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足细胞自噬与糖尿病肾病的关系及中医药调控研究进展
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［摘要］ 糖尿病肾病（DN）是糖尿病（DM）严重的微血管并发症之一，是世界范围内终末期肾脏病（ESRD）的主要病因。

通过降糖、降压、阻断肾素-血管紧张素-醛固酮系统（RAAS）等方法虽可一定程度的降低血糖、血压和尿蛋白，但有时仍难以阻

止 DN 的进展。中医药对 DN 的疗效肯定，但其作用机制尚未完全阐明。自噬（autophagy）是哺乳动物中一种高度保守的溶酶

体降解途径，能够清除蛋白质聚集物和受损不必要的细胞器以维持细胞稳态。足细胞，也称为肾小球上皮细胞，是维持肾小球

滤过屏障（GFB）稳态的重要组分，足细胞损伤被认为是 DN 发生和发展的中心环节。作为一种高度分化的细胞，足细胞在生

理状态下保持着较高的自噬水平以维持其细胞稳态。在 DN 状态下，哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）、腺苷酸活化蛋白激酶

（AMPK）和沉默信息调节因子 1（SIRT1）等营养信号通路及氧化应激、内质网应激、缺氧应激等细胞内应激反应信号通路等影

响足细胞自噬，最终导致了足细胞的损伤及 DN 的进展。近年来，调控足细胞自噬已成为 DN 研究的热点之一，在中医药领域

也受到了广泛的关注，通过回顾和总结该领域的国内外文献后发现，中医药能够多通路、多靶点影响足细胞自噬，但研究主要

集中在 mTOR 和 AMPK 两个营养感应信号通路，缺乏更全面而深入的机制研究。此外，目前的研究主要集中在中药单体和中

药复方领域，缺少中药组分药和单味药物的研究，研究尚缺乏层次性。中医药对 DN 状态下足细胞自噬的调控机制仍需深入

而系统的研究。
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［［Abstract］］ Diabetic nephropathy（DN）is one of the serious microvascular complications of diabetes

mellitus（DM），and is the main cause of end-stage renal disease（ESRD）worldwide. Although lowering blood

glucose and，lowering blood pressure and blocking the renin-angiotensin-aldosterone system（RAAS）can reduce

blood glucose，blood pressure and urinary protein to a certain extent，it is still difficult to prevent the progression
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of DN sometimes. The curative effect of traditional Chinese medicine on DN has been confirmed，but its

mechanism is has not been fully clarified. Autophagy is a highly conserved lysosomal degradation pathway in

mammals that removes protein aggregates and damaged organelles to maintain cell homeostasis. Podocyte，also

known as glomerular epithelial cells，is an important component in maintaining the homeostasis of glomerular

filtration barrier，and podocyte injury is considered to be a central link in the occurrence and development of DN.

As a highly differentiated cell，podocyte maintains a high level of autophagy to maintain its homeostasis under

physiological conditions. In DN state，mammalian target of rapamycin（mTOR），AMP-activated protein kinase

（AMPK），silent information regulator 1（SIRT1）and other nutritional signaling pathways as well as intracellular

stress response signaling pathways such as oxidative stress，endoplasmic reticulum stress ，and hypoxia stress，

etc.，affect podocyte autophagy of podocytes，and ultimately leading to podocyte injury and the progression of

DN. In recent years，regulation of podocyte autophagy has become one of the hot spots in DN research，and has

also received extensive attention in the field of Chinese medicine. A review and summary of the domestic and

international literature in this field reveals that Chinese medicine can affect podocyte autophagy in multiple

pathways and targets. Nevertheless，those studiesbut mainly focuses on two nutrient-sensing signaling pathways，

mTOR and AMPK，and there lacks more comprehensive and in-depth mechanism studies. In addition，the current

research mainly concentrates focuses on the field of Chinese medicine monomers and Chinese medicine

compounds，and rarely studies multi-component Chinese medicinelacking research on Chinese medicine

component drugs and single drugs，and the research still lacks there is a lack of hierarchy. The regulatory

mechanism of Chinese medicine on podocyte autophagy of podocytes in DN state in Chinese medicine still needs

to be further studied in depth and systematically.

［［Keywords］］ diabetic nephropathy；podocyte；autophagy；traditional Chinese medicine；review

