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摘要：糖尿病肾病（ＤＫＤ）是临床最常见和最严重的一种糖尿病微血管并发症，
是导致糖尿病患者发展至慢性肾病和终末期肾病的主要原因之一。其发病机制

涉及多因素共同作用，如遗传因素、糖脂代谢紊乱、肾血流动力学改变、炎症反应

与氧化应激等，而氧化应激是ＤＫＤ发生发展的核心环节。核转录因子 Ｅ２相关
因子（Ｎｒｆ２）是一种重要的调控抗氧化应激转录因子，激活 Ｎｒｆ２可以刺激下游血
红素加氧－１（ＨＯ－１）的表达，从而在机体中广泛参与调节氧化应激、减轻炎症
反应、抑制细胞凋亡等多种生物学过程。近年来，研究表明，Ｎｒｆ２／ＨＯ－１信号通
路参与ＤＫＤ的发生发展及药物干预过程。中药具有多靶点、多途径、多层次的
特点及增效减毒的优势，在弥补现代医学不足方面展现出独特优势。然而，目前

有关该通路在ＤＫＤ防治中的作用机制及中药研究进展尚缺乏系统性总结。本
文就Ｎｒｆ２／ＨＯ－１通路生物学功能，激活过程，与 ＤＫＤ的关系，近年来中药通过
靶向调控该通路改善ＤＫＤ的相关研究及中西医结合治疗策略、未来研究方向作
一系统综述，以期为ＤＫＤ的临床治疗和药物研发提供理论参考。
关键词：中药单体；中药复方；核转录因子 Ｅ２相关因子／血红素加氧 －１通路；
糖尿病肾病
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　　糖尿病肾病（ｄｉａｂｅｔｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ，ＤＫＤ）是一
种严重的肾微血管病变，是终末期肾病的首要诱发因

素，也是导致糖尿病患者发生死亡的关键原因［１］。其

特征为尿蛋白进行性增加，肾小球滤过率下降，肾间

质纤维化，最终发展至终末期肾病［２］。随着糖尿病患

病率不断攀升，ＤＫＤ患病率逐年增加，预计至２０４５年
我国糖尿病患者约３０％～４０％将发展为ＤＫＤ［３］，严重
威胁人类健康。目前，西医主要用肾素－血管紧张素系
统抑制药、钠－葡萄糖共转运蛋白２抑制药等控制血
糖，辅以调脂、降压、饮食调节等基础治疗，但部分患

者疗效不佳，病情持续恶化［４］。因此寻求更有效的治

疗策略已成为亟待解决的关键问题。

氧化应激是ＤＫＤ发病的核心机制之一。持续的
高糖状态导致线粒体功能障碍，活性氧过度累积，

从而引发氧化应激、炎症反应，造成肾小球基底膜增

厚、系膜基质扩张、足细胞损伤等，最终发展为终末期

肾病［５］。因而，深入探究 ＤＫＤ病理机制具有重要意
义，这可能为 ＤＫＤ的防治提供新思路。近年研究发
现，多种中药活性成分及复方可以通过调控核转录因

子Ｅ２相关因子（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒＥ２－ｒｅｌａｔｅｄｆａｃｔｏｒ２，
Ｎｒｆ２）／血红素加氧 －１（ｈｅｍｅｏｘｙｇｅｎａｓｅ－１，ＨＯ－１）
通路发挥抗氧化、抗炎等作用，延缓 ＤＫＤ进展。
因此，为了明确Ｎｒｆ２／ＨＯ－１在ＤＫＤ中的作用机制并
进一步丰富中药治疗 ＤＫＤ的相关通路研究，本文就
近些年中医药通过调控 Ｎｒｆ２／ＨＯ－１防治 ＤＫＤ的相
关研究进行综述，旨在为中医药防治 ＤＫＤ提供丰富
的理论依据。

１　Ｎｒｆ２／ＨＯ－１信号通路概述
１１　Ｎｒｆ２／ＨＯ－１的生物学功能
１１１　Ｎｒｆ２结构与特征

Ｎｒｆ２是一种关键的细胞内氧化还原活性因子，
属于Ｃａｐ’ｎ’Ｃｏｌｌａｒ（ＣＮＣ）转录因子家族成员，由６０５
个氨基酸组成，共具有７个高度保守的Ｎｒｆ２－ＥＣＨ同

