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【摘要】　糖尿病足溃疡（DFU）是糖尿病患者常见且严

重的慢性并发症，具有高复发率、致残和致死风险，给个人健

康与社会医疗系统带来沉重负担。线粒体动力学指线粒体

通过分裂与融合的动态平衡维持细胞的能量代谢和稳态，而

在糖尿病病理环境中，高血糖和氧化应激会破坏这一平衡，

导致线粒体功能紊乱，进一步加剧 DFU 的炎症反应和组织

损伤。近年来，靶向线粒体动力学的干预策略被认为是改善

DFU症状、促进创面愈合的潜在治疗手段。该文基于国内外

最新研究，综述DFU中线粒体动力学的研究进展，重点探讨

其在 DFU 病理过程中的核心作用机制及调控因素，并总结

当前主要的干预策略。通过系统分析，该文旨在加深对DFU
相关线粒体动力学机制的理解，为临床提供新的靶向治疗

思路。
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【Abstract】 Diabetic foot ulcer (DFU) is a common 
and serious chronic complication in patients with diabetes, 
characterized by high recurrence rates, risks of disability 
and mortality, which imposes a heavy burden on individual 
health and the social healthcare system. Mitochondrial 
dynamics refer to the dynamic balance between 
mitochondrial fission and fusion that maintains cellular 
energy metabolism and homeostasis. However, in the 
pathological environment of diabetes, hyperglycemia and 
oxidative stress disrupt this balance, leading to 
mitochondrial dysfunction and further exacerbating the 
inflammatory response and tissue damage in DFU. In recent 
years, intervention strategies targeting mitochondrial 
dynamics have been considered a potential therapeutic 
approach to alleviate DFU symptoms and promote wound 
healing. Based on the latest domestic and international 
research, this article reviews the progress of research on 
mitochondrial dynamics in DFU, with a focus on exploring 
its core mechanisms and regulatory factors in the 
pathological process of DFU, and summarizes the current 
main intervention strategies. Through systematic analysis, 
this article aims to deepen the understanding of the 
mechanisms underlying mitochondrial dynamics in DFU 
and to provide new ideas for targeted therapy in clinical 
practice.
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糖尿病足溃疡（diabetic foot ulcer，DFU）作为糖尿病的严

