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黄芪及其活性成分干预足细胞损伤的机制研究进展
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　　摘要：足细胞（ｐｏｄｏｃｙｔｅ）损伤其可引起多种肾小球疾病，修复或改善足细胞损伤为治疗多种肾小球疾病的潜在靶
点，受到广泛关注。其关键病理机制主要与氧化应激、自噬失调、炎症反应、上皮－间充质细胞转分化、线粒体功能障碍、
内质网应激、足细胞标志蛋白表达异常等有关。足细胞损伤属于中医学“肾元”范畴，为本虚标实之证。黄芪可通过补

肾益气以扶正、托“毒”外出以祛邪之法治疗足细胞损伤，通过调控自噬、改善线粒体功能障碍、调控足细胞标志蛋白表

达以扶正，拮抗氧化应激、抑制炎症反应、抑制上皮－间充质细胞转分化、下调内质网应激以祛邪，多途径、多靶点发挥保
护足细胞作用。对黄芪及其活性成分干预足细胞损伤的机制研究现状展开综述，旨在为临床应用黄芪治疗足细胞损伤

提供参考依据，并对未来研究方向进行展望。
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基金项目：河南省自然科学基金项目（２３２３００４２１３０６）；河南省第二批中
医药青苗人才培养项目（豫卫中医函〔２０２１〕１６号）；河南省
中医药科学研究专项（２０－２１ＺＹ２１６７）；河南省国家中医临
床研究基地科研专项（２０１９ＪＤＺＸ２０２５）；中国民族医药学会
科研项目（２０２０ＺＹ２６７－４００６０１）

作者简介：闫海虹（１９９１－），女，山西晋中人，主治医师，博士，研究方
向：中医儿科临床及基础。

通讯作者：郭婷（１９８９－），女，河南林州人，主治医师，博士，研究方向：
中西医结合防治小儿肾脏病。

　　足细胞（ｐｏｄｏｃｙｔｅ）是维持肾小球滤过膜完整性的重要结 构之一，足细胞损伤与多种肾小球疾病（包括局灶节段性肾小

球硬化、微小病变型肾病、膜性肾病等）的病理变化密切相关。

修复或改善足细胞损伤为治疗多种肾小球疾病的潜在靶点，受

到广泛关注。目前尚无针对性治疗足细胞损伤的有效方法，临

床主要采用免疫抑制剂及血管紧张素受体阻滞剂等药物治疗，

但免疫抑制剂疗效不甚明显且不良反应大［１］；此外，国内外多

种药物尚处于试用和观察阶段。

足细胞为肾小囊脏层上皮细胞，属于中医学“肾元”范畴；

其调节肾小球水液等的滤过功能，与肾主水相合。“肾失封

藏、肾不主水”是足细胞损伤的核心病机［２］。亦有从“玄府理
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论”“肾络瘕”“络病理论”和“干血理论”等角度阐明足细胞

损伤的病因病机［３］。但足细胞损伤病位在肾，为本虚标实之

证，为医家均认同的观点。基于多靶点、多途径、多环节等作用

特点的中医药治疗足细胞损伤临床效果确切［３－５］，可不同程度

地起到保护足细胞作用，是非常有前景的治疗方式。其中，黄

芪是治疗足细胞损伤的具代表性的单味中药，其治疗肾小球疾

病疗效的发挥与修复、改善足细胞损伤密切相关。因此，本文

将对黄芪及其活性成分干预足细胞损伤的机制研究现状展开

综述。

１　黄芪及其临床应用
黄芪最早记录于《神农本草经》中。目前已从黄芪中提取

分离出了超过２２７种成分［６］，其药用成分主要包括皂苷类、多

糖类和黄酮类等，其中皂苷类中的黄芪甲苷（ａｓｔｒａｇａｌｏｓｉｄｅⅣ，
ＡＳ－Ⅳ）是黄芪的重要活性成分，是其药效发挥的物质基
础［７］，也是研究最多的成分；黄芪多糖（ａｓｔｒａｇａｌｕｓｐｏｌｙｓａｃｈａｒｉｎ，
ＡＰＳ）是黄芪中含量最多的活性成分，临床研究相对也较多。
黄芪被广泛应用于呼吸、泌尿、心血管等多个系统疾病的治疗，

具有抗氧化［８］、调节免疫［８－９］、抗炎［１０］、抗肿瘤［１１］等作用。

２　黄芪及其活性成分对足细胞损伤的保护作用机制
肾精气受损，湿瘀浊内停、外感热毒内陷为足细胞损伤的

核心，需益气固肾、活血利水、脱毒外出［１２］。黄芪味甘、性微

温，具有补肾益气、托毒、行滞、利尿消肿等功效。黄芪的功效

主治，恰与足细胞损伤的中医治法吻合。因此，从中医辨证理

论角度，中药黄芪可用于治疗足细胞损伤。

临床中黄芪可用于治疗多种肾小球疾病，一项临床 Ｍｅｔａ
分析［１３］显示，黄芪辅助治疗糖尿病肾病可减少蛋白尿、降低血

清肌酐水平。在糖尿病肾病动物模型中，黄芪注射液可减轻足

细胞足突融合病变程度［１４］。黄芪的多种活性成分均可对足细

胞损伤发挥保护作用［１５］，其中，黄芪皂苷对足细胞损伤的保护

作用优于黄芪黄酮和ＡＰＳ［１６］。黄芪及其主要活性成分可通过
多靶点、多通路干预足细胞损伤。

２．１　拮抗氧化应激
２．１．１　氧化应激与足细胞损伤　氧化应激（ＯｘｉｄａｔｉｖｅＳｔｒｅｓｓ，
ＯＳ）反应可通过一系列的信号转导途径，导致足细胞损伤［１７］。

