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［摘要］ 肾间质纤维化（RIF）是慢性肾脏疾病进展至肾功能衰竭的共同通路，其发病机制主要与肾脏炎症损伤、氧化应

激、细胞凋亡、细胞外基质（ECM）的过度沉积等相关，转化生长因子-β1（TGF-β1）信号通路、哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）
信号通路等多种信号通路介导了 RIF 的发生发展。因其发生机制复杂，临床上尚无特异性防治措施。自噬是真核细胞产生的

非损伤性应答，通过降解和重吸收作用，参与维持组织内稳态的平衡。目前，中医药在治疗慢性肾脏疾病延缓 RIF 的进程中以

其多成分、多效应、多靶点的的独特优势取得了较好的临床疗效。学者研究发现自噬与中医阴阳学说、癥瘕积聚理论等在一定

程度上相符合，并且自噬参与了 RIF 的诸多环节，RIF 病程进展与自噬关系密切，通过干预自噬靶向治疗 RIF 已成为研究的前

沿方向。然而，有关自噬在 RIF 中的作用及中医药调控自噬治疗 RIF 的研究相对比较少，因此，有必要进一步阐述自噬与 RIF

的关系，以明确自噬在 RIF 中发挥的作用机制及中医药调控自噬靶向治疗 RIF 的机制，该文就中医理论与自噬和 RIF 的相关

性，结合自噬在 RIF 中炎症损伤、氧化应激、细胞凋亡、ECM 过度沉积等的作用，自噬与 TGF-β1 信号通路、mTOR 信号通路在

RIF 的调控机制，对自噬在 RIF 中的作用及中药干预的研究进行疏理和总结，以期为 RIF 的治疗及新药研发提供参考依据。
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［［Abstract］］ Renal interstitial fibrosis（RIF）is a common pathway for the progression of chronic kidney

disease to renal failure，and its pathogenesis is mainly related to renal inflammatory damage，oxidative stress，

apoptosis，and excessive extracellular matrix（ECM）deposition. Transforming growth factor- β1（TGF- β1）
signaling pathway，mammalian target of rapamycin（mTOR）signaling pathway and other signaling pathways

mediate the occurrence and development of RIF. Because of the complicated mechanism of RIF，there have been

no specific prevention and treatment measures in clinical practice. Autophagy is a non-damaging response

produced by eukaryotic cells. It maintains the balance of tissue homeostasis through degradation and

reabsorption. At present，Chinese medicine has achieved desirable clinical effects with its unique advantages of
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multiple components，multiple effects，and multiple targets in the treatment of chronic kidney disease to delay the

process of RIF. Scholars have found that autophagy is consistent with the Yin-Yang theory and the theory of

abdominal mass in traditional Chinese medicine（TCM）to a certain extent，and it is involved in many aspects of

RIF. The progression of RIF is closely related to autophagy. The targeted therapy of RIF by intervention in

autophagy has become the frontier of research. However，little is known about the role of autophagy in RIF and

the regulation of autophagy by Chinese medicine in the treatment of RIF. Therefore，it is necessary to further

elucidate the relationship between autophagy and RIF in order to clarify the mechanism of autophagy in RIF and

the mechanism of Chinese medicine regulating autophagy in targeted therapy of RIF. This article focused on the

correlation between autophagy and RIF based on TCM theory，and systematically summarized the role of

autophagy in RIF and the intervention of Chinese medicine by combining the effects of autophagy on

inflammation damage，oxidative stress，apoptosis，and excessive ECM deposition in RIF，and the regulation

mechanism of autophagy in TGF-β1 and mTOR signaling pathways in RIF. This study was expected to provide a

certain reference for the clinical treatment of RIF and the development of new drugs.

