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［摘要］  糖尿病肾病是糖尿病的微血管并发症，发病机制复杂，其中线粒体功能障碍被认为是糖尿病肾病发生发展的核

心。以线粒体为靶点，调节线粒体的能量代谢、线粒体氧化应激、线粒体自噬和线粒体动力学功能已成为防治糖尿病肾病的潜

在策略，应用前景较好。中医药具有介导线粒体功能障碍防治糖尿病肾病的巨大潜力。该文深入探讨了线粒体功能障碍的多

种形式与糖尿病肾病之间的内在联系，总结了多种中药化合物和中药复方靶向线粒体功能障碍防治糖尿病肾病的研究现状。

希冀为糖尿病肾病的防治和中医药研发提供新的靶点与策略。
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［［Abstract］］  Diabetic kidney disease （DKD） is a microvascular complication of diabetes， with a complex pathogenesis， in 

which mitochondrial dysfunction is considered to be the core of DKD development. Taking mitochondria as a target to regulate 

mitochondrial energy metabolism， mitochondrial oxidative stress， mitophagy， and mitochondrial dynamic function represents a 

promising strategy for the DKD prevention and treatment， with good prospects in clinical application. Traditional Chinese medicine 

（TCM） has great potential to mediate mitochondrial dysfunction in the DKD prevention and treatment. This article deeply explores 

the intrinsic relationship between various forms of mitochondrial dysfunction and DKD， and summarizes the current research status 

of various Chinese herbal compounds and Chinese herbal formulas in targeting mitochondrial dysfunction for the DKD prevention 

and treatment. This article aims to provide new targets and strategies for the DKD prevention and treatment， and the research and 

development of TCM.

［［Keywords］］ mitochondrial dysfunction； diabetic kidney disease； energy metabolism； oxidative stress； traditional Chinese 

medicine

糖尿病肾病（DKD）是糖尿病的微血管并发症，以蛋白 尿和/或肾小球滤过率持续下降为临床特征，典型病理改变
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包括肾小球毛细血管基底膜增厚、细胞外基质和系膜基质扩

