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肾脏纤维化是糖尿病肾病"
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$

$M

#*肾小球肾炎*高血压肾病等

多种肾脏疾病发生发展乃至进展到终末期肾病的一个主要病理改变$也是引发肾功能不全的重

要原因之一)肾脏疾病的进展过程中激活多种细胞因子及信号通路$导致肾小球*肾小管间质的

损伤$最终导致肾脏的纤维化)该病发病机制复杂$目前西医尚无有效的治疗措施$近年来中医

药对于
$M

治疗的介入$在延缓
$M

肾脏纤维化的进程中做出了诸多贡献$本文主要就中西医对

于本病的认识*临床治疗
$M

的一些常用中药的抗肾脏纤维化的药理机制及中药复方制剂在延

缓
$M

肾脏纤维化的治疗机制方面展开综述)

'关键词(

!

肾脏纤维化%中药%中药复方

基金项目&山东省中医药科技发展计划项目"
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糖尿病肾病"

2('F0/(,.0

:

17-
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'/1

3

$

$M

#是糖尿病进展

过程中常见的并发症之一$肾脏是常见受损的靶器官之一$

造成这一损伤的病因机制可能与体内高糖环境下引发的脂

肪代谢紊乱*氧化应激反应增强而加重肾小球的损伤*大量

促炎因子被激活*血流动力学改变及遗传等因素相关-

!9"

.

$该

病进展的最终结果是导致肾脏纤维化$肾功能受损而进入终

末期肾病)

一*中西医对于本病的认识

!+

现代医学对于
$M

肾脏纤维化的认识
!

肾脏的纤维

化是在慢性肾脏疾病进展过程中或泌尿系梗阻性疾病引起

正常肾脏细胞受损而引发的肾间质细胞的炎性浸润等一系

列复杂的病理变化从而形成肾小管间质的纤维化$这一过程

是一种不可逆的*进行性发展的病理变化和最终途径$并最

终会导致肾功能的异常-

&9)

.

$现代研究发现肾脏纤维化的主

要特征为炎症细胞浸润*肌成纤维细胞激活和大量细胞外基

质沉积$并最终破坏正常的肾脏结构$这一过程中涉及多种

信号通路及细胞因子的激活和激化$促进炎症因子*生长因

子等促纤维化细胞因子的释放$形成肾脏纤维化的局部微环

境-

'

.

$糖尿病机体的高糖环境会引起体内转化生长因子
9

%

!

"

/7'.4H-7&(.

AA

7-G/1H',/-79

%

!

$

DRI9

%

!

#等多种促纤维化因

子的表达$从而导致肾脏细胞外基质的堆积$刺激肾脏纤维

化的改变-

*9(

.

$另外还有众多研究表明$

$MN

的甲基化可以

推动
$M

肾脏纤维化过程中多种因子表达$如
DRI9

%

!

等$

与肾脏的纤维化密切相关-

!$9!!

.

)还有研究证明上皮
9

间质转

化"

0

:

(/10)(')9&040.,1

3

&')/7'.4(/(-.

$

%5D

#在
$M

肾脏纤维

化过程中有重要的影响$而
N?N>!9N""

+

N?N>!

基因可能

通过上调细胞分裂周期蛋白
9%"9RD>

"酶#水平而影响人肾

小管上皮细胞的细胞骨架重排和
%5D

过程而影响
$M

肾

脏的纤维化-

!"

.

)

$M

肾脏纤维化机制复杂$现代医学认为肾

脏纤维化是一个不可逆转但是可以延缓的病变过程$该病变

过程的快慢与否与原发疾病及继发因素的控制情况相关$目

前糖尿病已经成为影响该病发展的重要继发因素之一$现代

医学对于
$M

主要采取抗纤维化药物的治疗$同时控制血

糖$减少继发因素的损伤$但目前长期治疗效果并不理想-

!

.

)

"+

中医学对于本病的认识
!

