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肾小管一间质纤维化的中医药防治机制研究概况

李 航 熊 嫌 周全荣

�中国人民武装警察部队浙江省公安边防总队医院肾内科
，

杭州市天城路 ���号
，
�������

「关健词 〕 肾小管 �肾间质纤维化
�中医药疗法

�综述

肾小管损伤及间质纤维化�����作为独立危险因

素
，
比肾小球病变对肾脏病预后的影响更大

，

而 ���

几乎是各种慢性肾脏疾病进展至终末期肾衰������

的共同表现和主要病理基础
。

目前认为其形成可能机

制为
�

各种肾损害因素导致肾小管间质固有细胞活化
、

增生
，

促使各种炎症反应始动或促动因素活化
、

增多
，

继而诱导多种炎症细胞在肾间质浸润
，

随后各种细胞

生长因子释放
，

诱导肾小管上皮细胞一间充质细胞转

变�����
、

肾小管上皮细胞������凋亡过度
、

肾间质

成纤维细胞活化
、

增殖及凋亡减少
，

导致细胞外基质

�����合成过多
、

降解减少
，

而过度积聚
，

致肾小管萎

缩
，

最终造成 ����
。

� 抑制肾小管
、

间质炎症反应始动或促动因素

�
�

� 核转录因子
‘ ����

一 ‘ ��

活化后的 ��
一 ‘ �可直接诱导

、

并促进如炎性细胞

因子
、

趋化因子
、

细胞赫附分子等多种炎症介质的基因

表达
，

是炎症反应产生的关键步骤 �且研究发现
，

在输

尿管梗阻等所致间质性肾炎中常伴有 ��
一

忍 活性显

著升高
，

且可上调肾间质 �型胶原的表达
，

是引起 ���

的重要原因之一
。

���单味中药研究
�

李小波等���研究

发现
，

桃仁能通过抑制单侧输尿管结扎大鼠模型 ��
�

‘ � 的表达
，

降低 尿 �
一

乙 酞
一

件� 氨 基 葡 萄糖昔 酶

�����
，

保护肾小管
，

从而延缓 ���
。

刘迟等���发现
，

单

味羲术具有显著抑制单侧输尿管结扎大鼠模型 ���

的作用
，

机制之一与其有效下调肾间质 ��
一 ‘ �表达有

关
。

另外
，

大黄酸能通过下调肾小球硬化大鼠 ��
一 ‘ �

表达
，

从而延缓慢性肾功能衰竭�����进展
。

���复方

制剂研究
�

赵宗江等系列实验运用复方鳖甲软肝片�黄

茂
、

当归
、

鳖甲
、

三七
、

赤芍
、

冬虫夏草
、

连翘�与单侧输

尿管结扎大鼠 ��� 模型组比较时发现
，

其对 ��
一 ‘ �有

明显的抑制作用
，

疗效与苯那普利相似��� �之后他们还

发现该方不仅可抑制脂多糖�����刺激肾上管上皮细

基金项 目
�

浙江省中医药科技研究计划�����������

通讯作者
�

李航
，
����������������

�

���
�

�� ，
�����������

胞中 ��一 ‘ �活化
，

并可阻止 �‘�� 的降解
，

使 ��
一��

无法从 ��
一 ‘ � �‘ �� 复合物上解离下来

，

阻止了 ��
一 ‘ �

的核转移
，

从而防治 ���川
。

另外
，

威草胶囊�威灵仙
、

草决明
、

金钱草
、

益母草
、

生大黄�和益肾活血复方肾康

灵也可通过下调肾间质 ��
一 ‘ �活性

，

减轻肾小管间质

病变损害
，

疗效优于强的松组
。

�
�

� 单核细胞趋化蛋白 �����
一

��

���
一

�能直接诱导炎症细胞在肾间质聚集
、

活

化
，

引起小管间质炎症反应
，

进而导致 ���
。

杨汝春

等���研究发现
，

雷公藤多昔可通过显著抑制单侧输尿

管结扎大鼠肾间质 ���
一

�基因表达
，

从而降低与 ���

关系密切的肾间质
�一

平滑肌肌动蛋白�
�一����水平

、

