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摘要:肾纤维化是各种慢性肾脏病进展至终末期肾病的病理基础,可危及生命。其发病机制较为复杂,由多种细胞因子和信

号通路共同参与。目前尚无有效治疗药物。近年来基于肾纤维化的中医理论及其分子机制,通过随机多中心临床研究以及

体内外基础研究,证实多种中药及其有效成分有延缓肾纤维化的疗效,并明确了作用靶点。继续寻找有效的延缓肾纤维化的

中药,证实其疗效,明确作用机制尤为重要。
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  慢性肾脏病(Chronickidneydisease,CKD)现
已成为世 界 范 围 内 的 公 共 健 康 问 题[1]。全 世 界

CKD患病率约占8%~16%,是造成早期死亡的第

3大原因(约82%),仅次于艾滋病和糖尿病[2]。无

论初始损伤如何,肾纤维化是慢性肾脏病进展的共

同病理特点[3]。肾脏受到创伤、感染、炎症、血循环

障碍以及免疫反应等多种致病因素刺激,其固有细

胞受损,发展到后期出现大量胶原沉积和积聚,造成

肾实质逐渐硬化,形成瘢痕,直至肾脏完全丧失脏器

功能[4]。对于肾纤维化的治疗目前尚无有效药物,
中药具有多靶点、多途径治疗特点,且副作用小[5]。
现已证实,部分中药具有延缓肾纤维化进展的作用,

本课题组立足减轻肾纤维化,延缓CKD进展已初

见成效。

1 中医防治肾纤维化的理论研究

邹云翔认为,CKD患者用补气养血,化瘀温肾

法治疗,颇有疗效。在邹老总结的经验中,CKD多

伴有脾肾两虚,而大补脾肾之气,应重用生黄芪,取
其生者,为防补益过多而化燥。脾气充足则阳气有

余,对CKD的干预有明显效果;同时,邹老也是较

早使用大黄治疗尿毒症的中医教授,其认为非温不

能散其寒,非下不能去其实,主张以大黄附子甘草汤

为基础方治疗尿毒症,取大黄的苦寒并辅以附子的

燥热之性,急下存阴去除体内的淤毒,临床疗效显
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著。邹老将皮肤科双藤合剂加减后用于辨证论治治

