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线粒体自噬调控椎间盘退变的分子机制研究进展
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摘要      椎间盘退变是一种常见的慢性退行性关节疾病。椎间盘退变的发病与髓核细胞的功

能障碍或丧失密切相关。线粒体作为髓核细胞腺苷三磷酸(adenosine triphosphate, ATP)的主要来

源, 对维持髓核细胞生存和生理功能至关重要。线粒体自噬是近几年发现的一种重要细胞生理过

程, 通常被认为是线粒体质量控制的一种主要机制。大量研究显示, 线粒体自噬在椎间盘退变的发

生和缓解过程中均发挥重要作用。因此, 该文通过综述线粒体自噬与椎间盘退变的相关文献, 探究

sirtuins、Parkin和缺氧诱导因子1α(hypoxia-inducible factor 1-alpha, HIF-1α)等信号分子在线粒体自

噬调控椎间盘退变的过程中可能起到的关键作用, 总结线粒体自噬对椎间盘退变的具体调控机制, 
以期为椎间盘退变潜在治疗靶点的相关研究提供参考和依据。
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Abstract       Intervertebral disc degeneration is a common chronic degenerative joint disease. The pathogen-
esis of intervertebral disc degeneration is closely related to the dysfunction or loss of nucleus pulposus cells. Mito-
chondria, as the main sources of ATP (adenosine triphosphate) in nucleus pulposus cells, are essential to maintain 
the survival and physiological functions of nucleus pulposus cells. Mitophagy was recently discovered to be an 
important cellular physiological process, which was considered to be a major mechanism of mitochondrial quality 
control. Cumulative studies have shown that mitophagy plays an important role in both the occurrence and remis-
sion of intervertebral disc degeneration. Therefore, by reviewing the literature on mitophagy and intervertebral disc 
degeneration, this paper explored the possible key roles of signaling molecules such as sirtuins, Parkin, and HIF-1α 
(hypoxia-inducible factor 1-alpha) in the regulation of intervertebral disc degeneration by mitophagy and summa-
rized the specific regulatory mechanism of mitophagy on intervertebral disc degeneration, providing a reference and 
basis for the research on potential therapeutic targets for intervertebral disc degeneration.

Keywords       intervertebral disc degeneration; mitophagy; nucleus pulposus; autophagy

椎间盘由外部的纤维环 (annulus fibrosus, AF), 
内部胶状的髓核 (nucleus pulposus, NC)和上、下两

个软骨终板 (cartilage endplate, CEP)组成 [1]。椎间盘

损伤、过度使用和老龄化是椎间盘退变的常见原因。

椎间盘退变 (intervertebral disc degeneration, IVDD)
通常导致患者疼痛、身体活动受限 , 甚至使患者出
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现残疾和劳动力丧失, 这给社会和家庭带来了沉重

的经济负担[2]。IVDD的特征是氧化应激增加、炎症

反应增加、细胞外基质(extracellular matrix, ECM)降
解以及髓核细胞自噬或线粒体自噬减少甚至会出现

细胞衰老和凋亡[3]。尽管IVDD的发病因素包括过

度的生物力学负荷、营养供应不足、炎症、遗传

易感性和衰老等, 但是它们都与一种常见的疾病表

型有关: 髓核细胞(nucleus pulposus cells, NPCs)的
功能障碍或丧失[4]。作为驻留在NP组织中的原代细

胞, NPCs负责ECM, 如Aggrecan和II型胶原(collagen 
II, COL-II)的合成, 它们是胶状组织的主要成分, 在
维持椎间盘的生物学和力学功能方面起着重要作

