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摘要： 糖尿病肾病作为糖尿病的严重微血管并发症， 是慢性肾脏病最常见的形式之一， 也是终末期肾病肾功能衰竭的

主要原因， 其发病率与死亡率呈逐年上升趋势， 发病年龄也逐渐趋于年轻化， 已成为全球范围内日益严峻的健康挑

战。 黄芪甲苷是从黄芪中提取出来的天然活性成分， 被认为是黄芪的主要活性成分之一， 具有多种药理作用， 在干预

糖尿病肾病上表现出巨大的潜力， 近年来受到广泛的关注， 有望成为糖尿病肾病的重要辅助手段。 既往研究证明， 黄

芪甲苷通过调控氧化应激、 内质网应激、 线粒体功能障碍、 上皮⁃间充质转化、 铁死亡等相关机制对糖尿病肾病发挥

作用。 因此， 本文总结近十年黄芪甲苷在调控糖尿病肾病方面的相关药效学文献， 对黄芪甲苷的有关机制进行系统综

述， 以期为黄芪甲苷药理作用与糖尿病肾病的深入研究与开发利用提供可靠依据。
关键词： 黄芪甲苷； 糖尿病肾病； 氧化应激； 内质网应激； 线粒体功能障碍； 上皮⁃间充质转化； 铁死亡
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　 　 糖尿病肾病是由糖尿病所导致的慢性肾脏病， 属于糖

尿病最常见、 危害最大的微血管并发症之一［１］ ， 约 ３０％ 的

１ 型糖尿病患者和 ４０％ 的 ２ 型糖尿病患者最终会出现糖尿

病肾病的症状， 全球糖尿病合并糖尿病肾病的发病率约为

２０％ ～４０％ ［２］ 。 由于糖尿病肾病发病受环境因素和遗传因

素共同作用， 发病机制复杂， 至今尚未完全阐明［３］ 。 但大

量研究显示， 氧化应激［４］ 、 内质网应激［５］ 、 线粒体功能障

碍［６］ 、 铁死亡［７］等细胞生物机制对于糖尿病肾病的发生发

展具有重要影响。
黄芪甲苷是从黄芪中提取的活性成分， 具有抗炎、 抗

癌、 抗氧化、 抗凋亡、 免疫调节等作用［８⁃９］ 。 本文通过查阅

近十年相关文献研究， 根据黄芪甲苷的药理作用， 分类阐

述了其对糖尿病肾病的改善作用及机制的研究进展， 以期

为黄芪甲苷在糖尿病肾病的研究领域及应用前景提供综述

参考。 黄芪甲苷对糖尿病肾病调控作用的机制见图 １。

图 １　 黄芪甲苷对糖尿病肾病调控作用的机制总结

１　 调控氧化应激

氧化应激是由氧化剂和抗氧化剂之间不平衡所引起的

活性氧 （ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ， ＲＯＳ） 过度积累， 导致对

身体的氧化损伤［１０］ 。 高血糖会激活多元醇途径、 晚期糖基

化终末产物 （ ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ⁃ｐｒｏｄｕｃｔｓ， ＡＧＥｓ）、 晚

期糖基化终产物受体 （ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｆｏｒ ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ⁃
ｐｒｏｄｕｃｔｓ， ＲＡＧＥ）、 蛋白激酶 Ｃ （ ｐｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｃ， ＰＫＣ），
过量的 ＲＯＳ 会加速体内的氧化损伤， 加剧糖尿病肾病的病

理状态和疾病进展［１１］ 。 当长期高血糖诱发氧化应激后， 刺

激免疫系统释放影响肾小球毛细血管和肾小管结构和功能

变化的炎症介质和细胞因子， 从而加剧肾脏和全身损

伤［１２］ 。 因此， 需要合适的抗氧化剂激活抗氧化防御系统以

消除糖尿病肾病诱发的 ＲＯＳ。
姜俊等［１３］发现， 在高糖环境下黄芪甲苷能升高磷酸化

腺 苷 酸 活 化 蛋 白 激 酶 （ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄ ａｄｅｎｏｓｉｎｅ
ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ， ｐ⁃ＡＭＰＫ） 和 ＡＭＰＫ

蛋白酶活性， 减少 ＲＯＳ 的产生， 从而抑制维持氧化平衡的

烟酰 胺 腺 嘌 呤 二 核 苷 酸 磷 酸 盐 （ ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅ ａｄｅｎｉｎｅ
ｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｈｏｓｐｈａｔｅ， ＮＡＤＰＨ）、 氧化酶亚基 （ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ
９１ ｏｆ ｔｈｅ ｐｈａｇｏｃｙｔｅ ｏｘｉｄａｓｅ， ｇｐ９１ｐｈｏｘ）、 Ｒａｓ 相关 Ｃ３ 肉毒毒

素底物 １ （Ｒａｓ⁃ｒｅｌａｔｅｄ Ｃ３ ｂｏｔｕｌｉｎｕｍ ｔｏｘｉｎ ｓｕｂｓｔｒａｔｅ １， Ｒａｃ１）
水平， 降低足细胞的氧化应激水平， 表明在高糖环境下黄

芪甲苷可以对 ＡＭＰＫ 起到激活作用， 对 ＮＡＤＰＨ 氧化酶的

活性起到抑制作用， 调节氧化应激， 对糖尿病肾病可能具

有改善作用。 文玉敏等［１４］研究显示， 黄芪甲苷可以抑制糖

原合成酶激酶⁃３β （ ｇｌｙｃｏｇｅｎ ｓｙｎｔｈａｓｅ ｋｉｎａｓｅ ３β， ＧＳＫ⁃３β）
活性， 升高因子 Ｅ２ 相关因子 （ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｅｒｙｔｈｒｏｉｄ ２⁃
ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ２， Ｎｒｆ２ ） 水 平 和 血 红 素 加 氧 酶 （ ｈｅｍｅ
ｏｘｙｇｅｎａｓｅ⁃１， ＨＯ⁃１ ）、 抗 氧 化 物 质 超 氧 化 物 歧 化 酶

（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅ， ＳＯＤ） 活性， 降低氧化损伤标记物

一氧化氮合酶 （ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ， ＮＯＳ） 活性， 提示黄

芪甲苷可通过抑制 ＧＳＫ⁃３β 调节氧化应激信号转导通路，
显示出抗氧化能力。 王琳琳等［１５］研究黄芪甲苷对于肾脏的

保护作用发现， ＲＯＳ 活性随药物浓度的增高而降低， 蛋白

激酶 Ｂ （ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅｓ Ｂ， Ａｋｔ ） ／核 因 子⁃κＢ （ ｎｕｃｌｅａｒ
ｆａｃｔｏｒ⁃ｋａｐｐａ Ｂ， ＮＦ⁃κＢ） 信号通路的标志蛋白 ｐ⁃Ａｋｔ 表达降

低， 磷酸化 ＮＦ⁃κＢ 抑制蛋白 α （ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ
ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ⁃κＢ ａｌｐｈａ， ｐ⁃ＩκＢα） 表达升高， 表明黄芪甲苷

可能通过抑制 Ａｋｔ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路对糖尿病肾病发挥氧化

应激的保护作用。 李忠等［１６］发现， 黄芪甲苷可以降低糖尿

病肾病大鼠 ＲＯＳ 活性和转化生长因子 β （ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｂｅｔａ， ＴＧＦ⁃β） ／ Ｓｍａｄ 信号通路相关蛋白的表

达， 升高 ＳＯＤ 活性， 表明黄芪甲苷可能通过抑制大鼠肾脏

ＴＧＦ⁃β ／ Ｓｍａｄ 信号通路缓解氧化应激， 保护肾脏。 黄晓东

等［１７］发现， 黄芪甲苷可升高糖尿病肾病大鼠肾组织 ＳＯＤ、
甘肽过氧化物酶 （ ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ， ＧＳＨ⁃Ｐｘ） 活性，
降低丙二醇 （ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ， ＭＤＡ） 水平和 ＴＧＦ⁃β１、 过

氧化氢酶 （ｃａｔａｌａｓｅ， ＣＡＴ） 活性， 表明黄芪甲苷可能通过

调节细胞因子与氧化应激之间的恶性循环， 对肾组织起到

保护作用。 Ｗａｎｇ 等［１８］ 通过体内外实验双向验证了黄芪甲

苷可抑制 ＭＤＡ 的生成， 升高 ＳＯＤ 活性， 降低炎症因子水

平， 对 Ｗｎｔ ／ β⁃连环蛋白信号 （β⁃ｃａｔｅｎｉｎ） 信号通路相关蛋

白的高表达起到抑制作用， 表明黄芪甲苷可能通过抑制

Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路有效缓解高糖损伤导致的氧化应激

和炎症反应。 Ｘｉｎｇ 等［１９］研究发现， 黄芪甲苷可使小鼠肾小

球肥大和系膜基质扩张得到改善， Ｋｌｏｔｈｏ 蛋白表达、 叉头

框蛋白 Ｏ１ （ｆｏｒｋｈｅａｄ ｂｏｘ ｐｒｏｔｅｉｎ Ｏ１， ＦｏｘＯ１） 磷酸化水平、
ＳＯＤ 活性升高， 激活过氧化物酶体增殖物激活受体 γ
（ ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｇａｍｍａ， ＰＰＡＲγ）
表达， 抑制 ＲＯＳ 和线粒体超氧化物的生成， 表明黄芪甲苷

