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中医药靶向线粒体质量控制防治膝骨关节炎的研究进展
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［摘要］ 膝骨关节炎是常见的退行性关节疾病，其主要病理特点是膝关节软骨的退化和受损，伴有骨赘增生和炎症。近

年来膝骨关节炎的患病率在全球范围内呈逐年上升的趋势，严重影响患者的生活质量，然而，膝骨关节炎发病机制尚不完全明

确，目前的治疗手段仍有局限，寻找新的治疗策略是研究的热点。既往研究发现膝骨关节炎发病与线粒体调控异常相关，线粒

体作为第二信使，具有细胞呼吸、活性氧生成和氧化磷酸化产生三磷酸腺苷的功能。线粒体质量控制（MQC）是维持线粒体的

形态、数量和质量的重要机制。MQC 与膝骨关节炎发病的联系涉及线粒体氧化应激、线粒体自噬、线粒体生物生成的不平衡、

线粒体动力学异常（分裂和融合）、以及钙离子调节失衡等因素。机体代谢异常导致线粒体结构受损，从而导致膝骨关节炎的

发生发展。中医药已经在干预 MQC 方面取得了一定的进展，采用多途径、多通路、多靶点的策略来治疗膝骨关节炎。多项研

究显示 MQC 可能是中医药治疗膝骨关节炎的作用靶点之一，但目前尚缺乏中医药干预 MQC 治疗膝骨关节炎的总结性综述。

该文基于 MQC 的 5 个方面对中医药治疗膝骨关节炎的研究进展进行梳理，以期为临床防治膝骨关节炎提供一定的理论依据。
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［［Abstract］］ Knee osteoarthritis （KOA） is a common degenerative joint disease characterized primarily by 

the degeneration and damage of knee joint cartilage， accompanied by osteophyte formation and inflammation. In 

recent years， the prevalence of KOA has been increasing globally， significantly impacting the quality of life 

patients. However， the pathogenesis of KOA remains not fully understood， and current treatment methods are 

limited. Therefore， finding new therapeutic strategies is a research hotspot. Previous studies have found that the 

onset of KOA is related to abnormal mitochondrial regulation. Mitochondria， functioning as secondary 

messengers， play crucial roles in cellular respiration， reactive oxygen species （ROS） generation， and adenosine 

triphosphate （ATP） production through oxidative phosphorylation. Mitochondrial quality control is a pivotal 

mechanism for maintaining the morphology， quantity， and quality of mitochondria. The connection between 
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mitochondrial quality control and the pathogenesis of KOA involves several factors， such as mitochondrial oxidative 

stress， mitophagy， imbalances in mitochondrial biogenesis， abnormal mitochondrial dynamics （fission and fusion）， 

and dysregulation of calcium ions. Metabolic abnormalities in the body lead to mitochondrial structural damage， 

which in turn contributes to the onset and progression of KOA. Traditional Chinese medicine （TCM） has made some 

progress in intervening in mitochondrial quality control， employing multi-faceted， multi-pathway， and multi-target 

strategies to treat KOA. Several studies have shown that mitochondrial quality control may be one of the therapeutic 

targets of TCM in treating KOA. However， there is currently a lack of comprehensive reviews summarizing the TCM 

interventions in mitochondrial quality control for treating KOA. This paper systematically reviewed the research 

progress in TCM treatment of KOA based on five aspects of mitochondrial quality control， aiming to provide a 

theoretical basis for the clinical prevention and treatment of KOA.

［［Keywords］］ knee osteoarthritis； mitochondrial quality control； traditional Chinese medicine； multi-