糖尿病肾病（DN）是糖尿病（DM）严重的微血

管并发症之一，也是当今世界范围内终末期肾病

（ESRD）的主要病因，全球 30%~50% 的 ESRD 是由

DN 引起［1］。肾小球滤过屏障（GFB）结构和功能损

害导致的蛋白尿进行性增多和（或）肾功能渐进性

损害，甚至出现肾功能衰竭是 DN 发生发展的典型

临床过程［2-3］，这严重影响了 DM 患者的生活质量，

也给患者家庭及社会带来了沉重的负担。目前西

医治疗 DN 的策略主要为在降糖、调脂的基础上配

合肾素 -血管紧张素 -醛固酮系统（RAAS）阻断剂等

药物治疗［4］。这些疗法虽然在控制血糖、血压、降低

尿蛋白等方面效果显著，但在延缓或控制 DN 的病

程进展上常差强人意［5］。中医药治疗 DN 不良反应

较小［6］，在阻断 DN 进展及延缓肾功能损害等方面

拥有独特的疗效［7］，但其确切机制仍不明晰。自噬

是一种进化上保守的细胞内分解代谢过程，能够通

过溶酶体降解未折叠/错误折叠的蛋白质和受损/不

必要的细胞器，以维持饥饿或应激状态下的细胞内

稳态。足细胞也称为肾小球上皮细胞，是维持 GFB

稳态的关键组分［8］，足细胞损伤被认为是 DN 发展

的临床预测因素［9］。作为终末分化的细胞，足细胞

一般不复制，其稳态的维持与其自噬的活性密切相

关［2］。大量研究表明，足细胞的自噬活性受损导致

的足细胞损伤与 DN 的发生发展紧密相关。激活

足细胞自噬有望成为 DN 治疗的关键靶点。随着中

医药现代研究的深入，近年越来越多的研究证实中

医药能够通过调控足细胞自噬治疗 DN，但目前尚

未有该领域较为全面且系统的综述研究。鉴于此，

本文就其目前该领域的研究进行系统的回顾及总

结，以期为该领域的研究人员提供一定的研究思路

和方向。

1 自噬概述

“自 噬 ”的 概 念 由 比 利 时 科 学 家 Christian de

Duve 于 1963 年首次提出，指的是在外界环境刺激

及代谢压力等因素的影响下，细胞通过溶酶体对其

内部细胞器、蛋白质和侵入体内的病原体等进行降

解以维持细胞稳态和细胞完整性的生物学过程［10］。

生理条件下几乎所有细胞都存在着被严格调控的

基础水平自噬，以清除和降解未折叠/折叠错误的蛋

白质和衰老/受损的细胞器，从而维持细胞生存及内

环境的稳定。但病理情况下，自噬的调控失衡，其

中自噬不足会导致细胞内异常蛋白堆积或细胞器

功能异常，而自噬过度则会导致细胞过度的自我消

化，最终均会诱导程序性细胞死亡（包括细胞凋亡
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和自噬性死亡）的发生［11］。自噬是一连串的细胞事

