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基于“治水者必先治气”探讨黄芪活性成分

治疗糖尿病肾病的研究进展
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　　摘要：糖尿病肾病（ｄｉａｂｅｔｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ，ＤＫＤ）是糖尿病（ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，ＤＭ）常见的微血管并发症之一，也是慢
性肾脏病（ｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ，ＣＫＤ）和终末期肾病（ｅｎｄ－ｓｔａｇｅｒｅｎａｌｄｉｓｅａｓｅ，ＥＳＲＤ）的主要原因之一。近年来，中医药
在ＤＫＤ的治疗和预防中发挥了重要的作用，基于“治水者必先治气”理论探究了补气圣药“黄芪”及其活性成分在治疗
ＤＫＤ中的主要作用机制。研究发现黄芪及其活性成分如黄芪总黄酮（ｔｏｔａｌｆｌａｖｏｎｏｉｄｓｏｆａｓｔｒａｇａｌｕｓ，ＴＦＡ）、毛蕊异黄酮（ｃａ
ｌｙｃｏｓｉｎ）、黄芪甲苷Ⅳ（ａｓｔｒａｇａｌｏｓｉｄｅⅣ，ＡＳ－Ⅳ）、黄芪多糖（ａｓｔｒａｇａｌｕｓｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＡＰＳ）等可以通过改善胰岛素抵抗、
抑制氧化应激、抗炎、延缓肾纤维化、抗细胞凋亡、抑制铁死亡、调节自噬、调控肠道菌群等多种途径防治ＤＫＤ，为中医药
治疗ＤＫＤ提供新的用药思路和方法。
　　关键词：黄芪；糖尿病肾病；活性成分；黄芪甲苷Ⅳ；黄芪多糖
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Ｅｍａｉｌ：ｚｈｗｓ６５４１５＠ｓｉｎａ．ｃｏｍ。

　　糖尿病肾病（ｄｉａｂｅｔｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ，ＤＫＤ）是糖尿病（ｄｉａ
ｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，ＤＭ）最常见的微血管并发症之一，是全球慢性肾
脏疾病（ｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ，ＣＫＤ）的主要原因，同时也是导
致终末期肾病（ｅｎｄ－ｓｔａｇｅｒｅｎａｌｄｉｓｅａｓｅ，ＥＳＲＤ）的主要原因之

一［１］。ＤＫＤ的发生与多种因素紧密相关，其中包括氧化应激、
炎症反应、组织缺氧、肾脏内部血流模式变化以及肾素 －血管
紧张素－醛固酮系统的过度激活等［２］。目前西医治疗ＤＫＤ主
要使用糖皮质激素、免疫抑制剂等，这虽然可在一定程度上阻

遏该病的进展，但作用机制较为单一、局限，且不良反应较

大［３］。近年来，中医药因其治疗方法多样、不良反应较小及安

全性较高的特点，在 ＤＫＤ的预防及治疗中展现出显著的
优势［４］。

１　“治水者必先治气”理论与糖尿病肾病的密切关系
“消渴其久病变，或发痈疽，或成水疾”，沿袭传统观点，

ＤＫＤ中医病名应归于消渴病继发的“水肿”范畴。消渴日久，
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耗伤真阴，气血、阴阳渐虚，五脏渐损，病位以肾为主。“治水

者必先治气”首载于《景岳全书·水肿论治》，张介宾云：“凡水

肿等证……肺虚则气不化精而化水，脾虚则土不制水而反客，

肾虚则水无所主而妄行，水不归经则逆而上泛”，提示水肿多

由气机紊乱、运化失司所致，气虚无力生化、运行津液，从而形

成水饮浊毒，水饮又作为致病因素，对正气进一步损伤，可逐渐

加重消渴病水肿病程。基于此，张介宾提出“凡治肿者，必先

治水；治水者，必先治气”理论。

善治水者先治气，近年来诸多医家将“气虚”视为 ＤＫＤ发
病之根本，治疗本病时均离不开补气。冯兴中教授在论治

ＤＫＤ中非常重视对患者自身正气的顾护，因黄芪既能补肺气，
又能补脾气，故常作为补气首选，一般选量为３０ｇ，气虚严重者
可加至６０ｇ［５］。仝小林院士根据多年临床经验，认为 ＤＫＤ发
病病机为气虚封藏不固，精微下泄，表现为蛋白尿，故临床常选

用黄芪，取其补虚利水、益气扶正之功，还可增强机体免疫力，

用量为３０～９０ｇ［６］。一项关于真实世界研究中医药治疗 ＤＫＤ
的用药规律挖掘结果表明使用频数最高的中药类别是补气药，

黄芪也是使用频数最高的中药，且远超其他中药［７］。综上，消

渴后水肿应先从补气入手，笔者以张介宾“治水者必先治气”

的思想为切入点，探讨黄芪及其活性成分干预 ＤＫＤ的作用机
制研究，现总结如下。

２　黄芪干预糖尿病肾病的主要活性成分
黄芪原名“黄耆”，又称“绵芪、戴糁”，被称为补气圣药，最

早在《神农本草经》中记载其味甘性温，有益卫固表、补气升

阳、利水消肿、生津养血等功效。《本草纲目》中记载：“耆，长

也。黄耆色黄，为补药之长”，临床常用于气虚或中气下陷；水

肿、面目浮肿等症。现代药理学研究表明，黄芪可以调节糖脂

代谢，并对肾小球基底膜屏障起到保护作用，降低其通透性，从

而减少蛋白尿的发生［８］。黄芪中含有黄酮类、皂苷类、多糖、

氨基酸和微量元素等成分，目前已经从黄芪中分离和鉴定出

２００多种化学成分［９］，其中黄酮类、皂苷类和多糖被认为是黄

芪的主要活性成分［１０］。

黄芪中的黄酮类成分是黄芪中重要的次生代谢产物［１１］，

目前已被发现的黄酮类成分有４０余种，包括黄酮类、异黄酮
类、异黄烷和紫檀烷等［１２］，其中黄芪总黄酮（ｔｏｔａｌｆｌａｖｏｎｏｉｄｓｏｆ
ａｓｔｒａｇａｌｕｓ，ＴＦＡ）和毛蕊异黄酮（ｃａｌｙｃｏｓｉｎ）是当前的研究热点。
黄芪皂苷种类丰富，迄今为止，在中药黄芪中已经发现了５０多
种皂苷类成分。黄芪甲苷（ａｓｔｒａｇａｌｏｓｉｄｅⅣ，ＡＳ－Ⅳ）是黄芪中
含量最高且活性最好的皂苷类成分，是黄芪发挥药效的重要物

