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［摘要］ 糖尿病肾病（DKD）是糖尿病的主要微血管并发症，也是世界范围内终末期肾病的最常见原因。DKD 的进程与

高糖激活的肾组织氧化应激、炎症反应、细胞凋亡、纤维化密切相关。众多的研究表明，p38 丝裂原活化蛋白激酶（p38 MAPK）
信号通路的转导参与 DKD 肾组织的病理进程，激活了氧化、炎症、凋亡、纤维化等多种病理机制。因此阻断 p38 MAPK 信号通

路的传导有利于缓解 DKD。目前西医治疗的主要原则是降糖、降脂、降压等，以及新型药物钠-葡萄糖协同转运蛋白-2、盐皮质

激素受体、内皮素受体等，但是仍不能阻止 DKD 的进程，中医药对 DKD 的治疗有具有标本兼治及简、廉、便的优势，近年来中

药干预 DKD 的基础研究已经取得许多进展，p38 MAPK 是中药发挥干预 DKD 的关键因子，该文通过对近十年来国内外关于

中药干预 p38 MAPK 信号通路治疗 DKD 的文献进行检索和总结，p38 MAPK 与转化生长因子 -β1（TGF-β1）、胱天蛋白酶 -3

（Caspase-3）、核转录因子-κB（NF-κB）等因子相互作用和影响从而激活了纤维化、炎症、氧化应激、凋亡等病理机制，中药作用

于 p38 MAPK 因子及其上下游因子对 DKD 的病理进程进行阻断，抑制了 DKD 肾脏的病理损伤和肾功能的恶化。以期为中药

防治 DKD 提供新的思路和方向。
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［［Abstract］］ Diabetic kidney disease （DKD）， a major microvascular complication of diabetes mellitus， 

serves as the most common cause of end-stage renal disease worldwide. The progression of DKD is closely 

related to oxidative stress， inflammatory response， apoptosis， and fibrosis in renal tissues activated by high 

glucose. Numerous studies have shown that the transduction of the p38 mitogen-activated protein kinase （p38 

MAPK） signaling pathway is involved in the pathological process of DKD in renal tissues， activating various 
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pathological mechanisms， such as oxidation， inflammation， apoptosis， and fibrosis. Therefore， blocking the 

transduction of the p38 MAPK signaling pathway is beneficial to alleviating DKD. At present， the main 

treatment principles of western medicine are glucose lowering， lipid lowering， and blood pressure lowering， as 

well as medications with new drugs renal sodium-glucose co-transporter 2 （SGLT2）， mineralocorticoid 

receptor， and endothelin receptor， but the progression of DKD still cannot be stopped. The treatment of DKD by 

traditional Chinese medicine （TCM） has the advantages of simplicity， low cost， and convenience， and the 

symptoms and root causes can be both treated. In recent years， the basic research on Chinese medicine 

intervention in DKD has greatly advanced， and p38 MAPK is the key factor of Chinese medicine intervention in 

DKD. The present study searched and reviewed the literature on the Chinese medicine intervention in the p38 

MAPK signaling pathway in DKD treatment in the past decade. The results showed that p38 MAPK interacted 

with transforming growth factor- β1 （TGF- β1）， cysteinyl aspartate-specific protease-3 （Caspase-3）， nuclear 

factor-κB （NF-κB）， and other factors to activate fibrosis， inflammation， oxidative stress， and apoptosis. By acting 

on p38 MAPK and its upstream and downstream factors， Chinese medicine blocked the pathological processes of 

DKD and inhibited the pathological injury of DKD and the deterioration of renal function. This study is expected to 

provide new ideas and directions for the prevention and treatment of DKD with Chinese medicine.

［［Keywords］］ Chinese medicine； diabetic kidney disease； p38 mitogen-activated protein kinase （p38 

