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中药多糖治疗骨质疏松症和骨关节炎作用机制的研究进展
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［摘要］ 骨质疏松症（OP）和骨关节炎（OA）是临床常见的骨病，OP 是一种全身性骨骼疾病，OA 是一种慢性退行性关节疾

病，均具有患病率高、致残率高等特点。随着人口老龄化的到来，OP 和 OA 的发病率逐年上升，成为老年人的常发疾病，严重

影响了患者的生活质量和身心健康。中药治疗骨病历史悠久，在预防和治疗 OP 和 OA 等骨病上具有临床疗效好、不良反应小

等优点，是治疗骨病的常用方法之一。多糖作为中药的活性物质之一，具有多种药理活性，且来源广泛，不良反应小，其作用不

容忽视。多糖在骨病治疗中的作用研究越来越深入，人们发现中药多糖治疗 OP 和 OA 的作用机制涉及多层次、多靶点、多通

路。通过对中药多糖治疗 OP 和 OA 作用机制的相关文献的分析归纳，发现中药多糖主要通过调控成骨细胞与破骨细胞的骨

动态平衡、影响骨髓间质干细胞和骨微结构治疗 OP；通过调控软骨细胞生长、提高软骨基质中蛋白聚糖和胶原含量、降低氧自

由基含量和炎症介质水平治疗 OA，旨在进一步探讨中药多糖治疗不同骨病作用机制之间的内在联系，为中药多糖治疗骨病

的研究提供相关思路。
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Mechanism of Chinese Medicine Polysaccharide in Treating Osteoporosis and 

Osteoarthritis： A Review
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（Changchun University of Chinese Medicine，  Changchun 130117，  China）

［［Abstract］］ Osteoporosis （OP） and osteoarthritis （OA） are common bone diseases in clinic. OP is a 

systemic skeletal disease， and OA is a chronic degenerative joint disease with high prevalence and disability 

rates. With the advent of the aging population， the incidence rate of OA and OP is increasing year by year， and 

they have become common diseases of the elderly. The quality of life and physical and mental health of patients 

are severely affected by the above two bone diseases. Chinese medicine has a long history of treating bone 

diseases， with a good clinical effect on preventing and treating OP， OA， and other bone diseases with few side 

effects. It is one of the commonly used methods to treat bone diseases. Polysaccharides， as one of the active 

substances of Chinese medicine， have various pharmacological activities and a wide range of sources with low 

toxicity， and their effect cannot be ignored. The role of polysaccharides in the treatment of bone diseases has 

been deeply studied. It has been found that the mechanism of Chinese medicine polysaccharides in treating OP 

and OA involves multiple levels， targets， and pathways. Through the analysis and summary of the relevant 
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literature on the mechanism of Chinese medicine polysaccharides in treating OP and OA， it was found that 

Chinese medicine polysaccharides mainly treated OP by regulating the bone dynamic balance between 

osteoblasts and osteoclasts and affecting bone marrow mesenchymal stem cells and bone microstructure. The 

mechanism of Chinese medicine polysaccharides in the treatment of OA is related to the regulation of 

chondrocyte growth， the increase in the proteoglycan and collagen content in the cartilage matrix， and the 

reduction of oxygen free radical content and inflammatory mediator level. This study aimed to further explore the 

internal relationship among mechanisms of Chinese medicine polysaccharides in the treatment of bone diseases， 

to provide relevant ideas for the study of Chinese medicine polysaccharides in the treatment of bone diseases.

