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调控线粒体自噬治疗糖尿病肾病

朱蓉蓉1，王俭勤2*
(1兰州大学第二医院，兰州 730030；

2兰州大学第二临床医学院，兰州 730000)

摘要：糖尿病肾病(diabetic kidney disease，DKD)是一种与糖尿病相关的慢性微血管并发症，是全球终

末期肾病的重要原因。DKD的发生机制异常复杂，线粒体自噬异常是DKD重要的发生机制。高糖

(high glucose，HG)可打乱线粒体自噬相关通路，导致DKD的进展。目前，治疗DKD的方法众多，但

没有有效的药物能防止DKD进展为终末期肾脏疾病(end stage renal disease，ESRD)。近年来，大量研

究证明，调控线粒体自噬可延缓DKD的进展。因此，通过相关途径调控线粒体自噬防治DKD进展成为

近年来具有潜力的治疗策略。本文就线粒体自噬在DKD中的发生机制以及调控线粒体自噬治疗DKD的
研究进展作一综述，以期为临床治疗DKD提供新思路。
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The treatment of diabetic kidney disease through regulating
mitochondrial autophagy
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Abstract: Diabetic kidney disease (DKD) is a chronic microvascular complication associated with diabetes
mellitus and represents a leading cause of end-stage renal disease (ESRD) globally. The pathogenesis of DKD
is multifaceted, with mitochondrial dysfunction and impaired autophagy playing pivotal roles. Elevated
glucose levels can disrupt mitochondrial autophagy pathways, contributing to the progression of DKD. Despite
numerous therapeutic approaches, there is an unmet need for effective pharmacological interventions to
prevent the advancement of DKD to ESRD. Recent evidence has highlighted that modulating mitochondrial
autophagy may delay the progression of DKD. Consequently, targeting mitochondrial autophagy via relevant
pathways has emerged as a promising therapeutic strategy. This review aims to elucidate the mechanisms
underlying mitochondrial autophagy in DKD and summarize recent advancements in this field, providing
novel insights for the clinical management of DKD.
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糖尿病肾病(diabetic kidney disease，DKD)是由

糖尿病诱发的微血管并发症之一，以肾脏结构和

功能的逐渐恶化为特征，是慢性肾病与终末期肾

病(end stage renal disease，ESRD)的主要原因[1]。研

究显示，30%~40%的糖尿病患者将发展为DKD[2]。

DKD的初期表现为肾小球的超滤和肥大，随着病

程发展，肾小球滤过功能受损，导致尿蛋白的异

常排泄和细胞外基质(extra-cellular matrix，ECM)
的过量堆积，进一步引发类囊体基质的堆积、肾

小球肥大及结节性硬化与间质纤维化，最终可能

演变为ESRD[3]。目前，DKD的管理策略通常包括

减轻体重、控制血压与血糖水平以及采用肾素-血
管紧张素系统抑制剂(renin-angiotensin system
inhibitor，RASI)，如血管紧张素转换酶抑制剂

(angiotensin converting enzyme inhibitor，ACEI)和
血管紧张素受体阻滞剂 (angiotensin receptor
blocker，ARB)，这些治疗被视为控制DKD进展的

