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摘要：糖尿病肾脏病（ｄｉａｂｅｔｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ，ＤＫＤ）是指由糖尿病（ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，ＤＭ）引起的慢性代谢性肾脏病，包括肾脏结
构和功能的异常，主要表现为持续性蛋白尿和进行性肾功能减退，是导致终末期肾病（ｅｎｄ－ｓｔａｇｅｒｅｎａｌｄｉｓｅａｓｅ，ＥＳＲＤ）的首要
原因，严重影响ＤＭ患者生活质量和预期寿命。近年来大量研究表明，中药黄蜀葵花（ａｂｅｌｍｏｓｃｈｕｓｍａｎｉｈｏｔ，ＡＭ）在降低 ＤＫＤ
蛋白尿和改善肾脏损伤方面疗效显著。ＡＭ具有较好的肾脏保护作用并可改善ＤＫＤ患者的临床症状。ＡＭ治疗ＤＫＤ的药理
机制主要包括减轻炎症反应、抗氧化应激、减轻肾小球高滤过状态和硬化、减轻肾小管损伤和肾间质纤维化、减少足细胞凋

亡、改善胰岛素抵抗和调节脂质代谢等。本文就ＡＭ治疗ＤＫＤ蛋白尿和肾脏损伤的临床疗效和细胞分子机制的进展进行阐
述，有助于其广泛应用于未来的临床实践。
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　　流行病学显示，近年来我国糖尿病（ｄｉａｂｅｔｅｓ
ｍｅｌｌｉｔｕｓ，ＤＭ）的发病率和患病率显著上升，２０１７年
已经达到１１．２％，其中２型糖尿病（ｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓ，
Ｔ２ＤＭ）患者占 ９０％以上［１］。糖尿病肾病（ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ，ＤＫＤ）是指由ＤＭ引起的慢性肾脏病
（ｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ，ＣＫＤ），是ＤＭ患者的主要微
血管并发症，ＤＫＤ病变可累及肾小球、肾间质、肾小
管甚至全肾［２］，是引起终末期肾病（ｅｎｄ－ｓｔａｇｅｒｅｎａｌ
ｄｉｓｅａｓｅ，ＥＳＲＤ）的首要原因［３］。持续性白蛋白尿排

泄增加和（或）肾小球滤过率（ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ
ｒａｔｅ，ＧＦＲ）降低是ＤＫＤ的主要临床特征，ＤＫＤ晚期
可出现严重的肾功能衰竭，甚至导致患者死亡［４］。

ＤＫＤ西医治疗目前主要以改善糖脂代谢、控制血压
和对症治疗为主［５］。循证医学表明，肾素 －血管紧
张素－醛固酮系统（ｒｅｎｉｎ－ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ－ａｌｄｏｓｔｅｒｏｎｅ
ｓｙｓｔｅｍ，ＲＡＡＳ）拮抗剂对于 Ｔ２ＤＭ引起的 ＤＫＤ合并
高血压患者蛋白尿症状有明显治疗作用［６］。钠 －
葡萄糖耦联转运体２（ｓｏｄｉｕｍ－ｇｌｕｃｏｓｅｃｏｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ
２，ＳＧＬＴ２）抑制剂和胰高血糖素样肽 －１（ｇｌｕｃａｇｏｎ－
ｌｉｋｅｐｅｐｔｉｄｅ－１，ＧＬＰ－１）受体激动剂具有独立于降
糖作用的肾脏保护作用，且与 ＳＧＬＴ２抑制剂相比，
ＧＬＰ－１受体激动剂可以在 ｅＧＦＲ较低患者中使
用［７－１０］。若ＤＫＤ发展至ＥＳＲＤ，则必须采用肾脏替
代治疗或肾脏移植［１１］。尽管ＤＫＤ患者接受了上述
综合治疗，其蛋白尿程度和肾功能衰退水平仍呈进

行性加重，寻求新的治疗手段有重要意义。

大量研究证实，中医药治疗ＤＫＤ取得了显著的
疗效和优势，为临床提供了新的治疗方法和靶

标［１２］。中药黄蜀葵花（ａｂｅｌｍｏｓｃｈｕｓｍａｎｉｈｏｔ，ＡＭ）在
治疗 ＤＫＤ患者蛋白尿和改善肾功能方面有着独特
优势和显著疗效。近年来，ＡＭ、黄蜀葵花总黄酮
（ｔｏｔａｌｆｌａｖｏｎｏｉｄｓｏｆａｂｅｌｍｏｓｃｈｕｓｍａｎｉｈｏｔ，ＴＦＡ）及其相
关制剂（如黄葵胶囊、甲花片等）已逐渐应用于ＤＫＤ
的临床治疗，在减少ＤＫＤ患者尿蛋白和延缓肾功能
减退方面疗效显著。本文就 ＡＭ治疗 ＤＫＤ患者蛋
白尿和肾脏损伤的临床疗效和细胞分子机制的进展

