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摘要：糖尿病肾病（DKD）作为糖尿病最主要的微血管并发症之一，是导致慢性肾衰竭与终末期肾病的关键危
险因素，俨然严重影响了患者的身心健康。足细胞自噬是维持肾小球滤过屏障稳定的重要机制，在DKD 的发生发
展过程中扮演关键角色。研究表明，机体高糖环境会通过抑制腺苷酸活化蛋白激酶（AMPK）、沉默信息调节因子1

（SIRT1）等促自噬信号通路，同时激活雷帕霉素靶蛋白（mTOR）、核转录因子-κB（NF-κB）等抑制自噬的信号轴，
致使足细胞自噬流受阻，有毒代谢产物大量蓄积，炎症反应持续加剧，最终引发肾小球滤过屏障破坏和蛋白尿，加速
DKD 的进展。近年来，中医药在DKD治疗领域的潜力备受关注，多项研究证实，中药复方如加味参芪地黄汤、解毒
通络保肾方，以及中药单体如葛根素、金雀异黄素、绞股蓝总皂苷等，能够通过靶向调控足细胞自噬，改善DKD患者
肾脏功能。文章系统探讨足细胞自噬在DKD中的调控作用及相关作用机制，同时分析近年来中药复方及单体调控
足细胞自噬对DKD 的治疗作用，旨在为DKD 的创新治疗提供理论依据。
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Abstract：Diabetic kidney disease（DKD），as one of the most important microvascular complications 
of diabetes mellitus，is a key risk factor leading to chronic renal failure and end-stage renal disease，
which has seriously affected the physical and mental health of patients. Podocyte autophagy is an important 
mechanism to maintain the stability of glomerular filtration barrier and plays a key role in the development 
of DKD. Studies have shown that a high glucose environment inhibits pro-autophagic signaling pathways 
such as adenylate-activated protein kinase（AMPK）and silencing information regulator 1（SIRT1），and 
activates signaling axes that inhibit autophagy such as rapamycin-targeted protein（mTOR）and nuclear 
transcription factor-κB（NF-κB），which results in the blockage of autophagy in the pedicle cells，the 
accumulation of a large number of toxic metabolites，and the continual intensification of inflammatory 
responses. As a result，the autophagy flow of podocytes is blocked，toxic metabolites accumulate in large 
quantities，and the inflammatory reaction continues to intensify，which ultimately triggers the destruction 
of the glomerular filtration barrier and proteinuria，accelerating the progress of DKD. In this paper，we 
systematically discuss the regulation of foot cell autophagy in DKD and the related mechanism of action，and 
also analyze the therapeutic effects of traditional Chinese medicine combinations and monomers regulating 
foot cell autophagy on DKD in recent years，aiming to provide theoretical basis for the innovative treatment 
of DKD.

Keywords：diabetic kidney disease；foot cell autophagy；traditional Chinese medicine；signaling 
pathway；mechanism

糖尿病肾病（diabetic kidney disease，DKD）是
糖尿病最常见的并发症之一，是我国慢性肾脏病的
主要原因。预计到 2040 年，全球将有超过 6 亿人
患有糖尿病，其中 30%~40% 的人将会患 DKD［1-2］。
DKD 是终末期肾病（ESRD）的最常见原因，慢性肾
病是导致 2 型糖尿病患者死亡的主要原因［3］。研究
表明，DKD 的发病与足细胞、肾小管上皮细胞等肾
脏细胞的异常自噬密不可分［4］。足细胞作为肾小球

滤过屏障的核心成分，其自噬活性显著高于其他肾
细胞类型［5］，但 DKD 持续高糖环境会抑制自噬关键
通路，导致自噬流阻滞及溶酶体降解功能障碍。这
种自噬失衡使受损线粒体、异常蛋白聚合物等毒性
物质持续累积，诱发足细胞骨架重构、脱落及凋亡，
最终加速肾小球硬化进程［6-7］。机体处于疾病状
态时，适度激活足细胞自噬，有利于保护细胞，改善
DKD 进展［8］。目前，西医治疗 DKD 的临床疗效仍存
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瓶颈，不能有效阻止 DKD 的病情发展，而中医药具
有多通路、多靶点、疗效广等优势，在 DKD 治疗中表
现出显著的疗效。因此，本文将探讨足细胞自噬诱
导 DKD 所介导的关键信号通路，并且探讨中药单体
及复方靶向调控相关信号通路防治 DKD 的作用，旨
在为临床药物治疗 DKD 提供新的策略。
1　自噬的概述

