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靶向线粒体的糖尿病干预策略及相关药物研究进展
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[ 摘要 ] 线粒体是葡萄糖、脂肪酸和氨基酸三大物质代谢的共同场所，其结构异常及功能障碍与系统性代谢紊乱可互为因果、互相促进，

在胰岛素抵抗与糖尿病发生发展中发挥重要作用。已阐明的病理机制为糖尿病的对因干预和药物研发提供了潜在靶点和新方向。抑制线

粒体氧化损伤、刺激线粒体生物发生、调控线粒体动力学、解偶联氧化磷酸化过程，甚至适度抑制线粒体功能均表现出改善代谢紊乱的

作用。综述了以线粒体为靶点的糖尿病干预策略及相关药物的研究进展。
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Research Progress of Mitochondria-targeted 
Intervention Strategies for Diabetes Mellitus and 

Related Drugs
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[Abstract] Mitochondria serve as a common site for the metabolism of glucose, fatty acids and amino acids. Moreover, mitochondria play 
an important role in insulin resistance and the onset and progression of diabetes mellitus, as their structural abnormalities and dysfunction 
can be both causes and consequences of systemic metabolic disorders. The elucidated pathological mechanisms related to mitochondria 
provide potential targets and new directions for etiological intervention and drug development in diabetes. Strategies such as inhibiting 
mitochondrial oxidative damage, stimulating mitochondrial biogenesis, modulating mitochondrial dynamics, uncoupling oxidative 
phosphorylation processes, and even modestly inhibiting mitochondrial function have been shown to ameliorate metabolic disorders. This 
article reviews the research progress of mitochondria-targeted intervention strategies for diabetes mellitus and related drugs.
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1  引言

糖尿病在世界范围内广泛流行，国际糖尿病联

合会（IDF）的最新报告显示，2021 年全球成人糖

尿病患者人数为 5.37 亿（10.5%），预计到 2030 年，

这一数字将上升到 6.43 亿 [1]。线粒体作为细胞能量

代谢的核心参与者，通过氧化磷酸化以三磷酸腺苷

（ATP）的形式产生大部分能量供细胞使用。此外，

线粒体也与氧化还原平衡、钙离子稳态、细胞死亡等

生物过程息息相关 [2]。线粒体复杂多样的功能使其涉

及多种疾病的发生发展，尤其是糖尿病这种最常见

的代谢疾病，许多证据表明线粒体结构异常和功能

障碍在糖尿病发病机制和进展中发挥关键作用 [3-4]。 
从线粒体含量降低、线粒体生物发生受损、线粒体

动力学紊乱，到线粒体功能障碍导致的脂质积累和

活性氧（ROS）产生增加 [5]，都进一步损害了胰岛

素敏感性和能量代谢。本文探讨了线粒体与糖尿病

之间的关系，总结了靶向线粒体改善糖尿病的治疗

策略，并介绍相关药物的研究进展，以期为糖尿病
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的预防和治疗提供新思路。

