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摘要：免疫球蛋白A（IgA）肾病是一种最常见的肾小球肾炎，是导致终末期肾衰竭的主要原因之一。IgA肾病
的发生、发展与肾脏纤维化的进展存在紧密的关联性，因此针对性治疗肾脏纤维化，对于延缓IgA肾病的进展有重
大的意义。TGF-β1/Smad信号通路在肾脏纤维化的病理发展中发挥着重要的作用。近些年来，中医药在防治IgA
肾病中有着独特的优势，为明确中医药调控TGF-β1/Smad信号通路来治疗IgA肾病作用靶标，文章借鉴了国内、
国外近十余年的文献，借助中医药的研究，从中药单体、中药复方几个方面，对治疗IgA肾病的作用进行了系统化的
研究，旨在为临床上防治IgA肾病提供有效的依据。
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Abstract：Immunoglobulin A（IgA）nephropathy is the most common form of glomerulonephritis and 
is one of the leading causes of end-stage renal failure. The occurrence and development of IgA nephropathy 
are closely related to the progress of renal fibrosis. Therefore，it is of great significance to treat renal 
fibrosis specifically for delaying the progress of IgA nephropathy. TGF-β1/Smad signaling pathway plays 
an important role in the pathological development of renal fibrosis. In recent years，traditional Chinese 
medicine（TCM）has a unique advantage in the prevention and treatment of IgA nephropathy. In order to 
clarify that target of TCM in regulating TGF-β1/Smad signal pathway to treat IgA nephropathy，this article 
refer to the literatures of domestic and foreign countries in recent ten years，with the help of TCM research，
systematically studied the effect of TCM on IgA nephropathy from several aspects of TCM monomer and TCM 
compound，aiming to provide effective basis for clinical prevention and treatment of IgA nephropathy. 
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免疫球蛋白 A（immunoglobulin A，IgA）肾病是
全球范围内最为常见的原发性肾小球肾炎 [1]。西药
治疗在短期内虽可有效缓解患者的相关症状，但因
药物的副作用较大，容易导致患者出现不良反应及
并发症，且对病情严重的患者作用效果不够显著 [2]。
随着中医药的不断发展，其以灵活的治疗方式、确切
的治疗疗效以及安全的用药结果等优势，拥有着无
限的发展潜力及空间，在临床上多种中医药治疗手
段配伍应用，亦或是与西医结合治疗，均能起到事半
功倍的效用 [3]。

在 IgA 肾 病 进 展 的 过 程 中，肾 脏 纤 维 化 是 重
要特征，有研究表明，当在激活转化生长因子 β1

（transforming growth factor-β，TGF-β1）/Smad 信
号通路后，会增加血管内皮因子、生长因子的表达，
进而导致细胞外基质不断沉积，以及细胞上皮间充
质出现转化，进而有效调节肾脏纤维化的进展，以
此达到影响肾功能的目的 [4]。近些年来，有大量的
研究均证实了，中医药在调控 TGF-β1/Smad 信号

通路方面具有积极的作用，以此用来治疗 IgA 肾病
不失为一种行之有效的方法 [5-6]。因此，本文综述了
TGF-β1/Smad 信号通路的病理生理机制，并分析了
其在 IgA 肾病的作用机制，以及通过中医药如何调
控 TGF-β1/Smad 信号通路以达到治疗的目的，旨在
为临床用药起到一定的指导作用。
1  TGF-β1/Smad信号通路的概述

GIFFORD CC 等 [7] 研究发现，TGF-βs 是由多个
结构相似的成员而构成的，包括 TGF-βs、生长分化
因子、激活素以及骨成形蛋白等，主要通过调节细胞
生长、免疫反应等过程，在器官组织的稳定、癌症以
及纤维化中起到一定的作用。WANG B 等 [8] 研究中
发现，TGF-β2 可对大鼠模型的上皮细胞纤维化进
行刺激，通过激活细胞膜上的受体，有效激活 Smad
蛋白的激活，从而发挥信号通路的转导作用。Smad
蛋白有受体调节型 Smad、抑制型 Smad 以及共同通
路型 Smad 等几种类型，其在 TGF-β1/Smad 信号通
路中发挥着不同的功能 [9]。
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2  TGF-β1/Smad信号通路在IgA肾病中激活的

