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模拟外湿环境探讨外湿对正常及类风湿关节炎大鼠线粒体自噬的影响 *
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摘要 目的：观察外湿干预下，正常及胶原诱导性类风湿关节炎（CIA）大鼠骨骼肌线粒体自噬水平的变化，研究外湿对线粒体自噬

的影响。方法：将 24只 SPF级雄性 SD大鼠随机分为 4组：正常大鼠组（Con组）、湿邪干预正常大鼠组（Damp组）、CIA大鼠组

（CIA组）、湿邪干预 CIA大鼠组（CIA+Damp组）。采用二次免疫法建立牛Ⅱ型胶原乳化剂诱导性关节炎模型，自造模次日起，将

Damp组和 CIA+Damp组大鼠置于人工气候箱内进行湿邪干预。60 d后取骨骼肌组织，透射电镜观察线粒体形态，ELISA法检测

骨骼肌三磷酸腺苷（ATP）和反应性氧簇（ROS）含量，RT-PCR和Western blot检测骨骼肌组织中腺苷酸活化蛋白激酶（AMPK）、

微管相关蛋白轻链 3B（LC3B）、线粒体外膜转位酶 20（TOMM20）的 mRNA表达量，过氧化物酶体增殖激活受体酌共激活因子 1琢
（PGC-1琢）的表达，并计算 LC3-II/LC3-I比值。结果：随着湿邪干预天数增加，与 Con组相比，各组大鼠关节指数均上升。Damp组

关节骨质破坏较轻；线粒体轻微变形；骨骼肌 ATP 含量减少，ROS 含量上升；在 mRNA 水平上，AMPK、LC3B 表达升高，

TOMM20表达降低；在蛋白水平上，PGC-1琢、TOMM20表达下调，LC3-II/LC3-I比值上升。与 CIA组相比，CIA+Damp组关节指数

上升，关节骨质破坏加重；线粒体数量增多、形态损伤严重；骨骼肌 ATP含量减少，ROS含量上升；在 mRNA水平上，AMPK、

LC3B的 mRNA表达降低，TOMM20的 mRNA表达升高；在蛋白水平上，PGC-1琢表达下调，TOMM20表达升高，LC3-II/LC3-I

比值上升。结论：外湿会引起细胞中的线粒体损伤，导致正常大鼠线粒体自噬代偿性上升，CIA大鼠线粒体自噬障碍、损伤线粒体

堆积。
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The Effect of External Humidity on Mitochondrial Autophagy in Normal and
Rheumatoid Arthritis Rats - Discussed by Simulating the External Wet

Environment*

To observe the changes of mitophagy level in skeletal muscle of normal and collagen-induced rheumatoid

arthritis (CIA) rats under external wetness intervention, and to study the effects of external wetness on mitochondrial autophagy.

Twenty-four SPF male SD rats were divided into 4 groups randomly: normal rat group (Con group), damp pathogen intervention normal

rat group (Damp group), CIA rat group (CIA group), damp pathogen intervention CIA rat group (CIA+Damp group). The bovine typeⅡ

collagen emulsifier-induced arthritis model was established by the method of secondary immunization. From the day after the model was

established, the rats in Damp group and CIA+Damp group were placed in an artificial climate incubator, carry out dampness intervention.

After 60 days, the skeletal muscle tissue was collected, and the morphology of mitochondria was observed by transmission electron

microscope. The contents of adenosine triphosphate (ATP) and reactive oxygen species (ROS) in skeletal muscle were detected by

ELISA. RT-PCR and western blot detected the expression of AMP-activated protein kinase (AMPK), microtubule-associated protein 1

light chain 3 (LC3B), translocase of outer mitochondrial membrane 20 (TOMM20) and PGC-1琢 in skeletal muscle tissue, and the LC3-I-

I/LC3-I ratio was calculated. With the increase of dampness intervention, the joint index of rats in each group was increased

compared with the Con group. In the Damp group, the joint bone injuries and the mitochondrial deformation were slight. The ATP

levels were decreased, while the ROS levels were rose in the skeletal muscle. In terms of mRNA level, the expression of AMPK and

