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基于线粒体质量控制探讨中医药治疗
糖尿病周围神经病变的研究进展
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［摘要］ 糖尿病周围神经病变（DPN）是糖尿病累及周围神经系统损伤的神经退行性疾病，以轴突变性坏死、雪旺细胞凋

亡、神经髓鞘脱失为主要病理特征，其发病率高，是导致糖尿病患者致残的主要原因。目前 DPN 的发病机制可能与氧化应激、

炎症反应、代谢异常、微循环障碍等相关。现代医学对 DPN 的治疗主要从控制血糖、营养神经、改善微循环等方面入手，仅能

缓解患者的临床症状，难以根本上改善周围神经的病理损伤。线粒体质量控制是指能够维持线粒体形态、功能稳态的生理机

制，包括线粒体生物发生、线粒体动力学、线粒体氧化应激和线粒体自噬等方面，其异常变化均可能对周围神经造成损伤。经

查阅文献后发现，中医药可改善 DPN 线粒体生物发生水平低下、维持线粒体动力学平衡、抑制线粒体氧化应激和线粒体自噬，

延缓雪旺细胞凋亡及神经轴突损伤，对 DPN 的治疗具有明显效果。随着研究的深入，线粒体质量控制可能成为抗 DPN 新药研

究的潜在靶点之一，故该文基于线粒体质量控制的 4 个方面对中医药治疗 DPN 的研究进展进行梳理，以期为发掘新药提供理

论研究基础。
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［［Abstract］］ Diabetic peripheral neuropathy（DPN） is a neurodegenerative disease of diabetes mellitus 

involving peripheral nervous system damage， which is characterized by axonal degenerative necrosis， Schwann 

cell apoptosis and demyelination of nerve myelin sheath as the main pathological features， this disease is highly 

prevalent and is a major cause of disability in diabetic patients. Currently， the pathogenesis of DPN may be 

related to oxidative stress， inflammatory response， metabolic abnormality， and microcirculation disorder. The 

treatment of DPN in modern medicine mainly starts from controlling blood glucose， nourishing nerves and 

improving microcirculation， which can only alleviate the clinical symptoms of patients， and it is difficult to 

fundamentally improve the pathological damage of peripheral nerves. Mitochondrial quality control refers to the 
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physiological mechanisms that can maintain the morphology and functional homeostasis of mitochondria， 

including mitochondrial biogenesis， mitochondrial dynamics， mitochondrial oxidative stress and mitochondrial 

autophagy， and abnormal changes of which may cause damage to peripheral nerves. After reviewing the 

literature， it was found that traditional Chinese medicine（TCM） can improve the low level of mitochondrial 

biogenesis in DPN， maintain the balance of mitochondrial dynamics， inhibit mitochondrial oxidative stress and 

mitochondrial autophagy， and delay apoptosis of Schwann cells and neural axon damage， which has obvious 

effects on the treatment of DPN. With the deepening of research， mitochondrial quality control may become one 

of the potential targets for the research of new anti-DPN drugs， therefore， this paper summarized the research 

progress of TCM in treating DPN based on four aspects of mitochondrial quality control， with the aim of 

providing a theoretical research basis for the discovery of new drugs.

［［Keywords］］ diabetic peripheral neuropathy（DPN）； traditional Chinese medicine（TCM）； mitochondrial 

quality control； biogenesis； dynamics； oxidative stress； autophagy

当 今 世 界 患 有 糖 尿 病 的 人 数 正 以 惊 人 的 速 度

快速增长，2000 年至 2019 年期间，糖尿病导致的死

亡 增 加 了 3%，中 低 收 入 国 家 的 糖 尿 病 死 亡 率 上 升

13%［1］。糖尿病周围神经病变（DPN）是一种能量需

求较高的周围神经系统退行性疾病，表现为远端神

经 纤 维 丢 失 、轴 突 损 害 的 病 理 过 程 。 据 统 计 ，当 前

全世界有超过 4 亿的糖尿病患者，其中糖尿病性神

经病的患病率超过 50%［2］。然而，当前针对 DPN 的

治 疗 主 要 是 从 控 制 血 糖 、营 养 神 经 入 手 ，仅 能 缓 解

患者的临床症状，未从根本上改善周围神经的病理

损伤。

DPN 在 中 医 学 上 无 对 应 病 名 ，可 将 其 归 属 于

“ 血 痹 ”“ 麻 木 ”“ 不 仁 ”等 范 畴 。 国 家 中 医 药 管 理 局

颁布了《22 个专业 95 个病种中医诊疗方案》正式将

DPN 的 中 医 病 名 确 定 为“ 消 渴 病 痹 症 ”［3］。 消 渴 久

病，正气虚损，气阴两虚，阴损及阳，阴阳两虚，脉络

失 于 温 煦 ，故 而 出 现 肢 体 麻 木 、疼 痛 、发 凉 等 症 状；
久 病 虚 衰 ，气 血 不 足 ，津 液 亏 虚 ，脉 络 空 虚 ，失 于 濡

