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阿 尔 茨 海 默 病 （ Alzheimer’ s disease ， AD） 作 为 一 种 起 病

隐 匿 、 进 展 缓 慢 的 神 经 系 统 退 行 性 疾 病 ， 以 患 者 记 忆 力 减 退 、

认 知 功 能 障 碍 、 行 为 和 情 绪 变 化 为 主 要 临 床 表 现 ， 同 时 随 着

患 者 年 龄 的 增 长 ， 病 情 往 往 会 进 行 性 加 重 ， 可 出 现 多 器 官 功

能 障 碍 ， 最 终 导 致 死 亡 。 随 着 人 口 老 龄 化 加 剧 ， 预 计 到 2050

年 ， 我 国 60 岁 以 上 的 AD 患 病 人 数 将 达 到 2 765 万 ， 经 济 负 担 将

高 达 25 448 亿 元 [1]。 亦 有 研 究 表 明 ， 到 2050 年 欧 洲 AD 的 患 病 率

将 翻 一 倍 ， 在 世 界 范 围 内 翻 三 倍 ， 全 球 将 有 1.31亿 人 受 到 影 响 [2-3]，

这 已 成 为 老 龄 化 社 会 的 重 大 健 康 挑 战 之 一 。 AD 的 发 病 机 制 复

杂 且 至 今 尚 未 完 全 明 确 ， 目 前 提 出 的 发 病 机 制 主 要 包 括 茁淀 粉
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[摘要] 线粒体自噬功能异常是阿尔茨海默病（AD）的主要发病机制之一，而PTEN诱导激酶1（PINK1）/帕金

蛋白（Parkin）通路作为线粒体自噬的主要信号转导通路，在线粒体质量控制以及维持线粒体稳态中发挥至关重

要的作用。近年来，研究发现细叶远志皂苷、茁细辛醚等中药单体和黄芪散、开心散等中药复方均可通过干预

PINK1/Parkin通路介导的线粒体自噬来防治AD。
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Research Progress of Chinese Medicine in Regulating PINK1/Parkin

Pathway for the Prevention and Treatment of Alzheimer's Disease

[Abstract] Abnormal mitophagy function is one of the major pathogenesis of Alzheimer's disease (AD). As

the main signal transduction pathway of mitophagy, the PTEN-induced kinase 1 (PINK1)/Parkin pathway plays a

crucial role in mitochondrial quality control and maintenance of mitochondrial homeostasis. In recent years,

studies have found that Chinese medicine monomers such as tenuifolin and 茁-asarone, as well as Chinese

medicine compound prescriptions such as Huangqi Powder (黄芪散) and Kaixin Powder (开心散), can prevent

and treat AD by intervening in mitophagy mediated by the PINK1/Parkin pathway.
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样 蛋 白 （ amyloid 茁-protein ， A茁） 异 常 沉 积 、 Tau 蛋 白 过 度 磷 酸

