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摘要： 糖尿病肾病作为糖尿病患者最常见的微血管并发症之一， 是导致终末期肾病的主要原因。 该病起病隐匿， 难以

察觉， 临床治疗时容易错过最佳干预时期， 严重影响患者生命健康及生活质量， 目前对本病的治疗仍以对症处理为

主， 缺少特效药物。 中药黄酮类化合物因其多成分、 多靶点、 多作用机制的特点， 在干预糖尿病肾病上表现出巨大的

潜力， 可通过改善胰岛素抵抗和氧化应激、 抑制炎症反应、 抗铁死亡及细胞凋亡、 调控自噬水平及肠道菌群等途径改

善本病。 本文对中药黄酮类化合物改善糖尿病肾病的分子靶点或信号通路进行总结， 以期为该类成分基础研究、 相关

药物开发与临床应用提供参考。
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　 　 糖尿病肾病是糖尿病最突出的微血管并发症之一， 其

发病隐匿， 随着疾病的进展可导致肾脏结构、 功能和临床

参数的各种异常， 严重影响患者的生活质量［１］ 。 由于糖尿

病肾病难治性与公众对其认知度的临床， 目前已成为世界

范围内终末期肾病的主要原因［２］ 。 尽管现代医学对糖尿病

肾病的治疗措施快速发展， 但仍难以遏制其进展， 亟需新

的方案及药物。 黄酮类化合物在自然界分布广泛， 通常以

糖基化形式存在于植物中， 已被证明具有广泛的生物活

性［３］ 。 随着现代医学对黄酮类化合物药理作用研究的不断

深入， 研究人员发现其可通过改善胰岛素抵抗、 改善氧化

应激、 抑制炎症反应、 抗铁死亡、 抗细胞凋亡、 调控自噬

水平、 调控肠道菌群等途径延缓糖尿病肾病的进展。 本文

通过总结近年来国内外中药黄酮类化合物应用于糖尿病肾

病的相关文献， 总结其作用机制， 旨在为相关开发利用及

临床治疗提供依据。
１　 改善胰岛素抵抗

在正常机体内， 葡萄糖的摄取、 储存与利用处于动态

平衡中。 然而， 糖尿病肾病患者由于胰岛素受体缺陷、 微

炎症反应、 内质网应激等原因， 机体对胰岛素的反应降低，
导致糖代谢紊乱［４］ 。 黄酮类化合物可通过改善机体胰岛素

抵抗和糖代谢紊乱状态， 延缓糖尿病肾病的发生发展， 见

图 １。 黄蜀葵花总黄酮是传统治肾中药黄蜀葵花的提取物，

　 　 　 　 　 　其对肾脏的保护作用已被广泛研究［５］ ， 王玉等［６］ 灌胃给予

高脂饮食、 链脲佐菌素 （ ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ， ＳＴＺ） 诱导的糖尿

病肾病大鼠黄蜀葵花总黄酮， 结果显示， 它可通过升高肾

组织胰岛素受体底物 １ （ ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｓｕｂｓｔｒａｔｅ １， ＩＲＳ１）
表达， 进而调控磷脂酰肌醇 ３⁃激酶 （ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ⁃３⁃
ｋｉｎａｓｅ， ＰＩ３Ｋ） ／蛋白激酶 Ｂ （ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｂ， Ａｋｔ） 信号

通路， 改善空腹胰岛素水平与胰岛素抵抗指数， 减轻足细

胞上皮细胞⁃间充质转化和肾小球硬化， 保护大鼠肾功能。

图 １　 黄酮类化合物改善糖尿病肾病胰岛素抵抗的作用机制
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２　 改善氧化应激

氧化应激是由于细胞内外环境中过多氧化剂或氧自由

基超过生物体清除能力， 导致微观分子损害的病理状态，
它是连接高血糖与血管并发症的重要因素。 在肾脏的氧化

应激 中， 前 氧 化 酶 诱 导 大 量 活 性 氧 （ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ
ｓｐｅｃｉｅｓ， ＲＯＳ） 生成， 导致炎症反应、 肾脏纤维化、 脂质

过氧化、 ＤＮＡ 损伤及线粒体功能紊乱， 从而损伤肾组

织［７］ ， 故调控机体氧化应激状态是改善糖尿病肾病的重要

手段。 黄酮类化合物可通过调控氧化应激相关因子及信号

通路延缓糖尿病肾病肾损伤， 见图 ２。
２􀆰 １　 调节氧化应激相关因子　 黄酮类化合物可通过调控丙

二醛 （ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ， ＭＤＡ）、 血清高级氧化蛋白产物

（ａｄｖａｎｃｅｄ ｏｘｉｄａｔｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ｐｒｏｄｕｃｔｓ， ＡＯＰＰｓ）、 超氧化物歧

化酶 （ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅ， ＳＯＤ） 等氧化应激相关分子水

　 　 　

平， 减弱氧化应激对肾脏的损伤。 在 ＳＴＺ 诱导的大鼠糖尿

病肾病模型中， 大豆异黄酮可升高大鼠血清和肾组织 ＳＯＤ
活性和总抗氧化能力 （ ｔｏｔａｌ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ｃａｐａｃｉｔｙ， Ｔ⁃ＡＯＣ）
水平， 降低 ＭＤＡ、 血清 ＡＯＰＰｓ 水平， 有效改善肾脏内氧

化应激损伤， 保护肾功能［８］ 。 荞麦黄酮可降低糖尿病肾

病大鼠模型肾组织 ＭＤＡ 水平， 升高 ＳＯＤ 活性， 发挥抗氧

化作用［９］ 。 钱虹等［１０］ 灌胃给予糖尿病大鼠 １００ ｍｇ ／ ｋｇ 淫

羊藿总黄酮， 发现其可降低肾组织中脂质过氧化物水平，
升高 ＳＯＤ 活性， 减轻肾组织纤维化， 而且其抗氧化应激

能力并非是通过调节血糖来实现的。 一项关于银杏黄酮对

高糖 培 养 人 肾 小 球 系 膜 细 胞 （ ｈｕｍａｎ ｍｅｓａｎｇｉａｌ ｃｅｌｌｓ，
ＨＭＣ） 作用的研究显示， 它可使 ＨＭＣ 细胞上清液中 ＳＯＤ
活性升高， ＭＤＡ、 ＲＯＳ 水平降低， 氧化应激损伤细胞的

数目减少［１１］ 。

图 ２　 黄酮类化合物通过调控氧化应激延缓糖尿病肾病肾损伤的作用机制

２􀆰 ２　 调控 Ｎｒｆ２ 信号通路　 核因子 Ｅ２ 相关因子 ２ （ｎｕｃｌｅａｒ
ｆａｃｔｏｒ Ｅ２ ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ２， Ｎｒｆ２） 是氧化应激的主要调节因