［［Keywords］］ renal interstitial fibrosis；autophagy；mechanism；chronic kidney disease

慢性肾脏病（CKD）是由各种原因引起的肾脏

结构和功能障碍的疾病，可分为原发性、继发性及

遗传性肾脏病。肾脏结构和功能的损伤通常是一

个慢性进展性过程，目前成人患病率为 13.4%，还在

呈上升趋势，严重危害人类健康和生命，已经成为

世界各国所面临的重要医疗问题［1-2］。肾间质纤维

化（RIF）是 CKD 进行性肾功能衰竭的原因，是 CKD

进展至终末期肾病的最终结局，RIF 病理以正常肾

单位破坏、细胞外基质（ECM）积聚、小管凋亡和萎

缩为特征，临床上尚缺乏有效的针对性防治措施以

延缓或逆转 RIF［3］。自噬能通过调控溶酶体蛋白降

解途径去除蛋白质聚集物和受损的细胞器，以维持

细胞内稳态和细胞完整性，自噬与中医阴阳理论，

癥瘕积聚等相关，备受研究者的关注。目前，通过

调控自噬治疗 RIF 已成为热点研究方向，中药及其

活性成分的在治疗 RIF 的作用脱颖而出，并逐渐显

现出中医药的优势和前景［4］。因此，深入研究中医

药干预自噬治疗 RIF 发现特异性的诊疗措施对于

RIF 的防治及延缓肾功能减退具有重要意义，现将

自噬在 RIF 的作用及中医药干预自噬治疗 RIF 的相

关研究进展综述如下。

1 细胞自噬

1.1 自噬的主要类型 在哺乳动物细胞中，目前已

知有 3 种类型的自噬即巨自噬、微自噬和伴侣介导

的自噬［5］。虽然每一种类型都在形态上不同，但最

终都将代谢物运送到溶酶体进行降解和回收。巨

自噬使用隔离膜隔离一部分细胞质，包括可溶物质

和细胞器，形成自噬体，自噬体与溶酶体融合成为

自噬小体并降解其中的物质。微自噬是指细胞质

内容物通过溶酶体膜的内陷或变形进入溶酶体的

过程，在微自噬过程中，溶酶体通过膜的内陷吞没

细胞质中的成分，过程中的膜动力学可能与依赖运

输的多泡体（MVB）形成的核内体分复合物相同。

伴侣介导的自噬具有高度特异性，所有伴侣介导的

自噬底物共有的五肽靶向基序在生物化学上与

KFERQ 相关，含有 KFERQ 共识基序的靶蛋白通过

胞质伴侣的作用展开，KFERQ 基序被热休克蛋白 8

（HSPA8）复合物识别，将底物递送到溶酶体膜上帮

助底物展开，并直接转运到溶酶体膜上，在腔内降

解。跨膜蛋白溶酶体相关膜蛋白（LAMP）-2A 是

LAMP-2 的一种亚型，作为溶酶体上的受体，通过多

体易位复合物被输送到溶酶体腔内降解和吸收。

巨自噬被认为是自噬的主要类型，与微自噬和伴侣

介导的自噬相比，对于巨自噬的研究最为广泛，因

此，将巨自噬简称为“自噬”［6-7］。

1.2 自噬的发生过程及相关蛋白 自噬广泛发生

于真核细胞中，通过溶酶体的作用降解受损蛋白及

损伤衰老的细胞器，实现降解并重新利用和更新，

是维持细胞稳态的重要机制。自噬过程主要包括 4个

阶段，受多种蛋白及信号通路调控，当机体受到饥

饿、缺氧、炎症、缺血再灌注等因素刺激后，自噬前

体形成并不断延伸，不断延伸的自噬前体包绕待降

解的物质形成自噬体，自噬体成熟后与溶酶体结合

形成自噬溶酶体，自噬体内膜及其内容物被溶酶体

中的水解酶所降解，从而维持了细胞环境的稳态。

在此过程中自噬为细胞提供了所需能量，消除了细

胞体内受损或老化的细胞器及不需要的蛋白质和

病原体等，通过自噬过程合成新的蛋白质以保持内
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环境稳态［8-9］。自噬关键分子酵母 Atg6 同系物 -1

