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基于线粒体自噬探讨中医药干预阿尔茨海默病的研究进展
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摘要：线粒体自噬在阿尔茨海默病（AD）的发生和发展中起着关键作用。通过促进线粒体自噬，可以增强神经保

护作用，并可能成为治疗阿尔茨海默病的新策略。近年来，传统中医药在阿尔茨海默病的干预中展现出独特的优

势，尤其是在调节线粒体自噬方面。中药成分通过多种机制影响线粒体功能，减轻神经元损伤，提供了新的治疗

思路。故将从中医药调节线粒体自噬，对线粒体自噬在 AD 中的作用机制和中医药对 AD 的调节方面进行综述，旨

在发现线粒体自噬和中医药在 AD 中参与的重要作用，为治疗 AD 提供理论依据和潜在方向。
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阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，AD）是全

球最常见的痴呆症，尤其在 65岁及以上的老年人中，A

D的患病率持续上升。年龄是 AD最重要的危险因素，根

据研究，65 岁以上的人群中，AD 的发病率和患病率显

著增加，每五年增加一倍。AD的早期症状通常表现为短

期记忆丧失。患者可能会忘记最近发生的事情，随时间

推移，记忆障碍会加重，并影响到日常生活中的其他认

知功能。AD作为全球范围内影响老年人的主要疾病，具

有复杂的流行病学特征和显著的临床表现。了解 AD 的

发生机制以及早期识别和干预方法变得尤为重要。通过

对传统中医药干预 AD 的研究，可能为这一领域提供新

的治疗思路和方法。

1 线粒体自噬

线粒体自噬（Mitophagy）是一种选择性自噬的形

式，专门负责去除受损或多余的线粒体，以适应细胞的

需求。细胞通过特定的标记物（如 PTEN 诱导的激酶 1，

PINK1）识别受损的线粒体。当线粒体功能下降时，细

胞会招募自噬体形成所需的蛋白质，如 Parkin 蛋白。

这些蛋白质会被活化并转移到受损的线粒体上。受损的

线粒体被自噬体包裹，形成自噬小体，随后与溶酶体融

合，最终被降解并回收其成分。通过这一过程，细胞能

够去除受损的线粒体，从而防止氧化应激和细胞死亡。

这一过程在细胞的代谢调控和维持细胞内环境的稳定

中起着至关重要的作用。

研究显示，线粒体自噬在多种疾病的发生和发展中

起着关键作用，尤其是在神经退行性疾病如阿尔茨海默

病中
[1]
。通过去除受损或不必要的线粒体，细胞能够保

持正常的能量代谢和功能。这对于神经细胞来说尤为重

要，因为它们对能量的需求极高，任何线粒体功能的障

碍都可能导致神经细胞的死亡和功能损害。在神经系统

中，线粒体自噬能够保护神经元免受氧化应激和线粒体

功能障碍的损害。研究表明，线粒体自噬能够通过消除

功能失调的线粒体来减少细胞内的活性氧（ROS），从

而减轻细胞的氧化损伤。线粒体自噬在多种神经退行性

疾病的发生和发展中发挥着重要作用
[2]
。例如，在阿尔

茨海默病、帕金森病和亨廷顿病中，线粒体自噬的缺陷

被认为与神经细胞的死亡和病理变化密切相关
[3]
。通过

促进线粒体自噬，可以增强神经保护作用，并可能成为

治疗这些疾病的新策略。

在 AD 的研究中，线粒体自噬被认为是一个重要的

干预靶点。随着年龄的增长和神经退行性病变的发生，

线粒体自噬能力逐渐减弱，导致线粒体功能障碍和细胞

死亡
[4]
。研究发现，增强线粒体自噬可能有助于减缓 AD

的进展。通过传统中医药的干预，研究者们希望能够改

善线粒体自噬，并为 AD的治疗提供新的思路。

2 线粒体自噬在阿尔茨海默病中的作用机制

在 AD 的研究中，线粒体自噬作为一种关键的细胞

过程，开始受到越来越多的关注。研究者们发现线粒体

自噬的障碍可能在AD的发生和发展中扮演着重要角色。

受损的线粒体不仅无法提供足够的能量，还可能释放有

害的氧化物质，导致细胞内的氧化应激增加，加剧疾病

的进展。
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研究表明，在 AD 患者的神经元中，线粒体自噬的

