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线粒体生物合成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（diabetic cardiomyopathy，DCM）是糖尿病（diabetesmellitus，DM)最严重和最常见的并发症之一，其

发病机制尚未明确。越来越多的研究表明，线粒体稳态与DCM病程的发展密切相关。线粒体生物合成作为线粒体稳态

的重要组成部分，参与DCM的发生发展过程。通过调节线粒体生物合成相关的分子机制以改善线粒体功能，有望做为防

治DCM的新靶点。根据近年来国内外文献，总结了线粒体生物合成在DCM中的作用机制和研究进展，以期为DCM的预

防和治疗提供参考。
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Abstract： Diabetic cardiomyopathy （DCM） is one of the most serious and common complications of diabetesmellitus （DM）， 
and its pathogenesis is not well understood. A growing body of studies has shown that mitochondrial homeostasis is closely related 
to the development of DCM. Mitochondrial biosynthesis， as an important part of mitochondrial homeostasis， is involved in the oc⁃
currence and development of DCM. Improving mitochondrial function by regulating molecular mechanisms related to mitochondri⁃
al biosynthesis may be a new target for the prevention and treatment of DCM. Based on the literature at home and abrod in recent 
years， the mechanism and research progress of mitochondrial biosynthesis in DCM were summarized in order to provide a refer⁃
ence for the prevention and treatment of DCM.
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根据国际糖尿病联合会（International Diabe⁃
tes Federation，IDF）第 10版报告［1］的调查结果，截

至 2021年，全球 20~79岁人群中糖尿病（diabetes⁃
mellitus，DM）患病率估计为 10.5%（5.366 亿人），

到 2045 年将上升至 12.2%（7.832 亿人）。有研究

发现，DM小鼠会出现心功能障碍、 胶原沉积和心

肌纤维化等糖尿病心肌病典型特征［2］。糖尿病心

肌病（diabetic cardiomyopathy，DCM）是一种由 DM
引起的心肌结构和功能改变，同时伴有冠状动脉

粥样硬化和高血压的疾病［3］，被认为是DM患者心

力衰竭高发病率和高死亡率的主要因素［4］。目

前，关于 DCM 的确切病理生理机制尚未完全明
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确，但研究显示线粒体稳态的破坏、心肌细胞凋亡

或坏死、内质网应激、心肌纤维化和脂肪毒性等多

种机制参与 DCM的发生发展过程［5］。其中，线粒

体稳态是维持心肌结构和功能的关键因素，它可

以通过一系列独立但密切相关的过程来实现，包

括融合、裂变、线粒体自噬和线粒体生物合成［6］。

近年来，线粒体生物合成与糖尿病性心肌代谢疾

病受到越来越广泛的关注，然而这一过程的具体

作用机制尚不清楚。本文根据近年来国内外文

献，总结了线粒体生物合成在DCM中的作用机制

和研究进展，以期为 DCM 的预防和治疗提供

参考。

1　线粒体生物合成

1.1　线粒体稳态与线粒体生物合成

线粒体是构建高度动态和多功能网络的双膜

细胞器［7］，占心肌细胞体积的 30%~40%，通过

产生腺嘌呤核苷三磷酸（adenosine triphosphate，
ATP）维持心肌细胞的代谢和功能，是心肌细胞最

重要的细胞器之一。其中，线粒体稳态对维持心

脏功能具有重要意义，同时参与 DM 以及 DCM 等

疾病的发生发展。线粒体质量控制（mitochondri⁃
al quality control，MQC）是监测线粒体质量的综合

网络，也是一种细胞内源性保护程序。MQC通过

协调线粒体生物合成、线粒体融合、裂变以及线粒

体自噬等过程共同维持线粒体稳态［8］。有研究发

现，线粒体稳态由两个相反的过程之间的协调决

定，包括线粒体的合成和受损线粒体去除。值得

注意的是，这些过程需通过严格控制线粒体的生

物合成来维持［9］。线粒体生物合成是一个产生新

的线粒体以补充线粒体库的过程［10］，该过程中断

会破坏线粒体稳态，加速线粒体衰老并促进线粒

体功能障碍［11］。例如，在心肌细胞中，线粒体合成

失控会导致心脏功能的严重损害［12］，而在糖尿病

性心血管疾病中，可能会导致心肌能量供应不

足。因此，线粒体生物合成对于维持线粒体的稳

态和生物功能至关重要。

1.2　线粒体生物合成的调控机制

与线粒体分裂融合及自噬不同，线粒体生物

合成主要负责增加 ATP的产量，从而满足细胞不

断生长的能量需求，但其具体调控机制尚不清

楚。有研究发现，过氧化物酶体增殖物激活受体-

γ共激活因子 1α（peroxisome proliferator activator re⁃
ceptor gamma coactivator 1α，PGC-1α）是线粒体生

