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摘要： 骨关节炎是严重影响全球中老年人生活质量的常见疾病之一。 骨关节炎的发病机制复杂多样， 但随着研究的深

入， 巨噬细胞在骨关节组织损伤和修复中扮演重要的角色， 调节巨噬细胞是骨关节炎治疗的一个重要方向。 目前， 关

于中药调节巨噬细胞维护免疫微环境稳态和防治骨关节炎的研究较多。 中药有效成分可抑制巨噬细胞释放炎性因子，
调节巨噬细胞极化态， 减少巨噬细胞粘附， 通过巨噬细胞减少血管新生， 抑制破骨细胞形成来治疗骨关节炎。 但现有

研究较少， 所用中药有效成分较少， 而中药种类繁多， 有效成分多种多样， 潜在挖掘价值大， 临床应用广， 巨噬细胞

的分子调节机制研究也在不断深入。 本文对中药调节巨噬细胞防治骨关节炎的现有有关文献进行综述， 以期为其进一

步研究提供参考。
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　 　 骨关节炎是以滑膜炎症和关节软骨退变为主要病理表

现的退行性关节疾病， 影响中老年人生活质量， 给医疗和

社会系统带来了巨大的负担的［１］ 。 而骨关节炎的滑膜炎症

和关节软骨退变与巨噬细胞有关［２］ 。 巨噬细胞是关节中的

重要免疫细胞［３⁃４］ ， 它在调节关节免疫微环境和修复关节组

织起着关键作用［５⁃６］ 。 关节损伤后， 滑膜中巨噬细胞向促炎

Ｍ１ 型巨噬细胞极化， 从而驱动促炎因子白细胞介素 １
（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ １， ＩＬ⁃１）、 肿瘤坏死因子 α （ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ

ｆａｃｔｏｒ⁃α， ＴＮＦ⁃α）、 一氧化氮 （ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ， ＮＯ）、 前列腺

素 Ｅ２ （ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ Ｅ２， ＰＧＥ２） 等水平升高， 加重骨关节

炎滑膜炎症， 增加滑膜成纤维细胞中基质金属蛋白酶

（ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ， ＭＭＰ） 的产生， 加速软骨基质降

解［７⁃１４］ 。 而 Ｍ２ 型巨噬细胞标志物 ＣＤ１６３、 精氨酸酶⁃１
（Ａｒｇｉｎａｓｅ⁃１， Ａｒｇ１）、 甘露糖受体 （Ｍａｎｎｏｓｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， Ｍｒ）
表达升高能够促进抗炎细胞因子白细胞介素 ４ （ ＩＬ⁃４）、 白

细胞 介 素 １０ （ ＩＬ⁃１０）、 转 化 生 长 因 子⁃β （ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ
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ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ⁃β， ＴＧＦ⁃β）、 胰岛素样生长因子 （ ｉｎｓｕｌｉｎ ｌｉｋｅ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ， ＩＧＦ） 的释放， 促进Ⅱ型胶原蛋白合成， 诱

导巨噬细胞向 Ｍ２ 型极化、 促进软骨基质降解酶降解， 促

进组织重塑［８，１５⁃１８］ 。 目前， 中药在调节巨噬细胞维护关节

免疫微环境稳态起着重要作用［１９⁃２０］ 。 因此， 本文对中药调

节巨噬细胞防治骨关节炎进行综述， 以期为其后续研究提

供参考。
１　 抑制巨噬细胞释放促炎因子

在骨关节炎中， 关节结构性损伤与滑膜炎症有关， 而

滑膜的炎症的发生主要由巨噬细胞主导， 表现为巨噬细胞

浸润增加导致滑膜衬里层增厚， 巨噬细胞表达升高， 促炎

因子分泌增多， 表明在骨关节炎期间， 滑膜中的巨噬细胞

是分泌促炎因子的主要来源［３⁃４，６］ 。
１􀆰 １　 七 叶 皂苷 　 七叶皂苷是从七叶树科植物欧马栗

Ａｅｓｃｕｌｕｓ ｈｉｐｐｏｃａｓｔａｎｕｍ Ｌ． 或娑罗子 Ａｅｓｃｕｌｕｓ ｗｉｌｓｏｎｉｉ Ｒｅｈｄ． 的

干燥成熟果实中提取的有效成分之一， 属于三萜皂苷类化

合物［２１］ ， 可以抑制骨关节炎和巨噬细胞中促炎因子水

平［２２⁃２３］ 。 骨关节炎的发生与巨噬细胞受到损伤刺激后释放

促炎因子 ＮＯ、 ＰＧＥ２ 等［２４⁃２６］ 有关。 Ｍａｇｈｓｏｕｄｉ 等［２７］ 发现，
０～ １００ μｇ ／ ｍＬ 七 叶 皂 苷 与 １ μｇ ／ ｍＬ 脂 多 糖

