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基于“肾主骨”理论探讨膝骨关节炎中铁死亡 
机制的中医内涵
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摘　要：膝骨关节炎是一种由于膝关节软骨变性而导致关节出现疼痛、肿胀、功能障碍甚至畸形等症状，是中老

年常见的疾病之一。随着社会的发展，青年人的发病率也值得社会关注。基于“肾主骨”理论阐述由“肾主骨”诱

导铁死亡从而缓解关节软骨膝骨关节炎的发生及发展过程，认为肾主骨与铁死亡促进软骨细胞死亡有共同的作用，

丰富膝骨关节炎病机理论，从而为中西医防治骨关节炎进展提供临床、实验思路。
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Exploration of the Traditional Chinese Medicine Connotation of Ferroptosis in KOA  
Based on the Theory of "Kidney Governing Bone"
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(1. Guangxi University of Chinese Medcine， Naning 530200,Guangxi , China; 2. The Third Affiliated  
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Abstract: Knee osteoarthritis is a kind of joint pain, swelling, dysfunction and even deformity caused by degeneration 
of knee cartilage. It is one of the common diseases of the middle-aged and elderly. With the development of society, the 
incidence rate of young people also deserves social attention. Based on the theory of "kidney governing bone", this paper 
expounds the process of inducing ferroptosis by "kidney governing bone" to alleviate the occurrence and development of 
articular cartilage knee osteoarthritis. It believes that kidney governing bone and ferroptosis have a common role in promoting 
chondrocyte death, enriching the pathogenesis theory of knee osteoarthritis, so as to provide clinical and experimental ideas 
for the prevention and treatment of osteoarthritis in Chinese and Western medicine.
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膝骨关节炎（knee osteoarthritis，KOA）好发于

老年人，是一种以关节间隙变窄、滑膜增厚、骨质增

生、软骨细胞凋亡、软骨细胞外基质 （extracellular 

matrix，ECM）降解、膝关节的退行性改变引起的疾

病，以膝关节的疼痛、肿胀、僵硬、活动受限为主要特

征，重则骨性关节异常 [1]。KOA的发生与膝关节创
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伤、年龄、性别、骨密度、体重指数等因素密切相关，