疗肾炎,临床上取得了显著成效,辨证治疗50例肾

脏病患者,其有效率达到94%[6􀆼8]。
国医大师邹燕勤传承父业,在中医治疗肾病方

面具有丰富的临床经验。邹燕勤教授认为,慢性肾

病的病因多有患者自身肾元亏虚的表现,治疗应先

以补肾培元为主,调理肾气,以达到治病必求其本的

目的。用药多以杜仲、生地黄、枸杞等,治疗过程中

主张缓攻以固护肾气。邹燕勤教授认为,脾肾两虚

为慢性肾脏病的形成关键,其中肾为先天之本,在人

体的免疫系统中起到重要作用,治疗的过程也要同

时兼顾后天之本的功能,强后天以养先天,为治疗大

法[9􀆼11]。
龚丽娟教授指出,在治疗慢性肾炎的过程中,既

要注意防病,又要注意判断病情发展变化的趋势,以
做出适应的治疗,其治疗的核心是纠正患者的阴阳

平衡,达到控制病情变化,提高生活质量的目的。龚

老认为,慢性肾炎的发病与肺脾肾关系密切,其中以

脾肾阴阳失衡最为突出,治疗过程以温肾清利为主,
扶正与祛邪并重。用药以黄芪为主,大补脾气,又辅

以生地黄滋阴养血,补肾兼顾后天,又以白茅根及白

术等清热燥湿,健脾凉血,辨证论治整体用药,疗效

显著[12􀆼14]。
余承惠教授认为,CKD的发病关键在于内因,

其多年的临床研究发现CKD患者具有明显的年龄

阶段分别。余教授指出脏腑气虚是引发本病的根本

原因,人至中年,脏腑皆衰,肺脾肾具虚,津液不行,
运化无力,患者多发水肿。随着病情的发展,风、湿、
毒邪相互结合,病久引发其他病症,缠绵难愈,导致

病情复杂化,影响患者的生活质量。因此早期调理

脾肾是治愈CKD的关键[15􀆼17]。
孙伟教授认为CKD的病机多为肾虚湿淤,治

疗应以扶正祛邪为主。临床治疗中,多以调理脾胃

作为过程的重点。脾胃为后天之本,肾为先天之本,
在调理后天之本的同时,也要兼顾先天。因此,孙教

授在临床中擅长从健脾益肾的角度着手治疗,通过

清补平补来调节患者机体的阴阳气血的平衡[18􀆼21]。

2 肾纤维化的分子机制研究

肾纤维化发病机制十分复杂,主要见纤维连接

蛋白、胶原蛋白等细胞外基质过度沉积,并伴随肾小

管萎缩和肾脏血管病变[22]。近年来研究发现,肾纤

维化可能与氧化应激、炎症反应、细胞凋亡等多种生

理过程及相关细胞因子活化有关[23]。中药具有抗

炎[24]、抗氧化[25]、抗凋亡[26]、调节免疫[27]等作用,
可通过作用于多种信号通路发挥抗肾纤维化作用,
而现阶段研究较多的为转化生长因子􀆼β(TGF􀆼β)、
核转录因子(NF􀆼κB)以及哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

(mTOR)信号通路等(图1)。

图1 肾纤维化的共同途径

2.1 纤维化细胞因子

2.1.1 TNF􀆼α 肿瘤坏死因子􀆼α(TNF􀆼α)由巨噬细

胞、系膜细胞、肾小管上皮细胞等分泌产生,诱导白

介素􀆼1β(IL􀆼1β)、CCL􀆼2以及TGF􀆼β过表达,在肾小

球炎症及纤维化病变中起主要作用[28]。据报道,

TNF􀆼α水平升高可诱导多种肾脏疾病,给予不同动

物模型TNF􀆼α抑制剂能够减少蛋白尿,延缓CKD
进程[29]。

TNF􀆼α是通过TNF受体1(TNFR1)和TNF
受体2(TNFR2)介导发挥作用的,在肾脏病变时表

达增加且从细胞膜上脱落[30]。扶正化瘀方(虫草菌

丝、绞 股 蓝、丹 参、桃 仁、松 黄 及 五 味 子)可 降 低

HgCl2诱导的大鼠TNF􀆼α水平,改善肾纤维化[31]。
此外,TNF受体超家族成员CD40与缺血性肾损伤

进展相关,Haller等研究发现高血压模型DahlS大

鼠在敲除CD40基因后,蛋白尿和肾纤维化均得到

有效缓解[32]。

2.1.2 TWEAK 肿瘤坏死因子样凋亡微弱诱导剂

(TWEAK)是重要的凋亡相关蛋白,能够损伤肾小

管细胞,诱导肾脏炎症发生[33]。TWEAK通过刺激

成纤维细胞增殖,或促进其分化生成细胞外基质

(ECM),并转化为肌成纤维细胞,刺激肾小管细胞

合成促炎介质,下调肾小管细胞中抗纤维化蛋白

Klotho以及调控周细胞、足细胞等多种途径诱导肾

纤维化[34]。TWEAK的过度表达可诱导肾脏炎症

和纤维化,而单侧输尿管梗阻(UUO)模型小鼠中

TWEAK低表达可观察到肾纤维化明显减少。采

用多 种 肾 脏 疾 病 模 型 靶 向 Fn14 阻 断 抗 体 或

TWEAK中和抗体作用于TWEAK􀆼Fn14途径实验

研究发现,模型鼠肾脏功能明显好转,肾脏保护作用

显著[35]。

2.1.3 TGF􀆼β TGF􀆼β家族受体属于丝氨酸/苏氨
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酸激酶家族。TGF􀆼β可刺激系膜细胞、间质成纤维

细胞和肾小管上皮细胞生成成纤维细胞,促进肾脏

纤维化。同时TGF􀆼β信号通路也是多种促纤维化

因子如血管紧张素Ⅱ(AngⅡ)、高葡萄糖和结缔组

织生长因子(CTGF)等的作用节点,作为TGF􀆼β的

上游诱导剂或下游效应物而发挥作用[36]。TGF􀆼β1
可诱导Smad2/3(Sma􀆼Mad2/3)磷酸化同时抑制

smad7的磷酸化从而促进肾间质纤维化。大黄酸可

以抑制TGF􀆼β1和转化生长因子β受体Ⅰ(TβRⅠ)
表达,降低阻塞性肾脏中α􀆼平滑肌肌动蛋白(α􀆼
SMA)的蛋白表达水平,改善纤连蛋白沉积[37]。川

芎嗪可显著降低 UUO模型鼠 TGF􀆼β1、CTGF、单
核细胞趋化蛋白􀆼1(MCP􀆼1)和骨桥蛋白(OPN)表达

从而改善肾纤维化,进一步体外研究证实,川芎嗪能

够有效 的 抑 制 TGF􀆼β1诱 导 的 细 胞 角 蛋 白􀆼18
(CK18)表达缺失,下调人肾小管上皮细胞(HK􀆼2)
细胞的α􀆼SMA的表达,进而改善肾小管间质纤维

