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中药活性成分调控线粒体自噬治疗高血压及其并发症的研究进展  
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摘  要：高血压是临床常见的慢性心血管疾病之一，也是心脑血管并发症的主要危险因素。研究发现，血管壁结构与功能异

常及血压水平持续升高所导致的血管重塑，可损害心脏、肾脏、脑等器官，进而增加罹患动脉粥样硬化、心力衰竭等严重并

发症的风险。线粒体自噬是线粒体质量控制体系的关键一环，在高血压及其并发症的发生发展中具有重要作用，提示线粒体

自噬相关基因、蛋白等可能成为疾病的治疗靶点。中药疗法具有多组分、多靶点、增效减毒等优势，在防治疾病方面疗效显

著。中药活性成分可通过调控张力蛋白同源基因诱导激酶 1/E3 泛素连接酶等相关信号通路，改善自噬相关蛋白或基因表达，

调控血管平滑肌细胞及内皮细胞、心肌细胞、神经元线粒体自噬水平，进而抑制高血压及心脑血管系统并发症的发生发展。

通过对近年来中药活性成分调控线粒体自噬治疗高血压及其并发症中的研究进行总结，为该病临床诊治提供新的思路与方法。 
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Abstract: Hypertension is one of the prevalent chronic cardiovascular diseases in clinical practice and a major risk factor for 

cardiocerebrovascular complications. Recent studies have revealed that vascular remodeling, driven by structural and functional 

disturbances in the vascular wall and sustained elevations in blood pressure, can impair vital organs such as the heart, kidneys, and 

brain, thereby increasing the risk of severe complications such as atherosclerosis and heart failure. Mitophagy, a crucial component of 

mitochondrial quality control systems, plays a pivotal role in the pathogenesis and progression of hypertension and its complications, 

suggesting that mitophagy-related genes and proteins may serve as molecular therapeutic targets for hypertension and its complications. 

Traditional Chinese medicine (TCM) therapy, characterized by its multi-component, multi-target, and synergistic yet toxicity-reducing 

properties, exhibits remarkable efficacy in disease prevention and treatment. Active constituents of TCM can regulate the PTEN-induced 

putative kinase 1/E3 ubiquitin ligase and other related signaling pathways, thereby improving the expression of autophagy-related 

proteins or genes and regulating mitophagy in vascular smooth muscle cells, endothelial cells, cardiomyocytes, and neurons, this 

regulation inhibits the development of hypertension and its cardiocerebrovascular complications. This review summarizes and 

consolidates recent research findings on the regulation of mitophagy by active ingredients in TCM for treatment of hypertension and 
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its complications, aiming to provide novel insights and methodologies for the clinical diagnosis and treatment of this disease. 

Key words: mitophagy; hypertension; atherosclerosis; heart failure; myocardial ischemia-reperfusion injury; active ingredients in 

