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摘要： 糖尿病肾病是糖尿病常见的并发症之一， 也是引起终末期肾脏病的主要原因。 ＮＦ⁃κＢ 信号通路与炎症和免疫应

答等相关。 大量研究表明， 糖尿病肾病与 ＮＦ⁃κＢ 信号通路之间存在着密不可分的联系， ＮＦ⁃κＢ 信号通路可以与氧化应

激、 自噬、 脂毒性、 肾小管⁃间质纤维化、 微小 ＲＮＡ 等相互作用从而加剧或者缓解糖尿病肾病进展。 中药有着抗炎、
降糖、 降脂、 减少尿蛋白、 改善肾脏功能等功效， 有研究表明， 中药可以通过调控 ＮＦ⁃κＢ 信号通路从而减轻肾脏损

伤。 本文系统阐述了糖尿病肾病与 ＮＦ⁃κＢ 信号通路之间的关系， 并对中药调控 ＮＦ⁃κＢ 信号通路治疗糖尿病肾病进行

归纳总结， 以期为中医药防治糖尿病肾病领域的研究人员提供一定的帮助。
关键词： 中药； 糖尿病肾病； ＮＦ⁃κＢ 信号通路
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　 　 糖尿病肾病是糖尿病常见的并发症之一， 以持续性的

尿蛋白和肾小球滤过率下降为特征， 进而出现不可逆的肾

脏损伤［１］ 。 糖尿病肾病是引起终末期肾脏病的主要原因，
有数据显示， 全球的 ３０％ ～ ５０％ 的糖尿病肾病患者会发展

为终末期肾脏病［２］ 。 针对其治疗， 除了改变日常生活和饮

食习惯， 西医会通过控制血糖、 血压、 血脂、 蛋白尿等对

症治疗来延缓糖尿病肾病的进展， 但很多患者病情恶化最

终进入终末期肾脏病［１］ 。 在糖尿病肾病中， 核因子⁃κＢ
（ＮＦ⁃κＢ） 的过度表达会加速炎症因子的产生， 增加蛋白尿

并损伤肾脏固有细胞， 加速糖尿病肾病的进展［３］ 。 因此，
ＮＦ⁃κＢ 信号通路是中药治疗糖尿病肾病的一个重要靶点［４］ 。
近年来很多研究发现， 中药能够通过调控 ＮＦ⁃κＢ 信号通路

延缓糖尿病肾病的进展， 本文就其机制研究做系统综述，
以期为其深入研究提供参考。
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１　 ＮＦ⁃κＢ 信号通路的组成

ＮＦ⁃κＢ 是一种核转录因子， 不仅调控与细胞生长、 分

化、 发育和凋亡相关的数百个基因的表达， 而且在炎症与

免疫应答中也至关重要［５］ 。 在哺乳动物中， ＮＦ⁃κＢ 家族由

５ 种相关的转录因子组成， 包括 ｐ５０、 ｐ５２、 ｐ６５ （也称为

ＲｅｌＡ）、 ｃ⁃Ｒｅｌ、 ＲｅｌＢ［６］ 。 ５ 种分子都具有特征性的 Ｒｅｌ 同源

结构域 （ＲＨＤ）， 能够形成同源或者异源二聚体， 并且能

与具有 κＢ 位点的 ＤＮＡ 序列结合［７］ 。 ＲｅｌＡ、 ｃ⁃Ｒｅｌ、 ＲｅｌＢ 都

具有 ｃ 端 转 录 激 活 域 （ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｄｏｍａｉｎ，
ＴＡＤ）， 能够调控靶基因的转录。 ｐ５０、 ｐ５２ 由 ｐ１０５、 ｐ１００
这 ２ 个前体分子水解而来， 虽然缺乏 ＴＡＤ， 但可以与其他

含有 ＴＡＤ 的蛋白进行结合形成异源二聚体而具有转录功

能［８］ 。 在没有炎症因子的刺激下， 细胞内 ＮＦ⁃κＢ 二聚体的

ＲＨＤ 与 κＢ 活性抑制剂 （ＩκＢ） 结合而保持非活性状态［９］ 。
当收到炎症信号刺激时， 激活 ＩκＢ 激酶 （ ＩＫＫ） 并对 ＩκＢ
进行磷酸化， ＩκＢ 被蛋白酶水解， ＮＦ⁃κＢ 二聚体进入细胞

核调控相应炎症反应基因的表达［９］ 。
存在炎症信号时， 会产生经典途径和替代途径 ２ 种

ＮＦ⁃κＢ 信号通路。 经典途径为炎症因子如肿瘤坏死因子 α
（ＴＮＦ⁃α）、 白介素 １ （ＩＬ⁃１） 或者病原体衍生物如脂多糖等

会刺激 ＴＮＦ 受体、 Ｔｏｌｌ 样受体 （ＬＴＲｓ）、 髓样分化因子 ８８
（ＭｙＤ８８）， 激活由 ＩＫＫα、 ＩＫＫβ、 ＩＫＫγ （也称为 ＮＥＭＯ）
组成的 ＩＫＫ 复合物， 使 ＩκＢα 降解， 最终使 ＲｅｌＡ， ｐ５０ 进入

细胞核内， 调节相应基因的表达［１０］ 。 替代途径由特定的信

号来介导， 如 Ｂ 细胞活化因子 （ ＢＡＦＦ）、 淋巴毒素 β
（ＬＴβ）、 ＣＤ４０、 核因子 κＢ 受体激活剂 （ＲＡＮＫ） 等， 使下

游的 ＮＦ⁃κＢ 诱导激酶 （ＮＩＫ） 激活， 从而磷酸化和激活

ＩκＢα 同源二聚体， 使 ＲｅｌＢ ／ ｐ１００ 复合物降解为 ＲｅｌＢ ／ ｐ５２，
产生核易位并转录［１０］ 。 ＮＦ⁃κＢ 信号通路机制图见图 １。

图 １　 ＮＦ⁃κＢ 信号通路机制图

２　 ＮＦ⁃κＢ 信号通路在糖尿病肾病中的作用

ＮＦ⁃κＢ 信号通路在糖尿病肾病的发展中有着重要的作

用， 本文通过 ＮＦ⁃κＢ 信号通路与氧化应激、 自噬、 脂毒

性、 肾小管⁃间质纤维化和微小 ＲＮＡ 这几个方面的相互作

用进行论述。
２􀆰 １　 氧化应激 　 氧化应激是体内氧化与抗氧化失衡导致

的， 活性氧 （ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ， ＲＯＳ） 的过度产生是

出现氧化应激状态的主要原因［１１］ 。 ＲＯＳ 的大量产生会破坏

脂质、 蛋白质和脱氧核糖核酸等大分子物质结构， 影响细

胞膜的完整性， 从而增加罹患癌症、 心血管疾病、 呼吸系

统疾病、 神经系统疾病、 肾脏疾病等的可能性［１２］ 。 在高糖

条件下， 细胞内的晚期糖基化终末产物 （ＡＧＥｓ） 增多， 并

且与晚期糖基化产物受体 （ＲＡＧＥ） 结合， 激活酰胺腺嘌

呤二核苷酸磷酸氧化酶 （ＮＯＸ） 产生大量的 ＲＯＳ［１３］ ， ＲＯＳ
的过度产生激活了 ＮＦ⁃κＢ 信号通路， 随后促进趋化因子、
粘附分子和生长转换因子⁃β１ （ＴＧＦ⁃β１） 等的产生， 招募

巨噬细胞， 从而导致肾脏固有细胞凋亡、 肾脏组织坏死以

及肾脏纤维化， 加速了糖尿病肾病的进展［１４］ 。 下面主要叙

述在糖尿病肾病中， ＮＦ⁃κＢ 信号通路与哪些方面共同作用

于氧化应激。
２􀆰 １􀆰 １　 ＮＦ⁃κＢ 信号通路与 ＮＬＲＰ３ 炎症小体 　 ＮＬＲＰ３ 炎症

小体参与多种肾脏疾病的发生与发展， 如急性肾损伤、 慢

性肾脏病和糖尿病肾病等［１５］ 。 ＮＬＲＰ３ 炎症小体通过细胞焦

亡途径促进糖尿病肾病的发展。 ＮＬＲＰ３ 炎症小体被 ＲＯＳ 刺

激后， 诱导 ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 蛋白激活下游的消皮素 Ｄ （ｇａｓｄｅｒｍｉｎ
Ｄ， ＧＳＤＭＤ） 蛋白， 从而破坏肾脏固有细胞的细胞膜， 导

致细胞溶解， 释放细胞内的 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃１８， 引起细胞焦亡，
加重糖尿病肾病的肾脏损伤［１６］ 。 ＮＦ⁃κＢ 可作为 ＮＬＲＰ３ 炎

症小体的上游信号分子参与糖尿病肾病的进展［１７］ 。 在高糖

条件下， 足细胞 ＲＯＳ 水平升高， 导致 ＮＦ⁃κＢ ／ ＮＬＲＰ３ 表达

和细胞 ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 ＩＬ⁃１β、 ＧＳＤＭＤ 表达升高， 使足细胞焦

亡。 当激活足细胞中 Ｋｌｏｔｈｏ 蛋白表达时， 通过调控 ＲＯＳ 的

生成和 ＮＦ⁃κＢ ／ ＮＬＲＰ３ 信号通路的表达可减轻糖尿病肾病的

细胞焦亡［１８］ 。
２􀆰 １􀆰 ２　 ＮＦ⁃κＢ 信号通路与 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路 　 Ｗｎｔ ／
β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路在细胞增殖、 凋亡、 器官发育、 组织纤

