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摘要：糖尿病肾病（ＤＫＤ）是糖尿病常见的微血管并发症之一，因其起病隐匿且
发病机制尚未完全明确，极易进展为终末期肾病。内质网是蛋白质合成和加工

的主要场所，当受到机体不利因素影响时，则会引发内质网应激（ＥＲＳ），导致错
误折叠或未折叠的蛋白积累，造成内环境失衡。研究显示 ＥＲＳ参与 ＤＫＤ的核
心发病机制，通过调节ＥＲＳ可以有效缓解 ＤＫＤ导致的肾组织病变。本文着重
梳理了中药及复方干预ＥＲＳ防治ＤＫＤ相关实验研究，以期为临床治疗 ＤＫＤ提
供新的思路和参考依据。
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Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｄｉａｂｅｔｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ（ＤＫＤ）ｉｓｏｎｅｏｆｔｈｅ
ｃｏｍｍｏｎｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｏｆｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓＤｕｅｔｏｉｔｓ
ｉｎｓｉｄｉｏｕｓｏｎｓｅｔａｎｄｕｎｃｌｅａｒｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ，ＤＫＤｉｓｅａｓｙｔｏｐｒｏｇｒｅｓｓｔｏｅｎｄ
－ｓｔａｇｅｒｅｎａｌｄｉｓｅａｓｅＥｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍｉｓｔｈｅｍａｉｎｓｉｔｅｏｆｐｒｏｔｅｉｎ
ｓｙｎｔｈｅｓｉｓａｎｄｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇｉｎｔｈｅｂｏｄｙＷｈｅｎａｆｆｅｃｔｅｄｂｙａｄｖｅｒｓｅｆａｃｔｏｒｓｏｆ
ｔｈｅｂｏｄｙ，ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ（ＥＲＳ）ｗｉｌｌｂｅｔｒｉｇｇｅｒｅｄ，
ｒｅｓｕｌｔｉｎｇｉｎｔｈｅａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎｏｆｍｉｓｆｏｌｄｅｄｏｒｕｎｆｏｌｄｅｄｐｒｏｔｅｉｎｓ，ｒｅｓｕｌｔｉｎｇ
ｉｎｉｍｂａｌａｎｃｅｏｆｔｈｅｉｎｔｅｒｎａｌｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔＳｔｕｄｉｅｓｈａｖｅｓｈｏｗｎｔｈａｔＥＲＳｉｓ
ｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎｔｈｅｃｏｒｅｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆＤＫＤ，ａｎｄｔｈｅｒｅｎａｌｔｉｓｓｕｅｌｅｓｉｏｎｓ
ｃａｕｓｅｄｂｙＤＫＤｃａｎｂｅｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙａｌｌｅｖｉａｔｅｄｂｙｒｅｇｕｌａｔｉｎｇＥＲＳＴｈｉｓ
ａｒｔｉｃｌｅｆｏｃｕｓｅｓｏｎｔｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｓｔｕｄｉｅｓｏｎｔｈｅｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｏｆＥＲＳｗｉｔｈ
ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉｎｅａｎｄｉｔｓｃｏｍｐｏｕｎｄｉｎｔｈｅｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎａｎｄ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＤＫＤ，ｉｎｏｒｄｅｒｔｏｐｒｏｖｉｄｅｎｅｗｉｄｅａｓａｎｄｒｅｆｅｒｅｎｃｅｆｏｒｃｌｉｎｉｃａｌ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＤＫＤ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉｎｅ；ａｃｔｉｖｅｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓ；ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ；ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍｓｔｒｅｓｓ

　　糖尿病（ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，ＤＭ）属于全球五大流行病之一，２０１９
年世界糖尿病患者高达５２９亿，且仍在持续升高，预计２０２５年将增
长至１３１亿［１］，为世界健康和经济带来巨大压力。糖尿病肾病（ｄｉａ
ｂｅｔｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ，ＤＫＤ）是ＤＭ最常见的微血管并发症之一，主要
临床表现为进行性的尿蛋白增多和肾小球滤过率降低，且肾脏常伴

