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摘要 糖尿病视网膜病变（diabetic retinopathy，DR）是导致成人视力损伤的常见微血管并发症。随着研究的深入，线粒体

已超越单纯的细胞能量代谢中心范畴，被证实是驱动DR视网膜神经血管单元进行性退变的核心信号枢纽。本文系统综述了

线粒体稳态失衡在DR发病机制中的多维网络调控及其靶向治疗进展。首先深度剖析了高糖应激诱导的活性氧类过载、线粒

体DNA损伤、动力学（融合-裂变）紊乱、生物发生受抑及自噬流受阻等亚细胞器层面的结构与功能崩解。其次，阐明了

受损线粒体作为病理信号放大器，如何交叉激活细胞凋亡、铁死亡及细胞焦亡等多重程序性死亡级联反应，并重点论述了

表观遗传修饰（DNA甲基化、组蛋白修饰与非编码RNA）的交叉对话在固化DR“代谢记忆”中的关键机制。最后，本文

全面评估了靶向抗氧化、重塑动力学及干预表观网络等新兴治疗策略的应用前景，并客观指出了当前靶向递送屏障、视网

膜细胞异质性及长期安全性等临床转化挑战。本文旨在深入理解DR的发病机制以及为DR的治疗寻找新的干预靶点。
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糖尿病视网膜病变（diabetic retinopathy，DR）

是糖尿病（diabetes mellitus，DM）最常见且最严

重的微血管并发症，也是导致全球成人视力损伤和

致盲的重要原因之一［1］。DR的临床进程通常由早

期的非增殖性糖尿病视网膜病变（non-proliferative 

diabetic retinopathy，NPDR）［2］逐渐演变为伴有新

生血管形成及视网膜脱离风险的增殖性糖尿病视网

膜 病 变 （proliferative diabetic retinopathy，

PDR）［3］。由于现有临床干预手段主要集中于疾病

晚期，难以从根本上逆转视网膜神经血管单元的退

行性损伤，因此，深入探讨DR早中期的核心病理

机制、探寻源头防治策略，具有重要的临床意义和

广泛的社会价值。

视网膜作为机体高度耗能的组织，其光感受器

和神经节细胞（retinal ganglion cells，RGCs）对三

磷酸腺苷（adenosine triphosphate，ATP）的需求巨

大，高度依赖线粒体的氧化磷酸化以维持视觉信号

转导、细胞膜电位稳定及代谢稳态［4］。线粒体不

仅是细胞能量代谢的中枢，更是高度动态的细胞

器，通过动力学、生物发生及自噬等机制不断维持

自身稳态［5］。然而，在持续高血糖状态下，过量

活性氧类（reactive oxygen species，ROS）的积累

导致氧化应激发生［6］，进而诱发线粒体结构损伤

与功能障碍。这不仅损害了视网膜细胞的正常代谢

代偿能力，更转化为放大炎症与致死信号的核心驱

动力，推动DR的发生与发展。

尽管已有大量研究揭示了线粒体损伤与DR的

密切关联，但其具体的分子机制与调控网络仍有待

系统阐明。鉴于此，本文系统综述了线粒体功能障

碍在DR病理演进中的多维机制及交叉网络，并全

面评估靶向线粒体干预的潜在应用前景与面临的临

床转化挑战，以期为DR的精准防治提供新的理论

依据与干预靶点。
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1　DR的病理机制

DR的发病机制极其复杂，长期的高血糖是其

发生发展的核心驱动因素。除高血糖外，代谢紊

乱、慢性炎症及神经退行性变等多重因素共同参与

了DR的病理过程，从而导致细胞能量代谢失衡、

凋亡增加和视网膜结构与功能损伤。

1.1　高血糖驱动的异常代谢通路

长期高血糖通过激活多条异常代谢通路诱发

DR，主要包括多元醇通路、己糖胺通路、蛋白激

酶C （protein kinase C，PKC）通路、晚期糖基化

终 末 产 物 （advanced glycation end products，

AGEs）及血管紧张素Ⅱ （angiotensin II，ANG-Ⅱ）

途径。这些通路的激活虽然生化机制各异，但最终

产生两大核心病理效应：一是大量消耗细胞内的关

键抗氧化剂（如辅酶烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸

（nicotinamide adenine dinucleotide phosphate， 

NADPH）和谷胱甘肽（glutathione，GSH））；二

是通过非酶促反应或激活下游级联激酶，显著促进

视网膜内ROS的生成。这种失控的代谢级联反应

最终不可避免地将巨大的氧化应激压力传导至亚细

胞器层面，成为诱发线粒体结构与功能衰竭的重要

病理基础。

1.2　血管损伤与慢性炎症

视网膜毛细血管内皮细胞受损与周细胞的不可

逆凋亡脱落是DR早期的标志性事件［7］，最终导致

毛细血管闭塞与微循环障碍。与此同时，AGEs与

其受体结合后激活下游核因子 κB （nuclear factor 

kappa-B，NF-κB）通路［8］，促使视网膜释放大量

促炎因子并上调黏附分子的表达，引发白细胞滞

留，从而加剧毛细血管闭塞和缺血。微血管结构破

坏造成的局部严重缺血缺氧与持续的慢性炎症反应

互为因果，而驱动这一恶性循环的底层分子机制，

很大程度上根源于线粒体ROS的过量泄漏与能量

代谢的进行性衰竭。

1.3　视网膜神经退行性变

大量临床与基础研究证实，在DR微血管发生

典型病理改变之前，视网膜神经退行性变往往已经

发生［9］。高糖微环境下，光感受器、双极细胞和

RGCs等高耗能神经元对代谢异常和氧化应激高度

敏感。长期高血糖导致谷氨酸在突触间隙的异常积

聚从而引发兴奋性毒性［10］，加之神经营养因子的

匮乏以及Müller细胞和小胶质细胞的过度活化，共

同加速了视网膜神经元的凋亡进程。在这一神经退

行性病变中，由线粒体功能障碍导致的ATP供应枯

竭与胞内钙超载，是促发神经元致死性损伤的核心

枢纽。

1.4　其他系统性与局部发病因素

除上述核心机制外，部分全身系统性因素与局

部微环境改变也在DR的发生发展中发挥协同放大

作用。例如，高血压引起的血流剪切力异常［11-12］、

血脂代谢紊乱导致的脂质异位沉积［13］，以及肥胖

与胰岛素抵抗引发的全身低度炎症［14］，均在不同

层面上加剧了视网膜的代谢负荷。此外，由上述微

血管病变引发的局部严重缺血缺氧，会显著激活低

氧 诱 导 因 子 （hypoxia-inducible factor， HIF）

-1α［15］，进而驱动血管内皮生长因子 （vascular 

endothelial growth factor，VEGF）等促血管生成因

子的过度表达，最终诱发致盲性的病理性新生血管

形成。这些多重致病因素的叠加，从根本上加剧了

视网膜细胞的氧化负荷，进一步凸显了线粒体稳态

在维持DR病理网络中的核心地位。

2　视网膜线粒体结构及功能

线粒体作为细胞内维持能量与代谢稳态的核心

枢纽，其经典的双层膜结构（外膜、膜间隙、内膜

及基质）为高度复杂的生化反应提供了关键的物理

区室化隔离［16］。然而，在具有极高能量需求的视

网膜组织中，线粒体的形态分布与分子组成展现出

高度的组织特异性与代谢适应性。视网膜光感受器

细胞的内节以及视网膜RGCs的无髓鞘轴突区域富

集了大量线粒体，这些线粒体具有极高的嵴密度，

以最大化增加内膜表面积，从而满足视觉信号转

导、细胞膜电位维持以及神经递质循环所带来的巨

大ATP消耗。在分子层面，线粒体内膜富集的心磷

脂不仅是锚定电子传递链（electron transport chain，

ETC）超复合物、优化氧化磷酸化效率的关键，更

是感知微环境应激的关键分子，其结构的氧化修饰

或向外膜翻转，可直接触发细胞凋亡及焦亡级联反

应。此外，ETC 作为能量合成引擎，亦是胞内

ROS的主要源头［17］。生理状态下，ETC复合物 I和

Ⅲ受控的微量“电子漏”产生基础ROS作为第二

信使参与信号转导；而在病理应激下，ETC组分的

微小结构损伤极易导致该过程失控，诱发严重的氧

化应激。

此外，线粒体与细胞内其他信号网络存在紧密

的分子耦联。通过内膜上的线粒体钙单向转运体等

特异性通道，线粒体能够精准缓冲和调控胞内钙离
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子微环境［18］，实现代谢输出与动态需求的实时耦