MAPK）； mechanism of action

糖尿病肾病（DKD）是糖尿病的主要微血管并

发症，也是世界范围内终末期肾病的最常见原因［1］。

DKD 是由糖尿病［1 型和（或）2 型］导致的肾脏发生

的特定病理结构和功能变化，临床以蛋白尿、高血

压和肾功能进行性减退为主要表现。其病理变化

主要表现在细胞外基质沉积（主要在系膜中）、肾小

球基底膜增厚、增殖性变化和肾小管萎缩，进而导

致肾间质纤维化和肾小球硬化［2］。DKD 的主要机

制是高糖环境诱导合成过量的活性氧（ROS）引发的

肾组织的氧化应激、炎症和纤维化进程，导致肾小

球滤过率逐步降低，伴有或不伴有白蛋白尿［3］。目

前西医治疗的主要原则是降糖、降脂、降压等，以及

新型药物钠-葡萄糖协同转运蛋白-2、盐皮质激素受

体、盐皮质激素受体、内皮素受体等，但是仍不能阻

止糖尿病肾病的进程［4-5］。近年来中药干预 DKD 的

基础研究已经取得许多进展，p38 丝裂原活化蛋白

激酶（p38 MAPK）是中药发挥干预 DKD 的关键因

子，其在 DKD 肾组织氧化应激、炎症反应、细胞凋

亡、纤维化进程中具有重要介导作用。所以本文对

中药干预 p38 MAPK 信号通路调控 DKD 的机制研

究进行综述，以期为糖尿病肾病的治疗和新药的开

发提供参考。

1 p38 MAPK 信号通路的构成及传递过程

哺乳动物中丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）通路

成员主要由细胞外信号调节激酶（ERK）、c-Jun 氨基

末端激酶（JNK）和 p38 MAPK 3 个成员组成，p38 

MAPK 由 p38α、p38β、p38γ 和 p38δ 4 种 蛋 白 组

成［6-7］。其中 p38α、p38β在组织中广泛表达，p38γ主

要在骨骼肌中表达，而 p38δ主要在肾脏、胰腺、肺、

小肠和睾丸进行表达；p38 激酶由 135 个氨基酸的

N-末端结构域和 225 个氨基酸的 C-末端结构域共同

构成。连接两个结构域的区域是催化位点。13 个

残基（Leu-171—Val-183）构成了 p38 的磷酸化 lip，

该蛋白由 lip 中的苏氨酸 180（Thr-180）和酪氨酸 182

（Tyr-182）的磷酸化启动激活［8］。p38 MAPK 信号通

路介导对细胞生长、分化、增殖、凋亡及对应激和应

激的反应的调节［9］。在上游因子的刺激下，丝裂原活

化蛋白激酶激酶（MKK）/丝裂原激活蛋白激酶激酶 2

（MAP2K）诱导苏氨酸和酪氨酸残基的磷酸化，激活

环序列苏氨酸-甘氨酸-酪氨酸（Thr-Gly-Tyr，TGY）中
的双重磷酸化，启动 p38 MAPK 的磷酸化［10］。 p38 

MAPK 信号通路的激活参与下游炎症反应、细胞凋

亡、发育、细胞分化、衰老等机制的调控［11］。

2 p38 MAPK 信号通路的对 DKD 的影响

p38 MAPK 信号通路与 DKD 的发生、发展密切

相关，其通过调控影响不同上下游因子影响着肾组

织的功能，主要有调控纤维化因子的表达，介导肾

组织纤维化的发生，引起肾组织增生、肾小球硬化、

肥大等；调节炎症信号的转导，促进炎症因子的表

达，导致肾组织炎症损伤。

有学者研究发现磷酸化（p）-ERK、p-p38 MAPK

和核转录因子 -κB（NF-κB） p65 在人类糖尿病肾病
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患者中处于高表达状态［12］。有学者研究表明蛋白

