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［摘要］ 糖尿病肾病（DN）是糖尿病最常见且最严重的微血管并发症之一，其发病机制复杂，涉及免疫炎症反应、氧化应

激、细胞凋亡、肾小球硬化和肾间质纤维化等多种病理过程。近年来，大量动物或细胞模型实验研究发现，转化生长因子 -β

（TGF-β）/果蝇抗蜕皮蛋白同源物（Smad）、磷脂酰肌醇 3-激酶（PI3K）/蛋白激酶 B（Akt）/雷帕霉素靶蛋白（mTOR）、丝裂原活化

蛋白激酶（MAPK）、AMP 活化蛋白激酶（AMPK）、核转录因子 -κB（NF-κB）、Janus 激酶（JAK）/信号转导与转录激活因子

（STAT）、神经源性位点缺口同源蛋白（Notch）、核因子 E2相关因子 2（Nrf2）、分泌型糖蛋白（Wnt）/β-连环蛋白（β-catenin）等经典

信号通路在 DN 的发生发展中发挥重要作用。中药作为天然药物，具有多组分、多靶点、低不良反应等特点，在调控上述信号

通路、改善肾脏病理改变方面展现出独特优势。该文综述了近年来中药单体及复方通过调节上述信号通路干预 DN 的研究进

展，重点探讨其在调节免疫炎症反应、抑制肾纤维化、氧化应激及改善代谢紊乱等方面的作用机制，旨在为深入认识中药治疗

DN 的现代药理基础及临床应用提供理论参考。

［关键词］ 中药； 发病机制； 糖尿病肾病； 信号通路

［中图分类号］ R282；R242；R259  ［文献标识码］ A  ［文章编号］ 1005-9903（2026）11-0287-13

［doi］ 10.13422/j.cnki.syfjx.20251437  

［网络出版地址］ https://link.cnki.net/urlid/11.3495.R.20250708.1558.002

［网络出版日期］ 2025-07-09 09:38:36  ［增强出版附件］  内容详见 http://www.syfjxzz.com 或 http://cnki.net

Pathogenesis of Diabetic Nephropathy and Traditional Chinese Medicine Intervention

Based on Signaling Pathways： A Review

LU Yaohong1， HUANG Chenjie1， YUAN Wenqi1， ZHOU Haidong1， LIU Gengxin1，

ZHANG Gedi1， YAN Ziyou2*

（1. Clinical Medical College，  Jiangxi University of Chinese Medicine，  Nanchang 330004，  China；
2. Affiliated Hospital，  Jiangxi University of Chinese Medicine，  Nanchang 330006，  China）

［［Abstract］］ Diabetic nephropathy （DN） is one of the most common and severe microvascular complications of diabetes， 

with a complex pathogenesis involving immune inflammatory responses， oxidative stress， apoptosis， glomerulosclerosis， renal 

interstitial fibrosis， and other pathological processes. In recent years， numerous animal or cell model experiments have revealed that 

the transforming growth factor-β （TGF-β）/mothers against decapentaplegic homolog （Smad）， phosphoinositide 3-kinase （PI3K）/ 

protein kinase B （Akt）/mammalian target of rapamycin （mTOR）， mitogen-activated protein kinase （MAPK）， AMP-activated 

protein kinase （AMPK）， nuclear factor- κB （NF- κB）， Janus kinase （JAK）/signal transducer and activator of transcription 

（STAT）， neurogenic locus notch homolog protein （Notch）， nuclear factor E2-related factor 2 （Nrf2）， secretory glycoprotein 

（Wnt）/β-catenin， and other classical signaling pathways play important roles in the occurrence and development of DN. Traditional 

Chinese medicines， as natural drugs， possess characteristics such as multiple components， multiple targets， and few adverse 

reactions， demonstrating unique advantages in regulating the aforementioned signaling pathways and improving renal pathological 

changes. This review summarized recent research progress on the intervention of DN through the regulation of the aforementioned 

signaling pathways by single compounds and formulas of traditional Chinese medicine， focusing on their mechanisms of action in 
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regulating immune inflammatory responses， inhibiting renal fibrosis， oxidative stress， improving metabolic disorders， and other 

aspects. The aim is to provide theoretical references for a deeper understanding of the modern pharmacological basis and clinical 

application of traditional Chinese medicine in the treatment of DN.

［［Keywords］］ traditional Chinese medicine； pathogenesis； diabetic nephropathy； signaling pathway

