
２６４　　 中 国 临 床 药 理 学 杂 志　
第４１卷　第２期　２０２５年１月（总第４２４期）　　　　

自噬在类风湿关节炎病理机制中的研究现状
Ｒｅｓｅａｒｃｈｓｔａｔｕｓｏｆａｕｔｏｐｈａｇｙｉｎｔｈｅｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ

基金项目：国 家 自 然 科 学 基 金 资 助 项 目

（８１８６０８５８、８１９６０８３２）；甘肃省科技
基金资助项目（２２ＪＲ１１ＲＡ１３１）

作者简介：漆文霞（１９９５－），女，博士研究生，主
要从事中西医结合防治风湿病的相

关研究

通信作者：王钢，主任医师，博士生导师

ＭＰ：１８４１９３７９４５８
Ｅ－ｍａｉｌ：１２５６９３５８４４＠ｑｑｃｏｍ

漆文霞１，王　钢２，闫彦峰３，

田杰祥２，王　涛２，魏　勇２，

汪湛东１，张媛媛２

（１甘肃中医药大学 中西医结合学院，甘肃

兰州 ７３００００；２甘肃中医药大学 附属医院 风湿

骨病科，甘肃 兰州 ７３００２０；３甘肃中医药大学

第四附属医院 呼吸与危重症医学科，甘肃 兰州

７３００６０）

ＱＩＷｅｎ－ｘｉａ１，ＷＡＮＧＧａｎｇ２，
ＹＡＮＹａｎ－ｆｅｎｇ３，ＴＩＡＮＪｉｅ－ｘｉａｎｇ２，
ＷＡＮＧＴａｏ２，ＷＥＩＹｏｎｇ２，
ＷＡＮＧＺｈａｎ－ｄｏｎｇ１，
ＺＨＡＮＧＹｕａｎ－ｙｕａｎ２

（１ＳｃｈｏｏｌｏｆＴｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅｏｆ
ＷｅｓｔｅｒｎＭｅｄｉｃｉｎｅ，ＧａｎｓｕＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆ
ＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅ，Ｌａｎｚｈｏｕ７３００００，Ｇａｎｓｕ
Ｐｒｏｖｉｎｃｅ，Ｃｈｉｎａ； ２ Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ
ＲｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙａｎｄＯｒｔｈｏｐｅｄｉｃｓ，Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ
ＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＧａｎｓｕＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＣｈｉｎｅｓｅ
Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， Ｌａｎｚｈｏｕ ７３００２０， Ｇａｎｓｕ
Ｐｒｏｖｉｎｃｅ，Ｃｈｉｎａ； ３ Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ
ＲｅｓｐｉｒａｔｏｒｙａｎｄＣｒｉｔｉｃａｌＣａｒｅＭｅｄｉｃｉｎｅ，
Ｆｏｕｒｔｈ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ ＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＧａｎｓｕ
ＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅ，Ｌａｎｚｈｏｕ
７３００６０，ＧａｎｓｕＰｒｏｖｉｎｃｅ，Ｃｈｉｎａ）

摘要：随着分子生物学和细胞生物学研究的深入，自噬的调控机制被逐渐揭示，

为众多疾病的治疗提供了新的思路。自噬可能与成纤维样滑膜细胞的凋亡抵

抗、骨代谢平衡紊乱、抗原提呈等病理变化密切相关，调节自噬平衡可能是治疗

类风湿关节炎（ＲＡ）的重要方法。本文就自噬在ＲＡ的病理机制做一综述，以期
为后期的研究提供理论依据。
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　　类风湿关节炎（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＲＡ）是一种常见的慢性自身
免疫性疾病［１］。自噬是细胞内的关键生理过程，通过自我分解及回

收老化的蛋白质和细胞器，以保持细胞内环境的平衡和稳定。这一

机制不仅能够清除细胞内的异常蛋白质、受损细胞器和病原体，还可

以在饥饿、缺氧和其他应激条件下，为细胞提供所需的营养物质，以

维持其生存和功能。自噬异常（不足或过度）可以导致疾病的发

生［２］。研究发现，自噬参与ＲＡ滑膜炎症反应、骨代谢紊乱及抗原提
呈等病理过程［３］。有研究表明，抗肿瘤坏死因子（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓ
ｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦ）－α和白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）－６相关药物可以降
低细胞自噬水平［４－５］，抑制自噬能够减少实验性关节炎模型小鼠破

