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摘要：自噬是一种特殊的程序性细胞死亡方式，维持着生物体内的重要代谢和能量平衡，该过程涉及降解蛋白质、细胞器等成

分。线粒体自噬是一种高度选择性自噬，可通过降解多余或受损线粒体实现自身代谢物及能量需要。线粒体自噬作为如今

选择性自噬中研究较多的领域，在疾病的发生发展中占有重要地位。研究发现一些化合物可通过不同的线粒体信号通路诱

导细胞发生自噬，从而影响疾病的进程。作者描述了线粒体自噬的诱导机制，并就诱导细胞线粒体自噬化合物进行探讨，以

期为开发靶向线粒体的治疗药物提供参考。
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　　自噬广泛存在于真核细胞内，是一种可通过消化细胞
质内容物和处理细胞内废物来减轻细胞应激反应的高度保

守的分解代谢过程。该过程涉及降解细胞内错误折叠或聚

集的蛋白质、受损细胞器（如线粒体、内质网、溶酶体）等成

分［１］。自噬的基本过程可分为 ５步［２］，具体见图 １。该过
程涉及多种自噬相关基因（ａｕｔｏｐｈａｇｙｒｅｌａｔｅｄｇｅｎｅ，ＡＴＧ）的
精密调节。根据自噬降解细胞内成分是否具有选择性，可

将自噬分为选择性自噬和非选择性自噬，线粒体自噬是一

种高度选择性自噬。Ｌｅｍａｓｔｅｒｓ等［３］证明线粒体自噬可以

有效清除细胞内衰老和功能失调的线粒体，从而保护细胞

免受线粒体代谢紊乱和促凋亡蛋白释放带来的伤害。随着

对线粒体自噬的深入探索，人们发现线粒体自噬与癌症、神

经退行性疾病、缺血、药物诱导的组织损伤等疾病有关［４］。

此外，一些天然或人工化合物可通过多种线粒体作用途径

促进细胞自噬，从而影响疾病的发生发展。因此，笔者就线

粒体自噬的诱导机制及诱导细胞线粒体自噬化合物的研究

进展作一综述。

１　选择性自噬的类型及诱导机制
选择性自噬主要针对特定底物的降解，是清除受损和／

或多余亚细胞细胞器的常见机制，包括线粒体介导的自噬

（线粒体自噬）、内质网应激介导的自噬（内质网自噬）、溶酶

体介导的自噬（溶酶体自噬）等［５］。

１１　线粒体自噬
在上述针对亚细胞细胞器的不同自噬类型中，研究最多

的属线粒体自噬。线粒体自噬是在 ２００５年由 Ｌｅｍａｓｔｅｒｓ
等［３］首次提出，是指在缺氧、活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，
ＲＯＳ）、呼吸链抑制剂等多种刺激下，自噬相关关键蛋白通过
识别衰老或受损线粒体上的特异性自噬受体，使隔离吞噬体

靶向并完全包裹特定的单个去极化线粒体形成自噬体，自噬
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自噬的基本过程可分为５步：①自噬诱导信号的启动，②隔离吞噬体形成，③包裹货物的双层膜结构的延伸和封闭以形成自噬体，④自噬体与溶酶体的对接融合，

⑤溶酶体酶降解自噬空泡内容物。

图１　自噬的基本过程示意图［２］

体发生酸化与溶酶体前体融合形成自噬溶酶体，从而特异性

地降解被隔离的线粒体，进而维持细胞内环境的稳定。因

此，线粒体自噬在线粒体质量控制中发挥着重要作用，是缓

解细胞死亡和组织损伤的可能靶点。

线粒体自噬的诱导机制可分两类，一是泛素依赖性机

制，主要指自噬蛋白 ＬＣ３接头蛋白通过泛素依赖性机制识
别泛素化的线粒体蛋白。其中同源性磷酸酶张力蛋白诱
导的激酶１（ＰＴＥＮｉｎｄｕｃｅｄｐｕｔａｔｉｖｅｋｉｎａｓｅ１，ＰＩＮＫ１）／帕金蛋
白（Ｐａｒｋｉｎ）介导的严重去极化线粒体降解途径已成为线粒
体自噬过程的关键范式。正常线粒体通过线粒体外膜（ｏｕｔ
ｅｒｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｍｅｍｂｒａｎｅ，ＯＭＭ）转位酶（ｔｒａｎｓｌｏｃａｓｅｏｆｔｈｅ
ＯＭＭ，ＴＯＭ）和线粒体内膜（ｉｎｎｅｒｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｍｅｍｂｒａｎｅ，
ＩＭＭ）转位酶（ｔｒａｎｓｌｏｃａｓｅｏｆｔｈｅＩＭＭ，ＴＩＭ）将 ＰＩＮＫ１转位至
ＩＭＭ，ＰＩＮＫ１则会经过基质处理肽酶（ｍａｔｒｉｘｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇｐｅｐ
ｔｉｄａｓｅ，ＭＰＰ）和早老素相关菱形样蛋白酶（ｐｒｅｓｅｎｉｌｉｎａｓｓｏｃｉ
ａｔｅｄｒｈｏｍｂｏｉｄｌｉｋｅ，ＰＡＲＬ）的处理被裂解［６］。在不同的致死

条件下，受损的线粒体由于电子传递链的缺陷失去维持跨

膜电位的能力或堆积异常折叠蛋白，不能将 ＰＩＮＫ１导入
ＩＭＭ，导致ＰＩＮＫ１大量累积并稳定在 ＯＭＭ上，此时 ＰＩＮＫ１
的自身磷酸化修饰能够识别并磷酸化 Ｐａｒｋｉｎ泛素样（ｕｂｉｑ