质基础，也是黄芪质量控制成分的标志性活性物质［１３］。黄芪

甲苷防治ＤＫＤ的途径主要是通过抑制足细胞凋亡、抑制内质
网应激和调节炎症反应等［１４－１５］。黄芪多糖（ａｓｔｒａｇａｌｕｓｐｏｌｙｓａｃ
ｃｈａｒｉｄｅ，ＡＰＳ）主要由葡萄糖、果糖、鼠李糖、半乳糖、阿拉伯糖
等组成，是黄芪中含量最高的药效物质［１６］。研究表明 ＡＰＳ可
通过增强Ｔ细胞、Ｂ细胞等免疫细胞的功能，提高免疫调节活
性。此外，ＡＰＳ还可以通过抗炎、抗氧化、调节细胞自噬等机制
延缓ＤＫＤ的进展［１７］。最近的一项研究也表明黄芪总皂苷、黄

芪总黄酮、黄芪多糖是防治ＤＫＤ的药效物质基础［１８］。

３　黄芪及其活性成分干预糖尿病肾病的作用机制
３．１　改善胰岛素抵抗　 ＤＫＤ患者体内存在胰岛素受体功能

障碍、轻微炎症反应以及内质网应激等因素，机体对胰岛素的

敏感性下降，这导致了糖脂代谢过程中的失衡。故改善胰岛素

的敏感性、增加葡萄糖的摄取是治疗 ＤＫＤ等代谢性疾病的有
效方式。有研究表明磷脂酰肌醇 －３－激酶／蛋白激酶 Ｂ
（ｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅ－３－ｋｉｎａｓｅ／ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ，ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ）信号
通路是控制胰岛素抵抗的重要途径［１９］。徐源等［２０］采用腹腔

注射链脲佐菌素（ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｃｉｎ，ＳＴＺ）诱导建立糖尿病大鼠模型，
研究结果发现ＡＳ－Ⅳ干预后的糖尿病大鼠空腹血糖、空腹血
清胰岛素均降低，葡萄糖转运蛋白 ４（ｇｌｕｃｏｓｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ４，
ＧＬＵＴ４）及肝脏中ＰＩ３Ｋ、ｐＡＫＴ表达水平均上调。吴英萍等［２１］

的研究发现，ＡＰＳ可以显著改善模型小鼠的胰岛素抵抗水平，
改善机体组织对葡萄糖的摄取及利用，其机制是通过修复受损

的胰岛β细胞，保护胰腺小岛的超微结构，加速机体细胞免疫
功能发育完善，降低糖尿病并发肾脏疾病的发病概率。

３．２　改善氧化应激　氧化应激指的是体内自由基如活前氧化
酶诱导大量活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）生成过多或
抗氧化防御机制减弱所引起的一种失衡状态，这种失衡可引发

炎症反应、细胞结构损害、肾脏纤维化、脂质过氧化及线粒体功

能障碍等问题［２２］。在ＤＫＤ患者机体内，ＲＯＳ水平过高会破坏
血管内皮细胞，干扰正常的血管机能，增加肾脏的压力和负

担［２３］。因此，控制和减轻氧化应激水平对于保护肾脏功能非

常重要。

ＨＵＡＮＧＤ等［２４］的一项研究发现使用从黄芪根部提取的

ｃａｌｙｃｏｓｉｎ可以降低高糖诱导的 Ｈ２－Ｋ细胞活力，抑制脂质
ＲＯＳ和丙二醛（ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）的增加。黄晓东等［２５］

发现ＡＳ－Ⅳ干预 ＳＴＺ诱导的 ＤＫＤ模型大鼠后，肾组织中
ＭＤＡ水平下调，而超氧化物歧化酶（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ，
ＳＯＤ）活性和谷胱甘肽过氧化物酶（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，
ＧＳＨ－Ｐｘ）活性存在不同程度的升高，肾组织中转化生长因
子－β１（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ－β１，ＴＧＦ－β１）ｍＲＮＡ表达降
低，肾组织重构减少。文玉敏等［２６］用 ＡＳ－Ⅳ干预小鼠足细
胞，通过酶联免疫吸附法检测发现与高糖组相比，ＡＳ－Ⅳ组
ＳＯＤ含量升高，而活性氧簇的含量降低，此外，磷酸化 ＧＳＫ－
３β水平、核因子Ｅ２相关因子（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｅｒｙｔｈｒｏｉｄ２－ｒｅｌａｔｅｄ
ｆａｃｔｏｒ２，Ｎｒｆ２）水平和血红素加氧酶 －１（ｈｅｍｅｏｘｙｇｅｎａｓｅ－１，
ＨＯ－１）水平均有不同程度的升高，这提示ＡＳ－Ⅳ可减轻高糖
诱导的足细胞氧化损伤。而另外一项研究也在ＤＫＤ大鼠模型
中证实黄芪提取物可以通过调控Ｎｒｆ２相关信号通路减轻模型
大鼠氧化应激损伤，降低ＲＯＳ水平，升高ＳＯＤ、ＧＳＨ－Ｐｘ、ＨＯ－
１及细胞核Ｎｒｆ２的蛋白相对表达水平［２７］。黄芪甲苷Ⅱ（ＡＳ－
Ⅱ）是一种从黄芪膜中纯化的新型皂苷，ＳＵＪ等［２８］通过一项

ＤＫＤ大鼠的研究证明可以通过增加Ｎｒｆ２表达和降低Ｋｅａｐ１蛋
白水平来促进抗氧化应激能力。徐艳梅等［２９］用不同浓度的

ＡＰＳ处理高糖诱导的ＭＰＣ５细胞，检测到上清液中的ＳＯＤ活性
存在不同程度的升高，而 ＭＤＡ、ＲＯＳ水平存在不同程度的
降低。

３．３　抑制炎症反应　在ＤＫＤ的发展过程中，炎症扮演了核心
角色。当机体内血糖水平升高时，会触发转录因子和激酶的活

化，进而导致促炎细胞因子、趋化因子以及黏附分子的生成增

加。随着这些炎症介质大量释放进入血液循环，它们促进了白
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细胞向肾脏组织的迁移与积累，加重了对肾脏结构的损害［３０］。