肾脏纤维化的发生在中医

认为是导致肾络瘕的形成过程$吕仁和教授提出肾络的功

能从某种意义上与肾脏的排泄功能相关$同时提出肾脏病的

根本病机为外感内伤*情志失调*饮食起居失常等相关因素

造成人体气血阴阳的失衡$或正气亏虚$或实邪内阻血脉$导

致血脉瘀滞$气滞毒留$淤积于肾络而形成微型瘕$对肾脏

本身造成一定的损伤$进而影响肾功能-

!&

.

)王耀献教授则

在吕氏2肾络微型瘕3理论的基础上进一步提出2肾络瘕

聚散3的病因病机理论-

!%

.

)谢程程等-

!#

.认为三焦气化与三

焦相火失常$也会导致肾络痹阻$从而形成肾脏纤维化)关

于
$M

肾脏纤维化的形成$李敬林教授在肾络瘕的基础

上$进一步提出
$M

肾脏纤维化的形成机制与久病毒邪内

生$加重肾络损伤相关$毒损肾络是导致
$M

的重要发病机

制$同时也是发展至肾脏纤维化的重要机制-

!)

.

)刘玉宁教

授则以络病学说为理论基础$将
$M

的病机发展规律总结为

2络胀32络痹32络积3三个发展阶段$2络积3则相当于
$M

晚

期$此时肾脏病理表现为肾小球大面积硬化$并伴有不同程

度的肾间质纤维化-

!'

.

)

当代中医临床在肾络瘕理论的发展与完善的基础上$

不断深入对
$M

肾脏纤维化的认识$对防治
$M

肾脏纤维化

的研究不断深入$逐步总结出实用的临床治法理论$遣方用

药$在该领域取得了诸多令人满意的临床效果)

二*关于防治
$M

肾脏纤维化的中医治法理论

肾脏纤维化是多种原发与继发性肾脏疾病迁延不愈的

最终共同的病理变化$

$M

作为临床常见的继发性肾脏疾

病$病程缠绵漫长$肾脏纤维化是该病后期重要的病理改变$

基于中医理论的深入研究$近年来中医在
$M

肾脏纤维化的

临床治疗中提出了较多的治法理论$如刘玉宁教授以2络

胀3*2络痹3*2络积3的2肾态三络理论3为病机规律$总结为

$M

的早*中*晚三期的发展阶段$并提出早期应以滋养阴

液$清解内热为主要治法%中期则治以补养气阴$化痰解毒$

通瘀散结$除痹通络%晚期应以补肾化积为主$配以化痰散

瘀$解毒散结$通络除痹$以该理论为指导$确保精准用药$缓

解甚至扭转肾脏纤维化态势-

!'

.

)王耀献教授提出
$M

的病

机为2内热致3$并将该病分为2早*中*晚3三期$早期应以

透热消为主$中期应以清热消为主$晚期因瘕的大量

形成$此期应以泻浊"热#消为主)另外王教授在肾络瘕

聚散理论基础上提出的和解聚散法在
$M

的分期治疗中也

收到了显著的临床疗效$可以有效延缓
$M

肾脏纤维化的进

程-

!%

$

!*9!(

.

)吕仁和教授-

"$

.提出的2六对3理论将消渴病肾病

!

%()

!
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的治疗原则进一步细化$在临床应用中取得了明显的治疗效

果$对于防治
$M

肾脏纤维化大有裨益)

众多国医前辈对肾络瘕学说不断完善$并提出宝贵的

治法理论$为我们在临床上更好地发挥中医防治
$M

肾脏纤

维化的作用提供了借鉴经验$同时也为西医临床实验研究的

展开提供了指导方向)现代药理学在传统中医治疗思路的

基础上对中药及中药复方制剂进行现代药理及临床实验研

究$证实了其对纤维化过程中产生的炎症因子*肌成纤维细

胞和大量沉积的细胞外基质有明显的抑制作用$从而证实了

中医药对于防治
$M

肾脏纤维化所起到的确切疗效)

三*部分单味中药防治
$M

肾脏纤维化的药理研究

根据现代药理学研究显示$临床用于
$M

治疗的多种中

药均可通过不同的作用机制对延缓甚至阻断肾脏纤维化的

进程起到一定的积极作用$本部分将对临床中治疗
$M

的一

些常用中药的抗肾脏纤维化的药理机制进行分类叙述)

!+

补益药
!