［［Keywords］］ polysaccharides； osteoporosis； osteoarthritis； review

骨质疏松症（OP）和骨关节炎（OA）均是临床上

较常见的骨病，具有发病率高、危害大，发病机制复

杂，临床治疗困难等特点，给人们的生活带来了很

大的困扰，严重影响患者的生活质量。中医古籍中

记载有关骨病治疗的理论基础有“肝主筋”“肾主

骨”“脾主四肢肌肉”等，因此中医认为骨病的发生

是涉及多器官、多脏腑的复杂病变，与肝虚、肾虚、

脾虚有关。目前中医治疗骨病常采用的方法有中

药治疗、针灸治疗、传统运动疗法及中医食疗［1-2］。

中药复方制剂在骨病治疗上的应用较普遍，传统中

医药治疗骨病的中药复方多为水煎液，其中包含了

大量的多糖类成分，可见中药多糖对于骨病的治疗

作用不能忽视。近年来，中药多糖类成分因其活性

好，毒性低，已经成为中药化学成分研究的热点，中

药多糖不仅具有免疫调节、抗肿瘤、降血糖及抗氧

化等多种生物活性［3］，越来越多的研究表明中药多

糖在治疗骨病方面也发挥着重要作用。多糖治疗

骨病的作用机制复杂，与骨组织、骨细胞内部结构

密切相关，主要通过调节细胞因子、调控信号通路、

调节基因蛋白表达等机制达到治疗目的。本文综

述了中药多糖类成分对 OP 和 OA 2 种常见骨病的活

性及作用机制，旨在探究中药多糖与骨病之间的内

在关联，为中药多糖治疗骨科疾病的研究提供一定

的理论基础 ，为相关新药研发及临床研究提供

参考。

1 中药多糖的来源

研究发现骨病的中医病因病机与肝、肾、脾、血

瘀均有关联，肾虚为主要病因，肝虚为关键因素，脾

虚为重要病因，血瘀则为骨病发生的促进因素。肾

能主骨生髓，肾藏精，精生髓，髓藏于骨中而滋养骨

骼［4］；肝主筋藏血，筋束骨，肝血得养后可充养筋脉，

减少筋损导致的骨损［5］；脾主肌肉四肢，为气血生化

之源，脾虚则气血生化乏源，血不足以养精，无以生

髓养骨［6］；行气血可濡筋骨利关节，气血瘀滞可致筋

骨关节失养。传统医学和现代临床上也多采用补

肾壮骨类和其他补益类中药及复方来治疗骨质疏

松等骨病，具有良好的效果［7-8］。因此文中研究对象

以补益类中药多糖为主，包括补肾壮骨类中药如黄

精、巴戟天、杜仲、牛膝等，补肝肾活血类中药如枸

杞、熟地黄等，益气健脾类中药如黄芪、人参等。

中药多糖主要指来源于中药的多糖类物质，多

糖具有毒性低、药理作用好的特点，但多糖化合物

极性大，提取分离、结构等方面研究难度大，因此文

中研究对象大多数是粗多糖，少数是经提取分离纯

化且结构明确的均一多糖。随着技术手段的不断

进步，多糖研究的难度降低，将有利于进一步探究

不同来源的中药多糖治疗不同骨病的作用机制。

2 中药多糖治疗 OP 作用机制

世界卫生组织（WHO）将 OP 定义为一种以骨量

低下、骨的微观结构破坏，导致骨脆性增加，易发生

骨折为特征的全身性骨病。这种疾病在老年人、绝

经后的妇女群体中发病率非常高，随着人口老龄化

的到来，据 WHO 预计到 2050 年，骨质疏松患者总数

将达 2.21 亿［9］。OP 是一种代谢性骨病，其特征是骨

骼状态升高，骨吸收伴随骨形成减少，导致骨减少，

骨矿物质密度（BMD）和骨质量的恶化，其发病机制

主要受遗传基因、转录因子、信号通路、激素水平、

细胞因子等多因素调控［10］。中药多糖可以通过调

节成骨细胞与破骨细胞的动态平衡，促进骨髓间质

干细胞向成骨分化，调节骨代谢及改善骨密度来治

疗 OP。

2.1　对破骨细胞的影响     骨内稳态是通过成骨细

胞的形成和破骨细胞的吸收之间的动态平衡来维

持的，当破骨细胞的活性超过成骨细胞时，OP 就会

发生，因此，抑制破骨细胞的活性或促进成骨细胞

的活性可抑制 OP 的发生发展。中药多糖可通过调

控骨保护素（OPG）/核转录因子 -κB（NF-κB）受体激

活 因 子（RANK）/NF- κB 受 体 活 化 因 子 配 体
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（RANKL）系统、Wnt/β-连环蛋白（Wnt/β-catenin）和
Hippo 等信号通路，达到抑制破骨细胞分化、成熟的

