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中医药改善糖尿病肾脏疾病间质纤维化的作用机制研究现状

严佳怡 1，　马　骏 2，　钟逸斐 1，　张先闻 1

（1.上海中医药大学附属龙华医院肾病一科，上海　200032；

2.上海交通大学医学院附属瑞金医院肾脏科，上海　200025）

[摘要]　糖尿病肾脏疾病(diabetic kidney disease，DKD)是由高血糖所致的慢性肾脏疾病，属于糖尿病常见的微

血管并发症之一。间质纤维化作为其显著病理特征，是导致肾功能损伤的关键因素，其病理演变涉及代谢异常、血

流动力学紊乱、炎症反应、细胞信号通路激活、表观遗传调控和细胞自噬等多重机制。本文通过检索多个数据库

（Pubmed、Web of Science、中国知网、万方、维普等），对中医药改善DKD间质纤维化的作用机制相关文献进行整理

分析。研究提示中医药可能通过多成分、多靶点、多途径延缓DKD间质纤维化。随着对DKD间质纤维化发病机制

的进一步深入研究和中医药作用机制的不断阐明，中医药有望为DKD的防治提供更有效的策略。
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[Abstract]　Diabetes kidney disease (DKD) is a chronic kidney disease caused by hyperglycemia, which is one of the 
common microvascular complications of diabetes. As one of the significant pathological features, interstitial fibrosis is a key 
factor leading to renal dysfunction. Its pathological evolution involves multiple mechanisms such as metabolic 
abnormalities, hemodynamic disorders, inflammatory responses, activation of cellular signaling pathways, epigenetic 
regulation, and cellular autophagy. This article sorted and analyzed the relevant research on the mechanism of action of 
traditional Chinese medicine (TCM) in improving interstitial fibrosis of DKD through searching multiple databases 
(Pubmed, Web of Science, CNKI, WANFANG, VIP databases, etc.). Studies have shown that treatment of TCM may delay 
DKD interstitial fibrosis through its multi⁃component, multi⁃target and multi pathway. In the future, with further in⁃depth 
research on the pathogenesis of DKD interstitial fibrosis and continuous clarification of the mechanism of action of TCM, 
TCM is expected to provide more effective strategies for the prevention and treatment of DKD.
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糖尿病肾脏疾病（diabetic kidney disease,DKD）作为糖

尿病患者最常见的微血管并发症，其病理机制错综复杂，涵

盖多个维度。间质纤维化作为DKD的典型病理特征，是导

致肾功能逐步衰退的关键因素。这一纤维化过程具多因

素、多阶段的复杂性，涉及代谢紊乱、血流动力学异常、炎症

反应、细胞信号传导激活、表观遗传学调控以及细胞自噬等

多个方面。近年，随着分子生物学和生物信息学技术的飞

速发展，对DKD间质纤维化病理机制的理解不断深化。

中医学虽未明确记载“糖尿病肾脏疾病”这一病名，但

《圣济总录》《古今录验》《景岳全书》等古籍中具体阐述了消

渴病肾病的病因、病理及临床表现，为后世提供了坚实的理

论与实践基础。基于古代医家的智慧与临床实践，中医药

在缓解DKD间质纤维化方面逐步形成了独特的治疗体系，

为深入探究其机制提供了宝贵启示。

消渴病肾病由消渴病继发而来，随患消渴病时间的增

长，机体阳气与阴津受到一定损伤后，累及肝、脾、肾三脏功

能，气、血、阴、阳皆虚，多兼气滞、血瘀等。临床表现常见倦

怠乏力、腰膝酸软、水肿、恶心、呕吐、心悸气短等症状。依

据其证候，临床多以早、中、晚 3 期分别进行辨证分型。早

期消渴病肾病大多以气阴两虚多见，当重在清利上焦，常以

益气滋阴之法施治；中、晚期治当调和中、下二焦，尤需温
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补脾肾；益气活血贯穿始终。我科陈氏“糖肾方”（生黄芪

