
 

线粒体内质网相关膜在糖尿病肾病中作用机制的研究进展
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摘　要　糖尿病肾病（diabetic kidney disease，DKD）是糖尿病的主要微血管并发症之一，随着糖尿病患病率持续攀升，其已

成为终末期肾病的重要诱因，严重威胁患者生命健康并加剧社会医疗负担。线粒体与内质网（endoplasmic reticulum，ER）

的功能障碍在 DKD 进展中起关键作用，而线粒体内质网相关膜（mitochondria-associated endoplasmic reticulum membrane，

MAM）作为二者动态交互的核心枢纽，通过调控钙稳态、脂质代谢、线粒体动力学及细胞凋亡等过程影响 DKD 病理进程。

本文系统综述 MAM 在 DKD 发生发展中的多重分子机制，揭示其通过调节钙离子（Ca2+）平衡、葡萄糖代谢、炎症反应及自

噬等途径参与肾损伤的精细调控网络，并阐明 MAM 功能失调如何驱动 DKD 向终末期肾病转化，深入探讨 MAM 相关生物

标志物在早期诊断中的潜力，以及靶向 MAM 的药物干预、基因修复等创新治疗策略，为 DKD 的基础机制研究与临床实践衔

接提供理论参考。

关键词　糖尿病肾病；线粒体内质网相关膜；细胞器相互作用；分子机制；治疗靶点

中图分类号　 R966       文献标志码　A 文章编号　1000−5048(2025)03−0382−08
doi：10.11665/j.issn.1000−5048.2024112702

 
引用本文 高丹妮，杨悦，金亮. 线粒体内质网相关膜在糖尿病肾病中作用机制的研究进展 [J]. 中国药科大学学报，2025，56（3）：382 − 389.
 

Cite  this  article  as: GAO  Danni,  YANG  Yue,  JIN  Liang.  Research  progress  on  the  mechanism  of  mitochondria-associated  endoplasmic
reticulum membranes in diabetic kidney disease[J]. J China Pharm Univ, 2025, 56(3): 382 − 389.

Research  progress  on  the  mechanism  of  mitochondria-associated
endoplasmic reticulum membranes in diabetic kidney disease
GAO Danni, YANG Yue*, JIN Liang**

School of Life Science & Technology, China Pharmaceutical University, Nanjing 211198, China

Abstract    Diabetic kidney disease (DKD) is one of the major microvascular complications of diabetes. With the
increasing prevalence of diabetes,  it  has become an important cause of end-stage renal disease, which seriously
threatens  the  life  and  health  of  patients  and  aggravates  the  medical  burden  of  society.  The  dysfunction  of
mitochondria and endoplasmic reticulum (ER) plays a key role in the progression of DKD, and the mitochondria-
associated endoplasmic reticulum membrane (MAM) is the core hub of the dynamic interaction between the two.
Mitochondrial  dynamics  and  apoptosis  affect  the  pathological  process  of  DKD.  This  article  systematically
reviews  the  multiple  molecular  mechanisms  of  MAM in  the  occurrence  and  development  of  DKD,  reveals  its
involvement  in  the  fine  regulatory  network  of  kidney  injury  by  regulating  calcium ion  (Ca2+)  balance,  glucose
metabolism,  inflammatory  response  and  autophagy,  and  clarifies  how  MAM  dysfunction  drives  the
transformation  of  DKD  into  end-stage  renal  disease.  In  addition,  this  article  deeply  explores  the  potential  of
MAM-related biomarkers in early diagnosis, as well as innovative therapeutic strategies such as drug intervention
and gene repair targeting MAM, which provides theoretical references for basic mechanism research and clinical
practice of DKD.  
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糖尿病肾病（diabetic kidney disease，DKD）是

