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中药干预细胞自噬防治骨关节炎研究进展
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［摘要］ 骨关节炎（OA）作为一种常见的慢性、高发性、致痛、致残的关节退行性病变，因其关节活动障碍、关节疼痛剧烈

等临床症状和亟待优化、完善的治疗方案，给社会医疗、患者心理与经济带来了沉重的负担。既往研究表明，OA 发病与关节

软骨功能障碍、软骨细胞细胞外基质（ECM）的合成和降解紊乱、关节炎症密切相关。同时有研究证实，适度的自噬可恢复受

损软骨细胞的功能、调控软骨细胞凋亡、促进 ECM 的合成与代谢、减轻 OA 关节的炎症反应，延缓 OA 的发生和进展。此外，根

据 OA 临床症状可将其归属为中医学“痹症”的范畴，中医药在中医学“整体观念、辨证论治、个体化诊疗”等理论指导下治疗

OA 的临床有效性在数千年的实践中得到了充分验证，并具有不良反应少、患者耐受性好、接受程度高的特点和优势。因此，

该文以期通过简单阐述自噬及其相关调控蛋白 Unc-51 样自噬激活激酶 1（ULK1）、Beclin-1、微管相关蛋白轻链 3（LC3）等在

OA 中的作用，并详细总结中药干预自噬及其相关标志物在防治 OA 的最新研究成果，为中药干预自噬防治 OA 的深入研究的

提供一定方向和思路，同为临床上使用中医药防治 OA 提供文献参考和依据。
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［［Abstract］］ Osteoarthritis （OA） is a common chronic， highly prevalent， painful， and disabling 

degenerative joint disease. It has imposed a heavy burden on social healthcare and patients' psychology and 

economy due to its clinical symptoms such as impaired joint mobility and severe joint pain and the immature 

therapies. Studies have shown that OA is closely associated with articular cartilage dysfunction， synthesis and 

degradation disorders of chondrocyte extracellular matrix （ECM）， and joint inflammation. Moderate autophagy 

can restore the function of damaged chondrocytes， regulate chondrocyte apoptosis， and promote the synthesis 

and metabolism of ECM to alleviate the inflammation of joints and delay the onset and progression of OA. 

According to the clinical symptoms， OA can be classified into the category of impediment in traditional Chinese 

［收稿日期］ 2023-07-17

［基金项目］ 河北省中医药管理局科研计划项目（2021044）；国家自然科学基金项目（81860863，81660802）

［第一作者］ 柴居堂，硕士，主治医师，从事中西医结合防治骨关节疾病研究，E-mail：chaijutang@outlook. com

［通信作者］  * 杨倩，主任医师，教授，博士生导师，从事中医内科学脾胃病方向研究，E-mail：yang0311qian@126. com

··287



第 30 卷第  2 期
2024 年 1 月

中国实验方剂学杂志
Chinese Journal of Experimental Traditional Medical Formulae

Vol. 30，No. 2

Jan. ，2024

medicine. With the theories of holistic conception， treatment based on syndrome differentiation， and 

individualised diagnosis and treatment， traditional Chinese medicine has demonstrated definite effects in the 

treatment of OA in thousands of years of practice. Moreover， traditional Chinese medicine causes mild adverse 

reactions， and the patients have high tolerance and acceptance. This paper briefly explains the roles of autophagy 

and the related regulatory proteins， such as Unc-51-like autophagy-activated kinase 1 （ULK1）， Beclin-1， and 

microtubule-associated protein light chain 3 （LC3）， and details the latest research achievements in the 

prevention and control of OA by traditional Chinese medicines and its related markers via the regulation of 

autophagy， so as to provide a idea for the in-depth research in this field and the clinical application of traditional 

Chinese medicine in preventing and treating OA.

［［Keywords］］ osteoarthritis； autophagy； traditional Chinese medicine； research progress

