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线粒体动力学与糖尿病并发症发病机制
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　　［摘要］　线粒体动力学（ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｄｙｎａｍｉｃｓ）即线粒体融合与分裂保持动
态平衡的过程。近年来的研究报道，这种动态变化在调控线粒体形态与数量、线粒

体氧化代谢、膜电位及能量生成等方面发挥至关重要的作用。当人体罹患糖尿病

时，高血糖可显著干扰线粒体融合与分裂的平衡态，影响线粒体数量、形态与功能，最终与多种糖尿病慢性

并发症密切相关，但其具体机制尚不明确。本课题组长期致力于探究线粒体动力学在多种糖尿病并发症

中的作用与机制。本文就线粒体动力学在糖尿病溃疡、糖尿病肾病以及糖尿病心肌病中的潜在机制及研

究进展进行述评。
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　　线粒体是一种高度动态变化的细胞器，其通过不
断地融合与分裂以维持数量、形态与功能正常，而该动

态平衡的过程称为线粒体动力学（ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ
ｄｙｎａｍｉｃｓ）［１］。线粒体融合包括锚定、外膜融合、内膜
融合与基质融合几个步骤，在哺乳动物体内主要受线

粒体融合蛋白（ｍｉｔｏｆｕｓｉｎ１，Ｍｆｎ１和ｍｉｔｏｆｕｓｉｎ２，Ｍｆｎ２）及
视神经萎缩蛋白 １（ｏｐｔｉｃａｔｒｏｐｈｙ１，ＯＰＡ１）调控［１］。而

线粒体分裂主要受线粒体动力蛋白 １（ｄｙｎａｍｉｎｒｅｌａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ１，Ｄｒｐ１）及其受体蛋白 Ｆｉｓ１（ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ
ｆｉｓｓｉｏｎ１ｐｒｏｔｅｉｎ）和 Ｍｆｆ（ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｆｉｓｓｉｏｎｆａｃｔｏｒ）调
控，Ｄｒｐ１被其受体蛋白募集到线粒体后，在内质网和
肌动蛋白相互协作下驱动Ｄｒｐ１蛋白收缩，直至线粒体
分裂的发生［１］。

　　研究证实，线粒体融合／分裂蛋白功能增强或减弱
均可打破线粒体动力学平衡，而后者是导致线粒体数

量、形态及功能异常的关键。糖尿病时，高血糖及胰岛

素信号通路障碍致使细胞能量生成与需求不匹配，造

成能量缺口；同时，线粒体融合蛋白表达下调而分裂蛋

白增加以代偿能量缺口，该过程虽增加线粒体数量，但

却促进小的、片段化的和无功能的线粒体的产生［２－３］。

随着糖尿病病程的进展，当线粒体动力学改变不能满

足代偿过高的能量代谢需求时，则出现继发性功能障

碍［４］，如可导致糖尿病患者及动物模型中皮肤创缘、

肾脏及心肌氧化磷酸化（ｏｘｉｄａｔｉｖｅｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ，
ＯＸＰＨＯＳ）功能受损、活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，
ＲＯＳ）堆积、线粒体膜电位异常等，进而损伤上述组
织［５］。因此，线粒体动力学紊乱与线粒体功能及糖尿

病并发症的发生、发展密切相关（图１）。

１　线粒体动力学与糖尿病溃疡

　　尽管已有包括降糖在内的多种方式应用于糖尿病
溃疡的防治，糖尿病患者发生溃疡的终身风险仍高达

２５％［６］。既往研究表明，糖尿病时机体创口愈合能力
减弱是导致溃疡迁延不愈的重要原因。创口愈合是一

个高度协调的生理过程，可分为３个连续又相互重叠
的阶段：①炎症反应期，止血、炎症细胞召集、细胞因子
及生长因子的分泌；②增殖期，形成临时基质、新生血
管以及上皮再生；③重塑期，肉芽组织重组以及成熟瘢
痕的形成［７］。