功能往往受到抑制，这可能导致线粒体的积累和细胞内

毒素的增加，进而加剧神经退行性变化
[5]
。线粒体自噬

功能异常对AD 的影响有以下几方面：1、线粒体功能障

碍：AD的特征之一是线粒体功能的下降。线粒体是细胞

能量的主要来源，一旦其功能受到损害，将会影响神经

元的生存。在 AD 患者的脑组织中，常常观察到线粒体

功能的明显下降。这种功能障碍可能由多种因素引起，

包括氧化应激、钙离子失衡和线粒体DNA 突变等
[6]
。研

究发现，AD患者的脑组织中，线粒体的数量和功能显著

降低，受损线粒体的清除能力下降，导致其在细胞内积

累，进而引发细胞死亡和神经退行性变化
[7]
。2、自噬途

径的异常：AD的发病机制与自噬途径的异常密切相关。

研究表明，相关自噬蛋白的表达和功能在 AD 患者中受

到抑制，导致线粒体自噬功能下降，从而影响神经元的

生存。3、自噬机制失调：正常情况下，线粒体自噬能

够有效清除受损的线粒体，防止细胞内毒素的积累。然

而，在 AD 中，线粒体自噬的失调可能导致受损线粒体

的积累未被清除的受损线粒体会产生过量的 ROS，导致

细胞内氧化应激加剧，进而引发细胞损伤和死亡，从而

产生更多的氧化应激和细胞凋亡
[8]
。4、与β-淀粉样蛋

白的关系：β-淀粉样蛋白的积累被认为是 AD的主要病

理特征之一。研究显示，受损的线粒体可能会促进β-

淀粉样蛋白的聚集，形成毒性更强的聚集体，这反过来

又会进一步抑制线粒体自噬
[9]
。因此，线粒体自噬的正

常功能对于清除β-淀粉样蛋白和改善神经元功能显得

尤为重要。

3 中医药在阿尔茨海默病治疗中的机制与应用

3.1 中医药在阿尔茨海默病治疗中的应用

在 AD 的干预研究中，传统中医药的应用正在逐渐

引起关注，探讨中医药在 AD 干预中的研究进展及其治

疗策略与局限性显得尤为重要。中医药在 AD 的治疗中

强调整体观念，注重调节机体的阴阳平衡。研究表明，

中医药治疗可以通过多靶点的方式干预 AD，这与 AD 的

复杂病因相吻合。近年来，关于中医药在 AD 干预中作

用机制的研究逐渐增多。揭示了中医药可能通过以下几

种机制对 AD产生影响：1、改善线粒体功能：某些中药

成分能够增强线粒体的能量代谢和自噬过程，从而减少

神经细胞的凋亡
[10]

