
􀅰综述􀅰

通过 ＰＩＮＫ１ / Ｐａｒｋｉｎ 通路增强的线粒体自噬在骨关节炎治疗中
的应用研究进展

刘珀霖１ꎬ２ꎬ３ 　 陶诗聪１ꎬ２ 　 郭尚春１ꎬ２ꎬ３

１上海交通大学医学院ꎬ 上海　 ２０００２５ꎻ ２上海交通大学医学院附属第六人民医院骨科ꎬ 上海

２００２３３ꎻ ３上海市四肢显微外科研究所ꎬ上海　 ２００２３３
通信作者:郭尚春ꎬＥｍａｉｌ:ｓｃｇｕｏ＠ ｓｈｓｍｕ.ｅｄｕ.ｃｎ

　 　 【摘要】 　 自噬是细胞通过溶酶体机制将受损细胞结构成分降解并再利用的一种自然、保守的能量动态

循环过程ꎮ 线粒体自噬是自噬的一种形式ꎬ指受损或失去功能的线粒体被自噬小体选择性吞噬ꎬ随后被溶酶

体降解的过程ꎬ从而维持线粒体质量和内环境的稳定ꎮ 骨关节炎(ＯＡ)是骨科常见的一种慢性退行性疾病ꎬ也
叫退行性关节炎ꎬ是导致中老年人群活动受限的主要原因ꎮ 近年来ꎬ关于线粒体自噬调控机制以及与疾病关

联的研究不断增加ꎮ 目前已证明ꎬ软骨细胞线粒体自噬与 ＯＡ 的发生密切相关ꎮ 本文聚集于线粒体自噬及其

与 ＯＡ 的联系ꎬ论述了经典线粒体自噬通路———ＰＩＮＫ１ / Ｐａｒｋｉｎ 通路在骨关节炎治疗中的应用研究进展ꎬ以及

未来治疗 ＯＡ 的可能的方向ꎮ
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　 　 骨关节炎(ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓꎬＯＡ)是最常见的退行性关节疾病

之一ꎮ 全球疾病负担数据(Ｇｌｏｂａｌ Ｂｕｒｄｅｎ ｏｆ ＤｉｓｅａｓｅꎬＧＢＤ)中ꎬ
相比于腰痛和颈痛ꎬＯＡ 年龄标准化发病率每年增加 ０.３２％ꎬ发
病率在过去近 ３０ 年里增长了约 ９％ [１] ꎮ 目前全球有超过 ５ 亿

人口患 ＯＡꎬ其中女性病患比例更高ꎮ 从 １９９０ 年至 ２０１９ 年ꎬ全
球受 ＯＡ 影响的人数增加了 ４８％ꎬＯＡ 已成为全球致残原因第十

五位[２￣３] ꎮ ＯＡ 病理过程表现为关节软骨的进行性退变ꎬ随着

ＯＡ 进展ꎬ患者进行性活动受限ꎬ最终丧失活动能力ꎬ给医疗体

系和社会带来极大的负担ꎮ ＯＡ 的发病机制目前尚不明确ꎬ但
证明了多种危险因素参与发病ꎬ包括:高龄、肥胖、创伤、异常的

关节解剖以及遗传易感性等因素ꎮ 其中衰老是最关键的危险

因素ꎮ ＯＡ 的特点是关节软骨细胞稳态机制中与衰老相关的缺

陷ꎬ转录因子 ＦｏｘＯ 缺陷致早发性 ＯＡ 是近期研究衰老与 ＯＡ 的

热点之一[４] ꎮ
关于 ＯＡ 发病机制的研究ꎬ近年来集中在细胞自噬和细胞

内自噬领域ꎮ 细胞自噬作为细胞稳态的维持机制ꎬ能清除软骨

细胞受损的细胞器和生物大分子ꎬ从而维持软骨细胞的稳定ꎬ
是细胞的一种自我保护机制[５] ꎮ 由于 ＯＡ 的发病和进展机制仍

未明确ꎬ目前尚无特效的治疗方法来阻止或延缓 ＯＡ 的进展ꎬ临
床常用的非甾体类抗炎药仅作为缓解病变部位疼痛、红肿的症

状的方法ꎬ不能阻断 ＯＡ 的进展ꎬ且药物副作用多ꎬ其他药物如

营养软骨药ꎬ改善微循环药物等也被证明其疗效非常有限[６] ꎮ

近年来针对自噬增强和活性氧清除在 ＯＡ 治疗中的研究逐渐增

加ꎬ线粒体自噬通路开始成为 ＯＡ 发病机制及治疗的研究热

点[７￣８] ꎮ 基于此背景ꎬ开发安全有效增强自噬活性的药物是治

疗 ＯＡ 的一种有前景的方向ꎮ 本文就细胞内自噬中线粒体自噬

的基本机制、线粒体自噬与 ＯＡ 的相关性、以及增强线粒体自噬

的药物相关研究进展进行综述ꎬ以期为 ＯＡ 潜在的治疗方向提

供参考ꎮ

自噬和线粒体自噬概述

自噬ꎬ又叫自体吞噬ꎬ最先由比利时细胞生物学家 Ｃｈｒｉｓｔｉａｎ
Ｒｅｎé ｄｅ Ｄｕｖｅ 于 １９６３ 年提出ꎬ是细胞自身结构通过溶酶体ꎬ将
受损的细胞器、错误折叠的蛋白质和其他大分子物质运送至溶

酶体降解并再利用的高度保守过程ꎬ通过维持细胞的生物能、
清除蛋白质聚集物和受损细胞器来影响细胞的生存[９] ꎮ 根据

溶酶体不同的吞噬过程ꎬ可将自噬主要分为巨自噬、微自噬、和
分子伴侣介导的自噬ꎬ其中巨自噬是主要的自噬途径ꎬ用于清

除受损的细胞器或未被使用的蛋白质来降低细胞的损害[１０] ꎮ
吞噬过程主要分三步:首先吞噬细胞吞噬需要降解的物质ꎬ然
后受损细胞器周围自噬体的形成ꎬ最后是自噬体通过细胞质与

溶酶体融合ꎬ溶酶体内酸性水解酶降解自噬体内容物[１０] ꎮ 自噬

作为真核生物体内的普遍现象ꎬ可以是保护性的ꎬ也可能对机

体造成损害ꎬ这取决于自噬存在的状态和激活条件ꎮ 根据自噬
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的激活条件不同ꎬ可以分为生理状态下的自噬和非生理因素刺

激诱导的自噬ꎮ 通常生理状态下自噬激活水平低ꎬ用于细胞修

复、更新ꎬ参与细胞内稳态的维持和疾病预防[１１￣１３] ꎮ 然而ꎬ当机

体处于应激反应ꎬ如缺氧ꎬ活性氧增多ꎬＤＮＡ 损伤ꎬ蛋白质聚集ꎬ
细胞器受损ꎬ病原体侵入等因素导致细胞损伤时ꎬ自噬水平就

会被进一步上调ꎬ清除细胞受损部分或产生的有害成分ꎬ对细

胞内大分子或细胞器降解形成可回收利用的细胞成分ꎬ从而保

证细胞在应激状态下存活[１４￣１５] ꎮ 值得一提的是ꎬ当细胞处于营

养应激时ꎬ会很快诱导自噬ꎬ而该种应激主要由营养不平衡所

造成ꎬ或为营养缺乏ꎬ或为营养过量[１５] ꎮ 前者细胞内一磷酸腺

苷( ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅꎬ ＡＭＰ) 与三磷酸腺苷 ( ａｄｅｎｏｓｉｎｅ
ｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅꎬＡＴＰ)比值升高ꎬ通过活化 ＡＭＰ 依赖的蛋白激酶

(ＡＭＰ￣ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅꎬＡＭＰＫ)信号通路激活自噬ꎻ后者

则是高浓度的葡萄糖通过活性氧(ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬＲＯＳ)
途径激活自噬[１５] ꎮ 目前的证据表明ꎬ自噬虽然是细胞的一种保

护机制ꎬ但是自噬的过度活化ꎬ则具有细胞毒性ꎬ对 ＤＮＡ 损伤

的修复具有阻碍作用[１６] ꎮ 当自噬溶酶体中的细胞物质自我消

化超过细胞存活的临界低值时ꎬ就会引起自噬依赖性细胞死亡

(ａｕｔｏｐｈａｇｙ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈꎬＡＤＣＤ) [１７] ꎮ 由此可见ꎬ自噬对

细胞的作用具有两面性ꎬ即处于生理适应范围的自噬对机体有

益ꎬ而当自噬过度激活超过细胞耐受能力时ꎬ对机体反而有害ꎬ
这种害处常常表现为诱导细胞死亡ꎮ

线粒体是位于大多数真核细胞内的双层膜细胞器ꎬ是细胞

内进行氧化磷酸化和合成能量的“通货”ꎬ即三磷酸腺苷的主要

场所ꎬ为细胞的活动提供能量[１８] ꎮ 此外ꎬ线粒体还控制氧化还

原反应的稳态ꎬＣａ２＋的储存和信号传递ꎬ铁代谢ꎬ先天免疫和凋

亡ꎬ以及细胞死亡等[１８] ꎮ 线粒体自噬是细胞内自噬的一种形

式ꎬ是通过自噬机制选择性清除受损或功能失调线粒体的过

程ꎬ从而维持线粒体质量和数量在一定水平和内环境的稳定ꎬ
属于选择性自噬的一种[１９] ꎮ 选择性自噬对被降解底物具有特

异性ꎬ这种特异性通常借助微管相关蛋白轻链 ３(ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅ￣ａｓ￣
ｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｌｉｇｈｔ ｃｈａｉｎ ３ꎬＬＣ３)结合目标底物ꎬ然后将该底