2  线粒体与糖尿病的关系

2.1  糖尿病分型

糖尿病是一种复杂的代谢性疾病，主要特征

是慢性高血糖，主要分为 1 型和 2 型糖尿病。1 型

糖尿病的特点是胰腺中产生胰岛素的 β 细胞受到自

身免疫性破坏，导致胰岛素分泌受损 [6]。2 型糖尿

病更加普遍，其主要特征是胰岛素抵抗，即肝脏、

肌肉等靶器官对胰岛素的响应减弱。糖尿病患者中

90% 是 2 型糖尿病，不健康的饮食和久坐不动的生

活方式是其全球范围流行的主要驱动因素 [7]。

2.2  线粒体结构、功能和调控

线粒体是一种半自主细胞器，拥有独立于细胞

核的遗传物质——线粒体 DNA（mtDNA），主要

用于编码呼吸链复合体相关的 13 种蛋白质、22 个

tRNA 和 2 个 rRNA[8]。氧化磷酸化（OXPHOS）是

线粒体最主要的功能，呼吸链氧化糖酵解和三羧酸

循环过程中产生的还原当量，同时产生的电化学质

子梯度将二磷酸腺苷（ADP）磷酸化生成 ATP，以

供机体能量使用。然而呼吸链的氧气利用似乎并不

完美，其中 0.4% ~ 4% 的氧气并未完全被还原为水

并导致线粒体活性氧（mROS）的产生 [9]。mROS
的产生和mtDNA突变均可能造成线粒体功能损伤。

为此，线粒体已经进化出多种质量调控系统，

以确保存在必要数量的功能性线粒体来满足细胞的

需求。线粒体质量控制主要包括两种相反的调节方

式，即线粒体通过自噬清除受损部分 [10]，以及通过

生物发生产生新的健康线粒体替换受损线粒体 [11]。

此外线粒体还可通过维持分裂与融合的微妙平衡，

响应机体能量需求。当机体缺乏能量时，线粒体会

倾向于融合，增强氧化磷酸化能力，产生更多的

ATP；而当出现有害因素损伤时，线粒体更多表现

为分裂，以清除损伤的线粒体 [12]。

2.3  mtDNA 作为糖尿病炎症的生物标志物

mtDNA 的缺失会影响呼吸链复合体的功能，

mtDNA 拷贝数与线粒体功能及质量呈正相关 [13]。

特定 mtDNA 突变导致胰岛 β 细胞功能障碍，胰

岛素分泌受损 [14]。此外，mtDNA 是线粒体损伤相

关分子模式（DAMP）的一种，释放进入血液循

环后可能引起全身炎症反应。糖尿病患者血浆游

离 mtDNA 水平升高并诱导巨噬细胞中黑色素瘤缺

乏因子 2（AIM2）炎症小体依赖的半胱天冬酶-1
（Caspase-1）激活以及白介素（IL）-1β 和 IL-18 的

分泌 [15]。因此血浆 mtDNA 拷贝数升高与糖尿病炎

症反应密切相关，血浆 mtDNA 拷贝数可能是预测

胰岛素抵抗和糖尿病的有效生物标志物 [16-17]。

2.4  糖尿病伴随线粒体功能障碍

线粒体功能对于胰岛 β 细胞和胰岛素敏感组织

（肝脏、肌肉、脂肪）的正常运作至关重要。胰岛

β 细胞具有独特的代谢特征，由葡萄糖刺激的胰岛

素分泌作用很大程度上依赖于线粒体功能。多项证

据表明线粒体功能障碍会导致胰岛 β 细胞衰竭 [18]。

在糖尿病患者的β细胞中可观察到线粒体呼吸减少、

氧化磷酸化受损以及 ATP 合成减少 [19]。

胰岛素抵抗是 2 型糖尿病的主要特征，且被发

现与线粒体功能障碍密切相关 [20]。骨骼肌是胰岛素

刺激葡萄糖消耗的主要部位，也是胰岛素抵抗的最

早部位之一。在糖尿病状态下，骨骼肌线粒体含量、

氧化磷酸化水平和 ATP 产量均明显降低 [21]。此外，

线粒体功能障碍产生的过量 mROS 也会通过激活丝

裂原活化蛋白激酶（MAPK）损害骨骼肌胰岛素信

号传导 [ 例如抑制胰岛素受体底物 1（IRS1）/蛋白

激酶（Akt）/葡萄糖转运蛋白 4（GLUT4）信号通路 ]，
抑制葡萄糖摄取 [22]。

肝脏在葡萄糖和脂质代谢中发挥核心作用，肝

脏胰岛素抵抗与肝脂质含量密切相关，脂质过氧化

会引起肝脏线粒体的氧化应激并引发一系列炎症反

应 [23]。肝脏线粒体功能受损会增加肝细胞中脂质的

积累，使游离脂肪酸（FFA）和 mROS 产生增加，

最终导致肝脏的胰岛素抵抗 [24]。

脂肪组织不仅是重要的能量储库，脂肪组织中

的线粒体功能障碍也会导致 mROS 的过度产生，干

扰胰岛素信号传导。糖尿病患者和模型动物均表现

出脂肪组织的线粒体功能受损 [25]。脂肪组织胰岛素

抵抗时脂肪分解增多，FFA 的释放增加，FFA 从脂

肪细胞转移到骨骼肌和肝脏以形成异位脂肪沉积，

加剧全身胰岛素抵抗 [26]。
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图 1  靶向线粒体治疗糖尿病的策略及相关药物
Figure 1  Mitochondria-targeted therapeutic strategies for diabetes mellitus and related drugs

