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基于 PINK1/Parkin 信号通路探讨中药复方及活性成分干预
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*通信作者   高玲莉(1988—)，女，讲师，研究方向：常见功能障碍中医康复临床及基础研究。E-mail:1127851604@qq.com 

摘要   PTEN 诱导假定激酶 1/帕金森病相关蛋白（PINK1/Parkin）信号通路通过调控线粒体自噬维持线粒体质量稳态

中发挥关键作用，其功能障碍与阿尔茨海默病（AD）的发生、发展及潜在的治疗策略密切相关。本文梳理了近年来

PINK1/Parkin 信号通路在 AD 中的作用机制及中药复方及活性成分干预调节该通路的研究进展。研究表明，

PINK1/Parkin 信号通路功能障碍可导致受损线粒体堆积，进而加剧 β 淀粉样蛋白（Aβ）斑块沉积、Tau 蛋白过度磷酸

化、神经炎症和氧化应激，形成病理恶性循环，驱动 AD 的病理进程。在治疗方面，中药（中药复方及活性成分）可

通过双向动态调节 PINK1/Parkin 通路：一方面激活该通路，促进受损线粒体清除，改善线粒体功能；另一方面抑制其

过度激活，维持自噬稳态，防止神经元过度死亡。此外，中药还能通过该通路减轻氧化应激、抑制神经炎症、干预

Aβ 与 Tau 蛋白病理，并激活 SIRT1/3-FOXO3、AMPK 等上游调控节点，形成多靶点、整体调节的网络效应。本综述

为深入理解 AD病理机制及探索基于 PINK1/Parkin通路的中药治疗策略提供了重要参考。 
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Exploring the molecular mechanisms of traditional Chinese medicine formulae 

and active components in Alzheimer’s disease based on the PINK1/Parkin 

signaling pathway 

CHEN Yixun1 # , SU Shuoshuo1 # , GAO Lingli1 , 2  

(1. College of Rehabilitation Medicine, Henan University of Chinese Medicine, Zhengzhou 450046, China. 2. The First Clinical Medical College, 

Henan University of Chinese Medicine, Zhengzhou 450046) 

Abstract    The PTEN-induced putative kinase 1/E3 ubiquitin ligase (PINK1)/Parkin signaling pathway plays a critical role 

in maintaining mitochondrial quality homeostasis by regulating mitophagy. Dysfunction of this pathway is closely associated 

with the pathogenesis and progression of Alzheimer's disease (AD), making it a potential therapeutic target. This review 

summarizes recent advances in understanding the mechanisms of the PINK1/Parkin pathway in AD and progress in 

understanding the modulation of this pathway by traditional Chinese medicine (TCM) compounds and their active ingredients. 

Studies indicate that impaired PINK1/Parkin signaling leads to the accumulation of damaged mitochondria, thereby 

exacerbating amyloid β-protein (Aβ) plaque deposition, Tau protein hyperphosphorylation, neuroinflammation, and oxida tive 

stress. These processes create a vicious pathological cycle that drives the progression of AD. In terms of therapeutic 

intervention, TCM can dynamically and bidirectionally modulate the PINK1/Parkin pathway by activating it to promote the 

clearance of damaged mitochondria and improve mitochondrial function, or by inhibiting its overactivation to maintain 

autophagic homeostasis and prevent excessive neuronal death. Furthermore, TCM can alleviate oxidative stress, suppress 

neuroinflammation, intervene in Aβ and Tau pathologies, and activate upstream regulators such as SIRT1/3-FOXO3 and 

AMP-activated protein kinase, thereby forming a multitarget, holistic regulatory network. This review provides a deeper 

understanding of the pathological mechanisms of AD and serves as a reference for exploring TCM-based therapeutic 

strategies targeting the PINK1/Parkin pathway. 
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阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease, AD）是临床常见的进行性神经退行性疾病，以 β-淀粉样蛋白

（amyloid β-protein，Aβ）斑块沉积、Tau 蛋白过度磷酸化形成的神经纤维缠结、神经元丢失及突触功

能障碍为核心病理特征，主要表现为整体认知功能下降、记忆力减退及行为障碍等 [1,2]。调查显示，

2019 年全球 AD 及其他痴呆症患者约 5,700 万，预计 2050 年将达 1.39 亿，年增长率约 152%，主要

驱动因素为人口老龄化 [3,4]。研究表明，PTEN 诱导假定激酶 1/帕金森病相关蛋白 (PTEN-induced 

putative kinase 1/Parkinson disease protein, PINK1/Parkin)信号通路作为线粒体自噬的核心调控机制，与

AD 的发生发展密切相关，该通路功能障碍导致受损线粒体堆积，触发 Aβ 沉积、Tau 蛋白过度磷酸

化、神经炎症及氧化应激，加速神经元死亡。近年来，中医药通过调节 PINK1/Parkin 信号通路干预

AD 的机制研究取得进展，本文结合现有研究成果，从该通路在 AD 病理中的作用及中药复方及针刺

调控策略角度进行综述，具体如下。  

1  PINK1/Parkin 信号通路的信号传导机制 

PINK1 是一种线粒体蛋白激酶，Parkin 是一种 E3 泛素连接酶。在健康状态下，PINK1 不断进入

线粒体，并在内膜被线粒体早老素相关菱形样蛋白（presenilin-associated rhomboid-like protein，

PARL）等剪切降解[5,6]。当线粒体受损，如线粒体膜电位(mitochondrial membrane potential，ΔΨm)下

降即发生去极化时，PINK1 无法进入线粒体内膜，从而稳定在线粒体外膜上[7,8]。稳定后的 PINK1 磷

酸化 Parkin 和泛素(ubiquitin，Ub)分子将 Parkin 招募到受损线粒体[8-10]。Parkin 被激活后，进一步泛

素化线粒体外膜蛋白，如线粒体融合蛋白 2（mitofusin 2，Mfn2）和电压依赖性阴离子通道蛋白 1

（voltage-dependent anion channel 1，VDAC1），标记受损线粒体[11]。这些泛素化的蛋白被自噬受体识

别，如视神经蛋白（optineurin，OPTN）、泛素结合蛋白 p62（ubiquitin-binding protein p62，p62）和

核点蛋白 52(nuclear dot protein 52 kDa，NDP52)，进而与微管相关蛋白 1 轻链 3（microtubule-

associated protein 1A/1B light chain 3，MAP1LC3，LC3）结合，启动线粒体自噬[5,7]。最终，包含受损

线粒体的自噬体与溶酶体融合，完成线粒体的降解和清除[7]。 

2  PINK1/Parkin信号通路在 AD发病中的作用机制 

2.1  线粒体功能障碍与自噬缺陷 

PINK1 和 Parkin 在维持线粒体质量控制中起关键作用，通过介导线粒体自噬选择性地清受损的线

粒体[12]。AD 中，线粒体功能障碍是重要特征之一,受损线粒体的积累会加剧氧化应激等问题，最终导

致神经元损伤[13]。研究表明，AD 模型中 PINK1/Parkin 介导的线粒体自噬活性异常激活，或者线粒体

自噬发生障碍,都与 AD 的发生发展密切相关[13-15]。 

2.2  Aβ生成与 Tau蛋白过度磷酸化 

Aβ 斑块和 Tau 蛋白过度磷酸化形成的神经纤维缠结是 AD 的两个主要病理标志[16]。线粒体自噬

功能障碍可能影响 Aβ 清除和 Tau 蛋白的代谢。PINK1/Parkin 通路的功能障碍可能导致受损线粒体的

积累，加剧氧化应激和炎症，最终促进 Aβ 斑块的形成。[17,18] 

此外，线粒体自噬也与 Tau 蛋白的磷酸化水平有关，有效的线粒体自噬可能降低 Tau 蛋白的过度

磷酸化，从而减轻神经纤维缠结的形成[18]。Tau 蛋白是一种微管相关蛋白，可以稳定微管结构，维持

神经元的正常形态和功能[19]。在 AD 患者的大脑中，Tau 蛋白会出现过度磷酸化，导致其与微管分离

并聚集形成神经缠结[20]。线粒体自噬通过清除受损的线粒体，减少氧化应激和炎症反应，从而间接影

响 Tau 蛋白的磷酸化水平[21,22]。 

2.3  神经炎症的放大 

激活的小胶质细胞和星形胶质细胞会释放白细胞介素–1β（interleukin-1β，IL-1β）、肿瘤坏死因
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子–α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）等促炎细胞因子，这些因子不仅直接损害神经元，还会进一步

