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摘要：骨性关节炎作为一种常见于老年人的退行性骨病，尤其好发于负重关节如

膝关节。其病因是多因素的，特点是关节结构发生病理变化，包括关节软骨的破

坏和退化、炎症反应以及骨赘的形成。截至目前，临床上对于骨性关节炎的治疗

主要是对症治疗和缓解疼痛，尚无确切疗法能够逆转骨性关节炎中软骨损伤的

病理进程。而近年来，国内外学者研究发现，线粒体作为软骨细胞重要的细胞

器，在细胞的代谢、增殖和凋亡过程中扮演着重要角色。研究还指出，线粒体自

噬失衡是导致关节内软骨损伤的一个重要因素。与此同时，多项基础实验表明，

中医药通过靶向调节线粒体自噬，展现出保护软骨的潜力，从而在防治骨性关节

炎方面显示出积极效果。然而，关于这一领域的研究尚未得到系统性的阐述。

鉴于此，笔者将从线粒体自噬对骨性关节炎发生发展的影响及中医药干预线粒

体自噬治疗骨性关节炎的作用进行系统性阐述，以期为中医药治疗骨性关节炎

的新药研发及治疗策略提供新的思路和方法。

关键词：中医药；骨性关节炎；软骨损伤；线粒体自噬
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　　骨性关节炎（ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＯＡ）是一种以关节软
骨进行性退化为核心特征的慢性关节疾病［１］，其发病

与性别、年龄、肥胖、滑膜炎及既往创伤等因素密切相

关［２］。流行病学数据显示，全球约１６％人口受 ＯＡ影
响，且女性发病率更高［３］。随着我国人口老龄化程度

的加剧，ＯＡ发病率将显著上升［４］。预计２０３０年将成
为普通人群残疾的主要原因之一［５］。因此，如何降低

ＯＡ的发病率，改善患者生活质量，是当前医学领域关
注的焦点之一。近年来，中医药因药物不良反应较

小、作用靶点多、治疗范围广等优势，在 ＯＡ治疗中展
现出良好前景［６］。线粒体主要负责为细胞存活提供

能量，同时还在细胞分化、凋亡和自噬中发挥重要作

用［７］。研究发现，线粒体稳态对于软骨细胞的存活和

功能至关重要［８］。线粒体自噬作为线粒体功能之一，

其通过消除受损线粒体，能使线粒体正常发挥功能，

从而延缓软骨细胞的退化［９］。已有研究表明，中药通

过调控线粒体自噬能够达到防治 ＯＡ的作用，其具体
途径是通过调控线粒体调节因子来实现对线粒体

质量控制（ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｑｕａｌｉｔｙｃｏｎｔｒｏｌ，ＭＱＣ）的调
节，从而维持 ＭＱＣ功能正常发挥以防止软骨中软
骨细胞的死亡［１０］。因此，中药调控线粒体自噬是

防治 ＯＡ的重要策略。鉴于此，本文将从中药调控
线粒体自噬防治 ＯＡ展开研究，以期为 ＯＡ的防治
提供新的预防策略。

１　ＯＡ的发病机制
软骨细胞是维持正常结构和功能的关键细胞，在

病理状态下，其会受到多种因素刺激。具体表现为合

成代谢减弱、增殖能力下降以及凋亡增加等，使得软

骨组织难以维持正常的结构和修复功能［１１］，从而导

致关节软骨的退变。在 ＯＡ中，软骨下骨的变化也很
重要。关节软骨若无法承受横向应力，易产生剪力，

致使软骨出现水平状劈裂，进而影响到软骨下骨的正

常结构和功能，导致骨赘形成和硬化等，从而影响关

节的正常力学环境，促进 ＯＡ的发展［１２］。此外，炎症

在ＯＡ的早期进展中亦发挥重要作用。关节软骨的损
伤和退变可释放出一些炎性介质，刺激滑膜细胞产生

炎症反应。滑膜细胞会分泌肿瘤坏死因子 α（ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦ－α）、白细胞介素１（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１，
ＩＬ－１）、ＩＬ－６、ＩＬ－１７和白细胞介素 －１β

（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１β，ＩＬ－１β）等炎症介质［１３］，其中

ＴＮＦ－α等细胞因子可通过激活相关信号通路，进一
步激活软骨细胞和破骨细胞，促进软骨基质中如胶原

蛋白等成分的降解以及骨质吸收，进而加重关节的炎

症和损伤程度，加剧ＯＡ的发展。
２　线粒体自噬的概述

线粒体自噬是维持线粒体稳态的基本机制，它能

够清除受损的线粒体、抑制细胞凋亡，进而维持线粒

体的平衡以及细胞内环境的稳定［１４］。线粒体自噬通

过特定的线粒体外膜受体与泛素分子形成包裹线粒

体的自噬体，从而促进线粒体进行自噬［１５］。蛋白酪

氨酸磷酸酶基因诱导假定激酶 １（ＰＴＥＮ－ｉｎｄｕｃｅｄ
ｋｉｎａｓｅ１，ＰＩＮＫ１）／Ｅ３泛素连接酶（Ｅ３ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ－
ｐｒｏｔｅｉｎｌｉｇａｓｅ，Ｐａｒｋｉｎ）途径是线粒体自噬的重要通路
之一［１６］。ＰＩＮＫ１是一种丝氨酸激酶，可以在线粒体外
膜积聚，并在线粒体外膜促进 Ｐａｒｋｉｎ转至线粒体表
面，诱导线粒体蛋白泛素化、Ｐ６２蛋白和自噬体微管相
关蛋白轻链 ３（ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｌｉｇｈｔ
ｃｈａｉｎ－３，ＬＣ３）特异性结合，从而促进自噬体膜的募
集，并启动受损线粒体的清除［１７］。