可能通过激活 ＰＰＡＲγ ／ Ｋｌｏｔｈｏ ／ ＦｏｘＯ１ 信号通路减轻氧化应激

状态， 保护糖尿病肾病足细胞损伤。 Ｈｅ 等［２０］ 研究发现，
黄芪甲苷能减轻基底膜增厚和足细胞足突的状态， 降低大

鼠肾组织 ＭＤＡ 水平， 升高 ＧＳＨ⁃Ｐｘ、 ＳＯＤ 活性， 对炎症因
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子白介素 １β （ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１ ｂｅｔａ， ＩＬ⁃１β）、 肿瘤坏死因子⁃α
（ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃α， ＴＮＦ⁃α） 的分泌以及细胞外基质Ⅳ
型胶原 （ｔｙｐｅ Ⅳ ｃｏｌｌａｇｅｎ， Ｃｏｌ⁃Ⅳ）、 层粘连蛋白 （ ｌａｍｉｎｉｎ，
ＬＮ） 的合成具有抑制作用， 降低 ＮＡＤＰＨ 氧化酶 Ｎｏｘ４ 活

性， 减少细胞外调节蛋白激酶 ＥＲＫ１ ／ ２ 的磷酸化， 升高瞬

时受体电位阳离子通道蛋白 ６ （ ｔｒａｎｓｉｅｎｔ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ
ｃａｔｉｏｎ ｃｈａｎｎｅｌ ６， ＴＲＰＣ６） 表达， 表明黄芪甲苷可通过缓解

氧化应激， 抑制炎症等途径预防糖尿病肾病大鼠肾损伤，
延迟糖尿病肾病的进一步发展。 Ｌｉ 等［２１］研究发现， 黄芪甲

苷可降低糖尿病肾病小鼠血糖、 ＭＤＡ 水平和 ＲＯＳ、 ｍｔＲＯＳ
活性， 改善肾损伤， 升高抗氧化酶 ＣＡＴ、 ＨＯ⁃１、 ＳＯＤ２、
ＧＳＨ⁃Ｐｘ 活性， 降低沉寂信息调节因子 （ ｓｉｌｅｎｔ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ
ｒｅｇｕｌａｔｏｒ １， ＳＩＲＴ１）、 过氧化物酶体增殖物激活受体 γ 共激

活因子 １α （ ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｇａｍｍａ
ｃｏａｃｔｉｖａｔｏｒ １ ａｌｐｈａ， ＰＧＣ１α ）、 核 呼 吸 因 子 １ （ ｎｕｃｌｅａｒ
ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒ １， ＮＲＦ１ ）、 线 粒 体 转 录 因 子 Ａ
（ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ Ａ， ＴＦＡＭ） 表达， 表明黄

芪甲苷可能通过激活 ＳＩＲＴ１ ／ ＰＧＣ１α ／ ＮＲＦ１ 信号通路发挥肾

脏保护作用。 孙立［２２］ 发现， 黄芪甲苷对细胞内 ＲＯＳ 的生

成起到抑制作用， 能降低 Ｎｏｘ４ 活性和 Ａｋｔ、 ＮＦ⁃κＢ 表达，
升高 ＴＲＰＣ６ 蛋白表达， 表明黄芪甲苷可能通过 ＮＡＤＰＨ 氧

化酶 ／ ＲＯＳ ／ Ａｋｔ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路使高血糖导致的系膜细胞

增殖和肾小球收缩功能障碍得到缓解， 可作为改善早期糖

尿病肾病的一个有价值的候选药物。
２　 调控内质网应激

内质网是蛋白质折叠和翻译后修饰的位置， 也是分泌

通路的关键细胞器， 内质网在正常情况下可以保持其内部

环境的稳定性， 但是当病理条件出现时， 未折叠或错误折

叠的蛋白质在管腔中的积累会导致内质网功能障碍， 这种

情况叫做内质网应激［２３］ 。 由于肾脏内的天然细胞具有复杂

的内质网系统， 高血糖、 蛋白尿、 ＡＧＥｓ、 游离脂肪酸

（ｆｒｅｅ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄｓ， ＦＦＡ） 的出现都可以引发肾细胞中的未折

叠蛋白反应， 促进内质网应激并且诱导其下游信号转导级

联的激活， 并最终形成糖尿病肾病［２４⁃２５］ 。 因此， 内质网应

激与糖尿病肾病的发生发展有关， 对肾细胞内的内质网应

激的抑制作用可能是改善糖尿病肾病的一种有效方法。
王蕊花等［２６］研究显示， 黄芪甲苷可减少大鼠尿蛋白定

量， 减轻病理改变， 降低足细胞与大鼠肾组织葡萄糖调节

蛋白 ７８ （ ｇｌｕｃｏｓｅ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ７８， ＧＲＰ７８）、 内质网应

激感应蛋白肌醇需求酶 １α （ ｉｎｏｓｉｔｏｌ ｒｅｑｕｉｒｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅ １
ａｌｐｈａ， ＩＲＥ⁃１α）、 肿瘤坏死因子受体相关因子 ２ （ ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ２， ＴＲＡＦ⁃２）、 ＩκＢ 激

酶 α （ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ｋａｐｐａ Ｂ ｋｉｎａｓｅ ａｌｐｈａ， ＩＫＫ⁃α）， 表明内质

网应激参与是防治糖尿病肾病足细胞损伤的重要靶点， 黄

芪甲苷可通过调控 ＩＲＥ⁃１α 信号通路， 减弱内质网应激， 改

善糖尿病肾病足细胞损伤。 刘馨惠等［２７］ 研究发现， 黄芪甲

苷可使大鼠 ＧＲＰ７８ 表达及 ＩＲＥ⁃１α 活性降低， 肾组织病理

损伤减轻， 表明黄芪甲苷可能通过降低内质网应激相关蛋

白表达， 延缓糖尿病肾病进展。 刘红等［２８］ 研究发现， 黄芪

甲苷可降低大鼠肾脏指数、 尿白蛋白排泄率 （ ｕｒｉｎａｒｙ
ａｌｂｕｍｉｎ ｅｘｃｒｅｔｉｏｎ ｒａｔｅ， ＵＡＥＲ）、 血肌酐 （ ｓｅｒｕｍ ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ，
ＳＣＲ）、 尿素氮 （ｂｌｏｏｄ ｕｒｅａ ｎｉｔｒｏｇｅｎ， ＢＵＮ） 水平和大鼠肾

组织中蛋白激酶 Ｒ 样内质网激酶 （ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ ｒ⁃ｌｉｋｅ
ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｋｉｎａｓｅ， ＰＥＲＫ）、 真核翻译起始因子 ２
的 α 亚基 （ｅｕｋａｒｙｏｔｉｃ ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ ｉｎｉｔｉａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ２α， ｅＩＦ２α）、
ＩＲＥ⁃１α 磷酸化水平， 抑制 ＧＲＰ７８、 内质网源性转录因子

（ Ｃ ／ ＥＢＰ ｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓ ｐｒｏｔｅｉｎ， ＣＨＯＰ ） 及 细 胞 凋 亡 蛋 白

ｃｌｅａｖｅｄ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、 Ｂｃｌ２ 相关 Ｘ 蛋白 （ Ｂｃｌ２⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ Ｘ，
Ｂａｘ） ／ Ｂ 细胞淋巴瘤 ／白血病⁃２ （Ｂ⁃ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ ／ ｌｅｕｋｅｍｉａ⁃
２， Ｂｃｌ⁃２） 表达， 表明黄芪甲苷可能通过抑制内质网应激

和 ＣＨＯＰ 介导的肾组织细胞过度凋亡而减轻肾脏损伤。
Ｗａｎｇ 等［２９］发现， 黄芪甲苷可降低 ＵＡＥＲ、 ＳＣＲ、 ＢＵＮ 水平

和 ＧＲＰ７８、 内 质 网 分 子 伴 侣 氧 化 应 激 反 应 蛋 白 １５０
（ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｐｒｏｔｅｉｎ １５０， ＯＲＰ１５０） 表达， 抑制

ＰＥＲＫ、 ｅＩＦ２α、 ｃ⁃Ｊｕｎ 氨 基 末 端 激 酶 （ ｃ⁃Ｊｕｎ Ｎ⁃ｔｅｒｍｉｎａｌ
ｋｉｎａｓｅ， ＪＮＫ） 磷酸化， 表明黄芪甲苷可能通过降低内质网

应激在糖尿病肾病发病中发挥减少蛋白尿和肾保护作用。
Ｇｕｏ 等［３０］研究发现， 黄芪甲苷呈剂量依赖性地升高小鼠肾

脏组织肌浆 ／内质网钙 ＡＴＰ 酶 （ ｓａｒｃｏ ／ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ
ｃａｌｃｉｕｍ ＡＴＰａｓｅ， ＳＥＲＣＡ）、 ＳＥＲＣＡ２ 活性， 恢复细胞内钙

离子 稳 态， 降 低 ＧＲＰ７８、 激 活 转 录 因 子 ６ （ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ６， ＡＴＦ６）、 ｐ⁃ｅＩＦ２α、 ｐ⁃ＰＥＲＫ 表达， 首

次表明黄芪甲苷对 ＳＥＲＣＡ２ 的改善可以阻止糖尿病肾病的

疾病进展。 Ｃｈｅｎ 等［３１］ 研究发现， 黄芪甲苷可降低大鼠尿

白蛋白、 血糖、 ＢＵＮ、 肌酐、 ｐ⁃ｅＩＦ２α 水平和 ＧＲＰ７８ 表达、
ｐ⁃ＰＥＲＫ 活 性， 使 ＰＥＲＫ 失 活， 抑 制 ＡＴＦ４、 ＣＨＯＰ、
Ｔｒｉｂｂｌｅｓ 同系物 ３ （ ｔｒｉｂｂｌｅｓ ｈｏｍｏｌｏｇ ３， ＴＲＢ３） 表达和细胞

