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骨关节炎中软骨细胞自噬的作用及其靶向治疗

孙明帅 1，范重山 1，李凯杰 1，高瑞永 1，王煜东 1，申瑞雪 1，汪利合 2

文题释义：

细胞自噬：自噬能清除细胞内老化、受损的生物大分子和细胞器，以维持正常的细胞生物学功能。在饥饿、能量缺乏等代谢应激状态

下，细胞还通过自噬降解老化、受损的生物大分子和细胞器，获得能量和重建物质，以维持细胞的基本生命活动。

骨关节炎的治疗目的和总体治疗原则：骨关节炎的治疗目的是缓解疼痛，延缓疾病进展，矫正畸形，改善或恢复关节功能，提升患者的

生活质量。总体治疗原则是依据患者年龄、性别、体质量、自身危险因素、病变部位及程度等选择阶梯化及个性化治疗。

摘要

背景：骨关节炎发生后，软骨细胞的自噬受到抑制。而自噬是一种维持细胞稳态的重要生理机制，可降解损伤的大分子和细胞器，改善

细胞自噬则有可能缓解骨关节炎的发展。

目的：探索软骨细胞自噬在骨关节炎中的作用机制及基于软骨细胞自噬治疗骨关节炎的方法。

方法：在PubMed和中国知网、万方数据库，以“骨关节炎，软骨细胞，自噬，治疗，信号通路，中药，miRNA，osteoarthritis，
chondrocyte，autophagy，treatment，signaling pathways，traditional Chinese medicine，miRNA”为检索词，检索2001年1月至今收录的有

关骨关节炎中软骨细胞自噬作用机制的基础及临床研究。

结果与结论：①骨关节炎的发展与软骨细胞自噬变化有关，在软骨退行性病变的初期，软骨细胞中的自噬被激活，保护软骨细胞以应对

各种环境变化；而随着软骨退变，软骨细胞无法维持自噬能力，细胞发生损伤甚至死亡；②哺乳动物雷帕霉素靶蛋白、核因子κB、p53等
蛋白激酶和信号通路参与了自噬及其相关过程；③雷帕霉素、二氮嗪、白藜芦醇、miRNAs等均能通过上调软骨细胞自噬活性，进而抑制

骨关节炎的发展。

关键词：骨关节炎；关节退变；软骨损伤；自噬；细胞稳态；凋亡；综述

缩略语：哺乳动物雷帕霉素靶蛋白：mammalian target of rapamycin，mTOR；微管相关蛋白1轻链3：microtubule-associated protein 1 light 
chain 3，LC3；自噬相关基因3：autophagy-related gene 3，Atg3
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Abstract
BACKGROUND: After osteoarthritis, chondrocyte autophagy is inhibited. Autophagy is an important physiological mechanism to maintain cell homeostasis, 
which reduces injury of macromolecules and organelles. Improving autophagy may alleviate the progression of osteoarthritis.
OBJECTIVE: To explore the mechanism of chondrocyte autophagy in osteoarthritis and the regulation of related factors in chondrocyte autophagy.
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文章快速阅读：
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的治疗方法可能有助于改

善骨关节炎的发展。
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0   引言   Introduction
骨关节炎是一种在老年人中常见的慢性退行性关节疾

病，常导致疼痛、关节僵硬、肌肉无力和膝关节肿胀等现

象，骨关节炎的主要病理变化为软骨细胞数量减少和软骨基

质降解
[1-3]

。2017 年中国 60 岁以上人群骨关节炎发生率高达

17.4%，影响约 2.41 亿人
[4]
，越来越多的中老年人由于骨关

节炎导致的关节疼痛和功能障碍，导致其生活质量严重恶化，

这也将给其家庭和社会带来巨大负担，因而探寻可能有助于

治疗骨关节炎的靶点将有重要意义。

自噬是一种维持细胞稳态的重要生理机制，其通过降

解功能异常细胞器和大分子维持细胞的新陈代谢
[5]
。研究发

现，在骨关节炎软骨细胞和软骨中自噬增加，特别是在最初

阶段。自噬可通过细胞凋亡和活性氧来调节骨关节炎相关基

因表达，从而使软骨适应环境变化
[6]
，随着骨关节炎中软骨

的逐渐降解，自噬的减少与细胞死亡有关
[7-8]

