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摘  要 

糖尿病视网膜病变(DR)是糖尿病最常见的微血管并发症，其病理机制涉及高血糖诱导的氧化应激、慢性

炎症、VEGF异常活化及神经血管单元损伤。线粒体自噬作为选择性清除受损线粒体的关键机制，在DR
中发挥双重作用：早期适度激活可清除功能障碍的线粒体，保护视网膜细胞；而在持续高糖状态下，其

功能常发生失调，导致受损线粒体累积，加剧氧化损伤与炎症反应，推动DR进展。当前主流抗VEGF疗法

存在应答率不一、治疗负担重及无法逆转“代谢记忆”等局限。因此，靶向调控线粒体自噬已成为新兴

治疗策略。研究显示，小分子调节剂、基因疗法及干细胞来源胞外囊泡递送系统等在临床前模型中能改

善线粒体功能、减轻DR损伤。然而，其临床转化仍面临细胞特异性调控、递送效率及模型转化等多重挑

战，未来需进一步阐明其调控网络，以推动DR治疗的发展。 
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Abstract 
Diabetic retinopathy (DR) is the most common microvascular complication of diabetes, with its patho-
logical mechanism involving hyperglycemia-induced oxidative stress, chronic inflammation, abnormal 
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activation of VEGF, and neurovascular unit injury. As a key mechanism for selectively clearing dam-
aged mitochondria, mitophagy plays a dual role in DR: moderate activation in the early stage can re-
move dysfunctional mitochondria and protect retinal cells; however, under persistent hyperglycemia, 
its function often becomes dysregulated, leading to the accumulation of damaged mitochondria, ex-
acerbating oxidative damage and inflammatory responses, and driving the progression of DR. Current 
mainstream anti-VEGF therapies have limitations such as inconsistent response rates, high treatment 
burden, and inability to reverse “metabolic memory”. Therefore, targeted regulation of mitophagy 
has emerged as a novel therapeutic strategy. Studies have shown that small-molecule modulators, 
gene therapies, and stem cell-derived extracellular vesicle delivery systems can improve mitochon-
drial function and alleviate DR damage in preclinical models. However, their clinical translation still 
faces multiple challenges, including cell-specific regulation, delivery efficiency, and model translata-
bility. Future research needs to further clarify the regulatory network of mitophagy to advance the de-
velopment of DR treatments. 
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1. 引言 

糖尿病是一组以高血糖为主要标志的代谢性疾病，由胰岛素绝对或相对分泌不足和(或)胰岛素利用

障碍引起，导致碳水化合物、蛋白质和脂肪代谢紊乱。目前，全球约有 5.37 亿人患有 2 型糖尿病，约占

世界人口的 10.5%，预计到 2045 年这一数字将增至 7.83 亿(12.2%) [1]。糖尿病视网膜病变(DR)是常见的

糖尿病微血管并发症之一，也是成人获得性失明的主要原因[2]，累及超过 1/3 的糖尿病患者。其病理机

制涉及慢性高血糖诱导的微血管损伤、神经退行性变、氧化应激、慢性炎症及血管内皮生长因子(VEGF)
异常活化在内的复杂级联反应[3] [4]。线粒体自噬是一种代谢途径，细胞通过高度选择性的自噬方式及时