黄芪味甘*性偏温$具有行气利水*托毒排

脓*补中益气*升阳举陷等作用$是中医治疗肾脏疾病中常用

的补气药$张建军等-

"!

.通过临床试验研究发现$黄芪注射液

对于
$M

患者肾脏状态及纤维化的指标有明显的改善作用)

王雅宁-

""

.通过动物及细胞实验研究发现$黄芪皂苷的单体

成分黄芪甲苷对于抑制
$M

肾间质纤维化具有明显的作用$

其作用机制为黄芪甲苷抑制高糖诱导的细胞
$

9"5N

的表达

及
DRI9

%

!

+

"&'

和
5'2

相关蛋白"

27-4-

:

1()'&-/1074'9

A

'(.4/20,'

:

0./'

:

)0

A

(,

:

7-/0(.

$

"&'2

#的信号通路活性$从而

减轻
%5D

$延缓肾间质纤维化)多种实验研究表明黄芪的

诸多有效成分均可对肾脏起到保护作用$可以有效地防治

$M

肾脏纤维化)

山茱萸*味酸*性微温$有补益肝肾*收敛固涩等功效$李

晨等-

"&

.通过实验研究发现山茱萸可以通过调节糖尿病大鼠

体内骨形态发生蛋白
9'"&'2&

+

"&'2'

+

DRI9

%

等信号转导通

路$下调活性氧*单核细胞趋化蛋白
9!

*核因子
(

B

"

.;,)0'7

H',/-78'

::

'9B

$

MI9

(

B

#表达和蛋白激酶
B

磷酸化$上调谷胱

甘肽表达$降低血肌酐*尿素氮等的含量$从而减轻大鼠模型

的肾小管间质损伤$起到逆转肾脏的炎症反应和纤维化的进

程)

"+

清热药
!

葛根味甘*性平$功可升阳止泻*解肌退热$

生津止渴$是糖尿病治疗中常用的中药)有实验研究证明葛

根提取物葛根素可以在一定程度上降低
$M

大鼠的血糖$可

通过降低
"%1

尿蛋白定量*尿素氮*肌酐等指标$保护肾脏

功能$同时还可以减轻肾脏病理损伤$通过提高基质金属蛋

白酶
(

的表达$抑制细胞外基质的聚集$防治肾脏纤维化$保

护肾脏结构-

"%

.

)另外$葛根异黄酮对
$M

患者血清中基质

金属蛋白酶家族谱中的蛋白均有下调作用$而且能够抑制

DRI9

%

!

+

"&'24

信号通路$达到改善
$M

患者血液流变学的

异常情况$以抑制肾脏的纤维化进程-

"#

.

)

桑叶性甘寒*味苦$有疏散风热*清肝明目等功效$有研

究证实其主要提取物桑叶多糖对
$M

大鼠的肾脏有明显保

护作用$可以抑制肾脏纤维化$其作用机制可能与桑叶多糖

上调
$M

大鼠肾脏组织中的
#?",!

"胰岛素受体底物
9!

#

&?MN

的表达及下调
DRI,

%

!

蛋白表达相关$并且桑叶多

糖也可以调节体内高糖环境$对于高糖带来的肾损伤也有一

定的保护作用-

")

.

)另外有研究证实桑叶总黄酮防治
!

型糖

尿病小鼠肾脏纤维化的机制可能与减少
)

型胶原蛋白的沉

积及抑制
>#&=

+

N8/

+

&D!?

信号通路的激活$进一步阻断

%5D

进程相关$从而防治肾脏纤维化-

"'

.

)

车前草味甘*性寒$有清热*利尿*明目等功用-

"*

.

