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中药有效成分防治骨性关节炎的研究进展
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摘　要　骨性关节炎（ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＯＡ）是临床上常见的慢性退行性关节疾病，其发病率随着年龄的增加逐渐上升，严重影
响中老年患者的生活质量。现阶段对于ＯＡ的药物治疗如非甾体类抗炎药物（ｎｏｎｓｔｅｒｏｉｄａｌａｎｔｉｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｄｒｕｇｓ，ＮＳＡＩＤｓ）
和镇痛药，虽能改善ＯＡ症状，但不能阻止ＯＡ的进展。中药有效成分在治疗ＯＡ疾病方面具有独特的优势。本文从中药有
效成分抑制炎症相关因子的分泌、改善软骨基质合成及分解代谢失衡、抑制软骨细胞凋亡、促进软骨细胞增殖、调节雌激素

水平等方面综述了近五年来国内外期刊报道的中药有效成分防治ＯＡ的研究进展，以期为ＯＡ的新药研发提供理论依据。
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　　骨性关节炎（ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＯＡ）是一种慢性退
行性骨关节疾病，其主要病理特征包括关节软骨破

坏、滑膜炎症、骨赘形成、软骨下骨增厚及软骨细胞

凋亡［１］。ＯＡ的病因涉及多种因素，年龄增加、机
械负荷、遗传、肥胖、性激素等多方面因素均可能参

与［２］。随着社会人口老龄化的加剧，ＯＡ已成为中
老年群体中最常见的关节疾病，其致残率高达

５３％，严重影响中老年人的健康和生活质量。目前
临床上用于ＯＡ治疗的药物主要有非甾体类抗炎
药（ＮＳＡＩＤｓ）和镇痛药等。这些药物虽可以改善
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ＯＡ症状，但不能逆转 ＯＡ的发展并伴有不可忽视
的不良反应，如长期服用 ＮＳＡＩＤｓ会引发卒中、上
消化道溃疡出血，以及破坏软骨细胞等［３］。尤其

是对于老年患者，更是增加了心血管和胃肠道的双

重风险。近年来，中药有效成分在防治ＯＡ的研究
方面取得了很多进展，现就近五年中药有效成分防

治ＯＡ的作用机制研究进展予以综述，以期为 ＯＡ
的新药研发提供一定的参考依据和线索。

!

　中药抑制炎症相关因子的分泌

炎症细胞因子如白细胞介素１β（ＩＬ１β）、白细
胞介素６（ＩＬ６）、肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）在ＯＡ的
发病机制中起关键作用。在病理状态下，炎症细胞

因子可以激活ＮＦκＢ等信号通路，诱导细胞分泌过
量的基质金属蛋白酶（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，
ＭＭＰｓ），造成软骨细胞外基质的过度降解，使关节软
骨逐渐出现软化、剥脱、缺失等一系列退行性

病变［４］。

许多中药有效成分可以下调 ＯＡ模型中炎症
细胞因子的水平，延缓软骨退变，是潜在的 ＯＡ治
疗药物。研究表明，迷迭香酸（５０，１００μｍｏｌ／Ｌ）、
桃叶珊瑚苷（１，１０，２０，５０μｍｏｌ／Ｌ）、白花丹素（２，
５，１０μｍｏｌ／Ｌ）及和厚朴酚（２５，５，１０μｍｏｌ／Ｌ）可
以通过抑制 ＮＦｋＢ信号通路的激活，下调 ＭＭＰｓ、
一氧化氮合酶（ｉＮＯＳ）、一氧化氮（ＮＯ）和前列腺素
Ｅ２（ＰＧＥ２）等生成，抑制 ＩＬ１β刺激下软骨细胞外
基质降解，发挥抗炎作用［５－８］。人参皂苷 Ｒｇ１（１，
１０μｇ／ｍＬ）通过抑制ＩＬ１β诱导的人ＯＡ软骨细胞
中炎症介质环氧合酶２（ＣＯＸ２）和ＰＧＥ２的分泌发
挥抗炎作用，并且连续灌胃给予Ｒｇ１（３０，６０ｍｇ／ｋｇ）
８周可以阻止前交叉韧带切除术（ＡＣＬＴ）诱导的
ＯＡ大鼠中Ⅱ型胶原和聚集蛋白聚糖降解［９］。

远志皂苷元在２，４，８μｍｏｌ／Ｌ浓度时通过下调
ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ＮＦκＢ信号通路减轻 ＩＬ１β介导的人
ＯＡ软骨细胞中 ＮＯ、ＰＧＥ２和 ＭＭＰｓ的释放，抑制
炎症反应的进行［１０］。龙胆苦苷（５０，５００，１５００
μｇ／ｍＬ）及黄芩素（５，２５，５０μｍｏｌ／Ｌ）通过下调
ＭＡＰＫ信号通路抑制 ＩＬ１β刺激的软骨细胞中
ＭＭＰｓ的释放。此外，通过关节腔内注射黄芩素
（５，２５，５０μｍｏｌ／Ｌ）也可以改善ＡＣＬＴ诱导的兔ＯＡ
模型的软骨损伤［１１－１２］。体外给予隐丹参酮（５，１０，
２０μｍｏｌ／Ｌ）和黄芪苷（２０，４０，８０μｇ／ｍＬ）可以通过

