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摘要： 心力衰竭是一种以心肌收缩和 ／或舒张功能障碍为主要表现的临床综合征， 为多种心血管疾病的终末阶段， 其

发病机制复杂， 严重威胁人类健康。 近年来研究发现， 细胞自噬在心力衰竭进程中发挥重要调控作用， 适度时有助于

清除受损细胞器， 维持心肌能量代谢稳态， 进而改善心肌结构与功能， 已成为本病干预的重要潜在靶点。 中药具有多

组分、 整体性调节的特征， 在干预心力衰竭方面优势显著， 尤其是调控自噬信号通路层面， 其活性成分 （如人参皂

苷、 黄芪甲苷） 及复方 （如芪苈强心胶囊） 可通过调控 ＡＭＰＫ ／ ｍＴＯＲ、 ＰＩＮＫ１ ／ Ｐａｒｋｉｎ 等关键信号通路来实现对自噬

水平的双向或定向调节， 从而发挥抗氧化、 抗凋亡、 改善心功能等多重效应。 本文综述中药通过多靶点来协同调控自

噬通路干预心力衰竭的研究进展， 以期为相关防治提供理论依据。
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　 　 心力衰竭的发病率和病死率持续居高不下， 尽

管目前临床上已应用血管紧张素转换酶抑制剂、 β
受体阻滞剂等常规治疗手段， 但仍存在疗效有限、
长期用药依赖等问题， 因此深入探究其发病机制及

新型治疗策略为当前研究重点。 自噬在心力衰竭进

展中呈双向调节作用， 适度时有助于心肌保护， 而

不足或过度时均可加剧心肌损伤［１⁃３］， 故精准调控

自噬以维持其 “保护性窗口” 平衡， 是心力衰竭

干预的关键方向。 中医将心力衰竭归属于 “心悸”
“喘证” “水肿” 等范畴， 认为其病机特点为 “本
虚标实”， 即本虚以心气虚、 心阳亏虚为主， 标实

以血瘀、 水停等为见， 临床常采用标本兼治、 益气

温阳、 行气活血利水之法。 本病病机特点与自噬的

双向效应 （即自噬功能低下与过度激活） 相契合，
而多种益气、 活血、 利水中药活性成分及复方可通

过调控关键自噬信号通路， 如腺苷酸活化蛋白激酶

（ＡＭＰ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ， ＡＭＰＫ） ／哺乳动物

雷帕霉素靶蛋白 （ｍａｍｍａｌｉａｎ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｒａｐａｍｙｃｉｎ，
ｍＴＯＲ）、 ＰＴＥＮ 诱导激酶 １（ＰＴＥＮ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｋｉｎａｓｅ １，
ＰＩＮＫ１） ／ Ｅ３ 泛素连接酶（Ｅ３ ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｉｇａｓｅ，

Ｐａｒｋｉｎ） 等来有效减轻水肿， 改善心肌重构。 在此

背景下， 中医药多靶点、 整体调节的干预理念为相

关治疗提供了新思路。 本文围绕自噬调控心力衰竭

的分子网络， 着重梳理中药经多靶点协同干预自噬

通路的研究现状， 以期为本病防治提供新的理论

支撑。
１　 自噬概述

２０ 世纪中期， 研究者发现溶酶体能降解细胞

成分， 并将其命名为 “自噬” ［４⁃５］， 即细胞通过溶

酶体自我降解并循环利用细胞内成分以维持稳态的

过程。 巨自噬是其中研究最为广泛的形式， 其核心

过程依赖于 “自噬体⁃溶酶体” 通路， 涉及自噬诱

导、 自噬体形成、 融合及降解回收等环节， 见图 １。
其中， ｍＴＯＲ 是核心负调控因子， 在营养充足时它

抑制自噬， 而在能量匮乏时 ＡＭＰＫ 被激活， 进而抑

制 ｍＴＯＲ 活性， 解除其对 Ｕｎｃ⁃５１ 样激酶 １ （Ｕｎｃ⁃５１⁃
ｌｉｋｅ ｋｉｎａｓｅ １， ＵＬＫ１） 复合物的抑制作用， 启动自

噬。 在自噬体形成过程中， 微管相关蛋白 １Ａ ／ １Ｂ
轻链 ３ （ ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ １Ａ ／ １Ｂ ｌｉｇｈｔ
ｃｈａｉｎ ３， ＬＣ３） 由 ＬＣ３⁃Ｉ 向 ＬＣ３⁃Ⅱ转化， 并锚定于
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图 １　 自噬机制模式

自噬体膜上， 标志着其成熟。 最终， 成熟的自噬体

融合蛋白介导与溶酶体， 完成内容物降解［６］。
２　 自噬与心力衰竭

２􀆰 １　 自噬在心肌细胞稳态中的作用　 自噬是维持

心肌细胞功能稳态的关键机制， 对于心力衰竭这一

典型的生物能量代谢性疾病尤为重要。 心力衰竭的

核心特征之一在于线粒体稳态受损， 而自噬作为线

粒体质量控制的核心环节， 其失衡可导致活性氧

（ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ， ＲＯＳ） 蓄积， 扰乱细胞内

环境， 加速心力衰竭进展。 研究发现， 心肌细胞内

自噬相关蛋白 （ ａｕｔｏｐｈａｇｙ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ， Ａｔｇ） ５
缺失可引发肌节排列紊乱及舒张功能障碍， 而敲除自

噬负调控因子哺乳动物 ＳＴＥ２０ 样激酶 １ （ｍａｍｍａｌｉａｎ
ＳＴＥ２０⁃ｌｉｋｅ ｋｉｎａｓｅ １， Ｍｓｔ１） 可增强自噬水平， 进

而改善心肌重构［６］。 此外， 特异性清除受损线粒

体的 ＰＩＮＫ１ ／ Ｐａｒｋｉｎ 信号通路在维持线粒体稳态中

也发挥关键作用［７］。 上述证据表明， 自噬通过清

除受损细胞器及调节能量代谢维持心肌稳态， 故维

持其适度平衡是防治心力衰竭的重要策略［８⁃９］。
２􀆰 ２　 自噬失调与心力衰竭的关联　 自噬在心力衰

竭进展中呈现双向调控作用， 不足时可导致心肌功

能紊乱， 过度时则引起能量耗竭。 当自噬功能受损

时， 心肌细胞清除受损细胞器的能力下降， ＲＯＳ
水平升高， 进而诱发细胞凋亡与心室重构， 例如

Ａｔｇ５ 缺失会抑制自噬水平， 诱发心肌收缩功能障

碍［１０］， 而 Ｂｃｌ⁃２ 相互作用蛋白 １ （Ｂｃｌ⁃２⁃ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ
ｐｒｏｔｅｉｎ １， Ｂｅｃｌｉｎ⁃１） 作为自噬的关键启动蛋白， 其

