
 2026 年第 60 卷第3 期 Shanghai J Tradit Chin Med，Vol.60，No.3，Mar. 2026  上海中医药杂志

补肾调肝中药调控线粒体自噬治疗帕金森病
进展
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【摘要】 线粒体自噬异常与帕金森病（PD）肝肾亏虚的中医病机联系密切，是该病发生发展的关键环节。综述补肾调

肝中药通过调控线粒体自噬治疗PD的研究进展，补肾调肝中药有效成分及复方制剂在调控线粒体自噬治疗PD运动

或非运动症状功效方面存在一致性，其作用核心大多围绕［丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶 1（PINK1）］/E3 泛素连接酶

（Parkin）这一关键通路，通过促进或抑制线粒体自噬发挥神经保护作用，也可通过受体介导、沉默信息调节因子 1
（SIRT1）/叉头框蛋白O（FoxO）通路等调控线粒体自噬。以线粒体自噬为靶点，有望阐明补肾调肝中药治疗PD的现代

生物学内涵。
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Abstract： Abnormal mitophagy is closely associated with the traditional Chinese medicine （TCM） pathogenesis of "liver-kidney deficiency" 
in Parkinson's disease （PD） and serves as a key link in the onset and progression of the disease. This review summarizes the research 
progress of kidney-tonifying and liver-regulating TCMs in treating PD by regulating mitophagy. Both active components and compound 
preparations of kidney-tonifying and liver-regulating TCMs show consistent efficacy in improving motor and non-motor symptoms of PD 
through mitophagy regulation. Their core mechanisms primarily focus on the serine/threonine-protein kinase 1 （PINK1）/E3 ubiquitin ligase 
（Parkin） pathway， exerting neuroprotective effects by promoting or inhibiting mitophagy. Additionally， they can regulate mitophagy via 
receptor-mediated pathways or the sirtuin 1 （SIRT1）/forkhead box O （FoxO） pathway. Targeting mitophagy is expected to clarify the modern 
biological connotations of kidney-tonifying and liver-regulating TCMs in PD treatment.
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帕金森病（Parkinson's disease，PD）以特征性躯

体运动功能障碍为临床特征，主要病理特征为黑质

多巴胺能神经元的丢失及异常 α 突触核蛋白

（α‑Syn）的积累，是由遗传、环境和年龄等多重因素
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复杂作用所致［1-2］。预计至 2030年，我国 PD 患者将

