
987

中国矫形外科杂志

Orthopedic Journal of China
Vol.33,No.11
Jun.2025

第 33 卷 第 11 期

2 0 2 5 年 6 月

·综 述·

细胞自噬信号通路在骨关节炎发病的作用△
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摘要：骨关节炎是老年常见的一种复杂的多因素退行性关节疾病，包括且不局限于机械外力、老化等因素，最终导致关节软

骨退化损伤，是软骨细胞外基质降解和软骨细胞减少为特征的关节疾病。自噬是一种通过溶酶体降解来维持细胞内稳态的机制，

在一定程度上有减缓骨关节炎进展的作用。体内多种信号传导通路可以影响自噬对骨关节炎的作用，为了探索不同信号通路对自

噬的影响，本团队查阅大量文献，希望可以发现新的治疗思路。
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Abstract: Osteoarthritis is a common complex and multifactorial degenerative joint disease among the elderly, which is caused by vari⁃

ous factors including but not limited to mechanical stress and aging, and is characterized by the degradation of extracellular matrix of chon⁃
drocytes and the reduction of chondrocytes. Autophagy is a mechanism that maintains intracellular homeostasis through lysosomal degrada⁃
tion, and it plays a role in slowing down the progression of osteoarthritis to some extent. Various signaling pathways in the body can affect the
role of autophagy in osteoarthritis. In order to explore the effects of different signaling pathways on autophagy, this study aims to discover new
therapeutic strategies by reviewing a large number of literature.
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骨关节炎（osteoarthritis, OA）是一种复杂的多因

素的退行性关节疾病，可分为原发性和继发性，其特

征是软骨细胞外基质（extracellular matrix, ECM）降

解和软骨细胞减少［1］。根据最新流行病学研究，全球

OA 患者已经超过 5 亿，OA 已经成为严重的国家公

共卫生问题［2］。因此，研究 OA 的发病机制和抑制措

施有重大的科学和临床意义。当前 OA 治疗局限于控

制疼痛，在减少和控制关节炎症和促进受损软骨细胞

功能恢复方面，仍缺乏有效途径来干预。当前已有大

量研究表明细胞自噬与 OA 之间有紧密的联系，本文

通过总结不同信号通路对自噬的影响来探索其在 OA
病程中的作用，以期发现新的治疗思路。

1 自噬

自噬的溶酶体降解途径在细胞、组织和生物体内

平衡中起着重要作用，并且由进化上保守的自噬相关

基因介导，基因突变会导致自噬功能的失控，这与多

种人类疾病有关，尤其是神经退行性疾病、炎症性疾

病和癌症与自噬失调有着明确的病因联系［3］。因此，

自噬维持在健康状态是维持细胞活力的基础，它在生

命过程中作为一种质量控制过程，可帮助细胞在营养

匮乏、应激等不利条件下存活。自噬包括选择性自噬

的线粒体自噬、核糖体自噬等，非选择自噬则包括巨

自噬与微自噬，它们之间在降解内容物向溶酶体的传

递模式方面有所不同，且在不同情况下发挥作用［4］。

选择性自噬主要在保护细胞的内部结构发挥功能，在

内外部环境的刺激下，将被识别的特异性结构包裹进

自噬体与溶酶体结合，维持细胞内环境的稳定［5］。以

巨自噬为主的非选择自噬，可以消除不需要或受损的

细胞，保持细胞的稳定，也能在细胞饥饿时发挥作

用，为细胞提供必要的营养物质，巨自噬是最常见的
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自噬类型，下文自噬均代指巨自噬［6］。

2 自噬对骨关节炎的影响

OA 的病理过程涉及软骨、骨和滑膜组织之间的

相互作用。软骨细胞的健康状态是保证软骨功能的关

键，但其再生潜力较弱，因此，维持软骨细胞稳态和

软骨 ECM 完整性就是保证软骨功能的重要环节。软

骨细胞分泌多种合成代谢因子，其中 IL-1β（inter⁃
leukin- 1β）和 TNF-α（tumor necrosis factor-α）是两

种主要的炎症因子，可以由软骨细胞部分参与合成，

在 OA 的炎症和降解级联反应中起刺激作用；免疫系

统的细胞则分泌抗炎细胞因子 IL-4 （interleukin-
4）、 IL-10 （interleukin-10） 和 IL-13 （interleukin-
13） 等刺激 ECM 的合成，从而促进软骨修复［7~9］。

