
１６３４　 中 国 临 床 药 理 学 杂 志　
第４１卷　第１１期　２０２５年６月（总第４３３期）　　　　

中药干预 ｍＴＯＲ信号通路治疗骨性关节炎的研究现状
ＲｅｓｅａｒｃｈｓｔａｔｕｓｏｆｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉｎｅｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｉｎｍＴＯＲｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ

基金项目：甘肃省临床医学研究中心建设基金

资助项目（１８ＪＲ２ＦＡ００９）；甘肃省自
然 科 学 基 金 资 助 项 目

（２２ＪＲ１１ＲＡ１９７）
作者简介：杨昊飞（１９９６－），男，硕士研究生，主

要从事中医药防治骨伤科疾病的相

关研究

通信作者：柳海平，主任医师，硕士生导师

ＭＰ：１５００２５９１６１３
Ｅ－ｍａｉｌ：ｌｈｐ５１５２＠１６３ｃｏｍ

杨昊飞１，李金生１，张旭升１，

史振华１，朱旭东１，张循儒１，

柳海平２

（１甘肃中医药大学 中医临床学院，甘肃 兰州

７３００００；２甘肃省中医院 关节骨一科，甘肃 兰

州 ７３００５０）

ＹＡＮＧＨａｏ－ｆｅｉ１，ＬＩＪｉｎ－ｓｈｅｎｇ１，
ＺＨＡＮＧＸｕ－ｓｈｅｎｇ１，ＳＨＩＺｈｅｎ－ｈｕａ１，
ＺＨＵＸｕ－ｄｏｎｇ１，ＺＨＡＮＧＸｕｎ－ｒｕ１，
ＬＩＵＨａｉ－ｐｉｎｇ２

（１Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ
ＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅ，ＧａｎｓｕＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆ
ＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅ，Ｌａｎｚｈｏｕ７３００００，Ｇａｎｓｕ
Ｐｒｏｖｉｎｃｅ，Ｃｈｉｎａ；２ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＪｏｉｎｔ
ａｎｄ ＯｒｔｈｏｐｅｄｉｃｓⅠ，Ｇａｎｓｕ Ｐｒｏｖｉｎｃｉａｌ
ＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＴｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅ，
Ｌａｎｚｈｏｕ７３００５０，ＧａｎｓｕＰｒｏｖｉｎｃｅ，Ｃｈｉｎａ）

摘要：骨性关节炎（ＯＡ）为临床常见的慢性退行性疾病，病程长预后差，给社会和
家庭带来沉重负担。软骨细胞凋亡是 ＯＡ软骨退变的典型病理表现，细胞自噬
受应激源诱导后激活溶酶体降解途径，降解并清除内部老化受损的细胞器及蛋

白聚集体，从而维持自身稳态。哺乳动物西罗莫司靶蛋白（ｍＴＯＲ）相关信号通
路是自噬的重要调控途径，ｍＴＯＲ信号通路参与 ＯＡ软骨细胞凋亡和自噬等生
理病理进程，是目前国内外研究ＯＡ的重要靶点之一。本文基于近年相关文献，
总结了ｍＴＯＲ在ＯＡ发展中的具体作用及中药调节 ｍＴＯＲ信号通路防治 ＯＡ的
作用机制。
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　　　病。据报道，２０１９年，中国的 ＯＡ流行病例数量最多
（１３２８１亿）［１］。ＯＡ在疾病进展过程中，关节都经历
结构、功能和代谢变化，涉及关节软骨变性、滑膜炎和

软骨下骨损伤等［２］。软骨下骨硬化可能是导致 ＯＡ
的主要原因之一，与成骨细胞和破骨细胞失调相关的

异常骨重塑在骨关节炎的发生和发展中起着关键作

用［３］。研究表明，细胞自噬在 ＯＡ的早期促进细胞存
活，在末期促进细胞死亡，从而发挥着双向调节作

用［４］。哺乳动物西罗莫司靶蛋白（ｍａｍｍａｌｉａｎｔａｒｇｅｔｏｆ
ｒａｐａｍｙｃｉｎ，ｍＴＯＲ）是磷脂酰肌醇 －３－激酶（ｐｈｏｓ
ｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ－３－ｋｉｎａｓｅ，ＰＩ３Ｋ）相关激酶家族的成
员，可调节多种细胞功能，如细胞的生长、存活、自噬、

蛋白质转录和合成等［５］。自噬经典核心途径磷脂酰

肌醇３－激酶 （ｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅ３－ｋｉｎａｓｅ，ＰＩ３Ｋ）－蛋
白激酶 Ｂ（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ，Ａｋｔ）－西罗莫司靶点
（ｍａｍｍａｌｉａｎｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎ，ｍＴＯＲ）通路的激活已
被证实与ＯＡ发生机制密切相关，涉及细胞增殖、侵袭
与转移等过程，逐渐成为 ＯＡ辅助治疗的研究热点。
本文基于近年相关文献，总结了 ｍＴＯＲ在 ＯＡ发展中
的具体作用及中药调节ｍＴＯＲ信号通路防治ＯＡ的作
用机制。

１　ｍＴＯＲ信号通路
ｍＴＯＲ是一种与 ＰＩ３Ｋ家族相关的丝氨酸／苏氨

酸激酶，在细胞生长、代谢和能量稳态的调节中发挥

作用，ｍＴＯＲ控制蛋白质合成、自噬和各种细胞过
程［６］。ｍＴＯＲ的机制标靶是 ｍＴＯＲＣ１和 ｍＴＯＲＣ２的
丝氨酸／苏氨酸激酶催化亚基，其充当免疫细胞代谢
状态的传感器。ｍＴＯＲ是协调细胞和生物体反应（如
细胞生长、增殖、凋亡和代谢）的主要信号转导枢纽，

