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摘  要 

线粒体作为大多数细胞生存的重要细胞器，在细胞能量代谢的过程当中起着十分重要的作用。在2型糖

尿病(Type 2 Diabetes Mellitus, T2DM)作用机制中，尚未明确线粒体动力学功能障碍究竟扮演什么样的

角色，是触发因素还是结局指标。随着对线粒体功能的研究深入，发现二甲双胍、恩格列净类、利拉鲁

肽类等药物在T2DM治疗当中可能抑制线粒体动力学裂变，改善线粒体功能障碍，在此作一简单综述，

为之后线粒体动力学在T2DM治疗当中的研究提供一可能的思路方向。 
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Abstract 
Mitochondria, as an important organelle for most cell survival, play a very important role in the 
process of cell energy metabolism. In the mechanism of type 2 diabetes mellitus (T2DM), it is not 
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clear what role mitochondrial dynamics dysfunction plays, whether it is a trigger or an outcome 
indicator. With the in-depth study of mitochondrial function, it has been found that metformin, 
empagliflozin, liraglutide and other drugs may inhibit mitochondrial dynamics fission and im-
prove mitochondrial dysfunction in the treatment of T2DM. This paper makes a brief review, 
which provides a possible direction for the study of mitochondrial dynamics in the treatment of 
T2DM. 
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1. 引言 

高血糖是 T2DM 患者人群主要特征之一[1]，据文献报道[2]，二甲双胍仍然是新诊断 T2DM 初始治

疗的典型首选，并且通常也包括在随后的长期联合治疗方案中。除此之外有文献同样报道[3]，二甲双胍

应用于临床已有 60 余年历史，是目前全球应用最广泛的口服降糖药，为全球防控糖尿病的核心药物。

Hyun Jik Lee 等[4]表明高血糖条件可诱导移植和定居的间充质干细胞衰老和功能障碍，除此之外同样提

出[4]：减轻线粒体功能障碍的策略可以增强间充质干细胞移植治疗 T2DM 的疗效，故探究降糖药对线粒

体动力学的影响十分必要。 

2. 线粒体动力学 

简单来说线粒体动力学就是不断经历相反的融合以及裂变的过程。国内外研究表明[5]，线粒体动力

学平衡打破与高血糖下的 β细胞功能障碍以及胰岛素抵抗息息相关，可通过调节线粒体动力学降低T2DM
的发生。如线粒体相关蛋白的调控：过氧化物酶体增殖活化受体 γ共激活因子 1α (asubunit of peroxisome 
proliferators-activated receptor-γ coactivator-1, PGC-1α)通过促进抗过氧化酶的表达降低氧化应激，维持线

粒体动力学平衡[6]。 
线粒体动力学受融合及裂变、心磷脂和磷脂酸调节线粒体膜的结构和动态，高血糖水平氧化应激刺

激增加了 Drp1:Mnf2 的比例，导致线粒体更倾向于裂变。糖尿病患者骨骼肌敏感性下降，MFN2 表达水

平降低，破坏融合过程。故线粒体动力学平衡被打破认为是导致糖尿病发生的重要机制，处于高血糖下

的线粒体融合分裂发生了异常[7]。高血糖水平下的线粒体动力学包括融合：线粒体融合素 1 (MFN1)和 2 
(MFN2)、视神经萎缩蛋白 1 (optic atrophy protein-1, Opa1)，裂变：线粒体动力相关蛋白(DRP1)、线粒体

裂变蛋白(Fis1) [8]。 

2.1. 线粒体融合素 1/2 

线粒体融合从外膜到内膜依次融合，Mfn 蛋白主要介导线粒体外膜融合激酶磷酸化调控 Mfn1，腺苷

酸激活蛋白激酶(AMP activated protein kinase, AMPK)参与线粒体融合过程[9]。蛋白激酶(PTEN induced 
putative kinase 1, PINK1)位于线粒体外膜可以招募编码蛋白(Parkin)磷酸化在线粒体外膜上，线粒体外膜