张、肾小球硬化并伴不同程度的肾间质和肾小管损害［1］。

DKD 是慢性肾脏病和终末期肾脏病的主要原因，也是糖尿

病患者致死的首要病因，已成为全球范围内公共卫生的重要

挑战［1-2］。DKD 的致病机制复杂，涉及糖代谢紊乱、氧化应

激、炎症反应、血流动力学改变和遗传与环境因素等，其中糖

代谢紊乱是 DKD 发生发展的根本因素［3］。多种生化反应异

常参与高糖诱导肾脏固有细胞（足细胞、肾小球内皮细胞、系

膜细胞和肾小管上皮细胞）损伤，其中线粒体功能障碍被认

为是 DKD 发生和进展的核心［3］。线粒体是真核细胞能量代

谢的中心，能通过糖酵解、氧化磷酸化产生三磷酸腺苷

（ATP），还能通过能量代谢转换、膜电位变化、产生活性氧

（ROS）、氧化应激等多种机制调节肾脏功能。研究发现，在

DKD 的动物模型［4］和细胞模型［5］中均能广泛观察到线粒体

形态和超微结构的异常。因此，本文聚焦于线粒体功能障碍

对 DKD 进展的影响，总结了多种中药化合物和中药复方靶

向线粒体功能障碍的研究现状，希冀为今后 DKD 治疗药物

的研发提供理论基础和依据。

1 DKD 与线粒体能量代谢异常

1.1　电子呼吸链异常     细胞中产生 ATP 的方式有 3 种，包括

糖酵解、三羧酸循环和线粒体氧化磷酸化。对于真核细胞而

言，氧化磷酸化是细胞代谢的中心环节，电子呼吸链是线粒

体实现氧化磷酸化产生 ATP 的物质基础［6］。电子呼吸链由

复合物Ⅰ［尼腺酸脱氢物质（NADH）脱氢酶］、复合物Ⅱ（琥

珀酸脱氢酶）、复合物Ⅲ（细胞色素还原酶）、复合物Ⅳ（细胞

色素 C 氧化酶）、复合物Ⅴ（ATP 合成酶）和泛醌、细胞色素 C

等组成，通过传递电子并将质子从线粒体基质转移至膜间隙

来构建电化学梯度，使 ATP 合成酶变构耦合运输质子，进而

产生“能量货币”ATP［6-7］。肾脏是高能量代谢器官，约 90%

的肾脏能量有赖于线粒体的氧化磷酸化反应［8］。因此，干扰

线粒体呼吸链的氧化磷酸化功能会对肾脏生理功能产生影

响，甚至使肾脏细胞死亡。如 ATP 产生的减少会损伤肾脏足

细胞和肾小管上皮细胞的肌动蛋白和中间丝结构，导致足细

胞与基底膜分离，破坏肾小球滤过屏障而引起 DKD 蛋白尿

加重，诱导肾小管上皮细胞凋亡［9-10］。呼吸链复合物被抑制

可损害线粒体能量代谢。糖尿病动物模型中，线粒体呼吸链

复合物Ⅰ、Ⅲ活性和表达降低，这与糖基化损伤和过氧化损

伤相关［11］。长期高糖环境使糖酵解副产物丙酮醛大量产生，

丙酮醛使线粒体呼吸链复合物Ⅲ活性下降，细胞色素 C 渗

漏，线粒体电子呼吸链断裂，氧化磷酸化能力显著降低，部分

电子逃逸完全暴露被氧化为 ROS，ROS 合成增多形成恶性

循环［11-12］。而增加呼吸链复合物Ⅰ、Ⅲ的活性能明显减轻

DKD 肾脏抗氧化能力和炎症反应，从而减轻肾脏损伤［12］。

过表达呼吸链复合物Ⅰ的辅助亚基 NADH 脱氢酶铁硫蛋白

4（Ndufs4）的 DKD 雄性小鼠，其肾足细胞线粒体嵴形态功能

和蛋白尿等均得到明显改善［13］。ATP 合成酶亚基 β（ATP5b）
表达的增加降低了 DKD 小鼠肾小管损害和肾脏纤维化［14］。

可见，呼吸链复合物被抑制引起的电子呼吸链异常能导致

DKD 进展。

1.2　线粒体脱氧核糖核酸损伤和缺失     线粒体是一种半自

主细胞器，线粒体 DNA（mtDNA）是线粒体特有的自己编码

的环状双链 DNA 分子。人类 mtDNA 长约 16 568 bp，编码

13 种多肽（呼吸链复合物Ⅰ、Ⅲ、Ⅳ、Ⅴ的亚基）、22 个转录

RNA 和 2 个核糖体 RNA［15］。mtDNA 极易发生突变。生理

状态下，一方面 mtDNA 的复制在重链（H）和轻链（L）之间高

度不对称，重链长期以单链的结构存在，这导致核苷酸可自

发脱氨基［16］；另一方面，mtDNA 紧邻线粒体膜中 ROS 产生

的位点，较低浓度的 ROS 即可对 mtDNA 造成损伤，mtDNA

缺乏有效的修复系统和组蛋白保护，在长期氧化应激环境

下，损伤修复的速度较慢［17］。在高频次复制过程中，当正常

mtDNA 绝对数量过低或突变的 mtDNA 拷贝数超过阈值时，

会引起胰腺、肾脏等新陈代谢活跃的器官发生能量代谢障

碍，如以 A3243G 突变基因为主的线粒体基因突变糖尿病患

者，其发生 DKD 等蛋白尿性肾脏疾病和终末期肾衰竭的比

