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摘要：肥胖是脂肪过度堆积，脂质代谢紊乱，能量失衡的慢性疾病。线粒体自

噬作为线粒体质量控制的关键途径，通过选择性清除受损线粒体来维持线粒体

形态和功能稳定，并参与脂肪分化、降解，产热及胰岛素敏感性调控。而在肥

胖状态下线粒体自噬功能失调，导致氧化应激、胰岛素抵抗以及炎症反应，而

中医药通过中药单体、复方、针灸等途径的干预，靶向调节线粒体自噬通路，

可恢复线粒体自噬，提高能量代谢，为肥胖治疗提供新的分子靶点与干预策

略。本文通过系统整理中医治疗肥胖的研究成果，阐述中医药通过干预关键信

号通路来改善肥胖的作用机制，以期为优化肥胖病的临床治疗方案提供新的思

路。

关键词：肥胖；线粒体自噬；自噬通路；中医药 中图分类号：R285.5；Q255

肥胖是由遗传、环境与生活方式共同作用的慢性代谢性疾病，以脂肪过度

蓄积、胰岛素抵抗、慢性炎症为主要表现，可显著增加心血管疾病、2 型糖尿

病、慢性肾脏病以及其他主要并发症的发生风险。根据预测，到 2030 年我国成

人超重和肥胖率将达到 65.3%，肥胖不仅会引发社会及心理问题，还会加重经

济负担。传统上，肥胖的诊断主要依赖体重指数（body mass index，BMI），

但根据柳叶刀最新发表的国际共识，将肥胖分为临床肥胖和亚临床肥胖。肥胖

标准不再只局限于 BMI，也将脂肪分布、内脏脂肪量以及器官功能的评估考虑

在内。根据一项前瞻性队列研究显示，新定义的临床肥胖人群与传统 BMI 定义

的肥胖人群相比较，合并严重代谢功能障碍和多种并发症的高风险型人群，其
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终末器官并发症发生风险显著增高，而这类高风险亚群预策通过降低代谢风

险、预防终末器官损伤的靶向干预措施中获益最大。因此从靶点干预肥胖的治

疗具有重要意义。

中医对肥胖有较早的认识，《素问·通评虚实论》言：“肥贵人，则高粱之

疾也”，《仁斋直指方》记载：“肥人气虚生寒，寒生湿，湿生痰……故肥人

多痰湿”，明·张介宾《景岳全书·杂证谟》中认为肥人多气虚，故可将肥胖的病

因归结为：饮食不节、情志失调、先天禀赋等。历代医家在实践中不断总结治

疗经验，故中医药在治疗肥胖上有着独特的优势。随着中医药与线粒体自噬的

交叉研究的不断推进，发现中医药可以通过调节靶点，改善线粒体自噬，改善

炎症反应及胰岛素抵抗，从而提高代谢改善肥胖。故本文将通过系统梳理线粒

体自噬与肥胖的病理关联，总结中药复方、单体及针灸调控靶点改善肥胖的机

制研究，为临床及基础研究提供参考。

1 线粒体自噬概述

被称为“细胞动力工厂”的线粒体，在参与细胞分化、代谢、信号传导、

凋亡和死亡过程中也发挥着重要作用，故其核心功能使得线粒体的质量和数量

需受到严格的控制。另一方面，当线粒体在活性氧 （ reactive  oxygen

species，ROS）、细胞衰老等应激作用下，线粒体脱氧核糖核酸（deoxyribon

ucleic acid，DNA）可突变逐渐累积，膜电位降低并发生去极化损伤，最终可导

致细胞的死亡。而线粒体自噬即是通过选择性自噬，识别并清除这些受损或多

余的线粒体，以维持细胞内环境稳定和功能正常。线粒体自噬的过程主要分为

4个时期：（1）线粒体受损后发生去极化，诱导线粒体自噬相关蛋白活化，线

粒体膜电位消失；（2）自噬体包裹受损线粒体，形成线粒体自噬体；（3）线

粒体自噬体和溶酶体融合后形成成熟的线粒体自噬溶酶体；（4）线粒体内容物

被溶酶体降解，溶酶体或液泡酸性水解酶流入自噬体降解受损线粒体。

2 线粒体自噬途径及机制

线粒体自噬概念自提出以来，其机制就引起了广泛的研究，根据现有研

究，其机制主要分类两类：泛素依赖途径和非泛素依赖途径，现将其分别阐

述，线粒体自噬机制可见图 1。

2.1 泛素依赖途径

泛素依赖途径是指依赖于线粒体表面蛋白的广泛泛素化来促进线粒体自

噬，而目前最普遍的是 PTEN 诱导的假定激酶 1（PTEN-induced putative
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kinase1，PINK1）/Parkin RBR 型 E3泛素蛋白连接酶（Parkin RBR E3 ubiquitin

