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摘  要 

糖尿病(Diabetes mellitus, DM)作为一种慢性代谢疾病，其发生与胰岛素抵抗和胰岛β细胞受损密切相关，

DM及其并发症严重威胁全球健康。线粒体自噬作为清除受损线粒体的关键机制，在DM及其并发症的病

理过程中扮演重要角色。本文系统综述了线粒体自噬的核心调控机制，并深入探讨其通过调控氧化应激、

炎症反应及细胞稳态，从而改善糖尿病肾病、视网膜病变、神经病变及心血管并发症的作用机制，为基

于线粒体自噬的新型药物开发及糖尿病慢性并发症的防治提供依据。 
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Abstract 
Diabetes mellitus (DM), a chronic metabolic disorder closely associated with insulin resistance and im-
pairment of pancreatic β-cells, poses significant threats to global health through its associated compli-
cations. Mitophagy, as a critical quality control mechanism for eliminating damaged mitochondria, plays 
a pivotal role in the pathological progression of DM and its complications. This review systematically 
elucidates the core regulatory mechanisms of mitophagy and comprehensively investigates its thera-
peutic potential in diabetic kidney disease, retinopathy, neuropathy and cardiovascular complications 
through modulating oxidative stress, inflammatory responses, and cellular homeostasis. The findings 
provide theoretical foundations for developing novel mitophagy targeted therapeutic strategies and ad-
vancing the clinical management of chronic diabetic complications. 
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1. 引言 

糖尿病(Diabetes Mellitus, DM)是一种以持续高血糖为特征的慢性代谢疾病，全球患病人数在 2021 年

已达到 5.29 亿，预计到 2050 年将影响 13.1 亿人[1]。糖尿病慢性并发症是 DM 患者高死亡率的主要原因，

包括糖尿病肾病、糖尿病视网膜病变、糖尿病神经病变和糖尿病心血管疾病等。线粒体是细胞的能量中

心，负责进行有氧呼吸并通过氧化磷酸化过程产生 ATP。活性氧(Reactive oxygen species, ROS)、高糖、

缺血缺氧等外界压力下，细胞内的线粒体会发生去极化损伤，导致线粒体功能障碍并破坏细胞稳态[2]。
线粒体自噬是一种针对受损的线粒体进行溶酶体降解的选择性自噬，对于维持线粒体和细胞的稳态至关

重要[3]。在 DM 中，增强线粒体自噬有助于清除损伤的线粒体降低自身免疫反应和炎症[4]，抑制氧化应

激和胰岛素抵抗[5]。因此，靶向线粒体自噬和线粒体功能可能是糖尿病并发症治疗的潜在治疗策略。目

前，现有降糖药虽具有显著降糖效果，但存在诸多的副作用，糖尿病及其并发症仍是全球公共卫生领域

亟待攻克的重大医学难题。本文围绕线粒体自噬的分子调控机制，并分别探讨糖尿病肾病(Diabetic kidney 
disease, DKD)、糖尿病视网膜病变(Diabetic retinopathy, DR)、糖尿病神经病变(Diabetic neuropathy, DN)和
糖尿病心血管并发症(Diabetic cardiovascular complications, DCV)与线粒体自噬之间的关系，为基于线粒体

自噬的新型药物开发及糖尿病慢性并发症的防治提供依据。 

2. 线粒体自噬 

线粒体自噬是一种选择性自噬过程，通过溶酶体途径特异性清除受损或功能失调的线粒体，以维持

线粒体网络稳态和细胞能量代谢。其机制涉及两类途径：依赖泛素的丝氨酸/苏氨酸激酶 PTEN 诱导激酶

1 (PTEN-induced putative kinase 1, PINK1)和 E3 泛素连接酶(Parkin RBR E3 ubiquitin-protein ligase, Parkin)
通路和非依赖泛素的受体介导途径。  

2.1. PINK1-Parkin 介导的线粒体自噬 

在哺乳动物细胞中，PINK1 和 Parkin 协同作用，感知线粒体功能状态，标记受损线粒体并进行处理。

Open Access

https://doi.org/10.12677/pi.2025.143018
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


沙晓彤 等 
 

 

DOI: 10.12677/pi.2025.143018 148 药物资讯 
 

PINK1 作为线粒体损伤传感器，Parkin 作为信号放大器，泛素链作为信号效应器，三者共同决定受损线

粒体自噬激活[3]。在生理状态下，PINK1 蛋白经早老素相关菱形样蛋白(Presenilin associated rhomboid like 
protein, PARL)切割维持低表达水平；当线粒体受损导致膜电位降低时，PINK1 在线粒体外膜(Outer mito-
chondrial membrane, OMM)稳定积聚并激活。随后，PINK1 通过磷酸化修饰募集胞质 Parkin 至 OMM，增

