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[摘要] 脑缺血再灌注损伤(CIRI)是缺血性脑卒中治疗中的关键病理挑战；其复杂的病理机制严重制约神经功能的恢

复，线粒体功能障碍在此过程中居于核心地位。PTEN诱导假定激酶1(PINK1)/帕金蛋白(Parkin)通路介导的线粒体自噬作

为一种关键的质量控制机制，其功能状态直接影响CIRI的病理进程。本文综述PINK1/Parkin通路的分子结构与功能，总

结其在CIRI中介导线粒体自噬的多步骤级联反应机制；重点聚焦于该通路与CIRI核心病理环节，包括氧化应激、钙稳态

失衡、铁死亡及神经炎症之间的复杂交互网络，归纳该通路在清除受损线粒体、维持细胞内稳态中的关键作用，并总结

其功能失衡与神经元损伤加重的关联证据。旨在为理解CIRI的发病机理提供新的视角，并为开发以PINK1/Parkin信号轴

为靶点的神经保护策略提供理论参考。
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[Abstract] Cerebral ischemia-reperfusion injury (CIRI) represents a critical pathological challenge in the treatment of 

ischemic stroke, with its complex pathophysiological mechanisms severely impeding neurological recovery. Mitochondrial 

dysfunction occupies a central position in this process, and mitochondrial autophagy mediated by the PINK1/Parkin pathway, as a key 

quality control mechanism, directly influences the pathological progression of CIRI through its functional state. This review 

systematically outlines the molecular structure and function of the PINK1/Parkin pathway, and summarizes its multi-step cascade 

mechanism mediating mitochondrial autophagy in CIRI. The pathway's intricate interactions with core CIRI pathologies—including 

oxidative stress, calcium homeostasis disruption, ferroptosis, and neuroinflammation—demonstrating its pivotal role in clearing 

damaged mitochondria and maintaining intracellular homeostasis, were highlighted. Furthermore, the evidences linking pathway 

dysfunction to exacerbated neuronal injury were compeled. The aim is to provide a novel theoretical perspective for understanding the 

pathogenesis of CIRI, and lay a theoretical referrence for neuroprotective strategies targeting PINK1/Parkin signaling axis.
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脑卒中作为全球范围内致残与致死的主要病因

