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在OA的发生、发展过程中NLRP3与自噬
之间的关系
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骨性关节炎（OA）

骨性关节炎（OA）是老年人最常见的关节慢性退行性疾病
，其主要特征为关节疼痛、功能下降、导致严重残疾，影
响患者的生活质量。引起骨性关节炎的原因包括年龄、遗
传、肥胖、外伤、生物力学等因素，导致关节软骨损伤、
软骨下骨硬化、骨赘形成、滑膜炎症。关节软骨退变被认
为是OA发病的中心环节。维持软骨细胞稳态是保证软骨完
整性和防止其退变的重要因素。关节软骨仅依赖于其固有
的软骨细胞，维持细胞外基质平衡，在OA的进展中，细胞
外基质分化和降解失衡导致关节软骨破坏，进一步发展为
骨性关节炎。
然而，骨关节炎的发病机制尚不明确，在临床治疗当中存
在很大的异议。
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炎症小体

炎性小体（inflammasome ）也称炎症小体，是由胞浆内模
式识别受体(PRRs)参与组成的多蛋白复合物,是天然免疫系
统的重要组成部分。炎症小体能够识别病原相关分子模式(P
AMPs)或者宿主来源的危险信号分子(DAMPs),结合并激活促
炎症蛋白酶Caspase-1。活化的Caspase-1切割IL-1β和IL-
18的前体,产生相应的成熟细胞因子。炎症小体的活化还能
够诱导细胞的炎症坏死(pyroptosis)。目前已经确定多种炎
症小体参与了针对多种病原体的宿主防御反应,病原体也已
经进化出多种相应的机制来抑制炎症小体的活化。
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炎症小体

目前已发现的炎性小体主要有4种，即NLRP1炎性小体、NLRP3
炎性小体、IPAF炎性小体和AIM2炎性小体。NLRP1炎性体被炭
疽致死毒素激活，NLRP3炎性体被广泛的毒性刺激激活，IPAF
易燃体由细菌鞭毛蛋白触发，AIM2炎性体是宿主防御某些细胞
内细菌和DNA病毒的必要条件。已知发现的炎性小体一般均含
有凋亡相关微粒蛋白（apoptosis-associated speck-like 
protein containing 
CARD，ASC）、caspase蛋白酶以及一种NOD样受体（NOD-like 
receptor，NLR）家族蛋白（如NLRP1）或HIN200家族蛋白（如
AIM2）。
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NLRP3
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NLRP3炎性小体作为固有免疫的重要组分在
机体免疫反应和疾病发生过程中具有重要作
用。由于能被多种类型的病原体或危险信号
所激活,NLRP3炎症小体在多种疾病过程中都
发挥了关键作用,包括最初被确认的家族性
周期性自身炎症反应,2型糖尿病、阿尔茨海
默症和动脉粥样硬化症等。因此,作为炎症
反应的核心,NLRP3炎症小体可能为各种炎症
性疾病的治疗提供新的靶点 。



炎症小体
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炎症小体

Company Logo



Company Logo



NLRP3与OA
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自噬是指从粗面内质网的无核糖体附着区脱落的双层膜

包裹部分胞质和细胞内需降解的细胞器、蛋白质等成分形

成自噬体（autophagosome），并与溶酶体融合形成自噬

溶酶体，降解其所包裹的内容物，以实现细胞本身的代谢

需要和某些细胞器的更新。

自噬（autophagy）
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自噬体（autophagy）
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自噬溶酶体(autolysosome)

自噬溶酶体（autolysosome）当自噬体与

溶酶体融合后，形成自噬溶酶体。自噬性溶酶体是一种自
体吞噬泡, 
作用底物是内源性的,即细胞内的蜕变、破损的某些细胞
器或局部细胞质。这种溶酶体广泛存在于正常的细胞内，
在细胞内起“清道夫”作用，作为细胞内细胞器和其它结
构自然减员和更新的正常途径。在组织细胞受到各种理化
因素伤害时，自噬性溶酶体大量增加，因此对细胞的损伤
起一种保护作用。自噬性溶酶体的作用底物是内源性的，
即来自细胞内的衰老和崩解的细胞器或局部细胞质等。它
们由单层膜包围，内部常含有尚未分解的内质网、线粒体
和高尔基复合体或脂类、糖原等。
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自噬溶酶体(autolysosome)