45 g、黄精 20 g、灵芝 30 g、川芎 15 g、葛根 20 g、山茱萸 20 g）
通过益气温阳滋阴活血之法治疗消渴病肾病，改善患者肾

功能，延缓疾病进程。中医药治疗 DKD 疗效佳，不良反应

少，发展前景好。中医药在DKD间质纤维化的防治中展现

出通过多种途径发挥作用的潜力。如某些具有活血化瘀功

效的中药成分可通过改善肾脏微循环，增加肾脏血流灌注

与氧供，从而减轻肾脏损害；同时，调节免疫功能以减轻免

疫介导的肾脏损伤。中医药以其多成分、多靶点、多途径的

治疗特性，在DKD间质纤维化的防治中展现出广阔的应用

前景。

1　代谢和血流动力学紊乱

1.1　高血糖与氧化应激

高血糖状态是 DKD 发生发展的核心机制之一。高糖

环境通过诱导线粒体氧化应激，促进活性氧类（reactive oxy⁃
gen species, ROS）生成。ROS不仅直接损伤细胞成分，还作

为信号分子激活多种促纤维化通路[1⁃2]。例如通过激活核因

子（nuclear factor kappa B，NF⁃κB）、激活蛋白 (activator pro⁃
tein，AP）⁃1 等转录因子，上调转化生长因子（transforming 
growth factor，TGF）⁃β、结缔组织生长因子(connective tissue 
growth factor,CTGF)等促纤维化因子表达。这些促纤维化因

子在肾间质纤维化过程中发挥关键作用，可促进成纤维细

胞活化和细胞外基质（extracellular matrix, ECM）沉积。

有研究证实，高糖诱导的 HK⁃2 肾细胞分泌素可刺激

BHK⁃21肾成纤维细胞活化，使肾间质逐渐纤维化，而中药

姜黄中的活性成分姜黄素可通过减轻细胞内ROS和TGF⁃β
的分泌一定程度减轻此类刺激作用，从而减少肾间质纤维

化产生[3]。
灵芝提取物灵芝蛋白多糖经证实可直接清除ROS和抑

制脂质过氧化作用，亦可激活抗氧化酶系统间接清除自由

基，保护肾脏免受氧化应激引起的功能障碍，从而改善肾功

能，缓解肾脏组织病理学异常，尤其是肾纤维化[4]。
1.2　血流动力学紊乱

肾脏病理过程中，血流动力学紊乱主要可表现为肾小

球内高压、高滤过状态、炎症反应与纤维化因子激活等。肾

小球内压力升高可促使 ECM 合成增加，抑制其降解，这是

肾间质纤维化发生的重要机制之一。高压状态还可导致肾

小球固有细胞（包括足细胞和内皮细胞）结构损伤和功能障

碍，进一步促进肾间质纤维化进程。血流动力学紊乱导致

肾小球内高滤过状态可增加血浆白蛋白跨毛细血管壁滤过

量，不仅会加剧蛋白尿形成，激活肾小管上皮细胞（renal tu⁃
bular epithelial cell，RTEC）和间质成纤维细胞，促进ECM合

成和沉积，还会进一步促进肾间质纤维化发生和发展[5⁃6]。
血流动力学紊乱可通过激活肾脏内炎症反应和促进纤维化

因子释放加速肾间质纤维化进程。经研究证实，血流动力

学紊乱可激活肾素⁃血管紧张素⁃醛固酮系统（renin angioten⁃
sin aldosterone system, RAAS），进一步加剧肾小球和肾小管

损伤[7]。RAAS激活不仅促进血管收缩，还上调多种促纤维

化因子的表达，如TGF⁃β、CTGF等[8]。这些促纤维化因子通

过激活 Smad、促分裂原活化的蛋白质激酶（mitogen⁃acti⁃
vated protein kinase，MAPK）等信号通路，促进肾间质纤维化

进程[9]。
临床研究表明，使用 RAAS系统抑制剂[如血管紧张素

转化酶抑制剂（angiotensin converting enzyme inhibitor,ACEI）
和血管紧张素Ⅱ受体阻滞剂（angiotensinⅡreceptor blocker,
ARB）等]，在改善肾脏血流动力学状态、减轻炎症反应和纤

