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　 　 动脉粥样硬化是由脂质驱动的慢性炎症性血管

疾病， 为冠心病、 心肌梗塞等缺血性心血管疾病的

核心病理基础［１］， 我国约 ６０％ 以上的心血管疾病

源于该症状， 死亡率居高不下， 成为城乡居民首要

的死亡原因［２］。 尽管现有治疗方法可减缓病情，
但心血管事件进展的残余风险仍然存在［３］， 故深

入剖析其发病机制、 开发更有效的靶向干预策略成

为亟待解决的关键问题。
线粒体自噬作为选择性的巨自噬过程， 是维持

线粒体质量控制和细胞内稳态的重要环节［４］， 近

年来研究发现， 其异常与动脉粥样硬化进展密切相

关， 故重塑线粒体自噬平衡有望成为干预动脉粥样
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硬化的前景方向［５］。 虽然中药复方、 活性成分等

对线粒体自噬的调控作用逐渐得到揭示， 但目前尚

缺乏整合中医药研究成果的系统性综述， 故本文总

结线粒体自噬相关信号通路对不同类型细胞的作

用， 梳理中医药调控线粒体自噬的研究进展， 以期

为动脉粥样硬化的临床防治、 基础研究及相关新药

开发提供理论依据。
１　 线粒体自噬概述

线粒体自噬的概念由 Ｌｅｍａｓｔｅｒｓ 教授于 ２００５ 年

提出［６］， 指在活性氧胁迫、 营养缺乏等应激下，
线粒体发生去极化损伤， 触发线粒体自噬机制， 自

噬体选择性包裹功能失调的线粒体， 经溶酶体降解

回收线粒体成分， 防止病理性线粒体对细胞的损

害， 保障细胞代谢和生存。
当前学者将线粒体自噬分为泛素依赖性途径与

非泛素依赖性途径［７］。 磷酸酶及张力蛋白同源物

诱导的激酶 １ （ ＰＴＥＮ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｕｔａｔｉｖｅ ｋｉｎａｓｅ １，
ＰＩＮＫ１） ／泛素蛋白连接酶 （Ｐａｒｋｉｎ） 信号通路是

泛素依赖性途径中研究最成熟的机制之一。 ＰＩＮＫ１
是高度保守的线粒体蛋白， 在正常线粒体中经线粒

体外膜转位酶和内膜转位酶诱导转至线粒体内膜，
并被早老素相关菱形样丝氨酸蛋白酶降解［７］。
Ｐａｒｋｉｎ 是由帕金森病基因 ２ 编码的胞质蛋白， 可将

泛素分子与底物连接， 扩增信号级联反应， 并诱使

损伤蛋白降解［８］。 线粒体膜电位受损时， ＰＩＮＫ１ 进

入线粒体内膜途径受阻， 而在线粒体外膜 （ｏｕｔｅｒ
ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ， ＯＭＭ） 稳定积聚并自磷酸

化。 ＰＩＮＫ１ 募集并磷酸化激活 Ｐａｒｋｉｎ［９］， 从而将泛

素分子连接到 ＯＭＭ 大量靶标蛋白上， 形成多聚泛

素链［１０］。 多聚泛素链作为信号标签， 触发泛素结合

蛋白⁃１ ／ ｐ６２ （ ｓｅｑｕｅｓｔｏｓｏｍｅ⁃１， ＳＱＳＴＭ１ ／ ｐ６２）、 核点

蛋白 ５２ （ｎｕｃｌｅａｒ ｄｏｔ ｐｒｏｔｅｉｎ ５２， ＮＤＰ５２） 等衔接蛋

白募集至线粒体表面［８］， 并与自噬体膜微管相关蛋

白 １ 轻链 ３ （ ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ １ ｌｉｇｈｔ
ｃｈａｉｎ ３， ＬＣ３） 结合， 介导线粒体包被至自噬体中，
完成线粒体自噬。 此外， 热休克蛋白 ７０ 可维持

ＰＩＮＫ１ 在线粒体中的稳定性， 正向调控线粒体自

噬［１１］。 泛素特异性肽酶等 ＯＭＭ 定位的去泛素化酶

可水解泛素链以负调控线粒体自噬［８］。
非泛素依赖性线粒体自噬不依赖泛素途径， 由

ＯＭＭ 特定自噬受体介导， 此类受体可直接与 ＬＣ３
蛋白结合， 介导自噬体膜扩展及自噬过程［７］。 Ｂｃｌ⁃２
相互 作 用 蛋 白 ３ （ Ｂｃｌ⁃２⁃ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ３，
ＢＮＩＰ３） 与 ＮＩＰ 样蛋白 Ｘ （ ＮＩＰ３⁃ｌｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ Ｘ，
ＮＩＸ） 具有高度同源序列， 其丝氨酸位点磷酸化可

稳定与 ＬＣ３ 相互作 用 并 促 进 线 粒 体 自 噬［１２］。
ＦＵＮ１４ 结 构 域 包 含 蛋 白 １ （ ＦＵＮ１４ ｄｏｍａｉｎ
ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ １， ＦＵＮＤＣ１） 的磷酸化改变是与