之一，其高发病率、高致残率及高复发率对生命健

康造成巨大危害[1]。缺血性脑卒中约占脑卒中病例

的87%[2]；其病理本质在于脑血管急性阻塞导致的局

部脑组织缺血缺氧，进而引发神经元不可逆损伤[3]。

当前，静脉溶栓和血管内血栓切除术等再灌注治疗

可显著改善缺血性卒中患者的预后，但再灌注本身

也会对脑组织造成额外的损害，被称为脑缺血再灌

注损伤 (cerebral ischemia-reperfusion injury， CIRI) [4]。

这一过程往往引发多种复杂的病理生理反应，如自

噬、能量代谢紊乱、氧化应激、钙超载、炎症反应

及线粒体功能障碍等多种病理过程[5]。在这一复杂

的病理网络中，线粒体功能障碍被视为核心环节。

线粒体作为细胞能量代谢与信号转导的核心细胞器，

在CIRI中会出现膜电位崩解、ROS暴发及质量控制

系统失调等异常[6]。其中，线粒体自噬作为高度保

守的选择性自噬过程，可清除功能失调的线粒体而

维持细胞稳态，其作用尤为关键。研究显示，PTEN
诱导假定激酶 1(PINK1)/帕金蛋白(Parkin)信号通路

是调控线粒体自噬的核心机制[7]；其在神经退行性

疾病中的作用已被广泛认知。近年研究显示，该通

路在CIRI中具有复杂的“双刃剑”特性：适度激活

可发挥神经保护作用，而过度激活则可能加速细胞

死亡[8-9]。因此，深入探究 PINK1/Parkin 通路在 CIRI
中的动态调控机制，对于开发针对性的神经保护策

略具有重要科学意义与临床价值。本文梳理PINK1/
Parkin 信号通路通过介导线粒体自噬在 CIRI 中所扮

演的核心角色，及其与氧化应激、钙稳态失衡、铁

死亡及神经炎症等核心病理环节构成的复杂调控网

络，并整合多维度的基础研究进展，以期为理解

CIRI的发病机制和未来药物靶点开发提供理论参考。

1　线粒体自噬概述

线粒体作为真核细胞的能量代谢中枢，其质量

控制机制对维持细胞稳态至关重要。线粒体自噬作

为一种高度选择性的自噬形式，通过精密调控机制

实现功能异常线粒体的识别与清除。该过程包含四

个关键阶段：首先，线粒体损伤诱导线粒体通透性

转变，引发膜电位去极化并激活特异性线粒体自噬

相关蛋白；其次，受损线粒体被自噬体膜结构识别

并包裹，形成线粒体自噬体；随后，线粒体自噬体

通过与溶酶体膜融合形成成熟的线粒体自噬溶酶体；

最终，溶酶体酸性水解酶降解自噬体内的线粒体内

容物，完成受损线粒体的清除与组分回收[10-11]。

介导线粒体自噬的主要分子途径可分为泛素依

赖性途径与非泛素依赖性途径[12]。PINK1/Parkin 通

路是泛素依赖性途径的核心机制。当线粒体受损导

致其膜电位崩溃，PINK1 稳定地积累于线粒体外膜

上，进而从胞质中招募 E3 泛素连接酶 Parkin。被激

活的 Parkin 对线粒体外膜蛋白进行广泛的泛素化修

饰，这些泛素链作为“吃我”信号被自噬衔接蛋白

如p62等识别，并通过与微管相关蛋白1轻链3(LC3)
结合，最终启动自噬体对受损线粒体的包裹[13]。而

非泛素依赖性途径则由线粒体自噬受体如 B 细胞淋

巴瘤 -2/腺病毒 E1B19kDa 相互作用蛋白 3(Bcl-2/
adenovirus E1B 19 kDa-interacting protein 3， BNIP3)、
BNIP3 样蛋白 [BNIP3-like protein， BNIP3L(NIX)] 和 
FUN14 结构域(FUNDC1)等直接介导，它们能够在