过度激活可导致病理性心肌损伤［１１］， 提示过度自

噬同样损害心功能。 在射血分数降低型心力衰竭

中， 自噬作用复杂， 既可发挥保护效应， 又可能加

速疾病进展， 例如在小鼠心肌梗死模型中， 自噬通

量障碍可引发坏死性细胞死亡， 加重心室重构， 而

Ｔｏｌｌ 样受体 （Ｔｏｌｌ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＴＬＲ） ３ 信号通路

可诱导持续性自噬激活， 进而促进心力衰竭进展。
压力超负荷模型显示， 自噬水平呈阶段性变化， 即

早期降低， 晚期升高， 并伴随细胞凋亡率升高［１２］。
因此， 需关注自噬激活程度与疾病阶段之间的动态

平衡， 对于实施精准干预具有重要意义， 见图 ２。

图 ２　 自噬不足或过度对心力衰竭的影响

３　 心力衰竭相关自噬通路研究概况

调控自噬相关信号通路是心力衰竭的重要干预

策略， 其中磷脂酰肌醇 ３⁃激酶 （ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ
３⁃ｋｉｎａｓｅ， ＰＩ３Ｋ） ／蛋白激酶 Ｂ （ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｂ，
Ａｋｔ） ／ ｍＴＯＲ 信号通路是自噬的经典负调控通路，
在心肌保护中作用确切； ＡＭＰＫ ／ ｍＴＯＲ 信号通路与

能量代谢障碍密切相关； ＰＩＮＫ１ ／ Ｐａｒｋｉｎ 信号通路

介导线粒体自噬； Ｂｅｃｌｉｎ⁃１ ／ ＬＣ３ 信号通路是自噬体
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形成的核心环节； 沉默信息调节因子 ２ 相关酶 １
（ｓｉｒｔｕｉｎ １， ＳＩＲＴ１） ／叉头框蛋白 Ｏ （ ｆｏｒｋｈｅａｄ ｂｏｘ
ｐｒｏｔｅｉｎ Ｏ， ＦｏｘＯ） 信号通路影响心肌细胞存活。 上

述信号通路相互交织， 共同构成自噬调控的核心网

络， 见图 ３。

图 ３　 心力衰竭相关自噬信号通路模式

３􀆰 １　 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ 信号通路　 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ
信号通路是自噬经典的抑制通路， ＰＩ３Ｋ 作为关键

的细胞内信号转导分子， 在响应胞外信号刺激激活

后促使 Ａｋｔ 磷酸化， 进而激活下游 ｍＴＯＲ［１３⁃１４］， 而

ｍＴＯＲ 充当 “刹车” 角色， 即通过抑制 ＵＬＫ１ 复合

物来阻止自噬启动， 中药活性成分 （如人参皂苷

Ｒｂ１［１５］等） 可通过调控该通路来影响自噬进程。
３􀆰 ２　 ＡＭＰＫ ／ ｍＴＯＲ 信号通路 　 ＡＭＰＫ ／ ｍＴＯＲ 信号

通路同样是自噬调控的经典通路。 ＡＭＰＫ 作为一种

能量代谢调节酶， 能响应细胞内ＡＴＰ 水平的变化， 当

能量水平下降时被激活。 另外， 与 ＰＩ３Ｋ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ
信号 通 路 不 同， ＡＭＰＫ 在 应 激 状 态 下 可 抑 制

ｍＴＯＲＣ１ 活性， 解除其对自噬的负向调控， 同时它

还可直接激活 ＵＬＫ１ 复合物， 启动自噬过程［１６］。
３􀆰 ３　 Ｂｅｃｌｉｎ⁃１／ ＬＣ３ 信号通路　 Ｂｅｃｌｉｎ⁃１和 ＬＣ３ 是细胞

自噬中的关键调控因子， 前者参与自噬起始阶段隔离

膜的成核， 后者则在自噬膜延伸、 自噬体成熟过程中

发挥作用。 Ｂｅｃｌｉｎ⁃１与 Ａｔｇ１４ 等蛋白构成Ⅲ类 ＰＩ３Ｋ 复

合物， 催化磷脂酰肌醇三磷酸 （ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ
３⁃ｐｈｏｓｐｈａｔｅ， ＰＩ３Ｐ） 生成， 在内质网、 线粒体相关

膜等区域启动隔离膜成核［１７］。 ＰＩ３Ｐ 富集后招募识

别蛋白， 进而定位 Ａｔｇ１２⁃Ａｔｇ５⁃Ａｔｇ１６Ｌ１ 复合物至膜

表面， 该复合物催化胞质 ＬＣ３⁃Ｉ， 经脂化修饰转化

为 ＬＣ３⁃Ⅱ， 嵌入自噬体膜并驱动膜延伸与闭合，
后者通过结合 ｐ６２ 等自噬受体蛋白， 从而实现对特

定底物的选择性识别与包裹［１８］。
３􀆰 ４　 ＳＩＲＴ１ ／ ＦｏｘＯ 信号通路 　 ＳＩＲＴ１ 是一种 ＮＡＤ＋

依赖性去乙酰化酶， 通过脱乙酰化来修饰调节组蛋

白、 多种转录因子功能， 参与自噬调控［１９］。 在应

激条件下， ＳＩＲＴ１ 被激活并失去乙酰化 ＦｏｘＯ１ 等转

录因子， 促进其核转位， 核内 ＦｏｘＯ 通过与靶基因

启动子结合， 启动多个自噬相关基因的转录， 进而

激活自噬过程［２０⁃２１］。 研究表明， 在营养能量缺乏

的情况下， ＳＩＲＴ１ ／ ＦｏｘＯ 信号通路调控的自噬对心

脏具有保护作用［２２］。
３􀆰 ５　 ＮＦ⁃κＢ 信号通路 　 核因子 κＢ （ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ
ｋａｐｐａ⁃Ｂ， ＮＦ⁃κＢ） 通常以二聚体形式发挥作用［２３］。
研究表明， ＮＦ⁃κＢ 与自噬存在复杂的双向调控关系，
一方面， 其信号通路可直接诱导 Ｂｅｃｌｉｎ⁃１、 Ａｔｇ５ 等自

噬相关 ｍＲＮＡ 表达， 促进自噬激活以清除受损细

胞器； 另一方面， 它可升高 ｍＴＯＲ 等自噬抑制因

子水平， 负向调控自噬［２４⁃２６］。 自噬可通过降解 ＮＦ⁃
κＢ 诱导激酶等关键组分， 抑制 ＮＦ⁃κＢ 的激活， 从

而形成对 ＮＦ⁃κＢ 的负反馈调节［２７⁃２９］。
３􀆰 ６　 ＰＩＮＫ１ ／ Ｐａｒｋｉｎ 信号通路　 ＰＩＮＫ１ ／ Ｐａｒｋｉｎ 信号

通路主要介导线粒体自噬。 ＰＩＮＫ１ 是定位于线粒体

的丝氨酸 ／苏氨酸激酶， 负责监测线粒体功能， 在

生理条件下由线粒体外膜的 ＴＯＭ ／ ＴＩＭ 复合体转运

至内膜， 随后被蛋白酶 ＰＡＲＬ 切割降解［３０］， 但当

线粒体受损时它无法内转运而积聚于外膜， 磷酸化

激活并招募 Ｐａｒｋｉｎ， 形成泛素链； 活化的 Ｐａｒｋｉｎ 对

线粒体外膜蛋白进行泛素化修饰， 同时 ＰＩＮＫ１ 磷

酸化泛素分子以增强信号传递， 两者形成的泛素链

通过 ｐ６２ 等接头蛋白来与 ＬＣ３ 结合， 启动自噬体
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包裹， 最终清除受损线粒体［３１］。
３􀆰 ７　 ＴＬＲ４ 信号通路　 ＴＬＲ４ 激活与自噬密切相关，
发挥双向调控作用， 主要取决于下游信号通路类

