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摘要： 糖尿病肾病是糖尿病常见的微血管并发症之一， 也是引起终末期肾病的主要原因， 全球约 ３０％ ～ ５０％ 的终末期

肾病由糖尿病肾病引起， 给家庭乃至国家带来沉重的负担。 大量研究表明， 巨噬细胞的募集与极化在糖尿病肾病的发

生发展中起着重要的作用， 巨噬细胞是肾脏浸润中最为常见的单核吞噬免疫细胞， 激活后主要分泌促细胞炎症因子，
从而导致组织损伤、 蛋白尿、 纤维化、 肾功能下降。 已有多项研究证明， 抑制巨噬细胞 Ｍ１ 型极化， 促使巨噬细胞

Ｍ１ ／ Ｍ２ 分化平衡， 可抑制糖尿病肾病的进展。 故本文就巨噬细胞募集与极化在糖尿病肾病中的作用机制及中医药干

预作用进行系统综述， 以期为中医药治疗糖尿病肾病的后续研究及开发新药提供新的思路与方向。
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　 　 糖尿病肾病是糖尿病常见的微血管并发症之一， 以尿

白蛋白排泄率进行性增加， 和 （或） 肾小球滤过率进行性

下降为主要临床特征［１］ 。 研究表明， 糖尿病肾病是引起终

末期肾病的主要原因， 且全球约 ３０％ ～ ５０％ 的终末期肾病

由糖尿病肾病引起［２］ 。 因此， 积极寻求糖尿病肾病行之有

效的治疗方法， 对于延缓糖尿病肾病患者进入终末期肾病

的时间和提高患者的生活质量具有重要意义。
糖尿病肾病发病机制目前尚未完全阐明， 普遍认为与

代谢紊乱、 炎症、 氧化应激、 自噬、 凋亡、 焦亡、 遗传等

密切相关［３⁃４］ 。 研究表明， 巨噬细胞的募集与极化在糖尿病

肾病的发生发展中起着重要的作用， 糖尿病可以通过增加

巨噬细胞的募集、 极化、 增殖、 功能障碍， 促进炎症形成

和细胞凋亡， 从而加速血管凋亡［５］ 。 巨噬细胞是肾脏浸润

中最为常见的单核吞噬免疫细胞， 激活后主要分泌促细胞

炎症因子， 参与组织损伤、 蛋白尿、 纤维化、 肾功能下

降［６］ 。 巨噬细胞也是炎症反应中的重要细胞， 通过干预其

激活并降低其激活后产生的炎症介质来治疗糖尿病肾病。
已有多项研究证明， 抑制巨噬细胞 Ｍ１ 型极化， 促使巨噬

细胞 Ｍ１ ／ Ｍ２ 分化平衡， 可抑制糖尿病肾病的进展［７⁃８］ 。 干

预巨噬细胞募集与极化已成为中医药的重要候选治疗靶

点［９］ 。 故本文就巨噬细胞募集与极化在糖尿病肾病中的作

用机制及中医药干预作用进行系统综述， 以期为后续研究

提供参考。
１　 巨噬细胞概述

巨噬细胞是先天免疫的重要组成部分， 具有抗原提呈、
分泌细胞因子、 清除受损细胞或异物等功能， 在介导组织

炎症以及维持机体动态平衡等过程中发挥重要作用［１０］ 。 根

据其来源可分为单核细胞源性巨噬细胞和组织驻留巨噬细

胞［８］ ， 前者来源于骨髓的单核细胞从血液移行到组织器官

分化而成， 后者来源于卵黄囊中的红系⁃髓系祖细胞、 胎儿

肝脏中的红系⁃髓系祖细胞以及造血干细胞。 巨噬细胞因其

高度的异质性和可塑性， 可根据机体内环境的改变从而发

生相应的转化， 这一过程称为巨噬细胞的极化， 分为经典

激活途径的 Ｍ１ 型和替代激活途径的 Ｍ２ 型［１１］ 。 其中 Ｍ１ 型

主要被病原体相关分子模式、 危险相关分子模式、 γ⁃干扰

素 （ ＩＦＮ⁃γ）、 促炎细胞因子等激活， 通过分泌 ＩＬ⁃１β、
ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１２ 等炎症因子， 促进组织炎症的发生并

消灭病原微生物［１２］ 。 Ｍ２ 型则与之相反， 通过分泌 ＩＬ⁃４、
ＩＬ⁃１０、 ＴＧＦ⁃β 等抑炎因子来减轻炎症反应以及促进组织修

复， 根据刺激因子的不同又可细分为 ３ 个亚群———Ｍ２ａ、
Ｍ２ｂ、 Ｍ２ｃ。 Ｍ２ａ 型巨噬细胞又名伤口愈合型巨噬细胞， 主

要由 ＩＬ⁃４、 ＩＬ⁃１３ 等诱导， 具有抗炎、 促进伤口愈合、 组织

纤维化等作用［１３］ ； Ｍ２ｂ 型巨噬细胞又名调节性巨噬细胞，
主要由免疫复合物、 Ｔｏｌｌ 样受体 （ＴＬＲ）、 ＩＬ⁃１Ｒ 配体等诱

导， 具有双向调节炎症反应的作用， 既可分泌 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃
６、 ＴＮＦ⁃α 等促炎因子， 又可分泌 ＩＬ⁃１０、 ＩＬ⁃１２ 等抑炎因

子［１４］ ； Ｍ２ｃ 型巨噬细胞主要由 ＩＬ⁃１０、 ＴＧＦ⁃β、 糖皮质激素

等诱导， 具有免疫抑制、 基质重塑、 组织修复等功能［１５］ 。
研究表明， Ｍ１ ／ Ｍ２ 巨噬细胞可以响应特定的环境刺激而相

互转换从而导致疾病的发生发展， 因此恢复巨噬细胞 Ｍ１ ／
Ｍ２ 的极化平衡对于维持机体内环境的稳态显得至关重要。
２　 巨噬细胞募集及极化与糖尿病肾病

２􀆰 １　 巨噬细胞募集与糖尿病肾病　 研究表明， 巨噬细胞在

肾脏的募集与糖尿病肾病进展、 肾脏纤维化程度、 ２４ ｈ 蛋

５７０４

２０２４ 年 １２ 月

第 ４６ 卷　 第 １２ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｄｅｃｅｍｂｅｒ ２０２４

Ｖｏｌ． ４６　 Ｎｏ． １２



白尿定量呈正相关， 且组织驻留巨噬细胞在肾脏含量极少，
肾脏中浸润的巨噬细胞几乎完全由骨髓来源的单核细胞分

化而成［１６］ 。 巨噬细胞募集至肾脏是多种粘附分子和趋化因

子共同作用的结果， 糖尿病患者体内高血糖环境和晚期糖

基化终产物 （ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃｏｓｙｌａｔｉｏｎｅｎｄ ｐｒｏｄｕｃｔｓ， ＡＧＥｓ） 的

存在导致肾血管内皮细胞以及肾实质细胞 （足细胞、 系膜

细胞、 上 皮 细 胞 等 ） 高 表 达 细 胞 间 粘 附 分 子⁃１
（ ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒ ｃｅｌｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ， ＩＣＡＭ⁃１）、 血管细胞粘

附分子⁃１ （ ｖａｓｃｕｌａｒ ｃｅｌｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ， ＶＣＡＭ⁃１） 等，
循环单核细胞在多种粘附分子的作用下透过肾血管内皮从

而募集至肾脏［１７］ ； 组织驻留巨噬细胞作为启动或抑制免疫

反应的守门人， 在肾脏被高血糖环境和 ＡＧＥｓ 迅速激活，
通过分泌单核细胞趋化因子 （ｍｏｎｏｃｙｔｅ ｃｈｅｍｏｔａｃｔｉｃ ｆａｃｔｏｒ，
ＭＣＰ⁃１） 和巨噬细胞集落刺激因子 （ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｃｏｌｏｎｙ
ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ， Ｍ⁃ＣＳＦ） 诱导循环单核细胞募集至肾脏，
最终导致糖尿病肾病的进展［１８⁃１９］ 。 同时随着巨噬细胞在肾

脏的大量募集， 其炎性分泌物 ＩＬ⁃１β、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６ 等的释

放也会升高粘附分子和趋化因子水平， 导致巨噬细胞在肾

脏的进一步募集， 放大炎症反应， 由此形成恶性循环［２０］ 。
２􀆰 ２　 巨噬细胞极化与糖尿病肾病　 募集至肾脏的巨噬细胞

并非全部产生炎症或肾脏纤维化效应， 而真正决定糖尿病

肾病发生发展的主要因素是巨噬细胞的极化状态［２１］ 。 巨噬

细胞在肾脏募集后， 主要通过 ＴＬＲ、 Ｎｏｔｃｈ、 ＪＡＫ２ ／ ＳＴＡＴ３
信号通路发生极化从而导致糖尿病肾病的发生发展， 具体

作用机制见图 １。

图 １　 巨噬细胞募集及极化与糖尿病肾病

２􀆰 ２􀆰 １　 ＴＬＲｓ 信号通路 　 Ｔｏｌｌ 样受体 （ Ｔｏｌｌ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，
ＴＬＲｓ） 是一类在先天免疫系统中起关键作用的跨膜蛋白，
分为胞内区、 跨膜区、 胞外区， 主要表达于前哨细胞 （巨
噬细胞和树突状细胞等）， 通过识别病原体相关分子模式