（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ， ＬＰＳ） 共同干预人 ＴＨＰ⁃１ 细胞 ２４ ｈ 后，
七叶皂苷对人巨噬细胞 （ＴＨＰ⁃１ 来源） 的 ＬＣ５０值为 １５ μｇ ／
ｍＬ， ０􀆰 ０１ μｇ ／ ｍＬ 七叶皂苷能够抑制 ＬＰＳ 刺激的 ＴＨＰ⁃１ 细

胞中 ＮＯ 水平， 七叶皂苷干预 ７２ ｈ 后能降低 ＴＨＰ⁃１ 细胞中

ＰＧＥ２ 的分泌。

１􀆰 ２　 益智仁提取物　 益智仁提取物是姜科山姜属植物益智

Ａｌｐｉｎｉａ ｏｘｙｐｈｙｌｌａ Ｍｉｑ． 的干燥成熟果实中的化合物［２８］ ， 具

有抗炎、 镇痛作用， 可用于骨关节炎及有关症状的治

疗［２９］ 。 骨关节炎的发生与丝裂原活化蛋白激酶 （ｍｉｔｏｇｅｎ⁃
ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ， ＭＡＰＫ） 信号通路激活后诱导巨噬

细胞释放促炎因子有关［３０］ 。 在骨关节炎滑膜炎体外模型

中［３１］ ， ２５、 ５０、 １００ μｇ ／ ｍＬ 益智提取物不影响小鼠单核巨

噬细胞白血病细胞 ＲＡＷ２６４􀆰 ７ 活性， 对细胞无明显毒性。
益智提取物剂量依赖性地抑制 ＭＡＰＫｓ 活性， 使 ０􀆰 ５ μｇ ／ ｍＬ
ＬＰＳ 刺激 ２４ ｈ 后的 ＲＡＷ２６４􀆰 ７ 细胞中 ＮＯ 产生减少。 １００
μｇ ／ ｍＬ 益智提取物能够降低 ＬＰＳ 刺激的 ＲＡＷ２６４􀆰 ７ 细胞中

ＰＧＥ２、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α 表达。
１􀆰 ３　 姜黄素　 姜黄素是从姜科植物姜黄 Ｃｕｒｃｕｍａ ｌｏｎｇａ Ｌ．
根茎中提取的一种水溶性差的多酚化合物， 在治疗骨关节

炎方面显示出抗炎潜力［３２］ 。 骨关节炎与巨噬细胞释放促炎

性因子水平有关［９，３３］ 。 而姜黄素已被证实可以抑制巨噬细

胞的炎症反应［３４⁃３５］ 。 此外， 生物利用度高的姜黄素和卵磷

脂的复合物在 １０～ ２０ μｍｏｌ ／ Ｌ 范围内对 １ μｇ ／ ｍＬ ＬＰＳ 处理

ＲＡＷ ２６４􀆰 ７ 细胞具有抑制作用， 能够抑制细胞核因子 κＢ
（ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｋａｐｐａ Ｂ， ＮＦ⁃κＢ） 信号通路， 减少细胞上清

液中促炎因子 ＮＯ、 ＰＧＥ２、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１β 的产生，
抑制细胞中促炎基因诱导型一氧化氮合酶 （ ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｎｉｔｒｉｃ
ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ， ｉＮＯＳ ） 和 环 氧 合 酶 ２ （ ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ，
ＣＯＸ⁃２） 表达［３６⁃３７］ 。

中药有效成分抑制巨噬细胞释放促炎因子机制见表 １。
表 １　 抑制巨噬细胞释放促炎因子的中药有效成分

名称 动物 ／ 细胞 对巨噬细胞影响 对因子水平影响 对通路影响 文献

七叶皂苷 ＴＨＰ⁃１ 细胞、８ 月龄乳牛滑膜 抑制巨噬细胞释放促炎因子 ＮＯ、ＰＧＥ２ 水平降低 无 ［２１］
益智仁提取物 ＲＡＷ２６４􀆰 ７ 细胞系 抑制巨噬细胞释放促炎因子 ＮＯ、ＰＧＥ２、ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１β、ＴＮＦ⁃α

水平降低

ＭＡＰＫｓ 表达降低 ［３１］

姜黄素复合体 ＲＡＷ ２６４􀆰 ７ 巨噬细胞 抑制巨噬细胞释放促炎因子 ＮＯ、 ＰＧＥ２、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１β、
ｉＮＯＳ、ＣＯＸ⁃２ 水平降低

ＮＦ⁃κＢ 表达降低 ［３７］

２　 调节巨噬细胞极化状态

骨关节炎滑膜的低度炎症对关节结构损伤有显著影响，
巨噬细胞在其中扮演重要的角色。 活化的巨噬细胞受

ＭＡＰＫ、 ＮＦ⁃κＢ、 蛋白激酶 Ｂ （ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｂ， Ａｋｔ）、 转录

激活因子 ３ （ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ３，
ＳＴＡＴ３） 和其他信号通路的调控， 并影响关节滑膜和关节

