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【摘要】糖尿病溃疡（diabetic ulcer，DU）是糖尿病患者常见且严重的并发症之一，常导致感染、坏死及截肢，治疗周期

长、费用高。目前 DU 愈合机制尚不明确，愈合延迟的难题尚未解决，其治疗和管理一直是临床重大挑战。近年来，随着对线

粒体自噬机制研究的深入，其治疗 DU 的潜在作用成为研究的热点。线粒体自噬是细胞内重要的自我修复机制，在维持细胞健

康和功能稳定性中发挥至关重要作用。在 DU 发展过程中，线粒体自噬发挥了多方面作用，可减轻氧化应激与炎症反应、维持

线粒体功能稳态、影响 DU 愈合过程中细胞增殖和修复能力、促进 DU 愈合、增强抗菌能力。本文通过阐述线粒体自噬在 DU

防治中的功能作用和潜在应用，以期为实现线粒体自噬在 DU 治疗中的临床应用提供依据，为 DU 治疗提供有效的策略和方案。 
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【Abstract】Diabetic ulcer (DU) is one of the common and serious complications in patients with diabetes mellitus, which often 

leads to infection, necrosis and amputation, with a long and costly treatment period. The healing mechanism of DU is still unclear, and 

there is the difficulty of delayed healing, and its treatment and management have been a major challenge in clinical medicine. In recent 

years, the potential role of mitochondrial autophagy in DU has become a research hotspot with the in-depth study of mitochondrial 

autophagy mechanism. Previous studies have shown that mitochondrial autophagy is an important intracellular self-repair mechanism that 

plays a crucial role in maintaining cellular health and functional stability. During the development of DU, mitochondrial autophagy plays 

multiple roles in attenuating oxidative stress and inflammatory responses, maintaining mitochondrial functional homeostasis, influencing 

cell proliferation and repair capacity during DU healing, promoting DU healing, and enhancing antimicrobial capacity. In this paper, we 

illustrate the multiple roles played by mitochondrial autophagy in DU prevention and treatment, as well as the potential applications of 

mitochondrial autophagy in DU therapy. It is expected to provide a basis for the clinical application of mitochondrial autophagy in DU 

treatment, and to provide more effective strategies and solutions for the treatment of DU. 

【Key words】mitochondria；autophagy；diabetic ulcer；application prospect；mechanism of action 
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糖尿病溃疡（diabetic ulcer，DU）是糖尿病患者常见的严重并发症之一，其发生是多因素联合作用的结

