
Reviews and Monographs 综述与专论

生物化学与生物物理进展
Progress in Biochemistry and Biophysics
2024，51（7）：1576~1588

www.pibb.ac.cn
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摘要 骨关节炎（osteoarthritis，OA）的发病机制与机械过载、代谢功能障碍、衰老等多种因素相关，是一组以关节内软骨

细胞凋亡、软骨组织纤维化（fibrillations）、滑膜炎症以及骨赘形成为特征的全关节疾病。目前治疗OA的方法包括口服氨

基葡萄糖或非甾体类消炎药、关节腔注射透明质酸钠等，这些方法短时间内难以起效，需要长期治疗，医从性较差，有的

只能起到暂时的缓解作用而并不具有软骨细胞保护作用，甚至有些还会增加罹患心血管疾病和胃肠道疾病的风险。在OA发

展的晚期，患者常常因为疼痛以及关节功能障碍不得不接受关节置换的手术治疗。线粒体功能障碍在OA的发生发展中具有

重要作用。近年来研究表明，通过靶向改善线粒体生物发生、质量控制、自噬平衡及氧化应激水平，可保护软骨细胞。因

此，较之传统的治疗方法，改善线粒体功能是一种具有潜力的OA治疗方法。本文收集了近年来线粒体在OA中的研究的相

关文献，总结潜在致病因素经线粒体途径对于OA发展的影响，并对相关治疗方法加以阐述，以期为OA提供新的研究和诊

疗思路。
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骨关节炎（osteoarthritis，OA）是以关节内炎

症反应和关节退行性病变为特征的全关节疾病，累

及透明软骨、软骨下骨、韧带、关节腔、滑膜和关

节周围肌肉，最终导致关节的结构改变。OA在亚

洲 60岁以上人群中，发病率超过 40%，是主要的

致残因素，患者往往因为疼痛和关节损伤失去劳动

能力，造成沉重的社会负担和医疗负担。由于代谢

综合征患病率增加和人口老龄化程度加深，OA的

发病率在逐年上升［1］。该病的发病机制与多种因

素相关，包括遗传、衰老、异常的应力分布、创

伤、炎症和代谢等，核心在于软骨细胞活力的下

降。近年来，研究表明线粒体功能障碍在OA的发

展中发挥了重要作用，而改善线粒体功能可以提高

软骨细胞的活力，是一种具有潜力的 OA 治疗方

法。因此，关注OA的发病机制并在此基础上寻找

合适的治疗靶点和治疗方式具有重大的临床意义。

而异常遗传、异常代谢、过度的机械压力、衰老会

导致作为软骨细胞中重要能量来源的线粒体稳态失

衡，发生线粒体损伤，从而导致线粒体自噬、线粒

体生物发生障碍，并造成线粒体氧化应激等一系列

病理生理变化，最终引起软骨细胞死亡，促进OA

的发展。因此，针对线粒体功能的相关研究成为

OA研究的热点内容。

1　软骨细胞中线粒体稳态的影响因素

1.1　线粒体DNA的遗传特性和突变

线粒体单倍群是遗传学上依据线粒体DNA差

异而定义出来的母系遗传谱系。不同的人群罹患

OA的概率是不同的，这可能与线粒体DNA的差异

有关。国外研究表明，携带特定基因的人群会更容

易罹患 OA，比如携带单倍群 J、A 的人群比携带

H、U 的人群更容易出现 OA，中国的相关研究则

表明，携带线粒体单倍群G的人群患OA的风险较
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高，而携带单倍群 B 的则显现出更低的 OA 患

