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摘  要：线粒体自噬作为细胞清除受损线粒体和维持自身稳定的重要机制，在肿瘤的发生和发展过程中发挥着重要作用。研

究发现，中药及其活性成分可通过调控肿瘤细胞线粒体自噬抑制其增殖、诱导凋亡、抑制侵袭和转移及化疗耐药性等方式发

挥抗肿瘤作用。通过综述中药及其活性成分调控肿瘤细胞线粒体自噬发挥抗肿瘤作用的研究进展，以期为中药在肿瘤治疗中

的应用提供新的思路和方法。 
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Abstract: Mitophagy, as an important mechanism for cells to remove damaged mitochondria and maintain their own stability, plays 

an important role in the occurrence and development of tumors. Studies have found that traditional Chinese medicine and its active 

ingredients can inhibit tumor cell proliferation, induce apoptosis, inhibit invasion, metastasis and chemotherapy resistance by regulating 

mitochondrial autophagy. By reviewing the research progress of traditional Chinese medicines and their active ingredients in exerting 

anti-tumor effects by regulating mitophagy, aiming to provide new ideas and methods for the application of traditional Chinese 

medicines in tumor treatment. 
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癌症是世界主要死亡原因和延长人类预期寿命

的重要障碍，据世界卫生组织 2020 年数据统计[1]，

全球新增癌症病例高达 1 930 万例，因癌症导致死

亡人数接近 1 000 万。恶性肿瘤作为癌症的实质所

在，是导致患者死亡的主要原因，其具有生长信号

的自给自足、对生长抑制（抗生长）信号不敏感、

逃避程序性细胞死亡（细胞凋亡）、无限的复制潜

力、持续的血管生成以及组织侵袭和转移 6 个基本

特征[2]。异常的线粒体可能会改变细胞并促进肿瘤

的发展，而线粒体自噬可以去除功能障碍的线粒

体来抑制肿瘤生长。细胞线粒体自噬是细胞通过

自噬机制选择性地包裹和降解受损的线粒体，从

而维持线粒体和细胞内部环境稳定。线粒体自噬

主要由在营养缺乏、细胞衰老和活性氧（reactive 

oxygen species，ROS）水平升高等刺激下线粒体去

极化且膜电位降低，线粒体被自噬体包裹形成线

粒体自噬体，线粒体自噬体与与溶酶体融合及线

粒体内容物被溶酶体降解 4 个过程组成（图 1）。 
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图 1  线粒体自噬的主要过程 