。既往研究发

现多种药物可能通过调控软骨细胞自噬治疗骨关节炎，因此

软骨细胞自噬在骨关节炎的发生及发展中具有重要作用，且

基于软骨细胞自噬的治疗方法可能有助于改善骨关节炎的发

展。基于此作者拟对骨关节炎中软骨细胞自噬的作用机制进

行综述，并总结基于软骨细胞自噬的骨关节炎的治疗方法。

1  资料和方法  Data and methods
1.1   资料来源   第一作者以“骨关节炎，软骨细胞，自噬，治

疗，信号通路，中药，miRNA，osteoarthritis，chondrocyte，
autophagy，treatment，signaling pathways，traditional chinese 

medicine，miRNA”为检索词检索 PubMed 和中国知网、万方

数据库 2001 年至今收录的中英文研究。

1.2   入选标准

1.2.1   纳入标准   ①软骨细胞自噬在骨关节炎中的作用；②

涉及软骨细胞自噬信号通路的相关研究；③对软骨细胞自噬

有促进作用的治疗研究；④实验方法和数据可靠，结果及结

论具有说服力；⑤同一领域选择近期发表或在权威杂志上发

表的文章。

1.2.2   排除标准   ①重复文献；②研究内容相关性差的文献；

③内容陈旧的文献。

1.3   质量评估   对文献标题和摘要进行初步筛选，排除不相

关及重复的文献，选取英文文献 196 篇，中文文献 19 篇，

查阅全文内容，根据纳入标准，最后选择 72篇文献进行综述。

METHODS: Relevant literatures were searched in PubMed, CNKI, and WanFang from January 2001 to present, using the keywords of “osteoarthritis, 
chondrocyte, autophagy, treatment, signaling pathways, traditional Chinese medicine, miRNA.”
RESULTS AND CONCLUSION: The progression of osteoarthritis is related to the changes of autophagy in chondrocytes. In the early stage of cartilage 
degeneration, autophagy in chondrocytes is activated to protect chondrocytes against various environmental changes. However, with the aggravation of 
cartilage degeneration, autophagy in chondrocytes cannot maintain, resulting in cell damage and even death. Protein kinases such as mammalian target of 
rapamycin, nuclear factor-κB, p53 and signaling pathways are involved in autophagy and its related processes. Rapamycin, diazoxide, resveratrol and microRNAs 
can increase the autophagy activity of chondrocytes, which is a feasible method to inhibit the progression of osteoarthritis.
Key words: osteoarthritis; joint degeneration; cartilage injury; autophagy; cell homeostasis; apoptosis; review
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筛选流程如图 1 所示。

检索范围：
PubMed 和 中

国知网、万方

数据库

检索词：骨关节炎；软骨细胞，自噬，治疗，信号

通 路， 中 药，miRNA，osteoarthritis，chondrocyte，
autophagy，treatment，signaling pathways， traditional 
chinese medicine，miRNA

获得 215 条文献筛选题目和摘要最终入选 72 篇文献

图 1 ｜文献检索流程

2   结果   Results 
2.1   软骨细胞自噬在骨关节炎中的作用   自噬是一种自我降

解的过程，是指细胞通过降解自身结构或物质使细胞存活的

自我保护机制，对于维持机体新陈代谢的平衡具有重要作用，

并且可调控细胞的生长、分化。虽然自噬不是细胞死亡的一

种类型，但它对软骨的稳态很重要。一般来说，自噬通过使

细胞适应应激条件来促进细胞存活，但这一过程也被认为是

非凋亡性细胞死亡程序，参与了多种疾病的发生和发展。自

噬与凋亡之间存在着复杂的交互调控 —— 二者能被多种应

激刺激共同激活、共享多个调节分子，甚至互相协调转化等。

某些情况下，自噬抑制凋亡是细胞的存活途径，但自噬本身

也会诱发细胞死亡，或与凋亡共同作用及在凋亡缺陷的情况

下作为备份机制诱导细胞死亡，二者通路相互关联，互为调

控。自噬发生最初，细胞内异常的细胞器和大分子被转运至

溶酶体降解，内质网和高尔基体膜拉伸形成能包裹周围的细

胞质或特定物质双层膜的自噬体。自噬体随后可与溶酶体融

合形成自噬溶酶体，而其中包含的物质将被溶酶体内水解酶

分解代谢，形成氨基酸、核苷酸等小分子，这些小分子物质

可被细胞重复利用
[9-11]

