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中医药调控线粒体质量控制治疗糖尿病肾病研究进展
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［摘要］ 糖尿病肾病典型表现为早期肾脏高滤过和蛋白尿漏出，随后是进行性肾功能下降、球管系统上皮细胞肥大及间

质纤维化，是慢性肾病的主因之一。目前，现代医学缺少较好的治疗手段，主要以控制原发疾病来降低肾脏损伤风险为主，而

中医药通过辨证合参，利水消肿以治标、补虚培元以调本，能起到一定治疗和延缓肾病进展的作用，具有综合调理患者体质和

不良反应小等优势。肾脏线粒体含量位居脏腑第二，参与水液代谢等生理过程，为人体元阴元阳之本。线粒体是细胞能量生

产器，具有细胞呼吸、活性氧生成和氧化磷酸化产生三磷酸腺苷的功能。线粒体质量控制是维持线粒体动态平衡的有效方式，

其失调与糖尿病肾病的发生发展密切相关，包括线粒体氧化应激、线粒体自噬、线粒体动力学改变及钙调节异常等，一般认为

机体代谢异常下的线粒体结构破坏是其成因。近年来，中医药因在糖尿病肾病治疗中标本兼治、多靶点协同作用的独特优势

使其疗效机制研究受到国内外学者关注，但具体作用机制并不明朗。多项研究显示线粒体可能是中医药治疗糖尿病肾病的作

用靶点之一，目前有关中医药通过干预线粒体质量控制治疗糖尿病肾病综述尚且缺乏，因此拟对近 10 年中医药通过调节线粒

体质量控制治疗糖尿病肾病进行总结梳理，以期为中医药治疗糖尿病肾病提供新的方向。
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［［Abstract］］ Diabetic kidney disease （DKD） is characterized by the hyperfiltration and albuminuria in the 

early phase which are followed by progressive renal function decline， renal tubular epithelial cell hypertrophy， 

and tubulointerstitial fibrosis. Thus， it is one of the leading causes of chronic kidney diseases. The currently 

available therapies mainly aim to control the primary diseases and reduce the risk of kidney injury. Based on 

syndrome differentiation， traditional Chinese medicine （TCM） relieves the symptoms by excreting water and 

alleviating edema and eliminates the root cause by tonifying deficiency and supplementing the original Qi， 

thereby showing therapeutic effect and delaying the progression of DKD. It excels in comprehensively regulating 

the constitution of patients with little side effects. Among the Zang-fu organs， kidney takes the second place in 

the content of mitochondria which participate in the metabolism of water and fluid and are the foundation of 
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kidney Yin and kidney Yang. Mitochondria are energy producers within a cell， which carry out cellular 

respiration， produce reactive oxygen species， and generate adenosine triphosphate by oxidative phosphorylation. 

Mitochondrial quality control （MQC） is an effective way to maintain mitochondrial dynamic balance， whose 

imbalances， such as mitochondrial oxidative stress， mitophagy， mitochondrial dynamic changes， and abnormal 

calcium regulation， are related to the occurrence and development of DKD. It is generally believed that the 

destruction of mitochondrial structure in the case of metabolic disorder is the main cause of the disease. In recent 

years， TCM has attracted the attention of both Chinese and foreign researchers for the unique advantages of 

treating both symptoms and root cause at the same time and multi-target synergy in the treatment of DKD. 

However， the specific mechanism is still unclear. It has been frequently verified that mitochondria may be one of 

the targets of TCM in the treatment of DKD. At the moment， no review on the treatment of DKD by TCM 

through the intervention of MQC is available. Therefore， this paper aims to summarize the research on TCM 

treatment of DKD by regulating MQC in the past 10 years， which is expected to provide a new direction for the 

treatment of DKD by TCM.

［［Keywords］］ diabetic kidney disease （DKD）； mitochondrion； traditional Chinese medicine； review

糖尿病肾病（DKD）是慢性肾病和终末期肾病

（ESRD）的主要原因，约占 ESRD 的 29.7%［1］。典型

表现为早期肾脏滤过膜通透性增高和蛋白尿漏出，

随后是进行性肾功能下降、胞外系膜基质增生、肾

小球和肾小管上皮细胞肥大及间质纤维化［2］，许多

复杂途径介导其中，如机体代谢紊乱、自噬障碍、氧

化及炎症损伤等［3］。西医暂无较好的治疗方案，主

要以控制血糖、血压降低肾脏损伤风险为主［4］，但长

期效果不甚理想，会出现机体耐受等不良反应，中

医药通过辨证论证，整体合参，可有效治疗和扭转

早中期 DKD 向 ESRD 的发展。糖尿病在中医属于

消渴范畴，古今成消渴者，多嗜食肥甘，肥厚之品滋

腻碍胃，过食之中州失运，化湿生痰，日久伤阴，水

亏火炽，脏腑失和，变证丛生，故消渴以阴虚为本，

燥热为标。消渴肾病为消渴变证之一，在中医无具

体病名，可根据不同症候特点分属于“水肿”“尿浊”