ｕｉｔｉｎｌｉｋｅ，Ｕｂｌ）结构域中的 Ｓｅｒ６５位点［７］，使得 ＰａｒｋｉｎＲＢＲ
Ｅ３泛素蛋白连接酶（ｐａｒｋｉｎＲＢＲＥ３ｕｂｉｑｕｉｔｉｎｐｒｏｔｅｉｎｌｉｇａｓｅ，
ＰＲＫＮ）从细胞质募集和活化至 ＯＭＭ［６］。ＰＲＫＮ还会进一
步放大 ＰＩＮＫ１的上游信号，该信号将磷酸泛素链连接到
ＯＭＭ蛋白［包括电压依赖阴离子通道（ｖｏｌｔａｇｅｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ａｎｉｏｎｃｈａｎｎｅｌｓ，ＶＤＡＣ）、ｒａｓ同源家族成员 Ｔ１（ｒａｓｈｏｍｏｌｏｇ
ｆａｍｉｌｙｍｅｍｂｅｒＴ１，ＲＨＯＴ１／ＭＩＲＯ１）、线粒体融合蛋白１（ｍｉｔ
ｏｆｕｓｉｎ１，ＭＦＮ１）和 ＭＦＮ２］，形成底物多聚泛素链（ｐｏｌｙ
Ｕｂ，ＰＵｂ）。同时，ＬＣ３接头蛋白（ＳＱＳＴＭ１／ｐ６２、ＯＰＴＮ、
ＣＡＬＣＯＣＯ２／ＮＤＰ５２、ＴＡＸ１ＢＰ１和 ＮＢＲ１）识别 ＰＵｂ，并通
过 ＬＣ３结合域（ＬＣ３ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇｒｅｇｉｏｎ，ＬＩＲ）与 ＬＣ３Ｂ相互
作用，在受损线粒体上形成自噬体。这些受体（尤其是

ＯＰＴＮ）可以被 ＴＡＮＫ结合激酶 １（ＴＡＮＫｂｉｎｄｉｎｇｋｉｎａｓｅ１，
ＴＢＫ１）磷酸化，从而增加与 ＰＵｂ结合的亲和力。而在不
依赖 Ｐａｒｋｉｎ的情况下，ＯＰＴＮ和 ＣＡＬＣＯＣＯ２／ＮＤＰ５２可以
被 ＰＩＮＫ１直接招募，随后通过激活自噬起始因子 ｕｎｃ５１
样激酶 １（ｕｎｃ５１ｌｉｋｅｋｉｎａｓｅ１，ＵＬＫ１）、ＤＦＣＰ１和 ＷＩＰＩ１
启动自噬体生物发生。此外，ＳＩＡＨ１、ＭＵＬ１和 ＡＲＩＨ１等
作为 Ｅ３泛素连接酶，可参与泛素型线粒体自噬过程［５］。

见图２。

图２　同源性磷酸酶张力蛋白诱导的激酶１（ＰＩＮＫ１）介导线粒体自噬的泛素依赖性机制示意图

　　二是泛素非依赖型机制，此时的线粒体自噬主要由受
体介导，见图 ３。其中线粒体膜上未泛素化的蛋白可被

ＬＣ３接头蛋白识别并结合，如胆碱脱氢酶（ｃｈｏｌｉｎｅｄｅｈｙ

ｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＣＨＤＨ）与 ＳＱＳＴＭ１／ｐ６２相互作用以招募 ＬＣ３；
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ＴＢＣ１结构域家族成员 １５（ＴＢＣ１ｄｏｍａｉｎｆａｍｉｌｙｍｅｍｂｅｒ
１５，ＴＢＣ１Ｄ１５）和 ＴＢＣ１Ｄ１７通过其受体 Ｆｉｓ１靶向 ＯＭＭ来
调控自噬体的形成［７］。而 ＯＭＭ 上的 ＬＣ３受体（如
ＢＮＩＰ３Ｌ／ＮＩＸ、ＢＮＩＰ３、ＦＵＮＤＣ１、ＦＫＢＰ８、ＢＣＬ２Ｌ１３、ＤＩＳＣ１、
ＮＬＲＸ１）通过典型或非典型 ＬＩＲ基序［５］，能够直接与 ＬＣ３
和／或 ＧＡＢＡＲＡＰ相互作用。其中特别的是，ＡＭＢＲＡ１能
够以 Ｐａｒｋｉｎ依赖和不依赖的方式启动线粒体自噬。与

ＯＭＭ定位的线粒体自噬受体不同，定位于 ＩＭＭ的 ＰＨＢ２
受体的调节主要依赖 Ｐａｒｋｉｎ。此外，心磷脂（ｃａｒｄｉｏｌｉｐｉｎ，
ＣＬ）作为 ＩＭＭ特征性磷脂，在线粒体应激或转位时，可以
外化作为线粒体自噬受体。有研究指出，在基础水平或

慢性应激条件下，受体介导的线粒体自噬高速率运作，而

ＰＩＮＫ１／Ｐａｒｋｉｎ通路可补偿由急性化学损伤引起的线粒体
功能障碍［４］。

图３　自噬受体介导线粒体自噬的泛素非依赖机制示意图

１２　内质网自噬
除了线粒体自噬，人们对内质网应激介导的自噬研究也

较多。内质网应激是指当内质网稳态遭到破坏时（如错误折

叠的蛋白质聚集、Ｃａ２＋耗竭等），通过相应的信号通路引发的
细胞内一系列反应［８］。内质网应激介导的自噬机制主要包

括未折叠蛋白质反应（ｕｎｆｏｌｄｅｄｐｒｏｔｅｉｎｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＵＰＲ）依赖性
自噬机制，涉及内质网到核的信号传导１（ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕ
ｌｕｍｔｏｎｕｃｌｅｕｓｓｉｇｎａｌｉｎｇ１，ＥＲＮ１／ＩＲＥ１α）、真核翻译起始因子
２α激酶３（ｅｕｋａｒｙｏｔｉｃｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎｉｎｉｔｉａｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ２ａｌｐｈａｋｉｎａｓｅ
３，ＥＩＦ２ＡＫ３／ＰＥＲＫ）和激活转录因子６（ａｃｔｉｖａｔｉｎｇｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ
ｆａｃｔｏｒ６，ＡＴＦ６）介导的信号通路［５］，以及 Ｃａ２＋依赖的 ＡＭＰＫ
ｍＴＯＲ信号通路途径等［９］。有趣的是，Ｒｕｂｉｏ等［１０］研究发现

当内质网发生光损失时，细胞早期以发生内质网自噬为主，

但随着内质网自噬的增加，会进一步激活线粒体自噬，导致

后期以发生线粒体自噬为主，说明内质网自噬会诱导线粒体

自噬的发生。因此，在本质上，最后是以线粒体自噬为主要

细胞死亡方式。

１３　溶酶体自噬
此外，溶酶体作为自噬的必需场所，及时清除受损溶

酶体对细胞存活至关重要。溶酶体自噬主要受泛素依赖

性［如半乳糖凝集素３（ｇａｌｅｃｔｉｎ３，Ｇａｌ３）三重基序家族蛋
白 ＴＲＩＭ１６ＵＬＫ１自噬接头蛋白ＬＣ３，Ｅ２泛素结合酶
ＵＢＥ２ＱＬ１自噬接头蛋白ＬＣ３等］和泛素非依赖性［半乳
糖凝集８（ｇａｌｅｃｔｉｎ８，Ｇａｌ８）自噬受体 ＮＤＰ５２ＬＣ３］等途径
调控［１１］。