骨关节炎（OA）作为一种慢性、高发性关节退行

性病变，其主要病理改变是进行性关节软骨变性、

关节炎症反应［1］，主要的临床症状是关节疼痛、关节

活动障碍、关节僵硬，严重者可出现关节畸形［2-3］。

且 OA 作为一种最常见的致痛、致残病因，正伴随着

人口老龄化程度的不断加深，逐渐成为全世界范围

内的常见疾病［4］。OA 的高发病率和有效治疗方式

的缺乏给社会医疗、患者心理和经济带来了沉重的

负担。当前对于 OA 的治疗尚不尽人意，亟待优化

和完善。根据 OA 的分级管理，最先使用对乙酰氨

基酚、非甾体类抗炎药和阿片类药物等治疗来缓解

OA 症状，然后再进行更具侵入性和昂贵的治疗［5］。

但临床上常用于治疗 OA 的雷帕霉素、葡糖胺、糖皮

质激素等药物，均存在着肝或肾损伤性、胃肠道反

应等严重的不良反应或并发症［6］，这导致部分终末

期 OA 患者迫于无奈选择关节置换作为最终治疗手

段［7］。这些因素提醒人们开发高效低毒的抗 OA 药

物的迫切性。因此，显著改善 OA 临床症状、有效防

治 OA、极大提高患者生活质量是当前医学领域研

究的重点和热点。同时，OA 发病机制复杂，与多种

因素相关，具体病因尚未彻底阐述。当前研究显

示，OA 的发病主要与关节软骨细胞功能障碍、变

性、软骨细胞细胞外基质（ECM）的合成和降解紊

乱、关节炎症相关［8-9］。既往研究表明，自噬作为一

种维持细胞内能量代谢稳定状态的细胞内降解系

统，其的减少导致受损的细胞器和大分子在软骨细

胞中堆积，从而影响软骨细胞的生存，最终导致

OA［10］。因此，适当的自噬水平可恢复受损软骨细

胞的功能、调控软骨细胞凋亡、促进 ECM 的合成代

谢、减轻 OA 关节的炎症反应，延缓 OA 的发生和进

展［11-12］，是 OA 防治中有效且重要的靶点和策略。

近年来，有中医药相关研究证实，中医药不仅

可通过调控细胞自噬水平，发挥适度自噬的作用，

显著延缓 OA 的发生和进展，还可对其他基础病症

起到一定的调控作用，能够极大地缓解 OA 患者病

痛、减轻 OA 患者经济及心理负担［13-14］。与此同时，

中医药在中医学“整体观念、辨证论治、个体化诊

疗”等理论指导下防治 OA 历史悠久，其临床有效性

在数千年的实践中得到了充分验证，并且中医药防

治 OA 具有不良反应少、患者耐受性好、接受程度高

的特点和优势［15-16］。因此，深入中医药防治 OA 研

究和大力推广临床上使用中医药防治 OA 极具前景

和必要。本文通过阐述自噬及其相关因子 Unc-51

样自噬激活激酶 1（ULK1）、Beclin-1、微管相关蛋

白轻链 3（LC3）等在 OA 中发挥的重要作用、总结

中药提取物干预自噬及其相关标志物在防治 OA

的最新研究成果，旨为自噬作为有效防治靶点及中

药干预自噬在 OA 防治的深入研究提供一定方向

和思路，同为临床上使用中医药防治 OA 提供参考

和依据。

1 自噬及其相关调控蛋白在骨关节炎中的作用

OA 是一种涉及关节软骨进行性退变及关节炎

症反应的关节疾病，其发病机制复杂，与多种因素

相关，其具体病因目前尚未彻底阐述，但其病理变

化主要围绕着软骨细胞的凋亡和功能障碍［17］。自

噬作为一种维持细胞内能量代谢稳定状态的细胞

内降解系统，既往研究已证实适度自噬可以恢复受

损软骨细胞的功能、抑制 ECM 降解与软骨细胞的凋

亡［18］，激活自噬可以有效缓解动物模型中 OA 的发

展，通过恢复自噬作用，可有效减轻 OA 症状，延缓

OA 早期和晚期的病理进展［19］。软骨细胞自噬关键

因子是 ULK1、自噬相关靶向基因（Atg）、Beclin-1 和

LC3［20］，自 噬 正 调 控 蛋 白 Atg3、Atg5、Atg7 和

Beclin-1 等表达水平的上调及 LC3 Ⅰ与 LC3 Ⅱ比例

的增加反映了自噬过程的增强［21］。通常，正常人软

骨中自噬调节因子 ULK1、Beclin-1 和 LC3 Ⅱ等均处
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于一种高表达状态［22］。而在 OA 患者中，软骨细胞

的自噬水平显着降低，ULK1、Beclin-1 和 LC3 的表

达被抑制［23］。处于磷酸化状态的 ULK1 一直被认为

是自噬起始的关键信号。Unc-51 样自噬激活激酶

1/2（ULK1/2）是自噬信号通路中具有丝氨酸/苏氨酸

激酶活性的核心蛋白，可与 Atg13、Atg101 形成 ULK

复合物，介导自噬信号通路的激活［24］。Beclin-1 是

酵母哺乳动物酵母的同源物，是一种由自噬相关基

因编码的蛋白质。磷脂酰肌醇 3-激酶（PI3K）和

Beclin-1 形成复合物，促进自噬体的形成，从而诱导

自噬［25］。在 OA 大鼠体内，促进 ULK1、Beclin-1 表

达能够激发软骨细胞自噬泡形成，提高软骨细胞自

噬水平，有效地改善软骨损伤与退变，促进 OA 软骨

的修复［26］。自噬过程由 Atg 蛋白介导，LC3（哺乳动

物酵母 Atg8 的同系物）与 Beclin-1 作为常用的自噬

标记物，参与自噬体的生物合成［27］。有研究发现，

OA 关节软骨中钙化的内皮细胞包裹着 LC3 等自噬

相关蛋白［28］。在 OA 早期，软骨细胞自噬短暂的代

偿性增加，LC3、Beclin-1 等自噬标志物的表达也随

之出现应激性的高表达状态［29］。但随着 OA 病理进

程的不断加深，软骨细胞损伤、甚至凋亡将会导致

LC3、Beclin-1 等自噬标志物表达被抑制，无法激活

自噬，进而无法保护软骨细胞和软骨，最终可能 OA

不断地发展［30］。OA 软骨中自噬水平不仅与 ULK1、

Beclin-1、LC3 的表达减少有关，更是与哺乳动物雷

帕霉素靶蛋白（mTOR）的过度表达密切联系［31］。激

活 mTOR 可以抑制磷酸化 Atg13 与 Atg1（ULK1）的
结合，阻碍自噬体的形成，从而抑制自噬过程。抑

制 mTOR 可通过提高大鼠软骨细胞的自噬水平来

抑制软骨细胞的凋亡［32］。鉴于自噬在 OA 发病机制

中的关键作用，中医药靶向调控自噬防治 OA，为

OA 的治疗提供了一个新的方向。

2 中医学对骨关节炎的认识

根据 OA 临床症状可将其归属为中医学“痹证”

的范畴，是一类好发于膝关节、髋关节、脊柱及手指

关节的关节退行性病变，其中将发于膝关节的骨关

节炎被称为“膝痹”，发生在其他部位的骨关节炎统

称为“骨痹”［33］。痹证发病机制主要是包括外感邪

气入侵和内在脏腑不足两方面［34］。具体来讲，外感

六淫“风、寒、湿”邪侵犯四肢关节经络，可使经筋束

骨而关节屈伸不利，引起筋骨肌肉疼痛，甚至关节

变形。正如《黄帝内经·素问·痹论》所讲：“风、寒、

湿三气杂至，合为痹也，其风气盛者为行痹，寒气盛

者为痛痹，湿气盛者为着痹”。另一方面，肝肾不足

是发生 OA 的内在病因。《圣济总录》中记载“肾主

腰，肝主筋，筋聚于膝。若肾脏虚损，肝元伤疲，则

筋骨受病，故腰膝为之不利”。肝藏血，肾藏精，肝

肾同源，肾精不足，生血乏源，则肝无血可藏。同

时，肾主骨，肝主筋，筋骨同源。肝主筋，膝为筋之

府，筋不束骨，筋骨失养，肝血亏虚，筋失濡养，肝气

衰，筋不能动，则出现筋脉拘挛，关节活动不利。肾

为“先天之本”，肾主骨生髓，肾藏精，精生髓，髓养

骨，肾精不足，则骨失所养而发为痹证。二者同调

同治，则精、血充调，阴阳平和，而关节通利、筋骨充

实。近年来，诸多著名医家在临床防治 OA 中将“补

益肝肾”与“祛邪扶正”有机结合，取得了良好的治

疗效果［35］。岭南骨伤名家黄宪章结合岭南气候特

点及临床经验将 OA 常分为脾虚湿邪偏胜型、脾虚

湿热阻络型等 5 型，并为其专门组方，在临床实践中

取得了显著的疗效 ，为众多患者解决了病痛折

磨［36］。朱克俭教授立足肝肾不足理论，以祛痰通络

止痛兼强筋健骨为法，自拟止痛健骨方及通络缓痛

方，在治疗膝骨关节炎方面疗效确切，能够迅速缓

解关节肿痛症状［37］。除此之外，师彬、王麟鹏、崔振

儒、孟河医派等众多著名医家在中医学理论指导

下，以“补益肝肾”与“祛邪扶正”有机结合为治疗原

则防治 OA，临床疗效显著，帮助了无数 OA 患者，减

轻了社会、国家及个人的经济或心理负担［38-41］。

但在中医药临床使用中，尤其是中药复方形成

了一个非线性复杂的体系，并且该体系具有多个特

点，如①中药复方由多成分组合作用，不同成分相

互作用，产生协同效应，从而影响整体药效［42］，如独

活 寄 生 汤 相 关 研 究 证 实 其 可 有 效 防 治 膝 关 节

OA［43］，同时其中含有中药有效活性成分 154 种并作

用于膝关节 OA 相关靶点 63 个［44］；②中药复方作用

靶点多、调控通道多，中药复方的多种成分可涉及

多个生物学途径和分子机制［42］，不同成分可以通过

调节细胞信号传导、基因表达、代谢途径等多种途

径来影响生理过程，从而达到治疗的效果，如独活

寄 生 汤 可 通 过 调 控 蛋 白 激 酶 R 样 内 质 网 激 酶

（PERK）/免疫球蛋白结合蛋白（Bip）［45］、分泌型糖蛋

白/β -连环蛋白（Wnt/β -catenin）［46］、肿瘤坏死因子

（TNF）-α及其信号通路［47］等靶点、通道来发挥防治

OA 的作用；③中药复方作用效果具有非线性特点，

中药成分之间的相互作用表现出的药效不是简单

的线性叠加关系，而是呈现出非线性效应，这使得

中药的药效预测和剂量确定变得复杂，如加味独活

寄生汤可通过调控细胞自噬及凋亡防治兔膝关节
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OA［48］。综合上述特点，中医中药的复方体系是一