子， 在高糖导致的氧化条件下， 它与抗氧化反应元件结合，
从而激活血红素氧合酶⁃１ （ｈｅｍｅ ｏｘｙｇｅｎａｓｅ１， ＨＯ⁃１）、 醌氧

化还原酶⁃１、 谷胱甘肽过氧化物酶 （ ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，
ＧＳＨ⁃Ｐｘ）、 谷氨酸⁃半胱氨酸连接酶修饰亚基等靶基因的转

录［１２］ 。 在肾脏中， Ｎｒｆ２ 可通过调控上述抗氧化酶的活性，
增强肾细胞的抗氧化能力， 减轻氧化应激对肾组织的损害，
而黄酮类化合物可通过调控 Ｎｒｆ２ 信号通路、 改善氧化应激

水平来延缓糖尿病肾病的发生。 王兴红等［１３］ 以 １００、 ２００、
４００ ｍｇ ／ ｋｇ 根皮素作用于糖尿病肾病小鼠， 发现 ２００、 ４００
ｍｇ ／ ｋｇ 下可通过调控 Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ ／核苷酸结合寡聚化结构域

样 受 体 蛋 白 ３ （ ＮＯＤ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｆａｍｉｌｙ ｐｙｒｉｎ ｄｏｍａｉｎ
ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ３， ＮＬＲＰ３） 信号通路来降低肾组织 ＭＤＡ 水平，
升高肾组织 ＧＳＨ⁃Ｐｘ 活性， 改善肾小球和肾间质纤维化。 芹

菜素具有抗糖尿病、 抗炎症、 抗肿瘤、 抗抑郁等药理作

用［１４］ ， 能降低高葡萄糖诱导的 ＨＫ⁃２ 细胞的凋亡率， 升高

Ｎｒｆ２、 ＨＯ⁃１ ｍＲＮＡ 表达， 改善氧化应激， 从而改善糖尿病

肾病［１５］ 。 此外， 葛花总黄酮、 杜仲黄酮也可通过 Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃

１ 信号通路改善糖尿病肾病模型鼠的氧化应激， 保护肾

功能［１６⁃１７］ 。
２􀆰 ３　 调控其他信号通路　 黄酮类化合物可通过调控 ｐ３８ 丝

裂原活化蛋白激酶 （ ｐ３８ ｍｉｔｏｇｅｎ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ，
ｐ３８ ＭＡＰＫ）、 沉 寂 信 息 调 节 因 子 （ ｓｉｒｔｕｉｎ １， ＳＩＲＴ１）、
ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 等信号通路， 改善氧化应激延缓糖尿病肾病肾损

伤。 Ｑｉｎ 等［１８］发现， ２００ ｍｇ ／ ｋｇ 山楂叶总黄酮联合厄贝沙坦

可调控 ｐ３８ ＭＡＰＫ 信号通路， 降低糖尿病肾病大鼠血清

ＭＤＡ 水平， 提高 ＳＯＤ 活性， 改善氧化应激对肾组织的损

伤。 贾冉等［１９］ 将柚皮素应用于 ＳＴＺ 诱导糖尿病肾病大鼠

中， 发现它可抑制 ｐ３８ ＭＡＰＫ 信号通路， 调节肾组织中氧

化应激分子水平， 减轻肾脏氧化应激。 芒柄花素是从洋甘

菊花中提取的黄酮类化合物， 具有抗炎、 抗氧化应激等作

用［２０］ ， 庄楷［２１］发现， 给予 ｄｂ ／ ｄｂ 糖尿病肾病小鼠该成分

后， 能其改善糖脂代谢和肾功能异常， 主要与升高 ＳＩＲＴ１
表达、 减轻肾脏氧化应激相关。 此外， 高良姜素可抑制

ＲＯＳ 产生和 ＭＤＡ 水平， 升高 ＳＯＤ 活性， 激活 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／
ｍＴＯＲ 信号通路， 调节高糖处理肾细胞的氧化应激损伤［２２］ 。
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３　 抑制炎症反应

免疫炎症在糖尿病肾病的进程中发挥着重要作用。 在

高血糖的长期刺激下， 机体的免疫细胞被激活并引发一系

列反应， 释放肿瘤坏死因子 α （ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃ａｌｐｈａ，
ＴＮＦ⁃α）、 白细胞介素 （ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ） ⁃１β、 ＩＬ⁃６ 等炎症因子，
激活核因子 κＢ （ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｋａｐｐａ⁃Ｂ， ＮＦ⁃κＢ）、 信号转导

及 转 录 激 活 因 子 ３ （ ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ３， ＳＴＡＴ３） 等炎症信号通路， 参与在肾脏疾病

的进展之中［２３⁃２４］ 。 当肾细胞发生炎症反应时， 炎症因子又

可募集大量炎症细胞， 集群的炎症细胞可分泌大量炎症因

子， 如此循环往复， 加快肾功能恶化［２５］ ， 并且一项孟德尔

随机化研究证实了体内循环炎症因子 （干细胞因子与干扰

素⁃γ） 对糖尿病肾病的因果作用［２３］ 。 炎症反应与糖尿病肾

病之间有着复杂的交互关系， 黄酮类化合物可靶向机体炎

症相关信号通路延糖尿病肾病肾损伤， 见图 ３。

图 ３　 黄酮类化合物通过调控炎症反应延缓糖尿病肾病肾损伤的作用机制

３􀆰 １　 ＮＦ⁃κＢ 信号通路　 ＮＦ⁃κＢ 是一种重要的转录因子信号

通路， 参与多种细胞生物过程。 在生理状态下， ＮＦ⁃κＢ 以

ｐ６５ ／ ｐ５０ 二聚体的形式存在于细胞质中， 并与 ＩκＢ 抑制蛋白

结合形成非活性复合物［２６］ ； 当炎症反应发生时， ＩκＢ 激酶

复合物被磷酸化并导致 ＩκＢ 降解， 从而释放出 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ ／
ｐ５０ 二聚体， 随后释放的 ＮＦ⁃κＢ 转移到细胞核内， 与靶基