由糖尿病（diabetes mellitus，DM）引起的慢性肾脏疾

病，随着 DM患病率的增加，它已成为终末期肾病

的一个主要病因，并对 DM患者的生命健康构成严

重威胁。据统计，截至 2021年，全球约有 5.37亿成

年人患DM[1]，约占 20~79岁人群的 1/10，且这一数字

呈逐年上升趋势，预计到 2045年将增至 7亿[2]，其

中，约 90%的 DM患者为 2型糖尿病（type 2 diabetes
mellitus，T2DM），在中国，T2DM患者中约 21.8%
患有 DKD。临床上，DKD表现为持续性白蛋白尿

和肾小球滤过率降低，最终可能进展为终末期肾

病[3]。DKD不仅显著增加了患者的医疗负担，还对

社会的经济发展带来了巨大的压力。因此，深入研

究 DKD的发病机制，对于保护我国居民健康、减轻

社会医疗负担具有重要意义。

细胞器在细胞生理和人类疾病中扮演着至关

重要的角色。它们通过细胞内的膜连接和囊泡

运输系统紧密协作，促进彼此之间的物质交换和

信号转导。研究表明，线粒体功能障碍和内质网

（endoplasmic reticulum，ER）损伤在 DKD的发展中

起关键作用[4]。线粒体内质网相关膜（mitochondria-
associated  endoplasmic  reticulum  membrane，MAM）