还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶（ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅａｄｅ
ｎｉｎｅｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｈｏｓｐｈａｔｅｏｘｉｄａｓｅｓ，ＮＯｘ）、一氧化氮合酶等均
可产生活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ），而ＮＯｘ途径是细
胞ＲＯＳ的主要来源［１８－１９］。ＮＯｘ过度表达会引起足细胞损
伤［２０－２１］。此外，线粒体是 ＲＯＳ产生的重要场所，在有害刺激
下，ＮＯｘ上调或足细胞细胞体中线粒体功能障碍［１９］，ＲＯＳ产生
过度，直接攻击引起足细胞损伤或功能障碍［２２－２３］。

２．１．２　黄芪及其活性成分抗氧化应激　黄芪及其活性成分发
挥拮抗氧化应激、保护足细胞作用，主要集中在抑制 ＲＯＳ等氧
化物生成，增加抗氧化物生成。

ＡＰＳ干预血管紧张素Ⅱ诱导的人足细胞损伤模型后，可抑
制ＲＯＳ的增加，提高足细胞活力，减少足细胞凋亡［２４］。ＡＳ－
Ⅳ干预高糖足细胞损伤模型后，脂质过氧化产物丙二醛（ｍａ
ｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）含量明显降低，抗氧化物包括超氧化物歧
化酶（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）、过氧化氢酶（ｃａｔａｌａｓｅ，ＣＡＴ）、
谷胱甘肽过氧化物酶（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，ＧＳＨ－Ｐｘ）的活性
明显增加，足细胞活性改善［２５］，一氧化氮合酶含量降低，从而

改善氧化应激反应［２６］。ＡＳ－Ⅳ干预氯化镉（ｃａｄｍｉｕｍｃｈｌｏ
ｒｉｄｅ，ＣｄＣｌ２）诱导足细胞损伤模型后，ＭＤＡ含量明显下降，ＳＯＤ

活力升高，ＲＯＳ产生减少［２７］。

此外，从上游的转录水平，核转录因子Ｅ２相关因子２是细
胞内重要的抗氧化的核转录因子，可与抗氧化反应元件结合，

可上调红素加氧酶１、谷氨酰半胱氨酸连接酶催化亚单位等相
关抗氧化蛋白表达，增强机体抗氧化能力，减轻氧应激损

伤［２８－２９］。ＡＳ－Ⅳ干预高糖诱导足细胞损伤模型后，核转录因
子Ｅ２相关因子２表达上调，红素加氧酶１、谷氨酰半胱氨酸连
接酶催化亚单位蛋白表达上调，抗氧化反应元件的活性增加，

足细胞存活率改善、凋亡减少［２６，２８］。综上，氧化应激在足细胞

的损伤中具有重要作用，黄芪及其活性成分可通过减少过氧化

物ＭＤＡ，增加抗氧化物ＳＯＤ、ＣＡＴ、ＧＳＨ－Ｐｘ的产生，抑制 ＲＯＳ
增加，其抗氧化机制与上调核转录因子 Ｅ２相关因子有关。但
黄芪及活性成分调控氧化应激保护足细胞的具体机制研究仍

较少，仍待进一步研究。

２．２　调控自噬
２．２．１　自噬失调与足细胞损伤　自噬是溶酶体对其内部蛋白
质、细胞器等进行降解的过程［３０］。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［３１］，因此自噬对维持足

细胞内环境稳定至关重要。早期激活的足细胞自噬，可清除和

降解折叠错误的蛋白质，保护足细胞；当足细胞过度自噬后，可

引起足细胞大量坏死［３２］。腺苷酸活化蛋白激酶（ａｄｅｎｏｓｉｎｅ
ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＡＭＰＫ）和沉默信息调
节因子１（ｓｉｌｅｎｔｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｒｅｇｕｌａｔｏｒ１，ＳＩＲＴ１）能促进足细胞自
噬，是自噬正向调控因子，对足细胞具有保护作用［３３］。

２．２．２　黄芪及其活性成分调控自噬　黄芪及其活性成分可通
过升高ＡＭＰＫ、ＳＩＲＴ１、ＳＩＲＴ６表达，升高自噬蛋白微管相关蛋
白１轻链３－Ⅱ（ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ１ｌｉｇｈｔｃｈａｉｎ３
Ⅱ，ＬＣ３Ⅱ）、自噬基因 Ｂｅｃｌｉｎ１表达，降低自噬抑制相关蛋白
Ｐ６２表达，改善自噬功能，从而减轻足细胞损伤。ＡＳ－Ⅳ干预
高糖诱导足细胞损伤模型后，上调 ＳＩＲＴ１、ＳＩＲＴ６蛋白表达，明
显上调Ｂｅｃｌｉｎ１、ＬＣ３Ⅱ蛋白及ｍＲＮＡ表达，自噬体增多，从而改
善足细胞损伤［３４－３５］。ＡＳ－Ⅳ干预核苷酸嘌呤霉素（Ｐｕｒｏｍｙｃｉｎ
ａｍｉｎｏｎｕｃｌｅｏｓｉｄｅ，ＰＡＮ）诱导的足细胞损伤模型后，足细胞 ＬＣ３
Ⅱ表达下调、Ｐ６２表达升高，从而稳定自噬发挥足细胞保护作
用［３６］。以上研究表明，黄芪及其活性成分可通过调控自噬减

轻足细胞损伤。然自噬涉及多条信号通路，由多个相关靶点蛋

白调节，目前相关研究仍较局限，未来可针对其他信号通路及

靶点蛋白及对上下游信号通路的作用机制开展进一步探讨。

２．３　抑制炎症反应
２．３．１　炎症反应与足细胞损伤　在有害刺激下，机体通过多
种途径激活体内炎症反应，促进足细胞产生大量的炎性因子如

白细胞介素（Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）－６、ＩＬ－８、肿瘤坏死因子 －α
（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－α，ＴＮＦ－α）等，导致足细胞炎性损
伤［３７］。其中，丝裂原活化蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）家族两个主要亚族ｐ３８ＭＡＰＫ和ｃ－Ｊｕｎ氨基末
端激酶（ｃ－ＪｕｎＮ－ｔｅｒｍｉｎａｌｋｉｎａｓｅ，ＪＮＫ）信号通路是调控炎症
反应的关键信号通路［３８］。核因子 －κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ－ｋａｐｐａ
Ｂ，ＮＦ－κＢ）在炎症发生和调节过程中发挥关键作用，可以调控
黏附因子、趋化因子、促炎因子等炎症相关因子的表达［３９－４０］。

