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摘　要　骨关节炎是骨科常见疾病，其临床治疗方法大多只能缓解症状，不能阻止疾病的进展，目前尚未发现治疗或阻止该病进

展的特效方法和药物。软骨细胞的增殖和凋亡与骨关节炎的形成和发展变化关系最为密切，因此延缓关节软骨细胞的退变对于

防治骨关节炎尤其重要。部分含有植物雌激素的中药能够促进软骨细胞的增殖及其表型的稳定，延缓骨关节炎的发生。本文对

植物雌激素类中药延缓关节软骨细胞退变的研究进展进行了综述。
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　　骨关节炎（ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＯＡ）是由于关节退化，造
成关节软骨被破坏的慢性关节疾病［１］。该病以膝关

节多发，尤以中老年人发病最多，其病因病机尚未完

全清楚［２］。研究表明软骨细胞的增殖和凋亡与ＯＡ的

形成和发展变化关系最为密切，因此延缓关节软骨细

胞的退变对于防治ＯＡ尤其重要［３］。有研究证实植物

雌激素类中药能够促进软骨细胞的增殖及其表型的稳

定，从而延缓骨关节炎的发生［４］。现就植物雌激素类

中药延缓关节软骨细胞退变的研究进展进行综述。

１　植物雌激素的概述
植物雌激素为来源于植物的一类近似雌激素化

学构成和效应的成分，广泛分布于豆科植物中，也存

在于桑科、蔷薇科及鸢尾科等植物中［５］。根据其化学

结构，植物雌激素主要分为黄酮类、香豆素类、二笨乙

烯类和木脂素类４大类［６－７］。多种植物激素同时存在

一种中药中，能够结合雌激素受体，发挥雌激素样效

应。近年来国内外已有相关研究报道证实，雌激素通

过调控基质金属蛋白酶［８］、胰岛素生长因子－１［９－１０］、

转化生长因子 －β［１１］（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｂｅｔａ－

β，ＴＧＦ－β）、Ⅱ型胶原蛋白［１２］、活性氧［１３］等而影响软骨

细胞增殖和分化［１４］，加大软骨基质的生成和对相关炎

性因子的抑制，从而起到保护软骨的作用。

２　富含植物雌激素的中药对软骨细胞退变的
影响

２．１　人参　人参为治疗虚劳内伤的第一要药，用于
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治疗一切气血津液不足之证。研究证实人参皂苷

Ｒｇ１为人参最主要的生理活性成分，其药理效应较宽

泛［１５－１８］。Ｃｈａｎ等［１９］研究发现，人参皂苷Ｒｇ１具有类

雌激素效应。人参皂苷 Ｒｇ１可以明显抑制软骨细胞

的凋亡，同时促进细胞外基质的生成［２０］。此外，人参

皂苷Ｒｇ１、Ｒｂ１具有促使软骨细胞再生和降低其凋亡

的作用，从而可以延缓关节软骨细胞的退变［２１］。

２．２　淫羊藿　淫羊藿具有温肾壮阳、强筋骨的功效，

常用于治疗筋骨萎软、风湿痹痛、筋骨拘挛、四肢麻木

等。淫羊藿苷存在于淫羊藿中，能够与骨组织中的雌

激素受体结合，具有雌激素活性［２２］。郭?等［２３］通过

软骨细胞体外培养发现，淫羊藿苷能促进软骨组织表

型的维持和构建，增加细胞外基质的生成。淫羊藿苷

通过胶原膜输出刺激软骨细胞的增殖及组建软骨组

织，同时加强对细胞代谢的调节，促成细胞外基质的

分泌［２４］。

２．３　骨碎补　骨碎补具有补肝肾、强筋骨的功效，临

床多与牛膝、补骨脂等配伍使用。杨利娟等［２５］研究

发现，骨碎补的主要成分柚皮苷具备诱导雌激素反应

元件报告基因转入激活的能力，发挥其植物雌激素作

用。骨碎补能够延缓由于应力不均衡导致的软骨退

变，同时刺激软骨细胞的再生，促进ＯＡ的恢复［２６］；还

能抑制肿瘤坏死因子 α和 Ｃａｓｐａｓｅ－３的水平，保护

软骨细胞，进而延缓ＯＡ的发展［２７］。

２．４　牛膝　《本经逢原》中记载：“丹溪言牛膝能引
诸药下行，筋骨痛风在下者宜加用之。”《神农本草

经》曰：“牛膝主寒湿痿痹，四肢拘挛，膝痛不可屈

伸。”临床上牛膝分为川牛膝和怀牛膝，怀牛膝偏于补
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益肝肾，而川牛膝更擅长活血。二者均能作为引经之