ｍＴＯＲ信号转导失调发生在许多人类疾病中［７］。

ＯＡ的发生与软骨细胞肥大、炎症过程和软骨细
胞死亡有关，软骨细胞在调节软骨和细胞外基质稳态

中负责细胞外基质的生化合成和分泌［８］。自噬是一

种细胞降解系统，可调节能量代谢，降解受损蛋白质，

维持体内平衡，具有恢复受损软骨细胞的功能，通过

保护关节软骨来缓解 ＯＡ的进展［９］。ｍＴＯＲ蛋白在
ＯＡ软骨中高度表达，而 ｍＴＯＲ的软骨特异性缺失可
增强自噬并防止软骨细胞死亡，因此，通过抑制ｍＴＯＲ
信号的转导可以激活自噬来保护软骨细胞。骨髓间

充质干细胞（ｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｄｅｒｉｖｅｄｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍ
ｃｅｌｌ，ＢＭＳＣ）存在于各种组织中，ＢＭＳＣ广泛用于临床
研究，可向软骨细胞分化，具有多向分化潜能及促进

组织器官修复等特点［１０］，有效缓解ＯＡ的进展。自噬
在ＢＭＳＣ衍生细胞（包括软骨细胞、成骨细胞、骨细胞

等）的稳态中起着必要的作用，自噬导致 ＢＭＳＣ向成
骨细胞分化的潜力下降［１１］，抑制自噬会导致骨代谢

减慢，而骨组织衰老加快，在 ＢＭＳＣ分化再生中发挥
着不可或缺的作用，证明自噬参与 ＯＡ发生发展中软
骨细胞的代谢，防治ＯＡ的发展。
１１　ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信号通路与ＯＡ的关系

ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信号通路参与ＯＡ中软骨细胞、
滑膜组织和软骨下骨的调节，以及其他信号通路的相

互作用［１２］。受体酪氨酸激酶（ｒｅｃｅｐｔｏｒｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅ，
ＲＴＫ）和 Ｇ蛋白偶联受体（ｇ－ｐｒｏｔｅｉｎ－ｃｏｕｐｌｅｄｒｅｃｅｐ
ｔｏｒｓ，ＧＰＣＲ）激活ＰＩ３Ｋ的下游效应子Ａｋｔ和ｍＴＯＲＣ１。
ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信号通路的激活导致炎症信号的释
放并损害自噬过程，从而加剧ＯＡ的进展［１３］。研究发

现，信号素５Ａ可激活 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信号通路促进
滑膜成纤维细胞的激活，当加入抑制药时，显著抑制信

号通路及其下游分子的激活受体［１４］；通过激活 ＰＩ３Ｋ／
Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信号通路的传导来减少铁死亡的发生从而
缓解ＯＡ的发展。白细胞介素 －１β（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１β，
ＩＬ－１β）可以通过抑制软骨细胞自噬部分促进软骨
细胞凋亡，通过抑制 ＩＬ－１β介导的 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／
ｍＴＯＲ通路可降低软骨细胞自噬的抑制和软骨细
胞凋亡的激活［１５］。

１２　腺苷酸活化蛋白激酶（ａｄｅｎｏｓｉｎｅ５′－ｍｏｎｏ
ｐｈｏｓｐｈｏｒｔｅ－ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ，ＡＭＰＫ）／
ｍＴＯＲ信号通路与ＯＡ的关系

目前，自噬是 ＯＡ研究的一个重要方向，其中
ＡＭＰＫ／ｍＴＯＲ信号通路介导的自噬在软骨稳态调节
中起着重要作用。ＡＭＰＫ是参与软骨细胞代谢的关
键分子，软骨细胞代谢通过沉默信息调节因子２同源
物１（ｓｉｌｅｎｔｍａｔｉｎｇｔｙｐｅｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ２ｈｏｍｏｌｏｇ
１，ＳＩＲＴ１）和ｍＴＯＲ等介质调节能量代谢；ｍＴＯＲ是自
噬的主要抑制药之一，是 ＡＭＰＫ下游的重要信号分
子，ＡＭＰＫ磷酸化的增加会抑制 ｍＴＯＲ的表达水平，
从而增强自噬［１６］。研究发现，在ＯＡ小鼠中通过抑制
ｍＴＯＲ信号转导，从而促进软骨细胞自噬［１７］。ＡＭＰＫ／
ｍＴＯＲ信号通路是自噬相关信号通路，通过激活
ＡＭＰＫ／ｍＴＯＲ信号通路来增强自噬和减少炎症反应
发生，从而保护关节软骨。ｍＴＯＲ的软骨特异性缺失
可激活软骨细胞中的自噬，从而抑制软骨细胞 ＯＡ的
进展；ＯＡ软骨中的自噬抑制和 ｍＴＯＲ的缺失会延缓
ＯＡ进展，ＡＭＰＫ是一种能量传感器和自噬的正调节
因子，可通过激活 ＡＭＰＫ抑制 ｍＴＯＲ激活自噬的能
力［１８］。以上研究证实 ＡＭＰＫ的激活可以通过降低
ｐ－ｍＴＯＲ的水平来刺激自噬，ＡＭＰＫ可以负向调节



１６３６　 中 国 临 床 药 理 学 杂 志　
第４１卷　第１１期　２０２５年６月（总第４３３期）　　　　

ｍＴＯＲ的哺乳动物标靶，从而调控 ＡＭＰＫ／ｍＴＯＲ信号
通路诱导自噬来保护软骨细胞，进而防治 ＯＡ的发生
发展。

１３　Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信号通路与ＯＡ的关系
ｍＴＯＲＣ１是Ａｋｔ信号转导的主要下游效应分子，

通过激活Ａｋｔ可增强 Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信号的传导，引起线
粒体活化和活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）的产
生；过度活跃的Ａｋｔ／ｍＴＯＲ通路会导致骨髓造血功能
失调，导致软骨代谢减慢［１９］。此外，通过激活 Ａｋｔ／
ｍＴＯＲ信号传导减轻软骨细胞活力和钙水平降低，同
时降低了炎症因子、ＲＯＳ表达的分泌，并抑制了软骨
细胞损伤激活了线粒体自噬，从而防治ＯＡ的进展。
２　中药干预ｍＴＯＲ相关信号通路防治ＯＡ
２１　ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信号通路