Fig. 1  Main process of mitophagy 

近年来，中药及其活性成分在抗肿瘤治疗中展

现出了广泛的应用前景，其通过调节肿瘤细胞的线

粒体自噬过程，不仅能够有效抑制肿瘤细胞增殖[3]、

诱导细胞凋亡[4]，还能抑制肿瘤的侵袭转移[5]和化

疗耐药性[6]，为癌症治疗开辟了新的途径。据此，

本文对线粒体自噬途径、中药及其活性成分影响肿

瘤细胞线粒体自噬发挥抗肿瘤作用机制的研究进

展进行综述，以期为今后线粒体自噬在肿瘤治疗中

的基础研究和临床应用提供参考。 

1  线粒体自噬途径 

1.1  泛素依赖性途径 

泛素依赖性途径通过线粒体表面蛋白的广泛

泛素化来促进线粒体自噬。目前，肿瘤抑制基因磷

脂酰肌醇-3-激酶抑制蛋白（phosphatase and tensin 

homolog，PTEN）诱导的假定激酶 1（PTEN induced 

putative kinase 1，PINK1）/帕金蛋白（Parkin protein，

Parkin）通路是目前研究最广泛的线粒体自噬途径，

包含线粒体损伤传感器（PINK1）、信号放大器

（Parkin）和信号效应器（泛素链）[7]，参与消除哺

乳动物受损的线粒体。PINK1 是一种高度保守的线

粒体蛋白-丝氨酸/苏氨酸激酶，由 PARK6 基因编码，

参与线粒体功能的调节。Parkin 是由 PARK2 基因编

码的位于胞浆具有 E3 泛素连接酶活性蛋白，负责

线粒体上底物的泛素化，以实现蛋白酶体降解底物

或线粒体[8]。 

在正常线粒体中 PINK1 的表达过低，无法被检

测，其可能通过内膜转位酶（translocase of inner 

membrane，TIM）/外膜转位酶（translocase of outer 

membrane，TOM）复合物输入到内膜，被线粒体加

工蛋白酶和内膜早老素相关菱形样蛋白酶等切割，

最终被降解[9]，而 Parkin 以自抑制形式弥漫性存在

于细胞质中[10]。当线粒体受损时，线粒体膜电位降

低，导致 PINK1 进入线粒体内膜的路径被阻断，未

加工的 PINK1 在外膜表面积累[11]，Parkin 通过由

PINK1 启动的修饰（包括磷酸化、多种构象改变及

与 ser65-磷酸化泛素结合），从而促进其与线粒体外

膜的稳定结合并激活其 E3 泛素连接酶活性。然后，

Parkin 将线粒体外膜蛋白上的泛素链组装起来，这

些线粒体外膜蛋白可以募集与泛素结合的自噬受

体。在自噬的典型模型中，泛素结合自噬受体的功

能是募集自噬相关蛋白 8 阳性吞噬体，后者最终包

裹受损线粒体，并与溶酶体融合，从而促进受损线

粒体的降解[7]。 

综上，线粒体自噬泛素依赖性途径是一个由

PINK1 和 Parkin 蛋白主导的过程，通过泛素化标记

受损线粒体并募集自噬相关蛋白从而触发线粒体

自噬，能够选择性的清除受损的线粒体，防止其对

细胞造成不可逆伤害。 

1.2  泛素非依赖性途径 

泛素非依赖性途径是指不依赖于线粒体表面

蛋白的泛素化而促进线粒体自噬的一种机制，与

泛素依赖性途径不同，此途径不依赖于泛素-蛋白
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酶体系统来识别并标记需要降解的线粒体，而是

直接由自噬受体介导，通过它们与微管相关蛋白

1 轻链 3（microtubule-associated protein 1 light 

chain 3，LC3）的相互作用来启动线粒体自噬，主

要受体包括 B 细胞淋巴瘤-2（B-cell lymphoma-2，

Bcl-2）/腺病毒 E1B 1.9×104 相互作用蛋白 3 样蛋

白 （ Bcl-2/adenovirus E1B 1.9 × 104-interacting 

protein 3-like protein，BNIP3L）、Bcl-2/腺病毒 E1B 

1.9×104 相互作用蛋白 3（Bcl-2/adenovirus E1B 

1.9×104-interacting protein 3，BNIP3）、含 FUN14

结构域蛋白 1（ FUN14 domain containing 1，

FUNDC1）等，均属于 Bcl-2 家族的 BH3 结构域

蛋白[12]。在哺乳动物中，这些受体主要位于线粒

体外膜上，并依赖于它们的 LC3 结合区域（LC3-

interacting region，LIR）进行线粒体清除[13]。线粒

体自噬的泛素非依赖性途径是一种重要的线粒体

清除机制，通过自噬受体与 LC3 的直接结合来启

动线粒体自噬，帮助细胞在面临如营养缺乏、细

胞衰老等压力时，有效清除受损的线粒体，维持

线粒体网络的稳定和细胞内环境的平衡 [14]，在多

种生理和病理过程中均起着关键作用，如癌症[15]、神

经退行性疾病[16]、心血管疾病[17]及急性肾损伤[18]等

疾病。 

综上，泛素依赖性途径和泛素非依赖性途径通

过不同的机制识别并清除受损的线粒体，确保细胞

的正常生理功能，在维持细胞内线粒体数量和质量

平衡、保持细胞能量代谢稳定以及线粒体稳态和细

胞健康中发挥着重要作用，其在细胞中的具体作用

可能因细胞类型、生理/病理状态等因素而不同，线

粒体自噬途径见图 2。 

 