２．３．２　黄芪及其活性成分抑制炎症反应　黄芪及其活性成分
抑制炎症反应机制主要与下调ＭＡＰＫ（包括ｐ３８ＭＡＰＫ、ＪＮＫ）、
ＮＦ－κＢ表达，下调核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白 ３
（ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ－ｂｉｎｄｉｎｇｏｌｉｇｏｍｅｒｉｚａｔｉｏｎｄｏｍａｉｎ－ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｐｒｏ
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ｔｅｉｎ３，ＮＬＲＰ３）炎症小体表达，下调促炎因子 ＴＮＦ－α、单核细
胞趋化蛋白１和细胞间黏附分子－１、ＩＬ－１β、ＩＬ－６等，调节促
炎型巨噬细胞Ｍ１／Ｍ２表型平衡有关［４１］。ＡＳ－Ⅳ干预ＰＡＮ诱
导的足细胞损伤模型后，ＪＮＫ、ｐ３８ＭＡＰＫ的表达明显下降［４２］，

从而减轻炎症反应。ＡＳ－Ⅳ干预链脲霉素（ＳＴＺ）诱导的糖尿
病大鼠后，降低ＮＦ－κＢ活性、蛋白和ｍＲＮＡ水平，降低促炎因
子ＴＮＦ－α、单核细胞趋化蛋白１和细胞间黏附分子 －１的水
平，改善足细胞足突融合，降低蛋白尿［４３］；干预高糖诱导的足

细胞损伤模型后，可抑制 ＮＦ－κＢ的激活和降低 ＮＬＲＰ３炎症
小体的表达［４４］，从而减轻足细胞的炎症反应。黄芪提取物毛

蕊异黄酮可通过抑制 ＮＦ－κＢｐ６５的磷酸化途径，显著降低
ＴＮＦ－α和ＩＬ－１β的表达［４５］，改善炎症反应。ＡＰＳ干预血管
紧张素ＩＩ（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎＩＩ，ＡｎｇＩＩ）诱导的足细胞损伤模型后，ＩＬ
－６、ＩＬ－１β和ＴＮＦ－α表达下调，足细胞活力抑制降低，细胞
凋亡减少［４６］，从而减轻炎症反应对足细胞的损伤。肾组织中

促炎型巨噬细胞 Ｍ１／Ｍ２表型失衡，尤其 Ｍ１极化可导致足细
胞损伤。ＡＳ－Ⅳ干预阿霉素（ａｄｒｉａｃｉｎｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ，ＡＤＲ）诱导
的足细胞损伤模型后，抑制 Ｍ１极化趋势、促进 Ｍ２型极化，增
强Ｍ２型极化相关标志物ＣＤ２０６、Ａｒｇ－１、ＩＬ－１０蛋白及ｍＲＮＡ
表达，从而降低足细胞黏附率及凋亡率［４７］。黄芪及其活性成

分抑制炎症反应的作用机制见插页ⅩⅩⅩⅦ图１。
２．４　抑制足细胞转分化
２．４．１　足细胞转分化与足细胞损伤　在有害刺激下，肾小球
足细胞会失去足细胞原有形态学表型，即出现上皮－间充质转
分化（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ－ｍｅｓｅｎ－ｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ）。当足细胞发
生ＥＭＴ时，间充质标记物［如基质金属蛋白酶（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏ
ｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，ＭＭＰ）等］上调，足细胞标志物下调导致足细胞结构
损伤［４８］，足细胞脱落或凋亡。转化生长因子 －β（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ－β，ＴＧＦ－β）是诱导足细胞 ＥＭＴ的主要介质，常
用于建造足细胞损伤模型；整合素连接激酶（ｉｎｔｅｇｒｉｎ－ｌｉｎｋｅｄ
ｋｉｎａｓｅ，ＩＬＫ）也属于间充质标记物，是足细胞 ＥＭＴ中的重要环
节，过度表达可诱导细胞的性状改变、过度增生及 ＥＭＴ［４９］；
Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ、Ｊａｇｇａｄ／Ｎｏｔｃｈ等信号通路也是 ＥＭＴ主要调控
信号通路［５０］。因此 ＴＧＦ－β、ＩＬＫ、Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ、Ｊａｇｇａｄ／
Ｎｏｔｃｈ信号通路异常，均可致足细胞发生 ＥＭＴ，从而引起足细
胞结构损伤。

２．４．２　黄芪及其活性成分抑制足细胞转分化　黄芪及其活性
成分可通过调控Ｊａｇｇａｄ／Ｎｏｔｃｈ信号通路、β－ｃａｔｅｎｉｎ通路，下调
充质标记物ＩＬＫ、ＭＭＰ－２和ＭＭＰ－９等，抑制足细胞转分化，
对足细胞具有保护作用。ＡＳ－Ⅳ干预高糖诱导的足细胞损伤
模型后，ＩＬＫ表达明显减少［２５，５１］。黄芪总苷干预 ＡＤＲ诱导的
足细胞损伤模型后，可抑制间充质标记物ＭＭＰ－２和ＭＭＰ－９
表达，保护足细胞免受ＡＤＲ损伤［５２］。ＡＳ－Ⅳ干预高糖诱导的
足细胞损伤模型，Ｎｏｔｃｈ信号通路相关蛋白（Ｊａｇｇｅｄ１、Ｎｏｔｃｈ１、
Ｈｅｓ１、Ｈｅｖ１）表达降低［５３］。过表达的 ｍｉＲ－２１可促进足细胞
转分化、激活 β－ｃａｔｅｎｉｎ通路和转化生长因子（ＴＧＦ）－β１／
Ｓｍａｄｓ通路，ＡＳ－Ⅳ干预后可改善上述通路激活造成的足细胞
转分化［５４］。ＥＭＴ的发生、发展过程复杂，以上研究阐释了黄
芪及其活性成分抑制 ＥＭＴ的部分机制，其具体机制及作用环
节仍待深入研究。