常见的炎症相关因子有肿瘤坏死因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－
ａｌｐｈａ，ＴＮＦ－α）、白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）－６、炎症相关蛋
白Ｃ反应蛋白（Ｃ－ｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＰ）等。常见的炎症相关
信号通路有ＮＯＤ样受体家族的吡啶结构域３（ＮＯＤ－ｌｉｋｅｒｅ
ｃｅｐｔｏｒｆａｍｉｌｙｐｙｒｉｎｄｏｍａｉｎ－ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ３，ＮＬＲＰ３）／胱天
蛋白酶１（Ｃａｓｐａｓｅ－１）信号通路及转录激活因子 ３（ｓｉｇｎａｌ
ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ３，ＳＴＡＴ３）、核因子 －κＢ
（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ－κＢ，ＮＦ－κＢ）信号通路等。

研究表明ｍｉＲＮＡｓ参与机体各个生理和病理过程在肿瘤、
糖尿病肾病、肾炎、肝炎等多种疾病中均具有重要的调节作

用［３１］。祝高红等［３２］的研究发现ＴＦＡ可降低高糖诱导的ＨＫ－
２细胞炎症水平，下调促炎因子 ＩＬ－６、ＴＮＦ－α、ＩｇＡ、ＩｇＭ表达
水平上调，其机制与上调ｍｉＲ－３７８有关。ＬＩＵＰＹ等［３３］通过

ＳＴＺ诱导建立ＤＫＤ小鼠模型，发现 ＴＦＡ可以显著降低尿蛋白
水平，其机制可能是通过抑制 ＴＮＦ－α和 ＩＬ－８的表达，抑制
ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ的磷酸化，保持肾小球滤过屏障的完整性，延缓
ＤＫＤ的进展。鼠李醚 －３－Ｏ－α－Ｌ－吡喃鼠李糖基（１→
２）－［６－Ｏ－乙酰基］－β－Ｄ－吡喃葡萄糖苷是从蒙古黄芪
干燥根中提取出的一种新的黄酮苷类化合物，安海倩等［３４］研

究发现其能抑制ＴＮＦ－α和ＩＬ－６水平的升高，降低ＨＫ－２细
胞炎性损伤。ＮＬＲＰ３炎症小体是 ＤＫＤ发病中重要的一个炎
症调节因子，一项关于Ｃａｌｙｃｏｓｉｎ干预糖尿病大鼠的实验证明，
Ｃａｌｙｃｏｓｉｎ可以显著降低 ＮＦ－κＢ、ｐ６５、ＮＬＲＰ３的基因表达，减
少体内ＩＬ－１β释放，升高了 ＩＬ－１０水平，改善了糖尿病大鼠
肾脏损伤进展［３５］。多项研究表明ＡＳ－Ⅳ也可以通过抑制ＮＬ
ＲＰ３／Ｃａｓｐａｓｅ－１相关信号通路，抑制细胞焦亡与炎症反应，延
缓模型大鼠肾间质纤维化，减轻肾组织的损伤情况［３６－３７］。赵

静等［１４］探究ＡＳ－Ⅳ改善 ｄｂ／ｄｂ小鼠的肾功能和足细胞损伤
机制，发现其能刺激自噬相关蛋白表达，抑制 ＮＬＲＰ３信号通
路，下调ＩＬ－１８、ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β、ＴＧＦ－β１、ＮＬＲＰ３等炎症分
子水平，减轻机体炎症反应，延缓 ＤＫＤ疾病进展。ＬＩＪ等［３８］

的研究发现ＡＰＳ可以通过调控Ｔｏｌｌ样受体４（ＴＬＲ４）／ＮＦ－κＢ
信号通路，抑制机体内ＩＬ－６、ＩＬ－１β等各种炎症因子释放，预
防ＤＫＤ肾脏进一步进展。而ＧＵＯＭＦ等［３９］的研究也同样证

实ＡＰＳ可以通过发挥抗炎作用，降低机体内 ＴＮＦ－α和 ＩＬ－６
水平，肾小球及肾小管病理变化明显减轻。

３．４　抗细胞凋亡　细胞凋亡是一种有序的程序性细胞死亡方
式，ＤＫＤ的发展与细胞凋亡紧密相关。在中医药治疗 ＤＫＤ的
过程中，针对凋亡机制的干预是一个重要的治疗策略。细胞凋

亡的触发和实施主要依赖于胱天蛋白酶（Ｃａｓｐａｓｅ）的活化［４０］。

在ＤＫＤ患者体内，由于持续性的高血糖状态，肿瘤抑制基因
ｐ５３容易被激活，这会促进凋亡Ｂｃｌ－２相关Ｘ蛋白（Ｂｃｌ２－ａｓ
ｓｏｃｉａｔｅｄＸｐｒｏｔｅｉｎ，Ｂａｘ）的表达，从而启动细胞的内在凋亡路
径［４１］。此外，ｐ５３的活化还能增强足细胞中 Ｃａｓｐａｓｅ－３的活
性，引发细胞凋亡，进而加速ＤＫＤ的恶化过程［４２］。

ＳＵＮＭＹ等［４３］探究了黄芪素（ＡＧ）降低ＤＫＤ小鼠的蛋白
尿及改善肾脏病理损伤的作用机制，发现ＡＧ干预高糖脂刺激
的ＨＫ－２细胞后恢复了 ＡＭＰＫ的磷酸化水平，并上调了
ＰＧＣ－１α的表达和转录活性，调节线粒体质量控制并改善细

胞凋亡。Ｃ／ＥＢＰ同源蛋白（Ｃ／ＥＢＰｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＨＯＰ）
是内质网应激过程中关键的促凋亡因子。糖尿病肾小管病

