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摘 要：糖尿病肾病（Diabetic kidney disease，DKD）是糖尿病（Diabetes mellitus，DM）的主要并发症之一，

其严重影响DM患者生存周期和生活质量。目前，现有DKD的一线治疗方案并不能有效阻止DKD的发生发

展。中医药在治疗 DKD 中具有“多途径、多靶点、多通路”的优势，在治疗 DKD 中有着广阔前景。水通道蛋

白-2（AQP2）是在肾脏广泛表达的膜通道蛋白，其生理作用与肾蒸腾气化的功能高度相似。研究发现，中药

多种有效成分和相关复方可通过抑制 AQP2 的异常表达，改善 DKD 患者相关症状。该文就 AQP2 在 DKD 中

的作用机制及中医药干预研究进展进行综述，以期为DKD相关防治药物的研发提供思路和参考。
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糖尿病肾病（Diabetic kidney disease，DKD）是糖尿

病（Diabetes mellitus，DM）的主要并发症之一，调查显

示全球超过 3.66 亿人将受到 DKD 影响[1]，其中约有

45% 患 者 会 进 展 为 终 末 期 肾 病（End-stage renal 
disease，ESRD）[2]，严重影响 DM 患者生存周期和生活

质量。控制血糖、减少高蛋白饮食、减重和肾素-血管

紧张素-醛固酮系统抑制剂给药等治疗手段，是 DKD
的一线治疗方案，但是其不能有效阻止 DKD 的发生

发展[3-4]。

水通道蛋白-2（Aquaporin-2，AQP2）是在肾脏广

泛表达的膜通道蛋白，其主要受精氨酸加压素

（Arginine vasopressin，AVP）的调控，从而调节肾集合

管的通透性，在机体水平衡中发挥关键作用[5]。中医

认为肾主水，肾通过调控机体水液输布运行，在机体

阴阳平衡中起到了关键作用。糖尿病肾病的主要病

机是肾气亏虚，水液停滞，而AQP2的生理作用与肾蒸

腾气化的功能高度相似。因此，AQP2是治疗 DKD 的

关键靶点，这也有利于揭示中医“肾主水”的物质基础

和相关机制。

1 AQP2在肾脏的表达及作用 

研究发现人体中存在 13种不同亚型的水通道蛋

白（Aquaporins，AQPs），其中肾脏富集了 8 种亚型的

AQPs，包括 AQP1-4、AQP6-8 及 AQP11，是体内 AQPs
亚型分布最多的器官[6-7]。通过半定量免疫组化发现，

AQP2在肾脏、胰岛、输卵管和外周神经、皮质下白质、

海马、脊髓、胃窦和泌酸胃黏膜、小肠和结肠均有分

布，但 AQP2 在肾脏中的表达最为突出[8]。AQP2 是一

种同源四聚体膜蛋白，每个单体由 6个跨膜结构域组

成，在细胞膜的胞质侧分别有氨基酸端（N端）和羧基

端（C 端）呈沙漏型分布，AQP2 的 C 端包含了 S256、
S261、S264和 S269四个磷酸化位点[9]。其主要分布在

集合管主细胞膜表面，控制原尿中约 10% 的水再吸
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收[10-12]。在多种病理因素下，AQP2 表达异常增加，促

进了水在集合管的重吸收，导致机体水液蓄积，严重

者可引发机体水肿、休克等症状。同时，AQP2在维持

肾小管的功能和结构完整性方面具有重要作用[13]，进

一步维持了机体的水液代谢稳态。

更加重要的是AQP2是目前所知的唯一AVP敏感

性水通道蛋白[14]。当机体血浆渗透压升高，刺激下丘

脑大量释放AVP，AVP与其位于集合管细胞基底外侧

的 G 蛋 白 偶 联 受 体（G protein-coupled receptor，
GPCR），即加压素2型受体（Vasopressin type 2 receptor，
V2R）结合（图 1），激活异三聚体 G 蛋白（Stimulatory G 
protein，Gs）。α 亚基（α subunits，αs）从 βγ 解离，激活