ＬＣ３ 互作的关键。 缺氧环境下， ＵＮＣ⁃５１ 样自噬激

活激酶 １ 募集至线粒体中的 ｐ⁃ＦＵＮＤＣ１ 的 Ｓｅｒ１７ 位

点， 促进其与 ＬＣ３ 结合及自噬发生［１３］。 酪蛋白激

酶 ２ 和非受体酪氨酸激酶失活可引起 ＦＵＮＤＣ１ 在

Ｓｅｒ１３、 Ｔｙｒ１８ 位点去磷酸化修饰， 增强其与 ＬＣ３ 相

互作用， 正向调节线粒体自噬［１４］。 此外， 在心肌

细胞中特异性抑制线粒体动力蛋白 １ （ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ
ｄｙｎａｍｉｎ １， Ｄｒｐ１） 会导致 ＢＮＩＰ３ 介导的线粒体自噬

减少， 过表达线粒体融合蛋白 １ （ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ
ｆｕｓｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ １， Ｍｆｎ１） 同样会降低线粒体自噬水

平［１５］， 表明线粒体动力学与线粒体自噬间存在相互

串扰联系。 可见， 线粒体自噬涉及多种机制协同互

作， 共同发挥维持线粒体网络平衡、 促进细胞稳态

及防御外界应激的作用， 机制图见图 １。

图 １　 线粒体自噬调控机制

３８２２

２０２６ 年 ７ 月

第 ４８ 卷　 第 ７ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｊｕｌｙ ２０２６

Ｖｏｌ． ４８　 Ｎｏ． ７



２　 线粒体自噬在动脉粥样硬化中的作用

２􀆰 １　 诱发血管内皮细胞损伤 　 血管内皮细胞

（ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ， ＶＥＣｓ） 是血管壁抵御刺

激的重要屏障， ＶＥＣｓ 损伤是触发动脉粥样硬化的

起始事件［１６］。 高糖诱导 ＶＥＣｓ 线粒体碎片化， 自

噬标志物 ＬＣ３ Ⅱ表达降低， 半胱氨酸天冬氨酸蛋

白 酶⁃３ （ ｃｙｓｔｅｉｎｅ ａｓｐａｒｔａｔｅ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｐｒｏｔｅａｓｅ⁃３，
Ｃａｓｐａｓｅ⁃３）、 Ｂｃｌ⁃２ 相关蛋白 Ｘ （Ｂｃｌ２⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ Ｘ，
Ｂａｘ）、 细胞色素 Ｃ （ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅ⁃Ｃ， Ｃｙｔ Ｃ） 表达升

高， 内皮损伤， 输注间充质干细胞可激活 ＰＩＮＫ１ ／
Ｐａｒｋｉｎ 线粒体自噬信号通路， 加速清除受损线粒

体， 抑制活性氧 （ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ， ＲＯＳ）
产生， 减轻细胞损伤及凋亡［１７］。 动脉分叉处的低

血流剪切力也可诱发线粒体肿胀、 膜电位下降，
ＳＱＳＴＭ１、 ＰＩＮＫ１、 Ｐａｒｋｉｎ、 ＬＣ３ Ⅱ表达降低， 自噬

通量减少， 线粒体自噬活性被抑制， ＶＥＣｓ 功能障

碍， 促进动脉粥样硬化发展［１８］。 经氧化颗粒处理

的 ＶＥＣｓ 线粒体肿胀碎裂， 溶酶体功能障碍， 自噬

通量受损， 未降解自噬体积累， 超氧阴离子及受损

线粒体蓄积， 引起 ＶＥＣｓ 死亡， 施加线粒体自噬抑

制剂 Ｍｄｉｖｉ⁃１ 可加剧此病理现象［１９］。 此外， 线粒体

自噬过度激活也可消耗线粒体质量， 能量供应缺

乏， 诱 发 细 胞 凋 亡［２０］。 氧 化 低 密 度 脂 蛋 白

（ｏｘｉｄｉｚｅｄ ｌｏｗ⁃ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ， ｏｘ⁃ＬＤＬ） 过度激

活 ＶＥＣｓ 中 ＰＩＮＫ１ ／ Ｐａｒｋｉｎ 信号通路， 线粒体与溶酶

体融合增加， Ｃａｓｐａｓｅ⁃９、 Ｂａｘ 表达升高， 导致细胞

凋亡及功能失调［２１］。 综上所述， 线粒体自噬是一

把 “双刃剑”， 适度线粒体自噬有助于细胞存活，
而线粒体自噬缺陷与过度激活均可损伤 ＶＥＣｓ 结构

及功能， 启动动脉粥样硬化进程。
２􀆰 ２　 引起血管平滑肌细胞凋亡及表型转化　 血管

平滑肌细胞 （ｖａｓｃｕｌａｒ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌ， ＶＳＭＣｓ）
具有可塑性， 在损伤刺激下向增殖表型转化并迁移