（ｄｉａｂｅｔｉｃｔｕｂｕｌｏｐａｔｈｙ，ＤＴ）是ＤＫＤ病情进展中同时出现肾小管
损伤的一种疾病，万冰莹等［４４］发现 ＴＦＡ干预 ＤＴ模型小鼠后
尿蛋白、肾小管损伤特征、肾小管上皮细胞凋亡及内质网应激

指标均得到不同程度的改善，这可能是通过抑制肾组织蛋白激

酶样内质网激酶（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ－ｌｉｋｅｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍｋｉ
ｎａｓｅ，ＰＥＲＫ）－真核翻译起始因子２α（ｅｕｋａｒｙｏｔｉｃｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎｉｎｉ
ｔｉａｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ２α，ｅＩＦ２α）－激活转录因子４（ａｃｔｉｖａｔｉｎｇｔｒａｎｓｃｒｉｐ
ｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ４，ＡＴＦ４）－ＣＨＯＰ信号通路活性减轻ＤＴ病变。王增
四等［１５］的研究发现 ＡＳ－Ⅳ治疗早期 ＤＫＤ也具有类似的机
制，该项研究基于系膜细胞凋亡角度，通过设立不同剂量的

ＡＳ－Ⅳ组别，发现不同浓度 ＡＳ－Ⅳ干预后的系膜细胞中
ＣＨＯＰ、Ｂａｘ和Ｃａｓｐａｓｅ－３表达明显下调，ｅＩＦ２α、ＰＥＲＫ和 ＩＲＥα
等蛋白磷酸化水平明显降低，系膜细胞凋亡水平明显下降，这

提示ＡＳ－Ⅳ能抑制细胞内质网应激、缓解 ＣＨＯＰ介导的细胞
过度凋亡，改善衣霉素诱导的ＤＫＤ大鼠系膜细胞凋亡。ＸＩＮＧ
ＬＮ等［４５］的研究发现通过激活 ＰＰＡＲγ－Ｋｌｏｔｈｏ－ＦｏｘＯ１信号
通路抑制氧化应激来减弱足细胞凋亡也是 ＡＳ－Ⅳ治疗 ＤＫＤ
的一种作用机制。徐艳梅等［２９］的研究证实ＡＰＳ除了调节氧化
应激外，还可以通过调控 ＳＩＲＴ１抑制 ＭＰＣ５肾足细胞凋亡，其
具体机制是通过促进ＳＩＲＴ１，从而抑制细胞外信号调节蛋白激
酶１／２（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｓｉｇｎａｌ－ｒｅｇｕｌａｔｅｄｋｉｎａｓｅ１／２，ＥＲＫ１／２）的磷
酸化和下调ｐ３８ＭＡＰＫ的蛋白表达。
３．５　抑制铁死亡　铁死亡是另一种新型的依赖铁元素的程序
性细胞死亡方式，其特征是细胞内铁含量过高和脂质过度氧

化［３８］。在ＤＫＤ的发展中，铁死亡扮演着重要角色。研究发
现，ＤＫＤ动物模型的肾脏中铁含量普遍较高，且血清肌酐和尿
蛋白水平与肾脏铁含量及铁蛋白水平存在正相关关系［４６］。铁

死亡的调控机制涉及谷胱甘肽过氧化物酶４（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅｐｅｒｏｘ
ｉｄａｓｅ，ＧＰＸ４）和长链酰基辅酶 ａ合成酶４（ａｃｙｌ－ｃｏａｓｙｎｔｈｅｔａｓｅ
ｌｏｎｇｃｈａｉｎｆａｍｉｌｙｍｅｍｂｅｒ４，ＡＣＳＬ４）信号通路，其中 ＧＰＸ４作为
细胞内重要的抗氧化酶，能够减少脂质过氧化的损害，并清除

因铁超载产生的脂质过氧化物［４７］。

ＷＡＮＧＭＺ等［４８］通过体内和体外实验证明，ＤＴ大鼠肾脏
和高糖处理的ＮＲＫ－５２Ｅ细胞中转铁蛋白 ＴｆＲ１、ＧＰＸ４、ＡＣＳＬ４
和溶质载体家族７成员１１（ｓｏｌｕｔｅｃａｒｒｉｅｒｆａｍｉｌｙ７ｍｅｍｂｅｒ１１，
ＳＬＣ７Ａ１１）的蛋白表达表现出显著变化，而通过 ＴＦＡ干预后上
述蛋白表达可以被逆转。ＨＵＡＮＧＤ等［２４］研究证实了 ｃａｌｙｃｏ
ｓｉｎ对高葡萄糖诱导的肾小管损伤模型具有保护作用，该研究
发现ｃａｌｙｃｏｓｉｎ除抑制氧化应激之外，还可以通过抑制铁死亡在
ＤＫＤ中发挥保护作用，其机制可能是通过上调人肾皮质近曲
小管上皮细胞ＨＫ－２细胞 ＧＳＨ／ＧＰＸ４通路，从而阻断高糖诱
导的细胞铁死亡损伤，抑制肾组织纤维化进展。ＬＩＵＪ等［４９］发

现ＡＳ－Ⅳ干预ＨＫ－２细胞后，细胞内Ｆｅ２＋和ＧＰＸ４的水平降
低，表明铁死亡相关的线粒体损伤已修复。秦炜等［３６］发现用

ＡＰＳ进行干预ＨＧ诱导的ＨＰＣ足细胞后，ＧＰＸ４和ＳＬＣ７Ａ１１的
表达上升，细胞中的铁代谢趋于正常，证实 ＡＰＳ能通过抑制铁
死亡保护ＤＫＤ状态下的足细胞。
３．６　调节自噬水平　自噬机制在保持机体肾脏细胞的稳定状
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态、防止肾小球和肾小管损伤中发挥着关键作用。然而，血糖

水平长期过高时，可能会干扰肾脏细胞的自噬平衡，使得细胞

损伤不能得到及时的修复，进而推动 ＤＫＤ的发生发展［５０］。

ｐ６２和微管相关蛋白１轻链３（ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ１
ｌｉｇｈｔｃｈａｉｎ３，ＬＣ３）是自噬过程中的两个重要生物标志物。在
自噬体形成期间，ｐ６２的水平与自噬通量呈负相关，而 ＬＣ３Ⅰ
在酶的作用下转化为 ＬＣ３Ⅱ，这提示自噬活动的开始［５１］。因

