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综  述

中药单体靶向自噬治疗骨关节炎的作用机制

文题释义：

自噬：是一种细胞内的降解系统，通过溶酶体介导的自噬去除错误折叠的蛋白质、受损的细胞器和大分子，合成新的蛋白质，为细胞重

建、再生和修复提供必要的原料，从而维持细胞的动态平衡。

氧化应激损伤：氧化应激是活性氧与内源性抗氧化防御机制之间的失衡。活性氧浓度较低时，能在细胞稳态中发挥至关重要的作用，然而

当活性氧的浓度过量时，会引起细胞稳态的失调，导致细胞功能障碍、蛋白质和脂质过氧化、DNA损伤，最终导致不可逆的细胞损伤和死

亡。

摘要

背景：越来越多的研究表明自噬在治疗骨关节炎方面发挥着重要作用，适度的自噬可以维持骨关节软骨细胞的正常生理功能。近年来研究

发现，中药单体可以靶向调控自噬治疗骨关节炎，其成分单一、疗效明确、价格低廉、易于获得等特点在治疗骨关节炎方面具有明显的优

势。

目的：对中药单体在治疗骨关节炎中靶向调节自噬的作用及研究进展进行综述，以期为骨关节炎甚至其他骨代谢疾病的治疗奠定基础。

方法：以“Traditional Chinese Medicine，Chinese Herbal Monomer，autophagy，osteoarthritis”“中药，中药单体，自噬，骨关节炎”为关

键词在PubMed、Web of Science、中国知网和万方数据库检索2012年1月至2022年10月的相关文献。制定纳入和排除标准，通过阅读文献

标题、摘要及全文内容进行筛选，最终纳入63篇相关文献进行综述。

结果与结论：①中药单体通过靶向自噬抑制软骨细胞凋亡、保护软骨细胞外基质、降低炎症反应以及拮抗氧化应激损伤四方面来治疗骨关

节炎。②不同中药单体可以通过相同的途径调节自噬，相同中药单体又可以通过不同途径影响自噬。多种单体联合使用以及单体中药多靶

点、多通路调节自噬的研究还有待探索。③中药单体调控自噬可以为骨关节炎的治疗提供新思路、新策略。中药单体适度调节自噬，保持

自噬通量通畅，可能成为治疗骨关节炎的关键。
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Abstract
BACKGROUND: Increasing studies have shown that autophagy plays an important role in the treatment of osteoarthritis, and moderate autophagy can 
preserve the normal physiological function of osteoarticular chondrocytes. Traditional Chinese medicine (TCM) monomers can target and modulate autophagy 
to treat osteoarthritis, and their characteristics such as single components, clear efficacy, low price, and easy availability have obvious benefits in the treatment 
of osteoarthritis. 

1
山东中医药大学，山东省济南市  250014；2

山东中医药大学附属医院，山东省济南市  250014
第一作者：闫炳翰，男，山东中医药大学硕士在读，主要从事骨质疏松和脊柱关节退行性疾病相关研究。

通讯作者：谭国庆，博士，副主任医师，山东中医药大学附属医院，山东省济南市  250014
https://orcid.org/0000-0001-5490-1806( 闫炳翰 )
基金资助：国家自然科学基金面上项目 (82174410)，项目负责人：徐展望；山东省自然科学基金项目 (ZR2020KH011)，项目负责人：

徐展望；山东省自然科学基金面上项目 (ZR2020MH362)，项目负责人：谭国庆；全国名老中医药专家传承工作室建设项目 ( 国中

医药人教函 [2022]75 号 )，项目负责人：徐展望

引用本文：闫炳翰，李志超，苏辉，薛海鹏，徐展望，谭国庆 . 中药单体靶向自噬治疗骨关节炎的作用机制 [J]. 中国组织工程研究，
2024，28(4):627-632. 