总的来说，这３种细胞器介导自噬的途径有着较大的区
别，但本质上都是激活细胞器膜上相应蛋白继而被自噬相关

受体识别诱导自噬。独特的是如上述所说内质网自噬可促

进线粒体自噬，这使得靶向线粒体治疗成为可能。表１是这
３种细胞器介导自噬的差异。

表１　线粒体、内质网、溶酶体介导自噬的差异

项目 线粒体自噬　　　　 内质网自噬　　 溶酶体自噬　　

类别　　 受损或衰老的线粒体 受损或衰老的内质网 受损或衰老的溶酶体

条件　　 营养缺乏缺氧 营养缺乏内质网应激 营养缺乏

受体　　 ＯＰＴＮ，ｐ６２，Ｆｉｓ１，ＢＮＩＰ３Ｌ／ＮＩＸ、ＢＮＩＰ３、ＦＵＮＤＣ１，ＰＨＢ２，ＣＬ等 ＦＡＭ１３４Ｂ，ＳＥＣ６２，ＲＴＮ３，ＡＴＬ３等 ｐ６２

途径　　 ＰＩＮＫ１／Ｐａｒｋｉｎ通路；ＢＮＩＰ３Ｌ／ＮＩＸ、ＢＮＩＰ３、ＦＵＮＤＣ１等受体
介导通路

ＥＲＮ１／ＥＩＦ２ＡＫ３／ＡＴＦ６通路；Ｃａ２＋

依赖的ＡＭＰＫ／ｍＴＯＲ通路
Ｇａｌ３／ＴＲＩＭ１６／ＵＬＫ１通路；Ｇａｌ８／ＮＤＰ５２／ＬＣ３通路

代谢产物 磷脂、氨基酸、单糖、核苷酸和其他小分子物质 磷脂、氨基酸、单糖、核苷酸和其他

小分子物质

磷脂、氨基酸、单糖、核苷酸和其他小分子物质

注：ＯＰＴＮ－线粒体自噬受体———视神经蛋白；ｐ６２－ＬＣ３结合蛋白；Ｆｉｓ１－线粒体分裂蛋白１；ＢＮＩＰ３Ｌ－ＢＣＬ２／腺病毒Ｅ１Ｂ相互作用蛋白３样；ＮＩＸ－粒体受体ＮＩＰ３

样蛋白Ｘ；ＢＮＩＰ３－ＢＣＬ２相互作用蛋白３；ＦＵＮＤＣ１－ＦＵＮ１４结构域蛋白１；ＰＨＢ２－抗增殖蛋白２；ＣＬ－心磷脂；ＰＩＮＫ１－同源性磷酸酶 －张力蛋白诱导的激酶１；

Ｐａｒｋｉｎ－帕金蛋白；ＦＡＭ１３４Ｂ－序列相似性家族１３４成员Ｂ；Ｓｅｃ６２－位于内质网上的跨膜蛋白；ＲＴＮ３－内质网蛋白３；ＡＴＬ３－编码类似动态膜ＧＴＰ酶家族的成员，

主要定位于高度弯曲的内质网膜；ＩＲＥ１α－肌醇依赖性激酶１α；ＰＥＲＫ－内质网应激蛋白激酶ＲＮＡ样ＥＲ激酶；ＡＴＦ６－激活转录因子６；ＡＭＰＫ－腺苷酸活化蛋白

激酶；ｍＴＯＲ－哺乳动物雷帕霉素靶蛋白；Ｇａｌ３－半乳糖凝集素３；ＴＲＩＭ１６－三联基序蛋白（ＴＲＩＭ）家族成员分子；ＵＬＫ１－自噬起始因子ｕｎｃ５１样激酶１；Ｇａｌ８－半

乳糖凝集８；ＮＤＰ５２－核点蛋白５２。

·７８３·
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２　诱导线粒体自噬的化合物
随着对线粒体自噬的深入研究，越来越多的证据

