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摘要:在糖尿病状态下ꎬ失调的自噬可能导致多个脏器的病变ꎮ ｍＴＯＲ 介导的自噬参与糖尿病并发症及合并疾病

的调控机制ꎬ如糖尿病肾病、非酒精性脂肪肝、糖尿病心脏病、糖尿病性视网膜病变、糖尿病周围神经病变等ꎮ 对糖

尿病自噬机制的研究将有助于发现新的治疗靶点ꎬ更好的预防和治疗糖尿病并发症ꎮ
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１　 自噬

自噬发生于绝大多数细胞ꎬ参与维持细胞稳态、
细胞分化、动物发育和营养代谢等生理过程ꎮ 而应

激诱导的自噬主要是细胞生存的一种适应性和防御

性机制ꎮ 在基础条件下ꎬ细胞自噬水平都较低ꎬ但能

被不同形式的压力诱导ꎬ如营养或饥饿、生长因子耗

尽、感染和缺氧等[１]ꎮ 根据靶物质捕获和递送到溶

酶体的方式ꎬ自噬可以分为宏观自噬、微观自噬和伴

侣介导的自噬(ｃｈａｐｅｒｏｎｅ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙꎬＣＭＡ)ꎮ

哺乳动物细胞的选择性宏观自噬是本综述的重点ꎮ
自噬是一种保守的细胞内降解机制ꎬ可将胞质内容

物ꎬ如聚集的蛋白质和细胞器ꎬ运送到溶酶体以清

除ꎮ 在非饥饿和饥饿条件下ꎬ自噬可以降解易于聚

集的蛋白(凝集吞噬)、细胞内病原体(异噬)、受损

的线粒体(有丝分裂吞噬)、过量的过氧化物酶体

(过噬)和受损的内质网(ＥＲ￣吞噬) [２]ꎮ 高血糖条

件下ꎬ信号通路发生改变使得细胞自噬功能受损ꎬ不
能对细胞外各种应激发挥正常反应ꎬ进一步加重细

胞器功能的紊乱继而发生各种糖尿病并发症ꎮ
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２　 ｍＴＯＲ 机制靶点与信号通路

ｍＴＯＲ 在自噬调控中起着关键作用ꎮ ｍＴＯＲ 受

多种不同的上游信号通路影响ꎬ通过调控 ｍＴＯＲ 可相

应抑制或提高自噬水平ꎮ ｍＴＯＲ 是一种丝氨酸 /苏氨

酸蛋白酶ꎬ是磷脂酰肌醇 ３ 激酶相关激酶(ｐｈｏｓｐｈａｔｉ￣
ｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ ３￣ｋｉｎａｓｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｋｉｎａｓｅꎬＰＩＫＫ) 家族中的成

员ꎮ 在多细胞真核生物中ꎬｍＴＯＲ 可与其他调控蛋

白相互作用至少形成两个不同的复合物ꎬ分别是雷

帕霉素复合物 １ (ｍＴＯＲＣ１) 和雷帕霉素复合物 ２
(ｍＴＯＲＣ２)ꎮ 虽然这两个复合物含有相同的催化亚

基￣ＴＯＲꎬ但它们可以磷酸化不同的下游靶点ꎬ从而

显示出不同的细胞功能[３]ꎮ ｍＴＯＲＣ１ 由 ｍＴＯＲ、
Ｒａｐｔｏｒ(ｍＴＯＲ 调节相关蛋白)、４０ ｋｕ 富脯氨酸 Ａｋｔ
底物(ｐｒｏｌｉｎ￣ｒｉｃｈ Ａｋｔ ｓｕｂｓｔｒａｔｅ ｏｆ ４０ ｋｕꎬＰＲＡＳ４０)、哺
乳动物酵母同源致命因子 (ｍａｍｍａｌｉａｎ ｌｅｔｈａｌ ｗｉｔｈ
ＳＥＣ１３ ｐｒｏｔｅｉｎ ８ꎬｍＬＳＴ８)和 Ｄｅｐｔｏｒ(含 ＤＥＰ 结构域