化 、 胆 碱 能 神 经 元 损 伤 、 基 因 突 变 、 免 疫 异 常 引 起 的 炎 症 反 应

等 [4]。 然 而 ， 近 年 来 研 究 表 明 ， 线 粒 体 自 噬 功 能 异 常 在 AD 的 发

病 中 起 到 关 键 作 用 ， 会 促 使 A茁沉 积 和 Tau 蛋 白 过 磷 酸 化 ， 导 致

能 量 代 谢 紊 乱 、 氧 化 应 激 增 加 以 及 神 经 元 凋 亡 的 发 生 [5] 。 而

PTEN 诱 导 激 酶 1 （ PETN-induced kinase1 ， PINK1） / 帕 金 蛋 白

（ Parkin） 信 号 通 路 作 为 线 粒 体 自 噬 的 主 要 信 号 转 导 通 路 ， 能

够 通 过 降 解 和 清 除 受 损 线 粒 体 ， 维 持 细 胞 内 线 粒 体 的 质 量 和

功 能 ， 从 而 减 轻 线 粒 体 相 关 的 病 理 损 伤 。 此 外 ， 相 对 于 传 统 西 药

而 言 ， 中 药 具 有 多 靶 点 、 多 途 径 、 毒 副 作 用 小 等 优 势 ， 可 以 通 过

调 节 PINK1/Parkin信 号 通 路 介 导 的 线 粒 体 自 噬 来 发 挥 改 善 AD

的 作 用 。 因 此 ， 本 文 基 于 这 一 途 径 介 导 的 线 粒 体 自 噬 ， 对 近 年

来 的 中 药 单 体 及 中 药 复 方 防 治 AD 的 作 用 机 制 和 研 究 进 展 予

以 综 述 ， 以 期 为 AD的 基 础 研 究 和 临 床 治 疗 提 供 一 定 参 考 。

1 线粒体自噬与PINK1/Parkin通路概述

线 粒 体 自 噬 是 通 过 选 择 性 自 噬 清 除 受 损 或 衰 老 线 粒 体

的 过 程 ， 是 维 持 线 粒 体 质 量 和 功 能 的 关 键 [6]。 其 途 径 一 般 包 括

泛 素 型 线 粒 体 自 噬 途 径 和 自 噬 受 体 介 导 两 种 途 径 。 PINK1/

Parkin 通 路 是 泛 素 型 线 粒 体 自 噬 途 径 中 最 核 心 的 通 路 ， 其 中

PINK1 是 一 种 丝 氨 酸 / 苏 氨 酸 激 酶 ， 主 要 聚 集 于 线 粒 体 外 膜 。

由 于 正 常 的 线 粒 体 具 有 较 高 的 膜 电 位 （ 驻追m） ， PINK1 可 以 被

线 粒 体 内 膜 的 跨 膜 电 压 依 赖 性 转 运 系 统 TOM/TIM 复 合 体 转

运 至 线 粒 体 的 基 质 ， 并 在 基 质 中 被 线 粒 体 内 膜 的 蛋 白 酶 切 割

和 降 解 ， 从 而 保 持 低 水 平 表 达 [7-9]。 当 线 粒 体 受 损 驻追m 消 失 时 ，

跨 膜 转 运 系 统 失 调 ， PINK1 无 法 进 入 到 线 粒 体 基 质 中 ， 使 其 在

受 损 线 粒 体 外 膜 积 累 并 通 过 在 Ser228 、 Ser402 等 多 个 位 点 发

生 自 磷 酸 化 并 被 激 活 ， 作 为 线 粒 体 受 损 的 信 号 [9-11] 。 激 活 的

PINK1 磷 酸 化 E3 泛 素 连 接 酶 Parkin 的 Ser65 位 点 ， 从 而 解 除 其

自 抑 制 状 态 并 招 募 其 至 受 损 线 粒 体 的 外 膜 。 此 外 ， PINK1 还 可

通 过 磷 酸 化 Ub 的 Ser65 位 点 进 一 步 增 强 与 Parkin 的 亲 和 性 ， 继

而 提 高 Parkin 的 活 力 [12-14]。 随 后 ， 被 激 活 的 Parkin 对 线 粒 体 外

膜 蛋 白 进 行 多 聚 泛 素 化 修 饰 ， 标 记 受 损 的 线 粒 体 [13]， 这 些 标 记

被 p62 、 OPTN 等 自 噬 受 体 识 别 并 与 自 噬 相 关 蛋 白 LC3 相 结

合 ， 促 使 自 噬 体 包 裹 住 受 损 线 粒 体 [15]。 包 裹 后 的 自 噬 体 与 溶

酶 体 融 合 形 成 自 噬 溶 酶 体 ， 在 其 中 受 损 线 粒 体 可 被 降 解 为 氨

基 酸 、 脂 质 等 基 础 分 子 ， 以 供 细 胞 循 环 利 用 [15]。