激酶 C/丝裂原激活蛋白激酶（PKC/MAPK）信号通

路的激活上调了转化生长因子 -β1（TGF-β1） mRNA

的表达，引起肾小球硬化，导致人类 DKD 肾功能恶

化［13］。学者在 DKD 大鼠模型中发现 p38 MAPK 

mRNA 的表达明显高于正常组，并且可能介导了肾

小球的肥大和肾组织细胞外基质的增生［14］。学者

在腹腔注射链脲佐菌素（STZ）诱导的 DKD 大鼠肾

细 胞 中 发 现 p38 MAPK 处 于 高 表 达 状 态 ，p38 

MAPK 的激活可能与肾小球硬化、蛋白尿的产生机

制密切相关，并且给予胰岛素对 DKD 大鼠进行干预

后，p38 MAPK 的转导受到抑制［15］。研究表明抑制

p38 MAPK 信号通路的转导可以降低 DKD 大鼠肾

脏 中 磷 酸 化 环 磷 酸 腺 苷 反 应 元 件 结 合 蛋 白（p-

CREB）、TGF-β1、纤维黏连蛋白（FN）和层黏连蛋白

（LN）因子的表达水平，抑制纤维化，进而减少 STZ

诱导的 DKD 大鼠肾脏细胞外基质增殖和肾功能的

损伤［16］。学者使用 p38 MAPK 抑制剂干预 STZ 诱

导的 DKD 大鼠，结果显示，其能够舒张肾小球动脉，

降低肾小球动脉压力，改善肾脏血流动力学，缓解

DKD［17］。在 STZ 诱导的 DKD 大鼠肾小管中和高糖

诱导的近曲小管上皮细胞（LLC-PK1）细胞中，学者

发现 p-ERK/p-p38 MAPK 信号通路被激活，上调

p-ERK、p-p38 MAPK 蛋白的表达水平，下调下游因

子 TGF- β 蛋 白 的 表 达 ，进 而 抑 制 肾 小 管 细 胞 肥

大［18］。肾小球滤过率的异常在糖尿病肾病的发生、

发展中发挥重要的作用，学者在 STZ 诱导的 C57Bl/

6 小鼠中发现，高血糖可以激活肾组织中 p38 MAPK

信号的转导，进而调控 PKCα与足细胞裂孔膜蛋白

（Nephrin）的相互作用，从而促进 Nephrin 的内吞作

用，导致肾小球滤过率下降，产生蛋白尿；相反，抑

制 p38 MAPK 因子的表达可以下调 nephrin 表达，抑

制内吞机制，改善肾小球功能［19］。在 DKD 小鼠模

型和高糖培养的人肾小管上皮细胞（HK2）细胞中发

现细胞周期依赖性蛋白激酶（Cdks）的抑制剂通过

抑制 TGF-β1/p38 MAPK 通路的转导，下调 α-平滑肌

肌动蛋白（α-SMA）和 TGF-β1蛋白的表达，上调 E-钙

黏蛋白（E-cadherin）的表达，抗肾组织纤维化，抑制

肾小管上皮细胞上皮间充质转化（EMT）进程［20］。

在 DKD 大鼠肾脏和高糖培养的系膜细胞中，高糖环

境激活了 1-磷酸鞘氨醇（S1P）/鞘氨醇 1-磷酸受体 2

（S1P2）/MAPK（ERK1/2 和 p38 MAPK）信号通路的

转导，进而上调肾脏和系膜细胞中纤维连接蛋白的

表达，参与 DKD 肾脏纤维化进程［21］。在高糖培养

的 HK-2 细胞中发现通过减少活性氧（ROS）的生成

可以抑制 p38 MAPK/TGF-β1信号通路的激活，降低

p38 MAPK、TGF-β1蛋白的表达，进而抑制氧化应激

和凋亡［22］。有研究发现卵泡抑素样蛋白 3（FSTL3）
的上调可以抑制高糖培养的大鼠系膜细胞和细胞

外基质中 p38 MAPK 信号通路的转导，降低 α-SMA

和 FN 蛋白的表达水平，改善胰岛素抵抗，抑制系膜

细胞和细胞外基质增殖［23］。研究发现在 db/db DKD

小 鼠 肾 组 织 中 ，miR-451 靶 向 Ywhaz 抑 制 p38 

MAPK 信号通路的转导，降低 p-p38 MAPK 和磷酸

化丝裂原活化蛋白激酶激酶 3（p-MKK3）蛋白的表

达，抑制炎症和纤维化反应，减少肾小球系膜细胞

增生和细胞外基质增殖［24］。研究表明抑制 DKD 大

鼠肾脏 p38 MAPK 信号通路的激活，抑制炎症损伤，

进而改善糖脂代谢、降低蛋白尿，保护肾功能［25］。

在 STZ 诱导的 1 型糖尿病（T1DM）小鼠和高糖培养

的小鼠足细胞（MPC5）中发现，多巴胺 1 受体的过表

达可以调控蛋白激酶 A（PKA）/NADPH 氧化酶 -5

（NOX-5）/p38 MAPK 信号通路，上调 PKA 蛋白的表

达、下调 NOX-5、p38 MAPK 蛋白的表达，抑制氧化

应激和细胞凋亡，保护足细胞，缓解 DKD［26］。在

db/db 糖尿病小鼠和高糖培养的 MPC5 中，G 蛋白偶

联受体蛋白 120（GPR120）表达的上调具有抑制

TAK1/NF- κB/p38 MAPK 信 号 通 路 的 转 导 ，降 低

TAK1、NF-κB 抑制蛋白（IκB）激酶复合体 β（IKKβ）、
NF-κB p65、JNK 和 p38 MAPK 蛋白的磷酸化表达水

平，进而下调白细胞介素-6（IL-6）、TGF-β1、α-SMA、

FN 和Ⅳ型胶原（ColⅣ）mRNA 和蛋白的表达，减轻

炎症损伤、抑制纤维化，保护肾功能［27］；有学者进一

步研究发现下调 TAK1 的表达能够抑制 p38 MAPK/

NF-κB 信号通路的激活，降低 STZ 诱导的 DKD 大鼠

肾脏中炎症 TNF-α、单核细胞趋化蛋白-1（MCP-1）、
IL-1β因子的表达，抑制炎症反应，减少 DKD 大鼠肾

损伤［28］；另外有研究显示 p38 MAPK 在大鼠肾小球

系膜细胞的表达上调可以促进 NF-κB、环氧合酶 -2

（COX-2）蛋白的表达介导系膜细胞氧化应激和炎症

损伤［29］；还有研究显示在高糖培养肾小球系膜细胞

中中断 p38 MAPK 信号通路的转导可以抑制 NF-κB

蛋白的表达，减轻系膜细胞增生［30］。有研究发现敲

除 STZ 诱导的 C57BL/6N 小鼠 DKD 模型的巨噬细

胞 Bruton 酪 氨 酸 激 酶 基 因 后 ，抑 制 小 鼠 肾 组 织

MAPK/NF-κB/TGF-β1 信号通路的转导，降低肾中

p-JNK、p-ERK、p-p38 MAPK、p-p65、p-IκB 和 TGF-β1

蛋白的表达水平，进而下调下游因子 MCP-1、IL-1β、
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TNF-α、FN 和 ColⅣ的表达，上调足细胞肾母细胞瘤