木蝴蝶苷Ｂ具有抗炎特性。ＬＵ等［２０］研究发现，

用１６０μｍｏｌ·Ｌ－１木蝴蝶苷 Ｂ下调了 ＩＬ－１β诱导的
软骨细胞中关键蛋白 ＰＩ３Ｋ、ｐ－Ａｋｔ、ｍＴＯＲ的磷酸化
水平，经木蝴蝶苷Ｂ处理２４ｈ后，ＩＬ－１β诱导的细胞
质中聚集蛋白聚糖和胶原蛋白Ⅱ的蛋白表达上调，基
质金属蛋白酶（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ－３，ＭＭＰ－３）
和血小板反应蛋白解整合素金属肽酶５（ａｄｉｓｉｎｔｅｇｒｉｎ
ａｎｄｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｗｉｔｈｔｈｒｏｍｂｏｓｐｏｎｄｉｎｍｏｔｉｆｓ－５，
ＡＤＡＭＴＳ５）表达水平降低，逆转了ＩＬ－１β诱导的促炎
蛋白一氧化氮合酶（ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅ，ＮＯＳ）、环氧合
酶－２（ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ－２，ＣＯＸ－２）、肿瘤坏死因子 α
（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－α，ＴＮＦ－α）、ＩＬ－６、ＩＬ－１β的
表达水平，木蝴蝶苷Ｂ使软骨细胞促炎蛋白的表达水
平降低，增强了线粒体自噬，促进了软骨相关成分的

合成，抑制了软骨的降解及炎症产生，保护软骨防治

ＯＡ。上述研究表明，木蝴蝶苷Ｂ通过调节ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／
ｍＴＯＲ信号通路抑制了软骨的降解及炎症产生，保护
软骨防治ＯＡ发展。

青蒿素（ａｒｔｅｍｉｓｉｎｉｎ，ＡＴ）是一种从青蒿中提取的
有效成分，具有抗炎和抗凋亡的作用。ＬＩ等［２１］研究

发现，ＡＴ处理后显著上调了ＯＡ大鼠软骨细胞质自噬
相关基因（Ｂｅｃｌｉｎ－１）、微管相关蛋白１轻链３（ｍｉｃｒｏ
ｔｕｂｕｌｅ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ１ｌｉｇｈｔｃｈａｉｎ３，ＬＣ３）的表达，
还显著增加了ＬＣ３－Ⅰ向ＬＣ３－Ⅱ的转化，增加自噬体的数
量。用不同浓度的ＡＴ（５、１０和２０μｍｏｌ·Ｌ－１）处理显
著抑制 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ通路中 ＩＬ－１β相关底物
（ｐ－ＰＩ３Ｋ、ｐ－Ａｋｔ、ｐ－ｍＴＯＲ）的磷酸化，并且
２０μｍｏｌ·Ｌ－１的 ＡＴ处 理 ４ ｈ后 下 降 更 显 著
（Ｐ＜０００１），从而抑制了 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信号通路
的激活，逆转了ＩＬ－１β诱导的ＯＡ软骨细胞线粒体自

噬抑制，从而减轻软骨的降解和缺陷。表明ＡＴ防治
ＯＡ是通过调控ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信号通路来实现的，促
进了软骨细胞自噬，加速衰老细胞的更新与骨细胞代谢。

黄连含有多种化学成分，主要包括生物碱、类黄

酮，小檗碱显示出显著的抗炎作用，通过降低炎症因

子水平，改善关节及其周围组织的炎症反应损伤有效

治疗 ＯＡ。ＬＩ等［２２］研究发现，黄连通过抑制 ＰＩ３Ｋ／
Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信号通路的激活，加快了线粒体自噬，防止
了软骨的损伤。

姜黄素可促进多个细胞的自噬并减少细胞凋亡。

ＨＡＮ等［２３］研究发现，２５μｍｏｌ·Ｌ－１和５０μｍｏｌ·Ｌ－１

的姜黄素干预ＯＡ大鼠软骨细胞后ｐ－ＰＩ３Ｋ、ｐ－Ａｋｔ、
ｐ－ｍＴＯＲ的表达显著下降，５０μｍｏｌ·Ｌ－１姜黄素对抗
炎性细胞因子应激最适宜（Ｐ＜０００１），而自噬相关蛋
白（ＬＣ３、Ｂｅｃｌｉｎ－１）的表达显著上调。３ＢＤＯ是ＰＩ３Ｋ－
Ａｋｔ－ｍＴＯＲ通路的激动药，姜黄素可以拮抗３ＢＤＯ引
起的ｐ－ＰＩ３Ｋ／ＰＩ３Ｋ、ｐ－Ａｋｔ／Ａｋｔ和 ｐ－ｍＴＯＲ／ｍＴＯＲ
蛋白相对表达水平的上调；添加５０μｍｏｌ·Ｌ－１姜黄素
后，ＴＮＦ－α诱 导 的 细 胞 凋 亡 百 分 比 降 至
（２３５８±０６０）％，软骨细胞的凋亡率显著下降至
（１７４５±０４５）％。姜黄素通过降低 ｐ－ＰＩ３Ｋ、ｐ－
Ａｋｔ和 ｐ－ｍＴＯＲ的磷酸化程度来抑制 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／
ｍＴＯＲ的信号转导，同时显著增加自噬体的数量来增
强自噬。因此，姜黄素通过抑制 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信
号通路来促进线粒体自噬从而抑制软骨细胞凋亡。

