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糖尿病肾病中足细胞的线粒体功能障碍
与脂质代谢紊乱及中医药治疗探索
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摘  要：糖尿病肾病（Diabetic Nephropathy, DN）作为糖尿病的微血管并发症之一，临床上以白蛋白尿及肾小球滤过率

进行性下降为特征。近年来足细胞损伤在 DN 发病机制中的作用已成为研究热点。血流动力学异常、氧化应激、自噬、

凋亡、线粒体功能障碍及脂质代谢紊乱等均会导致足细胞损伤。本文讨论了 DN 患者足细胞损伤与线粒体功能障碍和

脂质代谢紊乱之间的联系，并概述靶向该途径及保护足细胞的现有中药单体及复方治疗。本文总结的研究结果可能为

与足细胞损伤相关的 DN 管理提供潜在的治疗靶点和策略。
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Nephropathy and Exploration of Traditional Chinese Medicine Treatment
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Abstract：Diabetic nephropathy (DN), one of the microvascular complications of diabetes, is clinically characterized 
by progressive decrease of albuminuria and glomerular filtration rate. In recent years, the role of podocyte injury in the 
pathogenesis of DN has become a focus of research. Hemodynamic abnormalities, oxidative stress, autophagy, apoptosis, 
mitochondrial dysfunction and lipid metabolism disorders all lead to podocyte injury. This paper discusses the relationship 
between podocyte injury and mitochondrial dysfunction and lipid metabolism disorder in diabetic nephropathy, and 
summarizes the existing Chinese medicine monomers and compound therapies targeting this pathway and protecting podocyte. 
The fi ndings summarized here may provide potential therapeutic targets and strategies for the management of DN associated 
with podocyte injury.
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1 糖尿病肾病（Diabetic Nephropathy, DN）作为糖尿病的

肾脏并发症，可见于约 40% 的糖尿病患者，是我国最主要的

继发性肾脏病 [1]。据预测中国的 DN 死亡人数呈上升趋势，

预计到 2030 年 DN 死亡人数将达到 88 803 人，比 1990 年增

加 223.2%[2]。目前 DN 的治疗集中于血糖、血压及血脂的调
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节。近年来，钠 - 葡萄糖协同转运蛋白 2（Sodium-Glucose 

Cotransporter 2，SGLT2）抑制剂、第三代盐皮质激素受体拮抗

剂等开辟了临床治疗 DN 的新路径，但依旧具有显著的进行

性肾功能下降的风险，因此在 DN 的治疗策略上仍存在巨大

的探索空间 [3]。

足细胞复杂的结构和功能维持，包括肌动蛋白骨架及细

胞外基质蛋白的调节和组织，依赖于正常线粒体提供的高能

量 [4]。线粒体除了提供能量外，还参与包括氧化应激、细胞

凋亡、脂质代谢等各种细胞过程，且能调节细胞生长和细胞

周期 [5]。研究显示，成熟足细胞主要依赖线粒体的氧化磷酸

化（Oxidative Phosphorylation, OXPHOS）进行能量供给 [6]。线
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粒体功能障碍，如活性氧（Reactive Oxygen Species, ROS）增