。

研究发现，骨关节炎发展与软骨细胞自噬变化有关。随

着骨关节炎的发展，软骨细胞异常代谢增加，导致凋亡大量

发生，同时软骨出现退化，关节功能障碍加重
[12-15]

。在软骨

细胞凋亡的同时，大量的基质金属蛋白酶和血小板反应蛋白

分泌增加，这又会加重关节软骨的退变，加剧关节损伤。而

自噬可去除这些有害物质，维持细胞的自我稳态，有利于软

骨细胞生存，从而改善骨关节炎。但是在骨关节炎发生后，

软骨细胞无法维持自噬能力
[16-19]

，最近的数据支持了这样一

个观点，即骨关节炎中的自噬可以与凋亡结合发生
[19-20]

，实

际上研究证明，在骨关节炎的早期阶段，来自浅表区的软骨
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细胞表现出凋亡和自噬标记物的表达增加，随着退化过程的

进展，这些标志物在浅表区和中间区域的软骨细胞中联合表

达，可能与软骨细胞修复缺陷有关。另一方面，在深部区域

自噬和凋亡未增加，这可能与软骨细胞的替代有关，软骨细

胞的异常钙化存在于骨关节炎晚期。因此，骨关节炎发病过

程中细胞凋亡与自噬之间的功能关系是复杂的，即在骨关节

炎的早期，自噬可能被激活作为一种避免细胞死亡的适应性

反应；而在骨关节炎的晚期，这一过程也可能与凋亡同时激

活作为细胞死亡的替代途径
[20]
。上述系列研究表明软骨细胞

自噬参与了骨关节炎的发病进程。

2.2   软骨细胞自噬信号通路作用机制

2.2.1   哺 乳 动 物 雷 帕 霉 素 靶 蛋 白 (mammalian target of 

rapamycin，mTOR) 信号通路   mTOR 是一种丝氨酸 / 苏氨酸

激酶，mTOR 信号通路具有促进物质代谢、参与细胞凋亡、

自噬、在多种疾病中扮演着不可忽视的角色。mTOR 激酶

是细胞自噬的负向调节因子，激活的 mTOR 可通过 Akt 和
MAPK 信号转导通路抑制自噬，而 mTOR 则通过 AMPK 和

p53 信号转导通路的负性调节促进自噬的发生，mTOR 激酶

含有两种复合体，分别为 mTORC1 和 mTORC2。mTORC1 的

上游调节因子是生长因子 /PI3K/AKT 信号通路
[21]
，生长因子

如胰岛素样生长因子激活其同源受体，随后激活 PI3K/AKT 信

号轴，活化的 AKT 直接磷酸化并因此影响结节性硬化症蛋

白质，结节性硬化症 2 与结节性硬化症 1 形成的复合物能使

Rheb 由活化形式转变为非活化形式，从而抑制 mTORC1 的

活性，而活化的 AKT 能够磷酸化结节性硬化症 2 从而阻止结

节性硬化症复合物的形成，进一步导致 mTORC1 的激活
[22-23]

。

从 mTORC1 到 mTORC2 之间存在多个负反馈电路，mTORC1

可将上游信号整合后向下游 p70 核糖体蛋白 s6 激酶传递，

S6K1 磷酸化 RICTOR，从而影响 mTORC2 活性，影响自噬体

的形成和降解
[24]
。当 mTOR 通路被激活后，软骨细胞自噬活

性将会受到抑制，软骨细胞活性也会降低，而细胞凋亡则增

加，这将导致存活软骨细胞减少，加速骨关节炎发展
[25-28]

。

2.2.2   核因子 κB 信号通路   核因子 κB 可反式激活许多自噬

相关基因 ( 如 Beclin-1)，因而核因子 κB 相关的炎症反应信号

通路与自噬信号通路是有重叠的，核因子 κB 的激活除了减

轻炎症、抗凋亡外，还有诱导自噬的保护机制
[29-32]