自噬是细胞通过溶酶体途径降解受损组分以维
持稳态的关键机制，其核心功能包括回收代谢底物、
清除异常蛋白及调控应激适应［9］。哺乳动物自噬系
统依据底物递送方式分为三类：巨自噬通过双膜自
噬体包裹胞质成分［10］；微自噬依赖溶酶体膜内陷直
接吞噬底物［11］；而分子伴侣介导型自噬则由 HSC70
识别含 KFERQ 基序的靶蛋白，经 LAMP-2A 受体跨
溶酶体膜转运［12］。自噬过程以 LC3 蛋白动态修饰为
关键标志：ATG4 介导 LC3 前体加工为胞质 LC3-Ⅰ， 
经 ATG7/ATG3 脂质化形成膜结合型 LC3-Ⅱ，其丰
度与自噬体数量正相关［13-14］。自噬体形成始于营
养匮乏或雷帕霉素诱导的 MTOR 激酶失活，触发
吞噬泡组装位点（PAS）的建立，随后由含 BECN1
和 VPS34 的Ⅲ型 PI3K 复合物驱动膜成核，并通过
ATG12-ATG5-ATG16L1 复合体介导膜延伸，最终形
成成熟自噬体［15-18］。该通路可被缺氧、氧化应激及
TNF-α/IFN-α等细胞因子激活，通过选择性降解机
制参与肿瘤免疫逃逸、神经退行性疾病及代谢紊乱
等病理进程［19-20］。
2　足细胞自噬

足细胞即肾小囊脏层上皮细胞，作为肾小球滤
过系统的核心组分，是高度特化的不可逆分化细胞，
足细胞凭借特有的足突结构，永久性嵌合于肾小球
基底膜外侧表面，形成不可替代的分子筛结构［1］。
足细胞的病变既存在自噬活性抑制引发的代谢调
控失能，又表现为细胞体积肥大、上皮 - 间充质转化

（EMT）及程序性死亡等结构畸变［2］。足细胞自噬
改变既是糖尿病肾病的重要发病机制之一［3］，又是
糖尿病肾病蛋白尿病理进程的核心驱动机制［4-5］。
研究表明，机体高糖环境通过抑制足细胞自噬流，加
速晚期糖基化终产物（AGEs）蓄积，进而驱动蛋白
尿进展［3］。此外，足细胞自噬活性下降，导致细胞
器中受损蛋白及细胞毒性产物清除障碍，加重肾损
伤［6］。在 DKD 中，足细胞自噬异常又可引起肾小管
上皮细胞凋亡、坏死以及炎症反应，导致肾小管上皮
细胞萎缩，引起不可逆的肾小球损伤。因此，适当激
活足细胞自噬，可有效预防 DKD 进展［7］。
3　足细胞自噬与糖尿病肾病

足细胞自噬失衡是 DKD 进展的核心病理环节，
其通过炎性介质释放、滤过屏障破坏及能量代谢紊
乱驱动肾功能恶化［26］。DKD 早期高糖环境可诱导
足细胞自噬代偿性增强，表现为自噬通量短暂升
高［27］，但随病程进展，AGEs 异常蓄积通过溶酶体膜
透化、自噬体形成障碍等途径抑制自噬活性［28-29］。
AGEs 介导的自噬缺陷导致 Beclin-1、Atg12 及 LC3-
Ⅱ/Ⅰ表达下调，并引发p62等毒性底物堆积，形成“自
噬抑制 - 底物蓄积”恶性循环，最终诱发足细胞凋亡
及足突结构崩解［30-31］。关键信号通路在高糖状态
下呈现动态失衡：① mTOR 通路：DKD 中 mTORC1 异

常活化通过磷酸化 ULK1/ATG13 复合体阻断自噬起 
始，抑制足细胞损伤修复［32］；②AMPK通路：高糖通
过抑制AMPK活性削弱其介导的ULK1激活及能量
稳态调控功能，加剧足细胞自噬流阻滞［33］；③SIRT1
通路：SIRT1作为代谢感知器，其表达下降导致FoxO3 
去乙酰化障碍，抑制自噬相关基因转录［34］。此外，
NF-κB 信号通路激活，不仅抑制足细胞自噬水平，还
会促使足细胞发生炎症反应［35］。靶向上述通路可
恢复足细胞自噬稳态，为 DKD 治疗提供新策略。
4　介导DKD足细胞自噬相关的信号通路

4.1　AMPK信号通路

AMP 活化蛋白激酶（AMPK）是一种异源三聚
体蛋白，由α、β和γ三个亚基组成［36］。AMPK 作为
细胞对能量耗尽条件反应和维持能量稳态的重要介
质，对自噬有正向调节作用［37］。在高葡萄糖的刺激
下，AMPK 活性受到抑制，降低了足细胞、HK-2 和
人肾小球内皮细胞（HGEC）中的自噬活性，同时增
加了细胞毒性和细胞凋亡［33］。AMPK 通过双重机
制激活自噬进程：一方面直接磷酸化 ULK1 及 VPS34
复合体中的核心自噬蛋白，另一方面通过调控下游
FOXO3、TFEB 转录因子间接激活自噬［38］。AMPK
可抑制 mTORC1 活性，并通过 TSC1/2-Rheb 信号通
路或 Raptor 相关调节蛋白的磷酸化诱导自噬［32］。
因此，AMPK 信号通路在 DKD 发病和进展中至关
重要。
4.2　mTOR信号通路