物合成的主要调节因子［13］。其活性上游包括沉默

信息调节因子相关酶1（sirtuin 1，Sirt1）、5'-磷酸腺

苷激活的蛋白激酶（5'-amp activated protein kinase，
AMPK）、蛋白激酶 B（protein kinase B，PKB，又称

丝氨酸/苏氨酸激酶Akt）等，它们均是代谢稳态调

节网络中的重要执行器［14］。有研究证明，PGC-1α
调节线粒体生物合成的过程受到 AMPK 和 Sirt1
的调节［15］。对于下游信号通路，PGC-1α与一系列

核转录因子结合，包括核呼吸因子 1/2（nuclear re⁃
spiratory factors 1/2，NRF1/2）、过氧化物酶体增殖

物激活受体（peroxisome proliferators-activated recep⁃
tors，PPARs）等［16-17］。其中，PPARs 可作为线粒体

脂肪酸氧化（fatty acid oxidation，FAO）生物合成和

其他细胞脂质代谢途径的关键调节因子，其与糖

脂代谢和心功能障碍关系密切，可能是治疗DCM
的新靶点［18］。另外，一些降糖药物被证实具有心

脏保护特性，例如钠-葡萄糖协同转运蛋白 2抑制

剂、胰高血糖素样肽-1受体激动剂和二肽基肽酶

4 抑制剂，这些心脏保护作用可以通过维持线粒

体生物合成来实现［19-20］。

2　线粒体生物合成在DCM的调控机制

部分降糖药、黄酮类化合物、一些天然提取物

以及分泌型卷曲相关蛋白2（secreted frizzled-relat⁃
ed protein 2，SFRP2）、不对称二甲基精氨酸（asym⁃
metric dimethylarginine，ADMA）等物质以 PGC-1α
为主调节因子参与几种不同途径的调控，例如

AMPK/PGC-1α/核呼吸因子（nuclar respiratory fac⁃
tor-1，NRF-1）/线粒体转录因子 A（mitochondrial 
transcription factor A，Tfam）等信号通路，从而参与

线粒体生物合成。抑制线粒体合成和受损线粒体

去除这两个过程的失衡，即保障线粒体生物合成

过程，维持线粒体稳态，改善线粒体功能，可能为

DCM的防治提供了新思路（图1）。

2.1　PGC-1α、PPARs在DCM中的调控机制

PGC-1α 最早在小鼠的棕色脂肪组织中被发

现［21］，是线粒体生物合成的关键调节因子［22］。其

属于 PGC 转录调节因子家族，该家族主要有 3 个

成员——PGC-1α、PGC-1β 和 PGC-1 相关的共激

活因子，其中 PGC-1α 对线粒体生物合成的调控
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作用最为显著［23］。有研究发现，在 DM 大鼠模型

中，实时荧光定量 PCR 数据显示，其肥大的心脏

中 PGC-1α 和 PPARα 的信使核糖核酸（messenger 
RNA，mRNA）表达显著下调［24］。进一步研究发

现，在含有 PR 结构域蛋白 16（PR domain-contain⁃
ing 16，PRDM16）的心脏 PR 结构域伴有 2 型糖尿

病（diabetes mellitus type 2，T2DM）的小鼠模型中，

PGC-1α 和 PPARα 的过度表达逆转了 T2DM 模型

中PRDM16缺陷诱导的细胞功能障碍［25］。这表明

心脏 PRDM16能够通过调节 PGC-1α和 PPARα发

挥对T2DM线粒体功能和心肌脂质代谢的保护作

用，其可能是以组蛋白赖氨酸甲基转移酶活性依

赖的方式发挥作用。

PPARs 是调节全身能量代谢的脂质传感

器［26］ ，也是 PGC-1α 共激活剂。这两者间的相互

作用可以通过 PGC-1α活性本身的调节来刺激线

粒体生物合成［25］。目前，已发现的 PPARs家族成

员主要有α、δ、γ 3种亚型，它们在分布、功能和配

体特异性方面各有不同。PPARα 是调节葡萄糖

和脂质稳态的核受体，它和PPARδ在心脏中的表

达水平较高，在心血管疾病中起关键作用［27］；而

PPARγ在成人心脏中的表达远低于脂肪组织［18］。

DCM在出现心力衰竭前心肌结构、代谢和能量已

经发生改变，这些变化与线粒体功能障碍有关，而

PPARs在脂肪酸转运和三酰甘油合成的调控中起

重要作用，这可能是DCM发病的关键环节［28］。综

注：SFRP2—分泌型卷曲相关蛋白 2，ADMA—不对称二甲基精氨酸，UCP2—解偶联蛋白 2，Sirt1/2—沉默信息调节因子相关酶 1/2，AMPK—

腺苷酸活化的蛋白激酶，PGC-1α—过氧化物酶体增殖物激活受体-γ共激活因子1α，NRF1/2—核呼吸因子1/2，Tfam—线粒体转录因子A，

ERR-α—雌激素相关受体α，PPAR—过氧化物酶体增殖物激活受体，DCM—糖尿病心肌病。

图1　线粒体生物合成在糖尿病心肌病的调控机制

Fig. 1　Regulatory mechanisms of mitochondrial biosynthesis in diabetic cardiomyopathy
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上所述，通过调节 PGC-1α 改变线粒体生物合成