腺苷酸环化酶（Adenylyl cyclases，AC），生成环磷酸腺

苷（Cyclic adenosine monophosphate，cAMP）。cAMP 与

蛋白激酶A（Protein kinase A，PKA）结合，激活PKA，使

AQP2 在 C 端 Ser256 残基上磷酸化。致使 AQP2 从细

胞内囊泡重新分布到顶膜，促进主细胞对水的重吸

收[15-17]。当 AVP 水平下降时，AQP2 被内源性回收，导

致膜恢复到低水渗透性的静息状态[18]。研究发现，将

集合管细胞中 PKA 催化亚基的两个基因敲除后发现

AQP2的表达和AQP2基因的转录几乎被消除，这说明

PKA在AVP调控AQP2中具有重要作用[19]。另有研究

通过 PKA 基因敲除实验验证了 PKA 在 AVP 调控

AQP2 中的重要地位，但发现即使不存在 PKA，AQP2

的 S256也可以响应AVP而被磷酸化和调控[17]，证明了

AVP信号传导的主要依赖于 PKA，但有较小成分信号

传导独立于 PKA。有报道称 AMP 激活的蛋白激酶

（AMP-activated protein kinase，AMPK）的激活可导致

AQP2的磷酸化，但不清楚是否涉及其他激酶[20-21]。此

外，研究发现 Yes 相关蛋白（Yes-associated protein，
YAP）可独立于 AVP/cAMP/PKA 路径，以维持基础

AQP2表达。其可能通过与转录因子 GATA 结合蛋白

2（GATA binding protein 2，GATA2），转录因子 GATA
结合蛋白 3（GATA binding protein 3，GATA3）和活化

T- 细 胞 核 因 子（Nuclear factor of activated T-cells 
cytoplasmic 1，NFATc1）在集合管细胞中交互作用，并

进入核内与 TEA 转录因子（TEA domain transcription 
factors，TEADs）结合形成复合体增强AQP2的转录[22]。

2 中医药通过调节AQP2改善DKD的相关机制 

DKD的临床表现为早期持续性的蛋白尿，逐渐出

现肾功能损害、水肿等症状，病程进展至晚期，可出现

严重水潴留，导致患者肾功能衰竭和尿毒症的发生[23]。

利尿是DKD治疗的基础方案，如何围绕新的靶点开发

出更加高效的利尿药物，是 DKD 药物研发的重要方

向。研究发现，DM 患者的尿液中 AQP2 浓度异常升

高，与DKD的发生发展呈正相关[24-25]，且伴随着DM的

进展，AQP2 在肾集合管的定位和表达量也发生了改
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图1　AQP2在肾脏的分布及AQP2在顶膜的示意图
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变。研究发现，DM大鼠在第 5天时AQP2在内髓基底