物定向运输至自噬体中降解实现ꎮ 目前公认的几种选择性自

噬类型有线粒体自噬、核糖体自噬、内质网自噬和过氧化物酶

体自噬[２０] ꎮ 近年来ꎬ越来越多的研究表明ꎬ线粒体自噬失调与

ＯＡ 的发生和发展有很强的相关性ꎬ线粒体自噬激活在 ＯＡ 中能

维持软骨细胞活力ꎬ发挥软骨保护作用从而延缓 ＯＡ 进展[２１￣２３] ꎬ
若线粒体自噬丧失ꎬ或线粒体自身功能障碍ꎬ则会加速 ＯＡ 中软

骨的退化[２４] ꎮ 线粒体自噬功能失调与多种疾病相关ꎬ因此研究

线粒体自噬可为相关领域疾病的病理、生理机制ꎬ以及治疗方

面提供理论支撑ꎮ

线粒体自噬通路

ＰＩＮＫ１ / Ｐａｒｋｉｎ 通路是目前线粒体自噬研究领域中最经典

的信号通路ꎮ 通常线粒体自噬调节途径分为泛素依赖和非泛

素依赖两大类ꎬＰＩＮＫ１ / Ｐａｒｋｉｎ 信号通路调节泛素依赖的线粒体

自噬[２５] ꎮ 线粒体自噬的诱导与线粒体跨膜电位(ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ
ｍｅｍｂｒａｎｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌꎬＭＭＰꎬΔΨｍ)相关联ꎮ ΔΨｍ 是跨越其内膜

与基质形成的电位差ꎬ通常呈现基质侧为负ꎬ内膜侧为正的电

荷分布ꎮ ΔΨｍ 与 ｐＨ 梯度(ΔｐＨ)可共同形成氢离子的跨膜电

位来制造 ＡＴＰꎮ 细胞内 ΔΨｍ 和 ＡＴＰ 的水平保持相对稳定ꎬ可

反映正常的生理活动ꎮ ＰＩＮＫ１ 在健康线粒体上被降解ꎬ在去极

化的线粒体上被保留ꎬ从而诱导线粒体自噬ꎬ因此 ΔΨｍ 可在一

定程度上反应线粒体的健康状态[２６] ꎮ ＰＩＮＫ１ 是一种线粒体外

膜蛋白ꎬ具有丝氨酸激酶活性ꎬ可靶向连接线粒体ꎮ 由于膜转

运复合体: 外膜转位酶(ｔｒａｎｓｌｏｃａｓｅ ｏｆ ｔｈｅ ｏｕｔｅｒ ｍｅｍｂｒａｎｅꎬＴＯＭ)
和内膜转位酶 ( ｔｒａｎｓｌｏｃａｓｅｓ ｏｆ ｉｎｎｅｒ ｍｅｍｂｒａｎｅꎬ ＴＩＭ) 存在ꎬ将
ＰＩＮＫ１ 持续运输至线粒体内膜ꎬ随即被内膜的蛋白酶切割成短

片段ꎬ最终通过泛素蛋白酶体系统降解ꎮ 因此健康的线粒体外

膜 ＰＩＮＫ１ 的表达水平很低[２７] ꎮ 当线粒体受到损伤时ꎬ内外两

侧的膜电位值减小ꎬ即发生线粒体膜电位去极化ꎬ原有的电位

梯度消失ꎬＰＩＮＫ１ 进入线粒体内膜的途径被阻碍ꎬ促进线粒体

ＰＩＮＫ１ 稳定在外膜ꎮ 稳定后的 ＰＩＮＫ１ 会通过磷酸化 Ｓｅｒ４０２ 等

相关位点被激活ꎬ开始募集 Ｐａｒｋｉｎ 至线粒体的表面ꎬ从而启动

ＰＩＮＫ１￣Ｐａｒｋｉｎ 信号通路诱导线粒体自噬[２８] ꎮ 此外ꎬ附近区域的

泛素和多聚泛素链也会被 ＰＩＮＫ１ 磷酸化ꎬ随后磷酸化的泛素与

尚无活性的 Ｐａｒｋｉｎ 结合ꎬ可使其磷酸化位点暴露ꎬ从而被

ＰＩＮＫ１ 磷酸化ꎬ激活 Ｅ３ 连接酶的活性[２９] ꎮ 活化后的 Ｐａｒｋｉｎ 会

使线粒体外膜大量的底物泛素化产生泛素链ꎬ泛素又作为

ＰＩＮＫ１ 磷酸化的底物ꎬ故泛素化的底物越多ꎬＰＩＮＫ１ 的底物也越

多ꎬ依靠 ＰＩＮＫ１ 的 Ｐａｒｋｉｎ 募集也得到增强ꎬ该过程类似于正反

馈的放大效应[３０] ꎮ 磷酸化的泛素链降解通过去泛素酶水解得

以实现ꎬ一些去泛素化酶被发现通过改变 Ｐａｒｋｉｎ 活性来调节线

粒体内稳态ꎬ包括泛素特异性加工酶(ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ￣ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｐｒｏｔｅａ￣
ｓｅｓꎬＵＳＰｓ) 中的 ＵＳＰ８、ＵＳＰ１４、ＵＳＰ１５、ＵＳＰ３０、ＵＳＰ３３ 和 ＵＳＰ３５
等ꎮ 上述去泛素化酶可水解清除已经在线粒体表面形成的泛

素链ꎬ下调线粒体自噬水平ꎬ其中 ＵＳＰ３０ 是一个关键的线粒体

调控因子ꎬ已经被深入研究ꎬ其他如 ＵＳＰ８、ＵＳＰ１４、ＵＳＰ１５ 等仅

在细胞系和果蝇模型中进行了实验ꎬ尚需进一步在更高等动物

模型实验中得到证实[３１] ꎮ 泛素化和去泛素化两种生物活动之

间的平衡控制着 Ｐａｒｋｉｎ 依赖的线粒体自噬ꎬ表示多聚泛素链作

为受损线粒体标记信号起作用ꎮ 适配器蛋白 Ｐ６２ 作为泛素化

线粒体外膜与 ＬＣ３ 蛋白的媒介ꎬ可介导二者的结合ꎬ通过与

ＬＣ３ 的结合来启动自噬体的形成ꎬ线粒体首先被包裹进含 ＬＣ３
的双层膜中ꎬ自噬体发生酸化与溶酶体前体融合形成自噬溶酶

体ꎬ随后将受损线粒体降解[３２](图 １)ꎮ 受损线粒体清除后可有

效减少软骨细胞内的 ＲＯＳꎬ降低 ＲＯＳ 对细胞的损害ꎬ提高软骨

细胞存活率[３３] ꎮ
上述线粒体自噬是 Ｐａｒｋｉｎ 介导的过程ꎬ其中 Ｐａｒｋｉｎ 泛素化

是一个标志性特征ꎮ 除了这种依赖 Ｐａｒｋｉｎ 泛素化线粒体自噬

的途径ꎬ还有另一种避开 Ｐａｒｋｉｎ 泛素化过程从而诱导的线粒体

自噬ꎬ这一途径由线粒体膜上的自噬受体蛋白直接介导[３４] ꎮ 线

粒体外膜蛋白作为线粒体自噬受体ꎬ通过与 ＬＣ３ 和 γ 氨基丁酸

Ａ 型受体相关蛋白(ｇａｍｍａ￣ａｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃ ａｃｉｄ ｔｙｐｅ Ａ ｒｅｃｅｐｔｏｒ￣ａｓ￣
ｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎꎬＧＡＢＡＲＡＰ)(Ａｔｇ８ 蛋白)直接相互作用招募自

噬小体ꎬ从而介导线粒体自噬ꎬ介导此过程使其具有靶向识别

能力的是自噬受体蛋白具有的 ＬＣ３ 相互作用区域(ＬＣ３￣ｉｎｔｅｒａｃ￣
ｔｉｎｇ ｒｅｇｉｏｎꎬＬＩＲ)基序[３５] ꎮ ＢＣＬ￣２ 相互作用蛋白 ３(ＢＣＬ２ ｉｎｔｅｒａｃ￣
ｔｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ３ꎬＢＮＩＰ３)ꎬＮＩＰ３ 样蛋白 Ｘ(Ｎｉｘ)ꎬＦＵＮ１４ 结构域蛋白

(ＦＵＮＤＣ１)都介导了非 Ｐａｒｋｉｎ 依赖的线粒体自噬[３６] ꎮ Ｎｉｘ 被称

为 ＢＮＩＰ３Ｌꎬ是定位于线粒体膜和内质网的一种受体蛋白ꎬ因其

属于 Ｂｃｌ￣２ 家族ꎬ过去常常被认为是促凋亡蛋白ꎬ其表达受到
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注:ａ 为 ＰＩＮＫ１ / Ｐａｒｋｉｎ 通路ꎻｂ 为非 Ｐａｒｋｉｎ 依赖的受体通路

图 １　 线粒体自噬机制简图

缺氧诱导因子 １(ｈｙｐｏｘｉａ ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ￣１ ａｌｐｈａꎬＨＩＦ１α)转录水

平的调控ꎮ 在缺氧条件下ꎬＨＩＦ１α 表达增强ꎬ会导致 Ｎｉｘ 表达相

应增加ꎬ在缺氧条件下促进线粒体自噬[３６] ꎮ ＢＩＮＰ３ 也是定位于
线粒体外膜的自噬受体蛋白ꎬ其活性同样受 ＨＩＦ１α 的调控ꎬ在
缺氧条件下同 Ｎｉｘ 共同调节线粒体自噬[３７] ꎮ 有研究发现ꎬ单独

使用 ２￣噻吩甲酰三氟丙酮(２￣ｔｈｅｎｏｙｌｔｒｉｆｌｕｏｒｏａｃｅｔｏｎｅꎬＴＴＦＡ)或与
顺铂联合使用诱导的自噬均不会导致 ＰＩＮＫ１ 积累ꎬ这意味着在
缺氧条件下ꎬ细胞通过激活受体介导的通路存活ꎬ与此同时监
测到 ＢＮＩＰ３ 和 ＢＮＩＰ３Ｌ / Ｎｉｘ 的积累ꎬ说明二者在此通路中起关

