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中医药调控胆固醇代谢防治骨关节炎研究进展※

陆诗雨 1，2，3 李 超 1，2，3 罗 雁 1，2，3 付长龙 1，2，3▲

摘 要 胆固醇代谢平衡对维持软骨细胞正常功能至关重要，软骨细胞胆固醇代谢紊乱发生，可

引起胆固醇在软骨细胞内的异常蓄积，从而引发一系列病理变化，进一步加剧骨关节炎病理程度。

近年来，中医药凭借多靶点、多通路整体调节的独特优势，能够通过干预软骨细胞胆固醇代谢、减轻

炎症表现、改善线粒体功能等方面，在防治OA方面展现出独特优势。
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骨关节炎（Osteoarthritis，OA）不仅与机械负荷累

积和衰老相关，其发病机制亦与全身代谢紊乱联系密

切，因此也是一种“代谢综合征”[1]。其主要病理特征

包括关节软骨进行性退变、滑膜组织炎性反应、骨赘

异常增生和软骨下骨重塑。OA在中医学属于“骨痹”

范畴，多因肝肾气血亏虚，外感风寒湿邪，致使经络痹

阻、气血瘀滞，临床以关节疼痛、僵硬、肿胀、活动受限

为主要表现。中医治疗以补肝肾、祛风湿、活血化瘀、

通络止痛为主[2]。

胆固醇稳态在骨骼发育中具有重要作用，若其调

节功能紊乱可导致软骨细胞内胆固醇异常蓄积，参与

OA的发生与发展[3]。国内外多项研究已证实胆固醇

与软骨降解之间存在关联，但其具体机制尚未完全阐

明。为此，笔者从中医药干预胆固醇代谢角度，综述

其在OA治疗中的作用，以期为临床提供新的思路。

1 胆固醇代谢
细胞内胆固醇稳态是外源摄取、内源合成、外排

及酯化等过程协同调节的结果，对维持正常细胞功能

至关重要。稳态失衡常与不健康饮食、动脉粥样硬化

及心血管疾病风险升高紧密相关。近年来，越来越多

的研究表明，胆固醇代谢紊乱是OA发病机制中的重

要病理环节[4]。

胆固醇稳态失衡导致胆固醇代谢紊乱，可引起软

骨细胞内胆固醇异常蓄积，进而诱发炎症反应、细胞

外基质代谢紊乱等病理变化，最终导致软骨降解与关

节功能障碍。其机制可能涉及以下方面：一方面，通

过上调甾醇调节元件结合蛋白2（SREBP2）的表达，促

使其进入细胞核，提高胆固醇合成与摄取相关基因的

表达，加速胆固醇流入[5]；另一方面，胆固醇合成中间

产物氧化甾醇和桥甾醇过度蓄积，可激活肝脏X受体

（LXR），正常情况下 LXR 活化可启动胆固醇外排基

因，促进过量胆固醇外流，但在 OA 中该途径受到抑

制[6]。因此，限制胆固醇流入软骨细胞或促进其外排，

恢复细胞内胆固醇稳态，是改善OA的重要举措。

研究表明，中药在调控胆固醇代谢中具有良好的

作用，其机制可能涉及胆固醇在细胞内的分布与转运

调节。以泽泻饮为例，该方可通过上调肝 X 受体 α
（LXR-α）及其下游胆固醇7α-羟化酶（CYP7A1）的活

性，增强胆汁酸合成途径，促进胆固醇向胆汁酸转化，

从而维持机体胆固醇稳态；同时还可抑制NPC1样细

胞内胆固醇转运蛋白1（NPC1L1）的表达，减少肠道胆

固醇的吸收[7]。

2 胆固醇代谢紊乱引发 OA 的相关
机制
2. 1　降低膜流动性　胆固醇作为细胞膜的组成成分

以及胆汁酸、类固醇激素的来源，在体内具有重要生

理功能。胆固醇在细胞膜中大量蓄积，可使细胞膜的

脂质形成“液态有序相”，改变膜的生物物理性质，降

低其流动性。在OA软骨细胞中，高胆固醇水平能够

降低细胞膜流动性，干扰特定的信号级联反应，抑制

软骨形成基因的表达，影响软骨细胞正常功能，从而

加剧OA的退行性病变[8]。
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细胞内高胆固醇水平可降低软骨细胞膜流动性，

