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鬼针草及其有效成分治疗高血压肾损害机制研究概况
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［摘要］ 高血压肾损害是高血压病常见并发症，其主要表现为肾间质纤维化，而上皮-间充质转化在肾纤维
化过程中起重要作用。基于实验研究文献梳理，从 TGF-β /Smad 信号通路、Wnt /β-catenin 信号通路、
MAPK /EＲK1 /2 信号通路三个方面对鬼针草及其有效成分治疗高血压肾损害的机制进行总结，提出鬼针草及
其有效成分可以通过上调上皮表型，减少细胞外基质成分的表达，防止细胞外基质成分在肾间质的过度沉

积，维持细胞外基质合成 /降解平衡，遏制高血压肾损害肾上皮-间充质转化过程，从而达到逆转肾纤维化的
目的。这可能为高血压肾损害靶向治疗提供思路。
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高血压病是我国最常见的心血管病之一，具有

死亡风险高、卫生经济负担重等特点［1］。高血压
可引起心、脑、肾、眼、血管等诸多靶器官的并发
症，尤其在肾损害方面，高血压是终末期肾病最主

要的发生发展因素［2］，同时还是导致终末期肾脏

病的常见原因之一［3］，在我国老年患者中高血压

甚至已取代肾小球疾病成为导致终末期肾病的第二

位病因［4］。高血压病患者体内肾素血管紧张素醛
固酮系统 ( ＲAAS ) 激活，血液中血管紧张素Ⅱ
( Ang Ⅱ) 水平升高，Ang Ⅱ的促肾脏纤维化作用
已经得到广泛证实和认同［5］。高血压肾损害最主
要的表现是肾间质纤维化，而上皮-间充质转化
( epithelial mesenchymal transition，EMT) 在纤维化
过程中起重要作用［6］。鬼针草是常用中药，现代
临床证实其对血压具有良好的双相调节作用，目前

多用于降血压。本文通过中医治疗高血压肾损害的
理论基础及临床实践，结合鬼针草及其有效成分改

善 EMT的转换机制，对本病研究现状及未来研究
目标进行综述。

1 鬼针草治疗高血压肾损害的中医理论基础

中医学多将高血压肾损害归属于 “眩晕”“水
肿”“尿浊” “关格” “癃闭”等范畴。高血压肾

损害是终末期肾病的重要发生因素之一。《临证指
南医案》中提出“久病入络”，并有 “初为气结在
经，久则血伤入络”之说。由于肝肾气血阴阳失
调，肝阳上亢，肝体失柔; 肝气郁结，久而气滞血

瘀，阻塞脉络; 而肝郁日久化火，乙癸同源，则易

灼伤肾络，造成肾络损伤; 肝火多易伤阴动血，从

而造成肾络气血受损，肾络失养。以上多个病理环
节相互作用，最终导致肾中络脉瘀阻损伤，肾脏气

化失司，溺毒留滞，百病丛生［7］。肾络完全性闭
塞则出现尿闭等诸多症状，最终导致肾主水、肾关
开阖启闭等重要功能失常甚至完全丧失。因此，高
血压肾损害治疗首重益气，气为血之帅，气行则血

行，同时予以活血通络之法。而临床实践已证实，
运用以鬼针草和何首乌为君药的潜阳育阴方治疗高

血压早期肾损害之肝阳上亢证，尤以兼有肝肾阴

虚、痹阻肾络者临床疗效显著。方中清热平肝、散
瘀的鬼针草既可降压，又可逆转肾损害，可达标本

兼治之效［8 － 9］。
鬼针草，性温、味苦，无毒，其功效为清热、

解毒、散瘀、消肿［10］。鬼针草归肝、肺、大肠经，
重于清泻，清肝肾之火，对于素体阳盛、肝阳上亢
者有效，同时高血压病单一证型不多，常见病机为

上实下虚，上实则为肝阳上亢，肝风上扰，气血并

走于上，下虚为肾阴虚损，肝失所养，肝阴不足，

阴不潜阳，而肝阳偏盛，肝阳亢宜泻肝火，肾水充
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则肝阴得滋，故在补肝肾之阴的同时要配鬼针草，