而介导一系列免疫炎症反应［２２］ 。 研究表明， ＴＬＲ２、 ＴＬＲ４
是糖尿病肾病发生发展的关键分子， 当高糖与 ＴＬＲ２ ／ ４ 结

合后， 作为其内源性配体， 导致 ＴＬＲ２ ／ ４ 的胞内 ＴＩＲ 区与

接头蛋白 ＭｙＤ８８ 结合， 通过 ＭｙＤ８８ 的死亡结构域与人白介

素受体相关激酶 （ ＩＬ⁃１ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｋｉｎａｓｅ， ＩＲＡＫ）
家族蛋白分子结合成为信号转导复合物［２３⁃２４］ 。 该复合物继

续募集并活化下游 ＴＲＡＦ６ 分子， 进一步活化 ＴＡＫ１ 激酶，
ＴＡＫ１ 与 ＴＡＢ１、 ＴＡＢ２、 ＴＡＢ３ 形成复合物， 活化下游 ＩＫＫ
激酶复合物， 催化 ＩκＢ 磷酸化降解， 使转录因子 ＮＦ⁃κＢ 脱

离 ＩκＢ 的 抑 制 而 进 入 细 胞 核， 促 进 ＩＦＮ 调 节 因 子 ８
（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒ ８， ＩＲＦ８） 蛋白以及多种炎性因

子的合成， 最终诱导巨噬细胞向 Ｍ１ 型极化［２５］ 。
２􀆰 ２􀆰 ２　 Ｎｏｔｃｈ 信号通路 　 Ｎｏｔｃｈ 信号通路主要由 Ｎｏｔｃｈ 受

体、 配体和细胞内效应分子组成， 广泛存在于真核生物中，
在进化上高度保守， 通过相邻细胞间的相互作用促进信号

传导， 从而介导免疫反应进程［２６］ 。 当 Ｎｏｔｃｈ 信号被高糖激

活后， 胞内受体与跨膜配体相结合， 导致胞内受体在 γ⁃分
泌酶的作用下释放 Ｎｏｔｃｈ 胞内结构域 （Ｎｏｔｃｈ ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ｄｏｍａｉｎ， ＮＩＣＤ） 入核， 一方面直接激活重组信号结合蛋白⁃
Ｊ［２７］ ； 另一方面与 ＣＳＬ 蛋白结合形成转录复合物， 激活 ＮＦ⁃
κＢ 释放大量炎症因子， 从而诱导巨噬细胞向 Ｍ１ 型

极化［２８］ 。
２􀆰 ２􀆰 ３　 ＪＡＫ２ ／ ＳＴＡＴ３ 信号通路 　 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 途径是一条将

细胞外信号传递到细胞核， 并发挥免疫调节作用的重要信

号通路， 主要由酪氨酸激酶相关受体、 酪氨酸激酶 ＪＡＫｓ 和

转录因子 ＳＴＡＴｓ ３ 部分组成［２９］ 。 研究表明， ＪＡＫ２ ／ ＳＴＡＴ３
通路的激活是诱导巨噬细胞向 Ｍ１ 型极化并导致糖尿病肾

病发生发展的关键所在［３０］ ， 糖尿病肾病高糖条件的存在导

致 Ａｎｇ Ⅱ、 ＡＧＥｓ、 ＲＯＳ 产生增多， 其可作为细胞外配体导

致 ＪＡＫ２ 的激活， ｐ⁃ＪＡＫ２ 反过来磷酸化 ＪＡＫ 受体， 导致

ＳＴＡＴ３ 在受体募集并在 ｐ⁃ＪＡＫ２ 的作用下被磷酸化活化， 磷

酸化的 ＳＴＡＴ３ 从受体解离并形成同源或异源二聚体转移至

细胞核， 从而调控相关炎症因子水平［３１］ 。
３　 中医药基于巨噬细胞募集与极化对糖尿病肾病的调控

３􀆰 １　 中药活性成分

３􀆰 １􀆰 １　 雷公藤多苷　 雷公藤多苷是从雷公藤去皮根部提取

的总苷， 具有抗炎、 免疫抑制、 调节免疫、 保护肾脏等作

用， 已被证明可通过多种途径抑制肾小球上皮细胞炎症因

子的释放， 并减少免疫复合物在肾小球基底膜中的沉积，
从而延缓肾小球硬化和肾间质纤维化的进展［３２］ 。 杨轶萍

等［３３⁃３４］研究发现， 雷公藤多苷可通过降低趋化因子 ＭＣＰ⁃１
和炎症因子 ＩＬ⁃１２、 ＩＮＦ⁃γ、 ＮＦ⁃κＢ 水平， 抑制 ＳＴＡＴｓ 信号

通路， 减少巨噬细胞募集至肾脏以及炎症反应的发生， 从

而发挥降低尿蛋白、 改善肾损伤等作用。
３􀆰 １􀆰 ２　 雷公藤甲素　 雷公藤甲素是从雷公藤中分离出的化

学成分之一， 具有抗炎、 免疫调节等活性［３５］ 。 马瑞霞

等［３６⁃３７］研究发现， 雷公藤甲素通过降低 ＯＰＮ、 ＴＧＦ⁃β 表

达， 减少巨噬细胞在肾脏的募集及炎症反应的发生， 从而

升高足细胞 Ｎｅｐｈｒｉｎ 蛋白表达， 减轻足细胞损伤， 改善肾

脏纤维化， 延缓糖尿病肾病进展。
３􀆰 １􀆰 ３　 白芍总苷　 白芍总苷是从白芍中提取的总苷， 主要

含有芍药苷、 芍药内酯苷等成分， 具有抗炎、 止痛、 调节

免疫等作用［３８］ 。 多项研究发现， 白芍总苷可减少巨噬细胞

募集至肾脏的数量， 抑制 ＪＡＫ２⁃ＳＴＡＴ３、 ＴＬＲｓ 信号通路，
降低 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５、 α⁃ＳＭＡ 蛋白表达， 从而减轻免疫炎症反

应及改善肾脏纤维化［３９⁃４２］ 。
３􀆰 １􀆰 ４　 川芎嗪 　 川芎嗪是川芎的主要活性成分， 具有抗
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炎、 抗纤维化、 改善微循环、 解毒等作用， 广泛应用于肾

脏、 呼吸系统、 消化系统等疾病［４３］ 。 杨彦等［４４⁃４５］ 研究发

现， 川芎嗪可通过降低趋化因子 ＭＣＰ⁃１、 粘附分子 ＩＣＡＭ⁃１
以及炎症因子 ＴＮＦ⁃α 水平， 从而减少巨噬细胞在肾脏的募

集及炎症反应的发生。
３􀆰 １􀆰 ５　 灯盏花素　 灯盏花素又名灯盏花乙素， 是灯盏花中

含量最高的活性成分， 药理研究表明其具有抗炎、 抗氧化、
抗纤维化、 抗凋亡、 抗凝、 改善微循环等生物活性， 广泛

应用于心脑血管疾病及肾脏疾病［４６］ 。 研究发现， 灯盏花素

通过降低粘附分子 ＩＣＡＭ⁃１、 趋化因子ＭＣＰ⁃１ 水平， 减少巨

噬细胞在肾脏的募集， 降低 ＭＤＡ、 ＳＯＤ、 ＰＫＣ、 ＴＧＦ⁃β１、
ＣＴＧＦ 水平， 升高 ＣＡＴ、 ＧＳＨ⁃Ｐｘ 活性从而发挥减轻氧化应

激、 改善肾脏纤维化等作用［４７］ 。
３􀆰 １􀆰 ６　 汉黄芩苷　 汉黄芩苷属于黄酮类化合物， 是黄芩中

的主要活性成分之一， 具有抗炎、 抗氧化、 抑制免疫、 心

血管及神经保护等多种作用［４８］ 。 谢姗［４９］ 研究发现， 汉黄

芩苷通过降低炎症因子 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β、 ＮＦ⁃κＢ 水平， 抑制

巨噬细胞向 Ｍ１ 型极化及炎症反应的发生， 从而发挥降低

尿蛋白、 改善肾脏病理损伤等作用。
３􀆰 １􀆰 ７　 黄葵素　 黄葵素由黄蜀葵花醇提纯获得， 具有清热

利湿、 消肿解毒之功， 具有抗炎、 抗纤维化、 抗氧化等活

性。 研究发现， 黄葵素能降低 Ｃｏｌ⁃Ⅲ、 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ、 ＴＮＦ⁃α、
ＩＬ⁃１β、 Ｆ４ ／ ８０、 ｉＮＯＳ、 ＰＫＭ２ 表达， 减少巨噬细胞募集，
通过抑制糖酵解减少巨噬细胞向 Ｍ１ 型极化， 改善肾脏纤

