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中医药防治糖尿病肾病的作用机制
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　　摘要：糖尿病肾病（ＤＫＤ）既是糖尿病最常见的微血管并发症，也是终末期肾病（ＥＳＲＤ）的主要病因之一。ＤＫＤ病理
特征为系膜细胞肥大、足细胞凋亡、肾小球基底膜（ＧＭＢ）增厚、细胞外基质（ＥＣＭ）积聚、肾小球硬化、肾小管间质纤维
化。其病因涉及高血糖、高血压、高脂血症、肾血流动力学异常、血管活性物质代谢等多种因素。虽然对 ＤＫＤ相关机制
探讨已取得一些进展，但现有的临床治疗方法仍不能完全有效地阻止 ＤＫＤ向 ＥＳＲＤ发展，中医药作为一种稳定有效的
手段可为ＤＫＤ的防治提供新的方向。从分子水平、细胞水平、遗传水平及代谢水平阐述中医药防治ＤＫＤ的可能作用机
制，以期为中医药防治糖尿病及其并发症提供新视角。
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　　据 ＷＨＯ和 ＩＤＦ统计，全球 Ｔ２ＤＭ患者约有 ４．１７亿，到
２０４５年该人数将上升至７亿，其中 ＤＫＤ的患病率占 ３０％ ～
４０％，而三分之一的患者将进一步发展为 ＥＳＲＤ［１－２］。医学研
究表明，ＡＣＥＩｓ、ＡＲＢｓ和ＳＧＬＴ２ｉ能减少蛋白尿，对ＤＫＤ的肾脏
损害有一定防治作用［３］，但其副作用限制了这些药物的使

用［４］。ＧＬＰ－１受体拮抗剂和ＤＰＰ－４抑制剂，可改善 ＤＫＤ的
蛋白尿，但临床上其对肾脏具体靶点仍在评估中［５］，故寻找安

全有效治疗ＤＫＤ方法迫在眉睫。中医认为，ＤＫＤ归属于中医
的“消渴”“水肿”“虚劳”“关格”等范畴，病位在肾，与肝脾密

切相关。病性为本虚标实或虚实夹杂。本虚分为三个阶段，即

早期阴虚津亏，中期气阴两虚、阴损及阳，后期阳虚或阴阳两

虚。实证为湿、痰、瘀邪阻络，日久消耗人之正气。病情往往虚

中夹实、实中夹虚。治疗原则应以补肾益气养阴、祛瘀化痰利

湿为主。其中，血瘀发病机制贯穿于ＤＫＤ的始终。
１　ＤＫＤ－分子机制
１．１　胰岛素代谢紊乱

ＤＫＤ是由胰岛素分泌不足或胰岛素敏感性下降导致的代
谢紊乱，进而造成肾脏损害。胰岛素不仅调节糖代谢，而且还

调节足细胞和肾小管上皮细胞，胰岛素敏感性受损可能导致肾

细胞糖代谢改变，导致血管反应异常、血管和纤维生成障

碍［６］。此外，胰岛素可调节足细胞和 ＧＭＢ的通透性，导致蛋
白尿增多。ＰＴＰａｓｅ在细胞内信号转导途径起着重要的负调节
作用，它使胰岛素受体和 ＩＲＳ１去磷酸化，削弱胰岛素信号转
导，导致胰岛素抵抗［７］。研究表明，丹红注射液可诱导 ＩＲＳ１、
ＦＧＦ２１和ＰＰＡＲ的表达，提高胰岛素敏感性，抑制 ＤＫＤ的发
生［８］。桂枝茯苓丸通过降血脂作用，减少 ＧＭＢ和 ＥＣＭ积聚，
保护肾功能，改善 ＤＫＤ［９］。人参皂苷 Ｒｂ２通过激活 ＳＩＲＴ１和
ＡＭＰＫ信号通路显著改善葡萄糖耐量［１０］。康宁通络方能发挥