图 2  线粒体自噬途径 

Fig. 2  Mitophagy pathway 

2  中药调控线粒体自噬抗肿瘤作用机制 

2.1  抑制肿瘤细胞增殖 

肿瘤细胞增殖具有无调控性生长[19]、异常细胞

形态[20]、侵袭性和浸润性[21]及异常细胞分化[22]等特

点，这使得肿瘤细胞具有强大的增殖和侵袭能力，

从而导致肿瘤的扩散及恶化[23]。中药及其活性成分

能够通过调控肿瘤细胞线粒体自噬抑制肿瘤细胞

增殖，从而发挥抗肿瘤作用[24]。康星[25]通过细胞和

动物实验研究发现，土木香内酯和丹参酮 I 能抑制

PINK1/Parkin 介导的线粒体自噬，提升细胞内 ROS

水平，并分别通过 ROS/蛋白激酶 B（protein kinase 

B，Akt）和 ROS/细胞外信号调节激酶（extracellular 

signal-regulated kinase，ERK）信号通路诱导肝癌细

胞凋亡并抑制其增殖，其中土木香内酯通过抑制周

期蛋白 A1（cyclin A1）和 cyclin B1 表达诱导细胞

G2/M 期停滞，而丹参酮 I 则通过抑制 cyclin D1 表

达导致细胞 G0/G1 期停滞，最终导致肝癌细胞增殖

受到抑制。蛇床子素能够通过醌氧化还原酶 1 [NAD 

(P) H: quinone oxidoreductase 1，NQO1]/ROS 途径

介导宫颈癌细胞凋亡和继发性坏死，同时诱导

PINK1/Parkin 信号通路介导的线粒体自噬，共同抑

制人宫颈癌 HeLa 细胞增殖[26]。大豆异黄酮能够通

过阻断 Akt/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mammalian 

target of rapamycin，mTOR）信号通路诱导骨肉瘤

U2OS 细胞中的线粒体自噬，有效抑制骨肉瘤生长。

具体表现为大豆异黄酮剂量相关性抑制人骨肉瘤

细胞 U2OS 的活力、集落形成、迁移和侵袭，并促

进细胞凋亡，自噬体和 ROS 水平上升、线粒体膜电

位和氧消耗速率下降以及相关蛋白变化。线粒体自

噬抑制剂 Mdivi-1 和 Akt 激动剂 SC-79 分别能逆转



·3008· 中草药 2025 年 4 月 第 56 卷 第 8 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2025 April Vol. 56 No. 8 

    

