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◆思路方法◆

从瘀毒理论探讨非创伤性股骨头坏死铁过载机制的中医内涵
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［摘要］非创伤性股骨头坏死 （NONFH） 作为骨科难治性疾病，目前其发病机制尚未完全阐明。中医学认

为，瘀毒作为NONFH病理基础，瘀血阻滞、毒邪内生，瘀毒互结、骨蚀髓空是疾病发生发展的主要病因病机；

现代医学研究发现，铁过载可通过诱导氧化应激、脂质过氧化及血管内皮损伤等途径导致骨细胞死亡、骨结构

破坏。铁过载状态下，过量的游离铁催化活性氧 （ROS） 生成及其加速 NONFH 发生的机制与“瘀毒”病机相

契合，通过引发骨微环境失衡，加重缺血和瘀血状态，最终形成瘀毒互结的病理循环。该文通过整合瘀毒理论

与铁过载机制，探讨“瘀毒”理论在 NONFH 铁过载机制中的作用，提出 NONFH 的发生可能与“铁过载-瘀

毒-非创伤性股骨头坏死”机制密切相关，可为NONFH理论研究及临床防治提供新的思路。
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Abstract：Non-traumatic osteonecrosis of femoral head （NONFH） remains a refractory orthopedic disease with 
incompletely elucidated pathogenesis. Traditional Chinese medicine theory posits that stasis-toxin constitutes the 
pathological basis of NONFH，where blood stasis obstruction and endogenous toxin accumulation interact， leading to 
toxin blended with stasis，bone erosion and marrow depletion as the primary etiology and pathogenesis. Modern medical 
research has revealed that iron overload induces osteocyte death and bone structure destruction through pathways 
including oxidative stress， lipid peroxidation， and vascular endothelial damage. Under iron overload conditions，
excessive free iron catalyzes reactive oxygen species （ROS） generation，accelerating NONFH progression-a mechanism 
aligning with the "stasis-toxin" pathogenesis pattern. By triggering imbalance in the bone microenvironment and 
exacerbating ischemic and stasis conditions， it ultimately forms a pathological cycle of stasis blended with toxin. This 
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paper integrates stasis-toxin theory with iron overload mechanisms to explore the role of "stasis-toxin" theory in NONFH 
iron overload pathogenesis，proposing that NONFH development may be closely related to the "iron overload-stasis-
toxin-NONFH" mechanism，potentially providing new perspectives for theoretical research and clinical prevention of 
NONFH.

Keywords：Non-traumatic osteonecrosis of femoral head； "Stasis-toxin" theory； Iron overload； Inflammatory 
response；Traditional Chinese medicine connotation