件，其过程包括①来源于内质网和高尔基体的隔离

膜在胞浆中待降解的蛋白或细胞器周围形成并延

伸；②隔离膜包绕上述组分形成封闭的自噬体

（autophagy）；③自噬体和溶酶体融合成为自噬溶酶

体（autolysosome）；④在自溶酶体中被包裹的组分

最终被溶酶体酸性水解酶消化，降解的产物在胞浆

中再循环或排出胞外。根据降解底物有无专一性，

自噬的可分为选择性或非选择性自噬，其中非选择

性自噬常发生在营养匮乏的环境下，而选择性自噬

常是在应激状态下细胞对特定的细胞器和有细胞

毒性的蛋白的选择性降解，其又可分为线粒体自

噬、脂噬、内质网自噬等［12］。根据底物运送至溶酶

体的不同途径，自噬分为巨自噬、分子伴侣自噬及

微自噬 3 种。其中巨自噬是目前研究最广泛的自噬

过程［13］，其在疾病中的作用研究较为透彻，因此本

文将对其重点论述。自噬的每一环节均涉及自噬

相关蛋白的调控，现已发现 5 类自噬相关基因（Atg）
家族蛋白对自噬发挥着严密的调控，分别是 Unc-51

样激酶 1（ULK1）/Atg13/200 kDa 的黏着斑激酶家族

相 互 作 用 蛋 白（FIP200）复 合 体 、囊 泡 转 运 蛋 白

（Vps34）/Ⅲ类磷脂酰肌醇 3-激酶（PI3K）/自噬关键

分 子 酵 母 Atg6 同 系 物（Beclin-1）复 合 体 、Atg5/

Atg12 偶联系统、Atg8/微管相关蛋白轻链 3（LC3）偶
联系统和 Atg4/Atg7［14］。其中 ULK1/Atg13/FIP200

复合体的磷酸化是触发自噬的必要条件，Vps34/

PI3K/Beclin-1 复合体参与了隔离膜的成核，Atg5/

Atg12 偶联系统、Atg8/LC3 偶联系统和 Atg4/Atg7 协

同调控着隔离膜的延伸和闭合及自噬体的形成。

此外，自噬还受到多种营养因子、生长因子和能量

信号的共同调节。

2 足细胞自噬与 DN的关系

足细胞是来源于中胚层间叶细胞的肾小球脏

层上皮细胞，是一种具有高度特异性的终末分化细

胞［15］，其与肾小球基底膜（GBM）及有孔的血管内皮

细胞共同组成了 GFB。足细胞覆盖在 GBM 外侧，

有着复杂的结构，主要由 4 个亚细胞室组成，包括细

胞体、初级突起、裂孔隔膜和足突［16］。其不仅是

GFB 的最后关卡，同时也在毛细血管支撑功能的维

持、GBM 的修复和细胞生物功能及免疫应答的调节

中扮演着重要的角色。当各种因素造成足细胞损

伤时，肾小球的正常滤过功能也会随之受损，导致

蛋白尿的产生。故而足细胞损伤被认为与多种原

发性和继发性肾小球疾病的发病机制密切相关。

研究表明，足细胞形态和（或）功能的改变与 DN 的

发生紧密相关，在 DN 的发病过程中，代谢紊乱、血

流动力学异常、炎症、氧化应激等因素均可引起足

细胞肥大、上皮间充质转化（EMT）、足细胞脱落或

凋亡等足细胞结构的改变，以及足细胞自噬异常等

足细胞功能异常，引起 GFB 的稳态破坏，导致蛋白

尿的产生，继而引发肾小管间质的炎症级联反应、

肾小管上皮细胞萎缩，最终引起肾衰竭［15，17］。作为

再生能力匮乏的终末分化细胞，足细胞无法再次进

入细胞循环进行分裂，损伤后将不能通过新的细胞

增殖来修复及替代，从而引起不可逆的肾小球损

伤。因此自噬 -溶酶体系统对维持足细胞内环境稳

定至关重要，生理状态下，足细胞具有很高的基础

自噬水平，以此维持细胞稳态［18］。在 DN 早期，自噬

是有益的，其试图消除蛋白质聚集物和受损的细胞

器，以保护足细胞。然而随着病理过程的进展，营

养感知、细胞应激等途径及一些未知的的信号通路

将压倒性地损伤足细胞自噬，引起不可逆的足细胞

损伤，导致 GFB 的稳态破坏，最终诱发难治性蛋白

尿和 ESRD。

3 DN状态下足细胞自噬的调控机制

研究表明，营养感应信号通路及细胞内应激反

应信号通路所介导的足细胞自噬异常与 DN 发生发

展紧密相关［19］。其中营养感应信号途径主要包括

哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）、腺苷酸活化蛋

白激酶（AMPK）及沉默信息调节因子 1（SIRT1）。
三者之间相互作用，共同响应营养条件的变化，调

控自噬。此外 DN 状态下足自噬还受几种细胞内应

激信号的调控，主要包括氧化应激、内质网应激

（ERS）、低氧应激 3 种。

3.1 mTOR 信号通路 mTOR 是一种丝氨酸/苏氨

酸蛋白激酶，是响应环境条件的细胞生长、增殖、代

谢和自噬的中心调节剂［20］。同时也被认为是 DN 中

最重要的自噬负向调节因子之一。目前已发现两

种 mTOR 复 合 物 ，mTOR 复 合 物 1（mTORC1）和
mTORC2。目前对 mTORC1 的研究较为完备，研究

发现，mTORC1 通路在链脲佐菌素（STZ）处理的大

鼠肾小球中显著上调，并与各种 DN 相关的肾脏病

理改变相关［21］。在体外长时间的高糖培养的情况

下，足细胞的自噬被抑制，并出现足细胞的损伤，而

雷帕霉素可逆转这一现象［18］。此外 XIAO 等［22］的研

究发现，运用雷帕霉素干预 STZ 诱导的 DM 小鼠后，

其足细胞中 LC3 表达明显增加，自噬活性明显上

调，同时肾脏损伤显著减轻。
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3.2 AMPK 信号通路 AMPK 是一种由 3 种蛋白

