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摘  要 

代谢相关脂肪性肝病(MAFLD)是一类高发的代谢性疾病，现已跃居我国肝脏疾病发病率榜首，其治疗效

果仍有待提升。线粒体自噬功能异常与肝脏脂质代谢紊乱存在密切关联，其中PTEN诱导假定激酶1 
(pink1)/parkin通路是线粒体自噬调控的经典通路。研究表明，部分中药单体和复方可通过激活

PINK1/Parkin通路，提升线粒体自噬活性，改善线粒体功能，减轻氧化应激和炎症反应从而治疗MAFLD。

本研究聚焦于PINK1/Parkin信号通路，旨在阐明其调控线粒体自噬的具体机制，为中医药防治MAFLD
提供理论依据并提出新思路。 
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Abstract 
Metabolism-associated fatty liver disease (MAFLD), a group of highly prevalent metabolic disorders, 
has now become the liver disease with the highest incidence rate in China, and its therapeutic effi-
cacy still needs improvement. Abnormal mitophagy is closely associated with hepatic lipid metabo-
lism disorders, and the PINK1/Parkin pathway is a classical pathway regulating mitophagy. Studies 
have shown that some single herbs and compound formulations of Traditional Chinese Medicine 
(TCM) can treat MAFLD by activating the PINK1/Parkin pathway, enhancing mitophagy activity, im-
proving mitochondrial function, and reducing oxidative stress and inflammatory responses. This 
study focuses on the PINK1/Parkin signaling pathway, aiming to elucidate its specific mechanism in 
regulating mitophagy, thereby providing a theoretical basis and proposing new insights for the pre-
vention and treatment of MAFLD with TCM. 
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1. 引言 

代谢相关脂肪性肝病(metabolic-associated fatty liver disease, MAFLD)属于代谢性肝病范畴，其发病并

非由酒精摄入或其他明确肝损伤因素引发。本病以肝脏脂肪变性和脂质沉积为特征的代谢性肝病，主要

表现为肝区疼痛、乏力、恶心、呕吐、食欲不振等，常伴肝脾进行性增大，疾病进展可导致肝纤维化、肝

硬化甚至肝癌发生，严重降低患者的生活质量，加重社会及家庭负担。全球受到 MAFLD 和/或其并发症

影响的人口约占 25% [1]，在我国，MAFLD 患病率为 29.2%且处于增长趋势，日益成为我国严峻的公共

卫生问题[2]。由于 MAFLD 在病程进展、临床表现、发病机制等方面呈现异质性，使得当前临床上缺乏

靶向干预手段。因此，深入研究其发病机制并寻找有效治疗药物具有重要价值。中医药对 MAFLD 的发

病机制构建了独具特色的认知框架与理论体系。根据 MAFLD 的临床表现，可将其归入“肝(痞)癖”“胁

痛”“积聚”等病证范畴。中医认为其致病因素主要包括饮食失节、劳逸失衡、情志不畅、年老体弱等，

其病位在肝，与脾、肾密切相关，核心病机为肝失疏泄，气机不畅，脾失健运，以疏肝健脾、行气活血为

主要治法[3] [4]。现已有大量研究证实中医在 MAFLD 的治疗上取得了一定疗效[5]，且具有多途径、多靶

点综合调控的治疗优势[6]。 
MAFLD 的发病进程主要与脂质代谢紊乱、胰岛素抵抗状态密切相关，同时肝脏内大量脂质蓄积所引

发的氧化应激反应及脂质过氧化损伤，亦构成其重要病理基础。自噬功能紊乱在上述发病机制中具有重

要作用[7]。其中，同源性磷酸酶张力蛋白(PTEN)诱导的假定激酶 1 (PINK1)与帕金蛋白(Parkin)构成的信

号通路能通过多种机制恢复线粒体功能，并在肝细胞损伤进程中发挥重要的调控作用[8]。本文围绕

PINK1/Parkin 通路介导的线粒体自噬在 MAFLD 中的作用机制，结合中医药防治 MAFLD 的研究进展展

开论述，旨在为中药靶向干预 MAFLD 提供多元化的研究思路。 
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2. 线粒体自噬概述 

自噬作为一种高度保守的细胞分解代谢机制，主要负责将受损或衰老的细胞器转运至溶酶体进行降

解，从而实现细胞内组分的循环利用与更新，维持细胞完整性和内稳态[9]。自噬根据其作用模式可分为

三大类别：巨自噬、微自噬和分子伴侣介导的自噬。其中，线粒体自噬作为巨自噬的一种特异性表现形

式，是细胞针对氧化应激、营养匮乏等外界不利刺激所触发的一种防御性反应机制。通过特异性清除功

能异常的线粒体，有效维持线粒体内环境的稳定。这对于抑制功能失调线粒体的过度蓄积及 ROS 的过量

生成具有关键作用。目前普遍认为触发线粒体自噬的关键信号传导通路主要有自噬相关基因(ATGs)、
PINK1-Parkin 途径、BCL-2 家族成员 BNIP3/NIX 介导的线粒体自噬等，其中 PINK1/Parkin 信号通路是线