化[38]。仙灵脾的提取物抑制成纤维细胞和系膜细

胞的增殖[39],可能与抑制TGF􀆼β1相关。

2.2 纤维化生长因子

2.2.1 CTGF CTGF是TGF􀆼β下游的关键调节

分子,在纤维化区域中过表达[40]。CTGF分泌于成

纤维细胞,并与TGF􀆼β1结合,两者相互作用导致肌

成纤维细胞活化和纤连蛋白细胞外堆积加重,加快

了组织纤维化速率[41]。CTGF还通过与受体酪氨

酸激酶(RTKs)结合,刺激 TGF􀆼β诱导早期基因

(TIEG)􀆼1表达,诱导TGF􀆼β信号通路表达,并且抑

制Smad7蛋白,促纤维化[42]。除此之外,CTGF还

结合 胰 岛 素 样 生 长 因 子(IGF)、表 皮 生 长 因 子

(EGF)、血管内皮生长因子(VEGF)其他生长因子,
诱导肾脏纤维化[43]。清热解毒中药夏枯草用于治

疗脓肿、瘰疬、高血压与泌尿系统疾病。研究发现,
高糖诱导下的人肾小球系膜细胞经夏枯草水提取物

干预后,TGF􀆼β和Smad􀆼2/4蛋白表达降低,Smad􀆼7
水平升高,纤维化生物标志物CTGF与Ⅳ型胶原显

著降低,抑制细胞间黏附分子􀆼1与 MCP􀆼1等炎症

因子,从而改善肾脏炎症与纤维化[44]。

2.2.2 PDGF 血小板衍生生长因子(PDGF)是由

二硫键相连的两条多肽链组合成的同型或异型二聚

体,是诱导肾纤维化发生的关键因素[45]。PDGF促

进间充质细胞增值并募集,如成纤维细胞、系膜细

胞、周细胞和平滑肌细胞等,同时诱导周细胞􀆼肌成

纤维细胞转化[46]。PDGF受体(PDGFR)由α及β

跨膜蛋白构成。α和β链在与配体结合后形成二聚

体,激 活 酪 氨 酸 残 基 激 酶 自 身 磷 酸 化 和 活 化。

PDGFRα结合PDGF􀆼AA、PDGF􀆼BB和PDGF􀆼AB;