个高度复杂的系统，其药效的产生和作用机制涉及

多种因素的综合影响。因此，对于中药复方的研究

和应用需要综合考虑多种因素，并采用系统性的方

法进行研究，以更好地理解其药效和作用机制。

3 中药干预自噬防治骨关节炎

中医药历经千年临床有效性实践，在治疗骨关

节炎等诸多疾病上有着天然的优势［49］。同时，随着

近年来中医药现代化的发展，中药有效成分相关研

究正处于指数级上升阶段，中药有效成分防治骨关

节疾病更是研究热点［50-51］。既往研究显示，中医药

调控细胞自噬在防治 OA 方面有着巨大的挖掘价值

和广阔的应用前景［52］。因此，推进中医药现代化、

解决中医药历史性短板与不足，需要用创新的思维

和方法，利用现代技术、手段明确阐释中药有效成

分防治 OA 的作用机制，才能开创中医药防治 OA 新

局面，故本文对中药干预自噬防治 OA 的最新研究

成果进行一总结，见表 1。

表 1　中药提取物调控自噬防治骨关节炎作用靶点及机制总结

Table 1　Summary of targets and mechanisms of traditional Chinese medicine extract regulating autophagy in prevention and treatment of 

OA

    倍半萜

内酯类

多酚类

青蒿素

姜黄素

安石榴苷

丹酚酸 B

白藜芦醇

淫羊藿苷

槲皮素

木蝴蝶乙素

黄芩苷

OA 大鼠

    OA 大 鼠

软骨细胞

    OA 大 鼠

与软骨细胞

    OA 大 鼠

软骨细胞

OA 小鼠

OA 大鼠

    OA 小 鼠

软骨细胞

    OA 患 者

软骨细胞

OA 大鼠

    SW1353

软骨细胞

OA 大鼠

    OA 患 者

软骨细胞

    OA 小 鼠

软骨细胞

    OA 患 者

软骨细胞

OA 大鼠

    增强 Atg5、Atg7、LC3、Beclin-1 表达，下调基质金属蛋白酶（MMP）-3、MMP-13 和人金属肽酶

含血小板反应蛋白基元 5（ADAMTS5）、肿瘤坏死因子配体超家族成员 11（TNFSF11）、PI3K、

Akt、mTOR、磷酸化（p）-PI3K、p-Akt、p-mTOR 的表达，减少 ECM 降解

    抑制 PI3K、Akt、mTOR、p-PI3K、p-Akt、p-mTOR 表达，增强 LC3、Beclin-1、p62 表达，促进Ⅱ型

胶原（Col Ⅱ）表达，抑制 MMP-3 和 MMP-13 表达，抑制 TNF-α刺激的软骨降解，减少糖胺聚糖

（GAG）的释放

    增加磷酸酯酶与张力蛋白同源物（PTEN）诱导激酶 1（PINK1）、Parkin、LC3 B、p62 和 Beclin-1

和 Col Ⅱ和 mRNA 表达，抑制 MMP-13、IL-1β表达

    增加 LC3 B Ⅱ、Beclin-1、Atg5 蛋白表达，逆转 IL-1β介导核转录因子-κB（NF-κB）p65 和糖原合

成酶激酶（GSK）-3β的磷酸化水平的提高和 β-catenin 的磷酸化水平的降低，抑制 NF-κB p65 和

Wnt/β-catenin 通路的激活，减少乳酸脱氢酶（LDH）的释放

    增强 Atg5、LC3 Ⅱ/Ⅰ、Beclin-1、B 细胞淋巴瘤（Bcl）-2 的水平及 ULK1 的磷酸化，降低 Bcl-2 相

关 X 的蛋白质（Bax）、Caspase-3、ADAMTS5、MMP-3、MMP-13 的水平，抑制 ECM 降解

    上调叉头框蛋白（Fox）O1、ULK1、Beclin-1、LC3、Prg4、缺氧诱导因子 3α（HIF3α）、Aggrecan、

Col Ⅱ、p-FoxO1、p-ULK1、p-Beclin-1 和 LC3 Ⅱ/Ⅰ表达水平，降低 p62 水平，抑制 IL-1β、TNF-α表达

    调控 kcnq10t1/miR-128-3p/SIRT1 信号通路，下调 Janus 激活激酶 2（JAK2）、信号转导和转录激

活因子 3（STAT3）磷酸化水平，上调 LC3 Ⅱ/Ⅰ 和 Beclin-1 的表达水平，下调 p62 表达，减少

TNF-α、IL-6 和前列腺素 E2（PGE2）的分泌

    激活 SIRT1，增加 p-FoxO1 和 FoxO1 的表达，增加 LC3、Atg5、Beclin-1、聚集蛋白和 SOX9 的蛋

白和 mRNA 表达水平，降低 MMP-13、ADAMTS5、Caspase-3、Bcl-2 的蛋白和 mRNA 表达水平

增强 Beclin-1、LC3、Atg7 表达，抑制 p-PI3K、p-Akt、p-mTOR 表达，降低软骨细胞凋亡率

    抑制 PI3K/Akt/mTOR/ULK1 信号通路表达，降低 PI3K、Akt、mTOR 磷酸化水平，增加 ULK1 的

产生，增强 ULK1、Beclin-1、LC3 Ⅱ/Ⅰ表达，下调 p62 表达，减少 MMP-3 过量产生，增加 Col Ⅱ的

表达

    抑制 Rheb、p-mTOR、p-YLK1 和 p62 的表达，促进结节性硬化症复合物Ⅱ（TSC2）、LC3 BⅡ的

表达，抑制 MMP-13 表达的增加及 Col Ⅱ、Aggrecan 表达的减少

    增强 LC3 Ⅱ、金属蛋白酶组织抑制剂 1（TIMP1）表达，激活自噬，抑制 IL-1β、TNF-α、MMP-13

的表达

    下调 p-PI3K、p-Akt、p-mTOR 水平，抑制 PI3K/Akt/mTOR 信号通路，增强 Atg3、Atg5、Atg7、

Beclin-1 和 LC3 Ⅱ/Ⅰ表达，减少 p62，逆转 Aggrecan、Col Ⅱ、MMP-3、MMP-13、ADAMTS5 的表

达水平，下调诱导型一氧化氮合酶（iNOS）、环氧合酶（COX）-2、TNF-α、IL-6 和 IL-1β表达

    上调 Beclin-1 表达和 LC3 Ⅱ/Ⅰ，降低 Bax、Caspase-3 的表达，上调 Bcl-2 表达，增加 ACAN、

Col ⅡA 水平，下调 MMP-13 表达，抑制 ECM 降解

    上调 Bcl-2、Beclin-1、LC3 Ⅱ/Ⅰ、p-Drp1、PINK1 和 Parkin 的水平，下调 Bax、Caspase-3、p62、

p-PI3K/PI3K、p-mTOR/mTOR 和 Drp1 的水平

［53］

［54］

［5］

［55］

［56］

［57］

［58］

［59］

［60］

［61］

［62］

［63］

［64］

［65］

［66］

结构类型 名称 实验对象 作用靶点与机制
参考

文献
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萘醌类