protein ligase，Parkin）信号通路。PINK1 和 Parkin 是线粒体自噬途径中关键的

调控因子，在正常线粒体中，PINK1保持在较低的表达水平，同时其不断被转

移到线粒体的内膜，然后被蛋白酶降解，若线粒体受损导致膜电位丧

失，PINK1无法进入基质并在线粒体外膜积累后激活，随后招募并激活胞质中

的 E3泛素连接酶 Parkin。根据研究证实，PINK1 和 Parkin蛋白可以通过线粒体

自噬，将受损的蛋白和脂质靶向溶酶体来启动受损线粒体的降解。Parkin被激

活后可引发线粒体外膜蛋白的泛素化，并被自噬接头蛋白如视神经蛋白

（optineurin，OPTN）、核点蛋白 52（nuclear dot protein 52，NDP52）、核孔

糖蛋白（nucleopoporin p62，p62）等识别，接头蛋白同时结合微管相关蛋白 1

轻链 3（microtubule-associated proteins light chain 3，MAP1LC3）（简称 LC3）

家族蛋白，从而介导自噬体膜的形成并包裹受损的线粒体，诱导自噬的发生。

2.2 非泛素依赖途径

与 PINK1-Parkin介导的线粒体自噬泛素化途径不同，外膜上还存在多种含

有 LIR 结构域蛋白质的自噬受体，主要包括 Nip 3 样蛋白 X(NIP3-like

proteinX，NIX)、BCL-2 腺病毒 E1B 相互作用蛋白 3（BCL2/adenovirus E1B

19kDa interacting protein 3，BNIP3）、含 FUN14 结构域蛋白 1（FUNDC1）等

线粒体外膜（outer mitochondrial membrane protein，OMM）蛋白，这些受体蛋

白通常位于线粒体外膜，并在特定条件下被激活。其中 BNIP3 和 NIX 受体均可

在低氧条件下直接与 LC3蛋白相互作用，促进线粒体自噬。而 FUNDC1 是一种

线粒体外膜蛋白，在正常条件下被磷酸化抑制，当线粒体膜电位下降时，去磷

酸化的 FUNDC1 增强与 LC3结合，从而启动自噬，尽管 FUNDC1介导的线粒

体自噬不依赖于 Parkin，但另一种线粒体 E3泛素连接酶MARCH5却能通过泛

素化降解 FUNDC1 来调节缺氧条件下的线粒体自噬，所以 FUNDC1诱导的线粒

体自噬既受泛素降解的调控，也受磷酸化作用的调控。
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 图 1 线粒体自噬机制图

3 线粒体自噬与肥胖的联系

肥胖作为一种代谢性疾病，多由能量摄入过多造成引发，而摄入能量与体

内能量消耗的不平衡可导致胰岛素抵抗、脂质的沉积，从而引发一系列并发症

及器官的损伤。能量代谢正常情况下，线粒体可通过蛋白融合逐渐拉长成双膜

管状结构，为细胞提供各种生理活动所需的能量。当能量摄入过剩时，线粒体

底物供应增加，线粒体功能亢进，三磷酸腺苷（Adenosine Triphosphate,ATP）

含量合成增加， ATP 的过剩会抑制营养传感器腺苷酸活化蛋白激酶

（5′-AMP-activated protein kinase，AMPK），降低线粒体自噬活动，引起线粒

体功能的退化，从而造成肥胖状态下的代谢紊乱。另外当能量摄入过多时，脂

肪细胞为储存更多的脂质而体积增大、数量增生，可引起脂肪组织异常或过度

堆积形成肥胖。有研究证实，线粒体数量的多少可以决定脂肪的累积，当血管

及线粒体较多时，脂肪组织呈褐色，这种褐色脂肪组织可通过解偶联蛋白介导

的线粒体呼吸解偶联来产热消耗能量，而当血管和线粒体较少时脂肪组织呈白

色，而白色脂肪细胞向具有产热功能的棕色或褐色脂肪细胞转化时，可有助于

增加能量消耗，对抗肥胖及相关代谢病。反之若脂质不断沉积可进一步加重胰

岛素抵抗、氧化应激反应及炎症因子的增加，形成“自噬缺陷-线粒体损伤-代

谢紊乱”的恶性循环。

黄敏等在实验中发现，与空白组大鼠相比较，模型组大鼠胰脏组织中的叉

头框蛋白（Forkhead Box Protein O1，FOXO1）、PINK1、Parkin、LC3Ⅱ信使
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RNA（messenger RNA，mRNA）水平是减少的，而激活 FOXO1/PINK1 信号通