作用

赵舒羽等 [10] 研究中，通过以自然衰老的大鼠作
为实验模型，发现在肾脏损害大鼠的肾脏组织中，
TGF-β1 呈现出高水平的状态。IgA 肾病的发生和
发展是多种因素作用下的结果，如免疫发病因素和
遗传因素两方面，这些因素可通过 TGF-β 的依赖
性和激活 TGF-β1 信号进行有效转导。

周青等 [11] 以糖尿病大鼠作为研究模型，在给予
胰岛素药物有效控制血糖后，大鼠机体肾脏组织中
的 TGF-β1 表达呈现出逐渐下降的趋势，表明在给
予干预后，不仅控制了血糖，更减缓了 TGF-β1 的
表达。这表明随着糖尿病的不断发展，发生肾损伤
等并发症后，会导致机体中 TGF-β1 表达上升，侧
面表示出 TGF-β1 表达与肾损伤的程度呈现出明
显的相关性，当 TGF-β1 的表达越高，则机体的肾
脏损害越严重。苏亚等 [12] 还证实了肾损伤能提高
TGF-β1 的活性，以此进一步激活 TGF-β1/Smad 信
号通路。

免疫功能紊乱在 IgA 肾病发病中发挥了重要的
作用，LUO K[13] 研究中表明，免疫系统功能在发生紊
乱后，会导致含有 IgA 的循环免疫复合物在肾脏内
发生沉积，从而导致该疾病，复合物中的肾小球系
膜细胞会导致 Smad 蛋白激活，同时还会收到蛋白受
体，完成白细胞分化抗原 36 蛋白的信号转导，以此
增加细胞外基质基因的表达。
3  中医药调控TGF-β1/Smad信号通路治疗IgA

肾病

3.1 中医对IgA肾病的认识

在中医上并无“IgA 肾病”一词，根据多数患者
的临床表现，其属于“肾劳”等范畴，认为 IgA 肾病
多是因先天禀赋不足，后天更因饮食不调、劳累过
度、久病失治等引起的脾肾衰弱，导致气机失调，由
此致病 [14]。因此临床上中医药予以治疗 IgA 肾病，
治疗方法上多以清热利湿、补益脾肾、活血化瘀、排
毒化浊等为主 [15]。中医药中含有不少的单体和复
方，其能起到调节 TGF-β1/Smad 信号通路的作用，
以此起到防治该疾病的目的 [16]。
3.2 中药单体

3.2.1 黄芪甲苷

黄芪是蒙古黄芪和膜夹黄芪的干燥根茎，是
重要的中医药材，主要化学成分为黄酮、多糖、皂
苷、生物碱、氨基酸、有机酸以及微量元素等，其
具有消肿利水、健脾补中的功效 [17]。刘晨旭等 [18]

研 究 中 发 现 黄 芪 甲 苷 作 用 后 能 降 低 TGF-β1、
p-Smad3 表达水平，而发现 Smad7 蛋白水平则呈现
出上升的趋势，其作为黄芪的中药单体，其能有效
调 控 TGF-β1、Smad7 蛋 白、p-Smad3 的 表 达，在
增加 Smad7 蛋白表达的同时，还能进一步降低由
TGF-β1 诱导的 p-Smad3 水平，结果表明，黄芪甲
苷对慢性肾脏疾病的积极干预作用，对患者的肾脏
具有保护作用。江璇等 [19] 发现对慢性肾衰竭大鼠
采用黄芪甲苷干预后 α-SMA、TGF-β1、p-Smad3
蛋白表达降低，Smad7 蛋白升高，HE 染色和 Masson
染色显示病理变化明显改善、胶原纤维明显减少，
可见黄芪甲苷可通过抑制 TGF-β1/Smads 信号通