。许多细

胞外刺激都可以激活核因子 κB 信号通路，通常胞质中的核

因子 κB 与其抑制剂 IκB 结合，当被刺激时，IKKβ 亚基被磷

酸化并被激活，置换出的 IκB 会被蛋白酶体降解，从而活化

核因子 κB 并使其易位进入细胞核。另外，转化生长因子激

活激酶 1 和转化生长因子 β 活化激酶结合蛋白 2、转化生长

因子 β 活化激酶结合蛋白 3 参与 IKK 的活化，与自噬相关基

因 Beclin-1 形成复合物，即将转化生长因子 β 活化激酶结合

蛋白 2/ 转化生长因子 β 活化激酶结合蛋白 3 激活 IKK 的同时，

释放 Beclin-1 启动自噬。研究发现以 SM7368 抑制核因子 κB

通路，可激活细胞自噬，而以 p65 过表达激活核因子 κB 通

路则会抑制细胞自噬。当核因子 κB 通路活化时，软骨细胞

分泌基质金属蛋白酶水平增加，继而加速软骨基质的降解
[24]
。

2.2.3   p53 信号通路   活化的 P53 会抑制自噬负调节因

子 mTOR，并通过形成自噬体以及微管相关蛋白 1 轻链

3(microtubule-associated protein 1 light chain 3，LC3) 的酯化

和剪切引起自噬。P53 通过两种机制抑制 mTOR 调节自噬，

一是以依赖 P53 的方式引起 AMPK 活化抑制 mTOR，一是

P53 反式激活 mTOR 的负性调节因子。骨关节炎患者关节软

骨组织中 p53 表达增强，且与 Beclin-1 在软骨组织中表达呈

负相关。骨关节炎中 p53 的高表达能够抑制软骨细胞自噬，

从而减弱软骨细胞对凋亡的抵抗能力，促进软骨细胞凋亡
[33]
。  

2.3   软骨细胞自噬与骨关节炎治疗   由于软骨细胞自噬对骨

关节炎有保护作用，激活 / 活化自噬将有益于骨关节炎的治

疗，以下几种因子均对软骨细胞自噬有促进作用。

2.3.1   雷帕霉素   雷帕霉素是一种新型大环内酯类免疫抑制

剂，可以抑制 mTOR 信号通路的 mTORC1 从而激活自噬。雷

帕霉素能够增强软骨细胞自噬，减少软骨细胞肿瘤坏死因子

α 和白细胞介素 1 的表达以及抑制细胞凋亡途径进而增强细

胞活性，减轻或缓解地塞米松对软骨细胞的损伤，对地塞米

松诱导的细胞凋亡具有软骨保护作用。在小鼠骨关节炎模型

中，雷帕霉素能在自噬过程中调节 mTOR 的信号转导，从而

减轻对软骨的损伤程度。CARAMÉS 等
[34]

实验结果显示雷帕

霉素通过抑制核糖体蛋白 S6 磷酸化 (mTOR 靶点 ) 和激活自

噬的主要标志物 LC3，影响小鼠膝关节 mTOR 信号通路 ; 与

对照组相比，雷帕霉素治疗组的软骨退化严重程度显著降低

(P < 0.01)，雷帕霉素治疗也维持了软骨细胞的数量，降低了

关节软骨中 ADAMTS-5 和白细胞介素 1β 的表达。这些结果

表明，雷帕霉素至少部分通过自噬激活来减轻实验性骨关节

炎的严重程度，药物激活自噬可能是治疗骨关节炎的有效方

法。除了保护关节软骨外，雷帕霉素还可以减轻小鼠膝关节

滑膜炎的严重程度
[35]
。然而，长期使用雷帕霉素可能诱发其

他疾病，这可能与其抑制免疫功能的能力有关
[36]
。最近的研

究发现，在关节局部注射雷帕霉素可以延缓小鼠关节的退化，

这可能是预防骨关节炎的一个潜在途径
[37]
。

2.3.2   氨基葡萄糖   正常情况下，关节软骨细胞能够合成足够

的蛋白多糖等软骨基质，保持软骨正常的生化环境。骨关节

炎初期，软骨基质合成代偿性增加，随着疾病的进展，基质

合成代谢降低，导致基质流失，其中蛋白多糖代谢失衡较为

严重，氨基葡萄糖在治疗骨关节炎时可缓解关节疾病、肿胀，

提高关节活动性，具有良好的安全性
[38-40]

。CARAMÉS 等
[34]

研究表明葡萄糖胺可在体内外调节自噬途径的分子靶点，其

增强作用主要依赖于 Akt/FoxO/mTOR 途径，具有抗炎作用，

促进软骨细胞代谢，这些研究结果表明，氨基葡萄糖是一种

有效的自噬激活剂，并将推动未来关于氨基葡萄糖在改善衰

老相关细胞变化和支持关节健康方面的功效的研究。另外，

SIMON 等
[41]