桑树苷 Ａ（ｍｕｌｂｅｒｒｙＡ，ＭＡ）具有抗炎、镇咳和利
尿的特性，ＬＵ等［２４］研究发现，将不同浓度（５、１０、２０
和４０μｍｏｌ·Ｌ－１）的 ＭＡ作用于小鼠关节软骨细胞，
浓度４０μｍｏｌ·Ｌ－１ＭＡ促进 ＩＬ－１β诱导的软骨细胞
的合成代谢、抑制分解代谢和炎症代谢效果更明显

（均Ｐ＜００５），ＭＡ在体外下调ＩＬ－１β刺激的软骨细
胞炎症蛋白诱导型一氧化氮合酶（ｉｎｄｕｃｉｂｌｅｎｉｔｒｉｃ
ｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅ，ｉＮＯＳ）、环氧合酶 －２（ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ－
２，ＣＯＸ－２）的表达对 ＯＡ起抗炎作用。ＭＡ逆转了
ＩＬ－１β引起的 ＯＡ软骨细胞中 ＭＭＰ１３、ＡＤＡＭＴＳ４和
ＡＤＡＭＴＳ５的分解代谢蛋白表达，缓解了软骨细胞外
基质的降解；同时上调软骨细胞中合成代谢相关基因

聚集蛋白聚糖（Ａｇｇｒｅｃａｎ）、胶原蛋白（ＣｏｌｌａｇｅｎⅡ）及
聚集蛋白聚糖的蛋白相对表达水平，增加了软骨细胞

合成代谢；ＭＡ的给药减少了蛋白 ｐ－ＰＩ３Ｋ、ｐ－Ａｋｔ
和 ｐ－ｍＴＯＲ的积累。此外，ＭＡ增加了自噬的正调
节因子（Ａｔｇ３、Ａｔｇ５、Ａｔｇ７、Ａｔｇ１２、Ｂｅｃｌｉｎ－１和 ＬＣ３－
Ⅱ／Ⅰ）的蛋白表达，降低了自噬负调节因子（ｐ６２），促
进了细胞自噬保护关节软骨免于退化。这表明 ＭＡ
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通过抑制ＰＩ３Ｋ－Ａｋｔ－ｍＴＯＲ信号通路的激活来调节
在ＯＡ发展中软骨降解、炎症反应和自噬。

淫羊藿苷（ｉｃａｒｉｉｎ，ＩＣＡ）可以减少软骨破坏，促进
软骨细胞分化。ＣＨＥＮ等［２５］研究发现，用不同浓度

（５、１０、２０、４０、８０和１００μｍｏｌ·Ｌ－１）的ＩＣＡ预处理人
软骨细胞后，显著抑制了ＭＭＰ－３的过量产生并促进
了胶原蛋白Ⅱ的表达，此外，ＩＣＡ可以减轻 ＩＬ－１β诱
导的炎症，从而促进胶原蛋白的形成；用不同浓度

（１０、２０和４０ｎｇ·ｍＬ－１）的ＩＬ－１β处理软骨细胞存活
率分别为７４０％、５４２％和３９５％，用４０μｍｏｌ·Ｌ－１ＩＣＡ
处理细胞增加了细胞的存活力（Ｐ＜００５）。ＩＣＡ显著
上调自噬相关蛋白［ＬＣ３Ⅱ／Ⅰ、Ｂ细胞淋巴瘤 －１
（Ｂ－ｃｅｌｌｌｅｕｋｅｍｉａ／ｌｙｍｐｈｏｍａ１，Ｂｃｌ－１）］的表达（均
Ｐ＜００５），强烈诱导软骨细胞的自噬。同时，ＩＣＡ可
以显著下调 ｐ－ＰＩ３Ｋ、ｐ－Ａｋｔ１和 ｐ－ｍＴＯＲ的水平，
通过抑制ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信号通路的激活来促进自
噬，从而抑制ＯＡ软骨细胞的退化，防治ＯＡ的发生。

光甘草苷具有抗细胞凋亡的特性。ＤＡＩ等［２６］研

究发现，用光甘草苷处理人ＯＡ软骨细胞后，细胞外基
质（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）相关基因 Ⅱ型胶原 α１
链、聚集蛋白聚糖、蛋白多糖４（ｐｒｏｔｅｉｎｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ
４，ＰＲＧ４）的蛋白表达水平上调；观察到ｐ－ｍＴＯＲ表达
水平的降低，以及自噬相关蛋白（ＬＣ３Ⅱ／Ⅰ、Ｂｅｃｌｉｎ１）
表达水平的上调，这表明光甘草定可以通过调节

ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信号通路来增加人 ＯＡ软骨细胞的
自噬，其显著降低了 ＯＡ大鼠凋亡介导的软骨变性的
影响，表明其能有效缓解了软骨细胞凋亡。

三七皂苷（Ｐａｎａｘｎｏｔｏｇｉｎｓｅｎｇｓａｐｏｎｉｎ，ＰＮＳ）具有
抗炎、抗氧化和抗衰老药理特性。ＺＨＡＮＧ等［２７］研究

发现，不同浓度（１００和２００μｇ·ｍＬ－１）的 ＰＮＳ对细
胞存活率的影响，１００μｇ·ｍＬ－１ＰＮＳ显著抑制 ＯＡ软
骨细胞的衰老和凋亡（均 Ｐ＜００５），在 ＰＮＳ处理的
ＯＡ软骨细胞中，自噬相关蛋白（ＬＣ３Ⅱ／Ⅰ、Ｂｃｌ－１）
和抗凋亡蛋白Ｂｃｌ－２的表达水平显著升高，还可逆转
ＴＮＦ－α引起的 ＯＡ软骨细胞中 ｐ－ＰＩ３Ｋ／ｐ－Ａｋｔ／
ｐ－ｍＴＯＲ的蛋白表达，而降低 ＰＩ３Ｋ、Ａｋｔ、ｍＴＯＲ的磷
酸化（Ｐ＜００５）。此外，ＰＮＳ在 ＯＡ大鼠中显著抑制
ＰＩ３Ｋ－Ａｋｔ－ｍＴＯＲ信号通路的激活和胶原蛋白Ⅱ的
降解，以及降低 ＭＭＰ－３、ＭＭＰ－１３在 ＯＡ大鼠中的
软骨表达，从而减轻ＯＡ中的软骨破坏。表明 ＰＮＳ可
通过抑制 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信号通路保护 ＯＡ软骨细
胞，从而延缓关节软骨的降解，上调自噬相关蛋白以