加或线粒体代谢失衡，可能导致足细胞受损 [7]。近年来，脂毒

性受到了学术界的广泛关注。脂质是细胞内不可或缺的营养

素，具有信号传导和免疫等多种功能。在脂质代谢能力有限

的非脂肪细胞中，如足细胞，脂质代谢异常可通过代谢、炎症

和氧化途径的激活等改变细胞稳态并促进细胞功能障碍 [8]。

由脂质合成、转运、氧化分解共同参与维持的脂质稳态，会对

足细胞功能产生重要影响。

本文综述了 DN 中足细胞损伤与线粒体功能障碍和脂质

代谢紊乱之间的联系，并探讨当前中医药在这方面的治疗措

施，旨在为未来的 DN 治疗提供新的思路。

1  DN 的足细胞损伤

现在普遍认为，DN 蛋白尿的形成主要与肾小球滤过屏障

破坏和足细胞损伤相关。足细胞除了可以合成基质、维持毛

细血管腔的开放、清除肾小囊腔的有害物质等，其作为肾小

球滤过屏障的重要组成部分，还具有以下作用：①其上的狭

缝隔膜可以限制蛋白质滤过；②其管腔表面带负电荷的唾液

糖蛋白可排斥血浆阴离子蛋白；③其分泌血管内皮生长因子

可影响肾小球内皮的通透性；④足突流动可介导压缩，能够

增强基底膜的透射选择性 [9-10]。

扫描电子显微镜下显示，高糖环境下足细胞损伤的主要

表现为足细胞肥大和细胞骨架重排，后者的主要反应是足突

消失 [5，10]。此外，足细胞肥大导致的密度下降及脱离也可见

于 DN[10]。以上这一系列变化已被证明是通过高血糖诱导的

肾素产生失调、肌动蛋白细胞骨架重塑、整合素 α3β1 表达

下 调、转 化 生 长 因 子 -β（Transforming Growth Factor-Beta，

TGF-β）信号失调、自噬改变和促炎通路激活等实现的。高

血糖是 DN 发展的核心驱动力，高血糖可激活肾素 - 血管紧

张 素 系 统（Renin-Angiotensin System，RAS），导 致 血 管 紧 张

素Ⅱ（Angiotensin Ⅱ , Ang Ⅱ）的产生增加，而 Ang Ⅱ可导致

TGF-β 分泌增加，TGF-β 在早期会刺激 α
3β1 表达上调，

增强足细胞在胶原基质上的迁移和附着特性，而随着疾病进

展则表现为表达下降，发生足细胞密度的下降及脱离 [11]。

2  足细胞的线粒体功能障碍

已有证据表明 DN 患者存在线粒体减少和异常，提升线

粒体活性能有效改善糖尿病患者的肾功能 [6]。胰岛素抵抗可

引起线粒体功能障碍，诱导足细胞中肌动蛋白细胞骨架的重

组，导致肾小球滤过屏障对白蛋白的通透性增加 [6]。高糖环

境是 DN 患者线粒体损伤的主要原因，线粒体功能障碍，如呼

吸链、生物发生及动力学的改变，进一步加剧了 DN 的进展。

2.1  线粒体呼吸链受损与高糖环境

线粒体呼吸链（MRC）是 OXPHOS 的基本结构，其损伤

将导致 ATP 合成减少，破坏阳离子梯度，导致 Ca2+ 内流，进

而产生线粒体膜磷脂分解、细胞凋亡启动、线粒体膜电位降

低等一系列级联反应 [12]。高糖环境下，MRC 复合体Ⅲ、Ⅳ和

Ⅴ的关键组分在 MRC 中水平降低，受损的 MRC 引起过度电

子泄露，产生有害的羟基自由基，导致 ROS 积累，加重足细胞

损伤 [13]。此外糖尿病肾病患者中心磷脂含量变化引起 MRC

复合体相关酶活性降低，NADH/NAD 比率增高，导致线粒体

功能障碍 [14]。

2.2  线粒体 ROS 增加与氧化应激

线粒体是 ROS 产生的主要场所，MRC 复合体Ⅰ和Ⅲ是

ROS 生 成 的 关 键 位 点。 氧 化 应 激（Oxidative Stress, OS）是

一种代谢功能障碍，由 ROS 的过表达与人体的抗氧化防御

