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中医药调控线粒体自噬改善缺血性脑卒中的研究进展▲
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【提要】 随着社会老龄化加剧和民众生活习惯的改变，缺血性脑卒中已成为我国主要致死、致残的病因

之一。近年来，线粒体自噬在缺血性脑卒中病理机制中的作用日益受到关注，其调控策略显示出显著的治疗

潜力。中医认为脾与线粒体自噬机制存在功能上的相通性，中医药在防治缺血性脑卒中方面展现出独特优

势。本文对调控线粒体自噬治疗缺血性脑卒中的关键作用靶点及其机制，以及相关中医药防治研究进行系统

的梳理和总结，旨在为中医药在该领域的应用与研究提供新的思路。
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  缺血性脑卒中是由于脑部供血动脉狭窄或闭

塞，其灌注区域的血流急剧减少或完全中断，造成局

部脑组织缺血、缺氧性坏死，临床表现为半身不遂、

口眼歪斜等症状。迄今为止，重组组织型纤溶酶原

激活剂是唯一获得美国食品药品监督管理局批准、

用于治疗缺血性脑卒中的溶栓药物，其通过溶解血

栓，实现血管再通、恢复血流灌注的目的。然而，即

使实现血管再通，部分患者仍有可能发生缺血再灌

注损伤，引发线粒体功能障碍、兴奋性毒性、氧化应

激、炎症反应、凋亡、铁死亡等病理过程［1］。线粒体作

为细胞能量的重要来源，当缺血性脑卒中发生时，线

粒体功能障碍会影响能量生成。此时，线粒体细胞

会激活一种自我调节机制以清除功能障碍，这个过

程称为线粒体自噬［2］。

  缺血性脑卒中的中医病机复杂，多为阴阳失调，

气血逆乱，上犯于脑，与风、火、痰、瘀、气、血关系密

切，瘀血痰浊痹阻为该病的根本病因［3］。正如《黄帝

内经·素问·调经论》所言：“血之与气，并走于上，则

为大厥”，形象描述了气血上冲、扰乱清窍的病理过

程。从传统医学理论看，“气”是维持生命活动的根

本动力，而现代医学研究结果提示，线粒体作为能量

代谢的核心细胞器，其功能在某种意义上可视为

“气”的微观体现之一［4］。本文对调控线粒体自噬治

疗缺血性脑卒中的关键作用靶点及其机制，以及相

关中医药防治研究进行系统的梳理和总结，旨在为

中医药在该领域的应用与研究提供新的思路。

1 线粒体自噬的概述

  线粒体自噬是一种选择性自噬。当细胞发生氧化

应激、炎症、衰老等病理生理过程时，可引起线粒体受

损，产生活性氧。过量的活性氧不能被抗氧化剂和抗

氧化酶有效中和，使线粒体膜上的钙泵受到破坏，从而

引起钙超载、氧化应激和炎症反应［5］，可能引发细胞凋

亡和坏死。通过线粒体自噬，细胞会选择性去除受损

或功能失调的线粒体来维持正常的生理过程［6］。目

前，线粒体自噬主要依赖两种分子机制，即泛素介导途

径和线粒体膜受体介导途径。其中，泛素介导途径的

经典通路以 PTEN 蛋白激酶 1（PTEN⁃induced putative 
kinase 1，PINK1）/帕金蛋白（Parkin）信号通路为代表，而
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线粒体膜受体介导途径则依赖于线粒体膜上的多种蛋

白受体，包括B细胞淋巴瘤2（B cell lymphoma 2，Bcl⁃2）、
腺病毒 E1B 19 kDa 相互作用蛋白 3（adenovirus E1B 
19kDa protein⁃interacting protein 3，BNIP3）、BNIP3L、NIP3
样蛋白X（NIP3⁃like protein X，NIX）、微管相关蛋白 1 轻