用[5]。NP组织的功能障碍被认为在IVDD的病理发

展中起着至关重要的作用[6]。因此, 人们普遍认为, 
确保一定数量的正常功能的NPCs和减少NPCs的死

亡是治疗IVDD的一项主要治疗策略[7]。

自噬是真核细胞中发现的一种生物学过程 , 主
要通过支持衰老相关的大分子的清除和细胞器的改

变, 发挥重要的质量控制功能和抗衰老作用[8]。自噬

作为一个动态过程, 可以分为几个阶段, 包括(i)自噬

小体的诱导过程 ; (ii)自噬小体的形成 ; (iii)自噬溶酶

体的形成; (iv)自噬小体的传递和降解。正常情况下, 
细胞内自噬保持在较低的发生水平。但在环境应激

(如细胞饥饿、氨基酸耗尽、氧化应激或缺氧等 )或
者一些药物作用下 , 自噬水平可被上调 [9]。因此 , 自
噬的失调通常与许多疾病, 包括癌症、心血管疾病、

慢性感染性疾病和神经退行性变相关 [10]。自噬包括

巨自噬、微自噬和分子伴侣介导的自噬。作为一种

特殊的巨自噬形式 , 线粒体自噬通过消除受损的细

胞器、不需要的蛋白质和减少有害刺激引起的细胞

应激, 维持线粒体内稳态[11]。在这一过程中, 一系列

介导通路的特异性受体或适配体被激活 , 募集自噬

信号指向受损的线粒体 , 从而被自噬小体吞噬和消

化。研究显示 , 线粒体自噬与线粒体功能障碍和凋

亡有关 [11-12]。由于氧化应激、线粒体功能障碍和细

胞凋亡广泛参与 IVDD的发病机制 , 因此 , 线粒体自

噬的诱导可能对 IVDD的防御和治疗发挥积极作用。

然而 , 线粒体自噬在 IVDD中的研究仍处于早期阶

段 , 深入了解线粒体自噬调控 IVDD的具体机制 , 有
助于制定更有效的治疗策略。本文通过综述线粒体

自噬与IVDD的相关研究文献, 总结线粒体自噬调控

IVDD的具体机制和目前存在的一些问题, 为未来线

粒体自噬在 IVDD中的进一步研究和应用提供参考

依据。

1   线粒体自噬概述
线粒体能够通过感知和整合微环境变化从而触

发细胞中的代偿反应 [13]。当线粒体受损或者功能失

调的线粒体过度累积时 , 会产生大量的应激信号 , 进
而导致NPCs功能障碍和最终细胞的程序性死亡 [14], 
因此 , 维持正常的线粒体功能对NPCs内稳态至关重

要。线粒体自噬作为一种选择性降解受损线粒体的

自噬类型, 可防止线粒体功能失调的积聚, 从而防止

细胞变性 [15]。线粒体自噬缺陷被认为与细胞凋亡、

衰老和一系列病理过程 , 包括 IVDD相关 [16]。因此 , 
对线粒体自噬的调控可能是治疗 IVDD的方向之一。

此外 , 线粒体自噬的基础水平对于维持细胞稳态和

避免受损线粒体的累积至关重要。在细胞应激期间, 
线粒体自噬和凋亡被激活 , 导致线粒体自噬增强。

细胞自噬增强后, 能够移除受损的线粒体, 从而促进

细胞生存 [17]。然而 , 凋亡蛋白酶的过度增加会抑制

线粒体自噬, 导致受损线粒体的积累, 从而导致细胞

死亡 [18]。因此 , 将线粒体自噬调整到一个合理水平

对于疾病的治疗至关重要。

线粒体自噬是指对功能失调或受损的线粒体

进行选择性自噬清除, 来抑制炎症反应和防止不必

要的细胞凋亡 , 这通常被认为是线粒体质量控制的

一种主要机制 [19]。研究显示线粒体自噬主要参与

线粒体数量和质量的控制 , 有助于维持NPCs内稳

态 , 抑制固有凋亡通路的启动 [20]。线粒体自噬异常

可引起线粒体功能障碍和NPCs死亡 , 最终导致组织

损伤和 IVDD[21]。目前发现线粒体自噬主要包含两

种介导途径: 受体介导和非受体介导。一方面, 受体

依赖的机制涉及线粒体膜外蛋白, 包括BNIP3(BCL2 
interacting protein 3)、NIX(NIP3-like protein X)和
FUNDC1(FUN14 domain-containing protein 1)等 , 这
些线粒体膜外蛋白能够作为诱导受体对缺氧和饥饿

等刺激作出反应 [22-23]。另一方面 , 非受体介导的机

制涉及到PINK1(phosphatase and tensin homologue-
induced putative kinase 1)-Parkin信号轴, 其主要由线