此，ＬＣ３Ⅱ与ＬＣ３Ｉ的比例以及ｐ６２的水平可以作为衡量自噬活
性的指标。

ＤＩＮＧＸＨ等［５２］的研究探讨了 ｃａｌｙｃｏｓｉｎ对肾小球系膜细
胞的生长和凋亡能力的影响及其潜在机制，研究结果发现 ｃａ
ｌｙｃｏｓｉｎ可以通过剂量依赖方式抑制肾系膜细胞外信号调节激
酶（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｓｉｇｎａｌ－ｒｅｇｕｌａｔｅｄｋｉｎａｓｅ，ＥＲＫ）的表达从而抑制
自噬，发挥肾脏保护作用。ＰＴＥＮ诱导激酶 １（ＰＴＥＮｉｎｄｕｃｅｄ
ｐｕｔａｔｉｖｅｋｉｎａｓｅ１，ＰＩＮＫ１）和Ｐａｒｋｉｎ蛋白是调控线粒体自噬的特
异性蛋白。高俊丽等［５３］的一项研究通过观察尾静脉移植

ＡＳ－Ⅳ孵育的人脂肪干细胞（ｈｕｍａｎａｄｉｐｏｓｅｄｅｒｉｖｅｄｓｔｅｍｃｅｌｌ，
ｈＡＤＳＣ）对ＤＫＤ大鼠肾损伤的修复作用，寻找其可能机制，研
究发现与模型组相比，ＡＳ－Ⅳ －ｈＡＤＳＣ组大鼠肾损伤明显减
轻，ＬＣ３、ＬＣ３Ⅱ／ＬＣ３Ⅰ、Ｐｉｎｋ１、Ｐａｒｋｉｎ蛋白的表达增加，ｐ６２蛋
白表达减少，且通过透射电镜发现实验组自噬小体增多，肿胀

变形的线粒体及线粒体碎片较少，这表明 ＡＳ－Ⅳ可以通过调
节细胞自噬治疗ＤＫＤ；ＳＵＪ等［２８］的研究发现 ＡＳ－Ⅱ也可以
通过上调ＰＩＮＫ１诱导的线粒体自噬，发挥对 ＤＫＤ大鼠的肾脏
的保护作用。刘旭峰等［５４］探究 ＡＰＳ诱导自噬防治 ＤＫＤ的机
制，发现ＡＰＳ可以调控大鼠肾组织中ＡＭＰＫ／ＳＩＲＴ１信号通路，
抑制ＦＯＸＯ１乙酰化，导致ＬＣ３Ｂ蛋白表达升高，ｐ６２降低，激活
细胞自噬。而 ＣＨＥＮＺＤ等［５５］的研究也发现 ＡＰＳ可以通过
Ｇｍ４１２６８／催乳素受体通路，降低 ｐ－哺乳动物雷帕霉素靶标
（ｍａｍｍａｌｉａｎｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎ，ｍＴＯＲ）和 ｐ６２蛋白水平、增加
ＬＣ３Ⅱ／Ⅰ的比率来诱导自噬，从而延缓ＤＫＤ肾脏损伤。
３．７　延缓肾纤维化　肾小球系膜区及肾小管间质中细胞外基
质累积而导致的肾脏纤维化是 ＤＫＤ的主要病理特征，肾小管
上皮 －间充质细胞转化（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ－ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ－ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，
ＥＭＴ）是导致 ＤＫＤ肾间质纤维化主要细胞分子机制之一［５６］。

在这一过程中，ＴＧＦ－β通过调控细胞增殖、分化以及细胞外
基质的合成和降解等多样的细胞功能，对纤维化的发展产生了

影响。其中，Ｓｍａｄ同源蛋白３（Ｓｍａｄ３）是 ＴＧＦ－β１信号转导
至转录过程中的一个核心靶点。研究显示，抑制 Ｓｍａｄ３的表
达可以有效减轻 ＴＧＦ－β１所诱导的细胞活动。同时，Ｓｍａｄ７
能够竞争性地抑制ＴＧＦ－β与受体的结合，通过负反馈机制调
节ＴＧＦ－β１／Ｓｍａｄ３信号通路的活性

［５７］。

舒红等［５８］通过体外实验探讨了ｃａｌｙｃｏｓｉｎ对高糖作用下人
脐静脉内皮细胞转分化影响，发现其可能与抑制 ＴＧＦ－β１分
泌有关。袁计红等［３７］的研究证实 ＡＳ－Ⅳ也可以通过降低
ＴＧＦ－βｍＲＮＡ的表达抑制 ＤＫＤ大鼠肾间质纤维化进展。李
忠等［５９］的研究表明ＡＳ－Ⅳ可延缓ＳＴＺ诱导的 ＤＫＤ模型大鼠
患侧肾脏组织纤维化病变进展，通过不同剂量的 ＡＳ－Ⅳ干预
后，肾脏组织中ＴＧＦ－β１、ＴβＲⅠ、ＴβＲⅡ、Ｓｍａｄ４、Ｓｍａｄ２／３、Ｐ－
Ｓｍａｄ２／３等蛋白表达水平均呈剂量依赖性下调，而Ｓｍａｄ７蛋白

表达呈剂量依赖性上调，这与 ＷＡＮＧＹＮ等［６０］的研究一致。

黄芪甲苷Ｉ（ＡＳ－Ｉ）是另一种从黄芪中提取的生物活性皂苷，
ＺＨＡＮＧＸＷ 等［６１］使用 ｄｂ／ｄｂ小鼠和高糖诱导的 ＳＶ４０－
ＭＥＳ－１３细胞探讨ＡＳ－Ｉ在ＤＫＤ中的治疗潜力和潜在的分子
机制，体内和体外实验结果均表明 ＡＳ－Ｉ可通过抑制 ＴＧＦ－
β１／Ｓｍａｄ２／３通路的激活降低肾纤维化水平。ＣＨＥＮＺ等

［５５］的

研究还发现ＡＰＳ干预后可以降低肾组织中Ⅳ型胶原蛋白（ｃｏｌ
ｌａｇｅｎｔｙｐｅⅣ，ＣｏｌⅣ）、纤连蛋白（ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ，ＦＮ）表达，从而抑
制肾脏纤维化进展。

