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中医药调控细胞焦亡治疗糖尿病肾脏疾病的机制探讨
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　　摘要：糖尿病肾脏疾病（Ｄｉａｂｅｔｅｓｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ，ＤＫＤ）是糖尿病严重的并发症之一。细胞焦亡作为一种新型的程序
性细胞死亡方式，在ＤＫＤ发展中发挥着重要作用。由消皮素（Ｇａｓｄｅｒｍｉｎ，ＧＳＤＭ）家族介导，并伴随大量炎症因子、趋化
因子等的释放，从而导致一系列的炎症和免疫反应，因此调节细胞焦亡在治疗ＤＫＤ方面有着重要意义。中医药可通过
多途径、多靶点调节细胞焦亡，在治疗ＤＫＤ方面具有显著优势。研究发现，细胞焦亡途径治疗 ＤＫＤ的中医药以中药复
方为主，中药单体为辅。聚焦于细胞焦亡的分子机制，将ＤＫＤ与细胞焦亡关系进行综述，同时对中医药抑制细胞焦亡改
善ＤＫＤ的作用机制进行探讨，旨在探究更多有效治疗ＤＫＤ的新途径。
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　　糖尿病肾脏疾病（Ｄｉａｂｅｔｅｓｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ，ＤＫＤ）是糖尿病
严重的并发症之一，也是导致终末期肾病（Ｅｎｄｓｔａｇｅｒｅｎａｌｄｉｓ
ｅａｓｅ，ＥＳＲＤ）的重要原因［１］。我国１８岁以上人群中 ＤＫＤ患病
率为１２．８％，高居世界首位［２］。细胞焦亡是不同于细胞凋亡

的一种溶解性细胞死亡方式，表现为细胞肿胀破裂，大量炎症

因子释放到胞外，从而导致强烈的炎症反应，参与肾脏损伤，进

一步促进了ＤＫＤ的进展［３］。目前临床上多使用血管紧张素转

换酶抑制剂（Ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｏｎｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇｅｎｚｙｍｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＡＣＥＩ）、
血管紧张素受体阻滞剂（Ａｎｇｉｏｔｏｎｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒｂｌｏｃｋｅｒ，ＡＲＢ）以及
钠－葡萄糖协同转运蛋白２（Ｓｏｄｉｕｍ－ｇｌｕｃｏｓｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｐｒｏｔｅｉｎ
２，ＳＧＬＴ－２）类降糖药治疗ＤＫＤ［４］，但临床效果有限，未能降低
ＤＫＤ向ＥＲＳＤ结局转化的比率。中医药治疗具有多途径、多
靶点的特点，在治疗ＤＫＤ方面已被证明具有显著优势，且通过
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细胞焦亡途径治疗ＤＫＤ的中医药已被大量报道。本文阐述了
细胞焦亡在ＤＫＤ中的发病机制，探讨了中医药在治疗ＤＫＤ中
的潜在应用以及调控细胞焦亡的作用机制，并讨论了细胞焦亡

在糖尿病肾病中的发展方向和发展前景。

１　细胞焦亡概述
１．１　细胞焦亡的基本概念

细胞焦亡是依赖于部分含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解

酶（Ｃｙｓｔｅｉｎｙｌａｓｐａｒｔａｔｅｓｐｅｃｉｆｉｃｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，Ｃａｓｐａｓｅ）由消皮素家
族（Ｇａｓｄｅｒｍｉｎｓ，ＧＳＤＭｓ）介导的溶解性和炎性细胞死亡方式。
作为新型程序性细胞死亡方式之一，细胞焦亡发生的特点包括

细胞肿胀、质膜破裂、染色质碎裂和细胞促炎内容物的释放，现

在也被认为是一种重要的先天免疫防御机制［５－６］。细胞焦亡

具有一种特殊的 ＤＮＡ损伤形式，尽管会发生染色质凝聚和
ＤＮＡ片段化，但细胞核仍保持完整［７－１０］。形态学上观察质膜

破裂表现为细胞膜出现孔洞、孔洞边缘突起、细胞扁平［１１］。细

菌、病毒、损伤相关分子模式（Ｄａｍａｇｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｍｏｌｅｃｕｌａｒｐａｔ
ｔｅｒｎｓ，ＤＡＭＰｓ）、病原相关分子模式（Ｐａｔｈｏｇｅｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄｍｏｌｅｃｕ
ｌａｒｐａｔｔｅｒｎｓ，ＰＡＭＰｓ）等与其特异性受体结合均是细胞焦亡的激
活方式。

１．２　细胞焦亡的调控机制
细胞焦亡被定义为 Ｇａｓｄｅｒｍｉｎ蛋白介导的程序性细胞坏

死［１２］。ＧＳＤＭｓ蛋白又称成孔蛋白，因其被证明与细胞成孔相
关得名［１３］。其Ｃ－端对Ｎ－端具有自抑制作用，Ｎ－端结构域
又称成孔结构域（ＰＦＤ），Ｃ－端结构域又称阻遏结构域（ＲＤ），
在未被激活状态下，其 Ｃ－端和 Ｎ－端通过多个氨基酸（接头
结构域）特异性连接［１４－１５］，此时 ＧＳＤＭｓ蛋白不能发挥成孔作
用。而在激活状态下，接头结构域被切割，Ｃ－端与Ｎ－端分
离，Ｎ－端移位到细胞膜上寡聚化，从而形成１０～１５ｎｍ孔隙
启动细胞焦亡［１６］。ＧＳＤＭｓ目前发现有６种，包括 ＧＳＤＭＡ、Ｂ、
Ｃ、Ｄ、Ｅ与ＤＦＮＢ５９，除ＤＦＮＢ５９外其他ＧＳＤＭｓ成员均认为与细
胞焦亡相关［１７－１９］。

１．２．１　ＧＳＤＭＤ介导的细胞焦亡　ＧＳＤＭＤ介导的细胞焦亡包
括经典途径和非经典途径。当 ＤＡＭＰｓ、ＰＡＭＰｓ等与其特异性
受体结合进而激活炎症小体特别是ＮＯＤ样受体热蛋白结构域
相关蛋白３（ＮＯＤ－ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｔｈｅｒｍａｌｐｒｏｔｅｉｎｄｏｍａｉｎａｓｓｏｃｉａｔ
ｅｄｐｒｏｔｅｉｎ３，ＮＬＲＰ３）炎症小体，从而活化Ｃａｓｐａｓｅ－１，触发经典
途径的发生。炎症小体一般由３种结构组成：传感器分子、接
头蛋白凋亡相关斑点样蛋白（Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｓｐｅｃｋ－ｌｉｋｅ
ｐｒｏｔｅｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇａＣＡＲＤ，ＡＳＣ）和前体 Ｃａｓｐａｓｅ组成的多蛋白
复合物。目前研究证明多种炎症小体均能诱导细胞焦亡，如