清除功能受损或者不需要的线粒体[5]，可调节能量稳态，维持单个细胞乃至整个生物体的能量动态平衡。

近年研究发现，线粒体功能障碍是 DR 的核心驱动因素，而线粒体自噬(Mitophagy)作为选择性清除受损

线粒体的关键途径，其稳态失衡与 DR 发生发展密切相关。 
当前 DR 临床治疗(抗 VEGF 药物、激光光凝)虽能延缓病情，但存在应答率低、治疗负担重及无法逆

转“代谢记忆”等局限。因此，深入解析线粒体自噬在 DR 中的动态调控机制，并开发靶向该通路的新型

疗法，具有迫切的临床需求。本文综述 DR 的病理基础，重点探讨线粒体自噬的双重作用、分子调控机制

及其改变特征，并评述靶向其作为治疗新策略的最新进展与挑战，旨在为 DR 的精准防治提供理论依据。 

2. DR 概述 

2.1. 流行病学、临床分期 

预计未来几十年，DR 的全球患病率和疾病负担将显著增加[6]，从 2020 年的约 1.03 亿人增加到 2030
年的 1.30 亿人，到 2045 年预计达到 1.61 亿人[7]。DR 通常分为非增殖期(NPDR)和增殖期(PDR)，NPDR
的特征为微血管瘤、出血、硬性渗出、棉绒斑、静脉串珠、视网膜内微血管异常，随着缺血严重程度的增

加，它可能发展为 PDR，PDR 以病理性视网膜新生血管形成为标志性特征，伴有玻璃体积血、牵引性视
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网膜脱离，这将导致失明[8]。 

2.2. 病理机制 

2.2.1. 慢性高血糖与代谢记忆 
DR 的病理生理学由许多因素的相互作用驱动，其中高血糖的长期作用是一个重要因素。作为新陈代

谢最活跃的组织之一，视网膜对血糖水平的波动极为敏感。高血糖可引发视网膜微血管病变、炎症反应

和神经退行性变。这些病理过程共同损害血–视网膜屏障(BRB)，导致视网膜血流减少、白细胞淤滞、内

皮细胞损伤、血管通透性增加以及病理性血管生成[3]。其临床特征表现为无细胞毛细血管和视网膜水肿。

具体而言，高血糖通过诱导缺血、氧化应激和促炎因子释放，直接损伤视网膜内皮细胞[9]，并激活多元

醇通路、己糖胺通路、PKC 通路、AGEs 形成等，诱导“代谢记忆”效应[10]，即使后期血糖得到控制，

相关损伤仍持续存在。 

2.2.2. 氧化应激 
氧化应激是由自由基的形成和去除之间的不平衡引起的现象，可破坏细胞膜的完整性，诱导细胞凋

亡、微血管损伤和屏障损伤[9]。最有效的自由基来自分子氧，例如超氧阴离子( 2O− ⋅ )、过氧化氢(H2O2)、
过氧自由基(ROO•)和羟基自由基(•OH)，这些物质被称为活性氧(ROS)，通常认为对细胞有毒害作用。主

要的内源性 ROS 由线粒体产生，其中，电子传递链(ETC)通过线粒体内膜建立质子梯度，在消耗氧气的

同时驱动 ATP 合成。高血糖导致线粒体 ETC 功能障碍，ROS 过度生成；过量 ROS 进一步损伤线粒体

DNA (mtDNA)、抑制抗氧化防御(如 SOD2 活性)，并激活凋亡通路(如细胞色素 C 释放/Caspase 级联)，最

终引发视网膜血管内皮细胞和周细胞死亡、炎症反应及 BRB 破坏，促进 DR 进展[11]。 

2.2.3. 炎症反应 
越来越多的证据表明，炎症在 DR 的发病机制中起着重要作用。高血糖及血脂异常可激活视网膜内

炎症通路，导致一系列炎症介质(如细胞因子、趋化因子)上调，触发异常的白细胞–内皮细胞相互作用

[12]。这种慢性低度炎症反应会破坏 BRB，增加血管通透性(引发视网膜水肿)，促进毛细血管无灌注(内
皮细胞凋亡)、神经退行性变(神经细胞凋亡)以及病理性新生血管形成。在 DR 中发现趋化因子(包括 MCP-
1、CCL2 和 CCL5)以及促炎细胞因子(如 TNF-α、IL-1β和 IL-6)水平升高。活化的细胞因子分泌细胞内粘