因位点结合， 启动下游基因的表达［２７］ 。 ＮＦ⁃κＢ 信号通路与

糖尿病肾病的发生发展密切相关， 其介导的炎症反应被证

明会加速糖尿病肾病的进展［２６］ ， 在糖尿病肾病环境下会激

活该信号通路， 增加下游 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１、 ＩＬ⁃１８ 等促炎

因子的释放， 募集单核细胞、 巨噬细胞、 淋巴细胞到肾组

织中， 引发炎症级联反应， 加重糖尿病肾病肾损伤［２８］ ， 故

抑制 ＮＦ⁃κＢ 信号通路可在一定程度上保护肾小球和肾小管

细胞免受高血糖和炎症因子造成的损伤［２８］ 。 黄酮类化合物

可通过调控 ＮＦ⁃κＢ 信号通路， 改善机体炎症水平来延缓糖

尿病肾病的发生。 淫羊藿苷是从淫羊藿的叶和茎中提取的

类黄酮， 具有抗骨质疏松、 抗纤维化、 抗衰老、 抗炎、 抗

氧化等作用［２９］ ， Ｑｉ 等［３０］ 给予 ＳＴＺ 诱导的糖尿病肾病小鼠

该成分， 发现它可通过抑制肾组织 Ｔｏｌｌ 样受体 ４ （Ｔｏｌｌ⁃ｌｉｋｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ４， ＴＬＲ４）、 ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ ｐ６５、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６ 等表达来改

善小鼠肾脏病理损伤， 可能是通过抑制 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号

通路缓解炎症反应实现的。 汉黄芩素是从唇形科滇黄芩

Ｓｃｕｔｅｌｌａｒｉａ ａｍｏｅｎａ Ｃ． Ｈ． Ｗｒｉｇｈｔ 以 及 黄 芩 Ｓｃｕｔｅｌｌａｒｉａ
ｂａｉｃａｌｅｎｓｉｓ Ｇｅｏｒｇｉ 等植物根中提取的黄酮醇类单体， 能降低

大鼠肾组织 ＴＬＲ４、 ＮＦ⁃κＢｐ６５ 蛋白表达， 减轻炎症反应，
恢复肾小球形态及功能， 发挥对糖尿病肾病的肾保护作

用［３１］ 。 刺芒柄花素作为黄酮类抗炎剂， 可通过抑制 ＮＦ⁃κＢ
信号通路， 降低 ｐ６５ 磷酸化和核内转运， 抑制炎症反应，
保护小鼠系膜细胞免受高糖造成的损害［３２］ 。
３􀆰 ２　 ＮＬＲＰ３ 信号通路 　 ＮＬＲＰ３ 炎症小体是一种多蛋白复

合物， 由 ＮＬＲＰ３ 蛋白、 半胱氨酸天冬氨酸特异性蛋白酶 １
（ｃｙｓｔｅｉｎｙｌ ａｓｐａｒｔａｔｅｓｐｅｃｉfiｃ ｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ １， ｃａｓｐａｓｅ⁃１） 和连接两

者的凋亡相关斑点样蛋白 （ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｓｐｅｃｋ⁃ｌｉｋｅ
ｐｒｏｔｅｉｎ， ＡＳＣ） 构成， 能感知细胞内的病原体和应激信号，
从而启动炎症反应［３３］ ， 在糖尿病肾病中扮演着重要角色。
在高糖状态下， ＮＬＲＰ３ 炎性小体被激活， ＮＬＲＰ３ 蛋白随后

招募 ＡＳＣ， 后者进一步激活 ｃａｓｐａｓｅ⁃１， 再激活 ＩＬ⁃１８ 和 ＩＬ⁃
１β， 促进炎症反应并加重肾脏损伤［２５］ ， 故抑制 ＮＬＲＰ３ 炎

症小体可抑制高血糖诱导的 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 激活， 从而改善肾

功能［３４］ 。 黄酮类化合物具有调控 ＮＬＲＰ３ 炎症小体的作用。
川陈皮素主要存在于柑橘类水果的果皮中， 是一种黄酮类

化合物［３５］ ， 将其作用于脂多糖诱导的肾小球系膜细胞后，
可通过抑制 ＡＭＰＫ ／ ＮＬＲＰ３ 信号通路来降低炎症因子 ＩＬ⁃１β、
ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α 水平， 改善肾小球系膜细胞细胞炎性损伤［３６］ 。
槲皮素可调控肾脏嘌呤能离子通道型受体 ７ ／ ＮＬＲＰ３ 信号通

路降低小鼠血清尿素氮、 血肌酐、 ２４ ｈ 尿蛋白水平和肾脏

肥大指数， 以及尿液和血清 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃１８ 表达， 保护肾

脏［３７］ 。 此外， 异甘草素和双氢槲皮素能调控 ＮＬＲＰ３ 信号通

路， 抑制炎症因子表达， 对于糖尿病肾病具有良好的延缓

效果［３８⁃３９］ 。
３􀆰 ３　 Ｎｒｆ２ 信号通路　 Ｎｒｆ２ 可通过调节机体炎症反应延缓糖

尿病肾病的进展。 在大鼠系膜细胞中， Ｎｒｆ２ ｓｉＲＮＡ 可通过
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参与 ＮＦ⁃κＢ 的核转移增加促炎因子的产生， 激活 Ｎｒｆ２ 信号

通路可通过抑制 ＮＦ⁃κＢ 的活性发挥抗炎效应［４０］ 。 此外，
Ｎｒｆ２ 缺失时会造成糖尿病肾病小鼠严重的炎症反应， 并伴

随着巨噬细胞的浸润， 在损伤的肾脏中呈现出系膜溶解和

毛细血管扩张的表现［４１］ 。 Ｎｒｆ２ 信号通路还可通过增加其下

游 ＨＯ⁃１ 的表达来抑制 ＮＦ⁃κＢ 信号通路的激活， 进而抑制

ｐ６５ 的核易位， 从而达到抗炎效应［４２］ 。 黄酮类化合物可通

过调控 Ｎｒｆ２ 信号通路抑制炎症反应减轻肾脏损伤。 根皮素

是柑橘类水果的果皮和果肉的黄酮类活性成分， 可降低糖

尿病肾病小鼠血清 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃１８ 水平， 其抗炎效应可能与

调控 Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ ／ ＮＬＲＰ３ 信号通路有关［１３］ 。 陈洁等［４３］ 使用

ＳＴＺ 建立大鼠糖尿病肾病模型， 灌胃给予糖尿病肾病大鼠

３０ ｍｇ ／ ｋｇ 金雀异黄酮， 发现其可缓解肾小球细胞足突肿胀、
线粒体嵴断裂、 基底膜弥漫性增厚等超微结构病变， 降低

肾组织 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃８、 ＴＮＦ⁃α 等炎症因子水平， 升高肾组织

ｐ⁃Ｎｒｆ２、 ＨＯ⁃１、 醌氧化还原酶 １ 蛋白表达， 抑制 ＮＦ⁃κＢ 核

易位， 其减轻炎症损伤的机制可能与活化 Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 通路、
抑制 ＮＦ⁃κＢ 核易位相关。 芹菜素可升高 ＳＴＺ 诱导的糖尿病