基因 1（WT1）、nephrin 蛋白的表达，从而抑制炎症反

应和纤维化损伤，保护足细胞，改善 DKD［31］。总之，

研究表明 p38 MAPK 通路在 DKD 的进程中发挥重

要的机制，p38 MAPK 与 TGF-β1、NF-κB 通路关系密

切、相互作用，其中 p38 MAPK 信号通路在其中发挥

重要作用，介导了因子 TGF-β1、NF-κB 的表达及下

游信号通路的转导级联，进而调控下游氧化应激因

子 、炎 症 因 子 、纤 维 化 因 子 等 的 表 达；抑 制 p38 

MAPK 信号通路的转导，具有减少氧化应激和炎症

损伤、抗纤维化等作用，从而干预 DKD 的进展。

3 中药干预 p38 MAPK 通路转导治疗 DKD

中医学认为糖尿病肾病属“水肿”“虚劳”“关

格”等范畴。其主要病因为先天禀赋不足，五脏柔

弱，糖毒、脂毒伤及先天之本，所及脏腑以肾、肝、脾

为主，治疗上多采用滋肝、健脾固肾、温肾、补肾及

益气养阴、活血化瘀、通腑泄浊、清化湿热、利水消

肿等法［32］。现代病理学研究证实，DKD 肾脏的进程

与炎症、氧化应激、细胞凋亡和纤维化密切相关［33］。

同时 p38 MAPK 作为炎症、氧化应激、细胞凋亡和纤

维化的重要介质，中药基于 p38 MAPK 信号通路对

DKD 的干预具有重要意义。

3.1　中药提取物基于 p38 MAPK 改善 DKD    众多

研究表明，部分中药酚类化合物、黄酮类化合物、葸

醌类化合物、多糖类化合物、皂苷类化合物及其它

中药提取物可以通过调控 p38 MAPK 信号通路的转

导干预 DKD 进程。

3.1.1　酚类化合物     姜黄素是由姜黄中分离出的

一种多酚类化合物，药理研究显示，姜黄素有抑瘤、

降低反应、抑制氧化、抑制纤维化等药理作用［34］；张
少华等［35］采用姜黄素干预 db/db 小鼠 DKD 模型发

现，其能抑制肾脏组织中 TGF-β1/p38 MAPK 信号通

路的转导，下调 TGF-β1、p-p38 MAPK 蛋白的表达水

平，降低 ColⅣ、FN、丙二醛（MDA）的表达，升高超

氧化物歧化酶（SOD）因子水平，抗肾组织纤维化和

氧化应激反应，减轻肾损伤，改善肾功能，缓解

DKD；董墨妍等［36］在 db/db 小鼠肾组织和经过高糖

处理的系膜细胞通过体内外 DKD 模型中，发现姜黄

素能够抑制 p38 MAPK 信号通路的传导，降低肾中

p38 MAPK 的 磷 酸 化 水 平 和 结 缔 组 织 生 长 因 子

（CTGF）的表达水平，进而保护肾组织和功能。白

皮杉醇是从甘蔗等中提取出的多酚类化合物，药理

研究发现具有减轻炎症损伤、降低氧化应激反应、

抗自由基等功效［37］；张云霞等［38］观察在高糖高脂饲

料联合 STZ 诱导建立的 DKD 大鼠模型中，白皮杉醇

通过调控 p38 MAPK/TNF-α信号通路传导，降低肾

组织中 p38 MAPK、TNF-α mRNA 及蛋白的表达，上

调肾组织中一氧化氮（NO）、SOD 因子水平、下调肾

组织中 MDA、血清内皮素 -1（ET-1）和 VEGF 水平，

进而抑制 DKD 肾组织炎症和氧化应激损伤。白藜

芦醇是从多种植物中分离出的多酚类化合物，具有

抑制肿瘤、抑制氧化应激、降低炎症损伤等现代药

理作用［39］；QIAO 等［40］在体内、外研究了白藜芦醇对

DKD 的 保 护 作 用 ，发 现 白 藜 芦 醇 能 够 调 控 p38 

MAPK/TGF-β1信号通路的转导，下调 p-p38 MAPK、

TGF-β1 和 FN 的蛋白表达水平，从而提高肾组织抗

纤维化能力，改善糖代谢和肾脏生化指标，减少肾

脏病理损伤。

3.1.2　黄酮类化合物     山楂叶总黄酮是从山楂叶

中分离出的主要活性成分之一，现代药理学研究证

实具有改善糖代谢、显著抗氧化活性等多种药理活

性［41］；覃春美等［42］揭示了 DKD 大鼠模型中山楂叶

总黄酮抑制肾组织 p38 MAPK 信号转导后的级联效

应，即升高超氧化物歧化酶、一氧化氮表达水平，降

低 MDA 含量，抑制氧化应激，改善肾脏病理和生化

指标，从而抑制 DKD 引起的肾损伤，保护肾功能；
QIN 等［43］采用高糖高脂饲料联合 STZ 诱导建立

DKD 大鼠模型，发现山楂叶黄酮能够抑制肾组织中

p38 MAPK 信号通路的转导，降低肾中 p38 MAPK

和 p-p38 MAPK 蛋白的表达水平，升高 NO、SOD 抗

氧化因子水平，降低氧化因子 MDA 水平，从而提高

肾脏组织抗氧化能力，改善肾脏病理和生化指标。

黄芩素是从黄芩中分离出的黄酮类化学成分；大量

研究表明具有抑制肿瘤、抑菌、降低炎症反应、抗氧

化等药理作用［44］；何日明等［45］用黄芩素干预 DKD

大鼠模型，结果显示，其能够降低肾组织中 p38 

MAPK、p-p38 MAPK、NF-κB p65 蛋白的表达水平，

减少蛋白尿，从而发挥肾脏保护作用。槲皮素是一

种广泛存在于多种植物的黄酮类活性成分，现代药

理学研究具有改善糖代谢、抑制氧化应激、降低炎

症反应、抗纤维化、护肾等药理学功效［46］；王兴红

等［47］通过 STZ 建立 DKD 大鼠模型证明槲皮素通过

抑制 p38 MAPK/NF-κB 信号通路传导，下调肾组织

中大鼠肾中 p-p38 MAPK、NF-κB p65 蛋白表达，降

低大鼠血清中 TGF-β、IL-8、纤溶酶原激活物抑制

物 -1（PAI-1）和 FN 因子水平，从而提高 DKD 大鼠肾

脏抗炎和抗纤维化能力，减轻肾损伤。现代药理学

研究证实柚皮素具有抑制炎症反应、降低氧化应激
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损伤、抑制肿瘤等多种药理作用［48］；贾冉等［49］研究

