
●文献综述●
　 　 引用:刘娅,徐寒松,陈永华,杨运,许璐,吴艳梅 . 黄芪主要活性成分治疗糖尿病肾病作用机制的研究进展[ J] . 湖南中医

杂志,2023,39(10):193-198.

黄芪主要活性成分治疗
糖尿病肾病作用机制的研究进展

刘　 娅1,徐寒松2,陈永华2,杨　 运1,许　 璐1,吴艳梅1

(1. 贵州中医药大学,贵州　 贵阳,510025;
2. 贵州省第二人民医院,贵州　 贵阳,550001)

[关键词]　 糖尿病肾病;黄芪;活性成分;作用机制;综述,学术性

[中图分类号]R259. 872　 [文献标识码]A　 　 DOI:10. 16808 / j. cnki. issn1003-7705. 2023. 10. 045

基金项目:国家自然科学基金项目(81560733);贵州中医药大学科研项目(贵中医科院内[2018]05 号)
第一作者:刘娅,女,2021 级硕士研究生,研究方向:糖尿病及其并发症的防治

通信作者:徐寒松,男,医学博士,主任医师,教授,研究方向:糖尿病及其并发症的防治,E-mail:xuhansong911@ 163. com

　 　 糖尿病肾病
 

(diabetic
 

kidney
 

diseases,DKD)
 

是

糖尿病严重的微血管并发症,在糖尿病中的发病率

高达
 

30% ~ 40%[1] , 也 是 导 致 终 末 期 肾 脏 病
 

(ESRD )
 

及糖尿病患者死亡的最主要原因[2] 。
DKD

 

临床主要表现为蛋白尿和肾功能进行性减退。
早期发病隐匿,表现为微量蛋白尿,随着病程发展

逐渐出现显著蛋白尿和肾功能严重减退[3-4] 。 目

前,DKD 的干预方式主要为降糖、降压和改变生活

方式,但仍难以逆转疾病的进展[5] 。

黄芪最早记载于《五十二病方》 [6] ,李时珍言其

为“补药之长” [7] ,具有补气养血、利水消肿、扶正固

本、托毒生肌等功效,善补肺、脾、肾[8] 。 现代药理

研究发现,黄芪含有多糖、皂苷、黄酮、氨基酸等多

种活性成分,具有增强免疫力、改善糖脂代谢、减轻

炎症和氧化应激反应、诱导细胞凋亡及抗组织纤维

化等多种药理作用[9] 。 其中黄芪多糖( APS) 和黄

芪甲苷(AS-IV)作为黄芪的主要活性成分,能显著

改善 DKD 肾功能和降低尿蛋白[10-11] 。 本文结合国

内外研究现状,对 APS 和 AS-IV 防治 DKD 的作用

机制进行梳理整合,并挖掘潜在的关键靶点,为其

进一步研究提供理论参考。

1　 DKD 的发病机制

　 　 DKD 的发病机制较为复杂,至今尚未完全阐

明。 当前认为,高糖引起的肾血流动力学改变、代
谢紊乱、炎症、氧化应激以及遗传等因素与其发病

密切相关。 而肾血流动力学改变和肾脏细胞增生

则被视为 DKD 发生的基本环节[12] 。 引起血流动力

学改变主要有两方面原因:一是高糖刺激机体释放

前列腺素、一氧化氮等血管活性物质,引起入球小

动脉扩张而增加肾血流;二是近端肾小管处钠-盐

过度重吸收,使肾反馈机制失常而扩张入球小动脉

引起肾小球高灌注。 肾小球高灌注是诱发细胞增

生的基础。 长期高灌注导致肾小球血管内皮受压

扩张,大分子物质沉积在肾小球系膜、肾小管间质

等肾脏固有细胞处,并刺激肾细胞分泌转化生长因

子 β1( TGF -β)、白细胞介素( IL)、肿瘤坏死因子

(TNF)等物质,引起如胶原纤维、IV 型胶原蛋白等

细胞外基质( ECM)堆积,同时 ECM 又可抑制基质

金属蛋白酶( MMPs)等基质降解酶的活性,使其降

解减少,进而诱导细胞增生和组织纤维化,引起肾

功能持续衰退和显著蛋白尿[13-16] 。
　 　 DKD 的发病机制复杂,其损伤可累及肾小球滤

过屏障、肾小管等结构,且每部分的产生机制和影
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响也不尽相同。 因此,深入对 DKD 各部位发病机