肾病大鼠肾组织 Ｎｒｆ２、 ＨＯ⁃１ 蛋白表达， 降低肾组织 ＩＬ⁃２、
ＩＬ⁃６、 ＣＲＰ、 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 蛋白表达， 其调控炎症因子保护肾

功能的作用可能与调控 Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 通路有关［４４］ 。 二氢杨梅

素、 番石榴叶总黄酮可通过调控 Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 信号通路， 抑

制炎症反应发挥抗糖尿病肾病作用［４５⁃４６］ 。
３􀆰 ４　 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路 　 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路在调控肾脏

炎症反应中起着重要作用。 ＰＩ３Ｋ、 Ａｋｔ 被认为是 ＮＦ⁃κＢ 的

上游分子， Ａｋｔ 激活可抑制 ＩκＢ 的磷酸化和降解， 从而阻止

ＮＦ⁃κＢ 进入细胞核， 减少 ＴＮＦ⁃α、 细胞间黏附分子⁃１、 ＩＬ⁃６
等炎症因子的产生， 减轻炎症反应［４７⁃４８］ 。 黄酮类化合物可

通过调控 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路， 缓解炎症反应， 黄芩素是一

种黄酮醇， 对糖尿病肾病具有一定的防治作用， 杨柳等［４９］

将其运用于高糖培养的 ＨＫ⁃２ 细胞中， 发现它可升高 ＨＫ⁃２
细胞存活率， 降低 ＴＮＦ⁃α、 ｐ⁃ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃Ａｋｔ 蛋白表达， 可能

靶向 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 通路活化来减少炎症因子产生， 从而发挥对

ＨＫ⁃２ 细胞的保护作用； 芹菜素保护肾小管上皮细胞损伤的

机制可能与其调控 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 通路缓解炎症损伤有关［１５］ 。
４　 延缓肾纤维化

肾纤维化是糖尿病肾病进展至终末期肾病的一种病理

变化， 当细胞外基质在肾实质内过度积聚时， 就会发生纤

维化改变， 在糖尿病肾病早期适度的纤维化有助于损伤肾

组织的修复， 但过量的纤维化沉积会改变正常的肾脏结构，
阻碍正常的血液供应， 从而导致不可逆的肾损伤［５０］ ， 因

此， 延缓肾纤维化的进程是延缓糖尿病肾病进展的一种手

段。 黄酮类物质有着延缓器官纤维化的作用［５１］ ， 见图 ４。
汉黄芩素是从黄芩中提取出的一种黄酮类化合物， 张旭东

等［５２］灌胃给予糖尿病肾病大鼠 １５０、 １００、 ５０ ｍｇ ／ ｋｇ 该成

分， 发现其可降低肾组织Ⅰ型胶原蛋白 （ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｔｙｐｅ Ｉ，
Ｃｏｌ⁃Ⅰ）、 Ⅲ型胶原蛋白 （ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｔｙｐｅ Ｉ， Ｃｏｌ⁃Ⅲ） 表达，
改善肾纤维化程度。 赵海霞等［５３］ 给予糖尿病肾病大鼠槲皮

素， 发现其可升高糖尿病肾病大鼠肾组织 Ｅ⁃钙黏蛋白表达，
降低转化生长因子 （ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ， ＴＧＦ） ⁃β、
Ｓｍａｄ２、 Ｓｍａｄ３、 锌指转录因子 （ Ｓｎａｉｌ）、 α⁃平滑肌肌动蛋

白表达， 发挥抑制肾小管上皮细胞间充质转化和肾纤维化

的发生发展。 Ｌｉｕ 等［５４］ 发现， 商陆素可降低 ＴＧＦ⁃β１、 结缔

组织生长因子、 纤连蛋白表达， 升高过氧化物酶体增殖物

激活受体⁃γ 活性， 抑制晚期糖基化终末产物在肾组织的累

积， 发挥抗肾间质纤维化的作用。

图 ４　 黄酮类化合物延缓糖尿病肾病肾纤维化的作用机制

５　 抗铁死亡

铁死亡是由一种区别于细胞凋亡的新型细胞死亡方式，
其特征是铁过载、 ＲＯＳ 积累和脂质过氧化［５５］ 。 在细胞质铁

离子存在的情况下， 脂氧合酶 （ ｌｉｐｏｘｙｇｅｎａｓｅ， ＬＯＸ） 氧化

多不饱和脂肪酸 （ｐｏｌｙｕｎｓａｔｕｒａｔｅｄ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄｓ， ＰＵＦＡｓ） 生成

脂质氢过氧化物 （ｌｉｐｉｄ ｈｙｄｒｏｐｅｒｏｘｉｄｅｓ， Ｌ⁃ＯＯＨ）， 形成有毒

的脂质自由基和铁依赖性脂质 ＲＯＳ， 促进细胞铁死亡［５６］ 。
目前， 铁死亡的主要调节因子包括胱氨酸 ／谷氨酸反向转运

体 （Ｓｙｓｔｅｍ Ｘｃ⁃）、 谷胱甘肽过氧化物酶 ４ （ＧＰＸ４）、 肿瘤

抑制因子 ｐ５３ （ ｔｕｍｏｒ ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ ｐ５３， ｐ５３）、 铁死亡抑制蛋

白 １、 酰基辅酶 Ａ 合成酶长链家族成员 ４ （ＡＣＳＬ４）、 Ｎｒｆ２
等［５７］ 。 在糖尿病肾病的进程中， 肾细胞损伤可能导致铁代

谢紊乱， 铁超负荷又会增加肾细胞氧化应激和炎症的风险，
进一步加重肾损伤［５８］ ， 故铁死亡在糖尿病肾病中有着至关

重要的作用。 黄酮类化合物具有调控细胞铁死亡的能力，
可在一定程度上延缓糖尿病肾病的进展， 见图 ５。 细胞铁死

亡时， 可出现线粒体萎缩、 线粒体嵴减少或消失等表

现［５５］ 。 牡荆素是一种黄酮类成分， Ｚｈａｎｇ 等［５９］ 发现在高血

糖诱导 ＨＫ⁃２ 细胞中出现了线粒体嵴消失、 外膜破裂等变

化， 并且伴随着 Ｆｅ２＋与脂质 ＲＯＳ 水平的升高， 该成分干预

后可缓解这些变化， 有着调控铁死亡保护糖尿病肾病的作

用。 毛蕊异黄酮是黄芪干燥根中的一种黄酮类活性成分，
具有抗氧化、 抗炎、 抗肿瘤等特性［６０］ 。 给予高糖诱导的体

外 ＨＫ⁃２ 细胞毛蕊异黄酮后， 可升高肾小管损伤的细胞活

性， 延缓肾小管的损伤， 并在作用过程中伴随着 ＧＰＸ４ 活

性的升高、 ＲＯＳ 水平的降低及核受体共激活因子 ２ 表达的

抑制， 提示它有着通过调控铁死亡改善糖尿病肾病的潜
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力［６１］ 。 Ｆｅｎｇ 等［６２］给予高血糖诱导的 ｄｂ ／ ｄｂ 小鼠和 ＨＫ⁃２ 细