３　线粒体自噬与ＯＡ
线粒体自噬在软骨细胞功能维系及软骨稳态调

控中发挥着不可或缺的作用。现有研究证据表明，线

粒体自噬参与了ＯＡ进程中软骨细胞凋亡及软骨基质
降解的病理过程［１８］。具体而言，抑制线粒体自噬可

诱导软骨损伤加剧及软骨细胞凋亡率升高，而激活线

粒体自噬则能促进软骨细胞存活，并减少 ＯＡ中软骨
基质的降解。ＩＬ－１β被认为是 ＯＡ发病机制中的关
键因素，已被证实可下调线粒体融合标志物线粒体融

合蛋白１（ｍｉｔｏｆｕｓｉｎ－１，Ｍｆｎ１）的表达水平，同时降低
线粒体自噬标志物 ＰＩＮＫ１及 Ｐａｒｋｉｎ的表达。ＷＡＮＧ
等［１９］通过ＭｉｔｏＳｏｘＲｅｄ探针结合 ＭｉｃｒｏＰ图像分析技
术开展的研究显示，与模型组相比，鸢尾素处理组可

显著改善 ＩＬ－１β介导的软骨细胞生长抑制、特异性
软骨标志物缺失及糖胺聚糖合成减少等现象。

此外，鸢尾素还能逆转沉默信息调节因子２相关
酶３（ｓｉｒｔｕｉｎ３，ＳＩＲＴ３）和解偶联蛋白 １（ｕｎｃｏｕｐｌｉｎｇ
ｐｒｏｔｅｉｎ１，ＵＣＰ－１）通路的异常，通过改善线粒体膜电
位、增加三磷酸腺苷（ａｄｅｎｏｓｉｎｅｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＡＴＰ）生
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ１８Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４０）

成量及过氧化氢酶含量，减轻 ＩＬ－１β诱导的活性氧
（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）过量产生、线粒体融合
异常、线粒体自噬缺陷及自噬体形成障碍，进而发挥

抑制 ＯＡ进展的作用。ＡＮＳＡＲＩ等［２０］研究证实，

Ｐａｒｋｉｎ介导的线粒体自噬在 ＯＡ中具有重要调控作
用，其作用机制是激活Ｐａｒｋｉｎ促进线粒体自噬清除受
损的线粒体。研究者用小干扰 ＲＮＡ介导的基因敲除
技术靶向沉默 Ｐａｒｋｉｎ，结果显示，与转染对照小干扰
ＲＮＡ的软骨细胞相比，转染 Ｐａｒｋｉｎ特异性干扰小
ＲＮＡ的ＯＡ软骨细胞中Ｐａｒｋｉｎ的表达水平显著下调。
通过电子显微镜观察及线粒体活性氧生成检测发现，

在ＩＬ－１β刺激条件下，Ｐａｒｋｉｎ敲除的ＯＡ软骨细胞中
受损／功能障碍线粒体的积累量显著增加。为探究
ＩＬ－１β刺激的ＯＡ软骨细胞中去极化／功能障碍线粒
体的线粒体自噬清除效率，研究者采用ＬＣ３特异性抗
体免疫染色标记自噬体，并结合 Ｍｉｔｏｔｒａｃｋｅｒ染色标记
线粒体，通过共定位分析明确２者的相互作用。结果
显示，经ＩＬ－１β处理的软骨细胞中，ＬＣ３阳性自噬体
的形成数量增加，且这些自噬体与线粒体存在共定位

现象。在线粒体自噬进程中，自噬体最终与溶酶体融

合，功能障碍的线粒体在此过程中发生降解，这一机

制对于维持ＭＱＣ的稳定性及抑制 ＯＡ软骨中软骨细
胞的凋亡具有重要意义。ＳＨＩＮ等［２１］通过大鼠模型实

验证实，ＰＩＮＫ１的抑制可导致线粒体自噬功能减退，
进而引发软骨细胞炎症反应增强及氧化应激水平

升高。

在单碘乙酸诱导的 ＯＡ动物模型中，研究者利用
ＰＩＮＫ１基因敲除小鼠构建体内ＰＩＮＫ１缺陷模型，结果
显示，该模型中软骨退变程度及软骨细胞内与线粒体

自噬相关的自噬性细胞死亡均显著降低。基于上述

结果，研究者在单碘乙酸注射后的ＰＩＮＫ１基因敲除小
鼠中开展行为学评估，发现与同窝对照小鼠相比，

ＰＩＮＫ１基因敲除小鼠在处理后第３天，单碘乙酸诱导
的机械性痛觉过敏症状显著缓解。此外，通过免疫染

色检测ＰＩＮＫ１的表达水平，证实ＰＩＮＫ１缺陷可减轻单
碘乙酸诱导的软骨损伤。上述研究结果提示，ＰＩＮＫ１
调控的线粒体自噬可能是ＯＡ软骨损伤发生发展的重
要机制之一。