维化、 损伤修复中发挥着作用， 正常状态下被有序的激活

和沉默［１９］ 。 在糖尿病肾病中， Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路持续

的异常激活从而升高多种纤维化基因表达， 促进肾脏纤维

化的发生发展［１９］ ， 而 ＮＦ⁃κＢ 信号通路的激活也会刺激

Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路的表达。 在糖尿病肾病中， 高级氧

化蛋白产物 （ ａｄｖａｎｃｅｄ ｏｘｉｄａｔｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ｐｒｏｄｕｃｔｓ， ＡＯＰＰｓ）
与足细胞的 ＲＡＧＥ 结合来促进 ＮＦ⁃κＢ 通路的激活和 ＲＯＳ 的

产生， 进而时间依赖性地促进 Ｗｎｔ１、 Ｗｎｔ２、 Ｗｎｔ７ａ、 Ｗｎｔ９ａ
等多个 Ｗｎｔ 蛋白表达， 随后激活 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 蛋白来诱导足细

胞去分化和间充质转化进而造成足细胞的损伤［２０］ ， 说明

ＮＦ⁃κＢ 可以作为 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 的上游信号通路协同作用于

糖尿病肾病， 而 Ｋｌｏｔｈｏ 蛋白通过与 Ｗｎｔ 蛋白结合从而抑制

β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 蛋白的活化， 并升高足细胞上 ｎｅｐｈｒｉｎ 蛋白和

ｐｏｄｏｃｉｎ 蛋白的表达。
２􀆰 １􀆰 ３　 ＮＦ⁃κＢ 信号通路与 ｐ３８ＭＡＰＫ 信号通路　 丝裂原活

化蛋白激酶 （ＭＡＰＫ） 信号通路主要介导细胞的增殖、 分

化、 凋亡、 炎症反应、 应激等［２１］ 。 在糖尿病肾病中， 在

ＡＧＥｓ、 ＲＯＳ、 ＴＧＦ⁃β１、 ＩＬ⁃１、 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α 等因子刺激下，
使 ＭＡＰＫ 的苏氨酸和酪氨酸残基磷酸化， 进而使 ＭＡＰＫ 中
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苏氨酸⁃甘氨酸⁃酪氨酸 （Ｔｈｒ⁃Ｇｌｙ⁃Ｔｙｒ， ＴＧＹ） 双重磷酸化，
最终激活 ｐ３８ ＭＡＰＫ 信号通路［２２］ 。 ＮＦ⁃κＢ 可以作为 ｐ３８
ＭＡＰＫ 的下游信号不仅能升高 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６ 等炎症

因子水平［２３］ ， 还能升高 Ｂｃｌ⁃２ 相关 Ｘ 蛋白 （Ｂａｘ） ／ Ｂ 细胞

淋巴瘤⁃２ （Ｂｃｌ） 比值， 导致细胞凋亡， 共同加重肾脏的

损伤［２４］ 。
２􀆰 ２　 自噬　 自噬是细胞的一种自我保护机制， 通过溶酶体

对受损的蛋白质与细胞器进行降解和再循环， 以维持机体

内的稳态［２５］ 。 在早期糖尿病肾病中， 自噬被激活， 以保护

肾脏固有细胞， 但在高糖、 缺氧、 氧化应激等病理因素的

影响下， 自噬被降低， 加速糖尿病肾病的进展， 导致不可

逆的肾脏损伤［２６］ 。 自噬与 ＮＦ⁃κＢ 信号通路有着密切的联

系。 研究发现， 敲除肾小管上皮细胞中自噬相关蛋白 ５
（ＡＴＧ５） 基因使得自噬缺陷， 并升高血管紧张素Ⅱ诱导的

ｐ６５ 磷酸化和核易位以及 ＮＦ⁃κＢ 的转录活性， 从而加剧细

胞中的炎症反应， 而 ＡＴＧ５ 蛋白表达升高可以与 ｐ６５ 结合

并减少其核易位以抑制 ＮＦ⁃κＢ 介导的炎症反应， 减轻肾脏

的纤维化［２７］ ， 并且抑制 ＮＦ⁃κＢ 信号通路可以增强肾脏中自

噬相关分子微管相关蛋白 １ 轻链 ３ （ＬＣ３） ［２８］ 和 Ｂｅｃｌｉｎ⁃１［２９］

等自噬相关蛋白的表达。 说明在糖尿病肾病中， 抑制 ＮＦ⁃
κＢ 信号通路的表达或者增强自噬都能减轻肾脏的损伤和炎

症反应。
２􀆰 ３　 脂毒性　 脂质在非脂肪组织的异常积累而引起的细胞

功能障碍和组织损伤称为脂毒性［３０］ 。 在糖尿病肾病中， 在

胰岛素抵抗的作用下会出现脂质代谢紊乱， 表现为甘油三

酯、 总胆固醇、 低密度脂蛋白水平升高， 高密度脂蛋白水

平降低［３１］ 。 肾脏固有细胞中关于脂质调节和转运的相关蛋

白如脂质合成异常⁃甾醇调节元件结合蛋白 （ ＳＲＥＢＰｓ）、
ＡＴＰ 结合盒转运蛋白 Ａ１ （ＡＢＣＡ１）、 Ｇ１ （ＡＢＣＧ１）、 Ｂ 型

清道夫受体 Ｉ 型 （ＳＲ⁃ＢＩ）、 分化蛋白簇 ３６ ／脂肪酸转位酶

（ＣＤ３６ ／ ＦＡＴ）、 脂肪酸转运蛋白 ２ （ＦＡＴＰ２） 等表达异常导

致过多的脂质在肾小球和肾小管中沉积， 造成线粒体功能

障碍、 足细胞损伤、 肾小管上皮细胞凋亡、 系膜增殖和巨

噬细胞源性泡沫细胞的形成， 促进糖尿病肾病的进展和肾

脏纤维化［３２］ 。 研究发现， 用高浓度的棕榈酸处理足细胞，
发现足细胞 ｐ６５ ＮＦ⁃κＢ 表达升高， 加重了足细胞的炎症反

应［３３］ 。 Ｗｕ 等［３４］发现， 糖尿病肾病小鼠 ｐ６５ ＮＦ⁃κＢ 表达、
ＲＯＳ 水平升高， 导致足细胞上 ＳＲＥＢＰ１、 ＳＲＥＢＰ２ 表达升

高， ＡＢＣＡ１ 表达降低， 使脂质在足细胞中积累， 而使用

ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 抑制剂 ＢＡＹ１１⁃７０８２ 可减轻足细胞内脂质的蓄积

和损伤， 并且 ＮＦ⁃κＢ 信号通路也会促进脂肪酸代谢产物如

神经酰胺的产生， 加重了肾小管上皮细胞的损伤与

凋亡［３５］ 。
２􀆰 ４　 肾小管⁃间质纤维化 　 在糖尿病肾病早期， 肾脏损伤

可表现为肾小管的病变， 可能直接导致肾功能恶化， 而肾

小管⁃间质纤维化 （ＴＩＦ） 是糖尿病肾病主要的病理改变，
主要表现为肾小管上皮细胞的上皮间充质转化 （ＥＭＴ） 及

肾间质成纤维细胞的增殖， 导致细胞外基质 （ＥＣＭ） 积聚

与小管的凋亡和萎缩， 最终表现为肾脏纤维化［３６］ 。 其中

ＥＭＴ 是在 ＴＩＦ 中发挥着关键作用［３７］ 。
２􀆰 ４􀆰 １　 ＮＦ⁃κＢ 信号通路与上皮间充质转化　 ＥＭＴ 是上皮细

胞失去其上皮特性并向间充质细胞转换的过程。 在糖尿病

肾病中， 在高糖、 ＲＯＳ、 ＡＧＥｓ 的影响下激活了 ＮＦ⁃κＢ 信号

通路， 升高肾脏 ＥＭＴ 相关因子如环氧合酶 ２ （ＣＯＸ⁃２）、 金

属蛋白酶 （ＭＭＰｓ）、 血管内皮生长因子 （ＶＥＧＦ）、 锌指蛋

白转录因子 （ Ｓｎａｉｌ） 表达， 使足细胞的上皮标志物如

ｎｅｐｈｒｉｎ 蛋白、 Ｐ⁃钙黏蛋白、 ｐｏｄｏｃｉｎ 蛋白， 肾小管上皮细胞

的上皮标志物如 Ｅ⁃钙黏素、 紧密连接蛋白⁃１ （ＺＯ⁃１） 等表

达降低， 从而产生具有间充质细胞特性的分子， 如 α⁃平滑

肌肌动蛋白 （α⁃ＳＭＡ）、 波形蛋白 （Ｖｉｍｅｎｔｉｎ）、 胶原蛋白

Ⅰ、 胶原蛋白Ⅳ、 纤维连接蛋白 （ＦＮ） 等， 促进 ＥＭＴ 和

肾脏纤维化［３８⁃４０］ 。 胡雅玲［４１］研究发现， 高糖条件可抑制肾

小管上皮细胞中 ＮＦ⁃κＢ 信号通路表达并升高自噬， 从而减

轻细胞 ＦＮ、 α⁃ＳＭＡ 表达以减轻肾小管上皮细胞的 ＥＭＴ。
研究发现， ＮＦ⁃κＢ 信号通路可以通过下游 ＮＬＲＰ３ 炎症小体

共同加重上皮细胞 ＥＭＴ 的程度［４２］ 。
２􀆰 ４􀆰 ２　 ＮＦ⁃κＢ 信号通路与 Ｋｌｏｔｈｏ 蛋白　 Ｋｌｏｔｈｏ 基因是是一

种抗衰老基因， 转录生成的 Ｋｌｏｔｈｏ 蛋白主要在肾小管中表

达。 Ｋｌｏｔｈｏ 蛋白具有抗炎、 抗氧化、 抗凋亡、 抗肿瘤等功

效［４３］ 。 在糖尿病肾病中 Ｋｌｏｔｈｏ 蛋白能够抗氧化应激， 减轻

血管钙化， 改善内皮功能并减轻肾脏纤维化［４４］ ， 而 ＮＦ⁃κＢ
信号通路可以降低肾脏中 Ｋｌｏｔｈｏ 蛋白表达， 加重肾脏的损

伤［４５］ 。 研究发现， ｄｂ ／ ｄｂ 小鼠肾脏 Ｋｌｏｔｈｏ 蛋白表达升高，
Ｎｏｘ４ ／ ＲＯＳ ／ ＮＦ⁃κＢ ／ ＮＬＲＰ３ 信号通路诱导的 ＴＧＦ⁃β、 胶原蛋

