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【摘要】 血管性认知障碍（VCI）是由脑血管病变引起的认知损害综合征，其波动性的病程特点导致患者独立生活能

力逐渐下降。线粒体广泛参与机体的各项生命活动，其功能异常与VCI密切相关，而线粒体自噬在VCI的防治中发挥

重要作用。现有研究发现中药可通过调节PTEN诱导假定激酶 1（PINK1）/帕金蛋白（Parkin）信号通路，改善线粒体自

噬，保护海马神经元从而保护大脑功能。总结了PINK1/Parkin信号通路在VCI治疗中的作用，以及中药在调控该通路

改善线粒体自噬功能方面的潜在治疗效果，为中药在VCI防治中的应用提供参考。
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Abstract： Vascular cognitive impairment （VCI） is a syndrome of cognitive impairment caused by cerebrovascular diseases. Its fluctuating 
course characteristic leads to the gradual decline of patients' ability to live independently. Mitochondria are widely involved in various life 
activities of the body， and their dysfunction is closely related to VCI. Mitophagy plays an important role in the prevention and treatment of 
VCI. Current studies have found that Chinese materia medica can regulate the PTEN-induced putative kinase 1 （PINK1）/Parkin signaling 
pathway to improve mitophagy and protect hippocampal neurons， thereby protecting brain function. This review summarizes the role of the 
PINK1/Parkin signaling pathway in treating VCI and the potential therapeutic effects of Chinese materia medica in regulating this pathway to 
improve mitophagy function， providing a reference for the application of Chinese materia medica in the prevention and treatment of VCI.
Keywords： vascular cognitive impairment； dementia； mechanism of action； mitophagy； Chinese materia medica research； review

血管性认知障碍（vascular cognitive impairment，
VCI）是指由脑血管病变及其危险因素引起的认知

功能连续性损害，包括从轻度认知损害到血管性痴

呆（vascular dementia，VD）的全过程［1］，其病因涉及

血管危险因素、卒中事件及非血管性神经退行性病

变的交互作用，导致记忆、执行功能及语言能力受

损，显著降低老年患者生活自理能力［2］。根据相关

统计，我国 60岁以上人群中 VD 患病率为 1.6%，65
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岁以上人群中脑血管病相关的轻度认知障碍占比