激活更多的免疫细胞，形成持续的炎症反应[23,24]。例如，IL-1β 能够促进 Tau 蛋白的过度磷酸化，加

剧神经纤维缠结的形成，而 TNF-α 则会诱导神经元凋亡，加速认知功能衰退[25]。在 Parkin 基因敲除

的 AD 模型中，小胶质细胞和星形胶质细胞的活化显著增强，释放大量 IL-1β、TNF-α 等促炎因子，

形成慢性神经炎症环境[26,27]。 

也有研究表明，PINK1 和 Parkin 能够抑制线粒体抗原的呈递，PINK1/Parkin 通路失调可能导致线

粒体抗原过度暴露，从而激活免疫系统，加剧神经炎症反应 [28]。炎症因子激活 Tau 激酶（如 GSK-

3β、CDK5），促进 Tau 蛋白异常磷酸化[28]，同时抑制过氧化物酶体增殖物激活受体 γ 共激活因子 1α

（peroxisome proliferator-activated receptor γ coactivator1α，PGC-1α）表达，减少线粒体生物合成，进

一步加剧能量代谢障碍和氧化应激[29]。糖原合成酶激酶 3β（glycogen synthase kinase 3 beta，GSK-

3β）和细胞周期素依赖蛋白激酶 5(cyclin-dependent kinase 5，CDK5)是参与 Tau 蛋白磷酸化的重要激

酶，它们的激活会导致 Tau 蛋白过度磷酸化，形成神经纤维缠结，最终导致神经元死亡[30-32]。 

因此，PINK1/Parkin 通路功能障碍与神经炎症形成自我强化环路，加速神经退行性变。一方面，

PINK1/Parkin 通路失调导致线粒体功能障碍和抗原暴露，加剧神经炎症；另一方面，神经炎症产生的

炎症因子又会反过来抑制 PINK1/Parkin 通路和 PGC-1α 的表达，进一步损害线粒体功能，形成恶性循

环。 

2.4  氧化应激 

PINK1/Parkin 通路参与调节细胞内的氧化应激水平 [29,33]。功能正常的线粒体是细胞内活性氧

(intracellular reactive oxygen species，ROS)的主要来源之一，这些 ROS 在细胞信号传导和维持细胞稳

态中发挥作用，然而，当线粒体受损时，它们会产生过量的 ROS，超过细胞的抗氧化防御能力，从而

导致氧化应激[34]。线粒体自噬能够清除产生过量 ROS 的受损线粒体，从而维持细胞内的氧化还原平

衡，降低氧化应激 [35]。PINK1/Parkin 通路功能障碍与多种神经退行性疾病的病理机制密切相关 [36]。

如果 PINK1/Parkin 通路发生突变或功能失调，受损线粒体无法有效清除，导致线粒体功能障碍和

ROS 过度产生，最终导致神经元损伤和死亡[27,28]。 

3  中医药干预策略 

3.1  中药复方调节 PINK1/Parkin信号通路治疗 AD的机制 

3.1.1  双向调节线粒体自噬通路 

AD 的病理进程与线粒体功能障碍密切相关，异常线粒体堆积导致 ROS 爆发，加速 Aβ 聚集和

Tau 蛋白磷酸化，最终引发神经元凋亡[17,37]。中药复方通过双向、动态调节 PINK1/Parkin 介导的线粒

体自噬，在 AD 治疗中体现独特优势，一方面，中药复方可激活 PINK1/Parkin 通路，清除 Aβ 与异常

线粒体、逆转氧化损伤；另一方面可抑制该通路，阻断自噬性死亡，修复突触与线粒体结构，防止神

经元过度丢失；最终使海马神经元存活率提升，认知功能改善。推测中药复方双向调节线粒体自噬通

路的作用，取决于疾病阶段、模型类型或证候差异。 

（1）激 AD 除 

地黄益智方在 APP/PS1 转基因小鼠模型中，通过激活神经元线粒体 PINK1/Parkin 自噬的激活，

促进了受损线粒体的清除，增强了突触结构，增加了突触数量，从而显著改善小鼠认知表现，减少海

马区 Aβ 沉积，并抑制神经元凋亡，提升认知功能[38]。 

当归芍药散在 Aβ1-42 大鼠 AD 模型中，使 PINK1、Parkin 表达升高，使 LC3-Ⅱ/LC3-Ⅰ表达升

高，同时 p62 表达显著降低，海马区自噬体明显增多，认知功能的显著提升；在 STZ 大鼠 AD 模型

中，上调了 PINK1 和 Parkin 的蛋白表达，上调了 LC3-Ⅱ/LC3-Ⅰ与 p62 蛋白表达。说明当归芍药散激

活 PINK1/Parkin 后，成功启动了自噬体的形成，确保了受损线粒体被有效清除，保护神经元、改善

突触功能，使学习记忆能力恢复[39,40]。 

针对 APP/PS1 小鼠 AD 模型，黑逍遥散的治疗不仅上调了 PINK1 和 Parkin 的 mRNA 和蛋白水



4 中国比较医学杂志 

 

