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摘要：骨关节疾病涵盖骨质疏松症、骨关节炎、类风湿关节炎、痛风性关节炎

等，患病率高、致残负担重，已成为全球重要公共卫生问题。现有治疗手段

主要依赖药物干预与手术治疗，整体干预手段相对有限。补骨脂（Ｐｓｏｒａｌｅａ
ｃｏｒｙｌｉｆｏｌｉａＬ）为我国传统中药材，富含多种黄酮类小分子化合物，具有多靶
点、多环节调控优势，在骨与关节疾病中的防治中备受关注。现有证据显

示，该类化合物兼具成骨促进、破骨抑制、抗炎、抗氧化及代谢调节等综合效

应，但其关键活性物质基础及作用网络尚未系统阐明。基于此，本文旨在系

统阐述补骨脂黄酮在骨关节疾病治疗中的药理作用及分子机制，以期为骨

关节疾病的临床防治提供新的研究思路及潜在策略，并进一步探讨其临床

转化应用前景及面临的主要挑战。
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　　人体骨骼系统主要由骨骼与关节构成，作为机体
的重要运动与支撑结构，其功能不仅在于维持形态与

实现多样化运动，还为内部器官提供有效的机械防护

和缓冲作用［１］。骨骼与关节疾病涵盖多种疾病，包括

骨折、骨关节炎、类风湿关节炎、骨质疏松、痛风性关

节炎和骨相关恶性肿瘤等。根据２０１９年全球疾病负
担研究的综合分析结果，骨骼肌肉系统疾病在全球非

传染性疾病中位居患病率首位，受累人群高达约１７１
亿人。其中，仅骨关节炎患者人数就达到约 ３４亿
人，而骨折患者更是超过４３亿［２］，而且在２０２１年全
球疾病负担研究中发现，除腰痛和骨关节炎外的其他

骨骼肌肉疾病是全球第５位致残年长的原因［３］。进

一步表明此类疾病已构成全球公共健康巨大挑战。

尽管如此，目前提供的治疗选择有限，主要依赖于传

统药物和手术治疗［４］，主要的管理方式为生活方式改

变、教育、锻炼和疼痛控制［５］。

补骨脂为豆科植物补骨脂 ＰｓｏｒａｌｅａｃｏｒｙｌｉｆｏｌｉａＬ
的干燥成熟果实，已鉴定化学成分约１６３种，主要包
括香豆素类、黄酮类、单萜类、苯并呋喃类及糖苷类

等［６］。其药理活性丰富，包括抗炎、抗菌、抗病毒、抗

氧化、抗肿瘤、抗骨质疏松、心脏保护、神经保护及免

疫调节等多方面效应［７］。目前，从补骨脂中分离并鉴

定出７２种类黄酮，在加工方面，盐渍加工与油炸等传
统工艺仍为补骨脂加工的主流方式［８］。补骨脂富含

的多种黄酮类小分子化合物，已被证实具有抗氧化、

抗炎、雌激素样等生物活性［９］。近年来，多项基础与

临床研究发现这类黄酮类化合物在骨关节疾病的防

治中作用显著，因此本文旨在系统综述补骨脂黄酮类

小分子在治疗骨关节疾病中的分子作用机制，以期为

该类疾病的预防和治疗提供理论参考。

１　黄酮类小分子化合物的化学组成与药理特性
来源于补骨脂的黄酮类小分子化合物是一类骨

架结构为２－苯基色烯－４－酮的化合物，其按母核结
构可分为黄酮类、黄酮醇类、二氢黄酮类、异黄酮类、

查尔酮类等［１０］。补骨脂黄酮整体呈现出多靶点、多

层面的药理效应特征。在炎症调控方面，已有研究表

明其可下调炎性介质释放并减轻炎症相关组织损伤，

如在高脂饮食诱导的 ＬＤＬ受体基因敲除（ＬＤＬＲ－／－）
小鼠中，补骨脂黄酮可显著改善脂质谱并抑制血清炎

症细胞因子［１１］；在氧化应激效应方面，如新补骨脂异黄

酮通过抑制过氧化物酶体增殖物激活受体（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒａｌｐｈａ，ＰＰＡＲα）信号通
路诱导肝脂质代谢障碍和氧化应激，从而逆转肝损