维化， 从而发挥降低尿 ＡＣＲ、 Ｓｃｒ、 ＢＵＮ 水平［５０］ 。
３􀆰 １􀆰 ８　 积雪草酸　 积雪草酸又名亚细亚酸， 是由积雪草提

炼而成的一种三萜酸， 具有降糖、 抑菌、 抗氧化、 抗炎、
抗肿瘤等作用［５１］ 。 研究发现， 积雪草酸可通过降低 ｉＮＯＳ、
ＴＮＦ⁃α 水平， 升高 Ａｒｇ⁃１、 ＭＲ 表达， 减少巨噬细胞募集至

肾脏， 抑制 Ｍ１ 型巨噬细胞活化、 促进 Ｍ２ 型巨噬细胞活

化， 从而发挥降低蛋白尿、 Ｓｃｒ、 ＢＵＮ、 ＵＡ 水平以及减轻

肾损伤等作用［５２］ 。
３􀆰 １􀆰 ９　 姜黄素　 姜黄素是从姜黄的根茎中提取的脂溶性多

酚类成分， 是姜黄的有效成分之一， 含量约为 ２％ ～ ８％ ，
具有降糖、 降脂、 调节免疫、 抗炎、 抗氧化、 抗纤维化等

作用［５３］ 。 研究发现， 姜黄素可通过降低粘附分子 ＩＣＡＭ⁃１、
炎症因子 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６ 水平， 减少巨噬细胞募集以及炎症

反应的发生， 从而发挥降低 Ｓｃｒ、 ＢＵＮ 水平以及减轻肾组

织损伤等作用［５４］ 。
３􀆰 １􀆰 １０　 芍药苷　 芍药苷是一种从芍药的干燥根中提取的

单萜苷类化合物， 具有抗炎、 抗氧化、 免疫调节和神经保

护等作用［５５］ 。 研究表明， 芍药苷通过降低粘附分子 ＩＣＡＭ⁃
１、 趋化因子 ＭＣＰ⁃１ 表达， 减少巨噬细胞在肾脏的募集，
抑制 ＪＡＫ２ ／ ＳＴＡＴ３、 ＴＬＲｓ 相关信号通路的激活减少巨噬细

胞向 Ｍ１ 型极化及炎症反应的发生， 从而发挥降低蛋白尿、
缓解肾损伤的作用［５６⁃６０］ 。
３􀆰 １􀆰 １１　 梓醇　 梓醇又称脱对羟基苯甲酸梓苷， 是一种从

生地黄的块根中提取的环烯醚萜苷类化合物， 具有降糖、

抗炎、 抗氧化应激、 保护肾脏等药理作用［６１］ 。 研究表明其

可通过减少细胞外基质积聚以及调节脂质代谢等机制延缓

糖尿病肾病的进展［６２］ 。 束安梅等［６３⁃６４］研究发现， 梓醇可通

过降低趋化因子 ＭＣＰ⁃１ 及粘附分子 Ｍ⁃ＣＳＦ、 ＩＣＡＭ⁃１ 表达

减少巨噬细胞在肾脏的募集， 同时降低 ＴＮＦ⁃α、 ＣＯＸ⁃２、
ＩＬ⁃１２ 水平， 升高 Ａｒｇ⁃１ 表达， 抑制 Ｍ１ 型巨噬细胞极化，
促进 Ｍ２ 型巨噬细胞极化， 从而发挥减轻炎症反应、 缓解

肾损伤的作用。
３􀆰 １􀆰 １２　 天花粉凝集素　 天花粉凝集素是从天花粉中分离

得到的一种蛋白质， 是天花粉发挥降糖作用的主要活性成

分， 具有降糖、 抗氧化应激、 抑制脂肪分解、 促进脂肪合

成等作用［６５］ 。 研究发现， 天花粉凝集素通过降低 ｉＮＯＳ、
ＴＮＦ⁃α、 Ｎｏｔｃｈ１、 ＮＩＣＤ１、 Ｈｅｓ１ 水平， 升高 ＩＬ⁃１０、 Ａｒｇ⁃１、
Ｎｅｐｈｒｉｎ、 Ｐｏｄｏｃｉｎ 蛋白表达， 抑制 Ｎｏｔｃｈ 信号通路的激活，
减少 Ｍ１ 型巨噬细胞极化， 促进 Ｍ２ 型巨噬细胞极化， 从而

减轻足细胞损伤及肾脏纤维化程度［６６］ 。
３􀆰 １􀆰 １３　 紫玉米花色苷 　 紫玉米花色苷是从紫玉米的叶、
皮、 芯中提取的天然色素， 近年来研究发现， 紫玉米花色

苷具有抗糖尿病、 抗菌、 抗氧化、 增强免疫等药理作用，
具有潜在的医疗价值［６７］ 。 研究发现， 紫玉米花色苷可通过

降低趋化因子ＭＣＰ⁃１、 ＭＩＰ⁃２ 及粘附分子 ＩＣＡＭ⁃１、 ＶＣＡＭ⁃１
表达来减少巨噬细胞在肾脏的募集， 抑制 ＳＴＡＴｓ 信号通路

减少巨噬细胞向 Ｍ１ 型极化， 从而发挥减轻肾脏纤维化及

肾损伤的作用［６８］ 。
３􀆰 ２　 中药复方及制剂

３􀆰 ２􀆰 １　 化瘀通络方　 化瘀通络方由丹参、 川芎、 地龙、 水

蛭、 全蝎等组成， 具有祛风通络、 化瘀散结等功效。 研究

发现， 化瘀通络方可通过降低趋化因子 ＭＣＰ⁃１ 表达来减少

巨噬细胞在肾脏的募集， 并抑制 ｐ⁃ＴＡＫ１、 ｐ⁃ＪＮＫ 表达， 减

少 Ｍ１ 型巨噬细胞极化和炎症因子释放， 从而降低蛋白尿、
缓解肾脏损伤［６９］ 。
３􀆰 ２􀆰 ２　 肾消通络方　 肾消通络方由黄芪、 黄连、 玄参、 丹

参、 地龙、 僵蚕、 蜈蚣、 蝉蜕、 金雀根等组成， 具有益气

养阴、 清热通络、 降低尿蛋白、 保护肾功能等作用。 研究

发现， 肾消通络方可通过降低 ＯＰＮ、 ｐ⁃ｐ３８ ＭＡＰＫ 蛋白表

达来减少巨噬细胞在肾脏的募集， 抑制巨噬细胞向 Ｍ１ 型

极化， 从而减少 ＴＧＦ⁃β１ 等炎症因子的释放， 发挥降低尿

蛋白、 改善肾功能等作用［７０］ 。
３􀆰 ２􀆰 ３　 益肾化湿颗粒 　 益肾化湿颗粒由人参、 黄芪、 白

术、 茯苓、 泽泻、 半夏、 羌活、 独活、 防风、 柴胡、 黄连、
白芍、 陈皮、 炙甘草、 生姜、 大枣等组成， 具有升阳补脾、
益肾化湿、 利水消肿等作用。 研究发现， 益肾化湿颗粒可

通过降低 ＨＬＡ⁃ＤＲ、 ｍｉＲ⁃２１ａ⁃５ｐ 蛋白表达， 抑制巨噬细胞

向 Ｍ１ 型极化及外泌体功能， 从而发挥减轻足细胞损伤、
改善肾功能等作用［７１］ 。
３􀆰 ２􀆰 ４　 心肝宝　 心肝宝的主要成分为冬虫夏草菌粉， 具有

补肺益肾、 补阴助阳等功效。 研究发现其减少巨噬细胞募

集至肾脏的机制可能是通过降低趋化因子及粘附分子 ＭＣＰ⁃
７７０４
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１、 ＭＩＦ 表达而实现的［７２］ 。
３􀆰 ２􀆰 ５　 补脾益气升阳方 　 补脾益气升阳方由黄芪、 党参、
当归、 羌活、 独活、 防风、 升麻、 白术、 川芎、 丹参、 葛

根、 甘草等组成， 具有补脾益气升阳、 祛风除湿、 活血化

瘀等作用。 研究发现， 补脾益气升阳方可通过降低 ＭＣＰ⁃１、
ＭＩＦ 蛋白表达， 减少巨噬细胞在肾脏的募集， 从而发挥降

低尿蛋白、 改善肾脏病理损伤等作用［７３⁃７４］ 。
３􀆰 ２􀆰 ６　 糖肾方 　 糖肾方由黄芪、 生地黄、 山茱萸、 三七、
卫矛、 熟大黄、 枳壳等组成， 具有益气养阴、 活血通络等