faceted； multi-pathway； multi-target； review

膝骨关节炎（KOA）是一种常见且复杂的慢性

关节疾病，主要病理特征是膝关节软骨的变性和破

坏，伴有骨赘增生和炎症［1-2］。KOA 患者的疼痛和

较高的致残率，极大地损害了患者的生活质量，并

对社会经济造成了重大负担。KOA 的流行病学研

究结果表明，该病的发病率和患病率在中老年人群

中较高，女性比男性患病率更高［3］。目前，KOA 常

见的治疗方法包括物理疗法、药物治疗和手术干

预，旨在减轻疼痛和改善膝关节功能。然而，由于

药物治疗的不良反应、患者自我管理的困难以及手

术并发症的风险，目前的治疗手段仍有局限［4］。因

此，寻找新的治疗策略是研究的热点。已有研究表

明，软骨细胞线粒体失衡引起的线粒体生物发生异

常、氧化还原失衡、动力学失衡、自噬功能受损，可

能是导致 KOA 发病的重要因素［5-6］。KOA 在中医理

论中被归类为“痹证”和“膝痹”范畴，中医认为 KOA

的发病内因是肝肾亏虚，导致精血不足，筋骨失衡。

外部因素主要包括关节长期劳损，或受风、寒、湿邪

侵袭［7］。近年来，中医药在 KOA 防治方面取得显著

成果，具有多途径、多通路、多靶点和副作用少的优

势，受到广泛关注［8］。研究发现，线粒体质量控制

（MQC）异常可能是中医药治疗膝骨关节炎的作用

靶点之一［9］。中医药具有调节 KOA 状态下 MQC 的

靶向作用。其机制包括上调过氧化物酶体增殖物

激活受体 γ共激活因子 -1α（PGC-1α）及其上下游因

子的表达，以促进线粒体的生物发生和能量代谢，

以维持软骨细胞的稳态。此外，中医药通过抑制动

力蛋白相关蛋白 1（Drp1）介导的线粒体裂变，以维

持动力学平衡。同时，还通过激活线粒体自噬、降

低线粒体活性氧（ROS）水平以及纠正钙调节异常等

途径，达到防治 KOA 的效果［10-11］。已有研究综述

线粒体与骨关节炎发病机制的相关性［12］，但目前尚

缺乏中医药干预 MQC 治疗 KOA 的总结性综述。因

此，本文系统总结 MQC 与 KOA 发病的相关性，并从

线粒体生物发生、动力学、氧化应激、自噬和钙调节

等方面，综述中医药靶向调控 MQC 防治 KOA 的研

究进展，以期为中医药防治 KOA 提供了一定的借鉴

依据。

1 MQC 概述

线粒体，可为细胞代谢提供动力，生成三磷酸

腺苷（ATP），是细胞活动的主要能量来源，同时参与

各种重要的生物过程，包括细胞分解代谢、营养信

号 通 路 调 节 、维 持 蛋 白 质 稳 态 及 产 生 细 胞 内

ROS［13］。ROS 物质在生理情况下，对细胞具有不可

或缺的重要作用。一旦过量，可能会对线粒体内膜

和 DNA 造成潜在损害。细胞激活抗氧化防御系统，

以确保线粒体的完整性。除此之外，线粒体在细胞

凋亡的进程中也扮演着举足轻重的角色。细胞凋

亡是一种重要的细胞死亡方式，通过多个信号通路

来进行调节，其中包括线粒体通路。线粒体结构和

功能的平衡破坏会导致相关凋亡蛋白的释放，从而

推动细胞凋亡过程［14］。MQC 是为了维持一定数量

和功能性线粒体，使其发挥正常生理功能的核心。

线粒体形成动态的质量控制系统，可通过生物发

生、动力学、自噬和钙调节等机制以确保线粒体的

动态平衡和正常周转。其中，线粒体的生物发生包

括内膜的形态学和功能变化，对线粒体的氧化磷酸

化、细胞凋亡和钙稳态至关重要。深入了解线粒体

的生物发生，有助于研究其与疾病发生发展的联

系［15］。此外，线粒体动力学的研究关注线粒体在细

胞内的分布、形态和迁移，与细胞内能量平衡、细胞

凋亡等密切相关。线粒体自噬通过选择性地清除
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功能失调或受损的线粒体，精心调节线粒体数量和