是连接 ER和线粒体的动态膜接触位点，对于维持

两个细胞器的正常功能，调控 DKD发生发展至关

重要。MAM作为 ER和线粒体间的物理连接位

点，由 ER及线粒体外膜的膜片段构成。线粒体膜

与 ER膜相近却不重合，间距在 5~25 nm，超出或小

于此范围会诱发疾病[5]。MAM与线粒体和 ER膜

相互交织，形成特殊结构，这利于两膜间高效进行

物质与信号交换[6]。MAM在众多细胞活动中扮演

关键角色，涉及脂质的生物合成与转运、钙离子

（Ca2+）平衡、线粒体的动态变化以及 ER应激反应

等多个方面[7]。本文全面总结了 MAM在 DKD发

生发展中的多重作用机制，揭示了 MAM功能失调

加剧 DKD病理进程的内在逻辑，系统讨论了MAM
早期标志物的潜在临床应用价值，为 DKD的早期

诊断和治疗提供了重要的理论依据和实践指导。 

1    DKD的发病机制

DKD是由于长期的高血糖诱发的微血管并发

症。长期高血糖通过多种途径引发代谢紊乱，导致

肾脏结构和功能受损。肾脏是一个代谢需求旺盛

的器官，然而高血糖状态下，线粒体的功能常受到

抑制，这种代谢失调导致肾脏细胞能量供应不足，

进而影响肾脏的正常滤过和调节功能[8]。过量的活

性氧（reactive oxygen species，ROS）进一步损伤线粒

体和 ER，形成恶性循环，加速肾脏功能的衰退。氧

化应激和 ER应激之间的交互作用在 DKD的病理

过程中扮演了关键角色。高血糖诱导的 ROS过量

生成是氧化应激的核心特征，这种自由基的积累会

直接损伤肾脏细胞膜、蛋白质和 DNA，进而破坏肾

小管和肾小球的结构和功能。氧化应激和 ER应激

的交互作用加剧了 DKD的进程[9]。这两种应激状

态通过 ROS生成、Ca2+失衡及信号通路的异常激

活，形成了一个自我增强的病理循环。例如，ROS
促进 ER应激的同时，还影响 ER与线粒体之间的

Ca2+转运，导致 Ca2+稳态的紊乱和线粒体功能障

碍。这种紊乱状态进一步放大了 ROS的产生，并

通过激活更多炎症和纤维化通路，加重了肾脏损伤

的严重性 [10]。然而，ER与线粒体之间的 MAM则

在该过程中发挥重要的作用，有越来越多的研究表

明，MAM能够影响 DKD的发生发展。 

2    MAM分子组成及在 DKD中的作用
 

2.1    MAM 的分子组成

MAM连接 ER和线粒体，是由一些定位于

ER和线粒体的蛋白质或蛋白质复合体构成的复

杂膜结构。哺乳动物细胞的 MAM中具有复杂

的蛋白质复合物。其中包括线粒体融合蛋白

1（ mitofusin  1， MFN1） 和 线 粒 体 融 合 蛋 白

2（mitofusin 2，MFN2）是一种线粒体融合三磷酸鸟

苷（guanosine triphosphate，GTP）酶，定位于线粒体

外膜，作为 MFN1-MFN2复合物存在 MAM中 [11]。

线粒体分裂蛋白 1（fission mitochondrial 1，FIS1）和
B细胞受体相关蛋白 31（B-cell  receptor-associated
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protein 31，BAP31）组成的复合物也存在于 MAM
中[12]。MAM中的另一个重要分子复合物是 IP3R-
GRP75-VDAC复 合 物 ， 肌 醇 1,4,5-三 磷 酸 受 体

（ inositol  1,4,5-trisphosphate  receptor， IP3R）是位于

ER膜上的 Ca2+通道 [13]，电压依赖性阴离子通道

（voltage-dependent anion channel，VDAC）是一种线

粒体外膜蛋白，与 IP3R和线粒体钙单向转运蛋白

（mitochondrial  calcium  uniporter，MCU）一起调节

Ca2+流入线粒体并调节三磷酸腺苷 （ adenosine
triphosphate，ATP）释放到胞质中。MAM中还存在

许多蛋白，其多以复合物的形式发挥功能。

MAM驻留蛋白在调节与 DKD发展相关的各

种细胞过程中起关键作用，在 DKD的发展中，MAM
的异常可能导致线粒体功能障碍、脂质传导受损、

葡萄糖代谢受损、炎症反应、细胞凋亡、细胞自噬，

从而促进 DKD的进展。 

2.2    MAM 调控 Ca2+稳态

Ca2+稳态对 DKD的发生发展有着重要作用。

Ca2+的过量积累可能会引起线粒体膜电位的波动，

最终导致线粒体功能受损和细胞走向凋亡。MAM
上的 IP3R、VDAC1等蛋白质能够调节 ER与线粒

体之间的 Ca2+流动，当 IP3R在 ER膜上被激活时会

释放 Ca2+，这些 Ca2+被 VDAC1吸收，并通过 MCU
进入线粒体基质，在 MAM中形成 Ca2+信号流，发

挥生物学作用，从而维持线粒体 Ca2+稳态[14]。有趣

的是，MAM中的 IP3R和 VDAC不直接相互接触

发挥作用，而是需要接头蛋白即葡萄糖调节蛋白

75（glucose-regulated protein 75，GRP75），其主要位

于线粒体基质中，连接 IP3R和 VDAC的细胞质

GRP75使 ER和线粒体之间紧密并列，以调节 Ca2+

从 ER到线粒体的转移[15]，这些蛋白共同调节线粒体

中 Ca2+稳态。VAPB-PTPIP51复合物也是在 MAM
上调控 Ca2+稳态的重要复合物之一。囊泡相关膜蛋

白相关蛋白 B（vesicle-associated membrane protein-
associated protein B，VAPB）与蛋白酪氨酸磷酸酶相

互作用蛋白 51（ protein  tyrosine  phosphatase  inter-
acting protein 51，PTPIP51）的相互作用通过维持 ER
和线粒体之间的紧密连接促进 Ca2+的从 ER向线粒