系统之间的不平衡介导 [15]。高糖条件下，超氧化物歧化酶

（Superoxide Dismutase, SOD）、谷胱甘肽等抗氧化酶活性改变、

促炎因子增多，导致线粒体生物能量学改变，ROS 增加，过度

激活 NF-κB、己糖胺和晚期糖基化终末产物形成等途径，导

致线粒体 OS[16]。研究证实 DN 大鼠体内存在显著的线粒体

OS 损伤，其机制与过氧化物酶体增殖受体 γ 辅激活因子 α

（Peroxisome Proliferator-Activated Receptor Gamma Coactivator 

1-Alpha, PGC-1α）/ 去 乙 酰 化 酶（Sirtuin, SIRT）3/SOD2 下

调，ROS 清除抑制相关；NADPH 氧化酶 4（NADPH oxidase 4, 

NOX4）表达上调可提高 MDA 水平，导致线粒体 OS 和足细胞

损伤 [17]。此外，ROS 还通过降低线粒体膜电位、影响线粒体

结构及形态、攻击 mtDNA 等途径，导致线粒体功能障碍 [18]。

2.3  线粒体周转与生物发生

线粒体生物发生在增强代谢和抗氧化方面发挥重要作

用，主要包括 mtDNA 复制及新功能性线粒体产生等过程，

并且与 DN 的发病机制有关 [7]。PGC-1α 在该过程中起重

要作用，SIRT1 是其关键调节因子 [8，19]。多项研究证实，胎

盘 来 源 的 间 充 质 干 细 胞（Mesenchymal Stem/Stromal Cells, 

P-MSCs）、牛磺酸上调基因 1（Taurine Up-Regulated Gene 1, 

Tug1）、前粒蛋白、线粒体甘油 3- 磷酸脱氢酶、AMP 依赖的

蛋白激酶（AMP-Activated Protein Kinase, AMPK）磷酸化均可

提升 PGC-1α 的表达，使核呼吸因子 1 和线粒体转录因子 A

（Transcription Factor A, Mitochondrial, TFAM）表达增加，促进

线粒体生物发生，减少足细胞损伤和蛋白尿 [20-23]。

2.4  线粒体动力学与自噬改变

线粒体动力学指线粒体的融合和裂变等过程，对维持细

胞正常功能、调节代谢应激、细胞凋亡等起重要作用。线粒体

自噬是清除过量或受损线粒体的选择性过程，有利于维持线

粒体稳态。既往研究发现，高糖环境中足细胞线粒体动力学

改变主要表现为融合和自噬减少而裂变增加 [5, 24]。研究显示，

抑制 PTEN 诱导的假定激酶 1（PTEN-Induced Putative Kinase 

1, PINK1）- 帕金蛋白 RBR E3 泛素蛋白连接酶通路有助于维

持线粒体动力学稳态 [25]。NADH 脱氢酶（泛醌）铁硫蛋白 4

和金属蛋白酶 2 缺陷均可导致线粒体裂变增加，线粒体嵴密

度和形态异常，诱导足细胞损伤 [26-27]。高糖条件下，沉默血

栓素 / 前列腺素受体可通过调节视神经萎缩蛋白 1、线粒体融

合蛋白 1、与动力蛋白相关的蛋白 1（Dynamin Related Protein 

1, Drp1）表达，抑制过度线粒体裂变，缓解足细胞损伤 [17]；线

粒体相关内质网膜介导 AKAP1-Drp1 通路促进足细胞线粒

体裂变 [28]。类胰岛素生长因子（Insulin-Like Growth Factor, 
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IGF）2BP3 通过调节钙 / 钙调蛋白依赖性蛋白激酶 1 mRNA