降血糖作用，改善脂质代谢，改善胰岛素抵抗，保护胰腺 β细
胞损伤［１１］。中药糖脂平干预治疗糖尿病肾病及代谢紊乱，能
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有效降低血清Ｓｃｒ值及尿 ｍＡｌｂ、β２－ＭＧ水平，缩短尿 ｍＡｌｂ
及β２－ＭＧ恢复时间，调节肾脏微循环，改善ＤＫＤ［１２］。ＨＰＳ可
降低ｄｂ／ｄｂ小鼠 ＳＣｒ、ＢＵＮ、ＵＭＡＬＢ及肾组织中 ＧｌｕＴ－１蛋白
和ｍＲＮＡ表达水平，抑制 ＰＫＣ信号通路来控制 ＤＫＤ的进展，
ＰＫＣ、ＴＩＭＰ－１可共同调节肾小球系膜外基质的形成与降解，
减轻肾小球滤过膜的损伤，改善肾功能及延缓 ＤＫＤ的发
展［１３－１４］。ＨＰＳ通过抑制ＤＮ小鼠肾脏组织 ＰＫＣα及其下游因
子ＶＥＧＦ的表达，有效地使ＤＫＤ小鼠尿蛋白减少，减轻肾脏肥
大，改善肾功能，进而减缓ＤＫＤ的进展速度［１５］。综上所述，中

医药可通过调节胰岛素敏感性、糖脂代谢和多靶点能量平衡来

抑制ＤＫＤ的进展。
１．２　炎性反应

近年来，免疫和炎性反应的异常可能是导致ＤＫＤ的关键。
肾内细胞（内皮细胞、系膜细胞、足细胞和肾小管上皮细胞）、

肾外细胞（巨噬细胞、中性粒细胞、淋巴细胞）、趋化因子、黏附

因子、生长因子均可参与 ＤＫＤ的炎性反应［１６－１７］。ＭＣＰ－１是
巨噬细胞和Ｔ细胞的有效趋化因子，由系膜细胞和肾小管上皮
细胞产生，被认为是导致ＤＫＤ的炎性因子。研究表明，柴黄益
肾颗粒通过降低 ＮＦ－κＢ、ｐ６５、ＭＣＰ－１的蛋白水平抑制肾脏
炎症和纤维化过程［１８］。温脾汤合五苓散能显著抑制炎症介质

ＮＯ、ＴＮＦ的产生，通过下调 ＩＬ－１β和 ＩＬ－６蛋白表达缓解炎
症反应［１９］。牡丹皮通过下调ＡＧＥ诱导的ＲＡＧＥ表达，抑制炎
性细胞因子ＩＬ－６、ＭＣＰ－１、ＴＧＦ蛋白表达，具有抗炎作用［２０］。

红芪多糖（ＨＰＳ）可通过降低ｄｂ／ｄｂ小鼠 ＳＣｒ、ＢＵＮ、ＵＭＡＬＢ水
平及肾组织中ｐ３８ＭＡＰＫ、ＭＭＰｓ的 ｍＲＮＡ和蛋白表达水平，控
制ＤＫＤ的进展［２１］。综上所述，中医药对免疫炎症性病理损伤

有一定保护作用，它不仅可作为单一的机制干预ＤＫＤ发展，还
可以与其他因素共同介导肾脏损伤。

１．３　氧化应激
氧化应激作为炎症细胞募集的结果，是 ＤＫＤ的发病机制

之一。低水平ＲＯＳ的产生对维持ＨＩＦ稳定性有积极作用。然
而，大量的ＲＯＳ可持续刺激 ＨＩＦ，致肾小管间质缺氧损伤。当
氧自由基增加超过我们身体的抗氧化能力时，就会发生氧化应

激。一方面，糖代谢紊乱可刺激机体产生大量 ＲＯＳ，导致肾小
球血管通透性和血流动力学改变，引起肾纤维化。另一方面，

身体清除自由基的能力下降会导致肾细胞损伤［２２］。研究证

实，六味地黄丸通过增加ＳＯＤ和ＮＯＳ，降低ＭＤＡ浓度，维持系
膜细胞功能，并通过多组分和多靶点机制，预防肾脏纤维化，减

轻脂质过氧化损伤［２３］。当归芍药散能提高 ＳＯＤ和 ＧＳＨ－Ｐｘ
的表达，下调ＮＦ－κＢ及ＴＧＦ－β，延缓ＤＫＤ进程［２４］。三子固

本颗粒通过刺激Ｎｒｆ２信号通路，从抗氧化应激效应抑制ＥＭＴ，
进而改善ＤＫＤ发展进程［２５］。金匮肾气丸可降低２型糖尿病
肾病大鼠的血糖、尿白蛋白排泄率、血清 ＣＴＧＦ、ＴＧＦ－β１含
量，肾脏组织中 ＮＯ、ＮＯＳ含量升高，从根本上保护了肾功
能［２６－２７］。红芪多糖（ＨＰＳ）可下调 ｄｂ／ｄｂ小鼠肾组织中 ＶＥＧＦ
蛋白及ｍＲＮＡ表达，上调 ＰＥＤＦ蛋白及 ｍＲＮＡ的表达，且 ＨＰＳ
对ＶＥＧＦ、ＰＥＤＦ蛋白及ｍＲＮＡ表达的影响具有剂量依赖性，说
明ＨＰＳ可通过调节ｄｂ／ｄｂ小鼠肾组织中 ＶＥＧＦ、ＰＥＤＦ蛋白和
ｍＲＮＡ的表达，抑制血管增生，改善肾间质纤维化，进而起到保
护ＤＫＤ小鼠肾脏的作用［２８］。ＨＰＳ能有效抑制早期肾组织匀
浆中一氧化氮（ＮＯ）增高、降低氧化氮合酶（ＮＯＳ）活性，通过
增高超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）活性、降低丙二醛（ＭＤＡ）含量，