大豆异黄酮的抗肿瘤作用和诱导线粒体自噬的作

用，且大豆异黄酮在体内也展现出促进异种移植肿

瘤细胞凋亡和线粒体自噬的效果[27]。大麻二酚不仅

可以通过瞬时感受器电位香草酸受体 4（transient 

receptor potential vanilloid 4，TRPV4）激活导致细胞

线粒体钙通量增加，进而引发线粒体功能障碍和线

粒体自噬停滞，最终导致自噬细胞死亡，还可以通

过内质网应激和激活转录因子 4 （ activating 

transcription factor 4，ATF4）-DNA 损伤诱导转录本

3（DNA damage-inducible transcript 3，DDIT3）-

Tribbles 假激酶 3（Tribbles homolog 3，TRIB3）-Akt-

mTOR 轴从起始阶段就参与线粒体自噬，且与替莫

唑胺联合治疗在神经胶质瘤模型中显示出显著的

协同作用，有效控制肿瘤大小[28]。方佳慧[29]用纳米

雄黄酸水飞炮制品干预人乳腺癌MDA-MD-435S细

胞，结果显示，纳米雄黄酸水飞炮制品能有效降低

MDA-MD-435S 细胞线粒体膜电位，当质量浓度达

到 80 μg/mL 时细胞中出现损伤的线粒体、线粒体

自噬体和自噬溶酶体，且线粒体与溶酶体发生共定

位现象。此外，纳米雄黄酸水飞炮制品还可促使LC3

总蛋白和线粒体蛋白表达水平上升，同时导致细胞

色素 C 氧化酶 IV 亚型（cytochrome coxidase subunit 

IV，COXⅣ）总蛋白表达下降，且呈浓度和时间相

关性。通过实时荧光定量聚合酶链式反应检测发现

纳米雄黄酸水飞炮制品能够增加肿瘤蛋白 P53

（tumor protein P53，P53）、BNIP3、核相互作用蛋白

3 样蛋白 X（nuclear interacting protein 3-like protein 

X，NIX）mRNA 的表达水平，因此，可以推断纳米

雄黄酸水飞炮制品通过激活P53/BNIP3/NIX信号通

路，诱导 MDA-MD-435S 细胞发生线粒体自噬，进

而实现抑制肿瘤细胞生长的效果。Nan 等[30]研究发

现远志皂苷 D 可以通过 BNIP3L 介导的线粒体自噬

和内源性细胞凋亡途径抑制肝癌细胞的生长，具体

表现为影响线粒体膜电位、增加 ROS 的生成、影响

线粒体自噬相关蛋白表达水平如 BNIP3 蛋白，体内

实验表明，远志皂苷 D 显著抑制肿瘤生长，并增加

肿瘤细胞的凋亡和自噬水平。 

综上，中药及其活性成分通过调控肿瘤细胞线

粒体自噬抑制肿瘤细胞增殖主要体现在中药及其

活性成分可通过抑制肿瘤细胞线粒体自噬影响细

胞各生长周期的蛋白质表达和 DNA 合成，使肿瘤

细胞不能按照 G1期（前期）、S 期（复制期）、G2期

（后期）、M 期（有丝分裂期）正常分裂，从而抑制

肿瘤细胞增殖。中药及其活性成分可以通过抑制肿

瘤细胞线粒体自噬，使肿瘤细胞更容易受到外界压

力的影响，从而抑制其增殖，通常涉及对自噬相关

信号通路的调控，如抑制 mTOR 信号通路等。一些

中药及其活性成分能够增强肿瘤细胞线粒体自噬

水平，通过降解功能受损的线粒体，上调自噬相关

蛋白的表达，促进自噬体的形成和融合，进而加速

线粒体的降解和肿瘤细胞的凋亡，从而达到抑制肿

瘤细胞增殖的目的。 

2.2  诱导肿瘤细胞凋亡 

细胞凋亡也称为程序性细胞死亡，在维持机体

稳态、清除异常细胞等方面发挥着重要作用[31]，肿

瘤细胞的标志之一是能够逃避正常的凋亡机制而

持续增殖[23]，因此，通过诱导肿瘤细胞凋亡可以恢

复细胞死亡与增殖之间的平衡，从而达到抗肿瘤的

目的。相关研究表明，中药及其活性成分可以通过

调控肿瘤细胞线粒体自噬诱导肿瘤细胞凋亡，从而

达到抗肿瘤的目的[32]。姬健钧等[33]用不同浓度氧化

苦参碱干预人骨肉瘤 MG63 细胞，对 MG63 细胞的

凋亡率、蛋白表达水平、线粒体自噬水平和线粒体

膜电位等进行检测，发现氧化苦参碱能够提高

MG63 细胞凋亡率，升高 PINK1、Parkin、LC3 蛋白

表达水平和线粒体自噬水平，并降低线粒体膜电

位，同时使环氧合酶-2（cyclooxygenase-2，COX-2）

表达水平降低，介导线粒体自噬信号通路

PINK1/Parkin 过度活化，从而促进骨肉瘤细胞凋亡。

李宗宏等[34]以急性髓系白血病 Molm-13 细胞作为

研究对象进行体外培养，探讨芪莲益髓清毒颗粒

（由黄芪、太子参、白术、茯苓、甘草组成）对急性

髓系白血病细胞的抗肿瘤作用，研究发现芪莲益髓

清毒颗粒能够升高细胞内 ROS 含量，降低 ATP 含

量，上调 PINK1、Parkin、LC3 蛋白表达，下调螯

合体 1 蛋白（sequestosome-1，P62）表达，结果证

明芪莲益髓清毒颗粒可以通过激活 PINK1/Parkin

介导的信号通路，诱导 Molm-13 细胞线粒体自噬，

从而抑制肿瘤细胞增殖，促进其凋亡。王翠娟等[35]