增加自噬体的数量来激活自噬，保护软骨细胞。

ＨＥ等［２８］研究发现，１０、２０和 ４０μｍｏｌ·Ｌ－１的黄

芩苷可通过上调自噬相关蛋白（Ｂｃｌ－２、Ｂｃｌ－１、
ＬＣ３－Ⅱ／ＬＣ３－Ⅰ），下调 ＩＬ－１β诱导的 ＯＡ大鼠软
骨中 ｐ－ＰＩ３Ｋ／ＰＩ３Ｋ、ｐ－ｍＴＯＲ／ｍＴＯＲ水平，其中
４０μｍｏｌ·Ｌ－１的黄芩苷效果更显著（均Ｐ＜００５）。其
通过抑制 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信号通路激活线粒体自
噬，维持软骨细胞稳态，对 ＯＡ软骨细胞起到保护作
用。综上所述，黄芩苷通过抑制 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ通
路，激活 ＩＬ－１β诱导的软骨细胞中的线粒体自噬，从
而减少软骨细胞损伤。

２２　ＡＭＰＫ／ｍＴＯＲ信号通路
京尼平苷（ｇｅｎｉｐｏｓｉｄｅ，ＧＥＮ）具有抗炎、抗氧化、抗

骨质疏松和抗骨关节炎活性。ＨＵＡＮＧ等［２９］研究发

现，将各种浓度（５、１０、２５、５０和 １００μｍｏｌ·Ｌ－１）的
ＧＥＮ作用于人 ＯＡ软骨细胞，ＧＥＮ可以逆转 ＩＬ－１β
对软骨细胞活力的影响，下调 ｐ６２的表达，上调自噬
相关蛋白（Ｂｃｌ－１、ＬＣ３－Ⅱ、ＬＣ３－Ⅰ），２５μｍｏｌ·Ｌ－１

的ＧＥＮ抑制 ＩＬ－１β的作用更突出（均 Ｐ＜００５）；
ＧＥＮ通过上调胶原蛋白Ⅱ、下调ＭＭＰ－１３的表达，从
而保护软骨细胞，ＧＥＮ通过激活自噬来保护 ＯＡ软骨
细胞；ＧＥＮ通过促进 ｐ－ｍＴＯＲ、ｐ６２的表达来激活
ＡＭＰＫ的磷酸化，以及上调 Ｂｃｌ－１、ＬＣ３－Ⅱ／Ⅰ和胶
原蛋白Ⅱ的表达。综上，ＧＥＮ通过激活ＡＭＰＫ表达刺
激ｍＴＯＲ介导的ＯＡ软骨细胞自噬。

西奈素具有强大的抗炎活性，还参与多种信号通

路如核因子 －κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａ－Ｂ，ＮＦ－κＢ）、
Ａｋｔ／ｍＴＯＲ、ＭＡＰＫｓ的信号传导［３０］。ＺＨＯＵ等［３１］实验

发现，用不同浓度的（１０、２０、３０、４０和５０μｍｏｌ·Ｌ－１）
西奈素处理 ＯＡ小鼠软骨细胞，发现软骨细胞中
ｐ－ＡＭＰＫ的表达显著增加，而ｐ－ｍＴＯＲ的表达降低；
经４０μｍｏｌ·Ｌ－１的西奈素处理增加自噬相关蛋白
Ｂｃｌ－１的表达和ＬＣ３－Ⅱ、ＬＣ３Ⅰ的比率，并在２４ｈ达
到峰值（Ｐ＜００５）。相反，ｐ６２的表达逐渐降低，抑制
了自噬的激活。这些结果表明，西奈素激活的自噬可

能与ＡＭＰＫ／ｍＴＯＲ通路有关。此外，西奈素处理显著
逆转了聚集蛋白聚糖和胶原蛋白Ⅱ表达的降低，并下
调ＭＭＰ－１３的表达，表明西奈素具有保护软骨细胞
中ＥＣＭ降解的作用。西奈素通过激活 ＡＭＰＫ／ｍＴＯＲ
通路增强软骨细胞自噬来抑制软骨细胞凋亡和 ＥＣＭ
降解防治ＯＡ的发生。

银杏内酯具有抗炎和抗氧化药理特性。ＭＡ
等［３２］研究发现，用不同浓度（７５、１５０、３００、６００和
１２００μｍｏｌ·Ｌ－１）的银杏内酯干预 ＩＬ－１β诱导的
ｉＮＯＳ和 ＣＯＸ－２炎症因子异常增加，显著抑制
ＭＭＰ－１３蛋白的表达，用１０ｎｇ·ｍＬ－１ＩＬ－１β处理软
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骨细胞 ２４ｈ导致 ｉＮＯＳ和 ＣＯＸ－２炎症因子异常增
加，６０μｍｏｌ·Ｌ－１的银杏内酯干预对ｉＮＯＳ和ＣＯＸ－２
的抑制作用最大（均Ｐ＜００５）。银杏内酯通过下调
ｉＮＯＳ、ＣＯＸ－２和ＭＭＰ－１３的表达来保护 ＡＴＤＣ５软
骨细胞免受ＩＬ－１β诱导的炎症；同时可干预 ＡＴＤＣ５
软骨细胞中 ｐ－ｍＴＯＲ、ｍＴＯＲ、ＬＣ３－Ⅱ和 ｐ６２的表
达，其中ｐ－ｍＴＯＲ和ｐ６２的表达降低，而自噬相关蛋
白ＬＣ３－Ⅱ的表达增加（均 Ｐ＜００５），上述结果表明
银杏内酯可以促进软骨细胞自噬。ｐ－ｍＴＯＲ的表达
被银杏内酯抑制，银杏内酯通过ＡＭＰＫ／ｍＴＯＲ通路减
弱创伤后骨性关节炎（ｐｏｓｔ－ｔｒａｕｍａｔｉｃｏｓｔａｒｔｈｒｉｔｉｓ，
ＰＴＯＡ）大鼠的软骨ｉＮＯＳ和 ＣＯＸ－２水平。银杏内酯
干预后，大鼠血清中Ⅱ型胶原降解产物Ⅱ型胶原 Ｃ末
端肽、Ⅱ型胶原Ｃ末端胶原肽和软骨寡聚基质蛋白的
水平均显著降低（均 Ｐ＜００５）。银杏内酯通过
ＡＭＰＫ／ｍＴＯＲ通路抑制软骨中 ｉＮＯＳ和 ＣＯＸ－２蛋白
的表达，并降低血清中 ＥＣＭ 的降解水平防治 ＯＡ
的发生。

