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地黄活性成分干预急性肾损伤和纤维化的研究进展
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［摘要］ 急性肾损伤（AKI）是由各种病因引起短时间内肾功能快速减退而导致的临床综合征，迁延不愈可进一步发展为

慢性肾脏病（CKD）甚至终末期肾病。尽管连续肾脏替代治疗可用于治疗重度 AKI，但在很大程度上尚缺乏有效的 AKI治疗药

物。中医药因其多靶点、多通路的巨大优势，在治疗 AKI及相关并发症方面已积累大量理论基础和实践经验。地黄作为临床

常用的中药，具有清热凉血、养阴生津之功，其主要活性成分包含梓醇、毛蕊花糖苷、桃叶珊瑚苷等。该研究通过总结近年来地

黄活性成分在防治 AKI中的相关研究，发现改善炎症、缓解氧化应激、抑制细胞凋亡是地黄抗 AKI药理活性的关键切入点，同

时地黄活性成分所体现出的抗纤维化作用显示出其具有阻碍 CKD 进展的潜力。该研究从地黄治疗 AKI的作用机制及其抗纤

维化两大方面进行综述，为促进 AKI新药的研发、推动地黄资源的开发利用及减少 AKI向 CKD 的转变提供科学依据。
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［［Abstract］］ Acute kidney injury （AKI） is a clinical syndrome characterized by a rapid decline in renal 

function over a short period due to various etiologic factors. If left untreated， AKI can progress to chronic kidney 

disease （CKD） or even end-stage renal disease （ESRD）. Although continuous renal replacement therapy 

（CRRT） can manage severe AKI， effective pharmacological treatments for AKI remain largely unavailable. 

Chinese medicine， with its multi-target and multi-pathway approaches， has accumulated substantial theoretical 

and practical knowledge in treating AKI and related complications. Rehmanniae Radix is a commonly used 

Chinese medicinal， known for its functions in clearing heat， cooling blood， nourishing yin， and promoting fluid 

production. The primary active ingredients of Rehmanniae Radix include catalpol， acteoside， and aucubin. In 

this study， we summarized recent research on the effect of the active ingredients of Rehmanniae Radix in 

preventing and treating AKI. We found that the key mechanisms underlying its anti-AKI effects include 

amelioration of inflammation， alleviation of oxidative stress， and inhibition of apoptosis. Additionally， the 

antifibrotic properties of the active ingredients of Rehmanniae Radix suggest its potential in slowing CKD 
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progression. We reviewed the mechanisms of Rehmanniae Radix in treating AKI and its antifibrotic effects to 

provide a scientific basis for developing new AKI drugs， promoting the utilization of Rehmanniae Radix 

resources， and reducing the transition from AKI to CKD.

［［Keywords］］ Rehmanniae Radix； acute kidney injury； fibrosis； mechanism of action； research progress