减轻��� 程度 �同时宋海翔等���对 �� 例糖尿病肾病患

者加用雷公藤多昔 �个月后发现尿 ���
一

�显著下降
，

尿 ���
、

凡
一

微球蛋白�几
一

���
、

�� 小时尿蛋白定量也

随之明显降低
，

疗效明显优于单用苯那普利组
，

进一步

证明了雷公藤多昔可通过显著降低尿 ���
一

�水平
，

从

而有效防治肾小管一间质病变
。

杨汝春等��，
�」还发现抗

风湿药青藤碱可通过显著抑制单侧输尿管结扎大鼠模

型肾间质和肾小管上皮细胞中���
一

�基因表达
，

从而

有效减轻 ��� 程度
，

且疗效优于蒙诺组
。

高红宇等图发

现
，

苦参素可下调单侧输尿管结扎大鼠模型肾间质

���
一

�的表达
，

减少单核巨噬细胞浸润
，

从而下调细

胞外基质水平
，

减轻 ���
。

另外
，

黄蔑甲昔和灯盏花素

能明显下调单侧肾切除糖尿病大鼠肾间质 ���
一

�表

达
，

同时 ��小时尿蛋白定量
、

尿白蛋白�尿肌醉比值及

胶原染色程度亦明显下降
。

�
�

� 细胞间钻附分子�����
一

��

����
一

�可通过介导细胞与细胞之间
，

细胞与细

胞外基质之间的相互豁附
，

促进炎性细胞活化及浸润
。

研究显示
，

����
一

�在各种肾脏疾病的肾小管上皮细

胞中表达强烈
，

与肾小管间质中浸润的单核细胞和巨

噬细胞的数量明显相关
，

提示其可能是导致 ��� 的重

要发病机制之一川
。

杨汝春等��，幻发现青藤碱还能分别

下调单侧输尿管结扎大 鼠模型 肾间质 和 ���� 中

����
一

�蛋 白
、

���� 表达
，

从而有效防治延缓 ���
。
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陈爱平等�’ 。」研究发现
，

养阴活血方�丹参
、

益母草
、

川

芍
、

赤芍
、

青篙
、

白花蛇舌草
、

半枝莲
、

生地黄
、

牡丹皮�

可通过抑制狼疮性肾炎患者血 ����
一

�
、

�选择素的

高表达
，

从而改善免疫紊乱和控制肾小管间质炎症
，

有

效降低狼疮性肾炎的活动程度和改善肾小管间质病

变
。

王惠君等�” 」发现
，

肾络宁�黄蔑
、

女贞子
、

柴胡
、

黄

菩
、

白花蛇舌草等�可通过降低 ���� 大鼠肾小管上皮

细胞中����
一

�的表达
，

下调与��� 关系密切的 ���

成分之一纤维连接蛋白以及
�一

��� 表达
，

从而防治肾

小管间质病变
。

�
�

� 血管活性物质

近年研究发现
，

血管紧张素 ����� ��可通过显

著上调 ��
一 ‘ �

、

���
一

�
、

炎性细胞因子的表达及诱导

巨噬细胞的勃附
�

促进炎症细胞在肾小管间质浸润 �另

外
，

作为重要的缩血管物质
，

内皮素 ����
一

��可吸引血

中单核细胞进人肾间质
，

并促使他们产生亲炎症细胞

因子
，

放大间质炎症反应
。

陈清江等���」研究结果显示
，

黄蔑能通过显著下调 ��� �活性
，

从而减轻体外培养

的人肾间质成纤维细胞增殖
，

进而延缓 ��� 进展
。

赵

宗江等�’��研究发现
，

三七总皂昔能显著减少阿霉素肾

病大鼠肾小管上皮细胞
、

肾小球系膜细胞 ��
一

�蛋 白

及 ���� 的表达
，

从而起到保护肾功能
、

延缓 ���的

进程
。

另外
，

甘草酸和葛根素可显著降低肾间质 ���

�和 ���
一

俘
�

蛋白表达
，

从而减少细胞外基质沉积
。

在

复方制剂研究中
，

胡家才等���
“
发现

，

归茂 口服液�黄

蔑
、

当归�能通过抑制单侧输尿管结扎大鼠模型 ���

�生成
，

下调肾间质
�一��� 表达

，

阻抑 ��� 进展
。

另

外
， ’