应激信号下发生构象改变，通过其 LC3 相互作用区

域与自噬体膜上的 LC3 蛋白结合，从而绕过泛素化

步骤直接引导自噬[14](图1)。在CIRI病理背景下，缺

血期ATP耗竭和再灌注期氧化爆发等特异性因素可

诱导线粒体膜电位崩解并激活 PINK1/Parkin 通路，

但需注意，仅 PINK1/Parkin 蛋白表达上调并不等同

于线粒体自噬增强，真正的功能激活需结合共定位

分析、自噬流监测等多重手段综合评估。

2　PINK1/Parkin对线粒体自噬的调控

2.1　PINK1/Parkin 的结构与功能　PINK1 是一种线

粒体相关的丝氨酸/苏氨酸激酶，由 581个氨基酸组

成，其结构包括 N 端线粒体靶向序列、跨膜区域、

激酶结构域及 C 端调节区域，这些特征使其在细胞

内定位和功能上具有高度特异性[15]。在正常线粒体

中，PINK1 通过线粒体膜电位(ΔΨm)依赖的途径导

入线粒体内膜，并随即被电压敏感性蛋白酶PARL切

割、降解，因此，在生理状态下 PINK1 表达水平极

低[16]。当线粒体膜电位去极化时，PINK1 导入受到

抑制，导致 PINK1 在功能障碍的线粒体外膜上积累

并高水平表达，从而启动自噬信号[17]。

Parkin蛋白是一种E3泛素连接酶，其结构复杂，

主要由 6部分组成：N端的泛素样结构域(UBL)、锌

指 样 结 构 域 (RING0 和 RING1)、 位 于 RING1 和

RING2 之间的间隔环(IBR)结构域、抑制元件(REP)
及 C 端的 RING2 结构域[18]。Parkin 蛋白在线粒体自

噬中的功能主要依赖PINK1的调控。在生理状态下，

Parkin 处于自抑制状态，其活性位点和 E2 结合位点

被 REP 和 IBR 等结构域遮蔽，导致其无法催化泛素

化反应[19]。当 PINK1 通过磷酸化泛素激活 Parkin 的

E3 泛素连接酶活性时，解除自抑制状态；Parkin 可

通过非共价结合，泛素化修饰受损的线粒体蛋白，
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招募自噬受体并促进自噬囊泡的形成和自噬体的降

解[20]。PINK1和Parkin通过结构域间的协同作用，形

成动态的线粒体质量控制系统。PINK1 作为“传感

器”识别受损的线粒体，而 Parkin 作为“执行者”

标记并清除目标，共同维持线粒体稳态平衡(图2)。
2.2　Pink1/Parkin 介导的线粒体自噬　在 CIRI 病理

图1　线粒体自噬的分子机制

Fig.1　Molecular mechanisms of mitochondrial autophagy
线粒体损伤导致膜电位下降和活性氧(ROS)水平升高，触发两条通路：(1)泛素依赖性途径，PINK1激活Parkin，催化线粒体蛋白泛素

化；(2)非泛素依赖性途径，受体蛋白BNIP3/NIX和FUNDC1通过LIR基序直接结合LC3。两条途径均募集LC3至线粒体表面，形成自噬体，

与溶酶体融合后形成自噬溶酶体，最终降解线粒体。PINK1. PTEN诱导假定激酶1；Parkin. 帕金蛋白；LC3. 微管相关蛋白1轻链3；LIR. LC3

相互作用区；BNIP3. B细胞淋巴瘤-2/腺病毒E1B 19kDa相互作用蛋白3；NIX. BNIP3样蛋白；FUNDC1. FUN14结构域蛋白1；Ub. 泛素

图2　PTEN诱导假定激酶1(PINK1)和帕金蛋白(Parkin)的结构

Fig.2　The structure of PINK1 and Parkin
图中数字示氨基酸残基位置(如1为起始位点，581为PINK1的C端)；箭头示各结构域的名称及其在蛋白上的对应区域。A. PINK1蛋

白的结构域示意图；B. Parkin 蛋白的结构域示意图。RING. 锌指样结构；IBR. 间隔环
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条件下，PINK1/Parkin 通路通过精密的分子级联反

应介导线粒体自噬，选择性清除功能障碍的线粒

体[8]。生理状态下，PINK1蛋白通过线粒体膜电位依

赖的途径导入线粒体内膜并被迅速降解[16]。当CIRI
发生时，线粒体膜电位下降，PINK1 进入线粒体受

阻，使其稳定积累于线粒体外膜，这一过程将线粒

体损伤信号转化为可被细胞识别的分子事件，是启

动线粒体自噬的第一步[21]。积累于外膜的 PINK1 通

过其激酶活性磷酸化泛素分子，同时磷酸化 Parkin
的 Ser65 位点，从而解除其自抑制状态并激活其 E3
泛素连接酶活性。这一双重磷酸化机制确保了损伤

信号的有效放大与精准传递[22-23]。活化的Parkin随即

对线粒体外膜上的多种底物蛋白[包括线粒体融合素

(Mfn)1/2、线粒体Rho GTP酶(Miro)、电压依赖性阴

离子通道 1(VDAC1)等]进行泛素化修饰，在线粒体

表面形成多聚泛素链标签，这些泛素链作为“吃我”