凋亡率， 表明黄芪甲苷可通过抑制 ＰＥＲＫ ／ ＡＴＦ４ ／ ＣＨＯＰ 信

号通路抑制内质网应激诱导的足细胞凋亡， 可为靶向抑制

肾内质网应激改善糖尿病肾病提供一种替代疗法。
３　 调控线粒体功能障碍

肾脏是一个富含产生能量的线粒体， 可保证腺嘌呤核

苷三磷酸 （ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ， ＡＴＰ） 大量生成［３２］ 。 由

于高血糖， 糖尿病肾病中的线粒体能量发生改变， 导致电

子传递链 （ｅｌｅｃｔｒｏｎ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ ｃｈａｉｎ， ＥＴＣ） 发生变化， 从而

增加 ＲＯＳ 的产生， 减少 ＡＴＰ 的生成， 发生线粒体功能障

碍， 进一步加重病情［３３］ 。 糖尿病大鼠具有线粒体功能障碍

的表现， 包括线粒体生物发生、 动力学和氧化应激， 并且

先于蛋白尿和肾脏组织学变化［３４］ ， 表明线粒体功能障碍是

糖尿病肾病的初始原因， 及时有效地控制线粒体功能的异

常可减缓疾病的进一步发展。
裴翔等［３５］研究发现， 黄芪甲苷可降低大鼠体质量、 血

糖、 ＳＣＲ、 ＢＵＮ、 ２４ ｈ 尿蛋白水平和肾脏组织动力蛋白相

关蛋白 １ （ｄｙｎａｍｉｎ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ １， Ｄｒｐ⁃１）、 线粒体裂变

因子 （ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｆｉｓｓｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ， ＭＦＦ）、 线粒体融合素

（ｍｉｔｏｆｕｓｉｎ， Ｍｆｎ ） 表 达， 升 高 视 神 经 萎 缩 蛋 白 （ ｏｐｔｉｃ
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ａｔｒｏｐｈｙ ｐｒｏｔｅｉｎ １， ＯＰＡ１）、 蛋白激酶 ＰＴＥＮ 诱导激酶 １
（ ＰＴＥＮ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｕｔａｔｉｖｅ ｋｉｎａｓｅ １， ＰＩＮＫ１ ）、 帕 金 蛋 白

（ｐａｒｋｉｎ ｅ３ ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｉｇａｓｅ， Ｐａｒｋｉｎ）、 微管相关蛋白 １
轻链 ３ （ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ １ ｌｉｇｈｔ ｃｈａｉｎ ３， ＬＣ⁃３
Ⅱ） 表达， 表明黄芪甲苷对糖尿病肾病的保护作用机制与

抑制线粒体过度分裂及促进受损线粒体的自噬有关。 缪晓

杰等［３６］通过构建高糖诱导足细胞损伤模型研究发现， 黄芪

甲苷可使细胞活性升高， 细胞凋亡率降低， 线粒体膜电位、
ＡＴＰ 水平提高， Ｎｏｔｃｈ 相关蛋白表达降低， 表明黄芪甲苷可

能对 Ｎｏｔｃｈ 信号通路的激活有抑制作用， 从而改善高糖诱

导的足细胞损伤和线粒体功能障碍。 Ｓｈｅｎ 等［３７］ 研究发现，
黄芪甲苷呈剂量依赖性地降低 ＨＯ⁃１、 γ⁃谷氨酰半胱氨酸合

成酶 （ｇｌｕｔａｍａｔｅ⁃ｃｙｓｔｅｉｎｅ ｌｉｇａｓｅ ｃａｔａｌｙｔｉｃ ｓｕｂｕｎｉｔ， ＧＣＬＣ） 活

性和谷氨酸⁃半胱氨酸连接酶修饰亚基 （ ｇｌｕｔａｍａｔｅ⁃ｃｙｓｔｅｉｎｅ
ｌｉｇａｓｅ ｍｏｄｉｆｉｅｒ ｓｕｂｕｎｉｔ， ＧＣＬＭ） 表达， 升高 ＴＦＡＭ、 ＮＲＦ１、
ＰＧＣ１α 表达， 提高电子传递链 （ ｅｌｅｃｔｒｏｎ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ ｃｈａｉｎ，
ＥＴＣ） 复合体Ⅰ、 Ⅱ、 Ⅲ、 Ⅳ、 Ⅴ和 ＡＴＰ、 线粒体 ＤＮＡ 水

平， 降低 Ｂａｘ 表达和 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、 ＧＳＨ⁃Ｐｘ、 ＳＯＤ２、 ＲＯＳ 活

性， 抑制线粒体膜电位， 表明黄芪甲苷可改善线粒体功能，
抵抗氧化应激所致的糖尿病肾损伤和足细胞凋亡， 其机制

可能与 ＮＲＦ２⁃ＡＲＥ ／ ＴＦＡＭ 信号通路的激活密切相关。 Ｌｉｕ
等［３８］研究表明， 黄芪甲苷可降低尿白蛋白排泄 （ ｕｒｉｎａｒｙ
ａｌｂｕｍｉｎ ｅｘｃｒｅｔｉｏｎ， ＵＡＥ） 水平和尿 Ｎ⁃乙酰⁃β⁃Ｄ⁃葡萄糖胺苷

酶 （Ｎ⁃ａｃｅｔｙｌ⁃β⁃Ｄ⁃ｇｌｕｃｏｓａｍｉｎｉｄａｓｅ， ＮＡＧ） 活性， 使肾病理

损伤得到改善， 同时降低小鼠肾脏组织 Ｄｒｐ⁃１、 线粒体分裂

蛋白 １ （ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｆｉｓｓｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ １， Ｆｉｓ１）、 ＭＦＦ 表达，
抑制 ＰＩＮＫ１ ／ Ｐａｒｋｉｎ 介导的有丝分裂吞噬， 表明黄芪甲苷可

能通过恢复线粒体质量缓解糖尿病肾病的进展。 Ｓｕ 等［３９］

发现， 黄芪甲苷可改善大鼠肾组织的病理改变， 升高

Ｎｅｐｈｒｉｎ、 Ｍｆｎ２、 ＰＩＮＫ１、 Ｐａｒｋｉｎ、 Ｎｒｆ２ 水平和 ＬＣ３⁃Ⅱ ／ ＬＣ３⁃
Ⅰ比值， 降低 ｃｌｅａｖｅｄ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 活性和 Ｆｉｓ１ 表达， 表明黄

芪甲苷可能通过调节 Ｎｒｆ２ ／ ＰＩＮＫ１ 信号通路使糖尿病肾病大

鼠足细胞损伤和线粒体功能紊乱得到减轻。
４　 调控上皮⁃间充质转化

上皮⁃间 充 质 转 化 （ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，
ＥＭＴ） 是上皮细胞分化为运动间充质细胞的一种进化上保守

的生物过程， 在 ＥＭＴ 过程中， 细胞间连接和顶端基底极性

丧失， 细 胞 骨 架 重 组， 促 进 细 胞 外 基 质 （ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ｍａｔｒｉｘ， ＥＣＭ） 的产生， 表明迁移和侵袭能力增强［４０⁃４１］。
ＥＭＴ 是导致糖尿病肾病的关键过程， 与肾小管间质纤维化

甚至终末期肾病密切相关［４２］。 研究发现， 肾纤维化组织中

上皮细胞处于 ＥＭＴ 过程中， 血清肌酐水平升高和间质损伤

的严重程度与间充质标志物阳性上皮细胞的数量有关［４３］，
此外， 在糖尿病肾病患者的肾脏组织中存在间充质样 α⁃平滑

肌肌动蛋白 （ａｌｐｈａ⁃ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ａｃｔｉｎ， α⁃ＳＭＡ） 阳性上皮细

胞， 表明糖尿病肾病患者的肾脏上皮细胞正在经历 ＥＭＴ［４４］。
因此， 抑制高血糖引起的上皮细胞中的 ＥＭＴ 对于改善糖尿

病肾病引起的肾纤维化和肾功能障碍具有重要意义。

Ｗａｎｇ 等［４５］探讨黄芪甲苷在高糖诱导的肾小管上皮细

胞 ＥＭＴ 的分子机制， 发现黄芪甲苷可降低 ＴＧＦ⁃β１、 α⁃
ＳＭＡ、 Ｓｍａｄ２、 Ｓｍａｄ３、 ｐ⁃Ｓｍａｄ２、 ｐ⁃Ｓｍａｄ３ 水平和神经钙粘

蛋白 （ ｎｅｕｒａｌ ｃａｄｈｅｒｉｎ ／ ｃａｄｈｅｒｉｎ⁃２， Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ）、 中间丝蛋

白 （ Ｖｉｍｅｎｔｉｎ ） 表 达， 升 高 Ｅ⁃钙 粘 蛋 白 （ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ｃａｄｈｅｒｉｎ ／ ｃａｄｈｅｒｉｎ １， Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ）、 闭合蛋白 （Ｏｃｃｌｕｄｉｎ） 表

达， 表明黄芪甲苷可能对 ＴＧＦ⁃β１ ／ Ｓｍａｄ 诱导的 ＥＭＴ 具有

保护作用， 可进一步预防或阻止进行性肾衰竭。 Ｃｈｅｎ
等［４６］研究发现， 黄芪甲苷可使 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 表达升高， α⁃
ＳＭＡ、 纤连蛋白 （ ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ， ＦＮ）、 Ｃｏｌ⁃Ⅳ、 锌指转录因

子、 哺 乳 动 物 雷 帕 霉 素 靶 蛋 白 （ ｍａｍｍａｌｉａｎ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ
ｒａｐａｍｙｃｉｎ， ｍＴＯＲ） 及其主要下游靶标 ｐ７０ 核糖体蛋白 Ｓ６
激酶 （ｐ７０ ｒｉｂｏｓｏｍａｌ ｐｒｏｔｅｉｎ Ｓ６ ｋｉｎａｓｅ， ｐ７０Ｓ６Ｋ） 的磷酸化