２．５　改善线粒体功能障碍
２．５．１　线粒体功能障碍与足细胞损伤　正常的线粒体结构和
功能对维持足细胞特殊结构与功能至关重要。线粒体功能障

碍包括线粒体的氧化应激（２．１．１见氧化应激与足细胞损伤）、
ＡＴＰ合成减少、生物合成减少、分裂与融合失调、自噬紊乱
等［５５］，可导致足细胞损伤。

２．５．２　黄芪及其活性成分改善线粒体功能障碍　近年来线粒
体相关研究仍呈爆发式增长，基于线粒体保护足细胞的研究亦

受到广泛关注。黄芪及其活性成分改善线粒体功能障碍的研

究多集中在ＡＳ－Ⅳ。在高糖诱导的足细胞损伤模型中，ＡＳ－
Ⅳ可显著上调足细胞线粒体 ＪＣ－１聚合物含量，下调线粒体
ＪＣ－１单体含量，上调细胞 ＡＴＰ含量，从而改善线粒体功能障
碍［５３］。在ＣｄＣｌ２诱导的足细胞损伤模型中，ＡＳ－Ⅳ增加线粒
体膜高电位聚合物Ｐ２，减少线粒体膜低电位单体Ｐ３，显著升高
胞群Ｐ２／Ｐ３的比值，显著下调线粒体自噬通路 ＰＩＮＫ１蛋白和
ｍＲＮＡ表达，从而改善线粒体自噬［２７，５６］。ＡＳ－Ⅳ干预高糖诱
导足细胞损伤模型后，线粒体生物合成刺激因子过氧化物酶体

增殖物激活受体 γ共激活因子 －１α（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ－
ａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒγｃｏａｃｔｉｖａｔｏｒ－１α，ＰＧＣ－１α）、核呼吸因子
（Ｎｕｃｌｅａｒｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒ－１，ＮＲＦ－１）、线粒体转录因子 Ａ
（ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒＡ，ＴＦＡＭ）蛋白表达增加，线粒
体呼吸链复合（ＣｏｍｐｌｅｘＩ，ＣＩ）、ＣＩＩ、ＣＩＩＩ、ＣＩＶ、ＣＶ的表达增加，
ＡＴＰ含量与线粒体ＤＮＡ拷贝数增加，活细胞线粒体增加，维持
线粒体膜电位；ＡＳ－Ⅳ干预ＤＮ小鼠肾组织模型后，ＰＧＣ－１α、
ＮＲＦ－１蛋白的表达增加，线粒体呼吸链相关蛋白 ＣＩ、ＣＩＩ、ＣＩ
ＩＩ、ＣＩＶ、ＣＶ的表达增加，ＡＴＰ含量与线粒体ＤＮＡ拷贝数增加，
线粒体凋亡减少［２８］。在高糖诱导的足细胞损伤模型中，ＡＳ－
Ⅳ可改善线粒体膜电位，减轻线粒体断裂程度，明显改善线粒
体分裂［３４］。以上研究表明，黄芪及其活性成分可通过改善线

粒体自噬紊乱、增加线粒体生物合成、增加 ＡＴＰ合成、改善线
粒体分裂等途径，改善足细胞线粒体的功能障碍。黄芪及其活

性成分能否通过调控线粒体 －内质网偶联发挥治疗作用以及
对线粒体质量控制、线粒体能量代谢的影响等可作为未来进一

步深入探索的方向。

２．６　下调内质网应激
２．６．１　内质网应激与足细胞损伤　内质网是细胞重要的细胞
器，维持着蛋白质合成与降解的平衡。内质网应激（Ｅｎｄｏｐｌａｓ
ｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍｓｔｒｅｓｓ，ＥＲＳ）是错误折叠的蛋白质在内质网中积
累，可使细胞进入应激状态［５７］。与自噬相同，ＥＲＳ亦是足细胞
损伤中的关节因素。体外实验证明，白蛋白超载浓度和时间依

赖性地诱导足细胞损伤和凋亡与 ＥＲＳ等信号通路上调有
关［５８］。晚期糖基化终末产物（ａｄｖａｎｃｅｄｇｌｙｃａｔｉｏｎｅｎｄｐｒｏｄｕｃｔｓ，
ＡＧＥｓ）可以上调足细胞中葡萄糖调节蛋白７８（Ｇｌｕｃｏｓｅ－ｒｅｇｕｌａ
ｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ７８，ＧＲＰ７８）的表达，诱导 ＥＲＳ，并最终以剂量和时间
依赖性的方式导致足细胞凋亡［５９］。适度的 ＥＲＳ对细胞具有
保护作用，过度的ＥＲＳ可激活细胞内“未折叠蛋白反应”（ｕｎ
ｆｏｌｄｅｄｐｒｏｔｅｉｎｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＵＰＲ）介导的三条信号通路：蛋白激酶
ＲＮＡ样内质网激酶（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＲ－ｌｉｋｅＥＲｋｉｎａｓｅ，ＰＥＲＫ）、
活化转录因子 －６（ａｃｔｉｖａｔｉｎｇｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ６，ＡＴＦ６）、肌醇
需求蛋白１（Ｉｎｏｓｉｔｏｌｒｅｑｕｉｒｉｎｇｅｎｚｙｍｅ１，ＩＲＥ１）［６０］，以恢复内质
网稳态。因此激活 ＥＲＳ反应，可通过 ＰＥＲＫ、ＡＴＦ６、ＩＲＥ１、
ＡＧＥｓ／ＧＲＰ７８等信号通路，导致足细胞损伤或凋亡。
２．６．２　黄芪及其活性成分可下调内质网应激　黄芪及其活性
成分可以下调ＰＥＲＫ、ＡＴＦ６、ＩＲＥ１、ＧＲＰ７８表达，恢复细胞内 Ｃａ
稳态（恢复 ＥＲ钙 ＡＴＰ酶（Ｃａ２＋ －ＡＴＰ，ＳＥＲＣＡ）表达），减轻
ＥＲＳ反应及其诱导的细胞凋亡，延缓糖尿病肾病的进展。目前
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表１　黄芪及其活性成分调控足细胞标志蛋白表达

