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黄芪甲苷防治骨关节炎的药理作用研究进展 
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摘  要：骨关节炎是中老年人群最常见的慢性退行性关节疾病，当前临床治疗仍以对症缓解为主。黄芪甲苷可通过抗炎作

用、抗氧化作用、减轻细胞外基质降解、抑制铁死亡、激活软骨细胞自噬、调控骨代谢发挥骨关节炎防治作用。总结了黄芪

甲苷防治骨关节炎的药理作用研究进展，以期为黄芪甲苷的深入研究和临床转化提供参考。 
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Research progress on pharmacological effect of astragaloside IV on prevention 

and treatment of osteoarthritis 
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Abstract: Osteoarthritis is the most common chronic degenerative joint disease among middle-aged and elderly populations, with 

current clinical treatments primarily focused on symptomatic relief. Astragaloside IV exerts protective effects against osteoarthritis 

through anti-inflammatory effects, antioxidant effects, inhibition of extracellular matrix degradation, suppression of ferroptosis, 

activation of chondrocyte autophagy, and regulation of bone metabolism. This article summarizes the pharmacological research 

progress of astragaloside IV in the prevention and treatment of osteoarthritis, aiming to provide references for further studies and 

clinical applications of astragaloside IV. 
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骨关节炎是中老年人群最常见的慢性退行性

关节疾病，我国 40 岁以上人群原发性骨关节炎患

病率已超过 40%，且随年龄增长呈显著上升趋势[1]。

该病以关节软骨进行性退变丢失为核心特征，同时

伴随滑膜炎症增生、软骨下骨重塑异常等全关节病

理改变[2]。慢性低度炎症介导的滑膜和软骨细胞损

伤、氧化应激失衡引发的脂质过氧化损伤、软骨细

胞外基质合成和降解失衡、软骨细胞铁死亡和凋亡

异常、自噬水平下降以及软骨下骨代谢紊乱共同构

成了骨关节炎发生、发展的核心病理网络，也是目

前药物干预的关键靶点方向[3]。当前临床针对骨关

节炎的治疗以对症缓解为主，常用药物包括布洛

芬、塞来昔布等非甾体类抗炎药，氨基葡萄糖、硫
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酸软骨素等软骨保护剂，以及关节腔注射用糖皮质

激素、玻璃酸钠等，上述药物可减轻关节疼痛、改

善关节活动功能，但无法有效逆转软骨退变的病理

进程，长期应用还存在胃肠道不适、心血管风险等

不良反应，临床治疗需求尚未得到充分满足[4]。黄

芪甲苷是豆科植物黄芪中提取的活性成分，也是黄

芪临床药效发挥的核心物质基础。现代药理研究表

明，黄芪甲苷具有广泛的药理活性，具有抗炎、抗

氧化应激、免疫调节、心肌保护、肾保护、神经保

护等作用，在心血管系统疾病、慢性肾脏病、神经

系统退行性疾病等多个领域临床应用潜力突出[5]。

黄芪甲苷可通过抗炎作用、抗氧化作用、减轻细胞

外基质降解、抑制铁死亡、激活软骨细胞自噬、调
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控骨代谢发挥骨关节炎防治作用。本文总结了黄芪