闫炳翰 1，李志超 1，苏  辉 1，薛海鹏 2，徐展望 2，谭国庆 2

https://doi.org/10.12307/2023.950  

投稿日期：2023-01-04 

采用日期：2023-02-10

修回日期：2023-03-03

在线日期：2023-03-13

中图分类号： 

R459.9；R318；R684 

文章编号： 

2095-4344(2024)04-00627-06

文献标识码：A 

文章快速阅读：中药单体靶向调节自噬治疗骨关节炎

靶向自噬抑制软骨细胞凋亡

衰老

自噬紊乱

骨关节炎

中药单体

靶向自噬保护细胞外基质

炎性反应

靶向自噬拮抗氧化应激损伤

机械应力

靶向自噬降低炎症反应

氧化应激

靶
向
调
控

治
疗

引发



628｜中国组织工程研究｜第28卷｜第4期｜2024年2月

中国组织工程研究  
Chinese Journal of Tissue Engineering Researchwww.CJTER.com

综  述

0   引言   Introduction
骨关节炎是一种常见的慢性退变性关节疾病，其特点包括软骨退化、

骨重塑、骨赘和滑膜炎
[1]
，其发病因素复杂、发病机制尚未明确

[2]
，其

病理改变主要围绕软骨细胞的凋亡和功能障碍
[3]
。根据一项基于全球视

角的中国骨关节炎的疾病负担分析显示，中国骨关节炎的发病率、患病

率均逐年呈上升趋势，且随着国内人口老龄化程度的加深，对骨关节炎

的疾病负担越来越重
[4]
，对卫生事业和社会都有着巨大考验和负担。因

此研究治疗骨关节炎的新方法、机制、靶点具有极为重要的现实意义。

骨关节炎在中医属于“骨痹”“痹症”的范畴，“骨痹”一词最早

出现于《黄帝内经》
[5]
。骨痹以肝肾亏虚、气血不足为本，外感风寒湿

邪为标，虚实夹杂日久为患，治疗应补其虚、泻其实，标本兼顾，以补

肝肾、强筋骨、益气养血扶正治本；以祛风散寒除湿、通络止痛祛邪治

标。在西医传入中国的几千年之前，中医一直在保障中华民族的健康方

面发挥着不可替代的作用，辨证论治是中医独有的理念，其讲究异病同

治、同病异治。近年来，中药治疗骨关节炎越来越受关注
[6]
。目前，西

医治疗骨关节炎没有特效药，大多以缓解症状为主，且不良反应较多。

中药治疗骨关节炎具有多环节、多途径、多靶点的特点
[7]
，特别是中药

单体因成分单一、疗效明确、价格低廉、易于获得而被广泛关注
[8]
。随

着对骨关节炎发病机制的深入认识以及中药单体在治疗骨关节炎上的研

究，中药单体多酚通过靶向自噬治疗骨关节炎被高度关注并有着广阔的

临床前景
[9]
。

自噬是细胞的一种程序性死亡，维持着细胞活性，同样，自噬在

骨稳态中有着不可或缺的作用，适度的自噬作为一种细胞保护性机制，

可以抑制软骨细胞的死亡，缓解骨关节炎。笔者通过检索近 10 年来

PubMed、Web of Science、中国知网和万方数据库收录的有关中药单体

通过靶向自噬治疗骨关节炎的相关研究，总结其主要机制分为：靶向自

噬抑制软骨细胞凋亡、保护软骨细胞外基质、降低炎症反应以及拮抗氧

化应激损伤，文章就中药单体靶向自噬治疗骨关节炎 4 种机制的研究进

展展开综述。

1   资料和方法   Data and methods
1.1   资料来源   
1.1.1   检索人及检索时间   第一作者在 2022-10-20 进行检索。 
1.1.2   检索文献时限   2012 年 1 月至 2022 年 10 月。 
1.1.3   检索数据库   PubMed、Web of Science、中国知网和万方数据库。

1.1.4   检索词   中文检索词为“中药，中药单体，自噬，骨关节炎”以及

英文检索词为“Traditional Chinese Medicine，Chinese Herbal Monomer，
autophagy，osteoarthritis”。

1.1.5  检索文献类型  研究原著、综述、临床试验、述评、病例报告和荟

萃分析。

1.1.6   检索策略   通过上述数据库检索全文、检索主题词、检索关键词、

检索摘要等。以 PubMed 数据库为例，文献检索策略见图 1。
1.1.7   检索文献量   初步检索到文献 498 篇。

1.2   入选标准

1.2.1   纳入标准   ①中药单体靶向自噬治疗骨关节炎的相关研究；②原

OBJECTIVE: To review the effects of TCM monomers on the targeted regulation of autophagy in the treatment of osteoarthritis and the research progress, with 
a view to laying a foundation for the treatment of osteoarthritis and even other bone metabolic diseases. 
METHODS: Relevant literature published from January 2012 to October 2022 was retrieved in PubMed, Web of Science, CNKI, and WanFang using the keywords 
of “traditional Chinese medicine, Chinese herbal monomer, autophagy, osteoarthritis” in English and Chinese. Inclusion and exclusion criteria were developed, 
and 63 relevant articles were finally included by screening through reading the title, abstract, and full-text content. 
RESULTS AND CONCLUSION: TCM monomers can treat osteoarthritis by targeting autophagy to inhibit chondrocyte apoptosis, protect cartilage extracellular 
matrix, reduce inflammation and antagonize oxidative stress injury. Different TCM monomers can regulate autophagy in the same way, and the same TCM 
monomers can affect autophagy in different ways. The combination of multiple monomers and the multi-target and multi-pathway regulation of autophagy by 
TCM monomers remain to be explored. The regulation of autophagy by TCM monomers can provide new ideas and strategies for the prevention and treatment 
of osteoarthritis. Moderate regulation of autophagy by TCM monomers to keep the autophagic flux unimpeded may be the key to treating osteoarthritis.
Key words: TCM monomer; autophagy; treatment; osteoarthritis; review

Funding: National Natural Science Foundation of China (General Program), No. 82174410 (to XZW); Natural Science Foundation of Shandong Province, No. 
ZR2020KH011 (to XZW); Natural Science Foundation of Shandong Province (General Program), No. ZR2020MH362 (to TGQ); National Famous Old Chinese 
Medicine Experts Inheritance Studio Construction Project, No. [2022]75 (to XZW) 
How to cite this article: YAN BH, LI ZC, SU H, XUE HP, XU ZW, TAN GQ. Mechanisms of traditional Chinese medicine monomers in the treatment of 
osteoarthritis by targeting autophagy. Zhongguo Zuzhi Gongcheng Yanjiu. 2024;28(4):627-632. 

