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自噬在骨关节炎发病和治疗中的作用研究现状△

徐 伟，刘 达*，王 维，廖冬发

（西部战区总医院骨科，四川成都 610083）

摘要：自噬是机体内高度保守的细胞降解代谢胞内物质的过程，其功能是维持细胞内环境稳定，保护和维持细胞生存。自

噬功能障碍与衰老和包括骨关节炎（osteoarthritis, OA）在内的多种退行性疾病有关。因此，维持细胞自噬稳态和功能十分重

要。OA 是一种引起关节软骨不可逆的进行性破坏的退行性疾病，但目前尚无有效的方法来延缓 OA 的进展。近 10 年来，越来

越多证据表明自噬在 OA 发病中发挥重要作用，调控自噬活性可以阻止关节软骨退变。鉴于自噬在 OA 中的重要作用，本文就

自噬与 OA 的关系、调控 OA 进展的关键自噬分子和相关信号通路，以及靶向自噬通路治疗 OA 的药物作一综述。
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Current research on the role of autophagy in the pathogenesis and treatment of osteoarthritis // XU Wei, LIU Da, WANG Wei,

LIAO Dong-fa. Department of Orthopedics, General Hospital, Western Theater Command of CPLA, Chengdu 610083, China
Abstract: Autophagy is a highly conserved catabolic process induced under cellular stress, which prevents cell damage and promotes

survival. Autophagy dysfunction is associated with aging and a variety of degenerative diseases, including osteoarthritis (OA). Therefore, it
is very important to maintain autophagy homeostasis and function. OA is a degenerative disease that causes irreversible and progressive de⁃
struction of articular cartilage. However, there is no effective method to delay the progression of OA. In the past decade, more and more evi⁃
dence has shown that autophagy plays important roles in the pathogenesis of OA, and regulating autophagy activity can prevent articular car⁃
tilage degeneration. In view of the important role of autophagy in OA, this paper reviews the relationship between autophagy and OA, the
key autophagy molecules and related signaling pathways that regulate the progression of OA, as well as related drugs targeting autophagy
pathways for the treatment of OA.
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自噬是细胞降解细胞内成分、产生能量和小分子

供细胞再次使用的过程。自噬对细胞耐受外界恶劣环

境刺激（缺氧、饥饿和病原体等）、清除细胞内错误

折叠蛋白质和受损衰老的细胞器，以及维持细胞内环

境稳态非常重要［1~3］。自噬功能障碍可导致多种疾病

的发生，包括糖尿病、癌症、各种神经退行性、感染

性和炎症性疾病等［4，5］。关节软骨细胞处于特殊的低

氧环境中，营养物质缺乏，正常的自噬对于维持软骨

细胞生存和功能十分重要［6］。大量研究发现自噬功能

障碍可导致 OA 的发生，激活自噬可缓解关节软骨退

变［7］。鉴于自噬在 OA 中的重要作用，本文就自噬在

OA 中的作用和机制作一综述。

1 细胞自噬概述

自噬分为三种类型：巨自噬、微自噬和分子伴侣

介导的自噬。微自噬是指溶酶体内陷将蛋白质和小的

细胞器直接封装到溶酶体中进行降解的过程。分子伴

侣介导的自噬是热休克同源蛋白 71 的复合物与特定

的蛋白质结合，引导它们到溶酶体中进行降解的过

程。巨自噬则是具有双层膜结构的自噬体包被胞质内

成分后与溶酶体融合进行胞内物质降解的过程［8］。通

常所讲的自噬是巨自噬，这也是目前自噬领域研究最

为深入的，后文中统称为自噬。在正常生理条件下，

细胞只存在着低水平的基础自噬维持细胞内环境稳

定。当细胞遭受各种生理和病理刺激时，则诱导细胞

形成大量自噬。自噬根据其不同阶段可以分为起始、

延伸、成熟、自噬体与溶酶体融合和降解等几个步

骤［8］。首先，在各种因素和信号通路的诱导下，多种

DOI:10.3977/j.issn.1005-8478.2022.10.08
△基金项目：国家自然科学基金项目（编号：81802206）；军队保健专项课题面上项目（编号：19BJZ11）