目的。RANKL 主要通过与破骨前体细胞表面的

RANK 特异性结合，激活下游信号通路，诱导调节

破 骨 细 胞 的 形 成 ，OPG 与 RANK 竞 争 性 结 合

RANKL，阻断 RANKL/RANK 信号通路，降低信号

向破骨细胞的传递，抑制破骨细胞分化和成熟［11］。

目 前 研 究 发 现 牛 膝 多 糖（ABP）［12］和 黄 芪 多 糖

（APS）［13］均 能 抑 制 RANKL 诱 导 的 原 癌 基 因

（c-Fos）、活化 T 细胞核因子 1 蛋白（NFATc1）的表达

和转录活性、丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）通路的

磷酸化，减弱破骨细胞的活性和信号转导，抑制破

骨细胞的分化和骨吸收能力，APS 还能抑制组织蛋

白酶 K（CTSK）、抗酒石酸酸性磷酸酶（TRACP）表
达，降低炎症因子白细胞介素 -6（IL-6）、白细胞介

素-1β（IL-1β）和肿瘤坏死因子-α（TNF-α）的产生，缓

解脂多糖（LPS）诱导破骨细胞分化导致的炎性骨溶

解，达到防治 OP 的目的；此外 RANKL 还可诱导骨

髓巨噬细胞（BMMs）向破骨细胞分化，而铁皮石斛

多糖［14］和黄精多糖［15］通过抑制破骨细胞中 CTSK、

TRACP、NFATc1 等基因表达水平，抑制 RANKL 诱

导的 BMMs向破骨细胞分化，抑制骨吸收。

除 OPG/RANK/RANKL 系统外，miR-1224 的调

控对破骨细胞的分化和特异性表达有一定抑制作

用，黄精多糖［16-17］可通过抑制 Hippo 信号通路上

miR-1224 表 达 来 促 进 靶 基 因 Limd1 表 达 ，影 响

Hippo 信号通路中 Mst1、Lats1 和 TAZ 等关键分子的

mRNA 表达，阻碍 BMMs 向破骨细胞的分化，Limd1

是 Hippo 信号通路的下游调节信号分子，且能反馈

调节上游信号分子，对细胞有重要的调节功能。此

外 ，DU 等［18］发 现 黄 精 多 糖 可 以 通 过 激 活 Wnt/

β -catenin 信号通路，抑制 RANKL 受体激活物诱导

的破骨细胞的形成，并在 LPS 诱导的大鼠骨溶解模

型中保存骨量，可见黄精多糖有一定防治 OP 的潜

力。目前多糖类成分对破骨细胞的作用机制的研

究仍是以 OPG/RANK/RANKL 为主，但其他信号通

路及相关基因蛋白表达在治疗 OP 中发挥的作用有

待深入研究。

2.2　对成骨细胞的影响     成骨细胞是骨形成的主

要功能细胞，主要参与骨基质的合成、分泌和矿化，

对骨组织的生长发育、骨代谢平衡、骨量维持和损

伤修复起到关键作用［19］。多糖对成骨细胞的作用

主要包括促进细胞的增殖和促进细胞分化、矿化两

方面，常以碱性磷酸酶（ALP）活性、Ⅰ型胶原蛋白

（ColⅠ）和骨钙素（OCN）的分泌量等因素作为判断

成骨细胞增殖活性的指标，发现枸杞多糖、黄芪多

糖和黄精多糖等均能促进成骨细胞增殖［20-22］。巴戟

天多糖［23］能显著增加 ALP 活性、ColⅠ和 OCN 的分

泌量，促进成骨细胞的增殖。

多糖在促进成骨细胞分化和矿化的过程中受

到多种信号通路和基因蛋白的调控，如黄芪多糖［20］

通 过 调 控 与 维 生 素 D 代 谢 相 关 的 1α 羟 化 酶

（CYP27B）、24-羟基化酶（CYP24A）的基因蛋白表

达情况影响成骨细胞分化；巴戟天多糖能通过降低

成骨细胞重组人 Dickkopf 相关蛋白 -1（DDK-1）表
达 、提 高 成 骨 相 关 基 因 Runt 相 关 转 录 因 子 2

（Runx2）即核心结合因子 α1（Cbfα1）、转录因子 SP7

（Osx）、OCN 和骨桥蛋白（OPN）mRNA 的表达，促进

成骨细胞分化和矿化［24-26］，其中 OCN 和 OPN 均为晚

期成骨细胞分化的标志物，Runx2 和 Osx 是成骨细

胞分化过程中重要的转录因子，且 Osx 的表达及

ALP、OCN 和 OPN 的活性受 Runx2 的调控 ，Wnt/

β -catenin 通路在调节成骨细胞分化时最终作用于

Runx2；此外 DDK-1 为 Wnt信号通路的抑制因子，能

抑制骨形成和骨基质的分化和矿化，提示多糖药物

促进成骨细胞分化与 Wnt 信号通路相关。枸杞多

糖［21］通过上调 miR-17 表达，下调磷酸酶及张力蛋白

同源基因蛋白（PTEN）基因表达，累积基质金属蛋

白酶（MMPs），激活磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激酶 B

（PI3K/Akt）通路增强成骨细胞活性。多种基因表达

之间存在相互调控作用，PTEN 可能受到 miR-17 的

负调控，Akt 能增强 Runx2 的稳定性和转录活性，表

明在促进成骨细胞分化时，Wnt/β -catenin 通路与

PI3K/Akt通路之间存在联系。

除此之外，多糖还可抑制其他成分诱导的成骨

细胞的凋亡，如枸杞多糖［27］通过下调 miR-200b-3p

表达，促进腱蛋白样蛋白 1（Chrdl1）表达，间接抑制

过氧化物酶体增殖物激活受体 γ（PPARγ）表达，逆

转棕榈酸（PA）诱导的 MC3T3-E1 细胞凋亡；黄精多

糖［22］通过上调 miR-212 表达抑制 TNF-α诱导的成骨

细胞 CP-R091 的凋亡。中药多糖促进成骨细胞的

增殖分化的作用机制是多层次、多靶点，受多条信

号通路调节，且之间有一定联系，但具体的调控机

制及联系途径还有待深入研究。

2.3　对骨髓间质干细胞的影响     骨髓间充质干细

胞（BMSCs）是来源于中胚层并具有多向分化潜能

的干细胞。在一定的条件下 BMSCs 在体内能够分

化为多种组织细胞，如成骨细胞、脂肪细胞、肝细
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胞、心肌细胞等。骨髓腔中成骨细胞与脂肪细胞均