养，故而不荣则痛，出现疼痛、麻木；气虚血瘀，阴虚

生 热 ，煎 熬 血 液 ，血 行 瘀 滞 ，阳 虚 寒 凝 ，气 血 运 行 不

畅 ，痰 瘀 互 结 ，阻 滞 脉 络 ，则 不 通 则 痛 ，故 而 其 病 机

以气血阴阳亏虚为本，痰浊瘀血阻络为标［4］，应以补

气 养 阴 ，活 血 化 瘀 ，通 络 止 痛 为 治 疗 大 法 。 目 前 中

医药在治疗 DPN 方面疗效确切，多种研究已证明中

医 药 通 过 多 途 径 、多 靶 点 、多 通 路 调 节 线 粒 体 功

能［5-8］，从 而 达 到 治 疗 DPN 的 目 的 ，为 中 医 药 防 治

DPN 提供了新的研究方向。

线粒体是细胞能量代谢的中心，维持基本生命

活 动 。 线 粒 体 通 过 一 系 列 机 制 维 持 形 态 的 完 整 及

功能的稳定，这种重要的稳态机制被称为线粒体质

量 控 制［9］。 高 糖 环 境 可 导 致 线 粒 体 生 物 发 生 水 平

低 下 、线 粒 体 动 力 学 异 常 、线 粒 体 过 度 氧 化 应 激 和

线 粒 体 自 噬 ，使 周 围 神 经 细 胞 代 谢 异 常 ，能 量 产 生

不 足 ，引 起 细 胞 凋 亡 级 联 的 激 活 ，对 神 经 元 及 细 胞

产生不可逆的影响［10-12］。

目 前 多 项 研 究 表 明 中 医 药 治 疗 DPN 的 作 用 机

制 可 能 与 线 粒 体 生 物 发 生 、线 粒 体 动 力 学 、线 粒 体

氧化应激及线粒体自噬有关，通过上调过氧化物酶

体增殖物激活受体 γ共激活因子 -1α（PGC-1α）及上

下 游 因 子 表 达 促 进 线 粒 体 功 能 的 正 常 发 挥 以 维 持

周围神经的正常能量代谢，通过抑制动力蛋白相关

蛋白 1（Drp1）介导的线粒体裂变维持周围神经线粒

体动力平衡，通过降低线粒体活性氧（ROS）和激活

自 噬 相 关 蛋 白 表 达 等 途 径 发 挥 治 疗 DPN 的 作 用 。

因此，本文总结了部分中药单体及中药复方通过调

控线粒体质量控制对 DPN 防治作用的研究，为临床

防治 DPN 提供新的研究方向。

1 线粒体概述

线 粒 体 是 一 种 由 线 粒 体 内 膜 和 线 粒 体 外 膜 组

成的具有双层膜结构的细胞器，位于细胞代谢的核

心，是三磷酸腺苷（ATP）、ROS 产生的主要来源。线

粒体参与细胞代谢，其功能的协调性可确保有效生

成 ATP。ATP 是通过一系列生化反应产生的，包括

三 羧 酸 循 环 和 氧 化 磷 酸 化 。 三 羧 酸 循 环 是 由 乙 酰

辅酶 A 作为燃料，经糖酵解生成的丙酮酸或脂肪酸

被氧化，三羧酸循环使还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷

酸（NADH）和 黄 素 腺 嘌 呤 二 核 苷 酸（FADH2）产 生

减少，从而促使氧化磷酸化最终生成 ATP。三羧酸

循环利用乙酰辅酶，通过一系列酶催化的生化反应

分 解 为 二 氧 化 碳（CO2）、NADH、FADH2、三 磷 酸 鸟

苷（GTP）和 质 子 。 NADH 和 FADH2 分 别 冲 淡 复 合

物Ⅰ和Ⅱ的 辅 因 子 ，进 入 氧 化 磷 酸 化 电 子 传 输 链 ，
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电子沿传递链顺势能梯度向下移动，导致质子从基