表明，线粒体自噬的异常与心力衰竭，神经退行性病

变，癌症和衰老等疾病有关。因此，一些被证明可调

节线粒体自噬的天然或人工合成的化合物可能具有潜

在治疗前景。具体总结见表 ２。以下重点阐述了几个
研究较为深入的化合物及其调控线粒体自噬的作用

机制。

表２　诱导细胞线粒体自噬的化合物及信号通路

化合物　 　 　 　 信号通路　　 作用细胞系　　　 给药浓度　　　 作用时间 文献

１（３，４，５三羟
基苯基）壬１酮（ＴＨＰＮ）

Ｎｕｒ７７／ＮＩＸ／ＡＮＴ１ＶＤＡＣ１通路 黑色素瘤细胞 ２０μｍｏｌ·Ｌ－１ ２４ｈ ［１２］

雷公藤红素（Ｃｅｌａｓｔｒｏｌ） Ｎｕｒ７７／ＴＲＡＦ２／ｐ６２通路 肝癌细胞 ４μｍｏｌ·Ｌ－１ １ｈ ［１３］

环维黄杨星Ｄ（ＣＶＢＤ） ｐ６５／ＢＮＩＰ３／ＬＣ３通路 肺癌细胞 ３０μｍｏｌ·Ｌ－１ ２４ｈ ［１４］

银杏酸（ＧＡ） ＦＵＮＤＣ１依赖性通路 宫颈癌细胞ＨｅＬａ细胞 ５０μｍｏｌ·Ｌ－１ ２４ｈ ［１５］

人参皂苷Ｒｈ２ ＰＩＮＫ１／Ｐａｒｋｉｎ通路 乳腺癌细胞ＭＣＦ７ ２０μｇ·ｍＬ－１ ９ｄ ［１６］

白藜芦醇苷（ＰＤ） Ｐａｒｋｉｎ依赖性通路 脂多糖处理的人正常肺上皮

细胞ＢＥＡＳ２Ｂ细胞
５０μｍｏｌ·Ｌ－１ ６ｈ ［１７］

二苯乙烯苷（ＴＳＧ） ＡＭＰＫ／ＰＩＮＫ１／Ｐａｒｋｉｎ通路 小鼠原代小胶质细胞 １０，１μｍｏｌ·Ｌ－１、１００ｎｍｏｌ·Ｌ－１ ２４ｈ ［１８］

ＮｕｊｉａｎｇｅｘａｎｔｈｏｎｅＡ（ＮＪＸＡ） ＰＩＮＫ１／Ｐａｒｋｉｎ／ｐ６２通路 宫颈癌细胞ＨｅＬａ细胞 ２０μｍｏｌ·Ｌ－１ ４ｈ ［１９］

青蒿琥酯（ＡＲＴ）
尿石素Ａ（ＵＡ）

ＰＩＮＫ１／Ｐａｒｋｉｎ通路
ＰＩＮＫ１／Ｐａｒｋｉｎ／泛素通路

宫颈癌细胞ＨｅＬａ细胞人软骨
细胞

１０、６２５、１２μｍｏｌ·Ｌ－１ 　１２、２４ｈ ［２０２１］

６羟基多巴胺（６ＯＨＤＡ） Ｎｕｒ７７／ＰＩＮＫ１／Ｐａｒｋｉｎ通路 嗜铬细胞瘤细胞ＰＣ１２ １００μｍｏｌ·Ｌ－１ ２４ｈ ［２２］

硝唑尼特（ＮＴＺ） ＰＩＮＫ１／ＯＰＴＮ／ＮＤＰ５２通路 膀胱癌细胞 ６０μｍｏｌ·Ｌ－１ ２４ｈ ［２３］

注：ＡＮＴ１－腺嘌呤核苷酸转位酶１；ＶＤＡＣ１－电压依赖性阴离子通道１；ＴＲＡＦ２－肿瘤坏死因子受体相关因子２；ｐ６５－核转录因子ｐ６５；Ｎｕｒ７７－孤儿核受体Ｎｕｒ７７。

２１　真菌提取衍生物
真菌聚酮（ｃｙｔｏｓｐｏｒｏｎｅＢ，ＣｓｎＢ）来源于内生真菌小穴

壳菌，研究表明其具有良好的抗肿瘤药理活性［２４］。研究报

道［１２］了一种 ＣｓｎＢ衍生物１（３，４，５三羟基苯基）壬１酮
［１（３，４，５ｔｒｉｈｙｄｒｏｘｙｐｈｅｎｙｌ）ｎｏｎａｎ１ｏｎｅ，ＴＨＰＮ］，这是一种
孤儿核受体Ｎｕｒ７７的新型靶向化合物。研究发现在 ＴＨＰＮ
的刺激下，Ｎｕｒ７７可通过ＯＭＭ蛋白 ＮＩＸ介导的线粒体信号
途径诱导黑色素瘤细胞发生自噬性死亡。ＴＨＰＮ能与
Ｎｕｒ７７上特定的 Ｃ端配体结合域相结合，从而增强 Ｎｕｒ７７
与 ＮＩＸ相互作用，并在 ＮＩＸ的辅助下 Ｎｕｒ７７可从细胞质
转运到 ＯＭＭ，而后在 ＯＭＭ通道 Ｔｏｍ复合体的引导下进
入 ＩＭＭ，Ｎｕｒ７７的转录激活域继而与 ＩＭＭ上的腺嘌呤核
苷酸转位酶 １（ａｄｅｎｉｎｎｕｋｌｅｏｔｉｄｔｒａｎｓｌｏｋáｚａ，ＡＮＴ１）结合。
ＡＮＴ１是膜孔通道复合体（ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙｔｒａｎｓｉ
ｔｉｏｎｐｏｒｅｃｏｍｐｌｅｘ，ｍＰＴＰＣ）上的关键蛋白，它的激活能促
进 ｍＰＴＰＣ孔道的开放，通过 ＡＮＴ１ＶＤＡＣ１复合物使得线
粒体的膜电位下降和 ＡＴＰ能量异常，促进自噬的发生，最
终导致线粒体的过度清除以及黑色素瘤细胞走向不可逆

的自噬性死亡［１２］。

２２　植物提取物及其衍生物
２２１　雷公藤红素　雷公藤红素（ｃｅｌａｓｔｒｏｌ）来源于卫矛科
雷公藤属植物，是雷公藤中活性较强的有效成分，是一种典

型的三萜类化合物，研究表明［２５］雷公藤具有较强的抗炎、抗

肿瘤作用。研究［１３］发现，暴露于炎症因子ＴＮＦα的肝癌细胞
在雷公藤红素的作用下可发生 Ｎｕｒ７７依赖性线粒体介导的
自噬，从而缓解炎症。实验中雷公藤红素可与 Ｎｕｒ７７相互结
合并促进Ｎｕｒ７７从细胞核易位至受损线粒体上，接着 Ｎｕｒ７７
与肿瘤坏死因子受体相关因子２（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐ
ｔｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｆａｃｔｏｒ２，ＴＲＡＦ２）相互作用引起 Ｎｕｒ７７泛素化，

被泛素化修饰的 Ｎｕｒ７７会停留在线粒体上并进一步与泛素
接合蛋白ｐ６２／ＳＱＳＴＭ１互作用，同时促进自噬体的形成，最
终导致肝癌细胞发生自噬［１３］。

２２２　环维黄杨星Ｄ（ｃｙｃｌｏｖｉｒｏｂｕｘｉｎｅＤ，ＣＶＢＤ）　ＣＶＢＤ是
中药黄杨中的一种天然的生物碱成分，主要用于治疗心脑血

管疾病，近年来，有研究［１４］表明ＣＶＢＤ可能具有抗肿瘤作用。
该研究发现ＣＶＢＤ可诱导肺癌细胞发生线粒体自噬。ＣＶＢＤ
可通过下调核转录因子 ｐ６５促进 ＯＭＭ蛋白 ＢＮＩＰ３的表达，
ＢＮＩＰ３继而与ＬＣ３相互作用，形成线粒体 ＢＮＩＰ３ＬＣ３自噬体
复合体，并介导线粒体自噬激活，表明 ＣＶＢＤ可通过 ｐ６５／
ＢＮＩＰ３／ＬＣ３途径诱导线粒体自噬［１４］。

