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线粒体质量控制在骨性关节炎软骨细胞的调控作用△

钟闻 1，黄华 2，沈彬 1，斯海波 1*

（1. 四川大学华西医院骨科，四川成都 610041；2. 川北医学院附属医院骨科，四川南充 637000）

摘要：软骨退变是骨性关节炎（osteoarthritis, OA）的核心特征，软骨细胞衰老及其介导的代谢失衡是软骨退变持续进展的

重要原因。乙酰化/去乙酰化是线粒体质量控制（mitochondrial quality control, MQC）的关键机制之一，主要由去乙酰化酶（sir⁃
tuin, SIRT）介导。近年发现 MQC 失衡与 OA 软骨细胞衰老及软骨退变密切相关，而 SIRT1/3 在正常及 OA 软骨细胞中存在差异

表达并参与 OA 软骨细胞 MQC 失衡及衰老调控。本文从 SIRT1/3 及细胞衰老角度对 MQC 在 OA 软骨细胞的调控作用做一综

述，以期为后续 OA 发病机制及治疗策略探索整理思路和潜在靶点。
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Abstract: Cartilage degeneration is the core feature of osteoarthritis (OA), while chondrocyte senescence and the related metabolic im⁃
balance are critical reasons for the continuous progression of cartilage degeneration. Acetylation/deacetylation is one of the key mechanisms
in mitochondrial quality control (MQC) and is mainly mediated by deacetylase (SIRT). In recent years, it has been found that MQC imbal⁃
ance is closely related to OA chondrocyte senescence and cartilage degeneration, while SIRT1/3 is differentially expressed in normal and
OA chondrocytes, and participates in the regulation of MQC imbalance and senescence of OA chondrocytes. This study reviews the regulato⁃
ry role of MQC in OA chondrocytes, mainly from the perspective of SIRT1/3 and cellular senescence, to sort out ideas and potential targets
for subsequent studies on OA pathogenesis and therapeutics.
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骨性关节炎（osteoarthritis, OA）是一种以关节软

骨退变为核心特征的关节病，而软骨退变与软骨细胞

衰老及其介导的代谢失衡密切相关，抑制软骨细胞衰

老 或 清 除 衰 老 软 骨 细 胞 （senescent chondrocytes,
SnCCs）可有效延缓 OA 进展［1，2］。乙酰化/去乙酰化

是 线 粒 体 质 量 控 制 （mitochondrial quality control,
MQC） 的核心机制之一，主要由去乙酰化酶 （sir⁃
tuin, SIRT）介导。近年发现 MQC 失衡与 OA 软骨细

胞衰老及软骨退变密切相关，主要的线粒体去乙酰化

酶 SIRT1/3 在正常及 OA 软骨细胞中存在差异表达并

参与 OA 软骨细胞 MQC 失衡及衰老调控［3］。本文将

从 SIRT1/3 及细胞衰老角度对 MQC 在 OA 软骨细胞

的调控作用做一综述，以期为后续 OA 发病机制及治

疗策略研究整理思路和潜在靶点。

1 软骨细胞衰老及其介导的代谢失衡是软骨退变

持续进展的重要原因

目前全球 OA 患者人数已超过 3 亿，我国 40 岁

以上人群中原发性 OA 的总体患病率已高达 46.3%，

带来巨大的经济和医疗负担［4］。虽然 OA 的发病机制

复杂且未完全阐明，但软骨退变的核心作用已得到公

认。软骨细胞是软骨中唯一的细胞类型，对软骨稳态

起决定性作用。软骨细胞死亡是软骨退变的关键机制

之一，但部分 OA 软骨细胞在死亡前先进入一种不可

逆的生长停滞伴表型改变、但保持代谢活性的状态，

称为细胞衰老［2，5］。Toh 等［6］在 OA 病灶周围软骨中

发现 SnCCs，Xu 等［7］发现在小鼠关节腔注射自体衰

老细胞可诱导 OA 样改变，斯海波等［2］进一步证实
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了抑制软骨细胞衰老，可延缓大鼠 OA 进展。