病率［2-3］。

单倍群 J表现出金属蛋白酶 3和金属蛋白酶 13

水平的增加和过氧化物酶水平的降低，这说明单倍

群 J的人群的软骨基质更容易发生降解和累积过氧

化物［4-5］。另一项研究也得到类似的结果，即线粒

体单倍群G人群的软骨中乳酸的生成量比单倍群B

人群低32%，线粒体膜上的复合体 I及复合体 III活

性也大于后者，且前者对复合体 I抑制剂鱼藤酮的

敏感性是后者的 1.4倍，这些说明单倍群G表现出

了代谢模式偏向氧化磷酸化的倾向。同时，单倍群

G人群的软骨细胞中超氧化物歧化酶2（SOD2）的

表达水平也会下降，这些均增加了单倍群G人群软

骨细胞内活性氧增多的可能性［3］。

线粒体DNA突变的积累是导致人类衰老和退

化性疾病的主要因素，影响线粒体凋亡途径和OA

软骨细胞的凋亡［6］。线粒体功能与OA的关系可以

从 OA 的母系遗传倾向和特定线粒体单倍群对于

OA的易感性之间的关系得到侧面印证，提示线粒

体内或许隐藏着OA的致病基因。据估计，遗传导

致的OA占总发病率的40%~80%，并且患有原发性

OA的母亲与其子女尤其是女儿的患病概率呈现出

强烈的相关性［7-8］。因此，针对线粒体功能障碍，

减少线粒体 DNA （mtDNA） 损伤，保持线粒体

DNA的稳定性，可以优化线粒体功能，维持软骨

细胞的动态平衡。

1.2　线粒体质量控制

线粒体生物发生、线粒体动力学及线粒体自噬

共同参与线粒体质量的控制。线粒体的生物发生与

线粒体内相关蛋白质转录及线粒体增殖相关，线粒

体动力学包括融合及裂变，参与各种应激的调节、

线粒体质量和数量的控制及细胞内线粒体空间的分

布，线粒体自噬则参与受损线粒体的选择性清除，

在应激条件下介导软骨细胞的凋亡。三者的平衡共

同影响软骨细胞的三磷酸腺苷（ATP）产生、代谢

平衡、应激调节，对维持软骨细胞线粒体稳态至关

重要［9］。

一 磷 酸 腺 苷 激 活 依 赖 蛋 白 激 酶 （AMP-

activated protein kinase，AMPK）是依赖NAD+的脱

乙酰酶。作为生物能量传感器，AMPK通过NAD+

水平的升高而激活，从而增加乙酰化酶 1/3

（sirtuins 1， SIRT1/3） 活 性 ， AMPK、 SIRT1 及

SIRT3均可激活下游的过氧化物酶体增殖性激活受

体 γ 共 激 活 因 子 1α （peroxisome proliferative 

activated receptor- γ coactivator-1α，PGC-1α）［10-11］。

PGC-1α激活几种下游的核转录辅助因子，调节

mtDNA的转录，参与线粒体呼吸链蛋白质的转录

和线粒体子代的产生，维持线粒体功能的稳定。多

项研究证明，线粒体生物发生缺陷与OA的发病相

关，其中的关键调控因子 AMPK、SIRT1、SIRT3

和 PGC-1α在防治OA软骨损伤中起着不可或缺的

作用［9］。

线粒体融合蛋白（mitofusins，Mfns）主要介

导线粒体外膜融合，Mfns上的HR2和GTPase结构

域可以通过反式相互作用拴住两个线粒体外膜。位

于 HR2 结构域的两个半胱氨酸可被氧化型谷胱甘

肽氧化，导致两个Mfns分子之间形成二硫键，并

形成膜融合所需的寡聚体，这解释了氧化应激导致

线粒体融合的机制。内膜的融合由视神经萎缩     

蛋白 1 （optic atrophy 1，OPA1） 完成。发动蛋白

相关蛋白 1 （dynamin-related protein 1，Drp1） 主

要收缩线粒体外膜并招募发动蛋白 2 （dynamin 2，

Dnm2） 分 裂 线 粒 体 ， 线 粒 体 裂 变 因 子

（mitochondrial fission factor，Mff）介导Dnm2的作

用 ， 其 受 体 是 线 粒 体 动 力 学 蛋 白 49/51

（mitochondrial dynamics proteins 49/51， MiD49/

51）［9，12-13］。通常裂变可以通过消除线粒体内受损

的成分，不至于危及整个线粒体，从而保持线粒体

功能的稳定，而融合有助于线粒体之间的线粒体内

容物的混合和交换，稀释应激成分从而维持线粒体

的功能［14］。线粒体动力学变化持续地处于细胞严

密的监督和调节之下，以保持线粒体的结构和功能

的完整性，并对不断变化的病理生理条件做出反

应［9］。炎症、衰老及应激均会刺激线粒体动力学

失衡，抑制线粒体融合而增加线粒体裂变，从而引

发线粒体质量控制障碍，导致线粒体功能障碍［15］。

在应激状态下，通过线粒体自噬选择性地包裹

并降解细胞内受损或功能障碍的线粒体，维持细胞

的正常功能［16］。磷酸酯酶与张力蛋白同源物诱导

的蛋白激酶 1 （PTEN-induced kinase 1，PINK1） - 

Parkin通路介导线粒体自噬。通常情况下，处于活

性氧（reactive oxygen species，ROS）及其他应激

状态下会发生线粒体功能障碍，导致线粒体膜电位

去极化。去极化增加了 PINK1 在线粒体外膜的聚

集，然后招募并磷酸化Parkin，Parkin蛋白酶的空

间构象发生改变，招募自噬受体蛋白，而后介导线

粒体自噬。Parkin介导的线粒体自噬在OA软骨细

胞中起着重要作用，维持OA软骨细胞线粒体质量
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控制并维持和预防软骨细胞的死亡［17］。自噬在生