此外，ＷＡＮＧ等［２２］通过对 ＯＡ的 ＲＮＡ表达谱进
行生物信息学分析，筛选出２１５９个差异表达基因，并
从中鉴定出６个与线粒体自噬及 ＯＡ相关的候选基
因。基因本体（ｇｅｎｅｏｎｔｏｌｏｇｙ，ＧＯ）富集分析结果显
示，上述基因参与线粒体自噬、细胞稳态调控及细胞

凋亡等生物学过程，京都基因与基因组百科全书

（ＫｙｏｔｏＥｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａｏｆＧｅｎｅｓａｎｄＧｅｎｏｍｅｓ，ＫＥＧＧ）通
路分析表明，６个基因中的５个参与自噬相关生物学
过程，涉及线粒体自噬、自噬、叉头框蛋白 Ｏ（ｆｏｒｋｈｅａｄ
ｂｏｘＯ，ＦｏｘＯ）信号通路及爱帕琳肽（Ａｐｅｌｉｎ）信号通
路。基因集富集分析（ｇｅｎｅｓｅｔｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔａｎａｌｙｓｉｓ，
ＧＳＥＡ）结果显示，这６个基因与 Ｐ５３信号通路、ＮＯＤ
样受体（ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ－ｂｉｎｄｉｎｇｏｌｉｇｏｍｅｒｉｚａｔｉｏｎｄｏｍａｉｎ－
ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＮＬＲｓ）信号通路、溶酶体功能及甘油脂
质代谢存在关联，其中与 Ｐ５３信号通路和 ＮＬＲｓ信号
通路的关联具有统计学意义，其标准化富集得分

＞１５（Ｐ＜００５），错误发现率（ｆａｌｓｅｄｉｓｃｏｖｅｒｙｒａｔｅ，
ＦＤＲ）ｑ值＜０２５。该研究结果证实线粒体自噬与ＯＡ
进展之间存在显著关联，并揭示了特定枢纽基因的重

要性。综上，这些发现为线粒体自噬靶向疗法在促进

ＯＡ软骨细胞存活中的应用提供了理论依据。
４　中医药靶向调控线粒体自噬防治ＯＡ
４１　中药复方靶向调控线粒体自噬防治ＯＡ

膝痹宁Ⅱ（ＸｉｂｉｎｉｎｇⅡ，ＸＢＮ）是由淡附片、桂枝、
川牛膝、制狗脊、独一味、山萸肉、生薏苡仁、巴戟天、

炒白芍、生甘草等中药组成的方剂，在防治ＯＡ方面具
有独特作用。康俊峰等［２３］人的研究发现，ＸＢＮ可通
过激活ＳＩＲＴ１／ＰＩＮＫ１／Ｐａｒｋｉｎ信号通路，促使线粒体自
噬水平升高，增加ＰＩＮＫ１、Ｐａｒｋｉｎ、Ｐ６２和ＬＣ３Ａ／Ｂ蛋白
的表达（Ｐ＜００５），同时降低软骨细胞基质金属蛋白
酶３（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ－３，ＭＭＰ－３）、ＭＭＰ－１３
和含血小板结合蛋白基序的解聚素金属蛋白酶

５（Ａｄｉｓｉｎｔｅｇｒｉｎ ａｎｄ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ ｗｉｔｈ ｔｈｒｏｍ
ｂｏｓｐｏｎｄｉｎｍｏｔｉｆｓ５，ＡＤＡＭＴＳ５）的表达（Ｐ＜００５），从
而增强线粒体自噬能力，改善线粒体功能，延缓软骨

细胞的退化，达到防治ＯＡ的作用。
蠲痹汤是中医临床常用方剂之一，郑永智等［２４］

的研究证实，用不同剂量（１２４、２４８、４９６ｇ·ｋｇ－１）
的蠲痹汤作用于大鼠软骨细胞后，模型组和低、中、高

剂量试验组的软骨细胞存活率分别为（５１０８±２９６）％、
（６９４４±４０７）％、（８２３６±３８１）％和（８８０５±４１７）％，
低、中、高剂量试验组的软骨细胞存活率与模型组相

