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宁中医药大学学报，２０２２，２４（６）：１９４－２００．
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中药复方治疗糖尿病肾病相关信号通路研究进展

回璇１，伊桐凝２

（１．辽宁中医药大学，辽宁 沈阳 １１０８４７；２．辽宁中医药大学附属医院，辽宁 沈阳 １１００３２）

　　摘要：糖尿病肾病（ｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ，ＤＮ）是第二大终末期肾病（ＥＳＲＤ）病因，仅次于肾小球疾病，致死率及致残
率较高，严重威胁人类健康，进入终末期肾病阶段后西医治疗方式较单一，故探讨中药复方干预 ＤＮ的发展具有重要意
义。中药复方通过多靶标和多路径来实现糖尿病肾病的防治效果。近年出现越来越多的中医药干预糖尿病肾病的作用

及机制的研究，但总结中药复方对糖尿病肾病信号通路影响的较少，文章通过腺苷酸活化激酶（ＡＭＰＫ）／沉默信息调节
因子（Ｓｉｒｔ１）、非受体型酪氨酸蛋白激酶２（ＪＡＫ２）／信号转导及转录激活蛋白３（ＳＴＡＴ３）、转化生长因子 －β１（ＴＧＦ－β１／
信号转导蛋白（Ｓｍａｄｓ）信号通路、Ｎｏｔｃｈ信息通路、Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ、磷酸肌醇３－激酶（ＰＩ３Ｋ）－丝氨酸／苏氨酸蛋白激酶
（ＡＫＴ）等信号通路，来阐释中药复方对糖尿病肾病的影响，以期为中药复方指导防治ＤＮ提供参考。

关键词：中药复方；糖尿病肾病；信号通路；研究进展
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Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Ｃｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉｎｅｃｏｍｐｏｕｎｄ；ｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ；ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ；ｒｅｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒｅｓｓ

　　糖尿病肾病（ｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ，ＤＮ）是由糖代谢异常引
起的肾小球硬化，是系统性微血管病之一。ＤＮ进展到终末
期，会出现更加严重的代谢紊乱，其治疗也会比其他肾脏疾病

更加棘手。医者均从各个角度剖析病机寻求防治方法来提高

临床治愈率，改善生活质量。近年来，中医药在研究 ＤＮ的产
生和发展及防治方面都获得了长足的进展。ＤＮ病理机制极
其复杂多变，而中药复方以多成分、治疗多靶点、多路径等优

点，对于临床治疗ＤＮ方面有其独特优势，临床上较好的疗效
也加以证实。随着分子生物学的研究深入，证实中医药能调控

多个信号转导途径治疗 ＤＮ。近年来，有关中药干预 ＤＮ的效
果以及机理的探讨也比较多，但对于总结中药复方治疗ＤＮ的
研究效果却较少，此文主要对近年来的中药复方通过调节信号

