
217

Prog Pharm Sci    Mar. 2023     Vol. 47     No. 32023 年 3 月    第 47 卷    第 3 期

  PROGRESS IN PHARMACEUTICAL SCIENCES  2023, 47 (3): 217-226

小檗碱预防性治疗糖尿病肾病的研究进展
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[ 摘要 ] 糖尿病肾病是糖尿病微血管并发症之一，其发病机制复杂，与糖脂代谢紊乱、炎症、氧化应激、自噬受损、肠道菌群失调等因

素交叉关联，也是导致终末期肾病的主要原因。综述了糖尿病肾病的主要发病机制以及小檗碱预防性治疗糖尿病肾病的研究进展，旨在

为糖尿病肾病治疗药物的研发提供参考。
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Research Progress of Berberine in Prophylactic 
Treatment of Diabetic Nephropathy
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[Abstract] Diabetic nephropathy is one of the microvascular complications of diabetes mellitus. Its pathogenesis is complex and cross-
linked with factors including glucolipid metabolism disorders, inflammation, oxidative stress, impaired autophagy, and intestinal flora 
imbalance. It is also the main cause of end-stage renal disease. This article has reviewed the main pathogenesis of diabetic nephropathy and 
the research progress of berberine in the prophylactic treatment of diabetic nephropathy, aiming to provide references for the development of 
drugs for the treatment of diabetic nephropathy.
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糖尿病是以糖代谢异常为特征的慢性代谢疾

病，随着病程的延长易引起微血管与心血管病变。

约有 20% ~ 40% 的糖尿病患者因微血管病变引发

慢性肾脏损伤，最终发展为糖尿病肾病（diabetic 
nephropathy，DN）。DN 是诱发终末期肾病（end-
stage renal disease，ESRD）最主要的原因 [1]，ESRD
属于不可逆的肾功能衰退终末阶段，患者只能通过

血液透析或肾移植来维持生命，死亡率极高。近年来，

随着全球糖尿病患病率急剧增长，DN 发病率逐年

递增。深入研究 DN 的发病机制，对于探寻药物研

发切入点、指导 DN 的科学预防与规范治疗具有重

要意义。本文综述了 DN 的主要发病机制以及小檗

碱预防性治疗 DN 的研究进展，以期为 DN 的防治

及药物研发提供参考。

1  糖尿病肾病的发病机制

DN 定义为糖尿病患者尿白蛋白/肌酐（Cr）比值

（urine albumin creatinine ratio，UACR）≥ 30 mg · g-1，

或估算的肾小球滤过率（estimated glomerular filtration 
rate，eGFR） ＜ 60 mL · min-1·(1.73 m2)-1， 且 持 续

超过 3 个月 [2]。在 DN 早期，可见肾小球肥大，肾

小管基质膜增厚，肾小球细胞外基质（extracellular 
matrix，ECM）聚集，出现持续性蛋白尿；在DN后期，

出现肾小管间质纤维化，发展为不可逆的肾脏组织

结构损伤。

DN 发病机制复杂，目前认为 DN 是在遗传因

·前沿与进展·
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素影响下，由肾血流动力学变化、糖脂代谢紊乱、

