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牛膝总皂苷治疗膝骨关节炎的药理研究进展
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摘要：膝骨关节炎是关节组织降解和修复失衡，最终导致软骨退化、软骨下骨硬化、滑膜炎症的过程。现代医

学的常用药物如止痛药、非甾体抗炎药、硫酸氨基葡萄糖和糖皮质激素类等只能暂时缓解膝骨关节炎的疼痛，

但无法阻止关节炎的进展。牛膝是中医治疗膝骨关节炎的常见药物，牛膝总皂苷是其主要活性成分。近年研究

发现牛膝总皂苷具有抗炎，抑制软骨基质降解等作用。该文对牛膝总皂苷治疗膝骨关节炎的药理研究成果作一

综述，为临床治疗膝骨关节炎提供参考。
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Progress in Pharmacological Research on Total Saponins of Achyranthes bidentata in the Treatment of
Knee Osteoarthritis
HUANG Jingjie，YANG Junxing，CHEN Haoxiong［Shenzhen Hospital of Guangzhou University of Chinese Medicine
（Futian），Shenzhen 518000 Guangdong，China］
Abstract：Knee osteoarthritis（KOA） is an active dynamic alteration arising from an imbalance between the repair
and destruction of joint tissues， which results in cartilage degradation， subchondral sclerosis and synovial
inflammation. Pharmacological agents include analgesics， non- steroidal anti- inflammatory drugs， glucosamine
sulfate and corticosteroids， which are widely used in modern medicine to relieve symptoms but rarely delay
structural progression of osteoarthritis. Dry roots of Achyranthes bidentata are commonly used in traditional Chinese
medicine to treat KOA，and the total saponins of Achyranthes bidentata are its main active ingredients. Traditional
Chinese medicine researchers have found that total saponins of Achyranthes bidentata have the effects of anti-
inflammation and suppressing cartilage degradation. To provide reference for clinical application，the current article
reviewed the pharmacological progress of total saponins of Achyranthes bidentata in the treatment of KOA.
Keywords：Knee osteoarthritis； total saponins of Achyranthes bidentata； active mechanism； research progress；
anti-inflammation；cartilage degradation

