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线粒体结构及功能异常在骨关节炎软骨

退变中的作用研究进展

覃文聘　闫舰飞　焦　凯

摘　要　骨关节炎（ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＯＡ）为人类最常见的退行性关节疾病，其发病机制目前尚未完全阐明。研究表明线粒体功

能异常在人体衰老以及多种退行性疾病的发生、发展中扮演了重要角色。随着对软骨细胞中线粒体结构及功能研究的不断深

入，越来越多的研究显示线粒体结构或功能的异常在 ＯＡ软骨退变中发挥重要致病作用。本文将围绕线粒体改变在 ＯＡ发病机

制中的作用以及调控线粒体功能阻断或缓解 ＯＡ进展两个方面展开综述。
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　　骨关节炎（ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＯＡ）是人类最常见的关
节退行性疾病，最新的全球疾病负担研究的数据显示

全世界大约有２．４２亿人罹患骨关节炎［１］
。随着社会

人口老龄化，这个数字还在快速上升，由 ＯＡ疾病引
起的经济投入占到发达国家 ＧＤＰ总量的 １０％～
２５％［２，３］

。ＯＡ较高的发生率及其所带来的危害使
其成为致残的重要原因

［４］
。随着疾病的发展，ＯＡ进

展到晚期往往需要关节置换，给患者带来极大的痛苦

以及沉重的经济负担
［５］
。目前认为 ＯＡ发病为多因

素共同作用的结果，其致病因素包括异常生物力、遗

传因素、细胞老化与凋亡、局部炎性因子、自由基及蛋

白酶等。关节软骨退变被认为是 ＯＡ典型的病理特
征，由于软骨组织中没有血管和淋巴管，因而软骨细

胞被认为生活在缺氧的环境中。线粒体，一个在有氧

的条件下进行氧化磷酸化（ｏｘｉｄａｔｉｖｅｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ，
ＯＸＰＨＯＳ）反应，再经过三羧酸循环、电子传递，最终
产生 ＡＴＰ，为细胞的生命活动提供能量的细胞器，在
软骨细胞代谢活动中的作用研究就相对较少，但新近

研究显示线粒体结构以及功能异常与 ＯＡ软骨退变
的发生、发展关系密切，本文就该领域的最新研究做

一综述。

一、ＯＡ中线粒体的改变
１．线粒体呼吸链（ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｃｈａｉｎ，

ＭＲＣ）损伤：线粒体呼吸链是位于线粒体内膜上的一
系列电子和质子传递体系，包括复合体Ⅰ烟酰胺腺嘌
呤 二 核 苷 酸 （ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅ ａｄｅｎｉｎｅ ｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ，
ＮＡＤＨ）－ＣｏＱ氧化还原酶，复合体Ⅱ琥珀酸 －ＣｏＱ

氧化还原酶，复合体ⅢＣｏＱＨ２－细胞色素 ｃ氧化还原
酶，复合体Ⅳ细胞色素 ｃ氧化酶。线粒体膜电位
（Δψｍ）是质子跨膜转运时形成的跨线粒体内膜的电
位，正常的线粒体膜电位是维持线粒体进行氧化磷酸

化、产生 ＡＴＰ等生理过程的重要前提。Ｍａｎｅｉｒｏ等［６］

通过分析呼吸链酶复合物和柠檬酸合成酶（ｃｉｔｒａｔｅ
ｓｙｎｔｈａｓｅ，ＣＳ）活性以及线粒体膜电位的变化来评价
ＯＡ软骨细胞与正常软骨细胞线粒体的功能差异，实
验中对照组软骨来自无关节病史而且大体正常的人

膝关节软骨，ＯＡ组软骨来自准备进行关节置换的股
骨头 ＯＡ软骨，结果发现，与对照组关节软骨细胞比
较，ＯＡ软骨细胞 ＣＳ活性显著升高，复合体Ⅱ和Ⅲ活
性显著降低，复合体Ⅰ及Ⅳ活性与对照组比较差异无
统计学意义。随后，他们通过荧光探针四乙基苯并咪

唑碘化物 ＪＣ－１测定线粒体 Δψｍ的水平，结果发现
ＯＡ软骨细胞具有比对照软骨细胞更低的红绿荧光
比率，即 ＯＡ软骨细胞线粒体去极化更为明显，且

Δψｍ显著降低。上述结果表明 ＯＡ软骨细胞存在
ＭＲＣ功能障碍，造成电子传递效率下降进而导致
ＡＴＰ合成量下降及 Δψｍ的降低。

研究表明 ＭＲＣ功能障碍可产生更多的漏电子，
使得氧自由基增加，高水平的氧自由基可通过脂质氧
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化作用破坏细胞膜，使细胞发生自溶；其次，氧自由基

