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丹参酮ⅡA防治骨性关节炎的研究进展 
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摘  要：骨性关节炎是以软骨细胞去分化、软骨退化和软骨缺损为特征的致残性疾病，目前尚缺乏有效的药物，临床治疗以

延缓病情为主。丹参酮ⅡA是丹参中脂溶性成分，具有多种药理作用，可降低炎症反应、保护软骨组织以防治骨性关节炎。

综述了丹参酮ⅡA防治骨性关节炎的研究进展，总结其作用机制，为丹参酮ⅡA临床治疗骨性关节炎提供参考。 
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Research progress of tanshinone ⅡA in prevention and treatment of osteoarthritis 
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Abstract: Osteoarthritis is a disabling disease characterized by dedifferentiation of chondrocytes, cartilage degeneration, and cartilage 

defects. At present, there is a lack of effective drugs, and clinical treatment mainly focuses on alleviating symptoms. Tanshinone ⅡA 

is a lipophilic component from Salviae Miltiorrhizae Radix et Rhizoma, which has multiple pharmacological effects. Tanshinone ⅡA 

can reduce inflammation and protect cartilage tissue to prevent and treat osteoarthritis. This article summarizes the research progress 

of tanshinone ⅡA in prevention and treatment of osteoarthritis, summarizes its mechanism, and provides reference for the clinical 

treatment of osteoarthritis with tanshinone ⅡA. 
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骨性关节炎是以软骨细胞去分化、软骨退化和

软骨缺损为特征的致残性疾病，目前尚缺乏有效的

药物来促进骨性关节炎患者软骨缺损的修复，临床

治疗以延缓病情为主[1]。骨性关节炎涉及髌下脂肪

垫和滑膜、关节周围肌肉、韧带、软骨下骨，尤其

是关节软骨周围的各种组织学病变[2]。关节软骨主

要由软骨细胞及其产生的大量细胞外基质组成，软

骨细胞负责维持细胞外基质合成代谢和分解代谢

之间的平衡，然而炎性细胞因子、异常机械刺激、

软骨细胞凋亡和氧化应激等多种因素会破坏软骨

细胞生理学和基质转换的平衡，进而导致基质丢失

和组织变性，从而导致骨性关节炎的发生[3]。丹参

属于传统的活血祛瘀中药，丹参酮ⅡA 是丹参中脂

溶性成分，具有抗炎、抗氧化、抗血小板聚集、抗

肿瘤、雌激素样活性等多种药理作用，临床广泛用

于心脑血管疾病、糖尿病、肝病、肿瘤等多种疾病

的治疗[4]。丹参酮ⅡA可降低炎症反应、保护软骨组

织以防治骨性关节炎。本文综述了丹参酮ⅡA 防治

骨性关节炎的研究进展，总结其作用机制，为丹参

酮ⅡA临床治疗骨性关节炎提供参考。 

1  降低炎症反应 

1.1  阻止 Tol 样受体 4/髓分化因子 88/核因子-κB

（TLR4/Myd88/NF-κB）信号通路激活 

TLR4/Myd88/NF-κB 信号通路通过促进多种炎

症因子的表达参与骨性关节炎的炎症反应进程，可

造成软骨组织炎症损伤，加快软骨退变进程[5]。张

金锋等[6]使用丹参酮ⅡA 治疗前交叉韧带切断术建

立膝骨性关节炎大鼠模型，结果显示，10、20、50 

mg/kg 丹参酮ⅡA 能显著提高大鼠步态行为和热刺

激缩足反应潜伏期，降低机械刺激缩足反应阈值，  
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显著改善大鼠软骨厚度、滑膜厚度和 Mankin 评分，

