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摘要：磷脂酰肌醇 ３激酶／蛋白激酶 Ｂ／哺乳动物西罗莫司靶蛋白（ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／
ｍＴＯＲ）信号通路可以通过参与炎症反应、氧化应激和自噬来调控肾纤维化的发
生发展。芍药苷对治疗心肌和肝纤维化效果显著。本文就芍药苷基于 ＰＩ３Ｋ／
Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信号通路防治肾纤维化的相关研究进行综述，为中医药防治肾纤维
化提供了新的思路。
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　　肾纤维化（ｒｅｎａｌｆｉｂｒｏｓｉｓ，ＲＦ）是各种慢性肾疾病的共同病理表
现［１］。目前，治疗ＲＦ的药物主要有激素类、免疫抑制药等，必要时需
进行肾移植及透析等肾替代治疗［２］。芍药苷（ｐａｅｏｎｉｆｌｏｒｉｎ，ＰＦ）是芍
药的主要活性成分，具有改善抑郁、镇痛、抗炎、保肝护肾等多方面的

药理作用［３］。磷脂酰肌醇３激酶／蛋白激酶 Ｂ／哺乳动物西罗莫司靶
蛋白（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３－ｋｉｎａｓｅ／ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ ／ｍａｍｍａｌｉａｎ
ｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎ，ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ）信号通路作为细胞内信号转导
的主要通路，可以调控肾稳态及参与肾疾病转归。本文基于 ＰＩ３Ｋ／
Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信号通路，对 ＰＦ治疗 ＲＦ的相关研究进行综述，旨在为
ＲＦ的干预和药物研发开拓新思路。



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　１３３　　

Ｖｏｌ４１Ｎｏ１Ｊａｎｕａｒｙ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４２３）

１　ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信号通路与ＲＦ
ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信号通路是参与细胞生长、增殖

最重要的细胞内通路之一，是肾疾病的主要调节通

路。ＰＩ３Ｋ属于脂质激酶家族，由调节亚基（ｐ８５）和催
化亚基（ｐ１１０）构成。Ａｋｔ是一种丝氨酸／苏氨酸蛋白
激酶，主要是由Ｐｌｅｃｋｓｔｒｉｎ同源结构域、催化结构域和
调节结构域３部分构成，包括Ａｋｔ１、Ａｋｔ２和 Ａｋｔ３３个
亚型［４］。ｍＴＯＲ与其他蛋白质分子相互作用，形成
２种不同的ｍＴＯＲ形式来发挥功能。活化的 ＰＩ３Ｋ催
化磷脂酰肌醇二磷酸［ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ（４，５）ｂｉ
ｓｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＰＩＰ２］，在肌醇环 ３位的磷酸化中生成
ＰＩＰ３［５］。ＰＩＰ３与Ａｋｔ的ＰＨ结构域以及磷酸肌醇依赖
性蛋白激酶（ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＰＤＫ）１结合后，会促使其从细胞质中募
集到细胞膜上，分别使 Ｔｈｒ３０８位点、Ｓｅｒ４７３位点发生
磷酸化［６］。当上游分子 Ａｋｔ磷酸化并灭活 ＴＳＣ１／２
后，可以激活ｍＴＯＲＣ１，并可能激活ｍＴＯＲＣ２［７］。

ＲＦ与炎症反应密切相关。白细胞介素－６（ｉｎｔｅｒ
ｌｅｕｋｉｎ－６，ＩＬ－６）、ＩＬ－１β、肿瘤坏死因子 －α（ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－α，ＴＮＦ－α）等炎症因子是 ＲＦ发生发
展的关键因子，是引起肾损伤的核心介质［８］。研究发

现，ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路可以抑制下游介导的核因子－
κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ－κＢ，ＮＦ－κＢ）激活，减少 ＴＮＦ－α、
细胞间黏附分子－１、ＩＬ－６的释放，从而减轻肾炎症
反应［９］。氧化应激可以通过多种机制触发肾小管间

质纤维化。研究表明，ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路能够提高核
因子Ｅ２相关因子２（ｎｅｕｒｏｆｉｂｒｏｍａｔｏｓｉｓｔｙｐｅ２，Ｎｒｆ２）的
表达水平，当 Ｎｒｆ２进入细胞核后，通过募集 Ｍａｆ蛋白
增强其与抗氧化反应元件的结合能力，增加超氧化物

歧化酶（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）１和 ＳＯＤ２等抗氧
化蛋白在细胞质和线粒体中的表达，抑制肾氧化应激