平，而且使 LC3 蛋白表达和荧光强度增加，p62 蛋白表达和荧光强度减少，同时线粒体肿胀破裂程度

得到缓解，说明黑逍遥散可以激活 PINK1/Parkin 信号通路，增强线粒体自噬清除受损线粒体，从而

治疗 AD[41]。 

有研究采用体内、体外及细胞模型相结合的策略系统评估了大建中汤的作用机制。首先，在

YFP-Parkin HeLa 细胞模型中，研究人员通过观察 YFP-Parkin 在线粒体上聚集形成“小体”这一经典现

象，证实大建中汤能够有效诱导线粒体自噬的启动。随后，在 D–半乳糖（D-Galactose, D-gal）诱导

的体内外衰老模型中进行了验证：在体外，用大建中汤处理 D-gal 损伤的 SH-SY5Y 神经母细胞瘤细

胞；在体内，对皮下注射 D-gal 造模的小鼠，连续 35 d 灌胃给予大建中汤，发现大建中汤显著上调

PINK1/Parkin 通路活性，促进 Parkin 蛋白向线粒体膜转移，进而改善线粒体膜电位，逆转线粒体功能

损伤，缓解认知衰老。最后，在 SH-SY5Y 细胞中使用 siRNA 敲低 PINK1 基因后，大建中汤对神经保

护作用和对 Parkin 的增强作用被显著逆转，从而反向验证大建中汤的作用依赖于此通路。研究表明，

大建中汤正是通过依赖 PINK1 的方式激活 Parkin，促进线粒体自噬，清除功能受损的线粒体，从而恢

复能量稳态，延缓认知衰老的进程[42]。 

（2）抑制过度激活，维持自噬稳态 

宋晨曦等[43]通过研究 Aβ25-35 诱导的 PC12 细胞 AD 模型，发现与正常对照组比较，AD 模型

中，PINK1、Parkin、Ubl、Ub、p-Ub、LC3 mRNA 表达升高，线粒体膜电位明显降低，自噬小体显

著增多。推测在 AD 病理状态下，线粒体功能受损可导致 PINK1/Parkin 通路异常激活，引发过度的线

粒体自噬，加速神经元死亡。而温肺降浊方的含药血清能显著降低 PINK1、Parkin、Ubl、p-Ub 及

LC3 的 mRNA 和蛋白表达，并减少过度产生的自噬小体，使降低的线粒体膜电位恢复正常，说明在

Aβ 毒性导致线粒体自噬过度激活的背景下，温肺降浊方通过抑制 PINK1/Parkin 通路，缓解了过度的

自噬对细胞造成的负担，从而减轻了细胞损伤。 

另外针对血管性痴呆（vascular dementia,VaD）模型，大量中药复方如温肺降浊方、定志小丸和

当归补血汤干预后，也抑制了过度激活的 PINK1/Parkin 通路，减少病理性自噬体生成，使线粒体修

复，最终为 AD 提供神经保护。温肺降浊方的研究显示，在通过双侧颈总动脉结扎法建立的 VaD 大

鼠模型中，该方可使海马组织 PINK1、Parkin、p62、Ubl 蛋白和 mRNA 表达降低，大鼠海马 CA1 区

细胞数量逐渐增多、排列紧密，这表明温肺降浊方通过下调 PINK1、Parkin、p62、Ubl 表达，抑制过

度线粒体自噬，减少神经元凋亡，恢复海马结构及功能，从而改善学习记忆以治疗 AD[44,45]。定志小

丸在 VaD 小鼠模型中表现出类似的调控作用，不仅下调 PINK1、Parkin、Beclin-1 和 LC3 的过度表

达，还通过上调肌细胞增强因子 2D（myocyte enhancer factor 2D，MEF2D）促进神经元存活相关基因

的表达，形成对线粒体自噬的双重调控 [46]。当归补血汤的研究显示，在 VaD 大鼠模型中，该方剂能

够显著下调 PINK1、Parkin 及自噬标志蛋白 LC3-Ⅱ的表达，同时上调 p62 蛋白，表明其通过抑制过

度自噬发挥神经保护作用[47]。 

3.1.2  干预 Aβ与 Tau蛋白病理 

Aβ 沉积和 Tau 蛋白异常磷酸化是 AD 的两大核心病理标志。开心散和癫痫清颗粒的实验表明，

中药复方可通过激活 PINK1/Parkin 通路，促进线粒体自噬，从而干预 Aβ 和 Tau 病理[48,49]。开心散在

APP/PS1 小鼠模型中显著升高 PINK1、Parkin 蛋白表达，促进 LC3 表达及自噬通量产生，减少 Aβ 蛋

白沉积，同时 NLRP3 炎症小体激活显著降低 [48]；癫痫清颗粒在 P301S 小鼠模型中使 PINK1、

Parkin、LC3 蛋白表达升高，p62 蛋白表达降低，显著降低 Tau 蛋白磷酸化水平（Ser199、Ser202）及

AT8 表达[49]。这表明中药复方激活 PINK1/Parkin 通路后，通过清除受损线粒体、改善能量代谢，减

少了 Aβ 产生和 Tau 蛋白过度磷酸化，阻断了 AD 核心病理进程。 

3.1.3  减轻氧化应激和炎症反应 

多种中药复方如黄芪散、滋肾活血汤等能通过激活 PINK1/Parkin 通路增强线粒体自噬，有效清

除功能异常的线粒体，从源头上减少 ROS 的产生。黄芪散在 Aβ25-35 诱导的 PC12 细胞 AD 模型中的

研究表明，该方剂能显著上调 PINK1、Parkin 蛋白表达，提高 LC3-Ⅱ/LC3-Ⅰ比值，同时显著降低
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ROS 水平，还能通过改善线粒体功能恢复细胞的抗氧化防御能力 [50]。另外，在 Aβ25-35 诱导的 AD

大鼠中，黄芪散降低了海马组织中 ROS 水平和炎症因子 IL-1β, IL-6, TNF-α 含量，并下调了 NLRP3

炎症小体蛋白表达，说明黄芪散激活 PINK1/Parkin 通路后，成功促进了线粒体自噬，改善了线粒体

动力学，抑制了神经炎症[51]。加减薯蓣丸能改善 APP/PS1 小鼠的学习记忆，减少神经元凋亡，它不

仅上调了 PINK1/Parkin 的蛋白和 mRNA 表达，还显著提高了抗氧化酶 SOD 水平，降低了 ROS 水

平。尤为关键的是，当联合使用自噬抑制剂氯喹时，加减薯蓣丸对认知、线粒体形态、SOD 水平以

及 PINK1/Parkin 表达的改善作用均被逆转或削弱[52]。这直接证明了加减薯蓣丸通过促进线粒体自噬

来减轻氧化应激损伤，是其发挥神经保护作用的核心环节。滋肾活血汤能上调血管性痴呆大鼠模型中

的海马组织 PINK1、Parkin 和 LC3-Ⅱ/LC3-Ⅰ的蛋白表达，同时显著提高超氧化物歧化酶（superoxide 

dismutase，SOD）活性和谷胱甘肽（glutathione, GSH）水平，降低丙二醛（malondialdehyde, MDA）

含量[53,54]。这种对氧化应激标志物的全面改善，说明激活 PINK1/Parkin 通路可有效增强细胞的抗氧

化能力。 

而针对定志小丸和当归补血汤的实验从 VaD 模型入手，共同揭示了中药方剂如何通过适度抑制

PINK1/Parkin 通路，降低氧化应激水平、保护线粒体功能、减少神经元凋亡，最终实现改善学习记忆

能力的治疗目标[51]。在两个实验的 VaD 模型组中，实验者们均观察到了显著的氧化应激状态：定志

小丸模型组海马组织中 ROS、IL-1β、TNF-α 水平显著升高，而 GPX4（关键的抗氧化酶）水平显著降

低[46]；当归补血汤模型组脑组织 MDA（脂质过氧化产物）水平显著上升，而总抗氧化能力、SOD、

GSH 水平显著下降，同时 ROS 的重要来源，NADPH 氧化酶亚基（p22phox 和 p47phox）的 mRNA 表

达增高[47]。该实验还观察到模型组 PINK1、Parkin 表达增加，而 p62 表达下调、Bax 升高，Bcl-2 降

低，说明这种强烈的氧化应激环境导致了大量线粒体损伤，细胞启动了 PINK1/Parkin 介导的线粒体

自噬进行修复[46,47]，但是，在病理状态下，这种自噬反应可能是过度或无效的，无法有效清除损伤，

最终导致神经元死亡。与模型组相比，给予定志小丸后，PINK1、Parkin、Beclin-1、LC3 的 mRNA

和蛋白表达显著下调，而 p62 和 MEF2D 的表达则上调，显著降低了 ROS、IL-1β、TNF-α，并提升了

GPX4 和 ZO-1，这表明，通过遏制过度的自噬，定志小丸直接降低了氧化应激和炎症反应水平[46]。

与模型组相比，当归补血汤给药后，PINK1、Parkin、LC3-Ⅱ的蛋白表达降低，同时 Bcl-2 表达增

加，Bax 表达降低，它显著提升了 SOD、GSH 和总抗氧化能力，降低了 MDA 和 NADPH 氧化酶的表

达，这意味着当归补血汤下调 PINK1/Parkin 通路，清除了大量的 ROS，减轻了线粒体所受的氧化攻

击[47]。 

3.1.4  激活 PINK1/Parkin通路的上游调控机制 

沉默信息调节因子 1/3（silent information regulator 1/3, SIRT1/SIRT3）作为烟酰胺腺嘌呤二核苷

酸（nicotinamide adenine dinucleotide，NAD⁺）依赖的去乙酰化酶，可通过去乙酰化叉头框蛋白

O1/O3(forkhead box O1/O3, FOXO1/O3)促进其转录活性，而 FOXO1/O3 作为转录因子可直接调控

PINK1/Parkin 通路相关基因的表达[14，55]。基于“肾精亏虚”理论，有学者[56]研究发现，六味地黄丸

在 SAMP8 小鼠和 HT22 细胞模型中显著升高 SIRT3、PGC-1α、Mfn2、PINK1、Parkin 表达，降低

Ac-FOXO3a 水平，促进线粒体融合、抑制分裂，线粒体膜电位和 ATP 水平显著升高；SIRT3 抑制剂

3-(1H-1,2,3-三唑-4-基)吡啶(3-(1H-1,2,3-triazol-4-yl) pyridine,3-TYP)可阻断上述效应，证实六味地黄丸

通过 SIRT3/FOXO3a 通路激活 PINK1/Parkin 介导的线粒体自噬。补肾健脑汤在 APP/PS1 小鼠中显著

升高 SIRT1、FOXO3、PINK1、Parkin 表达，促进 LC3 表达、抑制 p62，使 ATP 水平升高、ROS 水

平降低 [57]。这两项研究表明，中药复方可通过调控 SIRT1/SIRT3-FOXO3a 等上游信号，级联激活

PINK1/Parkin 通路，形成完整的线粒体质量控制网络。如表 1。 

表1 中药复方调节PINK1/Parkin通路的效应总结 

Table 1 Summary of the effects of TCM compound formulas on the PINK1/Parkin pathway 