源结构域（Ｎｅｈ１－７），其功能明确，各司其职，主要负
责调节 Ｎｒｆ２的转录活性［６］。Ｎｅｈ１具有核定位的功
能，其作为关键的结构域可以与核内的小型 Ｍａｆ
（ｓｍａｌｌＭａｆ，ｓＭａｆ）蛋白耦联形成异源二聚体，同时在
细胞核中与抗氧化反应元件（ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｒｅｓｐｏｎｓｅ
ｅｌｅｍｅｎｔ，ＡＲＥ）结合，并激活抗氧化应激相关靶基因
的转录，从而调节下游一系列酶的表达，如ＨＯ－１、超
氧化物歧化酶（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）、谷胱甘肽
过氧化物酶（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，ＧＳＨ－Ｐｘ）、苯醌
氧化还原酶［ＮＡＤ（Ｐ）Ｈ：ｑｕｉｎｏｎｅｏｘｉｄｏｒｅｄｕｃｔａｓｅ１，
ＮＱＯ－１］、过氧化氢酶（ｃａｔａｌａｓｅ，ＣＡＴ）［７］。Ｎｅｈ２结
构域包含了ＥＴＧＥ、ＤＬＧ基序，特异性的与 Ｋｅｌｃｈ环氧
氯丙烷相关蛋白１（Ｋｅｌｃｈ－ｌｉｋｅＥＣＨ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏ
ｔｅｉｎ１，Ｋｅａｐ１）结合，介导 Ｎｒｆ２发生不同程度的泛素
化和降解。Ｎｅｈ３－５是反式激活结构域，其中 Ｎｅｈ３
结构域通过激活Ｎｒｆ２靶基因，进而调控下游基因的转
录活性［８］。中央的 Ｎｅｈ４和 Ｎｅｈ５结构域则主要通过
募集并结合环磷酸腺苷（ｃｙｃｌｉｃＡＭＰ，ｃＡＭＰ）反应元
件及相关蛋白，显著增强 Ｎｒｆ２靶基因的转录活性［９］。

Ｎｅｈ６结构域主要包含 ｄｅｇｒｏｎＤＳＧＩＳ和 ＤＳＡＰＧＳ基
序，介导氧化应激细胞中 Ｎｒｆ２的降解。Ｎｅｈ７结构域
通过与视黄醇 Ⅹ 受体 α（ｒｅｔｉｎｏｉｄＸ ｒｅｃｅｐｔｏｒα，
ＲⅩＲα）相结合，进而有效抑制Ｎｒｆ２转录活性［１０］。

１１２　ＨＯ－１结构与特征
ＨＯ作为血红素加氧酶家族的一员，是受 Ｎｒｆ２信

号通路调控的Ⅱ相解毒酶之一。ＨＯ存在 ３种同工
酶，分别为诱导型ＨＯ－１、结构型 ＨＯ－２以及含量甚
微的ＨＯ－３［１１］。其中以 ＨＯ－１研究最为广泛，它是
一种诱导型的抗氧化蛋白，也是一种关键限速酶，

具有降解血红素为游离铁（Ｆｅ２＋）、一氧化碳（ｃａｒｂｏｎ
ｍｏｎｏｘｉｄｅ，ＣＯ）和胆绿素的作用。ＨＯ－１基因的５’非
编码区主要包括缺氧反应元件、抗氧化反应元件、

血红素反应元件以及激活蛋白 －１等结合位点序列，
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可以被多种促氧化剂和促炎介质等激活，从而在抗氧

化、抗炎、抗凋亡、促进血管生成等多种细胞过程中发

挥保护作用［１２］。ＨＯ－１则被认为是促进 Ｎｒｆ２抗炎、
抗氧化反应的重要媒介。

１２　Ｎｒｆ２／ＨＯ－１的激活过程
Ｎｒｆ２／ＨＯ－１通路是Ｎｒｆ２最经典的效应产生途径

之一，Ｎｒｆ２作为氧化还原调节的关键因子，在机体抗
氧化过程中发挥着核心作用，ＨＯ－１是一种应激诱导
的反应蛋白，同时也是 Ｎｒｆ２调控的Ⅱ相解毒酶之一。
在正常生理情况下，细胞浆中的Ｎｒｆ２以失活的形式被
Ｋｅａｐ１隔离在细胞质中［１３］。当处于氧化应激或受到

其他亲电子试剂等刺激后，Ｎｒｆ２和 Ｋｅａｐ１之间的构象
发生变化，Ｎｒｆ２通过磷酸化从 Ｋｅａｐ１蛋白上解离出
来，经活化转移至细胞核，并与 Ｍａｆ形成异源二聚
体［１４］，然后结合到ＡＲＥ上，在ｃＡＭＰ反应元件结合蛋
白、转录激活剂等的协助下，进而启动下游靶基因的

表达，激活一系列抗氧化酶和Ⅱ期抗氧化酶，如
ＮＱＯ１、ＨＯ－１、ＳＯＤ、ＧＳＨ－Ｐｘ，从而去除 ＲＯＳ、脂质过
氧化物等物质的累积，并发挥抗氧化应激、抗炎、抑制

凋亡及其他细胞保护机制。

２　Ｎｒｆ２／ＨＯ－１信号通路与ＤＫＤ
ＤＫＤ的发病机制复杂，目前虽尚未完全明确，

但大量研究证实，其可能涉及氧化应激、炎症反应、

自噬、细胞焦亡、糖脂代谢紊乱及遗传等多个层面，

其中氧化应激是重要环节，而 Ｎｒｆ２／ＨＯ－１途径是主
要的效应通路［１５］。当 ＤＫＤ患者长期处于高糖状态，
导致ＲＯＳ大量生成，进而使内源性抗氧化防御系统失
衡，Ｎｒｆ２／ＨＯ－１通路功能紊乱。研究显示，ＤＫＤ患者
和动物模型中，肾组织Ｎｒｆ２和 ＨＯ－１表达异常，且与
氧化应激损伤程度密切相关。反之，激活 Ｎｒｆ２／ＨＯ－１
通路可以通过多种效应机制发挥肾保护作用：其一，