来源于骨髓间充质干细胞，具有同源性，与破骨细

胞和成骨细胞的平衡具有相似性。BMSCs 成骨与

成脂分化伴随着骨量的增多和骨髓中脂肪组织的

增多的现象，因此促进 BMSCs向成骨方向分化及抑

制成脂分化对防治骨质疏松具有重要作用［28-30］。

众多研究表明，中药多糖能促进 BMSCs向成骨

细胞分化，抑制向破骨细胞分化，例如 5~200 mg·L-1

地黄多糖［31］能促进 BMSCs 分泌 ALP，增强细胞矿

化能力，促进钙化相关蛋白分泌，进一步向成骨细

胞分化。目前研究较多的为黄精多糖，体外活性实

验表明黄精多糖［32-34］可以通过调控 Wnt/β -catenin、

细胞外调节蛋白激酶（ERK）/糖原合成酶激酶 -3β

（GSK-3β）/β-catenin 信号通路，提高 ALP 活性，上调

Runx2、ColⅠ和 OCN mRNA 的表达，促进 BMSCs

的成骨分化和矿化；Wnt/β-catenin 信号通路的激活

能促进 β-catenin 在细胞质内的积累并向细胞核转

移，与 T 细胞因子/淋巴细胞因子（TCF/LEF）相互作

用，激活 Wnt通路下游靶基因 Runx2 等的表达，刺激

成骨分化；GSK-3β通过 ERK 信号通路磷酸化破坏

β-catenin 的稳定性，而黄精多糖可以降低 GSK-3β水

平 ，提 高 β -catenin 的 稳 定 性 ，且 作 用 于 GSK-3β/

β -catenin 信号通路时需要 ERK 的激活，提示 Wnt/

β-catenin 和 ERK/GSK-3β/β-catenin 两条通路之间相

互影响。枸杞多糖［35］也可通过调控 Wnt/β -catenin

信号通路促进 BMSCs 向成骨细胞分化。此外，

APS［36］和当归多糖［37］通过下调 miR-152、上调骨形

态 发 生 蛋 白 9（BMP9），激 活 PI3K/Akt 和 Wnt/

β-catenin 通路促进 BMSCs 增殖及向成骨细胞分化，

miR152 和 BMP9 是 APS 作用过程中的重要调控因

子，已被证实参与 BMSCs 的成骨分化，miR152 可以

抑制 BMP 诱导的 BMSCs 成骨分化，PI3K/Akt 和

Wnt/β-catenin 通路均能被过表达 BMP9 激活，参与

促进 BMSCs成骨分化过程。由此推测，中药多糖在

促进 BMSCs 向成骨细胞分化时，主要受到 Wnt/

β-catenin、ERK/GSK-3β/β-catenin 和 PI3K/Akt 3 条信

号通路的影响，且受通路调控的基因蛋白之间存在

一定联系并相互影响。

除由 BMSCs向成骨细胞分化外，脂肪干细胞也

具有成骨分化的能力，陆诗等［38］研究发现黄精多糖

可以增强骨质疏松小鼠脂肪干细胞（OP-ASCs）成骨

分化能力，其具体机制可能与调控 Wnt/β-catenin 信

号通路，上调 Runx2、OPN 和磷酸化（p）-GSK-3β蛋