mTOR 是一种高度保守的丝氨酸 / 苏氨酸蛋白
激酶，在细胞生长、增殖、自噬中起重要作用。mTOR
存在两种不同结构和功能的复合物，即 mTORC1 和
mTORC2。mTORC1 对雷帕霉素敏感，其 mTORC1 信
号通路与 DKD 的发病机制研究较广，主要参与细胞
生长发育、增殖、凋亡、代谢、自噬等调节，目前雷帕
霉素是研究 mTOR 抑制剂改善 DKD 的主要靶点［39］。
mTORC2 对雷帕霉素不敏感，则通过激活 PKC 负责
细胞骨架的塑建［40］。mTOR 激活可对下游效应器
p70S6K 激酶、翻译抑制蛋白 4E-BP1 磷酸化，进而抑
制自噬水平［41］。上游信号分子 P13K-Akt-TSC1/2-
Rheb-mTORC1 通 过 蛋 白 激 酶 B（protein kinase B，
Akt）磷酸化激活 mTOR，抑制自噬活性［42-43］。此
外，AMPK 还能通过磷酸化骨架蛋白 Raptor 直接抑
制 mTOR［44］。研究发现［45］，雷帕霉素抑制 mTOR 活
性，增加表达 LC3 的足细胞数量，促进足细胞自噬，
并改善糖尿病小鼠的肾损伤。综上所述，足细胞中的
mTOR 激活是 DKD 发生和发展的关键原因。
4.3　SIRT1信号通路

SIRT1 是一种高度保守的NAD+ 依赖性Ⅲ组蛋
白脱乙酰酶，在自噬中起正向调节作用，在 DKD 等
代谢性疾病的发病机制中起着重要作用［34］。在高
血糖情况下，SIRT1 表达受限，进而促进细胞凋亡
及氧化应激反应［46］。Sirt1 作为自噬调控的关键因
子，主要通过介导 Atg5、Atg7、Atg8 等自噬相关蛋白
及 FoxO3 转录因子的去乙酰化，驱动自噬体生成并
增强自噬活性［47］。其中，SIRT1 介导 FoxO3 转录因
子的去乙酰化作用在自噬调控中具有核心地位［48］。
此外，SIRT1 信号通路还参与了机体炎症反应、线粒
体代谢、能量稳态等生理病理过程［49］。因此，SIRT1
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通路在 DKD 足细胞自噬中起着关键的调节作用。
4.4　核转录因子-κB（NF-κB）信号通路

NF-κB作为关键转录调控因子，不仅参与机
体细胞增殖、分化、炎症反应与免疫调控等生命活
动［50］，而且与细胞自噬也密不可分。研究显示，肾
小管上皮细胞中ATG5基因缺失，抑制NF-κB通路可
上调自噬标志物LC3和Beclin-1 的表达，进而增强

自噬水平［30，51］。在机体高血糖条件下，NF-κB信号
通路处于激活状态，上调炎症因子TNF-α及IL-6 的
表达，抑制足细胞自噬，加重足细胞炎症反应［35］。
此外，NF-κB信号通路的异常活跃，抑制ATG5及
LC3-Ⅱ表达，激活mTOR通路，抑制足细胞自噬的启
动，同时导致自噬底物p62 的异常累积［52］。故此，抑
制NF-κB信号通路可延缓DKD 的进展。见图1。

图 1　DKD 足细胞自噬调控信号通路图
Fig. 1　Diagram of autophagy-regulated signalling pathways in DKD podocytes

5　中医药调控足细胞自噬防治DKD

DKD 归属于中医学“水肿”“消渴”“肾劳”等
范畴，“本虚标实”“虚实夹杂”为其基本病机特点。

“本虚”具有明显的阶段性特征，临床多从气阴两虚、
脾肾亏虚、肾精亏虚等辨证，病程日久波及多脏腑、
经络，所涉及脏腑以肝、脾、肾为主［53］，在“本虚”前
提下产生的湿、痰、瘀、毒诸多病理产物为“标实”，
加剧疾病进展［54］。治疗以滋补肝肾、健脾固肾、益
气养阴、利水消肿、滋阴补阳等法为主［55］。研究显
示，中药复方及单体通过调节信号通路调控足细胞
自噬，有效缓解肾损伤，改善 DKD 进程。
5.1　复方

五桑饮（WSY）由桑寄生、桑椹、桑枝、桑白皮、
桑螵蛸、白术、防风组成，具有益肾健脾、活血化
瘀的功效。徐震宇发现［56］，WST 能促进 Beclin-1 和
p62 的mRNA 表达水平，增强肾皮质中 SIRT1 蛋白表
达，并抑制氧化应激反应，且 SIRT1 通过去乙酰化其
上游激酶 LKB1 来激活并磷酸化 AMP 活化蛋白激酶

（AMPK），激活足细胞自噬，抑制高糖诱导的足细胞
损伤、凋亡。提示 WSY 通过激活 SIRT1/AMPK 信号
通路修复足细胞自噬改善 DKD。

大黄糖络丸（DHTL）由生大黄、黄连、黄芩、葛
根、三七、西洋参、干姜组成，是大黄黄连泻心汤化裁
而来，具有清热泻浊、化瘀通络的功效。苏蓓蓓［57］

发现，DHTL 可上调 p-AMPK 水平，增强对 mTOR 的
抑制，进一步抑制 p-ULK1，上调足细胞连接处的
Nephrin、Podocin 表达，增强足细胞自噬活性，保护
肾小球足细胞，改善 DKD 小鼠肾功能和肾损伤。表

