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丹皮酚在骨关节炎治疗中的研究进展※

罗 雁 1，2 许佳佳 1，2 庄莹莹 1，2 付长龙 1，2▲

摘 要 骨关节炎（OA）是一种可累及全关节的复杂疾病，表现为进行性软骨破坏、软骨下重塑

和滑膜炎症，其特征是软骨细胞外基质（ECM）合成和分解代谢之间的不平衡。丹皮酚具有消炎、镇

痛、抗肿瘤、增强免疫功能等多种药理功效，是牡丹皮、徐长卿等传统中药中的主要有效成分。近年

来，丹皮酚在骨关节炎中的潜在治疗作用引起了广泛关注。文中综述了丹皮酚治疗 OA 的最新研究

进展，梳理迄今为止其调控 OA 发生发展的分子机制，并综合探讨了丹皮酚治疗 OA 的潜在途径，以期

为OA的预防和治疗提供新的视角和思路。
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骨关节炎（Osteoarthritis，OA）作为最常见的退行

性肌骨系统疾病，其病理机制复杂，涉及关节软骨损

伤、基质降解、软骨下骨重塑、炎症反应及软骨细胞凋

亡与代谢紊乱等多个环节[1]。该疾病给患者和社会带

来沉重的健康负担[2]。目前临床治疗策略主要包括早

期镇痛、局部病灶清理和晚期关节置换，然而针对早、

中期的基础治疗往往难以有效逆转软骨损伤及相关

症状[3]，因此开发更有效的治疗手段成为临床亟待解

决的问题。

丹皮酚（Paeonol，PAE）是从牡丹根皮和徐长卿全

草中提取的主要活性成分，具有广泛的药理作用。值

得注意的是，丹皮酚注射液在中国已成功用于炎症疼

痛相关疾病的治疗近50年[4]。近年研究表明，炎症反

应在OA发病机制中起关键作用，多种炎症细胞因子

与信号通路的相互作用导致细胞代谢失衡，进而促进

OA进展[5，6]。基于此，笔者系统探讨了丹皮酚在OA环

境下对软骨细胞及软骨组织的作用及其可能的分子

机制，旨在为OA治疗药物的研发提供新的科学思路

和研究方向。

1 PAE的药理学作用及临床运用

丹皮酚（PAE）作为一种天然酚类化合物，具有镇

痛、镇静、抗炎、抗氧化、神经保护及抑制变态反应等

多重药理活性，在关节炎、皮肤炎症、器官损伤、结肠

炎及阿尔茨海默病等多种疾病的治疗中发挥重要作

用[7]。丹皮酚临床给药途径主要包括口服和注射，用

于缓解发热、头痛、神经痛和肌肉疼痛等炎症和疼痛

相关症状，其外用制剂在湿疹、皮炎、皮肤瘙痒、蚊虫

叮咬等皮肤疾病治疗以及过敏性鼻炎和感冒预防方

面也显示出良好效果[8]。然而，丹皮酚的临床应用受

到水溶性差、代谢快和生物利用度低的限制。为此，

研究人员开发了混悬剂、微海绵、树枝状大分子、纳米

胶囊和脂质体等新型制剂，显著提高了其溶解度和药

理活性[9，10]。近年来，阿波辛（AP）与丹皮酚（PA）的合

成异构体组合APPA被证实可显著缓解临床犬骨关节

炎的症状，并得到了接受 APPA 治疗的晚期症状性

OA 受试者病例系列结果的支持[11]。但一项针对膝关

节OA患者的双盲随机对照试验显示，APPA 800  mg
每日 2次、持续 28天的治疗方案未获显著疗效，可能

与给药剂量不足或受试者选择偏倚有关[12]。这些研

究表明，丹皮酚及其复方制剂对OA的治疗潜力仍需

通过更深入的机制研究和临床试验来验证，以期在更

广泛的OA患者群体中获得确切的临床疗效。

2 PAE对OA的作用

2. 1　抗炎症抗降解作用　滑膜内膜的慢性低度炎症

在 OA 病理生理过程中占据核心地位，而先天性和适
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应性的中枢免疫机制目前被认为在驱动炎症及组织