（α、β和 γ）组成的酶［20］，其在能量代谢中发挥着重要

的作用，被认为是响应营养/能量消耗的自噬正向调

控因子。AMPK 的激活是由几个上游激酶介导的，

其 中 肝 激 酶 B1（LKB1）是 在 能 量 匮 乏 下 磷 酸 化

AMPK 的主要激酶［21］，随着 AMPK 磷酸化增加，其

下游结节性硬化症 2（TSC2）也被进一步磷酸化，从

而增加结节性硬化症 1/2（TSC1/2）活性，并抑制脑

Ras 同源蛋白（Rheb），最终抑制 mTORC1 活性从而

诱导自噬的发生［18］。此外，AMPK 还能磷酸化构架

蛋白 Raptor，并通过变构抑制导致 mTORC1 活性下

降，激活自噬［22］。除了抑制 mTORC1，AMPK 还通

过直接磷酸化 ULK1 来促进自噬的启动。二甲双胍

是一种著名的 AMPK 激动剂和降糖药，其被证明可

激活 AMPK 通路以恢复足细胞的自噬活性，保护足

细胞免受 DM 损伤［23］。

3.3 SIRT1 信号通路 SIRT1 是烟酰胺腺嘌呤二核

苷 酸（NAD+ ）依 赖 的 Ⅲ 类 组 蛋 白 去 乙 酰 化 酶

（HDACs），在帮助细胞应对氧化还原和代谢应激中

发挥重要作用，也是响应能量消耗的自噬的正向调

节因子。当其被激活时可以直接使一些 Atg 蛋白去

乙 酰 化（如 Atg5、Atg7、Atg8），进 而 导 致 自 噬 激

活［24］。同时，SIRT1 能够使叉头盒 O3a（FoxO3a）去
乙 酰 化 ，使 B 细 胞 淋 巴 瘤 -2（Bcl-2）/腺 病 毒 E1B

19-kD 相互作用蛋白 3（BNIP3）基因转录上调，最终

引起 Beclin-1 依赖的自噬启动［25］。此外 SIRT1 可能

通过与 TSC2 复合物的相互作用负调控 mTORC1 信

号 ，也 有 研 究 指 出 SIRT1 失 活 可 能 通 过 抑 制

mTORC1 和激活 AMPK 来削弱自噬。ZHANG 等［26］

研究发现长链非编码 RNA（LncRNA）SOX2OT 通过

吸附 miR-9 促进 SIRT1 表达，从而诱导足细胞自噬，

进而减轻高糖引起的足细胞损伤，而自噬抑制剂

3-甲基腺嘌呤（3-MA）和 SIRT1 敲低能显著够抑制

这一效应。

3.4 氧化应激 氧化应激是活性氧（ROS）生成和

抗氧化防御之间不平衡的结果，其与 DN 的发生发

展密切相关。在 DM 状态下，高糖介导的细胞内代

谢异常（包括葡萄糖的自氧化、晚期糖基化、蛋白激

酶 C 活化和多元醇途径流量的增加）及高水平的非

酯化脂肪酸诱发了大量的 ROS 产生［27］。而细胞中

产生的抗氧化酶（过氧化氢酶、超氧化物歧化酶及

谷胱甘肽等）无法应对如此大量的 ROS，最终引发

的细胞的氧化损伤［28］。ROS 是激活自噬的常见因

子之一。ROS 增多能够更多的激活蛋白激酶 R 样

内质网激酶（PERK），然后通过靶蛋白真核细胞起

始因子 2α（eIF2α）磷酸化将 Atg4 蛋白酶氧化，进而

促进蛋白水解成熟 LC3 的水平，并阻止 mTOR 激

活［29］，从而促进自噬的发生。研究表明，急性高糖

刺激能够诱发足细胞自噬，同时促进足细胞产生

ROS，而抗氧化剂 N-乙酰半胱氨酸可以显著降低高

糖诱导的足自噬活性［30］。这表明在早期 DN 状态下

足细胞对 ROS 的反应是激活自噬。氧化应激诱导

的线粒体功能障碍和细胞内 ROS 的积累可能参与

DN 的发生发展，自噬可清除受损的线粒体，降低

ROS，从而在 DN 的进程中发挥关键作用。

3.5 ERS ERS 指在某些情况下，出现错误蛋白或

未折叠蛋白堆积的病理生理状态，又称为未折叠蛋

白反应（UPR）。其主要由 3 个内质网跨膜感受蛋白

介导，分别是激活转录因子 6（ATF6）、肌醇必需蛋白

1α（IRE1α）和 PERK［31］。在生理状态下，上述 3 个蛋

白 与 内 质 网 上 的 分 子 伴 侣 葡 萄 糖 调 节 蛋 白 78

（GRP78，也称为 BIP）结合形成稳定的复合体，保持

“静默状态”。当出现应激时，PERK 分离并被磷酸

化形成磷酸化（p）-PERK，进而导致下游 eIF2α的磷

酸化，最终减少 mRNA 的翻译及降低内质网翻译合

成蛋白的能力，从而减轻内质网负担［32］。其中磷酸

化的 eIF2α选择性增加编码转录激活因子 4（ATF4）
mRNA 的翻译和增强 C/EBP 同源蛋白（CHOP）和自

噬相关基因的表达，例如 Atg7、Atg10 和 Atg5［33］。

GUAN 等［34］研究证实 eIF2α/ATF4 信号可活化自噬

核心靶点 mTORC1。CAO 等［35］的研究表明当给予

db/db 小鼠 ERS 抑制剂牛磺熊脱氧胆酸治疗后，持

续的高糖导致的足细胞自噬缺陷被明显纠正 。

FANG 等［18］的研究进一步表明在高糖诱导的 DN 小

鼠肾脏中自噬相关蛋白 LC3 Ⅱ、Beclin-1 表达降低，

在牛磺熊去氧胆酸治疗后，可减少 PERK 表达，增加

自噬相关蛋白 LC3 Ⅱ产生以恢复损伤的自噬，进而

减轻小鼠肾脏损伤。

3.6 缺氧应激 缺氧是 DN 发生发展的关键因素之

一，一般认为与 DN 状态下肾血管收缩、红细胞的高

糖损伤、肾脏纤维化及肾毛细血管稀疏导致的慢性

缺氧等因素有关［36-37］，缺氧诱导因子（HIF）家族在器

官组织缺氧的调节中发挥重要作用，其家族成员主

要有 HIF-1、HIF-2、HIF-3 三种转录因子，其中 HIF-1

是细胞适应氧浓度变化的主要调控因子［38］，包括

HIF-1α和 HIF-1β。研究表明，HIF-1α在缺氧条件下

显著增加［39］，伴随着 HIF-1α的增加，Beclin-1 的抑制

被解除，随即与多种蛋白质相互作用形成Ⅲ类磷脂
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酰肌醇-3-羟激酶复合物，诱导自噬发生［40］。血管内