并影响转化生长因子‑β（TGF- β）与黏着斑激酶

（FAK）信号传导途径的交互作用。正常情况下，二者

通过竞争性调控胆固醇的外流与摄取维持动态平衡。

当细胞内稳态失衡且FAK信号占主导地位时，可致软

骨细胞内胆固醇异常蓄积，进而促使软骨细胞凋亡，

诱发软骨退变，加剧OA病理进程[9]。囊泡系统对关节

软骨正常生理功能具有重要意义：一方面，维持软骨

正常结构的细胞外基质（ECM）需要软骨细胞持续合

成分泌，而囊泡是这一过程的核心运输载体；另一方

面，囊泡在信号传导与细胞通讯中发挥着重要作用，

外泌体可携带多种细胞因子至损伤部位，促进细胞的

自我修复。高胆固醇水平引起的细胞膜流动性降低

可阻碍囊泡形成，破坏囊泡系统的正常功能。综上，

在OA的病理过程中，胆固醇代谢异常所致的软骨细

胞膜流动性降低是加速疾病进展的重要环节。因此，

调节胆固醇水平及相关信号通路，有望改善软骨细胞

功能，对延缓OA发展具有重要意义。

2. 2　加剧炎症反应　研究发现，调节胆固醇代谢对

减轻OA软骨细胞的炎症损伤具有积极作用。在实验

性 OA 模型中，高水平的低密度脂蛋白（LDL）通过

LDL受体大量进入软骨细胞，导致游离胆固醇及胆固

醇酯过量堆积。LDL渗入关节腔后可被活性氧（ROS）
氧化为关键致病因子氧化型低密度脂蛋白（ox‑LDL），

进而增加促炎细胞因子表达，加剧滑膜炎症反应并促

进异位骨形成[10]。同时，细胞内高胆固醇水平可正向

调控凝集素样氧化型低密度脂蛋白受体-1（LOX-1），

后者主要识别并内吞 ox-LDL。因此，降低 LDL 水平

或抑制 LOX-1 表达可能成为干预 OA 进展的潜在

策略。

IL-1β是软骨细胞促炎和促分解代谢反应的重要

诱导剂，可促进环氧化酶‑2（COX‑2）释放，增加基质金

属蛋白酶 3（MMP3）、基质金属蛋白酶 13（MMP13）的

表达，同时下调Ⅱ型胶原蛋白和关键转录因子SRY框

相关高迁移率族蛋白9（SOX9）的表达。SOX9对维持

ECM 稳态至关重要。上述变化加剧软骨ECM 降解，

导致软骨损伤。IL‑1β的释放与“炎症小体”蛋白复合

体的活化密切相关[11]，其中NLRP3炎症小体的作用近

年受到广泛关注。软骨细胞内游离胆固醇过饱和超

出溶酶体的储存能力时，可形成胆固醇结晶，导致溶

酶体破裂、ROS增多，进而激活NLRP3炎症小体。因

此，降低细胞内胆固醇含量、抑制ROS以阻断NLRP3
炎症小体的激活，可能对OA治疗具有积极意义[12]。

此外，Peng F等[13]研究发现，沉默信息调节因子1
（SIRT1）表达受抑可能导致胆固醇流出减少，该过程