traditional Chinese medicine 

高血压是一种以体循环动脉血压升高为特点的

临床综合征，易造成心脏、肾脏、脑等靶器官器质性

或功能性损害。根据《中国心血管健康与疾病报告

2023》显示，我国高血压患者人数达 2.45 亿[1]。预计

至 2025 年，高血压负担将影响全球 1/3 人口[2]。高

血压患者往往由于生活方式不良与血压控制不佳，

常引发心衰、脑卒中等并发症，不仅影响患者的身

心健康，也为家庭及社会带来压力。研究证实，高

血压病因繁多，发病机制复杂，涉及神经、激素、

血管重构等方面，并与三磷酸腺苷（adenosine 

triphosphate，ATP）供给不足、活性氧增加及线粒体

自噬等因素有关[3]。在高血压及其并发症中，线粒

体自噬可及时清除血管壁细胞“（如平滑肌细胞、内

皮细胞）中受损线粒体，减少活性氧生成，恢复高

血压等心脑血管疾病代谢稳态[4]。 

而中药活性成分治疗可通过介导张力蛋白同

源基因诱导激酶 1“（PTEN-induced putative kinase 1，

PINK1）/E3 泛素连接酶“（Parkin）通路、FUN14 结

构域包含体蛋白（FUN14 domain-containing protein 

1，FUNDC1）通路、低氧诱导因子-1α（hypoxia 

inducible factor-1α，HIF-1α）/B 淋巴细胞瘤-2（B-

cell lymphoma-2，Bcl-2）相互作用蛋白 3（Bcl-2 

interacting protein 3，BNIP3）通路等，调控线粒体

自噬相关基因、蛋白，可有效防治高血压及动脉粥

样硬化（atherosclerosis，AS）、心力衰竭（heart 

failure，HF）、心肌缺血再灌注损伤（myocardial 

ischemia-reperfusion injury，MIRI）、脑卒中等心脑

血管系统并发症，缓解临床症状，改善靶器官功能，

提高生活质量。故本文综述侧重于线粒体自噬，主

要涵盖近年来以细胞、动物为主的中药活性成分干

预高血压及其并发症的相关研究进展，并着重分析

各活性成分介导的线粒体自噬信号通路，为该病临

床防治提供参考，也为中药单体药物的技术研发与

临床转化提供科学依据。 

1  线粒体自噬 

线粒体作为细胞能量转换中心与有氧呼吸主

要场所，具有双层膜结构，是心肌细胞中含量最丰

富的细胞器，可通过氧化磷酸化合成 ATP 以维持心

肌功能[5]。线粒体自噬是一种高度选择性自噬，通

过靶向包裹与降解功能受损或过剩线粒体，达到细

胞内线粒体数量、质量与细胞内环境稳态之间的平

衡，从而在细胞代谢过程中起到重要作用[6]。而线

粒体自噬异常则产生大量活性氧，触发氧化应激、

细胞凋亡、神经炎症等病理级联反应[7]。同时过量

活性氧也会造成线粒体膜电位（mitochondrial 

membrane potential，MMP）受损、膜通透性转换孔

（mitochondrial permeability transition pore，mPTP）开

放、钙稳态失衡等，进一步加重线粒体功能障碍[8]。

因此维持线粒体自噬平衡对于心脑血管稳态发挥

着不可忽视的作用。线粒体自噬通常包括启动、吞

噬泡出现与延伸、自噬体形成与成熟、自噬-溶酶体

系统构建及底物降解等过程[9]。线粒体自噬发生的

主要调控机制见图 1。 

2  线粒体自噬相关调控通路 

自 2005 年 Lemasters[10]首次提出““线粒体自噬”

的观点，对其机制研究一直备受关注。研究发现，

根据受损线粒体是否依赖泛素化修饰被蛋白酶体

降解，将线粒体自噬经典通路分为 PINK1/Parkin 介

导的泛素依赖性自噬与非泛素依赖性自噬 2 类。 

2.1  泛素依赖性途径 

PINK1/Parkin 信号通路是目前最为经典的泛

素依赖性线粒体自噬通路。研究发现，PINK1 积聚

于线粒体外膜，可激活下游信号通路，其主要参与

自噬、氧化应激、细胞凋亡及 T 细胞增殖与分化等

生理病理活动。正常情况下，PINK1 通过其 N 末端

的线粒体靶向序列，经线粒体外膜转位酶复合体进

入外膜间隙，进而转运至线粒体内膜，由特定蛋白

酶体加工切割，以维持 PINK1 生理水平[11]。当活性

氧大量产生、营养匮乏、缺氧及缺血等刺激作用下，

MMP 丢失，PINK1 在线粒体外膜上积聚并磷酸化

Parkin。而 Parkin 激活后通过线粒体融合蛋白

“（mitofusin，Mfn）被募集至受损线粒体，构成线粒

体自噬发生前提条件[12-14]。作为一种由 PARK2 基

因编码的 E3 泛素连接酶，Parkin 不仅能够识别受

损线粒体，还可将泛素连接于线粒体底物蛋白上，

使其泛素化，而泛素化底物蛋白则进一步通过泛素

链与自噬受体“（如核点蛋白 52、p62 等）结合，并

与微管相关蛋白 1 轻链 3（microtubule associated 
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图 1  线粒体自噬调控机制 