　　研究发现，糖尿病时线粒体动力学失衡主要通过
诱导线粒体氧化应激参与创口延迟愈合。糖尿病时，

线粒体融合蛋白 Ｍｆｎ２在创缘表达降低，而分裂蛋白
Ｆｉｓ１表达升高，提示糖尿病创口愈合与线粒体动力学
失衡密切相关［８］。通过生物素标记的 ＣｙｓＯＨ捕获探
针及回复实验，ＫＩＭ等［９］揭示了蛋白质二硫键异构酶

Ａ１（ｐｒｏｔｅｉｎｄｉｓｕｌｆｉｄｅｉｓｏｍｅｒａｓｅ，ＰＤＩＡ１）为线粒体分裂

线粒体动力学是线粒体融合与分裂动态平衡的过程；线粒体融合主要受融合蛋白 Ｍｆｎ１、Ｍｆｎ２及视神经萎缩蛋
白 ＯＰＡ１的调控，而线粒体分裂主要由线粒体动力蛋白Ｄｒｐ１及其受体蛋白Ｆｉｓ１、Ｍｆｆ调控。高血糖促进分裂蛋白
而抑制融合蛋白的表达，促使片段化线粒体形成，进而减弱线粒体呼吸链氧化磷酸化功能（ＯＸＰＨＯＳ），上调活性
氧自由基（ＲＯＳ）生成，致线粒体膜电位（ＭＭＰ）去极化及线粒体 ＤＮＡ（ｍｔＤＮＡ）异常，并最终参与糖尿病溃疡、肾
病、心肌病的发生、发展

图１　线粒体动力学在糖尿病溃疡、肾病及心肌病中的作用与机制

５６　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（１）



蛋白Ｄｒｐ１的硫醇还原酶。内皮细胞 ＰＤＩＡ１缺乏通过
上调Ｄｒｐ１在Ｃｙｓ６４４上的磺基化水平及活性，在促进线
粒体分裂及碎片化的同时增加ＲＯＳ水平，进而加速内
皮细胞衰老，延缓创口愈合过程；在糖尿病溃疡动物模

型中，上调 ＰＤＩＡ１表达或活性则可降低 Ｄｒｐ１相关
ＲＯＳ堆积，并促进创口愈合。除 Ｄｒｐ１以外，新近研究
证实线粒体 ＲｈｏＧＴＰａｓｅＭＩＲＯ１与细胞质 Ｃａ２＋结合
后，不依赖于Ｄｒｐ１促进线粒体分裂并增加线粒体碎片
化，而通过上调线粒体 ＲＯＳ水平和细胞色素 Ｐ４５０加
速创口愈合［１０］。目前，尚缺乏单独针对线粒体融合在

糖尿病创口愈合中作用的研究；但也有证据提示融合

蛋白 Ｍｆｎ２参与调控 ＨｅＬａ细胞的上皮间质转化过
程［１１］，而后者已被证实在创口愈合过程中发挥重要作

用。本课题组新近研究发现，在糖尿病状态下，细胞质

分裂因子５可影响线粒体动力学平衡，调控 ＲＯＳ水平
并促进创口再上皮化、胶原沉积及创面愈合［１２］。上述

研究结果提示线粒体动力学平衡在糖尿病创口愈合过

程中发挥重要作用，其机制可能与线粒体氧化应激有

关。但仍需更多的研究全面描绘线粒体动力学失衡在

糖尿病溃疡中的作用，并进一步阐释糖尿病相关线粒

体动力学失衡致创口愈合延迟的分子机制。

２　线粒体动力学与糖尿病肾病

　　糖尿病肾病是糖尿病常见微血管并发症之一，其
在糖尿病患者中的患病率高达 ２０％～４０％，且呈逐年
上升趋势［１３］。尽管临床上已有多种针对糖尿病肾病

的预防及早期干预手段，如：降糖、降压、降尿蛋白等，

但其进展为终末期肾病（ｅｎｄｓｔａｇｅｒｅｎａｌｄｉｓｅａｓｅ，
ＥＳＲＤ）的比例仍居高不下，造成严重的社会经济负
担［１４］。因此，深入理解糖尿病肾病发病机制是全面制