明 DHTL 可通过 AMPK/mTOR/ULK1 信号通路修复
足细胞自噬改善 DKD。

抵当汤（DDT）出自《伤寒论》，由水蛭、虻虫、桃
仁、大黄组成，具有“化瘀通络”的功效，主治下焦蓄
血证。张可敬［58］发现，DDT 可抑制 PI3K 的激活，
减弱 Akt 磷酸化，并抑制其下游包括 mTOR 在内的
多种底物，mTORC1 作为 mTOR 在细胞内的主要存
在形式，下调 p-mTORC1 并加强 ULK1 复合体，从而
启动自噬，延缓 DN 进展，保护肾功。提示 DDT 抑制
PI3K/Akt/mTOR 信号通路可防治 DKD。

西红康（XHK）由女贞子、黄芪、太子参、制大
黄、枸杞子、红景天、水蛭、红花组成，具有益气养阴、
化瘀通络之功。研究发现［59］，XHK 可下调 p62 蛋白
表达，上调 LC3Ⅱ/Ⅰ、Synaptopodin 表达，抑制氧化应
激，修复足细胞损伤，维持足细胞结构和功能稳定。
并且减少 PI3K、p-Akt、p-mTOR 蛋白及 mRNA 表达，
增强足细胞自噬，改善足细胞功能障碍，减轻肾脏病
理损伤。表明 XHK 可抑制 PI3K/Akt/mTOR 信号通
路改善 DKD。

加味参芪地黄汤（SQDH）是由黄芪、党参、熟
地、生地、山药、山茱萸、丹皮、茯苓、泽泻、枸杞、菟
丝子、当归、地龙、桃仁组成，具有益气健脾补肾，活
血通络的功效。程楚楚［60］发现，SQDH 可升高肾脏
自噬标志蛋白 Atg5、LC3 的表达，增加自噬通量，减
少足细胞丢失，并且抑制了 miR21 靶向介导的Akt/
mTOR 信号通路，以提高 DKD 大鼠的足细胞自噬活
性，增加肾小球滤过功能，延缓 DKD 发生发展。提
示 SQDH 可以通过抑制 miR21 介导 Akt/mTOR 信号
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通路改善 DKD。
解毒通络保肾方（JDTLBS）由酒大黄、黄芪、

石韦、芡实、丹参、生晒参、山萸肉、萆薢、水蛭组成。 
闫冠池［61］发现，JDTLBS 可增加足细胞标志蛋白
Podocin、WT-1、Atg5 的表达，提高 LC3-Ⅱ/LC3-Ⅰ比 
值，降低p62蛋白表达，降低ROS含量及细胞凋亡率，
改善足细胞微细骨架结构，并且增加SIRT1、FoxO1 
蛋白表达，抑制 FoxO1 乙酰化，促进自噬生成，增加
自噬通量，减轻足细胞损伤。表明 JDTLBS 可调控
SIRT1/FoxO1 信号通路改善 DKD 进展。

水陆地黄胶囊（SLDH）以《医学心悟》的六味地
黄汤为基础加减化裁而来，由生黄芪、熟地黄、山药、
山萸肉、泽泻、茯苓、丹皮、丹参、芡实和金樱子 10 味 
药物组成，具有益气养阴、活血化瘀的功效。王惠
玲［62］发现，SLDH 可上调糖尿病肾病大鼠肾脏组织
中 Beclin-1、LC3Ⅱ/Ⅰ、LKB1、AMPK/AMPK、SIRT1
蛋白的表达，促进足细胞自噬活性，改善肌酐、尿
素氮，减少尿蛋白。表明 SLDH 可通过激活 LKB1/
AMPK/SIRT1 信号通路，增强足细胞自噬和恢复肾
小球滤过屏障功能，改善 DKD。

糖肾煎（TSJ）由生黄芪、太子参、五味子、生地
黄、山药、山茱萸、茯苓、丹皮、赤芍、三七组成。牛
晓静等［63］研究发现，TSJ 可降低大鼠肾组织 MDA 水
平，升高 SOD 及 T-AOC 水平，改善糖尿病肾病大鼠
氧化应激损伤，增强肾组织自我修复能力，恢复大鼠
足细胞功能，改善效果呈剂量依赖趋势，并且发现肾
组 织 p-mTOR/mTOR、p-P70S6K/P70S6K 水 平 显 著
降低，增强足细胞自噬，修复大鼠肾足细胞损伤，改
善肾功能。提示 TSJ 降低 mTOR/P70S6K 通路调节足
细胞自噬水平，改善 DKD。

甘松饮（GSY）由甘松、木香、小茴香、枸杞、菟
丝子、芦荟、人参、肉苁蓉、丁香、沉香、松蕈、大黄、红
花组成。研究表明［64］，GSY 抑制肾足细胞中 p62 的
表达，上调 LC3 的表达，进而激活足细胞自噬，修复
自噬缺陷。并且发现足细胞内 TSC1 蛋白表达活跃，
抑制 mTOR 表达，进而促使 Atg5 表达以及 LC3-Ⅰ向
LC3-Ⅱ的转化，提高自噬水平，改善 DKD。提示 GSY
可激活 TSC1/mTOR/Atg5 信号通路改善 DKD。