２２３　银杏酸（ｇｉｎｋｇｏｌｉｃａｃｉｄ，ＧＡ）　ＧＡ是从银杏叶、果仁和
种皮中提取的天然成分，具有抗肿瘤、促凋亡、促自噬等多种

生物活性［２６］。研究［１５］发现，ＧＡ可诱导宫颈癌细胞 ＨｅＬａ细
胞中的线粒体破碎，减少线粒体ＤＮＡ拷贝数和线粒体蛋白水
平，并损害线粒体腺苷５′三磷酸的产生和氧气消耗。此外，
通过敲除自噬蛋白Ａｔｇ７或使用自噬抑制剂消除自噬可以恢
复ＧＡ诱导的线粒体质量减少。而 ＯＭＭ蛋白 ＦＵＮＤＣ１基因
敲低后恢复了ＧＡ诱导的线粒体质量减少和线粒体膜电位损
失的变化。说明 ＧＡ通过减少线粒体生物发生和促进
ＦＵＮＤＣ１依赖性线粒体自噬来损害线粒体功能［１５］。

２２４　人参皂苷Ｒｈ２　人参皂苷Ｒｈ２是人参中提取的一种
固醇类化合物，一些研究表明人参皂苷Ｒｈ２可通过诱导细胞
周期停滞和线粒体依赖性细胞凋亡来增强抗癌特性。研

究［１６］发现，由多柔比星诱导的分泌性衰老上皮细胞可促进乳

腺癌细胞ＭＣＦ７的增殖，同时降低正常上皮细胞的存活率，而
人参皂苷Ｒｈ２可显著缓解这种情况，可通过增加 ＯＭＭ蛋白
ＰＩＮＫ１和Ｐａｒｋｉｎ的表达以及降低过氧化物酶体增殖受体γ辅
激活因子（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒｓａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒｇａｍｍａｃｏ
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ａｃｔｉｖａｔｏｒａｌｐｈａ，ＰＧＣ１α）的水平显著促进线粒体自噬。这表明
人参皂苷 Ｒｈ２是一种潜在的治疗衰老相关疾病的候选
药物［１６］。

２２５　白藜芦醇苷（ｐｏｌｙｄａｔｉｎ，ＰＤ）　ＰＤ是从中药虎杖中分
离出来的单晶药物，广泛用于治疗烧伤、器官功能障碍［２７］。

研究［１７］发现，ＰＤ可以促进 Ｐａｒｋｉｎ易位至线粒体，并促进由
脂多糖（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）处理的人正常肺上皮细胞
ＢＥＡＳ２Ｂ细胞的线粒体自噬。然而ＰＤ诱导的线粒体自噬在
Ｐａｒｋｉｎ基因敲低的小鼠和细胞中被抑制，表明 ＰＤ激活了
Ｐａｒｋｉｎ依赖性的线粒体自噬。
２２６　二苯乙烯苷（ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｘｙｓｔｉｌｂｅｎｅｇｌｕｃｏｓｉｄｅ，ＴＳＧ）　
ＴＳＧ是何首乌的主要活性成分之一，具有保护肝脏、降低血
液胆固醇、抗氧化和抗动脉粥样硬化的作用，文献［２８］也报
道ＴＳＧ在脑损伤修复中具有保护作用。研究［１８］发现ＴＳＧ可
以逆转ＬＰＳ或 β淀粉样纤维肽（βａｍｙｌｏｉｄｆｉｂｒｉｌｌａｒｙｐｅｐｔｉｄｅ，
Ａβ）对小鼠原代小胶质细胞自噬通量的抑制作用，可通过
ＡＭＰＫ／ＰＩＮＫ１／Ｐａｒｋｉｎ依赖性通路增强线粒体自噬。该研究
结果发现 ＴＳＧ可以显著促进 ＡＭＰＫ的磷酸化，并通过
ＳＴＲＩＮＧ富集分析确定了 ＡＭＰＫ／ＰＩＮＫ１／ＰＡＲＫＩＮ信号通路。
该实验进一步证明了缺乏ＰＩＮＫ１会抑制小胶质细胞的自噬，
尤其是线粒体自噬。此外，通过敲低ＰＩＮＫ１或Ｐａｒｋｉｎ基因可
以消除ＴＳＧ的保护作用［１８］。总之ＴＳＧ可通过ＡＭＰＫ相关的
ＰＩＮＫ１／Ｐａｒｋｉｎ信号通路介导线粒体自噬来减轻炎症损伤。
２２７　ＮｕｊｉａｎｇｅｘａｎｔｈｏｎｅＡ（ＮＪＸＡ）　ＮＪＸＡ是从怒江藤黄叶
片中分离得到的一种活性成分，具有抗肿瘤作用。研究［１９］

发现ＮＪＸＡ可通过促进线粒体自噬诱导 ＨｅＬａ细胞死亡。该
研究结果发现ＮＪＸＡ可促进线粒体发生去极化，促进 ＰＩＮＫ１
在ＯＭＭ的稳定表达，使得 Ｐａｒｋｉｎ发生降解，且 ＯＭＭ蛋白
Ｔｏｍ２０和内膜蛋白 Ｔｉｍ２３以及融合蛋白 ＭＦＮ１和 ＭＦＮ２在
ＮＪＸＡ处理后也发生了明显降解，表明 ＮＪＸＡ诱导 ＨｅＬａ细胞
的自噬可能是Ｐａｒｋｉｎ依赖性的方式，此外 ＮＪＸＡ也显著增强
了Ｐａｒｋｉｎ与 ｐ６２和 ＬＣ３的共定位［１９］。说明 ＮＪＸＡ可通过
ＰＩＮＫ１／Ｐａｒｋｉｎ／ｐ６２信号通路诱导线粒体自噬。
２２８　青蒿琥酯（ａｒｔｅｓｕｎａｔｅ，ＡＲＴ）　ＡＲＴ来源于青蒿，是青
蒿素的一种水溶性衍生物，被广泛用于治疗疟疾，研究表明