联。为维持此高负荷运转，视网膜细胞高度依赖于

一套多层次的线粒体质量控制系统：包括通过核基

因与线粒体基因协同转录的线粒体生物发生，依赖

于介导融合的线粒体融合蛋白 1/2 （mitofusin 1/2，

MFN1/2） 及视神经萎缩蛋白 1 （optic atrophy 1，

OPA1） 与 介 导 裂 变 的 动 力 蛋 白 相 关 蛋 白 1

（dynamin-related protein 1， DRP1） 的 动 态 网

络［19］，以及特异性清除受损线粒体的线粒体自

噬［20］。在生理阈值内，该动态网络有效缓冲了视

网膜高氧及光辐射负荷；然而，一旦代谢应激突破

代偿极限，上述线粒体微观结构的异常便迅速转化

为病理性信号源，驱动视网膜细胞走向不可逆的退

行性损伤。

3　DR与线粒体功能异常

视网膜是由神经元细胞、胶质细胞等多种细胞

共同组成的复杂组织结构，由于其富含多不饱和脂

肪酸且氧气消耗率高［21］，极易受到氧化应激损伤。

在DM慢性高血糖及局部微血管病变引发的缺血缺

氧双重应激下，视网膜内ROS异常积累［22］。在此

病理微环境中，线粒体既是ROS产生的主要源头，

也是自由基攻击的首要靶点。线粒体在损伤后会进

一步加剧氧化应激，进而导致线粒体稳态的破坏与

功能障碍。同时，高血糖诱导的微血管损伤与炎症

反应又进一步引起视网膜组织长期缺血缺氧［23］，

这种病理状态再度加重视网膜细胞内氧化应激和线

粒体功能损伤，形成恶性循环，不可逆地加速了视

网膜神经血管单元的进行性退变，加速了DR的进

展。因此，线粒体稳态的破坏已成为驱动DR病理

级联反应的核心枢纽，深入解析其下游的异常网

络，是挖掘DR精准干预策略的关键前提。

3.1　氧化应激的增加

在DR高糖微环境中，受损的ETC发生显著的

“电子漏”，同时核转录因子红系 2 相关因子 2

（nuclear factor-erythroid 2-related factor 2， NRF2）

转录活性受抑［24］，导致下游超氧化物歧化酶

（superoxide dismutase，SOD）与 GSH 等内源性抗

氧化系统功能失代偿，最终引发ROS的异常过载

及持续的氧化应激（图1）。研究发现，在DM状态

或高糖培养条件下，视网膜线粒体中的锰超氧化物

歧化酶和GSH水平明显下降，导致内皮细胞与周

细胞结构紊乱、排列失序，并最终引发细胞凋

亡［25］。过量的ROS表现出显著的细胞毒性，直接

介导线粒体膜的脂质过氧化与蛋白质损伤。研究表

明，高糖可特异性诱导视网膜色素上皮细胞

（retinal pigment epithelium cells，RPE） 线粒体酸

性鞘磷脂酶活性异常升高，导致神经酰胺病理性蓄

积，进而抑制ETC复合物Ⅲ的电子传递功能并促

进 促 凋 亡 蛋 白 BCL-2 相 关 X 蛋 白 （BCL-2-

associated X protein，BAX）的活化［26］。在 DM 患

者的视网膜细胞中，异常代谢产物丙烯醛的过度生

成不仅消耗 GSH，还通过诱导蛋白质羰基化，导

致线粒体膜电位下降及ETC复合物Ⅰ、Ⅱ、Ⅳ活性

减弱［27］。此外，高糖微环境伴随的同型半胱氨酸

异常升高，能够特异性激活基质金属蛋白酶 9

（matrix metalloproteinase-9，MMP-9） 并抑制其内

源性拮抗剂组织金属蛋白酶抑制剂 1 （tissue 

inhibitor of metalloproteinases 1， TIMP1） 的 表

达［28］，而活化的MMP-9会破坏线粒体外膜的结构

完整性，最终导致线粒体膜电位去极化与外膜通透

性显著增加，促使细胞色素C等促凋亡因子大量释

放至胞质，进而启动不可逆的细胞凋亡级联

反应［29］。

更为关键的是，线粒体源性ROS并非孤立的

病理因素，而是作为核心的上游信号，广泛激活视

网膜内的 NF-κB 通路及核苷酸结合结构域富含亮

氨 酸 重 复 序 列 和 含 热 蛋 白 结 构 域 受 体 3

（nucleotide-binding domain leucine-rich repeat and 

pyrin domain-containing receptor 3，NLRP3） 炎性

小体。这种机制驱动了肿瘤坏死因子-α （tumor 

necrosis factor-α，TNF-α）、白介素-1β（interleukin-

1β，IL-1β）等炎症因子的级联释放［30］，而炎症微

环境又反向加剧ETC的结构损伤。这种“氧化应

激-慢性炎症”的深度交叉与正反馈循环，构成了

持续放大的病理调控网络，加速了DR病程的不可

逆进展。

3.2　线粒体DNA损伤与修复失代偿

视 网 膜 线 粒 体 DNA （mitochondrial DNA，

mtDNA）由于缺乏组蛋白的保护且所处位置又靠

近ETC，在DR的高糖微环境中极易成为ROS首要

的攻击靶点。研究发现，在DR患者的视网膜细胞

中，过量的 ROS 介导了 mtDNA 广泛的碱基氧化、

链断裂及点突变［31］，特别是编码呼吸链复合物核

心亚基（如 ETC 复合物Ⅰ的 ND1/ND6 及 ETC 复合

物Ⅲ的细胞色素 B）的基因区域极易受损［32］，直

接导致其转录表达下调与ETC功能障碍。研究表

明，在高糖环境中添加同型半胱氨酸会显著加剧
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mtDNA损伤［33］。此外，高糖环境还会下调线粒体转录