可以减轻氧化应激，上调 ＳＯＤ、ＧＳＨ－Ｐｘ等抗氧化酶
活性，降低丙二醛（ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）等脂质过
氧化物水平；其二，可以抑制炎症反应，减少肿瘤坏死

因子－α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－α，ＴＮＦ－α）、白细胞
介素－６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６，ＩＬ－６）等炎性因子释放；其
三，可以抗细胞凋亡，抑制肾小球足细胞和肾小管上

皮细胞凋亡；其四，可以延缓肾纤维化，降低转化生长

因子－β１（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｂｅｔａ１，ＴＧＦ－β１）、
结缔组织生长因子（ｃｏｎｎｅｃｔｉｖｅｔｉｓｓｕｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，
ＣＴＧＦ）等促纤维化因子表达。

有研究发现，与野生型糖尿病小鼠相比，敲除

Ｎｒｆ２的糖尿病小鼠氧化应激水平、炎性因子及肾损害
更严重，而通过激活Ｎｒｆ２可以有效改善小鼠的氧化应

激、炎症水平及肾损害，这表明激活Ｎｒｆ２／ＨＯ－１信号
通路，有望成为防治 ＤＫＤ的新策略［１６］。ＤＯＮＧ等［１７］

研究表明，激活 Ｎｒｆ２／ＨＯ－１通路可以有效抑制肾系
膜细胞产生大量 ＲＯＳ，从而保护细胞免受氧化损伤，
减少细胞凋亡，延缓肾纤维化及 ＤＫＤ进程。上述研
究表明，通过激活 Ｎｒｆ２／ＨＯ－１效应途径不仅可以增
强机体抗炎、抗氧化、抗凋亡的能力，还能延缓肾纤维

化及ＤＫＤ发展进程，是治疗 ＤＫＤ的研究新方向，为
将来 ＤＫＤ的预防和治疗拓宽新疗法、开发靶向药。
值得注意的是，Ｎｒｆ２／ＨＯ－１通路与多种肾病相关通
路存在交叉对话，如与铁死亡、自噬、ＳＩＲＴ１等信号通
路相互调控，形成复杂的网络调节机制。这也为多靶

点治疗ＤＫＤ提供了理论依据。
３　中药调控Ｎｒｆ２／ＨＯ－１通路防治ＤＫＤ

古医书并无 ＤＫＤ的记载，后世医家依据从医
经验及本病临床症状、病因病机，总结归纳，之后逐步

形成“消渴肾病”这一中医病名。目前，多认为其主要

病机为“虚、瘀、浊”，而早期多见气阴两虚，故治疗上

以益气养阴，活血通络为常规方法。中药通常含有多

种活性成分，且作用范围广，对 ＤＫＤ的调控具有多靶
点、多途径的优势，此外，传统中药安全性高，耐受性

好，在整体观念及辨证论治理论的指导下，可以达到

未病先防，既病防变的治疗原则。近年来，越来越多

的报道全面研究了中药对 ＤＫＤ的影响，并表明中药
单体及中药复方在治疗 ＤＫＤ中具有良好的肾保护作
用，且其有效机制与 Ｎｒｆ２／ＨＯ－１通路的调控有关。
因此，通过中药靶向激活 Ｎｒｆ２／ＨＯ－１信号通路对
ＤＫＤ的治疗具有重要价值。
３１　中药单体

中药单体是中药发挥生物活性的直接物质基础。

众多研究证实，能够有效调节 Ｎｒｆ２／ＨＯ－１通路的中
药单体化合物种类繁多，包括有生物碱类、黄酮类、

皂苷类、酚酸类等。

３１１　黄酮类
葛花总黄酮是一种从葛花中提取出的黄酮类化

合物，具有降低血糖、抗氧化等作用［１８］。罗影等［１９］

研究发现，模型组、５０、１００、２００ｍｇ·ｋｇ－１葛花总黄酮
组 Ｎｒｆ２蛋白相对表达水平分别为 １３０７±１１６、
１３１４±１２０、３８９１±２５５和 ４８１３±２７３，ＨＯ－１
相对表达水平分别为 ４０９±１２２、１４１８±１３２、
２８０８±２１１和 ３０４６±２４０，ＳＯＤ水平分别为
（４１７３±２４４）、（４３１７±２０３）、（６５２２±２４９）和
（８６２７±３１０）Ｕ· Ｌ－１，ＭＤＡ 水 平 分 别 为

（１０６２±１０３）、（９３９±０９７）、（７１７±０８８）和
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（５８３±０６３）ｍｏｌ·ｍＬ－１，与模型组相比，葛花总黄酮
组血糖水平均显著降低（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１），并与剂
量呈负相关，肾损伤和纤维化程度减轻。