理条件下主要涉及轻微的线粒体损伤［18］，然而在

OA软骨细胞中，过度线粒体自噬导致其与线粒体

生物发生之间的失衡被打破，从而导致无法产生足

够的 ATP 来调节细胞内钙离子平衡和细胞内的氧

化还原状态的稳定，最终导致软骨细胞死亡，加剧

OA的进展［19］。

1.3　细胞质中的钙平衡

钙作为细胞内普遍存在的第二信使，参与了许

多细胞过程。生理条件下，线粒体参与细胞内Ca2+

分布的动态调节，线粒体中Ca2+的积累通过调节对

Ca2+敏感的酶，如NADH、细胞色素 c、复合体 III

和复合体 IV的活性来刺激氧化代谢，以促进ATP

的合成［20］。线粒体钙单向转运体（MCU）、钠/钙/

锂交换器（NCLX）和钙氢交换器（CHE）是进出

线粒体的主要途径，其中MCU的作用是摄取Ca2+

进入线粒体，膜电位是线粒体钙稳态的主要调节因

素［21］，一直以来线粒体膜电位被认为是 Ca2+进入

线粒体的驱动力。

线粒体中相对较低浓度的Ca2+ （<40 µmol/g线

粒体）对产生ATP是必不可少的，但高水平的Ca2+

（>500 µmol/g线粒体）会导致ATP产生平衡的全面

失调。在这两者浓度之间的状态，被称为钙超载

（40~500 µmol/g线粒体）［22］，用细胞凋亡诱导物C2

神经酰胺处理细胞可引起内质网Ca2+释放，从而导

致线粒体形态及功能发生显著变化，包括 ATP 生

成减少和ROS生成增加，目前研究对此现象的解

释是由于线粒体Ca2+与磷脂的大量结合，会导致线

粒体呼吸链复合体 II的解体和氧化应激［23］。而高

水平的钙和 ROS 能激活线粒体通透性转换孔

（mitochondrial permeability transition pore，mPTP）

的开放［24］。mPTP的持续开放使线粒体不能再保持

线粒体的 pH梯度和线粒体膜电位，从而导致线粒

体肿胀、线粒体膜去极化、膜损伤、ROS 过度生

成，使得线粒体膜内容物泄露，并引发氧化应激，

最终导致细胞凋亡［25］。

1.4　软骨细胞线粒体中的氧化还原平衡

软骨虽然缺乏血管分布，主要靠关节滑液供应

营养物质及氧气，但其细胞线粒体中发生的氧化磷

酸化（OXPHOS）可产生25%的ATP，同时也是细

胞内ROS的重要来源［26］。过量ROS导致的氧化应

激参与线粒体损伤［27］，在 OA 的发病机制中起着

关键作用。

生理条件下，细胞内存在一系列氧化还原酶系

统，比如超氧化物歧化酶家族（SODs）、过氧化物

酶家族（Prxs）、过氧化氢酶（catalase）、还原型谷

胱甘肽/氧化型谷胱甘肽系统（GSH/GSSG），用于

维持细胞内的氧化还原稳态［28］。当线粒体质量控

制失调时，ROS 的产生会增加，导致线粒体功能

障碍，线粒体氧化还原系统失调，ROS 清除率降

低，进一步增加 ROS 的产生，形成线粒体氧化

应激［29］。

OA 软骨细胞中，线粒体质量下降，数量减

少，合成代谢受到抑制，细胞内氧化还原平衡失

调，从而导致ROS的过度产生，造成线粒体氧化

应激，诱导软骨细胞凋亡，并增强对炎症反应的敏

感性，最终导致软骨退变［30］。OA患者的关节液中

ROS诱导的DNA损伤更加明显，血清内抗氧化酶

的水平也低于正常人，提示OA的发病与线粒体氧

化应激相关［31-32］。过量的ROS还可破坏线粒体质

量控制平衡和线粒体融合裂变平衡，造成线粒体的

破裂，线粒体内容物如细胞色素 c 等释放到胞浆

中，促凋亡蛋白 p62、天冬氨酸蛋白水解酶 3

（caspase-3）的裂解产物水平升高，诱导软骨细胞

发生线粒体凋亡［33］。

2　导致软骨细胞发生线粒体损伤的因素

2.1　炎症反应

软骨细胞是OA促炎细胞因子的来源和靶点，

软骨细胞及基质中炎症水平的提升会促进大量炎性

因子的释放［34］，从而导致线粒体功能障碍，并增

加线粒体膜的通透性，释放线粒体内容物，最终诱

导线粒体自噬和软骨细胞的凋亡。并且，在这一过

程中还伴随着大量ROS的产生［32］。炎症刺激可激

活NF-κB通路，介导软骨细胞代谢方式发生转变，

进一步增加ROS的产生［35］。过量的ROS作为第二

信使，通过激活PI3K/Akt和p38，启动软骨细胞的

下游炎症通路，进而启动分解代谢信号，抑制基质

合成、细胞迁移和生长因子生物活性，诱导细胞死

亡，降解软骨基质［36-37］。线粒体ROS水平的升高

还可进一步活化激活蛋白1（AP1），导致软骨细胞

促炎表型的改变［38］。

肿瘤坏死因子 α（TNF-α）、白介素（IL） -1β

和 IL-6是OA关节中高表达的 3种细胞因子，由软

骨细胞、滑膜细胞、巨噬细胞和成骨细胞主动产

生，在关节软骨基质退变中起关键作用。研究表

明，IL-1β处理软骨细胞5 min后可降低线粒体膜电

位，从而导致线粒体膜通透性升高，促进促凋亡蛋
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白Bax和Bak从胞浆流入线粒体，并在线粒体外膜

