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摘要：糖尿病肾病（ＤＫＤ）作为１型和２型糖尿病的常见严重并发症，目前已成
为慢性肾病及终末期肾病发病的首要诱因。临床针对 ＤＫＤ的治疗多以血糖控
制、肾功能保护为核心，但现有治疗方案仍无法有效遏制肾功能进行性衰退，患

者最终常进展至肾衰竭，并伴发心血管系统并发症。ＤＫＤ病理机制的复杂性决
定了单一靶点干预的局限性，也凸显了多条通路协同治疗的必要性。研究显示，

中药单体可通过多条通路发挥作用，既能调节紊乱的糖脂代谢、减轻氧化应激与

线粒体功能损伤，又能抑制炎症反应，调控细胞自噬水平，拮抗细胞凋亡，同时还

可调节肾素－血管紧张素－醛固酮系统。本文就近年来中药单体干预 ＤＫＤ的
相关研究进展进行系统梳理，分析当前研究存在的局限与不足，对未来发展方向

进行展望，以期为ＤＫＤ新型治疗策略的研究提供理论支撑。
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　　糖尿病肾病（ｄｉａｂｅｔｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ，ＤＫＤ）是糖
尿病常见的慢性微血管并发症，其特征为血糖水平升

高，伴随尿白蛋白与肌酐比值异常及／或估算肾小球
滤过率异常。现有关于 ＤＫＤ发病机制的研究强调了
肾脏血流动力学改变、氧化应激、炎症、肾素 －血管紧
张素－醛固酮系统过度活跃以及细胞衰老等［１］。目

前尚无有效治疗方法，西医主要基于血糖控制、血压

调节以及血脂管理，治疗虽延缓病情，但长期应用易

引发耐药性及不良反应，且无法针对 ＤＫＤ的核心分
子机制实现精准干预调控。中医古籍中并无与 ＤＫＤ
完全对应的病名，现代医家结合其临床症状与发病特

点，多将其归属于“消渴”“虚劳”“水肿”等病证范畴。

传统中药活性成分因具备多成分、多靶点协同调控的

特点，在ＤＫＤ治疗中展现出独特的优势。本文系统
整理中医药干预 ＤＫＤ的相关文献，综述中药单体治
疗ＤＫＤ的作用机制及研究进展，明确核心作用通路
与优势药物，为中医药后续研究提供思路与方向。

１　调节紊乱的糖脂代谢
高血糖状态被认为是 ＤＫＤ的发生的始动因素，

纠正糖脂代谢紊乱是预防与治疗 ＤＫＤ的关键性基础
环节。赵雨鑫等［２］用高糖高脂饮食联合链脲佐菌素构

建ＤＫＤ大鼠模型，模型组和高剂量（３００ｍｇ·ｋｇ－１）姜黄
素组 大 鼠 的 血 糖 分 别 为 （１９６０±１５０）和
（１２８０±１００）ｍｍｏｌ· Ｌ－１，甘 油 三 酯 分 别 为
（１９５±０１３）和（１２６±０１４）ｍｍｏｌ·Ｌ－１，总胆固醇
分别为（５７１±０１９）和（２８０±０１４）ｍｍｏｌ·Ｌ－１，低密度
脂蛋白分别为（２２４±０１６）和（１７７±０１１）ｍｍｏｌ·Ｌ－１，
瘦素水平５８９±０１１和４０２±０１３，高密度脂蛋白
分别为（０６９±０１０）和（１２２±００６）ｍｍｏｌ·Ｌ－１，脂
联素水平４７８±１０５１和８１７±１０７，２组上述指标
比较，在统计学上均有统计学意义（均Ｐ＜００５），高
剂量的姜黄素够明显降低大鼠的血糖、甘油三酯、总

胆固醇、低密度脂蛋白及瘦素水平，同时升高密度脂

蛋白与脂联素水平，减轻肾脏病理损伤，有效改善

ＤＫＤ的糖脂代谢紊乱。王亚娟［３］研究表明，实验对照

组和雷公藤乙素组大鼠的血糖分别为（３０６３±３０５）
和（２６７９±３４０）ｍｍｏｌ·Ｌ－１，２４ｈ尿量分别为
（８４３３±１７１２）和（３９８３±１６７０）ｍＬ，雷公藤多苷
可显著降低 ＤＫＤ大鼠血糖与尿量（均Ｐ＜００５），调
节肾组织糖代谢紊乱。张丽珍［４］通过实验证实，雷公

藤红素可抑制ＤＫＤ小鼠核苷酸结合寡聚化结构域样
受体蛋白３炎症通路，通过抑制糖异生，改善氨基酸
与脂肪酸的代谢途径，调节小鼠糖代谢紊乱。与模型

组相比，给予雷公藤红素１０μｇ·ｍＬ－１后，核苷酸结合

寡聚化结构域样受体蛋白３蛋白的表达量下降了约
５７％，低密度脂蛋白／极低密度脂蛋白、葡萄糖、３－羟
基丁酸盐和乙酰乙酸盐分别降低了约 ４０％、２７％、
２０％和２０％，乳酸盐、丙氨酸和乳酸水平分别增加了
约３０％、３０％和３５％，同时增加的还有缬氨酸、亮氨
酸、异亮氨酸、精氨酸，肌酸。ＪＩＡＮＧ等［５］发现梓醇组