Fig. 1  Mechanism of mitochondrial autophagy regulation 

protein 1 light chain 3，LC3）相互作用，将受损线粒

体锚定至自噬体膜上，形成自噬体，从而介导线粒

体自噬发生，有效清除、降解受损线粒体[15-18]。 

研究表明，PINK1 介导的线粒体自噬为高血压

及其并发症中发挥重要调控作用。在自发性高血压

动物模型主动脉中，自噬相关基因表达异常，其特

征之一为 PINK1 基因表达增加，而敲低 PINK1 表

达后活性氧水平降低，血管平滑肌细胞收缩减弱，

进而恢复血管功能障碍[19]。在 AS、MIRI 病变中，

可通过调控 PINK1 通路介导线粒体自噬，有效抑制

炎症小体活化及促炎因子释放，改善 MMP 与线粒

体呼吸链复合体活性，并上调神经萎缩蛋白 1“（optic 

atrophy 1，OPA1）表达，保护心肌细胞免受缺氧诱

导的损伤，增强细胞活力，为 AS、MIRI 病理进展

提供重要干预靶点[20-22]。 

2.2  非泛素依赖性途径 

非泛素依赖性途径涉及线粒体自噬受体蛋白，

包括 FUNDC1、BNIP3、NIP3 样蛋白 X“（NIP3-like 

protein X，NIX）等，此类蛋白能够直接与 LC3 进

行结合，以此启动线粒体自噬[23]。FUNDC1 是一种

由缺氧诱导的线粒体外膜蛋白，其位于线粒体外膜，

具有高度稳定性，正常情况下，FUNDC1 可通过 N

端结构域与 LC3 结合，介导线粒体自噬[24]。研究发

现，在低氧或线粒体解联状态下，FUNDC1 的 Tyr18、

Ser13 位点去磷酸化，而 Ser17 位点磷酸化，且 Ser13

位点去磷酸化由线粒体定位的磷酸甘油酸变位酶 5

（phosphoglycerate mutase 5，PGAM5）响应缺氧而完

成，这些磷酸化状态改变可增强 FUNDC1 与 LC3 结

合能力，从而启动线粒体自噬[25-26]。有研究表明，

FUNDC1/PGAM5 通路可能与 PINK1/Parkin 通路发

生串扰，共同参与调节线粒体自噬发生，且 PGAM5

与 FUNDC1 缺失可能抑制 PINK1/Parkin 通路介导

的线粒体自噬[27-28]。据报道，巨噬细胞刺激因子 1

“（macrophage stimulating 1，MST1）在 MIRI 中表达

上调，可抑制 FUNDC1 介导的线粒体自噬，增加活

性氧生成，并促进凋亡，并通过丝裂原活化蛋白激

酶/细胞外信号调节激酶/环磷酸腺苷反应元件结合

蛋白途径，造成心脏损伤加剧[29]。且 FUNDC1 介导

的线粒体自噬在心肌梗死（myocardial infarction，

MI）中起到保护作用，通过敲除 MST1 基因可维持

FUNDC1 表达，减少 MI 面积[29]。此外，MIRI 损伤

后酪蛋白激酶 2α 表达上调，拮抗 FUNDC1 通路的

线粒体自噬，而特异性敲除心脏酪蛋白激酶 2α 可

缓解心肌细胞损伤[30]。 

BNIP3属于促凋亡的Bcl-2同源性蛋白，而NIX

又称为 BNIP3L，作为 Bcl-2 家族成员，可直接靶向

线粒体，诱导细胞凋亡变化[31]。二者与 FUNDC1 类

似，均为线粒体自噬受体，通过其 LIR 区域与 LC3

相关分子结合，介导线粒体自噬[32-33]。而在低氧情

况下，HIF-1α 快速稳定，通过上调 BNIP3 及 NIX

表达水平，促进线粒体自噬，清除受损线粒体，抑

制活性氧生成[34-35]。此外，BNIP3 与 NIX 表达增加

可能间接影响正向调节自噬因子苄氯素-1（Beclin-

1）与 Bcl-2 相互作用，以此促进自噬启动[36]。脑缺

血/再灌注所造成的神经元损伤是神经功能缺损的

主要原因，而 BNIP3 介导的线粒体自噬则有效拮抗
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这一进程，在一项动物实验中，研究者通过构建缺