SnCCs 虽保持代谢活性，但表现为衰老相关分泌

表 型 （senescence- associated secretory phenotype,
SASP），伴随一系列行为改变。由于丧失了对胰岛素

样生长因子 I、转化生长因子 β、骨形态发生蛋白 6
等多种代谢信号的应答，SnCCs 维持及重塑软骨稳态

的能力减弱［2，6，7］。SASP 还可导致细胞外基质（ex⁃
tra-cellular matrix, ECM） 合成减少，而多种炎性因

子、基质降解酶、血管内皮生长因子等分泌增加，促

进 ECM 降解、软骨下骨硬化和骨赘形成。同时，

SASP 分泌的各种刺激因子可诱导邻近细胞衰老并形

成恶性循环，这被认为是即使初始刺激因素消除后软

骨细胞衰老仍然持续发生、软骨退变仍持续进展的重

要机制［2，7］。

此外，OA 早期软骨损伤程度轻且多局限在软骨

表层区域，若能尽早修复，或许可阻止、延迟甚至部

分逆转 OA 进展。结合细胞衰老的不可逆性、SASP
可诱导衰老恶性循环等特点，早期抑制软骨细胞衰老

对 OA 治疗或许更有价值。近年多项研究提示线粒体

功能异常参与软骨细胞衰老及软骨退变发生发展，为

OA 发病机制及治疗策略探索提供了新的切入点。

2 MQC 失衡是 OA 软骨细胞衰老的重要特征和潜

在诱因

线粒体形态和功能异常与多种细胞损伤及包括

OA 在内的增龄相关疾病有关。MQC 是机体在长期进

化过程中形成的一套完善的线粒体调控机制，可对线

粒体的形态、数量和质量进行多维调控以维持细胞内

稳态，主要包括氧化应激（oxidative stress, OS）、生

物发生、动力学及线粒体自噬等过程。近年发现

MQC 失衡与 OA 软骨细胞衰老密切相关。

2.1 线粒体 OS 与软骨细胞衰老

线粒体氧化磷酸化过程是活性氧类（reactive ox⁃
ygen species, ROS）的主要来源，ROS 过量产生并超

出细胞抗氧化防御能力可引起 OS 损伤，其中衰老相

关异染色质堆积触发的 DNA 损伤反应可诱导细胞衰

老并引起细胞/组织的结构性和功能性损伤［8］。已有

研究证实，退变软骨组织中有过量 ROS 产生，而且

ROS 堆积又可诱导软骨细胞衰老并促进 OA 进展［9］。

多种抗氧化酶可清除 ROS，其中具有线粒体特异性

超氧化物歧化酶 2（superoxide dismutase 2, SOD2）不

仅是软骨细胞内清除 ROS 的主要抗氧化酶，同时还

可抑制 OA 软骨细胞衰老［10］，是探索 OA 软骨细胞线

粒体 OS 与衰老交互作用的关键靶点之一。

2.2 线粒体生物发生与软骨细胞衰老

线粒体生物发生是细胞内形成新线粒体的过程，

受核基因和线粒体 DNA （mitochondrial DNA, mtD⁃
NA）共同调控。IL-1β 和 TNF-α 可改变 mtDNA 的

完整性，而 mtDNA 损伤会上调基质金属蛋白酶（ma⁃
trix metalloproteinase, MMP）水平，并通过激活 OS 诱

导软骨细胞衰老及 ECM 降解［11］。过氧化物酶体增殖

体激活受体 γ 共激活剂 1α （peroxisome proliferator-
activated receptor γ coactivator, PGC-1α）是线粒体生