皮生长因子（VEGF）是 HIF-1α最有代表性的下游调

控因子，主要在足细胞中合成，具有促进血管生成

的作用，研究发现在 STZ 诱导的 DM 小鼠足细胞中

可见足突消失及 VEGF 上调。用自噬诱导剂雷帕霉

素治疗后，VEGF 表达显著下调，足细胞损伤得到改

善；当使用自噬抑制剂 3-MA 处理后，足细胞的

VEGF 表达显著上调，该研究表明，足细胞自噬与

HIF-1α/VEGF 存在一定关联［41］。

除此之外 Atg5/Atg12 偶联系统［42］、缝隙连接蛋

白 43［43］非编码 RNA［26，44-45］，Janus 激酶/信号转导与

转录激活因子（JAK/STAT）通路［46］等也参与了 DN

状态下足细胞自噬的调控。目前对于大量蛋白尿

的晚期 DN 仍束手无策，研发新的药物来终止蛋白

尿的分期进展，改善难治性 DN 患者的肾脏结局仍

是当务之急。足细胞自噬不足可能参与了 DN 的

“不归点”，激活自噬可能是 DM 患者大量蛋白尿及

肾功能快速下降的治疗靶点［3］，近年来调控足细胞

自噬已经成为 DN 治疗的热点，在中医药领域同样

受到了广泛的关注。

4 中医药干预足细胞自噬治疗 DN

4.1 中药单体及中药提取物

4.1.1 黄酮类化合物 黄芩素是从中药黄芩中提

取的一种黄酮类化合物，具有抗炎、抗凋亡、抗氧化

等药理作用。此外，研究也证实了具有强大的肾脏

保护作用［47］。LIU 等［48］研究发现黄芩素能够能使高

糖诱导下的小鼠足细胞及 STZ 诱导的 1 型 DM 小鼠

肾脏组织中 Atg7、LC3 Ⅱ、Bcl-2 和 Beclin-1 蛋白表

达升高，p62、裂解的胱天蛋白酶 -3（Caspase-3）和
Bcl-2 相关 X 蛋白（Bax）表达降低，这表明黄芩素能

够激活高糖诱导的小鼠足细胞和 STZ 诱导的 1 型

DM 小鼠肾足细胞的自噬并抑制凋亡，进而保护肾

脏。进一步的研究表明黄芩素的这一作用是通过

调节 Bcl-2 实现的。葛根素是从中药葛根中提取的

一种异黄酮类衍生物，具有降压、降糖、抗肿瘤、提

高免疫、调控骨代谢等作用［49］。LI 等［50］研究发现葛

根素能够改善 STZ 诱导的 DN 小鼠的尿白蛋白和肌

酐比值，减轻肾脏损伤，进一步的体外实验表明其

机制可能是通过促进 SIRT1 表达，使 LKB1 去乙酰

化，进而激活 AMPK/mTOR 通路诱导足细胞自噬并

抑制凋亡。金雀异黄素又名为金雀异黄酮、染料木

素，是来源于豆科植物和齿状植物的一种天然异黄

酮类化合物，是中药山豆根中的主要成分，具有抗

肿瘤、抗氧化、抑制血管生成等作用。王媛媛［51］运

用金雀异黄素干预高糖环境培养的足细胞，并观察

其自噬关键蛋白 LC3 Ⅱ及 p-mTOR 的表达情况，结

果发现金雀异黄素能够显著增加 LC3 Ⅱ并抑制

p-mTOR 的表达，这表明金雀异黄素能够通过促进

自噬保护高糖环境培养的足细胞。芒果苷是中药

知母的主要成分之一，具有抗炎、改善胰岛素抵抗、

抗肿瘤等作用。研究发现芒果苷能够减缓大鼠 DN

的病程发展，其机制可能是通过激活 AMPK/mTOR/

ULK1 通路诱导足细胞的自噬［52］。高车前素是中药

车前草中提取的一种黄酮类物质，具有抗氧化、抗

炎、抗骨质疏松等作用。WU 等［53］研究发现高车前

素能够通过调控莫罗尼鼠白血病病毒前病毒整合

基因 1（Pim1）/细胞周期素依赖性蛋白激酶抑制因

子（p21）/mTOR 信号轴激活自噬抑制凋亡以应对高

糖诱导的足细胞损伤。

4.1.2 酚类化合物 白藜芦醇是存在于中药虎仗

及食物葡萄中的一种酚类化合物，具有抗炎、抗肿

瘤、抗氧化等作用。XU 等［54］研究发现，白藜芦醇能

够显著升高高糖诱导的足细胞中 LC3 Ⅱ/LC3 Ⅰ，

降低裂解后的 Caspase-3 的表达，发挥促进自噬，抑

制凋亡的作用，经深入地研究发现，该现象的背后

的机制与白藜芦醇能上调 miR-18a-5p 水平，并且作

用于共济失调毛细血管扩张突变（ATM）有关。另

外一项研究发现［55］，白藜芦醇能够下调 db/db 小鼠

和高糖诱导的足细胞中 microRNA-383-5p 表达，升

高 足 细 胞 中 LC3 Ⅱ/LC3 Ⅰ ，降 低 裂 解 后 的

Caspase3、Bax 和 p62 表达，促进自噬，抑制凋亡保护

肾脏。姜黄素是中药姜黄中的有效成分，其具有肿

瘤、抗炎、抗氧化应激等作用。ZHANG 等［56］通过体

内外研究证实姜黄素能够通过调控 Beclin-1/紫外线

抵抗相关基因（UVRAG）/Bcl-2 途径促进 DM 大鼠

的足细胞自噬，抑制凋亡，发挥肾脏保护作用。足

细胞的 EMT 在 DN 的发生发展中扮演者重要的角

色，TU 等［57］的研究证实，姜黄素能够激活 PI3K/蛋

白激酶 B（Akt）/mTOR 通路诱导足细胞自噬和减轻

足细胞 EMT 来进而延缓 DN 发展。

4.1.3 萜类化合物 雷公藤甲素又称为雷公藤内

酯，是从中药雷公藤中提取出的一类环氧二萜内酯

化合物，具有广泛的生物活性，如抗增殖、抗肿瘤、

抑制免疫等，现被广泛运用于自身免疫性及炎症性

疾病和多种肾小球疾病，唐小铁等［58］研究发现雷公

藤甲素能够促进 DN 小鼠足细胞自噬并抑制其凋亡

进而保护肾脏。雷公藤红素又名南蛇藤素，是从中

药雷公藤根部提取的一类五环三萜类化合物。其
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具有良好的抗炎、抗肥胖、抗肿瘤、抗氧化等药理活