有肾小球基底膜增厚、肾小管萎缩、肾间质纤维化等病理改变［２］。现

代医学多从改善生活方式、控制血糖、降低血压等方面进行干预［３］，

但是无法阻止ＤＫＤ进展为终末期肾病。研究发现，中药复方、中药



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　２８２３　

Ｖｏｌ４１Ｎｏ１９Ｏｃｔｏｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４１）

　　　提取物、中成药能通过够调控内质网应激（ｅｎｄｏｐｌａｓ
ｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍｓｔｒｅｓｓ，ＥＲＳ）防治 ＤＫＤ。本文梳理了
ＥＲＳ与ＤＫＤ之间的关系，总结了中药提取物、中药复
方、中成药调控 ＤＫＤ的相关机制，以期为 ＤＫＤ防治
策略提供新思路。

１　内质网应激与ＤＫＤ
内质网（ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍ，ＥＲ）是蛋白质合

成及折叠的重要场所，当机体受到不利因素如：营养

缺乏、缺氧、钙离子浓度不足等影响时则会激活 ＥＲＳ，
引起错误折叠或未折叠的蛋白质在内质网中积聚［４］。

当其过度堆积时则会产生折叠蛋白反应（ｕｎｆｏｌｄｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＵＰＲ），以降解错误折叠的蛋白、增加
ＥＲ的活性并降低其工作负荷［５］。该反应主要通过介

导三种传感器来发挥作用，即肌醇需求酶 １（ｉｎｏｓｉｔｏｌ
ｒｅｑｕｉｒｉｎｇｅｎｚｙｍｅ１，ＩＲＥ１）、蛋白激酶Ｒ样内质网激酶
（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＲ－ｌｉｋｅｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍｋｉｎａｓｅ，
ＰＥＲＫ）和激活转录因子６（ａｃｔｉｖａｔｉｎｇｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃ
ｔｏｒ，ＡＴＦ６）［６］。研究显示，适度的 ＥＲＳ有助于修复错
误折叠的蛋白质、维持内环境稳态，而过度的 ＥＲＳ则
会破坏ＥＲ功能、诱导细胞凋亡［７］。

肾细胞中含有大量的 ＥＲ，构成复杂稳定的内环
境。而ＤＫＤ的诸多特性例如机体高血糖状态、持续
性蛋白尿、晚期糖基化终末产物（ａｄｖａｎｃｅｄｇｌｙｃｏｓｙｌａ
ｔｉｏｎｅｎｄｐｒｏｄｕｃｔｓ，ＡＧＥＳ）沉积以及游离脂肪酸增加
等，均可以触发肾组织中的 ＵＰＲ引发过度 ＥＲＳ［８］，造
成肾细胞损伤甚至凋亡，导致出现蛋白尿、肾小球滤

过率降低等ＤＫＤ的典型临床表现。研究发现葡萄糖
调节蛋白７８（Ｇｌｕｃｏｓｅ－ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ７８，ＧＲＰ７８）
和 Ｃ／ＥＢＰ同源蛋白 （Ｃ／ＥＢＰｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓｐｒｏｔｅｉｎ，
ＣＨＯＰ）等ＥＲＳ标志物水平在ＤＫＤ患者的肾组织中均
有升高［９］。