能量代谢。当细胞面临氧化应激、营养缺乏等不利

条件时，线粒体自噬能够及时清除功能失调的线粒

体，防止他们对细胞产生进一步的损伤。线粒体自

噬在维持细胞健康、调节能量代谢和适应环境变化

方面发挥着至关重要的作用［16］。最后，线粒体也在

调控细胞内的钙稳态中扮演关键角色，影响细胞信

号传导和多个生物学过程。异常的线粒体钙稳态

可能对细胞功能产生不利影响。

2 MQC 与 KOA 发病相关性

2.1　 线 粒 体 生 物 发 生 与 KOA    线 粒 体 DNA

（mtDNA）作为编码线粒体所需蛋白质和 RNA 的关

键组成部分，其正确复制和转录对于维持线粒体生

物发生至关重要［17］。PGC-1α担当着线粒体生物发

生的核心调控任务。PGC-1α受到上游腺苷单磷酸

激 活 蛋 白 激 酶（AMPK）及 沉 默 信 息 调 节 因 子

（SIRT）的精确调节，前者通过磷酸化，后者通过脱

乙酰化介导 PGC-1α的活性，维持着线粒体的代谢

与功能。PGC-1α的激活引发了核呼吸因子 1/2 对

线粒体转录因子的活化，从而启动了 mtDNA 的复

制与转录，确保了新线粒体的生成与功能［18］。线粒

体生物发生障碍在 KOA 发展中起了关键作用。OA

软骨细胞中 AMPK 活性降低，而 AMPK 是 PGC-1α

的上游调控因子，导致软骨细胞内线粒体生物发生

水平受损，引发关节软骨的变性［19］。软骨细胞中

PGC-1α蛋白和 SIRT3 的水平下调，影响了线粒体生

物发生，从而导致线粒体功能障碍，导致了软骨细

胞中基质金属蛋白酶 -13（MMP-13）和凋亡标志物

的表达水平上升，从而加速软骨损伤［20］。

2.2　线粒体动力学异常与 KOA    线粒体动力学是

一种细胞生物学过程，涉及线粒体在维持其网络稳

定性和功能性方面的动态平衡。这一过程通过线

粒体融合和裂变来实现 ，以适应细胞的代谢需

求［21］。线粒体裂变是由一系列蛋白质的相互作用

引发的，包括 Drp1 和线粒体分裂蛋白 1（Fis1）等。

在正常情况下，线粒体会进行分裂以形成新的线粒

体结构，从而增强细胞的能量产生能力。当细胞面

临压力或能量需求增加时，线粒体会进行融合，使

已经存在的线粒体结构能够更加高效地提供能量。

线粒体融合是通过特定的蛋白质分子实现的，这些

蛋白质被称为线粒体融合蛋白 1/2（Mfn1/2）和视神

经萎缩蛋白 1（OPA1）［22］。Mfn1/2 和 OPA1 的作用是

促进线粒体外膜和内膜的融合。在这个过程中，

Mfn1/2 和 OPA1 会与线粒体外膜和内膜上的特定

受体相互作用，引发膜的融合反应。这种融合反应

使得线粒体的结构更加完整，能量产生效率更高，

从而满足细胞的能量需求或应对细胞应激的情况。

线粒体动力学的核心作用在于调节线粒体的数量

和形态，以适应细胞的代谢需求［23］。线粒体融合有

助于修复细胞轻微损伤，线粒体分裂则促进细胞凋

亡，通过线粒体自噬，完全清除受损的线粒体。

KOA 软骨细胞中过强的线粒体分裂会导致 mtDNA

突变，进而导致细胞内蛋白质合成和线粒体的功能

受到损害。这一过程也伴随着细胞内 ATP 生成的

减少和 ROS 的过度积累，并改变线粒体膜电位，从

而导致线粒体稳态失衡和细胞内稳态失衡，引起

KOA 发生与进展［24］。线粒体融合失调会促进 OA

进展。在线粒体融合中 Mfn2 比 Mfn1 发挥更关键的

作用，线粒体融合过程不正常调节可能会对 KOA 的

病理过程产生负面影响［25］。

2.3　线粒体氧化应激与 KOA    线粒体氧化应激是

指细胞内线粒体产生过多的 ROS 或氧化性分子，导

致细胞氧化应激状态的现象［26］。ROS 包括氧离子、

过氧化氢（H2O2）和羟自由基等具有氧化性质的分

子。在线粒体氧化磷酸化的过程中，复合物Ⅰ是呼

吸链中的一个关键复合物，负责将电子从还原物质

传递给氧气，一部分氧气被还原成 O2−，少量 O2−可直

接通过线粒体膜上的通道释放到细胞质基质中，而

大部分 O2−则被超氧化物歧化酶催化还原成 H2O2后

扩散出线粒体。在细胞质中，H2O2作为氧化剂可与

各种底物进行反应，发挥氧化损伤或信号转导的作

用。烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶和黄嘌呤

氧化酶也是 ROS 的重要产生途径。此外，细胞铁死

亡与线粒体氧化还原失衡密切相关［27］。这些氧化

性分子在生成可能过于剧烈或细胞的抗氧化机制

无法有效对抗，导致氧化应激。损伤细胞的膜、

DNA 和蛋白质，加速细胞老化，干扰细胞的正常信

号传导和基因表达，促进炎症和细胞凋亡。在 KOA

发病过程中，ROS 和氧化应激扮演着至关重要的角

色，他们通过影响 MMP 的生成、软骨细胞的凋亡和

衰老、以及细胞外基质的合成和降解来产生重要影

响。软骨细胞内的谷胱甘肽过氧化物酶（GSH）表
达水平降低，从而导致 ROS 和脂质过氧化物的不断

积累［28］。这种积累最终引发铁死亡，一种与过度脂

质过氧化和铁的异常积聚紧密相关的独特细胞死

亡方式，严重危害软骨细胞的健康［29］。

2.4　线粒体自噬与 KOA    线粒体酪氨酸磷酸化，

又称为线粒体自噬，是一种细胞自我调控机制，用
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于清除受损、老化或多余的线粒体，以维护线粒体