重并发症之一，以高致残率、致死率为特征，常因周围神经病

变与微血管循环障碍、感染交互作用，引发组织缺血、深层溃

疡形成，最终导致不可逆性损伤［1⁃2］，其机制与氧化应激水

平、炎症反应、细胞自噬等有关。流行病学研究数据显示，

DFU患者截肢风险较普通糖尿病患者显著升高，全球范围内

其总截肢率达 19.03%（大截肢占 2.14%，小截肢占 16.88%），

这一现状与临床缺乏有效早期干预策略密切相关［3⁃4］。尽管

传统研究聚焦于周围神经功能失常、血管内皮损伤及生物力

学改变等宏观病理机制，但近年证据表明，线粒体功能障碍

导致的细胞能量代谢失衡在 DFU 的发生发展中起到核心

作用。

线粒体通过持续的分裂（fission）与融合（fusion）维持其

网络稳态，这一动态平衡对细胞的能量代谢、氧化还原稳态

及钙信号调控至关重要［5］。然而，在 DFU 的病理环境中，高

血糖诱导的晚期糖基化终末产物和活性氧的过度积累，通过

破坏线粒体的分裂与融合的动态平衡［6⁃7］，激活炎症通路，进

一步延缓溃疡愈合［8］。因此，靶向调控线粒体动力学

（mitochondrial dynamics）可能成为改善DFU创面修复效果的

新策略。本文旨在综述线粒体动力学在DFU中的病理机制

及其相关干预策略研究进展，以期为临床转化提供理论

依据。

1 线粒体动力学的基本调控机制

1. 1 线粒体融合与分裂的分子基础

线粒体动力学是指通过分裂与融合的动态平衡来维持

线粒体形态与功能的稳态，这一过程的失衡将直接导致线粒

体功能障碍，并引发多种病理生理改变。在分裂与融合的动

态调控下，线粒体形态表现出显著差异：当分裂占据主导时，

线粒体呈现短小、分散的片段化结构；而当融合占优势时，则

形成高度连接的长管网状结构，从而提升线粒体网络的整体

功能协调性［5］。

线粒体分裂的核心执行蛋白——动力相关蛋白 1
（dynamin-related protein 1，Drp1）通常以可溶性形式存在于

细胞质中。分裂信号激活后，Drp1 被线粒体分裂蛋白 1
（mitochondrial fission protein 1，Fis1）招募至分裂位点，通过

寡聚化形成环状结构，并利用三磷酸鸟苷酶活性压缩线粒体

膜完成分裂，随后Drp1解聚并返回细胞质［9］。线粒体融合过

程由两类跨膜三磷酸鸟苷酶协同调控：线粒体融合蛋白 1
（mitofusin 1，Mfn1）和 Mfn2 负责介导线粒体外膜融合，而视

神经萎缩蛋白 1（optic atrophy 1，OPA1）则参与内膜融合。研

究表明，Mfn1在介导外膜融合的效率上显著优于Mfn2，二者

通过螺旋结构域形成同源或异源寡聚体，驱动相邻线粒体的

膜结构紧密锚定并完成融合［10⁃11］。

线 粒 体 动 力 学 通 过 腺 苷 一 磷 酸 活 化 蛋 白 激 酶

（adenosine monophosphate-activated protein kinase，AMPK）/哺
乳动物雷帕霉素靶蛋白（mammalian target of rapamycin，
mTOR）等能量感受通路响应细胞代谢状态。AMPK 激活可

促进Drp1介导的分裂，增强线粒体自噬以清除损伤组分；而

mTOR信号则通过调控融合蛋白表达维持网络化结构，支持

能量代谢需求［11⁃12］。PTEN 诱导假定激酶 1（PTEN-induced 
putative kinase 1，PINK1）/Parkin 蛋白/E3 泛素连接酶通路介