以泻肝火。若兼有血瘀则易致严重的靶器官损害，
临床出现相关症状包括头痛如裹、头晕、胸闷、乏
力，舌质则暗红有瘀点，此时可用鬼针草祛瘀通

络、疏肝解郁，使得气血调畅，瘀浊自解。鲜鬼针
草大剂量给药时有降血压、保护心肌的作用，能改
善高血压模型大鼠心肌肥厚状况，而药物的急性毒

性实验亦说明其药物应用安全［11］。

2 鬼针草有效成分治疗高血压肾损害机制研究

采用现代色谱分离技术和波谱鉴定方法，从鬼

针草醇提物中分离得到 18 个化合物，显示鬼针草
主要化学成分以黄酮类、酚酸类等为主［12］。其中
鬼针草总黄酮类成分中金丝桃苷为黄酮醇苷类成

分，其苷元为槲皮素，芦丁是黄酮苷类化合物，是

槲皮素的芸香糖苷，这三者对心脑血管系统具有很

好的保护作用，具有降压、降脂及调节血糖的功
效［13 － 14］，为鬼针草治疗高血压肾损害的主要有效

成分。
EMT是指上皮细胞在特定的生理和病理情况

下失去其上皮表型向间充质细胞转化的现象。生理
状态下，炎症反应缓解后该转化过程即自行停止;

而在炎症反应持续活化的情况下，EMT 过程将持
续存在，并最终造成器官纤维化。发生 EMT 的上
皮细胞通过以下过程加速肾间质纤维化的进程。第
一，转变后的细胞具有十分活跃的增殖和分泌细胞

外基质 ( ECM) 的功能，直接参与到肾间质纤维
化的损伤过程; 第二，转变后的细胞可以释放多种

细胞因子或生长因子，诱导更多的小管上皮细胞发

生 EMT而进一步放大病变; 第三，转变后的细胞
对各种致死性刺激更为敏感，细胞死亡后留下来的

空间被胞外基质所沉积代替。小管基底膜的完整性
是 EMT的决定性因素之一，肾间质纤维化的重要
特征就是细胞外基质成分在肾间质的过度沉积。正
常情况下 ECM处于动态平衡状态，而发生 EMT的
ECM合成 /降解平衡被打破，大量 ECM 沉积，表
现为纤维化，因此，特异性调控 EMT 可以减轻甚
至逆转肾间质纤维化。转化生长因子-β ( TGF-
β) /Smad 信号通路、Wnt /β-catenin 信号通路及
MAPK /EＲK1 /2 信号通路是三条与 EMT 密切相关
的通路，现从鬼针草及其有效成分与这三条通路之

间的关系出发，对本病研究概述如下。
2. 1 TGF-β /Smad信号通路

TGF-β是介导各种细胞类型的增殖、分化、凋
亡、黏附和迁移并诱导 ECM产生的多功能调节剂，

Smads是 TGF-β 的下游信号分子，TGF-β /Smad 信
号转导通路在高血压肾损害大鼠肾间质纤维化中发

挥重要作用［15］。高血压肾损害其病理生理过程与
TGF-β关系密切，第一阶段细胞活化和损伤，肾小
管、血管周围和单核细胞被激活并开始填充间质，
同时释放促炎和损伤分子; 第二阶段纤维化信号转