药，使药物针对性作用于膝关节部位，为治骨痹的常

用药。牛膝提取物中主要活性成分为杯苋甾酮、蜕皮

甾酮、牛膝甾酮及牛膝肽多糖等。刘兆平等［２８］用川

牛膝提取物对雌性断乳小鼠进行灌胃，然后通过环境

雌激素体外筛检方法检测雌激素样活性，结果显示小

鼠子宫质量和细胞群体倍增时间具有相关性；发现川

牛膝提取物可明显促进人类乳腺癌 ＭＣＦ－７细胞增
殖，说明川牛膝提取物能够通过受体介导机制发挥雌

激素样作用。怀牛膝能够增加 ＯＡ中超氧化物歧化
酶的活性，通过其生成的一氧化氮减少胶原和软骨细

胞蛋白多糖的合成，恢复关节正常功能机制［２９］。

２．５　补骨脂　补骨脂功擅补火壮阳、强腰健膝。李
瞞等［３０］研究证实，补骨脂具有雌激素样作用，同时也

影响了体内雄激素的水平；可能通过提高下丘脑 －垂
体－性腺轴的敏感性，从而影响血清中雌性激素和雄
性激素，具有双向调节作用。补骨脂粉能有效降低去

卵巢大鼠的肛温，增加子宫系数，升高血清雌二醇水

平，表明补骨脂对去卵巢大鼠有雌激素样作用［３１］。

郑臣校等［３２］通过补骨脂多糖局部填充软骨缺损的实

验发现，补骨脂多糖不仅能够刺激损伤组织释放生长

因子而修复软骨缺损，还能防止具有抑制软骨修复的

细胞因子进入，同时还能促进骨髓间充质干细胞向软

骨细胞分化，多途径修复软骨损伤。补骨脂中含有补

骨脂素、异补骨脂素两种雌激素样作用成分，可以刺

激相应的靶腺轴，发挥调节软骨细胞代谢的效能［３３］。

２．６　丹参　丹参具有活血化瘀、通经止痛的作用，常
用于治疗胸痹心痛、脘腹胁痛、热痹疼痛等。脂溶性

丹参主要成分由丹参酮Ⅰ、ⅡＡ、ⅡＢ、Ⅴ、Ⅵ，异丹参
酮和隐丹参酮组成；水溶性丹参主要成分为丹参素、

丹参酚酸Ｂ、丹参酸Ｃ、儿茶醛Ａ、儿茶醛Ｂ等［３４］。幼

龄雌鼠服用丹参酮后其子宫质量明显增加，而成年雌

鼠服用丹参酮后阴道细胞学检查呈现动情期变

化［３５］。丹参酮的雌激素样活性能够通过卵巢予以表

达［３６］。丹参能够调节软骨细胞代谢，减少炎性因子

的生成和释放，减缓软骨细胞的降解进程［３７］；能刺激

软骨细胞合成蛋白多糖，调节软骨细胞的代谢并加大

其增殖率，对抗双氧化氢、肿瘤坏死因子等抑制软骨

细胞的活性［３８－３９］。

２．７　鹿茸　鹿茸为血肉有情之品，功擅补肝肾、益精
血而健骨强筋。《本草纲目》曰：“鹿茸生髓补髓，养

血益阳，强健筋骨。”鹿茸是一味具有温和雌激素作用

的中药［４０］。麋鹿茸提取液可以显著提高子宫、卵巢

的质量，并能缩短其生殖系统发育时间，表现出雌激

素样活性［４１］。鹿茸通过作用于Ｓｍａｄ２／３信号通路而
影响软骨细胞的增殖及分化，修复关节炎软骨组

织［４２］。鹿茸多肽能够抑制ｐ１６、ｐＲ、ＣｙｃｌｉｎＤｄ生成，刺
激 Ｅ２Ｆ、ＣＤＫ４、端粒酶的产生，延缓软骨细胞的凋
亡［４３－４４］。牛维等［４５］研究发现，鹿茸能增加ＴＧＦ－βＲ