水平降低， 表明黄芪甲苷可能通过 ｍＴＯＲＣ１ ／ ｐ７０Ｓ６Ｋ 信号

转导减少高糖刺激的肾小管细胞中的 ＥＭＴ， 并进一步使改

善肾纤维化。 Ｗａｎｇ 等［４７］研究发现， 黄芪甲苷可使 ＴＧＦ⁃β、
Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ、 α⁃ＳＭＡ、 ｐ６５ 乙酰化、 ＦＮ、 Ｃｏｌ⁃Ⅳ水平降低，
Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 水平和 ＳＩＲＴ１ 活性升高， 表明黄芪甲苷可能通过

调节 ＳＩＲＴ１ ／ ＮＦ⁃κＢ 通路和对足细胞 ＥＭＴ 发挥作用， 减轻肾

纤维化程度。 Ｈｕ 等［４８］ 研究发现， 黄芪甲苷给药后 ＳＣＲ、
ＢＵＮ、 ２４ ｈ 尿微量白蛋白 （ ２４⁃ｈｏｕｒ ｕｒｉｎａｒｙ ｍｉｃｒｏａｌｂｕｍｉｎ
ｅｘｃｒｅｔｉｏｎ， ２４ ｈ⁃ＵＭＡ）、 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ、 α⁃ＳＭＡ、 Ｃ⁃Ｘ３⁃Ｃ 基序趋

化因子配体 １ （Ｃ⁃Ｘ３⁃Ｃ ｍｏｔｉｆ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｌｉｇａｎｄ １， ＣＸ３ＣＬ１）、
炎性因子水平和蛋白激酶 ｐ⁃ｃ⁃Ｒａｆ ／ ｃ⁃Ｒａｆ、 ｐ⁃ＭＥＫ ／ ＭＥＫ、 ｐ⁃
ＥＲＫ ／ ＥＲＫ 比值降低， Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 水平升高， 表明黄芪甲苷

可能通过 ＣＸ３ＣＬ１ ／ ＲＡＦ ／ ＭＥＫ ／ ＥＲＫ 信号通路抑制肾小管

ＥＭＴ， 提示 ＣＸ３ＣＬ１ 可能是黄芪甲苷调节糖尿病肾病的潜

在靶点。
５　 调控铁死亡

铁死亡是一种铁依赖性脂质过氧化驱动的受调节细胞

死亡的新形式［４９］ 。 铁沉积导致 ＲＯＳ 的形成和芬顿反应的

氧化应激， 进一步促进脂质过氧化， 这是铁死亡的关键因

素［５０］ 。 糖尿病肾病与铁死亡之间存在密切联系， 高血糖导

致 ＲＯＳ 过量产生， 并在糖尿病患者的各器官中诱导氧化应

激， 最终导致铁死亡［５１］ 。 糖尿病肾细胞损伤可能导致铁代

谢紊乱， 包括铁超负荷和缺乏， 铁超负荷会使氧化应激和

炎症的风险增加， 使肾损伤进一步加重［５２］ 。 这意味着靶向

铁死亡可能是使糖尿病肾病得到改善的有效策略。
Ｌｉｕ 等［５３］发现， 黄芪甲苷可改善线粒体结构， 升高细

胞活 力 和 ＧＳＨ、 谷 胱 甘 肽 过 氧 化 物 酶 ４ （ ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ
ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ ４， ＧＰＸ４）、 铁蛋白重链 １ （ｆｅｒｒｉｔｉｎ ｈｅａｖｙ ｃｈａｉｎ １，
ＦＴＨ１） 水平， 降 低 乳 酸 脱 氢 酶 （ ｌａｃｔａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，
ＬＤＨ）、 ＲＯＳ、 ＭＤＡ、 脂质过氧化物、 亚铁离子、 长链酰基

辅酶 Ａ 合酶 ４ （ ｌｏｎｇ⁃ｃｈａｉｎ ａｃｙｌ⁃ｃｏＡ ｓｙｎｔｈｅｔａｓｅ ４， ＡＣＳＬ４）、
转铁蛋白受体 １ （ ｔｒａｎｓｆｅｒｒｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ １， ＴＦＲ１）、 血红素氧

合酶 １ （ ｈｅｍｅ ｏｘｙｇｅｎａｓｅ １， ＨＭＯＸ１）、 缺氧诱导因子⁃１
（ｈｙｐｏｘｉａ⁃ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ １， ＨＩＦ⁃１） 水平， 表明黄芪甲苷可

能通过抑制 ＨＭＯＸ１ ／ ＦＴＨ１ ／ ＴＦＲ１ 信号通路来减轻糖尿病肾
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病病理学变化， 从而避免肾小管上皮细胞中的铁死亡。 Ｌｙｕ
等［５４］发现， 黄芪甲苷能使小鼠空腹血糖 （ ｆａｓｔｉｎｇ ｂｌｏｏｄ
ｓｕｇａｒ， ＦＢＳ）、 收缩压 （ ｓｙｓｔｏｌｉｃ ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅ， ＳＢＰ） 和炎

性因子水平降低， 肾小球病变减轻， 抑制 ＧＰＸ４、 胱氨酸 ／
谷氨酸逆向转运蛋白的功能亚基 ｘＣＴ、 ＧＳＨ ／ ＧＳＳＧ 比值的

降低和 ＡＳＣＬ４ 水平的升高， 升高闭锁小带蛋白 １ （ ｚｏｎｕｌａ

ｏｃｃｌｕｄｅｎｓ ｐｒｏｔｅｉｎ １， ＺＯ⁃１）、 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ、 紧 密 连 接 蛋 白 １
（Ｃａｌｕｄｉｎ１） 表达， 增强小鼠肠道中益生菌相对丰度， 同时

重塑小鼠的肠道微生态， 改善肠组织结构和黏膜障碍， 表

明黄芪甲苷可能通过减少铁死亡改变肠道微生物环境对糖

尿病肾病发挥重要作用。
黄芪甲苷调控糖尿病肾病作用机制总结见表 １。

表 １　 黄芪甲苷对糖尿病肾病的调控作用机制
作用机制 研究对象 给药剂量 检测指标 文献

氧化应激 小鼠足细胞 — ｇｐ９１ｐｈｏｘ、Ｒａｃ１、ＲＯＳ 水平降低，ｐ⁃ＡＭＰＫ、ＡＭＰＫ 水平升高 ［１３］
小鼠足细胞株 ＭＰＣ５ ３０ μｍｏｌ ／ Ｌ ＧＳＫ⁃３β、ＮＯＳ 活性降低，ＨＯ⁃１、ＳＯＤ 活性和 Ｎｒｆ２ 水平升高 ［１４］
人肾小球系膜细胞 ２５、５０、１００ μｍｏｌ ／ Ｌ ＲＯＳ、ｐ⁃Ａｋｔ 水平降低，ｐ⁃ＩκＢα 表达和细胞增殖率升高 ［１５］
ＳＴＺ 诱导的 ＳＤ 大鼠 １􀆰 ０８、０􀆰 ３６、０􀆰 １２ ｇ ／ ｋｇ ＴβＲⅠ、 ＴβＲ Ⅱ 活性， Ｓｍａｄ４、 Ｓｍａｄ２ ／ ３、 ｐ⁃Ｓｍａｄ２ ／ ３、 ＲＯＳ、

ＴＧＦ⁃β１ 水平，α⁃ＳＭＡ、Ｃｏｌ⁃Ⅰ ／ Ⅲ ／ Ⅳ表达降低；ＳＯＤ 活性和
Ｓｍａｄ７ 水平升高

［１６］

ＳＴＺ 诱导的 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠 ０􀆰 ７５、１􀆰 ５０、３􀆰 ００ ｍｇ ／ ｋｇ ＭＤＡ、ＴＧＦ⁃β１、ＳＣｒ、ＢＵＮ、ＦＢＧ 水平和 ＣＡＴ 活性降低，ＳＯＤ、
ＧＳＨ⁃Ｐｘ 活性升高

［１７］

ＳＴＺ 诱导的 ＳＤ 大鼠；人
肾小管上皮细胞系 ＨＫ⁃２
细胞

４０、 ８０ ｍｇ ／ ｋｇ； ２５、 ５０、
１００ μｍｏｌ ／ Ｌ

ＭＤＡ、ＩＬ⁃１、ＩＬ⁃４、ＩＬ⁃６、Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 水平和 α⁃ＳＭＡ、Ｗｎｔ１、β⁃
ｃａｔｅｎｉｎ 表达降低，ＳＯＤ 活性升高

［１８］

Ｃ５７ＢＬＫＳ ／ Ｊ⁃ＬｅｐＲ 小鼠 ２、６、１８ ｍｇ ／ ｋｇ ＲＯＳ、线粒体超氧化物水平降低； ＰＰＡＲγ、 ＦｏｘＯ１ 水平，
Ｋｌｏｔｈｏ 表达，ＳＯＤ２ 活性升高

［１９］

ＳＴＺ 诱导的 ＳＤ 大鼠 ２􀆰 ５、５、１０ ｍｇ ／ ｋｇ ＭＤＡ、ＩＬ⁃１β、ＴＮＦ⁃α、Ｃｏｌ⁃ＩＶ、ＬＮ、Ｎｏｘ４、ＥＲＫ１ ／ ２ 水平降低，
ＴＲＰＣ６ 表达和 ＧＳＨ⁃Ｐｘ、ＳＯＤ 活性升高