一线选择[4]。但是，长期使用这些药物会产生一些

不良反应，如ACEI可能导致血管性水肿，ARB有
导致高钾血症的风险[5,6]。因此，寻求新的治疗策

略或药物来解决DKD或减轻疾病进展是必要的。

线粒体呈双层膜状，通常被誉为细胞中的“能

量工厂”，通过氧化磷酸化作用生成细胞所需的

主要能量来源三磷酸腺苷(adenosine triphosphate，
ATP)[7]。人体中的肾脏依赖于大量的ATP以支持其

复杂的代谢功能，其氧气消耗量和线粒体密度仅

位居心脏之后。线粒体不仅是推动细胞功能的核

心动力，还是调控细胞命运(包括凋亡、自噬及坏

死)的关键因素。线粒体自噬(即通过有选择性的降

解过程清除损伤的线粒体)对于免疫细胞功能的调

节、炎症的缓解以及寿命的延长具有重要作用，

而其失衡则可能引发细胞损伤甚至死亡[8]。线粒体

自噬的这一机制具有保持细胞内线粒体的数量和

质量控制的作用[9]。线粒体自噬在细胞生理中具有

两面性。在适当水平下，它通过清除受损的线粒

体有助于降低细胞死亡率和减轻组织损害。但是，

当过度激活或功能出现障碍时，线粒体自噬可能

会打乱细胞的能量平衡，引发更多的细胞凋亡，

从而加剧疾病进程[10]。因此，将线粒体自噬作为

DKD治疗的新靶点，可能开辟治疗该病的新视野。

本文重点讨论通过调控线粒体自噬治疗DKD的最

新研究进展，旨在为DKD的防治策略提供科学

依据。

1 线粒体自噬与DKD

DKD发生机制异常复杂，目前认知已较为深

入。传统上认为该病的发生与糖代谢紊乱、血液

流变学异常、血流动力学异常及氧化应激等有关。

线粒体自噬在DKD的发生发展中具有关键作用。

因此，本文将从以下方面进行阐述。

1.1 线粒体自噬

线粒体作为细胞的能量工厂，在细胞中起着举

足轻重的作用。维护线粒体的功能和结构完整性

对于细胞生理学的正常运作至关重要。作为一种

高能量化合物，ATP的主要合成场所是线粒体。此

外，线粒体还在调控多种第二信使系统，包括钙

离子(Ca2+)、环磷酸腺苷和活性氧(reactive oxygen
species，ROS)中均扮演着关键角色。研究显示，

线粒体自噬不但降低了ATP生成，还会增加氧化应

激[11]。受损线粒体的及时移除对于恢复和维护线

粒体功能是必需的。这种通过自噬机制针对性地

清除或分解受损线粒体的过程称为线粒体自

噬[12,13]。线粒体自噬是一种防卫机制，专门清除细

胞内受损或功能失常的线粒体，从而保证线粒体

的质量和生理功能。总之，细胞在应激反应清除

异常线粒体的过程中，线粒体自噬是必不可少的。

受损线粒体的增多或积聚会加重许多疾病的发生

和发展。在正常生理条件下，细胞内线粒体自噬

可以使功能失调的线粒体及时被识别和清除，从

而为正常线粒体提供充足的原材料，保证细胞的

能量供应，维持细胞内环境平衡。而不充分的线

粒体自噬将导致功能失调线粒体的积累，进而造

成细胞内ATP水平降低，ROS水平升高。过剩的线

粒体ROS与细胞内的蛋白质、脂质及核酸发生反

应，造成氧化性损害并触发细胞凋亡。线粒体自

噬与多种病症的形成有关，如癌症、神经系统退

行性疾病、心血管疾病及代谢异常[9]。在肾脏中，

特定细胞如近端小管细胞具有丰富性的线粒体，

主要依靠氧化磷酸化过程产生必需的ATP，从而为

物质的重新吸收提供必要的能量支持。相比之下，

肾脏中的足细胞、内皮细胞及系膜细胞则主要通

过糖酵解过程满足能量需求。在DKD的早期阶段，
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肾脏通过激活线粒体自噬机制，清除受损线粒体，

以维护细胞功能并防止进一步的组织损伤。随着

病症加剧，线粒体动力蛋白1(dynamin-related
protein 1，Drp1)过度活跃导致线粒体分裂频率升

高，同时线粒体的合并和自噬功能受阻。这会导

致线粒体外膜破裂，损坏的线粒体碎片积聚并降

低ATP生成。长期的高糖(high glucose，HG)状态促

使内皮细胞损伤、足细胞支架重建以及系膜扩展。

这些变化破坏了肾脏的滤过屏障，导致蛋白尿。

此外，细胞膜电位下降激发了混乱的自噬信号，

进一步加剧了DKD的发展[14]。因此，线粒体自噬

机制的调控是DKD发病过程中的关键环节，也是

防止DKD进展为ESRD的有效靶点。

1.2 DKD的发生机制

DKD的发病过程异常复杂，涉及多重途径与

调节因子。这种疾病的形成是由于体内稳态机制

的失衡，包括血流动力学的改变、代谢功能的失

调以及多种激素和生物活性物质的异常合成与积

累。在DKD的多因素发病机制中，若干关键生物

因子，如血管紧张素Ⅱ(angiotensin Ⅱ，Ang-Ⅱ)和
肾素-血管紧张素-醛固酮系统(renin-angiotensin-
aldosterone system，RAAS)在DKD中发挥核心作