血性脑卒中“（ischemic stroke，IS）小鼠模型，造成

小鼠短暂性大脑中动脉闭塞，给予反式激活蛋白

“（transactivator，TAT）/鞘氨醇激酶 2（sphingosine 

kinase 2，SPK2）后，发现 TAT/SPK2 通过激活 BNIP3

介导的线粒体自噬，可发挥神经保护作用，而敲除

BNIP3 后，线粒体自噬受到抑制，脑卒中缺血/再灌

注损伤加重[37]。 

2.3  其他通路 

除上述通路外，介导线粒体自噬的途径亦包括

HIF-1α/BNIP3、Beclin-1、蛋白激酶 B“（protein kinase 

B ， Akt ）、腺苷酸活化蛋白激酶（ adenosine 

monophosphate activated protein kinase，AMPK）/雷

帕霉素靶蛋白（mammalian target of rapamycin，

mTOR）、自噬相关蛋白 5/7“（autophagy-related protein 

5/7，ATG5/7）、沉默信息调节因子“（silent information 

regulator，SIRT）等信号通路。线粒体自噬主要通过

自噬体选择性包裹受损或功能障碍线粒体，并与溶

酶体融合后进行降解，研究发现当溶酶体降解受到

抑制时，线粒体自噬效率将受到影响[38]。此外，线

粒体衍生囊泡的形成及运输也参与维持线粒体质

量控制，与经典线粒体自噬通路有所不同。不同病

理生理条件下，激活线粒体自噬的途径存在差异，

而这些通路通过不同机制协同作用，参与调控线粒

体自噬发生。 

在一项 HF 小鼠实验中，研究者给予自噬激活

肽即 TAT/Beclin-1 后，结果显示其能够有效竞争性

地抑制 Beclin-1 与其负性调节因子高尔基体相关植

物抗病蛋白-1（Golgi-associated plant pathogenesis 

related protein-1，GAPR-1）在细胞内的锚定结合，

诱导 Beclin-1 与 GAPR-1 发生解离，提高 Beclin-1

活性，促进线粒体自噬，以此改善 HF[39]。AMPK 为

线粒体自噬上游调控因子，研究表明，经去氧肾上

腺素刺激后，主动脉弓结扎诱导 HF 小鼠模型中

AMPK-α2 与磷酸化 PINK1 的 Ser495 位点，发生特

异性相互作用，可激活 PINK1/Parkin/p62 通路，促

进线粒体自噬，抑制活性氧产生，减轻心肌细胞凋

亡，且 Ser495 位点突变部分能够抑制 AMPK-α2 过

表达诱导的线粒体自噬，改善 HF 线粒体功能[40]。

再者，受体相互作用蛋白激酶 3 过表达可加重心脏

损伤，其通过抑制 AMPK 活性，拮抗 Parkin 激活

介导的线粒体自噬，加剧 MI 及体外缺氧损伤后心

肌细胞坏死性凋亡[41]。此外，SIRT 作为线粒体生物

发生的上游调控因子，其高表达状态下可调控心脏

微血管内皮细胞中 PINK1/Parkin 介导的线粒体自

噬，减少活性氧生成，改善心肌纤维化，促进血管

生成，进而改善高血压心脏重构[42]。 

3  中药活性成分对高血压及其并发症线粒体自噬

的调控机制 

3.1  高血压 

既往研究显示，高血压动物模型与血管紧张

素 II 诱导的细胞模型中均发现线粒体自噬[43-44]。

线粒体功能障碍会加剧代谢紊乱与氧化应激，而氧

化应激又会进一步增强线粒体损伤，导致血管内皮

功能紊乱，最终促进高血压发生、发展[45]。巴戟天

寡糖为巴戟天抗抑郁作用的活性成分之一，其可通

过激活 PI3K/Akt/mTOR 通路，提高 LC3、Mfn2 表

达，降低 p62 表达，调节线粒体自噬，改善线粒体

功能障碍，减轻与星形胶质细胞共培养的受损神

经元，并降低高血压大鼠模型收缩压、舒张压与平

均动脉压，恢复抑郁样行为[46]。白藜芦醇是一种

非黄酮类多酚有机化合物，能够通过介导肾素-血

管紧张素系统以促进血管舒张，上调 SIRT1、

AMPK-2α 与过氧化物酶体增殖物激活受体 γ 共激

活因子-1（peroxisome proliferator-activated receptor 

γ coactivator-1，PGC-1）水平，以此诱导自噬发生，

提高 LC3-Ⅱ/LC3-Ⅰ的值，上调自噬相关基因 ULK1、

ATG5 表达，改善高脂饮食诱导的高血压大鼠模型

状态，降低收缩压、舒张压与平均动脉压[47]。海藻

糖为天然非还原性二糖，研究显示，海藻糖能够降

低自发性高血压大鼠模型收缩压，提高LC3-Ⅱ表达，

降低 p62 表达，增强线粒体自噬，改善血管内皮功

能，发挥降压作用[48]。虾青素属于萜烯类不饱和化

合物，其可通过保护血管平滑肌细胞，免受氧化应

激损伤，改善线粒体功能障碍，以此减轻高血压血

管重塑，在血管紧张素Ⅱ损伤的自发性高血压大鼠

模型中，虾青素可降低收缩压、舒张压，减少主动

脉壁厚度与纤维化，进一步体外研究发现，虾青素

抑制血管平滑肌细胞增殖、迁移，上调 PINK、

Parkin、线粒体 DNA、线粒体转录因子 A 与 PGC-

1α 表达，促进线粒体自噬及生物合成过程，降低活

性氧水平[49]。也有研究表明姜黄素[50]、竹节参总皂

苷[51]、鬼针草总黄酮[52]、牛蒡子苷元[53]、天麻素[54]、

槲皮素[55]等活性成分，可调控自噬，恢复 LC3-Ⅱ/ 

LC3-Ⅰ的值，改善血管结构与血管内皮功能，进而干

预高血压状态，但上述研究主要针对非选择性自
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噬，而关于其活性成分能否靶向调控高血压线粒体