［２０］

ｄｂ ／ ｍ 小鼠，ｄｂ ／ ｄｂ 小鼠；
条件性永生化的小鼠足
细胞系 ＭＰＣｓ

２０ ｍｇ ／ ｋｇ；５０、１００
μｍｏｌ ／ Ｌ

ＲＯＳ、ＭＤＡ、ｍｔＲＯＳ 水平降低，ＣＡＴ、ＨＯ⁃１、ＳＯＤ２、ＧＳＨ⁃Ｐｘ 活
性升高

［２１］

人系膜细胞系 ＨＭＣ ２５、５０、１００ μｍｏｌ ／ Ｌ ＲＯＳ、Ｎｏｘ４、Ａｋｔ、ＮＦ⁃κＢ 水平降低，ＴＲＰＣ６ 表达升高 ［２２］
内质网应激 永生化大鼠足细胞；ＳＴＺ

诱导的 ＳＤ 大鼠
２０ μｍｏｌ ／ Ｌ；４０ ｍｇ ／ ｋｇ ＧＲＰ７８、ＩＲＥ⁃１α、ＴＲＡＦ⁃２、ＩＫＫ⁃α 水平降低 ［２６］

ＳＴＺ 诱导的 ＳＤ 大鼠 ４０ ｍｇ ／ ｋｇ ＧＲＰ７８、ＩＲＥ⁃１α 表达降低 ［２７］
ＳＴＺ 诱导的 ＳＤ 大鼠 １０ ｍｇ ／ ｋｇ ＣＨＯＰ、Ｂａｘ ／ Ｂｃｌ⁃２、肾脏指数、 ＵＡＥＲ、 ＳＣＲ、 ＢＵＮ 水平， ｐ⁃

ＰＥＲＫ、ｃｌｅａｖｅｄ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 活性， ｐ⁃ｅＩＦ２α、 ｐ⁃ＩＲＥ⁃１α、ＧＲＰ７８
表达降低

［２８］

人足细胞；ＳＴＺ 诱导的 ＳＤ
大鼠

１００ μｇ ／ ｍＬ；１０ ｍｇ ／ ｋｇ ＵＡＥＲ、ＳＣＲ、 ＢＵＮ 水 平， ｐ⁃ＰＥＲＫ、 ｐ⁃ＪＮＫ 活 性， ｐ⁃ｅＩＦ２α、
ＧＲＰ７８、ＯＲＰ１５０ 表达降低

［２９］

ｄｂ ／ ｄｂ 小鼠 １８ ｍｇ ／ ｋｇ ＧＲＰ７８、 ＡＴＦ６、 ｐ⁃ｅＩＦ２α、 ｐ⁃ＰＥＲＫ 水 平 降 低， ＳＥＲＣＡ、
ＳＥＲＣＡ２、Ｃａ２＋水平升高

［３０］

永生化小鼠足细胞；ＳＴＺ
诱导的 ＳＤ 大鼠

５０、１００、２００ μｇ ／ ｍＬ；１０
ｍｇ ／ ｋｇ

尿白蛋白、血糖、肌酐、ＢＵＮ、ＡＴＦ４、ＣＨＯＰ 水平，细胞凋亡
率，ｐ⁃ＰＥＲＫ、ＴＲＢ３ 活性，ｐ⁃ｅＩＦ２α、ＧＲＰ７８、ＰＥＲＫ 表达降低

［３１］

线粒体功能障碍 Ｃ５７ＢＬＫＳＪ⁃ｄｂ ／ ｄｂ 小鼠 ０􀆰 ２ ｇ ／ ｋｇ 体质量、血糖、ＳＣＲ、ＢＵＮ、２４ ｈ 尿蛋白水平，Ｄｒｐ⁃１ 活性，
ＭＦＦ、Ｍｆｎ 表达降低；ＰＩＮＫ１、Ｐａｒｋｉｎ 活性和 ＯＰＡ１、ＬＣ⁃３Ⅱ
表达升高

［３５］

小鼠肾足细胞 ＭＰＣ⁃５ ５、１５、３０ μｇ ／ ｍＬ 细胞 凋 亡 率， Ｊａｇｇｅｄ１、 Ｎｏｔｃｈ１、 Ｈｅｓ１、 Ｈｅｙ１ 水 平， Ｂａｘ、
ｃｌｅａｖｅｄ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃９ 表达降低；线粒体膜电位、ＡＴＰ 水平和
ｃｌｅａｖｅｄ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、Ｎｅｐｈｒｉｎ、Ｐｏｄｏｃｉｎ、Ｂｃｌ⁃２ 表达升高

［３６］

永 生 化 小 鼠 足 细 胞；
Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠

３、１０、 ２０、 ４０、８０ μｍｏｌ ／
Ｌ；６ ｍｇ ／ ｋｇ

ＨＯ⁃１、ＧＣＬＣ、ＧＣＬＭ 活性和 ＴＦＡＭ、ＮＲＦ１、ＰＧＣ１α、ＥＴＣ 复
合体（Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ、Ⅴ）、ＡＴＰ、线粒体 ＤＮＡ 水平升高；
Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、ＧＳＨ⁃Ｐｘ、ＳＯＤ２、ＲＯＳ 活性，线粒体膜电位，Ｂａｘ
表达降低

［３７］

ｄｂ ／ ｄｂ 小鼠，ｄｂ ／ ｍ 小鼠 １ ｇ ／ ｋｇ ＵＡＥ 水平，ＮＡＧ、Ｄｒｐ⁃１、ＰＩＮＫ１、Ｐａｒｋｉｎ 活性，Ｆｉｓ１、ＭＦＦ 表
达降低

［３８］

ＳＴＺ 诱导的 ＳＤ 大鼠 ３􀆰 ２、６􀆰 ４ ｍｇ ／ ｋｇ Ｆｉｓ１、ｃｌｅａｖｅｄ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 表达降低；Ｎｅｐｈｒｉｎ、Ｍｆｎ２、 ＬＣ３⁃Ⅱ ／
ＬＣ３⁃Ｉ 表达，ＰＩＮＫ１、Ｐａｒｋｉｎ 活性，Ｎｒｆ２ 水平升高

［３９］

上皮⁃间充质转化 正常大鼠肾小管上皮细
胞系 ＮＲＫ⁃５２Ｅ

２０、４０、８０、１００ μｇ ／ ｍＬ α⁃ＳＭＡ、Ｓｍａｄ２、Ｓｍａｄ３、Ｖｉｍｅｎｔｉｎ 表达和 ｐ⁃Ｓｍａｄ２、ＴＧＦ⁃β１、
ｐ⁃Ｓｍａｄ３、Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 水平降低，Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 表达和 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ
水平升高

［４５］

８２６２
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续表 １
作用机制 研究对象 给药剂量 检测指标 文献

人近端肾小管上皮细胞
系 ＨＫ⁃２

５０、１００、２００ μｇ ／ ｍＬ α⁃ＳＭＡ、 ＦＮ、 Ｃｏｌ⁃ＩＶ 表 达， Ｓｎａｉｌ、 Ｔｗｉｓｔ 水 平， ｍＴＯＲ、 ｐ⁃
ｐ７０Ｓ６Ｋ 活性降低；Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 水平升高

［４６］

永生化小鼠足细胞系；
ＫＫ⁃Ａｙ 小鼠

２５、５０、 １００ μｍｏｌ ／ Ｌ； ４０
ｍｇ ／ ｋｇ

ＴＧＦ⁃β、Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ、ｐ６５ 乙酰化水平和 α⁃ＳＭＡ、ＦＮ、Ｃｏｌ⁃ＩＶ
表达降低，Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 水平和 ＳＩＲＴ１ 活性升高

［４７］

ｄｂ ／ ｄｂ 小鼠；人近端肾小
管上皮细胞系 ＨＫ⁃２

１０、 ２０、 ４０ ｍｇ ／ ｋｇ； ４０
μｍｏｌ ／ Ｌ

Ｓｃｒ、ＢＵＮ、２４ ｈ⁃ＵＭＡ、ＣＸ３ＣＬ１、ＩＬ⁃Ｉβ、ＩＬ⁃１８ 水平，Ｖｉｍｅｎｔｉｎ、
α⁃ＳＭＡ 表达，ｐ⁃ｃ⁃Ｒａｆ ／ ｃ⁃Ｒａｆ、ｐ⁃ＭＥＫ ／ ＭＥＫ、ｐ⁃ＥＲＫ ／ ＥＲＫ 活
性降低；Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 水平升高

［４８］

铁死亡 ＳＴＺ 诱导的 ＳＤ 大鼠；人
近端肾小管上皮细胞系
ＨＫ⁃２

２５、５０、 １００ ｍｇ ／ ｋｇ； １００
μｍｏｌ ／ Ｌ

ＭＤＡ、ＲＯＳ、ｍｔＲＯＳ、脂质过氧化物、Ｆｅ２＋、ＴＦＲ１、ＨＩＦ⁃１ 水平
和 ＬＤＨ、ＡＣＳＬ４、ＨＭＯＸ１ 活性降低；线粒体膜电位，ＧＳＨ、
ＡＴＰ、ＦＴＨ１ 水平，ＧＰＸ４ 活性升高

［５３］

ｄｂ ／ ｍ 小鼠；ｄｂ ／ ｄｂ 小鼠 １０ ｍｇ ／ ｋｇ ＦＢＳ、ＳＢＰ、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＦＮ⁃β、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１β、 ＡＳＣＬ４ 水平降低；
ＧＳＨ ／ ＧＳＳＧ 水平， ＧＰＸ４ 活性， ＺＯ⁃１、 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ、 Ｃａｌｕｄｉｎ１、
ｘＣＴ 表达升高