例明显增高［18-19］。mtDNA 的含量变化也与 DKD 密切相关。

研究发现 STZ 诱导的糖尿病大鼠肾脏中存在 mtDNA 损伤，

且胰岛素治疗不能逆转随后的 mtDNA 缺失率增加，高糖下

mtDNA 损伤和 mtDNA 缺失在肾脏中积累可能是 DKD 的致

病机制之一［20］。糖尿病患者外周血 mtDNA 含量减少往往先

于糖尿病的发生［21］，而已确诊的糖尿病患者血 mtDNA 含量

反而小幅增加［22］，这可能与胰岛素抵抗［23］和炎症因子增

加［24］密切相关。血 mtDNA 拷贝数与肾小球滤过率呈正相

关，与蛋白尿呈负相关［25］。血 mtDNA 可以穿过肾脏屏障从

尿液排出，尿 mtDNA 能更好地反映肾纤维化情况。因此，血

mtDNA 和尿 mtDNA 既是 DKD 的诊断指标，也是 DKD 的预

后指标［26］。单链 DNA 结合蛋白 1（SSBP1）具有维持 mtDNA

正常复制和稳定的作用，SSBP1 突变会改变其二聚体/四聚

体水平而导致 mtDNA 耗竭，下调 SSBP1 可使其不能发挥正

常生理功能，从而使 mtDNA 拷贝数减少［27-28］。然而，在对糖

尿病大鼠的肾小球进行蛋白质组学分析却发现 SSBP1 显著

上 调 ，过 表 达 的 SSBP1 通 过 激 活 DNA 依 赖 性 蛋 白 激 酶

（DNA-PK）诱导转录因子 p53 在丝氨酸 15（S15）处磷酸化，

以促进 p53 的核积累，从而抑制高糖状态下足细胞中铁蛋白

沉积调节因子溶质载体家族 7 成员 11（SLC7A11）的表达，驱

动足细胞铁死亡，损伤肾小球滤过屏障，加重 DKD 蛋白尿，

减少 SSBP1 的过表达则可显著缓解足细胞铁死亡，进而延缓

DKD 进展［29］。其结果的不同可能与模型的选择有关。研究

发现，DKD 大鼠中能肾脏各部位均能观察到 mtDNA 的氧化

损伤和缺失，但在 DKD 小鼠中 mtDNA 的损伤仅局限于肾小

球内皮细胞，而 DKD 患者的足细胞中却没有线粒体碎片，

mtDNA 损伤和缺失特异性集中在肾小管［30］。因此，在探索

线粒体相关治疗靶点时，DKD 模型的选择至关重要。

2 DKD 与线粒体氧化应激

2.1　线粒体氧化应激     生理状态下，线粒体呼吸链复合

体Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ出现电子渗漏，与氧气发生还原反应转化为

ROS，细胞内抗氧化剂如超氧化物歧化酶 2（SOD2）、过氧化

氢酶以及谷胱甘肽过氧化物酶（GPX）清除 ROS，使细胞和组

织的功能正常［31］。当机体受到高糖等有害刺激时，ROS 与
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线粒体抗氧化酶之间的平衡被打破，使 ROS 过度积累，产生

氧化应激反应［32］。超氧化物蓄积和耗氧量增加，加重肾脏缺

氧；一氧化氮与超氧阴离子形成的过氧亚硝酸自由基，限制

线粒体抗氧化酶的作用，加重线粒体损伤［33］；过量 ROS 引起

mtDNA 断裂、损伤和缺失，影响线粒体蛋白修饰，减少 ATP

的产生，并持续生成 ROS，过量的 ROS 损伤线粒体双层膜结

构，增加细胞色素 C 的释放，形成恶性循环，这共同促进了糖

尿病肾脏细胞的凋亡［17，34］。过量的 ROS 导致的氧化应激被

认为是 DKD 病理生理学机制中的重要环节。高糖下足细胞

线粒体超氧化物和 ROS 的荧光强度显著升高，炎性因子表

达增加，线粒体膜电位下降，线粒体损伤加剧［35］。高糖下人

肾小球血管内皮细胞上调凋亡蛋白及核因子 E2 相关因子 2

（Nrf2）的核转位，上调下游抗氧化剂血红素加氧酶-1（HO-1）
的表达，从而降低氧化应激损伤，实现自我修复［36］。在

C57BL/6 糖尿病小鼠肾损伤模型中，应用靶向线粒体抗氧化

剂 SKQ1 能有效改善尿微量白蛋白排泄和肾小球纤维化［37］。

这均提示，平衡高糖诱导的线粒体氧化应激是 DKD 的潜在

治疗策略。

氧化应激和炎症反应紧密相连。高糖诱导的氧化应激

刺激炎症细胞释放大量炎症因子，如白细胞介素（IL）-1β、

IL-6、单核趋化蛋白 -1（MCP-1）和肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）
等［36-37］。核转录因子 -κB（NF-κB）是糖尿病炎症反应的重要