下调ＮＦκＢ及ＭＡＰＫ信号通路抑制 ＩＬ１β刺激下
人ＯＡ软骨细胞炎症介质的释放，除此之外，黄芪
苷还能够通过激活过氧化物酶体增殖物激活受体

（ＰＰＡＲγ）延缓ＯＡ进程［１３－１４］。

天然的多酚类化合物白藜芦醇（１２５，１００
μｍｏｌ／Ｌ）通过抑制 ＴＬＲ４／ＭｙＤ８８／ＮＦкＢ信号通路
的活化对 ＩＬ１β诱导的人 ＯＡ软骨细胞发挥抗炎
作用［１５］。腹腔注射２５ｍｇ／ｋｇ表没食子儿茶素没
食子酸酯（ＥＧＣＧ）可降低半月板切除术（ＤＭＭ）诱
导的ＯＡ小鼠中ＩＬ１β、ＴＮＦα及 ＭＭＰｓ的分泌，并
上调ＭＭＰｓ的抑制基因Ｃｂｐ／ｐ３００相互作用反式激
活因子２（Ｃｉｔｅｄ２）的表达［１６］。体外给予淫羊藿苷

（２０μｍｏｌ／Ｌ）及关节腔注射淫羊藿苷（２０μｍｏｌ／Ｌ）
可通过抑制ＭＡＰＫ及Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路降低
ＭＭＰ１３的上调，发挥抗软骨退变的作用［１７］。在

ＩＬ１β刺激的大鼠软骨细胞中，花姜酮（４μｍｏｌ／Ｌ）
可抑制 ＣＯＸ２、ＭＭＰ１３的表达，同时经口给予
５ｍｇ／ｋｇ花姜酮１周可减轻碘乙酸钠（ＭＩＡ）诱导的
ＯＡ大鼠膝关节肿胀，说明其具有潜在的软骨保护
活性［１８］。

"

　中药改善软骨基质合成及分解代谢失衡

关节软骨细胞外基质（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘ，
ＥＣＭ）在调节软骨细胞代谢和功能中起着至关重
要的作用。ＥＣＭ主要由Ⅱ型胶原和蛋白聚糖
（Ａｇｇｒｅｃａｎ为主）组成，其形成了保护并支持软骨细
胞的细胞外纤维网架，当 ＥＣＭ成分及结构变化时
会导致软骨基质微环境的改变，从而推动了软骨基

质代谢不平衡，最终导致软骨破坏［１９］。研究表明

鹰嘴豆芽素Ａ（５，１５，２５，５０μｍｏｌ／Ｌ）通过抑制 ｐ６５
的核转位可有效的减少 ＩＬ１β刺激下大鼠软骨细
胞中ＭＭＰｓ表达增加，同时膝关节腔注射鹰嘴豆芽
素Ａ（５，５０μｍｏｌ／Ｌ）可减轻 ＡＣＬＴ诱导的兔 ＯＡ模
型中软骨降解，改善软骨基质的分解代谢失

衡［２０－２１］。甘草查耳酮 Ａ（５，１０μｍｏｌ／Ｌ）通过调节
ＮＦκＢ和Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路抑制 ＩＬ１β刺激
引起的大鼠软骨细胞中 ＭＭＰｓ、ＡＤＡＭＴＳ的表达，
同时促进 ＥＣＭ中Ⅱ型胶原的合成，对 ＯＡ有潜在
的治疗意义［２２］。α倒捻子素（２５，５μｇ／ｍＬ）同样
通过抑制ＮＦκＢ信号通路的激活降低 ＭＭＰｓ的上
调，同时腹腔注射 α倒捻子素（１０ｍｇ／ｋｇ）可促进
ＤＭＭ大鼠软骨基质中Ⅱ型胶原和蛋白聚糖的合

０８２



第４９卷第３期 韩　晗，等：中药有效成分防治骨性关节炎的研究进展

成，发挥抗软骨代谢失衡的作用［２３］。体外给予小檗

碱（５０μｍｏｌ／Ｌ）或膝关节腔注射小檗碱（１４μｇ／ｋｇ）
可通过激活 Ａｋｔ／ｐ７０Ｓ６Ｋ／Ｓ６通路上调Ⅱ型胶原和
蛋白聚糖的表达水平，对软骨具有保护作用［２４］。

人参皂苷Ｒｂ１通过下调Ｎｏｔｃｈ信号通路干预ＭＭＰ
１３表达，促进Ⅱ型胶原的分泌，从而调节基质的合
成分解代谢失衡［２５］。

补骨脂甲素（５，１０μｍｏｌ／Ｌ）、水晶兰苷（５０，
１００μｇ／ｍＬ）、蛇床子素（６２５，１２５，２５μｍｏｌ／Ｌ）
可通过上调大鼠软骨细胞中Ⅱ型胶原和蛋白聚
糖的表达来促进细胞外基质合成，同时抑制

ＭＭＰｓ的表达以减少基质降解，其有效的促合成
性质可能在防治 ＯＡ疾病中发挥重要作用［２６－２８］。

在 ＴＮＦα刺激的人软骨细胞中，松属素（１０，２０，
５０μｍｏｌ／Ｌ）通过抑制 ｐ６５的核转位及 ＩκＢα降
解，下调 ＭＭＰｓ的表达，从而抑制软骨基质降解，
发挥软骨保护作用［２９］。

#

　中药抑制氧自由基损伤及软骨细胞凋亡

氧化应激损伤导致软骨细胞凋亡与 ＯＡ发病
机制密切相关。在病理情况下，ＯＡ患者的关节滑
液可产生过量的活性氧（ＲＯＳ），在诱发细胞凋亡的
同时加速软骨基质的降解，可引起关节软骨变薄，