通路转导治疗ＤＮ的研究进展做了总结，为中医药治疗 ＤＮ提
供理论依据。

１　ＤＮ病因病机
中医古籍对糖尿病肾病早有记载，现代医家通过整理相关

文献，并结合其临床表现及发病特点，将其归为 “水肿”“消

瘅”“消渴肾病”“肾消”“下消”等范畴。《证治准绳·消瘅》记

载：“渴而便数有膏为下消”。《圣济总录》根据消渴病病程日

久、迁延难愈，肾气虚衰，气化失司发展为水肿。《医学纲目》

《太平圣惠方》等古籍对 “肾消”有所论述，认为该病为肾水亏

竭、蒸化失常所致，出现多饮、多尿、小便味甘而白浊如膏，这与

糖尿病肾病产生蛋白尿的症状不谋而合［１］。南征根据消渴病

的病因及发病部位，将ＤＫＤ命名为“消渴肾病”［２］。ＤＫＤ疾病
较为复杂，该病乃消渴迁延日久或失治误治等所致，其发病多

因为先天不足、饮食不节、情志失调、久病失治误治等多种因

素［１］。众多医家认为该病基本病机为本虚标实，以虚、浊、瘀

为主要病机，并与痰浊、湿邪、瘀血、热邪、风邪、毒邪等病理产

物互结，以肾为本，涉及肺、脾、胃、肝等多个脏腑。在糖尿病肾

病病程进展过程中，由于脾失健运，肾气蒸化功能失常，湿邪内

生，水湿凝聚，积聚成痰；而湿浊内蕴，阻遏脉络，血道不通，瘀

血由生；瘀阻肾络，损伤正气，脾肾益虚，致邪盛正衰、脏腑衰

败，久则成本虚标实之势。

２　经典信号通路与ＤＮ机制
２．１　ＡＭＰＫ／Ｓｉｒｔ１通路

Ｓｉｒｔ１可被ＮＡＤ＋的组蛋白脱乙酰酶激活，通过抗氧化反
应、控制炎症、细胞凋亡、肾纤维化，达到缓解 ＤＮ的功效。
Ｓｉｒｔ１依赖于 ＬＣ３和 ＡＴＧ脱乙酰化［３］；同时经 Ｓｉｒｔ１转录因子
ＦＯＸＯ自噬通路，使ｈＶｐｓ３４、ＡＴＧ１２，以及促凋亡蛋白 Ｂｎｉｐ３的
表达上调，对自噬起着正向调节作用，进而提高肾部细胞对缺

血环境的适应性并控制细胞凋亡，从而保护肾功能，延缓 ＤＫＤ

病情进展［４］。ＡＭＰＫ也是一个很重要的 ＡＭＰ能量传感器，参
加细胞自噬的正向调节。科学研究已经证实 ＡＭＰＫ被激活后
细胞自噬活性增强，显著减少蛋白尿并降低肾脏病变程度。

Ｓｉｒｔ１和ＡＭＰＫ之间具有互相调节关系，Ｓｉｒｔ１能够去乙酰化并
激活ＬＫＢ１，使ＡＭＰＫ磷酸化，进一步激活ＡＭＰＫ。ＡＭＰＫ／Ｓｉｒｔ１
作为正向调节通路，低表达后可抑制足细胞自噬，对 ＤＮ的产
生与发展具有促进作用。

王惠玲等［５］研究证实，水陆地黄胶囊可以明显使ＤＮ鼠的
血糖值降低，从而减少蛋白尿，降低血清尿素氮和肌酐，结果表

明ＬＫＢ１／ＡＭＰＫ／Ｓｉｒｔ１被激活，提高足细胞的自噬活性以致修
复肾小球滤过屏障功能。郭邁等［６］研究表明，经运脾和络方

治疗后Ｓｉｒｔ１高表达，同时ＬＣ３－ＩＩ的表达明显提高，但Ｐ６的表
达减少，并且 Ｐ－ＡＭＰＫ表达上调，表明经运脾和络方通过
ＡＭＰＫ／Ｓｉｒｔ１通路可以调节自噬，减轻肾脏病变。
２．２　ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３信号通路

信号转导与转录激活因子３（ＳＴＡＴ３）是炎性和免疫的关
键蛋白。ＪＡＫ蛋白由细胞磷酸化激活ＳＴＡＴ３，而受体偶联的酪
氨酸蛋白激酶ＪＡＫ２则需要由细胞因子信号激活，因此慢性糖
尿病会刺激肾实质细胞合成多种细胞因子如肿瘤坏死因子、结

缔组织的生长因子、白细胞介素 －６（ＩＬ－６）、胰岛素样成长因
子－１等，而 ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３信息通路则由这些细胞因子激活，
促使了炎性过程的进行并且引起人体毛细血管内皮细胞的增

殖，进而导致了肾小球毛细血管渗透性增加，肾小球的滤过膜

也受损，并导致大量蛋白尿诱使肾小球增生肥大的发生。因此

抑制ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３信号通路的活性也可推迟ＤＮ的发展［７］。

杨凤文等［８］研究的益气养阴方在归肾丸的基础上加减而

成，使用中药后，Ｐ－ＪＡＫ２，Ｐ－ＳＴＡＴ３蛋白表达下降，其下游
Ｂａｘ蛋白低表达，Ｂｃｌ－ＸＬ高表达，说明该方能够透过抑制
ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３通路减少ＤＮ肾组织细胞凋亡。王生化等［９］研究