白 Ｉ、 α⁃ＳＭＡ 蛋白表达降低， 表明 Ｋｌｏｔｈｏ 蛋白能够减轻糖

尿病肾病中炎症相关的肾脏纤维化［４６］ 。
２􀆰 ４􀆰 ３　 ＮＦ⁃κＢ 信号通路与 ＳＩＲＴ１　 ＳＩＲＴ１ 是一种依赖于烟

酰胺腺苷二核苷酸 （ＮＡＤ＋ ） 的去乙酰化酶， 通过去乙酰

化参与机体 ＤＮＡ 的修复、 基因的转录调控、 细胞凋亡、 氧

化应激等生理病理过程［４７］ 。 在糖尿病肾病中， ＳＩＲＴ１ 通过

抑制肾小球和肾小管细胞炎症和凋亡， 诱导自噬， 调节肾

脏脂质代谢和血压， 从而发挥肾脏保护作用［４８］ 。 研究发

现， ＳＩＲＴ１ 的多硫化物能够使高糖培养的 ＨＫ⁃２ 人近端小管

上皮细胞和糖尿病肾病小鼠肾脏中的 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 脱乙酰化，
从而使 ＨＫ⁃２ 细胞和小鼠肾组织 α⁃ＳＭＡ 表达降低， Ｅ⁃钙黏

素表达升高， 而减轻 ＥＭＴ 和肾小管间质纤维化［４９］ 。
２􀆰 ５　 微小 ＲＮＡ　 微小 ＲＮＡ （ｍｉＲＮＡ） 是内源性非编码核

糖核酸分子， 长约 １９ ～ ２５ 个核苷酸， 广泛参与细胞增殖、
分化、 凋亡、 免疫调节等病理生理过程［５０］ 。 在糖尿病肾病

中， 一部分 ｍｉＲＮＡ 可以调控 ＮＦ⁃κＢ 信号通路而延缓糖尿病

肾病的进展， 例如 ｍｉＲＮＡ⁃１９５ 可以靶向阻断 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ，
抑制巨噬细胞的增殖， 减少 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１β 等炎症因

子的释放， 从而减轻肾脏损伤［５１］ ， 具有类似作用的还包括

ｍｉＲＮＡ⁃１４０⁃５ｐ［５２］ 、 ｍｉＲ⁃１２４［５３］ 、 ｍｉＲＮＡ⁃５４４［５４］ 、 ｍｉＲＮＡ⁃９⁃
５ｐ［５５］等。 但也存在 ｍｉＲＮＡ 通过调控 ＮＦ⁃κＢ 信号通路加重

糖尿病肾病的肾脏损伤， 如 ｍｉＲＮＡ⁃２１ 在糖尿病肾病小鼠
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的肾脏中表达升高。 研究表明， 在糖尿病肾病小鼠中，
ｍｉＲＮＡ⁃２１ 可以激活 ＮＦ⁃κＢ 信号通路加重肾脏的炎症反应和

纤维化［５６］， 具有类似作用的还有 ｍｉＲ⁃１５５、 ｍｉＲ⁃１４６ａ［５７］。
ＮＦ⁃κＢ 信号通路作用于糖尿病肾病的模式图见图 ２。

注： ↑表示升高或者激活， ↓表示降低或者抑制。

图 ２　 ＮＦ⁃κＢ 信号通路作用于糖尿病肾病的模式图

３　 中药调控 ＮＦ⁃κＢ 信号通路防治糖尿病肾病

３􀆰 １　 中药提取物　 梓醇是地黄的一种糖苷类单体， 具有降

糖、 抗炎、 抗肿瘤等功效。 张翠等［５８］ 发现， 梓醇能够降低

糖尿病肾病大鼠肾脏组织 ＴＬＲ４、 ＮＦ⁃κＢ 水平， 并降低糖尿

病肾病大鼠空腹血糖、 血肌酐等水平， 改善肾脏的病理

损伤。
黄芪甲苷是黄芪的一种糖苷类活性物质， 具有抗炎、

抗肿瘤、 抗氧化、 抗凋亡等功效。 胡雅玲［４１］ 发现， 黄芪甲

苷调控 ＳＩＲＴ１ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路， 激活肾小管上皮细胞和糖

尿病肾病大鼠肾脏组织 ＳＩＲＴ１ 表达， 升高自噬相关蛋白例

如 Ｂｅｃｌｉｎ⁃１、 ＬＣ３ 表达， 并使 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 去乙酰化， 降低 ＩＬ⁃
１β 和单核细胞趋化因子 （ＭＣＰ⁃１） 水平， 减轻炎症状态，
从而降低细胞 ＦＮ、 α⁃ＳＭＡ 表达， 减轻 ＥＭＴ。 综上所述， 黄

芪甲苷通过调控 ＳＩＲＴ１ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路从而减轻 ＥＭＴ 和炎

症状态并增强自噬起到保护肾脏的功能。
槲皮素是黄酮类化合物， 广泛存在于植物的茎皮、 花、

叶和果实等， 具有抗炎、 抗氧化、 抗过敏、 镇痛等功

效［５９］ 。 王兴红等［６０］发现， 槲皮素能减少糖尿病肾病大鼠肾

脏丙二醛 （ＭＤＡ） 的生成从而发挥抗氧化作用， 或者直接

降低 ＮＦ⁃κＢ 信号通路的表达， 从而降低糖尿病肾病大鼠 ＩＬ⁃
８、 ＴＧＦ⁃β 等炎症因子水平， 起到抗氧化应激、 减轻肾脏炎

症、 抗肾脏纤维化的作用。 另一项研究发现， 槲皮素能够

调控 ｐ３８ ＭＡＰＫ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路而减少 ＩＬ⁃８、 ＴＧＦ⁃β、 ＦＮ
的生成， 起到减轻肾脏炎症和抗肾脏纤维化的作用［６１］ 。

薯蓣皂苷是薯蓣科植物中的类固醇类活性物质， 具有

抗炎、 抗肿瘤、 降血糖、 抗氧化等功效［６２］ 。 路琪等［６３］ 发

现， 薯蓣皂苷抑制糖尿病肾病大鼠肾脏的 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ ／
ＴＮＦ⁃α 信号通路的表达， 降低肾间质淋巴细胞的浸润和

ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃８ 等炎症因子水平， 改善肾脏功能指标。
蛇床子素是从蛇床子提取得到的苯丙酸类化合物， 能

够缓解肾脏的急慢性损伤［６４］ 。 张玲等［６５］发现， 蛇床子素能

降低糖尿病肾病大鼠体内 ＮＦ⁃κＢ ｐ５０、 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ ｍＲＮＡ 表

达， 通过调控 ＮＦ⁃κＢ 信号通路抑制大鼠肾脏的炎症反应，
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改善糖尿病肾病大鼠肾脏的损伤。
雷公藤多苷是从雷公藤根部提取的脂溶性混合物， 包

括雷公藤甲素、 雷公藤红素等成分， 具有抗炎、 调节免疫、
抗氧化等功能， 通过减少蛋白尿和保护肾功能治疗糖尿病

肾病［６６］ 。 任凌燕等［６７］发现， 雷公藤甲素通过抑制糖尿病肾

病小鼠肾脏的 ＴＬＲ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路， 降低小鼠血糖水平，
改善脂质代谢紊乱和肾脏生化指标， 升高足细胞 ｎｅｐｈｒｉｎ、
ｐｏｄｏｃｉｎ 蛋白表达， 从而保护足细胞并减轻肾脏损伤。 Ｃｈａｎｇ
等［６８］发现， 雷公藤提取物能降低糖尿病大鼠肾脏组织

Ｗｎｔ１、 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ、 ＮＦ⁃κＢ、 ＴＧＦ⁃β１ 表达， 减轻肾脏炎症，
改善病理损伤。 Ｚｈａｎｇ 等［６９］ 发现， 雷公藤红素能通过降低

ＭＡＰＫ ／ ＮＦ⁃κＢ 通路的表达， 从而抑制糖尿病肾病大鼠肾脏

的炎症反应， 改善肾脏损伤。
当归多糖是当归提取物中水溶性的部分， 具有纠正贫

血、 抗肿瘤、 调节免疫、 降糖降脂等作用， 并且在治疗糖

尿病肾病也有着很好的效果［７０］ 。 白宇等［７１］发现， 当归多糖

调控 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路从而降低糖尿病肾病大鼠肾脏

组织 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１、 ＭＣＰ⁃１ 水平， 改善肾脏的病理损伤。
白芍总苷是白芍的糖苷类混合物， 具有抗炎、 镇痛、

抗氧化、 调节免疫、 降脂等功效。 在糖尿病肾病中， 白芍

总苷能通过抗炎、 抗氧化、 降低 ＴＧＦ⁃β１ 表达、 保护足细胞

这几个方面延缓糖尿病肾病的进展［７２］ 。 研究发现， 白芍总

苷能够能抑制糖尿病肾病大鼠肾脏组织 ｐ３８ ＭＡＰＫ 和 ＮＦ⁃
κＢ 的磷酸化， 调控 ＴＬＲ２、 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路， 从而升