导，产生纤维化促进因子; 第三阶段 ECM 数量增
加，基质降解降低; 第四阶段为破坏阶段，完整的

肾单位数量逐渐下降，肾功能持续降低。EMT 是
间质性纤维化的早期阶段，表现为产生管状萎缩和

上皮细胞消失。而相关研究发现，鬼针草总黄酮对
肝纤维化大鼠具有防治作用，其机制可能通过

TGF-β1 /Smad通路，调节胶原生成，减少 ECM 沉
积［16］; 鬼针草总黄酮还能明显降低肝纤维化大鼠

血清中Ⅲ型前胶原酶、Ⅳ型胶原酶，抑制肝组织中
Ⅰ型胶原、α-平滑肌肌动蛋白 ( α-SMA) 、TGF-β1

mＲNA及 Smad2 蛋白的表达，其机制可能与降低
TGF-β1 表达进而抑制肝星状细胞活化相关，肝星

状细胞为各种致纤维化因素的靶细胞，鬼针草总黄

酮可以抑制其向纤维细胞样细胞转变，减少胶原及

层连蛋白的表达［17］。另有研究证实，槲皮素可以
通过下调肾组织 TGF-β 的表达，延缓肾小管间质
纤维化进程从而对慢性环孢素肾病模型大鼠发挥保

护作用［18］; 槲皮素能够抑制 EMT 标志物波形蛋
白、α-SMA的蛋白及 mＲNA 表达，通过维持足细
胞生理结构的完整性保护肾小球滤过屏障，从而抑

制 TGF-β1 诱导的足细胞 EMT发生，且预先干预效
果更好［19］; 同时槲皮素可以通过调控转录因子锌

指蛋白等抑制 TGF-β1 诱导的人脐静脉内皮细胞发

生内皮-间质转化，从而发挥抗纤维化的作用［20］。
总结以上研究可认为，鬼针草及其有效成分可以通

过维持肾小管基底膜的完整性，防止 ECM 成分在
肾间质的过度沉积，达到逆转内皮-间质转化而发
挥抗纤维化的作用。
2. 2 Wnt /β-catenin信号通路

Wnt信号通路是一个复杂的调控网络，目前认
为它包括四个分支，即经典 Wnt 信号通路、Wnt /
PCP通路、Wnt /Ca2 +通路、激活磷脂酶 C 和蛋白
激酶 C。通常Wnt信号通路主要指的是由 β-catenin
介导的经典 Wnt 信号通路。发生 EMT 时，细胞表
型发生改变，例如，E-钙黏蛋白等上皮标志物丢
失，同时波形蛋白、α-SMA 等间质细胞标志物表
达上调［21］，以及黏附蛋白的辅助分子 β-catenin 入
核。高血压病患者血液中 Ang Ⅱ水平增高，而 Ang

·108·中医杂志 2018 年 5 月第 59 卷第 9 期 Journal of Traditional Chinese Medicine，2018，Vol． 59，No． 9



Ⅱ作为一种局部激素可以激活肾脏局部的肾素-血
管紧张素 ( ＲAS) 系统，调节机体的血压和肾脏血
流动力，参与肾间质纤维化的过程; 在肾集合管细

胞中，AngⅡ作用可增加 β-catenin、α-SMA 的表
达，同时使纤维连接蛋白和Ⅰ型胶原的合成增
加［22］。目前已有实验研究表明，鬼针草有效成分
槲皮素可以减轻单侧输尿管梗阻模型大鼠肾间质纤

维化病理改变，降低模型大鼠梗阻侧肾脏组织匀浆

羟脯氨酸含量以及肾脏组织中 α-SMA 的表达，从
而减轻模型大鼠肾间质纤维化，其作用机制与抑制

肾小管上皮细胞转化成肌成纤维细胞有关［23］; 另

一有效成分芦丁可以使单侧输尿管梗阻大鼠肾脏Ⅰ
型胶原、Ⅲ型胶原、纤连蛋白、α-SMA 等蛋白表
达明显下降，而 E-cadherin 蛋白表达相对增加［24］;
槲皮素和金丝桃苷可以通过抑制白细胞介素-1β 减
少肾小球系膜细胞的 α-SMA 和纤连蛋白表达，从
而预防单侧输尿管梗阻所致的肾纤维化［25］。综上，
鬼针草及其有效成分通过降低间质表型表达水平，

增加上皮表型的表达水平，减少胶原、层连蛋白等
ECM成分的表达，从而逆转 EMT 的过程而起到抗
肾纤维化的作用。
2. 3 MAPK /EＲK1 /2 信号通路

MAPK信号转导通路是广泛存在于各种细胞内
的信号转导途径，由一组丝 /苏氨酸蛋白激酶组成，
以 MAPKKK-MAPKK-MAPK级联反应的方式相继磷
酸化激活，将细胞外信号转导至细胞内以及细胞核