内转变为Bak-Bax寡聚体，促进细胞色素 c释放到

细胞质中，与细胞凋亡蛋白激活因子1（APAF-1）、

caspase-9 形成凋亡体复合体，诱导软骨细胞凋

亡［39］。IL-1β还可激活PI3K-Akt-mTOR信号，进一

步导致软骨细胞内炎症加剧，并诱导产生线粒体功

能障碍导致细胞凋亡［40］。

2.2　营养物质代谢异常

在一项涉及100多万参与者、49项研究的荟萃

分析中，研究人员发现 2 型糖尿病和 OA 显著相

关［41］，糖尿病人群罹患OA的风险大约是非糖尿病

的两倍［42］。最显而易见的原因是局部高糖浓度会

导致间充质干细胞向软骨的分化减少，降低在OA

中已经减少的软骨组织的再生潜力［43］。研究表明，

高浓度葡萄糖可升高细胞线粒体三羧酸循环的通

量，增加还原性氢的产量，导致线粒体内膜两边的

质子浓度差过大，从而导致复合体 III不能及时的

利用处在复合体 I/II和 III之间传递电子的泛半醌自

由基，最终导致线粒体内过多的高能电子与氧气结

合，形成氧自由基［44］。而且高糖环境的细胞中，

连续糖基化反应会产生晚期糖基化终末产物

（AGEs），不仅通过在蛋白质之间形成交联复合物

破坏软骨基质结构，还通过 AGEs 受体 （RAGE）

磷酸化激活 NF-κB、Bax、NADPH 氧化酶［45］，增

加软骨细胞内超氧阴离子的产生。局部微环境高浓

度葡萄糖还可增加线粒体的裂变，这是因为

mtDNA编码内膜的电子传递链蛋白质，过量的葡

萄糖产生 ROS 毒性反应，导致 mtDNA 突变积累，

细胞衰老加速［46］。

软骨细胞脂质代谢异常同样对关节软骨的健康

影响至关重要［47］。研究证明，当软骨细胞暴露在

高胆固醇的滑液中时，可能会因为细胞膜流动性的

变化和膜脂信号通路的激活而受到损害［48］。胆固

醇在线粒体的积累通常还会影响氧化还原蛋白的活

性，如谷胱甘肽氧化还原循环，并增加活性氧的产

生以及随后的心磷脂的氧化修饰。此外胆固醇的代

谢异常会导致线粒体内膜上电子传递链复合物的组

装缺陷，造成线粒体自噬［49］（图1）。
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Fig. 1　Oxidative stress of chondrocytes caused by metabolic factors
图1　代谢因素导致软骨细胞氧化应激

高糖不仅会直接导致线粒体通过泛醌自由基与氧气结合产生过量的ROS，还会产生AGEs与RAGEs结合激活NF-κB、Bax、NADPH氧化酶，

从而导致超氧阴离子的产生，ROS还会损伤mtDNA，导致线粒体自噬加剧。此外，脂质代谢的异常也会导致线粒体氧化应激并导致线粒体

自噬的发生。TCA循环：三羧酸循环；α-KG：α-酮戊二酸（α-ketoglutarate）；FAS：脂肪酸（fatty acids）。
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2.3　衰老