的健康和细胞代谢的平衡。这一过程涉及一系列

分子和蛋白质，以确保线粒体的选择性降解和替

代［30］。PTEN 诱导的激酶 1（PINK1）是线粒体膜上

的蛋白质，在受损的线粒体上蓄积。是线粒体自噬

的关键触发器。具有泛素连接酶活性。当线粒体

受损时，PINK1 被稳定地激活，定位在线粒体膜上。

激 活 的 PINK1 招 募 一 种 E3 泛 素 - 蛋 白 连 接 酶

（Parkin）到受损的线粒体上，Parkin 负责泛素化受损

的线粒体蛋白，标记他们以进行降解。微管相关蛋

白 1 轻链 3Ⅰ（LC3 Ⅰ）转化为 LC3 Ⅱ，导致自噬小

体的膜扩张。这些小体将包裹受损的线粒体，然后

与受损线粒体融合，导致线粒体的降解和清除。通

过线粒体分裂和生物合成，新的线粒体被合成并替

代已降解的受损线粒体［31］。激活线粒体自噬，可清

除受损线粒体、减少氧化应激和软骨细胞的炎症水

平［32］。激活 PINK1 和 Parkin 可以有效激活软骨细

胞的线粒体自噬，提高软骨细胞的存活率。因此，

线粒体自噬是 KOA 的重要治疗靶点。

2.5　钙稳态失衡与 KOA    线粒体不仅是细胞中重

要的能量代谢场所，同时也具备一个高效的系统来

维持细胞内钙离子浓度的稳定。通过使用线粒体

钙单向转运蛋白，细胞可以吸收和释放钙离子，从

而调节细胞内 Ca2+的浓度。这动态的调节机制影响

线粒体的生理功能，包括呼吸链、自噬和细胞凋亡。

适量的 Ca2+有助于促进 ATP 合成，但高浓度的 Ca2+

可能对线粒体产生有害影响，如导致线粒体膜通透

性的增加，最终影响细胞的生存［33］。因此，线粒体

的钙调控机制对于维持细胞内 Ca2+的动态平衡以及

细胞的正常功能至关重要。KOA 软骨细胞内释放

的 Ca2+流入可引发线粒体内 Ca2+浓度上升，激活三

羧酸循环中的酶，促进 ATP 合成，但同时加速细胞

新陈代谢。线粒体钙的流动还可能诱导环氧合酶-2

（COX-2）的表达和 PGE2的产生增加，从而导致促炎

细胞因子的产生增加，引发氧化应激反应，可能导

致软骨退变［34］。此外，过量线粒体 Ca2+负荷会启动

线粒体通透性转换孔（mPTP）通道，导致线粒体膜

电位下降，释放细胞色素 C（Cyt C）和促凋亡蛋白到

细胞质，从而促使软骨细胞发生凋亡。

3 中医药靶向改善 KOA MQC

3.1　中医药靶向调控线粒体生物发生水平防治

KOA    中药单体或中药提取物是发挥药效的基础

物质，目前研究显示多种中药提取物可以调控线粒

体的生物发生。8-甲氧补骨脂素是从补骨脂中药

提取出的呋喃香豆素类化合物，LI 等［35］研究发现

8-甲氧补骨脂素（40 μmol·L-1）处理后，促进了软骨

细胞的 AMPKα磷酸化，增强 SIRT1 的表达，促进了

线粒体的生物生成，降低了细胞凋亡相关蛋白 B 细

胞淋巴瘤 -2（Bcl-2）、Bcl-2 相关的 X 蛋白（Bax）、胱
天蛋白酶 -3（Caspase-3）和核转录因子 -κB p65 亚基

（NF-κB p65）的表达水平。阿魏酸是从当归、川芎、

升麻等中药提取的肉桂酸衍生物 ，阿魏酸增加

SIRT1、磷酸化 AMPK 和 PGC-1α的蛋白水平，恢复

了线粒体的生物生成功能，降低 ROS 水平和恢复

SOD 活性，提高 SOD1、SOD2 的 mRNA 水平［36］。此

外，阿魏酸还抑制了 IL-1β诱导的 PGE、白细胞介

素 -6（IL-6）、MMP-1、MMP-3 和 MMP-13 的 产 生 。

阿魏酸通过调节 SIRT1/AMPK/PGC-1α信号通路并

促进线粒体生物生成，减轻了 IL-1β对软骨细胞的

损害。白果内酯是从银杏提取的倍半萜类化合物。

白果内酯可显著提高 AMPKα的磷酸化水平，并增

加 SIRT1 的表达水平和活性，减轻线粒体功能障碍；
此外，白果内酯抑制关节炎相关基因 MMP-13 和软

