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【摘要】 心血管疾病是导致糖尿病患者死亡的重要原因。 糖尿病心肌病(DCM)的特征是在不存在冠状动脉疾病、高血压及其

他心脏疾病的情况下,糖尿病引发心肌肥厚、纤维化,致使心肌舒张功能受损,并逐渐发展为心肌收缩功能下降。 线粒体自噬作为细

胞内特异性清除受损线粒体的关键过程,对维持细胞功能的健康状态起着重要的作用。 近年来的研究表明,线粒体自噬在 DCM 的

发病机制中占据关键地位。 在糖尿病中,氧化应激、晚期糖基化终末产物积累等因素可诱导心肌细胞内线粒体自噬的过度激活或抑

制,进而引发线粒体功能障碍,最终导致心肌功能受损。 PINK1 / Parkin 通路是泛素依赖性途径中调控线粒体自噬的重要机制,但在

糖尿病中,该通路的异常激活可能会导致不同程度的心肌损害。 此外,BNIP3、FUNDC1 等分子介导的非泛素依赖性线粒体自噬通

路,也在 DCM 的病理变化中发挥着重要作用。 现深入剖析 DCM 的病理生理特点,详细阐述线粒体自噬在 DCM 中的作用机制,并对

线粒体自噬的途径及其功能进行全面综述。 最后,探讨通过调节线粒体自噬来治疗 DCM 的重要策略,为 DCM 的临床治疗提供新的

思路和方向。
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【Abstract】 Cardiovascular
 

disease
 

is
 

a
 

major
 

cause
 

of
 

death
 

in
 

people
 

with
 

diabetes. Diabetic
 

cardiomyopathy
 

(DCM)
 

involves
 

myocardial
 

hypertrophy
 

and
 

fibrosis
 

due
 

to
 

diabetes,without
 

other
 

heart
 

conditions,leading
 

to
 

impaired
 

heart
 

function. Mitophagy,the
 

process
 

of
 

removing
 

damaged
 

mitochondria,is
 

crucial
 

for
 

cell
 

health
 

and
 

plays
 

a
 

key
 

role
 

in
 

DCM. In
 

diabetes,oxidative
 

stress
 

and
 

other
 

factors
 

can
 

disrupt
 

mitophagy
 

in
 

heart
 

cells,causing
 

mitochondrial
 

dysfunction
 

and
 

weakened
 

heart
 

function. The
 

PINK1 / Parkin
 

pathway
 

is
 

key
 

for
 

mitophagy
 

regulation
 

via
 

ubiquitin,but
 

its
 

abnormal
 

activation
 

can
 

cause
 

myocardial
 

damage
 

in
 

diabetes. Non-ubiquitin
 

mitophagy,involving
 

BNIP3
 

and
 

FUNDC1,also
 

contributes
 

to
 

DCM. This
 

article
 

explores
 

the
 

pathophysiology
 

of
 

DCM,details
 

mitophagy
 

mechanisms,reviews
 

related
 

pathways,and
 

suggests
 

regulating
 

mitophagy
 

as
 

a
 

potential
 

treatment
 

strategy,providing
 

new
 

clinical
 

insights.
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　 　 糖尿病心肌病( diabetic
 