胞槲皮素， 发现其可升高 ＧＰＸ４ 活性和铁蛋白重链 １、 铁死

亡基因 ＳＬＣ７Ａ１１ 表达， 发挥调控铁死亡的作用， 延缓糖尿

病肾病肾损伤。 葡萄籽原花青素干预糖尿病肾病大鼠与

ＨＫ⁃２ 细胞时， 可抑制大鼠肾组织与 ＨＫ⁃２ 细胞中 ＡＣＳＬ４ 活

性， 升高 ＧＰＸ４、 ＳＬＣ７Ａ１１ 及其下游蛋白谷胱甘肽合成酶、
谷胱甘肽半胱氨酸连接酶调节亚基活性， 激活 Ｓｙｓｔｅｍ Ｘｃ⁃ ／
ＧＰＸ４ 信号通路， 发挥抗肾小管上皮细胞铁死亡作用保护

肾脏［６３］ 。

图 ５　 黄酮类化合物调控细胞铁死亡延缓糖尿病肾病的作用机制

６　 抗细胞凋亡

细胞凋亡是一种程序性细胞死亡过程， 在糖尿病肾病

发生发展中起着重要作用。 细胞凋亡的启动和执行由

ｃａｓｐａｓｅ 进行， 外源性或内源性信号激活后可导致细胞内结

构和成分的降解， 最终形成凋亡小体， 被吞噬细胞所清

除［６４］ 。 此外， 肿瘤抑制基因 ｐ５３ 可通过激活多种促凋亡基

因 （如 Ｂａｘ 和 ＰＵＭＡ） 的转录来触发内在的凋亡途径［６５］ 。
糖尿病肾病高糖环境下会激活 ｐ５３ ｍＲＮＡ 和蛋白表达， 激

活 Ｂａｘ 和内在的凋亡途径， 最终促进足细胞中的 ｃａｓｐａｓｅ⁃３，
导致细胞凋亡， 加速糖尿病肾病进展［６４］ 。 凋亡是中医药治

疗糖尿病肾病的重要靶点， 黄酮类物质可靶向细胞凋亡起

到延缓糖尿病肾病发展的作用， 见图 ６。 Ｌｉｕ 等［６６］ 使用槲皮

素干预 ＳＴＺ 诱导的糖尿病肾病小鼠及 ＨＫ⁃２ 细胞， 发现它能

降低 Ｂａｘ、 ｃａｓｐａｓｅ⁃３ ｍＲＮＡ 表达， 显微镜下肾小管上皮细胞

凋亡率改善， 其机制可能与 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路的激活有

关。 桑白皮黄酮提取物通过升高 ｍｉＲ⁃２２３⁃３ｐ 表达减轻高糖

诱导的小鼠足细胞凋亡率， 保护足细胞［６７］ 。 金丝桃苷作用

于高血糖诱导的 ＨＫ⁃２ 细胞时， 可呈剂量依赖性地降低

Ｂａｘ、 ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 表达， 升高抗凋亡蛋白 Ｂｃｌ⁃２ 表达， 发挥抗

凋亡、 保护 ＨＫ⁃２ 细胞作用［６８］ 。 黄芩苷可分别通过抑制小

鼠肾小球系膜细胞［６９］ 与足细胞凋亡［７０］ ， 延缓糖尿病肾病

发展进程。
７　 调节自噬水平

自噬是一种细胞自我降解的过程， 细胞能以此清除受

损或多余的细胞器、 蛋白质和其他成分， 从而维持其稳态

和功能［７１］ 。 自噬稳态的相对平衡能够保持肾小球和肾小管

细胞免受有害物质的损伤， 而在持续高糖的环境下肾细胞

自噬水平失调则会造成其不可逆的损伤， 加速糖尿病肾病

的进展［６４］ ， 故调节自噬水平、 维持自噬平衡非常重要。 黄

酮类化合物具有维持自噬平衡延缓糖尿病肾病肾损伤的作

用， 见图 ６。 Ｘｕ 等［７２］研究发现， 经葛根素处理 ＳＴＺ 诱导的

糖尿病肾病小鼠后能够改善小鼠的肾功能， 减轻肾脏病理

损伤， 逆转内质网应激相关蛋白 ＰＥＲＫ、 ｅＩＦ２α、 ＡＴＦ４ 表达

的降低， 同时升高肾脏中自噬标志物微管相关蛋白 １ 轻链 ３
Ⅱ （ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ １ ｌｉｇｈｔ ｃｈａｉｎ ３Ⅱ， ＬＣ３Ⅱ）、
自噬关键分子酵母 Ａｔｇ６ 同系物、 自噬相关基因 ５ 表达， 降

低 ｐ６２ 表达， 可能通过激活内质网应激相关的 ＰＥＲＫ ／
ｅＩＦ２α ／ ＡＴＦ４ 信号通路， 从而调节自噬水平延缓糖尿病肾病

肾损伤。 严佳怡［７３］观察葛根素对高血糖条件下足细胞的治

疗作用， 发现其可降低足细胞凋亡率和 ｐ６２、 乙酰化 ＬＫＢ１
蛋白表达， 升高自噬小体数目与自噬相关分子 ＬＣ３Ｂ 表达，
减轻高糖诱导的足细胞损伤。 高车前素是从车前草中提取

的黄酮类化合物， 将其作用于高血糖处理的足细胞时可升

高后者活性， 降低电镜下自噬滤泡数目， 调节自噬平衡，
从而保护足细胞［７４］ ， 提示它有着靶向自噬治疗糖尿病肾病

的潜力。
８　 调控肠道菌群

人类肠道是数十万微生物的家园， 它们相互作用以维

持身体的正常功能， 大量研究表明， 肠道菌群在糖尿病肾

病的发生发展中起着关键作用［７５］ 。 在高糖环境下， 肠道菌

群失调可导致内毒素和病原体穿过肠道屏障， 导致肾脏炎

症和氧化应激， 加速肾脏损伤［７５］ ， 故调控肠道菌群是糖尿

病肾病的一种新治疗手段， 见图 ７。 黄酮类化合物可改善糖

尿病肾病肠道菌群紊乱， 延缓终末期肾病发生。 于晓依

等［７６］通过高脂饲料和腹腔注射 ＳＴＺ 构建糖尿病肾病小鼠模

型， 发现王不留行黄酮苷可在门水平增加小鼠肠道拟杆菌

门丰度， 降低厚壁菌门丰度， 在属水平上升高小鼠拟杆菌

属、 乳杆菌属和另枝菌属丰度， 降低瘤胃球菌属丰度， 升

高有益菌数量， 拮抗有害菌数量， 并且能降低血糖， 改善

肾脏病理损伤， 推测其可能通过调控肠道菌群丰度来延缓
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图 ６　 黄酮类化合物抗细胞凋亡与调节自噬水平延缓糖尿病肾病的作用机制