至血管内膜， 分泌大量细胞外基质及炎症因子， 是

构成斑块纤维帽主体成分［２２］。 疾病后期， ＶＳＭＣｓ
向成骨细胞表型转化， 斑块出现钙化， 血管负荷增

加， 是心血管事件的危险信号［２３］。 研究发现， 将

颈动脉斑块分离的 ＶＳＭＣｓ 与正常 ＶＳＭＣｓ 相比，
ＰＩＮＫ１ 水平升高， 线粒体自噬活性增加［２４］， 且与

无症状者动脉斑块相比， 有症状者 ＬＣ３ Ⅱ表达降

低 ３ 倍［２５］， 提示适度自噬可应对斑块刺激， 随着

疾病进展自噬保护机制被显著抑制。 磷酸呋喃酸性

簇分选蛋白 ２ 基因缺失可损害线粒体相关内质网膜

接触并抑制线粒体自噬， 诱发脂质源刺激的

ＶＳＭＣｓ 凋 亡［２６］。 ＡｐｏＥ－ ／ － 小 鼠 自 噬 相 关 基 因 ７
（ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ７， ＡＴＧ７） 的特异性缺失

可促进线粒体碎片累积及Ⅲ型胶原蛋白沉积， 加剧

ＶＳＭＣｓ 凋亡及斑块不稳定转化［２７］。 糖酵解产物乳

酸可抑制自噬通量和 ＢＮＩＰ３ 介导的线粒体自噬，
导致线粒体功能障碍、 氧化应激及 ＶＳＭＣｓ 凋亡，
促使 ＶＳＭＣｓ 向成骨细胞表型转化和钙沉积［２８］。 褪

黑素 可 通 过 调 控 ＡＭＰ 活 化 蛋 白 激 酶 （ ＡＭＰ⁃
ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ， ＡＭＰＫ ） ／视 神 经 萎 缩

（ｏｐｔｉｃ ａｔｒｏｐｈｙ， ＯＰＡ１） 信号通路促进线粒体融合

和线 粒 体 自 噬， 升 高 线 粒 体 融 合 蛋 白 ２
（ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｆｕｓｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ２， Ｍｆｎ２）、 ＬＣ３ Ⅱ表

达， 降低 Ｒｕｎｘ２、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 表达， 抑制钙沉积和

碱性磷酸酶活性， 减轻 ＶＳＭＣｓ 钙化， 降低动脉粥

样硬化风险［２９］， 表明线粒体自噬在调控 ＶＳＭＣｓ 存

活和表型转化中具有重要作用。
２􀆰 ３　 引发巨噬细胞炎症反应　 脂质源刺激下， 巨

噬细胞可代偿性激活 ＮＩＸ 介导的线粒体自噬， 抑制

ＮＯＤ 样受体家族核苷酸结合寡聚结构域样受体 ３
（ＮＯＤ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｆａｍｉｌｙ ｐｙｒｉｎ ｄｏｍａｉｎ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ３，
ＮＬＲＰ３） 炎症小体、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 活性， 缓解 ｏｘ⁃ＬＤＬ
诱导的巨噬细胞膜损伤、 焦亡及炎症反应， 延缓动

脉粥样硬化发展［３０］。 而急性高脂刺激可激活真核

起始因子 ２α ／线粒体离子肽酶 １ 信号通路， 阻断巨

噬细胞中 Ｐａｒｋｉｎ 介导的线粒体自噬， 诱发线粒体

氧化 应 激、 炎 症 小 体 激 活 和 白 细 胞 介 素⁃１β
（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１β， ＩＬ⁃１β） 分泌， 促进动脉粥样硬化

进展［３１］。 巨噬细胞中 ＡＴＧ５ 基因的特异性缺失可

加重 ＬＤＬＲ－ ／ －小鼠动脉斑块病变程度， 其机制与自

噬能力下降、 细胞凋亡增加、 局部炎症和坏死加剧

有关［３２］。 褪黑素可调控巨噬细胞去乙酰化酶沉默

信息调节因子 ３ ／叉头框蛋白 Ｏ３ ／ Ｐａｒｋｉｎ 信号通路，
激活线粒体自噬， 降低 ＲＯＳ 及促炎因子水平， 减

轻斑块面积及脆弱性［３３］。 可见， 适度线粒体自噬

可清除巨噬细胞中受损线粒体， 缓解炎症反应并稳

定斑块， 延缓炎症性疾病进展。
２􀆰 ４　 促进血小板活化粘附　 血小板由骨髓中巨核

细胞胞浆裂解形成， 进入血液循环发挥止血凝血作

用［３４］。 线粒体自噬异常伴随 ＲＯＳ 水平升高， 导致

血小板过度活化［３５］。 研究发现， 氧化应激诱发血

小板线粒体损伤， Ｐａｒｋｉｎ 蛋氨酸被氧化修饰， 线粒

体自噬过程中断。 此时， 线粒体基质的蛋氨酸亚砜

还原酶可减少 Ｐａｒｋｉｎ 氧化改变， 维持 Ｐａｒｋｉｎ 结构

稳定， 使 Ｐａｒｋｉｎ 依赖的线粒体自噬继续进行， 保
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护血小板免受氧化应激， 维持血小板功能［３６］。 缺