骨细胞（ｏｓｔｅｏｃｌａｓｔ，ＯＣ）的数量，减轻骨侵蚀的程度［６］。本研究通过探

索自噬参与ＲＡ的病理机制，以期为后期的研究提供理论依据。
１　自噬的过程及调控机制

自噬过程分为起始、延伸、成熟和结束４个阶段。自噬途径在细
胞受到外界刺激或者细胞的内部环境发生变化时就会被触发启动。



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　２６５　　

Ｖｏｌ４１Ｎｏ２Ｊａｎｕａｒｙ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４２４）

　　　在这个过程中，细胞会形成双层膜结构，这种结构称

为自噬小泡。自噬小泡不断扩张，将待降解的物质封

装其中，随后形成自噬小体。自噬小体与溶酶体结合

时，形成自噬溶酶体。这个复合结构中的酶将分解封

装的物质，释放出有用的成分，以供细胞再利用。自

噬过程由多种自噬相关蛋白调控。其中，Ｂｅｃｌｉｎ－１又
名自噬相关蛋白 ６（ａｕｔｏｐｈａｇｙ－ｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ６，
Ａｔｇ６），是一种关键的调节蛋白。Ｂｅｃｌｉｎ－１与磷脂酰
肌醇３－激酶（ｖａｃｕｏｌａｒｐｒｏｔｅｉｎｓｏｒｔｉｎｇ３４，Ｖｐｓ３４）结合
形成复合物，这促进了自噬小泡的生成。Ｖｐｓ３４通过
催化磷脂酰肌醇的磷酸化反应产生磷脂酰肌醇磷酸

（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ－３－ｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＰＩ３Ｐ），这对自噬
过程至关重要［７］。当细胞接收到特定信号时，微管相

关蛋白１轻链３（ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｓ１Ａ／
１Ｂｌｉｇｈｔｃｈａｉｎ３，ＬＣ３）会经历从 ＬＣ３－Ⅰ转变为
ＬＣ３－Ⅱ，这是通过Ａｔｇ３和Ａｔｇ７介导的泛素样修饰实
现的。ＬＣ３－Ⅱ在细胞自噬过程中扮演着至关重要的
角色，其水平变化可以反映出细胞自噬活性的水平。

在细胞自噬中，Ａｔｇ５扮演着关键角色。首先，
Ａｔｇ５与Ａｔｇ１２结合形成一个复合物，然后与 Ａｔｇ１６Ｌ１
结合形成Ａｔｇ１６Ｌ１－Ａｔｇ５－Ａｔｇ１２复合物，这一过程对
于自噬小泡的形成意义重大［８］。ＳＴＸ１７（Ｓｙｎｔａｘｉｎ－
１７）是一个细胞膜蛋白，属于 ＳＮＡＲＥ蛋白家族，主要
分布在细胞质膜和内质网（ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍ，
ＥＲ）膜之间，在自噬过程中与其他 ＳＮＡＲＥ蛋白质相
互作用。在自噬诱导发生后，Ｂｅｃｌｉｎ－１会与其他蛋白
质，如空泡蛋白分选１５（Ａｍｂｒａ１）、自噬相关蛋白 １４
联素（ａｕｔｏｐｈａｇｙｒｅｌａｔｅｄ１４ｌｉｋｅ，Ａｔｇ１４Ｌ）等，结合形成
一个复合物，这个复合物促进了自噬体的组装过程。

接着，自噬体与溶酶体膜融合，从而启动自噬过程。

Ａｔｇ１４与Ｂｅｃｌｉｎ－１和 ＳＴＸ１７之间的相互作用是自噬
体与内溶酶体融合的关键步骤［９］。自噬小体通常显

示为双层膜结构，内含受损细胞器，或呈现为单层膜

结构，包裹着待降解的细胞成分。

磷酸肌醇 ３激酶（ｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅ３－ｋｉｎａｓｅ，
ＰＩ３Ｋ）／蛋白激酶 Ｂ（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ，Ａｋｔ）／哺乳动物
西罗莫司靶蛋白（ｍａｍｍａｌｉａｎｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎ，
ｍＴＯＲ）信号通路在调节自噬方面是至关重要的。当
ＰＩ３Ｋ活化时，其促使底物磷脂酰肌醇磷酸化成 ＰＩ３Ｐ，
并启动Ａｋｔ的激活。激活的Ａｋｔ通过调节凋亡因子含
量和促凋亡蛋白活性［１０］。ＰＩ３Ｋ激活后生成 ＰＩ３Ｐ，进
而招募自噬相关蛋白形成自噬体。Ａｋｔ又能够抑制自
噬的启动，ｍＴＯＲ作为关键的负调节因子，在被抑制时
会促进自噬的发生。因此，调节该信号通路的活性可

能为治疗与自噬相关的疾病提供潜在的治疗靶点。

自噬是一个高度调控的生理过程，通过其参与的多个

信号通路和蛋白因子，细胞能够根据外界环境和内部

需求来调节自身的代谢和生存状态。

２　自噬参与类风湿关节炎的病理机制
２１　自噬参与成纤维样滑膜细胞（ｆｉｂｒｏｂｓｌａｓｔ－ｌｉｋｅ
ｓｙｎｏｖｉｏｃｓｙｔｅｓ，ＦＬＳｓ）的调控

在ＲＡ中，ＦＬＳｓ过度增殖会释放多种炎性细胞因
子、趋化因子和基质降解酶，造成长时间的炎症反应

和关节损伤。ＲＡ特征之一是 ＦＬＳｓ的异常增殖和凋
亡失衡。在ＲＡ的早期阶段，ＦＬＳｓ可能通过启动自噬
途径来清除受损的细胞器，以减轻滑膜细胞的损伤并

促进细胞的生存和修复。通过自噬，ＦＬＳｓ可以分解受
损的细胞器，清除细胞内的代谢产物和异常蛋白质，

从而维持细胞内环境的稳定。

血小板来源生长因子受体α亚型（ｐｌａｔｅｌｅｔ－ｄｅｒｉｖｅｄ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒａｌｐｈａ，ＰＤＧＦＲα）是一种细胞膜受
体，主要与血小板源性生长因子（ｐｌａｔｅｌｅｔ－ｄｅｒｉｖｅｄ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＰＤＧＦ）结合调节细胞活性。在 ＲＡ中，
ＰＩ３Ｋ／ＡＫｔ、丝裂原活化蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎ－ａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）信号通路可以被 ＰＤＧＦＲα激
活，使得ＦＬＳｓ的自噬过程被抑制，导致 ＦＬＳｓ凋亡水
平降低，呈持续增殖状态［１１］。高水平的自噬增加了