cardiomyopathy,DCM) 这

一概念最早由 Rubler 等[1] 于 1972 年提出,其主要特

征包括心肌肥厚及间质纤维化最终导致心功能障碍。
在糖尿病中,代谢紊乱、氧化应激、炎症反应以及晚期

糖基 化 终 末 产 物 ( advanced
 

glycation
 

end
 

product,
AGE)的积累等多种病理因素导致心肌细胞代谢异

常、线粒体功能障碍和细胞损伤。
线粒体自噬是细胞通过自噬机制选择性清除受

损或多余线粒体的一个重要过程,是维持细胞内线粒

体质量和功能的关键机制。 在正常情况下,线粒体自

噬能够清除损伤的线粒体,防止其产生过多的活性氧

类(reactive
 

oxygen
 

species,ROS),从而减少细胞的氧

化应激。 此外,线粒体自噬通过调节线粒体的数量和

质量,维持能量代谢平衡,防止细胞功能异常。 但线

粒体自噬在 DCM 不同病程的动态变化尚不明确,线粒

体过度自噬或自噬不足都会导致心肌功能进一步下

降。 本文详细介绍了 DCM 的病理生理特点及线粒体

自噬在 DCM 中的作用,并对线粒体自噬的途径及其功

能进行综述,最后介绍了通过调节线粒体自噬治疗

DCM 的重要策略。
1　 DCM
1. 1　 DCM 的病理生理特征

DCM 的主要病理生理特征包括心肌肥厚、心肌间

质纤维化及心功能障碍(图 1)。

·617· 心血管病学进展 2025 年 8 月第 46 卷第 8 期　 Adv
 

Cardiovasc
 

Dis,August
 

2025,Vol. 46,No. 8



图 1　 DCM 的病理生理特征

心肌肥厚是指心肌细胞体积的增大,最终导致心

脏壁变厚[2] 。 在 DCM 中,心肌细胞代谢异常,导致蛋

白质合成增加和细胞内结构重构,推动细胞体积的扩

大。 同时心肌肥厚会增加心脏的僵硬度,影响心室的

舒张功能,使心脏在舒张期不能充分充盈血液,最终

影响心脏的泵血能力[3] 。
心肌间质纤维化是指心肌组织内胶原纤维和其

他细胞外基质成分的过度沉积,导致心肌组织结构的

异常改变。 在糖尿病中,炎症反应和氧化应激增加,
激活成纤维细胞和肌成纤维细胞,促进胶原蛋白的合

成和沉积,同时多种通路(如 TGF-β、NF-κB 通路) 的

激活进一步促进纤维化过程,纤维化会干扰心肌细

胞内信号转导,影响心肌的收缩和舒张功能,进而影响

泵血功能并增加心律失常的风险[4] 。 其中心肌细胞

间通信在心肌纤维化中起着关键作用,研究发现 Hrchi

成纤维细胞的特异性靶向可能是 DCM 的潜在治疗

靶点[5] 。
心功能障碍的早期阶段主要表现为左心室舒张

功能障碍,即心脏在舒张期不能充分放松和充盈血

液。 随着病情进展,心肌肥厚和心肌纤维化加重,左
心室收缩功能障碍逐渐显现,表现为心脏泵血能力下

降、心输出量减少,导致心力衰竭症状的出现[6] 。
1. 2　 DCM 与线粒体功能障碍

在 DCM 中,线粒体的形态往往出现异常,包括线

粒体肿胀和嵴结构紊乱,且线粒体的数量减少及分布

不均[7] ,这些变化都会影响细胞的能量代谢。
糖尿病会导致线粒体电子传递链的功能障碍,从

而减少 ATP 的生成,无法满足心肌细胞高能量需求,
进而导致心肌功能受损[8] 。 糖尿病还会引起钙稳态

失调,即线粒体钙处理能力下降,导致细胞内钙超载,
影响心肌细胞的功能。 同时,高血糖导致 AGE 的形成

和氧化应激损伤线粒体[9] ,伴随着的血脂异常则通过

脂质过氧化和脂毒性损伤线粒体[10] 。 胰岛素抵抗还

影响心肌细胞对葡萄糖的利用,增加对脂肪酸的依

赖,加重代谢紊乱和线粒体功能障碍(图 2)。

图 2　 DCM 与线粒体功能障碍

2　 线粒体自噬

2. 1　 线粒体自噬的功能

Christian 在 1963 年 Ciba 基金会会议上的报告首

次提出“自噬”概念[11] ,自噬是一种具有进化保守性

的细胞机制,通过形成自噬体选择性包裹冗余、老化

或受损的细胞组分,最终与溶酶体融合完成降解。 研

究发现,自噬不仅发生于细胞内用于清除老化的物

质,还特异性发生于细胞器,比如线粒体自噬。
线粒体自噬在细胞内发挥着多方面的重要作用。

首先,它是线粒体质量控制的关键机制,通过清除受

损的线粒体,维持线粒体的整体功能和质量[12] 。 其

次,线粒体自噬在抗氧化应激中发挥重要作用。 最

后,线粒体自噬的过程还可以影响细胞凋亡的信号传

递,Zhang 等[13]发现静脉注射血管紧张素通过抑制叉

头框蛋白质 O1 诱导的过度自噬、细胞凋亡和纤维化

来减轻 DCM。 因此,通过调控线粒体自噬,细胞可以

控制线粒体的数量和状态,从而影响细胞的生存。
2. 2　 线粒体自噬的途径

线粒体自噬可以分为泛素依赖性途径和非泛素

依赖性途径,其中 PTEN 诱导激酶 1 / E3 泛素-蛋白质

连接酶( PTEN-induced
 

putative
 

kinase
 

1 / E3
 

ubiquitin-
protein

 

ligase,PINK1 / Parkin) 通路是泛素依赖性途径

的典型代表。 PINK1[14] 和 Parkin 是该途径的核心调

控因子,具体功能总结至表格(表 1)。
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表 1　 PINK1 / Parkin 通路介导的线粒体自噬中不同组分的作用

