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摘要：糖尿病肾病（ＤＫＤ）是一种糖尿病导致微血管病变进而肾小球硬化的临床
综合征。在 ＤＫＤ的进展过程中，缺氧诱导因子 １α（ＨＩＦ－１α）信号通路参与
ＤＫＤ的发生、发展和病理形成。相关研究表明，ＨＩＦ－１α通路是中药治疗 ＤＫＤ
最关键的通路，其中中药单体、中药复方、中成药等通过调控 ＨＩＦ－１α途径从而
发挥预防间质纤维化和肾小球硬化等作用，其机制主要与炎症、氧化应激、细胞

凋亡、铁死亡等密切相关。本文就近年来中医药干预 ＨＩＦ－１α通路治疗 ＤＫＤ
现有的研究成果进行综述，以期为ＤＫＤ的防治及新药开发提供理论依据。
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　　糖尿病肾病（ｄｉａｂｅｔｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ，ＤＫＤ）是１型和２型糖尿病
的常见并发症，主要特征表现为持续性蛋白尿、肾功能进行性下降。

其发病率在全球范围内广泛增加［１］。目前控制血糖、血压及调节血

脂等西医治疗方案不能完全延缓疾病进展。因此，深入研究 ＤＫＤ的
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　　　发病机制，寻找精准诊断和早期个体化治疗的靶点和

生物标志物已成为亟待解决的公共卫生问题。研究

表明，ＤＫＤ中存在氧缺乏，缺氧诱导因子１α（ｈｙｐｏｘｉａ
ｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ－１α，ＨＩＦ－１α）信号传导可改善 ＤＫＤ
的进展，尽管ＨＩＦ－１α可能具有肾保护作用，但其在
ＤＫＤ中的确切机制尚未完全阐明［２］。近年研究证实，

ＨＩＦ－１α信号通路通过介导巨噬细胞糖酵解和极化，
从而促进 ＤＫＤ炎症［３］。其也在中医药防治 ＤＫＤ中
起到抗氧化应激及抗炎、抗细胞凋亡等重要作用。本

文通过综述相关研究成果，以期为中医药防治

ＨＩＦ－１α信号通路的深入研究和相关中医药开发与应
用提供新思路。

１　ＨＩＦ－１α信号通路的的生物学效应
１１　ＨＩＦ－１α的结构

ＨＩＦ－１是一种氧气调节的转录激活药［４］。由

ＨＩＦ－１α和 ＨＩＦ－１β２个不同的亚基组成，其中
ＨＩＦ－１α为功能性亚基，在缺氧细胞中对基因表达至
关重要［５］。在常氧条件下，ＨＩＦ－１α亚基被脯氨酸羟
化酶（ｐｒｏｌｙｌｈｙｄｒｏｘｙｌａｓｅ，ＰＨＤ）羟基化。羟基化亚基
被肿瘤抑制因子 Ｅ３连接酶（ｖｏｎｈｉｐｐｅｌｌｉｎｄａｕ，ＶＨＬ）
识别，并通过蛋白酶体途径诱导 ＨＩＦ降解。此外，抑
制ＨＩＦ的因子（ｆａｃｔｏｒｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇＨＩＦ，ＦＩＨ）通过羟基化
抑制ＨＩＦ的转录活性。在缺氧条件下，ＰＨＤ和ＦＩＨ的
下调诱导ＨＩＦ－１α稳定并易位到细胞核中，ＨＩＦ－１α
附着在 ＨＩＦ－１β上。在细胞核中，ＨＩＦ－α／β复合物
与缺氧反应元件（ｈｙｐｏｘｉａｒｅｓｐｏｎｓｅｅｌｅｍｅｎｔ，ＨＲＥ）结合
并调节某些基因的转录［６］。

１２　ＨＩＦ－１α信号通路调节的靶基因和作用
ＨＩＦ－１α调节多种基因的表达，包括编码血管生

成细胞因子的基因表达，如血管内皮生长因子

（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）、血小板衍生
生长因子（ｐｌａｔｅｌｅｔｄｅｒｉｖｅｄｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｓ，ＰＤＧＦｓ）和血
管生成素 １（ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ－１，ＡＮＧＰＴ１）［７］。ＨＩＦ－１α
还具有广泛的靶基因，其功能是控制多种信号通路，