可以使 ＤＮＡ链发生断裂，造成 ＤＮＡ碱基的损伤；同
时，氧自由基还可阻止透明质酸酶的合成并使其降

解，导致关节滑液黏度降低，关节的润滑机制遭到破

坏；氧自由基还会影响花生四烯酸的代谢，促进其酶

促反应的发生，产生炎性反应。有研究已经证实

ＭＲＣ功能障碍会导致软骨细胞发生炎性反应，并上
调其 ＣＯＸ－２和 ＰＧＥ２的表达

［７］
。Ｒｅｅｄ等［８］

通过分

离培养新生鼠肋软骨细胞，并用不同浓度的氧化应激

诱导剂甲萘醌处理细胞 １ｈ后，分别即刻收集细胞或
培养１或２４ｈ后收集细胞，用线粒体超氧化物指示剂
ＭｉｔｏＳＯＸ重悬细胞，通过流式细胞仪分析样品中线粒
体活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）的产生，通过
Ｓｏｕｔｈｅｒｎ法分析 ｍｔＤＮＡ的损伤，通过 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法
分析 金 属 基 质 蛋 白 酶 （ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ，
ＭＭＰｓ）的生成，结果显示，与对照组比较，甲萘醌可显
著促进软骨细胞线粒体 ＲＯＳ的产生，这种显著的差
异甚至在甲萘醌处理后 ２４ｈ仍持续存在；ｍｔＤＮＡ的
损伤和 ＭＭＰｓ的产生均随甲萘醌浓度升高而加重。
上述结果表明氧化应激的线粒体会生成更多的 ＲＯＳ，
并对 ｍｔＤＮＡ造成损伤且促进 ＭＭＰｓ表达。

此外，Ｃｉｌｌｅｒｏ－Ｐａｓｔｏｒ等［９］
证明了 ＭＲＣ功能障碍

会造成软骨细胞中 ＭＭＰｓ的过度表达，进而导致软骨
的降解破坏。ＭＭＰｓ能够降解细胞外基质，其中胶原
酶 ＭＭＰ－１，ＭＭＰ－８，ＭＭＰ－１３分别主要以Ⅰ、Ⅱ、
Ⅲ型胶原为水解底物，间质溶解素ＭＭＰ－３可以降解
蛋白聚糖等，因此 ＭＭＰｓ可以对关节软骨的纤维软骨
结构造成破坏，使软骨基质降解，在 ＯＡ的发生和发
展中扮演了重要的角色。Ｃｉｌｌｅｒｏ－Ｐａｓｔｏｒ等［９］

以正常

人膝关节软骨细胞为研究对象，使用 ＭＲＣ复合物Ⅴ
抑制剂寡霉素处理细胞后，分别使用实时定量 ＰＣＲ
技术、Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法及 ＥＬＩＳＡ等方法研究了 ＭＭＰｓ
的 ｍＲＮＡ和蛋白质的表达及组织中蛋白多糖的含量
变化，结果显示，经处理的软骨细胞 ＭＭＰ－１和
ＭＭＰ－３ｍＲＮＡ及蛋白表达水平较溶剂对照组显著
上调。他们用同样的方法刺激体外培养的软骨组织

块，所获得的结果与细胞水平的结果一致，表明当软

骨细胞存在 ＭＲＣ功能障碍时，其可通过调节软骨细
胞中 ＭＭＰｓ的表达来促进 ＯＡ软骨退变的进展。

另外，有使用关节软骨的体外研究表明，使用特

定的 ＭＲＣ抑制剂可抑制蛋白多糖和胶原的合成，如
在体外使用鱼藤酮抑制复合物Ⅰ降低了表面和中间
软骨的蛋白多糖含量

［１０，１１］
。

２．线粒体 ＤＮＡ（ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌＤＮＡ，ｍｔＤＮＡ）的
改变：ｍｔＤＮＡ编码细胞色素 ｃ氧化酶复合体（复合体
Ⅳ）催化活性中心的亚单位（ＣＯＸⅠ、ＣＯＸⅡ、ＣＯＸ
Ⅲ）及 ＡＴＰ酶亚单位等蛋白质、多肽和 ＲＮＡ，控制着
线粒体氧化磷酸化和 ＡＴＰ的合成等过程。线粒体呼
吸链是产生内源性氧自由基的主要场所之一，ｍｔＤＮＡ
由于结构和位置的特殊性，使其更容易被氧自由基攻

击。氧自由基可以使 ＤＮＡ链发生断裂并阻断 ＤＮＡ
分子的修复以及合成，从而造成 ＤＮＡ碱基的损伤。
已有研究证实 ＯＡ患者中 ｍｔＤＮＡ损伤要高于正常人
而其修复能力则低于正常人

［１２］
。

流行病学研究也发现 ｍｔＤＮＡ单倍群类型与 ＯＡ
患病风险存在一定的相关性。ｍｔＤＮＡ单倍型群，定
义为以 ｍｔＤＮＡ序列中存在一组特定的单核苷酸多态
性（ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ，ＳＮＰｓ）为特征的
个体群，是人类 ｍｔＤＮＡ中最常见的遗传突变的结果，
并且当人类迁徙到较冷的气候时，它们会受到气候选