高达 42%，且卒中后约 1/3的患者会发展为卒中后认

知障碍［3］。目前对于VCI的治疗方案仍将胆碱酯酶

抑制剂作为一线用药，但其疗效有限且伴发胃肠

道、心血管及神经系统不良反应［4］。近年来，中药凭

借整体调节、多靶点干预、副作用小等优势在VCI治
疗中取得了一定进展，但亟需阐明中药作用于 VCI
的具体分子机制。

线粒体自噬是维系细胞能量代谢平衡的关键

过程，主要通过泛素依赖型和受体依赖型两条途径

实现［5］。而 PTEN 诱导假定激酶 1（PINK1）/帕金蛋

白（Parkin）作为泛素依赖型线粒体自噬的关键通

路，有赖于 PINK1 对于受损线粒体的特异识别及

Parkin 对于线粒体膜外蛋白泛素化的催化作用［6］。

研究［7］表明，PINK1/Parkin 介导的线粒体自噬在维

持线粒体功能稳态及改善认知功能障碍中具有重

要作用。同时，中药通过调控 PINK1/Parkin 通路治

疗 VCI 的研究日益深入。故本文通过对 PINK1/
Parkin信号通路在VCI相关线粒体自噬中的调控作

用及中药干预该通路改善认知功能的相关研究进

行综述，以期为VCI的精准防治提供参考。

1　PINK1/Parkin通路概述

PINK1/Parkin信号通路是细胞内调控线粒体质

量的经典途径之一，其核心功能是通过选择性自噬

清除受损线粒体而维持细胞稳态［8］。该通路的失调

与多种神经退行性疾病的发病机制密切相关［9］。

PINK1是该通路的上游启动因子，由 PARK6基因编

码，是一种分子量约为 63 kDa、由 581个氨基酸组成

的丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶，其结构包含N-末端线粒

体靶向序列（MTS）、跨膜结构域（TM）、N-末端调节

结构域（NT）、由N端半段和C端半段组成的保守蛋

白激酶结构域，以及 C- 末端结构域（CTD）［10］。

PINK1的功能状态与线粒体膜电位紧密关联：在健

康细胞中，PINK1 借助线粒体外膜转位酶复合物

（TOM）与内膜转位酶复合物（TIM23）进入线粒体内

膜，继而被负责膜内切割的早老素相关菱形蛋白酶

（PARL）切割，发生易位后经蛋白酶体降解［11］；当线

粒体膜电位降低时，PINK1大量积累于线粒体外膜

发生自磷酸化从而被激活，这种稳定积累是启动

Parkin介导的线粒体自噬的必要前提［12］。Parkin是

一种 E3泛素连接酶，其蛋白由 N-末端泛素样（Ubl）
结构域和 C-末端环指 1-环间 -环指 2（RING1-IBR-

RING2）结构域组成［13］，生理状态下其通过分子内相

互作用以自抑制的形式弥漫存在于细胞质中；而

PINK1 的激活是解除 Parkin 自抑制状态的开关，

Parkin被完全激活后通过形成多聚泛素链标记损伤

线粒体，随后与自噬受体结合，最终完成对受损线

粒体的清除［14］。

综上，PINK1/Parkin 信号通路从 PINK1 积累的

损伤感知，到Parkin招募与激活的信号转导与放大，

再到泛素化标记与自噬清除的效应执行，构成了线

粒体质量控制的重要机制。

2　PINK1/Parkin信号通路与线粒体自噬的关系

自噬是真核细胞借助双层膜结构的自噬体，包

裹受损线粒体、错误折叠蛋白聚集体等细胞成分，

再与溶酶体融合从而完成对包裹物的降解与回收

的过程，其紊乱与帕金森病、2型糖尿病及VCI等疾

病密切相关［15］。线粒体自噬属于自噬的特殊亚型，

通过自噬-溶酶体途径选择性清除受损线粒体，是维

持细胞内环境稳态的关键机制［16］。线粒体作为细

胞的能量工厂，通过三羧酸循环及氧化磷酸化将营

养物质转化为腺苷三磷酸（ATP），从而调节细胞内

的能量平衡与代谢稳态［17］。若线粒体能量代谢出

现异常会导致细胞衰老甚至凋亡，加重代谢性疾病

及神经退行性疾病的进程［18］。当线粒体受到氧化

应激、神经炎症等刺激时，其结构受损同时生成并

释放大量的活性氧（ROS），此时线粒体膜电位感受

器 PINK1转运受阻而积聚于受损的线粒体外膜，并

在 Ser228/402位点上发生自磷酸化从而激活激酶活

性［19］，活化的PINK1磷酸化Parkin的泛素样（Ubl）结

构域的第 65位丝氨酸残基（Ser65），解除其自抑制

构象，激活其 E3 泛素连接酶活性［20］。激活的

Parkin 泛素化修饰线粒体外膜上的多种蛋白形成

多聚泛素链［21］，多聚泛素链招募自噬受体，如螯合

体 1（p62）、视神经病变诱导反应蛋白（OPTN）、核

点蛋白 52（NDP52）等［22］，并与自噬相关蛋白如微

管相关蛋白轻链 3（LC3）结合，标记受损线粒体［23］。

随后，自噬体包裹受损线粒体并与溶酶体融合，在

溶酶体水解酶的作用下降解受损线粒体成分，释放

ATP、氨基酸等小分子物质供细胞循环利用。此

外，TANK 结合激酶 1（TBK1）可通过磷酸化 p62、
OPTN、NDP52 等自噬受体增强其与泛素链的亲和

力，直接驱动线粒体自噬进程［24］。因此，细胞可通

过 PINK1/Parkin 介导的线粒体自噬途径及时清除

受损线粒体，防止 ROS 过度积累，维持细胞代谢稳

态。见图 1。
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3　PINK1/Parkin信号通路调控线粒体自噬途径与