强其 E3 泛素连接酶活性。活化的 Parkin 催化 OMM 蛋白的泛素化修饰，形成自噬识别信号。泛素化底物

通过结合自噬受体蛋白的泛素结合结构域，并借助其 LC3 相互作用区域(LC3-interacting region, LIR)与
LC3 结合，从而启动自噬体形成。最终，自噬体与溶酶体融合形成自噬溶酶体，实现受损线粒体的选择

性降解[6]。此外，去泛素化酶(Deubiquitinase, DUBs)通过去泛素化 Parkin 或其线粒体靶标来调控自噬，

而 Parkin 还能介导转录因子 EB (Transcription factor EB, TFEB)的核转位，从而上调与溶酶体生物合成相

关基因的表达[3]。该通路通过多层级信号整合实现线粒体稳态的精确调控。 

2.2. 自噬受体介导的线粒体自噬 

2.2.1. BNIP3 和 BNIP3L 
BCL2 相互作用蛋白 3 (BCL2 interacting protein 3, BNIP3)和 BCL2 相互作用蛋白 3 样(BCL2 interacting 

protein 3 like, BNIP3L)是 BCL-2 蛋白家族中细胞死亡调节因子。BNIP3L 位于线粒体外膜上，可通过与 Atg8
家族蛋白直接结合将自噬体的前体募集到线粒体[7]。BNIP3L 介导的线粒体自噬具有 Parkin 非依赖性特

征，其功能依赖于丝氨酸残基磷酸化修饰[8]及稳定的同源二聚体构象，二聚化显著增强其招募自噬体的能

力[9]。研究显示，BNIP3 在神经酰胺诱导的恶性胶质瘤细胞中显著上调，诱导线粒体去极化和自噬激活

[10]。这些发现揭示了 BNIP3/BNIP3L 通过结构特异性和翻译后修饰动态调控线粒体自噬的分子基础。 

2.2.2. FUNDC1 
2012 年，线粒体外膜蛋白含 FUN14 域蛋白 1 (FUN14 domain containing 1, FUNDC1)作为一种新的缺

氧诱导的线粒体自噬受体首次被报道[11]，FUNDC1 位于哺乳动物线粒体外膜，N 端包含一个与 LC3 相

互作用区(LC3-interactingregion, LIR)。Wu 等人[12]研究发现 FUNDC1 缺陷导致线粒体质量控制失调，产

生炎症反应，最终导致代谢紊乱。近年研究发现，FUNDC1 介导的线粒体自噬受关键位点磷酸化动态调

控，上游磷酸酶通过改变 FUNDC1 特定残基(如 Ser13 磷酸化及 Tyr18/Ser17 去磷酸化)的磷酸化状态，调

节 LIR 与 LC3 的结合能力，从而决定线粒体自噬的激活或抑制[13]-[15]。高血糖环境下 AMPK 活性受抑

可增强 FUNDC1 蛋白稳定性，导致线粒体-内质网膜接触位点(Mitochondria-associated membranes, MAMs)
异常、线粒体钙超载及功能障碍[16]，提示其代谢调控机制在病理状态中的重要作用。 

2.2.3. AMBRA1 
自噬及 beclin-1 调节因子 1 (Autophagy and beclin 1 regu‑lator 1, AMBRA1)是 ULK1 和 BECN1 依赖性

自噬的调节因子，同时参与 PINK1-Parkin 依赖性和非依赖性线粒体自噬。作为线粒体自噬受体，可经

CHUK/IKKα 磷酸化后与 LC3 蛋白结合，直接介导自噬体对受损线粒体的识别[17]。在 PINK1-PRKN 通

路中，AMBRA1 是线粒体去极化后激活 PINK1-Parkin 信号的必要因子[18]，且与 Parkin 相互作用协同诱

导线粒体自噬，显著抑制 ROS 诱导的多巴胺能神经元凋亡[19]。通过募集 E3 泛素连接酶 HUWE1 至受

损线粒体，介导抗自噬蛋白 MCL1 和 MFN2 的蛋白酶体降解，从而解除其对线粒体自噬的抑制作用[20]。
这些发现揭示了 AMBRA1 在自噬调控网络中的多层级作用。 

