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摘要： 桃红四物汤源自 《医宗金鉴》， 包含桃仁、 红花、 当归、 生地黄、 川芎、 芍药 ６ 味中药， 该方作为经典方剂，
在促进血管生成、 治疗骨科疾病等方面应用广泛， 其最主要的功效为活血化瘀、 调节骨代谢， 故临床上常用于膝骨性

关节炎的治疗， 具有双向调节作用， 但其作用机制还有待进一步研究。 此外， 桃红四物汤不同加减方表现出对不同证

型患者的针对性治疗。 本文对桃红四物汤及其加减方治疗膝骨关节炎的临床疗效与药理作用进行综述， 以期为该方进

一步开发利用提供参考。
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　 　 膝骨关节炎是一种以骨炎症破坏和增生为特征的慢性

关节骨病， 主要表现为膝关节疼痛和活动受限， 严重者可

导致肢体瘫痪， 给患者的生活质量和心理健康带来巨大压

力， 也给社会带来严重的经济负担［１］ 。 我国流行病学研究

表明， 女性膝骨关节炎的患病率为 ８􀆰 １％ ， 总残疾率为

５３％ ［２］ 。 膝骨关节炎的发生发展受到多种因素的影响， 包

括衰老、 创伤、 肥胖引起的关节生物力学改变， 代谢综合

征引起的骨代谢异常， 细胞因子和相关酶的作用， 血浆脂

联素引起的遗传和生化异常等［３⁃４］ 。 目前相关临床治疗手段

分为口服药物、 关节腔注射药物、 静脉注射药物等保守疗

法［５⁃８］和关节镜清理术、 人工关节置换术等手术［９⁃１１］ ， 然而

药物治疗长期疗效不佳， 手术治疗恢复期长， 并发症多。
膝骨关节炎属于中医 “骨痹” 范畴， 指的是风寒湿邪

内搏于骨所致骨节疼痛［１２］ ， 可分为气滞血瘀、 湿热痹阻、
寒湿痹阻、 肝肾不足、 气血虚弱［１３］ 。 其中以气滞血瘀证最

为常见， 其核心在于血瘀， 治疗应采用祛瘀中药。 桃红四

物汤是活血化瘀经典方剂之一， 始载于 《医宗金鉴》， 由

桃仁、 红花、 当归、 生地黄、 川芎、 芍药组成， 可通过抑

制炎症反应、 抗氧化应激、 抗纤维化、 改善血液流变学等

机制改善患者膝骨关节功能［１４⁃１５］ 。 本文对桃红四物汤及其

加减方治疗膝骨关节炎的临床疗效及作用机制进行综述，
以期为桃红四物汤临床应用提供参考。
１　 临床疗效

１􀆰 １　 疼痛症状缓解　 缓解疼痛症状是膝骨关节炎患者的核

心诉求， 目前临床主流认为， 疼痛相关机制有膝关节软骨

损伤导致骨与骨之间摩擦产生疼痛； 反复的创伤导致软骨

下骨微骨折； 滑膜周围产生大量骨赘， 骨赘反复刺激摩擦

引发疼痛； 滑膜刺激引发炎症反应， 形成腔内积液引发疼

痛［１６⁃１７］ 。 疼痛限制了身体活动， 而身体活动减少会导致膝

盖疼痛， 形成恶性循环， 此外膝骨关节炎患者更容易因慢

性疼痛而出现抑郁症状［１８］ 。 方小林等［１９］ 使用臭氧联合桃

红四物汤 （桃仁、 红花、 当归、 白芍、 熟干地黄各１５ ｇ，
川芎 ６ ｇ） 治疗 ４８ 例老年膝骨关节炎患者， 每天 １ 剂， 连

续 ２１ ｄ， 治疗后疼痛症状、 视觉模拟评分 （ｖｉｓｕａｌ ａｎａｌｏｇｕｅ’
ｓｃａｌｅ， ＶＡＳ） 得到改善， 相较于单用臭氧下降更明显； 治

疗后 ３ 个月， 臭氧联合桃红四物汤组膝关节功能 （Ｌｙｓｈｏｌｍ
评分）、 白细胞介素 （ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ， ＩＬ） ⁃６ 水平改善更明显。
膝骨关节炎患者大多为气滞血瘀型， 不通则痛， 而桃红四