ＦＬＳｓ的凋亡抵抗力，加速 ＲＡ进展。ＺＨＵ等［１２］用免

疫组化法分析自噬相关蛋白表达水平发现，ＲＡ患者
滑膜组织中ＬＣ３－Ⅱ、Ｂｅｃｌｉｎ－１及 Ａｔｇ５的表达水平
分别为７３±１９、８３±０９和８５±０９，均显著高于
骨关 节 炎 （ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＯＡ）患 者 （１２±０４、
１６±０８和１７±０８），在统计学上差异均有统计学
意义（均Ｐ＜０００１）。

自噬还可以通过调节细胞内能量平衡和维持滑

膜细胞的稳态来促进ＦＬＳｓ的生存。在ＲＡ中，滑膜细
胞的过度增殖可能与其异常代谢有关。ＥＲ参与蛋白
质的合成、折叠与修饰及脂质的合成。当细胞内发生

各种变化导致ＥＲ稳态失衡时，ＥＲ腔内未折叠蛋白或
错误折叠蛋白就会聚集起来，发生 ＥＲ应激反应。ＥＲ
应激反应通过调节细胞内蛋白质合成和分解的平衡

来减轻ＥＲ的负担，并防止错误折叠蛋白的进一步积
聚。ＥＲ应激的主要信号通路包括肌醇需酶１（ｉｎｏｓｉｔｏｌ－
ｒｅｑｕｉｒｉｎｇｅｎｚｙｍｅ１，ＩＲＥ１）、ＥＲ膜激酶（ＰＫＲ－ｌｉｋｅＥＲ
ｋｉｎａｓｅ，ＰＥＲＫ）和激活转录因子６（ａｃｔｉｖａｔｉｎｇｔｒａｎｓｃｒｉｐ
ｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ６，ＡＴＦ６）等，其会激活一系列的信号传导途
径，以调节细胞内的基因表达、蛋白合成和降解，从而

促进细胞恢复ＥＲ稳态。如果ＥＲ应激无法有效被调
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节或持续存在，可能会导致细胞发生凋亡或炎症反

应，从而影响细胞的功能和生存。ＸＵ等［１３］通过斯皮

尔曼分析法研究ＲＡ患者 ＦＬＳｓ中 ＴＵＮＥＬ阳性（凋亡
细胞）与 Ｂｅｃｌｉｎ－１、ＬＣ３－Ⅱ相对灰度值之间的相关
性，结 果 显 示，其 均 呈 负 相 关 （ｒ＝ －０７４０４，
ｒ＝－０８９３７，均Ｐ＜００１），因此推测 ＦＬＳｓ自噬与凋
亡蛋白表达在ＲＡ患者滑膜组织中呈负相关，这一变
化可能与ＥＲ应激有关。

ＦＬＳｓ在 ＲＡ中凋亡水平降低，导致细胞过度增
殖，分泌大量细胞因子、基质蛋白酶及血管内皮细胞

等，这些蛋白质在ＥＲ发生错误折叠并聚集，就会触发
ＥＲ应激。在应激反应发生后，自噬活性增强，继而维
持ＦＬＳｓ的持续增殖，增加炎症因子分泌和自身抗体
表达［１４］。此外，滑膜组织中炎症因子也会增加 ＦＬＳｓ
中ＥＲ应激标志物的表达，使得滑膜组织表现出高度
的ＥＲ应激状态，二者彼此促进，导致恶性循环［１５］。

ＷＮＡＧ等［１６］检测了ＯＡ患者和ＲＡ患者滑膜中 ＥＲ应
激／自噬蛋白的表达情况，结果显示，相较于ＯＡ患者，
糖调节蛋白７８（ｇｌｕｃｏｓｅ－ｒｅｇｕｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ，ＧＲＰ７８）、内
质网调节性 ＲＮＡ激酶 －１（ｉｎｏｓｉｔｏｌ－ｒｅｑｕｉｒｉｎｇｅｎｚｙｍｅ
１，ＩＲＥ１）在ＲＡ患者滑膜中的表达水平更高（ＧＲＰ７８：
５０７５％ ｖｓ７４０６％；ＩＲＥ１：６２２９％ ｖｓ９３７６％，均
Ｐ＜００５）。ＤＡＩ等［１７］研究发现，当 ＲＡ－ＨＦＬＳ和人
成纤维细胞样滑膜细胞（ｈｕｍａｎｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ－ｌｉｋｅｓｙｎｏ
ｖｉａｌｃｅｌｌ，ＨＦＬＳ）用３０ｎｇ·ｍＬ－１ＴＮＦ－α处理４８ｈ时，
ＲＡ－ＦＬＳ组和 ＨＦＬＳ组的自噬分别增加了３２倍和
３０倍。因此，自噬在ＦＬＳｓ的增殖与凋亡过程中具有
重要的调节作用。