急性肾损伤（AKI）作为一种临床常见的急性肾

脏疾病（AKD），其相关死亡的全球负担已超过乳腺

癌、心力衰竭或糖尿病，现已成为全球日益严重的

公共卫生问题［1］。国际改善全球肾脏病预后组织［2］

于 2012 年 3 月发表的指南中对 AKI 做出了具体定

义：即 48 h 内血肌酐（SCr）增高≥26.5 μmol·L-1，或

SCr 增高至≥基础值的 1.5 倍，且明确或经推断其发

生在之前 7 d 之内，或持续 6 h 尿<0.5 mL·kg-1·h-1。

导致 AKI 的原因有很多，包括脓毒血症、危重症、循

环性休克、烧伤、心脏手术、肾损伤药物、造影剂

等［3］。AKI 并非单一的疾病，而是严重感染、心肾综

合征、脓毒症、尿路梗阻等多种综合征的肾脏反应

集合［4］。AKI 发生后，肾功能完全恢复的情况并不

常见［5］，如果肾组织修复过度、修复不完全或不可逆

性损伤持续存在可能导致肾功能缓慢恶化或持续

性肾功能不全，这也成为慢性肾脏病（CKD）发展和

进展为终末期肾病（ESRD）的危险因素［6-7］。尽管连

续肾脏替代疗法（CRRT）可用于治疗重度 AKI［8-10］，

但目前仍缺乏有效的 AKI 治疗药物。伴随着 AKI

对患者的影响及其长期进展所带来的社会负担，中

医药在 AKI治疗中的应用逐渐得到关注［11］。

中药地黄在祖国医学历史实践中占据重要地

位，临床应用广泛。肾脏作为先天之本，肾藏精主

骨生髓，肾虚则精亏，骨枯髓减，而地黄味甘、苦，性

寒，归肝、肾经，具有清热凉血、补血滋阴、益精填髓

的功效。《神农本草经·上经》［12］载地黄“主折跌绝

筋，伤中，逐血痹，填骨髓，长肌肉，作汤除寒热积

聚，除痹。生者尤良。”前期研究表明［13］，以熟地黄

为组方的知柏地黄方可同时在体内和体外通过限

制胱天蛋白酶-3（Caspase-3）激活来减弱肾小管上皮

细胞凋亡，同时改善炎症反应，进而防止庆大霉素或

顺铂诱导的 AKI。地黄中含有梓醇、毛蕊花糖苷等

多种活性成分，中药单体因具有一定的分子结构、明

确的作用机制、可预测的药理作用和较少的药物相

互作用，在 AKI治疗中引发了更多的关注，然其干预

AKI的作用机制尚未得到系统阐述。本文旨在通过

梳理地黄活性成分治疗 AKI 的相关文献，进而对其

防治 AKI 的作用机制进行归纳总结，以期为 AKI 的

基础研究与临床治疗提供一些新思路。

1 地黄在肾脏病中的古方应用

传统中医学中并没有明确提出“急性肾损伤”