ＮＯＤ样受体蛋白 １（ＮＬＲＰ１）［２０］、ＮＬＲＰ３［２１］、ＮＬＲＰ４［２２］、ＮＬ
ＲＰ６［２３］等。以ＮＬＲＰ３炎症小体为例，ＮＬＲＰ３与接头蛋白 ＡＳＣ
结合后招募Ｐｒｏ－Ｃａｓｐａｓｅ－１，最终形成ＮＬＲＰ３炎症小体，从而
活化Ｃａｓｐａｓｅ－１。在激活条件下，Ｃａｓｐａｓｅ－１一方面切割 ＧＳ
ＤＭＤ使其释放 Ｎ－端结构域在细胞膜上打孔；另一方面
Ｃａｓｐａｓｅ－１对前白细胞介素１β（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１８，ＩＬ－１β）和前
白细胞介素１８（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１８，ＩＬ－１８）切割活化形成成熟的
ＩＬ－１β、ＩＬ－１８，并通过细胞孔释放到胞外引起炎症反应。而
非经典途径主要是脂多糖（ＬＰＳ）与 Ｐｒｏ－Ｃａｓｐａｓｅ－４／５／１１结
合后活化Ｃａｓｐａｓｅ－４／５／１１，剪切ＧＳＤＭＤ释放Ｎ－端结构域诱

导细胞焦亡［２４］。

此外有研究表明，耶尔森菌感染巨噬细胞可通过

Ｃａｓｐａｓｅ－８在第２７６位点切割 ＧＳＤＭＤ，诱导细胞焦亡。其机
制是耶尔森菌效应蛋白ＹｏｐＪ抑制转化生长因子－β激活激酶
１（ＴＧＦｂｅｔａ－ＡｃｔｉｖａｔｅｄＫｉｎａｓｅ１，ＴＡＫ１）或ＩκＢ激酶（Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆ
ｋａｐｐａＢｋｉｎａｓｅ，ＩＫＫ），诱导 ＧＳＤＭＤ中依赖受体相互作用蛋白
激酶 １（Ｒｅｃｅｐｔｏｒ－ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ１，ＲＩＰＫ１）和
Ｃａｓｐａｓｅ－８的剪切，从而导致细胞焦亡。ＦＥＬＴＨＡＭＲ等发现
Ｃａｓｐａｓｅ－８有类似于Ｃａｓｐａｓｅ－１的功能，可以直接分裂ＩＬ－１β
或间接触发ＮＬＲＰ３炎性小体，并且当Ｃａｓｐａｓｅ－８水平较低时，
ＲＩＰＫ３－ＭＬＫＬ坏死信号也可触发 ＮＬＲＰ３［２５］。进一步的研
究发现［２６］，当 Ｃａｓｐａｓｅ－１有缺陷时，Ｃａｓｐａｓｅ－８可与 ＮＬ
ＲＰ３、ＡＳＣ结合被激活，并促进 ＩＬ－１８的成熟，导致细胞溶
解，然而此类型的细胞死亡方式是否是细胞焦亡仍待进一

步证明。

１．２．２　ＧＳＤＭＥ介导的细胞焦亡　研究发现肿瘤坏死因子
（Ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦ－α）和化疗药物可激活Ｃａｓｐａｓｅ－９
进而激活Ｃａｓｐａｓｅ－３，当细胞中ＧＳＤＭＥ存在时，Ｃａｓｐａｓｅ－３通
过切割 ＧＳＤＭＥ诱发细胞焦亡［２７］；而当 ＧＳＤＭＥ不存在时，
Ｃａｓｐａｓｅ－３则诱导细胞发生凋亡。ＧＳＤＭＤ缺乏时，细胞可通
过ＮＬＲＰ３／Ｃａｓｐａｓｅ－８／Ｃａｓｐａｓｅ－３／ＧＳＤＭＥ信号通路诱导细胞
焦亡，并伴随 ＩＬ－１β的释放［２８］。此外，ＺＨＡＮＧＺＢ等发现在
细胞毒Ｔ淋巴细胞中颗粒酶 Ｂ可以直接切割 ＧＳＤＭＥ，从而诱
导细胞发生焦亡［２９］。

ＧＳＤＭＥ激活与内质网应激、氧化应激、线粒体损伤均相
关［３０－３２］。研究发现铁激活的活性氧（Ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，
ＲＯＳ）可以通过Ｔｏｍ２０／Ｂａｘ／Ｃａｓｐａｓｅ３信号轴激活 ＧＳＤＭＥ诱导
细胞焦亡，铁与柳氮磺胺吡啶联合用药同样可激活ＧＳＤＭＥ，而
ＡＭＰＫ的激活可抑制 ＧＳＤＭＥ诱导的细胞焦亡的发生［３３－３４］。

ＲＥＮＦＨ等研究发现通过肌醇需求激酶１α（Ｉｎｏｓｉｔｏｌ－ｒｅｑｕｉｒｉｎｇ
ｅｎｚｙｍｅ１α，ＩＲＥ１α）诱导内质网应激，导致 Ｃａｓｐａｓｅ－２的激活、
促凋亡蛋白 ＢＨ３相互作用域死亡激动剂（ＢＩＤ）的切割执行
ＧＳＤＭＥ介导的细胞焦亡的发生［３１］。ＬＩＵＤ等研究发现沉默
ＳＩＲＴ１可通过线粒体损伤诱导 ＧＳＤＭＥ依赖的细胞焦亡的发
生［３５］。另有研究发现去泛素化酶 ＯＴＵＤ４与 ＵＳＰ４８可稳定
ＧＳＤＭＥ的表达促进癌细胞焦亡，在治疗癌症方面发挥重要
作用［３６－３７］。

１．２．３　ＧＳＤＭ家族其他成员介导的细胞焦亡　ＧＳＤＭ家族除
上述介绍的 ＧＳＤＭＤ、ＧＳＤＭＥ外，其他成员 ＧＳＤＭＡ［３８］、ＧＳＤ
ＭＢ［３９］、ＧＳＤＭＣ［４０］均认为参与细胞焦亡相关［４１］。研究发现自