维化过程方面具有显著效果。这些干预措施不仅有助于降

低血压和保护肾脏功能，还能延缓肾间质纤维化进展。

多年来，多项研究表明中药有效成分在改善血流动力

学紊乱，延缓肾间质纤维化方面具有显著作用。如灵芝多

糖肽（ganoderma lucidum polysaccharide peptide, GL⁃PP）和

灵芝多糖肽 2（ganoderma lucidum polysaccharide peptide 2, 
GL⁃PP2）是从灵芝中提取的生物活性成分，可减少蛋白尿导

致的肾脏损伤，发挥肾脏保护作用，主要体现在抑制（前）肾

素受体（prorenin receptor, PRR）介导的肾素⁃血管紧张素系

统（renin⁃angiotensin system, RAS）信号通路、减少炎性细胞

浸润、缓解氧化应激反应以及抑制纤维化进程等多个

方面[10]。
RAAS 主要通过肾素催化诱导血管紧张素原(angioten⁃

sinogen，AGT)转化为血管紧张素Ⅰ，再在血管紧张素转换酶

的作用下转化为血管紧张素Ⅱ。研究表明，TGFβ1是血管

紧张素Ⅱ诱导的肾纤维化下游介质。血管紧张素Ⅱ可刺激

小鼠近端 RTEC 中 TGFβ1 的转录和合成，并上调 TGFβ 受

体，从而放大纤维化过程。血管紧张素Ⅱ和 TGFβ1均可诱

导 RTEC 上皮间质转化（epithelial ⁃mesenchymal transition，
EMT）[11]。TGFβ1诱导 RAS 基因（包括 AGT、肾素和 AT1）在

近端RTEC和成纤维细胞中的受体中上调[12]。
有相关研究证实 3 种来源于茯苓表层（surface layer of 

Poria cocos, SLPC）的新型天然 RAS 抑制剂茯苓酸 ZC（pori⁃
coic acid ZC, PZC）、茯苓酸 ZD（poricoic acid ZD, PZD）和茯

苓酸ZE（poricoic acid ZE, PZE）。PZC和PZD对所有RAS成

分均表现出较强的抑制作用，而 PZE 对肾素具有较强的抑

制作用，同时多靶点有效阻断RAS，抑制肾素并阻止肾小管

间质纤维化[13]。一种新型四环三萜类化合物 MAF（25⁃O⁃
methylalisol F）来源于中药泽泻的根瘤之中，目前临床上广

泛应用于抗高血压、利尿和抗高血脂。试验表明，MAF 可

显著改善血管紧张素原、肾素、ACE和血管紧张素Ⅱ1型受

体（angiotensin Ⅱ type 1 receptor, AT1R）表达的上调，同

时靶向多个 RAS 相关成分，作为一种新型 RAS 抑制剂，可

通过激活 TGF⁃β/Smad 和 Wnt/β⁃catenin 通路防止肾小管间

质纤维化[14]。
代谢紊乱和血流动力学异常在 DKD 间质纤维化中并

非独立存在，而是相互交织、协同促进。高血糖状态不仅直

接诱导氧化应激和促纤维化因子表达，还可通过激活RAAS
等途径加剧血流动力学紊乱。反之，血流动力学紊乱又可

进一步加重高血糖状态。
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2　炎症反应与细胞因子

在肾间质纤维化过程中，炎症反应持续存在，可导致细

胞因子释放和组织损伤。细胞因子作为细胞间信号传导的

介质，能够调节免疫应答、促进炎症反应发生，还可影响成

纤维细胞活化和ECM沉积。

巨噬细胞作为重要的免疫调节细胞，在肾脏疾病中发

挥重要作用，具有多种极化状态，包括经典型极化（M1）和

替代激活型极化（M2）。在肾间质纤维化的发生发展过程

中，M1型巨噬细胞通过释放促炎细胞因子和趋化因子，促

进炎症反应和纤维化进展，而M2型巨噬细胞则可参与组织

修复过程。巨噬细胞的极化状态并非固定不变，受多种因

素调控。高糖和氧化应激均可激活巨噬细胞向M1型极化，

释放大量促纤维化细胞因子，如 TGF⁃β、白细胞介素（inter⁃
leukin, IL）⁃1β和肿瘤坏死因子（tumor necrosis factor, TNF）⁃
α。这些细胞因子通过激活 Smad、MAPK等信号通路，导致

