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摘要：膝骨关节炎（KOA）是一种慢性骨关节退行性病变，严重影响患者的生活质量。近年来，以熏洗、热敷、

贴敷等形式的中药外用疗法在治疗不同中医证型 KOA 中取得较好疗效，能够缓解患者关节僵硬、疼痛和肿胀

程度，促进关节功能恢复，安全性较高。药理研究发现，中药外用能通过抑制炎症反应与软骨细胞凋亡、促进

软骨细胞增殖、调节细胞外基质的降解与合成等途径改善 KOA。该文系统总结了中药外用治疗 KOA 临床应用

及药理机制的研究进展，可为防治 KOA 提供更多参考。
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Research Progress on the Clinical Application and Pharmacological Mechanism of External 
Application of Traditional Chinese Medicine in the Treatment of Knee Osteoarthritis
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Abstract： Knee osteoarthritis （KOA）  is a chronic degenerative joint disease that significantly impacts patients’
quality of life. In recent years， traditional Chinese medicine（TCM） external therapies， such as fumigation， hot 
compress，and topical application，have shown promising efficacy in treating KOA of different TCM syndrome types. 
These therapies can alleviate joint stiffness， pain， and swelling， promote joint function recovery， and demonstrate 
high safety. Pharmacological studies have revealed that TCM external application improves KOA by inhibiting 
inflammatory responses and chondrocyte apoptosis， promoting chondrocyte proliferation， and regulating the 
degradation and synthesis of the extracellular matrix. This article systematically summarizes the research progress on the 
clinical application and pharmacological mechanisms of external application of TCM in treating KOA，aiming to provide 
more references for the prevention and treatment of KOA.
Keywords： knee osteoarthritis； external application of traditional Chinese medicine； clinical research；
pharmacological mechanisms

膝骨关节炎（KOA）是临床以关节疼痛、肿胀、

僵硬、活动受限及关节畸形等为主要表现的一种慢

性骨关节病，严重者可导致关节功能障碍甚至残疾，

对患者身心造成极大困扰，给患者家庭和社会带来

沉重负担[1-2]。现代西方医学治疗 KOA 常采用药物治

疗，严重者采取关节镜手术、膝关节置换术等手术

治疗[3-4]，但这些疗法疗效单一，不能有效阻止 KOA
的发展，且存在费用高、副作用明显等问题，不利
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于 KOA 的长期治疗[5]。因此，寻找安全、有效、简