研究认为长期使用葡萄糖胺对糖耐量受损的人

没有危害。

2.3.3   羟基酪醇   羟基酪醇 (hydroxytyrosol) 作为一种天然抗

Review
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氧化剂，广泛存在于橄榄科橄榄属植物的枝叶及果实中
[42]
，

具有很强的清除自由基能力，可预防自由基引起的直接损伤

以及紫外线诱导的氧化应激等，已应用于炎症性疾病的治疗。

ZHI 等 [43]
研究旨在确定羟基酪醇对软骨细胞自噬和炎症的影

响，并阐明羟基酪醇是否通过 SIRT6 介导的自噬调节炎症反

应。结果表明，羟基酪醇以浓度依赖的方式抑制肿瘤坏死因

子 α 刺激的软骨细胞中白细胞介素 1β 和白细胞介素 6 水平;

此外，羟基酪醇促进细胞自噬，增加肿瘤坏死因子 α 刺激的

软骨细胞 SIRT6 的 mRNA 和蛋白表达水平。自噬抑制剂 3-

甲基腺嘌呤或抑制 SIRT6 表达可降低羟基酪醇对软骨细胞炎

症反应的抑制作用。总的来说，这些发现表明羟基酪醇通过

SIRT6 介导的自噬抑制软骨细胞的炎症反应。CETRULLO 等
[44]

发现，羟基酪醇可增加自噬相关蛋白的表达，在发生氧化应

激反应时保护软骨细胞，减少软骨细胞 DNA 损伤及死亡。

孙天
[45]

发现可有效缓解软骨细胞晚期氧化蛋白产物氧化应

激损伤，其作用是通过上调 SIRT1 信号通路而实现的；使用

Sirt-1 siRNA 特异性干扰后，羟基酪醇对自噬的作用消失。目

前对于羟基酪醇的研究尚处于起步阶段，对于其应用研究也

较少，但是其具有广阔的应用前景。

2.3.4   Torin 1   与雷帕霉素类似，Torin 1 是 mTOR 的一种特异

性抑制剂。CHENG 等
[46]

研究旨在探讨关节内注射 Torin 1 对

兔骨关节炎模型关节软骨退变的影响，结果表明，关节内注

射 Torin 1 可减少胶原酶诱导的骨关节炎关节软骨退变，为预

防软骨退变和治疗骨关节炎提供了新的治疗途径，但是关节

内注射 Torin 1 对关节软骨退变的影响尚不清楚。CHENG 等
[46]

使用自噬诱导剂 Torin 1 干预骨关节炎经典的细胞模型和动物

模型，分别以定量实时 PCR、组织学、透射电镜、蛋白印迹

和免疫荧光进行评价，结果说明模型中软骨和软骨细胞的变

性与自噬的缺失有关，Torin 1 可通过激活自噬降低了软骨和

软骨细胞损伤程度，并认为其具有成为骨关节炎治疗药物的

潜力。

2.3.5   二氮嗪   二氮嗪作为一种线粒体 ATP 敏感性钾通道开

放剂，可开放线粒体膜上的钾通道，使钾离子内流增加，线

粒体膜去极化，从而导致钙离子内流减少，提高细胞的存活 

率
[47]
；此外，二氮嗪可提高细胞对病理性活性氧的耐受性，

从而对抗细胞的氧化损伤
[48]
。顾运涛等

[47]
研究表明二氮嗪

对双氧水诱导的软骨细胞具有保护作用，可以改善细胞形态、

提高软骨细胞生存率；同时具有保护大鼠膝关节软骨，减轻

关节及滑膜炎症的作用。陈康等
[49]

研究表明二氮嗪对兔膝

关节骨性关节炎的进展有一定的对抗作用。MENG 等
[50]

在

前交叉韧带并半月板内侧横断大鼠模型以及白细胞介素刺激

的 SW1353 细胞模型中，证实了二氮嗪治疗可显著减轻关节

软骨变性和 SW1353 细胞死亡，且细胞自噬明显恢复，同时

可调节骨关节炎标志物Ⅱ型胶原 A1、基质金属蛋白酶 13、

基质金属蛋白酶 1 以及解聚蛋白样金属蛋白酶 5 的表达；但

其作用可被自噬抑制剂 3- 甲基腺嘌呤阻断，表明线粒体膜

K+ATP 开放剂二氮嗪可通过促进自噬起到骨关节保护作用。

2.3.6   白藜芦醇   白藜芦醇是一种对健康有益的天然多酚。

大量的研究已经表明白藜芦醇能减轻炎症反应以及诱导癌细

胞死亡 , 这些作用与它诱导细胞自噬有关
[51]
。季丹等

[52]
研

究表明，白藜芦醇可抑制氧化应激状态下佐剂性关节炎大鼠

软骨细胞增生，其作用机制可能与白藜芦醇诱导的软骨细胞

自噬改变有关。QIN 等
[53]