质到膜间空隙的输入，这种转移通过复合物Ⅴ（ATP

合 酶）产 生 质 子 梯 度 ，当 质 子 从 膜 间 隙 输 送 到 基 质

产生 ATP，这整个过程为氧化磷酸化［13-14］。

线粒体除了参与代谢功能外，对调节细胞凋亡

也 有 重 要 作 用 。 机 体 存 在 3 种 主 要 的 凋 亡 信 号 通

路 ，包 括 死 亡 受 体 通 路 、内 质 网 应 激 和 线 粒 体 通

路［15］。 线 粒 体 作 为 调 节 细 胞 存 活 和 凋 亡 的 重 要 细

胞 器 ，线 粒 体 分 裂 和 融 合 之 间 的 平 衡 被 打 破 ，将 导

致 其 功 能 结 构 受 损 ，相 关 凋 亡 蛋 白 释 放 ，从 而 促 进

细胞凋亡，这是调节细胞凋亡的主要形式之一［16］。

2 线粒体质量控制与 DPN

线粒体自身存在多种调控机制，其功能的正常

运 转 维 持 着 线 粒 体 稳 态 。 周 围 神 经 细 胞 内 线 粒 体

质 量 控 制 复 杂 而 精 细 ，包 括 线 粒 体 生 物 发 生 、线 粒

体的融合分裂、线粒体氧化应激及线粒体自噬等过

程 ，对 神 经 细 胞 修 复 、清 除 、防 御 有 多 层 次 的 调 控 ，

在维持神经细胞功能、发挥神经传导作用的过程中

发挥着重要作用。线粒体作为能量产生的中心，广

泛分布在神经元细胞体、轴突和突触中［17］。周围神

经线粒体功能和生物能异常可能导致轴突损伤、轴

突变性和神经再生障碍。研究表明，高血糖和高血

脂都可能导致 DPN 线粒体功能障碍［18］。此外，背根

神 经 节（DRG）神 经 元 、轴 突 和 雪 旺 细 胞（SCs）的 线

粒体氧化损伤及功能障碍已被认为是 DPN 的统一

机制［19-22］。研究表明，糖尿病动物 DRG 神经元线粒

体膜电位（MMP）去极化、呼吸链活性降低及糖尿病

小鼠 DRG 中线粒体 mRNA 水平降低证明了线粒体

损伤是 DPN 的主要发病机制［20，23-24］。

2.1　线粒体生物发生水平低下与 DPN    线粒体生

物发生是在核 DNA 和线粒体 DNA 的共同调控下，

原有线粒体通过生成、分裂的形式产生新的线粒体

以补充线粒体池的过程。PGC-1α在整个线粒体生

物发生过程中起主要调节作用，受到上游腺苷酸活

化蛋白激酶/沉默信息调节因子 2 相关酶 1（AMPK/

SIRT1）的精准调控，又通过作用于下游核因子 E2 相

关因子 1/2（Nrf1/2），进一步激活线粒体转录因子 A

（TFAM）以 启 动 线 粒 体 DNA 的 转 录 和 复 制［25］。 研

究表明，高血糖显著损害 DRG 神经元的线粒体生物

功能。PGC-1α及其调控的 TFAM 和 Nrf1 转录因子

是线粒体生物发生的主要调控因子，在链脲佐菌素

（STZ）诱 导 的 糖 尿 病 大 鼠 DRG 神 经 元 中 显 著 下

调［26］。研究发现，100 mmol·L-1 葡萄糖培养 DRG 神

经 元 导 致 线 粒 体 呼 吸 链 损 伤 且 ATP 生 成 减 少［27］。

YERRA 等［28］研 究 发 现 高 糖 条 件 下 的 Neuro2a 细 胞