作者简介：徐伟，医学博士，主治医师，研究方向：骨关节炎与骨质疏松，（电话）18716370609，（电子信箱）xuwei8716@163.com
* 通信作者：刘达，（电话）13348894273，（电子信箱）liuda313@163.com



903

中国矫形外科杂志

Orthopedic Journal of China
Vol.30,No.10
May.2022

第 30 卷 第 10 期

2 0 2 2 年 5 月

自噬相关蛋白（autophagy-related gene, ATG）被招募

到一个称为自噬组装位点的特定亚细胞位置，形成前

自噬体结构，前自噬体结构聚集形成具有杯状双层膜

结构的物质，称为吞噬泡或隔离膜。随后，隔离膜伸

长成一个球形，包绕部分胞质，最终封闭成一个双膜

囊泡，称为自噬体，从而将吞噬的胞内物质作为“自

噬货物”捕获。在清除大多数 ATG 蛋白并沿着微管

输送到溶酶体后，自噬体的外膜与溶酶体膜融合形成

自噬性溶酶体。最后溶酶体中的各种酶类物质将自噬

体包裹的蛋白质及细胞器等降解供细胞再利用［2］。

多种信号通路和分子参与自噬的调节，其中比较

重要的是雷帕霉素靶蛋白（mammalian target of rapa⁃
mycin, mTOR）和腺苷酸激活的蛋白激酶（AMP-ac⁃
tived protein kinase, AMPK）两条通路。mTOR 是自噬

的负性调控因子，在营养充足的条件下，mTOR 通过

磷酸化 Unc51 样自噬激活激酶 1 （unc-51-like au⁃
tophagy activating kinase, ULK1）抑制自噬的发生。在

饥饿条件下，mTOR 信号被抑制，促进自噬的发生。

磷 脂 酰 肌 醇 3 激 酶 （phosphatidylinositol 3 kinase,
PI3K） -AKT（蛋白激酶 B）、丝裂原活化蛋白激酶

（mitogen-activated protein kinases, MAPK） 和 AMPK
等多种通路调控 mTOR 活性［8］。AMPK 信号通路则

是自噬的正性调控因子。当 AMPK 激活后，可磷酸

化并激活 ULK1 和 Beclin1-VPS34 复合物，促进自噬

体的诱导形成。其次，AMPK 通过磷酸化和抑制

mTOR 调控相关蛋白 （regulatory associated protein of
mTOR, RAPTOR）来抑制 mTOR，进而激活自噬。最

后，AMPK 可以激活 TSC1/2（tuberous sclerosis com⁃
plex） 复合物活性，抑制 mTOR 信号，最终激活自

噬［1］。此外，沉默信息调节因子 1（silent information
regulator 1, SIRT1） 和 FoxO （forkhead box O） 作为

AMPK 下游的信号分子，已经被证明可以通过去乙酰

化 ATG 蛋白 （如 ATG5、ATG7 和 ATG8） 或诱导

ATG 蛋白（如 Beclin1）的表达来触发自噬小体的形

成,进而激活自噬［9］。

2 自噬相关蛋白在 OA 中的表达

关节软骨细胞处于特殊的低氧环境中，营养物质

缺乏，自噬对于维持软骨细胞生存和功能十分重要。

自噬相关蛋白 Beclin1、ULK1 和微管相关蛋白 1 轻链

3 （microtubule associated protein 1 light chain 3, LC3）
在正常关节软骨中大量表达，但在 OA 患者关节软骨

和软骨细胞中表达水平显著降低［10，11］。在 OA 发生

早期阶段，分解代谢压力可以导致软骨细胞自噬增

加，OA 软骨细胞中 LC3 和 Beclin1 mRNA 表达增

加［12］。OA 发生早期，短暂增加的自噬是对细胞应激

的一种代偿反应，当长时间的应激超过了这种代偿的

能力时，软骨细胞出现损伤无法启动自噬反应可能导

致 OA 的发展［13，14］。 mTOR 在人 OA 软骨以及小鼠

和狗 OA 软骨中表达增加，且 mTOR 表达升高的同时

伴随着软骨细胞凋亡增加和自噬关键基因 ATG3、
ATG5、 ATG12 和 LC3 等 表 达 降 低 ［15］。 Carames
等［16］采用 GFP-LC3 转基因小鼠研究发现，膝关节软