比均显著升高。进一步机制研究显示，蠲痹汤可减轻

ＩＬ－１β介导的软骨细胞损伤，显著上调Ⅱ型胶原蛋白
（ｔｙｐｅⅡ ｃｏｌｌａｇｅｎ，ＣＯＬ２）、ＰＩＮＫ１、Ｐａｒｋｉｎ、ＬＣ３蛋白的
表达水平，并增强线粒体自噬活性（均 Ｐ＜００５），同
时显著下调半胱氨酸蛋白酶蛋白３（ｃａｓｐａｓｅ－３）的蛋
白表达水平及 ＩＬ－６、ＩＬ－８和 ＴＮＦ－α的分泌水平
（均Ｐ＜００５），上述研究结果表明蠲痹汤可通过调控
磷酸化腺苷酸激活蛋白激酶（ａｄｅｎｏｓｉｎｅ５’－ｍｏｎｏ
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ｐｈｏｓｐｈａｔｅ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＡＭＰＫ）／ＰＩＮＫ１／
Ｐａｒｋｉｎ信号通路，促进线粒体自噬表达，进而延缓软骨
细胞的退化进程。

肖思奇等［２５］研究显示，用骨痹方（０５ｇ·ｍＬ－１）
处理大鼠软骨细胞后，与模型组相比，模型组和试验

组的软骨细胞增殖光密度（ｏｐｔｉｃａｌｄｅｎｓｉｔｙ，ＯＤ）值分别
为０８６±００６和０６９±００４，试验组和模型组软骨
细胞中的ＬＣ３蛋白相对表达水平分别为５５４±０２４
和０８５±００３；ＰＩＮＫ１蛋白相对表达水平分别为
８４４±１０５和０５２±００１；Ｐａｒｋｉｎ蛋白相对表达水平
分别为０２０±００１和０６８±００１，试验组的上述指标
均显著低于模型组（均Ｐ＜００５），而Ｂ细胞超大淋巴
瘤（Ｂ－ｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ－ｅｘｔｒａｌａｒｇｅ，Ｂｃｌ－ｘＬ）、骨髓样
细胞白血病序列 －１（ｍｙｅｌｏｉｄｃｅｌｌｌｅｕｋｅｍｉａ－１，
Ｍｃｌ－１）的表达则显著增加（均 Ｐ＜００５），上述研究
表明，骨痹方可延缓软骨细胞的退化进程，其核心作

用机制在于通过调控ＰＩＮＫ１／Ｐａｒｋｉｎ信号通路，进而抑
制ＯＡ的病理进展。

ＹＵ等［２６］研究表明，通过Ｈｕｌｔｈ手术建立ＯＡ模型
大鼠后，用不同浓度（０、５０、１００、１５０、２００μｇ·ｍＬ－１）的
骨痹痛方（Ｇｕｂｉｔｏｎｇｆａｎｇ，ＧＢＴ）水提物处理大鼠软骨细
胞，结果显示，各组软骨细胞活力分别为 １０３％、
１０２％、１０５％和 １０６％，与空白对照组相比呈显著提
升。在脂多糖诱导的体外软骨细胞实验中，模型组细

胞出现线粒体去极化程度加剧及线粒体自噬过度激

活的现象，而ＧＢＴ处理可显著缓解上述病理改变。进
一步检测发现，脂多糖刺激的软骨细胞中 ＭＭＰ－１３、
ＰＩＮＫ１和Ｐａｒｋｉｎ水平以及线粒体组分中的ＬＣ３Ⅱ／ＬＣ３Ⅰ
比值均显著升高（均Ｐ＜００５），且ＧＢＴ能以剂量依赖
性方式抑制这些指标的升高。此外，ＧＢＴ还可减轻脂
多糖诱导的磷脂酰肌醇３－激酶／蛋白激酶 Ｂ（ｐｈｏｓ
ｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３－ｋｉｎａｓｅ／ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ，ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ）
通路异常激活，从而有效抑制 ＯＡ大鼠软骨细胞的变
性进程。

４２　中药单体靶向调控线粒体自噬防治ＯＡ
人工虎骨粉作为一种人工合成的虎骨替代品，其

生物活性与天然虎骨具有相似性。研究表明，用不同

浓度的人工虎骨粉作用于大鼠软骨细胞后，与对照组

相比，ＲＯＳ水平降低、线粒体膜电位稍恢复、ＡＴＰ生成
量增加，同时电压依赖性阴离子通道 １（ｖｏｌｔａｇｅ
ｄｅｐｅｎｄｅｎｔａｎｉｏｎｃｈａｎｎｅｌ１，ＶＤＡＣ１）、线粒体标志蛋白
线粒体外膜转位酶２０（ｔｒａｎｓｌｏｃａｓｅｏｆｏｕｔｅｒｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉ
ａｌｍｅｍｂｒａｎｅ２０，ＴＯＭＭ２０）及 ＭＭＰ－１３的表达水平
均显著下调（均 Ｐ＜００５），而 ＰＩＮＫ１、Ｐａｒｋｉｎ、ＡＭＰＫ、

ＬＣ３Ｂ的表达水平均显著上调（均 Ｐ＜００５）。其中
１５％浓度的人工虎骨粉含药血清干预大鼠ＯＡ软骨细
胞模型２４ｈ后对软骨分解代谢标志蛋白ＭＭＰ－１３的
抑制效果最佳。上述研究提示，人工虎骨粉可通过激

