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［摘要］ 心肌缺血再灌注损伤（MIRI）是缺血性心脏病再灌注治疗中的关键并发症，由于其病理机制复杂，目前临床仍缺

乏靶向药物及有效干预手段。线粒体作为细胞能量代谢的核心细胞器，不仅承担三磷酸腺苷（ATP）合成的关键职能，还通过

调控离子动态平衡、氧化应激反应及细胞凋亡等途径维持细胞内环境稳态。线粒体自噬是调控线粒体稳态的重要机制，PTEN

诱导假定激酶 1（PINK1）/帕金蛋白（Parkin）信号通路作为其核心通路之一，已被证实具有重要生理功能。其介导的线粒体自

噬可通过与氧化应激、钙稳态失衡、铁死亡的多层面调控机制，协同作用于 MIRI 的病理过程，从而通过减轻线粒体功能障碍、

抑制细胞程序性死亡等途径，实现对 MIRI 的防治目的。研究表明，前蛋白转化酶枯草溶菌素 9（PCSK9）抑制剂、DL-3-正丁基

苯肽、达格列净等现代药物和酚类、皂苷类、黄酮类、蒽醌类等中药活性成分，以及通心络胶囊、双参宁心胶囊、芪苈强心胶囊等

中药复方及制剂可通过调控该通路介导的线粒体自噬，多靶点发挥心肌保护作用。该文聚焦 PINK1/Parkin 信号通路，旨在从

PINK1/Parkin 调控线粒体自噬角度，为中西医防治该病提供新的思路与方向。
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［［Abstract］］ Myocardial ischemia-reperfusion injury （MIRI） is a key complication of reperfusion therapy for ischemic heart 

disease. Due to its complex pathological mechanism， there is still a lack of targeted drugs and effective interventions in clinical 

practice. As the core organelle of cell energy metabolism， mitochondria not only undertake the key function of adenosine 

triphosphate （ATP） synthesis， but also maintain the homeostasis of intracellular environment by regulating ion dynamic balance， 

oxidative stress response and apoptosis. Mitophagy is an important mechanism to regulate mitochondrial homeostasis. Phosphatase 

and tensin homolog （PTEN）-induced putative kinase 1 （PINK1）/Parkin signaling pathway， as one of its core pathways， has been 

proved to have important physiological functions. Mitophagy mediated by PINK1/Parkin signaling pathway can synergistically act 

on the pathological process of MIRI through the multi-level regulatory mechanism of oxidative stress， calcium homeostasis 
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imbalance and ferroptosis， so as to achieve the prevention and treatment of MIRI by reducing mitochondrial dysfunction and 

inhibiting programmed cell death. Studies have shown that modern drugs， such as proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 

（PCSK9） inhibitors， DL-3-n-butylphenylpeptide， and dapagliflozin， active ingredients of traditional Chinese medicine such as 

phenols， saponins， flavonoids， and anthraquinones， as well as traditional Chinese medicine compounds and preparations such as 

Tongxinluo capsules， Shuangshen Ningxin capsules， and Qili Qiangxin capsules， can exert myocardial protection by regulating 

mitophagy mediated by this pathway and multiple targets. This study focuses on the PINK1/Parkin pathway， aiming to provide new 

ideas and directions for the prevention and treatment of MIRI from the perspective of PINK1/Parkin-mediated mitophagy.

［［Keywords］］ myocardial ischemia reperfusion injury （MIRI）； PTEN-induced putative kinase 1 （PINK1）/Parkin signaling 