关节下骨增厚最终导致软骨损伤［３０］。因此，抑制

氧自由基损伤及软骨细胞凋亡，是防治ＯＡ的关键
途径之一。许多中药的有效成分可延缓软骨细胞

的凋亡，发挥软骨保护作用。汉黄芩素（１０，２５，
５０μｍｏｌ／Ｌ）、６姜酚（２，５，１０μｍｏｌ／Ｌ）不仅可以抑
制人 ＯＡ软骨细胞中炎症介质 ＮＯ、ＰＧＥ２等的表
达，还通过激活Ｎｒｆ２信号通路，诱导Ｎｒｆ２核转位与
抗氧化反应元件（ＡＲＥ）结合，发挥抗氧化作
用［３１－３２］。续断皂苷（５０，１００μｇ／Ｌ）可抑制兔 ＯＡ
软骨细胞中促凋亡蛋白 Ｂａｘ、ｃａｓｐａｓｅ３、ｃａｓｐａｓｅ９
活力，促进抑凋亡蛋白 Ｂｃｌ２表达从而抑制细胞凋
亡［３３］。人参皂苷 Ｒｏ（５０，１００，２００μｍｏｌ／Ｌ），Ｒｇ１
（１０μｇ／ｍＬ）通过抑制凋亡相关蛋白 Ｂａｘ、Ｂａｄ水
平及 ｃａｓｐａｓｅ３活力，抑制 ＩＬ１β诱导的大鼠软骨
细胞凋亡，其中 Ｒｇ１主要是通过激活 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信
号通路发挥抗凋亡作用［３４－３５］。

研究表明，ＮＯ供体硝普钠（ＳＮＰ）所衍生的
ＲＯＳ可以通过内源性凋亡途径参与软骨细胞凋
亡。白藜芦醇（１００μｍｏｌ／Ｌ）已被证明能够清除

ＳＮＰ诱导的 ＲＯＳ产生，抑制兔软骨细胞凋亡［３６］。

使用原子力显微镜（ＡＦＭ）观察可得，白藜芦醇
（１００μｍｏｌ／Ｌ）能够有效地抑制ＳＮＰ诱导的兔软骨
细胞变化，包括收缩、变圆、板状伪足收缩和细胞骨

架聚集，细胞间黏附减少，细胞骨架蛋白如 Ｆａｃｔｉｎ
和 αｔｕｂｕｌｉｎ的表达降低等，从而抑制细胞凋
亡［３７］。另有研究证明，白藜芦醇（１０μｍｏｌ／Ｌ）可以
通过激活Ｓｉｒｔ１的表达，降低Ｂａｘ和ｐｒｏｃａｓｐａｓｅ３表
达水平，从而抑制人 ＯＡ软骨细胞凋亡［３８］。小檗

碱（２５，７５μｍｏｌ／Ｌ）通过激活 ＡＭＰＫ和抑制 ｐ３８
ＭＡＰＫ信号通路，下调 ｉＮＯＳ和 ｃａｓｐａｓｅ３的表达，
增加Ｂｃｌ２／Ｂａｘ比率，从而逆转ＳＮＰ诱导的大鼠细
胞骨架重塑和软骨细胞凋亡［３９］。

在细胞因子、机械刺激等诱导下，关节软骨会产

生过量的ＲＯＳ，而过氧化氢（Ｈ２Ｏ２）作为ＲＯＳ的主要
成分，能自由穿过细胞膜引起一系列损伤，诱发软骨

细胞的凋亡。研究表明，黄芩苷（１００μｍｏｌ／Ｌ），桃叶
珊瑚苷（１００μｍｏｌ／Ｌ）可以显著降低 Ｂａｘ，ｃａｓｐａｓｅ３
水平，从而抑制 Ｈ２Ｏ２介导的大鼠终板软骨细胞及
猪软骨细胞凋亡，发挥软骨保护作用［４０－４１］。芦丁

（１０μｇ／ｍＬ）通过激活Ｓｉｒｔ１抑制Ｈ２Ｏ２介导的大鼠
软骨细胞中 ＭＡＰＫ，ＮＦκＢ信号通路的上调，抑制
ＲＯＳ、ＬＤＨ、ｉＮＯＳ、ＣＯＸ２、ＰＧＥ２等表达，发挥抗炎，
抗氧化作用［４２］。体外实验表明当归多糖（５，２５，
１２５μｇ／ｍＬ）可以显著抑制 ＭＤＡ水平以及 ＩＬ１β、
ＴＮＦα的表达，保护Ｈ２Ｏ２诱导的大鼠软骨细胞氧
化应激损伤［４３］。

$

　中药促进软骨细胞增殖

在ＯＡ的发病进程中，软骨细胞增殖缓慢也可
能是加速ＯＡ进展的重要因素。因此，促进软骨细
胞增殖也是防治ＯＡ的机制之一，许多中药的有效
单体成分可促进软骨细胞增殖。多糖类中药有效

成分牛膝多糖（１００，２００μｇ／ｍＬ）、狗脊多糖（１００，
２００，４００μｇ／ｍＬ）通过促进Ｇ１／Ｓ细胞周期转变，上
调细胞周期蛋白依赖性激酶４（ＣＤＫ４）、细胞周期
蛋白Ｄ１（ＣｙｃｌｉｎＤ１）以及Ⅱ型胶原等的表达，促进
大鼠软骨细胞的增殖［４４－４５］。