液中巨噬细胞向 Ｍ１ 或 Ｍ２ 型的极化。 而在骨关节炎中， Ｍ１
型巨噬细胞极化水平高于 Ｍ２ 巨噬细胞， 使滑膜分泌的促炎

性因子水平升高， 进而增加软骨基质降解酶产生， 影响正

常软骨的分化环境。 所以， 调节巨噬细胞的极化是软骨修

复的一个有效策略［２⁃４，１５⁃１６，６，８，３０］ 。
２􀆰 １　 弗如糖苷 　 弗如糖苷是从萝藦科牛角瓜属牛角瓜

Ｃａｌｏｔｒｏｐｉｓ ｇｉｇａｎｔｅａ （Ｌｉｎｎ．） Ｗ． Ｔ． Ａｉｔｏｎ 中提取的的一种强心

苷类化合物， 具有抗炎作用［３８］ 。 巨噬细胞向 Ｍ１ 型的极化

引起促炎因子释放是诱导骨关节炎软骨损伤的关键事

件［５，３９］ 。 骨关节炎患者滑膜组织中 ＭｉＲ⁃１５５ 调控巨噬细胞

向 Ｍ１ 型巨噬细胞极化， 促进炎因子分泌， 加重滑膜炎症和

软骨基质降解［４０⁃４２］ 。 因此， 抑制滑膜巨噬细胞向 Ｍ１ 型巨

噬细胞极化是骨关节炎治疗的有效策略。
在胶原酶诱导的骨关节炎小鼠模型中［４３］ ， 关节腔注射

０􀆰 ２ ｍｇ ／ ｋｇ 弗如糖苷未改变巨噬细胞阳性标记物 Ｆ４ ／ ８０ 表

达， 使骨关节炎小鼠模型滑膜中 Ｍ１ 型巨噬细胞标记物

ｉＮＯＳ 阳性细胞表达降低， Ｍ２ 型巨噬细胞标记物 ＣＤ２０６ 表

达升高， 促使滑膜中 Ｍ１ 型巨噬细胞向 Ｍ２ 型极化， 从而减

轻了骨关节炎小鼠的滑膜炎症， 降低关节软骨 ＯＡＲＳＩ
评分［４４］ 。

体外研究中， ０～１００ μｍｏｌ ／ Ｌ 弗如糖苷干预 ＲＡＷ ２６４􀆰 ７
细胞 ２４ ｈ， 细胞活性未受到影响［４３］ 。 弗如糖苷剂量依赖地

降低 ｍｉＲ⁃１５５ 表达， 减少 ＬＰＳ 刺激 ＲＡＷ ２６４􀆰 ７ 细胞向巨噬

细胞 Ｍ１ 型的转变和 Ｍ１ 型巨噬细胞上清液中促炎细胞因子

ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α 的分泌。 将上清液加到 １０ ｎｇ ／ ｍＬ ＩＬ⁃１β 刺激

２４ ｈ 的原代软骨细胞中， 软骨基质降解标志物 ＭＭＰ⁃３、
ＭＭＰ⁃１３、 Ⅰ型血小板反应蛋白的解聚素金属蛋白酶 ５ （ ａ
ｄｉｓｉｎｔｅｇｒｉｎ ａｎｄ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅａｓｅ ｗｉｔｈ ｔｈｒｏｍｂｏｓｐｏｎｄｉｎｍｏｔｉｆｓ ５，
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ＡＤＡＭＴＳ⁃５） ［４５］ 、 软骨细胞肥大标志物 Ｘ 型胶原蛋白 α１ 链

（ｃｏｌｌａｇｅｎ ｔｙｐｅ Ｘ ａｌｐｈａ １ ｃｈａｉｎ， Ｃｏｌ２ａ１） ［４６］ 表达降低， 软骨

基质合成标志物Ⅱ型胶原 α１ 链 （ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｔｙｐｅ Ⅱ ａｌｐｈａ １
ｃｈａｉｎ， Ｃｏｌ２ａ１） ［４７］表达升高， 表明弗如糖苷通过抑制巨噬

细胞向 Ｍ１ 型巨噬细胞极化， 减少促炎细胞因子分泌来延缓

骨关节炎软骨损伤。
２􀆰 ２　 槲皮素　 槲皮素是一种天然的黄酮类化合物， 存在于

大量的水果和蔬菜中， 具有抗炎、 抗氧化、 调节巨噬细胞

的作用［４８⁃４９］ 。 槲皮素可缓解骨关节炎的病理改变， 其与巨

噬细胞极化状态有关［５０］ ， Ｍ１ 型巨噬细胞释放促炎因子导

致组织损伤， 而 Ｍ２ 型巨噬细胞释放抗炎因子和促生长因

子， 助于组织修复、 重塑［５１⁃５２］ 。 损伤组织的修复与 Ａｋｔ ／
ＳＴＡＴ６ 通路调节 Ｍ１ 型和 Ｍ２ 型的极化有关， 而 Ａｋｔ ／ ＳＴＡＴ６
与骨关节炎巨噬细胞活性的调节有潜在联系［８，５３］ 。