糖尿病肾病（DN）是糖尿病最主要的微血管并发症之

一，是导致终末期肾病（ESRD）的重要原因［1-2］。目前全球约

有 5 亿人患有糖尿病［3］，随着糖尿病发病率的持续升高，DN

的患病人数亦逐年攀升，严重威胁人类健康并造成沉重的社

会经济负担［4］。现代医学研究表明，DN 的发生和发展是多

因素、多机制共同作用的结果，其病理过程涉及肾小球滤过

屏障破坏、肾小管-间质损伤、免疫炎症反应、氧化应激、细胞

凋亡、自噬异常及肾纤维化等多种机制，而这些病理变化均

与复杂的信号通路调控密切相关［5-7］。当前临床治疗 DN 的

主要方法包括控制血糖、血压、血脂及使用肾素 -血管紧张

素 -醛固酮系统抑制剂等，但这些治疗手段尚不能有效阻止

其进展，亟需寻找更为安全有效的干预策略［1，5，8-9］。近年来，

中医药在防治 DN 方面的优势逐渐显现，尤其是中药单体和

复方在多靶点、多通路调控方面的独特作用受到了广泛关

注［10-12］。越来越多的研究发现，中药通过调节转化生长因

子-β（TGF-β）/果蝇抗蜕皮蛋白同源物（Smad）、磷脂酰肌醇 3-

激酶（PI3K）/蛋白激酶 B（Akt）/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

（mTOR）、丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）、腺苷酸活化蛋白

激酶（AMPK）、核转录因子 -κB（NF-κB）、Janus 激酶（JAK）/

信号转导与转录激活因子（STAT）、神经源性位点缺口同源

蛋白（Notch）、核因子 E2 相关因子 2（Nrf2）、分泌型糖蛋白

（Wnt）/β-连环蛋白（β-catenin）等信号通路，能够有效缓解肾

脏炎症反应、抑制肾纤维化、抗氧化应激和改善糖脂代谢紊

乱，从而对 DN 起到积极的防治作用［11，13-14］。本文旨在系统

梳理近年来中药单体及复方干预 DN 的研究进展，重点分析

其在多个关键信号通路上的调控机制，为深入认识中药治疗

DN 的现代药理基础提供理论依据，并为后续的基础与临床

研究提供参考。

1 DN 发病机制的信号通路研究

1.1　PI3K/Akt/mTOR 信号通路     PI3K/Akt/mTOR 信号通路

是调控细胞增殖、凋亡、自噬与代谢的重要通路之一，在 DN

的发生发展中发挥着重要作用［15-16］。PI3K 是一个脂质激酶

家族，Akt 是 PI3K 下游非常重要的活性信号靶点，PI3K/Akt/

mTOR 信号通路被激活后，可直接抑制自噬，也可调控自噬

蛋白 Beclin1 等因子的表达抑制自噬小体的形成，负向调控

细胞自噬［17］。糖原合成酶激酶-3β（GSK-3β）是 Akt的下游靶

点，激活的 Akt 磷酸化 GSK-3β并阻断其调节各种细胞功能

的活性［18］，动物实验表明，磷酸化的 GSK-3β增强 NF-κB 功

能，增加 DN 小鼠的炎症［19］。LU 等［20］发现，高糖水平诱导肾

小管上皮细胞 NRK-52E 产生活性氧（ROS），刺激 TGF-β1 产

生和 Akt 活化，而活化的 Akt 磷酸化 mTOR，在 NRK-52E 细

胞中发挥上皮 -间充质转化（EMT）作用，加重糖尿病肾纤

维化。

1.2　AMPK 信号通路     AMPK 作为一种能量传感器，其异

常表达与多种疾病相关，包括癌症、心血管疾病和糖尿病肾

损伤。AMPK 的活性被发现在糖尿病小鼠和人类的肾脏中

降低。在高糖条件下，AMPK 磷酸化受阻，导致过氧化物酶

体增殖物激活受体 α（PPARα）表达、脂质蓄积、细胞凋亡及

促炎和促纤维化基因表达激增［21］。研究发现，在 STZ 诱导

的 DN 小鼠模型和高糖暴露的足细胞中，AMPK、磷酸化

（p）-AMPK 和沉默信息调节因子 2 相关酶 1（SIRT1）水平均

显著降低，激活氧化应激，导致细胞凋亡，同时抑制该过程可

抑制 DN 中的损伤［22］。在高糖时，AMPK 磷酸化受到抑制，

导致 PPAR-α表达增加、脂质蓄积、细胞凋亡及促炎和促纤维

化基因表达［21］。在 HAN 等［23］进行的体内/体外实验中，

AMPK 激 活 剂 通 过 激 活 p-AMPK/磷 酸 化 酶 激 酶 激 酶 1

（Pink1）/Parkin 途径促进线粒体自噬，从而改善肾脏中的氧

化应激和间质纤维化。

1.3　TGF-β/Smad 信号通路     TGF-β家族在人体中至少包含

30 个成员，在哺乳动物中主要有 TGF-β1、β2、β3，TGF-β常常

需要活化成成熟形式与受体结合［24］，一旦被激活，TGF-βs 通

过结合 2 种异聚体细胞表面受体［称为Ⅰ型（TβRⅠ）和Ⅱ型

（TβRⅡ）受体］从细胞膜向细胞核发出信号，配体结合诱导

TβRⅠ和 TβRⅡ组装成复合物，其中 TβRⅡ磷酸化并激活

TβRⅠ，TGF-β因此激活 Smad 级联，称为经典 TGF-β信号传

导途径。TGF-β/Smad 信号通路是 DN 中最为关键的促纤维

化通路之一，在肾小球硬化和肾小管 -间质纤维化的发生发

展中发挥核心作用［25］。在患有 DN 的患者和动物模型中，

TGF-β配体、转化生长因子-β受体（TGFBR）和下游信号传导

分子如 Smad2 和 Smad3 在肾小球、肾小管和肾小管中高度上

调或活化，DN 与多种危险的环境因素有关，如高血糖、晚期

糖基化终产物（AGEs）、高血压和血脂异常，这些因素可通过

TGF-β依赖性和非依赖性机制激活 TGF-β信号［26］。在 DN

肾组织中，Smad 泛素酶相关调节因子 2（Smurf2）促进 Smad7

降解，导致 Smad3 过度激活，进而增强 TGF-β1/Smad3 信号，

加重炎症和纤维化［27］。

1.4　NF-κB 信号通路     NF-κB 是一类转录因子家族，广泛

参与机体免疫反应、炎症调节和细胞凋亡过程［28］。在 DN

中，慢性低度炎症状态贯穿疾病始终，而 NF-κB 信号通路的

持续激活被认为是促炎反应的重要驱动因素［29］。在 DN 中，

高血糖、AGEs、ROS 和其他损伤相关分子模式（DAMP）、白
细胞介素 -1β（IL-1β）、肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）等炎性因子

可激活肾脏 NF-κB 信号传导，导致 DN 肾脏中炎性因子产生

增加和炎性损伤加重［30］。

1.5　MAPK 信号通路     MAPK 信号通路在 DN 的炎症反应、

细胞凋亡与肾纤维化等过程中具有重要调控作用，该通路主

要包括 3 大经典分支：细胞外信号调节激酶 1/2（ERK1/2）、
c-Jun 氨 基 末 端 激 酶（JNK）和 p38 丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶
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（p38 MAPK）［31-32］。在 DN 大鼠的实验研究中发现，高糖可