路改善肾功能。
3.2.2 虫草素

虫草素作为一种常见的中草药，其具备多方面
的功效，比如抗炎作用、抗肿瘤作用、抗应激作用以
及抗氧化作用等 [20]。近些年来在肾脏疾病研究方
面，蒋茜等 [21] 研究发现虫草素能够使 TGF-β1、α-
平滑肌肌动蛋白、CTGF 表达逐渐下降，E-cadherin
的表达升高，Smad2/3、p-Smad2/3 的表达均逐渐下
降，可见虫草素能够与 TGF-β1 实现良好的键合，
这说明了虫草素能够有效调控 TGF-β1/Smad 信号，
并有效调节肾小管上皮细胞的分化，从而有效抑制
肾小管间质的纤维化，对肾脏起到有效的保护。
3.2.3 丹酚酸

丹酚酸是丹参中的主要成分，其对人体重要
器官，比如心脏、脑部、血管、肾脏等均具有重要的
药理作用 [22]。唐英等 [23] 研究中发现丹酚酸能抑制
p-Smad2/3 蛋白的表达，并有效促进 Smad6、BMP-7、
p-Smad1/5/8 蛋 白 的 表 达，从 而 起 到 调 控 Smads/
BMP-7/TGF-β1 信号通路的效用，对 TGF-β1 信号
的转导进行了有效的抑制，从而抑制肾细胞外基质
的增生，起到了延缓慢性肾衰的作用。
3.2.4 苦参素

苦参素又名“氧化苦参碱”，其作为一种中药单
体，广泛应用于肺部、肝脏、皮肤组织以及心肌细胞
的纤维化治疗中，如今在抗肾脏纤维化治疗中也得
到了一定的应用 [24]。孔秀岩等 [25] 研究发现对肾病
大鼠给予苦参素，发现干预后大鼠模型的蛋白尿排
泄量显著减少，且肾小球系膜硬化及增生程度有明
显的减轻，尿素氮、血肌酐明显下降，Smad7 蛋白水
平明显增多，在肾小球内的 Smad1，2，3，5 蛋白水平、
TGF-β1 水平有了明显的降低，这说明苦参素对于
慢性肾脏损害有一定的保护作用，可实现有效的抗
肾纤维化作用。
3.2.5 淫羊藿/淫羊藿总黄酮

淫羊藿具有补肾、祛风湿、强筋骨的功效，在其
中含有多种抗肾纤维化的成分 [26]。王燕萍等 [27] 研
究发现，对于急性肾损伤大鼠给予淫羊藿 40 mg/kg
灌胃，持续 4 个月，能够下调大鼠肾脏组织中 SMAD3
蛋白以及 TGF-β1 表达水平，改善大鼠肾脏损伤；
给予淫羊藿每日 2 次，灌胃 3 个月，能下调 SMAD2 蛋
白的表达，从而改善大鼠肾纤维化。在盖李乐等 [28]

研究中发现低剂量或高剂量的淫羊藿总黄酮均可提
升肾脏组织 SOD 活力，降低 MDA 含量和 αSMA 蛋
白表达，显著下调 TGF-β1 及 Smad3 的 mRNA 和蛋
白表达，改善衰老 SD 大鼠肾脏组织形态，减少胶原
纤维沉积，改善自然衰老大鼠肾脏纤维化，其机制可
能与其抑制 TGFβ1/Smad3 信号通路转导有关。
3.2.6 三七皂苷

三七皂苷为中药三七的主要药理成分，具有改
善血管内皮功能、降低血液黏稠度、抑制血小板活化
和聚集的多重药理作用 [29]。潘晶等 [30] 发现对于高
糖诱导的肾小管上皮细胞株 NRK-52E 细胞发生上
皮细胞 - 间充质转化，采用三七皂苷处理后 α-SMA
蛋 白 和 TGF-β1、Smad3、Smad4 基 因 表 达 降 低，
E-cad 和 SIRT1 蛋白表达增加，其机制可能是通过激
活 SIRT1 抑制 TGF-β1/Smad 通路而发挥对肾小管
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上皮细胞的保护作用。高利超等 [31] 使用三七皂苷
R1 处理糖尿病肾病后发现 TNF-α、IL-6、IL-1β 和
IFN-γ 的血清含量下降，肾脏Ⅳ型胶原蛋白、纤联
蛋白和基质金属蛋白酶抑制剂 -1 表达降低，而基质