（Beclin-1）及微管相关蛋白 1 轻链 3（LC3）均为自噬

相关性蛋白，可用于细胞水平的检测，其表达与自

噬水平呈正相关。Beclin-1 是自噬启动阶段的重要

修饰物，是参与自噬调控的重要因子，可接受自噬

信号，还可接受其他信号对自噬进行调节，Beclin-1

基因表达引起自噬，表达抑制会阻断自噬［10］。微管

相关蛋白 LC3，相对分子质量约 17 kDa，是自噬标志

性蛋白，其以 LC3Ⅰ和 LC3Ⅱ分别存在于细胞浆和

自噬体膜上，当 LC3Ⅰ的胞质形式与磷脂酰乙醇胺

结合形成 LC3Ⅱ时表明自噬体已经形成，自噬体内

的成分被溶酶体水解酶降解。同时，溶酶体腔内

LC3Ⅱ被降解，LC3 是迄今为止发现的唯一定位于

吞噬泡内膜，参与多种自噬信号转导的调节蛋白［11］。

2 中医理论与细胞自噬和 RIF

自噬维持细胞内环境稳态的功能在生理状态

下与中医“阴平阳秘”相符合，在病理状态下与“阴

阳自和”相一致，与“癥瘕积聚”相关。肾为阴阳之

根，水火之宅，且 RIF“肾络癥瘕”的病机学说已成了

研究的热点，这为中医药通过调控自噬治疗 RIF 提

供了较好的理论基础。

2.1 阴平阳秘与细胞自噬 中医认为“阴平阳秘，

精神乃治”，阴阳平衡是机体健康的最佳状态，机体

在内外环境下的阴阳失衡导致了疾病的发生发展。

“阴平阳秘”不仅代表机体阴阳之间动态平衡，也是

人体活动和功能的一种有序的内稳态［12］。在机体

正气充足的状态下，阴阳“互根互用”与“相互转化”

维持稳态平衡，阴阳“互根互用”和“相互转化”与自

噬维持细胞内环境稳定是类似的，在生理状态下即

正气充足，气血充沛的条件下，机体阴阳互用互化

相制以维持阴阳的动态平衡与自噬通过诱导细胞

凋亡、降解衰老的细胞器、受损蛋白和重吸收作用

为机体提供所需能量及物质内涵相一致，自噬维持

细胞内环境稳态的功能与中医“阴平阳秘”相符合。

肾为水火之宅，是人体阴阳之根本，融阴阳于一体，

所以肾脏“阴平阳秘”的状态是自噬功能正常的

基础［13-14］。

2.2 阴阳自和与细胞自噬 《伤寒论·辨太阳病

脉证并治》曰：“凡病，若发汗，若吐，若亡血、亡津

液，阴阳自和者，必自愈。”当机体“阴平阳秘”状态

被打破时，机体可通过自身或借助药物等手段，使

其重新达到阴阳平衡，即“阴阳自和”的状态。细胞

自噬是微环境的保持动态平衡的一种方式，是对环

境变化做出的有效反应。在病理状态下，当机体受

到如饥饿、缺氧、缺血再灌注等内外环境因素刺激

后，细胞通过溶酶体的作用，实现降解与重新利用

及自我更新，从而维持细胞稳态［15-16］，这与中医阴阳

的对立制约维持阴阳动态平衡在一定程度上相一

致。重新实现降解和重吸收，及时自我更新和“阴

阳自和”有着相似的内涵，即阴阳自和中有自噬的

属性，故从中医理论发掘自噬相关机制应用于临

床，对于治疗与自噬相关的疾病具有很好的应用前

景。RIF 与自噬密切相关，从中医“阴阳自和”角度

出发，可认为 RIF 是肾脏组织局部自噬不足或者太

过使“阴阳自和”状态被打破的结局，而自噬抑制

RIF 是肾组织“阴阳自和”的过程［17-18］。

2.3 癥瘕积聚与细胞自噬 “癥者，征也，有形而可

征也”“瘕者，假也，假物以成形也”“积者，积也，积

久而成形也”“聚者，聚也，聚散而无常也”是对癥瘕

积聚的论述。癥瘕积聚是对正气亏虚，气血痰湿瘀

互结导致具有“有形可见”或“假物成形”特点病证

的概括［19］。目前学者研究表明自噬和中医“气虚痰

瘀”有联系，自噬是机体正气充足下通过“精化气”