２２　自噬参与骨代谢调控过程
在正常的生理条件下，成骨细胞（ｏｓｔｅｏｂｓｌａｓｔｓ，

ＯＢｓ）和ＯＣｓ维持动态平衡以保证正常的骨代谢。在
ＲＡ中，多种炎性介质及基质金属蛋白酶（ｍａｔｒｉｘ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，ＭＭＰ）大量释放，使得骨稳态转变为
分解代谢表型，导致骨组织破坏。自噬相关蛋白参与

调节骨代谢过程，在维持骨稳态中起着关键作用。

ＯＣｓ起源于单核细胞 －巨噬细胞谱系，在受到核因
子－κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ－ｋａｐｐａＢ，ＮＦ－κＢ）受体激活
因子配体（ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔｒｅｃｅｐｔｏｒａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆＮＦ－κＢ，
ＲＡＮＫＬ）的刺激后，破骨细胞前体细胞（如骨髓来源
的巨噬细胞）变成多核细胞，通过分泌溶酶体和肌动

蛋白环的褶皱边缘来降解骨基质，在骨稳态中担任骨

吸收功能。

ＴＮＦ－α是 ＲＡ发病的关键，其能够诱导自噬相
关蛋白的表达，激活自噬，提高 Ｂｅｃｌｉｎ－１表达，诱导

ＯＣｓ生成，使骨吸收能力增强。ＬＩＮ等［１８－１９］研究发

现，用１ｎｇ·ｍＬ－１ＲＡＮＫＬ诱导ＯＣｓ时，Ａｔｇ７、Ｂｅｃｌｉｎ－１
ｍＲＮＡ表达水平分别为２１０２％和２０９５％，而用２００
ｎｇ·ｍＬ－１ＴＮＦ－α继续诱导干预后，Ａｔｇ７、Ｂｅｃｌｉｎ－１
ｍＲＮＡ表达水平分别为８０８２％和８７６４％，均明显升
高（均Ｐ＜００５）。相较于Ａｔｇ７自噬基因敲除前，敲除
后ＯＣｓ相关基因酒石酸抗性酸性磷酸酶（ｔａｒｔｒａｔｅ－
ｒｅｓｉｓｔａｎｔａｃｉｄｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，ＴＲＡＰ）和编码骨特异性半胱
氨酸蛋白酶（ｃａｔｈｅｐｓｉｎＫ，ＣＴＳＫ）的表达均被显著下调
（１３±０５ｖｓ０６±０３，１１±０３ｖｓ０４±０１，均
Ｐ＜００５）［１８－１９］。Ｂｅｃｌｉｎ－１是自噬体启动子的核心
成分，其通过自身的泛素化调节活化 Ｔ细胞核因子１
蛋白（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｏｆａｃｔｉｖａｔｅｄＴｃｅｌｌｓ，ｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃ１，
ＮＦＡＴｃ１）对ＯＣｓ的分化。此外，ＯＣｓ的骨破坏功能需
要依赖 Ｒａｂ蛋白 ７（Ｒａｓ－ｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎＲａｂ－７ａ，
Ｒａｂ７），并且Ａｔｇ５在皱褶边缘的定位也是必要的，而
增加自噬可以促进骨细胞皱褶边缘的形成［２０－２１］。

骨保护素（ｏｓｔｅｏｐｒｏｔｅｇｅｒｉｎ，ＯＰＧ）是一种重要的骨
吸收抑制药，通过抑制ＯＣ的形成和骨吸收，帮助维持
骨骼健康。ＺＨＡＯ等［２２］研究显示，用 ８０ｎｇ·ｍＬ－１

ＯＰＧ处理 ＯＣｓ３ｈ后与正常诱导的 ＯＣｓ相比，
ＬＣ３－Ⅱ表达水平显著升高（３３１１％ ｖｓ６２９８％，
Ｐ＜００５），Ｐ６２表达水平显著下降 （７１９３％ ｖｓ
３２６９％，Ｐ＜００５）。因此，通过调节自噬活性，有望
抑制ＯＣｓ的过度激活，减轻骨破坏，同时促进 ＯＢｓ的
分化，加速骨修复，改善骨破坏。