活ＡＭＰＫ／ＰＩＮＫ１／Ｐａｒｋｉｎ信号通路，促进线粒体自噬
过程，并抑制ＭＭＰ－１３的表达，进而减少软骨基质的
降解，最终发挥防治ＯＡ的作用［２７］。

ＸＩＡ等［２８］研究显示，分别用ＳＩＲＴ３的天然激动剂
二氢杨梅素和化学抑制剂３－ＴＹＰ处理软骨细胞后，
ＳＩＲＴ３在保护软骨细胞外基质中表现出积极调控作
用。分子层面的研究进一步证实，ＳＩＲＴ３诱导的软骨
保护作用依赖于对线粒体凋亡的抑制和对线粒体自

噬的激活，其可显著上调 Ｂ细胞淋巴瘤 －２（Ｂ－ｃｅｌｌ
ｌｙｍｐｈｏｍａ－２，Ｂｃｌ－２）蛋白的表达水平（Ｐ＜００５），同
时显著下调Ｂ细胞淋巴瘤 －２相关 Ｘ蛋白（ＢＣＬ２－
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄＸｐｒｏｔｅｉｎ，Ｂａｘ）的表达水平（Ｐ＜００５），进
而实现对软骨细胞外基质的保护及软骨细胞凋亡的

延缓。上述研究表明，藤茶提取物中的二氢杨梅素可

通过激活ＳＩＲＴ３蛋白，发挥治疗ＯＡ的作用。
钩吻素子是钩吻的主要活性成分，相关研究表

明，通过构建大鼠 ＯＡ模型并进行分组干预，分别以
１ｍｇ·ｋｇ－１美洛昔康及１ｍｇ·ｋｇ－１钩吻素子连续２周
灌胃后，采集全血、血清及软骨后检测。结果显示，钩

吻素子组中自噬及线粒体自噬相关 ｍＲＮＡ与蛋白表
达水 平 显 著 上 调，线 粒 体 膜 电 位 显 著 提 高

（均Ｐ＜００５），同时ＲＯＳ的氧化应激及炎症因子的表
达降低（均Ｐ＜００５），这表明钩吻素子可通过促进线
粒体自噬过程，改善软骨损伤，进而发挥抑制ＯＡ进展
的作用［２９］。

青蒿素是从黄花蒿中提取出的一种倍半萜内酯

类化合物［３０］，ＬＩ等［３１］研究发现，向软骨细胞中分别加

入不同浓度（０、２５、５、１０或２０μＭ）的青蒿素，并分别
培养０、２４、４８及７２ｈ后，当浓度为０～１０μＭ的青蒿
素对ＯＡ软骨细胞增殖有轻微促进作用，而当浓度为
２０μＭ时，可显著增强软骨细胞的增殖能力，故将
２０μＭ作为最适浓度。进一步研究表明，青蒿素处理
组的软骨细胞凋亡率显著低于对照组，ＭＭＰ－３和
ＭＭＰ－１３的蛋白及 ｍＲＮＡ表达水平均显著降低（均
Ｐ＜００５），同时线粒体自噬过程得到促进，自噬效应
蛋白－１（ｂｅｃｌｉｎ１ｐｒｏｔｅｉｎ，Ｂｅｃｌｉｎ－１）、自噬相关蛋白５
（ａｕｔｏｐｈａｇｙｒｅｌａｔｅｄ５，ＡＴＧ５）和 ＬＣ３的表达水平均显
著上调（均 Ｐ＜００５），但对 ＡＤＡＭＴＳ５ｍＲＮＡ表达水
平无显著影响。上述研究表明，青蒿素可通过介导

ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（ｍａｍｍａｌｉａｎ
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ｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎ，ｍＴＯＲ）信号通路，发挥抑制软骨细
胞凋亡的作用。

姜黄素是从中药姜黄中分离出来的一种多酚化

合物，其在祖国传统医学中被广泛用于治疗 ＯＡ和类
风湿性关节炎［３２］。研究表明，姜黄素的作用与线粒

体自噬调节及 ＡＭＰＫ／ＰＩＮＫ１／Ｐａｒｋｉｎ信号通路存在密
切关联，该研究通过向大鼠关节内注射单碘乙酸构建

ＯＡ模型，对８～１２周龄的各组大鼠分别用姜黄素、化
合物Ｃ及环孢素Ａ进行干预，并结合苏木精－伊红染
色与甲苯胺蓝染色技术开展分析。结果显示，与对照

组相比，大鼠ＯＡ模型出现软骨基质水肿、空泡形成、
微骨折及甲苯胺蓝染色变浅等典型病理改变，而经姜

黄素处理的ＯＡ组，其软骨退变程度有所减轻，且可见
软骨细胞增殖现象。机制研究证实，姜黄素可提高线

粒体膜电位、增加 ＡＴＰ生成量，以及上调 ＬＣ３Ｂ、
ＰＩＮＫ１、ＡＭＰＫ 和 Ｐａｒｋｉｎ 等 蛋 白 的 表 达 水 平
（均Ｐ＜００５），同时抑制 Ｃａ２＋及 ＲＯＳ的过量产生
（均Ｐ＜００５），从而发挥保护软骨细胞、延缓ＯＡ疾病
进展的作用［３３］。