炎症反应与自噬是紧密相关的复杂反应，自噬的细胞

质清除功能可以激活细胞自主炎症反应细胞的抗炎功

能，自噬可以调节炎症反应，炎症反应也可以影响细

胞的自噬过程［10］。关节软骨细胞依赖自噬作为维持

正常功能和存活的主要机制，有研究表明，在 OA 早

期，软骨或软骨细胞自噬明显增加，自噬通过活性氧

和细胞凋亡调节 OA 相关基因表达来增强软骨细胞的

耐受能力，延缓软骨退变进程，随着 OA 的进展与关

节软骨的降解，自噬的程度也逐渐下降［11，12］。衰老

是 OA 最重要的风险因素之一，在老化过程中，自噬

呈现逐渐减少的态势，衰老对 OA 可能并非直接作用

影响，而是通过影响自噬来削弱软骨维持自噬等稳态

的能力［13，14］。

3 自噬的调控机制及在关节炎中的作用

3.1 mTOR 相关信号传导通路

哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）以复合物 I
（mTORC1）和复合物 II（mTORC2）的形式存在，是

一种非典型的丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶，能协调上游

信号与下游效应器，处于细胞生长和代谢的中心，可

以接受蛋白激酶 B （AKT）、腺苷酸活化蛋白激酶

（AMP-activated protein kinase, AMPK）、FOXO 转录因

子家族、丝裂原活化蛋白激酶 （mitogen- activated
protein kinase, MAPK）、结节性硬化蛋白 2（tuberous
sclerosis protein 2, TSC2）、p53 蛋白在内的众多上游