包括细胞代谢、血管生成、转移及肝细胞癌肿瘤的其

他特性［８］。也有研究表示，ＨＩＦ－１α似乎在控制细胞
存活、葡萄糖代谢和转运以及代谢适应方面发挥重要

作用［９］。

２　ＨＩＦ－１α信号通路在ＤＫＤ中的作用
临床上，ＤＫＤ的发病机制多样化，目前众多研究

一致认为ＨＩＦ－１α信号通路是导致ＤＫＤ的关键病理
机制。ＬＩ等［１０］研究发现，表皮生长因子受体激活介

导ＨＩＦ－１α激活，随后诱导异常糖酵解，最终促进
ＤＫＤ肾纤维化。王影等［１１］研究表明，ＨＩＦ－１α在

ＤＫＤ中与脂质代谢有关。即糖尿病时肾小管上皮细
胞ＨＩＦ－１α活化，活化后的 ＨＩＦ－１α通过上调胆固
醇合成及摄取破坏细胞胆固醇稳态，导致脂滴在细胞

中过多沉积，从而促进 ＤＫＤ的进展。所以，ＨＩＦ－１α
通路的活化认为是导致 ＤＫＤ发生的主要因素之
一［１１］。因此，如何下调ＨＩＦ－１α通路的信号传导，从
而延缓ＤＫＤ的进程值得深入研究。
３　中医药通过调控 ＨＩＦ－１α信号通路防治ＤＫＤ

中医学中 ＤＫＤ属于“水肿、关格、尿浊”等范畴，
中医以整体观、辨证论治、态靶结合为特点，在临床实

践中对ＤＫＤ的诊治发挥了独特的作用［１２］。现今诸多

医家运用以补益肾气、养阴生津、祛痰降浊、活血化瘀

为目的的中药方剂减轻糖尿病肾病带来的负面影响，

达到抗炎、改善肾功能，延缓ＤＫＤ病程的效果［１３］。中

医学通过多成分、多靶点、多通路治疗疾病，并且中药

药效持久、药物不良反应小，在临床上可以弥补西药

不足。ＤＫＤ中ＨＩＦ－１α通路是一条关键转录因子通
路，中医药通过该通路治疗 ＤＫＤ可能是预防肾小球
硬化和间质纤维化的潜在治疗靶点。

３１　中药活性成分
半枝莲总黄酮是半枝莲提取物中的主要活性成

分，具有抗炎、抗氧化、免疫调节及抗致突变的作用，

尤其对氧自由基的具有一定的清除作用［１４］。闫东

等［１５］研究发现，半枝莲总黄酮可以明显降低小鼠肾

足细胞 ＨＩＦ－１α、ＳＭＡＤ家族成员 ４（ＳＭＡＤｆａｍｉｌｙ
ｍｅｍｂｅｒ４，Ｓｍａｄ４）、Ｍ２型丙酮酸激酶（ｐｙｒｕｖａｔｅｋｉｎａｓｅ
Ｍ２，ＰＫＭ２）蛋白表达水平（分别由 ０７３±００２、
０９２±００３、０７６ ± ００６ 降 至 ０３９ ± ００２、
０４９±００３、０２４±００３），降低白细胞介素 －１β
（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１β，ＩＬ－１β）、肿瘤坏死因子 －α（ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－α，ＴＮＦ－α）与单核细胞趋化蛋白 １
（ｍｏｎｏｃｙｔｅｃｈｅｍｏｔａｃｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎ－１，ＭＣＰ－１）的表达水
平［模型组分别为 （９０９９±５５０）ｐｇ· ｍＬ－１、
（２９４３９±５３２）ｐｇ· ｍＬ－１、（２５１６ ± １３２）
ｐｇ·ｍＬ－１；治疗组分别为（３２７６±３０４）ｐｇ·ｍＬ－１、
（１２５５９±５８８）ｐｇ· ｍＬ－１、（１３２１±０３８）
ｐｇ·ｍＬ－１］，降低细胞凋亡率［由（１３２５±１０４）％降
至（９３６±００８）％］。表明半枝莲经总黄酮能够改善
由高糖诱导的足细胞损伤，促进足细胞线粒体活性并

诱导糖酵解，进而抑制炎症的分泌。说明其作用机制

是可能与抑制 Ｓｍａｄ４／ＰＫＭ２／ＨＩＦ－１α信号通路活化
有关。

白藜芦醇（ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ，Ｒｅｓ）是虎杖的主要活性成
分。庞天舒等［１６］用股静脉注射碘海醇法建立糖尿病
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ１６Ａｕｇｕｓｔ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４３８）

大鼠肾损伤模型，给予白藜芦醇治疗后可以明显降低

ＤＫＤ大鼠ＨＩＦ－１α蛋白和 ｍＲＮＡ表达水平（分别由
０８１±００３０、０８３±００３４降至 ０２６±００３８、
０４２±００４６），降低血清肌酸酐（ｓｅｒｕｍｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ，
ＳＣｒ）、尿素氮（ｂｌｏｏｄｕｒｅａｎｉｔｒｏｇｅｎ，ＢＵＮ）含量［分别由
（１１６４９±１４３３）μｍｏｌ·Ｌ－１、（２６７１±１７６）ｍｍｏｌ·Ｌ－１

