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线粒体自噬在类风湿关节炎中的病理作用及靶向治疗研究
进展张媛媛  王学彬▲
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摘要：类风湿关节炎（rheumatoid arthritis,RA）是以慢性滑膜炎、关节软骨破坏及骨
侵蚀为主要表现的系统性自身免疫病，尽管现有改善病情抗风湿药、生物制剂及靶向合成
药物可使多数患者获益，但仍有部分患者存在疗效不足、继发失应答及长期用药安全性等
问题。线粒体自噬是细胞选择性清除受损线粒体、维持线粒体质量和能量代谢稳态的重要
机制。近年来研究显示，RA 患者免疫细胞、成纤维样滑膜细胞及骨软骨相关细胞均存在
线粒体功能障碍，并与细胞类型、疾病阶段、刺激强度及代谢状态密切相关。线粒体自噬
不足可导致活性氧积累、炎症小体激活和细胞衰老；另一方面，持续或过度的线粒体自噬
也可能造成能量耗竭、细胞功能失衡及组织损伤。本文围绕
PINK1/Parkin、BNIP3/NIX、FUNDC1 等主要通路，分析线粒体自噬在 RA 免疫紊乱、滑膜
增生、骨破坏及软骨损伤中的作用，并对天然产物、中药复方及超声响应性纳米技术等干
预策略进行总结，进一步讨论线粒体自噬靶向治疗面临的细胞特异性、剂量窗口、评价标
准和临床转化问题，以期为 RA 精准治疗提供参考。
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前言
类风湿关节炎（rheumatoid arthritis，RA）的基本病理改变包括滑膜组织异常增生、炎

性细胞浸润、血管翳形成以及进行性软骨和骨组织破坏[1, 2]。近年来，RA 治疗已由单纯控
制症状逐渐转向早期达标治疗，但临床上仍存在部分患者对常规药物或生物制剂反应不佳
的情况。因此，寻找参与疾病发生发展的新机制，对于发现新的干预靶点具有重要意义。
线粒体不仅是细胞进行氧化磷酸化和产生能量的主要场所，也是活性氧（reactive oxygen
species，ROS）、细胞死亡信号及炎症介质的重要来源。在线粒体受损后，细胞可通过线
粒体自噬选择性清除异常线粒体，从而避免其持续释放线粒体活性氧、氧化线粒体 DNA
及其他损伤相关分子。正常情况下，线粒体自噬与线粒体生成、融合和分裂共同维持线粒
体质量。若这一平衡遭到破坏，线粒体损伤便可能转化为持续性炎症信号[3]。需要强调的
是，RA 中的线粒体自噬异常具有明显的复杂性。一方面，线粒体自噬不足会造成受损线
粒体蓄积，促进 NOD 样受体蛋白 3（NOD-like receptor protein 3，NLRP3）炎症小体活化、
细胞衰老和滑膜炎症；另一方面，在某些细胞或特定病理阶段，线粒体自噬过度又可能削
弱细胞的氧化磷酸化能力，诱导能量代谢重编程。本文从不同细胞类型和病理环节出发，
对相关研究进行梳理[4]。中医药多靶点调控的特点与 RA 多因素发病机制特征相契合。本
文围绕线粒体自噬的分子机制，梳理其在 RA 中的病理作用，总结天然产物、中药制剂及
新型物理技术在靶向线粒体自噬相关通路中的治疗潜力，为 RA 治疗提供新的研究思路。

1.线粒体自噬分子机制
1.1 基本过程
线粒体自噬过程可分为四个核心阶段：①线粒体去极化：受损线粒体的跨膜电位下

降，是启动自噬的先决信号。②自噬体包裹：自噬相关蛋白招募并形成双层膜结构，特异
性包裹受损线粒体，形成自噬体。③自噬溶酶体形成：线粒体自噬体与溶酶体融合，将线
粒体递送至溶酶体进行降解。④降解与循环：溶酶体中的酸性水解酶降解线粒体内容物，
降解产物可被细胞回收用于物质合成与能量代谢[5, 6]。

1.2 主要通路
PINK1/Parkin 是目前研究最为广泛的泛素依赖型通路，全程参与受损线粒体的识别、

招募与降解过程[7]。在线粒体膜电位正常时，PTEN诱导激酶 1（PTEN-induced kinase 1, 
PINK1）进入线粒体内膜（inner mitochondrial membrane,IMM）并被降解；当线粒体去极
化后，PINK1 稳定聚集于线粒体外膜（outer mitochondrial membrane,OMM），发生自身磷
酸化而激活。继而招募胞质中的 Parkin蛋白，Parkin 对外膜蛋白进行泛素化修饰[8]，p62 等
自噬受体识别泛素链并结合微管相关蛋白 1轻链 3（microtubule-associated protein 1 light 
chain 3,LC3），促使受损线粒体进入自噬体[9]。

