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膝关节骨关节炎中的线粒体损伤与髌下脂肪垫纤维化
https://www.ors.org/transactions/2024/2040.pdf 

 

膝关节骨关节炎（OA）是全球疼痛和残疾的主要原因。膝关节 OA 患者的患病膝关节会产

生疼痛和活动范围减小（僵硬）的问题。关节纤维化被认为是这些症状的核心成因之一，

最近的研究强调了髌下脂肪垫（IPFP）在 OA 关节中的纤维化和炎症作用。由于线粒体功

能障碍对 OA 纤维化成分的机制性影响尚未被研究，研究人员结合了患者和小鼠 IPFP 的基

因表达分析，以评估 OA-IPFP 中线粒体功能障碍，并开始研究其与纤维化的关联。 

研究团队利用进行全膝关节置换手术的 OA 患者切除的 IPFP 样品以及前交叉韧带重建

（ACLR）患者的 IPFP 活检样品进行 RNA-seq 分析。为了在小鼠中模拟 OA，研究团队向左

胫骨施加外部负载以诱导 OA 样病理发展和关节纤维化。对侧肢体作为未负载对照。在负

载开始后 1 周和 2 周进行活动范围分析，并在负载开始后 2 周对关节纤维化进行组织学

评分。对在负载开始后 2 周获取的对照和负载 IPFP 进行整体组织 RNA-seq 分析，并进行

RT-qPCR 分析以确认选定的与线粒体相关的基因（Atp5pb、Cox8b、Idh3、Opa1、Pink1、

Ppargc1a）的表达变化。 

对人类 IPFP 的 RNA-seq 分析显示，与 ACLR 样本相比，OA 样本中纤维化相关基因和通路

的表达更高。相反，OA 样本中与线粒体健康和功能相关的通路的表达较低。在负载开始

后 2 周的小鼠模型中观察到活动范围减少和 IPFP 纤维化的组织学证据。小鼠 IPFP 的 RNA-

seq 和 RT-qPCR 分析显示，负载后 OA/纤维化小鼠 IPFP 中线粒体相关基因的表达降低。 

这项具有洞察力的研究提供了新发现，表明线粒体功能障碍对 OA 发病机制中 IPFP 纤维化

的贡献。通过整合人类和小鼠数据集的分析，作者确定了 OA IPFP 中线粒体功能受损的证

据，表明这些通路对 OA 病理发展起到推进作用。线粒体功能障碍、IPFP 纤维化与 OA 疾

病之间的机制关联值得进一步研究，这些研究可能帮助我们发现潜在的治疗靶点，以减轻

OA 的症状和延缓 OA 进展。 
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图注：在施加胫骨负载诱导骨关节炎 2 周后，小鼠髌下脂肪垫的基因表达分析结果显示

出与线粒体功能障碍的一致变化。 (A) 通过 RNA 测序对比控制组（非纤维化）和加载组

（纤维化）髌下脂肪垫中线粒体相关基因的差异表达的热图 (n=4 每组)。 (B) 通过实时定

量 PCR 检测出线粒体相关基因的表达下降 (n=2 对照组, n=3 加载组)。* p<0.05, **<p<0.01, 

****p<0.0001 通过 t 检验。（ns = 没有统计学差异） 
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