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摘 要：肾间质纤维化是糖尿病肾病（diabetic kidney disease，DKD）的重要病理特征，也是促使其发展为终末期肾病的重

要因素，严重威胁糖尿病肾病患者的生命安全。目前，糖尿病肾病的研究已取得较大进展，但线粒体质量控制在其发生、

发展过程中的具体机制尚不清楚。真核细胞功能的维持离不开线粒体，而线粒体稳态的维持依赖于线粒体质量控制，包

括线粒体生物发生、线粒体动力学、线粒体蛋白稳态以及线粒体自噬等机制。这些机制的缺失可能导致线粒体结构损伤

和功能障碍，进而造成细胞死亡与组织损伤。越来越多的证据表明，线粒体质量控制失衡在肾间质纤维化的发生与进展

中起到了关键作用。综述了在糖尿病肾病肾间质纤维化中线粒体质量控制的研究进展，以期为糖尿病肾病的治疗提供

新的思路，从而提高糖尿病肾病患者的存活率和生活质量。
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Research Progress on the Imbalance of Mitochondrial Quality Control 
Leading to Renal Interstitial Fibrosis in Diabetic Kidney Disease
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Abstract：Renal interstitial fibrosis is an important pathological feature of diabetic kidney disease （diabetic kidney disease，
DKD）， and also an important factor to promote its development into end-stage renal disease， which seriously threatens the life 
safety of patients with diabetic kidney disease. At present， great progress has been made in the research of diabetic kidney mito⁃
chondrial disease， but the specific mechanism of mitochondrial quality control in its occurrence and development is still unclear. 
The maintenance of eukaryotic cell function relies on mitochondria， and the maintenance of mitochondrial homeostasis depends 
on mitochondrial quality control， including mechanisms such as mitochondrial biogenesis， mitochondrial dynamics， mitochondrial 
protein homeostasis， and mitochondrial autophagy. The absence of these mechanisms may lead to mitochondrial structural dam⁃
age and dysfunction， resulting in cell death and tissue damage. More and more evidence suggested that the imbalance of mito⁃
chondrial quality control plays a crucial role in the occurrence and progression of renal interstitial fibrosis. This article reviewed 
the research progress of mitochondrial quality control in renal interstitial fibrosis of diabetic kidney disease， with a view providing 
new ideas for the treatment of diabetic kidney disease， so as to improve the survival rate and the life quality of patients with diabetic 
kidney disease.
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近年来，糖尿病患病率在全球范围内显著上

升，根据国际糖尿病联合会（international diabetes 
federation，IDF）的最新报告，预计到 2045年，全球

糖尿病患病人数将增加至 7.8 亿［1］。糖尿病肾病

（diabetic kidney disease，DKD）作为糖尿病主要的

微血管并发症之一，占所有慢性肾脏疾病（chronic 
kidney disease，CKD）的 25%~40%，是世界范围内

肾脏衰竭的主要原因［2］，对人类生活和社会经济

造成了沉重负担。肾间质纤维化是 DKD 的重要

病理特征之一。同时，作为导致终末期肾病的重

要因素，其显著增加了晚期糖尿病患者的死亡

率［3］。因此，以肾间质纤维化为治疗靶点，有望成

为改善 DKD 疾病诊治的一种新对策。线粒体质

量控制（mitochondrial quality control，MQC）系统通

过调节线粒体生物发生、线粒体分裂与融合、线粒体

降解和死亡来维持线粒体结构和功能（图 1）。目

前，越来越多的证据表明 MQC 失衡在 CKD 中发

挥着重要作用，且与肾间质纤维化的发生、发展密

切相关［4］。因此 MQC 的失衡导致线粒体损伤和

功能障碍，进而引起细胞死亡和组织损伤，也是进

一步导致肾间质纤维化的原因［5］。为此，本文系

统整理了 MQC在 DKD肾间质纤维化中的作用及

相关机制，希望能为DKD的临床研究与治疗提供

一定的理论基础。

1　线粒体生物发生与DKD肾间质纤维化

线粒体生物发生是指从现有线粒体产生新线

粒体的过程［6］，其主要在转录水平调控，目前已发

现腺苷单磷酸活化蛋白激酶（AMP-activated pro⁃
tein kinase，AMPK）、Sirtuins家族（包括Sirt1-7）、过

氧化物酶体增殖活化受体 γ 辅助活化因子 1α
（αsubunit of peroxisome proliferators-activated recep⁃
tor-γcoactivator-1，PGC-1α）等因子可以通过多种