Ⅰ ｍＲＮＡ、ＴＧＦ－βＲⅡ ｍＲＮＡ的表达，刺激软骨细胞
膜上ＴＧＦ－βⅠ型、Ⅱ型受体增多并与之结合，增加
ＴＧＦ－β／Ｓｍａｄ信号通路的转导水平，修复关节软骨
损伤组织。

２．８　菟丝子　菟丝子归肝、肾、脾经，具有滋补肝肾、
添精益髓的功效。菟丝子种子提取物能促进人类乳

腺癌ＭＣＦ－７细胞分化，具有类似雌激素样作用［４６］。

胡晓梅等［４７］研究发现，菟丝子总多糖凝胶通过促进

Ⅱ型胶原的生成来修复软骨组织的缺损。
２．９　大豆黄卷　大豆黄卷最早记载于《神农本草
经》，该书中记载：“使生之曰黄，黄而卷，曲直之木性

备矣。木为肝藏，筋膜之气也。大筋聚于膝，膝属溪

谷之府也。故主湿痹筋挛，膝痛不可屈伸。直，象形

从治法也。”大豆黄卷主治膝处筋挛痹痛，为其取象比

类之用。《方剂大全》曰：“大豆黄卷（炒熟，捣末）１
升，酥半两，上为末，功能主治诸风湿痹，筋挛膝痛，胃

中积热，口疮烦闷，大便秘涩。”根据相关药理研究表

明，大豆黄卷以异黄酮类和氨基酸类为其有效成

分［４８］。大豆异黄酮是一种天然的植物类雌激素，结构

类似内源性雌二醇，能结合雌激素受体，产生雌激素样

效应［４９］。研究发现大豆异黄酮能够促进关节软骨细胞

增殖和ＴＧＦ－β１ｍＲＮＡ的表达，保护关节软骨［５０］。

３　小　结
ＯＡ属中医学“骨痹”的范畴。中医学认为其病

因病机为邪实（风寒湿邪）正虚（肝肾亏虚）；该病虽

累及筋骨，但其本为肝肾不足。临床上治疗该病时多

选用补益肝肾、祛风活血通络之药，如人参、淫羊藿、

补骨脂、鹿茸、菟丝子等。现代药理研究发现，临床上

常用的治疗关节痹痛的中药均含有不同种类的植物

类雌激素成分。中药雌激素为天然植物中所含成分，

其安全性是否好于化学合成的雌激素，目前对于此方

面的研究甚少，此外对植物类雌激素的作用机制研究

还不够深入和系统，这将成为今后研究的重点。

·８２·　　　（总３４８）　　　中医正骨２０１７年５月第２９卷第５期　ＪＴｒａｄＣｈｉｎＯｒｔｈｏｐＴｒａｕｍａ，２０１７，Ｖｏｌ．２９，Ｎｏ．５　




４　参考文献
［１］　ＡＮＤＲＩＡＣＣＨＩＴＰ，ＦＡＶＲＥＪ，ＥＲＨＡＲＴＨＬＥＤＩＫＪＣ，ｅｔａｌ．

Ａｓｙｓｔｅｍｓｖｉｅｗｏｆｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｆｏｒｋｎｅｅｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓｒｅｖｅａｌｓ

ｉｎｓｉｇｈｔｓｉｎｔｏｔｈｅｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆｔｈｅｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＡｎｎＢｉ

ｏｍｅｄＥｎｇ，２０１５，４３（２）：３７６－３８７．

［２］　ＨＥＩＪＩＮＫＡ，ＧＯＭＯＬＬＡＨ，ＭＡＤＲＹＨ，ｅｔａｌ．Ｂｉｏｍｅｃｈａｎｉ

ｃａｌｃｏｎｓｉｄｅｒａｔｉｏｎｓｉｎｔｈｅｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓｏｆｔｈｅ

ｋｎｅｅ［Ｊ］．ＫｎｅｅＳｕｒｇＳｐｏｒｔｓＴｒａｕｍａｔｏｌＡｒｔｈｒｏｓｃ，２０１２，

２０（３）：４２３－４３５．

［３］　ＴＨＯＭＡＳＣＭ，ＦＵＬＬＥＲＣＪ，ＷＨＩＴＴＬＥＳＣＥ，ｅｔａｌ．Ｃｈｏｎｄｒｏ

ｃｙｔｅｄｅａｔｈｂｙａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅｉｎｉｔｉａｔｉｏｎａｎｄ

ｓｅｖｅｒｉｔｙｏｆａｒｔｉｃｕｌａｒｃａｒｔｉｌａｇｅｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＩｎｔＪＲｈｅｕｍ

Ｄｉｓ，２０１１，１４（２）：１９１－１９８．

［４］　郭小明，白人骁，邢国胜．植物雌激素类中药在以软骨细

胞为种子细胞的组织工程软骨中的应用前景［Ｊ］．四川

中医，２０１４，３２（４）：１８９－１９０．

［５］　朱迪娜，王磊，王思彤，等．植物雌激素的研究进展［Ｊ］．

中草药，２０１２，４３（７）：１４２２－１４２９．

［６］　ＣＡＳＳＩＤＡ，ＨＡＮＬＥＹＢ，ＬＡＭＵＥＬＡ－ＲＡＶＥＮＴＯＳＲＭ．Ｉｓｏｆｌａ

ｖｏｎｅｓ，ｌｉｇｎａｎｓａｎｄｓｔｉｌｂｅｎｅｓ－ｏｒｉｇｉｎｓ，ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍａｎｄｐｏｔｅｎ

ｔｉａｌｉｍｐｏｒｔａｎｃｅｔｏｈｕｍａｎｈｅａｌｔｈ［Ｊ］．ＪＳｃｉＦｏｏｄＡｇｒｉｃ，

２０００，８０（７）：１０４４－１０６２．

［７］ ＳＴＲＡＵＳＳＬ，ＳＡＮＴＴＩＲ，ＳＡＡＲＩＮＥＮＮ，ｅｔａｌ．Ｄｉｅｔａｒｙｐｈｙ

ｔｏｅｓｔｒｏｇｅｎｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｒｏｌｅ ｉｎ ｈｏｒｍｏｎａｌｌｙ ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ

ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＴｏｘｉｃｏｌＬｅｔｔ，１９９８，１０２－１０３（１０２／１０３）：３４９－３５４．

［８］ ＲＩＣＨＥＴＴＥＰ，ＤＵＭＯＮＴＩＥＲＭＦ，ＦＲＡＮ？ＯＩＳＭ，ｅｔａｌ．Ｄｕａｌ

ｅｆｆｅｃｔｓｏｆ１７ｂｅｔａ－ｏｅｓｔｒａｄｉｏｌｏｎｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１ｂｅｔａ－ｉｎｄｕｃｅｄ

ｐｒｏｔｅｏｇｌｙｃａｎｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎｉｎｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｓ［Ｊ］．ＡｎｎＲｈｅｕｍ
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［２７］金连峰．单味中药骨碎补对兔膝骨关节炎软骨细胞凋亡
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１２２８－１２３２．
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探［Ｊ］．中国骨伤，２００８，２１（８）：６１７－６２０．

［４５］牛维，孙志涛，林定坤，等．鹿茸归经与早期骨关节炎软

骨靶器官ＴＧＦ－β受体的相关性研究［Ｊ］．中华中医药
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ｃｈｏｎｄｒａｌｕｎｉｔｄｕｒｉｎｇｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ：ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ，ｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄ

ｃａｒｔｉｌａｇｅ－ｂｏｎｅｃｒｏｓｓｔａｌｋ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＲｈｅｕｍａｔｏｌ，２０１６，

１２（１１）：６３２－６４４．

［３８］ＵＣＺＫＩＥＷＩＣＺＰ，ＤＡＳＺＫＩＥＷＩＣＺＫ，ＣＨＲ？？ＣＩＥＬＥＷＳＫＩ

Ｊ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｆａｒｔｉｃｕｌａｒｃａｒｔｉｌａｇｅｔｈｉｃｋｎｅｓｓｒｅｄｕｃ