［５４］

６　 结语与展望

黄芪甲苷可充分发挥其药理作用， 基于氧化应激、 内

质网应激、 线粒体功能障碍、 ＥＭＴ、 铁死亡等作用机制对

抗糖尿病肾病， 保护肾功能， 延缓肾纤维化的进程， 预防

肾衰竭。 其中在氧化应激状态下， 黄芪甲苷可合理发挥抗

氧化剂的作用， 激活抗氧化防御系统以维持氧化平衡， 抑

制肾脏的损伤， 另外黄芪甲苷通过恢复蛋白的正确折叠，
抑制内质网应激， 改善肾组织细胞的过度凋亡， 从而恢复

肾脏正常功能。 从线粒体生物学的角度来说， 黄芪甲苷通

过恢复线粒体正常生物状态对肾脏的代谢功能恢复具有重

要意义。 并且在糖尿病肾病的进一步发展方向上， ＥＭＴ 是

肾纤维化的关键过程， 黄芪甲苷抑制肾组织 ＥＭＴ， 对肾功

能起到保护作用， 同时通过改善细胞的特殊形式铁死亡，
也被证明可以改善氧化应激状态， 抑制验证的发生。 因此，
黄芪甲苷在糖尿病肾病的研究基础相对来说较为丰富， 对

于疾病的改善发挥积极作用。
尽管该研究领域拥有较大的发展潜力， 但目前还面临

着众多挑战和谜题， 这要求研究者进行更深入的研究来揭

开这些谜团。 首先纵观当前众多研究， 针对黄芪甲苷的给

药剂量仅表现出了剂量越高效果越好的现象， 但是还没有

十分明确剂量的界定， 对进一步临床研究的发展具有一定

的限制。 其次， 现今的研究主要以体内体外实验为主， 虽

然可证明黄芪甲苷在糖尿病肾病这一疾病中的积极作用，
但是缺乏进一步的临床研究， 对于临床应用还存在着生物

利用度、 稳定性、 剂型剂量与药物相互作用的局限性。 最

后， 统观本文中所记录的相关文献， 多为某条单独通路或

单独作用机制的相关研究， 相关之间的串联较少， 缺乏相

关性分析。 因此， 在将来的研究中， 应针对于黄芪甲苷的

研究确立更为准确的标准与有效剂量， 从药物毒理学等角

度进一步开展相关研究， 推动糖尿病肾病疾病临床诊疗手

段的逐步优化并促进黄芪甲苷的临床应用转化。
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［ １ ］ 　 中华医学会糖尿病学分会微血管并发症学组． 中国糖尿病

肾脏病防治指南 （２０２１ 年版） ［Ｊ］ ． 国际内分泌代谢杂志，
２０２１， ４１（４）： ３８８⁃４１０．

［ ２ ］ 　 ＧＢＤ Ｃｈｒｏｎｉｃ Ｋｉｄｎｅｙ Ｄｉｓｅａｓｅ Ｃｏｌｌａｂｏｒａｔｉｏｎ． Ｇｌｏｂａｌ， ｒｅｇｉｏｎａｌ，
ａｎｄ ｎａｔｉｏｎａｌ ｂｕｒｄｅｎ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ， １９９０⁃２０１７： ａ
ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｇｌｏｂａｌ ｂｕｒｄｅｎ ｏｆ ｄｉｓｅａｓｅ ｓｔｕｄｙ
２０１７［Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ， ２０２０， ３９５（１０２２５）： ７０９⁃７３３．

［ ３ ］ 　 钱足平， 陈　 勇， 冉 　 燕， 等． 糖尿病肾病模型： 动物模

型、 二维细胞模拟及三维类器官模型［Ｊ］ ． 中国组织工程研

究， ２０２５， ２９（１７）： ３６３２⁃３６４０．
［ ４ ］ 　 Ｊｉｎ Ｑ， Ｌｉｕ Ｔ Ｔ， Ｑｉａｏ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ

ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ： ｒｏｌｅ ｏｆ ｐｏｌｙｐｈｅｎｏｌｓ［Ｊ］ ．
Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０２３， １４： １１８５３１７．

［ ５ ］ 　 Ｃｙｂｕｌｓｋｙ Ａ Ｖ． Ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ， ｔｈｅ ｕｎｆｏｌｄｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ａｎｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｒｅｖ
Ｎｅｐｈｒｏｌ， ２０１７， １３（１１）： ６８１⁃６９６．

［ ６ ］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｐ Ｎ， Ｚｈｏｕ Ｍ Ｑ， Ｇｕｏ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ
ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ： ｎｏｎｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ
ｏｐｐｏｒｔｕｎｉｔｉｅｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｒｅｓ， ２０２１， ２０２１： １０１０２６８．

［ ７ ］ 　 Ｌｉ Ｌ Ｘ， Ｄａｉ Ｙ Ｃ， Ｋｅ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ： ｎｅｗ ｉｎｓｉｇｈｔ ｉｎｔｏ
ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ ａｎｄ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ［Ｊ］ ．
Ｆｒｏｎｔ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ， ２０２３， １４： １２１５２９２．

［ ８ ］ 　 李文标， 徐缘博， 沈隽吉， 等． 基于网络药理学和分子对

接探讨炙黄芪拮抗阿霉素心肌损伤的机制研究［Ｊ］ ． 中药药

理与临床， ２０２２， ３８（１）： １１０⁃１１８．
［ ９ ］ 　 Ｇａｏ Ｙ Ｗ， Ｓｕ Ｘ， Ｘｕｅ Ｔ Ｑ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｂｅｎｅｆｉｃｉａｌ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ

ａｓｔｒａｇａｌｏｓｉｄｅ ＩＶ ｏｎ ａｍｅｌｉｏｒａｔｉｎｇ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ．
Ｂｉｏｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ， ２０２３， １６３： １１４５９８．

［１０］ 　 Ｓａｐｉａｎ Ｓ， Ｂｕｄｉｎ Ｓ Ｂ， Ｔａｉｂ Ｉ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｒｏｌｅ ｏｆ ｐｏｌｙｐｈｅｎｏｌ ｉｎ
ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ， ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ， ｆｉｂｒｏｓｉｓ， ａｎｄ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ［Ｊ］ ． Ｅｎｄｏｃｒ Ｍｅｔａｂ Ｉｍｍｕｎｅ
Ｄｉｓｏｒｄ Ｄｒｕｇ Ｔａｒｇｅｔｓ， ２０２２， ２２（５）： ４５３⁃４７０．

［１１］ 　 Ｃｈｅｎ Ｙ Ｈ， Ｃｈｅｎ Ｚ Ｗ， Ｌｉ Ｈ Ｍ， ｅｔ ａｌ． ＡＧＥ ／ ＲＡＧＥ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ
ＥＭＰ ｒｅｌｅａｓｅ ｖｉａ ｔｈｅ ＮＯＸ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ＲＯＳ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ ． Ｊ Ｄｉａｂｅｔｅｓ
Ｒｅｓ， ２０１８， ２０１８： ６８２３０５８．

［１２］ 　 Ｄａｗｏｏｄ Ａ Ｆ， Ｍａａｒｏｕｆ Ａ， Ａｌｚａｍｉｌ Ｎ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ ｉｓ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｎａｌ ａｒｔｅｒｙ ＡＴ１Ｒ ／ ＥＴ⁃１ ／ ｉＮＯＳ
ａｘｉｓ ｉｎ ａ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ ｗｉｔｈ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］ ．
Ｂｉｏｍｅｄｉｃｉｎｅｓ， ２０２２， １０（７）： １６４４．

［１３］ 　 姜　 俊， 李　 楠， 殷 　 慧， 等． 黄芪甲苷通过调控 ＡＭＰＫ

９２６２

２０２５ 年 ８ 月

第 ４７ 卷　 第 ８ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ａｕｇｕｓｔ ２０２５

Ｖｏｌ． ４７　 Ｎｏ． ８



抑制高糖诱导足细胞氧化应激［Ｃ］ ／ ／ 第五届全国医药研究

论坛论文集 （三） ． 西安： 榆林市医学会， ２０２４： ２３６⁃２４０．
［１４］ 　 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．

［１５］ 　 王琳琳， 冯佳莉， 刘俊芬， 等． 黄芪甲苷对高糖环境下人

肾小球系膜细胞的氧化应激损伤的保护作用及机制［Ｊ］ ．
中国临床药理学杂志， ２０１８， ３４（９）： １０８５⁃１０８８．

［１６］ 　 李　 忠， 张培华． 黄芪甲苷经 ＴＧＦ⁃β ／ Ｓｍａｄ 信号通路对糖

尿病肾病大鼠肾脏的影响［Ｊ］ ． 广东医学， ２０１６， ３７（１１）：
１６２３⁃１６２８．

［１７］ 　 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 β１ ｍＲＮＡ 表达的影

响［Ｊ］ ． 吉林大学学报 （医学版）， ２０１６， ４２（１）： ４８⁃５３．
［１８］ 　 Ｗａｎｇ Ｅ Ｙ， Ｗａｎｇ Ｌ， Ｄｉｎｇ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ａｓｔｒａｇａｌｏｓｉｄｅ ＩＶ ａｃｔｓ

ｔｈｒｏｕｇｈ ｍｕｌｔｉ⁃ｓｃａｌｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｔｏ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙ ｒｅｄｕｃｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ［Ｊ］ ． Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｒｅｓ， ２０２０， １５７： １０４８３１．

［１９］ 　 Ｘｉｎｇ Ｌ Ｎ， Ｆａｎｇ Ｊ， Ｚｈｕ Ｂ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ａｓｔｒａｇａｌｏｓｉｄｅ ＩＶ ｐｒｏｔｅｃｔｓ
ａｇａｉｎｓｔ ｐｏｄｏｃｙｔｅ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｖｉａ
ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ＰＰＡＲγ⁃Ｋｌｏｔｈｏ⁃ＦｏｘＯ１ ａｘｉｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ［Ｊ］ ． Ｌｉｆｅ Ｓｃｉ， ２０２１， ２６９： １１９０６８．