型。 研究表明， ＴＬＲ４ 通过 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路来激

活 ｍＴＯＲＣ１， 负向调控 ＵＬＫ１ 复合物从而抑制自噬

启动［３２］， 当它经丝裂原活化蛋白激酶 （ｍｉｔｏｇｅｎ⁃
ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ， ＭＡＰＫ） 信号通路传导信

号时， 可促进 Ｂｅｃｌｉｎ⁃１与 Ｂｃｌ⁃２解离， 诱导自噬激活，
还可通过髓样分化因子 ８８ （ｍｙｅｌｏｉｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ
ｐｒｉｍａｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ８８， ＭｙＤ８８） ／肿瘤坏死因子受体相

关因子 ６ （ＴＮＦ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ６， ＴＲＡＦ６）
信号通路来促进 Ｂｅｃｌｉｎ⁃１ 在 Ｌｙｓ６３ 位点的多聚泛素

化修饰， 增强Ⅲ类 ＰＩ３Ｋ 复合物的脂激酶活性， 从

而促进自噬体形成［３３⁃３４］。
３􀆰 ８　 ＡＴ１ ／ ＣＡＲＰ 信号通路 　 血管紧张素Ⅱ１ 型受

体 （ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ Ⅱ ｔｙｐｅ １ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＡＴ１） 广泛参与

血管收缩、 细胞增殖等病理过程的调控， 在心脏肥

大、 自噬中发挥重要作用［３５］， 而心脏锚蛋白重复蛋

白 （ｃａｒｄｉａｃ ａｎｋｙｒｉｎ ｒｅｐｅａｔ ｐｒｏｔｅｉｎ， ＣＡＲＰ） 是心肌

重构的关键调节因子［３６］。 ＡＴ１ 受体可调控 ＣＡＲＰ 表

达， 两者形成 ＡＴ１ ／ ＣＡＲＰ 信号通路，参与心脏病理

改变。 研究显示，保元汤可通过调节 ＡＴ１ ／ ＣＡＲＰ 信

号通路来改善心力衰竭［３７］；黄杞总黄酮通过抑制心

肌中 ＡＴ１、ＣＡＲＰ 表达，阻断该信号通路激活，从而

抑制过度自噬， 减少心肌细胞死亡［３８］。
４　 中药调节自噬相关信号通路干预心力衰竭

心力衰竭的病机特点为本虚标实， 本虚以气

虚、 阳虚为主， 标实以血瘀、 水停、 毒损心肌为

患。 基于此， 中医治疗心力衰竭时常以益气扶正为

本， 兼施活血化瘀、 利水渗湿、 清热解毒等法。 现

代研究发现， 中药通过多靶点调控自噬来发挥疗

效， 为传统治法提供了现代科学内涵。
４􀆰 １　 活性成分

４􀆰 １􀆰 １　 益气扶正类　 益气扶正是治疗心力衰竭等

虚损性疾病的根本大法， 旨在补益元气、 增强脏

腑， 人参、 红景天、 黄芪等均属该类中药。 人参大

补元气， 为治疗心气虚、 心阳虚之要药， 人参皂苷

作为其核心活性成分， 不同种类的作用机制存在差

异， 其中人参皂苷 Ｒｇ３ 可直接与 ＵＬＫ１ 结合， 通过诱

导含 ＦＵＮ１４ 结构域蛋白 １ （ＦＵＮ１４ ｄｏｍａｉｎ⁃ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ
ｐｒｏｔｅｉｎ １， ＦＵＮＤＣ１） 磷酸化来激活线粒体自噬，
改善心功能［３９］；人参皂苷 Ｒｇ１ 可逆转心肌梗死后

ＰＩＮＫ１、Ｐａｒｋｉｎ、ＬＣ３⁃Ⅱ低表达，并加速 ｐ６２ 降解，通
过增强 ＳＩＲＴ１ ／ ＰＩＮＫ１ ／ Ｐａｒｋｉｎ 介导的线粒体自噬来

减轻心室扩张与纤维化［４０］；人参皂苷 Ｒｂ１ 通过激活

ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ 信号通路来抑制过度自噬，防止心

肌损伤［１５］。 综上所述，在心力衰竭的某些阶段自噬

可能被过度激活而转为有害，此时抑制反而成为保

护性策略，人参皂苷类成分的差异化作用体现其在

不同病理状态下对自噬的双向调节能力。
黄芪善益宗气、 助心脉， 紧扣心力衰竭 “气

虚” 之本的病机， 黄芪甲苷为其主要活性成分，
在心力衰竭早期可降低 ＲＯＳ 水平， 减轻氧化应激

对线粒体的损伤［４１］， 并通过升高 ＰＩＮＫ１、 Ｐａｒｋｉｎ
蛋白表达来增强保护性自噬， 抑制心肌纤维化［４２］；
在自噬过度激活的病理条件下它可通过激活 ＰＩ３Ｋ ／
Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ 等上游信号通路， 抑制过度线粒体自

噬， 从而发挥心肌保护作用［４３］， 这种状态依赖性

调节作用与中药应对自噬 “双刃剑” 特性的理念

契合， 即在自噬不足时 （心力衰竭早期、 慢性损

伤伴心肌纤维化［４４］ ） 促进保护性自噬， 过度时

（心肌缺血再灌注损伤［４５］ ） 则加以抑制， 从而将

其水平维持在有利区间。
４􀆰 １􀆰 ２　 活血化瘀类　 血瘀是心力衰竭发生发展关

键环节， 红花、 姜黄、 丹参等活血化瘀类中药对自

噬的调节也是其实现心脏保护效应的重要途径。
红花主要活性成分羟基红花黄色素 Ａ 可通过

激活 ＡＭＰＫ 表达、 抑制 ｍＴＯＲ 信号通路来增强自

噬， 从而减轻心肌缺血再灌注损伤［４６］。
姜黄主要活性代谢物四氢姜黄素可激活 ＰＩ３Ｋ ／

Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ 信号通路， 抑制细胞自噬， 表现为降低

Ｂｅｃｌｉｎ⁃１ 表达及 ＬＣ３⁃Ⅱ ／ ＬＣ３⁃Ｉ 比值， 升高 ｐ６２ 表

达， 减少缺氧 ／复氧条件下自噬体与自噬溶酶体的

形成， 可改善心肌细胞凋亡， 保护心脏免受缺血再

灌注损伤［４７］。 综上所述， 在特定病理背景 （如缺

氧 ／复氧） 下自噬的过度激活具有损伤效应， 而姜

黄活性成分能精准抑制该有害过程。
丹参主要活性成分丹酚酸 Ｂ 和丹参酮ⅡＡ 调控自

噬作用明确。 在心力衰竭模型中， 丹酚酸 Ｂ 可通过

抑制基质金属蛋白酶⁃９ （ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ⁃９，
ＭＭＰ⁃９） 来增强心肌细胞自噬流， 进而发挥减轻