信号分子的调控来调节细胞自噬，是 OA 相关研究中

最重要的自噬负性调控因子［15，16］。mTORC1 是自噬

的主要调节靶点，会被磷酸化从而活化，抑制 ULK1

和 ATG13 蛋白磷酸化和转录因子 EB 的活性，抑制

自噬的发生，间接影响软骨的代谢与调节［17］。

3.1.1 PI3K/AKT/mTOR 信号传导通路

磷酸肌醇 3 激酶（PI3K） /AKT/mTOR 信号传导

通路是一种最典型的自噬调节途径［18］，PI3K 分为

I、II、III 型，其中 III 型 PI3K 与苄氯素-1 （Beclin-
1） 形成复合物，作为自噬的重要启动位点之一，

mTORC1 作为该信号传导通路的下游信号传导组分。

该信号通路是细胞内重要的信号传递通路，参与软骨

细胞生长、增殖、存活、代谢等多个生物学过程，在

软骨的损伤与修复过程中发挥重要作用。有研究表

明，在 OA 软骨组织中 PI3K/Akt/mTOR 表达异常升

高，促炎因子表达上升，促进软骨退化及结构改变，

抑制自噬激活，自噬关键基因表达下降，促凋亡蛋白

上调，ECM 合成减少，软骨破坏严重。Xu 等［19］研

究发现通过 SIRT3 的过度表达来抑制 PI3K/Akt/mTOR
信号传导通路，大鼠细胞的炎症、凋亡、线粒体功能

障碍和软骨细胞变性发生明显改善。PI3K/Akt/mTOR
信号通路作为自噬的重要调控机制，通过对自噬过程

的抑制作用，维持了细胞的正常代谢和生理功能。然

而，在特定的病理状态下，适当抑制该信号通路能够

有效诱导自噬，从而促进细胞的自我清除和修复能

力，这一发现为相关疾病的治疗提供了新的思路和潜

在的靶点，具有重要的研究和临床应用价值。

3.1.2 AMPK/mTOR 信号传导通路

AMPK 是一个能量敏感的蛋白激酶，通过监测

AMP/ATP 和 ADP/ATP 的比例感知细胞中的能量变

化，参与调节细胞的能量代谢和自噬等过程。AMPK
的激活可以抑制 mTORC1 的活性进而促进细胞自噬

的进行，并下调蛋白合成等过程，AMPK 的活化可以

通过多种方式实现，如缺氧、氧化应激、营养缺乏等

刺激均可激活 AMPK，从而减慢 OA 的发展和进展，

具有软骨保护作用［20］。Wang［21］发现高糖通过 AMPK
途径抑制自噬，同时通过氧化应激诱导软骨细胞自

噬，揭示了高血糖对软骨细胞自噬的双重作用。

Li［22］使用二甲双胍作为 AMPK 信号通路的激活剂，

减少小鼠基质降解酶的产生并促进软骨细胞合成，发

现可以通过激活 AMPK/mTOR 信号通路以影响骨代

谢，为 OA 合并糖尿病的患者提供了新的用药理论支

撑。AMPK 根据细胞内 ATP 的需求调整对 mTORC1
的调控作用，通过诱导细胞自噬的发生来维持细胞的

能量平衡，同时也可以抑制炎症因子的表达，进而起

到对软骨的营养支持及保护作用。

在当前的认知中自噬增强有利于 OA 病情的减
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缓，自噬减弱则有利于病情的进展，OA 的软骨中