便、性价比高的治疗方法至关重要。近年来，以熏

洗、热敷、贴敷等形式的中药外用法在临床中被广

泛应用，因其规避了口服药物的首次效益及消化道

不良反应，具有安全无创、简便廉验、毒副作用小

等优点[6]，形成了更系统、温和的治疗体系，得到广

大患者普遍认可。中药外用法还被各大权威学会、

指南和专家共识列为 KOA 诊疗的一线治疗措施[7-9]，

对 KOA 的规范诊疗起到了积极作用。本文对近年来

中药外用治疗 KOA 的相关研究内容进行梳理，以期

为中药外治KOA的诊疗方案与科学研究提供更多参考。

1 KOA 中药外用临床应用
中药外用是指在中医理论指导下，用中草药或

中药制剂以熏洗、热敷、贴敷等形式作用于皮肤、

黏膜、腔道和局部病变组织等部位，起到清热解毒、

祛风除湿、活血祛瘀、通痹止痛的作用，从而达到

防治疾病的目的[10]。中医认为KOA是一种筋骨共病、

痿痹共存的疾病，将其归属于“骨痹”“筋痹”等范

畴[7]。经筋受损是KOA发病的主要病因，KOA的病机

特点是“本虚标实”，以肝肾亏虚为本，瘀血阻痹为

标，风寒湿邪为发病诱因，治疗当从虚、瘀论治[11]。

目前多将 KOA 辨证分为气滞血瘀证、湿热痹阻证、

寒湿痹阻证、肝肾亏虚证和气血虚弱证 5 种证型[7]，

前三种证型特征是以邪实为主，后两个证型特征则

是以正虚为主。对各证型 KOA 的中药外用治疗研究

内容进行总结。

1.1 气滞血瘀型  气滞血瘀型是发作期 KOA 最常见

证型，常因外伤或筋骨劳损引发，脉络受损，经络

受阻，风寒湿邪侵袭关节，导致气滞血瘀，筋骨不

能养，临床常以活血化瘀、通络止痛为治则[12]。临床

上发现，以通经活络、理气活血化瘀为主要功效的

中药熏洗疗法对于气滞血瘀型 KOA 有较好疗效。例

如，红桂洗剂熏洗治疗能够减轻轻、中度气滞血瘀

型 KOA 患者的疼痛程度，且不良反应少[13]。红花化

瘀汤熏洗对于气滞血瘀型 KOA 的术后治疗有显著疗

效，可改善患者术后中医证候、膝关节功能，从而

使整体疗效得到提高[14]。有研究发现，相较于单纯西

药治疗，膝痹方熏蒸联合西药治疗气滞血瘀型KOA，

能提高临床疗效，更有效地减轻患者疼痛，降低患

者白细胞介素 1β（IL-1β）、肿瘤坏死因子 α（TNF-α）
等炎症因子水平[15]。多项临床研究发现，中药贴敷疗

法较常规西医疗法有更好的临床疗效，可以在一定

程度上减少西药治疗的毒副作用。如伤柏膏贴剂贴

敷较口服塞来昔布，其治疗气滞血瘀型 KOA 的临床

效果更好，可恢复患者关节活动度和减轻疼痛等临

床症状[16]。临床上也发现，强膝祛痛方外敷与依托考

昔片联合治疗，能更有效地减轻气滞血瘀型 KOA 患

者的疼痛程度，减少依托考昔片的使用量，具有

“增效减副”的优势[17]。还有研究发现，外敷石氏三

色敷药可以有效治疗早、中期 KOA 瘀血阻滞证，且

在改善关节活动度、疼痛和躯体功能方面较外涂双

氯芬酸二乙胺乳胶剂的疗效更好[18]。

1.2 湿热痹阻型  中医认为湿热痹阻型 KOA 患者多

因正气不足，湿热或寒湿侵袭，使内热生，或患者

偏好于肥甘厚味，使湿热内盛，湿浊热毒流注关节，

致关节经络痹阻，引发此病，故以清热除湿、通络

止痛法为基本治则[19]。湿热痹阻型 KOA 关节红肿疼

痛，触之灼热，中药外用能健脾祛湿、清热解毒、

活血通络，有效减缓其临床症状[20]，其还具有直达病

所、起效快速、安全性高的优势。董宏生等[21]使用蒲

公英、紫花地丁等中药泡洗剂治疗此类疾病的急性

期，相较于单纯西药口服治疗，其缓解关节疼痛和

肿胀效果更好，安全性高，毒副作用少。还有研究

者使用黄柏、佩兰、大黄等中药组成的中药热奄包

外敷联合加味通苓散内服治疗急性湿热痹阻型KOA，

可明显降低患者疼痛视觉模拟评分（VAS）、中医症状

评分，其作用机制与调节关节液尿酸（JUA）、血尿酸

（BUA）、Nod样受体蛋白（NLRP）3、TNF-α、IL-1β水

平来减轻炎症反应有关[22]。在中药贴敷方面，外敷四

黄膏与清热利湿通络法结合治疗急性湿热痹阻型

KOA 的疗效也明显优于口服依托考昔片治疗，能有

效减轻患者关节疼痛、肿胀以及机体急性炎症反应，

且安全性较好[23]。此外，有临床研究发现，与外涂双

氯芬酸二乙胺相比，双柏散冷敷治疗湿热痹阻型

KOA 具有更好的镇痛效果，能有效减轻炎症反应，

促进局部组织代谢、再生及修复，无毒副作用[24]。双

柏散外敷与针灸联合应用相较于布洛芬缓释胶囊治

疗，其干预 KOA 急性期的效果更加显著，能显著降

低患者 VAS 评分，快速缓解患者疼痛，明显减轻炎

症反应[25]。 
1.3 寒湿痹阻型  中药外用治疗寒湿痹阻 KOA 具有

不良反应少、安全性高的优势。中医认为，寒湿之

邪侵袭是寒湿痹阻型 KOA 的病因，外有寒湿之邪侵

袭，内因肝肾亏虚，经久寒湿痹阻经络关节，因而

以温经散寒、养血通脉法为该型基本治则[26]。中药熏

洗和中药热敷在寒湿痹阻型 KOA 的临床应用较多，

临床疗效较好。研究发现其机制可能与其在热效和

药效的双重作用下，能促进患处血液循环，减轻炎

症及疼痛，缓解肌肉痉挛，利于膝关节功能恢复有
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关[27]。健步通络熏洗方具有祛风除湿、温经止痛的功