心脏纤维化等保护作用［４８］， 该效应与激活 ＡＭＰＫα
信号通路、 抑制 ｍＴＯＲ 信号通路有关。 在心力衰

竭失代偿期心肌细胞自噬受到抑制， 而丹参酮ⅡＡ

可通过调控 ＡＭＰＫ ／ ｍＴＯＲ 信号通路， 升高 ＬＣ３、
Ｂｅｃｌｉｎ⁃１ 表达， 加速 ｐ６２ 降解， 从而诱导自噬， 减

轻心肌细胞损伤［４９］。
４􀆰 １􀆰 ３　 利水渗湿类　 该类中药不仅发挥利尿作用，
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还可通过调控自噬等机制来从根本上改善心肌功

能。 葶苈子具有利水消肿功效， 郑晓珂等［５０］ 研究

证实， 其水提取物所得活性组分群可通过减少

ＲＯＳ 生成来拮抗心肌细胞氧化应激损伤； 在自噬

调控方面， 该组分群可升高 ＬＣ３Ｂ 蛋白表达， 同时

ｐ６２ 出现蓄积， 可能通过影响自噬流后期降解环节

来发挥作用， 具体机制尚待深入探究。
４􀆰 １􀆰 ４　 清热解毒类　 炎症反应、 氧化应激等 “毒
性” 病理因素在心力衰竭进程中扮演重要角色，
而黄连、 知母、 栀子等清热解毒类中药具有抗炎、
抗氧化作用， 可通过调节自噬清除损伤细胞器， 抑

制炎症信号通路， 从而保护心肌。
小檗碱是黄连、 黄柏等清热燥湿、 泻火解毒中

药的主要生物碱类成分， 可激活 ＰＩＮＫ１ ／ Ｐａｒｋｉｎ 信

号通路， 促进自噬清除受损线粒体， 从而改善心脏

肥大， 减少心肌细胞凋亡［５１］， 还可通过抑制 ｍＴＯＲ
及细胞外信号调节激酶 １ ／ ２ （ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｉｇｎａｌ⁃
ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｋｉｎａｓｅ １ ／ ２， ＥＲＫ１ ／ ２） ／ ＭＡＰＫ 信号通路来

增强自噬， 进而缓解心室重构［５２］。
芒果苷是知母活性成分。 Ｃｈｅｎ 等［５３］ 发现， 它

可通过激活 ＳＩＲＴ１ ／ ＦｏｘＯ３ａ 信号通路来减弱氧化应

激， 抑制心肌细胞凋亡， 改善心功能， 延缓心力衰

竭进展。
栀子苷来源于栀子， 具有清热解毒功效。 研究

表明， 它可通过激活 ＡＭＰＫ ／ ＳＩＲＴ１ ／ ＦｏｘＯ１ 信号通

路来调控自噬， 并调节凋亡相关蛋白表达， 抑制心

肌细胞凋亡， 从而改善心功能［５４］。
４􀆰 ２　 复方

４􀆰 ２􀆰 １　 益气温阳类　 芪苈强心胶囊对心肌自噬的

调控是其治疗心力衰竭的重要机制之一， 但方向尚

存争议。 研究表明， 它可通过激活 ｍＴＯＲ 信号通

路来抑制病理性过度自噬， 并可能通过激活 ＡＭＰＫ
信号通路来增强自噬通量， 改善能量代谢。 综上所

述， 芪苈强心胶囊具有双向调节自噬水平的潜力，
在心肌保护方面具有重要价值， 同时凸显了阐明其

在特定病理情境下具体作用机制的必要性［５５⁃５６］。
暖心康为治疗心力衰竭的代表方剂， 可升高

ＬＣ３Ｂ⁃Ⅱ ／ ＬＣ３Ｂ⁃Ｉ 比值和 ＰＩＮＫ１、 Ｐａｒｋｉｎ 表达， 并

促进其从细胞质向线粒体转位， 增强线粒体自噬，
从而延缓心肌梗死后慢性心力衰竭进展［５７］。

参附芎泽汤源于参附汤， 可改善模型大鼠射血

分数， 减轻心肌纤维化程度， 通过降低转化生长因

子⁃β１ （ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ⁃β１， ＴＧＦ⁃β１）、 ｐ６２、
ｐ⁃ｍＴＯＲ 表达， 升高 ＬＣ３、 Ｂｅｃｌｉｎ⁃１ 表达和 ＡＭＰＫ

活性， 经 ＡＭＰＫ ／ ｍＴＯＲ 信号通路调控自噬水平，
从而改善心功能并抑制心肌重构［５８］。
４􀆰 ２􀆰 ２　 活血化瘀类　 黄芪丹参汤可通过抑制细胞

外囊泡 ｍｉＲ⁃２７ａ⁃３ｐ 表达，激活 ＡＭＰＫ ／ ＰＩＮＫ１ ／ Ｐａｒｋｉｎ
信号通路介导线粒体自噬， 从而改善心肌能量代谢

及心力衰竭所致心功能异常［５９］。
养心血颗粒由柴胡、 川芎等中药组成， 临床上

广泛用于慢性心力衰竭的治疗。 在阿霉素诱导心力

衰竭模型大鼠中， 它可降低 ＬＣ３Ｂ 水平并清除 ＲＯＳ，
抑制阿霉素诱导的线粒体自噬， 进而发挥线粒体保

护作用， 同时通过调节 Ｂｃｌ⁃２ 相关 Ｘ 蛋白 （Ｂｃｌ⁃２⁃
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ Ｘ ｐｒｏｔｅｉｎ， Ｂａｘ） ／ Ｂ 细胞淋巴瘤 ２ 蛋白 （Ｂ⁃
ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ ２， Ｂｃｌ⁃２） 比值， 从而减轻心肌损伤