体外研究发现， ８ μｍｏｌ ／ Ｌ 槲皮素处理 ＲＡＷ ２６４􀆰 ７ 细胞

后， 能够激活 Ａｋｔ ／ ＳＴＡＴ６ 信号通路， 并呈时间依赖性， ｐ⁃
ＳＴＡＴ６、 ｐ⁃Ａｋｔ 表达升高， ＳＴＡＴ６ 易位进入细胞核， Ｍ０ 型巨

噬细胞中促软骨细胞生长因子 ＩＧＦⅠ、 ＩＧＦⅡ、 ＴＧＦ⁃β１、
ＴＧＦ⁃β２、 ＴＧＦ⁃β３ 水平升高， Ｍ１ 型巨噬细胞标记物 ＣＤ６８
及有关基因的表达 ＴＮＦ⁃α、 ｉＮＯＳ、 ＩＬ⁃１β 表达未发生变化，
而 Ｍ２ 巨噬细胞有关标记物 Ａｒｇ１、 Ｍｒ、 Ｙｍ１ 表达升高， 表

明巨噬细胞向 Ｍ２ 型巨噬细胞的极化， 促进组织修复［５４］ 。
此外， 采用聚对苯二甲酸乙二醇酯膜将 ＲＡＷ ２６４􀆰 ７ 细胞与

软骨细胞共培养 ７ ｄ 后， 甲苯胺蓝染色结果显示， 糖胺聚糖

的合成增加， 软骨细胞基质合成标志物 Ｃｏｌ２ａ、 ＳＯＸ９、 聚集

蛋白聚糖 （Ａｇｇｒｅｃａｎ） 表达升高， 分解标志物 Ｉ 型胶原 α 链

（ｃｏｌｌａｇｅｎ ｔｙｐｅ Ⅱ ａｌｐｈａ ｃｈａｉｎ， Ｃｏｌ１ａ） 表达降低［５５］ 。
体内研究发现， 骨关节炎大鼠模型关节注射槲皮素后

滑膜中 ＣＤ６８ 表达未发生变化， Ｍｒ 表达升高， 关节液中

ＴＧＦ⁃β１、 ＴＧＦ⁃β２ 表达以及滑膜中 Ｍ２ 巨噬细胞比例升高，
而软骨基质分解标志物 ＭＭＰ⁃１３ 表达降低， 合成标志物

Ｃｏｌ２ａ、 Ａｇｇｒｅｃａｎ 表达升高， 从而促进软骨基质的修复［５４］ 。
２􀆰 ３　 金线莲苷　 金线莲苷是从兰科、 开唇兰属植物金线兰

Ａｎｏｅｃｔｏｃｈｉｌｕｓ ｒｏｘｂｕｒｇｈｉｉ （Ｗａｌｌ．） Ｌｉｎｄｌ． 干燥全草中提取而来

的化合物［５６］ ， 具有调节巨噬细胞和抗炎的作用［５７⁃５８］ 。 而巨

噬细胞极化状态的改变引起的炎症因子水平失衡与与骨关

节炎有关［９］ ， ＮＦ⁃κＢ ／ ＭＡＰＫ 信号通路既调节巨噬细胞， 又

与骨关节炎发病有密切关系［５９⁃６０］ 。
３􀆰 １２５、 ６􀆰 ２５、 １２􀆰 ５、 ２５、 ５０ μｇ ／ ｍＬ 金 线 莲 苷 对

ＲＡＷ２６４􀆰 ７ 巨噬细胞活性的影响较小。 金线莲苷对 ＲＡＷ
２６４􀆰 ７ 细胞极化状态的体外研究发现， 金线莲苷剂量依赖性

地抑制 ＮＦ⁃κＢ ／ ＭＡＰＫ 信号通路中 ＩκＢα、 ｐ６５ 和 ＥＲＫ、 ＪＮＫ、
ｐ３８ 的磷酸化， 降低 Ｍ１ 型巨噬细胞标记 ＣＤ１６ ／ ３２ 表达和关

联的炎性基因 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１β、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１２、 ｉＮＯＳ 表达。 通

过增加 Ｍ２ 型极化的重要转录因子 ＳＴＡＴ６［６１］ 磷酸化水平，
可以升高 Ｍ２ 型巨噬细胞标志物基因 Ｍｇｌ１、 Ｍｇｌ２、 Ｐｇｃ１⁃β、
ＩＬ⁃１０、 Ａｒｇ⁃１、 Ｃｄ２０６ 表达， 表明 Ｍ１ 型巨噬细胞复极化为