因 子 A （mitochondrial transcription factor A，

TFAM）的表达，从而抑制 mtDNA 的生物合成与

转录活性［34］。

为了应对mtDNA的损伤，线粒体依赖特异性

的DNA修复系统以维持基因组稳态，主要包括由

8-氧鸟苷糖苷酶1（8-oxoguanine DNA glycosylase 1，

OGG1）介导的碱基切除修复（特异性清除高度致

突 变 性 氧 化 产 物 8- 氧 脱 氧 鸟 苷 （8-hydroxy-            

2'-deoxyguanosine， 8-OHdG） 残基）［35］，以及由

MutL同源蛋白 1及MutS同源蛋白 2异二聚体驱动

的错配修复系统［36］。然而，在DR中，这些修复机

制呈现出早期代偿性活跃、晚期失代偿性耗竭的特

征。研究表明，在 DR 早期，视网膜 mtDNA 复制

与修复酶类表达出现一过性代偿上调，随病程迁

延，持续的糖脂毒性最终导致修复系统功能衰

竭［37］。值得注意的是，视网膜细胞对mtDNA变异

具备特定的代偿容量，唯有当累积的突变负荷超过

病理代偿阈值时，方可诱发不可逆的线粒体功能损

伤与细胞病理表型改变。该机制表明，mtDNA修

复系统的损伤可能早于DR微血管体征的显现。

3.3　线粒体动力学异常

视网膜细胞高度依赖线粒体融合 （主要由

MFN1/2与OPA1介导）与裂变（由DRP1及其外膜

受体介导）的动态网络［38］，以维持亚细胞器层面

的质量控制与能量代谢稳态（图1）。然而，在DR

中，这种线粒体融合-裂变的动态平衡被打破，研

究表明，高糖刺激下人视网膜毛细血管内皮细胞中

MFN2与OPA1的表达明显下降［39］，而DRP1则因

磷酸化修饰被显著激活，导致线粒体裂变增加。这

种融合减少、裂变增强的失衡状态显著增加线粒体

碎片化的数量，导致线粒体功能紊乱，进一步诱导

线粒体膜通透性增加和细胞色素C释放，最终引发

细胞凋亡［39］。研究发现，通过过表达MFN2或敲

低DRP1，可有效抑制高糖诱导的视网膜内皮细胞

凋亡［40］，证实了融合-裂变平衡对DR的病理意义。

进一步机制研究表明，高糖不仅降低MFN2蛋白表

达水平，还通过增加其乙酰化修饰来抑制其功

能［40］，导致线粒体碎片化程度进一步加剧。而沉

默 信 息 调 节 因 子 （silent information regulator，

SIRT）能够逆转这一过程，其可通过抑制MFN2的

乙酰化修饰或直接提高MFN2表达水平［40］，减轻

线粒体损伤，增强受损线粒体的清除能力。

3.4　线粒体生物发生异常

视网膜细胞的线粒体生物发生高度依赖于以过

氧化物酶体增殖物激活受体 γ 共激活因子 1α

（peroxisome proliferator-activated receptor gamma 

coactivator-1 alpha，PGC-1α）为核心的转录共激活

网络。在生理状态下，上游信号因子AMP活化的

蛋 白 质 激 酶 （AMP-activated protein kinase，

AMPK） 及 SIRT1 等激活 PGC-1α，进而级联活化

核转录因子NRF1/2与TFAM，以实现核-质基因组

的协同转录与线粒体质量扩增。然而，在DR中，

线粒体生物发生机制受到显著抑制。研究显示，在

DM大鼠视网膜中PGC-1α、TFAM及NRF1的表达

水平显著降低［41-42］，提示线粒体生物发生严重受

损。这种核心转录网络的受抑直接抑制了新线粒体

的组装与mtDNA复制，致使视网膜陷入不可逆的

能量衰竭与细胞凋亡。而在 db/db小鼠等动物模型

中，激活 PGC-1α 信号通路可促进线粒体生物发

生，逆转线粒体功能障碍，并增加视网膜色素上皮

中的色素颗粒数量，从而起到保护视网膜的

作用［43］。

靶向重塑该转录网络在DR干预中展现出显著

的视网膜保护效应。研究表明，在Müller细胞中应

用 AMPK 特异性激动剂或二甲双胍，可再激活

AMPK/SIRT1信号轴，有效逆转 PGC-1α介导的生

物发生异常，显著减轻高糖诱导的细胞功能退

变［44］。更为关键的是，AMPK通路的激活不仅恢

复了细胞代谢池，还可下调VEGF和细胞间黏附分

子表达［45］，显著抑制了视网膜病理性血管生成与

局部炎症级联反应。此外，NRF2作为重要的抗氧

化信号通路调控因子，亦可通过降低氧化损伤间接

促进线粒体生物发生［24］，这提示NRF2通路或许是

恢复DR中线粒体生物发生的又一潜在靶点。

3.5　线粒体自噬异常

线粒体自噬是一种高度特异性的质量控制机

制 ， 其 通 过 PTEN 诱 导 激 酶 1 （PTEN-induced 

kinase 1，PINK1） /Parkin 依赖型、受体介导型及

脂质介导型等多种途径，精准识别并靶向清除去极

化或功能衰竭的线粒体（图 1）［46］。近年来，大量

研究证据表明线粒体自噬在DR中发挥复杂而双重

的作用。在DM早期或轻度高糖下，视网膜细胞可

激活 SIRT3-叉头框蛋白 O3a （forkhead box protein 

O3a，FOXO3a） 及 PINK1-Parkin 途径［47-48］，一过

性上调微管相关蛋白 1 轻链 3- Ⅱ （microtubule-

associated protein 1 light Chain 3-Ⅱ，LC3-Ⅱ） 等自
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噬标志物的表达［49-50］，以发挥清除受损线粒体的

代偿性防御作用。然而，随着高糖浓度增加或病程

迁延，视网膜线粒体自噬反而遭到显著抑制，常伴

随哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mammalian target of 

rapamycin，mTOR）信号通路的异常活化［51］及电

压依赖性阴离子通道 1 （voltage-dependent anion 

channel 1，VDAC1）等关键线粒体外膜受体表达

下调［52］，最终加速细胞凋亡。

现有研究结果的异质性难以仅用高糖应激的浓

度差异来充分阐释，结合疾病进展的时间维度与视

网膜高度特化的细胞解剖特征，有助于深入解析线

粒体自噬在DR中的差异化调控机制。首先，线粒

体自噬的响应呈现出显著的时空动态演变规律。在

DM早期或轻度高糖应激阶段，PINK1-Parkin等经

典通路迅速激活，此过程属于细胞的早期代偿性防

御机制，旨在加速清除受损线粒体以限制ROS的

过量外漏。然而，随病程进展，持续的糖脂毒性常

导致溶酶体酸化功能障碍。在此阶段，尽管上游自

噬体持续形成（表现为LC3-Ⅱ等标志物表达代偿性

上调），但下游自噬流发生实质性受阻。未降解的

受损线粒体在胞内病理性蓄积，不仅丧失稳态保护

作用，反而促发细胞凋亡与焦亡级联反应。其次，

视网膜固有细胞在能量代谢负荷与抗氧化储备上的

异质性，决定了其对自噬启动阈值与调控通路的特

异性响应。Müller细胞在生理条件下高度依赖糖酵

解，其线粒体网络对高糖应激的缓冲能力有限，在

病理早期极易出现自噬耗竭；相比之下，RPE与光

感受器细胞为维持高耗能的光传导生理功能，长期

Fig. 1　Mechanisms of mitochondrial dysfunction in diabetic retinopathy
图1　糖尿病视网膜病变中线粒体功能障碍的机制

在持续的高血糖条件下，视网膜细胞经历代谢超载，引发级联式线粒体功能障碍。（a）氧化应激和ETC过载：在DM环境下，葡萄糖内流

增加导致ETC的电子泄漏，这导致ROS产生增加和抗氧化防御减少。（b） mtDNA损伤和突变：由于紧邻ETC且缺乏组蛋白保护，mtDNA 

极易受到ROS诱导的损伤。mtDNA的损伤破坏了由线粒体基因组编码的关键ETC亚基的合成，进一步加剧电子泄漏和ROS生成，形成自我

维持的恶性循环。（c）线粒体动力学失调：糖尿病环境使线粒体动力学平衡向分裂偏移。DRP1的上调和线粒体募集促进了线粒体网络的

过度碎片化。相反，融合蛋白（MFN1/2，OPA1）的下调阻碍了受损线粒体的修复，导致细胞器细小且低效。（d）线粒体生物发生受损：

DR应激信号抑制细胞核中的PGC-1α/TFAM通路，这导致新线粒体形成减少和蛋白质合成缺陷。（e）线粒体自噬的双重作用：当PINK1/

Parkin通路受到抑制时，阻止吞噬泡的形成和溶酶体对受损线粒体的降解，这导致受损线粒体的积累。然而当持续或严重的高糖环境时会

抑制线粒体自噬，引发细胞凋亡。ETC：电子传递链（electron transport chain）；ROS：活性氧类（reactive oxygen species）；mtDNA：线粒