与纤维化程度［６０］。
芪丹利心丸通过多重机制来发挥心脏保护作

用， 一方面， 调节促炎 ／抗炎平衡， 升高抗炎因子

白细胞介素⁃１０ （ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１０， ＩＬ⁃１０） 水平， 降

低促炎因子水平； 另一方面， 调节 Ｂａｘ ／ Ｂｃｌ⁃２ 比值，
减少心肌细胞凋亡。 进一步机制研究表明， 它可抑

制 ｍＴＯＲ 磷酸化， 降低 ｐ７０ 核糖体蛋白 Ｓ６ 激酶

（ｐ７０ ｒｉｂｏｓｏｍａｌ ｐｒｏｔｅｉｎ Ｓ６ ｋｉｎａｓｅ， ｐ７０Ｓ６Ｋ） 及其磷

酸化水平， 通过抑制 ｍＴＯＲ ／ ｐ７０Ｓ６Ｋ 信号通路来增

强心肌自噬， 进而协同发挥抗炎、 抗凋亡的心脏保

护作用［６１］。
丹七片、 通心络及血府逐瘀汤均通过调控 ＡＭＰＫ／

ｍＴＯＲ 信号通路来发挥心脏保护作用， 但调节方向

不尽相同。 其中， 丹七片和通心络通过促进 ＡＭＰＫ
磷酸化， 降低 ｍＴＯＲ 表达， 恢复自噬， 从而减轻

心肌细胞损伤［６２⁃６３］； 血府逐瘀汤通过抑制 ＡＭＰＫ 磷

酸化， 升高 ｍＴＯＲ 表达， 从而发挥自噬抑制作用，
防止过度自噬对心肌的损伤［６４］。
４􀆰 ２􀆰 ３　 利水渗湿类　 苓桂术甘汤具有温阳化饮功

效， 可通过激活 ＳＩＲＴ１ ／ ＡＭＰＫ ／过氧化物酶体增殖物

激活受体 γ 共激活因子 １α （ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ⁃
ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ γ ｃｏａｃｔｉｖａｔｏｒ １α， ＰＧＣ⁃１α） 信号

通路， 增强心肌抗氧化能力， 改善心脏能量代谢，
从而提高心力衰竭模型大鼠心功能［６５］。

真武汤为温化水饮的经典方剂。 廖金花等［６６］ 构

建心力衰竭模型大鼠， 证实它可通过激活 ＰＩＮＫ１／
Ｐａｒｋｉｎ 介导线粒体自噬， 增强受损线粒体的清除效

率， 修复线粒体嵴结构， 改善心肌能量代谢， 最终

缓解心肌重构并提升心功能。
鸡鸣散是治疗风湿性心脏病心力衰竭水肿的常

用方剂， 可提升心室收缩功能， 其核心机制为激活

９１０３
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ＰＩＮＫ１ ／ Ｐａｒｋｉｎ 信号通路， 增强自噬水平， 有效减

轻氧化应激与心肌纤维化， 从而保护心功能［６７］。
具体见表 １。

表 １　 中药调控自噬相关通路干预心力衰竭作用机制
类型 品种 名称 研究对象 剂量 信号通路 作用机制 文献

单体及活性成分 益气扶正类 人参皂苷 Ｒｇ３ ＳＤ 大鼠 １０、２０、３０ ｍｇ ／ ｋｇ — 促进 ＦＵＮＤＣ１ 磷酸化水平 ［３９］
人参皂苷 Ｒｇ１ Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠；

Ｈ９ｃ２ 细胞
２０ ｍｇ ／ ｋｇ；４０ μｍｏｌ ／ Ｌ ＰＩＮＫ１ ／ Ｐａｒｋｉｎ ＳＩＲＴ１、ＰＩＮＫ１、Ｐａｒｋｉｎ、ＬＣ３⁃Ⅱ

表达升高，ｐ６２ 表达降低
［４０］

人参皂苷 Ｒｂ１ ＳＤ 大鼠；Ｈ９ｃ２
细胞

— ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ 激活 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ 信号通路 ［１５］

黄芪甲苷 心肌成纤维细胞 ２５、５０、１００ μｍｏｌ ／ Ｌ ＰＩＮＫ１ ／ Ｐａｒｋｉｎ ＰＩＮＫ１、Ｐａｒｋｉｎ、Ｂｅｃｌｉｎ⁃１、ＬＣ３
表达升高，ｐ６２ 表达降低

［４２］

黄芪甲苷 Ｈ９ｃ２ 细胞 １００ μｍｏｌ ／ Ｌ ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ 激活 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ 信号通路 ［４３］
活血化瘀类 羟基红花黄 Ａ ＳＤ 大鼠 ４、８、１６ ｍｇ ／ ｋｇ ＡＭＰＫ ／ ｍＴＯＲ ＡＭＰＫ 表达升高，ｍＴＯＲ 表达降低 ［４６］

四氢姜黄素 ＳＤ 大鼠 ５０ ｍｇ ／ ｋｇ Ｂｅｃｌｉｎ⁃１ ／ ＬＣ３；
ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ

Ｂｅｃｌｉｎ⁃１表达和 ＬＣ３⁃Ⅱ／ ＬＣ３⁃Ｉ 比值
降低，ｐ６２ 表达升高，激活 ＰＩ３Ｋ ／
Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ 信号通路

［４７］

丹酚酸 Ｂ ＳＤ 大鼠 １０ ｍｇ ／ ｋｇ — ＡＭＰＫ 表达升高，ｍＴＯＲ 表达降低 ［４８］
丹参酮ⅡＡ ＳＤ 大鼠 １􀆰 ５ ｍｇ ／ ｋｇ ＡＭＰＫ ／ ｍＴＯＲ；

Ｂｅｃｌｉｎ⁃１ ／ ＬＣ３
ＡＭＰＫ、ＬＣ３、Ｂｅｃｌｉｎ⁃１ 表达升高，
ｍＴＯＲ、ｐ６２ 表达降低

［４９］

利水渗湿类 葶苈子水提取物 Ｈ９ｃ２ 细胞 ５０、１００、２００、４００
μｇ ／ ｍＬ

— ＲＯＳ 水平降低，ＬＣ３Ｂ、ｐ６２ 表达
升高

［５０］

清热解毒类 小檗碱 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠 ５０ ｍｇ ／ ｋｇ ＰＩＮＫ１ ／ Ｐａｒｋｉｎ ＰＩＮＫ１、Ｐａｒｋｉｎ、ＬＣ３⁃Ⅱ表达升高，
ｐ６２ 表达降低

［５１］

小檗碱 ＳＤ 大鼠 １０ ｍｇ ／ ｋｇ ｐ３８、ＥＲＫ１／ ２ ／ ＭＡＰＫ 抑制 ｍＴＯＲ、 ＥＲＫ１ ／ ２ ／ ＭＡＰＫ 信
号通路

［５２］

芒果苷 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠 ４０ ｍｇ ／ ｋｇ ＳＩＲＴ１ ／ ＦｏｘＯ３ａ 激活 ＳＩＲＴ１ ／ ＦｏｘＯ３ａ 信号通路 ［５３］
栀子苷 ＳＨＲ 大鼠 ２５、５０ ｍｇ ／ ｋｇ ＡＭＰＫ ／ ＳＩＲＴ１ ／