衰老涉及生物和代谢活动的下降，是OA最明

显的危险因素，而线粒体功能障碍是衰老的标志之

一［50］。衰老导致线粒体生物发生降低、OXPHOS

效率降低、ATP产生的改变和ROS产生的增加［51］。

衰老导致过PGC-1α表达降低。PGC-1α是线粒

体生物发生的主要调控因子，促进其下游的线粒体

转录因子 A （TFAM） 的表达并调节 mtDNA 转录

并将 mtDNA 包装成类核，因此当衰老发生时，

PGC-1α的表达降低到导致的 TFAM 的转录减少，

妨碍线粒体生物发生，导致线粒体电子传输链受

损，从而导致OXPHOS受损以及ROS的产生的增

多［52］。通过补充 PGC-1α可以改善线粒体DNA突

变小鼠的衰老表征，弥补线粒体功能障碍［52］。随

着年龄的增长，线粒体的质量控制能力也逐渐下

降，可控的线粒体自噬是线粒体应对氧化应激、蛋

白质错误折叠、营养匮乏时的手段［53］，但过度的

线粒体自噬可能会损害线粒体的功能，进而加速衰

老的发展［54］。

参与清除活性氧的谷胱甘肽（GSH）也随着

年龄的增长而减少，导致衰老相关的氧化还原失

衡［55］。GSH中含有丰富的二硫键，二硫键通常由

两个半胱氨酸残基中的硫醇基团耦合而成，在

GSH 的二级和三级结构中充当重要的稳定结构，

因此随着氧化还原系统的失衡，二硫键极易受到

ROS的氧化修饰，反过来引起GSH的破坏，引发

ROS 产生的恶性循环。氧化还原自由基理论认为

ROS 会导致脂质氧化，产生 4- 羟基 2- 壬烯醛     

（4-hydroxy-2-nonenal， 4-HNE），激活 caspase-3、

-8 和-9，从而下调 Bcl2 来解除其对 Bax 活性的抑

制，裂解线粒体外膜，释放线粒体内容物，最终诱

导软骨细胞亡［56］。此外，氧化的脂蛋白与凝集素

样氧化低密度脂蛋白受体1 （lectin-like oxidized 

low-density lipoprotein receptor-1，LOX-1） 结合，

通过抑制 PI3K/Akt 途径导致端粒酶活性降低［57］，

使软骨细胞端粒基因组不稳定，进而导致核酸复制

能力下降，加剧软骨细胞衰老［58］。

在软骨细胞衰老过程中，AGEs不仅在软骨细

胞基质中降低细胞基质的机械强度，还会影响软骨

细胞中一氧化氮合酶的增强子和启动子区域，增加

一氧化氮的产量［59］，导致基质金属蛋白酶 13

（MMP-13）的表达升高，并最终导致软骨细胞蛋

白多糖和胶原蛋白的分解增加［60］，加速 OA 的

发展。

2.4　机械因素

有研究证明，骨折过的人群在其骨折后的某个

阶段，罹患OA的概率比那些没有骨折过的人群高

出 4.4%［61］。而机械相关因素导致的OA约占其总

数的12%~22%［62］。从事农业与建筑行业的人群由

于长期繁重地工作活动，OA发病率也较高［63］。

对于遭受关节内骨折的软骨，关节骨折后关节

腔内将会出血，这种富氧环境会导致相对乏氧的软

骨细胞内线粒体内膜上的复合体 I发生反向电子传

递，进而导致氧气和活性电子结合，产生大量的

ROS［64］。受到机械冲击的关节软骨细胞的线粒体

会在被冲击后数小时内发生线粒体功能障碍，线粒

体膜破裂，释放细胞色素 c 至细胞质中，启动

caspase 的级联反应，诱导软骨细胞凋亡。使用    

N-乙酰半胱氨酸（GlyNAC）、鱼藤酮等电子传递

链抑制剂，可以使受到机械损伤或处在关节内骨折

环境中的软骨细胞线粒体中ROS水平下降，提高

软骨细胞存活率［65］。

高强度负荷会导致软骨组织的软化和结构损

伤［66］，并激活软骨细胞及关节其他组织细胞的炎

症通路并产生相当量的炎症介质［67］。首先，过度

应力负荷刺激会使得软骨细胞中NADP/NADPH的

比率升高，降低磷酸戊糖途径的代谢通量，从而减

少核酸复制原料的来源，影响软骨细胞的增殖［68］。

其次，机械负荷会加剧Akt的去磷酸化，导致OA

软骨细胞合成代谢受抑制不能产生硫酸糖胺聚

糖［69］，降低了软骨组织承载机械负荷的能力，并

加剧软骨的磨损。高分子的透明质酸（HMWHA）

会因此裂解为低分子透明质酸 （LMWHA），而

LMWHA则会诱导炎症和血管生成［70］。在软骨细

胞在试图修复细胞外基质的过程中，肥大的软骨细

胞和被刺激增殖的滑膜细胞也会释放促炎产物。这

些促炎因子的产生也会进一步导致线粒体损伤，加

速软骨细胞的伤害［67］（图2）。
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3　靶向软骨细胞线粒体治疗OA的研究进展