和瘦素受体突变小鼠糖尿病小鼠模型组的２４ｈ尿白
蛋白分别为 １２０和 １５０μｇ，血清肌酐分别为 １０和
１５μｍｏｌ·Ｌ－１，血清尿素氮分别为７和１０ｍｍｏｌ·Ｌ－１，
血清甘油三酯分别为１０和１５ｍｍｏｌ·Ｌ－１，２组上述
指标比较，在统计学上均有统计学意义（均Ｐ＜００５），
梓醇通过降低瘦素受体突变小鼠糖尿病小鼠的尿

蛋白排泄、血清肌酐、血清尿素氮和甘油三酯含量，

以及增强肾小球足细胞的密度和细胞间连接，对瘦

素受体缺失引发的基因表达失调进行纠正，进而恢

复肾小球的生理结构。此外，肾小球系膜间质不明

显，鲍曼囊更为规整。梓醇能够抑制肾小球细胞的凋

亡，减少炎症因子白细胞介素－１β、白细胞介素 －６和
肿瘤坏死因子α的生成［６］，与模型组相比，在用梓醇

治疗后，线粒体膜电位明显以浓度依赖性的方式增

强，梓醇可能通过减少氧化应激以及内质网应激和炎

症来维持内皮功能，这些作用可能与其缓解肾小球基

底膜增厚和糖原沉积的机制相关［７］。

２　抑制氧化应激与线粒体功能障碍
肾内氧化应激在 ＤＫＤ的发生和发展中起着关键

作用。过氧化物酶体增殖物激活受体 γ共激活因子
１α是线粒体生物发生的重要调节因子，也是糖尿病
肾病治疗中极具吸引力的治疗靶点［８－９］。黄连和黄

柏的主要活性成分黄连素通过直接和间接途径调节

过氧化物酶体增殖物激活受体γ共激活因子１α以减
轻线粒体损伤［１０］。黄连素通过激活磷酸腺苷活化蛋

白激酶通路上调过氧化物酶体增殖物激活受体 γ共
激活因子１α，从而降低脂肪酸氧化、减少脂质沉积并
保护线粒体，减轻糖尿病肾小管间质损伤［１１］。黄连

素能够缓解糖尿病小鼠的管状细胞中脂滴积累增强，

糖尿病小鼠甘油三脂（２６１±０２４）ｍｍｏｌ·Ｌ－１给予黄
连素后降低至（１８４±０２５）ｍｍｏｌ·Ｌ－１。此外，黄连
素通过激活转录因子增强子结合蛋白 β／生长抑制特
异性５／ｍｉＲ－１８ａ－５ｐ正反馈回路，调节线粒体活性
氧生成［１２］。

红景天乙醇提取物在链脲佐菌素诱导的２型糖
尿病大鼠早期肾病模型中具有有益的保护作用［１３］。

红景天苷能显著改善糖尿病肾病患者的肾脏结构，逆

转肾小球粘蛋白和足细胞粘蛋白的下调。其作用机
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制在于：免疫蛋白印迹法检测出分析了它们的蛋白水

平，结果显示，链脲佐菌素显著降低了沉默调节蛋白１
和过氧化物酶体增殖物激活受体γ共激活因子１α这
两种蛋白的表达，而红景天苷几乎可以完全逆转。通

过线粒体脱氧核糖核酸拷贝数分析了线粒体生物发

生，发现其因链脲佐菌素从１０ＡＵ下降到０５ＡＵ以
下减少；而红景天苷可以防止这种减少达到０８ＡＵ
左右。通过增强链脲佐菌素诱导小鼠体内沉默调节

蛋白１和过氧化物酶体增殖物激活受体 γ共激活因
子１α的表达，促进线粒体脱氧核糖核酸拷贝数及电
子传递链蛋白的合成［１４］。通过硫氧还蛋白相互作用

蛋白细胞转染技术观察到抑制了细胞的增殖，活性氧

由 １０相对水平降到 ０４相对水平，丙二醛由
１５ｎｍｏｌ·ｍｇ－１降到０５ｎｍｏｌ·ｍｇ－１，超氧化物歧化
酶活性由４０ｕ·ｍｇ－１升高到７０ｕ·ｍｇ－１，石斛苷通过
调节硫氧还蛋白结合蛋白 －核苷酸结合寡聚化结构
域样受体蛋白３炎症小体通路抑制氧化应激和细胞
外基质沉积［１５］。免疫蛋白印迹法检测出高血糖组沉

默调节蛋白１为０４肌动蛋白，而加入白藜芦醇后为
０７肌动蛋白，白藜芦醇作为强效沉默调节蛋白１激
动剂，通过抑制线粒体氧化应激减轻糖尿病小鼠足细

胞损伤［１６］。

３　抑制炎症反应
与对照组大鼠相比，糖尿病诱导的大鼠肾脏中

ｐ６６Ｓｈｃ、还原性辅酶氧化酶和蛋白激酶的总蛋白水
平，以及细胞质中ｐ－ｐ６６Ｓｈｃ和线粒体中ｐ６６Ｓｈｃ的水
平均显著升高，而核中的叉头框蛋白 Ｏ３水平则显著
降低。然而，与对照组相比，对照组 ＋姜黄素组和糖
尿病肾病＋姜黄素组的肾脏中，总 ｐ６６Ｓｈｃ、还原性辅
酶氧化酶和蛋白激酶 βＩＩ的总蛋白水平，以及细胞质
中ｐ－ｐ６６Ｓｈｃ（Ｓｅｒ３６）的蛋白水平和线粒体中Ｐ６６Ｓｈｃ
的蛋白水平均较低，而核中的叉头框蛋白 Ｏ３水平则
平行升高，姜黄素可显著改善链脲佐菌素诱导的糖尿