氧化应激、炎症反应、自噬受损、肠道菌群失调等

机制相互影响、共同作用导致的代谢疾病。

1.1  肾素- 血管紧张素- 醛固酮系统的激活

肾素-血管紧张素（angiotensin，Ang）-醛固酮

系统（renin-angiotensin-aldosterone system，RAAS）
在急慢性肾脏疾病中发挥重要作用。RAAS 能引起

肾小球血流动力学变化、肾小球肾小管结构改变，

抑制 RAAS 可降低蛋白尿，延缓 DN 进展 [3]。高糖

刺激下肾系膜细胞合成的可引起肾损伤的核心分子

Ang-Ⅱ显著增多，从而影响肾血流动力学，诱发氧

化应激、炎症、纤维化等过程，通过激活各种病理

途径损害肾脏细胞，主要包括：增加毛细血管通透

性引起蛋白尿，刺激 ECM 生成，以及促进巨噬细

胞浸润、诱发炎症等 [4] 。
1.2  炎症

循环系统和肾组织的持续炎症是 DN 的重要病

理基础。炎症细胞局部微环境中合成分泌的促炎细

胞因子和纤维化细胞因子直接破坏肾脏结构，触发

上皮-间质转化（epithelial-mesenchymal transition，
EMT），导致 ECM 积累。巨噬细胞是介导 DN 的

关键炎症细胞。M1型巨噬细胞分泌一氧化氮（NO）、

白细胞介素（interleukin，IL）-1β、IL-6 和肿瘤坏死

因子（tumor necrosis factor，TNF）-α 等促炎介质，

M2 型巨噬细胞可分泌 ECM 成分、促进纤维化 [5]。

炎症因子是 DN 发展进程中的重要介质。糖脂

代谢紊乱、氧化应激等均可刺激炎症因子的分泌，

介导肾脏炎症与纤维化。例如，TNF-α 直接损伤胰

岛 β 细胞，诱发胰岛素抵抗，刺激系膜细胞产生活

性氧（reactive oxygen species，ROS），改变肾小

球膜细胞通透性，引发蛋白尿 [6]；细胞间黏附分子

（intercellular adhesion molecule，ICAM）-1 表达增高

可加重内皮细胞损伤，破坏肾小球滤过功能；单核细

胞趋化因子（monocyte chemotactic factor，MCP）-1
可促进 ECM 增多，造成肾组织纤维化。此外，

IL（主要是 IL-1、IL-6、IL-18）、转化生长因子

（transforming growth factor，TGF）-β、胰岛素样生

长因子（insulin-like growth factor，IGF）-1 等炎症

因子在加速 DN 进程中也起到了不容忽视的作用。

这些炎性介质均可激活单核-巨噬细胞，趋化巨噬细

胞浸润至肾小球及肾小管间质，引起巨噬细胞介导

的肾脏组织受损 [7]。

核因子 κB（nuclear factor κ-B，NF-κB）是一种

广泛存在的转录因子，高血糖、晚期糖基化终产物

（advanced glycation end product，AGE）、ROS、
炎性细胞因子、Ang-Ⅱ等均可激活 NF-κB，刺激

促炎细胞因子、趋化因子、黏附分子的转录，诱导

肾小球损伤、纤连蛋白（fibronectin，FN）生成、

ECM 过度积累，加速肾小球硬化与肾小管纤维化，

是推动 DN 发展的关键病理机制之一 [8]。

蛋白激酶 C（protein kinase C，PKC）是细胞内

信号传递的关键分子，其同工酶广泛分布于哺乳动

物细胞中，参与调节生物功能。PKC-α 激活与 DN
蛋白尿的发生有关，PKC-β 激活可诱导肾小管肥

大、系膜扩张和肾小球增大。研究证明，PKC-β Ⅱ

特异性抑制剂 LY333531 可下调氧化应激关键蛋

白 p66shc，降低还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸

（NADPH）氧化酶的表达，下调炎症细胞因子，减

轻肾损伤，缓解 DN 早期症状 [9]。

1.3  氧化应激

氧化应激是机体氧化/抗氧化平衡失调产生的氧

化损伤，ROS 可直接促进胰岛 β 细胞凋亡，促发胰

岛素抵抗，胰岛素抵抗又能进一步加重氧化应激，

形成高糖状态下的氧化应激恶性循环，加速 DN 的

发展 [10]。

足细胞对维持肾小球滤过屏障的完整性起到重

要作用，足细胞损伤是诱发蛋白尿以及 DN 的核心

因素。研究表明过量 ROS 能引起足细胞结构改变、

细胞凋亡，诱导肾小球结构和功能紊乱。氧化应激

引起的足细胞损伤是导致蛋白尿与肾脏功能障碍的

重要原因 [11]。

1.4  自噬作用

自噬是清除受损细胞器和病原体，维持细胞稳

态和完整性的细胞自我保护机制，但病理状态下的

自噬失衡会引起细胞损伤与凋亡。研究表明，自噬

在 DN 中主要起保护作用，自噬受损与 DN 的发病

密切相关。

足细胞是维持肾小球结构和滤过功能的关键，
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足细胞损伤引发蛋白尿是 DN 的基本病理特征。正