附分子，如 ICAM-1 和 VCAM-1，这些分子会吸引单核细胞和白细胞并促进持续的炎症反应[13]。同时，

缺氧介导的 VEGF 产生可能因炎症刺激而增加，并且 VEGF 是重要的血管生成介质。炎症过程与 VEGF
协同作用，共同加剧微血管损伤和视网膜功能障碍[8]。 

2.2.4. 血管内皮生长因子(VEGF) 
在 DR 的发病机制中，VEGF 被认为是一种重要的血管生长因子，它与病理性视网膜新生血管形成

有关，并增加血管通透性[9]。视网膜缺血缺氧触发 VEGF 的过度表达，其一方面强烈促进病理性视网膜

新生血管形成，导致增殖性糖尿病视网膜病变(PDR)及其并发症(如玻璃体出血、牵拉性视网膜脱离)；另

一方面显著增加视网膜血管通透性，引起血管渗漏和糖尿病性黄斑水肿(DME)，造成视力损害[14]。眼内

VEGF 水平与 DR 严重程度及黄斑水肿直接相关。针对 VEGF 的治疗(如激光光凝通过减少缺血源间接降

低 VEGF，或直接玻璃体内注射抗 VEGF 药物[15])能有效抑制 PDR 和 DME，进一步证实了 VEGF 在 DR
发病机制中的核心地位。 

2.2.5. 神经退行性与神经血管单元损伤 
神经退行性改变与神经血管单元(NVU)功能障碍是 DR 的关键发病机制之一。早期即可发生独立于

血管病变的神经退行性变，表现为视网膜神经节细胞凋亡、神经纤维层变薄，以及视网膜电图(ERG)异常

https://doi.org/10.12677/acm.2026.162355


丁甜烨 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2026.162355 11 临床医学进展 
 

和对比敏感度下降等功能性损害[16]。NVU (包含神经元、血管内皮细胞、周细胞及胶质细胞)是高血糖损

伤的核心靶点[17]：高血糖导致胶质细胞(如 Müller 细胞)通道蛋白(如 Kir4.1、水通道蛋白)表达与功能失

调，引发细胞水肿；激活的小胶质细胞释放促炎因子(如 TNF-α、IL-1β)，破坏 BRB 完整性；神经血管耦

联功能受损进一步加剧血管渗漏。同时，氧化应激反应(如 NRF2 信号通路失调)促进活性氧(ROS)累积，

触发神经元凋亡(如通过 REDD1 通路)和胶质细胞持续活化，形成正反馈环路放大 NVU 损伤。神经损伤

与血管病变相互驱动：神经退行性变释放的炎症介质和代谢产物(如 Semaphorin 3A)增加血管通透性；反

之，血管缺血和 BRB 破坏造成的微环境恶化(如缺氧、营养剥夺、毒性物质渗漏)又加速神经元损伤和凋

亡，构成恶性循环，共同导致进行性视力丧失[18]。 

2.2.6. 线粒体功能障碍 
线粒体功能障碍是 DR 发生发展的核心病理机制之一。在持续高血糖环境下，视网膜多种细胞(包括

血管内皮细胞、周细胞、视网膜色素上皮细胞、Müller 胶质细胞及视网膜神经节细胞)的线粒体遭受直接

损伤，表现为电子传递链功能异常[19]、线粒体 DNA (mtDNA)损伤、嵴结构破坏[20]，以及 Drp1 介导的

过度分裂和 MFN2 依赖性融合受阻共同导致线粒体碎片化[21]。这些损伤引发活性氧(ROS)过量产生，形

成氧化应激恶性循环，并进一步抑制超氧化物酶(SOD)等抗氧化酶活性[22]。更关键的是，高血糖显著破

坏线粒体自噬的稳态：一方面，PINK1/Parkin 等关键通路及 FUNDC1 等受体的表达和功能被抑制[23]，
致使受损线粒体无法有效清除而堆积；另一方面，特定细胞类型或病理阶段的自噬过度激活也可能导致