自噬，仍有待验证。 

3.2  AS 

AS 是以血管内膜形成纤维粥样斑块，并伴随

血管平滑肌细胞异常增殖的慢性炎症性心血管疾

病。持续高血压状态可导致血管壁承受机械应力损

伤，引发血管内皮细胞功能障碍及通透性增加，促

使低密度脂蛋白“（low-density lipoprotein，LDL）等

脂质沉积于血管壁；同时，高血压所激活氧化应激

与炎症反应，进一步诱导内皮细胞凋亡及平滑肌细

胞迁移增殖，促进脂质斑块形成[56]。既往研究发现，

线粒体自噬通过调控血管平滑肌细胞功能，有助于

稳定斑块，发挥 AS 预防保护作用[57]。此外，线粒

体自噬水平与氧化型低密度脂蛋白“（oxidized LDL，

ox-LDL）高度相关[58]。在主动脉内皮细胞中，异常

ox-LDL 水平可通过上调核受体表达，过度激活

Parkin 参与的线粒体自噬，这一过程导致线粒体数

量明显减少，细胞能量供给不足，进而加剧内皮细

胞凋亡，最终加重 AS。因此，在 AS 发病机制中，

维持生理水平下线粒体自噬具有保护性，而过表达

下则可能损伤血管细胞与心肌细胞。 

绿原酸作为金银花主要活性成分，是一种天然

酚酸类化合物，具有抗氧化、抗炎及降血压的特性。

绿原酸预处理后可显著减少 ox-LDL 诱导的 MMP

去极化，恢复线粒体生物合成过程，通过 SIRT1/ 

AMPK/PGC-1α 通路抑制线粒体功能障碍，减轻内

皮细胞损伤，防治 AS 发生发展[59]。白藜芦醇可通

过上调 HIF-1 与 AMPK 表达，激活 BNIP3 调控的

线粒体自噬，并拮抗 ox-LDL 所致线粒体呼吸链复

合体活性降低，维持 MMP 完整性，并有利于内皮

细胞存活，进而治疗 AS 性心血管疾病[60]。淫羊藿

苷为黄酮类化合物，可提高 LC3-II/LC3-I 的值，增

强线粒体与溶酶体共定位，改善 MMP，提高线粒体

自噬水平，进而减少主动脉窦组织中粥样斑块面积

与胶原纤维，提高内皮细胞活力[61]。 

3.3  HF 

HF 是各种心脏病的终末阶段，以心脏重构为

主要特征。原发性高血压为慢性 HF 最常见的诱发

因素，也是严重影响 HF 预后的危险指征，其通过

增加心脏后负荷，诱导心肌细胞肥大与间质纤维

化，推动心脏重构进程，并通过肾素-血管紧张素-醛

固酮系统等机制，进一步恶化 HF[62]。研究表明，线

粒体功能障碍在 HF 病情进展中发挥重要作用，HF

早期，线粒体自噬为保护性机制，可代偿性改善心

脏功能，而伴随心脏重构加重，过度线粒体自噬则

清除正常线粒体，促使 HF 加剧。因此维持线粒体

内稳态对于 HF 进展具有重要意义。 

人参皂苷为糖基化三萜皂苷类化合物，主要分

为人参皂苷“（Rb1、Rg1、Rg3）、人参皂苷化合物 K

等亚型。研究发现，人参皂苷 Rg1 可通过调控

SIRT1/PINK1/Parkin 介导的线粒体自噬，提高 LC3-

Ⅱ表达，降低 p62 表达，减轻左心室扩张与心脏纤

维化，缓解心肌肥厚，改善左冠状动脉前降支结扎

小鼠模型心脏重塑过程，增强细胞活力，进而防治

HF[63]。人参皂苷 Rg3 则可激活 UNC-51 样激酶 1，

并触发下游 FUNDC1 调控的线粒体自噬，提高 LC3

表达，以保护 HF 发生发展[64]。小檗碱是黄连及其

他小檗植物中分离提取的异喹啉生物碱，又称为黄

连素，可用于治疗 HF[65]。小檗碱通过上调 PINK1、

Parkin、LC3-Ⅱ表达，降低 p62 表达，介导 PINK1/ 

Parkin 通路促进线粒体自噬，恢复心功能不全、心

脏肥大、间质纤维化、心肌细胞凋亡与线粒体损伤，

改善横向主动脉收缩诱导的慢性 HF；而给予小干

扰 RNA 敲低 PINK1 后，可抑制 Parkin 介导的线粒

体泛素化，逆转小檗碱对慢性 HF 的治疗作用[66]。

水蛭素为水蛭唾液腺中提取的多肽类化合物，研究

发现，水蛭素可激活 PINK1/Parkin 介导的线粒体自

噬，提高 LC3-II/LC3-I 的值，上调 Beclin-1、p62 表

达，恢复线粒体 DNA 与活性氧含量，改善心肌细

胞肥大，延缓 HF[67]。 

3.4  MIRI 

MIRI 是指缺血性心脏重新恢复血液灌注后，

多因素影响下心肌损伤进一步加重的病理过程。血

压长期升高状态下，心脏肥厚且心肌需氧量增加，

冠状动脉狭窄及微循环障碍，缺血时心肌氧供骤

减，且高血压患者多伴有 AS，再灌注时，高血压相

关内皮功能障碍、微血栓形成及血管外膜纤维化引

发心肌损伤加剧[68]。目前以 MIRI 为主要病理机制

的疾病为缺血性心脏病（ischemic heart disease，

IHD）与 MI 等。线粒体自噬障碍被认为是 MIRI 主

要因素之一，而调控参与线粒体自噬相关通路的蛋

白、基因未来可能成为防治 MIRI 的重要靶点。IHD

主要病理特征为心脏血流量减少、心肌需氧与供氧

失衡等。MI 常为 IHD 终末阶段，主要由冠状动脉

阻塞以致灌注血流供应不足或中断，造成心肌出现

持续且严重的缺血缺氧性坏死。 



·4458· 中草药 2025 年 6 月 第 56 卷 第 12 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2025 June Vol. 56 No. 12 

   

