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线粒体动力学在糖尿病心肌病中的研究进展
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【摘要】糖尿病心肌病是糖尿病患者死亡的主要原因之一，发病机制尚未完全阐明。线粒体作为细胞能量工厂，与糖尿病心肌

病的发病及进展密切相关。既往研究已经发现，线粒体能量代谢紊乱、氧化应激增强、钙稳态失调和线粒体自噬等因素与糖尿病心

肌病密切相关。近年来，线粒体动力学作为上述损伤机制的上游事件得到广泛关注。现重点阐述线粒体动力学在糖尿病心肌病的

发病机制及演进过程中的研究进展。
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　　糖尿病（ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，ＤＭ）是全球患病率最高
的慢性病之一。国际ＤＭ联盟最新版世界ＤＭ报告指
出，１９８０—２０２２年 ＤＭ患者人数从 １．０８亿增加到
５３７亿。其中，中国ＤＭ患者人数为１．４１亿，占全球
报告患者总人数的２６．３％。据报道［１］，糖尿病心肌病

（ｄｉａｂｅｔｉｃｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ，ＤＣＭ）是 ＤＭ最主要的并发
症之一，以心肌细胞肥大、心肌间质纤维化和冠状动

脉微小血管病变为主要病理特征，并排除高血压心脏

病、冠心病、风湿性心脏病等其他心脏疾病的干扰［２］。

ＤＣＭ在ＤＭ患者中的发病率为１６．９％，致死率和致残
率分别约为１８％和２２％。ＤＣＭ早期不易被检出，病
变极易进展到终末期的心力衰竭［３］，最终可导致７５％
以上的ＤＭ患者死于心力衰竭［４］。因此，探究ＤＣＭ的
发病机制并进行早期干预，对ＤＣＭ的预防与治疗具有

重要的意义。

线粒体是一种高度动态的细胞器，可进行连续循环

的融合与分裂以改变线粒体形态、大小及位置，该生理

过程被称为线粒体动力学。研究［５］发现，线粒体可通过

融合、分裂及自噬以补充和修复线粒体ＤＮＡ及相关蛋
白，给细胞提供能量，满足机体能量需求。线粒体的氧

化呼吸链是心肌细胞最主要的能量来源，因此线粒体的

正常形态和功能对维持心肌细胞功能和结构稳态至关

重要。在心肌细胞中，持续高血糖可通过抑制线粒体融

合和促进线粒体分裂，破坏线粒体动力学稳态，进而引

起线粒体能量代谢紊乱、氧化应激增强、钙稳态失调和

线粒体自噬激活等，导致线粒体功能障碍，继而引起心

肌细胞肥大、心肌间质纤维化和冠状动脉微小血管病

变［６］等，促使ＤＣＭ的发生与发展（图１）［７］。
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　　注：Ｄｒｐ１，动力相关蛋白１；Ｆｉｓ１，线粒体分裂蛋白１；Ｍｆｆ，线粒体分裂因子；Ｍｆｎ１，线粒体融合蛋白１；Ｍｆｎ２，线
粒体融合蛋白２；ＯＰＡ１，视神经萎缩蛋白１；ＡＴＰ，腺苷三磷酸；ＲＯＳ，活性氧；ｍＰＴＰ，线粒体通透性转换孔；ｍｔＤＮＡ，
线粒体ＤＮＡ。

图１　线粒体动力学在ＤＣＭ中的作用机制

　　由于线粒体动力学平衡紊乱是 ＤＣＭ的主要促发
因素，因此，维持线粒体动力学稳态、促使线粒体发挥

正常的功能可能是治疗 ＤＣＭ的重要靶点。现主要讨
论线粒体动力学在 ＤＣＭ发病及进展过程中的作用机
制，以期为ＤＣＭ的有效防治提供新思路和新靶点。
１　线粒体融合与ＤＣＭ
１１　线粒体融合蛋白