PDGFRβ结合PDGF􀆼BB和PDGF􀆼AB。肾小球系

膜细胞中PDGF􀆼A表达在系膜增殖性肾小球肾炎

模型中上调,PDGF􀆼A链反义寡核苷酸减轻大鼠肾

脏损害。PDGF􀆼B和􀆼D是激活肾小球系膜基质扩

张和肾小球硬化发生的关键。PDGF􀆼BB诱导大鼠

肾小管间质细胞增殖、肌成纤维细胞形成和纤维化,
阻断PDGFRβ信号通路能够改善Thy1.1模型大鼠

系膜细胞增殖和基质积累,延缓肾脏损伤[47]。研究

发现,槐耳水提取物能够降低PDGF􀆼BB诱导的肾

小球系膜细胞增值,促使G2 期细胞周期停滞,细胞

周期调控蛋白下调,转录调节因子 Mxi􀆼1上调[48]。

2.3 纤维化信号分子

2.3.1 NF􀆼κB信号通路 NF􀆼κB信号通路是调控

肾脏炎症发生发展的重要途径。NF􀆼κB是多种炎

症因子的调节蛋白,当细胞受到多种因素的刺激后,
可使NF􀆼κB蛋白激活入核,在核内作用于相关靶基

因,进而诱导IL􀆼1β、IL􀆼6等相关炎症因子表达,加
快肾纤维化进展。有研究表明大黄素[49]可以抑制

IL􀆼1β诱导的肾小管上皮细胞转分化、肾小球系膜

细胞增殖和细胞外基质生成。同时也有研究发现黄

芪、黄柏配伍能够通过调节 NF􀆼κB和TGF􀆼β信号

通路改善腺嘌呤诱导的慢性肾衰竭大鼠的肾纤维

化,延缓肾脏损伤[50]。而黄芪可以下调人体内的

TGF􀆼β、Smad7和IL􀆼6蛋白含量,调节促炎症生长

因子NF􀆼κB和 MCP􀆼1,降低小管OPN的表达和间

质单核巨噬细胞浸润,减少尿蛋白,发挥肾小管保护

作用[51]。

2.3.2 mTOR 丝氨酸􀆼苏氨酸蛋白激酶哺乳动物

雷帕霉素靶蛋白(mTOR)是调控蛋白合成、代谢以

及细 胞 生 长 的 细 胞 内 能 量 开 关。细 胞 内 存 在

mTORC1和 mTORC2两种不同的 mTOR 复合

物,雷帕霉素选择性的作用于mTORC1。雷帕霉素

在各种CKD模型中均表现出纤维化与间质炎症抑

制性,改善肾功能。包裹雷帕霉素靶向作用 UUO
模型大鼠肾脏,间质成肌纤维细胞累积减轻,肾纤维

化明显改善,由此更加证明雷帕霉素选择性作用

mTORC1[52]。雷公藤内酯是以免疫抑制、抗炎和抗

癌活性为主的中药提取物。高糖诱导人肾小球系膜

细胞经雷公藤内酯干预后,抑制 mTOR通路,恢复

自噬功能,减轻纤维化[53]。
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3 中医药防治肾纤维化的理论与实践

近年来本团队围绕保护肾脏细胞、延缓肾纤维

化进展开展了多项分子生物学基础实验研究,近5
年来获得国家自然科学基金立项13项。我们发现

间隙连接蛋白参与了肾脏损伤的发生和进展,中药

通过抑制间隙连接蛋白可以减轻肾脏足细胞和肾小

管细胞损伤,延缓肾脏病进展[54􀆼55]。在糖尿病肾病

患者中,我们发现 miR􀆼7847􀆼3p、miR􀆼3940􀆼5p以及

miR􀆼4497可能成为反应糖尿病肾病进展的生物标

志物,目前正利用基因芯片技术开展纤维化相关

miRNA的生物标志物的研究。自噬与肾脏病的发

展密切相关,我们研究发现大黄等单体可以通过调

控自噬发挥保护肾小管细胞[37]。肾母细胞瘤过度

表达蛋白(CCN3/NOV)具有抑制纤维化的作用,但
是其对肾小球硬化的影响尚未明确。我们的研究发

现,TGF􀆼β1可抑制HMCCCN3蛋白的表达,CCN3
重组蛋白干预后可显著抑制TGF􀆼β1诱导的FN及

COLI蛋 白 及 mRNA 表 达。CCN3 通 过 micro􀆼
RNA29抑制TGF􀆼β1诱导的 HMC胞外基质的生

成及促进 HMC胞外基质降解抑制胞外基质的沉

积,在 肾 小 球 硬 化 的 防 治 中 具 有 潜 在 的 应 用 价

值[56]。目前,笔者团队正进行中药肾靶向治疗干预

肾纤维化的相关研究。
另外在保护腹膜细胞研究方面,我们发现 M1

单核细胞与腹膜细胞接触后可活化TRIF/TLR4信

号通路,从而诱导腹膜细胞转分化启动纤维化[57],
为保护腹膜细胞延缓腹膜细胞纤维化提供了新的干

预靶点。我们还发现部分中药单体可以通过调控多

条炎症及纤维化相关信号通路发挥抗炎抗纤维化的

作用[58􀆼59],目前,在腹膜细胞保护研究方面我们正在

进行腹膜透析液中相关腹膜细胞损伤标志物检测筛

选及中药腹膜细胞炎症反应的研究。

4 小结

肾小管间质病变以及纤维化的过程与诸多因素

相关,无有效的治疗方法,对其病理机制进行深入探

究可以为治疗提供新思路。中医药改善肾纤维化作

用机制的研究日益深入,证实补肾、活血、清利、泻浊

之品可通过减轻氧化应激,炎症反应,调节免疫等改

善肾纤维化的程度,进而延缓CKD的进展。但过

去的诸多研究中,存在各类中药在纤维化过程中的

具体作用机理尚未完全明确,且大样本的临床研究

缺乏等诸多缺陷。因此,本团队在此基础上,进行了

理论探讨和基础实验研究,并收集整理往年大量的

临床病例,总结有效的治疗方法,为肾纤维化的治疗

做出应有的贡献。
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