用。此外，晚期糖化终产品、转化生长因子-β1
(transforming growth factor-beta 1，TGF-β1)、结缔

组织生长因子、蛋白激酶C(protein kinase C，PKC)

以及丝裂原激活蛋白激酶和ROS也参与了病理过

程，共同推动该疾病的进展。这些分子通过异常

激活，共同推动了DKD的病理进程，显示了其在

疾病中的重要性和相互作用的复杂性[15]。这些生

物途径通过多种介质互相交互作用，并且具有复

杂的相互依存关系。例如，Ang-Ⅱ触发的氧化应

激可导致细胞损伤，此过程通过激活RAAS进一步

恶 化 。 类 似 的 ， 烟 酰 胺 腺 嘌 呤 二 核 苷 酸

(nicotinamide adenine dinucleotide，NADPH)氧化酶

的活化可增强TGF-β的表达，而TGF-β也能通过上

调NADPH氧化酶来促进ROS的生成。这些相互作

用的复杂性导致了DKD的致病机制至今未能完全

明确，同时每个生物途径在促进DKD中的具体角

色也尚未完全确定[16](表1)。
1.2.1 氧化应激的作用

氧化应激在DKD的病理生理过程中起着核心

作用。调节氧化应激可有效缓解由链脲佐菌素诱

发的DKD的临床症状。这种应激是由于氧化剂与

抗氧化剂间的不平衡导致的组织氧化损害[17]。氧

化应激是多条与DKD发展相关的生物途径的交汇

点 [17]，包括HG环境的直接作用。在HG环境下，

ROS的增加是DKD发展的关键因素。HG诱导的氧

化应激通过增加促炎巨噬细胞渗透并提高炎性细

胞因子的表达，从而加剧局部与系统性炎症反应。

氧化应激会对足细胞、系膜细胞和内皮细胞造成

表 1 DKD的发生机制

项目 机制

传统DKD的
发生机制

氧化应激作用

直接作用：HG增加促炎巨噬细胞渗透、提高炎性细胞因子的表达引起氧化应激，直接损害足细胞、系膜
细胞和内皮细胞，引发蛋白尿及肾间质纤维化的发生

间接作用：氧化应激激发Ang-Ⅱ、PKC以及TGF-β的表达，Ang-Ⅱ、TGF-β激活系膜细胞中NADPH氧化酶
的活性，ROS的产生增多，引起系膜细胞中ECM的过度重构，推动肾小管纤维化的发展，加剧肾脏病变

RASS作用
糖尿病中RAAS的激活引起多种RAAS成分及其对应的受体表达，显著影响肾小球的血流动力学及其结构变
化，促进DKD的进展

炎症作用
肾脏病变中代谢异常、生化紊乱及血液动力学变化触发炎症反应，引起IL-6、TNF-α、TGF-β1及IL-18升
高，直接损害肾脏结构，同时触发EMT，促使ECM的过量堆积，加剧病情进展

DKD中的线
粒体自噬

肾小球足细胞
HG环境下足细胞中SRC蛋白的磷酸化活性增强，线粒体自噬作用减弱，也可导致足细胞中PINK1的表达量
降低，白蛋白的通透性增加、葡萄糖的吸收减少，胰岛素信号的传导异常，引起足细胞凋亡，导致DKD
进展

肾小球系膜细胞
HG条件下LC3阳性表达降低，同时ROS和纤维连接蛋白增加，mTOR信号途径活化，激活了IL-1β和TNF-α
等炎症因子，阻碍线粒体自噬，导致系膜细胞纤维化及增殖，加剧病情进展

肾小球内皮细胞
线粒体自噬缺失，窗孔结构的完整性受到破坏，从而影响的内皮细胞，导致足细胞功能障碍。内皮细胞的
受损，导致足细胞的存活减少，进而促成肾小球硬化。反之，足细胞的减损扰乱内皮细胞的线粒体自噬平
衡，增强氧化应激反应，从而引起DKD进展