一病，《黄帝内经·素问·宣明五气》中首见“膀胱不

利为癃，不约为遗溺”的记载，根据其临床表现，可

将 AKI 归为中医的“水肿”“癃闭”“关格”等范畴。

《难经》记载：“阴气太盛，则阳气不得相营也，故曰

格。阳气太盛，则阴气不得相营也，故曰关。阴阳

俱盛，不得相营也，故曰关格。”AKI患者以脾肾亏虚

为本，湿浊瘀毒为标，总属本虚标实证。

中药地黄首见于《神农本草经》，其功效为滋阴

补肾、填精益髓，是补虚损的良药。医圣仲景曾于

《伤寒杂病论》中通过调整地黄用量、剂型创立了

10 首地黄方［14］，如肾气丸、百合地黄汤、薯蓣丸等。

其中肾气丸当属“千古补肾之组方”，方中重用干地

黄八两为君药，以滋补肾阴、益精填髓，正如扁鹊于

《难经》所言：“淮阴之兵，多多益善。”以地黄统领全

方，可充肾气化生之形质，使肾气化生有源。此外，

北宋钱乙于《小儿药证直诀》首提六味地黄丸，重用

熟地为君以补肾滋肾，佐以山茱萸、山药以助养肝

益脾，兼用泽泻、牡丹皮、茯苓以防熟地之滋腻，全

方三补三泻，补中有泻，寓泻于补，相辅相成，实乃

滋补肾阴之名方。明朝张景岳，平生重视温补，善

用地黄，故有“张熟地”之美誉。试观《景岳全书》，

全篇二十九方，含熟地者二十有二，文中记载：“真

阴所居，惟肾为主……五脏之伤，穷必及肾”，因此

治肾之法当以补虚治形为重。恰熟地黄专治“一切

精血亏损之证”，正所谓“熟地黄，味甘微苦，味厚气

薄……大补血衰，滋培肾水，填骨髓，益真阴，专补

肾中元气”。清代著名医家沈金鳌所著的《杂病源

流犀烛》记载的参芪地黄汤亦为干预 AKI 之良方，

研究证实其联合连续性血液净化可明显缓解 AKI

患者症状、改善肾功能、减轻炎症反应。随着中医

药现代化历史进程的推进，地黄组方的方药应用范

围正在不断扩大［15-16］。中药有效成分需要吸收入

血、到达靶器官并作用于相应靶点后才能发挥药效

作用，地黄活性成分作用于 AKI 发生发展过程中的

多个病理环节，因此基于地黄活性成分的研究，对

阐明地黄的药效学基础、实现中药现代化具有重要

意义。
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2 地黄现代活性成分研究

近年对地黄活性成分和药理作用研究的不断

深入，已从中分离和鉴定出 100 多种成分［17］，主要包

括环烯醚萜苷类（如梓醇和桃叶珊瑚苷）、苯乙醇苷

类（如毛蕊花糖苷）、其他糖类和不饱和脂肪酸［18］

（见表 1）。在这些活性成分的作用下，地黄发挥了

抗炎、抑制氧化应激、改善骨质、降血糖、改善肾功

能、调节神经元、抗抑郁、抗焦虑等多重作用［17-18］。

2.1　环烯醚萜苷类化合物     环烯醚萜苷类化合物

属于单萜类化合物，其中尤以梓醇的含量最高，并

作为地黄的主要药效成分及现行《中华人民共和国

药典》中控制地黄质量的指标性成分［19］。糖基化终

末产物（AGEs）能引起肾小球系膜细胞增殖，导致细

胞外基质（ECM）增加和基底膜增厚，最终致使肾小

球纤维化和硬化。研究表明梓醇可通过抑制内质

网核信号转导蛋白 a1（IRE1）通路改善 AGEs导致的

系膜细胞内质网应激，减轻其引起的炎症反应及细

胞器损伤［20］。巨噬细胞向肾组织的迁移、极化，以

及炎症因子的释放均会造成肾脏的损伤。体外实

验证实梓醇可通过减少肾内皮细胞分泌单核趋化

因子蛋白 -1（MCP-1）、巨噬细胞集落刺激因子（M-

CSF）和细胞间黏附分子（ICAM）-1 抑制巨噬细胞

M1 型极化、促进其向 M2 型极化，调节巨噬细胞 M1/

M2 极化平衡，从而减轻炎症反应［21］。此外，临床应

用地黄多以其根部入药，然而尚有研究采用高效液

相色谱联四极杆串联质谱技术，同时测定了地黄叶

和根中梓醇的含量，发现两部分植物的化学成分相

似［22］，此研究也为地黄叶用资源的开发和利用提供