骨细胞中自噬体的数目和大小在老年小鼠中显著降

低，同时随着年龄增长，ATG5 和 LC3 表达逐渐降

低。上诉自噬相关蛋白在软骨细胞中的表达变化与既

往的共识一致，即基础自噬活性随着年龄的增加而降

低［17］。

3 自噬功能障碍导致 OA 发生的可能机制

基础自噬活性随着年龄的增长而降低，自噬蛋白

水平和活性的降低导致胞内受损细胞器和大分子的积

累，进而影响软骨细胞的存活和分化功能，最终导致

老年性 OA 的发生［18］。多项研究发现在动物 OA 模型

和人类 OA 软骨细胞中出现线粒体功能障碍［7］。在老

年性及内侧半月板不稳定（destabilization of the medi⁃
al meniscus, DMM）诱导的小鼠 OA 模型中，出现软

骨细胞自噬功能障碍和线粒体功能障碍［13］。抑制软

骨细胞中 Atg5 基因可以增加活性氧（reactive oxygen
species, ROS）的产生，并诱导线粒体功能障碍［14］。

鉴于自噬的细胞保护功能之一是清除受损的线粒体和

ROS，自噬参与 OA 过程的可能机制是自噬功能障碍

后受损线粒体堆积，ROS 增加引起 ［7， 19］。在 OA
中， ROS 增加导致软骨细胞外基质合成抑制，影响

细胞迁移和生长因子的生物活性，最终导致软骨细胞

死亡和软骨退变［7］。ROS 诱导的线粒体损伤和内质

网应激在 OA 中起关键作用，其可通过诱导软骨细胞

凋亡进而导致 OA 的发生［20］。上诉研究结果表明，

自噬功能障碍可能通过介导 ROS 的产生参与 OA 的

发生发展。当自噬被激活时，软骨细胞内受损的线粒

体被移除，细胞内 ROS 减少，进而防止 OA 的发生。

4 调控 OA 进展的关键自噬分子和信号通路

多种信号通路和分子参与自噬活性的调节，进而

影响 OA 的发生发展，其中比较重要的是 mTOR 和
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AMPK 两条通路。小鼠软骨细胞特异敲除 mTOR 可