２３　Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信号通路
姜黄素具有抗炎和抗凋亡的作用。ＹＡＯ等［３３］研

究发现，用２００μｇ·ｋｇ－１和４００μｇ·ｋｇ－１的姜黄素处
理ＯＡ大鼠后，大鼠软骨中 ｍｉＲ－３４ａ水平降低，Ａｋｔ／
ｍＴＯＲ信号传导减少，自噬增加。接受姜黄素治疗的
大鼠自噬相关蛋白 Ｂｅｃｌｉｎ－１和 ＬＣ３Ｂ的表达均显著
上调（均Ｐ＜００１），高剂量的姜黄素处理后 ＬＣ３Ｂ表
达显著高于低剂量的姜黄素处理（Ｐ＜００５），此外姜
黄素抑制ｍｉＲ－３４ａ的水平，降低 ｐ６２、ｐ－Ａｋｔ和 ｐ－
ｍＴＯＲ的蛋白表达来抑制 Ａｋｔ／ｍＴＯＲ的信号传导（均
Ｐ＜００１）。姜黄素干预ｍｉＲ－３４ａ诱导的大鼠软骨中
ＭＭＰ－２和ＭＭＰ－９的表达，减弱了大鼠关节软骨中
ＭＭＰ－２和 ＭＭＰ－９的表达增加，抑制软骨细胞凋
亡。因此，姜黄素通过干预软骨细胞中 Ａｋｔ／ｍＴＯＲ的
信号传导及自噬来防治ＯＡ的发生发展。

氧化苦参碱（ｏｘｙｍａｔｒｉｎｅ，ＯＭＴ）具有抗炎、调节氧
化应激的特性，有助于调节 ＯＡ的发病机制。研究表
明，ＯＭＴ通过调节软骨细胞和抑制破骨细胞生成在
ＯＡ中发挥保护作用，此外，ＯＭＴ还通过抑制 ＮＦ－κＢ
信号传导在软骨细胞中发挥保护作用［３４］，表明 ＯＭＴ
对ＯＡ具有潜在的治疗作用。Ａｋｔ／ｍＴＯＲ通路是一种
众所周知的自噬相关信号通路，激活后会减弱自噬，

ＬＵ等［３５］实验发现，用不同浓度（０２５、０５０和 １００
ｍｇ·ｍＬ－１）的 ＯＭＴ预处理 ＩＬ－１β诱导大鼠的软骨
细胞，ＩＬ－１β诱导的细胞凋亡的细胞百分比分别从
（４６２３±０５７）％显著降低到（３９５３±００６）％、

（１９０３±０３１）％和（１２３±００６）％，减轻了软骨细
胞受到的损伤，降低了 ＲＯＳ的产生，不同浓度组别分
别下降了４８４％、３９６％和３４６％（Ｐ＜００５）。胶原
蛋白Ⅱ是软骨基质的关键成分，经常在受 ＯＡ影响的
软骨中发生降解和减少，ＯＭＴ增加了胶原蛋白Ⅱ的蛋
白水平并降低了 ＭＭＰ－１３的蛋白水平。同时，Ａｋｔ／
ｍＴＯＲ信号通路与软骨细胞的细胞凋亡和自噬有着错
综复杂的联系，ＯＭＴ抑制了ＩＬ－１β导致的 ｐ－Ａｋｔ／
Ａｋｔ和 ｐ－ｍＴＯＲ／ｍＴＯＲ 比 率 均 显 著 增 加 （均
Ｐ＜００５）。此外，ＩＬ－１β降低了自噬相关蛋白 ＬＣ３
的比例，并增加了ｐ６２的水平，而 ＯＭＴ则逆转了 ＬＣ３
的蛋白表达。这些研究表明，ＯＭＴ通过降低 Ａｋｔ／
ｍＴＯＲ信号通路并增加 ＩＬ－１β处理的软骨细胞的自
噬，通过激活自噬保护软骨细胞从而对 ＯＡ起保护
作用。

野漆树苷（ｒｈｏｉｆｏｌｉｎ，ＲＯＦ）具有抗氧化和抗炎特
性。已有的研究表明，ＲＯＦ通过抑制丝裂原活化蛋白
激酶（ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｓ，ＭＡＰＫ）和核因
子－κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａ－Ｂ，ＮＦ－κＢ）信号通路
转导来减弱破骨细胞刺激的骨溶解［３６］。ＹＡＮ等［３７］