制的认识,对 DKD 的防治具有重要意义。
2　 黄芪主要活性成分对 DKD 肾脏组织的作用机制

2. 1　 对肾小球系膜细胞的影响

2. 1. 1　 抗系膜细胞凋亡　 肾小球系膜细胞(GMcs)
位于肾小球毛细血管之间,与系膜基质构成系膜

区,是肾小球滤过屏障的重要结构之一,具有支撑

周围血管、吞噬、调节肾小球滤过率等功能[17] 。 越

来越多的证据表明,GMcs 在 DKD 中有着重要的调

控作用。 GMcs 受高糖刺激被过度激活,释放大量

TGF-β、IL、TNF 以及胶原蛋白等多种活性因子,使
系膜区反复受炎症刺激而出现基质增生和系膜细

胞凋亡,导致肾小球滤过屏障严重受损[18] 。 其中内

质网应激 ( ER) 是引起凋亡的重要途径,可上调

C / EBP 同源蛋白( CHOP)而诱发细胞凋亡[19] 。 研

究发现,在高糖环境中,系膜细胞内的 CHOP 及其

下游信号分子第三型硫胱胺酸蛋白酶-3( Caspase-
3)表达明显增加,细胞凋亡也随之增加[20] 。 而经

AS-IV 干预后,ER 的活性明显受到抑制,并且系膜

细胞内的 CHOP 蛋白及其下游信号分子 Caspase-3
和促凋亡因子 Bax 的表达显著减少,细胞凋亡得到

一定控制[21] 。
2. 1. 2　 抗系膜纤维化 　 生理状态下,增生的系膜

和胞外基质可以被 MMPs 降解清除[22] 。 但高糖环

境中该功能受到抑制,致使过度增生的细胞外基质

逐渐堆积导致组织增厚、纤维化乃至硬化,而 TGF-
β1 / Smads 信号的激活被视为是产生这一病变的关

键原因。 高糖导致体内 TGF-β1 的表达显著增加,
激活其下游信号 Smad 家族蛋白的表达, 其中

Smad2、Smad3 蛋白的增加可促使胶原蛋白增多,造
成细胞外基质成分堆积致使肾小球纤维化[23-24] 。
另外,TGF-β1 的升高也抑制了 MMPs 的释放,导致

细胞外基质的降解受到阻碍,而当抑制其表达时可

以显著改善 DKD 出现的组织纤维化[25] 。 APS 可通

过调节 TGF - β1 / Smad 信号通路, 减少 Smad2、
Smad3 等蛋白的表达,同时上调 MMPs,降解过度增

生的基质,从而抑制了系膜纤维化的进展[26] 。 AS-
IV 也可以通过降低 TGF-β1 / Smad3 / miR-192 通路

的活性逆转肾小球系膜组织增生和纤维化[27] 。
长链非编码 RNA(lncRNA)水平升高也与系膜

细胞增殖密切相关[28] 。 高糖刺激 lncRNA 表达活

跃,其 中 以 RNA
 

Gm4419 的 高 表 达 最 为 突 出。
Gm4419 上调激活核转录因子-κB(NF-κB)炎症通

路,诱导 IL、TNF-α 等炎症因子的释放,使肾脏组织

处于炎 症 刺 激 状 态, 增 加 了 细 胞 外 基 质 的 沉

积[29-30] 。 此外, NF - κB 信号通路激活也会降低

MMPs 的活性,使得细胞外基质降解受阻,促使肾小

球纤维化的发生[31] 。 研究发现,AS -IV、APS 均可

抑制 NF-κB 的活性,从而减轻下游炎症刺激以及组

织纤维化的发展[32-33] 。 因此, TGF - β / Smads 和

NF-κB 通路可能是 AS-IV 和 APS 发挥抗炎、逆转

纤维化作用的关键靶点。
2. 1. 3　 细胞自噬途径　 自噬是通过溶酶体降解的

方式包裹受损细胞并将其降解的生理性活动,有助

于细胞稳态和功能的稳定。 近年来的研究表明,自
噬活动与 DKD 肾小球系膜细胞的损伤密切相关。
自噬主要有 2 条 通 路: 雷 帕 霉 素 机 械 靶 蛋 白