$现代

药理学通过对车前草水提取物的研究发现$其对于
$M

模型

大鼠的肾脏纤维化的防治机制可能与
:

&*5N>=

通路受到

抑制及
>>N?9

*

通路受到激活有关-

"(

.

)

黄连味苦*性寒$具有清热燥湿$泻火解毒的功效$有研

究证明其主要提取物黄连素防治
$M

肾脏纤维化的作用机

制之一可能与减少
"!>"

受体表达$抑制以
%?=!

+

"

和

:

&*5N>=

为主的
"!>"95N>=

通路介导的纤维连接蛋白

的表达相关-

&$

.

)另外还有研究证明黄连素减轻
"

型
$M

大

鼠模型的肾脏纤维化的机制可能与抑制
MI9

(

B

的炎症信号

通路及调节
DRI9

%

与
"&'2

信号通路相关-

&!

.

)

土茯苓味甘*淡$性平$有清热解毒$通利关节等功效$王

德军等-

&"

.通过实验研究发现$土茯苓对于
$M

大鼠模型的

肾脏病理状态有一定的改善作用$有抑制肾脏
DRI9

%

!

的表

达和舒张血管的功能$从而减轻肾小球的硬化$防治肾脏纤

维化)

大黄味苦*性寒$有泻下逐瘀*清热凉血解毒的功效$现

代药理学研究其提取物大黄素对于
$M

小鼠的肾脏保护机

制$可能与上调
N5>

依赖的蛋白激酶
$

!

活性$抑制
D@?%

+

:

)#

信号通路$从而降低白细胞介素
9)

"

(./07)0;8(.

$

#@9)

#*

#@9!*

等促炎因子表达$减少下游促炎因子的释放相关$而抑

制肾脏纤维化的进程-

&&

.

)

&+

活血化瘀药
!

姜黄*丹参*鬼箭羽*红花等活血化瘀药

在防治
$M

肾脏纤维化的进程中也发挥着重要的作用$姜黄

味苦辛$性温$破血力量较强$姜黄素为姜黄的主要提取物$

郝洁等-

&%

.通过研究证明姜黄素抑制
$M

肾脏纤维化的进程

可能与抑制肾脏
"

:

1=!9"!>

信号通路相关)还有研究证明

姜黄素类似物同样对
$M

小鼠的肾脏纤维化有一定的抑制

作用$其作用机制可能为抑制
DG4(/

蛋白的表达$从而抑制

纤维蛋白的过度表达$以延缓肾脏纤维化进程-

&#

.

)

丹参味苦$性微寒$有活血祛瘀$凉血消痈$养心安神的

功效$自古有2一味丹参$功同四物3之说$近年来对于丹参在

治疗
$M

方面的药理机制的作用研究中有诸多有价值的发

现$如王钦汶等-

&)

.在实验研究中发现$丹参中的丹参酚酸和

丹参酮对
$M

肾脏纤维化进程有明显的抑制作用$其中丹参

酚酸可以通过调控
N,/9N

蛋白的表达$调节
DRI9

%

!

和

5<>9!

炎症因子的水平$同时还可以通过抑制
5N>=

信号

通路$减少细胞外基质产生$从而减缓肾脏纤维化进程)丹

参酮则可以通过抑制肾脏中另外两种信号通路
DRI9

%

+

"&'2

和
MI9

(

B

的表达$起到抑制肾脏纤维化和炎症的作

用$此外还可以通过下调
T./

+

%

9,'/0.(.

信号通路的活性抑

!

#()

!
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制肾小管上皮细胞向间充质干细胞转化的过程$发挥对肾脏

功能的保护作用)

鬼箭羽$古籍0神农本草经1中记载该药性寒$味苦$有活

血通经$解毒杀虫之功$现代药理学研究发现其可以降低糖

尿病小鼠模型的血糖$抑制
DRI9

%

!