益肾颗粒（YSKL）由黄芪、生地黄、山萸肉、茯
苓、太子参、薏苡仁组成，具有益气养阴、活血利水的
功效。杜华［65］发现，YSKL 可抑制小鼠足细胞中
desmin、Caspase-3 蛋白，减少足细胞凋亡，保护足
细胞骨架，并且通过激活 MALAT1 表达，从而抑制 
mTOR 活性，上调足细胞自噬水平，延缓肾小球硬
化，减轻 DKD 肾组织病理损伤。表明 YSKL 通过激活 
MALAT1/mTOR 信号通路改善 DKD 进展。

丹蛭降糖胶囊（DZJT）由水蛭、牡丹皮、太子
参、泽泻、菟丝子和生地黄组成，由六味地黄丸化裁
而来。研究发现［66］，DZJT 上调肾小球内 Nephrin、
Beclin1、LC3 蛋白的表达，增强细胞自噬活性，减轻
足细胞坏死，并且抑制 mTOR/S6K1 信号通路，从而
促进足细胞的自噬，减轻 DKD 大鼠蛋白尿和肾小球
足细胞损伤。表明 DZJT 可通过抑制 mTOR/S6K1 信
号通路减轻 DKD。

黄芪汤（HQT）源自《仁斋直指方论》，全方由
黄芪、茯苓、瓜蒌根、五味子、麦冬、生地黄以及炙甘

草组成。单翔宇［67］研究证实，HQT 激活 AMPK 表
达，下调 mTOR 的表达，进而激活其下游的自噬信号
通路，使糖尿病肾病小鼠体内自噬相关蛋白 ULK1、
Beclin-1、LC3Ⅱ表达，抑制 p62、p-mTOR 蛋白表达，
提升足细胞自噬水平，缓解肾脏炎症，缓解 DKD 病
情发展。提示 HQT 可通过 AMPK/mTOR 信号通路缓
解 DKD。

祛风补肾方（QFBS）由蝉蜕、僵蚕粉、黄芪、杜
仲、丹参、葛根、积雪草、山萸肉、姜黄、牛蒡子、制大
黄组成。研究发现［68］，QFBS可促进足细胞特异性蛋
白Podocin、Nephrin以及自噬相关蛋白Beclin-1 的表
达，并且QFBS组比高糖模型组中P-AMPK/AMPK 的 
比值增高，而 P-mTOR/mTOR 比值下降，激活足细胞
自噬，减少足细胞损伤，减少尿蛋白，改善 DKD 肾功
能。表明 QFBS 可调控 AMPK/mTOR 信号通路促进
足细胞自噬，改善足细胞损伤。

芪蛭降糖胶囊（QZJT）由黄芪、水蛭、黄精组
成。研究发现［69］，QZJT 降低 db/db 小鼠足细胞内
beclin-1 蛋 白 表 达 以 及 LC3Ⅱ/LC3Ⅰ的 比 值，抑 制
PI3K/AKT 信号通路，降低 mTOR 的活性，增加自噬
体数量，激活自噬水平，改善蛋白尿和肾小球硬化，
恢复 DKD 肾功能。表明 QZJT 可通过抑制 PI3K/AKT/ 
mTOR 信号通路来增强足细胞自噬，改善 DKD。

益气解毒化瘀汤（YQJDHY）由黄芪、葛根、黄芩、
黄连、三棱、姜黄和桑叶组成。研究表明［70］，YQJDHY 
通过激活 AMPK 通路，同时抑制 PI3K/Akt 和 mTOR
通路，增强足细胞自噬水平，减轻足细胞耗竭和形态
损伤，有效改善 DKD 肾功能并减轻肾脏病理损伤。
提示 YQJDHY 调节 PI3K/Akt 和 AMPK 通路的活性进
一步抑制 mTOR 通路并促进自噬，从而改善足细胞
损伤，保护肾功能。见表 1。
5.2　中药单体及化合物

5.2.1　黄酮类化合物

葛根素作为葛根核心活性成分，属异黄酮类化
合物，具有改善微循环、调节糖脂代谢的药理作用，
其作用机制涉及抗氧化应激反应、抑制细胞凋亡及
调控炎症因子表达等多靶点干预路径。陈亚巍等［71］

研究发现，HG 组足细胞 Beclin-1 表达较 NG 组下调，
足细胞 p62 的表达较 NG 组上调，SIRT1/FoxO3 自噬
通路受到抑制，而应用葛根素后可使 Beclin-1 表达
上调，p62 的表达下调，SIRT1/FoxO3 自噬通路恢复，
逆转高糖条件下足细胞自噬的抑制作用，有效改善
DKD。表明葛根有效缓解 DKD 与调控 SIRT1/FoxO3
信号通路有关。