常状态下足细胞保持着较高的自噬水平以维持细胞

稳态，自噬基因缺失会诱导足细胞损伤，诱发肾小

球病变。高糖环境能引起足细胞自噬降低，损伤凋

亡增多，肾小球结构功能受损，出现蛋白尿，加速

DN 的发生发展 [12]。

线粒体是 ROS 的主要来源，参与氧化应激，诱

导肾脏炎症和损伤。线粒体自噬具有选择性与特异

性，可通过清除肾脏受损线粒体降低 ROS 的生成，

减缓氧化应激导致的足细胞损伤与凋亡 [13]。最近研

究表明，除了足细胞外，内皮细胞、肾小管细胞等

也存在线粒体自噬，线粒体靶向抗氧化剂 MitoQ 能

逆转高糖诱导的肾小管细胞线粒体自噬下调，以及

逆转线粒体 ROS 过表达，抑制肾小管细胞凋亡，证

明线粒体自噬调节对肾小管具有保护作用 [14]。

巨噬细胞浸润与 DN 肾脏损伤程度呈正相关，

巨噬细胞的黏附和迁移也受到自噬调控，高糖能下

调自噬水平，促进巨噬细胞浸润，引起肾脏炎症和

纤维化，而自噬调节剂可以逆转高糖导致的巨噬细

胞自噬水平下调，减轻高糖介导的肾组织巨噬细胞

浸润 [15]。

1.5  脂代谢异常

糖尿病会促进游离脂肪酸（free fatty acid，
FFA）合成、三酰甘油（triglyceride，TG）积累，

导致非脂肪组织（如血管壁、心脏、肾脏等）脂质

积累，引发糖尿病并发症 [16]。糖尿病动物模型与

人类 DN 患者肾组织中均具有明显的脂质聚积，过

量的脂质可以通过促进激活炎症、氧化应激等，破

坏线粒体稳态与细胞内环境稳态，造成脂毒性肾

损伤。脂蛋白沉积可促进细胞生长因子释放，刺

激 ECM 合成，导致肾小球基底膜（GBM）增厚，

最终导致肾小球硬化。低密度脂蛋白（low-density 
lipoprotein，LDL）可导致内皮细胞促凝活性增加，

促进系膜细胞增殖，还能通过缩血管物质改变肾

脏血流循环，增加肾小球压力。氧化低密度脂蛋白

（ox-LDL）能趋化炎性细胞（如巨噬细胞、中心粒

细胞），使炎性细胞摄入脂蛋白并转化为泡沫细胞，

释放 ROS 与趋化蛋白，引起炎症反应，促进肾小管

间质纤维化。研究表明，脂质沉积可直接影响足细胞、

系膜细胞、内皮细胞与近端小管细胞，导致细胞功

能障碍与细胞凋亡，诱发肾小球肥大与肾小管纤维

化，加速 DN 发生发展 [17]。

1.6  多元醇通路激活

高糖状态下多元醇通路的激活会造成肾小球

和肾小管功能损伤，促使 DN 发展。多元醇通路是

以醛糖还原酶（aldose reductase，AR）为限速酶的

糖代谢途径，高糖状态下，AR 被继发性激活，大

量葡萄糖通过多元醇途径代谢，导致细胞内山梨醇

和果糖的积累。山梨醇极性大，其在细胞内过度

堆积易导致细胞渗透性水肿，影响肾小球的滤过功

能，加速肾小球硬化。果糖的积累会引起肾小管间

质炎症和损伤 [18]。另外多元醇途径会消耗大量的

NADPH，影响还原性谷胱甘肽生成从而造成肾组织

和细胞的氧化还原失衡。临床研究表明 DN 患者肾

小球 AR 基因表达增强，活性增强，且肾小球恶化

程度与 AR 活性呈正相关 [19]。

1.7  晚期糖基化终产物与晚期糖基化终产物受体的相

互作用

AGE 与 AGE 受 体（receptor of AGE，RAGE）
的相互作用可激活诸多下游细胞内信号通路，如磷

脂酰肌醇 3 激酶（PI3K）/ 蛋白激酶 B（AKT）通

路、促分裂原活化的蛋白激酶（MAPK）/胞外信号

调节激酶（ERK）通路、NF-κB 通路 [20]，进而增加

炎症因子表达，诱发和加剧肾脏炎症，导致肾脏结

构和功能受损。另外，AGE 与 RAGE 结合还能促进

ROS 的产生，加剧氧化应激，引起肾脏细胞出现凋

亡等异常的细胞反应，同时促进肾脏炎症反应、肾

小球硬化与肾小管纤维化 [21]。RAGE 广泛分布于包

括肾小管上皮细胞、足细胞在内的几乎所有肾脏细

胞中，高糖状态下过量的 AGE 还能上调 RAGE 的

表达，进一步放大炎症反应与氧化应激，加速破坏

肾脏组织。肾脏 AGE 沉积可通过多途径引发肾小球

肥大与硬化、肾小管纤维化等，最终导致肾功能衰竭，

出现以蛋白尿为特征的 DN [22]。

1.8  高糖刺激下外泌体分泌异常

外泌体是由细胞分泌的脂质双分子层囊泡，

含有丰富的蛋白质、核酸、脂质等生物信息分子。

外泌体可通过质膜融合或内吞将生物信息分子运输
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到靶细胞，完成细胞间的信息交流 [23]。目前研究