近年来随着研究的深入，人们对线粒体功能障

碍导致的软骨细胞损伤的认识愈加深刻，基于该机

制治疗OA的研究主要集中在改善线粒体生物发生

及质量控制，降低细胞内氧化应激水平，大部分研

究仍处在实验阶段（表1）。

线粒体生物发生的关键调控因子——AMPK、

SIRT1和PGC-1α，对于预防OA的软骨损伤和软骨

细胞功能障碍是必不可少的。槲皮苷通过激活

AMPK-SIRT1-PGC-1α 通 路 的 提 高 软 骨 组 织 中

AMPK、SIRT1、PGC-1α、核呼吸因子 1 （Nrf-1）、

Nrf-2和TFAM的表达水平，改善线粒体生物发生

能力，提高了OA软骨细胞的活力［71］。葛根素是从

中药甘葛藤根里提取出的黄酮苷，通过激活

AMPK-PGC-1α发挥促进线粒体生物发生作用，在

大鼠OA模型关节软骨的退变的治疗及疼痛症状改

善中发挥了较好的疗效［72］。

线粒体动力学涉及线粒体融合裂变平衡，无论

是过度的融合还是裂变都代表了线粒体的病理状

态。SIRT3是一种依赖NAD+的蛋白质脱乙酰酶家

族成员，可通过AMPK-SIRT3途径激活Opa1介导

的线粒体融合，发挥软骨细胞保护作用，研究表

明，二氢杨梅素可通过AMPK-PGC-1α-SIRT3通路

的激活，升高Drp1、Fis1及MFN2的表达水平，平

衡线粒体融合裂变，改善线粒体生物发生，发挥软

骨保护作用［73］。此外，成纤维细胞生长因子18可

以诱导软骨细胞 Opa1、MFN2 以及 Fis1 的表达，

调节线粒体动力学，恢复 IL-1β对OA软骨细胞线

粒体融合和分裂的抑制作用［74］。

鸢尾素 （Irisin） 可以发挥线粒体保护作用。

通过在 IL-1β处理的软骨细胞培养基中添加 Irisin发

现，其能改善线粒体膜电位水平、过氧化氢酶水平

和ATP产生，从而减轻炎症状态下软骨细胞的活性

氧产生、线粒体融合、线粒体自噬，而体内实验也

证明了关节内注射 Irisin 可以延缓 OA 的进展，进

一步研究表明，Irisin 通过激活 SIRT3 从而发挥上

述作用［15］。通过激活 SIRT3 可以抑制 PI3K-Akt-

mTOR细胞信号通路，从而改善线粒体自噬，改善

氧化应激，抑制炎症反应，保护软骨细胞［40］。此

外，最新研究被发现，二甲双胍作为治疗2型糖尿

病的一线抗高血糖药物，是线粒体电子传递链复合

体 I的阻断剂，可以降低ATP水平，提高AMP/ATP
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Fig. 2　Oxidative stress in chondrocytes caused by mechanical factors
图2　机械因素导致软骨细胞氧化应激

机械刺激不仅会导致过量LMWHA产生诱导炎症反应，还加剧Akt去磷酸化导致细胞合成受限。其次骨折引起的线粒体电子传递链发生的

反向电子传递导致线粒体氧化应激及线粒体途径的自噬。
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比率，进而增加 AMPK 激活和减少 ROS 产生［75］，