成纤维细胞异常活化和ECM沉积[15]。
紫檀芪（pterostilbene, PTB）是一种存在于葡萄和蓝莓

中的白藜芦醇衍生物。通过肾脏RNA测序（RNA⁃seq）转录

组及 TGF⁃β1诱导的骨髓源性巨噬细胞检测实验证实，PTB
通过调节 C⁃X⁃C 基序趋化因子配体 10（C⁃X⁃C motif chemo⁃
kine ligand 10, CXCL10）的转录活性介导巨噬细胞⁃肌成纤

维细胞转变（macrophage⁃myofibroblast transition, MMT）来减

轻肾间质纤维化[16]。
动物实验研究表明，积雪草（Centella asiatica,CeA）可降

低TGF⁃β、Toll样受体 4（Toll⁃like receptor 4, TLR4）和单核细

胞趋化蛋白 ⁃ 1（monocyte chemoattractant protein ⁃ 1, MCP）⁃
1mRNA等表达，并上调E⁃钙黏蛋白（E⁃cadherin）mRNA表达，

组织免疫染色后显示巨噬细胞浸润和肌成纤维细胞扩增减

少，证实可通过剂量依赖性 CeA 治疗来改善小鼠肾纤维化

的间充质转化和炎症[17]。
一项动物实验研究证实，活血解毒化瘀方（黄芪 10 g、

地龙 10 g、鳖甲 10 g、赤芍 10 g、黄芩 10 g）可降低 α⁃平滑肌

肌动蛋白（α⁃smooth muscle actin, α⁃SMA）、波形蛋白和Ⅰ型

胶原的蛋白表达水平，并下调血管内皮生长因子⁃A（vascu⁃
lar endothelial growth factor ⁃ A, VEGFA）的产生显著降低

CD34 和 CD105 的表达，证实其通过抑制巨噬细胞分泌的

VEGFA对血管生成的影响来减轻大鼠肾间质纤维化[18]。

3　细胞信号通路与分子机制

3.1　TGF⁃β/Smad信号通路

TGF⁃β是DKD间质纤维化中最关键的促纤维化因子之

一。TGF⁃β与其受体结合后，激活 Smad蛋白，形成 Smad复

合物并转位至细胞核，调控纤维化相关基因表达[19]。此外，

TGF⁃β还可通过非 Smad途径[如 MAPK、磷脂酰肌醇 3激酶

（phosphoinositide 3 ⁃ kinase, PI3K）/AKT 等] 促 进 纤 维 化

进程[20⁃21]。

低剂量紫杉醇（一种从裸子植物红豆杉树皮分离提纯

的天然次生代谢产物）通过抑制 TGF⁃β/Smad3/同源结构域

互作蛋白激酶 2（homeodomain ⁃ interacting protein kinase ⁃ 2, 
HIPK2）轴和灭活 p53改善DKD小鼠的肾纤维化[22]。槲皮素

作为一种黄酮醇类化合物，广泛存在于连翘、桑寄生等多种

中药中，经多项研究证实具有抗炎、抗氧化、免疫调节等药

理作用。动物实验研究表明，槲皮素具备阻断TGF⁃β/Smad
信号传导的能力，进而抑制RTEC发生EMT，具体表现为降

低标志性蛋白α⁃SMA及 Snail的表达水平，并促进上皮钙黏

素的表达。这一系列作用机制最终有助于减轻 1型糖尿病

肾病(type 1 diabetic nephropathy, T1DN）相关的肾脏损伤，从

而抑制 EMT 和肾纤维化的发生发展[23]。灵芝酸（ganoderic 
acid, GA）是一种在灵芝中发现的三萜烯物质，被证实在体

内外可通过降低平滑肌肌动蛋白（alpha⁃smooth muscle ac⁃
tin, α⁃SMA）、波形蛋白水平和增加上皮钙黏素水平抑制

EMT 进展，且主要通过抑制 Smad2/3 磷酸化并增加纤维化

肾脏中Smad7的表达，直接影响ECM产生和积累，从而抗肾

间质纤维化[24]。
3.2　PI3K/AKT/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白 (mammalian tar⁃
get of rapamycin,mTOR)信号通路