体DNA （mitochondrial DNA）；DRP1：动力蛋白相关蛋白1 （dynamin-related protein 1）；MFN1/2：线粒体融合蛋白1/2 （mitofusin 1/2）；

OPA1：视神经萎缩蛋白1 （optic atrophy 1）；PGC-1α：过氧化物酶体增殖物激活受体γ共激活因子1α （peroxisome proliferator-activated 

receptor gamma coactivator-1 Alpha）；TFAM： 线粒体转录因子A（mitochondrial transcription factor A）。
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处于高负荷的氧化磷酸化状态，因而具备更庞大的

线粒体储备与较高的自噬启动阈值。这种细胞的代

谢基线差异，直接导致内皮细胞、RPE及Müller细

胞在同等高糖环境暴露下，呈现出高度异质性的自

噬分子表达谱。

综上所述，当前探讨线粒体自噬在DR中机制

的核心，应从单一的“激活或抑制”二元定性，转

向阐明特定细胞类型在疾病不同节点的自噬流动态

全景图。精确界定自噬由“代偿性保护”向“失代

偿性致死损伤”转化的分子临界点，是确立有效治

疗时间窗、实现DR精准靶向干预的关键方向。

3.6　表观遗传修饰与线粒体异常

在DR的病理过程中，高糖不仅直接诱导瞬时

的代谢紊乱，更通过重塑视网膜细胞的表观遗传图

谱，驱动线粒体功能障碍的持续恶化。这种表观遗

传调控（主要包括DNA甲基化、组蛋白修饰及非

编码RNA调控）是构成DR中经典的“代谢记忆”

效应的核心分子基础。

在DNA修饰层面，不仅核基因组发生广泛改

变，视网膜 mtDNA 同样呈现显著的异常甲基化。

研究证实，DR患者视网膜mtDNA整体甲基化水平

升高，尤其是控制mtDNA复制与转录的D-loop区

域［53］、聚合酶 γ （polymerase gamma，POLG）［54］

以及修复酶MLH1［55］的启动子区均发生异常的高

甲基化，这种变化直接导致了mtDNA转录活性降

低、ETC功能持续受损，促进了氧化应激的增加和

细胞损伤。线粒体融合蛋白MFN2的启动子也呈高

甲基化状态，这与其表达下调及线粒体裂变增加相

关［56］。在糖尿病视网膜组织和血管中，DNA甲基

转 移 酶 （DNA methyltransferases， DNMTS） 和

DNA去甲基化酶被激活，Ras相关C3肉毒素底物1

（Ras-related C3 botulinum toxin substrate 1，Rac1）

和MMP-9启动子区发生动态的甲基化与羟甲基化

修饰［57］，这些变化与线粒体损伤及氧化应激密切

相关。此外，研究发现，在DR中NRF2转录活性

也受到表观遗传调控。其胞内抑制因子 Kelch 样

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

Keap1）启动子区组蛋白H3第4位赖氨酸单甲基化

水平升高，促进其与转录因子特异蛋白1结合，增

强Keap1表达［58］，进而阻碍NRF2进入细胞核，抑

制其转录功能，导致细胞抗氧化能力下降。

在组蛋白修饰层面，高糖代谢应激显著破坏了

组蛋白修饰（特别是乙酰化与去乙酰化）的动态平

衡，进而重塑线粒体稳态相关基因的染色质可及

性。研究表明，DR 视网膜中组蛋白去乙酰化酶

（histone deacetylases， HDACs） 活 性 升 高［59］，

HDAC6参与胰高血糖素样肽 1介导的视网膜氧化

应激缓解及自噬调控［60］，DR 视网膜 MMP-9 启动

子组蛋白H3第 9位赖氨酸乙酰化水平升高［57］，增

强MMP-9的表达，影响线粒体结构完整性。此外，

GSH合成酶催化亚基的组蛋白修饰，减少其表达，

降低GSH合成，从而削弱细胞的抗氧化能力［61］。

在非编码 RNA 调控层面，长链非编码 RNA

（long non-coding RNA，lncRNA）表现出更为复杂

的跨网络调控作用。lncRNA肺腺癌转移相关转录

本 1 （metastasis-associated lung adenocarcinoma 

transcript 1，MALAT1） 是 DR 研究中高度关注的

一种 lncRNA，其在体内、体外模型及 DR 患者循

环系统中表达显著升高［62］。LncMALAT1不仅在转

录后水平通过竞争性内源RNA机制“海绵化”抑

制miR-125b，促进病理性血管生成［63］，更通过调

节NRF2与其抑制因子Keap1的相互作用，削弱视

网膜的抗氧化储备［64］。调控 LncMALAT1 或核旁

集结体相关转录本1的表达能够可防止高糖诱导的

mtDNA核小体丢失［65］，这提示核编码的 lncRNAs

可通过跨细胞器调控作用影响线粒体稳态。

事实上，DR病程中线粒体稳态的表观遗传失

调并非DNA甲基化、组蛋白修饰或非编码RNA单

一层面的孤立事件，而是形成了一个高度耦合的交

叉对话网络。在此网络中，lncRNA常发挥分子骨

架或靶向导引功能。高糖应激下显著上调的

MALAT1不仅可通过竞争性内源RNA机制在转录

后水平结合并抑制特定miRNA，更关键的是，它

能特异性招募DNMTs或HDACs，并将其精确锚定

至线粒体保护基因 （如 NRF2 及其下游抗氧化靶

点）的启动子区域。这种由 lncRNA介导的酶学重

定位，促进了DNA高甲基化与组蛋白去乙酰化的

空间协同，诱导靶基因区域染色质构象致密化，进

而导致关键线粒体稳态调节基因的转录沉默。更为

重要的是，这种多维度的表观遗传相互作用正是

DR中“代谢记忆”效应的关键分子基础。一旦此

类异常的表观遗传印记形成，即便后续通过严格的

临床干预恢复正常血糖水平，线粒体的结构损伤与

功能衰竭仍会因基因表达模式的固化而持续进展。

因此，单一靶向某种表观遗传修饰（如单独使

用HDAC抑制剂或DNMT抑制剂）干预DR进程的

策略，往往受制于网络内的代偿机制或非特异性的

靶外毒性。未来研究的重点在于应用多组学联合分
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析技术，系统解析“DNA-组蛋白-RNA”交叉对话