Ｍ２ 型， 从而减弱巨噬细胞条件培养基和 ＩＬ⁃１β 诱导的软骨

细胞损伤［６２］ 。
体内研究也验证了与体外实验相近的结果［６２］ ， 在前交

叉韧带横断术 （ａｎｔｅｒｉｏｒ ｃｒｕｃｉａｔｅ ｌｉｇａｍｅｎｔ ｔｒａｎｓｅｃｔｉｏｎ， ＡＣＬＴ）
诱导的骨关节炎小鼠模型中， 金线莲苷能够剂量依赖性地

减少滑膜中 Ｆ４ ／ ８０ 染色的巨噬细胞数量和促炎性 Ｍ１ 型巨噬

细胞 （ＣＤ１６ ／ ３２ 阳性细胞） 的数量， 从而使滑膜中 Ｍ２ 型

巨噬细胞 （ＣＤ２０６ 阳性细胞） 数量增加， 滑膜组织 ＩＬ⁃１β、
ＴＮＦ⁃α 表达降低。 关节软骨的病理染色和指标检测结果显

示， 与模型组比较， 金线莲苷给药组蛋白多糖丢失、 关节

软骨厚度减少均有改善， 软骨基质降解酶 ＭＭＰ⁃３ 表达

降低。
２􀆰 ４　 异 补 骨脂 素 　 异补骨脂素是从豆科植物补骨脂

Ｐｓｏｒａｌｅａ ｃｏｒｙｌｉｆｏｌｉａ Ｌ． 的干燥成熟果实提取的呋喃香豆素类

化合物， 是补骨脂中 ２ 种重要活性成分之一［６３］ ， 它可抑制

巨噬细胞中促炎因子的释放［６４］ 。 骨关节炎与巨噬细胞功能

障碍有关， 尤其是巨噬细胞极化状态的改变［９］ 。 而 ＣＤ９ ／
ｇｐ１３０ 信号通路能够增强 ＳＴＡＴ３ 的磷酸化， 从而改变 Ｍ１ 和

Ｍ２ 型巨噬细胞极化状态， 减少促炎性物质表达和延缓病理

改变［６５⁃６６］ 。
体外骨关节炎模型中， ０ ～ ３０ μｍｏｌ ／ Ｌ 异补骨脂素对小

鼠骨髓单核细胞 （ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｍｏｎｏｃｙｔｅｓ， ＢＭＭｓ） 未产生

明显毒性， 且在 ３０ μｍｏｌ ／ Ｌ 浓度下干预 ２４ ｈ 后能够促进细

胞增殖， 遂用 ３０ μｍｏｌ ／ Ｌ 异补骨脂素干预巨噬细胞集落刺

激因子 （ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｃｏｌｏｎｙ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ， Ｍ⁃ＣＳＦ） 诱导

的小鼠 ＢＭＭｓ 细胞分化的巨噬细胞， 研究发现， 异补骨脂

素可激活 ＣＤ９ ／ ｇｐ１３０ ／ ＳＴＡＴ３ 信号通路， 促进 ＳＴＡＴ３ 的磷酸

化， 抑制 Ｍ０ 型巨噬细胞向 Ｍ１ 型巨噬细胞的极化， 降低

Ｍ１ 表型标志蛋白 ｉＮＯＳ 表达并升高 Ｍ２ 表型标志蛋白 Ａｒｇ⁃１
表达， 从而抑制 ＬＰＳ 和 ＩＦＮ⁃γ 刺激下 Ｍ２ 型巨噬细胞向 Ｍ１
型巨噬细胞复极化， 维持 Ｍ２ 型巨噬细胞表型， 降低炎症因

子 ＩＬ⁃１β、 ＴＮＦ⁃α 水平［６６］ 。
体内实验研究发现， ２０ ｍｇ ／ ｋｇ 异补骨脂素可以使小鼠

骨关节炎模型滑膜组织中 Ｍ１ 巨噬细胞中 ｉＮＯＳ 阳性的细胞

数量减少， Ｍ２ 巨噬细胞中 Ａｒｇ⁃１ 阳性细胞数量增加， Ｍ１ ／
Ｍ２ 巨噬细胞比例降低； 形态学和特殊染色结果则显示软骨

基质降解减少， 软骨下骨结构相对完整， 炎症反应减轻，
ＯＡＲＳＩ 评分降低， 表明异补骨脂素在体内可调节 Ｍ１ ／ Ｍ２ 巨

噬细胞比例从而达到修复软骨的目的［６６］ 。
２􀆰 ５　 辛夷脂素　 辛夷脂素是从木兰科植物望春花 Ｍａｇｎｏｌｉａ
ｂｉｏｎｄｉｉ Ｐａｍｐ．、 玉兰 Ｍａｇｎｏｌｉａ ｄｅｎｕｄｅａｔａ Ｄｅｓｒ． 和武当玉兰

Ｍａｇｎｏｌｉａ ｓｐｒｅｎｇｅｒｉ Ｐａｍｐ． 的干燥花蕾中提取的一种木脂素类

成分之一［６７］ ， 具有抗炎作用［６８］ 。
最新研究发现， 辛夷脂素可用于骨关节炎的治疗［６９］ ，

在骨关节炎中， ｐ３８ ／ ＥＲＫ ＭＡＰＫ 和 ｐ６５ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路在

巨噬细胞活化和软骨降解中有重要的桥接作用［６２］ 。 在胶原

酶诱导的骨关节炎中， １０ ｍｇ ／ ｋｇ 辛夷脂素能够部分抑制骨

关节炎小鼠模型中的 ｐ３８ ／ ＥＲＫ ＭＡＰＫ 和 ｐ６５ ／ ＮＦ⁃κＢ 通路，
使 Ｆ４ ／ ８０ （巨噬细胞标记物） 阳性细胞与 ｉＮＯＳ （Ｍ１ 样巨
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噬细胞标记物） 阳性细胞数量减少， 阻断巨噬细胞向 Ｍ１
型极化。 Ｍ２ 样巨噬细胞标记物 ＣＤ２０６ 阳性细胞数量增加，
从而使滑膜巨噬细胞的 Ｍ２ 极化增加， 软骨基质分解代谢标