伤［１２］，补骨脂二氢黄酮也可通过抑制氧化应激和增

强线粒体功能，从而改善糖尿病肾病［１３］。更重要的

是，补骨脂黄酮在骨代谢调控方面显示出骨关节保护

效应。部分黄酮类化合物的分类及化学式见表１。

表１　部分黄酮类化合物的分类及化学式
Ｔａｂｌｅ１　Ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎａｎｄｃｈｅｍｉｃａｌｆｏｒｍｕｌａｓｏｆｓｅｌｅｃｔｅｄｆｌａｖｏｎｏｉｄｓ

主要成分类型 化学成分名称 化学式

黄酮类 补骨脂异黄酮Ｄ Ｃ２０Ｈ１６Ｏ５
补骨脂异黄酮Ｃ Ｃ２０Ｈ１８Ｏ５
４′－甲氧基黄酮 Ｃ１６Ｈ１２Ｏ３

黄酮醇类 黄芪苷 Ｃ２１Ｈ２０Ｏ１１
３，５，３′，４′－四羟基－７－甲氧基黄酮 Ｃ３２Ｈ３８Ｏ２０

二氢黄酮类 补骨脂二氢黄酮 Ｃ１９Ｈ１９Ｏ４
异补骨脂二氢黄酮 Ｃ２０Ｈ１９Ｏ４
补骨脂二氢黄酮甲醚 Ｃ２０Ｈ２１Ｏ４

异黄酮类 补骨脂异黄酮 Ｃ２０Ｈ１６Ｏ４
新补骨脂异黄酮 Ｃ２０Ｈ１８Ｏ４
ｃｏｒｙｌｉｆｏｌＡ Ｃ１５Ｈ２６Ｏ４

查尔酮类 异补骨脂查尔酮 Ｃ２０Ｈ２０Ｏ４

２　黄酮类小分子化合物治疗骨质疏松及机制
骨质疏松症（ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ，ＯＰ）是一种全身代谢

性骨病，主要特征为骨量减少、骨小梁微结构破坏，导

致骨脆性增加和骨折风险升高［１４］。其分子机制普遍

认为与骨重塑过程失衡密切相关，表现为破骨细胞活

性增强、成骨细胞活性减弱，或两者兼有，从而加速骨

吸收并抑制骨形成［１５］。ＯＰ的发生涉及多条关键信号
通路的异常调控，包括 Ｗｎｔ／β－连环蛋白（Ｗｎｔ／β－
ｃａｔｅｎｉｎ）［１６］、核因子κＢ受体活化因子配体／核因子κＢ
受体活化因子（ｒｅｃｅｐｔｏｒａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａ－Ｂ
ｌｉｇａｎｄ／ｒｅｃｅｐｔｏｒａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａ－Ｂ，
ＲＡＮＫＬ／ＲＡＮＫ）［１７］、磷脂酰肌醇－３－激酶／蛋白激酶
Ｂ／糖原合成激酶 ３β（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３－ｋｉｎａｓｅ／
ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ／ｇｌｙｃｏｇｅｎｓｙｎｔｈａｓｅｋｉｎａｓｅ３β，ＰＩ３Ｋ／
Ａｋｔ／ＧＳＫ３β）［１８］以及核因子红细胞－２相关因子２／血
红素加氧酶 －１（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｅｒｙｔｈｒｏｉｄ２－ｒｅｌａｔｅｄ
ｆａｃｔｏｒ２／ｈｅｍｅｏｘｙｇｅｎａｓｅ－１，Ｎｒｆ２／ＨＯ－１）［１９］等。

近年来，有研究发现［２０］补骨脂异黄酮（ｃｏｒｙｌｉｎ）可
通过激活Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信号通路，显著上调成骨细
胞中骨形成相关关键转录因子和基质蛋白的表达，如

Ｒｕｎｔ相关转录因子２（ｒｕｎｔ－ｒｅｌａｔｅｄｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ２，
Ｒｕｎｘ２）、成骨细胞特异性转录因子（ｏｓｔｅｒｉｘ）、Ｉ型胶原
蛋白（ｔｙｐｅＩｃｏｌｌａｇｅｎ，Ｃｏｌ－１）和碱性磷酸酶（ａｌｋａｌｉｎｅ
ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，ＡＬＰ），从而增强骨形成能力。在双侧卵
巢切除（ｏｖａｒｉｅｃｔｏｍｙ，ＯＶＸ）模型大鼠中，高浓度补骨脂
二氢黄酮（ｂａｖａｃｈｉｎ）处理显著提升 Ｗｎｔ３ａ、低密度脂
蛋白受体相关蛋白５（ｌｏｗ－ｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ
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Ｖｏｌ４２Ｎｏ４Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５０）

－ｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ５，ＬＲＰ５）和β－ｃａｔｅｎｉｎ的表达水平，
ＬＲＰ５进一步与 Ｗｎｔｓ和卷曲蛋白（ｆｒｉｚｚｌｅｄ）结合促进
信号转导，此过程可被Ｗｎｔ抑制剂Ｄｋｋ１明显阻断，证
实Ｂａｖａｃｈｉｎ可特异性激活典型Ｗｎｔ通路，促进成骨分
化［２１］。ＬＩ等［２２］的实验表明，ＣｏｒｙｌｉｆｏｌＡ能显著抑制
ＰＩ３Ｋ、ＡＫＴ及ＧＳＫ－３β的磷酸化，并通过激活Ｎｒｆ２信
号减少ＲＯＳ生成及抑制线粒体氧化磷酸化，从而缓解
氧化应激并改善ＯＰ病理表型。

在破骨细胞调控方面，ＬＩＵ等［２３］指出，异补骨脂

查尔酮（ｉｓｏｂａｖａｃｈａｌｃｏｎｅ，ＩＢＣ）可通过抑制核因子 κＢ
（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒκＢ，ＮＦ－κＢ）信号传导并下调 ｍｉＲ－
１９３－３ｐ表达，抑制破骨细胞分化与骨吸收。既往研
究证实［２４］，异补骨脂二氢黄酮（ｉｓｏｂａｖａｃｈｉｎ）可降低破
骨细胞内铁积累，并抑制线粒体生物合成和功能，减

少ＲＯＳ生成，从而有效抑制 ＲＡＮＫＬ诱导的骨髓来源
单核细胞（ｂｏｎｅｍａｒｒｏｗ－ｄｅｒｉｖｅｄｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ，ＢＭＭｓ）
及ＲＡＷ２６４７细胞向破骨细胞分化。新补骨脂异黄
酮（ｎｅｏｂａｖａｉｓｏｆｌａｖｏｎｅ，ＮＢＩＦ）则表现出剂量依赖性抑
制作用，其机制为阻断 ＲＡＮＫＬ与肿瘤坏死因子受体
相关因子６（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
　　

ｆａｃｔｏｒ６，ＴＲＡＦ６）／原癌基因酪氨酸 －蛋白激酶
（ｏｎｃｏｇｅｎｅｔｙｒｏｓｉｎｅｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ｃ－Ｓｒｃ）的结合，进一
步抑制下游ＮＦ－κＢ、丝裂原活化蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎ－
ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫｓ）及Ａｋｔ信号通路的活
化，在双侧ＯＶＸ小鼠模型中表现出显著的抗骨吸收
效应［２５］。此外，与 ＲＡＮＫＬ诱导的 ＢＭＭｓ相比，
ＣｏｒｙｌｉｆｏｌＡ（７５，１５μＭ）处理组细胞内活性氧
（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）水平明显降低，同时过
氧化氢酶（ｃａｔａｌａｓｅ，ＣＡＴ）、超氧化物歧化酶（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ
ｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ１）和Ｎｒｆ２蛋白表达上调，该结果提示，
提示其可通过激活Ｎｒｆ２／ＨＯ－１轴并增强抗氧化酶表
达，促进ＲＯＳ清除，从而减弱 ＲＡＮＫＬ诱导的破骨细
胞生成与功能［１７］。补骨脂来源黄酮类化合物在 ＯＰ
防治中表现出双重作用，实现骨重塑的重建并降低骨

吸收。部分黄酮类小分子化合物治疗ＯＰ的作用机制
见图１［２６］。
３　黄酮类小分子化合物治疗骨关节炎及机制

骨关节炎（ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＯＡ）是最常见的慢性关
节疾病，其主要特征为软骨下骨重塑为主要特征，临

床表现包括活动后疼痛、关节僵硬、摩擦音、活动受

　　