的
&?MN

水平$减少细

胞外基质的合成$并促进其降解$达到防治肾小球硬化的作

用$减轻
$M

肾脏的纤维化程度$防治糖尿病造成的肾损

伤-

&'

.

)

红花味辛*性温$具有活血通经$祛瘀止痛的功效$红花

黄色素为红花提取液的主要成分之一$其中羟基红花黄色素

为红花黄色素发挥活血化瘀功效的主要成分-

&*9&(

.

$尹梅

兰-

%$

.在临床研究中发现加用以红花黄色素为主要成分的红

花黄色素注射液的
$M

早期患者观察组中$空腹血糖*空腹

胰岛素*尿素氮*血肌酐*超敏
<

反应蛋白*肿瘤坏死因子
9

$

*

#@9)

和
#@9!$

等指标的水平明显低于单纯西药治疗的对照

组$研究表明联合应用红花黄色素注射液可显著改善早期

$M

患者的糖代谢和胰岛素代谢的异常情况$降低机体的炎

症反应和减轻肾脏氧化应激损伤$防治
$M

肾脏纤维化)

%+

祛风药
!

地龙性寒*味咸$具有清热定惊*通络*平喘*

利尿的功效-

%!

.

$戈娜-

%"

.在地龙煎剂及粗提取物蚓激酶对于

$M

肾脏保护机制的研究中发现$这种保护机制可能与其提

供纤溶酶原激活物"

09>N

#激活纤溶酶$推动金属基质蛋白

酶
"

*基质金属蛋白酶
(

活化$促进胞外基质的降解相关$从

而延缓
$M

患者的肾小球硬化$肾小管间质纤维化的进程$

对肾脏起到保护作用)

青风藤性平*味苦*辛*有祛风湿*通经络等作用$项红秀

等-

%&

.通过实验研究发现青风藤提取物能够降低肾脏组织中

NM9R>D@9%

的表达水平$对
$M

大鼠的肾脏具有一定的保

护作用$减轻肾脏炎症反应$从而起到防治肾脏纤维化的作

用)

本部分仅涉及部分常用中药的作用机制$虽未能彻底全

面详述$但我们仍能看出现代药理对于中药的研究日益深

入$一方面有利于临床精准提取中药中防治
$M

肾脏纤维化

的有效成分$研究中成药制剂$但是中医遣方用药讲究的是

药物与药物之间的君臣佐使的相互配合$协同增效$合理组

方才可以使每味药发挥其应有的功效$而不是单纯的应用某

一种有效成分$因此我们应将药理机制的研究建立在临床组

方用药的思路基础之上)

四*中药复方制剂防治
$M

肾脏纤维化研究

临床在对单味中药药理机制深入研究的同时$也创制了

诸多中药复方制剂防治
$M

纤维化$以发挥中药的协同作

用$增强治疗效果)近年来随着临床治疗不断深入$对于成

方延缓
$M

肾脏纤维化进程的作用机制也进行了深入研究$

本部分将对临床中药复方制剂治疗机制的研究进展予以叙

述)

DRI9

%

!

是参与
$M

肾脏纤维化的主要信号通路之一$

由于该信号通路的大量激活$导致胞外基质的堆积$从而加

重肾脏纤维化$谌祖江-

%%

.在研究中药复方芪丹地黄汤改善

$M

肾脏纤维化的作用中发现$该成方不仅可以下调
$

9

"5N

*

<!@9#

"

+

型胶原#*

DRI9

%

!

的表达$降低肿瘤坏死因

子
9

$

等炎症因子的表达$还可以通过作用于
?N"

"肾素血管

紧张系统#信号通路减少高糖对肾脏纤维化的影响$从而抑

制肾脏纤维化$何其英-

%#

.在研究以2填精通络法3指导组方

的芪地糖肾颗粒防治
$M

肾脏纤维化的临床研究中发现$由

酒萸肉*黄芪*熟地*水蛭等组成的芪地糖肾颗粒可以通过调

节
DRI9

%

!9"&'2"

+

&

通路$下调
DRI9

%

!