效，其中药熏洗治疗与口服萘普生缓释胶囊治疗的

疗效相当，能够通过抑制炎症因子 TNF-α、IL-1 的

表达，从而起到抑制炎症、减轻疼痛的作用，安全

性高[28]。有学者用海桐皮汤熏洗治疗寒湿痹阻型

KOA，发现其在改善疼痛、畏寒等症状及关节功能

方面优于外用扶他林，且无不良反应[29]。此外，相较

于氟比洛芬凝胶贴膏，通痹熏洗汤治疗寒湿痹阻型

KOA 效果更好，能有效缓解患者疼痛和降低炎症因

子水平，具有长期效应，无明显不良反应[30]。在中药

热敷疗法方面，以当归、乳香、红花、没药等活血

化瘀中药热敷与微针刀浅筋膜层松解术联合治疗寒

湿痹阻型KOA，研究发现该治疗方法具有温经散寒、

活血化瘀、通痹止痛、强筋健骨的效果，可有效减

轻患者炎症损伤[31]。王静文等[32]研究认为，寒湿痹方

热敷结合运动疗法治疗寒湿痹阻型 KOA 相较于单一

的运动疗法，可有效改善膝关节矢状面力矩及动态

稳度，减轻跨越障碍时的疼痛。此外，在中药贴敷

疗法方面，三花膏外敷联合塞来昔布口服，较单纯

口服塞来昔布能更加有效的改善寒湿痹阻型 KOA 患

者的局部冷痛、肿胀症状和关节活动度[33]。范忠庆

等[34]使用温阳祛寒、祛风止痛、活血通络功效的温通

止痛膏外敷与股四头肌功能锻炼联合治疗早期寒湿

痹阻型 KOA，研究发现其相较于与单纯双氯芬酸钠

缓释片口服治疗，其安全性良好，还能有效改善膝

关节的疼痛和关节活动度。

1.4 肝肾亏虚型  肝肾亏虚型 KOA 多因肝肾不足、

筋骨失养，外加风寒湿邪侵袭，导致筋骨失养，局

部气滞血瘀，进而出现关节僵硬、疼痛，临床以补

益肝肾、强健筋骨法为基本治则[35]。目前，临床对肝

肾亏虚型 KOA 治疗的中药外用研究多为中药外用联

合药物内服治疗，且研究成果成熟，治疗效果确切。

尤其是中药外用联合中药内服不仅具有确切疗效，

而且远期效益显著，适合长期使用，彰显出中医

“内外合用，标本兼治”的优势。如在中药熏洗疗法

方面，舒筋接骨汤熏洗加外敷联合盐酸氨基葡萄糖

口服治疗肝肾亏虚型 KOA，相较于单纯西药口服，

在减轻关节疼痛，抑制关节 IL-1β、TNF-α等炎症因

子水平方面效果更优，且该方疗效确切[36]。有研究者

比较独活寄生汤联合通络祛瘀膏膏摩法与口服盐酸

氨基葡萄糖胶囊治疗肝肾亏虚型 KOA 的疗效，发现

前者在降低 VAS 评分和西安大略和麦克马斯特大学

骨关节炎指数（WOMAC）评分方面更显著，且疗效肯

定，远期疗效更好[37]。在中药贴敷疗法方面，临床发

现，风湿痹痛膏外敷联合西药口服治疗肝肾亏虚型

KOA，能够有效改善患者僵硬、疼痛程度，提高生

活质量，疗效安全确切[38]。曹慎等[39]使用丁桂散外敷

结合壮骨健步膏内服治疗肝肾亏虚型 KOA，较氟比

洛芬巴布膏结合壮骨健步膏治疗表现出更低的 VAS
评分、WOMAC 骨关节炎指数，具有远期疗效的优

势。还有研究者将强筋益肾健骨膏外敷与益肾健骨