pathway； mitophagy； research progress； Chinese and Western medicine

缺血性心脏病因其高发病率、严重并发症及广泛危险因

素，持续威胁人类健康，根据流行病学研究数据，该疾病已被

证实为全球心血管疾病死亡的首要致死病因［1］。近年来随

着溶栓治疗、经皮冠状动脉介入治疗及冠状动脉旁路移植术

等再灌注治疗技术的完善发展，缺血性心脏病患者的死亡率

有所下降［2］。但同时再灌注治疗也带来了心肌损伤加重、梗

死面积扩大、诱发恶性心律失常等问题，使患者获益降低，即

心肌缺血再灌注损伤（MIRI）。MIRI是目前再灌注治疗中所

面临的主要挑战，研究有效的防治策略具有重要临床意义。

现代医学研究对于引起 MIRI 的具体机制尚未完全阐

明，其与氧化应激、细胞内钙超载、能量代谢紊乱、自噬、焦亡

等机制有关，各机制间的相互作用，又直接或间接地加剧了

MIRI［3］。线粒体自噬作为一种选择性自噬，可清除细胞内受

损或衰老的线粒体，对维持细胞稳态、发挥细胞正常功能起

到了重要作用［4］。而过度的线粒体自噬所导致的线粒体功

能障碍，与动脉硬化、心力衰竭、心肌梗死、MIRI 等心血管疾

病的病理机制密切相关［5］。其中同源性磷酸酶张力蛋白

（PTEN）诱导假定激酶 1（PINK1）/帕金蛋白（Parkin）信号通

路是介导线粒体自噬的主要通路之一，可通过多种机制调节

线粒体稳态，从而在心肌细胞损伤过程中发挥重要调控

作用［6］。

中医学根据 MIRI的临床表现，将其归属于“真心痛”“心

悸”“胸痹”等疾病范畴［7］。中医认为 MIRI 为本虚标实之证，

其以心气亏虚为本，痰浊瘀血为标［8］。故在治疗时应标本兼

顾，邪实者以活血化瘀、豁痰泄浊、调畅气机为要，正虚者当

补益气血、燮理阴阳［9］。中药治疗 MIRI 具有多成分、多靶

点、不良反应小等特点，单一中药或中药复方可针对多个信

号通路，突出各成分间的协同作用改善心脏功能［10］。中医药

治疗 MIRI 的优势和特色日益凸显，受到了国内外学者的广

泛关注。本文基于 PINK1/Parkin 信号通路介导的线粒体自

噬，阐述了其在 MIRI 中的作用机制，并对中西医防治 MIRI

进展进行探讨，为临床治疗 MIRI的研究提供新的方向。

1 线粒体自噬概述

自噬是真核细胞所具有一种保守的代谢途径，平衡了细

胞内的生物合成与代谢分解，是维持细胞内稳态的重要调节

机制。线粒体作为细胞“能量工厂”，除负责生产三磷酸腺苷

（ATP），调节细胞能量代谢外，还参与生成活性氧（ROS）、干
预铁代谢及钙离子（Ca2+）信号传导，与内质网协同维持钙稳

态［11］。并通过释放细胞色素 C（Cyt C），激活半胱天冬酶产

生级联反应，调控细胞凋亡，具有重要生理功能［12］。线粒体

自噬可选择性清除细胞内受损和功能障碍的线粒体，以保持

线粒体的生理功能，是细胞实现代谢稳态和应激适应的重要

机制。线粒体自噬功能失调与神经退行性疾病、心血管系统

疾病、感染及癌症等多种疾病的病理过程密切相关［13］。在

MIRI 过程中，线粒体自噬具有双面性，适度的线粒体自噬可

通过清除氧化受损的线粒体，减少 ROS 的积累，降低心肌细

胞损伤［14］。而过度的线粒体自噬可激活心脏微循环内皮细

胞凋亡途径，增加微血管及再灌注损伤，加剧能量消耗和心

肌细胞死亡［15-16］。

2 PINK1/Parkin 对线粒体自噬的调控

2.1　PINK1/Parkin 的结构及功能     PINK1 是一种线粒体相

关的丝氨酸/苏氨酸激酶，由 581 个氨基酸组成，其结构包括

N 端线粒体靶向序列、跨膜区域、激酶结构域及 C 端调节区

域，这些特征使其在细胞内定位和功能上具有高度特异

性［17］。在正常线粒体中，PINK1 通过线粒体膜电位（ΔΨm）
依赖的途径导入线粒体内膜，并随即被电压敏感性早老素相

关菱形样蛋白酶（PARL）切割并降解，因此在正常生理状态

下其表达水平极低［18］。当线粒体膜电位去极化时，PINK1 导

入受到抑制，导致 PINK1 在功能障碍的线粒体外膜（OMM）
上积累并高水平表达，从而启动自噬信号［19］。

Parkin 蛋白是一种 E3 泛素连接酶，其结构特征复杂主要

由 6 部分组成包括：N 端的泛素样结构域（UBL）、锌指样

RING 结构域（RING0 和 RING1）、位于 RING1 和 RING2 之间

的间隔环（IBR）结构域、抑制元件（REP）及 C 端的 RING2 结

构域［20］。 Parkin 蛋白在线粒体自噬中的功能主要依赖于

PINK1 的调控。在正常生理状态下，Parkin 处于自抑制状

态，其活性位点和 E2 结合位点被 REP 和 IBR 等结构域遮蔽，

导致其无法催化泛素化反应［21］。

当 PINK1 通过磷酸化泛素激活 Parkin 的 E3 泛素连接酶

活性时，解除自抑制状态，Parkin 通过非共价结合，泛素化修

饰受损的线粒体蛋白，从而招募自噬受体并进一步促进自噬

囊泡的形成和自噬体的降解［22］。PINK1 和 Parkin 通过结构

域间的协同作用，形成动态的线粒体质量控制系统。PINK1

作为“传感器”识别损伤，而 Parkin 作为“执行者”标记并清除

目标，共同维持线粒体稳态平衡。

2.2　PINK1/Parkin 介导线粒体自噬     线粒体自噬根据其介

导机制的不同，可分为以下两种类型，一种为依赖 PINK1/

Parkin 信号通路介导的泛素化途径，另一种是由腺病毒
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E1B19kD 相互作用蛋白 3（BNIP3）［23］、FUN14 结构域蛋白 1