志物 ＭＭＰ１３、 人类 ｒｕｎｔ 有关转录因子 ２ （ｈｕｍａｎ ｒｕｎｔ⁃ｒｅｌａｔｅｄ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ２， Ｒｕｎｘ２）、 Ｘ 型胶原酶 （ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｔｙｐｅ
Ｘ， Ｃｏｌ Ｘ） 表达降低。

０～４０ μｍｏｌ ／ Ｌ 辛夷脂素对 ＲＡＷ２６４􀆰 ７ 细胞活性未产生

明显影响， 而在 ８０ μｍｏｌ ／ Ｌ 浓度下则影响细胞活性。 ０ ～ ４０
μｍｏｌ ／ Ｌ 辛夷脂素通过 ｐ３８ ／ ＥＲＫ ＭＡＰＫ 和 ｐ６５ ＮＦ⁃κＢ 将 Ｍ１
型巨噬细胞极化细胞转化为 Ｍ２ 型， 使 ＩＬ⁃４ 诱导的 Ｍ２ 巨噬

细胞极化的标志基因 ＣＤ２０６ 表达以及抗炎细胞因子 ＩＬ⁃１０
水平升高， ＬＰＳ 诱导 Ｍ１ 巨噬细胞的标志基因 ｉＮＯＳ 表达以

及促炎因子 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６ 水平降低。 此外， 辛夷脂素通过

ｐ３８ ／ ＥＲＫ ＭＡＰＫ 和 ｐ６５ ＮＦ⁃κＢ 信号通路保护 ＩＬ⁃１β 刺激下巨

噬细胞培养基培养的 ＡＴＤＣ５ 细胞， 降低其软骨分解代谢标

志物 ＭＭＰ１３、 ＲＵＮＸ２、 ＣｏｌＸ 表达， 升高软骨合成标志物

Ｃｏｌ２、 Ｓｏｘ９ 表达， 而在单纯软骨培养基条件下软骨分解代

谢标志物没有显著变化［６９］ 。
中药有效成分调节巨噬细胞极化状态机制见表 ２。

表 ２　 调节巨噬细胞极化状态的中药有效成分
活性成分 动物 ／细胞 对巨噬细胞影响 对因子影响 对通路影响 对组织修复情况影响 文献

弗如糖苷 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠、
ＲＡＷ２６４􀆰 ７
细胞

Ｍ１ 巨噬细胞极化水
平降低，Ｍ２ 巨噬细胞
极化水平降低

ｉＮＯＳ、ＣＤ２０６、ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α 水平降低 ｍｉＲ⁃１５５ ＯＡＲＳＩ 评 分、 ＭＭＰ⁃３、 ＡＤＡＭＴＳ⁃５、
ＭＭＰ⁃１３、Ｃｏｌ１０ａ１ 表达降低， Ｃｏｌ２ａ１
表达升高

［４３］

槲皮素 ＲＡＷ２６４􀆰 ７ 细
胞、原代大鼠软
骨 细 胞、 雄 性
ＳＤ 大鼠

巨噬细胞向 Ｍ２ 巨噬
细胞的极化水平升高

ＣＤ６８、ＴＮＦ⁃α、ｉＮＯＳ、ＩＬ⁃１β 水平不变，
Ａｒｇ１、Ｍｒ、 Ｙｍ１、 ＩＧＦ Ⅰ、 ＩＧＦ Ⅱ、 ＴＧＦ⁃
β１、ＴＧＦ⁃β２、ＴＧＦ⁃β３ 水平升高

Ａｋｔ ／ ＳＴＡＴ６ Ｃｏｌ２ａ、 ＳＯＸ９、 Ａｇｇｒｅｃａｎ 表 达 升 高，
ＭＭＰ⁃１３、Ｃｏｌ１ａ 表达降低

［５４］

金线莲苷 ＲＡＷ２６４􀆰 ７ 细
胞、 Ｃ５７ＢＬ ／ ６
小鼠

Ｍ１ 型巨噬细胞向 Ｍ２
型复极化

ＣＤ１６ ／ ３２、 ＩＬ⁃１２、 ｉＮＯＳ、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１β、
ＴＮＦ⁃α 水平降低，ＣＤ２０６、Ｍｇｌ１、Ｍｇｌ２、
Ｐｇｃ１⁃β、Ａｒｇ⁃１、ＩＬ⁃１０、Ｃｄ２０６ 表达升高