多糖类

香豆素类

三萜类

其他类

葛根素

白杨素

芒果苷

紫草素

当归多糖

莽草酸

蛇床子素

三七皂苷

科罗索酸

灵仙新苷

β-蜕皮酮

    没食子酸

甲酯

桑皮苷 A

    表儿茶素

没食子酸酯

OA 小鼠

    OA 大 鼠

与软骨细胞

OA 小鼠

    OA 小 鼠

软骨细胞

    OA 患 者

软骨细胞

    SW1353

软骨细胞

    OA 大 鼠

软骨细胞

OA 大鼠

    OA 大 鼠

软骨细胞

    OA 患 者

软骨细胞

    OA 大 鼠

与软骨细胞

    OA 小 鼠

软骨细胞

    OA 小 鼠

与软骨细胞

OA 大鼠

增加 Beclin-1、Atg7 和 Atg12 蛋白水平，提高 Col Ⅱ和 ACAN mRNA 水平

抑制 PI3K、Akt、p-PI3K、p-Akt、Beclin-1 及 LC3 Ⅱ的蛋白表达，抑制 PI3K 和 Akt的磷酸化

    增加 p-AMPK 的表达，降低 p-mTOR 的表达，提高自噬因子 Atg5 表达和 LC3 Ⅱ/Ⅰ，抑制 p62 表

达，降低凋亡蛋白 Bax 和 Caspase-3 的表达，提高抗凋亡蛋白 Bcl-2 的表达，增加 Aggrecan 和 Col 

Ⅱ合成，减少 MMP-13 表达

    降低 ADAMTS5、MMP-1 mRNA 和蛋白水平，逆转 IL-1β诱导的 Aggrecan、Col Ⅱ的下调，上调

Beclin-1、AMPK、LC3 和 LC3 Ⅱ/Ⅰ表达，下调 p62 表达

    增加肾素 -血管紧张素（Ras）、Raf、p-MEK1/2 和 p-ERK1/2 的表达来诱导自噬，升高 LC3 Ⅱ、

Beclin-1、Atg5 水平升高，剂量依赖性的调控 LC3 Ⅱ、Atg5 和 p62 的表达

    抑制 p-ERK、p-p3、磷酸化 c-Jun 氨基末端激酶（p-JNK）、p-IKKα/β和 p-p65 表达，阻断 MAPK、

NF-κB 信号通路的激活，降低 iNOS、COX-2、MMP-3、MMP-13 的表达，增加 ADAMTS-5、Col Ⅱ、

p62、Col Ⅱ、Atg7、Beclin-1、LC3 表达

    提 高 Col Ⅱ A1、LC3 Ⅱ/Ⅰ 、p-AMP 依 赖 的 蛋 白 激 酶（AMPK）和 p-ULK1 的 表 达 ，下 调

ADAMTS5、MMP-13、p62 的表达，增强 AMPK/ULK1 信号通路

    降低 PI3K、Akt和 mTOR 的磷酸化，上调 LC3Ⅱ/Ⅰ、Beclin‑1 表达，下调 p62 表达，抑制 Col Ⅱ降

解，降低 MMP-3、MMP-13 表达，增强抗凋亡蛋白 Bcl-2 的表达水平，降低 Bax 和 Caspase-3 的表达

    抑制 PI3K、Akt 和 mTOR 磷酸化水平，激活 PI3K/Akt/mTOR 信号通路，增强 LC3 B 表达，逆转

IL-1β诱导的 Aggrecan 和 Col Ⅱ的降解及 MMP-13 和 ADAMTS5 的高表达，增加 Col Ⅱ A1 和

ACAN 的 mRNA 表达，降低 MMP-13、ADAMTS5 表达

    增强 Beclin-1、LC3 B、Bcl-2 蛋白表达，提高 LC3 BⅡ/Ⅰ，下调 Bax、Caspase-3 表达，降低 IL-6 和

IL-8 水平

    抑制 PI3K/Akt/mTOR 信号通路，下调 PI3K、p-Akt、p-mTOR、p-p70S6K、Caspase-3、IL-1β、IL-6、

NO 和 TNF-α水平，促进 LC3 Ⅱ/Ⅰ的表达

    抑制 Bax 和 Caspase-3 的表达，促进 SIRT3、Bcl-2、Col Ⅱ、Aggrecan、LC3 Ⅱ/Ⅰ和 Atg7 的表达，

抑制 ADAMTS5、MMP-13、p62 的表达

    下调 p-PI3K、p-Akt、p-mTOR、p-JNK、p-ERK、p-p38、p-p65、p62、MMP-3、MMP-13、ADAMTS4、

ADAMTS5、iNOS、COX-2、IL-6 蛋 白 及 mRNA 表 达 ，增 强 Atg3、Atg5、Atg7、Atg12、Beclin-1、

LC3 Ⅱ/Ⅰ、Aggrecan、Col Ⅱ、SOX9 表达

降低 mTOR 的表达，增强 LC3、Beclin-1 和下调 p62 的表达，减少 COX-2 和 MMP-13 分泌

［67］

［68］

［69］

［70］

［71］

［72］

［73］

［74］

［75］

［76］

［77］

［78］

［79］

［80］

续表  1

结构类型 名称 实验对象 作用靶点与机制
参考

文献

3.1　内酯类     LI等［53］实验发现，青蒿素可增强自噬

相关标志物 Atg5、Atg7、LC3、Beclin-1 的水平，下调

软骨降解相关蛋白 MMP-3、MMP-13 和 ADAMTS5

的表达和蛋白水平，抑制 TNFSF11、PI3K、蛋白激

酶 B（Akt）、mTOR、p-PI3K、磷 酸 化 蛋 白 激 酶 B

（p-Akt）、磷酸化雷帕霉素靶蛋白（p-mTOR）的表达，

减少 ECM 降解。这表明，青蒿素可通过减少软骨中

TNFSF11 表达、抑制 PI3K/Akt/mTOR 信号通路来激

活自噬，以达到缓解 OA，从而为 OA 提供新的视角

和治疗策略。

3.2　多酚类     HAN 等［54］在姜黄素联合普罗布考保

护软骨细胞实验中表明，无论二者联用还是单用均

可以剂量依赖性方式促进软骨细胞增殖并保护软

骨细胞免受炎症因子引起的应激损伤和凋亡，抑制

PI3K、Akt、mTOR、p-PI3K、p-Akt、p-mTOR 表达，阻

断自噬负调节信号通路 PI3K/Akt/mTOR 通路，上调

LC3、Beclin-1、p62 表达，增强软骨细胞自噬，促进

Col Ⅱ 表 达 ，抑 制 MMP-3 和 MMP-13 表 达 ，抑 制

TNF-α刺激的软骨降解，减少 OA 软骨中 ECM 中

GAG 的释放，减轻 OA 的严重程度。这表明，姜黄

素与普罗布考的联合治疗可通过在体外和体内抑

制自噬相关的 PI3K/Akt/mTOR 通路来保护软骨细

胞免受炎症细胞因子应激，这可能对 OA 预防和治

疗具有潜在的药用价值。同时实验发现，姜黄素还

可通过增加线粒体自噬 PINK1、Parkin、LC3 B、p62、

Beclin-1 和 Col Ⅱ 的 表 达 、抑 制 OA 炎 症 标 志 物
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MMP-13 和 IL-1β表达以促进 OA 大鼠及软骨细胞