PGC-1α、Nrf1、SIRT1 表达减少，线粒体生物发生水

平低下从而诱导细胞凋亡。

2.2　线粒体动力学异常与 DPN    线粒体动力学是

指线粒体分裂与融合之间的动态平衡，在维持线粒

体 网 络 稳 态 中 发 挥 重 要 作 用 。 线 粒 体 通 过 持 续 不

断的融合与裂变以维持线粒体动力学稳定，满足细

胞的代谢需求。线粒体裂变主要受 Drp1、分裂蛋白

1（FIS1）、线粒体分裂因子（MFF）及线粒体动力蛋白

49/51（MID49/51）调控。线粒体融合主要受线粒体

融 合 蛋 白 1/2（Mfn1/2）和 视 神 经 萎 缩 症 相 关 蛋 白 1

（OPA1）调控［29］。周围神经系统的神经元尤其依赖

于有效的线粒体动力满足其能量需求，这是由于神

经 元 独 特 的 形 态 所 导 致 的［30］。 神 经 元 中 线 粒 体 运

输 的 本 质 是 通 过 关 键 的 线 粒 体 裂 变 或 者 融 合 从 而

导致神经系统疾病，比如糖尿病代谢引起的线粒体

功能障碍，导致神经元细胞损伤［29］。高浓度的葡萄

糖 导 致 线 粒 体 的 促 凋 亡 裂 变 ，通 过 动 力 相 关 蛋 白 1

（DNM1L）促进线粒体凋亡裂变，分裂线粒体并募集

B 细 胞 淋 巴 瘤 -2（Bcl-2）相 关 X 蛋 白（Bax）［31］，这 种

募 集 能 防 止 线 粒 体 融 合 和 渗 透 线 粒 体 膜 的 凋 亡 。

研究发现，在高浓度葡萄糖处理的 DRG 神经元中敲

除 DNM1L 会 导 致 线 粒 体 裂 变 减 少 ，改 善 神 经 元 损

伤状态［32］。

2.3　线粒体氧化应激与 DPN    氧化应激被认为是

DPN 的 重 要 发 病 机 制 之 一 。 线 粒 体 作 为 生 成 ROS

和抗氧化酶系统的主要细胞器，对周围神经系统氧

化应激的产生具有至关重要的作用。生理情况下，

机体内 ROS 和抗氧化酶系统存在动态平衡，适量的

线粒体 ROS 可以维持各种信号通路的传导，而过量

的线粒体 ROS 则会导致 MMP 降低、凋亡蛋白释放，

造成线粒体功能障碍［25］。研究表明，线粒体 ROS 的

增 加 ，将 导 致 神 经 元 抗 氧 化 防 御 系 统 功 能 降 低 ，以

及 周 围 神 经 内 膜 缺 氧 、神 经 血 流 障 碍 、有 髓 神 经 纤

维轴突萎缩等 DPN 的病理变化［33］。线粒体 DNA 的

突变会导致氧化磷酸化系统功能的丧失，从而导致

ATP 的大量消耗和 ROS 的过量产生，反过来会进一

步诱导线粒体 DNA 突变［32］。线粒体 DNA 持续存在

的氧化损伤引起线粒体基因组突变，导致线粒体功

能障碍 ，使 ROS 产生增加 ，在线粒体内形成恶性循

环 ，产 生 强 烈 的 氧 化 损 伤 ，加 剧 细 胞 死 亡 ，使 得 对

ROS 高度敏感的神经元细胞遭受氧化损伤，有助于

DPN 的发展［34］。因此，调控 DPN 线粒体氧化应激可

有效抑制 DPN 的发生发展。
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2.4　线粒体自噬与 DPN    自噬是细胞自我清除有