链 3（microtubule⁃associated protein 1 light chain 3，LC3）及

FUN14 结构域包含蛋白 1（FUN14 domain containing 
1，FUNDC1）等分子参与的信号转导过程［7-10］。

1.1 PINK1/Parkin 与线粒体自噬的联系 PINK1 和

Parkin是目前研究最为广泛的线粒体自噬调控基因，也

是线粒体自噬的主要途径。正常生理状态下，PINK1
蛋白主要定位于线粒体内膜，参与维持线粒体的正常

功能及内外平衡。当细胞受到刺激时，线粒体被破

坏、去极化，其降解PINK1的能力减弱，使存在于线粒

体外膜上的 PINK1可以磷酸化 Parkin，将 Parkin从细

胞质转移到线粒外膜，活化的Parkin可以泛素化受损

线粒体的电压依赖性阴离子通道 1（voltage⁃dependent 
anion⁃channel 1，VDAC1），然后被信号适配器蛋白

p62/sequestosome 1 蛋白识别并结合［11-12］。p62 可以

通过与LC3结合将泛素化物质招募到自噬体中，最终

导致线粒体被溶酶体降解［13］。Li 等［14］研究表明，通

过 PINK1/Parkin 信号通路可特异性识别并清除功能

衰竭或受损的线粒体，其机制为通过上调PINK1蛋白

表达，募集和激活 Parkin，激活的 Parkin 再通过其 E3
泛素连接酶活性与线粒体外膜结合，最终介导受损

线粒体被溶酶体吞噬。

1.2 BNIP3、LC3、Bcl⁃2、BNIP3L/NIX 与线粒体自噬

的联系 在细胞内线粒体蛋白家族中，BNIP3 与

BNIP3L作为线粒体自噬的受体，具有显著的促凋亡功

能。自噬体膜标志性蛋白LC3存在LC3⁃Ⅰ和LC3⁃Ⅱ
两种形态，其中 BNIP3 和 BNIP3L 凭借其独特的 LC3
相互作用区域基序结合 LC3⁃Ⅱ，驱动自噬体在受损