2 PINK1/Parkin介导的线粒体自噬失调与AD

在 AD 发 病 过 程 中 ， PINK1/Parkin 通 路 失 调 则 会 导 致 受 损

线 粒 体 无 法 被 有 效 清 除 ， 加 剧 线 粒 体 功 能 障 碍 和 大 量 活 性 氧

（ reactive oxygen species， ROS） 的 积 累 ， 诱 发 神 经 元 死 亡 和 认

知 障 碍 [16-17]。 此 外 ， A茁 沉 积 是 导 致 线 粒 体 和 神 经 元 损 伤 的 主 要

原 因 之 一 [18]。 A茁在 细 胞 质 中 的 异 常 沉 积 使 PINK1 和 Parkin 蛋 白

的 表 达 水 平 明 显 下 降 ， 导 致 靶 向 功 能 失 调 线 粒 体 的 自 噬 体 生

成 不 足 ， 引 起 线 粒 体 自 噬 功 能 障 碍 和 损 伤 ， 同 时 功 能 受 损 的

线 粒 体 在 细 胞 内 的 积 累 又 进 一 步 加 剧 A茁 的 沉 积 ， 形 成 恶 性 循

环 [19]， 最 终 诱 导 神 经 细 胞 死 亡 并 加 重 AD 的 病 理 进 程 。 Tau 蛋 白

亦 可 协 同 淀 粉 样 前 体 蛋 白 （ amyloid precursor protein ， APP） 通

过 特 定 的 分 子 机 制 抑 制 PINK1 和 Parkin在 线 粒 体 外 膜 聚 集 ， 直

接 影 响 其 介 导 的 线 粒 体 自 噬 过 程 ， 导 致 氧 化 应 激 增 加 、 能 量 代

谢 紊 乱 等 问 题 ， 加 剧 细 胞 的 病 理 变 化 [20]。 另 有 研 究 表 明 [21]， N-

末 端 截 断 的 Tau 蛋 白 （ N-terminal truncated Tau） 会 诱 导 Parkin

异 常 聚 集 于 线 粒 体 ， 引 起 过 度 的 线 粒 体 自 噬 和 突 触 功 能 障

碍 ， 从 而 加 速 神 经 元 损 伤 。 综 上 ， PINK1/Parkin 通 路 的 失 调 常

通 过 多 种 机 制 加 剧 线 粒 体 功 能 障 碍 和 神 经 退 行 性 病 变 ， 推 动

AD进 程 。

3 PINK1/Parkin介导的线粒体自噬对AD的潜在治疗作用

3.1 减少A茁沉积 已 有 研 究 发 现 ， PINK1 表 达 的 增 加 可 减 少

AD小 鼠 中 A茁 的 积 累 ， 从 而 改 善 其 认 知 功 能 障 碍 。 其 潜 在 机 制

包 括 诱 导 线 粒 体 自 噬 途 径 、 调 节 APP的 转 录 或 分 泌 酶 活 性 、 增

加 小 胶 质 细 胞 对 A茁的 清 除 和 吞 噬 、 促 进 线 粒 体 自 噬 和 改 善 线

粒 体 功 能 [22-23]。 KHANDELWAL P J 等 [24] 通 过 增 加 三 重 转 基 因

AD 小 鼠 脑 内 Parkin 的 表 达 ， 泛 素 化 细 胞 内 的 A茁 ， 不 仅 可 有 效

清 除 受 损 线 粒 体 及 其 碎 片 ， 降 低 细 胞 内 的 A茁 水 平 和 细 胞 外 斑

块 的 沉 积 ， 防 止 线 粒 体 功 能 障 碍 ， 同 时 还 能 够 调 节 神 经 递 质

的 平 衡 以 保 护 神 经 元 功 能 。

3.2 抑制Tau蛋白过磷酸化 Tau 蛋 白 是 神 经 元 细 胞 中 含 量

丰 富 的 微 管 相 关 蛋 白 ， 具 有 促 进 微 管 组 装 、 促 进 轴 突 运 输 、 维

持 神 经 元 功 能 和 结 构 稳 定 的 作 用 ， 当 其 发 生 自 磷 酸 化 和 错 误

折 叠 时 ， 会 聚 集 形 成 有 毒 的 寡 聚 体 和 纤 维 ， 最 终 形 成 神 经 元

纤 维 缠 结 ， 导 致 神 经 元 死 亡 [25]。 JIANG X J 等 [26] 在 向 海 马 CA1

区 注 射 全 长 人 Tau 蛋 白 的 腺 相 关 病 毒 hTau 小 鼠 模 型 中 发 现 ，

过 表 达 PINK1 能 够 激 活 线 粒 体 自 噬 ， 促 进 Tau 蛋 白 的 降 解 ， 减