证明益糖康能显著减少炎症反应，下调 ＪＡＫ２、ＳＴＡＴ３表达，减
少了糖尿病对肾脏细胞的病理损害，从而提高了肾功能。雷

虹［１０］动物实验结果表明，甘露消渴胶囊能明显减低 ＤＮ大鼠
中ＪＡＫ２及ＳＴＡＴ３在肾组织表达，从而缓解了高血糖所致的肾
小球体积增加和基底膜增生，并减低了尿蛋白、Ｓｃｒ和 ＢＵＮ含
量，而这些药理作用都和甘露消渴胶囊降血糖效果正相关。对

ＤＮ大鼠肾脏也具有一定保护作用。
２．３　ＴＧＦ－β１／Ｓｍａｄｓ信号通路

ＴＧＦ－β／Ｓｍａｄｓ信号通路为肾纤维化转导通道，ＴＧＦ－β１
为最主要的促纤维化因子，在ＥＣＭ合成、组织修补和纤维化过
程中发挥了重要作用。Ｓｍａｄｓ的家族蛋白则是 ＴＧＦ－β一族
内最重要的信号转导因子［１１］。在 ＤＮ中，糖尿病会引起 ＴＧＦ
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－β１基因、ＴＧＦ－β１蛋白及其受体的过度表达并激发下游
Ｓｍａｄ通路活化，促进细胞外基质（ＥＣＭ）堆积，诱发肾小管上
皮细胞转分化（ＥＭＴ），肌成纤维细胞大量增生活化，进而引起
瘢痕组织产生和蛋白尿形成［１２］。

刘文静等［１３］研究表明，在其大鼠实验模型组中ＴＧＦ－β１、
Ｓｍａｄ３基因高表达，而 ｍｉＲＮＡ－６ａ、Ｓｍａｄ７基因表达降低。甘
松饮干预后，ｍｉＲＮＡ－６ａ表达升高，ＴＧＦ－β／Ｓｍａｄｓ信号通路
表达被抑制，ＥＣＭ的沉积以及胶原蛋白合成减少，推迟了肾组
织纤维化的出现，并维持了正常肾小球功能。白璐等［１４］研制

的化瘀活血通络中药主要由川芎，丹参、当归、地龙、水蛭、全蝎

等构成，实验显示化瘀通络中药能使造模大鼠肾脏细胞内ＴＧＦ
－β１、ＳｍａｄｍＲＮＡ的表达减少，ｓｍａｄ７ｍＲＮＡ的表达增加，可
缓解大鼠肾脏的病理损伤，降低尿蛋白排泄，且效果高于厄沙

贝坦组，能够明显降低 ＤＮ大鼠血肌酐浓度，而对大鼠血糖没
有作用，化瘀通络中药具有独特的降低血糖以外的肾脏保护功

能。何其英等［１５］动物实验表明，以熟地黄、生黄芪、芡实、山萸

肉、水蛭、熟大黄等所构成的芪地糖肾颗粒治疗组大鼠肾组织

中ＴＧＦ－β１、Ｓｍａｄ、Ｓｍａｄ３、α－ＳＭＡ表达水平比模型组低，同
时大鼠２４ｈ尿微量白蛋白水平也明显降低，表明芪地糖肾颗
粒能够明显降低尿蛋白水平，并可预防糖尿病肾间质纤维化。

２．４　Ｎｏｔｃｈ通路
Ｎｏｔｃｈ通路促进信号转导是通过相邻细胞间的作用实现

的，并参与细胞的生长、增殖、分化和凋亡等过程，在多种组织

和器官中起到重要作用［１６］。其损伤肾脏主要通过激活细胞凋

亡促使蛋白质的形成，激活 ＥＭＴ及肾脏成纤维细胞进行直接
诱导增殖和增加ＥＣＭ蛋白的形成进而引起肾纤维化、加快肾
部炎症进程，切断Ｎｏｔｃｈ的途径是降低肾脏纤维化程度并推迟
进入终末期肾衰竭期的主要防治措施［１７］。