害物质的机制，通过多种途径将细胞中受损的细胞

器 及 蛋 白 质 通 过 溶 酶 体 降 解 排 出 。 线 粒 体 自 噬 是

以线粒体为对象的选择性自噬，对已经损伤或功能

障 碍 的 线 粒 体 进 行 选 择 性 清 除 的 自 发 性 过 程［35］。

研 究 表 明 ，线 粒 体 自 噬 研 究 最 广 泛 的 途 径 有 PTEN

诱 导 激 酶 1（PINK1）/帕 金 森 病 蛋 白（Parkin）为 主 的

泛素途径与 FUN14 结构域包含蛋白 1（FUNDC1）受

体介导途径，通过调控该途径可改善线粒体功能并

减 少 神 经 元 凋 亡［36］。 此 外 ，神 经 元 在 整 个 细 胞 周

期中对线粒体功能依赖较大，线粒体自噬与神经退

行 性 疾 病 发 展 相 关［37］。 YERRA 等［38］观 察 到 高 糖

培 养 的 Neuro2a 细 胞 中 自 噬 体 形 成 减 少 ，且 自 噬 关

键分子酵母 Atg6 同系物（Beclin-1）、微管相关蛋白 1

轻链 3Ⅱ（LC3Ⅱ）表达降低。此外，临床研究表明，

2 型 糖 尿 病 患 者 神 经 轴 突 的 自 噬 结 构 显 著 破 坏 ，神

经 内 毛 细 血 管 管 腔 缩 小［39］。 因 此 当 细 胞 处 于 高 糖

环 境 下 神 经 细 胞 自 噬 将 会 抑 制 ，最 终 导 致 细 胞

损伤。

3 中医药改善 DPN 线粒体质量控制

3.1　 中 医 药 改 善 DPN 线 粒 体 生 物 发 生 水 平 低 下       

    多 种 中 药 在 线 粒 体 生 物 发 生 中 发 挥 作 用 。 HAN

等［40］研究表明，附子对糖尿病大鼠 SCs 凋亡有抑制

作用，通过干预线粒体途径改善糖尿病大鼠周围神

经 损 伤 的 病 理 改 变 。 附 子 多 糖 是 附 子 的 有 效 活 性

成分，WANG 等［41］研究发现附子多糖可上调超氧化

物 歧 化 酶（SOD）、过 氧 化 氢 酶（CAT）和 PGC-1α 蛋

白 ，通 过 激 活 AMPK/PGC-1α在 高 糖 诱 导 的 细 胞 损

伤中起保护作用。槲皮素被认为是治疗 DPN 的潜

在活性成分，可通过激活 AMPK/PGC-1α途径，纠正

DPN 大鼠体内氧化应激、ATP 生成减少和线粒体形

态 损 伤 的 病 理 变 化 ，上 调 AMPK、PGC-1α、Nrf1 和

TFAM 表达，从而起到保护神经线粒体生物功能的

作用［42］。YANG 等［43］的研究表明，厚朴酚能改善线

粒体呼吸功能障碍，提升 DPN 小鼠线粒体基础呼吸

率 及 ATP 产 生 ，上 调 MMP、线 粒 体 复 合 物Ⅰ和Ⅳ
（COX）水 平 ，恢 复 DPN 小 鼠 DRG 神 经 元 线 粒 体 生

物能水平。芍药苷可从多种天然药物中提取，具有

降血糖、抗氧化、抑制神经炎症等作用，对 DPN 的治

疗 有 潜 在 应 用 价 值 。 YANG 等［44］研 究 表 明 芍 药 苷

通过增加线粒体加工肽酶 α（MPPα）和小泛素相关

修 饰 蛋 白 1（Sumo1）的 表 达 ，上 调 线 粒 体 硫 氧 蛋 白

还原酶 2（TrxR2）和过氧化物酶（Prx3）蛋白表达，降

低 ROS 生 成 ，增 加 线 粒 体 DNA 和 MMP，改 善 线 粒

体功能达到保护 DPN 的目的。虎杖苷是虎杖中的

有效成分，具有抗炎、抗氧化和神经保护作用［45-46］。

研 究 表 明 ，虎 杖 苷 通 过 激 活 AMPK/PGC-1α通 路 改

善线粒体生物发生异常，降低 MMP、线粒体超氧化

物（mtSOX），上 调 SIRT1、Nrf1、TFAM 蛋 白 及

mRNA 表 达 ，逆 转 高 糖 诱 导 的 线 粒 体 生 物 发 生 异

常［47］。 白 藜 芦 醇 也 是 从 虎 杖 中 提 取 的 非 黄 酮 类 多

酚 有 机 物 ，可 上 调 DPN 大 鼠 AMPK、PGC-1α、复 合

物Ⅰ、COX 水 平 ，改 善 神 经 元 线 粒 体 生 物 异 常［48］。

异甘草素是一种具有抗氧化、抗炎作用的甘草类物

质，已被证实具有治疗糖尿病及其并发症的有效作

用［49］，研 究 显 示 其 能 使 暴 露 于 高 糖 下 的 Neuro2a 细

胞中 SIRT1 显著激活，上调 PGC-1α、Nrf1、TFAM 表

达 ，改 善 线 粒 体 生 物 发 生 低 下 ，增 加 坐 骨 神 经 中

NAD+/NADH+值，缓解糖尿病大鼠的神经传导障碍

和 神 经 血 流 障 碍［38］。 YERRA 等［50］研 究 表 明 ，小 檗

碱作为一种 AMPK 的天然激活剂，通过激活 AMPK/

PGC-1α 通 路 ，上 调 p-AMPK、PGC-1α、Nrf1、TFAM

表达，改善线粒体生物发生缺陷，减少 ROS 生成，促

进 Nrf2 的抗氧化防御系统发挥作用。

中药复方通过多种药物的共同调控，在 DPN 的