导的线粒体自噬与动力学紧密偶联：当线粒体损伤时，

PINK1 积累并招募 Parkin，通过泛素化修饰促分裂蛋白（如

Mfn1与Mfn2），加速Drp1依赖的线粒体分裂，从而隔离并清

除异常线粒体［13⁃14］。这些过程共同调控细胞的能量代谢适

应性、凋亡信号激活以及自噬通量的维持［6］。因此，维持线

粒体融合与分裂的动态平衡对细胞能量代谢和存活至关重

要，其失衡是多种疾病，包括糖尿病及其并发症发生发展的

潜在基础。

1. 2 糖尿病代谢紊乱中线粒体动力学的异常特征

在糖尿病进程中，线粒体动力学失衡通过融合抑制与分

裂亢进的双重机制，导致细胞代谢紊乱。生理情况下，

Mfn1与Mfn2介导的线粒体融合有助于维持胰岛β细胞中线

粒体网络的完整性，促进受损线粒体的互补修复；而在高血

糖环境下，Mfn1与Mfn2的表达水平显著降低，引发线粒体碎

片化，该变化与胰岛β细胞ATP合成能力下降及胰岛素分泌

障碍直接相关［15］。进一步研究表明，氧化应激诱导的线粒体

膜脂质过氧化可破坏 Mfn1 与 Mfn2 功能，形成“损伤—融合

障碍—新损伤”的恶性循环［16⁃17］。与此同时，糖尿病引发的

Drp1蛋白异常激活，导致肝细胞和肌细胞线粒体过度分裂，

产生大量线粒体碎片。过度分裂不仅减少线粒体嵴表面积，

影响氧化磷酸化效率，还促使活性氧异常累积。研究显示，

糖尿病患者骨骼肌活体组织检查中Drp1阳性线粒体的比例

与空腹血糖水平呈显著正相关，提示线粒体分裂调控失常在

糖尿病代谢紊乱中发挥关键作用［18⁃20］。

2 线粒体动力学紊乱在 DFU 发生发展中的调控机制

2. 1 氧化应激与线粒体动力学失衡

在DFU特征性的高糖微环境下，氧化应激被显著激活：

一方面，葡萄糖过载迫使电子传递链复合体Ⅰ及复合体Ⅲ持

续高负荷运转，导致电子泄漏和活性氧过量生成［21⁃23］；另一

方面，高糖通过激活多元醇通路显著消耗还原型烟酰胺腺嘌

呤二核苷酸磷酸储备，同时促进晚期糖基化终末产物与细胞

膜中的受体结合形成晚期糖基化终末产物受体，两者协同放

大活性氧的累积效应［24⁃25］。

体外研究显示，活性氧可将长链OPA1转化为无功能的

短链异构体，导致线粒体嵴结构解体［26］；同时，Drp1 在丝氨

酸 616位点的细胞周期蛋白依赖性激酶 5磷酸化，通过增强
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其向线粒体的募集能力，推动线粒体过度分裂。线粒体分裂