少 神 经 元 丢 失 、 突 触 损 伤 ， 并 减 轻 认 知 功 能 障 碍 。 不 仅 如 此 ，

线 粒 体 自 噬 诱 导 剂 尿 石 素 A（ urolithin A， UA） 可 以 通 过 激 活

PINK1/Parkin 信 号 通 路 促 进 线 粒 体 自 噬 [27]， 有 效 降 低 AD 小 鼠

脑 内 A茁 的 生 成 ， 抑 制 Tau蛋 白 的 过 度 磷 酸 化 ， 进 而 减 轻 AD的 病

理 损 伤 。

3.3 减轻氧化应激 线 粒 体 功 能 障 碍 引 起 的 ROS 水 平 升 高

和 氧 化 应 激 被 认 为 是 多 种 代 谢 性 疾 病 、 神 经 退 行 性 疾 病 以 及

衰 老 发 生 的 重 要 原 因 。 研 究 发 现 ， PINK1 基 因 的 超 表 达 能 明 显

抑 制 ROS 的 产 生 及 氧 化 应 激 相 关 标 志 物 4-羟 基 壬 烯 醛 和 二 硝

基 苯 酚 的 生 成 ， 从 而 保 护 大 鼠 皮 质 神 经 元 免 受 毒 胡 萝 卜 素 诱

导 而 出 现 的 氧 化 应 激 和 细 胞 死 亡 [28]。

3.4 改善突触可塑性 突 触 可 塑 性 是 指 当 突 触 主 动 活 动 或

受 到 外 界 刺 激 时 ， 动 态 调 整 其 功 能 和 结 构 特 性 的 能 力 ， 是 神

经 可 塑 性 的 核 心 组 成 部 分 ， 也 是 构 成 学 习 和 记 忆 能 力 的 重 要

生 理 基 础 。 而 AD 的 发 生 常 伴 随 着 突 触 可 塑 性 的 损 伤 。 研 究 表

明 ， PINK1 过 表 达 可 通 过 改 善 mAPP 小 鼠 的 线 粒 体 功 能 ， 有 效

恢 复 因 淀 粉 样 蛋 白 沉 积 所 致 的 突 触 损 伤 ， 并 且 能 够 明 显 增 强

小 鼠 海 马 CA1 区 的 基 础 突 触 传 导 和 长 时 程 增 强 （ LTP） ， 进 而 改

善 其 突 触 可 塑 性 ， 逆 转 AD的 病 理 进 程 [22]。

4 中药调控PINK1/Parkin介导的线粒体自噬防治AD的研

究进展

在 中 医 学 中 ， 阿 尔 茨 海 默 病 被 归 属 为 “ 痴 呆 ” “ 呆 病 ” 的 范

畴 ， 属 本 虚 标 实 之 疾 。 由 于 目 前 西 药 在 治 疗 AD 方 面 疗 效 欠 佳

且 副 作 用 明 显 。 近 年 来 ， 中 药 因 其 多 靶 点 、 多 途 径 的 综 合 调 节
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作 用 以 及 毒 副 作 用 小 等 特 点 ， 逐 渐 成 为 治 疗 AD的 重 要 研 究 方

向 。 特 别 是 在 调 控 PINK1/Parkin 信 号 通 路 介 导 的 线 粒 体 自 噬

和 改 善 AD相 关 病 理 方 面 ， 中 药 展 现 出 独 特 优 势 。 这 为 AD 的 预

防 和 治 疗 提 供 了 全 新 的 视 角 和 思 路 。

4.1 中药单体

4.1.1 细 叶 远 志 皂 苷 远 志 作 为 我 国 常 用 的 中 草 药 ， 最 早 记

载 于 《 神 农 本 草 经 》 中 ， 其 性 辛 温 ， 味 苦 ， 归 心 、 肾 、 肺 三 经 ， 具

有 改 善 认 知 功 能 、 抗 痴 呆 、 提 高 记 忆 力 、 镇 静 安 神 、 抗 抑 郁 等

多 种 功 效 [30]。 其 中 ， 细 叶 远 志 皂 苷 （ tenuifolin， TEN） 是 远 志 的 主

要 活 性 成 分 ， 能 够 很 好 地 改 善 AD 的 病 理 。 陆 晓 华 等 [31] 发 现 ，

TEN可 以 通 过 激 活 PINK1/Parkin 通 路 ， 促 进 APP/PS1 双 转 基 因

AD 模 型 小 鼠 脑 内 的 线 粒 体 自 噬 ， 改 善 线 粒 体 和 溶 酶 体 功 能 ，

有 效 保 护 AD小 鼠 脑 神 经 元 ， 减 轻 其 病 理 损 伤 。 此 外 ， 刘 艳 丽 等 [32]