信号途径参与和调控线粒体生物发生的过程。

其中，PGC-1α 是一种重要的转录共激活因

子［7］，其表达水平与线粒体生物发生活性直接相

关，即肾脏中 PGC-1α 的失活会降低线粒体功能

和代谢，从而减少线粒体的生物发生，并通过氧化

磷酸化参与CKD的发生与发展［8］。受多种因素密

切调控的线粒体生物发生，在各种疾病中发挥的

作用越来越受到关注。

越来越多的研究表明，DKD患者的足细胞和

肾小管细胞中的PGC-1α表达减少，线粒体生物发

生和ATP生成受到抑制。相反的，PGC-1α表达升

高逆转了这一过程［9］。这些发现表明，高血糖引

起的PGC-1α表达降低可能极大地影响了DKD的

病理进展。有研究证实了这一结论，即在动物模

型中，PGC-1α 的过表达可减少 DKD 小鼠的肾损

伤［10］。同时，PGC-1α的过表达在高糖条件下培养

的肾小管细胞中也具有保护作用［11］。相关治疗药

物小檗碱，可以通过恢复线粒体功能，增加PGC-1α
活性以及促进线粒体稳态，从而对抗DKD［12］。在

DKD 的相关研究中，Sirtuins 家族与线粒体生物

发生密切相关，其中，Sirt1-3可以通过改善能量代

谢来减少氧化应激，并在调节DKD的线粒体功能

中发挥重要作用［13］。进一步研究表明，乙酰化酶

2（Sestrin2，Sirt2）作为线粒体生物发生的上游信

号分子可以通过调节AMPK、PGC-1α等转录因子

的表达，增强 DKD 中的线粒体生物发生，进而改

善了肾纤维化相关的病理变化［14］。除此之外，近

期研究同样表明，PGC-1α可以通过调节线粒体生

物活性和线粒体动力学，诱导NLRP1炎症小体失

活，进而改善肾损伤。PGC-1α的过表达恢复了这

些变化，而 PGC-1α 的下调则加剧了这种失调［15］。

流星素样（meteorin-like，Metrnl）是最近发现的一

种激素，研究表明Metrnl不仅能够激活Sirt3-AMPK
信号以维持线粒体健康，而且能够在体内外诱导

肾脏中 PGC-1α的表达，这与 PGC-1α作为肾脏保

护因子的作用一致［16］。因此，保护 PGC-1α活性、

提高线粒体生物发生活性并关注 PGC-1α介导途

图1　线粒体质量控制系统示意图

Fig. 1　Schematic diagram of mitochondrial quality 
control system
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径的线粒体靶向治疗，可能是调控DKD肾间质纤