与ATP结合盒转运蛋白A1（ABCA1）表达水平下降相

关，其机制涉及叉头框蛋白O3a（FOXO3a）核转位及其

与LXR-α相互作用的障碍。上述变化可进一步扰乱

胆固醇代谢，加剧炎症反应。软骨细胞内胆固醇过度

蓄积还可激活胆固醇羟化酶（如CH25H和CYP7B1），

促进氧化甾醇代谢产物生成。这些氧化甾醇能与视

黄酸相关孤儿受体α（RORα）结合并激活该受体，进

而调控炎症相关因子的表达，诱发软骨细胞炎症反

应，甚至导致细胞凋亡与软骨破坏，加重患者临床

症状。

  综上所述，胆固醇在软骨细胞中异常蓄积可通过

多途径加剧炎症损伤，包括激活各类炎症因子、上调

基质降解酶表达，破坏ECM稳态，导致软骨持续损伤

与OA的进展[14]。因此，改善胆固醇代谢紊乱、减轻炎

症反应，可望成为延缓OA病情发展的良好手段。

2. 3　引发糖酵解异常　正常关节软骨中，厌氧与需

氧 糖 酵 解（Warburg 效 应）在 软 骨 细 胞 内 共 存 。

Warburg 效应是某些关节炎疾病发展的重要特征之

一，指即使在氧供充足条件下，细胞仍依赖糖酵解代

谢为增殖供能。在糖酵解过程中，葡萄糖氧化生成的

丙酮酸进入三羧酸循环转化为柠檬酸，后者经裂解释

放乙酰辅酶A，可促进脂肪酸链伸长；当脂肪酸链达

16个碳长度时，棕榈酸酯被释放，进而被氧化或储存

为甘油三酯。乙酰辅酶A也可经羟甲基戊二酰辅酶A
合成酶（HMGCS）和羟甲基戊二酰辅酶 A 还原酶

（HMGCR）催化合成胆固醇[15]。这可能是 OA 患者软

骨细胞内胆固醇异常蓄积的重要机制之一。

缺氧诱导因子‑1α（HIF-1α）作为糖酵解-胆固醇

代谢轴的上游调节因子，与细胞内脂质微环境的稳定

相关。高胆固醇水平可能通过调节HIF-1α等代谢信

号通路影响糖酵解。糖酵解代谢异常影响软骨细胞

形态，加剧ECM降解，促进骨关节炎的发展。Kumar 
A[16]等人研究发现，丙酮酸激酶M2型（PKM2）作为糖

酵解的关键限速酶，能够催化丙酮酸的转变并生成

ATP。其活性状态影响糖酵解的速率和通量，决定了

葡萄糖分解产生能量（ATP）和丙酮酸的效率。正常

生理状态下，其催化功能保障糖酵解顺利进行，为细

胞提供能量。而病理状态下，如 ox-LDL诱导的巨噬

细胞中，PKM2的激活能够抑制ABCA1和ATP结合盒

转运蛋白G1（ABCG1）的表达，减少胆固醇流出，加速

胆固醇在软骨细胞内积累。
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糖酵解和胆固醇代谢的串扰是一个不可忽视的