杀伤细胞和细胞毒 Ｔ淋巴细胞通过 ＧＳＤＭＢ的激活诱导细胞
焦亡，其机制是颗粒酶Ａ对ＧＳＤＭＢ切割，释放其成孔结构域，
诱导细胞焦亡；另外干扰素－γ可以上调ＧＳＤＭＢ的表达，从而
诱导细胞焦亡［４２］。但目前对 ＧＳＤＭＢ是否介导细胞焦亡仍存
在争议，阮建彬教授则从分子层面解释了 ＧＳＤＭＢ介导细胞焦
亡这一争议问题，并揭示了调控 ＧＳＤＭＢ焦亡活性的结构性因
素，但目前关于ＧＳＤＭＢ研究甚少，有待进行深入研究［４３］。

当程序性细胞死亡配体１（Ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈ１ｌｉｇａｎｄ
１，ＰＤ－Ｌ１）存在时，ＴＮＦ－α可诱导Ｃａｓｐａｓｅ－８在３２６ＬＥＬＤ３６５
位点切割 ＧＳＤＭＣ，使其释放 Ｎ－端结构域引起细胞焦
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亡［４４－４５］。目前对ＧＳＤＭＡ研究相对较少，有研究发现 ＧＳＤＭＡ
可通过蛋白酶毒力因子 ＳｅｐＢ诱导细胞焦亡，但只有被包在脂
质体中才会感染细胞，机制同样是使 ＧＳＤＭＡ激活并在其
Ｇｌｎ２４６后进行切割释放其 ＰＦＤ结构域［４６］。研究发现在非哺

乳动物中Ｃａｓｐａｓｅ－１可切割ＧＳＤＭＡ；而在哺乳动物中ＧＳＤＭＡ
的Ｃａｓｐａｓｅ－１切割位点被破坏，此时 Ｃａｓｐａｓｅ－１执行 ＧＳＤＭＤ
介导的细胞焦亡［４７］。

目前对ＧＳＤＭ家族最新成员 ＤＦＮＢ５９研究甚少，其与 ＧＳ
ＤＭＥ较为相似，都与耳聋相关［１８］，又称常染色体稳定遗传性

耳聋５９型基因，但其是否具有成孔机制尚未完全明确，并且是
否与细胞焦亡密切相关仍待进一步研究。

２　细胞焦亡与ＤＫＤ的发生发展
多项研究表明肾脏固有细胞焦亡参与了 ＤＫＤ发病与进

展，如足细胞、内皮细胞、肾小管上皮细胞等，细胞焦亡通过细

胞渗透性肿胀破裂，释放炎症因子、趋化因子等细胞内容物扩

大炎症反应，这种炎症反应加速了ＤＫＤ进展。在ＤＫＤ肾组织
中细胞焦亡相关分子表达显著升高，而抑制肾脏固有细胞焦亡

可缓解ＤＫＤ［４８］。
２．１　肾小球足细胞焦亡与ＤＫＤ的发生发展

ＤＫＤ早期症状为微量蛋白尿，足细胞作为肾小球滤过屏
障之一，被认为与蛋白尿密切相关。ＣＨＥＮＧＱ等［４９］基于ＤＫＤ
足细胞损伤是否与细胞焦亡密切相关做出了研究，发现高糖诱

导的人和小鼠足细胞中 Ｃａｓｐａｓｅ－４／１１、ＧＳＤＭＤ－Ｎ、ＩＬ－１８、
ＩＬ－１β、ＮＦ－κＢ表达水平升高，而基因敲低 ＧＳＤＭＤ或
Ｃａｓｐａｓｅ－４则可以显著减轻上述变化。ＺＨＵＷ等［５０］研究表

明，肌肽对 ＤＫＤ足细胞具有保护作用，可能是通过干预
Ｃａｓｐａｓｅ－１介导的细胞焦亡，从而减轻 ＤＫＤ肾脏损伤。
ＷＡＮＧＭＺ等［５１］研究发现褐藻醣和雷帕霉素可以通过抑制足

细胞焦亡，缓解ＤＫＤ模型大鼠的肾损伤和肾脏纤维化，其机制
与ＡＭＰＫ／ｍＴＯＲＣ１／ＮＬＲＰ３信号轴相关，通过抑制ＮＬＲＰ３炎症
小体的激活来发挥改善 ＤＫＤ的效果。ＣＨＥＮＪ等［５２］将

ＡＭＰＫ－ｓｉＲＮＡ转染到高糖诱导的足细胞中，发现细胞焦亡相
关指标表达显著下降，说明ＡＭＰＫ－ｓｉＲＮＡ可以改善足细胞焦
亡，推测其机制可能与ＡＭＰＫ／ＳＩＲＴ１／ＮＦ－κＢ通路相关［５３］。

２．２　肾小球内皮细胞焦亡与ＤＫＤ的发生发展
ＤＫＤ是糖尿病严重的血管并发症，其与血管动脉粥样硬

化密切相关［５４－５６］，动脉粥样硬化发生时肾小球内皮受损，无法

新生内皮血管，导致肾小球硬化。然而细胞焦亡参与了糖尿病

早期的血管内皮损伤，又与动脉粥样硬化相关［５７］。因此 ＤＫＤ
早期内皮细胞损伤很大程度由细胞焦亡参与导致。

ＺＨＥＮＧＦ等［５８］通过油胺增加肾小球内皮细胞表面的膜

电位，油胺处理ＮＥＴｓ诱导的ＧＥＣｓ细胞后，不仅ＡＳＣ、ＧＳＤＭＤ、
ｃｌｅａｖｅｄ－ＧＳＤＭＤ蛋白表达升高得到逆转，而且焦亡相关 ｍＲ
ＮＡ表达升高同样得到逆转，说明细胞表面膜电位也可能是细
胞焦亡的潜在机制。ＧＵＪ等［５９］发现加入 Ｃａｓｐａｓｅ－１抑制剂
或敲低ＧＳＤＭＤ，即抑制Ｃａｓｐａｓｅ－１／ＧＳＤＭＤ经典信号通路，可
以降低高糖诱导的ＧＥＣｓＬＤＨ释放增加、ＰＩ阳性率升高。
２．３　肾小球系膜细胞焦亡与ＤＫＤ的发生发展