探讨姜黄素对卵巢癌细胞 SKOV-3和A2780细胞凋

亡的影响，结果显示，姜黄素能显著增加细胞凋亡

率、ROS 水平及凋亡相关蛋白表达，而线粒体膜电

位下降、自噬相关蛋白 p62 表达降低，表明姜黄素

可通过诱导卵巢癌细胞内 ROS 积聚、降低线粒体

膜电位并启动线粒体自噬来诱导细胞凋亡。郑修齐

等[36]用白藜芦醇干预人肝癌细胞 HepG2 研究其对
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凋亡的影响及其机制，发现 40 μmol/L 白藜芦醇能

显著抑制 HepG2 细胞的增殖，降低线粒体膜电位，

上调线粒体自噬相关蛋白 PINK1 和 Parkin 的表达，

同时增加自噬相关肌球蛋白样 Bcl-2 结合蛋白

（myosin-like Bcl-2 interacting protein，Beclin1）的表

达并降低凋亡抑制蛋白 Bcl-2 的表达，Beclin1 是调

节自噬的关键靶点基因，可与抗凋亡蛋白 Bcl-2 结

合形成 Beclin1/Bcl-2 复合体[37]，研究显示白藜芦醇

可以通过 PINK1/Parkin 介导的线粒体自噬途径，调

节 Beclin1/Bcl-2 复合体的表达，从而诱导 HepG2 细

胞凋亡。张秉丽等[38]以人胃癌 SGC-7901 细胞为研

究对象，探讨重楼皂苷 I 对胃癌细胞线粒体自噬的

作用，研究结果表明，重楼皂苷 I 能够有效抑制胃

癌细胞增殖，并促使细胞凋亡率上升，具体表现为

增加自噬小体和自噬溶酶体数量，同时上调

Beclin1、半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶-3（cystein-asparate 