体的转移。当细胞需要能量或在应激条件下时，这

种 Ca2+传递对于线粒体的代谢调节至关重要[16]。已

有研究发现，MFN2在调控 MAM区域的 Ca2+传递

中发挥关键作用，MFN2通过增强 ER与线粒体之

间的 Ca2+流动促进 MAM的稳定，当 MFN2功能受

到抑制时，ER和线粒体之间的 Ca2+交换受阻，会导

致细胞内 Ca2+浓度的异常变化[17]。MAM上许多蛋

白相互协作得以维持 ER及线粒体的正常功能从而

维持细胞稳态，当 DKD条件下，MAM功能被破坏

导致 Ca2+稳态失衡就会引发线粒体功能障碍进而

加剧 DKD的发生发展，所以 MAM对 Ca2+稳态的

维持极为关键。 

2.3    MAM 通过线粒体调控 DKD
线粒体功能障碍被认为是 DKD的重要诱因，

线粒体动力学的平衡对于维持正常的线粒体功能

和能量代谢至关重要 [11]。在 DKD的发展过程中，

线粒体动力学和超微结构的调节变化往往先于白

蛋白尿和肾脏组织学改变，并且随着 DKD的进展

而加剧 [18]。Wang等 [19] 研究表明，MAM在 DM小

鼠模型中存在明显的结构和功能异常。高血糖通

过增加氧化应激，导致 MAM的稳定性下降，进而

影响线粒体与 ER之间的物质交换和信号传递。这

表明 MAM功能损伤不仅加剧了肾小管细胞的能

量代谢障碍，还促进了细胞内 Ca2+的积累，进而诱

导了细胞凋亡和纤维化的发生。Xiao等[20] 发现，在

高糖条件下，足细胞的线粒体分裂增加，线粒体分

裂因子（mitochondrial fission factor，MFF）的表达上

调。当 MFF的表达被抑制后，足细胞的存活率显

著降低。这表明，MFF介导的线粒体分裂和线粒体

数量的增加可能是对线粒体超负荷的一种响应机

制，短期内可能对肾脏细胞起到保护作用。此外，

Li等[21] 发现，去乙酰化酶 1（sirtuin 1，SIRT1）在DKD
的发生过程中发挥了重要作用。在高血糖条件下，

SIRT1的表达显著下降，导致线粒体功能受损和肾

小管细胞的凋亡。通过激活 SIRT1，能够改善线粒

体功能，减轻 DKD的病理改变，从而为 DKD的治

疗提供了新的靶点。线粒体作为细胞能量代谢的

中心，其功能失调在多种疾病的发生过程中扮演重

要角色。而 MAM通过调控线粒体在 DKD的发生

发展中起到了关键作用，主要通过调控细胞能量代

谢、氧化应激等多种机制影响肾脏功能。 

2.4    MAM 参与脂质信号转导

越来越多的研究显示，MAM的关键功能之一

是调控磷脂的生物合成和膜间的转运。在高血糖

的影响下，肾脏内脂质的积累现象被称为异位脂肪

沉积，肾脏的异位脂肪沉积是促进肾纤维化和慢性
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肾脏病发展的关键因素。在 DKD患者的肾脏组织

中，MAM的蛋白水平显著下降，如二硫键氧化还原

酶类似蛋白 （ disulfide-bond-A  oxidoreductase-like
protein，DsbA-L）等蛋白的表达降低，这些变化与肾

脏脂质沉积的程度呈负相关[22]，暗示了 MAM结构

的破坏可能与 DKD中肾脏脂质沉积有关。AMP
活化蛋白激酶（AMP-activated protein kinase，AMPK）

是 MAM形成的关键蛋白。Chen等[23] 指出，DsbA-
L表达的抑制会加剧 DKD中的脂质沉积，而 AMPK
信号通路的激活在肾脏脂质沉积中可能是 DsbA-
L发挥作用的潜在机制。Zhao等[24] 研究发现，特异