路后，可激活线粒体自噬，下调胰岛细胞衰老基因，改善肥胖大鼠体重。有研

究也证明，受损的线粒体堆积可导致脂肪酸氧化过程受阻碍，影响机体正常代

谢，推动肥胖及相关代谢性疾病的出现。多种证据均表明，有效清除受损或多

余的线粒体，是维持细胞内环境稳定的关键.因此发现药物对干预肥胖的靶点，

对临床治疗肥胖具有重要意义。

4 中医药对肥胖及其并发症线粒体自噬的调节作用

中医药治疗肥胖由来已久，且在临床中展现了独特的治疗优势。根据肥胖

患者在临床中的症状，历代医家不断总结实践，目前，国内外的大量研究均可

证实中药单体活性成分、中药复方、针灸、运动等疗法可通过调控线粒体自噬

来改善肥胖及其并发症，现将其总结如下。

4.1 中药单体的改善肥胖线粒体自噬

朱华睿等通过构建肥胖大鼠模型，研究发现葡萄籽花青素通过改变内脏脂

肪代谢关键酶来诱导肥胖大鼠及血脂水平的改变。杜秋思等通过实验证实，红

景天苷可调控 FUNDC1 通路来调控线粒体自噬，抑制神经元缺血。WEI 等证

实，黄芪甲苷可以下调 LC3、PINK1、Parkin 的表达，能够缓解氧化应激和线

粒体过度自噬。陈胜等通过细胞实验，证实川芎嗪可通过过氧化物酶体增殖物

激 活 受 体 γ （ peroxisome  proliferator-activated  receptor

gamma，PPARγ）-FUNDC1 信号轴增强线粒体自噬，清除受损线粒体抑制。现

代药理研究发现黄芪-川芎药对配伍，在治疗疾病时有多靶点、多通路的特征，

能有效降低炎症因子、改善线粒体功能、调控脂质代谢 Error: Reference source not

found。如黄芪-川芎中的槲皮素，经过 LIU 等研究发现，通过构建肥胖小鼠模

型，槲皮素能增加其肝组织中 LC3Ⅱ、 PINK1、Beclin-1 自噬相关蛋白

（beclin-1 autophagy related protein，Beclin1）的表达，降低 p62水平，并可减

轻肝脏脂质代谢紊乱，这与槲皮素增强了模型小鼠肝脏线粒体自噬有关。和梅

等通过实验证实，人参皂苷 Rg1 可以增加 LC3 /Ⅱ Ⅰ蛋白比例，并促进 p62蛋白消

耗，同时增加 PINK1及 Parkin蛋白，通过 PINK1/Parkin 信号通路，增强线粒体

自噬，减轻线粒体受到的损伤。灵芝多糖是灵芝中提取的活性成分之一，有抗

炎、抗氧化的作用。陈佳樱通过构建糖尿病肾病小鼠模型，灵芝多糖给药后小

鼠肾组织内缺氧诱导因子 1α （ Hypoxia-Inducible  Factor  1-Alpha ， HIF  -

1α）、BNIP3、Beclin1、LC3蛋白水平显著上调，p62蛋白表达显著下调，其与
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调控 HIF - 1α/ BNIP3 信号通路，增强线粒体自噬有关。高洁证实小檗碱可增加