线粒体周围富集组装，进而有序介导线粒体进行选

择性自噬进程［15］。吴晓丽［16］的研究表明，抑制

BNIP3L降解可促进线粒体自噬并改善脑细胞缺血缺

氧。脑细胞发生缺血缺氧会促进线粒体去极化，活

性氧生成增加，诱导 NIX 调控线粒体自噬。BNIP3L
和NIX可以竞争性地与抗凋亡蛋白Bc1⁃2结合，解离

Bc1⁃自噬效应蛋白1（Beclin 1）复合物并释放Beclin 1，
进而激活线粒体自噬［17］。

1.3 FUNDC1 与线粒体自噬的联系 FUNDC1 是线

粒体自噬的另一种受体蛋白，正常情况下FUNDC1可

以稳定存在于线粒体外膜上，不参与介导线粒体自

噬。当线粒体受损或发生功能障碍时，FUNDC1可加

强与LC3的相互作用，并参与由磷酸酶介导的去磷酸

化激活，从而诱导线粒体自噬［18］。

2 线粒体自噬与缺血性脑卒中的联系

  缺血性脑卒中发生后，在神经元内可观察到广

泛线粒体自噬，而线粒体自噬可能与氧化应激有关。

氧化应激后，葡萄糖和氧气水平的突然恢复造成琥

珀酸脱氢酶（线粒体呼吸链的复合物Ⅱ）重新氧化积

累琥珀酸，从而导致线粒体产生过量的活性氧。目

前，缺血性脑卒中线粒体自噬与炎症的具体机制和

通路之间的相互作用和关系尚不完全清楚，其可能

的通路和机制包括以下两个方面：（1）泛素介导途

径。该途径主要由 PINK1/Parkin 信号通路介导［19］，

Parkin 作为一种 E3 泛素连接酶，能泛素化多种线粒

体外膜蛋白，并通过泛素化线粒体外膜蛋白来调节

线粒体自噬；PINK1是一种位于线粒体外膜上的丝氨

酸/苏氨酸蛋白激酶，在正常生理状态下，线粒体内的

PINK1被基质加工肽酶［20］和早老素相关菱形蛋白［21］

迅速降解，从而维持其低水平表达。在脑组织缺血

缺氧状态下，线粒体功能障碍发生，引起线粒体去极

化、膜电位丧失，导致活性氧大量蓄积并抑制基质加

工肽酶及早老素相关菱形蛋白的活性，促使PINK1在

线粒体外膜上逐渐积累，并诱导E3泛素连接酶Parkin
的募集，进而加速线粒体外膜蛋白的泛素化，最终激

活线粒体自噬［22］。研究发现，通过PINK1/Parkin信号

通路可诱导 VDAC1的单泛素化或多泛素化，而多泛

素化VDAC1又可调节Parkin，促进线粒体自噬，清除

活性氧，减轻炎症，最终保护神经元［23］。Ye 等［24］研

究表明，miR⁃361⁃3p可通过靶向伏隔核相关蛋白 1来

调控 PINK1/Parkin 信号通路，减轻脑缺血再灌注损

伤；在氧葡萄糖联合剥夺/再灌注（oxygen and glucose 
deprivation/reperfusion，OGD/R）模型中，过表达miR⁃361⁃3p

可降低活性氧水平，改善缺血性脑损伤。（2）线粒体

膜受体介导途径。Wu等［25］研究表明，BNIP3L缺失会

加剧缺血性脑损伤，通过抑制泛素⁃蛋白酶体通路来
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防止BNIP3L降解，能够恢复线粒体自噬功能，减轻脑

缺血损伤程度。Tang等［26］研究发现，在缺血/再灌注

损伤条件下，神经元可出现FUNDC1介导的线粒体自

噬受损。缺血性损伤可诱导神经元中肉瘤基因过度

激活，导致FUNDC1蛋白第 18位酪氨酸发生磷酸化，

进而削弱FUNDC1与LC3相互作用的能力，最终抑制

线粒体自噬，而恢复 FUNDC1 可有效促进线粒体自

噬，发挥神经元保护作用。

3 中医药调控线粒体自噬防治缺血性脑卒中

3.1 单味中药 中药对治疗缺血性脑卒中具有一定优

势，单味中药能够调控线粒体自噬，改善缺血性脑卒

中。研究表明，川芎可以通过PINK1/Parkin、miR⁃199a⁃5
等信号通路，上调P62表达，下调Beclin1、LC3、BNIP3、
动力蛋白相关蛋白1、溶酶体相关膜蛋白2、FUNDC1蛋
白表达，诱导线粒体自噬，从而延缓缺血性脑灌注损