发现柚皮素能够降低 DKD 大鼠肾脏组织中 p38 

MAPK 的蛋白的表达，提高抗氧化因子 SOD、降低

MDA 表 达 量 ，调 控 肾 脏 组 织 中 IL-1β 和 TNF- α 

mRNA 的表达，抑制 B 细胞淋巴瘤 -2 相关 X 基因

（Bax）/胱天蛋白酶 -3（Caspase-3）信号通路转导，进

而改善肾脏氧化应激、炎症损伤和细胞凋亡。

3.1.3　葸醌类化合物     芦荟苷是从芦荟中提取的

葸醌类化合物，现代药理学证实具有抑制肿瘤、抗

炎、调节肠道菌群等功效［50］；马冰沁等［51］发现芦荟

苷作用于 STZ 和高脂饮食联合诱导的 DKD 大鼠，能

够抑制肾组织肾小球肥大、系膜增厚和肾小球基底

膜增厚，减少间质炎症浸润，降低血糖，而进一步的

机制研究揭示了芦荟苷抑制烟酰胺腺嘌呤二核苷

酸磷酸氧化酶亚单位 4（NOX4）/ROS/p38 MAPK 信

号 通 路 转 导 ，降 低 肾 组 织 中 NOX4、ROS、p-p38 

MAPK、MDA 的蛋白表达水平，升高肾组织中 SOD

水平、Nephrin、裂隙膜蛋白（Podocin）蛋白水平，下

调血清中炎症因子水平，抑制炎症反应，减轻足细

胞损伤。大黄素是从大黄中分离出的一种蒽醌类

衍生物，现代药理学研究发现，大黄素具有抗炎、抗

氧化、调节免疫、抗纤维化等药理作用［52］；李学娟

等［53］研究发现在高糖培养的大鼠肾小球系膜细胞

中，大黄素能够抑制 p38 MAPK 蛋白表达水平，降低

FN 表达水平，减少细胞增殖，抑制细胞纤维化，达到

抗 DKD 肾脏损伤作用。

3.1.4　多糖类化合物     红芪多糖是从红芪中分离

出的活性化合物，现代药理学研究证实具有抑炎、

抑瘤、降低氧化应激、改善免疫，广泛用于糖尿病并

发症的治疗中［54］；祁雪艳等［55］研究表明红芪多糖通

过抑制 p38 MAPK/基质金属蛋白酶（MMPs）信号通

路的转导能够降低蛋白尿，改善肾脏生化指标，减

轻大鼠肾损伤。山药多糖是从山药中提取出的活

性成分，具有改善糖脂代谢、抑制氧化应激等药理

作用［56］；高子涵等［57］研究发现发现山药多糖作用于

STZ 诱导的 DKD 小鼠，能够改善胰腺病理和抑制肾

小球肿胀和肾脏纤维化，改善糖代谢，纠正肾生化指

标，而进一步的机制研究揭示了山药多糖通过抑制雄

激素受体（AR）/p38 MAPK/环腺苷酸应答元件结合

蛋白（CREB）信号通路的转导，降低肾脏蛋白 AR、

p-p38 MAPK和 p-CREB的表达，减轻 DKD肾损伤。

3.1.5　皂苷类化合物     黄芪甲苷是从中药黄芪中

分离出的活性成分，现代药理研究证实具有抗凋

亡、抗炎、抗氧化应激、抗纤维化、护肾等现代药理

学作用［58］；徐维佳等［59］研究发现在高糖诱导的人肾

小管上皮细胞中，黄芪甲苷能够调控肝细胞生长因

子（HGF）/p38 MAPK/TGF-β1 信号通路转导，促进

HGF 蛋白表达，下调 p38 MAPK、TGF-β1 蛋白表达，

进而抑制细胞凋亡，达到抗 DKD 肾小管损伤的作

用。白桦脂酸是从桦树等植物中分离出的五环三

萜类化合物，现代药理研究具有抑制炎症损伤、降

低氧化应激损伤等药理作用［60］；LIU 等［61］在高糖诱导

的大鼠肾小球系膜细胞中发现，白桦脂酸通过抑制

ERK1/2/p38 MAPK 信号通路，上调因子细胞周期蛋

白依赖性激酶抑制剂 p21（Waf1/Cip1）和 p27（Kip1）
的表达，降低 FN 的表达水平，进而改善糖代谢、抑制

纤维化，抗肾小球系膜细胞增殖，缓解 DKD。

3.1.6　其他类化合物     雷公藤多苷是雷公藤的主

要活性成分之一，现代药理学研究显示具有抗炎、

抑制肿瘤、免疫调节等药理学作用［62］；黄燕如等［63］

研究表明雷公藤多苷可以调控单侧肾切除联 STZ

诱导建立的 DKD 大鼠肾组织中 p38 MAPK/TGF-β1

信号通路，下调肾组织中 p38 MAPK、TGF-β1、IL-1β

和 TNF-α的表达水平，抑制炎症反应和纤维化，降

低蛋白尿，改善肾脏病理损伤。雷公藤乙素：现代

药理学研究表明，雷公藤含有多种有效化合物，如

雷公藤甲素、雷公藤乙素、雷公藤红素等。雷公藤

及其衍生物具有抑制炎症反应、调节改善免疫等多

种药理学功效［64］；杨朔等［65］发现在 STZ 诱导建立的

DKD 大鼠模型中，雷公藤乙素能够抑制肾小球系膜

细胞增生、减轻肾小管水肿，降低蛋白尿、改善肾功

能，进一步的机制研究显示，其能够降低肾组织中

p-p38 MAPK 蛋白的表达水平，下调 TNF-α、IL-1β因

子水平，抑制肾组织炎症反应，减轻肾损伤，从而缓

解 DKD。丹酚酸 B 是从丹参中分离出的活性成分

之一，现代药理学研究证实具有抑制炎症反应、改

善氧化应激、抗纤维化等功效［66］；朱元美等［67］研究

表明丹酚酸 B 能够调控 TGF-β1/Smad/p38 MAPK 信

号通路的转导，降低 TGF-β1、α-SMA 蛋白的表达，抑

制 Smad2 和 p38 MAPK 蛋白的磷酸化水平，进而下

调层黏连蛋白（LN）、Ⅰ型胶原（ColⅠ）、Ⅲ型胶原

（ColⅢ）和 FN 因子水平，抑制纤维化，降低系膜细

胞外基质增生，保护高糖诱导的肾小球系膜细胞。

水蛭素：现代药理研究发现水蛭素能抑制纤维化、

改善循环、抗凋亡等作用［68］；PANG 等［69］发现水蛭素

作用于 STZ 诱导的 DKD 大鼠模型，能够明显降低肾

脏/体重比值和抗肾小球肥大，改善肾脏病理损伤，

延长凝血酶原时间和部分凝血活酶时间，纠正肾脏
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生化指标，而进一步的机制研究揭示了水蛭素通过