ｔｉｏｎｏｎｍｅｎｉｓｃｕｓｂｉｏｍｅｃｈａｎｉｃｓ［Ｊ］．ＰｌｏｓＯｎｅ，２０１６，

１１（１２）：ｅ０１６７７３３．

［３９］ＦＥＬＬＯＷＳＣＲ，ＭＡＴＴＡＣ，ＭＯＢＡＳＨＥＲＩＡ．Ａｐｐｌｙｉｎｇｐｒｏ

ｔｅｏｍｉｃｓｔｏｓｔｕｄｙｃｒｏｓｓｔａｌｋａｔｔｈｅｃａｒｔｉｌａｇｅ－ｓｕｂｃｈｏｎｄｒａｌ

ｂｏｎｅｉｎｔｅｒｆａｃｅｉｎｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ：ｃｕｒｒｅｎｔｓｔａｔｕｓａｎｄｆｕｔｕｒｅｄｉ

ｒｅｃｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＥＢｉｏＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０１６，１１：２－４．

［４０］ＳＯＮＧＫ，ＬＩＷ，ＷＡＮＧＨ，ｅｔａｌ．Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｎｄｆａｂｒｉｃａ

ｔｉｏｎｏｆａｔｗｏ－ｌａｙｅｒｔｉｓｓｕｅｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄｏｓｔｅｏｃｈｏｎｄｒａｌｃｏｍ

ｐｏｓｉｔｅｕｓｉｎｇｈｙｂｒｉｄｈｙｄｒｏｇｅｌ－ｃａｎｃｅｌｌｏｕｓｂｏｎｅｓｃａｆｆｏｌｄｓｉｎ

ａｓｐｉｎｎｅｒｆｌａｓｋ［Ｊ］．ＢｉｏｍｅｄＭａｔｅｒ，２０１６，１１（６）：０６５００２．

［４１］ＤＥＮＧＴ，ＬＶＪ，ＰＡＮＧＪ，ｅｔａｌ．Ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎｏｆｔｉｓｓｕｅ－ｅｎｇｉ

ｎｅｅｒｅｄｏｓｔｅｏｃｈｏｎｄｒａｌｃｏｍｐｏｓｉｔｅｓａｎｄｒｅｐａｉｒｏｆｌａｒｇｅｊｏｉｎｔ

ｄｅｆｅｃｔｓｉｎｒａｂｂｉｔ［Ｊ］．ＪＴｉｓｓｕｅＥｎｇＲｅｇｅｎＭｅｄ，２０１４，

８（７）：５４６－５５６．

［４２］ＳＨＩＭＯＭＵＲＡＫ，ＭＯＲＩＧＵＣＨＩＹ，ＭＵＲＡＷＳＫＩＣＤ，ｅｔａｌ．

Ｏｓｔｅｏｃｈｏｎｄｒａｌｔｉｓｓｕｅｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇｗｉｔｈｂｉｐｈａｓｉｃｓｃａｆｆｏｌｄ：

ｃｕｒｒｅｎｔｓｔｒａｔｅｇｉｅｓａｎｄｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ［Ｊ］．ＴｉｓｓｕｅＥｎｇＰａｒｔＢ

Ｒｅｖ，２０１４，２０（５）：４６８－４７６．

［４３］ＳＯＳＩＯＣ，ＧＩＡＮＣＡＭＩＬＬＯＡＤ，ＤＥＰＯＮＴＩＤ，ｅｔａｌ．Ａｔｉｓｓｕｅ

ｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄｏｓｔｅｏｃｈｏｎｄｒａｌｃｏｍｐｏｓｉｔｅｆｏｒｃａｒｔｉｌａｇｅｒｅｐａｉｒ：ａｎ

ｉｎｖｉｖｏｓｔｕｄｙ［Ｊ］．Ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ＆Ｃａｒｔｉｌａｇｅ，２０１４，２２（Ｓ）：

Ｓ１４９－Ｓ１５０．

（２０１７－０２－１３收稿　２０１７－０３－１６修回）
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