中腺苷酸活化蛋白激酶（AMPK）/PINK1/Parkin 介

导的线粒体自噬对骨关节炎发挥软骨保护作用［55］。

此外，CHEN 等［55］实验证实，姜黄素可增加软骨细胞

LC3 B Ⅱ、Beclin-1、Atg5 蛋白表达，增强关节软骨

细胞的自噬，逆转 IL-1β介导的 NF-κB p65 和糖原合

成激酶（GSK）-3β的磷酸化水平的提高和关节软骨

细胞中 β-catenin 的磷酸化水平的降低，抑制关节软

骨细胞中 NF-κB p65 和 Wnt/β-catenin 通路的激活，

减少软骨细胞中 LDH 的释放，降低 IL-1β诱导的关

节软骨细胞凋亡。KONG 等［56］实验发现，安石榴苷

可增强自噬相关标志物 Atg5、LC3 Ⅱ/Ⅰ、Beclin-1、

Bcl-2 的水平及 ULK1 的磷酸化，降低 Bcl-2 相关 X

蛋白（Bax）、胱天蛋白酶-3（Caspase-3）、ADAMTS5、

MMP-3、MMP-13 的水平，抑制 ECM 降解，增强 OA

小鼠软骨细胞活力，保持关节软骨弹性。这表明，

安石榴苷是通过激活自噬抑制软骨细胞凋亡和

ECM 降解来改善 OA、预防 OA 的进展。同时，LIU

等［57］实验发现，安石榴苷可上调叉头框蛋白（Fox）
O1 mRNA 和蛋白水平，显著增强 ULK1、Beclin-1 和

LC3 mRNA 表达，提高糖蛋白 4（Prg4）、缺氧诱导因

子 3α（HIF3α）、聚集蛋白聚糖（Aggrecan）、Col Ⅱ、

p-FoxO1、ULK1、p-Beclin-1 和 LC3 Ⅱ/Ⅰ表达水平，

降低 p62 水平，抑制促炎因子 IL-1β、TNF-α表达。

这表明，安石榴苷通过 FoxO1/Prg4/HIF3α信号通路

促进骨关节炎模型大鼠自噬，抑制炎症和 ECM 降

解，减轻了骨关节炎模型的炎症损伤，是防治 OA 的

一种具有前景的候选药物。SUN 等［58］实验证实，丹

酚酸 B 能够通过调控 kcnq10t1/miR-128-3p/沉默信

息调节因子（SIRT）1 信号通路，下调软骨细胞中

JAK2、信号转导和转录激活因子 3（STAT3）磷酸化

水平，上调 LC3 Ⅱ/Ⅰ和 Beclin-1 的表达水平，下调

p62 表达，激活肥胖 OA 小鼠软骨细胞自噬，减少

TNF-α、IL-6 和前列腺素 E2（PGE2）的分泌，并呈剂量

依赖性的减轻 PA 诱导的 ATDC5 细胞损伤，减少软

骨细胞凋亡。这表明，丹酚酸 B 通过上调 kcnq10t1

发挥软骨保护作用，这提示丹酚酸 B 可作为肥胖相

关性 OA 的治疗剂。LIANG 等［59］实验发现，白藜芦

醇 可 通 过 激 活 OA 软 骨 细 胞 中 的 SIRT1，增 加

p-FoxO1 和 FoxO1 的表达，增加 LC3、Atg5、Beclin-1、

聚集蛋白和 SOX9 的蛋白和 mRNA 表达水平，降低

MMP-13、ADAMTS-5、Caspase-3、Bcl-2 的 蛋 白 和

mRNA 表达水平，促进软骨细胞自噬水平的恢复，

促进软骨细胞增殖，减少细胞凋亡，减轻关节炎症，

有效缓解 IL-1β诱导的软骨细胞损伤，维持软骨细

胞稳态。这表明，白藜芦醇通过激活 SIRT1/FoxO1

通路，减轻 OA 软骨细胞 ECM 的破坏，促进 OA 软骨

细胞自噬的恢复，抑制 OA 软骨细胞凋亡，这提示白

藜芦醇可能是一种有意义的预防和治疗 OA 的

药物。

3.3　黄酮类     TANG 等［60］实验发现，淫羊藿苷增强

Beclin-1、LC3、Atg7 表 达 ，抑 制 p-PI3K、p-Akt、

p-mTOR 表达，降低软骨细胞凋亡率，改善软骨变

性，显着改善 OA 大鼠的病理症状。这表明，淫羊藿

苷可通过介导 PI3K/Akt/mTOR 信号传导调节软骨

细胞自噬来缓解 OA。同时，CHEN 等［61］实验发现，

淫羊藿苷还可通过抑制软骨细胞 PI3K/Akt/mTOR/

ULK1 信号通路表达，降低 PI3K、Akt 和 mTOR 磷酸

化水平，增加 ULK1 的产生，诱导自噬相关蛋白

ULK1、Beclin-1、LC3 Ⅱ/Ⅰ 增强表达，下调 p62 表

达，减少 MMP-3 过量产生，增加 Col Ⅱ的表达，达到

明显缓解缓解 IL-1β诱导的 OA。 LV 等［62］实验表

明，槲皮素可通过抑制 OA 大鼠中脑 Ras 同源蛋白

（Rheb）、p-mTOR 和 p62 的表达、促进结节性硬化症

复合物Ⅱ（TSC2）和 LC3 BⅡ的表达、减轻 OA 大鼠

的关节损伤、抑制 MMP-13 表达的增加及 Col Ⅱ和

Aggrecan 表达的减少、缓解由 IL-1β引起的细胞活

力下降和细胞凋亡增加，最终发挥显著改善膝关节

OA 的疗效。此外，徐斌等［63］实验发现，槲皮素可增

强 LC3 Ⅱ、金属蛋白酶组织抑制剂 1（TIMP1）表达，

激 活 自 噬 ，抑 制 脂 多 糖（LPS）诱 导 的 软 骨 细 胞

IL-1β、TNF-α、MMP-13 的表达，增强软骨细胞增值

能力，减轻关节炎症。这表明，槲皮素通过激活细

胞自噬，促进软骨细胞增殖，调控软骨细胞外基质

合成与代谢平衡，抑制炎症反应，恢复软骨细胞功

能，可有效防治 OA 的发生发展。LU 等［64］实验证

实，木蝴蝶乙素可通过下调 p-PI3K、p-Akt、p-mTOR

水平，抑制 IL-1β诱导的 PI3K/Akt/mTOR 信号通路

的激活，增强 Atg3、Atg5、Atg7、Beclin-1和 LC3 Ⅱ/Ⅰ
表达，减少自噬负调节蛋白 p62，逆转 IL-1β诱导的

软骨细胞中合成代谢相关蛋白（Aggrecan 和 Col Ⅱ）
和 分 解 代 谢 相 关 蛋 白（MMP-3、MMP-13 和

ADAMTS5）的 表 达 水 平 ，下 调 iNOS、COX-2、

TNF-α、IL-6 和 IL-1β表达，最终达到增强自噬、调节

软骨合成代谢、抑制关节炎症反应、减轻软骨退化、

防治 OA 的治疗目的。LI 等［65］在黄芩苷保护人 OA

软骨细胞实验中发现，黄芩苷可通过上调自噬标志

物 Beclin-1 表达和 LC3 Ⅱ/Ⅰ，促进自噬通量，从而

··292



第 30 卷第  2 期
2024 年 1 月

中国实验方剂学杂志
Chinese Journal of Experimental Traditional Medical Formulae

Vol. 30，No. 2