(mTOR) 和 AMP 活化蛋白激酶 ( AMPK ) 通路。
mTOR 是一种负调节信号,当受到如炎症、氧化应激

等刺激时抑制自噬的发生,从而导致组织的损伤。
相反,AMPK 属于正向调节信号,通过多种机制增

强自噬活动[34] 。 在长期高糖刺激下,肾小球系膜细

胞内活性氧( ROS)以及 IL-1β、IL-18 等物质释放

增加,激活 mTOR 活性,从而抑制自噬小体对损伤

细胞、ROS、炎症物质等的清除能力,造成物质的堆

积,而这一结果又反过来加重自噬的抑制[35] 。 赵静

等[36] 研究发现,在高糖环境中自噬关键蛋白 Bec-
lin1、LC3 明显降低,表明自噬受到抑制。 经 AS-IV
干预后系膜细胞内的自噬体增多,炎症因子、ROS
等表达水平也降低。 马可可等[37] 研究发现,AS-IV
可能是通过抑制 PI3K / Akt 信号通路阻断 mTOR 的

表达,减少其下游信号 FoxO1 的磷酸化,增强自噬

反应,从而缓解炎症、氧化应激等对肾脏产生的

损害。
2. 2　 对肾脏足细胞的影响　
2. 2. 1　 抗足细胞凋亡　 足细胞是肾小球滤过膜的

重要组成结构,也是保证肾脏功能正常发挥的重要

屏障[38] 。 足细胞粘附在肾小球基质上,其足突之间

形成的孔隙有助于排出体内代谢物[39] 。 足细胞的

损伤形式主要为足突融合、细胞肥大和脱落,若上
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述病变未及时修复则易出现细胞凋亡,导致肾小球

滤过膜遭到严重破坏[40] 。 足细胞凋亡的机制至今

仍未完全明确,目前已知的是高糖可以诱发多种途

径导致足细胞凋亡,并且由于足细胞为终末细胞,
一旦损伤便难以修复[41-42] 。 因此,有效防止足细胞

的凋亡对于 DKD 的防治具有重要作用。
高糖导致线粒体过度分化产生大量 ROS,诱发

线粒体损伤是细胞凋亡的重要途径。 P53 信号通路

被发现可能是高糖调节线粒体分化的新的上游通

路[43] 。 高糖激活 P53 通路后,上调线粒体分裂动力

蛋白 1(Drp1)表达,Drp
 

1 与粒体分裂因子( Mff)结

合,促进线粒体通透性转换孔( mPTP)打开和细胞

色素-c(cyt-c)从线粒体渗漏到细胞质中,最终激

活线粒体依赖性细胞凋亡[44-45] 。 邓文娟等[46] 发

现,AS-IV 可以上调 Sirt1 的表达,激活 P53 通路,从
而阻断 Drp1 与 Mff 结合而减少细胞凋亡。 因此,
AS-IV 抗凋亡途径可能与调控 Sirt1 / P53 / Drpl 信号