汉黄芩素是传统中草药黄芩的有效成分之一，
具有抗炎、抗氧化、抑制细胞凋亡、抗肿瘤等多种生
物学活性。研究发现［72］，汉黄芩素能缓解高糖诱
导的Bcl-2 抑制，减少细胞中 Bax 和 Caspase3 表达，
且抑制 ROS 的产生会减少 NF-κB 转录因子的表达，
从而下调一氧化氮和各种促炎性细胞因子的产生，
减轻肾组织的炎症反应，上调足细胞自噬，恢复足
细胞自噬小体的形成。提示汉黄芩素可通过调节
NF-κB 信号通路促进足细胞自噬，改善 DKD。

紫苏叶（Perilla frutescens）又名白苏、赤苏、红
苏、香苏等，性味辛温，入脾肺二经，具有解表、理气、
散寒等功效。紫苏叶含多种化学成分，如酚酸类化



4期 2 8卷

217

王建盛，等：足细胞自噬在糖尿病肾病中的机制及中医药干预研究进展

合物、花青素类、黄酮类化合物及微量元素等［73］。

紫苏叶提取物对 2 型糖尿病大鼠具有缓解胰岛素抵

抗、减轻肝损伤、抗炎及抗氧化效应等多重作用［74］。

薛剑［75］发现，紫苏叶提取物可以显著上调 DKD 模

型大鼠肾脏样本中 Sesn2 的表达，引起下游的AMPK

磷酸化并抑制 mTOR 的磷酸化，从而激活自噬途

径，清除受损细胞器，保护足细胞，改善 DKD 模型

大鼠的肾脏功能。表明紫苏叶提取物通过 AMPK/

mTOR 信号通路改善 DKD 肾脏功能。

金雀异黄素（GEN）是从大豆中提取的异黄酮

类 成 分。 研 究 发 现［76］，GEN 下 调 TLRs/NF-κB 信

号通路中两个关键因子 MyD88 及 TRIF 的表达，使

nephrin 表达上调，抑制炎症因子 IL-1 及 MCP-1 的

分泌，从而激活足细胞自噬，减轻足细胞炎性损伤，

发挥高糖环境下肾脏保护作用。提示 GEN 通过抑

制 TLRs/ NF-κB 信号通路有效改善 DKD。

5.2.2　萜类化合物

雷公藤甲素和雷公藤乙素均为雷公藤的主要提

取物。雷公藤具有抑制炎症因子的分泌，抑制氧化

应激作用［77］。任凌燕［78］发现，雷公藤甲素可抑制

TLR/ NF-κB信号通路相关因子表达，增强Nephrin、

Podocin蛋白表达，增强细胞自噬功能，减轻炎症反应

和足细胞损伤从而改善DKD。张磊［79］发现，给予雷

公藤乙素干预后，糖尿病小鼠体内Podocin、Nephrin、 

mTOR 蛋 白 表 达 增 强，p62 蛋 白 表 达 下 降，上 调

GLUT-1 表达，激活自噬活性，减轻 DKD 足细胞损

伤，改善免疫功能，并能够调节糖代谢。表明雷公藤

甲素和雷公藤乙素分别通过 TLR/NF-κB 信号通路

和 mTOR 信号通路保护 DKD 肾功能。

苦参碱（Matrin，MT）源自于蒙古族传统中草

药苦参的生物活性成分，是天然存在的生物碱。有

研究表明 MT 具有降血糖和治疗糖尿病并发症的

优势［80］。冯晓卉［81］发现，在 DKD 细胞模型中加入

MT，p62 的表达下降，LC3Ⅱ的水平及 Beclin-1 的表

达量上调，抑制 DKD 中 PI3K/Akt 通路的活性，进而

抑制 mTOR 通路的活性并最终促进足细胞自噬，减

少足细胞凋亡。表明 MT 可通过 PI3K/Akt/mTOR 信

号通路延缓 DKD 进展。

绞股蓝有“南方人参”的美誉，绞股蓝总皂苷

（Gypenosides，Gps）是从中分离的80 余种皂苷总称。

傅丹青［82］发现，Gps 干预的小鼠肾脏足细胞中 LC3

与 Beclin-1 表达增加，而 SQSTM1/P62 表达降低，抑

制了 mTOR/4EBP1/P70S6K 信号通路，重建高糖刺激

引起的自噬功能损伤，促进足细胞自噬、保护足细胞

作用。表明 Gps 通过抑制 mTOR/4EBP1/P70S6K 信号 

通路保护 DKD。

5.2.3　酚类化合物

姜黄素（curcumin）是从姜科黄属植物姜黄的

根茎中提取的一种多酚类有效成分。具有抗炎抗氧

化、抗肿瘤等多种作用［83］，应用前景广泛。聂春迎［84］

发现，姜黄素干预小鼠肾足细胞，诱导 ROS 产生，促

进 LC3Ⅰ向 LC3Ⅱ转化，增强了 LC3B、Beclin-1 等自

噬蛋白的表达，通过抑制 P13K/Akt/mTOR 信号通路

激活足细胞自噬，且改善自噬活动的程度与姜黄素

剂量成正比。表明姜黄素抑制 P13K/Akt/mTOR 信号

通路可改善 DKD。

5.2.4　多糖类化合物

黄芪多糖（APS）是从黄芪中提取的天然活性

成分，具有抗高血压和抗氧化特性。研究发现［85］，

APS 可增强 DKD 大鼠足细胞中 podocin 和 nephrin 的

表达，增加足细胞活力，减少细胞凋亡，并且 APS 通

过激活 SIRT1/FoxO1 通路上调了足细胞中高葡萄糖

表 1　中药复方干预足细胞自噬治疗 DKD
Table 1　Chinese herbal compound intervenes in foot cell autophagy for DKD treatment