物汤为活血化瘀经典方剂， 具有养血、 活血、 化瘀、 止痛

之效， 因此临床上中医诊疗考虑使用该方剂缓解该类型患

者的疼痛， 表现出良好的缓解效果， 可能与减轻局部炎症

反应、 改善局部循环有关， 具体机制仍需进一步探讨。
１􀆰 ２　 膝关节功能恢复　 膝关节作为人体最大的承重关节之

一， 极易损伤， 膝骨关节炎患者出现骨质增生、 关节积液、
关节肿胀等现象， 会造成其活动受限， 肌肉力量减退， 甚

至软骨、 关节间隙消失［２０］ 。 王东伟等［２１］ 使用五痹汤合桃

红四物汤加减 （附子 ８ ｇ， 姜黄、 萆薢各 ９ ｇ、 羌活、 威灵

仙、 川芎、 红花、 桃仁各 １０ ｇ， 防己 １２ ｇ， 全蝎 ６ ｇ， 生黄

芪、 白芍各 ３０ ｇ， 赤芍、 连翘、 骨碎补、 延胡索各 ２０ ｇ，
炒白术、 熟地黄、 牛膝、 当归、 车前子各 １５ ｇ， 甘草 ６ ｇ）
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联合温针灸治疗 ６２ 例膝骨关节炎患者， 每天 １ 剂， 给药

２８ ｄ， 治疗后关节僵硬症状 （ＷＯＭＡＣ 评分）、 膝关节功能

（Ｌｙｓｈｏｌｍ 评分） 得到改善， 相较于盐酸氨基葡萄糖胶囊更

明显。 对于膝关节功能指标而言， 部分学者观察短期疗效

认为桃红四物汤能提高膝关节功能恢复效果， 而在长期疗

效观察中并没有表现出更优效果， 但仍能提高短期指

标［２２］ ， 提示桃红四物汤及其加减方改善膝关节功能指标的

原因为通过改善炎症、 氧化应激反应来加快恢复速度， 同

时缓解疼痛有助于早期康复运动的进行。
１􀆰 ３　 炎症反应改善　 膝骨关节炎是一种慢性无菌性、 炎症

性疾病， 其炎症反应发生与关节软骨、 软骨下骨、 滑膜等

关节组织病变相关。 与膝骨关节炎有关的促炎介质主要包

括促炎细胞因子、 趋化因子、 生长因子等， 由不同类型的

细胞产生， 如固有或浸润的免疫细胞等， 炎症介质刺激伤

害感受器， 使后者激活和敏化， 是膝骨关节炎疼痛的主要

原因［２３］ 。 俸道荣等［２４］纳入 ９０ 例膝骨关节炎患者， 随机分

为单用桃红四物汤组 （桃仁、 当归、 赤芍、 熟地黄各 １０ ｇ，
红花、 川芎各 ６ ｇ）、 单用高压氧组、 桃红四物汤与高压氧

联合治疗组， 发现联合治疗组疗效显著优于其他 ２ 组， 能

降低炎症指标 ＩＬ⁃６、 肿瘤坏死因子⁃α （ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃
α， ＴＮＦ⁃α） 水平， 提示桃红四物汤及其加减方中部分成分

具有良好的抗炎效果， 通过特定的成分⁃通路⁃靶点发挥抗

炎作用， 从而改善膝骨关节炎患者炎症指标。
１􀆰 ４　 氧化应激反应改善　 膝骨关节炎患者的氧化应激反应

是炎症反应过程中产生的自由基和氧化应激产物引起， 会

损伤软骨细胞， 并导致软骨细胞内抗氧化酶的失衡和脂质

过氧化物的积累， 使得抗氧化能力进一步下降。 同时还会

升高炎症因子水平， 进而加剧炎症反应［２５］ 。 研究指出， 膝

骨关节炎进展与抗氧化应激能力有关， 在病情晚期， 患者

抗氧 化 应 激 能 力 衰 退 更 为 显 著。 超 氧 化 物 歧 化 酶

（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅ， ＳＯＤ） 属于自由基清除剂， 具有清

除炎症反应过程中产生的有害物质的作用， 是反映组织氧

化应激程度的重要指标； 丙二醛 （ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ， ＭＤＡ）
属于氧化终产物， 具有细胞毒性， 可参与机体氧化应激过