反应［１０］。自噬是一种溶酶体蛋白降解系统，可以清

除受损或不需要的细胞内成分，来保护应激条件下的

肾细胞［１１］。ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路可以通过调节 ｍＴＯＲ
的活性来调节自噬的。该信号通路激活 ｍＴＯＲＣ１后，
会使细胞自噬受到抑制［１２］。西罗莫司是 ｍＴＯＲ的抑
制药，ＸＵ等［１３］研究表明，西罗莫司可以通过激活自

噬从而减弱脂质积累和上皮细胞－间质细胞转分化。
２　ＰＦ调控 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信号通路防治 ＲＦ的
研究

２１　基于ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信号通路治疗ＲＦ
芦丁是一种天然的黄酮苷。ＤＯＮＧ等［１４］研究发

现，糖尿病小鼠经芦丁治疗 ８周后，血清肌酸酐
（ｓｅｒｕｍ ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ，ＳＣｒ）由 ３２ μｍｏｌ· Ｌ－１降 至

１８μｍｏｌ·Ｌ－１，血清尿素氮（ｂｌｏｏｄｕｒｅａｎｉｔｒｏｇｅｎ，ＢＵＮ）
下降为２０ｍｇ·ｄＬ－１。此外，经芦丁治疗后，内皮特征
蛋白ＣＤ３１和血管内皮钙黏蛋白（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｃａｄｈｅｒｉｎ，ＶＥ－ｃａｄｈｅｒｉｎ）相对表达水平分别由０５和
０４上调到１２和０８，间充质标志物α－平滑肌肌动
蛋白（ａｌｐｈａ－ｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅａｃｔｉｎ，α－ＳＭＡ）和胶原蛋
白１蛋白相对表达水平分别由１６和１８下调到０８
（均 Ｐ＜００５）。西罗莫司组与高糖（ｈｉｇｈ－ｓｕｇａｒ，
ＨＧ）组相比，用自噬激活药西罗莫司可以减轻 ＨＧ诱
导的人肾小球内皮细胞（ｈｕｍａｎｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｃｅｌｌｓ，ＧＥｎＣｓ）的内皮间质转化（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｔｏｍｅｓｅｎ
ｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ）。在ｄｂ／ｄｂ小鼠以及ＨＧ诱导
的ＧＥｎＣｓ中，芦丁可以使微管相关蛋白 １轻链 ３Ｂ
（ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎⅠ ｌｉｇｈｔｃｈａｉｎ３Ｂ，
ＬＣ３Ｂ）Ⅱ／ＬＣ３ＢⅠ和Ｂｅｃｌｉｎ１蛋白相对表达水平分别
从０５和０７上调到０９和１２（均 Ｐ＜００５）；组蛋
白去乙酰化酶１（ｈｉｓｔｏｎｅｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ１，ＨＤＡＣ１）被认为
是糖尿病肾病（ｄｉａｂｅｔｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ，ＤＫＤ）的潜在治
疗靶点，用 ｓｉＲＮＡ敲低 ＨＤＡＣ１后，ＬＣ３ＢⅡ／ＬＣ３ＢⅠ
和Ｂｅｃｌｉｎ１蛋白相对表达水平分别由０５和０６提高
到１０和１１，且经芦丁处理后，能够显著抑制糖尿病
小鼠肾组织和ＨＧ诱导的ＧＥｎＣｓ中ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ
通路蛋白的磷酸化水平。这说明 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ
信号通路可以通过调控细胞自噬及ＥＭＴ，参与机体损
伤肾的保护作用。

ＤＯＵ等［１５］研究发现，单侧输尿管梗阻（ｕｎｉｌａｔｅｒａｌ
ｕｒｅｔｅｒａｏｂｓｔｒｕｃｔｉｏｎ，ＵＵＯ）小鼠经芦荟大黄素（ａｌｏｅｅｍｏ
ｄｉｎ，ＡＥ）治 疗 后，ＳＣｒ水 平 由 （４５７４±２９２）
μｍｏｌ·Ｌ－１降至（２８９１±２９２）μｍｏｌ·Ｌ－１，ＢＵＮ水平
由（５３７±０５９）μｍｏｌ·Ｌ－１降至（３２５±０４０）
μｍｏｌ·Ｌ－１（均 Ｐ＜００５）。经 ＡＥ治疗后，ＵＵＯ组小
鼠胶原Ⅰ、胶原Ⅳ蛋白相对表达水平分别由 ２５和
１７下调至１５和１１。ＵＵＯ模型中转化生长因子 －
β１（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ－β１，ＴＧＦ－β１）ｍＲＮＡ表
达水平由假手术组的 １００±０３２显著升高至
１０７６±１３５；ＡＥ给药１４ｄ后降低为３８８±０９２。结
合ＰＩ３Ｋ、磷酸化 Ａｋｔ、ｍＴＯＲ蛋白表达水平在 ＵＵＯ小
鼠中显著升高，在治疗组中均显著下调（均Ｐ＜００１），
说明抑制 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信号通路，可以降低纤维
化相关蛋白表达水平，抑制 ＲＦ发生发展，改善 ＵＵＯ
模型小鼠的肾功能。