骨蛋白聚糖抗体 5（ADAMTS5）的表达，保护软骨组

织免受炎症和蛋白酶介导的破坏［37］。齐墩果酸是

从中药女贞子提取的五环三萜类化合物，可增加

SIRT3 在 KOA 患者滑膜细胞的表达，降低了 IL-1β

诱导的 ROS 水平，减少炎症反应［38］。厚朴酚作为厚

朴提取物，显著减轻了 IL-1β诱导的线粒体功能障

碍，表现为线粒体膜电位的提高、mtDNA 和 ATP 产

生［39］。黄连素又名小檗碱，是从中药黄连中提取的

季铵生物碱 ，经黄连素处理的软骨细胞显示了

AMPKα（Thr172 位 点）的 磷 酸 化 水 平 和 SIRT1、

SIRT3 的表达水平的增加，烟酰胺腺嘌呤二核苷酸

（NAD+）/烟酰胺腺嘌呤二核苷酸 -氧化态（NADH）
比值的增加，促进 ATP 的生成。结果表明，黄连素

通过激活 AMPK 和下游的 SIRT1 和 SIRT3 信号通路

来调节线粒体功能，减轻对软骨细胞的损伤［40］。槲

皮素是具有抗炎活性的黄酮醇类化合物，可从淫羊

藿、三七、桑寄生等中药中分离提取，槲皮素治疗组

的小鼠关节组织中的 SOD 和 GSH 的浓度显著增

加，而丙二醛（MDA）的浓度显著降低。从中药红花

分离的查耳酮类化合物 -红花黄色素减少内质网应

激的发生，降低 PERK 和 IRE1α的磷酸化及糖调节

蛋白的表达，维持线粒体的正常功能，并对关节软

骨的保护和修复起到积极的作用［41］。中医药靶向

调控线粒体生物发生防治 KOA 的作用机制见增强

出版附加材料。

··248



第 30 卷第  19 期
2024 年 10 月

中国实验方剂学杂志
Chinese Journal of Experimental Traditional Medical Formulae

Vol. 30，No. 19

Oct. ，2024

3.2　中医药靶向调控线粒体动力学防治 KOA    柚

皮素处理后 Drp1 和 Fis1 的表达水平显著降低，与线

粒体外膜受体 20（TOM20）和 Fis1 的共定位也显著

减少，增强线粒体代谢，从而减轻炎症［42］。此外，柚

皮素可增加了 MDA 的水平，减少 ROS、脂质过氧化

物（LPO）和铁过载的积累，并提升抗氧化基因核因

子 E2相关因子 2（Nrf2）和血红素加氧酶-1（HO-1）的
表达［43］。紫花前胡苷是中药紫花前胡的主要活性

成分，对线粒体动力学的调节和 Drp1/ROS/NLRP3

信号传导的作用有关；紫花前胡苷可以减少软骨细

胞中 ROS 的产生，减轻软骨细胞的氧化应激损伤，

改善局部微环境；此外，紫花前胡苷抑制过度线粒

体分裂和 Drp1 的激活，并降低关节软骨中 NOD 样

受体热蛋白结构域相关蛋白 3（NLRP3）炎症小体的

表达，减轻炎症反应并延缓基质降解，从而干扰

KOA 疾病的进展［44］。鸢尾素又称鸢尾异黄酮，是从

射干中药中提取的黄酮类化合物，可促进线粒体融

合，上调线粒体融合标志物 Mfn1 的表达，而线粒体

分裂标志物 Drp1 下调；鸢尾素改善了线粒体形态，

使其更接近正常的融合状态，增加 PINK1、PGC-1α、

线粒体转录因子 A（TFAM）和 Parkin 的表达，导致

ATP 产量增加，从而改善软骨细胞微环境［45］。中医

药靶向调控线粒体动力学防治 KOA 的作用机制见

增强出版附加材料。

3.3　中医药靶向调控线粒体氧化应激防治 KOA    苹

果多酚增加了线粒体脱氢酶和 SOD 的活性，从而抑

制了线粒体氧化应激反应，减轻 KOA 的炎症反

应［46］。小豆蔻明通过调节线粒体功能和减轻氧化

应激，降低细胞内铁离子和 ROS 水平，恢复线粒体

膜电位，减少线粒体收缩、外膜破裂和线粒体嵴，来

缓解软骨细胞的线粒体损伤［47］。鸡豆黄素 A 可以

保持线粒体膜电位的稳定性，减少由铁超载引起的

ROS 产生，减少由铁超载引起的软骨细胞凋亡［48］。

鸡豆黄素 A 可以恢复细胞内谷胱甘肽（GSH）的含