中表达量增加到 290%，在第 10天时肾内髓尖端AQP2
表达量增加到 150%，与大鼠肾功能的减退呈正相

关[26]。此外，超高灵敏度定量磷酸蛋白质组学鉴定发

现磷酸化水通道蛋白-2（p-AQP2，S256）和磷酸化糖

原合酶激酶-3β（p-GSK3β，Y216）具有肾脏疾病诊断

的潜力[27]。同时，通过临床证候分析研究发现 T2DM
阴虚证患者尿 AQP2 指标表达低于阳虚证患者，提示

AQP2可能是 2型糖尿病阴虚证特异性生物标志物[28]。

由此可见，AQP2 是评估糖尿病肾病发生发展的重要

生物标记物[29]，并可以为中医证型分型提供参考，围绕

其进行药物开发具有极大潜力。

2.1　中药有效成分　

中药具有“多成分、多途径、多靶点、多通路”的作

用，寻找其有效成分是现代药物开发的重要来源。研

究发现具有补肾利水等功效的中药可以通过调节肾

脏 AQP2的表达，有效改善 DKD患者的临床症状。黄

芪具有利水消肿的功效，研究发现黄芪可以通过降低

肾髓质 AQP2 mRNA 的表达，改善 DKD 患者水液代

谢[30]。黄芪多糖作为黄芪的主要成分，其可以通过抑

制肾脏髓质 AQP2 mRNA 的表达，降低尿微量白蛋白

（UAER）排泄率及内生肌酐清除率（Ccr），缓解DKD大

鼠的水钠潴留及改善肾髓质超微结构[31-33]。丹参通过

下调肾组织中的AQP2蛋白表达，提高肺脏中AQP1的

表达，从而降低 24 h 尿蛋白排泄率、血糖，改善“三多

一少”症状[34-35]。IH764-3 是丹参有效成分，其联合卡

托普利通过抑制 DKD 大鼠肾组织中 AQP2、AQP4 表

达，激活肺组织中 AQP1表达，从而改善 DKD大鼠“三

多一少”症状，起到保护肾功能的作用[36]。丝瓜络可通

过降低尿液AQP2浓度和肾髓质AQP2蛋白表达，从而

降低DM大鼠血糖、BUN、AVP、UAER，改善DM大鼠水

液代谢[37]。芦丁可通过抑制 AQP2 和 V2R 的表达，降

低 DM 大鼠的血糖、尿酮体水平，改善代谢性酸中毒，

延缓 DKD 发展[38]。益智仁提取物（石油醚部位）可以

通过下调 AQP2 的表达，降低血清尿素氮（BUN）和血

肌酐（Scr），一定程度的保护肾功能，延缓肾功能减

退[39]。与以上研究不同的是，利用 STZ-NA制备的DM
大鼠模型中肾脏组织 AQP2 表达较空白组降低，甜叶

表1　中药单味药、有效成分及复方对DN的治疗及作用机制

中药单味药、有

效成分及复方

黄芪

黄芪多糖

丹参

丹参 IH764 -3

丝瓜络

芦丁

甜叶菊提取物

益智仁提取物

（石油醚部位）

益气养阴通络方

石斛合剂

泽黄煎剂

药物剂量

5，10 g·kg-1·d-1

200，400 mg·kg-1

5.5 g·kg-1

40 mg·kg-1·d-1

10 g·kg-1

100 mg·kg-1

400 mg·kg-1

5，10，20 g·kg-1·d-1

1，4 mg·kg-1

6，12 g·kg-1·d-1

5.5 g·kg-1

给药

时间

6周

6周

16周

16周

6周

4周

30天

4周

8周

8周

16周

实验模型

SD大鼠

Wistar大鼠

SD大鼠

SD大鼠

SD大鼠

Wistar大鼠

Wistar大鼠

KM小鼠

Wistar大鼠

db/db小鼠

SD大鼠

作用机制

降低AQP2表达改善水平衡

降低AQP2表达改善肾功能

降低AQP2表达治疗DKD
下调 AQP2 表达，减轻糖尿病病变

脏器的水肿病理状态

调节 AQP2 表达，改善糖尿病大鼠

水液代谢紊乱

抑制 AQP2 和 V2R 的表达，改善代

谢性酸中毒，延缓DKD发展

增加肾脏 AQP2 蛋白的表达，并通

过调节 Nrf2/Keap1 信号通路抑制

氧化应激来保护肾脏组织

抑制AQP2表达治疗DKD
下 AQP2 蛋 白 表 达 并 抑 制 PI3K/
AKT通路活化发挥肾保护作用

抑制AQP2表达，改善肾功能

下调 AQP2 表达，调节水液代谢，

保护肾功能

生化指标

尿量↑
血糖↓；UAER↓；Ccr↓；尿量↑
24 h 尿蛋白排泄率↓；血糖↓；食量↓；

尿量↓；饮水量↓；体质量↑
食量↓；饮水量↓；尿量↓；体质量↑

血糖↓；BUN↓；AVP↓；UAER↓
血糖↓；尿pH↑；尿酮体↓；Scr↓；BUN
↓；TC↓；TG↓；血清氯化物↓；血清碳

酸氢↑

血糖↓；Scr↓；BUN↓

24 h尿蛋白定量↓；BUN↓；Scr↓
24 h尿蛋白定量↓；BUN↓；Scr↓；β2微

球蛋白↓
BUN↓；Scr↓
血糖↓；UAER↓
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注：上升：↑；下降：↓。
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菊提取物可能通过增加 DM 病大鼠肾脏中的 AQP2表