２２　ＰＦ治疗ＲＦ
羟基脯氨酸是胶原组织的主要成分之一。ＺＥＮＧ

等［１６］研究表明，模型组与对照组相比，ＵＵＯ造模第
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７天体内羟脯氨酸的含量急剧升高，由（１５８±０１３）
ｍｇ·ｇ－１升高到（４４４±０６４）ｍｇ·ｇ－１，经 ＰＦ治疗
后，羟脯氨酸含量降至（２８８±０３１）ｍｇ·ｇ－１。纤溶
酶原激活物抑制物－１（ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｏｒｉｎｈｉｂｉｔｏｒ－
１，ＰＡＩ－１）是细胞外基质（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘｃ，ＥＣＭ）
降解酶的重要抑制药，ＵＵＯ组肾中胶原Ⅰ、胶原Ⅲ和
ＰＡＩ－１ｍＲＮＡ表达水平分别为４０、３０和５０，经ＰＦ
治疗后，上述ｍＲＮＡ表达水平均下调，分别为２８、２２
和３０。免疫组化结果显示，ＰＦ治疗后可以将 ＵＵＯ
组α－ＳＭＡ的阳性区域由５８％减少至３３％，也可以
使上皮钙黏素（Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ，Ｅ－ｃａｄ）阳性区域由７％
增加到１３％。Ｓｎａｉｌ１是 ＥＭＴ过程中诱导的重要转录
因子，可以结合α－ＳＭＡ和Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ的启动子，促
进α－ＳＭＡ的表达，下调 Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ的表达，而 ＰＦ
可以下调Ｓｎａｉｌ１ｍＲＮＡ的表达。ＴＧＦ－β１在调节器
官纤维化中起核心作用，而骨形成蛋白 －７（ｂｏｎｅｍｏｒ
ｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎ－７，ＢＭＰ－７）可以抵消ＴＧＦ－β１的
纤维化作用。蛋白质印迹结果显示，ＰＦ可以将 ＵＵＯ
组的ＴＧＦ－β１蛋白相对表达水平由４８下调到３８，
将ＢＭＰ－７ｍＲＮＡ相对表达水平由０４上调到１２。
此外，ＰＦ还可以使 Ｓｍａｄ２／３通路的磷酸化蛋白相对
表达水平从 ５７下调到 ２０。这说明 ＰＦ可以改善
ＵＵＯ引起的肾组织损伤，减少胶原和ＰＡＩ－１的合成，
通过维持ＢＭＰ－７表达和抑制 ＴＧＦ－β１／Ｓｍａｄ信号
通路来达到治疗ＲＦ的目的。

赵世杰等［１７］研究发现，ＰＦ治疗 ＵＵＯ大鼠后，结
果显示，模型组与假手术组相比，肾小管及肾间质

ＮＦ－κＢ、人巨噬细胞趋化蛋白 －１（ｈｕｍａｎｍａｃｒｏｐｈａｇｅ
ｃｈｅｍｏａｔｔｒａｃｔａｎｔｐｒｏｔｅｉｎ－１，ＭＣＰ－１）、α－ＳＭＡ呈强阳
性表达，且其表达均呈时间依赖性。经 ＰＦ治疗后，
ＮＦ－κＢ、ＭＣＰ－１、α－ＳＭＡ相对蛋白表达水平分别由
５２、１３０和 １７０下 调 到 ２８、７０和 ８０（均
Ｐ＜００５）。该结果证明了ＰＦ可以通过抑制ＮＦ－κＢ、
ＭＣＰ－１的表达，抑制炎症反应，减轻 ＵＵＯ大鼠肾间
质纤维化程度，发挥肾保护作用。