的稳定性抑制线粒体裂变 [29]。既往研究指出，线粒体内膜蛋

白抑制蛋白 2 的丢失会产生融合机制缺陷，过度激活胰岛素 /

IGF-1 信号通路，导致进行性蛋白尿和肾衰竭 [30]。此外，马

洪波等 [24] 指出这一改变可能和无名指蛋白 166（Ring Finger 

Protein 166, RNF166）与负调控肿瘤抑制因子（Cylindromatosis, 

CYLD）的相互作用有关。高糖环境下，Parkin/PINK1 信号通

路受抑制，导致线粒体自噬减少、细胞凋亡增加 [31]。此外，

Rab7 参与自噬体的成熟，其表达上调可增强线粒体自噬 [32]。

综上，高糖引起的线粒体功能障碍各机制间存在高度关

联性。MRC 损伤导致 ROS 过度累积，引起线粒体生物发生

减少、动力学稳态破坏等一系列反应，影响足细胞功能，最终

加速 DN 进展。针对有关线粒体功能障碍的治疗药物具有潜

在发展前景。

3  足细胞的脂质代谢紊乱

3.1  脂质合成过程中的调控与潜在治疗策略

过度的脂质合成是足细胞中脂质积累的主要原因，抑制

足细胞中的脂质合成途径有望成为潜在的 DN 治疗策略 [5]。

既往多项 DN 患者的肾活检回顾性分析中，发现足细胞脂滴

中固醇元件调节结合蛋白（Sterol Regulatory Element-Binding 

Protein, SREBP）表达上调 [8]。研究表明，SIRT1 表达降低会

减少 AMPK 和 SREBP-1 磷酸化，解除对脂质合成的抑制，导

致脂质积累和足细胞损伤 [33]。近年有研究证实，连接黏附分

子 样 蛋 白（Junctional Adhesion Molecule-Like Protein, JAML）

表达上调可通过 SIRT1/AMPK/SREBP1 信号通路使脂质合成

增多，导致足细胞损伤和尿蛋白增加 [34]。此外，iRhom2 蛋白

在 DN 足细胞中表达上调，其可能通过 SREBP 家族影响脂质

代谢，造成足细胞损伤，但其具体机制尚未明确 [35]。

3.2  脂质转运的影响与调节

由于足细胞对脂质积累特别敏感，因此维持细胞正常

的脂质转运功能极为重要 [8]。高糖环境下多种脂质转运相

关蛋白表达受到影响，从而导致足细胞损伤。GPR43 是一

种游离脂肪酸受体，与短链脂肪酸结合激活介导的脂毒性，

陆健等 [36] 研究发现，G 蛋白偶联受体 43（G Protein-Coupled 

Receptor 43, GPR43）可使足细胞中细胞外调节蛋白激酶 1/2

（Extracellular Signal-Regulated Kinase 1/2, ERK1/2） 活 性 增

加 和 早 期 生 长 反 应 蛋 白 1（Early Growth Response Protein 1, 

EGR1）表 达 上 调，致 使 胆 固 醇 内 流 增 多。 甾 醇 -O- 酰 基

转 移 酶 -1（Sterol-O-Acyltransferase 1, SOAT1）是 胆 固 醇 酯

化 的 关 键 酶，ATP 结 合 盒 转 运 蛋 白（ATP-Binding Cassette 

Transporter, ABC）A1 是一种胆固醇转运蛋白，通过水解 ATP

供能，完成主动跨膜运输包括胆固醇在内脂质的任务。载脂

蛋白 A1（Apolipoprotein A1, APOA1）是高密度脂蛋白的主要

结构蛋白，与 ABCA1 共同参与胆固醇的逆向运输。Fornoni

等 [37] 指出对 SOAT1 的抑制可通过上调 ABCA1/APOA1 促进

胆固醇外排。另有研究提出卷曲螺旋结构域 92（Coiled-Coil 

Domain Containing 92, CCDC92）表 现 出 与 SOAT1 相 反 的 作

用，其上调将加强 ABCA1 降解，减少胆固醇外排 [38]。其他

研究证实，ATP 结合盒转运蛋白 G1（ABCG1）是一种 ATP 结