“肾消”等范畴，病机为气滞、血瘀、痰湿等蓄结体

内，肾中气血阴阳亏虚，三焦水道不利，络损血瘀［5］。

在治疗上，以健脾补肾、利水通络为大法［6］。线粒体

是人体能量来源，与中医学中之“气化”概念相似，

人体先天之肾精化肾气，以生脏腑经络气血，气顺

精通，神机乃立。故中医药调气活血之品治疗 DKD

能见效，极有可能作用靶点之一在线粒体，使气调

达，精神乃昌。

线粒体是负责产生化学能的细胞器，主流假说

认为是由真核生物祖先与古菌共生演化而来，维持

着 与 细 胞 核 迥 异 的 13 种 独 特 线 粒 体 基 因 组

（mtDNA），具有细胞呼吸、活性氧（ROS）生成和氧

化磷酸化产生三磷酸腺苷（ATP）功能［7］。肾脏为人

体第二大高耗能组织，并依赖 ATP 调节体液和电解

质平衡。研究发现在 DKD 患者近曲小管中可观察

到线粒体形态改变、碎裂成短棒状或小球状，并出

现嵴裂，受损线粒体的积累可引起 ROS 蓄积、线粒

体膜电位下降、凋亡蛋白漏出从而导致细胞损伤坏

死［8］。中医药肾病治疗史源远流长，拥有六味地黄

汤、五苓散、肾气丸等疗效卓著的名方，目前多项研

究已发现中医药治疗 DKD 起效机制之一为改善线

粒 体 氧 化 应 激 、动 力 学 平 衡 、自 噬 及 凋 亡 等 方

面［9-10］，可通过发挥抗炎、抗氧化应激作用抑制线粒

体动力相关蛋白 1（DRP1）介导的线粒体动力学突

变改善 DKD 所致的线粒体功能障碍，通过激活过氧

化物酶体增殖物激活受体 -γ共激活因子及其上游

调节基因增强线粒体生物合成及能量代谢，并驱动

PTEN 诱导激酶 1/帕金森病蛋白 2（PINK1/Parkin2）
介导的线粒体自噬，减轻细胞凋亡，同时调节钙稳

态以延缓肾脏纤维化及坏死进程［11-12］。课题组前期

临床及动物研究发现张兰教授自拟方剂益肾康可

有效改善 DKD 血清肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、白细

胞介素 -6（IL-6）等炎症因子水平，降低肌酐、尿素

氮、尿转铁蛋白等指标表达［13-15］，查阅相关文献发现

方中黄芪［16］、丹参［17］等多种成分可改善线粒体质

量，推测益肾康作用机制之一可能与线粒体有关，

未来将开展相关研究以期验证。线粒体质量控制

（MQC）是线粒体维持自身动态平衡的有效方式，主

要涉及线粒体动力学（融合与分裂）、线粒体自噬、

生物合成与能量代谢等动态过程，具体包括通过线

粒体自噬选择性清除受损线粒体，利用线粒体生物

合成进行替换，通过线粒体动力学在细胞网络中重
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新分配线粒体以促其细胞呼吸与能量代谢等功能