维化进展的一种有希望的治疗策略。

2　线粒体动力学与DKD肾间质纤维化

线粒体动力学包括融合、分裂和转运等过

程。线粒体通过融合和分裂调控线粒体的大小、

数量和形状来维持线粒体的动态平衡，以响应细

胞的能量需求［17］。线粒体融合蛋白主要包括线粒

体融合蛋白 1（mitofusin1，Mfn1）、线粒体融合蛋白

2（mitofusin2，Mfn2）和视神经萎缩蛋白 1（optic at⁃
rophy1，OPA1），其中 Mfn1 和 Mfn2 位于线粒体外

膜，OPA1位于线粒体内膜，并在线粒体嵴的重塑

中发挥关键作用［18］。线粒体分裂蛋白主要是动力

相关蛋白 1（dynamin-related protein 1，Drp1），它是

一种 GTP 水解酶［19］。这种蛋白质从细胞质中被

招募到线粒体表面，以促进线粒体分裂。相关研

究表明，Drp1 介导的线粒体分裂增加或 OPA1 介

导的线粒体融合减少可能会损害线粒体动力学和

线粒体功能［20］。因此，为了产生足量ATP，有必要

维持一定的线粒体形态和数量。

线粒体过度分裂或融合抑制在 DKD 肾间质

纤维化中起到了重要的作用。在肾间质纤维化相

关的研究中，转化生长因子-β（transforming growth 
factor-β，TGF-β）是参与肾间质纤维化进展的主要

细胞因子，在其诱导的肾间质纤维化过程中，会表

现出由 Drp1 介导的线粒体过度分裂［21］。相关研

究表明，Drp1 的缺失会增强细胞凋亡，同时减少

TGF-β1刺激下的线粒体分裂，并最终抑制成纤维

细胞的增殖和活化［22］。由此可以得出结论，降低

Drp1 可能是预防肾间质纤维化的新治疗策略。

根据相关的DKD动物模型，肾小球内皮细胞和足

细胞中线粒体裂变增强和 Drp1 表达增加［23］。近

年来，有研究证实，Drp1可以在 RHO 相关蛋白激

酶 1（ROCK1）的促进下，易位于线粒体并激活

DKD［24］。同时，DKD患者的长期高血糖状态伴随

着线粒体动力学的破坏，表现为线粒体分裂增加

和融合抑制，也损害了线粒体生物发生和线粒体

自噬，导致线粒体碎裂增加和线粒体通透性过渡

孔开放增强，诱导细胞色素 C（cytochrome C）进入

细胞质并最终导致细胞凋亡，促进疾病的发生和

发展［25］。以上发现证实了线粒体动力学在 DKD
发病机制和进展中的重要作用。除此之外，增强

线粒体自噬也会影响线粒体动力学，从中国山药

中提取的天然活性成分薯蓣皂苷元就是通过增强

线粒体自噬，影响线粒体动力学从而改善DKD［26］。

此外，线粒体动力学改变可以产生永久性的活性

氧自由基（reactive oxygen species，ROS），并导致氧

化损伤和糖尿病血管并发症［27］。最近，有研究人

员发现，在 DKD 肾间质纤维化小鼠肾脏中，缺氧

诱导因子-1α（hypoxia inducible factor-1α，HIF-1α）
可能通过上调 Mfn1 和 Mfn2 的表达、下调 Drp1 促

进线粒体融合并抑制线粒体过度分裂，从而减轻

肾脏损伤，改善肾功能［28］。综上所述，探讨线粒体

动力学在 DKD 肾间质纤维化中的相关机制具有

重要意义，同时，线粒体的正常生理活性受到多种

分子机制的调节，加强对相关分子机制的深入探

索可能是未来的研究方向之一。

3　线粒体蛋白稳态与DKD肾间质纤维化

维持线粒体蛋白稳态对于保障线粒体功能正

常至关重要。线粒体通过调节蛋白质的合成、折

叠、靶向、加工和降解的动态过程维持线粒体蛋白

平衡［29］。而线粒体蛋白平衡的破坏损害 ATP 的

生成，导致有害ROS累积，从而促进细胞凋亡［30］。

线粒体蛋白酶通过调节线粒体蛋白质的水解和加

工参与线粒体蛋白稳态的维持。除此之外，线粒

体蛋白酶还可以通过调节关键因子控制多种线粒

体生物过程，包括线粒体生物发生、线粒体动力

学、线粒体自噬和细胞凋亡等［31］。

Lon 蛋白酶 1（lon protease 1，LONP1）是一种

高度保守的 ATP依赖性蛋白酶，通过调节线粒体

蛋白质的合成、折叠、构象维持和降解等过程来维

持线粒体蛋白稳态［32］。研究表明，缺氧损伤通过

影响 LONP1 的 ATP 活性导致线粒体转录本的聚

集。这些聚集体将减少线粒体翻译，降低呼吸链

活性［33］。肾小管缺氧是肾小管萎缩和间质纤维化

的原动力，在DKD发展过程中可进一步加重肾小

球病变。而缺氧损伤早期即可在 DKD 肾脏中发

现［34］。识别与调控线粒体蛋白酶的相关机制可能

会成为改善缺氧损伤、控制DKD肾间质纤维化的

早期策略。除此之外，在肾间质纤维化相关的研

究中，LONP1通过降解羟甲基戊二酰辅酶 A合酶

调节线粒体蛋白稳态，在CKD和肾间质纤维化中

发挥了重要作用［35］。综上所述，LONP1及其相关
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信号通路可能是控制DKD进展的新靶点。