研究发现，用不同浓度（０、５、１０、２０μｍｏｌ·Ｌ－１）的
ＲＯＦ处理ＩＬ－１β诱导的大鼠软骨细胞可以有效下调
炎性细胞因子（ｉＮＯＳ、ＣＯＸ－２）的表达，ＲＯＦ可显著诱
导ＭＭＰ－１３的下调以及胶原蛋白Ⅱ的上调。上述结
果表明，ＲＯＦ对 ＩＬ－１β诱导的大鼠软骨细胞炎症反
应和软骨降解有保护作用。自噬在ＯＡ发展中起重要
作用，ＩＬ－１β处理显著降低大鼠软骨细胞中自噬相关
蛋白Ｂｅｃｌｉｎ－１的表达以及ＬＣ３Ⅱ／ＬＣ３Ⅰ的比值，而
２０μｍｏｌ·Ｌ－１ ＲＯＦ给药可以显著逆转这种变化
（Ｐ＜００５），用ＲＯＦ处理后，在软骨细胞中观察到更
多的自噬体和自噬溶酶体，ＲＯＦ处理可显著缓解
ＩＬ－１β诱导的大鼠软骨细胞自噬体减少。Ａｋｔ／ｍＴＯＲ
通路与ＯＡ发展中的炎症反应和自噬高度相关，然后
单独用 ＩＬ－１β或 ＲＯＦ处理，ＲＯＦ可以显著阻断 Ａｋｔ
的磷酸化，减低 ＩＬ－１β在软骨细胞中诱导的 ｍＴＯＲ
水平（Ｐ＜００５）。上述结果表明，ＲＯＦ抑制了 ＩＬ－１β
诱导的Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信号通路的激活，保护软骨细胞，
激活自噬，防治ＯＡ的发生。

异炔茶碱可以抑制炎症因子的释放。ＪＩＡＮＧ
等［３８］研究发现，ＯＡ大鼠软骨细胞中自噬相关蛋白
［自噬相关基因５（ａｕｔｏｐｈａｇｙ－ｒｅｌａｔｅｄｇｅｎｅ５，ＡＴＧ５）、
ＡＴＧ７、Ｂｃｌ－１、ＬＣ３］的 ｍＲＮＡ水平显著降低，此外，与
正常细胞相比，ＯＡ细胞中基质相关 ＭＭＰ－３和
ＭＭＰ－１３的ｍＲＮＡ表达显著上调。经不同浓度（５、
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１０、２０、２５、５０、１００和２００μｍｏｌ·Ｌ－１）的异炔茶碱处理
后，ＭＭＰ－３、ＭＭＰ－１３ｍＲＮＡ水平下调，抑制了
ＭＭＰ－３、ＭＭＰ－１３的蛋白表达，并促进了自噬相关
蛋白 ＡＴＧ５、ＡＴＧ７、Ｂｅｃｌｉｎ－１、ＬＣ３蛋白的表达（均
Ｐ＜００５）。异炔茶碱可以抑制磷酸化 Ａｋｔ、ｍＴＯＲ的
表达，激活Ａｋｔ／ｍＴＯＲ通路因子的加入从根本上下调
自噬 蛋 白 ＡＴＧ５、Ｂｅｃｌｉｎ－１的 蛋 白 表 达，经
５０μｍｏｌ·Ｌ－１异炔茶碱作用后 Ａｋｔ、ｍＴＯＲ的表达显
著下降，且自噬相关蛋白（ＡＴＧ５、ＡＴＧ７、Ｂｅｃｌｉｎ－１、
ＬＣ３）的水平均显著上升（均 Ｐ＜００５）。上述结果表
明，异炔茶碱通过抑制大鼠 ＯＡ软骨细胞中的 Ａｋｔ／
ｍＴＯＲ信号传导来激活自噬从而缓解ＯＡ。
３　讨论

ｍＴＯＲ相关信号通路在调控炎症因子、激活细胞
自噬、促进软骨形成、改善骨代谢和骨微结构、调节骨

稳态中处于关键环节和重要地位，调控 ｍＴＯＲ相关信
号通路可显著改善ＯＡ病理改变。目前对于 ＯＡ的治
疗如临床上常用的非甾体类消炎药如依托考昔片、双

氯芬酸钠、双醋瑞因等，虽然可以抑制炎症因子的产

生及缓解疼痛症状，但有研究指出了这些药物有包括

胃肠道反应、肾毒性、低钙血症、骨折愈合缓慢等众多

药物不良反应。中医药作为祖国医学的重要组成部

分，历经千年临床实践，具有疗效稳定、药物不良反应

发生率较低、作用靶多点的显著优势，因此用中医药

治疗ＯＡ等慢性疾病前景广阔。
现阶段，众多学者以中医学“辨证论治、整体观

念”理论为指导，充分利用现代化研究手段（蛋白组

学、细胞组学、代谢组学等新兴技术）对实验研究进行

了大量探索，证实了中医药调控ｍＴＯＲ相关信号通路
防治ＯＡ的有效性及作用机制。但是，关于中医药防
治ＯＡ的现代化研究也存在一定不足，当前缺乏对经
典方剂的研究及其对 ＯＡ信号通路、基因表达等方面
调控机制的研究。此外，依据中药临床有效性，基于

中药活性成分进行新药研制是我国中药研究的优势

和特色，但当下的研究仅局限于相关动物实验数据，

存在未明确阐述的药效物质作用靶点和机制，此类问

题极大限制了中药新药的研制，进而导致了目前我国

中药药物研发原创性不足、临床转化性创新性成果缺

乏，缺乏在临床上的应用。因此，未来应继续充分利

用现代化研究手段，进一步明确中医药防治 ＯＡ作用
机制，推动中医药大范围使用，并借此研制出疗效更

好、机制更明确的中药类药物。
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［５］　ＡＢＯＵ －ＥＬ －ＮＡＧＡ ＩＦ Ｒｅｖｉｅｗ： Ｓｃｈｉｓｔｏｓｏｍａ ｍａｎｓｏｎｉ

ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３ｋｉｎａｓｅ（ＰＩ３Ｋ）／Ａｋｔ／ｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃｔａｒｇｅｔｏｆ

ｒａｐａｍｙｃｉｎ（ｍＴＯＲ）ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ［Ｊ／ＯＬ］．ＣｏｍｐＢｉｏｃｈｅｍ