图 2 ｜文献筛选流程图

检索词：中药，中药单体，自噬，骨关节炎，Traditional Chinese Medicine，
Chinese Herbal Monomer，autophagy，osteoarthritis
检索文献量：498 篇，包括中文文献 36 篇、英文文献 462 篇

通过阅读文献标题、摘要及全文内容进行筛选。

检索数据库：PubMed、Web of Science、中国知网和万方数据库

排除重复性及与文章内容不密切的文献。最终纳入中文文献 11 篇，英文文献 52 篇

#1 Traditional Chinese Medicine[Title/Abstract]
#2 Chinese Herbal Monomer[Title/Abstract]
#3 autophagy[Title/Abstract]
#4 osteoarthritis[Title/Abstract]
#5 #1 AND #3 AND #4
#6 #2 AND #3 AND #4
#7 #3 AND #4

图 1 ｜ PubMed 数据库检索策略

创性高且结论明确的研究；③同一研究领域内选择发表年份较新的文献。

1.2.2   排除标准   ①重复性研究的文献；②会议论文及短篇报道；③与

该综述关系不密切的文献。

1.3   资料整合   共检索到 498 篇相关文献，通过阅读文献标题、摘要及

全文内容进行筛选，排除重复性及与文章内容不密切的文献，最终纳入

63 篇相关文献。文献检索流程图，见图 2。

2   结果   Results 
2.1   自噬与骨关节炎   自噬是一种细胞内的降解系统，通过溶酶体介导

的自噬去除错误折叠的蛋白质、受损的细胞器和大分子，合成新的蛋白

质，为细胞重建、再生和修复提供必要的原料，从而维持细胞的动态平衡。

自噬的过程大致可以分为自噬启动、自噬小体的形成、延伸、成熟，自

噬体 -溶酶体的融合和降解。多种信号通路和分子参与调节自噬
[10]
。参

与自噬的主要介质包括自噬相关蛋白 (autophagy-related protein，Atg)、
自噬效应蛋白 (Beclin-1)、微管相关蛋白轻链 3(microtubule-associated  
protein 1 light chain 3，LC3)。当自噬发生时，Beclin-1、LC3- Ⅱ的表达上升，

自噬底物受体蛋白 P62 的表达下降。

自噬能够降解和清除长寿以及受损细胞器和蛋白质，随着年龄的增

长自噬的水平也会随之下降，自噬与衰老性疾病密切相关。衰老已被证

实与骨关节炎之间在临床和流行病学上存在一定的相关性，组织和细胞

再生能力受限，炎性反应增加，氧化应激以及机械应力增加等，都能造

成软骨基质和细胞的损伤，进而影响骨关节炎的发生发展
[11]
，见图 3。

近年来发现骨关节炎的病理表现主要为软骨细胞的凋亡和功能障碍，软

骨细胞是软骨中唯一的细胞类型，仅占软骨体积的 1%，但其在维持软

骨完整性方面有着不可或缺的作用
[12]
。最近的研究发现，自噬与细胞凋



Chinese Journal of Tissue Engineering Research｜Vol 28｜No.4｜February 2024｜629

中国组织工程研究  
Chinese Journal of Tissue Engineering Research www.CJTER.com

综  述

平的自噬将导致软骨细胞不同的命运。适度的自噬才能起到保护软骨细

胞的作用，然而，目前的研究还未能明确如何通过 mTOR 信号通路去影

响自噬保持在一个最佳的水平。

自噬开始于自噬体的形成，到自噬溶酶体降解和重组，并最终与溶

酶体融合
[31]
，即自噬通量。骨关节炎发病过程中，溶酶体活性降低，

导致自噬体减少
[32]
，即自噬通量减少，因此增强自噬通量可以被定义

为骨关节炎的潜在治疗策略。研究发现异补骨脂和芒果苷均可以增加自

噬通量来保护软骨细胞防止凋亡。异补骨脂是补骨脂中提取的成分，

CHEN 等
[33]

研究发现异补骨脂素通过降低 LC3- Ⅱ和 SQSTM1/P62 的表

达增加自噬通量，进一步证实异补骨脂素对白细胞介素 1β 诱导的细胞

凋亡的保护作用 ( 白细胞介素 1β 处理的软骨细胞与骨关节炎软骨细胞

具有很高的相似性
[34])。无独有偶，类似的研究结果也出现在了中药黄

芪上，黄芪被认为可以治疗自身免疫性疾病，其有效生物成分黄芪甲苷

Ⅳ (AST) 也可以通过降低 SQSTM1/P62 的表达以及增加 LC3 Ⅱ / Ⅰ表达

量来激活自噬，增加软骨细胞的凋亡抵抗性
[35]
。芒果苷又名知母素，广

泛分布于知母、龙胆、石伟等中药中
[36]
，LI 等 [37]

发现芒果苷可以使得

LC3 Ⅱ / Ⅰ和 Atg5 的表达增加从而增加自噬体的形成，恢复溶酶体活性，

并促使自噬体与溶酶体融合，即增加自噬通量，保护软骨细胞防止凋亡。

从目前的研究结果不难发现，在自噬通量方面，大多中药单体通过增加

自噬通量来激活自噬进而起到保护软骨细胞、防止软骨细胞凋亡的作用。

丝裂原活化蛋白激酶 (mitogen-activated protein kinase，MAPK) 是一

种重要的促炎症通路
[38]
，与骨关节炎的发病机制有关，PI3K/AKT/ 核因

子 κB(Nuclear factor-κB，NF-κB) 通路也是软骨细胞凋亡和炎症反应中的

重要信号通路。番茄红素 (LYC) 是中药玫瑰花中的成分，WU 等
[39]

发现

番茄红素能够抑制 MAPK 磷酸化并下调软骨细胞中 mTOR 的表达，此外

番茄红素能破坏 PI3K，AKT，NF-κB 和 mTOR 的磷酸化，激活自噬，进

而影响到细胞的凋亡，为治疗骨关节炎提供新的治疗策略。腺苷酸活化

蛋白激酶 (AMP-activated Protein Kinase，AMPK) 主要与哺乳动物的蛋白

质代谢、脂质代谢、糖类代谢、自噬及线粒体稳态有关，PINK1/Parkin
是激活有丝分裂的经典途径。JIN 等

[40]
研究发现姜黄素可以通过激活

AMPK/PINK1/Parkin 通路激活有丝分裂，保护软骨细胞发挥抗骨关节炎

作用。

间充质干细胞可以分化为许多结缔组织，是软骨修复的有力工具
[41]
。 

来源于骨髓的间充质干细胞在治疗软骨缺损方面有较好的疗效，但高凋

亡率限制了其临床上长期的疗效。LIU 等
[42]