江丹等［１８］研究结果表明，模型组大鼠的 Ｎｏｔｃｈ１、Ｊａｇｇｅｄ１、
ＴＧＦ－β１基因表达和免疫组化呈现高表达，表明ＤＮ大鼠疾病
的发展过程跟Ｎｏｔｃｈ通路的激活有关，且２４ｈ尿微量白蛋白明
显增多，提示早期的 ＤＮ病理损伤已出现，而通过对 Ｎｏｔｃｈ１、
Ｊａｇｇｅｄ１、ＴＧＦ－β１的测定，益气升清方可抑制 Ｎｏｔｃｈ通路的表
达，并降低糖尿病大鼠２４ｈ尿微量白蛋白的排泄，且在中药高
剂量组的效果与厄贝沙坦组相当，具有保护肾功能的功效。黄

丽丽等［１９］细胞实验表明，高糖组 Ｎｏｔｃｈ１、Ｈｅｓ１和 Ｊａｇｇｅｄ１的相
对表达数量，明显超过了对照组；实验组 Ｎｏｔｃｈ１、Ｈｅｓ１和 Ｊａｇ
ｇｅｄ１显著低表达，提示黄葵胶囊可以减少在Ｎｏｔｃｈ信号通道中
Ｎｏｔｃｈ１、Ｈｅｓ１和 Ｊａｇｇｅｄ１蛋白的表达，抑制肾纤维化，减少高糖
诱导的肾小管上皮细胞损伤。杨冠男等［２０］研究表明，在模型

组小鼠Ｊａｇｇｅｄ１、Ｎｏｔｃｈ１、ｈｅｓ１、ｓｎａｉｌ１、α－ＳＭＡ的表达上调，而糖
肾宁组ＫＫＡｙ小鼠上述蛋白表达显著降低。推出结论糖肾宁
抑制ＤＮＫＫＡｙ的小鼠肾脏细胞内 Ｎｏｔｃｈ／ｓｎａｉｌ１信号传导通路
的表达，有效控制ＥＭＴ，从而降低了肾间质纤维化，并减缓 ＤＮ
发展。

２．５　Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信号通路
Ｗｎｔ是高度保守的信号通路，在细胞生长、分化和凋亡的

过程中均起到了关键性作用，而且也可能影响器官的生长发育

和分化［２１］。在ＤＮ患者肾脏的足细胞中，ｗｎｔ－１和β－ｃａｔｅｎｉｎ
的表达显著升高，而异常升高的 ｗｎｔ－１和 β－ｃａｔｅｎｉｎ则可使
ｎｅｐｈｒｉｎ的表达减少，破坏了肾小球滤过屏障的主要组成之一
的足细胞，并导致间质小管上皮细胞以及肾小球系膜细胞等肾

脏固有细胞的增殖和凋亡，因此肾小球滤过屏障的功能不健全

是出现大量蛋白尿、低蛋白血症和水肿的主要因素［２２－２３］。典

型的Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ通路能够促进各种膜蛋白的互相作用，使
ⅳ型胶原表达增多，引发肾小管间质纤维化，继而造成肾脏不
可逆的组织病理损伤。

ＺＯＵＸＲ等［２４］的实验中小鼠，随机分成正常对照组、模型

组、氯沙坦组、低剂量肾安颗粒组和高剂量肾安颗粒组。结果

表明，肾安颗粒高、低剂量组２４ｈ微量白蛋白尿定量、血肌酐、
尿素氮、ＴＧ、ＣＨＯＬ水平以及Ｗｎｔ１蛋白和β－ｃａｔｅｎｉｎ的表达水
平均显著低于模型组。肾安颗粒主要由黄芪、淫羊藿、大黄等

按２∶２∶１的比例配比构成，通过抑制Ｗｎｔ信号通路，进而减少
尿蛋白，改善肾功能，调节脂质代谢，进而延缓 ＤＮ的发展。蔡
京娩等［２５］实验模型组的小鼠肾组织中 Ｗｎｔ４，ＧＳＫ－３β，β－
ｃａｔｅｎｉｎ蛋白及ｍＲＮＡ的表达上调，给药物处理后，各糖肾平组
以上蛋白和ｍＲＮＡ的表达水平均明显下降，当中以糖肾平高
用量组药效最好，从实验结果分析糖肾平可通过阻止Ｗｎｔ／β－
ｃａｔｅｎｉｎ信号通路活化，进而逆转了 ＤＮＫＫＡｙ对小鼠肾小管上
皮细胞的转分化能力，减缓了肾脏间质纤维化的发展进程。杨