Bcl-2/腺病毒 E1B 相互作用蛋白 3（Bcl-2/adenovirus E1B 19 kDa-interacting protein 
3，BNIP3）/NIP3 样蛋白X（NIP3-like protein X，NIX）、FUN14 结构域包含蛋白
1（FUN14 domain-containing protein 1，FUNDC1）则属于受体介导型通路，它们定位于线
粒体外膜，通过 LC3 相互作用区域直接结合 LC3[10]。BNIP3 主要参与缺氧环境下的线粒体
清除，NIX 在红细胞成熟过程中的线粒体清除中发挥重要作用[11]。FUNDC1则可通过磷酸
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化和去磷酸化状态变化调节其与 LC3 的结合[12]。除上述通路外，心磷脂外翻和线粒体衍生
囊泡也参与受损线粒体的质量控制[13, 14]。

2. 线粒体自噬在 RA 发病中的病理作用
2.1 线粒体自噬调控 T 细胞衰老
RA 患者 CD4+T 细胞存在提前衰老现象，表现为端粒缩短、增殖能力下降以及衰老相

关分泌表型（senescence-associated secretory phenotype，SASP）增强[15]。衰老 T 细胞并非
完全失去免疫活性，部分细胞仍可分泌多种炎症因子，因而可能成为慢性炎症的重要维持
因素。在 RA 患者 CD4+程序性死亡受体 1（programmed death receptor 1，PD-1）阳性 T 细
胞中，线粒体动力相关蛋白 1（dynamin-related protein 1，DRP1）下调可导致线粒体分裂障
碍，进而影响 PINK1/Parkin介导的受损线粒体清除。受损线粒体持续存在会造成线粒体活
性氧（mitochondrial ROS，MtROS）蓄积，并通过 SASP放大关节局部炎症[16]。该研究提
示，PD-1阳性 T 细胞的免疫衰老可能不仅与受体信号异常有关，也与线粒体质量控制失败
相联系。有研究提示高糖环境可诱导 CD4+T 细胞线粒体自噬过度激活，高糖条件下三羧酸
循环代谢物琥珀酸蓄积，诱导转录因子 ZNF76 发生琥珀酰化修饰，上调DRP1 表达并过度
激活线粒体自噬，加速 CD4+T 细胞端粒缩短、周期阻滞与衰老表型出现[17]。流行病学数据
显示，RA 患者糖代谢异常的患病率显著高于普通人群，糖尿病患病率约为 15%~19%，部
分研究观察到 RA 患者异常糖代谢发生率可达 46%；大样本队列研究表明 RA 患者发生糖
尿病的风险较普通人群升高约 1.5倍[18]。在 RA 合并糖代谢异常、长期糖皮质激素使用、
肥胖或局部炎症导致糖代谢紊乱的患者中，高糖可能成为加重 T 细胞线粒体应激的附加因
素，但无法证实 RA 患者共有的基础病理条件。未来应在 RA 患者外周血和关节局部组织
中同步检测葡萄糖、胰岛素抵抗指标、琥珀酸水平及线粒体自噬通量，明确高糖—琥珀酸
—ZNF76—DRP1轴是否真实存在于临床患者体内。
因此，T 细胞中的线粒体自噬可能具有阶段性和剂量依赖性。自噬不足会导致 MtROS

积累和炎症放大；在高糖等特殊代谢压力下，自噬过度又可能加快线粒体周转和细胞衰老
该现象提示，治疗目标不应是无条件增强或抑制线粒体自噬，而应根据患者的代谢状态和
T 细胞亚群进行调节。