ＳＯＸ９是在软骨形成中发挥重要作用的一个
早期转录因子，对于关节软骨的维持和修复都是不

可或缺的，在ＯＡ的发病进程中，ＳＯＸ９的下调会抑
制软骨的形成。原儿茶酸（６２５，１２５，２５０μｍｏｌ／
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Ｌ）、补骨脂素（１，１０，１００μｍｏｌ／Ｌ）可以促进Ⅱ型胶
原、蛋白聚糖和 ＳＯＸ９的表达，以维持细胞表型并
促进软骨细胞增殖［４６－４７］。同时，补骨脂素（１，１０，
１００μｍｏｌ／Ｌ）还可以通过激活 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号
通路，上调 Ｗｎｔ４、Ｆｒｉｚｚｌｅｄ２、βｃａｔｅｎｉｎ、ＣｙｃｌｉｎＤ１
的表达，促进软骨细胞的增殖，其可能在 ＯＡ的治
疗中发挥重要作用［４８］。

%

　中药上调雌激素水平

近些年的研究表明，绝经后的妇女，其 ＯＡ发
病率显著高于男性，且程度也更为严重。鉴于雌激

素受体主要表达在骨组织中且雌激素在骨骼发育

中有着重要作用，不难推测内源性的雌激素减少可

能是ＯＡ的发病因素之一。目前一些中药有效成
分被证明具有雌激素样作用，其可以通过调节体内

雌激素水平从而对 ＯＡ有治疗作用。雌激素类似
物β蜕皮甾酮（５０，１００，２００μｍｏｌ／Ｌ）通过抑制ＮＦ

κＢ通路的激活减少 ｃａｓｐａｓｅ３、Ｂａｘ、ｐ５３磷酸化水
平，并促进 ＢｃｌｘＬ的表达，下调 ＭＭＰ３、ＭＭＰ９、
ＣＯＸ２的水平以阻止 ＩＬ１β诱导的大鼠软骨细胞
凋亡和炎症反应［４９］。植物类雌激素香豆雌酚

（１０μｍｏｌ／Ｌ）可以抑制ＩＬ１β诱导的大鼠软骨细胞
中ＭＭＰｓ的上调以及 ＣＯＸ２、ＰＧＥ２等炎症介质的
表达，发挥抗炎，抗分解代谢作用［５０］。

&

　结语和展望

以上研究表明，运用中药有效成分治疗 ＯＡ具
有一定的科学依据，其在动物实验及细胞实验中已

得到证实：中药有效成分能通过调节多条与ＯＡ相
关的信号通路和受体抑制炎症相关因子分泌、改善

软骨基质合成及分解代谢失衡、抑制软骨细胞凋亡

并促进细胞增殖、上调雌激素水平等发挥防治 ＯＡ
的作用，其相关作用途径及机制归纳如图１和表１
所示。

图１　中药有效成分防治ＯＡ作用机制示意图

表１　中药有效成分防治ＯＡ作用机制
类别　　 成分　　 动物／细胞系 作用机制 文献

黄酮类 黄芩素 人ＯＡ软骨细胞／ＡＣＬＴ兔 ↓ｐ３８／ＥＲＫ，↓ＭＭＰｓ ［１２］
黄芪苷 人ＯＡ软骨细胞 ↓ＮＦκＢ／ＭＡＰＫ，↑ＰＰＡＲγ ［１４］
淫羊藿苷 人软骨瘤细胞／ＡＣＬＴ大鼠 ↓ＭＡＰＫ，↓Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ ［１７］
鹰嘴豆芽素Ａ 大鼠软骨细胞／ＡＣＬＴ兔 ↓ＭＭＰｓ，↓ＡＤＡＭＴＳ５，↑ＴＩＭＰ１ ［２０－２１］
甘草查耳酮Ａ 大鼠软骨细胞 ↓ＰＧＥ２，↓ＣＯＸ２，↓ＮＦκＢ ［２２］
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（续表）

类别　　 成分　　 动物／细胞系 作用机制 文献

补骨脂甲素 大鼠软骨细胞 ↑Ａｇｇｒｅｃａｎ，↑Ｃｏｌ２α１，↓ＭＭＰｓ ［２６］
松属素 人软骨细胞 ↓ＭＭＰ１３，↑Ａｇｇｒｅｃａｎ，↓ＮＦκＢ ［２９］
汉黄芩素 人ＯＡ软骨细胞 ↓ＣＯＸ２，↑ＲＯＳ／ＥＲＦ／Ｎｒｆ２ ［３１］
黄芩苷 大鼠终板软骨细胞 ↓Ｂａｘ，↓ｐｒｏｃａｓｐａｓｅ３，↓ＭＤＡ ［４０］
芦丁 大鼠软骨细胞 ↑Ｓｉｒｔ１，↓ＲＯＳ，↓ＭＡＰＫ／ＮＦκＢ ［４２］

萜类 龙胆苦苷 大鼠软骨细胞 ↓ＭＡＰＫ，↓ＭＭＰｓ，↓ＣＯＸ２ ［１１］
桃叶珊瑚苷 大鼠软骨细胞／猪软骨细胞 ↓ＮＦκＢ，↓ＭＭＰｓ，↓ｃａｓｐａｓｅ３，↓ＲＯＳ ［６，４１］
花姜酮 大鼠软骨细胞／ＭＩＡ大鼠 ↓ＣＯＸ２，↓ＭＭＰ１３ ［１８］
水晶兰苷 大鼠软骨细胞 ↑Ｃｏｌ２α１，↓ＭＭＰ３，↓ＭＭＰ１３ ［２７］