程， 反映过氧化程度［２６］ 。 王利云等［２７］ 使用桃红四物汤

（桃仁 ２０ ｇ， 红花、 白芍、 熟地、 补骨碎各 １５ ｇ， 当归、 川

芎各 １０ ｇ， 体虚者加生黄芪 ３０ ｇ， 肾阳虚者加补骨脂 １５ ｇ，
气短无力、 食欲不振者加党参 １５ ｇ） 治疗 ６５ 例膝骨关节炎

患者， 每天 １ 剂， 早晚分服， 连续 １４ ｄ， 治疗后 ＳＯＤ、
ＭＤＡ 水平均得到改善， 与抗炎、 调节免疫力、 抗氧化作用

相关， 方中桃仁具有抗血栓、 增强免疫力、 抗炎、 抗氧化

等作用； 当归具有调节免疫、 抑制中枢、 镇痛等作用； 生

黄芪具有免疫调节、 抗氧化、 抗衰老、 抗炎等作用， 其有

效成分能发挥保护细胞线粒体、 抗内质网应激、 调节细胞

自噬机制的功效； 熟地能益精填髓、 滋阴补血， 用于腰膝

酸软、 血虚等症； 补骨碎能补肾强骨， 起到续伤、 止痛之

功； 白芍、 川芎等药材抗炎作用明显， 可改善膝骨关节炎

患者的氧化应激反应。

１􀆰 ５　 骨代谢指标改善　 骨代谢指的是骨细胞代谢， 各细胞

之间相互作用而发挥各项生物功能， 包含骨重建等［２８］ ， 其

紊乱会导致骨密度降低， 进一步加剧膝关节疼痛， 此外还

会伴随肿胀、 僵硬等症状， 加剧膝关节活动受限［２９］ 。 许季

等［３０］使用小针刀松解术、 盐酸氨基葡萄糖胶囊及双氯芬酸

钠缓释片治疗 ４７ 例对照组膝骨关节炎患者， 在此基础上加

用桃红四物汤 （桃仁 ２０ ｇ， 红花、 赤芍、 熟地黄、 当归各

１５ ｇ， 川芎 １０ ｇ）， 每天 １ 剂， 早晚分服， 连续 ２ 个月， 治

疗 ５６ 例观察组膝骨关节炎患者， 结果显示， 观察组骨代谢

指标 （骨钙素、 骨特异性碱性磷酸酶、 Ｉ 型胶原 Ｃ 端肽）
显著改善， 这是因为桃红四物汤及其加减方在活血通瘀基

础上还可益肾壮骨， 加速患者恢复。 瘀、 痰在中医学中同

出一源， 是阴阳平衡失调、 脏腑功能紊乱引起的产物， 肝

肾渐衰、 脾失健运易致痰浊血瘀留滞关节， 桃红四物汤及

其加减方能改善患者脏腑功能， 活血化瘀， 通络止痛， 从

而改善骨代谢指标［３１］ 。
１􀆰 ６　 血流动力学指标改善 　 血液流变学包括血管的流变

性， 血液的流动性黏度、 变形性、 凝固性等， 血瘀所致血

管内皮细胞分泌障碍会影响其迁移［３２］ 。 杨波等［３３］ 在针灸

基础上加用桃红四物汤 （熟地黄、 桃仁、 当归、 白芍、 川

芎、 红花、 葛根、 桂枝、 乳香各 １０ ｇ）， 每天 １ 剂， 早中晚

分服， 连续 ８ 周， 结果显示， 联合使用桃红四物汤后患者

血流动力学指标 （全血高切黏度、 血浆黏度、 全血低切黏

度、 红细胞沉降率） 得到改善。 与其他学者所用方剂不

同， 复方桃红四物汤加入葛根、 桂枝， 葛根性凉， 味甘、
辛， 可改善微循环、 降低血管阻力、 增加血流量； 桂枝举

阳气， 鼓舞机体正气上升， 津液布行， 同时现代药理学研

究表明， 葛根中的黄酮可降低血管阻力， 作用温和， 不会

产生降压作用［３４］ ； 桂枝辛、 甘， 温， 可温通经脉， 助化阳

气， 具有扩张血管、 抗菌、 抗病毒等作用［３５］ 。 因此， 桃红

四物汤经典方剂对膝骨关节炎患者血流动力学指标的改善

效果仍需进一步探讨， 不同加减方并无广泛性。
２　 药理作用

２􀆰 １　 膝骨关节炎发病机制　 膝骨关节炎是通过多种复杂机

制诱发的疾病， 包括关节软骨进行性侵蚀、 蛋白聚糖降解、
胶原网络破坏， 相关药物包含镇痛剂和非甾体抗炎药， 但

目前均针对主要症状而非潜在原因。 因此， 寻找膝骨关节

炎潜在病理机制来开发逆转、 延缓病情的相关药物非常

重要［３６］ 。
２􀆰 ２　 桃红四物汤有效成分⁃通路⁃靶点　 在膝骨关节炎靶点

药物设计研究中发现， 桃红四物汤能改善内皮细胞损伤，
并通过改善血清一氧化氮、 内皮素⁃１ 等相关因子水平来改

善动脉内皮舒张功能， 从而改善血瘀［３７⁃３８］ 。 吴彦欣等［３９］ 解

析桃红四物汤成分及其配伍作用， 发现黄酮类、 香豆素类、
萜类等 ７ 类成分群可参与调节炎症反应， 黄酮类、 氰苷类、
生物碱类等 ７ 类成分群可参与调节氧化应激反应， 苯酞类、
萜类、 有机酸类等 ６ 类成分群可调节细胞活化， 以黄酮类、
萜类、 有机酸类为主， 通过调节炎症、 氧化应激反应， 从
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而改善血瘀。
杜克群等［４０］分析桃红四物汤促进骨折愈合的主要成分