键作用[３８] ꎮ 进一步的研究发现ꎬ敲除 ＢＮＩＰ３ 的 Ａ５４９ 细胞并没
有阻断缺氧诱导的保护ꎻ然而ꎬ在缺乏 ＢＮＩＰ３ 的细胞中ꎬ检测到

ＢＮＩＰ３Ｌ 代偿性上调ꎻ同时敲除 ＢＮＩＰ３ 和 ＢＮＩＰ３Ｌ / Ｎｉｘ 时ꎬ缺氧

对细胞凋亡的抑制作用减弱ꎬ但未完全消除[３９] ꎬ该结果提示ꎬ即
使 ＢＮＩＰ３ 不存在ꎬＢＮＩＰ３Ｌ / Ｎｉｘ 仍然可以维持线粒体自噬ꎬ且两
者不是该通路的完全决定者ꎮ

ＦＵＮＤＣ１ 是新发现的另一种定位于线粒体且含有 ＬＩＲ 基序
的线粒体自噬受体ꎬ与 ＢＮＩＰ３ 和 Ｎｉｘ 相似ꎬ可在缺氧条件下调

节线粒体自噬[４０] ꎮ 在正常含氧量的情况下ꎬＬＩＲ 基序被非受体
酪氨酸激酶(ＳＲＣ 激酶)的 Ｔｙｒ１８ 和酪蛋白激酶Ⅱ(ｃａｓｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ
ＩＩꎬＣＫ２)的 Ｓｅｒ１３ 磷酸化ꎬ处于活性抑制状态ꎬ不能与 ＬＣ３ 结合ꎬ
由 ＦＵＮＤＣ１ 介导的线粒体自噬受到抑制ꎻ当处于缺氧状态时ꎬ
ＦＵＮＤＣ１ 蛋白上的 Ｓｅｒ１３ 与 Ｔｈｒ１８ 由磷酸甘油酸变位酶 ５
(ｐｈｏｓｐｈｏｇｌｙｃｅｒａｔｅ ｍｕｔａｓｅ ５ꎬＰＧＡＭ５)去磷酸化而激活ꎬ从而促进

自身与 ＬＣ３ 的连接与相互作用ꎬ增强线粒体自噬[４１](图 １)ꎮ 目
前ꎬ越来越多的证据表明ꎬＰＩＮＫ１、Ｐａｒｋｉｎ、ＢＩＮＰ３ 在 ＯＡ 的线粒

体自噬中发挥作用[４２￣４４] ꎮ 然而其他的自噬通路如 ＦＵＮＤＣ１ꎬＮｉｘ
受体介导的线粒体自噬通路是否与 ＯＡ 有明确的相关性未有定
论ꎬ未来还需进一步研究ꎮ 因此ꎬ针对 ＰＩＮＫ１ꎬＰａｒｋｉｎꎬＢＩＮＰ３ 调

控的线粒体自噬ꎬ开发增强通路活性的药物可能是未来 ＯＡ 治
疗研究的一个重要方向ꎮ

线粒体自噬异常与骨关节炎疾病进展

ＯＡ 是与衰老相关的慢性退行性疾病ꎬ线粒体功能障碍参

与了衰老和多种退行性疾病[５４] ꎮ 虽然目前 ＯＡ 的发病机制尚

不明确ꎬ但软骨细胞死亡ꎬ软骨组织的进行性退化被认为是 ＯＡ
发病的重要标志ꎮ 受损蛋白质和细胞器的积聚是 ＯＡ 一个显著

的特征ꎬ这些积累的物质包括功能受损的线粒体以及线粒体自

噬相关蛋白[４５ꎬ ４６] ꎮ 有研究表明ꎬＯＡ 软骨中存在软骨细胞线粒

体肿胀ꎬ此外还显示出线粒体膜电位降低ꎬ提示 ＯＡ 发生发展过

程与线粒体功能受损之间的相关性[４７] ꎮ 而在 Ｈａｑｑｉ 等人 Ｐａｒ￣
ｋｉｎ 介导的线粒体自噬在软骨细胞炎症调节的研究中ꎬ发现白

介素 １β(ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣１βꎬＩＬ￣１β)诱导的 ＯＡ 模型中软骨细胞存在

过量 ＲＯＳꎬ受损线粒体堆积并且发生去极化ꎬ伴随 Ｐａｒｋｉｎ 介导

的线粒体自噬水平升高[４８] ꎮ 线粒体作为细胞的“能量工厂”ꎬ
通过产生 ＡＴＰ 为软骨细胞提供能量ꎬ从而维持软骨细胞的正常

生理活动ꎮ 此外线粒体还参与诸如细胞凋亡、钙稳态ꎬ免疫与

炎症等细胞生命活动的调节ꎬ因此线粒体结构和功能的完整对

软骨细胞的生存活动至关重要ꎮ 一旦线粒体受损ꎬ软骨细胞自

身的钙稳态难以维持ꎬ活性氧增加ꎬ破坏细胞亚结构诱发炎症ꎬ
抑制线粒体自噬ꎬ干扰损伤细胞器和有害物质的清除ꎬ从多方

面加重 ＯＡ[４９] ꎮ 线粒体自噬是一种特殊的细胞内自噬ꎬ通过选

择性降解失去功能的线粒体维持线粒体周转ꎬ是细胞内稳态的

重要机制[５０] ꎮ 一些刺激因素ꎬ如缺氧ꎬ氧化应激ꎬ膜电位破坏均

可导致线粒体自噬系统的激活ꎬ从而去除受损线粒体ꎬ保护软

骨细胞ꎮ 线粒体自噬功能若受损ꎬ就会导致软骨细胞失去维持

内部环 境 稳 定 的 “ 工 具 ”ꎬ 导 致 软 骨 细 胞 死 亡 和 软 骨 退

化[４９ꎬ５１￣５２] ꎮ Ａｎｓａｒｉ 等人在 Ｐａｒｋｉｎ 病理条件下对软骨细胞生存的

影响的研究中ꎬ软骨细胞 Ｐａｒｋｉｎ 缺失破坏了 ＰＩＮＫ１￣Ｐａｒｋｉｎ 介导

的线粒体自噬途径ꎬ导致 ＩＬ￣１β 诱导 ＯＡ 模型中线粒体自噬功

能的下降和氧化应激增加ꎬ而增强 Ｐａｒｋｉｎ 的表达则能清除不健

康的线粒体ꎬ降低 ＲＯＳꎬ促进了软骨细胞凋亡[４３] ꎮ Ｌｅｅ 等人将

线粒体移植到 ＯＡ 大鼠膝关节中ꎬ移植后的大鼠软骨破坏以及

软骨丢失得到缓解ꎬ且软骨中 ＩＬ￣１βꎬ肿瘤坏死因子 α( ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ ａｌｐｈａꎬＴＮＦ￣α)ꎬ基质金属蛋白酶 １３(ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌ￣
ｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ￣１３ꎬＭＭＰ￣１３)的表达降低ꎮ 此外ꎬ将来自 ＯＡ 患者
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的软骨细胞与健康线粒体共培养ꎬ软骨细胞的破坏得到改善ꎬ
同时降低了炎症细胞死亡[５３] ꎮ 为确定 ＨＩＦ￣１α 介导的自噬与

ＯＡ 的关系ꎬＨｕ 等人[５４] 的实验中发现在人和小鼠 ＯＡ 软骨中

ＨＩＦ￣１α 表达增加ꎻＳｉＲＮＡ 敲除 ＨＩＦ￣１α 后进一步加重缺氧诱导

的线粒体功能障碍ꎬ而当 ＨＩＦ￣１α 稳定存在时ꎬ可通过缺氧条件

下软骨细胞的自噬来缓解软骨细胞的凋亡和衰老ꎬ并且缓解了

ＯＡ 小鼠的软骨降解ꎮ 另外ꎬＦｅｒｎａｎｄｅｚ￣Ｍｏｒｅｎｏ 等人总结了大量

骨关节炎中线粒体改变的证据ꎬ认为骨关节炎可以被认为是一

种线粒体疾病[５５] ꎮ 总结以上研究证据ꎬ可以认为 ＯＡ 是种线粒

体自噬相关疾病ꎮ
总之ꎬ线粒体与 ＯＡ 的发生发展具有密切联系ꎬ这种联系极

可能是通过线粒体自噬水平的改变而实现ꎬ但 ＯＡ 的发病是多

因素参与的ꎬ线粒体功能受损ꎬ尤其是线粒体自噬功能的受损ꎬ
是否是 ＯＡ 发病的必要因素仍未可知ꎮ 今后的研究方向可能聚

焦于线粒体自噬功能障碍与 ＯＡ 之间的因果联系ꎬ对 ＯＡ 发病

的贡献程度等ꎮ
ＯＡ 的常规治疗通常是药物、物理治疗和外科手术的结合ꎮ

虽然药物的作用类型多样ꎬ如抗炎止痛的非甾体抗炎药、改善

局部微循环药和软骨营养药等ꎬ但这些传统药物只能缓解 ＯＡ
症状ꎬ不能有效阻止 ＯＡ 的进展或是逆转病理改变[６] ꎮ 当 ＯＡ
进展至晚期ꎬ患者的日常活动会受到限制ꎬ常进行外科手术干