ＺＨＡＮＪＦ等［６０］研究证明无论是ＳＴＺ诱导的糖尿病大鼠，
还是高糖诱导的系膜细胞，均发现了大量的细胞焦亡，焦亡细

胞所占百分比明显升高，其焦亡相关分子和蛋白水平也明显增

加，说明细胞焦亡可能是ＤＫＤ发病的潜在机制。李晓霞等［６１］

以大鼠肾小球系膜（ＨＢＺＹ－１）细胞为研究对象，发现了高糖
条件诱导了 ＨＢＺＹ－１细胞焦亡的发生，免疫荧光、Ｗｅｓｔｅｒｎ
Ｂｌｏｔ、ＲＴ－ｑＰＣＲ实验结果均发现了 ＮＬＲＰ３在高糖诱导的
ＨＢＺＹ－１细胞中表达升高，提示焦亡的发生，而给予药物治疗
后细胞焦亡相关指标表达显著下降，提示药物可能通过抑制细

胞焦亡的发生达到治疗ＤＫＤ的效果。
２．４　肾小管上皮细胞焦亡与ＤＫＤ的发生发展

ＤＫＤ患者早期便出现了肾小管上皮细胞损伤，研究表明
在ＤＫＤ患者早期未出现蛋白尿症状时，肾小管间质病变远严
重于肾小球病变。细胞焦亡作为细胞损伤形式之一，伴随着

ＤＫＤ的发生与进展［６２］。研究发现 ＮＬＲＰ３炎症小体激活存在
于肾小管上皮细胞，且ＩＬ－Ｉβ和ＩＬ－１８可在小鼠的肾小管上
皮细胞中产生［６３］。ＨＡＮＪＲ等［６４］研究发现ＧＳＤＭＤ的缺失可
以缓解原发性内皮细胞和肾小管上皮细胞焦亡的发生，证明了

ＧＳＤＭＤ缺失可以减轻糖尿病小鼠肾损伤以及延缓其向 ＤＫＤ
发展。

长非编码ＲＮＡ（Ｌｏｎｇｎｏｎ－ｃｏｄｉｎｇＲＮＡ，ＬｎｃＲＮＡ）在细胞
周期和细胞分化调控中发挥重要作用，而ＬｎｃＲＮＡＭＡＬＡＴ１也
被证明与ＤＫＤ的发生和进展密切相关。ＬＩＸ等［６５］通过用高

糖处理 ＨＫ－２细胞，发现 ＬｎｃＲＮＡＭＡＬＡＴ１表达升高，而
ｍｉＲ－２３ｃ表达下降；下调 ＭＡＬＡＴ１和上调 ｍｉＲ－２３ｃ的表达，
则可降低ＨＫ－２细胞中焦亡相关指标如 ＮＬＲＰ３、Ｃａｓｐａｓｅ－１、
ＩＬ－１β等的表达。ＬＩＵＣ等［６６］研究发现通过敲低ＭＡＬＡＴ１的
表达和过表达 ｍｉＲ－３０ｃ，可以抑制高糖诱导的细胞焦亡。据
上所述，ＬｎｃＲＮＡ可能是治疗或者改善ＤＫＤ的潜在靶点。

ＬＩＷ等［６７］用高糖诱导的肾小管上皮细胞（ＨＫ－２），发现
ＧＳＤＭＥ表达水平显著升高，从而证实了在 ＤＫＤ患者中存在
Ｃａｓｐａｓｅ－３／ＧＳＤＭＥ介导的细胞焦亡。而用 Ｃａｓｐａｓｅ－３抑制
剂Ｚ－ＤＥＶＤ－ＦＭＫ对 ＳＴＺ诱导的糖尿病小鼠进行８周处理
后，小鼠的蛋白尿、肾功能等得到了改善；并且 Ｃａｓｐａｓｅ－３抑
制剂阻止了葡萄糖处理的肾小管细胞中的 ＧＳＤＭＥ活化和细
胞焦亡。此外，抑制ＧＳＤＭＥ的表达同样可以显著减少糖尿病
小鼠的蛋白尿排出、改善肾脏组织损伤，并在一定程度上减少

肾小管间质的纤维化［６８］。

由此可知ＤＫＤ患者肾脏损伤和病情进展与细胞焦亡密切
相关，ＤＫＤ伴随着细胞焦亡的发生，抑制细胞焦亡则可改善
ＤＫＤ的病理变化，由此推测抑制细胞焦亡是改善 ＤＫＤ的一种
重要方法。

３　中医药通过抑制细胞焦亡改善ＤＫＤ的作用机制
ＤＫＤ在中医中无明确病名，多属“消渴”“水肿”“关格”

“虚劳”等范畴，但这些病名多以疾病临床症状命名，均为慢性

肾病的共有特征，特异性较差。随着后世医家对文献的深入研

究，“肾消”“下消”因其症状与 ＤＫＤ高度吻合，故可用“肾消”
“下消”来区分ＤＫＤ与其他慢性肾病。ＤＫＤ是由消渴病日久
导致的慢性肾病，“肾消”病机核心在于气阴两虚、脾肾不足，

加之瘀血阻络，导致水液代谢失常，精微物质外泄。治宜益气

养阴、健脾补肾、利水消肿、活血化瘀，旨在恢复脾肾功能，调节

水液代谢，改善肾脏微循环，从而缓解病情。
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ＤＫＤ病程日久，气虚无力鼓动血行，血行不畅，瘀血内生，
迁延不愈则生痰浊瘀毒等病理产物，凝滞经脉，脉络瘀阻，加重

肾脏损伤。此“痰瘀互结，毒邪内生”病理过程与细胞焦亡中

炎症因子释放、细胞结构破坏的病理过程相呼应，中医治疗此

类病症，侧重于“活血化瘀、化痰散结、清热解毒”原则，旨在恢

复气血流通，消除病理产物，调和脏腑功能，以达到正本清源、

平衡阴阳的目的。ＤＫＤ病久加速病理产物的生成，而这些病
理产物又加剧ＤＫＤ进展。故治疗时在益气养阴、健脾益肾的
同时，佐以活血化瘀、化痰散结、清热解毒之法，标本兼治共奏

良效。现代研究表明中医药在治疗疾病方面具有多途径、多靶

点的特点。而中医药抑制细胞焦亡主要分为两部分，一是中药

复方，二是中药及其单体。通过查阅相关文献，对治疗ＤＫＤ中
医药复方进行筛选，发现治疗 ＤＫＤ的高频用药多集中在活血
逐瘀、益气活血、补火助阳类药物。

３．１　中药复方
益气养阴活血方、益肾通络方、中药复方益肾康均以益气

养阴为基础，通过抑制 ＮＬＲＰ３／Ｃａｓｐａｓｅ－１／ＧＳＤＭＤ通路，降低
ＮＬＲＰ３、Ｃａｓｐａｓｅ－１、ＧＳＤＭＤ的表达，抑制炎症因子 ＩＬ－１β、
ＩＬ－１８等释放，从而缓解ＤＫＤ蛋白尿及其肾损伤［６９－７１］。肾消