方剂名称 

Formula 

研究对象 

Experimental 

作用 

Effect 

核心靶点变化 

Core-target changes 

作用机制总结 

Mechanistic summary 
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model 

地黄益智方[38] 

Dihuang Yizhi 

Fang 

APP/PS1 小鼠 AD

模型 

APP/PS1 mouse 

model of AD 

 

↑ 
PINK1↑, Parkin↑, BACE1

↓, Aβ↓ 

通过增强 PINK1/Parkin 介导的线粒体自噬，减少 Aβ 沉积与神经元凋亡，增加突

触数量，提升记忆表现 

Enhances PINK1/Parkin-mediated mitophagy, reduces Aβ deposition and neuronal 

apoptosis, increases synaptic density and improves memory performance 

当归芍药散[39] 

Danggui 

Shaoyao San 

Aβ1-42 大鼠 AD

模型 

Aβ1-42 rat model 

of AD 

↑ 
PINK1↑, Parkin↑,  

LC3-Ⅱ/LC3-Ⅰ↑, p62↓ 

通过提高 PINK1 与 Parkin 蛋白表达，促进线粒体自噬体形成并加速降解 p62，清

除受损线粒体，减少细胞凋亡，最终改善学习记忆能力 

Up-regulates PINK1 and Parkin, promotes mitophagosome formation and accelerates 

p62 degradation, clears damaged mitochondria, decreases apoptosis and improves 
learning-memory 

当归芍药散[40] 

Danggui 

Shaoyao San 

STZ 大鼠 AD 模

型 

STZ rat model of 

AD 

↑ 
PINK1↑, Parkin↑,  

LC3-Ⅱ/LC3-Ⅰ↑, p62↓ 

药物上调 PINK1 和 Parkin 后恢复线粒体自噬流，降低 p62 堆积，改善线粒体功

能，从而缓解认知障碍 

Restores mitophagic flux via elevated PINK1/Parkin, lowers p62 accumulation, 

improves mitochondrial function and relieves cognitive deficits 

黑逍遥散[41] 

Hei-Xiaoyao 

San 

APP/PS1 小鼠 AD

模型 

APP/PS1 mouse 

model of AD 

↑ 
PINK1↑, Parkin↑, LC3↑, 

p62↓ 

增强 PINK1/Parkin 信号，提升 LC3 介导的自噬活性，降低 p62 水平，减轻神经

元损伤与线粒体肿胀，改善海马组织结构，提高记忆表现 

Reinforces PINK1/Parkin signaling, boosts LC3-mediated autophagy, lowers p62, 

attenuates neuronal injury and mitochondrial swelling, ameliorates hippocampal 

architecture and memory 

大建中汤[42] 

Dajianzhong 

Tang 

D–半乳糖认知衰

老小鼠 

D-gal -induced 

aging mice 

↑ PINK1↑, Parkin↑ 

促进 PINK1/Parkin 信号，增加 Parkin 转位至线粒体膜，恢复线粒体功能与 ATP

生成，改善神经病理和认知衰退 

Facilitates PINK1/Parkin signaling, increases Parkin translocation to mitochondrial 

membrane, restores mitochondrial function and ATP production, improves 

neuropathology and cognitive declin 

温肺降浊方[43] 

Wenfei 
Jiangzhuo 

Formula 

Aβ25-35 PC12 细

胞 

Aβ25-35-injured 

PC12 cells 

↓ 
PINK1↓, Parkin↓,  

LC3↓ 

降低 PINK1/Parkin 表达以减轻过度自噬，恢复线粒体膜电位，减少自噬小体堆

积，从而缓解 Aβ 诱导的细胞损伤 

Down-regulates PINK1/Parkin to restrain excessive autophagy, recovers mitochondrial 

membrane potential, reduces autophagosome accumulation and alleviates Aβ-induced 

cell damage 

温肺降浊方[44] 

Wenfei 
Jiangzhuo 

Formula 

2-VO VaD 大鼠 

2-VO rat model of 
VaD 

↓ 
PINK1↓, Parkin↓,  

p62↓, Ubl↓ 

抑制通路过度激活，减少异常自噬与凋亡，改善海马 CA1 区细胞排列和数量，提

高水迷宫成绩 

Inhibits over-activated pathway, decreases aberrant autophagy and apoptosis, improves 

pyramidal cell arrangement and number in hippocampal CA1, enhances water-maze 

performance 

定志小丸[46] 

Dingzhi 
Xiaowan 

2-VO VaD 大鼠 

2-VO rat model of 
VaD 

↓ 
PINK1↓, Parkin↓,  

LC3↓, MEF2D↑, p62↑ 

下调过度表达的 PINK1/Parkin，减少氧化应激和炎症因子，提升 MEF2D 和 p62

水平，保护海马神经元并改善学习记忆 

Suppresses over-expressed PINK1/Parkin, lowers oxidative stress and inflammatory 

cytokines, elevates MEF2D and p62, protects hippocampal neurons and improves 

learning-memory 

当归补血汤[47] 

Danggui Buxue 
Tang 

2-VO VaD 大鼠 

2-VO rat model of 
VaD 

↓ 
PINK1↓, Parkin↓,  

LC3-Ⅱ↓, Bcl-2↑ 

通过适度下调过度激活的 PINK1/Parkin 信号，减少异常自噬，提升 Bcl-2 抗凋亡

蛋白表达，保护海马神经元并改善学习记忆 

Moderately down-regulates hyper-active PINK1/Parkin signaling, reduces abnormal 

autophagy, increases anti-apoptotic Bcl-2, protects hippocampal neurons and improves 

cognition 

开心散[48] 

Kai Xin San 

APP/PS1 小鼠 

APP/PS1 mice 
↑ 

PINK1↑, Parkin↑, NLRP3↓, 

Aβ↓ 

通过增强线粒体自噬，抑制 NLRP3 炎症小体通路，改善认知功能与神经病理 

Enhances mitophagy, inhibits NLRP3 inflammasome pathway, improves cognitive 

function and neuropathology 

癫痫清颗粒[49] 

Dian Xian Qing 

Granules 

P301S 小鼠 

P301S mice 
↑ 

PINK1↑, Parkin↑, p-Tau↓, 

SYP↑, GAP-43↑, PSD-95↑ 

介导线粒体自噬，减少 Tau 蛋白过度磷酸化，上调突触蛋白，修复神经细胞 

Mediates mitophagy, reduces Tau hyperphosphorylation, upregulates synaptic proteins, 

repairs nerve cells 
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黄芪散[50] 

Huangqi San 

Aβ25-35 PC12 细

胞 

Aβ25-35-injured 

PC12 cells 

↑ 
PINK1↑, Parkin↑,  

LC3-Ⅱ/LC3-Ⅰ↑, p62↓ 

激活 PINK1/Parkin 轴后促进线粒体自噬，减少 ROS 产生，抑制 NLRP3 炎症小体

及下游炎症因子，提升细胞存活率和突触可塑性 

Activates PINK1/Parkin axis to promote mitophagy, decreases ROS, suppresses NLRP3 

inflammasome and downstream inflammatory factors, enhances cell viability and 

synaptic plasticity 

黄芪散[51] 
Huang Qi San 

Aβ25-35 诱导的

AD 大鼠 

 
Aβ25-35-induced 

AD rats 

↑ 

PINK1↑, Parkin↑, Mfn1/2↑, IL-

1β↓, IL-6↓, TNF-α↓, ROS↓、
NLRP3↓, PSD95↑, SYP↑, 

BDNF↑ 

激活 PINK1/Parkin 通路促进线粒体自噬，改善线粒体功能，抑制 NLRP3 炎症小

体，增强突触可塑性 
Activates PINK1/Parkin pathway to promote mitophagy, improves mitochondrial 

function, inhibits NLRP3 inflammasome, enhances synaptic plasticity 
 

加减薯蓣丸[52] 
Modified Shu 

Yu Wan 

APP/PS1 小鼠 
APP/PS1 mice 

↑ 
PINK1↑, Parkin↑, FOXO1↑, 

ROS↓, SOD↑, p62↓, LC3-Ⅱ↓ 

上调 FOXO1、PINK1、Parkin 表达，促进线粒体自噬，减轻氧化应激，保护神经

元 
Upregulates FOXO1, PINK1, and Parkin expression, promotes mitophagy, alleviates 

oxidative stress, protects neurons 

滋肾活血汤[53] 