和心肌细胞功能有望为 DCM 的诊断和治疗提供

一个新的思路。

2.2　降糖药在DCM中的调控机制

钠 -葡萄糖协同转运蛋白 2 抑制剂（sodium-

glucose co-transporter2 inhibitors，SGLT2is）是治疗

DM的药物，最近被证明可能通过调节DM模型中

的线粒体功能来发挥心脏保护功能［29-30］。在一

项随机对照试验中，达格列净可使患有心血管疾

病的 T2DM 患者的心力衰竭减少 27%，恩格列

净的有效性为 35%，卡格列净的有效性为 33%［31］。

SGLT2is 通过激活 AMPK/PGC-1α 信号通路，上调

NRF-1、Tfam 表达，进一步促进线粒体生物合

成［32］。SGLT2is恩格列净是一类通过增加尿液中

葡萄糖排泄来治疗T2DM的新型药物［33］。在琏脲

佐菌素（streptozotocin，STZ）诱导的高脂饮食 DM
大鼠中，恩格列净被证明可通过增加线粒体生物

合成来改善心房结构和电重塑，这主要是通过

PGC-1α/NRF-1/Tfam 信号通路在 DM 大鼠线粒体

生物合成的调节作用实现的。PGC-1α 受 AMPK
调节，并由 NRF-1 和 Tfam 传导，通过上调 PGC-

1α、NRF-1和 Tfam，恩格列净治疗显著阻止了DM
大鼠心脏病的诱发。但在 DM 患者中，这些线粒

体生物合成的调节因子会受到不同程度的抑制，

而恩格列净能够逆转 STZ诱导的 T2DM大鼠模型

中 PGC-1α、NRF-1 和 Tfam 的下调，以此发挥保护

心脏的功能［34］。

通常情况下，胰高血糖素样肽被视为二肽基

肽酶-4 的主要底物，是治疗 T2DM 和肥胖症的有

效药物，具有调节心血管的功能。有研究发现，胰

高血糖素样肽 -1 受体激动剂（glucagon-like pep⁃
tide-1 receptor agonist，GLP-1RA）治疗可使 T2DM
患者的主要心脏不良事件减少 12%，心力衰竭住