2.2 线粒体自噬与骨、软骨损伤
RA 骨丢失既与炎症因子诱导的破骨细胞活化有关，也与成骨能力下降有关。肿瘤坏

死因子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）可激活哺乳动物雷帕霉素靶蛋白复合物
1（mammalian target of rapamycin complex 1，mTORC1）通路，抑制成骨前体细胞中的
Parkin介导的线粒体自噬，使受损线粒体积累并削弱成骨分化能力[19, 20]。雷帕霉素通过抑
制 mTORC1、恢复 PINK1/Parkin 通路，可能改善成骨细胞线粒体质量。但雷帕霉素对免疫
反应和细胞增殖具有广泛影响，不能简单将其作用归结为线粒体自噬增强，后续仍需借助
基因干预或特异性药理工具验证该通路在其中的相对贡献。
    软骨细胞中的线粒体自噬则可能呈现另一种情况。酸敏感离子通道 1a（acid-sensing ion 
channel 1a，ASIC1a）高表达可影响钙调磷酸酶和 SIRT3-HSP70 复合物，阻碍 SIRT3 向线
粒体转位，导致去乙酰化能力下降、膜电位降低和 ROS 积累，继而诱导 BNIP3/NIX介导
的过度线粒体自噬，并与 PANoptosis 相联系，最终触发软骨细胞 PAN凋亡。由此可见，软
骨细胞损伤并非单纯由自噬不足引起，过度自噬同样可能成为细胞死亡的组成部
分。ASIC1a抑制、恢复 SIRT3 线粒体定位，或许比单独增强或抑制自噬更具治疗合理性
[21]。

2.3 线粒体自噬与成纤维样滑膜细胞
成纤维样滑膜细胞（fibroblast-like synoviocytes, FLS）异常增殖、侵袭与活化是 RA 滑

膜增生与关节破坏的核心环节。缺氧环境下，缺氧诱导因子-1α（hypoxia-inducible 
factor-1α，HIF-1α）可诱导 BNIP3 表达，促进受损线粒体清除，降低MtROS，从而减轻
NLRP3 炎症小体活化和 FLS焦亡。这说明，在缺氧早期或损伤程度相对有限时，BNIP3介
导的线粒体自噬可能具有保护作用[22]。

与 BNIP3 的保护作用不同，在氧化应激背景下，PINK1/Parkin介导的线粒体自噬因受
到抑制而失去其质控效能，进而放纵 RA-FLS 的异常增殖。有研究发现，过氧化氢刺激
RA-FLS 可下调 PINK1/Parkin、阻遏线粒体自噬，致受损线粒体清除不及、ROS 异常蓄
积，最终推动异常增殖、凋亡受阻与滑膜增生；使用线粒体自噬激活剂 FCCP 或过表达
PINK1/Parkin 均能逆转这一过程。可见驱动增殖的并非线粒体自噬本身，而是氧化应激所
致的线粒体自噬缺陷[23]。此外，FUNDC1、线粒体动力学蛋白MiD49/MiD51 等调控因子的
研究也支持这一观点。FUNDC1缺失可导致线粒体损伤、ROS 积累及 MAPK 激活，增强
FLS迁移侵袭[24]；而MiD49/MiD51高表达可能通过维持线粒体分裂、线粒体自噬及脂肪
酸氧化，支持 FLS 的侵袭表型[25]。

2.4 线粒体自噬与巨噬细胞
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巨噬细胞在 M1/M2之间的极化平衡，直接决定了 RA 滑膜炎症是持续放大还是趋于消
退，而线粒体自噬正是通过调节线粒体功能来影响这一极化过程[26]。牛磺酸抑制 PINK1介
导的线粒体自噬，可增加M1巨噬细胞比例与炎症标志物水平，加重疾病进展[27]。从代谢
机制来看，受体介导的线粒体自噬可清除受损线粒体、降低线粒体质量与氧化磷酸化能
力，推动巨噬细胞代谢向糖酵解转换，为 M1极化提供快速能量供给[28]。而基础水平的线
粒体自噬可维持线粒体完整性与氧化磷酸化功能，是 M2 型巨噬细胞代谢与功能的必要支
撑[29]。因此，线粒体自噬在 RA巨噬细胞中呈现明显的语境依赖性，其效应取决于自噬的
强度、所处代谢背景以及具体的受体通路，过度或不足都会打破 M1/M2 稳态。

3. 靶向线粒体自噬的 RA 治疗策略
3.1天然产物与中药制剂

天然产物具有多靶点调控特点，可能同时影响氧化应激、炎症小体、线粒体动力学及
自噬过程。褪黑素作为多功能内源性激素，兼具抗炎、抗氧化与免疫调节作用[30]，可通过
Src/Fundc1 通路促进线粒体自噬，调节巨噬细胞极化[31]。大黄素以 HIF-1α 为枢纽发挥双重
作用：既经HIF-1α/BNIP3 通路抑制过度的线粒体自噬、纠正自噬与焦亡的失衡，又经
HIF-1α/NLRP3 通路抑制焦亡、减少白细胞介素-1β（interleukin-1β，IL-1β）和白细胞介
素-18（interleukin-18，IL-18）释放，进而缓解 RA 滑膜炎[32]。桂枝芍药知母汤在 RA 治疗
中应用已久，可剂量依赖性减轻佐剂性关节炎的炎症、软骨损伤与骨破坏，其作用部分归
因于对炎症-免疫失衡的纠正[33]。其标准化颗粒制剂（GSZG）则揭示了更具体的骨保护机
制：在破骨前体细胞（osteoclast precursor，OCP）中经 PINK1/Parkin 通路增强线粒体自
噬，减少线粒体来源的 ROS 并抑制 NF-κB 信号，从而选择性抑制 OCP 的生成（而不影响
其融合与成熟），最终减轻胶原诱导性关节炎（collagen-induced arthritis，CIA）小鼠的破
骨细胞过度生成与骨侵蚀[34]，为传统中药干预 RA 骨破坏提供了清晰的分子依据。