金属蛋白酶 9 增加，同时 α-SMA 及肾脏 TGF-β1/
Smad3 信号通路表达降低，可见三七皂苷 R1 可通过
TGF-β1/Smad3 通路调节肾脏纤维化和炎症细胞因
子表达。见表 1。

表 1 中药单体保护肾组织的作用机制

中药单体 机制 作用
黄芪甲苷 降低 TGF-β1、p-Smad3 表达，上调 Smad7 蛋白表达 抑制肾小球系膜细胞过度增殖，减少胶

原纤维沉积，改善肾功能
虫草素 下调 TGF-β1、α- 平滑肌肌动蛋白、CTGF、Smad2/3、p-Smad2/3

表达，上调 E-cadherin 的表达，调控 TGF-β1/Smad 信号通路
调节肾小管上皮细胞的分化，抑制肾小
管间质纤维化

丹酚酸 抑制 p-Smad2/3 蛋白表达，促进 Smad6、BMP-7、p-Smad1/5/8 蛋白
表达，调 Smads/BMP-7/TGF-β1 信号通路

抑制肾细胞外基质增生，延缓慢性肾衰
竭

苦参素 上 调 Smad7 蛋 白 水 平，降 低 肾 小 球 内 的 Smad1、Smad 2、Smad3、
Smad5 蛋白和 TGF-β1 水平

减轻肾小球系膜硬化及增生，抗肾纤维
化

淫羊藿 / 淫羊
藿总黄酮

下调肾脏组织中 SMAD3、SMAD2、TGF-β1、αSMA 表达和 MDA 含
量，提升肾脏组织 SOD 活力

减轻肾脏损伤，改善肾纤维化

三七皂苷 降低 α-SMA 蛋白和 TGF-β1、Smad3、Smad4 基因表达；下调肾脏
Ⅳ型胶原蛋白、纤联蛋白和基质金属蛋白酶抑制剂 -1 表达；下调
TNF-α、IL-6、IL-1β 和 IFN-γ 的血清含量；增加基质金属蛋白
酶 9 含量和 E-cad 和 SIRT1 蛋白表达；抑制 TGF-β1/Smad 通路

阻止肾小管上皮细胞发生上皮细胞 - 间
充质转化，调节肾脏纤维化和炎症细胞
因子表达

3.3 中药复方

3.3.1 六味地黄丸

六味地黄丸具有滋补肝肾、生津清热、活血通
络的作用，通过有效调节机体的肝肾功能，从而达
到健体、滋补、养阴的目的 [32]。舒适 [33] 研究中表明，
肾脏疾病如今在临床上尚缺乏有效的治疗手段，对
于肾病小鼠模型，给予六味地黄丸干预后发现六味
地黄丸能明显降低模型的尿素氮、血清肌酐、24 h 尿
量、尿微量白蛋白以及尿蛋白水平，以此帮助模型减
轻肾脏病变；同时还能够增加 SMAD6 的表达，抑制
SMAD2/3、细胞外调节蛋白激酶的磷酸化，以此有效
降低 α- 平滑肌肌动蛋白的表达。这表明六味地黄
丸能够对肾病小鼠模型起到有效的保护作用，六味
地黄丸中通过调节多通路、多靶标，以此有效改善肾
脏功能，减轻肾脏病理损伤，进而进一步有效延缓肾
脏疾病的进展。分析机制如下：六味地黄丸通过抑
制激活 TGF-β/Smad 信号通路，以此达到保护肾脏
细胞的作用。
3.3.2 化瘀方