信号将受损线粒体与健康线粒体区分开来，标记其

以待清除[24-25]。随后，自噬衔接蛋白[如 p62 蛋白、

BRCA1 邻近基因 1 蛋白(NBR1)、视神经病变诱导反

应蛋白(OPTN)等]通过其泛素结合结构域识别泛素

链，并借助 LC3 相互作用区域与自噬体膜上的 LC3
蛋白结合，将标记的受损线粒体招募至自噬体组装

位点，启动自噬体的包裹过程[26]。在自噬衔接蛋白

的桥接下，受损线粒体被双层膜结构包裹形成线粒

体自噬体，并最终与溶酶体融合，在酸性环境下被

水解酶降解，其降解产物得以重新进入细胞代谢循

环[27]。这一完整的分子级联反应可选择性清除受损

的线粒体，维持线粒体网络稳态。需要指出的是，

上述各步骤受到严格的时空调控，每个环节都包含

精细的分子验证机制，这也是 PINK1/Parkin 通路在

CIRI中发挥核心调控作用的结构基础。对该通路调

控机制的深入理解，将为开发针对性的神经保护策

略提供重要理论基础。

3　PINK1/Parkin介导的线粒体自噬与CIRI的发生

机制

3.1　氧化应激　氧化应激是 CIRI 的核心病理环节，

其本质在于活性氧(ROS)产生与清除的动态平衡被

破坏[28]。生理状态下，细胞通过精密调控使ROS维

持于信号转导所需的浓度范围[29]。而在 CIRI 进程

中，线粒体电子传递链功能障碍导致超氧阴离子、

过氧化氢等ROS大量生成，这些高活性分子通过攻

击蛋白质、脂质等生物大分子，引发细胞结构损伤

和功能紊乱[30]。值得注意的是，线粒体既是ROS产

生的主要场所，又是氧化损伤的关键靶点，在氧化

应激与线粒体自噬的相互作用中居于核心地位[31]。

当CIRI导致线粒体受损时，膜电位下降与钙稳态失

衡不仅引发能量危机，还通过电子泄漏进一步增加

ROS 产生，而这种氧化应激环境本身又成为激活线

粒体自噬的关键信号[32]。研究显示，在人神经母细

胞瘤 SH-SY5Y 细胞氧糖剥夺/复氧(OGD/R)模型中，

PINK1 蛋白 N 端的活性半胱氨酸位点可直接感知氧

化应激信号，其被过氧化氢氧化修饰后能增强在线

粒体外膜的稳定性，从而启动 PINK1/Parkin 信号

通路[33]。

PINK1/Parkin 通路通过多重机制参与 CIRI 中的

氧化应激调控。在生理状态下，该通路通过基础水

平的线粒体自噬维持ROS代谢平衡[34]。当CIRI发生

时，活化的 PINK1/Parkin 通路通过选择性清除产生

过量 ROS 的受损线粒体，有效阻断 ROS 的恶性循

环[35]。这一过程不仅降低线粒体ROS源头，同时改

善细胞内氧化还原环境，间接支持超氧化物歧化酶2
(superoxide dismutase 2，SOD2)和谷胱甘肽过氧化物

酶(glutathione peroxidase，GPX)等抗氧化酶的活性维

持[36-37]。Yang等[38]报道，在 SD大鼠短暂性大脑中动

脉闭塞(tMCAO)模型中，特异性增强 PINK1/Parkin
通 路 活 性 可 显 著 降 低 脑 组 织 中 丙 二 醛

(malondialdehyde，MDA)水平，减轻氧化应激损伤。

在CIRI的病理环境下，线粒体自噬与氧化应激形成

精密的反馈调节环路。一方面，缺血再灌注后氧水

平急剧变化损害线粒体功能，产生的大量ROS通过

激活 PINK1/Parkin 通路启动线粒体自噬，及时清除

受损线粒体以减轻氧化应激；另一方面，当线粒体

自噬功能受损时，功能障碍线粒体的积累将导致

ROS 产生进一步增加，形成恶性循环，加剧细胞损

伤。这种动态平衡的维持对神经细胞的存活至关

重要[39-40]。

在神经元中，PINK1/Parkin 通路通过清除受损

线粒体，可减少ROS造成的突触和细胞体损伤，发

挥直接保护作用；而在星形胶质细胞和小胶质细胞