其也有显著的抗癌特性［２０］。Ｚｈａｎｇ等［２０］研究发现，在宫颈

癌细胞ＨｅＬａ细胞中 ＡＲＴ主要定位于线粒体且可以促使自
噬发生和线粒体蛋白的减少，当自噬受到抑制时，线粒体蛋

白的减少可以被逆转，说明线粒体蛋白的降解是通过自噬实

现的。该研究进一步发现 ＡＲＴ可以促进 ＰＩＮＫ１的稳定表
达，继而促使Ｐａｒｋｉｎ、ｐ６２、ＬＣ３招募至线粒体，并使得线粒体
自噬达到顶峰。然而当ＰＩＮＫ１被敲低时，ＡＲＴ诱导的线粒体
自噬被显著抑制，说明 ＡＲＴ通过 ＰＩＮＫ１依赖性通路诱导线
粒体自噬。此外，抑制 ＰＩＮＫ１可显著增加 ＡＲＴ诱导的线粒
体去极化和更多的细胞凋亡，表明线粒体自噬保护了 ＡＲＴ
诱导的细胞死亡［２０］。总之，ＡＲＴ可通过 ＰＩＮＫ１途径诱导细
胞发生保护性线粒体自噬。

２２９　尿石素Ａ（ｕｒｏｌｉｔｈｉｎＡ，ＵＡ）　ＵＡ是在人体肠道菌群

作用下从天然多酚化合物鞣花单宁（ｅｌｌａｇｉｔａｎｎｉｎｓ，ＥＴｓ）中产
生的一种次生代谢产物，具有抗衰老，抗炎，抗氧化以及调节

线粒体自噬等广泛的生物活性［２９］。有研究［２１］发现，病变关

节的软骨细胞可通过诱导线粒体自噬积累功能失调的线粒

体，因此，为进一步探寻ＵＡ在骨关节炎（ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＯＡ）临
床前模型中挽救线粒体自噬的药理学方法，Ｄａｖｉｄｅ等［２１］基

于体外和体内模型，发现低剂量的 ＵＡ在人软骨细胞中能够
通过介导的 ｐＵｂ，显著诱导编码 Ｐａｒｋｉｎ和 ｐ６２蛋白的自噬／
自噬标志物ＰＡＲＫ２和ＳＱＳＴＭ１，以及ＭＡＰ１ＬＣ３Ｂ的水平的增
加。并且与原ＯＡ小鼠膝关节相比，ＵＡ治疗后的关节软骨
中ＴＯＭ２０蛋白和关节ｐＵｂ水平显著提高。这表明ＵＡ在ＯＡ
中可通过调节 ＰＩＮＫ１／Ｐａｒｋｉｎ／泛素依赖的线粒体自噬通路，
诱导线粒体自噬［２１］。

２３　神经递质衍生物
６羟基多巴胺（６ＯＨＤＡ）是一种儿茶酚胺的羟基化衍生

物，是一类高效的神经毒剂，能有效导致多巴胺神经元变

性［３０］。研究［２２］发现，６ＯＨＤＡ可促进嗜铬细胞瘤细胞 ＰＣ１２
中孤儿核受体Ｎｕｒ７７的表达并使其易位至受损线粒体上，继
而激活ＰＩＮＫ１／Ｐａｒｋｉｎ信号通路，并最终导致细胞发生自噬，
加重细胞的损伤。

２４　其他
硝唑尼特（ｎｉｔａｚｏｘａｎｉｄｅ，ＮＴＺ）是一种抗原虫药物，最初用

于治疗肠道寄生虫引起的感染性腹泻，也有抗蠕虫、抗肿瘤

等特性［３１］。研究［２３］发现，ＮＴＺ可通过ＰＩＮＫ１生成的磷酸化
泛素化（ｐＳ６５Ｕｂ）和自噬受体介导的通路诱导线粒体损伤和
线粒体自噬。该研究结果证明，ＮＴＺ可显著促进ＰＩＮＫ１的表
达，并进一步招募自噬受体ＯＰＴＮ和ＮＤＰ５２聚集于线粒体诱
导线粒体自噬，从而抑制膀胱癌的发展。

３　总　结
细胞通过线粒体自噬清除多余或受损的线粒体，从而

维持细胞内环境稳态。线粒体在多种疾病中起着重要作

用，通过诱导线粒体自噬促进细胞死亡从而影响疾病的发

展进程，如上述提及的癌症、神经退行性疾病等。笔者综述

了线粒体自噬的诱导机制，并详细阐述了可诱导细胞线粒

体自噬的化合物，涵盖了真菌、植物等领域，体现了调节线

粒体自噬化合物的多样性。这使得靶向线粒体成为一个潜

在的治疗策略。

线粒体自噬作为如今生物医学研究的热点，目前还存在

一些关键问题需要阐明，如：①自噬体的双层膜结构是否可
能来源于受损的线粒体，若来源于线粒体，其具体机制是怎

样的；②一些线粒体具体机制还有待完善，如 ＡＭＰＫ信号通
路中的哪些关键分子诱导ＰＩＮＫ１／Ｐａｒｋｉｎ，进而启动线粒体自
噬；③除线粒体外，高尔基体作为细胞分泌物最后加工和包
装的场所，也是细胞内必不可少的细胞器，虽已有研究证明

其与自噬存在一定联系［３２］，但涉及的具体分子机制仍未被

发现。因此，是否可以通过同步调节不同类型细胞器特异性

自噬的活性，指导线粒体自噬发展，仍有待进一步研究；
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图４　通过线粒体途径诱导细胞自噬化合物示意图

④除了目前已知的线粒体自噬受体，是否有其他的线粒体
自噬受体存在于特定的组织或细胞中。而现阶段线粒体自

噬的研究大多局限于细胞、动物等基础实验层面，临床研究

资料有限。基于上述问题，希望未来能够：深入研究线粒体

自噬的具体过程与机制，探寻不同组织或细胞特殊的线粒

体自噬靶点和通路，并进一步探究线粒体自噬与其他选择

性自噬内在的相关性。总之，深入探索线粒体自噬的调控

机制有助于人们为开发靶向线粒体的治疗药物奠定理论

基础。
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ｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ［Ｊ］．Ａｕｔｏｐｈａｇｙ，２０１２，８（９）：１３１２１３２４．

［１１］　ＰＡＰＡＤＯＰＯＵＬＯＳＣ，ＫＲＡＶＩＣＢ，ＭＥＹＥＲＨＲｅｐａｉｒｏｒｌｙｓｏｐｈ
ａｇｙ：ｄｅａｌｉｎｇｗｉｔｈｄａｍａｇｅｄｌｙｓｏｓｏｍｅｓ［Ｊ］．ＪＭｏｌＢｉｏｌ，２０２０，
４３２（１）：２３１２３９．