化瘀方具有益肾补肝、化瘀活血的功能，如今
被广泛应用于肾脏、肝脏纤维化的治疗中，倪佳宁
等 [34] 研究表明，化瘀方具有降低肌酐和尿蛋白的作
用。白璐等 [35] 通过对肾病大鼠模型使用化瘀通络中
药后，经过 16 周的干预，发现大鼠模型的 TGF-β1、
Smad2 蛋白、尿素氮、血肌酐、24 h 尿蛋白表达水平
呈现出明显下降的趋势，SMAD7 蛋白表达水平则有
所上升，结果表明模型的肾脏损伤程度比正常大鼠
更轻，这说明了化瘀方中药对于肾脏具有一定的保
护作用，其作用机制可能与实现对 TGF-β1/Smad 信
号通路的有效调节有关联。
3.3.3 益肾方

益肾方是基于气络郁滞、脾肾亏虚的慢性肾脏
疾病的病机，是以通络活血、健脾益肾作为治疗原
则，其可以应用于肾脏疾病的早期干预治疗中，在
保护肾功能方面起到了有效的效用 [36]。益肾方中
是由黄芪、菟丝子、山萸肉、僵蚕、当归组成，在方药
中黄芪为君药，有补肾的功效；菟丝子、山萸肉为臣

药，辅佐君药能发挥固精益阴的作用，全方可共同发
挥健脾益肾、通络活血的功效 [37]。薛黎明 [38] 研究中
表明益肾活血方能改善肾病大鼠的一般状况，可降
低 24 h 尿蛋白定量、肾肥大指数、肌酐以及血清尿素
氮，并降低细胞外基质的合成，降低 TGF-β1/Smad2
信号的表达，表明益肾方对减轻肾脏损害有积极的
作用，这可能与其能激活肾脏组织中的 TGF-β1/
Smad2 信号通路有一定的关联。
3.3.4 肾复康颗粒

肾复康颗粒是由黄芪、生地黄、茯苓、忍冬藤、
丹参、太子参、山茱萸、白花蛇舌草、蝉花、大黄等中
药组成，具有补肾、健脾、益气、泻浊、化瘀以及排毒
的功效 [39]。张玉花等 [40] 研究中对糖尿病肾脏大鼠
给予消渴康复颗粒，发现用药后通过下调 SMAD2、
SMAD3 蛋白的表达，从而抑制 TGF-β1/Smad2 信号
通路的活化，达到逆转肾纤维化的作用。
3.3.5 肾宁Ⅰ号方

肾宁Ⅰ号方是由茯苓、白术、半夏、大黄、淫
羊藿、熟地、太子参、丹参、车前子、桂枝、炙甘草、
黄连、六月雪、透骨香、黄芪、三七、当归、川芎等
中药组成，具有健脾、补肾、消癥、通络的功效 [41]。
董小君等 [42] 通过建立大鼠肾纤维化模型后，给予
5.58 g/kg 肾宁Ⅰ号方，灌胃用药 1 个月，发现可有效
下调 TGF-β1、SMAD2 的表达水平，并上调 SMAD7
表达，以此来改善大鼠肾纤维化的趋势。
3.3.6 十味芪黄益肾方

十味芪黄益肾方是由僵蚕、槐米、生黄芪、全
蝎、煅龙骨、苍术、煅牡蛎、地龙、土茯苓、生大黄等
组成，具有保护肾脏、补肾的功效，能通过抑制白
介素 -23、高敏 C- 反应蛋白和增加血管内皮生长
因子表达，改善肾功能 [43]。吕勇等 [44] 给予慢性肾
衰竭大鼠服用 24 g/kg 十味芪黄益肾方，灌胃 1 个
月，结果发现可有效上调骨形态发生蛋白 7 蛋白
表达以及下调 SMAD2 蛋白、TGF-β1 表达，从而
达到抑制 TGF-β1 信号通路向细胞核内逆转的趋
势，以此缓解大鼠模型的肾脏纤维化的进程。见
表 2。
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4  小结与展望

在 IgA 肾病的发展过程中，TGF-β1/Smad 信号
通路起到了至关重要的作用，在不远的未来，希望
TGF-β1/Smad 信号通路能成为防治 IgA 肾病的新
手段。中医药在我国衍生而来，有着多年的传承历
史，在不断的临床实践过程中表现出了绝对的优势，
在延缓 IgA 肾病的病情进展，改善患者症状方面有
着一定的疗效。如今在 IgA 肾病的研究领域，越来
越多的学者开始注重对 TGF-β1/Smad 信号通路的
研究，并通过查阅相关的文献资料发现，通过中医药
的手段来实现调控 TGF-β1/Smad 信号通路来治疗
IgA 肾病的研究也有了一定的进展。本文提到的中
药单体、中药复方，均能有效调节 GF-β1/Smad 信号
通路，以此来延缓肾脏纤维化的进程，从而达到防治
IgA 肾病的目的。