非创伤性股骨头坏死（NONFH）是由非外伤因素

导致的以骨内循环障碍为病理基础，包括骨细胞缺

血性坏死、骨组织结构破坏及力学功能改变等因素，

最终导致股骨头塌陷的骨科疾病，其临床表现常体

现在髋关节疼痛并伴有活动功能障碍[1]。中医学根据

NONFH 的症状特点，多将其归属于骨痹、骨蚀、骨

痿等范畴论治。有研究表明，我国NONFH累计患病

人数及发病率呈逐年升高趋势，激素使用、摄入过

量酒精、高血脂、高血糖等均为导致NONFH的高危

因素[2]。NONFH起病隐匿，其早期发病机制不明，难

以及时预警，多数患者因无法及时发现和接受有效

治疗而导致极高的致残率，这是骨科临床研究领域

的难点和痛点。研究发现，NONFH 进程与炎症反应

密切相关[3]，涉及诱导氧化应激、脂质代谢紊乱、细

胞凋亡、免疫细胞激活、血管内皮损伤、铁过载等

多种复杂机制。相关研究表明，机体铁过载可能是

NONFH 发病的高危因素，过量铁堆积可导致成骨细

胞与破骨细胞功能失调，影响骨代谢，干扰骨稳

态[4]，从而诱发多种骨科疾病。

中医学认为，肾虚是骨痹病机的根本，由虚致

瘀、瘀久化毒，毒邪又可加重瘀滞，“瘀”“毒”互

为因果、搏结交织，则筋骨失养，发为骨痹。其中，

现代医学中的 “炎症”可看作中医学因“毒”致病

的重要表现形式，瘀阻日久则蕴毒，毒邪内盛又可

致瘀，瘀积化热又更能助毒，二者互为因果，交织

搏结，推动NONFH的进展。铁作为人体必须的微量

元素，过度堆积会产生毒性，其通过炎症反应诱导

氧化应激，催化活性氧（ROS）生成及引发相关疾病损

害机体与中医学“毒”之内涵相契合。因此，铁过

载诱导炎症反应而致骨微循环障碍、影响股骨头血

供的病理过程，可看作“毒邪化瘀、瘀热蕴毒”的

具体表现。笔者从“瘀毒”理论探讨铁过载与

NONFH 的关系，为中西医结合防治 NONFH 提供新

思路。

1 瘀毒是NONFH的主要病因

1.1 瘀毒的中医内涵 在中医经典中，“瘀毒”并未

形成系统的理论体系，“瘀”与“毒”常作为独立的

病理概念被分别阐述。《素问·调经论》中“血气不

和，百病乃变化而生”，此处“血气不和”虽未直接

定义为 “瘀”，但指出气血运行不畅与疾病发生的相

关性。《金匮要略》提到“毒，邪气蕴蓄不解之谓”，

表明“毒”是邪气蕴结而成的致病因素，可由“瘀”

发展而来。随着对二者认识的不断加深，越来越多

的医家发现，血行不畅日久则瘀阻成毒，毒久不解

又促瘀，瘀毒互结，恶血内生，共同构成“瘀毒”

这一病理概念 [5]。《养生要集》中有“百病横生……

触其禁忌成瘀毒”的记载，指出其病理产物积聚体

内可化生毒邪，印证了“久病多瘀”“瘀久化毒”是

机体病理演变基本规律。瘀毒属内伤“伏毒”的一

种，其形成机理可概括为：因气血运行失常、脏腑

功能失调，加之情志内伤或饮食失节等因素共同作

用，致使代谢产物蓄积体内，久而化生毒邪[6]。《圣

济总录》提到“毒热内壅，则变生为瘀血”；《医林改

错》也记载“温毒在内烧炼其血，……其血必凝”，

均表明毒邪内蕴日久不除，可熬血炼津而成瘀血。

可见，“瘀”“毒”互生互化、互为因果：瘀久不除

可化毒，毒热炼血亦可致瘀，二者搏结交织，迁延

难愈，形成瘀毒这一实邪，进而损经伤络，引发

诸病。

“瘀毒”理论核心在于“瘀”与“毒”的相互转

化及搏结交织。现代学者从多角度探讨“瘀毒”，认

为其产生涉及多种致病因素，与气血失调、脏腑功

能失常联系紧密，参与多种疾病的发生发展。理解

“瘀毒”需从“瘀”与“毒”的分论与合参入手，明
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确二者相关性，才能更准确判断疾病病情进展及