来维持脏腑正常功能保持内环境稳定手段，同时也

是消除内生痰浊、瘀血等实邪的方式。癥瘕积聚的

本质是内生实邪痰、湿、瘀等胶结阻滞的结果，自噬

功能不足，会引起衰老细胞器、异常蛋白、代谢废物

等病理产物的累积，这与内生痰、湿、瘀等胶结不去

有关，所以癥瘕积聚的聚散消长与自噬水平高低密

切相关［20-21］。目前学者以络病学说、癥瘕理论、肾脏

病理为基础，认为 RIF 病理以成纤维细胞增生、

ECM 过度沉积是肾络微型癥瘕形成的过程，提出

“肾络癥瘕”学说，其病机是正气亏虚，浊毒、痰湿、

血瘀等实邪内生形成的微型癥瘕积聚于肾络的结

果，已形成理、法、方、药较完备中医治疗体系，这与

细胞自噬相关，故深入研究肾络癥瘕与自噬的相关

性 对 于 中 医 药 调 控 自 噬 治 疗 RIF 有 深 远 的

意义［22-24］。

3 自噬在 RIF中的作用

自噬与 RIF 密切相关，研究表明肾脏纤维化与

肾脏炎症损伤，氧化应激，细胞凋亡相关，多种信号

通路参与了 RIF 的过程，自噬参与了 RIF 的多个环

节，发挥着重要作用。

3.1 炎症损伤与自噬 炎症损伤是多种肾脏病理、

加重疾病进程和增加实质损伤严重程度发病机制

的重要因素［25］。在细胞免疫系统中固有免疫系统

模式即识别受体（PRRs）模式和损伤相关分子模式，

Toll 样受体（TLR）在先天免疫系统中发挥着重要的
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调节作用，最近证据表明，TLR 信号在肾内各种内