Midiv-1：线粒体分裂抑制剂-1；AICAR：5-氨基咪唑-4-甲酰胺-1-β-D-呋喃核糖核苷酸；MitoQ 与 SkQ1 均为靶向线粒体的抗氧化剂；
CI：呼吸链复合体Ⅰ；CV：呼吸链复合体Ⅴ
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2.5  糖尿病中的线粒体质量调控受损

线粒体生物发生和自噬是调控细胞线粒体结

构和数量、维持线粒体稳态的主要方式。线粒体生

物发生的主要调节因子是过氧化物酶体增殖物激

活受体 γ 共激活因子-1α（PGC-1α）。糖尿病患者

和模型动物的许多组织器官中可见 PGC-1α 蛋白和

mRNA 表达水平的降低 [27]。线粒体自噬选择性破坏

不必要或功能失调的线粒体以维持线粒体稳态。研

究发现，线粒体自噬相关蛋白（PINK1、Parkin 等）

的表达在糖尿病前期患者的组织中增加 [28]。而随着

糖尿病的发展，线粒体特异性自噬在许多组织和器

官（如胰腺、脂肪、骨骼肌）中受到抑制 [29]，这可

能与腺苷酸活化蛋白激酶（AMPK）和沉默调节蛋

白 1（SIRT1）激活的减少有关 [30]。

线粒体并非静止的细胞器，其以动态网络状结

构存在，为适应机体的能量需求不断分裂、融合，

调节自身功能。线粒体融合使代谢物能够在相邻的

线粒体之间快速交换，从而给受损的线粒体补充营

养物质并改善其功能。线粒体外膜的融合由线粒体

融合蛋白（MFN）1 和 MFN2 介导，而内膜的融

合通过视神经萎缩蛋白 1（OPA1）进行。线粒体

分裂是细胞生长的必要条件，以便为细胞提供足够

数量的线粒体，该过程主要由动力蛋白相关蛋白 1
（DRP1）和裂变蛋白 1（FIS1）介导 [31]。细胞中

胰岛素信号传导的改变可能导致负责线粒体融合的

蛋白质的水平和线粒体网络结构的变化。研究发

现，糖尿病模型动物许多组织中线粒体融合功能减

弱，分裂能力增强，表现为融合相关蛋白（MFN2、
OPA1）表达显著降低而分裂相关蛋白（DRP1、
FIS1）表达增加 [32-33]。

3  靶向线粒体治疗糖尿病的策略

综上所述，糖尿病发生发展与线粒体的结构和

功能异常密切相关。靶向线粒体可以在不同方面、

不同组织中治疗胰岛素抵抗并最终改善糖尿病的代

谢紊乱，为糖尿病药物的开发提供了新的思路。以

下总结了一些针对线粒体治疗糖尿病的策略及相关

药物研究情况（见图 1）。
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3.1  线粒体靶向抗氧化剂