高足细胞 ｎｅｐｈｒｉｎ 蛋白表达并改善早期糖尿病肾病的肾脏

损伤［７３⁃７５］ 。
黄葵胶囊的主要成分为黄蜀葵花的提取物， 具有清热

除湿、 消肿解毒等功效。 Ｈａｎ 等［４２］ 发现， 黄葵胶囊能抑制

ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ ／ ＮＬＲＰ３ 信号通路， 进而降低糖尿病肾病大鼠

肾小管上细胞中 α⁃ＳＭＡ、 胶原蛋白Ⅰ表达， 从而减轻肾小

管的 ＥＭＴ。 并且黄葵胶囊能降低细胞 ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 ＩＬ⁃１β 水

平， 表明黄葵胶囊具有抗细胞焦亡的功能， 减轻肾脏炎症

反应， 延缓糖尿病肾病进展。
黄芩苷是从黄芩中提取得到的黄酮类化合物， 具有抗

炎、 抗氧化、 免疫调节、 降糖降脂等功效［７６］ 。 Ｚｈａｎｇ 等［５３］

发现， 黄芩苷能够升高糖尿病肾病小鼠肾脏和 ＨＫ⁃２ 人近端

小管上皮细胞 ｍｉＲＮＡ⁃１２４ 表达， 从而抑制 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 信

号通路的表达， 改善糖尿病肾病小鼠的肾脏生化指标和尿

蛋白水平， 降低上皮细胞中胶原蛋白Ⅳ、 ＦＮ 表达， 减轻肾

脏损伤和 ＥＭＴ。
中药提取物通过 ＮＦ⁃κＢ 信号治疗糖尿病肾病的相关指

标与药理机制见表 １。
表 １　 中药提取物通过 ＮＦ⁃κＢ 信号通路对糖尿病肾病的调控作用

中药提取物 中药 干预对象及造模方式 观测指标及检测结果 作用机制 文献

梓醇 地黄 雄性 ＳＤ 大鼠，腹腔注射链
脲佐菌素（ＳＴＺ）

空腹血糖 （ ＦＧＢ）、血肌酐 （ Ｓｃｒ）、
２４ ｈ尿蛋白量（２４ＵＴＰ）、ＴＬＲ４、ＮＦ⁃
κＢ 水平降低

梓醇降低糖尿病肾病大鼠肾脏 ＴＬＲ４、
ＮＦ⁃κＢ 表达，进而抑制糖尿病肾病炎症
反应，以减轻肾脏损害

［５８］

黄芪甲苷 黄芪 高糖条件下的 ＮＲＫ⁃５２Ｅ 细
胞；雄性 ＳＤ 大鼠，腹腔注
射 ＳＴＺ

ＳＩＲＴ１、Ｂｅｃｌｉｎ⁃１、ＬＣ３ 水平升高，ＮＦ⁃
κＢ、ＦＮ、α⁃ＳＭＡ、２４ＵＴＰ、Ｓｃｒ、血糖、
尿素氮（ＢＵＮ）、ＩＬ⁃１β、ＭＣＰ⁃１ 水平
降低

黄芪甲苷通过调控 ＳＩＲＴ１ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通
路，增强自噬减轻肾脏炎症，减轻肾脏
ＥＭＴ，减轻肾脏损伤

［４１］

槲皮素 植 物 的 茎
皮、花、叶和
果实等

ＳＤ 大鼠，腹腔注射 ＳＴＺ ＮＦ⁃κＢ、ＢＵＮ、Ｓｃｒ、２４ＵＴＰ、ＩＬ⁃８、ＴＧＦ⁃
β、ＦＮ、ＭＤＡ 水平降低，谷胱甘肽过
氧化物酶（ＧＳＨ⁃Ｐｘ）活性升高

通过抗氧化应激或者减少 ＮＦ⁃κＢ 的生成
而减轻肾脏的炎症，减轻肾脏损伤

［６０］

ＳＤ 大鼠，腹腔注射 ＳＴＺ ＢＵＮ、Ｓｃｒ、２４ＵＴＰ、ＩＬ⁃８、ＴＧＦ⁃β、ＦＮ、
ｐ３８ ＭＡＰＫ、ＮＦ⁃κＢ 水平降低

抑制 ｐ３８ ＭＡＰＫ ／ ＮＦ⁃κＢ 起到减轻肾脏炎
症、抗肾脏纤维化的作用

［６１］

薯蓣皂苷 薯蓣科植物 ＳＤ 大鼠，腹腔注射 ＳＴＺ 血糖、２４ＵＴＰ、ＢＵＮ、Ｓｃｒ、ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃
８、ＴＬＲ４、ＮＦ⁃κＢ 水平降低

抑制 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ ／ ＴＮＦ⁃α 通路的表达，
降低炎症因子的水平，改善肾脏功能
指标

［６３］

蛇床子素 蛇床子 雄性 ＳＰＦ 级大鼠，切除右
肾并腹腔注射丝裂霉素。

Ｓｃｒ、 ２４ＵＴＰ、 ＢＵＮ、 ＦＢＧ、 ＮＦ⁃κＢ、 ＩＬ⁃
１、ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃８、ＴＮＦ⁃α 水平降低

抑制 ＮＦ⁃κＢ 信号通路，减轻肾脏炎症反
应，改善肾脏生化指标，进而改善大鼠
病理

［６５］

雷公藤甲素 雷公藤 ＢＫＳ⁃ｄｂ ／ ｍ 小鼠 ２４ＵＴＰ、血糖、Ｓｃｒ、总胆固醇（ ＴＣ）、
三酰甘油（ＴＧ）、ＴＬＲ４、ＮＦ⁃κＢ 水平
降低， Ｎｅｐｈｒｉｎ、 Ｐｏｄｏｃｉｎ 蛋 白 表 达
升高

抑制 ＴＬＲ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路，改善肾脏生
化指标，减轻炎症、脂质代谢紊乱和足细
胞损伤，进而改善糖尿病肾病

［６７］

雷公藤红素 雷公藤 成年 ＳＤ 大 鼠， 腹 腔 注
射 ＳＴＺ

Ｓｃｒ、ＢＵＮ、２４ＵＴＰ、ＩＬ⁃８、ＦＮ、ＮＦ⁃κＢ、
ｐ３８ ＭＡＰＫ 水平降低

抑制 ＭＡＰＫ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路，抑制炎症
反应，延缓肾损伤，从而保护肾脏

［６９］

当归多糖 当归 ＳＤ 大鼠， 高脂高糖饲料
喂养

血糖、２４ ｈ 尿微量白蛋白、ＴＮＦ⁃α、
ＩＬ⁃１、ＭＣＰ⁃１、 ＴＬＲ４、 ＭｙＤ８８、 ＮＦ⁃κＢ
水平降低

抑制 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路而降低炎症
因子的水平，并改善肾脏的病理损伤，进
而保护肾脏

［７１］

白芍总苷 白芍 Ｍｕｎｉｃｈ⁃Ｗｉｓｔａｒ 大鼠， 腹腔
注射 ＳＴＺ

血糖、ｐ３８ ＭＡＰＫ、ＮＦ⁃κＢ 水平降低 抑制 ｐ３８ ＭＡＰＫ 和 ＮＦ⁃κＢ 激活，进而改
善早期糖尿病肾病的肾脏损伤

［７３］
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续表 １
中药提取物 中药 干预对象及造模方式 观测指标及检测结果 作用机制 文献

Ｍｕｎｉｃｈ⁃Ｗｉｓｔａｒ 大鼠， 腹 腔
注射 ＳＴＺ

血糖、ＴＬＲ２、ＴＬＲ４、ＮＦ⁃κＢ 水平降低 抑制 ＴＬＲ２ ／ ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 通路，改善早期糖
尿病肾病的肾脏损伤

［７４］

雄性 ＳＤ 大 鼠， 腹 腔 注
射 ＳＴＺ

血糖、 ＴＮＦ⁃α、 ＮＦ⁃κＢ 水 平 降 低、
Ｎｅｐｈｒｉｎ 蛋白表达升高

抑制 ＮＦ⁃κＢ 激活、降低炎症因子 ＴＮＦ⁃α
水平，恢复肾小球 Ｎｅｐｈｒｉｎ 蛋白的表达

［７５］

黄蜀葵花的
提取物

黄蜀葵花 雄性 ＳＤ 大 鼠， 腹 腔 注
射 ＳＴＺ

尿白蛋白、血糖、血白蛋白、 ＳＣｒ、
ＢＵＮ、胶原蛋白Ⅰ、α⁃ＳＭＡ、ＮＬＲＰ３、
ｃａｓｐａｓｅ⁃１、ＩＬ⁃１β、ＴＬＲ４、ＩＫＫ、ＮＦ⁃κＢ
水平降低

抑制 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ ／ ＮＬＲＰ３，降低肾小管
上细胞中 α⁃ＳＭＡ、胶原蛋白Ⅰ的表达，减
轻肾小管的 ＥＭＴ，并抗细胞焦亡，减轻肾
脏炎症，延缓糖尿病肾病进展

［４２］

黄芩苷 黄芩 雄性 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠，腹腔
注射 ＳＴＺ；高糖条件下培养
ＨＫ⁃２ 细胞

ｍｉＲ⁃１２４ 表达升高， ＮＦ⁃κＢ、 ＴＬＲ４、
ＦＮ、胶原蛋白Ⅳ、ＳＣｒ、ＢＵＮ、尿白蛋
白水平降低

升高肾脏和 ＨＫ⁃２ 细胞中 ｍｉＲＮＡ⁃１２４ 的
水平，从而抑制 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路
的表达，减轻肾脏损伤和 ＥＭＴ