粒体解偶联剂诱导 [24]。通过破坏这两种主要途径中

的任何一种而产生的低效的线粒体自噬已被证明会

诱导功能障碍线粒体的积累 , 从而促进疾病和衰老

的发生 [25]。近年来 , 线粒体自噬因其在清除受损线
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粒体和保护NPCs中的重要作用而引起广泛的关注。

研究发现 , 抗炎分子A20能够通过促进线粒体自噬

并稳定线粒体动力学 , 减少NPCs焦亡和凋亡 [26]。还

有研究发现, 敲除转录因子FOXO3(forkhead box O3)
可以抑制在营养缺乏条件下NPCs中的线粒体自噬 , 
维持NPCs中的ECM组成 [27]。因此 , 对NPCs中线粒

体自噬途径进行合理诱导和调控可能对 IVDD的预

防和治疗起重要作用, 其中主要涉及SIRTs(sirtuins)、
Parkin和缺氧诱导因子 1α(hypoxia-inducible factor 
1-alpha, HIF-1α)等关键信号。

2   SIRTs信号介导线粒体自噬对 IVDD的

调控
SIRTs(sirtuins)属于组蛋白脱乙酰酶 (histone 

deacetylases, HDACs)家族 , 具有烟酰胺腺嘌呤二

核苷酸 (nicotinamide adenine dinucleotide, NAD)依
赖性 [28]。以往研究显示SIRTs广泛参与多种细胞生

命活动 , 如组蛋白去乙酰化、蛋白质酰化、去乙

酰化 [29]以及多种抗氧化和氧化应激相关的生理过

程, 如DNA损伤修复和线粒体功能等[30]。最近研究

表明 , SIRTs家族的一些成员如SIRT1(silent mating 
type information regulator 2 homolog-1)、SIRT2和
SIRT3等在 IVDD进展中发挥关键调控作用 [31-33]。

线粒体自噬在 IVDD中的作用已经被证实 [19], SIRTs
家族成员是否参与线粒体自噬介导的 IVDD以及

其中涉及的作用机制也值得深入研究。SIRT1也
被称为 sirtuin 1, 参与调控多种细胞生命活动 , 如
细胞周期、代谢和衰老等 [34-35]。鉴于 SIRT1的抗

氧化和线粒体自噬相关的特性 [36], WANG等 [37]发

现在高强度压缩应力下 , SIRT1可以通过激活线粒

体自噬缓解机械应力诱导的人类NPCs的衰老。除

了抗衰老的作用外 ,  SIRT1在衰老相关疾病的线

粒体自噬和凋亡中也发挥关键作用。XIE等 [38]发

现 , circRNA(circular RNA)中的circERCC2(circular 
RNA ERCC2)可以通过直接靶向miR-182-5p/SIRT1
信号轴抑制叔丁基过氧化氢 (tert-butyl hydroperox-
ide, TBHP)诱导的NPCs凋亡, ECM降解并激活线粒

体自噬, 进而缓解IVDD[39]。此外, 作为sirtuins家族

的重要成员 , SIRT2(sirtuin 2)在保护细胞免受活性

氧自由基(reactive oxygen species, ROS)侵害方面起

着至关重要的作用 [40]。有研究报道 , SIRT2通过作

用于一种线粒体蛋白清除ROS的主要中介物PGC-

1α(peroxisome proliferator-activated receptor gamma 
coactivator 1-alpha)来抑制线粒体自噬 , 从而保护

AF细胞免受氧化应激诱导的细胞凋亡 [40]。与之相

反的是 , SIRT3(sirtuin 3)通过促进线粒体动力学 , 
抗氧化 , 线粒体自噬和锰超氧化物歧化酶 (deacety-
lation of manganese superoxide dismutase, MnSOD)
的去乙酰化来维持线粒体稳态 , 从而增强其在衰老

NPCs中的生物活性 , 表明SIRT3可能在NPCs的线

粒体抗氧化应激功能中发挥重要作用 [41]。以往研

究显示 , Nrf2(nuclear respiratory factor 2)/SIRT3信
号轴的激活可以介导线粒体自噬来抑制NPCs凋亡 , 
从而缓解 IVDD[42]。此外 , AMPK(adenosine mono-
phosphate-activated protein kinase)信号也参与介导