性。研究发现［59］，雷公藤红素能通过增强了血红素

加氧酶 -1（HO-1）的表达，激活自噬，减轻高糖环境

下足细胞的凋亡、炎症反应和胰岛素抵抗。梓醇是

从中药地黄的根部提取的环烯醚萜苷类物质，具有

抗氧化、抗凋亡、抗炎等生物活性。CHEN 等［60］通过

体内外研究发现梓醇能够明显减轻 DN 小鼠肾/体

质量比及尿白蛋白排泄量，并减轻肾脏的病理损

伤，其背后的机制与梓醇对足细胞骨架的稳定和对

受损足细胞自噬恢复有关。黄芪甲苷是从中药黄

芪中提取而来的一种皂苷类化合物，具有抗炎、抗

肿瘤等广泛的药理作用。WANG 等［61］研究发现黄

芪甲苷能减轻 KKAy 小鼠肾脏病理改变及功能损

害，同时改善肾脏纤维化。其背后的机制可能是黄

芪甲苷能够激活 SIRT1/核转录因子 -κB（NF-κB）通
路促进足细胞自噬并抑制其 EMT 的发生。此外

GUO 等［62］的研究证实黄芪甲苷能通过通过 AMPKα

激活促进自噬的减少足细胞凋亡，保护肾脏。黄芪

皂苷Ⅱ是黄芪种提取的另一种皂苷类化合物，研究

发现，黄芪皂苷Ⅱ能够激活核因子 E2相关因子 2/人

第 10 号染色体缺失的磷酸酶及张力蛋白同源基因

诱导的假定激酶 1（Nrf2/PINK1）通路，从而促进足

细胞线粒体自噬，改善线粒体功能以减轻足细胞凋

亡等损伤，达到保护 DM 大鼠肾脏的作用［63］。三七

皂苷 R1是中药三七中的主要活性成分之一，其药理

作用广泛，对多器官、组织均又良好的调节作用。

HUANG 等［64］的研究表明其能够通过增加自噬、抑

制凋亡和促进细胞骨架恢复来保护足细胞免受高

糖诱导的损伤。

4.1.4 其他类化合物 大黄素是从中药大黄根茎

中提取的一种蒽醌类化合物，研究表明大黄素能够

可减少 DN 大鼠蛋白尿，减轻肾纤维化，其机制是通

过 AMPK/mTOR 信号通路抑制足细胞凋亡和增强

足细胞自噬［65］。知母皂苷元属于类固醇类化合物，

是中药百合的主要活性成分之一，研究发现［66］知母

皂苷能够抑制糖原合成酶激酶 3β（GSK3β）信号通

路的激活，从而增加足细胞自噬，减少足细胞损伤，

从而延缓蛋白尿的形成和 DN 的进展。小檗碱是中

药黄连中分离得到的一种重要的原小檗碱异喹啉

生物碱，具有抗菌、抗肿瘤、降糖、免疫调节等作用。

JIN 等［67］研究发现小檗碱能够激活 AMPK/mTOR 信

号通路促进足细胞自噬，对抗高糖对足细胞的损

伤。此外有研究发现小檗碱能够通过 mTOR/p70 核

糖体蛋白 S6 激酶（p70S6K）/重组人翻译起始因子

4E 结合蛋白 1（4EBP1）信号通路激活足细胞自噬，

减少凋亡［68］。

4.1.5 中药提取物 绞股蓝总皂苷从中药绞股蓝

中提取出的 80 余种皂苷的总称，现代药理研究表其

又降低血脂、血糖，保护心血管、抗肿瘤等药理作

用。傅丹青等［69］研究发现绞股蓝总苷能够恢复高

糖环境下的条件永生型小鼠足细胞系（MPC5 细胞）
的自噬水平而发挥足细胞的保护作用，其可能与绞

股蓝总皂苷对 mTOR/p70S6K/4EBP1 通路的抑制作

用有关。雷公藤多苷是中药雷公藤的主要提取成

分，药理研究发现其具有有抗炎、抗肿瘤、抑制免疫

等作用，当下大量研究证实其对 DN 具有很好的治

疗作用，ZHAN 等［70］研究发现雷公藤多苷能通过激

活自噬和下调 β-抑制素-1 以减轻高糖血清诱导的足

细胞损伤。

中药单体及提取物的研究能够很好的揭示中

医药调控足细胞自噬的物质基础。从上述可见中

药单体中黄酮类、酚类和萜类化合物是目前研究较

多的类型，并且这些单体主要来源于的中药大致可

分为清热解毒类（如山豆根、黄连、黄芩、虎仗、知

母、车前草、雷公藤、大黄、绞股蓝），活血化瘀类（姜

黄、三七），益气养阴类（黄芪、地黄）。见表 1。

4.2 中成药及中药复方

4.2.1 中成药 益肾颗粒由黄芪、太子参、生地黄、

山萸肉、茯苓、泽泻、当归等药物组成，该方具有益

气养阴活血化瘀之功，童楠［71］的研究发现益肾颗粒

能够对 DN 大鼠肾脏发挥保护作用，其机制可能是

通 过 调 控 PI3K/Akt/mTOR 及 LKB1/AMPK/SIRT1

信号通路恢复足细胞自噬，避免其在高糖/DM 状态

下的损伤。杜华等［72］研究发现益肾颗粒能够显著

上调自噬相关蛋白 Atg5、LC3B 的表达而下调凋亡

蛋白 Caspase-3 的表达，进一步研究发现该机制可能

是与下调转移相关肺腺癌转录本 1（MALAT1）进而

激活 mTOR 介导的自噬相关。益肾胶囊由黄芪、当

归、芡实、泽泻、红景天等组成，已在临床运用多年，

可显著降低 DN 患者尿蛋白水平，延缓 DN 进程［73］。

LIU 等［74］运用益肾胶囊干预 DN 大鼠和 MPC5 细胞，

结果发现益肾胶囊能够显著改善 DN 大鼠的肾脏病

理损伤，降低尿蛋白水平和尿量，通过体内外研究

发现，该作用与益肾胶囊调控 SIRT1/NF-κB 通路促

进足细胞自噬有关。丹蛭降糖胶囊组成为太子参、

生地黄、牡丹皮、菟丝子、泽泻、水蛭，具有补气滋

阴，活血通络的功用，尹昀东等［75］通过高糖高脂饮

食诱导配合醋酸脱氧皮质酮 -盐制剂注射诱导 GK
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表 1 中药单体及提取物对 DM/高糖条件下足细胞自噬的调节作用

Table 1 Regulation of autophagy in podocytes under condition of diabetes mellitus/high glucose by Chinese medicine monomer and extract