［５３］

３􀆰 ２　 中药复方 　 丹蛭降糖胶囊由太子参、 生地黄、 牡丹

皮、 菟丝子、 泽泻、 水蛭组成， 具有活血通络、 益气养阴

的作用， 通过降血糖、 调节血脂代谢、 抗炎、 抗氧化和改

善胰岛抵抗等方面治疗糖尿病肾病［７７］ 。 丹蛭降糖胶囊能够

降低早期糖尿病肾病患者血液中 ＮＦ⁃κＢ、 ＭＣＰ⁃１、 ＴＧＦ⁃β 水

平， 改善肾脏的炎症反应并减少蛋白尿［７８］ 。 研究发现， 丹

蛭降糖胶囊与缬沙坦胶囊合用后， 中远期的临床疗效更

稳定［７９］ 。
肾衰宁颗粒由太子参、 黄连、 半夏、 陈皮、 茯苓、 大

黄、 丹参、 牛膝、 红花、 甘草等组成， 具有益气健脾、 活

血化瘀、 通腑泄浊的功效［８０］ 。 姜莉莉等［８１］发现， 肾衰宁颗

粒能够抑制糖尿病肾病大鼠肾脏中 ＮＦ⁃κＢ 信号通路表达，
并升高过氧化物酶体增殖体激活受体 γ （ＰＰＡＲ⁃γ） 表达，
从而降低糖尿病肾病大鼠血糖， 减轻炎症反应， 改善肾小

球、 毛细血管的损伤， 保护肾功能。
黄芩汤出自 《伤寒论》， 由黄芩、 白芍、 炙甘草、 大枣

组成， 具有清热和中止痛的功效。 刘嘉等［８２］ 发现， 黄芩汤

通过抑制糖尿病肾病大鼠 ＮＦ⁃κＢ ／ ＮＬＲＰ３ ／ ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 信号通

路， 从而降低肾组织 ＮＦ⁃κＢ 的磷酸化水平， 以及 ＮＬＲＰ３、
ＡＳＣ、 ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 ＩＬ⁃１β、 ＧＳＤＭＤ 蛋白表达， 表明黄芩汤通

过抑制细胞焦亡而改善肾脏损伤。
当归芍药散出自 《金匮要略》， 由当归、 芍药、 茯苓、

白术、 泽泻、 川芎组成， 具有养血调肝， 健脾利水的功效，
在糖尿病早期肾脏损伤中具有保护作用［８３］ 。 夏振忠［８４］ 发

现， 当归芍药散能够调控糖尿病肾病大鼠肾脏的 ＮＦ⁃κＢ 信

号通路， 从而减轻肾脏的炎症反应， 改善肾脏生化指标，
达到保护肾脏的作用。

张颖等［８５］探究复方益肾康 （由黄芪、 黄精、 黄连、 太

子参、 金樱子、 老头草、 菟丝子、 丹参等组成） 抑制糖尿

病肾病的作用机制， 发现该复方能抑制糖尿病肾病大鼠肾

脏中 ＮＦ⁃κＢ 信号通路的表达， 并升高肾脏组织 Ｋｌｏｔｈｏ 蛋白

表达， 从而抑制肾脏炎症反应并改善尿蛋白和血肌酐等指

标， 减轻肾脏损伤。
黄芪汤出自杨士嬴的 《仁斋直指方论》， 由黄芪、 生地

黄、 茯苓、 瓜蒌根、 麦门冬、 北五味子、 炙甘草组成， 具

有益气养阴补肾的功效， 是治疗早期消渴病的代表方

剂［８６］ 。 池杨峰等［８７］发现， 黄芪汤能抑制糖尿病肾病大鼠

ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路的表达， 进而降低 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃
１β 等炎症因子水平， 减轻肾脏的损伤。

当归补血汤出自 《内外伤辨惑论》， 由黄芪、 当归组

成， 具有补气生血的功效。 王秀萍等［８８］ 发现， 当归补血汤

能减少糖尿病肾病大鼠肾脏中 ＮＦ⁃κＢ、 ＭＣＰ⁃１ 水平， 抑制

肾脏的炎症反应， 从而改善肾脏功能。
此外， 三黄益肾胶囊［８９］等中成药对糖尿病肾病的作用

也有研究。
中药复方通过 ＮＦ⁃κＢ 信号通路治疗糖尿病肾病的相关

指标与作用机制见表 ２。

表 ２　 中药复方通过 ＮＦ⁃κＢ 信号通路治疗糖尿病肾病
中药复方 成分或组成 干预对象及造模方式 观测指标及检测结果 作用机制 文献

丹 蛭 降 糖
胶囊

太 子 参、 生 地
黄、牡丹皮、菟
丝 子、 泽 泻、
水蛭

早期糖尿病肾病患者 ＭＣＰ⁃１、ＮＦ⁃κＢ、ＴＧＦ⁃β、尿微量白蛋
白排泄率水平降低

降低 ＮＦ⁃κＢ 表达，抑制炎症反应，并
减轻尿蛋白

［７９］

肾衰宁颗粒 太子参、 黄连、
半夏、陈皮、茯
苓、大黄、丹参、
牛 膝、 红 花、
甘草

ＳＤ 大鼠，高脂饲料喂养及
尾静脉注射 ＳＴＺ

ＦＢＧ、糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）、ＴＮＦ⁃
α、ＭＣＰ⁃１、Ｓｃｒ、ＢＵＮ、ＮＦ⁃κＢ 水平降
低，ＰＰＡＲ⁃γ 水平升高

降低 ＮＦ⁃κＢ 表达，啥 ＰＰＡＲ⁃γ 表达，
降低血糖，保护肾功能，减轻炎症反
应，改善肾脏损伤

［８１］

黄芩汤 黄芩、白芍、炙
甘草、大枣

雄性 ＳＤ 大 鼠， 腹 腔 注
射 ＳＴＺ

ＦＢＧ、ＴＣ、 ＴＧ、 ＢＵＮ、 Ｓｃｒ、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃
１８、尿蛋白、ＮＦ⁃κＢ、ＮＬＲＰ３、ｃａｓｐａｓｅ⁃
１、ＩＬ⁃１β、ＧＳＤＭＤ 水平降低

抑 制 ＮＦ⁃κＢ ／ ＮＬＲＰ３ ／ ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 通
路，抑制细胞焦亡以改善肾脏生化
指标，减轻炎症反应，保护肾脏

［８２］

６６０４
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续表 ２
中药复方 成分或组成 干预对象及造模方式 观测指标及检测结果 作用机制 文献

当归芍药散 当归、芍药、茯
苓、白术、泽泻、
川芎

ＳＤ 大鼠，腔注射 ＳＴＺ ２４ＵＴＰ、Ｓｃｒ、 ＢＵＮ、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃
１β、ＮＦ⁃κＢ 水平降低

降低 ＮＦ⁃κＢ 表达和炎症因子水平，
改善肾脏生化，保护肾脏

［８４］

中药复方益
肾康

黄芪、黄精、黄
连、太子参、金
樱子、 老头草、
菟丝子、丹参等

ＳＤ 大鼠，腹腔注射 ＳＴＺ 尿 Ｎ⁃乙 酰⁃β⁃Ｄ⁃葡 萄 糖 苷 酶、 ＮＦ⁃
κＢ、尿视黄醇结合蛋白、微量白蛋
白 ／ 尿肌酐、ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃１８ 水平降低，
Ｋｌｏｔｈｏ 表达升高

增加 Ｋｌｏｔｈｏ 蛋白表达， 抑制下游
ＮＦ⁃κＢ 炎症信号通路，减轻肾损伤

［８５］

黄芪汤 黄芪、 生地黄、
茯苓、 瓜蒌根、
麦门冬、北五味
子、炙甘草

ＳＤ 大鼠，腹腔注射 ＳＴＺ ＭＣＰ⁃１、ＴＮＦ⁃α、ＴＬＲ４、ＩＫＫα ／ β、ＮＦ⁃
κＢ、ＩκＢ、ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１β 水平降低

抑制 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路，进而
减少促炎症细胞因子的释放，改善
肾脏纤维化，延缓糖尿病肾病进展

［８７］

当归补血汤 黄芪、当归 雄性 ＳＤ 大鼠，高脂饲料喂
养并腹腔注射 ＳＴＺ

血 糖、 Ｓｃｒ、 ＢＵＮ、 ＴＧ、 ＴＣ、 ＮＦ⁃κＢ、
ＭＣＰ⁃１ 水平降低

可降低 ＮＦ⁃κＢ、ＭＣＰ⁃１ 的表达，抑制
肾脏炎症反应和脂质代谢紊乱，从
而减轻肾脏损伤

［８８］

４　 结语与展望

ＮＦ⁃κＢ 信号通路可以与氧化应激、 自噬、 脂毒性、 肾

小管⁃间质纤维化和 ｍｉＲＮＡ 相互作用， 在糖尿病肾病中起到

重要作用， 所以说调控 ＮＦ⁃κＢ 信号通路对于治疗糖尿病肾

病有着重要的意义。 中药治疗糖尿病肾病有着多靶点， 多

通路， 低毒性等特点， 而且上述研究的中药提取物及中药

复方通过抑制 ＮＦ⁃κＢ 信号通路的表达治疗糖尿病肾病， 发

挥抗炎、 抗氧化、 促进自噬和调整糖脂代谢等来改善肾脏

功能， 减轻肾脏固有细胞的损伤。 但现存的研究还存在一

定的局限性， （１） 目前大部分研究深度不够， 大多数的研

究只表明了中药调控 ＮＦ⁃κＢ 信号通路及其相互作用的病理

过程的相关性， 并且相关指标比较单一， 并没有明确其作

用机制。 （２） ＮＦ⁃κＢ 涉及的通路广泛但是与糖尿病肾病的

其他病理过程如内质网应激、 铁死亡等的相互作用的研究

过少， 而且尚未明确在糖尿病肾病发病中起何作用。 （３）
上述调控 ＮＦ⁃κＢ 信号通路研究的大多为中药提取物， 中药

复方研究较少， 尤其是对于经方的研究， 其原因可能是中

药复方成分复杂， 研究难度较大， 很难明确其成分作用的

通路及靶点， 可以借助网络药理学、 生物信息学和分子对

接等技术明确中药复方治疗糖尿病肾病的机制。 （４） 在上

述研究中， 基础的细胞和动物研究较多， 而临床试验较少，
希望在安全有效的基础上获得更高级别的循证依据， 以协

助临床治疗。 （５） 糖尿病肾病的中医证型与 ＮＦ⁃κＢ 信号通

路分子的相关性， 这方面的研究不足。
中药通过调控 ＮＦ⁃κＢ 信号通路治疗糖尿病肾病有着自

己的优势与特色， 但是也存在着诸多不足， 相信随着研究

的深入和发展， 中药对 ＮＦ⁃κＢ 信号通路的调控会成治疗糖

尿病肾病的新思路。
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ＭＡＰＫ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｊ， ２０１０， ４２９（３）： ４０３⁃４１７．