中药复方 模型 相关蛋白、调节因子的表达 信号通路 文献

五桑饮 SPF 级 SD 大鼠 Beclin-1 ↑、p62 ↑、SIRT1/AMPK 信号通路↑ SIRT1/AMPK ［56］

大黄糖络丸 SPF 级 db/db 小鼠 AMPK ↑、mTOR ↓、ULK1 ↓、Nephrin ↑、
Podocin ↑

AMPK/mTOR/ULK1 ［57］

抵当汤  SD 大鼠 PI3K ↓、Akt ↓、mTOR ↓、mTORC1 ↓、
ULK1 ↑

PI3K/Akt/mTOR ［58］

西红康 SPF 级 SD 大鼠 P62 ↓、LC3Ⅱ/Ⅰ↑、Synaptopodin ↑、PI3K ↓、
p-Akt ↓、p-mTOR ↓

PI3K/Akt/mTOR ［59］

加味参芪地黄汤 SD 大鼠 Atg5 ↑、LC3 ↑、miR21 ↓、Akt/mTOR ↓ Akt/mTOR ［60］

解毒通络保肾方 小鼠肾足细胞（MPC-5） Podocin↑、WT-1↑、Atg5↑、LC3-Ⅱ/LC3-Ⅰ↑、 
p62 ↓、SIRT1 ↑、FoxO1 ↑

SIRT1/FoxO1 ［61］

水陆地黄胶囊 SD 大鼠 Beclin-1↑、LC3Ⅱ/Ⅰ↑、LKB1↑、AMPK/AMPK↑、 
SIRT1 ↑

LKB1/AMPK/SIRT1 ［62］

糖肾煎 SD 大鼠 MDA ↓、SOD↑、T-AOC↑、p-mTOR/mTOR↓、 
p-P70S6K/P70S6K ↓

mTOR/P70S6K ［63］

甘松饮 SD 大鼠 p62 ↓、LC3 ↑、TSC1 ↑、mTOR ↓、Atg5 ↑ TSC1/mTOR/Atg5 ［64］

益肾颗粒 SPF 级 SD 大鼠 desmin ↓、Caspase-3 ↓、MALAT1 ↑、mTOR ↓ MALAT1/mTOR ［65］

丹蛭降糖胶囊 SPF 级 Wistar 大鼠和 GK 大鼠 Nephrin ↑、Beclin1 ↑、LC3 ↑、mTOR/S6K1 ↓ mTOR/S6K1 ［66］

黄芪汤 ApoE-/- 小鼠 AMPK ↑、mTOR ↓、ULK1 ↑、Beclin-1 ↑、
LC3Ⅱ↑、p62 ↓、p-mTOR ↓

AMPK/mTOR ［67］

祛风补肾方 SD 大鼠 Podocin ↑、Nephrin ↑、Beclin-1 ↑、P-AMPK/ 
AMPK ↑，P-mTOR/mTOR ↓

AMPK/mTOR ［68］

芪蛭降糖胶囊 db/db 小鼠 beclin-1↓、C3Ⅱ/LC3Ⅰ↓、PI3K/AKT↓、mTOR↓  PI3K/AKT/mTOR ［69］

益气解毒化瘀汤 SD 大鼠 AMPK ↑、PI3K/Akt ↓、mTOR ↓ PI3K/Akt、AMPK/mTOR ［70］
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介导的自噬表达，激活足细胞自噬，抑制肾脏炎症和
氧化应激，改善DKD大鼠肾损。表明APS可通过激
活SIRT1/FoxO1信号通路起到对DKD肾脏保护作用。
5.2.5　其他

小 檗 碱（berberine，BBR）是 从 中 药 黄 连 中 分
离的一种生物碱，属于季铵型异喹啉类生物碱，具有
包括抗炎抗氧化、抗糖尿病和降血脂等多种药理活
性［86］。研究发现［87］，BBR 可干预凋亡蛋白 cleaved  
Caspase-3 及 足 细 胞 损 伤 蛋 白 desmin 的 表 达，并
且抑制 mTOR 的磷酸化水平会引起两个下游靶标
P70S6K 和 4EBP1 的磷酸化水平下调，上调肾脏足细

胞自噬水平减少凋亡，发挥肾脏保护作用。表明 BBR
通过抑制 mTOR/P70S6K/4EBP1 信号通路发挥改善
DKD 的作用。小檗碱又名黄连素。另有研究发现［88］，
经黄连素治疗后足细胞特异性蛋白 Nephrin、Podocin
表达上升，同时自噬相关蛋白 P-ULK1/ULK1 比值 
增加，说明黄连素激活了足细胞自噬，减少了足细胞
损伤，并且黄连素组较高糖组 P-AMPK 表达增加，
P-mTOR 表达降低，同时自噬增强，足细胞损伤的
表现得到有效改善。说明黄连素通过激活 AMPK/
mTOR 信号通路改善足细胞损伤，从而改善 DKD。
见表 2。