研究发现缺氧、血糖和血清

剥夺 (OGD) 条件下可以促进骨髓间充质干细胞内质网的自噬，而淫羊藿

苷可以通过降低 Beclin-1、Atg5 和 LC3- Ⅱ的表达，增加 LC3- Ⅰ和 P62 的

表达来抑制自噬，内质网应激标志物 (ERs) 水平的降低通过限制细胞凋

亡和自噬，增强了淫羊藿苷对氧糖剥夺损伤的保护作用。由此发现淫羊

藿苷通过 MAPK 信号通路抑制内质网应激标志物介导的自噬、抑制氧糖

剥夺诱导的兔骨髓间充质干细胞凋亡，为延长骨髓间充质干细胞治疗骨

关节炎的疗效提供了新方法。此外，MI 等 [43]
研究发现淫羊藿苷可以通

过抑制 NF-κB 信号传导激活自噬并抑制凋亡。间充质干细胞是再生医学

组织工程研究中的研究重点，骨髓间充质干细胞对骨关节炎的治疗作用

已被证实
[44]
，目前研究发现几种中药单体能够通过介导自噬来保护骨髓

间充质干细胞，从而发挥其软骨修复的作用，为治疗骨关节炎在再生医

学方面提供新思路。

miRNAs 是一类小的非编码 RNA，在转录后调节基因表达，关系着

细胞的生长、发育、分化和凋亡
[45]
。表观遗传学为治疗骨关节炎提供了

新视角，黄芩苷是一种主要从中药黄芩中提取的黄酮类化合物，LI 等 [46]

通过研究首次发现黄芩苷可能通过上调 miR-766-3p 从而降低 AIFM1 的

表达，来保护骨关节炎软骨细胞免受白细胞介素 1β 诱导的细胞凋亡和

自噬抑制。目前治疗骨关节炎的药物只是以改善症状为主，要想从根本

上解决问题，表观遗传修饰是必经之路，它将作为生物标志物以及疾病

诊治的方案的一部分。上述研究已发现中药单体的有效活性成分可以在

自噬以及表观遗传层面治疗骨关节炎。

中药单体靶向自噬抑制软骨细胞凋亡的具体分子机制见图 4。
2.2.2   靶向自噬保护细胞外基质   关节软骨主要由细胞外基质和软骨细胞

组成
[47]
，细胞外基质主要分布在细胞间表面或者细胞与细胞间，维持着

软骨结构的稳定，同时，细胞外基质富含多种信号通路，参与软骨细胞的

图 3 ｜自噬影响骨关节炎 (OA) 示意图

亡也密切相关，在骨关节炎早期阶段，软骨细胞中自噬水平能够保护软

骨细胞，使其免于降解，而在后期阶段，自噬与凋亡一起作为软骨细胞

死亡的替代途径，并能够诱导衰老的发生。这就表明，与健康人相比，

骨关节炎患者的自噬水平是一种适应性的调节，适度的自噬能起到保护

作用，当过度自噬时，反而能引起细胞的凋亡或衰老
[13]
。另一方面，自

噬参与软骨的形成，自噬相关基因 Atg5 和 Atg7 的缺失会减缓软骨细胞

的增殖，加剧软骨细胞的死亡
[14]
，软骨细胞中 Atg5 的靶向缺失会增加

活性氧的产生并促进与年龄相关的骨关节炎
[15]
。自噬在维持软骨的稳态

方面有着不可替代的作用，自噬功能失调往往会导致骨关节炎的发生，

激活自噬可以缓解骨关节炎
[16]
。

2.2   中药单体靶向自噬治疗骨关节炎   
2.2.1   靶向自噬抑制软骨细胞凋亡   细胞凋亡是在发育和衰老过程中的

一种程序性死亡，是一种维持组织的稳态机制，也是一种防御机制
[17]
。

软骨细胞自噬与凋亡水平之间的平衡被认为是治疗骨关节炎的有效途

径。Sirtuin 1(SirT1) 是一种沉默信息调节因子，通过参与调节多种细胞

通路进行抗炎、抗衰老、抗凋亡
[18]
，SirT1 的表达可能在骨关节炎的发

展中对软骨起到保护作用
[19]
，抗氧化酶上游蛋白叉头框转录因子 (FOXO1)

能够调节软骨细胞的发育、衰老和氧化应激。自噬和凋亡的平衡维持着

软骨细胞的正常，白藜芦醇 (RES) 是中药单体藜芦根部提取的主要有效

成分，LIANG 等
[20]

研究发现，白藜芦醇可以通过激活 SIRT1/FOXO1 信

号通路来调节软骨细胞自噬和凋亡的平衡，保护软骨细胞免受白细胞介

素 1β 诱导的损伤，抑制骨关节炎软骨细胞的凋亡。灵仙新苷 (C-AR) 和
葛根素则是可以通过激活自噬相关蛋白来有效降低细胞的死亡数和凋亡

率，保护软骨细胞
[21-22]

。

磷脂酰肌醇 3 激酶 (phosphatidylinositol-3-kinase，PI3K)/ 蛋白激酶 B 
(protein kinase B，AKT)/ 哺乳动物雷帕霉素靶蛋白 (mammalian target of 
rapamycin，mTOR) 信号通路是自噬过程中的核心信号通路。姜黄素是