名称 功能 功能总结

PINK1

线粒体损伤传感器:PINK1 是线粒体自噬的起始信号分子。 正常情况下,PINK1 会被线粒体内膜的蛋白酶

(如菱形蛋白酶)快速降解;但当线粒体受损(如膜电位丧失)时,PINK1 无法被降解,转而在线粒体外膜上

积累

Parkin 的激活:积累的 PINK1 通过磷酸化 Parkin,激活 Parkin 活性,促使 Parkin 从细胞质转位至线粒体

外膜

感知线粒体损伤,激
活 Parkin

Parkin

线粒体蛋白泛素化:Parkin 被 PINK1 激活后,将泛素分子连接到线粒体外膜蛋白( 如 VDAC1、Mfn1 / 2、
TOM20 等)上,标记这些蛋白为“待降解”
招募自噬受体:泛素化的线粒体蛋白被自噬受体(如 p62 / SQSTM1、NDP52、OPTN 等)识别,这些受体通过

LIR 与自噬小体膜上的 LC3 结合,促进自噬小体的形成

泛素化线粒体蛋白,
标记受损线粒体

LC3
自噬小体膜组分:LC3 是自噬小体膜的关键蛋白,参与自噬小体的形成和扩展

与自噬受体结合:LC3 通过 LIR 结构域与自噬受体(如 p62)结合,将受损线粒体包裹进自噬小体中

连接泛素化线粒体

与自噬小体

p62 / SQSTM1
桥梁作用:p62 通过 UBD 识别 Parkin 泛素化的线粒体蛋白,同时通过 LIR 结构域与 LC3 结合,将受损线粒

体锚定到自噬小体膜上

参与自噬小体形成,
包裹受损线粒体

TOM20

线粒体蛋白导入:TOM20 是线粒体外膜转位酶复合物的组分,负责将细胞质中的线粒体前体蛋白导入线

粒体

自噬靶点:在线粒体自噬过程中,TOM20 被 Parkin 泛素化,成为自噬受体的识别靶点,促进受损线粒体的

清除

线粒体蛋白导入组

分,被 Parkin 泛素化

后成为自噬靶点

　 　 注:VDAC1,电压依赖性阴离子通道 1;Mfn1 / 2,线粒体融合蛋白 1 / 2;TOM20,线粒体外膜转位酶 20;p62 / SQSTM1,泛素结合蛋白 p62;NDP52,核
点蛋白 52;OPTN,视神经蛋白;LIR,LC3 相互作用域;LC3,微管相关蛋白轻链 3;UBD,泛素结合结构域。

　 　 在非泛素依赖性途径中,NIX 和 BNIP3 作为 Bcl-2
家族的蛋白质, 在线粒体自噬中发挥重要作用。
Wilhelm 等[15]发现多种选择性自噬途径在铁螯合时被