肾络通 �黄茂
、

地龙
、

乌梢蛇
、

丹参
、

大黄�能抑制阿

霉素诱导的 ��� 大鼠肾素
、

��� �水平
，

减少细胞外

基质沉积
�’
肾衰冲剂�党参

、

淫羊蕾
、

虫草菌丝
、

丹参
、

制

大黄�能通过显著降低 ��
一

�
，

减少 ����增殖
。

� 抑制致 ��� 主要细胞生长因子的合成与分泌

�
�

� 转化生长因子 �
�
����

一

日
，�及其下游因子

���
一

日家族中的 ���
一

俘
，
是介导 ��� 最关键的细

胞因子
，

其作用包括趋化和活化炎性细胞
，

介导肾小管

上皮细胞向间充质细胞转分化
，

刺激细胞外基质合成

及通过降低基质金属蛋 白酶系统 ������ 活性和�或

增加基质金属蛋白酶抑制系统 �������合成
，

减少细

胞外基质降解
，

从而促进细胞外基质沉积
。

然而
，
���

�

俘家族还有抑制细胞增殖
、

抗肿瘤及免疫调节等有益

作用
，

因此
，

完全阻断它可能会带来严重的副作用
。

新

近研究显示
，

针对 ���
一

俘下游因子生物学效应的药物

可能是既有效又相对安全的延缓 ��� 的新途径
。

其中

结缔组织生长因子 ������在 ��� 时 ���
一

�诱导的

细胞外基质降解减少
、

合成增多
、

��� 现象和 ��� �

诱导的 ����肥大中均起着关键调控作用
。

同时
����

�和
�����是 ���

一

俘的主要效应因子
，

而
���� �则

可显著抑制 ���
一

日诱导的 ���� 及细胞外基质沉

积
。

另外
，

巨�
一

��作为 ���
一

�
�
的下游分子及其活化指

标
，

现已被证实其为一种细胞外基质成分
，

在慢性肾脏

疾病�����进展中发挥重要作用
。

单味中药
�

付平
、

卢远航等 〔‘�
· ’�」研究发现

，

苦参碱

可通过显著降低单侧输尿管结扎大鼠模型肾小管间质

����
、 �一

��� 及纤维连接蛋白表达 �降低腺嚷吟大鼠

模 型 肾小管 间质 ���
一

日
，
蛋 白表达 及 血 清尿素氮

�����
、

血肌醉 ���
��

，

从而达到阻抑 ���进展作用
。

新近研究发现
�’�」，

苦参素�即氧化苦参碱�可通过显著

下调单侧输尿管结扎大鼠模型 �����的表达
，

从而干

预 �����介导的 ���
一

日�����信号转导
，

抑制 ���

现象及肌成纤维细胞的活化与增殖
。

陈孝文等〔‘�
、 ’�」系

列研究表明
，

三七总皂昔可降低尿毒血清诱导的人

���� 中 ���
一

俘
， 、

����基 因表达和蛋白分泌量
，

同

时还可抑制 ���
一

俘
�

诱导的 ���
。

李开龙等���」运用单

侧输尿管结扎大鼠模型观察甘草酸 ��� 体对肾间质

����和 ���
一

日
�

和 班型胶原蛋白�����
一
� �表达的影

响
，

结 果 发 现
，

上 述 指标较模 型 组 显 著下 降 �尸�

�
�

�� �
。

马立彬等��� 〕研究显示甘草酸二胺可通过显著

减少单侧输尿管结扎大鼠模型中 ��盯��核酸和蛋白

质的表达
，

增加具有抗 ��� 作用的 �����蛋白表达
，

从而减少 ���
一

�
，
表达

，

阻止 ���
一

尽����� 信号转导
，

继而阻断 ���
。

阂亚丽等田 〕研究发现
，

人工冬虫夏草

可通过显著下调单侧输尿管结扎大鼠模型中 ���
一

民

表达
，

达到抑制 ��� 现象
、

防治 ���作用
。

张永等旧�

研究表明
，

绞股蓝总皂昔可通过显著降低单侧输尿管

结扎大鼠 ����表达
，

从而下调 ���
一

日
，
和

�一��� 表

达
，

同时小管间质损伤指数也明显降低
，

其机制可能与

促进 �����的负反馈表达
，

调节 ���
一

尽
，
的胞内信号

传导来抑制 ����表达
，

进而阻断 ���
一

�致 ��� 的负

面效应田」。

李均等医口研究发现