和通路， 发现该方可通过多通路、 多成分、 多靶点促进骨

折愈合， 其成分主要为萜类、 黄酮类， 通路主要包含晚期

糖基化终产物 （ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ ｐｒｏｄｕｃｔｓ， ＡＧＥ） ／晚
期糖基化终产物受体 （ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｆｏｒ ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ
ｐｒｏｄｕｃｔｓ， ＲＡＧＥ）、 磷脂酰肌醇⁃３⁃激酶 （ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ
３⁃ｋｉｎａｓｅ， ＰＩ３Ｋ） ／蛋白激酶 Ｂ （ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｂ， Ａｋｔ）、 表

皮生长因子受体 （ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＥＧＦＲ）、
丝裂 原 活 化 蛋 白 激 酶 （ ｍｉｔｏｇｅｎ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ，
ＭＡＰＫ） 等， 靶 点 主 要 包 含 骨 形 态 发 生 蛋 白 （ ｂｏｎｅ
ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｐｒｏｔｅｉｎ， ＢＭＰ） ⁃２、 ＢＭＰ⁃４、 线粒体膜电位

（ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ， ＭＭＰ） ⁃２、 Ａｋｔｌ。 细胞外

基质是关节软骨的重要组成部分， 可为关节软骨提供结构

支撑、 增强关节表面光滑程度并维持生物力学特性， 其降

解、 重塑的失衡是引起膝骨关节炎患者软骨退变的中心环

节。 ＭＭＰ 过度表达是促进细胞外基质降解的主要因素之

一， 其中 ＭＭＰ⁃２ 能促进软骨蛋白聚糖和胶原降解， 加剧炎

症反应， 破坏细胞外基质生成和降解的平衡［４１］ 。
２􀆰 ３　 桃红四物汤基础研究　 马泽冰等［４２］ 研究发现， 桃红

四物汤对股骨头坏死大鼠骨代谢、 血管新生效果明显， 尤

其在血管密度以及股骨头形态中， 股骨头坏死大鼠血管密

度、 骨组织血管内皮生长因子 （ａｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ Ａ， ＶＥＧＦＡ）、 Ｄｅｌｔａ 样蛋白 ４ （ Ｄｅｌｔａ⁃ｌｉｋｅ ｌｉｇａｎｄ ４，
ＤＬＬ４） 蛋白表达升高， 并呈剂量依赖性， ＶＥＧＦＡ、 ＤＬＬ４
是促进血管生成的特异性生长因子， 可增强血管通透性，
促进血管形成， 两者蛋白表达升高可激活 ＶＥＧＦ ／ Ｎｏｔｃｈ 信

号通路促进骨代谢； 组织形态学观察时可见， 桃红四物汤

低剂量组大鼠股骨头恢复及血供较差， 中剂量组大鼠股骨

头恢复及血供良好但可见明显空骨陷窝， 高剂量组大鼠股

骨头恢复以及血供良好且空骨陷窝较少， 与健康正常大鼠

股骨头形态结构接近。
Ｃｈａｎｇ 等［４３］研究发现， 桃红四物汤可抑制动脉粥样硬

化的发展， 降低血浆中炎性细胞因子水平， 改善大鼠动脉

粥样硬化， 其机制可能是通过调节 Ｔｏｌｌ 样受体 ４ （Ｔｏｌｌ⁃ｌｉｋｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ４， ＴＬＲ４） ／髓样分化因子 ８８ （ ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ｍｙｅｌｏｉｄ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ８８， ＭｙＤ８８） ／核因子⁃κＢ （ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ
ｋａｐｐａ⁃Ｂ， ＮＦ⁃κＢ） 信 号 通 路 来 抑 制 炎 症 反 应。 ＴＬＲ４ ／
ＭｙＤ８８ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路是经典的炎症和免疫调节通路，
ＴＬＲ４ 是一种细胞外病原体识别受体， 可调节炎症信号并参

与免疫相关反应； ＮＦ⁃κＢ 信号通路被认为是典型的促炎信

号通路， 也是调节炎症反应和细胞因子产生的重要转录因

子， 包含 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６ 和 ＴＮＦ⁃α。 桃红四物汤对 ＮＦ⁃κＢ 信号