２３　ＰＦ调控 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信号通路防治
肾疾病

用链脲佐菌素诱导的糖尿病小鼠模型，ＷＴ－１和
Ｎｅｐｈｒｉｎ是足细胞损伤的标志物，经ＰＦ治疗后，ＷＴ－１
和Ｎｅｐｈｒｉｎ蛋白相对表达水平分别由１１和１０上调
到１９和１６，肾小球自噬相关蛋白（ＬＣ３Ⅱ／Ⅰ比值、
ＡＴＧ７和Ｂｅｃｌｉｎ－１）相对表达水平分别由０８２、１００
和１１０上调到１００、１６０和１８０。Ｐ６２蛋白主要位
于足细胞上，在大量蛋白尿的 ＤＫＤ患者中表达水平

显著升高，经ＰＦ治疗后，Ｐ６２阳性表达面积由３６％降
低到 ２２％，在 统 计 学 上 差 异 有 统 计 学 意 义
（Ｐ＜００５）［１８］。在体外，ＰＦ还可以改善ＨＧ诱导的足
细胞凋亡，抑制其凋亡活性。血管内皮生长因子受体

２（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ２，
ＶＥＧＦＲ２）被预测为 ＰＦ的靶点，ＶＥＧＦＲ２能够结合
ＰＩＫ３ＣＡ从而调控 ＰＩ３Ｋ－Ａｋｔ信号通路。ＰＦ下调了
ＰＩ３Ｋ和Ａｋｔ的磷酸化水平。该研究结果表明，ＰＦ通
过靶向 ＶＥＧＦＲ２介导的 ＰＩ３Ｋ－Ａｋｔ通路，恢复自噬，
抑制细胞凋亡，改善ＤＫＤ肾损伤，为 ＰＦ治疗 ＤＫＤ提
供理论依据［１８］。

ＴＧＦ－β１是促进纤维化进展的重要因子。孙韬
等［１９］用ＴＧＦ－β１刺激诱导人肾近曲小管上皮细胞
（ｒｅｎａｌｒｅｎａｌｃｏｒｔｉｃａｌｐｒｏｘｉｍａｌｔｕｂｕｌａｒｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ，
ＨＫ－２）制备ＲＦ模型。经 ＰＦ干预后，纤维化相关蛋
白α－ＳＭＡ蛋白相对表达水平由 ０７下调到 ０２，
Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ蛋白相对表达水平由０３上调到０５（均
Ｐ＜００５），磷酸化 ＰＩ３Ｋ、磷酸化 Ａｋｔ蛋白的相对表达
水平均较模型组降低。这表明 ＰＦ可通过抑制 ＰＩ３Ｋ、
Ａｋｔ磷酸化过程，改善 ＨＫ－２细胞纤维化进程，减缓
ＲＦ的发生。
３　ＰＦ防治ＲＦ的临床研究现状

ＲＦ是慢性肾病（ｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ，ＣＫＤ）的
并发症之一，随着病情逐渐加重，会发展为终末期肾

病（ｅｎｄ－ｓｔａｇｅｒｅｎａｌｄｉｓｅａｓｅ，ＥＳＲＤ）。临床使用的许
多药物对肾具有保护作用，且可以延缓ＲＦ的发展，如
肾素－血管紧张素阻滞药、糖皮质激素受体拮抗药、
钠／葡萄糖共转运蛋白 ２抑制药（ｓｏｄｉｕｍ／ｇｌｕｃｏｓｅ
ｃｏｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ２ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＳＧＬＴ２ｉ）等［２０］。

３１　西医治疗ＲＦ
临床研究表明，抑制肾素 －血管紧张素 －醛固酮

系统（ｒｅｓｅａｒｃｈａｎａｌｙｓｔａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｓｐｅｃｉａｌｉｓｔ，ＲＡＡＳ）的
治疗方案能够有效减少蛋白尿，减缓 ＲＦ和 ＣＫＤ的进
展［２１］。在肾疾病动物模型中，醛固酮通过激活生长

因子受体促进肾成纤维细胞的生长，并可以直接促进

促纤维化细胞因子和基质蛋白的产生［２２］，而矿皮质

激素受体拮抗药已被证明可以减轻 ＲＦ的发生。另
外，在人类和动物糖尿病模型中进行的研究表明，

ＳＧＬＴ２ｉ可以减轻炎症、减少 ＥＣＭ沉积和改善纤维
化［２３］。尽管在接受 ＳＧＬＴ２ｉ和矿皮质激素受体拮抗
药治疗后，患者的状况得以改善，但大多数接受治疗

的患者（即使在控制良好的临床试验环境中）仍会进

展为ＥＳＲＤ［２４－２５］。
美国食品药品监督管理局（ＵＳＦｏｏｄａｎｄＤｒｕｇ
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ１Ｊａｎｕａｒｙ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４２３）

Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＦＤＡ）将吡非尼酮批准为治疗纤维化的
药物，但此药物会经肾排泄，肾功能较差的患者很难

将其 代 谢，故 ＦＤＡ 告 知 肾 小 球 滤 过 率 低 于
８０ｍＬ·ｍｉｎ－１的患者不要使用该药［２０］。

３２　中医治疗ＲＦ
天然产物被认为是药物研发的重要来源之一。

在１９８１年至２０１９年，共有４４１种天然产物及其衍生
物被ＦＤＡ批准在临床使用［２６］。２０１５年的一项临床
研究显示，在２万多例 ＣＫＤ患者中，近一半服用了中
医药，患者发生 ＥＳＲＤ的风险降低了６０％，证明了此
类药物的潜在用途［２７］。

尿毒清颗粒（又称尿毒症清除颗粒）的成分包括

大黄、黄芪、甘草等，这是国家药品监督管理局批准的

首个治疗ＣＫＤ的中成药，其可以降低ＳＣｒ、ＢＵＮ水平，
并起到肾保护的作用［２８－２９］。此外，纳米技术可以避

免药物在给药过程中降解，提高溶解性和稳定性，延

长体内半衰期［３０－３１］。姜黄素具有低溶解度和细胞膜

渗透性，但将其包裹在纳米脂质体中就可以充分解决

了这一缺陷［３２］。

４　讨论
ＲＦ发病机制尚未被完全阐明，病程长，甚至部分

患者不可避免地发展成为终末期肾病。目前尚缺乏

有效的药物治疗手段。近年来，中医药凭借其多成

分、多靶点、治疗思路广、方法灵活多样、药物不良反

应小、价格低廉等优势，在延缓纤维化进展、保护肾功

能等方面发挥了较大的作用。

芍药苷具有多种药理活性，且有关芍药苷的药

理作用和其治疗肾疾病的研究也已取得了较为优

秀的成果。ＲＦ过程中涉及诸多信号通路，其中
ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ是一条经典的信号通路，其可以
通过调控炎症反应、氧化应激、自噬等机制影响 ＲＦ
的发生发展。本文综述了芍药苷基于 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／
ｍＴＯＲ信号通路对ＲＦ的研究进展，为ＲＦ的防治提
供了新思路、新方向。但当下应用中药治疗 ＲＦ的
研究仍然存在局限性，其治疗效果和治疗机制需要

用更多的实验／试验进行验证，为 ＲＦ的治疗提供
可靠的理论依据。在未来的研究中，需要不断地探

索，将网络药理学、生物信息学、转录组学等现代技

术手段相结合，根据疾病与通路、药物之间的关系，

深入研究其作用靶点，探究具体的作用机制，为中

药治疗 ＲＦ创造广阔的研究前景。
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ｓｔｏｒｉｎｇａｕｔｏｐｈａｇｙｔｈｒｏｕｇｈｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇＨＤＡＣ１ｖｉａＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ

ｐａｔｈｗａｙｉｎｄｉａｂｅｔｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ／ＯＬ］Ｐｈｙｔｏｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０２３，

１１２：ｅ１５４—ｅ７００２０２３－０２－０４［２０２４－０５－１５］ｈｔｔｐｓ：／／

ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／３６７７４８４２／

［６］　刘沛，蒋宜伟，周玉英，等Ｎｒｆ２调控网络与骨质疏松症的相关

性及中医药干预研究［Ｊ］中国骨质疏松杂志，２０２４，３０（２）：

２４０—２４５

［７］　田晓兵，陈前琼，杨静舒，等基于 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信号通路

探讨细胞自噬对激素性股骨头缺血性坏死的作用机制研究进

展［Ｊ］中医康复，２０２４，１（５）：３８—４２，４６

［８］　王婉婷，许颖，邵命海中药单体靶向ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信号通

路防治糖尿病肾病的研究进展［Ｊ］上海中医药杂志，２０２３，５７

（１０）：８３—８８

［９］　ＨＯＮＧＪＮ，ＬＩＷＷ，ＷＡＮＧＬＬ，ｅｔａｌＪｉａｎｇｔａｎｇｄｅｃｏｃｔｉｏｎａｍｅｌｉｏ

ｒａｔｅｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ－

ｍｅｄｉａｔｅｄＮＦ－κＢｐａｔｈｗａｙｓｉｎＫＫ－Ａｙｍｉｃｅ［Ｊ］ＣｈｉｎＭｅｄ，

２０１７，１９（５）：１２—１３

［１０］　ＫＩＭＫＣ，ＬＥＥＩＫ，ＫＡＮＧＫＡ，ｅｔａｌ７，８－ｄｉｈｙｄｒｏｘｙｆｌａｖｏｎｅｓｕｐ

ｐｒｅｓｓｅｓｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ－ｉｎｄｕｃｅｄｂａｓｅｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｉｎＤＮＡｖｉａｉｎ