治 疗 中 已 取 得 显 著 临 床 疗 效 。 通 心 络（人 参 、酸 枣

仁、赤 芍、檀 香、降 香、乳 香、冰 片、蜈 蚣、全 蝎、土 鳖

虫、水蛭、蝉蜕）是由国家药品监督管理局批准用于

治疗心绞痛和缺血性中风的中成药［51］。研究表明，

通心络能显著上调糖尿病大鼠坐骨神经 PGC-1α及

其 下 游 因 子 COXⅣ和 SOD 水 平 ，改 善 线 粒 体 生 物

功 能 障 碍 ，恢 复 神 经 传 导 速 度 和 神 经 结 构 的 损

伤［52］。 糖 痹 康（黄 芪 、女 贞 子 、桂 枝 、赤 芍 、黄 芩 、黄

连 、水 蛭 、鸡 血 藤 、延 胡 索）能 显 著 升 高 DPN 大 鼠

NAD+/NADH+值 及 ATP 含 量 ，上 调 PGC-1α、SIRT3、

TFAM 表达，恢复坐骨神经髓鞘病理损伤结构，提高

线 粒 体 能 量 代 谢 ，达 到 对 坐 骨 神 经 损 伤 的 修 复 作

用［6］。益气活血通络方以补气祛瘀通络为治法，可

有 效 提 高 DPN 大 鼠 神 经 组 织 ATP 含 量 ，上 调 Na+/

K+-ATP 酶 活 性 、SIRT1、PGC-1α、TFAM 蛋 白 及

mRNA 表 达 ，通 过 调 节 SIRT1/PGC-1α/TFAM 通 络

增 加 线 粒 体 合 成 ，提 高 线 粒 体 能 量 代 谢 ，改 善 神 经

细 胞 能 量 代 谢［53］。 中 医 药 基 于 改 善 线 粒 体 生 物 发

生治疗 DPN 的作用机制汇总见表 1。

3.2　中医药改善 DPN 线粒体动力学异常     朱晏伯

等［7］观察了芍药苷对高糖环境下 SCs 线粒体动力学

的影响，结果表明芍药苷使得线粒体长度和数量增

加 ，Mfn1、Mfn2 和 Opa1 表 达 升 高 ，Drp1 表 达 降 低 ，
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促进 SCs 线粒体融合，减少线粒体分裂，改善线粒体

形态与功能，降低 SCs 凋亡。补阳还五汤出自清代

医家王清任《医林改错》，是活血化瘀通络的经典方

剂。现代药理学研究认为补阳还五汤对 DPN 的治

疗具有较好的疗效［54-55］。田佳鑫等［5］的体内外实验

研 究 证 明 ，补 阳 还 五 汤 可 显 著 提 高 p-AMPK/

AMPK、磷 酸 化 环 磷 腺 苷 效 应 元 件 结 合 蛋 白

（p-CREB）/CREB 及 驱 动 家 族 蛋 白 成 员 5A

（KIF5A），细胞质动力蛋白 1 中间链 2（DYNC1I2）表

达降低，通过 AMPK/CREB 通路调节线粒体顺行运

输，发挥神经保护作用。糖络宁是北京中医药大学

东方医院协定处方，已被证实对 DPN 的治疗有显著

临床疗效［56］，研究表明，糖络宁可显著提高 DPN 大

鼠体内 ATP 及 MMP 水平，上调 Mfn1、Mfn2 表达，降

低 Drp1 的 表 达 ，改 善 线 粒 体 运 动 障 碍 ，增 加 SCs 线

粒 体 DNA 含 量 ，提 高 坐 骨 神 经 髓 鞘 碱 性 蛋 白

（MBP）和髓鞘蛋白 P0（MPZ）的表达［57］。此外，动物

实验结果表明，运脾和络汤可下调 Drp1 表达，从而

抑制细胞分裂，抑制胱天蛋白酶（Caspase）家族介导

的细胞凋亡，发挥对 DPN 的保护作用［8］。中医药基

于 改 善 线 粒 体 动 力 学 治 疗 DPN 的 作 用 机 制 汇 总

见表 2。

3.3　中医药改善 DPN 线粒体氧化应激     丹参是传

统中草药，其中丹酚酸 A 和丹酚酸 B 已被证明对高

糖 环 境 下 的 细 胞 损 伤 有 抑 制 作 用 。 丹 酚 酸 A 是 丹

参 的 主 要 水 溶 性 活 性 成 分 之 一 ，具 有 抗 氧 化 、抗 血

小板聚集的作用［58］，对糖尿病相关并发症有治疗作

用［59］。 XU 等［60］研 究 表 明 ，丹 酚 酸 A 表 现 出 较 强 的

抗氧化作用，能显著降低高糖诱导下的 RSC96 细胞

的 ROS、丙二醛（MDA）及氧化谷胱甘肽（GSSG）的

含 量 ，通 过 清 除 线 粒 体 ROS，降 低 MMP 水 平 ，增 强

ATP 生成并上调氧化磷酸化基因表达改善细胞线粒

体功能障碍，减轻大鼠坐骨神经超微结构损伤。此

外 ，丹 酚 酸 B 通 过 减 少 ROS 和 8-羟 基 -2 脱 氧 鸟 苷

（8-OHdG）的 产 生 ，抑 制 线 粒 体 膜 去 极 化 及 高 糖 诱

导 SCs 的 氧 化 应 激 ，下 调 Bax 蛋 白 表 达 ，减 弱

表 1　中医药基于改善线粒体生物发生治疗 DPN 的作用机制

Table 1　Mechanism of traditional Chinese medicine in treating DPN based on improving mitochondrial biogenesis