成分
实验模型

诱导剂 实验对象
机制 文献

ＡＳ－Ⅳ 高糖 小鼠足细胞 上调ｎｅｐｈｒｉｎ蛋白及ｍＲＮＡ的表达，下调ｄｅｓｍｉｎ蛋白及ｍＲＮＡ的表达 陈廷芳２０１７［７１］

ＡＳ－Ⅳ 链脲佐菌素 大鼠 降低蛋白尿，减少足细胞足突融合和数目，上调α３β１整合素的表达 罗蕴龄２０１４［７２］

ＡＳ－Ⅳ 链脲佐菌素 大鼠 上调ｎｅｐｈｒｉｎ、ｐｏｄｏｃｉｎ蛋白的表达，下调ｄｅｓｍｉｎ蛋白的表达 宋志霞２０２０［７３］

ＡＳ－Ⅳ ＣｄＣｌ２ 小鼠足细胞 上调ｎｅｐｈｒｉｎ、下调ｄｅｓｍｉｎ蛋白的表达 石富兄２０２０［２７］

ＧＯＮＧＰ２０２３［５６］

ＡＳ－Ⅳ ＰＡＮ 人足细胞 上调ｎｅｐｈｒｉｎ、ｐｏｄｏｃｉｎｍＲＮＡ的表达 徐蕾２０１８［７４］

ＡＳ－Ⅳ ＰＡＮ 人足细胞 上调ｓｙｎａｐｔｏｐｏｄｉｎ的表达 曾又佳２０２０［３６］

ＡＳ－Ⅳ ＰＡＮ 大鼠 降低蛋白尿，上调ｎｅｐｈｒｉｎ、ｐｏｄｏｃｉｎ、ｓｙｎａｐｔｏｐｏｄｉｎ的表达 ＺＥＮＧＹ２０２０［７５］

ＡＳ－Ⅳ ＰＡＮ 人足细胞
上调Ｆ－ａｃｔｉｎ和 ｓｙｎａｐｔｏｐｏｄｉｎ的表达和分布，修复基于 ａｃｔｉｎ的细胞骨架的
形态

ＺＥＮＧＹ２０２０［７５］

ＡＰＳ ＡｎｇⅡ 小鼠足细胞 上调ｎｅｐｈｒｉｎ的表达、下调ｄｅｓｍｉｎ的表达 刘宇翔２０２３［３５］

ＡＰＳ ＡｎｇⅡ 人足细胞 上调ｎｅｐｈｒｉｎ蛋白的表达，下调ＴＲＰＣ６ｍＲＮＡ的表达，提高足细胞活性 柏琳２０２１［２４］

ＡＰＳ ＡＤＲ 小鼠足细胞 上调ｎｅｐｈｒｉｎ蛋白及ｍＲＮＡ的表达，下调ｄｅｓｍｉｎ蛋白及ｍＲＮＡ的表达，细胞
活力增高

王明娟２０１９［７６］

环黄芪醇 多柔比星 小鼠足细胞 上调ｎｅｐｈｒｉｎ、ｐｏｄｏｃｉｎ的表达，显著改善足细胞黏附性 郭敏２０２２［７７］

研究主要集中在ＡＳ－Ⅳ。在棕榈酸（Ｐａｌｍｉｔｉｃａｃｉｄ，ＰＡ）诱导的
足细胞损伤模型中，ＡＳ－Ⅳ显著改善了 ＳＥＲＣＡ活性和 ＳＥＲ
ＣＡ２表达，恢复了细胞内 Ｃａ稳态［６１－６２］，并以剂量依赖性地减

轻足细胞凋亡，同时通过下调 ＧＲＰ７８、ＡＴＦ６、ＩＲＥ１α和 ＰＥＲＫ
表达，进而抑制内质网应激和线粒体凋亡介导的足细胞凋

亡［６１］。ＡＳ－Ⅳ能明显改善高糖／ＰＡ引起的足细胞损伤，上调
ＳＥＲＣＡ２ｂ亚基表达，恢复细胞钙离子稳态，抑制ＥＲＳ诱导的足
细胞凋亡［６３－６４］。ＡＳ－Ⅳ可通过下调ＰＥＲＫ、ＡＴＦ４、内质网源性
转录因子（Ｃ／ＥＢＰｈｏｍｏｌｏｇｙｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＨＯＰ）信号通路，改善
ＥＲＳ，减轻高糖环境下足细胞凋亡［６５］；在体内和体外均能抑制