功效。 研究发现， 糖肾方可通过降低趋化因子 ＭＣＰ⁃１ 表达

来减少巨噬细胞募集至肾脏， 并抑制 ＴＧＦ⁃β ／ Ｓｍａｄ３ 信号通

路来减少 ＮＦ⁃κＢ ｐ⁃ｐ６５ 入核从而发挥减轻炎症反应、 减少

蛋白尿、 改善肾脏纤维化等作用［７５］ 。
３􀆰 ３　 单味中药

３􀆰 ３􀆰 １　 冬虫夏草　 冬虫夏草简称虫草， 是一种名贵中药，
具有补肾益肺、 止血化痰之功， 具有抗炎、 抗氧化、 调节

免疫等多种作用。 崔京男等［７６⁃７７］ 研究表明， 虫草菌粉可通

过降低 ＯＰＮ、 Ｃｏｌ⁃Ⅳ蛋白表达， 减少巨噬细胞募集至肾脏，
从而发挥减轻肾脏细胞外基质的积聚、 改善肾脏纤维化等

作用。
３􀆰 ３􀆰 ２　 赤芍　 赤芍是毛茛科植物芍药或川赤芍的干燥根，
具有清热凉血、 散瘀止痛等功效， 具有抗炎、 抑菌、 抗氧

化、 调节免疫等作用［７８］ 。 研究显示， 赤芍可通过降低趋化

因子 ＭＣＰ⁃１ 及粘附分子 ＩＣＡＭ⁃１ 表达来减少巨噬细胞在肾

脏的募集， 减少 ＴＮＦ⁃α 的分泌， 从而发挥抑制炎症反应、
改善肾脏纤维化等作用［７９］ 。

中药调控巨噬细胞募集与极化治疗糖尿病肾病的研究

模型及作用机制见表 １。
表 １　 中药调控巨噬细胞募集与极化治疗糖尿病肾病的研究模型及作用机制

类别 成分 模型 剂量 作用机制 文献

中药活性成分 雷公藤多苷 ＳＴＺ 诱 导 ＳＤ
大鼠

６、１２、２４ ｍｇ ／ ｋｇ 降低 ＭＣＰ⁃１、ＮＦ⁃κＢ、ＣＤ６８ 水平，减少巨噬细胞募
集，抑制炎症反应

［３３］

ＳＴＺ 诱 导 ＳＤ
大鼠

６、１２、２４ ｍｇ ／ ｋｇ 降低 ＩＬ⁃１２、ＩＮＦ⁃γ、ＳＴＡＴ４、ＧＡＤＰＨ、ＣＤ６８ 水平，减
少巨噬细胞募集，抑制炎症反应

［３４］

雷公藤甲素 ＳＴＺ 诱导 Ｗｉｓｔａｒ
大鼠

０􀆰 ２ ｍｇ ／ ｋｇ 降低 ＯＰＮ、ＴＧＦ⁃β、ＥＤ⁃１ 水平，升高 Ｎｅｐｈｒｉｎ 表达，
减少巨噬细胞浸润，抑制炎症反应，减轻足细胞损
伤，改善肾脏纤维化

［３６⁃３７］

白芍总苷 ＳＴＺ 诱导 Ｗｉｓｔａｒ
大鼠

５０、１００、２００ ｍｇ ／ ｋｇ 降低 α⁃ＳＭＡ、ＮＦ⁃κＢ ｐ⁃ｐ⁃６５、ＴＬＲ２、ＥＤ⁃１ 水平、升高
Ｅ⁃ａｃｄ 水平，减少巨噬细胞募集，抑制 ＴＬＲｓ 信号通
路及炎症反应，改善肾脏纤维化

［３９］

ＳＴＺ 诱导 Ｗｉｓｔａｒ
大鼠

５０、１００、２００ ｍｇ ／ ｋｇ 降低 ＥＤ⁃１、ＰＣＮＡ、ＳＴＡＴ３、ｐ⁃ＳＴＡＴ３ 表达，减少巨噬
细胞募集，抑制巨噬细胞增殖

［４０］

ＳＴＺ 诱导 Ｗｉｓｔａｒ
大鼠

５０、１００、２００ ｍｇ ／ ｋｇ 降低 ＥＤ⁃１、ＴＬＲ２、ＴＬＲ４、ＮＦ⁃κＢ 水平，减少巨噬细
胞募集，抑制 ＴＬＲｓ 信号通路及免疫反应

［４１］

ＳＴＺ 诱导 Ｗｉｓｔａｒ
大鼠

５０、１００、２００ ｍｇ ／ ｋｇ 降低 ＴＬＲ２、ＴＬＲ４、ＭｙＤ８８、ｐ⁃ＩＲＡＫ１、ｐ⁃ＩＲＦ３、ＮＦ⁃κＢ
ｐ６５、ＥＤ⁃１ 水平，减少巨噬细胞募集，抑制 ＴＬＲｓ 信
号通路及炎症反应

［４２］

川芎嗪 ＳＴＺ 诱导 Ｗｉｓｔａｒ
大鼠

１５０ ｍｇ ／ ｋｇ 降低 ＥＤ⁃１、ＴＮＦ⁃α 水平，减少巨噬细胞募集，抑制
炎症反应

［４４］

ＳＴＺ 诱导 Ｗｉｓｔａｒ
大鼠

５０、１５０ ｍｇ ／ ｋｇ 降低 ＭＣＰ⁃１、ＩＣＡＭ⁃１、ＥＤ⁃１ 水平，抑制粘附分子及
趋化因子水平，从而减少巨噬细胞募集

［４５］

灯盏花素 ＳＴＺ 诱 导 ＳＤ
大鼠

２０ ｍｇ ／ ｋｇ 降低 ＭＤＡ、 ＳＯＤ、 ＥＤ⁃１、 ＭＣＰ⁃１、 ＩＣＡＭ⁃１、 ＴＧＦ⁃β１、
ＣＴＧＦ、ＰＫＣ 水平，升高 ＣＡＴ、ＧＳＨ⁃Ｐｘ 活性，抑制粘
附分子及趋化因子水平，减少巨噬细胞募集，抑制
炎症反应，改善肾脏纤维化

［４７］

汉黄芩苷 ｄｂ ／ ｄｂ 小 鼠， 小
鼠巨噬细胞

５０ μｍｏｌ ／ ｍＬ 降低 ＤＮＭ３ＯＳ、 ＣＤ６８、 ｉＮＯＳ、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β、 ＮＦ⁃κＢ
水平，升高 ＫＬＦ４ 水平，减少巨噬细胞募集，抑制巨
噬细胞向 Ｍ１ 型极化及炎症反应

［４９］

黄葵素 ｄｂ ／ ｄｂ 小 鼠， 小
鼠巨噬细胞

９７􀆰 ５、１９５、３９０ ｍｇ ／ ｋｇ，
２５、５０ μｇ ／ ｍＬ

降低 Ｃｏｌ⁃Ⅲ、Ｖｉｍｅｎｔｉｎ、ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１β、Ｆ４ ／ ８０、ｉＮＯＳ、
ＰＫＭ２ 水平，减少巨噬细胞募集，通过抑制糖酵解
减少巨噬细胞向 Ｍ１ 型极化，改善肾脏纤维化

［５０］

积雪草酸 ＳＴＺ 诱 导 ＳＤ
大鼠

１０、２０、４０ ｍｇ ／ ｋｇ 降低 ＣＤ６８、ｉＮＯＳ、ＴＮＦ⁃α 水平，升高 Ａｒｇ⁃１、ＭＲ 水
平，减少巨噬细胞募集，抑制 Ｍ１ 型巨噬细胞活化，
促进 Ｍ２ 型巨噬细胞活化

［５２］

姜黄素 ＳＴＺ 诱 导
Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠

２０ ｍｇ ／ ｋｇ 降低 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６、ＩＣＡＭ⁃１、ＣＤ６８ 水平，抑制粘附分
子表达，从而减少巨噬细胞募集，抑制炎症反应

［５４］

芍药苷 ＳＴＺ 诱 导 ＳＤ
大鼠

５、１０、２０ ｍｇ ／ ｋｇ 降低 ＩＣＡＭ⁃１、ＴＧＦ⁃β、Ｃｏｌ⁃Ⅳ、ＭＣＰ⁃１、ＥＤ⁃１、ＮＦ⁃κＢ
水平，抑制粘附分子及趋化因子表达，从而减少巨
噬细胞募集，抑制炎症反应，改善肾脏纤维化

［５６］

８７０４
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续表 １
类别 成分 模型 剂量 作用机制 文献

ＳＴＺ 诱 导
Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小 鼠，
小鼠巨噬细胞

２５、５０、１００ ｍｇ ／ ｋｇ 降低 ＣＤ６８、 ｐ⁃ＪＡＫ２、 ｐ⁃ＳＴＡＴ３、 ＴＮＦ⁃α、 ＭＣＰ⁃１、 ＩＬ⁃
１β、ｉＮＯＳ 水平， 减少巨噬细胞募集， 通过抑制
ＪＡＫ２ ／ ＳＴＡＴ３ 通路减少巨噬细胞向 Ｍ１ 型极化及炎
症反应