预ꎮ 但手术治疗针对老年患者有诸多局限性ꎬ一是术中风险

高ꎬ二是术后疗效的不确定性以及患者适应过程长ꎬ三是患者

的生活质量仍会有所下降ꎬ不能缓解患者的负担[３] ꎮ 近年来ꎬ
随着对细胞自噬领域的深入研究ꎬ发现了细胞自噬与 ＯＡ 之间

的联系ꎬ尤其是增强细胞自噬以及线粒体自噬在 ＯＡ 的治疗中

也取得了以下进展ꎮ
一、姜黄素可通过上调 ＡＭＰＫ￣ＰＩＮＫ１￣Ｐａｒｋｉｎ 线粒体自噬治

疗 ＯＡ
姜黄素是从植物姜黄的根茎中提取出的一种多酚类物质ꎬ

是姜黄发挥生物学作用的主要活性产物ꎮ 研究表明ꎬ姜黄素的

生物学特性极为广泛ꎬ具有抗炎、抗氧化、神经保护、诱导线粒

体自噬等作用ꎮ 在衰老和退行性的疾病中ꎬ线粒体自噬维持着

整个细胞自噬ꎬ尤其是在氧化应激时[５６] ꎮ 姜黄素具有良好的抗

炎性能和抗氧化性能以及增强线粒体自噬作用ꎬ因此对 ＯＡ 具

有潜在治疗价值ꎮ 一些体内和体外实验已经证明了姜黄素治

疗 ＯＡ 的有效性:Ｘｕ 等[５７] 将姜黄素负载到脂肪组织来源的间

充质干细胞衍生的小细胞外囊泡中ꎬ实验结果表明ꎬ姜黄素在

体外可下调叔丁基过氧化氢诱导的氧化应激和软骨细胞凋亡ꎬ
在小鼠 ＯＡ 模型中可有效地缓解 ＯＡ 软骨的氧化应激和细胞凋

亡ꎬ具有软骨保护作用ꎮ Ｙａｂａｓ 等[５８] 的研究也发现ꎬ一种新型

姜黄素制剂可减少 ＯＡ 大鼠的关节肿胀ꎬ并降低炎性介质ꎬ增加

超氧化物歧化酶水平ꎬ有效地改善 ＯＡ 的病理进展ꎮ 一般认为ꎬ
姜黄素抗关节炎作用的主要机制包括软骨细胞再生和凋亡、炎
症和氧化应激ꎬ姜黄素的软骨保护和抗炎作用可能来自于其对

ＮＦ￣κＢ 系统的作用ꎬ该系统会介导细胞炎症反应ꎬ而核因子 κＢ
(ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａ￣ＢꎬＮＦ￣κＢ) 系统是由 ＫａｐｐａＢ 激酶抑制剂

(ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ｋａｐｐａＢ ｋｉｎａｓｅꎬＩＫＫ)的激活启动的ꎬ它使 ＩＫＢα 磷酸

化ꎬ并通过泛素化使其降解ꎬ释放的 ＮＦ￣κＢ 复合体(一种由 ｐ５０
和 ｐ６５ 组成的二聚体)然后进入细胞核ꎬ打开负责炎症的基因

(图 ２) [５６] ꎮ
体外研究表明ꎬ姜黄素可阻止 ｐ６５ 的磷酸化以及转位到软

骨细胞的细胞核ꎬ从而抑制炎症反应[５９] ꎮ 然而ꎬ姜黄素的作用

靶点和机制至今尚未统一ꎮ 最近 Ｌａｎ 等[６０] 通过三氧化二砷对

鸭骨骼肌的损伤模型研究了姜黄素调节线粒体自噬的机制ꎬ结
果表明ꎬ姜黄素可阻碍三氧化二砷引起的体重减轻ꎬ降低骨骼

肌中砷含量的积累ꎬ缓解 ＡＴＯ 引发的氧化应激ꎬ主要表现为总

抗氧化能力(ｔｏｔａｌ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ｃａｐａｃｉｔｙꎬ Ｔ￣ＡＯＣ)和超氧化物歧化

酶(ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅꎬ ＳＯＤ)升高ꎮ 此外ꎬ该研究还发现ꎬ三
氧化二砷破坏了正常的线粒体裂变 /融合(Ｄｒｐ１ꎬ ＯＰＡ１ꎬ Ｍｆｎ１ /
２)ꎬ抑制了线粒体生物发生(ＰＧＣ￣１αꎬＮｒｆ２ꎬＴＦＡＭ)ꎬ而姜黄素可

减轻线粒体损伤和细胞核空泡变性ꎬ促进线粒体融合ꎬ激活

图 ２　 姜黄素通过 ＮＦ￣κＢ 通路的抗炎机制
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ＰＧＣ￣１α 通路ꎬ从而保护肌细胞ꎮ 由于该研究仅反应了姜黄素

对骨骼肌细胞损伤的调控作用ꎬ对于其治疗 ＯＡ 的作用靶点和

机制并未研究ꎬ因此并不能完全反应 ＯＡ 模型中的软骨细胞调

控活动的分子机制ꎮ Ｊｉｎ 等[６１]的研究发现ꎬ通过碘乙酸钠和 ＩＬ￣
１β 诱导小鼠 ＯＡ 模型ꎬ用姜黄素处理并建立对照实验ꎬ进一步

研究了姜黄素作用的机制ꎬ结果发现ꎬ姜黄素组中ꎬ其线粒体自

噬相关蛋白 ＰＩＮＫ１ꎬＰａｒｋｉｎꎬＬＣ３ＢꎬＰ６２ꎬＢｅｃｌｉｎ１ꎬ以及二型胶原蛋

白和 ｍＲＮＡ 水平都显著增加ꎬ且在 ＯＡ 软骨细胞中ꎬ姜黄素激活

ＡＭＰＫ 磷酸化导致 ＡＭＰＫ 抑制ꎬ线粒体自噬的关键蛋白减少ꎮ
该结果表明ꎬ姜黄素很可能是通过 ＡＭＰＫ￣ＰＩＮＫ１￣Ｐａｒｋｉｎ 线粒体

自噬通路的增强来发挥抗 ＯＡ 作用ꎬ这是以往文献未曾提及的

(图 ３)ꎮ

图 ３　 姜黄素增强 ＰＩＮＫ１ / Ｐａｒｋｉｎ 线粒体自噬通路的潜在机制

近年来ꎬＯＡ 的治疗研究虽然取得了积极的成果ꎬ但是姜黄

素口服后生物利用度低是目前亟需解决的关键问题ꎻ提高姜黄

素生物利用度ꎬ开发复方缓释剂ꎬ纳米颗粒负载姜黄素靶向缓

释是可行的方案[６２￣６４] ꎮ 今后的研究方向可能是开发高生物利

用度的姜黄素制剂或高效的药物递送方案ꎬ从而推动姜黄素的

临床应用ꎮ
二、二甲双胍可通过上调 ＳＩＲＴ３ / ＰＩＮＫ１ / Ｐａｒｋｉｎ 通路来治疗

ＯＡ
二甲双胍是临床常用的 ２ 型糖尿病的一线口服降糖药[６５] ꎮ

然而二甲双胍的药效不仅仅局限于糖尿病的治疗ꎬ还能扩展至

多种疾病的治疗ꎮ 研究表明ꎬ二甲双胍具有抗癌、调节免疫、抑
制炎症、保护心血管、治疗肾脏疾病和神经退行性疾病等作

用[６６￣７１] ꎮ 近年来的证据表明ꎬ二甲双胍对线粒体具有保护作

用ꎬ这种保护是通过增强线粒体自噬实现ꎬ而线粒体自噬增强

是 ＯＡ 治疗研究的热点[７２￣７４] ꎬ因此二甲双胍有望成为治疗 ＯＡ
的新药ꎮ 关于二甲双胍的作用机制ꎬ研究的核心是二甲双胍和

ＡＭＰ 活化的蛋白激酶(ＡＭＰＫ)的激活[７５] ꎮ 二甲双胍作为一种

具有多种生物活性的药物ꎬ对 ＯＡ 具有积极治疗效果也已被证

实ꎮ Ｌｉｍ 等[７６]系统地总结和回顾了大量二甲双胍在 ＯＡ 中潜

在改善作用的临床前实验数据ꎬ结果表明ꎬ无论纳入研究的质

量和异质性如何ꎬ所有研究均有一致的证据支持二甲双胍在

ＯＡ(尤其是膝关节炎)的软骨保护、免疫调节和镇痛等作用ꎬ此
外ꎬ这些研究还发现ꎬ二甲双胍对 ＯＡ 的治疗作用是通过激活

ＡＭＰＫ 通路实现的ꎮ 为了研究二甲双胍抗 ＯＡ 的分子机制ꎬ

Ｗａｎｇ 等[７７]通过 ＩＬ￣１β 诱导小鼠关节炎模型ꎬ研究了二甲双胍

对线粒体损伤抵抗的机制ꎬ结果显示ꎬ在 ＩＬ￣１β 的刺激下ꎬ软骨

ＳＩＲＴ３ 表达下调ꎬ二甲双胍可上调 ＳＩＲＴ３ꎬ减少 ＲＯＳ 的生成ꎬ 增

强 ＰＩＮＫ１ / Ｐａｒｋｉｎ 通路的表达ꎬ且 ＳＩＲＴ３ 抑制剂预处理可抑制

ＰＩＮＫ１ / Ｐａｒｋｉｎ 和 ＬＣ３ 等蛋白的表达ꎮ 该研究结果表明ꎬ二甲双

胍可通过 ＳＩＲＴ３ / ＰＩＮＫ１ / Ｐａｒｋｉｎ 通路来上调线粒体自噬的水平ꎬ
从而发挥抗 ＯＡ 作用ꎮ 但该药是如何通过 ＳＩＲＴ３ 调控 ＰＩＮＫ１ /
Ｐａｒｋｉｎ 通路的? 其具体机制还有待进一步研究ꎮ

总结与展望

关于自噬调控和 ＯＡ 治疗的研究已经较为成熟ꎬ而从线粒

体自噬调控角度研究治疗 ＯＡ 的药物处于起步阶段ꎮ 本综述介

绍了线粒体自噬的分子机制ꎬ就线粒体自噬与 ＯＡ 之间的联系

进行论述ꎬ对可能作为线粒体自噬增强调控剂并用于 ＯＡ 治疗

的药物研究进展进行了论述ꎮ
目前ꎬ调控线粒体自噬治疗 ＯＡ 的药物研究大都集中在线

粒体 ＰＩＮＫ１ / Ｐａｒｋｉｎ 通路ꎬ其他如 ＦＵＮＤＣ１、Ｎｉｘ 受体介导的线粒

体自噬通路与 ＯＡ 之间的联系尚未明确ꎬ而增强线粒体自噬水

平治疗 ＯＡ 的药物机制目前也尚未完全明确ꎬ未来研究其作用

机制是一个重要的研究分支ꎮ 除此之外ꎬ有文献指出“运动”、
“电”、“热”、“光”可以治疗骨关节炎[７８￣８１] ꎮ 也有文献指出这些

物理因子可以影响自噬通路ꎬ如“电刺激” 和“运动” 可通过

ＰＩＮＫ / Ｐａｒｋｉｎ 通路与线粒体自噬相联系ꎬ但关于它们治疗骨关

节炎的具体机制的报道较少ꎬ因此未来明确这些物理因子治疗

ＯＡ 的机制研究也是一个重要的研究方向[８２￣８５] ꎮ
综上所述ꎬ针对 ＰＩＮＫ１、Ｐａｒｋｉｎ、ＢＩＮＰ３ 调控的线粒体自噬ꎬ

开发增强线粒体自噬通路活性的药物并明确药物作用机制ꎬ研
究各种物理因子治疗 ＯＡ 的机制ꎬ以及与药物协同治疗 ＯＡ 都

是未来 ＯＡ 治疗研究的重要方向ꎮ
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７３３. ＤＯＩ:１０.１０３８ / ｓ４１４１９￣０１８￣０７５５￣ｙ.