破坏方面扮演了关键角色，尤其是 IL-1β、IL-6 和

TNF-α等细胞因子的表达，被广泛认为是推动 OA 发
展的主要因素。因此，抑制软骨细胞的炎症反应对于

控制或减缓 OA 的进展具有重要意义[13]。Lou 等[14]研

究发现丹皮酚通过PI3K/Akt/NF-κB通路可有效抑制

由 IL-1β 诱导的炎症反应。在前交叉韧带横断

（ACLT）动物模型中，通过关节腔内注射丹皮酚可有

效改善关节软骨组织学评分，并可拮抗 IL-1β介导的

基质金属蛋白酶 MMP1、MMP3、MMP13 和炎症因子

COX2、iNOS的表达，同时促进组织抑制剂TIMP-1的

基因表达[15]。Georgia等[16]用丹皮酚治疗CIA小鼠，发

现第 30 天临床关节炎评分平均值降低了 50%，并发

现丹皮酚预处理能够成功改善促炎性 TNF-α 的产

生，通过类似方式处理后发现 IL-6、IL-1β 和 MMP-1/
MMP-3 的表达也呈现剂量依赖性下调，并强烈抑制

NF-κB p65 亚基磷酸化和 IκBα 降解。连续 7 天给

GA 大鼠服用丹皮酚可显著降低大鼠滑膜组织中 
TNF-α、IL-1β、IL-6 的表达水平，且细胞核中 p65 的

水平和滑膜组织中NF-κB DNA结合活性也降低[17，18]。

丹皮酚可抑制Wnt / β-catenin通路降低MMP并促进

软骨形成因子 SOX-9、CoL-Ⅱ的表达，从而保护 IL-
1β 诱导的软骨细胞损伤[19]。Scotece 等[20]研究发现，

NUCB2/nesfatin-1在OA患者的人原代软骨细胞中表

达增加并有明显的炎性诱导作用，丹皮酚可降低 IL-
1β诱导的 NUCB2/nesfatin-1上调，使其表达降低到基

线水平。丹皮酚诱导炎症刺激因子 HMGB1 重新定

位到细胞核，降低细胞质中的 HMGB1 水平，并抑制

了三种典型的促炎信号通路 Jak-STAT、趋化因子和 
MAPK 的作用，可能抑制软骨细胞的炎症及凋亡过

程[21，22]。同时，丹皮酚被证实可显著降低软骨细胞中

粘附分子 ICAM-1 和 VCAM-1的表达，因此可减少滑

膜中单核细胞炎性聚集[23]。Zhao等研究[24]表明，丹皮

酚还可以减轻体内内侧半月板诱导的关节软骨变性

的不稳定。此外，丹皮酚已被建议通过 AMPK 通路作

为抗炎药，可以调节多个下游靶标如SIRT1、PGC-1α、
p53 和 FoxO 因子，而不是直接磷酸化的NF-κB 亚基，

其在OA中是否具有同样的作用值得进一步研究[25]。

2. 2　抗氧化作用　氧化应激在OA的发病机制中具

有重要作用，软骨细胞内活性氧（ROS）的过量产生和

氧化应激的诱导是 OA 发病的主要因素之一。氧化

应激水平的升高与胶原蛋白降解、软骨细胞炎症呈正

相关[26]。研究表明，NADPH 氧化酶亚型 NOX2 在 IL-

1β 孵育时可诱导 ROS 的产生。Liu等[27]研究发现，丹

皮酚可以显著减轻 IL-1β诱导的软骨细胞中 ROS 的
产生。其作用机制可能通过阻断软骨细胞中NADPH 
氧化酶的激活来减少 ROS 的产生，而非清除清除氧

化物质[28，29]。单独使用丹皮酚还可以增强抗氧化剂的

表达，减少体外氧化应激和 ROS 的产生[30]。有研究表

明 ，丹 皮 酚 在 吸 收 后 转 变 为 其 活 性 代 谢 产 物

（M2~M11），其中M3 和 M11 通过阻断 MAPK/ERK1/2 
和 p38 的磷酸化和丹皮酚共同发挥抗炎和抗氧化作

用[31]。作为天然抗氧化剂，丹皮酚已被证实通过调控

JAK2/STAT3、Keapl/Nrf2/ARE 等信号通路，增强下游

抗氧化剂基因的转录与表达，从而有效减轻酒精诱导

的肝组织氧化应激损伤[32，33]。然而，丹皮酚在OA中的

抗氧化作用机制尚未明确，仍需更多实验深入研究与

探索。

2. 3　抑制软骨细胞凋亡　软骨细胞外基质的丢失和

异常重塑是骨关节炎的中心病理机制。在正常关节

软骨中，软骨细胞的凋亡和增殖处于动态平衡；而在

骨关节炎病变过程中，软骨细胞凋亡加剧，细胞外基

质降解，进而加速关节软骨的退行性病变[19]。近年研

究表明，抗凋亡蛋白Bcl-2可增强细胞对DNA损伤因

子的耐受性，并抑制化学治疗药物引起的靶细胞凋