去乙酰化酶 3（Sirtuin 3，Sirt3）作为主要的线

粒体脱乙酰酶，通过调节关键蛋白的去乙酰化参

与大多数线粒体相关的生物过程。近期研究发

现，Sirt3通过调节肾小管上皮细胞中的线粒体蛋

白乙酰化和代谢，在肾纤维化过程中起到了重要

作用。在CKD模型小鼠肾脏中，Sirt3表达的降低

伴随着线粒体中乙酰化的增加。Sirt3 敲除小鼠

容易出现高乙酰化线粒体蛋白与严重的肾纤维

化。过表达 Sirt3 改善了乙酰化并预防了肾纤维

化［36］。除此之外，Sirt3可以通过调节线粒体自噬

相关蛋白的乙酰化介导肝纤维化中的线粒体自噬

途径，过表达 Sirt3改善线粒体自噬和缓解肝纤维

化，而敲除 Sirt3 显著加重了肝纤维化的严重程

度［37］。同时，Sirt3同样可以通过对相关蛋白去乙

酰化的调节在线粒体动力学中发挥重要作用。有

研究表明，Sirt3 的过表达可通过影响 OPA1 上游

调节分子的去乙酰化进而促进OPA1介导的线粒

体融合，从而减轻肾小管上皮细胞中脂多糖诱导

的线粒体损伤和细胞凋亡［38］。

可见，线粒体蛋白稳态在MQC中发挥了重要

的作用，可以通过多种线粒体蛋白酶对线粒体生

化过程进行调节，同时通过影响其他MQC机制维

护肾小管上皮细胞等多种肾脏细胞中的线粒体稳

态。线粒体蛋白酶有望成为控制 DKD 肾间质纤

维化进展的重要因素，但是目前对于其具体机制

仍缺乏更多的研究。

4　线粒体自噬与DKD肾间质纤维化

线粒体自噬是指自噬系统以受损线粒体为目

标，将其输送至溶酶体进行降解的过程。这种分

解代谢过程有助于维持多种类型细胞中的

MQC［39］。PTEN 诱导激酶 1（Pink1）/Parkin 途径的

激活在线粒体自噬的过程中起到了重要作用［40］。

已有研究表明，线粒体自噬损伤所导致的线

粒体清除受损和 ROS 积累参与了糖尿病的发生

和发展［41］，同时在多种肾脏疾病中作用显著。据

相关报道，老年肾小管细胞中豆类蛋白的缺失可

以损害线粒体自噬，并通过线粒体ROS的积累促

进衰老相关的肾间质纤维化［42］。同时在 CKD 模

型中，有研究证实可以通过诱导线粒体自噬维持

线粒体稳态、减轻肾小管上皮细胞的损伤、下调

TGF-β 等纤维化相关细胞因子的表达，并最终改

善小鼠的肾间质纤维化［43］。进一步研究表明，改

善 Pink1/Parkin 途径介导的线粒体自噬紊乱在控

制CKD所致的肾间质纤维化中起到了重要作用。

例如，褪黑素可以通过诱导Pink1/Parkin途径的上

游 miRNA 调节因子 miR-4516，增强线粒体自噬，

减少异常线粒体的数量并改善肾功能［44］。而槲皮

素可以通过激活沉默信息调节 1（silent informa⁃
tion regulator 1，SIRT1）增强 Pink1/Parkin 途径的

线粒体自噬，延缓肾小管上皮细胞的衰老，进而减

轻 CKD 模型诱导的肾间质纤维化［45］。在 DKD 的

相关研究中，高糖状态下肾小管上皮细胞中肿瘤

坏死因子 α 诱导的蛋白 8-样 1（tumor necrosis fac⁃
tor α -induced protein 8-like1，TNFAIP8L1/TIPE1）
的表达明显上调，敲除 TIPE1 增强了线粒体自噬