，

单味桃仁能通过抑制

单侧输尿管结扎大鼠模型中 ����的过度表达
，

从而

延缓 ��� 进展
，

且疗效与蒙诺相当
。

复方制剂
�

王海燕等嘟」研究发现
，

黄蔑当归合剂

�黄茂
、

当归�可通过抑制单侧输尿管结扎大 鼠 ���
�

�
� 、

����及
�一��� 表达

，

减少细胞外基质沉积
，

减轻

���
，

且其作用与 ����
、

���制剂相似
。

张敏鸥等田」

实验研究显示
，

加味当归补血汤 �黄蔑
、

当归
、

制大黄
、

桃仁
、

积雪草�可通过显著抑制 ���
一

日
�

诱导的肾小管

上皮 细胞 中丝 裂 原 活化蛋 白激酶信号 �
一

��� 激酶

�����
一

��蛋白及 ���� 水平
，

从而防治 ���
，

而洛汀

新仅能下调 ����蛋 白水平
，

对 �������� 下调不
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显著
。

黄文政等���」研究发现
，

以疏利少阳为法的肾疏

宁�黄蔑
、

当归
、

柴胡
、

黄芬
、

扁蓄
、

鬼箭羽
、

丹参�可对抗

在 ������ 模型基础上通过延长造模时间自然发展

而成肾小管间质损害模型中 ����基因的表达
，

直接

或间接抑制 ���
一

�
，，

从而保护肾小管间质损害
，

且疗

效优于苯那普利
。

另外
，

益肾软坚散�黄茂
、

当归
、

丹参
、

鳖甲
、

冬虫夏草菌丝�拮抗慢性马兜铃酸肾病大鼠���

体内体外研究结果均显示
，

该方可明显降低尿 俘
�
微球

蛋白
、

尿 ��� 酶及血肌醉水平
，

其机制与下调肾间质

内 ���
一

日
、

���� 以及细胞外基质成分之一胶原蛋

白
一

������
一

�各指标的 ���� 及蛋 白表达直接相关 �

复方鳌甲软肝片和肾通胶囊�大黄
、

红花�亦可达到阻

抑 ��� 目的
。

�
�

� 血小板衍化生长因子������

在小鼠模型使用重组 ��义子�可以观察到肌成纤

维细胞����的出现
，

证明了 ����致 ��� 作用主要

表现在将成纤维细胞转化为 ��� 同时多项研究表明
，

肾小管间质病变中存在 ��…���的过高表达
，

且与 ���

程度呈正相关
。

颜润等吻」研究显示
，

黄蔑当归合剂�黄

蔑
、

当归�能下调单侧输尿管结扎模型 ����
一

� 的表

达
，

同时与肾小管间质损伤指数
、 �一��� 及肾增殖细

胞核抗原的下降程度呈显著正相关
，

提示其可通过下

调 �以子�
一

�的表达减轻 ���
。

肾疏宁
、

血必净注射液

�黄蔑
、

当归
、

赤芍
、

川芍
、

丹参
、

红花�
、

补阳还五汤
、

抗

纤灵冲剂�黄蔑
、

当归
、

冤丝子
、

丹参
、

大黄
、

桃仁
、

川牛

膝�等也具有上述作用
。

� 激活内源性抗 ��� 物质的活性

近年来发现 了一些内源性抗 ��� 物质如骨成形

蛋白 �����
一

��
、

肝细胞生长因子�����
，

作为 ���正

调节因素的对应物
，

可起到制约 ��� 作用 �同时多项

研究不仅提示
，

补充上述内源性物质可以改善 ���
，

而

且通过某种物质提高这些内源性成分的表达和作用
，

也可能是防治 ��� 的新途径
。

赵德安等���」运用百令胶

囊�冬虫夏草菌丝体制剂�观察其对 ��� 大鼠 ��� 的

干预作用
，

结果发现
，

其在发病早期可显著上调 ���
�

�表达
，

从而降低 ���
一

母
�

及
�一��� 水平

，

抑制 ���
，

但 �� 周后则逐渐失去阻断作用 �之后又发现��� 〕 ，

百令

胶囊能通过显著上调 ��� 大鼠模型早期肾间质 ���

表达
，

从而下调 ���
一

月
�，

降低 ���
、

���
、

��小时尿蛋

白和尿 ���
，

进而减轻 ���
，

但 �� 周后疗效则不显

著
。

晏子友等���」发现
， ’