黄芩苷是从双子叶植物黄芩的根中提取出来的

一种黄酮类化合物，已被证实对 ＯＡ具有显著的防治
作用［３４］。ＨＥ等［３５］研究显示，用不同浓度（１０、２０和
４０μＭ）的黄芩苷作用于ＩＬ－１β诱导的大鼠软骨细胞
后，模型组和低、中、高剂量试验组的软骨细胞凋亡率

分别 为 （４８３２±０４６）％ （３９４２±００４）％、
（２１４２±０３１）％及（３４５±００８）％，试验组的细胞
凋亡率显著小于模型组，同时，黄芩苷可减轻软骨细

胞受损，提高ＩＬ－１β诱导的大鼠软骨细胞活力，促进
自噬及线粒体自噬过程，升高线粒体膜电位，并抑制

细胞凋亡（均Ｐ＜００５）。进一步机制研究表明，黄芩
苷可上调 ＩＬ－１β诱导的大鼠软骨细胞中 ＬＣ３－Ⅱ／
ＬＣ３－Ⅰ以及Ｂｃｌ－２、Ｂｅｃｌｉｎ－１、线粒体动力相关蛋白１
（ｄｙｎａｍｉｎ－ｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ１，Ｄｒｐ１）、ＰＩＮＫ１和 Ｐａｒｋｉｎ
等蛋白的表达水平（均Ｐ＜００５），同时下调Ｐ６２、Ｂａｘ、
Ｃａｓｐａｓｅ－３、Ｐ－ＰＩ３Ｋ／ＰＩ３Ｋ、Ｄｒｐ１和 Ｐ－ｍＴＯＲ／ｍＴＯＲ
蛋白表达水平（均Ｐ＜００５）。上述数据表明，黄芩苷
通过 抑 制 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ 通 路，可 有 效 激 活
ＰＩＮＫ１／Ｐａｒｋｉｎ和 ＰＩＮＫ１／Ｄｒｐ１通路，同时激活 ＩＬ－１β
诱导的软骨细胞中的线粒体自噬，从而减轻软骨细胞

损伤。

原儿茶醛（ｐｒｏｔｏｃａｔｅｃｈｕｉｃａｌｄｅｈｙｄｅ，ＰＣＡ）又名３，
４－二羟基苯甲醛，是从中药丹参中提取的水溶性单
体［３６］，研究通过构建内侧半月板不稳手术模型（该模

型已知会诱发炎症和关节软骨缺损）开展相关实验，

显微ＣＴ扫描结果显示，与正常组小鼠相比，内侧半月
板不稳手术模型组小鼠出现关节间隙异常狭窄、软骨

表面密度升高及明显骨赘形成等病理改变。同时，ＯＡ
进程伴随骨密度面积减少、骨小梁分离度增加及结构

模型指数增大。而经ＰＣＡ处理后，上述病理改变均得
到显著缓解。机制研究表明，ＰＣＡ处理可显著提高
ＡＴＰ含量，升高线粒体膜电位，同时上调自噬相关蛋
白ＰＩＮＫ１、ＬＣ３、Ｐａｒｋｉｎ表达水平（均 Ｐ＜００５），此外，
还能降低ＲＯＳ水平，下调衰老相关蛋白 Ｐ２１、Ｐ５３和
Ｐ６２的表达，以及减少软骨降解蛋白 ＭＭＰ－３、
ＭＭＰ－１３，并降低ＣＯＬ２的降解（均 Ｐ＜００５）。上述
研究提示，ＰＣＡ可通过激活ＰＩＮＫ１／Ｐａｒｋｉｎ信号通路调
控线粒体自噬功能，进而延缓软骨细胞的退化

进程［３７］。

苍术素是从中药苍术中提取的一种烯烃类化合

物［３８］，研究发现，用不同浓度（３、６ｍｇ·ｋｇ－１）的苍术
素处理膝骨关节炎大鼠模型后，模型组和低、高剂量

实验组的软骨细胞凋亡率分别为（２２３５±５６４）％、
（１４８３±４５７）％和（８２７±２６３）％，试验组的细胞
凋亡率均显著低于模型组（均 Ｐ＜００５）。同时，自噬
相关蛋白 Ｐａｒｋｉｎ、ＬＣ３、ＬＣ３Ⅱ／ＬＣ３Ⅰ、Ｂｅｃｌｉｎ－１、
ＰＩＮＫ１的表达水平均显著上调（均 Ｐ＜００５），而
ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β、裂解的半胱天冬酶 －３的表达均显
著下调（均Ｐ＜００５）。此外，膝关节软骨损伤有所减
轻，ＲＯＳ水平降低。上述结果表明苍术素可通过激活
ＰＩＮＫ１／Ｐａｒｋｉｎ信号通路增强线粒体自噬，减少软骨细
胞凋亡，进而抑制ＯＡ的进展［３９］。