粒体自噬的主要途径[10]。 

3. PINK1/Parkin 对线粒体自噬的调控 

线粒体自噬受体可划分为泛素依赖性、泛素非依赖性两类[11]，其中 PINK1/Parkin 通路是最经典的

信号通路。 
PINK1 属于丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶家族，主要位于线粒体。由 5 个部分构成，分别是 N 端结构域、

跨膜区(TMD)、外膜定位信号(OMS)、保持细胞质的激酶结构域(KD)以及参与底物结合的 C 端片段[12]。
生理情况下，PINK1 借助 TOM 与线粒体内膜转位酶(TIM)转运至线粒体内膜，在 TMD 区域被

PINK1/PGAM5 相关菱形样蛋白酶(PARL)切割，裂解后的 PINK1 逆向易位至细胞质，经泛素–蛋白酶体

系统降解，在胞质内维持较低水平[13]。 
Parkin 作为 E3 泛素连接酶，结构上包含一个 N 末端泛素样域(UBL)及四个锌指结构域，即 RING0、

RING1、IBR 与 RING2 [14]。其核心功能在于使受损线粒体外膜的蛋白质泛素化，标记异常线粒体并促

使其通过自噬途径清除[15]。生理状态下，Parkin 在细胞质中以自抑制形式存在，酶活性处于静息状态。 
在 MAFLD 的发病机制中，PINK1/Parkin 信号通路调控的线粒体自噬过程起着关键作用，主要涵盖

三个环节：PINK1 启动自噬信号、Parkin 介导信号扩大以及自噬受体的募集与结合[16]。线粒体损伤时，

PINK1 经泛素–蛋白酶体系统的降解过程受阻，在线粒体外膜(OMM)上积累且呈高水平表达，进而磷酸

化 OMM 蛋白上的泛素。Parkin 既可以将这些磷酸化泛素募集至 OMM 并由 PINK1 激活；也可以直接被

PINK1 磷酸化，与磷酸化泛素结合而获得活性。活化后的 Parkin 以非共价形式结合并泛素化修饰受损线

粒体蛋白，以此募集自噬受体，推动自噬囊泡形成，最终完成自噬降解[17]-[19]。PINK1 与 Parkin 通过

这种协同机制共同维持线粒体稳态平衡。 

4. PINK1/Parkin 通路在 MAFLD 中的作用 

4.1. 氧化应激 

氧化应激指的是活性氧(reactive oxygen species, ROS)的生成超过细胞内抗氧化系统的清除能力，最终

导致脂质过氧化、蛋白质变性和 DNA 突变等氧化损伤[20]。在肝脏中，过量 ROS 可诱导肝细胞脂质过

氧化，产生高细胞毒性的醛类产物，破坏细胞膜、损伤线粒体功能，从而加剧脂肪变性及肝细胞损伤，

促进肝纤维化进程[21]。Martín-Fernández 等[22]的研究发现，NASH 评分 ≥ 4 分的患者其脂质过氧化产

物水平显著升高，进一步说明氧化损伤与 MAFLD 的发生发展密切相关。 
线粒体作为细胞内 ROS 的主要产生部位，当其呼吸链功能出现异常时，会加剧氧化应激程度。在此

过程中，线粒体自噬可有效清除功能障碍的线粒体，防止 ROS 过度积累，在缓解肝细胞损伤与死亡中发

挥关键作用[23]。该保护机制依赖于 PINK1/Parkin 通路的正常运作：在氧化应激状态下，该通路能够识

别并清除受损线粒体，通过限制 ROS 大量产生来维持细胞内部稳态[24]。有研究显示，在 db/db 小鼠模
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型肝脏中 Parkin 与 PINK1 表达下降，这导致线粒体自噬小体数量减少，肝脏细胞氧化应激程度随之增加