表明，外泌体广泛参与了肾小球与肾小管病变，

例如 Wu 等 [24] 发现高糖状态下，肾小球内皮细胞

（glomerular endothelial cell，GEC）产生大量富含

TGF-β1 mRNA 的外泌体，作用于肾小球系膜细胞

（glomerular mesangial cell，GMC），促进 ECM 蛋

白表达，诱发纤维化。巨噬细胞源外泌体可诱导靶

细胞活化和分化，Zhu 等 [25] 研究表明，高糖处理的

巨噬细胞生成的外泌体能通过 NF-κB 信号通路激活

巨噬细胞，生成炎性细胞因子和纤维化因子，介导

肾小球硬化与肾小管纤维化，加速肾脏损伤。

1.9  肠道菌群失调

肠道菌群是人体最大的微生态系统，参与机体

物质代谢。肠道菌群失调与糖尿病等多种代谢疾病

密切相关。DN 患者肠道菌群的组成分布以及肠道

代谢物水平与健康人有显著差异 [26]。肠道菌群代谢

物如短链脂肪酸（short-chain fatty acid，SCFA）、

胆汁酸、硫化氢、尿毒症毒素等可作为化学信使 [27]，

通过调节免疫和炎症反应、氧化应激等影响 DN 患

者肾脏功能。

SCFA 是肠道菌群的主要代谢产物，可通过与

特定 G 蛋白偶联受体 GPR43 结合介导细胞效应，

DN 患者肠道菌群的失调会引起 SCFA 的生成减

少。研究表明 SCFA 与 GPR43 激动剂可逆转高糖

诱导的系膜细胞 ROS 和丙二醛（malondialdehyde，
MDA）的产生，阻断炎性细胞因子 MCP-1、IL-
1β、ICAM-1 的释放，通过抑制氧化应激和炎症反

应降低高糖诱导的 GMC 增殖 [27]。

1.10  遗传因素

糖尿病与 DN 都是遗传与环境因素共同作用的

结果。研究表明，易感基因的单核苷酸多态性是

引起 DN 遗传易感性的重要原因，编码炎性细胞因

子 IL、TNF、肾脏相关蛋白 [ 如血管紧张素转化酶

（ACE）]、氧化应激有关的一氧化氮合成酶（NOS）、

糖脂代谢有关的脂联素（AdipoQ）、醛糖还原酶（AR）

的基因均为 DN 的易感基因，基因多态性的研究对

DN 的预防、治疗、诊断具有重要意义，有助于更

好地阐明 DN 的发病机制 [28]。

除了易感基因的单核苷酸多态性，表观遗传修

饰导致的基因表达的可遗传改变也是引发 DN 的主

要原因。研究表明，DNA 甲基化可破坏足细胞的完

整性，组蛋白转录后修饰可诱导足细胞炎症反应，

非编码 RNA 可促进足细胞凋亡，这些表观遗传修

饰是诱发足细胞损伤以及蛋白尿的重要机制 [29-31]。

由于表观遗传是可逆的、复杂且相互作用的，调控

特异性表观遗传可能是防治 DN 的新途径。

2  小檗碱预防性治疗糖尿病肾病研究

小檗碱又名黄连素，属于季铵型异喹啉类生物

碱，是中药黄连的活性成分。黄连的药用历史悠久，

被《千金要方》记载为“消渴圣药”。现代医学研

究表明小檗碱具有抗菌、抗炎、抗肿瘤、降血糖、

降血脂等多种药理活性，在糖尿病及其并发症的预

防治疗中发挥显著效果 [32]。已有研究证实小檗碱可

以通过提高胰岛素敏感性、抑制小肠上皮吸收葡萄

糖、调节血脂代谢、抗炎抗氧化、保护胰岛细胞、

调节肠道菌群等多种机制抗糖尿病，同时能预防糖

尿病脑病、肾病、眼部疾病等并发症 [33-35]。

早期研究表明，小檗碱干预治疗能显著降低链

脲佐菌素（STZ）诱导的 DN 大鼠模型的空腹血糖

与血脂水平，改善胰岛素水平与尿蛋白排泄，降低

血肌酐（SCr）和血尿素氮（BUN）水平，说明小

檗碱能有效控制血糖，逆转 DN 大鼠模型肾小球滤

过功能受损。足细胞裂孔膜蛋白 nephrin 和足细胞

素 podocin 是构成肾小球滤过屏障的关键。Wu 等 [36]