皂苷类 人参皂苷Ｒｇ１ 人软骨细胞／ＡＣＬＴ大鼠 ↑Ｃｏｌ２α１／Ａｇｇｒｅｃａｎ，↓ＭＭＰ１３， ［９］
大鼠软骨细胞 ↑ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ，↑Ｂｃｌ２／Ｂａｘ ［３５］

人参皂苷Ｒｂ１ 人软骨瘤细胞／ＡＣＬＴ大鼠 ↑Ｃｏｌ２α１，↓ＭＭＰ１３，↓Ｎｏｔｃｈ ［２５］
人参皂苷Ｒｏ 大鼠软骨细胞 ↓Ｂａｘ，↓Ｂａｄ，↓ｃａｓｐａｓｅ３ ［３４］
远志皂苷元 人ＯＡ软骨细胞 ↓ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ＮＦκＢ，↓ＰＧＥ２ ［１０］
续断皂苷 兔ＯＡ软骨细胞 ↑Ｂｃｌ２／Ｂａｘ，↓ｃａｓｐａｓｅ３ ［３３］

多酚类 迷迭香酸 大鼠软骨细胞 ↓ＮＦκＢ／ＭＡＰＫ，↓ＭＭＰｓ ［５］
和厚朴酚 人ＯＡ软骨细胞 ↓ＮＦκＢ，↓ＣＯＸ２，↓ＭＭＰ１３ ［８］
白藜芦醇 人ＯＡ软骨细胞 ↓ＴＬＲ４／ＭｙＤ８８／ＮＦκＢ，↑Ｓｉｒｔ１ ［１５，３６］

兔软骨细胞 ↓ＲＯＳ，↑Ｆａｃｔｉｎ，↑αｔｕｂｕｌｉｎ ［３７－３８］
表没食子儿茶素没食子酸酯 ＤＭＭ小鼠 ↓ＭＭＰｓ，↓ＡＤＡＭＴＳ５，↓ＴＮＦα，↓ＩＬ１β，↑Ｃｉｔｅｄ２ ［１６］
原儿茶酸 兔软骨细胞 ↑Ｃｏｌ２α１，↑Ａｇｇｒｅｃａｎ，↑ＳＯＸ９ ［４６］
α倒捻子素 大鼠软骨细胞／ＤＭＭ大鼠 ↓ＮＦκＢ，↓Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ ［２３］
６姜酚 人ＯＡ软骨细胞 ↑Ｎｒｆ２，↓ＮＯ，↓ＰＧＥ２ ［３２］

多糖类 当归多糖 大鼠软骨细胞 ↓ＭＤＡ，↓ＩＬ１β，↓ＴＮＦα ［４３］
牛膝多糖 大鼠软骨细胞 ↑Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ，↑ｃｙｃｌｉｎＤ１ ［４４］
狗脊多糖 大鼠软骨细胞 ↑ｃｙｃｌｉｎＤ１，↑Ｇ１／Ｓ，↑ＣＤＫ４ ［４５］

香豆素类 补骨脂素 大鼠软骨细胞 ↑Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ，↑ＳＯＸ９ ［４７－４８］
蛇床子素 大鼠软骨细胞 ↓Ｗｎｔ７ｂ／βｃａｔｅｎｉｎ，↓ＡＤＡＭＴＳ５ ［２８］
香豆雌酚 大鼠软骨细胞 ↓ＭＭＰｓ，↓ＣＯＸ２，↓ＰＧＥ２ ［５０］

醌类 白花丹素 人软骨细胞 ↓ＮＦκＢ，↓ｉＮＯＳ，↓ＣＯＸ２，↓ＮＯ ［７］
隐丹参酮 人软骨细胞／ＤＭＭ小鼠 ↓ＮＦκＢ／ＭＡＰＫ，↓ｉＮＯＳ，↓ＣＯＸ２ ［１３］

生物碱类 小檗碱 大鼠软骨细胞／ＡＣＬＴ大鼠 ↑Ａｋｔ／ｐ７０Ｓ６Ｋ／Ｓ６，↑Ｃｏｌ２α１ ［２４］
↑ＡＭＰＫ，↑Ｂｃｌ２／Ｂａｘ，↓ｃａｓｐａｓｅ３ ［３９］

甾体类 β蜕皮甾酮 大鼠软骨细胞 ↓ＮＦκＢ，↓Ｂａｘ／ＢｃｌｘＬ，↓ＭＭＰｓ ［４９］

　　目前中药有效成分可通过调节 ＭＡＰＫ、ＮＦ
κＢ、Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ、ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ等信号通路以及
ＰＰＡＲγ等受体延缓 ＯＡ进程。其中以黄酮类、萜
类、皂苷类、醌类、多酚类、多糖类、香豆素类、生物

碱类、甾体类成分居多。黄酮类、萜类、醌类中药有

效成分主要通过抑制 ＭＡＰＫ／ＮＦκＢ信号通路，抑
制炎症介质的分泌和ＭＭＰｓ／ＴＩＭＰｓ的相对失衡，并
提高Ⅱ型胶原和蛋白聚糖的合成，从而发挥抗炎、
抗ＥＣＭ合成及分解代谢失衡的作用，其中黄酮类
化合物还可以通过激活 ＰＰＡＲγ受体进一步抑制
炎症因子的产生。皂苷类、生物碱类化合物主要通