择的影响
［１３］
。有研究表明 ｍｔＤＮＡ单倍群 Ｇ的人群

发生膝关节 ＯＡ的风险会显著增加，而单倍群 Ｂ４的
人群发生膝关节 ＯＡ的风险则相对较低［１４］

。王宇

等
［１５］
通过对 １８７例膝关节 ＯＡ患者的研究同样发

现，ｍｔＤＮＡ单倍群 Ｇ在 ＯＡ患者中出现的频率明显
高于对照组，而且病情更为严重，而 ｍｔＤＮＡ单倍群 Ｂ
和 Ｂ４在 ＯＡ患者中出现频率则明显较低。Ｓｏｔｏ－
Ｈｅｒｍｉｄａ等［１６］

通过对膝关节骨性关节炎患者 ４年的
随访研究发现，在常见的欧洲 ｍｔＤＮＡ单倍群中，ｍｔＤ
ＮＡ单倍群 Ｔ的膝关节软骨厚度和体积与其他 ｍｔＤ
ＮＡ单倍群的变化比较显著减慢，而且变化幅度显著
降低，表明 ｍｔＤＮＡ单倍群 Ｔ对 ＯＡ的发生同样具有
保护作用。Ｆｅｒｎáｎｄｅｚ－Ｍｏｒｅｎｏ等［１７］

利用具有相同

核背景的骨肉瘤细胞系，通过融合来自携带单倍群 Ｊ
或 Ｈ的健康供体的血小板来培养线粒体细胞系，其
中一个具有单倍群 Ｊ（与 ＯＡ低风险相关），另一个具
有单倍群 Ｈ（与 ＯＡ的高风险相关），在用过氧化氢处
理后发现，在 ＯＡ中的软骨细胞存活率单倍群 Ｈ只有
单倍群 Ｊ的一半。

对于 ｍｔＤＮＡ单倍型群对 ＯＡ的作用机制仍有待
于探究，目前发现 ｍｔＤＮＡ单倍型群对能量产生、ＮＯ
的形成有重要影响

［１３］
。一方面，不同的单倍型群的

氧化磷酸化系统（ｏｘｉｄａｔｉｖｅｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎｓｙｓｔｅｍ，
ＯＸＰＨＯＳ）耦合效率存在差异，紧密耦合的 ＯＸＰＨＯＳ
会产生大量的 ＡＴＰ和少量的热量，而部分不耦合的
ＯＸＰＨＯＳ则产生少量的 ＡＴＰ和大量的热量。单倍型

·８７１·
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Ｊ和单倍型 Ｔ，两种被证明对 ＯＡ的发生有保护作用
的 ｍｔＤＮＡ单倍型群，被描述为姐妹单倍型群，两者均
有部分非耦联 ＯＸＰＨＯＳ的特征，并产生较低的 ＡＴＰ
和 ＲＯＳ；而单倍型 Ｈ则有较强的 ＯＸＰＨＯＳ耦联效率
和较高的 ＡＴＰ产生量［１８］

。另一方面，ｍｔＤＮＡ单倍型
群会影响细胞内 ＮＯ的产生。关节软骨内 ＮＯ能与
超氧阴离子结合生成过氧亚硝酸盐，通过酪蛋白激酶

２（ｃａｓｅｉｎｋｉｎａｓｅ２，ＣＫ２）信号激活核因子 Ｅ２相关因
子２（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒＥ２ｒｅｌａｔｅｄｆａｃｔｏｒ２，Ｎｒｆ２），导致软
骨细胞血红蛋白加氧酶 －１（ｈｅｍｅｏｘｙｇｅｎａｓｅ－１，
ＨＯ－１）上调，从而损伤 ＤＮＡ、蛋白质、脂类以及染色
体端粒，进一步导致细胞质丢失和细胞死亡

［１９］
。最

近研究表明，单倍型 Ｊ携带者的软骨细胞中 ＮＯ的产
生和一氧化氮合成酶（ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅ，ＮＯＳ）ｍＲ
ＮＡ合成降低［２０］

。这些研究说明 ｍｔＤＮＡ单倍群的类
型与膝骨关节炎的发生有一定相关性，对 ｍｔＤＮＡ单
倍群的分组可对 ＯＡ治疗相关的临床试验有所帮
助

［２１］
。

３．线粒体自噬的异常：自噬是细胞移除自身内部
受损的大分子和细胞器、维持其稳态的重要途径，其

中线粒体自噬是一种选择性清除受损线粒体的特异

性自噬类型
［２２］
。在应激状态下，当线粒体的融合与

分裂已无法降低应激效应时，分裂时产生的膜电位较

低的线粒体则会发生线粒体自噬，从而帮助细胞自身

去除受损的线粒体。该过程由两种不同的分子途径

介导：ＰＴＥＮ诱导激酶 １（ＰＴＥＮｉｎｄｕｃｅｄｐｕｔａｔｉｖｅｋｉ
ｎａｓｅ１，Ｐｉｎｋ１）／Ｐａｒｋｉｎ途径以及维 ＢＨ３结构域蛋白 ２
家族成员（ＢＨ３－ｏｎｌｙｍｅｍｂｅｒｏｆｔｈｅＢｃｌ－２ｆａｍｉｌｙ，
Ｎｉｘ）／Ｂｃｌ－２／腺病毒Ｅ１Ｂ１９ｋＤａ相互作用蛋白３样蛋
白（ａｄｅｎｏｖｉｒｕｓＥ１Ｂ１９ｋＤａｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ３－ｌｉｋｅ，
ＢＮＩＰ３Ｌ）途径。当线粒体自噬过程出现异常时，就会
导致受损线粒体的更新发生障碍以及 ＲＯＳ的过量累
积，从而造成细胞的氧化应激损伤。Ｌｏｐｅｚ等［２２］