氧也可激活血小板中 ＦＵＮＤＣ１ 介导的线粒体自噬，
清除受损线粒体， 抑制炎症反应和氧化应激， 减少

血小板聚集和粘附分子释放［３７］， 表明适度线粒体

自噬可维护血小板稳态， 有助于减少血管疾病的发

生发展［３８］。
３　 中药调控线粒体自噬防治动脉粥样硬化

动脉粥样硬化属于中医 “脉痹” “胸痹” “中
风” 等范畴， 多数医家认为其属本虚标实之证，
正气亏虚为发病之本， 精微失布、 痰瘀胶结脉壁为

疾病之标， 虚实错杂叠加而脉络癥积益甚、 病情迁

延难愈［３９］。 线粒体自噬对细胞内堆积物质的清除

是正气祛病邪、 维稳态作用的微观体现， 线粒体自

噬障碍致无功能线粒体、 氧化应激、 炎症因子等病

理产物蓄积与 “气虚痰瘀” 病机过程高度相似。
中医药以益气补虚、 祛痰化瘀为治疗原则， 补其不

足、 损其有余， 可获良效。
３􀆰 １　 缓解 ＶＥＣｓ 损伤及功能障碍

３􀆰 １􀆰 １　 中药复方　 益脉颗粒由瓜蒌半夏汤和四君

子汤化裁而成， 由黄芪、 党参、 白术、 茯苓、 清半

夏等组成， 具有益气健脾、 活血化痰的功效。
Ｋｏｎｇ 等［４０］研究发现其可抑制 ｍｉＲＮＡ⁃１２５ａ⁃５ｐ， 激

活 ＰＩＮＫ１ ／ Ｐａｒｋｉｎ 信号通路， 升高 ＰＩＮＫ１、 Ｐａｒｋｉｎ、
ＬＣ３、 Ｍｆｎ２ 表达， 改善脂质沉积并缓解主动脉及

ＶＥＣｓ 损伤。 丹黄散由丹参、 大黄、 当归、 没药、
沉香、 松香等组成， 具有活血化瘀、 利湿解毒的功

效。 范燚等［４１］ 发现， 丹黄散能升高高糖诱导的

ＶＥＣｓ 中 ＰＩＮＫ１、 Ｐａｒｋｉｎ、 ＬＣ３ Ⅱ、 Ｂｅｃｌｉｎ１、 Ｂｃｌ⁃２
蛋白表达， 激活 ＰＩＮＫ１ ／ Ｐａｒｋｉｎ 信号通路缓解 ＶＥＣｓ
凋亡。 人参⁃三七⁃川芎药对具有益气活血功效，
Ｗａｎｇ 等［４２］发现该药对提取物可降低血糖水平， 升

高 Ｐａｒｋｉｎ、 ＬＣ３ Ⅱ表达， 增加 Ｐａｒｋｉｎ 与线粒体共定

位， 提高线粒体膜电位， 减少 ｍｔＲＯＳ 产生， 促进

线粒体自噬活性以减轻高糖高脂诱导的 ＶＥＣｓ 功能

障碍。
３􀆰 １􀆰 ２　 中药活性成分 　 白藜芦醇是来源于虎杖、
藜芦等植物的天然多酚类化合物， 研究发现其能升

高 ＢＮＩＰ３、 ＡＴＧ５、 Ｂｅｃｌｉｎ１ 表达以促进线粒体自噬，
提高抗氧化因子水平， 改善 ｏｘ⁃ＬＤＬ 诱导的内皮功

能障碍及生长停滞， 以 ｓｉＲＮＡ 沉默 ＢＮＩＰ３ 抵消了

此保护作用［４３］。 灯盏花乙素是灯盏花的黄酮类化

合物， Ｘｉ 等［４４］发现其可激活 ＰＩＮＫ１ ／ Ｐａｒｋｉｎ 信号通

路， 提 高 自 噬 通 量， 降 低 ｐ６２、 Ｂａｘ、 Ｃｙｔ Ｃ、
Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 表达， 减轻高糖诱导的 ＶＥＣｓ 氧化应激损

伤及细胞凋亡， 采用 ｓｉＲＮＡ 沉默 ＰＩＮＫ１ 可削弱其

积极效应。 石斛碱是石斛中的天然活性生物碱， 可

抑制 ＶＥＣｓ 中信号传导及转录激活蛋白 ３ （ ｓｉｇｎａｌ
ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ３， ＳＴＡＴ３）
磷酸化， 促进 ＰＩＮＫ１ ／ Ｐａｒｋｉｎ、 ＢＮＩＰ３ 介导的线粒体

自噬， 降低 ｐ５３、 ｐ２１ 表达， 稳定线粒体膜电位， 减

少脂滴形成， 改善高脂驱动的疾病进展［４５］。 葛根

素［４６］、 二氢杨梅素［４７］、 红景天苷［４８］等多种黄酮类、
糖苷类、 酚类单体也可靶向激活线粒体自噬途径，
提高线粒体自噬通量， 保护 ＶＥＣｓ 形态及功能。