针对早期的KOA，常以保守治疗为主，西医常运用

口服非甾体抗炎药（NSAIDS）以及营养软骨药物（硫

酸氨基葡萄糖）、关节腔内注射玻璃酸钠等治疗为

主。针对后期的KOA患者，主要通过关节置换等外

科手术治疗为主 [2-3]。铁死亡是导致软骨退化的主

要因素之一。研究报道指出细胞死亡模式包括细胞

凋亡、铁死亡和自噬，在KOA软骨细胞死亡中起关

键作用 [4]。KOA发生病理改变时，作为成熟软骨细

胞中唯一细胞类型的软骨细胞，可以通过细胞外基

质稳态来保护软骨 [5]。

铁死亡是一种铁离子参与的新型细胞死亡形

式，与细胞凋亡和坏死性凋亡不同，由铁蓄积和脂

质过氧化引起，通过分解脂质来终止细胞生命 [6]。

中医认为膝骨关节炎属“痹证”范畴，肾精匮乏，虚

气渐生为发病之本，因虚致瘀，留滞局部为发病之

“标”。故本文将从“肾主骨”理论出发，结合现代医

学探讨铁死亡与膝骨关节炎的关系，更全面地认识

KOA的发病机制。

1　基于“肾主骨”理论诠释膝骨关节炎

1.1　肾主骨理论

“肾主骨”理论在中医学的发展过程中已有大

量论述，如《素问 · 宣明五气篇》云：“肾主骨，故肾

在体为骨，肾主骨生髓”，《素问 · 六节藏象论篇》曰：

“肾者，主蛰，封藏之本，精之处也；其华在发，其充在

骨，为阴中之阴，通于冬气”，表明了精、髓、骨之间关

系，即精藏于肾，精生化髓，髓存于骨，精足则骨壮，

精乏则骨痹，《内经》言：“男子八岁，肾气实，齿更发

长……八八，天葵竭，精少，肾藏衰，形体皆极，则齿

发去”则再次强调了，随着年龄增长，肾精、肾气由

长到消，形体也随之由壮至竭，充分说明了肾精、肾

气的充足与否关系到骨髓的生化，骨失去骨髓的濡

养，则发生形体竭，齿发去。

肾主骨理论的实质是充盈肾精，是形体健康生

长发育的必备，若肾精亏虚，则骨髓生化减少，进而

发展为膝骨关节炎。总的来说肾主骨理论是“肾藏

精主骨生髓” 理论的精炼。

1.2　肾主骨理论与膝骨关节炎

现代医学认为膝骨关节炎发生的病理是软骨的

退变，炎症的发生，半月板的损伤等 [7]，虽然KOA发

生机制复杂，但软骨的退变是KOA重要致病因素之

一，体现有两方面：一方面软骨细胞通过分泌蛋白聚

糖和多种基质降解酶调节骨代谢反应；另一方面软

骨基质通过为软骨细胞提供营养物质及传递信号

维持正常生长代谢 [8]。《证治准绳》中指出：“膝痛有

风……有痰积，皆实也，肾虚其本也”，膝关节问题其

本质原因是肾虚所致。KOA是一种慢性关节疾病，

骨是支持人体的支架，肾精的增长与消减关系到骨

骼发育，一旦肾精随时间消减过多，可致腿足羸弱，

从而引起一系列重症发生。故“肾主骨”理论被认

为是治疗KOA的主要病机及预防此病方向。

肾脏源于间叶中胚层体节外侧的生肾索，而骨

骼的中轴骨和四肢骨也分别由轴旁中胚层、侧板中

胚层细胞分化发育而来，二者从发育学角度来说有

共同的起源，这说明了二者在遗传信息、信号传导

通路和基因表达模式上可能具有相似性，可相互作

用 [9]。在KOA局部治疗的时候，可加以补肾，这样疾

病治愈的效果大幅度增强。

2　铁死亡加速KOA的发生发展

铁作为一种微量元素，在人体内扮演许多关键

角色，如红细胞生成、氧气运输、DNA合成、细胞生

长等。在生理条件下受到细胞和全身水平的严格调

控，因为铁在生物体内具有双面性：适量的铁对于维

持正常的生理功能至关重要，过量的铁则可能对人

体产生毒性 [10]。铁死亡是一种新型的程序性细胞

死亡方式，正式命名可以追溯到2012年。LIMIN W
等 [11]科学家在前期研究的基础上，根据铁死亡的两

个核心特性——铁依赖性和氧化损伤性，将Erastin
和RAS选择性致死化合物3诱导的一种非凋亡性

细胞死亡方式正式命名为铁死亡。关于铁死亡与

KOA的相关性逐渐成为研究热点。

研究表明在铁死亡过程中，铁离子（Fe2+）起着

关键作用，铁离子通过芬顿反应与过氧化氢（H2O2）

或其他过氧化物反应，生成高度不稳定的羟自由基

（OH · ）继而迅速与细胞内的各种分子发生反应，

产生共轭二烯，而后产生的4-羟基壬烯酸和丙二

醛等积累会破坏细胞膜的完整性、改变膜的物理性

质和通透性，最终导致细胞死亡 [11-12]。软骨细胞的

死亡可促进KOA的发展，而谷胱甘肽过氧化物酶4
（glutathion peroxidase，GPX4）可通过改变软骨细胞

对氧化应激的敏感性从而延缓KOA的进展 [13]。关

节软骨主要由细胞外基质和软骨细胞组成，软骨细

胞中MMP13表达及胶原蛋白Ⅱ表达异常可导致关

节软骨的损伤，加速KOA的发生 [14]。不仅仅如此，

在生活中饮食对于KOA的恢复或加重有一定的影

响，过度的能量、脂肪摄入对KOA有害，适当的纤

维、铁、钙等摄入，不形成铁蓄积，可对KOA有保护

作用 [15]。在KOA发展过程中的许多方面会有铁死

亡的参与，因此可干预此疾病的重要信号通路或靶

点达到治疗效果，但目前尚无相应成熟的西医治疗。
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通过与中医方面研究结合发现，铁死亡造成关节软