［２３］ 　 Ｈａｎ Ｊ Ｒ， Ｐａｎｇ Ｘ Ｘ， Ｚｈａｎｇ Ｙ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｈｉｒｕｄｉｎ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ａｇａｉｎｓｔ
ｋｉｄｎｅｙ ｄａｍａｇｅ ｉｎ ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ
ｒａｔｓ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｖｉａ ｐ３８ ＭＡＰＫ ／ ＮＦ⁃κＢ
ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ ． Ｄｒｕｇ Ｄｅｓ Ｄｅｖｅｌ Ｔｈｅｒ， ２０２０， １４： ３２２３⁃３２３４．

［２４］ 　 Ｃｈｅｎ Ｍ Ｆ， Ｌｉｏｕ Ｓ Ｓ， Ｈｏｎｇ Ｔ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｇｉｇａｎｔｏｌ ｈａｓ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ
ｅｆｆｅｃｔｓ ａｇａｉｎｓｔ ｈｉｇｈ ｇｌｕｃｏｓｅ⁃ｅｖｏｋｅｄ ｎｅｐｈｒｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ｉｎ ｍｏｕｓｅ
ｇｌｏｍｅｒｕｌｕｓ ｍｅｓａｎｇｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ＲＯＳ ／ ＭＡＰＫ ／ ＮＦ⁃κＢ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ［Ｊ］ ． Ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ， ２０１８， ２４（１）： ８０．

［２５］ 　 Ｋｏｃｈ Ｅ Ａ Ｔ， Ｎａｋｈｏｕｌ Ｒ， Ｎａｋｈｏｕｌ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ： ａ ｒｅｖｉｅｗ ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｕｒｏｌ Ｎｅｐｈｒｏｌ， ２０２０，
５２（９）： １７０５⁃１７１２．

［２６］ 　 Ｙａｎｇ Ｄ Ｙ， Ｌｉｖｉｎｇｓｔｏｎ Ｍ Ｊ， Ｌｉｕ Ｚ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ： ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ， ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｒｏｌｅ ａｎｄ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｌｉｆｅ Ｓｃｉ， ２０１８， ７５ （ ４）：
６６９⁃６８８．

［２７］ 　 Ｐｅｎｇ Ｘ， Ｗａｎｇ Ｙ Ｔ， Ｌｉ Ｈ Ｙ， ｅｔ ａｌ． ＡＴＧ５⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ
ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ＮＦ⁃κＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｔｏ ｌｉｍｉｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ ［ Ｊ ］ ． Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓ， ２０１９，
１０（４）： ２５３．

［２８］ 　 高　 姗， 贾俊亚， 闫铁昆， 等． 吡咯烷二硫代甲酸铵对糖

尿病肾病大鼠肾小管间质炎症分子表达及自噬的影响［ Ｊ］ ．
中华医学杂志， ２０１６， ９６（４４）： ３５９０⁃３５９５．

［２９］ 　 Ｌｉｕ Ｘ Ｑ， Ｊｉａｎｇ Ｌ， Ｌｉ Ｙ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｗｏｇｏｎｉｎ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒ
ｐｏｄｏｃｙｔｅｓ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ Ｂｃｌ⁃２⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ
ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ ［ Ｊ］ ． Ａｃｔａ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｓｉｎ， ２０２２，
４３（１）： ９６⁃１１０．

［３０］ 　 Ｔｈｏｎｇｎａｋ Ｌ， Ｐｏｎｇｃｈａｉｄｅｃｈａ Ａ， Ｌｕｎｇｋａｐｈｉｎ Ａ． Ｒｅｎａｌ Ｌｉｐｉｄ
Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ａｎｄ Ｌｉｐｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ｉｎ Ｄｉａｂｅｔｅｓ ［ Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｍｅｄ Ｓｃｉ，
２０２０， ３５９（２）： ８４⁃９９．

［３１］ 　 Ｚｈａｏ Ｙ Ｈ， Ｆａｎ Ｙ Ｊ． Ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｌｉｐｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｉｎ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ ｒａｔｓ ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｂｉｏｓｃｉ （ Ｌａｎｄｍａｒｋ Ｅｄ），
２０２０， ２５（１０）： １９１３⁃１９２４．

［３２］ 　 Ｏｐａｚｏ⁃Ｒíｏｓ Ｌ， Ｍａｓ Ｓ， Ｍａｒíｎ⁃Ｒｏｙｏ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｌｉｐｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ａｎｄ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ： Ｎｏｖｅｌ ｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃ ｉｎｓｉｇｈｔｓ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ
ｏｐｐｏｒｔｕｎｉｔｉｅｓ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ， ２０２０， ２１（７）： ２６３２．

［３３］ 　 Ｍａｒｔíｎｅｚ⁃Ｇａｒｃíａ Ｃ， Ｉｚｑｕｉｅｒｄｏ⁃Ｌａｈｕｅｒｔａ Ａ， Ｖｉｖａｓ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｎａｌ
ｌｉｐｏｔｏｘｉｃｉｔｙ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ａｆｆｅｃｔｓ
ａｃｔｉｎ ｃｙｔｏｓｋｅｌｅｔｏｎ ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ｐｏｄｏｃｙｔｅｓ ［ Ｊ］ ． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ，
２０１５， １０（１１）： ｅ０１４２２９１．

［３４］ 　 Ｗｕ Ｍ， Ｙａｎｇ Ｚ Ｆ， Ｚｈａｎｇ Ｃ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ＮＬＲＰ３
ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｐｏｄｏｃｙｔｅ ｄａｍａｇｅ ｂｙ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ｌｉｐｉｄ
ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ ［ Ｊ］ ． Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ， ２０２１，
１１８： １５４７４８．

［３５］ 　 Ｓｕｎ Ｚ Ｊ， Ｃｈａｎｇ Ｄ Ｙ， Ｃｈｅｎ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｏｆ ＣＦＢ
ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｒｅｎａｌ ｔｕｂｕｌｏｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｄａｍａｇｅ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｃｅｒａｍｉｄｅ
ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ ［ Ｊ］ ． ＪＣＩ Ｉｎｓｉｇｈｔ， ２０２２，
７（２４）： ｅ１５６７４８．

［３６］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｊ Ｑ， Ｌｉ Ｙ Ｙ， Ｚｈａｎｇ Ｘ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ ｏｆ
ｒｅｎａｌ ｔｕｂｕｌａｒ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｒｅｎａｌ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ［ Ｊ ］ ． Ｆｒｏｎｔ
Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ （Ｌａｕｓａｎｎｅ）， ２０２３， １４： １０８５６０５．

［３７］ 　 Ｚｅｎｇ Ｌ Ｆ， Ｘｉａｏ Ｙ， Ｓｕｎ Ｌ． Ａ ｇｌｉｍｐｓｅ ｏｆ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｒｅｌａｔｅｄ
ｔｏ ｒｅｎａｌ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ［Ｊ］ ． Ａｄｖ Ｅｘｐ Ｍｅｄ Ｂｉｏｌ，
２０１９， １１６５： ４９⁃７９．

［３８］ 　 王紫涵， 何　 洋， 王梦婷， 等． 肾小管上皮细胞⁃间充质转

化在糖尿病肾病中作用的研究进展［ Ｊ］ ． 新医学， ２０２１，
５２（１２）： ８９７⁃９０２．

［３９］ 　 吴　 薇， 刘不悔， 万毅刚， 等． 雷公藤甲素抑制 ＮＬＲＰ３ 炎

症小体活化改善高糖诱导的足细胞上皮⁃间充质转分化［ Ｊ］ ．
中国中药杂志， ２０１９， ４４（２４）： ５４５７⁃５４６４．

［４０］ 　 Ｙｉｎｇ Ｑ Ｄ， Ｗｕ Ｇ Ｚ． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｐｏｄｏｃｙｔｅ
ＥＭＴ ａｎｄ ｃｏｎｃｏｍｉｔａｎｔ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅｓ： ａｎ ｕｐｄａｔｅ［ Ｊ］ ．
Ｒｅｎ Ｆａｉｌ， ２０１７， ３９（１）： ４７４⁃４８３．

［４１］ 　 胡雅玲． 黄芪甲苷调控 ＳＩＲＴ１ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路改善糖尿病