解毒通络方可抑制 ＤＫＤ金黄地鼠 ＡＩＭ２、Ｃａｓｐａｓｅ－１、ＧＳＤＭＤ
表达升高，其作用机制可能是通过抑制 ＲＯＳ／ｄｓＤＮＡ／ＡＩＭ２信
号通路，改善ＡＩＭ介导的细胞焦亡［７２］。另有研究表明该方可

调控ＮＬＲＰ３／Ｃａｓｐａｓｅ－１／ＧＳＤＭＤ信号轴抑制肾脏细胞焦亡的
发生［６１，７３］。三黄益肾胶囊通过促进 ＰＩＮＫ１／ｐａｒｋｉｎｓｏｎ介导的
线粒体自噬，抑制ＮＬＲＰ３炎症小体的激活，从而抑制细胞焦亡
的发生［７４］。芪地糖肾方抑制足细胞焦亡，是通过调控

ＭＡＰＫ１４／ＲＥＬＡ／Ｃａｓｐａｓｅ－８信号通路，从而缓解 ＤＫＤ临床蛋
白尿等症状［７５］。黄葵胶囊通过抑制肾脏中的 ＮＬＲＰ３炎症小
体活化和ＴＬＲ４／ＮＦ－κＢ信号传导缓解 ＤＫＤ模型大鼠肾小管
上皮间充质转化［７６］。黄芪汤亦可以通过抑制 ＮＦ－κＢ的表
达，进而抑制细胞焦亡经典通路的激活，缓解ＤＫＤ症状及病理
表现［７７］。加味升降散不仅有效改善ＳＤ大鼠足突融合，而且减
轻了肾组织ＤＮＡ损伤，其机制可能是通过调节 ＴＸＮＩＰ／ＮＬＲＰ３
通路改善足细胞焦亡［７８］。详见表１。
３．２　中药单体

黄芪活性成分中异黄酮被认为是抗 ＤＫＤ保护剂，具有肾
脏保护作用。研究表明，异黄酮通过调节 ＮＦ－κＢ／ｐ６５／ＮＬ
ＲＰ３／ＴＸＮＩＰ炎症小体信号通路使肾小管上皮细胞免受焦亡，
改善 ＤＫＤ［７９］。黄芪皂苷Ⅳ通过调节 ＳＩＲＴ６／ＨＩＦ－１α通路减
少ＤＫＤ中足细胞焦亡比例［８０］。中药五味子单体五味子苷 Ａ
参与了糖尿病肾病模型中 ＴＸＮＩＰ／ＮＬＲＰ３信号通路传导，抑制
糖尿病肾病小鼠肾组织中的 ＴＸＮＩＰ、ＮＬＲＰ３和 Ｃａｓｐａｓｅ－１蛋
白表达，进而降低 ＩＬ－１β水平［８１］。人参皂苷 Ｒｇ１靶向
ｍＴＯＲ／ＮＦ－κＢ／ＮＬＲＰ３轴可以缓解足细胞焦亡［８２］。梓醇和栀

子苷分别为中药地黄和栀子的有效成分均具有抗 ＤＫＤ作用，
研究表明两者均可抑制炎症伴有的细胞焦亡，其机制可能是与

ＡＭＰＫ／ＳＩＲＴ１／ＮＦ－κＢ通路相关［５２，８３］。丹参有效成分丹参酮

ⅡＡ通过ＴＧＦ－β途径抑制肾小管上皮细胞焦亡，改善高糖诱
导的细胞损伤［８４］。丹酚酸Ｆ抑制肾小管上皮细胞焦亡可能是
通过调控 Ｂａｘ／Ｃａｓｐａｓｅ－３／ＧＳＤＭＥ信号通路来实现的［８５］。

ＬＩＵＢＨ等［８６］研究发现中药大黄提取物大黄总黄酮对高糖诱

导的足细胞焦亡和损伤具有保护作用，其机制是靶向ＭＥＴＴＬ３
表１　中药复方干预ＤＫＤ中细胞焦亡的作用机制

复方 功效 作用机制 参考文献

益气养阴活血方 益气养阴，活血化瘀 调控ＮＬＲＰ３／Ｃａｓｐａｓｅ－１／ＧＳＤＭＤ通路 ［６９］
益肾通络方 益肾滋阴，行气化瘀，通络泄浊 ［７０］
中药复方益肾康 益气养阴，通补脾肾 ［７１］
肾消解毒通络方 温阳，补肾，固肾 ［７２］
肾消解毒通络方 温阳，补肾，固肾 抑制ＲＯＳ－ｄｓＤＮＡ－ＡＩＭ２信号通路，改善ＡＩＭ介导的细胞焦亡 ［６１，７３］
三黄益肾胶囊 益气养阴，活血固精 促进 ＰＩＮＫ１／ｐａｒｋｉｎｓｏｎ介导的线粒体自噬，抑制ＮＬＲＰ３炎症小体的激活 ［７４］
芪地糖肾方 健脾滋肾，益气活血 调控ＭＡＰＫ１４／ＲＥＬＡ／Ｃａｓｐａｓｅ－８信号通路，抑制足细胞焦亡 ［７５］
黄葵胶囊 清利湿热，解毒消肿 抑制肾脏中ＮＬＲＰ３炎性体激活ＴＬＲ４／ＮＦ－κＢ信号传导 ［７６］
黄芩汤 清热治利，和中止痛 通过抑制ＮＦ－κＢ／ＮＬＲＰ３／Ｃａｓｐａｓｅ－１信号通路改善大鼠细胞焦亡 ［７７］
加味升降散 健脾补肾，化浊解毒 ＴＸＮＩＰ／ＮＬＲＰ３通路改善大鼠足细胞焦亡 ［７８］