［１２］　ＷＡＮＧＷＪ，ＷＡＮＧＹ，ＣＨＥＮＨＺ，ｅｔａｌ．Ｏｒｐｈａｎｎｕｃｌｅａｒｒｅ
ｃｅｐｔｏｒＴＲ３ａｃｔｓｉｎａｕｔｏｐｈａｇｉｃｃｅｌｌｄｅａｔｈｖｉａｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｓｉｇｎａ
ｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＮａｔＣｈｅｍＢｉｏｌ，２０１４，１０（２）：１３３１４０．

［１３］　ＨＵＭ，ＬＵＯＱ，ＡＬＩＴＯＮＧＢＩＥＫＥＧ，ｅｔａｌ．ＣｅｌａｓｔｒｏｌＩｎｄｕｃｅｄ
Ｎｕｒ７７ＩｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｗｉｔｈＴＲＡＦ２ＡｌｌｅｖｉａｔｅｓＩｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｂｙＰｒｏｍｏ
ｔｉｎｇＭｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌＵｂｉｑｕｉｔｉｎａｔｉｏｎａｎｄＡｕｔｏｐｈａｇｙ［Ｊ］．ＭｏｌＣｅｌｌ，
２０１７，６６（１）：１４１５３ｅ６．

［１４］　ＺＥＮＧＣ，ＺＯＵＴ，ＱＵＪ，ｅｔａｌ．ＣｙｃｌｏｖｉｒｏｂｕｘｉｎｅＤｉｎｄｕｃｅｄｍｉｔｏ
ｐｈａｇｙｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅｐ６５／ＢＮＩＰ３／ＬＣ３ａｘｉｓｐｏｔｅｎｔｉａｔｅｓｉｔｓａｐｏｐｔｏｓｉｓ
ｉｎｄｕｃｉｎｇｅｆｆｅｃｔｓｉｎｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，２０２１，
２２（１１）：５８２０．ＤＯＩ：１０．３３９０／ｉｊｍｓ２２１１５８２０．

［１５］　ＷＡＮＧＷ，ＷＡＮＧＭ，ＲＵＡＮＹ，ｅｔａｌ．Ｇｉｎｋｇｏｌｉｃａｃｉｄｓｉｍｐａｉｒ
ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｂｙｄｅｃｒｅａｓｉｎｇｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｂｉｏｇｅｎｅｓｉｓａｎｄ
ｐｒｏｍｏｔｉｎｇＦＵＮＤＣ１ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｍｉｔｏｐｈａｇｙ［Ｊ］．ＪＡｇｒｉｃＦｏｏｄ
Ｃｈｅｍ，２０１９，６７（３６）：１００９７１０１０６．

［１６］　ＨＯＵＪ，ＹＵＮＹ，ＸＵＥＪ，ｅｔａｌ．Ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎｉｎｄｕｃｅｄｎｏｒｍａｌ
ｂｒｅａｓｔｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｕｌａｒａｇｉｎｇａｎｄｉｔｓｒｅｌａｔｅｄｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｇｒｏｗｔｈ
ｔｈｒｏｕｇｈｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌａｕｔｏｐｈａｇｙａｎｄｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｍｉｔｉｇａｔｅｄｂｙ
ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｈ２［Ｊ］．ＰｈｙｔｏｔｈｅｒＲｅｓ，２０２０，３４（７）：１６５９１６６９．
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［１７］　ＬＩＴ，ＬＩＵＹ，ＸＵＷ，ｅｔａｌ．ＰｏｌｙｄａｔｉｎｍｅｄｉａｔｅｓＰａｒｋｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ｍｉｔｏｐｈａｇｙａｎｄｐｒｏｔｅｃｔｓａｇａｉｎｓｔｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｄｅｐｅｎｄｅｎｔａｐｏｐｔｏｓｉｓ
ｉｎａｃｕｔｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｄｉｓｔｒｅｓｓｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＬａｂＩｎｖｅｓｔ，２０１９，９９
（６）：８１９８２９．

［１８］　ＧＡＯＹ，ＬＩＪ，ＬＩＪ，ｅｔａｌ．Ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｘｙｓｔｉｌｂｅｎｅｇｌｙｃｏｓｉｄｅａｌｌｅｖｉ
ａｔｅｄｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｄａｍａｇｅｂｙｍｉｔｏｐｈａｇｙｖｉａＡＭＰＫ ｒｅｌａｔｅｄ
ＰＩＮＫ１／Ｐａｒｋｉｎｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，
２０２０，１７７：１１３９９７．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｂｃｐ．２０２０．１１３９９７．

［１９］　ＦＥＮＧＪ，ＭＡＮＳＯＵＲＩＰＯＵＲＡ，ＸＩＺ，ｅｔａｌ．ＮｕｊｉａｎｇｅｘａｎｔｈｏｎｅＡ
ｉｎｈｉｂｉｔｓｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｂｙｐｒｏｍｏｔｉｎｇｍｉｔｏｐｈａｇｙ
［Ｊ］．Ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ（Ｂａｓｅｌ，Ｓｗｉｔｚｅｒｌａｎｄ），２０２１，２６（１０）：２８５８．
ＤＯＩ：１０．３３９０／ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ２６１０２８５８．

［２０］　ＺＨＡＮＧＪ，ＳＵＮＸ，ＷＡＮＧＬ，ｅｔａｌ．Ａｒｔｅｓｕｎａｔｅｉｎｄｕｃｅｄｍｉｔｏｐｈ
ａｇｙａｌｔｅｒｓｃｅｌｌｕｌａｒｒｅｄｏｘｓｔａｔｕｓ［Ｊ］．ＲｅｄｏｘＢｉｏｌ，２０１８，１９：２６３
２７３．

［２１］　Ｄ′ＡＭＩＣＯＤ，ＯＬＭＥＲＭ，ＦＯＵＡＳＳＩＥＲＡＭ，ｅｔａｌ．ＵｒｏｌｉｔｈｉｎＡ
ｉｍｐｒｏｖｅｓｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｈｅａｌｔｈ，ｒｅｄｕｃｅｓｃａｒｔｉｌａｇｅｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ，
ａｎｄａｌｌｅｖｉａｔｅｓｐａｉｎｉｎｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］．ＡｇｉｎｇＣｅｌｌ，２０２２，２１
（８）：ｅ１３６６２．ＤＯＩ：１０．１１１１／ａｃｅｌ．１３６６２．