（FUNDC1）［24］等受体介导的非泛素依赖途径。其中 PINK1/

Parkin 信号通路是研究线粒体自噬最为经典的信号通路。

在关于 MIRI 的病理机制研究方面，PINK1/Parkin 信号通路

所介导的线粒体自噬在其中起着重要作用，与 MIRI 的关联

性更强［25］。其自噬过程可简要概括为以下 4 个部分，分别为

线粒体损伤的识别和信号触发、泛素化标识与受体募集、自

噬体形成与包裹及溶酶体融合与降解。

当线粒体因氧化应激或损伤而功能异常时，OMM 会出

现 ΔΨm 降低和去极化，此时 PINK1 在 OMM 上稳定积累并

活化［26］。稳定化的 PINK1 在 Ser228 和 Ser402 位点进行自磷

酸化，形成二聚体构象，并激活其激酶活性，为后续泛素化识

别和信号传导做准备［27］。Ser65 位点位于 Parkin 的 UBL 中，

PINK1 通过磷酸化 Parkin 的 Ser65 位点，解除其自抑制构象，

使 UBL 从 RING0 和 RING1 结构域中释放出来，从而暴露

Parkin 的核心催化结构域，激活其泛素连接酶活性［28］。激活

的 Parkin 对线粒体外膜蛋白进行广泛的泛素化修饰，如线粒

体融合蛋白（Mitofusin 1/2）、运输蛋白（Miro）、电压依赖性阴

离子通道（VDAC1）等。Parkin 通过其泛素连接酶活性，将泛

素分子（Ub）连接到这些底物蛋白上，形成多聚泛素链［29］。

泛素化后的线粒体蛋白通过其泛素结合区域被自噬受体蛋

白识别，并进一步与微管相关蛋白 1 轻链 3（LC3）结合，形成

自噬体［30］。自噬体与溶酶体融合后，溶酶体酶降解线粒体内

容物，以分解成氨基酸、脂肪酸和用于产生 ATP 的底物，该类

物质将被细胞回收重新合成为 ATP、蛋白质及其他细胞元

件［31］。见图 1。

3 PINK1/Parkin 介导的线粒体自噬与 MIRI 的机制

3.1　氧化应激     氧化应激是指机体内氧化与抗氧化系统失

衡的状态，表现为 ROS、活性氮（RNS）等强氧化性物质的过

度积累，超出细胞抗氧化防御能力，导致蛋白质、脂质和

DNA 的损伤及组织功能障碍的病理过程［32］。其在 MIRI 过

程中扮演了重要角色，CHEN 等［33］研究发现，再灌注治疗后

的心肌无复流损伤与过度氧化应激造成的内皮细胞损伤有

关。此外在 MIRI 时，内皮细胞的增殖因过量的线粒体活性

氧（mtROS）而受到延迟，氧化应激使内皮细胞迁移和管成形

受损，并伴随有血管内皮生长因子、基质金属蛋白酶 -2 及

VE-钙黏蛋白的表达降低，影响了再灌注心肌中微血管的再

生修复［34-35］。

ROS 是诱导氧化应激发生的主要因素，生理状态下，

ROS 在细胞代谢过程中产生并与抗氧化系统保持动态平衡，

但当心肌发生缺血和再灌注时，由于黄嘌呤氧化酶形成增

加、线粒体呼吸链受损、中性粒细胞呼吸爆发等多种机制的

作用，造成 ROS 水平增加［36］。其中异常的线粒体呼吸链是

ROS 的主要来源和靶点，而通过激活 PINK1/Parkin 信号通路

介导的线粒体自噬可以有效地清除受损的线粒体，避免 ROS

的过度积累［37］。 JI 等［38］研究发现，线粒体靶向抗氧化剂

MITOQ 可通过增强由 PINK1/Parkin 介导的线粒体自噬，从

而改善 MIRI。

3.2　钙稳态失衡     钙稳态是指细胞内外 Ca2+浓度和分布维

持动态平衡的生理状态。Ca2+作为细胞内重要的第二信使，

广泛参与人体多种生理活动，如信号传导、基因表达、细胞增

殖、分化和凋亡及机体代谢等，在人体的生长发育过程中发

挥了重要作用［39］。Ca2+水平的过度增加造成钙稳态失衡，刺

激线粒体中的氧化磷酸化，并改变呼吸链复合体的三维结

构，促进 ATP 的合成和 ROS 的产生。ROS 的过度积累引起

线粒体内膜的损伤及线粒体肿胀并激活半胱天冬酶诱导细

胞凋亡［40］。

VDAC1 作为 OMM 的主要通道蛋白，不仅参与代谢产

物的运输，还通过调控 Ca2+的跨膜流动影响线粒体钙稳态平

衡［41］。同时 VDAC1 也是线粒体自噬的调节因子之一，可以

被 Parkin 以 PINK1 依赖的方式泛素化，是介导线粒体自噬的

重要泛素化底物［42］。在 MIRI 过程中，心肌细胞内氢离子

（H+）聚集，钠离子（Na+）通过 H+/Na+交换体增加，而过多的

Na+通过 Na+/Ca2+交换体进行 Na+排泄和 Ca2+摄入，导致细胞

内 Ca2+ 水 平 显 著 升 高［43］。 Ca2+ 超 载 时 破 坏 ΔΨm，导 致

VDAC1 构象发生多聚化并降低对己糖激酶 2 的亲和力，同

时使 VDAC1 的表达水平上调，促进线粒体内膜通透性转变

孔道（MPTP）开放和 Cyt C 的释放，进而导致线粒体内膜破

图 1　PINK1/Parkin 对线粒体自噬的调控机制（本图由 Figdraw 绘制）
Fig. 1　Regulation mechanism of PINK1/Parkin on mitochondrial autophagy （By Figdraw）
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裂、ΔΨm 丧失，损伤线粒体结构［44］。并通过激活 PINK1/