功能性线粒体耗竭(典型表现为周细胞丢失) [24]。线粒体自噬的失代偿使得功能障碍的线粒体持续累积，

进而触发多重下游通路：过量 ROS 激活 NLRP3 炎症小体[23]，促进炎症因子(如 IL-1β、TNF-α)释放和小

胶质细胞 M1 型极化；线粒体钙超载(与内质网应激及肌浆/内质网 Ca2+-ATP 酶 2 (SERCA2)失活相关)及
膜电位丧失则促使线粒体通透性转换孔(mPTP)开放，释放细胞色素 C 等凋亡因子，激活 Caspase 级联反

应，导致视网膜神经血管单元细胞(内皮细胞、周细胞、神经元)凋亡[22]。同时，ATP 合成减少削弱细胞

修复能力，并破坏 Na+/K+-ATP 酶活性，加剧细胞离子失衡和水肿[25]。上述过程共同构成自我强化的病

理循环，最终破坏 BRB 的完整性、引起视网膜微血管病变和神经退行性损伤，从而驱动 DR 的病理进展。 

3. 线粒体自噬概述 

线粒体是具有多种功能的动态细胞器，对细胞代谢和存活至关重要，并参与细胞坏死与凋亡途径。

线粒体自噬作为一种细胞保护机制，可清除多余或功能失调的线粒体，从而维持线粒体稳态。主要由四

个过程组成：1) 线粒体去极化与膜电位丧失：在活性氧(ROS)、营养缺乏或细胞衰老等外界刺激作用下，

受损线粒体发生去极化，导致其膜电位消散。这是启动线粒体自噬的前提条件；2) 自噬体包裹线粒体：

首先，双膜结构的吞噬泡围绕待降解的线粒体起始形成并延伸。随后，吞噬泡完全包裹线粒体，形成称

为线粒体自噬体(或简称自噬体)的双膜囊泡；3) 自噬体与溶酶体融合：形成的线粒体自噬体与溶酶体融

合，从而将包裹的线粒体递送至溶酶体腔室；4) 溶酶体降解与内容物回收：溶酶体内的酸性水解酶释放

至自噬体内，降解线粒体内容物，降解产物随后被细胞回收利用[5]。越来越多的证据表明，线粒体自噬

在急性组织应激反应中发挥重要作用，维持线粒体网络的健康状态[26]。鉴于及时清除受损线粒体对细胞

生存至关重要，细胞已进化出多种线粒体自噬途径，以确保其在各种条件下均能被迅速激活。线粒体自

噬可分为经典与非经典两类机制。经典途径包含 PINK1-Parkin 依赖性通路，即线粒体损伤后 PINK1 在线

粒体外膜累积并激活 Parkin，进而泛素化线粒体蛋白，经由 optineurin、NDP52 或 p62 等适配蛋白介导

LC3 依赖的自噬体形成以降解线粒体；以及 PINK1-Parkin 非依赖性通路，由 BNIP3、NIX 或 FUNDC1 等

跨膜受体直接结合 LC3 触发自噬[26]。非经典途径则涉及三种模式：1) 线粒体衍生囊泡途径：通过 PINK1-
Parkin 调控的线粒体膜出芽形成囊泡，靶向溶酶体以选择性清除局部损伤组分；2) 跨细胞线粒体清除：
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即受损线粒体被外泌体包裹并释放，由巨噬细胞等远端细胞摄取后降解；3) 线粒体自消化：表现为缺氧