中，该通路通过维持其自身线粒体功能，间接支持

其神经保护功能(如谷氨酸摄取、神经营养因子释

放)和调节免疫表型，从而为神经元提供间接保

护[19]。因此，深入探究二者在CIRI中的相互作用机

制，不仅有助于理解疾病的病理生理过程，也可为

开发靶向治疗策略提供新视角。未来研究应着重总

结不同种类的ROS在调节线粒体自噬中的特异性作

用，以及二者在CIRI不同阶段的动态变化规律，为

临床干预提供更精准的理论依据。

3.2　钙稳态失衡　细胞内钙稳态失衡是CIRI导致神

经元死亡的核心机制之一。在缺血期，能量代谢衰

竭导致ATP合成中断，引起细胞膜上的离子泵功能

丧失，大量 Ca²+涌入细胞质；再灌注后，胞质内急

剧升高的 Ca²+ 进一步通过线粒体钙单向转运体
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(MCU)大量进入线粒体基质[41]。线粒体钙超载可诱

导线粒体通透性转换孔(mPTP)持续开放，导致膜电

位崩解、氧化磷酸化解偶联、ATP 合成中断及细胞

色素 c等促凋亡因子释放，最终激活细胞凋亡通路，

引发神经元死亡[42]。值得注意的是，这种由钙超载

引发的线粒体损伤本身即成为激活 PINK1/Parkin 通

路的关键起始信号[43]。当线粒体膜电位因钙超载而

下降时，PINK1 进入线粒体内膜受阻，稳定积累于

线粒体外膜，进而招募并激活Parkin，启动线粒体自

噬清除程序。通过选择性清除钙超载的受损线粒体，

PINK1/Parkin通路可阻断mPTP持续开放和凋亡信号

的进一步释放，从而发挥神经保护作用[44]。这一

“钙超载致损—触发PINK1/Parkin通路—清除损伤线

粒体阻断 mPTP 和凋亡”的负反馈调节机制，构成

了细胞应对钙稳态失衡的重要生存策略。其精妙之

处在于将损伤信号转化为保护性反应，通过及时清

除功能障碍的细胞器来阻断凋亡信号的放大与传播。

除清除受损线粒体外，新近研究显示，PINK1
和 Parkin 可能还参与线粒体 Ca²+ 转运的精细调

控[45-47]。在人胚肾HEK293细胞和 SH-SY5Y细胞的研

究显示， PINK1 可通过磷酸化线粒体内膜蛋白

LETM1，调节 Na+/Ca²+交换活性，从而维持线粒体

钙稳态[45-46]；而Parkin则可能通过其泛素样结构域影

响MCU复合物功能，调控线粒体对钙信号的摄取能

力[47]。这些发现提示，PINK1/Parkin 通路不仅是被

动的质量控制系统，还可能通过直接调控钙转运蛋

白的表达或活性，主动参与线粒体钙稳态的维持。

这种“清除”与“调控”的双重作用，使该通路在

应对钙稳态失衡时具有更为全面的保护能力。值得

关注的是，内质网-线粒体接触结构，即线粒体相关

内质网膜(MAMs)在这一过程中可能扮演重要角色。

MAMs是内质网与线粒体之间形成的物理连接结构，

不仅是 Ca²+从内质网快速流入线粒体的通道，也是

多种信号分子富集的平台。研究提示，在自噬启动

过程中，PINK1 等关键蛋白会富集于 MAMs[46]，且

线粒体自噬受体 FUNDC1 可通过协调位于 MAMs 处
的线粒体分裂过程，为后续的线粒体自噬清除创造

条件[48]。然而，MAMs 是否作为线粒体自噬的直接

发起平台，以及 PINK1/Parkin 通路在 MAMs 处的具

体调控机制，目前尚缺乏实验证据，有待进一步研

究验证。

在神经元中，PINK1/Parkin 通路可清除钙超载

线粒体，阻断兴奋性毒性和凋亡，是直接的神经元

保护机制。在血管内皮细胞中，维持钙稳态有助于

保护血脑屏障完整性，为神经元提供稳定的内环境，

属于间接保护。在星形胶质细胞中，该通路则有助

于调节钙波信号，从而影响神经元网络的整体兴奋

性[49]。综上所述，PINK1/Parkin 通路通过“清除”