Parkin 信号通路，引起过度的线粒体自噬，增加心肌细胞

损伤［45］。

3.3　铁死亡     铁死亡是一种铁依赖性的程序性细胞死亡形

式，以脂质过氧化和铁离子（Fe2+）积累为核心特征，与包括

MIRI 在内的心血管系统疾病的发病和进展密切相关［46］。

4-羟基壬烯醛（4-HNE）是铁死亡的关键脂质过氧化标志物，

研究发现其通过促进谷胱甘肽过氧化酶 4（GPX4）泛素化降

解，形成 4-HNE-GPX4 轴正反馈环路，从而诱导缺血心肌细

胞铁死亡，加重心肌损伤［47］。线粒体自噬与铁死亡之间存在

复杂的交互关系，PINK1/Parkin 介导的线粒体自噬通过减轻

细胞氧化应激、调控铁离子代谢和线粒体稳态等多种途径抑

制铁死亡的发生，从而减轻心肌损伤，保护心功能。

线粒体是细胞内 ROS 的主要来源，mtROS 通过促进脂

质过氧化作用诱导铁死亡［48］。LIN 等［49］研究发现，PINK1/

Parkin 信号通路介导的线粒体自噬通过清除功能异常的线

粒体，减少 mtROS 的过度积累，延缓 GPX4 水平的下调，从而

降低脂质过氧化水平，抑制细胞铁死亡的发生。线粒体靶向

硫化氢供体（AP39）是一种新型的线粒体靶向硫化氢（H2S）
供体，其功能为选择性向线粒体递送 H2S，调节细胞能量代

谢、维持线粒体稳态。并可通过抑制 mtROS 产生及 MPTP

开放等机制发挥心肌细胞保护作用，减轻 MIRI［50］。在 MIRI

早期过程中，PINK1/Parkin 介导的线粒体自噬可清除受损线

粒体，减少 ROS 和 Fe2+的释放，抑制铁死亡。而过度激活的

线粒体自噬，可导致铁蛋白降解和 Fe2+释放，Fe2+通过芬顿反

应生成羟基自由基，进一步释放 ROS，加剧脂质过氧化，促进

心肌细胞铁死亡。AP39 通过调控 PINK1/Parkin 途径抑制过

度的线粒体自噬，从而抑制心肌细胞铁死亡，以减轻心肌缺

血后心肌纤维化及 MIRI［51］。

沉默信息调节因子（SIRT）是一类依赖烟酰胺腺嘌呤二

核苷酸（NAD+）的去乙酰化酶，广泛参与细胞代谢、衰老、氧

化 应 激 和 疾 病 调 控 。 哺 乳 动 物 中 存 在 7 种 SIRT

（SIRT1~SIRT7），其中沉默信息调节因子 1（SIRT1）和沉默信

息调节因子 3（SIRT3）因在代谢调节、神经保护、抗衰老及心

血管保护中的重要作用近年来受到了广泛关注［52］。SIRT1

与 SIRT3 可协同维持线粒体动力学，增强心肌细胞收缩能

力，预防 MIRI 的发生［53］。且 SIRT1-SIRT3 轴具有明显的整

体性，任意一方的破坏都会降低心肌细胞的抗应激能力，当

SIRT1、SIRT3 表达异常时，其通过沉默 PINK1/Parkin 信号通

路介导的线粒体自噬引起心肌细胞铁死亡，促进 MIRI 的

发生［54］。

4 现代药物干预 PINK1/Parkin 介导的线粒体自噬对 MIRI

的影响

4.1　前蛋白转化酶枯草溶菌素 9（PCSK9）抑制剂     PCSK9

抑制剂是一类新型降脂药物，通过靶向抑制 PCSK9，显著降

低低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）水平，并减少缺血性心血管

事件的发生风险，现有药物包括阿利西尤单抗、依洛尤单抗

等［55］。李润红［56］通过体内研究发现，PCSK9 抑制剂依洛尤

单抗可下调缺氧/复氧（H/R）大鼠模型 PINK1、Parkin、p62 的

表达水平，通过抑制 PINK1/Parkin 信号通路，降低线粒体自