LC3B were increased, while the TOMM20 was decreased. In terms of protein expression levels, TOMM20 and PGC-1琢 were decreased,

LC3-II/LC3-I ratio was increased. Compared with the CIA group, the joint index of rats in CIA+Damp group increased, the joint bone de-

struction was aggravated and the morphological deformation were serious. The ATP levels were decreased, while the ROS levels were
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rose in the skeletal muscle. At the mRNA level, the expression of AMPK and LC3B were decreased , the TOMM20 was increased. At the

protein level, the PGC-1琢 was declined, the TOMM20 was increased, and the ratio of LC3-II/LC3-I was increased. The in-

tervention of dampness could cause mitochondrial damage, lead to increasement of compensatory mitochondrial autophagy in normal

rats, as well as develop mitochondrial autophagy disorders and damage mitochondrial accumulation in CIA rats.

Dampness intervention; Rheumatoid arthritis; Arthromyodynia; Mitochondrial autophagy

前言

外湿属六淫之一，作为气候性致病因素，是中医病因学的

重要内容。新冠疫情的爆发让人们重新认识到气候性致病因素

对于疾病发生、发展的重要作用，湿邪作为新冠的重要病因病

机[1]也重新引起大家的关注。湿邪是痹证的重要病因，类风湿关

节炎（Rheumatoid arthritis，RA）属于中医痹证范畴。大量研究显

示寒冷潮湿的气候变化及潮湿环境会加重类风湿关节炎的病

情[2,3]。RA可引起继发性肌少症等重要疾病，研究表明类风湿关

节炎可引起病人骨骼肌质量下降[4]，出现肌力下降，肌肉功能减

退[5]；肌少症与 RA患者的骨侵蚀呈正相关性[6]，增加 RA患者

肢体活动障碍及骨折的发生风险[7]。因此，探讨外湿对类风湿关

节炎、关节肌肉病变的影响，对于类风湿关节炎的临床管理具

有重要意义。线粒体自噬是线粒体通过清除已损伤线粒体，维

持线粒体功能与稳态的重要途径，与骨骼肌线粒体功能障碍密

切相关[8]。本文主要通过观察骨骼肌线粒体氧化应激水平及自噬

关键蛋白表达变化，观察湿邪对骨骼肌线粒体自噬水平的影响。

1 材料与方法

1.1 实验动物

SPF级 SD大鼠，雄性，24只，体质量 180± 20 g，动物合格

证号：SCXK（京）2019-0010，购自斯贝福（北京）生物技术有限

公司。饲养条件：室温 25± 0.5℃，采用 12 h/12 h循环昼夜光

照，自由摄食饮水。动物实验方案已通过北京中医药大学伦理

委员会审核。

1.2 仪器与试剂

RXZ-500D智能型人工气候箱（新江南仪器有限公司，容

积 500 L，温度 0-50℃，相对湿度 50-95%RH）；JEM-1011 透射

电镜（日本电子）；Synergy H1型全波长酶标仪（美国 Bio Tex