线粒体自噬抑制NPCs凋亡 , 从而减轻 IVDD[43]。从

木兰树皮中提取的具有镇痛抗炎作用的小分子量

天然化合物HKL(honokiol)被发现能够通过AMPK/
PGC-1α/SIRT3信号通路增强线粒体抗氧化、线粒

体动力学和线粒体自噬 , 部分逆转氧化应激诱导

的NPCs凋亡和衰老 , 改善线粒体功能障碍 , 提示

SIRT3可能是IVDD的潜在治疗靶点[41]。

综上所述 , SIRT1、SIRT2和 SIRT3均可以通

过调控线粒体自噬参与 IVDD的发生和发展。不同

的是 , SIRT1和SIRT3通过促进线粒体自噬在 IVDD
中发挥积极的治疗作用 , 而SIRT2通过抑制线粒体

自噬发挥治疗作用。此外 , 有研究报道 sirtuins家族

中的SIRT4和SIRT5能够参与线粒体相关活动的调

控 [41]。另一项研究发现 , 在 IVDD中 , SIRT6通过下

调NF-κB(nuclear factor-κB)抑制髓核中ECM的降

解 , 且其效果依赖于SIRT6的活性 [44]。因此 , 可以

猜测 sirtuins家族中的其他成员也可能参与线粒体

自噬在 IVDD中的调节过程。需要进一步地研究探

索 sirtuins家族诱导的线粒体自噬参与髓核 (nucleus 
pulposus, NP)退化的潜在机制。

3   PINK1/Parkin信号轴介导线粒体自噬

对IVDD的调控
Parkin能够被PINK1磷酸化, 随后转化为一种活

性磷酸泛素依赖性的E3连接酶。这种E3连接酶可

以响应线粒体膜电位的丢失, 从而消除受损的线粒

体[45]。Parkin介导的线粒体自噬是目前研究最为广

泛的线粒体自噬途径之一, 其机制主要是Parkin转
位到受损线粒体并募集p62/SQSTM1, 随后自噬体
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吞噬受损线粒体并被溶酶体降解 [46]。Parkin作为一

种保护性蛋白 , 在预防退行性疾病 , 如帕金森病 [47]、

骨关节炎 [48]和阿尔茨海默病 [49]等方面发挥着许多

有益的作用。有研究发现 , 线粒体靶向的抗氧化剂

MitoQ(mitoquinone)能够通过促进PINK1/Parkin介导

的线粒体自噬恢复线粒体自噬通量 , 从而改善线粒

体功能障碍和氧化还原失衡, 最终起到缓解IVDD的

作用 [50]。该研究为Parkin信号介导的线粒体自噬在

IVDD中作用的深入研究奠定了基础。此外 , Parkin
在线粒体自噬诱导中起关键作用 , 能够参与调节线

粒体外膜蛋白的泛素化 , 促进功能失调的线粒体降

解[51]。WILLIAMS等[52]的一项包含4 600人的meta分
析发现 , Parkin基因与IVDD息息相关。而LAN等 [51]

进一步研究显示, Parkin的激活可以通过促进线粒体

自噬来阻止氧化应激诱导的大鼠NPCs线粒体功能

障碍和细胞凋亡 , 提示Parkin可能是 IVDD临床治疗

的潜在靶点。另有学者发现, 蛋白质LRRK2(leucine-
rich repeat kinase 2)的敲低能促进Parkin募集并促进

Parkin介导的线粒体自噬 , 从而抑制由氧化应激诱

导的线粒体依赖性的NPCs凋亡 , 从而延缓 IVDD的

发展 [53]。褪黑素也被发现对 IVDD的发展有相同的

作用 [12]。褪黑素治疗可诱导Parkin介导的线粒体自

噬 , 清除受损的线粒体并减少ROS和凋亡因子的释

放, 进而抑制由氧化应激诱导的NPCs凋亡和ECM变

性。此外, 传统中药也被发现可以通过Parkin信号改

善 IVDD。中药Rhodiola的提取物Sal(Salidroside)能
够通过Parkin介导的线粒体自噬激活显著改善NPCs
中的线粒体损伤和细胞凋亡。以往研究表明 , CEP
作为 IVD吸收营养物质和排出废物的主要途径 , 对
维持 IVD的内稳态至关重要。终板软骨细胞凋亡