图 １　部分黄酮类小分子化合物治疗骨质疏松症（ＯＰ）的作用机制
Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆａｃｔｉｏｎｏｆｃｅｒｔａｉｎｆｌａｖｏｎｏｉｄｓｍａｌｌｍｏｌｅｃｕｌｅｓｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ（ＯＰ）
ＬＲＰ：Ｌｏｗ－ｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ－ｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ；ＡＸＩＮ：Ａｘｉｓｉｎｈｉｂｉｔｏｒ；ＤＶＬ：Ｄｉｓｈｅｖｅｌｌｅｄ；ＧＳＫ３β：Ｇｌｙｃｏｇｅｎｓｙｎｔｈａｓｅｋｉｎａｓｅ３β；ＴＣＦ／ＬＥＦ：Ｔ－ｃｅｌｌ

ｆａｃｔｏｒ／ｌｙｍｐｈｏｉｄｅｎｈａｎｃｅｒ－ｂｉｎｄｉｎｇｆａｃｔｏｒ；ＲＡＮＫＬ：Ｒｅｃｅｐｔｏｒａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａ－Ｂｌｉｇａｎｄ；ＲＡＮＫ：Ｒｅｃｅｐｔｏｒａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａ－Ｂ；

ＴＲＡＦ６：Ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ
"

ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｆａｃｔｏｒ６；Ｓｒｃ：Ｓｔｅｒｏｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒｃｏａｃｔｉｖａｔｏｒ；ＰＩ３Ｋ：Ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ－３－ｋｉｎａｓｅ；Ａｋｔ：ＰｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ；

ＪＮＫ：ｃ－ＪｕｎＮ－ｔｅｒｍｉｎａｌｋｉｎａｓｅ；ＥＲＫ：Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｒｅｇｕｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｓ；ＮＦ－κＢ：ＮｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒκＢ；ＮＦＡＴＣ１：ＮｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｏｆａｃｔｉｖａｔｅｄＴｃｅｌｌｓ１；

ｃ－Ｆｏｓ：Ｃｅｌｌｕｌａｒｆｏｓ
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限，严重者可出现关节畸形，该病好发于膝、髋和手指

等关节［２７］。ＯＡ的主要病理改变可涉及关节软骨破
坏与侵蚀、滑膜增生与炎症反应、异常血管生成、软骨

下骨紊乱以及韧带与肌腱结构不稳定等，这些改变可

能共同或分别驱动疾病发生与进展［２８］。

既往实验研究中，ＧＵＯ等［２９］和ＦＡＮ等［３０］分别采

用前交叉韧带离横断（ａｎｔｅｒｉｏｒｃｒｕｃｉａｔｅｌｉｇａｍｅｎｔｔｒａｎ
ｓｅｃｔｉｏｎ，ＡＣＬＴ）及半月板不稳定（ｄｅｓｔａｂｉｌｉｚａｔｉｏｎｏｆｔｈｅ
ｍｅｄｉａｌｍｅｎｉｓｃｕｓ，ＤＭＭ）建立大鼠 ＯＡ模型，并给予
ＩＢＣ治疗，结果显示，与对照组相比，ＩＢＣ组软骨形状
更加规整，骨关节炎软骨损伤分级（ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ
ｒｅｓｅａｒｃｈｓｏｃｉｅｔｙｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ，ＯＡＲＳＩ）评分显著降低，
基质金属蛋白酶 １３（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｅｐｔｉｄａｓｅ１３，
ＭＭＰ１３）表达减少，提示 ＩＢＣ可有效改善大鼠软骨退
变，减缓ＯＡ进程。