进行阐述，有助于其广泛应用于未来的临床实践。

１　ＤＫＤ主要病理机制

１．１　西医病理机制　ＤＫＤ的发病机制复杂多样，
多项研究表明ＤＫＤ主要与肾血流动力学改变、代谢
紊乱、氧化应激和炎症反应等相关［１３］。ＤＫＤ基本

病理改变主要包括肾小球体积肥大、系膜基质增多、

系膜溶解、Ｋｉｍｍｅｌｓｔｉｅｌ－Ｗｉｌｓｏｎ结节、微血管瘤样扩
张、渗出性病变、肾小球新生血管病变及肾小管和肾

间质病变［３］。ＤＫＤ患者慢性高血糖和胰岛素抵抗
诱发肾脏氧化应激、炎症损伤、蛋白激酶通路激活、

终末糖基化产物（ａｄｖａｎｃｅｄｇｌｙｃｏｓｙｌａｔｉｏｎｅｎｄｐｒｏｄ
ｕｃｔｓ，ＡＧＥｓ）大量积聚等共同导致肾小球内皮细胞通
透性增高、足细胞融合及凋亡、系膜细胞外基质增多

及肾小球基底膜增厚，引起蛋白尿的发生，最终引起

广泛肾小球纤维化和硬化，有效肾单位减少，导致蛋

白尿和肾功能减退［１４］。

１．２　中医病因病机　中医认为 ＤＫＤ属于“消渴”
中的“下消”，亦可称为“消渴肾病”。消渴肾病继发

于消渴病，重在藏泄，责之于湿热。在疾病发生发展

过程中，气机郁滞，内热偏盛，水湿停留，继而湿热胶

结，瘀阻内生［１５］，形成以早期脾失健运散精障碍、中

期气阴两虚湿热瘀结、晚期阴阳俱虚浊毒内闭为主

的病理特点［１６］。故而 ＤＫＤ病机为本虚标实，以脾
肾亏虚为本，湿热瘀阻为标，可根据湿、热、瘀、毒不

同时期偏重不同，分别采用益气养阴清热法、利湿化

瘀通络法和补肾活血降浊法分期论治［１７］。

２　中药黄蜀葵花药理研究

黄蜀葵花，又名侧金盏、秋葵、黄葵、棉花葵，为

锦葵科秋葵属植物黄蜀葵的干燥花冠。黄蜀葵花味

甘、辛、凉，归肾、膀胱经，具有利尿通淋，活血止血，

消肿解毒的功效，主治淋证、吐血、衄血、崩漏、胎衣

不下、痈肿疮毒、水火烫伤等。黄蜀葵花首载于《嘉

本草》，曰“黄蜀葵花治小便淋及催生，又主诸恶

疮脓水久不瘥者，作末敷之”；《本草衍义》记载：“黄

蜀葵花为疮家要药”；《本草纲目》记载：“黄蜀葵花

消痈肿。浸油，涂汤火伤”；《圣济总录》收录独圣散

治疗沙石淋痛；《本草蒙筌》记载黄蜀葵花治疗淋涩

水肿；《古今图书集成》记载黄蜀葵花治疗小儿木

舌、鼻衄不止；《奇效良方》记载黄蜀葵花诸血通

治［１８］。由此可见，黄蜀葵花主要功效与 ＤＫＤ“湿、
热、瘀、毒”相关标实论治相互吻合。ＡＭ成分复杂，
药理学研究发现其主要包含黄酮类、还原糖类、鞣酸

类和长链烃类等化合物，ＴＦＡ主要包括金丝桃苷、槲
皮素、异槲皮素、棉花皮素 －８－Ｏ－β－Ｄ－葡萄糖
醛酸苷、槲皮素 －３－Ｏ－葡萄糖苷、杨梅黄酮和槲
皮素－３－Ｏ－洋槐花苷等［１９－２３］，其中金丝桃苷、异
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槲皮素和槲皮素、单葡萄糖醛酸苷可能是 ＡＭ发挥
治疗作用的主要活性成分［２４－２５］。

３　黄蜀葵花治疗ＤＫＤ临床研究

ＤＫＤ主要临床表现为尿蛋白水平升高和肾功
能减退，包括微量白蛋白尿和（或）ＧＦＲ下降［２６］。

持续性蛋白尿是 ＤＫＤ进展为 ＥＳＲＤ的独立危险因
素，所以减少尿蛋白是治疗ＤＫＤ的主要手段并具有
重要临床意义［２７－２８］。大量临床试验观察证明，ＡＭ
对ＤＫＤ蛋白尿和肾脏损伤有较好的疗效。余江毅
等［２９］通过随机对照试验发现ＤＫＤ患者在口服达美
康和卡托普利的基础上加用 ＴＦＡ可显著改善肾功
能、降低尿蛋白水平。赵越等［３０］观察黄蜀葵花片治

疗Ｔ２ＤＭ引起的ＤＫＤ早期患者尿蛋白的临床疗效
发现，ＡＭ可明显降低 Ｔ２ＤＭ引起的 ＤＫＤ早期患者
尿白蛋白（ｕｒｉｎｅａｌｂｕｍｉｎ）与尿肌酐（ｕｒｉｎｅｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ，
ＵＣｒ）水平比。邱瑜等［３１］采用随机对照的方法发现