Jan. ，2024

促进自噬，降低细胞凋亡率和 IL-1β诱导的促凋亡

蛋白 Bax、Caspase-3 的表达，上调抗凋亡 Bcl-2 表达，

增加聚蛋白聚糖（ACAN）、Col Ⅱ A 水平，下调了

MMP-13 的表达，抑制 ECM 降解，保护人 OA 软骨细

胞免受 IL-1β诱导的凋亡和 ECM 降解。这表明，黄

芩苷可以保护人 OA 软骨细胞免受 IL-1β诱导的凋

亡和自噬抑制，促进 OA 患者恢复。同时，HE 等［66］

实验发现，黄芩苷还可上调 OA 大鼠软骨细胞中

Bcl-2、Beclin-1、LC3 Ⅱ/Ⅰ、磷酸化动力相关蛋白 1

（p-Drp1）、PINK1 和 Parkin 的 水 平 ，下 调 Bax、

Caspase-3、p62、p-PI3K/PI3K、p-mTOR/mTOR 和

Drp1 的水平，促进 OA 大鼠软骨细胞的细胞活力、自

噬和线粒体自噬，提高线粒体膜电位，抑制细胞凋

亡。这表明，黄芩苷还可通过抑制 PI3K/Akt/mTOR

通路，激活 PINK1/Parkin 和 PINK1/Drp-1 通路，激活

OA 软骨细胞的线粒体自噬，从而减轻软骨细胞损

伤，是 OA 防治的有效治疗药物。LI 等［67］实验中发

现，葛根素可增加 Beclin-1、Atg7 和 Atg12 蛋白水平，

增加软骨细胞中自噬体的数量，同时还可显著提高

软骨细胞中 Col Ⅱ和 ACAN mRNA 水平，最终显著

改善 OA 小鼠实验模型基质生成缺失。该实验证

实，葛根素可促进软骨细胞自噬，促进的 OA 小鼠

ECM 合成，增加软骨生成，维持 OA 关节软骨增生

的特征，自噬抑制剂和 Beclin-1 抑制剂可逆转葛根

素保护的软骨细胞。杨阳等［68］在白杨素抑制 LPS

诱导的软骨细胞自噬发现，白杨素能够抑制 OA 大

鼠及其软骨细胞 PI3K、Akt、p-PI3K、p-Akt、Beclin-1

及 LC3 Ⅱ的蛋白表达，抑制 PI3K 和 Akt 的磷酸化，

通过抑制过度激活的软骨细胞自噬来增加软骨细

胞活力，保护软骨细胞。LI 等［69］实验证实，芒果苷

可增加 p-AMPK 的表达，降低 p-mTOR 的表达，呈剂

量依赖性的提高自噬因子 Atg5 表达和 LC3 Ⅱ/Ⅰ，

抑制 p62 表达，降低凋亡蛋白 Bax 和 Caspase-3 的表

达，提高抗凋亡蛋白 Bcl-2 的表达，增加 Aggrecan 和

Col Ⅱ合成，减少 MMP-13 表达，来达到改善小鼠骨

关节炎的作用。这表明，芒果苷是通过激活 AMPK

信号通路来增强自噬，进而发挥抗软骨细胞凋亡和

抑制 ECM 降解、促进 ECM 合成的保护作用，是 OA

防治方面具有巨大的潜能。

3.4　萘醌类     WANG 等［70］实验发现，紫草素可通过

自噬激活治疗 OA，在 IL-1β诱导的 OA 细胞模型实

验中，紫草素可降低 ADAMTS-5、MMP-1 mRNA 和

蛋白水平，逆转 IL-1β诱导的 Aggrecan 和 Col Ⅱ的

下调，上调自噬相关标记基因 Beclin-1、AMPK、LC3

和 LC3 Ⅱ/Ⅰ在软骨细胞中的表达，下调 p62 的表

达，最终激活了细胞自噬，减轻了 OA 小鼠软骨降解

程度，发挥了在体外促进软骨细胞胞外基质的合

成、在体内防止软骨退变的作用。

3.5　多糖类     XU 等［71］实验发现，当归多糖可通过

细胞外调节激酶 1/2（ERK1/2）途径显著增加 Ras、

Raf、磷 酸 化 蛋 白 激 酶 激 酶 1/2（p-MEK1/2）和

p-ERK1/2 的表达来诱导自噬，经当归多糖处理后软

骨细胞中 LC3 Ⅱ、Beclin-1、Atg5 水平升高，LC3 Ⅱ、

Atg5 和 p62 的表达以剂量依赖性的方式受到调节，

同时促进软骨细胞增殖、减少骨关节炎软骨细胞凋

亡。这表明 ，当归多糖介导的软骨细胞自噬与

ERK1/2 信号通路有关，有望成为促进关节软骨恢

复、改善 OA 的有效药物和途径。YOU 等［72］实验表

明，莽草酸预处理 SW1353 人软骨细胞可通过显著

抑制 p-ERK、p-p3、p-JNK、p-IκB 激酶（IKK）α/β 和

p-p65 表达，阻断丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）、

NF- κB 信 号 通 路 的 激 活 ，降 低 iNOS、COX-2、

MMP-3、MMP-13 的表达，增加 ADAMTS5、X 型胶

原蛋白（Col X）、p62、Col Ⅱ、Atg7、Beclin-1、LC3 表

达，增加自噬通量，减弱软骨细胞变性和基质破坏，

抑制 ECM 降解，减轻 OA 关节炎症，达到了改善软

骨退变、减轻 OA 的进展的目的。

3.6　香豆素类     MA 等［73］实验发现，蛇床子素可提

高 软 骨 细 胞 中 Col Ⅱ 、LC3 Ⅱ/Ⅰ 、p-AMPK 和

p-ULK1 的表达，下调 ADAMTS5、MMP-13、p62 的

表达，发挥了激活自噬、减少细胞凋亡和抑制软骨

基质降解的作用。这表明，蛇床子素可通过增强

AMPK/ULK1 信号通路激活软骨细胞自噬来抑制膝

关节 OA 的发展。

3.7　三萜类     ZHANG 等［74］实验表明，三七皂苷可

降低 PI3K、Akt和 mTOR 的磷酸化，上调 LC3 Ⅱ/Ⅰ、

Beclin‑1 表达，下调 p62 表达，抑制 Col Ⅱ降解，降低

MMP-3、MMP-13 表达，增强抗凋亡蛋白 Bcl-2 的表

达水平，降低 Bax 和 Caspase-3 的表达水平，显著抑

制 OA 软骨细胞的衰老和凋亡，防止线粒体膜电位

下降和线粒体通透性过度，从而减轻 OA 中软骨破

坏。这表明，三七皂苷通过抑制 OA 软骨细胞自噬

负向控信号通路 PI3K/Akt/mTOR 通路来激活软骨

细胞自噬、延缓关节软骨的降解、保护 OA 软骨细

胞、预防衰老和抑制细胞凋亡，以达到改善 OA 的治

疗目的。HAN 等［75］实验发现，科罗索酸可通过抑制

PI3K、Akt 和 mTOR 磷 酸 化 水 平 ，激 活 PI3K/Akt/

mTOR 信号通路，增强 LC3 B 表达，促进自噬，逆转
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IL-1β诱导的聚集蛋白和 Col Ⅱ的降解及 MMP-13