亢进状态可激活核因子 κB 通路，而抑制该通路则可降低

Drp1 的表达［27］。此外，碎片化线粒体因膜电位去极化引发

活性氧的再次爆发［28⁃29］，加之线粒体自噬清除障碍，导致损

伤线粒体在细胞内持续积累［24，28］。最终，能量代谢衰竭、

ATP产量减少以及泄漏的线粒体DNA共同抑制真皮Fb的迁

移能力，从而直接阻碍DFU创面的上皮化进程，导致溃疡愈

合延迟［30⁃31］。由此可见，氧化应激通过破坏OPA1功能、增强

Drp1活性及阻碍自噬清除，形成了“活性氧—线粒体动力学

失衡—更多的活性氧”的恶性循环，直接损害 Fb 的迁移能

力，是DFU创面难愈的关键。

2. 2 炎症反应与线粒体动力学失衡

Drp1 可介导线粒体碎片化，减少 ATP 生成并累积活性

氧和线粒体 DNA。研究表明，线粒体 DNA 作为损伤相关分

子模式激活 NOD样受体热蛋白结构域相关蛋白 3炎症小体

和环鸟苷酸-腺苷酸合成酶-干扰素基因刺激蛋白通路及Toll
样受体 9通路，促进 IL-1β、TNF-α等促炎因子释放［32⁃34］。另

有研究表明，磷酸甘油酸变位酶家族成员 5依赖的Drp1去磷

酸化可诱导巨噬细胞向 M1 型极化，增强 TNF-α、IL-6 分

泌［35］；而OPA1介导的线粒体融合功能缺陷则通过抑制线粒

体质量控制进一步加剧炎症反应［36⁃37］。

上述病理微环境（尤其是缺氧和炎症）进一步加剧了线

粒体功能障碍，并通过 Mfn1、OPA1 表达下调破坏线粒体动

态平衡，导致氧化应激增强与代谢紊乱［38］。碎片化线粒体释

放的线粒体DNA持续激活环鸟苷酸-腺苷酸合成酶-干扰素

基因刺激蛋白通路，驱动 IL-1β、TNF-α过度生成，使DFU组

织处于慢性炎症环境［33，39⁃40］。巨噬细胞极化失衡是产生DFU
的关键病理环节：M1型极化依赖磷酸甘油酸变位酶家族成

员 5/Drp1通路介导的线粒体裂解，而Mfn1或OPA1缺陷则抑

制 M2 型巨噬细胞代谢重编程，导致修复性细胞功能

受损［35，41⁃43］。

2. 3 细胞自噬与线粒体动力学的交互作用

线粒体功能稳态的维持依赖于自噬与动力学的动态交

互，而该交互动态在DFU中被严重破坏。在基础机制层面，

线粒体自噬通过选择性清除受损线粒体，实现活性氧水平调

控与线粒体功能完整性保障，其过程由PINK1-Parkin等关键

通路驱动［44］。研究显示，线粒体动力学通过分裂筛选可修复

或需降解的线粒体亚群，并通过融合维持线粒体网络的功能

代偿能力，构成线粒体质量控制的“双保险”［5，45］。

慢性炎症和能量危机共同干扰了细胞自噬，特别是线粒

体自噬的稳态：一方面，激活 Drp1 介导的线粒体过度分裂，

同时抑制Mfn1与Mfn2依赖的融合过程，导致线粒体碎片化

及能量代谢失衡［46］；另一方面，通过 mTOR 信号异常磷酸化

抑制自噬启动，阻断受损线粒体清除通路，形成活性氧蓄积—

线粒体损伤的恶性循环［47⁃48］。线粒体碎片无法为上皮迁移

提供足够能量支持，导致修复因子递送受阻，而持续的氧化

应激则通过核因子 κB通路激活局部炎症，形成阻碍再上皮

化的微环境［46，49］。近期有研究表明，线粒体衍生小泡在自噬

抑制时呈代偿性增加，提示靶向增强线粒体质量控制系统可

能成为逆转DFU病理进程的潜在突破口［48⁃49］。

因此，DFU创面的高糖、炎症及缺氧微环境通过破坏线

粒体分裂与融合平衡并抑制自噬清除，共同导致了线粒体碎

片累积、活性氧爆发和能量危机，构成了溃疡难愈的核心机

制环节。靶向恢复线粒体动力学稳态和质量控制成为 DFU
极具前景的治疗方向。

3 线粒体动力学调控 DFU 的研究进展

3. 1 药物干预线粒体动力学改善DFU进展的机制与证据

多种药物分子通过靶向线粒体动力学相关通路，在实验

研究中展现出改善DFU的潜力。亚甲蓝作为一种传统抗氧

化剂，对皮肤细胞有显著的修复作用。研究表明，亚甲蓝可

作用于线粒体电子传递链，在复合体Ⅰ和复合体Ⅲ之间充当

电子穿梭体，提高电子传递效率，促进ATP合成，并减少超氧

阴离子的产生［50］。亚甲蓝可以在线粒体内通过氧化还原循

环直接清除活性氧，减轻脂质过氧化和DNA损伤，能通过上

调核转录因子红系 2 相关因子 2（nuclear factor-erythroid 
2-related factor 2，Nrf2）通路，激活下游抗氧化基因如：SOD2、