表２　中药单体干预ＤＫＤ中细胞焦亡的作用机制

中药 中药活性成分 作用机制 参考文献

黄芪 异黄酮 通过调节 ＮＦ－κＢ／ｐ６５／ＮＬＲＰ３／ＴＸＮＩＰ炎症小体信号通路阻止肾小管上皮细胞免受焦亡，改善ＤＫＤ ［７９］
黄芪 黄芪皂苷Ⅳ 通过调节ＳＩＲＴ６／ＨＩＦ－１α通路改善ＤＫＤ中足细胞焦亡 ［８０］
五味子 五味子素Ａ 通过激活ＡｄｉｐｏＲ１／ＡＭＰＫ－ＲＯＳ／线粒体损伤，抑制ＤＫＤ中的ＴＸＮＩＰ／ＮＬＲＰ３信号通路激活，抑制细胞焦亡 ［８１］
人参 人参皂苷Ｒｇ１ 靶向ｍＴＯＲ／ＮＦ－κＢ／ＮＬＲＰ３轴以缓解足细胞焦亡 ［８２］
地黄 梓醇 抑制炎症伴有的细胞焦亡，其机制可能是与ＡＭＰＫ／ＳＩＲＴ１／ＮＦ－κＢ通路有关 ［５２］
栀子 栀子苷 ［８３］
丹参 丹参酮ⅡＡ 抑制ＴＧＦ－β从而抑制肾小管上皮细胞焦亡 ［８４］

丹酚酸Ｆ 调控Ｂａｘ／Ｃａｓｐａｓｅ－３／ＧＳＤＭＥ信号通路改善肾小管上皮细胞焦亡 ［８５］
大黄 大黄总黄酮 靶向 ＭＥＴＴＬ３依赖性 ｍ６Ａ修饰介导的 ＮＬＲＰ３炎症小体激活和 ＰＴＥＮ／ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号传导 ［８６］
丁香 丁香树脂酚 通过ＮＲＦ２介导的抗氧化途径抑制细胞焦亡，从而预防ＤＫＤ ［８７］
雷公藤 雷公藤多苷 调控ＮＬＲＰ３－Ｃａｓｐａｓｅ－１－ＧＳＤＭＤ通路 ［８８］
山茱萸 马钱苷 ［８９］
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依赖性ｍ６Ａ修饰介导的ＮＬＲＰ３炎症小体激活和 ＰＴＥＮ／ＰＩ３Ｋ／
Ａｋｔ信号通路，导致 ＮＬＲＰ３炎症小体激活减少，焦亡相关蛋白
表达量降低，同时可增加肾脏标志物蛋白如 ＷＴ１、ＺＯ－１等的
表达。丁香树脂酚具有降低ＤＫＤ中细胞焦亡相关蛋白表达的
作用，其机制可能是通过上调 ＮＲＦ２信号通路，抑制细胞焦亡
经典途径的激活［８６］。此外，多种中药单体也可通过 ＮＬＲＰ３／
Ｃａｓｐａｓｅ－１／ＧＳＤＭＤ信号通路改善ＤＫＤ中细胞焦亡［８７－８８］。详

见表２。
４　小结

ＤＫＤ是糖尿病严重并发症之一，后期病死率高，且目前临
床用药效果有限，伴随着严重的并发症，治愈率极低，有待寻找

新的治疗方式改善其现状。细胞焦亡是新型细胞程序性死亡

方式，目前发现其与 ＤＫＤ密切相关。本文综述了细胞焦亡可
诱导肾脏固有细胞损伤加重 ＤＫＤ，抑制细胞焦亡发生一定程
度上可缓解ＤＫＤ症状及病理表现。细胞焦亡相关抑制剂开发
可能是治疗ＤＫＤ的新靶点。中医药多途径多靶点的治疗特点
在抑制细胞焦亡缓解 ＤＫＤ方面表现突出，通过调节细胞内的
信号通路和分子机制，能有效减轻细胞焦亡引起的炎症反应和

组织损伤，从而保护肾功能。这种治疗方式不仅体现了中医药

的整体观念和个体化治疗特色，还减少了传统西药可能带来的

不良反应，为ＤＫＤ患者提供了更为安全、有效的治疗选择。成
为ＤＫＤ治疗的新方向，但其作用机制仍有待深入研究，从而为
治疗ＤＫＤ提供更有力依据。

通过对细胞焦亡的相关分子作用机制进行分析，发现某些

相关机制研究尚不完善，且存在研究不够深入等问题。目前中

药干预ＤＫＤ发展中的细胞焦亡研究多集中在 ＧＳＤＭＤ介导的
细胞焦亡经典途径和非经典途径及二者的上下游，仍需加强中

药在其他ＧＳＤＭ家族成员中的研究，为中药在改善 ＤＫＤ方面
寻找更多的新靶点、新机制。另外，虽然有很多研究揭示了中

医药或者某些抑制剂通过抑制细胞焦亡改善 ＤＫＤ，但极少有
研究说明细胞焦亡主要发生在 ＤＫＤ哪一病理阶段，药物是对
哪一阶段ＤＫＤ小鼠或者患者起效。因此笔者认为，未来应将
细胞焦亡与ＤＫＤ临床分期研究相结合，寻找干预细胞焦亡治
疗ＤＫＤ的最佳时期，以期达到延缓 ＤＫＤ向 ＥＳＲＤ进展、提高
患者的生存质量的目的，并为临床治疗提供更有力的科学

依据。
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［３８］　ＤＥＮＧＷＹ，ＢＡＩＹ，ＤＥＮＧＦ，ｅｔａｌ．Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃａｌｐｙｒｏｇｅｎｉｃｅｘｏｔｏｘ
ｉｎＢｃｌｅａｖｅｓＧＳＤＭＡａｎｄｔｒｉｇｇｅｒｓｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２０２２，６０２
（７８９７）：４９６－５０２．

［３９］　ＫＯＮＧＱ，ＸＩＡＳＹ，ＰＡＮＸＸ，ｅｔａｌ．ＡｌｔｅｒｎａｔｉｖｅｓｐｌｉｃｉｎｇｏｆＧＳＤＭＢ
ｍｏｄｕｌａｔｅｓｋｉｌｌｅｒｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ－ｔｒｉｇｇｅｒｅｄｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ［Ｊ］．ＳｃｉＩｍｍｕ
ｎｏｌ，２０２３，８（８２）：３１９６．

［４０］　ＺＨＡＮＧＪＹ，ＺＨＯＵＢ，ＳＵＮＲＹ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｍｅｔａｂｏｌｉｔｅα－ＫＧｉｎ
ｄｕｃｅｓＧＳＤＭＣ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓｔｈｒｏｕｇｈｄｅａｔｈｒｅｃｅｐｔｏｒ６－ａｃ
ｔｉｖａｔｅｄｃａｓｐａｓｅ－８［Ｊ］．ＣｅｌｌＲｅｓ，２０２１，３１（９）：９８０－９９７．

［４１］　ＷＥＩＲＡ，ＶＩＮＣＥＪＥ．Ｎｏｌｏｎｇｅｒｍａｒｒｉｅｄｔｏｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅｓｉｇｎａ
ｌｉｎｇ：ｔｈｅｄｉｖｅｒｓｅｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇｐａｔｈｗａｙｓｌｅａｄｉｎｇｔｏｐｙｒｏｐｔｏｔｉｃｃｅｌｌｄｅａｔｈ
［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｅｍＪ，２０２２，４７９（１０）：１０８３－１１０２．