融合蛋白也发生磷酸化，当线粒体受损时 Parkin 转移至线粒体外膜上，PINK1-Parkin 通路泛素化对 Mfn
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靶向招募降解蛋白酶体，参与线粒体自噬维持线粒体稳态[10]。PGC-1α被 MAPK 磷酸化激活后提高 Mfn2
活性，存在胰岛素抵抗时，外周 MAPK 和 PGC-1α表达均下降，Yoon Y G 等人研究发现[11]，线粒体 N
末端的结构域与 C 端的螺旋结构域都在基质中，两个跨膜之间的区域位于膜间隙，促进相邻线粒体外膜

的融合[12]。 

2.2. Opa1 

Opa1 位于线粒体内膜及膜间隙中与 Mfn1 共同调节融合过程[13]，有趣的是线粒体外膜融合需要高

能量，增加通透性把可溶性蛋白质运输至内膜，从而形成浓度梯度，而线粒体内膜存在质子泵，形成浓

度梯度是产生 ATP 的关键，Opa1 与维持线粒体和遗传上相似，氧化应激时 ROS 使膜电位下降、Opa1
更容易受影响。Zhang 等[14]研究 Opa1 和胰岛细胞关系时发现，小鼠胰岛 β细胞中缺乏 Opa1，在高血糖

下不足以支撑线粒体融合所需量、引起线粒体嵴异常，最终导致 ATP 生成障碍胰岛素分泌缺乏进而发展

为糖尿病。 

2.3. Drp1 

Drp1 自 1997 年日本筑波大学等学者初次提及[15]，Drp1 位于人 12 号染色体 12p11~21，两个跨膜之

间的同源性区域为 Dynamin (中间区)和 Insert B 区[16]，不断在细胞膜和胞质中转移。Drp1 的调节包括丝

氨酸 616 磷酸化、丝氨酸 637 去磷酸化，前者促进细胞裂变，后者导致裂变受抑制，线粒体裂变是内皮

细胞核因子(NF-κB)活化引起炎症反应及 ROS 产生的基础[17]，NF-κB 也可以经过激酶激活 Drp1 的裂变，

抑制 Drp1 线粒体裂变减弱 NF-κB 活化改善内皮细胞障碍和细胞损伤。Yuuta Imoto 等[18]人研究线粒体

裂变机制中阐述了 GTP 和 GDP 影响裂变致 Drp1 中间结构域突变介导疾病发生。 
Drp1 是整合线粒体裂变的关键蛋白，此过程需要线粒体外膜上的 Fis1 募集使 Drp1 到达线粒体外膜