的恢复。而线粒体质量控制的失衡将会导致细胞

内受损线粒体蓄积、功能减弱，最终导致细胞凋

亡［18］。线粒体质控失衡，包括线粒体氧化应激、自

噬减弱、动力学改变、钙调节失衡等 4 方面。目前国

内外尚未有关于中医药领域干预线粒体 MQC 治疗

DKD 的梳理概况，本综述将从以上 4 方面对近 10 年

国内外中医药领域通过调节 MQC 治疗 DKD 进行总

结，以期为中医药治疗 DKD 的疗效基质与临床运用

提供参考。

1 线粒体氧化应激

机体 ROS 的过表达和抗氧化系统之间的不平

衡可引起氧化应激。DKD 中氧化应激产生与机体

高血糖、代谢紊乱等有害刺激有关［19］，有害刺激下

线粒体电子传递链功能受损，ATP 合成减少、糖脂代

谢紊乱，诱发线粒体能量代谢异常及内外膜电位改

变，其内 ROS、炎症因子、促凋亡蛋白过量溢出，使

线粒体质控失衡，肾脏产生炎症、损伤和（或）纤维

化改变［20］。故减少机体 ROS 生成或增加抗氧化酶

活性药物均具有改善氧化应激作用。

1.1　线粒体氧化应激与能量代谢     肾脏能量代谢

高度活跃，在肾皮质中以脂肪酸 β氧化为主，占肾脏

能量代谢的 70% 左右，高血糖可诱发线粒体 ROS 产

生，导致脂质过氧化，而机体脂质代谢紊乱又可进

一步加剧氧化应激并扰乱肾脏能量稳态，引起足细

胞损伤和肾小球硬化［21］。腺苷酸激酶（AMPK）/过

氧 化 物 酶 体 增 殖 物 激 活 受 体 - γ 共 激 活 因 子 -1α

（PGC-1α）与其它转录因子如核因子 E2 相关因子

（Nrf）、线粒体转录因子 A（TFAM）等相互作用，为参

与线粒体氧化应激及能量代谢的主要信号通路。

PGC-1α下调可导致线粒体 ROS 上升、脂质过氧化

及 ATP 下降，导致细胞去分化和凋亡［22］；AMPK 在

氧化应激状态下被激活，具有感知能量变化作用，

可正向调节沉默信息调节因子 2 相关酶 1（SIRT1）
抑制细胞脂质合成基因表达［23］。小檗碱［21］、丁香

酸［19］、葛根素［24］、黄芪多糖［23］、白藜芦醇［25］、红景天

苷［26］、原花青素［27］、马里苷［28］、稻壳提取物［29］、糖肾

方［30］、复方通络益肾方［31-32］、当归补血汤［33］均可通过

上调 PGC-1α改善线粒体脂质代谢以维持膜电位稳

定，从而减轻肾脏氧化应激。丙酮酸是葡萄糖代谢

中间产物，参与线粒体三羧酸循环，线粒体丙酮酸

载体 1（MPC1）可帮助丙酮酸氧化，研究发现蒿甲醚

可使 DKD 小鼠肾脏 MPC1、PGC-1α表达增高，肾小

球、肾小管基底膜病变得到改善［34］。中医药调控线

粒体氧化应激与能量代谢治疗 DKD 的作用机制总

结见表 1。

1.2　线粒体氧化应激与炎症反应     氧化应激和炎

症反应是 DKD 发生发展的重要诱发因素，高血糖可

使 ROS 生成增加并上调慢性炎症标志物，导致肾脏

血 管 功 能 障 碍［35］。 机 制 为 氧 化 应 激 的 破 坏 下 ，

mtDNA 从线粒体内膜溢出，激活干扰基因相关刺激

因 子（cGAS-STING）和 炎 症 通 路［36］。 蛋 白 激 酶

CβⅡ（PKCβⅡ）可介导衔接蛋白（p66Shc）易位到线

粒 体 内 膜 以 损 害 电 子 传 递 链 及 还 原 型 辅 酶Ⅱ
（NADPH）氧化酶导致 ROS 增多，研究发现姜黄

素［37］可抑制 PKCβⅡ、p66Shc、NADPH 氧化酶，使核

转录因子-κB（NF-κB）下调从而改善肾脏炎症反应。

陆苗苗等［38］发现姜黄素可降低炎症小体 3（NLRP3）
及白细胞介素-1β（IL-1β）的表达，使 ROS 生成减少。

木蝴蝶茎皮提取物主成分为黄芩苷和白杨素，可通

过升高 PKC，降低 NF-κB 及晚期糖基化终末产物/糖

基化终末产物受体（AGEs/RAGE），改善细胞氧化应

表 1　中医药调控线粒体氧化应激与能量代谢治疗 DKD 作用机制

Table 1　 Effect mechanism of traditional Chinese medicine （TCM） 

on mitochondrial oxidative stress and energy metabolism of DKD

药物

小檗碱

丁香酸

葛根素

黄芪多糖

白藜芦醇

红景天苷

原花青素

马里苷

    稻壳提

取物

糖肾方

    通络益

肾方

    当归补

血汤

蒿甲醚

功效

清热

温阳

升阳

补气

抗氧化

抗氧化

抗氧化

    抗炎

抗氧化

抗氧化

    益气

养阴

    活血

通络

    补气

活血

清虚热

模型及作用机制

    CVCL-AS87 足 细 胞 ；AMPK/PGC-1α ↑ 、

脂质过氧化介导因子（CD36）↓、ROS↓
    SD 大鼠；PCG-1α、Nrf1、Nrf2、TFAM↑，脂质

过氧化标志物（TBARS）↓
    镉致 KM小鼠；AMPK↓、p-AMPK↑、SIRT1↑、

PGC-1α↑
HK-2 细胞；p-AMPK↑、SIRT1↑、PGC-1α↑
    CD-1 小鼠；SIRT1↑、PGC 1α↑、NRF1↑、

TFAM↑
C57BL/6J小鼠；AMPK↓、SIRT1↑、PGC-1α↑
SD 大鼠；p-AMPK↑、SIRT1↑、PGC-1α↑
    db/db 小鼠；p-AMPK↑、PGC-1α↑、IL-6↓、

TGF-β1↓
    Wistar 大鼠；SIRT3↑、PGC-1α↑、超氧化物

歧化酶 2（SOD2）↑
    db/db小鼠；PGC-1α↑、胆固醇传感器（LXR）↑、

三磷酸腺苷结合转运体 A1/G1↑
SD 大鼠；PGC-1α↑、ROS↓、TFAM↑

    SD 大 鼠；PGC-1α↑、锰 超 氧 化 物 歧 化 酶

（MnSOD）↑、丙二醛（MDA）↓、ROS↓
    db/db 小鼠；MPC1↑、过氧化氢（H2O2）↓、

ROS↓
注：↑ .升高；↓ .降低（表 2-表 6 同）
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激及炎症反应［39］。神经酰胺为炎症介质，其积累可