的 ｍＴＯＲ 相互作用蛋白)组成ꎮ ｍＴＯＲＣ２ 由 ｍＴＯＲ、
ＲＩＣＴＯＲ(雷帕霉素不敏感的 ｍＴＯＲ 伴侣)、哺乳动

物应激激活蛋白激酶相互作用蛋白(ａｔｒｅｓｓ ａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ￣ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ １ꎬＭＳＩＮ１)、Ｐｒｏｔｏｒ￣１、
Ｄｅｐｔｏｒ 和哺乳动物 ＳＥＣ１３ 致死蛋白 ( ｍａｍｍａｌｉａｎ
ｌｅｔｈａｌ ｗｉｔｈ ＳＥＣ１３ ｐｒｏｔｅｉｎꎬｍＬＳＴ)组成ꎮ 激活 ｍＴＯＲ
可阻断细胞凋亡损伤ꎬ抑制 ｍＴＯＲ 可诱导自噬ꎬ影
响胰岛素抵抗和炎性反应ꎮ ｍＴＯＲ 信号轴依赖于磷

脂酰肌醇 ３￣激酶(ｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅ ３￣ｋｉｎａｓｅꎬＰＩ３￣Ｋ)、
丝氨酸 /苏氨酸蛋白激酶( ｐｒｏｔｅｉｎ Ｋｉｎａｓｅ ＢꎬＰＫＢ)、
腺苷酸活化蛋白激酶(ＡＭＰＫ)、ＮＡＤ￣依赖性去乙酰

化酶 Ｓｉｒｔｕｉｎ￣１ (ＮＡＤ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ ｓｉｒｔｕｉｎ￣１ꎬ
ＳＩＲＴ１)、Ｗｎｔ１ 诱导信号通路蛋白 １(Ｗｎｔ１ ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｐｒｏｔｅｉｎ １ꎬＷＩＳＰ１)以及表皮生长因

子(ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＥＧＦ)、成纤维细胞生长

因子(ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＦＧＦ)和促红细胞生成

素( ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎꎬ ＥＰＯ) [１]ꎮ ｍＴＯＲ 通过刺激蛋白

质、核苷酸和脂质等主要构件的从头合成和抑制自

噬来促进增殖ꎮ ｍＴＯＲ 的主要３ 条上游通路[１]:ＰＩ３Ｋ/
ＰＫＢ 信号通路、ＡＭＰＫ 信号通路和丝裂原活化蛋白激

酶(ｍｉｔｏｇｅｎ￣ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅｓꎬＭＡＰＫｓ) /细胞外

信号调节激酶(ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｉｇｎａｌ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ
ｋｉｎａｓｅꎬＥＲＫ)信号通路ꎮ 因此ꎬ调控 ｍＴＯＲ 不同的上

游信号通路可能是治疗糖尿病的一个新思路ꎮ

３　 ｍＴＯＲ 与糖尿病

ｍＴＯＲ 是糖尿病状态下控制细胞代谢所必需的途

径之一ꎮ 高糖状态下ꎬ胰高血糖素样肽￣１(ｇｌｕｃａｇｏｎ￣
ｌｉｋｅｐｅｐｔｉｄｅ１ꎬＧＬＰ￣１)受体激动剂激活 ｍＴＯＲ 可以保

护胰腺 β 细胞免受胆固醇介导的凋亡细胞损伤ꎬ促
进胰腺 β 细胞增殖ꎬ并通过表皮生长因子受体(ｅｐｉ￣
ｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＥＧＦ￣Ｒ)阻断糖尿病神

经细胞凋亡[４]ꎮ ｍＴＯＲ 有缓解胰岛素抵抗和抗血栓

形成作用ꎬ通过 ｍＴＯＲ 激活ꎬ与凋亡和动脉粥样硬

化相关的通路也可以被阻断[５]ꎮ 因此ꎬ控制 ｍＴＯＲ
被视为治疗糖尿病及其并发症可能有效策略的重要

组成部分ꎮ

４　 新型降糖药物对自噬的影响

糖尿病造成了巨大的社会经济负担ꎬ包括预防和

管理糖尿病所需的药物及并发症的治疗ꎮ 新型降糖

药包括二肽基肽酶￣４ 抑制剂(ｄｉｐｅｐｔｉｄｙｌ ｐｅｐｔｉｄａｓｅ￣４
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒꎬＤＰＰ￣４ｉ)、ＧＬＰ￣１ 受体激动剂(ｇｌｕｃａｇｏｎ￣ｌｉｋｅ
ｐｅｐｔｉｄｅ￣１ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｇｏｎｉｓｔꎬＧＬＰ￣１ＲＡ)和钠￣葡萄糖共