肾小管细胞
DKD病程中，肾小管损害逐渐加剧，伴随DUSP1和Nix蛋白表达水平下降，抑制了线粒体自噬的发生，导
致肾小管上皮细胞提前衰老，加速肾功能的下降，加剧了疾病进展
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直接损害，引发蛋白尿及肾间质纤维化的演进[18]。

此外，由于肾小球对氧化损伤具有较高的敏感性，

其在受损过程中表现得比其他肾脏结构更为显著

且严重[19]。众所周知，HG环境下DNA、脂质和蛋

白质的损伤与ROS的增加及后续的氧化应激有

关[20]。此外，氧化应激能间接激活其他病理途径，

引发进一步的损伤，反之亦然。在持续的HG环境

下，氧化应激激发了Ang-Ⅱ、PKC以及TGF-β等关

键生物标志物的水平升高，这些标志物反过来又

加剧了氧化应激的强度，形成了恶性循环。具体

来说，Ang-Ⅱ通过激活NADPH氧化酶，促进肾脏

内ROS的增多。同时，HG环境下，TGF-β加剧了

系膜细胞中NADPH氧化酶的活性，从而增加了

ROS的产生。这些过程导致ROS浓度的持续增高，

进而触发TGF-β的进一步激活，引起系膜细胞中

ECM的过度重构，最终推动肾小管纤维化的发展，

加剧肾脏病变[19]。这一连串的反应不仅揭示了氧

化应激在DKD中的多面作用，也突显了其作为治

疗靶点的潜力。

1.2.2 肾素-血管紧张素-醛固酮系统的作用

在DKD的发展中，RAAS扮演了核心角色。通

过阻断RAAS可以有效延缓DKD的进程，此疾病的

典型表现为蛋白尿的减少和肾功能受损。研究表

明，糖尿病中的RAAS显著影响肾小球的血流动力

学及其结构 [21]。关于足细胞的研究进一步证实，

足细胞能够生成多种RAAS成分并具有对应的受体

表达，如肾素、醛固酮以及Ang-Ⅱ受体，特别是

Ang-Ⅱ 1型受体对RAAS的调控作用至关重要[22]。

1.2.3 炎症的作用

有研究揭示，虽然传统观点并未将DKD视为

一种典型的炎症性疾病，但免疫反应和炎症在其

病理进程中扮演了关键角色[19]。特别是肾脏炎症

反应的加剧，被证实在DKD的起始和演进中具有

决定性影响。一系列研究指出，白细胞、单核细

胞和巨噬细胞的活跃参与以及炎症标志物如IL-1、
IL-6和IL-18的表达增加与DKD的风险显著相关。

DKD的病理生理过程受到系统性和肾脏组织层面

炎症持续存在的深刻影响。此外，肾脏病变中可

见的代谢异常、生化紊乱及血液动力学变化均可

能触发炎症反应。涉及的炎症因子包括 IL -6、
TNF-α、TGF-β1及IL-18，这些因子在血液中水平

升高，是DKD进程中的关键介入因素[23]。在DKD
的发展中，肾脏的炎症细胞积累与疾病的严重程

度紧密相关，表明炎症在病理进程中扮演了关键

角色。在肾脏微环境中，这些细胞积极产生和释

放多种促炎及促纤维化因子，直接侵害了肾脏结

构的完整性。同时，这一过程也触发了上皮至间

质的转变(epithelial mesenchymal transformation，
EMT)，促使ECM的过量堆积，加剧病情发展。这

些细胞因子和介质不仅促进肾损伤的发生和演进，

还强化和维持现有的炎症反应，加剧病情。这些

发现强调了在DKD的治疗与管理中，瞄准炎症反

应治疗的潜在价值。

1.3 DKD中的线粒体自噬

随着DKD的发展，线粒体动态平衡失调，其

裂变活性加剧而融合与自噬过程受到抑制。这导

致线粒体外膜的完整性受损，进而引起损伤线粒

体碎片的积累。这些碎片在细胞内累积加剧了ATP
的生成障碍。在长期HG环境下，电子的过剩产生

并在传输至氧气的过程中形成超氧阴离子(O2−)，
其是ROS的前驱物。当产量超越细胞的抗氧化能力

时，ROS可引发一连串的病理反应，包括内皮细胞

的损伤、足细胞骨架的重组和系膜的扩张。这些

改变最终损害肾脏的过滤能力，并导致蛋白尿的

发生。同时，细胞膜电位的持续降低激发自噬信

号，导致线粒体自噬过程混乱，加快DKD的发展。

因此，掌握并调节线粒体自噬过程对于理解和干

预DKD至关重要。

1.3.1 足细胞与线粒体自噬

肾小球的结构稳定性依赖于足细胞及其复杂的

细胞骨架和ECM。这些结构对线粒体功能的完整

性极其敏感。在持续的HG环境中，线粒体可能遭

受损伤和分解；同时，这种环境也可能抑制自噬

体和溶酶体的正常形成，导致氧化应激增加，最

终触发足细胞的损伤乃至细胞死亡。Zheng等[24]的

研究显示，在HG环境中，实验小鼠的足细胞显示

出SRC蛋白的磷酸化活性增强，这一过程阻碍了线

粒体外膜蛋白含FUN14域蛋白1(FUN14 domain
containing 1，FUNDC1)调控的线粒体自噬作用。

应用SRC抑制剂可以有效地纠正这种自噬的异常状

态，并促进线粒体电位的恢复，从而减轻足细胞

的凋亡现象，并有助于降低血中肌酐和尿蛋白的
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水平。然而，在缺乏FUNDC1的情况下，SRC抑制