3.2 小分子调节剂与基因/递送系统
除天然产物外，靶向线粒体自噬关键分子的干预与递送策略也在快速发展。以血管生

成素样蛋白 2（angiopoietin-like protein 2，ANGPTL2）为例，其经胰岛素样生长因子结合
蛋白 5（insulin-like growth factor binding protein 5，IGFBP5）维持巨噬细胞的线粒体自噬；
ANGPTL2缺失会削弱自噬、加重线粒体功能障碍并导致 NLRP3 炎症小体持续活化，从而
加剧 CIA 的关节炎症、骨侵蚀与巨噬细胞焦亡，而关节腔注射腺相关病毒
（adeno-associated virus，AAV）介导的 Angptl2恢复其表达后可重建线粒体自噬、抑制焦
亡并显著缓解病变[35]。这类“分子靶点+局部基因/载体递送”的思路，既提示了可成药的
干预节点，也为提高关节局部富集、减少全身暴露提供了范式。

3.3 新型物理靶向技术：超声压电催化疗法
超声激活的压电催化疗法可实现线粒体自噬在时空上的精确诱导，为 RA 靶向治疗提

供了新思路。二维铁/铋氯氧化物（Fe/BiOCl）压电纳米片具有超声响应性催化活性，在超
声刺激下可高效产生电子-空穴对，选择性耗竭 OMM上的质子，破坏线粒体质子梯度并抑
制 ATP 合成，诱导线粒体去极化，进而启动 RA 病变细胞中受损线粒体的选择性自噬，从
源头抑制 MtROS再生，缓解关节炎症。该技术可通过局部超声照射实现精准干预，避免全
身用药不良反应，为 RA 的局部靶向治疗提供了新的技术路径[36]。

3.4 临床转化的挑战与局限
目前关于线粒体自噬靶向治疗的证据主要来自细胞和动物实验，距离临床应用仍有较

大距离。其一，RA 不同细胞中的线粒体自噬改变方向并不一致，增强或抑制自噬不能作
为普遍适用的治疗原则。其二，临床上缺乏稳定、简便且能够反映自噬通量的生物标志
物。其三，多数研究观察时间较短，尚不能说明长期调节线粒体自噬是否会影响感染风
险、肿瘤免疫监视或组织修复。
此外，部分研究将自噬相关蛋白表达变化直接等同于线粒体自噬增强，可能高估了因

果关系。今后应采用遗传学干预、通量检测及细胞特异性示踪等方法，验证目标通路的真
实性。临床试验则应根据疾病活动度、骨破坏程度、糖代谢状态及免疫细胞亚群进行患者
分层，并将影像学骨侵蚀、滑膜炎评分和功能结局作为主要终点，而不能仅观察炎症因子
变化。

4. 总结与展望
线粒体自噬参与 RA 免疫激活、滑膜增生、软骨损伤及骨代谢失衡，但其作用具有明

显的细胞特异性和情境依赖性。在 T 细胞中，自噬不足可能通过 MtROS 和 SASP加重炎
症，特定代谢压力下的自噬过度则可能促进细胞早衰；在 FLS 中，持续氧化应激导致的自
噬通量障碍则可能推动异常增殖和侵袭；在巨噬细胞及骨软骨细胞中，适度维持线粒体质
量有助于缓解炎症和组织损伤，但过度自噬同样可能引起能量失衡。
未来研究需从多维度探索线粒体自噬在 RA 中的作用机制，如利用多组学技术解析不

同细胞亚群的自噬调控网络，开发基于线粒体功能的生物标志物用于疾病诊断与疗效监
测，筛选高选择性、高安全性的自噬调节剂，并开展严格的临床试验验证疗效。随着研究
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深入，线粒体自噬靶向治疗有望成为 RA综合治疗体系的重要组成部分，为患者带来更多
临床获益。
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