２　中药调控内质网应激治疗ＤＫＤ
中医学认为ＤＫＤ属于“消渴”继发的“关格”、“虚

劳”、“虚劳”等病症范畴，因先天禀赋不足，加之糖毒、

脂毒痼结，日久易损伤肾络，造成肝肾阴虚甚或阴阳两

虚［１０］。中医药因“未病先防，即病防变”的治疗理念以

及“辨证论治”的个体化治疗方式，在ＤＫＤ的防治过程
中具有明显优势。且有研究指出，ＥＲ的形态结构及生
理功能类似于中医学中“三焦”的概念［１１］，中医药凭借

多靶点、多通路、多环节的作用特点，对肾脏ＥＲＳ抑制
效果较好，能明显减轻ＤＫＤ引起的肾脏损伤。
２１　中药提取物
２１１　黄酮类化合物

黄芪甲苷（ａｓｔｒａｇａｌｏｓｉｄｅⅣ，ＡＳ－Ⅳ）是提取自黄

芪的一种黄酮类化合物，具有抗氧化、抗炎、抗凋亡等

药理学作用。ＪＵ等人［１２］用ＳＤ大鼠作为实验对象，高
脂饲料喂养联合链脲佐菌素（Ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｃｉｎ，ＳＴＺ）构建
ＤＫＤ体内实验模型。研究发现ＤＫＤ大鼠经过２０、４０、
８０ｍｇ·ｋｇ－１剂量的ＡＳ－ＩＶ干预后，ＤＫＤ大鼠的血肌
酐（ｓｅｒｕｍｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ，ＳＣｒ）水平较模型组分别降低了
１９５％、３３９％、３９７％；血尿素氮（ｂｌｏｏｄｕｒｅａｎｉｔｒｏ
ｇｅｎ，ＢＵＮ）水平较模型组分别降低了２９９％、４２２％、
４８９％；肾组织中 ｐ－ＰＥＲＫ／ＰＥＲＫ蛋白表达比值较
模型组分别降低了２０９％、２９１％、４２２％；ＡＴＦ４蛋
白表达水平较模型组分别降低了 ２８９％、３５１％、
３６９％；ＣＨＯＰ蛋白表达水平较模型组分别降低了
１５３％、２３４％、２２１％，结果均具有统计学差异
（Ｐ＜００５）。ＨＥ染色显示，经 ＡＳ－ＩＶ干预后肾小管
空泡病变减轻、上皮细胞脱落减少；ＰＡＳ显示与模型
组相比ＡＳ－ＩＶ干预后肾小管基底膜增厚减轻。提示
ＡＳ－ＩＶ可以通过抑制 ＥＲＳ来减少 ＤＫＤ大鼠肾脏细
胞凋亡从而保护肾脏。

葛根素是葛根的有效成分之一，具有降低血糖、抗

炎、抗氧化等药理学作用。ＸＵ等人［１３］以Ｃ５７ＢＬ／６小鼠
为实验对象，尾静脉注射ＳＴＺ１５０ｍｇ·ｋｇ－１构建ＤＫＤ体
内模型。分别予以ＤＫＤ小鼠４０、８０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１葛根
素灌胃持续８ｗ，发现ＤＫＤ小鼠的ＢＵＮ水平较模型组
分别降低了 ２８６％、１２６％；ＳＣｒ较模型组分别降低
了４６６％、２０９％；２４ｈ尿蛋白较模型组分别降低了
１６３％、３２２％；肾脏 ＰＥＲＫ蛋白定位表达较模型组
分别升高了 ４７２％、６８３％；ｅＩＦ２α较模型组分别升
高了 ９８２％、１４０５％；激活转录因子 ４（ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ４，ＡＴＦ４）蛋白定位表达较模型组分
别升高了２２９％、１１０４％；Ｂｅｃｌｉｎ－１蛋白表达水平
较模型组分别升高了２５６％、１６２％；ＬＣ３ＩＩ较模型组
分别升高了１５２％、１７２％；Ａｔｇ５较模型组分别升高
了１０９％、７４７％。ＨＥ染色显示，模型组肾小球萎
缩、肾小管塌陷、间质扩张，而经葛根素干预后小鼠肾

组织损伤明显减轻；透射电镜观察到，葛根素治疗后

的肾组织线粒体损伤减轻、细胞内可以观察到自噬小

体。上述结果证明，葛根素可以通过介导ＥＲＳ条件下
的ＰＥＲＫ／ｅＩＦ２α／ＡＴＦ４通路，间接激活 ＥＲＳ与自噬间
的串扰调节，减轻 ＤＫＤ引发的蛋白质错误折叠和肾
脏损伤。

ＥＧＢ７６１是植物银杏的提取物，活性成分主要为
黄酮类和萜类，研究发现其对于 ＤＫＤ有良好治疗作
用。ＨＡＮ等［１４］用高糖诱导的 ＨＫ－２构建 ＤＫＤ体外
实验模型，Ｃ５７ＢＬ／６小鼠通过高脂饲料喂养联合ＳＴＺ
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造模获得ＤＫＤ体内模型，将 ＥＧＢ７６１按３６ｍｇ·ｋｇ－１

的剂量对 ＤＫＤ小鼠进行灌胃干预持续８Ｗ。研究发
现，经过ＥＧＢ７６１干预后，小鼠肾组织 ａ－平滑肌肌动
蛋白、胶原蛋白Ⅳ、纤维连接蛋白表达水平较模型组
分别下降了１８１％、２４８％、３１４％；ＧＲＰ７８和ＡＴＦ６
相较于模型组分别下降了２８８％、２９３％。上述指标
ｍＲＮＡ水平以及细胞实验趋势与上述结果相一致，差
异均具有统计学意义（Ｐ＜００５）。实验证明 ＥＧＢ７６１
可能通过抑制细胞外基质（ＥｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒＭａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）
积累和ＥＲＳ来改善ＤＫＤ。
２１２　酚类化合物