3. 线粒体自噬在糖尿病并发症中的应用 

糖尿病引发的并发症常累及心、脑、眼、肾及神经等关键器官，临床表现为心肌病变、视网膜病变、
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肾病及周围神经损伤等，一旦进入并发症阶段，治疗手段有限且预后较差，最终可能进展为心力衰竭、

失明、尿毒症或截肢等严重后果。线粒体自噬作为维持细胞代谢稳态的核心枢纽，通过清除功能失调线

粒体，在抑制糖尿病胰岛素抵抗、改善细胞功能及延缓并发症进展中发挥关键作用，靶向线粒体自噬为

糖尿病及其并发症的精准干预提供新方向。 

3.1. 糖尿病肾病 

糖尿病肾病是 DM 最常见的慢性微血管并发症之一，是终末期肾脏病的主要原因。DKD 的发病机制

复杂，涉及肾脏氧化应激、炎症和纤维化以及遗传、代谢和血流动力学等因素。临床上，DKD 患者表现

为肾小球高滤过，白蛋白尿。目前 DKD 的治疗方法仅限于血糖和血压控制，透析及肾移植技术，但存在

很大的风险，迫切需要有效的药物来更好地控制疾病发展。 
高血糖通过氧化应激、晚期糖基化终末产物(Advanced glycation end products, AGEs)等途径抑制

PINK1/Parkin 通路及下调自噬受体表达，削弱线粒体自噬能力，致使肾小管上皮细胞与足细胞中线粒体

DNA 损伤及功能障碍加剧，最终促进细胞凋亡与纤维化病理进程。在 DKD 的早期阶段，近端肾小管是

氧化应激和损伤的主要目标[21]。Maximiliano 等[22]发现糖尿病小鼠的近端小管细胞具有更大更多的自

噬囊泡，表明肾小管内吞转运蛋白的改变，可能与自噬功能障碍有关。Jiang 等[23]人在 db/db 糖尿病小

鼠肾近端肾小管细胞中观察到自噬通量受损、线粒体功能障碍和内质网应激增强。肾小管上皮细胞的过

早衰老是糖尿病肾病进展的关键过程，肾脏中视神经蛋白(Optineurin, OPTN)表达降低与肾小管间质损伤

增加、衰老标志物表达缺乏和肾功能变差有关，提示线粒体自噬是糖尿病肾病中防止细胞衰老的重要保

护机制[24]。足细胞损伤在 DKD 和蛋白尿的发展中起着核心作用，一些足细胞相关的生物标志物，如

Nephrin、Podocalyxin、MCP-1 和足细胞衍生的微粒，可以作为 DKD 的早期标志物[25]。Yann 等[26]人
发现糖尿病小鼠模型中足细胞瞬时受体电位阳离子通道蛋白 6 (Transient receptor potential cation channel 6, 
TRPC6)表达增加，自噬通量降低，通过转基因过表达内源性抑制剂钙蛋白酶抑素或采用药物抑制钙蛋白

酶活性，使糖尿病小鼠的足细胞自噬通量恢复正常、减少 Nephrin 蛋白的丢失，并有效防止蛋白尿的产

生。综上所述，高血糖通过多重机制破坏肾脏细胞线粒体自噬稳态，加速肾小管上皮细胞衰老及足细胞

功能损伤，靶向调控自噬通路可能为延缓 DKD 进展提供新型治疗策略。 

3.2. 糖尿病视网膜病变 

糖尿病视网膜病变是糖尿病主要微血管并发症及致盲主因，其发病与高糖诱导的氧化应激、慢性炎

症、血管内皮生长因子(Vascular endothelial growth factor, VEGF)异常上调及视网膜屏障破坏等机制相关。

早期表现为无症状微血管病变，进展后出现黄斑水肿、视网膜缺血及新生血管，最终致盲。现有疗法如

抗 VEGF 药物、激光光凝术虽可延缓病情，但存在反复注射风险、视网膜损伤等局限。因此，聚焦靶向

调控氧化应激、炎症通路或修复线粒体自噬等核心机制，成为当前研究的迫切方向。 
DR 中线粒体自噬的动态失衡与高糖诱导的病理进程密切相关。高糖环境下，线粒体功能障碍表现为