此外， 部分中药单体可通过抑制线粒体自噬过

度激活来保护 ＶＥＣｓ 功能， 如丹酚酸 Ａ 可抑制脂多

糖诱导的 ＶＥＣｓ 中 ＰＩＮＫ１ ／ Ｐａｒｋｉｎ 信号通路， 抑制过

亢的线粒体自噬以稳定线粒体膜电位， 缓解细胞凋

亡， 发挥对 ＶＥＣｓ 的保护作用［４９］。 丹酚酸 Ｂ 可抑

制 ＰＩＮＫ１ ／ Ｐａｒｋｉｎ 信号通路， 降低 ｐ⁃Ｄｒｐ１、 Ｃｙｔ Ｃ、
Ｃａｓｐａｓｅ⁃９、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 表达， 增强线粒体活性， 减

少 ＲＯＳ、 ｍｔＲＯＳ、 ｍｔＤＮＡ 产生， 改善内皮功能障碍

及血管壁胶原纤维增生， 发挥抗动脉粥样硬化作

用［５０⁃５１］， 表明中药可能双向调控线粒体自噬过程，
最终达到平衡线粒体自噬稳态的作用。
３􀆰 ２　 抑制 ＶＳＭＣｓ 表型转化

３􀆰 ２􀆰 １　 中药复方　 目前尚缺乏针对 ＶＳＭＣｓ 的中药

复方调控线粒体自噬相关研究。 丹蛭降糖胶囊等复

方已被发现可通过改善线粒体功能、 恢复膜电位以

抑制 ＶＳＭＣｓ 成骨表型转化及血管钙化［５２］， 但其是

否经线粒体自噬途径发挥作用仍有待明确。 未来可

基于网络药理学与机器学习算法筛选潜在复方及作

用靶点， 探索中药复方对 ＶＳＭＣｓ 线粒体自噬的调

控效应及分子机制。
３􀆰 ２􀆰 ２　 中药活性成分　 黄芪甲苷是黄芪的主要活

性成分， Ｌｕ 等［５３］ 研究发现其可降低 ＶＳＭＣｓ 中

ＮＡＤＰＨ 氧化酶、 黄嘌呤氧化酶活性， 升高 ｍｔＤＮＡ
水平， 稳定线粒体膜电位。 Ｌｉ 等［５４］ 进一步发现，
黄芪甲苷可激活 Ｐａｒｋｉｎ 信号通路， 降低 Ｄｒｐ１、
ｐ６２、 ｐ２１ 表达， 恢复线粒体形态， 改善 ＶＳＭＣｓ 线

粒体自噬缺陷及血管壁炎性浸润， 而基因沉默

Ｐａｒｋｉｎ 抵消了其对 ＶＳＭＣｓ 的保护作用。 苷苔属褐

藻门昆布属植物， 其提取物含有多种海藻多酚， 可

升高 ＶＳＭＣｓ 中 ＢＮＩＰ３、 ＡＴＧ１２、 ＬＣ３ Ⅱ ／ Ｉ、 Ｍｆｎ２、
ＯＰＡ１ 表达， 降低 Ｄｒｐ１、 ＲＵＮＸ２、 ＯＣＮ 表达和钙

水平， 促进 ｍｔＤＮＡ 复制， 通过促进线粒体自噬及

线粒体质量控制网络， 抑制 ＶＳＭＣｓ 向成骨细胞表

型转化和主动脉钙沉积［５５］。
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３􀆰 ３　 改善巨噬细胞活性及炎症反应

３􀆰 ３􀆰 １　 中药复方　 健脾祛痰和血方由党参、 黄芪、
白术、 茯苓、 丹参等组成， 具有补气健脾、 化痰祛

瘀的功效， 杨茗茜等［５６］ 发现该方含药血清可提高

巨噬细胞存活率， 抑制 ＰＩＮＫ１ ／ Ｐａｒｋｉｎ 信号通路，
降低细胞 ＲＯＳ 水平， 抑制过度激活的线粒体自噬，
减轻 ｏｘ⁃ＬＤＬ 诱导的巨噬细胞损伤。 心脉康方由鳖

甲、 枳实、 鳖甲、 地龙等药物组成， 具有益气通

脉、 软坚散结的功效， 在治疗心血管疾病方面疗效

稳定， Ｃａｏ 等［５７］ 发现， 心脉康方可升高巨噬细胞

ＰＩＮＫ１、 Ｐａｒｋｉｎ、 Ｂｅｃｌｉｎ１、 ＬＣ３ Ⅱ ／ Ｉ、 ＴＯＭＭ２０ 表

达， 增加线粒体与溶酶体共定位程度， 降低 ＩＬ⁃６、
ＩＬ⁃１β、 ＴＮＦ⁃α 等炎症因子水平， 减少斑块面积和

厚度， ｓｈＲＮＡ 敲低 ＰＩＮＫ１ 表达能抵消对巨噬细胞

的保护作用及抗动脉粥样硬化效应。
３􀆰 ３􀆰 ２　 中药活性成分 　 绿原酸是金银花、 杜仲、
菊花等中药中的酚酸类化合物， 可激活 ＰＩＮＫ１、
Ｐａｒｋｉｎ、 ｐ⁃Ｐａｒｋｉｎ、 ＰＨＢ２、 ＬＣ３ Ⅱ表达， 增加自噬