研究表明，小檗碱能提高 DN 大鼠模型 nephrin 和

podocin 的表达水平，改善 STZ 诱导的 DN 大鼠肾

脏损伤。随着动物模型和体外细胞实验的不断开展，

研究人员发现小檗碱能参与阻断多种DN发病机制，

保护肾脏固有细胞，预防 DN 发生，改善 DN 症状，

延缓 DN 发展，具有极大的临床开发价值。

笔者所在课题组对近年来小檗碱预防性治疗糖

尿病肾病有关的研究进展进行了汇总（见表 1）。

2.1  改善糖代谢

高血糖是引起胰岛素抵抗、多元醇通路激活、

炎症反应与氧化应激、肾脏细胞结构破坏，从而导

致肾损伤的本质因素。调节糖代谢紊乱对降低 DN
发病率至关重要。大量临床研究已经证明了小檗碱
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能降低糖尿病患者血糖水平，改善胰岛素抵抗，进

而抑制高糖诱发的氧化应激、炎症反应、自噬失调

等连锁反应对肾脏造成的不可逆损伤。

AMPK 信号通路参与调节脂肪酸氧化与糖酵

解，被认为是糖尿病及其并发症治疗的新靶点。岳

薇薇等 [37] 研究发现，小檗碱可激活肾组织 AMPK
信号通路，降低 STZ 诱导的糖尿病大鼠的血糖水

平，同时降低尿蛋白、BUN 与 SCr 水平，起到肾

脏保护作用。Qiu 等 [38] 研究发现，小檗碱可调控

AGE-RAGE-TGF-β1 信号通路，减少 AGE 的形成，

降低糖基化负荷，下调 RAGE 表达，降低 PKC-β、
TGF-β1 水平，抑制 GMC 增殖。这些结果表明小檗

碱可改善糖代谢紊乱，同时抑制系膜细胞增殖和分

泌，保护肾脏结构和功能。

表 1  小檗碱预防性治疗糖尿病肾病的研究报道

Table 1  Studies on prophylactic treatment of diabetic nephropathy with berberine

机制 实验对象 小檗碱给药剂量 实验结果 参考文献

改善
糖代谢

雄性 SD 大鼠
50、100、200 mg · 

kg-1
空腹血糖↓，BUN↓，SCr↓，超氧化物歧化酶（SOD）活性↑，肾
脏腺苷酸活化蛋白激酶（AMPK）↑，磷酸化 AMPK（p-AMPK）↑ [37]

雄性 SD 大鼠 200 mg · kg-1

大鼠尿蛋白↓，BUN ↓，SCr ↓
[38]原代大鼠 GMC 90 μmol · L-1

原代大鼠 GMC 90 μmol · L-1 AGE↓，RAGE↓，磷酸化 PKC-β（p-PKC-β）↓，TGF-β1↓
雄性 C57BL/6 小鼠 180 mg · kg-1 空腹血糖↓，BUN ↓，SCr ↓

[39]
GMC 60、90 μmol · L-1 PI3K-p85↓，磷酸化 AKT（p-AKT）↓，磷酸化 AS160

（p-AS160）↓，葡萄糖转运蛋白 1（GLUT1）↓

改善
脂代谢

雄性 db/db 糖尿病
小鼠

300 mg · kg-1 肾脏脂质积累↓，线粒体功能↑
[40]

小鼠足细胞 0.4 μmol · L-1 AMPK↑，过氧化物酶体增殖物激活受体 γ 共激活因子-1α（PGC-1α）↓
小鼠足细胞 0.4 μmol · L-1 足细胞凋亡↓，线粒体裂变↓，PGC-1α↑，动力相关蛋白 1（Drp1）↓ [41]

抑制炎
症反应

雄性 SD 大鼠
50、100、200 mg · 

kg-1
BUN↓，SCr↓，肾脏 IL-1β、IL-6、MCP-1↓，Toll 样受体 4
（TLR4）↓，磷酸化 p65（p-p65）/p65↓ [42]

雄性 Wistar 大鼠 25 mg · kg-1 肾脏 IL-1β↓，TNF-α↓，MCP-1↓，FN↓ [43]

雄性 SD 大鼠 200 mg · kg-1 空腹血糖↓，BUN↓，SCr↓，FN↓
[44]

大鼠 GMC 10、30、90 μmol · L-1 ICAM-1↓，TGF-β1↓，FN↓ 

抗氧
化应激

雄性 Wistar 大鼠 200 mg · kg-1 尿蛋白↓，BUN↓，SOD↑，MDA↓ [45]

原代大鼠 GMC 90 μmol · L-1 SOD 活性↑，MDA↓，ROS↓ [44]