并显著改善了 DKD 小鼠的肾间质纤维化［46］。此

外，有研究发现，在DKD发展过程中，肾小管上皮

细胞中神经酰胺上调，并通过与 Pink1相互作用，

抑制 Pink1/Parkin 介导的线粒体自噬，加重 DKD
小鼠的肾间质纤维化［47］。另一项研究表明，

AMPK可能在糖尿病肾小管间质损伤过程中发挥

重要的调节作用。二甲双胍通过激活AMPK途径

促进 Pink1 从细胞质易位至线粒体，进而促进

Pink1/Parkin介导的线粒体自噬发生，抑制线粒体

ROS 生成，减少 NLRP3 炎症小体的激活。同时，

二甲双胍的治疗显著逆转了模型诱导的血清肌

酐、蛋白尿、氧化应激以及纤维化标志物等指标

的改变［48］。在相关研究中，钙活化钾通道KCa3.1
可以通过调节TGF-β1，上调Drp1并抑制OPA1的

表达，同时通过下调BCL2相互作用蛋白3（BNIP3）
抑制线粒体自噬导致MQC失衡，最终导致小管细

胞损伤。阻断 KCa3.1 可以在逆转上述改变的同

时改善DKD肾间质纤维化［49］。以上研究提示，线

粒体自噬所致的损伤在 DKD 进展中发挥着重要

作用。

5　其他线粒体相关机制与DKD肾间质纤

维化

越来越多的证据表明，内质网应激在DKD的

发生与发展中扮演了重要的角色。现有研究表

明，内质网应激相关转录因子同源蛋白的上调诱
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导了线粒体ROS的产生与积累，进而导致了NOD
样受体热蛋白结构域相关蛋白3（NOD-like receptor 
thermal protein domain associated protein 3， NLP3）
炎症小体激活和线粒体凋亡［50］。此外，内质网应

激在 DKD 的上皮 -间充质转化进展过程中被激

活，通过抑制内质网应激可以改善上皮-间充质转

化相关指标的表达，进一步抑制了高糖引起的线

粒体嵴减少［51］。另有研究表明，溶血磷脂酰胆碱

（lysophosphatidylcholine，LPC）与DKD的预后密切

相关，即 LPC的增加与肾功能下降的斜率显著相

关，其积累会导致内质网应激和线粒体应激，并进

一步促进细胞凋亡［52］，其可能参与并介导了DKD
的进展。除此之外，线粒体外膜与内质网耦合形

成的区域被称为线粒体相关内质网膜（mitochon⁃
drion-associated endoplasmic reticulum membrane，
MAM）。越来越多的证据显示，许多参与构成

MAM结构与功能的蛋白同样参与了DKD的发生

与发展［53］。近期研究发现，MAM的锚定蛋白——磷

酸呋喃酸性簇分类蛋白2（phosphofurin acidic clus⁃
ter sorting protein 2，PACS2）通过稳定MAM对DKD
肾小管的损伤起到了良好的保护作用，而 PACS2
基因敲除的糖尿病小鼠则表现出了 MAM 区破坏

加重、线粒体功能障碍、肾脏细胞凋亡和纤维

化［54］。以上结果提示，内质网可以通过与线粒体

之间的功能应答从而对线粒体功能造成损害，以

影响DKD的发生和发展。

综上所述，高糖环境刺激导致 MQC 失衡，进

而导致线粒体生物发生减少、分裂增加和融合抑

制、蛋白稳态失衡、自噬作用减弱，这促进了肾间

质纤维化的发生，进而促进了 DKD 病程的发展。

因此，维持 MQC 网络可能是减轻肾损伤、改善肾

功能的一个新靶点（图2）。

6　展望

DKD 是糖尿病的最常见并发症之一。肾间

质纤维化是DKD晚期的关键变化，也是促进疾病

进展的重要因素。在DKD发生与发展的过程中，

MQC 机制中线粒体生物发生、线粒体动力学、线

粒体蛋白稳态以及线粒体自噬等不同生物过程发

生失衡，进而引起线粒体结构和功能障碍、激活线

粒体凋亡途径等。

目前已有研究证实，调节MQC系统对多种慢

性肾脏疾病的发病和肾间质纤维化发挥保护作

用。但目前关于 MQC 的整体调节机制以及线粒

体各个生物过程之间互相影响的研究仍然不充

分，对参与DKD肾间质纤维化发生与发展机制的

信号通路及分子机制的研究仍然有限。因此，需

要对 MQC相关的分子信号以及 DKD肾间质纤维

化发展的相关因素与病理生理特点进行更为深入

的探讨，并开展更多高质量的临床研究。随着研

究的深入，调节MQC有望为DKD肾间质纤维化的

预防、治疗提供更多新的思路，从而更好地改善

DKD的预后。
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