与“调控”双重策略对抗CIRI中的钙稳态失衡。这

一机制表明，线粒体自噬不仅是被动的质量控制系

统，更是主动参与细胞信号调控的关键环节。对

PINK1/Parkin 通路与钙稳态相互作用机制的深入理

解，将为开发针对CIRI的新型神经保护策略提供重

要的理论依据和新思路。未来研究应着重探讨该通

路在不同细胞类型中的特异性调控机制，及其在

CIRI不同阶段的动态变化规律。

3.3　铁死亡　铁死亡是一种铁依赖性的程序性细胞

死亡形式，在CIRI病理进程中扮演关键角色。铁死

亡过程以铁稳态失衡、脂质过氧化物异常蓄积及抗

氧化防御系统崩溃为核心特征，其调控主要围绕三

条相互关联的核心轴展开：胱氨酸/谷氨酸逆向转运

体(System Xc⁻)-谷胱甘肽(GSH)-GPX4 抗氧化轴、脂

质过氧化代谢轴及铁代谢调节轴[2]。在CIRI状态下，

血脑屏障完整性破坏导致过量铁离子涌入脑组织，

通过芬顿反应催化大量ROS生成，引发膜脂过氧化

连锁反应，其典型形态学改变包括线粒体体积萎缩、

膜密度增高和嵴结构减少[50]。值得注意的是，线粒

体在铁死亡进程中处于核心地位，既是铁代谢的主

要场所，也是ROS产生的重要源头[51]。在CIRI条件

下，线粒体损伤不仅可触发 PINK1/Parkin 介导的线

粒体自噬，同时也可通过释放铁离子和脂质过氧化

产物成为铁死亡的始动因素，二者之间形成复杂的

双向调控[52]。

近年来的研究发现，PINK1/Parkin 通路通过多

靶点参与铁死亡的调控网络。首先，在抗氧化防御

层面，该通路通过维持线粒体功能完整性，保障

GSH 合成所需底物(如谷氨酸、半胱氨酸)的供应，

间接支持 GPX4 的抗氧化功能[53]；其次，在脂质过

氧化调控层面，PINK1/Parkin 介导的线粒体自噬可

通过 ROS/血红素加氧酶-1(HO-1)/GPX4 信号轴减轻

铁死亡进程：线粒体自噬清除受损线粒体可降低

ROS 来源，进而影响 HO-1 的表达活性，最终调控

GPX4介导的脂质过氧化物清除能力[54]；此外，在铁

代谢调节层面，该通路通过选择性清除铁负载过高

的功能障碍线粒体，减少线粒体来源的游离铁释放，

从而间接抑制芬顿反应和脂质过氧化的启动[50]。实

验证据显示，在C57BL/6J小鼠心肌梗死模型及原代

心肌细胞缺氧/复氧模型中，激活PINK1/Parkin通路

可显著降低脂质过氧化标志物 4-羟基壬烯醛水平，

建立有效的抗铁死亡防御体系；反之，铁死亡进程

中GPX4活性下降和脂质过氧化物积累，会进一步损

害线粒体功能，通过正反馈方式激活 PINK1/Parkin
通路，形成复杂的双向调节环路[55]。这些发现提示，

PINK1/Parkin 通路通过整合抗氧化防御、脂质过氧
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化调控和铁代谢调节等多重机制，在连接线粒体质