诱导巨噬细胞分化为促炎表型，促进转化生长因子 β激活激

酶 1（TAK1）活化，进而激活 TAK/丝裂原活化蛋白激酶激酶

（MKK）/p38 MAPK 和 TAK/IκB 激酶（IKK）/NF-κB 信号通

路，诱导 TNF-α、IL-1β和单核细胞趋化蛋白 -1（MCP-1）等炎

症因子释放，从而加重肾脏病理损伤［33］。高血糖和 AGEs 通

过激活 MAPK 信号通路导致肾小管细胞炎症反应和纤维

化，从而加剧 DN 的病理进展［34］。 p38 MAPK 信号通路在

DN 中起重要作用，其激活与氧化应激、炎症因子释放密切相

关，最终导致肾组织炎症性损伤［36］。

1.6　Wnt/β -catenin 信号通路     Wnt/β -catenin 通路包括 4 个

部分：细胞外信号、膜部分、细胞质部分和核部分。细胞外信

号主要由 Wnt 蛋白介导，并且通过自分泌/旁分泌方法经由

细胞外 Wnt 配体与膜受体的结合而被激活，一旦被激活，典

型的 Wnt途径诱导 β-catenin 的稳定性并将其转移到细胞核，

最终促进参与细胞增殖、存活、分化和迁移的基因的表

达［36］。Wnt典型信号传导在肾损伤期间被激活，而在正常成

人肾中相对不活跃［37-38］。Wnt经典途径已被认为是 DN 发展

中的主导调节因子［39］。

1.7　Nrf2 信号通路     Nrf2 是一种在机体抗氧化应激中起重

要作用的转录因子。参与调节抗氧化、抗炎、抗凋亡和抗纤

维化过程，并与 DN 损伤程度密切相关。Nrf2 的下游信号分

子包括Ⅱ期解毒酶血红素加氧酶-1（HO-1）、NAD（P）H：醌氧

化还原酶 1（NQO1）和谷氨酸 -半胱氨酸连接酶催化亚基

（GCLC）。抗氧化反应元件（AREs）由位于启动子和增强子

区域的顺式调控 DNA 序列编码，介导 Nrf2 对下游分子的调

控。高糖诱导的氧化应激将 Nrf2 从化合物中分离出来并激

活他来诱导核易位。激活后的 Nrf2 与细胞核中的 AREs 结

合，激活下游抗氧化因子的表达，在细胞中发挥保护作用，从

而减缓 DN 肾损伤的发展［40］。越来越多的证据表明 Nrf2/

ARE 信号通路在 DN 发展中的重要性［41-43］。动物实验证明，

Nrf2-/-小鼠比野生小鼠遭受更严重的肾损伤，这也证明了

Nrf2 在肾脏疾病中的保护作用［44］，因此 Nrf2 激活是预防 DN

的一种潜在策略。

1.8　JAK/STAT 信号通路     JAK/STAT 信号通路是一种广泛

表达的细胞内信号转导通路，参与细胞增殖、分化、凋亡和免

疫调节等重要的生物学过程［45］，该途径包括几种细胞因子、

跨膜受体、JAK 蛋白（JAK1、JAK2、JAK3 和 TYK2）和 STAT

蛋白（STAT1、2、3、4、5、5a 和 6）［46］。 JAK/STAT 信号通路在

DN 中被激活，而抑制该通路可减缓该疾病的进展［47］。研究

发现在 DN 的早期阶段，JAK 成员的 mRNA 表达上调，而在

进 行 性 DN 中 下 调 ，同 时 ，抑 制 细 胞 因 子 信 号 转 导 蛋 白

（SOCS）被 认 为 是 JAK/STAT 信 号 通 路 负 调 控 的 重 要 元

件［48］。实验显示 DN 大鼠肾组织中 JAK 和 STAT3 磷酸化增

加，导致促凋亡蛋白 B 细胞淋巴瘤 -2（Bcl-2）相关 X 蛋白

（Bax）上调而抗凋亡蛋白 Bcl-2 下调，增强了肾细胞凋亡［49］。

1.9　Notch 信号通路     Notch 信号通路由 Notch 配体、Notch

受体、相关酶、转录因子 CSL、调节因子和 Notch 信号下游分

子组成［50］。在 Notch 信号传导途径配体和受体结合后，

Notch 转化为活化形式的 Notch 受体活化的胞内结构域

（NICD），其进入细胞核以调节下游靶标的表达并触发细胞

外基质（ECM）和 EMT，并最终导致 DN 中的肾纤维化［51］。

在肾间质纤维化（TIF）患者和 TIF 小鼠模型中均观察到

Notch 信号通路的激活。Notch 信号通路在 TIF 的发生、发展

过程中起着重要作用。TIAN 等［52］证明了格列喹酮的肾脏

保护功能，其通过阻断 Notch/Snail 信号通路来延迟肾纤维

化。另外，通过施用 γ-分泌酶抑制剂（Notch 活化的药理学抑

制剂），Notch 信号传导途径的级联反应被阻断［53］。 JING

等［54］还发现给予 DAPT（一种 Notch 通路抑制剂）可逆转肾小

管上皮细胞中 HG 诱导的 Jagged1 配体、过氧化物酶体增殖

物激活受体 γ辅激活因子 -1α（PGC-1α）和动力相关蛋白 1

（Drp1）表达，提示 Notch 信号通路可能通过调节氧化损伤和

线粒体功能障碍而加速肾纤维化。

2 中药调控相关信号通路干预 DN

中医药作为多成分、多靶点、系统调节的治疗体系，在调

控上述信号通路方面具有独特优势；大量实验研究证实，中

药单体及复方可通过激活或抑制关键信号通路，从而延缓

DN 的病理损伤，改善肾功能，具体见图 1、图 2 及增强出版附

加材料。

2.1　中药调控 PI3K/Akt/mTOR 信号通路干预 DN    

2.1.1　 中 药 单 体 调 控 PI3K/Akt/mTOR 信 号 通 路 干 预 DN        

    荷叶碱（NF）是荷叶中最重要的功能成分之一，研究发现，

NF 可以显著降低 DN 小鼠尿中微量尿白蛋白、血清肌酐

（SCr）、尿素氮（BUN）水平，显著下调 DN 小鼠和高糖刺激

HK-2 细胞中 p-PI3K、p-Akt、p-mTOR、TGF-β和 p-Smad3 的

表达，上调自噬效应蛋白-1（Beclin-1）的表达，进一步联合使

用 PI3K 抑制剂的实验验证了 NF 通过调控 PI3K/Akt/mTOR

通路促进自噬，从而抑制 TGF-β/Smad3 介导的肾纤维化进

程；表明 NF 可通过 PI3K/Akt/mTOR 信号通路调节自噬水

平，改善 DN 小鼠肾纤维化，具有作为膳食成分干预 DN 的

潜力［55］。

2.1.2　单味药调控 PI3K/Akt/mTOR 信号通路干预 DN    蝉

拟青霉发酵黄芪（RPF）可以显著降低 DN 小鼠的尿蛋白、SCr

和 BUN 水平，改善肾脏结构并减少足细胞凋亡；体外研究表

明 RPF 可通过抑制足细胞中 PI3K、p-PI3K、Akt、p-Akt 和

mTOR 的表达，增强自噬活性，保护足细胞，延缓 DN 的进展；
表明 RPF 可能通过调控 PI3K/Akt/mTOR 信号通路，促进足

细胞自噬，从而发挥延缓 DN 进展的作用［56］。

2.1.3　 中 药 复 方 调 控 PI3K/Akt/mTOR 信 号 通 路 干 预 DN        

    益肾舒胶囊（YSHS）可降低 DN 大鼠血浆 BUN、Cr 及尿中

尿微量白蛋白（mAlb）、24 h 尿蛋白、尿肌酐（Cr-u）、α1-微球

蛋白（α1-MG）和 β2-微球蛋白（β2-MG）的水平，改善糖化血

红蛋白（HbA1c）和 C 肽表达，显著下调肾组织中纤连蛋白

（FN）、α-平滑肌肌动蛋白（α-SMA）、金属基质蛋白酶组织抑

制因子 1（TIMP-1）、血管内皮生长因子（VEGF）、血管内皮生

长因子受体 1（VEGFR1）、Ⅰ型胶原蛋白（ColⅠ）的表达，上

调足细胞蛋白 Podocin、内皮细胞标志物 CD31（CD31）、谷胱

甘肽 S-转移酶 P1（GST-PI）等关键蛋白；显著抑制 DN 大鼠肾
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组织中过度激活的 PI3K、Akt和 mTOR 蛋白表达与磷酸化水

平；在细胞水平上，YSHS 可减少 ROS 生成，上调紧密连接蛋

白 -1（ZO-1）、血管内皮细胞（VE）、紧密连接蛋白 Claudin-5、

间隙连接蛋白 Occludin 表达，维持肾小球滤过屏障结构完整

性；综上表明，YSHS 可能通过调节 PI3K/Akt/mTOR 信号通

路，改善氧化应激和肾小球滤过屏障功能，从而延缓 DN 的

进展［57］。石斛合剂（DMix）可显著降低 DN 大鼠的空腹血糖

（FBG）、血脂、糖化血红蛋白、胰岛素水平及尿白蛋白排泄

率，改善肾功能和肾脏病理改变；显著下调肾组织中 PI3K、

p-PI3K、Akt、p-Akt、mTOR、p-mTOR 蛋白表达，上调微管相

图 1　中药调控 TGF-β/Smad、PI3K/Akt/mTOR、MAPK 和 NF-κB 信号通路防治 DN 的作用机制

Fig. 1　 Mechanism of action of traditional Chinese medicine in regulating TGF-β/Smad， PI3K/Akt/mTOR， MAPK， and NF-κB signaling 

pathways to prevent and treat DN

图 2　中药调控 JAK/STAT、Notch、Nrf2 和 Wnt/β-catenin 信号通路防治 DN 的作用机制

Fig. 2　Mechanism of action of traditional Chinese medicine in regulating JAK/STAT， Notch， Nrf2， and Wnt/β-catenin signaling pathways 

to prevent and treat DN
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关蛋白 1 轻链 3（LC3）和 Beclin-1 的 mRNA 和蛋白水平，表明