噬水平，减轻大鼠心肌缺血损伤，缩小再灌注后无复流面积。

4.2　DL-3-正丁基苯酞（NBP）    NBP 是一种从芹菜籽中提

取的天然化合物，可通过多靶点机制实现神经系统保护，涵

盖抗氧化应激、抗炎、线粒体保护、调节神经递质、改善微循

环、抑制细胞凋亡等多个方面［57］。ZHANG 等［58］研究发现，

NBP 可显著上调大鼠缺血/再灌注（I/R）模型的微管相关蛋

白 1 轻 链 3 Ⅱ/Ⅰ（LC3 Ⅱ/Ⅰ ）比 值 和 自 噬 相 关 蛋 白 1

（Beclin1）、PINK1、Parkin 表达水平，下调 p62 水平，促进线粒

体自噬，并以剂量依赖性方式显著上调 Parkin 和 VDAC1 共

表达。此外研究发现，NBP 可缩小大鼠心肌梗死面积，降低

肌酸激酶同工酶 MB（CK-MB）、心肌肌钙蛋白 I（cTnI）和乳

酸脱氢酶（LDH）等急性心肌损伤标志物水平，减轻心肌损伤

和氧化应激。

4.3　达格列净     达格列净为一种钠－葡萄糖协同转运蛋白

2（SGLT2）抑制剂，主要用于 2 型糖尿病的治疗。研究发现，

达格列净在心血管方面同样具有保护作用，其可显著降低心

力衰竭患者的全因死亡风险及心衰恶化事件的发生，降低患

者住院率，增加患者远期获益，适用于心力衰竭、慢性肾脏病

及糖尿病患者的心血管风险管理［59］。ZUO 等［60］通过体内研

究发现，小鼠 MIRI 模型经过达格列净预处理后，其 LC3、

PINK1、Parkin 表达水平显著升高，并降低 Cyt C 及异常心肌

酶水平，提高线粒体自噬水平。此外该研究表明，达格列净

可显著减少组织病理学改变，改善纤维化及心肌血流动力

学，且梗死前预处理获益最多。

4.4　多奈哌齐     多奈哌齐是一种中枢选择性、可逆性乙酰

胆碱酯酶抑制剂，主要用于治疗轻至中度阿尔茨海默病，并

在 其 他 神 经 系 统 疾 病 中 展 现 出 潜 在 应 用 价 值 。

KHUANJING 等［61］研究发现，多奈哌齐可通过上调 I/R 心肌

细胞中 PINK1、Parkin 表达，提高线粒体自噬水平，增加再灌

注期间左心室射血分数（LVEF）、左室收缩末压（LVESP）、每
搏输出量（SV）值，减少心肌梗死面积，改善心功能。并且该

研究提出，多奈哌齐在 MIRI 期间（即预处理、缺血期间或再

灌注时）的任何时间给予均可起到心肌保护作用。

4.5　右美托咪定     右美托咪定是一种高选择性 α2 肾上腺素

能受体激动剂，具有镇静、镇痛、抗焦虑、抑制交感神经兴奋

等多重作用，广泛应用于临床麻醉、重症监护及围手术期管

理。吴华兵［62］通过体外研究发现，右美托咪定可明显下调

H/R 心肌细胞中 PINK1、Parkin、LC3Ⅱ/Ⅰ表达水平，上调 p62

表达水平，抑制过度的线粒体自噬，降低氧化应激对心肌细

胞的损伤。

4.6　右旋普拉克索（DPX）    DPX 为普拉克索的右旋异构

体，是一种非麦角类多巴胺受体激动剂。TANG 等［63］研究发

现，DPX 可增加 H/R 心肌细胞 ΔΨm，降低 LDH 水平，并以剂

量依赖的方式提高了心肌细胞存活率，DPX 预处理可上调

PINK1 和 Parkin 的表达，减少了小鼠再灌注后的心脏损伤，

改善心功能。此外该研究发现，通过敲除 Parkin 可逆转这一

作用，说明 DPX 依赖于 Parkin 激活线粒体自噬，减轻心肌细

胞 H/R 损伤。
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4.7　戊二醛聚合血红蛋白     戊二醛聚合血红蛋白是一种通