２３　自噬参与调节瓜氨酸化抗体的产生
抗原被加工、分解成多肽片段后，与 ＭＨＣ分子结

合形成抗原肽－ＭＨＣ复合体，并呈现给 Ｔ淋巴细胞，
这是抗原提呈的重要步骤。自噬能够有效促进细胞

溶质抗原的产生和呈递。在 ＭＨＣ－Ⅱ类分子抗原呈
递的过程中，约有１／４的抗原来自细胞内部。细胞内
部蛋白质降解的一个重要途径是自噬。自噬在降解

侵入细胞内的病原微生物的同时，也将这些病原微生

物的抗原呈递到ＭＨＣ－Ⅱ类分子上。这些抗原复合
物被机体免疫系统的Ｔ细胞和自然杀伤细胞识别，从
而为特定病原的特异性免疫反应提供条件［２３］。研究

发现，自噬的增加会使 ＲＡ中免疫系统识别瓜氨酸化
肽，进而产生抗瓜氨酸肽抗体，且瓜氨酸化的发生可

能就在自噬囊泡中［２４］。当抗原接触自噬囊泡后，巨

噬细胞、树突状细胞及Ｂ细胞就会发生自噬以产生瓜
氨酸肽［２４］。

抗环瓜氨酸肽抗体是 ＲＡ高度特异性指标。对
ＲＡ患者单核细胞的研究发现，自噬与抗环瓜氨酸肽
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抗体之间有较大的关联性［２５］。自噬增强可能促进

ＦＬＳｓ中瓜氨酸化蛋白的产生。ＩＲＥＬＡＮＤ等［２４］用流

式细胞术分析３０例 ＲＡ患者滑膜组织中 ＬＣ３－Ⅱ的
表达，随后通过皮尔逊相关分析发现，ＬＣ３－Ⅱ和抗环
瓜氨酸肽抗体（ａｎｔｉ－ｃｙｃｌｉｃｃｉｔｒｕｌｌｉｎａｔｅｄｐｅｐｔｉｄｅ，抗
ＣＣＰ）之间存在明显的相关性（Ｐ＜００１），因此推测
ＲＡ患者的滑膜细胞中，ＬＣ３－Ⅱ的表达水平与抗ＣＣＰ
的水平具有一定的相关性。

肽基精氨酸脱亚胺酶（ｐｅｐｔｉｄｙｌａｒｇｉｎｉｎｅｄｅｉｍｉｎａｓｅ，
ＰＡＤ）参与将精氨酸转化为瓜氨酸的过程。ＳＯＲＩＣＥ
等［２６］研究显示，用２００ｎｍｏｌ·Ｌ－１西罗莫司干预 ＦＬＳｓ
后与空白对照组相比，ＰＡＤ－４表达水平明显增高
（２２５±８８ｖｓ１００±３３，Ｐ＜００５）。ＭＡＮＧＡＮＥＬＬＩ
等［２７］研究报道，自噬可能参与 ＦＬＳｓ蛋白的氨基甲酰
化过程。张贝［２８］研究表明，ＲＡ患者血清中抗氨基甲
酰化蛋白质（Ｃ－ｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ，ＣａｒＰ）抗体水平为
３１２％，均明显高于 ＯＡ患者（１５０％）和强直性脊柱
炎患者（１８２％；均 Ｐ＜００５），与抗 ＣａｒＰ抗体阴性
ＲＡ患者发生骨破坏的风险相比（４７０％），抗ＣａｒＰ抗
体阳性的ＲＡ组患者发生骨破坏的风险更高（７４４％，
Ｐ＜００５）。因此，自噬通过影响瓜氨酸化过程以及调控
相关免疫反应，促进了瓜氨酸化抗体的产生。

２４　自噬参与氧化应激反应
氧化应激通过增强炎症反应，诱导凋亡细胞坏死

及破 坏 免 疫 耐 受 等 途 径 参 与 ＲＡ 病 理 过 程。
ＦＩＬＯＭＥＮＩ等［２９］研究发现，ＲＡ患者存在氧化防御系统
活性降低，活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）增多、
脂质过氧化、蛋白质氧化等。此外，细胞增殖、血管生

成会导致缺氧，ＲＯＳ增多，促进瓜氨酸化蛋白的产生。
当ＲＯＳ增多时，其可能会对细胞内的各种成分造成损
伤，进而引发细胞损伤。通过自噬清除受损细胞器

（如线粒体），可以减少细胞内 ＲＯＳ的产生，从而降低
氧化应激的程度［２９］。

在低氧条件下，缺氧诱导因子 １α（ｈｙｐｏｘｉａ－
ｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ１－α，ＨＩＦ－１α）表达增多，激活下游
靶基因，使得细胞因子、趋化因子、ＭＭＰ及促血管生
成介质大量表达，促进 ＲＡ病程。ＨＩＦ－１α介导的缺
氧应激是启动自噬过程的强烈信号。当细胞受到缺

氧等刺激，无法提供机体所需的能量时，自噬机制就

会被激活。ＷＡＮＧ等［３０］研究表示，用５μｍｏｌ·Ｌ－１

Ｈ２Ｏ２处理ＲＡ－ＦＬＳｓ１２ｈ后与正常培养的ＲＡ－ＦＬＳｓ
相比，Ｂ细胞淋巴瘤 －２基因（Ｂ－ｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ２，
Ｂｃｌ－２；８８５２％ ｖｓ４１３３％）表达水平显著上调
（Ｐ＜００５），ＬＣ３－Ⅱ（８３３％ ｖｓ２６０４％）、Ｂｅｃｌｉｎ－１

（１０１６％ ｖｓ２６５６％）和Ｂａｘ（１９４９％ ｖｓ４１３３％）
表达水平均显著下降（均Ｐ＜００５），这说明氧化应激导
致 ＦＬＳｓ线粒体功能障碍，自噬水平下调，导致
ＲＡ－ＦＬＳｓ异常增殖。因此，氧化应激通过抑制线粒体
自噬促进ＲＡ的发病机制。
３　讨论