糖尿病肾病肾损伤的进程。 江晶晶［７７］ 研究表明， 茶黄素不

仅可提高糖尿病肾病小鼠肠道菌落的丰富度和多样性， 还

能在门和属水平上改变各类菌群的丰度， 控制血糖， 改善

胰岛素抵抗。 此外， 从葛根底叶提取的 ９ 种黄酮类成分

（葛根素、 刺槐素、 芦丁等） 能有效升高糖尿病肾病小鼠胰

岛素水平， 降低空腹血糖水平， 减少血浆脂质积累， 改善

氧化损伤和炎症， 减轻肝肾损害并增加肠道益生菌数量，
缓解代谢紊乱， 降低梭状芽孢杆菌数量， 缓解炎症［７８］ 。

图 ７　 黄酮类化合物靶向肠道菌群延缓糖尿病肾病肾损伤

９　 结语与展望

随着全球人类生活水平的不断提高， 糖尿病患者数不

断攀升， 糖尿病肾病发生率也逐年增加， 给全球经济和医

疗体系带来了沉重负担。 黄酮类化合物是一类有着多种药

理作用的天然化合物， 能调控多种机制发挥抗糖尿病肾病

作用。 本文从黄酮类化合物改善胰岛素抵抗、 抑制氧化应

激、 抑制炎症反应、 延缓肾纤维化、 抗铁死亡、 抗细胞凋

亡、 调节自噬水平、 调控肠道菌群方面进行总结， 归纳其

延缓糖尿病肾病进展的作用机制。
然而， 目前黄酮类化合物治疗糖尿病肾病的研究仍存

在一些局限性。 首先， 黄酮类化合物在胃肠道中的吸收率

低， 导致口服后生物利用度较低， 只有一小部分能进入血

液循环并到达靶组织， 目前已有研究尝试通过纳米技术解

决这一问题， 例如 Ａｈｍｅｄ 等［７９］的研究将木犀草素负载在氧

化锌纳米颗粒上， 用于提高木犀草素的生物利用度。 其次，
黄酮类化合物易受到环境因素的影响， 在光照、 温度、 氧

气、 ｐＨ 值等变化下容易降解， 这对其稳定性和有效性提出

了挑战， 未来研究人员可考虑通过化学修饰或合成类似物，
在不改变药理作用的前提下加强其稳定性。 此外， 目前有

关黄酮类化合物的研究大多集中在细胞与动物层面， 未来

需逐步开展临床研究， 明确其在糖尿病肾病治疗中的作用。
最后， 现有研究主要关注黄酮类化合物的单用疗效， 未来

可探索与其他药物联合应用的方案， 以期增强疗效， 减少

不良反应。
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Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 氧化应激信号通路的影响［Ｊ］ ． 吉林中医药，
２０２０， ４０（６）： ７８８⁃７９１．

［１８］ 　 Ｑｉｎ Ｃ Ｍ， Ｘｉａ Ｔ， Ｌｉ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｈａｗｔｈｏｒｎｅ ｌｅａｆ ｆｌａｖｏｎｏｉｄｓ ｐｒｅｖｅｎｔ
ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎｊｕｒｙ ｏｆ ｒｅｎａｌ ｔｉｓｓｕｅｓ ｉｎ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｋｉｄｎｅｙ
ｄｉｓｅａｓｅ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｐ３８ ＭＡＰＫ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ
Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｐａｔｈｏｌ， ２０１９， １２（９）： ３４４０⁃３４４６．

［１９］ 　 贾　 冉， 李文建， 李易明， 等． 柚皮素对糖尿病肾病大鼠肾

脏损伤的保护作用及机制探讨［Ｊ］ ． 现代中西医结合杂志，
２０１９， ２８（１９）： ２０７２⁃２０７７．

［２０］ 　 Ｍａｃｈａｄｏ Ｄｕｔｒａ Ｊ， Ｅｓｐｉｔｉａ Ｐ Ｊ Ｐ， Ａｎｄｒａｄｅ Ｂａｔｉｓｔａ Ｒ．
Ｆｏｒｍｏｎｏｎｅｔｉｎ： Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｅｆｆｅｃｔｓ ａｎｄ ｕｓｅｓ⁃Ａ ｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］ ． Ｆｏｏｄ
Ｃｈｅｍ， ２０２１， ３５９： １２９９７５．

［２１］ 　 庄　 楷． 芒柄花素上调 Ｓｉｒｔ１ 激活 Ｎｒｆ２ ／ ＡＲＥ 信号通路改善糖

尿病肾病机制研究［Ｄ］． 广州： 广州中医药大学， ２０２１．
［２２］ 　 Ｌｉａｏ Ｊ， Ｌｉｕ Ｂ， Ｃｈｅｎ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｇａｌａｎｇｉｎ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ

ｓｔｒｅｓｓ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｈｉｇｈ ｇｌｕｃｏｓｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｒｅｎａｌ ｔｕｂｕｌａｒ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ｒｅｎｉｎ⁃ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ｓｙｓｔｅｍ ａｎｄ
ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ／ ｍＴＯＲ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ ． Ｔｏｘｉｃｏｌ Ｒｅｓ （ Ｃａｍｂ）， ２０２１，
１０（３）： ５５１⁃５６０．

［２３］ 　 董朋涛， 王　 峥， 李晓羽， 等． 炎症因子与糖尿病肾病的因

果关系： 双向孟德尔随机化研究［Ｊ］ ． 中国循证医学杂志，
２０２４， ２４（５）： ５４３⁃５４９．

［２４］ 　 Ｌｉ Ｘ Ｄ， Ｚｈａｎｇ Ｙ， Ｘｉｎｇ Ｘ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｐｏｄｏｃｙｔｅ ｉｎｊｕｒｙ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ： Ｎｏｖｅｌ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ
ｐｒｏｓｐｅｃｔｓ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ， ２０２３， １６８： １１５６７０．