碎片化增加、膜电位丧失及 ROS 过度累积，触发线粒体自噬的异常调控。此时，线粒体自噬作为清除受

损线粒体的关键机制，其功能可能受到抑制或异常激活。在 DR 中，ROS 可能通过 FOXO3-PINK1/Parkin
信号通路或 TXNIP-线粒体–溶酶体介导的线粒体自噬通路抑制视网膜色素上皮细胞中的线粒体自噬[27]。
Alka 等[28]人发现高糖通过增加线粒体融合蛋白 2 (Mitochondrial fusion protein 2, Mfn 2)的乙酰化抑制其

GTP 酶活性，导致线粒体碎片化；而抑制 Mfn 2 乙酰化或过表达 NAD-依赖性去乙酰化酶(Sirtuin-1, SIRT1)
可恢复其功能并改善糖尿病所致线粒体自噬障碍，从而抑制糖尿病视网膜病变的发展。此外，线粒体自

噬在 DR 不同阶段呈现双相性：在 DR 早期，部分研究观察到线粒体自噬增强，可能是细胞为清除受损
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线粒体而启动的保护性反应；在 DR 后期，过度或失调的自噬可加重细胞死亡、视网膜新生血管和血管

损伤[29]。硫氧还蛋白互作蛋白(Thioredoxin-interactingprotein, TXNIP)是 DR 发病机制中视网膜色素上皮

细胞线粒体降解的重要参与者，Devi 等[30]人证明高糖导致 TXNIP 表达增加、线粒体功能障碍、线粒体

碎片增加、线粒体自噬通量增加，而敲低 TXNIP 减少了线粒体碎片、线粒体自噬和溶酶体增大，提示靶

向 TXNIP 可能治疗 DR 的潜在靶点。综上所述，恢复线粒体自噬功能可能成为治疗 DR 的新方向，但需

针对疾病阶段和具体分子机制设计精准干预策略。 

3.3. 糖尿病神经病变 

糖尿病神经病变是糖尿病常见慢性并发症，以周围神经损伤为主要特征，临床表现为疼痛、感觉异

常及高截肢风险。其发病机制，涉及高血糖诱导的氧化应激、AGEs 积累、线粒体功能障碍、炎症反应及

微血管损伤等多因素交互作用。临床上，DN 主要表现为远端对称性多发神经病，如麻木、刺痛或灼烧感、

自主神经功能障碍及足部溃疡，甚至截肢。当前治疗手段以血糖控制为核心，辅以疼痛管理药物和改善

微循环药物，但仅能缓解症状，无法逆转神经损伤或阻断疾病进展。针对关键病理环节(如线粒体自噬调

控、AGEs 清除或抗炎靶点)开发新型疗法，是突破当前治疗瓶颈的重要方向。 
高血糖诱导的氧化应激和线粒体损伤是 DN 的核心机制，线粒体膜电位降低、ROS 积累及 ATP 合成