杜仲黄酮作为杜仲的主要活性成分之一，具有抗

氧化、抗氧化和肾保护等作用［２０］。许碧琪等［２１］通过

Ⅰ链脲佐菌素（ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｃｉｎ，ＳＴＺ）诱导 ＤＫＤ小鼠模
型，模型组、８０、１６０ｍｇ·ｋｇ－１杜仲黄酮组Ｎｒｆ２蛋白相
对表达水平分别为 ０１６±００３、０３１±００７和
０５８±００４，ＨＯ －１ 相 对 表 达 水 平 分 别 为
０３５±００７、０６５±００６和０８８±０１１，ＳＯＤ水平分
别为 （２２７１０±１５４６）、（２５１３４±３３４６）和
（２７７３８±２８８１）Ｕ· ｍｇ－１，ＭＤＡ 水 平 分 别 为
（１６０５±３４８）、（１６２１±４０８）和（１０８３±２６５）
ｎｍｏｌ·ｍｇ－１，与模型组相比，杜仲黄酮组空腹血糖均
显著下降（均 Ｐ＜００５），肾功能指标均显著改善
（均Ｐ＜００５），表 明 杜 仲 黄 酮 可 能 通 过 调 控
Ｎｒｆ２／ＨＯ－１通路发挥抗氧化作用，从而改善肾功能，
延缓ＤＫＤ进程。

番石榴叶总黄酮是番石榴叶的活性成分之一，

具有降血糖、降血脂、抗氧化等作用［２２］。高飞等［２３］建

立ＳＴＺ致大鼠 ＤＫＤ模型，用２００ｍｇ·ｋｇ－１番石榴叶
总黄酮治疗后，与模型组比较，大鼠肾组织中 Ｎｒｆ２和
ＨＯ－１表达均显著增加 （均Ｐ＜００５），肾形态学明显
改善；糖尿病组、番石榴叶总黄酮组血清中血糖（ｂｌｏｏｄ
ｓｕｇａｒ，ＢＳ）水 平 分 别 为 （２１６１ ±１８７）和
（１７８２±０６８）ｍｍｏｌ· Ｌ－１，血 肌 酸 酐 （ｓｅｒｕｍ
ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ，ＳＣｒ） 水 平 分 别 为 （４６４０±１１８）和
（３５４８±１２８）ｕｍｏｌ·Ｌ－１，血尿素氮（ｂｌｏｏｄｕｒｅａ
ｎｉｔｒｏｇｅｎ，ＢＵＮ）水 平 分 别 为 （１７６８±０７６）和
（１３３９±０５５）ｍｍｏｌ·Ｌ－１，上述指标在２组间比较，
在统计学上差异均有统计学意义（均 Ｐ＜００５），提示
番石榴叶总黄酮通过降低血糖、抑制氧化应激等途径

改善ＤＫＤ肾病理损伤。
野黄芩苷是一种从灯盏花中提取出来的黄酮类

物质，具有抗炎、抗氧化、神经保护等作用［２４］。

严晗［２５］发现，野黄芩苷对 ｄｂ／ｄｂ小鼠的体质量和血
糖均有显著的降低作用（Ｐ＜００１，Ｐ＜００５），模型
组、２５、５０、１００ｍｇ·ｋｇ－１葛野黄芩苷组ＣＡＴ水平分别
为（５２５±１５）、（５６２±２２）、（５４４±０７）和
（５９３±１３）Ｕ· ｍＬ－１，ＧＳＨ －Ｐｘ水平分别为
（２４９３±５１）、（２６７５±１０３）、（２６７９±３９）和
（３１０５±１３８）Ｕ· ｍＬ－１，ＳＯＤ 水 平 分 别 为
（１３７５±２１５）、（１９６２±１６４）、（２００４±１２６）和
（２０６９±１５６）Ｕ· ｍＬ－１，ＭＤＡ 水 平 分 别 为

（２０１±０６）、（１６１±０５）、（１５３ ±０５）和
（１６２±０５）ｎｍｏｌ·ｍ－１，上述指标在模型组和葛野黄
芩组之间比较，在统计学上差异均有统计学意义

（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１），此为其通过调节炎症因子及
Ｎｒｆ２／ＨＯ－１信号传导表现出抗炎、抗氧化作用来防治
ＤＫＤ。

蛇葡萄素又名二氢杨梅素，属于黄酮类化合物，

主要存在于葡萄科、藤黄科等植物中，具有抗炎、抗氧

化、改善胰岛素抵抗等多种生物活性。ＤＯＮＧ等［１７］

研究发现，体外用１０、２０μｍｏｌ·Ｌ－１蛇葡萄素溶液处
理高糖刺激的肾小球系膜细胞，与高糖模型组比较，

蛇葡萄素组细胞外基质积累显著减少，ＲＯＳ水平及
ＮＯＸ活性均显著降低（均 Ｐ＜００５），Ｎｒｆ２、ＨＯ－１和
ＮＱＯ－１表达水平均显著增加（均 Ｐ＜００５），表明蛇
葡萄素可能通过调节Ｎｒｆ２／ＨＯ－１通路发挥抗氧化作
用，从而对肾细胞起保护作用。

