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摘要 肝脏、骨骼肌、脂肪是机体中主要的能量代谢器官，是体内重要的胰岛素敏感性组织，在维持葡萄糖稳态中发挥重

要作用。线粒体在细胞能量代谢过程中起核心作用，是胰岛素分泌的主要调节器，负责脂肪酸的氧化磷酸化和β氧化，对

糖类、脂肪代谢以及ATP的合成至关重要。线粒体质量控制系统是维持线粒体稳态的重要环节，主要机制包括蛋白质稳态、

线粒体动力学、线粒体自噬和线粒体生物合成等。功能失调的线粒体可能在胰岛素抵抗和肝脏脂肪异位储存中发挥重要作

用，从而支持了线粒体功能障碍与肥胖、2型糖尿病和非酒精性脂肪性肝病的发展密切相关的新观点。本文主要阐述在3种

主要的胰岛素敏感器官（肝脏、骨骼肌、脂肪）中线粒体质量控制失衡导致代谢性相关疾病的机制。在肝脏中，线粒体功

能障碍会导致糖代谢和脂质代谢的紊乱，从而引发胰岛素抵抗和脂肪堆积，这是酒精性脂肪性肝病发生的重要因素之一。

在骨骼肌中，线粒体功能下降会减少ATP的产生，削弱肌肉对葡萄糖的摄取能力，进而加重胰岛素抵抗。而在脂肪组织中，

线粒体功能障碍会影响脂肪细胞的正常功能，导致脂毒性和炎症反应，进一步促进胰岛素抵抗和代谢综合征的发生。这3

个器官间的相互作用对整体代谢稳态至关重要。例如，肝脏的糖异生作用和骨骼肌的葡萄糖利用均受到线粒体健康状况的

影响，而脂肪组织的脂质储存能力则依赖于正常的线粒体功能，以防止脂肪在其他器官中异位积累。本文强调了线粒体质

量控制在维持肝脏、骨骼肌和脂肪组织代谢稳态中的关键作用，揭示了线粒体功能障碍在这3个器官中引发代谢性疾病的

具体机制，为进一步研究和开发针对线粒体功能障碍的治疗方法提供了理论依据。
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现代饮食结构及生活方式的改变导致肥胖人群

日益增多。全球肥胖的成年人数量超过8.8亿，并

持续快速增长。在中国，肥胖人群数量目前已攀升

至全球首位［1-2］。常见的代谢性疾病包括 2型糖尿

病 （diabetes mellitus type 2， T2DM）、 肥 胖

（obesity）、非酒精性脂肪性肝病 （non-alcoholic 

fatty liver disease，NAFLD）、高脂血症等，其病因

与遗传、饮食、运动、衰老和环境等众多因素相

关，其病程发展缓慢、不易察觉且发病后难以治

愈，已经成为全球主要的公共卫生问题。

这些疾病相互关联且有着复杂的发病机制，而

线粒体功能障碍在其中发挥重要作用。线粒体作为

细 胞 内 的 能 量 工 厂 ， 不 仅 参 与 三 磷 酸 腺 苷

（adenosine triphosphate，ATP）的合成，还在细胞

代谢、信号转导、活性氧类生成和凋亡调控等多种

生理过程中发挥重要作用。为了维持其正常功能，

细胞进化出了一套精细的线粒体质量控制系统，涵

盖线粒体生物合成、线粒体动力学、线粒体蛋白质

量控制和线粒体自噬等多个环节。它们的正常运作

或失调都对线粒体功能产生深远影响，进而与肥

胖、NAFLD和T2DM等代谢性疾病的发病机制密

切相关。

最新研究表明，高脂饮食会导致白色脂肪细胞

的线粒体碎裂，严重损害线粒体代谢功能，进而促

进能量存储在白色脂肪中无法消耗，导致肥胖的发

生［3］。对于NAFLD，线粒体生物合成的减少、动
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力学失衡以及自噬功能障碍可能使肝细胞内脂质代