病肾病大鼠的尿白蛋白／蛋白尿及升高的肌酐清除
率，其机制涉及核因子Ｅ２相关因子２的激活、核因子
κＢ的抑制、还原型辅酶Ⅱ氧化酶的抑制，以及蛋白激
酶ＣβⅡ／ｐ６６Ｓｈｃ轴的显著上调［１７］。抑制核苷酸结合

寡聚化结构域样受体蛋白３炎症小体活性及下调肾
损伤分子１和中性粒细胞明胶酶相关脂钙蛋白，亦是
姜黄素抑制氧化应激、阻遏 ＤＫＤ进展的治疗靶
点［１８－１９］。牛蒡子中提取的牛蒡子苷元能降低糖尿病

小鼠模型的蛋白尿及足细胞损伤，牛蒡子苷元通过增

强蛋白磷酸酶２Ａ活性缓解体内 ｐ６５介导的炎症反
应，并阻断高葡萄糖诱导的人肾小管上皮细胞中内质

网应激信号传导通路以抑制细胞凋亡［２０－２１］，尿液白

蛋白与肌酐比分析中发现，模型组从０到８周基本在
１～３ｍｇ·ｍｇ－１之间，而０ｍｇ·ｍｇ－１＜牛蒡子苷元 ＜
０５ｍｇ·ｍｇ－１之间。透射电子显微镜图像显示糖尿
病小鼠肾脏中足细胞突显著消退，但通过牛蒡子苷元

处理图像显示可以逆转。足细胞中特异性敲除蛋白

磷酸酶２Ａ会削弱牛蒡子苷元的疗效，表明蛋白磷酸
酶２Ａ是牛蒡子苷元的治疗靶点［２１］。

除核因子κＢ和核因子Ｅ２相关因子２通路外，黄
芩苷抑制丝裂原活化蛋白激酶介导的炎症信号通路

亦是其治疗靶点。通过核因子Ｅ２相关因子２和丝裂
原活化蛋白激酶通路，黄芩苷可减轻糖尿病相关病

变、蛋白尿及肾组织病理改变，并缓解糖尿病肾病动

物模型中的氧化应激与炎症反应［２２］。通过免疫组化

染色检测到炎症细胞浸润，黄芩苷组与模型组在各种

炎症细胞浸润方面显著减少，检测到的谷胱甘肽过氧

化物酶、超氧化物变形酶、过氧化氢酶模型组柱形图

高于黄芩苷组柱形图。雷公藤多苷组和模型组的高

迁移率族蛋白 Ｂ１的分别为 （２００７±２１８）和
（１０４３±１７５）μｇ·Ｌ－１，细胞黏附分子 －１分别为
（９９１３±９５２）和（７２６８±５３９）ｍｇ·Ｌ－１，转化生长因
子β１分别为（５６０９±７９９）和（２５８１±５３４）μｇ·Ｌ－１，
２组上述指标比较，在统计学上均有统计学意义
（均Ｐ＜００５），雷公藤多苷通过抑制白细胞介素生
成、转化生长因子 β１表达等在肾组织中发挥抗炎作
用，还可通过抑制肾脏中巨噬细胞的激活，以下调炎

症因子高迁移率族蛋白Ｂ１、转化生长因子β１、细胞间
黏附分子 －１等的表达［２３］。此外，雷公藤多苷在

ＤＫＤ患者治疗中，治疗前和治疗后 Ｔ细胞１７的比例
分别为１７３±０５８和１０６±０２０，辅助性 Ｔ细胞１／
调节性Ｔ细胞比值分别为０５５±０１２和０２３±００５，
调节性Ｔ细胞比例分别为３１５±０９２和４６２±０６８，
两组数据比较具有统计学意义（Ｐ＜００５），雷公藤多
苷可以通过下调辅助性Ｔ细胞１７及辅助性Ｔ细胞１／
调节性Ｔ细胞比值，上调调节性Ｔ细胞比例，以抑制
炎症反应［２４］。实验检测到超氧化物变异酶、血红

素氧合酶１、超氧化物变形酶 ２、过氧化氢酶、醌氧
化还原酶１、谷胱甘肽过氧化物酶在模型组柱形图
低于治疗组柱形图，淫羊藿苷通过激活 ｋｅｌｃｈ样
ＥＣＨ相关蛋白 １－核因子 Ｅ２相关因子 ２／血红素
氧合酶１轴，并抑制 Ｔｏｌｌ样受体 ４／核因子 κＢ信号
通路，诱导核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白 ３
失活及 Ｇ蛋白偶联雌激素受体激活，从而减轻炎
症反应［２５－２６］。
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４　调控自噬水平
近期研究表明，自噬失调在 ＤＫＤ发病机制中同

样扮演着重要角色［２７］。磷脂酰肌醇３－激酶／蛋白激
酶Ｂ／哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（ｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃｔａｒｇｅｔｏｆ
ｒａｐａｍｙｃｉｎ，ｍＴＯＲ）通路已被证实是维持足细胞稳态的
自噬负调控通路，通过该机制，蝉草发酵黄芪及姜黄

素可激活足细胞自噬，进而预防 ＤＫＤ［２８－２９］。腺苷酸
活化蛋白激酶是ｍＴＯＲ的另一上游调节因子，研究发
现黄芪苷ＩＶ可通过增强腺苷酸活化蛋白激酶 α介导
的自噬作用，在链脲佐菌素诱导的糖尿病肾病小鼠模