剂失去了其保护功能，这揭示了SRC抑制剂保护效

应对特定分子通路的依赖性。TXNIP的功能与足细

胞的氧化应激管理和细胞表型维持密切相关，其

删除后可以抑制由哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

(mammalian rapamycin target protein，mTOR)信号

途径介导的HG环境下nephrin和synaptopodin的表型

变化以及ROS的形成，并防止糖尿病小鼠足细胞功

能衰竭[25]。同时，研究表明，在HG条件下，足细

胞中PINK1的表达量降低，导致白蛋白的通透性增

加并抑制葡萄糖的吸收，这些变化进一步影响了

胰岛素信号的正常传导[26]。这些观察结果揭示了

PINK1/Parkin、FUNDC1/SRC及TXNIP在调节足细

胞氧化应激反应中的作用，它们通过恢复膜电位

和维护胰岛素信号完整性，构成了足细胞抵御病

理状态的核心防御机制。

1.3.2 系膜细胞与线粒体自噬

系膜细胞占肾小球细胞的三分之一，位居肾毛

细血管间，为其提供关键的结构支撑。此外，这

些细胞通过影响血管结构，调控肾脏内的血流动

力学[27]。在HG环境下，系膜细胞会过度产生胶原

蛋白和纤维连接蛋白，导致ECM的堆积，随之引

起系膜细胞的膨胀、功能丧失和血管阻塞，进而

触发系膜纤维化。该过程与线粒体自噬紧密相关。

Wei等[28]研究，系膜细胞在HG条件下LC3阳性表达

降低，同时ROS和纤维连接蛋白增加，mTOR信号

途径活化，这些反应激活了IL-1β和TNF-α等炎症

因子，阻碍线粒体自噬，引发系膜细胞纤维化及

其增殖。Chen等[29]的研究发现，HG状态下，小鼠

系膜细胞中SRC蛋白磷酸化增强，与胶原蛋白Ⅳ积

聚有关。应用SRC抑制剂能够抑制胶原蛋白Ⅳ的形

成并激活线粒体自噬，这一双重作用为DKD的治

疗策略提供了新的视角。虽然相关研究尚在初步

阶段，但针对线粒体自噬的抗系膜纤维化策略以

及深入探讨SRC、mTOR等信号通路，可能为延缓

DKD的发展提供新的治疗思路。

1.3.3 内皮细胞与线粒体自噬

肾小球的内皮细胞通过特有的窗孔结构实现其

关键的滤过功能。这种结构在蛋白尿的发生中比

足细胞损伤更为关键。内皮细胞的功能障碍与蛋

白尿的关联性显著。线粒体自噬作为一种保护性

机制，对内皮细胞具有维持血管健康、抗衰老的

作用，而自噬途径的缺陷则可能导致微血管发育

不良。有研究表明，肾小球内皮细胞与足细胞之

间存在复杂的互动关系[30]。窗孔结构的完整性受

到线粒体自噬缺失影响的内皮细胞可导致足细胞

功能障碍。内皮细胞的受损不仅影响足细胞的存

活，促成肾小球硬化；足细胞的减损也可能扰乱

内皮细胞的线粒体自噬平衡，增强氧化应激反

应[31]。线粒体自噬在抵御HG环境下内皮细胞受损

中起着保护作用，且在肾小球细胞间的相互调控

中扮演重要角色。未来的研究应聚焦于深入探讨

线粒体自噬与氧化应激如何参与内皮细胞的衰老

过程及其在足细胞与内皮细胞间相互作用中的功

能。这些研究可能为DKD的治疗提供新的策略。

1.3.4 小管细胞与线粒体自噬

肾脏小管细胞构成肾皮质90%的组成部分，对

电解质的回吸收过程依赖于线粒体的能量转运。

随着对DKD研究的深入，学界的注意力已从肾小