以永

生化的人软骨细胞 ＴＣ２８ａ２系细胞作为研究对象，使
用线粒体呼吸链复合物Ⅴ抑制剂寡霉素处理细胞，结
果显示寡霉素处理组软骨细胞表达自噬体标志物轻

链３膜结合形式Ⅱ（ＬＣ３）斑点较溶剂对照组显著减
少，进一步蛋白质印迹分析结果显示，细胞 ＬＣ３－Ⅱ
的表达在寡霉素处理后 ２４ｈ增加，至 ４８ｈ开始减少。
他们认为 ＬＣ３－Ⅱ表达的增加可能是早期的应激反
应，最终 ＬＣ３－Ⅱ表达减少表明在线粒体功能障碍
时，自噬激活减少。他们进一步通过构建自噬相关基

因 Ａｔｇ５ｓｉＲＮＡ的载体进入正常人软骨细胞来抑制线

粒体的自噬活动，发现线粒体 Δψｍ降低和 ＲＯＳ产生
增加，表明 ＯＡ软骨细胞存在线粒体自噬缺陷，从而
导致功能障碍的线粒体在细胞内异常积累，进而引起

软骨细胞代谢功能的紊乱。研究表明，软骨的病理性

矿化是 ＯＡ软骨退变的典型特征，Ｐｅｉ等［２３］
研究发

现，软骨病理性矿化可能与线粒体自噬活动密切相

关，矿化前体非晶态磷酸钙在线粒体中富集后通过囊

泡转运至细胞外的过程中存在线粒体的自噬现象。

在线粒体中，钙和磷聚集成非晶态磷酸钙，其过度积

累会导致 Ｐｉｎｋ１在线粒体膜上的积累，进一步会诱导
Ｐａｒｋｉｎ从基质转移到功能失调的线粒体上，并以线粒
体为靶点启动线粒体自噬，自噬体携带非晶态磷酸钙

转运到细胞外，从而启动基质的矿化。

４．线粒体钙代谢的改变：线粒体不仅是细胞重要
的能量代谢场所，同时是一个非常有效的维持细胞内

钙离子稳态的缓冲系统。研究显示，线粒体功能和

Ｃａ２＋动力学过程相互调节、密切交织［２６］
。线粒体跨

膜电位是氧化磷酸化过程的基础，同时也是 Ｃａ２＋进
入线粒体的驱动力；线粒体内的 Ｃａ２＋通过调节 ４种
线粒体脱氢酶（丙酮酸脱氢酶、异柠檬酸脱氢酶、氧

代戊二酸脱氢酶和甘油 －３－磷酸脱氢酶）的活性，
正向调控柠檬酸循环，从而促进线粒体膜电位的产

生
［２４］
。组织学上，细胞基质内 Ｃａ２＋流入线粒体由线

粒体钙单向转运蛋白（ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｃａｌｃｉｕｍｕｎｉｐｏｒｔ
ｅｒ，ＭＣＵ）控制；而流出则由线粒体 Ｎａ＋／Ｃａ２＋交换体
控制。线粒体通透性转换孔 （ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｐｅｒｍｅａ
ｂｉｌｉｔｙｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｐｏｒｅ，ｍＰＴＰ）的瞬时开放也被认为是
一种额外的 Ｃａ２＋流出模式，与其他蛋白通道共同维
持线粒体及细胞内部钙离子的稳态。研究表明，骨关

节炎软骨细胞内质网（ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍ，ＥＲ）释
放的 Ｃａ２＋和（或）由细胞外流入的 Ｃａ２＋增加，会导致
线粒体内 Ｃａ２＋浓度增加。增加的线粒体 Ｃａ２＋通过刺
激三羧酸循环的酶、氧化磷酸化来促进 ＡＴＰ合成，代
谢率的增加会消耗更多的氧气，导致细胞呼吸链电子

泄漏和 ＲＯＳ水平增加，从而激发氧化应激损伤，进而
促进软骨退变的发生

［２５］
。另一方面，由于线粒体

Ｃａ２＋超载导致 ｍＰＴＰ的开放，进一步造成 Δψｍ突然
下降和细胞色素 ｃ、凋亡诱导因子（ａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｄｕｃｉｎｇ
ｆａｃｔｏｒ，ＡＩＦ）等促凋亡蛋白被释放到细胞质中，这一
过程在细胞凋亡中起了关键作用。细胞凋亡可由两

种途径造成：由位于细胞膜上的受体识别细胞外信号

触发的外在途径和由 ＤＮＡ损伤或氧化应激等内部事
件触发的内在途径，线粒体参与外在途径的增强和内
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在途径的激活。