后，与 Fis1 结合成复合物在 GTP 水解作用下导致线粒体裂变，裂变结束后 Drp1 磷酸化在胞浆降解失活

[19]。如哮喘、癌症、神经病变等，Drp1 表达水平增强但 Mfn 和 Opa1 蛋白表达方面没有观察到显著差

异，可能 Drp1 与介导疾病更相关[20]。 

3. 线粒体动力学对 T2DM 发生发展中的作用 

线粒体动力学不仅在胰岛素抵抗、胰岛素分泌不足以及 β 细胞数量的减少方面起着关键的作用，陈

立等[21]在线粒体与糖尿病关系中发现还影响胰岛素信号传导通路。主要涉及两方面：一是 Mfn2 水平的

高低主要通过影响胰岛素释放，二是 Drp1 的表达水平影响胰岛素抵抗，其中肝脏和骨骼肌是外周产生胰

岛素抵抗的主要部位[22] [23]。Zorzano A 等[24]人对肥胖及糖尿病发现，骨骼肌中 Mfn2 表达水平低的人

群更容易发生胰岛素抵抗。另一方面在糖尿病和肥胖人群中观察到线粒体的数量、形状、大小均有改变，

相对健康人在 T2DM 发展过程中，β 细胞在高血糖浓度的刺激下，线粒体应激加速线粒体功能障碍更偏

向于裂变，使分化为更小、更多、无功能化的线粒体。线粒体动力学稳态的失衡导致 β 细胞功能障碍和

胰岛素抵抗，同样 T2DM 氧化应激加速线粒体功能失衡。线粒体有自我防御机制，在营养过剩或高血糖

条件下可通过增加细胞自噬使 ROS 产生减少，进一步降低对线粒体功能的损伤。维持线粒体动力学稳态

及正常的功能在 T2DM 中发挥重要的作用。 
Lin 等[25]人了解到哺乳动物线粒体外膜上的 Mfn 与糖尿病发生有关，而处于线粒体内膜中的 Opa1

则无关。两种 Mfn 蛋白任何一种缺少将导致线粒体分裂，更多实质是线粒体裂变的增加而融合下降，在

T2DM 中融合 Mfn 表达水平的下降，线粒体动力相关蛋白 Drp1 的表达升高而与 Fis1 的关系不大。由此

可见，线粒体动力学在 T2DM 发生发展中扮演着重要的角色，抑制线粒体裂变可能改善 T2DM 发展过程。 
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4. 降糖药物对 T2DM 线粒体动力学的影响 

西班牙瓦伦西亚大学研究正常人组、未口服二甲双胍的 T2DM 组和口服二甲双胍的 T2DM 组结果表

明[26]，T2DM 是通过线粒体动力相关蛋白上调诱导线粒体裂变，Mfn 水平降低、Fis1 和 Drp1 表达增加，

二甲双胍可以提高融合蛋白 Mfn 水平，并使 Drp1 水平恢复正常但对 Fis1 无明显影响。PGC-1α的激活受

到 AMPK 调控，二甲双胍已证实是 AMPK 的激活剂，二甲双胍可以通过调控 PGC-1α蛋白的影响水平增

强线粒体功能[27]。二甲双胍在不同方面证实了可以改善线粒体功能障碍，如二甲双胍调节外周血单核细

胞线粒体的功能、二甲双胍通过线粒体裂变发挥心脏保护作用且二甲双胍足量时效果更佳[28]。 
恩格列净类也可以通过调节线粒体动力学的平衡从而减轻糖尿病导致的线粒体碎裂，Zhou 等[29]从

正常人、糖尿病以及恩格列净组实验对比，恩格列净组比糖尿病组线粒体片段少且长，通过激活丝氨酸

637 去磷酸化、调节 AMP/ATP 的比值改善糖尿病及其并发症的进展。对于相关蛋白的调节主要是依赖

MAPK 的激活上调 Mfn 和下调 Fis1 改变线粒体稳态，可能增强了 PCG-1α [30]。 
利拉鲁肽注射液(GLP-1)具有明确心血管保护风险，尤其动脉粥样硬化性心血管疾病(ASCVD)人群将

会长期受益，GLP-1 通过蛋白激酶 A(PKA)依赖性方式和诱导激活丝氨酸 637 去磷酸化使 DRP1 失活抑制

线粒体裂变及 Mfn2 表达增加促进线粒体融合过程，而没有改变 Opa1 [31]。 

5. 总结与展望   

T2DM 患者中胰岛素抵抗和 β 细胞受损受线粒体动力学、遗传、环境和某些疾病的多种因素作用，

可能增加线粒体融合蛋白、降低分裂蛋白可改善 T2DM 胰岛细胞功能障碍。由于人体实验的局限性使探

索线粒体动力学与 T2DM 发生的因果关系及具体机制更加困难，对于线粒体动力学与 T2DM 的相关研究

及降糖药物对其作用的影响仍然有待于发掘。探讨基于线粒体动力学治疗 T2DM 的新方案，有望对 T2DM
患者进行细胞层面的防范和管理。 
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