显著减轻软骨表明粗糙、断裂、溃疡等病理损伤，

显著降低外周血清和关节组织中肿瘤坏死因子-α

（TNF-α）、白细胞介素（IL）-1β、IL-6、胶原羧基端

交联肽（CTX）-I、CTX-II 的水平，显著降低 NF-

κB p65 蛋白的表达，表明丹参酮ⅡA 可通过阻止

TLR4/Myd88/NF-κB 信号通路激活以降低骨性关节

炎的炎症反应。洪瑛等[7]使用丹参酮ⅡA干预小鼠原

代软骨细胞，30、60、90、120、150、180、210、

240、270、300、400 μmol/L 丹参酮ⅡA呈浓度和时

间相关性降低 IL-1β 引起的原代细胞的增殖抑制

率，显著阻止 NF-κB p65、TRAF6 蛋白和基因的表

达，结果证实丹参酮ⅡA通过阻止 NF-κB 信号通路

激活以减轻软骨细胞的炎症损伤。 

1.2  抑制磷脂酰肌醇 3 激酶/蛋白激酶 B/核因子-

κB（PI3K/Akt/NF-κB）信号通路激活 

PI3K/Akt/NF-κB 是介导骨性关节炎的重要信

号通路，激活后可诱导 IL-6、基质金属蛋白酶

（MMP）、TNF-α 等多种下游炎症因子的分泌，参与

骨性关节炎的病理进程，可诱导软骨组织降解，降

低软骨的抗应能力[8]。孟如丹等[9]研究使用丹参酮

ⅡA干预大鼠原代软骨细胞，发现 6.25、12.5、25、

50 μmol/L 丹参酮ⅡA能促进软骨细胞增殖，12.5、

25、50 μmol/L 丹参酮ⅡA对 IL-1β 的干预能促使软

骨细胞增殖，还能抑制软骨细胞中前列腺素 E2

（PGE2）、IL-6、TNF-α、一氧化氮（NO）的分泌，

以及 MMP-13、环氧化酶-2（COX-2）、诱导型一氧

化氮合酶（iNOS）、ADAMTS-5 基因和蛋白表达，

结果证实丹参酮ⅡA可通过抑制 PI3K/Akt/NF-κB 的

激活以阻止软骨细胞的炎症反应，降低软骨组织的

降解，对软骨组织发挥保护作用。 

1.3  调节微小 RNA（miR）-155/叉头框蛋白 O3

（FOXO3）轴的表达 

miR 是一类进化上保守的单链非编码小 RNA

分子，在转录后水平调控基因表达，miR-155 在骨

性关节炎软骨细胞中显著上调，参与骨性关节炎的

发病机制，可靶向促使 FOXO3 的 3′UTR 的表达下

调，进而加剧骨性关节炎组织间的炎症反应，促进

软骨细胞凋亡[10]。Zhou 等[11]使用丹参酮ⅡA干预乙

酰半胱氨酸处理的人原代软骨细胞，发现 5、10 

μmol/L 丹参酮 IIA 能显著降低软骨细胞中 IL-1β、

IL-6、TNF-α 蛋白和基因的表达，显著降低 miR-155-

5p 的表达和提高 FOXO3 的表达，通过下调 caspase-