但是如今研究仍然有一定的局限性，其一是
研究深度不够，在研究多种中药单体以及中药复
方 时，能 够 得 出 其 对 TGF-β1/Smad 信 号 通 路 的
影响，但大多数影响仅为相关性，并无充分的证据
证明其作用于特定的靶点；其二是除了 TGF-β1/
Smad 信号通路外，中医药作用过程中可能激活了
其他对肾脏纤维化有影响的通路，但在研究中并未
深入地研究这类信号通路如何在肾脏纤维化中发
挥协同作用；其三是关于中医药研究的深度还不
够，多集中在中药单体和中药复方，在中成药方面
的研究尚且缺乏；其四是如今对于 IgA 肾病采用中
医药治疗的研究仍然停留在基础研究表面，需要以
更进一步的临床对照实验来论著中医药治疗的优
势。综上，虽然中医药通过调控 TGF-β1/Smad 信
号通路来防治 IgA 肾病的研究还存在一些不足，但
仍然不失为治疗 IgA 肾病的新思路，随着研究的不
断深入及完善，通过对 TGF-β1/Smad 信号通路来
进行有效调控，对于延缓 IgA 肾病的进展也将具有
重大的意义。◆
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表 2 中药复方保护肾组织的作用机制

中药单体 机制 作用
六味地黄丸 增加 SMAD6 表达，抑制 SMAD2/3、细胞外调节蛋白激酶

的磷酸化，降低 α- 平滑肌肌动蛋白表达
减轻肾脏病理损伤，降低尿蛋白排泄率

化瘀方 抑制 TGF-β1、Smad2 蛋白，增加 SMAD7 蛋白表达 减轻肾组织病理学损伤，减少尿蛋白，提高
血清白蛋白，延缓肾衰竭进展

益肾方 降低细胞外基质的合成，降低 TGF-β1∕Smad2 信号表达 降低炎性反应，改善肾功能
肾复康颗粒 下调 SMAD2、SMAD3 蛋白表达，抑制 TGF-β1∕Smad2 信

号通路活化
减轻炎症反应，改善肾纤维化

肾宁Ⅰ号方 下调 TGF-β1、SMAD2 的表达水平，并上调 SMAD7 表达 降低毛细血管通透性，增加肾脏血流量，改
善肾功能

十味芪黄益肾方 上调骨形态发生蛋白 7 表达，下调 SMAD2、TGF-β1 表
达，抑制 TGF-β1 信号通路向细胞核内逆转的趋势

促进肾脏微血管再生，抑制肾间质纤维化，
改善肾功能
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摘要：基于中国古代哲学（哲）、中国传统医学（医）及古代相术学（术）等理论，试从四缝本身穴位特性和外治法
针刺特性两个方向入手，系统性地进行归纳与分析针刺四缝穴治疗小儿发热性疾病的中医学原理与相关作用机制。
因小儿四缝穴所处位置的关键性和其所具有穴性特征的特殊性与兼具性，以传统手诊学及其新解、经络腧穴学说、
五行学说、藏象学说、全息理论等中国传统医、哲、术理论学说为基础，分别探讨分析后发现：四缝穴具有通调脏腑、
疏通百脉的功能，故四缝穴可退小儿热。研究发现小儿针刺法又有驱邪调卫、泄浊和营、治神复元的功效。因此，对
四缝穴施以针刺操作能够达到行经通络、标本同调的效果，使患儿正气加速恢复而邪气能尽快祛除，对诸种急慢性
小儿发热性疾病能迅速收效。从而为临床使用针刺四缝穴治疗多系统、多病因导致的小儿发热及发热性疾病，提供
了坚实的理论依据。
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