谢失衡，促进脂质的过度积累和炎症反应［4］。在

T2DM中，线粒体质量控制关键蛋白的异常表达或

功能失调会影响胰岛素分泌细胞的功能和胰岛素敏

感性，破坏血糖平衡［5］。因此，深入探索线粒体

质量控制关键蛋白在这些代谢性疾病中的作用机

制，将为理解这些疾病发生的本质提供新的视角，

有望发现新的诊断标志物和治疗靶点。

本文简要概述了不同的线粒体质量控制机制如

何影响肝脏、骨骼肌、脂肪组织中的糖脂代谢及其

在胰岛素抵抗和代谢性疾病中的变化。同时也总结

了最新的靶向线粒体质量控制关键蛋白的小分子药

物，希望能为常见的几种代谢性疾病的治疗提供新

的见解。

1　线粒体质量控制系统的组成及功能

线粒体质量控制系统主要由线粒体生物合成、

线粒体动力学、线粒体蛋白水解与线粒体自噬组

成。线粒体蛋白质量控制系统可以在保留细胞器完

整的同时选择性去除错误折叠、多余或受损的蛋白

质，维持线粒体蛋白稳态，为线粒体的正常运作奠

定基础。线粒体分裂和融合是线粒体质量动态控制

与修复的关键环节，而线粒体自噬与线粒体生物合

成可以促进线粒体的降解与更新，实现维持细胞正

常功能的线粒体数量与质量的双重调控，为细胞的

持续健康运行提供双重保障（图1）。

1.1　线粒体生物合成

线粒体生物合成由线粒体DNA （mtDNA）和

核DNA（nDNA）共同调控。过氧化物酶体增殖物

激 活 受 体 共 激 活 剂 1 （peroxisome proliferator 

activated receptor gamma coactivator l alpha，

PGC1α）是线粒体生物合成的主要调节因子，依赖

cAMP反应元件结合蛋白来激活其启动子，然后通

过翻译后修饰或增加转录激活［6］。活化的 PGC1α

易 位 至 细 胞 核 ， 激 活 下 游 靶 点 核 呼 吸 因 子

（nuclear respiratory factor，NRF）1 和NRF2，NRF1

和线粒体转录因子 A （mitochondrial transcription 

factor A，TFAM）共同调节mtDNA的复制和转录，

随后TFAM通过增加mtDNA的表达、氧化磷酸化

（oxidative phosphorylation， OXPHOS） 和细胞内

ATP含量来诱导线粒体的生物合成，为细胞提供持

续的能量供应，以满足细胞在不同生理状态下的

需求［7］。

1.2　线粒体动力学

线粒体是高度动态的细胞器，不断发生分裂和

融合，此过程称为线粒体动力学。线粒体分裂与融

合过程主要由大分子动力蛋白超家族的三磷酸鸟苷

（guanosine triphosphate，GTP）酶介导完成［8］。线

粒体融合的关键蛋白质包括位于外膜的线粒体融合

蛋白（mitofusin，Mfn） 1/2和位于内膜上的视神经

萎缩相关蛋白 1 （optic atrophy 1，OPA1）。GTP水

解诱导Mfn构象变化，驱动线粒体外膜对接并增加

接触表面积来形成同源或异源二聚体介导线粒体外

膜融合［9］。OPA1介导线粒体内膜的融合，它由两

种蛋白酶（ATP 依赖的 Yme1L1 和 Oma1）介导其

裂解成长型或短型（L-OPA1和S-OPA1）［10］。

与线粒体融合不同，线粒体分裂仅涉及线粒体

外膜分裂调控因子，其核心蛋白质包括动力相关蛋

白1（dynamin-related protein 1，DRP1）、线粒体裂

变因子 （mitochondrial fission factor，MFF） 和线

粒体裂变蛋白 1 （mitochondrial fission protein 1，

FIS1）等［11］。当接受到特定的刺激，如细胞内钙

离子浓度升高、活性氧类的产生增加、能量状态的

改变时，DRP1被MFF和FIS1募集到线粒体的外膜

上，在线粒体外膜上多聚化并且形成环，通过水解

GTP的能量，呈螺旋状收缩切断内膜和外膜导致线

粒体的裂变［12-14］。线粒体通过融合和分裂交换遗传

物质、修复损伤并重新分布其功能成分，从而维持

线粒体的稳态和功能。维持线粒体动力学平衡有助

于细胞在应激状态下快速调整线粒体布局，优化能

量分配，维持细胞功能正常。

1.3　线粒体蛋白水解

线粒体蛋白含有约1 500种蛋白质，仅14个蛋

白质由线粒体基因编码，其他线粒体蛋白主要由细

胞核基因编码，随后转运到线粒体内［15-17］。协调有

序的反应顺序以及细胞器与细胞间的紧密结合是维

持线粒体蛋白质稳态的必要条件［18］。线粒体蛋白

质量控制系统由一系列蛋白质组成，主要包括ATP

依赖性蛋白酶和蛋白质折叠辅助因子两类。其中位

于线粒体基质的 ATP 依赖的蛋白酶 Lon 蛋白酶 1

（Lon protease 1，LONP1）和ClpXP蛋白酶，负责

降解未折叠、错误折叠的蛋白质［19］，防止其堆积

引发线粒体功能紊乱及细胞毒性。蛋白质折叠辅助

因子主要有热休克蛋白（heat shock protein，HSP）

60/10复合体和Hsp70家族蛋白，它们参与了蛋白

质重新折叠，并可以促进受损蛋白质的降解［20］，

这些蛋白质协同作用，负责维持线粒体的结构、功
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能和稳态。