白藜芦醇（Ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ，ＲＳＶ）是提取自虎杖中的
一种多酚有机化合物，具有抗菌、抗氧化等药理作用。

ＺＨＡＮＧ等人［１５］以ｄｂ／ｄｂ小鼠构建ＤＫＤ体内模型，用
ＮＲＫ－５２Ｅ细胞作为体外实验对象。将 ＲＳＶ溶于
５％的羧甲基纤维素中，按４０ｍｇ·ｋｇ－１剂量每日对小
鼠进行灌胃持续１２ｗ。研究发现用 ＲＳＶ干预后小鼠
的尿蛋白与肌酐的比值较模型组降低了３１６％；肾组
织中ＧＲＰ７８、ＣＨＯＰ、ｃｌｅａｖｅｄ－ｃａｓｐａｓｅ１２的蛋白表达比
值较模型组分别降低了 ３５１％、４０５％、２４５％；
ＧＲＰ７８、ＣＨＯＰ蛋白定位表达较模型组分别降低了
４１４％、２４５％；ＴＵＮＥＬ染色发现经过 ＲＳＶ干预后，
细胞凋亡率较模型组降低了３４６％，差异均具有统计
学意义（Ｐ＜００５）。ＨＥ、ＰＡＳ以及 Ｍａｓｓｏｎ染色显示
模型组小鼠肾组织结构损坏、系膜细胞增生、局灶性

系膜基质扩张，而经过 ＲＳＶ干预后肾组织损伤减轻。
细胞实验中观察到高糖诱导后细胞（ＨＧ组）凋亡率为
１８２％，而经２０μＭ的 ＲＳＶ处理６ｈ（ＨＧ＋ＲＳＶ组）
后凋亡率降至 １２０８％，差异具有统计学意义
（Ｐ＜００５）。ＨＧ＋ＲＳＶ组细胞内 ＧＲＰ７８、ＣＨＯＰ蛋白
表达水平较 ＨＧ组分别下降了 ２２６％、２３９％；
ＧＲＰ７８、ＣＨＯＰｍＲＮＡ较 ＨＧ组分别下降了 １７６％、
２１９％，差异均具有统计学意义（Ｐ＜００５）。以上实
验结果证明ＲＳＶ在体内具有肾脏保护作用，并且可以
减少ＨＧ诱导的肾小管细胞凋亡抑制ＥＲＳ。

和厚朴酚（ｈｏｎｏｋｉｏｌ，Ｈｏｎ）存在于诸多木兰属植物
中，如木兰、白玉兰、厚朴等，具有抗血栓、抗氧化等功

效。ＲＡＴＨＥＲＩＡ等［１６］用Ｗｉｓｔａｒ大鼠构建 ＤＫＤ体内
模型，用不同剂量（２５、５０、１００ｍｇ·ｋｇ－１）的 Ｈｏｎ对
ＤＫＤ大鼠灌胃治疗，持续８ｗ。研究发现，经过Ｈｏｎ治
疗后ＤＫＤ大鼠的ＢＵＮ较模型组分别降低了１７５％、
２２４％、４０４％；ＳＣｒ较模型组分别降低了 ４３％、
２７３％、３０７％；肾组织中 ＧＲＰ７８蛋白水平较模型组
分别降低了１４％、３０４％、７４５％；ＣＨＯＰ较模型组分

别降低了１０６％、２４９％、５７７％；ＡＴＦ４较模型组分
别降低了 ２３％、１４６％、４７９％；转化生长因子 β１
（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ１，ＴＧＦ－β１）蛋白表达量较
模型组分别降低了３９％、２２７％、５５５％；内皮素 －１
（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎ－１，ＥＴ－１）蛋白表达量较模型组分别降
低了１４８％、４６３％、７４７％，以上结果均具有统计学
差异（Ｐ＜００５）。且肾脏组织病理学观察到经过Ｈｏｎ
治疗后肾脏损伤较模型组明显改善，表明Ｈｏｎ可减轻
ＤＫＤ大鼠肾脏ＥＲＳ，从而缓解肾脏损伤。
２１３　其他类化合物