DMix 可通过抑制 PI3K/Akt/mTOR 信号通路，激活肾组织自

噬，发挥肾脏保护作用，减缓 DN 的进展［58］。芪丹汤颗粒可

显著下调 DN 大鼠的 SCr、BUN、血脂、尿白蛋白、尿 β-NAG

等肾功能损伤指标，缓解肾组织结构异常，显著抑制炎症因

子 TNF-α、IL-1β、白细胞介素 -6（IL-6）的分泌，减轻氧化应

激，提升超氧化物歧化酶（SOD）水平，下调 p-PI3K、p-Akt、p-

mTOR 蛋白表达，上调足细胞标志物肾小球足细胞蛋白

Nephrin、podocin，提示芪丹汤颗粒通过抑制 PI3K/Akt/mTOR

信号通路改善 DN 相关的足细胞损伤及肾脏病变［59］。加味

黄风汤（MHD）可显著降低 DN 小鼠的 FBG 水平、甘油三酯

（TG）、总胆固醇（TC）、天门冬氨酸氨基转移酶（AST）、丙氨

酸氨基转移酶（ALT）、SCr、BUN、炎症因子表达及尿白蛋白

排泄，改善胰岛素抵抗，并通过增强磷酸化胰岛素受体 β亚

单位（p-IRβ）与 p-Akt 表达激活胰岛素信号通路，下调 p65 

NF-κB 和 p38 MAPK 磷酸化抑制炎症反应，并减轻肾小球硬

化及肾间质纤维化，显著提高肾组织中 Wilms 肿瘤蛋白 -1

（WT-1）、LC3、Beclin-1 等自噬相关蛋白的表达，降低 p62 水

平，同时 MHD 及其代谢产物精胺可通过抑制 PI3K/Akt/

mTOR 信号通路的活化，增强自噬水平，从而减轻高糖诱导

的足细胞损伤；综上表明 MHD 可能通过调控 PI3K/Akt/

mTOR 信号通路，发挥抗炎、调脂、促自噬等多重作用，从而

延缓糖尿病肾病的进展［60］。解毒通络保肾方（JTBF）可显著

减少 DN 大鼠的 24 h 尿蛋白水平，促进足细胞中 Podocin、

Nephrin 和 WT-1 的表达，减轻足细胞损伤；同时激活自噬相

关蛋白 Beclin-1、LC3 和 p62 的表达，增强足细胞自噬功能，

抑制 PI3K、Akt和 mTOR 的表达，表明 JTBF 通过激活足细胞

自噬并抑制 PI3K/Akt/mTOR 信号通路，从而改善 DN 蛋白尿

并保护肾功能［61］。槐杞黄（HQH）可降低高糖诱导的 MPC5

足细胞炎性因子 TNF-α、IL-1β、MCP-1 和 IL-6 的 mRNA 表

达，显著上调足细胞保护相关蛋白 Synaptopodin、Podocin、

WT-1 及抗凋亡蛋白 Bcl-2，下调促凋亡蛋白 Bax 和裂解型胱

天蛋白酶 -3（cleaved Caspase-3）的表达；同时激活 PI3K/Akt/

mTOR 信号通路，抑制 NF-κB 介导的炎症反应和细胞凋亡；
表明 HQH 可能通过激活 PI3K/Akt/mTOR 信号通路、抑制足

细胞凋亡及炎症反应，从而减轻 DN 足细胞损伤，延缓疾病

进展［62］。

2.2　 中 药 调 控 AMPK 信 号 通 路 干 预 DN    加 味 地 黄 汤

（JLD）可以改善 DN 小鼠的肾功能，减轻足细胞损伤，显著增

强 p-AMPK、Bcl-2 水 平 ，促 进 PGC-1α 表 达 ，抑 制 cleaved 

Caspase 3、Bax 表达，改善线粒体稳态，抑制高糖诱导的足细

胞线粒体分裂与凋亡；表明 JLD 可通过激活 AMPK/PGC-1α

通路，改善足细胞线粒体功能障碍，减少细胞凋亡，从而延缓

DN 的进展［63］。糖肾宁（TSN）可以改善 DN 小鼠的肾功能，

减轻肾小管病理损伤，显著上调 Sestrin2、AMPK 和 PGC-1α

的蛋白表达，增强线粒体功能，降低溶质载体家族 7 成员 11

（SLC7A11）和谷胱甘肽过氧化物酶 4（GPX4）等铁凋亡相关

标志物表达；表明 TSN 可通过激活 Sestrin2/AMPK/PGC-1α

通路，恢复线粒体功能，抑制肾小管上皮细胞的铁凋亡，从而

减轻 DN 肾小管损伤，延缓疾病进展［64］。复方珍珠调脂胶囊

（FTZ）可显著降低 DN 模型小鼠的血脂水平，改善肾功能，减

少肾脏脂质沉积，显著上调 p-AMPK、磷酸化乙酰辅酶 A 羧

化酶（p-ACC）及肉碱棕榈酰转移酶 -1（CPT-1）表达，抑制脂

质合成关键因子固醇调节元件结合蛋白 -1（SREBP-1）的表

达；表明 FTZ 可通过调节 AMPK/ACC/SREBP 信号通路，调

控肾脏脂质代谢，减少脂肪生成，从而延缓 DN 的进展［65］。

2.3　中药调控 TGF-β/Smad 信号通路干预 DN    

2.3.1　中药单体调控 TGF-β/Smad 信号通路干预 DN    蛇床

子素可降低糖尿病大鼠的 FBG、尿蛋白、SCr、尿酸（UA）和
BUN 水平，减轻肾小球系膜基质沉积，改善炎症反应、氧化

应激、细胞凋亡和肾纤维化；体外实验显示蛇床子素可抑制

高糖诱导的 HBZY-1 细胞活性氧生成、细胞凋亡和肥大，显

著下调 TGF-β1/Smads 信号通路及相关蛋白表达；提示其通

过抑制 TGF- β1/Smads 通路发挥肾保护作用，延缓 DN 进

展［66］。西红花苷可显著上调 DN 小鼠的细胞色素 P450 家族

4 亚家族 A 成员 11（CYP4A11）和磷酸化过氧化物酶体增殖

物激活受体 γ（PPARγ）的表达，抑制 TGF-β1 和 p-Smad2/3 蛋

白的表达；表明西红花苷可通过抑制 TGF-β/Smad 信号通路，

发挥抗炎抗氧化作用，从而改善 DN 肾损伤，延缓疾病进

展［67］。黄芪甲苷（AS-Ⅳ）可以显著降低 DN 小鼠 TGF-β1、

Smad2/3 等肾纤维化相关信号通路蛋白的表达水平，同时下

调组蛋白去乙酰化酶 3（HDAC3）、上调抗衰老蛋白 Klotho 蛋

白的表达并促进其释放；表明 AS-Ⅳ可通过抑制 HDAC3/

TGF-β1/Smad2/3 信号通路，调节 Klotho 表达，从而减轻 DN

相关肾纤维化，发挥肾脏保护作用［68］。雷公藤内酯醇可改善

糖尿病小鼠肾功能，减轻足细胞结构损伤，显著上调足细胞

标志蛋白 Nephrin、Podocin 和上皮钙黏附蛋白 E-cadherin 的

mRNA 及蛋白表达，下调 EMT 相关蛋白 α-SMA、Kindlin-2、

TGF-β1和 p-Smad3 的表达；表明雷公藤内酯醇可能通过抑制

TGF-β1/Smad3 通路，抑制足细胞 EMT，从而保护足细胞，减

缓 DN 的进展［69］。

2.3.2　单味药调控 TGF-β/Smad 信号通路干预 DN    黄芩提

取物混合物（MIX）可显著下调糖尿病小鼠纤维化相关蛋白

ColⅠ、ColⅡ和结缔组织生长因子（CTGF）的 mRNA 及蛋白

表达，抑制 TGF-β/Smads 信号通路的活化，减轻肾小管扩张、

基底膜增厚和肾小球硬化，延缓 DN 的进展；表明 MIX 通过

抑制 TGF-β/Smads信号通路改善肾纤维化［70］。

2.3.3　中药复方调控 TGF-β/Smad 信号通路干预 DN    消渴

平合剂（XKP）可以显著下调糖尿病小鼠肾组织中 TGF-β1、

Smad3 及 p-Smad3 的 mRNA 和 蛋 白 表 达 ，上 调 Smad7 和

Smad 相互作用蛋白 1（SIP1）的表达；表明 XKP 可通过调控

TGF-β/Smad 信号通路，改善 DN 小鼠的肾功能，减轻肾组织

病理损伤，从而发挥肾保护作用，抑制 DN 的进展［71］。肾消

汤（SXD）显著上调 DN 小鼠 Runt 相关转录因子 3（RUNX3）
和 E-cadherin 表达，下调 TGF-β1、Smad 及细胞外基质蛋白水

平；在体外可抑制高糖和 TGF-β1诱导的 NRK-52E 和 HK-2 细

胞的 EMT 过程；表明 SXD 可通过抑制 TGF-β1/Smad/RUNX3

信号通路，改善肾小管上皮细胞 EMT，从而减轻 DN 的进
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展［72］。益肾通络方（YSTLF）可显著降低 DN 小鼠 ColⅠ、