源性和外源性刺激的促炎反应中起着重要作用，

TLR4 通过级联反应诱导巨噬细胞自噬。细胞因子

是炎症的化学介质，促进免疫细胞的激活并导致末

梢器官损伤［26］。许多细胞因子［如肿瘤坏死因子 -α

（TNF-α）、白细胞介素（IL）-6、干扰素（IFN）-α、IL-4］

具有调节自噬的作用，同时还存在细胞介导的自

噬。RIF 伴随多种炎症性细胞浸润，在肾脏受损后

炎症细胞分泌促纤维化细胞因子，促进纤维化的发

生，自噬是一种帮助维持细胞内稳态的细胞内降解

途径，自噬具有调控肾脏内的炎症反应的作用，可

抑制肾组织炎性细胞因子的浸润，以减缓炎症状态

下 RIF 进展［27-28］。WEI 等［29］通过体外研究表明，具

有抗炎、肾损伤等多效性药理特性银杏素在糖尿病

肾病中可修复的汞损伤的自噬，其抑制剂 3-MA 阻

断自噬，则逆转了银杏素对 HG 诱发的系膜细胞功

能障碍的功能。研究发现，银杏黄酮可能通过激活

腺苷酸活化蛋白激酶/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

（AMPK/mTOR）介导的自噬通路，减轻 HG 诱导的

系膜细胞增生、氧化应激、炎症反应和 ECM 积聚。

3.2 氧化应激与自噬 氧化和抗氧化作用失衡产

生有害的应激状态称之为氧化应激。研究已证实，

当细胞受到缺氧等刺激而不能提供机体代谢所需

的能量和物质时，自噬就会被激活，发挥降解和重

新利用吸收的功能。研究表明，在 RIF 过程中，肾组

织氧化应激与自噬有关，单侧输尿管梗阻的肾脏在

缺氧条件下会刺激细胞，使细胞内自噬逐渐增强，

从而诱导细胞凋亡，甚至是坏死。氧化应激损伤可

以激活自噬，而自噬可降解氧化应激的代谢产物，

氧化应激的代谢产物对于机体具有一定的损伤作

用，自噬可以通过降氧化应激产物来发挥肾保护效

应。CHEN 等［30］发现线粒体是细胞氧化应激产物产

生的主要场所，线粒体对自噬有一定的拮抗作用，

线粒体内的氧化应激反应会激活自噬，而自噬的作

用可分解氧化代谢产物控制氧化应激损伤。但是

持续的自噬激活状态下，可能导致自噬溶酶体在细

胞内大量聚集，这种过度的自噬最终会导致肾小管

上皮细胞死亡［31］。

3.3 ECM 过度沉积与自噬 RIF 是多种细胞、细胞

因子及生长因子共同参与，相互作用，最终导致

ECM 合成增多，降解减少，过度沉积的结果［32］，

ECM 的过度沉积标志着肾脏纤维化的形成。胶原

蛋白、非胶原蛋白、糖性蛋白等是 ECM 的主要成分，

Ⅰ型胶原和Ⅱ型胶原是最主要的类型，沉积于肾小

管上皮细胞和肾间质，导致肾脏纤维化的发生。自

噬通过降解和重吸收作用可促使过度沉积的 ECM

中的的胶原纤维降解，延缓肾小管的退化，对 RIF 起

到抑制作用。DU 等［33］实验表明，TGF-β1 诱导的自

噬可抑制梗阻肾小管上皮细胞的纤维化，主要机制

是自噬通过降解 TGF-β1 和Ⅰ型胶原起到抑制纤维

化的作用。研究报道，在 Beclin-1 缺失的小鼠肾细

胞中，胶原沉积增多，Ⅰ型胶原蛋白水平升高，肾脏

纤维化加重，给予自噬诱导剂后，Ⅰ型胶原蛋白水

平下降，纤维化被抑制，证明自噬可通过降解Ⅰ型

胶原而防止过量的胶原沉积，延缓肾纤维化的进

展。在体外培养 HK-2 细胞中，TGF-β1 诱导自噬体

的积累和 LC3 的转化，促进成熟 TGF-β1的降解来抑

制肾纤维化，故 TGF-β1也是自噬的重要诱导物［34］。

3.4 细胞凋亡与自噬 细胞凋亡被称为程序性细

胞死亡，是细胞受控死亡的过程，当细胞通过许多

细胞内传感器检测到损伤时，细胞本身可以启动凋

亡，其结果是清除体内的细胞，减少机体周围组织

的损害，这与细胞自噬的作用是密不可分的［35］。目

前认为凋亡参与了肾小管损伤及 RIF 进程，肾小管

上皮细胞凋亡数量与肾功能恶化密切相关，细胞凋

亡越多，肾脏纤维化越严重。在 RIF 过程中，RIF、自

噬、肾组织细胞凋亡呈时间依赖性的方式被诱导，

且三者共同存在。在机体轻度损伤阶段，自噬通过

阻断 RIF 和细胞凋亡，对机体起保护作用，当机体损

伤加重时，细胞凋亡的表达加强，而自噬功能减弱，

进一步加重了 RIF。KIM 等［36］使用法尼醇 X 受体

（FXR）敲除（KO）小鼠，运用 GW4064 和 INT-747 等