1.4　线粒体自噬

线粒体自噬是一种选择性的自噬，是将功能失

调或者多余的线粒体在溶酶体内进行降解，在线粒

体质量控制中具有重要作用。线粒体自噬的相关通

路主要分为两大类：泛素依赖途径和非泛素依赖

途径［21］。

磷酸酶和张力蛋白同源物诱导的假定激酶 1

（PTEN induced putative kinase 1， PINK1） /Parkin

通路是目前研究最广泛的泛素依赖途径。当线粒体

受损，膜电位去极化时，PINK1通过外膜反式定位

酶积聚在线粒体外膜从而导致PINK1降解减少［22］，

募 集 的 PINK1 发 生 自 磷 酸 化 ， 并 使 丝 氨 酸            

65 （Ser65）上的泛素也发生磷酸化，从而招募帕

金森病蛋白 2 （Parkinson protein 2，Parkin）。线粒

体膜上的Parkin被PINK1磷酸化激活，并泛素化线

粒体外膜蛋白［23］，通过微管相关蛋白 1 轻链 3

（microtubule-associated protein 1 light chain 3，

LC3）接头蛋白将自噬体靶向线粒体，诱导线粒体

自噬的发生。

非泛素依赖途径不依赖于线粒体表面蛋白的泛

素化，而是通过其他机制启动线粒体自噬。例如，

受体介导的线粒体自噬，一些特定的受体蛋白如

FUN14 结 构 域 包 含 蛋 白 1 （FUN14 domain 

containing protein 1，FUNDC1）、Bcl2/腺病毒 E1B 

19kD 相 互 作 用 蛋 白 3 （BCL2/adenovirus E1B       

19 kDa interacting protein 3，BNIP3）和 NIP3 样蛋

白X （NIP3-like protein X，NIX）等，可以直接与

LC3 结合，将受损的线粒体靶向自噬体进行降

解［24］。这些受体蛋白通常在低氧、营养缺乏等特

定的应激条件下被激活，从而启动线粒体自噬。线

粒体自噬有助于清除损伤的线粒体对细胞造成进一

步的伤害，如引发细胞凋亡或促进炎症反应。通过

精确调控线粒体的更新和替换，线粒体自噬在维持

细胞能量供应、促进细胞生存和提升功能适应性中

发挥着关键作用。

2　线粒体质量控制在代谢稳态中的作用

线粒体是细胞中葡萄糖和脂质代谢中的核心细

胞器。线粒体功能障碍是引发糖脂代谢稳态失衡，

导致代谢相关疾病发生的重要原因［25-26］。

2.1　线粒体质量控制在糖代谢中的作用

线粒体质量控制的关键蛋白影响机体的糖代谢

水平。OXPHOS 是糖代谢的关键环节，它通过电

子传递链将氧化过程中释放的能量转移到氧气，生

成 ATP。研究发现，在白色脂肪细胞中过表达

PGC1α 能 够 促 进 细 胞 色 素 c 氧 化 酶 亚 基 4

（cytochrome c oxidase subunit 4，Cox4） 和细胞色

素 c氧化酶亚基 2 （cytochrome c oxidase subunit 2，

Cox2）mRNA的表达［27］。骨骼肌中敲除Drp1会降

Fig. 1　Schematic diagram mitochondrial quality control system
图1　线粒体质量控制系统的示意图

PGC1α：过氧化物酶体增殖物激活受体 γ 辅激活因子1α（peroxisome proliferator-activated receptor gamma coactivator 1-alpha）；OPA1：视神

经萎缩蛋白 1 （optic atrophy 1）； DRP1：动力相关蛋白 1 （dynamin-related protein 1）； TFAM：线粒体转录因子 A （mitochondrial 

transcription factor A）； LONP1： Lon 蛋白酶 1 （Lon protease 1）； ClpP：线粒体酪蛋白酶解基质肽酶蛋白水解亚基 （caseinolytic 

mitochondrial matrix peptidase proteolytic subunit）；mtDNA：线粒体DNA （mitochondrial DNA）；LC3：微管相关蛋白1轻链3 （microtubule-

associated protein 1 light chain 3）。
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低线粒体复合物 II的功能从而调节葡萄糖稳态［28］。