研究表明，Sirt1 激动剂白藜芦醇

能显著提高骨关节炎软骨细胞自噬水平，并上调 Beclin-1 及

LC3 蛋白及基因的表达，抑制软骨细胞凋亡，下调 Bax 表达，

上调 Bcl-2 表达，降低半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶 3 活性，进

而阻断 mTOR 信号通路，抑制关节软骨细胞自噬和凋亡，结

果表明白藜芦醇关节内注射延缓关节软骨退变，促进软骨细

胞自噬，可能是通过调节 AMPK/mTOR 信号通路来实现的。

YI 等 [54]
的研究表明，白藜芦醇可调控核因子 κB 信号通路，

从而抑制软骨细胞的炎症和基质降解。

2.3.7   其他   姜黄素不仅可通过阻断炎症因子介导的 NLRP3 信

号通路抑制炎症，改善氧化还原体系，通过上调整合素促进

软骨基质修复，同时其也可通过促进自噬和增加抗凋亡蛋白

活性来抑制软骨细胞凋亡促进软骨细胞增殖
[55]
。MOUSSA等

[56]

的研究显示，富血小板血浆可明显增加软骨细胞的增殖，减

少细胞凋亡，并增加自噬，此外还可导致基质金属蛋白酶 3、

基质金属蛋白酶 13、解聚蛋白样金属蛋白酶 5、白细胞介素

6 和环氧化酶 2 呈剂量依赖性下调，同时上调转化生长因子 β、

蛋白聚糖、Ⅱ型胶原、白细胞介素 4、白细胞介素 10 以及白

细胞介素 13 的表达。经白细胞介素 1β 刺激构建大鼠骨关节

炎软骨细胞模型中，以 30 mg/L 臭氧干预后，软骨细胞活性

增强，细胞中 PPARγ 及自噬相关蛋白 LC3 Ⅱ及 Beclin-1 的表达

水平增加，而 P62 蛋白表达受到抑制，表明臭氧可促进骨关

节炎软骨细胞自噬，且 PPARγ 在这一过程中起重要作用
[57-58]

。

2.4   中药复方制剂对软骨细胞自噬的影响   在临床上多种中

药复方制剂被用于治疗骨关节炎，其中右归饮、透骨消痛胶

囊、桃仁膝康丸、五味温通除痹胶囊等的作用机制与自噬相

关。右归饮治疗骨性关节炎模型大鼠后，发现 Beclin-1 表达

升高，mTOR 蛋白表达降低，同时凋亡蛋白 Bax、半胱氨酸

天冬氨酸蛋白酶 3 含量降低，说明右归饮治疗可诱导大鼠

膝关节滑膜自噬表达上调，减少细胞凋亡
[59]
。以氯化钴诱

导的原代软骨细胞作为体外骨关节炎模型，以 200 mg/L 透

骨消痛胶囊溶液干预可使软骨细胞中 Beclin-1、自噬相关基

因 3(autophagy-related gene 3，Atg3)、Atg5、Atg7、Atg10、
Atg12 和 LC3 Ⅱ /LC3 Ⅰ表达增加，同时促进自噬的发生，提

示其可能用于减少骨关节炎软骨降解
[60]
。秦娜等

[61]
以改良

Hulth 法制备了大鼠膝关节骨关节炎模型，2 周起给予桃仁膝

康丸 1.25 g/(kg•d) 灌胃，连续用药 12 周后，发现桃仁膝康

丸能明显降低膝关节骨关节炎大鼠的 Mankin 评分，上调软

骨组织中Ⅱ型胶原 A1 和聚集蛋白聚糖的表达，降低基质金

属蛋白酶 13 和解聚蛋白样金属蛋白酶 5 mRNA 的表达，还

能增加 ULK1、Beclin-1 和 LC3- Ⅱ蛋白的表达；表明其可通过

延缓软骨细胞自噬缓解膝关节骨关节炎大鼠软骨的退变，但
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其激活软骨细胞自噬的机制还需进一步研究。五味温通除痹