通路的调节作用为抑制 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α 等炎症因子水

平， 降低炎症反应对软骨退变造成的膝关节损伤， 维持软

骨细胞的结构和功能［４４］ ； ＩＬ 诱导的环氧化酶 ２ 等过度表达

会促进致痛物质的生成， 加重膝骨关节炎患者关节疼痛、
肿胀等症状表现， 其中 ＩＬ⁃１β 能够通过一系列级联反应激

活炎症信号通路， 加剧机体炎症反应， 导致软骨细胞破坏，
进一步损伤软骨组织［４５］ 。 因此， 调节 ＴＬＲ４ ／ ＭｙＤ８８ ／ ＮＦ⁃κＢ
信号通路能降低 ＩＬ 水平， 有助于缓解膝骨关节炎的症状

反应。
膝关节是人体重要的负重关节， 会随着患者的年龄、

日常劳作等因素逐渐出现局部循环异常， 诱发关节内高压、
静脉血管瘀阻等病理现象， 进而引起血流动力学改变。 受

血流动力学异常影响， 关节组织供氧量会随之减少， 导致

滑膜分泌的酸性滑膜液堆积， 损伤关节软骨组织， 而且高

凝血状态导致的血管瘀阻会减少软骨组织的营养供给， 抑

制软骨细胞生成， 延缓损伤修复， 进一步加快软骨讲解速

度［４６］ 。 Ｈｅ 等［４７］研究发现， 桃红四物汤对血虚证大鼠血小

板聚集率和凝血功能有显著影响， 大鼠体质量增长率降低，
血小板和白细胞数量减少， 造血相关因子粒细胞巨噬细胞

集落 刺 激 因 子 （ ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅ⁃ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｃｏｌｏｎｙ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ
ｆａｃｔｏｒ， ＧＭ⁃ＣＳＦ）、 巨噬细胞集落刺激因子 （ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ
ｃｏｌｏｎｙ⁃ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ， Ｍ⁃ＣＳＦ）、 ＩＬ⁃３、 ＩＬ⁃６ 水平降低。 此

外， 血虚证大鼠脾脏损伤， 血浆、 全血黏度增加， 凝血功

能被抑制， 桃红四物汤干预后， 大鼠血清中造血相关因子

ＧＭ⁃ＣＳＦ、 Ｍ⁃ＣＳＦ、 ＩＬ⁃３、 ＩＬ⁃６ 水平升高， 凝血指标增加，
进一步阐明该方可改善血虚血瘀证相关功能指标。

邓晶晶等［４８］探讨了桃红四物汤异病同治作用机制， 发

现对血瘀证尤为适宜； 血虚可分为不同部位， 例如脑梗死

头部血虚、 冠心病胸部血虚， 膝骨关节炎为肢体经络血虚，
桃红四物汤中的化学成分通过 ＶＥＧＦ、 ＭＡＰＫ、 ＮＦ⁃κＢ 等信

号通路调节相关靶点， 起到活血化瘀之功。 动脉粥样硬化

与膝骨关节炎均属于慢性炎症性疾病， 在中医中均属血瘀

证相关疾病， 基于异病同治理论， 桃红四物汤及其加减方

通过抑制炎症反应改善动脉粥样硬化的抗炎机制与在膝骨

关节炎中的类似。
邱勇［４９］研究发现， 与未经干预的肝纤维化大鼠相比，

桃红四物汤干预后炎症细胞浸润减少， 胶原纤维间隔疏松，
表明该方能有效减轻肝组织炎症； 免疫组化结果进一步显

示， 桃红四物汤干预后大鼠肝组织中 α⁃平滑肌肌动蛋白

（α⁃ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ａｃｔｉｎ， α⁃ＳＭＡ）、 Ⅰ型胶原蛋白 （ ｃｏｌｌａｇｅｎ
ｔｙｐｅ Ｉ， Ｃｏｌ１） ｍＲＮＡ 表达降低， 而且 α⁃ＳＭＡ 阳性表达由广

泛分布于汇管区转为主要局限于血管壁， 提示肝组织炎症

反应得到改善， 其作用机制可能与桃红四物汤所含成分提

升抗氧化能力， 清除自由基及氧化应激产物， 从而减轻细

胞损伤密切相关。 基于 “异病同治” 理论， 桃红四物汤可

增强抗氧化能力， 调节膝骨关节炎软骨细胞内抗氧化酶系

统平衡， 清除脂质过氧化物， 降低促炎因子水平， 从而改

善局部炎症反应， 具有潜在的临床应用价值。
３　 结语与展望

膝骨关节炎病理机制复杂， 尚未完全明确， 患者面临

长期困扰， 导致生活质量严重下降， 现阶段临床疗效尚未

达到理想水平， 仍有待提高。 桃红四物汤是中医治疗血虚

血瘀证的名方， 广泛用于血虚血瘀所致的妇科疾病， 如月
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经不调、 经血阻滞、 月经黏稠、 腹痛、 腹胀等， 同时基于