白及基因表达有关。目前关于多糖促进 ASCs 成骨

分化的研究较少，但为多糖治疗 OP 的研究方向提

供了新思路。

2.4　对骨微结构的影响     绝经后妇女雌激素缺乏

是诱发 OP 的主要原因之一，其破骨细胞的骨吸收

大于成骨细胞骨形成过程，出现骨量降低和骨组织

微结构破坏，易致骨脆性增加和骨折，因此常以去

卵巢骨质疏松（OVX）大鼠作为研究 OP 骨微结构的

体内实验模型，多糖可以通过增加 BMD、延缓骨质

丢失改善 OP 症状。研究发现枸杞多糖、巴戟天多

糖、防风多糖和黄精多糖等［39-42］多种中药多糖均对

OVX 大鼠具有治疗作用，能增加大鼠 BMD、骨量和

骨矿物质水平，改变骨小梁数、骨体积分数、骨小梁

厚度和分离度等骨微结构，延缓骨质丢失。中药多

糖治疗 OVX 大鼠的作用机制与多种因素相关，如巴

戟天多糖、防风多糖［40-41］能够通过增加血清中钙、磷

等矿物质和微量元素水平，下调 IL-6、TNF-α表达来

提高 OVX 大鼠的骨密度；枸杞多糖［39］能增加大鼠

血清中转化生长因子 -β1（TGF-β1）、一氧化氮合酶

（NOS）含量，其中 IL-6 能抑制成骨细胞成熟、促进

骨吸收，TNF-α能抑制骨基质胶原合成，TGF-β1 可

通过阻断 RANKL p65 基因的移位抑制破骨细胞活

化和骨吸收；由骨细胞、成骨细胞或破骨细胞内的

NOS 酶合成的一氧化氮（NO），可介导雌激素对骨

的影响，雌激素有抑制骨吸收的作用，能下调 IL-6

和 TNF-α的表达，因此多糖能通过调节 IL-6 等的表

达来延缓因雌激素缺乏造成的 OP 症状。APS［43］通

过 上 调 BMP-2、p-Samd1 和 p-Samd5 的 表 达 激 活

BMP-2/Samd 通路，增加骨密度和骨量。续断多

糖［44］（DAP）能预防 OVX 诱导的大鼠骨丢失、生物

力学减小、体质量增加和子宫减轻，其机制可能与

抑制 RANK 和 RANKL 表达，上调 OPG 和血管内皮

生长因子（VEGF）表达，激活 PI3K/Akt/内皮型一氧

化氮合酶（eNOS）信号通路有关。

此外，糖尿病和慢性肝病等疾病也可引起骨密

度降低，从而导致患者骨量下降、骨质脆弱、骨力学

结构改变，引发骨质疾病［45］，研究发现，中药多糖对

此类 OP 有一定的治疗作用，如多花黄精多糖［46］能

增加斑马鱼幼鱼的 2 型糖尿病合并骨质疏松症模型

的头骨矿化面积和骨密度，其机制可能与上调斑马

鱼体内的 Runx2b、Sp7 转录因子（Sp7）、维生素 D 受

体 b（VDRb）、富含半胱氨酸的酸性分泌蛋白质因子

（Sparc）和Ⅰ型胶原蛋白 α2（ColⅠα2）mRNA 表达

水平有关，这些基因均参与促进斑马鱼成骨分化、

恢复维持骨骼矿化及加速骨重建的过程。红芪多
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糖能预防及改善四氯化碳（CCl4）诱导小鼠肝纤维化