肾衰泄浊汤�生黄茂
、

当归
、

生大

黄
、

丹参
、

巴戟天
、

蒲公英
、

槐花
、

生牡砺�可通过诱导肾

间质 ���表达
，

抑制 ���
一

日
，
水平

，

从而抑制 ��� 过

度沉积
，

对抗 ���
，

且疗效与苯那普利相当
。

� 激活细胞外墓质降解酶途径

众所周知
，

细胞外基质降解减少是导致 ��� 的重

要原因
，

而在细胞外基质降解中起主要作用的则是基

质金属蛋白酶������系统和基质金属蛋白酶抑制

�������系统
。

研究发现
，

凡是有细胞外基质增多的

肾脏疾病均有 �����高表达
，

或 ����低表达
，

或

����������比例降低
，

提示 ����������比例

降低是导致 ��� 的重要原因
。

付平等仁‘�」研究发现
，

苦

参碱可部分恢复单侧输尿管结扎大鼠肾小管间质基质

金属蛋白酶 �����
一

��的表达
，

同时降低 ����
一

�和

纤维连接蛋白的表达
，

延缓 ��� 进程
。

陈孝文等山 〕发

现
，

三七总皂昔可通过升高尿毒血清诱导的人 ����

中 ���
一

������
一

�的基因表达和蛋白分泌 比例
，

促

进细胞外基质降解
。

陈志强等��’ 〕实验显示
，

肾络通可

减少单侧输尿管结扎大鼠 ����
一

����� 及其蛋白的

分泌
，

纠正 ���
一

������
一

�的失衡
，

从而减少细胞外

基质沉积
，

同时发现
，

肾络通加领沙坦比单用领沙坦疗

效更好
。

赵宗江等发现
，

复方鳖甲软肝片也可通过上调

单侧输尿管结扎大鼠 ���
一

�表达
，

下调 ����
一

�表

达
，

促进细胞外基质降解
。

� 抑制肾间质成纤维细胞活化
、

增殖
，

促进其凋亡

肾间质表达
�一��� 蛋白的肌成纤维细胞是导致

��� 的关键致病细胞
，

而在 ��� 早期
，

间质中的肌成纤

维细胞则主要由处于静息期的肾间质成纤维细胞经活

化而来
，

但是 目前现代医学尚无有效的防止 ����活

化
、

促进其凋亡的药物或治疗措施
。

陈清江等〔” 〕研究

发现
，

黄蔑可通过抑制 ����增殖
、

活化为肌成纤维细

胞及产生过多的细胞外基质
，

从而延缓 ��� 进展
。

另

外
，

大黄酸和三七总皂昔也分别可抑制 ����增殖和

凋亡
，

从而防治 ���
。

� 展望

目前
，

国内外均无特效的拮抗肾间质纤维化的药

物
。

���
一

日拮抗剂
、

���
一

�抗体
、

酪氨酸激酶特异性受

体阻滞剂
、

胶原合成抑制物
、

肝细胞生长因子等治疗方

法多因疗效不显著
、

毒副作用大
、

费用昂贵等原因
，

无

法得到广泛的应用
。

相对于西药缺乏特异性的抗纤维

化疗效
，

中医药则进行了大量的临床和基础研究
，

有的

实验已深人到细胞生物学
、

蛋白表达水平
，

如雷公藤多

昔
、

冬虫夏草等临床疗效已得到一致公认
。

但 目前应用

于临床治疗的中药尚不多
，

且仍缺乏被多项实验研究

证实具有多途径
、

多靶点抑制 ��� 作用的药物
。

随着

细胞分子生物学等在中药防治中的进一步应用和完

善
，

必将更加明确中药与 ��� 的相互关系
，

同时运用

中医理论辨证组方
，

将为开发防治 ��� 的中药新药
、

指导临床治疗开辟更为广阔的前景
。
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