科学依据。微小 RNA（miRNA）-30a-5p 表达上调可

抑制肾缺氧复氧诱导的人近端肾小管上皮（HK-2）
细胞氧化应激和细胞凋亡［23］，王殿云等［24］发现桃叶

珊瑚苷可能通过上调 miRNA-30a-5p 的表达，抑制

高糖诱导的肾小管上皮细胞炎症因子表达并减轻

细胞凋亡。足细胞已被证明在维持肾小球滤过屏

障的完整性和防止尿蛋白泄漏方面发挥着关键作

用［25］。LI 等［26］发现京尼平苷可通过激活丝裂原活

化蛋白激酶信号通路（Ras/Raf/MEK/ERK）介导的

细胞自噬来缓解脂多糖诱导的小鼠肾足细胞凋亡。

2.2　苯乙醇苷类化合物     苯乙醇苷类化合物是地

黄中主要活性成分之一，作为一类天然糖苷类化合

物，现已从地黄中分离出包括毛蕊花糖苷、松果菊

苷在内的成分。研究显示毛蕊花糖苷可以有效地

降低嘌呤霉素大鼠蛋白尿水平，恢复足细胞损伤标

志 物 肾 病 蛋 白（Nephrin）、突 触 极 蛋 白

（Synaptopodin）的 表 达 ，同 时 缓 解 足 细 胞 足 突 融

合［27］。免疫球蛋白 A（IgA）肾病小鼠 T 辅助细胞 22

（Th22）细胞的增加与肾脏病变呈正相关［28］。结果

表明，毛蕊花糖苷在减少蛋白尿的同时改善 Th22 淋

巴细胞迁移和增殖，抑制肾小球系膜细胞分泌炎性

因 子 白 细 胞 介 素（IL）-1、IL-6 及 肿 瘤 坏 死 因 子

（TNF）-α，从而改善 IgA 肾病患者的肾脏损伤［29］。

p38 丝裂原活化蛋白激酶（p38 MAPK）是核转录因

子-κB（NF-κB）上游的信号通路，熊玮等［30］研究发现

松果菊苷可通过抑制 p38 MAPK/NF-κB 信号通路

的激活来抑制尿毒症大鼠的炎症和氧化应激反应，

进而减轻肾损伤。

3 AKI 病理类型及生物标志物

AKI 作为一种复杂的综合征，根据解剖位置不

同可分为 3 类：即肾前性、肾性和肾后性［31］。但近年

来，这种简单的 AKI 分类方法已被更具体的病因分

类所取代，由于诱发 AKI 的因素各不相同则代表着

不同的发病机制，因此面对 AKI 患者的处理也极具

挑战性。总的来说，就病理表现而言，AKI多为肾小

管上皮细胞和血管系统的损伤。AKI过程中会出现

各种应激，包括缺氧、营养剥夺、能量消耗、氧化损

伤、基因毒性应激和内质网应激等。这些应激最终

会影响肾小管上皮细胞，导致氧化应激损伤、炎症、

坏死、线粒体功能障碍、细胞凋亡和自噬［32］。肾脏

低灌注是由于肾小球缺乏氧气和营养，通过坏死或

凋亡激活上皮细胞的损伤和死亡，最终导致内皮损

伤、炎症激活和肾功能障碍［31］。肾损伤性药物和毒

素对肾小管上皮细胞和内皮细胞有直接的细胞增

殖抑制作用［33］。此外，他们还会损害血流动力学并

沉积代谢产物。在败血症所致 AKI 中，有效循环血

量的减少会导致肾血流量和氧输送的减少。与此

同时，还伴随着调节自噬、抑制 T 细胞凋亡的免疫炎

症和凝血反应的激活［34］。虽然肾脏低灌注、肾损伤

药物、脓毒症和其他原因导致的 AKI 的机制各不相

同，但他都涉及血流动力学变化、肾小管上皮细胞

表  1　地黄主要活性成分

Table 1　Main active ingredients of Rehmanniae Radix

类别

环烯醚萜苷类

苯乙醇苷类

活性成分

梓醇（catalpol）
桃叶珊瑚苷（aucubin）
京尼平苷（geniposide）
毛蕊花糖苷（verbascoside/acteoside）
松果菊苷（echinacoside）

分子式

C15H22O10

C15H22O9

C17H24O10

C29H36O15

C35H46O20
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的损伤、激活氧化应激和炎症等病理生理学联系。