而 ClpP 过度激活导致线粒体复合物 I 和 II 活性受

损，最后导致急性髓系白血病 （acute myeloid 

leukemia，AML）细胞因呼吸功能丧失而死亡［29］。

心肌细胞特异性敲除Lonp1导致线粒体呼吸链酶复

合物含量和酶活性显著下降，并且细胞通过代谢重

编程显著增加糖原合成相关基因［30］。干扰Opa1基

因的表达影响线粒体融合从而导致小鼠胚胎成纤维

细胞的线粒体呼吸能力降低［31］。在人类分化的神

经母细胞瘤中敲除Pink1会导致线粒体膜电位降低

并严重损伤OXPHOS功能［32］。

胰岛素是葡萄糖、脂质和蛋白质代谢的主要调

节剂，主要来源于胰岛β细胞。线粒体动力学直接

影响胰岛素的分泌［33］，在 β细胞中，mtDNA和线

粒体呼吸功能为葡萄糖刺激的胰岛素分泌所必

需［34-35］，而 Mfn1 和 Mfn2 则可以通过调节 mtDNA

含量调控葡萄糖稳态，缺乏Mfn1和Mfn2会导致严

重的葡萄糖不耐受和葡萄糖刺激的胰岛素分泌减

少［36］。当机体胰岛素水平过高时，胰岛素可通过

蛋白激酶B （protein kinase B，PKB/AKT）或蛋白

激酶A （protein kinase A，PKA）直接磷酸化AMP

激活的蛋白激酶 α 亚基 （AMP-activated protein 

kinase alpha，，AMPKα）的S496位点来下调线粒体

分裂，从而导致线粒体动力学受损和活性下降［37］，

进而抑制胰岛素的分泌。同时BNIP3表达的增加则

可以诱导线粒体分裂和线粒体自噬并导致胰岛素信

号转导受损［38］。PGC1α可增加骨骼肌细胞葡萄糖

转运蛋白 4 （glucose transporter type 4，GLUT4）

的表达，从而增强葡萄糖的转运，使血糖快速

下降［39］。

由此可见，线粒体质量控制与糖代谢之间存在

密切联系。一方面，线粒体质量控制体系中的关键

蛋白、基因的变化直接影响OXPHOS功能，进而

改变细胞糖代谢水平；另一方面，其关键蛋白可直

接调控葡萄糖的摄取、利用和胰岛素分泌。而胰岛

素水平异常也可能通过信号通路反向调控线粒体功

能，形成复杂的反馈环路。值得注意的是，不同组织

中线粒体质量控制对糖代谢的调控机制存在显著异质

性，这可能是代谢性疾病中器官特异性损伤的基础。

2.2　线粒体质量控制在脂代谢中的作用

PGC1α在脂代谢中同样具有关键的调节作用。

PGC1α可以激活脂肪酸氧化的限速酶肉碱棕榈酰

转移酶 1 （carnitine palmitoyltransferase 1，CPT1）

的转录从而促进线粒体脂肪酸的β氧化，并且可以

激活 PPARα的表达从而促进脂肪酸的摄取、利用

和分解代谢［40-42］；PGC1α也通过肝X受体α（liver 

X receptor alpha，LXRα）依赖性激活脂肪酸合酶

（fatty acid synthase，FAS）启动子和增加FAS活性

来增强骨骼肌中的脂肪生成［43］。

OPA1活性降低会损害棕色脂肪细胞的β氧化，

敲降OPA1的原代棕色脂肪细胞相比于对照脂肪细

胞，其棕榈酸氧化率降低约 25%［44］，用过氧化物

酶体增殖物激活受体 γ （peroxisome proliferator-

activated receptor gamma，PPARγ） 的激动剂罗格

列酮刺激 3T3-L1或C3H/10T1/2细胞分化为脂肪细

胞后，观察到Opa1、Pgc1β的mRNA水平升高［45］。

此外，最新研究表明，骨骼肌中敲除Drp1会抑制

肌肉细胞对脂肪酸的氧化利用［28］。可见，线粒体

动力学相关蛋白也是调节脂代谢的关键因子。

线粒体自噬可促进脂肪酸氧化，进而支持能量

供应和代谢平衡。Parkin通过对分化簇 36 （cluster 

of differentiation 36，CD36）进行泛素化修饰，导

致蛋白稳定性增加并促使其转位至质膜，从而增加

脂肪摄取以此来调节全身性脂质代谢［46］。脂肪细

胞中敲低Bnip3导致脂肪酸 β氧化相关的线粒体活

性氧产生增加，并引起胰岛素抵抗和三酰甘油储存

减少［47］。

线粒体蛋白水解关键酶ClpXP蛋白酶也能够调

节 脂 质 代 谢 。 有 研 究 显 示 ， 在 酪 蛋 白 酶 P

（caseinolytic protease P，ClpP）缺失的情况下，人

极长链酰基辅酶 A 脱氢酶在线粒体中积累，导致

CPT2的代偿性下调，从而降低肝脏、骨骼肌甚至

棕色脂肪中的脂肪酸氧化速率［48］。另一项研究则

表明，抑制酪蛋白酶 X （caseinolytic protease X，，

ClpX） 的表达会增加人肝癌细胞系 G2 （human 

epatocellular carcinoma cell line G2，HepG2） 和未

经过胰高血糖素处理的原代人肝细胞的 β氧化的

活性［49］。

综上所述，线粒体通过多维度调控网络参与脂

代谢稳态维持。无论是通过激活脂肪酸氧化途径，

还是通过影响脂肪酸的摄取和合成，线粒体及其调

控因子都在维持机体能量平衡和代谢稳态中发挥着

不可或缺的作用。这些研究不仅加深了对脂代谢机

制的理解，也为开发针对代谢性疾病的新疗法提供

了潜在的靶点。

3　线粒体质量控制在代谢性疾病中的作用

线粒体功能障碍与 NAFLD、T2DM 和肥胖有
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关，肥胖引起脂肪肝时，肝脏线粒体超微结构会发