球病理逐渐转向肾小管损伤。在DKD的早期阶段，

HG环境对血流动力学造成的改变导致近端肾小管

功能过度激活，增强钠的重吸收，而对远端肾单

位和致密斑的钠输送减少。这种改变触发了下调

的管球反馈机制，进而引起近端小管的缺氧状态、

线粒体的结构断裂和ATP生成减少，最终导致肾小

管结构的萎缩与坍塌。在DKD进程中，肾小管损

伤逐渐加剧，伴随双特异性磷酸酶1(dual specific
phosphatase 1，DUSP1)和Nip3样蛋白X(NIP3-like
protein X，Nix)表达水平下降，显著抑制了自噬体

的形成。这一过程导致损伤线粒体累积，推动肾

小管上皮细胞提前衰老，并加速肾功能的下降。

而提升DUSP1和Nix的表达则能有效恢复自噬流

程，增强线粒体的自噬效率，并有效降低ROS生成

和小管细胞的凋亡过程[32,33]。Chen等[34]的研究显

示，在DKD患者中，光链介导的自噬蛋白视神经

磷酸酶(optineurin，OPTN)与IL-1β和NOD样受体热

蛋白结构域相关蛋白3(NOD-like receptor pyrin
domain-containing protein 3，NLRP3)炎症标志物呈

负相关性。OPTN具有泛素结合域，该结构域能够

结合多泛素化底物，并通过激活PINK1/Parkin途径

促进线粒体自噬，有效地阻止炎症小体的形成。

这项研究揭示了深入探讨PINK1/Parkin、DUSP1、
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Nix/BNIP3、TXNIP等自噬通路，为开发治疗DKD
相关肾小管病变的新策略提供了希望。

综上所述，根据DKD的发生机制，结合目前

临床上治疗DKD的手段，发现目前的治疗方式主

要针对DKD中的氧化应激、RASS、炎症作用进行

干预。目前，这些治疗方式不仅存在各种不良反

应，更没有有效药物防止DKD进展为ESRD。近年

来，研究证明，线粒体自噬在DKD发生发展中起

关键作用。因此，调控线粒体自噬途径可能成为

DKD新的治疗靶点，也提示临床治疗策略不应局

限于当前的一线治疗，更应该注重新治疗靶点药

物的研发及应用。

2 调控线粒体自噬治疗DKD的研究现状

目前对DKD的管理策略主要聚焦于控制血糖、

血压和血脂水平，以降低心血管并发症的风险。

在此基础上，探索新的治疗目标显得尤为关键。

近期研究强调，针对线粒体的疗法不仅能够有效

应对DKD，还能保护肾脏。同时，随着中医药现

代化的推进，中药的活性成分在治疗糖尿病及其

相关疾病方面显示出潜力，为治疗DKD等慢性疾

病开辟了新的途径。

2.1 中药的应用情况

2.1.1 中药方剂

黄芪丹参汤由黄芪和丹参组成。这两种成分的

提取物都能抑制Drp-1的表达并调节PINK1/Parkin
通路。这种调节导致线粒体自噬的改善，反过来

减轻了DKD小鼠的肾损伤。表型分析实验显示，

小鼠肾小球肥大以及类囊体细胞和类囊体基质的

增加得到显著改善，黄芪丹参汤治疗改善了小鼠

有蒂突触的广泛融合[35]。金蟾益肾通络方是由八

种中药组成的复方制剂，通过稳定缺氧诱导因子1a
(hypoxia-inducible factor 1a，HIF-1a)，激活PINK1/
Parkin介导的细胞有丝分裂。HIF-1a能够通过促进