伤［27］；远志能够上调 PINK1/Parkin信号通路，激活线

粒体自噬，减弱 Tau 蛋白诱导的线粒体自噬障碍，保

护线粒体的结构及神经元［28］。

3.2 中成药 随着中医学的不断发展，中成药在调

控线粒体自噬方面表现出一定优势。张占伟等［29］研

究表明，龙琥醒脑颗粒通过下调 LC3 和 Beclin1 等蛋

白的表达，激活线粒体自噬，从而改善大脑中动脉阻

塞（middle cerebral artery occlusion，MCAO）大鼠模型

的神经功能缺损，进而对脑缺血再灌注损伤的神经

细胞发挥保护作用。在 MCAO 大鼠模型中，使用中

高浓度剂量的脑络欣通可显著改善大鼠的神经功能

评分，其通过降低缺氧诱导因子 1α（hypoxia⁃inducible 
factor 1α，HIF⁃1α）水平，稳定线粒体的结构和功能，

调控线粒体自噬，抑制脂质过氧化，从而保护神经细

胞［30］。PI3K/AKT/MTOR信号通路作为调控细胞自噬

与线粒体自噬的核心通路之一，在缺血性脑卒中的

病理过程中扮演重要角色。研究表明，芪蛭胶囊可

增加 MCAO大鼠模型的组织蛋白酶 D、组织蛋白酶 B
表达量，进一步激活线粒体自噬，从而对大鼠脑缺血

再灌注损伤发挥神经保护作用［31］；中风胶囊可通过

PI3K/AKT/Beclin 1 信号通路干预 MCAO 再灌注损伤

模型大鼠，降低Beclin 1和LC3的表达，抑制线粒体自

噬，从而改善脑神经元损伤［32］。

3.3  中药的有效成分 中药的有效成分对治疗缺血

性脑卒中、调控线粒体自噬具有重要作用。地黄苦苷

作为地黄的有效单体成分之一，在 OGD/R 损伤的

PC12细胞模型和MCAO再灌注损伤大鼠模型中表现

出显著的神经保护作用：地黄苦苷可通过清除过氧亚

硝酸离子，抑制烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶

的生成，防止动力相关蛋白1（dynamin⁃related protein 1，
Drp1）硝基化，抑制Drp1/PINK1/Parkin复合物向线粒

体的转位，避免线粒体自噬和凋亡通路的激活，提高

OGD/R 损伤 PC12细胞的存活率，减小 MCAO 再灌注

损伤模型大鼠的脑梗死面积，改善神经功能缺损［33］。

芒柄花素磺酸钠是黄芪的主要成分之一，能降低脑

缺血再灌注损伤大鼠模型促凋亡蛋白Bcl⁃2相关X蛋

白的表达，升高抗凋亡蛋白Bcl⁃2的表达，降低线粒体

氧化应激水平，抑制线粒体凋亡信号通路，改善脑缺

血再灌注损伤［34］。藁本内酯对海马神经元具有保护

功能，其机制可能与其通过PINK1/Parkin信号通路促

进线粒体自噬有关。在 OGD/R 损伤 HT22 细胞模型

中，藁本内酯可以减轻钙离子超载，降低活性氧聚集

及线粒体膜电位，抑制或下调线粒体分裂蛋白动力

相关蛋白 1的表达来抑制线粒体分裂，从而促进线粒

体自噬，改善脑缺血再灌注后海马神经元损伤［35-36］。

人参皂苷是人参的主要活性成分之一，其可通过激

活AMPK/MTOR信号通路促进线粒体自噬，保护神经

元细胞免受损伤［37］。

3.4 中药方剂 中药方剂对于缺血性脑卒具有独特

的疗效。研究证实，化浊解毒活血通络方［38］、加味四

君子汤能够明显升高 MCAO缺血再灌注损伤大鼠模

型线粒体自噬相关蛋白 PINK1、Parkin、LC3 Ⅱ/Ⅰ、

BNIP3 水平，通过提高线粒体自噬，改善脑缺血再灌

注损伤［39］。抵当汤可以增加脑出血大鼠模型Parkin、
蛋白激酶 1和LC3Ⅱ的表达，抑制 p62蛋白表达，进而

促进线粒体自噬，抑制氧化应激，改善线粒体功能，

从而发挥神经保护作用［40］。活血荣络方通过降低

miR⁃21⁃5p 表达，调控 AMPK/MTOR/Unc⁃51 样自噬激

活激酶 1 信号通路，增加 AMPK、Unc⁃51 样自噬激活

激酶 1、LC3Ⅱ/Ⅰ的基因表达和蛋白磷酸化，减少神

经元自噬，进而对缺血缺氧性脑病幼鼠模型的大脑

起保护作用［41］。HIF⁃1α/ BNIP3信号通路是线粒体自

噬的重要通路。小续命汤组方有防风、人参等中药，具
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有通络化痰作用，可通过激活HIF⁃1α/BNIP3信号通路，

促进线粒体自噬的发生，清除功能受损的线粒体［42］。

4 小结与展望

  中医药在治疗缺血性脑卒中展现出显著优势，

其干预线粒体自噬涉及 PINK1/Parkin、BNIP3/NIX、

FUNDC1 等信号通路，通过调节氧化应激等机制，降

低细胞内活性氧聚集，从而减轻脑损伤，发挥改善神

经功能作用。目前，相关研究仍存在一定的局限性：

（1）现有研究多以细胞实验与动物实验为主，缺乏离

体实验；（2）临床实验较少，不利于研究药物对人体

的直接作用机制；（3）有关中医药在线粒体自噬相关

蛋白作用靶点的研究仍处于初始阶段，因此深入开

展线粒体自噬在缺血性脑卒中中的作用机制研究具

有重要意义；（4）中医药有效成分较为复杂，其作用

机制尚未完全明确。未来可针对上述问题，进一步

开展相关实验研究与临床应用研究，深入探讨其作

用机制，推动中医药在缺血性脑卒中防治中的发展。
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