线粒体功能障碍和 ROS 的过量产生在糖尿病的

发生和进展中发挥着重要作用。因此，以抗氧化剂

靶向线粒体的治疗策略已成为减轻氧化应激和恢复

线粒体功能的潜在干预措施。MitoQ 和 SkQ1 是已

经被报道的两种靶向线粒体的抗氧化剂，可在线粒

体内特异性积累并中和 ROS，防止氧化损伤，从而

维持线粒体健康状态，增强机体代谢功能。在 2 型

糖尿病的模型动物中，MitoQ 和 SkQ1 已被证明能

够有效减少氧化应激、改善线粒体功能和增强胰岛

素敏感性 [33-34]。这些发现凸显了线粒体靶向抗氧化

剂作为糖尿病的新型治疗方法的潜力。

3.2  刺激线粒体生物发生

线粒体生物发生是细胞内产生新线粒体的过

程，在维持线粒体功能和能量代谢中发挥着关键作

用。线粒体生物发生的关键调节因子是 PGC-1α，它

的激活或表达增加可以刺激新线粒体的生成。白藜

芦醇是一种在葡萄和浆果等食物中发现的化合物，

可与 SIRT1 相互作用激活 PGC-1α。在糖尿病模型

动物中进行的研究表明，白藜芦醇可增强线粒体生

物发生、减少氧化应激并提高胰岛素敏感性 [35]。此

外，运动也是诱导线粒体生物发生的有效刺激。研

究表明运动可以促进线粒体含量增加，并改善线粒

体的氧化磷酸化能力 [36]。运动期间的肌肉收缩会导

致钙离子、一氧化氮、ROS 和单磷酸腺苷（AMP）
/ADP 增加，其作为应激信号，进一步激活许多激酶

和信号转导通路（其中包括 AMPK 和钙离子信号通

路），从而上调 PGC-1α，促进线粒体的生物发生 [37]。 

AICAR 是公认的 AMPK 激活剂，也被认为是一

种运动模拟剂。研究表明给予 AICAR 可通过激活

AMPK 通路促进线粒体生物发生，增强线粒体功能，

从而改善胰岛素抵抗并增强代谢功能 [38]。

运动是最好的治疗方式，尤其是针对那些因不

良生活习惯导致 2 型糖尿病的患者。但对于那些运

动不便的患者，类似 AICAR 的运动模拟剂或可成

为一种有效的治疗策略。

3.3  调控线粒体动力学

线粒体动力学，包括融合、分裂和线粒体自噬，

在维持线粒体健康和功能中发挥着至关重要的作

用。线粒体融合允许相邻线粒体内容物交换和受损

成分的重新分配，从而维持线粒体健康状态。增强

线粒体融合已被提出可作为减轻糖尿病线粒体功能

障碍的策略。芍药醇是一种从白芍药根中提取的生

物活性化合物，被证明是一种新型线粒体融合促进

剂，可以与酪蛋白激酶Ⅱ亚基 α（CK2α）相互作用

并恢复其激酶活性，随后促进 Janus 激酶（JAK2）/ 
信号转导及转录激活因子 3（STAT3）通路磷酸化

并提高 OPA1 的转录水平，促进线粒体的融合，预

防糖尿病心肌病 [39]。线粒体通过分裂形成两个新

的更小的线粒体，过度分裂会导致线粒体断裂和功

能受损。通过靶向分裂调节因子抑制线粒体分裂被

发现有改善线粒体动力学和胰岛素抵抗的效果 [40]。 
DRP1 是线粒体分裂的关键参与者，Midiv-1 可以

通过抑制 DRP1，减少线粒体分裂并促进线粒体融

合，从而改善线粒体功能，减少氧化应激，提高

糖尿病模型动物的胰岛素敏感性 [41]。线粒体自噬

1 2

3

4

5 6 7 8 9
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选择性降解受损或功能失调的线粒体，自噬受损