型中预防蛋白尿、肾小球硬化及足细胞损伤［３０］。一

项研究表明免疫蛋白印迹法检测足细胞中的血红素

氧合酶１和沉默调节蛋白１蛋白质表达情况，结果在
高血糖处理下这两种蛋白下调，随着葛根素的剂量增

加，这两种蛋白质的表达出现逆转上调趋势。使用反

转录聚合酶链式反应测定模型组的柱状图低于葛根

素组的柱形图，这些结果证实了葛根素通过血红素氧

合酶１和沉默调节蛋白１介导的自噬上调，保护肾小
球细胞免受高血糖诱导的损伤［３１］。在另一项研究

中，未治疗的 ＤＫＤ小鼠尿白蛋白／肌酐比值达到
１５００μｇ·ｍｇ－１，微量白蛋白尿１５０μｇ·Ｌ－１，黄芪甲
苷 Ⅳ 治 疗 组 的 尿 白 蛋 白／肌 酐 比 值 达 到
１２００μｇ·ｍｇ－１，微量白蛋白尿１２０μｇ·Ｌ－１，黄芪甲
苷Ⅳ通过增强 Ｓｉｒｔ／核因子 κＢｐ６５轴的自噬作用，在
增加沉默调节蛋白１表达和减少核因子 κＢ亚基 ｐ６５
乙酰化方面，对葡萄糖诱导的肾小球足细胞上皮间质

转化具有保护作用［３２］。

关于 ｍＴＯＲ的下游信号，已有研究证实抑制
ｍＴＯＲ可通过促进转录因子ＥＢ向细胞核转位来保护
糖尿病肾病小鼠的足细胞免受损伤。转录因子ＥＢ被
证实可调控多种参与自噬和溶酶体生物合成的基因

转录［３３］。研究发现，梓醇可通过抑制 ｍＴＯＲ活性，促
进转录因子ＥＢ核转位，增强自噬作用，从而减轻糖尿
病肾病中的肾小球足细胞损伤。不同的是，小檗碱通

过调节ｍＴＯＲ／核糖体 Ｓ６蛋白激酶（７０ｋＤａｒｉｂｏｓｏｍａｌ
ｐｒｏｔｅｉｎＳ６ｋｉｎａｓｅ，Ｐ７０Ｓ６Ｋ）／真核翻译起始因子 －４Ｅ
结合蛋白１通路调节自噬，其中Ｐ７０Ｓ６Ｋ／Ｓ６核糖体蛋
白和真核翻译起始因子４Ｅ结合蛋白１的磷酸化，在
ｍＴＯＲ复合物激活后促进了核糖体生物合成和蛋白质
合成［３４］。

５　抗细胞凋亡
细胞凋亡在 ＤＫＤ进展中起着重要的驱动作用。

槐素可协同抑制糖尿病肾病中的足细胞凋亡，其机制

在于抑制糖基化终末产物受体 ｐ３８丝裂原活化蛋白

激酶／ｐ６５核因子 κＢ及糖基化终末产物受体烟酰胺
腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化４（ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅａｄｅｎｉｎｅｄｉ
ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｈｏｓｐｈａｔｅｏｘｉｄａｓｅ４，ＮＯＸ－４）／ｐ６５核因子
κＢ通路［３５］。通过免疫组化染色，糖尿病大鼠的 Ｎｏｘ４
倍数变化在 １５以上，加用黄芪与三七治疗后均在
１５以下，黄芪与三七可通过下调促凋亡蛋白和
ＮＯＸ－４、上调 Ｂ细胞淋巴瘤 －超大并伴随肾素和
α－肌动蛋白糖蛋白上调，协同改善链脲佐菌素诱导
的糖尿病肾病大鼠肾组织病理改变及蛋白尿［３６］。条

件永生小鼠足细胞在高糖培养基中培养，辅以黄连素

溶液３６ｈ。随后通过免疫蛋白印迹法检查了足细胞
中ｐ－ｐ６５／ｐ６５的比例。结果显示，高糖 ＋黄连素组的
比值小于１５，高糖组大于２５，表明黄连素抑制核因
子κＢ／足细胞蛋白通路［３７］。

同时，中药在肾小球足细胞之外的其他细胞类型

（如系膜细胞和近曲小管细胞）中也具有抗凋亡作用，

至少并非足细胞特异性作用［３８］。利用免疫蛋白印迹

法，观察了肾脏中生长因子受体结合蛋白１０表达的
变化。糖尿病组肾脏组织中生长因子受体结合蛋白

１０的表达１５倍数以上，而梓醇加糖尿病肾病组的生
长因子受体结合蛋白１０的表达在１０倍数左右，梓
醇通过调节生长因子受体结合蛋白１０／胰岛素样生长
因子１／胰岛素样生长因子１受体信号通路改善小鼠
ＤＫＤ［３８］；刺五加根凝集素则被证实具有保护作用。凝
集素可通过抑制凝集素样氧化低密度脂蛋白受体１／
核因子 κＢ／胱天蛋白酶９信号通路缓解大鼠糖尿病
肾病［３９］。