黄酮

酚类

萜类

类固醇

蒽醌

生物碱

山豆根

黄芩

葛根

车前草

知母

虎杖

姜黄

雷公藤

黄芪

三七

知母

大黄

黄连

金雀异黄素

黄芩素

葛根素

高车前素

芒果苷

白藜芦醇

姜黄素

雷公藤红素

雷公藤甲素

梓醇

黄芪甲苷

黄芪皂苷Ⅱ

三七皂苷 R1

知母皂苷元

大黄素

小檗碱

小鼠足细胞

C57BL/6 J小

鼠/MPC5 细胞

C57BL/6 小

鼠/小鼠足细胞

MPC5 细胞

SD 大鼠/

MPC5 细胞

db/db 小鼠/

人足细胞

db/db 小鼠/

小鼠足细胞

SD 大鼠/

MPC5 细胞

BALB/c小

鼠/MPC5 细胞

小鼠足细胞

小鼠

C57BL/6J 小

鼠/小鼠足细胞

KKAy 小鼠/

小鼠足细胞

C57BL/6J 小

鼠/小鼠足细胞

SD 大鼠

条件永生化

人足细胞

SD 大鼠/小

鼠足细胞

SD 大鼠

MPC5 细胞

小鼠足细胞

高糖诱导

STZ注射/

高糖诱导

STZ注射/高

糖诱导

高糖诱导

STZ注射/

高糖诱导

自发性/

高糖诱导

自发性/

高糖诱导

STZ注射+

高糖高脂诱

导/DN大鼠

血清诱导

STZ注射/

高糖诱导

高糖诱导

STZ 注射

STZ注射/

高糖诱导

自发性/高

糖诱导

STZ注射/

高糖诱导

STZ 注射

高糖诱导

STZ注射/

高糖诱导

单侧肾切

除术联合

STZ 注射

高糖诱导

高糖诱导

LC3 Ⅱ、p-mTOR

Atg7、LC3 Ⅱ、Beclin-1、p62、cleaved Caspase-3、

Bax、Bcl-2

LC3B、p62、HO-1、Sirt1、AMPK、p-AMPK

裂隙素（nephrin）、足细胞素（podocin）、
SQSTM1、ULK1、p-ULK1、LC3、Beclin-1、mTOR、

p-mTOR、p21、Pim1、细胞色素 C（Cyt C）、多聚腺

苷二磷酸核糖聚合酶（PARP）
LC3Ⅱ/Ⅰ、p62、AMPK、p-AMPK、mTOR、

p-mTOR、p-ULK1

cleaved Caspase 3、Bax、LC3 Ⅱ/Ⅰ、p62、Atg5、

miRNA-383-5p

LC3Ⅱ/Ⅰ，cleaved Caspase 3，miR-18a-5p

上皮钙黏素（E-cadherin）、波形蛋白（vimentin）、
Twist家族碱性螺旋-环-螺旋转录因子 1

（TWIST1）、LC3 Ⅱ/Ⅰ、p62、p-mTOR、p-Akt、PI3K

LC3、p62、Beclin-1、UVRAG、Atg5、Bax、

Caspase-3、Bcl-2

LC3Ⅱ/Ⅰ、p62、Beclin-1、HO-1

podocin、LC3、Caspase-3、Bax

LC3Ⅱ/Ⅰ、p62、转录因子EB（TFEB）、p-p70s6k、

p70s6k

LC3 Ⅱ、Beclin-1、TGF-β、E-cadherin、神经钙黏

素（N-cadherin）、α-平滑肌肌动蛋白（α-SMA）、
STR1、p65

LC3Ⅱ/Ⅰ、Beclin、p62、Atg12、p-mTOR、mTOR、

p-AMPKα、AMPKα

Caspese-3、LC3、P62、PINK1、Parkin、Nrf2、

Kelch样环氧氯丙烷相关蛋白 1（Keap1）、线粒体

分裂蛋白 1（Fis1）、线粒体融合蛋白 2（Mfn2）、线
粒体外膜异位酶 20（TOMM20）

podocin、nephrin、CD2相关蛋白（CD2AP）、足细胞

标记蛋白（PCX）、结蛋白（desmin）、LC3Ⅱ/Ⅰ、p62、

Beclin-1、PI3K、Akt、p-Akt、mTOR、p-mTOR、

p-p70S6K、p70S6K、4EBP1、p-4EBP1、cleaved

Caspase-3/9、pro Caspase-3/9、Bcl-2、Bid、Bcl-2、

Bcl-xL、cleaved PARP

ATG5，Beclin-1、LC3Ⅱ/Ⅰ，GSK3β、pTyr216-

GSK3β、pSer9-GSK3β

LC3Ⅱ/Ⅰ、Beclin-1、p-AMPK、AMPK、p62、

p-mTOR、mTOR、Bax、cleaved Caspase-3、

Caspase-3

p-AMPK/AMPK、p-mTOR/mTOR、Beclin-1、

p-ULK1、ULK1、LC3Ⅱ/Ⅰ
LC3Ⅱ/Ⅰ、p62、Caspase-3、mTOR、p-mTOR、

p-p70S6K、p70S6K、4EBP1、p-4EBP1

-
通过调节Bcl-2介导的自噬和凋亡之间

的相互干扰，增加足细胞自噬，减少凋亡

通过调控HO-1、SIRT1和AMPK等途

径促进足细胞自噬并抑制足细胞凋亡

通过调节 Pim1/p21/mTOR信号轴，激

活足细胞自噬抑制足细胞凋亡

调控AMPK/mTOR/ULK1通路增强足

细胞自噬作用，保护足细胞

抑制miRNA-383-5p促进足细胞自噬，

抑制凋亡

上调 miR-18a-5p，作用于 ATM，促进

足细胞自噬，抑制凋亡

通过 PI3k/Akt/mTOR 途径，诱导足细

胞自噬和减轻足细胞 EMT

通过调控Beclin-1/UVRAG/Bcl-2抑制

足细胞凋亡，上调足细胞自噬

恢复 HO-1介导的自噬途径拮抗高糖

诱导的足细胞损伤、炎症和胰岛素抵抗

-
抑制mTOR活性，促进TFEB核易位，

促进足细胞自噬

通过调节SIRT1/NF-κB通路和激活自

噬对足细胞EMT发挥作用，保护肾功能，

减少肾脏纤维化产生

通过AMPKα激活促进自噬的减少足

细胞凋亡

激活Nrf2/PINK1通路，促进足细胞线

粒体自噬，改善线粒体功能，增强细胞抗

氧化应激能力

通过激活 PI3K/Akt/mTOR 通路，激活

足细胞自噬、抑制足细胞凋亡

通过靶向GSK3β信号通路，恢复足细

胞自噬

通过 AMPK/mTOR 信号通路抑制细

胞凋亡，促进足细胞自噬

通过促进 AMPK的激活，增强足细胞

自噬

通过抑制 mTOR/p70S6K/4EBP1通路

促进足细胞自噬抑制凋亡

类别 来源 药物 干预对象 造模方式 相关靶点 作用机制
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其他 雷公藤

绞股蓝

雷公藤多苷

绞股蓝总皂苷

小鼠足细胞

MPC5 细胞

db/db小鼠

高糖血清诱导

高糖诱导

LC3 Ⅱ/Ⅰ、p62

LC3Ⅱ/Ⅰ、Beclin-1、SQSTM1/p62、4EBP1、

p70S6K

-

抑制mTOR/4EBP1/p70S6K信号通路，

促进足细胞自噬

续表 1

类别 来源 药物 干预对象 造模方式 相关靶点 作用机制

大鼠出现 DN 模型，干预 10 周后发现丹蛭降糖胶囊

能够显著减轻 DN 大鼠肾脏病理改变，降低肾小球

组 织 中 p-mTOR、p-S6K1 的 表 达 ，升 高 Beclin-1、

LC3Ⅱ/LC3Ⅰ的表达。表明丹蛭降糖胶囊可能通

过抑制 mTOR/糖体蛋白 S6 激酶 1（S6K1）通路促进

足细胞的自噬，从而减轻足细胞损伤，延缓 DN

进展。

4.2.2 中药复方 当归补血汤出自金元时期李东

垣《内外伤辨惑论》，具有益气养血化瘀的功效，叶

太 生 等［76］研 究 发 现 当 归 补 血 汤 能 够 通 过 抑 制

miR-21 的表达，激活 Akt/mTOR 信号通路而保持

DM 大鼠足细胞自噬活性，延缓肾功能损伤。金匮

肾气汤出自《金匮要略》，又名八味肾气丸，具有补

肾助阳的功效，刘春燕等［77］以 db/db 小鼠为研究对

象，研究金匮肾气汤对 DM 肾脏的保护作用，结果发

现金匮肾气汤能够激活 Akt/mTOR 通路，促进足细

胞自噬，避免足细胞损伤，延缓 DN 进展。通络地龟

汤由水蛭、龟甲、地黄、黄芪、当归、泽泻、大黄、甘草

等组成，具有滋阴活血的功效，研究表明通络地龟

汤能够通过促进 DN 大鼠肾脏组织中 mTOR 的磷酸

化激活足细胞自噬，保护足细胞，进而延缓 DN 进

展［78］。可见，调控足细胞自噬的中药复方及中成药

根据功效主要包括益气养阴、活血化瘀、利水渗湿

及温肾化气。见表 2。

5 结语与展望

中医学中并无“糖尿病肾病”“DN”病名，根据其

证候特点可大致归于“水肿”“肾消”“消渴”“淋浊”