代谢级联反应，对先天免疫和训练免疫亦具有重要意

义。研究[17]表明，在OA患者的关节中，葡萄糖与LDL
发生糖化修饰形成 ox-LDL，进而激活巨噬细胞表面

清道夫受体 CD36，促进胆固醇异常蓄积并触发 NL‑
RP3炎症小体活化，引起 IL-1β等促炎因子及基质金

属蛋白酶（MMPs）释放，导致软骨基质降解。因此，改

善软骨细胞胆固醇代谢失衡，将有望成为延缓OA的

潜在策略。

2. 4　导致线粒体功能障碍　目前的研究表明，软骨

细胞胆固醇代谢紊乱诱发软骨细胞损害的主要机制

之一是线粒体功能障碍[18]。胆固醇作为生物膜的重

要组成部分，在质膜中的含量更丰富，对调节信号通

路以及膜的流动性起着关键作用。为了确保膜内胆

固醇水平并维持其稳态，胆固醇通过包括囊泡介导的

运输和蛋白质介导的非囊泡运输在内的各种机制输

送到线粒体等各类亚细胞膜[19]。线粒体作为关节组

织中必不可少的细胞器，在维持软骨细胞正常生理功

能中起着关键作用。与线粒体外膜不同，由于缺乏孔

蛋白，线粒体内膜（IMM）对溶质相当不渗透，因此需

要类固醇生成急性调节蛋白（STARD1）作为线粒体胆

固醇转运的核心分子，将胆固醇递送至 IMM。

当 STARD1 过量表达，IMM 中胆固醇异常蓄积，

这将会减少膜的有序液相向无序液相的转变，导致线

粒体膜流动性下降，进而影响线粒体膜的完整性，激

活内在凋亡途径。细胞色素C与凋亡蛋白酶激活因

子 1（Apaf-1）结合形成的凋亡小体能够激活 caspase-
9/caspase-3级联反应，这一级联反应将会导致软骨细

胞凋亡[20]。同时，线粒体膜流动性降低使线粒体膜蛋

白 SLC25A11（2-氧戊二酸载体）构象改变，其功能受

到抑制，其底物结合能力下降，导致线粒体基质还原

型谷胱甘肽（GSH）耗竭，抗氧化防御能力削弱，引发

线粒体活性氧爆发[21]。这种氧化应激状态能够激活

核因子‑κB（NF-κB）等炎症通路，上调MMP13和 runt
相关转录因子2（RUNX2）表达，同时抑制软骨合成标

志物 SOX9，最终导致软骨细胞合成障碍及外基质损

坏。此外，胆固醇氧化产物（如 27-羟基胆固醇）的堆

积进一步加剧线粒体膜电位失衡和呼吸链复合物功

能紊乱，形成恶性循环[22]。因此，胆固醇过量蓄积导

致线粒体膜流动性降低，进而影响线粒体功能障碍，

引发一系列病理活动，可能是加速OA病情进展的原

因，而逆转这一现象可能干预OA的病理进展。

3 中药调控胆固醇代谢防治OA
3. 1　改善膜流动性　熊胆粉作为传统中药材，可通

过“利胆”作用促进胆汁分泌、协调肝胆疏泄，间接调

控体内胆固醇代谢过程。牛磺熊去氧胆酸（TUDCA）
被认为是熊胆粉的主要活性成分。Arai Y等[23]研究发

现，TUDCA 在亚胶束浓度下能够通过降低细胞内胆

固醇水平和增加膜流动性来恢复退变软骨细胞的软

骨形成特性。姜黄素是从姜黄的根茎中提取的多酚，

能够增强骨髓间充质干细胞（BMSCs）的旁分泌效应，

抑制胆固醇吸收，降低胆固醇水平，进而改善膜流动

性，显著促进软骨细胞增殖和迁移所需的跨膜信号传

导及迁移过程中软骨细胞膜变形能力[24]；并激活Wnt/
β-catenin和TGF-β信号通路，上调Col2a1、Aggrecan、
Sox9 等合成代谢基因的表达，抑制 MMP13 等分解代

谢酶的表达，从而有效修复OA 中的软骨损伤[25]。在

关节软骨中，软骨细胞膜承担着重要生理功能，如信

号的接收与传导、物质交换等。当软骨细胞膜流动性

异常，影响膜上相关元件，膜正常功能受到阻遏，就会

发生软骨细胞代谢障碍，进而加剧OA的发生与发展。

一项关于血液流变学的研究[26]发现，丹参注射液能够

降低生物膜胆固醇含量，改善膜的流动性来提高细胞

的变形能力。

3. 2　减轻炎症反应　LiuSS 等人[27]发现芍药苷（PF）
能够通过调节Wnt/β-catenin通路抑制ox-LDL诱导的

炎症反应，主要体现在经 PF 处理后的细胞中 IL-6、
IL-8（重要促炎因子）的水平显著降低，而 IL-10（抗炎

因子）的水平升高。何湛湛[28]运用《金匮要略》中的经

方“枳实薤白桂枝汤”进行实验，发现枳实薤白桂枝汤

能够有效降低模型动物体内总胆固醇（TC）以及LDL
水平，同时动物血清中 IL-1β 及 IL-8 的水平得到逆

转，炎症反应得到缓解；细胞中ABCA1、ABCG1及B族

Ⅰ型清道夫受体的水平升高，促进细胞内胆固醇的流

出。研究者由此推测，这可能是枳实薤白桂枝汤通过

激活瞬时受体电位通道锚蛋白 1，后者利于 ABCA1、
ABCG1的表达提高，从而对改善胆固醇代谢紊乱起到

积极的作用。于宁等人[29]在研究中提到，抑制胆固醇

外流可能增加NLRP3炎症小体的表达，且黄芩苷可以

逆转这一现象。其机制可能是通过促进ABCA1介导

的胆固醇外流并通过调控 NLRP3/caspase-1/GSDMD 
通路抑制细胞焦亡来实现的。白藜芦醇（RES）[30]是一

种广泛存在于药用植物（如何首乌）中的抗毒素。研

究发现，在 IL-1β诱导的软骨细胞模型中，RES通过激

活 SIRT1/FoxO1通路，显著上调胆固醇外流基因磷酸
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化 FoxO1、LXRα、ABCA1、ApoA1的表达，同时抑制胆