VCI
缺血缺氧等会诱发线粒体动力学失衡及能量

代谢障碍，这种线粒体受损不仅导致ATP生成不足

而加剧神经元损伤，还会促使大量 ROS 的异常释

放，从而加剧氧化应激对神经元细胞的继发性损

伤，加速神经元细胞的衰老、凋亡，影响认知功

能［25］，因此靶向调控线粒体自噬可能成为 VCI的治

疗方法。PINK1/Parkin作为线粒体自噬的经典途径

之一，不仅通过泛素化对受损线粒体进行靶向清

除，且通过泛素化、泛素磷酸化、Parkin 募集与激活

这一级联反应形成信号放大，显著提升自噬

效率［26］。

腺苷酸活化蛋白激酶（AMPK）作为调控细胞能

量平衡的核心分子，对于认知功能障碍具有预防作

用，研究［27-28］表明 Parkin 被磷酸化后作用于 AMPK/
Unc-51样激酶 1（ULK1）信号转导通路激活线粒体

自噬，并与 PINK1/Parkin 通路协同作用。沉默信息

调节因子 1（SIRT1）是一种以烟酰胺腺嘌呤二核苷

酸（NAD+）为辅酶的去乙酰化酶，广泛参与细胞代

谢、氧化应激、衰老及疾病调控。Hou等［29］研究发现

泛素特异性蛋白酶 7（USP7）可通过去泛素化稳定

SIRT1 蛋白的表达，进而激活 PINK1/Parkin 通路增

强线粒体自噬，从而抑制神经元凋亡。人脐带间充

质干细胞（UC-MSCs）具有增殖能力强、多向分化潜

能及免疫调节等优势，可减少炎症因子的释放，从

而发挥保护神经元的作用［30］，而这一作用有赖于外

泌体的释放，UC-MSCs来源的外泌体因易穿过血脑

屏障从而对中枢神经系统具有保护作用，Zhang
等［31］研 究 发 现 UC-MSCs 来 源 的 外 泌 体 可 增 加

PINK1和 Parkin 的蛋白表达，促进线粒体自噬相关

蛋白 Beclin1及 LC3-Ⅱ的生成，抑制细胞凋亡。Sun
等［32］研究发现，广泛存在于人体大脑、神经系统中

的二十二碳六烯酸（DHA）可通过PINK1/Parkin介导

的线粒体自噬缓解线粒体功能障碍从而减轻神经

元凋亡。Wu等［33］发现氢气能够显著上调脑缺血再

灌注模型大鼠神经元中 PINK1和 Parkin 表达，表明

氢气可通过PINK1/Parkin信号通路增强线粒体自噬

从而发挥神经元保护作用。

由此可见，PINK1表达的上调启动线粒体自噬

作为早期防御机制对于神经元具有显著保护作用。

但值得注意的是，有研究［34］表明，在持续或过度的

压力刺激下，该通路可能被过度激活，而过度的自

噬会非选择性地降解功能正常的线粒体，引发能量

危机，最终导致神经元细胞死亡。

综上，通过靶向调控 PINK1/Parkin 通路可抑制

神经元细胞凋亡，延缓神经退行性疾病的发生发

展。但过度的线粒体自噬会引起正常线粒体的破

坏，导致线粒体数量锐减，能量代谢障碍，加速神经

　注：PINK1为PTEN诱导假定激酶1，Parkin为帕金蛋白，ΔΨm为线粒体膜电位，P为磷酸化修饰，TOM为线粒体外膜转位酶复合物，TIM为线粒

体内膜转位酶复合物，Parl为早老素相关菱形蛋白酶，TBK1为TANK结合激酶1，LC3为微管相关蛋白轻链3，p62为螯合体1，OPTN为视神经病变

诱导反应蛋白，NDP52为核点蛋白52，Ubl为泛素样蛋白，OMM protein为线粒体外膜蛋白，“↓”表示降低。图片使用Adobe Illustrator制作。

图 1　PINK1/Parkin信号通路调控线粒体自噬机制
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元死亡，因此未来研究需进一步探索调控线粒体自