抑制
纤维化

雄性 Wistar 大鼠 400 mg · kg-1 SCr↓，BUN↓，肾脏 TGF-β↓，α-平滑肌肌动蛋白（α-SMA）↓ [46]

雄性 SD 大鼠 200 mg · kg-1 肾脏基质金属蛋白酶（MMP）2↑，MMP9↑，TGF-β1↓，FN↓，
Ⅳ型胶原（Col-IV）↓

[47]

介导足
细胞自噬

雄性 db/db 小鼠 160 mg · kg-1
空腹血糖↓，BUN↓，SCr↓，p-AMPK↑，磷酸化 Unc-51 样自噬
激活激酶 1（p-ULK1）↑，beclin-1↑，微管相关蛋白 1 轻链 3-Ⅱ/Ⅰ
（LC3-II/I）↑

[48]

足细胞 30、60、90 μmol · L-1 LC3-II/I↑，p62↑ [49]

调节
外泌体

SD 大鼠 GMC 100 μmol · L-1 nephrin↑，podocin↑，肾母细胞瘤蛋白（WT）1↑，TGF-β1 ↓ [50]
足细胞 100 μmol · L-1 PI3K↓，nephrin↑，podocin↑，WT-1↑ [51]
GMC 90 μmol · L-1 系膜细胞 FN↓，Col-IV↓，TLR4↓，p-p65↓，NLRP3↓ [52]

抑制多
元醇通路

Wistar 大鼠 200 mg · kg-1 空腹血糖↓，尿蛋白↓，BUN↓，SCr↓，肾组织醛糖还原酶↓ [53]

GLUT1 是 GMC 摄取葡萄糖主要依靠的转运蛋

白。PI3K/AKT 激活会导致 GLUT1 介导的葡萄糖转

运增加，诱发肾小球细胞增殖，细胞周期异常变化。

小檗碱可抑制 PI3K/AKT/AS160 信号传导，下调

GLUT1 的蛋白膜转运与过表达，逆转高糖诱导的细

胞周期紊乱，抑制 GMC 异常增殖。动物实验证明，

小檗碱干预 12 周后，DN 大鼠 BUN 与 SCr 明显降低，

GMC 增殖异常明显改善。研究者推断小檗碱通过调

节 PI3K/AKT/AS160/GLUT1 信号通路抑制系膜细胞

增殖，逆转细胞周期异常从而产生肾脏保护作用 [39]。

2.2  改善脂代谢

小檗碱可影响羟甲基戊二酰辅酶 A（hydroxy 
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methylglutaryl coenzyme A，HMG-CoA）还原酶与