导致线粒体 ROS 升高。研究发现选择性神经酰胺

抑制剂肉豆蔻苷可下调足细胞线粒体 ROS 减少神

经酰胺生成，减轻足细胞损伤［40］。马齿笕多糖［41］、

白桦脂酸［42］、芒果苷均可升高抗氧化酶浓度，减轻

肾脏炎症因子表达。马里苷［28］为金鸡菊的活性成

分，研究发现其可抑制 AMPK/PGC-1α、IL-6 及转化

生长因子 -β1（TGF-β1），改善肾小球炎症反应及纤维

化。中医药调控线粒体氧化应激与炎症反应治疗

DKD 的作用机制总结见表 2。

1.3　线粒体氧化应激与细胞凋亡     慢性高血糖及

氧化应激状态下可使受损的线粒体无法产生足够

的 ATP 来维持细胞代谢，线粒体向细胞核中释放促

凋亡蛋白，致肾小球上皮细胞凋亡，基底膜逐渐增

厚和硬化［43］。机制为氧化应激对线粒体外膜的破

坏，使膜通透性转换孔（mPTP）开放，促凋亡因子细

胞 色 素 C（CytoC）溢 出 ，从 而 触 发 胱 天 蛋 白 酶

（Caspase）级联反应［36］。核转录因子 E2 相关因子 2/

抗氧化反应元件（Nrf2/ARE）在控制编码内源性抗

氧化酶基因的转录调控中起关键作用，三七皂苷

R1
［44］、黄芪汤［45］、黄柏酮［46］均可上调 Nrf2 表达抑制

超氧化物生成，维持肾脏线粒体膜电位稳定从而抑

制 CytoC 溢出。淫羊藿苷可通过激活足细胞 G 蛋白

偶联雌激素受体（GPER）通路，改善足细胞凋亡［47］。

蛋白激酶 B（Akt）激活与线粒体功能、氧化应激及细

胞 凋 亡 有 关 ，其 下 游 蛋 白 糖 原 合 成 激 酶 -3β

（GSK-3β）可磷酸化促进酪氨酸激酶（Fyn）核易位介

导 Nrf2 及下游基因，诱导氧化应激，而 Akt能反向调

节 GSK-3β。黄柏酮［46］、连翘苷［48］、紫草素［49］均可通

过下调 GSK-3β以减轻氧化应激、稳定线粒体膜电

位，改善肾小管上皮细胞凋亡。硫氧还蛋白/硫氧还

蛋白相互作用蛋白（TRX/TXNIP）是氧化还原敏感

信号复合体，花青素可通过抑制 TXNIP、上调 TRX

以减轻肾小管细胞凋亡［50］。虾青素可通过稳定膜

电位减轻肾小球系膜细胞凋亡［51］。血清磷酸盐升

高是血管钙化危险因素，肾元颗粒可降低胸主动脉

钙化因子（Osterix）上调 α -血管平滑肌标志蛋白

（α-SMA）、Bcl-2，改善血管平滑肌细胞凋亡［52］。虎

杖苷［53］、荆芥［54］可抑制氧化应激诱导的肾小球细胞

凋亡。人参皂苷 Rb1
［55］和木棉叶醇提物［56］作用于线

粒体调节蛋白 NADPH 氧化酶 4（NOX4），减轻线粒

体氧化应激，改善肾小球肥大和系膜基质扩张，降

低足细胞凋亡蛋白的表达。中医药调控线粒体氧

化应激与细胞凋亡治疗 DKD 的作用机制见表 3。

2 线粒体自噬

线粒体自噬是 MQC 的基础，可调节受损的细

表 3　中医药调控线粒体氧化应激与细胞凋亡治疗 DKD 作用机制

Table 3　 Effect mechanism of TCM on mitochondrial oxidative 

stress and apoptosis of DKD

干预药物

    三七皂

苷 R1

黄芪汤

淫羊藿苷

黄柏酮

连翘苷

紫草素

花青素

虾青素

肾元颗粒

虎杖苷

荆芥

    人参皂

苷 Rb1

    木棉叶

醇提物

功效

活血

益气养阴

温阳

清热

清热

清热

抗氧化

抗氧化

益气温阳

抗氧化

透疹消疮

活血化瘀

清热解毒

模型及作用机制

    HK-2 细胞及 db/db 小鼠；Nrf2↑、B 淋巴细

胞 瘤 -2（Bcl-2）相 关 X 蛋 白（Bax）/Bcl-2↓、

Caspase-3↓、Caspase-9↓、Ⅰ型胶原↓
    C57/6J 小鼠；AMPK/Nrf2↑、SOD↑、血红

素氧合酶 -1（HO-1）↑、Caspase-3↓、TNF-α
↓、足细胞裂孔隔膜蛋白（nephrin、podocin）↑
肾小球足细胞；GPER↑、Bcl-2↑
    NRK-52E 细 胞 ；GSK-3β ↓ 、CytoC ↓ 、