[１２] Ｂｏｅｃｋｅｒ ＣＡꎬ Ｈｏｌｚｂａｕｒ ＥＬＦ. Ｈｙｐｅｒａｃｔｉｖｅ ＬＲＲＫ２ ｋｉｎａｓｅ ｉｍｐａｉｒｓ ｔｈｅ
ｔｒａｆｆｉｃｋｉｎｇ ｏｆ ａｘｏｎａｌ ａｕｔｏｐｈａｇｏｓｏｍｅｓ[ Ｊ] . Ａｕｔｏｐｈａｇｙꎬ ２０２１ꎬ １７(８):
２０４３￣２０４５. ＤＯＩ:１０.１０８０ / １５５４８６２７.２０２１.１９３６９３３.

[１３] Ｗａｎｇ Ｈꎬ Ｘｉｏｎｇ ＷＣꎬ Ｍｅｉ Ｌ. Ｅｘｃｅｓｓｉｖｅ ｍｉｔｏｐｈａｇｙ ｆｏｒ ａｎｘｉｅｔｙ [ Ｊ] .
Ｎｅｕｒｏｎꎬ ２０２１ꎬ １０９(２３): ３７１５￣３７１６. ＤＯＩ:１０.１０１６ / ｊ. ｎｅｕｒｏｎ.２０２１.
１１.００７.

[１４] Ｑｉａｎ Ｍꎬ Ｆａｎｇ Ｘꎬ Ｗａｎｇ Ｘ. Ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ [ Ｊ] . Ｃｌｉｎ
Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄꎬ ２０１７ꎬ ６(１): ２４. ＤＯＩ:１０.１１８６ / ｓ４０１６９￣０１７￣０１５４￣５.

[１５] Ｓｈｅｎ Ｓꎬ Ｙａｎｇ Ｌꎬ Ｌｉ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｉｐｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｉｎ ｍｏｕｓｅ ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ｆｉ￣
ｂｒｏｂｌａｓｔ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｎｕｔｒｉｅｎｔ ｓｔｒｅｓｓ[ Ｊ] .
Ａｎａｌ Ｃｈｉｍ Ａｃｔａꎬ ２０１８ꎬ １０３７: ７５￣８６. ＤＯＩ:１０.１０１６ / ｊ. ａｃａ.２０１７.１１.
００５.

[１６] Ｓｈａｒｍａ Ａꎬ Ａｌｍａｓａｎ Ａ.Ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ ＰＴＥＮ ｉｎ ＤＮＡ ｄａｍａｇｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ
ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ[Ｊ] .Ａｄｖ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓꎬ２０２１ꎬ１５０:２４９￣２８４.ＤＯＩ: １０.１０１６ /
ｂｓ.ａｃｒ.２０２１.０１.００６.

[１７] Ａｌｌａｖｅｎａ Ｇꎬ Ｃｕｏｍｏ Ｆꎬ Ｂａｕｍｇａｒｔｎｅｒ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｄ ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ
ａｓ ａ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｉｎｉｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ＣＡＳＰ８ (ｃａｓｐａｓｅ ８)￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ａｐｏｐｔｏ￣
ｓｉｓ ｉｎ ａｕｔｏｐｈａｇｙ￣ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ ＮＳＣＬＣ ｃｅｌｌｓ ｕｎｄｅｒ ｎｕｔｒｉｅｎｔ ｌｉｍｉｔａｔｉｏｎ[ Ｊ] .
Ａｕｔｏｐｈａｇｙꎬ ２０１８ꎬ １４(２): ２５２￣２６８. ＤＯＩ:１０.１０８０ / １５５４８６２７.２０１７.
１４０５１９２.

[１８] Ｍａ Ｋꎬ Ｃｈｅｎ Ｇꎬ Ｌｉ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｉｔｏｐｈａｇｙꎬ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓꎬ
ａｎｄ ｃｅｌｌ ｆａｔｅ[Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ Ｄｅｖ Ｂｉｏｌꎬ ２０２０ꎬ ８: ４６７. ＤＯＩ:１０.３３８９ /
ｆｃｅｌｌ.２０２０.００４６７.

[１９] Ｚｈａｎｇ Ｙꎬ Ｘｕ Ｘꎬ Ｈｕ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. ＳＰＡＴＡ３３ ｉｓ ａｎ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｍｅｄｉａｔｏｒ ｆｏｒ
ｃａｒｇｏ ｓｅｌｅｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｇｅｒｍｌｉｎｅ ｍｉｔｏｐｈａｇｙ[ Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｆｆｅｒꎬ ２０２１ꎬ
２８(３): １０７６￣１０９０. ＤＯＩ:１０.１０３８ / ｓ４１４１８￣０２０￣００６３８￣２.

[２０] Ｋｉｍ Ｊꎬ Ｌｅｅ Ｓꎬ Ｋｉｍ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｕｔｏｐｈａｇｉｃ ｏｒｇａｎｅｌｌｅｓ ｉｎ ＤＮＡ ｄａｍａｇｅ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ[Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ Ｄｅｖ Ｂｉｏｌꎬ ２０２１ꎬ ９: ６６８７３５. ＤＯＩ:１０.３３８９ /
ｆｃｅｌｌ.２０２１.６６８７３５.

[２１] Ｍａｉｍａｉｔｉｊｕｍａ Ｔꎬ Ｙｕ ＪＨꎬ Ｒｅｎ Ｙ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. ＰＨＦ２３ ｎｅｇａｔｉｖｅｌｙ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ
ｔｈｅ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｏｆ ｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｓ ｉｎ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ [ Ｊ] . Ｌｉｆｅ Ｓｃｉꎬ ２０２０ꎬ
２５３: １１７７５０. ＤＯＩ:１０.１０１６ / ｊ.ｌｆｓ.２０２０.１１７７５０.

[２２] Ｈｕ ＳＬꎬ Ｍａｍｕｎ ＡＡꎬ Ｓｈａｗ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. ＴＢＫ１￣ｍｅｄｉｃａｔｅｄ ＤＲＰ１ ｐｈｏｓｐｈｏ￣
ｒｙｌａｔｉｏｎ ｏｒｃｈｅｓｔｒａｔｅｓ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｄｙｎａｍｉｃｓ ａｎｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ
ｉｎ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ [ Ｊ] . Ａｃｔａ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｓｉｎꎬ ２０２３ꎬ ４４ ( ３):６１０￣６２１.
ＤＯＩ:１０.１０３８ / ｓ４１４０１￣０２２￣００９６７￣７.

[２３] Ａｌｖａｒｅｚ￣Ｇａｒｃｉａ ＯꎬＭａｔｓｕｚａｋｉ ＴꎬＯｌｍｅｒ Ｍꎬｅｔ ａｌ.Ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｉｎ ｄｅｖｅｌｏｐ￣
ｍｅｎｔ ａｎｄ ＤＮＡ ｄａｍａｇｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ １ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｉｍｐａｉｒｓ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ
ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｂｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ａｒｔｉｃｕｌａｒ ｃａｒｔｉｌａｇｅ ａｎｄ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｔｈｅ ｓｅｖｅｒｉｔｙ
ｏｆ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ[Ｊ] . Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ Ｒｈｅｕｍａｔｏｌꎬ ２０１７ꎬ ６９(７):

１４１８￣１４２８. ＤＯＩ:１０.１００２ / ａｒｔ.４０１０４.
[２４] Ｋｕｗａｈａｒａ Ｍꎬ Ａｋａｓａｋｉ Ｙꎬ Ｋｕｒａｋａｚｕ Ｉꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃ１０ｏｒｆ１０ / ＤＥＰＰ ａｃｔｉ￣

ｖａｔｅｓ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ ｍａｉｎｔａｉｎｓ ｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅ ｖｉａｂｉｌｉｔｙ ｉｎ
ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ [ Ｊ ] . ＦＡＳＥＢ Ｊꎬ ２０２２ꎬ ３６ ( ２ ):
ｅ２２１４５. ＤＯＩ:１０.１０９６ / ｆｊ.２０２１００８９６Ｒ.

[２５] Ｌｉ Ｗꎬ Ｈｅ Ｐꎬ Ｈｕａｎｇ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｏｆ ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｏｒ￣
ｇａｎｅｌｌｅｓ: ｒｅｃｅｎｔ ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｄｖａｎｃｅｓ[ Ｊ] . Ｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃｓꎬ ２０２１ꎬ １１(１):
２２２￣２５６. ＤＯＩ:１０.７１５０ / ｔｈｎｏ.４９８６０.

[２６] Ｌｉ Ｘꎬ Ｚｈａｏ Ｙꎬ Ｙｉｎ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｒｇａｎｉｃ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔ ｐｒｏｂｅｓ ｆｏｒ ｄｅｔｅｃｔｉｎｇ
ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ[Ｊ] . Ｃｏｏｒｄ Ｃｈｅｍ Ｒｅｖꎬ ２０２０ꎬ ４２０:
２１３４１９. ＤＯＩ:１０.１０１６ / ｊ.ｃｃｒ.２０２０.２１３４１９.