突破 500万［3］。目前，PD 的治疗以缓解运动症状为

主，但无法阻止疾病进展［4］。中医学认为，肝肾亏虚

是 PD 的核心病机，部分补肾调肝中药有效成分及

复方具有多巴胺能神经元保护活性，但其分子机制

仍需深入探索［5］。线粒体稳态失衡是 PD 发生发展

的核心环节，神经元的高能量代谢需求尤其依赖线

粒体功能的完整性，而线粒体自噬是控制线粒体质

量的主要机制，提示调控线粒体自噬可能是延缓PD
进展的靶点［5］。本文综述补肾调肝中药通过调控线

粒体自噬治疗 PD 的研究进展，重点探讨其如何通

过这一共同机制改善PD的运动与非运动症状。

1　PD的中医认识

PD 可归属于中医学“颤病”范畴，明代孙一奎

《赤水玄珠·颤振门》首载“颤振证”。其核心病机为

本虚标实，肝肾亏虚为本贯穿始终，风、火、痰、瘀等

为标动态演变［6-9］。肝主筋、藏血、司疏泄。肝血亏

虚，筋脉失养，则肢体僵硬挛急；肝失疏泄，气滞血

瘀津停，扰动筋脉发为震颤。肾为先天之本，藏精

生髓。肾精亏虚，髓海失充，致动作迟缓、认知下

降；肾阳不足，肝失温煦，加重气滞血瘀；肾阴亏耗，

水不涵木，则虚风内动。乙癸同源，肝肾精血互生，

一脏亏虚常累及另一脏，构成 PD 发病之根本［10-11］。

虽病程中证候虚实夹杂，但肝肾亏虚这一病机基础

始终存在［12］。

中医治疗PD以补肾调肝类中药为主，临床应用

广泛［13］。本课题组前期研究［14-18］证实，补肾调肝中药

具有一定的神经保护作用，对 PD 有良好的治疗效

果，不仅可以改善运动症状，还可以缓解非运动症

状。肝肾同调，保持精血动态平衡，减少风、火、痰、

瘀等标实的产生与积累是中医治疗 PD 的基本

原则［19-20］。

2　线粒体自噬

线粒体面临在各种刺激下保持自身质量的挑

战［21］。线粒体自噬通常发生在溶酶体最丰富的细

胞核周间隙，通过与表面蛋白质耦联的泛素分子或

特异性受体结合，选择性清除受损线粒体，减少对

细胞稳态的潜在伤害［22］。

2.1　泛素依赖性　泛素依赖性途径即经典途径，由

［丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶 1（PINK1）］/E3泛素连接

酶（Parkin）介导，该通路涉及磷酸化-泛素化级联、构

象重排及多蛋白协同作用［23-24］。若线粒体受损导致

膜电位去极化，使得PINK1不能进入内膜（IMM），而

在外膜（OMM）上稳定积累，其激酶活性则会被激活

并发生自磷酸化。随后，PINK1通过磷酸化OMM上

的泛素分子，引发Parkin募集到受损的OMM后直接

磷酸化 Parkin，导致其构象变化并激活。激活的

Parkin 泛素化线粒体融合蛋白 1/2（Mfn1/2）、动力蛋

白 1（Drp1）等多种外膜蛋白，形成多泛素链，作为

“吃我”信号。 p62（一种泛素结合蛋白，又称

SQSTM1）和光动力敏感蛋白 N（OPTN）等自噬受体

识别并结合泛素化的线粒体蛋白，通过其微管相关

蛋白 1A/1B-轻链 3（LC3）相互作用区与自噬体膜上

的 LC3结合，将线粒体锚定至自噬体膜。自噬体膜

包裹泛素化线粒体形成自噬体，最终与溶酶体融

合，在酸性水解酶的作用下降解。

综上，PINK1/Parkin 介导的线粒体自噬过程包

括线粒体损伤检测、PINK1自磷酸化、Parkin 募集、

OMM 泛素化、自噬受体募集、自噬体形成并与溶酶

体融合后降解。

2.2　受体介导　受体介导的线粒体自噬是通过特

定受体蛋白识别并结合异常的线粒体，从而启动降

解的过程，核心特征在于通过 OMM 上的受体蛋白

直接结合 LC3，无需依赖泛素化过程［25］。在哺乳动

物中，这一过程主要依赖 3类经典受体，即FUN14结
构域包含蛋白 1（FUNDC1）、Nip3样蛋白 X（NIX）和

B 细胞淋巴瘤 -2（Bcl-2）蛋白 3 样受体（BNIP3）。

BNIP3和 NIX 属于同一家族蛋白，主要在缺氧条件

下被激活，FUNDC1则在缺氧、缺糖和线粒体膜电位

降低的状态下被激活。这些受体通过与LC3的相互

作用介导线粒体自噬，其活性受磷酸化状态的调

控。值得注意的是，受体介导途径与 PINK1/Parkin
通路存在交叉，如 NIX在氧化应激条件下通过促进

线粒体去极化，辅助PINK1/Parkin通路激活。

除以上经典受体外，Bcl-2 蛋白 13 样受体

（BCL2L13）、抗增殖蛋白 2（PHB2）等新型受体也可

以通过类似机制参与线粒体质量控制［26］。

2.3　其他线粒体自噬及衍生囊泡（MDVs）途径　除

泛素依赖性和受体介导途径以外，线粒体自噬还有

其他调控机制。心磷脂是 IMM独有磷脂成分，线粒

体损伤后，可外翻到OMM，与LC3相互作用，从而启

动线粒体自噬，此过程不依赖泛素化或受体蛋白，

而是通过脂质成分的直接信号传递完成［27-28］。

MDVs 是一种全新的线粒体质量控制途径，可有效

清除受损 IMM，防止损伤扩散。当发生轻度损伤
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时，线粒体自噬并没有被激活，线粒体膜会形成