丸内服联合治疗，发现其较常规西医治疗能更有效

减轻患者疼痛、僵硬等临床症状，改善关节功能和

提高患者生活质量[40]。

1.5 气血虚弱型  气血虚弱型是骨痹的主要证型[41]，

在老年患者中气血虚弱证占比高，临床表现也较为

严重[42-43]。气血虚弱型KOA患者，其气血两虚、筋肉

失养，清阳不升，外邪侵袭，使经络壅塞，故以补

血活血、益气健脾法为基本治则[44]。有学者使用黄芪

加生姜汁和南星止痛膏分别对气血虚弱 KOA 患者的

阿是穴、外膝眼、内膝眼、血海、阳陵泉、阴陵泉

等穴进行贴敷，发现两者均能有效缓解 KOA 患者僵

硬、疼痛、功能障碍等临床表现[45]。另外一项研究表

明，恒古骨伤愈合剂治疗气血虚弱型KOA疗效显著，

能有效改善患者的疼痛和关节活动度[46]。目前中药外

用治疗气血虚弱型 KOA 相关研究较少，而内服中药

方剂是该型 KOA 的主要治疗方法，如：养血方[47]、

加味黄芪桂枝五物汤[48]、十全大补汤[49]。其中当归、

黄芪、白术、白芍、甘草、桂枝、茯苓、川芎等是

该型KOA的常用药物[50-51]。

现代临床研究证明中药外用治疗KOA疗效确切，

不仅能改善各种证型 KOA 的临床症状，还具有不良

反应少、安全性高的优点。此外，中药外用与其他

多种治疗方法的联合应用下，能够发挥各自功效，

弥补单一疗法的不足，可进一步增强 KOA 的整体疗

效，促进膝关节功能恢复和改善身体功能障碍，在

临床实践中具有广泛应用的潜力。

2 KOA 中药外用药理机制
中药外用治疗膝骨关节具有多成分、多靶点、

多通路的特点[52]。其作用机制与抑制炎症反应与软骨

细胞凋亡、促进软骨细胞增殖、调节细胞外基质

（ECM）的降解与合成等途径，改善局部微循环、减

轻骨内高压，从而延缓关节损伤、改善膝关节功能

有关。

2.1 抑制炎症反应  KOA发病机制与机体的炎性因子

表达水平密切相关，通过抑制炎症反应可以有效地

改善KOA[53]。有学者采用自拟舒筋逐痹热敷方热敷联
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合全膝关节置换术治疗 KOA 患者，发现其可显著减

少 IL-6、TNF-α、基质金属蛋白酶（MMP）-3 水平，

降低P物质（SP）、缓激肽（BK）、前列腺素E2（PGE2）
等炎性致痛物质[54]。罗浮山风湿膏外敷[55]、三色散挥

发油贴敷[56]、膝痹方熏蒸[15]等也具有类似的效果，能

减少多种炎症细胞因子和疼痛相关介质水平。研究

发现，贝母中提取物（西贝母碱）、消骨散、独活寄

生汤等中药外用，主要通过抑制磷酸肌醇 3-激酶

（PI3K）/蛋白激酶 B（AKT）/核因子 κB（NF-κB）信号通

路、抑制核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白 3
（NLRP3）的活化，下调 IL、TNF-α 等表达水平来延