６　调节肾素－血管紧张素－醛固酮系统
ＤＫＤ由代谢异常和血流动力学异常共同引发，糖

尿病早期常出现肾小球内压力升高和肾小球滤过率

增高，并导致 ＤＫＤ的发生与进展。肾小球滤过率增
高部分可归因于肾小管 －肾小球反馈机制失调。在
血糖水平升高的条件下，过量的葡萄糖滤过引发近端

肾小管强化葡萄糖与钠的重吸收机制，致使流向远端

肾小管致密斑的钠浓度减少。此现象可导致入球小

动脉阻力异常下降，进而引起肾小球内压力的升高。

血管紧张素Ⅱ作为核心效应分子，可通过收缩出球小
动脉升高肾小球内压，诱导系膜细胞增殖与细胞外基

质沉积，促进炎症因子释放等多重途径，加速肾功能

恶化。有研究发现糖尿病仓鼠中的心肌的血管紧张

素Ⅱ的浓度为（２９８６±１６２）ｐｇ·ｍＬ－１，加用黄芪多
糖灌胃之后浓度为（２０１５±１４３）ｐｇ·ｍＬ－１，黄芪可
以降低心肌细胞中血管紧张素Ⅱ的浓度，抑制血管紧
张素酶活性［４０］。
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讨　　论

ＤＫＤ的发病机制复杂，本文围绕调节糖脂代谢，
抑制氧化应激与线粒体功能障碍，抑制炎症反应，调

控自噬水平，抗细胞凋亡，调节肾素 －血管紧张素 －
醛固酮系统的６个方面，阐述中药单体治疗 ＤＫＤ的
分子机制。氧化应激是核心病理的启动因子，可激活

核因子κＢ、丝裂原活化蛋白激酶等经典信号通路引
发炎症级联反应，还能干扰自噬相关基因的表达和自

噬流进程，诱导自噬功能的失调。自噬是细胞维持稳

态的关键质控机制，通过特异性清除受损线粒体，减

少活性氧过量蓄积和释放，进而对氧化应激及下游炎

症反应形成负反馈调节，３者相互激活、相互制约，共
同构成氧化应激 －炎症 －自噬动态的病理网络。单
一靶点的干预往往难以同步扭转多重病理环节的失

衡状态，而中药单体具有多成分、多靶点、多通路和多

层次的协同干预作用的独特优势，实现对糖尿病肾病

核心病理环节的整体调控。

值得注意的是，作者发现多种中药通过协同作用

于多个关键因子和通路改善糖尿病肾病，包括姜黄

素、黄芪甲苷、雷公藤多苷、地黄梓醇等。本文中可概

括出姜黄素能调节糖脂代谢紊乱［２］，抑制炎症反

应［１８－１９］，还能激活足细胞吞噬［２９］；黄芪甲苷可调控自

噬水平［３２］，抗细胞凋亡［３６］，调节肾素－血管紧张素－
醛固酮系统［４０］；雷公藤多苷能调节糖脂代谢［３－４］，抑

制炎症反应［２３－２４］；地黄梓醇可调节糖脂代谢紊乱［６］，

调控自噬水平［３４］，抗细胞凋亡［３８］。机制研究揭示通

过抑制氧化应激减轻早期肾脏损害，通过调节糖脂代

谢改善代谢毒性对肾脏的持续损伤，通过调控自噬水

平维持细胞稳态，通过抗细胞凋亡保护足细胞肾小管

上皮细胞等关键肾单位，同时调节肾素 －血管紧张素
－醛固酮系统，改善肾脏血流动力学，减轻炎症和纤
维化，上述结果为临床应用中药单体防治糖尿病肾病

提供了重要的理论依据，体现了其实用性。这些有前

景的候选药物凸显出协同靶向多个关键因子和通路

的优势，这已成为促进糖尿病肾病治疗药物研发的重

要策略。

当前中药单体研究作用机制解析深度不足：部

分研究仅停留在“降低尿蛋白”等描述层面，缺乏

对特定微核糖核酸调控、蛋白磷酸化等分子靶点的

深度挖掘，难以阐明其作用的科学本质。在转化医

学层面，基础研究与临床实践的脱节、中西医理论

融合的不足进一步形成障碍，例如动物实验常用的

链脲佐菌素大鼠模型与人类糖尿病肾病的病理特

征存在差异，导致部分单体的动物实验疗效无法在

临床中复现。多数研究仅采用西医机制解释中药

疗效，忽视中医 “辨证分型”的核心思想，违背了

中医个体化治疗的原则。

针对上述挑战，未来中药治疗糖尿病肾病的研究

需从技术融合、制剂创新、临床研究优化与标准体系

建设四个维度协同发力，推动研究向规范化、精准化

方向发展。在技术融合方面，应积极应用单细胞测序

技术解析中药对肾脏足细胞、系膜细胞等特定细胞群

的特异性调控机制，借助分子对接技术预测单体与血

管紧张素受体等靶点的结合亲和力，同时聚焦“肠道

菌群－肾脏轴”“线粒体自噬”“脱氧核糖核酸甲基化
等表观遗传调控”等新兴研究方向，深化对中药作用

机制的认知。制剂创新采用有效部位提取技术，对经

典复方进行优化，去除无效成分、富集核心活性组分。

临床研究需着力提升循证证据级别，设计多中心、大

样本、双盲、安慰剂对照的高质量随机对照研究，明确

中药的最佳剂量与疗程，同时开展亚组分析，比较不

同中医证型患者的疗效差异，实现精准辨证用药，规

范中药的适用人群与联用方案，为临床应用提供权威

指导。
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［２０２５－１２－３０］． ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／