ＦｏｘＯ１
激活 ＡＭＰＫ ／ ＳＩＲＴ１ ／ ＦｏｘＯ１ 信号
通路

［５４］

复方 益气温阳类 暖心康 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠；
ＨＬ⁃１ 心肌细胞

０􀆰 ４１、０􀆰 ８２、１􀆰 ６５ ｇ ／ ｋｇ；
５％含暖心康血清

ＰＩＮＫ１ ／ Ｐａｒｋｉｎ ＬＣ３Ｂ⁃Ⅱ ／ ＬＣ３Ｂ⁃Ｉ 比值和 ＰＩＮＫ１、
Ｐａｒｋｉｎ 表达升高，ｐ６２ 表达降低

［５７］

参附芎泽汤 ＳＤ 大鼠 ８􀆰 ４、１６􀆰 ８、３３􀆰 ６ ｇ ／ ｋｇ ＡＭＰＫ ／ ｍＴＯＲ ＬＣ３、Ｂｅｃｌｉｎ⁃１、ＡＭＰＫ 表达升高，
ｐ６２ 表达降低，抑制 ｍＴＯＲ 磷酸
化水平

［５８］

活血化瘀类 黄芪丹参汤 ＳＤ大鼠；Ｈ９ｃ２细胞 ４􀆰 ６９、 ９􀆰 ３８ ｇ ／ ｋｇ； ２００
μｇ ／ ｍＬ

ＡＭＰＫ ／ ＰＩＮＫ１ ／
Ｐａｒｋｉｎ

激活 ＡＭＰＫ ／ ＰＩＮＫ１ ／ Ｐａｒｋｉｎ 信号
通路

［５９］

养心血颗粒 ＳＤ 大鼠；Ｈ９ｃ２ 和
大鼠心肌细胞

１􀆰 ２５、 ２􀆰 ５、 ５ ｇ ／ ｋｇ； 含
１０％养心血颗粒血清分
别与 １、１􀆰 ５４ μｍｏｌ ／ Ｌ 阿
霉素联合培养

— ＬＣ３Ｂ 表达和 ＲＯＳ 水平降低 ［６０］

芪丹利心丸 ＳＤ 大鼠 ２􀆰 ２ ｇ ／ ｋｇ ｍＴＯＲ ／ Ｐ７０Ｓ６Ｋ 抑制 ｍＴＯＲ ／ Ｐ７０Ｓ６Ｋ 信号通路 ［６１］
通心络 ＳＤ 大鼠 ４ ｍｇ ／ ｋｇ ＡＭＰＫ ／ ｍＴＯＲ 促进 ＡＭＰＫ 磷酸化水平，ｍＴＯＲ

表达降低
［６２］

丹七片 ＳＤ 大鼠 １􀆰 ５ ｇ ／ ｋｇ ＡＭＰＫ ／ ｍＴＯＲ 促进 ＡＭＰＫ 磷酸化水平，ｍＴＯＲ
表达降低

［６３］

血府逐瘀汤 Ｈ９ｃ２ 细胞 ４􀆰 ５、９、１８ ｍｇ ／ ｍＬ ＡＭＰＫ ／ ｍＴＯＲ 抑制 ＡＭＰＫ 磷酸化水平，ｍＴＯＲ
表达升高

［６４］

利水渗湿类 苓桂术甘汤 ＳＤ 大鼠 ５􀆰 ４ ｇ ／ ｋｇ ＳＩＲＴ１ ／ ＡＭＰＫ ／
ＰＧＣ１α

激活 ＳＩＲＴ１ ／ ＡＭＰＫ ／ ＰＧＣ⁃１α 信号
通路

［６５］

真武汤 ＳＤ 大鼠 ６、１２、１８ ｇ ／ ｋｇ ＰＩＮＫ１ ／ Ｐａｒｋｉｎ；
Ｂｅｃｌｉｎ⁃１ ／ ＬＣ３

激活 ＰＩＮＫ１ ／ Ｐａｒｋｉｎ 信号通路 ［６６］

鸡鸣散 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠 ７􀆰 ２、１４􀆰 ３ ｇ ／ ｋｇ ＰＩＮＫ１ ／ Ｐａｒｋｉｎ；
Ｂｅｃｌｉｎ⁃１ ／ ＬＣ３

Ｂｅｃｌｉｎ⁃１、 Ｐａｒｋｉｎ、 ＰＩＮＫ１ 表达和
ＬＣ３⁃Ⅱ ／ ＬＣ３⁃Ⅰ比值升高，ｐ６２ 表
达降低

［６７］

５　 结语与展望

自噬在心力衰竭进展中发挥关键调控作用， 呈

现双向调节效应， 不足时可致受损蛋白聚集及线粒

体功能障碍， 而过度时可能引发细胞能量耗竭， 这

种失衡状态可能与疾病阶段或病理类型密切相关，
与中医 “扶正祛邪” 治疗理念契合。 另外， 部分

０２０３

２０２６ 年 ９ 月

第 ４８ 卷　 第 ９ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０２６
Ｖｏｌ． ４８　 Ｎｏ． ９