性敲除近端肾小管磷酸呋喃蛋白酸性簇分选基因

2（phosphofurin  acidic  cluster  sorting  gene  2，Pacs2）
的 DM小鼠的肾小管损伤和蛋白尿更加严重，且肾

小管中脂质沉积的增加，这表明 PACS2是调节 DKD
中脂质相关肾脏病变的主要因子。这些结果表明，

MAM相关蛋白在 DKD脂质沉积的调节中发挥关

键作用。 

2.5    MAM 参与葡萄糖代谢

肾脏葡萄糖摄取和代谢的调节需要线粒体和

ER正常功能的维持，线粒体和 ER通过 MAM相互

作用，协同维持胰岛素敏感性及葡萄糖稳态。位于

MAM中的蛋白哺乳动物雷帕霉素靶蛋白复合体

1（mammalian/mechanistic target of rapamycin complex 1，
mTORC1）和蛋白磷酸酶 2A（protein phosphatase 2 A，

PP2A）在调节肾脏细胞胰岛素抵抗中发挥重要作

用，mTORC1参与调节葡萄糖代谢与脂质代谢的平

衡，而 PP2A则通过去磷酸化作用调控胰岛素的信

号传递，这两个蛋白的功能失调可能导致胰岛素抵

抗的发生，进而影响肾脏的葡萄糖摄取和代谢[25]。

此外，MAM中的磷酸酶和张力蛋白同源物诱导

的激酶 1（ phosphatase  and  tensin  homolog-induced
kinase 1，PINK1）在维持胰岛素信号转导和足细胞

的葡萄糖摄取方面具有重要作用，PINK1的缺乏会

阻碍足细胞的葡萄糖摄取[26]，这证明 PINK1在维持

胰岛素信号转导和足细胞通透性中的关键作用。

值得注意的是已有研究表明，MAM蛋白过表达会

破坏胰岛素信号传导，强调 MAM与胰岛素信号传

导存在组织特异性的关系[27]，揭示在不同的生理状

态和组织类型中，MAM的功能可能会有所不同，其

在胰岛素信号传导中的作用也表现出复杂的调节

机制。因此，MAM在调节肾细胞胰岛素敏感性和

葡萄糖稳态中可能发挥着类似的作用，MAM在

DKD的发展中起着重要作用，恢复MAM与葡萄糖

代谢的稳态可能为 DKD的治疗提供新的途径。 

2.6    MAM 参与炎症反应

炎症小体先前已被证明可促进 DKD患者的炎

症反应和肾损伤，而炎性小体的激活与线粒体

ROS的产生有关[28]。在 DKD中，线粒体产生过量

的 ROS激活 NOD样受体蛋白 3（NOD-like receptor
protein 3，NLRP3）炎性小体，而 NLRP3与 MAM的

相互作用会放大肾脏炎症，从而加剧肾脏损伤[29]。

研究发现 ，ROS传感器硫氧还蛋白互作蛋白

（thioredoxin-interacting protein，TXNIP）响应氧化应

激促进炎性小体易位至 MAM，形成 TXNIP-NLRP3
复合物，进而启动炎症小体的激活。此外，ROS诱

导剂如尿酸晶体在血清中升高与 DKD的发生发展

密切相关尿酸晶体能诱导 TXNIP从硫氧还蛋白解

离，并易位至 MAM，从而加剧炎性小体的激活 [30]，

这一过程不仅促进了肾脏的炎症反应，还显著损害

了胰岛素敏感性 [31]，值得注意的是，使用 TXNIP
DNA酶消除 TXNIP，已被证明能够有效保护大鼠

免受高血糖诱导的肾损伤，显示 TXNIP在 DKD发

生中的关键作用。另有研究表明，NLRP3炎性小体

与线粒体功能的相互作用在 DKD进程中同样至关

重要，Zhang等[32] 研究发现，NLRP3的激活不仅通

过 ROS产物激发炎性反应，还通过增强 MAM的

形成，促进了肾小管细胞的损伤和纤维化进程。该

研究通过使用 NLRP3抑制剂，在 DM大鼠模型中

显著减轻了肾脏的炎症反应和纤维化程度，提示

NLRP3与 MAM的相互作用是 DKD发生发展的

重要机制之一。在驱动肾脏炎症反应过程中，炎性

小体成分聚合到 MAM很可能是介导 DKD炎症发

生的关键因素，MAM的破坏可能导致炎症增加，进

而促进 DKD的发生发展。 

2.7    MAM 介导 DKD 诱导的细胞凋亡

细胞凋亡被认为是 DKD的一个关键因素。