生变化，而这种变化与线粒体氧化能力和质量控制

的改变有关［44］。在不同细胞或者组织敲除线粒体

质量控制关键蛋白所导致的现象见表1。

3.1　非酒精性脂肪性肝病（NAFLD）
研究发现，在NAFLD模型中，Pgc1α、Nrf1、

Tfam mRNA及蛋白质表达均下调，同时mtDNA的

复制和转录降低［50-52］，提示线粒体生物合成障碍

与 NAFLD 间存在密切关系。细胞在线粒体受损

后，会通过线粒体生物合成维持线粒体数量以恢复

能量稳态。

研究证明，在 NAFLD 模型中 ClpP 表达下

调［53］。肝脏和肌肉特异性敲除Clpp不会影响胰岛

素敏感性和葡萄糖耐量［48］。但ClpP的全身性缺失

可通过活化AMPK并促进GLUT4转位到质膜，增

强葡萄糖摄取，从而增强全身性葡萄糖代谢［48］。

另外一项研究表明，肝脏条件性敲除Clpp加重高

热量饮食诱导的脂肪性肝炎［54］。

线粒体融合可以促进线粒体 ATP 合成效率，

以节省营养物质。相反，线粒体分裂可以增加营养

物质的输入并耗散部分线粒体膜电位，导致呼吸增

加和ATP合成效率降低。研究发现，NAFLD患者

肝细胞中线粒体形态高度异常，表现为线粒体肿

胀、嵴消失，并且含有大量包涵体［44，55］。在

NAFLD 发生时，肝脏组织内促分裂蛋白 DRP1、

FIS1表达上升，而促融合蛋白OPA1、Mfn2表达下

降，表明线粒体动力学在NAFLD进展中发挥重要

作用［56-57］。DRP1和MFF介导的线粒体片段化会加

剧肝脏胰岛素抵抗、脂肪性肝炎［58-59］。肝脏条件

性敲除Mff的小鼠在高脂饮食喂养过程中表现出严

重的内质网应激从而加重 NAFLD［59］，而 Drp1 缺

陷引起内质网应激，并促进成纤维细胞生长         

因子 21 （fibroblast growth factor 21，FGF21）在肝

脏中的表达，从而调节葡萄糖和脂质稳态，进而表

现出抗肥胖和抗糖尿病的表型［60］。Hernández-

Alvarez 等［61］发现，小鼠肝脏 Mfn2 的缺失可导致

磷脂酰丝氨酸从内质网向线粒体的转移和磷脂合成

减少，从而引起内质网应激，促进 NAFLD 的

发生。

研究表明，在NAFLD小鼠模型中线粒体自噬

减少，在高脂饮食诱导的NAFLD小鼠模型中，线

粒体自噬标志物 LC3BII、 Parkin、 FUNDC1 和

BNIP3的水平降低，同时螯合体1（sequestosome 1，

SQSTM1，又名 p62） 蛋白水平升高［62］。Yamada

等［63］发现，NAFLD 小鼠中 p62、泛素和 Kelch 样

ECH相关蛋白1（Kelch-like ECH-associated protein 1，

Keap1）聚集在线粒体中，并且肝细胞OPA1的缺

失降低了线粒体的大小，可以清除线粒体自噬中间

体，改善肝脏损伤。同时缺失 Akt2 和 AMPKa2 的

小鼠可能通过维持Parkin介导的线粒体自噬和脂质

代谢抵御高脂饮食引起的肥胖和肝脂肪变性［62］。

沉默调节蛋白 3 （Sirtuin 3，Sirt3）过表达可通过

促进 BNIP3 所需的线粒体自噬保护肝细胞免受线

粒体凋亡［64］。可见线粒体自噬在NAFLD中是有益

的，恢复线粒体大小可能是 NAFLD 的潜在治疗

方法。

由此可见，NAFLD的发生与线粒体功能障碍

密切相关，但现有研究仍存在若干关键问题需要解

决，比如不同质量控制机制是否存在层级调控？未

来研究或许可以通过多组学整合分析，解析不同病

理阶段线粒体稳态关键节点的动态变化，有望为

NAFLD的治疗提供理论依据。

3.2　2型糖尿病（T2DM）
β细胞正常合成和分泌胰岛素是机体调节血糖

能力的重要保障，而T2DM患者中的胰岛表现为葡

萄糖刺激的胰岛素分泌受损 （glucose stimulated 

insulin secretion，GSIS）［65］。其中线粒体质量控制

参与维持胰岛β细胞完整性和葡萄糖稳态。研究发

现，在β细胞特异性敲除Pgc1α的小鼠胰岛素分泌

减少［66］，而β细胞缺失Tfam会导致mtDNA快速缺

失、胰岛素分泌不足和葡萄糖不耐受［35］。用高葡

萄糖处理和游离脂肪酸（free fatty acid，FFA）刺

激 β细胞后DRP1蛋白表达上调，并且促进高糖和

FFA诱导的β细胞凋亡，而抑制Drp1可以防止β细

胞发生凋亡［67］。相反，敲除β细胞中的Opa1基因

导致电子传递链复合物 IV的数量和活性显著降低，

从而导致GSIS并发生高血糖［68］。Schultz等［69］研

究表明，在 β细胞中敲降 Fis1 可破坏其线粒体稳

态，进而抑制其对葡萄糖刺激的反应性。

线粒体自噬也是维持 β细胞正常生理所必需

的，研究表明，氧化应激会造成p53蛋白在β细胞

胞浆内聚积，进而与Parkin发生相互作用抑制β细

胞线粒体自噬的水平，抑制其胰岛素分泌，导致糖

耐量的降低和糖尿病发生［70］。而病理应激条件下，

Parkin介导的线粒体自噬的丧失会进一步诱导β细

胞衰竭［70］。这些结果表明，线粒体动力学与线粒

体自噬稳态与胰岛 β细胞功能衰竭存在密切关系，

线粒体质量控制失衡可以直接影响线粒体功能，破
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坏β细胞功能，诱发糖尿病。