在DR不同病程阶段的动态演变规律。明确该复杂

表观遗传网络的核心调控节点，将有助于开发具有

协同增效作用的多靶点干预策略，从而为逆转视网

膜受损细胞的“代谢记忆”提供更为精准的治疗

途径。

3.7　细胞死亡与DR
3.7.1　线粒体途径细胞凋亡

在DR的高糖及氧化应激微环境中，视网膜固

有细胞的不可逆死亡主要表现为线粒体介导的内源

性凋亡途径激活。其核心病理事件是线粒体外膜通

透性的病理性增加及通透性转换孔（mitochondrial 

permeability transition pore，mPTP）的持续异常开

放［66］。这一跨膜结构的异常不仅促发细胞色素C

大量外漏以激活经典的胱天蛋白酶 （cysteine 

aspartic acid specific protease，caspase） 依赖性级

联反应，还可触发凋亡诱导因子的释放，驱动

RGCs 等 发 生 非 caspase 依 赖 性 的 致 死 性 核 损

伤（图2）。

导致线粒体外膜通透性改变的病理上游呈现高

度的复杂性与多源性。在蛋白质水解与通道异常层

面，炎症转录中枢 NF-κB 的异常活化驱动基质金

属蛋白酶（特别是MMP-2与MMP-9）向线粒体异

位富集［67］。活化的MMP-9直接介导线粒体外膜的

酶相解构，显著增加促凋亡蛋白Bax的跨膜插入效

率；同时，线粒体内膜连接蛋白Cx43的表达缺失

协同恶化了通道功能的失控，加速促凋亡因子释

放［68］。在离子失衡与应激信号层面，Ca²⁺浓度异

常升高激活Ca²⁺-钙调蛋白依赖性蛋白激酶Ⅱ（Ca²⁺/

calmodulin-dependent protein kinase II， CaMKII）。

活化的CaMKII通过内质网-线粒体交叉及下游 JNK

应激通路，正反馈放大mPTP的开放与跨膜电位去

极化［69］。此外，新兴证据表明，高糖诱导的线粒

体结构崩解还可导致mtRNA以双链形式非正常泄

漏至胞质，进而特异性激活RNA依赖性蛋白激酶，

这构成了一种独立于经典促凋亡蛋白之外、驱动视

网膜神经元凋亡的新型分子机制［70］。

3.7.2　铁死亡与DR

铁死亡是一类以铁依赖性脂质过氧化物病理性

蓄积为特征的新型程序性细胞死亡途径，其典型的

亚细胞形态学标志即为线粒体体积固缩、双层膜密

度增高及嵴断裂消失［71］。在DR的高糖微环境中，

线粒体不仅是铁死亡的首要靶点，更是驱动该级联

反应的核心代谢枢纽。

视网膜线粒体作为细胞血红素与铁硫 Fe-S 簇

的合成中枢［72］，在代谢应激下极易发生铁稳态崩

溃。受损的ETC导致ROS过载，不仅直接氧化富

含多不饱和脂肪酸的线粒体内膜，更导致 Fe-S簇

解体并释放大量游离亚铁离子。这种异常富集的亚

铁离子通过 Fenton 反应持续催化极具破坏性的羟

自由基生成，从而加剧铁死亡［71］。在高糖处理的

人视网膜内皮细胞模型中，研究发现，线粒体

ROS、游离铁和脂质过氧化物水平显著升高，而应

用铁死亡抑制剂 ferrostatin-1 或烟酰胺腺嘌呤二核

苷酸磷酸氧化酶 2 （NADPH oxidase 2，Nox2）抑

制剂能够有效改善线粒体膜通透性、维持呼吸链功

能和mtDNA稳定性，从而减轻细胞死亡［71］，这提

示Nox2-ROS轴过度活化是连接线粒体氧化损伤与

铁死亡信号的关键分子桥梁。

此外，GSH 耗竭和谷胱甘肽过氧化物酶 4

（glutathione peroxidase 4，GPX4）活性下降也是铁

死亡的重要机制。在高糖处理的RPE中，GPX4表

达显著下调［73］，使线粒体内膜富含多不饱和脂肪

酸的区域更易发生过氧化，最终导致线粒体结构破

坏与细胞死亡 （图 2）。补充 N-乙酰半胱氨酸或

GPX4激动剂可显著缓解线粒体ROS积累与脂质过

氧化，减少细胞凋亡与铁死亡水平，从而保护线粒

体功能。此外，肿瘤坏死因子受体相关蛋白 1

（TNF receptor-associated protein 1，TRAP1） 作为

线粒体保护蛋白，在DR中表达下调，而其过表达

可降低ROS生成，减少铁死亡，减轻线粒体损伤

并提高细胞存活率［74］。此外，铁死亡与凋亡、焦

亡等其他细胞死亡形式可能存在耦合效应。过量

ROS 既能通过膜脂质过氧化触发铁死亡，也可促

进细胞色素C的释放。已有报道指出，在糖尿病大

鼠视网膜组织中同时检测到铁死亡与凋亡标志物升

高［75］，二者可能协同放大细胞死亡效应，推动DR

病程进展。

3.7.3　细胞焦亡与DR

细胞焦亡是一种由炎性小体介导的程序性细胞

死亡方式，其典型特征为细胞肿胀、质膜形成孔

洞、膜破裂，并伴随胞质内促炎因子（如 IL-1β和

IL-18）的释放，从而激活强烈的炎症反应［76］。焦

亡可分为经典途径与非经典途径：经典途径中，模

式识别受体（如NLRP3）识别氧化应激或代谢异常

信号后启动炎性小体组装，激活caspase-1，并裂解消

皮素 D （gasdermin D，GSDMD），释放其 N 端片

段在质膜上形成孔洞（图 2）［77］；非经典途径中，
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caspase-4/5/11 能够直接感知胞内脂多糖并裂解

GSDMD，从而引发焦亡。已有研究证实，焦亡可

发生在DR相关的多种视网膜细胞类型中，包括周

细 胞 、 Müller 细 胞 、 RGCs、 小 胶 质 细 胞 和

RPE等［78-79］。

线粒体在焦亡的发生与放大中扮演关键角色。

持续高糖状态下，视网膜细胞内 ROS 水平升高，

伴随mtDNA氧化损伤与胞质外泄，这些损伤相关

分 子 模 式 （damage-associated molecular patterns，

DAMPs）可直接激活NLRP3炎性小体，促进其组

装和持续活化从而导致焦亡的发生［80-81］。此外，线

粒体内膜的心磷脂在应激下外翻至外膜，能够结合

caspase-1 与 NLRP3，从而增强炎性小体活性［82］。

在 DM 环境下，视网膜内皮细胞表现出 NLRP3 表

达 上 调 和 功 能 障 碍 。 选 择 性 NLRP3 抑 制 剂

MCC950可有效降低 IL-1β/IL-18的分泌，改善内皮

细胞通透性，减轻视网膜炎症损伤［83］。此外，高

糖条件下不仅通过NLRP3通路触发焦亡途径，还

可上调GSDME，并在 caspase-3的作用下裂解形成

膜孔，导致另一条焦亡途径被激活［84］。阻断

GSDME能够显著抑制高糖及Raptinal诱导的焦亡，

减少炎症反应并延缓DR的进展［84］。

Fig. 2　Mitochondrial-dependent programmed cell death cascade drives the pathological mechanism of diabetic retinopathy
图2　线粒体依赖性程序性细胞死亡级联反应驱动糖尿病视网膜病变的病理机制