中药对自噬通路的双向调节作用也体现了中医药整

体观、 个体化治疗的优势。
尽管中药通过调控自噬防治心力衰竭展现出良

好前景， 但仍存在诸多不足。 首先， 现有研究大多

集中于基础实验层面， 缺乏以自噬通路为核心靶点

的大样本临床验证。 其次， 中药具有多成分、 多靶

点的复杂性， 其组分的协同或拮抗效应有待深入阐

释。 再者， 心力衰竭不同阶段、 中医证型所对应的

自噬水平及干预需求存在差异， 例如， 代偿期或慢

性期可能以自噬不足为主， 宜益气扶正以激活保护

性自噬； 急性损伤期则可能表现为自噬过度， 需予

以适当抑制。 最后， 当前研究大多局限于揭示中药

的单向作用， 忽视了其与不同病理阶段的对应关

系， 限制了对自噬 “适度激活” 或 “阶段性调控”
的深入理解， 亦潜藏干预不当的风险。

针对上述问题， 未来研究应着重从 ４ 个方面

推进。
其一， 加强临床验证、 转化医学研究。 应设计

严格的多中心随机对照试验， 建立连接基础与临床

的转化桥梁， 开展 “临床⁃基础” 结合性研究， 可

将外周血单核细胞中 ＬＣ３⁃Ⅱ ／ ＬＣ３⁃Ⅰ比值等自噬相

关指标作为次要终点， 动态监测其与中医证候演

变、 临床疗效的相关性， 从而在人体层面为 “中
药通过调控自噬治疗心力衰竭” 的基础研究结论

提供高级别的临床证据。
其二， 深化药效物质基础、 配伍机制研究。 采

用网络药理学、 分子对接、 高通量筛选等技术， 预

测并验证中药调控自噬的关键药效物质群； 结合血

清药理学方法， 系统阐明复方配伍的协同或拮抗

机制。
其三， 构建 “证⁃态⁃方” 对应的精准干预模

型。 设计临床研究， 系统描绘心力衰竭不同阶段、
中医证候患者的自噬基线水平， 建立 “中医证候

分型⁃自噬状态评估⁃方药精准选择” 对应模型， 从

而指导临床实现对自噬 “双刃剑” 效应的精细化

调控。
其四， 借助多组学与真实世界数据深化靶点发

现。 整合真实世界数据与多组学技术， 分析不同证

候、 疗效反应患者的生物样本， 筛选与中药疗效、
自噬通路相关的分子标志物网络， 为发现新靶点、
阐释中药整体调节作用提供数据支撑。

综上所述， 自噬在心力衰竭中的作用机制日趋

明晰， 中医药多靶点调控自噬为本病防治提供了新

策略。 未来仍需在机制深化、 临床验证、 标准建立

等方面协同推进， 以期实现中医药 “守正创新”
与精准化发展。
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（Ｓｅｒ４８５／ ４９１） ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ｂｙ ｃｒｉｚｏｔｉｎｉｂ ｉｎｄｕｃｅｓ ｃａｒｄｉｏｔｏｘｉｃｉｔｙ
ｖｉａ ｐｅｒｔｕｒｂｉｎｇ ａｕｔｏｐｈａｇｏｓｏｍｅ⁃ｌｙｓｏｓｏｍｅ ｆｕｓｉｏｎ［Ｊ］． Ａｕｔｏｐｈａｇｙ，
２０２４， ２０（２）： ４１６⁃４３６．

［１０］ 　 Ｄｈｉｎｇｒａ Ｒ， Ｋｉｒｓｈｅｎｂａｕｍ Ｌ Ａ． Ｕｎｃ５１⁃ｌｉｋｅ⁃ｋｉｎａｓｅ １⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ
ｍｉｔｏｐｈａｇｙ ｐｒｅｖｅｎｔｓ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃａｒｄｉａｃ ｒｅｍｏｄｅｌｌｉｎｇ ａｎｄ ｈｅａｒｔ
ｆａｉｌｕｒｅ［Ｊ］ ． Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｒｅｓ， ２０２２， １１８（１２）： ２５６１⁃２５６３．

［１１］ 　 Ｓｈｉｍｉｚｕ Ｉ， Ｍｉｎａｍｉｎｏ Ｔ． Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎｄ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃａｒｄｉａｃ
ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙ［Ｊ］ ． Ｊ Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｃａｒｄｉｏｌ， ２０１６， ９７： ２４５⁃２６２．

［１２］ 　 Ｇａｔｉｃａ Ｄ， Ｃｈｉｏｎｇ Ｍ， Ｌａｖａｎｄｅｒｏ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ
ｉｎ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ［Ｊ］ ． Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｒｅｓ， ２０２１， １１８（４）：
９３４⁃９５０．

［１３］ 　 Ｇｕｅｒａｕ⁃ｄｅ⁃ａｒｅｌｌａｎｏ Ｍ， Ｐｉｅｄｒａ⁃ｑｕｉｎｔｅｒｏ Ｚ Ｌ， Ｔｓｉｃｈｌｉｓ Ｐ Ｎ． Ａｋｔ
ｉｓｏｆｏｒｍｓ ｉｎ ｔｈｅ ｉｍｍｕｎｅ ｓｙｓｔｅｍ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０２２，
１３： ９９０８７４．

［１４］ 　 Ｅｒｓａｈｉｎ Ｔ， Ｔｕｎｃｂａｇ Ｎ， Ｃｅｔｉｎ⁃ａｔａｌａｙ Ｒ． Ｔｈｅ ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ／ ｍＴＯＲ
ｉｎｔｅｒａｃｔｉｖｅ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］． Ｍｏｌ Ｂｉｏｓｙｓｔ， ２０１５， １１（７）： １９４６⁃１９５４．

［１５］ 　 Ｑｉｎ Ｇ Ｗ， Ｌｕ Ｐ， Ｐｅｎｇ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ Ｒｂ１ ｉｎｈｉｂｉｔｓ
ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｖｉａ ＰＩ３Ｋ ／ ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ
ａｎｄ ｒｅｄｕｃｅｓ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ ／ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ
Ｃｈｉｎ Ｍｅｄ， ２０２１， ４９（８）： １９１３⁃１９２７．

［１６］ 　 Ｓｔｅｉｎｂｅｒｇ Ｇ Ｒ， Ｃａｒｌｉｎｇ Ｄ． ＡＭＰ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ： ｔｈｅ
ｃｕｒｒｅｎｔ ｌａｎｄｓｃａｐｅ ｆｏｒ ｄｒｕｇ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｄｒｕｇ
Ｄｉｓｃｏｖ， ２０１９， １８（７）： ５２７⁃５５１．

［１７］ 　 Ｃａｏ Ｚ Ｍ， Ｔｉａｎ Ｋ， Ｒａｎ Ｙ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｂｅｃｌｉｎ⁃１： ａ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ
ｔａｒｇｅｔ ａｔ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒｓｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ， ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ， ａｎｄ

１２０３

２０２６ 年 ９ 月

第 ４８ 卷　 第 ９ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０２６
Ｖｏｌ． ４８　 Ｎｏ． ９



ｃａｎｃｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０２４， １５： １５０６４２６．
［１８］ 　 Ｄｏｏｌｅｙ Ｈ Ｃ， Ｒａｚｉ Ｍ， Ｐｏｌｓｏｎ Ｈ Ｅ Ｊ， ｅｔ ａｌ． ＷＩＰＩ２ ｌｉｎｋｓ ＬＣ３

ｃｏｎｊｕｇａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ＰＩ３Ｐ， ａｕｔｏｐｈａｇｏｓｏｍｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ， ａｎｄ ｐａｔｈｏｇｅｎ
ｃｌｅａｒａｎｃｅ ｂｙ ｒｅｃｒｕｉｔｉｎｇ Ａｔｇ１２⁃５⁃１６Ｌ１ ［ Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ， ２０１４，
５５（２）： ２３８⁃２５２．

［１９］ 　 Ｓａｌｍｉｎｅｎ Ａ， Ｋａａｒｎｉｒａｎｔａ Ｋ． ＳＩＲＴ１： Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｏｎｇｅｖｉｔｙ ｖｉａ
ａｕｔｏｐｈａｇｙ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｓｉｇｎａｌ， ２００９， ２１（９）： １３５６⁃１３６０．

［２０］ 　 Ｌｉｍ Ｃ Ｊ， Ｌｅｅ Ｙ Ｍ， Ｋａｎｇ Ｓ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ａｑｕａｔｉｄｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ＳＩＲＴ１
ｒｅｄｕｃｅｓ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ ｔｈｒｏｕｇｈ ａ ＳＩＲＴ１⁃ＦＯＸＯ１⁃ａｕｔｏｐｈａｇｙ
ａｘｉｓ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｍｏｌ Ｔｈｅｒ （Ｓｅｏｕｌ）， ２０１７， ２５（５）： ５１１⁃５１８．