PI3K/AKT/mTOR 信号通路在 DKD 间质纤维化中同样

发挥重要作用。高糖状态可激活 PI3K/AKT/mTOR 信号通

路，促进细胞增殖、迁移和纤维化相关蛋白的合成[25⁃27]。研

究表明，抑制PI3K/AKT/mTOR信号通路可减轻DKD间质纤

维化[28]。
黄芪总黄酮（total flavonoids of astragalus, TFA）来源于

天然草药——黄芪，可通过抑制 PI3K/AKT 磷酸化，改善肾

纤维化和保持肾脏滤过屏障的完整性，有效减缓 DKD 进

展[29]。芪蒡益肾方（黄芪、地黄、三七、牛蒡子、白芍、黑豆）

和氯沙坦钾联合应用可通过抑制PI3K/AKT、胞外信号调节

激酶 (extracellular signal⁃regulated kinase, ERK)表达和上调

过氧化物酶体增殖物激活受体 (peroxisome proliferator⁃
activated receptor, PPARγ)改善DKD大鼠肾损伤和纤维化[30]。
3.3　MAPK信号通路

MAPK 信号通路包括 ERK、c⁃Jun 氨基端蛋白激酶 (c⁃
Jun N⁃terminal protein kinase, JNK)和 p38等分支，在 DKD 间

质纤维化中均发挥重要作用。高糖、氧化应激等刺激可激

活 MAPK 信号通路，促进炎症和纤维化反应。抑制 MAPK
信号通路可减轻DKD间质纤维化[31]。

山药多糖作为山药的重要活性成分之一，具有降低血

糖、血脂的作用，其可通过抑制高糖激活的醛糖还原酶（al⁃
dose reductase, AR）/p38 MAPK/cAMP 应答元件结合蛋白

cAMP(response element binding protein, CREB)信号通路，明

显改善小鼠肾脏间质纤维化程度，保护DKD小鼠肾功能[32]。
白藜芦醇别名虎杖苷元，来源于植物虎杖提取物，具有抗氧

化、抗肿瘤、抗衰老等作用，可通过抑制p38MAPK/TGF⁃β1信
号通路，下调 p⁃p38、TGF⁃β1和纤连蛋白（fibronectin, FN）表

达，减轻肾纤维化损伤程度[33]。
3.4　Notch信号通路和 JAK/信号转导及转录活化因子（sig⁃
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nal transducer and activator of transcription， STAT）信号通路

Notch 信号通路可调节细胞增殖、分化、凋亡[34]和炎

症[35]。当 Notch 配体与受体结合后，Notch 胞内结构域

（notch intracellular domain, NICD）被蛋白酶切割，切割的

NICD作为Notch下游信号因子，诱导靶基因Hes1在细胞核

中的转录，从而诱导相关疾病的发生[36]。既往研究报道，

Notch在促进肾纤维化中的作用与抑制RTEC中的脂肪酸代

谢有一定相关性[37]。JAK/STAT 信号通路亦作为 DKD 发病

机制中的重要交叉信号级联反应[38]。有证据表明，抑制 STZ
诱导的DKD中STAT3激活可防止纤维化进展[39]。

绿原酸（chlorogenic acid, CA）也称为 5⁃咖啡酰奎宁酸

（5⁃caffeoylquinic acid, 5⁃CQA）[40]，为一种酚类化合物，多来

源于杜仲和金银花。有研究证实，CA 可部分通过抑制

Notch1和 STAT3信号通路来减少纤维化和脂质积累，从而

改善DKD进展[41]。
3.5　核转录因子红系2相关因子2（nuclear factor⁃erythroid 2⁃
related factor 2，Nrf2）信号通路