３．８　调控肠道菌群　　“微生物 －肠 －肾轴”是近年来提出
的一种新概念，肠道菌群对于维持人体代谢平衡具有关键作

用，是机体内最庞大的微生态体系。近代研究发现，肠道微生

态系统在肠－肾之间发挥着关键作用，诸多研究揭示了肠道微
生物群在健康人及ＤＫＤ患者体内丰度和总量有显著差异，肠
道菌群失调可介导肾脏局部肾素－血管紧张素系统活化，进而
诱发ＤＫＤ早期肾损伤。

ＬＹＵＸ等［６２］的研究发现 ＡＳ－Ⅳ可以通过重塑肠道菌群
稳态来拮抗ＤＫＤ的进展，其具体机制是 ｄｂ／ｄｂ小鼠的肠道中
Ａｋｋｅｒｍａｎｓｉａ、Ｌｉｇｉｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ和 Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ的丰度明显升高，
表明微生物组在ＤＫＤ进展中发挥重要作用，为“微生物－肠－
肾轴”在ＤＫＤ中的作用提供了新的依据。乳杆菌既可以影响
机体胰岛素分泌，控制ＤＫＤ患者体内血糖，也可以控制体内短
链脂肪酸释放，减少机体炎症反应，减少肾脏损伤［６３］。ＬＩＵＹ
Ｍ等［６４］使用ＡＳＰ干预ＳＴＺ诱导的糖尿病模型 ｄｂ／ｄｂ小鼠，发
现ＡＳＰ干预组ｄｂ／ｄｂ小鼠体内乳杆菌和萨特菌等有益菌的数
量增加，拟杆菌门／厚壁菌门的比值明显升高，而Ｏｓｃｉｌｌｏｓｐｉｒａｓｐ
和Ｍｕ－ｃｉｓｐｉｒｉｌｌｕｍｓｐ数量显著减少。调控肠道菌群作为 ＤＫＤ
治疗的新策略正逐渐受到重视，但黄芪及其活性成分对 ＤＫＤ
肾功能损伤患者肠道菌代谢物的影响研究相对较少，尚处于初

步阶段，具体作用机制仍需进一步深入探究。

４　结语与展望
近年来，全球ＤＫＤ患者的人数逐渐攀升，有部分人最终会

进展为ＥＳＲＤ，这已成为全球公共卫生领域面临的一项挑战。
尽管西医治疗该病在短期内具有良好效果，但长期使用可能产

生严重不良反应和高昂成本等问题，影响患者的生存质量。中

医药因其具有多方位、多靶点的特点，在ＤＫＤ的预防和治疗上
显示出巨大的潜力。笔者基于《景岳全书·水肿论治》“治水

者必先治气”理论选择补气圣药“黄芪”，从改善胰岛素抵抗、

抑制氧化应激、抗炎、延缓肾纤维化、抗细胞凋亡、抑制铁死亡、

调节自噬、调控肠道菌群方面探究黄芪及其活性成分在治疗

ＤＫＤ中的主要作用机制并进行了总结，以期为今后黄芪防治
ＤＫＤ的新药开发提供研究参考。

尽管黄芪活性成分在治疗 ＤＫＤ方面显示出显著潜力，但
本研究发现仍存在一些局限性。（１）黄芪活性成分种类的局
限性：目前研究中涉及的黄芪活性成分尚不够丰富，主要包括

ＴＦＡ、ｃａｌｙｃｏｓｉｎ、ＡＳ－Ⅳ和 ＡＰＳ，未来可以借助网络药理学等技
术预测更多潜在有效的活性成分，并通过动物或细胞实验进行

验证；（２）有效成分协同机制缺乏：当前的研究缺少各种有效
成分之间是否存在相互协同作用的相关探讨，期望在今后的研

究深入研究黄芪各有效成分的药效变化、协同作用等；（３）临
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床研究数据缺乏：目前多数研究主要集中在动物实验阶段，缺

乏大规模的临床数据支持和验证，未来研究增加相关临床试

验，进一步阐明黄芪及其活性成分治疗ＤＫＤ的作用机制，为未
来的临床用药奠定基础；（４）肠道菌群研究的深度不足：关于
黄芪活性成分调控肠道菌群干预ＤＫＤ的研究还多停留在表征
层面，对于产生肠道菌代谢物的菌丰度和增殖能力的深入分析

不足，仍需进一步深入探究；（５）缺少不良反应研究：目前关于
黄芪及其活性成分治疗 ＤＫＤ是否存在不良反应的研究较少，
机制尚不明确，未来需要加强对黄芪不良反应的研究。综上所

述，深入研究黄芪有效活性成分治疗 ＤＫＤ的作用机制意义重
大，未来应致力于提升黄芪有效活性成分的提纯技术，探究更

多种类的活性成分及各成分间的协调作用机制，并以临床需求

为导向开展临床研究，为治疗甚至预防ＤＫＤ提供更多的选择。
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［１３］　ＬＩＡＮＧＹＴ，ＣＨＥＮＢＱ，ＬＩＡＮＧＤ，ｅｔａｌ．Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌｅｆｆｅｃｔｓｏｆ
ａｓｔｒａｇａｌｏｓｉｄｅＩＶ：ａｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．Ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，２０２３，２８（１６）：６１１８．

［１４］　赵静，张丽英，康红霞．基于自噬途径探讨黄芪甲苷抑制糖尿病
肾病系膜细胞ＮＬＲＰ３炎症小体活化通路及机制［Ｊ］．中医药导
报，２０２１，２７（９）：４１－４６．

［１５］　王增四，高文，陈丹，等．黄芪甲苷抑制内质网应激及 ＣＨＯＰ信
号通道改善衣霉素诱导的系膜细胞凋亡［Ｊ］．医药导报，２０２２，
４１（２）：１５０－１５４．

［１６］　曾致，罗羽欣，董可，等．黄芪多糖提取方法、生物学功能及其在

动物生产中的应用［Ｊ］．动物营养学报，２０２４，３６（８）：
４８７２－４８８０．

［１７］　ＺＥＮＧＰＪ，ＬＩＪ，ＣＨＥＮＹＬ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓａｎｄｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ
ｆｕｎｃｔｉｏｎｓｏｆｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓｆｒｏｍｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅｈｅｒｂｓ［Ｊ］．Ｐｒｏｇ
ＭｏｌＢｉｏｌＴｒａｎｓｌＳｃｉ，２０１９，１６３：４２３－４４４．