B细胞淋巴瘤 2（B-cell lymphoma 2，BCL2）蛋白在

调节细胞凋亡方面扮演着核心角色[33]。作为一种广

为人知的抗凋亡蛋白，BCL2常被用作检测 DKD中

细胞凋亡的生物标志物，BCL2主要定位在静止状

态的 ER上，并在细胞凋亡诱导后转移到 MAM
和线粒体中，其在 DKD患者中的表达水平显著下

降 [34]。PACS2是 DM引起的肾小管损伤中维持

MAM稳态的关键分子，Xue等[35] 研究发现，PACS2
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的缺乏降低了 DM小鼠 MAM的完整性，并加剧了

肾细胞凋亡。VAPB-PTPIP51复合物能够增强 Ca2+

在 MAM区域的传递，其过度表达与 MAM的功能

障碍和 DKD的进展密切相关，VAPB在 DM小鼠

模型中表达上调，进而影响细胞应激和凋亡的发

生，该研究揭示了在 DM引起的肾脏损伤中，VAPB
可能通过 MAM促进肾小管细胞的凋亡加剧肾脏

的纤维化[36]。MAM在 DKD引起的细胞凋亡过程

中扮演着关键角色，这些发现为 MAM在 DKD中

的调控作用提供了有力的证据，强调了其在细胞凋

亡中的重要性。 

2.8    MAM 调控细胞自噬

自噬是一个在进化过程中极为保守的细胞机

制，它负责分解和再利用细胞内的细胞器和长期存

在的蛋白质，以此保持细胞内部环境的平衡。与自

噬有关的蛋白质 FUNDC1已被证实在自噬过程中

通过与 ER中的 IP3R结合，而在 MAM处积聚。驻

留在 MAM上的突触蛋白 17（syntaxin 17，STX17）
能够与自噬体结合，从而标记自噬过程，并在 MAM
中积累，直至自噬体的形成过程完成 [37]。在 DKD
患者和动物模型的肾脏中观察到破碎线粒体的积

累[38]，这暗示线粒体清除机制可能因自噬机制受损

导致。此外，Li等[39] 发现，在人肾小管上皮（human
kidney-2，HK-2）细胞中过表达 PACS2阻断了动力

蛋白相关蛋白 1（dynamin-related  protein  1，DRP1）
的线粒体募集，并减轻了高葡萄糖条件下诱导的线

粒体过度分裂，随后恢复了 MAM的完整性并增强

了线粒体自噬。综上所述，MAM通过其独特的蛋

白质组成和功能维持肾脏细胞内环境的稳定和健

康（图 1）。 

3    MAM在 DKD中的相关早期标志物及药物
 

3.1    MAM 功能失调与 DKD 的早期标志物

随着研究的深入，MAM在 DKD中的潜力逐
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图 1    线粒体内质网相关膜的分子组成及相关功能
MAM：线粒体内质网相关膜；MNF1：肌细胞核因子 1；MNF2：肌细胞核因子 2；VAPB：囊泡相关膜蛋白 B；PTPIP51：蛋白酪氨酸磷酸酶相互作
用蛋白 51；TOM40：外膜转位酶 40；FIS1：线粒体分裂蛋白 1；BAP31：B 细胞受体相关蛋白 31；IP3R：三磷酸肌醇受体；GRP75：葡萄糖调节
蛋白 75；VDAC1：电压依赖性阴离子通道 1；MCU：线粒体钙单向转运体；OPR5：寡肽转运蛋白 5；OPR8：寡肽转运蛋白 8；MITOL：线粒体泛
素连接酶；MOSPD2：运动精子域包含蛋白 2；GRP78：葡萄糖调节蛋白 78；WASF3：WASP 家族成员 3；OPA1：视神经萎缩蛋白 1；DRP1：动
力相关蛋白 1；MFF：线粒体分裂因子；DsbA-L：二硫键氧化还原酶 A 样蛋白；PACS2：磷酸酶和张力蛋白同源物诱导激酶 2；mTORC1：哺乳动
物雷帕霉素靶蛋白复合物 1；PP2A：蛋白磷酸酶 2A；NLRP3：NOD 样受体家族含 pyrin 结构域蛋白 3；DAMPs：损伤相关分子模式；TXNIP：硫
氧还蛋白相互作用蛋白；BCL2：B 细胞淋巴瘤 2；CANX：钙联蛋白
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渐显现。MAM的相关蛋白，如 IP3R[40]、VDAC[40]、