ColⅣ、α -SMA 和 FN 的表达；显著上调 SIRT6 的表达，抑制

TGF-β1/Smad2/3 信号通路的激活，并促进 TGF-β1的降解；表
明 YSTLF 可能通过调节 SIRT6/TGF-β1/Smad2/3 通路，抑制

肾纤维化，从而改善 DN 的肾脏损伤，延缓疾病进展［73］。

2.4　中药调控 NF-κB 信号通路干预 DN    

2.4.1　中药单体调控 NF-κB 信号通路干预 DN    牛蒡苷元

（ATG）与葛根素联合使用可协同降低糖尿病小鼠的蛋白尿，

改善肾损伤，同时 ATG 可激活蛋白磷酸酶 2A（PP2A），抑制

NF-κB p65 的磷酸化；葛根素通过激活 SIRT1，抑制 p65 的乙

酰化，二者对 NF-κB 通路产生相加抑制作用，从而减轻 DN

相关炎症反应；该研究表明 ATG 与葛根素可通过协同抑制

NF-κB 通路发挥肾保护作用，具有联合用药的潜力［74］。黄芪

多糖（APS）可以显著降低 DN 大鼠的 FBG、SCr、BUN 和 24 h

尿蛋白水平，减轻肾组织病理损伤，下调炎性因子 IL-1β、

IL-6、MCP-1 的表达，抑制 Toll 样受体 4（TLR4）和 NF-κB 的

mRNA 和蛋白水平；表明 APS 可通过抑制 TLR4/NF-κB 信号

通路，减轻 DN 炎症损伤，延缓疾病进展［75］。

2.4.2　单味药调控 NF-κB 信号通路干预 DN    黄芪提取物

（SOE）显著降低糖尿病小鼠肾脏中的氧化应激标志物 8-羟

基脱氧鸟苷（8-OHdG）、血管性血友病因子（VWF）和促炎因

子 TNF-α、激酶 IκB 激酶 -诱导型（IKK-i）、NF-κB 的表达，提

升 eNOS 和 IκBα表达水平；表明 SOE 可能通过调节 NF-κB

通路，抑制糖尿病相关的炎症反应和氧化应激，从而发挥保

护肾功能的作用［76］。

2.4.3　中药复方调控 NF-κB 信号通路干预 DN    清热消症

方（QRXZF）可降低 DN 小鼠尿白蛋白、血脂水平，改善肠道

屏障功能和肾脏组织病变，显著抑制炎性通路 TLR4/NF-κB

的激活，减少肠源性 LPS 的生成与转运，恢复闭合带蛋白

ZO-1 的表达；表明 QRXZF 可能通过 TLR4/NF-κB 通路发挥

抗炎护肾作用，延缓 DN 进展［77］。三子固本多糖（SZP）可显

著降低 DN 小鼠尿白蛋白、SCr、BUN 水平，改善胰岛素抵抗

和肾功能损伤，抑制 TLR4/NF-κB/NLRP3 信号通路，降低炎

性因子 IL-18 和 IL-1β的表达，减轻炎症反应，延缓 DN 进

展［78］。复方珍珠调脂胶囊（FTZ）可降低 DN 小鼠的 24 h 尿蛋

白、SCr、FBG、TC、TG 和低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C），抑
制系膜细胞扩张及肾组织中纤维连接蛋白 FN 和 Col Ⅳ积

聚，显著下调 IL-17A 及 NF-κB 信号通路的活性；表明 FTZ 可

通过抑制 NF-κB 通路，缓解肾脏炎症与纤维化，延缓 DN 的

疾病进展［79］。益气补肾方（YQBS）可以降低 DN 大鼠血清中

炎性因子 TNF-α、IL-6 水平，显著下调肾脏和海马组织中

TLR4 及 NF-κB 蛋白表达；表明 YQBS 可抑制 TLR4/NF-κB

信号通路，从而改善炎症反应，延缓糖尿病相关并发症

进展［80］。

2.5　中药调控 Wnt/β-catenin 信号通路干预 DN    

2.5.1　中药单体调控 Wnt/β-catenin 信号通路干预 DN    雷公

藤红素可降低 DN 小鼠的血糖水平和肾功能损伤，减轻足细

胞结构破坏并发挥显著抗炎作用，显著上调足细胞中 SIRT1

表达、下调增殖子同源 2 增强子抑制因子（EZH2）和 Wnt/

β-catenin 通路相关分子 Wnt1、Wnt7a 和 β-catenin 的表达；表
明雷公藤红素可能通过激活 SIRT1、抑制增殖子同源 2 增强

子抑制因子（EZH2）及其介导的 Wnt/β-catenin 信号通路，从

而减轻足细胞损伤，延缓 DN 的进展［81］。丹参酮ⅡA（TSⅡA）
可显著上调高糖诱导 HK-2 细胞的维生素 D 受体（VDR）表
达，降低炎性信号通路关键蛋白 β-catenin 和 GSK-3β水平，从

而抑制 EMT 过程，进一步研究表明 TSⅡA通过激活 VDR，抑

制 Wnt/β-catenin 通路，减轻肾小管间质纤维化，表明 TSⅡA

可通过 VDR 抑制 Wnt信号通路发挥抗纤维化作用，延缓 DN

的进展［82］。冬凌草甲素（Ori）可以显著改善糖尿病大鼠的肾

功能，降低尿蛋白排泄，减轻肾小管间质纤维化，抑制高糖诱

导的人近端肾小管上皮细胞（HK-2）迁移，恢复其活力与增

殖 ，同 时 Ori 显 著 下 调 Wnt/β -catenin 信 号 通 路 相 关 分 子

Wnt4、p-GSK-3β、β-catenin 及纤维化相关分子 α-SMA、ColⅠ
和 FN 的表达；表明 Ori可通过抑制 Wnt/β-catenin 信号通路改

善 DN 相关肾纤维化，延缓疾病进展［83］。

2.5.2　复方调控 Wnt/β-catenin 信号通路干预 DN    中药复方

麻黄附子汤与参浊汤配伍（MFSD）可通过抑制 β-catenin 蛋

白的表达，显著上调高糖诱导足细胞中 Nephrin、Podocin、

Podocalyxin 和 Podoplanin 等足细胞标志蛋白，增强足细胞自

噬水平（Beclin-1、LC3B、p62 表达上调），从而减轻足细胞损

伤；表明 MFSD 可能通过调控 Wnt/β-catenin 信号通路和促进

自噬，改善 DN 中足细胞的损伤状态，延缓疾病进展［84］。

2.6　中药调控 MAPK 信号通路干预 DN    

2.6.1　中药单体调控 MAPK 信号通路干预 DN    淫羊藿苷

可显著抑制 2 型糖尿病肾病（T2DN）中肾脏的 EMT 过程及

肾 纤 维 化 ，上 调 雄 激 素 受 体（AR）及 Raf 激 酶 抑 制 蛋 白

（RKIP），并下调细胞外调节蛋白激酶激酶（MEK）/ERK 信号

通路活性；AR 拮抗剂和 RKIP siRNA 干预可逆转淫羊藿苷对

MEK/ERK 信号通路的抑制作用；表明淫羊藿苷可通过抑制

MEK/ERK 信号通路，从而减缓 T2DN 的肾纤维化进展［85］。

2.6.2　中药复方调控 MAPK 信号通路干预 DN    补肾活血

汤（BSHX）可有效改善高脂饮食/链脲佐菌素诱导的糖尿病

小鼠的肾功能，显著降低 SCr、BUN、UA 及尿白蛋白排泄率，

改善肾组织病理改变，同时 BSHX 可逆转糖尿病小鼠足细胞

上皮-间质转化过程中 Nephrin、Podocin 的下调和 α-SMA、成

纤维细胞特异性蛋白 -1（FSP-1）的上调，显著抑制 GTP 结合

活性 Rac1 蛋白（GTP-Rac1）的表达及其下游 p-PAK1、p-p38 

MAPK 信号分子水平；提示 BSHX 可通过抑制 Rac1/PAK1/

p38 MAPK 信号通路，改善足细胞损伤和肾脏炎症反应，发

挥延缓 DN 进展的作用［86］。加味肾炎防衰方（M-SYFSF）可
显著降低 DN 模型大鼠的 24 h 尿白蛋白、尿肌酐水平，改善

肾脏组织损伤，体外实验表明 M-SYFSF 可抑制 AGEs 诱导

的 HK-2 细胞促炎因子 IL-6、IL-1β、TNF-α表达，下调 p-JNK、

p-p38 MAPK 和 p-ERK 的表达；表明 M-SYFSF 可能通过抑制

MAPK 信号通路，减轻炎症反应，从而延缓 DN 的进展［87］。

黄葵胶囊（HKC）联合二甲双胍（MET）可显著降低 DN 大鼠

的血糖、BUN、血脂和肾功能损伤指标，改善肾小管和肾小

球病变，抑制高糖诱导的 HK-2 细胞增殖和凋亡，显著下调肾
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纤维化相关蛋白 TGF-β1与 p-p38 MAPK 表达，上调 Klotho 表