量控制和铁死亡调控中发挥关键作用，而非简单的

“清除含铁线粒体=减少游离铁池”的线性关系。

在神经元中，PINK1/Parkin 通路通过抑制铁死

亡直接防止神经元丢失。值得注意的是，铁死亡细

胞会释放大量的损伤相关分子模式[如氧化脂质、高

迁移率族蛋白 B1(HMGB1)]，强烈激活小胶质细胞

和星形胶质细胞，引发继发性神经炎症[56]。因此，

PINK1/Parkin 通路通过抑制神经元铁死亡，可间接

减少促炎信号的释放，从而在整体上减轻神经炎症，

这与下文所述的直接调控免疫细胞功能共同构成了

其抗炎机制的两个层面。综上所述，深入探索线粒

体自噬与铁死亡在CIRI中的相互作用机制，不仅有

助于完善对CIRI病理机制的认识，也将为开发针对

铁死亡的新型神经保护策略提供重要理论依据。未

来研究应着重探讨这两个过程在不同细胞类型中的

特异性调控机制，及其在CIRI不同时间窗内的动态

变化规律。

3.4　炎症反应　神经炎症是 CIRI 的核心病理环节，

其过度激活可加剧神经元的继发性损伤[57]。在缺血

区域，应激信号激活小胶质细胞与星形胶质细胞等

神经免疫细胞，促使肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、白细

胞介素-1β(IL-1β)等促炎介质大量释放，直接破坏血

脑屏障并诱发神经元凋亡[58]。更重要的是，受损脑

细胞释放的线粒体DNA等损伤相关分子模式可被模

式识别受体识别，导致免疫细胞持续激活，形成恶

性炎症循环[59]。在此复杂的炎症网络中，PINK1/
Parkin通路介导的线粒体自噬发挥着至关重要的负向

调控作用。

PINK1/Parkin 介导的线粒体自噬通过多途径协

同抑制神经炎症。一方面，如上文所述，该通路通

过抑制神经元铁死亡，可减少促炎性损伤信号的释

放，间接减轻免疫细胞的活化；另一方面，该通路

在免疫细胞内部也发挥直接调控作用。CIRI导致线

粒体功能障碍，产生大量ROS，这些ROS 不仅直接

造成细胞损伤，更是激活NLRP3炎症小体的关键触

发因子[60]。激活的 PINK1/Parkin 通路能够精准识别

并清除受损线粒体，既从源头上减少 ROS 的产生，

又可阻断线粒体DNA等炎症信号的释放[61]。值得注

意的是，活化的 Parkin 还能对 NLRP3 炎症小体进行

泛素化修饰，引导其通过自噬途径降解，从而在分

子水平直接抑制炎症小体的活化[62]。在神经免疫细

胞中，该通路的功能完整性尤为关键，其激活可促

进小胶质细胞向神经保护性的 M2 表型极化，增加

IL-10等抗炎因子的分泌，有效改善损伤区域的炎症

微环境[63-64]。需要特别关注的是，PINK1/Parkin介导

的线粒体自噬与神经炎症之间存在精密的双向调控

关系。一方面，线粒体自噬通过清除受损线粒体来

抑制炎症反应；另一方面，过度产生的炎症因子又

会干扰 PINK1/Parkin 通路的正常功能，导致线粒体

自噬效率下降。这种失衡会引发“线粒体功能障碍

—炎症加剧—自噬受损”的恶性循环，最终加重神

经损伤[65]。因此，适度激活 PINK1/Parkin 通路以精

确调控线粒体自噬水平，成为打破这一恶性循环的

关键策略。

PINK1/Parkin 通路在神经元中主要通过清除受

损线粒体，减少自身炎症信号(如线粒体DNA)的释

放，维护神经元的正常存活。而在小胶质细胞和星

形胶质细胞中，该通路则直接调控其炎症表型(M1/
M2 极化)和炎症因子分泌谱，通过塑造有利的免疫

微环境，为神经元提供间接保护[66]。综上所述，

PINK1/Parkin 介导的线粒体自噬在调控 CIRI 后的神

经炎症中发挥核心作用。深入研究这一双向调控机