该方在血虚血瘀证中的作用， 它及其加减方在临床上也被

广泛用于骨科疾病、 术后血栓形成、 冠心病、 心绞痛、 乳

腺癌、 糖尿病等， 能以相同原则治疗不同疾病 （在中医体

系中， 相同的症状可能导致不同的疾病， 这些疾病可以用

相同的治疗原则用单一的配方来治疗， 即异病同治）。 桃

红四物汤及其加减方治疗膝骨关节炎是近年来取得的新突

破， 然而其潜在机制尚未阐明， 本文对现有相关文献进行综

述， 以期分析该方治疗膝骨关节炎的多组分、 多靶点、 多途

径机制， 对提高临床疗效和开发新型方案具有重要意义。
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型膝 骨 关 节 炎 患 者 的 临 床 疗 效［Ｊ］ ． 中 成 药， ２０２４，
４６（３）： ８２１⁃８２５．

［ ９ ］ 　 王景靓， 徐晓峰， 张家国． 艾瑞昔布联合关节镜清理术治

疗膝 骨 性 关 节 炎 的 效 果［Ｊ］ ． 中 国 医 药 导 报， ２０１９，
１６（２７）： ８５⁃８８．

［１０］ 　 牛小育， 黄遂柱， 许　 飞， 等． 全膝关节置换术与单髁置

换术治疗膝关节骨性关节炎的疗效比较［Ｊ］ ． 临床骨科杂

志， ２０２０， ２３（６）： ８１０⁃８１３．
［１１］ 　 刘发泰， 杨进顺， 钟伟斌． ３Ｄ 截骨导板在合并股骨畸形膝

关节骨性关节炎患者膝关节置换中的应用［Ｊ］ ． 中国组织

工程研究， ２０２２， ２６（１５）： ２３１２⁃２３１６．
［１２］ 　 中华中医药学会． 膝骨关节炎中西医结合诊疗指南 （２０２３

年版） ［Ｊ］ ． 中医正骨， ２０２３， ３５（６）： １⁃１０．

［１３］ 　 陈卫衡． 膝骨关节炎中医诊疗指南 （ ２０２０ 年版） ［ Ｊ］ ．
中医正骨， ２０２０， ３２（１０）： １⁃１４．

［１４］ 　 朱兰妃， 韩　 平， 黄秀锦． 桃红四物汤治疗膝骨性关节炎

气滞 血 瘀 证 的 临 床 研 究［Ｊ］ ． 时 珍 国 医 国 药， ２０１３，
２４（１１）： ２７０２⁃２７０４．

［１５］ 　 石许群， 王华禹． 网络药理学联合 ＧＥＯ 测序数据探究桃红

四物汤治疗膝骨关节炎的作用机制［Ｊ］ ． 中医临床研究，
２０２３， １５（１１）： １⁃１０．

［１６］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｗ， Ｚｈａｎｇ Ｌ Ｌ， Ｙａｎｇ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｅｌｅｃｔｒｏａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ
ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｋｎｅｅ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｉｎ ｒａｔｓ ｖｉａ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ＮＬＲＰ３
ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ａｎｄ ｒｅｄｕｃｉｎｇ ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｐａｉｎ， ２０２３，
１９： １７４４８０６９２２１１４７７９２．