3-9 的表达以抑制软骨细胞凋亡，通过 miR-155 抑

制剂反向验证丹参酮ⅡA 对 miR-155 的靶向抑制作

用，表明丹参酮ⅡA可靶向调节 miR-155/FOXO3 轴

的表达显著降低骨关节炎的炎症反应。 

1.4  上调 β-arrestin2 的表达 

β-arrestin2 是 NF-κB 信号通路的上游因子，过

表达能阻止 TLR4/NF-κB 信号通路激活，继而介导

多种炎症因子的分泌，诱导并加剧软骨组织的炎症

损伤[12]。张建业等[13]使用 IL-1β 诱导软骨细胞炎症

反应并使用 Hulth 法建立膝骨性关节炎大鼠模型，

结果 100 μmol/L 丹参酮ⅡA 能逆转 IL-1β 引起的软

骨细胞活力下降，降低 IL-1β 引起的软骨细胞中

COX-2、iNOS、PGE2、NO、MMP、p65 表达的升

高，呈浓度相关性促进 β-arrestin2、聚集蛋白聚糖、

II 型胶原蛋白的表达，经 0.5 mg/kg 丹参酮ⅡA治疗

后，大鼠的软骨骨质变薄、粗糙、软骨细胞排列紊

乱的病理获得明显改善，还能降低 Mankin 评分，

结果证实丹参酮ⅡA 可通过上调 β-arrestin2 的表达

来降低软骨组织的炎症反应，进而控制骨性关节炎

的病情发展。 

1.5  抑制炎症因子的表达 

炎性细胞因子引发炎症反应，参与骨性关节炎

的发生、发展，其中多种促炎细胞因子（IL-1β、TNF-

α 和 iNOS）的水平显著升高，进而诱导软骨细胞凋

亡和增加软骨组织降解[14]。Jia 等[15]使用前交叉韧

带横断术和内侧半月板切除术建立骨性关节炎大

鼠模型，使用 0.5 mg/kg 丹参酮ⅡA进行治疗，结果

发现丹参酮ⅡA 能有效抑制大鼠软骨降解和软化，

降低大鼠的 Mankin 评分，有助于降低半月板切除

引起的滑膜内膜崩解和炎症细胞积累，抑制软骨细

胞凋亡，促进基质金属蛋白酶组织抑制因子 1

（TIMP-1）的表达和降低 MMP-13 的表达，降低大

鼠血清中 TNF-α、IL-1β 和 iNOS 的水平，促进软骨

细胞中骨形态发生蛋白 2（BMP-2）和人转化生长

因子 β1（TGF-β1）蛋白的表达，证实丹参酮ⅡA可

通过降低炎症因子的表达以阻止软骨细胞的降解，

用于骨性关节炎的治疗。 

2  保护软骨组织 

2.1  调节 Wnt/β-连环蛋白（Wnt/β-catenin）信号

通路表达 

Wnt/β-catenin 参与关节软骨形成和分化的调

节，β-catenin 可促使多种降解酶的表达，加快细胞

外基质的降解和软骨组织损伤，Wnt 的过表达可增
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加关节内蛋白酶的活性，促进胶原蛋白的分泌和细