二、靶向调控线粒体功能阻断骨关节炎进展

考虑到线粒体结构以及功能异常与 ＯＡ软骨退
变的发生、发展关系密切，靶向调节线粒体功能成为

治疗 ＯＡ的新思路。Ｒｅｅｄ等假设软骨基质降解酶
ＭＭＰｓ表达水平将随着线粒体产生的 ＲＯＳ的减少而
降低，因此抑制线粒体ＲＯＳ的产生可起到阻断ＯＡ软
骨退变的作用。他们采用线粒体靶向的抗氧化剂

ＭｉｔｏＴｅｍｐｏ处理人骨关节炎软骨细胞，该抗氧化剂具
有超氧化物和烷基自由基清除性质。ＯＡ软骨细胞
经抗氧化剂处理后，其 ＭＭＰ３及 ＭＭＰ１３的蛋白表达
水平较溶剂对照组显著降低，且该效应存在显著的剂

量及时间依赖效应，即在本研究条件下，抗氧化剂处

理 ＯＡ软骨细胞时间越长，浓度越高，ＭＭＰ３及
ＭＭＰ１３的蛋白表达水平就越低，表明线粒体 ＲＯＳ的
清除能显著降低 ＯＡ软骨细胞分泌 ＭＭＰｓ，从而发挥
阻止 ＯＡ软骨退变进展的作用［８］

。有研究者证实了

具有抗氧化活性的脂联素（ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎ，ＡＰＮ）对
Ｈ２Ｏ２诱导的细胞内 ＲＯＳ可以清除活性，降低 Ｈ２Ｏ２
诱导的小鼠成肌细胞毒性，同时 ＡＮＰ可以恢复由
Ｈ２Ｏ２抑制的成肌细胞的线粒体膜低电位，防止线粒
体发生去极化。他们还发现 ＡＰＮ可以抑制 Ｈ２Ｏ２诱
导的成肌细胞的线粒体自噬和细胞凋亡，但是关于其

在软骨细胞中是否可以发挥同样的作用需要开展进

一步研究。

自噬激活可以保护人软骨细胞免受线粒体功能

障碍所诱发的级联病理反应。Ｌｏｐｅｚ等［２２］
分别用雷

帕霉素复合物 １（ｍａｍｍａｌｉａｎｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎｃｏｍ
ｐｌｅｘ１，ｍＴＯＲＣ－１）靶向选择性抑制剂雷帕霉素和
ｍＴＯＲＣ－１和 ｍＴＯＲＣ－２抑制剂 Ｔｏｒｉｎ１预处理
ＴＣ２８ａ２系软骨细胞 ４ｈ诱导自噬，随后在指定的时间
内添加线粒体呼吸链复合物Ⅴ抑制剂寡霉素，通过测
定自噬体形成标志物轻链 ３膜结合形式Ⅱ（ＬＣ３－
Ⅱ）分析自噬激活。雷帕霉素处理组的Δψｍ增加，并
且细胞凋亡水平显著降低（Ｐ＜０．０５），用 Ｔｏｒｉｎ１预
处理也可以显著增加 Δψｍ（Ｐ＜０．０１），而且伴随着
ＲＯＳ产生和凋亡的显著降低（Ｐ＜０．０５），这一结果表
明自噬激活对线粒体功能障碍具有保护作用。海藻

糖作为一种新型自噬诱导物，Ｔａｎｇ等［２６］
研究发现其

在叔丁基氢过氧化物（ｔｅｒｔ－Ｂｕｔｙｌｈｙｄｒｏｐｅｒｏｘｉｄｅ，ＴＢ
ＨＰ）处理的小鼠软骨细胞和不稳定的内侧半月板
（ｄｅｓｔａｂｉｌｉｚｅｄｍｅｄｉａｌｍｅｎｉｓｃｕｓ，ＤＭＭ）小鼠 ＯＡ模型中
均具有保护作用。进一步研究发现海藻糖可以选择

性地恢复氧化应激诱导的自噬通量破坏和靶向自噬，

改善氧化应激介导的线粒体膜电位变化，ＡＴＰ水平降
低，动态蛋白相关蛋白 １（ｄｙｎａｍｉｎ－ｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ１，
ＤＲＰ－１）易位至线粒体，以及线粒体和内质网（ＥＲ）
应激相关凋亡途径中蛋白质上调而具有抗凋亡的作

用。

已知 Ｐｉｎｋ１／Ｐａｒｋｉｎ通路是线粒体自噬的关键通
路，当 Ｐｉｎｋ１在外线粒体膜上聚集且稳定化后将选择
性募集 Ｐａｒｋｉｎ，在后者被募集到损伤的线粒体后，Ｐａｒ
ｋｉｎ通过其 Ｅ３泛素连接酶活性促进多种线粒体膜的
降解。Ａｎｓａｒｉ等［２７］