降至（７８４２±１１１９）μｍｏｌ·Ｌ－１、（１０２７±２１２）
ｍｍｏｌ·Ｌ－１］，提示 Ｒｅｓ调控 ＨＩＦ－１α通路进而抑制
肾小管上皮细胞凋亡，可以明显改善大鼠肾损伤。

苦瓜总皂苷是苦瓜的主要活性成分。陈伟等［１７］

通过结扎并摘除左肾蒂，注射青霉素的方式建立ＤＫＤ
大鼠模型。结果表明苦瓜总皂苷可以明显降低大鼠

ＨＩＦ－１α蛋白相对表达 （由 １５２±０２８降至
１０４±０２４），降低大鼠２４ｈ蛋白尿量、血清ＳＣｒ含量
［模型组（５５６２±１３３８）ｍｇ·ｄ－１、（１２６６５±１７７２）
μｍｏｌ·Ｌ－１，治 疗 组 （３４２３±５５７）ｍｇ· ｄ－１、
（６８８２±６５４）ｍｇ·ｄ－１］，提高血白蛋白含量［由
（１２５６±６８７）ｇ· Ｌ－１提高至 （２５６７±３３７）
ｇ·Ｌ－１］。提示ＨＩＦ－１α异常表达增高可导致肾缺氧
及促进肾组织中新生血管生成造成大量蛋白尿，结果

表明苦瓜总皂苷可能通过抑制 ＨＩＦ－１α通路进而改
善大鼠肾损害。

由此可知，黄酮类、皂苷类、酚类、苯丙素类及糖

类等各类中药活性成分均可能通过调节 ＨＩＦ－１α通
路及其相关因子从而防治ＤＫＤ。
３２　中药提取物

中药提取物皆可调节 ＨＩＦ－１α通路及其相关因
子防治ＤＫＤ。其中主要包括甘草查尔酮 Ａ、当归红芪
超滤膜提取物、白皮杉醇等。

ＬＵＯ等［１８］研究证实，甘草查尔酮 Ａ（ｌｉｃｏｃｈａ
ｌｃｏｎｅＡ，ＬｉｃＡ）是一种在甘草中提取的类黄酮，可降低
血糖、血脂和改善胰岛素抵抗。可能通过显著下调血

清转化生长因子 β１（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ－β１，
ＴＧＦ－β１）、ＨＩＦ－１α蛋白表达实现。为 ＬｉｃＡ的进一
步开发利用提供了理论依据。张小琳等［１９］研究发

现，当归红芪超滤膜提取物降低 ＤＫＤ大鼠 ＨＩＦ－１α
蛋白表达，降低血清 ＳＣｒ、ＢＵＮ含量［模型组分别为
（５４２４±０８２）μｍｏｌ·Ｌ－１、（４８８８±３１７）ｍｍｏｌ·Ｌ－１，
高浓度药物组分别为（３７０３±２８０）μｍｏｌ·Ｌ－１、
（２４９０±１７８）ｍｍｏｌ·Ｌ－１］，进而改善肾纤维化程
度，其机制可能与抑制肾缺氧介导的ＨＩＦ－１α信号通
路引起的细胞外基质（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）沉积
有关。

白皮杉醇（ｐｉｃｅａｔａｎｎｏｌ，ＰＩＣ）是一种主要来源于于

虎杖、桑椹等中草药的中药提取物，有清除自由基，抗

炎、抗细胞凋亡等多种药理学活性［２０］。宋玮等［２１］研

究发现，低、中、高浓度（５０、１００、２００ｍｇ·ｋｇ－１）ＰＩＣ降
低 ＤＫＤ大鼠的 ＨＩＦ－１α蛋白表达水平（模型组
３２６±０２４、药物组分别为２２７±０１８、１５８±０１３、
０６５ ± ００６）。 降 低 ＳＣｒ 含 量 ［模 型 组

（４３６６７５±２６５８４）μｍｏｌ· Ｌ－１、药物组分别为
（３９５３８９±２２５０７）、（３ ５４６２１ ± ２１４４３）、
（３１３５４９±２０３２６）μｍｏｌ·Ｌ－１］，降低 ＢＵＮ含量［模
型组（１３３５±１４６）ｍｍｏｌ·Ｌ－１、药物组分别为
（１０８１±１２４）、（８７３±１０３）、（７４６±０６１）
ｍｍｏｌ·Ｌ－１］。结果表明，ＰＩＣ可通过抑制ＨＩＦ－１α蛋
白表达提高其抗氧化能力减轻 ＤＫＤ大鼠的肾损伤和
纤维化。