转录因子，线粒体氧化应激激活 Toll样受体 4（TLR4）/NF-κB

信号通路，加剧肾脏炎症和纤维化［38］。同时 NF-κB 的激活

能促进下游炎症因子 MCP-1、TNF-α、IL-6 等的表达，其中

TNF-α对 ROS 的产生具有负反馈作用［39］。炎性因子影响肾

脏血管通透性，损伤肾小球滤过功能。氧化应激条件下，丝

裂原活化蛋白激酶（MAPK）能被过量的 ROS 激活，其下游的

核糖体 S6 蛋白激酶 1 与一氧化氮合酶结合导致一氧化氮生

成减少［40］。一氧化氮是多种细胞功能的信号分子，又是主要

的血管舒张因子，糖尿病肾脏长期慢性炎症反应引起一氧化

氮分泌减少，使血管收缩高压，更加重了 DKD 的血管损伤。

鉴于线粒体氧化应激和炎症反应的协同作用，联合抗氧化剂

和抑制炎症应能更有效地治疗 DKD 和延缓 DKD 进展。

2.2　脂质过氧化诱导铁死亡     铁死亡是由 DIXON 等［41］提

出的一种全新的细胞死亡方式，主要表现为线粒体萎缩、线

粒体嵴减少或消失，其调控机制复杂，其中脂氧合酶氧化多

不饱和脂肪酸生成脂质氢过氧化物，形成有毒的脂质自由基

和铁依赖性脂质 ROS，是促进细胞铁死亡的核心因素。调控

脂质 ROS 诱导的铁死亡是阻止 DKD 进展的有效方法，

GPX4 和 Nrf2 均是抑制铁死亡的关键因子。GPX 以谷胱甘

肽为底物还原脂质过氧化物，在高糖氧化应激状态下，谷胱

甘肽作为抗氧化剂被耗竭，使 GPX 缺少底物而引起 L-OOH

等大量积累，诱导肾脏细胞铁死亡［42］。其中，GPX4 是最重

要的抗氧化酶之一，主要在肾小管间质中表达。研究发现，

DKD 小鼠肾脏中 GPX4 表达降低，脂质过氧化物和铁含量增

加；高糖处理的人肾小管上皮细胞（HK-2）中使用铁死亡抑

制剂 Ferrostatin-1 干预则能减轻 DKD 肾脏纤维化［43-44］。激

活沉默信息调节因子 3（SIRT3）/SOD2/GPX4 信号通路可维

持线粒体氧化还原稳态［45］。Nrf2 是介导氧化应激和抗炎反

应的关键因子，敲除 Nrf2 基因增加了高糖培养的 HK-2 细胞

损伤模型对铁死亡的敏感性，而在上调 Nrf2 表达后，增强

HK-2 细胞抗氧化应激能力的同时，还可以维持铁平衡，抑制

铁死亡［46］。此外，HO-1 的活性有助于减缓铁的异常积累和

氧化应激，但 DKD 肾脏缺氧可导致肾小管 HO-1 水平异常升

高，过量的 HO-1 通过降解血红素引起铁过载，反而导致氧化

应激和脂质过氧化，触发铁死亡［47-48］。铁死亡抑制蛋白 1

（FSP1）/辅 酶 Q10（CoQ10）途 径 是 近 年 来 发 现 的 独 立 于

GPX4 途径的新信号通路。FSP 作为一种氧化还原酶，在还

原 CoQ10 的过程中生成亲脂性自由基捕获抗氧化剂，阻止

脂质过氧化，抑制铁死亡［49］。DKD 经典铁死亡途径和其他

铁死亡调控机制间存在相关性，但其确切分子机制仍需深入

探究。

3 DKD 与线粒体质量控制系统异常

3.1　线粒体分裂与融合功能异常     线粒体通过规律的分裂

和融合维持正常的结构和功能。生理状态下，线粒体分裂对

已发生不可逆 mtDNA 损伤或膜电位水平下降的线粒体进行

分选，经过自噬清除后完成线粒体更新［50］。线粒体膜电位降

低时，GTP 动力蛋白相关蛋白 1（Drp1）募集后与线粒体分裂

蛋白 1、线粒体裂变因子等受体结合，在线粒体外膜上形成

环状结构，并通过水解 GTP 促进环收缩，使线粒体分裂［50］。

RHO 相关蛋白激酶 1（ROCK1）能促进 Drp1 的线粒体转运并

磷酸化 Drp1，从而启动线粒体分裂，加入 ROCK1 抑制剂后

明显改善了糖尿病小鼠肾脏损伤和足细胞线粒体分裂［51］。

线粒体分裂增加与肾脏损伤标志物呈正相关，过度的线粒体

分裂使线粒体动力学异常，增加细胞内破碎形态的线粒体，

因此线粒体分裂异常增多被认为是 DKD 状态下的有害因

素［52］。线粒体融合（fusion）在线粒体内外两层膜上以不同的

机制发生，其中视神经萎缩蛋白 1（OPA1）调控线粒体内膜融

合，线粒体外膜融合蛋白 1/2（Mfn1/2）调控线粒体外膜融合，

二者都具有 GTP 酶的功能［53］。生理状态下，线粒体融合形

成相互连接的线粒体网络，介导与内质网的通讯，参与

mtDNA 和氧化蛋白的稀释，维持细胞的磷酸化水平［54］。糖

尿病早期氧化应激促进线粒体外膜融合，但 DKD 细胞线粒

体 Mfn2 表达减少，线粒体融合被抑制，过表达 Mfn2 能显著

减轻高糖诱导的线粒体功能障碍、抑制线粒体相关内质网膜

减少、减少肾脏细胞凋亡［54］。因此，线粒体融合被认为是

DKD 状态下的保护因素。目前有关线粒体分裂与融合在

DKD 中作用的研究不多，尚需更多的实验验证。

3.2　线粒体自噬异常     线粒体自噬去除衰老、受损和功能

失常的线粒体，避免线粒体凋亡前蛋白和氧自由基等有害物

质的释放，是线粒体质量控制的关键机制。人第 10 号染色

体缺失的磷酸酶和张力蛋白同源物（PTEN）诱导假定激酶 1

（PINK1）/帕金蛋白（Parkin）是线粒体自噬泛素依赖性途径

的代表［55］。生理状态下 PINK1 含量极低，聚集在线粒体外

膜。高糖使线粒体受损时，PINK1 从细胞质转移到线粒体外

膜并招募具有 E3 泛素 -蛋白连接酶活性的 Parkin，介导线粒

体外膜底物泛素化后，与微管相关蛋白 1 轻链 3（LC3）家族
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蛋白作用，启动线粒体自噬［55］。研究发现，高糖刺激能上调