和 ADAMTS5 的高表达，增加 Col ⅡA1 和 ACAN 的

mRNA 表达，降低 MMP-13、ADAMTS5 的 mRNA 表

达，抑制 ECM 降解。这表明，科罗索酸通过 PI3K/

Akt/mTOR 通路激活自噬，保护大鼠软骨细胞免受

IL-1β诱导的 ECM 降解，改善大鼠骨关节炎。李纳

平等［76］实验证实，灵仙新苷可增强 OA 患者膝关节

软骨细胞中 Beclin-1、LC3 B、Bcl-2 蛋白表达，提高

LC3 B Ⅱ/Ⅰ ，促 进 软 骨 细 胞 自 噬 ，下 调 Bax、

Caspase-3 表达，减轻软骨细胞凋亡，降低 IL-6 和

IL-8 水平，减轻软骨细胞炎症。这表明，灵仙新苷能

够通过激活自噬来达到改善 OA 病理改变、防治 OA

的作用。

3.8　其他类     TANG 等［77］实验发现，β-蜕皮酮能够

通过调节 PI3K/Akt/mTOR 信号通路 ，下调 PI3K、

p-Akt1、p-mTOR、p-p70S6K 和 Caspase-3，促 进

LC3 Ⅱ/Ⅰ的表达，激活软骨细胞自噬，减少软骨细

胞凋亡，降低 OA 大鼠软骨组织中 IL-1β、IL-6 和

TNF-α水平，显著改善 OA 大鼠的病理和炎症反应，

最终达到缓解 OA 的作用。LI 等［78］实验证实，没食

子酸甲酯可显著抑制 Bax 和 cleaved Caspase-3 的表

达，促进 SIRT3、Bcl-2、Col Ⅱ、Aggrecan、LC3 Ⅱ/Ⅰ
和 Atg7 的表达，抑制 ADAMTS5、MMP-13、p62 的表

达，激活自噬，抑制细胞凋亡，减轻 ECM，再给予自

噬抑制剂后，Aggrecan 和 Col Ⅱ的表达显著降低，

MMP-13 和 ADAMTS5 的表达明显增加。这表明，

没食子酸甲酯通过上调 SIRT3 表达增强自噬，抑制

没食子酸甲酯对自噬的激活作用，可使其失去对软

骨细胞抗凋亡和 ECM 合成的保护作用。LU 等［79］实

验发现，桑皮苷 A 可下调 OA 小鼠和 OA 软骨细胞中

p-PI3K、p-Akt、p-mTOR、p-JNK、p-ERK、p-p38、

p-p65、 p62、 MMP-3、 MMP-13、 ADAMTS4、

ADAMTS5、iNOS、COX-2、IL-6 蛋白及 mRNA 表达，

增 强 Atg3、Atg5、Atg7、Atg12、Beclin-1、LC3 Ⅱ/Ⅰ 、

Aggrecan、Col Ⅱ、SOX9 表达，激活软骨细胞自噬，

减轻关节炎症，促进软骨细胞合成代谢，抑制 ECM，

改善 OA 小鼠关节病理改变和 OA 进程。这表明，桑

皮苷 A 通过激活自噬和抑制 MAPK/NF-κB/PI3K/

Akt/mTOR 信号通路来改善 OA。HUANG 等［80］实

验发现，在创伤后 OA 大鼠关节内注射表儿茶素没

食子酸酯可降低 mTOR 的表达，增强 LC3、Beclin-1

和下调 p62 的表达，激活细胞保护性自噬，从而调节

软骨细胞凋亡，进而显著改善软骨的功能性能，减

少软骨退化，同时表儿茶素没食子酸酯还可减少

COX-2 和 MMP-13 分泌，减轻滑膜组织和软骨的炎

症。这表明，表儿茶素没食子酸酯通过激活自噬来

减少软骨细胞凋亡，抑制关节炎症和软骨退化，从

而提高关节功能，可能是一种潜在的疾病改善药

物，可预防 OA 进展。

4 总结与展望

综上所述，自噬及其相关调控蛋白在 OA 防治

中发挥着重要作用，尤其是在软骨细胞功能、关节

软骨修复和保护方面。同时，本文利用大量篇幅详

细总结了众多中药有效成分在 OA 患者、实验动物、

软骨细胞中通过调控自噬等相关靶点和通路来防

治 OA 的作用效果和机制，为后续中药更多有效成

分防治 OA 提供了参考，同是揭示了中药调控自噬

防治 OA 的广阔前景和深远意义［81-82］。更重要的

是，随着我国及世界老年人口数量的不断增加和老

年化程度的不断加深，OA 等相关骨关节疾病患病

率、患病人数也在逐年增加，这导致了个人、国家和

社会经济成本和医疗负担也相应逐年大幅增加，大

力推广中医药防治 OA 可有效减轻成本和缓解负担

与压力，对中医药现代化和走向世界意义重大。

中医药防治 OA 具有千年的临床实践经验，在

中医学“整体观念、辨证论治”防治理念指导下防治

OA 具有作用靶点、途径与机制多样、不良反应少、

患者耐受性好等的优势。同时，基于自噬在 OA 发

病机制中发挥的关键作用，靶向调控自噬途径为

OA 的治疗提供了一个新的方向，继续扩大寻找 OA

相关的自噬靶点，可作为更全面地治疗目标或诊断

生物标志物。但是软骨细胞自噬在 OA 中的自噬活

性之间的关系还需要阐明。值得注意的是，OA 的

发病机制很复杂，与炎症、衰老、增殖和细胞凋亡密

切相关，这些发病因素在调控软骨细胞功能方面有

不同的自噬需求，故在临床应用中医药靶向自噬防

治 OA 前，还需要进行相应深入且全面研究。此外，

依据中药临床有效性，基于中药活性成分进行新药

研制是我国中药研究的优势和特色，但目前中药临

床使用过程中仅积累了部分循证医学相关数据，当

下仍存在药效物质作用靶点和机制不明确的问题，