延龄草总皂苷作为皂苷类化合物，包括多种三

萜皂苷与甾体皂苷，可显著升高 D-半乳糖诱导大鼠

模型心肌组织中 LC3-Ⅱ/LC3-Ⅰ的值，上调 PINK1、

Parkin、Beclin-1、FUNDC1、NIX 表达，通过激活

线粒体自噬以保护心肌细胞[69]。阿魏酸是当归的主

要成分之一，为酚酸类化合物，研究发现阿魏酸可

抑制 PINK1/Parkin 通路，降低 LC3-Ⅱ/LC3-Ⅰ的值，

提高 p62 表达，拮抗缺氧/再氧合诱导的心肌细胞凋

亡，保护心肌细胞免受 MIRI[70]。白藜芦醇可改善缺

氧/再氧合诱导的大鼠模型心肌细胞 MIRI，其通过

SIRT1/3/Parkin/PGC-1α 通路，促进线粒体自噬，恢

复线粒体质量控制体系，保护心肌细胞损伤[71]。丹

皮酚为天然酚类化合物，存在于牡丹、芍药等植物，

丹皮酚激活 Pink1/Parkin 信号通路，提高 LC3-Ⅱ/ 

LC3-Ⅰ的值，上调 Beclin-1、Mfn2 表达，下调 p62 表

达，减轻心肌细胞损伤，改善 MI 后心室重构情况，

恢复心脏功能[72]。研究显示，膜相关环状蛋白 5

“（membrane associated RING-CH 5，MARCH5）属于

E3 泛素连接酶的环状结构域蛋白，在调节线粒体形

态、自噬与凋亡方面发挥重要作用，而黄芩素可通

过上调心肌细胞 MARCH5 表达水平，以促进线粒

体自噬，改善 LC3-Ⅱ表达水平，恢复细胞活力，对

H2O2 诱导的心脏毒性发挥协同保护作用，并减轻

MIRI[73]。小檗碱通过增强 HIF-1α 与 BNIP3 启动子

的结合，能够激活 HIF-1α/BNIP3 介导的线粒体自

噬，提高 LC3-Ⅱ/LC3-Ⅰ的值，增强 NIX 表达，降低

p62 表达，稳定 MMP，进而减少 MI 面积，降低心

肌细胞凋亡，并显著改善心肌酶诱导的 MIRI[74]。丹

酚酸B作为水溶性多聚酚酸类物质，可有效降低MI

损伤大鼠模型 ST 段抬高，减小梗死面积，调节心

脏损伤标志物、心肌结构异常与心肌凋亡细胞，其

机制与上调 SIRT1/AMPK/PGC-1α 信号相关，以此促

进线粒体自噬发生，稳定 MMP，改善 MI 损伤[75]。

积雪草酸源自积雪草，为五环三萜类化合物，其通

过 AMPK 通路调控线粒体自噬，减轻线粒体肿胀，

增加缺血心肌中线粒体自噬体数量与LC3-Ⅱ表达水

平，减少 MI 面积与缺血性心肌损伤[76]。大黄酸为

大黄中分离所得的蒽醌类化合物，可减少 MI 面积，

改善心肌组织病理情况与纤维化程度，抑制心肌组

织凋亡，调整心肌细胞活力与超微结构，其机制可

能与激活 PINK1/Parkin 通路，增加 LC3-Ⅱ/LC3-Ⅰ的

值，提高 OPA1、Beclin-1 表达，进而促进线粒体自