条件下线粒体融合形成巨型线粒体并内吞溶酶体，实现自我降解[27]。这些途径协同调控线粒体质量稳态，

且与线粒体动力学及生物发生过程密切相关。 

4. 线粒体自噬在 DR 中的双重作用 

线粒体自噬在 DR 中呈现复杂的双向调控特性，其作用方向高度依赖于疾病阶段、微环境及细胞类

型特异性。在生理或早期代偿阶段，适度的线粒体自噬通过 PINK1/Parkin 通路清除功能障碍线粒体，抑

制活性氧(ROS)累积和凋亡信号，维持视网膜细胞稳态。例如，高糖初期可短暂激活 PINK1/Parkin 通路，

通过泛素化线粒体蛋白(如 Mfn1/2、VDAC1)招募自噬受体(p62/OPTN)及 LC3-II，促进自噬体包裹降解受

损线粒体，从而保护视网膜色素上皮(RPE)细胞和内皮细胞功能[23]。此外，Sirt3/Foxo3a轴和AMPK/mTOR
通路通过增强 PINK1/Parkin 活性，协同维持线粒体动力学平衡，抑制 NLRP3 炎症小体激活，对 BRB 完

整性具有保护作用[21]。 
线粒体自噬的双重作用具有显著的时间依赖性，其转折点与溶酶体功能随高糖暴露时间的延长逐步

退化密切相关。在短期高糖刺激下，溶酶体保持正常的酸化和水解酶活性，能有效降解自噬体递送的受

损线粒体，维持自噬流畅通，发挥细胞保护作用。然而，随着高糖暴露时间延长，溶酶体功能出现进行

性损伤：其膜蛋白(如 LAMP1、LAMP2)表达下降，V-ATP 酶活性减弱导致腔内 pH 升高，水解酶(如组织

蛋白酶 B/D)活性降低。此外，高糖诱导的晚期内体/溶酶体胆固醇蓄积和膜流动性改变，进一步损害自噬

体–溶酶体融合效率。这些变化共同导致自噬流下游受阻，表现为自噬体堆积、p62/SQSTM1 累积，以及

未被降解的受损线粒体在细胞内滞留。这种溶酶体功能退化–自噬流抑制的正反馈环路，是线粒体自噬

从早期代偿性激活转向晚期功能衰竭的关键分子基础之一，也是“代谢记忆”在细胞器质量控制层面的

体现。 
然而，在持续高糖或疾病晚期阶段，线粒体自噬常呈现病理性失调，其核心转变与自噬流完整性的

破坏密切相关。一方面，长期高糖可显著抑制 PINK1/Parkin 通路，导致线粒体碎片化堆积、自噬流受阻

(表现为 LC3-II/LC3-I 下降及 p62 积累)，进而引发 ROS 爆发、mtDNA 释放和 NLRP3 炎症小体过度激活，

加速视网膜细胞凋亡和血管渗漏[28]。另一方面，特定条件下(如 Müller 细胞中 TXNIP 过表达)的线粒体

自噬异常增强，可过度清除功能性线粒体，破坏能量代谢稳态，从而促进胶质细胞活化和神经血管单元

失调[29]。值得注意的是，VDAC1、Drp1 等分子的作用存在细胞类型依赖性：例如，在内皮细胞中 VDAC1
过表达可能激活保护性自噬，而在 RPE 细胞中抑制 VDAC1 表达则加剧损伤[30]。 

这种双重性本质源于自噬调控阈值的动态变化。早期 DR 中适度激活线粒体自噬(如通过 NGR1、
TGR5 激动剂)可改善代谢记忆并减轻氧化应激[23]，而晚期或过度自噬则需靶向抑制(如 GLP-1 类似物或