持续的高血糖环境诱导线粒体形态结构受损及功能障碍，导致mtROS过量积累，作为核心信号枢纽同时激活三条细胞死亡途径。左侧（细

胞凋亡）：上游应激信号（NF-κB激活、Ca²⁺超载介导的CaMKII磷酸化）促使促凋亡蛋白Bax易位至线粒体，诱导mPTP异常开放。随之释

放的Cyt C、AIF进入胞质，通过募集Apaf-1激活Caspase-9/3级联反应，导致DNA片段化及经典的细胞凋亡。中间（铁死亡）：线粒体Fe-S簇

稳态崩溃导致游离亚铁离子过载。通过Fenton反应，Fe2+与mtROS协同攻击膜上的多不饱和脂肪酸，引发脂质过氧化物的致死性积累。同

时，抗氧化防御轴（GSH耗竭、GPX4活性丧失及TRAP1下调）的失效进一步加剧膜脂质过氧化，导致膜结构崩解及铁死亡。右侧（细胞

焦亡）：线粒体完整性破坏导致DAMPs（包括泄漏的mtDNA及外翻的心磷脂）释放至胞质，被模式识别受体感知并触发NLRP3炎性小体组

装。活化的Caspase-1及Caspase-3特异性剪切GSDMD/E，其N端片段在质膜上寡聚成孔，介导成熟IL-1β与IL-18的释放，引发伴随强烈炎症

反应的细胞溶解性死亡。这3种机制协同作用，最终导致视网膜神经血管单元的不可逆损伤。mPTP：线粒体通透性转换孔（mitochondrial 

permeability transition pore）；NF-κB：核因子κB （nuclear factor kappa-B）；MMP-2/9：基质金属蛋白酶2/9 （matrix metalloproteinase-2/9）；

CaMKII：Ca2+-钙调蛋白依赖性蛋白激酶II （Ca2+/calmodulin-dependent protein kinase II）；AIF：凋亡诱导因子（apoptosis-inducing factor）；

Cyt C：细胞色素C（cytochrome C）；Caspase：胱天蛋白酶（cysteine aspartic acid specific protease）；GSH：谷胱甘肽（glutathione）；GPX4：

谷胱甘肽过氧化物酶4（glutathione peroxidase 4）；RAP1：肿瘤坏死因子受体相关蛋白1（TNF receptor-associated protein 1）；NLRP3：核苷

酸结合结构域富含亮氨酸重复序列和含热蛋白结构域受体3 （nucleotide-binding domain leucine-rich repeat and pyrin domain-containing 

receptor 3）；GSDMD/E：消皮素D/E（gasdermin D/E）；IL-1β：白介素-1β（interleukin-1β）。
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3.8　线粒体功能障碍介导DR的系统性病理小结

综上所述，线粒体在DR发生发展中的作用并

非各病理通路的简单叠加，而是构建了一个多维、

高度相互作用的系统性致病网络。在该网络中，高

糖应激导致的ROS过载与微环境失衡是核心触发

因素，直接诱发了线粒体动力学紊乱与mtDNA损

伤。这种亚细胞器层面的结构崩解，进一步导致线

粒体生物发生停滞与自噬流受阻，使得功能衰竭的

线粒体在视网膜固有细胞内病理性蓄积 （表 1）。

更为关键的是，这些受损的线粒体随之转化为放大

炎症与致死信号的枢纽，平行或交叉激活了细胞凋

亡、铁死亡及细胞焦亡等多种程序性死亡级联反

应。与此同时，表观遗传修饰网络将上述瞬时的代

谢应激固化为持久的“表观遗传印记”，形成难以

逆转的代谢记忆。因此，深入解析这一从“能量代

谢超载”到“多维程序性死亡级联”的闭环网络，

不仅全景式揭示了DR的发病机制，更为开发多靶

点联合干预策略提供了系统的理论支撑。

4　靶向线粒体在治疗DR中的应用前景

目前，DR的临床治疗方法主要包括激光光凝

治疗，玻璃体腔内注射抗VEGF药物以及必要时行

玻璃体手术治疗［107］。然而，激光光凝可能会导致

永久性视野缺损，以及调节力下降等并发症。此

外，一线抗VEGF治疗普遍存在靶点单一、高耐药

率及频繁有创注射相关并发症等问题。近年来，随

着对DR病理机制的深入认识，鉴于线粒体功能障

碍在DR发生发展的关键作用，将治疗关口前移，

开发直接靶向线粒体的源头干预策略，展现出巨大

的潜力与优势，有望成为未来 DR 防治的重要

方向。

靶向清除线粒体源性ROS是阻断DR早期病理

级联的经典策略。广泛的临床前模型证实，通过药

理学手段干预特定代谢靶点，可有效重塑视网膜细

胞的氧化还原稳态。例如，多酚类天然抗氧化剂

（白藜芦醇［108］、槲皮素［109］）、内源性代谢调节物

质（褪黑素［110］、α硫辛酸［42］、左旋肉碱［109］及苯

磷硫胺［111］），临床上常用药物如非诺贝特和辛伐

他汀［112-113］，均能有效减轻DR相关的视网膜损伤。

其核心机制在于逆转内源性抗氧化中枢的失代偿，

并靶向抑制Nox2等促氧化通路的异常活化，从而

遏制细胞程序性死亡网络的启动。

Table 1　Characteristics of mitochondrial dysfunction in different retinal cells
表1　不同视网膜细胞线粒体功能障碍的特征

细胞类型

周细胞

Müller细胞

视网膜神经节细胞（RGCs）

视网膜色素上皮细胞（RPE）

视网膜毛细血管内皮细胞

光感受器细胞（视杆细胞与视

锥细胞）

线粒体功能障碍特征

ROS过度生成，抗氧化系统功能下降［85-86］；线粒体断裂［87］；线粒体

膜电位降低［87］；最大耗氧量和细胞外酸化降低［87］；Caspase-3活性增

加［88］

线粒体断裂［49］；ROS过度生成［89］；Bax/Bcl-2失衡［89］；细胞色素C释

放［90］；耗氧率和细胞外酸化率降低［90］；线粒体生物发生紊乱［91］；

PINK1依赖性线粒体自噬增加［49， 91］；线粒体自噬下调［92］；TFAM表

达下调［93］

线粒体膜电位下降［94］；ROS过度生成，抗氧化系统功能下降［94］；细

胞色素C释放［94］；线粒体自噬增加［95］；线粒体生物发生紊乱［96］；

mPTP异常开放［97］；细胞内Ca²⁺水平升高［97］；ATP供应不足［97］

线粒体断裂［98］；ROS过度生成［99］；PINK1/Parkin表达上调［48］；酸性

鞘磷脂酶活性增强，神经酰胺水平升高［26］；线粒体膜电位降低［100］；

Bcl-2表达降低［100］

ROS过度生成［37］；mtDNA损伤［37］；线粒体生物发生异常［42］；线粒

体融合-裂变失衡［101］；VDAC1表达下降，抑制PINK1/Parkin途径［52］；

线粒体自噬增加［102］；细胞色素C释放［103］

ROS过量生成，氧化应激增强［104］；Fis1表达增加，线粒体碎片

化［105］；细胞色素C释放［105］；线粒体自噬受损［106］

病理意义

周细胞凋亡与丢失，破坏毛细血

管支持结构，是DR早期关键病变

神经-血管耦合失衡；炎症因子释

放增加；加重视网膜水肿

RGCs凋亡，导致视网膜神经退行

性改变，是视力下降的关键环节

光感受器营养支持功能下降；血-

视网膜屏障破坏

内皮细胞凋亡、血管渗漏、毛细

血管闭塞，促进微动脉瘤形成

光感受器变性、早期视觉损伤
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抗氧化疗法虽然在基础研究中取得了积极效