通 过 对 A茁25-35 诱 导 的 PC12 细 胞 损 伤 模 型 进 行 TEN 干 预 ， 发

现 TEN 能 够 显 著 增 加 线 粒 体 膜 电 位 ， 降 低 PINK1 、 Parkin 以 及

LC3域/玉 蛋 白 的 表 达 ， 同 时 上 调 P62 蛋 白 的 表 达 ， 从 而 通 过 调

控 PINK1/Parkin 通 路 适 度 抑 制 线 粒 体 自 噬 ， 减 轻 氧 化 应 激 引

起 的 神 经 元 损 伤 ， 最 终 改 善 AD 细 胞 模 型 的 功 能 状 态 。 由 此 ，

TEN 可 以 通 过 激 活 或 适 度 抑 制 PINK1/Parkin 通 路 来 调 控 线 粒

体 自 噬 ， 保 护 神 经 元 ， 是 治 疗 AD的 潜 在 药 物 。

4.1.2 茁- 细 辛 醚 石 菖 蒲 是 天 南 星 科 石 菖 蒲 的 多 年 生 草 本

植 物 ， 性 微 温 ， 味 辛 、 苦 ， 归 心 、 胃 二 经 ， 具 有 开 窍 化 痰 、 醒 神 益

智 的 功 效 。 其 主 要 活 性 成 分 茁-细 辛 醚 因 能 快 速 穿 越 血 脑 屏 障 ，

在 AD、 PD 等 神 经 系 统 疾 病 的 治 疗 中 得 到 了 广 泛 应 用 [33]。 王 南

卜 等 [34] 将 80 只 APP/PS1 小 鼠 分 为 茁- 细 辛 醚 低 剂 量 组 、 茁- 细 辛

醚 中 剂 量 组 、 茁- 细 辛 醚 高 剂 量 组 、 模 型 组 、 多 奈 哌 齐 组 、 雷 帕

霉 素 组 、 3- 甲 基 腺 嘌 呤 组 、 环 孢 霉 素 A 组 和 正 常 组 ， 旨 在 通 过

比 较 各 组 间 的 差 异 探 讨 茁- 细 辛 醚 在 改 善 学 习 记 忆 、 调 控 自 噬

及 PINK1/Parkin 通 路 激 活 方 面 的 潜 在 机 制 。 实 验 结 果 表 明 ， 在

模 型 组 和 PINK1/Parkin 通 路 抑 制 剂 环 孢 霉 素 A（ CsA） 组 中 ，

PINK1 和 Parkin 蛋 白 的 表 达 均 受 到 明 显 抑 制 ， 而 茁- 细 辛 醚 中

剂 量 组 却 能 够 提 高 PINK1 、 p-Parkin 蛋 白 及 Parkin mRNA 的 表

达 ， 进 一 步 提 示 了 茁- 细 辛 醚 可 通 过 调 节 PINK1/Parkin 通 路 来

促 进 线 粒 体 自 噬 ， 减 轻 APP/PS1 小 鼠 AD 病 程 中 的 线 粒 体 损 伤 ，

提 高 AD小 鼠 的 学 习 记 忆 能 力 。

4.1.3 人 参 皂 苷 人 参 属 于 五 加 科 多 年 生 草 本 植 物 ， 性 微 温 ，

味 甘 、 微 苦 ， 归 心 、 脾 、 肺 、 肾 四 经 ， 具 有 补 益 元 气 、 健 脾 益 肺 、

生 津 、 安 神 益 智 等 功 效 。 其 主 要 有 效 成 分 人 参 皂 苷 Rg1、 Rb1 具

有 突 出 的 神 经 保 护 功 能 ， 可 改 善 快 速 衰 老 模 型 SAMP8 小 鼠 的

认 知 功 能 缺 陷 [35]， 在 防 治 AD方 面 具 有 潜 在 的 价 值 。 李 和 梅 等 [36]