胶囊由桂枝、茯苓、淫羊藿等制备，姜辉等
[62]

以五味温通

除痹胶囊治疗弗氏完全佐剂诱导佐剂性关节炎大鼠，结果显

示，五味温通除痹胶囊不仅可减轻关节炎模型大鼠关节病理

损伤，还可增加自噬相关因子 Beclin-1 和 LC3- Ⅱ的 mRNA 和

蛋白水平，这说明五味温通除痹胶囊对骨关节炎的治疗作用

与促进细胞自噬有关。

2.5   微小 RNA(miRNA)   许多研究探索了 miRNAs 在骨关节炎

中的功能和机制
[62-64]

。通过深入的研究，越来越多的 miRNA

被证实能调节骨关节炎软骨细胞的自噬。由于软骨细胞丢

失是不可逆的，因此研究 miRNAs 在维持稳定自噬中的机制

尤为重要。根据基因组学分析，miR-155 在骨关节炎软骨中

高度上调
[65]
。WAN 等

[66]
研究表明 miR-155 的过表达增加了

人鼻咽癌和宫颈癌细胞的自噬活性，敲除内源性 miR-155 能

抑制缺氧诱导的自噬；此外，通过下调 mTOR 信号转导，  

miR-155 还可抑制细胞增殖，诱导 G1/S 细胞周期阻滞。总

的来说，这些数据表明 miR-155 通过 mTOR 信号诱导自噬的

发生。miR-30 家族成员中，miR-30b 对软骨细胞自噬的调节

作用最为突出。CHEN 等
[67]

的研究表明 miR-30b 是维持肿

瘤坏死因子 α 诱导的自噬和凋亡之间平衡的关键因素。抗   

miR-30b 增强了 ATDC5 细胞的自噬作用，减轻软骨的降解，

对肿瘤坏死因子 α 诱导的 ATDC5 细胞凋亡具有保护作用。因

此，抗 miR-30b 可提高炎症期间的细胞存活率，并对骨关节

炎等炎症性疾病具有治疗潜力。根据 miR-146a 通过 Bcl-2 诱

导软骨细胞自噬的基本实验结果以及 miR-146a 与 Bcl-2mRNA

的错配
[68]
，大量研究证实，TRAF6 和 IRAK1 是 miR-146a 的

直接靶点，是缺氧诱导软骨细胞自噬中 Bcl-2 调控的中间因

子
[69]
。考虑到这些结果，缺氧诱导因子 1α 的诱导作用值得

重视。在骨关节炎和正常软骨中均可检测到缺氧诱导因子

1α[70]
，其表达水平可能受到炎性细胞因子或生长因子的影

响
[71]
。一般来说，缺氧诱导因子 1α 作为一个上游位点，直

接作用于 miR-146a，调节下游基因，诱导软骨细胞自噬。

用双链 miRNA-335-5p 模拟物 / 抑制剂转染人骨关节炎软骨

细胞后，细胞中 miRNA-335-5p 表达明显降低，细胞存活以

及自噬相关因子的表达显著增加，且炎症递质表达减少，

3- 甲基腺嘌呤可以抑制过表达 miRNA-335-5p 的作用，说明  

miRNA-335-5p 可通过激活自噬来减轻人骨关节炎软骨细胞的

炎症反应
[72]
。以 miRNA-335-5p 作为骨关节炎诊断和治疗的

靶点在未来临床研究中具有重要意义。

3   结论与展望   Conclusions and prospects 
软骨细胞自噬减少是骨关节炎的重要病理变化过程，自

噬可通过去除有害物质和损伤细胞器维持细胞稳态，从而减

缓骨性关节炎的发生与发展。但是骨关节炎发生后，软骨细

胞将不能有效维持正常的自噬能力，这将降低细胞的存活能

力，加剧细胞凋亡，因而通过上述提及的多种治疗方法调节

软骨细胞自噬活性可能成为一种治疗骨关节炎的有效途径。

多种中药复方制剂也被认为其治疗骨关节炎的机制与干预软

骨细胞自噬有关，但具体机制还有待进一步分析。未来可通

过生物信息学筛选自噬相关的靶点，并通过调节这些靶点抑

制骨关节炎的进展。
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