中药单体

或复方

附子多糖

槲皮素

厚朴酚

芍药苷

虎杖苷

白藜芦醇

异甘草素

小檗碱

通心络

糖痹康

    益 气 活

血通络方

模型

RSC96 细胞

SD 大鼠

    C57BL/6、db/db 小

鼠和 DRG 神经元

RSC96 细胞

Neuro2a 细胞

SD 大鼠、db/db 小鼠

SD 大鼠

    SD 大 鼠 和 Neuro2a

细胞

Wistar 大鼠

SD 大鼠

Wistar 大鼠

剂量

100、1 000、10 000 mg·L-1

30、60 mg·kg-1

    15、30 mg·kg-1 和 5、10、

20 μmol·L-1

10 μmol·L-1

5、10、20 μmol·L-1

5 mg·kg-1

10、20 mg·kg-1

   50、 100 mg·kg-1 和 5、

10 μmol·L-1

500 mg·kg-1

2.5、1.25、0.625 g·kg-1

7、3.5、1.75 g·mL-1

作用机制

激活 AMPK/PGC-1α通路，SOD、CAT 和 PGC-1α ↑
激活 AMPK/PGC-1α通路，p-AMPK、PGC-1α、SIRT1、Nrf1、TFAM↑
ATP、MMP、复合物Ⅰ、COX↑

TrxR2、Prx3、MMP↑
SIRT1、Nrf1、TFAM↑，MMP、mtSOX↓
激活 AMPK/PGC-1α通路，AMPK、PGC-1α、NADUFS3、COXⅣ↑
SIRT1、PGC-1α、NRF-1、TFAM↑
PGC-1、NRF-1、TFAM↑

PGC-1α、COXⅣ、SOD↑
PGC-1α、AMPK、SIRT3、TFAM、ATP↑
激活 SIRT1/PGC-1α/TFAM 通路，SIRT1、PGC-1α、TFAM↑

参考

文献

［41］

［42］

［43］

［44］

［47］

［48］

［38］

［50］

［52］

［6］

［53］

注：↑ . 表达上调；↓ . 表达下调（表 2、表 3 同）

表 2　中医药基于改善线粒体动力学治疗 DPN 的作用机制

Table 2　Mechanism of traditional Chinese medicine in treating DPN based on improving mitochondrial dynamics

中药单体或复方

芍药苷

补阳还五汤

糖络宁

运脾和络汤

模型

RSC96 细胞

SD 大鼠

RSC96 细胞

SD 大鼠

剂量

1、10、100 μmol·L-1

15 g·kg-1

1%、10% 含药血清

10、5、2.5 g·kg-1

作用机制

Mfn1、Mfn2、Opa1↑，Drp1↓
p-AMPK/AMPK、p-CREB/CREB、KIF5A↑，DYNC1I2↓
ATP、Mfn1、Mfn2↑，Drp1↓
Drp1、Caspase-3、Caspase-9↓

参考文献

［7］

［5］

［57］

［8］
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Caspase-3 和 Caspase-9 的活化，从而缓解高糖对 SCs