白芍总苷是从毛茛科植物芍药的干燥根中提取

出的糖苷类物质。研究发现，用不同剂量（１０、２０及
５０μｍｏｌ·Ｌ－１）的白芍总苷处理小鼠关节软骨细胞
４８ｈ后，模型组和低、中、高剂量试验组的软骨细胞凋
亡率分别为（２６７７±０９３）％、（２１５０±２７０）％、
（１９０３±１８９）％和（１３３３±１２９）％，试验组的细胞
凋亡率均小组低于模型组（均 Ｐ＜００５）。同时，白芍
总苷可上调 ＬＣ３Ⅰ／Ⅱ和自噬相关蛋白 Ｂｅｃｌｉｎ－１的
表达水平（均 Ｐ＜００５），增加线粒体膜电位，并显著
抑制 Ｐ６２、ＭＭＰ－３和 ＭＭＰ－１３基因的表达
（均Ｐ＜００５），其具体作用机制是白芍总苷可逆转
ＩＬ－１β对ｍＴＯＲ／ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路的异常调节，通
过改善线粒体功能及线粒体自噬活性，发挥保护软骨

细胞、抑制其死亡的作用［４０］。

５　小结与展望
本研究主要阐述了中医药通过靶向调控线粒体

自噬来实现防治ＯＡ的目的。其主要的作用机制是中
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药单体及复方通过激活 ＰＩＮＫ１／Ｐａｒｋｉｎ通路，上调
ＬＣ３Ⅱ、ＰＩＮＫ１、Ｐａｒｋｉｎ等自噬相关蛋白的表达，激活线
粒体自噬清除受损的线粒体确保 ＭＱＣ的稳定，从而
减少软骨细胞的死亡，达到防治 ＯＡ的作用。尽管中
医药在一定程度上可通过调节线粒体自噬发挥防治

ＯＡ的功效。但目前依旧存在诸多问题和难点亟待攻
克。首先，尽管已经发现许多信号通路参与了线粒体

的调控，但精确的调控机制仍需进一步研究，以发现

特异性强且有效的药物靶点。其次，在线粒体治疗靶

点方面，虽然中药已被证明可通过调控线粒体自噬来

预防ＯＡ的发生和发展，但其研究局限于细胞和动物
模型实验，而且多以中药为主，针灸疗法在调控线粒

体自噬防治ＯＡ方面虽有研究［４１－４２］，但受限于研究方

法、技术手段等多种因素，相关研究相对较少。基于

此，未来仍需要进一步探索线粒体相关机制在防治

ＯＡ方面的靶点，进一步为 ＯＡ的精准治疗提供科学
依据和新思路。而且还需要充分发挥网络药理学的

特点与优势，从而挖掘出更多疗效确切的治疗药物，

进一步推动中医药在ＯＡ治疗中的应用。
此外，相关研究表明，线粒体 ＤＮＡ（ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ

ＤＮＡ，ｍｔＤＮＡ）是线粒体的基因核心，ｍｔＤＮＡ的损伤会
导致软骨细胞中 ＭＱＣ紊乱和软骨的退化［４３］。研究

者通过对受试者初始亚组中线粒体 ｍｔＤＮＡ变异的筛
选及荟萃分析发现，ｍｔＤＮＡ变异 ｍ１６５１９Ｃ在 ＯＡ快
速进展者中呈现过度表达，且在统计学上差异有统计

学意义（Ｐ＜００５）。进一步研究显示，携带该变异的
胞质杂种表现出 ｍｔＤＮＡ拷贝数增多、线粒体生物合
成能力下降、ＲＯＳ生成量升高、氧化应激抵抗力减弱、
线粒体分裂相关基因表达下调及自噬功能受损等特

征。综上，ｍｔＤＮＡ变异 ｍ１６５１９Ｃ的存在可能增加
ＯＡ快速进展的风险。所以就未来前景而言，特定的
ｍｔＤＮＡ有可能会成为 ＯＡ辅助诊断和预后的生物标
志物，因此针对ｍｔＤＮＡ的治疗可能是ＯＡ的一种新型
治疗选择。
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ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ［Ｊ］Ｂｉｏｃｈｉｍ ＢｉｏｐｈｙｓＡｃｔａ，２０１６，１８６０（６）：
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［１０］　ＬＩＵＤ，ＣＡＩＺＪ，ＹＡＮＧＹＴ，ｅｔａｌＭｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｑｕａｌｉｔｙｃｏｎｔｒｏｌ

ｉｎｃａｒｔｉｌａｇｅｄａｍａｇｅａｎｄｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ：Ｎｅｗｉｎｓｉｇｈｔｓａｎｄｐｏｔｅｎｔｉａｌ

ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｔａｒｇｅｔｓ［Ｊ］ＯｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓＣａｒｔｉｌａｇｅ，２０２２，３０（３）：

３９５—４０５
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［１２］　ＧＩＯＲＧＩＮＯＲ，ＡＬＢＡＮＯＤ，ＦＵＳＣＯＳ，ｅｔａｌＫｎｅｅｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ：
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究膝痹宁Ⅱ联合脂肪干细胞外泌体保护软骨细胞的作用机制
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药大学，２０２４