定其干预策略的关键。肾脏是仅次于心肌的高代谢、

高耗能且富含线粒体的器官，在糖尿病状态下，线粒体

动力学失衡所致线粒体数量减少、产能减弱、ＲＯＳ堆
积亦被认为是糖尿病肾病发生、发展的重要环节［１５］。

　　在糖尿病肾病患者及动物模型体内，均有证据表
明肾皮质存在碎片状的线粒体聚集，提示存在线粒体

动力学异常［１６］。在急性肾病动物模型中，采用Ｍｄｉｖｉ１
抑制Ｄｒｐ１可降低血清肌酐和尿素氮水平，减轻缺血再
灌注相关肾小管损伤［１７］。在糖尿病肾病小鼠体内，研

究发现高血糖可通过 Ｒｈｏ关联含卷曲螺旋结合蛋白
激酶 １（ＲＯＣＫ１）磷酸化 Ｄｒｐ１丝氨酸残基，从而促进
Ｄｒｐ１募集于线粒体，诱导线粒体分裂；而敲除 Ｒｏｃｋ１
则可减少肾小球足细胞凋亡和线粒体ＲＯＳ堆积，降低
尿蛋白［１８］。此外，ＳＨＥＮ等［１９］在动物模型中发现，

Ｍｆｎ２泛素化降解促进缺血再灌注诱导的肾小管上皮
细胞凋亡，提示线粒体融合减低与急性肾损伤密切相

关。而在 ２型糖尿病 ｄｂ／ｄｂ小鼠体内，有研究发现
Ｍｆｎ１表达降低，且与肾皮质呼吸链功能障碍、能量生
成减低密切相关［２０］。我们的研究发现，线粒体内膜蛋

白ｍＧＰＤＨ缺乏通过调控线粒体动力学，影响线粒体
ＯＸＰＨＯＳ、ＲＯＳ生成及膜电位水平，导致足细胞损伤、
足突融合及肾小球球部病变；而在糖尿病小鼠体内上

调ＧＰＤＨ表达则可显著改善线粒体动力学及功能，减
轻肾小球足细胞损伤与球部病理改变［２１］。我们的研

究结果提示，线粒体融合、分裂失衡与急慢性肾损伤均

密切相关，其可能通过影响线粒体功能导致组织损伤。

但目前针对线粒体动力学在糖尿病肾病中的具体作用

与致病机制尚需更多的研究予以证实。

３　线粒体动力学与糖尿病心肌病

　　心血管并发症是糖尿病相关死亡的主要原因，占
因糖尿病死亡人数的 ５０％～８０％［２２］。糖尿病心肌病
是由糖尿病相关代谢紊乱引起的非缺血性和非高血压

性心肌病，是糖尿病常见并发症之一［２３］。糖尿病心肌

病早期以舒张功能障碍和左心室肥厚为主要特征，中

晚期可见收缩功能障碍、心肌纤维化［２４］。生理情况

下，７０％的心肌能量供给来自于线粒体脂肪酸β氧化；
２型糖尿病时，胰岛素抵抗导致葡萄糖利用率降低，使
心肌能量供给更加依赖于线粒体脂肪酸氧化供能，严

重增加心肌线粒体负担。近期研究发现，线粒体动力

学紊乱及其所导致的线粒体功能障碍在糖尿病心肌病

的发生、发展中发挥关键作用［２５］。

　　在糖尿病心肌病大鼠心肌组织中，有研究发现线
粒体分裂蛋白 Ｄｒｐ１表达较之非糖尿病组显著升高，
而融合蛋白Ｍｆｎ１／２降低，提示糖尿病心肌病时存在线
粒体动力学紊乱，且分裂增加、融合减低。上调线粒体

分裂蛋白 Ｄｒｐ１表达促进心肌线粒体功能障碍及胰岛
素抵抗，而下调Ｄｒｐ１表达可预防氧化氢诱导的心肌线
粒体功能障碍，其机制与Ｄｒｐ１调控线粒体 ＲＯＳ生成、
膜电位及 ＡＴＰ生成有关［２６］。同样，采用 Ｍｄｉｖｉ１抑制
Ｄｒｐ１可通过减少 Ｄｒｐ１丝氨酸 Ｓ６１６位点的磷酸化并
增加Ｓ６３７处的磷酸化，从而预防高糖诱导的心肌细胞
肥大［２７］。有研究发现，在生理状态下调 Ｄｒｐ１同样可
导致小鼠心肌线粒体形态及功能异常，并诱发心力衰