通 过 建 立 A茁 损 伤 的 PC12 细 胞 模 型 发 现 ， 人 参 皂 苷 Rg1 可 显 著

提 高 受 损 细 胞 PC12 的 活 力 ， 上 调 LC3域/玉 蛋 白 比 例 ， 促 进 p62

蛋 白 的 降 解 。 同 时 ， Rg1还 可 增 加 PINK1 和 parkin 蛋 白 的 表 达 ，

进 一 步 促 进 PINK1/Parkin 介 导 的 线 粒 体 自 噬 ， 减 轻 线 粒 体 损

伤 ， 从 而 改 善 PC12 细 胞 损 伤 ， 发 挥 其 神 经 保 护 作 用 。 另 有 研 究

表 明 [37]， 人 参 皂 苷 Rb1 也 可 以 通 过 激 活 PINK1/Parkin 通 路 清 除

受 损 线 粒 体 ， 保 护 神 经 元 。 可 见 人 参 皂 苷 Rg1和 Rb1二 者 均 可 通

过 调 控 线 粒 体 自 噬 途 径 发 挥 神 经 保 护 的 重 要 作 用 ， 从 而 防

治 AD。

4.1.4 三 七 总 皂 苷 三 七 总 皂 苷 （ panax notoginseng saponins，

PNS） 是 从 三 七 根 部 提 取 的 主 要 活 性 成 分 ， 具 有 抗 衰 老 、 抗 氧

化 、 抗 细 胞 凋 亡 等 神 经 保 护 作 用 [38]。 林 珍 梅 [39] 探 讨 PNS 通 过 调

控 氧 化 应 激 相 关 线 粒 体 自 噬 信 号 通 路 改 善 SAMP8 模 型 小 鼠

症 状 的 机 制 。 将 SAMP8 小 鼠 随 机 分 为 模 型 组 、 不 同 剂 量 的 PNS

治 疗 组 和 石 杉 碱 甲 组 ， 连 续 干 预 8 周 后 ， 发 现 PNS 中 、 低 剂 量 组

可 以 改 善 AD模 型 小 鼠 的 学 习 记 忆 能 力 ， 增 强 小 鼠 脑 内 谷 胱 甘

肽 过 氧 化 物 酶 （ glutathione peroxidase， GSH-PX） 和 超 氧 化 物

歧 化 酶 （ superoxide dismutase ， SOD） 等 抗 氧 化 酶 活 性 ， 减 少 氧

化 应 激 ， 并 通 过 调 控 PINK1/Parkin 通 路 ， 增 加 Parkin 蛋 白 的 表

达 ， 促 进 线 粒 体 自 噬 稳 态 ， 减 轻 神 经 细 胞 损 伤 。 由 此 证 明 ，

PNS 能 通 过 调 控 PINK1/Parkin 介 导 的 线 粒 体 自 噬 ， 改 善 神 经

细 胞 的 氧 化 应 激 损 伤 和 AD 模 型 小 鼠 的 症 状 ， 展 现 出 治 疗 AD

的 潜 力 。

4.1.5 淫 羊 藿 苷 淫 羊 藿 苷 （ Icariin ， ICA） 是 中 药 淫 羊 藿 中 的

主 要 活 性 成 分 之 一 [40]， 具 有 保 护 神 经 、 心 血 管 ， 改 善 生 殖 功 能

以 及 抗 炎 等 多 种 药 理 作 用 。 周 勇 等 [41]对 D- 半 乳 糖 诱 导 脑 衰 老

的 小 鼠 进 行 不 同 剂 量 的 ICA 干 预 ， 发 现 ICA 可 以 提 高 小 鼠 皮 层

中 LC3 mRNA及 LC3-域、 Parkin、 Bnip3L蛋 白 的 表 达 ， 同 时 降 低

p62 mRNA 的 表 达 ， 且 能 改 善 小 鼠 的 行 为 状 态 和 学 习 记 忆 能

力 。 这 表 明 ICA 可 能 通 过 激 活 PINK1/Parkin 介 导 的 线 粒 体 自 噬

通 路 ， 促 进 线 粒 体 功 能 的 恢 复 与 代 谢 平 衡 ， 从 而 发 挥 延 缓 脑

衰 老 的 作 用 。

4.1.6 四 羟 基 芪 糖 苷 2,3,5,4忆-四 羟 基 二 苯 乙 烯 -2-O-茁-D-

葡 萄 糖 苷 （ TSG） 是 中 药 何 首 乌 的 主 要 活 性 成 分 之 一 ， 具 有 提

高 记 忆 力 、 延 缓 衰 老 、 神 经 保 护 和 抗 氧 化 等 功 效 [42]。 GAO Y等 [43]