随着老龄人口与肥胖人口的增加，骨关节炎的发

病率越来越高，全球约有 2.5 亿人患有骨关节炎，其

中 85%为膝骨关节炎（KOA）[1]。骨关节炎是在机械因

素和细胞因子、代谢作用的影响下，软骨细胞、胞

外基质等关节结构降解和修复失衡，最终软骨退

化、软骨下骨增生硬化、滑膜轻度炎症的过程 [1-3]。

现代医学治疗 KOA 的传统药物（止痛药、非甾体抗

炎药、硫酸氨基葡萄糖和糖皮质激素等）具有短暂缓

解关节疼痛和抑制炎症的作用，但无法真正有效地

控制关节炎进展，因为这些药物无法阻止关节软骨

退行性病变和软骨下骨组织重构等病理过程，而这

些变化正是骨关节炎发生的主要原因[4]。骨关节炎属

于中医学“骨痹”范畴。牛膝有补肝肾，强筋骨的

功效，它是中医治疗骨痹最常见的药物。牛膝是苋

·· 592



中药新药与临床药理2021年4月第32卷第4期

科牛膝属植物的干燥根，含有皂苷类、甾酮类、多

糖类、黄酮、有机酸、生物碱等化合物，在治疗骨

关节炎中有重要作用 [5-6]，其中牛膝总皂苷是牛膝的

主要活性成分，具有抗炎、抗氧化、抗凋亡等作

用 [6]，现将牛膝总皂苷治疗 KOA 的药理研究成果综

述如下。

1 抑制促炎因子
软骨基质代谢失衡是 KOA 最重要的特征，膝关

节软骨由软骨基质和软骨细胞构成，软骨细胞分泌

基质和细胞因子。而软骨细胞和关节组织的其他细

胞分泌的促炎因子能促进软骨基质降解，是打破关

节组织代谢平衡的“罪魁祸首”[1]。促炎因子有促进

软骨细胞凋亡、软骨和软骨下骨重构，增加患者疼

痛感等作用，其中白细胞介素 1β（IL-1β）和肿瘤坏死

因子 α（TNF-α）是最重要的促炎因子[3，7-8]。骨关节炎

患者的关节液、软骨、滑膜和软骨下骨的 IL-1β 和

TNF-α 含量增加。IL-1β 和 TNF-α 相互促进表达，

还能促进其他炎性因子如 IL-6、IL-8 和趋化因子配

体 5（CCL5）的表达，进而促进一系列能降解软骨基

质的蛋白酶表达[7]。多个研究表明牛膝总皂苷能抑制

膝关节组织的促炎因子的表达。高坤等 [9]对患 KOA
的新西兰兔灌胃给予牛膝总皂苷，结果其滑膜液中

的促炎因子（IL-1α、IL-1β、IL-10、TNF-α）和一系

列趋化因子（CCL3、IL-8、CXCL9）表达明显降低。

孙雪莲等 [10]研究发现牛膝总皂苷灌胃给药能降低

KOA 兔膝关节液 IL-1β 水平，在光镜和透射电镜下

观察到牛膝总皂苷能够保护软骨细胞。余阗等[11]发现

牛膝总皂苷灌胃后，KOA 兔的关节黏连度有所改

善，关节液中 TNF-α、IL-1β 水平降低。那莎等[12]研

究表明，牛膝总皂苷可以剂量依赖性降低痛风性关

节炎大鼠关节渗出液中 IL-1β、IL-18、IL-6 水平以

及痛风炎性体 NALP3、凋亡执行蛋白 Caspase-1 的

含量。IL-6、IL-8 也是 KOA 病程发展中发挥重要作

用的细胞因子，效应和 TNF-α、IL-1β 类似 [3，7]。牛

膝总皂苷治疗 KOA 的机制之一可能是通过抑制促炎

因子表达，从而抑制软骨基质降解、软骨细胞凋

亡、关节结构重构等 KOA 的病理生理过程。

2 抑制软骨细胞凋亡及促进软骨细胞增殖
软骨细胞是软骨中唯一的细胞，能产生大量的Ⅱ

型胶原、蛋白聚糖等胞外基质，这些蛋白构成软骨

基质。严重骨关节炎患者软骨基质中细胞减少，出

现许多空软骨陷窝，即软骨细胞死亡[13]。死亡软骨细

胞的碎片会释放炎性因子，促进软骨降解并引起更

多软骨细胞死亡，从而形成恶性循环 [3]。治疗 KOA
的关键是保护软骨细胞。谢获[14]发现牛膝总皂苷能降

低 KOA 兔的关节液中一氧化氮（NO）水平，抑制磷酯

酰肌醇-3 激酶和蛋白激酶 B（PI3K/AKT）信号通路中

的 AKT 第 308 位的苏氨酸磷酸化，并抑制软骨细胞

凋亡。同时该研究团队发现[15]含有牛膝总皂苷的当归

注射液也可抑制软骨细胞凋亡，机制可能也与 PI3K/
AKT 信号通路有关。马笃军等[16]研究发现牛膝总皂苷

灌胃能增强 KOA 兔软骨细胞活力和增殖水平，并降

低缺氧诱导因子 1α（HIF- 1α）、血管内皮因子

（VEGF）的 mRNA 水平，上调Ⅱ型胶原 mRNA 水平，

而 HIF-1α 和 VEGF 对软骨发育、重建发挥重要的调

控作用，HIF-1α 可能是 KOA 病程发展的启动因素

之一，通过 HIF-1α，牛膝总皂苷可能增强软骨细胞

对缺氧的耐受能力。根据软骨营养来自关节液的理

论，研究者将 KOA 模型兔的软骨细胞进行原代培

养，并在培养基中加入含牛膝总皂苷的关节液，可

使细胞活力增加而且早期和晚期细胞凋亡率下降，

Ⅱ型胶原表达增加[17]。在含牛膝总皂苷血清的培养基

中进行原代培养的兔膝软骨细胞活力增加而凋亡抑

制，并且转化生长因子 β1（TGF-β1）mRNA 含量增

加，凋亡执行蛋白 Caspase-3 表达降低[18]。张小鸿[19]