木犀草素作为一种天然黄酮类化合物，具有

抗炎、抗氧化、抗凋亡等多种功效［２６］。ＧＵＯ等［２７］分

别用１０和２０ｍｇ·ｋｇ－１木犀草素干预高脂饮食＋ＳＴＺ
诱导的 ＤＫＤ大鼠，治疗组与模型组比较，Ｎｒｆ２、
ＨＯ－１、ＳＯＤ和 ＣＡＴ表达均显著升高 （Ｐ＜００５，
Ｐ＜００１），ＲＯＳ和 细 胞 凋 亡 水 平 均 显 著 降 低
（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１），ＮＯＤ样受体热蛋白结构域相关
蛋白 ３（Ｎｏｄ－ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｐｒｏｔｅｉｎ３，ＮＬＲＰ３）、
白介素－１β（Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１β，ＩＬ－１β）和核因子－κＢ
（Ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ－ｋａｐｐａ－Ｂ，ＮＦ－κＢ）水平均显著降
低（均Ｐ＜００５），提示木犀草素可以通过 Ｎｒｆ２／
ＨＯ－１途径有效改善ＲＯＳ介导的肾细胞氧化损伤、炎
症反应和凋亡率，发挥肾保护作用。

３１２　生物碱类
小檗碱是从黄连中提取的生物碱类化合物，具有

抗炎、抗氧化、抗纤维化和降低血糖的作用［２８］。

关锡梅等［２９］研究发现，体外用６０μｍｏｌ·Ｌ－１小檗碱
溶液处理高糖刺激的足细胞，与高糖模型组比较，小

檗碱组细胞活力显著增加，ｐｏｄｏｃｉｎ、Ｎｒｆ２、ＨＯ－１、谷胱
甘肽过氧化物酶４（Ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ４，ＧＰＸ４）蛋
白相对表达水平均显著升高（均 Ｐ＜００１），ＰＴＧＳ２和
ＡＣＳＬ４ ｍＲＮＡ 相 对 表 达 水 平 均 显 著 降 低

（均Ｐ＜００５），表明小檗碱通过调节 Ｎｒｆ２／ＨＯ－１／
ＧＰＸ４通路，可以改善高糖情况下足细胞质膜起泡、线
粒体皱缩等病理变化，氧化损伤及铁死亡水平。

苦参碱是从苦参中分离得到的一种生物碱，具有

抗炎、抗氧化和肝肾保护等作用［３０］。ＬＶ等［３１］构建

ＳＴＺ诱导ＤＫＤ小鼠模型，经１００μｇ·ｋｇ－１苦参碱干预
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后，苦参碱组较模型组足细胞氧化损伤减轻，肾组织

病理变化及肾功能改善。体外用苦参碱溶液处理高

糖诱导的ＭＰＣ５细胞，Ｎｒｆ２和ＨＯ－１相对表达水平以
及ＳＯＤ、ＧＳＨ含量水平均显著增加（均 Ｐ＜００５），
ＲＯＳ相对表达水平和 ＭＡＤ含量均显著降低（均
Ｐ＜００５），进一步验证了这一结论，表明苦参碱通过
调控抗氧化途径对肾组织起保护作用。

３１３　皂苷类
三七皂苷 Ｒ１作为三七的主要活性成分之一，

具有抗炎、抗氧化、抑制凋亡等作用［３２］。ＭＩ等［３３］研

究发现，用低、中、高剂量 （５０、１００、２００ｍｇ·ｋｇ－１）三
七皂苷Ｒ１干预 ＳＴＺ诱导的 ＤＫＤ小鼠后，三七皂苷
Ｒ１组与模型组相比，血糖水平显著降低（Ｐ＜００５），
Ｎｒｆ２、ＨＯ－１、ＧＳＨ 表 达 水 平 均 显 著 升 高

（均Ｐ＜００５），ＲＯＳ、ＩＬ－６、ＭＤＡ和 ＴＧＦ－β１水平均
显著降低（均Ｐ＜００５），揭示了三七皂苷 Ｒ１可以有
效缓解ＤＫＤ氧化应激和炎症反应。

黄芪甲苷Ⅳ是黄芪的主要活性成分。ＳＵ等［３４］研

究显示，黄芪甲苷可以通过 Ｎｒｆ２／ＨＯ－１通路显著降
低ＭＣｓ肾小球系膜细胞线粒体ＲＯＳ水平（Ｐ＜００５），
显著提高ＳＯＤ、ＧＳＨ表达水平（Ｐ＜００１，Ｐ＜００５），
从而减轻高糖诱导的肾小球系膜细胞损伤。

３１４　其他
丹酚酸Ｂ是丹参茎叶中主要活性成分，具有抗氧

化、改善微循环、保肝肾等药理活性［３５］。有研究显

示，丹酚酸Ｂ可以显著降低肾组织细胞凋亡率及ＲＯＳ
水平，显著增加磷酸化 Ｓｍａｄ家族成员２（ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａ
ｔｅｄＳＭＡＤｆａｍｉｌｙｍｅｍｂｅｒ２，ｐ－Ｓｍａｄ２）／Ｓｍａｄ２相对
表达水平（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１），显著降低 ｐ－ＮＦ－κＢ
ｐ６５／ＮＦ－κＢｐ６５、ｐ－Ｓｍａｄ３／Ｓｍａｄ３和 ＴＧＦ－β１相对
表达水平（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１），提示丹酚酸Ｂ能够改
善糖尿病肾病ｄｂ／ｄｂ小鼠的肾纤维化和炎症反应，其机
制可能通过调节ＮＦ－κＢ表达和Ｎｒｆ２轴来实现的［３６］。