转运体 ２ 抑制剂(ｓｏｄｉｕｍ￣ｇｌｕｃｏｓｅ ｃｏｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ￣２ ｉｎｈｉｂ￣
ｉｔｏｒｓꎬＳＧＬＴ２ｉ)ꎮ 探讨西格列汀(ＤＰＰ￣４ｉ)对糖尿病小

鼠心肌梗死后心功能的影响ꎮ 结果表明西格列汀有

效地提高了存活率ꎬ改善了心功能ꎬ减少了梗死面积、
心肌纤维化和炎性反应[６]ꎮ 恩格列净(ＳＧＬＴ２ｉ)通过

促进自噬ꎬ恢复了线粒体的数量和大小ꎬ并抑制了线

粒体的缩小ꎬ改善了糖尿病大鼠心肌梗死的预后[７]ꎮ
同时期又有研究评估了 ＧＬＰ￣１ＲＡ 对糖尿病小鼠的肝

脏保护作用[８]ꎬ结果显示ꎬＧＬＰ￣１ＲＡ 治疗的小鼠有效

地降低了空腹血糖(ＦＢＧ)、总胆固醇(ＴＣ)和三酰甘

油(ＴＧ)以及丙二醛(ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅꎬＭＤＡ)ꎮ 这些

数据表明ꎬＤＰＰ￣４ｉ、ＧＬＰ￣１ＲＡ、ＳＧＬＴ２ｉ 可以潜在地调

节自噬过程ꎮ 即这些新型降糖药物对自噬有调控作

用ꎬ发现更多的药物靶点及与自噬的作用机制ꎬ可能

更新新的治疗理念ꎮ

５　 ｍＴＯＲ 调控自噬参与糖尿病并发症的发

生发展

５􀆰 １　 糖尿病肾病

糖尿病肾病(ｄｉａｂｅｔｉｃｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅꎬ ＤＫＤ)是终

末期肾病的主要病因ꎬ３０％~５０％的 １ 型或 ２ 型糖尿

１０２１
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病患者最终发展为 ＤＫＤꎬ导致 ＤＭ 的病死率显著增

加ꎬ严重威胁糖尿病患者的临床结局[９]ꎮ 许多研究

发现ꎬ在 ＤＫＤ 病理背景下ꎬ高血糖被证明通过

ＡＭＰＫ / ｍＴＯＲ 信号ꎬ诱导氧化应激和其他病理生理

相关过程ꎬ导致足细胞损伤和蛋白尿的发展ꎬ从而伴

随着肾功能的丧失[１０]ꎮ 糖尿病肾病可以通过减少

足细胞的 ｍＴＯＲＣ１ 表达[１１] 来延迟 /预防ꎬ这意味着

胰岛素激活的 ｍＴＯＲＣ１ 在推动糖尿病肾病中发挥

了作用ꎮ 鉴于这些发现ꎬ假设糖尿病肾脏的自噬缺

陷可能会增加肾脏细胞对糖尿病相关损害的易感

性ꎬ这反过来又会导致难治性蛋白尿和肾脏功能的

进行性下降ꎮ 因此ꎬ恢复自噬活性可能成为保护肾

脏免受 ＤＫＤ 的一种新的治疗选择ꎮ
５􀆰 ２　 非酒精性脂肪肝

约 ６０％Ｔ２ＤＭ 患者合并非酒精性脂肪性肝病

(ｎｏｎ￣ａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅꎬＮＡＦＬＤ)ꎮ 世界卫

生组织预测ꎬ未来十年 ＮＡＦＬＤ 可能成为肝细胞癌

(ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａꎬＨＣＣ)的主要病因ꎮ 活化

自噬可以减轻肝脂肪变性ꎬ高脂肪饮食或长期积累

的脂质可能会降低自噬活性[１２]ꎮ 脂噬是自噬参与

调节肝脏脂质代谢的主要机制[１２]ꎮ 脂噬的主要过

程为将多余的脂滴隔离在自噬小体中ꎬ然后与溶酶

体融合形成自溶酶体ꎬ最终被溶酶体中的脂化降解ꎮ
ＡＭＰＫ 在 ＮＡＦＬＤ 中的作用主要总结为 ３ 个机

制[１３]:１)抑制肝脏的新生脂肪生成ꎻ２)增加肝脏的

脂肪酸氧化ꎻ３)促进脂肪组织的线粒体功能 /完整

性ꎮ 多磷酸肌醇激酶( ｉｎｏｓｉｔｏｌ ｐｏｌｙｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｍｕｌｔｉｋｉ￣
ｎａｓｅꎬ ＩＰＭＫ ) 可 以 通 过 ＩＰＭＫ￣ＡＭＰＫ￣ＳＩＲＴ￣１ 和