Zishen Huoxue 

Tang 

2-VO VaD 大鼠 

2-VO rat model of 

VaD 

↑ 
PINK1↑, Parkin↑,  

LC3-Ⅱ↑, Beclin1↑ 

提高 PINK1/Parkin 及 Beclin1 水平，增强线粒体自噬，清除损伤细胞器，保护海

马神经元，提升学习记忆能力 

Elevates PINK1/Parkin and Beclin1, reinforces mitophagy, eliminates damaged 

organelles, protects hippocampal neurons and improves learning-memory 

滋肾活血汤[54] 

Zishen Huoxue 

Tang 

2-VO VaD 大鼠 

2-VO rat model of 

VaD 

↑ 
PINK1↑, Parkin↑,  

LC3-Ⅱ/LC3-Ⅰ↑, p62↓ 

激活 PINK1/Parkin 轴促进线粒体自噬，上调抗氧化酶 SOD、降低脂质过氧化产

物 MDA，抑制凋亡蛋白，减轻缺血性损伤并改善认知 

Activates PINK1/Parkin axis to enhance mitophagy, up-regulates antioxidant enzyme 

SOD, lowers lipid-peroxidation product MDA, inhibits apoptotic proteins, attenuates 

ischemic injury and improves cognition 

六味地黄丸[56] 
Liu Wei Di 

Huang Wan 

SAMP8 小鼠、

HT22 细胞 
SAMP8 mice, 

HT22 cells 

↑ 
SIRT3↑, Ac-FOXO3a↓、PGC-

1α↑, PINK1↑, Parkin↑, Mfn2↑, 

Drp1/Fis1↓, Aβ↓, Tau↓ 

通过调节 SIRT3/FOXO3a 介导的线粒体自噬，改善线粒体功能障碍，减少 Aβ 沉

积和 Tau 磷酸化 
Regulates SIRT3/FOXO3a-mediated mitophagy, improves mitochondrial dysfunction, 

reduces Aβ deposition and Tau phosphorylation 

补肾健脑汤[57] 
Bu Shen Jian 

Nao Tang 
 

APP/PS1 小鼠 
APP/PS1 mice 

↑ 
SIRT1↑, FOXO3↑, PINK1↑, 

Parkin↑, p62↑, LC3↓, ATP↑, 

ROS↓ 

通过调控 SIRT1-FOXO3-PINK1/Parkin 通路激活线粒体自噬，减轻氧化应激，改

善能量供应与神经元结构 
Regulates SIRT1-FOXO3-PINK1/Parkin pathway to activate mitophagy, alleviates 

oxidative stress, improves energy supply and neuronal structure 

注：↓表示下调；↑表示上调。 

Note. ↓ indicates downregulation; ↑ indicates upregulation. 

3.2  中药活性成分调节 PINK1/Parkin信号通路治疗 AD的机制 

3.2.1  双向调节 PINK1/Parkin信号通路 

中药活性成分对 PINK1/Parkin 信号通路也具有双向调节作用，能够根据疾病的不同阶段和细胞

的具体状态进行动态、双向的调节，旨在恢复自噬流的生理稳态。一方面，多数中药成分通过激活该

通路促进线粒体自噬，清除受损线粒体；另一方面，部分中药成分可抑制过度激活的自噬，维持自噬

稳态。 

（1）激活通路，促进受损线粒体清除 

人参皂苷属三萜类物质 , 根据糖的位置不同 , 可分为原人参二醇 (protopanax-adiol,PPD)型 (如

Rb1、Rb2、Rb3、Rc、Rd、Rg3 和 Rh2)、原人参三醇(protopanaxatriol,PPT)型(如 Re、Rg1、Rg2 和

Rh1)和齐墩果酸(oleanolic acid,OA)型[58]。在 Aβ25-35 损伤的 PC12 细胞模型中，人参皂苷 Rg1 高剂量

组明显可见自噬小体包裹线粒体的超微结构改变，LC3-Ⅱ/LC3-Ⅰ比值及 PINK1 蛋白表达显著上调，

OPTN 蛋白表达显著下调，PINK1 mRNA 表达显著上调，表明人参皂苷 Rg1 可增强线粒体自噬而发挥

神经保护作用，其机制与上调 PINK1/Parkin 通路、增加下游衔接靶点 NDP52 和 OPTN 的表达有

关[59]。进一步研究利用 PINK1 shRNA 技术证实，当 PINK1 表达被敲低后，人参皂苷 Rg1 不能再增加

PINK1 及其下游 Parkin 的表达，并且不能显著影响 NDP52 的数量，但其增强自噬的作用没有受到明

显影响，仍能够显著增加 LC3-Ⅱ/LC3-Ⅰ比例并促进 OPTN 的消耗[60]。这表明人参皂苷 Rg1 可能通过

促进 PINK1 介导的线粒体自噬，减轻线粒体受到的损伤，这是其改善 Aβ 造成的细胞损伤的作用机制

之一。人参皂苷 Rb1 同样表现出对 PINK1/Parkin 通路的激活作用[61]。在 Aβ 损伤的 PC12 细胞模型

中，人参皂苷 Rb1 可促进细胞中自噬小体包裹受损线粒体，升高 LC3-Ⅱ/LC3-Ⅰ比值，减少 p62 蛋白

水平；同时显著增加 PINK1 蛋白表达，减少 OPTN 及 NDP52 蛋白水平；Parkin、OPTN mRNA 表达
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显著上调。研究结果充分表明，人参皂苷 Rb1 主要通过促进 PINK1/Parkin 通路，增强 Aβ 损伤 PC12