ＡＭ联合阿魏酸哌嗪治疗 ＤＫＤ患者尿蛋白和改善
肾功能方面较对照组更显著。钱才凤等［３２］通过随

机对照实验发现黄葵胶囊联合缬沙坦对早期 ＤＫＤ
患者微量白蛋白尿疗效显著，能有效降低患者的尿

白蛋白排泄率，延缓病情进展。胡江平等［３３］选择

８０例早中期 ＤＫＤ患者，随机对照观察黄葵胶囊联
合替米沙坦的临床疗效发现，其可以显著改善患者

的中医症候，降低２４ｈ尿蛋白定量和血肌酐（ｓｅｒｕｍ
ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ，ＳＣｒ）水平，增加血糖血脂达标率，延缓肾
功能恶化。马腾等［３４］发现在Ⅲ －Ⅳ期 ＤＫＤ患者
中，黄葵胶囊联合前列地尔治疗较对照组２４ｈ尿蛋
白定量、ＵＣｒ、尿素氮（ｕｒｅａｎｉｔｒｏｇｅｎ，ＢＵＮ）、总胆固醇
（ｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＴＣ）、三酰甘油（ｔｒｉａｃｙｌｇｌｙｃｅｒｏｌ，
ＴＧ）、尿白蛋白排泄率均有较明显改善，同时不良反
应明显减少。黎晓辉等［３５］随机对照观察６０例ＤＫＤ
患者发现，在氯沙坦钾的基础上加用黄葵胶囊后患

者尿白蛋白排泄率、空腹血糖（ｆａｓｔｉｎｇｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅ，
ＦＢＧ）、尿β２－ＭＧ、血脂及 ＢＵＮ等各项指标均有明
显改善，两者有相互协同的作用且疗效显著。此外

有Ｍｅｔａ分析显示，ＡＭ联合 ＲＡＳ阻断剂对 ＤＫＤ患
者２４ｈ尿蛋白定量、尿白蛋白排泄率和 ＳＣｒ更有
效［３６］。上述研究表明在西医综合治疗的基础上，

ＡＭ对进一步改善 ＤＫＤ患者的蛋白尿和保护肾功
能是有效和安全的。

一项关于黄葵胶囊治疗肾脏病的临床综合评价

认为，黄葵胶囊治疗ＤＫＤ的临床价值评为 Ａ类（综
合得分为０．７６分，即临床价值好），安全性价值评
为Ｂ类（综合得分为０．３８分，即风险较可控，安全
性较好）［３７］。黄葵胶囊联合血管紧张素受体阻滞剂

（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒｂｌｏｃｋｅｒ，ＡＲＢ）或血管紧张素转
化酶抑制剂（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ－ｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇｅｎｚｙｍｅｉｎｈｉｂｉ
ｔｏｒｓ，ＡＣＥＩ）类药物治疗 ＤＫＤ在提高临床总有效率、
降低ＳＣｒ、２４ｈ尿蛋白定量、尿白蛋白排泄率和 ＴＧ、
ＴＣ方面均优于单独使用ＡＣＥＩ／ＡＲＢ治疗，且无明显
不良反应。ＡＭ常见的副作用是可耐受的胃肠道不
适，但发生率极低。多项荟萃研究发现，其在治疗尿

蛋白的同时不增加不良事件的风险，各项研究中均

未见严重不良事件［３８］。以上研究表明，ＡＭ及其相
关制剂目前已广泛应用于临床，在减少尿蛋白方面

具有较好的疗效。此外，ＡＭ不仅可用于治疗ＤＫＤ，
对于原发性肾小球疾病、继发性肾小球肾炎和高血

压性肾损伤等疾病也均有不同程度的疗效［３９］。

４　黄蜀葵花治疗ＤＫＤ的机制研究进展

ＡＭ有抑制炎症、抗氧化、抗凝血、降血糖、延缓
肾小管损伤和肾纤维化等作用，其治疗ＤＫＤ的机制
复杂多样，目前尚未被完全阐明［４０］。现有研究发

现，ＡＭ可以通过减轻炎症反应、抗氧化应激、减轻
肾小球高滤过状态和硬化、减轻肾小管损伤、改善肾

间质纤维化、减少足细胞凋亡、改善胰岛素抵抗和调

节脂质代谢等多种机制降低 ＤＫＤ蛋白尿和减缓肾
脏损伤，发挥保护肾脏的作用。

４．１　减轻炎症反应　炎症反应是ＤＫＤ进展的重要
机制，转化生长因子－β（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ－
β，ＴＧＦ－β）、白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）家族、趋化
因子和黏附因子等多种炎症因子参与 ＤＫＤ的发生
发展，炎症信号通路被激活，从而导致系膜细胞增

生、炎症细胞浸润、细胞外基质增厚、肾小管及肾间

质纤维化，最终导致肾脏损伤［４１］。肿瘤坏死因子

（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦ）是 ＤＫＤ炎症的主要触
发因素之一，ＴＮＦ信号传递需要 ｉＲｈｏｍ２来促进
ＴＮＦ－α转换酶（ＴＮＦ－αｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇｅｎｚｙｍｅ，ＴＡＣＥ）
的运输和激活。ＴＦＡ可以通过抑制 ｉＲｈｏｍ２／ＴＡＣＥ
信号通路的激活和减轻内质网应激下调促炎症因子

的表达，从而剂量依赖性地改善肾脏炎症［４２］。崔栀

等［４３］研究表明，ＡＭ提取物对大肠杆菌内毒素诱导
的人中性粒细胞分泌ＩＬ－８具有抑制作用。高志田
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等［４４］发现，黄葵胶囊可明显降低 ＤＫＤ患者血清 Ｃ
反应蛋白及 ＴＮＦ水平，从而减轻 ＤＫＤ的微炎症状
态。因此，抑制异常炎症反应是ＡＭ治疗ＤＫＤ相关
肾脏损伤最基本的药理机制［４５］。