３３　中成药
目前中成药调控ＨＩＦ－１α通路影响ＤＫＤ的研究

较少。其中中成药主要包括益肾胶囊、复方丹参滴

丸等。

ＨＵ等［２２］研究表明，益肾胶囊治疗 ＤＮ的作用机
制具有多组分、多靶点、多途径的特点。通过实验证

实益肾胶囊可干扰ＨＩＦ－１α信号通路，减轻糖尿病肾
病大鼠肾组织的炎症和纤维化损伤。陈频等［２３］研究

表明，复方丹参滴丸可以明显降低ＤＫＤ大鼠ＨＩＦ－１α
蛋白表达水平（由０４６±００２降至０２３±００３），明
显降低血清 ＳＣｒ、ＢＵＮ、２４ｈ尿白蛋白排泄率（ｕｒｉｎａｒｙ
ａｌｂｕｍｉｎ ｅｘｃｒｅｔｉｏｎ ｒａｔｅ， ＵＡ１ｂ）含 量 ［分 别 由

（５１２９±２６９）μｍｏｌ· Ｌ－１、（１０７９ ± ０７８）
ｍｍｏｌ·Ｌ－１、（１７８０６４±２１０３２）μｇ·２４ｈ－１降至
（３８８９ ±２２３）μｍｏｌ· Ｌ－１、（８２９ ±０２７）
ｍｍｏｌ·Ｌ－１、（９４０４９±２３７２６）μｇ·２４ｈ－１］，提高血
清中超氧化物歧化酶（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）活
力 ［由 （１２６９８ ± ５８０）Ｕ· ｍｇ－１ 提 高 至
（１４８７８±５５９）Ｕ·ｍｇ－１］、降低丙二醛（ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅ
ｈｙｄｅ，ＭＤＡ）含量［由（８９４±０４３）ｎｍｏｌ·ｍＬ－１降至
（５８３±０１１）ｎｍｏｌ·ｍＬ－１］，提示复方丹参滴丸可调
节糖尿病大鼠的糖脂代谢，推测其中可能的机制为调

控ＨＩＦ－１α通路抑制氧化应激等过程相关。
３４　中药复方

目前，中药复方调控 ＨＩＦ－１α通路影响 ＤＫＤ的
研究最为广泛。其中主要以芪地糖肾方、糖肾胃宁

方、金禅益肾通络方、消瘀泄浊饮、肾康丸、益肾降糖

饮等。

高飞等［２４］研究表明，芪地糖肾方干预后 ＤＫＤ小
鼠肾组织ＨＩＦ－１α蛋白表达水平降低（由０１６±００４
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降至００７±００２），同时降低高糖诱导的小鼠足细胞
ＨＩＦ－１α 蛋 白 表 达 水 平 药 物 组 为 （高 糖 组
０２３±００５、药物组００８±００２），证明芪地糖肾方可
能通过控制ＨＩＦ－１α通路的表达，进而减轻足细胞损
伤和改善肾病理损伤。

ＣＨＡＮＧ等［２５］研究证实，糖肾胃宁方通过沉默信

息调节因子 ２相关酶 １（ｓｉｌｅｎｔｍａｔｉｎｇｔｙｐｅｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ
ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ２ｈｏｍｏｌｏｇ１，ＳＩＲＴ１）／ＨＩＦ－１α途径改善糖
尿病小鼠肾足细胞损伤，从而减轻 ＤＫＤ。傅兰君
等［２６］研究表明，消瘀泄浊饮能降低 ＤＫＤ小鼠尿蛋白
含量，改善肾功能及肾结构病变，抑制足细胞凋亡。

其可能通过调节ＨＩＦ１α通路表达发挥作用。
ＹＡＮ等［２７］研究发现，肾康丸具有降低 ＤＫＤ小鼠

空腹血糖、增强肾功能和减轻肾纤维化的潜力。可能

是通过抑制ＨＩＦ－１α／血红素加氧酶 －１（ｈｅｍｅｏｘｙｇｅ
ｎａｓｅ－１，ＨＯ－１）信号通路来缓解铁死亡，从而减少肾
损伤。陆文敏等［２８］研究发现，ＤＫＤ患者经益肾降糖
饮治疗后，可显著降低患者血清 ＨＩＦ－１α含量（由
５１９３７±４４６３降至３９３８１±５６０９），明显降低患者
血清ＳＣｒ、ＢＵＮ、尿蛋白排泄率（ｕｒｉｎｅａｌｂｕｍｉｎｅｘｃｒｅｔｉｏｎ
ｒａｔｅ，ＵＡＥＲ）含量［分别由（９８２４±１５２２）μｍｏｌ·Ｌ－１、
（７８２±１７７）ｍｍｏｌ·Ｌ－１、（５３０３７±１５６６１）ｍｇ·２４ｈ－１