缓炎性反应引起的软骨退变造成的膝关节损伤，维

持软骨细胞正常结构和功能[57-59]。研究发现，IL诱导

环氧化酶 2（COX-2）等过度表达，会促进生成 PGE2
等致痛物质，进而加重 KOA 患者的疼痛、肿胀等临

床症状[60]。尤其是 IL-1β通过一系列级联反应，能激

活多种炎症信号通路，加重炎症反应，导致关节软

骨破坏[61]，因而降低 IL 水平有利于有效缓解 KOA 的

病症表现。彭红玉等[62]研究发现，外涂筋骨止痛凝胶

能 够 下 调 KOA 大 鼠 滑 膜 组 织 中 NLRP3、 IL-1β、

PGE2的表达水平，抑制关节炎进展。

2.2 促进软骨细胞增殖、抑制软骨细胞凋亡  KOA特

征性病理改变是关节软骨变性，而软骨细胞的增殖

与凋亡的失衡是膝关节软骨退变的关键因素[63]。一方

面，有 KOA 动物模型实验证实，中药外用可通过调

控 B 细胞淋巴瘤 2（Bcl-2）/Bcl-2 相关 X 蛋白（Bax）/门
冬氨酸特异性半胱氨酸蛋白酶 3（Caspase-3）信号通

路，上调抗凋亡因子 Bcl-2，下调促凋亡因子 Bax 和

Caspase-3的表达来减少骨细胞凋亡，稳定骨组织[64]。

如李田洋等[65]将骨炎消巴布剂外敷治疗KOA模型兔，

不仅能有效降低炎性因子，还能增加 Bcl-2 的表达、

下调 Bax 水平，保护软骨细胞，延缓关节炎的发展。

还有学者发现，陈元膏摩法干预阳虚寒凝型 KOA 模

型兔也有相同的作用机制，具有抗软骨细胞凋亡、

促进软骨修复的作用[66]。另一方面，中药外用通过提

升胰岛素样生长因子 1（IGF-1）和转化生长因子 β1
（TGF-β1）等软骨修复因子水平来促进软骨细胞的增

殖分化。如闻胜月等[67]使用 40 ℃石氏熏洗方药浴

KOA 模型兔，研究发现其作用机制与促进 TGF-β1、
IGF-1 表达和抑制软骨寡聚基质蛋白（COMP）表达有

关，对 KOA 的治疗效果明显。IGF-1 是一种重要的

软骨合成代谢因子，具有调控软骨细胞的增殖、代

谢和分解活动的作用，可维持细胞内环境的稳态[68]，

还能与TGF-β1等产生协同作用，增强对软骨形成的

整体影响[69]。有学者将独活寄生汤内服联合中药熏洗

（海风藤、伸筋草、络石藤等）治疗 KOA 患者，较单

纯独活寄生汤内服能明显降低关节炎症因子，增加

IGF-1、成纤维细胞生长因子 2（FGF-2）等蛋白表达，

具有促进关节功能恢复的功效[70]。虽然有研究表明

IGF-1 通过调控 PI3K/AKT、丝裂原活化蛋白激酶

（MAPKs）、NF-κB来促进软骨重建[71]，但中药外用治

疗 KOA 的 IGF-1 调控路径尚不清楚，有待进一步探

索。而TGF-β1具有刺激合成蛋白多糖和胶原蛋白的

作用 [72]，其表达水平与软骨组织的修复能力呈正相

关 [73]。如李东东等 [74]使用骨痹散治疗 KOA 兔，结果

显示，治疗后兔软骨组织 p-Smad、TGF-β1 等蛋白

表达升高，p-p38、p-ERK 等蛋白表达下降，其机

制与促进 TGF-β/Smad通路和降低ERK/P38通路的活

性有关。

2.3 调节 ECM 的降解与合成  ECM存在于关节软骨

中，可为关节软骨提供结构支撑和生物力学特性，

增强关节表面光滑，而 KOA 患者软骨退变的中心环

节是 ECM 重塑与降解的失衡[75]。MMP 的过度表达是

ECM 降解的最重要因素，其中 MMP-1、MMP-3、
MMP-9、MMP-13 是导致 ECM 降解的核心蛋白酶，

可以促进软骨蛋白聚糖与胶原降解，推动炎症反应，

破坏ECM生成和分解平衡[76-77]。研究发现 p38丝裂原

活化蛋白激酶（p38 MAPK）信号通路是KOA病理发展

过程的关键角色[78-79]。如李亮亮等[80]用敦煌芮草膏治

疗KOA大鼠，结果发现，敦煌芮草膏能抑制p38 MAPK