姜黄根茎中提取的有效活性成分，ZHANG 等
[23]

研究发现，姜黄素可以

逆转在衰老过程中 AKT/mTOR 的激活和 LC3、Beclin-1 的下调，即姜黄素

可以通过抑制 AKT/mTOR 通路增加自噬，减少软骨基质降解，最终抑制

细胞的凋亡。淫羊藿苷 (ICA) 是从淫羊藿中提取的主要有效成分，TANG
等

[24]
发现淫羊藿苷可以通过抑制 PI3K/AKT/mTOR 信号通路激活自噬，

以剂量依赖的方式降低软骨细胞的凋亡率，来减轻骨关节炎。相同的结

果出现在三七总皂苷和续断总皂苷的研究中，两者均能通过抑制 PI3K/
AKT/mTOR 信号通路，引起自噬的增加，减少凋亡，抑制软骨细胞的衰

老
[25-26]

。此外，商连斌等
[27]

还发现续断总皂苷可以上调软骨组织中的

Atg3、Atg4、Atg7 的表达水平，增加自噬，实现抗凋亡。mTOR 通路是

自噬的负调节因子，DAI 等 [28]
通过体外和体内实验发现甘草提取物光苷

草定可以抑制 mTOR 的表达来促进自噬，有效降低软骨细胞的凋亡率。

有趣的是，王琼等
[29]

发现黄芩提取物黄芩苷可以通过激活 mTOR 通路

来抑制自噬，抑制软骨细胞凋亡，进而治疗骨关节炎。虽然两项研究证

实了光苷草定和黄芩苷都可以通过 mTOR 通路来影响自噬，但两种中药

单体通过 mTOR 通路对自噬的调节有着截然相反的作用，选择中药单体

是激活 mTOR 通路还是抑制 mTOR 通路来影响自噬，还需进一步研究。

槲皮素 (QUE) 是金银花、桑寄生等中药中的有效活性成分，LV 等
[30]

研

究发现槲皮素可以通过 TSC2-RHEB-mTOR 信号通路调节骨关节炎细胞的

自噬，抑制细胞凋亡。尽管自噬可以起到保护软骨细胞的作用，但相关

实验研究的结果确实存在不同的中药单体通过激活或抑制 mTOR 通路来

抑制或促进自噬，这提示不同中药可能引起不同水平的自噬，而不同水
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抑制 PI3K/AKT/mTOR 信号通路，上调自噬水平，不仅仅能防止软骨

细胞凋亡，同样也能够降低炎症反应，研究发现续断总皂苷可以抑制此

通路来激活自噬，抗炎、抗凋亡
[26]
。青藤碱 (SIN) 是从中药单体青风藤

中提取的有效活性成分，郑洁等
[50]

发现青藤碱可以上调 Atg5、Atg12、
LC3- Ⅱ和 Beclin-1 的表达，抑制 PI3K/AKT/mTOR 信号通路，从而上调自

噬水平。LI 等 [51]
发现著名抗疟药物青蒿素 (AT) 也可以通过抑制软骨中

的 PI3K/AKT/mTOR 信号传导来激活自噬，减少软骨细胞的炎症反应，从

而减轻骨关节炎，与青藤碱不同的是，青蒿素是降低与 PI3K/AKT/mTOR 
信号通路相关性最显著的一种 mRNA——TNFSF11 的表达来抑 PI3K/AKT/
mTOR 信号通路。此外，ZHONG 等

[52]
发现青蒿素同样也可以抑制 Wnt/

β-catenin 信号通路，抑制细胞中促炎性趋化因子和细胞因子 ( 白细胞介

素 1β，白细胞介素 6，肿瘤坏死因子 α 和基质金属蛋白酶 13) 的表达发

挥抗炎作用。姚旭等
[53]

研究发现，芍药苷抑制 PI3K/AKT 信号通路增加

软骨细胞的自噬，从而减少炎症因子，抑制炎症反应，治疗骨关节炎。

王琼等
[29]

发现黄芩苷可以激活 mTOR 通路来抑制细胞炎症反应。NF-κB
在炎症反应中发挥着非常关键的作用。MAPK 通路的激活有助于软骨细

胞外基质中合成代谢和分解代谢失调而引起的软骨降解
[54]
。MAPK 通路

可以影响细胞凋亡的机制，而且调节炎症基因的表达
[55]
。YI 等 [56]

研究发

现白藜芦醇可以通过抑制 NF-κB 信号通路来减弱炎性反应，但其是否影

响自噬途径影响炎性反应还有待研究。莽草酸 (SA) 是从八角中提取的有

效活性成分，YOU 等
[57]

发现莽草酸可以通过抑制 MAPK 和 NF-κB 信号

通路增加自噬通量，降低炎症反应。

中药单体除了调节与自噬相关的信号通路之外，也可以调节自噬

相关蛋白的表达。徐斌等
[58]

发现槲皮素可以促进自噬活性标志蛋白

LC3- Ⅱ的表达，同时抑制 P62 的过度表达，激活自噬，抑制炎症反应。

李纳平等
[21]

发现灵仙新苷能促进 Beclin-1、LC3B 的表达，使 LC3B Ⅱ /
LC3B Ⅰ比值升高，促进自噬，抑制细胞炎症。自噬作为机体的一种保

护性机制，能在炎症反应的诱导和抑制中发挥作用，不同的中药单体通

过调节自噬相关信号通路以及自噬相关蛋白来影响软骨细胞的自噬，从

而影响炎症因子或炎症基因的表达，为在降低炎性反应方面治疗骨关节

炎提供新的参考方案。

中药单体靶向自噬降低炎症反应的具体分子机制见图 6。

增殖分化等。骨关节炎发生过程中，细胞外基质分解代谢与合成代谢的动

态平衡被打破，代谢的天平倒向了分解代谢，最终导致细胞外基质的分解

以及关节软骨的破坏。

LIANG 等
[48]