Kelch样环氧氯丙烷相关蛋白 1(Kelch⁃like ECH⁃associ⁃
ated protein 1, Keap1)/Nrf2/血红素加氧酶⁃1(heme oxygenase 
1, HO⁃1)信号通路是细胞应对氧化应激的重要防御机制[42]。
正常情况下，Keap1作为负调控因子，与Nrf2结合并抑制其

活性。当细胞受到氧化应激刺激时，Keap1与Nrf2解离，释

放 Nrf2 进入细胞核，与抗氧化反应元件 ARE 结合，进而激

活包括 HO⁃1 在内的抗氧化基因表达，增强细胞的抗氧化

能力[43]。
近年来，多项研究强调了该通路在多种疾病，包括DKD

中的保护作用。肾康注射液可通过激活Keap1/Nrf2/Ho⁃1信

号通路来抑制晚期糖基化终末产物（advanced glycation end 
product, AGE）诱导的 HK⁃2 细胞氧化应激损伤，从而保护

DKD大鼠肾功能，延缓疾病进展[44]。
3.6　PPARγ信号通路

PPARα、β/δ、γ是调节细胞代谢稳态核受体超家族的配

体激活转录因子家族。PPARγ基因突变已被证明与脂质和

葡萄糖稳态功能失调有关。PPARγ的激活通常与胰岛素抵

抗、炎症和纤维化呈负相关，这些对治疗糖尿病及其并发症

具重要意义[45⁃47]。
来源于人参中的天然成分——人参皂甙 Rg3（Rg3）和

人参皂甙 Re（Re）对 db/db 小鼠的肾脏保护作用相似，均有

防治 DKD 的潜力，具体表现为 PPARγ表达上调，炎症和纤

维化生物标志物表达下调[48]。

4　表观遗传调控与转录因子

4.1　DNA甲基化与组蛋白修饰

DKD中，高糖环境可诱导DNA甲基化酶和组蛋白去乙

酰化酶的表达，导致特定基因启动子区的DNA高甲基化和

组蛋白低乙酰化，从而抑制抑纤维化基因表达，促进纤维化

基因上调。例如，TGF⁃β通过诱导染色质乙酰化，缓解miR⁃
192的抑制，进而加速纤维化进程[49]。

双氢青蒿素（dihydroartemisinin, DHA）是青蒿素的衍生

物，是一种安全有效的抗疟药。Klotho 是一种主要在肾脏

中表达的抗衰老蛋白，具有单个跨膜结构域。DHA可通过

下调 DNA 甲基转移酶 1（DNA methyltransferase 1, DNMT1) 
的表达逆转 Klotho 启动子高甲基化，从而恢复 Klotho 蛋白

并改善肾纤维化[50]。
4.2　非编码RNA

长链非编码 RNA（long noncoding RNA, LncRNA）和微

小RNA（microRNA, miRNA）在DKD间质纤维化中发挥重要

作用。 LncRNA 同源盒 (Homeobox, HOX) 转录反义 RNA
（HOX transcript antisense RNA, HOTAIR）在 DKD 中表达异