过化学交联技术制备的血红蛋白类氧载体，主要用作人工血

液代用品。因其直径仅为约 20 nm，远小于人体红细胞的直

径（7~8 μm），使其能够容易地通过血管腔内的狭窄间隙，以

向缺血细胞或组织供氧，从而减轻 I/R 损伤。ZHU 等［64］进行

体外研究发现，戊二醛聚合血红蛋白可降低 I/R 心肌细胞

LDH 水平及细胞凋亡率，上调 PINK1、Parkin 的表达，提高线

粒体自噬水平，发挥心肌细胞保护作用，且不同浓度的戊二

醛聚合血红蛋白对心肌细胞均无毒性作用。

综上所述，部分现代药物如降脂药、降糖药、神经系统保

护药及麻醉药等，可通过调控 PINK1/Parkin 信号通路介导的

线粒体自噬，治疗 MIRI，从而发挥心肌保护作用。现代药物

调控 PINK1/Parkin 介导的线粒体自噬对 MIRI的作用机制总

结见增强出版附加材料。

5 中 医 药 干 预 PINK1/Parkin 介 导 的 线 粒 体 自 噬 对 MIRI

的影响

近年来随着对线粒体自噬和 MIRI 的深入研究，相关学

者结合现代医学从中医学角度对线粒体功能及自噬进行理

解和探讨，阐述了新的观点。线粒体具有提供能量、维持体

温、参与人体代谢活动和免疫反应等功能，在中医学视角下，

其与阳气主温煦、推动、防御等生理作用存在高度契合［65］。

清代医家张志聪在《黄帝内经素问集注·阴阳应象大论篇第

五》中曰：“阳化万物之气，而吾人之气由阳化之”。线粒体进

行三羧酸循环和氧化呼吸链将营养物质转化为能量的过程

可视为“阳化气”在细胞微观层面的体现。有学者将细胞自

噬降解代谢产物的过程视为“阴”，将其提供新的蛋白质和小

分子物质为细胞供能的过程视为“阳”［66］。在生理状态下，线

粒体自噬通过清除受损的线粒体以维持细胞稳态。这与

《伤寒论·辨太阳病脉证并治》篇中所言“阴阳自和者，病自

愈”的调控理念相符合，同时也体现了中医学“以平为期”的

“致中和”思想。杨梦等［8］从“虚气留滞”角度对病理状态下，

MIRI 时的线粒体自噬进行阐述，认为正气虚衰是线粒体自

噬不足的主要原因，而痰饮、瘀血等病理产物堆积则为引起

粒体自噬过度的重要因素。

5.1　中药单体     

5.1.1　酚类     阿魏酸（FA）是一种天然存在的酚类化合物，

为中药当归的活性成分之一，具有抗氧化、抗血小板聚集、清

除自由基等作用［67］。LUO 等［68］研究证实，FA 可通过抑制

PINK1/Parkin 信号通路，抑制过度的线粒体自噬，减轻 H/R

诱导的 H9C2 细胞损伤，并抑制细胞凋亡。

白藜芦醇（Res）是中药虎杖的重要提取物之一，具有抗

炎、抗氧化、抗衰老等生物活性。研究表明 Res 通过抑制过

度的血管平滑肌细胞增殖，延缓动脉粥样硬化发展及血管术

后再狭窄的发生［69］。研究发现，Res 可上调 PINK1、Parkin 的

表达水平，并进一步降低线粒体外膜转位酶 20（TOM20）、线
粒体内膜转位酶 23（TIM23）、PARL 蛋白活性，促进线粒体自

噬，保护 H9C2 细胞免受 H/R 损伤［70］。

红景天苷（Sal）是一种天然植物来源的酚类化合物，为

中药红景天主要活性成分。可通过保护血管内皮、减轻氧化

应激，改善心肌缺血再灌注损伤，同时具有调节糖脂代谢、抑

制血栓形成、抗肿瘤等作用［71］。李召彬等［72］研究发现，在缺

血性心脏病大鼠模型实验中，Sal 可上调 Beclin1、LC3Ⅱ/Ⅰ
表达水平，并下调 p62 的表达，通过促进 PINK1/Parkin 信号

通路进一步促进线粒体自噬，减轻大鼠心肌损伤，抑制氧化

应激，改善心功能。

天麻素（Gas）是中药天麻的主要活性成分，属于酚类糖

苷化合物，对心血管系统具有显著的保护作用。可调节血管

平滑肌，减轻氧化应激，改善内皮细胞功能，降低血压并延缓

动脉粥样硬化的发展［73］。CHEN 等［74］通过临床研究，动物实

验及细胞体外实验，证实了 Gas 可从多机制调控自噬减轻

MIRI，保护心功能。临床研究方面，围手术期应用 Gas 的冠

状动脉旁路移植术患者，其术后 N 末端 B 型脑钠肽前体

（NT-proBNP）水平明显低于对照组，提示 Gas 对于急性心肌

梗死（AMI）患者的远期预后更有价值。在对 MIRI小鼠模型

体内研究发现，GAS 可减少小鼠心肌梗死面积。且在体外

H9C2 细胞研究方面，Gas 可下调 p62 的表达，上调 Drp1、

LC3B、LC3Ⅱ/Ⅰ的表达水平，通过促进 PINK1/Parkin 信号通

路恢复受损的线粒体自噬对 MIRI 的心肌细胞起到保护

作用。

5.1.2　皂苷类     人参皂苷 Rh1 是中药人参炮制品红参中提

取的主要生物活性成分之一，具有广泛的药理作用，包括抗

炎、抗氧化、免疫调节及改善认知等功能［75］。GONG 等［76］研

究发现，人参皂苷 Rh1可明显上调心肌缺血损伤 C57BL/6 小

鼠模型中 PINK1 和 Parkin 的表达，同时显著增加 ΔΨm 并抑

制 ROS 的产生，此外该研究指出，人参皂苷 Rh1 增强了其与

受损心肌细胞中线粒体的共定位。

黄芪甲苷（AS-Ⅳ）是黄芪的主要活性成分之一，属于皂

苷类化合物，具有多种生物活性，包括抗炎、抗氧化、抗纤维

化、降血糖及心血管保护等作用［77］。李旭阳等［78］通过对大

鼠 MIRI 模型进行体内实验研究发现，AS-Ⅳ可下调 PINK1、

Parkin、LCⅡ的表达，抑制 MIRI 过程中过度的线粒体自噬，

降低心肌梗死面积，且保护作用呈浓度性依赖。

三七总皂苷（PNS）是一种天然三萜皂苷化合物，为中药

三七的核心药效物质，具有抗肿瘤、抗炎、神经保护及免疫调

节作用［79］。杨子平［80］通过大鼠体内实验及体外细胞实验研

究发现，PNS 可下调 PINK1、Parkin、LCⅡ的表达，降低线粒

体自噬水平，减少 MIRI 后梗死面积，并提高 H/R 后 H9C2 细

胞活力。

5.1.3　黄酮类     灯盏花乙素（Scu）是中药灯盏细辛中提取的

黄酮类化合物，可抗炎、抗氧化应激，抑制炎症因子释放，改

善微循环，对缺血性心血管疾病具有保护作用［81］。WANG

等［82］分别从小鼠体内模型和体外细胞实验，对 Scu 调控

MIRI的作用机制进行研究。体内研究发现，Scu 可显著缩小

I/R 小鼠模型的心肌梗死面积，降低 CK-MB 水平及 LDH 活

性，增加 MIRI 小鼠心肌细胞 LC3Ⅱ/Ⅰ值，下调细胞中胱天

蛋白酶（Caspase）-3 的表达。而在体外细胞实验研究方面，

Scu 下调了 p62 的表达，上调了 PINK1 和 Parkin 的表达，通过

促进 PINK1/Parkin 及细胞外调节蛋白激酶 1/2-环磷酸腺苷
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反应元件结合蛋白（ERK1/2-CREB）信号通路促进线粒体自