ＲＡ是一种慢性炎症性疾病，主要表现为关节的
持续炎症和逐渐加重的组织损伤。自噬作为细胞生

物学领域的重要研究内容，通过调控细胞内环境的稳

态和去除损伤细胞，在 ＲＡ的病理机制中扮演了关键
角色。具体而言，自噬影响滑膜细胞的炎症反应、骨

质代谢、免疫细胞的功能以及氧化应激水平，从而对

ＲＡ的病情进展和整体病理状态产生影响。自噬在清
除炎症介质、调节免疫反应和保护关节软骨等方面发

挥重要作用。

通过基因组学研究，可以识别与自噬相关的易感

基因，并为个性化治疗提供依据。同时，用现代生物

学技术，如单细胞测序、ＣＲＩＳＰＲ－Ｃａｓ９基因编辑和多
组学分析等，深入研究自噬在ＲＡ中的具体机制，将帮
助医药工作者更全面地了解自噬在ＲＡ的作用及其调
控网络。基于对自噬机制的深入了解，设计和开发针

对自噬相关靶点的药物，可能为 ＲＡ的治疗提供新的
选择。
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［３］　ＤＩＮＧＪＴ，ＨＯＮＧ ＦＦ，ＹＡＮＧ ＳＬＲｏｌｅｓｏｆａｕｔｏｐｈａｇｙｉｎ

ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］ＣｌｉｎＥｘｐＲｈｅｕｍａｔｏｌ，２０２２，４０（１１）：

２１７９—２１８７

［４］　ＣＨＥＮＹ，ＣＨＡＮＧＣ，ＣＨＥＮＨ，ｅｔａｌＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎａｕｔｏｐｈａｇｙ

ａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓｒｅｃｅｉｖｉｎｇｂｉｏｌｏｇｉｃ

ｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］ＡｒｔｈｒｉｔｉｓＲｅｓＴｈｅｒ，２０１８，２０（１）：２６８

［５］　ＺＨＵＬ，ＷＡＮＧＨ，ＷＵＹ，ｅｔａｌＴｈｅａｕｔｏｐｈａｇｙｌｅｖｅｌｉｓｉｎｃｒｅａｓｅｄｉｎ

ｔｈｅｓｙｎｏｖｉａｌｔｉｓｓｕｅｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｃｔｉｖｅｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓａｎｄｉｓ

ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｄｉｓｅａｓｅｓｅｖｅｒｉｔｙｓ［Ｊ／ＯＬ］ＪＭｅｄｉａｔｏｒｓＩｎｆｌａｍｍ，

２０１７：７６２３１４５２０１７－０２－０１［２０２４－０５－１８］ｈｔｔｐｓ：／／

ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／２８２５５２０５／

［６］　ＭＯＮＴＡＳＥＲＩＡ，ＧＩＡＭＰＩＥＴＲＩＣ，ＲＯＳＳＩＭ，ｅｔａｌＴｈｅｒｏｌｅｏｆ

ａｕｔｏｐｈａｇｙｉｎｏｓｔｅｏｃｌａｓｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎａｎｄｂｏｎｅｒｅｓｏｒｐｔｉｏｎｆｕｎｃｔｉｏｎ

［Ｊ／ＯＬ］ＪＢｉｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，２０２０，１０：１３９８２０２０－０９－３０

［２０２４－０５－１８］ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／３３００８１４０／

［７］　ＺＨＵＭ，ＤＥＮＧＧ，ＸＩＮＧＣ，ｅｔａｌＢｅｃｌｉｎ２－ｍｅｄｉａｔｅｄｎｏｎ－



２６８　　 中 国 临 床 药 理 学 杂 志　
第４１卷　第２期　２０２５年１月（总第４２４期）　　　　

ｃａｎｏｎｉｃａｌａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ｉｎｎａｔｅ ｉｍｍｕｎｅ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ａｎｄ ｔｕｍｏｒ

ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ［Ｊ］Ａｕｔｏｐｈａｇｙ，２０２０，１６（１２）：２３１０—２３１２

［８］　ＲＵＮＷＡＬＧ，ＳＴＡＭＡＴＡＫＯＵＥ，ＳＩＤＤＩＱＩＦＨ，ｅｔａｌＬＣ３－ｐｏｓｉｔｉｖｅ

ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓａｒｅｐｒｏｍｉｎｅｎｔｉｎａｕｔｏｐｈａｇｙｄｅｆｉｃｉｅｎｔｃｅｌｌｓ［Ｊ］ＳｃｉＲｅｐ，