[25]。张志杨[26]的研究进一步指出，激活小鼠肝细胞中由受损线粒体触发的 PINK1/Parkin 通路并缓解炎

症反应，有助于减轻肝脏氧化损伤。因此，调控 PINK1/Parkin 信号以降低 ROS 水平，可能为改善 MAFLD
肝细胞损伤提供潜在策略。 

4.2. 改善脂质代谢 

脂质代谢紊乱是MAFLD的关键病理特征，表现为肝细胞内甘油三酯(TG)与胆固醇(TC)的过度沉积。

研究表明，PINK1/Parkin 通路可通过调控线粒体功能与脂质氧化，在改善肝细胞脂质代谢中发挥关键作

用。 
在高脂饮食诱导的 MAFLD 小鼠模型中，与转入空载体的细胞相比，经慢病毒载体转染的 HepG2 细

胞在游离脂肪酸刺激下出现明显脂滴蓄积，TG 含量上升，PINK1 与 Parkin 蛋白表达降低。槲皮素干预

组细胞 TG 水平下降，PINK1 和线粒体蛋白 Frataxin 表达有所增加，这提示槲皮素可能通过上调 Frataxin，
激活 PINK1-Parkin 通路介导的线粒体自噬，来维持线粒体稳态，从而缓解肝脏脂肪变性及脂质代谢异常

[27]。此外，白色脂肪组织中的研究也从侧面佐证了该通路的重要性——蛋白 PNPLA7 被发现可通过与

Parkin 相互作用，抑制其磷酸化过程，促进线粒体自噬并阻碍白色脂肪向棕色样表型转化的产热过程；

而敲除 PNPLA7 能抑制 Parkin 的线粒体转位，减少脂质储存，这为全面理解 PINK1/Parkin 在机体脂质稳

态调节中的作用提供了新的视角[28]。 

4.3. 逆转肝纤维化 

肝纤维化是 MAFLD 向终末期肝病进展的关键病理阶段，其核心病理过程涉及肝星状细胞(HSC)的异

常活化及细胞外基质的过度沉积。多项研究证实，PINK1/Parkin 信号通路的过度激活是推动 HSC 活化并

促进纤维化发生的重要机制之一。 
有研究报道，壬基酚(NP)能够通过激活 Pink1/Parkin 介导的线粒体自噬，促使 HSC 内脂滴分解，进

而诱导其转化为高表达 α-平滑肌肌动蛋白(α-SMA)及胶原蛋白 I (Collagen I)的肌成纤维细胞，最终加剧肝

纤维化进程。在体内外实验中均发现，NP 暴露可显著下调脂滴包被蛋白 Plin5 的表达，同时使纤维化标

志物(α-SMA, Collagen I)和线粒体自噬相关蛋白(Pink1, Parkin, LC3 II)表达上升。在使用 Parkin 抑制剂或

敲除 Parkin 基因后，NP 诱导的促纤维化效应被明显抑制[29]。李秀惠等研究表明，其院内制剂“软肝颗

粒”的部分抗肝纤维化作用可能源于调节 Pink1/Parkin 介导的线粒体自噬，从而减轻肝细胞的炎症反应及

氧化应激水平，并抑制 α-SMA 的释放。上述研究表明 PINK1/Parkin 通路是肝纤维化调控的一个关键节

点[30]。 

5. 中医药干预 PINK1/Parkin 介导线粒体自噬对 MAFLD 的影响 

中医药在 MAFLD 的防治中具有多靶点、多途径的优势且疗效良好。近年研究表明，中药单体、中

药复方和中药提取物能通过调控 PINK1/Parkin 信号通路介导的线粒体自噬过程在干预 MAFLD 中发挥积

极作用。 

5.1. 中药单体 

矢车菊素-3-O-葡萄糖苷(Cyanidin-3-O-glucoside, C3G)是花色苷类化合物中含量最高且生物活性最明

确的单体，常被认为是该类成分的关键功效物质[31]。研究显示，C3G 可减轻高糖高脂饮食导致的胰岛 β
细胞功能损害[32]。在 MAFLD 模型小鼠中，C3G 处理显著抑制了肝脏中的氧化应激反应、NLRP3 炎症

小体激活及脂质积累现象，并全面改善了机体的葡萄糖代谢状况 [33]。这些效应可能与其上调
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PINK1/Parkin 蛋白表达、促进该通路在线粒体的定位以及增强 PINK1 依赖的线粒体自噬过程相关，提示

C3G 或可作为 MAFLD 治疗的潜在药物。Liu 等[34]发现槲皮素可以缓解高脂饮食诱导的肥胖小鼠的肝脏

脂肪变性、脂质代谢异常及线粒体结构损伤，这可能与槲皮素促进 Frataxin 蛋白表达，激活 PINK1/Parkin
通路介导的线粒体自噬相关。Li 等发现[35]橙皮素(Hst)可激活 PINK1/Parkin 信号通路，从而清除棕榈酸