体数量， 减轻泡沫细胞线粒体膜及嵴结构损伤， 抑

制 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃１８、 干 扰 素⁃γ （ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ⁃ｇａｍｍａ，
ＩＦＮ⁃γ） 等促炎因子释放， 延缓动脉粥样硬化进

程［５８］。 佛手柑内酯是存在于羌活、 蛇床子、 白芷

等中药的呋喃香豆素类化合物， Ｌｕｏ 等［５９］ 发现其

可促进 ＬＣ３ Ⅱ表达并增强与线粒体共定位， 提高

线粒体膜电位及 ｍｔＤＮＡ ／ ｎＤＮＡ 比值， 抑制 ＮＬＲＰ３
活化， 改善脂多糖诱导的巨噬细胞线粒体结构损

伤， 防治炎症性疾病。 麝香酮是麝香的主要活性物

质， 具有抗炎、 促进血液循环、 心血管保护等作

用， 可通过激活巨噬细胞 ＰＩＮＫ１ ／ Ｐａｒｋｉｎ 信号通路，
促进线粒体与 ＬＣ３ 蛋白共定位， 抑制 ＮＬＲＰ３ 活化，
发挥抗炎、 抗动脉粥样硬化作用， 给予线粒体自噬

抑制剂 ３⁃ＭＡ 会阻断其保护效应［６０］。 此外， 蜜橘

黄素［６１］、 蒜氨酸［６２］、 岩藻黄质［６３］ 等多种活性成

分均可激活巨噬细胞线粒体自噬通路， 减少巨噬细

胞泡沫化程度， 增强细胞活力并缓解炎症损伤， 延

缓疾病进展。
３􀆰 ４　 抑制血小板活化粘附

３􀆰 ４􀆰 １　 中药复方　 芪参益气方由黄芪、 丹参、 三

七、 降香组成， 具有补气固摄、 活血化瘀的功效，
研 究 发 现 该 方 可 抑 制 磷 脂 酰 肌 醇 ３⁃激 酶

（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ ３⁃ｋｉｎａｓｅ， ＰＩ３Ｋ） ／蛋白激酶 Ｂ
（ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｂ， Ａｋｔ） ／哺乳动物雷帕霉素靶蛋

白 （ｍａｍｍａｌｉａｎ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｒａｐａｍｙｃｉｎ， ｍＴＯＲ） 信号

通路， 升高血小板 ＰＩＮＫ１、 ＬＣ３ Ⅱ ／ Ⅰ、 ＡＴＧ３、

ＡＴＧ７、 ＡＴＧ１２、 Ｂｅｃｌｉｎ１ 蛋白 表 达， 调 控 Ｂｃｌ⁃２、
Ｂａｘ、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 等凋亡蛋白， 通过激发血小板线粒