丹参酮ⅡＡ是提取自丹参的一种萜类化合物，具
有抗肿瘤、抗纤维化的药理作用。ＸＵ等［１７］利用 ＳＤ
大鼠构建 ＤＫＤ实验模型，用制备好的丹参酮ⅡＡ注
射液按２、４、８ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１的剂量对 ＤＫＤ大鼠进
行腹腔注射持续６ｗ。研究发现，经过治疗后肾组织
中ＴＧＦ－β蛋白定位表达较模型组分别下降了
２５４％、３４２％、１６９％；血小板源性生长因子 －１较
模型组分别降低了２９３％、４３１％、２４１；ＧＲＰ７８较模
型组分别降低了２２７％、３３３％、２１３％；ＣＨＯＰ较模
型组分别降低了４１３％、５０１％、１８３１％；ｐ－ＰＥＲＫ
蛋白表达水平较模型组分别降低了３７５％、３８８％、
２３％；ｐ－ｅｌｆ２α较模型组分别降低了４８９％、６０１％、
４８％；ＡＴＦ－４较模型组分别降低了３７９％、３８５％、
２０９％，以上差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。证明
丹参酮ⅡＡ可以减缓 ＤＫＤ大鼠的肾脏损害，其作用
机制可能与通过ＰＥＲＫ通路抑制肾脏ＥＲＳ有关。

藏红花素（ｃｒｏｃｉｎ，Ｃｒｎ）是提取自中药藏红花的一
种类胡萝卜素化合物，具有抗炎、抗氧化、抗纤维化特

性。ＷＡＮＧ等人［１８］用ｄｂ／ｄｂ小鼠构建ＤＫＤ体内实验
模型，Ｃｒｎ溶于生理盐水按４０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１给小鼠
进行腹腔注射持续８ｗ后，小鼠的 ＳＣｒ、ＢＵＮ、尿蛋白
较模型组分别下降了３７５％、４１４％、４８７％；肾组织
中ＧＲＰ７８和ＣＨＯＰ蛋白定位表达与模型组相比分别
下降了２４８％、１５９％；Ｂａｘ蛋白水平较模型组分别
下降了 ４２８％；Ｂｃｌ－２较模型组分别升高了
１１２２％；Ｎｒｆ较模型组升高了１９８５％；ｐ－Ａｋｔ／Ａｋｔ和
ｐ－ＰＩ３Ｋ／ＰＩ３Ｋ蛋白表达比值与模型组相比分别上升
了 ７５３％、２４％，上述差异均具有统计学意义
（Ｐ＜００５）。ＴＵＮＥＬ染色显示，与经过 Ｃｒｎ干预后细
胞凋亡率较模型组降低了４６４％。以上实验结果证
明，Ｃｒｎ可以抑制 ｄｂ／ｄｂ小鼠 ＥＲＳ诱导的肾损伤，作
用机制可能与激活ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／Ｎｒｆ２通路有关。
２２　中药复方

当归补血汤出自李东垣的《内外伤辩惑论》，具有
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ１９Ｏｃｔｏｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４１）