性骨丢失［47-48］，但其具体作用机制还有待研究。除

研究由雌激素缺乏引起的骨质疏松外，糖尿病等其

他因素引起的 OP 也可作为目前研究的一个重点，

探讨中药多糖治疗不同因素引起的继发性骨质疏

松症作用机制的多样性。

3 中药多糖治疗 OA 作用机制

OA 是一种主要表现为关节疼痛伴不同程度的

功能性疼痛限制的临床常见疾病，其发病率随着人

口老龄化的加剧而急增，是老年人致残重要原因之

一［49］。目前，该病的发病机制尚不明确，其主要病

理变化包括炎性细胞因子的增多、细胞外基质的降

解和软骨细胞的凋亡等。OA 的治疗包括手术、药

物和辅助治疗等。目前，已经广泛应用于临床治疗

OA 的多糖类药物主要有硫酸软骨素、玻璃酸钠凝

胶注射剂、透明质酸钠关节腔注射剂等，为了使药

物迅速到达病变部位，并能保证药物浓度和更好的

治疗效果，往往都是采用关节腔局部注药，缓解症

状［50］。而中药多糖对 OA 的治疗更多的还停留在实

验阶段，主要是从软骨基质、软骨细胞、氧自由基以

及炎症介质等方面发挥作用［51］。

3.1　对软骨细胞的作用     关节软骨病变与破坏是

OA 病情发展的关键因素，关节软骨由软骨细胞和

软骨基质组成，软骨细胞是健康软骨中唯一的细胞

群，具有合成、分泌并维持细胞外基质的功能，在软

骨的形成、代谢及修复过程中起着至关重要的作

用［52］。因此，促进软骨细胞增殖，抑制其凋亡是防

治 OA 的途径之一。如 ABP［53-54］可以通过上调 G1/S-

特异性周期蛋白 D1（Cyclin D1）和细胞周期蛋白依

赖性激酶（CDKs）CDK4 和 CDK6 表达促进软骨细

胞 G1 期向 S 期过渡，通过上调 Wnt-4、Frizzled-2 和

β -catenin 表 达 ，下 调 GSK-3β 表 达 ，激 活 Wnt/

β-catenin 信号通路，促进软骨细胞增殖，抑制软骨细

胞的凋亡，维持软骨基质的稳定和延缓软骨细胞的

退变。Cyclin D1是 G1/S 期过渡的正调节因子，在 G1

期中与 CDK4 和 CDK6 相关联，因此 Cyclin D1 表达

的上调能推进软骨细胞 G1期向 S 期过渡，促进软骨

细胞增殖，GSK-3β的上调能抑制 Wnt/β-catenin 信号

通路的激活，ABP 能逆转这一作用。此外，还有酪

氨酸激酶 2/转录激活因子 3（JAK2/STAT3）信号通

路的参与，如 APS［55］能上调人膝骨关节炎软骨细胞

中 p-JAK2、p-STAT3、Cyclin D1 表达，下调癌基因蛋

白 p21、切割型胱天蛋白酶 -3（cleaved Caspase-3）、B

细胞淋巴瘤 -2（Bcl-2）相关 X 蛋白（Bax）表达，其中

p-STAT3 能够诱导 Cyclin D1、Bcl-2 表达，而 STAT3

的表达和磷酸化活化受上游基因 JAK2 的调控，表

明了 JAK2/STAT3 通路参与了软骨细胞的增殖与凋

亡过程。

Bax、Bcl-2 的表达与细胞凋亡密切相关，且 Bax

的表达受 IL-1β的影响，Bax、Bcl-2 和 Caspase-9 的表

达均参与了线粒体介导的凋亡途径，巴戟天多糖［56］

能增加 Bcl-2 的表达，降低 Bax 和 Caspase-9 的表达，

干预由 IL-1β诱导的软骨细胞凋亡，由此推测巴戟

天多糖通过逆转线粒体介导的凋亡途径抑制软骨

细胞的凋亡。女贞子多糖［57］既能通过调控 Bax 和

Bcl-2 的表达抑制 IL-1β诱导的软骨细胞损伤，还可

通过调节 cicr_0039411/miR-145 表达缓解软骨细胞

损伤，其中 miR-145能靶向抑制 Bcl-2相互作用蛋白 3

（BNIP3）和调节 Notch 信号通路减少软骨细胞凋

亡，因此推测女贞子多糖抑制软骨细胞凋亡还可能

与 Notch 信号通路相关，但需要进一步验证；狗脊多

糖［58］也能调控 IL-1β介导的软骨细胞的凋亡，但其

机制与上调 miR-181c表达相关。

细胞自噬引起的软骨变性和细胞死亡在骨关

节炎的发生过程中起着至关重要的作用，研究表明

当归多糖［59］通过细胞外信号调节激酶（ERK1/2）信
号通路激活软骨细胞自噬，缓解硝普钠诱导的软骨

细胞凋亡。综上，推测中药多糖对软骨细胞的作用

主要与 Wnt/β -catenin、JAK2/STAT3、Notch、ERK1/2

信号通路的激活有关，并能抑制线粒体介导的内在

凋亡途径。

3.2　对软骨基质的作用     OA 主要病理特点之一是

关节软骨基质组成成分的丢失，软骨基质主要是由

组织液、胶原、蛋白多糖等组成，其对软骨细胞有营

养和支持的作用，胶原及蛋白多糖（PG）的减少能导

致软骨组织的破坏和软骨细胞的减少，最后导致关

节功能的丧失［60］。研究表明，中药多糖能增加软骨

细胞外基质中胶原和蛋白多糖的含量，如 APS、当

归多糖、人参多糖和 ABP［61-63］均能增加软骨基质中

胶原和 PG 中葡糖氨基聚糖（GAG）的含量，但具体

作用机制的研究有所差异，如高浓度的 APS［61］可以

增加关节软骨中的 GAG 的含量，作用机制可能与下

调 MMP-3 的表达相关，MMP-3 对 PG 有高度的裂解

活性，抑制 MMP-3 对 PG 的降解可以缓解 OA 进程。

GAG 的合成受多种合成酶 mRNA 表达的影响，如增

强木糖基转移酶 -Ⅰ（XylT-Ⅰ）、半乳糖基转移酶 -Ⅰ
（GalT-Ⅰ）、半乳糖基转移酶 -Ⅱ（GalT-Ⅱ）和葡萄糖

醛酸转移酶-Ⅰ（GlcAT-Ⅰ）mRNA 表达上调，基质中
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GAG 的含量增加。如人参多糖［62］可以通过提升上