常，通过调控相关基因的表达参与纤维化过程[51]。miRNA
则通过调控靶基因表达参与纤维化进程。例如，miR⁃29作

为 TGF⁃β/Smad3 介导纤维化的下游抑制剂，具有治疗纤维

化相关疾病的潜力。研究证实，通过超声微泡技术将 Dox
诱导的miR⁃29递送至患病肾脏，可有效阻断单侧输尿管梗

阻肾病（unilateral ureteral obstruction, UUO）小鼠进行性肾

纤维化[52]。
沉默 IncRNA X 染色体失活特异转录因子（X inactive 

specific transcript, XIST）可通过抑制 miR⁃93⁃5p介导的细胞

周期蛋白依赖蛋白激酶抑制剂 1A（cyclin⁃dependent kinase 
inhibitor 1A, CDKN1A）表达，从而防治 DKD 肾间质纤维

化[53]。铁皮石斛多糖作为铁皮石斛的主要活性成分之一，

动物实验表明其可通过干预 IncRNA XIST/TGF⁃β1通路，减

缓db/db小鼠的肾间质纤维化[54]。

5　线粒体损伤与自噬

5.1　线粒体损伤

线粒体作为细胞的能量代谢中心，其功能异常在 DKD
间质纤维化中具重要意义。高糖状态引发氧化应激，导致

线粒体DNA断裂和功能紊乱，从而促进ROS生成和细胞死

亡。线粒体损伤不仅直接参与DKD间质纤维化的发生，还

通过激活多种促纤维化信号通路加剧纤维化进展[55]。
葛根芩连经方（葛根、黄芩、黄连、甘草、大黄、肉桂）与

恩格列净作用类似，可抑制足细胞线粒体裂变，减轻肾纤维

化，机制与抑制DKD中苏氨酸/丝氨酸蛋白激酶(receptor⁃in⁃
terac⁃ting serine/threonine⁃protein kinase, RIPK)1/RIPK3/混合

谱系激酶结构域样蛋白质（mixed lineage kinase domain⁃like 
protein, MLKL）信号轴的激活密切相关[56]。线粒体脂肪酸

氧化（fatty acid oxidation, FAO）在能量产生中起重要作用，

黄芩苷（黄芩的干燥根中提取分离出来的黄酮类化合物）可

通过上调 DKD 中肉毒碱棕榈酰基转移酶 1α（carnitine pal⁃
mitoyl transferase 1α, CPT1α）介 导 的 FAO 来 改 善 肾 纤

维化[57]。
5.2　线粒体自噬

线粒体自噬是清除病变线粒体、减少 ROS生成和调节

细胞氧化损伤的关键机制。在DKD中，线粒体自噬功能障

碍导致损伤线粒体积累，ROS生成增加，进而加速间质纤维

··41



J Intern Med Concepts Pract 2025, Vol.20, No.1

化。研究表明，增强线粒体自噬可减轻DKD间质纤维化[58]。
槲皮素可通过激活 SIRT1/PINK1/Parkin 信号轴，逆转

ROS升高、膜电位降低以及线粒体碎裂和积累等表现，诱导

线粒体适度自噬，减少 RTEC 衰老，从而发挥抗肾纤维化

作用[59]。

6　其他机制

6.1　EMT
EMT 是 DKD 间质纤维化过程中的重要事件之一。在

DKD状态下，RTEC在 TGF⁃β等促纤维化因子驱动下，发生

EMT，转化为具有成纤维细胞特性的细胞。这些肌成纤维

细胞通过分泌大量ECM成分促进纤维化进程，分泌促炎细

胞因子和趋化因子加剧肾间质炎症反应[60⁃61]。
从杨桃根中提取的有效成分 DMDD（2⁃dodecyl⁃6⁃

methoxycyclohexa⁃2, 5⁃diene⁃1, 4⁃dione）可通过调节miR⁃21⁃
5p/Smad7通路来减轻高糖诱导HK⁃2细胞中的EMT，从而抑

制DKD肾纤维化[62]。
6.2　内质网应激（endoplasmic reticulum stress, ERS）

ERS是细胞应对不良刺激的适应性反应。在DKD状态

下，高血糖和氧化应激等因素可诱发 ERS。ERS 不仅影响

蛋白质的正确折叠和分泌过程还可通过激活未折叠蛋白反

应（unfolded protein response, UPR）等途径促进纤维化相关

基因表达[63]。
丹参酮ⅡA（tanshinone ⅡA, TS ⅡA）是丹参的脂溶性

成分，具有抗动脉粥样硬化、抗氧化、抗心肌缺血和抗心律

失常等多种心血管保护作用。TSⅡA 可下调 STZ 诱导的

DKD大鼠 PERK、真核细胞起始因子 2α（eukaryotic initiation 
factor 2α, elF2α）和 ATF4蛋白表达水平并减轻 ERS[64]，亦可