可导致CEP退变并诱发 IVDD[54]。KANG等 [55]发现 , 
Parkin介导的线粒体自噬和Nrf2介导的抗氧化系统

可防止氧化应激诱导的椎间盘终板软骨细胞凋亡 , 
有助于终板软骨细胞存活。因此 , 对终板软骨细胞

凋亡的进一步研究可以为 IVDD提供潜在的治疗策

略。

目前研究表明, PINK1/Parkin信号是调控线粒

体自噬的主要途径之一[56]。PINK1是一种蛋白激

酶, 聚集在线粒体外膜, 能够对由线粒体受损或者

功能障碍引起的线粒体膜电位的降低作出反应[57]。

WANG等[58]发现在人退行性NPCs中, PINK1能够通

过介导线粒体自噬来拮抗由氧化应激诱导的细胞衰

老。在另一项离体实验中, HUANG等[59]对人和大鼠

IVD组织进行不同时间的机械加压 , 并检测了线粒

体自噬的相关指标。该研究发现 , 在持续加压条件

下 , 线粒体自噬对NPCs线粒体的过度降解可能会加

速NPCs的衰老 , 而调节PINK1/Parkin介导的线粒体

自噬可能是一种治疗 IVD退行性变的潜在疗法。此

外, 另一项关于IVDD中NPCs衰老的研究发现, 在超

负荷机械压缩应力下, MIF(macrophage migration in-
hibitory factor)的缺乏加重了ROS的积累、线粒体功

能障碍和NPCs的衰老 , 其分子机制与MIF对PINK1/
Parkin介导的线粒体自噬调节作用有关 [60]。PINK1/
Parkin信号除了参与调控NPCs衰老外 , 还能够影

响NPCs死亡。CHEN等 [61]探索了线粒体外膜蛋白

Mfn2(mitofusin2)是否与 IVDD的发病机制有关。结

果发现 , NP组织中Mfn2的抑制在 IVDD期间可能是

自噬损伤加重的决定因素 , 导致线粒体功能障碍和

NPCs死亡。过表达Mfn2可恢复被阻断的自噬通量

并通过PINK1/Parkin信号促进ROS依赖的线粒体自

噬。此外 , PINK1/Parkin信号还被发现参与NPCs焦
亡的调控。MA等 [62]报道了SIRT1可以通过PINK1/
Parkin介导的线粒体自噬改善 IL-1β诱导的NPCs焦
亡并减少线粒体ROS的产生 , 从而缓解线粒体功能

障碍。该研究还发现 , IL-1β通过线粒体氧化应激损

伤和线粒体ROS产生激活NLRP3炎症小体。因此 , 
调控NLRP3炎症小体与线粒体自噬可能是炎症相关

的IVDD的潜在治疗策略。

综上所述 , 大部分研究发现PINK1/Parkin信号

介导的线粒体自噬对 IVDD的缓解起积极作用 , 而
少数起消极作用 , 这提示对线粒体自噬的程度的精

确调控可能在 IVDD的治疗中很关键。此外 , ECM
的代谢异常是 IVDD的另一个主要贡献者 [53], AF细
胞也在 IVDD的进程中起重要作用 , 在未来的研究

中 , AF细胞和ECM代谢应该在PINK1/Parkin信号

介导的线粒体自噬的背景下被评估。另有研究发

现 , 抑制Nrf2可增加H2O2诱导的Parkin表达水平和

LC3-II/I值 , 抑制Parkin也可增加H2O2诱导的终板

软骨细胞中Nrf2的表达水平 [55]。因此 , 可以推测

当终板软骨细胞被高水平的ROS刺激时 , Parkin和
Nrf2信号之间可能是负调控关系。需要进一步的

研究来充分阐明Parkin和Nrf2信号通路之间相互作

用的调控机制 , 从而有助于开发抑制 IVDD进展的

有效治疗策略。
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4   HIF-1α信号介导线粒体自噬对 IVDD
的调控

健康的椎间盘组织通过高表达HIF-1α从而在生

理缺氧生态位中存活。HIF-1α是一种在NP中稳定

表达的转录因子 , 能够通过促进无氧糖酵解使NPCs
适应缺氧环境 [63]。在缺氧条件下 , HIF-1α可以协调

无氧糖酵解和三羧酸循环 , 并全面抑制NPCs的氧化

磷酸化。因此 , 缺氧条件下HIF-1α的缺乏可能导致

无氧糖酵解代谢显著减少和三羧酸循环通量失调 , 
线粒体活性降低 , 从而使细胞死亡 [25]。因此 , HIF-
1α对缺氧环境下的NPCs的稳态和生存至关重要。