[２７] Ｇｏｏｄａｌｌ ＥＡꎬ Ｋｒａｕｓ Ｆꎬ Ｈａｒｐｅｒ Ｊ Ｗ. Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇ ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ￣
ｄｒｉｖｅｎ ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ａｎｄ ｂａｃｔｅｒｉａｌ ａｕｔｏｐｈａｇｙ[ Ｊ] . Ｍｏｌ Ｃｅｌｌꎬ
２０２２ꎬ ８２(８): １５０１￣１５１３. ＤＯＩ:１０.１０１６ / ｊ.ｍｏｌｃｅｌ.２０２２.０３.０１２.

[２８] Ｏｋａｔｓｕ Ｋꎬ Ｏｋａ Ｔꎬ Ｉｇｕｃｈｉ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. ＰＩＮＫ１ ａｕｔｏｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ｕｐｏｎ
ｍｅｍｂｒａｎｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｄｉｓｓｉｐａｔｉｏｎ ｉｓ ｅｓｓｅｎｔｉａｌ ｆｏｒ Ｐａｒｋｉｎ ｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔ ｔｏ
ｄａｍａｇｅｄ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ[ Ｊ] . Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎꎬ ２０１２ꎬ ３: １０１６. ＤＯＩ:１０.
１０３８ / ｎｃｏｍｍｓ２０１６.

[２９] Ｐａｎｉｃｋｅｒ Ｎꎬ Ｄａｗｓｏｎ ＶＬꎬ Ｄａｗｓｏｎ ＴＭ. Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｔｈｅ
Ｅ３ ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ ｌｉｇａｓｅ Ｐａｒｋｉｎ[ Ｊ] . Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｊꎬ ２０１７ꎬ ４７４(１８): ３０７５￣
３０８６. ＤＯＩ:１０.１０４２ / ＢＣＪ２０１７０４７６.

[３０] Ｐａｎ Ｗꎬ Ｗａｎｇ Ｙꎬ Ｂａｉ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｕｂｉｑｕｉｔｉｎａｔｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅ ＵＳＰ３０ ｎｅｇａ￣
ｔｉｖｅｌｙ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｍｉｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｓ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｃｅｌｌ ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ
ｔｈｒｏｕｇｈ ａｎｔａｇｏｎｉｓｍ ｏｆ Ｐａｒｋｉｎ[ Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓｃｏｖꎬ ２０２１ꎬ ７(１):
１８７. ＤＯＩ:１０.１０３８ / ｓ４１４２０￣０２１￣００５４６￣５.

[３１] Ｗａｎｇ Ｆꎬ Ｇａｏ Ｙꎬ Ｚｈｏｕ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. ＵＳＰ３０: Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅꎬ ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｐｈｙｓｉｏ￣
ｌｏｇｉｃａｌ ｒｏｌｅꎬ ａｎｄ ｔａｒｇｅｔ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ[ Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０２２ꎬ １３:
８５１６５４. ＤＯＩ:１０.３３８９ / ｆｐｈａｒ.２０２２.８５１６５４.

[３２] Ｇｏｏｄａｌｌ ＥＡꎬ Ｋｒａｕｓ Ｆꎬ Ｈａｒｐｅｒ ＪＷ. Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇ ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ￣
ｄｒｉｖｅｎ ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ａｎｄ ｂａｃｔｅｒｉａｌ ａｕｔｏｐｈａｇｙ[ Ｊ] . Ｍｏｌ Ｃｅｌｌꎬ
２０２２ꎬ ８２(８): １５０１￣１５１３. ＤＯＩ:１０.１０１６ / ｊ.ｍｏｌｃｅｌ.２０２２.０３.０１２.

[３３] Ｐａｌｉｋａｒａｓ Ｋꎬ Ｌｉｏｎａｋｉ Ｅꎬ Ｔａｖｅｒｎａｒａｋｉｓ Ｎ. Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｍｉｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ
ｃｅｌｌｕｌａｒ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓꎬ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ [ Ｊ] . Ｎａｔ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌꎬ
２０１８ꎬ ２０(９): １０１３￣１０２２. ＤＯＩ:１０.１０３８ / ｓ４１５５６￣０１８￣０１７６￣２.

[３４] Ｍｕｒａｋａｗａ Ｔꎬ Ｙａｍａｇｕｃｈｉ Ｏꎬ Ｈａｓｈｉｍｏｔｏ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｃｌ￣２￣ｌｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ １３
ｉｓ ａ ｍａｍｍａｌｉａｎ Ａｔｇ３２ ｈｏｍｏｌｏｇｕｅ ｔｈａｔ ｍｅｄｉａｔｅｓ ｍｉｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ ｍｉｔｏ￣
ｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎ[ Ｊ] . Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎꎬ ２０１５ꎬ ６: ７５２７. ＤＯＩ:１０.
１０３８ / ｎｃｏｍｍｓ８５２７.

[３５] Ｂｈｕｊａｂａｌ Ｚꎬ Ｂｉｒｇｉｓｄｏｔｔｉｒ ＡＢꎬ Ｓｊｏｔｔｅｍ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. ＦＫＢＰ８ ｒｅｃｒｕｉｔｓ ＬＣ３Ａ
ｔｏ ｍｅｄｉａｔｅ Ｐａｒｋｉｎ￣ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｍｉｔｏｐｈａｇｙ[Ｊ] . ＥＭＢＯ Ｒｅｐꎬ ２０１７ꎬ １８
(６): ９４７￣９６１. ＤＯＩ:１０.１５２５２ / ｅｍｂｒ.２０１６４３１４７.

[３６] Ｌｅｉ Ｙꎬ Ｋｌｉｏｎｓｋｙ ＤＪ. Ｎｅｗ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｓ ｏｆ ＰＲＫＮ￣ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｍｉｔｏｐｈａｇｙ
[Ｊ] . Ａｕｔｏｐｈａｇｙꎬ ２０２２ꎬ １８(１): １￣３. ＤＯＩ:１０.１０８０ / １５５４８６２７.２０２１.
２０１２８６７

[３７] Ｍａ Ｊꎬ Ｎｉ Ｈꎬ Ｒｕｉ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｏｔｅｎｔｉａｌ Ｒｏｌｅｓ ｏｆ ＮＩＸ / ＢＮＩＰ３Ｌ Ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ
Ｒａｔ Ｔｒａｕｍａｔｉｃ Ｂｒａｉｎ Ｉｎｊｕｒｙ[Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔꎬ ２０１９ꎬ ２８(５): ５８５￣
５９５. ＤＯＩ:１０.１１７７ / ０９６３６８９７１９８４０３５３.

[３８] Ｍａｄｈｕ Ｖꎬ Ｂｏｎｅｓｋｉ ＰＫꎬ Ｓｉｌａｇｉ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｙｐｏｘｉｃ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｔｏ￣
ｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ａｎｄ ｍｉｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ｎｕｃｌｅｕｓ ｐｕｌｐｏｓｕｓ ｃｅｌｌｓ ｉｓ ｄｅ￣
ｐｅｎｄｅｎｔ ｏｎ ＨＩＦ￣１ａｌｐｈａ￣ＢＮＩＰ３ ａｘｉｓ[Ｊ] . Ｊ Ｂｏｎｅ Ｍｉｎｅｒ Ｒｅｓꎬ ２０２０ꎬ ３５
(８): １５０４￣１５２４. ＤＯＩ:１０.１００２ / ｊｂｍｒ.４０１９.

[３９] Ａｂｄｒａｋｈｍａｎｏｖ Ａꎬ Ｙａｐｒｙｎｔｓｅｖａ ＭＡꎬ Ｋａｍｉｎｓｋｙｙ ＶＯꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｃｅｐｔｏｒ￣
ｍｅｄｉａｔｅｄ ｍｉｔｏｐｈａｇｙ ｒｅｓｃｕｅｓ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｕｎｄｅｒ ｈｙｐｏｘｉｃ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ[Ｊ] .
Ｃａｎｃｅｒｓ ( Ｂａｓｅｌ )ꎬ ２０２１ꎬ １３ ( １６ ): ４０２７. ＤＯＩ: １０. ３３９０ / ｃａｎｃ￣
ｅｒｓ１３１６４０２７.

􀅰６６７􀅰 中华物理医学与康复杂志 ２０２３ 年 ８ 月第 ４５ 卷第 ８ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｐｈｙｓ Ｍｅｄ Ｒｅｈａｂｉｌꎬ Ａｕｇｕｓｔ ２０２３ꎬ Ｖｏｌ. ４５ꎬ Ｎｏ.８



[４０] Ｌｉｕ Ｒꎬ Ｘｕ Ｃꎬ Ｚｈａｎｇ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. ＦＵＮＤＣ１￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ｍｉｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ
ＨＩＦ１ａｌｐｈａ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｄｒｉｖｅｓ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ｄｕｒｉｎｇ ｈｙｐｏｘｉａ
[ Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓꎬ ２０２２ꎬ １３(７): ６３４. ＤＯＩ:１０.１０３８ / ｓ４１４１９￣０２２￣
０５０９１￣２.

[４１] Ｚｈａｎｇ Ｗ. Ｔｈｅ ｍｉｔｏｐｈａｇｙ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ＦＵＮ１４ ｄｏｍａｉｎ￣ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ １
(ＦＵＮＤＣ１): ａ ｐｒｏｍｉｓｉｎｇ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ａｎｄ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ
ｈｕｍａｎ ｄｉｓｅａｓｅｓ [ Ｊ] . Ｇｅｎｅｓ Ｄｉｓꎬ ２０２１ꎬ ８ ( ５): ６４０￣６５４. ＤＯＩ:１０.
１０１６ / ｊ.ｇｅｎｄｉｓ.２０２０.０８.０１１.

[４２] Ｓｈｉｎ ＨＪꎬＰａｒｋ ＨꎬＳｈｉｎ Ｎꎬｅｔ ａｌ.Ｐｉｎｋ１￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｉｃ ｍｉｔｏｐｈａｇｙ
ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｃａｒｔｉｌａｇｅ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ[ Ｊ] . Ｊ Ｃｌｉｎ Ｍｅｄꎬ
２０１９ꎬ ８(１１):１８４９. ＤＯＩ:１０.３３９０ / ｊｃｍ８１１１８４９.