姜黄素是从姜黄根茎中提取的多酚类化合物，具

有抗炎、抗氧化、增加胰岛素敏感性等药理作用［３７］。

王蕊等［３８］研究显示，姜黄素可以通过激活 Ｎｒｆ２／ＡＲＥ
通路显著增加ＳＯＤ、锰超氧化物歧化酶（ｍａｎｇａｎｅｓｅ－
ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＭｎＳＯＤ）和 ＧＳＨ表达
（均Ｐ＜００５），显著降低 ＲＯＳ累积，显著下调 ＭＤＡ、
ＴＧＦ－β１、ＮＦ－κＢ表达（均 Ｐ＜００５），抑制链脲佐菌
素诱导的ＤＫＤ大鼠氧化应激和炎症反应，从而改善
肾纤维化。

大量研究表明，与传统中药复方相比，中药单体

具有活性成分单一，靶向性强，药效明确等多种优点。

如本文所述不同种类的单体化合物可以靶向作用于

Ｎｒｆ２／ＨＯ－１信号转导通路，进而抑制细胞的氧化应
激、炎症反应等病理过程，最终显著抑制细胞凋亡，改

善肾纤维化，有效延缓 ＤＫＤ的发展进程，具有巨大的
应用前景。

３２　中药复方
中医理论认为ＤＫＤ乃“消渴”日久，迁延不愈，而

发为本病，其基本病机为本虚标实，本虚以肺、脾、肾

气虚阴虚为主，标实以瘀血、浊毒、水湿为患。面对

ＤＫＤ复杂的发病机制，单一靶点药物治疗往往具有局
限性。而中药复方凭借其“整体观”和“辨证论治”的

思维，通过多成分、多途径、多环节整体调节的优势，

在延缓ＤＫＤ进程、保护肾功能及改善临床症状方面
展现出独特的价值。

大量临床与基础研究表明，众多经典名方可以通

过调控 Ｎｒｆ２／ＨＯ－１通路发挥多重药理作用，不仅能
够有效改善糖脂代谢紊乱，降低血糖水平，还在抗炎、

抗氧化应激、抑制纤维化、维护微循环稳态及保护足

细胞等方面发挥重要作用，本部分内容将对此进行简

要概述。

六味地黄丸，出自钱乙所著《小儿药证直诀》，

本方基于肾气丸发展而来，具有滋补肾阴之功效，常

用于治疗早期 ＤＫＤ属肝肾阴虚证者。基础研究发
现，六味地黄丸含药血清可以激活高糖培养的肾小球

系膜细胞Ｎｒｆ２／ＨＯ－１通路，抑制氧化应激和ＮＦ－κＢ
信号通路，减少细胞外基质积累，延缓肾小球硬化，其

作用机制可能与增加Ｎｒｆ２蛋白稳定性，促进其核转位
有关。吕文君等［３９］运用六味地黄丸治疗糖尿病肾病

肾阴亏虚型患者共６０例，对照组和观察组各３０例，
经治疗后对照组和观察组空腹血糖水平分别为

（７７４±０１６）和（５５８±０２８）ｍｍｏｌ·Ｌ－１，糖化血红
蛋白水平分别为（８５６±１７２）％和（７６４±０７９）％，
２ｈ餐 后 血 糖 水 平 分 别 为 （８２１±０８５）和
（５６９±１７３）ｍｍｏｌ· Ｌ－１，Ｓｃｒ水 平 分 别 为
（７５９８±７９１）和（７０３８±５２６）μｍｏｌ·Ｌ－１，尿蛋白
排泄率水平分别为（８２４±０４３）和（７２１±０６１）
μｇ·ｍｉｎ－１，肿瘤坏死因子 －α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒｓ
ａｌｐｈａ，ＴＮＦ－α）水 平 分 别 为 （１７４８±０２１）和
（９５６±０１９）ｎｇ·Ｌ－１，上述指标在２组间比较，在统
计学上差异均有统计学意义（均Ｐ＜００５），表明六味
地黄丸联合西药治疗 ＤＫＤ的疗效显著，可以明显降
低血糖、肾功能损伤指标水平，下调炎症介质水平。

补中益气汤，首载于《内外伤辨惑论》，由李东垣

创立，具有补中益气、升阳举陷之功。本方适用于
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Ｖｏｌ４２Ｎｏ９Ｍａｙ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５５）