固醇合成基因 SREBP2、HMGCR的转录与翻译，通过

促进胆固醇外排以及抑制合成的方式减少细胞内总

胆固醇及游离胆固醇水平，从而恢复软骨细胞内正常

胆固醇水平。Mai 等人[31]运用牛蒡素（ARC）干预 IL-
1β诱导的软骨细胞炎症模型，发现ARC能够很好地

抑制 CH25H/CYP7B1/RORα 轴，降低 MMP3、MMP13
和 COX-2 等表达，恢复 SOX9 及Ⅱ型胶原蛋白水平，

下调LOX-1、LXR-α、ABCA1等关键胆固醇代谢基因

的表达，不仅减轻了软骨细胞的炎症损伤，还显著减

少软骨下骨吸收。

3. 3　调节糖酵解代谢　在OA中，高葡萄糖环境促进

ROS 生成，诱导胆固醇蓄积及促炎因子、MMPs 释

放[16]；同时，ROS增多亦可将LDL转化为 ox-LDL并上

调糖酵解，二者形成恶性循环加剧软骨退变。补阳还

五汤主要功效在于“益气活血”，在降脂、抗炎、改善微

循环等方面有较好疗效[32]。Ji M等人[33]发现补阳还五

汤能够通过抑制 PKM2/HIF-1α 信号通路，阻断

GLUT1、LDHA等糖酵解基因的异常激活，促进M2型

巨噬细胞极化及抗炎因子分泌，同时抑制M1型巨噬

细胞诱发的炎症反应，恢复胆固醇逆转运相关基因

ABCA1/ABCG1的表达，降低胆固醇沉积。地黄是一

种广泛用于治疗OA的传统中药，在对抗OA软骨细胞

的分解代谢和炎症反应方面表现出显著的治疗益处，

其中 5-羟甲基糠醛（5-HMF）是其发挥作用的活性成

分之一。5-HMF 在 IL-1β 诱导的 OA 细胞模型及

DMM 手术诱导的 OA 小鼠模型中，通过上调 Glut1/
HK1/LDHA信号通路激活软骨细胞糖酵解，促进葡萄

糖摄取和乳酸生成。乳酸作为糖酵解产物，可通过激

活LXRα诱导胆固醇逆向转运关键蛋白ABCA1表达，

促进胆固醇外排，增强软骨基质合成并抑制降解，且

Glut1敲除会消除其保护效应。结合5-HMF对胆固醇

的调控作用，其可通过抑制 SREBP2基因介导的胆固

醇合成、激活LXRα/ABCA1促进胆固醇外排等途径，

减少软骨细胞胆固醇蓄积，恢复膜流动性，优化Glut1
等膜转运蛋白的空间构象和功能活性，进一步维持糖

酵解通路的高效运转，从而延缓OA进展[34]。

3. 4　改善线粒体功能　当归多糖（ASP）是当归的主

要活性成分，具有抗炎等作用[35]。体外研究[36]表明，

ASP 通过 PPARγ/SOD2/ROS 通路激活 PPARγ，下调

HMGCR抑制胆固醇的合成，并上调胆固醇逆向转运

蛋白ABCA1，减少软骨细胞内胆固醇蓄积；同时，线粒

体基质中的关键抗氧化酶 SOD2表达上调，有效清除

了细胞内过量的ROS。该结果纠正了胆固醇代谢紊

乱，并显著减轻了线粒体氧化应激。另有研究[37]证

明，低分子量ASP（3.2  kDa）更易穿透细胞膜，通过增

强线粒体脂肪酸氧化能力，抑制肝脏胆固醇合成，促

进肠道胆固醇排泄，从而改善 OA 大鼠的软骨退变。

此外，姜黄素通过激活AMPK/PINK1/Parkin线粒体自

噬通路，选择性清除OA软骨细胞中功能异常的线粒

体，恢复线粒体膜电位并抑制 ROS 过度生成，激活

SREBP-2，抑制其下游靶基因NPC1L1的表达，从而减

少肠道对胆固醇的吸收，进而抑制软骨细胞凋亡，并

通过下调MMP13、上调Ⅱ型胶原和蛋白聚糖的合成，

延缓软骨基质降解[38]。线粒体既是细胞内活性氧

（ROS）的主要来源，也是铁死亡与凋亡信号的关键整

合枢纽。芍药苷的干预可通过抑制 MALAT1，恢复

ABCA1介导的胆固醇外排，维持线粒体膜脂质组成的

稳定性，减少线粒体膜脂质过氧化底物的生成，进而

抑制铁死亡，最终发挥保护线粒体功能的作用[39，40]。

4 小结与展望
OA的病理机制涉及炎症反应、氧化应激、代谢紊

乱及软骨细胞功能异常等多维度失衡。近年来研究

发现，胆固醇代谢异常通过诱导软骨细胞外基质降

解、激活炎症通路及干扰细胞代谢等途径加速软骨退

变。中医药凭借多靶点、多通路整体调节的独特优

势，能够通过干预软骨细胞胆固醇代谢、减轻炎症表

现、改善线粒体功能等方面展现延缓OA进展的潜力。

尽管中药在调控胆固醇代谢治疗OA方面取得进展，

但仍存在机制研究深度不足、临床证据薄弱等问题。

未来需整合代谢组学与网络药理学揭示中药复方多

靶点协同机制，并探索针灸、导引等非药物疗法对胆

固醇代谢的调节作用，为OA防治提供创新思路。 
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