正常细胞中的自噬性溶酶体在消化、分解、自然更替一些
细胞内的结构上起着重要作用。当细胞受到药物作用、射
线照射和机械损伤时，其数量明显地增多。在病变的细胞
中也常可见到自噬性溶酶体。溶酶体的作用还包括对细胞
内物质的消化，溶酶体能消化分解经胞吞作用摄入细胞内
的各种物质和细胞内衰亡或损伤的各种细胞器等。吞噬性
溶酶体内的各种大分子在水解酶的作用下，可被分解为简
单物质。例如，能将蛋白质分解为二肽或游离氨基酸；把
核酸分解为核苷和磷酸；使碳水化合物分解为寡糖类或单
糖；将中性脂肪分解为甘油和脂肪酸等。这些被分解而生
成的可溶性小分子物质，能透过溶酶体体膜进入细胞质基
质，重新参与细胞的物质代谢，一些未被完全消化的物质
残留下来，形成残余小体。
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自噬示意图
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自噬溶酶体(autolysosome)

在骨生长和骨重建过程中，溶酶体对骨质的更新起着重要
作用。破骨细胞的溶酶体酶能释放到细胞外，分解和消除
陈旧的骨基质，这是骨质更新的一个重要步骤。溶酶体酶
释放的具体过程可能是：细胞内的环化酶活性发生改变后
，随着cAMP的增加，蛋白质激酶被活化而引起微管及其周
围的蛋白质的磷酸化，其结果微管发生聚集，致使溶酶体
向细胞膜方向移动，并与细胞膜相互融合，然后溶酶体内
的水解酶被排出细胞外，以分解和消除陈旧的骨质。
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自噬（autophagy）与OA

关节软骨是一种无血管的、无神经的、粘弹性的结缔组织
，其营养和氧气通过滑膜和软骨下骨的扩散提供，软骨细
胞主要负责细胞外基质（ECM）的合成和分化；因此，保
持软骨细胞在健康状态是维持整个软骨完整性的重要因素
。自噬已被认为是各种应激反应中重要的细胞存活机制。
自噬不仅可调节软骨细胞生命周期的最后阶段，也可调节
软骨细胞进入成熟过程的速率，自噬在正常成人关节软骨
中是细胞稳态的重要机制。OA软骨细胞中相关蛋白LC3和B
eclin-
1mRNA表达增加，老鼠膝关节老化与自噬和软骨细胞减少
以及细胞凋亡增加有关。哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mTOR
）信号通路是调节许多重要的细胞变化过程如细胞蛋白合
成、转录、生长、生存、运动、增殖等的一种苏氨酸/丝
氨酸蛋白激酶。
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自噬（autophagy）与OA

 mTOR在人、小鼠、狗OA中表达，在mTOR敲除小鼠的软骨细
胞中，自噬信号传导增加，关节软骨退化、细胞凋亡和滑
膜纤维化显著减少。此外，自噬通过调节细胞凋亡和活性
氧（ROS）调节OA样基因表达的变化。ULK1为自噬上游的
诱导因子、Beclin1为自噬调节因子，LC3为自噬体形成标
志，ATG5是自噬溶酶体形成的标志。自噬与多种疾病相关
，其也贯穿于整个骨关节系统生长发育及生理病理过程，
这为研究OA的研究提供了新的思路。研究认为，自噬主要
双重作用于细胞活性及细胞功能从而对软骨细胞起保护作
用，阻止软骨细胞的OA变性。
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mTOR 激酶是自体吞噬诱导过程中关键的分子，激活 mTOR 的通路如 Akt 和 MAPK 