研究显示，T2DM患者经常会出现骨骼肌功能

障碍和肌肉质量丢失的情况，这与线粒体质量控制

受损密切相关［71-72］。在T2DM的小鼠模型中，肝脏

和骨骼肌中PGC1α表达显著降低［73］，同时也观察

到肌肉中Mfn2表达降低并且线粒体变小［74］。肌肉

特异性过表达 PGC1α的小鼠骨骼肌中胰岛素刺激

的葡萄糖摄取减少从而也更容易发生胰岛素抵

抗［75］。而肌肉特异性过度表达TFAM可减弱高脂

饮食诱导的小鼠脂肪积累和胰岛素抵抗，同时增加

能量消耗并减少对氧化应激的敏感性［76］。在饮食

诱导的肥胖小鼠中，骨骼肌中Drp1基因的部分缺

失提升了全身葡萄糖耐量和胰岛素敏感性［77］。总

之，线粒体质量控制在代谢调控中发挥关键作用，

也是糖尿病重要的治疗靶点。

线粒体质量控制系统通过差异性调控机制维持

胰岛 β细胞和骨骼肌的糖代谢稳态。在 β细胞中，

线粒体动力学与自噬精密协调，保障葡萄糖刺激的

胰岛素分泌并抑制凋亡；而骨骼肌中 PGC1α - 

TFAM轴和Mfn2通过调节线粒体生物合成与网络

完整性优化能量代谢。值得注意的是，DRP1在两

类组织中呈现功能悖论：β细胞中其过度激活加剧

凋亡，而骨骼肌部分缺失可改善胰岛素敏感性，提

示干预需遵循组织特异性原则。线粒体自噬的“阈

值效应”（适度激活维持稳态，过度清除引发功能

障碍）及跨组织通讯机制是未来研究重点。

3.3　肥胖

在肥胖人群中，白色脂肪组织的含量通常显著

增加，而棕色脂肪组织在成人中相对较少。研究表

明，增加棕色脂肪的活性或促进白色脂肪向棕色脂

肪转化可以显著提高代谢率，减少脂肪储存，帮助

预防和治疗肥胖［78-79］。线粒体形态与脂肪分化密切

相关，白色脂肪细胞线粒体形状更管状，而棕色脂

肪细胞线粒体更加碎片化和圆形［80］。抑制 DRP1 

Ser637磷酸化可导致棕色脂肪细胞中的线粒体碎片

化，从而损害产热［3］。增加OPA1表达可以促进白

色脂肪棕色化［81］，而在棕色脂肪细胞特异性敲除

Opa1会导致棕色脂肪细胞白色化［82］。在脂肪细胞

中敲低Mfn2会导致葡萄糖不耐受、线粒体形态改

变和白色脂肪组织细胞体积减小［83］。

在白色脂肪细胞分化过程中，脂肪细胞能通过

线粒体自噬减少线粒体数目，限制脂肪酸的氧化从

而促进脂肪细胞中脂滴的形成；同样，在米色脂肪

细胞白色化的过程中线粒体自噬被激活，米色脂肪

细胞通过线粒体自噬清除胞内多余的线粒体，从而

完成从米色脂肪细胞向白色脂肪细胞转变的过

程［84-85］。研究表明，脂肪细胞分化过程中 ，

Parkin、BNIP3可以通过调控线粒体自噬从而影响

白色脂肪细胞向米色脂肪细胞的转化［47］。在小鼠

中敲除 Parkin 可以激活棕色脂肪组织产生更多热

量，增加能量消耗，从而抵抗高脂饮食诱导的肥胖

和胰岛素抵抗［86-87］。另外，有研究表明，LONP1

通过调节琥珀酸脱氢酶复合体 B 亚基 （succinate 

dehydrogenase complex， subunit B，SDHB） 的降

解，来确保足量的胞内琥珀酸水平，从而保障白色

脂肪细胞向米色脂肪细胞的命运转变［88］。

在脂肪细胞特异性过表达 PGC1α可通过促进

白色脂肪棕色化、改善氧气利用效率并增加脂联素

水平从而改善了高脂喂养小鼠的代谢功能障碍［89］。

研究显示，在肥胖小鼠模型的白色脂肪组织中，

mtDNA 拷贝数、线粒体质量和线粒体活性均下

降［90］。运用 Adiponectin-Cre 小鼠模型敲除 Tfam，

导致白色脂肪细胞死亡和炎症增加，棕色脂肪组织

白化和脂肪营养不良［91］。这些研究证据都表明，

脂肪生成和线粒体生物合成之间存在着紧密的联

系，而这些过程对于健康的脂肪细胞功能和全身能

量代谢是必不可少的。线粒体质量控制的关键蛋白

影响不同类型的脂肪细胞的转换见图2。

Table 1　The phenomenons caused by knocking out mitochondrial quality control key proteins in different cells or tissue
表1　在不同细胞或者组织敲除线粒体质量控制关键蛋白所导致的现象