诊疗。

1.2 “瘀毒”与NONFH 《素问经注节选》曰“肾

主骨，骨借髓以强……是名骨痿也”；《素问·痿论》

曰“肾气热则腰脊不举，……发为骨痿”，表明肾虚

是骨痿病机的根本，血瘀为标，肾虚血瘀为其早期

发病机制[7]。《素问·五脏生成篇》 中：“肾之合骨

也，其荣在发，其主脾也。”提出脾肾二脏与骨密切

相关。肾主骨生髓，为先天之本；脾主运化，为后

天气血化生之源。若肾虚则骨枯髓减，脾虚则气血

生化乏源，气血不足则血行涩滞而致瘀，日久化毒，

“瘀”“毒”交织搏结，或成骨痹，或致骨蚀，终致

筋骨失养，骨痿髓空而发为 NONFH。此外，在

NONFH 的高危因素中，激素和酒精主要因素[8]，

而《诸病源候论》中有酒“性有毒，而复大热，饮

之过多，……而生诸病也”的描述；激素则属中医

学“药毒” 范畴，二者因在机体中长期积累难以充

分代谢而产生“毒性”。

现代医学认为，NONFH 发生的病理基础是股骨

头血运受阻，血供不足进而导致坏死塌陷。有研究

表明，NONFH患者多存在骨微循环障碍[9]，表现为血

浆黏滞性上升、血流量减少、血流速度减缓等，这

与“瘀毒”理论相吻合。随着研究深入，发现

NONFH 的发生机制涉及炎症、氧化应激、脂质积累

及血管内皮损伤等过程[10]，其中炎症是关键机制之

一。现代研究发现，“瘀”与血小板聚集、凝血功能

受损和血小板活化等过程密切相关[11]；缺血缺氧导致

的血栓形成、组织水肿、结缔组织增生等[12]，都可概

括为“瘀”的病理实质，其本质均为血运不畅，或

缓而难行，或凝而不前，最终导致骨与骨旁组织血

流减少，精微物质难以交换，有毒物质及代谢产物

淤积，引起骨组织损伤。“毒”则涵盖致病物质蓄

积、病理反应亢进的状态，与炎症反应及氧化应激

状态等关系密切，可表现为肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、
白细胞介素-6（IL-6）、白细胞介素 1β（IL-1β）等炎症

因子释放，最终导致骨细胞肥大、萎缩，或变性、

死亡[13]。可见，“瘀毒”积于骨骼，日久则表现为骨

微结构损害，终成NONFH。

综上，在“瘀毒”理论中，NONFH 的病理演变

呈现出典型的双重特征：既存在“瘀”所致的血行

不畅、髓腔瘀滞等病理基础，又兼具“毒”邪引发

的氧化应激、炎症损伤等致病特性，二者相互转化，

搏结交织，共同推进NONFH的病理进程。

2 铁过载促进NONFH的进展

2.1 铁过载机制概述 铁作为维持机体功能的关键

矿物质，参与促进血红蛋白合成、氧气运输、DNA
等遗传物质合成等多个生理过程，其稳态对维持组

织抗氧化还原平衡至关重要，受细胞及全身水平的

严格调控。临床上，血清铁蛋白（SF）常用作体内铁

稳态的监测指标[14]。铁过载是指体内铁含量异常升

高，当 SF 超过 1 000 μg/L 时，常提示发生铁过载；

SF水平超过正常值但低于 1 000 μg/L通常被视为铁积

累。正常情况下，铁以铁蛋白复合物和含铁血黄素

沉积物形式储存于机体中，其摄入输出过程由铁调

素进行调控，从而保持铁代谢的动态平衡；而具有

生物活性的游离铁离子则参与构成不稳定细胞铁

池（LCI），直接影响机体的多种生理功能[15]。病理状

态下，铁过载可由多种机制引发：或因铁吸收调控

机制失效导致铁负荷增加，或因临床输血依赖等外

源性铁输入过多、铁利用障碍性疾病等导致铁排泄

减少，最终致使过量游离铁进入血液循环。其中，

LCI 中铁离子异常蓄积后，会大量渗透至线粒体基

质，在此过程中，芬顿反应被激活，催化生成具有

强氧化性的羟自由基，诱导多不饱和酸发生过氧化

修饰，通过正反馈机制持续放大氧化应激效应；同

时，铁离子作为高效催化剂，可促进活性氧（ROS）介

导的脂质过氧化链式反应，导致核酸、蛋白质等关

键生物大分子结构损伤或产生毒性，引发细胞死亡、

组织损伤和器官功能障碍[16]。铁过载环境下，铁自噬

受体蛋白经泛素-蛋白酶体途径降解，导致铁自噬功

能受损，细胞内游离铁浓度及 ROS 水平显著升高，

造成线粒体 DNA 应激和损伤，激活自噬相关通路，

触发铁死亡[17]。研究发现，NONFH 发生风险在遗传

性或继发性铁过载疾病中明显升高[18]，如遗传性血色

素沉着症（HFE）多因HFE基因突变导致铁吸收过多，

铁沉积早期多发生在肝脏、关节和骨骼等部位，干

预铁代谢紊乱可降低疾病发生的风险。

2.2 铁过载与NONFH 骨组织需持续通过成骨与

破骨活动的动态平衡完成重塑，以适应不断变化的

机体功能和代谢需求，这一过程称为“骨稳态”。然

而，铁过载可通过多种途径干扰成骨细胞、破骨细

胞的增殖分化及功能平衡，破坏骨稳态，影响骨量、
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骨密度及骨结构，从而导致NONFH等进行性骨病的