MDVs，选择性包裹受损组分，转运至溶酶体降解，

而无需包裹整个线粒体［29］。

线粒体自噬途径见图 1。

3　线粒体自噬与PD及肝肾亏虚病机的关系

线粒体自噬失调是导致 PD 的关键因素。

PINK1 和 Parkin 基因突变已被证实是家族性 PD 的

主要遗传因素，突变后受损线粒体无法被有效清

除，导致多巴胺能神经元死亡。在 PD 果蝇和小鼠

模型中，PINK1或 Parkin 缺失会导致线粒体碎片积

累、运动障碍及神经元退化，与 PD 病理特征一

致［30］。研究［31］发现，α-Syn 异常聚集会阻碍线粒体

自噬，强调了在早期 PD 患者中改善线粒体自噬的

潜在益处。此外，敲除NIX基因后，模型小鼠线粒体

自噬受到影响，其多巴胺能神经元出现线粒体堆

积，继而出现运动功能减退等PD表现［32］。

在生理层面，线粒体作为主要能量供应器，类

似中医认识下的肝肾推动气血作用；线粒体自噬则

通过去除受损或冗余线粒体以维持细胞稳态，类似

中医认识下的肝肾调控阴阳升降作用。［33-34］肝藏血、

司疏泄，肝血充足、肝气条达，则血液运行流畅；肾

藏精，为先天之本，所藏之精是化生能量的根本。

肝肾同源，精血互生，共同推动气血津液化生及正

常运行。线粒体能量代谢推动诸多生命活动（如维

持血液中红细胞、血小板等基本成分的健康状态）

以保障血液质量与正常运行，与肝肾推动气血运行

功能相似。肝阳主升，肾阴主降，肝肾共同调控阴

阳升降，升清降浊，维持阴阳平衡。线粒体自噬作

为一种高度保守的质量控制机制，在维持线粒体网

络稳态和功能完整性方面发挥重要作用。这一去

芜存菁的过程，与肝肾调控功能层面具有共通性，

生理状态下，适度的线粒体自噬是维持细胞健康的

必要条件，正如肝肾调和是维持机体健康的

基础［35］。

在病理层面，线粒体功能障碍是中医“虚证”的

现代生物学基础之一，线粒体自噬异常与 PD 肝肾

亏虚病机联系密切［36］。线粒体自噬异常则线粒体

稳态失衡，能量生成不足，异常线粒体及α-Syn等病

理产物蓄积，与风、火、痰、瘀等标实概念契合。标

实引起线粒体自噬过度，溶酶体不能及时降解增加

的自噬体，影响细胞稳态，则肝肾亏虚更显。能量

不足与产物蓄积交互影响，动态演变，故线粒体自

噬异常契合 PD 肝肾亏虚、本虚标实的中医病机。

从肝肾亏虚视角可解释 PD 中能量代谢障碍（虚）、

毒性蓄积（实）与线粒体自噬失调的紧密联系［34］。

　注：①为泛素依赖性途径，②为受体介导途径，③为心磷脂外翻途径，④为衍生囊泡（MDVs）途径。PINK1为丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶 1，

Parkin是E3泛素连接酶，ROS为活性氧，Mfn1/2为融合蛋白 1/2，Drp1为动力蛋白 1，Ub为泛素化，OPTN为光动力敏感蛋白N，LC3为微管相关

蛋白 1A/1B-轻链 3，BNIP3为B细胞淋巴瘤-2蛋白 3样受体，NIX为Nip3样蛋白X，FUNDC1为FUN14结构域包含蛋白 1。

图 1　线粒体自噬途径（由Figdraw绘制，授权 ID：zAeq6bb67）
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4　补肾调肝中药调控线粒体自噬治疗 PD的可能