量，减少铁超载引起的脂质过氧化和铁死亡，从而

保护线粒体功能，减少软骨细胞的损伤。牛膝降低

PGE2、前列腺素 H2、COX-2，干预与氧化应激相关的

代谢途径和蛋白质表达，从而治疗 KOA［49］。从中药

蝙蝠葛提取的蝙蝠葛苏林碱，能够抑制 H2O2引起的

Bax 和 Caspase-3 促凋亡蛋白的过度表达，同时增加

了抗凋亡蛋白 Bcl-2 的表达，逆转了 H2O2 诱导的过

度自噬、凋亡和软骨基质降解［50］。槲皮素可以降低

ROS 和 MDA 水平，阻断氧化应激来减少软骨细胞

凋亡和 ECM 降解［51］。石斛碱可以改善 IL-1β诱导

的线粒体功能障碍和细胞内 ROS 过高的情况，对

软骨细胞具有保护作用［10］。人参皂苷 Rb1是人参根

茎分离的属于四环三萜皂苷，可通过抑制 ROS 生成

来减轻氧化应激，保护线粒体功能，在关节软骨保

护方面发挥作用［52］。人参皂苷 Rb1组的 ROS 生成呈

时间依赖性减少，显著抑制了 OA 期间的 PGE2 和

MMP-3 的产生。基质金属蛋白酶抑制剂-1（TIMP-1）
表达显著上调，而 MMP-13、MMP-3 和 MMP-1 的表

达显著下调。此外，人参皂苷 Rb1 剂量依赖性地下

调了肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）、Caspase-3 和 Bax 基

因的表达。马钱子提取物 -异马钱子素通过调节线

粒体膜电位、减少 ROS 产生以及调节 SOD 和 MDA

水平来影响线粒体功能，保护软骨细胞免受氧化应

激的损伤［53］。儿茶素改善氧化应激引发的软骨细

胞功能障碍，并通过 Keap1/Nrf2/ARE 信号发挥软骨

保护作用［54］。儿茶素能够恢复线粒体膜电位，减少

ROS 和 MDA 测定，上调 Nrf2、HO-1 和 NADPH 醌氧

化还原酶 1（NQO1）的表达。柚皮素降低了 ROS、

MDA 水平和铁离子积累，增加了线粒体膜电位，显

著增加了 Nrf2 和 HO-1 的表达，柚皮素具有抗氧化

和抗炎作用，并且可能对治疗铁过载性骨关节炎具

有潜在的疗效［55］。当归多糖通过抑制 Caspase 通

路，增加了抗凋亡蛋白 Bcl-2 和 Bcl-xl 的表达，保护

软骨细胞免受 H2O2诱导的氧化应激和细胞损伤［56］。

齐墩果酸可降低 ROS 水平、COX-2 和 PGE2 水平，提

高 SIRT3 的表达，抑制 NF-κB 信号通路的因子表达，

从 而 为 KOA 滑 膜 炎 症 的 治 疗 提 供 了 潜 在 的 靶

点［38］。中医药靶向调控线粒体氧化应激防治 KOA

的作用机制见增强出版附加材料。

3.4　中医药靶向调控线粒体自噬防治 KOA    青蒿

素是从青蒿茎叶中提取的黄酮类化合物，LI 等［57］研

究发现青蒿素通过调节 PI3K/Akt/mTOR 信号通路，

增强 KOA 软骨细胞的自噬能力，增加了自噬相关蛋

白 5（ATG5）、自噬效应蛋白-1（Beclin-1）和 LC3 的表

达，促进了 LC3 Ⅱ的转化和线粒体的活化。在大鼠

KOA 模型中，青蒿素治疗显著减轻关节炎症状，并

通过激活自噬来保护软骨。HE 等［58］研究表明白芍

提取物白芍总苷可以增加抗凋亡蛋白 Bcl-2 的表

达，减少促凋亡蛋白 Bax 和 Caspase-3 的表达。白芍

总苷还可以增加自噬相关蛋白 Beclin-1 和 LC3Ⅱ/Ⅰ
的表达，并减少 p62 的表达，增加线粒体膜电位，逆

转 IL-1β对 PI3K/Akt/mTOR 信号通路的调节作用，

通过调节自噬和线粒体功能来保护软骨细胞［11］。

研究表明，骨痹通方抑制炎症软骨细胞的过度线粒
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体自噬，增加线粒体膜蛋白 Parkin 和 PINK1 的表达，