的 研 究 进 一 步 揭 示 了 TSG 在 抗 炎 和 神 经 保 护 中 的 作 用 机 制 ，

他 们 发 现 TSG 可 通 过 抑 制 NLRP3 炎 性 小 体 的 激 活 和 炎 症 因 子

的 分 泌 ， 缓 解 LPS/ATP 和 A茁25-35 诱 导 的 炎 症 反 应 ； 同 时 TSG

还 能 通 过 激 活 AMPK/PINK1/Parkin 通 路 促 进 线 粒 体 自 噬 ， 从

而 改 善 线 粒 体 功 能 障 碍 并 增 强 神 经 保 护 作 用 。 进 一 步 的 研 究

结 果 表 明 ， 当 通 过 siRNA 或 CRISPR/Cas9 敲 低 PINK1 或 Parkin

的 表 达 后 ， TSG的 保 护 作 用 完 全 消 失 ， 这 表 明 其 神 经 保 护 作 用

依 赖 于 PINK1/Parkin介 导 的 线 粒 体 自 噬 通 路 。 这 一 发 现 为 TSG

在 AD等 神 经 退 行 性 疾 病 的 防 治 中 提 供 了 重 要 的 理 论 依 据 。

4.2 中药复方

4.2.1 黄 芪 散 黄 芪 散 最 早 源 于 《 圣 济 总 录 》 ， 由 黄 芪 、 葛 根 、

桑 白 皮 3 味 药 材 组 成 ， 不 仅 可 用 于 治 疗 消 渴 病 ， 在 AD 的 治 疗 中

亦 有 独 特 的 神 经 保 护 作 用 [44]。 张 运 辉 等 [45] 通 过 应 用 黄 芪 散 对

A茁25-35 诱 导 的 PC12 细 胞 损 伤 AD模 型 进 行 干 预 ， 发 现 黄 芪 散

可 以 增 加 神 经 细 胞 营 养 因 子 脑 源 性 神 经 营 养 因 子 （ brain-

derived neurotrophic factor， BDNF） 以 及 PINK1 、 parkin 、 LC3域

蛋 白 的 表 达 ， 同 时 降 低 P62 和 NLRP3 蛋 白 表 达 ， 提 高 PC12 细

胞 的 存 活 率 和 突 触 长 度 。 这 进 一 步 证 实 黄 芪 散 能 够 通 过 激 活

PINK1/Parkin 信 号 通 路 清 除 受 损 线 粒 体 ， 降 低 活 性 氧 （ ROS） 水

平 并 抑 制 炎 症 小 体 NLRP3 的 活 性 ， 从 而 减 少 下 游 炎 症 因 子 IL-

1茁、 IL-18 和 TNF-琢的 释 放 ， 进 而 改 善 神 经 突 触 的 可 塑 性 ， 提 示
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黄 芪 散 可 通 过 靶 向 PINK1/Parkin 通 路 发 挥 神 经 保 护 作 用 。