甲苷防治骨关节炎的药理作用研究进展，以期为黄

芪甲苷的深入研究和临床转化提供参考。 

1  抗炎作用 

1.1  抑制 c-Jun 氨基末端激酶（JNK）信号通路活化 

骨关节炎病程中，损伤相关分子模式高迁移率

族蛋白 B1（HMGB1）大量释放可启动丝裂原活化

蛋白激酶（MAPK）家族 JNK、p38 蛋白的磷酸化

级联，进一步促进核因子-κB（NF-κB） p65 亚基核

转位，介导环氧合酶、黏附分子、促炎细胞因子的

转录上调，是滑膜炎症放大、软骨基质降解的核心

驱动通路之一[6]。Xu 等[7]使用 5、20、50 mg/mL 黄

芪甲苷干预脂多糖诱导的大鼠滑膜细胞 24 h，发现

可抑制 HMGB1 依赖的 JNK1/2 和 p38 活化，减少

NF-κB p65 核内聚集，下调环氧化酶（COX）-1、

COX-2、HMGB1、细胞间黏附分子-1 和诱导型 NO

合成酶（iNOS）表达，降低肿瘤坏死因子-α（TNF-

α）、白细胞介素（IL）-1β、IL-6、IL-8 等炎症介质

水平，减轻滑膜细胞炎症反应。许耀丰[8]使用 12.5、

25.0、50.0 mg/kg 黄芪甲苷 ig 干预前交叉韧带切断

术手术诱导膝骨关节炎 SD 大鼠 4 周，发现黄芪甲

苷可抑制 JNK 信号通路活化，降低大鼠血清 IL-1β、

TNF-α 水平，减轻膝关节肿胀和关节软骨炎性损伤。 

1.2  抑制基质细胞衍生因子-1/CXC 型趋化因子受

体 4（SDF-1/CXCR4）信号通路活化 

SDF-1/CXCR4 趋化信号轴能够招募外周炎症

细胞向关节病灶浸润，又可直接诱导软骨细胞向炎

症表型转化、加速细胞外基质分解，是参与骨关节

炎软骨炎性损伤的重要调控轴[9]。黄少烁等[10]使用

5 μg/L 黄芪甲苷干预 IL-1β 诱导 ATDC5 软骨细胞

18 h，可抑制 SDF-1/CXCR4 信号通路活化，下调

SDF-1、CXCR4 表达，抑制软骨细胞炎症反应。 

1.3  抑制 NOD 样受体蛋白 3/半胱天冬酶-1（NLRP3/ 

Caspase-1）炎症小体活化 

NLRP3 炎症小体在骨关节炎的炎症微环境中

异常激活，通过 Caspase-1 依赖方式促进促炎因子

成熟释放，同时诱发细胞焦亡，直接破坏软骨细胞

稳态，并加重炎性损伤[11]。余素姣等[12]使用 25、50、

100 mmol/L 黄芪甲苷干预大鼠原代软骨细胞 24 h，

发现可抑制 NLRP3/Caspase-1 炎症小体活化，下调

IL-1β、TNF-α 表达，减轻软骨细胞炎性损伤。 

1.4  调控巨噬细胞功能 

关节局部的巨噬细胞是骨关节炎慢性低度炎

症的核心效应细胞，其促炎表型过度活化和炎症介

质的大量分泌是维持关节炎症持续状态、推动软骨

进行性退变的重要细胞学基础[13]。Wang 等[14]使用

100 mg/kg 黄芪甲苷 ig 干预弗氏完全佐剂诱导的佐

剂性关节炎大鼠 27 d，发现黄芪甲苷可靶向调控巨

噬细胞功能，逆转关节炎状态下巨噬细胞介导的脾

淋巴细胞增殖抑制，抑制巨噬细胞分泌 IL-1β、TNF-

α 和 NO，减轻大鼠关节原发性和继发性炎症肿胀。 

2  抗氧化作用 

骨关节炎病程中，氧化应激与慢性炎症形成相

互促进的病理环路：过量活性氧蓄积可直接造成软

骨细胞脂质过氧化和生物大分子损伤，同时放大炎

症信号、加速基质降解；而以核因子 E2 相关因子 2

（Nrf2）为核心的内源性通路是机体对抗氧化损伤的

关键防御体系[15]。张文豪等[16]采用 10、30、50、70、

90、100 mg/L 黄芪甲苷干预大鼠软骨细胞 48 h，发

现黄芪甲苷预处理外泌体可激活 Nrf2/谷胱甘肽过

氧化物酶 4（GPX4）通路，上调 Nrf2、GPX4 表达，

提升细胞谷胱甘肽（GSH）水平，降低活性氧

（ROS）、丙二醛（MDA）蓄积，减轻软骨细胞的氧

化损伤。Tang 等[17]使用 40 mg/kg 黄芪甲苷 ig 干预

碘乙酸钠诱导的骨关节炎 SD 大鼠 4 周，发现黄芪

甲苷可提高软骨组织 GSH 水平，降低 ROS、MDA

水平，减轻软骨组织脂质过氧化损伤。 

3  减轻细胞外基质降解 

3.1  激活 Hippo-YAP 通路 

Hippo-YAP 信号通路直接参与软骨细胞增殖分

化和代谢调控，通路功能异常会导致软骨合成代谢

能力下降，打破细胞外基质合成与降解的动态平

衡，是骨关节炎软骨退变的重要调控机制[18]。廖建

钊[19]使用 200 μmol/L 黄芪甲苷干预 IL-1β 诱导的

SD 乳鼠原代软骨细胞 48 h，发现黄芪甲苷可通过

激活 Hippo-YAP 通路上调 YAP1 和下游 TEA 域转

录因子 1（TEAD1）表达，提升Ⅱ型胶原（Col II）

合成，下调基质金属蛋白酶（MMP）-1 表达，抑制

软骨细胞外基质降解。 

3.2  阻断趋化因子配体 12（CXCL12）/CXCR4 信

号通路 

CXCL12/CXCR4 趋化信号轴除介导炎症细胞

向关节局部募集外，还可通过下游蛋白激酶 B（Akt）

级联反应上调基质降解酶转录水平，直接驱动聚集

蛋白聚糖和胶原纤维分解，参与软骨基质稳态的失

衡过程[20]。唐婷婷[21]采用 0.3、1.0、3.0、10.0、30.0 
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μmol/L 黄芪甲苷干预 CXCL12 诱导的人永生化