合盒转运蛋白，和清道夫受体 I 型（Scavenger Receptor Class 

B Type Ⅰ , SR-B Ⅰ）作为主要的胆固醇外排转运蛋白，其表

达下调均可导致足细胞损伤 [39-41]。小 GTP 酶 Rab11 是 Rab

家族小 GTP 酶的成员，参与细胞内囊泡的再循环途径，介导

膜泡从内体向质膜的运输，其过表达会过度激活低密度脂蛋

白 受 体（Low-Density Lipoprotein Receptor, LDLR）的 内 吞 和

循环，并借由 Ang Ⅱ诱导足细胞胆固醇积累和损伤；此外，

Rab11 和 ABCG1 在胆固醇外排过程中存在功能上的联系，

Rab11 可能通过调控含有 ABCG1 的囊泡运输，影响 ABCG1

在细胞膜上的定位和胆固醇外排的效率 [42]。曲华等 [43] 发现

足细胞中胞质分裂蛋白 5（Dedicator of Cytokinesis 5, Dock5）

的缺乏使肝脏 X 受体 α（Liver X Receptor Alpha, LXRα）表

达上调，增强 CD36 介导的脂肪酸摄取。此外，抑制 DN 小鼠

中的血管内皮生长因子 B（Vascular Endothelial Growth Factor 

B, VEGF-B）信号转导可调节脂肪酸的转运，降低肾脂毒性，

恢复足细胞对胰岛素敏感度，缓解 DN 的发展 [44]。

3.3  脂质氧化分解的关键角色

在正常生理情况下，脂质的氧化分解在细胞膜代谢、能

量产生等基本生命活动中发挥重要作用。Luo 等 [45] 指出脂

肪酸是足细胞中线粒体的主要底物，这更是强调了脂质氧化

分解在足细胞中的重要作用。过氧化物酶体增殖物激活受体

（Peroxisome Proliferator-Activated Receptor, PPAR）家 族，包

括 PPARα、PPARδ 和 PPARγ，均可影响脂质代谢 [5]。Rho

相关卷曲螺旋形成蛋白激酶 2（Rho-Associated Coiled-Coil 

Containing Protein Kinase 2, ROCK2）是 PPARα 的抑制因子且

与细胞代谢相关，可负调控脂肪酸氧化的基因转录，从而诱

导足细胞凋亡 [46]。此外，E3 连接酶 Trim63 介导 PPARα 的

降解，抑制脂肪酸氧化，导致足细胞损伤 [47]。PPARγ 可通过

诱导脂质氧化分解、调节脂滴中的贮存等途径参与足细胞对

脂质超载的适应，从而发挥保护作用 [48]。另有实验证实，DN

患 者 中 肉 碱 棕 榈 酰 转 移 酶 1A（Carnitine Palmitoyltransferase 

1A, CPT1A）表达下调，脂肪酸氧化分解减弱 [49]；碳水化合物

反 应 元 件 结 合 蛋 白（Carbohydrate Response Element-Binding 

Protein, ChREBP）高 表 达，可 抑 制 PPARα、CPT1A 和 酰 辅

酶 A 氧化酶 1（Acyl-CoA Oxidase 1, ACOX1）表达，产生脂毒

性 [49-50]；PGC-1α 表达下调，导致 MC Ⅰ和Ⅳ活性降低，使脂

肪酸氧化紊乱长期存在 [19]。通过靶向 PPAR 等调节脂质氧化

分解，减少脂毒性，有望成为治疗 DN 的有效手段。

4  线粒体功能障碍与脂质代谢紊乱的相互作用

脂质作为肾脏的重要能量来源和线粒体膜的主要成分，

其代谢紊乱将影响 DN 中的线粒体功能。研究表明，ALCAT1

介导的异常心磷脂重塑通过抑制 AMPK 通路导致线粒体动

力学异常 [51]；心磷脂作为线粒体内膜的重要组成部分，其合

成和含量对线粒体内膜完整性及 MRC 的功能都具有重要影

响。神经酰胺作为一类脂质，已被证实在 2 型糖尿病患者
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的血浆中升高 [52]。足细胞线粒体中神经酰胺的积累将导致