［１８］　唐甜甜，刘文，王群，等．基于糖尿病肾病大鼠模型黄芪六一汤
药效组分的 ＰＫ－ＰＤ结合模型的建立［Ｊ］．药物评价研究，
２０２４，４７（８）：１８０４－１８１９．

［１９］　ＫＩＭＤＪ，ＫＡＮＧＹＨ，ＫＩＭＫＫ，ｅｔａｌ．Ｉｎｃｒｅａｓｅｄｇｌｕｃｏｓｅｍｅｔａｂｏ
ｌｉｓｍａｎｄａｌｐｈａ－ｇｌｕｃｏｓｉｄａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｉｎＣｏｒｄｙｃｅｐｓｍｉｌｉｔａｒｉｓｗａｔｅｒ
ｅｘｔｒａｃｔ－ｔｒｅａｔｅｄＨｅｐＧ２ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＮｕｔｒＲｅｓＰｒａｃｔ，２０１７，１１（３）：
１８０－１８９．

［２０］　徐源，黄存东，李竹青，等．黄芪甲苷对糖尿病大鼠肝损伤保护
作用及其机制研究［Ｊ］．安徽医科大学学报，２０１７，５２（１２）：
１８２３－１８２９．

［２１］　吴英萍，张永杰，杨文奎．黄芪多糖联用胰岛素对糖尿病大鼠胰
岛素抵抗的作用机制研究［Ｊ］．中国临床药理学杂志，２０２０，３６
（１３）：１８３０－１８３２，１８４１．

［２２］　ＣＨＥＮＸＹ，ＷＵＺ，ＨＯＵＸＹ，ｅｔａｌ．Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｏｘｉｄａｔｉｖｅ
ｂａｌａｎｃｅｓｃｏｒｅａｎｄｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ：ｉｎｓｉｇｈｔｓｆｒｏｍｔｈｅｎａｔｉｏｎａｌ
ｈｅａｌｔｈａｎｄｎｕｔｒｉｔｉｏｎｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎｓｕｒｖｅｙ２００９－２０１８［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＮｕ
ｔｒ，２０２４，１１：１４２９１９１．

［２３］　ＣＡＯＭ，ＬＩＹ，ＦＡＭＵＲＥＷＡＡＣ，ｅｔａｌ．Ａｎｔｉｄｉａｂｅｔｉｃａｎｄｎｅｐｈｒｏ
ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｅｘｔｒａｃｔｆｒｏｍｔｈｅｓｅａｗｅｅｄｃａｕｌｅｒｐａ
ｒａｃｅｍｏｓａｉｎｈｉｇｈｆｒｕｃｔｏｓｅ－ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎｉｎｄｕｃｅｄｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐ
ａｔｈｙ［Ｊ］．ＤｉａｂｅｔｅｓＭｅｔａｂＳｙｎｄｒＯｂｅｓ，２０２１，１４：２１２１－２１３１．

［２４］　ＨＵＡＮＧＤ，ＳＨＥＮＰＣ，ＷＡＮＧＣ，ｅｔａｌ．Ｃａｌｙｃｏｓｉｎｐｌａｙｓａｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ
ｒｏｌｅｉｎｄｉａｂｅｔｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ
［Ｊ］．ＰｈａｒｍＢｉｏｌ，２０２２，６０（１）：９９０－９９６．

［２５］　黄晓东，沈楠，路倩，等．黄芪甲苷对糖尿病肾脏病变大鼠氧自
由基代谢和转化生长因子β１ｍＲＮＡ表达的影响［Ｊ］．吉林大学
学报（医学版），２０１６，４２（１）：４８－５３．

［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］　吴乙，谭菲，易露露，等．黄芪提取物调控Ｎｒｆ２／ＡＲＥ信号通路
对糖尿病肾病大鼠氧化应激的影响［Ｊ］．中国临床药理学杂志，
２０２４，４０（１５）：２２１７－２２２１．

［２８］　ＳＵＪ，ＧＡＯＣＴ，ＸＩＥＬ，ｅｔａｌ．ＡｓｔｒａｇａｌｏｓｉｄｅＩＩａｍｅｌｉｏｒａｔｅｄｐｏｄｏｃｙｔｅ
ｉｎｊｕｒｙａｎｄｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ－ｉｎｄｕｃｅｄｄｉａ
ｂｅｔｉｃｒａｔｓ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０２１，１２：６３８４２２．

［２９］　徐艳梅，李雪芹，许琛，等．黄芪多糖调控 ＳＩＲＴ１抑制高糖诱导
肾足细胞氧化应激和凋亡［Ｊ］．中国中西医结合杂志，２０２４，４４
（１０）：１２２１－１２２７．

［３０］　ＬＩＸＤ，ＺＨＡＮＧＹ，ＸＩＮＧＸＤ，ｅｔａｌ．Ｐｏｄｏｃｙｔｅｉｎｊｕｒｙｏｆｄｉａｂｅｔｉｃ
ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ：Ｎｏｖｅｌｍｅｃｈａｎｉｓｍｄｉｓｃｏｖｅｒｙａｎｄｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｐｒｏｓｐｅｃｔｓ
［Ｊ］．ＢｉｏｍｅｄＰｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ，２０２３，１６８：１１５６７０．

［３１］　钟思思，辛柳燕，郑永亮，等．ｍｉＲ－３７８与肿瘤的研究进展［Ｊ］．
中国老年学杂志，２０１５，３５（２４）：７２５３－７２５６．

［３２］　祝高红，王筱雯，戚畅，等．黄芪总黄酮通过调控ｍｉＲ－３７８对高
糖诱导的ＨＫ－２细胞炎症因子水平的影响［Ｊ］．免疫学杂志，
２０１９，３５（８）：６５３－６５８．