ＤＫＤ中期脾虚气陷证，临床研究显示，补中益气汤可
以显著减少中度蛋白尿，改善肾功能。ＺＨＡＮＧ等［４０］

采用高糖高脂饮食联合 ＳＴＺ诱导的 ＤＫＤ大鼠模型，
与模型组比较，补中益气中、高剂量组 Ｓｃｒ和２４ｈ尿
白蛋白排泄量水平均显著降低（均 Ｐ＜００５），
ＩＬ－１８、ＩＬ－１β、ＮＬＲＰ３和 ＴＧＦ－β１表达水平均降低
（均Ｐ＜００５），Ｎｒｆ２和 ＨＯ－１蛋白相对表达水平均
显著增加（Ｐ＜００１，Ｐ＜００５），表明补中益气汤活性
成分可以通过激活Ｎｒｆ２／ＨＯ－１通路，抑制炎症反应，
减轻糖尿病肾损伤，同时抑制ＴＧＦ－β１／Ｓｍａｄ信号通
路，发挥抗肾纤维化作用。

葛根芩连汤，出自于《伤寒论》，作为中医经典名

方，其配伍精妙，寒温并用，攻补兼施，全方共奏清热

燥湿，解毒生津之效，契合糖尿病肾病的主要病机。

现代药理学研究表明，葛根芩连汤中的各味中药含有

葛根素、小檗碱、黄芩苷、甘草酸等多种活性成分，可

以显著增加 ＤＫＤ大鼠肾组织中 Ｎｒｆ２、ＨＯ－１蛋白相
对表达水平，同时抑制 Ｋｅａｐ１表达，有效减轻肾氧化
损伤。此外，临床研究也证实，葛根芩连汤活性成分

能够显著减少 ＤＫＤ患者的蛋白尿，改善氧化应激状
态，治疗后，对照组和治疗组的肾小球滤过率分别为

（６２４２±９３７）和（６９２９±１００８）ｍＬ·ｍｉｎ－１·１７２ｍ－１，
ＢＵＮ水平分别为（１１２２±２７６）和（９５１±１８５）
ｍｍｏｌ· Ｌ－１，ＮＯ水平分别为 （８３１７±１２４４）和
（９３５８±１４６６）μｍｏｌ· Ｌ－１，ＳＯＤ水平分别为
（９５５±１６６）和（１２３７±２５１）ｎｇ·ｍＬ－１，ＭＤＡ水平
分别为（６９８５±１１２９）和（５８４４±９５６）ｎｇ·ｍＬ－１，
ＴＮＦ － α 水 平 分 别 为 （３３４６ ± ７８３）和
（２４６８±６１１）ｐｇ· ｍＬ－１，ＩＬ－６水 平 分 别 为
（１９０７±３６５）和（１４２２±２５４）ｐｇ·ｍＬ－１，上述指
标在 ２组间比较，在统计学上差异均有统计学意义
（均Ｐ＜００５），提示葛根芩连汤活性成分小檗碱可以
显著改善患者肾功能，抑制氧化应激和炎症水平［４１］。

补阳还五汤，源于《医林改错》，为益气活血法之

代表方。临床研究表明，此法通过调控抗氧化途径，

能够有效减少 ＤＫＤ患者尿蛋白水平，从而缓解其临
床症状［４２］。此外，郑琳琳等［４３］以高糖高脂饲料＋ＳＴＺ
诱导的 ＤＫＤ小鼠为研究对象，设置不同组别进行
对照，结果发现模型组、３２１、６４１、１２８ｍｇ·ｋｇ－１补
阳还五汤组的 ＳＯＤ活力水平分别为（３１０±６５）、
（４５１±９０）、（４８４±９３）和（５５９±７７）ｕ·ｍｇ－１ｐｒｏｔｅｉｎ，
ＣＡＴ水平分别为 （２０５±３１）、（２２９±２２）、
（２７２±２３）和（２８２±２８）ｕ·ｍｇ－１ｐｒｏｔｅｉｎ，Ｎｒｆ２蛋
白相对表达水平分别为 ０１１±００１、０１８±００１、

０３２±００２和０６３±００２，ＨＯ－１蛋白相对表达水平
分别为０１２±００１、０２６±００２、０４１±００２和
０６６±００２，ＴＧＦ－β１蛋白相对表达水平分别为
１６１±０１２、１２９±００４、１０８±００５和０６８±０１５，
α－ＳＭＡ蛋白相对表达水平分别为 １２１±０１０、
０８７±０１、０６０±０１３和０４４±０１２，上述指标在实
验组与对照组间比较，在统计学上差异均有统计学意