２０１９，９（１）：１０１４７

［９］　ＤＩＡＯＪ，ＬＩＵＲ，ＲＯＮＧＹ，ｅｔａｌＡＴＧ１４ｐｒｏｍｏｔｅｓｍｅｍｂｒａｎｅ

ｔｅｔｈｅｒｉｎｇａｎｄｆｕｓｉｏｎｏｆａｕｔｏｐｈａｇｏｓｏｍｅｓｔｏｅｎｄｏｌｙｓｏｓｏｍｅｓ［Ｊ］

Ｎａｔｕｒｅ，２０１５，５２０（７５４８）：５６３—５６６

［１０］　翁文玉，郝烨华，张瑜生，等线粒体途径相关信号通路对成骨

细胞凋亡的作用［Ｊ］中国骨质疏松杂志，２０１８，２４（１２）：

１６６５—１６７０

［１１］　ＸＵＫ，ＣＡＩＹＳ，ＬＵＳＭ，ｅｔａｌＡｕｔｏｐｈａｇｙｉｎｄｕｃｔｉｏｎｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓｔｏ

ｔｈｅｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｔｏｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ

ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ－ｌｉｋｅｓｙｎｏｖｉａｌｃｅｌｌｓｔｈｒｏｕｇｈｈｉｇｈｍｏｂｉｌｉｔｙｇｒｏｕｐｂｏｘ

ｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌｐｒｏｔｅｉｎ１［Ｊ／ＯＬ］ＪＡｒｔｈｒｉｔｉｓＲｅｓＴｈｅｒ，２０１５，１７：

３７４２０１５－１２－２３［２０２４－０５－１８］ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄ．ｎｃｂｉ．

ｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／２６７０２６１６／

［１２］　陈浩凡，马燕妮，陈健文，等．红花黄色素上调ｍｉＲ－１４０－５ｐ影响

ＩＬ－１β诱导的骨关节炎软骨细胞自噬、凋亡及炎性因子分泌的机制

研究［Ｊ］．中国临床药理学杂志，２０２１，３７（２４）：３３５０－３３５３．

［１３］　ＸＵＫ，ＸＵＰ，ＹＡＯＪＦ，ｅｔａｌＲｅｄｕｃｅｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｃｏｒｒｅｌａｔｅｓｗｉｔｈ

ｅｎｈａｎｃｅｄａｕｔｏｐｈａｇｙｉｎｓｙｎｏｖｉａｌｔｉｓｓｕｅｓｏｆｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］

ＩｎｆｌａｍｍＲｅｓ，２０１３，６２（２）：２２９—２３７

［１４］　ＫＡＢＡＬＡＰ，ＡＮＧＩＯＬＩＬＬＩＣ，ＹＥＲＥＭＥＮＫＯＮ，ｅｔａｌＥｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ

ｒｅｔｉｃｕｌｕｍｓｔｒｅｓｓｃｏｏｐｅｒａｔｅｓｗｉｔｈｔｏｌｌ－ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｌｉｇａｔｉｏｎｉｎ

ｄｒｉｖｉｎｇａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ－ｌｉｋｅｓｙｎｏｖｉｏｃｙｔｅｓ

［Ｊ］ＡｒｔｈｒｉｔｉｓＲｅｓＴｈｅｒ，２０１７，１９（１）：２０７

［１５］　ＭＩＳＲＡ Ｓ，ＢＡＧＣＨＩＡ，ＳＡＲＫＡＲ Ａ，ｅｔａｌＭｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅａｎｄ

ｔｈｅａｆｌａｖｉｎ－３，３’－ｄｉｇａｌｌａｔｅｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃａｌｌｙｒｅｓｔｏｒｅｔｈｅｂａｌａｎｃｅ

ｂｅｔｗｅｅｎａｐｏｐｔｏｓｉｓａｎｄａｕｔｏｐｈａｇｙｉｎｓｙｎｏｖｉａｌｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｏｆＲＡ：Ａｎ

ｅｘｖｉｖｏ ａｐｐｒｏａｃｈ ｗｉｔｈ ｃｕｌｔｕｒｅｄ ｈｕｍａｎ ＲＡＦＬＳ ［Ｊ］ 

Ｉｎｆｌａｍｍｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，２０２１，２９（５）：１４２７—１４４２

［１６］　ＷＡＮＧＬ，ＦＡＮＹ，ＧＵＩＹ，ｅｔａｌＥｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍｓｔｒｅｓｓ

ｔｒｉｇｇｅｒｅｄａｕｔｏｐｈａｇｙａｎｄｒｅｇｕｌａｔｅｄｔｈｅｐｈｅｎｏｔｙｐｅｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆ

ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓｓｙｎｏｖｉａｌｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓｖｉａｔｈｅＩＲＥ１／ＪＮＫｐａｔｈｗａｙ

［Ｊ］ＡｎｎＴｒａｎｓｌＭｅｄ，２０２２，１０（１３）：７２５

［１７］　ＤＡＩＹ，ＤＩＮＧＪ，ＹＩＮＷ，ｅｔａｌＩｎｃｒｅａｓｅｄａｕｔｏｐｈａｇｙｅｎｈａｎｃｅｓｔｈｅ

ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｔｏｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－ａｌｐｈａｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ

ａｒｔｈｒｉｔｉｓｈｕｍａｎｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ－ｌｉｋｅｓｙｎｏｖｉａｌｃｅｌｌ［Ｊ／ＯＬ］ＪＢｉｏｍｅｄ