ＮＦ⁃κＢ ／ ＭＡＰＫ
降 低、 ｐ⁃
ＳＴＡＴ６ 升高

细胞中巨噬细胞、关节滑膜巨噬细胞
浸润、共培养软骨细胞凋亡、ＭＭＰ⁃３
表达降低

［６２］

异补骨脂素 小鼠骨髓单核
细胞、Ｃ５７ＢＬ ／ ６
小鼠

抑制 Ｍ２ 型巨噬细胞
向 Ｍ１ 型极化， 维持
Ｍ２ 型巨噬细胞表型

ｉＮＯＳ、ＩＬ⁃１β、 ＴＮＦ⁃α 水平降低，Ａｒｇ⁃１
水平升高

ＣＤ９ ／ ｇｐ１３０ ／
ＳＴＡＴ３

ＯＡＲＳＩ 评分降低 ［６６］

辛夷脂素 ＲＡＷ２６４􀆰 ７ 细
胞、Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小
鼠、 ＡＴＤＣ５
细胞

Ｍ１ 型巨噬细胞极化
细胞转化为 Ｍ２ 型

ｉＮＯＳ、ＩＬ⁃１β、ＴＮＦ⁃α 水平降低，ＣＤ２０６
表达升高

ＮＦ⁃κＢ、ＭＡＰＫ ＭＭＰ１３、 ＲＵＮＸ２、 ＣｏｌＸ 表 达 降 低，
Ｃｏｌ２、Ｓｏｘ９ 表达升高

［６９］

３　 其他

骨关节炎与巨噬细浸润及巨噬细胞调节血管新生和骨

重塑有关［９，７０］ ， 中药有效成分可抑制巨噬细胞粘附， 抑制

巨噬细胞向破骨细胞分化， 抑制巨噬细胞减少血管新生防

治骨关节炎。
３􀆰 １　 虫草脑苷 Ａ 抑制巨噬细胞粘附　 虫草脑苷 Ａ 来源于麦

角菌科、 虫草属北虫草 Ｃｏｒｄｙｃｅｐｓ ｍｉｌｉｔａｒｉｓ 子实体中提取的脑

苷类化合物。 虫草脑苷 Ａ 具有抑制巨噬细胞中促炎因子的

释放的作用， １～１０ μｍｏｌ ／ Ｌ 虫草脑苷 Ａ 不影响人骨关节炎

滑膜成纤维细胞活性， 抑制细胞外信号调节蛋白激酶 １ ／ ２
（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｉｇｎａｌ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅｓ， ＥＲＫ） ／核转录

因子激活蛋白 １ （ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃１， ＡＰ⁃１） 通路减少免疫

细胞对滑膜组织的浸润［７１⁃７２］ 。 巨噬细胞浸润组织受细胞间

粘附分子⁃１ （ ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ⁃１， ＩＣＡＭ⁃１） 的

调节［７３⁃７４］ ， 在骨关节炎中 ＩＣＡＭ⁃１ 表达升高并促进 Ｍ１ 型巨

噬细胞向滑膜的浸润， 而 ３～ １０ μｍｏｌ ／ Ｌ 虫草脑苷 Ａ 可以剂

量依赖性地抑制 ＬＰＳ 刺激的 ＴＨＰ⁃１ 细胞中 ＥＲＫ ／ ＡＰ⁃１ 通路

的磷酸化水平， 降低 ＩＣＡＭ⁃１ 和 Ｍ１ 巨噬细胞标志物 ＣＤ８６
表达， 从而抑制 Ｍ１ 型巨噬细胞在损伤组织中的浸润［７５⁃７７］ 。
３􀆰 ２　 姜黄素抑制巨噬细胞向破骨细胞分化　 姜黄素中的姜

黄素和双二去甲氧基姜黄素是从姜科植物姜黄 Ｃｕｒｃｕｍａ
ｌｏｎｇａ Ｌ． 根茎中提取的一种水溶性差的多酚化合物， 在治

疗骨关节炎方面显示出一定的潜力［３２］ 。 骨关节炎中巨噬细

胞释放促炎性因子对影响骨重塑［９，３３］ 。 而姜黄素已被证明

可以抑制巨噬细胞的炎症反应［３４⁃３５］ 。 在骨关节炎的研究中

发现， ０～７０ μｍｏｌ ／ Ｌ 姜黄素和双二去甲氧基姜黄素负载的

脂质体能够剂量依赖性地抑制 ５００ ｎｇ ／ ｍＬ ＬＰＳ 刺激的

ＲＡＷ ２６４􀆰 ７细胞中促炎因子 ＮＯ 的产生， 并在 ７０ μｍｏｌ ／ Ｌ 浓

度下通过降低组织蛋白酶 Ｋ 和 ＴＲＡＰ 的表达抑制在 １０ ｎｇ ／
ｍＬ ＬＰＳ 和 ５０ ｎｇ ／ ｍＬ ＲＡＮＫＬ 共作用下 ＲＡＷ２６４􀆰 ７ 细胞向破