“水气病”“关格”等范畴。现代医家认为 DN 的发病

缘因消渴日久，治不得法，燥热久留，耗气伤阴，伤

及五脏，导致痰热、水湿、瘀浊病理产物留滞肾络。

日久肾之元阳耗损，浊毒瘀热内生，阻塞三焦，气机

升降失常，终致“关格”危候。多年的临床实践表

明，中医药具有效显价廉、不良反应小等优点，其在

延缓 DN 进展，改善伴随症状中拥有良好的疗效，足

细胞自噬的调控目前已经成为 DN 治疗的研究热

点，近年来通过调控足细胞自噬进而治疗 DN 的中

医药研究也取得了一定的进展，通过本文的总结不

难发现，具有益气养阴、活血化瘀、利水渗湿、温肾

表 2 中成药/中药复方对 DM/高糖条件下足细胞自噬的调节作用

Table 2 Regulation of autophagy in podocytes under diabetes mellitus/high glucose condition by Chinese patent medicine/Chinese herbal

compound

药物

丹蛭降糖胶囊

益肾颗粒

益肾胶囊

通络地龟汤

金匮肾气汤

当归补血汤

组成及功效

太子参、生地黄、牡丹皮、

菟丝子、泽泻、水蛭；补气滋

阴，活血通络

黄芪、山萸肉、生地黄、当

归、太子参、丹参、地龙等；
益气养阴，活血化瘀，利湿

泄浊

黄芪、当归、芡实、泽泻、

红景天等；补益肾气、利尿

消肿

水蛭、龟甲、地黄、黄芪、

当归、泽泻、大黄、甘草等；
滋阴活血

地黄、山药、山茱萸、茯

苓、牡丹皮、泽泻、桂枝、附

子；温补肾阳，化气行水

黄芪、当归；补气生血

干预对象

GK 大鼠

Wistar大鼠

SD 大鼠

SD大鼠/

MPC5细胞

SD 大鼠

db/db 小鼠

SD 大鼠

造模方式

高糖高脂诱导+注

射醋酸脱氧皮质酮-

盐制剂

STZ注射+高糖高

脂诱导

STZ注射+高糖高

脂诱导

STZ注射+左肾切

除/高糖+DN大鼠血

清诱导

STZ 注射

自发性

STZ注射+高糖高

脂诱导

相关靶点

p-mTOR、p-S6K1、Beclin-1、LC3

LC3Ⅱ/Ⅰ、p-mTOR、Beclin-1、p62、

p-AMPK、p-Akt、PI3K、LKB1、p-SIRT1

LC3、Atg5、p-mTOR、MALAT1

SIRT1、NF-κB p65、LC3Ⅱ、Beclin-1

p62、beclin-1、LC3 /p-mTOR/mTOR

LC3 Ⅱ/Ⅰ、p62、p-mTOR/mTOR、

p-AMPK/AMPK

Akt、mTOR、miR-21

作用机制

抑制 mTOR/S6K1信号通路，促进

足细胞的自噬

通过 PI3K/Akt/mTOR 和 LKB1/

AMPK/Sirt1 途径，诱导足细胞自噬

下调 MALAT1，激活 mTOR介导的

自噬，促进足细胞自噬

通过 SIRT1/NF-κB 通路促进足细

胞自噬

通过抑制mTOR磷酸化，促进足细

胞自噬

通过AMPK/mTOR途径，促进足细

胞自噬

抑制miR-21表达，调控Akt/mTOR通

路，促进足细胞自噬，抑制肾系膜增生
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化气、清热解毒作用的中成药、复方及中药提取物、

单体能够通过恢复足细胞自噬，减轻足细胞损伤，

进而延缓 DN 的进展，这在微观层面上证实了中医

理论的正确性。

但现今的研究仍存在一定的局限性：①大多数

研究深度的不足，大部分研究只是关注药物对足细

胞自噬的影响，却未能更深入探究其分子生物学机

制及表观遗传学水平的调控；②通路和靶点上的局

限性，目前的研究多局限在营养感应通路上，尤其

是 mTOR、AMPK 信号途径，研究的重复性较高，此

外，自噬的过程非常复杂，但目前的研究大多关注

自噬上游靶点。而下游的自噬途径堵塞往往也参

与了自噬的异常，有文献指出，DM 状态下的溶酶体

的通透性（LMP）改变导致的溶酶体功能障碍，是足

细胞自噬不足的关键节点［79］；③线粒体功能障碍是

DN 重要的发病因素之一，大量研究发现足细胞线

粒体自噬异常参与了 DN 状态下的足细胞损伤，但

目前的研究很少关注中医药对足细胞线粒体自噬

的调控；④中医药的研究主要包括复方、组分中药、

单味药、单体等几个层次，目前的研究主要集中在

中药单体和中药复方的研究中，而组分中药、单味

中药的研究尚存在空白，本研究领域的层次性有待

增强，此外目前的研究中，中药单体的研究尤其广

泛，但其与中医的辨证论治思维有一定的冲突，在

中医临床上很难将其运用到 DN 的治疗之中；⑤目

前的研究主要为细胞及动物层面，缺乏相应的临床

研究，基础研究的最终目的是能够服务于临床，具

有调控足细胞自噬的药物还需要进行大样本、多中

心的临床研究以获得更高级别的循证依据；综上，

中药对足细胞自噬目前研究虽仍存在一定的问题，

但相信随着研究的进一步完善，中药对足细胞自噬

的调控有望为 DN 的治疗提供新的思路。
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