中，调控着细胞多种生理过程。EＲK 是 MAPK 家
族中的一员，它的信号传递途径涉及调节细胞生

长、发育及分裂的信号网络的核心，其基本的信号
传递步骤遵循 MAPKs 的三级酶促级联反应。研究
发现，EMT的诱导需要 EＲK /MAPK 信号通路的协
同［26］。TGF-β1 通过激活 EＲK1 /2 途径，级联活化
p38MAPK，活化的 p38MAPK 调控 EMT 相关蛋白
表达，导致肾小管细胞胶原沉积和肾纤维化［27］;

而 TGF-β1 诱导人近端肾小管上皮细胞所致 EMT
后，应用不同浓度肾酶与 TGF-β1 共孵育细胞，结

果细胞内磷酸化 Smad 2 /3 和磷酸化 p38 表达无明
显变化，但磷酸化 EＲK 1 /2 表达明显下调，说明
TGF-β1 诱导的肾小管上皮细胞间充质转分化和纤

维化其机制可能与 EＲK 1 /2 信号通路的激活相
关［28］。实验研究已证实，鬼针草有效成分槲皮素
能抑制人胚肺成纤维细胞增殖，并且能降低血小板

衍生因子、磷酸化 EＲK1 /2 的表达导致 EＲK1 /2 的
激活［29］; 同时槲皮素能部分通过 EＲK /eNOS 信号
转导通路，提高大鼠骨髓来源内皮祖细胞活力及迁

移能力，促进内皮祖细胞的生成而发挥心血管保护

作用［30］。因此可以说，鬼针草及其有效成分可通
过抑制细胞增殖、降低纤维化相关蛋白的表达，起
到抗纤维化作用。

3 讨论

鬼针草具有悠久的使用历史，目前在治疗高血

压病、高脂血症、抗炎、抗纤维化等诸多方面效果
显著。中医理论认为，正虚血瘀是肝、肾纤维化的
共同病机基础，根据中医异病同治理论，采用补虚

化瘀可有效防治肝、肾纤维化。现代医学研究表
明，纤维化在许多脏器中的病变机制相似，传统医

学和现代医学在纤维化疾病治疗方面有着高度相似

性和相关性。基于此发现，中药单药之间的配伍治
疗、中药与西药之间的组合治疗，可能为高血压肾
纤维化提出新的治疗策略。
随着高血压病人群的日益扩大，高血压病引起

的靶器官并发症日益受到关注，而防止肾小管纤维

化已成为改善高血压病患者不良肾脏结局的关键环

节。目前我们对于高血压肾损害机制尚未完全明
确，既往研究中发现，鬼针草及其有效成分在肺纤

维化、肝纤维化等疾病的治疗中均能发挥作用。对
鬼针草有效部位的筛选结果显示，鬼针草总黄酮为

其有效部位，且鬼针草黄酮类活性成分的提取、制
剂等系列研究也显示了其良好的临床应用前景［31］。
而上述多项研究结果已证实，鬼针草及其有效成分

通过维持小管基底膜的完整性，减少胶原、层连蛋
白等 ECM成分的表达，防止其在肾间质的过度沉
积，下调间质细胞表型表达水平，增加上皮细胞表

型的表达水平，抑制细胞增殖，降低纤维化相关蛋

白的表达，逆转 EMT的过程，发挥抗纤维化作用。
TGF-β在肾小管 EMT 的发生中起关键作用，Ang
Ⅱ可以通过诱导这种纤维化因子来促进高血压肾损
害 EMT的发生。基于这一结果我们认为，在高血
压肾纤维化中，鬼针草及其有效成分可以通过上调

上皮表型，减少胶原、层连蛋白等 ECM 成分的表
达，维持 ECM合成 /降解平衡，遏制高血压肾损害
EMT过程，从而达到逆转肾纤维化的目的。以上
结论可能为后期开发与高血压肾损害相关的 EMT
靶向治疗药物提供机会。
中药的早期预防对已经存在高血压病但尚未发

生肾损伤等靶器官损害的患者来说更为重要，目前

中药单体、中药复方越来越多的成为研究热点。鬼
针草化学成分复杂，而依托中药多组分、多靶点的
特点，形成全面的研究体系，对研究鬼针草有效成
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分的体内过程有着重要的指导意义。今后我们需要
开展体内外实验加以验证，以期更好地开发和利用

鬼针草。
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