基于对 AKI 机制探索的不断深入，相关诊断标

志物的研究也层出不穷。损伤和应激标志物与远

期结局相关，可以更精确地预测肾脏恢复或向 CKD

的转变［35］。在肾缺血或急性肾损伤早期，肾脏功能

生物标志物（如 SCr）在用于检测肾功能时常显示出

一定程度的潜伏期。肾功能受损后 SCr升高需要一

段时间［36］，而中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白

（NGAL）仅在 2 h 内可由肾小管升支粗段大量分泌

并释放进入血液、尿液，成为预测 AKI 的早期非特

异性生物标志物［37］。此外，特定的生物标志物（如

血清肾素、嗅素 4、IL-9 等）可进一步确定 AKI 的病

理生物学机制，提供消除病因的特定治疗方案［38］。

4 地黄活性成分干预 AKI 的机制

4.1　地黄活性成分改善炎症     炎症作为一种复杂

的生理反应，可在一定程度上保护机体免受缺血、

病原体或毒素等急性损伤，在 AKI 的发病机制中起

着重要作用［39-40］。基本上，所有免疫细胞，如中性粒

细胞，单核细胞/巨噬细胞和自然杀伤细胞都在不同

程度上参与 AKI 的发病［41］。AKI 中炎症过程的激

活是由多种途径引起的，肾缺血再灌注损伤、脓毒

血症、肾毒性药物等致使肾小管上皮细胞和血管内皮

细胞的损伤，进而诱导炎症介质的产生。CONG 等［42］

通过体内、体外实验发现在血管紧张素Ⅱ（AngⅡ）诱
导的肾损伤小鼠及小鼠肾小球系膜细胞、大鼠肾间

质成纤维细胞、HK-2 细胞中梓醇均可下调 TNF-α、

IL-6，同时灭活 NF-κB 通路发挥肾脏保护作用，同时

ZHANG 等［43］研究的阿霉素诱导的 AKI 小鼠及小鼠

荚膜克隆-5（MPC-5）细胞中也表现出同样的抗炎机

制。顺铂作为癌症治疗中易导致肾损伤的化疗药

物之一，其诱导 SD 大鼠的肾损伤可被梓醇逆转，具

体表现为抑制 TNF-α、IL-1β、IL-6、IL-8 和诱导型一

氧化氮合酶（iNOS）的上调 ，促进抗炎细胞因子

IL-10 的产生。此外，梓醇治疗后肾组织中核因子 E2

相关因子 2（Nrf2）、血红素加氧酶-1（HO-1）和 IκB 的

mRNA 和蛋白表达水平升高，而 NF-κB 的表达水平

显著降低。在血红素蛋白诱导的 AKI模型中，HO-1

的细胞保护特性首先在肾脏中得到认可［44］，新的研

究发现其可通过防止可能导致肾损伤的补体级联

反应失调或过度激活减轻补体依赖性肾脏疾病［45］，

被证明是顺铂［46］、脂多糖（LPS）［47］等诱导的 AKI 的

保护剂。ZHANG 等［48］研究表明梓醇通过调节沉默

调节蛋白 1（SIRT1）和 Nrf2/HO-1 信号通路的协同抗

氧化和抗炎作用可防止 LPS 诱导的脓毒性急性肾

损伤（SAKI）。LIU 等［49］研究发现京尼平苷可通过

激活过氧化物酶体增殖物激活受体（PPAR）γ显著