发现，白藜芦醇可以通过激活 SIRT1/FOXO1 信号通路

来激活软骨细胞自噬，减轻骨关节炎软骨细胞中细胞外基质的降解。

ZHANG 等
[23]

研究发现姜黄素能够通过激活 AKT/mTOR 通路来增加自噬

不仅可以防止细胞凋亡，同样也能使细胞外基质降解减少。LI 等 [46]
发

现黄芩苷可以调节 ACAN、COL2A 以及基质金属蛋白酶 13 水平来保护细

胞外基质免受降解。相同的结果也出现在芒果苷的研究上
[37]
。传统中药

紫草中提取的紫草素可以改善骨关节炎细胞模型中的 ADAMTS-5、基质

金属蛋白酶 1 以及Ⅱ型胶原，研究发现这些结果的出现是紫草素通过上

调自噬相关标基因 Beclin-1 和 LC3 Ⅱ /LC3 Ⅰ的表达实现的，总的来说，

紫草素可以激活自噬促进软骨细胞细胞外基质的合成，从而在缓解骨关

节炎方面起到良好的疗效
[49]
。

细胞外基质的降解是发生骨关节炎的关键因素之一，因此，防止细

胞外基质降解对于防止骨关节炎的发生有着至关重要的意义。中药单体

通过靶向自噬或是防止细胞外基质降解，或是增加细胞外基质的合成，

都能在一定程度上保护软骨细胞，防止骨关节炎的发生。 
中药单体靶向自噬保护细胞外基质的具体分子机制见图 5。

图注：→ 为激活，   为抑制。MAPK、PI3K/AKT/ NF-κB 轴、mTOR、SIR1/
FOXO1、AKT/mTOR、AMPK/PINK/PARKIN、PI3K/AKT/mTOR、TSC2/RHEB/
mTOR、miR-766-3P/AIFM1 轴为自噬相关通路。Beclin-1、LC3- Ⅰ、LC3-
Ⅱ、LC3、LC3 Ⅰ / Ⅱ、LC3B、LC3B Ⅱ / Ⅰ、Atg5、Atg7、P62 为自噬水

平标志物。BCL-2、Bax、caspase-3、caspase-9、caspase-12 为凋亡相关

基因

图 4 ｜中药单体靶向自噬抑制软骨细胞凋亡的分子机制

图 注：→ 为 激 活，   为 抑 制。SIR1/FOXO1、AKT/mTOR、miR-766-
3P/AIFM1 轴 为 自 噬 相 关 通 路。Beclin-1、LC3- Ⅰ、LC3- Ⅱ、LC3、
LC3 Ⅰ / Ⅱ、LC3B、LC3B Ⅱ / Ⅰ、Atg5 为自噬水平标志物。Aggrecan、
SOX-9、MMP13、ADAMTS5、MMP1、COL2 为 胶 原 蛋 白 相 关 基 因。

MMP：基质金属蛋白酶；COL2：Ⅱ型胶原

图 5 ｜中药单体靶向自噬保护细胞外基质 (ECM) 的分子机制

图注：→ 为激活，   为抑制。MAPK/NF-κB、mTOR、AKT/mTOR、PI3K/
mTOR、Wnt/β-catenin、PI3K/AKT/mTOR 为自噬相关通路。Beclin-1、LC3-
Ⅰ、LC3- Ⅱ、LC3、LC3 Ⅰ / Ⅱ、LC3B、LC3B Ⅱ / Ⅰ、Atg5、Atg7 为自噬

水平标志物。IL-1β、IL-6、IL-8、TNF-α、MMP-13、p-ERK、p-p38、p-JNK、
TIMP1 为炎症相关因子。IL：白细胞介素；TNF-α：肿瘤坏死因子 α；
MMP：基质金属蛋白酶

图 6 ｜中药单体靶向自噬降低炎症反应的分子机制

2.2.3   靶向自噬降低炎症反应   衰老的过程中，身体的炎性反应也会增

加，骨关节炎的程度进而随之加重，在此过程中，骨组织的炎症途径持

续激活。

2.2.4   靶向自噬拮抗氧化应激损伤   活性氧与细胞的增殖分化等细胞活

动有关，是一把双刃剑，适量的活性氧可以促进细胞的增殖，但其过量

的产生会打破细胞内的氧化还原平衡，导致氧化应激
[59]
。氧化应激与多

种骨相关疾病有关，在骨关节炎发病过程中，氧化应激可以促进软骨的

退变
[60]
。

核因子E2相关因子2(Nuclear factor-E2 related factor 2，Nrf2)和 NF-κB 
信号通路能使活性氧减少，并为氧化应激下的软骨细胞提供保护。绿原

酸是中药白术中提取的成分，LEE 等
[61]

研究发现绿原酸通过激活 Nrf2 和 
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NF-κB 信号通路激活自噬，保护软骨细胞免受氧化应激的损伤。白杨素

存在于高良姜、黄芩等中药中，具有抗氧化、抗炎的活性，杨阳等
[62]

研

究发现白杨素可能通过抑制 PI3K/AKT 信号通路，下调 Beclin- 1 和 LC3- Ⅱ
的表达抑制自噬，降低活性氧水平，减轻软骨细胞由于氧化应激的损伤。