公司）；电泳仪（Bio-Rad，型号：1658034）；PCR 仪（Bio-rad，型

号：580BR10905）；台式高速离心机（Eppendorf，型号：Cen-

trifUge5418）；牛Ⅱ型胶原（Chondrex，美国）；弗式不完全佐剂

（Sigma-Aldrich，德国）；ATP 检测试剂盒 （酶标生物，

MB-6913A）；反应性氧簇（Reactive oxygen species，ROS）；检测

试剂盒 （酶标生物，MB-6608A）；RNA 提取液（Servicebio，

G3013）；三氯甲烷（国药集团化学试剂有限公司，10006818）；

异丙醇（国药集团化学试剂有限公司，80109218）；HyPure TM-

Molecular Biology Grade Water（HyClone，SH30538.02）；Ser-

vicebio 誖 RT First Strand cDNA Synthesis Kit（Servicebio，

G3330）；2× SYBR Green qPCR Master Mix （None ROX）（Ser-

vicebio，G3320）；LC3B 抗体、TOMM20 抗体、PGC-1 琢 抗体
（Abcam）。

2 方法

2.1 分组及造模

SPF级 SD大鼠，雄性，24只，体质量（180± 20）g，适应性

喂养 7 d后，采用随机数字表法分为正常大鼠组（Con组）、湿邪

干预正常大鼠组（Damp组）、类风湿关节炎大鼠组（CIA组）、湿

邪干预类风湿关节炎大鼠组（CIA+Damp组），每组 6只。关节

炎模型制备：CIA组与 CIA+Damp组采用二次免疫的方法建立

牛Ⅱ型胶原乳化剂诱导性关节炎模型，将牛Ⅱ型胶原与不完全

弗氏佐剂按 1:1的比例充分乳化，得到牛Ⅱ胶原乳化剂，浓度

为 2 g/L。在无菌条件下，于大鼠左后足进行皮内注射，每只

大鼠注射剂量为 0.2 mL，一周后使用同样方法等剂量加强免疫

1次。

2.2 外湿干预

自造模次日起，将 Damp组、CIA+Damp组每日置于人工

气候箱内，分别接受湿邪刺激 1次，每次持续 6-8 h。干预条件

为常温、常压、相对湿度（RH）为（95± 4）%，连续干预 60 d。

2.3 标本采集

湿邪干预 60 d后，所有大鼠禁食不禁水 24 h，次日腹腔注

射 10%水合氯醛（0.5 mL/100 g）麻醉，取左后肢膝关节组织、右

下肢股直肌组织。

2.4 指标检测

2.4.1 关节炎症指数（AI）评分 肉眼观察大鼠四肢，参考关节

炎症评分与计数的标准[9]，对大鼠关节炎指数进行积分法评定。

采用 4分制的评分标准，以 0-4分记录。于初次免疫前观察 1

次，以后每 10 d观察 1次足爪肿胀情况，对足爪炎症进行评

分，累积得分即为每只大鼠的关节炎指数。AI评分方法如下：0

分，足爪正常，无明显症状；1分，踝关节或脚掌中部有红斑或

轻度肿胀；2分，踝关节至脚掌中部有红斑和肿胀；3分，踝关节

和足跖关节有红斑和中度肿胀；4分，踝关节至脚有红斑和严

重肿胀，或踝关节变形、强直。

2.4.2 病理学检测 分离大鼠左后肢膝关节组织，置于 4%多

聚甲醛溶液固定 24 h，随后置于 EDTA脱钙液（15%，pH 8.0）脱

钙 20 d，每隔 3 d换液 1次，采用番红固绿染色确定软骨损伤

情况。

2.4.3 骨骼肌线粒体电镜观察 取右下肢腓肠肌组织，在 4℃

下切成约 1 mm3小块后放入锡纸包裹的电镜固定液中，进行透

射电镜样品制备，在透射电镜下观察肌原纤维和线粒体形态。

2.4.4 骨骼肌 ATP、ROS含量的测定 采用酶联免疫吸附测

定法（ELISA），具体步骤按照试剂盒说明书进行。

2.4.5大鼠骨骼肌线粒体自噬关键基因的 mRNA相对表达量检

测 采用 RT-PCR法检测，每组随机取大鼠右下肢股直肌组
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织，充分研末后取上清液，依次加入三氯甲烷、异丙醇等提取总