Pgc1α

Tfam

β细胞中敲除Pgc1α

肌肉细胞过表达Pgc1α

脂肪细胞过表达Pgc1α

β细胞敲除Tfam

肌肉细胞中过表达Tfam

小鼠胰岛素分泌减少

导致线粒体密度和ATP合成速率增加，更易发生胰岛素抵抗

诱导UCP1在白色脂肪细胞中的表达，促进白色脂肪分化为棕色脂肪细胞，改善高脂喂养

小鼠的代谢功能障碍

导致mtDNA缺失、胰岛素分泌不足和葡萄糖不耐受

可减弱高脂饮食诱导的小鼠脂肪积累和胰岛素抵抗

［66］

［75］

［89］

［35］

［76］

基因 细胞 导致的现象 文献
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Mfn2

Drp1

Opa1

Mff

Fis1

Lonp1

Clpp

Parkin

Bnip3

脂肪细胞敲除Tfam

肝细胞中敲低Mfn2

脂肪细胞敲低Mfn2

β细胞中敲除Mfn1/2

肌肉细胞中敲Drp1

β细胞敲低Drp1

肝细胞敲除Opa1

β细胞中敲除Opa1

脂肪细胞中过表达Opa1

棕色脂肪细胞敲除Opa1

肝细胞敲除Mff

INS1-832/13细胞系中敲降Fis1

脂肪细胞中敲除Lonp1

全敲

肝细胞敲除Clpp

全敲

脂肪细胞敲低Bnip3

复合物I、III和IV含量和酶活性降低，并导致WAT中细胞死亡和炎症增加，BAT白化，并

引起脂肪营养不良、全身胰岛素抵抗和肝脏脂肪变性

导致线粒体呼吸受损，葡萄糖不耐受和肝脏胰岛素抵抗

导致食物摄入量增加、葡萄糖不耐受、线粒体形态改变和WAT细胞体积减小

mtDNA含量减少，损害线粒体形态，最终导致严重的葡萄糖不耐受

提升了全身葡萄糖耐量和胰岛素敏感性

可以防止2型糖尿病的β细胞发生凋亡

可以清除线粒体自噬中间体，改善肝脏损伤

电子传递链复合物IV的数量和活性显著降低，从而导致糖代谢产生的ATP减少和胰岛素分

泌受损

有利于高脂饮食下小鼠白色脂肪组织的扩张和棕色化，最终改善葡萄糖耐量和胰岛素敏

感性

导致线粒体碎片化和嵴结构紊乱，棕色脂肪细胞白色化，同时白色脂肪组织棕色化代偿

性增加

导致内质网应激，从而导致肝细胞的凋亡、炎症和纤维化

可打破其线粒体稳态，进而抑制其对葡萄糖刺激的反应性

调节SDHB的降解来维持胞内琥珀酸水平，从而保障白色脂肪细胞向米色脂肪细胞分化

显著增强全身性葡萄糖代谢，胰岛素刺激下葡萄糖利用增加和血糖水平降低

加重高热量饮食诱导的脂肪性肝炎

激活棕色脂肪组织促进产热，增加能量消耗从而抵抗高脂饮食诱导的肥胖和胰岛素抵抗

可以抑制线粒体自噬，促进白色脂肪棕色化

［91］
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［36］
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续表1

基因 细胞 导致的现象 文献
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Fig. 2　Mitochondrial quality control key proteins impact adipocyte differentiation
图2　线粒体质量控制关键蛋白影响脂肪细胞分化

PGC1α：过氧化物酶体增殖物激活受体γ辅激活因子1α（peroxisome proliferator-activated receptor gamma coactivator 1-alpha）；OPA1：视神

经萎缩蛋白 1 （optic atrophy 1）； DRP1：动力相关蛋白 1 （dynamin-related protein 1）； TFAM：线粒体转录因子 A （mitochondrial 

transcription factor A）；LONP1：Lon蛋白酶1 （Lon protease 1）；Parkin：帕金森病蛋白2 （Parkinson protein 2）；BNIP3：BCL2/腺病毒 E1B 

19kDa结合蛋白3（BCL2/adenovirus E1B 19 kDa interacting protein 3）；UCP1：解偶联蛋白1（uncoupling protein 1）。
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4　靶向线粒体质量控制的治疗策略