娜等［２６］研制的十一味益肾降糖方，是含白术、生地黄、黄芪、益

母草、山茱萸、山药等主要成分的中药复方结果显示，该复方可

有效调控大鼠Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信号通路的表达，对２型糖尿病
所引起的肾功能损害也有一定的防治效果。

２．６　ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路
ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信息通路，是一种经典的抗凋亡、促存活的信号

转导路径。也是胰岛素的主要下游通路。胰岛素结合受体后，

产生了ＩＲＳ－磷酸化效应，并使下游的ＰＩ３Ｋ被激活，进而激活
了ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号转导通路［２７］。Ａｋｔ通过激活包含 ＧＳＫ３、ＦＯｘ
Ｏ１、Ｂａｄ等等的各种下游分子，来调节机体糖脂代谢、细胞自噬
和凋亡、炎症、氧化应激水平，参与了 ＤＮ的发生发展。ＰＩ３Ｋ／
Ａｋｔ通路被激活后，可有效减少 ＤＮ所伴随的肾功能损害和蛋
白尿现象，延缓了ＤＮ的进一步发展［２８］。

列倍锋等［２９］动物实验表明，与模型组相比，经黄芪散微丸

处理的实验动物，肾中的 ＰＩ３Ｋ／ＡＫｔ通路的表达显著减少，但
自噬标志物基因ＬＣ３，Ｂｅｃｌｉｎ１的表达却明显上调，从而证实了
黄芪散微丸可以通过 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ通路来调控足细胞的自噬，进
而保护了肾小球，降低了蛋白尿。陆军等［３０］实验结果发现，２
型糖尿病大鼠的肾中Ｐ－ＰＩ３Ｋ、Ｐ－ＡＫｔ的表达下调，固本化瘀
方干预后，肾组织中的 Ｐ－ＰＩ３Ｋ、Ｐ－ＡＫｔ出现高表达，说明了
在２型糖尿病大鼠肾组织中固本化瘀方可激活 ＰＩ３ｋ／Ａｋｔ通
路，从而减缓了足细胞的损伤和肾脏病理变化。王颖超等［３１］

通过ＴＵＮＥＬ测定到糖肾平能减少肾小球中细胞凋亡率，从而
保护足细胞的正常生理功能；免疫组化和 ＲＴ－ＰＣＲ结果也同
时证实，糖肾平显著提高了大鼠的肾脏组织中ｎｅｐｈｒｉｎ、ＣＤＡＰ
ＰＩ、３Ｋ、ＡＫＴ的蛋白质和 ｍＲＮＡ表达，减少了 Ｂａｄ蛋白和 ｍＲ
ＮＡ的表达。它可维持足细胞裂孔隔膜蛋白稳定表达，以保护
肾小球滤过屏障完整，并继续令 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路激活，抑
制足细胞凋亡，缓解肾功能损害、减少肾纤维化。

３　总结
糖尿病肾病随着病情的进展，由早期出现的肾小球系膜增

生、基底膜增厚，逐渐演变成肾间质纤维化等，到达终末期肾病

则难以逆转，在治疗上极困难且存在风险性。中药复方作用多

靶点、多途径、多成分，在治疗 ＤＮ方面优势更强，通过调控
ＡＭＰＫ／Ｓｉｒｔ１，ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３，ＴＧＦ－β１／Ｓｍａｄｓ，Ｎｏｔｃｈ，Ｗｎｔ／β－
ｃａｔｅｎｉｎ，ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ多种信号传导通路，来调节细胞自噬，炎症
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反应，氧化应激，细胞凋亡及肾脏纤维化等机制以减少尿蛋白，

改善ＤＮ的病理表现，保护肾功能，延缓进展到终末期肾病阶
段。因此，中药复方治疗ＤＮ的机制研究将会成为新趋势。但
由于ＤＮ发病机制的复杂性以及中医复方治疗 ＤＮ存在多靶
点、多途径、多成分的特点，将促使更多学者投入到此研究当

中，且后期对中医复方治疗ＤＮ的研究需将中医辨证分型与信
号通路相结合，对相关信号通路治疗ＤＮ的机制进行深耕。
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