通过研究确定了 Ｐａｒｋｉｎ在病理条
件下清除损伤、功能失调的线粒体的功能。他们利用

ＩＬ－１β刺激 ＯＡ软骨细胞未病变区域来模拟病理状
况，使用 Ａｍａｘａ系统转染 Ｐａｒｋｉｎ突变体或野生型质
粒，通过测定 Δψｍ、ＲＯＳ水平和 ＡＴＧ５、Ｂｅｃｌｉｎ１蛋白
的自噬情况，最终证明在病理情况下，Ｐａｒｋｉｎ可以诱
导自噬作用来消除软骨细胞中去极化和损伤的线粒

体，保证了线粒体的质量。另外，ｃａｓｐａｓｅ－９是线粒
体凋亡途径的关键组成部分，对 ｃａｓｐａｓｅ－９的抑制也
是一种保持细胞活力的可能的方法

［１０］
。在单侧前交

叉韧带横断诱导犬 ＯＡ时，用 ｃａｓｐａｓｅ－９抑制剂 Ｚ－
ｌｅｈＤ－ＦｍＫ体外培养的 ＯＡ膝关节软骨细胞凋亡程
度明显降低。

综上所述，骨关节炎软骨退变发生过程中存在线

粒体功能的异常，主要包括线粒体呼吸链的破坏、线

粒体 ＤＮＡ的受损、线粒体自噬活动以及钙离子代谢
的改变，从而导致软骨细胞氧化应激损伤、基质降解

酶 ＭＭＰｓ过量表达、软骨基质异常钙化以及关节软骨
对各种刺激的耐受性显著降低等病理改变，最终导致

ＯＡ的发生和发展。在了解其发病机制的基础上，研
究者发现抑制线粒体呼吸链损伤及 ＲＯＳ产生、调控
线粒体自噬功能能有效减缓 ＯＡ软骨退变的进程。
但是目前的研究大都停留在理论研究，为了达到最终

ＯＡ治疗的目标，还需要深入的临床前和临床研究。
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ａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓｉｎｃａｒｔｉｌａｇｅｍａｔｒｉｘｄｅｓｔｒｕｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＭｏｌＣｅｌｌＢｉｏ

ｃｈｅｍ，２０１４，３９７（１－２）：１９５－２０１

９　Ｃｉｌｌｅｒｏ－ＰａｓｔｏｒＢ，Ｒｅｇｏ－ＰｅｒｅｚＩ，ＯｒｅｉｒｏＮ，ｅｔａｌ．Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｒｅ

ｓｐｉｒａｔｏｒｙｃｈａｉｎｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｍｏｄｕｌａｔｅｓｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅａｓｅｓ－１，－３ａｎｄ

－１３ｉｎｈｕｍａｎｎｏｒｍａｌｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｓｉｎｃｕｌｔｕｒｅ［Ｊ］．ＢＭＣＭｕｓｃｕｌｏｓｋｅ

ｌｅｔＤｉｓｏｒｄ，２０１３，１４：２３５

１０　ＢｌａｎｃｏＦＪ，ＲｅｇｏＩ，Ｒｕｉｚ－ＲｏｍｅｒｏＣ．Ｔｈｅｒｏｌｅｏｆｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｉｎｏｓ

ｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＲｈｅｕｍａｔｏｌ，２０１１，７（３）：１６１－１６９

１１　Ｌｏｐｅｚ－ＡｒｍａｄａＭＪ，ＣａｒａｍｅｓＢ，ＭａｒｔｉｎＭＡ，ｅｔａｌ．Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ

ａｃｔｉｖｉｔｙｉｓｍｏｄｕｌａｔｅｄｂｙＴＮＦａｌｐｈａａｎｄＩＬ－１ｂｅｔａｉｎｎｏｒｍａｌｈｕｍａｎ

ｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＯｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔＣａｒｔｉｌ，２００６，１４（１０）：１０１１－

１０２２

１２　ＧｒｉｓｈｋｏＶＩ，ＨｏＲ，ＷｉｌｓｏｎＧＬ，ｅｔａｌ．ＤｉｍｉｎｉｓｈｅｄｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌＤＮＡ

ｉｎｔｅｇｒｉｔｙａｎｄｒｅｐａｉｒｃａｐａｃｉｔｙｉｎＯＡｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｓ［Ｊ］．Ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉ

Ｃａｒｔｉｌ，２００９，１７（１）：１０７－１１３

１３　Ｒｅｇｏ－ＰｅｒｅｚＩ，Ｆｅｒｎａｎｄｅｚ－ＭｏｒｅｎｏＭ，Ｓｏｔｏ－ＨｅｒｍｉｄａＡ，ｅｔａｌ．Ｍｉ

ｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｇｅｎｅｔｉｃｓａｎｄｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＢｉｏｓｃｉ（ＳｃｈｏｌＥｄ），

２０１３，５：３６０－３６８

１４　ＦａｎｇＨ，ＺｈａｎｇＦ，ＬｉＦ，ｅｔａｌ．ＭｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌＤＮＡｈａｐｌｏｇｒｏｕｐｓｍｏｄｉ

ｆｙｔｈｅｒｉｓｋｏｆｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓｂｙａｌｔｅｒｉｎｇｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｉｎｔｒａ

ｃｅｌｌｕｌａｒｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｓｉｇｎａｌｓ［Ｊ］．Ｂｉｏｃｈｉｍ ＢｉｏｐｈｙｓＡｃｔａ，２０１６，

１８６２（４）：８２９－８３６

１５　王宇，柳云恩，刘欣伟，等．线粒体 ＤＮＡ单倍群对膝关节骨性关节

炎发病率的影响［Ｊ］．创伤与急危重病医学，２０１５，３（６）：３２７－

３３２

１６　Ｓｏｔｏ－ＨｅｒｍｉｄａＡ，Ｆｅｒｎáｎｄｅｚ－ＭｏｒｅｎｏＭ，ＯｒｅｉｒｏＮ，ｅｔａｌ．Ｍｉｔｏ

ｃｈｏｎｄｒｉａｌＤＮＡ（ｍｔＤＮＡ）ｈａｐｌｏｇｒｏｕｐｓｉｎｆｌｕｅｎｃｅｔｈｅｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｏｆ

ｋｎｅｅｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１４，９（１１）：ｅ１１２７３５

１７　Ｆｅｒｎáｎｄｅｚ－ＭｏｒｅｎｏＭ，Ｓｏｔｏ－ＨｅｒｍｉｄａＡ，Ｖáｚｑｕｅｚ－ＭｏｓｑｕｅｒａＭＥ，

ｅｔａｌ．ＭｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌＤＮＡｈａｐｌｏｇｒｏｕｐｓｉｎｆｌｕｅｎｃｅｔｈｅｒｉｓｋｏｆｉｎｃｉｄｅｎｔ

ｋｎｅｅｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓｉｎＯＡＩａｎｄＣＨＥＣＫｃｏｈｏｒｔｓ［Ｊ］．ＡｎｎＲｈｅｕｍＤｉｓ，

２０１７，７６（６）：１１１４－１１２２

１８　Ｒｕｉｚ－ＰｅｓｉｎｉＥ，ＬａｐｅｎａＡＣ，Ｄｉｅｚ－ＳａｎｃｈｅｚＣ，ｅｔａｌ．ＨｕｍａｎｍｔＤ

ＮＡｈａｐｌｏｇｒｏｕｐｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｈｉｇｈｏｒｒｅｄｕｃｅｄｓｐｅｒｍａｔｏｚｏａｍｏｔｉｌｉｔｙ

［Ｊ］．ＡｍＪＨｕｍＧｅｎｅｔ，２０００，６７（３）：６８２－６９６

１９　ＷｕＬ，ＬｉｕＨ，ＬｉＬ，ｅｔａｌ．Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｐａｔｈｏｌｏｇｙｉｎｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｃ

ｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｓ［Ｊ］．ＣｕｒｒＤｒｕｇＴａｒｇｅｔｓ，２０１４，１５（７）：７１０－７１９

２０　Ｆｅｒｎａｎｄｅｚ－ＭｏｒｅｎｏＭ，ＴａｍａｙｏＭ，Ｓｏｔｏ－ＨｅｒｍｉｄａＡ，ｅｔａｌ．ｍｔＤＮＡ

ｈａｐｌｏｇｒｏｕｐＪｍｏｄｕｌａｔｅｓｔｅｌｏｍｅｒｅｌｅｎｇｔｈａｎｄｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ

［Ｊ］．ＢＭＣＭｕｓｃｕｌｏｓｋｅｌｅｔＤｉｓｏｒｄ，２０１１，１２：２８３

２１　ＶａｌｄｅｓＡＭ，ＧｏｌｄｒｉｎｇＭＢ．ＭｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌＤＮＡｈａｐｌｏｇｒｏｕｐｓａｎｄａｇｅ

ｉｎｇｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｉｎｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］．ＡｎｎＲｈｅｕｍＤｉｓ，２０１７，７６（６）：

９３９－９４１

２２　ＬｏｐｅｚＤＦＰ，ＬｏｔｚＭＫ，ＢｌａｎｃｏＦＪ，ｅｔａｌ．Ａｕｔｏｐｈａｇｙａｃｔｉｖａｔｉｏｎａｎｄ

ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎｆｒｏｍｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｈｕｍａｎｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｓ［Ｊ］．

ＡｒｔｈｒｉｔｉｓＲｈｅｕｍａｔｏｌ，２０１５，６７（４）：９６６－９７６

２３　ＰｅｉＤＤ，ＳｕｎＪＬ，ＺｈｕＣＨ，ｅｔａｌ．Ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｍｉｔｏｐｈａｇｙｔｏｃｅｌｌ－