表 2　中药单体及化合物干预足细胞自噬治疗 DKD
Table 2　Chinese herbal monomers and compounds interfering with podocyte autophagy in the treatment of DKD

中药单体类别 有效成分 模型 相关蛋白、调节因子的表达 信号通路 文献

黄酮类化合物 葛根素 大鼠肾足细胞 BNCC338697 Beclin-1 ↑、p62 ↓、SIRT1/FoxO3 ↑ SIRT1/FoxO3 ［71］

汉黄芩素 C57/BL 小鼠 Bcl-2 ↑、Bax ↓、Caspase3 ↓、ROS ↓、
NF-κB ↓、NF-κB ↓

NF-κB ［72］

紫苏叶提取物 SD 大鼠 Sesn2 ↑、AMPK ↑、mTOR ↓ AMPK/mTOR ［75］

金雀异黄素 小鼠足细胞 MyD88 ↓、TRIF ↓、nephrin ↑、IL-1 ↓、
MCP-1 ↓、TLRs/NF-κB ↓

TLRs/NF-κB ［76］

萜类化合物 雷公藤甲素 BKS-db/db 小鼠 Nephrin ↑、Podocin ↑、TLR/NF-κB ↓ TLR/NF-κB ［78］

雷公藤乙素 小鼠肾足细胞系 MPC5 Podocin ↑、Nephrin ↑、mTOR ↑、p62 ↓、
GLUT-1 ↑

mTOR ［79］

苦参碱 C57 小鼠及 MPC5 小鼠 
肾足细胞

p62↓，LC3Ⅱ↑、Beclin-1↑、PI3K/Akt↓、 
mTOR ↓

PI3K/Akt/mTOR ［81］

绞股蓝总皂苷 小鼠肾脏足细胞 MPC-5 LC3↑、Beclin-1↑、SQSTM1/P62↓、mTOR/ 
4EBP1/P70S6K ↓

mTOR/4EBP1/
P70S6K

［82］

酚类化合物 姜黄素 小鼠肾足细胞株（MPC5） ROS ↑、LC3Ⅰ向 LC3Ⅱ转化↑、LC3B ↑、
Beclin-1 ↑、P13K/Akt/mTOR ↓

P13K/Akt/mTOR［84］

多糖类化合物 黄芪多糖 DN 大鼠 podocin ↑、nephrin ↑、SIRT1/FoxO1 ↑ SIRT1/FoxO1 ［85］

其他 小檗碱 SD 大鼠 cleaved Caspase-3 ↓、desmin ↓、mTOR/
P70S6K/4EBP1 ↓

mTOR/
P70S6K/4EBP1

［87］

黄连素 小鼠足细胞 Nephrin↑、Podocin↑、P-ULK1/ULK1↑、 
AMPK/mTOR ↑

AMPK/mTOR ［88］

6　总结与展望

糖尿病肾病的核心病理机制之一为足细胞自噬

功能障碍。高糖环境通过激活 mTOR 通路抑制自噬

起始，同时干扰 AMPK 通路及 Sirt1 通路导致自噬溶

酶体清除能力下降，加剧足细胞损伤。此外，NF-κB

通路的异常激活不仅引发炎症因子，还可通过交叉

对话抑制自噬相关基因表达，形成“炎症 - 自噬失

衡”的恶性循环。近年来研究发现，中药单体及复

方可通过抑制 mTORC1 磷酸化，解除其对自噬体形

成的抑制；激活 AMPK/SIRT1 信号，增强细胞能量代

谢与自噬流完整性；阻断 NF-κB 核转位，减轻炎症对

自噬的干扰等多条途径，共同修复足细胞自噬稳态，

延缓肾小球基底膜增厚及蛋白尿进展。尽管中医

药在调控足细胞自噬中展现出多通路协同优势，但

其机制研究与临床应用仍存在以下关键问题：①通

路靶向特异性不足，中药抗炎成分（如汉黄芩素）虽

能抑制 NF-κB，但其对自噬的间接调控缺乏量化证

据，且过度抑制 NF-κB 可能削弱天然免疫防御功

能。②多通路交互网络研究薄弱，现有研究多局限

于单一通路机制验证，而 mTOR-AMPK-SIRT1-NF-

κB 之间存在复杂的信号交叉研究匮乏，如 AMPK 通

过抑制 mTOR 间接调控自噬，SIRT1 通过去乙酰化

NF-κB 调控炎症。中药复方的多成分可能同时作用

于多个节点，但现有技术手段难以精准解析其“成

分 - 通路 - 效应”的动态网络，导致机制阐释碎片

化。③临床转化证据链不完整，动物实验多采用急

性高糖模型，无法模拟 DKD 患者慢性病程中的自噬

适应性变化，且缺乏针对不同 DKD 分期的差异化干

预策略，并且临床研究以小样本观察性试验为主，缺

乏多中心随机对照试验（RCT）验证中药调控自噬

通路的长期疗效及安全性。
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