细胞中脂质合成相关酶（如二乙酰基甘油激酶）的

活性，降低脂质合成与分泌，同时抑制 TGF-β1 的

释放，减轻肾小球硬化和肾小管纤维化 [54]。

脂质沉积能直接引起线粒体细胞凋亡，导致细

胞功能障碍。线粒体稳态的关键调节因子 PGC-1α
可与转录因子结合，增强线粒体功能，促进脂肪酸

分解，减少脂质沉积，降低 ROS，抑制足细胞凋亡。

因此，靶向激活 PGC-1α 可改善脂质代谢，从而起

到保护肾脏的作用。研究证明小檗碱可以介导 PGC-
1α 信号通路，调节足细胞中的线粒体能量稳态和脂

肪酸氧化，减少脂质沉积，减少肾脏脂毒性造成的

ECM 积累与肾小球硬化，改善 DN 症状 [40]。足细

胞对棕榈酸高度敏感，棕榈酸能扰乱线粒体形态和

功能，诱导细胞损伤凋亡。Qin 等 [41] 发现小檗碱可

以抑制棕榈酸诱导的线粒体 Drp1 激活，稳定足细胞

线粒体形态，改善线粒体功能障碍，预防 FFA 诱导

的足细胞损伤，延缓 DN 的病理进展。

2.3  抑制炎症反应

NF-κB 是细胞炎症信号通路的关键因子，与

糖尿病及其并发症密切相关。研究表明，小檗碱可

以通过阻断高糖诱导的足细胞 TLR4/NF-κB 通路的

激活，降低足细胞炎症反应，抑制足细胞凋亡，改

善 DN 模型大鼠肾功能障碍，延缓 DN 发展。在足

细胞中进行的实验显示，小檗碱能抑制高糖诱导的

TLR4 上调，抑制 NF-κB 信号传导，减轻炎症反应，

抑制足细胞凋亡，具有显著的肾脏保护作用 [42]。

Sun 等 [43] 的研究同样也证实了小檗碱可抑制

NF-κB 信号传导，降低 IL-1β、TNF-α、MCP-1 水平，

抑制巨噬细胞浸润，减轻肾脏炎症，改善肾组织损伤。

另有研究表明 DN 大鼠肾脏中的 TNF-α 水平显著

升高，ICAM-1 和血管细胞黏附分子（vascular cell 
adhesion molecule，VCAM）-1 增多，介导巨噬细胞

黏附和淋巴细胞浸润，诱导 ECM 积累，导致蛋白

尿生成，而小檗碱治疗显著降低了 DN 大鼠肾皮质

中 ICAM-1和VCAM-1表达，有效抑制了ECM积累，

改善 DN 大鼠的肾脏损伤。

Ras 同源基因家族成员 A（RhoA）/Rho 相关蛋

白激酶（ROCK）信号传导与 FN 的积累、NF-κB 信

号通路的激活有关。Xie 等 [44] 研究表明，小檗碱能

有效抑制高糖诱导的 RhoA/ROCK 激活，同时下调

NF-κB 活性，降低 DN 大鼠肾脏 ICAM-1、TGF-β1
和 FN 含量，改善肾脏系膜基质扩张与肾小管间质

纤维化。因此，小檗碱可通过调节 RhoA/ROCK 与

NF-κB 信号通路抑制炎症与纤维化，从而起到肾脏

保护作用，延缓 DN 发展。

2.4  抗氧化应激

高血糖不仅会引起 ROS 增多，还能诱导 SOD
和过氧化氢酶糖基化，产生严重的氧化应激反应，

从而引起肾组织损伤。小檗碱是一种天然的抗氧化

剂，能抑制 ROS 的产生，激发抗氧化防御能力，

保护机体免受氧化应激损害。Liu 等 [45] 研究表明，

小檗碱可以提高 DN 大鼠血清 SOD 的活性，降低

MDA，抑制氧化应激，发挥肾脏保护作用。Xie 等 [44]

通过体外实验证明，小檗碱可抑制过氧化氢诱导的

RhoA/ROCK 活化，抑制 ROS 生成，降低氧化应激，

改善高糖诱导的机体氧化 / 抗氧化系统稳态失衡，

保护肾脏细胞免受氧化应激损害。

2.5  抑制肾脏纤维化

TGF-β/Smad3 信 号 激 活 与 肾 纤 维 化 有 关，

TGF-β 可通过促进内皮细胞-间充质转化（endothelial-
mesenchymal transition，EndMT）导致肾脏纤维化，

Smad3 抑制剂可预防 EndMT，抑制动物模型肾脏

纤维化。Sun 等 [43] 研究发现，DN 模型中 TGF-β/
Smad3 高度激活，肾组织中胶原蛋白和纤连蛋白

水平显著上调。小檗碱能抑制肾小球、肾小管中

Smad2/3 磷酸化，阻断 TGF-β/Smad3 通路，抑制肾

脏纤维化，减轻组织学损伤。Li 等 [46] 发现小檗碱

可以抑制 DN 大鼠肾小管间质和 ECM 中 TGF-β 和

α-SMA 表达增加，改善肾小球肥大和系膜基质扩张。

MMP/ 金属蛋白酶组织抑制物（tissue inhibitor 
of metalloproteinase，TIMP）系统是肾脏中最重要的

蛋白质酶降解系统，MMP 和 TIMP 的平衡有助于维

持稳定的 ECM，DN 病理状态下 TIMP1 和 TIMP2
的抑制作用增强，MMP2 和 MMP9 的降解作用减弱，

出现 ECM 积累和肾脏纤维化。Ni 等 [47] 研究表明，

小檗碱可以通过抑制 TGF-β1 的表达来调节 MMP/
TIMP 系统的比例，提高 MMP 的水平和活性，改善
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尿蛋白，降低 ECM 积聚，减轻肾小球萎缩和肾小