调控大鼠肾小球内皮细胞 Ras 同源基因家族成员 A

（RhoA）/Rho 激 酶 底 物 肌 球 蛋 白 磷 酸 酶 目 标 亚

单位 1（myp t1）/p38 MAPK/NF-κB 信号通路转导，

抑制 RhoA 活性，降低 p-mypt1/mypt1 和 p-p38/p38

蛋白的表达水平，进而下调 VEGF 和血栓调节蛋

白 -1（TM-1）的 水 平 、上 调 血 小 板 凝 血 酶 蛋 白 1

（THBS1）和精氨酸酶 1（Arg1）蛋白的表达，从而抑

制高糖诱导的 DKD 大鼠肾小球内皮细胞的迁移和

血管增生，减轻 DKD 大鼠肾脏血管损伤。黄连素是

存在于多种药用植物的异喹啉结构的原小檗碱类

生物碱类化合物，现代药理学研究发现具有降糖、

抗肿瘤、抗炎、抗动脉硬化等多种药理作用［70］；刘慰

华等［71］在体内、外研究了黄连素对 DKD 的保护作

用，发现黄连素不仅能够抑制 ERK1/2/p38 MAPK/

JNK 信号通路的传导，同时还能下调 S1P2/MAPK

信号通路的转导，从而降低 S1P2 受体蛋白和 FN 蛋

白的表达，抑制肾脏纤维化，减轻肾损伤。

3.1.7　中药及中药提取物     现代药理研究表明刺

五加提取物中含有刺五加苷、黄酮等多种有效成

分，具有抑制氧化应激、改善炎症反应、调节免疫，

用于内分泌系统等多种疾病的治疗［72］；有学者研究

发现刺五加提取物能抑制晚期糖基化产物（AGE）-

牛血清白蛋白（BSA）培养的肾小球系膜细胞中

AGE/晚 期 糖 基 化 终 末 产 物 受 体（RAGE）结 合 和

ROS 产生，下调 TGF-β1 蛋白的表达水平，进而降低

ERK1/2/p38 MAPK/NF-κB 信号通路的转导，减轻肾

小球系膜细胞炎症和增生，缓解 DKD［73］。现代药理

学研究发现金银花乙醇提取物具有黄酮类等多种

有效活性化合物，具有降糖、降脂，减少炎症和氧化

应激损伤等功效［74］；在 STZ 诱导的 DKD 大鼠模型

中，金银花乙醇提取物能够抑制肾小球肥大、肾小

管纤维化、系膜基质增生及肾组织中巨噬细胞和 T

细胞浸润，进一步的机制研究提示，金银花乙醇提

取物具有调控 p-38 MAPK 信号通路，下调 p-p38 

MAPK/p38 MAPK 值，降低炎症相关因子单核巨噬

细胞表面特异性标志抗原（ED-1）、TNF-α和 IL-6 水

平，升高抗炎因子白细胞介素 -10（IL-10）水平，抑制

肾 脏 炎 症 反 应；同 时 与 p-38 MAPK 相 互 作 用 的

TGF-β1通路也受到了影响，TGF-β1蛋白的表达水平

降低，抑制肾脏纤维化；从而改善糖代谢、降低蛋白

尿，纠正肾脏病理和生化指标［75］。现代药理学研究

证实车前草提取物具有调节糖脂代谢、抗氧化应

激、抗炎症损伤等药理作用［76］；李新旗等［77］研究发

现车前草提取物作用于 DKD 大鼠模型，能够改善肾

小管上皮细胞损伤，抑制肾小球肥大，减轻系膜基

质增生，纠正肾脏生化指标，其机制可能与车前草

提取物调控 p38 MAPK/过氧化物酶体增殖物激活

受体 γ（PPARγ）信号通路转导，降低血清 TGF-β1、胱

抑素 C（CysC）、基质金属蛋白酶抑制剂 -1（TIMP-1）
和 ColⅣ因子水平，抑制肾组织纤维化，保护 DKD

肾功能相关。动物实验研究证实决明子叶具有明

确改善 STZ 诱导的糖尿病大鼠糖脂代谢的功效［78］；
另外有学者研究发现研究发现在 STZ 诱导的 DKD

大鼠和高糖诱导的 RGE 细胞中，决明子叶提取物能

够调控微管相关蛋白 1 轻链 3Ⅱ（LC3Ⅱ）/核糖体失

活蛋白（RIP）/p38 MAPK 信号通路转导，降低肾组

织中蛋白肾损伤因子 -1（KIM-1）、LC3Ⅱ、受体相互

作用蛋白-1（RIP-1）、受体相互作用蛋白 3（RIP-3）和
p-p38 MAPK 的表达水平，进而抑制肾脏自噬和细

胞凋亡，减轻肾脏病理损伤，纠正肾功能生化指标，

缓解 DKD［79］。现代药理学研究表明铁皮枫斗具有

改善糖脂代谢、调节免疫等药理作用［80］；常景芝

等［81］在体内、外研究了铁皮枫斗对 DKD 的保护作

用 ，发 现 铁 皮 枫 斗 通 过 调 控 p-38 MAPK/TGF- β/

CTGF 信 号 通 路 的 转 导 ，明 显 下 调 p-38 MAPK、

TGF-β1 和 CTGF 蛋白表达水平，促进 SOD 因子表

达、抑制 MDA 因子含量，从而提高肾组织抗氧化和

抗纤维化能力，改善 DKD 肾脏病理和功能。

综上，中药各种活性成分及提取物主要通过

NOX4/ROS、TGF- β1、TNF- α、NF- κB、Caspase-3/

Bax、MMPs、ERK1/2/JNK、ERK1/2/NF-κB、PPARγ、

自噬 LC3Ⅱ/RIP、TGF-β/CTGF 等多种信号因子影响

p38 MAPK 信 号 通 路 的 上 下 游 分 子 ，参 与 p38 

MAPK 通路的转导产生抗氧化、抗炎、抗纤维化的

作用，从而干预 DKD 的进程；另外这些活性成分和

提取物主要具有清热化湿、补气养阴、活血化瘀之

效，与 DKD 的中医辨证治疗法则相合。

3.2　中药复方基于 p38 MAPK 改善 DKD    研究发

现中药复方尿毒清颗粒、糖肾平胶囊、黄葵胶囊、通

心络、肾康丸、玉液汤、藿朴夏苓汤、丹红化瘀口服

液、黄连解毒汤、补肾活血汤、芪地糖肾颗粒、消渴

平合剂等主要通过介导 p38 MAPK 信号通路的传导

发挥改善 DKD 的效用。

尿毒清颗粒组成药物主要有大黄、茯苓、黄芪、

白术、何首乌、丹参、川芎等药组合而成［82］；谭菲

等［83］采用尿毒清颗粒干预 STZ 诱导的 DKD 大鼠模

型，研究表明，尿毒清颗粒能够调控 TGF- β1/p38 
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MAPK 信号通路的转导，显著抑制肾组织 TGF-β1、