protease-3，Caspase-3）表达水平，降低 Bcl-2 相关 X

蛋白（Bcl-2-associated X protein，Bax）、LC3-Ⅰ/LC3-

Ⅱ水平，且呈剂量相关性。科罗索酸在体外和体内实

验中均对膀胱肿瘤有显著抑制作用，且在小鼠模型

中未观察到明显毒性。通过细胞活力检测、细胞荧

光染色及流式细胞术等实验发现科罗索酸主要通

过阻断细胞周期来发挥抗癌作用，不同浓度的科罗

索酸通过不同机制实现抗癌效果，即低浓度主要通

过调节 DNA 合成及有丝分裂相关基因表达来抑制

癌细胞增殖，而高浓度则通过诱导线粒体自噬导致

细胞死亡[39]。 

综上，中药及其活性成分通过调控线粒体自噬

诱导肿瘤细胞凋亡的作用机制主要包括激活

Pink1/Parkin 途径、增强 Beclin1 的表达等方式调节

线粒体自噬，促进肿瘤细胞凋亡；促进 Bax、Caspase

等凋亡相关蛋白的表达，同时抑制 Bcl-2 蛋白家族

等抗凋亡蛋白的表达，以内源性途径诱导肿瘤细胞

凋亡。 

2.3  抑制肿瘤细胞侵袭和转移 

肿瘤细胞能够通过侵袭和转移突破原发部位，

通过多种途径如血液[40]、淋巴系统[41]等向身体其他

部位扩散并形成新的肿瘤病灶。宋晓璐等[42]用不同

浓度隐丹参酮作用于乳腺癌 MDA-MB-231 细胞，

检测发现沉默信息调节因子 3（silent information 

regulator 3，SIRT3）、Parkin 和 PINK1 蛋白表达水

平升高，而缺氧诱导因子-1α（hypoxia inducible 

factor-1α，HIF-1α）与血管内皮生长因子（vascular 

endothelial growth factor，VEGF）蛋白表达水平下

降，导致 MDA-MB-231 细胞的迁移能力明显降低，

同时细胞的凋亡率显著升高，证实隐丹参酮通过调

控 SIRT3/HIF-1α 信号通路，促进线粒体自噬，从而

抑制 MDA-MB-231 细胞的增殖和迁移。Xu 等[5]用

痛泻要方（由炒白术、炒白芍、炒陈皮、防风组成）

干预结肠炎相关结直肠癌小鼠，通过组织病理学、

细胞增殖与凋亡检测以及上皮细胞间质转化

（epithelial-mesenchymal transition，EMT）和线粒体

自噬标志物的分子机制检测，发现 EMT 在嘧氧基

甲烷/葡聚糖硫酸钠盐诱导结直肠癌小鼠模型中表

现出特征性的分子变化，包括 E-钙黏蛋白表达下

降、间充质细胞标志物（如 N-钙黏蛋白和波形蛋白）

上调、增殖标志物 Ki-67 表达增加以及肿瘤抑制基

因 PTEN 表达显著降低，然而，痛泻要方能够通过

PTEN 诱导的 PINK1/Parkin 通路促使结肠癌细胞线

粒体自噬以逆转 EMT，有效抑制 EMT 进展和细胞

增殖，同时促进 PTEN 表达和细胞凋亡。Liang 等[43]