果，但在临床研究中的效果仍然存在争议。多项基

于传统非靶向抗氧化剂（如单纯补充维生素C/E或

β 胡萝卜素） 的大型随访队列结果存在高度异质

性［114-115］，未能确证其在延缓 DR 严重程度上的稳

定疗效。造成这些临床试验结论不一致的可能原因

包括：抗氧化剂在血-视网膜屏障的渗透性和生物

利用度较低；线粒体内膜富含心磷脂，具有极低通

透性，可能限制了抗氧化剂有效进入线粒体内部发

挥作用。综合现有数据表明，抗氧化治疗在糖尿病

视网膜病变的早期阶段，即视网膜结构和功能损伤

尚不严重时可能具有显著的预防作用。一旦视网膜

已发生不可逆的损伤，单纯的抗氧化治疗很难逆转

已有的病理改变。一种合理的解释是，长期持续高

糖暴露可能诱发表观遗传变化，导致代谢记忆形

成，从而使疾病进程难以通过单纯的抗氧化治疗逆

转。因此，在代谢记忆及持久性的表观遗传变化发

生之前进行早期抗氧化干预可能尤为重要。这一观

点也在一些实验研究中得到了支持，Biswal等［116］

研究表明，抗氧化基因疗法只有在组织损伤之前给

予才有效，而在损伤已形成后治疗效果显著减弱。

靶向重塑 mtDNA 稳态是逆转 DR 线粒体基因

毒性损伤的核心策略之一。在临床前模型中，多种

的药理学干预展现出了显著的视网膜保护效应：应

用线粒体靶向辅酶Q10衍生物［117］或线粒体靶向四

肽 SS-31［118］可有效阻断 ROS 对 mtDNA 的直接理

化切割；外源性导入碱基切除修复酶人8-氧鸟嘌呤

DNA 糖苷酶 1，能显著加速致突变氧化碱基的清

除，抑制视网膜内皮细胞凋亡［119］；此外，通过上

调PGC-1α表达可促进线粒体生物发生，扩增健康

的 mtDNA 拷贝池，有效减缓 DR 的发生发展［120］。

然而，靶向mtDNA修复机制向临床转化仍面临极

大的现实壁垒。首要问题在于极其低下的靶向递送

效率：外源性DNA修复酶或核酸类药物通常分子

量大且带有电荷，它们不仅难以穿透血-视网膜屏

障，更难以跨越具有高度疏水性的线粒体双层膜结

构进入基质发挥实质性作用。其次是组织特异性问

题：若缺乏精确的眼部或视网膜靶向修饰，全身系

统性给药极易在心肌、肝脏和骨骼肌等同样高度依

赖线粒体的高耗能组织中引发不可预期的脱靶效

应，干扰正常细胞的基因组稳态。因此，未来亟须

开发兼具“跨血-视网膜屏障”与“线粒体亚细胞

器精准定位”双重功能的智能纳米递送载体，才能

真正推动这一策略的临床应用。

纠正DR微环境中的线粒体过度片段化，是重

建视网膜细胞代谢网络的另一关键靶点。近年来，

抑制线粒体过度裂变的药物（如线粒体裂变抑制剂

1号、Dynasore、P110多肽、15-氧代螺内酯和丹参

酮［121］）均在高糖环境下对线粒体表现出一定的保

护作用，然而其对DM患者视网膜的保护作用有待

进一步探索。此外，褪黑素也能下调线粒体裂变基

因 （如 DRP1、线粒体分裂蛋白 1 （mitochondrial 

fission protein 1，Fis1））并上调线粒体生物发生

相关基因（如PGC-1α、NRF2、过氧化物酶体增殖

物激活受体 γ）表达［122］，维持线粒体稳态和血-视

网膜屏障功能。青霉胺则通过螯合铜离子增加线粒

体融合蛋白MFN2表达，从而提高视网膜色素细胞

活性［123］。然而，现阶段这些研究主要集中于动物

和细胞模型，临床数据不足，且长期抑制线粒体裂

变可能引发潜在的不良效应。因此，未来研究应明

确融合-裂变的最佳平衡点，进一步评估长期治疗

的安全性和有效性，以期推动临床转化。

线粒体生物发生异常是 DR 的重要病理特征，

多项临床前研究证实，广泛的代谢调节剂（包括经

典降糖药如二甲双胍［44］以及天然小分子如白藜芦

醇［124］、小檗碱［44］、叶黄素［125］ 与青蒿琥酯［126］

等）均能促进线粒体生物发生。这些多效性分子主

要通过激活 AMPK/mTOR 与 AMPK/SIRT1/PGC-1α

通路，级联上调下游NRF1及TFAM表达，从而在

恢复mtDNA拷贝数、提升细胞全局代谢通量方面

发挥显著的靶向保护效应。然而，由于线粒体生物

发生调控网络极为复杂，长期应用可能带来代偿性

损耗或代谢异常，因此需进一步明确不同病程阶段

线粒体生物发生的变化规律。

线粒体自噬在维持细胞稳态方面具有重要意

义，药理学研究发现，雷帕霉素和3-甲基腺嘌呤等

自噬调节剂在DR动物与细胞模型中均表现出良好

效 果［127］。 三 七 皂 苷 R1 （notoginsenoside R1，

NGR1）作为一种新型线粒体自噬增强剂，已在体

内外 Müller 细胞中验证其作用，可通过激活

PINK1/Parkin 通路减少炎症、氧化应激、凋亡及

VEGF 表达［50］。其他潜力药物还包括靶向心磷脂

的四肽依拉米肽［128］、可增强细胞色素C电子传递

并减少线粒体自噬通量的N-乙酰半胱氨酸［129］，以

及通过抑制酸性鞘磷脂酶和神经酰胺产生来恢复

RPE功能的地昔帕［130］。此外，过表达SIRT3可通

过 Foxo3a/PINK1-Parkin 通路激活线粒体自噬［47］，

显示出保护 RPE 的潜力。尽管上述干预取得积极



朱晓燕，等：线粒体功能障碍与糖尿病视网膜病变：从发病机制到治疗靶点2026；53（7） ·1859·

进展，但由于线粒体自噬在高糖环境中具有浓度依

赖的双向调节作用，目前相关机制尚未完全明确，

亟需深入研究揭示DR中线粒体自噬的精细调控机

制，确定自噬干预的最佳适用阶段和剂量范围。

在表观遗传修饰方面，研究表明，HDACs抑

制剂曲古抑菌素A可恢复抗氧化基因表达，缓解线

粒体损伤［23］。黄芪多糖可通过 miR-182/Bcl-2 及

miR-195/Bcl-2 轴调节线粒体功能，保护 RPE［131］。

miR-451a可激活蛋白激酶B信号并通过miR-4429/

JAK2 轴抑制视网膜病理性增殖与迁移［132］。小核

糖体 RNA 宿主基因 16 （small nucleolar RNA host 

gene 16，SNHG16） 可靶向 miR-195 提升 MFN2 表

达，从而抑制异常血管生成［133］。LncMALAT1 与

Keap1/NRF2通路相互作用，其调控也影响线粒体

稳态与抗氧化反应［64］。尽管上述研究显示出干预

表观遗传的潜力，但靶向表观遗传机制的化学抑制

剂在临床应用上仍面临多重挑战，如治疗耐药、靶

向特异性不足等。此外，大多数研究仍停留于基础

实验阶段，缺乏关于其在视网膜组织中长期稳定性

及安全性的系统评估，未来研究应明确视网膜组织

特异的表观遗传标志物，开发精准且高效的靶向干

预手段。

此外，靶向抑制铁死亡在DR的治疗中也展现

出一定的潜力。乳铁蛋白是一种由黏液细胞与中性

粒细胞分泌的结合铁糖蛋白，具有突破血-视网膜

屏障的独特能力，能在视网膜环境中螯合活性

铁［134］，从而限制ROS的生成。同时，乳铁蛋白还

能直接清除 ROS，并下调 TNF-α 与多种白细胞介

素的表达［135］，表现出抗炎与抗氧化的双重作用。

PMX500FI 作为 α-硫辛酸的新型合成衍生物［136］，

不仅能够激活NRF2信号通路、抑制氧化应激、改

善线粒体功能，还能减少铁摄取和脂质过氧化物的

生成，并通过激活miR-200b-3p/转铁蛋白受体轴进

一步发挥保护作用［137］。另一方面，鉴于细胞焦亡

在DR发病中同样扮演着重要角色，抑制其发生也

被认为是潜在的治疗策略。研究表明，非诺贝特可

改善受损的内皮祖细胞功能，抑制NLRP3炎性小

体的活化，从而减轻糖尿病视网膜组织中ROS的

生成［138］。此外，非诺贝特还能在小鼠模型中有效

抑制糖尿病介导的视网膜血管渗漏和白细胞滞留。

萝卜硫素是一种存在于萝卜、卷心菜和西蓝花中的

异硫氰酸酯，被证实能够显著下调链脲佐菌素诱导

糖尿病小鼠视网膜中NLRP3、caspase-1 p20、凋亡

相关斑点样蛋白质（apoptosis-associated speck-like 

protein containing a CARD，ASC） 与 IL-1β p17 等

炎性小体组分的表达［138］。尽管应用铁死亡或细胞

焦亡抑制剂在动物模型中取得了显著的视网膜保护

效果，但其临床前景仍受制于严格的长期安全性考

量。一方面，游离铁在维持机体正常造血及免疫稳

态中不可或缺，长期全身性应用铁死亡抑制剂极易

引发全身铁代谢紊乱、贫血或免疫抑制等严重不良

反应；另一方面，受限于眼部的特殊解剖屏障，局

部给药（如玻璃体腔注射）难以长期维持有效浓

度，且频繁的眼内有创操作伴随着极高的感染与出

血风险。更为复杂的是，由于铁死亡、焦亡与凋亡

等程序性细胞死亡途径之间存在广泛的交叉对话，

单一阻断某一条通路可能诱发其他致死性途径的代

偿性激活。因此，全面评估局部缓释给药系统的可

行性，并深入探讨多靶点联合干预的长期安全性，

是此类策略走向临床的必经之路。

5　总结与展望

综上所述，线粒体功能障碍在DR的发生发展

中占据核心地位。现有研究表明，线粒体已超越细

胞能量代谢中心的传统范畴，作为关键的病理信号

枢纽，通过氧化应激增强、动力学失衡、自噬调控

异常以及介导多重程序性细胞死亡等级联反应，贯

穿了视网膜神经血管单元进行性损伤的全过程。此

外，多维度的表观遗传修饰还进一步揭示了线粒体

损伤在 DR“代谢记忆”中的关键分子机制。因

此，将治疗策略从终末期的对症干预前移至重塑线

粒体稳态，具有坚实的理论依据与潜在的临床应用

价值。

然而，靶向线粒体的基础研究向临床转化仍面

临诸多严峻的科学问题与技术挑战。未来的研究亟

须在以下3个维度取得实质性突破：首先，鉴于视

网膜高度复杂的细胞异质性，系统阐明不同细胞

（如Müller细胞、RPE与内皮细胞等）在线粒体应

激响应中的特异性阈值与演变规律，是实现精准干

预并规避靶外毒性的前提；其次，针对表观遗传交

叉对话介导的持续性病理状态，探寻能够逆转关键

异常修饰的分子枢纽，对于破解“代谢记忆”难题

具有重要意义；最后，在药物递送层面，需依托新

型材料科学技术开发智能靶向载体，以期突破血-

视网膜屏障及线粒体高度疏水性双层膜的双重物理

限制，有效提升靶向药物在眼底亚细胞器层面的生

物利用度。随着多组学空间分析技术与先进递送系

统的深度融合，基于重塑线粒体稳态的多靶点联合
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治疗策略，有望为DR的临床防治提供更为安全、