达；表明 HKC 联合 MET 可通过抑制 TGF-β1/p38 MAPK 信号

通路，改善肾间质纤维化，延缓 DN 进展［88］。芪术糖肾方

（QZTS）可改善 DN 模型 KKAy 小鼠的糖脂代谢紊乱，减少蛋

白尿，减轻肾组织病理损伤，显著下调血浆 VEGF 水平及

Akt、p38 MAPK、血 管 内 皮 生 长 因 子 受 体 2（VEGFR2）的
mRNA 和蛋白表达；表明 QZTS 可通过多靶点调控 VEGF/

Akt/p38 MAPK 信号通路，发挥抗炎、抗血管异常生成作用，

从而延缓 DN 的进展［89］。当归芍药散（DSS）可显著降低 DN

小鼠肾组织中炎性因子 TNF-α、IL-6 及细胞间黏附分子 -1

（ICAM-1）的表达，抑制 JNK 通路的活化，减少细胞外基质沉

积；表明 DSS 可能通过抑制 JNK 通路，从而减轻肾脏炎症反

应，保护肾功能，延缓 DN 的疾病进展［90］。

2.7　中药调控 Nrf2 信号通路干预 DN    

2.7.1　中药单体调控 Nrf2 信号通路干预 DN    积雪草酸

（AA）可显著降低 DN 大鼠的尿酸还原酶（UAR）、肾损伤分

子 -1（KIM-1）、SCr 和 BUN 水平，减轻肾小管损伤及线粒体

损伤，同时 AA 可通过激活 Nrf2 通路改善 AGEs 诱导的 HK-2

细胞损伤，而 Nrf2 抑制剂 ML385 可逆转 AA 的保护作用；表
明 AA 通过调控 Nrf2 和线粒体动力学通路发挥对 DN 肾小管

损伤的治疗作用［91］。雷公藤内酯醇可以显著改善 db/db 小

鼠的蛋白尿，保护足细胞免受高血糖诱导的铁凋亡损伤，其

机制可能与上调 Nrf2 表达有关，从而增强 GPX4、铁蛋白重

链-1（FTH-1）和 SLC7A11 等抗铁凋亡蛋白的表达，抑制转铁

蛋白受体-1（TFR-1）生成，减轻氧化应激和线粒体功能障碍；
表明雷公藤内酯醇通过 Nrf2/铁凋亡信号通路抑制足细胞损

伤，从而延缓 DN 的进展［92］。

2.7.2　单味药调控 Nrf2 信号通路干预 DN    川芎提取物中

富含的邻苯二甲烯类化合物（LCE70）可显著降低 DN 小鼠的

血糖、BUN、TG、低密度脂蛋白（LDL）等代谢指标，升高高密

度脂蛋白（HDL）水平，并减轻肾小球肥大、间质纤维化及肾

功能损伤，显著抑制肾组织中丙二醛（MDA）生成，增强 SOD

和谷胱甘肽（GSH）活性，降低 TNF-α、TGF-β1、IL-1β、IL-6 等

炎症因子水平，其主要成分 Z-藁本内酯可与 Keap1 结合，促

进 Nrf2 从 Keap1 解离，激活 Nrf2 信号通路，从而减少胶原沉

积、缓解氧化应激与炎症反应；表明 LCE70 可通过 Nrf2 通路

发挥抗氧化抗炎作用，改善 DN 进程，发挥肾脏保护作用［93］。

2.7.3　中药复方调控 Nrf2 信号通路干预 DN    升清降浊胶

囊（SQJZJN）可显著改善 DN 小鼠的肾脏病理损伤，降低 SCr

和尿微量白蛋白水平，减轻高糖诱导的人肾小球系膜细胞的

AGEs 和 ROS 积聚，减少细胞凋亡，显著上调 Nrf2、γ-谷氨酰

半胱氨酸合成酶（γ-GCS）和 HO-1 的 mRNA 和蛋白表达，下

调 Kelch 样 ECH 相关蛋白 1（Keap1）的表达；表明 SQJZJN 可

通过激活 Keap1/Nrf2/ARE 信号通路发挥抗氧化和肾保护作

用，从而延缓 DN 的进展［94］。益肾排毒方（YSPDF）可显著降

低 DN 小鼠的炎性因子 TNF-α、IL-1β、IL-6 和 MCP-1 水平，抑

制肾组织氧化应激和 NLRP3 炎性小体的激活，显著上调

Nrf2、HO-1、NQO1 等抗氧化相关蛋白表达；表明 YSPDF 可

通过激活 Nrf2 通路，调控氧化应激、炎症反应和 EMT，从而

减轻 DN 肾损伤，发挥肾保护作用［95］。

2.8　中药调控 JAK/STAT 信号通路干预 DN    

2.8.1　中药单体调控 JAK/STAT 信号通路干预 DN    青藤碱

（SIN）可提高 H ₂O ₂诱导损伤的 HK-2 细胞存活率，上调谷胱

甘肽过氧化物酶 1（GPX1）、超氧化物歧化酶 2（SOD2）、GSH

表达，降低 ROS 水平，体内实验发现 SIN 显著改善 DN 大鼠

的肾功能，减轻肾组织损伤和纤维化，抑制炎性因子 IL-6、

ICAM-1 的表达，调节 JAK2/STAT3/细胞因子信号转导蛋白 1

（SOCS1）信号通路，从而减少肾细胞凋亡和氧化应激；提示

SIN 通过 JAK2/STAT3/SOCS1 信号通路发挥肾保护作用，改

善 DN 病程［47］。

2.8.2　复方调控 JAK/STAT 信号通路干预 DN    化瘀通络中

药可降低 db/db 小鼠的尿微量白蛋白/肌酐比值（UACR）、血
清胱抑素 C（Cys C）、TG 及低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）水
平，改善肾脏病理损伤，显著下调小鼠血清及肾组织中炎性

因子 IL-6、MCP-1 的表达，抑制 JAK2/STAT1/STAT3 信号通

路中 p-JAK2/JAK2、p-STAT1/STAT1、p-STAT3/STAT3 值；提
示化瘀通络中药可能通过抑制 IL-6 介导的 JAK2/STAT1/