4.2.2 当 归 芍 药 散 当 归 芍 药 散 记 载 于 《 金 匮 要 略 》 中 ， 由 当

归 、 芍 药 、 川 芎 、 白 术 、 茯 苓 和 泽 泻 6 味 药 材 组 成 ， 具 有 养 血 柔

肝 、 活 血 化 瘀 、 健 脾 益 气 等 功 用 ， 是 治 疗 妇 科 疾 病 的 经 典 方 剂

之 一 。 然 而 ， 近 年 来 研 究 发 现 ， 当 归 芍 药 散 对 AD小 鼠 同 样 具 有

明 显 的 治 疗 作 用 ， 可 促 进 线 粒 体 自 噬 ， 缓 解 氧 化 应 激 与 炎 症

反 应 ， 从 而 改 善 AD 鼠 的 认 知 功 能 缺 陷 [46-47]。 杨 苗 等 [48]使 用 当 归

芍 药 散 干 预 链 脲 佐 菌 素 （ streptozocin ， STZ） 诱 导 的 AD 大 鼠 模

型 ， 发 现 干 预 后 PINK1和 Parkin蛋 白 的 表 达 水 平 提 高 ， LC3B-玉/

LC3B-域 和 p62 表 达 水 平 下 降 ， 线 粒 体 自 噬 活 性 增 强 ， 同 时 AD

大 鼠 的 学 习 记 忆 能 力 也 明 显 改 善 。 具 体 机 制 是 其 可 通 过 激 活

PINK1/Parkin 介 导 的 线 粒 体 自 噬 清 除 受 损 线 粒 体 ， 维 持 线 粒

体 的 正 常 功 能 ， 减 少 神 经 元 损 伤 进 而 改 善 认 知 障 碍 。

4.2.3 开 心 散 开 心 散 最 早 记 载 于 唐 代 医 家 孙 思 邈 的 《 备 急

千 金 要 方 》 ， 由 远 志 、 人 参 、 石 菖 蒲 和 茯 苓 4 味 药 组 成 ， 具 有 安

神 益 智 、 益 气 养 血 等 功 效 ， 同 时 可 发 挥 抗 炎 、 抗 氧 化 应 激 、 抑

制 神 经 细 胞 凋 亡 等 作 用 ， 是 治 疗 AD 的 代 表 方 [49]。 SHAN X X

等 [50] 研 究 发 现 开 心 散 可 减 少 APP/PS1 小 鼠 脑 内 A茁 的 沉 积 ， 并

促 进 PINK1/Parkin 通 路 蛋 白 和 LC3B 蛋 白 的 表 达 ， 增 强 自 噬 流

生 成 ， 同 时 抑 制 NLRP3 炎 性 小 体 的 活 化 ， 进 而 缓 解 神 经 炎 症 ，

改 善 AD的 病 理 特 征 。 然 而 ， 当 线 粒 体 自 噬 抑 制 剂 氯 喹 干 预 后 ，

这 些 作 用 明 显 减 弱 ， 进 一 步 验 证 了 开 心 散 改 善 AD病 理 的 效 果

依 赖 于 PINK1/Parkin介 导 的 线 粒 体 自 噬 ， 显 示 出 其 作 为 治 疗 AD

潜 在 药 物 的 价 值 。

5 结 语

AD作 为 一 种 复 杂 的 神 经 退 行 性 疾 病 ， 其 病 理 机 制 的 多 样

性 和 临 床 治 疗 的 困 难 性 使 其 成 为 全 球 亟 待 解 决 的 重 大 健 康

问 题 之 一 。 通 过 对 近 年 来 相 关 研 究 的 系 统 总 结 可 以 发 现 ， 许

多 中 药 单 体 和 复 方 均 能 通 过 调 控 PINK1/Parkin 通 路 促 进 线 粒

体 自 噬 ， 清 除 受 损 线 粒 体 ， 改 善 线 粒 体 功 能 ， 并 有 效 减 轻 A茁 沉

积 、 Tau 蛋 白 异 常 磷 酸 化 、 氧 化 应 激 及 炎 症 反 应 ， 从 而 缓 解 AD

的 病 理 进 程 。 这 些 研 究 不 仅 为 AD 的 治 疗 提 供 了 新 思 路 ， 也 为

中 药 的 现 代 化 应 用 奠 定 了 科 学 基 础 。 然 而 ， 尽 管 现 有 研 究 已

初 步 揭 示 了 PINK1/Parkin介 导 的 线 粒 体 自 噬 在 AD防 治 中 的 重

要 作 用 及 中 药 调 控 该 通 路 的 显 著 疗 效 ， 但 仍 存 在 诸 多 挑 战 有

待 解 决 。 一 方 面 ， 中 药 调 控 线 粒 体 自 噬 的 具 体 分 子 生 物 学 机

制 尚 不 完 全 明 确 ， PINK1/Parkin 通 路 的 多 层 次 、 多 环 节 作 用 如

何 被 特 定 的 中 药 成 分 精 准 调 控 以 及 不 同 成 分 之 间 是 否 存 在

协 同 效 应 ， 仍 需 要 深 入 研 究 探 讨 ； 另 一 方 面 ， 中 药 单 体 和 复 方

在 剂 量 选 择 、 作 用 持 久 性 及 个 体 化 差 异 上 的 研 究 略 显 不 足 ，

限 制 了 其 在 临 床 实 践 中 的 应 用 。 因 此 ， 未 来 应 通 过 建 立 标 准

化 剂 量 模 型 、 开 展 持 久 性 研 究 以 及 探 索 个 体 化 诊 疗 策 略 ， 不

断 提 高 其 临 床 应 用 率 和 可 行 性 。 此 外 ， 当 前 中 药 调 控 PINK1/

Parkin 通 路 介 导 的 线 粒 体 自 噬 的 研 究 多 停 留 在 实 验 室 阶 段 ，

未 来 应 增 加 大 规 模 的 临 床 试 验 验 证 其 安 全 性 、 有 效 性 及 长 期

稳 定 性 。

综 上 ， PINK1/Parkin 介 导 的 线 粒 体 自 噬 为 探 究 AD 发 病 机

制 和 治 疗 策 略 提 供 了 重 要 的 切 入 点 ， 而 中 药 在 这 一 领 域 展 现

出 了 突 出 的 潜 力 。 随 着 研 究 的 不 断 深 入 ， 中 药 基 于 该 通 路 的

治 疗 策 略 有 望 成 为 治 疗 AD的 重 要 手 段 ， 为 AD的 防 治 带 来 突 破

性 进 展 。
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