通路 有 关。 另 外, miR - 378 / TNF 受 体 因 子 5
(TRAF5)是足细胞凋亡的另一途径。 TRAF5 升高

会降低细胞活性,导致细胞凋亡[47] 。 AS-Ⅳ可上调

足细胞内的 miR-378 因子,升高的 miR - 378 可对

TRAF5 产生负向调节从而减轻其对细胞活性的抑

制作用。 另外,缪晓杰等[48] 研究发现,AS-Ⅳ还可

能通过与 Notch1 蛋白结合,抑制 Notch 信号通路从

而减少细胞凋亡。
2. 2. 2　 抗氧化应激途径　 高糖所致的氧化应激反

应是造成肾脏损伤的重要病理机制。 GSK-3β 是调

节氧化应激损伤的重要途径。 文玉敏等[49] 发现,
AS-IV 干预后,高糖环境下的细胞内氧化物质 NOS
含量减少、抗氧化物超氧化物歧化酶(SOD)数量则

增加,GSK-3β 活性也因此降低,抗氧化物质重组与

分成蛋白(Nrf2)、血红素加氧酶-1(HO-1)的表达

明显增加,因此 GSK-3β 通路可能是 AS-IV 抗氧化

的重要机制。 另外,AS-IV 的肾脏保护作用也可能

与升高足细胞中 Klotho 表达有关,Klotho 的高表达

可以增强 FoxO1-mediated 的抗氧化能力[50] 。
2. 3　 对肾小管的影响

2. 3. 1　 抑制肾小管细胞凋亡 　 新近研究发现,肾
小管间质病变在 DKD 病变发展中同样重要,其病

变或较之于肾小球病变更早出现[51-52] 。 肾小管损

伤的典型特征是间质纤维化,且与肾功能的病变程

度密切相关[53-54] 。 但肾小管损伤的机制及其在

DKD 进展中所扮演的角色尚未完全明确。 目前认

为,大量 ROS 的产生和上皮细胞转分化(EMT)是肾

小管间质纤维化的两个关键机制,而这两个机制所

引发的细胞凋亡是肾小管间质纤维化的关键过

程[55-56] 。 因此,抑制肾小管细胞的凋亡可能对防治

间质纤维化更为重要。
高糖导致线粒体过度分化产生大量 ROS,诱发

线粒体损伤导致细胞凋亡[57] 。 Caspase 家族蛋白是

引发细胞凋亡的重要蛋白,其中 Caspase-9 蛋白是

线粒体凋亡途径的标志性蛋白[58] 。 APS 可以通过

调 节 AMPK / SIRT1 / PGC - 1a 信 号 表 达, 减 低

Caspase 家族蛋白参与的线粒体途径所致的细胞凋

亡[59] 。 另外,APS 也可以通过抑制 Wnt 信号通路

下调 Axin-1、上调 β-catenin 蛋白表达而逆转细胞

凋亡[60] 。 此外,AS-IV 可通过下调磷酸化胰腺内质

网激酶(p-PERK)的表达,从而抑制 ER 应激所致

的肾小管上皮细胞凋亡[61] 。
2. 3. 2　 抗肾小管间质纤维化 　 E-cadherin、a-SMA
的高表达与 EMT 密切相关,是反映肾小管纤维化程

度的两个重要蛋白[62-63] 。 AS-IV 可以抑制 CX3CL1-
RA

 

F / MEK / Erk 信号通路,降低 EMT 的发生,改善

肾小管纤维化程度[64] 。 进一步研究发现,AS-IV 可

能是通过抑制肾近端小管上皮细胞中的 TGF -β /
Smad 信号通路改善 EMT[65] 。 AS - IV 抑制 TGF -
β1 / Smads 信号后,还可以降低 a-SMA 蛋白含量,从
而减少间质纤维化的发生[66] 。 APS 则可能通过抑

制 JAK / STAT 的表达,降低 ROS 含量及 E -cadher-
in、a-SMA 蛋白表达,从而抑制细胞分化与凋亡,减
少纤维组织的产生[67-68] 。 此外,炎症在间质纤维化

中可能也扮演着重要作用。 NLRP3 炎性小体可以

激活丝裂原蛋白激酶(MAPK)信号通路,引起其下

游信号通路活化而导致肾组织纤维化[69] 。 AS -IV
可以降低糖尿病大鼠体内 NOD 样受体热蛋白结构

域相关蛋白 3(NLRP3)、转化生长因子-β(TGF-β)
 

RNA 的表达,从而减轻炎症所引发的间质纤维化。
因此,TGF -β1 / Smads、NLRP3 / TGF -β 通路可能是

AS-IV 治疗肾小管间质纤维化的潜在靶点,而 APS
则可能是通过 JAK / STAT 通路发挥作用。 APS 及
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AS-IV 治疗糖尿病肾病的常见作用机制及靶点见

表 1。
表 1　 APS 及 AS-IV 治疗糖尿病肾病的常见

作用机制及靶点

途径 部位 作用机制及靶点 有效成分

抗细胞凋亡 GMcs ER↓;CHOP↓;Caspase-3↓;Bax↓ AS-IV
足细胞 ①SIRT1↑;P53↓;Drpl↓ AS-IV

②miR-378↑;TRAF5↓ AS-IV
肾小管 ①AMPK↑;SIRT1↑;PGC-1a↑;