竭和早产。此外，有研究发现，糖尿病心肌病时，高血

糖还可通过上调融合蛋白 Ｍｆｎ１／２泛素化水平降低两
种蛋白的表达；亦通过降低线粒体膜电位、促线粒体通

透性转运孔 ｍＰＴＰ的开放、增加细胞内 ＡＴＰ渗漏，从
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而导致心肌线粒体功能障碍［２８］。而本课题组前期研

究发现：线粒体内膜蛋白 ｍＧＰＤＨ缺乏加重糖尿病所
致线粒体动力学紊乱，进而影响线粒体脂肪酸氧化及

能量生成，并导致心肌肥大及功能障碍。因此，维持心

肌线粒体融合与分裂平衡是维持心肌线粒体功能的关

键，而靶向线粒体动力学是糖尿病心肌病、肥胖性心肌

病等代谢紊乱相关心肌疾病的潜在干预靶点。

４　展望

　　线粒体是真核细胞内高度动态变化的、具有形态
可塑性的细胞器，参与了细胞内能量代谢、自噬、凋亡

等许多生理过程。线粒体融合与分裂间的动力学调控

在糖尿病溃疡、肾病、心肌病等慢性并发症中的作用已

被逐渐发掘，但尚缺乏整体性描绘，且其具体分子机

制、作用通路还有待深入阐释。目前，虽已有一些小分

子化合物被证实可调控线粒体融合或分裂过程，如

Ｍｄｉｖｉ１、Ｄｙｎａｓｏｒｅ等，但其对疾病的干预效果仍处于临
床前期研究阶段。在既往各类动态平衡研究中（如氧

化与抗氧化平衡），平衡中心点的确定往往是该类问

题的研究难点。因此，在线粒体融合与分裂的动态变

化中，如何寻找与确定平衡态是今后研究工作的重心

与难点，亦值得深入探寻。
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ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙｏｆｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓａｎｄａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＮｅｐｈｒｏｌ，２０１６，１２
（２）：７３－８１．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｎｒｎｅｐｈ．２０１５．１７３．

［１４］ＧＲＯＳＳＪＬ，ＤＥＡＺＥＶＥＤＯＭＪ，ＳＩＬＶＥＩＲＯＳＰ，ｅｔａｌ．
Ｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ：ｄｉａｇｎｏｓｉｓ，ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ，ａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔ
［Ｊ］．ＤｉａｂｅｔｅｓＣａｒｅ，２００５，２８（１）：１６４－１７６．ＤＯＩ：１０．
２３３７／ｄｉａｃａｒｅ．２８．１．１６４．

［１５］ＳＵＮＬ，ＸＩＥＰ，ＷＡＤＡＪ，ｅｔａｌ．Ｒａｐ１ｂＧＴＰａｓｅａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ
ｇｌｕｃｏｓｅｉｎｄｕｃｅｄｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＡｍＳｏｃ
Ｎｅｐｈｒｏｌ，２００８，１９（１２）：２２９３－２３０１．ＤＯＩ：１０．１６８１／ａｓｎ．
２００８０３０３３６．

［１６］ＺＨＥＮＧＮ，ＬＩＡＮＧＴ，ＸＵＸＨ，ｅｔａｌ．Ｐｏｌｙｄａｔｉｎｉｍｐａｉｒｓ
ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｆｉｔｎｅｓｓａｎｄａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓｐｏｄｏｃｙｔｅｉｎｊｕｒｙｂｙ
ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇＤｒｐ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．ＪＣｅｌｌＰｈｙｓｉｏｌ，２０１７，２３２
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（１０）：２７７６－２７８７．ＤＯＩ：１０．１００２／ｊｃｐ．２５９４３．
［１７］ＨＩＧＧＩＮＳＧＣ， ＣＯＵＧＨＬＡＮ Ｍ Ｔ． Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ

ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｍｉｔｏｐｈａｇｙ：ｔｈｅｂｅｇｉｎｎｉｎｇａｎｄｅｎｄｔｏ
ｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ？［Ｊ］．ＢｒＪＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０１４，１７１
（８）：１９１７－１９４２．ＤＯＩ：１０．１１１１／ｂｐｈ．１２５０３．

［１８］ＷＡＮＧＷ Ｊ，ＷＡＮＧＹ，ＬＯＮＧＪＹ，ｅｔａｌ．Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ
ｆｉｓｓｉｏｎｔｒｉｇｇｅｒｅｄｂｙｈｙｐｅｒｇｌｙｃｅｍｉａｉｓｍｅｄｉａｔｅｄｂｙＲＯＣＫ１
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｉｎｐｏｄｏｃｙｔｅｓａｎｄｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ
Ｍｅｔａｂ，２０１２，１５（２）：１８６－２００．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｃｍｅｔ．
２０１２．０１．００９．

［１９］ＳＨＥＮＬ，ＺＨＡＮＧＱＦ，ＴＵＳＭ，ｅｔａｌ．ＳＩＲＴ３ｍｅｄｉａｔｅｓ
ｍｉｔｏｆｕｓｉｎ２ ｕｂｉｑｕｉｔｉｎａｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｔｏｓｕｐｐｒｅｓｓ
ｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｄｕｃｅｄａｃｕｔｅｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．Ｅｘｐ
ＣｅｌｌＲｅｓ，２０２１，４０８（２）：１１２８６１．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｙｅｘｃｒ．
２０２１．１１２８６１．

［２０］ＣＬＥＶＥＬＡＮＤＫＨ，ＢＲＯＳＩＵＳＦＣ３ｒｄ，ＳＣＨＮＥＬＬＭＡＮＮＲＧ．
Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｄｙｎａｍｉｃｓａｎｄｅｎｅｒｇｅｔｉｃｓｉｎｔｈｅ
ｄｉａｂｅｔｉｃｒｅｎａｌｐｒｏｘｉｍａｌｔｕｂｕｌｅｂｙｔｈｅβ２ａｄｒｅｎｅｒｇｉｃｒｅｃｅｐｔｏｒ
ａｇｏｎｉｓｔｆｏｒｍｏｔｅｒｏｌ［Ｊ］．ＡｍＪＰｈｙｓｉｏｌＲｅｎａｌＰｈｙｓｉｏｌ，２０２０，
３１９（５）：Ｆ７７３－Ｆ７７９．ＤＯＩ：１０．１１５２／ａｊｐｒｅｎａｌ．００４２７．
２０２０．

［２１］ＱＵＨ，ＧＯＮＧ Ｘ Ｌ，ＬＩＵ Ｘ Ｆ，ｅｔａｌ．Ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｏｆ
ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｇｌｙｃｅｒｏｌ ３ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ
ｅｘａｃｅｒｂａｔｅｓｐｏｄｏｃｙｔｅｉｎｊｕｒｙａｎｄｔｈｅｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｏｆｄｉａｂｅｔｉｃ
ｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．Ｄｉａｂｅｔｅｓ，２０２１，７０（６）：１３７２－１３８７．
ＤＯＩ：１０．２３３７／ｄｂ２０１１５７．

［２２］ＨＴＡＹＴ，ＳＯＥＫ，ＬＯＰＥＺＰＥＲＥＺＡ，ｅｔａｌ．Ｍｏｒｔａｌｉｔｙａｎｄ
ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅｉｎｔｙｐｅ１ａｎｄｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓ［Ｊ］．
ＣｕｒｒＣａｒｄｉｏｌＲｅｐ，２０１９，２１（６）：４５．ＤＯＩ：１０．１００７／
ｓ１１８８６０１９１１３３９．

［２３］ＭＡＡＣＫＣ，ＬＥＨＲＫＥＭ，ＢＡＣＫＳＪ，ｅｔａｌ．Ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ
ａｎｄ ｄｉａｂｅｔｅｓ： ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ

ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｓ：ａｓｔａｔｅｏｆｔｈｅａｒｔｒｅｖｉｅｗｆｒｏｍｔｈｅＴｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌ
ＲｅｓｅａｒｃｈＣｏｍｍｉｔｔｅｅｏｆｔｈｅＨｅａｒｔＦａｉｌｕｒｅＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ
ＥｕｒｏｐｅａｎＳｏｃｉｅｔｙｏｆＣａｒｄｉｏｌｏｇｙ［Ｊ］．ＥｕｒＨｅａｒｔＪ，２０１８，３９
（４８）：４２４３－４２５４．ＤＯＩ：１０．１０９３／ｅｕｒｈｅａｒｔｊ／ｅｈｙ５９６．

［２４］ＭＡＲＷＩＣＫＴＨ， ＲＩＴＣＨＩＥ Ｒ， ＳＨＡＷ Ｊ Ｅ， ｅｔａｌ．
Ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｏｆｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｆｏｒｔｈｅｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ
ａｎｄｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｄｉａｂｅｔｉｃｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ［Ｊ］．ＪＡｍＣｏｌｌ
Ｃａｒｄｉｏｌ，２０１８，７１（３）：３３９－３５１．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｊａｃｃ．
２０１７．１１．０１９．

［２５］ＷＵＳＮ，ＬＵＱＬ，ＤＩＮＧＹ，ｅｔａｌ．Ｈｙｐｅｒｇｌｙｃｅｍｉａｄｒｉｖｅｎ
ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆＡＭＰａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅα２ ｉｎｄｕｃｅｓ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ ｂｙ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍｍｅｍｂｒａｎｅｓｉｎｖｉｖｏ［Ｊ］．
Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，２０１９，１３９（１６）：１９１３－１９３６．ＤＯＩ：１０．１１６１／
ＣＩＲＣＵＬＡＴＩＯＮＡＨＡ．１１８．０３３５５２．

［２６］ＷＡＴＡＮＡＢＥＴ，ＳＡＯＴＯＭＥＭ，ＮＯＢＵＨＡＲＡＭ，ｅｔａｌ．
Ｒｏｌｅｓｏｆｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎａｎｄｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎ
ｓｐｅｃｉｅｓｉｎｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｓｕｌｉｎ
ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ［Ｊ］．ＥｘｐＣｅｌｌＲｅｓ，２０１４，３２３（２）：３１４－３２５．
ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｙｅｘｃｒ．２０１４．０２．０２７．

［２７］ＷＵＱＲ，ＺＨＥＮＧＤＬ，ＬＩＵＰＭ，ｅｔａｌ．Ｈｉｇｈｇｌｕｃｏｓｅ
ｉｎｄｕｃｅｓＤｒｐ１ｍｅｄｉａｔｅｄｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｆｉｓｓｉｏｎｖｉａｔｈｅＯｒａｉ１
ｃａｌｃｉｕｍ ｃｈａｎｎｅｌｔｏｐａｒｔｉｃｉｐａｔｅｉｎｄｉａｂｅｔｉｃｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅ
ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙ［Ｊ］．ＣｅｌｌＤｅａｔｈＤｉｓ，２０２１，１２（２）：２１６．ＤＯＩ：
１０．１０３８／ｓ４１４１９０２１０３５０２４．

［２８］ＷＡＮＧＹ，ＷＡＮＧ Ｙ，ＬＩＦ，ｅｔａｌ．Ｓｐｅｒｍｉｎｅｐｒｏｔｅｃｔｓ
ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓｆｒｏｍｈｉｇｈｇｌｕｃｏｓｅｉｎｄｕｃｅｄｅｎｅｒｇｙｄｉｓｔｕｒｂａｎｃｅ
ｂｙｔａｒｇｅｔｉｎｇｔｈｅＣａＳＲｇｐ７８ｕｂｉｑｕｉｔｉｎｐｒｏｔｅａｓｏｍｅｓｙｓｔｅｍ
［Ｊ］．ＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｒｕｇｓＴｈｅｒ，２０２１，３５（１）：７３－８５．ＤＯＩ：
１０．１００７／ｓ１０５５７０２００７０６４ｚ．

（收稿：２０２１１１２９；修回：２０２１１２１５）

（编辑　栾　嘉）
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