ＰＥＲＫ磷酸化，显著下调 ＧＲＰ７８的表达［６６］，降低内质网应激。

以上研究表明中药可通过多通路抑制内质网应激改善足细胞

损伤，然而ＥＲＳ具有双重作用，中药能够通过促进适度ＥＲＳ发
挥保护足细胞的作用仍待进一步研究；此外，ＥＲＳ与自噬存在
相互作用，或是未来的研究方向之一。

２．７　调控足细胞标志蛋白表达
２．７．１　足细胞标志蛋白表达异常与足细胞损伤　根据分布区
域不同，足细胞标志蛋白可分为裂孔隔膜（ｓｌｉｔｄｉａｐｈｒａｇｍ，ＳＤ）
区蛋白、与肾小球基底膜（ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｂａｓｅｍｅｎｔｍｅｍｂｒａｎｅ，ＧＢＭ）
相连的基膜区蛋白、顶膜区蛋白、细胞骨架蛋白等。ＳＤ区蛋白
以裂孔膜蛋白（ｎｅｐｈｒｉｎ）和裂隙素（ｐｏｄｏｃｉｎ）为主要代表，ｎｅｐｈ
ｒｉｎ表达减少或编码基因突变可导致足细胞结构破坏［６７］，ｐｏｄｏ
ｃｉｎ表达减少可引起足突融合［６８］；此外，ＳＤ区的参与裂隙膜信
号转导的瞬时受体电位阳离子通道蛋白６（ＴＲＰＣ６）表达异常
也可引起足细胞结构破坏、凋亡增加［６９］。基膜区的α３β１整合
素（α３β１－ｉｎｔｅｒｇｒｉｎ）是足细胞与 ＧＢＭ的主要黏附分子，其表
达异常会导致足细胞从ＧＢＭ上脱落［６７］；ｄｙｓｔｒｏｇｌｙｃａｎ蛋白的缺
失亦会导致足细胞从ＧＢＭ上脱落。细胞骨架蛋白以肌动蛋白
为代表，相关蛋白表达异常均可引起足细胞损伤，包括 α－肌
动蛋白（α－ａｃｔｉｎｉｎ，ＡＣＴＮ）、Ｆ－肌动蛋白（Ｆ－ａｃｔｉｎ）、突触极
蛋白（ｓｙｎａｐｔｏｐｏｄｉｎ）、骨架蛋白波形蛋白、中间丝蛋白巢蛋白以
及ａ－平滑肌激动蛋白等；此外，肌间线蛋白（ｄｅｓｍｉｎ）是足细
胞骨架蛋白中的一种中间丝蛋白，仅当足细胞受损时才在肾小

球表达，也可以作为足细胞损伤的标志蛋白［７０］。

２．７．２　黄芪及其活性成分调控足细胞标志蛋白表达　黄芪的
多个活性成分在多种足细胞损伤模型中均可调节足细胞标志

蛋白表达，包括上调ｎｅｐｈｒｉｎ、ｐｏｄｏｃｉｎ、ｓｙｎａｐｔｏｐｏｄｉｎ、Ｆ－ａｃｔｉｎ等，
下调ＴＲＰＣ６、ｄｅｓｍｉｎ等。在多种模型中，黄芪及其活性成分可
上调足细胞相关黏附作用相关分子表达，包括上调 α３β１整合
素、ｄｙｓｔｒｏｇｌｙｃａｎ表达，从而改善足细胞黏附功能，减少足细胞
脱落。近年来的相关研究见表１。黄芪及其活性成分调控足
细胞标志蛋白的表达是其发挥治疗多种肾脏疾病的作用靶点

之一，但确切的机制尚不清楚，未来仍待进一步研究。

３　小结与展望
从中医学理论而言，足细胞损伤病位在肾，为本虚标实之

证。而中药黄芪具备“扶正”“祛邪”之功效：“扶正”体现在调

控自噬、改善线粒体功能障碍、调控足细胞标志蛋白表达等方

面，“祛邪”体现在拮抗氧化应激、抑制炎症反应、抑制上皮

间－充质转分化、下调内质网应激等方面，从多途径、多靶点发
挥其治疗足细胞损伤的优势，在足细胞损伤的防治中有较好的

应用价值和前景。

目前的研究已经取得了一定进展，但仍有一些问题尚待解

决：①动物模型、体外足细胞损伤模型研究较多，但临床面向患
者的试验研究相对较少，安全有效基础上的循证证据较少；②
研究通路和靶点重复性高，今后可利用组学技术等预测足细胞

损伤靶点通路，挖掘出更多关键信号通路；③由于中医药具有
多途径、多靶点的特点，各个信号通路之间的相互作用也需进

一步深入研究；④足细胞损伤的病理机制复杂，研究的信号通
路相对单一、未来研究可着眼于足细胞损伤各病理过程之间相

互联系、相互影响，如足细胞 ＥＲＳ诱导自噬等，以期为黄芪临
床防治足细胞损伤提供更多的科学理论依据。
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ｅｔｈｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，２０２０，２５８：１１２８９５．

［１０］　康东坤，高外毛，张红珍，等．黄芪总皂苷对脂多糖诱导的 ＢＶ２
小胶质细胞的抗炎机制［Ｊ］．中国病理生理杂志，２０２２，３８（２）：
２７６－２８３．

［１１］　丁倩倩，陈威，辛佳芸，等．黄芪抗肿瘤活性成分及其作用机制
研究进展［Ｊ］．中华中医药学刊，２０２３，４１（１０）：１１３－１１８，２７８．

［１２］　徐进，蒋春波．基于“扶补托毒”理论探讨黄芪甲苷的足细胞保
护机制［Ｊ］．中医药学报，２０２３，５１（４）：１５－２０．

［１３］　ＺＨＡＮＧＬ，ＳＨＥＲＧＩＳＪＬ，ＹＡＮＧＬ，ｅｔａｌ．Ａｓｔｒａｇａｌｕｓｍｅｍｂｒａｎａｃｅｕｓ
（ＨｕａｎｇＱｉ）ａｓａｄｊｕｎｃｔｉｖｅｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｄｉａｂｅｔｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ：Ａｎ
ｕｐｄａｔｅｄｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗａｎｄｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ．［Ｊ］．Ｊｏｕｒｎａｌｏｆｅｔｈ
ｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，２０１９，２３９：１－１３．

［１４］　赵安菊，王智黔，黄平．黄芪注射液干预糖尿病肾病大鼠后肾脏
足细胞的变化［Ｊ］．贵州医药，２０１９，４３（１１）：１６９３－１６９５．

［１５］　ＬＩＡＰ，ＨＥＳＳ，ＺＨＡＮＧＷ Ｎ，ｅｔａｌ．Ｅｘｐｌｏｒａｔｉｏｎｔｈｅａｃｔｉｖｅｃｏｍ
ｐｏｕｎｄｓｏｆＡｓｔｒａｇａｌｉＲａｄｉｘｉｎｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆａｄｒｉａｍｙｃｉｎｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙｂｙ
ｎｅｔｗｏｒｋｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｉｃａｐｐｒｏａｃｈ［Ｊ］．Ｊ
Ｅｔｈｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０２０，２５８：１１２５３７．