HG环境中的有丝分裂来减轻肾小管细胞损伤[36]。

金蟾益肾通络方能降低DKD大鼠血清肌酐、血尿

素氮、尿酸及24 h尿蛋白的浓度，增加线粒体呼吸

浓度，并增加线粒体呼吸链复合物Ⅰ、Ⅲ和Ⅳ的

活性，从而保护肾小管免受DKD条件下线粒体自

噬和凋亡的影响[37]。当归补血汤由当归和党参按

5∶1的比例组成，具有益气生血、化瘀的功效。

研究表明，当归补血汤可提高过氧化物酶体增殖

物共激活因子1a(proliferator activating receptor
gamma coactivator 1a，PGC-1a)的mRNA和蛋白质

表达水平，降低NLRP3、IL-1β的mRNA和蛋白质

表达水平，改善DKD大鼠足细胞线粒体自噬，减

轻氧化应激，减轻炎症反应，延缓DKD进展[38]。

临床试验表明，当归补血汤能有效降低DKD患者

的血糖、血脂和尿蛋白水平，具有保护肾功能的

作用 [ 3 9 ]。通络益肾方由十种中药组成，可增强

DKD大鼠过氧化物酶体增殖物激活PGC-1a、线粒

体转录因子A的mRNA表达，恢复线粒体膜电位，

促进线粒体生物合成[40]。PGC-1a已被证实在促进

线粒体生成、恢复线粒体膜电位和影响线粒体质

量控制方面发挥作用[41]。通络益肾方联合坎地沙

坦在临床上可延缓DKD患者的肾功能损害，中西

医结合治疗DKD疗效显著。上述实验结果表明，

中药配方具有降低血糖、减少蛋白尿和增强肾功

能的功效。这些配方通过调节线粒体自噬、线粒

体呼吸链功能障碍、氧化应激和其他途径在治疗

DKD中具有前景。

2.1.2 中药复方

固肾解毒胶囊通过下调DKD大鼠肾脏促凋亡

蛋白Bcl-2相关X蛋白(Bcl-2 related X protein，Bax)
的表达，上调B细胞淋巴瘤2(B-cell lymphoma 2，
Bcl-2)的表达，调节线粒体凋亡通路。Bax和Bcl-2
是细胞凋亡的两个关键标志物，在HG诱导的足细

胞凋亡中起关键作用[42]。同时，DKD大鼠足细胞

标记物podocin和nephrin也被固肾解毒胶囊上调，

提示固肾解毒胶囊可能通过调节线粒体自噬在保

护肾脏方面发挥作用[43]。三黄益肾胶囊已被证明

在降低DKD患者的尿蛋白水平、显著增强肾功能

和减轻肾脏病理损害方面具有临床疗效，早期干

预被证明效果显著。PINK1/Parkin介导的线粒体自

噬与DKD密切相关。研究表明，激活PINK1/Parkin
介导的线粒体自噬可显著改善肾组织中的线粒体

功能，从而减轻DKD中的肾损伤[44]。过氧化氢酶

和谷胱甘肽过氧化物酶是清除各种细胞的ROS和应

对应激所必需的抗氧化酶[45]。三黄益肾胶囊能有

效改善肾功能，降低胰岛素抵抗，提高抗氧化能

力；还能促进PINK1/Parkin介导的线粒体自噬并抑

制NLRP3炎性囊泡的活化，从而改善线粒体损伤
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和炎症反应[46]。以上结果提示，中药复方可减少