信号通路抑制自体吞噬，负调控 mTOR 的通路如 AMPK 和 p53 信号通路促进自体吞噬。
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近期研究证明自噬参与了破骨细胞骨吸收过程。自噬的作用
调节了NLRP3细胞的清除，从而控制了人巨噬细胞的IL-
1β分泌和炎症活性，在衰老过程中，自噬效应随衰老的下
降可能增加NLRP3的存在。研究显示，肌肉干细胞通过维持
细胞器和蛋白内稳态来保存肌力，这是一种重要的调控机
制。静息状态的肌肉干细胞持续进行着基础自噬，这种活
动会在衰老过程中减弱。在老化的卫星细胞或者基因受损
的年轻细胞中，自噬能力的减弱导致了细胞内有毒物质的
积累，从而使细胞进入衰老状态。也有研究表明FGF信号通
路通过自噬调节了软骨细胞II型胶原蛋白的分泌，进而影
响了骨的发育。但是，自噬在OA发病机制中的作用仍不清楚。
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自噬与炎症体
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神经酰胺

肽类

组织蛋白酶B
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线粒体功能障碍和氧化应激可以促进和加重炎症反应
。NLRP3是细胞应激信号的主要免疫感受器，在衰老
过程中，线粒体的自噬清除率下降、功能障碍引起慢
性氧化应激，线粒体是生成ROS的主要场所。先天性
免疫系统的激活和慢性炎症的存在是衰老的共同标志
。炎症体活性与年龄相关性疾病有关，NLRP3介导阿
尔茨海默病、动脉粥样硬化、糖尿病、痛风、高尿酸
血症，也可参与感染性疾病的发生、发展。有效的自
噬活动可以防止炎性体的激活和诱导炎症反应。有证
据表明，NLRP3免疫球蛋白参与OA的发病机制，通过
激活Toll样受体和NF-
κB信号通路导致软骨降解和滑膜失活。
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软骨细胞细胞质内有大量的粗面内质网和发达的高尔基
复合及少量的线粒体。关节软骨本身缺乏血液和氧气供
应，软骨细胞长期处于低氧环境，是一种缺氧环境，其
能量代谢主要靠糖酵解途径，与线粒体关系似乎不大。
因此在OA关节软骨退变过程中NLRP3与自噬之间的关系
有待进一步验证。本课题设计动物和细胞模型进一步研
究在OA发生、发展过程中NLRP3与自噬之间的关系。



 1、C57BL/6j小鼠（雌雄不限）30只。

 2、骨关节炎组标本：收集2018年8月-
2018年10月期间就诊于宁夏医科大学总医院骨三科，诊断
为原发性膝关节骨关节炎并内翻屈曲畸形，并于我科行人
工全膝关节置换术的患者所捐赠的内侧胫骨平台软骨。诊
断标准采用美国风湿学会制定的骨关节炎诊断标准。共纳
入了5例OA患者软骨标本。

 3、实验方法：蕃红O染色、mankin评分、透射电镜、免疫
组化、免疫荧光。

材料与方法
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技术路线图
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动物DMM造模创伤小，病变主要集中在胫骨内侧平台和股骨内
侧髁，与人类多发的前内侧骨关节炎相近。DMM模型病变在4
周内由轻度至中度，术后8周由中度到重度。手术模型由于自发

模型，发病更快、变异性降低和对遗传背景的依赖性小。与外
固定模型比，更接近生物力学因素导致的OA。
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思考？

在衰老相关性疾病中，线粒体功能减低导致自噬
水平下降，ROS增加激活炎症体引起一系列病理变
化，年龄是OA的一种危险因素，软骨细胞的凋亡
与自噬水平降低有关，OA是有多种因素导致的慢
性退行性疾病，研究中发现与生物力学关系密切
，因此在关节不稳OA模型中

1、探究NLRP3与自噬之间的关系？

2、自噬对OA软骨细胞中NLRP3的影响？

3、激活自噬能否增加软骨细胞中的Ⅱ型胶原?
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望各位老师和师兄对本课题设计提出宝贵的意
见和建议！