胞外基质的形成[16]。宋奕等[17]使用丹参酮ⅡA 干预

大鼠原代软骨细胞，发现 6.25、12.5、25、50 μmol/L

丹参酮ⅡA 可呈浓度相关性提高软骨细胞的 II 型胶

原蛋白和 II 型胶原的分泌，并降低 β-catenin 蛋白

的表达，表明丹参酮ⅡA 通过调节 Wnt/β-catenin 信

号通路以促进软骨细胞 II 型胶原蛋白的表达，对关

节软骨发挥保护作用。 

2.2  上调长链非编码 RNA（lncRNA）的表达 

lncRNA 在骨性关节炎中起着重要作用，与富

核丰度转录本 1（NEAT1）相互作用，影响软骨细

胞增殖、迁移和凋亡以及细胞外基质分泌，

NEAT1_2 在软骨细胞对炎症因子和去分化引起的

应激的反应中起着关键作用[18]。Sun 将[19]丹参酮 IIA

用于 IL-1β 干预兔软骨细胞，发现 2 μg/mL 丹参酮

IIA 能提高兔软骨细胞中 NEAT1_2 的表达，显著提

高细胞中 SOX9、ACAN mRNA 水平和 COL II/COL 

I 比率，继而增强软骨细胞表型基因的转录，有效减

轻 IL-1β 和 TNF-α 诱导的软骨细胞凋亡，阻断细胞

应激的加重，与软骨细胞共同培养能促进软骨组织

再生，证实丹参酮 IIA 通过上调 lncRNA NEAT1_2

有效促进软骨再生，可望成为治疗骨性关节炎的新

策略。 

2.3  抑制铁死亡 

铁死亡是一种细胞死亡形式，由铁依赖性脂质

过氧化引发，活性氧（ROS）过度分泌会破坏氧化

还原稳态，增加促死亡元素（如 Bax、Bid），并降

低促生存因子（如 Bcl-2）的表达，谷胱甘肽（GSH）

耗竭或谷胱甘肽过氧化物酶 4（GPX4）失活引起的

脂质过氧化是细胞铁死亡的典型特征，铁死亡可加

重软骨细胞损伤，加剧骨性关节炎的病情发展[20]。

Xu 等 [21]使用丹参酮 IIA 干预小鼠软骨细胞系

ATDC5，发现 40、100 μmol/L 丹参酮 IIA能显著降

低脂多糖诱导的 ATDC5 细胞凋亡，逆转脂多糖引

起的Bax蛋白增加和Bcl-2蛋白降低，降低MMP13、

ADAMTS5 mRNA 的水平，提高 Col II mRNA 和蛋

白的水平，通过提高 ATDC5 细胞中 GSH、GPX-4

的水平，降低 ROS 水平，缓解脂多糖诱导的炎症反

应，降低软骨细胞铁死亡，结果证实丹参酮 IIA通过

抑制铁死亡来改善软骨细胞凋亡和软骨变性，并可

能成为骨性关节炎的潜在治疗剂。 

2.4  促进软骨组织形成 

关节软骨覆盖了人体滑膜关节的所有关节表

面，由细胞外基质和极少数位于该组织内的软骨细

胞组成，由于软骨内缺乏血管，极大地限制了关节

软骨的自我修复能力，软骨组织工程技术生产的支

架是目前临床促进软骨修复的主要治疗手段 [22]。

Chen 等[23]通过冷冻干燥法制备丹参酮 IIA递送丝素

蛋白支架，通过 5、10、20、40 μg/mL 丹参酮 IIA制

作成不同质量浓度的支架，发现 10 μg/mL 丹参酮

IIA 组成的支架（SF/T10）促使软骨细胞中 COL 

Ⅱ/COL Ⅰ的表达升高，程度优于其他质量浓度，还

能显著促进软骨样细胞外基质的生成和软骨形成，

将 SF/T10 用于裸鼠的皮下区域后发现移植区域均

生长出软骨样组织，将 SF/T10 用于兔软骨缺损修

复的实验发现可促使缺损部位完全修复，再生组织

与周围软骨相似，结果证实丹参酮 IIA 递送丝素蛋

白支架能促进软骨组织形成。 

2.5  阻止软骨细胞去分化 

软骨细胞在骨性关节炎病理进程中可发生去

分化，失去其软骨生成特征，并显示成纤维细胞样

形态，通常从多边形变为纺锤形，软骨细胞去分化

程度与骨性关节炎的骨损伤程度呈正相关 [24]。

Zhang 等[25]将 100 μg/mL 丹参酮 IIA 与软骨细胞进

行体外培养，结果丹参酮 IIA 能促使软骨细胞早期

迅速增殖，促使糖胺聚糖的表达，上调 Col II、SOX6 

mRNA 的表达，基于网络药理学发现丹参酮 IIA 发

挥作用机制的 5 020 个潜在靶基因，COL2A1、

COL10A1、ADAMTS5、MMP13、COMP、GDF5、

SOX6 7 个枢纽基因是关键靶点，结果证实丹参酮

IIA可阻止软骨细胞去分化，可能成为骨性关节炎的

候选药物。 

3  结语 

丹参酮ⅡA 可通过阻止 TLR4/Myd88/NF-κB 信

号通路激活，抑制 PI3K/Akt/NF-κB 信号通路激活，

调节 miR-155/FOXO3 轴的表达，调节 Wnt/β-catenin

信号通路表达，上调 β-arrestin2 的表达，上调

lncRNA 的表达，抑制炎症因子的表达，抑制铁死

亡，促进软骨组织形成，阻止软骨细胞去分化等多

种途径发挥降低炎症反应和软骨组织保护作用，以

防治骨性关节炎。目前丹参酮ⅡA 用于骨性关节炎

多以基础研究或动物研究为主，在人体的药理作用

尚需试验验证，并且丹参酮ⅡA 的量效关系、药物

安全性还需进一步确认，但是丹参酮ⅡA 用于骨性

关节炎具有较好前景，值得深入探讨。 
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