Caspase-9↓
APS
 

②Wnt↓;Axin-1↓;β-catenin↑ APS
③ER↓;p-PERK↓ AS-IV

抗组织纤维化 GMcs ①TGF-β1↓;Smad2↓;Smad3↓;
Smad7↑;MMP↑;IV 胶原蛋白↓

AS-IV、APS
 

②Gm4419↓;NF-κB↓;MMP↑;
IV 胶原蛋白↓

AS-IV、APS

肾小管间质 ①TGF-β1↓;Smad↓;a-SMA↓ AS-IV
 

②CX3CL1-RAF↓;MEK↓;Erk↓;EMT↓ AS-IV
 

③JAK↓;STAT↓;ROS↓;E-cadherin↓;
a-SMA↓

APS

④NLRP3↓;TGF-βRNA↓ AS-IV
自噬途径 GMcs PI3K↓;Akt↓;mTOR↓;FoxO1↓;

Beclin1↑;LC3↑
AS-IV

抗氧化应激 足细胞 ①GSK-3β↓;NOS↓;Ros↓;Nrf2↑;
HO-1↑

AS-IV

②Klotho↑;FoxO1-mediated↑;NOS↓;
Ros↓;Nrf2↑;HO-1↑

AS-IV

3　 总结与展望

　 　 《灵枢·五变》载:“五脏皆柔弱者,善病消瘅”,
提出脏腑亏虚之人更易罹患消渴。 中医学认为

DKD 是由于消渴病日久失治,肾之元阳耗损,浊毒

瘀热内生,阻塞三焦,终致“关格”危候,因此其根本

在于“本虚”,基本病理改变是“本虚标实”。 而黄芪

为“补气之长”,善补肺、脾、肾三脏之亏损,补益之

中又可行血脉中瘀滞、利小便以消水肿,实为 DKD
病变之良药。 通过梳理发现,AS-IV 与 APS 主要是

从抗细胞凋亡、抗纤维化、自噬、抗氧化应激等途径

发挥作用,能够减轻 GMcs、足细胞、肾小管间质细

胞等肾脏固有细胞的损伤。 细理其作用机制,主要

涉及的通路有: 1 ) 通过 ER、 miR - 378 / TRAF5、
AMPK、Wnt / Axin- 1 / β -catenin 等凋亡途径抑制细

胞凋亡;2)通过 TGF-β、NF-κB、CX3CL1-RAF、NL-
RP3 等通路降低炎症反应及降解细胞外基质,抑制

组织纤维化进展;3) 通过 PI3K / Akt 途径增强坏死

组织的自噬能力,以及 GSK-3β 途径增强抗氧化能

力以改善肾损伤。 进一步将得到的通路和相关靶

点和进行关联分析,发现在抗细胞凋亡、自噬与氧

化应激方面,AS-IV 与 APS 主要通过激活 AMPK 信

号通路发挥治疗作用。 AMPK 激活后,下游通路

ER、PI3K、SIRT1、GSK - 3β、P53、NF -κB、JAK 等因

子的表达受到抑制,进而降低下游通路引发的细胞

凋亡、细胞因子释放和降低氧化应激反应,改善组

织的损伤。 而在抗组织纤维化方面,AS-IV 与 APS
均与 TGF-β1 密切相关。 当 TGF-β1 表达受到抑制

时,其下游蛋白亦减少,从而减少细胞外基质的沉

积。 同时 TGF-β1 的减少也降低了其对 MMPs 的抑

制,组织对细胞外基质的清除能力得以恢复,故而

延缓组织纤维化进展。 因此,AMPK、TGF-β1 可能

是 AS-IV 与 APS 治疗 DKD 的关键靶点。
综上,AS-IV 和 APS 是通过多途径、多靶点发

挥对 DKD 的治疗作用。 其中 AMPK、TGF-β1 可作

为 AS-IV 和 APS 治疗 DKD 的关键靶点,这为黄芪

防治 DKD 的作用机制研究提供了更多思路和方向。
因此,今后须更加全面而深入地挖掘黄芪效应成份

的药理作用及机制,为防治 DKD 提供更多坚实可靠

的依据。
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