体自噬， 抑制血小板凋亡以维持血小板功能， 减轻

血小板粘附［６４］， 发挥抗动脉粥样硬化作用。
３􀆰 ４􀆰 ２　 中药活性成分　 目前尚缺乏关于中药单体

调控血小板线粒体自噬的研究， 可能与血小板无细

胞核、 体外实验模型构建困难有关， 未来可结合流

式细胞术、 血小板线粒体分离技术， 探索丹参酮、
三七皂苷等活血化瘀类单体对线粒体自噬的潜在调

控作用。
综上所述， 诸多证据表明中医药可精准调控多

种细胞的一种或多种线粒体自噬途径， 有效延缓动

脉粥样硬化进展， 具体见图 ２、 表 １。 其中 ＶＥＣｓ
和巨噬细胞作为研究重点， 其线粒体自噬的调控

得到较为广泛探讨， 但关于 ＶＳＭＣｓ 和血小板线粒

体自噬的研究则相对较少。 所涉及药物多具有益

气健脾、 化痰活血、 祛瘀通脉功效， 正与前述关

键病机及治疗原则相吻合， 从线粒体自噬角度为

中医药防治动脉粥样硬化提供了科学依据与基础

证据支撑。
４　 结语与展望

在动脉粥样硬化进程中， 线粒体自噬失衡通过

影响 ＶＥＣｓ 结构及功能、 诱导 ＶＳＭＣｓ 凋亡或表型

转化、 激活巨噬细胞炎症及促进血小板活化， 加剧

斑块形成与不稳定转化。 靶向调控线粒体自噬平衡

成为防治动脉粥样硬化的潜在策略。 而中医药凭借

多组分、 多靶点的协同干预优势， 在重塑线粒体自

噬稳态、 延缓疾病进展方面展现出独特潜力。
然而， 当前研究领域仍存在诸多待解之谜与挑

战。 首先， 多数研究关注高糖、 ｏｘ⁃ＬＤＬ 等经典危

险因素对线粒体自噬的影响， 但高血压、 同型半胱

氨酸等其他促病因素与线粒体自噬的关系尚不明

确， 且线粒体自噬对血小板的影响也未得到充分揭

示。 其次， 现有研究多基于基础实验层面， 仅少数

国外研究检测了颈动脉内膜切除术后患者的斑块样

本， 未来需通过高质量临床试验提供更具说服力的

证据， 评价线粒体自噬对人体的具体作用。 第三，
线粒体自噬对动脉粥样硬化具有双重调控作用， 适

度激活可发挥细胞保护作用， 而过亢则会误伤正常

线粒体功能。 未来需明确线粒体自噬对不同刺激的

响应情况， 探究其从正向保护效应到反向损害效应

的转换机制， 发现转换临界点， 为临床干预提供精

准治疗窗口。 第四， 当前中医药研究多集中在

ＰＩＮＫ１ ／ Ｐａｒｋｉｎ、 ＢＮＩＰ３ 等信号通路上， 对 ＦＵＮＤＣ１、
６８２２
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图 ２　 中药多靶点调控线粒体自噬防治动脉粥样硬化分子机制

表 １　 中药活性成分干预动脉粥样硬化的作用细胞及线粒体自噬调控靶点
名称 来源 分类 研究对象 调节方向 作用机制与观测靶点 文献

白藜芦醇 虎杖、藜芦等 酚类 ＨＵＶＥＣｓ 激活 升高 ＢＮＩＰ３、ＡＴＧ５、Ｂｅｃｌｉｎ１ 表达 ［４３］
灯盏花乙素 灯盏花 黄酮类 ＨＵＶＥＣｓ 激活 升高 ＰＩＮＫ１、Ｐａｒｋｉｎ、ＬＣ３ Ⅱ、Ｂｅｃｌｉｎ１、ＡＴＧ５

表达，降低 ｐ６２、Ｂａｘ、Ｃｙｔ Ｃ、Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 表达
［４４］

石斛碱 石斛 生物碱类 ＨＵＶＥＣｓ 激活 抑制 ＳＴＡＴ３ 信号通路，升高 ＰＩＮＫ１、Ｐａｒｋｉｎ、
ＢＮＩＰ３ 表达，降低 ｐ５３、ｐ２１ 表达

［４５］

葛根素 葛根 黄酮类 ＨＵＶＥＣｓ 激活 升高 ＰＩＮＫ１、Ｐａｒｋｉｎ、ＬＣ３ Ⅱ ／ Ｉ、ＡＴＧ３、ＡＴＧ７、
Ｂｅｃｌｉｎ１、Ｃｏｍｐｌｅｘ Ｉ、Ｃｏｍｐｌｅｘ Ⅲ表达

［４６］

二氢杨梅素 蛇葡萄属植物 黄酮类 ＨＵＶＥＣｓ 激活 升高 ＰＩＮＫ１、 Ｐａｒｋｉｎ、 ＬＣ３ Ⅱ ／ Ⅰ表达，降低
ｐ６２ 表达

［４７］

红景天苷 红景天 糖苷类 ＶＥＣｓ 激活 升高 ＰＩＮＫ１、Ｐａｒｋｉｎ、Ｂｅｃｌｉｎ１ 表达，提高溶酶
体 ／ 线粒体比例，促进线粒体与溶酶体共定
位，降低 ｐ６２ 表达

［４８］

丹酚酸 Ａ 丹参 酚类 ＨＰＭＶＥＣｓ 抑制 降低 ＰＩＮＫ１、Ｐａｒｋｉｎ、ＬＣ３ Ⅱ ／ Ⅰ、Ｂｅｃｌｉｎ１ 表达 ［４９］
丹酚酸 Ｂ 丹参 酚类 ＨＵＶＥＣｓ，ｄｂ ／ ｄｂ 小鼠 抑制 降低 Ｐａｒｋｉｎ、ＰＩＮＫ１、Ｂｅｃｌｉｎ１、ｐ⁃Ｄｒｐ１、Ｃｙｔ Ｃ、

Ｃａｓｐａｓｅ⁃９、Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 表达
［５０⁃５１］

黄芪甲苷 黄芪 苷类 ＶＳＭＣｓ，ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠 激活 升高 Ｐａｒｋｉｎ 表达，降低 Ｄｒｐ１、ｐ６２、ｐ２１ 表达 ［５３⁃５４］
褐藻苷苔提取物 褐藻苷苔 — ＶＳＭＣｓ，ＳＨＲ 大鼠 激活 升高 ＢＮＩＰ３、ＡＴＧ１２、ＬＣ３ Ⅱ ／ Ｉ、Ｍｆｎ２、ＯＰＡ１

表达，降低 Ｄｒｐ１、ＲＵＮＸ２、ＯＣＮ 表达及 Ｃａ２＋

水平

［５５］

绿原酸 金银花、杜仲、菊花等 酚类 ＲＡＷ２６４􀆰 ７ 巨噬细胞 激活 升高 ＰＩＮＫ１、Ｐａｒｋｉｎ、ｐ⁃Ｐａｒｋｉｎ、ＰＨＢ２、ＬＣ３ Ⅱ
表达，增加自噬体数量