激活,并表明线粒体自噬以 BNIP3L / NIX 依赖性方式

发生。 NIX 和 BNIP3 具有 LC3 相互作用域( LIR),可
以直接与自噬小体膜上的 LC3 蛋白结合,不依赖于泛

素化过程,从而直接促进自噬小体包裹受损线粒体,
但这并不意味着二者可以跨越自噬受体的限制,
Nguyen-Dien 等[16]在 2023 年的研究给出了解释。

LKB1 / AMP 活化的蛋白质激酶 ( AMP-activated
 

protein
 

kinase,AMPK)通路[17] 是另一个重要的非泛素

依赖性途径。 Han 等[18] 研究表明,AMPK 激动剂通过

激活高脂肪和链脲佐菌素诱导的糖尿病小鼠的线粒

体自噬来缓解肾小管间质纤维化。 当细胞能量水平

低下时,AMPK 被激活,并通过多种机制促进线粒体自

噬。 首先,AMPK 可以通过抑制哺乳动物雷帕霉素靶

蛋白复合体 1,间接激活 Unc-51 样激酶 1 复合物,启动

自噬过程;其次, AMPK 还可以直接磷酸化并激活

Unc-51 样激酶 1 复合物,促进自噬小体的形成[19] 。 此

外,AMPK 通过调节动力蛋白相关蛋白 1 等线粒体分

裂蛋白,促进受损线粒体的分裂和隔离,使其更容易

被识别和清除。
叉头框转录因子 3 在应激条件下被激活,促进线

粒体自噬相关基因的表达[20-21] 。 因此在 DCM 中,心

肌细胞内环境的改变会导致叉头框转录因子 3 的激

活,进而介导线粒体自噬的发生。
线粒体自噬通过泛素依赖性和非依赖性途径共

同作用(图 3),确保细胞能够在不同的生理和病理条

件下有效地清除受损线粒体,其具体机制不仅在基础

研究中具有重要意义,也为开发针对多种疾病的新治

疗策略提供了潜在靶点。
3　 线粒体自噬的分子机制与靶点研究

3. 1　 新兴通路的调控作用

近年来研究发现,线粒体自噬的调控网络呈现高

度复杂性。 除经典的 PINK1 / Parkin 通路外,FUN14 结

构 域 蛋 白 1 ( FUN14
 

domain-containing
 

protein
 

1,
FUNDC1)介导的线粒体自噬被证实与线粒体质量控

制密切相关,从而影响疾病的发生发展。 据报道,
FUNDC1 不但与 DCM 的发生有关[22] ,同时与铁死亡

存在密切联系。 Bi 等[23] 发现 FUNDC1 与谷胱甘肽

过氧化物酶 4 相互作用,通过线粒体自噬依赖性方

式控制肝脏铁死亡和纤维化损伤。 另有研究[24] 表

明,中性粒细胞胞外陷阱通过损害 FUNDC1 依赖性

线粒体自噬来驱动肠道微血管内皮细胞铁死亡。
Peng 等[25] 发现 FUNDC1 依赖性线粒体自噬使心肌

对百草枯诱导的铁死亡和收缩功能障碍产生抵抗

力。 同样有研究[26] 表明 FUNDC1 缺失通过长链脂

酰辅酶 A 合成酶 4 依赖性调节铁死亡和线粒体完整
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性加剧脓毒性心肌病。 在代谢相关疾病中,研究[27]

发现 FUNDC1 功能不全通过长链脂酰辅酶 A 合成酶

4 介导的铁死亡使高脂肪饮食摄入诱导的心脏重构

和收缩异常敏感。

LC3

AMBR
A

DIS
C1

FUNDC1

BNIP3

PINK1

BNIP3 PINK1

PINK1

TOM20

LC3

p62

p62

ROS

Parkin
溶酶体

　 　 注:LC3,微管相关蛋白轻链 3; BNIP3, Bcl-2 相互作用蛋白 3; FUNDC1, FUN14 结构域蛋白 1;
AMBRA,自噬和 Beclin

 

1 调节蛋白 1;DISC1,精神分裂症破坏蛋白 1;TOM20,线粒体外膜转位酶 20。

图 3　 线粒体自噬过程(本图由 Figdraw 绘制,图片识别码 CTMFDOF-G7G1TYBX7FGD)

3. 2　 关键分子靶点的筛选与验证

基于 CRISPR-Cas9 高通量筛选技术的研究揭示

了多个新型分子靶点在线粒体自噬调控中的关键作

用,其中应激诱导蛋白 2(Sestrin2,SESN2)作为氧化应

激传感器引起广泛的关注。 SESN2 在心血管疾病的

预防作用不容忽视,Zahid 等[28] 已经对其进行了综述。
研究发现其在糖尿病肾病中同样具有重要作用,Song
等[29]发现 SESN2 通过协调 TSP-1/ TGF-β1 / Smad3 信号

轴治疗糖尿病肾病中的足细胞损伤,同年 Watany 等[30]

认为 SESN2 介导的抑制自噬可以作为糖尿病肾病生物

标志物,同时研究[31]发现在糖尿病肾病中,淫羊藿苷能

够保护足细胞免受 SESN2 诱导的线粒体自噬。 随着

研究的深入, Xiao 等[32] 发现紫菀酮( Shionone) 通过

SESN2-Nrf2 / HO-1 通路抑制 NOD 样受体热蛋白结构域

相关蛋白 3 炎症小体,从而抑制肾小球纤维化。
3. 3　 线粒体自噬与代谢重编程的交互作用

近年研究表明,DCM 中的代谢重编程与线粒体自

噬存在密切交互作用。 高糖环境通过抑制丙酮酸脱

氢酶活性,使心肌细胞依赖脂肪酸氧化供能,导致脂

毒性中间产物积累,进而诱导线粒体损伤。 研究[33] 发

现左 旋 肉 碱 通 过 CPT1a / PHB2 / PARL 通 路 增 强

PINK1 / Parkin 依赖性线粒体自噬,从而减轻 DCM 患

者的心脏微血管功能障碍。
代谢重编程与线粒体自噬的交互作用在肿瘤领

域也引起了广泛的关注。 Li 等[34] 发现 PINK1 介导的

线粒体自噬促进氧化磷酸化和氧化还原稳态,以诱导

耐药持久性癌细胞。 同样聚焦蛋白质 PINK1,研究[35]