ＲｅｓＩｎｔ，２０１８，２０１８：４９４１０２７２０１８－１０－２５［２０２４－０５－１８］．

ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／３０４９８７５６／

［１８］　ＬＩＮＮＹ，ＢＥＹＥＲＣ，ＧＩＥＳＳＬＡ，ｅｔａｌＡｕｔｏｐｈａｇｙｒｅｇｕｌａｔｅｓＴＮＦ－α
－ｍｅｄｉａｔｅｄｊｏｉｎｔｄｅｓｔｒｕｃｔｉｏｎｉｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌａｒｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］Ａｎｎ

ＲｈｅｕｍＤｉｓ，２０１３，７２（５）：７６１—７６８

［１９］　ＬＩＮＮ Ｙ，ＳＴＥＦＡＮＩＣＡ Ａ，ＤＩＳＴＬＥＲ ＪＨＡｕｔｏｐｈａｇｙ：Ａ ｋｅｙ

ｐａｔｈｗａｙｏｆＴＮＦ－ｉｎｄｕｃｅｄｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｂｏｎｅｌｏｓｓ［Ｊ］Ａｕｔｏｐｈａｇｙ，

２０１３，９（８）：１２５３—１２５５

［２０］　ＫＲＩＳＨＮＡＭＵＲＴＨＹＡ，ＪＯＳＨＵＡＶ，ＨＡＪＨＥＮＳＶＯＬＤＡ，ｅｔａｌ

Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆａ ｎｏｖｅｌｃｈｅｍｏｋｉｎｅ－ ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｍｏｌｅｃｕｌａｒ

ｍｅｃｈａｎｉｓｍｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄａｕｔｏａｎｔｉｂｏｄｙ－

ｍｅｄｉａｔｅｄｂｏｎｅｌｏｓｓ［Ｊ］ＡｎｎＲｈｅｕｍＤｉｓ，２０１６，７５（４）：７２１—７２９

［２１］　ＭＡＴＳＵＭＯＴＯＮ，ＮＡＫＡＮＩＳＨＩ－ＭＡＴＳＵＩＭＰｒｏｔｏｎｐｕｍｐｉｎｇ

Ｖ－ＡＴＰａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｂａｆｉｌｏｍｙｃｉｎ Ａ１ ａｆｆｅｃｔｓＲａｂ７ ｌｙｓｏｓｏｍａｌ

ｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎａｎｄ ａｂｏｌｉｓｈｅｓａｎｔｅｒｏｇｒａｄｅｔｒａｆｆｉｃｋｉｎｇｏｆｏｓｔｅｏｃｌａｓｔ

ｓｅｃｒｅｔｏｒｙｌｙｓｏｓｏｍｅｓ［Ｊ］ＢｉｏｃｈｅｍＢｉｏｐｈｙｓＲｅｓＣｏｍｍｕｎ，２０１９，５１０

（３）：４２１—４２６

［２２］　ＺＨＡＯＨ，ＳＵＮＺ，ＭＡＹ，ｅｔａｌＡｎｔｉｏｓｔｅｏｃｌａｓｔｉｃｂｏｎｅｒｅｓｏｒｐｔｉｏｎ

ａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｏｓｔｅｏｐｒｏｔｅｇｅｒｉｎｖｉａｅｎｈａｎｃｅｄＡＫＴ／ｍＴＯＲ／ＵＬＫ１－

ｍｅｄｉａｔｅｄａｕｔｏｐｈａｇｉｃｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ＣｅｌｌＰｈｙｓｉｏｌ，２０２０，２３５（３）：

３００２—３０１２

［２３］　ＭＮＺＣＡｕｔｏｐｈａｇｙｂｅｙｏｎｄｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒＭＨＣｃｌａｓｓⅡ ａｎｔｉｇｅｎ

ｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎ［Ｊ］ＴｒｅｎｄｓＩｍｍｕｎｏｌ，２０１６，３７（１１）：７５５—７６３

［２４］　ＩＲＥＬＡＮＤＪ，ＵＮＡＮＵＥＥＰｒｏｃｅｓｓｉｎｇｏｆｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎａｕｔｏｐｈａｇｙ

ｖｅｓｉｃｌｅｓｏｆａｎｔｉｇｅｎ－ｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇｃｅｌｌｓｇｅｎｅｒａｔｅｓｃｉｔｒｕｌｌｉｎａｔｅｄｐｅｐｔｉｄｅｓ

ｒｅｃｏｇｎｉｚｅｄｂｙｔｈｅｉｍｍｕｎｅｓｙｓｔｅｍ［Ｊ］Ａｕｔｏｐｈａｇｙ，２０１２，８（３）：

４２９４３０

［２５］　ＫＡＴＯＭ，ＯＳＰＥＬＴＣ，ＧＡＹＲＥ，ｅｔａｌＤｕａｌｒｏｌｅｏｆａｕｔｏｐｈａｇｙｉｎ

ｓｔｒｅｓｓ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｅｌｌｄｅａｔｈ ｉｎ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓｓｙｎｏｖｉａｌ

ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ［Ｊ］ＡｒｔｈｒｉｔｉｓＲｈｅｕｍａｔｏｌ，２０１４，６６（１）：４０—４８
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