ｄｕｃｔｉｏｎｏｆｔｈｅｒｅｐａｉｒｅｎｚｙｍｅ８－ｏｘｏｇｕａｎｉｎｅＤＮＡｇｌｙｃｏｓｙｌａｓｅ－１

［Ｊ／ＯＬ］ＢｉｏｍｅｄＲｅｓＩｎｔ，２０１３：ｅ８６３—ｅ７２０２０１３－０９－１４

［２０２４ － ０５ － １１］ ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／

２４１５１６２４／

［１１］　ＬＩＡＮＧＳ，ＷＵＹＳ，ＬＩＤＹ，ｅｔａｌＡｕｔｏｐｈａｇｙａｎｄｒｅｎａｌｆｉｂｒｏｓｉｓ［Ｊ］

ＡｇｉｎｇＤｉｓ，２０２２，１３（３）：７１２—７３１

［１２］　耿男，庞燕，张静雯，等ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路在肾缺血再灌注损

伤中的研究进展［Ｊ］医学综述，２０２１，２７（８）：１４８０—１４８６

［１３］　ＸＵＹ，ＬＩＵＬ，ＸＩＮＷ，ｅｔａｌＴｈｅｒｅｎｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｒｏｌｅｏｆａｕｔｏｐｈａｇｙ

ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｉｎｐｒｏｘｉｍａｌｔｕｂｕｌａｒｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓｉｎｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ

［Ｊ］ＪＤｉａｂｅｔｅｓＣｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ，２０１５，２９（８）：９７６—９８３

［１４］　ＤＯＮＧＲ，ＺＨＡＮＧＸ，ＬＩＵＹ，ｅｔａｌＲｕｔｉｎａｌｌｅｖｉａｔｅｓＥｎｄＭＴｂｙｒｅ

ｓｔｏｒｉｎｇａｕｔｏｐｈａｇｙｔｈｒｏｕｇｈｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇＨＤＡＣ１ｖｉａＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ

ｐａｔｈｗａｙｉｎｄｉａｂｅｔｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ／ＯＬ］Ｐｈｙｔｏｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０２３，

１１２：ｅ１５４—ｅ７００２０２３－０２－０４［２０２４－０５－１５］ｈｔｔｐｓ：／／

ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／３６７７４８４２／

［１５］　ＤＯＵＦ，ＬＩＵＹ，ＬＩＵＬ，ｅｔａｌＡｌｏｅ－ｅｍｏｄｉｎａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓｒｅｎａｌｆｉｂｒｏ

ｓｉｓｖｉａｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］

ＲｅｊｕｖｅｎａｔｉｏｎＲｅｓ，２０１９，２２（３）：２１８—２２９

［１６］　ＺＥＮＧＪ，ＤＯＵＹ，ＧＵＯＪ，ｅｔａｌＰａｅｏｎｉｆｌｏｒｉｎｏｆＰａｅｏｎｉａｌａｃｔｉｆｌｏｒａ

ｐｒｅｖｅｎｔｓｒｅｎａｌｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｆｉｂｒｏｓｉｓｉｎｄｕｃｅｄｂｙｕｎｉｌａｔｅｒａｌｕｒｅｔｅｒａｌｏｂ

ｓｔｒｕｃｔｉｏｎｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］Ｐｈｙｔｏｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０１３，２０（８—９）：７５３—７５９
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［１７］　赵世杰，王文荣，王婧一，等芍药苷对单侧输尿管梗阻大鼠肾

间质纤维化的作用［Ｊ］中国中西医结合肾病杂志，２０１８，１９

（１１）：９８５—１０３８

［１８］　ＷＡＮＧＸ，ＪＩＡＮＧＬ，ＬＩＵＸＱ，ｅｔａｌＰａｅｏｎｉｆｌｏｒｉｎｂｉｎｄｓｔｏＶＥＧＦＲ２

ｔｏｒｅｓｔｏｒｅａｕｔｏｐｈａｇｙａｎｄｉｎｈｉｂｉｔａｐｏｐｔｏｓｉｓｆｏｒｐｏｄｏｃｙｔｅｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎｉｎ

ｄｉａｂｅｔｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅｔｈｒｏｕｇｈＰＩ３Ｋ－ＡＫＴｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ

［Ｊ／ＯＬ］．Ｐｈｙｔｏｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０２２，１０６：ｅ１５４—ｅ４００２０２２－０８－２９

［２０２４－０５－０８］ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／３６０４９４２８／

［１９］　孙韬，宋爽，陈磊，等芍药苷对 ＴＧＦ－β１诱导的 ＨＫ－２细胞

纤维化及 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ通路的影响［Ｊ］河南医学高等专科学校

学报，２０２３，３５（６）：６１１—６１６

［２０］　ＲＥＩＳＳＡＢ，ＪＡＣＯＢＢ，ＺＵＢＡＩＲＡ，ｅｔａｌＦｉｂｒｏｓｉｓｉｎｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙ

ｄｉｓｅａｓｅ：ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙａｎｄｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｔａｒｇｅｔｓ［Ｊ］ＪＣｌｉｎＭｅｄ，

２０２４，１３（７）：１８—８１

［２１］　ＭＩＲＡＢＩＴＯＣＯＬＡＦＥＬＬＡＫＭ，ＢＯＶ?ＥＤＭ，ＤＡＮＳＥＲＡＨＪＴｈｅ

ｒｅｎｉｎ－ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ－ａｌｄｏｓｔｅｒｏｎｅｓｙｓｔｅｍａｎｄｉｔｓｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｔａｒｇｅｔｓ

［Ｊ／ＯＬ］ＥｘｐＥｙｅＲｅｓ，２０１９，１８６：ｅ１０７—ｅ６８０２０１９－０５－２３

［２０２４ － ０５ － １３］ ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／

３１１２９２５２／

［２２］　ＨＵＡＮＧＬＬ，ＮＩＫＯＬＩＣ－ＰＡＴＥＲＳＯＮＤＪ，ＭＡＦＹ，ｅｔａｌＡｌｄｏｓｔｅ

ｒｏｎｅｉｎｄｕｃｅｓｋｉｄｎｅｙｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｖｉａａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｇｒｏｗｔｈ

ｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒｓａｎｄＰＩ３Ｋ／ＭＡＰＫｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ［Ｊ］ＮｅｐｈｒｏｎＥｘｐ

Ｎｅｐｈｒｏｌ，２０１２，１２０（４）：１１５—１２２

［２３］　ＭＡＺＺＩＥＲＩＡ，ＰＯＲＣＥＬＬＡＴＩＦ，ＴＩＭＩＯＦ，ｅｔａｌＭｏｌｅｃｕｌａｒｔａｒｇｅｔｓｏｆ

ｎｏｖｅｌｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓｆｏｒｄｉａｂｅｔｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ：Ａｎｅｗｅｒａｏｆｎｅｐｈｒｏ

ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，２０２４，２５（７）：３９—６９

［２４］　ＢＡＫＲＩＳＧＬ，ＡＧＡＲＷＡＬＲ，ＡＮＫＥＲＳＤ，ｅｔａｌＥｆｆｅｃｔｏｆｆｉｎｅｒ

ｅｎｏｎｅｏｎｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅｏｕｔｃｏｍｅｓｉｎｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓ［Ｊ］Ｎ

ＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０２０，３８３（２３）：２２１９—２２２９

［２５］　ＹＡＳＵＤＡＨ，ＩＳＯＢＥＳＤａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙ

ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０２１，３８４（４）：３８９

［２６］　ＮＥＷＭＡＮＤＪ，ＣＲＡＧＧＧＭＮａｔｕｒａｌｐｒｏｄｕｃｔｓａｓｓｏｕｒｃｅｓｏｆｎｅｗ

ｄｒｕｇｓｏｖｅｒｔｈｅｎｅａｒｌｙｆｏｕｒｄｅｃａｄｅｓｆｒｏｍ０１／１９８１ｔｏ０９／２０１９［Ｊ］Ｊ

ＮａｔＰｒｏｄ，２０２０，８３（３）：７７０—８０３

［２７］　ＬＩＮＭＹ，ＣＨＩＵＹＷ，ＣＨＡＮＧＪＳ，ｅｔａｌＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆｐｒｅｓｃｒｉｂｅｄ