。2、抗氧化作用：中药中的活性成

分可减轻氧化应激对细胞的损伤，保护神经细胞的健康

[11]
。3、神经保护作用：中药能够通过调节神经递质的

平衡，改善认知功能和记忆力
[12]
。

3.2 中医药作用于线粒体自噬与 AD的关联

近年来，传统中医药在阿尔茨海默病的干预研究中

逐渐受到关注。尤其是与线粒体自噬相关的研究。阿尔

茨海默病的病理特点之一是线粒体功能障碍。某些中药

活性成分如黄酮类、皂苷类和多酚类化合物被发现能够

改善线粒体功能，增强线粒体自噬过程，对抗神经退行

性变，从而减缓阿尔茨海默病的进程。某些中药可能通

过调节自噬相关通路，提高线粒体的功能，从而减缓A

D的进展。有研究表明，针灸可以通过调节线粒体的动

态平衡、能量代谢和钙稳态，改善神经元的生存和功能
[13]
。

研究表明，传统中药中的活性成分可以通过以下多

种机制影响线粒体自噬：（1）抗氧化作用：许多中药

成分具有显著的抗氧化特性，能够减少氧化应激对线粒

体的损伤。例如，黄酮类化合物如槲皮素和白藜芦醇被

发现可以增强线粒体自噬，减轻细胞内的氧化应激，从

而保护神经元
[14]
。研究表明，抗氧化剂的使用可以减轻

阿尔茨海默病模型小鼠的认知缺陷，并改善其线粒体功

能
[15]
。通过减少氧化应激，传统中药成分能够减轻线粒

体损伤，促进其功能恢复，从而增强线粒体自噬的效率。

这一机制在许多研究中得到了验证，表明抗氧化治疗可

能是阿尔茨海默病干预的重要策略。（2）调节信号通

路：中药成分可以通过调节与自噬相关的信号通路来促

进线粒体自噬。例如，某些中药成分能够通过调节经典

的自噬信号通路（如 AMPK-mTOR 通路和 ULK1 通路）来

影响线粒体自噬。这些通路在细胞能量感知、自噬起始

和调节方面起着关键作用。通过激活 AMPK，可以抑制 m

TOR 的活性，从而促进自噬的发生，帮助清除受损的线

粒体，恢复细胞的生理功能
[16]

。（3）降低细胞凋亡：

一些中药成分能够抑制线粒体介导的细胞凋亡，这为线

粒体的功能恢复提供了可能。例如，研究显示某些中药

提取物可以通过抑制凋亡相关蛋白的表达，来保护线粒

体并促进自噬
[17]

。（4）改善线粒体功能：某些中药成

分能够改善线粒体的生物能量代谢，提高 ATP 的生成，

进而增强线粒体自噬的效率。（5）调节自噬相关基因

的表达：研究表明，传统中药成分能够上调与自噬相关

的基因表达，如 LC3 和 Beclin-1，这些基因在自噬小体

的形成和线粒体的清除中起着关键作用。通过增强这些
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基因的表达，促进线粒体的自噬过程，有助于清除受损

的线粒体，从而改善细胞的生存环境。（6）影响线粒

体动力学：线粒体的形态和动力学在自噬过程中起着重

要作用。某些传统中药成分能够调节线粒体的融合和分

裂过程，从而影响线粒体的质量控制。通过促进线粒体

的融合，提高线粒体的整体功能，从而为细胞提供更多

的能量支持，帮助其抵御阿尔茨海默病的进展。

4 未来研究方向及前景

尽管有研究表明中医药对 AD 患者有一定的疗效，

但仍然缺乏系统性的大规模临床试验。许多研究的样本

量较小，结果的可靠性和普遍性尚需验证。另外中医药

的作用机制复杂，涉及多种生物途径。线粒体自噬在A

D中的角色虽逐渐被认识，但具体的生物学机制仍需深

入研究。然而，结合线粒体自噬与传统中医的研究前景

非常广阔。具体而言，以下几个方面值得关注：（1）

药物组合疗法：研究发现，某些中药成分如β-阿沙酮

和淫羊藿苷能够抑制β-淀粉样蛋白并通过促进线粒体

自噬逆转认知缺陷。这表明，通过合理组合不同的中药

成分，可能会增强治疗效果。（2）机制研究：进一步

的基础研究可以探讨中药如何通过诱导线粒体自噬来

发挥其神经保护作用。例如，研究中药对自噬相关信号

通路的影响，将有助于揭示其作用机制。（3）临床应

用：随着对中医药与线粒体自噬关系的深入理解，未来

可能会开发出新的临床治疗方案。中医药在老年痴呆症

患者中的应用，尤其是在中晚期阶段，可能会显示出独

特的优势。（4）个体化治疗：中医强调个体化和整体

观念，结合线粒体自噬的研究可以为患者提供更为个性

化的治疗方案。这种方法不仅考虑患者的具体病情，还

可根据其身体状况和生活方式进行调整。（5）跨学科

研究：未来的研究应鼓励中医与现代医学的结合，借助

现代生物技术，如基因编辑和蛋白质组学，深入探索中

药对线粒体自噬的影响。这将有助于从分子层面理解中

医药的作用机制，并为新药开发提供理论依据。

随着对传统中医药在阿尔茨海默病干预中作用机

制的深入研究，越来越多的证据表明，传统中医药成分

能够通过多种途径调节线粒体自噬，改善神经元的功能。

这种多靶点的干预策略为阿尔茨海默病的治疗提供了

新的视角和方向。未来的研究应继续探索传统中医药成

分在阿尔茨海默病治疗中的潜力，特别是那些能够调节

线粒体自噬的成分，以期找到更有效的治疗方法。
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