C28/I2 软骨细胞 24 h，发现黄芪甲苷可作为 CXCR4

拮抗剂阻断 CXCL12/CXCR4 信号通路，剂量相关

下调 ADAMTS4、ADAMTS5 基因和蛋白表达，减

少软骨聚集蛋白聚糖降解，维持软骨细胞外基质稳

态。Yang 等[22]使用 20、40 μmol/L 黄芪甲苷处理

CXCL12 刺激的人 C28/I2 软骨细胞，发现黄芪甲苷

可阻断 CXCL12/CXCR4 下游 Akt 通路活化，抑制

趋化因子的表达，下调 ADAMTS4、ADAMTS5 表

达，减少软骨聚集蛋白聚糖降解。 

3.3  抑制 MMP 活性 

软骨细胞外基质的降解依赖 MMP 与解聚素样

金属蛋白酶协同作用，两类酶分别靶向胶原纤维、

蛋白聚糖，其表达异常升高是骨关节炎软骨进行性

丢失的直接分子基础[23]。Tang 等[17]使用 25 μmol/L

黄芪甲苷干预 IL-1β 诱导的人软骨肉瘤 SW1353 细

胞 24 h，发现黄芪甲苷可上调 SOX9、Col II 表达，

下调 MMP-13 表达，抑制软骨细胞外基质降解。Li

等[24]使用 5、20、50 μmol/L 黄芪甲苷干预 IL-1β 诱

导的人骨关节炎软骨细胞 24 h，发现黄芪甲苷可剂

量相关下调 MMP-13、ADAMTS-5 表达，抑制软骨

细胞外基质降解。刘建红等[25]使用 20、40、60、100 

mmol/L 黄芪甲苷干预早期膝骨关节炎患者退变软

骨细胞 3 d，发现可剂量、时间相关下调 MMP-1 基

因和蛋白表达，减少软骨基质降解，缓解软骨退行

性损伤。黄少烁[26]使用 5 μg/L 黄芪甲苷干预 IL-1β

诱导的 ATDC5 软骨细胞 18 h，发现黄芪甲苷可上

调 Col II 基因和蛋白表达，抑制 MMP-3、MMP-9、

MMP-13 表达，减轻软骨细胞外基质降解。 

4  抑制铁死亡 

4.1  调控 p53/溶质载体家族 7 成员 11（SLC7A11）/ 

GPX4 轴 

p53 可在转录水平下调胱氨酸转运体 SLC7A11

表达，减少细胞内胱氨酸供给，并降低 GPX4 活性，

最终诱发铁依赖的脂质过氧化损伤，是介导骨关节

炎软骨细胞铁死亡的经典上游通路[27]。Tang 等[17]使

用 40 mg/kg 黄芪甲苷 ig 干预碘乙酸钠诱导的骨关

节炎 SD 大鼠 4 周，发现黄芪甲苷可通过调控 p53/ 

SLC7A11/GPX4 轴下调软骨组织 p53 表达、上调

SLC7A11 和 GPX4 表达，降低软骨组织 Fe2⁺水平，

改善线粒体超微结构，抑制软骨组织铁死亡。 

4.2  激活 Nrf2/GPX4 通路 

Nrf2 作为细胞抗氧化防御的核心转录因子，能

够通过上调 GPX4 等靶蛋白表达清除脂质过氧化

物，维持铁代谢稳态，是内源性拮抗软骨细胞铁死

亡的关键保护途径[28]。张文豪等[16]采用 10、30、50、

70、90、100 mg/L 黄芪甲苷预处理人脐带间充质干

细胞获取外泌体干预 IL-1β诱导的大鼠软骨细48 h，

发现可激活 Nrf2/GPX4 通路，改善软骨细胞线粒体

铁死亡特征损伤，抑制软骨细胞铁死亡。 

5  激活软骨细胞自噬 

自噬是软骨细胞应对应激损伤、维持内环境稳

态的重要降解程序，骨关节炎病程中自噬水平的进

行性下降，会导致受损细胞器和异常蛋白蓄积，推

动软骨细胞凋亡和软骨退变[29]。许航[30]使用 200 

μmol/L 黄芪甲苷干预 IL-1β 诱导 SD 乳鼠软骨细胞

48 h，发现黄芪甲苷可下调 p62、上调 LC3 基因表

达，依靠激活自噬途径提升软骨细胞活性、降低细

胞凋亡率、改善细胞骨架形态，抑制软骨细胞凋亡。 

6  调控骨代谢 

6.1  激活 Wnt/β-catenin 信号通路 

Wnt/β-catenin 是调控间充质干细胞成骨向分化

的核心信号通路，其活化后可通过 β-catenin 核转位

启动 Runt 相关转录因子 2（Runx2）等成骨转录因

子的表达，直接决定骨形成的速率和强度[31]。Cao

等[32]使用 20、40 μmol/L 黄芪甲苷干预大鼠骨髓间

充质干细胞 48 h，发现黄芪甲苷可上调 NMUR2 介