目前，国内外推荐的治疗代谢性疾病的方式包

括生活干预、药物治疗和手术治疗。生活方式的干

预包括膳食控制和运动疗法。药物治疗主要包括胰

岛素增敏剂、降脂和减肥药、中药方剂等。目前，

越来越多的药物治疗已被研究报道通过靶向线粒体

质量控制的关键蛋白，改善线粒体功能障碍从而达

到防治肥胖引起的胰岛素抵抗、NAFLD和糖尿病

的目的。

4.1　靶向线粒体生物合成治疗

线粒体生物合成是线粒体损伤修复的重要过

程，通过增加线粒体生物合成改善线粒体功能是减

轻NAFLD的重要途径。人工合成的PGC1α激动剂

ZLN005可上调PGC1α显著缓解肥胖小鼠代谢紊乱

及胰岛素抵抗［92］。一些天然化合物如小檗碱［93］、

二氢杨梅素［94］、橙皮苷［95］、雷公藤红素［96］、山奈

酚［97］等可以通过上调PGC1α的表达，促进线粒体

生物合成，从而改善NAFLD或者T2DM。研究表

明，荷叶碱可通过直接与维甲酸X受体α（retinoid 

X receptor alpha，RXRA） 结合诱导 PGC1α表达，

激活褐色脂肪组织防止肥胖［98］。苦参碱依赖

HSF1/PGC-1α轴诱导脂肪产热抵抗小鼠肥胖［99］。

而中药方剂健脾生清化浊方可促进PGC1α、NRF1

和TFAM等关键蛋白质的表达，改善高脂饮食引起

的肝脏中线粒体数目减少［100］。值得注意的是，最

新策略采用线粒体转录抑制剂靶向抑制肝脏线粒体

DNA转录来治疗肥胖和肥胖相关疾病［101］。目前，

靶向线粒体的纳米材料如三苯基膦（TPP）、多肽

修饰和生物素等，对于实现线粒体在重大疾病治疗

中的精准靶向至关重要［102］。这些材料能够与线粒

体特异性结合，可能通过影响线粒体功能创造更有

效的治疗方法。

4.2　靶向线粒体动力学和线粒体自噬治疗

运动和一些食物可以改善线粒体形态和动力

学，从而达到改善疾病的作用［103-104］。研究表明，

在小鼠的饮食中添加苦瓜可以恢复高脂饮食导致的

DRP1的升高，调节线粒体活性，改善脂肪肝［105］。

科学家们也发现了一些靶向线粒体动力学关键

蛋白的小分子药物和天然产物。如小分子药物

Mdivi-1、P110和dynasore靶向DRP1蛋白，有良好

的治疗潜力［106］。Mdivi-1可改善小鼠肝脏和人肝细

胞 中 的 脂 滴 沉 积 从 而 缓 解 脂 肪 肝 和 肝 纤 维

化［57，107］。天然产物羟基酪醇和钩枝藤提取物可以

通过靶向DRP1从而预防高脂饮食诱导的小鼠肥胖

和胰岛素抵抗［108-109］。二甲双胍处理降低了长型

OPA1，增加了MFF的磷酸化和DRP1对MFF的募

集，并通过线粒体自噬清除受损的线粒体，从而维

持线粒体稳态［110］。在高脂饮食的大鼠中，注射胰

高血糖素样肽1受体激动剂艾塞那肽可增加白色脂

肪中Opa1等线粒体动力基因的表达从而改善脂肪

肝［111］。此外，达格列净治疗后可通过上调线粒体

动力学和线粒体自噬的关键调节因子，改善线粒体

质量控制，最终改善小鼠的胰岛素抵抗［112］。由此

可见，在NAFLD等代谢性疾病治疗中，通过靶向

线粒体动力学和线粒体自噬的关键蛋白调控线粒体

稳态已经成为极具前景的治疗方法之一。

5　总结与展望

本文讨论了几种常见代谢性疾病与线粒体质量

控制的关系。在NAFLD、T2DM等代谢性疾病中，

线粒体功能障碍往往被认为是主要的病理基础，这

些疾病的共同特征在于糖脂代谢的失调，而线粒体

质量控制系统的失衡则是导致线粒体功能下降、代

谢失衡的核心原因。然而，线粒体质量失衡的具体

表现和潜在的病理机制在不同疾病中存在差异。因

此，了解线粒体质量失衡在不同疾病类型中的具体

影响为疾病进展提供了深刻的见解。

尽管现有研究已揭示了线粒体质量控制在

NAFLD、肥胖和 T2DM 中的关键作用，但仍存在

一些科学问题和技术挑战。首先是其复杂的调控网

络，在不同的代谢性疾病和组织类型中，线粒体质

量控制中关键蛋白的功能和调控机制可能存在差

异。其次，目前仍难以确定线粒体功能障碍是代谢

性疾病的原因还是结果。最后，靶向线粒体质量控

制的治疗方案在选择性调节方面存在较大难度。过

度或错误地激活线粒体生物合成或自噬可能带来副

作用。

未来，靶向线粒体质量控制将成为治疗

NAFLD、肥胖和T2DM的新途径。在这个过程中，

纳米药物的靶向递送技术展现出巨大潜力。纳米药

物可凭借其独特优势，将有效成分精准递送至线粒

体相关靶点。通过调控线粒体的动力学、自噬和生

物合成等过程，有望改善细胞能量代谢、减轻氧化

应激，从而达到改善疾病的目的。此外，将线粒体

质量控制调节与运动、饮食等综合治疗手段相结
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合，也将进一步增强疗效，降低代谢性疾病的发病

风险。这一领域的进展有望带来代谢性健康问题的

突破性改善，造福广大患者。
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Abstract　 The liver, skeletal muscle, and adipose tissue are central energy-metabolizing organs and insulin-

sensitive tissues, playing a crucial role in maintaining glucose homeostasis. As the powerhouse of the cell, 

mitochondria not only regulate insulin secretion but also oversee the oxidative phosphorylation and β-oxidation of 

fatty acids, processes vital for the metabolism of carbohydrates and fats, as well as the synthesis of ATP. The 

mitochondrial quality control system is of paramount importance for sustaining mitochondrial homeostasis, 

achieved through mechanisms such as protein homeostasis, mitochondrial dynamics, mitophagy, and biogenesis. 

Evidence suggests that dysfunctional mitochondria may significantly contribute to insulin resistance and ectopic 

fat storage in the liver, offering new insights into the strong correlation between mitochondrial dysfunction and 

the development of obesity, diabetes mellitus type 2 (T2DM), and non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD). 

This manuscript aims to delve into the precise mechanisms by which imbalances in mitochondrial quality control 

lead to metabolic disorders in the liver, skeletal muscle, and adipose tissue, the 3 major insulin-sensitive organs. 

In the liver, mitochondrial dysfunction can lead to disturbances in glucose and lipid metabolism, resulting in 

insulin resistance and fat accumulation—a key factor in the development of NAFLD. In skeletal muscle, reduced 
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mitochondrial function can decrease ATP production, weakening the muscle’s ability to uptake glucose, thereby 

exacerbating insulin resistance. In adipose tissue, mitochondrial dysfunction can impair adipocyte function, 

leading to lipotoxicity and inflammatory responses,which further contribute to insulin resistance and the onset of 

metabolic syndrome. Moreover, the interorgan crosstalk among these 3 tissues is essential for overall metabolic 

homeostasis. For instance, hepatic gluconeogenesis and glucose utilization in skeletal muscle are both influenced 

by the health status of their respective mitochondrial populations. The conversion between different types of 

adipose tissue and the ability to store lipids depend on normal mitochondrial function to avert ectopic fat 

accumulation in other organs. In summary, this manuscript emphasizes the critical role of mitochondrial quality 

control in maintaining the metabolic stability of the liver, skeletal muscle, and adipose tissue. It elucidates the 

specific mechanisms by which mitochondrial dysfunction in these organs contributes to the development of 

metabolic diseases, providing a foundation for future research and the development of therapeutic strategies 

targeting mitochondrial dysfunction.
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