［２０］ 　 Ｈｅ Ｋ Ｑ， Ｌｉ Ｗ Ｚ， Ｃｈａｉ Ｘ Ｑ， ｅｔ ａｌ． Ａｓｔｒａｇａｌｏｓｉｄｅ ＩＶ ｐｒｅｖｅｎｔｓ
ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ｉａｔｒｏｇｅｎｉｃ ｈｙｐｅｒｉｎｓｕｌｉｎｅｍｉａ ｉｎ ａ
ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｍｅｄ，
２０１８， ４１（２）： １０７８⁃１０８８．

［２１］ 　 Ｌｉ Ｌ， Ｚｏｕ Ｊ Ｊ， Ｚｈｏｕ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｐｈｅｎｙｌｓｕｌｆａｔｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ
ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｐｏｄｏｃｙｔｅｓ ａｒｅ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｄ ｂｙ
ａｓｔｒａｇａｌｏｓｉｄｅ ＩＶ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＳＩＲＴ１／ ＰＧＣ１α ／ Ｎｒｆ１ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］． Ｂｉｏｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ， ２０２４， １７７： １１７００８．

［２２］ 　 孙　 立． 黄芪甲苷对高糖所致人肾小球系膜细胞损伤的保

护作用及其调控 ＮＡＤＰＨ 氧化酶 ／ ＲＯＳ ／ Ａｋｔ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路

的机制研究［Ｄ］． 合肥： 安徽医科大学， ２０１４．
［２３］ 　 Ｓｕ Ｊ Ｍ， Ｐｅｎｇ Ｊ， Ｗａｎｇ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ

ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ
ｂａｓｅｄ ｏｎ ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ ａｎｄ ｍａｃｈｉｎｅ ｌｅａｒｎｉｎｇ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ
Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ （Ｌａｕｓａｎｎｅ）， ２０２３， １４： １２０６１５４．

［２４］ 　 Ｓａｎｋｒｉｔｙａｙａｎ Ｈ， Ｏｚａ Ｍ Ｊ， Ｋｕｌｋａｒｎｉ Ｙ Ａ， ｅｔ ａｌ． ＥＲ ｓｔｒｅｓｓ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｍｅｄｉａｔｅｓ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］ ．
Ｄｒｕｇ Ｄｉｓｃｏｖ Ｔｏｄａｙ， ２０１９， ２４（１２）： ２２４７⁃２２５７．

［２５］ 　 Ｆａｎ Ｙ， Ｌｅｅ Ｋ， Ｗａｎｇ Ｎ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ
ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ［Ｊ］ ． Ｃｕｒｒ Ｄｉａｂ Ｒｅｐ，
２０１７， １７（３）： １７．

［２６］ 　 王蕊花， 孙大林， 王金晶， 等． 黄芪甲苷调控 ＩＲＥ⁃１α 信号

通路改善糖尿病肾病足细胞内质网应激［Ｊ］ ． 中国中西医结

合肾病杂志， ２０２３， ２４（１１）： ９５７⁃９６０； １０３５．
［２７］ 　 刘馨惠， 张晓东， 方敬爱． 黄芪甲苷对糖尿病肾病大鼠肾

组织 ＩＲＥ１α 及 ＧＲＰ７８ 表达的影响［Ｊ］ ． 中国中西医结合肾

病杂志， ２０２３， ２４（６）： ４８０⁃４８３； ５６５．
［２８］ 　 刘　 红， 王增四， 高　 文， 等． 黄芪甲苷对 ＳＴＺ 诱导的糖

尿病大鼠肾组织内质网应激及 ＣＨＯＰ 信号通道的影响［Ｊ］ ．
中国医院药学杂志， ２０２１， ４１（１３）： １３１８⁃１３２２．

［２９］ 　 Ｗａｎｇ Ｚ Ｓ， Ｘｉｏｎｇ Ｆ， Ｘｉｅ Ｘ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ａｓｔｒａｇａｌｏｓｉｄｅ ＩＶ

ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｐｒｏｔｅｉｎｕｒｉａ ｉｎ ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ ｖｉａ ｔｈｅ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ
ｓｔｒｅｓｓ［Ｊ］ ． ＢＭＣ Ｎｅｐｈｒｏｌ， ２０１５， １６： ４４．

［３０］ 　 Ｇｕｏ Ｈ Ｊ， Ｃａｏ Ａ Ｌ， Ｃｈｕ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ａｓｔｒａｇａｌｏｓｉｄｅ ＩＶ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ
ｐｏｄｏｃｙｔｅ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｂｙ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ
ｔｈｒｏｕｇｈ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｓａｒｃｏ ／ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ Ｃａ⁃ＡＴＰａｓｅ ２
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，
２０１６， ７： ５００．

［３１］ 　 Ｃｈｅｎ Ｙ Ｆ， Ｇｕｉ Ｄ Ｋ， Ｃｈｅｎ Ｊ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｄｏｗｎ⁃ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ＰＥＲＫ⁃ＡＴＦ４⁃ＣＨＯＰ ｐａｔｈｗａｙ ｂｙ ａｓｔｒａｇａｌｏｓｉｄｅ ＩＶ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ
ｐｏｄｏｃｙｔｅ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒａｔｓ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｂｉｏｃｈｅｍ，
２０１４， ３３（６）： １９７５⁃１９８７．

［３２］ 　 Ｌｅｅ Ｅ Ｓ， Ｋｉｍ Ｈ Ｍ， Ｋａｎｇ Ｊ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｏｌｅａｎｏｌｉｃ ａｃｉｄ ａｎｄ Ｎ⁃
ａｃｅｔｙｌｃｙｓｔｅｉｎｅ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ
ｏｆ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ａ ｔｙｐｅ ２
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ［Ｊ］ ． Ｎｅｐｈｒｏｌ Ｄｉａｌ Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ， ２０１６，
３１（３）： ３９１⁃４００．

［３３］ 　 Ｃｏｕｇｈｌａｎ Ｍ Ｔ， Ｎｇｕｙｅｎ Ｔ Ｖ， Ｐｅｎｆｏｌｄ Ｓ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｍａｐｐｉｎｇ
ｔｉｍｅ⁃ｃｏｕｒｓｅ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ａｄａｐｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｄｉａｂｅｔｅｓ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｓｃｉ （ Ｌｏｎｄ）， ２０１６， １３０（９）：
７１１⁃７２０．

［３４］ 　 Ｃｌｅｖｅｌａｎｄ Ｋ Ｈ， Ｓｃｈｎｅｌｌｍａｎｎ Ｒ Ｇ． Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｏｆ
ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ． Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｒｅｖ，
２０２３， ７５（２）： ２５０⁃２６２．

［３５］ 　 裴　 翔， 刘　 丹， 欧阳茹， 等． 黄芪甲苷对小鼠 ２ 型糖尿

病肾损伤的保护作用及其基于线粒体质量控制网络的作

用［Ｊ］ ． 中国老年学杂志， ２０２２， ４２（２４）： ６０６４⁃６０６７．
［３６］ 　 缪晓杰， 桂定坤， 陈玉强， 等． 黄芪甲苷改善高糖诱导的

足细胞损伤和线粒体功能障碍并抑制 Ｎｏｔｃｈ 通路激活［Ｊ］ ．
西安交通大学学报 （医学版）， ２０２３， ４４（１）： １３５⁃１４１．

［３７］ 　 Ｓｈｅｎ Ｑ， Ｆａｎｇ Ｊ， Ｇｕｏ Ｈ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ａｓｔｒａｇａｌｏｓｉｄｅ ＩＶ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ
ｐｏｄｏｃｙｔｅ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ａｍｅｌｉｏｒａｔｉｎｇ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ
ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｂｙ ｕｐ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ Ｎｒｆ２⁃ＡＲＥ ／ ＴＦＡＭ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ． Ｆｒｅｅ Ｒａｄｉｃ Ｂｉｏｌ Ｍｅｄ， ２０２３， ２０３：
４５⁃５７．

［３８］ 　 Ｌｉｕ Ｘ Ｈ， Ｗａｎｇ Ｗ Ｊ， Ｓｏｎｇ Ｇ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ａｓｔｒａｇａｌｏｓｉｄｅ ＩＶ
ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ ｂｙ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ
ｑｕａｌｉｔｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ｎｅｔｗｏｒｋ［Ｊ］． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ， ２０１７， １２（８）： ｅ０１８２５５８．

［３９］ 　 Ｓｕ Ｊ， Ｇａｏ Ｃ Ｔ， Ｘｉｅ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ａｓｔｒａｇａｌｏｓｉｄｅ ＩＩ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｄ
ｐｏｄｏｃｙｔｅ ｉｎｊｕｒｙ ａｎｄ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ⁃
ｉｎｄｕｃｅｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒａｔｓ［Ｊ］． Ｆｒｏｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２１， １２： ６３８４２２．

［４０］ 　 Ｋａｌｌｕｒｉ Ｒ， Ｎｅｉｌｓｏｎ Ｅ Ｇ． Ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ａｎｄ
ｉｔｓ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｆｉｂｒｏｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｖｅｓｔ， ２００３，
１１２（１２）： １７７６⁃１７８４．

［４１］ 　 Ｔｈｉｅｒｙ Ｊ Ｐ， Ａｃｌｏｑｕｅ Ｈ， Ｈｕａｎｇ Ｒ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｓ ｉｎ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ，
２００９， １３９（５）： ８７１⁃８９０．

［４２］ 　 Ｌｉｕ Ｈ Ｆ， Ｗａｎｇ Ｘ Ｈ， Ｌｉｕ Ｓ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ａｎｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ
ｏｆ ｍｉＲ⁃２３ｂ ｏｎ ｇｌｕｃｏｓｅ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃ｔｏ⁃ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ，
２０１６， ７０： １４９⁃１６０．