水平$从而防治
$M

肾脏纤维化)另外有研究显示六味地黄丸减轻
$M

炎症损

伤及防治肾脏纤维化的机制可能与调控
MI9

(

B

及
DRI9

%

+

"&'2

双信号通路相关-

%)

.

)张素英等-

%'

.在研究中发现消渴

,

号方可以降低
$M

早期患者血清中
DRI9

%

!

水平$防治肾

脏纤维化$延缓
$M

进程)梁丽嫦-

%*

.在临床研究中发现合

理应用理中汤$对于部分
"

型糖尿病属脾肾阳虚证的患者的

肾脏纤维化有较为明显的延缓作用$其作用机制可能与调节

DRI,

%

!

+

&(?9"$$F

+

O%RIN

信号通路相关)王丽丹-

%(

.通

过临床研究发现$协定处方芪术颗粒治疗早期
"

型
$M

气阴

两虚*湿浊血瘀证患者$可以降低肾脏的炎症及氧化应激反

应$从而延缓肾脏纤维化进程)庞朝勋-

#$

.通过临床治疗观

察发现$脾肾两虚型的
$M

患者观察组在应用强肾健脾汤联

合雷公藤多苷片治疗后$其血清
DRI9

%

!

*

)

型胶原等水平均

低于对照组$可以延缓
$M

患者肾脏纤维化进程$改善临床

症状)冷伟等-

#!

.通过临床观察发现$使用常规西药联合补

阳还五汤治疗的早期
$M

患者的血清肾脏纤维化指标明显

优于单纯西药治疗的对照组$在一定程度上证实了补阳还五

汤辅助西药对于
$M

肾脏纤维化有一定的抑制作用)

众多的中药复方制剂在防治
$M

肾脏纤维化中起到

了重要的作用$对于其作用机制的深入研究$有利于进一

步明确其临床作用机制$增强治疗效果的说服力)

$M

是

糖尿病进展过程中常见的并发症之一$临床治疗过程较

长$起效较慢$由于其继发因素人体高糖环境的存在$在

一定程度上增加了治疗的难度$且病情需要长期服用药

物$一些患者存在依从性较差的现象$不利于药物治疗的

可持续性$将传统的中药方开发成便于携带的复方制剂$

方便患者携带和服用$有利于方便患者的临床治疗$提高

治疗效果)

五*问题与展望

目前中医药对于防治
$M

肾脏纤维化具有众多成效显

著的治疗药物和方法$但是也存在一些问题$如中药研究方

面$首先$多数的实验研究采用动物模型$与真正临床试验尚

有一定的距离$在患者当中是否可以达到同样的治疗效果$

需要我们进一步的临床应用观察%其次$多数的中药药理试

验对于中药的毒理涉及较少$今后的试验应将中药的功效与

不良反应的研究同时开展$以助于临床更好地明确中药的不

良反应$从而采取有效的应对措施%最后$现代药理学研究与

传统的遣方用药有一定的区别$如何将二者更好地结合$需

要我们进一步的探索)临床可以通过单味中药的研究$优化

处方组合$根据患者治疗过程中证型的变化$及时调整药物

!
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!
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及剂量$研制复方制剂改善肾脏微环境$但是中医治疗周期

长$治疗过程中可能会因为多种原因导致病情出现一些急性

的变化$或者一些患者就诊时病情较重$一些客观指标需要

及时控制$中医难免鞭长莫及$此时我们应当灵活调整治疗

方法$运用西医对症治疗$控制病情$再运用中医调治整体机

能)鉴于此不足之处$我们在今后的发展中应注意挖掘中医

应对突发状况的潜力$同时加强中西医的结合$为患者保驾

护航)

利益冲突
!

所有作者均声明没有利益冲突
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强肾健脾汤联合雷公藤多苷片治疗脾肾两虚型糖尿病

肾病对肾脏纤维化的影响-
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补阳还五汤辅治早期糖尿病肾病的

疗效及对肾纤维化*氧化应激反应的影响-
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