肝脏 ATP水平，增加线粒体膜电位，上调叉头框蛋白 O3（Forkhead Box Protein

O3，FoxO3）、BNIP3蛋白表达，从而改善线粒体损伤。

4.2 中药复方对肥胖病线粒体自噬的调节作用

张旭通过构建肝郁脾虚型胰岛素抵抗肥胖大鼠模型，运用加味大柴胡汤对

其进行干预，根据实验结果发现给药后能激活 PINK1/Parkin 信号通路，促进线

粒体自噬，减轻氧化应激与炎症反应，恢复线粒体动力学，最终改善胰岛素抵

抗型肥胖。张东伟通过实验证明，益脉颗粒能降低大鼠肌酸激酶和低密度脂蛋

白的水平，并可通过 PINK1/Parkin介导的通路来调控线粒体自噬提高线粒体膜

电位 。潘琳琳等 通 过实验 研 究证实， 理脾降浊方 可 能 通 过 调 控

HIF-1α/PPARγ/BNIP3 信号通路来调控线粒体自噬途径改善小鼠非酒精性脂肪肝

情况。安冬等构建 2 型糖尿病肥胖大鼠模型后，予大黄黄连泻心汤加味干预治

疗，并探究其可能通过 HIF-1α/BNIP3/LC3B 途径来抑制内脏脂肪组织线粒体自

噬，促进脂肪的棕色化。廖加抱等通过构建非酒精性脂肪性肝病模型小鼠，运

用健肝消脂方进行干预，根据实验结果可显著改善肝脏组织病理学变化，并降

低血脂水平，下调炎症因子的表达，同时上调 PINK1、Parkin、Beclin1、LC3

蛋白的表达，提示健肝消脂方可激活 PINK1/Parkin通路，诱导线粒体自噬，从

而缓解模型小鼠肝脏炎性损伤，减少肝脏脂质的沉积。徐美玲等予香芩解热颗

粒治疗后肥胖小鼠的体质量、腹围和内脏脂肪量均显著降低，血清胆固醇、甘

油三酯和低密度脂蛋白水平明显下降，炎症因子 IL-6及其基因表达水平下降，

通过改善脂质沉积及炎症反应，来改善线粒体自噬，从而达到降脂减肥的作

用 。李佳欣等 通 过 加味升降散干 预 糖 尿 病 肾 病大鼠， 发 现 LC3

B、PINK1、Parkin 蛋白表达量明显增加，p62 蛋白表达明显减少，可能过调节

PINK1/Parkin 信号通路，激活线粒体自噬，发挥其对肾脏的保护作用。

4.3 中医外治及运动疗法对肥胖病线粒体自噬的调节作用

根据我国政策引导，为响应“体重管理年政策”的实施，各地成立了体重

门诊，针灸、拔罐等成为大众热门选择。针灸、拔罐、艾灸、八段锦等疗法都

可通过调理脏腑阴阳来帮助机体功能的恢复。李强等通过电针疗法证实电针能

通过调控 SIRT1/PGC-1α 信号通路、改善胰岛素抵抗型肥胖，并改善骨骼肌线

粒体形态结构。通施洁等通过针灸中脘、天枢、足三里、丰隆等穴位，有效抑

制 肿 瘤 坏 死 因 子 -α （ tumor  necrosis  factor-α ， TNF  -α ） 、 白 细 胞 介
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素-6（interleukin-6，IL-6I）的释放，降低炎症因子含量，从而抑制脂肪合成，

减轻体重。徐建芳等通过实验研究发现，有氧运动可以通过降低肥胖大鼠肾脏

线粒体氧化应激水平，来改善肾功能异常。

 表 1 中医药基于线粒体自噬改善肥胖的作用机制

中药单体或复方 作用机制 参考文献

葡萄籽花青素 脂肪甘油三酯酶（ATGL）、激素敏感性脂肪酶
（HSL）的 mRNA蛋白表达水平↓

[20]

红景天苷 FUNDC1 通路↑ [21]

川芎嗪 激活 PPARγ-FUNDC1 信号 [23]

槲皮素 LC3Ⅱ、PINK1、Beclin1↑，p62↓ [25]

人参皂苷 Rg1
PINK1、Parkin蛋白↑，激活 PINK1/Parkin 信号

通路
[26]

灵芝多糖
HIF - 1α、BNIP3、beclin1、LC3 ↑，调控 HIF -

1α/ BNIP3 信号通路
[27]

加味大柴胡汤 激活 PINK1/Parkin 信号通路 [29]

益脉颗粒 激活 PINK1/Parkin 通路，提高膜电位 [30]

健肝消脂方
PINK1 、 Parkin 、 Beclin1 、 LC3↑ ， 激 活

PINK1/Parkin通路
[33]

香芩解热颗粒 TG、TC、LDL-C、IL-6↓ [34]

加味升降散
LC3  B 、 PINK1 、 Parkin ↑ ， p62↓ ， 激 活

PINK1/Parkin通路
[35]

5 结论与展望

肥胖发病机制复杂，而线粒体自噬的研究为肥胖的发病机制及治疗提供了

新的靶点和方向。随着现代药理研究的发展，越来越多的实验证实，中药单

体、复方以及中医外治疗法均可通过调控线粒体自噬途径来改善氧化应激或脂

质代谢，从而改善肥胖及其临床并发症。虽然中医药治疗肥胖有着独特的优

势，但在临床诊断中客观评价体系不够完善，缺乏量化标准，而且中药复方的

多成分、多靶点作用机制阐释不足。若从微观角度出发，将其科学、系统的阐
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述，可显著提高临床疗效，是故，通过研究分子机制，结合疾病阶段与个体差

异，对肥胖患者而言，中西医并治才能实现更精准、更个体化的治疗。
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