［４２］　ＺＨＯＵＺＷ，ＨＥＨＢ，ＷＡＮＧＫ，ｅｔａｌ．ＧｒａｎｚｙｍｅＡｆｒｏｍｃｙｔｏｔｏｘｉｃ

ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓｃｌｅａｖｅｓＧＳＤＭＢｔｏｔｒｉｇｇｅｒｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓｉｎｔａｒｇｅｔｃｅｌｌｓ［Ｊ］．
Ｓｃｉｅｎｃｅ，２０２０，３６８（６４９４）：７５４８．

［４３］　ＷＡＮＧＣＬ，ＳＨＩＶＣＨＡＲＡＮＳ，ＴＩＡＮＴ，ｅｔａｌ．Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌｂａｓｉｓｆｏｒ
ＧＳＤＭＢｐｏｒｅｆｏｒｍａｔｉｏｎａｎｄｉｔｓｔａｒｇｅｔｉｎｇｂｙＩｐａＨ７．８［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，
２０２３，６１６（７９５７）：５９０－５９７．

［４４］　ＨＯＵＪＷ，ＺＨＡＯＲＣ，ＸＩＡＷＹ，ｅｔａｌ．ＰＤ－Ｌ１－ｍｅｄｉａｔｅｄｇａｓｄｅｒ
ｍｉｎＣｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｗｉｔｃｈｅｓａｐｏｐｔｏｓｉｓｔｏｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓｉｎｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓａｎｄ
ｆａｃｉｌｉｔａｔｅｓｔｕｍｏｕｒｎｅｃｒｏｓｉｓ［Ｊ］．ＮａｔＣｅｌｌＢｉｏｌ，２０２０，２２（１０）：
１２６４－１２７５．

［４５］　ＨＯＵＪＷ，ＷＡＮＧＳＬ，ＭＩＡＯＲ，ｅｔａｌ．ＤｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｇａｓｄｅｒｍｉｎＣ－
ｍｅｄｉａｔｅｄｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ［Ｊ］．ＭｅｔｈｏｄｓＭｏｌＢｉｏｌ，２０２３，２６４１：
１３５－１４６．

［４６］　ＬＡＲＯＣＫＤＬ，ＪＯＨＮＳＯＮＡＦ，ＷＩＬＤＥＳ，ｅｔａｌ．ＧｒｏｕｐＡＳｔｒｅｐｔｏ
ｃｏｃｃｕｓｉｎｄｕｃｅｓＧＳＤＭＡ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓｉｎｋｅｒａｔｉｎｏｃｙｔｅｓ［Ｊ］．
Ｎａｔｕｒｅ，２０２２，６０５（７９１０）：５２７－５３１．

［４７］　ＢＩＬＬＭＡＮＺＰ，ＫＯＶＡＣＳＳＢ，ＷＥＩＢ，ｅｔａｌ．Ｃａｓｐａｓｅ－１ａｃｔｉｖａｔｅｓ
ｇａｓｄｅｒｍｉｎＡｉｎｎｏｎ－ｍａｍｍａｌｓ［Ｊ］．Ｅｌｉｆｅ，２０２４，１２：９２３６２．

［４８］　ＳＨＡＨＺＡＤＫ，ＢＯＣＫＦ，ＤＯＮＧＷ，ｅｔａｌ．Ｎｌｒｐ３－ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅａｃ
ｔｉｖａｔｉｏｎｉｎｎｏｎ－ｍｙｅｌｏｉｄ－ｄｅｒｉｖｅｄｃｅｌｌｓａｇｇｒａｖａｔｅｓｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐ
ａｔｈｙ［Ｊ］．ＫｉｄｎｅｙＩｎｔ，２０１５，８７（１）：７４－８４．

［４９］　ＣＨＥＮＧＱ，ＰＡＮＪ，ＺＨＯＵＺＬ，ｅｔａｌ．Ｃａｓｐａｓｅ－１１／４ａｎｄｇａｓｄｅｒｍｉｎ
Ｄ－ｍｅｄｉａｔｅｄｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓｔｏｐｏｄｏｃｙｔｅｉｎｊｕｒｙｉｎｍｏｕｓｅｄｉａ
ｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ［Ｊ］．ＡｃｔａＰｈａｒｍａｃｏｌＳｉｎ，２０２１，４２（６）：
９５４－９６３．

［５０］　ＺＨＵＷ，ＬＩＹＹ，ＺＥＮＧＨＧ，ｅｔａｌ．Ｃａｒｎｏｓｉｎｅａｌｌｅｖｉａｔｅｓｐｏｄｏｃｙｔｅ
ｉｎｊｕｒｙｉｎｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙｂｙｔａｒｙｅｔｉｎｇｃａｓｐａｓｅ－１ｍｅｄｉａｔｅｄｐｙ
ｒｏｐｔｏｓｉｓ［Ｊ］．ＩｎｔＩｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０２１，１０１（ＰｔＢ）：１０８２３６．

［５１］　ＷＡＮＧＭＺ，ＷＡＮＧＪ，ＣＡＯＤＷ，ｅｔａｌ．Ｆｕｃｏｉｄａｎａｌｌｅｖｉａｔｅｓｒｅｎａｌ
ｆｉｂｒｏｓｉｓｉｎｄｉａｂｅｔｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅｖｉａｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆＮＬＲＰ３ｉｎｆｌａｍｍａ
ｓｏｍｅ－ｍｅｄｉａｔｅｄｐｏｄｏｃｙｔｅｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０２２，
１３：７９０９３７．

［５２］　ＣＨＥＮＪ，ＹＡＮＧＹＷ，ＬＶＺＹ，ｅｔａｌ．Ｓｔｕｄｙｏｎｔｈｅｉｎｈｉｂｉｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｏｆ
Ｃａｔａｌｐｏｌｏｎｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ［Ｊ］．ＬｉｆｅＳｃｉ，２０２０，２５７：１１８１２０．