有效的科学方案。
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Graphical abstract

Abstract　 Diabetic retinopathy (DR) is one of the most prevalent and vision-threatening microvascular 

complications of diabetes mellitus, yet its pathogenesis extends far beyond vascular injury alone. As the retina is 

among the most energy-demanding tissues in the body, its neurons, glial cells, pigment epithelial cells, pericytes, 

and endothelial cells are highly dependent on mitochondrial oxidative phosphorylation to maintain visual signal 
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transduction, ionic homeostasis, and neurovascular integrity. This review summarizes current evidence indicating 

that mitochondrial dysfunction is not merely a downstream consequence of chronic hyperglycemia, but a central 

pathogenic hub that initiates, amplifies, and perpetuates retinal neurovascular degeneration in DR. Persistent 

hyperglycemia activates multiple abnormal metabolic pathways, including the polyol pathway, hexosamine 

pathway, protein kinase C signaling, advanced glycation end-product formation, and angiotensin II-related 

responses. Although these pathways differ mechanistically, they converge on excessive reactive oxygen species 

(ROS) generation, antioxidant depletion, and mitochondrial injury. Under diabetic stress, electron transport chain 

overload promotes mitochondrial ROS leakage, damages mitochondrial DNA, disrupts membrane potential, and 

impairs the transcription of key respiratory chain components. In parallel, mitochondrial quality-control systems 

become progressively compromised. The balance between fusion and fission shifts toward pathological 

fragmentation through reduced MFN1/2 and OPA1 activity and enhanced DRP1-mediated fission. Mitochondrial 

biogenesis is suppressed through inhibition of the AMPK/SIRT1/PGC-1α/NRF1/TFAM axis, while mitophagy 

changes from an early compensatory response to a later state of autophagic flux blockade and accumulation of 

dysfunctional mitochondria. Importantly, damaged mitochondria serve as signal amplifiers linking metabolic 

stress to inflammation and programmed cell death. Mitochondrial ROS, oxidized mitochondrial DNA, calcium 

overload, cardiolipin exposure, and membrane permeabilization activate interrelated death pathways, including 

intrinsic apoptosis, ferroptosis, and pyroptosis. Cytochrome C and apoptosis-inducing factor promote caspase-

dependent and caspase-independent apoptosis; iron dyshomeostasis, glutathione depletion, GPX4 dysfunction, 

and lipid peroxidation drive ferroptosis; and mitochondrial danger signals activate the NLRP3 inflammasome and 

gasdermin-dependent pyroptosis. These pathways jointly damage the retinal neurovascular unit and contribute to 

pericyte loss, endothelial barrier breakdown, Müller cell dysfunction, retinal ganglion cell apoptosis, retinal 

pigment epithelial injury, and photoreceptor degeneration. This review also emphasizes the role of epigenetic 

regulation in stabilizing mitochondrial pathology. DNA methylation, histone modifications, and non-coding RNAs 

interact to silence mitochondrial protective genes, alter antioxidant responses, and maintain the “metabolic 

memory” of DR even after glycemic normalization. Therefore, mitochondrial dysfunction should be understood 

as a dynamic, multidimensional network rather than a single pathological event. Current clinical approaches, such 

as laser photocoagulation, intravitreal anti-VEGF therapy, and vitrectomy, mainly target advanced vascular lesions 

and are limited by invasiveness, incomplete responsiveness, recurrence, and potential adverse effects. 

Therapeutically, strategies targeting mitochondrial ROS, restoring mitochondrial dynamics, enhancing biogenesis, 

regulating mitophagy, inhibiting inflammasome activation, correcting epigenetic abnormalities, and improving 

targeted delivery systems show promising potential. However, major translational barriers remain, including 

retinal cell heterogeneity, stage-specific mitochondrial responses, insufficient organelle-specific drug delivery, and 

long-term safety concerns. A deeper understanding of mitochondrial regulatory networks may support earlier, 

more precise, and multi-target interventions for preventing or slowing DR progression.

Key words　diabetic retinopathy, mitochondria, oxidative stress, mitochondrial DNA, mitochondrial dynamics, 

mitochondrial biogenesis, mitophagy, epigenetic modification
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