发生[19]。

在 NONFH早期阶段，缺血和缺氧是其核心病理

改变，而铁过载通过诱导氧化应激损伤血管内皮细

胞，导致微血管功能障碍和血流减少，进而引发股

骨头缺血缺氧[20]；同时，铁过载会激活核因子κB（NF-
κB）等炎症通路，释放血栓素 A2、白三烯等收缩血管

炎性介质[21]，进一步加重缺血缺氧状态。此外，铁过

载还会影响骨髓间充质干细胞的成骨分化，转而增

强脂解效应，促使脂肪组织释放大量游离脂肪酸进

入血液循环，引起脂质水平升高，导致股骨头血管

内脂肪堆积和骨修复能力下降，进一步加重缺血和

缺氧[22]。目前，普遍认为成骨功能障碍是 NONFH 发

展的关键病理生物学机制之一。有研究发现，缺血

和缺氧环境下成骨细胞的增殖分化会受到抑制，同

时其存活能力降低，合成胶原蛋白和碱性磷酸酶的

能力减弱，导致骨形成减少[23]。此外，缺血引发局部

炎症反应并释放 TNF-α、IL-1β和 IL-6等炎症因子，

进一步抑制成骨细胞功能并促进细胞死亡[24]。近年

来，相关研究发现，铁死亡发生机制主要与细胞内

铁过载、芬顿反应、脂质过氧化以及XC系统功能异

常有关[25]。汤建成等[26]发现，铁死亡参与激素诱导的

骨髓内皮细胞损伤。邵学坤等[27]研究表明，鹿角多肽

可通过调控 SLC7A11/GPX4轴抑制地塞米松诱导的成

骨细胞铁死亡。丁强等[28] 构建酒精性股骨头坏

死（AIONFH）大鼠模型，并以补肾通蚀丸进行治疗干

预，发现其能够通过调控Nrf2/SLC7A11/GPX4信号通

路有效抑制成骨细胞铁死亡进程，改善成骨修复

功能。

综上，铁过载可通过诱导炎症反应、氧化应激、

脂肪代谢紊乱、骨代谢失衡、血管内皮损伤等多重

途径，最终引发股骨头缺血、骨细胞死亡和骨结构

破坏（凋亡与铁死亡）及骨结构破坏，共同推进

NONFH的病理进程。

3 铁过载与NONFH“瘀毒”辨证

3.1 铁过载与“瘀”“毒” “瘀毒”理论中“瘀”

是内毒产生的主要因素，从“毒邪”角度分析，“瘀

血”本身也可看作“内毒”的组成部分。相关研究

表明，铁过载与NONFH中的瘀血证在以下多个层面

具有相似性，见表 1。从“毒”的概念来看，铁过载

与“内毒”亦联系密切，具体见表2。
综上所述，铁过载可看作“瘀毒”的微观变化，

二者共同构成了NONFH的复杂发病机制，通过氧化

应激、微循环障碍、血液黏稠度增高及相关组织损

表1 NONFH中瘀血证与铁过载理论的相关性

来源

病理表现

致病特点

关键通路

中医学瘀血证

血行失度（“脉不通/血脉凝泣/恶血”）

血小板活化聚集、血液流变学异常及凝
血功能紊乱[29]

①久瘀化毒→局部炎症反应；②瘀阻络脉→气血运行障碍

铁过载：铁代谢紊乱→游离铁蓄积→炎症/氧化应激→血管内皮损伤→骨微循环障碍→NONFH 进展与中医：“瘀”证：血
行失度→血瘀→毒损→骨蚀相对应

铁过载机制

过度铁沉积主要源于循环中单核-巨噬细胞吞噬老化
或受损红细胞后释放的血红蛋白铁

游离铁→血红蛋白代谢失调→高凝状态

①铁沉积→NF-κB 激活→巨噬细胞向促炎型 M1 表
型极化、促进炎症因子分泌；②调控铁调素-铁转运蛋白轴→铁代谢环境改变→中
性粒细胞募集与活化[30]