物发生的主要调控因子，其表达升高与线粒体生物发

生增加相关［12］。线粒体生物发生受损是 OA 软骨细

胞的核心特征之一，而激活 PGC1α 可得到明显改

善［13］。同时，多项研究发现线粒体生物发生与细胞

衰老密切相关，且受 PGC1α 调控，但不同细胞/疾病

模型间的结果差异大，甚至相反［14，15］，且在软骨细

胞中暂无相关报道。

2.3 线粒体动力学与软骨细胞衰老

线粒体动力学通过形成高度连通的管状网络并处

于高度融合-分裂的动态过程多重调控其形态、数

量、质量及功能［16］。线粒体动力学紊乱是线粒体功

能障碍和细胞死亡的重要诱因，目前认为线粒体分裂

可加速软骨细胞死亡，而线粒体融合对软骨细胞起一

定保护作用［17］。具有 GTP 酶活性的视神经萎缩相关

蛋白 1（optic atrophy protein-1, OPA1）是线粒体动力

学的关键调控蛋白，也是线粒体动力学紊乱和功能障

碍的重要交汇点，其表达上调可改善软骨细胞线粒体

动力学［18］。此外，有研究报道，OPA1 与细胞衰老密

切相关［19］，但在 OA 软骨细胞衰老中暂无报道，值

得进一步探索。

2.4 线粒体自噬与软骨细胞衰老

细胞通过自噬机制选择性地清除损伤线粒体的过

程被称为线粒体自噬，该过程有利于保持线粒体数量

和质量稳定以及维持线粒体功能、细胞内环境稳态和

促细胞存活。软骨细胞线粒体自噬功能失调与 OA 发

生发展之间的密切关系已被广泛证实［20］。最近两项

研究均报道激活线粒体自噬可抑制软骨细胞衰

老［21, 22］。PARKIN 是当前关注较多的线粒体自噬调控

因子，在软骨细胞线粒体自噬稳态维持中发挥重要作

用［23］。 同时，PARKIN 介导的线粒体自噬激活也可

抑制 OA 软骨细胞衰老［24］，提示 PARKIN 是探索软

骨细胞线粒体自噬与衰老交互作用的重要切入点。

3 SIRT1/3 对软骨细胞 MQC 的调控作用
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3.1 SIRT1/3 对软骨细胞线粒体 OS 的调控作用

既往研究证实乙酰化/去乙酰化是线粒体功能的

关键调控方式之一，SIRT1/3 是最主要的去乙酰化

酶，对细胞代谢状态高度敏感，在翻译后水平调控多

种线粒体蛋白/酶活性，从而调节线粒体 OS。OA 相

关炎症介质抑制软骨细胞线粒体氧化磷酸化并促进

ROS 生成和 OS 激活，导致抗氧化酶 SOD2 被过度消

耗［25］。SIRT3 可通过增强 SOD2 抗氧化活性并降低线

粒体 ROS 来保护线粒体免受 OS 损伤 ［26］。激活

AMPK-SIRT3 通路也可通过增强 SOD2 活性而降低线

粒体 OS［27］。同时，SIRT1 也可抵抗 OS 损伤诱导的

软骨细胞死亡［28］。

3.2 SIRT1/3 对软骨细胞线粒体生物发生的调控作用

OA 软骨细胞的 SIRT1 表达较正常软骨细胞降

低，且与 PGC- 1α 的乙酰化增加有关 ［13］。激活

SIRT1/PGC-1α 途径可促进线粒体生物发生，并逆转

OA 软骨细胞线粒体功能损伤 ［13］。软骨细胞中的

AMPK 在能量缺乏时通过磷酸化被激活，然后可促进

ATP 生成并激活 SIRT3 ［27］。SIRT3 水平在 OA 以及

IL-1β/TNF-α 干预的软骨细胞中均降低，SIRT3 敲除

可引起软骨细胞线粒体功能障碍，而 SIRT3 激活可

保护软骨细胞免受 IL-1β/TNF-α 诱导的线粒体损

伤［29, 30］。此外，既往研究发现，SIRT1/3 均可上调

AMPK 表达，提示 AMPK 和 SIRT1/3 具有形成正反馈

环路并调控软骨细胞 MQC 的潜力［31］，但具体机制还

需进一步探索。

3.3 SIRT1/3 对软骨细胞线粒体动力学的调控作用

线粒体是一个动态的细胞器，可与周围的线粒体

融合并分裂成子线粒体。在线粒体动力学过程中，过

度的线粒体碎片化会导致 mtDNA 突变，导致 ATP 合

成减少、ROS 产生过多、线粒体膜电位改变等，引

起线粒体功能障碍［32］。SIRT3 可以通过 c-Jun N-末
端激酶信号通路激活 OPA1 并抑制线粒体外膜蛋白

Fis1 表达 ［24, 33］。SIRT3 激活剂可通过 AMPK-PGC-
1α-SIRT3 途径增加 OA 软骨细胞中线粒体动力学关

键蛋白（如 Drp1、Fis1 和 MFN2）的表达［29］。虽然