亡。丹皮酚可通过上调Bcl-2基因的表达、下调凋亡

蛋白Bax基因表达，以时间与剂量依赖性地抑制软骨

细胞凋亡，从而延缓 OA 的关节软骨退变和破坏[34]。

研究进一步表明，丹皮酚对损伤关节软骨的修复作用

可能与调节 P53和Bcl-2的表达有关，能在一定程度

上抑制骨性关节炎软骨细胞的过度凋亡[35]。此外，

Sirtuin 1（SIRT1）在降解的软骨中下调，丹皮酚可诱导 
SIRT1的核积累，进而灭活NF-κB 信号通路，改善炎

性细胞因子分泌，减少 EMC 的降解和软骨细胞凋

亡[36]。这些发现为丹皮酚在OA治疗中的应用提供了

新的分子机制依据。

2. 4　抑制软骨细胞铁死亡　骨关节炎患者关节长期

处于慢性炎症状态，这会导致关节软骨内铁的异常分

布和代谢紊乱，进而诱导软骨铁死亡的发生[37]。研究

表明，损伤的软骨细胞可抑制软骨细胞中 GPX4 和 
SLC7A11 的表达，同时上调P53和ACSL4的表达而诱

导铁死亡，并以液体 ROS 非依赖性方式诱导 MMP13 
表达，从而加剧疾病发展[38]。Cao等[39]的研究证实，丹

皮酚干预OA小鼠模型后，可显著降低细胞内铁/ROS/
脂质ROS水平，减少细胞凋亡，下调ACSL4/4-HNE表

达，同时上调 GPx4/SLC7A11 表达，表明丹皮酚是 
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ACSL4介导的软骨细胞铁死亡的有效抑制因子。最

新研究由 Cong 等[40]通过同时使用 AMPK 激动剂和 
Nrf2 抑制剂证实，丹皮酚可能通过激活 AMPK/Nrf2/
GPX4信号通路来抑制软骨细胞的铁死亡。虽然目前

对铁死亡与OA的理解主要基于动物和细胞实验研究

数据，其临床安全性和有效性评估尚有限，但近年来

铁死亡研究显示出其作为创新治疗靶点的潜力[41]。

深入探索铁死亡介导的OA治疗策略将具有深远的临

床意义。

2. 5　抑制破骨细胞生成　软骨下破骨细胞在OA发

病过程中发挥重要作用，其通过破坏软骨下骨和关节

软骨的结构，促进骨基质降解，同时骨基质的降解也

为破骨细胞的移动提供途径，进而影响血管生成和软

骨下骨的神经支配，最终加速关节软骨损伤并引起关

节疼痛[42]。Su W等[43]研究发现，选择性敲除破骨前细

胞中的 PDGF-BB 可减弱软骨下骨血管生成，并可消

除内侧半月板（DMM）诱导的关节退化和软骨下神经

支配。研究表明，丹皮酚治疗可有效抑制小鼠膝关节

骨赘的形成，通过减轻软骨厚度的损失和软骨细胞的

紊乱，显著改善了关节软骨的破坏[39]。通过连续 7天

对大鼠进行丹皮酚腹腔注射的实验证实，其可显著降

低核因子 κ-B 配体受体激活剂的表达，并通过 Nrf2/
NF- κB/NFATc1 信号通路抑制破骨细胞的生成[44]。

TRAP染色结果显示，丹皮酚治疗尿酸盐诱导的关节

炎后，破骨细胞激活数量明显减少，同时组织中 IκBα 
的水平升高，NF-κB活化受到抑制[45]。早期研究数据

表明，丹皮酚通过降低 RANKL 诱导的 ERK、p38 和

NF-kappaB的活化，从而抑制骨髓基质细胞和巨噬细

胞的破骨细胞生成[46]。此外，多项研究表明，自噬在

维持骨稳态中发挥着不可或缺的作用，有望成为调节

软骨下破骨细胞的新靶点，为OA的综合治疗提供新

的视角[47]。

3 小结与展望

丹皮酚通过多靶点、多途径的作用机制，在骨关

节炎中表现出显著的抗炎、抗氧化及抗凋亡作用，并

可能通过抑制软骨细胞的铁死亡及破骨细胞的生成

控制软骨的破坏和整个关节的结构变化。现有研究

已初步阐明了丹皮酚调控OA发生、发展的复杂分子

机制，但仍存在若干关键科学问题有待深入探索：其

是否通过调节miRNA影响软骨细胞自噬从而发挥其

镇痛作用？其促进成骨向分化的具体分子机制如何？

其在OA软骨内环境的深层次作用机制是什么？这些

问题的解答将推动丹皮酚从基础研究向临床应用的

转化。未来研究应着重于优化给药系统和剂型以提

高生物利用度，开展规范的临床试验验证疗效和安全

性，并探索其与其他治疗手段的协同效应，从而为OA
患者提供更有效的治疗选择，实现减轻病痛、改善生

活质量的治疗目标。
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