mTOR 表达增加，这可能是 mTOR 通过对细胞自噬的

负调节来为 OA 的发展创造条件。以上研究均表明

mTOR 相关信号通路是自噬相关细胞信号传导通路中

至关重要的组成部分，且与软骨的生长与修复有明确

联系。目前，mTOR 相关信号通路在调控细胞自噬的

研究已经较为成熟，雷帕霉素作为 mTOR 抑制剂也

已经被用于多种医疗亚专业的动物与临床实验，通过

其对自噬的调控作用来开发新的临床药物［23］。但目

前在治疗 OA 方面，还是以动物试验和体外细胞试验

为主，应用于人体的证据相对还较少，未来仍需关注

基础与临床试验。

3.2 其他相关调节

核转录因子 κB （nuclear factor- kappa B, NF-
κB） 在真核细胞内分布广泛，可调节多种生化因

子、细胞因子及酶等基因表达，具有多向性转录作

用，在哺乳动物细胞的炎症、分化、增殖和存活过程

中起着关键作用。NF-κB 可以介导许多细胞因子和

趋化因子，可以被 TNF-α、IL-1β、IL-6 激活，还可

以与 NF-κB 配体结合从而上调 OA 关节软骨细胞基

质金属蛋白酶的水平，减少胶原蛋白和蛋白聚糖的细

胞合成，并在一个正反馈循环增强 NF-κB 信号，从

而对软骨造成负面影响；NF-κB 同时是一种细胞内

信号通路，研究表明其在激活时可抑制软骨细胞自噬

表达［24］。Mi［25］发现淫羊藿苷通过抑制 NF-κB 激活

自噬，抑制炎性细胞因子和凋亡，从而保护软骨，延

缓 OA 的进展。由此可见 NF-κB 信号传导通路主要

通过调节细胞自噬、维持细胞稳态以及调节炎症因子

的水平对软骨细胞发挥作用。虽然 NF-κB 信号通路

的作用机制尚未完全明确，但其与自噬互相作用已经

得到证实，这也是未来该信号通路的重点研究方向。

MAPK/JNK（c-Jun N-terminal kinase）信号通路

在调节细胞自噬过程中也发挥着重要作用。JNK 信号

通路能够通过磷酸化调节多种关键分子的功能，包括

Bcl-2、GABARAPL1、mTORC1 等，在细胞自噬的调

控中发挥着关键作用［26］。具体来说，JNK 信号通路

可以通过磷酸化 Bcl-2 蛋白而抑制 Beclin-1 的活性，

从而抑制自噬过程；同时，JNK 信号通路还能够通过

直接磷酸化 GABARAPL1 蛋白而促进自噬的发生。

Zhou 等［27］发现人参皂苷可以通过参与小鼠的 NF-
κB/MAPK 信号传导来促进滑膜中的 M2 巨噬细胞的

转化，抑制软骨下骨破坏，起到保护软骨的作用。

非编码 RNA （non-codingRNA, ncRNA） 是指经

DNA 转录，缺少有效的开放阅读框或包含了高密度

的终止子，不具备翻译能力的 RNA，ncRNA 曾被认

为不具有实际功能，但越来越多的研究表明 ncRNA
是具有功能的 RNA 分子，可以参与染色质修饰、转

录调节、剪切加工和 RNA 稳定性调节等过程［28~31］。

这些 ncRNA 包括 microRNA、miRNA、长链非编码

RNA （long non-coding RNA, lncRNA） 和 环 状 RNA
（circular RNA, circRNA）。Cai［32］发现 miR-27 a 可以

靶向 PI3K 基因的 3′-UTR，使 PI3K 基因沉默，miR-
27a 可能通过 PI3K 的 3ʹ-UTR 来抑制 PI3K/Akt/mTOR
传导通路，从而增强自噬保护软骨细胞，这表明

miRNA 具有靶向调控软骨细胞自噬以治疗 OA 的临

床潜力。Zhang［33］发现 lncRNA 可以通过调节 miR-
150-5p/AKT3 轴来促进 OA 进程， Jia ［34］ 发现 cir⁃
cRNA-MSR 通过靶向结合 miR-761 调节 FBXO21 的

表达以抑制软骨细胞自噬，表明 lncRNA 与 circRNA
可以结合 miRNA 间接影响骨关节中细胞自噬的调

控。相较于其他信号传导通路，ncRNA 参与 OA 中

自噬的机制尚未完全清晰，对其如何调控自噬发挥作

用的研究相对较少且不够深入，后续可进行更多探索

以发掘新的治疗思路。

还有不少研究者探寻其他信号传导通路调节的自

噬对 OA 的影响，Lin 等［35］抑制 FBXO21 的表达，通

过抑制 JUNB/FBXO21/ERK 轴可以提高自噬来调节

OA 细胞凋亡和软骨基质代谢。Liu 等［36］通过尼古丁

刺激 α7-nAChRs/mTOR 信号传导通路，可以抑制膝

关节的疼痛并延缓软骨的降解，并在介导细胞凋亡和

自噬之间的平衡中发挥潜在作用。Dong 等［37］发现通

过芝麻素激活 PINK/Parkin 信号传导通路可以增强线

粒体自噬并改善线粒体稳态，进而起到缓解 OA 的作

用。Fang 等［38］通过促进 FUNDC1/PFKP 信号传导通

路来诱导软骨细胞线粒体自噬，缓解了软骨细胞变

性。目前针对自噬不同信号传导通路的调节方式了解

不一，此类研究相对较少同时也更碎片化，缺少相关

信号通路的系统研究，这些调控细胞自噬方面具有多

样性，它们利用不同的信号传导通路或调节基因的表

达来调控细胞自噬的过程，并通过调节细胞凋亡、软

骨基质代谢、线粒体稳态等方式在 OA 中发挥作用。

4 小 结

细胞自噬是一个复杂的过程，受多种信号传导通

路调节，对于关节内稳态平衡有着重要的意义，与

OA 的发病存在着密切联系，这意味着自噬的调控在

OA 的治疗中具有重大价值。但是 OA 与细胞自噬之
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间的关系并不是简单的线性关系，正面来看，自噬清

除细胞内的氧化应激物质和炎性介质等有害物质，减

少炎症反应和 OA 症状；但是相对的，自噬固有的调

节细胞凋亡和细胞周期等功能在过度激活的情况下，

也会促进 OA 的病程进展。目前的研究正在尝试从调

控自噬传导通路着手，来逆转或是减缓 OA 的病程进

展。本文在自噬对 OA 发病调控机制做了相对更全面

的概述，但是自噬在 OA 发病机制中的作用机制和细

胞自噬的信号传导通路仍未完全清楚，但其作用机制

会被不断发现，已证实有效于 OA 治疗的手段在不同

应用场景下也会产生不可预料的副反应，所以后续还

需要更深入的研究，完善构建自噬信号传导通路的功

能认知，为未来 OA 的治疗探索新的途径。
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