ＰｈｙｓｉｏｌＢＢｉｏｃｈｅｍＭｏｌＢｉｏｌ，２０２１，２５６：１１０６２３２０２１－０６－１０

［２０２４ － １１ － ０１］ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄｎｃ ｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／

３４１１９６５１／．

［６］　ＫＡＰＮＩＣＫＳＭ，ＭＡＲＴＩＮ Ｃ Ａ，ＪＥＷＥＬＬＣ ＭＥｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ

ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｔｏｍｏｄｕｌａｔｅｉｍｍｕｎｉｔｙ［Ｊ／ＯＬ］．ＡｄｖＤｒｕｇＤｅｌｉｖＲｅｖ，

２０２４，２０４：１１５１２２２０２３－１１－０５［２０２４－１１－０１］ｈｔｔｐｓ：／／

ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／３７９３５３１８／．

［７］　ＡＢＯＵＤＥＨＥＮＫＲｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｍＴＯＲｓｉｇｎａｌｉｎｇｂｙｌｏｎｇｎｏｎ－

ｃｏｄｉｎｇＲＮＡ［Ｊ／ＯＬ］．Ｂｉｏｃｈｉｍ ＢｉｏｐｈｙｓＡｃｔａＧｅｎｅＲｅｇｕｌＭｅｃｈ，

２０２０，１８６３（４）：１９４４４９２０１９－１１－１８［２０２４－１１－０１］ｈｔｔｐｓ：／／

ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／３１７５１８２１／．

［８］　ＷＡＮＧＢ Ｗ，ＪＩＡＮＧ Ｙ，ＹＡＯ ＺＬ，ｅｔａｌＡｕｃｕｂｉｎｐｒｏｔｅｃｔｓ

ｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｓａｇａｉｎｓｔＩＬ－１β－ｉｎｄｕｃｅｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｖｉｔｒｏａｎｄ

ｉｎｈｉｂｉｔｓｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓｉｎｍｉｃｅｍｏｄｅｌ［Ｊ／ＯＬ］．ＤｒｕｇＤｅｓＤｅｖｅｌＴｈｅｒ，

２０１９，１３：３５２９—３５３８２０１９－１０－０９［２０２４－１１－０１］ｈｔｔｐｓ：／／

ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／３１６３１９７７／．

［９］　ＹＬＡ－ＡＮＴＴＩＬＡＰＡｕｔｏｐｈａｇｙｒｅｃｅｐｔｏｒｓａｓｖｉｒａｌｔａｒｇｅｔｓ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ
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［１０］　ＦＥＮＧＫ，ＸＩＥＸ，ＹＵＡＮＪ，ｅｔａｌＲｅｖｅｒｓｉｎｇｔｈｅｓｕｒｆａｃｅｃｈａｒｇｅｏｆ
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ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍｓｔｒｅｓｓａｎｄｃａｕｓｅｓｒｅｍａｒｋａｂｌｅｂｏｎｅｌｏｓｓ［Ｊ］．

Ａｕｔｏｐｈａｇｙ，２０１８，１４（１０）：１７２６—１７４１．

［１２］　ＳＵＮＫ，ＬＵＯＪ，ＧＵＯＪ，ｅｔａｌＴｈｅＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲｓｉｇｎａｌｉｎｇ
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ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］．ＣｅｌｌＤｅａｔｈＤｉｓ，２０２２，１３（７）：６０８

［１５］　ＣＨＥＮＷ，ＺＨＡＮＧＨＥｌｕｃｉｄａｔｉｎｇｔｈｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆＩＬ－１β－
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ＯＬ］．ＴｉｓｓｕｅＣｅｌｌ，２０２４，８６：１０２２９１２０２３－１２－１９［２０２４－１１－
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ｄｅｓｔｒｕｃｔｉｏｎｉｎａｍｏｕｓｅｍｏｄｅｌｏｆＡＭＰＫｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｖｉａＥＲＫ－ｍＴＯＲ

ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＡｎｎＴｒａｎｓｌＭｅｄ，２０１９，７（１４）：３３６．

［１８］　ＬＩＵＬ，ＢＡＩＨ，ＪＩＡＯＧ，ｅｔａｌＣＦ１０１ａｌｌｅｖｉａｔｅｓＯＡｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎａｎｄ

ｉｎｈｉｂｉｔｓｔｈｅｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｐｒｏｃｅｓｓｖｉａｔｈｅＡＭＰ／ＡＴＰ／ＡＭＰＫ／ｍＴＯＲ

ａｘｉｓ［Ｊ／ＯＬ］．Ｂｏｎｅ，２０２２，１５５：１１６２６４２０２１－１１－２３［２０２４－１１－０１］．
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［１９］　ＦＵＪＩＮＯＴ，ＧＯＹＡＭＡＳ，ＳＵＧＩＵＲＡＹ，ｅｔａｌ．ＭｕｔａｎｔＡＳＸＬ１ｉｎｄｕｃｅｓ

ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄｅｘｐａｎｓｉｏｎｏｆｐｈｅｎｏｔｙｐｉｃｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ

ｔｈｒｏｕｇｈａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆＡｋｔ／ｍＴＯＲｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＮａｔＣｏｍｍｕｎ，２０２１，

１２（１）：１８２６．
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Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ（Ｌａｕｓａｎｎｅ），２０２２，１３：１０６０７２１２０２２－１２－０１

［２０２４－１１－０１］ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／３６５３１４５４／
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［Ｊ］．ＣｅｌｌＭｏｌＢｉｏｌＬｅｔｔ，２０２２，２７（１）：６２．
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ＰＩ３Ｋ－Ａｋｔ－ｍＴＯＲｐａｔｈｗａｙ［Ｊ／ＯＬ］．ＯｘｉｄＭｅｄＣｅｌｌＬｏｎｇｅｖ，

２０２１，２０２１：５５５８０６６２０２１－０６－２４［２０２４－１１－０１］ｈｔｔｐｓ：／／
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