提高线粒体膜电位，减少线粒体去极化，对软骨细

胞起保护作用［59］。姜黄有效提取物 -姜黄素处理可

以激活线粒体自噬，提高软骨细胞的线粒体功能，

包括恢复线粒体膜电位、降低 ROS 水平、降低 Ca2+

水 平 和 增 加 ATP 水 平 ，并 且 这 个 过 程 可 能 通 过

AMPK/PINK1/Parkin 通路来介导，AMPK、PINK1、

Parkin 和 LC3B 等蛋白的表达水平显示升高，从而减

轻 OA 的进展［60］。电针干预可以提高 TOM20 和

LC3B 的共定位水平，促进线粒体自噬囊泡的形成，

改善线粒体形态，清除受损的线粒体，改善软骨细

胞 的 能 量 代 谢 ，上 调 PINK1 和 Parkin 表 达［61］。

SIRT3 天然激动剂二氢杨梅素是中药藤茶的有效活

性成分，可恢复内源性线粒体凋亡和线粒体自噬平

衡，通过激活 SIRT3 蛋白来抑制线粒体凋亡，减少

Bax 蛋白的表达，增加 Bcl-2 蛋白的表达，抑制软骨

细胞凋亡［62］。儿茶醛是丹参根茎提取物，可促使与

线粒体自噬相关蛋白 LC3、Parkin 和 PINK1 的表达

增加，这可通过激活 PINK1/Parkin 通路，加强线粒

体自噬，从而推迟软骨细胞的老化进程［63］。白杨素

是中药木蝴蝶中提取出的黄酮类化合物。有研究

表明，白杨素可能通过抑制 PI3K/Akt 信号通路，减

少自噬蛋白 Beclin-1 和 LC3 Ⅱ的表达，以抑制自噬，

保护软骨细胞［64］。齐墩果酸抑制了 Caspase-3 的表

达，增加了自噬体和自溶体的数量，通过抑制 PI3K/

Akt/mTOR 信号通路来促进自噬，降低了 PI3K、p62

蛋白、Akt 和 mTOR 的表达和磷酸化水平，显著增加

了 Beclin-1 和 LC3 Ⅱ/Ⅰ的表达水平，降低了 iNOS、

COX-2、MMP-3 和 MMP-13 的表达水平，减轻了炎

症反应和基质降解［65］。中医药靶向调控线粒体自

噬防治 KOA 的作用机制见增强出版附加材料。

3.5　中医药靶向调控钙稳态防治 KOA    秋水仙碱

是从山慈菇、藜芦等中药分离出的一种生物碱，可

降低非受体酪氨酸激酶（SRC）和小 GTP 酶（RAC1）
的活性，抑制了磷脂酰肌醇酶 γ1（PLC-g1）的磷酸

化，干扰 SRC/RAC1-磷酸化 PLC-g1/Ca2+信号通路，

抑制了细胞内 Ca2+信号传导的过程，改善线粒体的

能量代谢，从而减少了 MMP-13 的表达［66］。林晴

等［67］研究指出，独活寄生汤能够通过调节 Ca2+平衡

来减轻内质网应激反应，从而抑制软骨细胞的凋

亡。天麻提取物-天麻素可调节 Ca2+过载，显著降低

Cyt C 的 mRNA 水平和蛋白表达水平，mPTP 开放降

低，保护 KOA 滑膜细胞线粒体膜避免破坏，从而治

疗 KOA［68］。人参皂苷 Rb1 通过刺激雌激素受体，

调节细胞内 Ca2+的平衡，减少软骨细胞内 ROS 的生