过调节 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ等信号通路，上调 Ｂｃｌ２／Ｂａｘ比
率发挥抗软骨细胞凋亡的作用。多酚类化合物可

以通过抑制ＭＡＰＫ和ＴＬＲ４／ＭｙＤ８８／ＮＦκＢ信号通

路抑制炎症介质的表达，同时还可抑制 ＲＯＳ的产
生，发挥抗炎、抗氧化的药理活性。多糖类、香豆素

类化合物主要通过激活Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路促
进Ｇ１／Ｓ细胞周期转变，上调ＣＤＫ４、ＣｙｃｌｉｎＤ１等的
表达，发挥促进软骨细胞增殖的作用。本课题组前

期研究表明，从中药提取得到的皂苷类有效成分可

通过抑制 ＭＡＰＫ／ＮＦκＢ等信号通路的激活，抑制
Ｈ２Ｏ２介导的软骨细胞凋亡和ＥＣＭ降解，同时体内
研究证实了皂苷类有效成分可通过减轻 ＯＡ大鼠
关节内的炎症反应，改善软骨组织病理状态等发挥

一定的软骨保护效应，本研究也为今后进一步研制

开发抗ＯＡ的中药有效成分提供基础。
综上所述，中药有效成分防治ＯＡ的作用机制

研究渐趋明朗，但目前仍存在一些问题：某些治疗

３８２
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ＯＡ的中药其安全性和有效性仍然存在矛盾和不
确定性，需要临床进一步确证；某些中药有效成分

的机制探索重复试验较多，指标水平不高，研究方

法也仅仅停留在通过Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ技术考察相关蛋
白的表达，研究不够深入；基因表达谱技术在中药

对ＯＡ的调控作用研究中得到越来越多的应用，但
很多差异表达基因尚不明确；一些传统的中药复方

成分复杂，中药有效成分之间存在复杂的相互作

用，不利于进一步临床应用等。因此，今后在 ＯＡ
的研究中如何更好地将中医药理论与现代医学结

合起来，结合实验研究和临床观察研究，并充分利

用网络药理学、基因组学、蛋白组学等新兴药理研

究方法，尽可能地进行定性、定量、客观研究，以指

导临床用药，这些都是今后进一步开展中药有效成

分防治ＯＡ的作用机制研究需要思考的问题。
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ｉｎｄｕｃｅｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，２０１６，１７（２）：２４９

［１９］ＧａｏＹ，ＬｉｕＳ，ＨｕａｎｇＪ，ｅｔａｌ．ＴｈｅＥＣＭｃｅｌｌｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｏｆｃａｒｔｉ

ｌａｇｅｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘｏｎｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｓ［Ｊ］．ＢｉｏｍｅｄＲｅｓＩｎｔ，

２０１４，２０１４（２）：６４８４５９

［２０］ＷｕＤＱ，ＺｈｏｎｇＨＭ，ＤｉｎｇＱＨ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｂｉｏｃｈａｎ

ｉｎＡｏｎａｒｔｉｃｕｌａｒｃａｒｔｉｌａｇｅ：ｉｎｖｉｔｒｏａｎｄｉｎｖｉｖｏｓｔｕｄｉｅｓ［Ｊ］．ＢＭＣ

ＣｏｍｐｌｅｍｅｎｔＡｌｔｅｒｎＭｅｄ，２０１４，１４（１）：１－１０

［２１］ＯｈＪＳ，ＣｈｏＩＡ，ＫａｎｇＫＲ，ｅｔａｌ．ＢｉｏｃｈａｎｉｎＡａｎｔａｇｏｎｉｚｅｓｔｈｅ

ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１βｉｎｄｕｃｅｄｃａｔａｂｏｌｉｃｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅｍｏｄｕ

ｌａｔｉｏｎｏｆＮＦκＢｃｅｌｌｕｌａｒｓｉｇｎａｌｉｎｇｉｎｐｒｉｍａｒｙｒａｔｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｓ

［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｅｍＢｉｏｐｈｙｓＲｅｓＣｏｍｍｕｎ，２０１６，４７７（４）：７２３－７３０

［２２］ＣｈｅｎＷＰ，ＨｕＺＮ，ＪｉｎＬＢ，ｅｔａｌ．ＬｉｃｏｃｈａｌｃｏｎｅＡｉｎｈｉｂｉｔｓＭＭＰｓ

ａｎｄＡＤＡＭＴＳｓｖｉａｔｈｅＮＦκＢａｎｄＷｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈ

ｗａｙｓｉｎｒａｔｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｓ［Ｊ］．ＣｅｌｌＰｈｙｓｉｏｌＢｉｏｃｈｅｍ，２０１７，４３

（３）：９３７－９４４

４８２



第４９卷第３期 韩　晗，等：中药有效成分防治骨性关节炎的研究进展

［２３］ＰａｎＴ，ＷｕＤ，ＣａｉＮ，ｅｔａｌ．ＡｌｐｈａＭａｎｇｏｓｔｉｎｐｒｏｔｅｃｔｓｒａｔａｒｔｉｃｕｌａｒ

ｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｓａｇａｉｎｓｔＩＬ１βｉｎｄｕｃｅｄｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄｓｌｏｗｓｔｈｅ

ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｏｆｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓｉｎａｒａｔｍｏｄｅｌ［Ｊ］．ＩｎｔＩｍｍｕｎｏｐ

ｈａｒｍａｃｏｌ，２０１７，５２：３４－４３

［２４］ＺｈａｏＨ，ＺｈａｎｇＴ，ＸｉａＣ，ｅｔａｌ．Ｂｅｒｂｅｒｉｎｅａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓｃａｒｔｉｌａｇｅ

ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｉｎｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１βｓｔｉｍｕｌａｔｅｄｒａｔｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｓａｎｄｉｎ

ａｒａｔｍｏｄｅｌｏｆｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓｖｉａＡｋｔｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ［Ｊ］．ＪＣｅｌｌＭｏｌ

Ｍｅｄ，２０１４，１８（２）：２８３－２９２

［２５］ＷａｎｇＷ，ＺｅｎｇＬ，ＷａｎｇＺＭ，ｅｔａｌ．ＧｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｂ１ｉｎｈｉｂｉｔｓ

ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ１３ｔｈｒｏｕｇｈｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｎｇＮｏｔｃｈｓｉｇｎａ

ｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｉｎｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］．ＥｘｐＢｉｏｌＭｅｄ，２０１５，２４０

（１２）：１６１４－１６２１

［２６］ＬｅｅＧＪ，ＣｈｏＩＡ，ＫａｎｇＫＲ，ｅｔａｌ．Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｅｆｆｅｃｔｓｏｆｔｈｅｈｅｒｂａｌ

ｐｌａｎｔｄｅｒｉｖｅｄｐｈｙｔｏｅｓｔｒｏｇｅｎｂａｖａｃｈｉｎｉｎｐｒｉｍａｒｙｒａｔｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｓ

［Ｊ］．ＢｉｏｌＰｈａｒｍＢｕｌｌ，２０１５，３８（８）：１１９９－１２０７

［２７］ＷａｎｇＦ，ＷｕＬ，ＬｉＬ，ｅｔａｌ．Ｍｏｎｏｔｒｏｐｅｉｎｅｘｅｒｔｓｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｓ

ａｇａｉｎｓｔＩＬ１βｉｎｄｕｃｅｄａｐｏｐｔｏｓｉｓａｎｄｃａｔａｂｏｌｉｃｒｅｓｐｏｎｓｅｓｏｎｏｓｔｅ

ｏａｒｔｈｒｉｔｉｓｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｓ［Ｊ］．ＩｎｔＩｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０１４，２３（２）：

５７５－５８０

［２８］ＤｕＧ，ＳｏｎｇＹ，ＷｅｉＬ，ｅｔａｌ．Ｏｓｔｈｏｌｅｉｎｈｉｂｉｔｓｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄ

ｉｎｄｕｃｅｓｃａｔａｂｏｌｉｓｍｉｎｒａｔｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｓａｎｄｃａｒｔｉｌａｇｅｔｉｓｓｕｅ［Ｊ］．

ＣｅｌｌＰｈｙｓｉｏｌＢｉｏｃｈｅｍ，２０１５，３６（６）：２４８０－２４９３

［２９］ＺｈａｎｇＤ，ＨｕａｎｇＢ，ＸｉｏｎｇＣ，ｅｔａｌ．Ｐｉｎｏｃｅｍｂｒｉｎｉｎｈｉｂｉｔｓｍａｔｒｉｘ

ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｓ［Ｊ］．ＩＵＢＭＢＬｉｆｅ，

２０１５，６７（１）：３６－４１

［３０］ＬｅｐｅｔｓｏｓＰ，ＰａｐａｖａｓｓｉｌｉｏｕＡＧ．ＲＯＳ／ｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｓｉｇｎａｌｉｎｇｉｎ

ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｉｍＢｉｏｐｈｙｓＡｃｔａ，２０１６，１８６２（４）：５７６

－５９１

［３１］ＫｈａｎＮＭ，ＨａｓｅｅｂＡ，ＡｎｓａｒｉＭＹ，ｅｔａｌ．Ｗｏｇｏｎｉｎ，ａｐｌａｎｔｄｅｒｉｖｅｄ

ｓｍａｌｌｍｏｌｅｃｕｌｅ，ｅｘｅｒｔｓｐｏｔｅｎｔａｎｔｉｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙａｎｄｃｈｏｎｄｒｏｐｒｏ

ｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｓｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆＲＯＳ／ＥＲＫ／Ｎｒｆ２ｓｉｇｎａｌｉｎｇ

ｐａｔｈｗａｙｓｉｎｈｕｍａｎｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｓ［Ｊ］．ＦｒｅｅＲａｄｉｃ

ＢｉｏｌＭｅｄ，２０１７，１０６：２８８－３０１

［３２］ＡｂｕｓａｒａｈＪ，ＢｅｎａｂｄｏｕｎＨＡ，ＳｈｉＱ，ｅｔａｌ．Ｅｌｕｃｉｄａｔｉｎｇｔｈｅｒｏｌｅｏｆ

ｐｒｏｔａｎｄｉｍａｎｄ６ｇｉｎｇｅｒｏｌｉｎｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎａｇａｉｎｓｔｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］．Ｊ