机制

补肾调肝中药治疗 PD 具有多靶点、整体调节

的作用特点，既可改善运动症状，又可缓解非运动

症状，弥补了现代医学治疗PD的不足［37］。

4.1　中药有效成分　补肾调肝中药有效成分可能

通过PINK1/Parkin通路及受体介导途径改善线粒体

自噬，从而治疗PD。

肉苁蓉入肾经，具有补肾阳、益精血的作用。

在 1-甲基-4-苯基吡啶离子（MPP+）处理的人神经母

细胞瘤细胞（SH-SY5Y）中，肉苁蓉有效成分松果菊

苷虽不能逆转线粒体碎片化，但可稳定线粒体膜电

位，抑制线粒体过度自噬，从而发挥神经保护作

用［38］。在 MPP+ 诱导的鼠多巴胺能神经元细胞

（MES23.5）中，肉苁蓉苷 A 可减少活性氧（ROS）积

累，减少线粒体膜电位下降，促进自噬体活化；在

1‑甲基-4-苯基-1，2，3，6-四氢吡啶（MPTP）诱导的PD
模型小鼠中，肉苁蓉苷 A可改善小鼠运动功能和多

巴胺能神经元损伤，增加酪氨酸羟化酶（TH）的表

达，促进 p62 降解和 LC3 上调，其机制可能是增强

PINK1/Parkin/p62 通路介导的线粒体自噬，加速受

损线粒体的降解，进而发挥神经元保护作用。［39］

地黄入肝肾经，生品重补肝肾阴，熟地黄重

补益精血。在鱼藤酮（ROT）诱导的高分化大鼠

肾上腺嗜铬细胞瘤细胞（PC-12）以及 6-羟基多巴胺

（6-OHDA）诱导的 SH-SY5Y细胞中，毛蕊花糖苷（同

时存在于肉苁蓉、地黄、熟地黄中）可上调 LC3的表

达，通过增强 PINK1/Parkin 通路介导的线粒体自噬

发挥保护作用［40］。

知母入肾经，具有滋补肾阴的作用。知母主要

成分知母宁可以上调 MPTP 诱导的 PD 模型小鼠纹

状体Pink1、Parkin以及NIX、BNIP3、FUNDC1、p62的
表达，增强线粒体自噬，改善小鼠运动功能［41］。值

得注意的是，p62表达增加一般反映线粒体自噬减

弱，故上述实验研究结果需在线粒体自噬这一动态

变化过程中进一步阐释。

灵芝入肝肾经，可补肾气、益肝血。灵芝提取

物可上调MPP+处理的 SH-SY5Y细胞中NIX、单磷酸

腺苷激活蛋白激酶（AMPK）、哺乳动物雷帕霉素靶

蛋白（mTOR）、UNC-51 样激酶 1（ULK1）、PINK1、
Parkin等蛋白表达，其机制可能与增强AMPK/mTOR
和 PINK1/Parkin 信 号 通 路 介 导 的 线 粒 体 自 噬