血红素加氧酶-1，增强细胞自身的抗氧化防御。油菜素内酯

（brassinosteroids，BR）可通过调节线粒体自噬，帮助清除受

损的线粒体，维持线粒体质量。研究表明，BR 可以激活

PINK1-Parkin 通路，促进受损线粒体的泛素化，并引导其进

入自噬裂解途径，从而减少线粒体活性氧的积累［51］。此外，

BR还能抑制 c-Jun氨基末端激酶通路，减少氧化应激诱导的

凋亡信号，提高皮肤中Fb的存活率。

富组氨酸蛋白 1（histatin 1，Hst1）是一种富含组氨酸的

天然抗菌肽。研究表明，Hst1 在 DFU 修复过程中可调节线

粒体相关内质网膜，改善线粒体钙稳态［52］。Hst1通过干扰肌

醇 1，4，5-三磷酸受体 1/葡萄糖调节蛋白 75/电压依赖性阴离

子通道 1复合物的形成，减少钙离子异常转运至线粒体，从

而避免钙超载导致的线粒体膜电位崩溃和细胞凋亡。此外，

Hst1可以激活胞外信号调节激酶介导的Nrf2通路，增强细胞

的抗氧化能力，并诱导Mfn2生成，促进线粒体网络的动态平

衡。研究表明，线粒体Rho三磷酸鸟苷酶 1依赖的线粒体碎

片化不仅可诱导产生适量的活性氧，增强抗氧化基因的表

达，促进皮肤中 Fb 的迁移和增殖，还可以通过与肌动蛋

白-肌球蛋白皮质骨架相互作用，加快皮肤创面的闭合［53］。

马拉巴酮C是一种天然抗炎化合物。研究表明，它可以

抑制核因子 κB 通路，减少促炎因子 TNF-α、IL-6 的表达，同

时上调抗炎因子 IL-10的表达［54］。此外，马拉巴酮 C还可通

过增强 AMPK 活性，降低炎症诱导的氧化应激，减轻线粒体

损伤，保护 DFU 中的皮肤 Fb功能。海参提取物含有多种具

有抗氧化和免疫调节作用的生物活性成分，研究表明，这些

活性成分可以上调 SOD1、过氧化氢酶、谷胱甘肽过氧化物酶

等抗氧化酶基因的表达，增强细胞对活性氧的清除能力，从

而减轻线粒体损伤；其还能够激活 AMPK/mTOR 通路，促进

Fb的增殖并加速DFU创面愈合［55］。
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在创新治疗方面，基于纳米技术的智能药物递送是当下