述合成酶的表达增加 GAG 的含量。当归多糖［64］

（ASP）可以改善软骨细胞中 PG 的合成，可能与 ASP

促进聚集蛋白聚糖基因和参与 PG 合成的糖基转移

酶（GTs）基因表达有关。一定浓度的牛膝多糖［63］能

增加Ⅱ型胶原及蛋白聚糖的表达，但具体的作用机

制尚不清楚。

因此，中药多糖增加软骨基质中蛋白聚糖含量

的作用机制主要与下调 MMP-3 表达，增强 GAG 合

成酶 mRNA、聚集蛋白聚糖基因和 GTs 基因表达有

关，但促进胶原合成的机制有待深入研究。

3.3　对氧自由基的影响     氧自由基是参与人体生

理活动的一类重要的活性物质，过量的氧自由基积

累可引起氧化应激，造成生物膜、蛋白质、DNA 的损

伤，从而引发多种疾病［65］。氧化应激可以诱导软骨

细胞的凋亡、自噬，激活 MMPs，加速软骨细胞端粒

缩短和衰老，破坏软骨基质中的蛋白聚糖和Ⅱ型胶

原，抑制基质合成，导致 OA 的发生和发展［66］。研究

发现中药多糖可以降低软骨细胞内氧自由基的含

量 ，增 强 抗 氧 化 酶 活 性 ，其 中 超 氧 化 物 歧 化 酶

（SOD）在调节软骨细胞内的活性氧中起着关键作

用。付长龙等［67］发现狗脊多糖可降低经 SNP 诱导

退变大鼠软骨细胞中异常氧自由基含量表达，增加

SOD 水平，降低 NO、丙二醛（MDA）的含量，发挥抗

氧 化 作 用 。 将 红 芪 多 糖 HPS 和 SHH 细 胞 因 子

（HHG-1）［68］、APS［61］注入关节腔内，均能明显增大

由木瓜蛋白酶关节腔注射诱导的 OA 大鼠膝关节的

伸展角度，提高 SOD、谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-

Px）活性，降低 MDA 的含量，改善 OA 症状。

3.4　对炎症介质的影响     OA 属于炎症反应，是引

起关节疼痛的主要原因之一。炎症介质是参与和

介导炎症反应的化学因子，主要包括细胞因子、趋

化因子、神经营养因子和前列腺素等。因此 OA 发

病常伴随着 IL、TNF-α、NO 等炎性细胞因子和其他

相关因子含量的升高，而降低关节液中 IL、TNF-α

等因子水平可抑制炎症反应，改善 OA 临床症状［69］。

红芪多糖［70］能使 OA 大鼠关节腔内的炎性细胞因子

减少，降低 IL-1β、TNF-α与 IL-6 水平，减轻局部炎症

反应，其中 TNF-α能促进软骨下骨吸收，破坏关节

软骨Ⅱ型胶原，IL 中的 IL-6 是调节 OA 炎症反应的

始动因素，IL-1β能够诱导 NO 和 MMP 的产生，而

MMP 水平的升高会促进炎症反应，因此降低炎性

细胞因子的水平能缓解炎症反应。NF-κB 是 NF-κB

细胞信号通路的关键转录因子，能够调节 IL-1β和

TNF-α水平，抑制炎症反应，如枸杞多糖［71］能够通

过抑制 NF-κB 信号通路降低 OA 软骨细胞炎性细胞

因子水平，抑制炎症反应，改善 OA 损伤。miR-140

参与调控软骨细胞的软骨的形成和发育，用 IL-1β

刺激软骨细胞能抑制 miR-140 的表达，促进 OA 炎

症反应，但熟地黄多糖［72］能通过上调 OA 软骨细胞

miR-140 表达降低 IL-1β和 TNF-α水平，缓解炎症反

应。Notch 信号通路的激活能促进 OA 炎症环境的

进展，黄芪多糖［73］可降低 OA 小鼠膝关节组织中包

含 WW 域的 E3 泛素蛋白连接酶 2（WWP2）介导的

Notch 受体 1 蛋白的表达，缓解炎症反应。

趋化因子的表达在 OA 中也起着重要作用，如

CC 趋化因子配体 -11（CCL-11）和 CC 趋化因子受

体 -30（CCR-30）可诱导关节软骨细胞中 MMP-13 和

其他分解代谢基质的表达，已有研究发现从浒苔中

提 取 的 酸 性 多 糖 可 显 著 降 低 经 IL-1β 刺 激 的

SW1353 和 SW982 细 胞 的 细 胞 因 子 和 趋 化 因 子

mRNA 水平，降低 SW1353 细胞中 p38 MAPK/转录

激活因子-1（AP-1）表达［74］，AP-1 是上调炎症细胞因

子基因表达的转录因子，由其上游 p38 MAPK 信号

通路激活，参与炎症反应［75］。经总结上述研究发

现，中药多糖可通过降低炎性细胞因子和趋化因子

水平缓解 OA 炎症，其机制可能与降低 MMP 水平，

调控 NF-κB 细胞信号通路、Notch 信号通路和 p38 

MAPK/AP-1 信号通路有关。