果，发生率逐年上升[1]。DU 患者常伴有神经病变和血管病变[2]。其中，神经病变导致感觉减退，患者对足部

损伤的感知能力降低，易忽略甚至忽视轻微创伤[3]，而血管病变则导致足部血液循环不畅，影响伤口愈合和

机体自身免疫功能，使得足部皮肤更易受损和感染[4]。临床上，DU 的表现多样化，常见症状包括疼痛、灼热

感、溃疡、破溃、坏死等，且愈合缓慢[5]。同时，DU 易并发感染，导致严重的并发症，如骨髓炎、败血症等，

甚至最终可能导致截肢[6]。尽管在临床实践中已采取了多种预防和治疗措施，但 DU 的治愈仍具有挑战性，

且部分患者最终可能面临截肢等严重后果[1, 7-8]。因此，探究、开发新的治疗策略和干预手段对于 DU 患者的

防治及预后至关重要。   

线粒体是细胞中至关重要的细胞器之一，其在细胞能量代谢、凋亡调控以及钙离子调节等方面发挥关键

作用[12]。自噬作为一种细胞内自我降解过程，在细胞生物学中发挥重要功能[13]。线粒体通过将细胞内的受损

蛋白质、细胞器及其他细胞结构物包裹成自噬体，然后将其运送至溶酶体内进行降解和再利用。这一过程既

可为细胞提供新的营养来源，又可清除细胞内的有害或非必需成分，进而维持细胞内环境的稳定[13]。根据介

导自噬的分子机制和生物学特征，自噬可分为多种类型，而线粒体自噬属于细胞器特异性自噬，是针对特定

细胞器或亚细胞结构降解过程的一种自噬[9]。线粒体自噬作为细胞内重要的自我修复机制，在维持细胞健康

和功能稳定性中发挥关键作用[9]。近年来，越来越多的研究表明，线粒体自噬在 DU 的发生和发展过程中可

能扮演着重要角色[10]。通过调节线粒体质量和功能，影响细胞代谢稳态及炎症反应的发生[11]。 

线粒体自噬的调控机制是一个复杂而精密的系统，涉及多种信号通路和分子机制的协同作用，包括磷酸

酶和张力蛋白同源物（phosphatase and tensin homolog，PTEN）-磷脂酰肌醇-3-激酶（phosphoinositide 3-kinase，

PI3K）-蛋白激酶 B（protein kinase B，Akt）信号通路、AMP 活化蛋白激酶（adenosine 5‘-monophosphate-activated 

protein kinase，AMPK）信号通路、PTEN 诱导的蛋白质激酶 1（PTEN induced protein kinase 1，PINK1）/帕

金森蛋白（parkin）信号通路、B 淋巴细胞瘤-2（B-cell lymphoma-2，BCL-2）/BCL-2 相互作用蛋白 3（BCL-

2 interacting protein 3，BNIP3）/线粒体受体 NIP3 样蛋白 X（BNIP3-like，NIX）信号通路等。其中，通过调

控线粒体质量控制蛋白和自噬相关蛋白的表达和活性，是实现线粒体自噬的关键步骤[14]。这些蛋白包括线粒

体膜蛋白、线粒体内膜蛋白、线粒体脱氧核糖核酸（deoxyribonucleic acid，DNA）维护蛋白等，在线粒体自

噬过程中扮演着重要角色。线粒体膜蛋白是线粒体自噬的调节因子之一，能够识别和标记受损的线粒体，从

而促进自噬体形成和线粒体降解[15]。线粒体内膜蛋白参与调控线粒体的内部结构和功能，保障线粒体的正常

代谢和呼吸链活性[16]。此外，线粒体 DNA 维护蛋白在维持线粒体遗传信息的完整性和稳定性方面发挥着重

要作用，以防止线粒体 DNA 的损伤和突变[17]。通过蛋白间的共同协作，促进了线粒体的定向选择性降解和

清除，确保了细胞内线粒体数量和质量的稳态平衡。这一过程不仅有助于清除受损的线粒体，减少细胞内氧

化应激和炎症反应，也有利于维持细胞的能量代谢和生物活性。总而言之，线粒体自噬作为细胞内重要的自

我修复机制，在细胞健康和功能维持中发挥至关重要的作用。深入了解线粒体自噬的基本概念和机制，有助

于加深对细胞自我修复原理的认识，并为未来 DU 等疾病的治疗和干预提供理论基础和研究思路。 

本文回顾近年来线粒体自噬作用于 DU 的研究进展，探讨线粒体自噬在 DU 形成、愈合和并发症发展过

程中的具体作用机制，以及在 DU 治疗和预防中的潜在应用价值。 

1  线粒体自噬在 DU 中的作用 

1.1  减轻氧化应激和炎症反应 

DU 患者常伴慢性低度炎症，这种炎症反应在 DU 形成和发展过程中发挥重要作用[18]。炎症反应的持续

存在导致组织微环境发生变化，细胞因子释放和炎症介质增加，不仅加剧了组织损伤，也阻碍了溃疡愈合[19]。

在此过程中，线粒体自噬作为一种重要的细胞自我调节机制发挥关键作用，其促进受损线粒体降解和清除，

有助于减少线粒体释放损伤因子和促炎分子，进而抑制炎症反应的发生和进展[18, 20]。研究证实，线粒体自噬

不仅可有效调节细胞内的氧化应激水平，维持细胞内环境稳定；同时，调节炎症因子的分泌和细胞信号通路

的激活，影响炎症细胞的增殖和迁移，从而调节炎症反应的程度和持续时间[19-20]。这一过程既抑制了炎症反

应的过度发展，也为溃疡的愈合提供了有利条件[21]。因此，深入理解线粒体自噬在炎症反应调节中的作用机



 