改善盲肠结扎穿孔术诱导的 SAKI 小鼠和 LPS 刺激

的 HK-2 细胞的 AKI 和功能障碍，同时降低炎症反

应。PPARγ属于核受体家族，其可通过肾实质和浸

润细胞介导抑制炎症细胞促炎介质的表达，从而阻

碍脓毒症的炎症反应［50］。此外，桃叶珊瑚苷［51］、毛

蕊花糖苷［52］、松果菊苷［30，53-56］的相关研究也表明地

黄活性成分对炎症介质（TNF-α、IL-6、IL-1β、IL-18、

MCP-1、ICAM-1、VCAM-1）水平具有抑制作用，而

对抗炎因子 IL-10 及相关介质具有促进作用，同时，

NF-κB 通路的调控被证实是地黄活性成分发挥改善

炎症作用的关键［30，42，51，54-55，57-59，60-61］。地黄活性成分

改善炎症干预 AKI 的体内外研究总结见增强出版

附加材料。

4.2　地黄活性成分缓解氧化应激     氧化应激是与

抗氧化剂相比，活性氧（ROS）的产生相对过量，反映

了 ROS 与抗氧化系统形成之间的不平衡状态。当

促氧化剂或 ROS 的产生超过内源性抗氧化能力时，

就会发生氧化应激［62］。氧化应激是 AKI 由多种病

因引起的重要病理机制。在缺血再灌注损伤［63］、脓

毒症［64］等诱导的 AKI 中，肾血流动力学的变化可导

致 ROS 产生增加。KASUNO 等［63］通过观察各种肾

脏疾病患者和肾缺血再灌注损伤小鼠的尿液中氧

化还原调节蛋白硫氧还蛋白 1（TRX1）的水平，发现

尿 TRX1 主要以氧化形式存在，是一种氧化应激特

异性生物标志物，可用于区分 AKI 与慢性肾脏疾病

或健康肾脏。以上研究揭示出氧化应激在 AKI 的

发生发展中起着关键作用，是 AKI的潜在靶点［65-66］。

在阿霉素、顺铂诱导的体内外研究中显示，梓醇可

提高超氧化物歧化酶（SOD）、谷胱甘肽（GSH）水
平，同时降低 ROS、丙二醛（MDA）［43，61］。AKI 氧化

应激过程中，梓醇主要通过抑制 ROS 的产生并激活

抗氧化系统发挥作用。Nrf2 是抗氧化系统的重要

调节剂［67］，可以中和细胞氧化应激的激活，增强细

胞对氧化应激的抵抗［68］。同时，在细胞核中，Nrf2

可激活 HO-1 基因的表达，从而减轻氧化应激诱导

的细胞损伤。ZHANG 等［48］发现梓醇在 LPS 诱导的

SAKI 小鼠及 HK-2 细胞中可通过调节 Nrf2/HO-1 信

号通路协同发挥抗氧化和抗炎作用。4-羟基壬烯醛

（4-HNE）具有较强的氧化性和毒性，在顺铂诱导的

小鼠 AKI 中，桃叶珊瑚苷通过腹腔注射的方式下调

4-HNE 较口服具有更显著的效果［51］。AKI 老鼠可

表现出 ROS、MDA 升高及抗氧化酶 SOD、GSH 降
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低 ，但 多 项 研 究 显 示 松 果 菊 苷 可 逆 转 以 上 结