４．２　抗氧化应激　ＤＫＤ患者存在慢性高血糖状
态，活性氧产生增加，多元醇途径被激活，ＡＧＥｓ积
聚增加、蛋白激酶 Ｃ和己糖胺途径过度激活，导致
肾小球内皮细胞、足细胞和肾小管间质细胞等损伤，

从而引发肾脏炎症反应、细胞凋亡和肾小球纤维

化［４６］。高血糖诱导的氧化应激反应在ＤＫＤ疾病发
展过程中起着不容忽视的作用，同时肾小球、肾小管

和系膜细胞的功能失调也加剧氧化应激的发生，形

成恶性循环。黄葵胶囊可下调ｐ３８丝裂原活化蛋白
激酶（ｍｉｔｏｇｅｎ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）和磷
脂酰肌醇 ３－激酶（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３－ｋｉｎａｓｅｓ，
ＰＩ３Ｋ）／蛋白激酶Ｂ（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ，Ａｋｔ）通路的活
性，减少 ＴＧＦ－β１和 ＴＮＦ－α在 ＤＫＤ大鼠模型肾
皮质中的表达水平，调节氧化应激和 ｐ３８ＭＡＰＫ／Ａｋｔ
通路来减轻 ＤＫＤ大鼠的肾纤维化［４７］。余江毅

等［２９］通过临床研究指出，黄蜀葵花醇提物对 ＤＫＤ
患者有清除氧自由基，减轻肾小管间质病变的作用。

徐伟明等［４８］发现黄葵胶囊可以升高抗氧化物质血

清超氧化物歧化酶（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）水
平，降低氧化应激产物丙二醛水平，从而减轻氧化应

激导致的肾损伤。

４．３　减轻肾小球高滤过状态和硬化　ＤＫＤ早期患
者持续的肾小球高滤过状态和高囊内压会导致不可

逆的肾脏损伤，包括肾脏超微结构改变、肾血管和肾

小管的损伤，促进 ＤＫＤ的发生和进展［４９］。肾小球

肥大、肾小球基底膜增厚和轻度系膜细胞增生是

ＤＫＤ早期肾小球的病理变化，而 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／哺乳动
物雷帕霉素靶蛋白（ｍａｍｍａｌｉａｎｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎ，
ｍＴＯＲ）信号通路及其下游调控因子ｐ７０Ｓ６Ｋ的异常
激活在其中发挥了重要作用，是高血糖诱导肾小球

损伤的重要分子机制。黄葵胶囊可以通过抑制

Ａｋｔ／ｍＴＯＲ／ｐ７０Ｓ６Ｋ信号活性，缓解 ＤＫＤ早期肾小
球病理改变［５０］。肾小球硬化是ＤＫＤ晚期最主要的
病理改变，糖脂代谢异常以及炎症因子异常分泌都

可以引起肾小球硬化［５１］。王瑞强等［５２］通过肾大部

分切除大鼠模型研究发现，ＡＭ制剂可通过减少
α－平滑肌肌动蛋白（ｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅａｃｔｉｎ－α，α－
ＳＭＡ）在肾小球中的表达抑制成纤维细胞增殖和细

胞外基质合成，减轻肾小球硬化和肾损伤。

４．４　减轻肾小管损伤　ＤＫＤ早期即可出现肾小管
功能结构异常，并且肾小管损伤程度决定了肾纤维

化的进展程度，其发生机制包括管球反馈及转运机

制异常、肾小管上皮细胞肥大、基底膜增厚、刷状缘

减少、上皮 －间充质转化及萎缩等［５３］。ＤＫＤ肾小
管损伤后临床多表现为尿蛋白水平的异常升高［５４］，

血清胱抑素Ｃ、视黄醇结合蛋白和尿 β２微球蛋白、
α１微球蛋白、Ｎ－乙酰 －β－Ｄ－氨基葡萄糖苷酶、
肾损伤分子１等肾小管损伤标志物与 ＤＫＤ预后密
切相关［５５］。黄葵胶囊治疗可以降低 ＤＫＤ患者尿
β２－微球蛋白、尿Ｎ－乙酰－β－Ｄ－氨基葡萄糖苷
酶、可滴定酸、视黄醇结合蛋白及２４ｈ尿蛋白定量
水平，证实ＡＭ对肾小管损伤具有保护作用［５６］。

４．５　改善肾间质纤维化　ＤＫＤ患者肾间质纤维化
（ｒｅｎａｌｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｆｉｂｒｏｓｉｓ，ＲＩＦ）是其主要的病理变化
之一，主要包括成纤维细胞异常增殖以及大量细胞