线粒体融合是线粒体形态改变的一种方式，可导

致线 粒 体 结 构 延 长，腺 苷 三 磷 酸 （ａｄｅｎｏｓｉｎｅ
ｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＡＴＰ）含量增加，以及各种线粒体活性物
质被转移至新融合的线粒体中。在哺乳动物细胞中，

线粒体融合蛋白１／２（ｍｉｔｏｆｕｓｉｎ１／２，Ｍｆｎ１／２）和视神经
萎缩蛋白１（ｏｐｔｉｃａｔｒｏｐｈｙ１，ＯＰＡ１）通过调节相邻两个
线粒体的外膜、内膜和基质融合等功能，使线粒体

ＤＮＡ、蛋白质和代谢产物得以共享，修复受损的线粒
体，从而维持线粒体遗传物质的稳定性［８］。Ｍｆｎ１和
Ｍｆｎ２定位于线粒体外膜，在缺乏 Ｍｆｎ１或 Ｍｆｎ２时，线
粒体融合受抑制；当Ｍｆｎ１和Ｍｆｎ２同时缺乏时，线粒体
融合完全消失［９］。以上提示 Ｍｆｎ１及 Ｍｆｎ２在线粒体
融合中发挥不可或缺的作用。ＯＰＡ１作为线粒体动力
学相关的蛋白质合成鸟苷三磷酸酶，在介导线粒体内

膜融合过程中发挥重要作用。其经历不同位点的剪

切后可形成长型 ＯＰＡ１（ｌｏｎｇＯＰＡ１，ＬＯＰＡ１）和短型
ＯＰＡ１（ｓｈｏｒｔＯＰＡ１，ＳＯＰＡ１）。ＬＯＰＡ１锚定在线粒体
内膜上，它与Ｍｆｎ１和Ｍｆｎ２共同作用，介导线粒体内膜
融合［１０］。然而，线粒体产能不足或功能障碍时会导致

金属蛋白酶升高，进一步降解 ＬＯＰＡ１，从而打破其与
内膜的锚定，抑制线粒体融合。ＳＯＰＡ１局限于线粒体
膜间腔，主要参与线粒体氧化磷酸化以及线粒体嵴形

态的重构。最近有研究发现，ＳＯＰＡ１与内质网和线粒
体接触点的线粒体外膜分裂组件［线粒体蛋白动力相

关蛋白１（ｄｙｎａｍｉｎｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ１，Ｄｒｐ１）和线粒体动
力学蛋白 ４９ｋＤａ（ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｄｙｎａｍｉｃｓｐｒｏｔｅｉｎｓｏｆ
４９ｋＤａ，ＭｉＤ４９）］有共同定位，能够促进线粒体分裂，

但其作用机制尚不清楚。

１２　Ｍｆｎ１／２与ＤＣＭ
Ｍｆｎ１和 Ｍｆｎ２是线粒体融合的关键蛋白。Ｍｆｎ１

通过调控线粒体嵴形态的重构，减少活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅ
ｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）蓄积和细胞色素 Ｃ的释放，从而
缓解心肌细胞的氧化应激，抑制心肌细胞凋亡［１１］。

Ｍｆｎ２可通过调节自噬体的成熟以及提高自噬活性介
导心肌细胞线粒体自噬的发生。然而，Ｍｆｎ２的缺失可
能加剧内质网应激，导致心肌细胞能量供应不足，最

终破坏心肌细胞线粒体的稳态［１２］。有实验［１３］表明，

高糖处理原代培养的新生大鼠心肌细胞后，Ｍｆｎ１／２泛
素化现象明显增加，并伴有线粒体膜电位降低和线粒

体通透性转换孔开放增加，进而导致心肌细胞的线粒

体结构异常和功能障碍。Ｍｆｎ１／２同时敲除后，小鼠心
肌细胞的线粒体氧化呼吸链耗氧量升高、能量产生减

少，这可能与Ｍｆｎ１／２缺乏导致呼吸链复合物Ⅳ的活性
及其亚基的稳定性降低有关。有研究［１４］显示，在

ｄｂ／ｄｂ小鼠心肌组织中，线粒体 Ｍｆｎ２表达减少，可能
与过氧化物酶体增殖物激活受体 α的表达减少和过
氧化物酶体增殖物激活受体 α与 Ｍｆｎ２启动子的结合
减少有关。以上提示Ｍｆｎ１和Ｍｆｎ２两种蛋白的协同作
用对于心肌细胞线粒体的融合至关重要。