制，不仅有助于加深对CIRI病理过程的认识，也为

开发靶向线粒体自噬的抗炎治疗策略提供了新的理

论依据。未来CIRI相关研究应着重探索在不同时间

窗内调控该通路的最佳干预策略，及其在不同神经

细胞类型中的特异性作用机制，为临床转化提供更

精准的指导。

值得注意的是，PINK1/Parkin 介导的线粒体自

噬在CIRI中表现出复杂的“双刃剑”效应，其保护

与损伤作用取决于激活的强度、持续时间、细胞类

型及病理阶段。在缺血期及再灌注早期，适度激活

的线粒体自噬通过清除受损线粒体、减少ROS产生、

抑制凋亡信号释放，发挥神经保护作用。然而，在

再灌注中晚期或持续应激状态下，过度激活的线粒

体自噬可能导致线粒体过度清除，引发细胞能量代

谢崩溃和ATP耗竭，反而加速神经元死亡。研究表

明，在再灌注后12~24 h这一关键时间窗内，神经元

中 PINK1/Parkin 通路的持续高表达与线粒体网络过

度碎片化及细胞凋亡率升高呈正相关[67]。此外，不

同细胞类型对线粒体自噬的响应也存在差异：神经

元作为高能量需求细胞，对线粒体数量的过度减少

更为敏感；而星形胶质细胞和小胶质细胞因其代谢

可塑性较强，可能耐受更高水平的线粒体自噬[68-69]。

因此，在开发靶向PINK1/Parkin通路的治疗策略时，

必须考虑其“时间窗”和“细胞类型特异性”，避免

一刀切式的干预。

PINK1/Parkin 介导的线粒体自噬在 CIRI 中的多

机制调控网络，见表1。

4　总结与展望

本文系统梳理了 PINK1/Parkin 介导的线粒体自

噬在CIRI中重要作用的相关研究进展，该领域仍存
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在若干亟待解决的关键问题。首先，现有研究大多

基于动物模型，其研究结论向临床转化的可行性仍

需进一步验证。PINK1/Parkin 通路在 CIRI 中表现出

的"双刃剑"效应使其临床应用面临巨大挑战，其中保

护作用与损伤效应的精确界限尚未明确，这直接制

约了相关靶向药物的研发进程。其次，目前缺乏针

对不同细胞类型和疾病阶段的特异性调控手段。神

经元、胶质细胞等不同细胞类型中线粒体自噬的调

控机制可能存在显著差异，而现有研究尚未能实现

对这些细胞类型的精准区分和调控。在研究深度方

面，当前对 PINK1/Parkin 通路与其他细胞过程的相

互作用网络认识仍不够全面。除了已知的氧化应激、

钙稳态失衡等途径外，该通路是否参与神经血管单

元功能调节、细胞间通信等过程尚待进一步探索。

此外，现有技术手段难以实现治疗干预的时空特异

性，无法准确捕捉CIRI动态演进过程中线粒体自噬

功能状态的最佳干预窗口期。

未来，该领域研究应着重从以下几个方向探索：

一方面开发能够穿越血脑屏障的智能递药系统，实

现药物在病灶区域的靶向富集；另一方面，应结合

单细胞测序、基因编辑等前沿技术，解析不同细胞

类型中线粒体自噬的特异性调控机制。同时，通过

建立更接近临床病理特征的疾病模型，如老年动物

模型或合并基础疾病模型，将有助于提升研究的临

床转化价值。此外，探索 PINK1/Parkin 通路与其他

细胞质量控制系统的协同作用机制，也将为全面理

解CIRI的分子网络提供新的视角。

总之，尽管 PINK1/Parkin 介导的线粒体自噬研

究仍面临诸多挑战，但随着技术进步和认识的深入，

这一领域必将为CIRI的防治提供新的理论依据和治

疗策略。未来研究应注重多学科交叉融合，在深化

机制研究的同时，加快推进基础研究成果向临床应

用的转化。
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