通过调节miR⁃34a⁃5p表达水平来降低ERS[65⁃66]。
DKD是糖尿病中最常见的微血管并发症之一，其发病

机制复杂，主要涉及代谢异常、血流动力学紊乱、炎症反应、

细胞信号通路激活、表观遗传调控、线粒体损伤与自噬等多

个层面。间质纤维化作为DKD病理变化的重要特征，是导

致肾功能进行性下降的关键因素。近年来，随着分子生物学

和生物信息学技术的发展，对DKD间质纤维化发病机制认

识的不断深入。中医药在防治DKD间质纤维化过程中展现

出显著优势，基于多成分、多靶点、多途径的治疗特点，中医

药通过改善肾脏微循环、调节免疫功能、抑制促纤维化因子

表达、调节细胞信号通路、影响表观遗传调控以及保护线粒

体功能等多种途径发挥作用，从而延缓肾间质纤维化进程。

具体而言，中药复方、单味药物及其提取物以及衍生物

等，如上文提到的葛根芩连方、积雪草、姜黄素、GA等可减

轻氧化应激、改善血流动力学紊乱、抑制炎症反应和细胞因

子释放、调节细胞信号通路如 TGF ⁃ β/Smad、PI3K/AKT/
mTOR、MAPK等，以及影响表观遗传调控如 DNA甲基化与

组蛋白修饰、非编码 RNA 等，进而保护线粒体功能、抑制

EMT和ERS，最终防治DKD间质纤维化。

目前关于中医药改善 DKD 间质纤维化的相关研究中

仍存在缺陷与不足。①机制研究不够深入：目前，相关机制

研究多局限于表面观察和描述，缺乏深入的分子生物学和

细胞生物学研究。许多研究仅初步探讨中医药对 DKD 间

质纤维化相关信号通路的影响，对于中医药如何具体作用

于这些信号通路、调节相关基因和蛋白质的表达等深层次

机制仍不明确。②缺乏系统性研究：中医药成分复杂，不同

中药之间可能存在相互作用和配伍规律。然而，目前对于

中医药在改善 DKD 间质纤维化方面的机制研究还缺乏系

统性研究。许多研究仅使用单味中药或复方以个体为单位

进行研究，未考虑到不同中药及中药组分之间的相互作用

和配伍规律对研究结果的影响。③高质量临床研究仍显不

足：尽管目前在中医药改善DKD间质纤维化机制研究方面

已有一定成果，仍缺乏高质量临床研究来验证其疗效和安

全性。许多研究系统性不强，单一，完成度不高，且多以动

物实验为主，缺乏大规模、多中心、双盲、安慰剂对照临床试

验支持中医药在 DKD 间质纤维化治疗中的有效性。④研

究方法和技术局限性：目前，相关研究多采用传统研究方法

和技术，如组织病理学观察、免疫组化染色、蛋白质印迹法

等，虽一定程度上可揭示中医药的作用机制，仍存在一定局

限性。例如，组织病理学只能观察到细胞和组织形态变化，

无法深入了解分子水平变化；免疫组化染色和蛋白质印迹

法等虽然可检测蛋白质的表达水平，但无法实时动态地监

测变化过程。仍需探索更新的研究技术手段，从科学的角

度阐述中医药改善 DKD 间质纤维化的显著作用。⑤跨学

科合作不足：有效的机制研究需要跨学科的合作和支持。

然而，目前不同学科之间的合作和交流不足，导致研究进展

缓慢。例如，中医药学和分子生物学、细胞生物学、免疫学

等学科之间的交叉融合还不够深入，需进一步加强合作和

交流。

综上所述，中医药在防治DKD间质纤维化方面具有良

好的应用前景，其多途径、多靶点的治疗作用为 DKD 治疗

提供了新思路和方法。未来，随着对DKD间质纤维化发病

机制的进一步深入研究和作用机制的不断阐明，中医药有

望在DKD防治中发挥更重要的作用。
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