[４３] Ａｎｓａｒｉ ＭＹꎬ Ｋｈａｎ ＮＭꎬ Ａｈｍａｄ Ｉꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐａｒｋｉｎ ｃｌｅａｒａｎｃｅ ｏｆ ｄｙｓｆｕｎｃ￣
ｔｉｏｎａｌ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ＲＯＳ ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｏｆ ｈｕ￣
ｍａｎ ｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｓ[Ｊ] . Ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ Ｃａｒｔｉｌａｇｅꎬ ２０１８ꎬ ２６(８): １０８７￣
１０９７. ＤＯＩ:１０.１０１６ / ｊ.ｊｏｃａ.２０１７.０７.０２０.

[４４] Ｋｉｍ Ｄꎬ Ｓｏｎｇ Ｊꎬ Ｊｉｎ ＥＪ. ＢＮＩＰ３￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｍｉｔｏｐｈａｇｙ ｖｉａ ＰＧＣ１ａｌｐｈａ
ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｃａｒｔｉｌａｇｅ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ[ Ｊ] . Ｃｅｌｌｓꎬ ２０２１ꎬ １０(７):１８３９. ＤＯＩ:
１０.３３９０ / ｃｅｌｌｓ１００７１８３９.

[４５] Ｍｃｃｕｌｌｏｃｈ Ｋꎬ Ｌｉｔｈｅｒｌａｎｄ ＧＪꎬ Ｒａｉ ＴＳ. Ｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ ｉｎ ｏｓｔｅｏａｒ￣
ｔｈｒｉｔｉｓ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ[Ｊ] . Ａｇｉｎｇ Ｃｅｌｌꎬ ２０１７ꎬ １６(２): ２１０￣２１８. ＤＯＩ:１０.
１１１１ / ａｃｅｌ.１２５６２.

[４６] Ｋｕｏ ＣＷꎬ Ｌｉａｎ ＷＳꎬ Ｃｈｅｎ ＹＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｉｔｏｐｈａｇｙ ｌｏｓｓ ａｌｏｎｇ ｗｉｔｈ ｍｉｔｏ￣
ｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｓ ｌｏｓｉｎｇ ｏｆ ｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ
ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ[Ｊ] . Ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ Ｃａｒｔｉｌａｇｅꎬ ２０２０ꎬ ２８: Ｓ６８. ＤＯＩ:１０.
１０１６ / ｊ.ｊｏｃａ.２０２０.０２.１０４.

[４７] Ｇｏｕｔａｓ Ａꎬ Ｔｓｅｚｏｕ Ａꎬ Ｔｒａｃｈａｎａ Ｖ. Ｔｈｅ ｃｈｏｎｄｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ
ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｇａｉｎｓｔ ａｃｕｔｅ ｅｘｏｇｅｎｏｕｓ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｉｎｓｕｌｔ ｉｎ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｃ
ｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｓ ｉｓ ｉｍｐａｉｒｅｄ[Ｊ] . Ｆｒｅｅ Ｒａｄｉｃ Ｂｉｏｌ Ｍｅｄꎬ ２０１８ꎬ １２０: Ｓ６２.
ＤＯＩ:１０.１０１６ / ｊ.ｆｒｅｅｒａｄｂｉｏｍｅｄ.２０１８.０４.２０５.

[４８] Ａｎｓａｒｉ ＭＹꎬ Ｎｏｖａｋ Ｋꎬ Ｈａｑｑｉ ＴＭ. Ｐａｒｋｉｎ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｉｍｐａｉｒｓ ｔｈｅ ｃｌｅａ￣
ｒａｎｃｅ ｏｆ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ ａｎｄ ａｕｇｍｅｎｔｓ ＩＬ￣１ｂ ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｎ￣
ｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｈｕｍａｎ ａｒｔｉｃｕｌａｒ ｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｓ[ Ｊ] . Ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ Ｃａｒｔｉ￣
ｌａｇｅꎬ ２０１９ꎬ ２７: Ｓ１５８. ＤＯＩ:１０.１０１６ / ｊ.ｊｏｃａ.２０１９.０２.２３２.

[４９] Ｋａｎ Ｓꎬ Ｄｕａｎ Ｍꎬ Ｌｉｕ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ ｉｎ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ｏｆ
ｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｓ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅｓ ｏｆ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ ａｎｄ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ[Ｊ] .
Ｃａｒｔｉｌａｇｅꎬ ２０２１ꎬ １３ ( ２ ＿ ｓｕｐｐｌ ): １１０２Ｓ￣１１２１Ｓ. ＤＯＩ: １０. １１７７ /
１９４７６０３５２１１０６３８５８.

[５０] Ｓｕｎ Ｋꎬ Ｊｉｎｇ Ｘꎬ Ｇｕｏ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ.Ｍｉｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｊｏｉｎｔ ｄｉｓｅａｓｅｓ
[ Ｊ ] . Ａｕｔｏｐｈａｇｙꎬ ２０２１ꎬ １７ ( ９ ): ２０８２￣２０９２. ＤＯＩ: １０. １０８０ /
１５５４８６２７.２０２０.１８２２０９７.

[５１] Ｘｉｏｎｇ Ｈꎬ Ｃｈｅｎ Ｓꎬ Ｌａｉ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ￣３４ａ / ＳＩＲＴ１ ｓｉｇｎａ￣
ｌｉｎｇ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｃｏｃｈｌｅａｒ ｈａｉｒ ｃｅｌｌｓ ａｇａｉｎｓｔ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｄｅｌａｙｓ ａｇｅ￣
ｒｅｌａｔｅｄ ｈｅａｒｉｎｇ ｌｏｓｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｃｏｏｒｄｉｎａｔｅｄ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ
ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｂｉｏｇｅｎｅｓｉｓ[Ｊ] .Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ Ａｇｉｎｇꎬ２０１９ꎬ７９: ３０￣４２. ＤＯＩ:
１０.１０１６ / ｊ.ｎｅｕｒｏｂｉｏｌａｇｉｎｇ.２０１９.０３.０１３.

[５２] Ｌｙａｍｚａｅｖ ＫＧꎬ Ｔｏｋａｒｃｈｕｋ ＡＶꎬ Ｐａｎｔｅｌｅｅｖａ ＡＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ａｕ￣
ｔｏｐｈａｇｙ ｂｙ ｄｅｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ[ Ｊ] . Ａｕｔｏｐｈａｇｙꎬ ２０１８ꎬ １４
(５): ９２１￣９２４. ＤＯＩ:１０.１０８０ / １５５４８６２７.２０１８.１４３６９３７.

[５３] Ｌｅｅ ＡＲꎬ Ｗｏｏ ＪＳꎬ Ｌｅｅ ＳＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ａｍｅｌｉｏ￣
ｒａｔｅｓ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ [ Ｊ] . Ｉｍｍｕｎｅ
Ｎｅｔｗꎬ ２０２２ꎬ ２２(２): ｅ１４. ＤＯＩ:１０.４１１０ / ｉｎ.２０２２.２２.ｅ１４.

[５４] Ｈｕ Ｓꎬ Ｚｈａｎｇ Ｃꎬ Ｎｉ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｔａｂｉｌｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ＨＩＦ￣１ａｌｐｈａ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｏｓ￣
ｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｖｉａ ｅｎｈａｎｃｉｎｇ ｍｉｔｏｐｈａｇｙ [ Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓꎬ ２０２０ꎬ １１
(６): ４８１. ＤＯＩ:１０.１０３８ / ｓ４１４１９￣０２０￣２６８０￣０.

[５５] Ｆｅｒｎａｎｄｅｚ￣Ｍｏｒｅｎｏ Ｍꎬ Ｒｅｇｏ￣Ｐｅｒｅｚ Ｉꎬ Ｂｌａｎｃｏ ＦＪ. Ｉｓ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ ａ ｍｉ￣

ｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｄｉｓｅａｓｅ? Ｗｈａｔ ｉｓ ｔｈｅ ｅｖｉｄｅｎｃｅ[Ｊ] . Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ Ｒｈｅｕｍａｔｏｌꎬ
２０２２ꎬ ３４(１): ４６￣５３. ＤＯＩ:１０.１０９７ / ＢＯＲ.０００００００００００００８５５.

[５６] Ｙｕｎ ＨＲꎬ Ｊｏ ＹＨꎬ Ｋｉｍ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅｓ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ
[ Ｊ ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２０ꎬ ２１ ( ９ ): ３２８９. ＤＯＩ: １０. ３３９０ /
ｉｊｍｓ２１０９３２８９.

[５７] Ｘｕ Ｃꎬ Ｚｈａｉ Ｚꎬ Ｙｉｎｇ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｕｒｃｕｍｉｎ ｐｒｉｍｅｄ ＡＤＭＳＣｓ ｄｅｒｉｖｅｄ
ｓｍａｌｌ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅ ｅｘｅｒｔ ｅｎｈａｎｃｅｄ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ ｏｓｔｅｏａｒ￣
ｔｈｒｉｔｉｓ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ[ Ｊ] . Ｊ
Ｎａｎｏｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙꎬ ２０２２ꎬ ２０(１): １２３. ＤＯＩ:１０.１１８６ / ｓ１２９５１￣０２２￣
０１３３９￣３.

[５８] Ｙａｂａｓ Ｍꎬ Ｏｒｈａｎ Ｃꎬ Ｅｒ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｎｅｘｔ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｕｒ￣
ｃｕｍｉｎ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｌｙ ｉｎｄｕｃｅｄ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｉｎ ｒａｔｓ ｖｉａ ｒｅ￣
ｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｍｅｄｉａｔｏｒｓ [ Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２１ꎬ １２:
６０９６２９. ＤＯＩ:１０.３３８９ / ｆｉｍｍｕ.２０２１.６０９６２９.

[５９] Ｃｈｉｎ ＫＹ. Ｔｈｅ ｓｐｉｃｅ ｆｏｒ ｊｏｉｎｔ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ: ａｎｔｉ￣ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｏｌｅ ｏｆ
ｃｕｒｃｕｍｉｎ ｉｎ ｔｒｅａｔｉｎｇ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ [ Ｊ] . Ｄｒｕｇ Ｄｅｓ Ｄｅｖｅｌ Ｔｈｅｒꎬ２０１６ꎬ
１０: ３０２９￣３０４２. ＤＯＩ:１０.２１４７ / ＤＤＤＴ.Ｓ１１７４３２.