补气生血之效。顾悦等［１９］高糖诱导的小鼠永生化足

细胞（ＭＰＣ５）构建ＤＫＤ体外模型，发现经不同体积分
数（５％、１０％、１５％、２０％）的当归补血汤含药血清处
理（ＤＢＴ组）后，细胞活力分别为 ８０６４±２４５％、
８３７８±２３１％、９７２２±１５１％、９６２０±１７６％、
８９０４±１０７％，均 显 著 高 于 高 糖 组 （ＨＧ 组）
７３９１±３３２％，差异具有统计学意义（Ｐ＜００１）。由
于１０％的含药血清干预效果最好，因此后续 ＤＢＴ组
均选用该体积分数处理细胞。足细胞凋亡率 ＤＢＴ组
为８２７±１２６％显著低于 ＨＧ组 ２３１０±１４２％。
ＤＢＴ组的内质网应激蛋白表达比值ＧＲＰ７８／β－ａｃｔｉｎ、
ｐ－ＰＥＲＫ／ＰＥＲＫ、ｐ－ｅＩＦ２α／ｅＩＦ２α、ＡＴＦ４／β－ａｃｔｉｎ、
ＣＨＯＰ／β－ａｃｔｉｎ分别为 １８２５±０２３１、１７２０±０１１０、
１８１７±０１０６、２０３６±００９６、１７９６±０１１１，均显著
低于 ＨＧ 组 的 ２４７１±０１９９、２０１９±００９０、
２２３２±０１１５、２４７０±００５１、２６１５±０２１７，差异具
有统计学意义（Ｐ＜００１）。此外，ＤＢＴ组的 Ｂｃｌ－２／
β－ａｃｔｉｎ为 ０７３１±０１１８，显 著 高 于 ＨＧ 组 的
０４３７±００８６，而Ｂａｘ／β－ａｃｔｉｎ、Ｃａｓｐａｓｅ－３／β－ａｃｔｉｎ
分别为１７８７±０１３０、１８０９±０２１６，均显著低于ＨＧ
组的２２９１±０１７５、２３６９±０１１２，差异具有统计学
意义（Ｐ＜００１）。这表明当归补血汤可以抑制高糖环
境下足细胞发生 ＥＲＳ，并可以通过介导 ＰＥＲＫ／ＡＴＦ４／
ＣＨＯＰ通路减少足细胞凋亡。

加味升降散是谭金川教授根据《二分析义》中的

升降散加味而成，具有升清降浊，益气生津，清热解

郁，活血通络之功。任美方等人［２０］用分别用高、中、

低剂量（４３６５、８７３、１７４６ｇ·ｋｇ－１）的加味升降散对
ＤＫＤ大鼠进行治疗后，ＧＲＰ７８较模型组分别降低了
２７７％、５７８％、７３５％；ＣＨＯＰ较模型组分别降低了
３３３％、４５６％、４９１％；ＡＴＦ４蛋白较模型组分别降
低了５７８％、６４１％、６８８％。沉默调节蛋白１（Ｓｉｒｔ１）
蛋白表达量较模型组分别上升了 １１３３％、２０６７％、
２８０％；ｐ－ＰＥＲＫ蛋白表达量较模型组降低了６３１％、
６０７１％、８０％；ｐ－ｅＩＦ２α蛋白表达量较模型组降低了
４８４％、６１３％、６９４％，上述结果差异均具有统计学意
义（Ｐ＜００５）ＨＥ、ＰＡＳ及透射电镜观察到：加味升降散
治疗后肾脏病理损伤程度减轻。以上结果证明加味升

降散减少ＤＫＤ大鼠肾脏ＥＲＳ来减轻肾脏损伤。
补肾活血方（ＢＳＨＸＦ）是林兰教授治疗 ＤＫＤ的经

验方，全方由黄芪、女贞子、水蛭、大黄、太子参、枸杞

子六味药组成，具有益气养阴、化瘀通络、调补肝肾之

效。韦茂英等人［２１］以人肾小管上皮细胞（ＨＫ－２）作
为实验对象，利用ＡＧＥ－ＢＳＡ诱导 ＨＫ－２细胞造模，

分别用１０％、２０％的补肾活血方含药血清处理成模细
胞（１０％ＢＳＨＸＦ组、２０％ＢＳＨＸＦ组），结果显示 １０％
ＢＳＨＸＦ组、２０％ＢＳＨＸＦ组细胞内 ＧＲＰ７８ｍＲＮＡ表达
含量较模型组分别降低 ３２９％、５０４％；ｐ－ＰＥＲＫ／
ＰＥＲＫ蛋白表达比值较模型组分别下降了 １６５％、
４８５％；ｐ－ｅＩＦ２α／ｅＩＦ２α较模型组分别下降了
２８１％、５４９％；ＡＴＦ４较模型组分别下降了 １９４％、
２６６％；ＣＨＯＰ较模型组分别下降了３７３％、４５３％，
以上结果均具有统计学差异（Ｐ＜００５）。上述实验证
明，补肾活血方能够通过抑制 ＰＥＲＫ／ＡＴＦ４／ＣＨＯＰ信
号通路减少ＥＲＳ保护ＨＫ－２细胞。
２３　中成药