ｍｅｄｉａｔｅｄｍｉｎｅｒａｌｉｚａｔｉｏｎ：ｒｅｖｉｓｉｔｉｎｇａ５０－ｙｅａｒ－ｏｌｄｃｏｎｕｎｄｒｕｍ［Ｊ］．

ＡｄｖＳｃｉ（Ｗｅｉｎｈ），２０１８，５（１０）：１８００８７３

２４　Ｂｒａｖｏ－ＳａｇｕａＲ，ＲｏｄｒｉｇｕｅｚＡＥ，ＫｕｚｍｉｃｉｃＪ，ｅｔａｌ．Ｃｅｌｌｄｅａｔｈａｎｄ

ｓｕｒｖｉｖａｌｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍ－ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌａｘｉｓ［Ｊ］．

ＣｕｒｒＭｏｌＭｅｄ，２０１３，１３（２）：３１７－３２９

２５　ＧｏｒｌａｃｈＡ，ＢｅｒｔｒａｍＫ，ＨｕｄｅｃｏｖａＳ，ｅｔａｌ．ＣａｌｃｉｕｍａｎｄＲＯＳ：ａｍｕ

ｔｕａｌｉｎｔｅｒｐｌａｙ［Ｊ］．ＲｅｄｏｘＢｉｏｌ，２０１５，６：２６０－２７１

２６　ＴａｎｇＱ，ＺｈｅｎｇＧ，ＦｅｎｇＺ，ｅｔａｌ．Ｔｒｅｈａｌｏｓｅａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓｏｘｉｄａｔｉｖｅ

ｓｔｒｅｓｓ－ｍｅｄｉａｔｅｄｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄＥＲｓｔｒｅｓｓｖｉａｓｅｌｅｃｔｉｖｅ

ａｕｔｏｐｈａｇｙｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎａｎｄａｕｔｏｐｈａｇｉｃｆｌｕｘｒｅｓｔｏｒａｔｉｏｎｉｎｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ

ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ［Ｊ］．ＣｅｌｌＤｅａｔｈＤｉｓ，２０１７，８（１０）：ｅ３０８１

２７　ＡｎｓａｒｉＭＹ，ＫｈａｎＮＭ，ＡｈｍａｄＩ，ｅｔａｌ．Ｐａｒｋｉｎｃｌｅａｒａｎｃｅｏｆｄｙｓｆｕｎｃ

ｔｉｏｎａｌｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｒｅｇｕｌａｔｅｓＲＯＳｌｅｖｅｌｓａｎｄｉｎｃｒｅａｓｅｓｓｕｒｖｉｖａｌｏｆｈｕ

ｍａｎｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｓ［Ｊ］．ＯｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔＣａｒｔｉｌ，２０１８，２６（８）：１０８７－

１０９７

（收稿日期：２０１９－０９－０７）

（修回日期：２０１９－１０－０１）

（上接第 １５５页）
１４　ＭｉｙａｍｏｔｏＹ，ＳａｋａｎｅＦ，ＨａｓｈｉｍｏｔｏＫ．Ｎ－ｃａｄｈｅｒｉｎ－ｂａｓｅｄａｄｈｅｒｅｎｓ

ｊｕｎｃｔｉｏｎｒｅｇｕｌａｔｅｓｔｈｅｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅ，ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ，ａｎｄｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ

ｏｆｎｅｕｒａｌｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｃｅｌｌｓｄｕｒｉｎｇｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ［Ｊ］．ＣｅｌｌＡｄｈＭｉｇｒ，

２０１５，９（３）：１８３－１９２

１５　ＢａｔｔａｇｌｉａＲＡ，ＤｅｌｉｃＳ，ＨｅｒｒｍａｎｎＨ，ｅｔａｌ．Ｖｉｍｅｎｔｉｎｏｎｔｈｅｍｏｖｅ：

ｎｅｗｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｓｉｎｃｅｌｌｍｉｇｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｆ１０００Ｒｅｓ，２０１８，１５：７

１６　ＭａｒｉａｎａＬＧ，ＣａｍｉｌａＳＰ，ＣａｒｏｌｉｎａＨＴ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃａｎａｌｙｓｉｓｏｆｏ

ｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｄｕｒｉｎｇｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ－ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ（ＥＭＴ）

ｉｎｄｕｃｅｄｂｙｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ（ＥＧＦ）ｒｅｖｅａｌｓｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆｃｅｌｌ

ｃｙｃｌｅｃｏｎｔｒｏｌ［Ｊ］．ＪＰｒｏｔｅｏｍ，２０１７，８２（５）：５２９－５４１

１７　沈孝青，程文俊．上皮间质转化在卵巢癌中的研究进展［Ｊ］．现代

妇产科进展，２０１５，２４（５）：３７８－３８０

１８　刘天怡，李佩玲．基质金属蛋白酶 －９及其相关因子与卵巢癌的研

究进展［Ｊ］．现代肿瘤医学，２０１５，２３（８）：１１５９－１１６２

１９　张言，陈琦．基质金属蛋白酶与卵巢癌发生、发展关系的研究进展

［Ｊ］．肿瘤防治研究，２０１５，４２（１２）：１２５７－１２６１

（收稿日期：２０１９－１０－１０）

（修回日期：２０１９－１０－２０）

·１８１·

　　医学研究杂志　２０２０年 ５月　第 ４９卷　第 ５期 ·综述与进展·　