关联机制

均与血液状态相关

共促血栓形成倾向

均与加速炎症反应发
生联系密切

表2 NONFH中“内毒”理论与铁过载理论的相关性

核心概念

致病范围

致病能力

关键通路

中医学“内毒”理论

阴阳失衡/脏腑失调→代谢物蓄积→
毒邪内生（邪盛谓之毒）

易侵袭多个脏腑（心/肝/骨）、经络等

毒邪炽盛→蚀肌伤肉→急重症发生

铁过载病理通路：铁堆积→代谢紊乱→游离铁蓄积→ROS 爆发→细胞损伤→器官功能障碍→多种疾病发生与中医“内毒”
生成路径：机体脏腑失调/阴阳失衡→代谢产物堆积→毒邪内生→多系统损伤相吻合

铁过载病理表现

①Fe²⁺沉积→Fenton 反应→ROS 爆发→细胞毒性②Hepcidin 调控失衡→铁代谢失衡→铁沉积[31]

铁过载状态→铁催化 ROS 生成→氧化应激→细
胞损伤→器官功能障碍→多种疾病发生

过度铁沉积→ROS 爆发→细胞功能受损、组织结
构破坏→急性器官衰竭

关联机制

均强调机体调控失常，代谢产物
异常堆积

致病范围均广泛，可导致多个靶
器官损伤

均表现为快速进行性组织破坏，
致病能力强
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伤等多种途径参与NONFH的发生发展。这一多维度

辨证分析为NONFH的防治提供了新的理论依据。

3.2 “铁过载 -瘀毒 -NONFH”相关机制 基于

“瘀毒”理论分析，铁过载与“瘀毒”在致病特点、

临床表现上具有相似性，且均与炎症反应密切相关，

共同参与NONFH的病理进程。研究表明，NONFH的

核心病机在于因虚致瘀，瘀久化热，酿生毒邪，或

从化为毒，瘀毒内蕴，壅塞血脉致股骨头血运受

阻[32]。这一过程在微观层面表现为脂质异常沉积、

ROS 生成、氧化应激及炎症反应的加剧，与铁过载

机制密切相关。

铁过载状态会加剧“瘀毒”的病理进程，参与

NONFH 的发生发展。从中医病机角度看，“瘀”是

“毒”生成的物质基础，“毒”是“瘀”发展的必然

结果，二者互含互化，搏结交织。研究表明，铁过

载状态下，骨微循环障碍会加剧局部缺血缺氧，促

进血红蛋白铁的释放及未酯化游离胆固醇的异常蓄

积[33]，过度沉积的铁离子和胆固醇结晶会共同产生细

胞毒性作用，破坏细胞结构与功能，造成细胞死亡，

最终形成“瘀毒”。

此外，现代医学研究发现：机体在铁过载环境

下还会增加感染风险，损伤血管内皮细胞，通过促

进巨噬细胞向促炎性M1表型极化，刺激黏附分子的

表达，分泌促炎因子如TNF-α、IL-1β和 IL-6等及血

小板源性生长因子（PDGF）及 TGF-β 等细胞因子[34]，

激活血管平滑肌细胞增殖并诱导其向血管内膜层迁

移，造成血管通透性增加、纤维帽变薄及局部凝血，

加速血栓形成，这一机制阐释了由“毒”致“瘀”