果［30，54-55］，此外，京尼平苷在升高 SOD 改善 AKI氧化

应激状态具有一定作用［49，69］。地黄活性成分缓解氧

化应激干预 AKI 的体内外研究总结见增强出版附

加材料。

4.3　地黄活性成分抑制细胞凋亡     细胞凋亡作为

一个复杂的程序性细胞死亡过程，是组织维持细胞

更新的重要途径，涉及许多分子和通路。生理性细

胞凋亡通过去除衰老细胞和有害的异常细胞来维

持体内平衡，但细胞凋亡不足或过多所引发的病理

性过程是疾病发生发展的重要因素［70］。在缺血再

灌注损伤、脓毒症及药物中毒性肾损伤中，细胞过

度凋亡是疾病发展的关键因素［71］。末端脱氧核苷

酸转移酶介导的 dUTP 原位切口末端标记（TUNEL）
检测是目前广泛使用、信息丰富且精确的细胞凋亡

检测方法［72］，ZHANG 等［43］观察阿霉素诱导的 AKI

小鼠发现了梓醇可通过减少 TUNEL 阳性细胞数量

来抑制细胞凋亡。顺铂诱导的 AKI 小鼠也出现

TUNEL 阳性细胞数量的增加，而梓醇治疗以剂量依

赖性方式显著阻断这一变化，并恢复了顺铂诱导的

HK-2 细胞的细胞活力，同时促进 AMP 活化蛋白激

酶（AMPK）及三磷酸腺苷（ATP）的增加［61］。AMPK

作为一种细胞能量传感器，AMPK 的激活可调节线

粒体通路，以确保 ATP 的产生并进一步维持肾脏能

量稳态［73］。B 细胞淋巴瘤-2（Bcl-2）蛋白家族包含许

多与 Bcl-2 同源性较高的基因，其中研究较多的抗

凋亡蛋白 Bcl-2 和促凋亡蛋白 Bcl-2 相关 X 蛋白

（Bax）已被证明是细胞凋亡的关键调节因子［74-75］。

在本研究所纳入的 AKI 模型中，地黄活性成分提高

Bcl-2 水平同时抑制 Bax 的促凋亡作用已得到充分

证实［48-49，56，61，69，76］。Caspase-3 是多种刺激诱导细胞

凋亡的主要介质，活化的 Caspase-3 可以分解核纤层

蛋 白 ，导 致 DNA 片 段 化 ，从 而 引 发 细 胞 凋 亡 。

POTOČNJAK 等［51］研究发现桃叶珊瑚苷可以使顺

铂刺激的小鼠 Caspase-3 和 Caspase-9 的活性失活，

抑制信号转导和转录激活因子 3（STAT3）及细胞外

信号调节激酶 1/2（ERK1/2）信号通路的激活，并下

调 叉 头 框 蛋 白 O3a（FoxO3a）的 表 达 。 此 外 ，梓

醇［48，57］、毛蕊花糖苷［75］、松果菊苷［54-55］及京尼平苷等

地黄活性成分的相关研究中均呈现出下调 Caspase-3

的效果，显示出其抑制细胞凋亡的具体作用点。地

黄活性成分抑制细胞凋亡干预 AKI 的体内外研究

总结见增强出版附加材料。

4.4　地黄活性成分调节 AKI 的其他机制     高糖饮

食诱导的高尿酸血症与尿酸盐重吸收转运蛋白

URAT1 和 GLUT9 的表达增加有关。CHEN 等［58］研

究发现梓醇可通过降低果糖诱导的小鼠尿酸及

URAT1 和 GLUT9 水平改善肾脏炎症。磷脂酰肌

醇 3-激酶（PI3K）/Akt 信号通路参与内皮祖细胞分

化为内皮细胞的过程。在肾缺血再灌注损伤小鼠

模型中，梓醇处理后可显著降低 PI3K、Akt和内皮型

一氧化氮合酶（eNOS）的表达以减轻内皮损伤［60］。

顺铂可激发 AMPK 水平下降，导致 ATP 含量降低，

进而促使线粒体自噬异常激活，而梓醇可阻断顺铂

的作用，并以剂量依赖性恢复 AMPK 的磷酸化，同

时恢复轻链 -3（LC-3）的表达，使线粒体膜电位正常

化并恢复了 ATP 的产生［61］。米妍妍等［53］研究发现

松果菊苷低、中、高剂量组外周血 Th2 构成比、血清

IL-6、IL-8、尿素氮（BUN）、SCr 水平降低，Th1 构成

比、Th1/Th2 构成比升高，提示松果菊苷可基于调节

免疫维持免疫系统动态平衡、抑制炎症反应，进而

保护肾功能。外源性过氧化氢会产生过度的氧化

应 激 ，诱 发 与 肾 功 能 障 碍 有 关 的 肾 细 胞 凋 亡 。

CHENG 等［69］发现京尼平苷可缓解过氧化氢诱导的

HK-2 细胞凋亡，影响 N6-甲基腺苷（m6A）甲基化微

环境，并使 m6A RNA 甲基转移酶活性和 m6A 含量

增加。地黄活性成分干预 AKI 的其他机制研究总

结见增强出版附加材料。

5 地黄活性成分有预防肾纤维化防治 CKD 潜力

AKI 与 CKD 具有共同的危险致病因素，二者所

导致的各种并发症与患者的死亡风险密切相关。

与此同时，AKI也是 CKD 的重要诱因，研究显示［77］，

AKI 与 ESRD 的风险相关，其风险是无 AKI 患者风

险的 13 倍，如果患者同时患有 AKI 和既往慢性肾

病，则 ESRD 的风险可增长至 40 倍。AKI 会导致新

的慢性肾病出现、现有慢性肾病进展、ESRD 的长期

风险增加及超额死亡率［78］。因此探究 AKI 向 CKD

转变的病理生理学机制至关重要。除了短期并发

症，如电解质和酸碱紊乱、液体超负荷、出血并发症

或免疫功能障碍外，AKI 还可通过肾纤维化途径发

展为慢性损伤和随后的 CKD。肾纤维化是一种由

过度的 ECM 沉积定义的病理过程，作为一种损伤性

的自我强化机制，可使损伤永久化、抑制肾脏修复

并导致进行性组织损害［79］。本研究通过探究地黄

活性成分干预肾纤维化的机制及相关通路，为更好

地预防或延缓 AKI所致 CKD 的发生提供参考。

由尿路梗阻引起的肾纤维化是阻塞性肾病患

者的常见问题，在毛蕊花糖苷治疗单侧输尿管梗阻
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（UUO）大鼠的研究中［80］，毛蕊花糖苷在降低 SCr、