4 讨论

经查阅文献发现，目前具有治疗骨病作用的多

糖大多提取于补肝肾和益气健脾类中药，但“肾主

骨”理论依然是目前治疗骨病的主要基础理论。现

代医学研究证明，肾脏具有合成 1α羟化酶的功能，

1α羟化酶能参与分泌活性维生素 D［1，25-（OH）
2D3］，活性维生素 D 在骨的合成和代谢中起双向调

节的作用，既可以直接作用于骨组织，又可以通过

调节钙磷代谢维持骨盐平衡，肾脏还能生成促红细

胞生成素（EPO）和表达骨形态发生蛋白 7（BMP7），
其中 EPO 能促进骨形成和骨折愈合，BMP7 则对骨

骼和肾脏的发育必不可少［76-77］，进一步从现代医学

角度论证了“肾主骨”理论。同时骨骼作为一个内

分泌器官，也可通过调节电解质代谢和分泌相关因

子反馈于肾脏，影响肾脏的功能［78］。此外，肾脏 -骨

骼系统还受到多种神经、内分泌和免疫因子的调

控，与其他脏器如肝、脾、胃之间也有密切联系［79］。

研究表明，肝功能受损会导致活性维生素 D 吸收减

少，导致钙缺乏，引发继发性甲状旁腺功能亢进随
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后增强骨吸收；受生长因素（GH）影响的肝细胞会分

泌胰岛素样生长因子 -1（IGF-1），IGF-1 可以通过调

控 OPG/RANKL 系统减少骨吸收，通过调控 Wnt/

β -catenin 信号通路抑制成骨细胞凋亡，促进骨生

成［80］。脾脏能调节人体的内分泌激素水平，进一步

影响调节钙磷平衡、骨代谢相关蛋白和信号通路

等；益气健脾类中药对神经系统有一定调控作用，

可以影响 5-羟色胺（5-HT）等神经肽类物质的释放，

靶向对应受体作用至特定的通路，参与各种骨细胞

增殖分化［81］。综上分析，肾脏、肝脏、脾脏与骨病之

间的内在联系佐证了补肝肾和益气健脾类中药治

疗骨病的作用。因此，探究补益类中药及相关活性

成分在治疗骨病过程中的作用机制以及各脏器与

骨的内在联系是诠释中医药治疗骨病作用机制的

必不可少的内容之一。

多糖为目前天然活性产物的研究重点，是中药

中的活性物质之一，在治疗骨病方面已取得一定研

究进展，但在研究与应用中依然有较大的局限性，

如目前中药多糖的研究大多数限于实验室阶段，临

床上应用较少，且多糖具有化学结构复杂、构效关

系不明确、分析方法有限及工业化生产困难等问

题。并且 OA 和 OP 两种常见骨病的发病机制复杂，

多糖治疗骨病具有多因素、多效应、多靶点、多层面

等特点，所以进一步研究多糖结构、性质及作用特

点和机制对解决骨病治疗机制和药品研发具有重

要作用。

经总结分析中药多糖治疗 OP 和 OA 两种骨病

的机制发现，中药多糖通过调控多种信号通路和基

因蛋白发挥作用，且治疗两种骨病机制之间，既有

共同点，又有不同点。如枸杞多糖、黄精多糖、APS

等对 OP 和 OA 均有治疗作用。通过研究中药多糖

治疗不同骨病的作用机制发现，治疗 OP 的作用机

制主要与调节破骨细胞与成骨细胞骨动态平衡、促

进骨髓间充质干细胞成骨分化和影响骨微结构有

关；而治疗 OA 的作用机制与调节软骨细胞生长、软

骨基质含量以及氧自由基和炎症介质水平有关。

而 MMPs、TNF-α、IL-6、miRNA 等因子和 MAPK、

ERK 和 Wnt/β-catenin 等信号通路在 OP 和 OA 的治

疗中均受到中药多糖的调控，但最终作用的靶点目

标 不 同 。 以 Wnt/β -catenin 信 号 通 路 为 例 ，Wnt/

β-catenin 信号通路在 OP 和 OA 两种骨病的治疗中

均有参与，此通路是 Wnt 途径的一种，主要激活核

内靶基因的表达，在骨细胞、骨髓间充质干细胞、软

骨细胞中表达，能通过调控下游信号基因如 Runx2

等靶基因的表达发挥不同的作用，并且该通路表达

过高或过低均会造成肾脏发育障碍，在肾性骨病中

发挥重要作用［82-83］，并且与 Wnt/β-catenin 有关联的

ERK 通路的调控在 OP 和 OA 的治疗中也有一定作

用，因此，推测其他与之相关的基因蛋白表达和信

号通路的调控在治疗不同骨病中也均有参与。综

上分析，不同中药多糖可能通过相同机制治疗同一

种骨病，同一种中药多糖也可能通过不同机制治疗

不同骨病，因此，探索中药多糖对不同骨病的治病

机制及不同骨病之间存在的内在联系可作为未来

骨病研究的一个重点。
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