这极大限制了中药相关新药的研发，导致目前我国

中药药物的原创性研发和具有临床转化意义的创新

性成果的缺乏。因此，未来可通过与现代技术（网络

药理学、蛋白组学、代谢组学、基因组学等）相结合，

进一步明确作用机制，推动中医药大范围使用，并借

此研制出疗效更好、机制更明确的中药类药物，给

OA 患者带去“简、便、廉”的药物。最后，推进中医药
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现代化，一定要抓住中医药发展的薄弱环节，找准影

响中医药发展的关键问题，用创新的思维和方法去

有效的解决当前问题，开创发展新局面。
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·书讯·

能谱 CT 检测对结石梗阻性肾盂积脓术前的诊断
——评《能谱 CT 临床应用与进展》

肾积脓是由上尿路结石梗阻尿道并发尿道感染引起的，肾积脓的发病原因和尿路梗阻有关，而尿路梗阻可能是泌尿结石、

急性肾盂肾炎导致的。患者会出现腰痛、感染、发热等症状，如果没有及时采用正确的方式治疗，整个肾脏都会受到损害。有

很多人有泌尿系统结石却不自知，因为大多结石嵌顿梗阻在输尿管处不会有明显症状，因此一经发现就已经肾脏重度积水丧

失功能或者肾积脓的患者大有人在。结石梗阻性肾积脓最主要的症状为脓尿，在输尿管与脓肾相通时，可出现持续性肉眼脓

尿，也可呈间歇性脓尿。肾积脓最常见的检查是超声，金标准为经皮肾穿刺引出脓液，而经皮肾穿刺检查为有创检查。结石梗

阻性肾积脓的血液检查中，白细胞明显升高，尿常规大量脓细胞，但如上尿路已完全梗阻，尿常规反而没有明显异常，尿细菌培

养也可呈阴性。B 型超声检查可显示肾脏内有液性暗区。CT 检查可显示肾实质中形态不一、边缘模糊的混合密度肿块，中央

为低密度。增强扫描显示肾实质增强明显降低，肾盂肾盏不显影。结石梗阻性肾积脓需要尽快诊断，尽早进行干预，使疾病得

到控制。泌尿系统基因检测是诊断和治疗泌尿系统疾病的重要手段，现阶段临床对于结石梗阻性肾积脓的诊断主流理念推荐

能谱 CT，即利用物质在不同能量下产生的不同的吸收，提供比常规 CT 更多的影像信息。在能谱技术应用下，能够使得所得图

像满足临床诊断需求，帮助结石梗阻性肾积脓更好的显现结石。

《能谱 CT 临床应用与进展》由周俊林，毛俊杰主编，人民军医出版社 2016 年 12 月出版。全书共为六章，编者以大量临床病

例应用的体会和经验为基础，结合相关实验研究，参考最新文献，对能谱 CT 的发展史、基本原理和能谱 CT 的应用技术进行系

统全面概述，对全身各个系统能谱 CT 检查病例进行了分析。文章中介绍了能谱 CT 目前的临床应用与进展，普通 CT 采用单

能 X 射线源和单能探测器进行成像，只能获得组织对特定 X 射线能量的吸收情况，难以区分组织特异性，而能谱 CT 采用多能

X 射线源和多能探测器，可以获取一定能量范围内的 X 射线能谱信息，能够较好地区分组织特异性。指出能谱 CT 与单一参数

的常规普通 CT 对比，具有基物质图像、单能量图像、能谱曲线等多参数成像的优质特征。能谱 CT 的多参数成像模式与常规

普通 CT 诊断模式有很大的不同，能谱 CT 对于测量尿路结石的诊断效果较普通 CT 较高效，一般普通的 CT 单靠 CT 值来鉴别

不同成分的结石，但各类结石 CT 值存在一定的重叠，因此准确性不高。泌尿系结石的化学成份包括晶体和基质两类物质。能

谱 CT 成像不仅可以提高结石梗阻性肾积脓小病灶的检出率，同时能谱分析可对泌尿系病变进行鉴别诊断，通过初步的物质分

析，提高影像诊断的水平。能谱 CT 的优点在于具有很高的密度分辨力，能够早期发现病变并且较为准确显示病变范围。能谱

CT 给临床结石梗阻性肾积脓的诊断带来了诸多前所未有的突破，为临床应用和临床科研提供了无限广阔的前景。随着能谱

CT 技术的不断发展和完善，其对于临床诊断和应用逐步深入，能够作为一种临床应用的新方法，能谱 CT 在全身各系统疾病的

定性、定量诊断及预后评估方面必将得到更快的发展，在结石梗阻性肾积脓诊断中发挥主要作用。以新的视角带给我们 CT 设

备的不断改进和完善过程，展现出能谱 CT 在临床结石梗阻性肾积脓领域的应用，提高了临床工作对能谱 CT 在泌尿系统领域

应用价值的认识水平。能谱 CT 能够满足结石梗阻性肾积脓的诊断，可以显示泌尿系器官的结构，有助于发现微小病灶，对病

变的性质、同源性及差异性进行判断，从而能够达到区分和鉴别物质成分的目的，为临床诊断带来更充分的数据支持，提高结

石梗阻性肾积脓病变处的检出率。

《能谱 CT临床应用与进展》是编者在临床一线的切身体会，可作为能谱 CT或能量 CT影像科同行们的入门读物，也可作为从

事或有志于了解 CT成像技术进展的各科医生或医学影像专业学生的参考书，为临床实践和科研提供更为广阔的发展空间。

［基金项目］  宁波市医学科技计划项目（2020Y59）

（作者苏翼，刘毅，姚立锋，刘厚先，奉化区人民医院医共体总院，浙江  宁波   315500）
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