 

制，对于阐明 DU 的发病机制、制定更加有效的治疗策略具有重要意义。未来应进一步探索线粒体自噬在炎

症调节中的分子机制，加深对其在 DU 治疗中应用前景的认识，为临床治疗提供更为有效的靶点和策略。 

1.2 维持线粒体功能稳态 

在 DU 患者中，线粒体自噬在维持线粒体功能稳态方面发挥着至关重要的作用。由于糖尿病引起的高血

糖、氧化应激和炎症常常会导致线粒体功能异常，包括线粒体的形态和功能的改变[21]。这些异常可能表现为

线粒体的肿胀、膜的破裂、内膜电位的丧失以及氧化磷酸化酶的活性下降等[22]。线粒体功能异常不仅影响细

胞能量代谢，还可加剧氧化应激[23]。受损的线粒体释放出更多活性氧化物质，进一步损伤细胞内的蛋白质、

核酸和脂质，加剧细胞的氧化应激状态[24]。氧化应激的加剧不仅影响了细胞的正常功能，还可能诱发炎症反

应和细胞凋亡，进一步损害组织的健康状态[25]。在这种情况下，线粒体自噬发挥着至关重要的作用。通过自

噬过程，受损线粒体被包裹在双层膜的自噬体中，随后与溶酶体融合，内含物被降解分解，随即受损线粒体

被清除[22]。在此基础上，细胞可通过合成新的线粒体取代受损部分，从而平衡线粒体的数量和质量，有助于

维持细胞内的线粒体功能稳态[26]。维持线粒体功能稳态对于 DU 的防治至关重要。正常的线粒体功能可保证

细胞有足够的能量供应和抗氧化防御，有助于减轻细胞内的氧化应激和炎症反应，促进溃疡愈合和组织修复。

因此，通过促进线粒体自噬维持线粒体功能稳态，对于 DU 防治具有重要意义。 

1.3  调节细胞死亡过程 

线粒体是细胞内能量的主要生产者，维持其数量和质量至关重要[11]。线粒体自噬有助于维持细胞内线粒

体的数量和质量，使细胞恢复正常的能量代谢，为溃疡创面愈合提供所需的能量[27]。线粒体受损可能引发细

胞凋亡或坏死等结局，进一步损害组织的健康。而线粒体自噬通过调节细胞死亡过程，减少细胞的死亡，保

护组织结构的完整性，促进组织的修复和愈合[28]。总而言之，在 DU 防治过程中线粒体自噬通过清除受损线

粒体、维持线粒体数量和质量、调节细胞死亡和促进组织修复等多个途径发挥重要作用。 

1.4 增强抵抗病原微生物的能力 

线粒体是细胞内免疫调节的重要器官之一[29]。线粒体自噬通过参与免疫信号传导、调控细胞凋亡和调节

炎症反应等途径，影响细胞的免疫功能[30]。其包括增强细胞对外部病原微生物的识别、清除和杀伤能力[29]。

受损的线粒体可释放出多种有害物质，如活性氧化物质，进一步增加细胞内氧化应激和炎症反应。这些有害