RNA。取 PCR管，加入 10 滋L RNA作为模板逆转录，逆转录程
序设置条件 25℃，保温 5 min；42℃，保温 30 min；结束后 85℃

保温 5 s 灭活反转录酶。PCR 扩增反应条件：95 ℃预变性

10 min；95℃变性 15 s，60℃延伸 30 s，共循环 40次。熔解曲线

65℃→95℃，每 15 s升温 0.3℃。以大鼠 GAPDH为内参，通

过 2-△ △ CT法分别计算骨骼肌中 AMPK、LC3B的 mRNA相对表

达量。引物序列见表 1。

表 1 引物序列

Table 1 Primer sequence table

Gene Primer sequence (5'-3') Length

GAPDH
Forward Primer：CTGGAGAAACCTGCCAAGTATG

138
Reverse Primer：GGTGGAAGAATGGGAGTTGCT

LC3B
Forward Primer：TCCGAGAAGACCTTCAAACAGC

233
Reverse Primer：AAGAAGGCTTGGTTAGCATTGAG

AMPK
Forward Primer：CACTGGATGCACTCAACACAAC

153
Reverse Primer：TCACTACCTTCCATTCAAAGTCC

TOMM20
Forward Primer：GGGCTTTCCAAGTTACCTGATT

194
Reverse Primer：GGTGGTGGAAGAGTCTGTTGT

2.4.6 Western-blot 检测大鼠骨骼肌组织中 PGC-1琢、LC3Ⅰ、
LC3Ⅱ、TOMM20的蛋白表达 每组随机选取 5只大鼠，取大

鼠右下肢股直肌组织，提取总蛋白，BCA法检测蛋白浓度。10%

SDS-PAGE电泳分离，110 v-60 min，转膜，5%脱脂奶粉封闭

1 h，加入 PGC-1琢（1：3000）、LC3B（1：2000）、TOMM20（1：

3000）、GAPDH（1：5000）各 4 mL，4℃孵育过夜，TBST冲洗，加

入二抗（1：5000稀释），室温摇床 1 h，TBST冲洗，用曝光机曝

光，Image J进行蛋白条带灰度值分析。

2.5 数据分析

采用 SPSS 20.0软件处理数据。计量资料满足正态性和方

差齐性并以（x± s）表示，多组比较采用单因素方差分析
（One-Way ANOVA），两两比较采用 LSD检验；计量数据不满

足正态分布或方差不齐或为等级资料数据，采用非参数统计的

多个独立样 Kruskal-Wallis H检验进行统计分析，组间比较采

用 Nemenyi法检验。P<0.05表示差异有统计学意义。

3 结果

3.1 外湿对各组大鼠关节炎症指数影响

如图 1所示，与 Con组相比，各组大鼠关节炎指数均升高；

在造模第 30天后 CIA组关节指数显著升高（P<0.05），造模 40

天后 CIA组关节指数极显著增加（P<0.01），差异有统计学意
义。随着湿邪干预天数增加，Damp组、CIA+Damp组大鼠关节

指数升高。与 Con组相比，Damp组关节指数上升，差异无统计

学意义（P>0.05）；与 CIA组相比，CIA+Damp组关节指数上升，

差异无统计学意义（P>0.05）。
3.2 大鼠关节软骨病理组织学变化

大鼠关节软骨番红固绿染色病理组织学变化见图 2。Con

组大鼠关节软骨层次清晰，软骨表面平整，软骨基质着色均匀、

颜色较深，软骨细胞数量丰富，排列规则，形态结构正常；Damp

组大鼠关节软骨层次欠清晰，软骨着色度较低，软骨细胞数量

丰富，排列较规则，形态结构基本正常；CIA组大鼠关节关节软

骨细胞层次紊乱，软骨表面凹凸不平，软骨陷窝减少，软骨细胞

数量减少，可见软骨细胞形态改变，部分软骨着色能力重度减

弱；CIA+Damp组大鼠关节软骨层次紊乱，软骨组织红染几乎

消失，可见大量关节软骨不着色，软骨基质破坏严重，软骨细胞

大量减少，出现无细胞区。

3.3 大鼠骨骼肌线粒体电镜观察

大鼠骨骼肌线粒体结构和骨骼肌线粒体自噬体电镜见图

3。Con组大鼠骨骼肌肌丝排列整齐，Z线清晰连续，M线、明暗

带较清晰且区域明确。线粒体数量丰富，颗粒完整，呈卵圆形，

外膜完整，内嵴清晰，基质均匀；Damp组大鼠骨骼肌横纹明暗