肾病肾小管上皮细胞损伤的机制研究［Ｄ］． 太原： 山西医

科大学， ２０２１．
［４２］ 　 Ｈａｎ Ｗ Ｂ， Ｍａ Ｑ， Ｌｉｕ Ｙ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｈｕａｎｇｋｕｉ ｃａｐｓｕｌｅ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ

ｒｅｎａｌ ｔｕｂｕｌａｒ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ ｖｉａ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ
ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ［ Ｊ ］ ． Ｐｈｙｔｏｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２０１９， ５７：
２０３⁃２１４．

［４３］ 　 Ｘｉｏｎｇ Ｙ Ｂ， Ｚｈｏｕ Ｌ Ｌ． Ｔｈｅ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｏｆ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ ｉｎ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ ［ Ｊ ］ ． Ｏｘｉｄ Ｍｅｄ Ｃｅｌｌ Ｌｏｎｇｅｖ， ２０１９，
２０１９： ７４９５６２９．

［４４］ 　 王　 岚， 邹新蓉， 王小琴． Ｋｌｏｔｈｏ 蛋白在糖尿病肾病中的

研究 进 展 ［ Ｊ ］ ． 中 国 临 床 保 健 杂 志， ２０１９， ２２ （ １ ）：
１２６⁃１２９．

［４５］ 　 Ｍｏｒｅｎｏ Ｊ Ａ， Ｉｚｑｕｉｅｒｄｏ Ｍ Ｃ， Ｓａｎｃｈｅｚ⁃Ｎｉñｏ Ｍ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ＴＷＥＡＫ ａｎｄ ＴＮＦα ｒｅｄｕｃｅ ｒｅｎａｌ ｋｌｏｔｈｏ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ＮＦκＢ ［ Ｊ ］ ． Ｊ Ａｍ Ｓｏｃ Ｎｅｐｈｒｏｌ， ２０１１，
２２（７）： １３１５⁃１３２５．

［４６］ 　 Ｚｈｏｕ Ｚ Ｙ， Ｙｉｎｇ Ｃ Ｊ， Ｚｈｏｕ Ｘ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ａｅｒｏｂｉｃ ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｔｒａｉｎｉｎｇ
ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｒｅｎａｌ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｄｂ ／ ｄｂ ｍｉｃｅ ｔｈｒｏｕｇｈ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ Ｎｏｘ４⁃
ｍｅｄｉａｔｅｄ ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｅｘｐ Ｇｅｒｏｎｔｏｌ，
２０２２， １６８： １１１９３４．
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［４７］ 　 刘英杰， 郭维康， 刘文虎． Ｓｉｒｔｕｉｎ⁃１ 的生物学功能的研究进

展［Ｊ］ ． 临床和实验医学杂志， ２０１８， １７（８）： ８９３⁃８９５．
［４８］ 　 肖雅文， 肖　 瑛， 郭　 兵． 糖尿病肾小管⁃间质纤维化进程

中负性调控相关蛋白的研究进展 ［ Ｊ］ ． 生理科学进展，
２０２２， ５３（３）： ２００⁃２０６．

［４９］ 　 Ｓｕｎ Ｈ Ｊ， Ｘｉｏｎｇ Ｓ Ｐ， Ｃａｏ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｐｏｌｙｓｕｌｆｉｄｅ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ
ｓｕｌｆｈｙｄｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＳＩＲＴ１ ｐｒｅｖｅｎｔｓ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ ｂｙ
ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｃｅｔｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｐ６５ ＮＦ⁃κＢ ａｎｄ
ＳＴＡＴ３［Ｊ］ ． Ｒｅｄｏｘ Ｂｉｏｌ， ２０２１， ３８： １０１８１３．

［５０］ 　 Ｃａｔａｌａｎｏｔｔｏ Ｃ， Ｃｏｇｏｎｉ Ｃ， Ｚａｒｄｏ Ｇ． ＭｉｃｒｏＲＮＡ ｉｎ ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ ｇｅｎｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ： Ａｎ ｏｖｅｒｖｉｅｗ ｏｆ ｎｕｃｌｅａｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ，
２０１６， １７（１０）： １７１２．

［５１］ 　 Ｚｈｕ Ｌ Ｌ， Ｗａｎｇ Ｈ Ｙ， Ｔａｎｇ Ｔ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｍｉＲ⁃１９５ ｏｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ ｒａｔｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＴＬＲ４ ａｎｄ ｂｌｏｃｋｉｎｇ ＮＦ⁃κＢ
ｐａｔｈｗａｙ［ Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｒｅｖ Ｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｓｃｉ， ２０２１， ２５ （ ３ ）：
１５２２⁃１５２９．

［５２］ 　 Ｓｕ Ｊ， Ｒｅｎ Ｊ， Ｃｈｅｎ Ｈ Ｙ， ｅｔ ａｌ． ＭｉｃｒｏＲＮＡ⁃１４０⁃５ｐ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ
ｔｈｅ ｈｉｇｈ ｇｌｕｃｏｓｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ
ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｒｅｎａｌ
ｔｕｂｕｌａｒ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｓｃｉ Ｒｅｐ， ２０２０， ４０ （ ３ ） ：
ＢＳＲ２０１９２３８４．

［５３］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｓ Ｆ， Ｘｕ Ｌ， Ｌｉａｎｇ Ｒ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｂａｉｃａｌｉｎ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｒｅｎａｌ
ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｍｉｃｒｏＲＮＡ⁃１２４ ／ ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ ａｘｉｓ ｉｎ
ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ ｍｉｃｅ ａｎｄ ｈｉｇｈ
ｇｌｕｃｏｓｅ⁃ｔｒｅａｔｅｄ ｈｕｍａｎ ｐｒｏｘｉｍａｌ ｔｕｂｕｌｅ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ［ Ｊ ］ ．
Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｂｉｏｃｈｅｍ， ２０２０， ７６（３）： ４０７⁃４１６．

［５４］ 　 Ｓｕｎ Ｔ， Ｌｉｕ Ｙ， Ｌｉｕ Ｌ Ｙ， ｅｔ ａｌ． ＭｉｃｒｏＲＮＡ⁃５４４ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｎａｌ ｉｎｊｕｒｙ ｖｉａ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ｇｌｏｍｅｒｕｌｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ａｎｄ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＦＡＳＮ ［ Ｊ ］ ． Ｇｅｎｅ， ２０２０，
７２３： １４３９８６．

［５５］ 　 陈　 洁， 罗敏虹， 陈兴强， 等． ｍｉＲＮＡ⁃９⁃５ｐ 与 ＮＦ⁃κＢ 信号

通路在 ２ 型糖尿病肾病发病中的作用机制［Ｊ］ ． 现代生物医

学进展， ２０１９， １９（１７）： ３２３９⁃３２４３； ３２１２．
［５６］ 　 Ｚｈｏｎｇ Ｘ， Ｃｈｕｎｇ Ａ Ｃ， Ｃｈｅｎ Ｈ Ｙ， ｅｔ ａｌ． ｍｉＲ⁃２１ ｉｓ ａ ｋｅｙ

ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔ ｆｏｒ ｒｅｎａｌ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ａ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｔｙｐｅ ２
ｄｉａｂｅｔｅｓ［Ｊ］ ． Ｄｉａｂｅｔｏｌｏｇｉａ， ２０１３， ５６（３）： ６６３⁃６７４．

［５７］ 　 Ｈｕａｎｇ Ｙ Ｑ， Ｌｉｕ Ｙ， Ｌｉ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ⁃
ｒｅｌａｔｅｄ ｍｉＲ⁃１５５ ａｎｄ ｍｉＲ⁃１４６ａ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ：
ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］ ． ＢＭＣ Ｎｅｐｈｒｏｌ，
２０１４， １５： １４２．

［５８］ 　 张　 翠， 王继胜， 王　 林， 等． 梓醇对 ＳＴＺ 诱导的糖尿病

大鼠肾 脏 的 保 护 作 用 ［ Ｊ ］ ． 承 德 医 学 院 学 报， ２０２２，
３９（３）： １９２⁃１９６．

［５９］ 　 张兆洲， 戴恩来． 槲皮素在慢性肾脏病防治中的研究进

展［Ｊ］ ． 中国民族民间医药， ２０１５， ２４（１１）： １７⁃１８； ２１．
［６０］ 　 王兴红， 常陆林， 王丽菲． 槲皮素对糖尿病大鼠肾脏氧化

应激和血清炎症相关因子的影响［ Ｊ］ ． 中药药理与临床，
２０１４， ３０（４）： ３９⁃４２．

［６１］ 　 王兴红， 郑亚萍， 孙缦利， 等． 槲皮素对糖尿病大鼠肾脏

ｐ３８ＭＡＰＫ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路的影响［ Ｊ］ ． 中药药理与临床，
２０１６， ３２（１）： ７９⁃８２．

［６２］ 　 王淑荣， 凌　 霜， 张庆光， 等． 薯蓣皂苷现代药理学研究

进展［Ｊ］ ． 中国药理学通报， ２０１７， ３３（２）： １６１⁃１６６．
［６３］ 　 路　 琪， 李菲菲， 孙虹燕． 薯蓣皂苷对糖尿病肾病大鼠

ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ ／ ＴＮＦ⁃α 通路及肾间质淋巴细胞浸润的影响

［Ｊ］ ． 中国免疫学杂志， ２０２２， ３８（７）： ８１６⁃８２１．
［６４］ 　 何晓梅， 丁　 洁， 王艳芳， 等． 蛇床子素调节 Ｍｉｎｃｌｅ ／ Ｓｙｋ ／