骨的异常及铁死亡导致肾组织损伤与“肾主骨”理

论有相似之处，所以可通过此理论摸索铁死亡在

KOA发展中的作用。

3　铁死亡与KOA“肾主骨”理论辨证机理

铁死亡从离子方面解释了铁离子蓄积或脂质

过氧化对膝骨关节炎关节软骨的影响，肾主骨理论

对KOA预防和治疗有重要意义。铁死亡不仅加速

KOA进展，还是KOA病理后期的表达，这与“肾主

骨”在该病中承担的角色高度一致，即二者是此病

的因果，故可基于中医理论与西医病理、机制在宏观

调控及微观调节上的相似性，进一步探究铁死亡和

肾主骨的关系。

3.1　铁死亡与肾主骨

肾在肾主骨理论去讨论KOA的方面上是“本”，

“标”是“本”出现异常引起的KOA。研究发现铁死

亡与“本”的相似点可在以下3个方面体现：①生理：

铁是人体必需的微量元素之一，主要参与血红蛋白

的合成，通过在血液中的运输和储存形式，影响肾的

功能。清代张志聪《侣山堂类辨 · 辨血》曰：“肾为

水脏，主藏精而化血”，肾精、骨髓可化生血液，肾精、

骨髓的缺乏，可影响血液的生成，故肾与铁死亡有

密切的联系影响。②病理：可通过SLC7A11表达减

少、四烯酸脂加氧酶增加等导致铁死亡，进一步加速

肾脏细胞的死亡和脱落，引起肾脏结构的破坏和功

能的丧失 [16]。③致病特点：铁是机体不可缺少的微

量元素，铁死亡往往是机体内的铁离子水平异常升

高，导致脂质过氧化反应加剧，进而引发细胞死亡，

同样，肾性疾病常伴有铁代谢的紊乱，实质为铁的过

载、铁利用减少等异常改变。这种铁代谢的异常改

变与铁死亡致病特点相似。

在KOA中，“标”是骨异常表现，白细胞介素-1β
或肿瘤坏死因子使铁内流加快等致使软骨细胞铁死

亡，使得软骨基质稳态失常。软骨细胞数量的减少和

功能的丧失进一步削弱了软骨的修复和再生能力，

使关节软骨逐渐变薄、纤维化甚至剥脱 [17]。

3.2　“铁死亡-肾主骨-KOA”机制

根据肾主骨理论，铁死亡不仅跟肾主骨理论特

点相似，并且与炎症反应相关密切，也是KOA发展

过程中重要的病理机制 [18]。KOA的发病机制是日

久肾虚、从化骨弱、外伤所致等，造成骨关节异常发

病。从软骨稳态方面来说：年龄、机械应力、炎症刺

激等因素使得软骨稳态处于不平稳的状态，造成软

骨细胞的紊乱、异常等，促使相关的降解酶高表达，

分解胶原蛋白，同时抑制软骨细胞合成细胞外基质，

此过程是该病机重要微观角度 [19]。这与铁死亡诱导

软骨细胞衰减、减少极为相似。因此铁死亡通过发

挥“肾主骨”的作用，参与到KOA的过程中。

3.2.1　炎症反应

炎症因子：①铁死亡可导致软骨细胞中基质金

属蛋白酶（matrix metalloproteinases，MMPs）表达增

加和胶原蛋白Ⅱ表达降低 [14]。MMPs是一类能够降

解细胞外基质（extracellular matrix，ECM）的锌依赖