［２１］ 　 Ｇｅ Ｙ Ｃ， Ｚｈｏｕ Ｍ， Ｃｈｅｎ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｒｏｌｅ ｏｆ ＡＭＰＫ ｍｅｄｉａｔｅｄ
ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ ａｇｉｎｇ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｃｈｉｍｉｅ， ２０２２， １９５：
１００⁃１１３．

［２２］ 　 Ｈａｒｉｈａｒａｎ Ｎ， Ｍａｅｊｉｍａ Ｙ， Ｎａｋａｅ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅａｃｅｔｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ＦｏｘＯ ｂｙ Ｓｉｒｔ１ ｐｌａｙｓ ａｎ ｅｓｓｅｎｔｉａｌ ｒｏｌｅ ｉｎ ｍｅｄｉａｔｉｎｇ ｓｔａｒｖａｔｉｏｎ⁃
ｉｎｄｕｃｅｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ｃａｒｄｉａｃ ｍｙｏｃｙｔｅｓ［Ｊ］ ． Ｃｉｒｃ Ｒｅｓ， ２０１０，
１０７（１２）： １４７０⁃１４８２．

［２３］ 　 Ｌｉ Ｑ Ｔ， Ｖｅｒｍａ Ｉ Ｍ． ＮＦ⁃κＢ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｉｍｍｕｎｅ
ｓｙｓｔｅｍ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２００２， ２（１０）： ７２５⁃７３４．

［２４］ 　 Ｃｏｐｅｔｔｉ Ｔ， Ｂｅｒｔｏｌｉ Ｃ， Ｄａｌｌａ Ｅ， ｅｔ ａｌ． ｐ６５ ／ ＲｅｌＡ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ
ＢＥＣＮ１ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ａｎｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ， ２００９，
２９（１０）： ２５９４⁃２６０８．

［２５］ 　 Ｓａｌｍｉｎｅｎ Ａ， Ｈｙｔｔｌｎｅｎ Ｊ Ｍ Ｔ， Ｋａｕｐｐｉｎｅｎ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｎｔｅｘｔ⁃
ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｂｙ ＩＫＫ⁃ＮＦ⁃κＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ：
ｉｍｐａｃｔ ｏｎ ｔｈｅ ａｇｉｎｇ ｐｒｏｃｅｓｓ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ， ２０１２， ２０１２：
８４９５４１．

［２６］ 　 Ｓａｒｋａｒ Ｓ， Ｋｏｒｏｌｃｈｕｋ Ｖ Ｉ， Ｒｅｎｎａ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐｌｅｘ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ
ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｏｎ ａｕｔｏｐｈａｇｙ［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ， ２０１１，
４３（１）： １９⁃３２．

［２７］ 　 Ｖｅｒｚｅｌｌａ Ｄ， Ｐｅｓｃａｔｏｒｅ Ａ， Ｃａｐｅｃｅ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｌｉｆｅ， ｄｅａｔｈ， ａｎｄ
ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ： ＮＦ⁃κＢ ｔｕｒｎｓ ｕｐ ｅｖｅｒｙｗｈｅｒｅ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ
Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓ， ２０２０， １１（３）： ２１０．

［２８］ 　 Ｎｉｉｄａ Ｍ， Ｔａｎａｋａ Ｍ， Ｋａｍｉｔａｎｉ Ｔ． Ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ａｃｔｉｖｅ ＩＫＫ
ｂｅｔａ ｂｙ Ｒｏ５２⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０１０，
４７（１４）： ２３７８⁃２３８７．

［２９］ 　 Ｋｉｍ Ｊ Ｅ， Ｙｏｕ Ｄ Ｊ， Ｌｅｅ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＮＦ⁃ｋａｐｐａＢ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｂｙ ＫＥＡＰ１ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＩＫＫｂｅｔａ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｔｈｒｏｕｇｈ
ａｕｔｏｐｈａｇｉｃ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ［Ｊ］ ．
Ｃｅｌｌ Ｓｉｇｎａｌ， ２０１０， ２２（１１）： １６４５⁃１６５４．

［３０］ 　 Ｙａｎ Ｃ Ｊ， Ｇｏｎｇ Ｌ Ｌ， Ｃｈｅｎ Ｌ， ｅｔ ａｌ． ＰＨＢ２ （ ｐｒｏｈｉｂｉｔｉｎ ２）
ｐｒｏｍｏｔｅｓ ＰＩＮＫ１⁃ＰＲＫＮ ／ ｐａｒｋｉｎ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｍｉｔｏｐｈａｇｙ ｂｙ ｔｈｅ
ＰＡＲＬ⁃ＰＧＡＭ５⁃ＰＩＮＫ１ ａｘｉｓ［Ｊ］ ． Ａｕｔｏｐｈａｇｙ， ２０１９， １６ （ ３ ）：
４１９⁃４３４．

［３１］ 　 Ａｊｏｏｌａｂａｄｙ Ａ， Ｃｈｉｏｎｇ Ｍ， Ｌａｖａｎｄｅｒｏ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｍｉｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ
ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ： ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ， ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ，
ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ［Ｊ］ ． Ｔｒｅｎｄｓ Ｍｏｌ Ｍｅｄ， ２０２２， ２８（１０）： ８３６⁃８４９．

［３２］ 　 Ｓｈａｒｉｑ Ｍ， Ｑｕａｄｉｒ Ｎ， Ｓｈａｒｍａ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ
ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ ＲｉｐＡ ｄａｍｐｅｎｓ ＴＬＲ４⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｈｏｓｔ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｕｓｉｎｇ ａ ｍｕｌｔｉ⁃ｐｒｏｎｇｅｄ ａｐｐｒｏａｃｈ ｉｎｖｏｌｖｉｎｇ ａｕｔｏｐｈａｇｙ，
ａｐｏｐｔｏｓｉｓ， ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｒｅｐｕｒｐｏｓｉｎｇ， ａｎｄ ｉｍｍｕｎｅ ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］ ．
Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０２１， １２： ６３６６４４．

［３３］ 　 Ｈａｎ Ｓ Ｈ， Ｋｏｒｍ Ｓ， Ｈａｎ Ｙ Ｇ， ｅｔ ａｌ． ＧＣＡ ｌｉｎｋｓ ＴＲＡＦ６⁃ＵＬＫ１⁃

ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｃｈｒｏｎｉｃ ｍｙｅｌｏｉｄ
ｌｅｕｋｅｍｉａ［Ｊ］ ． Ａｕｔｏｐｈａｇｙ， ２０１９， １５（１２）： ２０７６⁃２０９０．

［３４］ 　 Ｌｅｅ Ｎ Ｒ， Ｂａｎ Ｊ， Ｌｅｅ Ｎ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ＲＩＧ⁃Ｉ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ
ａｎｔｉｖｉｒａｌ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｔｒｉｇｇｅｒｓ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ＭＡＶＳ⁃ＴＲＡＦ６⁃
ｂｅｃｌｉｎ⁃１ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ａｘｉｓ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０１８， ９： ２０９６．
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