物质不仅影响细胞的正常功能，也为细菌生长提供了有利环境[31]。线粒体自噬可清除受损的线粒体，减少有

害物质的释放，从而减少细菌的生存空间[32]。此外，线粒体自噬有助于维持细胞能量代谢和功能状态，增强

细胞的存活能力[32]，以及抵抗外部病原微生物的能力。细菌感染是 DU 发展和愈合过程中的主要并发症，而

线粒体自噬可通过增强细胞抵抗外部病原微生物，有效、间接减少细菌感染的发生。因此，在 DU 防治过程

中，线粒体自噬通过增强细胞抗菌能力，减少细菌感染的发生，促进溃疡的治疗和愈合，其为开发新的治疗

策略和预防并发症提供了重要理论和实践基础。 

2  线粒体自噬调控途径在 DU 中的研究进展 

线粒体自噬调控途径在 DU 中发挥重要作用，特别是与细胞代谢异常、氧化应激和炎症反应等病理过程

密切相关的情况下，其作用更为明显。以下是常见的线粒体自噬调控途径及其作用： 

2.1    PINK1/Parkin 途径  

PINK1/Parkin 途径是线粒体自噬的主要调控途径之一。当线粒体受损时，PINK1 蛋白可在线粒体膜上聚

集，随后激活 Parkin 蛋白。Parkin 蛋白的活化促进了线粒体与自噬体的结合，从而导致受损线粒体的降解[33]。

DU 患者往往伴随细胞内氧化应激和线粒体功能异常。PINK1/Parkin 途径在线粒体受损时被激活，可促进受

损线粒体的清除和修复，减轻氧化应激程度，同时有助于维持细胞的功能稳态[20, 27-28]。 

2.2   FUN14 域包膜蛋白 1 途径 

FUN14 域包膜蛋白 1（FUN14 domain envelope protein 1，FUNDC1）是线粒体外膜上的蛋白质，在缺氧

条件下可与自噬体相关蛋白微管相关蛋白 1A/1B-轻链 3（microtubule- associated protein1 light chain 3，LC3）

结合，促进线粒体与自噬体的结合，进而加快线粒体自噬进程[34]。在缺氧条件下，FUNDC1 通过促进线粒体

自噬，清除线粒体的受损部分，减轻细胞的氧化应激反应，进一步加快 DU 的愈合[10, 35]。 

2.3   BNIP3 途径 

BNIP3 是一个重要的线粒体自噬调控蛋白，其通过与 LC3 相互作用以促进受损线粒体的清除[36]。在 DU

中，BNIP3 和 NIX 等蛋白可能参与调节细胞凋亡和坏死过程，同时也可能影响线粒体的自噬过程[36]。BNIP3

途径蛋白的活化有助于清除受损线粒体，减少细胞内炎症反应，从而促进溃疡愈合[10, 37]。 



 

 