［５７⁃５８］

ｄｂ ／ ｄｂ 小 鼠， 小
鼠巨噬细胞

１５、３０、６０ ｍｇ ／ ｋｇ 降低 ＴＬＲ２、ＴＬＲ４、ＣＤ６８、ＮＦ⁃κＢ ｐ６５、ｉＮＯＳ、ＴＮＦ⁃α、
ＩＬ⁃１β、 ＭＣＰ⁃１、 ＭｙＤ８８、 Ｔｒｉｆ、 ｐ⁃ＩＲＡＫ⁃１、 ｐ⁃ＩＲＦ３、
ＩＲＦ３、ＮＦ⁃κＢ ｐ⁃ｐ６５ 水平，抑制趋化因子表达从而
减少巨噬细胞募集，通过抑制 ＴＬＲｓ 信号通路从而
抑制 Ｍ１ 型巨噬细胞极化及炎症反应

［５９］

ＳＴＺ 诱导 ＴＬＲ２ ／ ４
基因敲除小鼠，
小鼠巨噬细胞

２５、５０、１００ ｍｇ ／ ｋｇ 降低 ＴＬＲ２、ＴＬＲ４、ＣＤ６８、ＮＦ⁃κＢ ｐ６５、ＭｙＤ８８、Ｔｒｉｆ、ｐ⁃
ＩＲＡＫ⁃１、ｐ⁃ＩＲＦ３、 ＩＲＦ３、ＴＮＦ⁃α、ＭＣＰ⁃１、 ＩＬ⁃１β、 ｉＮＯＳ
水平，抑制趋化因子表达从而减少巨噬细胞募集，
通过抑制 ＴＬＲｓ 信号通路从而抑制 Ｍ１ 型巨噬细胞
极化

［６０］

梓醇 小鼠肾系膜细胞 ０􀆰 １、１􀆰 ０、１０􀆰 ０ μｍｏｌ ／ Ｌ 降低 ＭＣＰ⁃１、ｉＮＯＳ、ＣＤ１６ ／ ３２、ＴＮＦ⁃α、ＣＯＸ⁃２ 水平，
升高 ＣＤ２０６、Ａｒｇ⁃１ 水平，减少巨噬细胞募集，抑制
Ｍ１ 型巨噬细胞极化，促进 Ｍ２ 型巨噬细胞极化

［６３］

小鼠肾小球内皮
细胞

１􀆰 ０、１０􀆰 ０ μｍｏｌ ／ Ｌ 降低 ＭＣＰ⁃１、Ｍ⁃ＣＳＦ、ＩＣＡＭ⁃１、ＩＬ⁃１２、ＴＮＦ⁃α、 ｉＮＯＳ、
ＣＤ１６ ／ ３２ 水平，升高 ＣＤ２０６、Ａｒｇ⁃１ 水平，抑制趋化
因子及粘附分子表达，减少巨噬细胞募集，抑制 Ｍ１
型巨噬细胞极化，促进 Ｍ２ 型巨噬细胞极化

［６４］

天花粉凝集素 ＳＴＺ 诱导 Ｗｉｓｔａｒ
大鼠

２００、４００、８００ ｍｇ ／ ｋｇ 降低 ｉＮＯＳ、 ＴＮＦ⁃α、 ＣＤ８０、 ＣＤ８６、 Ｎｏｔｃｈ１、 ＮＩＣＤ１、
Ｈｅｓ１ 水 平， 升 高 ＩＬ⁃１０、 Ａｒｇ⁃１、 ＣＤ１６３、 ＣＤ２０６、
Ｎｅｐｈｒｉｎ、Ｐｏｄｏｃｉｎ 水平，通过抑制 Ｎｏｔｃｈ 信号通路的
激活，减少 Ｍ１ 型巨噬细胞极化，促进 Ｍ２ 型巨噬细
胞极化，从而减轻足细胞损伤及肾脏纤维化

［６６］

紫玉米花色苷 ｄｂ ／ ｄｂ 小鼠 １０ ｍｇ ／ ｋｇ 降 低 ＩＣＡＭ⁃１、 ＶＣＡＭ⁃１、 ＭＣＰ⁃１、 ＭＩＰ⁃２、 ＣＤ１１ｂ、
Ｔｙｋ２、ＳＴＡＴ１、 ＳＴＡＴ３、 ｐＳＴＡＴ１、 ｐＳＴＡＴ３、 ＣＤ６８、 Ｆ４ ／
８０ 水平，抑制趋化因子及粘附分子表达减少巨噬
细胞募集，通过抑制 ＳＴＡＴ 信号通路从而减少 Ｍ１
型巨噬细胞极化

［６８］

中药复方及制剂 化瘀通络方 ＳＴＺ 诱 导 ＳＤ
大鼠

— 降低 ＭＣＰ⁃１、ＩＬ⁃１β、ＴＮＦ⁃α、ｐ⁃ＴＡＫ１、ｐ⁃ＪＮＫ、ＣＤ６８、
ｉＮＯＳ 水平，抑制趋化因子表达减少巨噬细胞募集，
抑制巨噬细胞向 Ｍ１ 型极化，抑制炎症反应

［６９］

肾消通络方 ＳＴＺ 诱 导 ＳＤ
大鼠

１５􀆰 ３ ｇ ／ ｋｇ 降低 ｐ⁃ｐ３８ ＭＡＰＫ、 ＯＰＮ、 ＴＧＦ⁃β１、 ＣＤ６８、 ｉＮＯＳ 水
平，减少巨噬细胞募集，抑制巨噬细胞向 Ｍ１ 型
极化

［７０］

益肾化湿颗粒 ｄｂ ／ ｄｂ 小鼠 — 降低 ＨＬＡ⁃ＤＲ、ＣＤ９、ＣＤ６３、ＣＤ８１、ｍｉＲ⁃２１ａ⁃５ｐ 水平，
抑制巨噬细胞向 Ｍ１ 型极化及外泌体功能，减轻足
细胞损伤

［７１］

心肝宝 ＳＴＺ 诱导 Ｗｉｓｔａｒ
大鼠

０􀆰 ５ ｇ ／ ｋｇ 降低 ＭＣＰ⁃１、ＭＩＦ 水平，减少巨噬细胞募集 ［７２］

补脾益气升阳方 ＳＴＺ 诱导 Ｗｉｓｔａｒ
大鼠

— 降低 ＭＣＰ⁃１、ＭＩＦ、ＣＤ６８ 水平，减少巨噬细胞募集 ［７３⁃７４］

糖肾方 ＳＴＺ 诱导 Ｗｉｓｔａｒ
大鼠

１􀆰 ６７ ｇ ／ ｋｇ 降低 ＥＤ⁃１、 ＭＣＰ⁃１、 ＩＬ⁃１β、 ＴＮＦ⁃α、 ＮＦ⁃κＢ ｐ⁃ｐ６５、
ＣＯＩ⁃Ｉ、ＣＯＩ⁃Ⅳ、ＦＮ、ＴＧＦ⁃β、ＴβＲＩ、ｐ⁃ＴβＲＩ、ＴβＲⅡ、ｐ⁃
Ｓｍａｄ２ ／ ３、ｓｍｕｒｆ２ 水平，升高 ＩＫＢα、Ｓｍａｄ７ 水平，抑
制趋化因子表达，减少巨噬细胞募集，改善肾脏纤
维化及抑制炎症反应

［７５］

中药单药 冬虫夏草 ＳＴＺ 诱 导 ＳＤ
大鼠

４１􀆰 ５ ｇ ／ ｋｇ 降低 Ｃｏｌ⁃Ⅳ、ＥＤ⁃１ 水平，减少巨噬细胞募集，改善
肾脏纤维化

［７６］

ＳＴＺ 诱导 Ｗｉｓｔａｒ
大鼠

— 降低 ＯＰＮ、ＡｎｇⅡ、ＥＤ⁃１ 水平，减少巨噬细胞募集，
改善肾脏纤维化

［７７］

赤芍 ＳＴＺ 诱 导 ＳＤ
大鼠

３０ ｇ ／ ｋｇ 降低 ＴＮＦ⁃α、ＭＣＰ⁃１、ＩＣＡＭ⁃１、ＥＤ⁃１ 水平，减少巨噬
细胞募集，改善肾脏纤维化，抑制炎症反应

［７９］

９７０４
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４　 结语与展望

中医药因其多成分、 多靶点、 毒副作用小的优势， 在

糖尿病肾病的治疗中发挥着至关重要的作用。 本文针对中

医药调控巨噬细胞募集与极化治疗糖尿病肾病的研究进行

系统综述， 发现中医药通过调控巨噬细胞募集与极化可减

轻肾损伤并改善肾脏纤维化， 且安全性较好。 然而目前中

医药基于巨噬细胞募集与极化治疗糖尿病肾病的研究尚有

诸多不足之处， ①中药复方及制剂、 中药单药因其成分复

杂， 无法说明是何种活性成分通过干预哪条信号通路发挥

了治疗糖尿病肾病的作用， 未来可利用高通量质谱、 生信

分析、 多组学联合分析等技术明确中医药靶向巨噬细胞募

集与极化治疗糖尿病肾病的具体作用及机制； ②目前中医

药基于巨噬细胞募集与极化治疗糖尿病肾病的研究仍以基

础研究为主， 缺乏大型的 ＲＣＴ 及循证医学证据进一步验证

其疗效及安全性； ③大部分研究均流于表面， 仅进行效果

评价以及相关靶点通路的检测， 仅能说明中医药治疗糖尿

病肾病的有效性以及可影响相关靶点通路， 并不能深刻说

明中医药确切通过干预此靶点通路治疗糖尿病肾病， 未来

可通过基因敲除 ／沉默以及靶点通路 ／基因激动或抑制剂从

正反两方面来进行验证似乎更有说服力。
综上所述， 中医药基于巨噬细胞募集与极化治疗糖尿

病肾病虽有诸多不足之处， 但仍不失为一项潜在且极具研

究意义的靶点通路， 对中医药靶向巨噬细胞募集与极化治

疗糖尿病肾病进行更为深入、 系统的研究， 将为中医药治

疗糖尿病肾病的后续研究及开发新药提供新的思路。
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ｖｅｒｓａｔｉｌｅ ｐｌａｙｅｒｓ ｉｎ ｒｅｎａｌ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｆｉｂｒｏｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｒｅｖ

Ｎｅｐｈｒｏｌ， ２０１９， １５（３）： １４４⁃１５８．

［ ７ ］ 　 Ｈｕ Ｑ， Ｌｙｏｎ Ｃ Ｊ， Ｆｌｅｔｃｈｅｒ Ｊ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅ

ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ⁃ａｎｄ ｔｉｓｓｕｅ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｉｎｊｕｒｙ ａｎｄ

ｒｅｐａｉｒ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ［ Ｊ ］ ． Ａｃｔａ Ｐｈａｒｍ Ｓｉｎ Ｂ， ２０２１， １１ （ ６ ）：

１４９３⁃１５１２．

［ ８ ］ 　 Ｌｉ Ｈ Ｄ， Ｙｏｕ Ｙ Ｋ， Ｓｈａｏ Ｂ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｒｏｌｅｓ ａｎｄ ｃｒｏｓｓｔａｌｋｓ ｏｆ

ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ ［ Ｊ ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ，

２０２２， １３： １０１５１４２．

［ ９ ］ 　 Ｌｉａｎｇ Ｍ Ｚ， Ｚｈｕ Ｘ Ｄ， Ｚｈａｎｇ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｙｉ⁃Ｓｈｅｎ⁃Ｈｕａ⁃Ｓｈｉ

ｇｒａｎｕｌｅｓ ｉｎｈｉｂｉｔ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ ｂｙ ａｍｅｌｉｏｒａｔｉｎｇ ｐｏｄｏｃｙｔｅ

ｉｎｊｕｒｙ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ［ Ｊ ］ ． Ｆｒｏｎｔ

Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２２， １３： ９６２６０６．

［１０］ 　 Ｌｏｃａｔｉ Ｍ， Ｃｕｒｔａｌｅ Ｇ， Ｍａｎｔｏｖａｎｉ Ａ． Ｄｉｖｅｒｓｉｔｙ， ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ， ａｎｄ

ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｐｌａｓｔｉｃｉｔｙ ［ Ｊ ］ ． Ａｎｎｕ Ｒｅｖ Ｐａｔｈｏｌ，

２０２０， １５： １２３⁃１４７．

［１１］ 　 Ｇｏｒｄｏｎ Ｓ， Ｐｌüｄｄｅｍａｎｎ Ａ． Ｔｉｓｓｕｅ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ： ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ

ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ［Ｊ］ ． ＢＭＣ Ｂｉｏｌ， ２０１７， １５（１）： ５３．

［１２］ 　 Ｓｈａｐｏｕｒｉ⁃Ｍｏｇｈａｄｄａｍ Ａ， Ｍｏｈａｍｍａｄｉａｎ Ｓ， Ｖａｚｉｎｉ Ｈ， ｅｔ ａｌ．

Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｐｌａｓｔｉｃｉｔｙ， ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ， ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｈｅａｌｔｈ ａｎｄ

ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ， ２０１８， ２３３（９）： ６４２５⁃６４４０．

［１３］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｍ Ｚ， Ｗａｎｇ Ｘ， Ｗａｎｇ Ｙ Ｑ， ｅｔ ａｌ． ＩＬ⁃４ ／ ＩＬ⁃１３⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ

ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｎａｌ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ／ ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌｓ ｔｏ ａｎ Ｍ２ａ

ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ｉｓ ｅｓｓｅｎｔｉａｌ ｆｏｒ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｆｒｏｍ ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ［ Ｊ］ ．

Ｋｉｄｎｅｙ Ｉｎｔ， ２０１７， ９１（２）： ３７５⁃３８６．

［１４］ 　 Ｇａｊａｎａｙａｋａ Ｎ， Ｄｏｎｇ Ｓ Ｘ Ｍ， Ａｌｉ Ｈ， ｅｔ ａｌ． ＴＬＲ⁃４ ａｇｏｎｉｓｔ

ｉｎｄｕｃｅｓ ＩＦＮ⁃γ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｓｅｌｅｃｔｉｖｅｌｙ ｉｎ ｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｈｕｍａｎ

Ｍ１ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ＰＩ３Ｋ⁃ｍＴＯＲ ａｎｄ ＪＮＫ⁃ＭＡＰＫ⁃

Ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐ７０Ｓ６Ｋ ｐａｔｈｗａｙ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０２１， ２０７（ ９）：

２３１０⁃２３２４．

［１５］ 　 Ｔａｎｇ Ｌ Ｘ， Ｚｈａｎｇ Ｈ， Ｗａｎｇ Ｃ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｍ２Ａ ａｎｄ Ｍ２Ｃ

ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｓｕｂｓｅｔｓ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ

ｆｉｂｒｏｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ １０

ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ ． Ｓｈｏｃｋ， ２０１７， ４８（１）： １１９⁃１２９．

［１６］ 　 Ｋｌｅｓｓｅｎｓ Ｃ， Ｚａｎｄｂｅｒｇｅｎ Ｍ， Ｗｏｌｔｅｒｂｅｅｋ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ

ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ［ Ｊ］ ．

Ｎｅｐｈｒｏｌ Ｄｉａｌ Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ， ２０１７， ３２（８）： １３２２⁃１３２９．

［１７］ 　 Ｂｉｌｅｎ Ａ， Ｃａｌｉｋ Ｉ， Ｙａｙｌａ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｄｏｅｓ ｄａｉｌｙ ｆａｓｔｉｎｇ ｓｈｉｅｌｄｉｎｇ

ｋｉｄｎｅｙ ｏｎ ｈｙｐｅｒｇｌｙｃｅｍｉａ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｖｉａ ＴＮＦ⁃

α， ＮＬＲＰ３， ＴＧＦ⁃β１ ａｎｄ ＶＣＡＭ⁃１ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ

Ｂｉｏｌ Ｍａｃｒｏｍｏｌ， ２０２１， １９０： ９１１⁃９１８．

［１８］ 　 Ｗｅｎ Ｙ， Ｙａｎ Ｈ Ｒ， Ｗａｎｇ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ ｉｎ

ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ ａｎｄ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ［ Ｊ ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０２１，

１２： ６８１７４８．

［１９］ 　 Ｙｏｕ Ｈ， Ｇａｏ Ｔ， Ｒａｕｐ⁃Ｋｏｎｓａｖａｇｅ Ｗ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｐｏｄｏｃｙｔｅ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ

ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ （ Ｃ⁃Ｃ ｍｏｔｉｆ ） ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２ ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｍｅｄｉａｔｅｓ

ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｎａｌ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｍｉｃｅ［ Ｊ］ ． Ｋｉｄｎｅｙ Ｉｎｔ， ２０１７， ９１（ ３）：

６７１⁃６８２．

［２０］ 　 Ｐａｒｋ Ｍ Ｄ， Ｓｉｌｖｉｎ Ａ， Ｇｉｎｈｏｕｘ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｉｎ ｈｅａｌｔｈ

ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ， ２０２２， １８５（２３）： ４２５９⁃４２７９．

［２１］ 　 Ｃａｏ Ｑ， Ｈａｒｒｉｓ Ｄ Ｃ， Ｗａｎｇ Ｙ Ｐ． Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｉｎ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ，

ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ， ａｎｄ ｆｉｂｒｏｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ （Ｂｅｔｈｅｓｄａ）， ２０１５，

３０（３）： １８３⁃１９４．

［２２］ 　 Ｍｉｎｉａｓ Ｐ， Ｖｉｎｋｌｅｒ Ｍ． Ｓｅｌｅｃｔｉｏｎ ｂａｌａｎｃｉｎｇ ａｔ ｉｎｎａｔｅ ｉｍｍｕｎｅ

ｇｅｎｅｓ： ａｄａｐｔｉｖｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅ ｉｎ Ｔｏｌｌ⁃ｌｉｋｅ

０８０４

２０２４ 年 １２ 月

第 ４６ 卷　 第 １２ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｄｅｃｅｍｂｅｒ ２０２４

Ｖｏｌ． ４６　 Ｎｏ． １２



ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ Ｅｖｏｌ， ２０２２， ３９（５） ．

［２３］ 　 Ａｇｈａｍｉｒｉ Ｓ Ｈ， Ｋｏｍｌａｋｈ Ｋ， Ｇｈａｆｆａｒｉ Ｍ． Ｔｈｅ ｃｒｏｓｓｔａｌｋ ａｍｏｎｇ

ＴＬＲ２， ＴＬＲ４ ａｎｄ ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ ｐａｔｈｗａｙｓ； ａ ｔｒｅａｓｕｒｅ ｔｒｏｖｅ ｆｏｒ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ ［ Ｊ］ ． Ｉｎｆｌａｍｍｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，