ＣｅｌｌＢｉｏｃｈｅｍ，２０１７，１１８（５）：１００３－１０１３

［３３］ＬｉＸＲ，ＬｉＪ，ＲｅｎＱ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｍｏｌｅｃｕｌａｒｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｔｒｅａｔｉｎｇ

ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓｗｉｔｈｄｉｐｓａｃｕｓｓａｐｏｎｉｎｓｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅ

ａｐｏｐｔｏｓｉｓ［Ｊ］．ＥｘｐＴｈｅｒＭｅｄ，２０１７，１４（５）：４５２７－４５３２

［３４］ＺｈａｎｇＸＨ，ＸｕＸＸ，ＸｕＴ．ＧｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｏｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ

１βｉｎｄｕｃｅｄａｐｏｐｔｏｓｉｓａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｉｎｒａｔｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｓｂｙ

ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇＮＦκＢ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＮａｔＭｅｄ（中国天然药物），２０１５，

１３（４）：２８３－２８９

［３５］ＨｕａｎｇＹ，ＷｕＤ，ＦａｎＷ．ＰｒｏｔｅｃｔｉｏｎｏｆｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｇ１ｏｎｃｈｏｎ

ｄｒｏｃｙｔｅｆｒｏｍ ＩＬ１βｉｎｄｕｃｅｄ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａａｃｔｉｖａｔｅｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ

ｔｈｒｏｕｇｈＰＩ３Ｋ／Ａｋｔｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］．ＭｏｌＣｅｌｌＢｉｏｃｈｅｍ，２０１４，３９２

（１／２）：２４９－２５７

［３６］ＬｉａｎｇＱ，ＷａｎｇＸＰ，ＣｈｅｎＴＳ．Ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌｐｒｏｔｅｃｔｓｒａｂｂｉｔａｒｔｉｃｕｌａｒ

ｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅａｇａｉｎｓｔｓｏｄｉｕｍｎｉｔｒｏｐｒｕｓｓｉｄｅｉｎｄｕｃｅｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｖｉａ

ｓｃａｖｅｎｇｉｎｇＲＯＳ［Ｊ］．Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ，２０１４，１９（９）：１３５４－１３６３

［３７］ＪｉｎＨ，ＬｉａｎｇＱ，ＣｈｅｎＴ，ｅｔａｌ．Ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌｐｒｏｔｅｃｔｓｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｓ

ｆｒｏｍａｐｏｐｔｏｓｉｓｖｉａａｌｔｅｒｉｎｇｔｈｅｕｌｔｒａｓｔｒｕｃｔｕｒａｌａｎｄｂｉｏｍｅｃｈａｎｉｃａｌ

ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ：ａｎＡＦＭｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１４，９（３）：ｅ９１６１１

［３８］ＬｉｕＳ，ＹａｎｇＨ，ＨｕＢ，ｅｔａｌ．Ｓｉｒｔ１ｒｅｇｕｌａｔｅｓａｐｏｐｔｏｓｉｓａｎｄｅｘｔｒａｃｅｌ

ｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎｉｎｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌｔｒｅａｔｅｄｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓｃｈｏｎ

ｄｒｏｃｙｔｅｓｖｉａｔｈｅＷｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｓ［Ｊ］．ＥｘｐＴｈｅｒ

Ｍｅｄ，２０１７，１４（５）：５０５７－５０６２

［３９］ＺｈｏｕＹ，ＬｉｕＳＱ，ＹｕＬ，ｅｔａｌ．Ｂｅｒｂｅｒｉｎｅｐｒｅｖｅｎｔｓｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ

ｉｎｄｕｃｅｄｒａｔｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅａｐｏｐｔｏｓｉｓａｎｄｃａｒｔｉｌａｇｅｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｉｎａ

ｒａｔｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓｍｏｄｅｌｖｉａＡＭＰＫａｎｄｐ３８ＭＡＰＫｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］．

Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ，２０１５，２０（９）：１１８７－１１９９

［４０］ＰａｎＹ，ＣｈｅｎＤ，ＬｕＱ，ｅｔａｌ．Ｂａｉｃａｌｉｎｐｒｅｖｅｎｔｓｔｈｅａｐｏｐｔｏｓｉｓｏｆ

ｅｎｄｐｌａｔｅｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｓｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｔｈｅｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｉｎｄｕｃｅｄ

ｂｙＨ２Ｏ２［Ｊ］．ＭｏｌＭｅｄＲｅｐ，２０１７，１６（３）：２９８５－２９９１

［４１］ＹｏｕｎｇＩＣ，ＣｈｕａｎｇＳＴ，ＨｓｕＣＨ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆａｕｃｕ

ｂｉｎｏｎｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｃｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｍｏｄｅｌｉｎｄｕｃｅｄｂｙｈｙｄｒｏｇｅｎ

ｐｅｒｏｘｉｄｅａｎｄｍｅｃｈａｎｉｃａｌｓｔｉｍｕｌｕｓ［Ｊ］．ＢＭＣＣｏｍｐｌｅｍｅｎｔＡｌｔｅｒｎ

Ｍｅｄ，２０１７，１７（１）：９１

［４２］ＮａＪＹ，ＳｏｎｇＫ，ＫｉｍＳ，ｅｔａｌ．Ｒｕｔｉｎｐｒｏｔｅｃｔｓｒａｔａｒｔｉｃｕｌａｒｃｈｏｎｄｒｏ
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