外基质沉积。高血糖状态引起肾脏 ＴＧＦ－β１信号
通路激活，胶原分泌增加，诱导成纤维细胞分化并促

进ＲＩＦ。ＴＧＦ－β１会上调 ｐ３８ＭＡＰＫ信号通路活
性，促进肾小管细胞的增殖和纤维化［５７］。同时肾小

管上皮细胞收缩和迁移增强，大量细胞外基质沉积，

包括α－ＳＭＡ和纤维连接蛋白，以及肾脏中 Ｅ－钙
黏蛋白。黄葵胶囊联合二甲双胍治疗可以通过

Ｋｌｏｔｈｏ／ＴＧＦ－β１／ｐ３８ＭＡＰＫ信号通路调节上述纤
维化蛋白的表达，抑制细胞增殖和纤维化，从而缓解

ＤＫＤ进展［５８］。冯媛等［５９］利用大鼠单侧输尿管梗阻

模型研究发现，ＴＦＡ可以通过降低肾组织骨桥蛋白
和结缔组织生长因子（ｃｏｎｎｅｃｔｉｖｅｔｉｓｓｕｅｇｒｏｗｔｈｆａｃ
ｔｏｒ，ＣＴＧＦ）、恢复Ｓｍａｄ逆向调控因子Ｓｍａｄ７和ＳｎｏＮ
蛋白表达来发挥抗肾间质纤维化的作用。

４．６　减少足细胞凋亡　肾小球足细胞及其足突是
肾小球滤过屏障的重要组成成分，对维持肾小球滤

过功能有关键作用。足细胞丢失和密度降低是

ＤＫＤ发生的早期事件［６０］。ＴＦＡ可以降低尿白蛋白
与尿肌酐的比值，减轻足细胞凋亡。体外研究表明，

ＴＦＡ主要活性成分金丝桃苷能减轻ＡＧＥｓ诱导的足
细胞凋亡，可以抑制 ＡＧＥｓ引起的细胞凋亡蛋白酶
的增加［６１］。Ｚｈｏｕ等［６２］发现 ＴＦＡ可以减轻链脲佐
菌素（ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ，ＳＴＺ）诱导的 ＤＫＤ早期大鼠尿
蛋白及肾损害，金丝桃苷预处理可抑制 ＡＧＥｓ诱导
的ｃａｓｐａｓａｓｅ－３和 ｃａｓｐａｓｅ－８表达增加，为 ＴＦＡ保
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护ＤＫＤ足细胞损伤提供了直接证据。ＮＬＲＰ３炎性
小体的激活是 ＤＫＤ引起足细胞凋亡的特征之一，
ＴＦＡ可以降低ＩＬ－１β和ＩＬ－１８的蛋白表达水平减
轻足细胞损伤和凋亡，通过激活 ＰＴＥＮ／ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ通
路抑制ＮＬＲＰ３炎性小体的激活，调节甲基转移酶３
依赖的ｍ６ａ修饰，改善高血糖刺激引起的足细胞损
伤和凋亡，故而 ＰＴＥＮ／ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ通路是改善 ＤＫＤ
足细胞损伤的重要途径［６３］。

４．７　改善胰岛素抵抗　胰岛素抵抗（ｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔ
ａｎｃｅ，ＩＲ）是 ＤＫＤ肾脏损伤的重要机制。ＩＲ诱导
ＤＫＤ病理损伤主要有 ＧＦＲ异常升高、基底膜增厚、
足细胞及其裂孔膜（ｓｌｉｔｄｉａｐｈｒａｇｍ，ＳＤ）损伤、肾小球
弥漫性或结节性硬化，肥胖、高血糖和炎症状态是促

进足细胞ＩＲ和肾小球功能障碍的重要因素［１０］。肾

小球实质细胞ＩＲ可导致线粒体功能障碍和内质网
应激，并进一步引起肾小球细胞滤过屏障功能破坏

和蛋白尿的生成［１３］。蔡红蝶等［６４］研究发现，ＡＭ中
异槲皮苷、金丝桃苷、槲皮素、槲皮素－３′－Ｏ－葡萄
糖苷和棉皮素－８－Ｏ－β－葡萄糖醛酸能调控前脂
肪细胞的增殖，促进脂肪细胞分化及糖脂代谢相关

因子的表达，从而促进前脂肪细胞分化，增加葡萄糖

的利用，继而改善ＩＲ水平。黄葵胶囊可以通过调控
ＩＲＳ１／ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路活性改善 ＤＮ大鼠模型 ＩＲ
状态，减轻足细胞损伤并延缓肾功能的下降［６５］。

４．８　调节脂质代谢　随着ＤＫＤ患者蛋白尿出现伴
随肾脏组织细胞低密度脂蛋白受体上调，介导大量

脂质蓄积在肾脏实质细胞内，引起代谢异常并进一

步加重ＤＫＤ蛋白尿和肾脏损伤。ＴＦＡ可通过改善
自噬活性和调节线粒体功能减轻 ＤＫＤ患者由于脂
质积累导致肝脏的炎症反应［６６］。ＴＦＡ可促进前脂
肪细胞增殖，调节 ＰＰＡＲα／γ、Ｃ／ＥＢＰα和 ＳＲＥＢＰ－１
的活性、减少脂肪因子包括脂联素和抵抗素的表达，

减轻内质网应激并改善脂质代谢紊乱，减少ＤＫＤ患
者的肾脏损伤和脂质积累［６７－６８］。ＴＦＡ联合格列吡
嗪可明显降低ＤＫＤ模型大鼠血浆中血脂、血清肌酐
和尿微量白蛋白水平，减轻肾脏病理组织学病