院率减少 9%［35］。进一步研究发现，GLP-1RA 可

减少 T2DM 中已确定的心血管危险因素，例如高

血糖、肥胖、血脂异常和高血压［36］。Dario 等［37］通

过电子搜索，收集了 60 080例T2DM患者的数据，

并对他们的心血管试验结果进行了分析，发现

GLP-1RA 减少了心衰住院治疗和所有原因的死

亡率，被证实具有良好的降糖效果和心血管益

处。然而，GLP-1RA潜在的心脏保护作用是否源

自线粒体生物合成目前尚不清楚。

二肽基肽酶 4 抑制剂（dipeptidyl peptidase 4 

inhibitor，DPP-4is）是一类治疗T2DM的药物，该类

药物能够抑制GLP-1和葡萄糖依赖性促胰岛素分

泌多肽（glucose-dependent insulinotropic peptide，
GIP）的灭活，提高内源性GLP-1和GIP水平，促进

胰岛 β 细胞释放胰岛素，同时抑制胰岛 α 细胞分

泌胰高血糖素，从而提高胰岛素水平，降低血糖。

有研究发现，在四氧嘧啶诱导的DM兔和DM小鼠

中，DPP-4is 阿格列汀和依格列汀均可通过激活

PGC-1α/NRF-1/Tfam 信号通路的活性促进线粒体

生物合成，使线粒体功能损伤减少，从而改善心脏

功能，为DCM提供了潜在的治疗选择［38-39］。

2.3　ADMA在DCM中的调控机制

ADMA 作为一氧化氮合酶的内源性抑制剂，

与 DM 心血管并发症相关，并与赖氨酸乙酰化有

交叉作用。有研究发现，在 STZ 诱导的高脂饮食

DM 大鼠中，内源性 ADMA 积累及其信号紊乱与

心脏和线粒体功能障碍相关，并伴有 T2DM 大鼠

心肌中 PGC-1α乙酰化增加和 PGC-1α表达减少。

类似地，外源性 ADMA不仅导致线粒体功能障碍

和心脏肥大，而且会降低 PGC-1α 表达并增强

PGC-1α 乙酰化，同时下调 Sirt1 和上调乙酰转移

酶表达［40］。在DCM大鼠模型中，心肌细胞中AD⁃
MA水平升高，干扰线粒体生物合成，进而影响心

肌功能，其潜在机制可能是 ADMA上调解偶联蛋

白 2（uncoupling protein 2 ，UCP2）的表达并抑制

PGC-1α启动子的活性，导致PGC-1α的下调表达，

从而影响ATP合成［41-42］。通过控制ADMA水平进

而影响 PGC-1α 表达可能是治疗 DCM 的有效

策略。

2.4　其他分子在DCM中的调控机制

SFRP2 是一种分泌蛋白，存在于细胞质和细

胞基质中，具有多种心血管保护作用。研究发现，

在T2DM大鼠模型中，SFRP2在H9C2心肌细胞和

心脏组织中的表达显著下调，并伴有线粒体功能

障碍降低。在体外和体内的 T2DM 条件下，

SFRP2的过度表达可挽救线粒体功能并逆转细胞

凋亡，这可能是通过AMPK/PGC-1α依赖性方式调

节线粒体生物合成发挥心脏保护作用［43］。

黄酮类化合物可通过 Sirt1/PGC-1α途径促进

线粒体生物合成，从而减少 DM 引起的心肌细胞

损伤。例如，淫羊藿苷处理的T2DM小鼠中，PGC-

1α 表达上调，表明淫羊藿可能具有保护心脏作

用［44］。类似地，槲皮素可通过增加 Tfam 和 PGC-
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1α 的水平，促进线粒体生物合成，缓解高糖刺激

下主动脉横缩术组小鼠的心脏功能［45］。

一些其他天然提取物也被认为可调节线粒体

生物合成。研究发现，在高脂肪和 STZ 注射诱导

的小鼠模型中，红景天苷可以通过 Sirt3、AMPK/
Akt 和 PGC-1α/Tfam 信号通路挽救受损的线粒

体生物合成并预防 DM 心脏收缩功能受损［46］。

此外，蓝莓中的一种抗氧化剂紫檀芪也可通过

AMPK/NRF-2/血红素氧合酶 1（heme oxygenase-1，
HO-1）/PGC-1α 信号通路缓解 DM 大鼠模型的心

肌炎症、氧化应激和受损的线粒体生物合成［47］。

3　以线粒体生物合成为靶点的治疗策略

有研究发现，白藜芦醇［48］、褪黑素［45］、SFRP2［43］

均可通过 AMPK/Sirt1/PGC-1α信号通路调节线粒

体生物合成，以减轻心肌损伤。因此，以 Sirt1/
PGC-1α 通路为靶点的药物或生物标志物有可能

成为治疗 DCM 的方法之一。研究发现褪黑素［45］

可通过促进AMPK磷酸化及 Sirt1、PGC-1α和Tfam
的表达，激活 AMPK/PGC-1α/Akt 信号通路增强

线粒体生物合成，改善线粒体功能，降低心肌缺血

再灌注损伤（myocardial ischemia reperfusion injury，
MIRI），延缓DCM进展。此外，运动还可以通过诱

导 PGC-1α 和 Akt 信号通路的激活改善线粒体生

物合成，抑制心肌细胞凋亡，保护 DCM 晚期心脏

功能，这可能是晚期 DCM 较有希望的治疗靶

点［49］。综上所述，以控制线粒体生物合成为靶点

治疗DCM，有望成为改善DM心血管的重要思路。

4　展望

DCM 是 DM 常见且严重的心血管并发症之

一，严重威胁患者的生命安全，也是DM相关发病

率和死亡率居高不下的主要原因。已有研究发

现，线粒体生物合成在DCM的发生发展过程中发

挥着至关重要的作用。在DCM患者中，高糖刺激

下线粒体应激导致线粒体生物合成受损，心肌能

量消耗从游离脂肪酸氧化转向酮体利用，这是心

脏衰竭的信号。通过激活 Sirt1/PGC-1α/NRF-1/
Tfam 等信号通路，增强线粒体生物合成，恢复线

粒体功能，能够起到阻止 DCM 进一步发展的作

用。因此，以调控线粒体生物合成为靶点可能是

DCM治疗的探索方向。然而，相关研究目前仍处

于探索阶段，缺乏多维度、深层次的进一步研究。

此外，相关研究多以动物实验为主，大多数临床试

验对象为成人T2DM患者，并不是DCM患者，规范

化的临床研究较少且笼统。因此，还需进一步探

索DCM具体机制以及其在医学中的研究和应用。
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