ＮＦ⁃κＢ 信号通路对肾病综合征大鼠的治疗作用［ Ｊ］ ． 河北医

学， ２０２３， ２９（３）： ３８０⁃３８７．
［６５］ 　 张　 玲， 李 　 明， 林 　 红． 蛇床子素对糖尿病肾病大鼠

ＮＦ⁃κＢ 信号通路介导的炎症反应的影响［Ｊ］ ． 中华中医药学

刊， ２０２３， ４１（１）： ２０１⁃２０５； ２９１．
［６６］ 　 王　 源， 赵　 班， 刘莉莉， 等． 雷公藤多苷治疗糖尿病肾

病的研究进展 ［ Ｊ］ ． 中国心血管杂志， ２０２１， ２６ （ ２ ）：
１９３⁃１９６．

［６７］ 　 任凌燕， 朱　 鸣， 朱华艳， 等． 雷公藤甲素通过调控 Ｔｏｌｌ⁃
样受体 （ＴＬＲ） ／ 核因子 κＢ （ＮＦ⁃κＢ） 信号通路对糖尿病

肾病模型小鼠足细胞的作用研究［ Ｊ］ ． 浙江中西医结合杂

志， ２０２０， ３０（３）： １９１⁃１９５； ２６３．
［６８］ 　 Ｃｈａｎｇ Ｂ Ｃ， Ｃｈｅｎ Ｗ Ｄ， Ｚｈａｎｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｔｒｉｐｔｅｒｙｇｉｕｍ ｗｉｌｆｏｒｄｉｉ

ｍｉｔｉｇａｔｅｓ ｈｙｐｅｒｇｌｙｃｅｍｉａ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄ Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒａｔｓ［Ｊ］ ． Ｅｘｐ Ｔｈｅｒ Ｍｅｄ，
２０１８， １５（４）： ３８７４⁃３８８２．

［６９］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｍ， Ｃｈｅｎ Ｙ， Ｙａｎｇ Ｍ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｃｅｌａｓｔｒｏｌ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｒｅｎａｌ
ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒａｔｓ ｖｉａ ＭＡＰＫ ／ ＮＦ⁃κＢ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ ． Ｐｈｙｔｏｔｈｅｒ
Ｒｅｓ， ２０１９， ３３（４）： １１９１⁃１１９８．

［７０］ 　 任伟钰， 郑宜鋆， 张月梅， 等． 当归多糖药理作用的研究

进展［Ｊ］ ． 时珍国医国药， ２０２０， ３１（１０）： ２４８４⁃２４８７．
［７１］ 　 白　 宇， 杨丽霞， 贺　 云， 等． 当归多糖通过 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ

信号通路对糖尿病肾病大鼠的影响［ Ｊ］ ． 中成药， ２０２１，
４３（３）： ７５５⁃７６０．

［７２］ 　 曹秋夏， 杨发奋． 白芍总苷治疗糖尿病肾病的研究进

展［Ｊ］ ． 右江医学， ２０１８， ４６（２）： ２３７⁃２４０．
［７３］ 　 张晶晶， 吴永贵， 张 　 培， 等． 白芍总苷对糖尿病大鼠肾

组织 ｐ３８ ＭＡＰＫ 磷酸化与 ＮＦ⁃κＢ 表达的影响［Ｊ］ ． 安徽医科

大学学报， ２００８（５）： ５３４⁃５３７．
［７４］ 　 赵　 莉， 苏双全， 夏 　 林， 等． 白芍总苷对糖尿病大鼠肾

组织 ＴＬＲ２、 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路调节的影响［Ｊ］ ． 安徽医

科大学学报， ２０１２， ４７（５）： ５１８⁃５２２．
［７５］ 　 张　 培， 张晶晶， 苏 　 静， 等． 白芍总苷对糖尿病大鼠肾

脏足细胞相关蛋白 Ｎｅｐｈｒｉｎ 表达的影响及机制［ Ｊ］ ． 中国药

理学通报， ２００９， ２５（３）： ３６６⁃３７０．
［７６］ 　 郑小鹏， 冯　 静， 宋朝宇， 等． 黄芩苷对糖尿病肾病大鼠

肾纤维 化 的 调 控 作 用 ［ Ｊ ］ ． 医 学 研 究 生 学 报， ２０２０，
３３（５）： ４７１⁃４７５．

［７７］ 　 方朝晖， 陈　 志． 丹蛭降糖胶囊治疗 ２ 型糖尿病实验研究

进展［Ｊ］ ． 安徽中医药大学学报， ２０１９， ３８（２）： ９１⁃９４．
［７８］ 　 方朝晖， 程森华， 吴　 倩． 丹蛭降糖胶囊对早期糖尿病肾

病患者血 ＮＦ⁃κＢ 和尿白蛋白排泄率的影响［ Ｊ］ ． 世界科学

技术 （中医药现代化）， ２０１３， １５（５）： ８９１⁃８９５．
［７９］ 　 程森华， 陈　 安， 方朝晖， 等． 丹蛭降糖胶囊对早期糖尿

病肾病患者血 ＮＦ⁃κＢ 和尿微量蛋白排泄率及中远期疗效的

影响［Ｊ］ ． 中华中医药学刊， ２０１４， ３２（１０）： ２３３８⁃２３４１．
［８０］ 　 杨　 亮， 谭小猛， 赵　 锋． 肾衰宁颗粒联合前列地尔治疗
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慢性肾衰竭的临床效果及安全性［ Ｊ］ ． 临床医学研究与实

践， ２０２３， ８（１）： １２４⁃１２７．
［８１］ 　 姜莉莉， 毛利民， 胡思佳， 等． 肾衰宁颗粒对糖尿病肾病

大鼠肾组织 ＮＦ⁃κＢ 及 ＰＰＡＲ⁃γ 表达的影响［Ｊ］ ． 中国临床药

理学与治疗学， ２０１８， ２３（２）： １３２⁃１３７．
［８２］ 　 刘　 嘉， 严宝飞， 张景正， 等． 黄芩汤对糖尿病肾病大鼠

肾脏 ＮＦ⁃κＢ ／ ＮＬＲＰ３ ／ Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 细胞焦亡通路的影响 ［ Ｊ］ ．
中国生物工程杂志， ２０２２， ４２（１１）： １０９⁃１１６．

［８３］ 　 李晓冰， 任玉梅， 张立赟， 等． 当归芍药散对糖尿病早期

肾损伤大鼠氧化应激的影响［ Ｊ］ ． 时珍国医国药， ２０１９，
３０（９）： ２０８２⁃２０８４．

［８４］ 　 夏振忠． 当归芍药散对糖尿病肾病大鼠肾组织 ＮＦ⁃κＢ 通路

的影响及保护机制的探讨 ［ Ｄ］． 武汉： 湖北中医药大

学， ２０２２．
［８５］ 　 张 　 颖， 黄 　 奡， 宫成军， 等． 中药复方益肾康调控

Ｋｌｏｔｈｏ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路防治糖尿病大鼠肾脏损伤的机制研

究［Ｊ］ ． 辽宁中医药大学学报， ２０２３， ２５（５）： ２３⁃２８．
［８６］ 　 张　 烨， 朱冰冰， 池杨峰， 等． 黄芪汤对气阴两虚型糖尿

病肾病Ⅲ期患者肾功能及糖脂代谢的影响［Ｊ］ ． 时珍国医国

药， ２０２２， ３３（１０）： ２４３５⁃２４３７．
［８７］ 　 池杨峰， 刘 　 爽， 黄洁波， 等． 黄芪汤通过 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ
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摘要： 大黄始载于 《神农本草经》， 属于廖科植物药用大黄、 掌叶大黄或唐古特大黄的干燥根和根茎， 主要有效成分

大多为蒽醌类， 包括大黄酸、 大黄素、 大黄酚、 大黄多糖、 芦荟大黄素、 大黄素甲醚等。 ２０２０ 年版 《中国药典》 记

载其有泻下攻积、 清热泻火、 利湿退黄、 凉血解毒等诸多功效。 现代研究发现， 大黄具有抗炎、 抗病原微生物、 抗氧

化、 抗肿瘤等药理作用。 本文对近年来中药大黄有效成分 （大黄酸、 大黄素、 大黄酚） 的抗肿瘤作用以及其他药理

作用的研究进展进行综述， 以期为中药大黄的综合利用和新药研发提供一定参考。
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　 　 大黄始载于 《神农本草经》， 以干燥根和根茎入药。
２０２０ 年版 《中国药典》 收录大黄主要源于唐古特大黄、 掌

叶大黄和药用大黄［１］ 。 大黄有效成分的研究最早可追溯至

１９ 世纪初， 并于 ２０ 世纪 ８０ 年代取得了较大进展， 目前已

从大黄中分离鉴定出多种化合物， 蒽醌类是其中含量最高

的有效成分， 包括大黄酸、 大黄素、 大黄酚、 大黄多糖、
芦荟大黄素、 大黄素甲醚等［２］ 。 近年来， 国内外学者对大

黄进行了大量研究， 其药理作用不断被认识， 临床应用范

围也逐步扩大。 中药药理学研究表明， 大黄有效成分具有

抗炎、 抗菌、 抗肿瘤等作用［３］ 。 其中抗肿瘤作用是大黄现

代药理研究的重要方向之一［４］ 。 大黄中的大黄素可抑制肿

瘤细胞增殖生长， 还可诱导肿瘤细胞凋亡［５］ 。 大黄还有调

节免疫系统的功能， 可通过激活患者自身免疫系统发挥抗

肿瘤作用［６］ 。 大黄有效成分的抗肿瘤研究能为癌症治疗提

供新的思路和可能性。 基于此， 本文拟通过归纳总结大黄

酸、 大黄素、 大黄酚等多种有效成分的药理作用， 并对近

年来大黄的抗肿瘤作用的研究进展进行综述， 以期为大黄

的临床应用和新药研发提供参考。
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