２０２２， ３０（１）： ５１⁃６０．

［２４］ 　 Ｐａｎｃｈａｐａｋｅｓａｎ Ｕ， Ｐｏｌｌｏｃｋ Ｃ． Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｏｌｌ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｉｎ

ｄｉａｂｅｔｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ． Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ Ｎｅｐｈｒｏｌ Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓ， ２０１８，

２７（１）： ３０⁃３４．

［２５］ 　 Ｗｅｎｇ Ｘ， Ｚｈａｏ Ｂ， Ｌｉ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｃｕｌｔｉｖａｔｅｄ Ａｒｔｅｍｉｓｉａ ｒｕｐｅｓｔｒｉｓ Ｌ．

ｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ ＣＡＲＰ２ ａｓ ａｎ ａｄｊｕｖａｎｔ ｆｏｒ ｉｎｆｌｕｅｎｚａ ｖａｃｃｉｎｅｓ ｔｏ

ｐｒｏｌｏｎｇ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｂｉｏｌ Ｍａｃｒｏｍｏｌ， ２０２３，

２２４： ７１３⁃７２４．

［２６］ 　 Ｃａｓｔｒｏ Ｒ Ｃ， Ｇｏｎçａｌｅｓ Ｒ Ａ， Ｚａｍｂｕｚｉ Ｆ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｎｏｔｃｈ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ

ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ ｄｉｓｅａｓｅｓ： ｒｏｌｅ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｍｍｕｎｅ

ｒｅｓｐｏｎｓｅ［Ｊ］ ． Ｉｎｆｌａｍｍ Ｒｅｓ， ２０２１， ７０（３）： ２６１⁃２７４．

［２７］ 　 Ｔａｎ Ｈ， Ｘｕ Ｗ Ｊ， Ｄｉｎｇ Ｘ Ｑ， ｅｔ ａｌ． Ｎｏｔｃｈ ／ ＮＩＣＤ ／ ＲＢＰ⁃Ｊ

ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ａｘｉｓ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ Ｍ１ ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｍｅｄｉａｔｅｄ

ｂｙ ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ ｐｒｏｄｕｃｔｓ ［ Ｊ］ ． Ｇｌｙｃｏｃｏｎｊ Ｊ， ２０２２，

３９（４）： ４８７⁃４９７．

［２８］ 　 Ｍａ Ｔ Ｋ， Ｌｉ Ｘ， Ｚｈｕ Ｙ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｃｅｓｓｉｖｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ Ｎｏｔｃｈ

ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｐｒｏｍｏｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ， ｆｉｂｒｏｓｉｓ，

ａｎｄ ｎｅｃｒｏｐｔｏｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０２２， １３： ８３５８７９．

［２９］ 　 Ｐｈｉｌｉｐｓ Ｒ Ｌ， Ｗａｎｇ Ｙ Ｘ， Ｃｈｅｏｎ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ＪＡＫ⁃ＳＴＡＴ

ｐａｔｈｗａｙ ａｔ ３０： Ｍｕｃｈ ｌｅａｒｎｅｄ， ｍｕｃｈ ｍｏｒｅ ｔｏ ｄｏ ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ，

２０２２， １８５（２１）： ３８５７⁃３８７６．

［３０］ 　 Ｙａｃｏｕｂ Ｒ， Ｃａｍｐｂｅｌｌ Ｋ Ｎ． Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ＲＡＳ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ

ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｎｅｐｈｒｏｌ Ｒｅｎｏｖａｓｃ Ｄｉｓ， ２０１５， ８： ２９⁃４０．

［３１］ 　 Ｃｈｅｎ Ｂ， Ｎｉｎｇ Ｋ， Ｓｕｎ Ｍ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｙ， ｔｈｅ

ｒｏｌｅ ｏｆ ＪＡＫ２ ／ ＳＴＡＴ３ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ＯＡ： ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ

ｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｃｏｍｍｕｎ Ｓｉｇｎａｌ， ２０２３， ２１（１）： ６７．

［３２］ 　 何康婧， 高增平， 尹丽梅， 等． 雷公藤多苷的药理毒理作用

研究进展 ［ Ｊ］ ． 中国实验方剂学 杂 志， ２０２０， ２６ （ １ ）：

１９６⁃２０４．

［３３］ 　 郭　 航． 雷公藤多苷对糖尿病大鼠肾脏巨噬细胞浸润及 ＮＦ⁃

κＢ、 ＭＣＰ⁃１ 表达影响的研究 ［ Ｄ］． 天津： 天津医科大

学， ２０１３．

［３４］ 　 杨轶萍． 雷公藤多苷对糖尿病肾病大鼠巨噬细胞浸润及相

关炎症因子表达的影响［Ｄ］． 天津： 天津医科大学， ２０１３．

［３５］ 　 崔　 进， 陈　 晓， 苏佳灿． 雷公藤甲素药理作用研究新进

展［Ｊ］ ． 中国中药杂志， ２０１７， ４２（１４）： ２６５５⁃２６５８．

［３６］ 　 马瑞霞， 刘丽秋， 徐　 岩， 等． 雷公藤甲素对 ２ 型糖尿病大

鼠肾脏的保护作用［ Ｊ］ ． 中华高血压杂志， ２００８， １６（１２）：

１１２０⁃１１２４．

［３７］ 　 马瑞霞， 王　 艳， 魏志敏， 等． 雷公藤甲素对 ２ 型糖尿病大

鼠足细胞损伤的影响及机制［ Ｊ］ ． 中国免疫学杂志， ２００９，

２５（５）： ４０４⁃４０８．

［３８］ 　 杨山景， 封安杰， 孙　 越， 等． 白芍总苷的药理作用及机制

研究 进 展 ［ Ｊ ］ ． 中 国 现 代 应 用 药 学， ２０２１， ３８ （ １３ ）：

１６２７⁃１６３３．

［３９］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｗ， Ｚｈａｏ Ｌ， Ｓｕ Ｓ Ｑ， ｅｔ ａｌ． Ｔｏｔａｌ ｇｌｕｃｏｓｉｄｅｓ ｏｆ ｐａｅｏｎｙ

ａｔｔｅｎｕａｔｅ ｒｅｎａｌ ｔｕｂｕｌｏｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ＳＴＺ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ

ｒａｔｓ： ｒｏｌｅ ｏｆ Ｔｏｌｌ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２［ Ｊ］ ． Ｊ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｓｃｉ， ２０１４，