以增加软骨细胞自噬活性，显著降低 DMM 诱导的关

节软骨退变、软骨细胞凋亡和滑膜纤维化［15］。小鼠

软骨细胞特异敲除氧化物酶体增殖物激活受体 （per⁃
oxisome proliferator activated receptor γ, PPARγ） 可导

致 mTOR 上调和自噬活性降低，促进软骨细胞凋

亡，加快 DMM 诱导的软骨退变［21］。发育及 DNA 损

伤反应调节基因 1 （regulated in development and
DNA damage response, REDD 1） 通过抑制 mTOR 信

号，调控自噬活性和线粒体生物发生参与软骨稳态维

持。在老年 OA 软骨中 REDD1 表达降低，小鼠敲除

REDD1 后加剧了 DMM 诱导的关节软骨退变［22］。相

反，AMPK 信号可以正向调节自噬活性。AMPK 活性

降低导致自噬功能障碍、线粒体功能受损、ROS 生

成增多，最终导致 OA 的发生［9］。白藜芦醇可以通过

AMPK/mTOR 通路激活自噬，小鼠关节腔内注射白藜

芦醇可以抑制软骨细胞分解代谢，减缓小鼠 DMM 诱

导的关节软骨退变［23］。

FoxO 通过调节自噬活性和蛋白聚糖 4 的表达参

与软骨稳态维持，小鼠软骨细胞特异敲除 FoxO 转录

因子可导致 OA 的发生［24］。OA 患者膝关节半月板

FoxO1 和 FoxO3 的表达较正常对照组显著降低，小鼠

中敲除 FoxO 基因导致自噬和抗氧化基因表达降低，

加速 DMM 诱导的半月板损伤［25］。SIRT1 在软骨稳态

维持中发挥重要作用，软骨细胞特异敲除 Sirt1 基因

可以加速小鼠 DMM 诱导 OA 和老年性 OA 的进

展［26］。在人软骨细胞中，SIRT1 通过与 ATG7 相互作

用调节自噬活性，参与 OA 的发生过程［27］。OA 患者

和正常老年人软骨中 SIRT1 表达较正常年轻人显著

降低，激活 SIRT1 通过去乙酰化自噬蛋白 （Be⁃
clin1、ATG5、ATG7 和 LC3） 增加软骨细胞自噬活

性［28］。

软骨细胞处于特殊的低氧环境中，缺氧诱导因子

（hypoxia inducible factor, HIF） 介导软骨细胞适应这

种低氧环境。HIF1 通过磷酸化 AMPK，进而抑制

mTOR 信号，最终增强缺氧条件下软骨细胞的自噬活

性［29］。抑制 HIF1α 降解可促进线粒体自噬，减少缺

氧条件下软骨细胞的凋亡和衰老，并可缓解 DMM 诱

导的小鼠软骨退变［30］。与 HIF1α 相反，HIF2α 可以

抑制软骨细胞自噬水平，促进软骨细胞外基质的降

解［7］。

5 靶向自噬通路治疗 OA 的药物

自噬在 OA 发病中发挥重要作用，已成为 OA 治

疗的新靶点。多种调节自噬活性药物被用于 OA 的治

疗。雷帕霉素（rapamycin）是一种抗真菌和免疫抑

制剂，可以特异性地抑制 mTOR 信号。小鼠腹腔内

和关节腔内注射 rapamycin 后可以显著抑制 mTOR 信

号，激活软骨细胞自噬，减轻 DMM 诱导的关节软骨

退变［31，32］。其他药物如异欧前胡素和 Torin 1 也可以

通过抑制 mTOR 通路激活自噬，维持关节软骨稳

态，减轻关节软骨退变［33，34］。

许多小分子化合物和天然植物成分通过激活

AMPK 在 OA 中发挥保护作用。如小檗碱、槲皮素和

白藜芦醇等天然植物成分通过激活 AMPK 信号，减

轻软骨细胞氧化应激和线粒体功能障碍，从而缓解

DMM 诱导的关节软骨退变［9］。白藜芦醇也可通过激

活 SIRT1 延缓 OA 的进展［35］。二甲双胍是临床治疗

糖尿病的一线药物，关节内注射二甲双胍可以激活

AMPK 信号，缓解 DMM 诱导的关节软骨退变［36，37］。

其他靶向自噬用于治疗 OA 的药物，如海藻糖可

以激活线粒体自噬，恢复小鼠软骨细胞中因氧化应激

导致的自噬功能障碍，保护软骨细胞免于凋亡，缓解

DMM 导致的关节软骨退变［38］。转录因子 EB（tran⁃
scription factor EB, TFEB）通过启动多个自噬关键基

因的表达参与自噬的调节过程，被认为是调控自噬活

性的关键分子，小鼠关节腔内注射 TFEB 过表达慢病

毒载体，可缓解 DMM 诱导的关节软骨退变，抑制软

骨细胞的凋亡和衰老，增强自噬活性，提示 TFEB 是

治疗 OA 的潜在靶点［39］。一些传统的中药也可以靶

向自噬治疗 OA，如透骨消痛胶囊可以通过促进软骨

细胞自噬，进而保护软骨细胞［40］。

综上所述，自噬功能障碍是 OA 发生发展的重要

驱动因素，激活自噬可以缓解 OA 软骨退变。鉴于自

噬在 OA 发病中的重要作用，靶向自噬通路为 OA 治

疗提供了新的方向。尤其是局部靶向药物递送，如关

节腔内注射自噬激活药物，成为 OA 治疗的新热点。

值得注意的是， OA 发病机制复杂，自噬并不是决定

OA 发展的唯一因素。OA 进展是整体性的，与自

噬、衰老和凋亡密切相关。目前认为自噬作为一种适

应性反应可以减少 OA 早期软骨细胞死亡，但随着

OA 的进展，过度自噬也可能导致软骨细胞死亡。在

临床应用调控自噬活性药物治疗 OA 之前，需要对自

噬、衰老和凋亡的相互关系及其在 OA 中的作用进行

全面的研究。
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