保护胰腺 β细胞，同时ＨＰＳ可能直接参与了协同ＳＯＤ保护肾
脏组织，并免受ＮＯ、ＭＤＡ升高所造成的损害，从而起到对肾脏
的保护作用［２９－３０］。因此，中医药可通过减轻ＲＯＳ介导的炎症
反应，调节氧化应激，延缓ＤＫＤ的进程。
１．４　抗纤维化

高血糖状态下肾脏细胞产生的 ＴＧＦ－β、血管紧张素Ⅱ和
ＰＤＧＦ影响ＤＫＤ的进程，其中 ＴＧＦ－β１通过增加细胞外基质
蛋白的表达，导致肾细胞肥大、肾小球和肾小管间质纤维化的

主要因素，其通过增强 ＰＡＩ－１和 ＣＴＧＦ的表达，增加 ＥＣＭ蛋
白的表达［３１］。研究表明，黄芪注射液通过抑制 Ｓｍａｄ３、ｐ－
Ｓｍａｄ３、ＴＧＦ或促进Ｓｍａｄ７的表达而达到抗纤维化作用［３２］。泻

心汤能抑制 ＴＧＦ－β１／Ｓｍａｄ的表达，控制 ＤＫＤ患者肾间质纤
维化［３３－３４］。红芪多糖（ＨＰＳ）能在一定程度上降低ｄｂ／ｄｂ小鼠
血糖，抑制ＴＩＭＰ－１并上调 ＭＭＰ－２ｍＲＮＡ和蛋白的表达水
平，减少ＤＫＤ肾组织ＴＧＦ－β１及其下游因子 ＣＴＧＦ的表达水
平，降低尿微量白蛋白含量，改善肾功能，减轻肾脏基底膜增厚

程度，缓解肾脏纤维化进程［３５－３６］。ＴＧＦ－β１在肾纤维化的发
展过程中起着至关重要的作用。因此，可将中医药干预ＴＧＦ－
β１作为抗肾脏纤维化的一个靶点。
２　ＤＫＤ－细胞机制

肾内细胞包括足细胞、系膜细胞、内皮细胞和肾小管上皮

细胞。足细胞、内皮细胞和系膜细胞主要参与肾小球滤过膜的

形成，肾小管上皮细胞主要参与物质的再吸收和分泌。肾内细

胞作为ＤＫＤ的损伤靶点，参与了疾病的发生发展。
２．１　足细胞

足细胞是高度专一、终末分化的细胞，对维持肾小球滤过

膜功能有重要作用。在高糖状态下，足细胞损伤的病理特征主

要表现为足细胞肥大，和足细胞跨膜蛋白的异常表达，足细胞

足突的脱落和消失，足细胞凋亡［３７－３８］。真武汤通过抑制血管

紧张素ＩＩ、足细胞裂孔膜关键蛋白的表达，改善肾小球肥大和
系膜区扩张，足突肿胀消失，对 ＤＫＤ肾脏损害起到保护作
用［３９］。芪胃颗粒能增加 ＫＫ－Ａ足细胞内 ｎｅｐｈｒｉｎ、ＣＤ２ＡＰ和
整合素α３β１的表达，上调 ｐ－Ａｋｔ水平，抑制 ｃａｓｐａｓｅ－３蛋白
的表达，减轻ＤＫＤ肾小球损伤和足细胞损伤［４０］。雷公藤甲素

可降低Ｆ－肌动蛋白应激纤维的紊乱，改善受损核结构、足细
胞骨架紊乱和解离，降低足细胞凋亡率，抑制ＮＦ－κＢ表达，改
善ＤＫＤ导致的足细胞损伤［４１］。知母提取物芒果苷通过通过