BUN 改善肾功能的同时，下调了纤维化相关蛋白人

Ⅰ 型 胶 原 蛋 白（Col-Ⅰ ）、α - 平 滑 肌 肌 动 蛋 白

（α -SMA）、组织金属蛋白酶抑制因子 2（TIMP2）在
肾组织中的表达水平，相关性分析结果表明，F4/80

和 CD68 两种典型的巨噬细胞标志物与纤维化蛋白

呈正相关，以此证明毛蕊花苷可减少巨噬细胞浸润

从而改善肾纤维化程度。高迁移率族核小体结合

域蛋白 1（HMGN1）能通过激活树突状细胞诱导炎

症或免疫反应。髓系细胞触发受体 -1（TREM-1）是
免疫球蛋白超家族的成员，NGUYEN 等［81］的研究表

明 Toll 样 受 体（TLR）4 可 激 活 巨 噬 细 胞 表 面 的

TREM-1 并促进了炎症因子的释放。基于以上探

索，MAO 等［82］发现毛蕊花糖苷干预后 UUO 大鼠肾

脏炎症和纤维化得到改善 ，其潜在机制可能与

HMGN1/TLR4/TREM-1 信号通路有关。转化生长

因子-β1（TGF-β1）是大多数 CKD 纤维化的驱动因素，

同时 TGF-β1 可激活经典的 Smad 通路诱导肾纤维

化［83］。李青云等［84］通过高糖刺激 HK-2 细胞发生上

皮 -间质转化，发现松果菊苷可通过抑制 TGF-β/

Smads 通路的激活，下调蛋白 α-SMA 的转录表达，

抑制 HK-2 细胞转分化及细胞外基质蛋白的Ⅲ型胶

原蛋白（Col-Ⅲ）和纤维连接蛋白（Fn）分泌，逆转肾

纤维化。梓醇与 TGF-β1 联合作用于 HK-2 细胞，刘

煜敏等［85］发现不同浓度梓醇均能抑制 Smad2 蛋白

的磷酸化，发挥肾脏保护作用。CONG 等［42］基于

AngⅡ诱导的体内外研究证实梓醇可降低 Col-Ⅳ和

TGF-β1阳性表达，通过灭活 TGF-β1/Smads 信号通路

缓解肾损伤。孙响波等［86］观察发现梓醇各剂量组

血清 SCr、BUN 水平及肾组织中 TGF-β1、结缔组织

生长因子（CTGF）水平明显降低，证实梓醇可以明

显改善 5/6 肾切除大鼠肾纤维化程度。由此可见，

TGF-β/Smads 通路在抗肾脏纤维化上具有重要意

义。在 AKI 中，短暂的 Wnt/β-catenin 激活主导修复

和细胞再生，而持续且不受控制的分泌通过肾纤维

化、足细胞损伤和蛋白尿促进 CKD［87］。诸多研究证

实 Wnt/β -catenin 通路也是目前缓解肾纤维化中有

前途的治疗靶点［88-90］。本研究所纳入的地黄活性成

分中也得出梓醇能显著下调 Wnt/β -catenin 相关蛋

白 Wnt5a、糖原合成酶激酶-3β（GSK-3β）和 β-catenin

的表达，且与梓醇剂量呈负相关［91］。DONG 等［92］同

样发现调控 miR-196a-5p/Wnt/β-catenin 信号通路可

诱导 AKI 发展为 CKD 肾纤维化。因此，深入研究

Wnt/β-catenin 通路对改善肾纤维化具有重要意义。

地黄活性成分干预肾脏纤维化的体内外研究总结

见增强出版附加材料。

6 总结与展望

地黄作为临床常用的清热凉血药之一，目前有

关地黄防治 AKI 的研究大多围绕在单一成分展开，

但中医治疗具有多层次、多靶点、多系统的特点，因

此本文总结了地黄活性成分在防治 AKI 领域的相

关研究，系统地梳理地黄活性成分发挥作用的具体

机理，发现改善炎症、缓解氧化应激及抑制细胞凋

亡是地黄抗 AKI 药理活性的关键切入点，此外地黄

活性成分还可通过影响自噬、调节免疫等机制干预

AKI，但此部分研究较少，仍需加大对多机制干预

AKI 的深入探索。与此同时，通过本次对地黄活性

成分抗肾纤维化机制的整合归纳，发现 TGF- β1/

Smads、Wnt/β-catenin 信号通路占据重要地位，这为

预防 AKI 向 CKD 的转变提供了具体通路靶点。目

前地黄活性成分的研究主要集中在环烯醚萜苷类

及苯乙醇苷类，对其他类别研究较少，这极大地限

制了地黄及其活性成分的开发与利用，同时本研究

所纳入的均为基础实验研究，在 AKI 治疗中的临床

应用仍需要更严格的临床研究数据，因此仍需研究

者不断开展更细致的研究，以加深地黄防治 AKI 作

用机制的综合理解。

综上所述，地黄在肾脏病领域发挥的作用需进

行大量的临床及科研成果提供理论依据和指导，开

展地黄活性成分干预 AKI 作用的相关研究，对促进

AKI 新药的研发、促进地黄资源的开发利用及防治

AKI向 CKD 的转变具有重要的指导意义。
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