细胞的线粒体自噬水平。 

同样，细叶远志皂苷等中药活性成分也可直接上调 PINK1/Parkin 的表达，启动线粒体自噬程

序，加速清除 Aβ 毒性环境中累积的受损线粒体，从而维持神经元能量供应和生存稳态。细叶远志皂

苷可使 APP/PS1 双转基因 AD 模型小鼠神经元内 LC3 的积分光密度值显著升高，脑组织线粒体中

PINK1、Parkin mRNA 及蛋白表达量均显著升高，p62 mRNA 及其蛋白表达量显著降低，Cathepsin 

D、Rab7 mRNA 表达量显著升高[62]。表明细叶远志皂苷可通过激活 PINK1/Parkin 信号通路来诱导

AD 模型小鼠脑组织线粒体自噬，增强溶酶体功能。在 D-gal 诱导的衰老大鼠模型中，延龄草总皂苷

同样可上调 PINK1、Parkin 和 LC3-Ⅱ表达，降低 p62 表达，激活线粒体自噬[63]。而在 Aβ1-42 诱导的

SH-SY5Y 细胞损伤中，枸杞多糖可提升 PINK1、Parkin、Beclin-1 等自噬相关蛋白表达，降低 p62，

从而抑制细胞凋亡，增强神经元突触可塑性[64]。 

（2）抑制过度激活，维持自噬稳态 

琐琐葡萄总黄酮（flavones from vitis vinifera., VTF）在 APP/PS1 转基因小鼠模型中表现出独特的

双向调节作用：模型组小鼠脑内 PINK1、LC3-Ⅱ/LC3-Ⅰ比值和 p62 水平均显著升高，提示自噬过度

激活；而 VTF 干预后，这些指标显著降低，同时 p62 水平回升，表明 VTF 可抑制过度激活的自噬，

维持自噬稳态[65]。这一发现提示中药可能通过调节自噬平衡而非单纯促进自噬来发挥神经保护作用。 

3.2.2  干预 Aβ与 Tau蛋白病理 

Aβ 沉积和 Tau 蛋白过度磷酸化是 AD 的核心病理特征。研究表明，中药单体通过激活

PINK1/Parkin 通路促进线粒体自噬，可有效清除异常聚集的 Aβ 和磷酸化 Tau 蛋白，从而干预 AD 的

核心病理进程。 

人参多糖(Polysaccharida Panacis Ginsengis)GP4 在 AD 线虫、3D 迷你脑及细胞模型中可显著上调

PINK1 和 Parkin 表达，激活线粒体自噬[66]。当使用 RNAi 敲低 PINK1 基因后，GP4 的干预未能减少

AD 线虫体内 Aβ 聚集，证实 GP4 抑制 Aβ 异常聚集的作用机制依赖于 PINK1/Parkin 通路。在

APP/PS1 小鼠中，β–细辛醚通过激活 PINK1/Parkin 通路，同时显著降低海马内 Aβ 前体蛋白 APP、早

老素 PS1 及 β–分泌酶 BACE1 的表达，从而减少 Aβ 的生成 [67]。灯盏细辛总咖啡酰奎宁酸

（caffeoylquinic acid from Erigeron breviscapus,EBCQA）能够延缓线虫瘫痪，减少 Aβ 寡聚体生成，提

升 PINK1、pdr-1 mRNA 表达，增加 ATP 含量,提升 ΔΨm 水平在 AD 大鼠中，EBCQA 给药显著改善

学习记忆功能，提升 PINK1、Parkin 表达和 LC3-Ⅱ /LC3-Ⅰ比值，降低 p62 表达。该实验表明

EBCQA 依赖 PINK1/Parkin 增强线粒体自噬，清除 Aβ 寡聚体，改善认知[68]。在 D-gal 诱导的 HT22

细胞模型中，知母黄柏提取物激活 PINK1/Parkin 通路，改善线粒体功能障碍，清除 Aβ 寡聚体，改善

能量代谢，保护神经元[7]。褐藻多糖硫酸酯（fucoidan polysaccharide sulfate, FPS）在 N2a/APP695 细

胞模型中，可显著上调 PINK1、Parkin 和 LC3-Ⅱ表达，降低 p62 表达，同时减少 Aβ 含量和 Tau 蛋

白水平，改善线粒体膜电位，降低 ROS 生成。当使用线粒体自噬抑制剂 Mdivi-1 干预后，FPS 对

PINK1、Parkin 的活化作用及对 Tau 和 Aβ 的清除作用均被显著抑制，表明 FPS 的神经保护作用依赖

于 PINK1/Parkin 信号通路[69]。 

3.2.3  减轻氧化应激损伤 

三七总皂苷可于 SAMP8 快速老化小鼠 AD 模型和 Aβ25-35 损伤 PC12 细胞中，上调 PINK1、

Parkin、NDP52、OPTN mRNA 与蛋白，升高 LC3-Ⅱ/LC3-Ⅰ，降低 p62。在 SAMP8 快速老化小鼠

AD 模型中，三七总皂苷能提高脑内抗氧化酶（如 GSH-PX、SOD）的活性，增加 GSH 含量，降低脂

质过氧化产物 MDA 和 DNA 氧化损伤标志物 8-OHdG 的水平。这些抗氧化效应与其调节 PINK1 下游

通路、增强线粒体自噬密切相关[70,71]。 

FPS 在 N2a/APP695 细胞模型中表现出神经保护作用。FPS 可显著上调 PINK1、Parkin 和 LC3-Ⅱ

表达，降低 p62 表达，同时减少 Aβ1-42 含量和 p-Tau S396 蛋白水平。在线粒体功能方面，FPS 可改

善线粒体膜电位，降低 ROS 含量，升高 ATP 含量。当使用线粒体自噬抑制剂 Mdivi-1 干预后，FPS
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对 PINK1、Parkin 的活化作用及对 p-Tau 和 Aβ 的清除作用均被显著抑制，表明 FPS 的神经保护作用

依赖于 PINK1/Parkin 信号通路[69]。 

小檗碱在 APP/PS1 小鼠和 N2a 细胞模型中，通过抑制 PINK1 启动子甲基化，恢复 PINK1/Parkin

通路介导的线粒体自噬，改善线粒体功能，降低 ROS 生成，减轻 Aβ 和 Tau 病理负担，改善认知缺

陷[72,73]。 

栀子苷在 Aβ25-35 损伤的 HT22 细胞中，可上调 PINK1 和 Parkin 蛋白表达，增强自噬通量，且

通过增强细胞存活率和保留线粒体膜电位，有效降低并减轻 Aβ25-35 引起的氧化应激和凋亡速率。这

种保护作用可被线粒体自噬抑制剂环孢素 A（cyclosporin A, CsA）削弱，证实栀子苷通过激活

PINK1/Parkin 依赖性线粒体自噬发挥神经保护作用[74]。 

3.2.4  抑制神经炎症 

中药活性成分可通过 PINK1/Parkin 信号通路调节线粒体自噬，抑制 NLRP3 炎症小体；抑制促炎

因子，上调抗炎因子，调节整体炎症平衡，从而抑制神经炎症，保护神经元。 

山茱萸苷在 Aβ1-42 诱导的 AD 小鼠模型和 BV2 细胞模型中表现出抗炎作用。山茱萸苷可显著改

善行为学缺陷，保护突触可塑性，减轻神经元损伤。重要的是，山茱萸苷可通过 PINK1/Parkin 信号

通路促进线粒体自噬，表现为提高 PINK1、Parkin、LC3-Ⅱ，降低 p62，进而抑制 NLRP3 炎症小体活

化，降低 NLRP3 及 IL-1β 水平[75]。 

2,3,5,4’-四羟基二苯乙烯-2-o-β-d-葡萄糖苷（2,3,5,4’-Tetrahydroxystilbene-2-o-β-d-glucoside, TSG）

在 LPS/ATP 和 Aβ 诱导的小胶质细胞和神经元炎症模型中，可通过 PINK1/Parkin 信号通路增强线粒

体自噬，抑制 NLRP3 炎症小体活化，并减少 TNF-α、IL-1β 等炎症因子分泌。当使用 siRNA 或

CRISPR/Cas9 敲低 PINK1 或 Parkin 后，TSG 的抗炎作用消失，证实其抗炎作用依赖于 PINK1/Parkin

通路[76]。 

人参多糖 GP4 在 AD 模型中，除抑制 Aβ 聚集外，还可抑制炎症因子 IL-6 和 TNF-α，上调抗炎因

子 IL-10，调节炎症微环境。其抗炎作用与 PINK1/Parkin 通路介导的线粒体自噬密切相关，提示线粒

体自噬在调节神经炎症中的重要作用[66]。 

3.2.5  激活 PINK1/Parkin通路的上游调控机制 

腺苷酸活化蛋白激酶(adenosine monophosphate activated protein kinase, AMPK)是细胞能量代谢的

关键调节因子，在能量应激条件下可被激活，可直接磷酸化 Parkin 蛋白调节自噬 [77]。TSG 通过

AMPK/PINK1/Parkin 信号轴增强线粒体自噬，抑制 NLRP3 炎症小体活化，减少炎症因子分泌，发挥

神经保护作用。这一研究揭示了能量代谢调节与线粒体自噬之间的密切联系[76]。 

在有氧运动联合牡蛎肽干预的 AD 大鼠模型中，牡蛎肽可显著上调 SIRT1、FOXO1 mRNA 和蛋

白表达，同时升高 PINK1、Parkin 表达和 LC3-Ⅱ/LC3-Ⅰ比值，降低 Aβ 和 p-Tau/Tau 水平，改善认知

功能。这一研究表明牡蛎肽可能通过 SIRT1- FOXO1-PINK1/Parkin 信号轴调节线粒体自噬[78]。如表

2。 

表2 中药活性成分调节PINK1/Parkin通路的效应总结 

Table 2 Summary of the effects of active ingredients of TCM in regulating the PINK1/Parkin pathway 

中药活性成分 

Active ingredients of 
TCM 

主要来源 

Primary source 

研究对象 

Experimental 
model 

核心靶点变化 

Core-target 
changes 

作用机制总结 

Mechanism summary 

人参皂苷 Rg1[59] 

Ginsenoside Rg1 

人参 

Panax ginseng C. 