MADHU等 [25]发现, 在缺氧环境下, 激活的HIF-1α能
够通过控制BNIP3(BCL2 interacting protein 3)易位

到线粒体来促进线粒体裂变并触发线粒体自噬 , 从
而维持NPCs的内稳态。进一步研究发现 , BNIP3
在HIF-1α沉默的NPCs细胞中的失活能够被NIX或

PINK1/PARK2代偿 [25]。这表明NPCs中线粒体代谢

和线粒体自噬的缺氧调节依赖于HIF-1α/BNIP3信
号轴。此外 , 另有研究表明适当的线粒体自噬激活

对细胞凋亡具有保护作用 , 而过度的线粒体自噬会

导致细胞凋亡 [64]。因此 , 抑制过度激活的线粒体自

噬可能缓解 IVDD的病程进展。XU等 [65]发现 , 氧化

应激诱导的NPCs凋亡和线粒体自噬激活受HIF-1α/
NDUFA4L2[NADH dehydrogenase(ubiquinone) 1 al-
pha subcomplex subunit 4-like 2 gene]信号调控, 而线

粒体自噬抑制剂cyclosporin A可保护NPCs免受氧化

应激和凋亡。进一步实验表明 , 上调NDUFA4L2能

够通过抑制过度线粒体自噬改善NPCs凋亡 , 最终缓

解 IVDD[65]。这提示NDUFA4L2和线粒体自噬可能

是 IVDD的潜在治疗靶点。上述结果均表明HIF-1α
介导的线粒体自噬在IVDD中发挥重要调控作用, 对
IVDD的发展可能有益处或者有坏处。因此, 未来的

研究需要根据IVDD发展的不同阶段, 对HIF-1α进行

合适的调控, 以使其发挥更多有益的作用。

5   结语和展望
IVDD可导致患者脊柱节段不稳定、畸形和椎

管狭窄等 , 近年来被认为是导致身体残疾和颈、腰

痛的主要原因之一 [66]。本文从线粒体自噬的角度阐

述了其对IVDD预防和治疗作用, 并总结了其中所涉

及的关键信号分子 , 包括 sirtuin、Parkin和HIF-1α等
(图1)。这些线粒体自噬的相关调控因子的发现 , 为
IVDD的治疗提供了新的思路。然而, 线粒体自噬对

IVDD的作用是有益还是有害的 , 仍然存在争议 , 这
可能和不同研究中 IVDD所处的不同阶段和线粒体

自噬途径药物干预的方式和剂量有关。因此 , 对于

IVDD疾病阶段的把握以及选择合适的药物干预途

径、时间和剂量等显得尤为重要。

尽管线粒体自噬途径在IVDD发展过程中展现

出巨大的潜力, 但是目前仍然有一系列问题有待进

一步地解决: (1) 目前常使用手术穿刺损伤和药物注

射降解模型来诱导IVDD, 这可能不会引起在人类中

观察到的相同的临床病理。虽然这是目前最常用

的动物模型, 但更合适的IVDD动物模型还需要在未

图1   线粒体自噬在IVDD中的作用机制

Fig.1   Potential mechanisms of of mitophagy in IVDD
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来的研究中继续探索, 例如可以多关注力学性能改

变的退变模型等; (2) 有研究发现, 线粒体自噬可以

抑制氧化应激下NPCs凋亡从而减轻IVDD, 然而, 其
他研究也报道了相反的结论。有学者发现线粒体自

噬激活可促进NPCs凋亡、衰老和ECM分解代谢[51]。

因此, 线粒体自噬对细胞的促进生存或促进死亡作

用可能也与刺激的细胞类型、时间和程度有关, 未
来值得进一步研究; (3) 目前用于实验的IVD组织的

供体来源少和样本量单一导致蛋白质组学分析的样

品具有同质性, 不利于线粒体自噬干预基因或蛋白

质的筛选。未来的研究也可以结合更先进的高通量

测序, 如单细胞测序技术从而深入研究线粒体自噬

在IVDD中的潜在机制。
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