发现牛膝总皂苷能减少 IL-1β 引起的软骨细胞凋

亡，机制可能与 NF-κB 信号通路相关。岳宗进等[20]

发现牛膝总皂苷能诱导骨髓间充质干细胞向髓核样

细胞分化，但牛膝总皂苷能否通过诱导间充质干细

胞向软骨细胞分化还有待探究。上述多个研究表明

牛膝总皂苷可提高软骨细胞活力，甚至诱导干细胞

分化，并有多种信号通路参与其中。

3 抑制基质降解
软骨基质代谢失衡是骨关节炎最重要的特征，软

骨基质主要由Ⅱ型胶原和蛋白聚糖构成。基质金属

蛋白酶（MMPs）能降解Ⅱ型胶原蛋白等多种细胞外基

质成分，是多种炎性因子促进软骨降解的共同通

路 [3，7- 8]。KOA 发展过程中的重要炎性因子 IL-1β、
TNF-α、IL-6、IL-8 等均能促进 MMPs、血小板反应

蛋白解整合素金属肽酶（ADAMTS）和活性氧（ROS）的

表达，而这些物质又能促进软骨基质降解 [3，7]。实

验表明牛膝总皂苷能缓解软骨退变，提高软骨细胞

Ⅱ型胶原蛋白 mRNA 及蛋白的表达 [10，17]。KOA 实验

兔经牛膝总皂苷灌胃后，其关节液中的炎性因子与
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MMP-1、MMP-2、MMP-3 的表达明显降低 [9，11]。孙