性内肽酶，其过度表达和激活导致软骨基质的严重

破坏、软骨基质中的Ⅱ型胶原分子裂解，破坏了软骨

的完整性和稳定性，最终破坏关节软骨。机体内存

在一类称为金属蛋白酶组织抑制剂（tissue inhibitors 
of metalloproteinases，TIMPs）的蛋白质，能够与活化

的MMPs结合，减缓软骨基质的破坏速度，保护软骨

细胞的稳态 [20]。因此治疗方面可以通过增加、活化

TIMPs来平衡MMPs以此延缓KOA进展。②白细胞

介素是促炎细胞因子，可通过不同的信号通路和分

子机制影响铁死亡 [21]。同时，在KOA上参与炎症过

程，过度活化的白细胞介素-1β，会造成软骨的破

损，白细胞介素-1β可促使白细胞介素-6的产生，

可加重软骨的损伤 [22]。可通过降低软骨细胞中白细

胞介素-1β和白细胞介素-6的表达含量，减轻炎

症反应，减缓退变。

3.2.2　信号通路

①核因子E2相关因子2（nuclear factor erythroid- 
2-related factor 2，Nrf2）/溶质载体家族成员（solute 
carrier familiy 7 member，SLC7A11）/GPX4信号通 
路：Nrf2是一种重要的转录因子，能够响应氧化

应激和其他细胞压力，上调抗氧化基因的表达。

SLC7A11是System xc-转运蛋白的重要组成部分，

负责将胱氨酸转运进入细胞，被用于合成谷胱甘肽

（glutathione，GSH），GSH能够清除自由基和脂质过

氧化物，从而抑制铁死亡。GPX4是可利用GSH作

为底物的酶，能够催化脂质过氧化物的还原，当其失

活或表达下调会导致脂质过氧化物的积累，进而引

发细胞死亡。Nrf2可上调SLC7A11和GPX4的表达

缓解铁死亡 [23-24]。因此激活Nrf2/SLC7A11/GPX4信

号通路可能通过增强软骨细胞的抗氧化能力，减少

脂质过氧化物的积累，从而抑制软骨细胞的铁死亡，

减轻骨关节炎中的软骨破坏。②蛋白激酶B（protein 
kinase B，Akt）/Nrf2/GPX4信号通路：Akt的激活是

通过磷酸化，进一步上调Nrf2/GPX4的表达，从而达

到抑制铁死亡作用，保护软骨细胞 [25-26]。Akt活化

也可使得Nrf2/GPX4表达，可为临床或实验可提供

多种角度用药。③瞬时受体电位通道M7（transient 
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receptor potential MT，TRPM7）-蛋白激酶Ca（protein  
kinase C alpha，PRKCa）-NADPH氧化酶4（nicotinamide  
adenine dinucleotide phosphate oxidase 4，NOX4）轴：