义（均Ｐ＜００５），同时发现小鼠肾组织病理学损伤亦
明显改善，这表明补阳还五汤可以通过调控

Ｎｒｆ２／ＨＯ－１效应途径，进一步调节氧化应激稳态，抑
制肾纤维化，延缓ＤＫＤ的发展进程。

由上可知，中药复方六味地黄丸、补阳还五汤、

补中益气汤等都可以通过调控Ｎｒｆ２／ＨＯ－１信号传导
及抗氧化因子的表达，从而抑制氧化应激及其他炎性

途径，实现多角度的肾保护作用，这体现了中医“同病

异治”的学术思想。

４　中西医结合治疗策略
随着中医药现代化研究的发展以及对 ＤＫＤ发病

机制研究的不断深入，中西医结合防治 ＤＫＤ展现出
广阔的应用前景。多项研究表明，中药联合常规西药

可以发挥协同增效作用。如与单纯西药组相比，葛花

总黄酮联合二甲双胍能够显著降低糖尿病肾病大鼠

尿蛋白，改善肾组织病理损伤，其机制可能与激活

Ｎｒｆ２／ＨＯ－１通路相关［４４］。临床研究也证实，在常规

降糖、改善胰岛素抵抗等药物基础上加用活血补肾中

药，可以有效减轻药物的胃肠道反应，减少尿蛋白、改

善肾功能，进一步提高患者的生活质量［４５］。如非奈

利酮联合三黄保肾方不仅有利于提高临床疗效，而且

能够改善患者口干舌燥、倦怠乏力等临床症状，降低

血糖水平，减少蛋白尿，延缓肾病变进程，且具安全

性。有研究发现，锌补充剂可以通过激活 Ｎｒｆ２／ＨＯ－１
通路，进而调控 ＮＱＯ１、ＳＯＤ、ＣＡＴ和ＴＧＦ－β１的表达，
抑制脂质过氧化，减少尿蛋白排泄，发挥肾保护作

用［４６］。这为中西医结合治疗ＤＫＤ提供新的理论依据
和治疗策略。同时，未来研究应注重辨病与辨证相结

合，探讨不同证型的ＤＫＤ患者Ｎｒｆ２／ＨＯ－１信号通路的
表达情况及中药干预的差异化效应，为精准治疗提供

依据。此外，后期还需通过高质量、大样本的随机对

照试验，进一步验证中西医结合治疗方案的长期疗效

和安全性。

５　挑战与展望
尽管近年来中药通过调控Ｎｒｆ２／ＨＯ－１通路防治

ＤＫＤ的研究已取得显著进展，但仍存在诸多挑战，主
要体现在以下３个方面。首先，在药效物质基础与作
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用机制层面，中药“多成分－多靶点”的整体调节作用
研究尚在初级阶段，且药效物质基础、不同靶点间的

协同效应也需进一步明确。其次，在临床研究层面，

目前大多数相关研究仅处于临床前阶段，部分临床研

究存在样本量小、随机化与盲法实施不严谨等方法学

缺陷。因此，需更多设计严谨的临床试验来验证中药

通过调控 Ｎｒｆ２／ＨＯ－１通路治疗 ＤＫＤ的疗效和安全
性。最后，在中药的双向调节层面，有研究发现，Ｎｒｆ２
在氧化应激等病理过程中的调节作用可能是双向的，

过度激活 Ｎｒｆ２／ＨＯ－１通路可能会促进氧化应激，所
以中药调控Ｎｒｆ２／ＨＯ－１通路可能存在“最适激活窗
口”，而并非简单的线性关系［４７］。

针对上述挑战，未来研究可从以下 ３个方向展
开。一是采用现代分离分析技术结合药理学研究方

法、人工智能与大数据技术，构建整合中药指纹图谱、

活性成分定量分析，明确不同中药复方作用于 Ｋｅａｐ１
－Ｎｒｆ２通路的关键活性成分，并解析其结构 －活性关
系。二是提高临床研究质量，开展严多中心、大样本、

长期随访的ＲＣＴ，并融合药代动力学－药效动力学模
型，定量刻画中药复方关键成分的量 －效／时 －效关
系，为中药或中西医结合基于 Ｎｒｆ２／ＨＯ－１通路治疗
ＤＫＤ提供更高水平的循证医学证据。三是通过转录
组、蛋白组、代谢组联合分析通路上下游分子表达，深

入挖掘中药通过Ｎｒｆ２／ＨＯ－１通路调控氧化应激的作
用机制及双向调节规律。

６　小结
ＤＫＤ因其高发病率、高死亡率等特点及现代医学

治疗策略的局限性，在国内外医学界构成了严峻的挑

战，如何采取有效措施防治 ＤＫＤ成为亟待解决的关
键问题。中药具有多成分、多靶点、综合调节的特点，

及药物不良反应较轻、适合长期服用的优势，成为

ＤＫＤ防治的研究热点，并以靶向 Ｎｒｆ２／ＨＯ－１抗氧化
途径探讨其在ＤＫＤ治疗中的作用机制作为新的契机
开展了诸多研究。本文对中药靶向Ｎｒｆ２／ＨＯ－１通路
防治ＤＫＤ的相关研究进行系统性梳理与分析，研究
该通路的生物学功能、激活过程，与 ＤＫＤ的关系，探
索中药通过靶向 Ｎｒｆ２／ＨＯ－１通路抗氧化应激、调控
炎症反应、抑制细胞凋亡进而干预 ＤＫＤ的优势。同
时，将干预 Ｎｒｆ２／ＨＯ－１信号通路的多种单体化合物
及中药复方进行归纳，并总结了 Ｎｒｆ２／ＨＯ－１通路在
ＤＫＤ治疗中的作用机制，为进一步指导中药防治
ＤＫＤ的临床应用提供理论依据。
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