［１６］　ＬＩＡ，ＣＵＩＷ，ＺＨＡＯＹ，ｅｔａｌ．Ｅｘｐｌｏｒａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｍａｉｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅｃｏｎ
ｓｔｉｔｕｅｎｔａｎｄｔｈｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｉｎＡｓｔｒａｇａｌｉＲａｄｉｘｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｆｏｒ
ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ－ｉｎｄｕｃｅｄｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙｂｙｉｎｔｅｇｒａｔｉｎｇｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓａｎｄ
ｍｏｌｅｃｕｌａｒｄｏｃｋｉｎｇ［Ｊ］．ＪＥｔｈｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０２３，３０５：１１６０７４．

［１７］　ＤＵＮＩＡ，ＬＩＡＫＯＰＯＵＬＯＳＶ，ＲＯＵＭＥＬＩＯＴＩＳＳ，ｅｔａｌ．Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ
ｓｔｒｅｓｓｉｎｔｈｅｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓａｎｄｅｖｏｌｕｔｉｏｎｏｆｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ：
ＵｎｔａｎｇｌｉｎｇＡｒｉａｄｎｅ＇ｓｔｈｒｅａｄ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，２０１９，２０
（１５）：３７１１．

［１８］　金珍杰，何平．氧化应激在肾脏疾病发生发展中作用的研究进
展［Ｊ］．山东医药，２０２０，６０（１４）：１０３－１０５．

［１９］　敖立云，谢艳云．氧化应激介导糖尿病肾病足细胞损伤机制的
研究进展［Ｊ］．中南大学学报（医学版），２０２１，４６（１２）：１４０３
－１４０８．

［２０］　ＬＩＡＮＧＹ，ＬＩＵＨ，ＦＡＮＧＹ，ｅｔａｌ．Ｓａｌｖｉａｎｏｌａｔｅａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓｏｘｉｄａｔｉｖｅ
ｓｔｒｅｓｓａｎｄｐｏｄｏｃｙｔｅｉｎｊｕｒｙｔｈｒｏｕｇｈｍｏｄｕｌａｔｉｏｎｏｆＮＯＸ４ａｃｔｉｖｉｔｙｉｎ
ｄｂ／ｄｂｍｉｃｅ［Ｊ］．ＪＣｅｌｌＭｏｌＭｅｄ，２０２１，２５（２）：１０１２－１０２３．

［２１］　ＳＨＡＯＸ，ＺＨＡＮＧＸ，ＨＵＪ，ｅｔａｌ．Ｄｏｐａｍｉｎｅ１ｒｅｃｅｐｔｏｒａｃｔｉｖａｔｉｏｎ
ｐｒｏｔｅｃｔｓｍｏｕｓｅｄｉａｂｅｔｉｃｐｏｄｏｃｙｔｅｓｉｎｊｕｒｙｖｉａｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｔｈｅＰＫＡ／
ＮＯＸ－５／ｐ３８ ＭＡＰＫ ａｘｉｓ［Ｊ］．Ｅｘｐ ＣｅｌｌＲｅｓ，２０２０，３８８
（２）：１１１８４９．

［２２］　ＫＲＡＴＡＮ，ＦＯＲＯＮＣＥＷＩＣＺＢ，ＺＡＧＯＺ·ＤＺ·ＯＮＲ，ｅｔａｌ．Ｐｅｒｏｘｉｒｅ

ｄｏｘｉｎｓａｓｍａｒｋｅｒｓｏｆｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｉｎｉｇａｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ，ｍｅｍｂｒａｎｏｕｓ
ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙａｎｄｌｕｐｕｓｎｅｐｈｒｉｔｉｓ．［Ｊ］．Ａｒｃｈｉｖｕｍｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉａｅｅｔ
ｔｈｅｒａｐｉａｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｉｓ，２０２１，７０（１）：３．

［２３］　ＡＲＡＮＤＡ－ＲＩＶＥＲＡＡＫ，ＣＲＵＺ－ＧＲＥＧＯＲＩＯＡ，ＡＰＡＲＩＣＩＯ－
ＴＲＥＪＯＯＥ，ｅｔａｌ．Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｒｅｄｏｘｓｉｇｎａｌｉｎｇａｎｄｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ
ｉｎｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅｓ．［Ｊ］．Ｂｉｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，２０２１，１１（８）：１１４４．

［２４］　柏琳，于海涛，张金玲，等．黄芪多糖抑制 ＮＭＤＡＲ／ＴＲＰＣ６通路
保护人足细胞的研究［Ｊ］．中医药学报，２０２１，４９（７）：１５－１９．

［２５］　肖文珍．黄芪甲苷的抗氧化应激作用对体外高糖刺激足细胞的
保护作用［Ｄ］．苏州：苏州大学，２０１３．

［２６］　文玉敏，周学锋，徐杨，等．黄芪甲苷Ⅳ对高糖诱导的小鼠足细
胞损伤的保护作用［Ｊ］．中国临床药理学杂志，２０２１，３７（１９）：
２６１４－２６１７，２６２６．

［２７］　石富兄．黄芪甲苷对镉致小鼠足细胞（ＭＰＣ５）损伤的作用及机
制研究［Ｄ］．西安：陕西科技大学中药学，２０２０．

［２８］　沈倩．黄芪皂苷甲通过Ｎｒｆ２－ＡＲＥ／ＴＦＡＭ通路调控线粒体功能
改善糖尿病肾病足细胞损伤［Ｄ］．上海：上海中医药大
学，２０２０．

［２９］　徐国全．蒙古黄芪多糖的分离纯化、结构鉴定及对糖尿病肾病
的改善作用研究［Ｄ］．呼和浩特：内蒙古农业大学，２０２２．

［３０］　ＫＬＩＯＮＳＫＹＤＪ，ＡＢＤＥＬ－ＡＺＩＺＡＫ，ＡＢＤＥＬＦＡＴＡＨＳ，ｅｔａｌ．
Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓｆｏｒｔｈｅｕｓｅａｎｄｉｎｔｅｒｐｒｅｔａｔｉｏｎｏｆａｓｓａｙｓｆｏｒｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇａｕ
ｔｏｐｈａｇｙ（４ｔｈｅｄｉｔｉｏｎ）［Ｊ］．Ａｕｔｏｐｈａｇｙ，２０２１，１７（１）：１－３８２．