p38 MAPK 和 Caspase-3 mRNA 及蛋白的表达水平，

明显下调 MDA 因子水平，显著促进 NO、SOD 的表

达，抑制氧化应激，进而降低蛋白尿、改善肾功能。

糖肾平胶囊由黄芪、熟地黄、山萸肉、翻白草、白花

蛇舌草、水蛭等共同组成［84］；张新雪等［85］研究表明

糖肾平胶囊能够改善 STZ 诱导糖尿病肾病大鼠肾

脏病理损伤、纠正肾功能生化指标，其机制在于糖

肾平胶囊能够调控肾组织 TGF-β1/p38 MAPK 信号

通路的传导，下调肾组织细胞中 TGF-β1、p38 MAPK

和 Caspase-3 mRNA 及蛋白表达水平，降低 MDA 因

子水平，促进 NO、SOD 因子表达，减轻氧化应激和

细胞凋亡导致的肾脏损伤。黄葵胶囊的主要成分

是黄蜀葵花的提取物，黄蜀葵花具有清热除湿、消

肿解毒的作用；毛志敏等［86］研究发现黄葵胶囊干预

单侧肾切除联合 STZ 建立 DKD 大鼠模型，能够下调

肾 组 织 p38 MAPK 信 号 通 路 的 传 导 ，抑 制 p38 

MAPK、TGF-β1 和 TNF-α蛋白表达，提高肾组织抗

炎症和纤维化水平，从而改善肾脏病理和功能缓解

DKD 大鼠肾损伤。通心络主要由人参、水蛭、蝉蜕、

土鳖虫、全蝎、蜈蚣、赤芍共同组方而成；仝宇等［87］

研究证实通心络对 DKD 具有保护作用，通心络能够

通过通过调控 TGF-β1/p-p38 MAPK 信号通路的转

导 ，下 调 肾 组 织 中 TGF- β1、p-p38 MAPK、FN 和

ColⅣ蛋白的表达水平，从而提高 DKD 大鼠肾脏抗

纤维化水平，减轻 DKD 肾损伤。肾康丸主要由黄

芪、玉米须、金樱子、水蛭、益母草、芡实共同组成；
赵艳等［88］通过晚期氧化蛋白产物（AOPP）刺激足细

胞建立体外 DKD 模型证明肾康丸通过调控 p38 

MAPK/NF-κB 信号通路，降低 p38 MAPK 蛋白表达

水平，抑制 NF-κB p65 核转移，升高 IκBα的表达，下

调促炎因子单核细胞趋化蛋白 -1（MCP-1）的表达，

从而抑制足细胞炎症反应，缓解 DKD。玉液汤主要

由山药、黄芪、葛根、知母、五味子、当归、生鸡内金、

天花粉组方而成；胡霞等［89］发现玉液汤作用于 DKD

大鼠模型，能够抑制肾小管水肿、抗肾小球内细胞

肥大，减少系膜及系膜基质增生，改善糖脂代谢和

肾功能，而进一步的机制研究显示，玉液汤能够调

控 p38 MAPK/Caspase-3/沉 默 信 息 调 节 因 子 1

（SIRT1）/过氧化物酶体增殖物激活受体 γ辅激活

子 -1α（PGC-1α）信号通路的转导，下调肾组织中

p38 MAPK、Caspase-3 的表达，上调肾组织 SIRT1、

PGC-1α 的 表 达 ，从 而 降 低 肾 中 MDA、MCP-1、

TNF-α因子水平，显著升高 SOD 水平，以减轻肾脏

组织炎症反应和氧化应激损伤。藿朴夏苓汤由藿

香、杏仁、姜半夏、厚朴、茯苓、猪苓、通草、薏苡仁、

白蔻仁、淡豆鼓和泽泻共同组方而成；钟艳花等［90］

研究发现藿朴夏苓汤减轻 SZT 诱导的 DKD 大鼠肾

脏组织损伤表现在能够抑制肾脏 TGF-β1/Caspase-3、

p-p38 MAPK/p-Smad2/3 信号通路转导，降低 TGF-β1、

Caspase-3、p-p38 MAPK 和 p-Smad2/3 蛋白的表达水

平，促进足细胞中 Nephrin 和 Podocin 的表达，从而

抑制足细胞凋亡，改善糖代谢，降低蛋白尿，提高肾

功能，缓解 DKD。丹红化瘀口服液主要由丹参、柴

胡、当归、桃仁、川芎、红花、枳壳等共同组成［91］；秦
文敏等［92］采用丹红化瘀口服液干预 DKD 大鼠模

型，结果显示，丹红化瘀口服液能够抑制 TGF-β1/

p38 MAPK/Caspase-3 信号通路的转导，升高抗氧化

酶 NO、SOD 因子水平，减少肾脏组织氧化应激损伤

和细胞凋亡，改善糖脂代谢，降低尿蛋白，纠正肾功

能。黄连解毒汤载于《肘后备急方》《外台秘要》等

书，组成药物有黄连、黄柏、黄芩、栀子；王艺萍等［93］

研究表明黄连解毒汤可以下调 STZ 的 DKD 大鼠肾

脏组织中 TGF-β1、p38 MAPK 和 Caspase-3 的 mRNA

及蛋白的表达，对下游的氧化应激通路产生相应触

发，升高 NO、SOD 水平，降低 MDA 的含量，从而改

善 DKD 糖代谢和氧化应激，改善肾功能。补肾活血

汤来自《伤科大成》，由补骨脂、杜仲、枸杞子、肉苁

蓉、熟地黄、菟丝子、山茱萸、当归、独活、红花、和没

药组成；YOU 等［94］在高脂联合 STZ 联合诱导建立的

DKD 小鼠模型中发现：补肾活血汤能够下调 Ras 相

关 的 C3 肉 毒 素 底 物 1（Rac1）/p21- 激 活 激 酶 1

（PAK1）/p38 MAPK 信号通路的转导，降低下游因

子 α-SMA 和成纤维细胞特异性蛋白-1（FSP-1）的表

达，升高足细胞 nephrin 和 podocin 的表达，抑制足细

胞上皮 EMT，改善肾脏病理损伤。芪地糖肾颗粒由

黄芪、地黄、芡实、山茱萸、水蛭、大黄、白花蛇舌花

草共同组成；GAO 等［95］通过在 2 型糖尿病肾病的

db/db 小鼠动物模型实验证实了芪地糖肾颗粒能够

抑制 ERK/p38 MAPK 信号通路转导，下调胰岛素受

体底物 -1（IRS-1）的丝氨酸 307（Ser307）/酪氨酸 896

（Tyr896）磷酸化表达，激活下游通路磷脂酰肌醇 3-

激酶（PI3K）/蛋白激酶 B（Akt）信号通路的转导，

减轻肾脏胰岛素抵抗，降低蛋白尿，改善肾脏病理

损伤，保护 DKD 小鼠肾功能。消渴平合剂由黄芪、

生地黄、山药、丹参共同组成［96］；XIN 等［97］研究发现

在高糖诱导的系膜细胞中，消渴平能够抑制 p38 

MAPK 信号通路的转导，降低 p38 MAPK 的 mRNA
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和蛋白的表达水平，调控细胞周期，进而抑制高糖