2.4   FK506 结合蛋白 38 途径 

FK506 结合蛋白 38（38 kDa FK506-binding protein，FKBP38）是另一个参与线粒体自噬调控的关键蛋白，

其可与 LC3 相互作用，介导受损线粒体与自噬体的结合[38]。在 DU 中，FKBP38 的调节可能影响线粒体的清

除和细胞的代谢平衡，进而影响溃疡的愈合过程[39]。 

总而言之，以上线粒体自噬调控途径通过调节线粒体的数量和质量，影响细胞内能量代谢、氧化应激和

炎症反应等生理过程，从而影响 DU 的发生和愈合。深入研究这些途径在 DU 中的作用机制，有助于发现新

的治疗策略，提高溃疡的治愈率，预防并发症的发生。 

3 线粒体自噬在 DU 中的潜在应用 

3.1  线粒体自噬的药物调控剂与治疗研究 

目前，针对线粒体自噬的药物调控剂已成为研究热点[40]。如一些线粒体膜通道调控剂、线粒体融合和分

裂相关蛋白的激活剂等已被证实具有促进线粒体自噬的作用[41]。通过调节线粒体自噬过程，这些药物可能有

助于清除受损线粒体，恢复细胞内能量代谢和氧化-抗氧化平衡，从而促进 DU 的愈合。未来研究应集中于这

些药物的临床应用效果及其副作用的评估。 

3.2  线粒体自噬在溃疡修复与愈合过程中的干预策略 

在 DU 修复和愈合过程中，线粒体自噬可能是一个重要的靶点。针对线粒体自噬的干预策略可以通过激

活或抑制线粒体自噬来调节 DU 愈合的速度和质量。例如，促进线粒体自噬能够有助于清除受损线粒体，减

少氧化应激和炎症反应，促进新生组织的形成和修复[42]。相反，抑制过度的线粒体自噬能够有助于保护健康

线粒体，维持细胞的能量代谢和功能稳定性[43]。因此，将线粒体自噬作为 DU 治疗的干预策略之一，可能会

带来新的治疗机会和方向。 

3.3 临床前研究与临床转化前景 

尽管目前在线粒体自噬治疗 DU 的潜在应用研究中已经取得了初步的进展，但是距离临床转化还存在一

定的挑战和障碍[44]。在未来的临床前研究中，我们需要深入探索线粒体自噬的分子机制、调节途径和信号通

路，加强对药物调控剂的筛选和研发，评估其安全性和有效性。同时，还需要建立更为完善的动物模型和临

床试验设计，验证线粒体自噬治疗 DU 的疗效。最终，将这些临床前研究成果转化为临床实践，为糖尿病患

者提供更加有效和个性化的 DU 治疗方案，是我们共同努力的目标和方向。 

总而言之，线粒体自噬作为 DU 治疗的新领域，具有巨大的潜力和前景。通过药物调控剂的研发、DU 修

复过程中的干预策略探索，以及临床前研究和临床转化的推进，未来我们有信心实现线粒体自噬治疗 DU 的

临床应用，为保障患者健康、提高患者生活质量带来新的希望。 

4  小结与展望 

综上，DU 是糖尿病患者常见的严重并发症之一，其发生与糖尿病导致的神经病变、血管病变和免疫功

能异常密切相关。近年来研究表明，线粒体自噬作为细胞自我修复机制，在 DU 的发生和发展过程中发挥重

要作用。线粒体自噬能够清除受损线粒体，减轻氧化应激和炎症反应，维持细胞能量代谢和神经血管健康，

从而保护足部组织免受损伤。此外，线粒体自噬还可通过清除受损的线粒体、调节能量代谢、抑制炎症反应

和维持细胞存活等机制，促进溃疡组织的修复和愈合，从而改善糖尿病患者的生活质量和健康状况，对 DU

的治疗具有重要意义。 

尽管目前关于线粒体自噬治疗 DU 的研究取得了一定进展，但仍有许多问题亟待解决。首先，需深入探

讨线粒体自噬与 DU 发生发展的关系，阐明其作用机制和调控网络。深入了解线粒体自噬在 DU 发生和发展

过程中的作用机制，对于阐明其在疾病进程中的关键作用至关重要。通过研究线粒体自噬的调控机制、参与

的信号通路以及与其他细胞间的相互作用，以揭示线粒体自噬在溃疡发展不同阶段的具体作用和调节效应。

其次，需研究线粒体自噬在 DU 愈合过程中的作用，探讨其对愈合速度和质量的影响。特别是，研究线粒体

自噬如何影响溃疡底部的细胞增殖、分化和迁移，以及对愈合相关因子的调节作用，有助于揭示其在愈合过

程中的作用机制和潜在作用靶点。此外，需探索调控线粒体自噬的新靶点和药物，开发针对 DU 的新治疗策

略。寻找调控线粒体自噬的新靶点和开发相关药物是改善 DU 治疗的重要途径之一，需深入理解线粒体自噬

的调控网络，发现其中的关键因子和调节通路，并针对其设计筛选具有调控作用的化合物或药物，为疾病治

疗提供新的药物靶点和治疗策略。最后，需加强临床研究，验证线粒体自噬在 DU 治疗中的临床应用前景，

为临床治疗提供新的思路和方法。通过临床研究，评估线粒体自噬调节剂在溃疡治疗中的安全性、有效性和

可行性，为临床治疗提供更具针对性、有效性的治疗方案。总之，线粒体自噬治疗 DU 的研究为进一步探讨



 

 

DU 发病机制提供了新思路，有望为防治 DU 提供新的治疗策略。 
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