导激活 Wnt/β-catenin 信号通路，提升碱性磷酸酶

（ALP）活性、上调 Runx2 和 OCN 成骨相关分子，

促进矿化结节形成，诱导骨髓间充质干细胞向成骨

细胞分化。Sun 等[33]使用 10、20、40 μmol/L 黄芪

甲苷干预人骨髓间充质干细胞 21 d，发现黄芪甲苷

可通过上调神经生长因子表达促进糖原合成酶激

酶-3β（GSK-3β）Ser9 位点磷酸化，激活 β-catenin

信号通路，上调 Runx2、OCN、OPN、OSX 等成骨

分化标志物表达，增强 ALP 活性，促进矿化结节形

成，诱导骨髓间充质干细胞向成骨细胞分化。 

6.2  激活 Hedgehog 信号通路 

Hedgehog 信号参与骨发育全过程调控，其下游

GLI 家族转录因子可介导成骨细胞增殖、迁移和功

能成熟，对维持骨组织正常重建具有重要作用[34]。

Guo 等[35]分别使用 0.010、0.001 μg/mL 黄芪甲苷干

预人成骨样细胞 MG-63、U-2OS 48 h，发现可激活

Hedgehog 信号通路，上调配体音速 Hedgehog 因子

和下游转录因子 GLI 家族锌指蛋白 1 的表达，促进

成骨样细胞增殖和迁移，发挥促成骨生物学作用。 
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6.3  激活磷脂酰肌醇 3 激酶（PI3K）/Akt 信号通路 

PI3K/Akt 信号通路广泛参与成骨细胞的生物

学行为调控，通路磷酸化活化可上调成骨特异性标

志物表达，促进细胞外基质矿化，是多条促成骨信

号的共同下游效应节点[36]。Zhu 等[37]使用 10、30 

μmol/L 黄芪甲苷干预大鼠成骨细 72 h，发现黄芪甲

苷可调控 PTPN2 介导的 PTEN/PI3K/Akt 信号通路，

下调 PTEN 表达、提升 PI3K 和 Akt 磷酸化水平，

上调 Runx2、Osterix 并增强 ALP 活性，促进钙结

节沉积，进而促进成骨细胞分化。 

6.4  抑制 JNK 通路磷酸化 

骨关节炎状态下，软骨下骨常出现异常高转换

型重塑，JNK 通路过度磷酸化会驱动成骨相关因子

异常表达，导致骨小梁微结构破坏和骨密度紊乱，

是软骨下骨代谢失衡的重要驱动因素[38]。许耀丰[8]

使用 12.5、25.0、50.0 mg/kg 黄芪甲苷 ig 干预前交

叉韧带切断术诱导膝骨关节炎 SD 大鼠 4 周，发现

黄芪甲苷可抑制 JNK 通路磷酸化，下调 p-JNK、

COL1α1 和上调 COL1α2 的表达，降低 COL1α1/ 

COL1α2 比值，抑制 ALP、OCN、Runx2 异常高表

达，改善 Tb.Th、BMD、BV/TV、Tb.N 等软骨下骨

微结构，纠正膝骨关节炎软骨下骨异常成骨重塑。 

7  结语 

黄芪甲苷可通过减轻炎症反应，改善氧化应激

状态，调控软骨细胞外基质代谢平衡，抑制软骨细

胞铁死亡、激活自噬以维持细胞稳态，调节软骨骨

代谢，呈现多维度的软骨保护效应，通过多通路、

多靶点发挥骨关节炎防治作用。现有研究仍存在一

定局限。多数研究停留在细胞、动物实验层面，不

同研究间给药浓度、剂量差异较大，黄芪甲苷在关

节局部的药动学过程尚不明确，体内有效作用浓度

缺乏统一标准。机制研究多聚焦单一信号通路的验

证，对不同通路间的交联调控、上下游分子的串联

关系探讨不足，尚未形成完整的调控网络。此外，

现有动物模型多采用急性损伤诱导方式，与临床慢

性退行性骨关节炎的病理进程存在差异，且缺乏对

疾病不同阶段干预效果的比较，临床参考价值有

限。未来研究可进一步优化黄芪甲苷的给药剂型，

借助纳米载体、关节腔靶向递送等方式提高其生物

利用度和关节局部浓度。机制研究层面可结合网络

药理学、转录组学等技术系统解析多通路间的调控

关联，明确核心作用靶点。同时可建立更贴近临床

的慢性骨关节炎动物模型，开展不同病程阶段的干

预研究，并逐步推进临床前安全性评价和小规模临

床探索，为其临床应用提供更充分的证据支持。 
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