变［６９］。于春军等［７０］临床研究发现，早期 ＤＫＤ患者
治疗上加用黄葵胶囊后ＴＣ及ＴＧ均有明显下降，可
以延缓ＤＫＤ进程。刘洪等［７１］观察在降血脂药物联

合厄贝沙坦的基础上加用黄葵胶囊可明显降低

Ｔ２ＤＭ引起的ＤＫＤ患者血清ＴＣ和ＴＧ水平，差异有
统计学意义（Ｐ＜０．０５）。

５　小结与展望

ＤＫＤ已经逐渐成为影响 ＤＭ患者生活质量和
预期寿命的主要微血管并发症，也给我国国民经济

造成了巨大的负担［７２］。针对ＤＫＤ蛋白尿和肾脏损
伤，目前西医主要采取在严格控制血糖血压的基础

上选择性应用 ＲＡＳ抑制剂、ＳＧＬＴ－２抑制剂或
ＧＬＰ－１激动剂等药物［７３］。研究表明，虽然对 ＤＫＤ
患者采取了生活方式干预和上述药物的西医综合治

疗，但ＤＫＤ患者的蛋白尿和肾脏功能减退方面仍呈
现不可逆的趋势，这是目前临床治疗ＤＫＤ的难点和
所存在的主要问题，寻找新的干预手段和治疗药物

有重要意义。ＡＭ可以通过减轻炎症反应和氧化应
激、改善肾小球高滤过状态和肾小球硬化、减轻肾小

管损伤和肾间质纤维化、减少足细胞凋亡、改善 ＩＲ
和调节脂质代谢等多重机制减轻 ＤＫＤ患者尿蛋白
和肾脏损伤。ＡＭ与 ＡＣＥＩ／ＡＲＢ、雷公藤多苷片等
药物联合运用可进一步提高疗效［７４－７５］。近年来，随

着网络药理学和组学技术的发展，ＡＭ治疗 ＤＫＤ蛋
白尿和肾脏损伤的作用机制、作用靶点、生物活性及

生物过程将逐渐阐明［７６］。在循证医学证据和西医

规范化治疗的基础上，基于中医理论并个体化应用

ＡＭ及其制剂治疗 ＤＫＤ患者蛋白尿和肾脏损伤可
取得显著的临床效果，对防治ＤＫＤ病情的持续进展
有重要临床意义，值得在未来的临床实践中进一步

应用和探索。
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ｆｏｏｔｃａｒｅ：Ｓｔａｎｄａｒｄｓｏｆｍｅｄｉｃａｌｃａｒｅｉｎｄｉａｂｅｔｅｓ—２０２１

［Ｊ］．ＤｉａｂｅｔｅｓＣａｒｅ，２０２１，４４（Ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔ＿１）：Ｓ１５１－

Ｓ１６７．

［２９］　余江毅，熊宁宁，郭惠芳，等．黄蜀葵花醇提物治疗糖

尿病肾病的临床观察［Ｊ］．中国中西医结合杂志，

１９９５，１５（５）：２６３－２６５．

［３０］　赵越，朱琳，徐巍龙，等．黄蜀葵花治疗２型糖尿病肾

病早期蛋白尿 ４０例临床观察［Ｊ］．湖南中医杂志，

２０２１，３７（２）：１－５．

［３１］　邱瑜，易绍敏，刘稷．黄蜀葵花联合阿魏酸哌嗪治疗

糖尿病肾病临床研究［Ｊ］．实用中医药杂志，２０２１，３７

（９）：１５４８－１５４９．

［３２］　钱才凤，钱华．黄葵胶囊联合缬沙坦对早期糖尿病肾

病蛋白尿的影响［Ｊ］．中国实用医药，２０１０，５（２７）：

１４１－１４２．
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［３３］　胡江平，曹珊，罗方．黄葵胶囊联合替米沙坦治疗早

中期糖尿病肾病临床研究［Ｊ］．中医学报，２０１１，２６

（３）：３５３－３５４．

［３４］　马腾，黄掣?，于亚萍，等．黄葵胶囊联合前列地尔治

疗Ⅲ～Ⅳ期糖尿病肾病疗效观察［Ｊ］．中国中西医结

合肾病杂志，２０１９，２０（１２）：１１０８－１１０９．

［３５］　黎晓辉，卢叶明，梁艳萍．黄葵胶囊联合氯沙坦治疗

糖尿病肾病的临床研究［Ｊ］．临床医学工程，２００９，１６

（３）：３－４．

［３６］　ＳＨＩＬＷ，ＦＥＮＧＬ，ＺＨＡＮＧＭＺ，ｅｔａｌ．Ａｂｅｌｍｏｓｃｈｕｓ

ｍａｎｉｈｏｔｆｏｒｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ：ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗ

ａｎｄｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＥｖｉｄＢａｓｅｄＣｏｍｐｌｅｍｅｎｔＡｌｔｅｒ

ｎａｔＭｅｄ，２０１９，２０１９：９６７９２３４．

［３７］　王志飞，张强，谢雁鸣．黄葵胶囊治疗慢性肾脏疾病

的临床综合评价［Ｊ］．中国中药杂志，２０２２，４７（６）：

１４８４－１４９２．

［３８］　ＣＨＥＮＹＺ，ＣＡＩＧＹ，ＳＵＮＸＦ，ｅｔａｌ．Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｃｈｒｏ

ｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅｕｓｉｎｇａｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉｎｅ，

ＦｌｏｓＡｂｅｌｍｏｓｃｈｕｓｍａｎｉｈｏｔ（Ｌｉｎｎａｅｕｓ）Ｍｅｄｉｃｕｓ（Ｍａｌ

ｖａｃｅａｅ）［Ｊ］．ＣｌｉｎＥｘｐＰｈａｒｍａｃｏｌＰｈｙｓｉｏｌ，２０１６，４３（２）：

１４５－１４８．

［３９］　黎晶晶，徐柏颐．黄蜀葵花黄酮类化合物的化学成分

及药理作用研究进展［Ｊ］．安徽农业科学，２０１７，４５

（７）：１２０－１２４．

［４０］　蔡红蝶，宿树兰，陶伟伟，等．黄蜀葵花中５种黄酮类

化合物对肠道 Ｌ细胞 ＡＧＥｓ／ＲＡＧＥ／ｐ３８ＭＡＰＫ／ＮＦ－

κＢ信号通路的调节作用［Ｊ］．中国药理学通报，２０１７，

３３（６）：７９８－８０５．

［４１］　ＣＨＡＪＪ，ＨＹＵＮＹＹ，ＪＥＥＹＨ，ｅｔａｌ．Ｐｌａｓｍａｃｏｎｃｅｎｔｒａ

ｔｉｏｎｏｆｓｏｌｕｂｌｅｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅ－１（ｓＩ

ＣＡＭ－１）ｉｓｅｌｅｖａｔｅｄｉｎｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｉｃｐａｔｉｅｎｔｓ，ａｎｄｓＩ

ＣＡＭ－１ｓｙｎｔｈｅｓｉｓｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｌｅｐｔｉｎ－ｉｎｄｕｃｅｄ

ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｍｉｔｏｇｅｎ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ

（ＭＡＰＫ）ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ，２０１３，３６（４）：

８７８－８８７．

［４２］　ＬＩＵＳ，ＹＥＬＦ，ＴＡＯＪ，ｅｔａｌ．ＴｏｔａｌｆｌａｖｏｎｅｓｏｆＡｂｅｌｍｏｓ

ｃｈｕｓｍａｎｉｈｏｔｉｍｐｒｏｖｅｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ

ｔｈｅｉＲｈｏｍ２／ＴＡＣＥｓｉｇｎａｌｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｒａｔｓ

［Ｊ］．ＰｈａｒｍＢｉｏｌ，２０１７，５６（１）：１－１１．

［４３］　崔桅，陈玉兰，王玉亮．黄蜀葵花提取物对人中性粒

细胞活化及分泌 ＩＬ－８的影响［Ｊ］．天津药学，２００３，

１５（４）：１－３．

［４４］　高志田，王刚．黄葵胶囊对糖尿病肾病患者微炎症状

态的观察［Ｊ］．中国中西医结合肾病杂志，２０１１，１２

（１２）：１１０４－１１０５．

［４５］　陈萍，万毅刚，王朝俊，等．黄蜀葵花制剂治疗慢性肾

脏病的机制和疗效［Ｊ］．中国中药杂志，２０１２，３７

（１５）：２２５２－２２５６．．

［４６］　ＴＨＯＭＡＳＭＣ，ＢＲＯＷＮＬＥＥＭ，ＳＵＳＺＴＡＫＫ，ｅｔａｌ．Ｄｉａ

ｂｅｔｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＤｉｓＰｒｉｍｅｒｓ，２０１５，１：

１５０１８．

［４７］　ＭＡＯＺＭ，ＳＨＥＮＳＭ，ＷＡＮＹＧ，ｅｔａｌ．Ｈｕａｎｇｋｕｉｃａｐ

ｓｕｌｅａｔｔｅｎｕａｔｅｓｒｅｎａｌｆｉｂｒｏｓｉｓｉｎｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙｒａｔｓ

ｔｈｒｏｕｇｈｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓａｎｄｐ３８ＭＡＰＫ／Ａｋｔ

ｐａｔｈｗａｙｓ，ｃｏｍｐａｒｅｄｔｏα－ｌｉｐｏｉｃａｃｉｄ［Ｊ］．ＪＥｔｈｎｏｐｈａｒ

ｍａｃｏｌ，２０１５，１７３：２５６－２６５．

［４８］　徐伟明，陈海兰，曹春宇，等．黄葵胶囊联合厄贝沙坦

对早期糖尿病肾病患者氧化应激的临床观察［Ｊ］．中

国中西医结合肾病杂志，２０１３，１４（１０）：９１０－９１１．

［４９］　ＴＯＮＮＥＩＪＣＫＬ，ＭＵＳＫＩＥＴＭＨ，ＳＭＩＴＳＭＭ，ｅｔａｌ．Ｇｌｏ

ｍｅｒｕｌａｒｈｙｐｅｒｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｉｎｄｉａｂｅｔｅｓ：ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ，ｃｌｉｎｉｃａｌ

ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ，ａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔ［Ｊ］．ＪＡｍ ＳｏｃＮｅｐｈｒｏｌ，

２０１７，２８（４）：１０２３－１０３９．

［５０］　ＷＵＷ，ＨＵＷ，ＨＡＮＷＢ，ｅｔａｌ．Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆａｋｔ／ｍＴＯＲ／