噬的效应阈值。

4　中药调控 PINK1/Parkin信号通路介导的线粒体

自噬治疗VCI
中医理论认为，“精”构成并维持人体生命活

动，“气”则是生命活动的动力源泉，而“精化气”体

现了有形物质向无形能量转化的过程。这一理念

与现代生物学中线粒体自噬通过降解受损线粒体

释放能量物质的机制高度吻合。王蓓蕾等［35］认为

自噬调节水平的异常与中医学“气虚痰瘀证”密切

相关，自噬水平下降致使受损线粒体无法有效清

除，蛋白质、核酸等病理产物过度堆积，在微观上则

表现为脏腑功能减退、气血虚衰、气化不利、痰瘀互

结。石丹丹等［36］认为脏腑虚损与代谢异常对应线

粒体自噬功能失调，而累积的受损线粒体及其释放

的大量ROS恰与中医“痰”“毒”病理产物相符，调节

线粒体自噬可祛除痰毒、修复虚损，有助于认知功能

的恢复。综上，线粒体自噬功能异常可导致能量供

给不足（虚损），随后受损线粒体、ROS大量积聚（微

观之痰瘀毒）加剧海马神经元凋亡，引发或加重VCI。
4.1　中药单体　银杏总黄酮是中药银杏叶的主要

活性成分，其在心脑血管疾病、神经退行性疾病中

应用广泛［37］。张棽等［38］通过动物实验研究发现随

着银杏总黄酮浓度升高，自噬相关蛋白及 PINK1、
Parkin 的表达水平均显著上升，这提示通过激活

PINK1/Parkin 通路增强神经元自噬能力，可减轻神

经元损伤。槲皮素是一种存在于山楂、黄芩等中药

中的天然黄酮类化合物，具有抗炎、抗氧化的生物

活性［39］。唐森等［40］发现槲皮素可显著上调VD大鼠

脑组织中 PINK1、Parkin及自噬蛋白表达水平，降低

血清炎症因子水平，恢复线粒体形态及数量，减轻

海马区神经元结构损伤，恢复 VD 大鼠的学习记忆

功能，其效应与槲皮素剂量成正相关。川芎内酯是

川芎的主要活性成分，具有抗氧化、抗炎等药理作

用［41］。Mao 等［42］研究发现，川芎内酯可通过上调

PINK1、Parkin、LC3-Ⅱ/LC3-Ⅰ表达，下调 p62及线粒

体标志物水平，激活线粒体自噬，从而改善缺血性

脑卒中引起的线粒体功能障碍和神经元损伤，保护

大鼠神经功能。而当 PINK1缺乏或在线粒体分裂

抑制剂（Midivi-1）的作用下，线粒体自噬则被抑制，

细胞存活率降低。红景天苷是一种主要存在于红

景天中的天然苷类化合物，其抗氧化活性显著，可

调节血管功能，具有神经保护作用［43］。Gu等［44］研究

发现，红景天苷可上调 PINK1、Parkin及 B淋巴细胞

瘤-2（Bcl-2）的表达，降低凋亡相关蛋白Bax水平，通

过激活线粒体自噬促进受损线粒体及 ROS 的清除

以维持线粒体稳态，减轻缺血再灌注损伤后脊髓神

经元的损伤。人参皂苷是来源于人参的生物活性

化合物，可抑制神经细胞凋亡，有助于神经再生，研

究［45］发现人参皂苷 Rg1 可升高 PINK1、Parkin、p62
表达水平，通过调节小胶质细胞中 PINK1/Parkin 介