有关［42］。

4.2　复方　治疗PD的补肾调肝复方多以中医理论

为指导，在补益肝肾中药的基础上配伍平肝熄风、

活血化瘀中药化裁而成，可通过多种途径干预线粒

体自噬，进而发挥防治PD的作用。

芍地帕宁方由白芍、熟地黄、枸杞子、肉苁蓉、

地龙、鸡血藤组成。沉默信息调节因子（SIRT）参与

调节氧化应激及能量代谢，SIRT3是线粒体中 SIRT
的同源物。芍地帕宁方可增加α-Syn氨基末端区域

第 53个氨基酸由丙氨酸突变为苏氨酸（A53T）及小

鼠脑黑质中的 TH 数量，改善线粒体结构，升高

SIRT3、PINK1、Parkin、LC3Ⅱ/Ⅰ 表达水平，降低

α -syn、p62表达水平；增加 MPP+诱导的 SH-SY5Y 细

胞中 TH含量，减少 α-Syn含量，升高 SIRT3、PINK1、
Parkin、LC3Ⅱ/Ⅰ表达水平，其机制可能是通过上调

SIRT3/PINK1/Parkin通路来促进线粒体自噬。［43］

抗帕颗粒由熟地黄、山茱萸、红参、黄芪、丹参、

水蛭、全蝎、僵蚕组成。该方可减少 MPTP 诱导的

PD模型小鼠结肠Cajal间质细胞MDVs数量，降低结

肠组织 PINK1 和 Parkin 表达水平，并减少 α-Syn 在

小鼠脑黑质及肠道神经中的沉积，进而改善 PD 便

秘症状［44-45］。

苁蓉舒痉颗粒由肉苁蓉、制黄精、丹参、赤芍、

牡丹皮组成。该方可降低ROT诱导的PD模型大鼠

脑 组 织 ROS 水 平 ，促 进 SIRT1、叉 头 框 蛋 白 O
（FoxO）、LC3Ⅱ/Ⅰ表达，改善大鼠运动功能，上述作

用可能是通过 SIRT1/FoxO 通路调节线粒体自噬而

实现的［46］。

温肾养肝汤由肉苁蓉、益智仁、山药、乌药、炒

白芍、钩藤组成。经温肾养肝汤干预后，MPTP诱导

的 PD 模型小鼠行为学功能障碍改善，脑黑质中线

粒体 PINK1、Parkin、LC3Ⅱ/Ⅰ表达升高，p62表达抑

制，提示该方可能是通过增强 PINK1/Parkin 通路促

进线粒体自噬而延缓PD进程［47］。

复方地黄颗粒由熟地黄、白芍、钩藤、珍珠母、

丹参、石菖蒲、全蝎组成。复方地黄颗粒可改善阴

虚动风证 PD 模型大鼠的行为学症状，上调纹状体

PINK1、Parkin表达，下调α-Syn表达，从而促进线粒

体自噬，保护多巴胺神经元［48］。

补肾调肝中药通过调控线粒体自噬治疗 PD可

能机制见表 1。

5　结论

PD 的治疗方案已由补充替代治疗逐步走向疾

病修饰治疗，但现代医学缺乏具备循证依据的修饰
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疗法。已有研究［49］发现了 PD 的全新靶点，并筛选

出了候选药物，但真正应用于临床仍需数十年时

间。中医药在 PD 修饰治疗中存在潜在价值，线粒

体自噬异常是导致 PD的关键因素并与中医肝肾亏

虚病机相符。补肾调肝中药有效成分（如松果菊

苷、毛蕊花糖苷、知母宁）及复方制剂（如芍地帕宁

方、抗帕颗粒）在调控线粒体自噬治疗 PD运动或非

运动症状功效方面存在一致性，其作用核心大多围

绕 PINK1/Parkin 这一关键通路，通过促进或抑制线

粒体自噬发挥神经保护作用，也可通过受体介导、

SIRT1/FoxO通路等调控线粒体自噬。此外，相对中

药单体而言，中药复方制剂的调控途径更复杂、更

全面，这种多靶点特性使得复方在应对 PD 复杂多

变的本虚标实病机、兼顾运动与非运动症状的综合

治疗方面，展现出比单一成分更大的潜力和临床优

势，为PD治疗提供更多选择。

从调控线粒体自噬角度研究补肾调肝中药，可

能会寻找到适合多数 PD 患者的中药，但尚有诸多

不足。①相关研究多聚焦于改善 PD运动症状的机

制探索，缺乏对缓解 PD非运动症状的研究，复方研

究亦面临成分复杂、机制不清等挑战。②对线粒体

自噬相关分子机制研究不够深入，只通过单条途径

阐述调控机制不够严谨，缺乏与相关上游因子及其

他调控通路的关系研究，诸多研究发现增强线粒体

自噬可以发挥神经保护作用；也有部分研究表明，

抑制线粒体自噬亦能发挥神经保护作用，其符合线

粒体自噬动态调控过程，但可靠性需进一步研究。

③中医理论微观阐释不足，线粒体自噬与肝肾亏虚

中医证候的具体分子关联不明确，缺乏证候与自噬

调控的动态相关性研究，目前的研究尚不能体现中

医病证结合、分期论治的理论内涵，距中医病-证-

方-药的细化论治思路还有较大差距。

未来在进一步研究补肾调肝中药治疗 PD运动

症状的同时，需重视缓解非运动症状方面的机制探

索，研究多因子、多通路之间的协同作用。线粒体

自噬是一个动态调控过程，可运用多组学技术和人

工智能工具进一步明确其机制，特别是其在 PD 中

的作用。基于这些基础研究，可以开展高质量临床

研究，从而为PD防治提供中西医综合策略。
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表 1　补肾调肝中药调控线粒体自噬治疗帕金森病（PD）可能机制
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松果菊苷［38］

肉苁蓉苷A［39］

毛蕊花糖苷［40］

知母宁［41］
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抗帕颗粒［44-45］
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粒［46］

温肾养肝汤［47］
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MPTP诱导的PD小鼠

6-OHDA制备的阴虚动风证
PD大鼠

机制

稳定线粒体膜电位，抑制线粒体自噬
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NIX为Nip3样蛋白X，BNIP3为B细胞淋巴瘤-2蛋白 3样受体，FUNDC1为FUN14结构域包含蛋白 1，AMPK为单磷酸腺苷激活蛋白激酶，mTOR
为哺乳动物雷帕霉素靶蛋白，ULK1为UNC-51样激酶 1，SIRT为沉默信息调节因子，MDVs为衍生囊泡，FoxO为叉头框蛋白O。
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