噬有关[77-78]。天麻素为天麻提取的一种天然酚性糖

苷，对于心脏 MIRI 具有保护作用，在小鼠模型中，

天麻素显著减小 MI 面积，并改善 MIRI 小鼠模型心

肌功能；在细胞模型中天麻素可提高 LC3-Ⅱ/LC3-Ⅰ的

值，降低 p62 表达，增加心肌细胞活力，减少心肌

细胞损伤；而在临床实践中，给予天麻素后接受心

脏手术的患者心肌损伤得以缓解，心功能恢复，这

与天麻素激活 PINK1/Parkin 通路，促进线粒体自噬

有关[79]。 

3.5  脑卒中 

脑卒中是以局灶性神经功能缺失为主要特征

的循环功能障碍性疾病。研究发现，IS 患者高血压

变异性增高与脑复发、全因死亡及主要心血管不良

事件风险显著相关，这可能与高血压造成血管内皮

受损，促进动脉壁脂质沉积与纤维帽形成，引发脑

血流灌注调控失常，进而加重脑组织缺血再灌注损

伤有关，最终继发 IS[80]。同时长期高血压状态下，

可通过诱导脑小动脉及微动脉瘤发生纤维素样坏

死，破坏血管结构，使平滑肌凋亡、胶原蛋白紊乱

及弹性下降，当血压骤升时易破裂，加剧脑叶出血

风险。既往研究表明，线粒体质量对缺血损伤后神

经元存活尤为重要，通过激活线粒体自噬机制，可有

效清除神经元受损线粒体，降低脑卒中风险[81]。研究

显示，星形胶质细胞衍生的外泌体在实验性卒中模

型中具有神经保护作用，而源自氧-葡萄糖剥夺/再灌

注刺激的星形胶质细胞可降低神经元凋亡并促进

神经元自噬，且星形胶质细胞中烟酰胺磷酸核糖转

移酶能够通过靶向 AMPK/mTOR 信号传导诱导自

噬，恢复神经功能，改善急性 IS 症状[82]。 

绞股蓝皂苷 XVII 又称为七叶胆苷 XVII，是从

绞股蓝中分离出的四环三萜类皂苷，可通过

SIRT1/2/叉形头转录因O亚型 3a“（forkhead box O3a，

FoxO3a）与 HIF-1α/BNIP3 介导的线粒体自噬，提

高 Beclin-1、LC3-Ⅱ表达，降低 p62 表达，对大脑

中动脉闭塞/再灌注大鼠模型与氧-葡萄糖剥夺/再

灌注细胞模型，发挥脑缺血缺氧再灌注损伤的保护

作用[83]。藁本内酯作为当归、川芎等中药含有的苯

酞类化合物，可发挥神经保护作用，藁本内酯能够

通过调节 PINK1/Parkin 介导的线粒体自噬，提高

LC3-Ⅱ/LC3-Ⅰ的值，降低 p62 表达，减少活性氧生

成，恢复 MMP 完整性与 Na+, K+-ATP 酶活性，以

减轻脑缺血再灌注损伤，治疗 IS[84]。黄芩苷为提取

自黄芩干燥根茎的黄酮类化合物，细胞学研究发现

黄芪苷能够促进自噬体生成，调节 Parkin、BNIP3、
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FUNDC1、Beclin-1、p62 等线粒体自噬相关基因表