Caspase-3↓、Nrf2↑
    昆明种小鼠；Akt↑、GSK-3β↓、SOD↑、

Bcl-2↑、Caspase-3↓
    NRK-52E 细胞；SOD↑、GSK-3β↓、Akt↑、

Bax↓、Caspase-3↓
    db/db 小鼠及 HK-2 肾小管细胞；TXNIP↓、

TRX↑、CytoC↓、Bax/Bcl-2↓
    HBZY-1 细胞；Bax↓、Blc-2↑、Caspase-3/

Caspase-7↓
    db/db 小 鼠；Osterix↓、CytoC↓、Bax↓、

Bcl-2↑、Caspase-3↓、Caspase-9↓、α-SMA↑
    KKAy 小鼠；DRP1↓、ROS↓、Caspase-3↓、

Caspase-9↓
    SD 大鼠及 HBZY-1 细胞；SOD↑、ROS↓、

MDA↓、Caspase-3↓、Caspase-9↓
    db/db 小 鼠 ；NOX4、ROS ↓ 、CytoC ↓ 、

Caspase-9 ↓
    ICR 小鼠；NOX4↓、ROS↓、Caspase-3↓、

己糖激酶Ⅲ

表 2　中医药调控线粒体氧化应激与炎症治疗 DKD 的作用机制

Table 2　 Effect mechanism of TCM on mitochondrial oxidative 

stress and inflamation of DKD

药物

姜黄素 1

姜黄素 2

    木蝴蝶茎

皮提取物

肉豆蔻苷

    马齿笕多

糖

白桦脂酸

芒果苷

功效

活血

活血

理气

温阳

清热

    抗炎

调脂

    抗炎

抗氧化

模型及作用机制

    SD 大鼠；NF-κB↓、PKCβⅡ↓、p66Shc↓、

NADPH 氧化酶↓、MnSOD↑、ROS↓、

db/db 小鼠；ROS↓、NLRP3↓、IL-1β↓
    NRK 52E 细胞；一氧化氮合酶（iNOS）↑、

PKC↑、NF-κB↓、AGEs/RAGE↓、ROS↓
C57BL/6N 小鼠；ROS↓、神经酰胺↓
    SD 大鼠；MnSOD↑、谷胱甘肽过氧化物酶

（GPX）↑、过氧化氢酶（CAT）↑、呼吸链复合

物↑；IL-1↓、MDA↓
    SD 大鼠；SOD↑、CAT↑、MDA↓、AMPK↓、

NF-κB↓、NRF2↑
    NF-κB↓、TGF-β1、CAT↑、SOD↑、GPX↑、

ROS↓
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胞器及蛋白，以维持细胞内稳态。线粒体自噬主要

包括自噬基因（Atg）、PINK1/Parkin 介导的泛素化降

解途径。自噬步骤为首先内质网形成自噬前体，

PINK1/Parkin 介导 Atg 与自噬小体耦联；其次微管

蛋白轻链 3（LC3） Ⅰ与磷脂酰乙醇胺结合，生成

LC3 Ⅱ定位于吞噬泡上，由自噬底物结合转运体，

如泛素结合蛋白 62（p62）等，转运至线粒体外膜激

发自噬级联反应。研究发现，肾小管上皮细胞内葡

萄糖含量的增加可直接导致细胞内线粒体 PINK1/

Parkin 含量下降，自噬潜能减弱［57］。PINK1/Parkin

的下降可诱发 DKD 中足细胞凋亡增加［58］。

哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）可使 Atg13

去磷酸化抑制自噬过程，韩晓瑜等［59］发现姜黄素可

降低小鼠 p-mTOR，增强自噬效应蛋白表达，改善肾

小球硬化和肾小管间质纤维化。大黄素［60］、甘松

饮［61］、芪丹通肾颗粒［62］、益气解毒方［63］、枣仁苷 A［64］

皆可上调 LC3 下调 p62、mTOR 增强线粒体自噬。

NOX4 是肾脏负责生产过氧化氢的最丰富的因子，

枣仁苷 A 可下调 NOX4，恢复 Parkin 活性，减轻肾脏

球管系统纤维化。葛根素［24］、黄芪甲苷Ⅱ［65］、黄芪

丹参汤［17］均可使 PINK1/Parkin 上调，修复足细胞损

伤、肾小球肥大、系膜基质增生。黄葵提取物［66］可

调节 IL-6、NF-κB 及 TNF-α，增强线粒体自噬，改善

足细胞、肾小管损伤和胶原蛋白积累。中医药调控

线粒体自噬治疗 DKD 的作用机制总结见表 4。

3 线粒体动力学

线粒体不断融合和分裂以改变其大小、形状和

数量，适应细胞能量需求，维持线粒体动态平衡的

过程称为线粒体动力学。线粒体动力学在 MQC 中

发挥关键作用，研究发现高血糖可通过促进线粒体

裂变和抑制线粒体融合而产生伴随线粒体动力学

破坏的细胞内氧化应激及细胞凋亡从而加剧 DKD

的病程进展［67］。线粒体动力学主要由有丝分裂融

合蛋白 1/2 （Mfn1/2）、视神经萎缩蛋白 1 （OPA1）、
Drp1 和线粒体分裂蛋白 1 （Fis1）调控，Drp1 基因敲

除后可致线粒体分裂显著减少、蛋白尿下降和足细

胞形态改善，与之相对的，Mfn1/2 的激活则能延缓

DKD 病变［68］。

研究发现肾气丸可降低肾小管上皮细胞内质

网中葡萄糖调节蛋白 78（GRP78）表达，升高 MFN1/2、

OPA1 表达，改善线粒体动力学平衡及内质网应

激［69］。Drp1 参与线粒体断裂并与其他辅助因子一

起诱导 CytoC 释放。虎杖苷［70］、白藜芦醇苷［71］、加

味芪黄饮［72］、黄芪丹参汤［17］、黄连素［73］、黄葵提取

物［66］均可通过下调 Drp1 及相关裂变蛋白及通路，使

线粒体裂变减少，细胞凋亡减轻。中医药调控线粒

体动力学治疗 DKD 的作用机制总结见表 5。

4 钙调节

钙可调节 3 种线粒体脱氢酶活性以介导氧化磷

表 5　中医药调控线粒体动力学治疗 DKD 的作用机制

Table 5　Effect mechanism of TCM on mitochondrial dynamics of 

DKD

干预药物

肾气丸

虎杖苷

白藜芦醇

加味芪黄饮

黄芪丹参汤

黄连素

虎杖苷

黄葵提取物

功效

益气温阳

利湿解毒

抗氧化

益气养阴

补气活血

清热解毒

抗氧化

清热解毒

模型及作用机制

    C57BL/6J 小 鼠 ；内 质 网 应 激 蛋 白

（GRP78）↓、MFN1↑、MFN2↑、OPA1↑
    MPC5 细胞；Drp1↓、ROS↓、CytoC↓、

Caspase-3↓、Caspase-9↓
Wistar大鼠；MFN1↑、Fis1↓、Drp1↓
    C57BL/6 小鼠；SIRT1↑、Drp1↓、ROS↓、