Ｃｈｉｎｅｓｅｈｅｒｂａｌｍｅｄｉｃｉｎｅｕｓｅｗｉｔｈｒｉｓｋｏｆｅｎｄ－ｓｔａｇｅｒｅｎａｌｄｉｓｅａｓｅｉｎ

ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ＫｉｄｎｅｙＩｎｔ，２０１５，８８（６）：

１３６５—１３７３

［２８］　ＺＨＥＮＧＹ，ＣＡＩＧＹ，ＨＥＬＱ，ｅｔａｌＥｆｆｉｃａｃｙａｎｄｓａｆｅｔｙｏｆｎｉａｏｄｕ

ｑｉｎｇｐａｒｔｉｃｌｅｓｆｏｒｄｅｌａｙｉｎｇｍｏｄｅｒａｔｅ－ｔｏ－ｓｅｖｅｒｅｒｅｎａｌｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ：

Ａｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ，ｄｏｕｂｌｅ－ｂｌｉｎｄ，ｐｌａｃｅｂｏ－ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ，ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ

ｃｌｉｎｉｃａｌｓｔｕｄｙ［Ｊ］ＣｈｉｎＭｅｄＪ（Ｅｎｇｌ），２０１７，１３０（２０）：２４０２—２４０９

［２９］　ＷＡＮＧＸ，ＹＵＳ，ＪＩＡＱ，ｅｔａｌＮｉａｏＤｕＱｉｎｇｇｒａｎｕｌｅｓｒｅｌｉｅｖｅｃｈｒｏｎｉｃ

ｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅｓｙｍｐｔｏｍｓｂｙｄｅｃｒｅａｓｉｎｇｒｅｎａｌｆｉｂｒｏｓｉｓａｎｄａｎｅｍｉａ

［Ｊ］Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，２０１７，８（３４）：５５９２０—５５９３７

［３０］　ＹＡＮＧ，ＷＡＮＧＹ，ＨＡＮＸ，ｅｔａｌＡｍｏｄｅｒｎｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙａｐｐｌｉｅｄｉｎ

ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉｎｅ：Ｐｒｏｇｒｅｓｓａｎｄｆｕｔｕｒｅｏｆｔｈｅｎａｎｏｔｅｃｈ

ｎｏｌｏｇｙｉｎ ＴＣＭ ［Ｊ］ Ｄｏｓｅ Ｒｅｓｐｏｎｓｅ，２０１９，１７（３）：

１５５９３２５８—１９８７２８５４

［３１］　ＫＨＡＮＴ，ＧＵＲＡＶＰＰｈｙｔｏＮａｎｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ：Ｅｎｈａｎｃｉｎｇｄｅｌｉｖｅｒｙｏｆ
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·科学文摘·

识别帕金森病临床亚型中的遗传靶点优化药物治疗策略的研究

引自：ＫＯＮＧＤ，ｅｔａｌ．ＩｄｅｎｔｉｆｙｉｎｇｇｅｎｅｔｉｃｔａｒｇｅｔｓｉｎｃｌｉｎｉｃａｌｓｕｂｔｙｐｅｓｏｆＰａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓｄｉｓｅａｓｅｆｏｒｏｐｔｉｍｉｚｉｎｇｐｈａｒｍａｃｏ
ｌｏｇｉｃａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ［Ｊ］．ＳｉｇｎａｌＴｒａｎｓｄｕｃｔＴａｒｇｅｔＴｈｅｒ，２０２４，９（１）：３２０．

帕金森病（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）在临床上存在异质性，目前尚无有效的个性化治疗策略。北京协和医学
院药物研究所ＫＯＮＧ团队通过单侧立体定位注射６－ＯＨＤＡ建立了 ＰＤ亚型大鼠模型，然后对其行为数据进行
聚类分析，结果发现：①大鼠血清神经丝轻链（ｎｅｕｒｏｆｉｌａｍｅｎｔｌｉｇｈｔｃｈａｉｎ，ＮｆＬ）和尿酸（ｕｒｉｃａｃｉｄ，ＵＡ）水平以及脑自
主神经活动的改变与临床患者一致；②代谢组学结果显示，不同亚型 ＰＤ大鼠和临床患者血清中有超过７０％的
代谢物呈现出一致的改变；③通过ＲＮＡ－ｓｅｑ进行转录组学分析显示，ＰＤ亚型的发展与神经递质基因表达的改
变、中枢或周围神经系统神经元损伤以及脂质代谢有关；④根据亚型特异性差异表达基因确定了２５种潜在的候
选药物，其中，Ａｌｏｘ１５抑制药黄芩素对混合型ＰＤ大鼠具有显著的疗效。

该研究提示：通过识别ＰＤ临床亚型中的遗传靶点，就有实现个体选择靶向治疗的可能性。
（戴荣源　摘录）