SIRT1 对软骨细胞线粒体动力学的调控作用已在多种

疾病和细胞模型中被证实［34］，但在软骨细胞中暂无

相关报道，值得进一步探索。

3.4 SIRT1/3 对软骨细胞线粒体自噬的调控作用

SIRT1 激活可通过调控自噬相关基因表达及哺乳

动物雷帕霉素靶蛋白（mammalian target of rapamycin,
mTOR）磷酸化水平触发下游自噬相关级联反应及自

噬体形成［35］。在软骨细胞中，SIRT1 可通过 AMPK/

mTOR 信号通路调控线粒体自噬［36］。同时，SIRT3 也

可通过调控 PARKIN 依赖的线粒体自噬促进软骨细

胞存活［37］。在糖尿病心肌细胞中，SIRT3 可通过去

乙酰化 FoxO3A 激活线粒体自噬，而 SIRT3 缺乏可损

害线粒体自噬并诱导细胞衰老［38］，但这在软骨细胞

中暂无报道。因此，SIRT3 是否也可通过 FoxO3A-
PARKIN 轴调控 OA 软骨细胞线粒体自噬及衰老也是

后续机制研究的良好切入点。

4 重塑 OA 软骨细胞 MQC 稳态的潜在策略

MQC 作为维持线粒体及细胞内环境稳态的新兴

机制，近年证据表明重塑软骨细胞 MQC 稳态是抑制

OA 的潜在策略。SIRT1/3 是调控线粒体功能的主要

去乙酰化酶，下面将以此为切入点总结重塑软骨细胞

MQC 稳态的潜在策略。

4.1 基于 SIRT1 的 OA 软骨细胞 MQC 稳态重塑策略

大量研究表明靶向调控 SIRT1 是重塑 OA 软骨细

胞 MQC 稳态、抑制软骨细胞衰老及延缓 OA 进展的

潜在策略。比如，槲皮素通过 AMPK/SIRT1 通路减

少软骨细胞内 ROS 堆积及恢复线粒体膜电位，保护

线粒体功能、抑制软骨细胞衰老并延缓 OA 进

展［39］；17β-雌二醇通过 SIRT1 介导的 AMPK/mTOR
通路增强软骨细胞线粒体自噬，维持软骨稳态及抑制

OA［36］；花椒毒素通过 SIRT1/NF-κB 轴在 OA 软骨中

发挥抗炎和抗 OS 作用［40］。同时，成纤维细胞生长因

子 21 可通过 SIRT1/mTOR 通路延缓 OA 软骨细胞衰

老、凋亡及 ECM 降解［41］，葡萄籽原花青素可通过

DPP4-SIRT1 途径抑制软骨细胞衰老和凋亡并延缓

OA 进展［42］，水飞蓟素可通过 SIRT1 途径修复软骨细

胞线粒体活性并延缓软骨细胞衰老［43］。

4.2 基于 SIRT3 的 OA 软骨细胞 MQC 稳态重塑策略

软骨细胞 SIRT3 缺乏与 OA 发生发展密切相关，

直接上调 SIRT3 可通过 AMPK 途径抑制 OA 软骨细

胞线粒体 OS、激活线粒体自噬并改善 mtDNA 的完整

性和功能［27］。同时，多种药物、分子及基因可通过

SIRT3 调控软骨细胞 MQC 及衰老。比如，SIRT3 激

活剂二氢杨梅素可维持软骨细胞线粒体稳态并抵抗软

骨退化 ［29］、二甲双胍可通过 SIRT3 介导的 PINK1/
PARKIN 依赖性线粒体自噬途径抑制 IL-1β 诱导的软

骨细胞线粒体 OS 和 OA 炎性改变［44］、circFAM160A2
可通过靶向调控 SIRT3 促进软骨细胞线粒体稳定并

减少细胞凋亡［45］。同时，泛素特异性蛋白酶 3 可通

过 SIRT3 抑制 IL-1β 介导的软骨细胞衰老 ［46］。因



1691

中国矫形外科杂志

Orthopedic Journal of China
Vol.31,No.18
Sep.2023

第 31 卷 第 18 期

2 0 2 3 年 9 月

此，靶向调控 SIRT3 也是重塑 OA 软骨细胞 MQC 稳

态及抑制软骨细胞衰老的重要策略。

5 总结与展望

综上所述，软骨细胞衰老及其介导的代谢失衡是

软骨退变持续发生的重要原因之一，而 MQC 失衡是

OA 软骨细胞衰老的重要特征和潜在诱因。SIRT1/3
是调控软骨细胞 MQC 的主要去乙酰化酶，也是重塑

OA 软骨细胞 MQC 稳态、抑制软骨细胞衰老及延缓

OA 进展的重要靶点。本文虽然从 SIRT1/3 及细胞衰

老角度总结了 MQC 在 OA 软骨细胞的关键调控作

用，但涉及具体机制仍远未阐明，后续深入研究这些

问题将有助于丰富 OA 发病机制理论并为 OA 治疗策

略研究提供了新的思路和靶点。

利益冲突利益冲突 在课题研究和文章撰写过程中不存在

利益冲突；课题经费没有影响文章观点。
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