［２５］ 　 李佳佳， 黄　 皓， 陶立坚， 等． 糖尿病肾病主要发病机制的

研究进展［Ｊ］ ． 生命科学， ２０２３， ３５（３）： ３９６⁃４０４．
［２６］ 　 张　 玲， 李　 明， 林　 红． 蛇床子素对糖尿病肾病大鼠 ＮＦ⁃

κＢ 信号通路介导的炎症反应的影响［Ｊ］ ． 中华中医药学刊，
２０２３， ４１（１）： ２０１⁃２０５； ２９１．

［２７］ 　 Ｈａｙｄｅｎ Ｍ Ｓ， Ｇｈｏｓｈ Ｓ． ＮＦ⁃κＢ， ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ ｑｕａｒｔｅｒ⁃ｃｅｎｔｕｒｙ：
ｒｅｍａｒｋａｂｌｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ａｎｄ ｏｕｔｓｔａｎｄｉｎｇ ｑｕｅｓｔｉｏｎｓ［Ｊ］ ． Ｇｅｎｅｓ Ｄｅｖ，
２０１２， ２６（３）： ２０３⁃２３４．

［２８］ 　 Ｇｕ Ｌ Ｊ， Ｔａｏ Ｙ， Ｃｈｅｎ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｉｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ

ｒｅｓｐｏｎｓｅ ａｆｔｅｒ ｒｅｎａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ ／ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｄｕｒｉｎｇ ｒｅｎａｌ
ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｕｒｏｌ Ｎｅｐｈｒｏｌ， ２０１８， ５０ （ １１ ）：
２０２７⁃２０３５．

［２９］ 　 李远栋， 王世坤， 杨东元， 等． 淫羊藿苷防治膝骨性关节炎作

用机制的研究进展［Ｊ］． 中草药， ２０２３， ５４（８）： ２６５２⁃２６５８．
［３０］ 　 Ｑｉ Ｍ Ｙ， Ｈｅ Ｙ Ｈ， Ｃｈｅｎｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｉｃａｒｉｉｎ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ

ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｃｉｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ
ｔｈｅ ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ ｓｉｇｎａｌ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ ． Ｆｏｏｄ Ｆｕｎｃｔ， ２０２１，
１２（３）： １２４１⁃１２５１．

［３１］ 　 侯亚莉， 梅　 稳， 郭菲菲， 等． 汉黄芩素对糖尿病肾病大鼠

的血糖及肾组织 ＴＬＲ４、 ＮＦ⁃κＢｐ６５ 水平的影响［Ｊ］ ． 中医药

导报， ２０２１， ２７（４）： ５⁃９．
［３２］ 　 田　 心， 常　 盼， 周亚光， 等． 刺芒柄花素对高糖诱导的小

鼠系膜细胞炎症因子调控及增殖的影响［Ｊ］ ． 中成药， ２０１７，
３９（５）： １０５２⁃１０５６．

［３３］ 　 Ｆｕ Ｙ， Ｗｕ Ｎ Ｎ， Ｚｈａｏ Ｄ． Ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ＮＬＲＰ３ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ
ａｎｄ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ［Ｊ］ ． Ｍｅｄ Ｓｃｉ Ｍｏｎｉｔ，
２０１７， ２３： ３８７８⁃３８８４．

［３４］ 　 Ｗｕ Ｍ， Ｙａｎｇ Ｚ Ｆ， Ｚｈａｎｇ Ｃ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ＮＬＲＰ３
ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｐｏｄｏｃｙｔｅ ｄａｍａｇｅ ｂｙ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ｌｉｐｉｄ
ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ［Ｊ］ ． Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ， ２０２１，
１１８： １５４７４８．

［３５］ 　 Ｈｏｓｏｋａｗａ Ｙ， Ｈｏｓｏｋａｗａ Ｉ， Ｏｚａｋｉ Ｋ． Ｎｏｂｉｌｅｔｉｎ ｄｅｃｒｅａｓｅｓ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｍｅｄｉａｔｏｒ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃
ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄ ｈｕｍａｎ ｐｅｒｉｏｄｏｎｔａｌ ｌｉｇａｍｅｎｔ ｃｅｌｌｓ［Ｊ］ ． Ｍｅｄｉａｔｏｒｓ
Ｉｎｆｌａｍｍ， ２０２１， ２０２１： ５５３５８４４．

［３６］ 　 罗　 丹， 王　 燕， 丁　 旭， 等． 川陈皮素调节 ＡＭＰＫ ／ ＮＬＲＰ３
信号通路对脂多糖诱导的肾小球系膜细胞炎性损伤的影

响［Ｊ］ ． 中药新药与临床药理， ２０２４， ３５（２）： ２２４⁃２２９．
［３７］ 　 王兴红， 孙　 静， 马永超， 等． 槲皮素对糖尿病肾病小鼠肾

脏 Ｐ２Ｘ７Ｒ ／ ＮＬＲＰ３ 信号通路和纤维化的影响［Ｊ］ ． 中药药理

与临床， ２０２３， ３９（６）： ４８⁃５３．
［３８］ 　 杨　 佳． 异甘草素对糖尿病肾病的保护作用及其机制的研

究［Ｄ］． 太原： 山西医科大学， ２０２２．
［３９］ 　 Ｄｉｎｇ Ｔ， Ｗａｎｇ Ｓ Ｆ， Ｚｈａｎｇ Ｘ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｋｉｄｎｅｙ ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ｅｆｆｅｃｔｓ

ｏｆ ｄｉｈｙｄｒｏｑｕｅｒｃｅｔｉｎ ｏｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ
ＲＯＳ ａｎｄ ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ［Ｊ］ ． Ｐｈｙｔｏｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２０１８，
４１： ４５⁃５３．

［４０］ 　 Ｂａｏ Ｌ Ｐ， Ｌｉ Ｊ Ｓ， Ｚｈａ Ｄ Ｑ， ｅｔ ａｌ． Ｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃ ａｃｉｄ ｐｒｅｖｅｎｔｓ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ ａｎｄ ＮＦ⁃κＢ
ｐａｔｈｗａｙｓ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０１８， ５４： ２４５⁃２５３．

［４１］ 　 Ｌｉｎ Ｄ Ｗ， Ｈｓｕ Ｙ Ｃ， Ｃｈａｎｇ Ｃ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｉｎｔｏ ｔｈｅ
ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ＮＲＦ２ ｉｎ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ ａｎｄ
ｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ， ２０２３， ２４（７）： ６０５３．

［４２］ 　 Ｍｉｔｔａｌ Ｒ， Ｋｕｍａｒ Ａ， Ｓｉｎｇｈ Ｄ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ａｍｅｌｉｏｒａｔｉｖｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｏｆ
ｒｕｔｉｎ ｉｎ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｎｉｍｅｓｕｌｉｄｅ ｉｎ ＳＴＺ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ： ｔａｒｇｅｔｉｎｇ Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ ／ ＮＦ⁃ｋＢ ａｎｄ ＣＯＸ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ ． Ｉｎｆｌａｍｍｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ， ２０１８， ２６（３）： ７５５⁃７６８．