激动剂激活 FXR，与野生型小鼠相比，FXR KO 小鼠

的自噬相关蛋白和凋亡相关蛋白表达水平升高，研

究 还 发 现 在 缺 氧 处 理 的 HK-2 细 胞 中 ，活 性 氧

（ROS）的增加通过 FXR 激动剂或 FXR 过表达来减

弱，并且在 FXR 缺乏细胞和小鼠中，ROX 水平升高，

FXR 激动剂治疗可降低自噬和凋亡水平，细胞和小

鼠的 FXR 缺乏可增加自噬、凋亡和氧化应激水平。

3.5 肾脏纤维化中自噬相关信号通路

3.5.1 TGF-β1信号通路 TGF-β1信号通路是 RIF 中

最经典的信号通路之一，抑制 TGF-β1信号通路的影

响被认为是防止 RIF 的关键治疗措施，TGF-β1 是诱

导 RIF 发生的关键细胞因子，其表达可诱导 ECM 合

成，抑制 ECM 降解，从而导致 RIF。ECM 过度沉积

是 RIF 的标志，其中以Ⅰ型胶原和Ⅱ胶原为主，在肾

脏纤维化过程中，TGF-β1 信号通路与自噬密切相

关，TGF-β1 促进胶原过度沉积激活了细胞自噬，细

··277



第 28 卷第 19 期
2022 年 10 月

中国实验方剂学杂志
Chinese Journal of Experimental Traditional Medical Formulae

Vol. 28，No. 19

Oct. ，2022

胞自噬可限制细胞外基质积聚，降解胶原的沉积抑

制 TGF-β1作用，即单侧输卵管梗阻（UUO）诱导的肾

损伤可激活 TGF-β1诱导自噬，自噬的激活促进成熟

TGF-β1 的降解，从而减少 TGF-β的分泌，并抑制

UUO 诱导的 RIF［37］。实验证明，在 GFP-LC3 转基因

小鼠单侧输尿管梗阻后，自噬蛋白缺失的小鼠肾小

管上皮细胞中会出现胶原过度沉积，TGF-β1水平升

高，说明 TGF-β1 既可以诱导自噬，也可以自身诱导

自噬，具有双重作用［38］。

3.5.2 mTOR 信号通路 mTOR 是自噬的主要调节

剂，通过负反馈机制激活溶酶体自噬的发生。在生

理或者机体不受任何刺激的情况下，mTOR 被激活，

抑制自噬通路，而在机体受到刺激时 mTOR 活性受

到抑制，自噬活性表达增强。TGF-β1信号通路导致

的 RIF 与非典型的 mTOR 通路有关，mTOR 抑制剂

活性激活的 mTOR 可被 TGF-β1下调，进而促进胶原

蛋白的合成影响 RIF［39］。在 mTOR 信号通路中，

AMPK 是 mTOR 信号通路的负向调控因子，通过抑

制 mTOR 的 表 达 激 活 自 噬 ，磷 脂 酰 肌 醇 3- 激 酶

（PI3K）/蛋白激酶 B（Akt）是 mTOR 信号通路的正向

调控因子，可间接抑制自噬的激活影响 RIF［40］。有

研究表明，在肾脏纤维化的进展中，TGF-β1 可以通

过诱导 PI3K/Akt/mTOR 信号通路的激活或抑制自

噬的表达调节肾脏纤维化。此外，炎症介导蛋白也

可以通过激活 PI3K/Akt/mTOR 通路，抑制自噬的活

性，加重炎症和间质的损伤。mTOR 的活性受上游

AMPK、PI3K、Akt 等多个信号通路调控，与自噬的

诱导、调控密切相关［41］。

4 中药干预细胞自噬治疗 RIF的作用

近年来研究发现，中药在抗 RIF 治疗中具有多

成分、多效应、多靶点的干预优势，且疗效确切，几

乎无不良反应，是抗 RIF 延缓 CKD 的潜在宝库。其

中，通过中药干预自噬治疗 RIF 已成为治疗的新靶

点，现将中药单体或成分、复方及制剂通过自噬靶

向治疗 RIF 做一系统性总结。

4.1 中药单体及成分 目前，具有干预自噬抗 RIF

保护肾脏功能的中药单体及成分主要集中黄芪甲

苷、川芎嗪、大黄素、雷公藤等，其具体代表性成分

及 作 用 机 制 见 表 1。 其 主 要 目 标 靶 点 集 中 在

Beclin1、LC3Ⅱ、mTOR、TGF-β1、α-平滑肌肌动蛋白

（α-SMA）及 PI3K/Akt/mTOR 等上，主要作用是抑制

或促进自噬的表达抑制了 RIF。

表 1 中药提取物/活性成分通过调控自噬抗 RIF的机制

Table 1 Anti RIF mechanism of Chinese herbal extracts/active ingredients by regulating autophagy