ＯＡ的发生机制涉及多条信号通路的激活，如
ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（ｍａｍｍａｌｉａｎ
ｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎ，ｍＴＯＲ）［３１］，Ｊａｎｕｓ激酶２／信号转
导和转录激活因子３（ｊａｎｕｓｋｉｎａｓｅ２／ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ
ａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ３，ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３）［３２］，成纤
维细胞生长因子 ２－成纤维细胞生长因子受体 ２
（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ２－ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ２，ＦＧＦ２－ＦＧＦＲ２）［３３］以及 ＮＦ－κＢ［３４］等。
ＣＨＥＮＧ等在 ＯＡ患者来源的软骨细胞中发现，
Ｂａｖａｃｈｉｎ（１０～２０μＭ）可抑制人核因子 κＢ抑制蛋白
α（ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａＢα，ＩκＢα）降解及
ｋａｐｐａ－Ｂ抑制因子激酶（ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆｋａｐｐａＢｋｉｎａｓｅ，
ＩＫＫ）和ＮＦ－κＢ的转录活性，同时显著降低白细胞介
素－１β（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１β，ＩＬ－１β）诱导的趋化因子如
调节激活正常 Ｔ细胞表达分泌因子（ｒｅｇｕｌａｔｅｄｏｎ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ，ｎｏｒｍａｌＴ ｃｅｌｌｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ａｎｄ ｓｅｃｒｅｔｅｄ，
ＲＡＮＴＥＳ）、单核细胞趋化蛋白 ２（ｍｏｎｏｃｙｔｅｃｈｅｍｏａｔ
ｔｒａｃｔａｎｔｐｒｏｔｅｉｎ－２，ＭＣＰ－２）、巨噬细胞炎性蛋白１α
（ｍａｃｒｏｐｈａｇｅＩｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｐｒｏｔｅｉｎ－１ａｌｐｈａ，ＭＩＰ－１α）
及ＭＩＰ－１β的水平，其作用机制可能与抑制 ＩＬ－１β
诱导的ＩＫＫ－ＩκＢα－ＮＦ－κＢ途径有关［３５］。ＭＡ等则
报道，紫云英苷（Ａｓｔｒａｇａｌｉｎ）可剂量依赖性抑制人 ＯＡ
软骨细胞中 ＩＬ－１β诱导的一氧化氮（ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ，
ＮＯ）、前列腺素 Ｅ２（ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎＥ２，ＰＧＥ２）、诱导型
一氧化氮合酶（ｉｎｄｕｃｉｂｌｅｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅ，ｉＮＯＳ）和
环氧化酶２（ｏｘｙｇｅｎａｓｅ２，ＣＯＸ－２）表达，并通过激活
过氧化物酶体增殖物激活受体γ（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａ
ｔｏｒ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒγ，ＰＰＡＲ－γ）下调炎症介质，从
而抑制ＮＦ－κＢ和ＭＡＰＫ通路的活化［３６］。

在体外模型研究中，研究人员利用脂多糖

（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）１μｇ·ｍＬ－１刺激原代大鼠软
骨细胞模拟炎症性ＯＡ状态，ＩＢＣ处理可显著抑制ｉＮＯＳ、
ＣＯＸ－２、基质金属蛋白酶 ３（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｅｐｔｉｄａｓｅ，
ＭＭＰ３）、ＭＭＰ１３和血小板反应蛋白解整合素金属肽
酶 ５（ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔａｄｉｓｉｎｔｅｇｒｉｎａｎｄｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ
ｗｉｔｈｔｈｒｏｍｂｏｓｐｏｎｄｉｎ５，ＡＤＡＭＴＳ５）表达，同时逆转
ＬＰＳ诱导的Ⅱ型胶原蛋白（ＣｏｌｌａｇｅｎｔｙｐｅＩＩ）和聚集蛋
白（Ａｇｇｒｅｇｉｎ）减少，其机制与抑制 ＮＦ－ｋＢ通路活化
密切相关［２９］。相似地，ＩＬ－１β（１０ｎｇ·ｍＬ－１）刺激小
鼠膝关节软骨细胞并给予ＩＢＣ后，可剂量依赖性抑制
ＩＬ－１β诱导的 ＩκＢα和 Ｐ６５磷酸化，进一步证实了
ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ＮＦ－ｋＢ信号通路在 ＩＢＣ治疗 ＯＡ中的重
要作用［３０］。ＢＡＩ等在内侧副韧带切除术大鼠 ＯＡ模
型中发现，新补骨脂异黄酮（ｎｅｏｂａｖａｉｓｏｆｌａｖｏｎｅ，ＮＢＩＦ）
可减少软骨基质降解与软骨细胞凋亡；在 ＩＬ－１β诱
导的大鼠软骨细胞体外模型中，新补骨脂异黄酮抑制

ＮＦ－κＢ磷酸化与低氧诱导因子 －２α（ｈｙｐｏｘｉａ－
ｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ－２α，ＨＩＦ－２α）表达，通过阻断
ＮＦ－κＢ／ＨＩＦ－２α通路发挥抗凋亡、抗炎及抗氧化应
激作用［３７］。黄酮类小分子化合物在多种 ＯＡ模型中
均表现出显著的抗炎、抗氧化和软骨保护作用，其分