热点之一。研究表明，普鲁士蓝纳米颗粒因其独特的化学结

构，可以模拟 SOD、过氧化物酶的功能，直接清除超氧阴离子

和过氧化氢，减轻线粒体损伤［56］。此外，普鲁士蓝纳米颗粒

还能调控Nrf2介导的血红素加氧酶 1通路，进一步增强细胞

抗氧化能力，提高DFU的愈合率。

3. 2 中医药调节线粒体动力学的机制与证据

DFU组织中的低氧微环境进一步抑制线粒体ATP生成，

影响创面修复能力。相比其他糖尿病并发症，DFU组织因微

血管损伤更严重，局部供血不足。此外，DFU组织的Fb增殖

能力下降，胶原蛋白合成减少，ECM 重塑受限，最终导致慢

性溃疡形成［57⁃59］。中医药复方及单体成分通过多靶点、多途

径调节线粒体动力学与功能，为DFU治疗提供了独特思路。

已有研究表明，当归补血汤通过抑制 Drp1 介导的线粒

体分裂，提高 Mfn2表达，减少线粒体碎片化，从而改善足部

细胞的氧化损伤和凋亡［60］。抵挡汤通过上调 Mfn2 和

OPA1表达，抑制Drp1和Fis1表达，促进线粒体网络的重塑，

恢复线粒体的形态及功能完整性［61］。这些研究表明，前述药

物可能通过调控Drp1/Mfn2通路，减少DFU组织的线粒体分

裂并增强线粒体融合，从而改善DFU组织的代谢能力，增强

创面愈合能力。

在稳定线粒体结构的基础上，还需优化线粒体代谢及氧

化应激环境，以促进 DFU 组织修复。加味芪黄饮可通过沉

默信息调节因子 1/肿瘤蛋白 p53/Drp1通路减少活性氧生成，

抑制 p53 依赖的线粒体凋亡信号，从而增强线粒体稳态，并

改善胰岛素抵抗［62］。参芪化痰方在糖脂代谢紊乱的背景下，

可进一步增强线粒体稳态，通过降低Drp1和Fis1表达，促进

Mfn1/OPA1 介导的线粒体融合，减少线粒体碎片化，并改善

2型糖尿病-非酒精性脂肪性肝病［63］。由于DFU创面局部的

高糖环境可加剧胰岛素抵抗，影响组织的葡萄糖代谢和血管

生成，因此可能通过减少活性氧生成、优化能量代谢及维持

线粒体稳态，改善DFU组织的再生能力。

DFU组织的修复不仅依赖线粒体结构和代谢稳态，还需

要高效的能量供应以促进创面愈合。一项针对仙鹤草、莲

房、蒲黄、乳香四味中药复方的研究表明，其通过促进丙酮酸

氧化脱羧和三羧酸循环，提高线粒体ATP生成能力，增强创

面组织的代谢活性，加速创面修复［64］。然而，与一般创面不

同，DFU组织的慢性炎症环境和持续性缺氧可能会削弱该四

味中药复方的效果。因此，尚需进一步在 DFU 相关模型中

验证该四味中药复方对线粒体代谢及创面修复的调控作用。

此外，多项研究证实，中药单体成分可通过靶向线粒体

动力学改善糖尿病并发症。例如，薯蓣皂苷通过激活钙/钙
调蛋白依赖性蛋白激酶激酶 2/AMPK/mTOR 并增强 PINK1/
Mfn2/Parkin 通路介导的线粒体自噬，抑制 Drp1 介导的线粒

体过度分裂，从而减轻高糖诱导的损伤［65］。麦冬提取物可通

过抑制Drp1磷酸化、上调Mfn1与Mfn2和OPA1表达，恢复线

粒体融合能力，减少心肌细胞凋亡［66］。白藜芦醇苷类化合物

则可直接抑制Drp1活性，减少活性氧生成，保护足细胞使其

免受高糖损伤［67］。这些机制提示，前述中药单体通过抑制

Drp1 过度激活或促进融合蛋白表达，可有效改善糖尿病相

关组织的线粒体功能，提示其可能通过改善线粒体功能对

DFU创面修复具有潜在作用。

综上所述，通过多途径干预线粒体动力学，抑制线粒体

过度分裂、促进融合，从而改善氧化应激和炎症反应，为DFU
的治疗提供了潜在策略。未来研究需进一步验证这些干预

措施在DFU模型中的直接疗效及具体分子机制。

4 总结与展望

线粒体动力学失衡是 DFU 难愈的核心节点，它直接驱

动并放大了“氧化应激-炎症-自噬障碍”这一自我强化的恶

性循环，导致持续的线粒体功能障碍、能量危机和细胞修复

能力衰竭。基于此机制，靶向调控线粒体动力学为突破DFU
治疗瓶颈提供了新视角。现有治疗措施特别是应用中医药

多组分、多靶点的特性，在协同调控动力学平衡、抗氧化、抗

炎及改善能量代谢方面展现出独特优势，为 DFU 的综合管

理提供了潜在干预思路。

尽管线粒体动力学调控为 DFU 治疗提供了新方向，但

其临床转化仍面临多重挑战。首先，现有研究多聚焦于单一

靶点，忽视了线粒体网络与其他细胞器的交互作用。这限制

了对 DFU 病理复杂性的整体认知。例如，线粒体相关内质

网膜通过钙信号和脂质代谢参与能量稳态，但其在 DFU 中

的动态变化尚未被阐明。未来需构建多维度研究框架，整合

细胞器互作网络与代谢微环境分析，以揭示线粒体动力学失

衡的全局调控机制。其次，当前干预策略多基于“静态”调控

（如抑制分裂或促进融合），但线粒体动力学本质是动态平衡

的过程。如何实现“按需调控”（如炎症期抑制分裂、修复期

促进融合）仍然是一项难题。目前，已有研究者提出开发智

能响应型纳米载体，通过感知局部活性氧或 pH变化实时释

放Drp1抑制剂/Mfn2激动剂的思路，结合器官芯片技术来模

拟DFU创面的动态病理微环境，为时空精准干预提供平台。

最后，个体化治疗是DFU管理的必然趋势，但现有线粒体靶

向策略缺乏患者分层依据。基于中药复方多靶点调控优势，

未来可探索“中西医结合精准调控”路径，通过组学分析标记

不同DFU亚型分类，例如可尝试按“分裂主导型”“融合缺陷

型”或“自噬障碍型”等进行探索性分层，进而匹配更加精准

的特异性疗法。

综上，未来研究需要突破传统分子机制研究的局限，通

过技术创新与跨学科融合，推动线粒体动力学调控从基础研

究向精准临床实践的跨越。
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