中药提取物

/活性成分

水蛭素

栀子苷

雷公藤多苷

姜黄素

白藜芦醇

青蒿琥酯（花黄

蒿提取物）
碧心（黄秋葵种子）
人参皂苷

黄芪甲苷

川芎嗪

大黄素

黄葵胶囊（牛膝

提取物黄蜀葵花）
冬虫夏草

丹酚酸 B（丹参）
银杏叶提取物

模型

NRK-52E 细胞

C57BL/6 糖尿病肾病小鼠

DKD 小鼠血清诱导的足细胞

UUO 大鼠

糖尿病肾病

糖尿病 SD 大鼠

肾小管上皮 HK-2 细胞

糖尿病肾病 SD 大鼠

糖尿病肾病大鼠

糖尿病肾病 SD 大鼠

UUO 大鼠

糖尿病肾病 SD 大鼠

糖尿病肾病 Wistar大鼠

UUO 昆明小鼠

糖尿病肾病

剂量/mg·kg-1

-
50

-
200

10

50、100

-
150

20、40、80

50、100、200

10、20

1、2

2.5

50、100、200

50、100、200

作用靶点

p62、LC3、Beclin-1

AMPK/Unc-51样激酶1（ULK1）、自噬相

关基因 5（Atg5）、LC3、Atg12、Beclin-1、p62

mTOR/Twist1、LC3、Beclin-1、P62

LC3、Beclin-1、PI3K/Akt/mTOR

LC3、Beclin-1

AMPK、LC3Ⅱ

p62

Akt/糖原合成酶激酶-3β（GSK-3β）
PI3K/Akt/叉头框蛋白 O1（FoxO1）
PI3K/Akt/mTOR、LC3

LC3、Beclin-1、PI3K/Akt/mTOR

Akt/mTOR/p70S6K 信号通路

磷酸化（p）-mTOR、p-AMPK、LCⅡ
AMPK/mTOR

LCⅡ、Beclin-1、mTOR

Akt、mTOR

作用

自噬↓，RIF↓
自噬↑，RIF↓

自噬↑，EMT↓，凋亡↓，RIF↓
自噬↑，RIF↓
自噬↑，RIF↓
自噬↑，RIF↓

自噬↑，RIF↓
自噬↑，EMT 和凋亡↓，RIF↓
自噬↑，ECM 沉积↓，RIF↓
自噬↑，RIF↓
自噬↑，RIF↓
自噬↑，RIF↓

自噬↓，RIF↓

自噬↑，RIF↓
自噬↑，RIF↓

参考

文献

［42］

［43］

［44］

［45］

［46］

［47］

［48］

［49］

［50］

［51］

［52］

［53］

［54］

［55］

［56］

注：↑ .促进自噬的表达或 RIF 程度升高；↓ .抑制自噬的表达或 RIF 程度减轻（表 2 同）
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4.2 中药复方及制剂 刘士杰等［57］在总结中药治