降至（８５２１±１３２６）μｍｏｌ·Ｌ－１、（６８５±２０３）
ｍｍｏｌ·Ｌ－１、（３５５５３±１０３７１）ｍｇ·２４ｈ－１］。说明益
肾降糖饮保护肾组织缺氧、改善肾功能可能通过调控

ＨＩＦ－１α信号通路实现。
４　讨论

中医药为防治 ＤＫＤ提供了新的思路。本文通
过归纳总结近年来有关中医药防治 ＤＫＤ的文献，
其中中药活性成分主要存在于以甘草、半枝莲、苦

瓜等为代表的清热解毒、散瘀类药物之中。中药提

取物中主要是白皮杉醇、当归红芪超滤膜提取物等

具有活血化瘀、解毒等功效的药物研究为主。复方

和中成药的研究较为广泛，组方具有补肾清络、活

血解毒的功效。与中医 ＤＫＤ“浊毒内蕴继而损伤
肾络”的病因病机具有一致性。复方和中成药中中

药成分之间可以协同增效，应用广泛，安全性高，但

药用成分繁多，作用靶点复杂，难于精准化和深入

分析。中药活性成分和提取物是防治 ＤＫＤ新药研
发的最新领域，但受到提取分离技术的影响。ＨＩＦ
－１α信号通路与 ＤＫＤ密切相关，文中梳理了中药
活性成分、中药提取物、中成药及中药复方等调控

ＨＩＦ－１α信号通路防治 ＤＫＤ的研究，明确了中医
药调控 ＨＩＦ－１α信号通路的重要性，后续研究应

从多角度入手探讨中医药调控 ＨＩＦ－１α信号通路
在 ＤＫＤ中更深层次的作用机制，同时目前中医药
治疗 ＤＫＤ的研究局限于动物和细胞实验，对于临
床涉及较少，在临床上的应用效果仍有待讨论，应

在中医理论的指导下开展多样本临床研究，使之安

全、高疗效应用于临床。
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·科学文摘·

基于微小 ＲＮＡ的１型糖尿病动态风险评分

引自：ＪＯＧＬＥＫＡＲＭＶ，ｅｔａｌＡｍｉｃｒｏＲＮＡ－ｂａｓｅｄｄｙｎａｍｉｃｒｉｓｋｓｃｏｒｅｆｏｒｔｙｐｅ１ｄｉａｂｅｔｅｓ［Ｊ］ＮａｔＭｅｄ，２０２５，３１
（８）：２６２２—２６３１

识别１型糖尿病（ｔｙｐｅ１ｄｉａｂｅｔｅｓ，Ｔ１Ｄ）高风险个体至关重要，因为目前已有可延缓疾病进展的药物。本
研究报道了一种基于微小ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ）的动态风险评分（该评分具有环境响应特性），该评分通过
多中心、多族裔和多国家（“多情境”）队列开发，用于Ｔ１Ｄ风险分层。通过发现阶段（湿实验与干实验）分析，本
研究鉴定出５０个与功能性β细胞丢失（Ｔ１Ｄ的标志性特征）相关的ｍｉＲＮＡ。基于来自四种情境（４Ｃ：澳大利亚、
丹麦、中国香港特别行政区、印度）共２２０４个体的 ｍｉＲＮＡ检测数据，该研究构建了四情境 ｍｉＲＮＡ动态风险评
分，可有效区分Ｔ１Ｄ患者与非患者。采用生成式人工智能技术进一步优化后，该四情境ｍｉＲＮＡ动态风险评分可
在独立多情境验证数据集（ｎ＝６６２）中展现出良好的Ｔ１Ｄ分层预测能力（曲线下面积 ＝０８４），并能准确预测胰
岛移植后１ｈ内未来外源性胰岛素需求。在一项评估伊马替尼药物治疗的临床试验中，基线 ｍｉＲＮＡ特征能有
效区分一年后的药物应答者与非应答者。本研究利用机器学习／生成式人工智能方法，成功开发并验证了基于
ｍｉＲＮＡ的动态风险评分系统，可用于Ｔ１Ｄ鉴别诊断和治疗效果预测。