在铁过载机制中的具体内涵。

NONFH 病理进程中“瘀毒交织、循环加剧”的

特征，与铁过载的致病机制相呼应。研究发现，高

脂血症患者常伴随体内铁代谢紊乱，表现为铁含量

异常升高，其发生机理可能与肝脏铁调素合成及代

谢功能障碍有关[35]。进一步研究证实，脂肪酸水平升

高会加剧骨细胞铁沉积；而Fe2+浓度异常升高会激活

胆固醇生物合成通路，促进泡沫细胞生成并触发炎

症级联反应，干扰巨噬细胞铁代谢的负反馈调控机

制，导致铁过载状态和炎症反应的持续加重，形成

复杂的病理循环，推进NONFH的发生发展。

综上所述，铁过载通过诱导炎症反应、氧化应

激及促血栓形成等途径，既加剧 “瘀”的病理状态，

又加速 “毒”的生成蓄积，与 “瘀毒” 理论的病理

演变规律在 NONFH 的发病机理中具有高度一致性。

通过调控机体铁稳态、减轻炎症反应程度及改善微

循环等途径，或许可以有效阻断瘀毒互结的恶性循

环，为NONFH的防治提供新的思路。

4 基于“瘀毒”理论与铁过载机制防治 NONFH
思路

目前根据 NONFH发病机制如氧化应激、脂质代

谢紊乱、血管内皮损伤等学说，西医多采用调脂稳

斑、抗炎、抗氧化及扩张血管等治疗[36]，虽能一定程

度上延缓疾病进展，但存在不良反应较多的问题。

相比之下，中医药以其多靶点、多通路、多环节调

控的作用特点，且不良反应相对较少，在NONFH治

疗中展现出独特优势，尤以针对“瘀毒”病机的活

血解毒中药表现突出。研究表明，活血解毒中药在

NONFH 的骨髓水肿期和囊性变期具有显著的抗炎、

调脂、抗氧化应激及抑制细胞死亡等作用[37]，通过改

善骨微循环、增加股骨头血供、缓解局部缺血状态，

可以有效延缓疾病进展并改善患者预后。《血证论》

曰：“盖瘀血去新血已生，新血生瘀血自去。”阐述

了活血解毒药促进血管修复和新生的内在原因。从

“瘀毒”理论出发，NONFH的病理机制与骨代谢水平

及骨微环境改变密切相关，而活血解毒中药可通过

调节相关靶点或通路，在微观水平上佐证该理论的

科学性，为临床治疗提供依据[38]。近年研究发现，机

体铁过载状态下会诱导多种疾病的发生发展，活血

解毒类中药可通过调控铁代谢发挥治疗效应。例如，

川芎嗪能够通过抑制铁调素表达，减少铁依赖性

ROS生成，保护血管内皮功能[39]；韩佳悦等[40]研究发

现活血化瘀解毒方可能通过调控铁代谢相关蛋白，

促进游离铁的排出，降低脑内铁离子蓄积，减轻氧

化应激损伤并阻断铁死亡进程，从而保护脑组织；

程冉等[41]构建急性肾损伤小鼠模型，以解毒活血汤进

行治疗干预，发现其能够通过调控 YAP/ACSL4 信号

通路有效抑制铁死亡进程，对肾脏发挥保护作用。

上述发现不仅阐明了活血解毒中药干预铁代谢的作

用机制，也进一步证实了从“瘀毒”理论论治对改

善机体铁过载状态的可行性。

综上，通过调控铁代谢紊乱、抑制骨细胞铁死

亡可能成为治疗NONFH的重要切入点。未来研究可

进一步探索活血解毒中药在铁代谢中的作用靶点，
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结合“瘀毒”理论，为NONFH的防治提供更精准的

治疗策略。

5 结语

NONFH作为骨科难治性疾病，其病理机制复杂，

至今尚未完全阐明。“瘀毒”理论与铁过载机制分别

从宏观辨证和微观调控两个层面对NONFH的发病机

理进行阐述。越来越多的研究发现，二者在诊断学

特征、病理生理改变及细胞生物学机制等方面具有

高度一致性[42]，这为制定 NONFH 的干预策略提供了

新的方向。然而必须指出的是，目前学界关于“瘀

毒”理论与铁过载机制的交叉研究仍存在明显不足，

且缺乏流行病学证据支持，需要未来更深入的研究

加以验证和完善。

综上，将铁过载机制与“瘀毒”理论进行系统

整合，对“铁过载-瘀毒-NONFH”机制进行科学阐

释，有望为 NONFH 的发病机理提供了新的研究视

角，为该病的临床防治提供新的思路。
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