使用不同剂量的氧化苦参碱处理结直肠癌细胞，通

过评估细胞活力、ROS 产生、基因表达和基因改变，

并结合小鼠异种移植和肝转移模型的组织学检查、

透射电子显微镜观察及蛋白质印迹法分析，发现氧

化苦参碱能触发结直肠癌细胞线粒体自噬，在体内

外有效抑制结直肠癌细胞的生长、迁移、侵袭和转

移。此外，氧化苦参碱通过抑制富含亮氨酸的五肽

重复序列蛋白（leucine-rich pentatricopeptide repeat 

containing，LRPPRC）促进 Parkin 向线粒体易位，

并减少线粒体自噬激活的核苷酸结合寡聚化结构

域样受体蛋白 3（NOD-like receptor thermal protein 

domain associated protein 3，NLRP3）炎性小体，从

而在结直肠癌细胞异种移植和肝转移模型中表现

出抗癌活性。假马齿苋乙醇提取物的水萃取部位可

以抑制口腔癌细胞 Cal33 和 FaDu 的细胞活力、集

落形成、细胞迁移并诱导细胞死亡，低剂量假马齿

苋乙醇提取物可以促进线粒体自噬，且介导的线粒

体自噬呈 Parkin 相关性[44]。 

综上，一方面中药及其活性成分通过影响线粒

体自噬的信号通路如 SIRT3/HIF-1α，进而影响肿瘤

细胞的能量代谢和生存状态，从而抑制其侵袭和转

移能力；另一方面，中药及其活性成分还可以通过

线粒体自噬调控细胞间黏附蛋白，如免疫球蛋白和

钙依赖性钙黏蛋白家族，抑制 EMT，进而影响细胞

黏附、侵袭和转移。 
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2.4  抑制肿瘤细胞化疗耐药性 

化疗是治疗肿瘤的一种有效手段，但耐药性是

控制肿瘤进展的主要障碍。遗传变异或不敏感细胞

克隆可导致肿瘤原发性耐药，使得肿瘤对特定疗法

无应答。另外，部分肿瘤在初期对治疗有积极响应

后，会逐渐产生耐药性（即获得性或适应性耐药）[45]。

Ma 等[6]研究发现肌动蛋白丝相关蛋白 1 样 2（actin 

filament-associated protein 1-like 2，AFAP1L2）在索

拉非尼耐药肝癌细胞中过表达。青蒿琥酯可以通过

降低 AFAP1L2 表达，抑制肉瘤病毒（sarcoma virus，

SRC）蛋白和 FUNDC1 磷酸化，促进 FUNDC1 介

导的 LC3B 线粒体募集，从而过度激活线粒体自噬

并诱导细胞凋亡，显著增强了索拉非尼对耐药细胞

和肿瘤的抑制作用。因此，青蒿琥酯可以通过加剧

AFAP1L2-SRC-FUNDC1 轴依赖性线粒体自噬来减

轻肝癌细胞对索拉非尼的耐药性。宫颈癌的治疗面

临着顺铂耐药性问题，且肝配蛋白 A 型受体 2

（erythropoietin-producing hepatocellular A2，EPHA2）

在宫颈癌中的过表达与顺铂耐药性密切相关。

Mubthasima 等[46]通过敲低宫颈癌 SiHa 细胞中的

EPHA2 并评估相关分子标志物的变化，发现

EPHA2 的敲低促进了线粒体融合并减少了线粒体

裂变、线粒体自噬。同时，EPHA2 敲低和芝麻酚治

疗均显著增强了宫颈癌细胞对顺铂的敏感性，且芝

麻酚能有效靶向并降低 EPHA2 表达水平。因此，

靶向 EPHA2 并调节线粒体动力学和线粒体自噬提

高了宫颈癌细胞对顺铂的敏感性。褪黑激素能增强

肝癌 HepG2 和 HuH7 细胞对索拉非尼的敏感性，并

在 Hep3B 细胞中诱导凋亡，增加多聚（ADP-核糖）

聚合酶 [poly(ADP-ribose)polymerase，PARP] 水解

和 Bax 蛋白表达，联合用药还促进了线粒体自噬，

表现为 PINK1、Parkin 表达增加及丝裂融蛋白-2

（mitofusin-2）、线粒体 DNA（mitochondrial DNA，

mtDNA）减少，同时诱导 ROS 产生和线粒体膜去

极化。通过小干扰 RNA（small interfering RNA，

siRNA）沉默 Parkin 损害线粒体自噬后，PARP 切

割和 Bax 表达均降低，表明褪黑激素通过促氧化能

力和影响线粒体自噬来增加索拉非尼的细胞毒作

用敏感性[47]。姜黄素具有选择性诱导甲状腺癌细胞

线粒体自噬的抗癌特性，能迅速积累甲状腺癌细胞

线粒体，导致线粒体膜去极化、线粒体自噬和蛋白

质显著减少，而正常上皮细胞则不受影响。此外，

自噬抑制剂 3-MA 可减弱姜黄素的细胞毒作用，

且姜黄素通过其线粒体靶向特性诱导琥珀酸脱氢

酶（succinate dehydrogenase，SDH）活性爆发和

ROS 过量产生，进而引发线粒体功能障碍和致命

性线粒体自噬，与放射性碘协同作用杀死甲状腺

癌细胞[48]。芒柄花黄素不仅能抑制三阴性乳腺癌细