诱导的系膜细胞增生。当归补血汤由黄芪和当归

组成，现代药理学研究显示，其具有改善糖代谢、抑

制足细胞炎症反应、细胞焦亡和氧化应激损伤，而

足细胞炎症、焦亡、氧化应激是 DKD 肾脏病理进展

的重要机制［98-101］；有学者采用整合脂质组学、转录

组学和网络药理学方法对当归补血汤干预高脂和

ST2 联合诱导的 DKD 小鼠模型进行分析，结果显

示，当归补血汤可能通过 MAPK 和 NF-κB 等通路抑

制炎症反应、改善胰岛素抵抗，从而减轻肾损伤［102］；
马文静等［103］使用当归补血汤干预小鼠单核巨噬细

胞白血病细胞（RAW 264.7 细胞）发现，其具有抑制

p38 MAPK 信号通路的转导，降低氧化应激因子的

表达、改善脂代谢，保护血管内皮，进而减缓动脉粥

样硬化损伤；而 DKD 肾脏病理损伤与肾内外动脉的

粥样硬化密切相关［104］。

综 上 ，中 药 复 方 主 要 通 过 干 预 TGF- β1/p38 

MAPK、p38 MAPK/NF- κB、p38 MAPK/Caspase-3/

SIRT1/PGC-1α、TGF-β1/p38 MAPK/Caspase-3、Rac1/

PAK1/p38 MAPK、ERK/p38 MAPK 信号通路的传

导，发挥抗炎、抗细胞凋亡、抗氧化、抗纤维化的效

应，产生 DKD 肾保护的作用；另外上述中药复方主

要功效涉及补气养阴、清热解毒、利水消肿、活血化

瘀、通腑泻浊等，这与 DKD 的中医病机和治疗法则

相吻合。

4 总结与展望

综上所述，众多中药活性成分、中药提取物、中

药及中药复方通过影响 p38 MAPK 信号通路的转

导，发挥抗氧化应激、抑制炎症损伤、减少细胞凋

亡、抗纤维化等效应，进而干预 DKD 的进程，产生肾

保护作用，由此可见，p38 MAPK 信号通路的转导与

DKD 的病理进程密切相关，p38 MAPK 信号通路是

中医药治疗 DKD 机制的关键环节和科学研究的重

要方向。本文通过对近十年来国内外关于中药干

预 p38 MAPK 信号通路治疗 DKD 的文献进行检索

和总结，p38 MAPK 与 TGF-β1、Caspase-3、NF-κB 等

因子相互作用和影响激活了纤维化、炎症、氧化应

激、凋亡等病理机制，中药作用于 p38 MAPK 因子及

其上下游因子对 DKD 的病理进程进行阻断，抑制了

DKD 肾脏的病理损伤和肾功能的恶化。但是中药

干预 p38 MAPK 改善 DKD 的研究仍然存在诸多的

不足，首先最重要的是脱离了中医辨证论治和中医

理论的指导，实验动物造模水平只能完成 DKD 疾病

的造模，无法完成证型的造模，中药的治疗也无法

按照辨证论治进行，只是单纯的按照西药的干预模

式进行药物干预和效果评价，不能根本上发掘探索

中药治疗 DKD 的实质；其二，中药活性成分与相关

信号因子之间的具体分子作用机制还不明确；其
三，中药复方之间众多的活性成分之间及活性成分

与信号因子之间如何相互作用分子机制不明；其
四，缺乏临床数据支撑和循证医学验证；中药活性

成分的药物毒理学、药代动力学机制有待明确。未

来应该进一步建立适合中医药特色的实验动物模

型，将辨证论治的精髓融入到中医药实验评价中，

同时建立适合中医自身特点的循证医学体系，建立

和中医药相适应的实验机制和临床评价体系；同时

大力推进中医现代化进程，将最新最前沿的科学技

术多学科、多角度、多领域的应用到中医药的研究

上来，进一步揭开中药微观机制的面纱。
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·书讯·

采用帕累托图联合鱼骨图分析法对医院中药饮片代煎质量的评价
——评《医院中药饮片管理规范实施手册》

中药饮片代煎是医疗机构接受患者委托对中药饮片进行煎煮加工的一种服务。随着国家医药政策的影响，各医疗机构的

中药代煎服务需求量呈上升趋势，做好医院中药饮片代煎管理至关重要，对中药代煎服务的质量进行严格控制，进一步加强用

药安全管理，提升合理用药水平，保障医疗质量安全和人民健康权益。帕累托图主要是用来寻找关键因素的，可以分析质量问

题，是确定产生质量问题的主要因素。鱼骨图是一种发现问题“根本原因”的分析方法，可以通过结构性的方式，找出造成某个

问题的根本原因。帕累托图联合鱼骨图分析法在医药领域的应用价值得到了很好的认可，然而在中药饮片代煎服务方面的研

究调查较为稀缺。

《医院中药饮片管理规范实施手册》由孔祥明主编，中国中医药出版社 2007 年 3 月出版。本书主要以加强医院中药饮片管

理，切实保障患者安全、有效、合理地使用药物。本规范适用于各级各类医院中药饮片的采购、验收、保管、调剂、煎煮等管理

中。全书分为九个章节，第一章对医院中药饮片管理总论进行了简要概述。第二章围绕中药饮片采购工作进行了描述，体现

中药饮片的采购工作是保证质量的重要环节。第三章分类介绍了中药饮片中根与根茎类、藤茎类、皮类、花类、叶类、全草类、

果实与种子类、树脂类、菌藻类、动物类的中药饮片。第四章至第七章对中药饮片保管、包装、调剂以及炮制工作规范的内容进

行了详细介绍。第八章阐述了中药饮片煎煮工作规范，包括中药汤剂煎煮常规、煎药质量和技术要求、煎药室管理制度等内

容。基于中药近年来在临床中的应用越来越广泛，合理用药与用药安全问题逐渐受到人们的关注。现国内医院一直遵循传统

的中药管理模式，常常会出现了问题弊端大于临床效果的现象，因中药代煎服务质量问题而引发的医疗纠纷事件较为普遍。

通常影响中药代煎服务质量问题的因素体现在核对处方药物、煎药量、对中药饮片认识程度（药味、颜色差异）、特殊煎煮方法

等方面。所以应用帕累托图联合鱼骨图分析法用于医院中药饮片代煎管理有必要性，建立中药代煎监督小组，主要负责定期

抽查中药代煎服务以及质量管控工作，通过明确处方审核、浸泡煎药、中药煎煮、药液包装、粘贴标签、发药核对等岗位的工作

标准，达到操作规范，减少人为差错发生率。强化煎药人员在对中药煎药相关理论的学习，围绕影响中药代煎服务质量的主要

因素开展专项培训。重视绩效考核制度，责任到人的要求对煎药人员的绩效进行考核，实现煎药服务工作的优化与改进。帕

累托图联合鱼骨图分析法用于医院中药饮片代煎管理中的临床意义，通过对影响中药代煎服务质量的问题进行分析，可以将

各种影响因素直观展现，按照影响程度的分为主要和次要，再逐一掌握煎药人员在专业基础知识以及职业道德方面存在的问

题，为后续措施的整改与制定提供了充足条件。鱼骨图又被称为特性要因图，指的是探寻根源问题所在的一种方法，优势在便

于提供明确的思路，为后续措施的改进提供了有效性帮助。帕累托图联合鱼骨图分析法近年来皆被广泛应用于各领域的问题

分析中，医院中药饮片代煎管理中应用帕累托图及鱼骨图分析法，结果提示，管理人员可通过医院具体情况，完善相应的中药

代煎监管制度并在后期过程中做好总结改进工作，以确保最终合理性较强的监督管理措施落地，有利于增进医院整体服务质

量，以实现医院可持续性发展。

《医院中药饮片管理规范实施手册》中表明帕累托图联合鱼骨图分析法用于医院中药饮片代煎管理中对差错发生率及质

量评分具有作用深远的价值，能在一定程度上降低人为差错发生率，从而减少了医疗纠纷事件，使患者满意度和服务质量评分

得到了提升。切实为实际工作提供指导和帮助，全书充分展现了较强的适用性和实用性。

（作者程晓莉，江苏省连云港市中医院，江苏 连云港   222000）
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