SOD↑、ATP↑
db/db 小鼠；Drp1↓
db/db 小鼠；Drp1↓、Fis1↓、CytoC↓
    KKAy 小鼠；Drp1↓、ROS↓、Caspase-3↓、

Caspase-9↓
C57BL/6 小鼠；Drp1↓、MFN2↑、OPA1↑

表 4　中医药调控线粒体自噬治疗 DKD 的作用机制

Table 4　Effect mechanism of TCM on Mitophagy of DKD

干预药物

姜黄素

大黄素

甘松饮

    芪 丹 通

肾颗粒

    益 气 解

毒方

    酸 枣 仁

苷 A

葛根素

    黄 芪 甲

苷Ⅱ
    黄 芪 丹

参汤

    黄 葵 提

取物

功效

活血

活血

    理气

补肾

    补肾

活血

    益气

解毒

    养心

补肝

    升阳

解肌

补气

    补气

活血

    清热

解毒

模型及作用机制

    昆明种小鼠；羟自由基↓、ROS↓、MnSOD↑、

p-mTOR ↓ 、自 噬 效 应 蛋 白（Beclin1）↑ 、

LC3 Ⅱ/LC3 Ⅰ↑
    SD大鼠；LC3 Ⅱ/Ⅰ↑、Beclin-1↑、p-AMPK↑、

p62↓、p-mTOR↓、Nephrin↑
    MPC5 足 细 胞；mTOR↓、自 噬 效 应 蛋 白

（Atg5、TSC1、LC3、SIRT1）↑、自噬负向调节

蛋 白（SGLT2、p62）↓ 、ROS ↓ 、Bcl-2 ↑ 、

Bax↓、Caspase-7↓、Caspase-9↓
    db/db 小鼠；TGF-β↓、α -SMA↓、Atg14↑、

Beclin1 ↑ 、LC3 Ⅱ ↑ 、p62 ↓ 、SIRT1 ↑ 、

p-AMPK↑，p-mTOR↓
    SD 大鼠；LC3 Ⅱ↓、p62↓、自噬衔接蛋白

（Nix）↓
    SD 大鼠；SOD、CaMKK2/AMPK、Parkin↑，

NOX4、CytoC、Bax、Caspase-9、Caspase-12、内

质网应激蛋白、p-mTOR↓
镉致 DKD 小鼠；PINK1↑、Parkin↑

SD 大鼠；PINK1↑、Parkin↑

db/db 小鼠；PINK1↑、Parkin↑

    C57BL/6 小鼠；SIRT1↑、Atg5↑、Atg12↑、

LC3 Ⅱ↑、p62↓、NF-κB↓、IL-6↓、TNF-α↓
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酸化过程，受 Ca2+-ATP 酶的调节，线粒体内适量的