０３６２

２０２５ 年 ８ 月

第 ４７ 卷　 第 ８ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ａｕｇｕｓｔ ２０２５

Ｖｏｌ． ４７　 Ｎｏ． ８



［４３］ 　 Ｒａｓｔａｌｄｉ Ｍ Ｐ， Ｆｅｒｒａｒｉｏ Ｆ， Ｇｉａｒｄｉｎｏ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｏｆ ｔｕｂｕｌａｒ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｒｅｎａｌ
ｂｉｏｐｓｉｅｓ［Ｊ］ ． Ｋｉｄｎｅｙ Ｉｎｔ， ２００２， ６２（１）： １３７⁃１４６．

［４４］ 　 Ｙａｎｇ Ｊ Ｗ， Ｌｉｕ Ｙ Ｈ． Ｂｌｏｃｋａｇｅ ｏｆ ｔｕｂｕｌａｒ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｔｏ
ｍｙｏｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｂｙ ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｐｒｅｖｅｎｔｓ
ｒｅｎａｌ ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｆｉｂｒｏｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ａｍ Ｓｏｃ Ｎｅｐｈｒｏｌ， ２００２， １３（１）：
９６⁃１０７．

［４５］ 　 Ｗａｎｇ Ｙ Ｎ， Ｚｈａｏ Ｓ Ｌ， Ｓｕ Ｙ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ａｓｔｒａｇａｌｏｓｉｄｅ ＩＶ
ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｈｉｇｈ ｇｌｕｃｏｓｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ＥＭＴ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｔｈｅ ＴＧＦ⁃β ／
Ｓｍａｄ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｒｅｎａｌ ｐｒｏｘｉｍａｌ ｔｕｂｕｌａｒ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ［Ｊ］ ．
Ｂｉｏｓｃｉ Ｒｅｐ， ２０２０， ４０（６）： ＢＳＲ２０１９０９８７．

［４６］ 　 Ｃｈｅｎ Ｘ， Ｙａｎｇ Ｙ， Ｌｉｕ Ｃ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ａｓｔｒａｇａｌｏｓｉｄｅ ＩＶ
ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｈｉｇｈ ｇｌｕｃｏｓｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｒｅｎａｌ ｔｕｂｕｌａｒ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｂｙ ｂｌｏｃｋｉｎｇ ｍＴＯＲＣ１ ／ ｐ７０Ｓ６Ｋ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｉｎ ＨＫ⁃２ ｃｅｌｌｓ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｍｅｄ， ２０１９， ４３（２）： ７０９⁃７１６．

［４７］ 　 Ｗａｎｇ Ｘ Ｌ， Ｇａｏ Ｙ Ｂ， Ｔｉａｎ Ｎ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ａｓｔｒａｇａｌｏｓｉｄｅ ＩＶ
ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｇｌｕｃｏｓｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｏｆ
ｐｏｄｏｃｙｔｅｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔ ｖｉａ ｔｈｅ ＳＩＲＴ⁃ＮＦ⁃κＢ
ｐ６５ ａｘｉｓ［Ｊ］ ． Ｓｃｉ Ｒｅｐ， ２０１９， ９（１）： ３２３．

［４８］ 　 Ｈｕ Ｙ Ｈ， Ｔａｎｇ Ｗ Ｎ， Ｌｉｕ Ｗ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ａｓｔｒａｇａｌｏｓｉｄｅ ＩＶ
ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｒｅｎａｌ ｔｕｂｕｌａｒ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｖｉａ
ＣＸ３ＣＬ１⁃ＲＡＦ ／ ＭＥＫ ／ ＥＲＫ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｋｉｄｎｅｙ

ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ． Ｄｒｕｇ Ｄｅｓ Ｄｅｖｅｌ Ｔｈｅｒ， ２０２２， １６： １６０５⁃１６２０．
［４９］ 　 Ｓｔｏｃｋｗｅｌｌ Ｂ Ｒ， Ｆｒｉｅｄｍａｎｎ Ａｎｇｅｌｉ Ｊ Ｐ， Ｂａｙｉｒ Ｈ， ｅｔ ａｌ．

Ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ： ａ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ｎｅｘｕｓ ｌｉｎｋｉｎｇ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ，
ｒｅｄｏｘ ｂｉｏｌｏｇｙ， ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ， ２０１７， １７１ （ ２ ）：
２７３⁃２８５．

［５０］ 　 Ｌｉ Ｙ， Ｓｕｎ Ｍ， Ｃａｏ Ｆ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ
ｌｉｐｒｏｘｓｔａｔｉｎ⁃１ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ＬＰＳ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ｉｎ
ｍｉｃｅ［Ｊ］ ． Ｎｕｔｒｉｅｎｔｓ， ２０２２， １４（２１）： ４５９９．

［５１］ 　 Ｃｏｕｇｈｌａｎ Ｍ Ｔ， Ｓｈａｒｍａ Ｋ． Ｃｈａｌｌｅｎｇｉｎｇ ｔｈｅ ｄｏｇｍａ ｏｆ
ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ ｏｖｅｒｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ． Ｋｉｄｎｅｙ Ｉｎｔ， ２０１６， ９０（２）： ２７２⁃２７９．

［５２］ 　 ｖａｎ Ｓｗｅｌｍ Ｒ Ｐ Ｌ， Ｗｅｔｚｅｌｓ Ｊ Ｆ Ｍ， Ｓｗｉｎｋｅｌｓ Ｄ Ｗ． Ｔｈｅ
ｍｕｌｔｉｆａｃｅｔｅｄ ｒｏｌｅ ｏｆ ｉｒｏｎ ｉｎ ｒｅｎａｌ ｈｅａｌｔｈ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｒｅｖ
Ｎｅｐｈｒｏｌ， ２０２０， １６（２）： ７７⁃９８．

［５３］ 　 Ｌｉｕ Ｊ， Ｒｅｎ Ｊ， Ｚｈｏｕ Ｌ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃ ａｎｄ ｌｉｐｉｄｏｍｉｃ
ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇ ａｓｔｒａｇａｌｏｓｉｄｅ ＩＶ ｉｎ
ｍｉｔｉｇａｔｉｎｇ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｈｙｐｏｘｉａ⁃ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ １α ／ ｈｅｍｅ
ｏｘｙｇｅｎａｓｅ １ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｒｅｎａｌ ｔｕｂｕｌａｒ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ． Ｊ Ｅｔｈｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２４， ３３４： １１８５１７．

［５４］ 　 Ｌｙｕ Ｘ， Ｚｈａｎｇ Ｔ Ｔ， Ｙｅ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ａｓｔｒａｇａｌｏｓｉｄｅ ＩＶ ｍｉｔｉｇａｔｅｄ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ ｂｙ ｒｅｓｔｒｕｃｔｕｒｉｎｇ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｍｉｃｒｏｆｌｏｒａ ａｎｄ
ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｎｕｔｒ Ｆｏｏｄ Ｒｅｓ， ２０２４， ６８（６）： ｅ２３００７３４．

中药调控信号通路干预良性前列腺增生的研究进展

吕海霞１，２， 　 张新军２， 　 李鑫蕊２∗， 　 苏　 酩２∗， 　 王玉清２， 　 孙新茹２， 　 刘圣梅３， 　 刘善新２

（１． 山东中医药大学药物研究院， 山东 济南 ２５０３５５； ２． 山东省中医药研究院， 山东 济南 ２５００１４；
３． 山东康众宏医药科技开发有限公司， 山东 济南 ２５０１０１）

收稿日期： ２０２４⁃１０⁃１５
基金项目： 山东省重点研发计划项目 （２０２４ＴＳＧＣ０４０８）； 济南市 “海右计划” 产业领军人才支持工程项目 （２０２４）； 烟台市科技型中

小企业创新能力提升工程计划项目 （２０２４ＴＳＧＣ０５５）； 山东省技术创新引导计划项目 （ＹＤＺＸ２０２３０２７）
作者简介： 吕海霞 （２００１—）， 女， 硕士生， 从事中药制剂、 药效物质基础及作用机制研究。 Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｌｈｘ１７０７＠ １６３．ｃｏｍ
∗通信作者： 李鑫蕊 （１９９５—）， 女， 硕士， 助理研究员， 从事中药制剂、 药效物质基础研究。 Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｌｘｒ１５０６＠ １６３．ｃｏｍ

苏　 酩 （１９８８—）， 女， 硕士， 副研究员， 从事中药制剂、 药效物质基础及作用机制研究。 Ｔｅｌ： （ ０５３１） ８２９４９８１３，
Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｓｕｍｉｎｇ０９２６＠ １６３．ｃｏｍ

摘要： 良性前列腺增生指前列腺组织的非恶性生长或增大， 临床表现为尿频、 尿急、 夜尿增多等， 具有发病率高的特

点。 随着老龄化趋势加重， 良性前列腺增生的患病人数正逐年增多， ７０ 岁以上男性发病率达 ８０％ 。 中药干预良性前

列腺增生具有多组分、 多靶点、 多途径等优势， 研究表明， 中药通过调控核因子⁃κＢ （ＮＦ⁃κＢ）、 转化生长因子⁃β
（ＴＧＦ⁃β）、 磷脂酰肌醇⁃３ 激酶 （ＰＩ３Ｋ） ／蛋白激酶 Ｂ （Ａｋｔ）、 丝裂原活化蛋白激酶 （ＭＡＰＫ）、 半胱氨酸天冬氨酸蛋白

酶 ３ （Ｃａｓｐａｓｅ⁃３）、 环氧化酶 ２ （ＣＯＸ⁃２） ／前列腺素 Ｅ２ （ＰＧＥ２）、 雄激素受体 （ＡＲ） 等信号通路来抑制前列腺组织

细胞的生长， 促进细胞凋亡， 从而改善良性前列腺增生患者临床症状和生活质量。 本文对中药活性成分、 中成药和中

药复方干预良性前列腺增生的信号通路进行综述， 以期为中药新药研发提供有益参考。
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