ｐ７０Ｓ６ＫｓｉｇｎａｌｉｎｇａｃｔｉｖｉｔｙｗｉｔｈＨｕａｎｇｋｕｉｃａｐｓｕｌｅａｌｌｅｖｉ

ａｔｅｓｔｈｅｅａｒｌｙｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｎｇｅｓｉｎｄｉａｂｅｔｉｃ

ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０１８，９：４４３．

［５１］　宋增杰，曾佳丽，陈洪宇．黄蜀葵花治疗慢性肾脏病

的药理作用研究进展［Ｊ］．甘肃中医药大学学报，

２０１６，３３（２）：８９－９１．

［５２］　王瑞强，王毅，蒲娟娟，等．黄葵胶囊对肾小球硬化防

治作用的实验研究［Ｊ］．医药论坛杂志，２０１１，３２

（２３）：１００－１０２．

［５３］　占志朋，谢席胜．肾小管损伤在糖尿病肾病发病机制

中的作用研究进展［Ｊ］．中国中西医结合肾病杂志，

２０２１，２２（３）：２７７－２７９．

［５４］　孟宪杰，张侃，时洪娟，等．黄葵胶囊治疗糖尿病肾病

的研究概况［Ｊ］．江苏中医药，２０１７，４９（１１）：８１－８５．

［５５］　中华医学会糖尿病学分会微血管并发症学组．中国

糖尿病肾脏病防治指南（２０２１年版）［Ｊ］．中华糖尿

病杂志，２０２１，１３（８）：７６２－７８４．

［５６］　常玲玲，杨淑玲，赵新莲，等．黄葵胶囊对糖尿病肾病

患者肾小管功能的影响［Ｊ］．山东医药，２００９，４９

（３９）：５６－５７．

［５７］　ＬＩＮ，ＴＡＮＧＨＴ，ＷＵＬ，ｅｔａｌ．Ｃｈｅｍｉｃａｌｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓ，

ｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄｍｏｌｅｃｕｌａｒｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆｔｈｅｅｔｈａ

ｎｏｌｅｘｔｒａｃｔｏｆＡｂｅｌｍｏｓｃｈｕｓｍａｎｉｈｏｔｆｌｏｗｅｒｓｉｎｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ｏｆｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］．ＰｈｙｔｏｔｈｅｒＲｅｓ，２０２１，３５（１）：

１９８－２０６．

［５８］　ＧＵＬＹ，ＴＡＮＧＨＴ，ＸＵＺＸ．Ｈｕａｎｇｋｕｉｃａｐｓｕｌｅｉｎｃｏｍ

ｂｉｎａｔｉｏｎｗｉｔｈｍｅｔｆｏｒｍｉｎａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ

ｖｉａｔｈｅＫｌｏｔｈｏ／ＴＧＦ－β１／ｐ３８ＭＡＰＫｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ
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［Ｊ］．ＪＥｔｈｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０２１，２８１：１１３５４８．

［５９］　冯媛，刘敏，张苗，等．黄蜀葵花总黄酮对单侧输尿管

梗阻大鼠肾间质纤维化的影响［Ｊ］．中国中西医结合

肾病杂志，２０１０，１１（１１）：１００６－１００８．

［６０］　ＪＥＦＦＥＲＳＯＮＪＡ，ＳＨＡＮＫＬＡＮＤＳＪ，ＰＩＣＨＬＥＲＲＨ．

Ｐｒｏｔｅｉｎｕｒｉａｉｎｄｉａｂｅｔｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ：ａｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃ

ｖｉｅｗｐｏｉｎｔ［Ｊ］．ＫｉｄｎｅｙＩｎｔ，２００８，７４（１）：２２－３６．

［６１］　温锐，谢国勇，李旭森，等．黄蜀葵化学成分与药理活

性研究进展［Ｊ］．中国野生植物资源，２０１５，３４（２）：

３７－４４．

［６２］　ＺＨＯＵＬ，ＡＮＸＦ，ＴＥＮＧＳＣ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｉｔｈ

ｔｈｅｔｏｔａｌｆｌａｖｏｎｅｇｌｙｃｏｓｉｄｅｓｏｆＦｌｏｓＡｂｅｌｍｏｓｃｈｕｓｍａｎｉｈｏｔ

ａｎｄｈｙｐｅｒｏｓｉｄｅｐｒｅｖｅｎｔｓｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｐｏｄｏｃｙｔｅａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎ

ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ－ｉｎｄｕｃｅｄｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ［Ｊ］．ＪＭｅｄ

Ｆｏｏｄ，２０１２，１５（５）：４６１－４６８．

［６３］　ＬＩＵＢＨ，ＴＵＹ，ＮＩＧＸ，ｅｔａｌ．ＴｏｔａｌｆｌａｖｏｎｅｓｏｆＡｂｅｌ

ｍｏｓｃｈｕｓｍａｎｉｈｏｔａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓｐｏｄｏｃｙｔｅｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓａｎｄｉｎ

ｊｕｒｙｉｎｈｉｇｈｇｌｕｃｏｓｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓｂｙｔａｒｇｅｔｉｎｇＭＥＴＴＬ３－
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