A. Mey. 

Aβ25-35 损伤的
PC12 细胞 

Aβ25-35-injured 

PC12 cells 

PINK1↑, LC3-Ⅱ

/LC3-Ⅰ↑,, NDP52 

mRNA↑, OPTN 
mRNA↑, p62↓ 

通过上调 PINK1/Parkin 通路，增加下游 NDP52、OPTN 表达，激活线粒体

自噬，清除受损线粒体 

By upregulating the PINK1/Parkin pathway, increasing the expression of 

downstream NDP52 and OPTN, activating mitophagy to clear damaged 

mitochondria 

人参皂苷 Rg1[60] 
人参 

Panax ginseng C. 

Aβ25-35 损伤的
PC12 细胞 

PINK1↑, Parkin↑, 

LC3-Ⅱ/LC3-Ⅰ↑, 

p62↓, OPTN↓, 

增强线粒体自噬，提高线粒体膜电位，保护作用可被自噬抑制剂阻断，机

制依赖 PINK1/arkinarkin 通路 
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Ginsenoside Rg1 A. Mey. Aβ25-35-injured 

PC12 cells 
ΔΨm↑ Enhances mitophagy, improves mitochondrial membrane potential; the 

protective effect can be blocked by autophagy inhibitors, indicating a 

mechanism dependent on the PINK1/Parkin pathway 

人参皂苷 Rb1[61] 

Ginsenoside Rb1 

人参 

Panax ginseng C. 

A. Mey. 

Aβ 损伤的 PC12

细胞 

Aβ-injured PC12 

cells 

PINK1↑, Parkin↑, 

NDP52↓, OPTN↓ 

激活 PINK1/ Parkin 通路，促进线粒体自噬，表现为下游衔接蛋白消耗，

增强自噬小体形成 

Activates the PINK1/Parkin pathway, promotes mitophagy, evidenced by 
consumption of downstream adaptor proteins and enhanced autophagosome 

formation 

细叶远志皂苷[62] 

Tenuifolin 

远志 

Polygala tenuifolia 

Willd. 

APP/PS1 转基因
AD 模型小鼠 

APP/PS1 
transgenic AD 

model mice 

PINK1↑, Parkin↑, 

LC3↑, p62↓, 

Cathepsin D↑, 

Rab7 m RNA↑ 

通过激活 PINK1/Parkin 信号通路诱导脑组织线粒体自噬，增强溶酶体功

能，改善 AD 病理 

Induces brain tissue mitophagy by activating the PINK1/Parkin signaling 
pathway, enhances lysosomal function, and improves AD pathology 

延龄草总皂苷[63] 

Total saponins of 

Trillium tschonoskii 

maxim 

延龄草 

Trillium tschonoskii 

maxim 

D–半乳糖诱导

的衰老大鼠 

D-gal -induced 

aging rats 

PINK1↑, Parkin↑, 

LC3-Ⅱ↑, p62↓ 

通过上调 PINK1、Parkin、Beclin1 等自噬蛋白，激活线粒体自噬，改善认

知功能，减少神经元损伤 

Upregulates autophagy proteins such as PINK1, Parkin, and Beclin1 to activate 

mitophagy, improve cognitive function, and reduce neuronal damage 

枸杞多糖[64] 

Lycium barbarum 

polysaccharide 

枸杞 

Lycium barbarum 

L. 

Aβ1-42 诱导的
SH-SY5Y 细胞 

Aβ1-42-induced 

SH-SY5Y cells 

PINK1↑, Parkin↑, 
Beclin-1↑, p62↓, 

ΔΨm↑ 

通过上调 PINK1/Parkin 通路相关蛋白，增强线粒体自噬，抑制细胞凋亡，

提升突触可塑性 

Upregulates proteins related to the PINK1/Parkin pathway, enhances mitophagy, 

inhibits apoptosis, and improves synaptic plasticity 

琐琐葡萄总黄酮[65] 

flavones from vitis 

vinifera L. 

琐琐葡萄 

Vitis vinifera L. 

APP/PS1 转基因

小鼠、Aβ1-42

诱导的 SH-

SY5Y 细胞 

APP/PS1 

transgenic mice, 

Aβ1-42-induced 

SH-SY5Y cells 

PINK1↓, p62↑, 

LC3-Ⅱ/LC3-Ⅰ↓ 

通过抑制过度自噬标志蛋白，调控 PINK1/Parkin 通路，维持基础自噬水

平，并抑制凋亡，保护神经元稳态 

Regulates the PINK1/Parkin pathway by inhibiting markers of excessive 

autophagy, maintains basal autophagy levels, inhibits apoptosis, and protects 

neuronal homeostasis 

人参多糖 GP4[66] 

Polysaccharida 

Panacis Ginsengis 

GP4 

人参 

Panax ginseng C. 

A. Mey. 

aftin-5 处理的

SH-SY5Y 细胞

和迷你脑，过表

达 Aβ42 肽的秀

丽隐杆线虫 

Aftin-5-treated 

SH-SY5Y cells 

and mini-brains, 

Aβ42 peptide-

overexpressing C. 

elegans 

PINK1↑, Parkin↑, 

Aβ↓, IL-6↓, TNF-

α↓, IL-10↑ 

通过激活 PINK1/parkin 介导的线粒体自噬，抑制 Aβ 异常聚集和神经炎

症，改善线粒体功能 

Activates PINK1/Parkin-mediated mitophagy, inhibits abnormal Aβ aggregation 

and neuroinflammation, and improves mitochondrial function 

β-细辛醚[67] 

β-Asarone 

石菖蒲 

Acorus tatarinowii 

Schott 

APP/PS1 小鼠 

APP/PS1 mice 

PINK1↑, p-
Parkin↑, Beclin-

1↑, p62↓ 

激活 PINK1/Parkin 介导的线粒体自噬，降低 APP、BACE1 表达，改善认

知功能 

Activates PINK1/Parkin-mediated mitophagy, reduces expression of APP and 

BACE1, and improves cognitive function 

灯盏细辛总咖啡酰

奎宁酸[68] 

Total caffeoylquinic 

acids from Erigeron 

breviscapus 

灯盏细辛 

Erigeron 
breviscapus 

(Vaniot) Hand.-

Mazz. 

AD 线虫

CL4176、D–半

乳糖+AlCl₃诱导

的 AD 大鼠 

AD nematode 

CL4176, D-ga + 

AlCl₃-induced 

AD rats 

PINK1↑, Parkin↑, 

LC3-Ⅱ/LC3-Ⅰ↑, 

p62↓, ΔΨm↑, 

ATP↑, Aβ↓ 

通过激活 PINK1/Parkin 通路增强线粒体自噬，提升 ATP 和线粒体膜电

位，延缓瘫痪和认知损伤 

Enhances mitophagy by activating the PINK1/Parkin pathway, increases ATP 

and mitochondrial membrane potential, delays paralysis and cognitive 

impairment 

知母黄柏提取物[7] 

Extract of 

Anemarrhena 

asphodeloides and 

Phellodendron 

知母、黄柏 

Anemarrhena 

asphodeloides 

Bge.,Phellodendron 

D–半乳糖损伤

的 HT22 细胞 

D-ga-damaged 

HT22 cells 

PINK1↑, Parkin↑, 

LC3↑, p62↓, Aβ↓ 

通过 PINK1/Parkin 途径促进线粒体自噬，逆转 D–半乳糖诱导的线粒体功

能障碍，保护神经元 

Promotes mitophagy via the PINK1/Parkin pathway, reverses D-ga-induced 

mitochondrial dysfunction, and protects neurons 
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chinense chinense Schneid. 

褐藻多糖硫酸酯[69] 

Fucoidan, FPS 

昆布 

Ecklonia kurome 

Okam. 