发现 PINK1 通过 p53 激活和减少乙酰辅酶 A 的产生

进行代谢重编程,从而抑制结肠肿瘤生长。
在靶向策略方面,基于代谢-自噬轴的双重调控成

为研究热点。 Boshchenko 等[36] 综述了胰高血糖素样

肽-1 受体激动剂心脏保护作用的受体和信号转导机

制,并提出肽类物质可通过线粒体自噬成为保护心脏

的药物。 最近 Wang 等[37] 发现 H3 松弛素通过激活

AMPK 通路改善 2 型糖尿病大鼠心肌细胞的线粒体质

量控制和细胞凋亡,由此可见线粒体自噬或将成为代

谢-自噬轴的双重调控的最新治疗靶点。
4　 临床研究与治疗前景

调节线粒体自噬已成为改善或逆转 DCM 的重要

治疗策略。 药物干预是其中一个主要方向,研究发现

多种药物可以通过激活线粒体自噬改善心功能(图

4)。 雷帕霉素作为经典的自噬激活剂, 通过抑制

mTOR 通路促进线粒体自噬,研究显示其能够通过减

少 DCM 中的线粒体损伤,减轻心肌纤维化[38] 。 褪黑

素则通过改善线粒体质量控制来减轻 DCM 并降低心

肌对缺血-再灌注损伤的易感性, 具有心脏保护作

用[39] 。 此外,常用的降血糖药二甲双胍被发现可以通

过 AMPK 通路激活线粒体自噬,改善 DCM 模型中的

线粒体功能。 Arab 等[40] 研究表明恩格列净能够靶向

AMPK / mTOR、HMGB1 / RAGE 和 Nrf2 / HO-1 通路,从

而影响线粒体自噬的发生。
基因治疗是另一种潜在的治疗方式,通过靶向调

节与线粒体自噬相关的基因,可能提供长期的疗效。
例如,PINK1 / Parkin 通路在选择性清除受损线粒体中
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起关键作用,有报道提示 Parkin 同样参与 DCM 中的

铁死亡进程,从而影响心肌功能[41] ,因此有效干预这

两个分子可以有效减少 DCM 中的线粒体损伤和心肌

细胞凋亡。

AICAR

Mdivi鄄1

环孢素 A

PINK1/Parkin
通路抑制剂

N鄄乙酰半胱氟酸
抑制过度线粒体自噬的药物

维生素 E ROS清除剂

线粒体定向抗氧化剂

葛根素

黄酮类化合物
中药提取物与活性成分

抗炎药

其他潜在药物

药物分类

调控线粒体动态分裂/融合的药物
Mdivi鄄1

亮氨酸

增强线粒体功能和
动态平衡的药物

线粒体生物
发生促进剂

雷帕霉素

吡咯喹啉醌

二甲双胍AMPK
激动剂

　 　 注:Mdivi-1,线粒体分裂抑制剂 1;AICAR,5-氨基咪唑-4-羧酰胺-1-β-D-呋喃核糖苷。

图 4　 调节线粒体自噬改善 DCM 的药物分类

5　 总结与展望

综上所述,线粒体自噬在 DCM 的进程中具有关键

作用。 线粒体自噬的抑制或异常激活直接导致心肌

细胞功能障碍。 氧化应激增加和能量代谢紊乱加剧

了糖尿病患者的心脏损伤,以 PINK1 / Parkin 通路为代

表的泛素依赖性途径在其中扮演着重要角色,但非泛

素依赖性途径也不容忽视。 因此通过调节不同通路

介导的线粒体自噬可以有效治疗 DCM,这为临床提供

了新的思路。
未来需要更深入地理解线粒体自噬的具体调控

机制,进一步探索线粒体自噬与其他细胞应激反应

(如氧化应激、内质网应激)的相互作用,同时需要重

视线粒体过度自噬或自噬不足所带来的损害。
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