１３　ＯＰＡ１与ＤＣＭ
Ｍｏｒｉｏ等［１５］研究发现，在ＤＭ早期，高血糖和胰岛

素信号的缺陷导致线粒体融合蛋白的表达减少，尤其

是ＯＰＡ１的表达明显受损，进而抑制线粒体融合。还
有研究［１６］显示，ＯＰＡ１敲除后通过破坏小鼠的葡萄糖
稳态，导致胰岛素抵抗和肥胖的发生。ＤＭ患者通过
胰岛素治疗可以提高心肌细胞中ＯＰＡ１的表达并促进
线粒体融合，进而增强线粒体氧化磷酸化的能力，而

在ＯＰＡ１和Ｍｆｎ２低表达的细胞中，胰岛素治疗对线粒
体代谢的影响减弱［１７］。以上研究提示，ＤＣＭ中 ＯＰＡ１
异常表达是影响心肌细胞线粒体融合并加重线粒体

功能障碍的关键因素。
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２　线粒体分裂与ＤＣＭ
２１　线粒体分裂蛋白

线粒体分裂是指线粒体分裂成多个较小线粒体，

同时清除功能失调线粒体的过程，其发生受线粒体分

裂相关蛋白的调节，主要有线粒体 Ｄｒｐ１、线粒体分裂
蛋白１（ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｆｉｓｓｉｏｎｐｒｏｔｅｉｎ１，Ｆｉｓ１）、线粒体分
裂因子（ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｆｉｓｓｉｏｎｆａｃｔｏｒ，Ｍｆｆ）、线粒体动力
学蛋白 ４９ｋＤａ和 ５１ｋＤａ（ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｄｙｎａｍｉｃｓ
ｐｒｏｔｅｉｎｓｏｆ４９ｋＤａａｎｄ５１ｋＤａ，ＭｉＤ４９／５１）［１８］。Ｄｒｐ１是
调控线粒体分裂的关键蛋白，绝大多数以二聚体或多

聚体的形式分布于细胞质，在受到分裂信号刺激时，

Ｆｉｓ１等受体蛋白独立或协同作用形成分裂位点，同时
募集Ｄｒｐ１围绕线粒体外膜聚集，进而水解鸟苷三磷
酸，在特定的分裂点收缩内膜并使线粒体发生断裂，

完成分裂过程。进一步的研究［１９］发现，不同修饰方式

可影响Ｄｒｐ１的功能，其中以磷酸化修饰为主，如 Ｄｒｐ１
在Ｓｅｒ６１６和Ｓｅｒ５８５位点的磷酸化可促进线粒体分裂，
而在Ｓｅｒ６３７位点的磷酸化可促使 Ｄｒｐ１失活，抑制线
粒体分裂。Ｆｉｓ１是线粒体外膜上的小分子锚定蛋白，
它通过竞争性结合ＭｉＤ５１提高 Ｄｒｐ１的活性并招募其
到线粒体外膜聚集，促进分裂过程。Ｍｆｆ与 Ｆｉｓ１相似，
也锚定于线粒体外膜，过表达Ｍｆｆ可诱导线粒体分裂，
单独过表达 ＭｉＤ４９或 ＭｉＤ５１可延长线粒体［１７］。然

而，在不表达 Ｍｆｆ或 ＭｉＤ４９／５１的细胞系中，线粒体分
裂部分被抑制，在Ｍｆｆ和ＭｉＤ４９／５１均不表达的细胞系
中，线粒体分裂完全被抑制［２０］，以上表明 Ｍｆｆ、ＭｉＤ４９／
５１协同作用参与线粒体分裂，但具体机制尚不明确。
２２　Ｄｒｐ１与ＤＣＭ