胞的转移，还能有效抑制三阴性乳腺癌细胞增殖，

诱导线粒体损伤和细胞凋亡，而且芒柄花黄素上调

了三阴性乳腺癌组织和细胞中 BTB 和 CNC 同源体

1（BTB and CNC homology 1，BACH1）的表达，

而 BACH1 的敲低则拮抗了芒柄花黄素的抑制作用

并促进三阴性乳腺细胞存活，表明芒柄花黄素通过

BTB 结构域和 CNC 同源体 1 介导的线粒体自噬途

径增强三阴性乳腺癌的化疗敏感性[49]。 

综上，一方面中药及其活性成分可以诱导肿

瘤细胞线粒体自噬，上调促凋亡基因的表达，下

调抗凋亡蛋白的水平，如降低 AFAP1L2 和 EPHA2

表达，从而协同抗肿瘤药物促进肿瘤细胞凋亡；

另一方面中药及其活性成分可以通过影响 mTOR

等信号通路的活性，调节肿瘤细胞对化疗药物的

敏感性。 

3  结语与展望 

线粒体自噬是细胞选择性清除受损或功能失

调线粒体的一种自噬途径，对于维持细胞稳态和防

止疾病发生具有重要意义，其在肿瘤中的作用复杂

且多面。与正常细胞相比，许多肿瘤细胞存在不同

程度的线粒体自噬，包括结直肠癌[50]、肺癌[51]和乳

腺癌[52]等。在肿瘤发生早期，线粒体自噬能够通过

清除受损的线粒体，减少 ROS 产生，降低氧化应激

水平，有助于维持细胞正常代谢，防止细胞的应激

和基因组损伤，从而达到抑制肿瘤发生的目的[53]。

在肿瘤晚期，线粒体自噬的作用发生转变，一方面，

增强的线粒体自噬能够提高肿瘤细胞对低氧、营养

缺乏及抗肿瘤治疗的耐受性，维持细胞的生存和增

殖；另一方面，线粒体自噬能够为肿瘤细胞提供能

量和代谢底物，维持肿瘤细胞的干性，促进肿瘤的

恶化[54]。 

中药作为一种天然药物资源，在调控线粒体自

噬、抗肿瘤方面展现出独特的优势。中药及其活性

成分调控线粒体自噬抗肿瘤的作用机制见图 3。中

药及其活性成分通过影响细胞生长周期及调控线

粒体自噬干扰蛋白质表达和 DNA 合成，使肿瘤细

胞周期停滞；抑制肿瘤细胞线粒体自噬；提升线粒

体自噬水平，促进受损线粒体的降解和肿瘤细胞的

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Mubthasima+PP&cauthor_id=39222165
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图 3  中药及其活性成分调控线粒体自噬抗肿瘤作用机制 

Fig. 3  Mechanism of traditional Chinese medicines and their active ingredients against tumors by regulating mitophagy  

凋亡从而调控线粒体自噬抑制肿瘤细胞增殖。此

外，中药及其活性成分还通过调节线粒体自噬诱导

肿瘤细胞凋亡，包括抑制 Pink1/Parkin 途径、增强

Beclin1 表达以及促进凋亡相关蛋白表达等机制。同

时，它们还通过影响线粒体自噬的信号通路和细胞

间黏附蛋白，抑制肿瘤细胞的侵袭和转移能力[55]。

中药及其活性成分还能直接与线粒体自噬受体结

合，或通过影响泛素非依赖性通路与其他信号通路

相互作用，共同调控肿瘤细胞的生物学行为，从而

协同抗肿瘤药物促进肿瘤细胞凋亡并调节其对化

疗药物的敏感性。 

尽管中药及其活性成分在调控线粒体自噬抗肿

瘤方面取得了显著进展，但仍然存在一些问题和挑

战，例如，中药成分复杂多样，其作用机制尚未完全

阐明，中药复方对线粒体自噬的调节作用尚缺乏深

入研究，线粒体自噬与人类疾病之间确切关系仍需

进一步探索。此外，通过调控线粒体自噬抗肿瘤在临

床试验中相对较少，但在高血压[56]、动脉粥样硬化[57]

和阿尔茨海默病[16]等疾病中已取得一定的疗效，这

为线粒体自噬在抗肿瘤治疗中的应用提供了有力的

支持。未来，应加强对中药活性成分与线粒体自噬关

键蛋白（如 Pink1、Parkin、FUNDC1 等）相互作用

的深入研究，明确其调控机制，利用高通量测序、蛋

白质组学等现代生物技术手段，全面解析中药对线

粒体自噬调控的转录组、蛋白质组变化，揭示其复杂

的网络调控机制，探索中药在不同肿瘤类型和不同

治疗阶段的应用，拓展其应用范围，提高临床治疗效

果，利用纳米技术、脂质体包裹等技术手段，提高中

药活性成分的生物利用度和靶向性，增强其调控线

粒体自噬的效果，加强中药与传统治疗方法的联合

应用研究，探索协同作用机制等。中药及其活性成分

在调控线粒体自噬抗肿瘤方面展现出了巨大的潜力

和广阔的应用前景，因此开展中药及其活性成分抗

肿瘤作用的相关研究，对抗肿瘤新药的研发以及临

床用药具有重要的指导意义。 
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