TXNIP 沉默)以避免病理性细胞死亡[25]。 

5. DR 中的线粒体自噬改变 

DR 的发生与发展与视网膜细胞中线粒体自噬的显著异常密切相关，这些异常改变呈现出高度的动

态性、细胞类型特异性以及分子调控层面的复杂性。 
在疾病早期或受到轻度/短期高糖刺激(如 15~30 mM 葡萄糖浓度)时，部分视网膜细胞(如 Müller 细

胞、视网膜色素上皮细胞(RPE))可启动代偿性反应。这主要表现为通过激活 PINK1-Parkin 通路或上调

BNIP3L/NIX 等受体，促进 LC3-II 形成以及自噬泡数量增加，从而增强受损线粒体的清除能力[29]。然

而，随着高血糖状态的持续或严重程度加剧(如>40~50 mM 葡萄糖)，特别是在疾病晚期，线粒体自噬通

路普遍发生功能失调甚至衰竭。关键性的病理变化包括 PINK1-Parkin 通路受到显著抑制(表现为 PINK1
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和 Parkin 蛋白表达下调)、自噬受体 VDAC1 表达减少，以及 OPTN 等重要衔接蛋白功能异常(例如其 K108
位点发生琥珀酰化修饰)，这些因素共同导致受损线粒体无法被有效识别和靶向清除[25]。 

不同视网膜细胞类型展现出独特的线粒体自噬改变模式，这是 DR 病理的核心特征之一。在视网膜

血管内皮细胞(ECs)中，主要特征为 Drp1 介导的线粒体过度分裂与自噬流阻断并存。高糖环境显著损害

了 LC3B 向线粒体的募集(表现为 Cox IV 与 LC3B 共定位下降)、抑制了自噬体的形成(自噬囊泡数量及关

键蛋白 ATG12 水平降低)，并阻碍了线粒体–溶酶体的有效融合(MitoTracker 与 LysoTracker 共定位减少)，
最终导致整体线粒体自噬通量显著下降。OPTN 的琥珀酰化修饰进一步加剧了内皮细胞自噬流的中断[31]。
对于 Müller 胶质细胞，疾病初期 TXNIP 表达上调可激活 PINK1/Parkin 依赖的线粒体自噬(主要通过

LC3BII 途径)。然而，长期暴露于高糖则引发溶酶体酸化障碍和自噬体–溶酶体融合失败，造成自噬

底物 p62/SQSTM1 的积累，使得早期代偿性的自噬活动最终转向功能衰竭[21]。视网膜色素上皮细胞(RPE)
对高糖环境尤为敏感。高于 40 mM 的葡萄糖浓度会直接抑制 PINK1/Parkin 通路，表现为 LC3-II/LC3-I 比
率下降和 p62 积累，导致其自噬流在疾病相对早期即发生衰竭。虽然在缺氧条件下 BNIP3/NIX 等受体可