N2a/APP695 细

胞 

N2a/APP695 

cells 

PINK1↑, Parkin↑, 

LC3-Ⅱ↑, p62↓, 

Aβ↓, p-Tau↓, 

ΔΨm↑, ROS↓ 

通过上调 PINK1/Parkin 通路激活线粒体自噬，改善线粒体功能，抑制 Aβ

及 p-Tau 沉积，保护神经元 

Upregulates the PINK1/Parkin pathway to activate mitophagy, improves 

mitochondrial function, inhibits Aβ and p-Tau deposition, and protects neurons 

三七总皂苷[70] 

Total saponins of 

Panax notoginseng 

三七 

Panax notoginseng 

(Burk.) F. H. Chen 

SAMP8 小鼠 

SAMP8 mice 

Parkin↑, OPTN↑, 

NDP52↑, LC3↑, 
GSH↑, GSH-PX ↑, 

SOD↑, MAD↓, 

App mRNA↓ 

通过控制 PINK1 下游通路，尤其 Parkin 蛋白，调节线粒体自噬，改善学

习记忆，增强抗氧化功能 

Regulates mitophagy by controlling the downstream pathway of PINK1, 

particularly the Parkin protein, improves learning and memory, and enhances 

antioxidant function 

三七总皂苷[71] 

Total saponins of 

Panax notoginseng 

三七 

Panax notoginseng 

(Burk.) F. H. Chen 

Aβ 损伤的 PC12

细胞 

Aβ-injured PC12 

cells 

Parkin↑, NDP52↑, 

OPTN↓, LC3-Ⅱ
/LC3-Ⅰ↑, ΔΨm↑ 

通过增加 Parkin 表达调控下游 NDP52、OPTN，激活线粒体自噬，恢复线

粒体膜电位与自噬流 

Regulates downstream NDP52 and OPTN by increasing Parkin expression, 

activates mitophagy, and restores mitochondrial membrane potential and 

autophagic flux 

小檗碱[72] 

Berberine 

黄连 

Coptis chinensis 
Franch. 

APP/PS1 小

鼠 、 N2a 细胞 

APP/PS1 mice, 

N2a cells 

PINK1↑, Parkin↑, 

ΔΨm↑, ROS↓, 

Aβ↓, Tau↓ 

通过抑制 PINK1 启动子甲基化，恢复 PINK1/Parkin 通路功能，改善线粒

体自噬与认知功能 

Restores PINK1/Parkin pathway function by inhibiting PINK1 promoter 

methylation, improves mitophagy and cognitive function 

栀子苷[74] 

Geniposide 

栀子 

Gardenia 

jasminoides Ellis 

Aβ25-35 损伤的

HT22 细胞 

Aβ25-35-injured 

HT22 cells 

PINK1↑, Parkin↑, 

LC3-Ⅱ↑, p62↓, 

ΔΨm↑, ROS↓ 

通过增强 PINK1 和 Parkin 表达，激活线粒体自噬，减轻氧化应激和细胞

凋亡，保护神经元 

Activates mitophagy by enhancing PINK1 and Parkin expression, alleviates 

oxidative stress and apoptosis, and protects neurons 

山茱萸苷[75] 

Cornus iridoid 

glycoside 

山茱萸 

Cornus officinalis 

Sieb. et Zucc. 

Aβ1-42 诱导的

AD 小鼠 、 

BV2 细胞 

Aβ1-42-induced 
AD mice, BV2 

cells 

PINK1↑, Parkin↑, 

LC3-Ⅱ↑, p62↓, 

NLRP3↓, ROS↓ 

通过 PINK1/Parkin 通路促进线粒体自噬，并抑制 NLRP3 炎症小体活化，

减轻神经炎症与神经元损伤 

Promotes mitophagy via the PINK1/Parkin pathway and inhibits NLRP3 

inflammasome activation, reducing neuroinflammation and neuronal damage 

2,3,5,4'-四羟基二苯

乙烯-2-O-β-D-葡萄

糖苷[76] 

2,3,5,4'-
Tetrahydroxystilbene-

2-O-β-D-glucoside  

何首乌 

Polygonum 

multiflorum Thunb. 

LPS/ATP 和 Aβ

诱导的小胶质细

胞与神经元 

LPS/ATP and Aβ-
induced microglia 

and neurons 

PINK1↑, Parkin↑, 

p-AMPK↑, p62↓, 
TNF-α↓, IL-1β↓, 

NLRP3↓ 

通过 AMPK/PINK1/Parkin 通路增强线粒体自噬，抑制 NLRP3 炎症反应，

发挥神经保护作用 

Enhances mitophagy via the AMPK/PINK1/Parkin pathway, inhibits NLRP3-

mediated inflammatory response, exerting neuroprotective effects 

牡蛎肽[78] 

Oyster peptide 

牡蛎 

Ostrea gigas 

Thunberg 

D–半乳糖

+NaNO₂诱导的
AD 大鼠 

D-ga + NaNO₂-

induced AD rats 

SIRT1↑, FOXO1↑, 

PINK1↑, Parkin↑, 

LC3-Ⅱ/LC3-Ⅰ↑, 

Aβ↓, Tau↓ 

通过激活 Sirt1-Fox O1-PINK1/Parkin 信号通路，提高线粒体自噬水平，改

善线粒体功能，延缓 AD 进程 

Activates the Sirt1-FoxO1-PINK1/Parkin signaling pathway, increases 

mitophagy levels, improves mitochondrial function, and delays AD progression 

注：↓表示下调；↑表示上调。 

Note. ↓ indicates downregulation; ↑ indicates upregulation. 

4  小结 

综上所述，PINK1/Parkin 信号通路与 AD 的关系密切。在 AD 发病中，该通路功能障碍导致受损

线粒体积累，加剧氧化应激、钙失衡及神经元损伤；Aβ 斑块形成与 Tau 蛋白过度磷酸化，促进神经

纤维缠结；神经炎症放大，小胶质细胞活化、促炎因子释放；ROS 累积，形成病理恶性循环。在 AD

的中药治疗中，机制上，中药（复方及活性成分）能对 PINK1/Parkin 通路进行双向、动态调节，既

可激活通路以清除受损线粒体、改善能量代谢（如在 APP/PS1、Aβ 模型中的多数方剂），也可抑制

其过度激活以维持自噬稳态、防止细胞凋亡。效应上，中药通过此核心通路，产生多靶点协同效应：

包括减少 Aβ 沉积与 Tau 蛋白磷酸化、减轻氧化应激与神经炎症、保护突触结构与功能。网络调控
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上，部分中药可作用于上游调控节点（如 SIRT1/3-FOXO3、AMPK），级联强化 PINK1/Parkin 信

号，形成更完整的神经保护网络。元。 

尽管 PINK1/Parkin 介导的线粒体自噬通路在 AD 发病机制中的潜在作用日益受到关注，当前的相

关研究仍面临一些关键性的局限和挑战，亟待深入探索和解决。首先，本文虽提及 “双向调节

PINK1/Parkin 信号通路”，现有研究仅报告了中药在特定模型中“上调”或“下调”通路的现象，但未阐

明决定调节方向的生物学阈值、分子开关或关键条件（如特定的疾病阶段、线粒体损伤程度、细胞能

量状态）。其次，现有证据几乎完全建立在转基因动物和化学诱导的临床前模型，缺乏足够的临床数

据，限制了其临床转化前景。最后，在中医药理论视角下，AD 患者常表现出不同的中医证候，如“肾

精亏虚”“痰瘀阻络”“心脾两虚”等，而目前研究尚未能建立起基于 AD 病理亚型或中医辨证分型的精准

化 PINK1/Parkin 通路干预策略。 

今后，应建立疾病阶段特异性（如早期、中期、晚期）的 AD 模型，动态监测自噬流变化，明确

中药双向调控机制；同时，优先在人源 iPSC 分化的神经元/小胶质细胞共培养体系及 3D 脑类器官中

验证中药的效果，提高临床相关性，之后探索性临床研究，评估中药对 AD 患者线粒体功能和自噬相

关标志物的影响，为大规模临床试验提供初步证据；结合 AD 的中医证候，研究分阶段、分证型、多

方面干预方案，进一步解析 PINK1/Parkin 信号通路的分子机制。 
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