子机制主要涉及 ＮＦκＢ、ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ、ＭＡＰＫ及 ＰＰＡＲγ
等关键信号通路的调控，为其在 ＯＡ预防与治疗中的
潜力提供了实验学依据。部分黄酮类小分子化合物

治疗ＯＡ的作用机制见图２［２６］。
４　黄酮类小分子化合物治疗类风湿关节炎及机制

类风湿关节炎（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＲＡ）是一种
常见的系统性炎症性自身免疫疾病，其病理特征包括

滑膜组织过度增生、赘生物形成、软骨与骨骼破坏，临

床上以对称性关节疼痛、肿胀及晨硬为主要表现［３８］。

ＲＡ的发病涉及自身免疫系统的多重失调，包括自身
反应性ＣＤ４＋Ｔ细胞与致病性 Ｂ细胞异常活化、巨噬
细胞浸润，以及炎症细胞因子、趋化因子和多种自身

抗体水平异常升高［３９］。

在动物模型研究中，ＪＩＡ等［４０］采用牛Ⅱ型胶原蛋
白诱导法建立 ＲＡ小鼠模型，并给予 Ａｓｔｒａｇａｌｉｎ治疗，
结果明显抑制了肿瘤坏死因子 －α（ｔｕｍｏｕｒｎｅｃｒｏｓｉｓ
ｆａｃｔｏｒ－α，ＴＮＦ－α）、ＩＬ－１β、ＩＬ－６和 ＩＬ－８等炎症
因子的产生，并下调滑膜细胞和软骨细胞中ＭＭＰ－１、
ＭＭＰ－３及 ＭＭＰ－１３的表达，从而减轻了小鼠的滑
膜炎症和关节结构破坏。在细胞水平研究中［４１］，补

骨脂二氢黄酮可上调维生素 Ｄ受体（ｖｉｔａｍｉｎＤ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＶＤＲ）和类视黄醇 Ｘ受体 α（ｒｅｔｉｎｏｉｄＸ
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Ｖｏｌ４２Ｎｏ４Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５０）

　　　

图 ２　部分黄酮类小分子化合物治疗骨关节炎（ＯＡ）的作用机制
Ｆｉｇｕｒｅ２　 Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆａｃｔｉｏｎｏｆｓｏｍｅｆｌａｖｏｎｏｉｄｓｍａｌｌｍｏｌｅｃｕｌｅｓｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ（ＯＡ）
ＩＬ－１β：Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１β；ＰＩＰ２：Ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ４，５－ｂｉｓｐｈｏｓｐｈａｔｅ；ＩκＢα：ＩｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａＢα；ｍＴＯＲ：Ｍａｍｍａｌｉａｎｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎ；

ＭＡＰＫ：Ｍｉｔｏｇｅｎ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ；ＪＮＫ：ｃ－ｊｕｎｎ－ｔｅｒｍｉｎａｌｋｉｎａｓｅ；ｉＮＯＳ：Ｉｎｄｕｃｉｂｌｅｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅ；ＣＯＸ－２：Ｏｘｙｇｅｎａｓｅ２；ＰＧＥ２：Ｐｒｏｓｔａｇｌａｎ

ｄｉｎＥ２；ＭＭＰｓ：Ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ；ＤＡＭＴＳ５：Ｄｉｓｉｎｔｅｇｒｉｎａｎｄｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｗｉｔｈｔｈｒｏｍｂｏｓｐｏｎｄｉｎｍｏｔｉｆｓ５

ｒｅｃｅｐｔｏｒａｌｐｈａ，ＲＸＲα）的 ｍＲＮＡ及蛋白质表达，并增
强了二者之间的结合，从而激活维生素 Ｄ信号通路。
此外，补骨脂二氢黄酮还可调节相关钙信号，减少成

纤维样滑膜细胞（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ－ｌｉｋｅｓｙｎｏｖｉｏｃｙｔｅｓ，ＦＬＳ）中
的钙沉积，从而减缓ＲＡ的病理进展。