PKCa可通过钙离子活化。TRPM7是非选择性阳离

子通道，对Ca²+具有高度通透性。NOX4是一种能够

产生超氧阴离子等活性氧（ROS）的酶。TRPM7介

导的Ca²+内流激活PKCa，进而促进NOX4的磷酸化

和ROS的产生。ROS的积累最终导致软骨细胞发生

铁死亡 [27-28]。虽然目前文献少，但该信号通路已成

为潜在的治疗靶点之一，可通过开发针对TRPM7、
PKCa或NOX4的特异性抑制剂，为治疗KOA提供更

多的方向。

3.2.3　线粒体

线粒体形态和代谢功能损伤，则会引起铁死亡，

其主要是主要机制涉及ROS和脂质过氧化（lipid 
peroxidation，LPO）积累。线粒体膜的脂质过氧化，

使得铁超载从而抑制胶原Ⅱ的活化，同时ROS诱导

线 粒 体 膜 电 位（mitochondrial membrane potential，
MMP）表达，最终软骨细胞损伤 [29]。基于肾主骨理

论，肾与线粒体在能量代谢和维持细胞、组织正常生

理功能方面具有一定的相似性，可考虑通过补肾方

达到治疗线粒体的功效。

4　基于肾主骨理论防治KOA
KOA作为一种高发病率、高致残率的慢性骨关

节疾病，对人类生命健康构成了严重危害。西医常

常多种药物联合治疗可延缓疾病的发展，同时也带

来了一些不良反应。中医在治疗上有针灸、单味中

药或复方等方式，并通过通路、靶点影响KOA疾病的

发生发展，具有不良反应小、价格低廉的优势。

4.1　中医外治治疗

研究发现针刺特定穴位，如水沟、大肠俞、天枢、

大椎，可激活Nrf2/SLC7A11/GPX4通路，增强抗氧化

能力，使得ROS积累下降和炎症因子减少，以达到

快速缓解患者的病痛，抑制关节软骨退化，改善患者

关节功能 [30]。小针刀疗法是一种结合中医针灸和现

代手术刀原理的新型治疗方法，对病变部位进行松

解、剥离等操作，可达到缓解疼痛、改善关节功能的

目的，再配合温针灸在阳陵泉、血海、足三里穴位益

气补血，二者相互配合通过滋补血气达到补肾壮骨

的功效 [31]。

4.2　中药治疗

基于肾主骨理论，可从补肾疗骨方面治疗KOA。

单味中药：①骨碎补、桑寄生可通过调节信号通路减

轻炎症，促进软骨细胞及基质的合成。②丹参有效

成分等能够显著提高软骨细胞内 IGF-1m RNA表

达，抑制炎症表达，达到保护软骨细胞。③“天癸”

源于先天之精，肾为先天之本，天癸与肾有紧密的联

系，与现代医学的雌激素相似，杜仲、黄芪两种中药

都具有类似雌激素的作用，但杜仲通过增强成骨细

胞活性，黄芪通过抑制破骨细胞活性来达到增加骨

量的作用 [32]。复方：①青蒿鳖甲汤可提高Nrf2蛋白

活化水平，发挥高抗氧化的作用，减少脂质过氧化物

的积累，改善疼痛 [33]。②补肾强筋胶囊通过抑制一

种多种蛋白质组成的复合体（NLRP3炎症小体），从

而发挥抗炎作用，缓解疼痛，同时补肝肾、强筋骨、活

血通络 [34]。③金黄膏外敷：白芷、黄柏、鸡血藤等，可

缓解炎症症状，改善膝关节疼痛等，同时联合复合超

声关节治疗仪，改善局部血液循环，联合中药离子塌

渍可发挥中药多靶点特点，增强活血止痛效果 [35]。

4.3　中西医治疗

目前治疗方式多数以中西医结合为主，单一的

治疗方式相对于中西医结合效果较弱。同时可根据

不同阶段采取不同的联合治疗方式。在前期：可采取 
功能锻炼及针灸、外治等预防性治疗；在中期：影像

学Kellgren-Lawrence分级为Ⅱ-Ⅲ级，可选择针灸、

中药熏洗等，同时配上NSAIDS止痛药、软骨保护

剂，控制症状及缓解疼痛；在后期：Kellgren-Lawrence 
分级通常为Ⅱ-Ⅲ级，口服NSAIDs药物后膝关节症

状不能完全缓解。因此可以选择针灸、中药熏洗及

外敷等，配合中药内服，病变严重则需要行关节镜清

理术、截骨矫形术、单髁置换术等，术后注意功能锻

炼，以促膝关节恢复。在晚期：Kellgren-Lawrence分
级为Ⅳ级，保守治疗效果差，下肢肌肉萎缩，行全膝

关节置换术，术后配合针灸、中药外敷等 [36]。

5　小结和展望

肾、铁死亡在KOA的发病过程中起重要作用，

相互之间联系密切，在肾主骨中医学理论指导下，充

分运用了辨证施治原则，并且通过调控铁死亡在诊

治KOA中发挥着重要作用。中医治疗骨痹历史悠

久，特别强调了肾主骨治疗骨痹的优势，本文基于中

西医结合的辨证施治原则，结合现代生物学的研究

成果，提出了“肾主骨-铁死亡”这一概念，并探讨了

其与KOA之间的关系，旨在为未来治疗KOA提供理

论支持。因此，笔者建议在未来的相关研究中应：一

是加强对中医药复方的研究，并且筛选有效复方，用

现代分离和分析技术，明确复方中的主要活性成分、
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含量及靶点，利于后续探索铁死亡在调节KOA中的

有效性；二是将临床研究与基础实验相结合，将基础

动物实验中的指标引入到临床观察和检测中，结合

临床数据与基础实验数据；三是开展与铁死亡相关的

KOA信号通路之间的交互作用研究，筛选出与KOA
铁死亡密切相关的关键信号通路。在此基础上构建

KOA铁死亡相关信号通路的网络模型，为未来药物

及医疗提供理论依据。
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