激活AMPK-PGC-1α通路促进软骨细胞的增殖能力

和线粒体的活性，抑制 mTOR 信号分子，从而抑

制炎症、调节细胞自噬、拮抗线粒体氧化应激和降

低疼痛水平，保护软骨细胞，达到治疗效果［76］。

通过直接为机体补充GSH也可治疗衰老相关

的OA，为老年人中补充甘氨酸和N-乙酰半胱氨酸

可改善谷胱甘肽缺乏症、氧化应激和线粒体功能障

碍，改善 OA 的症状［77］。间充质干细胞来源的外

泌体也可以通过调节谷氨酰胺代谢来补充GSH用

以治疗OA，细胞实验表明，通过间充质干细胞外

泌体治疗的OA软骨细胞存活率明显升高，其炎症

因子、GSH/GSSG的表达均高于未经治疗的OA软

骨细胞，并且经外泌体治疗的OA大鼠也有了不同

程度的症状缓解［78］。

植物多酚如鞣花酸（EA）、单宁酸等具有强大

的抗氧化特性，近年来也经常被应用于 OA 的研

究。许多常见的水果如葡萄、樱桃、苹果、石榴、

橙子是非常丰富的植物多酚来源，这些化合物具有

强大的抗炎和抗氧化特性。植物多酚的抗氧化特性

依赖于其抑制促氧化剂基因的表达，促进抗氧化基

因如超氧化物歧化酶、过氧化氢酶的表达。体外研

究表明，EA可抑制OA软骨细胞中一氧化氮合酶

（iNOS）、环氧合酶2（COX-2）、一氧化氮（NO）、

肿瘤坏死因子 α（TNF-α）、前列腺素 E2 （PGE2）

和 IL-6的表达，并下调 IL-1β刺激的MMP-13和血

小板反应蛋白基粒5 （ADAMTS-5）的表达，降低

ROS 的产生，上调Ⅱ型胶原蛋白和蛋白聚糖的表

达，达到抗炎抗氧化并促软骨细胞存活的治疗效

果［79］。而体内实验表明，连续4周口服EA可通过

抑制 NF-κB 信号通路逆转膝 OA 大鼠的膝关节损

伤，经过治疗后的大鼠关节切片的国际骨关节     

炎 研 究 协 会 （Osteoarthritis Research Society 

International，OARSI） 评分表现出优于空白对

照组［79］。

单宁酸具有丰富的酚羟基，有抗炎和清除

ROS 的能力，和大多数其他多酚类物质一样单宁

酸可与金属离子发生螯合反应，使其配位复合物的

组装变得非常简单，只需几分钟时间，单宁酸就可

以通过金属离子进行自我聚合，从而在各种金属材

料表面形成一个黏性涂层。因此单宁酸在生物材料

领域具有广泛前景。基于此，有学者采用一步法制

备具有单宁酸/Sr2+包覆的蚕丝/氧化石墨烯基半月

板支架，其具有抗炎、降低活性氧、促进细胞迁移

和促进细胞外基质分泌等功能，对延缓OA进展具

有重要意义［80］。

目前针对ROS响应的给药系统，已经被广泛

研究。其中由硫代酮连接剂、聚乙二醇聚合物及含

有二硒化物组成的纳米级聚合物最具有代表性，因

其对内源性活性氧的敏感性和响应能力极高，可对

浓度低至 50~100 µmol/L 的内源性活性氧做出反

应，且这种材料具有良好的生物相容性，对巨噬细

胞具有免疫豁免效应。这种纳米材料的直径能够小

到足以穿透致密软骨基质的程度，因此用这种材料

封装的疏水性药物如地塞米松，可以达到良好的治

疗效果。聚丙交酯-聚乙交酯微球（PLGA）包含乙

醇、Fe2+、碳酸氢钠以及地塞米松（DEX）。OA关

节内过量的ROS会引发Fenton反应，在Fe2+的催化

下将乙醇转化为乙酸。因此，碳酸氢钠被分解生成

CO2气体，随后使PLGA外壳胀裂，释放出地塞米

松，用这种方法治疗OA取得了不错的效果［81］。

也有基于ROS反应的硫代酮（TK）材料在动

物实验中取得了不错的诊疗效果。该研究将被软骨

靶向多肽修饰的聚乙二醇（PEG）与近红外成像分

子用TK相互连接，制成一种称之为TKCP的胶束，

该胶束可以自行组装，形成包裹DEX的纳米微球，

研究人员标记为TKCP@DEX。该纳米微球可以智

能地“开启”以响应过量的 ROS，并在正常关节

中“关闭”。通过应用不同剂量的 ROS 诱导剂和

ROS抑制剂，该纳米探针可以根据OA严重程度发

出ROS依赖性荧光，临床上有助于精确的疾病分

类。TKCP@DEX可以有效响应ROS和缓释DEX，

从而显著减少OA关节中的软骨损伤［82］。

还有一种pH和ROS双响应的、按需释放药物

的新型可脱壳核交联聚合物胶束。该多功能胶束由

精心设计的两亲性三嵌段聚乙二醇化聚氨酯自组装

而成，在亲水疏水界面处采用酸不稳定的缩醛接

头，侧反应性含溴聚氨酯作为疏水嵌段，然后通过

氧化可裂解的二硒化物键进行后交联。当暴露于酸

性 pH （0~5.0）和 50 mmol/L H2O2条件下时，该聚

合物均可发生解离［83］，是极具 OA 治疗潜力的药

物，但目前该材料还未应用于动物和细胞实验。
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4　总结与展望

衰老、遗传、创伤、应力刺激被认为会导致

OA的发生，OA的发病与关节软骨细胞的死亡密

切相关。而无论是直接的还是间接的原因，各种致

病因素都会导致线粒体质量控制的障碍以及线粒体

内部氧化还原系统失衡，从而产生线粒体生物发生

障碍、线粒体膜电位水平异常、电子传递链障碍、

钙超载等问题，这些问题共同的后果就是会导致

ROS 过量产生。而这一后果又会导致线粒体膜电

位的丧失，加剧线粒体裂变甚至线粒体自噬的发

生，最终表现为软骨细胞线粒体功能障碍，从而使

得软骨细胞发生能量缺乏、细胞自噬、并加重炎症

反应。

目前针对OA软骨细胞线粒体功能障碍本身的

研究大都停留在细胞层面，通过改善线粒体动力

学，纠正线粒体质量控制，避免线粒体氧化应激及

自噬的发生来治疗 OA。其中针对“长寿分子”