PINK1 表达以增强线粒体自噬，使肾脏细胞氧化应激损伤得

到改善，但过度高浓度的糖刺激反而会下调 PINK1 蛋白表

达，进而抑制 PINK1/Parkin 介导的线粒体自噬［56-57］。PINK1

和 Parkin 的 低 表 达 还 增 加 Drp1 依 赖 的 线 粒 体 断 裂［58］。

FUN14 域蛋白 1（FUNDC1）介导的非泛素依赖性通路是线

粒体自噬的另一种常见途径［59］。FUNDC1 以磷酸化的形式

稳定存在于线粒体外膜上，在低氧或线粒体解偶联时，

unc-51 样激酶 1（ULK1）促进 FUNDC1 和 LC3 相互作用，进

而提高线粒体自噬［59］。酪氨酸激酶（SRC）是 FUNDC1 的上

游途径，在 DKD 小鼠足细胞中，高糖增加了 SRC 磷酸化水平

进而抑制了 FUNDC1 介导的线粒体自噬；通过 SRC 抑制剂

干预增强了 FUNDC1 介导的线粒体自噬后，线粒体膜电位

得以恢复，减少足细胞凋亡，并能降低血肌酐、尿蛋白水

平［60］。哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）是一种丝氨酸/苏

氨酸激酶复合物，可抑制自噬蛋白 ULK1 和 ULK2 表达从而

减少自噬泡的形成。高糖环境下激活腺苷酸活化蛋白激酶

（AMPK）磷酸化多种抗氧化酶，增加糖酵解，促进葡萄糖转

运和脂肪酸代谢，通过抑制下游的 mTOR 途径介导自噬的发

生 发 展［61］。 AMPK 也 可 以 直 接 促 进 线 粒 体 分 裂 促 进 自

噬［62］。组蛋白去乙酰化酶家族在线粒体自噬中具有重要地

位。SIRT6 正向调节线粒体自噬，在 DKD 小鼠中 SIRT6 缺

乏，过表达 SIRT6 后激活了 AMPK，足细胞中线粒体形态明

显改善［63］。在 db/db 小鼠中过表达的 SIRT3 同样能通过

AMPK 途径，改善 DKD 肾脏细胞线粒体途径凋亡和线粒体

能量代谢紊乱，从而起到延缓 DKD 进展的作用［64］。以上研

究均提示，线粒体自噬对维持线粒体稳态具有重要意义。

3.3　线粒体生物发生异常     线粒体的生物发生是原线粒体

生长和分裂形成新线粒体的过程，进而实现线粒体更新。过

氧化物酶体增殖物激活受体 γ辅激活因子-1α（PGC-1α）是线

粒体生物发生的重要调控因子，能激活细胞核内受体，转录

合成线粒体氧化磷酸化和无氧糖酵解所需的蛋白质，促进

mtDNA 的复制和转录，促进健康线粒体的形成［65］。PGC-1α
还能与其他核因子相互作用，包括过氧化物酶体增殖物激活

受体 γ（PPARγ）、Nrf1/2、类视黄醇受体、雌激素相关受体等，

调节细胞能量代谢的多种途径［66-67］。PGC-1α在肾脏的表达

丰度较高，因高代谢负荷代偿反应，DKD 早期 PGC-1α上调，

随着 DKD 病程进展 PGC-1α的表达下降［67］。SIRT1 和 SIRT3

是 PGC-1α的上游调控蛋白，调节 PGC-1α在氧化应激状态

下的启动和持续反应，高糖下 PGC-1α表达降低伴随转运到

线粒体外膜的 Drp1 增加，SIRT1 和 SIRT3 能激活 PGC-1α调

控线粒体生物合成，减轻线粒体氧化应激损伤［66，68］。当磷酸

腺苷/ATP 比值升高时，AMPK 磷酸化 PGC-1α激活其调控转

录的功能，激活肾脏线粒体 AMPK/PGC-1α信号通路改善

DKD 线粒体功能障碍，从而保护肾脏组织［69］。除直接影响

PGC-1α 外 ，高 糖 诱 导 的 氧 化 应 激 、炎 症 反 应 等 作 用 于

PGC-1α 的 相 关 转 录 因 子 也 是 DKD 损 伤 的 机 制 之 一 。

CCAAT 增强结合蛋白（C/EBPS）广泛分布在足细胞等终末

分化的细胞中，与 PPARγ、NF-κB 等多种转录因子存在密切

关联，PPARγ激动剂诱导内源性 PGC-1α表达，降低糖脂氧

化负荷，减少 ROS 产生，维持线粒体稳态；C/EBPα基因敲除

的 DKD 小鼠则抑制了 PGC-1α 途径，加重肾脏损伤和衰

老［67］。PGC-1α的表达还受 C/EBPβ和蛋白激酶 A（PKA）的
调节，可增加线粒体含量并减少 ROS 积累［70］。丙酮酸激酶

同工酶 M2 型（PKM2）基因敲除小鼠肾脏的 PGC-1α蛋白和

基因表达下降，足细胞线粒体数量明显减少，而上调 PKM2

则能有效改善 DKD 足细胞损伤［71］。

4 中药调控线粒体功能障碍治疗 DKD

DKD 属于中医学中“肾消”“消肾”“下消”“肾渴”的范

畴［72］。中医药在防治 DKD 方面具有多途径、多靶点、不良反

应小等优势。近年来，中医药介导线粒体功能障碍的途径和

机制引起了广泛关注。中药化合物包括黄酮类、多糖类、萜

类、苷类、多酚类和生物碱类等，中药复方包括六味地黄丸、

参芪地黄汤、真武汤、当归补血汤、三黄益肾胶囊、益糖康等，

均能靶向线粒体功能障碍防治 DKD。

4.1　中药化合物     

4.1.1　黄酮类     黄蜀葵花总黄酮是从中药黄蜀葵花中提取

出的总黄酮成分，具有改善肾功能、降血糖、抗炎、抗氧化等

多种药理作用，被广泛应用于 DKD 的治疗。最近研究发现，

黄蜀葵花总黄酮能通过上调 GPX4 和 SLC7A11 表达、下调转

铁蛋白受体和酰基辅酶 A 合成酶长链家族成员 4（ACSL4）
的表达来减少铁沉积，降低 ROS 的产生和丙二醛水平来提

高抗氧化能力，从而发挥抑制 DKD 肾小管细胞铁死亡的作

用［72］。槲皮素是黄蜀葵花总黄酮中发挥治疗作用的主要活

性成分，是一种强大的抗氧化剂。槲皮素能通过升高 DKD

大鼠肾组织中的 SOD 含量、降低丙二醛含量减轻氧化应激，

同时抑制肾组织 NF-κB 的表达，降低炎症因子 IL-1β、IL-6 和

TNF-α水平，改善炎性损伤［73-74］。槲皮素联合达沙替尼可激

活线粒体自噬，缓解 DKD 小鼠足细胞去分化，减少尿蛋

白［75］。槲皮素还可激活 DKD 大鼠和高糖诱导的 HK-2 细胞

中的 Nrf2 表达，从而抑制铁死亡，保护线粒体［76］。以黄蜀葵

花总黄酮为主要化学成分的单方中药制剂黄蜀葵花广泛应

用于 DKD 的临床防治。黄葵胶囊平衡高糖诱导的 HK-2 细

胞中的线粒体融合和分裂、减少 ROS 产生和细胞凋亡，改善

线粒体呼吸链功能、mtDNA 损伤和膜电位的降低，上调

PINK1 相关信号通路介导的线粒体自噬水平，从而减轻

DKD 小鼠的肾小管损害［77］。这些研究均表明，通过减少铁

沉积、提高抗氧化应激能力、抑制炎症、激活自噬来改善线粒

体功能障碍，可能是黄蜀葵花总黄酮防治 DKD 的重要机制。

黄芩苷是中药黄芩中提取的一种黄酮类化合物，具有抑

菌、消炎和抗氧化等作用。黄芩苷可有效干预线粒体电子呼

吸链受损、ROS 过度生成和兴奋性毒性，对线粒体的功能与

结构具有保护作用，在神经系统退行性疾病、癌症和糖尿病

及其并发症等多种不同疾病中均具有较好疗效［78］。在 DKD

小鼠模型和高糖诱导的足细胞损伤模型中，黄芩苷能抑制

ROS 积累，增加 Nrf2 及其激活因子 SIRT1 的表达，上调 HO-1

蛋白表达，改善氧化应激；同时黄芩苷还抑制 IL-1β、IL-6、

MCP-1 和 TNF-α等炎性因子水平，干预 MAPK 炎症信号通
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路，起到延缓 DKD 进展的作用［79-80］。这些结果表明，黄芩苷