带差异变化不明显，线粒体数量略减少，个别线粒体肿胀变形、

线粒体嵴断裂缺失；CIA组大鼠骨骼肌线粒体分布不匀，部分

线粒体变长、肿胀变形、有空泡变性，线粒体膜完整性破坏，部

分内嵴断裂不清晰；CIA+Damp组大鼠骼肌肌节排列略紊乱，

线粒体数量明显增多，但正常线粒体形态较少，大量肿胀变形

的线粒体堆积，线粒体内嵴紊乱断裂。

图 1大鼠关节炎症指数评价

注：与 Con组比较，*P<0.05, **P<0.01。
Fig.1 Rat joint inflammation index evaluation

Note: compared with Con groups , *P<0.05, **P<0.01.
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3.4 大鼠骨骼肌 ATP、ROS水平

如图 4所示：与空白组比较，湿邪干预组大鼠骨骼肌 ATP

含量减少（P<0.01），ROS含量上升（P<0.05），差异有统计学意

义。与 CIA模型组比较，湿邪干预 CIA模型组大鼠骨骼肌 ATP

含量减少（P<0.05），ROS 含量上升（P<0.01），差异有统计学
意义。

图 2 大鼠膝关节软骨组织病理变化（番红 -固绿染色，× 400，标尺：50 滋m）
Fig. 2 Pathological changes in the cartilage tissue of the knee joint in rats

(Safranin-Fast green staining, × 400, scale bar = 50 滋m）
Note: A Con groups, B Damp groups, C CIA groups, D CIA+Damp groups.

图 3 各组大鼠电镜下骨骼肌线粒体结构（A-D, × 3000,标尺: 1 滋m）和自噬体结构（E-F, × 10000,标尺: 500 nm）

Fig. 3 Morphological structure of skeletal muscle mitochondria and autophagosomes in the rats of different groups

（A-D, × 3 000, scale bar = 1 滋m；× 10 000, scale bar = 500 nm）

Note: A and E: Con groups, B and F: Damp groups, C and G: CIA groups, D and H: CIA+Damp groups;邙邙(Double arrows) : Mitochondria.

图 4 大鼠骨骼肌 ATP和 ROS含量比较(x± s，n =6)
Fig. 4 Comparison of ATP and ROS contents of skeletal muscle in rats (x± s, n=6)

Note: compared with Con groups, *P<0.05, **P<0.01, compared with CIA groups, #P<0.05, ##P<0.01.
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3.5 大鼠骨骼肌线粒体自噬标志蛋白的 mRNA相对表达量

由表 2可见：与 Con组比较，Damp组大鼠骨骼肌 LC3B

的 mRNA相对表达量升高（P<0.05），AMPK的 mRNA相对表

达量升高（P<0.01），差异有统计学意义；CIA组大鼠骨骼肌
LC3B的 mRNA相对表达量升高（P<0.01），AMPK的 mRNA

相对表达量升高（P<0.01），差异有统计学意义。与 CIA组比较，

CIA+Damp 组大鼠骨骼肌 LC3B 的 mRNA 相对表达量降低

（P<0.05），AMPK 的 mRNA 相 对 表 达 量 降 低（P<0.05），
TOMM20的 mRNA表达升高（P<0.01），差异有统计学意义。

Note: compared with Con groups , *P<0.05, **P<0.01, compared with CIA groups, #P<0.05, ##P<0.01.