［２８］　ＸＩＡＸ，ＬＩＵＹ，ＬＵＹ，ｅｔａｌＲｅｔｕｎｉｎｇｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌａｐｏｐｔｏｓｉｓ／
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［２０２５－０３－０１］ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／３７６９６６４３／
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ｉｎｊｕｒｙｉｎｒａｔｓｗｉｔｈｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓｖｉａｍｏｄｕｌａｔｉｎｇｍｉＲ－７６６－３ｐ／

ＡＩＦＭ１ａｘｉｓ［Ｊ］ＰｈｙｓｉｏｌＲｅｓ，２０２４，７３（４）：６３３—６４２

［３５］　ＨＥ Ｊ Ｂａｉｃａｌｉｎ ｍｉｔｉｇａｔｅｄ ＩＬ －１β －ｉｎｄｕｃｅｄ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ

ｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｓｄａｍａｇｅｔｈｒｏｕｇｈａｃｔｉｖａｔｉｎｇｍｉｔｏｐｈａｇｙ［Ｊ］ＣｈｅｍＢｉｏｌ

ＤｒｕｇＤｅｓ，２０２３，１０１（６）：１３２２—１３３４

［３６］　ＧＯＮＧＹ，ＬＩＨＸ，ＧＵＯＲＨ，ｅｔａｌＡｎｔｉ—ａｌｌｅｒｇｉｃｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ

ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｆｒｏｍｔｈｅｌｅａｖｅｓｏｆｐｉｐｅｒｃｒｏｃａｔｕｍＲｕｉｚ＆Ｐａｖ［Ｊ］Ｂｉｏｌ

ＰｈａｒｍＢｕｌｌ，２０２１，４４（２）：２４５—２５０

［３７］　ＪＩＥＬ，ＳＨＩＸ，ＫＡＮＧＪ，ｅｔａｌＰｒｏｔｏｃａｔｅｃｈｕｉｃａｌｄｅｈｙｄｅａｔｔｅｎｕａｔｅｓ

ｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅｖｉａｔｈｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＰＴＥＮ－ｉｎｄｕｃｅｄｋｉｎａｓｅ

１／Ｐａｒｋｉｎ－ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌａｕｔｏｐｈａｇｙ［Ｊ］ ＩｎｔＪ

Ｉｍｍｕｎｏｐａｔｈｏｌ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２４， ３８： ３９４６３２０２４１２７１７２４

２０２４－０８－０８［２０２５－０３－０１］ ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄ．ｎｃｂｉ．

ｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／３９１１６４１０／

［３８］　ＺＨＯＮＧＷ，ＺＨＡＮＧＱＡｔｒａｃｔｙｌｏｄｉｎ：Ａｎａｌｋｙｎｅｃｏｍｐｏｕｎｄｗｉｔｈ

ａｎｔｉｃａｎｃｅｒｐｏｔｅｎｔｉａｌ［Ｊ］Ａｍ ＪＣｈｉｎＭｅｄ，２０２４，５２（６）：

１７２９—１７５７

［３９］　叶海东，刘宇，甄朋超苍术素调节 ＰＩＮＫ１／Ｐａｒｋｉｎ信号通路对

膝骨关节炎大鼠线粒体自噬的影响［Ｊ］微循环学杂志，２０２３，

３３（４）：１３—２０

［４０］　廖太阳，李晓辰，杨楠，等白芍总苷经活性氧—线粒体途径改

善骨关节炎软骨细胞自噬性死亡［Ｊ］医学研究与战创伤救治，

２０２３，３６（４）：３３７—３４２

［４１］　ＸＩＮＧＬ，ＣＨＥＮＸ，ＧＵＯＣ，ｅｔａｌＥｌｅｃｔｒｏａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅｅｘｅｒｔｓ

ｃｈｏｎｄｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｉｎｋｎｅｅｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓｏｆｒａｂｂｉｔｓｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅ

ｍｉｔｏｐｈａｇｙｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ＪＰａｉｎＲｅｓ，２０２３，１６：２８７１—２８８２

２０２３－０８－２１［２０２５－０３－０１］ ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄ．ｎｃｂｉ．

ｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／３７６３８２０５／

［４２］　佘泽宇，夏帅，卢曼，等 针刀对膝关节骨关节炎兔软骨

ＰＩＮＫ１／Ｐａｒｋｉｎ通路介导的线粒体自噬的影响［Ｊ］针刺研究，

２０２３，４８（９）：８９８—９０５

［４３］　ＤＵＲ?Ｎ－ＳＯＴＵＥＬＡＡ，ＦＥＲＮＡＮＤＥＺ－ＭＯＲＥＮＯＭ，ＳＵ?ＲＥＺ－

ＵＬＬＯＡＶ，ｅｔａｌＡＭｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓａｎｄａｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｓｔｕｄｙｓｕｐｐｏｒｔ

ｔｈｅｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｆｍｔＤＮＡｖａｒｉａｎｔｍ１６５１９Ｃｏｎｔｈｅｒｉｓｋｏｆｒａｐｉｄ

ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｏｆｋｎｅｅｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］ＡｎｎＲｈｅｕｍＤｉｓ，２０２３，８２

（７）：９７４—９８４ （收稿日期２０２５－０３－０２）