［４３］ 　 陈　 洁， 杨林燕， 郝晓娟， 等． 基于 Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 通路探讨金

雀异黄酮对糖尿病肾病大鼠肾损伤的影响及机制［Ｊ］ ． 现代

中西医结合杂志， ２０２３， ３２（１６）： ２２４１⁃２２４８．
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［４４］ 　 奚　 丹， 苏　 卿． 芹菜素对糖尿病大鼠肾功能的保护作用及

机制研究［Ｊ］ ． 中成药， ２０２３， ４５（２）： ６３０⁃６３４．
［４５］ 　 柳晓明． 炎症与氧化应激在二氢杨梅素对糖尿病大鼠肾脏

损伤保护中的作用［Ｄ］． 济南： 山东大学， ２０１８．
［４６］ 　 高　 飞． 番石榴叶总黄酮对糖尿病大鼠肾脏 Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 信号

通路的影响［Ｄ］． 锦州： 锦州医科大学， ２０２０．
［４７］ 　 荣晓哲， 林帅军， 王　 瑞． 基于 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 信号通路探究藤

茶总黄酮对 ２ 型糖尿病大鼠糖脂代谢、 氧化应激损伤的干

预作 用［Ｊ］ ． 世 界 中 西 医 结 合 杂 志， ２０２０， １５ （ １１ ）：
２０４１⁃２０４８．

［４８］ 　 Ｈｏｎｇ Ｊ Ｎ， Ｌｉ Ｗ Ｗ， Ｗａｎｇ Ｌ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｊｉａｎｇｔａｎｇ ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ
ａｍｅｌｉｏｒａｔｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＰＩ３Ｋ ／
Ａｋｔ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ＮＦ⁃κＢ ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ ＫＫ⁃Ａｙ ｍｉｃｅ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｍｅｄ，
２０１７， １２： １３．

［４９］ 　 杨　 柳， 张欣雅， 王　 静， 等． 黄芩素介导 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通
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摘要： 骨质疏松症是一种骨科常见的代谢障碍性疾病。 近年来研究发现， 过氧化物酶体增殖受体 γ 辅激活因子 α
（ＰＧＣ⁃１α） 信号通路通过调控线粒体生物发生、 线粒体自噬、 氧化应激损伤、 葡萄糖代谢来影响成骨细胞、 破骨细胞

和骨脂代谢， 使骨形成量大于骨吸收量， 改善骨质流失。 中药具有疗效确切、 低毒性、 多靶点的显著优势， 其复方、
提取物在干预骨质疏松症方面发挥重要作用， 可通过调控 ＰＧＣ⁃１α 信号通路改善骨质疏松糖代谢、 脂代谢、 线粒体生

物发生、 骨代谢。 本文总结了 ＰＧＣ⁃１α 信号通路调控成骨细胞、 破骨细胞与骨脂代谢的分子机制， 以及中药通过干预

该信号通路防治骨质疏松的研究成果， 以期为治疗本病挖掘新的思路和潜在的靶点。
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　 　 骨质疏松症是一种以骨量、 骨基质、 骨小梁数量减少，
骨组织微结构破坏， 骨脆性增高为特征的全身代谢障碍性

疾病［１］ 。 随着我国社会人群老龄化的加剧， 骨质疏松症的

患病率不断增加， 已成为我国公共健康领域的重要问题。
２０２０ 年， 我国骨质疏松症患者中 ５０ 岁以上的患病率为

９􀆰 ２％ ， ２０５０ 年预计达到 １􀆰 ２ 亿［２］ 。 骨质疏松症的主要发病

机制之一是骨形成和骨吸收之间的平衡被打破， 使得成骨

细胞介导的骨形成量小于破骨细胞介导的骨吸收量［３］ 。 过

氧化 物 酶 体 增 殖 受 体 γ 辅 激 活 因 子 α （ ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃γ ｃｏ⁃ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ⁃１α， ＰＧＣ⁃
１α） 是骨质疏松症发生发展的关键调节因子， 主要参与调

节骨重塑细胞的线粒体生物发生、 线粒体自噬、 氧化应激

损伤和葡萄糖代谢［４⁃７］ 。 目前， 临床治疗骨质疏松症的常用

药物包括雌激素受体调节剂、 双膦酸盐、 Ｓｃｌｅｒｏｓｔｉｎ 抑制剂、
氟化物等， 尽管疗效显著， 但是这些药物长期服用会出现

胃肠道不适、 肿瘤风险增加、 肾毒性等严重不良反应［８］ ，
而中药具有疗效确切、 毒性低、 靶点多的显著优势。 本文

综述 ＰＧＣ⁃１α 信号通路调控成骨 ／破骨细胞与骨脂代谢的分

子机制， 以及中药调控 ＰＧＣ⁃１α 信号通路干预骨质疏松的

分子机制， 以期为相关基础研究和临床治疗提供理论依据。
１　 骨质疏松症概述

骨质疏松症是一种全身骨代谢障碍性疾病， 具有骨密

度降低和骨组织微结构破坏的显著特征， 其主要发病机制

之一是骨形成和骨吸收之间的平衡状态被打破。 骨形成主

要由大量成骨细胞在骨膜下持续分泌富含Ⅰ型胶原的类骨

基质， 并参与羟基磷灰石晶体在胶原纤维的沉积过程， 即

骨矿化过程， 形成新生骨质［７］ 。 Ｒｕｎｔ 相关的转录因子 ２
（ｒｕｎｔ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ２， Ｒｕｎｘ２） 是分化早期促进

成骨细胞分化成熟的关键调节因子， 在晚期也能够调控成

骨细胞外基质骨桥蛋白 （ ｏｓｔｅｏｐｏｎｔｉｎ， ＯＰＮ）、 骨钙蛋白

（ｏｓｔｅｏｃａｌｃｉｎ， ＯＣＮ）、 骨涎蛋白 （ ｂｏｎｅ ｓｉａｌｏｐｒｏｔｅｉｎ， ＢＳＰ）、
碱性磷酸酶 （ ａｌｋａｌｉｎｅ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ， ＡＬＰ） 的表达和转录，
促进成骨细胞的成熟和矿化作用［８］ 。 骨吸收主要发生在骨

表面， 由破骨细胞在骨代谢过程中持续吸收完成， 破骨细

胞分 化 的 关 键 调 节 因 子 是 巨 噬 细 胞 集 落 刺 激 因 子

（ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｃｏｌｏｎｙ⁃ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ， Ｍ⁃ＣＳＦ） 和核因子 κＢ
受体激活因子 （ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ＮＦ⁃κＢ， ＲＡＮＫ）， 而

ＲＡＮＫ ／核因子 κＢ 受体活化因子配体 （ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ
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