[６０] Ｌａｎ Ｊꎬ Ｔａｎｇ Ｌꎬ Ｗｕ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｕｒｃｕｍｉｎ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ａｒｓｅｎｉｃ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｎｊｕ￣
ｒｙ ｉｎ ｄｕｃｋ ｓｋｅｌｅｔａｌ ｍｕｓｃｌｅ ｖｉａ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ＰＩＮＫ１ / Ｐａｒｋｉｎ ｐａｔｈｗａｙ
ａｎｄ ｐｒｏｔｅｃｔｉｎｇ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ [ Ｊ] . Ｔｏｘｉｃｏｌ Ａｐｐｌ Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ
２０２２ꎬ ４３４: １１５８２０. ＤＯＩ:１０.１０１６ / ｊ.ｔａａｐ.２０２１.１１５８２０.

[６１] Ｊｉｎ Ｚꎬ Ｃｈａｎｇ Ｂꎬ Ｗｅｉ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｕｒｃｕｍｉｎ ｅｘｅｒｔｓ ｃｈｏｎｄｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ
ｅｆｆｅｃｔｓ ａｇａｉｎｓｔ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｂｙ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ＡＭＰＫ / ＰＩＮＫ１ / Ｐａｒｋｉｎ￣ｍｅ￣
ｄｉａｔｅｄ ｍｉｔｏｐｈａｇｙ [ Ｊ] . Ｂｉｏｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒꎬ ２０２２ꎬ １５１: １１３０９２.
ＤＯＩ:１０.１０１６ / ｊ.ｂｉｏｐｈａ.２０２２.１１３０９２.

[６２] Ｗａｎｇ Ｊꎬ Ｗａｎｇ Ｘꎬ Ｃａｏ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｏｆ ｈｙａｌｕｒｏｎｉｃ
ａｃｉｄ / ｃｈｉｔｏｓａｎ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ ｃｕｒｃｕｍｉｎｏｉｄ ｉｎ ｋｎｅｅ ｏｓ￣
ｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ ａｎｄ ａｎ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｉｎ ｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｓ[ Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ
Ｍｅｄꎬ ２０１８ꎬ ４２(５): ２６０４￣２６１４. ＤＯＩ:１０.３８９２ / ｉｊｍｍ.２０１８.３８１７.

[６３] Ｒａｔａｎａｖａｒａｐｏｒｎ Ｊꎬ Ｓｏｏｎｔｏｒｎｖｉｐａｒｔ Ｋꎬ Ｓｈｕａｎｇｓｈｏｔｉ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｃａｌｉｚｅｄ
ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ ｃｕｒｃｕｍｉｎ ｆｒｏｍ ｉｎｊｅｃｔａｂｌｅ ｇｅｌａｔｉｎ / Ｔｈａｉ ｓｉｌｋ ｆｉｂｒｏｉｎ ｍｉｃｒｏ￣
ｓｐｈｅｒｅｓ ｆｏｒ ａｎｔｉ￣ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｉｎ ａ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ
[Ｊ] . Ｉｎｆｌａｍｍｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙꎬ ２０１７ꎬ ２５(２): ２１１￣２２１. ＤＯＩ:１０.１００７ /
ｓ１０７８７￣０１７￣０３１８￣３.

[６４] Ｌｉ Ｆ. Ｃｕｒｃｕｍｉｎ￣ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ＰＬＧＡ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅ ａｓ ａ ｃａｒｒｉｅｒ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔ￣
ｍｅｎｔ ｏｆ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｉｎ ｒａｂｂｉｔｓ ＯＡ ｍｏｄｅｌ[Ｊ] . Ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ Ｃａｒｔｉｌａｇｅꎬ
２０１６ꎬ ２４: Ｓ１６６. ＤＯＩ:１０.１０１６ / ｊ.ｊｏｃａ.２０１６.０１.３２５.

[６５] Ｂａｉｌｅｙ ＣＪ. Ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ: ｈｉｓｔｏｒｉｃａｌ ｏｖｅｒｖｉｅｗ[Ｊ] . Ｄｉａｂｅｔｏｌｏｇｉａꎬ ２０１７ꎬ ６０
(９): １５６６￣１５７６. ＤＯＩ:１０.１００７ / ｓ００１２５￣０１７￣４３１８￣ｚ.

[６６] Ｂａｈｒａｍｂｅｉｇｉ ＳꎬＳｈａｆｉｅｉ￣Ｉｒａｎｎｅｊａｄ Ｖ.Ｉｍｍｕｎｅ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ａｎｔｉ￣ｔｕｍｏｒ ｅｆｆｅｃｔｓ
ｏｆ ｍｅｔｆｏｒｍｉｎꎻ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇ ｏｆ Ｔ ｃｅｌｌｓ ａｓ ａ ｎｅｗ
ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｆｏｒ ａｎｔｉ￣ｃａｎｃｅｒ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ[ Ｊ] . Ｂｉｏｃｈｅｍ
Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０２０ꎬ １７４:１１３７８７. ＤＯＩ:１０.１０１６ / ｊ.ｂｃｐ.２０１９.１１３７８７.

[６７] Ｌｅｅ ＳＫꎬ Ｐａｒｋ ＭＪꎬ Ｊｈｕｎ ＪＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｉｔｈ ｍｅｔ￣
ｆｏｒｍｉｎ ａｎｄ ｔａｃｒｏｌｉｍｕｓ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｉｍｍｕｎｅ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ
ｂｙ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ Ｔｒｅｇ ａｎｄ Ｔｈ１７ ｉｍｂａｌａｎｃｅ[ Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２１ꎬ
１１:５８１７２８. ＤＯＩ:１０.３３８９ / ｆｉｍｍｕ.２０２０.５８１７２８.

[６８] Ｎａｓｓｉｆ ＲＭꎬ Ｃｈａｌｈｏｕｂ Ｅꎬ Ｃｈｅｄｉｄ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ＲＯＳ
ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｂｙ ｈｕｍａｎ Ｍ２ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｖｉａ ｔｈｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ＡＭＰＫ[Ｊ] .
Ｂｉｏｍｅｄｉｃｉｎｅｓꎬ ２０２２ꎬ １０ ( ２ ): ３１９. ＤＯＩ: １０. ３３９０ / ｂｉｏｍｅｄｉ￣
ｃｉｎｅｓ１００２０３１９.

[６９] Ｃｈｅｎ Ｃꎬ Ｙｕａｎ Ｓꎬ Ｚｈａｏ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ
ｈｅａｌｔｈ ｉｎ ｐｅｏｐｌｅ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｅｓ[ Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｍｅｄꎬ ２０２２ꎬ ９:
９４９１１３. ＤＯＩ:１０.３３８９ / ｆｃｖｍ.２０２２.９４９１１３.

[７０] Ｎｅｖｅｎ Ｅꎬ Ｖｅｒｖａｅｔ Ｂꎬ Ｂｒａｎｄ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ ｐｒｅｖｅｎｔｓ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐ￣
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ｍｅｎｔ ｏｆ ｓｅｖｅｒｅ ｃｈｒｏｎｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ ｉｔｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍｉｎｅｒａｌ ａｎｄ
ｂｏｎｅ ｄｉｓｏｒｄｅｒ [ Ｊ] . Ｋｉｄｎｅｙ Ｉｎｔꎬ ２０１８ꎬ ９４ ( １): １０２￣１１３. ＤＯＩ:１０.
１０１６ / ｊ.ｋｉｎｔ.２０１８.０１.０２７.

[７１] Ｐａｕｄｅｌ ＹＮꎬＡｎｇｅｌｏｐｏｕｌｏｕ ＥꎬＰｉｐｅｒｉ Ｃꎬｅｔ ａｌ.Ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ
ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ ｉｎ Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ′ｓ ｄｉｓｅａｓｅ: ａ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｃｒｏｓｓｔａｌｋ[ Ｊ] .
Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｒｅｓꎬ ２０２０ꎬ １５２: １０４５９３. ＤＯＩ: １０. １０１６ / ｊ. ｐｈｒｓ. ２０１９.
１０４５９３.

[７２] Ｎａ ＨＳꎬ Ｋｗｏｎ ＪＹꎬ Ｌｅｅ ＳＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｍｏｎｏｓｏｄｉｕｍ￣
ｉｏｄｏａｃｅｔａｔｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｖｉａ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｐａｉｎ ｍｅｄｉａｔｏｒｓ ａｎｄ
ｔｈｅ ａｕｔｏｐｈａｇｙ￣ｌｙｓｏｓｏｍａｌ ｐａｔｈｗａｙ[Ｊ] . Ｃｅｌｌｓꎬ ２０２１ꎬ１０(３):６８１. ＤＯＩ:
１０.３３９０ / ｃｅｌｌｓ１００３０６８１.

[７３] Ｗａｎｇ Ｃꎬ Ｙａｏ Ｚꎬ Ｚｈａｎｇ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ ｍｉｔｉｇａｔｅｓ ｃａｒｔｉｌａｇｅ ｄｅｇｒａ￣
ｄａｔｉｏｎ ｂｙ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ＡＭＰＫ / ＳＩＲＴ１￣Ｍｅｄｉａｔｅｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ａ ｍｏｕｓｅ ｏｓ￣
ｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｍｏｄｅｌ[ Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０２０ꎬ １１: １１１４. ＤＯＩ:１０.
３３８９ / ｆｐｈａｒ.２０２０.０１１１４.

[７４] Ｔｒｉｇｇｌｅ ＣＲꎬ Ｍｏｈａｍｍｅｄ Ｉꎬ Ｂｓｈｅｓｈ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ: Ｉｓ ｉｔ ａ ｄｒｕｇ ｆｏｒ
ａｌｌ ｒｅａｓｏｎｓ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅｓ? [ Ｊ] . Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍꎬ ２０２２ꎬ １３３: １５５２２３.
ＤＯＩ:１０.１０１６ / ｊ.ｍｅｔａｂｏｌ.２０２２.１５５２２３.
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