糖肾平由生黄芪、熟地黄、山萸肉、翻白草、白花

蛇舌草、水蛭组成，具有清热解毒、消瘀散结、利尿除

湿之功。王思童等人［２２］实验发现，ｄｂ／ｄｂ小鼠按
２９ｇ·ｋｇ－１的剂量用糖肾平连续灌胃治疗１２ｗ后，肾
组织的 ＧＲＰ７８ｍＲＮＡ较模型组降低了 １７９％；而
ＮｅｐｈｒｉｎｍＲＮＡ较模型组提高了１５１％。肾组织免疫
组化ＧＲＰ７８、ＭＣＰ－１、ＣＣＲ２蛋白阳性表达面积较模
型组减少３７８％、４８８％、６６４％；ｐ－ＡＫＴ蛋白阳性
表达面积较模型组增加５４９％，差异均具有统计学意
义（Ｐ＜００５）。ＨＥ、ＰＡＳ染色及透射电镜结果显示：
经过糖肾平治疗后的肾脏相较于模型组病变有所改

善。证明糖肾平可以改善 ｄｂ／ｄｂ小鼠肾脏的 ＥＲＳ水
平，保护肾组织延缓ＤＫＤ进展。

丹蛭降糖胶囊由菟丝子、生地黄、水蛭、太子参、

泽泻、牡丹皮组成，临床应用发现其具有降血糖、减少

尿蛋白的作用。汪四海等人［２３］用 ＳＤ大鼠作为实验
对象构建ＤＫＤ体内动物模型，按５４０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１

的剂量用丹蛭降糖胶囊对 ＤＫＤ大鼠进行持续８ｗ的
灌胃治疗，发现中药治疗组大鼠２４ｈ尿蛋白显著低于
模型组，且差异具有统计学意义（Ｐ＜００１）；肾组织
ＧＲＰ７８、ＰＥＲＫ 和 ＣＨＯＰ 蛋 白 表 达 量 分 别 为
０４２±００９、０３３±００７、０３０±００６，显著低于模型
组０６８±０１１、０６２±０１２、０５９±０１３，差异具有统
计学意义（Ｐ＜００５）。ＨＥ染色观察到病理改变程度
与模型组相比有所改善。表明丹蛭降糖胶囊可能通

过减少ＤＫＤ大鼠肾脏发生ＥＲＳ从而缓解肾脏损伤。
３　结语

中药活性成分、中药复方和中成药具有减毒增

效、整体观念、辨证论治的特色，因此在临床治疗ＤＫＤ
中取得了明显疗效，能够在疾病早期保护肾功能、减

少蛋白尿、缓解肾损伤。上述梳理的相关基础研究数

据证明，中药确有调节 ＥＲＳ相关信号通路，改善 ＤＫＤ
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引起的细胞凋亡、自噬以及上皮间充质转换来延缓

ＤＫＤ的作用。但是仍然存在一定的局限性：①目前对
于调控ＥＲＳ防治ＤＫＤ的相关研究以基础实验为主，缺
少大规模、多中心的临床随机试验，药物在人体中是否

可以发挥同等效果有待进一步验证。②中药复方及中
成药均按照中医学中的“君臣佐使”配伍原则组成，药

物与药物间相互作用所产生的化学效应是否影响实验

结果并未得到验证，后续研究应当注重利用色谱分离、

聚类分析等技术，探索中药复方及中成药的入血成分

及方药量 －效关系。③目前研究方案较为单一，大多
通过构建ＤＫＤ体内外模型检测ＥＲＳ标志物表达量，无
法反映上下游信号分子间的级联反应，且未能揭示

ＥＲＳ与凋亡、自噬以及纤维化等机制间的串扰效应，因
此在今后的相关研究中应当注重多层次、多机制间的

相互验证，以期为临床防治ＤＫＤ提供新的思路。
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［２２］　王思童，刘运华，周楷栋，等基于内质网应激探讨糖肾平对糖

尿病肾病ｄｂ／ｄｂ小鼠肾脏保护作用及ＭＣＰ－１／ＣＣＲ２信号通路

的影响［Ｊ］中华中医药杂志，２０２４，３９（５）：２５２７—２５３３

［２３］　汪四海，方朝晖，唐阿飞，等丹蛭降糖胶囊对糖尿病肾病大鼠

肾脏ＡＧＥｓ／ＲＡＧＥ水平和ＰＥＲＫ通路关键蛋白表达的影响［Ｊ］

时珍国医国药，２０２２，３３（１２）：２８２５—２８２８

（收稿日期２０２４－０８－１９）