１２５（１）： ５９⁃６７．

［４０］ 　 沈　 阳． 白芍总苷对糖尿病大鼠肾脏巨噬细胞增殖及 ＳＴＡＴ３

激活的调节作用［Ｄ］． 合肥： 安徽医科大学， ２０１１．

［４１］ 　 吴　 洁． 白芍总苷对糖尿病大鼠肾组织巨噬细胞 ＴＬＲ２ 与

ＴＬＲ４ 表达调节的研究［Ｄ］． 合肥： 安徽医科大学， ２０１３．

［４２］ 　 章超群， 武晓旭， 吴永贵， 等． 白芍总苷对糖尿病大鼠肾组

织 Ｔｏｌｌ 样受体信号通路调节的研究［ Ｊ］ ． 中国药理学通报，

２０１４， ３０（３）： ３５４⁃３５９．

［４３］ 　 姜宇懋， 王丹巧． 川芎嗪药理作用研究进展［ Ｊ］ ． 中国现代

中药， ２０１６， １８（１０）： １３６４⁃１３７０．

［４４］ 　 董　 萍． 川芎嗪联合贝那普利对 ＧＫ 大鼠肾间质巨噬细胞浸

润及肿瘤坏死因子⁃α （ＴＮＦ⁃α） 表达的影响［Ｄ］． 成都： 成

都中医药大学， ２００８．

［４５］ 　 杨　 彦， 谢春光． 川芎嗪对糖尿病肾病大鼠肾间质巨噬细胞

浸润及单核细胞趋化蛋白⁃１ 与细胞间黏附分子⁃１ｍＲＮＡ 表

达的影响［Ｊ］ ． 时珍国医国药， ２００９， ２０（２）： ２７５⁃２７７．

［４６］ 　 葛文秀， 罗　 云， 谢学恒， 等． 灯盏花乙素药理作用机制研

究进展［Ｊ］ ． 中国实验方剂学杂志， ２０２０， ２６（２２）： １９３⁃２００．

［４７］ 　 王　 静， 李　 敏， 何立明， 等． 灯盏花素保护大鼠免受糖

尿病肾病侵害的作用机制研究［ Ｊ］ ． 世界中医药， ２０２２，

１７（２２）： ３１６２⁃３１６７．

［４８］ 　 申云富， 范小青． 汉黄芩苷的药理活性研究进展［ Ｊ］ ． 上海

中医药大学学报， ２０１６， ３０（４）： ９８⁃１０１．

［４９］ 　 谢　 姗． 汉黄芩苷干预 ＤＮＭ３ＯＳ ／ ＫＬＦ４ 通路调控巨噬细胞激

活在糖尿病肾病中的作用［Ｄ］． 合肥： 安徽医科大学， ２０２２．

［５０］ 　 浦　 强． 基于 ＰＫＭ２ 调控 Ｍ１ 型巨噬细胞活化途径探讨黄葵

素对糖尿病肾病模型肾保护作用的机制研究［Ｄ］． 南京： 南

京中医药大学， ２０２０．

［５１］ 　 冯　 旭， 郭飞飞， 赵　 龙， 等． 积雪草酸药理作用及其结构

修饰的研究进展［Ｊ］ ． 中草药， ２０１４， ４５（７）： １０３７⁃１０４２．

［５２］ 　 罗先荣， 彭家清， 熊　 燕， 等． 积雪草酸对糖尿病肾病大鼠

肾功能及巨噬细胞表面活化标志物水平的影响［ Ｊ］ ． 临床与

病理杂志， ２０１９， ３９（５）： ９２０⁃９２７．

［５３］ 　 陈美霓， 郭　 巍， 郝　 琴， 等． 姜黄素的药理作用、 临床应

用及机制研究进展［ Ｊ］ ． 延安大学学报 （医学科学版），

２０２１， １９（３）： ９６⁃９９．

［５４］ 　 姜程曦， 林良义， 宋　 娇， 等． 姜黄素类似物抑制炎症反应

缓解 １ 型糖尿病肾损伤实验研究 ［ Ｊ］ ． 中草药， ２０１５，

４６（１２）： １７８５⁃１７９０．

［５５］ 　 张燕丽， 田　 园， 付起凤， 等． 白芍的化学成分和药理作用

研究进展［Ｊ］ ． 中医药学报， ２０２１， ４９（２）： １０４⁃１０９．

［５６］ 　 Ｆｕ Ｊ Ｆ， Ｌｉ Ｙ， Ｗａｎｇ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｐａｅｏｎｉｆｌｏｒｉｎ ｐｒｅｖｅｎｔｓ ｄｉａｂｅｔｉｃ

ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ ｉｎ ｒａｔｓ［Ｊ］ ． Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， ２００９， ５９（６）： ５５７⁃５６６．

［５７］ 　 Ｌｉ Ｘ Ｙ， Ｗａｎｇ Ｙ， Ｗａｎｇ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｎａｌ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ

ｐａｅｏｎｉｆｌｏｒｉｎ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ＪＡＫ２ ／ ＳＴＡＴ３ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ

ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍｉｃｅ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｓｃｉ Ｔｒｅｎｄｓ， ２０１８， １２（２）： １６８⁃１７６．
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［５８］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｔ Ｍ， Ｚｈｕ Ｑ Ｊ， Ｓｈａｏ Ｙ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｐａｅｏｎｉｆｌｏｒｉｎ ｐｒｅｖｅｎｔｓ

ＴＬＲ２ ／ ４⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｉｃ

ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｓｃｉ Ｔｒｅｎｄｓ， ２０１７， １１（３）： ３０８⁃３１８．

［５９］ 　 邵云侠． 基于 ＴＬＲ２ ／ ４ 信号通路研究芍药苷抑制糖尿病肾脏

巨噬细胞激活的分子机制［Ｄ］． 合肥： 安徽医科大学， ２０１７．

［６０］ 　 杨　 静． 基于 ＪＡＫ２ ／ ＳＴＡＴ３ 信号通路研究芍药苷抑制糖尿病

肾脏巨噬细胞激活的分子机制 ［ Ｄ］． 合肥： 安徽医科大

学， ２０１８．

［６１］ 　 张江南， 刘克辛． 梓醇的研究进展 ［ Ｊ］ ． 药物评价研究，

２０１９， ４２（８）： １６８０⁃１６８４．

［６２］ 　 Ｊｉａｎｇ Ｐ Ｐ， Ｘｉａｎｇ Ｌ， Ｃｈｅｎ Ｚ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｃａｔａｌｐｏｌ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｒｅｎａｌ

ｄａｍａｇｅ ｂｙ ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ ｌｉｐｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｄｂ ／ ｄｂ

ｍｉｃｅ［Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｔｒａｎｓｌ Ｒｅｓ， ２０１８， １０（６）： １７５０⁃１７６１．

［６３］ 　 富莹雪， 陈玉萍， 卞文青， 等． 梓醇对 ＡＧＥｓ 刺激肾系膜细

胞介导巨噬细胞极化的影响［ Ｊ］ ． 中国药理学通报， ２０１７，

３３（１０）： １３９９⁃１４０４．

［６４］ 　 束安梅， 高雨嫣， 朱逸晖， 等． 梓醇抑制 ＡＧＥｓ 刺激肾内皮

细胞介导巨噬细胞活化的作用研究［ Ｊ］ ． 中国药理学通报，

２０２０， ３６（１１）： １５１３⁃１５１９．

［６５］ 　 李　 琼， 张　 鹏， 郭　 晨， 等． 天花粉凝集素对 ２ 型 ＫＫ⁃Ａｙ

糖尿病小鼠血糖、 血脂的调节作用［Ｊ］ ． 西南大学学报 （自

然科学版）， ２０１６， ３８（２）： １８２⁃１８８．

［６６］ 　 Ｌｕ Ｊ Ｄ， Ｙａｎｇ Ｙ， Ｐｅｎｇ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｔｒｉｃｈｏｓａｎｔｈｅｓ ｋｉｒｉｌｏｗｉｉ ｌｅｃｔｉｎ

ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｃｉｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ ｖｉａ ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ

ｔｈｅ ｂａｌａｎｃｅ ｂｅｔｗｅｅｎ Ｍ１ ／ Ｍ２ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｍｅｄ

Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ， ２０１９， １０９： ９３⁃１０２．

［６７］ 　 姜　 良， 黄秀芬， 刘杉杉， 等． 紫玉米花色苷抑制牛传染性

鼻气管炎病毒在牛肾细胞中增殖的研究［ Ｊ］ ． 中国畜牧兽

医， ２０１４， ４１（８）： １２７⁃１３０．

［６８］ 　 Ｋａｎｇ Ｍ Ｋ， Ｌｉ Ｊ， Ｋｉｍ Ｊ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｐｕｒｐｌｅ ｃｏｒｎ ａｎｔｈｏｃｙａｎｉｎｓ

ｉｎｈｉｂｉｔ ｄｉａｂｅｔｅｓ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒ ｍｏｎｏｃｙｔｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ

ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｒｅｎａｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ， ２０１２，

３０３（７）： Ｆ１０６０⁃Ｆ１０６９．

［６９］ 　 郭　 帅， 方　 敬， 李雅纯， 等． 化瘀通络中药通过 ＴＡＫ１ ／

ＪＮＫ 通路抑制巨噬细胞浸润及活化改善糖尿病肾病大鼠肾

脏炎 症 ［ Ｊ ］ ． 天 然 产 物 研 究 与 开 发， ２０２０， ３２ （ １２ ）：

２０２０⁃２０２５．

［７０］ 　 聂浩坤， 聂　 远， 林　 健， 等． 基于析因设计探讨金雀根及

肾消通络方对糖尿病肾病大 鼠 肾 组 织 ＣＤ６８ ／ ｉＮＯＳ 和

ｐ３８ＭＡＰＫ 信号通路的影响［ Ｊ］ ． 中华中医药杂志， ２０２３，

３８（３）： １２３５⁃１２４０．

［７１］ 　 梁明珠． 益肾化湿颗粒抑制足细胞损伤延缓小鼠糖尿病肾

病小鼠进展的研究［Ｄ］． 青岛： 青岛大学， ２０２２．

［７２］ 　 吕学爱， 刘芬芬， 刘翠珍， 等． 心肝宝对糖尿病大鼠肾脏

ＭＣＰ⁃１、 ＭＩＦ 表达的影响 ［ Ｊ］ ． 泰山医学院学报， ２０１０，

３１（１０）： ７４０⁃７４５．

［７３］ 　 迟继铭． 补脾益气升阳对糖尿病肾病炎症反应的干预作

用［Ｄ］． 哈尔滨： 黑龙江中医药大学， ２００７．

［７４］ 　 徐　 丹． 补脾益气升阳方对糖尿病肾病大鼠尿 ＣＲＰ 和 ＭＩＦ

的影响［Ｄ］． 哈尔滨： 黑龙江省中医研究院， ２００８．

［７５］ 　 Ｚｈａｏ Ｔ Ｔ， Ｓｕｎ Ｓ Ｆ， Ｚｈａｎｇ Ｈ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ

Ｔａｎｇｓｈｅｎ Ｆｏｒｍｕｌａ ｏｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ ｉｎ ｒａｔｓ ［ Ｊ］ ． ＰＬｏＳ
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