骨细胞的分化， 表现为破骨细胞体积变小和多核 ＴＲＡＰ 阳

性细胞百分比的减少， 表明姜黄素脂质体可通过调节巨噬

细胞来减少破骨细胞的形成， 维持骨关节炎中的骨量平衡。
３􀆰 ３　 木犀草素抑制巨噬细胞减少血管新生　 木犀草素是天

然的黄酮类化合物， 存在于自然界中多种植物中［３２］ ， 因从

木犀草科的木犀草 Ｒｅｓｅｄａ ｏｄｏｒａｔａ Ｌｉｎｎ． 中分离出而得

名［７８］ 。 木犀草素可通过抗炎、 抗氧化和调节巨噬细胞的作

用， 对骨关节炎起到治疗作用［７９⁃８１］ 。
骨关节炎病理状态下巨噬细胞会使促炎因子水平和血管

新生增加， 而血管新生又增加了促炎因子的释放， 进一步加

速组织损伤［８２⁃８３］。 在体外骨关节炎模型中， ６０ μｍｏｌ ／ ｍＬ 木

犀草素能够抑制 ＬＰＳ 的刺激 ＲＡＷ ２６４􀆰 ７ 细胞细胞中 ＩＬ⁃６、
ＩＬ⁃１β、 ＴＮＦ⁃α、 ｉＮＯＳ 炎性因子水平［８４］ ， 同时抑制了与骨关

节炎疾病进程呈正相关的血管新生标志物血管内皮生长因
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子 （ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ， ＶＥＧＦ） ［８５］ 、 上游缺氧

诱导因子⁃１α （ｈｙｐｏｘｉａ⁃ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ⁃１ ａｌｐｈａ， ＨＩＦ⁃１α） ［８６］

表达。 在 Ｍ２ 型巨噬细胞极化研究中， 木犀草素未使 ＩＬ⁃４
诱导的Ｍ２ 型巨噬细胞活化状态增强并抑制分泌的促血管生

成因子 ＴＧＦ⁃β［８７］水平， 表明木犀草素主要通过抑制 Ｍ１ 型

巨噬细胞来抑制 ＨＩＦ⁃１α 调节的血管新生因子来发挥抗炎

作用。
中药有效成分调节巨噬细胞的其他机制见表 ３。

表 ３　 调节巨噬细胞的其他机制的中药有效成分
名称 动物 ／细胞 对巨噬细胞影响 对因子影响 对通路影响 文献

虫草脑苷 Ａ ＴＨＰ⁃１ 细胞、骨关节炎患者滑膜组织
提取

ＣＤ８６、Ｍ１ 巨噬细胞向滑膜粘附作用降低 ＩＣＡＭ⁃１ 表达降低 ＥＲＫ ／ ＡＰ⁃１ 降低 ［７２］

木犀草素 ＲＡＷ ２６４􀆰 ７ 细胞 巨噬细胞抑制血管新生 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１β、 ＴＮＦ⁃α、 ｉＮＯＳ、
ＶＥＧＦ 水平降低

ＨＩＦ⁃１α 水平降低 ［３２］

姜黄素脂质体 ＲＡＷ ２６４􀆰 ７ 细胞 抑制巨噬细胞向破骨细胞的分化 破 骨 细 胞 细 胞 变 小， 多 核
ＴＲＡＰ 阳性细胞减少

无 ［８４］

３　 结语与展望

骨关节炎中调节巨噬细胞是一个重要的策略， 现有研

究从多维度来说明中药有效成分可调节巨噬细胞防治骨关

节炎。 主要的化合物有黄酮类、 苯丙素类、 皂苷类、 强心

苷类、 脑苷脂类、 多酚类 ６ 大类。 除脑苷脂类外， 其余化合

物都可调节巨噬细胞减少促炎因子的释放。 黄酮类、 苯丙素

类、 强心苷类可调节巨噬细胞极性， 抑制促炎症因子释放，
增加促进生长因子释放， 为软骨修复创造稳定的免疫环境。
多酚类、 黄酮类、 脑苷脂类化合物可抑制巨噬细胞向破骨细

胞的分化、 血管新生和巨噬细胞浸润。 但是， 现阶段研究存

并不全面， ①化合物成分较少， 黄酮类中药有效成分较多，
调节作用较广， 其次是苯丙素类， 剩余化合物种类中有效成

分较单一； ②体外实验较多， 不能完全说明问题； ③缺少巨

噬细胞调节机制间关系的探讨， 如骨重塑与血管新生相骨影

响且受巨噬细胞调节［８８⁃９１］， 巨噬细胞与骨关节炎发病相关的

自噬、 细胞器、 脂代谢等有关［９２⁃９６］。
中药在治疗免疫相关疾病方面积累了丰富的经验， 但

中药有效成分在骨关节炎的应用与其他疾病相比仍然不足，
如常见的与骨关节炎发病机制相类似的类风湿性关节

炎［９７］ ， 在后续的研究中， 首先需要增加中药有效成分的筛

选， 采用数据挖掘方式对中药治疗疾病的用药规律和靶点

信息进行挖掘， 通过新技术新方法阐明中药复方或单味中

药作用疾病的分子机制［９８⁃１００］ 。 后续可以设计完善的体内外

实验， 验证药物的作用机制， 为中药治疗相关疾病提供

依据。
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