诱导的功能障碍线粒体，改善线粒体功能，抑制 NLRP3 炎症小体激活，进而减轻肝细胞损伤，为 MAFLD
的防治提供了新思路。 

5.2. 中药复方 

皂术茵陈方是在经典方剂茵陈蒿汤基础上加用皂角刺与白术而成，兼具清热利湿、健脾益气及活血

化瘀之效。周志佳[36]基于高脂饮食诱导的非酒精性脂肪性肝炎(NASH)大鼠模型研究发现，该方可通过

激活 PINK1/Parkin 介导的线粒体自噬维持线粒体稳态，改善脂质代谢异常。张旭[37]通过研究肝郁脾虚

型胰岛素抵抗肥胖小鼠模型发现，加味大柴胡汤能激活 PINK1/Parkin 信号通路，促进线粒体自噬，恢复

线粒体功能，减轻氧化应激与炎症反应，最终改善肥胖相关的胰岛素抵抗及代谢异常。脂肝方是周福生

教授治疗脂肪肝的经验方，李蓓蕾[38]的实验表明，该方可显著减轻 NASH 大鼠肝脏脂肪沉积与脂质堆

积，其作用机制与 PINK1 表达下调，Parkin 表达上调相关，可以减轻肝脏炎症与肝细胞损伤。孙东琪等

[39]发现，理中汤可显著回升高脂饮食诱导的 NAFLD 大鼠模型中下降的 PINK1、Parkin 与 LC3Ⅱ蛋白表

达，提升线粒体自噬水平，同时与其血脂、转氨酶水平、肝组织炎症及脂肪变性程度成负相关。 

5.3. 中药提取物 

Corilagin 是一种多酚单宁酸化合物，广泛存在于龙眼、叶下珠及余甘子等植物中。Zhang 等[40]研究

发现，该成分能够通过激活 Parkin 和 LC3-II 蛋白的表达，恢复高脂饮食所抑制的线粒体自噬功能。

Vutiglabridin (VUTI)是源自光甘草定的一种小分子化合物，通过对氧磷酶 2 (PON2)上调 PINK1/PRKN、

BNIP3L 等关键因子的表达激活线粒体自噬，缓解氧化应激与炎症反应，对 NASH 发挥积极的代谢调节

作用[41]。 

6. 讨论与展望 

近年研究表明，线粒体自噬功能失调与神经系统疾病、心血管疾病、肿瘤以及代谢相关性疾病等发

病机制密切相关[42]。尤其在 MAFLD 中，作为能量与脂质代谢核心器官的肝脏，常出现线粒体结构异

常、ROS 过量产生、ATP 合成减少及氧化应激加重等一系列功能紊乱。PINK1/Parkin 通路在清除损伤线

粒体、维持细胞能量稳定以及缓解氧化损伤方面发挥着关键作用。本文系统阐述了 PINK1/Parkin 通路在

MAFLD 发病过程中对线粒体自噬的调控机制，着重分析了中医药通过调控该通路在调节脂质代谢、抑制

肝纤维化进展及对抗氧化应激等方面的潜在治疗价值。 
目前研究表明，多种中药单体(如 C3G、槲皮素、橙皮素)、复方(如加味大柴胡汤、皂术茵陈方、脂

肝方、理中汤)及提取物(如 Corilagin、Vutiglabridin)能够通过上调 PINK1、Parkin 等关键蛋白表达，增强

线粒体自噬活性，从而显著改善 MAFLD 模型中的代谢紊乱和肝脏病理变化。这些发现不仅从现代分子

生物学层面部分揭示了中医药“多成分–多靶点–多通路”的整体调控优势，也为其临床应用提供了实

验依据。然而，当前研究仍存在局限性。首先，大多数证据来源于动物模型和细胞实验，缺乏大规模临

床随机对照试验的支持；其次，中药复方成分复杂，其具体活性成分及药效物质基础尚未完全明确，

PINK1/Parkin 通路是否为其核心作用靶点仍需进一步验证；此外，线粒体自噬与其他细胞过程(如凋亡、

炎症小体激活)之间的交互作用在 MAFLD 中的具体调控网络也有待深入解析。 
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展望未来，研究应侧重以下几方面：一是结合基因组学、蛋白组学等高通量技术，系统筛选中药中

特异性调控 PINK1/Parkin 通路的关键活性成分；二是利用基因敲除或抑制剂等手段在机制层面明确中医

药干预线粒体自噬的特异性和必要性；三是推进基础研究向临床应用转化，开展设计严谨、多中心、大

样本的随机对照试验，结合中医证候特点，科学评估中药复方或单体治疗 MAFLD 的有效性与安全性；

四是从系统生物学角度整合多组学数据，构建“中药成分–PINK1/Parkin 通路–线粒体功能–代谢稳态”

多维调控网络，阐释中医药在 MAFLD 治疗中的调节机制，为中药临床精准应用与理论创新提供支撑。 
综上所述，以 PINK1/Parkin 介导的线粒体自噬为切入点，不仅深化了对 MAFLD 发病机制的理解，

也为中医药防治该病提供了新的方向和治疗策略。随着研究的不断深入，中医药有望在代谢性肝病的精

准治疗和整体调节中发挥更重要的作用。 
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