李纳平等
[21]

发现灵仙新苷可以明显降低细胞内氧化应激水平，减轻体外

培养的膝骨关节炎软骨细胞炎症和氧化应激反应。

活性氧的过量产生和软骨细胞中的氧化应激是骨关节炎发病的主要

机制之一
[63]
，上述多种研究已经证明中药多酚能清除活性氧，激活软骨

细胞的抗氧化防御系统，并通过抑制促炎症信号通路来抑制炎症，充分

利用中药单体靶向自噬以及抗氧化作用，可为临床上治疗骨关节炎提供

新的治疗思路。虽然目前关于中药单体靶向自噬拮抗氧化应激方面的研

究较少，但值得注意的是，中药单体亦或是激活自噬，亦或是抑制自噬，

其机制可能都是为了调节自噬保持在一个适度的水平，都是以降低活性

氧水平、减轻软骨细胞的氧化应激损伤为目的，选择中药单体是激活还

是抑制自噬来降低活性氧水平似乎是中药单体在临床使用前不可逃避的

问题。

中药单体靶向自噬拮抗氧化应激损伤的具体分子机制见图 7。

中药单体通过靶向自噬治疗骨关节炎的作用机制和调控关系汇总见

表 1，多重功能的中药单体靶向自噬治疗骨关节炎的作用机制汇总见表 2。

3   总结与展望   Summary and prospects
3.1   既往他人在该领域研究的贡献和存在的问题   随着医源性和药源性

疾病的增加以及健康观念的转变，中草药逐渐被国人乃至世界所认识并

接受，越来越多的靶向自噬治疗骨关节炎的中药单体被研究，为骨关节

炎的治疗提供新的靶点和新的用药思路。尽管目前中药单体靶向自噬治

疗骨关节炎的研究较多，但自噬的潜力尚未达成共识，且大部分的研究

局限于动物实验和细胞模型中，在临床上的治疗效果充满了未知和挑战，

将其应用于临床还需一个长久的过程。虽然大部分的研究认同适度的自

噬确实可以保护软骨细胞、治疗骨关节炎，但其确切的机制尚未明确，

仍需进一步的研究。此外，诸多研究中存在相互矛盾的结果，即适当的

自噬可以保护软骨细胞，而过度的自噬却又能加快软骨细胞的衰老和死

亡，这表明自噬存在着相反方向的作用，究竟何种水平的自噬能发挥正

面积极的保护作用尚未有研究阐释清楚。同时，在中药的细胞毒性以及

生物利用度等方面，在未来仍需进一步的研究探索，对于中药辨证论治

的进一步解读和细化，可能对于将来的临床应用更有深远的意义。纵然

中药单体靶向自噬治疗骨关节炎的研究道路并不是一帆风顺，但相信在

不久的将来，中药单体靶向自噬治疗骨关节炎终将在临床治疗上大放异

彩。

3.2   作者综述区别于他人他篇的特点   该综述整理了中药单体靶向自噬

治疗骨关节炎的研究进展，认为自噬是治疗骨关节炎的新途径，细胞凋

亡、细胞外基质的损伤、炎症反应、氧化应激是骨关节炎的主要参与因

素，它们之间相互作用、相互影响，此综述总结了包括中药单体靶向自

噬抑制细胞凋亡、保护细胞外基质、降低炎症反应、拮抗氧化应激损伤

图注：→ 为激活，   为抑制。Nrf2、NF-κB、PI3K/AKT 为自噬相关通路。

LC3- Ⅰ、LC3- Ⅱ、Beclin-1、 LC3B、LC3B Ⅱ / Ⅰ为自噬水平标志物。

ROS 为活性氧水平

图 7 ｜中药单体靶向自噬拮抗氧化应激损伤的分子机制

表 1 ｜中药单体通过靶向自噬治疗骨关节炎的作用机制和调控关系

作用
机制

中药单体 激活/抑
制自噬

调控关系

靶向自
噬抑制
软骨细
胞凋亡

白藜芦醇
[20]

激活 激活 SIRT1/FOXO1→ 激活 LC3、Atg5、Beclin-1
姜黄素

[23，40]
激活 激活 AKT/mTOR、AMPK/PINK/PARKIN→ 激活

LC3 Ⅰ / Ⅱ、Beclin-1
淫羊藿苷

[24，43]
激活 抑制 PI3K/AKT/mTOR→ 激活 LC3、Beclin-1

抑制 NF-κB→ 激活 LC3、LC3- Ⅱ、Atg5、Atg7
三七总皂苷

[25]
激活 抑制 PI3K/AKT/mTOR→ 激活 LC3- Ⅰ、LC3- Ⅱ

续断总皂苷
[26-27]

激活 激活 Atg3、Atg4、Atg7 或抑制 PI3K/AKT/mTOR
黄芩苷

[29]
抑制 激活 mTOR→ 抑制 Atg5、Atg7、LC3B、Beclin-1

黄芩苷
[46]

激活 激活 miR-766-3p/AIFM1→ 激活 Beclin-1、LC3-Ⅱ/Ⅰ
光苷草定

[28]
激活 抑制 mTOR→ 抑制 Atg5、Atg7、Beclin-1、LC3B

槲皮素
[30]

激活 激活 TSC2/RHEB/mTOR→ 激活 LC3- Ⅱ、

异补骨脂
[33]

激活 抑制 SQSTM1/p62→ 抑制 LC3- Ⅱ、

芒果苷
[37]