FIS1[41] 等，在 DKD的模型中表现出显著的变化。

它们的表达水平或激活状态可作为 MAM功能的

指标，因此有望成为 DKD的生物标志物。此外，细

胞内 Ca2+稳态的变化也能反映 MAM的功能异常，

因为 MAM直接调控着 ER和线粒体之间的 Ca2+交
换[42]。在DKD的早期，Ca2+浓度的变化可能是MAM
功能失调的信号。另外，MAM还通过脂质代谢[43]

与氧化应激[44] 反应间接参与 DKD的进程。通过检

测血液或尿液中与脂质代谢和氧化应激相关的标

志物（如脂肪酸[45]、三酰甘油[46]、丙二醛[47] 等），可以

监测 MAM的功能状态，从而为 DKD的早期诊断

和进展评估提供新的思路。通过检测 MAM相关

蛋白的表达、细胞内 Ca2+浓度的变化、脂质代谢和

氧化应激标志物等，可以为 DKD的早期诊断提供

有力的支持，并为监测病情的进展提供新的生物标

志物。随着技术的发展，未来有望将 MAM功能的

监测应用于 DKD的临床诊断和治疗中，帮助早期

识别和干预 DKD，减缓其进展，改善患者的预后。 

3.2    靶向 MAM 的治疗策略

靶向 MAM功能的治疗策略逐渐成为 DKD治

疗中的一个新兴方向。目前，靶向 MAM功能的治

疗策略主要包括药物干预、基因修复和细胞干预等

几种方式。

药物干预方面，研究者们探索了几类有潜力的

药物来调节 MAM的功能。比如，ER应激抑制剂

熊去氧胆酸能够减轻 ER应激并间接改善 MAM的

功能，从而减缓 DKD的进展[48]。Ca2+通道调节剂也

在一定程度上可以改善MAM功能，恢复细胞内 Ca2+

稳态，从而减轻由 MAM失调引起的细胞损伤 [49]。

抗氧化剂则通过减缓氧化应激，保护 MAM免受进

一步的损害，起到了间接调节MAM功能的作用[50]。

脂质代谢调节剂则可能通过恢复脂质代谢的正常

状态，改善 MAM的功能，减缓 DKD的进展[51]。在

基因修复和基因治疗方面，随着基因编辑技术的发

展，研究者已开始尝试通过修复与 MAM相关的基

因来恢复其功能。例如，针对 MAM相关蛋白（如

IP3受体[40]、VDAC[40]、FIS1[41] 等）的基因修复可以

直接恢复 MAM的结构与功能，减缓 ER应激和线

粒体功能障碍，从而减轻 DKD的病理过程。此外，

细胞内干预（如激活自噬途径）也可能有助于恢复

MAM的功能[52]。自噬能够清除损伤的细胞器，减

轻 ER应激和线粒体损伤，进而恢复 MAM的功能。

目前，靶向 MAM功能的治疗策略仍处于研究

和实验阶段（表 1），虽然已有一些药物和技术在动

物实验中取得了初步效果，但距离实际应用还存在

一定的距离。未来的研究方向应聚焦于更深入地

理解 MAM在 DKD中的具体作用机制，开发更具

针对性的治疗药物或基因修复技术，尤其是在临床

应用中验证其效果和安全性。
 
 