现有证据显示，ＲＡ的病理过程涉及多条信号通
路异 常 激 活，包 括 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ［４２］，ＪＡＫ／ＳＴＡＴ［４３］，
ＭＡＰＫ［４４］以及ＮＦ－κＢ通路［４５］等。ＩＢＣ在ＴＮＦ－α刺
激的ＭＨ７Ａ细胞中显著下调ＰＩ３Ｋ、ＡＫＴ、ＪＡＫ１、ＳＴＡＴ３
及细胞因子信号传导抑制因子３（ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｏｆｃｙｔｏ
ｋｉｎｅｓｉｇｎａｌｉｎｇ３，ＳＯＣＳ３）的磷酸化水平，抑制 ＰＩ３Ｋ／
ＡＫＴ和ＪＡＫ／ＳＴＡＴ通路的激活，并在 ＲＡ大鼠模型中
明显改善大鼠爪部肿胀症状［４６］。此外，异补骨脂查

尔酮还可显著抑制 ＴＮＦ－α预刺激人类风湿性关节
炎成纤维细胞 ＭＨ７Ａ的增殖和迁移，降低 ＭＭＰ－１、
ＭＭＰ－３、ＩＬ－１β、ＩＬ－２、ＩＬ－６、ＩＬ－１７、γ－干扰素
（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ－γ，ＩＦＮ－γ）和单核细胞趋化蛋白 １
（ｍｏｎｏｃｙｔｅｃｈｅｍｏａｔｔｒａｃｔａｎｔｐｒｏｔｅｉｎ－１，ＭＣＰ－１）等炎
症介质的表达［４６］。Ａｓｔｒａｇａｌｉｎ同样能抑制 ＴＮＦ－α诱
导的ＭＨ７Ａ细胞中 ＭＭＰｓ的表达及 ｐ３８与 ＪＮＫ的磷
酸化，其作用机制可能与阻断 ＪＮＫ／ｐ３８／ＡＰ－１和

ＭＡＰＫ信号通路有关［４０］。补骨脂黄酮类小分子化合

物可调控ＶＤＲ／ＲＸＲα及抑制 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ、ＪＡＫ／ＳＴＡＴ、
ＭＡＰＫ和ＮＦ－ｋＢ等关键炎症通路，显著抑制滑膜细
胞的炎症反应与关节破坏，从而为 ＲＡ的治疗提供了
可行的药理学依据。

５　黄酮类小分子化合物治疗痛风性关节炎及机制
痛风性关节炎（ｇｏｕｔｙａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＧＡ）是常见的炎症

性关节病，其核心特征为高尿酸血症和单钠尿酸盐单

晶（ｍｏｎｏｓｏｄｉｕｍｕｒａｔｅ，ＭＳＵ）在滑膜及关节周围组织
的沉积，急性发作时表现为突发性剧烈疼痛、关节肿

胀、红热等症状［４７］。该病可能常反复发作，并可在关

节内形成痛风石，导致结构性损伤和功能障碍［４８］。

其发病机制与 ＮＯＤ样受体热蛋白结构域相关蛋白３
（ＮＯＤ－ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ３，ＮＬＲＰ３）炎
症小体的活化［４９］和 ＲＯＳ信号网络密切相关，ＲＯＳ
作为关键上游因子，与 ＭＡＰＫ信号、中性粒细胞胞
外诱捕器（ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｔｒａｐｓ，ＮＥＴｓ）、自
噬通量及铁死亡等下游通路密切耦合。可以有效

抑制 ＧＡ关节组织中的炎症、氧化应激、细胞坏死
和病理症状［５０］。

既往研究表明［５１－５２］，异补骨脂二氢黄酮（Ｉｓｏｂａ
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ｖａｃｈｉｎ）在体外可显著抑制肾近曲小管的关键尿酸盐
转动体１（ｕｒａｔｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ１，ＵＲＡＴ１）和葡萄糖转运
蛋白９（ｇｌｕｃｏｓｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ９，ＧＬＵＴ９）的功能，此外，
ＺＨＡＯ等［５１］进一步发现，在高尿酸血症动物模型中，

Ｉｓｏｂａｖａｃｈｉｎ（１０～２０ｍｇ·Ｋｇ－１）可能通过与黄嘌呤氧
化酶（ｘａｎｔｈｉｎｅｏｘｉｄａｓｅ，ＸＯＤ）的Ｍｏ－Ｐｔ催化中心相互
作用，显著抑制ＸＯＤ活性，从而减少尿酸生成。基于
天然产物的新型骨架的发现，为高尿酸血症药物研发