可能是通过改善氧化应激和抑制炎症反应来保护 DKD 模型

线粒体结构和功能的。

毛蕊异黄酮是黄芪根茎中分离出的黄酮类成分，具有抗

炎、抗氧化、神经保护和血管保护的作用。在高糖诱导的

HK-2 细胞中，毛蕊异黄酮上调 GPX4、抑制脂质 ROS、抑制核

受体共激活因子 2 的表达，从而起到了增加细胞活力、改善

HK-2 细胞损伤的作用［81］。毛蕊异黄酮具有调控铁死亡改善

DKD 的潜在机制，但毛蕊异黄酮靶向 DKD 线粒体功能障碍

的相关研究仍较少，亟待深入挖掘。

4.1.2　多糖类     当归多糖是当归的主要活性成分之一，有抗

炎、抗氧化、抗衰老、抗肿瘤等多种药理活性。在 DKD 大鼠

模 型 中 ，当 归 多 糖 可 降 低 肾 组 织 中 的 NF- κB、MCP-1、

TNF-α、IL-1 等炎性因子表达，从而缓解肾脏损伤［82］。当归

多糖还能下调 Drp1 蛋白，抑制 DKD 小鼠肾脏细胞的线粒体

裂变，并抑制 AMPK 信号通路介导的线粒体过度自噬，使线

粒体自噬达到动态平衡，从而减轻线粒体损伤［83］。可见，当

归多糖是改善 DKD 线粒体功能障碍的一种潜在药物。

黄精多糖是黄精中含量最高的药理成分，可改善线粒体

能量代谢，提高呼吸链酶复合物Ⅰ、Ⅱ和Ⅲ的表达，保护线粒

体的结构，在缓解 DKD 炎症反应和保护肾功能方面有重要

作用。最新研究发现，黄芪多糖能降低 DKD 小鼠丙二醛和

总铁离子的水平，下调肾组织中铁死亡相关蛋白铁蛋白重

链 1 和转铁蛋白表达，增加 GPX4 的表达，从而抑制铁死

亡［84］。黄精多糖靶向 DKD 线粒体功能障碍的研究较少，机

制尚不明确，仍需深入探究。

黄芪多糖是黄芪中分离的多糖类化合物，具有抗炎、抗

氧化、调节糖脂代谢的作用。在高糖诱导的足细胞损伤模型

中，黄芪多糖可显著降低 ROS 和铁离子的含量，提高足细胞

线粒体膜电位，提高 PGC-1α、GPX4、SLC7A11 等蛋白的表

达 ，降 低 足 细 胞 凋 亡 率［85］。 黄 芪 多 糖 还 能 介 导 AMPK/

SIRT1/PGC-1α途径，维持线粒体功能，从而发挥对 DKD 肾

小管上皮细胞的保护作用［86］。这些研究表明，黄芪多糖能通

过抑制铁死亡和调控线粒体生物发生来改善 DKD 线粒体功

能障碍。

马齿苋多糖是由马齿苋提取的一种多糖类化合物，具有

降血脂、调节免疫、抗肿瘤等作用。研究发现，马齿苋多糖能

显著降 DKD 大鼠肾组织中 TNF-α、IL-1、丙二醛等炎性因

子，使 SOD、还原型谷胱甘肽、过氧化氢酶、呼吸链复合物Ⅰ
和呼吸链复合物Ⅲ的活性显著增加［11］。可见马齿苋多糖能

通过保护线粒体能量代谢、抑制炎症反应、提高抗氧化应激

能力，进一步改善 DKD 线粒体功能障碍，但其具体机制还有

待进一步研究。

桑枝多糖是从桑枝中提取的多糖类活性成分，具有调节

糖脂代谢、抗氧化、调节免疫等作用。在 DKD 大鼠和小鼠模

型中，桑枝多糖均能上调肾组织中 SIRT1、FOXO1 的蛋白表

达、下调 NF-κB 的蛋白水平，激活过氧化氢酶、线粒体呼吸链

复合物Ⅰ、Ⅲ以及 SOD 的活性，从而保护肾功能、降低尿蛋

白含量［87-88］。这些结果表明，桑枝多糖能通过抑制炎症反

应、抗氧化应激保护 DKD 肾脏细胞线粒体功能，进而起到防

治 DKD 的作用。

4.1.3　萜类     人参皂苷是一种提取自人参、三七的三萜类糖

苷化合物，具有抗炎、抗氧化、调节糖脂代谢、调节免疫、抗肿

瘤等作用。人参皂苷 Rb1能减少细胞色素 C 的释放和线粒体

调节蛋白尼克酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶 4 的表达，抑

制 ROS 的过度产生，从而抑制高糖诱导的小鼠足细胞凋

亡［89］。在 DKD 小鼠模型中，人参皂苷 Rb1 能显著减轻肾小

球损伤，并降低凋亡蛋白的表达［90］；人参皂苷 Rh1 能可降低

肾组织中的 SOD、丙二醛水平和乳酸脱氢酶的活性，上调

Nrf2 和 HO-1 蛋白的表达，从而改善小鼠肾功能［90］。因此，

人参皂苷可能通过抗氧化应激改善 DKD 线粒体功能，但具

体机制仍需进一步探究。

茯苓酸 A 是从茯苓中分离出的一种三萜类化合物，具有

抗炎、降糖、抗纤维化、抗病毒等功效。研究发现，茯苓酸 A

能抑制高糖诱导的小鼠足细胞凋亡和炎症，减少的 ROS 的

产生，提高线粒体膜电位水平；茯苓酸 A 还可显著增加足细

胞和 DKD 小鼠肾组织中的 LC3 蛋白表达，并降低 FUNDC1

水平，介导线粒体自噬，从而降低了血糖和尿蛋白水平，抑制

肾脏纤维化［91］。这些结果表明，抑制炎症反应、抗氧化应激

和调控线粒体自噬是茯苓酸 A 保护线粒体功能和防治 DKD

的重要机制。

雷公藤甲素是中药雷公藤植物根的提取的一种环氧二

萜内酯化合物，具有抗炎、抗氧化、抗肿瘤、改善老年痴呆等

功效，在防治 DKD 方面具有巨大潜力。雷公藤甲素能上调

GPX4、SLC7A11、Nrf2 蛋白的表达，减少转铁蛋白受体 1 的

产生，抑制氧化应激和铁死亡，从而改善 DKD 线粒体功能失

调［92］。雷公藤甲素还能通过上调 PTEN、mTOR 等自噬相关

蛋白的表达，恢复线粒体自噬来缓解 DKD 纤维化，进而延缓

DKD 的进展［93］。

齐墩果酸是从女贞子果实或青叶胆全草中提取的一种

三萜类化合物，具有抗炎、抗氧化、降血糖等多种药理特性。

齐 墩 果 酸 治 疗 后 DKD 大 鼠 肾 脏 中 PGC-1α 和；磷 酸 化

（p）-AMPK 表达水平升高，TLR4、NF-κB、转化生长因子 -β1

（TGF-β1）表达降低，显著降低了血糖血脂，保护了肾脏功

能［94］。可见齐墩果酸能通过 AMPK/PGC-1α和 TLR4/NF-κB

信号通路改善脂质代谢和炎症，减轻糖尿病大鼠的肾损伤。

但齐墩果酸靶向线粒体功能障碍防治 DKD 的研究较少，有

待进一步探究。

4.1.4　苷类     黄芪甲苷是黄芪中提取的一种皂苷类化合物，

具有抗炎、抗氧化、调节免疫、降血糖、保护血管等作用。黄

芪甲苷能上调 DKD 大鼠肾组织中 PINK1、LC3Ⅱ/Ⅰ、OPA 蛋

白表达，同时下调 Drp1 蛋白表达，并有效降低血糖和蛋白

尿，保护肾功能［95］。黄芪甲苷还能减轻 DKD 肾组织中线粒

体特异性电子传递链复合物、ATP 和 mtDNA 的减少，并减少

ROS 的释放，减轻肾损伤和足细胞凋亡［96］。以上研究表明，

黄芪甲苷防治 DKD 的机制可能与抑制线粒体过度分裂、促

进线粒体自噬、抗氧化应激，进而保护线粒体功能密切相关。

红景天苷是从藏药红景天中分离出来的一种苷类化合
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物，具有抗炎、抗氧化、抗衰老、抗肿瘤的药理作用。研究发