表 1    线粒体内质网相关膜在糖尿病肾病中的相关早期标志物及治疗策略

功  能 分  类 作  用

早期标志物 线粒体内质网膜相关蛋白 肌醇1,4,5-三磷酸受体、电压依赖性阴离子通道等显著变化

钙稳态 钙浓度的异常变化是线粒体内质网相关膜功能失调的早期信号

脂质代谢与氧化应激 血液、尿液中脂肪酸等标志物间接反映线粒体内质网相关膜功能

治疗策略 药物干预 熊去氧胆酸：减轻内质网应激

钙通道调节剂：恢复钙稳态

抗氧化剂：减缓氧化应激

脂质代谢调节剂：改善线粒体内质网相关膜功能

基因修复 修复线粒体内质网相关膜相关蛋白基因，改善功能失调

细胞干预 激活自噬途径，清除损伤细胞器
 
 

4    总结与展望

DKD的发病机制复杂，涉及多种代谢和血流

动力学因素，激活细胞信号通路、引发氧化应激、缺

氧、自噬失调及表观遗传学变化，最终导致肾脏炎

症和纤维化。目前临床上缺乏有效的治疗手段以

预防患者进展至终末期肾病。MAM的作用受到了

广泛关注，MAM对细胞稳态具有重要作用，可作为

细胞健康的重要指标。越来越多的研究证实，线粒

体和 ER等细胞器通过控制多个信号通路促进细胞

稳态，线粒体功能障碍和 ER应激被认为是 DKD
发病机制的重要因素。MAM是实现线粒体和
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ER相互作用的枢纽，这些“枢纽”受各种蛋白质和

蛋白质复合物的调节，从而调节线粒体和 ER的功

能。肾脏中 MAM的完整性关系着脂质信号传导、

葡萄糖代谢、炎症及 Ca2+稳态等的功能，从而进一

步调控 DKD。本文总结了现有 MAM在 DKD中

发挥的作用，并阐述了 MAM在 DKD的早期预测

及治疗中发挥的具体作用的相关研究，这些研究揭

示了 MAM在 DKD的发生发展中的关键作用。随

着对细胞内细胞器研究及技术的发展，研究者能够

更加全面地了解 MAM的组成、定位及作用的具体

功能，从而揭示MAM在细胞代谢中的作用机制。

目前，研究 MAM在 DKD中的作用存在一些

挑战和障碍，以下是 3个主要的障碍以及未来的研

究方向。（1）MAM的分离和纯化：尽管对 MAM的

分离技术已经进行了研究和改进，但 MAM不是一

个孤立的隔室，而是 ER中动态和瞬态的脂筏结构

域，由其中的活动定义。现有的分离 MAM的协议

需要大量的材料，并且无法捕捉其动态性质。此

外，由于过程冗长，一些蛋白质修饰或相互作用可

能会受到影响。（2）MAM在不同细胞类型中的作

用：MAM形成对不同细胞类型的影响尚未确定，可

能显示不同的结果。对于肾脏，肾单位包括几种细

胞类型，例如肾小管上皮细胞、足细胞、肾小球内皮

细胞和系膜细胞。以细胞特异性方式探索 MAM
的作用非常重要，将有助于为 MAM相关疾病开发

新的治疗靶点。（3）MAM调控信息交流：对于通

过 MAM的交流进行精细调控具有双重效应。例

如，MAM形成的增强会增加线粒体 Ca2+摄取和

Ca2+过载，导致线粒体肿胀和细胞凋亡。线粒体

Ca2+水平需要控制在一定范围内。因此，MAM有

望作为 DKD的生物标志物和治疗靶标，为 DKD早

期检测以及中晚期治疗提供更有效的手段。
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