Ｈ９ｃ２大鼠心肌细胞经高糖处理后，Ｄｒｐ１表达上
调，导致线粒体分裂的发生，同时诱发 ＲＯＳ蓄积［２１］。

而使用Ｄｒｐ１抑制剂Ｍｄｉｖｉ１可促进心肌细胞线粒体的
融合，并延迟线粒体通透性转换孔开放和减少 ＲＯＳ的
生成，从而减轻线粒体功能障碍［２２］。这表明高糖中线

粒体过度分裂可能与Ｄｒｐ１表达升高和ＲＯＳ介导的氧
化应激有关。研究［２３］显示，Ｍｄｉｖｉ１下调 Ｄｒｐ１表达的
同时，还可以降低 Ｄｒｐ１在 Ｓｅｒ６１６位点的磷酸化水平
并增加其在Ｓｅｒ６３７位点的磷酸化，从而避免高糖刺激
下心肌细胞异常肥大的情况。然而，高糖导致线粒体

过度分裂，也可能通过细胞内钙瞬变和细胞外调节蛋

白激酶的激活，促进 Ｄｒｐ１的 Ｓｅｒ６１６位点磷酸化［２４］。

此外，敲低Ｄｒｐ１表达可缓解心肌细胞线粒体的功能障
碍［２５］。以上表明，Ｄｒｐ１是调节 ＤＣＭ损伤的重要分子
之一。

２３　Ｆｉｓ１、Ｍｆｆ、ＭｉＤ４９／５１与ＤＣＭ
在血管功能减退的 ＤＭ患者内皮细胞中，Ｆｉｓ１表

达增加并伴有线粒体碎片化明显，这一现象可以通过

抑制Ｄｒｐ１表达而使其发生逆转［２６］，说明Ｄｒｐ１的低表
达可影响Ｆｉｓ１的表达，进而促进线粒体分裂的发生。
Ｙａｎｇ等［２７］实验发现，ＭｉＤ５１和 Ｍｆｆ表达减弱后，线粒
体融合增强，分裂被抑制。而 ＭｉＤ５１有较强的 Ｄｒｐ１
招募能力，可能是 Ｄｒｐ１的一种分子支架［２８］。宋元秀

等［２９］实验研究也显示ＭｉＤ５１可介导细胞缺氧／复氧后
Ｄｒｐ１的转位和活化。以上提示，ＭｉＤ５１可能是抑制线
粒体分裂和减轻心肌细胞损伤的新靶点。Ｌｉｕ等［３０］发

现，Ｍｆｆ基因缺陷小鼠的心肌组织中线粒体密度下降、
呼吸链功能不足，出现明显的扩张型心肌病的表现。

以上表明，Ｆｉｓ１、Ｍｆｆ及 ＭｉＤ４９／５１在募集 Ｄｒｐ１和调控
线粒体分裂中发挥着重要作用。还有学者［３１］认为

ＭｉＤ５１、Ｍｆｆ和 Ｄｒｐ１之间有密切的关联，但 Ｆｉｓ１与
Ｄｒｐ１的关联较小。然而，关于线粒体分裂蛋白在ＤＣＭ
中的作用机制仍存在争议，需要进一步深入研究。

３　线粒体动力学异常与ＤＣＭ
线粒体的融合和分裂由多种线粒体动力学相关

蛋白介导，这两个过程虽然独立进行但高度协调。有

研究［３２］显示，抑制Ｄｒｐ１的表达不仅引起 Ｍｆｎ１／２表达
的降低，还可使 ＬＯＰＡ１水解形成 ＳＯＰＡ１，这表明细
胞中调控线粒体分裂和融合的相关蛋白可能存在平