ＩＰＭＫ￣ＡＭＰＫ￣ＵＬＫ１(人类丝氨酸 /苏氨酸蛋白激酶ꎬ
Ｕｎｃ￣５１￣ｌｉｋｅ ｋｉｎａｓｅ １ꎬＵＬＫ１)两个信号轴与 ＡＭＰＫ 相

互作用介导自噬[１４]ꎮ 在小鼠中 ＩＰＭＫ 的缺失几乎

消除了吞脂性ꎬ促进了肝损伤ꎬ并损害了肝细胞的再

生ꎮ 因此可以推断ꎬ ＩＰＭＫ 介导的自噬可能成为

ＮＡＦＬＤ 和肝再生治疗的一个潜在靶点ꎮ 除上述机

制外ꎬ还发现激活 ＡＭＰＫ / ｍＴＯＲ 调节的自噬也是一

种重要的保护机制ꎮ 治疗剂量的对乙酰氨基酚可加

重 ＮＡＦＬＤ 的脂肪蓄积ꎬ其潜在机制可能与抑制

ＡＭＰＫ/ ｍＴＯＲ 途径介导的自噬有关[１５]ꎮ ＡＭＰＫ/ ｍＴＯＲ
介导的自噬水平在高脂喂养的小鼠和用游离脂肪酸

处理的人正常肝细胞中都受到显著抑制ꎮ 然而ꎬ当
脑肠肽 Ｏ 酰基转移酶 ( ｇｈｒｅｌｉｎＯ—ａｃｙｈｒａｎｓｆｅｒａｓｅꎬ

ＧＯＡＴ)被抑制时ꎬＡＭＰＫ / ｍＴＯＲ 介导的自噬水平显

著增加ꎬ从而减轻了肝脏毒性ꎮ 提示 ＡＭＰＫ / ｍＴＯＲ
介导的自噬激活是 ＮＡＦＬＤ 的重要保护机制ꎮ
５􀆰 ３　 糖尿病性心脏病

大血管病变占 Ｔ２ＤＭ 患者死亡人数的比例稳居

不下ꎬ心血管病变占大血管病变一个重要部分ꎮ 糖

尿病心血管疾病由两个独立的病理过程驱动ꎬ即动

脉粥样硬化性心血管疾病 ( ａｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃ ｃｅｒｅｂｒａｌ
ｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅꎬＡＳＣＶＤ) 和糖尿病性心肌病(ｄｉｌａｔｅｄ
ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙꎬＤＣＭ) [１６]ꎮ ＡＳＣＶＤ 由内皮功能障碍

驱动ꎬ导致内膜下极低密度脂蛋白(ＶＬＤＬ)残体的

浸润和保留ꎬ随后内膜下募集单核 /巨噬细胞ꎮ 活化

的巨噬细胞产生的炎性细胞因子(如 ＩＬ￣６、ＣＲＰ、
ＴＮＦ￣ａ)可诱导血管平滑肌细胞的增殖ꎬ向内膜下层

吸引并转化为胶原分泌细胞[１６]ꎮ 因此ꎬ糖尿病性血

管病变是由糖尿病血脂异常合并内皮功能障碍驱动

的ꎮ 与 ｍＴＯＲ 相关的心肌保护通路主要有 ４ 条:
１)胰岛 素 介 导 的 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ / ｍＴＯＲ 信 号 通 路ꎻ
２)ＧＳＫ￣３β抑制信号通路ꎻ３)ｍＴＯＲ 依赖的血管生成

信号通路ꎻ４)ｍＴＯＲＣ２ 激活信号通路ꎮ 研究发现褪

黑素的心脏保护作用可能通过 ｍＴＯＲ 信号通路减

少糖尿病状态下高糖对心肌纤维的损害[１７]ꎮ 二甲

双胍通过激活 ＡＭＰＫ /自噬从而抑制 ＤＣＭ 中的

ＮＬＲＰ３炎性小体而具有心脏保护和抗炎作用ꎬ为糖

尿病性心肌病的治疗提供了新的信息[１８]ꎮ 所以能

够推测ꎬ通过人为干预逆转信号通路ꎬ可以发挥保护

心脏功能、增强自噬的作用ꎮ
５􀆰 ４　 糖尿病性眼病

糖尿病的眼部并发症有多种ꎬ糖尿病视网膜病

变和糖尿病性白内障为其中较为典型的两种ꎮ ＤＪ￣１
基因可能通过 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ / ｍＴＯＲ 信号通路改善线粒