表 2 AMPK、LC3B、TOMM20 mRNA相对表达量(x± s，n=6)
Table 2 AMPK, LC3B, TOMM20 Relative expression quantity(x± s, n=6)

Groups AMPK LC3B TOMM20

Con 1.01± 0.15 1.01± 0.17 1.02± 0.19

Damp 1.43± 0.26** 1.33± 0.28* 0.88± 0.32

CIA 1.84± 0.25** 1.45± 0.28** 0.88± 0.39

CIA+Damp 1.50± 0.28# 1.14± 0.27# 1.57± 0.40##

3.6 骨骼肌组织 PGC-1琢、LC3B、TOMM20蛋白表达

如图 5所示，与 Con组比较，Damp组大鼠骨骼肌 PGC-1琢
蛋白相对表达量降低（P<0.01），LC3-Ⅱ/LC3-Ⅰ比值升高（P<0.
05），TOMM20蛋白相对表达量降低（P<0.05），差异有统计学意
义；CIA组大鼠骨骼肌 PGC-1琢蛋白相对表达量降低（P<0.01），

LC3-Ⅱ/LC3-Ⅰ比值升高（P<0.05），TOMM20蛋白相对表达量

降低（P<0.01），差异有统计学意义。与 CIA组比较，CIA+Damp

组大鼠骨骼肌大鼠骨骼肌 PGC-1琢 蛋白表达降低（P<0.05），
LC3-Ⅱ/Ⅰ比值降低（P<0.05），TOMM20蛋白相对表达量升高

（P<0.01），差异有统计学意义。

图 5 PGC-1琢、LC3-Ⅱ/LC3-Ⅰ、TOMM20相对表达水平(x± s，n=5)
Fig.5 Relative Protein expression levels of PGC-1琢, LC3-Ⅱ/LC3-Ⅰ, and TOMM20(x± s, n=5)

Note: compared with Con groups, *P< 0.05, **P<0.01, compared with CIA groups, #P<0.05, ##P<0.01.

4 讨论

湿邪作为六淫之一，侵袭肌表易导致痹、痉、痿多种以肌肉

无力、疼痛、痉挛为主要表现的疾病。线粒体作为细胞执行生物

学功能的物质基础，在功能上与中医概念中的气具有高度相似

性，是构成人体和维持人体生命活动的物质基础，负载了各种

生命现象。线粒体自噬是维持线粒体网络平衡的机制之一，而

线粒体自噬这一过程如同气的运动，发挥气的推动、防御、转化

作用，为机体提供能量，保护机体不受损伤。研究表明，肌肉活

动功能下降引起疲劳、身重、乏力等症状与线粒体功能密切

相关[10]。

ATP是人体的直接能量来源，而线粒体是氧化代谢产生

ATP的主要场所。当 ATP含量下降时，提示线粒体产能功能受

损。ROS是线粒体氧化磷酸化的产物，在线粒体受到外界刺激

时，ROS显著增加，造成线粒体电子传递链解耦连，上调促凋亡

蛋白 Bax，最后使线粒体外膜破裂[11]。自噬活性不足或降低可导

致有害蛋白质聚集体的形成和受损线粒体的积累，从而导致

ROS增加。PGC-1琢是细胞内调节能量代谢与线粒体氧化磷酸
化的重要转录共激活因子[12]，对维持线粒体结构和功能完整性

至关重要[13]。研究表明 PGC-1琢可以调节线粒体氧化应激和线
粒体功能 [14]，PGC-1琢表达上调提示线粒体生物发生和线粒体
功能的增强[15]。此外有报道显示，PGC1琢可以缓解了老年小鼠
骨骼肌中线粒体自噬和线粒体紊乱的失调[16]。外湿干预下，正

常及 CIA大鼠股四头肌 ATP含量下降，ROS含量上升，PGC-1

琢蛋白表达下降，电镜下可见线粒体结构异常，提示线粒体损
伤，功能异常，说明外湿干预会引起正常及 CIA大鼠骨骼肌线

粒体损伤。

线粒体自噬是细胞自噬装置对线粒体的靶向吞噬和破坏，

以清除功能失调或多余的线粒体，是线粒体质量控制的主要机

制之一[17]。受损伤的线粒体以类似受体依赖的方式募集胞浆中
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的自噬小体包裹，转运到溶酶体进行降解[18]。LC3B-Ⅱ能结合自