达降低DM大鼠血糖、BUN和 Scr，改善氧化应激，来保

护肾组织[40]。临床研究发现，丹参注射液联合卡托普

利片较单用卡托普利片能更好减少 Scr、尿白蛋白量，

增加尿液中 AQP2 和肾小球滤过率（GFR），可以更好

地改善DKD患者的肾功能[41]。目前，已有多种中药单

体对DKD的有效性被广泛报道，但如何发现通过调节

AQP2治疗 DKD 的中药提取物，并进一步开展高质量

的临床研究迫在眉睫。

2.2　中药组方　

研究发现，多种中医复方可以通过调节肾脏

AQP2的表达来改善DKD。益气养阴通络方可通过下

调 DKD 大鼠肾脏组织 AQP2 蛋白表达并抑制 PI3K/
AKT通路活化，降低DM大鼠的 24 h尿蛋白总量、Scr、
BUN、β2 微球蛋白含量，从而发挥其肾保护作用[42]。

石斛合剂通过抑制 AQP2、AQP3 的异常高表达，有效

降低 db/db小鼠的BUN与 Scr，从而防治早期糖尿病肾

病[43]。泽黄煎剂通过下调肾组织中的 AQP2 蛋白表

达，降低 DM 大鼠的 24 h尿蛋白排泄率、血糖，以此起

到保护肾脏的作用[44]。临床研究发现，加减猪苓汤联

合厄贝沙坦片相较于单用厄贝沙坦片可通过提高

DKD 患者尿中 AQP2 表达，减少尿蛋白、提高血浆蛋

白、改善肾功能及减轻水肿，从而延缓 DKD 患者进入

ESRD[45]。益肾利水方可通过抑制 AQP2，调节 DKD患

者容量负荷，提高 DKD 患者的超滤量、KT/V 值[46]。相

较于中药有效成分的研究，复方由于其复杂性的特

点，相关实验研究较少，如何进一步在 DKD 治疗中开

展高质量的实验研究和临床研究，在揭示复方通过调

控AQP2治疗DKD的相关机制和发现新的有效化合物

中具有广阔前景。见表1。
3 总结与展望 

中医认为肾主水，肾蒸腾气化功能的正常发挥是

人体机体水液代谢的基础。AQPs广泛表达于机体多

种组织器官，肾脏中存在 8 种亚型的 AQPs，是机体中

存在 AQPs 亚型最多的脏器。肾脏 AQP2 可调节肾集

合管的通透性，从而控制原尿中约 10% 的水重吸收。

同时，在其他各系统中 AQP2 的正常表达对于维持机

体细胞内外和组织间隙的水液稳态具有重要作用。

AQP2 在机体表达的整体性和肾脏的高表达水平，可

能揭示了 AQP2 是“肾主水”功能发挥的主要物质基

础。此外，中医认为“唾为肾之液”，《黄帝内经素问集

注》记载：“肾络上贯隔入肺，上循喉咙挟舌本，舌下廉

泉玉英，上液之道也，故肾为唾。”研究发现，下颌下腺

内AQP2和AQP4表达下降，是DM患者口渴多饮的原

因之一，通过上调下颌下腺AQP2和AQP4的表达可改

善DM患者口渴症状[47]。如上发现，在DM发生发展中

不同组织器官的 AQP2 响应性存在差异，中医药多成

分、多靶点的作用可以通过恢复 AQP2 在不同组织中

的正常表达，改善 DM 患者的多种症状。这些研究既

可以为经脉循行理论提供生物学证据，也有利于揭示

中医药整体观念和辨证论治的科学内涵。

研究发现AQPs在多种肾脏疾病中起到了关键性

作用[48]，张薇等[49]发现真武汤调控AVP/AQP2通路改善

自发性高血压大鼠肾损伤；Noitem 等[50]发现甜菊醇通

过降低 AQP2表达和促进 AQP2降解来减缓肾囊肿的

生长；靖博宇等[51]发现雷公藤-甘草配伍通过纠正

AVPR2与 AQP2的高表达、减少水的重吸收从而改善

肾病综合征。在本文中，全面综述了 AQP2在 DKD中

的相关作用和机制，AQP2 异常表达增加不仅可以作

为 DKD 发生发展的生物标记物，也可以作为 DKD 的

治疗靶点，有效改善 DKD 的临床症状，中医药通过降

糖和延缓肾脏病理损伤治疗 DKD，AQP2 可能发挥调

节水液代谢起到降糖、延缓肾脏病理改变的作用，这

也是 AQP2 作为水通道蛋白重要的生物作用，后续研

究调控AQP2改善DKD的作用机制及围绕AQP2进行

药物开发，有利于拓宽DKD治疗药物的开发。但目前

的研究仍存在一些不足。首先，AQP2在 DKD 中的研

究较少，同时关于 AQP2在 DKD发生发展中的具体生

物调控机制尚不明确。其次，虽然研究发现具有利水

消肿作用的多种复方和中药可以通过调控AQP2的表

达来改善肾脏相关疾病[52-54]，但是尚缺乏高质量临床

证据和多种实验模型的验证。最后，中医药具有多成

分和多靶点的优势，如何在中医基本原理的指导下，

挖掘更多关于AQP2与肾脏蒸腾气化功能发挥的联系

性和物质性，是现代药理学研究解释中医理论科学内

涵的关键步骤。通过利用多种组学技术、计算机药物

辅助设计、人工智能等技术，进一步开展中医组分配

伍和效量学相关研究，从中药中发现靶向于 AQP2 的

先导化合物将更好地揭示利水消肿类中药和复方通