雪莲等[10]还发现牛膝总皂苷能提高 TGF-β1 的表达，

而 TGF-β1 能促进Ⅱ型胶原合成并抑制 MMPs 表达，

从而减少基质的降解，TGF-β1 还能促进软骨细胞增

殖。还有研究[19]表明，牛膝总皂苷还能降低 KOA 大

鼠血清 IL-1β 和 NO 水平，抑制软骨蛋白聚糖降解，

并使经 IL-1β 处理的软骨细胞 MMP-3、MMP-9 和环

氧化酶 2（COX-2）表达降低。NO 能使软骨细胞凋

亡，并导致软骨下骨功能紊乱和软骨基质降解[21-22]。

4 减轻滑膜炎症
作为 KOA 的特征病理改变之一，滑膜炎是 KOA

的前兆，甚至可作为诱发 KOA 的独立因素 [23-24]。在

影像学可检测软骨退变之前，滑膜组织已经开始增

厚、炎细胞浸润、大量炎性因子分泌[25]。滑膜炎症能

促进软骨基质的降解，并增加患者的疼痛感，使膝

关节功能受损[24-25]。滑膜液主要由滑膜组织产生，滑

膜液不仅润滑膝关节还是软骨细胞的营养来源。滑

膜液中的细胞因子能调节软骨细胞增殖分化、代谢

等生理活动，从而调控软骨基质的代谢平衡。对滑

膜进行抗炎治疗，能抑制部分患者膝骨关节组织结

构退变[26]。牛膝总皂苷能有效缓解膝关节滑膜炎症，

降低滑膜组织和滑膜液的炎性因子，减轻滑膜炎性

细胞浸润，抑制血管增生，缓解滑膜组织充血水

肿[9，11-12]。肖伟等[27]一项随机临床试验表明，牛膝醇提

物（主要含有皂苷与多糖类活性成分）可有效减轻

KOA 患者负重痛，降低滑膜炎评分及减少关节积

液。骨关节炎患者的关节组织中 COX-2 含量较高，

其合成的前列腺素 E2 能促进软骨基质降解、软骨细

胞凋亡、炎性因子产生和血管增生，甚至激活破骨

细胞，从而破坏软骨和骨质[2，28]。牛膝总皂苷可以抑

制由 IL-1β 诱导的软骨细胞 COX-2 表达，从而保护

关节组织[19]。

5 讨论
KOA 的重要特征是软骨细胞死亡、软骨基质代

谢失衡。软骨细胞产生软骨基质并分泌各种细胞因

子。治疗 KOA 的关键是保护软骨细胞。以 IL-1β 和

TNF-α 为主的促炎因子能促进软骨细胞凋亡、软骨

基质降解、软骨下骨重构以及增强患者痛感。上述

研究通过细胞、动物实验已证明牛膝总皂苷能抑制

IL-1β 和 TNF-α 等促炎因子，同时还具有抑制软骨

细胞凋亡，提高其活力，降低 ROS 水平、抑制软骨

基质降解，减轻关节滑膜炎症等作用。这些作用可

能与 PI3K/AKT、NF-κB、Caspase 等信号通路有关。

现代医学治疗 KOA 的经典药物无法阻止膝骨关

节不可逆转的重构。目前已有一些旨在阻止软骨降

解或者关节组织重构的治疗方法进入美国 FDA 临床

第 2 或第 3 期试验，其中包括中和 IL-1 的抗体 [1]。

多项研究[9-12]表明牛膝总皂苷具有降低 IL-1 和 TNF-α
水平的作用。但目前已有的研究主要停留在牛膝总

皂苷对各炎性指标的作用，仍不能确定牛膝总皂苷

抗 KOA 的作用是其直接抑制 IL-1 与 TNF-α 信号而

引起的效应，还是牛膝总皂苷能直接作用于 MMPs、
Caspase 或其他通路中的信号分子。未来的研究应着

重于寻找和牛膝总皂苷直接作用的靶分子以及总皂

苷中主要的效应成分，确定牛膝总皂苷是否具有基

因转录、翻译层面的调控作用，或者牛膝总皂苷能

直接与蛋白质相互作用引起下游信号的改变。

其次，建议开展牛膝总皂苷抑制 KOA 软骨下骨

重构研究。软骨下骨重构表现为血管增生，软骨下

骨变厚、囊变，骨赘形成[8]。VEGF 可促进软骨下骨

的血管增生，VEGF 抗体能有效缓解 KOA[29]。基于已

有研究[16]，牛膝总皂苷能降低 KOA 模型兔 VEGF 的

mRNA 水平，表明牛膝总皂苷可能可抑制软骨下骨

的重构，但目前未见针对牛膝总皂苷对软骨下骨重

构的文献报道。

第三，可深入研究牛膝总皂苷对抗炎因子的作

用。KOA 发展的过程中，TNF-α 和 IL-1β 等炎性因

子发挥极其重要的作用，几乎能促进所有 KOA 的病

理生理过程，如炎细胞浸润、软骨组织结构改变、

软骨基质降解、软骨细胞凋亡等。抗炎因子 IL-4、
IL-10、IL-13 在 KOA 的发展中同样重要，但作用相

反，这些抗炎因子可抑制基质降解，抑制软骨细胞

凋亡[7]。牛膝总皂苷能显著抑制促炎因子，但目前几

乎没有关于牛膝总皂苷对抗炎因子影响的研究。已

有研究表明牛膝多糖能促进使 T 细胞表达抗炎因子

IL-4[30]。所以，亟待开展牛膝总皂苷对 IL-10、IL-4、
IL-13 等炎性因子抗炎作用的研究。
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