提供了巨大前景的方向。在慢性高尿酸血症小鼠模

型中，ＣＥＮ等报道［５３］，Ｉｓｏｂａｖａｃｈｉｎ可在成骨细胞中激
活Ｇ蛋白偶联受体３５－ＮＯＤ样受体热蛋白结构域相
关蛋白３（Ｇｐｒｏｔｅｉｎ－ｃｏｕｐｌｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒ３５－ＮＯＤ－ｌｉｋｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ３，ＧＰＲ３５－ＮＬＲＰ３）通路，
进而负向调控高浓度可溶性尿酸诱导的 ＮＬＲＰ３过度
活化，维持成骨分化能力并减轻骨丢失。异补骨脂二

氢黄酮兼具调控体内尿酸稳态与抑制炎症小体活化

的双重潜力，有望成为治疗高尿酸血症介导骨丢失的

新型治疗策略。

６　结语
骨关节疾病是全球范围内高发且致残率较高的

一类慢性疾病，其致病机制复杂，涉及炎症、免疫、氧

化应激、骨重塑失衡等多重病理过程，严重影响患者

生活质量并加重公共卫生负担。补骨脂来源黄酮类

小分子化合物具有多靶点、多环节的调控优势，可同

时作用于成骨促进、破骨抑制、抗炎抗氧化以及尿酸

代谢调节等关键环节。现有研究已在骨质疏松、骨关

节炎、类风湿关节炎及痛风性关节炎等多种实验模型

中验证其显著的骨保护与关节保护作用，并明确其参

与 Ｗｎｔ／β － ｃａｔｅｎｉｎ、ＲＡＮＫＬ／ＲＡＮＫ、ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／
ＧＳＫ３β、Ｎｒｆ２／ＨＯ－１、ＮＦκＢ、ＭＡＰＫ、ＪＡＫ／ＳＴＡＴ等关键
信号通路，为天然产物在骨关节疾病防治中的深入应

用提供了重要理论依据和实验支持。

然而，当前研究仍存在一定局限性：① 多数证据
来自细胞及动物模型，缺乏高质量的多中心随机对照

临床试验验证，其在临床人群中的长期安全性和有效

性尚未明确；② 分子机制研究深度不足，现有工作多
聚焦于单一通路或单一成分，缺乏基于网络药理学、

多组学及系统生物学的“多组分 －核心靶点 －多通
路”交叉研究，对各组成分与各通路的协同／拮抗效应
及核心药效靶点尚未清晰界定；③ 多数黄酮类化合物
存在生物利用度低、代谢稳定性不足等药代动力学瓶

颈，限制其由基础研究向临床转化的进程［５４］；④ 体内
毒理学证据仍显不足，例如有研究提示 Ｂａｖａｃｈｉｎｉｎ可
能诱发小鼠肝毒性［５５］，提示需进一步系统评估药物

安全范围与风险控制。

基于上述局限，未来研究可重点围绕以下方向推

进：① 基于先前的基础实验证据，设计并开展科学严
谨的多中心随机对照临床试验，为其纳入骨关节疾病

诊疗指南提供高质量循证证据；② 深化机制研究，结
合单细胞测序、蛋白组学、代谢组学等技术，构建补骨

脂黄酮类化合物作用于骨关节微环境的“多组分－核
心靶点－多通路”信号网络图谱，明确不同疾病阶段、
不同细胞类型的关键靶点与通路交互关系；③ 通过药
物化学修饰优化理化性质与药代动力学特征，联用纳

米递药、靶向载体与缓释体系，提高药物在病灶组织

的有效浓度与作用持续性，增强临床可用性；④ 系统
开展体内毒理学评估，明确剂量 －暴露 －毒性关系，
探索基于分子分型与病理的精准用药策略，提升安全

性与治疗针对性。

综上，补骨脂黄酮类小分子化合物作为具有多靶

点综合干预优势的天然药物资源，在骨关节疾病防治

领域展现出重要的应用潜力和发展价值。随着机制

研究的深入与转化应用的推进，其有望为骨关节疾病

的综合防治提供安全、有效且可持续的新型治疗

选择。
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