２８１９４４０６／．

［１９］　ＧＨＡＳＥＭＩＨ，ＥＩＮＯＬＬＡＨＩＢ，ＫＨＥＩＲＩＰＯＵＲＮ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ

ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｃｕｒｃｕｍｉｎｏｎｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙｖｉａａｔｔｅｎｕａｔｉｏｎｏｆｋｉｄｎｅｙ

ｉｎｊｕｒｙｍｏｌｅｃｕｌｅ１（ＫＩＭ－１）ａｎｄｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｇｅｌａｔｉｎａｓｅ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ

ｌｉｐｏｃａｌｉｎ（ＮＧＡＬ）ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄａｌｌｅｖｉａｔｉｏｎｏｆｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｉｎ

ｒａｔｓｗｉｔｈｔｙｐｅ１ｄｉａｂｅｔｅｓ［Ｊ］．ＩｒａｎＪＢａｓｉｃＭｅｄＳｃｉ，２０１９，２２（４）：

３７６—３８３．

［２０］　ＺＨＡＮＧＪ，ＣＡＯＰ，ＧＵＩＪ，ｅｔａｌ．Ａｒｃｔｉｇｅｎｉｎａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓｒｅｎａｌ

ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔａｎｄｉｎｈｉｂｉｔｓｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍｓｔｒｅｓｓｉｎｄｉａｂｅｔｉｃ

ｄｂ／ｄｂｍｉｃｅ［Ｊ／ＯＬ］．ＬｉｆｅＳｃｉ，２０１９，２２３：１９４—２０１．２０１９－０４－１５

［２０２５－１２－３０］．ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／

３０８９８６４８／．

［２１］　ＺＨＯＮＧＹ，ＬＥＥＫ，ＤＥＮＧＹ，ｅｔａｌ．Ａｒｃｔｉｇｅｎｉｎａｔｔｅｎｕａｔｅｓｄｉａｂｅｔｉｃ

ｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆＰＰ２Ａｉｎｐｏｄｏｃｙｔｅｓ［Ｊ］．Ｎａｔ

Ｃｏｍｍｕｎ，２０１９，１０（１）：４５２３．

［２２］　ＭＡＬ，ＷＵＦ，ＳＨＡＯＱ，ｅｔａｌ．Ｂａｉｃａｌｉｎａｌｌｅｖｉａｔｅｓｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ

ａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｉｎｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙｖｉａＮｒｆ２ａｎｄＭＡＰＫ

ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ［Ｊ／ＯＬ］．ＤｒｕｇＤｅｓＤｅｖｅｌＴｈｅｒ，２０２１，１５：３２０７—

３２２１．２０２１－０７－２１［２０２５－１２－３０］．ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄ．ｎｃｂｉ．

ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／３４３２１８６９／．

［２３］　李鹏，李玉珍．雷公藤多苷片联合瑞格列奈治疗早期糖尿病肾

病的效果及对肾血流状态的影响［Ｊ］．临床医学研究与实践，

２０２５，１０（２）：６１—６４．

［２４］　罗钰凯，殷胜强，游晓蓉，等．雷公藤多苷联合前列地尔对糖

尿病肾病患者肾功能及炎症反应、免疫失衡的影响［Ｊ］．山东医

药，２０２２，６２（２０）：８１—８４．

［２５］　ＷＡＮＧＫ，ＺＨＥＮＧＸ，ＰＡＮＺ，ｅｔａｌ．Ｉｃａｒｉｉｎｐｒｅｖｅｎｔｓｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ

ｍａｔｒｉｘａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎａｎｄａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｄｉａｂｅｔｉｃｋｉｄｎｅｙ

ｄｉｓｅａｓｅｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｖｉａＧＰＥＲｍｅｄｉａｔｅｄｐ６２－

ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｋｅａｐ１ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎａｎｄＮｒｆ２ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ［Ｊ／ＯＬ］．Ｆｒｏｎｔ

ＣｅｌｌＤｅｖＢｉｏｌ，２０２０，８：５５９．２０２０－０７－１７［２０２５－１２－３０］．

ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／３２７６６２４０／．

［２６］　ＱＩＭ，ＨＥＹ，ＣＨＥＮＧＹ，ｅｔａｌ．Ｉｃａｒｉｉｎａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓｓｔｒｅｐｔｏｚｏｃｉｎ－

ｉｎｄｕｃｅｄｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙｔｈｒｏｕｇｈｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇｔｈｅＴＬＲ４／ＮＦ－κＢ

ｓｉｇｎａｌｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＦｏｏｄＦｕｎｃｔ，２０２１，１２（３）：１２４１—１２５１．

［２７］　ＴＡＧＡＷＡＡ，ＹＡＳＵＤＡＭ，ＫＵＭＥＳ，ｅｔａｌ．Ｉｍｐａｉｒｅｄｐｏｄｏｃｙｔｅ

ａｕｔｏｐｈａｇｙｅｘａｃｅｒｂａｔｅｓｐｒｏｔｅｉｎｕｒｉａｉｎｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ［Ｊ］．

Ｄｉａｂｅｔｅｓ，２０１６，６５（３）：７５５—７６７．

［２８］　ＹＡＮＧＦ，ＱＵ Ｑ，ＺＨＡＯ Ｃ，ｅｔａｌ．Ｐａｅｃｉｌｏｍｙｃｅｓｃｉｃａｄａｅ－

ｆｅｒｍｅｎｔｅｄｒａｄｉｘａｓｔｒａｇａｌｉａｃｔｉｖａｔｅｓｐｏｄｏｃｙｔｅａｕｔｏｐｈａｇｙｂｙａｔｔｅｎｕａｔｉｎｇ

ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲｐａｔｈｗａｙｓｔｏｐｒｏｔｅｃｔａｇａｉｎｓｔｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ

ｉｎｍｉｃｅ［Ｊ／ＯＬ］．ＢｉｏｍｅｄＰｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ，２０２０，１２９：１１０４７９．

２０２０－０９－１０［２０２５－１２－３０］．ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．

ｎｉｈ．ｇｏｖ／３２７６８９６３／．

［２９］　ＴＵＱ，ＬＩＹ，ＪＩＮＪ，ｅｔａｌ．Ｃｕｒｃｕｍｉｎａｌｌｅｖｉａｔｅｓｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ

ｖｉａ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｐｏｄｏｃｙｔｅ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ａｎｄ

ｉｎｄｕｃｉｎｇａｕｔｏｐｈａｇｙｉｎｒａｔｓａｎｄＭＰＣ５ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＰｈａｒｍＢｉｏｌ，２０１９，

５７（１）：７７８—７８６．

［３０］　ＧＵＯＨ，ＷＡＮＧＹ，ＺＨＡＮＧＸ，ｅｔａｌ．ＡｓｔｒａｇａｌｏｓｉｄｅＩＶｐｒｏｔｅｃｔｓ

ａｇａｉｎｓｔｐｏｄｏｃｙｔｅｉｎｊｕｒｙｖｉａ ＳＥＲＣＡ２－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔＥＲ ｓｔｒｅｓｓ

ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ａｎｄ ＡＭＰＫα － ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｉｎ

ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ－ｉｎｄｕｃｅｄｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ［Ｊ］．ＳｃｉＲｅｐ，２０１７，

７（１）：６８５２．

［３１］　ＬＩＸ，ＺＨＵＱ，ＺＨＥＮＧＲ，ｅｔａｌ．Ｐｕｅｒａｒｉｎａｔｔｅｎｕａｔｅｓｄｉａｂｅｔｉｃ

ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙｂｙｐｒｏｍｏｔｉｎｇａｕｔｏｐｈａｇｙｉｎｐｏｄｏｃｙｔｅｓ［Ｊ／ＯＬ］．Ｆｒｏｎｔ

Ｐｈｙｓｉｏｌ，２０２０，１１：７３．２０２０－０２－１４［２０２５－１２－３０］．ｈｔｔｐｓ：／／

ｐｕｂｍｅｄ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／３２１１６７８１／．

［３２］　ＷＡＮＧＸ，ＧＡＯＹ，ＴＩＡＮＮ，ｅｔａｌ．ＡｓｔｒａｇａｌｏｓｉｄｅＩＶｉｎｈｉｂｉｔｓ

ｇｌｕｃｏｓｅ－ｉｎｄｕｃｅｄｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ－ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｏｆｐｏｄｏｃｙｔｅｓ

ｔｈｒｏｕｇｈａｕｔｏｐｈａｇｙｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔｖｉａｔｈｅＳＩＲＴ－ＮＦ－κＢｐ６５

ａｘｉｓ［Ｊ］．ＳｃｉＲｅｐ，２０１９，９（１）：３２３．
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［３３］　ＣＨＥＮＹ，ＬＩＵＱ，ＳＨＡＮＺ，ｅｔａｌ．Ｃａｔａｌｐｏｌａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓｐｏｄｏｃｙｔｅ

ｉｎｊｕｒｙｂｙｓｔａｂｉｌｉｚｉｎｇｃｙｔｏｓｋｅｌｅｔｏｎａｎｄｅｎｈａｎｃｉｎｇａｕｔｏｐｈａｇｙｉｎ

ｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ［Ｊ／ＯＬ］．ＦｒｏｎｔＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０１９，１０：１４７７．

２０１９－１２－１０［２０２５－１２－３０］．ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．

ｎｉｈ．ｇｏｖ／３１９２０６６３／．

［３４］　ＬＩＣ，ＧＵＡＮＸ，ＷＡＮＧＲ，ｅｔａｌ．Ｂｅｒｂｅｒｉｎｅｍｉｔｉｇａｔｅｓｈｉｇｈｇｌｕｃｏｓｅ

－ｉｎｄｕｃｅｄｐｏｄｏｃｙｔｅａｐｏｐｔｏｓｉｓｂｙｍｏｄｕｌａｔｉｎｇａｕｔｏｐｈａｇｙｖｉａｔｈｅ

ｍＴＯＲ／Ｐ７０Ｓ６Ｋ／４ＥＢＰ１ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ／ＯＬ］．ＬｉｆｅＳｃｉ，２０２０，２４３：

１１７２７７．２０２０－０２－１５［２０２５－１２－３０］．ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄ．

ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／３１９２６２５２／．

［３５］　ＣＨＥＮＹ，ＣＨＥＮＪ，ＪＩＡＮＧＭ，ｅｔａｌ．Ｌｏｇａｎｉｎａｎｄｃａｔａｌｐｏｌｅｘｅｒｔ

ｃｏｏｐｅｒａｔｉｖｅａｍｅｌｉｏｒａｔｉｎｇｅｆｆｅｃｔｓｏｎｐｏｄｏｃｙｔｅａｐｏｐｔｏｓｉｓｕｐｏｎｄｉａｂｅｔｉｃ

ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙｂｙｔａｒｇｅｔｉｎｇＡＧＥｓ－ＲＡＧＥｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ／ＯＬ］．ＬｉｆｅＳｃｉ，