能代偿性上调，但仍无法有效逆转线粒体清除障碍[23]。在视网膜神经节细胞(RGCs)中，关键问题在于

OPTN 受体功能障碍。琥珀酸的异常蓄积诱导 OPTN 蛋白发生 K108 位点的琥珀酰化修饰，抑制了其与

自噬核心机器的结合，从而阻碍线粒体自噬的启动；同时，自噬体形成后降解过程的障碍进一步加速了

神经元的损伤[20]。 
在分子层面，DR 中线粒体自噬的改变涉及多个关键环节的病理失调。高糖环境抑制关键自噬蛋白

(如 ATG12)的表达，导致包裹受损线粒体的自噬体形成减少[31]。自噬受体与衔接分子的功能普遍受损，

除 PINK1/Parkin 抑制和 VDAC1 下调外，OPTN 的琥珀酰化直接损害了其介导的线粒体靶向功能[20]；虽

然 BNIP3/NIX 在缺氧等条件下可代偿性升高，但在长期高糖压力下其作用最终失效[23]。自噬流的下游

过程也严重受阻，长期高糖引起溶酶体功能障碍(如酸性水解酶活性受抑制)，导致自噬体无法与溶酶体有

效融合，造成自噬体堆积和 p62 等底物的累积[31]。此外，线粒体分裂与自噬清除之间的协调性被破坏，

表现为 Drp1 介导的线粒体过度分裂(产生碎片化线粒体)与自噬清除能力(如 HK-II-PINK1 途径)的下降并

存，导致功能障碍线粒体净积累[21]。翻译后修饰的异常是重要的驱动因素，例如 Mfn2 蛋白乙酰化水平

升高抑制了其 GTP 酶活性，这与自噬体形成减少、LC3B 募集受损以及线粒体–溶酶体融合障碍直接相

关[31]；而 OPTN 的琥珀酰化则是 RGCs 中线粒体自噬障碍的核心分子事件[20]。高糖环境还可能通过表

观遗传调控(如甲基化修饰)抑制关键基因(如 Sirt3、PINK1)的表达，间接干扰线粒体自噬活性[29]。 
综上所述，DR 中的线粒体自噬改变是一个进行性恶化的复杂过程。其核心特征是早期代偿机制在持

续的代谢应激下崩溃，关键通路分子的表达或功能受损，受体与衔接蛋白发生病理性修饰，自噬体形成

至溶酶体降解的整个流程受阻。这些改变在不同类型的视网膜细胞中展现出独特的病理模式，共同构成

了 DR 发生发展的重要分子病理基础。 

6. 靶向线粒体自噬：DR 治疗新策略 

目前，DR 的主要治疗手段包括玻璃体内注射抗血管内皮生长因子(anti-VEGF)药物、激光光凝和玻璃

体手术。抗 VEGF 药物(例如贝伐珠单抗、雷珠单抗和阿柏西普)已证明在减少血管渗漏和新生血管形成

方面具有临床疗效[32]。然而，只有 29%的 DME 患者在治疗 2 年后出现明显的视力改善[33]。此外，频

繁玻璃体内注射的需求和基于抗体的治疗的高成本给患者带来了巨大的经济和后勤负担。虽然严格的血

糖控制已被证明可以减缓 DR 的发生和进展，但一些研究表明，由于“代谢记忆”现象，即使在强化血糖

管理的患者中，DR 也可能继续进展[10]。鉴于当前疗法的局限性、DR 全球患病率的持续攀升以及线粒

体自噬在 DR 中的核心地位，增强线粒体自噬功能成为极具前景的新治疗方向。当前靶向线粒体自噬的
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干预策略主要聚焦四大方向：1) 小分子化合物：通过调节关键通路增强线粒体质量控制，如线粒体靶向

抗氧化剂 MitoQ、SkQ1 等可清除活性氧并恢复 PINK1/Parkin 通路活性[34] [35]。2) AMPK 激活剂及 SIRT1
激动剂：如二甲双胍通过上调线粒体融合蛋白 Mfn2 和 OPA1 来保留线粒体形态和功能[36]；白藜芦醇通

过 AMPK/SIRT1 介导的 IRE1α/PINK 信号通路调节线粒体自噬[37]。3) 新兴的 USP30 抑制剂[38]及特异

性诱导剂(如尿石素 A [39])则直接增强泛素依赖的线粒体清除能力。4) 基因治疗领域：通过 AAV 载体过

表达 PINK1 或 TFEB 等关键基因，在临床前模型中证实可改善线粒体自噬[40] [41]。此外，Liu 等[42]利
用 MSC-sEVs 天然递送 miRNA 的能力，通过递送 miR-125a-5p 靶向抑制 PTP1B，激活 PINK1/Parkin 介

导的线粒体自噬，显著改善 DR 中 Müller 细胞的线粒体功能障碍。该研究证实 miR-125a-5p/PTP1B/PINK1-
Parkin 轴是调控线粒体自噬的关键通路，为开发基于线粒体自噬调控的 DR 疗法提供了新方向。 