SIRT3的研究最具有前景，而基于此通路实验的药

物在体内体外实验都验证了上述的观点。线粒体功

能障碍的另一大后果则是线粒体氧化应激，这不难

理解最近的研究将ROS作为治疗OA的理想靶点。

ROS增加不仅会对蛋白质、脂质和DNA造成氧化

损伤直接导致细胞死亡增加，还会改变细胞的信号

通路，诱导软骨细胞的衰老和凋亡。ROS 还可能

与炎症因子相互作用，造成ROS产生的瀑布效应，

导致局部的连锁反应。而多酚类药物兼具抗炎、抗

氧化作用，在细胞和在动物实验中针对OA的短期

治疗也验证了其治疗价值，且多酚类药物酚羟基丰

富，对于设计生物材料具有诸多便利性。

但上述药物的不足之处在于生物多肽及多酚类

药物很难通过胃肠道吸收，而关节内注射这些药物

的半衰期通常较短，药物在关节腔内停留的时间不

长，因此需要频繁注射，且疗效也仅仅是延缓OA

的发展，这与传统的关节腔注射玻璃酸钠治疗或封

闭治疗相比并不具有明显的优势。目前生物材料领

域对于自组装水凝胶微球材料的研究正如火如荼地

展开，水凝胶微球大多具有分子响应和缓释功效，

可以那些让半衰期短及容易被滑膜吸收的药物延长

其在关节腔内的停留时间。并且可以通过改性、化

学修饰、静电吸附等手段赋予载药体系诸如软骨亲

和、ROS响应、pH响应及分子成像等特性，这赋

予了OA治疗极大的探索空间。

基于此，我们可以通过对传统的关节腔内注射

药物——透明质酸钠改性，用ROS响应的化学键

将其与多酚类药物连接，让这种新型材料在OA关

节腔内缓慢裂解，释放出透明质酸钠及多酚类药

物，这种材料将兼具关节腔润滑、抗炎和抗氧化功

Table 1　The drugs and materials related with mitochondria in OA
表1　防治OA的线粒体相关的药物及材料

药物或材料

槲皮素［68］

葛根素［69］

二氢杨梅素［70］

成纤维细胞生长因子18［74］

鸢尾素［72］

二甲双胍［73］

GSH［75］

鞣花酸［77-78］

单宁酸/Sr2+包覆的蚕丝/氧化石墨烯

基半月板支架［79］

聚丙交酯-聚乙交酯微球（PLGA）［80］

TKCP@DEX［81］

两亲性三嵌段聚乙二醇化聚氨酯［82］

机制

AMPK↑、SIRTI↑、PGC-1α、Nrf-1/2↑、TFAM↑
AMPK-PGC-1α↑
AMPK-PGC-1α-SIRT3 、Drp1↑、Fis1↑、MFN2↑

Opa1↑、MFN2↑、Fis1↑
SIRT3↑
AMPK-PGC-1α↑、mTOR↓

GSH/GSSG↑

iNOS↓、COX-2↓、NO↓、TNF-α↓、PGE2↓、

IL-6↓、MMP-13↓、ADAMTS-5↓、ROS↓、NF-κB

单宁酸发挥抗氧化应激作用，蚕丝/氧化石墨烯基半月板

支架促进软骨细胞迁移

微球内发生Fenton反应，CO2涨破微球释放DEX

TK响应ROS后释放荧光和DEX

在H2O2响应下解聚

效果

促进线粒体生物发生

促进线粒体生物发生

促进线粒体生物发生

平衡线粒体动力学

平衡线粒体动力学

改善线粒体膜电位水平、调节线粒体自噬

促进线粒体生物发生、调节细胞自噬、抑

制炎症水平

改善氧化应激

延缓衰老

抗炎、抗氧化应激

保护软骨

抗炎、抗氧化

促进细胞迁移

响应ROS释放地塞米松发挥抗炎作用

根据OA严重程度发出荧光作用、响应

ROS释放地塞米松发挥抗炎作用

响应ROS释放吲哚美辛发挥抗炎作用
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能，相比传统的关节腔注射治疗更具优势。因此，

我们认为未来针对OA治疗的研究还需要与材料学

科加强合作，以期尽早开发出可供临床使用的新型

药物。
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Abstract　The pathogenesis of osteoarthritis (OA) is related to a variety of factors such as mechanical overload, 

metabolic dysfunction, aging, etc., and is a group of total joint diseases characterized by intra-articular 

chondrocyte apoptosis, cartilage fibrillations, synovial inflammation, and osteophyte formation. At present, the 

treatment methods for osteoarthritis include glucosamine, non-steroidal anti-inflammatory drugs, intra-articular 

injection of sodium hyaluronate, etc., which are difficult to take effect in a short period of time and require long-
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term treatment, so the patients struggle to adhere to doctor’s advice. Some methods can only provide temporary 

relief without chondrocyte protection, and some even increase the risk of cardiovascular disease and 

gastrointestinal disease. In the advanced stages of OA, patients often have to undergo joint replacement surgery 

due to pain and joint dysfunction. Mitochondrial dysfunction plays an important role in the development of OA. It 

is possible to improve mitochondrial biogenesis, quality control, autophagy balance, and oxidative stress levels, 

thereby exerting a protective effect on chondrocytes in OA. Therefore, compared to traditional treatments, 

improving mitochondrial function may be a potential treatment for OA. Here, we collected relevant literature on 

mitochondrial research in OA in recent years, summarized the potential pathogenic factors that affect the 

development of OA through mitochondrial pathways, and elaborated on relevant treatment methods, in order to 

provide new diagnostic and therapeutic ideas for the research field of osteoarthritis.
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