过调控AQP2治疗DKD的科学内涵。进一步开展高质

量的临床研究，是推进其临床转化的重要策略。
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综上所述，AQP2 是中医药治疗 DKD 的重要潜在

靶点，具有广阔的研究空间，深入挖掘中医药调控

AQP2 治疗 DKD 的作用机制，更好的为中医药治疗

DKD提供可靠的临床和实验依据。
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Progress in the Regulation of Aquaporin-2 by Traditional Chinese Medicine for the Prevention and 

Treatment of Diabetic Nephropathy

ZHANG Pu1， ZHANG Shangzu1， ZHU Xiangdong2， TANG Lihong3， DUAN Yongqiang2， BAI Min1， 
ZHAO Yunhui1， LIANG Jianqing1

(1. Gansu University of Chinese Medicine, School of Basic Medical Sciences, Lanzhou 730000, China； 2. Key 
Laboratory of Traditional Chinese Medicine Prevention and Treatment for Recional Hich-ncidence Diseases of 
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Abstract: Diabetic kidney disease (DKD) is one of the major complications of diabetes mellitus (DM), which 
significantly affects the survival and quality of life of DM patients. Currently, existing first-line treatment approaches for 
DKD are ineffective in effectively preventing the occurrence and progression of DKD. Traditional Chinese medicine 
(TCM) has the advantages of "ultiple pathways, multiple targets, and multiple mechanisms" in treating DKD, and has a 
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broad prospect in the treatment of DKD. Aquaporin-2 (AQP2) is a membrane channel protein widely expressed in the 
kidneys, and its physiological function is highly similar to the function of kidney filtration and reabsorption. Studies have 
found that various effective components and related formulae of Chinese medicine can improve symptoms in DKD 
patients by inhibiting the abnormal expression of AQP2. This article provides a review on the role of AQP2 in DKD and 
the research progress of TCM intervention, aiming to provide insights and references for the development of drugs related 
to the prevention and treatment of DKD.
Keywords: Traditional Chinese medicine, Diabetic kidney disease, Diabetes mellitus, Aquaporin-2, Overview
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