尽管靶向线粒体自噬为 DR 治疗提供了新思路，但必须审慎评估其潜在的副作用与系统性风险，尤

其是在考虑全身性给药途径时。线粒体自噬是维持全身能量代谢稳态的核心机制，其在心脏、骨骼肌、

肝脏及神经系统等代谢活跃器官中均扮演关键角色。全身性、非选择性地激活线粒体自噬(如使用小分子

激动剂)可能导致不可预见的后果。例如，在心肌细胞中，过度或不适当的线粒体自噬可能消耗维持正常

收缩功能所必需的健康线粒体储备，潜在地加剧心力衰竭。在骨骼肌中，系统性激活可能干扰运动诱导

的适应性线粒体生物合成，影响能量代谢与肌肉功能。此外，肿瘤细胞的生存与增殖也依赖于精细调控

的线粒体自噬，全身性干预存在影响肿瘤发生发展的理论风险。因此，未来治疗策略的开发必须致力于

实现视网膜特异性或至少是眼部局部的精准靶向，例如通过优化玻璃体内给药、开发视网膜细胞特异性

配体–药物偶联物或利用基因治疗载体(如具有视网膜细胞趋向性的 AAV 血清型)等方式，最大限度地提

高治疗指数，将干预效应局限在病变视网膜内，从而规避全身性副作用，确保治疗策略的安全性。 
尽管靶向调控线粒体自噬在 DR 治疗中展现出显著潜力，其临床转化仍面临诸多挑战：首先，需要

深入理解线粒体自噬在疾病不同阶段和不同视网膜细胞类型(如神经元与内皮细胞)中的时空动态变化与

异质性；其次，必须审慎评估全身性干预可能带来的副作用；第三，需实现通路的精准选择性调控(例如，

特异性修复 PINK1/Parkin 通路活性而不影响缺氧条件下 BNIP3 介导的自噬)；第四，必须严格调控自噬

活性水平，避免因过度激活导致健康线粒体过度清除及随之而来的细胞能量危机；第五，需解决如何有

效突破 BRB 以实现治疗药物的靶向递送[43]；第六，需要提升临床前动物模型在模拟人类 DR 慢性进展

特征方面的转化价值；最后，积极探索该策略与现有抗 VEGF 疗法及代谢调控手段的联合应用潜力。 

7. 结论 

DR 的核心病理机制是慢性高血糖引发的线粒体功能障碍。作为维持线粒体质量稳态的核心机制，线

粒体自噬在 DR 的发生发展中表现出动态且复杂的调控作用：早期适度激活时，通过 PINK1/Parkin、
BNIP3/NIX 等通路清除受损线粒体，抑制氧化应激、炎症及细胞凋亡，保护视网膜神经血管单元功能；

而在持续高糖环境下，其功能普遍失调(关键通路抑制、受体修饰异常、自噬流受阻)或特定条件下过度激

活，导致功能障碍线粒体堆积或健康线粒体耗竭，形成氧化损伤–炎症–能量危机的恶性循环，加速微

血管病变和神经退行性损伤。 
尽管以抗 VEGF 疗法为核心的现有临床策略在 DR 管理中发挥重要作用，但仍存在应答率有限、治

疗负担较大以及难以逆转“代谢记忆”等局限性。因此，靶向恢复线粒体自噬稳态被视为极具潜力的新

兴治疗策略：小分子调节剂、基因治疗、干细胞来源胞外囊泡(如 MSC-sEVs 递送 miRNA)等策略在临床

前模型中展现出改善线粒体功能、减轻 DR 病理损伤的潜力。 
然而，推动靶向线粒体自噬疗法走向临床应用仍需克服关键障碍：首先，需要深入解析不同视网膜

细胞类型及疾病阶段中线粒体自噬的动态调控阈值，以规避因过度激活导致健康线粒体耗竭的风险；其
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次，需开发能够高效穿透 BRB 的靶向递送系统；再者，必须提升现有动物模型模拟人类 DR 慢性进展特

征的转化价值；最后，积极探索该策略与抗 VEGF 治疗等现有手段的协同增效潜力。未来的研究应致力

于深入解析线粒体自噬的精细调控网络及其与 DR 其他关键病理通路(如氧化应激、炎症、VEGF 信号)的
交互作用，为最终开发出能够有效阻断 DR 进展的创新疗法奠定坚实的理论基础。 
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