现，红景天苷能增强 DKD 小鼠肾组织 mtDNA 拷贝，上调电

子系呼吸链相关蛋白、SIRT1 和 PGC-1α蛋白的表达，显著改

善肾损伤［97］。这些结果提示，红景天苷改善 DKD 小鼠肾纤

维化、保护肾功能可能是通过激活 SIRT1/PGC-1α通路介导

线粒体生物合成来实现的。红景天苷是一种靶向线粒体功

能障碍防治 DKD 的潜在药物。

五味子苷 B 是一种从中药五味子中提取的活性成分，具

有抗炎、抗氧化、抗肿瘤作用等作用。在高糖条件下，五味子

苷 B 有效增加了 HK2 细胞的线粒体膜电位和 ATP 含量，降

低了 ROS 的产生和 TGF-β1 的表达，上调了 PGC-1α、线粒体

转录因子和 MFN1/2 蛋白的表达，并激活 AMPK 信号通路，

从而缓解 DKD 小鼠肾小管细胞的上皮间质转化［98］。这些结

果表明，五味子苷 B 能通过抑制炎症、减轻氧化应激反应、调

控线粒体融合和介导线粒体生物合成来改善 DKD 线粒体功

能障碍。

4.1.5　多酚类     姜黄素是从姜黄干燥根茎中提取的一种多

酚类活性成分，具有抗炎、抗氧化和抗肿瘤等作用。有研究

发现，姜黄素能降低高糖诱导的大鼠肾小管上皮细胞的上皮

间充质转分化和 ROS 的产生，并抑制 TLR4/NF-κB 信号通路

的激活和 IL-1β等炎性因子的表达，可见，姜黄素抑制 DKD

肾脏纤维化、保护肾功能可能是通过抑制炎症和减少氧化应

激反应来实现的［99］。此外，姜黄素还能增加的高糖处理的

HK-2 细胞中 PINK1、Parkin、LC3Ⅱ蛋白的表达，调控 PINK1/

Parkin 信 号 通 路 介 导 的 线 粒 体 自 噬 发 挥 治 疗 DKD 的

作用［100］。

白藜芦醇是从虎杖等中药中提取的多酚类化合物，具有

抗炎、抗氧化、降血脂、保护血管等功效。藜芦醇目前研究最

多的天然 SIRT1 激活剂。白藜芦醇能显著上调 DKD 大鼠肾

组织中 SIRT1、PGC-1α蛋白的表达，使 SOD 活性升高，并下

调丙二醛、ROS 和细胞凋亡因子，从而减少足细胞凋亡［66］。

可见白藜芦醇能明显改善 DKD 大鼠的线粒体氧化应激损

伤，并通过激活 SIRT1/PGC-1α改善线粒体生物学发生来保

护线粒体功能。

4.1.6　生物碱     小檗碱是黄连、黄柏的根茎中提取的一种基

苄基异喹啉生物碱，具有降血糖、降血脂、抗炎、抗氧化、抗纤

维化的作用。研究发现，小檗碱能抑制 Nrf2 途径、减少 ROS

产生，激活 AMPK 信号通路的同时负反馈抑制肾脏 NOX4 的

产 生 ，从 而 减 轻 DKD 氧 化 应 激 反 应［101］。 小 檗 碱 激 活

PGC-1α介导的线粒体生物学发生，抑制 Drp1 介导线粒体动

力学，减少 DKD 小鼠模型和足细胞中的脂质积累，维持并促

进能量稳态和脂肪酸氧化［102-103］。因此，小檗碱可能成为介

导线粒体功能障碍治疗 DKD 的一种新型药物。

4.2　中药复方     六味地黄丸由生地黄、牡丹皮、茯苓、山药、

山茱萸、泽泻、女贞子、墨旱莲等中药组成，具有滋补肝肾的

功效，是辨治早期 DKD 肝肾阴虚证的代表方剂［104］。在高糖

诱导的 HK-2 细胞中，六味地黄丸能显著下调线粒体 ROS 的

产生、改善线粒体膜电位和 mtDNA 拷贝数，抑制 HK-2 细胞

凋亡，减轻氧化应激，延缓 DKD 间质纤维化进展［105］。六味

地黄丸还可下调 DKD 大鼠中 NF-κB、MCP-1、TGF-β的表

达，通过介导 NF-κB 等信号通路减轻 DKD 肾脏的炎性损

伤［106］。这些研究表明，六味地黄丸防治 DKD 的重要机制与

提高抗氧化应激能力和抑制炎症来改善线粒体功能障碍密

切相关。

参芪地黄汤由人参、黄芪、熟地黄、山茱萸、茯苓、山药、

泽泻、牡丹皮等中药组成，具有益气养阴清热的功效，是辨治

中期 DKD 气阴两虚证的代表方剂［104］。参芪地黄汤能显著

降低 DKD 小鼠和高糖损伤的 HK-2 细胞中 Fe2+、丙二醛、谷

胱 甘 肽 和 ROS 的 水 平 ，增 加 DKD 小 鼠 肾 脏 GPX4 和

SLC7A11 等铁死亡关键蛋白的表达，并增加 HK-2 细胞中

Nrf2 和 HO-1 蛋白表达，从而改变肾小球和肾小管病变，降低

尿蛋白，缓解 DKD 肾脏纤维化［107-108］。参芪地黄汤防治 DKD

的重要机制与其抗氧化作用和激活 Nrf2/HO-1/GPX4 信号轴

抑制铁死亡相关，但其干预 DKD 线粒体功能障碍的研究较

少，亟待深入探究。

真武汤由人参、附子、茯苓、白芍、生姜、白术等中药组

成，具有温补命门、化气行水的功效，是辨治晚期 DKD 肾阳

衰微证的代表方剂［104］。真武汤还调节 Nrf2/HO-1/GPX4 信

号通路改善脾肾阳虚型 DKD 小鼠肾脏的氧化损伤和病理改