［３１］　ＬＥＮＯＩＲＯ，ＪＡＳＩＥＫＭ，Ｈ?ＮＩＱＵＥＣ，ｅｔａｌ．Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌａｎｄ
ｐｏｄｏｃｙｔｅａｕｔｏｐｈａｇｙｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃａｌｌｙｐｒｏｔｅｃｔｆｒｏｍｄｉａｂｅｔｅｓ－ｉｎｄｕｃｅｄ
ｇｌｏｍｅｒｕｌｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ［Ｊ］．Ａｕｔｏｐｈａｇｙ，２０１５，１１：１１３０－１１４５．

［３２］　李慧，张紫媛，刘文媛，等．益肾胶囊含药血清对高糖条件下足
细胞ＳＩＲＴ６及自噬相关蛋白表达的影响［Ｊ］．中国中西医结合
肾病杂志，２０２１，２２（１０）：８９１－８９３，９４３．

［３３］　金江源，郭兆安，周桃桃．糖尿病肾病足细胞自噬机制及中医药
干预研究进展［Ｊ］．中国中西医结合肾病杂志，２０２２，２３（１０）：
９３２－９３４．

［３４］　邓文娟，王利，彭文．黄芪甲苷对高糖环境下足细胞线粒体分裂
的影响［Ｊ］．中国临床药理学杂志，２０１９，３５（８）：８０４－８０７．

［３５］　刘宇翔，王晓红，王斐斐，等 黄芪提取物（黄芪甲苷）通过调控
ＳＩＲＴ６／ＨＩＦ－１α信号通路改善糖尿病肾病足细胞损伤的机制
研究［Ｚ］．山西省，山西医科大学第一医院，２０２２－０６－２９．

［３６］　曾又佳，贺良平，张冰．黄芪甲苷通过调控肾素原受体－自噬途
径改善嘌呤霉素诱导肾足细胞骨架损伤的作用研究［Ｊ］．中国
中医基础医学杂志，２０２０，２６（１０）：１４７９－１４８３．

［３７］　ＷＡＤＡＪ，ＭＡＫＩＮＯＨ．Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄｔｈｅｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆｄｉａｂｅｔ
ｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ．［Ｊ］．Ｃｌｉｎｉｃａｌｓｃｉｅｎｃｅ（Ｌｏｎｄｏｎ，Ｅｎｇｌａｎｄ：１９７９），
２０１３，１２４（３）：１３９－１５２．

［３８］　张新丽，王彩红，魏晓涛，等．中药干预膜性肾病相关信号通路
研究进展 ［Ｊ］．中药药理与临床，２０２４，４０（９）：６３，１２１－１２８．

［３９］　ＫＯＭＡＴＳＵＷ，ＫＩＳＨＩＨ，ＹＡＧＡＳＡＫＩＫ，ｅｔａｌ．ＵｒｏｌｉｔｈｉｎＡａｔｔｅｎｕ
ａｔｅｓｐｒｏ－ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｍｅｄｉａｔｏｒｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｂｙｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇＰＩ３－Ｋ／
Ａｋｔ／ＮＦ－κＢａｎｄＪＮＫ／ＡＰ－１ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｓｉｎｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃ
ｃｈａｒｉｄｅ－ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄＲＡＷ２６４ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ：Ｐｏｓｓｉｂｌｅｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔｏｆ
ＮＡＤＰＨｏｘｉｄａｓｅ－ｄｅｒｉｖｅｄｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ［Ｊ］．ＥｕｒＪＰｈａｒ
ｍａｃｏｌ，２０１８，８３３（１）：４１１－４２４．

［４０］　郭帅．基于ＮＦ－κＢ和 ＴＧＦ－β１／ＭＡＰＫ通路探讨化瘀通络中
药对糖尿病肾病的作用机制［Ｄ］．石家庄：河北中医学院，２０２１．

［４１］　ＬＩＲ，ＳＨＩＣ，ＷＥＩＣ，ｅｔａｌ．Ｆｕｆａｎｇｓｈｅｎｈｕａｔａｂｌｅｔ，ａｓｔｒａｇａｌｉｒａｄｉｘ
ａｎｄｉｔｓａｃｔｉｖｅｃｏｍｐｏｎｅｎｔａｓｔｒａｇａｌｏｓｉｄｅＩＶ：Ｒｅｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒｅｓｓｏｎ
ａｎｔｉ－ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙａｎｄｉｍｍｕｎｏｍｏｄｕｌａｔｏｒｙｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｉｎｔｈｅｋｉｄ
ｎｅｙ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０２３，１４：１１３１６３５．
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Ｖｏｌ．４３Ｎｏ．９
Ｓｅｐ．２０２５

［４２］　徐蕾，任现志．黄芪甲苷通过抑制ＰＫＣ／ＭＡＰＫ通路修复损伤人
足细胞裂孔膜［Ｊ］．南京中医药大学学报，２０１８，３４（３）：
３０３－３０６．

［４３］　ＧＵＩＤ，ＨＵＡＮＧＪ，ＧＵＯＹ，ｅｔａｌ．ＡｓｔｒａｇａｌｏｓｉｄｅＩＶａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓｒｅｎａｌ
ｉｎｊｕｒｙｉｎｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ－ｉｎｄｕｃｅｄｄｉａｂｅｔｉｃｒａｔｓｔｈｒｏｕｇｈｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ
ＮＦ－ＫＢ－ｍｅｄｉａｔｅｄｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｇｅｎｅｓｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．Ｃｙｔｏｋｉｎｅ，
２０１３，６１（３）：９７０－９７７．
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黄芪及其活性成分干预足细胞损伤的机制研究进展

（正文见 186 -191 页）

注：A.黄芪甲苷；B.黄芪多糖；C.毛蕊异黄酮。
图 1　黄芪及其活性成分抑制炎症反应的作用机制