的 损 伤［61］。 葛 根 素 被 证 明 可 有 效 治 疗 心 血 管 疾

病［62］。WU 等［63］研究表明葛根素可通过下调 SCs 中

Bax、Caspase-9 和 Caspase-3 的 表 达 ，上 调 Bcl-2 表

达，减少 ROS 和 8-OHdG 的产生，抑制高糖诱导的氧

化应激、线粒体去极化和细胞凋亡，对高糖下的 SCs

有 保 护 作 用 。 黄 芪 甲 苷 是 从 黄 芪 根 中 分 离 出 的 具

有生物活性的皂苷，对神经性疾病如帕金森病和阿

尔兹海默症具有线粒体保护作用［64-66］，还具有很强

的抗氧化应激作用［67］。研究表明，黄芪甲苷可减轻

DPN 大 鼠 DRG 线 粒 体 损 伤 ，提 高 线 粒 体 电 子 传 递

链 复 合 物 活 性 和 MMP 水 平 ，增 加 谷 胱 甘 肽（GSH）
含量，降低了 MDA 水平，上调 SIRT1 表达，下调乙酰

p53、Drp1 及 Caspase-3 的 表 达 ，说 明 黄 芪 甲 苷 可 通

过调节 SIRT1/p53 信号通路减少线粒体依赖性凋亡

的发生，与 α-硫辛酸治疗 DPN 有相似作用［68］。中医

药基于改善线粒体氧化应激治疗 DPN 的作用机制

见表 3。

3.4　中医药改善 DPN 线粒体自噬     WEI 等［69］研究

发 现 ，黄 芪 甲 苷 能 显 著 降 低 暴 露 于 高 糖 下 SCs 的

ROS 水平，下调 LC3、PINK、Parkin 表达，抑制 SCs 自

噬的过度激活，通过缓解氧化应激和线粒体过度自

噬激活维持 SCs 的功能。肉桂醛是肉桂的主要活性

成分，可显著抑制炎症反应。糖尿病创面是由于持

续 高 血 糖 和 相 关 并 发 症 导 致 的 体 表 慢 性 难 愈 合 创

面的常见类型，由 DPN 发展而来。有研究表明，利

用 肉 桂 醛 治 疗 糖 尿 病 大 鼠 创 面 模 型 ，通 过 介 导

PINK1/Parkin 信 号 通 路 ，使 PINK、Parkin、LC3Ⅱ蛋

白表达显著升高，激活线粒体自噬，抑制炎症反应，

促进糖尿病大鼠创面愈合［70］。

4 结论

综 上 所 述 ，本 文 基 于 线 粒 体 生 物 发 生 、线 粒 体

融合裂变、线粒体氧化应激和线粒体自噬 4 个方面

综述了中医药调控线粒体质量控制干预 DPN 的作

用 机 制 ，其 机 制 主 要 概 括 为 上 调 PGC-1α、TFAM、

Nrf1 等上下游转录因子增强线粒体生物发生水平；
调 控 Mfn1、Mfn2、Opa1 及 Drp1 等 动 力 学 蛋 白 促 进

线 粒 体 融 合 ，抑 制 线 粒 体 分 裂 ，从 而 维 持 线 粒 体 稳

定形态；减少 ROS 的生成，抑制线粒体氧化应激，增

加 ATP 产 生 ，恢 复 线 粒 体 能 量 代 谢 功 能 ；激 活

PINK1/Parkin 通路，上调 PINK、Parkin、LC3Ⅱ表达，

促 进 线 粒 体 自 噬 ，同 时 抑 制 线 粒 体 过 度 自 噬 ，维 持

线粒体自身清除的稳态平衡。

目前中医药治疗 DPN 已取得了重大进展，但仍

有 以 下 几 个 方 面 待 进 一 步 探 索 ：（1）线 粒 体 功 能

障碍已经成为治疗神经系统疾病的新热点，其病理

生 理 机 制 复 杂 ，与 中 医 药 多 靶 点 、多 通 路 的 疗 效 不

谋 而 合 。 然 而 ，通 过 检 索 文 章 发 现 ，当 前 对 线 粒 体

质 量 控 制 的 研 究 多 以 单 一 通 路 为 主 ，检 测 指 标 有

限 ，不 能 从 根 本 上 反 映 线 粒 体 相 关 通 路 及 靶 点 对

DPN 发 展 转 归 的 作 用 ，后 续 研 究 可 利 用 生 物 信 息

学、多组学联合分析及分子对接技术对中医药靶向

调控线粒体功能防治 DPN 开展进一步的研究，深入

研究中医药调控干预 DPN 的多通路作用机制。（2）
线 粒 体 对 DPN 发 展 的 作 用 除 了 本 文 所 提 及 到 的 4

点以外，还包括线粒体内质网膜介导的 Ca2+运输、炎

性小体激活等机制［71］。如文献报道，DPN 大鼠坐骨

神经 Ca2+运载负荷大，线粒体内质网膜应激［72］；高糖

处理下的 RSC96 细胞 ROS 生成，NOD 样受体蛋白 3

（NLRP3）炎症小体激活［73］，这也为未来的研究提供

了一定的方向。（3）当前大多研究集中在基础实验，

缺乏高质量高水平的临床研究，未来应在中医理论

的 指 导 下 ，研 究 中 医 药 对 DPN 临 床 患 者 的 治 疗 作

用，进一步加强中医药在临床治疗的作用。
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