STAT3 信号通路，减轻炎症反应，延缓 DN 的进展［96］。益糖

康可显著降低 DN 大鼠肾组织中炎性因子 IL-1β、IL-2、IL-6

的水平，下调 IL-1β、IL-6、JAK2、STAT3 的 mRNA 表达，改善

肾脏组织炎性浸润和基质增生，降低 FBG 和糖化血红蛋白

水平；表明益糖康可能通过抑制 JAK2/STAT3 信号通路，减

轻肾组织炎症反应，在预防 DN 发生中发挥积极作用［97］。

2.9　中药调控 Notch 信号通路干预 DN    丹蛭降糖胶囊可明

显降低 DN 模型大鼠 24 h 尿白蛋白水平，改善肾脏病理损

伤，显著下调肾组织中 Notch 通路关键分子黏附分化相关转

录因子 1（Hes1）及血管内皮标志物分化簇 34（CD34）、分化

簇 144（CD144）的表达；表明该中药可能通过调控 Notch/

Hes1 信号通路及改善血管内皮功能，发挥延缓 DN 进展、保

护肾功能的作用［98］。中药复方益肾康可显著改善早期 DN

大鼠的血糖水平、体质量、肾质量指数，并降低 24 h 尿微量白

蛋白、尿转铁蛋白及尿 N-乙酰-β-D-葡萄糖苷酶（uNAG）等指

标，下调肾组织中 Notch1 蛋白的表达，减轻肾脏炎症反应；
提示其可能通过抑制 Notch1 信号通路，发挥保护肾功能、延

缓 DN 进展的作用［99］。糖肾康颗粒能够显著降低 DN 患者及

模型大鼠的尿蛋白水平，改善中医证候积分和肾脏病理表

现，下调 DN 患者外周血单个核细胞及 DN 大鼠肾组织中

Notch1 和 Hes1 蛋 白 的 表 达 水 平 ，提 示 其 可 能 通 过 抑 制

Notch1/Hes1 信号通路，发挥改善肾脏损伤、延缓 DN 进展的

作用［100］。丹蛭降糖胶囊可降低早期 DN 气阴两虚夹瘀证大

鼠的血糖、SCr 及 24 h 尿微量白蛋白水平，改善肾脏病理损

伤，显著下调大鼠肾组织中 Notch 信号通路关键分子 Hes1 蛋

白及其 mRNA 的表达水平，并呈抑制 Jagged1、Notch1、黏附

分化相关转录因子 Hey1（Hey1）蛋白表达的趋势；提示其可

能通过抑制 Notch 信号通路，发挥保护肾功能、减少蛋白尿、

延缓 DN 进展的作用［101］。

2.10　中药干预信号通路的协同调节作用     

2.10.1　中药单体调控 Notch 信号通路干预 DN    中药具有
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多成分、多靶点的特点，能够同时调节多条与糖尿病肾病相