２０２０，２５２：１１７６５３．２０２０－０７－０１［２０２５－１２－３０］．ｈｔｔｐｓ：／／

ｐｕｂｍｅｄ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／３２２７７９７８／．

［３６］　ＺＨＡＩＲ，ＪＩＡＮＧ，ＣＨＥＮＴ，ｅｔａｌ．Ａｓｔｒａｇａｌｕｓｍｅｍｂｒａｎａｃｅｕｓａｎｄ

ｐａｎａｘ ｎｏｔｏｇｉｎｓｅｎｇ， ｔｈｅ ｎｏｖｅｌ ｒｅｎｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｃｏｍｐｏｕｎｄ，

ｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃａｌｌｙｐｒｏｔｅｃｔａｇａｉｎｓｔｐｏｄｏｃｙｔｅｉｎｊｕｒｙｉｎｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ－

ｉｎｄｕｃｅｄｄｉａｂｅｔｉｃｒａｔｓ［Ｊ／ＯＬ］．ＪＤｉａｂｅｔｅｓＲｅｓ，２０１９，２０１９：

１６０２８９２．２０１９－０４－１６［２０２５－１２－３０］．ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄ．

ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／３１１７９３３８／．

［３７］　ＹＵ Ｊ，ＺＯＮＧ Ｇ，ＷＵ Ｈ，ｅｔａｌ．Ｐｏｄｏｐｌａｎｉｎ ｍｅｄｉａｔｅｓｔｈｅ

ｒｅｎｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｏｆｂｅｒｂｅｒｉｎｅｏｎｄｉａｂｅｔｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅｉｎ

ｍｉｃｅ［Ｊ］．ＡｃｔａＰｈａｒｍａｃｏｌＳｉｎ，２０１９，４０（１２）：１５４４—１５５４．

［３８］　ＹＡＮＧＳ，ＤＥＮＧＨ，ＺＨＡＮＧＱ，ｅｔａｌ．Ａｍｅｌｉｏｒａｔｉｏｎｏｆｄｉａｂｅｔｉｃ

ｍｏｕｓｅｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙｂｙｃａｔａｌｐｏｌｃｏｒｒｅｌａｔｅｓｗｉｔｈｄｏｗｎ－ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆ
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·科学文摘·

多重耐药菌定植与感染危重症患者的肠道菌群失调及
全身免疫功能紊乱的研究

引自：ＬＩＮＧＺ，ＤＩＮＧＷ，ＬＩＵＸ，ｅｔａｌ．Ｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｔａｄｙｓｂｉｏｓｉｓａｎｄｓｙｓｔｅｍｉｃｉｍｍｕｎｅｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｃｒｉｔｉｃａｌｉｌｌ
ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｍｕｌｔｉｄｒｕｇ－ｒｅｓｉｓｔａｎｔｂａｃｔｅｒｉａｌｃｏｌｏｎｉｚａｔｉｏｎａｎｄｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＴｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０２５，
２３（１）：９８１．

抗菌药物耐药（ＡＭＲ）已构成全球性健康威胁，在携带多重耐药菌（ＭＤＲＯ）定植或发生多重耐药菌感染的
危重症人群中问题尤为突出。现有证据表明肠道菌群在多重耐药菌定植与感染进程中发挥关键作用，但该类患

者肠道菌群的具体特征及机体免疫应答机制尚不明确。本研究用病例对照设计，纳入 ８８例多重耐药菌感染患
者、１００例多重耐药菌定植患者及 ８６例健康对照人群，通过 １６Ｓ核糖体核糖核酸测序与细胞因子谱检测开展分
析。多重耐药菌相关患者肠道菌群出现严重失调：肠道微生物多样性降低、菌群群落结构发生显著改变；有益菌

属（拟杆菌属、粪杆菌属、罗斯氏菌属、普雷沃菌属等）丰度下降，具有致病潜能的条件致病菌（肠球菌属、克雷伯

菌属、埃希菌－志贺菌属等）大量增殖。肠型分析结果显示，相较于健康对照，定植组与感染组患者肠道优势菌
群由拟杆菌型向肠球菌型转变。血清细胞因子检测证实多重耐药菌相关患者存在全身免疫功能紊乱。相关性

分析提示：有益菌属与促炎细胞因子，如白介素 －１受体拮抗剂（Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１ｒｅｃｅｐｔｏｒａｎｔａｇｏｎｉｓｔ，ＩＬ－１ｒａ）、
ＩＬ－２、ＩＬ－７、肿瘤坏死因子－α、干扰素－γ呈负相关，与抗炎标志物呈正相关；条件致病菌则呈现完全相反的
关联趋势。研究筛选出肠球菌属、克雷伯菌属等多种关键差异菌属，单一或联合检测可有效区分人群是否存在

多重耐药菌定植／感染。基于未观测状态重建的群落系统发育分析工具功能预测分析显示，多重耐药菌定植／感
染人群肠道碳水化合物、脂质代谢通路存在明显紊乱。综上，多重耐药菌定植与感染会诱发肠道菌群失调及机

体免疫功能紊乱，菌群 －免疫互作在疾病进展中起到核心调控作用；提示肠道菌群可作为抗菌药物耐药相关疾
病潜在诊断标志物与治疗靶点。