衡机制。有相关研究［１４］比较２型 ＤＭ患者和健康受
试者，发现２型 ＤＭ患者细胞中 Ｍｆｎ１、Ｍｆｎ２和 ＯＰＡ１
蛋白的表达降低。类似的，在肥胖大鼠中也发现骨骼

肌细胞中Ｍｆｎ２的信使 ＲＮＡ和蛋白质水平均降低，而
Ｆｉｓ１的表达显著上调［３３］。以上表明，在多数 ＤＭ患者
的心肌中都出现线粒体动力学失衡的现象。

高糖诱导３周后，线粒体形态未发生明显变化，诱
导５周后，线粒体形态开始扭曲、体积缩小，基质呈空
泡状、电子密度降低，并伴随着 ＯＰＡ１水解增加。这些
结果表明，ＤＣＭ中线粒体动力学的渐进性破坏可能是
由于损伤因素长期作用打破融合和分裂的动态平

衡［３４］。郑宏庭等［３５］实验显示，ＤＭ小鼠冠状动脉内皮
细胞中ＯＰＡ１表达降低并伴有Ｄｒｐ１表达明显升高，提
示ＤＣＭ心肌细胞中存在明显的线粒体动力学异常，且
分裂增强、融合受阻。针对 ＤＭ患者皮肤创缘的研
究［３６］发现，Ｍｆｎ２表达降低，Ｆｉｓ１表达上调，表明ＤＭ患
者创口愈合受阻也与线粒体动力学失衡密切相关。

以上表明，维持心肌细胞线粒体动力学平衡可能是防

治代谢相关心血管疾病有效的策略。

４　其他线粒体相关机制与ＤＣＭ
ＤＭ小鼠的研究［３７］表明，超氧阴离子清除剂可以

逆转线粒体碎片化并减少 ＯＰＡ１的表达，这显示 ＲＯＳ
是损害线粒体融合的因素之一。ＲＯＳ可以激活金属
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蛋白酶，使 ＬＯＰＡ１被剪切为 ＳＯＰＡ１，抑制融合过程
并引发线粒体嵴形态的重构，导致心肌细胞的凋

亡［３８］。随着血糖水平的升高，ＤＭ患者心肌细胞对脂
肪酸的利用率呈明显上升趋势，这导致毒性脂肪酸中

间产物（如神经酰胺、二酰基甘油等）积聚，增加蛋白

激酶Ａ锚定蛋白１２的泛素化，进而调节 Ｄｒｐ１的磷酸
化，增强线粒体分裂［３９］。线粒体作为细胞内主要的钙

调节场所，能够调控钙离子的摄取与释放，维持细胞

的钙稳态。然而有实验［４０］发现，链脲佐菌素诱导的

ＤＭ小鼠心肌细胞线粒体通透性过度增加，导致钙离
子不断释放至细胞基质，加剧细胞内钙超载。同时，

基因敲除Ｍｆｎ２可扰乱内质网和线粒体的连接，使其膜
间距增宽，导致钙信号的运输障碍和线粒体呼吸功能

减弱，影响心肌细胞的电生理活动。

５　结语
线粒体是心肌细胞中制造能量的主要细胞器，是

细胞代谢的中心，且在心脏中含量最高。在生理状态

下，线粒体通过调节融合和分裂的平衡，维持心肌细

胞线粒体的稳态。然而，在 ＤＣＭ发病早期，高血糖及
胰岛素信号通路障碍导致线粒体氧化呼吸链的能量

生成减少，进而通过下调融合蛋白的表达和增加分裂

蛋白来代偿细胞的“能量缺口”。越来越多的证据［４１］

表明，ＤＣＭ发病的核心是线粒体功能障碍，线粒体动
力学是维持线粒体功能的基础，而线粒体分裂和融合

是维持线粒体动力学稳态的重要保障。因此，通过干

预异常的线粒体融合和分裂，以维持线粒体动力学稳

态，可能是防治ＤＣＭ的新靶点。然而，如何将调控线
粒体动力学的基础研究成果转化为临床实践，仍需要

进一步探索。
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