球硬化，改善肾脏纤维化。

2.6  介导足细胞自噬

自噬能去除受损细胞器、维持细胞稳态，

AMPK 的激活可抑制哺乳动物雷帕霉素靶蛋白复

合 物 1（mammalian target of rapamycin complex1，
mTORC1）信号，提高 ULK1 的活性，启动自噬过程。

小檗碱是 AMPK 的激动剂，可激活 AMPK/mTOR
信号通路，增加 AMPK 活化，提高自噬相关蛋白表

达，改善高糖引起的足细胞自噬受损，提高自噬体

数量，保护足细胞 [55]。

近来，研究人员开发了一种高生物利用度的小檗

碱固体分散体 HGSD，该分散体可显著增加 p-AMPK
及自噬相关蛋白 p-ULK1、LC3-II/I、beclin-1 的表达，

增强自噬作用，增加自噬体数量，改善细胞器形态，

抑制肾小球系膜基质扩张，改善肾脏功能 [48]。

另一项研究表明小檗碱对足细胞的保护作用

与自噬调节剂 mTOR 有关，已知 mTOR 的上调会

导致足细胞自噬降低，细胞凋亡增多，高糖可促进

mTOR 的激活，同时 mTORC1 下游靶点 P70S6K 和

4EBP1 磷酸化水平上调。最近研究发现小檗碱可以

通过抑制 mTOR/P70S6K/4EBP1 信号通路，提高足

细胞自噬水平，恢复足细胞活力，改善高糖引起的

足细胞自噬失调以及肾小球结构和功能紊乱 [49]。

2.7  调节外泌体，保护肾脏细胞

GMC 和足细胞是肾脏重要的固有细胞，高糖

诱导 GMC 释放外泌体，激活 TGF-β1/PI3K-AKT，
导致足细胞损伤，促进肾纤维化。研究发现小檗碱

可逆转 GMC 源外泌体对足细胞特征蛋白 nephrin、
podocin 的抑制作用，改善 GMC 源外泌体造成的足

细胞黏附能力降低，抑制足细胞凋亡 [50]。刘青 [51] 的

研究也明确了小檗碱具有调节 GMC 和足细胞之间

的信号传导的能力，且小檗碱改善 GMC 源外泌体

对足细胞损伤的机制与小檗碱对 PI3K-AKT-FOXO1-
Bim/mTORC1 通路的调节相关。

高糖除了诱导 GMC 释放外泌体、损伤足细胞

外，还能诱导足细胞产生外泌体、影响 GMC 的功能。

最近研究表明高糖刺激后的足细胞源外泌体能引起

GMC 异常增殖，ROS 水平明显增高。小檗碱能调

节 TLR4/NF-κB/NLRP3 通路，下调 TLR4、p-p65、
NLRP3 的表达水平，抑制高糖环境下足细胞源外泌

体引起的 GMC 异常增殖、ECM 沉积 [52]。

2.8  抑制多元醇通路激活

酶醛糖还原酶是多元醇通路的限速酶。醛糖还

原酶抑制剂（aldose reductase inhibitor，ARI）的开

发一直是糖尿病及其并发症治疗药物的研发热点。

不少植物来源的 ARI 具有较好的药理活性，如黄芩

苷、槲皮素、葛根素、黄芪甲苷、小檗碱等，它们

具有一定的肾脏保护作用。研究表明，小檗碱可以

降低糖尿病模型大鼠醛糖还原酶 mRNA 与蛋白水

平，逆转高糖诱导的大鼠系膜细胞醛糖还原酶活性

异常增高。相比于化学合成的 ARI 依帕司他，小檗

碱对醛糖还原酶的抑制作用更强 [53]，且其在抑制醛

糖还原酶的同时，还能起到抗炎、抗氧化应激等多

种作用，能对肾脏产生综合保护作用，由此可见小

檗碱有望被开发成疗效好、安全性高的 ARI，用于

糖尿病及其并发症的治疗。

3  结语

DN 的发病机制复杂多样，尚未完全阐明。目

前 DN 被认为是糖脂代谢异常、炎症、氧化应激、

自噬、肠道菌群等因素相互作用所导致的慢性代谢

疾病。目前临床上的主要治疗药物包括ACE 抑制剂、

钙拮抗剂、Ang- Ⅱ受体阻滞剂、钠 - 葡萄糖协同转

运蛋白 2 抑制剂等。现有的药物治疗虽然有助于缓

解 DN 患者的临床症状，但不足以预防 DN 发生，

或控制 DN 的发展。

小檗碱药用历史悠久，来源广泛，毒副作用小，

具有广泛的药理活性，可治疗多种疾病，随着现代

科学研究的不断深入，小檗碱在糖尿病等慢性代谢

疾病的治疗中展现出优良的药理效应，受到了广泛

关注，是公认的代谢性疾病药物研发的热门先导化

合物。近几年的实验与临床研究表明，小檗碱不仅

能降低血糖血脂、改善胰岛素抵抗、抗炎抗菌，还

能保护心脑血管、肝脏、肾脏、视网膜等。小檗碱

具有多种药理活性，可以通过改善糖脂代谢、抗炎

抗氧化、抗纤维化、抑制多元醇通路等多种途径保

护肾脏细胞，改善肾脏结构功能障碍，减缓 DN 的
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