［３３］　ＬＩＵＰＹ，ＨＯＮＧＫＦ，ＬＩＵＹＤ，ｅｔａｌ．ＴｏｔａｌｆｌａｖｏｎｏｉｄｓｏｆＡｓｔｒａｇａｌｕｓ
ｐｒｏｔｅｃｔｓｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｂａｒｒｉｅｒｉｎｄｉａｂｅｔｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．
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ＣｈｉｎＭｅｄ，２０２４，１９（１）：２７．
［３４］　安海倩，王兴东，刘迪生，等．蒙古黄芪中一个新黄酮苷及其对

高糖诱导的ＨＫ－２细胞炎性损伤的影响［Ｊ］．中药材，２０２３，４６
（１１）：２７２８－２７３２．

［３５］　ＹＯＳＲＩＨ，ＥＬ－ＫＡＳＨＥＦＤＨ，ＥＬ－ＳＨＥＲＢＩＮＹＭ，ｅｔａｌ．Ｃａｌｙｃｏ
ｓｉｎｍｏｄｕｌａｔｅｓＮＬＲＰ３ａｎｄＴＸＮＩＰ－ｍｅｄｉａｔｅｄｐｙｒｏｐｔｏｔｉｃｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ａｎｄａｔｔｅｎｕａｔｅｓｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｉｎｄｉａｂｅｔｉｃｒａｔｓ；Ａｎ
ｉｎｓｉｇｈｔ［Ｊ］．Ｂｉｏｍｅｄｉｃｉｎｅ＆Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒａｐｙ，２０２２，１５５：１１３７５８．

［３５］　ＹＯＳＲＩＨ，ＥＬ－ＫＡＳＨＥＦＤＨ，ＥＬ－ＳＨＥＲＢＩＮＹＭ，ｅｔａｌ．Ｃａｌｙｃｏ
ｓｉｎｍｏｄｕｌａｔｅｓＮＬＲＰ３ａｎｄＴＸＮＩＰ－ｍｅｄｉａｔｅｄｐｙｒｏｐｔｏｔｉｃｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ａｎｄａｔｔｅｎｕａｔｅｓｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｉｎｄｉａｂｅｔｉｃｒａｔｓ；Ａｎ
ｉｎｓｉｇｈｔ［Ｊ］．ＢｉｏｍｅｄＰｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ，２０２２，１５５：１１３７５８．

［３６］　秦炜，张宇．黄芪多糖对糖尿病肾病足细胞铁死亡介导的线粒
体损伤的影响［Ｊ］．中医学报，２０２５，４０（２）：２３６－２４７．

［３７］　袁计红，段连香，臧秀娟，等．黄芪甲苷对糖尿病肾病大鼠肾间
质纤维化ＮＬＲＰ、Ｃａｓｐａｓｅ－１表达的研究［Ｊ］．中国中西医结合
肾病杂志，２０２２，２３（１１）：９９８－１００１，１０３６．

［３８］　ＬＩＪ，ＣＡＯＦ，ＹＩＮＨＬ，ｅｔａｌ．Ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ：ｐａｓｔ，ｐｒｅｓｅｎｔａｎｄｆｕｔｕｒｅ
［Ｊ］．ＣｅｌｌＤｅａｔｈＤｉｓ，２０２０，１１（２）：８８．

［３９］　ＧＵＯＭＦ，ＧＡＯＪＲ，ＪＩＡＮＧＬ，ｅｔａｌ．Ａｓｔｒａｇａｌｕｓｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅａ
ｍｅｌｉｏｒａｔｅｓｒｅｎａｌｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅｓｉｎａｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙｂｙ
ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇｔｈｅＴＬＲ４／ＮＦ－κＢｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＤｒｕｇＤｅｓＤｅｖｅｌＴｈｅｒ，
２０２３，１７：２１０７－２１１８．

［４０］　ＡＬＭＡＭＵＮＡ，ＡＲＡＭＩＭＩＡ，ＷＵＹＱ，ｅｔａｌ．Ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓｉｎｄｉａｂｅｔ
ｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣｈｉｍＡｃｔａ，２０２１，５２３：１３１－１４３．

［４１］　ＥＲＥＫＡＴＮＳ．Ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈｉｎｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ：ａ
ｒｅｖｉｅｗｏｆａｐｏｐｔｏｓｉｓ，ａｕｔｏｐｈａｇｙ，ａｎｄｎｅｃｒｏｐｔｏｓｉｓ［Ｊ］．ＭｅｄＳｃｉＭｏｎｉｔ，
２０２２，２８：ｅ９３７７６６．

［４２］　ＬＩＵＬＢ，ＨＵＡＮＧＳＨ，ＸＵＭ，ｅｔａｌ．ＩｓｏｑｕｅｒｃｉｔｒｉｎｐｒｏｔｅｃｔｓＨＵＶＥＣｓ
ａｇａｉｎｓｔｈｉｇｈｇｌｕｃｏｓｅ－ｉｎｄｕｃｅｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｔｈｒｏｕｇｈｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｐ５３ｐｒｏ
ｔｅａｓｏｍａｌｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＭｅｄ，２０２１，４８（１）：４９５５．

［４３］　ＳＵＮＭＹ，ＹＥＨＪ，ＺＨＥＮＧＣ，ｅｔａｌ．Ａｓｔｒａｇａｌｉｎａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓｒｅｎａｌｉｎ
ｊｕｒｙｉｎｄｉａｂｅｔｉｃｍｉｃｅｂｙｍｏｄｕｌａｔｉｎｇｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｑｕａｌｉｔｙｃｏｎｔｒｏｌｖｉａ
ＡＭＰＫ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔＰＧＣ１αｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＡｃｔａＰｈａｒｍａｃｏｌＳｉｎ，
２０２３，４４（８）：１６７６－１６８６．

［４４］　万冰莹，曹东维，万毅刚，等．基于内质网应激诱导的细胞凋亡
探究黄蜀葵花总黄酮减轻糖尿病肾小管病的作用和机制［Ｊ］．
中国中药杂志，２０２３，４８（１０）：２６５７－２６６６．

［４５］　ＸＩＮＧＬＮ，ＦＡＮＧＪ，ＺＨＵＢＢ，ｅｔａｌ．ＡｓｔｒａｇａｌｏｓｉｄｅＩＶｐｒｏｔｅｃｔｓａ
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