激活 激活 Atg5、LC3 Ⅱ /LC3 Ⅰ、LC3 并抑制 P62
番茄红素

[39]
激活 抑制 MAPK 和 PI3K/AKT/ NF-κB 轴 → 抑制

mTOR→ 激活 LC3- Ⅰ、LC3- Ⅱ、Beclin-1
灵仙新苷

[21]
激活 激活 Beclin-1，LC3、LC3 Ⅱ / Ⅰ

葛根素
[22]

激活 激活 Beclin-1、LC3 Ⅱ / Ⅰ
黄芪甲苷Ⅳ

[35]
激活 激活 LC3- Ⅱ、LC3- Ⅰ并抑制 P62

靶向自
噬保护
细胞外
基质

白藜芦醇
[48]

激活 激活 SIRT 1/FOXO1→ 抑制 Atg5、Beclin-1、LC3
姜黄素

[23]
激活 激活 AKT/mTOR→ 激活 LC3 Ⅰ / Ⅱ、Beclin-1

黄芩苷
[46]

激活 激活 miR-766-3P/AIFM1 轴 → 激活 LC3- Ⅰ、
LC3- Ⅱ、Beclin-1

芒果苷
[37]

激活 激活 Atg5、LC3 Ⅱ /LC3 Ⅰ、LC3 并抑制 P62
紫草素

[49]
激活 激活 Beclin-1 和 LC3 Ⅱ /LC3 Ⅰ

靶向自
噬降低
炎症反
应

续断总皂苷
[26]

激活 抑制 PI3K/AKT/mTOR→ 激活 LC3、Beclin-1
青藤碱

[50]
激活 抑制 PI3K/AKT/mTOR→ 激活 LC3、Beclin-1

青蒿素
[51-52]

激活 激活 Wnt/β-catenin 和 PI3K/AKT/mTOR→ 激活
Atg5、Atg7、Beclin-1、LC3

芍药苷
[53]

激活 抑制 PI3K/mTOR→ 激活 Beclin-1、LC3- Ⅱ
黄芩苷

[25]
激活 激活 mTOR→ 激活 Atg5、Atg7、LC3B、Beclin-1

莽草酸
[57]

激活 抑制 MAPK/NF-κB→ 激活 Atg7、LC3、Beclin-1
并抑制 P62

槲皮素
[58]

激活 激活 LC3- Ⅱ并抑制 P62
灵仙新苷

[21]
激活 激活 Beclin-1、LC3B、LC3B Ⅱ /LC3B Ⅰ

靶向自
噬拮抗
氧化应
激损伤

绿原酸
[61]

激活 激活 NF-κB、Nrf2→ 激活 LC3、LC3- Ⅱ
白杨素

[62]
抑制 抑制 PI3K/AKT→ 抑制 Beclin-1 、LC3 Ⅰ、LC3- Ⅱ

灵仙新苷
[21]

激活 激活 Beclin-1、LC3B、LC3B Ⅱ /LC3B Ⅰ

表 注：MAPK/NF-κB、mTOR、AKT/mTOR、PI3K/mTOR、Wnt/β-catenin、PI3K/AKT/
mTOR 为自噬相关通路。Beclin-1、LC3- Ⅰ、LC3- Ⅱ、LC3、LC3 Ⅰ / Ⅱ、LC3B、
LC3B Ⅱ / Ⅰ、Atg5、Atg7、P62 为自噬水平标志物

表 2 ｜具有多重功能的中药单体靶向自噬治疗骨关节炎作用机制汇总

多重功能的中药单体 激活 / 抑制自噬 治疗骨关节炎的作用机制

白藜芦醇
[20，48]

激活 靶向自噬抑制软骨细胞凋亡
靶向自噬保护细胞外基质

姜黄素
[23，40]

激活 靶向自噬抑制软骨细胞凋亡
靶向自噬保护细胞外基质

续断总皂苷
[26-27]

激活 靶向自噬抑制软骨细胞凋亡
靶向自噬降低炎症反应

黄芩苷
[29，46]

激活 靶向自噬抑制软骨细胞凋亡
靶向自噬保护细胞外基质
靶向自噬降低炎症反应

芒果苷
[37]

激活 靶向自噬抑制软骨细胞凋亡
靶向自噬保护细胞外基质

灵仙新苷
[21]

激活 靶向自噬抑制软骨细胞凋亡
靶向自噬降低炎症反应
靶向自噬拮抗氧化应激损伤

槲皮素
[30，58]

激活 靶向自噬抑制软骨细胞凋亡
靶向自噬降低炎症反应

在内的四项骨关节炎的潜在治疗策略，为中药单体治疗骨关节炎的临床

应用提供了新的研究方向。

3.3   综述的局限性   此综述重点强调了中药单体靶向自噬抑制细胞凋亡、

保护细胞外基质、降低炎症反应、拮抗氧化应激损伤四方面治疗骨关节

炎，其余机制尚未进行介绍，因此相关中药单体也尚未纳入。此外，该

综述纳入的大部分是动物实验模型，缺乏临床样本数据。
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综  述

3.4   综述的重要意义   骨关节炎的发病机制复杂，临床对它的治疗也有

着相当的局限性。中药单体具有成分单一、不良反应小、价格低廉、疗

效确切等优势，中药单体联合使用组成复方，具有疗效范围广、疗效网

络化等优势。从上述的研究不难看出，中药单体靶向自噬治疗骨关节炎

的相关研究仍处于起始阶段，中医理论与细胞自噬的结合，是传统医药

与现在科学的完美结合，该综述通过总结中药单体靶向自噬治疗骨关节

炎的 4 种机制，对于了解骨关节炎的分子机制和发病机制具有重要意义，

并可以促进中药参与治疗骨关节炎在临床上的使用。  
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