导的线粒体自噬并抑制小胶质细胞NLRP3激活，减

少脑组织凋亡，减轻炎症反应。β-细辛醚是从石菖

蒲中提取的天然芳香族化合物，具有抗炎、抗氧化、

镇静、抗惊厥等多种药理作用，对于中枢神经系统

和心血管系统具有重要保护作用［46］。研究［47］发现，β-

细辛醚可上调模型大鼠的 PINK1、Parkin水平，降低

β‑淀粉样蛋白 1‑42（Aβ1-42）、Bcl-2及 p62水平，提示

β-细辛醚能促进PINK1/Parkin通路介导的线粒体自

噬，改善模型大鼠的学习与记忆功能。

4.2　中药复方　滋肾活血方是国医大师刘祖贻创

制的临证效验方，有滋肾填精、活血通络之功，由制

何首乌、枸杞子、桑椹、五味子、丹参、葛根、益智、石

菖蒲、郁金、制远志、全蝎、山楂组成。研究［48］表明

滋肾活血方可减轻模型大鼠的海马损伤情况；Zhao
等［49］在这一基础上进一步研究发现滋肾活血方可

增加 VD 大鼠海马 CA1区自噬小体数量，改善线粒

体结构，同时调节 Parkin、PINK1及相关蛋白的表达

水平，提示滋肾活血方可通过 PINK1/Parkin 通路调

节线粒体自噬水平，推动海马 CA1区神经元再生，

改善模型大鼠的认知功能。宋晨曦等［50］认为肺的

宣发肃降功能失常是 VD 发生的关键因素，因而提

出以肺为切入点论治 VD，并研究温肺降浊方对于

模型大鼠认知功能的改善效果，该方由党参、制附

子、酒大黄、干姜、三七、炙甘草组成，其研究结果表

明温肺降浊方可下调 PINK1、Parkin 及相关蛋白的

表达，抑制PINK1/Parkin通路的过度激活，减少神经

细胞凋亡，保护模型大鼠脑组织，提升其学习与记

忆能力。当归补血汤由黄芪和当归以 5∶1的比例组

方，具有补气生血的功效，现代药理学研究［51］证实，

该方可通过调节血流动力学、炎症反应、细胞凋亡、

免疫功能及氧化应激等多种机制，实现对脑细胞的

保护。祁桂芳等［52］研究发现，当归补血汤能够下调

VD 模型大鼠中 PINK1、Parkin、LC3-Ⅱ及 Bax 蛋白的

表达，同时上调 Bcl-2的水平，且可显著提高抗氧化

物超氧化物歧化酶（SOD）、谷胱甘肽（GSH）的含量，
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降低丙二醛（MDA）水平；这一结果提示，当归补血

汤可通过调控 PINK1/Parkin 介导的线粒体自噬，改

善线粒体结构，保护神经元。定志小丸由人参、远

志、茯苓、石菖蒲组成，有补心益智安神之功，现代

药理学研究［53］表明其可通过改善氧化应激、减轻炎

症反应等机制保护神经元。邓敏贞等［54］研究发现

定志小丸能够减轻VD大鼠海马组织中神经元的变

性程度，显著下调 PINK1、Parkin及自噬相关蛋白的

表达，同时上调肌细胞增强因子 2D（MEF2D）、p62
的表达，结果提示定志小丸可通过调控 PINK1/
Parkin/MEF2D介导的线粒体自噬，抑制氧化应激与