［５３］　ＬＩＦＴ，ＳＯＮＧＬＪ，ＣＨＥＮＪ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｇｅｎｉｐｉｎ－１－β－ｄ－
ｇｅｎｔｉｏｂｉｏｓｉｄｅｏｎｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙｉｎｍｉｃｅｂｙａｃｔｉｖａｔｉｎｇＡＭＰ－
ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ／ｓｉｌｅｎｃｉｎｇｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｒｅｇｕｌａｔｏｒ－ｒｅｌａｔｅｄｅｎ
ｚｙｍｅ１／ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ－κＢｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＪＰｈａｒｍＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０２１，
７３（９）：１２０１－１２１１．

［５４］　蒋飞霞，黄炫赓，黄济华，等．２型糖尿病合并 ＤＰＮ与糖尿病肾
病、下肢动脉粥样硬化症的相关性 ［Ｊ］．现代医药卫生，２０２４，
４０（２）：１８１－１８４．

［５５］　ＡＲＯＯＲＡＲ，ＤＡＳＮＡ，ＣＡＲＰＥＮＴＥＲＡＪ，ｅｔａｌ．Ｇｌｙｃｅｍｉｃｃｏｎｔｒｏｌ
ｂｙｔｈｅＳＧＬＴ２ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｅｍｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎｄｅｃｒｅａｓｅｓａｏｒｔｉｃｓｔｉｆｆｎｅｓｓ，ｒｅｎａｌ
ｒｅｓｉｓｔｉｖｉｔｙｉｎｄｅｘａｎｄｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．ＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉａｂｅｔｏｌ，２０１８，
１７（１）：１０８．

［５６］　ＹＡＮＧＹ，ＸＵＰ，ＬＩＵＹ，ｅｔａｌ．Ｖａｓｃｕｌａｒｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ，ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏ
ｓｉｓ，ａｎｄｌｉｐｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍａｎｄｔｈｅｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅｏｆｎｏｎ－ｈｉｇｈａｌｂｕｍｉ
ｎｕｒｉａｄｉａｂｅｔｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ：ａｃｒｏｓｓ－ｓｅｃｔｉｏｎａｌｓｔｕｄｙ［Ｊ］．Ｄｉａｂ
ＶａｓｃＤｉｓＲｅｓ，２０２１，１８（１）：１４７９１６４１２１９９２５２４．

［５７］　ＷＥＩＹＹ，ＬＡＮＢＤ，ＺＨＥＮＧＴ，ｅｔａｌ．ＧＳＤＭＥ－ｍｅｄｉａｔｅｄｐｙｒｏｐｔｏ
ｓｉｓｐｒｏｍｏｔｅｓｔｈｅｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎａｎｄａｓｓｏｃｉａｔｅｄｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｏｆａｔｈｅｒｏ
ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ［Ｊ］．ＮａｔＣｏｍｍｕｎ，２０２３，１４：９２９．

［５８］　ＺＨＥＮＧＦ，ＭＡＬ，ＬＩＸ，ｅｔａｌ．Ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｔｒａｐｓｉｎｄｕｃｅ
ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓｉｎｄｉａｂｅｔｉｃ
ｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．Ｄｉａｂｅｔｅｓ，２０２２，７１（１２）：２７３９－２７５０．

６７１
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中　华　中　医　药　学　刊
ＣＨＩＮＥＳＥ　ＡＲＣＨＩＶＥＳ　ＯＦ　ＴＲＡＤＩＴＩＯＮＡＬ　ＣＨＩＮＥＳＥ　ＭＥＤＩＣＩＮＥ

Ｖｏｌ．４３Ｎｏ．１
Ｊａｎ．２０２５

［５９］　ＧＵＪ，ＨＵＡＮＧＷ，ＺＨＡＮＧＷ，ｅｔａｌ．Ｓｏｄｉｕｍｂｕｔｙｒａｔｅａｌｌｅｖｉａｔｅｓ
ｈｉｇｈ－ｇｌｕｃｏｓｅ－ｉｎｄｕｃｅｄｒｅｎａｌｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓｄａｍａｇｅ
ｖｉａｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ［Ｊ］． ＩｎｔＩｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０１９，
７５：１０５８３２．

［６０］　ＺＨＡＮＪＦ，ＨＵＡＮＧＨＷ，ＨＵＡＮＧＣ，ｅｔａｌ．Ｌｏｎｇｎｏｎ－ｃｏｄｉｎｇ
ＲＮＡＮＥＡＴ１ｒｅｇｕｌａｔｅｓｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓｉｎｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙｖｉａｍｅｄｉａ
ｔｉｎｇｔｈｅｍｉＲ－３４ｃ／ＮＬＲＰ３ａｘｉｓ［Ｊ］．ＫｉｄｎｅｙＢｌｏｏｄＰｒｅｓｓＲｅｓ，
２０２０，４５（４）：５８９－６０２．

［６１］　李晓霞，马国平，刘坤，等．基于 Ｎｒｆ２－ＮＬＲＰ３－ＧＳＤＭＤ信号通
路探讨肾消解毒通络方含药血清抑制高糖诱导的肾小球系膜

细胞焦亡的分子机制 ［Ｊ］．中华中医药学刊，２０２２，４０（１２）：
１００－１０４，２９２，２９４．

［６２］　ＹＡＭＡＮＯＵＣＨＩＭ，ＦＵＲＵＩＣＨＩＫ，ＨＯＳＨＩＮＯＪ，ｅｔａｌ．Ｎｏｎｐｒｏｔｅｉｎ
ｕｒｉｃｖｅｒｓｕｓｐｒｏｔｅｉｎｕｒｉｃｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓｉｎｄｉａｂｅｔｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ：ａｐｒｏ
ｐｅｎｓｉｔｙｓｃｏｒｅ－ｍａｔｃｈｅｄａｎａｌｙｓｉｓｏｆａｎａｔｉｏｎｗｉｄｅ，ｂｉｏｐｓｙ－ｂａｓｅｄｃｏ
ｈｏｒｔｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＤｉａｂｅｔｅｓＣａｒｅ，２０１９，４２（５）：８９１－９０２．

［６３］　ＳＨＥＮＳ，ＪＩＣ，ＷＥＩＫ．Ｃｅｌｌｕｌａｒｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅａｎｄｒｅｇｕｌａｔｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈ
ｏｆｔｕｂｕｌａｒｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓｉｎｄｉａｂｅｔｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＥｎ
ｄｏｃｒｉｎｏｌ（Ｌａｕｓａｎｎｅ），２０２２，１３：９２４２９９．

［６４］　ＨＡＮＪＲ，ＺＵＯＺＫ，ＳＨＩＸＪ，ｅｔａｌ．Ｈｉｒｕｄｉｎａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓｄｉａｂｅｔｉｃ
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