成，抑制了 PGE2和 MMP-3 的产生，从而保护线粒体

免受应激或损伤的影响。此外，人参皂苷 Rb1 剂量

依赖性地下调了 p-Akt/Akt、p-p65/NF-κB 和 p-p38/

p38 的表达水平，增强线粒体的功能，缓解 KOA［52］。

中医药靶向调控钙稳态防治 KOA 的作用机制见增

强出版附加材料。

4 小结

KOA 病理生理机制复杂，线粒体功能障碍是其

发生、发展的重要环节。大量研究证实 MQC 失调

是 KOA 的重要作用机制之一。基于此，本文对中医

药通过多靶点、多通路调控 MQC干预 KOA的作用机

制进行总结归纳，作用机制可概括为上调 PGC-1α、

AMPK、SIRT 等上下游因子增强线粒体生物发生；
调控 Mfn1、Mfn2、Drp1 等动力学蛋白促进线粒体融

合，抑制线粒体分裂，从而维持线粒体稳定形态；减
少 ROS 的生成，抑制线粒体氧化应激，增加 ATP 产

生，恢复线粒体能量代谢功能；激活 PINK1/Parkin

通路，上调 PINK、Parkin、LC3 Ⅱ表达，促进线粒体

自噬，同时抑制线粒体过度自噬，维持线粒体自身

清除的稳态平衡；上调 Ca2+-ATP 酶，维持线粒体形

状及膜电位稳定等，从而对 KOA 起到保护作用。通

过对纳入的中药进行总结，发现大多数中药均为传

统疗法治疗 KOA 的中药品类，常入肝肾二经，补益

肝肾，强健筋骨。其余中药如银杏、化橘红、紫花前

胡、射干、豆蔻、蝙蝠葛、鹰嘴豆、山慈菇、木蝴蝶等，

均为入肺经的中药，多具有清热解毒功效、抗氧化

性和抗炎活性，可清除 MQC 障碍生成的痰瘀等病

理产物［69］，一定程度上抑制 KOA 的炎症反应。

尽管中医药在一定程度上能通过抑制线粒体

氧化应激、促进线粒体生物发生、增强线粒体自噬、

维 持 动 力 学 平 衡 及 钙 稳 态［70］，干 预 MQC，治 疗

KOA。但仍存在以下问题，当前大多研究集中在基

础实验，缺乏高质量高水平的临床研究，临床资料

有限，其发挥的具体机制和靶点尚不完全明了，未

来应在中医理论的指导下，研究中医药对 KOA 临床

患者的治疗作用，进一步加强中医药在临床治疗的

作用。目前研究多关注中药靶向调控 MQC 防治

KOA，针灸、推拿等中医技术在此方向的研究相对

缺乏；研究多以调控线粒体相关的单一通路为主，

检测指标局限，而线粒体相关各通路及靶点可能通

过相互作用影响着 KOA 的发展转归，且线粒体的变

化是否与组蛋白、内质网等机制的改变有关也值得

深究，深入探讨 MQC 与 KOA 的关联性及中医药
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靶向调控机制，以期为 KOA 的防治提供有效策略和

方向，同时为中医药创新发展和成果转化提供数据

支撑。
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