钙可促进 ATP 合成，而钙超载会导致 mPTP 开放、使

膜电位降低、凋亡蛋白溢出，故调节钙离子平衡在

MQC 中具有重要作用［74］。肾脏是维持体内 Ca2+稳

态的重要器官，内质网-线粒体 Ca2+信号传导的失调

可介导 DKD 等肾脏疾病的细胞凋亡，研究发现，肌

浆/内质网 Ca2+ATP 酶（SERCA）的表达受损可导致

内质网 Ca2+耗竭、线粒体和胞质中钙超载引发肾小

球内皮细胞和足细胞凋亡［75］。高血糖会导致钙蛋

白酶 10（Capainl10）底物升高和有氧呼吸降低，引发

近曲小管细胞凋亡［76］。中医药调控线粒体质量控

制治疗糖尿病肾病作用机制概况见图 1。

灵芝孢子可增强糖尿病大鼠抗氧化酶活性，使

MDA 下降，维持线粒体内外 Ca2+ 平衡以减轻细胞凋

亡［77］。养阴活血方可降低 DKD 大鼠肾脏线粒体

MDA、GPX 及一氧化氮合酶（NOS）含量，升高线粒

体内膜 Na+-K+-ATP 酶、Ca2+-Mg2+-ATP 酶，维持钙平

衡［78］。瞬时受体电位通道 3 和 6（TRPC3、TRPC6）可
介导胞内钙信号 SOC 和 ROC，牛磺酸可上调足细胞

胱硫醚 γ-裂解酶（CSE）表达并抑制 TRPC6 合成而

防止钙超载［79］。固肾泄浊和络方可下调 Capainl10

及 ROS，修复足细胞裂孔膜蛋白［80］。黄芪甲苷是

SERCA 调节剂，黄芪甲苷剂量依赖性地增加 db/db

小鼠肾组织 SERCA 活性和 SERCA2b 表达，并抑制

内质网应激的和线粒体介导的细胞凋亡［81］。薯蓣

皂苷元［82］和槐杞黄［83］可通过调节内质网（ER）应激

蛋白、维持线粒体钙稳态，减轻肾小球、足细胞凋

亡。中医药调控线粒体钙稳态治疗 DKD 的作用机

制总结见表 6。

5 小结

本研究通过系统总结中医药干预线粒体质量

控制相关蛋白治疗 DKD，总结出以下几点规律：

①在中医药治疗上，主以活血行气、解毒温阳类中

药为主。②作用机制以改善线粒体氧化应激、增强

线粒体自噬、维持线粒体动力学平衡、调节钙稳态

为 主 。③在 靶 点 通 路 上 ，通 过 调 节 Nrf2/ARE、

AGEs/RAGE、PGC-1α、PKC、NF-κB、CytoC 等通路

相关因子，减轻线粒体氧化应激，从而改善线粒体

的 能 量 代 谢 、炎 症 反 应 及 细 胞 凋 亡；通 过 上 调

图 1　中医药调控线粒体质量控制治疗糖尿病肾病作用机制

Fig.  1　Mechanism of TCM intervention MQC in treatment of DKD

表 6　中医药调控线粒体钙稳态治疗 DKD 的作用机制

Table 6　 Effect mechanism of TCM on mitochondrial calcium 

homeostasis of DKD

干预药物

灵芝孢子

    养 阴 活

血方

牛磺酸

    固 肾 泄

浊和络方

    黄 芪 甲

苷Ⅳ
    薯 蓣 皂

苷元

槐杞黄

功效

    补气

润肺

    活血

养阴

    息风

解毒

    补肾

活血

补气

    抗氧

化 、抗

炎

    益气

养阴

模型及作用机制

    Wistar大鼠；SDH↑、SOD↑、GPX↑、MDA↓、

线粒体膜电位↑、CytoC↓、Ca2+向线粒体外溢

出↓
    SD 大鼠；Ca2+-Mg2+-ATP 酶↑、Na+-K+-ATP 酶

↑、呼吸链复合物组成蛋白（SDH）↑、MDA↓、

GPX 及 NOS↓
    MPC5 足细胞；CSE↑、TRPC6↓、呼吸链复

合物Ⅰ、Ⅱ↑、ROS↓、nephrin↑、podocin↑、

Bcl-2↓
    MPC5足细胞；ROS↓、Capainl10↓、nephrin↑、

podocin↑
    db/db 小鼠；SERCA↑、SERCA2↑、内质网应

激蛋白↓、Bcl-2↑、Bax↓、CytoC↓
    SD 大鼠及 HEK293 细胞；钙/钙调蛋白依赖性

蛋 白 激 酶 激 酶 2（CaMKK2）↓ 、Bcl-2 ↑ 、

Caspase-9↓
    MPC5 足细胞；nephrin↑、Ca2+向线粒体外溢

出↓、内质网应激蛋白↓
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PINK1/Parkin、LC3 Ⅱ/LC3 Ⅰ、下调 mTOR 等通路

可增强线粒体自噬；通过增强线粒体融合蛋白、抑

制分裂蛋白表达、调节钙稳态，可维持线粒体形状

及膜电位稳定。④在对肾脏的影响上，表现为肾脏

足细胞裂孔膜蛋白修复，凋亡减轻，肾脏球管系统

炎症及纤维化情况得到改善。

综上所述，中医药治疗 DKD 可能通过调控线粒

体氧化应激、自噬、动力学、钙通道等位点起效。但

这只是起效机制的冰山一角，冰山下还蕴藏着庞大

而错综复杂的调控网络控制着 DKD 的发展转归，后

期还需进行更多的动物及临床研究以期验证结论。

中医药是通过与体内哪些靶点结合调动信号通路

的联动转导以起效，有哪些表观遗传、组蛋白、内质

网、RNA 等机制的改变，还有很多机制值得细挖深

纠，这亦是现今中药新药研发的难点所在。中药汤

剂不似西药的成分单一，药理成分极其复杂，还需

配合辨证论治，因证选方，方可见效。舌脉辨证，五

劳七伤六极，何以复刻到动物身上造就合适的动物

模型亦是一大难题。
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