噬，减轻心肌细胞损伤。

5.1.4　蒽醌类     大黄酸（Rhein）是中药大黄的主要生物活性

成分，具有多种药理作用，如抗炎、抗肿瘤，保护肝脏、肾脏及

心脑血管系统［83］。 LI 等［84］研究发现，Rhein 可通过上调

Beclin1、PINK1 和 Parkin 的表达，促进线粒体自噬。AMI 大

鼠模型经 Rhein 预处理后，其梗死面积与心肌损伤指标显著

降低，且该结果与体外 H9C2 细胞体外实验结果相同。

5.1.5　萜类     芍药苷（PF）是一种倍半萜苷类化合物，是芍

药科植物白芍的重要药用活性成分。PF 可通过抑制血小板

聚集、调节脂质代谢、改善血管功能等机制，对动脉粥样硬化

及心血管疾病发挥保护作用［85］。CHEN 等［86］通过体外细胞

研究发现，PF 预处理可上调 SIRT1、Beclin1、PINK1、Parkin

和 LC3 的表达，并下调 p62 的表达，通过促进 PINK1/Parkin

介导的线粒体自噬，减轻再灌注对 H9C2 细胞的损伤。

香芹酚（CAR）是一种单萜酚类化合物，是中药牛至的重

要活性成分，具有抗炎、抗氧化、免疫调节等多种药理作

用［87］。闫莉等［88］通过大鼠体内实验及细胞体外实验研究发

现，CAR 可减少心肌细胞中 ROS 生成并通过上调 PINK1、

Parkin、Beclin1 及 LC3Ⅱ/Ⅰ的表达，促进线粒体自噬，降低

LDH、天冬氨酸氨基转移酶（AST）、CK-MB 水平及心肌梗死

面积，减轻 MIRI，保护心功能。

5.1.6　生物碱类     小檗碱（BBR）属于异喹啉类生物碱，为中

药黄连的主要活性成分，BBR 通过抑制血小板聚集、调节葡

萄糖代、抑制细胞凋亡等机制，展现出治疗心血管疾病、糖尿

病和神经退行性疾病等疾病的潜力［89］。孙建利等［90］通过体

内研究指出，BBR 可通过可上调 PINK1、Parkin、LC3B 的表

达，并下调泛素特异性蛋白酶 30（USP30）的表达，促进线粒

体自噬，减轻 I/R 对心肌的损伤。

综上所述，部分中药的提取物及活性成分可通过调控

PINK1/Parkin 信号通路介导的线粒体自噬，治疗 MIRI。上

述总结了酚类、皂苷类、黄酮类、蒽醌类、萜类、生物碱类调控

PINK1/Parkin 介导的线粒体自噬的作用机制，发现多数中药

单体通过上调 PINK1、Parkin、Beclin1、LC3Ⅱ/Ⅰ表达等方式

促进线粒体自噬的发生，保护心肌细胞，但黄芪甲苷、阿魏

酸、三七总皂苷则是通过抑制线粒体自噬的方式，治疗

MIRI，说明中药单体对线粒体自噬具有双向调节作用。中

药单体调控 PINK1/Parkin 介导的线粒体自噬对 MIRI的作用

机制总结见增强出版附加材料。

5.2　中药复方及制剂     

5.2.1　中药复方     通心络胶囊是一种中药复方制剂，由人

参、赤芍、全蝎、水蛭、冰片等 10 余味中药组成，具有益气活

血、通络止痛的功效，可用于治疗冠心病心绞痛［91］。YANG

等［92］研究发现，通心络胶囊可上调 LCⅡ的表达水平，下调

p62 及 UPS 的表达。通过促进 PINK1/Parkin 介导的线粒体

自噬，刺激自噬通量以保护心肌细胞免受 MIRI，且与通心络

剂量呈依赖性趋势。

双参宁心胶囊是以中药人参、丹参、延胡索的提取物人

参皂苷、丹酚酸、延胡索生物碱为主要成分组成的中药复方

制剂，具有行气止痛，益气活血之效，用于治疗冠心病或冠脉

微循环障碍［93］。JIA 等［94］研究发现，双参宁心胶囊通过抑制

PINK1/Parkin 信号通路介导的线粒体自噬，减轻 I/R 造成的

心肌损伤，缩小梗死面积，保护心肌的结构和功能。

芪苈强心胶囊是由黄芪、人参、葶苈子、陈皮、丹参、附子

等中药组成，具有温阳益气，活血利水之功效，临床用于慢性

心力衰竭的治疗［95］。ZHOU 等［96］研究表明，芪苈强心胶囊

可明显提高 MI 后小鼠的存活率和心功能，减少 ROS 的产

生，增加 ΔΨm，其机制与促进 PINK1/Parkin 介导的线粒体自

噬有关。此外芪苈强心胶囊可逆转心肌梗死后 B 细胞淋巴

瘤 -2（Bcl-2）相关 X 蛋白（Bax）/Bcl-2 值，减少心肌梗死后心

室重构期心肌细胞凋亡。

参元丹胶囊是由丹参、黄芪、党参、玄参、水蛭、地龙等 8

味中药组成的中药复方制剂，具有益气活血之效，用于治疗

冠心病气虚血瘀证［97］。ZHANG 等［98］通过体外研究指出，参

元丹可提高 H/R 心肌细胞 ATP 含量，激活超氧化物歧化酶

（SOD）活性，并下调动力相关蛋白 1（Drp1）、LC3、PINK1、

Parkin 的表达水平，通过抑制线粒体自噬水平治疗 MIRI。

栝楼薤白半夏汤为中医经典名方，具有通阳散结，祛痰

宽胸之功效，用于治疗胸痹心痛病。李想等［99］研究发现，栝

楼薤白半夏汤对 MIRI 模型大鼠具有显著的心功能保护作

用，其作用为显著下调 PINK1、Parkin、Beclin1 等自噬相关蛋

白的表达，同时上调线粒体融合蛋白 2（Mfn2）的表达。提示

该中药复方可通过调节线粒体动态平衡，抑制过度的线粒体

自噬。

金丹含药由中药乌腺金丝桃与丹参按 1∶2 比例组成。

李永鑫等［100］研究发现，金丹含药可抑制 PINK1/Parkin 信号