关的信号通路。如黄芩苷（BAI）可提高肾脏谷胱甘肽过氧

化物酶（GPX）、SOD 和过氧化氢酶（CAT）的水平，降低氧化

应激产物 MDA 含量，显著抑制肾组织中 T 淋巴细胞、辅助性

T 细胞、中性粒细胞和巨噬细胞的浸润，降低炎性因子

IL-1β、IL-6、MCP-1 和 TNF-α的 mRNA 表达，显著激活 Nrf2

通路，上调其下游抗氧化酶 HO-1、NQO-1 的蛋白表达，并抑

制 MAPK 家族成员 ERK1/2、JNK 和 p38 MAPK 的激活；表明

BAI 可通过激活 Nrf2/HO-1 抗氧化信号通路、抑制 MAPK 炎

症信号通路，从而减轻氧化应激与炎症反应，改善 DN 的病

理进程［102］。

2.10.2　中药复方调控 Notch 信号通路干预 DN    济生肾气

丸（JSP）可显著降低 DKD 小鼠肾组织中炎性因子 IL-1β、

TNF-α、MCP-1 的表达水平，并下调 BAX/Bcl-2 值及 cleaved 

Caspase-3 蛋白表达，显著抑制 AGE-晚期糖基化终产物受体

（RAGE）轴及 PI3K、p-PI3K、Akt、p-Akt 蛋白表达；表明其可

能通过抑制 AGE-RAGE 和 PI3K/Akt信号通路，发挥抗炎、抗

凋亡作用，延缓 DKD 的进展［103］。五味子合剂（SM）可显著

抑制 DN 大鼠炎性因子 IL-6 和 TNF-α的过度表达，显著上调

血 管 内 皮 生 长 因 子 A（VEGFA）、内 皮 型 一 氧 化 氮 合 酶

（NOS3）等枢纽基因的表达，调节 PI3K/Akt 及 VEGFA/NOS3

信号通路；表明 SM 可能通过多成分、多靶点协同调控 PI3K/

Akt 和 VEGFA/NOS3 信号通路，从而抑制炎症反应、改善肾

脏病理损伤，减缓 DN 的进展［104］。也有研究报道，SM 可调

节凋亡相关蛋白 cleaved Caspase-3、Bax 和 Bcl-2 的水平，改

善线粒体结构和功能，显著下调 PI3K、Akt、mTOR 及 JAK2、

STAT3 等信号通路关键分子的表达；表明 SM 可能通过抑制

PI3K/Akt/mTOR 和 JAK2/STAT3 通路，从而减轻炎症反应与

细胞凋亡，保护线粒体功能，延缓 DN 的进展［105］。益气解毒

化瘀汤（YJHD）可改善 HFD/STZ 诱导的 DN 大鼠的糖尿病症

状及肾功能，显著降低血糖、24 h 尿蛋白、SCr 及 BUN 水平，

减轻肾小球、肾小管病理损伤，抑制肾纤维化，改善足细胞损

伤 ，显 著 上 调 足 细 胞 特 异 蛋 白 Podocin 和 Nephrin，抑 制

mTOR 及其磷酸化形式 p-mTOR 的表达，降低下游 p-UNC-

51 样自噬激活激酶 1（ULK1）表达；下调 PI3K/Akt 信号通路

中胰岛素受体底物 1（IRS1）和 p-Akt 的表达，上调 AMPK 通

路中 LKB1 和 p-AMPK 的表达，增强自噬相关蛋白 Beclin-1

和 LC3Ⅱ表达，降低 p62 表达；表明 YJHD 通过调节 PI3K/Akt

和 AMPK 信号通路的活性，进一步抑制 mTOR 通路并促进

自噬，保护足细胞，抑制肾纤维化，从而发挥治疗 DN 的

作用［106］。

2.11　中药调控其他信号通路干预 DN    中药治疗 DN 除了

涉及上述相关通路以外，很多学者也提出一些其他的观点，

如 AS-Ⅳ可改善 DN 大鼠的糖脂代谢紊乱，显著减轻肾脏脂

质沉积，并通过多组学分析发现其作用机制与铁凋亡密切相

关，同时 AS-Ⅳ显著下调缺氧诱导因子 -1α/血红素氧合酶 1

（HIF-1α/HMOX1）信号通路活性，上调 GPX4 和铁蛋白重链

1（FTH1）表达，下调长链脂酰辅酶 A 合成酶 4（ACSL4）和
TfR1 表达，从而抑制肾小管上皮细胞的铁凋亡，缓解 DN 的

肾损伤；表明 AS-Ⅳ可通过 HIF-1α/HMOX1 信号通路调控铁

凋亡，发挥保护肾脏的作用，有望成为治疗 DN 的新策略［107］。

肾康丸（SKP）可显著改善 DN 大鼠的 FBG、24 h 尿蛋白、BUN

和 SCr 水平，缓解肾纤维化和氧化应激，减轻肾组织铁死亡，

进一步研究表明 SKP 下调肾组织 HIF-1α和 HO-1 的 mRNA

和蛋白表达；提示其可能通过抑制 HIF-1α/HO-1 信号通路，

干预铁凋亡过程，从而发挥抗氧化、抗纤维化和肾脏保护作

用，延缓 DN 进展［108］。当归补血汤（DBD）可有效改善 DN 小

鼠的葡萄糖和脂质代谢紊乱，降低 FBG、血糖生成产物

（GSP）、TC、TG、高低密度脂蛋白水平，同时减轻高能量与水

摄入，同时 DBD 可改善肾功能指标 SCr、BUN、Cys-C 和组织

病理损伤，减少肾脏糖原沉积和纤维化程度，增强 Nephrin 表

达，抑制 TGF-β1 表达，发挥肾脏保护作用，进一步机制研究

发现 DBD 能降低 AGEs 生成，抑制晚期糖基化终产物受体

（RAGE）蛋白表达，减轻氧化应激及碳基化物积累，增强

Nrf2、p-Akt、NQO1、HO-1 等抗氧化蛋白表达；提示 DBD 通

过调节 AGEs/RAGE 信号通路改善 DN 病情［109］。加味清心

莲子饮（QISD）可以改善 DN 小鼠的高血糖、多饮暴食症状及

肾组织纤维化病变，显著抑制肾小管上皮细胞的 EMT 过程，

同时 QISD 可下调 Jumonji结构域含蛋白 1C（JMJD1C）、特异

性蛋白 1（SP1）和锌指 E 盒结合转录因子 1（ZEB1）的表达，

进而上调 E-cadherin，抑制上皮细胞向间充质细胞的转化，缓

解肾纤维化损伤。表明 QISD 通过抑制 JMJD1C/特异性蛋白

1（SP1）/ZEB1 信号通路发挥抗纤维化作用［110］。复方珍珠调

脂胶囊（FTZ）可有效降低 DN 小鼠的血糖、血脂水平及肾损

伤相关指标，改善糖耐量和肾脏病理损伤，同时 FTZ 显著下

调 SGLT2 及 其 糖 酵 解 通 路 相 关 蛋 白 葡 萄 糖 转 运 蛋 白 2

（GLUT2）、丙酮酸激酶 M2 型（PKM2）、己糖激酶 2（HK2）的
表达，并剂量依赖性抑制己糖激酶、丙酮酸激酶和乳酸脱氢

酶的活性；表明 FTZ 可通过抑制 SGLT2/糖酵解通路，发挥延

缓 DN 进展的作用［111］。中药调控 TGF-β/Smad、PI3K/Akt/

mTOR、MAPK 和 NF-κB 信号通路防治 DN 的作用机制图见

图 1，中药调控 JAK/STAT、Notch、Nrf2 和 Wnt/β-catenin 信号

通路防治 DN 的作用机制图见图 2，中药调控相关信号通路

干预 DN 作用机制总结见增强出版附加材料［55-111］。

3 讨论

DN 在病程演变过程中表现出多阶段、多机制的病理特

征。包括肾小球基底膜增厚、系膜区基质沉积、肾小球硬化

及肾小管间质纤维化，最终表现为持续性蛋白尿、肾功能下

降直至肾衰竭［112］。随着病程进展，肾小球滤过屏障结构和

功能破坏，足细胞损伤与凋亡、炎症反应、氧化应激及代谢紊

乱等多种机制交织，进一步加速了 DN 的发展［6］。近年来，随

着对 DN 发病机制研究的深入，诸多信号通路如 TGF-β/

Smad、PI3K/Akt/mTOR、MAPK、AMPK、NF-κB、JAK/STAT、

Notch、Nrf2、Wnt/β-catenin 等被发现与其发病密切相关，为

探索中药干预 DN 提供了理论基础与新靶点。

从病理分期角度分析，DN 早期以足细胞损伤、肾小球滤

过屏障破坏及基底膜改变为主要表现，晚期则以肾小管间质

纤维化为核心病理改变。TGF-β/Smad 与 Wnt/β-catenin 信号
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通路作为纤维化关键驱动轴，长期激活可导致 ECM 异常沉

积、EMT 及组织重塑；多项研究表明，黄芪甲苷、蛇床子素、

西红花苷、雷公藤红素、冬凌草甲素及 TSⅡA 等中药成分可

有效下调 TGF-β1、Smad3 及 Wnt 相关分子的表达，提示其在

抑制肾纤维化方面具有重要治疗潜力。PI3K/Akt/mTOR 通

路在高糖环境下被持续激活，进而抑制自噬、促进细胞凋亡

及代谢紊乱，被认为是 DN 早期足细胞损伤与肾功能恶化的

核心机制之一；荷叶碱、益肾舒胶囊、石斛合剂、芪丹汤及加

味黄风汤等复方通过抑制该通路，能够恢复自噬水平、稳定

足突蛋白表达，减轻氧化应激负荷，从而达到保护肾小球结

构与功能的效果。在免疫炎症调控方面，NF-κB 及 JAK/

STAT 信号通路长期激活是糖尿病慢性低度炎症的重要诱

因，参与多种炎症因子的合成与释放；研究发现，复方珍珠调

脂胶囊、温肾健脾方、青藤碱及益糖康等可有效下调 IL-6、

TNF-α等促炎因子的表达，抑制 JAK2/STAT3 磷酸化，展现出

良好的抗炎效果，为中药在 DN 免疫调节方面提供了有力证

据。中药干预 DN 不仅限于抗炎或抗纤维化，也开始关注代

谢信号通路的调控。AMPK 通路的激活能够改善能量代谢

紊乱、减少脂质沉积、恢复线粒体功能，而 MAPK 信号通路

则贯穿于糖脂代谢异常、炎症反应和凋亡过程；多项研究指

出中药如加味地黄汤、糖肾宁、加味肾炎防衰方及当归芍药

散等，通过调控 AMPK 和 MAPK 家族成员 p38 MAPK、JNK、

ERK，能有效促进线粒体稳态与细胞生存，提示其在保护肾

脏代谢环境方面的应用潜力。此外，近年来受到关注的

Notch 与 Nrf2/Keap1 信号通路也被认为在 DN 的发病与进展

中发挥关键作用；前者与肾小管上皮细胞 EMT 及炎症密切

相关，丹蛭降糖胶囊、糖肾康颗粒、益肾康等药物通过下调

Notch1、Hes1 表达，改善早期肾脏结构重构与炎症反应；后
者则通过激活抗氧化转录因子 Nrf2，调控氧化应激及铁死亡

水平，积雪草酸、升清降浊胶囊及益肾排毒方等干预手段表

现出优越的抗氧化及细胞保护作用。值得强调的是，中药复

方的优势不仅体现在单条通路的调控，更在于其对多信号通

路的协同干预作用；例如济生肾气丸可同时作用于 AGE/

RAGE 与 PI3K/Akt 信号通路，五味子合剂联动 PI3K/Akt 与

NOS3 信号，黄芩苷通过激活 Nrf2 抑制 MAPK 信号通路，益

气解毒化瘀汤调节 PI3K/Akt 和 AMPK 信号通路，体现了中

医药“多靶点、多通道、整体调节”的治疗理念。

当前，中药单体和复方干预 DN 的研究虽已取得一定进

展，但仍存在诸多不足。首先，多数研究仍停留在体外实验

和动物模型阶段，缺乏大样本、多中心、长期随访的临床随机

对照试验，临床转化研究明显滞后，限制了中药研究成果的

临床应用；第二，实验设计尚不规范，普遍存在样本量偏小、

干预剂量不统一、机制验证手段单一等问题，难以形成系统、

可靠的治疗证据；第三，中药制剂成分复杂、配伍多样，活性

成分构成差异较大，影响研究的重复性与可比性，毒理学评

价和质量控制体系也相对薄弱，急需系统建立标准化研究体

系。未来研究应在高质量临床随机对照试验方面加强设计

与实施，科学验证中药干预 DN 的安全性与有效性；依托转

录组、代谢组等多组学技术识别关键靶点，构建信号通路的

系统交互模型；同时在明确中药成分及其协同机制基础上，

推动药代动力学、毒理学和质量控制研究的标准化发展。

综上所述，中药单体与复方通过综合调控 TGF-β/Smad、

PI3K/Akt/mTOR、MAPK、AMPK、NF-κB、JAK/STAT、Notch、

Nrf2 等多个信号通路，协同干预肾组织纤维化、氧化应激、自

噬失衡与慢性炎症等关键病理环节，显著改善 DN 的病理过

程。未来应加强基础机制与临床转化的衔接，为糖尿病肾病

的防治提供更加系统、精准、规范的中医药解决方案。
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