足细胞凋亡，改善类囊体基质沉积，减轻肾小管

损伤，从而减少炎症反应，其机制与线粒体自噬

的增强和氧化应激的减弱有关。

2.2 其他药物应用情况

DKD是糖尿病的主要并发症之一。由于常规

药物的不良反应，已经探索了各种天然物质来预

防DKD，如(多)酚、白藜芦醇、芒果苷、芹菜素

等[47,48]。薯蓣皂苷元(diosgenin，DIO)是从山药中

提取的一种天然活性成分，具有抗氧化、抗炎、

降血糖等作用。DIO通过调节CaMKK2介导的

AMPK-mTOR和PINK1-MFN2-Parkin通路增强线粒

体自噬来防止DKD的进展[49]。此外，研究表明，

二甲双胍通过上调Nrf2表达，部分逆转DKD小鼠

肾脏线粒体的自噬功能，从而减轻肾脏衰老 [50]。

王孙萍等[51]发现，泛酸有助于降低DKD db/db小鼠

尿ACR水平，改善肾脏病理变化，其可能机制为

通过调控PINK1/Parkin通路，激活线粒体自噬，

延缓DKD进展。还有研究表明，维生素D受体的

激活可通过调节MFN2-SERCA2的表达而有助于

恢复肾小管细胞中线粒体-内质网结构偶联的完

整性 [52 ]。此外，维生素D受体的激活可恢复糖尿

病大鼠肾小管细胞的线粒体自噬功能，增加基质

金属蛋白酶和线粒体ATP水平，抑制线粒体ROS的
产生[52]。

3 总结与展望

目前，DKD的传统治疗主要基于血压和血糖

控制，以及使用RASI作为DKD的一线药物。但是，

长期使用这些药物会产生一些不良反应，这不仅

大大降低了患者的生活质量，也给家庭和社会带

来了沉重的负担。目前的一线药物治疗DKD不仅

不良反应大，且没有有效药物可以防止DKD进展

为ESRD。因此，探索DKD的新型治疗靶点具有重

要的临床意义。已有大量研究表明，针对线粒体

的治疗策略能够有效改善DKD并起到保护肾脏的

作用。因此，线粒体自噬作为DKD治疗的潜在靶

点，有望为DKD的治疗提供全新突破。本文结合

线粒体自噬在DKD中的发生机制，汇总了通过调

控线粒体自噬治疗DKD的最新药物，但目前此类

药物多为中药，临床上应用范围较为局限，且安

全性和特异性有待评估。调控线粒体自噬治疗

DKD的西药研发及应用仍有所欠缺，目前通过调

控线粒体自噬减轻症状并延缓DKD进展是一种有

效的治疗策略及手段。本文提示，临床上治疗

DKD不应局限于当前的一线治疗方案，更应该注

重新治疗靶点药物的研发及应用，以及中药与目

前一线药物的联合使用，以期在防止DKD进展为

ESRD中取得新突破。伴随中药现代化的不断推

进，众多研究已证实，中药活性成分在糖尿病及

其相关并发症的治疗中展现出显著疗效。尽管中

药及其复方制剂在对抗DKD方面的机制复杂多变，

必须基于循证医学原则，推动系统的临床试验研

究，以确立中药在DKD治疗和预防中的科学效用

和应用基础。在DKD的治疗中，中药在解决线粒

体自噬方面既有优势又有局限性。在安全性方面，

与某些药物治疗相比，中药通常可以提供更高的

安全性和耐受性，使其适合长期疾病管理；在个

体化治疗方面，中药强调辨证论治和个体化治疗，

能够根据每个患者独特的身体和医学特征制定量

身定制的治疗方案，从而提高治疗的特异性和有

效性。DKD的发病机制是多方面的，往往涉及多

种因素的汇合。自噬和凋亡是DKD的显著贡献者，

而肾脏中的氧化应激和炎症反应一直是研究的焦

点。新的研究强调了铁凋亡、肠道微生物群、肌

因子、免疫反应和其他途径在DKD发病机制中的

作用。这些机制可能在肾脏环境中协同相互作用，

如由线粒体自噬诱导的DKD可能与铁凋亡的发生

一致。但是目前的研究主要针对孤立的机制，

DKD的多个途径的相互作用没有得到充分探讨。

此外，中药具有多靶点、多途径、多途径治疗疾

病的优势，但口服生物利用度低、靶点特异性不

明确等局限性阻碍了药物开发。在治疗策略方面，

缺乏对中药和现代药物治疗联合使用的指导，需

要建立标准化的DKD治疗方案。将中药与纳米药

物相结合，以精确靶向肾脏并解决口服生物利用

度低的问题，中西医结合可能是治疗DKD的最佳

途径。
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