炎症反应，从而保护 VD 大鼠海马神经元。中药单

体及复方调控 PINK1/Parkin 介导的线粒体自噬对

VCI的作用机制见表 1。

综上，中药对于VCI的治疗具有重要作用，其疗

效机制与 PINK1/Parkin 介导的线粒体自噬密切相

关。本文通过梳理调控该信号通路发挥治疗作用

的中药单体及复方，发现临床用药多以补气药、补

肾填精益髓药、活血通络药、化痰开窍药为主，共奏

补气益肾、活血化痰之功。值得注意的是，部分方

剂基于“肺与大肠相表里”理论通过清除毒性物质

亦可延缓认知障碍进展。此外，大多数中药单体及

复方通过上调 PINK1、Parkin表达，促进线粒体自噬

防治 VCI，但又如温肺降浊方、当归补血汤、定志小

丸是通过下调 PINK1、Parkin表达，抑制过度亢进的

线粒体自噬发挥治疗作用，由此可推测中药对于

PINK1/Parkin 介导的线粒体自噬具有双向调节作

用。当海马神经元线粒体代谢衰退时，中药可通过

促进线粒体自噬以清除功能异常的线粒体；当自噬

水平过度亢进导致正常线粒体耗损时，中药通过抑

制该通路活性维持线粒体稳态。

5　小结与展望

VCI 病理机制复杂，尽管近年来针对 VCI 的临

床与基础研究逐渐丰富，但现有研究多停留在症状

改善及综合干预层面，缺乏针对特定病理机制的靶

向治疗。现代药理研究证实，线粒体功能紊乱与

VCI 的发病密切相关，而线粒体自噬对于维持线粒

体稳态至关重要，靶向调控线粒体自噬对于 VCI疗
效显著。本文以 PINK1/Parkin 通路为切入点，探讨

线粒体自噬在 VCI发病过程中的作用机制，并对中

药调控该通路介导的线粒体自噬治疗VCI的研究作

了梳理。笔者通过总结发现中药可调节 PINK1、
Parkin 及其下游蛋白的表达，双向调节线粒体自噬

水平，清除异常线粒体和 ROS 的堆积，从而维持线

粒体稳态，减轻海马神经元损伤。但仍存在以下不

足：①现有实验研究仅局限于特定实验模型，对于

不同致病因素下的作用机制阐述不足；②中药单体

及复方的研究大多为动物实验，临床试验数据不

足；③线粒体自噬需维持在适当水平才对神经元细

胞具有保护作用，通过回顾现有研究发现中药可通

过 PINK1/Parkin 通路双向调节线粒体自噬水平，但

这种非线性剂量效应的分子机制尚不明确。

因此，未来研究应聚焦于以下几个方面：结合

表 1　中药单体及复方调控PINK1/Parkin介导的线粒体自噬对VCI的作用机制

单体/复方

银杏总黄酮［38］

槲皮素［40］

川芎内酯［42］

红景天苷［44］

人参皂苷［45］

β-细辛醚［47］

滋肾活血方［49］

温肺降浊方［50］

当归补血汤［52］

定志小丸［54］

来源/组成

银杏叶

银杏叶、山楂、黄芩等

川芎

红景天

人参

石菖蒲

制何首乌、枸杞子、桑椹、五味子、丹参、葛根、
益智、石菖蒲、郁金、制远志、全蝎、山楂

党参、制附子、酒大黄、干姜、三七、炙甘草

黄芪、当归

人参、远志、茯苓、石菖蒲

作用机制

PINK1↑、Parkin↑、Beclin1↑、LC3-Ⅱ/LC3-I↑
PINK1↑、Parkin↑、Beclin1↑、LC3-Ⅱ/LC3-I↑
PINK1↑、Parkin↑、LC3-Ⅱ/LC3-I↑、p62↓、Tomm20↓、COX4I1↓
PINK1↑、Parkin↑、Bcl-2/Bax↑、LC3-Ⅱ↑、p62↓、Tomm20↓、Caspase-3↓、　
Caspase-9↓
PINK1↑、Parkin↑、p62↑、NLRP3↓、Bax↓
PINK1↑、Parkin↑、Aβ1-42↓、Bcl-2↓、p62↓
PINK1↑、Parkin↑、PHB2↑、Drp1↑、Mfn2↓
PINK1↓、Parkin↓、p62↓、Ubl↓
PINK1↓、Parkin↓、LC3-Ⅱ↓、Bax↓、Bcl-2↑
PINK1↓、Parkin↓、Beclin1↓、LC3-Ⅱ↓、MEF2D↑、p62 ↑

注：PINK1为PTEN诱导假定激酶 1，Parkin为帕金蛋白，Beclin1为自噬相关蛋白，LC3-Ⅱ为微管相关蛋白轻链 3Ⅱ型，LC3-Ⅰ为微管相关蛋白

轻链 3Ⅰ型，p62为螯合体 1，Tomm20为线粒体外膜转位酶 20，COX4I1为细胞色素 c氧化酶Ⅳ亚型 1，Bcl-2为B淋巴细胞瘤-2，Bax为B淋巴细胞

瘤-2关联X蛋白，Caspase为胱天蛋白酶，NLRP3为NOD样受体热蛋白结构域相关蛋白 3，Aβ1-42为β‑淀粉样蛋白 1‑42，Drp1为动力相关蛋白 1，

Mfn2为线粒体融合蛋白 2，Ubl为泛素样蛋白，PHB2为抗增殖蛋白 2，MEF2D为肌细胞增强因子 2D。“↑”表示升高，“↓”表示降低。
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慢性脑缺血、血管炎症、代谢紊乱等多重致病因素，

建立更贴近临床的 VCI模型，系统比较中药在不同

病理因素下的作用差异；进一步开展多中心、随机、

双盲、对照的临床研究，评估中药单体或复方对VCI
患者认知功能、影像学及生物标志物变化的影响，

并建立统一的疗效评价标准以实现横向比较；通过

转录组、蛋白组、代谢组联合分析，筛选潜在的上游

调节因子和下游效应分子；采用剂量梯度实验，结

合实时荧光成像技术、流式细胞术和代谢组学技

术，探索中药对PINK1/Parkin通路的激活程度、线粒

体自噬流以及细胞存活率的非线性关系。

深入挖掘中药通过PINK1/Parkin通路调控线粒

体自噬的作用机制及双向调节规律，可为中医药靶

向干预 VCI 的线粒体稳态失衡提供理论和实验依

据，推动中药在VCI防治中的临床转化应用。
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