［１７］ 　 王　 权， 邵　 强， 王勇刚． 塞来昔布联合双氯芬酸钠治疗

膝关节骨关节炎患者的临床研究［Ｊ］ ． 中国临床药理学杂

志， ２０２３， ３９（１５）： ２１６９⁃２１７３．
［１８］ 　 张　 力． 踝关节屈伸锻炼对膝骨关节炎病人膝关节功能和

抑 郁 情 绪 的 影 响［Ｊ］ ． 安 徽 医 药， ２０２１， ２５ （ ６ ）：
１２２０⁃１２２４．

［１９］ 　 方小林， 周　 斌． 臭氧联合桃红四物汤治疗老年膝骨性关

节炎临床观察［Ｊ］ ． 医学综述， ２０１６， ２２（３）： ６２３⁃６２５．
［２０］ 　 聂　 勇， 朱俊琛， 马幸福， 等． 针刀疗法治疗膝骨关节炎

的疗效及对患者膝关节功能的影响［Ｊ］ ． 长春中医药大学

学报， ２０２４， ４０（２）： １９３⁃１９６．
［２１］ 　 王东伟， 王军涛． 五痹汤合桃红四物汤加减联合温针灸治

疗膝骨性关节炎的疗效观 察［Ｊ］ ． 世界中医药， ２０２１，
１６（４）： ６５３⁃６５７．

［２２］ 　 孟维娜， 明朝戈， 王自方， 等． 关节镜联合 ＯＷＨＴＯ 配合

中药内服治疗膝关节内翻型骨性关节炎的短期疗效［Ｊ］ ．
实用手外科杂志， ２０２３， ３７（１）： １３５⁃１３７．

［２３］ 　 王　 波， 史　 达， 韩秀伟． 中药熏洗配合针刺对气滞血瘀

型膝骨关节炎患者疼痛症状、 膝关节功能以及炎症状态的

影响研究［Ｊ］ ． 贵州医药， ２０２４， ４８（２）： ２７１⁃２７２．
［２４］ 　 俸道荣， 盘晓荣， 覃一玨． 桃红四物汤和高压氧对膝关节

骨性关节炎患者血清 ＴＮＦ⁃α 及 ＩＬ⁃６ 含量的影响［Ｊ］ ． 中西

医结合心血管病电子杂志， ２０１７， ５（３０）： １７１⁃１７２．
［２５］ 　 尚　 娟， 王德贞． 独活寄生汤结合雷火灸治疗膝骨性关节

炎风寒湿痹阻证的疗效及对炎症反应、 氧化应激的影

响［Ｊ］ ． 辽宁中医杂志， ２０２３， ５０（８）： １５０⁃１５３．
［２６］ 　 王翠平， 梁　 翼， 余文景， 等． 消增强骨片联合西药治疗

对膝骨关节炎患者疼痛症状、 关节功能及氧化应激的影

响［Ｊ］ ． 成都医学院学报， ２０２３， １８（６）： ７３２⁃７３５．
［２７］ 　 王利云， 李明艳， 葛灵利． 桃红四物汤对膝关节骨性关节

炎临床疗效、 炎性因子及氧化应激的影响［Ｊ］ ． 实用医院

临床杂志， ２０２１， １８（６）： ４７⁃５０．
［２８］ 　 Ｈｅ Ｑ， Ｙａｎｇ Ｊ Ｚ， Ｐａｎ Ｚ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｂｉｏｃｈａｎｉｎ Ａ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ａｇａｉｎｓｔ

ｉｒｏｎ ｏｖｅｒｌｏａｄ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｋｎｅｅ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｖｉａ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｉｒｏｎ
ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ ＮＲＦ２ ／ Ｓｙｓｔｅｍ ｘｃ⁃ ／ ＧＰＸ４ ａｘｉｓ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｍｅｄ
Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ， ２０２３， １５７： １１３９１５．

［２９］ 　 Ｈｕ Ｎ， Ｚｈａｎｇ Ｊ， Ｗａｎｇ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｏｆ ｊｏｉｎｔ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ
ａｎｄ ｂｏｎｅ ｍｉｎｅｒａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ ａｒｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｅａｒｌｙ ｋｎｅｅ
ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｉｎ ｐｒｅｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｆｅｍａｌｅｓ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ，
２０２２， ４１（３）： ８１９⁃８２９．
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［３０］ 　 许　 季， 赵长伟， 许翰勋， 等． 桃红四物汤配合小针刀松

解术治疗膝骨性关节炎［Ｊ］ ． 吉林中医药， ２０２２， ４２（１）：
１０３⁃１０６．

［３１］ 　 黄永红， 黄建国， 胡春祥， 等． 桃红四物汤对桡骨远端骨

折患者腕关节功能恢复、 疼痛程度及骨代谢指标水平的影

响［Ｊ］ ． 吉林中医药， ２０２３， ４３（９）： １０５１⁃１０５４．
［３２］ 　 Ｗａｎｇ Ｙ Ｙ， Ｍｅｎｇ Ｔ， Ｒｕａｎ Ｇ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｂｌｏｏｄ

ｐｒｅｓｓｕｒｅ ａｎｄ ａｒｔｅｒｉａｌ ｓｔｉｆｆｎｅｓｓ ｗｉｔｈ ｋｎｅｅ ｃａｒｔｉｌａｇｅ ｖｏｌｕｍｅ ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｋｎｅｅ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］ ． Ｒｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙ （Ｏｘｆｏｒｄ），
２０２１， ６０（１０）： ４７４８⁃４７５４．

［３３］ 　 杨　 波， 王　 宏， 谭翊能， 等． 桃红四物汤联合针灸对膝

关节骨性关节炎患者炎症反应及血液流变学的影响［Ｊ］ ．
反射疗法与康复医学， ２０２４， ５（５）： ２５⁃２８．

［３４］ 　 张敬周， 刘金豹， 许　 波， 等． 基于网络药理学探讨葛根

桂枝牛膝汤治疗痛风性关节炎作用机制［Ｊ］ ． 陕西中医，
２０２３， ４４（４）： ５１９⁃５２３．

［３５］ 　 姜　 帆， 李慧敏， 林婉娜， 等． 基于网络药理学探究黄芪

桂枝五物汤治疗类风湿性关节炎的机制［Ｊ］ ． 广东药科大

学学报， ２０２３， ３９（４）： ４９⁃５８．
［３６］ 　 Ｌｉｕ Ｙ， Ｄｕ Ｇ Ｙ． Ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｋｎｅｅ ｐａｉｎ

ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｉｎ ｍｉｄｄｌｅ⁃ａｇｅｄ ａｎｄ ｅｌｄｅｒｌｙ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓ ｗｉｔｈ ｏｒ ａｔ ｒｉｓｋｓ
ｆｏｒ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ： ｄａｔａ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｉｎｉｔｉａｔｉｖｅ［Ｊ］ ．
ＢＭＣ Ｍｕｓｃｕｌｏｓｋｅｌｅｔ Ｄｉｓｏｒｄ， ２０２４， ２５（１）： ５３６．

［３７］ 　 毛华晋， 凃刚城， 邱　 静， 等． 桃红四物汤对股骨干骨折

术后炎性因子和血液流变学的影响［Ｊ］ ． 南京中医药大学

学报， ２０１６， ３２（５）： ４１９⁃４２１； ４９７．
［３８］ 　 唐　 偲， 邓　 鑫， 方　 芳， 等． 桃红四物汤对骨质疏松性

股骨干骨折术后骨折愈合、 炎性因子及预后的影响研

究［Ｊ］ ． 中国中医基础医学杂志， ２０２０， ２６（５）： ６５１⁃６５４．
［３９］ 　 吴彦欣， 李如 萍， 杜 克 群， 等． 基 于 “ 成 分 群 协 同 ”

与 “生物过程网络” 解析桃红四物汤抗血栓作用机制［Ｊ］ ．
中草药， ２０２４， ５５（２１）： ７３６５⁃７３８０．

［４０］ 　 杜克 群， 江 华 娟， 李 敏 敏， 等． 基 于 ＵＰＬＣ⁃Ｑ⁃Ｅｘａｃｔｉｖｅ
Ｏｒｂｉｔｒａｐ ／ ＭＳ 和网络药理学的桃红四物汤促进骨折愈合潜在

药效物质及作用机制研究［Ｊ］ ． 中国医院药学杂志， ２０２３，
４３（６）： ６３３⁃６４３； ６６８．

［４１］ 　 Ｌｉ Ｔ， Ｐｅｎｇ Ｊ， Ｌｉ Ｑ Ｑ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ａｎｄ ｒｏｌｅ ｏｆ
ＡＤＡＭＴＳ ｐｒｏｔｅｉｎ ｆａｍｉｌｙ ｉｎ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，
２０２２， １２（７）： ９５９．

［４２］ 　 马泽冰， 冯海波， 熊 　 辉， 等． 基于 ＶＥＧＦ ／ ＤＬＬ４ 信号研

究桃红四物汤对创伤性股骨头坏死大鼠的作用及机制［Ｊ］ ．
吉林中医药， ２０２３， ４３（５）： ５７２⁃５７７．

［４３］ 　 Ｃｈａｎｇ Ｆ Ｊ， Ｚｈｏｕ Ｐ， Ｌｉ Ｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｔａｏｈｏｎｇ Ｓｉｗｕ ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ
ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ｉｎ ｒａｔｓ ｐｏｓｓｉｂｌｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｏｌｌ⁃ｌｉｋｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ４ ／ ｍｙｅｌｏｉｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｐｒｉｍａｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ８８ ／
ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ⁃κＢ ｓｉｇｎａｌ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ ． Ｊ Ｔｒａｄｉｔ Ｃｈｉｎ Ｍｅｄ， ２０２４，
４４（１）： １０３⁃１１２．

［４４］ 　 Ｆａｎｇ Ｙ Ｑ， Ｌｏｕ Ｃ， Ｌｖ Ｊ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｓｉｐｅｉｍｉｎｅ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ
ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｂｙ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＮＬＲＰ３
ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ＰＩ３Ｋ ／
ＡＫＴ ／ ＮＦ⁃κＢ ｐａｔｈｗａｙ： Ａｎ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ａｎｄ ｉｎ ｖｉｖｏ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ．
Ｊ Ｏｒｔｈｏｐ Ｔｒａｎｓｌａｔ， ２０２４， ４６： １⁃１７．

［４５］ 　 Ｈａｎ Ｘ Ｆ， Ｌｉｎ Ｄ Ｍ， Ｈｕａｎｇ Ｗ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ＮＬＲＰ３
ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｆｏｒ ｓｙｎｏｖｉｔｉｓ ｉｎ ｋｎｅｅ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ：
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