达，改善 MMP，减轻神经元氧-葡萄糖剥夺/再灌注

所致损伤[85]。人参皂苷 K 对氧-葡萄糖剥夺/再灌注

损伤具有改善作用，可调控 AMPK/mTOR 信号通路

诱导线粒体自噬，降低 LC3-Ⅱ/LC3-Ⅰ的值，降低

ATG5、ATG7 表达，提高 p62 表达，清除损伤线粒

体，治疗脑缺血缺氧再灌注损伤[86]。山柰酚属于黄

酮类化合物，分布于多种中药，其可通过激活 Akt

通路，在氧-葡萄糖剥夺/再灌注损伤期间促进线粒

体自噬，增加 LC3-Ⅱ/LC3-Ⅰ的值，提高 ATG5 表达，

降低 p62 表达，减少 MMP 去极化，保护神经元存

活；同时口服山柰酚可减轻小鼠模型脑缺血再灌注

损伤后梗死面积，治疗 IS[87]。地黄苦苷为萜类化合

物，动物实验发现，地黄苦苷能够抑制 PINK1、

Parkin、Drp1 易位至线粒体，降低 LC3-Ⅱ/LC3-Ⅰ的

值与 p62 表达，以调控大脑中动脉闭塞/再灌注大鼠

模型中线粒体自噬，恢复脑缺血再灌注损伤，改善梗

死面积与神经功能缺损评分，发挥神经保护作用[88]。

丹参酮 IIA磺酸钠（sodium tanshinone sulphonate，

STS）系源自中药丹参分离的二萜醌类化合物丹参

酮 IIA，且经磺化所得的水溶性衍生物。STS 对 IS

的神经保护机制与促进线粒体自噬功能、抑制神经

元凋亡有关，其能够调控自噬相关蛋白 Beclin-1、

ATG5与 p62表达水平，抑制活性氧生成，恢复MMP

完整性，进而改善神经元损伤[89]。槲皮素提取自桑

寄生、黄芪、银杏、桑叶、柴胡等中药，为黄酮醇

类化合物，槲皮素能够减轻蛛网膜下腔出血模型大

鼠脑神经细胞损伤，改善神经功能，其机制可能与

调控 LC3 表达、抑制细胞自噬有关[90]。和厚朴醇作

为联苯酚类化合物，是厚朴提取物中的主要生物活

性成分，其通过激活 PINK1/Parkin 通路介导的线粒

体自噬，改善出血性脑卒中[91]。 

4  结语与展望 

近年来，大量研究探索中药活性成分治疗高血

压及其并发症的分子机制，特别是基于线粒体自噬

的角度，已成为该领域热点方向，并取得一定成果。

本文中药活性成分主要涉及黄酮类、苷类、萜类、

酚酸类及生物碱类等，可通过调控 PINK1/Parkin、

FUNDC1、HIF-1α/BNIP3、Akt、AMPK/mTOR、SIRT

等信号通路，改善 PINK1、Parkin、Beclin-1、LC3、

FUNDC1、OPA1、p62、ATG 等自噬相关蛋白或基

因表达，诱导血管平滑肌细胞及内皮细胞、心肌细

胞、神经元的线粒体自噬发生，进而抑制高血压及

AS、HF、MIRI、IS 等心脑血管系统并发症的病情

发展。而多途径介导的线粒体自噬在高血压及其并

发症中发挥保护作用，且相关自噬蛋白、基因有望

成为分子治疗靶点，也将进一步加速临床中相应疾

病所需天然产物的开发与应用。 

然而也存在一定局限性：（1）黄酮类、皂苷类

等天然产物，因脂溶性过高，导致水溶性不足、稳

定性较，及因首过效应与肠道代谢所造成的低生物

利用度，今后可通过纳米递送系统或结构修饰进行

优化，使之血药浓度提升，也可深入开发线粒体靶

向递送系统，以提高活性成分在线粒体的富集，实

现临床转化[92]。（2）线粒体自噬作用具有双重性，

其过度或不足均会加重病情，这一过程亦会导致氧

化应激、炎症反应、细胞凋亡等病理级联发生，同

时涉及复杂的信号通路、蛋白与基因，它们之间的

相互作用效果尚不明确，限制了对中药活性成分调

控线粒体自噬干预高血压及其并发症机制的深入

研究，且中药有效成分是促进线粒体自噬发生，抑

或拮抗过度线粒体自噬，有待进一步明晰。（3）当

前研究主要集中于缺血再灌注损伤模型，而中药活

性成分对于出血性脑卒中线粒体自噬的作用机制，

需继续探索。（4）除心脑血管并发症外，高血压亦可

继发慢性肾脏病、视网膜病变、下肢动脉硬化等[93]，

中药对于此类疾病同样具有良效[94-95]。但相关基础

研究较少，未来可进一步验证中药活性成分对于上

述并发症线粒体自噬的调控作用。（5）目前中药调

控线粒体自噬的研究多集中于动物或细胞实验，缺

乏临床数据支撑。为明确中药调控线粒体自噬的确

切治疗作用，今后应注重中药单体药物的技术研发

与临床转化，致力于开展更多科学严谨的多中心、

随机、双盲临床试验研究，进一步证实中药活性成

分调控线粒体自噬治疗高血压及其并发症的科学

性、有效性。此外，还可充分利用基因组学、转录

组学等手段，揭示活性成分的体内代谢机制与药效

物质基础，并从多维度深入探讨线粒体自噬相关蛋

白基因、信号通路、疾病三者之间的分子机制，从

而推动中医药理论的现代化发展。 
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