上调ＬＣ３－ＩＩ、ｐ－ＡＭＰＫ和下调 ｐ６２、ｐ－ｍＴＯＲ来增强足细胞
的自噬活性［４２］。因此，改善足细胞结构和功能对防治 ＤＫＤ具
有重要意义。

２．２　系膜细胞
ＧＭＣ功能异常也被认为是 ＤＫＤ的发病的重要机制。

ＧＭＣ分泌ＥＣＭ蛋白，其主要由ＩＶ型胶原、层粘连蛋白和纤维
结合蛋白组成，ＥＣＭ蛋白积聚引起的 ＧＭＣ增殖是 ＤＫＤ突出
的病理改变。研究表明，当归补血汤能抑制高糖诱导的Ⅳ型胶
原、层粘连蛋白、纤维连接蛋白、ＧＭＣ、ＥＣＭ的表达和蛋白合
成，减轻肾脏纤维化，延缓了ＤＫＤ的发展进程［４３］。

２．３　上皮细胞
上皮细胞向肌成纤维细胞（间充质细胞）的转化称为肾上

皮间充质转化。ＥＭＴ是促ＤＫＤ间质纤维化的重要机制，其通
过上调ＴＧＦ－β１，致ＥＣＭ累积。研究显示，葛根山楂合剂可缓
解肾小球系膜基质扩张、肾包膜收缩和肾小管上皮细胞水肿，
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下调ＰＩ３Ｋ、ＡＫＴ、α－ＳＭＡ和 ＩＶ型胶原的蛋白水平［４４］。黄葵

胶囊通过抑制ＮＬＲＰ３炎症小体和 ＴＬＲ４／ＮＦ－κＢ信号通路表
达减轻ＤＫＤ肾小管上皮间质转化［４５］。

３　ＤＫＤ－ｍｉＲＮＡ调节机制
微小核糖核酸（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ）是一类内源性约含有

１９～２４个核苷酸的非编码小ＲＮＡ。ｍｉＲＮＡ可以减少目的基因
的表达，调控细胞增殖、凋亡和分化过程［４６］。近年来，随着人

们对肾纤维化与ｍｉＲＮＡ关系的挖掘发现，在肾纤维化的各个
时期，ｍｉＲＮＡ通过抑制靶基因，调控巨噬细胞极化、转化生长
因子、结缔组织生长因子、血管紧张素 ＩＩ、上皮间充质转化、细
胞外基质堆积等影响肾纤维化。雷公藤甲素可上调ＭｉＲ－１３７
的表达，抑制 ＥＣＭ蛋白积累和 ｎｏｔｃｈ１通路激活，显著减轻
ＤＫＤ大鼠的蛋白尿和肾小球硬化［４７］。当归补血汤能抑制ｍｉＲ
－２１表达，调控肾足细胞自噬活性，缓解肾脏纤维化［４８］。桃

核承气汤能上调ｍｉＲ－２９表达，缓解肾间质纤维化的进程［４９］。

因此，中医药通过上调 ｍｉＲＮＡ表达缓解肾间质纤维化，改善
ＤＫＤ的结构和功能，有望成为ＤＫＤ诊断标志物和药物治疗新
靶点。

４　ＤＫＤ－氨基酸代谢机制
氨基酸代谢异常在糖尿病肾病进展中至关重要，其不仅参

与机体细胞功能的正常运转，促进 ＡＴＰ、核苷酸合成及维持氧
化还原平衡，还参与调节机体免疫细胞功能与代谢性疾病发

生［５０］。研究发现，提取糖尿病肾病进展相关代谢物基因靶点

主要集中在谷氨酸、色氨酸、苯丙氨酸、酪氨酸、胆碱、尿苷、肌

苷、甲硫氨酸等代谢物［５１］。氨基酸代谢促进糖酵解、ＴＣＡ循环
及ＦＡＯ氧化，进一步推动线粒体代谢和 ＡＴＰ的产生［５２－５３］，谷

氨酰胺支持代谢重构，参与 Ｔｈ１和 Ｔｈ１７细胞的分化调节［５４］，

支链氨基酸可通过刺激葡萄糖摄取促进糖酵解以支持免疫细

胞的代谢重组［５５］。丝氨酸也促进线粒体代谢。因此，改善氨

基酸代谢异常，对ＤＫＤ防治具有重要意义。
５　小结

综上所述，ＤＫＤ作为一种常见的内分泌代谢性疾病，其发
病机制复杂，应考虑采用多靶点治疗。目前，中医药防治 ＤＫＤ
研究虽涉及分子水平、细胞水平、遗传水平等领域，但研究不够

深入且案例过少，其具体机制和应用需要进一步探索，以期为

今后临床治疗 ＤＫＤ提供新靶点，改善患者预后，提高其生活
质量。
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