变，减少肾脏中 NF-κB 的表达，并下调 IL-1β、IL-6、IL-8、

TNF-α等血清炎性因子，从而保护肾功能［109-110］。晚期 DKD

已进入慢性肾脏病或终末期肾脏病阶段。研究发现，真武汤

能显著降低低氧和脂多糖共同处理的 HK-2 细胞中的 ROS

含量，增加 PGC-1α、Nrf1 和 Nrf2 蛋白的表达，并下调缺氧诱

导因子 -1α的表达，使线粒体数量增加，线粒体病理改变减

轻，细胞凋亡数量下降［111］。这些结果提示，真武汤可通过抑

制氧化应激反应、抑制缺氧反应、抑制炎症反应来改善线粒

体生物合成，进而延缓晚期 DKD 的进展。

当归补血汤由黄芪、当归、制附子、肉桂、熟地黄、山药、

山茱萸、茯苓、牡丹皮、泽泻等中药组成，具有补气养血的功

效，是辨治 DKD 气血两虚证的代表方剂［112］。当归补血汤可

显著升高 DKD 大鼠足细胞 SOD 活性和 Mfn2、PCG-1α的表

达，减少 ROS 生成和 IL-1β等炎性因子、Drp1 的表达，使线粒

体肿胀、线粒体嵴断裂紊乱和空泡得到明显改善［113-114］。此

外，当归补血汤干预后，高糖诱导下足细胞的自噬标志蛋白

LC3Ⅱ表达增加，mTOR 表达减少，凋亡减少［114］。这些研究

提示，当归补血汤防治 DKD 的机制与抑制足细胞线粒体分

裂和凋亡、缓解足细胞氧化应激、减轻炎症反应，进而改善足

细胞线粒体功能障碍密切相关。

此外，自拟中药复方在保护线粒体功能、延缓 DKD 进展

方面也具有较好疗效。中药复方制剂三黄益肾胶囊由黄芪、

西洋参、山药、山茱萸、金樱子、当归等中药组成，具有益气养

阴、健脾补肾、活血化瘀的功效，已申请院内制剂并广泛应用

于临床辨治 DKD［115］。研究发现，三黄益肾胶囊能显著降低

DKD 大鼠肾组织中的丙二醛和 IL-6、IL-1β、TNF-α、NF-κB

等炎性因子的水平，提高 SOD 和谷胱甘肽的活性，减轻了

DKD 大鼠肾脏的氧化应激和炎症反应，从而起到降血糖、减

少尿蛋白和保护肾功能的作用［115］。三黄益肾胶囊还能调控
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PINK1/Parkin 信号通路介导的线粒体自噬从而改善 DKD 线

粒体损伤［116］。中药复方益糖康由石岩教授承前人经验组

方，由黄芪、黄精、白术、炙甘草、红参、丹参、黄连、枸杞子、葛

根等中药配伍而成，具有益气健脾、养阴清热的功效。研究

发现，益糖康能介导 Janus 激酶 2（JAK2）/信号转导和转录激

活因子 3（STAT3）信号通路下调 DKD 大鼠肾脏组织中的

IL-1β、IL-2、IL-6 水平和蛋白表达，抑制炎症反应［117］；益糖康

可上调 DKD 大鼠的 SLC7A11、GPX4 和铁蛋白重链的表达，

下调 p53 表达，抑制铁死亡［118］；益糖康还能通过晚期糖基化

终末产物（AGE）-晚期糖基化终产物受体（RAGE）轴介导

SIRT1 调控磷脂酰肌醇 3-激酶（PI3K）/蛋白激酶 B（Akt）/叉

头框蛋白 O1（FoxO1）信号通路改善 DKD 大鼠足细胞线粒体

自噬，减轻肾损害［119］。这些结果表明，益糖康可能通过抑制

炎症、减轻氧化应激反应、抑制铁死亡、促进自噬来介导

DKD 线粒体功能障碍，但具体机制仍需进一步研究。

5 小结

DKD 是由于长期慢性高血糖刺激导致线粒体功能障碍

和肾脏缺氧，氧化应激反应增强，持续炎症反应与线粒体损

伤之间相互影响、互相促进，形成恶性循环。明确线粒体功

能障碍在 DKD 中的作用机制对 DKD 的临床诊疗具有重要

意义。中药通过改善线粒体功能障碍治疗 DKD 显示出巨大

潜力，但研究仍处于初步阶段，中药化合物和中药复方减轻

线粒体损伤的作用机制尚不明确，还有许多问题亟待解决。

首先，DKD 发病机制复杂，现有的细胞和动物模型无法

完全模拟 DKD 的病理生理特性，使相关研究受限。其次，线

粒体功能障碍尚无金标准，目前主要基于电镜下线粒体形

态、线粒体能量代谢指标、线体动力学指标和线粒体生物发

生指标等作为参考。线粒体功能障碍涉及多种途径，各信号

通路间是否存在相互协调发挥作用，仍需深入探究。中药具

有多种活性成分，中药复方中各药物配比的临证加减、量效

关系变化和药物间各成分的相互作用对 DKD 线粒体功能障

碍的调节作用尚不明确。最后，中药调控线粒体功能障碍治

疗 DKD 的研究多局限为动物实验或细胞实验，缺乏高水平、

多中心临床试验，仍需大量临床论证。

中医药具有调控线粒体功能障碍防治 DKD 的巨大潜

力，以线粒体为切入进行深入探究有利于揭示 DKD 的病理

机制，为 DKD 的防治和中医药研发提供新靶点和新策略。
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