ROS 过度产生，MRC 抑制，影响线粒体功能，并破坏足细胞

通透性 [53]。此外与脂质代谢密切相关的 PPARγ 缺失将导致

klotho 酶表达下调，通过影响 DNA 糖基化酶 1（8-Oxoguanine 

DNA Glycosylase 1, OGG1）加重高糖环境下的线粒体功能障

碍 [54]。足细胞中游离脂肪酸的积累将导致微炎症状态和 ROS

产生增加，导致参与细胞内信号传导的脂蛋白的氧化修饰，

引发线粒体自噬 [8]。Zang 等 [55] 发现，足细胞中的促凋亡蛋白

Bcl-2 相关 X 蛋白（Bcl-2-Associated X Protein, BAX）是脂毒

性情况下 mtDNA 进入胞质的主要机制，随后 mtDNA 激活的

cGAS-STING 通路足以在没有脂毒性的情况下导致线粒体损

伤和功能障碍。综上，脂质代谢紊乱可通过改变相关蛋白的

表达或直接影响线粒体内膜对线粒体功能产生影响。

而线粒体功能障碍也将影响脂质在细胞中的积累以及进

一步产生脂毒性。在足细胞中，根据能量需求，脂肪酸可以

通过 β 氧化途径氧化分解 [56]。研究发现，DN 患者中 β 氧

化受到抑制，导致脂肪酸的进一步细胞内积累；脂肪酸的细

胞积累又将促进长链脂质合成和胞质积累，导致更加严重的

线粒体损伤 [57]。过量的 ROS 累积将造成线粒体氧化防御功

能失效，继而通过氧化应激途径导致脂质代谢紊乱 [58]。

综上，线粒体功能障碍与脂质代谢紊乱将通过炎症反应、

氧化应激等多种途径相互促进，在足细胞损伤和 DN 的发生

发展中发挥重要作用。靶向与二者共同相关的 ABCA1 等位

点，有望成为 DN 的治疗策略。

5  中药单体对足细胞的保护作用

5.1  中药单体减少线粒体功能障碍

中药单体在减少线粒体功能障碍方面表现出显著效果。

三七皂苷 R1 可促进 Nrf2 和 HO-1 表达，限制 ROS 增加，减

少 MRC 抑制及自噬 [59]。雷公藤甲素抑制 NLRP3 炎症小体活

性，减轻线粒体损伤 [60]。黄芪中的有效成分可调控 PINK1、

PGC-1α 等 表 达，维 持 线 粒 体 动 力 学、自 噬 稳 态 [17]；通 过

Nrf2-ARE/TFAM 信号通路促进线粒体生物发生、改善线粒

体氧化应激 [61]。小檗碱抑制 Drp1，改善线粒体碎片化，并通

过 AMPK/PGC-1α 路径维持线粒体功能 [62-63]。白藜芦醇通

过增强 SIRT1 和 PGC-1α，减轻线粒体 ROS[64]。葛根素提高

mtDNA、TFAM 及 TOMM22 表达，减少 ROS 生成，缓解氧化应

激和线粒体损伤 [65]。山药的有效成分抑制 NOX4 的表达，恢

复 MRC 功能，从而减少 ROS 产生 [66]。生姜、人参、山茱萸等

可维持 MRC 中关键蛋白活性，正调节线粒体生物能量学 [67]。

5.2  中药单体调节脂质代谢紊乱

除了减少线粒体功能障碍，中药单体在调节脂质代谢紊

乱方面也发挥了重要作用。槲皮素通过 SCAP-SREBP2-LDLr

信号通路减少 DN 患者的脂质积累 [68]。小檗碱减少 ROS 生

成，对抗足细胞的脂毒性 [62]，并激活 AMPK/PGC-1α 路径以

促进脂肪酸氧化 [63]。姜黄素通过 AMPK-SREBP 路径减少肾

脏甘油三酯积累，预防 DN 发展 [69]。百里酚调节 SREBP-1，

减少足细胞脂毒性 [8]。白藜芦醇通过恢复 SIRT1 的表达减少

脂质合成，减轻足细胞损伤 [64]。冬虫夏草提取物百令胶囊激

活 PPARα、ACOX1 和硬脂酰辅酶 A 去饱和酶的表达，抑制

脂肪酸合成酶，增强脂质分解 [70]。

综上，不同的中药通过多种信号通路调控脂质代谢、氧

化应激和足细胞保护机制，展示了其在 DN 治疗中的巨大

潜力。

6  中药复方对足细胞的保护作用

现代研究发现，多种中药复方在 DN 中具有显著的足

细胞保护作用。现代研究发现当归补血汤可抑制 DN 大鼠

NLRP3 和半胱天冬酶 1 表达，阻断 NLRP3 炎症小体的激活

改善大鼠肾功能 [60]；还能恢复足细胞线粒体超微结构，提高

PGC-1α、Mn-SOD mRNA 和蛋白表达水平，调节线粒体生

物发生 [71]。加味芪黄汤通过下调 SIRT1/p53/Drp1 轴，降低

ROS 水平，增加线粒体 SOD 表达，改善 DN 小鼠线粒体功能

障碍 [71]。黄芪丹参汤抑制 Drp-1 表达并调节 PINK1/Parkin

通路，改善线粒体自噬 [17]。通络益肾方通过增强 PGC-1α 的

mRNA 及线粒体转录因子 A 的表达，恢复线粒体膜电位，促

进 DN 大鼠线粒体生物发生 [17]。胡芦巴丸正调节 PKM2 介导

的线粒体动态稳态来抑制肾小球损伤和足细胞凋亡 [72]。此外

还有多种中药方被证实有足细胞保护作用，但具体机制仍待

进一步的研究。

7  总结及展望

近年来，关于足细胞损伤机制的研究已取得显著进展，

特别是在足细胞自噬、氧化应激和血流动力学等方面，然而

对线粒体损伤和脂质代谢的深入研究仍旧不足。肾活检较少

在 DN 患者进行，使得探讨 DN 中足细胞损伤与早期足细胞

异常之间的关系更加困难。现有治疗药物靶向于血流动力学

损伤，未来线粒体稳态、脂质代谢等机制有希望成为新的 DN

治疗靶点 [4]。在中医药方面，无论是单体还是复方靶向于此

二途径以保护足细胞损伤的研究都存在着巨大探索空间。
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