［５８］

佛手柑内酯 羌活、白芷、蛇床子等 呋喃香豆素类 骨髓源性巨噬细胞 激活 升高 ＬＣ３ Ⅱ、ｍｔＤＮＡ ／ ｎＤＮＡ 表达，促进 ＬＣ３
Ⅱ与线粒体共定位

［５９］

麝香酮 麝香 大环酮类 原 代 巨 噬 细 胞，
Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠

激活 升高 ＰＩＮＫ１、Ｐａｒｋｉｎ、ＬＣ３ Ⅱ、ＬＣ３ Ⅱ ／ Ｉ 表达，
促进线粒体与 ＬＣ３ 共定位

［６０］

蜜橘黄素 柑橘类植物 黄酮类 ＲＡＷ２６４􀆰 ７ 巨噬细胞，
ＡｐｏＥ－ ／ －小鼠

激活 升高 ＰＩＮＫ１、Ｐａｒｋｉｎ、ＬＣ３ Ⅱ表达，促进溶酶
体与线粒体共定位

［６１］

蒜氨酸 百合科植物大蒜 氨基酸 ＴＨＰ⁃１ 细胞， Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ
小鼠

激活 升高 ＰＩＮＫ１、Ｐａｒｋｉｎ、ＬＣ３ Ⅱ表达，促进 ＬＣ３
与线粒体共定位，降低 ｐ６２ 表达

［６２］

岩藻黄质 海洋藻类 — ＲＡＷ２６４􀆰 ７ 巨噬细胞 激活 通过激活 ＡＭＰＫ 信号通路，升高 ＰＩＮＫ１、
Ｐａｒｋｉｎ、ＢＮＩＰ３、Ｂｅｃｌｉｎ１、ＡＴＧ５ 表达

［６３］
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ＮＩＸ 等其他线粒体自噬受体的研究较少， 且多数研

究深度有限， 上下游机制探讨不足。 此外， 中药复

方、 经方及院内制剂作为中医药临床应用的重要形

式， 相关研究仍然偏少， 特别是对动脉粥样硬化中

ＶＳＭＣｓ 线粒体自噬的干预研究尚为空白， 这或许

是良好切入点。 最后， 中药复方成分复杂， 作用机

制尚未完全阐明， 未来可借助高通量质谱、 多组学

分析、 单细胞测序、 机器学习等前沿技术， 全面探

索药效物质基础及其作用靶点， 提升中药复方研究

的科学性与精准性。 相信随着不断研究， 将有望阐

明动脉粥样硬化发病新机制， 发现潜在药物靶点，
推动新型高效药物研发及临床应用转化， 为心血管

疾病防治带来希望与突破。
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摘要： 肝细胞癌是我国发病率和死亡率均较高的恶性肿瘤， 临床常用治疗方法如外科治疗、 消融治疗、 放射治疗等效

果有限， 且常伴随明显不良反应及耐药性， 患者总体预后不佳。 白花蛇舌草为茜草科植物白花蛇舌草 Ｓｃｌｅｒｏｍｉｔｒｉｏｎ
ｄｉｆｆｕｓｕｍ （Ｗｉｌｌｄ．） Ｒ． Ｊ． Ｗａｎｇ 的带根全草， 具有清热解毒、 利湿消痈的功效， 现代研究证实该药具有抗氧化、 抗炎、
免疫调节等生物活性， 近年来已成为肝细胞癌中药治疗研究的热点。 本文综述近十年白花蛇舌草单药及其复方抗肝细

胞癌的作用机制， 包括诱导细胞凋亡、 抑制侵袭与转移、 阻滞细胞周期、 抑制新生血管生成、 抑制有氧糖酵解、 增强放

疗敏感性、 调节机体免疫及逆转耐药， 并总结白花蛇舌草与半枝莲、 姜黄等配伍的药对及复方通过多成分、 多靶点、 多

信号通路抗肝细胞癌的协同作用， 以期为其进一步开发为新型抗肝癌药物或辅助治疗策略提供坚实的理论依据。
关键词： 白花蛇舌草； 药对； 复方； 肝细胞癌； 作用机制
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　 　 中国国家癌症中心数据显示， ２０２２ 年我国原

发性肝癌死亡病例数高达 ３１􀆰 ６５ 万例， 死亡人数与

死亡率在恶性肿瘤中均位列第二， 其中肝细胞癌占

比 ７５％ ～８５％ ［１］。 目前， 外科治疗、 消融治疗、 放

射治疗等是肝细胞癌的主要临床治疗方式［２］， 但

仍面临易复发、 不良反应及耐药等诸多挑战。 因

此， 迫切需要探索新的治疗策略。

中药作为中国传统医学的重要组成部分， 具有

协同增效、 延缓耐药等优势［３］。 肝细胞癌在中医

学中归属于 “癥瘕” “臌胀” “积聚” 等范畴， 其

核心病机为 “正气亏虚”， 贯穿疾病始终［４⁃５］。 正

如 《医宗必读》 所言： “积之成也， 正气不足， 而

后邪气踞之。” 因此， “扶正祛邪” 是治疗肝细胞

癌的关键。
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