减少直接导致神经元损伤，线粒体自噬作为清除受损线粒体的关键过程，在糖尿病状态下可能被抑制或

失调。在糖尿病神经病变大鼠中，线粒体自噬相关蛋白 LC3Ⅱ/Ⅰ、Beclin-1 表达显著降低，自噬体数量减

少，受损线粒体堆积，进一步加剧神经损伤和疼痛[31]。在 DN 中，高血糖诱导的线粒体自噬失衡是介导

施万细胞损伤的关键机制。持续高血糖会导致原本髓鞘较厚的施万细胞逐渐变薄或丧失髓鞘，从而引发

髓鞘神经纤维损伤[32]。在此过程中，线粒体超氧化物累积及膜电位异常可触发神经炎症级联反应，而白

皮杉醇通过激活 SIRT1-PGC-1α轴增强线粒体生物发生，同时协同激活 PINK1-Parkin 通路促进受损线粒

体清除，显著缓解高糖环境下的氧化损伤[33]。值得注意的是，糖尿病微环境中的缺氧信号进一步加剧线

粒体稳态失衡：He 等[34]人发现 HIF-1α激动剂 DMOG 通过 Parkin 依赖性途径增强脊髓线粒体自噬，改

善 DN 小鼠痛觉过敏，但 Parkin 基因缺失时该保护作用消失，表明 HIF-1α-Parkin 通路是缺氧条件下维持

线粒体功能的核心枢纽。这些研究共同揭示，针对线粒体自噬通路及氧化应激调控网络的精准干预，可

为 DN 治疗提供多维度策略。 

3.4. 糖尿病心血管并发症 

糖尿病心血管并发症是 DM 患者致死致残的主要原因，涵盖动脉粥样硬化性心血管疾病

(Atherosclerotic cardiovascular disease, ASCVD)、心肌病和心力衰竭等。其核心机制为慢性高糖驱动内皮

功能障碍、氧化应激、炎症激活及心肌代谢紊乱，共同促进血管斑块不稳定、心肌纤维化和舒张功能受

损[35]。临床上，DCV 表现为加速性动脉粥样硬化、冠状动脉狭窄、左心室肥厚，常伴随微循环障碍。

当前治疗以强化血糖和血压控制、他汀类药物降脂及介入手术为主，但难以逆转已形成的血管与心肌结

构损伤。近年来，SGLT2 抑制剂(如恩格列净)和 GLP-1 受体激动剂(如利拉鲁肽)通过代谢调控显示出心

肾保护作用，但仍需开发靶向线粒体自噬、炎症小体或代谢重编程的新型疗法，以改善患者长期预后。 
近年研究表明，线粒体自噬失调在 DCV 中发挥关键作用，其调控机制呈现多通路、多靶点的特征。

在糖尿病心肌病发病机制中，Devi 等[36]发现线粒体自噬受损可通过 mtDNA 异常释放激活 Aim2/NLRC4
炎性小体，促进 caspase-1 活化，最终加剧 T2DM 小鼠心肌损伤和心力衰竭进程。这一发现揭示了线粒体

质量控制与炎症反应之间的重要联系。在分子调控层面，Yu 等[37]研究发现，Sirt3 通过促进 FOXO3A 去

乙酰化正向调控 Parkin 表达，该过程在糖尿病状态下受 Mst1 负向调控[38]，而褪黑素可通过抑制 Mst1
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激活 Parkin 介导的线粒体自噬改善 DCM [39]。线粒体自噬相关接头蛋白 FUNDC1 在代谢调控中展现重

要作用：FUNDC1 缺失加剧高脂饮食诱导的心脏重构和线粒体损伤，同时伴随细胞死亡增加、IP3R3 水

平升高及 Ca2+超载[40]；在肥胖模型中可通过调控 MAPK 信号维持代谢稳态[12]。内皮功能障碍是糖尿

病动脉粥样硬化和血管并发症发展的关键早期步骤，线粒体自噬起着保护作用。内皮细胞暴露于高糖环

境不仅会诱导线粒体过度裂变和 ROS 生成，还会减少 PINK1、Parkin 和 LC3B 的 mRNA 和蛋白水平，

提示线粒体自噬抑制[41]。灯盏乙素可能通过 PINK1/Parkin 信号通路上调线粒体自噬，从而保护血管内

皮细胞免受高血糖诱导的损伤[42]。此外，线粒体裂变与线粒体自噬之间存在动态平衡，分裂诱导线粒体

碎片化可促进线粒体自噬发生，而线粒体裂变本身即为 PINK1/Parkin 介导的线粒体自噬的起始信号，激

活的线粒体自噬可以消除片段化的线粒体以抵消裂变的有害影响，从而保留线粒体功能[43]。这些发现不

仅阐明线粒体自噬在糖尿病心血管并发症中的核心地位，更为临床干预提供了多个潜在靶点。 

4. 现有研究的局限 

尽管当前研究揭示了线粒体自噬在糖尿病并发症中的重要作用，但仍存在一些局限性。多数研究基

于啮齿类动物模型(如 db/db 小鼠或 STZ 诱导糖尿病大鼠)，其代谢特征与人类糖尿病存在差异，基因工

程模型虽发病机制层面上与人类最为接近，但现仍处于摸索阶段、技术难度大，难以大规模应用。研究

显示线粒体自噬呈现双相性调控特征：在糖尿病肾病早期阶段表现为代偿性激活(如 PINK1/Parkin 通路的

上调)，而在晚期则出现自噬流阻滞和溶酶体降解功能障碍，然而，这种表型转换阈值调控机制尚不清晰。

尽管小分子化合物在动物模型中显示出调控线粒体自噬的潜力，但其生物利用度、组织特异性及长期安

全性仍需评估，临床应用面临多重障碍。 

5. 结语 

线粒体自噬通过调控氧化应激、炎症反应及细胞稳态精准清除功能失调的线粒体，在糖尿病及其并

发症中展现出多层面的保护效应。现有研究揭示了 PINK1/Parkin、BNIP3、FUNDC1 等核心通路在维持

线粒体质量中的关键作用，并证实其调控异常与糖尿病肾病、视网膜病变、神经病变和心血管损伤密切

相关。但目前线粒体自噬与炎症小体、代谢重编程等通路的交互作用尚未完全阐明，多靶点联合干预可

能是未来方向。 
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