体功能ꎬ抑制活性氧(ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬＲＯＳ)生
成ꎬ增强抗氧化能力ꎬ减少视网膜周细胞凋亡ꎬ这可能

与糖尿病视网膜病变的早期发病有关[１９]ꎮ 小檗碱对

高糖刺激的原代视网膜 Ｍüｌｌｅｒ 细胞的影响ꎬ发现小檗

碱可能通过促进自噬和激活 ＡＭＰＫ / ｍＴＯＲ 信号通路

来保护 Ｍüｌｌｅｒ 细胞免受高糖诱导的凋亡[２０]ꎮ 研究发

现ꎬ高糖状态下晶状体上皮细胞(ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓꎬ
ＬＥＣｓ)细胞自噬和氧化应激的变化与白内障有关[２１]ꎮ
透射电子显微镜显示糖尿病小鼠晶状体组织中自噬

活性改变ꎬ自噬小体较大且线粒体较多ꎮ 自噬可能减

２０２１
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轻高糖对晶状体上皮细胞的氧化损伤ꎮ 这些发现为

糖尿病性眼病的治疗有重要的指引作用ꎬ即从 ｍＴＯＲ
通路入手寻找新的治疗契机ꎮ
５􀆰 ５　 糖尿病周围神经病变

糖尿病周围神经病变(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｎｅｕｒｏｐ￣
ａｔｈｙꎬＤＰＮ)是由小的无髓鞘或薄髓鞘表皮内神经纤

维密度降低所致ꎬ其起源于背神经根节ꎬ介导疼痛、温
度感觉或自主神经功能ꎮ 过度活跃的 ｍＴＯＲＣ１ 干扰

突触的可塑性而导致慢性神经病变ꎮ 在炎性和神经

病理性疼痛的实验模型中发现ꎬ抑制 ｍＴＯＲＣ１ 活性可

以导致抗伤害效应[２２]ꎮ 枸杞多糖(ＬＢＰ)发挥保护作

用是由于 ＬＢＰ 对糖尿病大鼠的血糖水平有轻微的降

低作用ꎮ 其机制可能是通过抑制 ｍＴＯＲ / ｐ７０Ｓ６Ｋ 通

路的激活来诱导自噬[２３]ꎮ 这些研究表明自噬在糖尿

病神经病变中发挥着重要作用ꎬ但仍需要进一步的研

究来完善其诱导及保护机制ꎮ

６　 并存的疾病

Ｔ２ＤＭ 与癌、神经退行性变(阿尔茨海默病、帕
金森病、亨廷顿病、肌萎缩性脊髓侧索硬化症)、多

囊卵巢综合征(ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃｏｖａｒｉａｎｓｙｎｄｒｏｍｅꎬＰＣＯＳ)等

风险增加有关ꎮ 激活 ｍＴＯＲＣ１ 可导致这些疾病ꎬ意
味着 ＤＭ 与相关共病之间的病因学联系[２４]ꎮ 糖代

谢异常诱导氧化应激、线粒体功能障碍、自噬等多种

致病因素在神经退行性变疾病的病理生理改变中起

重要作用ꎮ 患 ＰＣＯＳ 或 Ｔ２ＤＭ 的女性ꎬ以高胰岛素

血症为特征ꎬ通常会经历卵巢功能障碍ꎮ 研究发现ꎬ
高胰岛素可直接损害胚胎着床过程中的卵巢功能及

卵巢自噬失衡ꎬ自噬可增强胰岛素所致的卵巢功能

损害[２５]ꎮ

７　 问题与展望

全世界每年患糖尿病的比例仍在持续增加ꎬ许
多人还未得到诊断ꎮ 目前控制血糖稳态和避免糖尿

病并发症的方法有限ꎬ需要开发新的策略ꎮ ｍＴＯＲ
靶点介导的自噬作为细胞的一种防御机制ꎬ 与糖尿

病的联系被越来越多的研究所证实ꎮ 因此针对

ｍＴＯＲ 信号通路及其调控靶点进行ꎬ对于延缓糖尿

病并发症的发生ꎬ延长健康寿命至关重要ꎮ
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