疗 RIF 用药规律时发现 RIF 用药以活血化瘀、补气

健脾、滋养肝肾、解毒泻火、利水消肿通淋药为主，

治疗上主要采取活血化瘀、补气扶正、清热利湿的

治则，反映了正气不足、瘀血阻络、湿热内蕴是 RIF

的主要病机。通过文献研究发现，中药复方及制剂

在调控自噬治疗 RIF 药物组成来看，多采取活血化

瘀、补益脾肾、清热利湿为主的药物，并且大都采用

活血化瘀、补益脾肾、清热利湿并用的治法，多种药

物协作，以达到较好的治疗作用。见表 2。

5 结语与展望

综上所述，自噬是利用细胞降解和重吸收的作

用实现了自我更新从而维持内部环境稳态的过程，

这与中医“阴平阳秘”动态失衡后，机体重新达到

“阴阳自和”状态内涵相一致，与癥瘕积聚相关。自

噬与 RIF 密切相关，自噬通过参与通过炎性损伤、氧

化应激、ECM 过度沉积，细胞凋亡等多方面抑制了

RIF 的进展，与其最相关的信号通路为 TGF-β1 和

mTOR 信号通路，也是目前研究的热点。中医药在

治疗 RIF 中取得了较好的疗效，目前已证实中药单

体或成分及中药复方制剂通过调控自噬能有效延

缓 RIF。近年来中医药对自噬与 RIF 相关性研究较

少 ，其 作 用 机 制 的 研 究 目 前 主 要 集 中 在 LC3、

Beclin-1、mTOR 等相关靶点，信号通路主要集中在

TGF-β1和 mTOR 信号通路，其作用靶点及相关通路

有待进一步深入研究。值得注意的是，自噬具有双

重调节作用，细胞自噬既能改善 RIF，过度的细胞自

噬可加重 RIF，如何避免肾组织过度自噬的发生是

急需深入研究的问题。自噬所表现出的双向调节

作用与中医学之阴阳理论在一定程度上是相一致

的。中医阴阳互根互用，相互制约的特征可为中医调

控自噬双重作用抗 RIF 的作用提供一定的思路和方

法，有助于更多中医药调控自噬抗 RIF的作用机制进

一步被揭示，为中药治疗 RIF及药物研发提供依据。

表 2 中药复方及制剂通过调控自噬抗肾间质纤维化的机制

Table 2 Mechanism of anti RIF by regulating autophagy in traditional Chinese medicine compounds and preparations

复方制剂及

成方

石斛合剂

降脂通络

软胶囊

金匮肾气汤

肾衰Ⅱ号方

益气活血方

当归补血汤

运脾和络方

薇草胶囊

益气活血

解毒中药

通心络胶囊

益肾颗粒

益气祛风

通络饮

蝉苏地黄汤

药物组成

石斛、黄芪、五味子葛根、地黄、知母

姜黄素类化合物50 mg+盐酸贝那

普利 5 mg

熟地黄、茯苓、牡丹皮、山药、泽泻、

酒萸肉、桂枝、附片

党参、淫羊藿、丹参、当归、制大黄、

黄连紫苏、川芎、桃仁、虫草菌丝

黄芪、川牛膝、枳实虎杖、三棱、莪

术、土鳖虫、水蛭

当归、黄芪

黄芪、苍术、泽泻、防已、当归、赤

芍、玄参、威灵仙

薇草等

黄芪、僵蚕、地龙、蝉蜕、乌蛇、丹

参、鳖甲、赤芍、金银花野菊花、蒲公

英、当归、大黄

人参、水蛭、全蝎、赤芍、蝉蜕、土

鳖虫、蜈蚣、檀香、降香、乳香（制）、
酸枣仁（炒）、冰片

黄芪、山萸肉、生地黄、当归、太子

参、丹参

生黄芪、僵蚕、青风藤、白花蛇舌

草、丹参等

蝉蜕、苏叶、熟地黄、山萸肉、山药、

川芎、白花蛇舌草等

模型

糖尿病大鼠

改良Border法制

备膜性肾病大鼠

UUO 大鼠

肾切除术CRF大鼠

腺嘌呤诱导肾病

大鼠

糖尿病肾病大鼠

糖尿病肾病大鼠

高尿酸血症大鼠

UUO 大鼠

糖尿病肾病 SD

大鼠

糖尿病肾病大

鼠（Wistar）
阿霉素诱导大鼠

肾纤维化

阿霉素肾病大鼠

剂量/g·kg-1

8

0.025、0.05、0.1

1.8

60.9

12

7、1.75

2.5

0.55、1.1、2.2

14

0.3

0.89、1.78、3.56

11.46

15.63

作用靶点

LC3、Beclin-1、PI3K、Akt、mTOR

AMPK/mTOR/S6K、LC3、Beclin-1、

p62

NOX4、p22phox、p47phox、p62、

AMPK/mTOR、LC3

Atg5、Beclin-1

LC3

LC3Ⅱ、Beclin-1、p62

Akt、mTOR、miR-21

Sirt1、p62、LC3AMPK

ATP、NLRP3、LC3/Beclin-1

SGK-1、Atg5、Beclin-1、LC3、p-mTOR

PI3K/Akt/mTOR

PI3k/Akt/mTOR

LC3、Beclin-1

LC3、Beclin-1

作用

自噬↑，RIF↓
自噬↑，RIF↓

自噬↑，RIF↓

自噬↑，RIF↓

自噬↑，RIF↓

自噬↑，RIF↓
自噬↑，RIF↓

自噬↑，RIF↓，

NLRP3↓
自噬↓，RIF↓

自噬↓，RIF↓

自噬↑，RIF↓

自噬↓，RIF↓

自噬↓，RIF↓

参考

文献

［58］

［59］

［60］

［61］

［62］

［63］

［64］

［65］

［66］

［67］

［68］

［69］

［70］
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