［２２］　ＧＡＯＨ，ＣＨＥＮＺ，ＦＵＹ，ｅｔａｌ．Ｎｕｒ７７ｅｘａｃｅｒｂａｔｅｓＰＣ１２ｃｅｌｌｕ
ｌａｒｉｎｊｕｒｙｉｎｖｉｔｒｏｂｙａｇｇｒａｖａｔｉｎｇｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｉｍｐａｉｒｍｅｎｔａｎｄｅｎ
ｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍｓｔｒｅｓｓ［Ｊ］．ＳｃｉＲｅｐ，２０１６，６：３４４０３．ＤＯＩ：
１０．１０３８／ｓｒｅｐ３４４０３．

［２３］　ＳＵＮＨ，ＯＵＴ，ＨＵＪ，ｅｔａｌ．Ｎｉｔａｚｏｘａｎｉｄｅｉｍｐａｉｒｓｍｉｔｏｐｈａｇｙｆｌｕｘ
ｔｈｒｏｕｇｈＲＯＳｍｅｄｉａｔｅｄｍｉｔｏｐｈａｇｙｉｎｉｔｉａｔｉｏｎａｎｄｌｙｓｏｓｏｍａｌｄｙｓ
ｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｂｌａｄｄｅｒｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｅｍＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０２１，１９０：
１１４５８８．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｂｃｐ．２０２１．１１４５８８．

［２４］　ＺＨＡＮＹ，ＤＵＸ，ＣＨＥＮＨ，ｅｔａｌ．ＣｙｔｏｓｐｏｒｏｎｅＢｉｓａｎａｇｏｎｉｓｔ
ｆｏｒｎｕｃｌｅａｒｏｒｐｈａｎｒｅｃｅｐｔｏｒＮｕｒ７７［Ｊ］．ＮａｔＣｈｅｍＢｉｏｌ，２００８，４

（９）：５４８５５６．
［２５］　ＬＩＮ，ＺＨＡＮＧＴＤ，ＷＡＮＧＹＦ，ｅｔａｌＡｕｔｏｐｈａｇｙｏｆｈｕｍａｎＨｅ

Ｌａｃｅｌｌｓｉｎｄｕｃｅｄｂｙｔｒｉｐｔｅｒｉｎｅｉｎｖｉｔｒｏａｎｄｉｎｖｉｖｏａｎｄｉｔｓｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍ［Ｊ］．ＣｈｉｎＰｈａｒｍＪ（中国药学杂志），２０１８，５３
（７）：５１３５１７．

［２６］　ＱＩＱＭ，ＸＵＥＹＣ，ＬＶＪ，ｅｔａｌ．ＧｉｎｋｇｏｌｉｃａｃｉｄｓｉｎｄｕｃｅＨｅｐＧ２
ｃｅｌｌｄｅａｔｈｖｉａａｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｏｆａｐｏｐｔｏｓｉｓ，ａｕｔｏｐｈａｇｙａｎｄｔｈｅｍｉｔｏ
ｃｈｏｎｄｒｉａｌｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＯｎｃｏｌＬｅｔｔ，２０１８，１５（５）：６４００６４０８．

［２７］　ＬＩＴ，ＣＡＩＳ，ＺＥＮＧＺ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｏｆｐｏｌｙｄａｔｉｎａ
ｇａｉｎｓｔｂｕｒｎｉｎｄｕｃｅｄｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙｉｎｒａｔｓ［Ｊ］．ＲｅｓｐｉｒＣａｒｅ，２０１４，
５９（９）：１４１２１４２１．

［２８］　ＬＩＦ，ＺＨＡＮＧＴ，ＨＥＹ，ｅｔａｌ．Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎａｎｄｇｕｔ
ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｂｙＴＳＧｔｏｃｏｍｂａｔａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓｉｎＡｐｏＥ
（－／－）ｍｉｃｅ［Ｊ］．ＪＥｔｈｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０２０，２４７：１１２２３２．
ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｊｅｐ．２０１９．１１２２３２．

［２９］　Ｄ′ＡＭＩＣＯＤ，ＡＮＤＲＥＵＸＰＡ，ＶＡＬＤ?ＳＰ，ｅｔａｌ．Ｉｍｐａｃｔｏｆｔｈｅ
ｎａｔｕｒａｌｃｏｍｐｏｕｎｄｕｒｏｌｉｔｈｉｎＡｏｎｈｅａｌｔｈ，ｄｉｓｅａｓｅ，ａｎｄａｇｉｎｇ［Ｊ］．
ＴｒｅｎｄｓＭｏｌＭｅｄ，２０２１，２７（７）：６８７６９９．

［３０］　ＹＵＡＮＸ，ＹＥＹ，ＸＵＥＺ６ＯＨＤＡｉｎｄｕｃｅｄＰａｒｋｉｎｓｏｎ′ｓｄｉｓｅａｓｅ
ｍｉｃｅｓｈｏｗｅｄａｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅｐｈｅｎｏｔｙｐｅｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｅｄｂｙｕｐｒｅｇｕｌａ
ｔｉｏｎｏｆｐ１６～（Ｉｎｋ４ａ）ａｎｄａｓｔｒｏｃｙｔｅｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ［Ｊ］．ＪＳｈａｎｇｈａｉ
ＪｉａｏＴｏｎｇＵｎｉｖ（ＭｅｄＥｄ）（上海交通大学学报医学版），２０２１，
４１（７）：８７６８８３．

［３１］　ＲＯＳＳＩＧＮＯＬＪＦＮｉｔａｚｏｘａｎｉｄｅ：ａｆｉｒｓｔｉｎｃｌａｓｓｂｒｏａｄｓｐｅｃｔｒｕｍ
ａｎｔｉｖｉｒａｌａｇｅｎｔ［Ｊ］．ＡｎｔｉｖｉｒａｌＲｅｓ，２０１４，１１０：９４１０３．

［３２］　ＳＨＯＪＩＫＡＷＡＴＡＳ，ＳＵＭＰＴＥＲＲ，ＬＥＶＥＮＯＭ，ｅｔａｌ．Ｉｄｅｎｔｉｆｉ
ｃａｔｉｏｎｏｆａｃａｎｄｉｄａｔｅｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃａｕｔｏｐｈａｇｙｉｎｄｕｃｉｎｇｐｅｐｔｉｄｅ［Ｊ］．
Ｎａｔｕｒｅ，２０１３，４９４（７４３６）：２０１２０６．

（收稿日期：２０２３１０１４）
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