信号通路，降低MMP-13的合成和含Ⅰ型血小板结合

蛋白基序的解聚蛋白样金属蛋白酶（ADAMTS）5蛋白

的表达，有效抑制 ECM 的降解，延缓 KOA 的进展。

此外，ADAMTS 也是调节 ECM 的重要因素，其催化

结构域与 MMP 相似，其中 ADAMTS4和 ADAMTS5的

表达主要负责降解 ECM 中的聚集蛋白聚糖，能导致

关节软骨被破坏[81-82]。药理研究发现，苏红汤凝胶外

用治疗 KOA模型兔，可通过下调 IL-6的表达水平来

抑制酪氨酸激酶 2（JAK2）/信号转导与转录激活因子

（STAT3）通路，进而抑制软骨降解酶（ADAMTS4、
MMP-9和MMP-13）的产生，减少ECM的降解，对关

节软骨起到保护作用[83]。

2.4 改善局部微循环，减轻骨内高压  膝关节作为人

体主要的负重关节，患者的年龄、过度劳累等因素

会导致膝关节局部循环异常，逐渐诱发骨内高压和

静脉瘀积等病理现象，使血流动力学也因此发生改

变，进而供氧不足促使滑膜分泌的酸性滑液堆积，

引发关节软骨损伤；加之血流量减少，软骨缺乏营

养，进一步加速软骨的降解[84-85]。如刘芬之等[86]使用

淫羊藿、骨碎补、川牛膝等中药熏洗治疗KOA患者，
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发现其能有效改善血液流变学指标，表现为血浆黏

度、血小板聚集率、全血黏度、全血还原黏度等指

标在治疗后均显著下降，从而有利于促进血液循环。

改善局部血液循环、降低膝关节骨内压是治疗 KOA
的重要机制。有研究发现 KOA 患者的血液黏滞度显

著升高，而血液流变学与 KOA 的相关性强，通过改

善血液流变学，可减少血液黏滞性，具有改善微循

环的作用[87]。动物实验发现，骨痛膏外敷能够使KOA
家兔的膝关节血液流变学状态和骨内压等逐渐恢复

到正常水平，从而改善关节局部微循环，减轻关节

骨内高压[88]。另外，有学者使用骨痛膜和通络祛痛膏

干预KOA家兔，也发现两者均能够降低KOA家兔骨

内压，使血液流变学指标接近正常[89]。研究发现，中

药熏蒸法和热敷法治疗，可以通过高温使皮肤血管

充血扩张，有利于药物渗透直达病所，在药效和热

效的双重作用下能有效促进膝关节血液循环，进而

缓解静脉瘀滞现象，减轻骨内高压，增加骨细胞的

营养和代谢[90]。如 40 ℃的石氏熏洗方药浴干预 KOA
模型家兔，能显著改善家兔股动脉血流动力学，可

使血管扩张，减少血管阻力，加快局部血液循环，

降低骨内高压，使膝关节的损伤与退变得以减缓[91]。

3 小结
综上所述，中药外用治疗 KOA 展现出了诸多积

极效果。从临床研究来看，多种中药外用制剂，可

以通过熏洗、热敷、贴敷等方法应用于气滞血瘀证、

湿热痹阻证、寒湿痹阻证、肝肾亏虚证和气血虚弱

证等多种证型KOA患者的治疗，在缓解KOA患者的

僵硬、疼痛、肿胀等方面有着确切疗效，且中药外

用与其他疗法或药物的联合应用下，相较于单一的

治疗方法优势明显，为治疗 KOA 提供了专业的指导

与依据。药理研究发现，中药外用治疗 KOA 能抑制

炎症反应、促进软骨细胞增殖、抑制软骨细胞凋

亡、调节细胞外基质的降解与合成来改善局部微循

环、减轻骨内高压，从而延缓关节损伤，促进关节

恢复。但目前多数中药外用治疗 KOA 的临床研究

样本量相对较小，缺乏多中心、大样本的随机对照

试验，这使得研究结果的说服力受到一定影响。从

机制研究角度看，虽然已经发现中药能够调节多种

信号通路，但对于中药中具体成分的作用靶点和相

互作用关系还不是十分明确。后续应进一步开展中

药外用治疗 KOA 的临床与机制研究，为中医药治

疗 KOA 提供更充分、更深入、更全面的理论依据

和实践指导。
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