与糖尿病中的线粒体功能障碍有关，增强线粒体

自噬可以改善糖尿病患者的线粒体功能。尿石素

A 是鞣花酸经肠道微生物分解代谢后的主要产物，

在细胞和动物模型中，被证明可以增强线粒体自

噬，促进线粒体生物发生，并改善线粒体功能和

胰岛素抵抗 [42]。

靶向线粒体动力学，增强融合、抑制过度裂变

和促进线粒体自噬为改善糖尿病患者的线粒体功能

和代谢紊乱提供了新思路。

3.4  线粒体解偶联剂

线粒体解偶联剂可以打破氧化磷酸化过程中氧

化和磷酸化的偶联，从而将用于合成 ATP 的能力

以热能形式释放。因此，解偶联剂可以加速脂质的

消耗，是对抗异位脂质蓄积的有效策略。2，4-二硝

基苯酚（DNP）作为一种众所周知的解偶联剂，曾

被批准在临床上治疗肥胖，但因其严重不良反应而

被撤市。Jiang 等 [43] 筛选得到化合物 6j（10），其

可激活丙酮酸脱氢酶（PDH），同时将呼吸链电子

传递与氧化磷酸化解偶联，优先诱导葡萄糖氧化，

降低高脂饮食（HFD）小鼠和 db/db 小鼠的血糖水

平，改善胰岛素抵抗。此外，氯硝柳胺（11）已

用于驱虫超过 50 年，最近被发现可作为解偶联剂

改善 2 型糖尿病小鼠症状，与细胞能荷的改变、

AMPK 的激活以及肝脏甘油二酯（DAG）含量降

低有关 [44]。

病的胰岛素抵抗有关，但之间的因果关系仍然没有

定论。有趣的是，线粒体功能抑制剂被发现具有改

善胰岛素抵抗的潜力，这可能与“线粒体过热”（胰

岛素抵抗机制之一）有关 [45]。线粒体过热是指在

底物供应过剩条件下（例如高脂肥胖），胰岛素敏

感细胞无视能量需求，产生大量额外的 ATP，这些

ATP 通过抑制 AMPK 通路，诱导高胰岛素血症，抑

制线粒体生物发生和自噬，造成线粒体功能障碍，

最终导致全身胰岛素抵抗 [46]。线粒体功能抑制剂暂

时且适度地抑制 ATP 的产生，从而激活 AMPK 通

路，纠正线粒体过热，改善胰岛素抵抗。呼吸链被

认为是线粒体功能抑制剂的主要靶点。研究发现，

小檗碱（12）、噻唑烷二酮类和二甲双胍通过抑制

呼吸链复合物Ⅰ [47-49]，而白藜芦醇和槲皮素通过抑

制 ATP 合酶 [50]，抑制线粒体氧化磷酸化功能，诱导

升高 AMP/ATP 比率，激活 AMPK 通路，改善糖脂

代谢。此外，于 2020 年在日本获批用于治疗 2 型糖

尿病的 imeglimin（13）可直接作用于线粒体电子传

递链（ETC），通过抑制复合物 I（NADH 脱氢酶）

的过度活性，减少 ROS 生成，同时优化三羧酸循环

效率，减轻因能量代谢失衡导致的细胞功能障碍 [51]。

对于营养过剩导致的伴有肥胖的糖尿病，这种

通过抑制线粒体功能来减少 ATP 产生以激活 AMPK
通路，从而纠正线粒体过热，提高胰岛素敏感性的

方式可能更为有效，这或许是二甲双胍治疗糖尿病

的重要机制之一。

10

11

12 13

解偶联剂是改善肥胖相关糖尿病症状的重要策

略之一，但需要有效调控解偶联的强度，以避免不

良反应，提高治疗安全性。

3.5  线粒体功能抑制剂

虽然许多证据表明线粒体功能障碍与 2 型糖尿

3.6  干预线粒体与相关细胞器的相互作用

此外，除了通过直接靶向线粒体治疗糖尿病，

一些研究还发现，线粒体与其相关细胞器之间的相

互作用也可间接调控代谢，具有成为药物靶标的潜

质。线粒体是高度活跃的细胞器且与其他膜室保持

动态接触。线粒体通过建立物理接触与脂滴（LD）、

肌浆网（SR）、内质网（ER）等进行交流 [52]。

研究人员在营养剥夺的细胞模型中发现，线粒
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4  结语与展望
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功能障碍与胰岛素抵抗之间的因果关系。许多糖尿
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通过减少线粒体 ATP 生成以激活 AMPK 通路，改

善代谢紊乱，纠正过热现象，可能是这类药物发挥

胰岛素增敏作用的机制之一。

目前已有多种药物及活性成分在其研究过程中
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