通路介导的线粒体自噬，提升 H/R 心肌细胞活力，降低 ROS、

LDH 水平及心肌细胞凋亡率。

参莲提取物为中药丹参与穿心莲提取物按照一定比例

配伍而成。 LI 等［101］研究表明，可抑制 MPTP 过度开放及

PINK1/Parkin 信号通路的激活，调节线粒体自噬水平，减少

MIRI 后心肌无复流面积。此外其可显著降低心肌细胞中白

细胞介素（IL）-1β和 IL-10 含量，从而降低微血栓形成和微血

管阻塞风险。

5.2.2　中药注射液     中药注射液通过静脉给药方式直接进

入血液循环，避免了传统口服中药的首过效应，显著缩短了

药物的起效时间。研究表明中药注射液可通过多靶点调控

作用干预 MIRI，徐丽萍［102］通过体内实验研究发现，丹红注

射液可通过下调 PINK1、Parkin 的表达，降低心肌细胞中线

粒体自噬水平，抑制氧化应激反应，改善实验大鼠心功能。

YU 等［103］通过体外实验研究发现，参麦注射液可上调 LC3、

Benlin1、PINK1、Parkin 的表达，增加 ΔΨm 并抑制心肌线粒

体中 MPTP 开放，减少 H/R 对 H9C2 细胞的损伤。

综上所述，多种中药复方及制剂通过调控 PINK1/Parkin

信号通路介导的线粒体自噬，在防治 MIRI 中展现出显著疗

效。本部分总结了通心络胶囊、双参宁心胶囊、芪苈强心胶

囊、参元丹胶囊等中药复方及制剂的调控机制，发现其主要

以丹参、人参、黄芪、赤芍、半夏等中药配伍而成，具有益气活
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血、祛痰通络的功效，可多靶点调控心肌细胞线粒体自噬，保

护心功能。中药复方及制剂调控 PINK1/Parkin 介导的线粒

体自噬对 MIRI的作用机制总结见增强出版附加材料。

6 讨论

MIRI 是缺血性心脏病治疗过程中亟待解决的关键问

题，其病理机制复杂，目前尚未有靶向药物对其进行治疗。

线粒体与 MIRI 发生、发展存在紧密关联，心脏作为高耗能、

高需氧的器官，心肌组织中线粒体含量丰富，心肌细胞内线

粒 体 约 占 细 胞 体 积 的 30%~40%，并 生 成 所 需 90% 的

ATP［104］。线粒体自噬作为调节心肌细胞内稳态的重要机

制，在 MIRI病理演变过程中扮演了核心角色，靶向干预或调

控线粒体自噬水平，有望成为未来治疗 MIRI 的新途径。基

于上述，本文从线粒体自噬的经典泛素化途径 PINK1/Parkin

信号通路入手，探讨线粒体自噬在 MIRI过程中的作用机制，

并且对现代医学及中医药调控 PINK1/Parkin 信号通路介导

的线粒体自噬治疗 MIRI进行综述。

通过总结发现，在现代药物方面，主要包括降糖药、降脂

药、神经系统保护药物及麻醉药等，涵盖多种药品类型。目

前现代药物对该机制的研究，主要以动物体内实验及体外细

胞实验为主，这些基础研究为未来临床应用奠定了重要理论

基础，但现有研究仍存在明显局限性，特别是临床数据支撑

尚待完善，药物作用机制与临床疗效之间仍需通过广泛临床

试验进一步验证。在中医药方面，现代中医认为 MIRI 属本

虚标实，虚实夹杂之证，其以气虚为本，瘀血痰浊为标，且血

瘀为重，痰浊次之［105］。而在参与该机制治疗 MIRI 的中药单

体、中药复方及制剂中多数具有益气活血、化痰通络之功效，

与前言所述 MIRI 的中医病机高度契合，由此可知中医药治

疗 MIRI的机制可能是通过调控 PINK1/Parkin 介导的线粒体

自噬来实现。但中医药调控机制复杂，对于 PINK1/Parkin 信

号通路的调控具有多靶点、多通路协同作用的特点，未来需

结合细胞组学和代谢组学开展更加深入的系统性研究。

线粒体自噬的作用具有双面性，其在 MIRI 的不同病理

阶段发挥不同的作用。若在 MIRI初期过程中线粒体自噬水

平不足，则无法快速清除受损的线粒体，造成炎症积累，引起

细胞功能障碍，但在 MIRI后期不恰当地使用某些药物，导致

线粒体自噬过度激活引起非选择性降解，将破坏健康的线粒

体，进一步加重心肌损伤［106］。此外合理的线粒体自噬水平

也与患者的血管病变程度、侧支循环代偿情况及缺血耐受力

等个体差异有关。因此如何把握线粒体自噬水平及时间节

点，是未来研究的重点。当前关于调控线粒体自噬干预

MIRI 的实验研究中，不论是现代药物还是中医药领域，多数

研究集中在单一时间节点（如再灌注预处理或后处理），而贯

穿 MIRI进程全时间节点的相关研究则较为缺乏。鉴于线粒

体自噬在 MIRI过程中展现出的抑制和促进心肌损伤的双重

作用，在治疗 MIRI 时对线粒体自噬的调控需结合病理阶段

和个体化差异进行。目前笔者对心肌细胞线粒体自噬的研

究仍处于初级阶段，关于其动态调控机制、特异性标志物筛

选及精准干预时间窗等关键问题尚未完全阐明，这直接制约

着相关治疗靶点向临床应用的转化进程，仍待笔者进一步研

究和探索。综上，现代药物及中医药在调控 PINK1/Parkin 信

号通路介导的线粒体自噬干预 MIRI 方面取得一定进展，随

着机制研究的逐步完善，该靶点或将在未来成为 MIRI 防治

的重要靶点，具有重要的医学价值。
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