噬小体膜结构，LC3-Ⅱ含量或 LC3-Ⅱ/LC3-Ⅰ比值常常作为一

种检测细胞自噬的标志物[19]。LC3B-Ⅱ与下游自噬相关受体结

合，启动自噬过程，因此，LC3B-Ⅱ表达上调提示自噬体的数量

增多。TOMM20是线粒体外膜标志蛋白，其降解情况指示受损

线粒体的降解 [20]。本文结果显示，与 Con组相比，CIA 组与

Damp组 LC3B的 mRNA相对表达量升高，LC3-Ⅱ/ LC3-Ⅰ比

值上调，提示自噬体数量增多；TOMM20蛋白表达量降低提示

线粒体降解增多，Con组与 Damp组大鼠骨骼肌线粒体自噬水

平提高。而 CIA+Damp组 LC3B的 mRNA相对表达量和 LC3-

Ⅱ/ LC3-Ⅰ比值与 CIA 组相比下降，TOMM20的 mRNA 相对

表达量和蛋白表达量均上升，提示 CIA+Damp组线粒体自噬受

到抑制。在外湿干预下，CIA大鼠的骨骼肌线粒体损伤严重，受

损线粒体大量堆积，自噬水平下降。湿邪干预和 CIA疾病模型

均会造成骨骼肌线粒体损伤，细胞通过代偿性提高线粒体自噬

水平，以维持线粒体网络平衡。外湿加重了 CIA大鼠的线粒体

损伤，而线粒体自噬的代偿保护作用是有限的，增强的线粒体

自噬并不能对抗过强或持久应激，因此，与 CIA组大鼠相比，

CIA+Damp组大鼠线粒体自噬水平下降，线粒体降解受阻。

线粒体自噬受到多种途径调节，Pink1/Parkin、Nix/BNIP3、

FUNDC1、AMPK、ULK1、HMGB1等蛋白均可介导线粒体自噬

的发生[21]。AMPK是骨骼肌能量代谢的重要感受器和效应器，

对调节能量代谢的与线粒体自噬有重要影响。线粒体自噬机制

启动前，线粒体损伤严重，AMPK能够使 MFF磷酸化[22]，促使

DRP1定位损伤严重的线粒体使其碎裂，然后通过自噬途径降

解线粒体[23]。AMPK可以促进线粒体自噬，及时清除受损的线

粒体，维持其代谢平衡[24]。Laker等研究发现AMPK基因敲除小

鼠，运动后线粒体自噬信号明显削弱，证实 AMPK促进急性运

动后线粒体自噬的发生[25]。此外，AMPK被 AICAR激活后可上

调线粒体自噬，清除有缺陷的线粒体从而改善进行性肌营养不

良症状，提高肌肉收缩能力 [26]。而且AMPK 是提高骨骼肌

Pink1/Parkin和 Nix线粒体自噬信号的关键因子[27]。研究表明，

运动可以通过 AMPK-ULK1通路影响 FUNDC1的表达从而诱

导骨骼肌线粒体自噬[28]。本次研究中，与 Con组相比，Damp组

AMPK mRNA相对表达量上升，提示 AMPK被激活，从而线粒

体自噬水平上升。与 CIA组相比，CIA+Damp组 AMPK mRNA

相对表达量下降，线粒体自噬水平也下调。AMPK mRNA相对

表达量与线粒体自噬表达水平一致。

综上，外湿干预会导致正常大鼠线粒体功能受损，加重

CIA大鼠线粒体受损情况。在 Con与 Damp组中，AMPK mR-

NA表达量升高，LC3-Ⅱ / LC3-Ⅰ比值升高，TOMM20 mRNA

表达量和蛋白表达量均降低，提示细胞启动 AMPK介导的线

粒体自噬以实现能量和物质的代偿。而 CIA大鼠在外湿干预

下，线粒体损伤严重，线粒体质量调控体系失衡，AMPK激活不

足，从而使大鼠骨骼肌线粒体自噬在高水平上下调。本文研究

提示外湿是诱导关节、肌肉组织发病的重要病因，从线粒体自

噬的角度对外湿致病机制提进行了阐释，为类风湿性关节炎的

临床管理与治疗提供了新视角。
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