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　 　 【摘　 要】 　 狼疮性肾炎是一种继发性肾小球肾炎，是系统性红斑狼疮累及肾脏的严重并发症，迄今为止发病机

制尚未完全明确，可能与遗传因素、免疫系统异常、炎性反应、组织损伤及细胞凋亡有关。 狼疮性肾炎治疗周期长，药
物不良反应明显，复发率高，目前亟待研究有效中医药成分以提高其疗效，改善狼疮性肾炎患者生活质量。 研究发

现，在狼疮性肾炎的发病机制中，核因子 κＢ、Ｊａｎｕｓ 激酶 ／信号转导与转录激活因子、哺乳动物雷帕霉素靶蛋白、Ｔｏｌｌ 样
受体、Ｗｎｔ ／ β⁃连环蛋白等信号通路扮演关键角色，且中医药可通过调控上述信号通路展现出抗炎、抗氧化应激、抗纤

维化、抑制机体自噬等多种有益效应，并且因其多成分、多靶点作用机制，使其在改善患者临床症状、提高生活质量方

面具有潜在优势，已经成为当前临床治疗重点关注内容。 文章对此进行综述。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Lupus nephritis (LN) is a secondary glomerulonephritis and a severe complication of systemic lupus ery⁃
thematosus (SLE) affecting the kidneys. To this day, the pathogenesis of LN is not fully understood, but it is believed to be re⁃
lated to genetic factors, immune system abnormalities, inflammatory responses, tissue damage, and cell apoptosis. The treat⁃
ment for LN is lengthy, with significant drug side effects and a high recurrence rate. Currently, there is an urgent need to stud⁃
y effective Chinese medicine components to improve its efficacy and the quality of life for LN patients. Research has found
that in the pathogenesis of LN, signaling pathways such as nuclear factor kappa B, Janus kinase/signal transducers and activa⁃
tors of transcription, mammalian target of rapamycin , Toll⁃like receptors , and Wnt/β⁃catenin play a key role. Chinese medi⁃
cine can exhibit various beneficial effects, including anti⁃inflammatory, anti⁃oxidative stress, anti⁃fibrosis, and inhibition of auto⁃
phagy in the body, by regulating these signaling pathways. Due to its multi⁃component and multi⁃target mechanism of action, it
has potential advantages in improving clinical symptoms and quality of life for patients, and has become a focal point of current
clinical treatment.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Lupus nephritis; Traditional Chinese medicine; Signal pathway; Research progress

　 　 狼疮性肾炎（ ｌｕｐｕｓ ｎｅｐｈｒｉｔｉｓ，ＬＮ）是一种炎性反应性肾脏

疾病，是自身免疫性疾病系统性红斑狼疮（ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｌｕｐｕｓ ｅｒｙ⁃
ｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ，ＳＬＥ）的严重并发症之一，主要表现为包括肾小球、
肾脏小血管和肾间质在内的炎性反应和免疫复合物的产生与

沉积［１］ 。 ＬＮ 可能导致终末期肾病，是 ＳＬＥ 患者死亡的主要原

因，且男性的病死率显著高于女性［２］ 。 ＬＮ 的发病机制复杂，
涉及多种免疫细胞和炎性介质的相互作用，其中信号通路的

异常活化被认为是导致 ＬＮ 病理变化产生的关键因素［３］ 。 目

前临床常见治疗 ＬＮ 的药物包括糖皮质激素、免疫抑制剂及生

物制剂等，这些药物大多存在严重不良反应，而中医药治疗

ＬＮ 可有效避免西药不良反应，但目前存在中药作用靶向不明、
分子机制匮乏等问题。 文章就中药制剂、中药单体及中药天然

提取物调控核因子 κＢ（ＮＦ⁃κＢ）、Ｊａｎｕｓ 激酶 ／信号转导与转录激

活因子（ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ）、哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（ｍＴＯＲ）、Ｔｏｌｌ
样受 体 （ Ｔｏｌｌ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ， ＴＬＲｓ ）、 Ｗｎｔ ／ β⁃连 环 蛋 白 （ Ｗｎｔ ／
β⁃ｃａｔｅｎｉｎ）等信号通路治疗 ＬＮ 进行综述，为促进中医药治疗

ＬＮ 的发展提供有效的补充证据，并为今后的研究和临床实践

提供参考。
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１　 ＬＮ 相关信号通路

１． １　 ＮＦ⁃κＢ 信号通路与 ＬＮ　 核因子 κＢ（ＮＦ⁃κＢ）转录因子是

免疫发育、免疫反应、炎性反应和癌症的关键调节因子。 ＮＦ⁃κＢ
信号系统由 ＮＦ⁃κＢ 二聚体、ＮＦ⁃κＢ 抑制因子（ ＩκＢ）和 ＩκＢ 激酶

复合物 （ＩκＢ ｋｉｎａｓｅ，ＩＫＫ）三部分相互作用定义而成［４］ 。 根据

激活机制，ＮＦ⁃κＢ 信号通路可分为经典通路和非经典通路。 经

典信号通路通过激活 ＩＫＫ 促使 ＮＦ⁃κＢ 从细胞质位移进入细胞

核，从而激活靶基因的转录［５］ 。 非典型 ＮＦ⁃κＢ 通路的激活是由

肿瘤坏死因子受体超家族成员及其配体的连接启动的，导致

ＮＦ⁃κＢ 诱导激酶（ＮＩＫ） 的积累、κＢ 激酶 α（ ＩＫＫα） 的激活和

ｐ１００ 加工，ｐ１００ 的加工产生 Ｐ５２ 并释放原癌基因（ＲｅｌＢ），进而

形成 Ｐ５２ ／ ＲｅｌＢ 二聚体，启动靶基因表达［６］ 。
　 　 ＮＦ⁃κＢ 信号传导在树突状细胞的成熟、Ｔ 细胞的活化和分

化、中性粒细胞的存活和募集以及巨噬细胞内的炎性反应信号

传导和极化中发挥重要作用［７］ 。 ＮＦ⁃κＢ 激活后靶向调节肾脏

细胞内涉及炎性反应、补体激活、免疫复合物沉积、细胞外机制

损伤等基因的表达，从而引发肾脏炎性浸润、组织增生等改变，
最终导致 ＬＮ 的发生。 其中补体 １ｑ（ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ １ｑ，Ｃ１ｑ）参与

补体激活的经典途径，是评估 ＬＮ 病情活动、肾脏受累程度及疾

病预后的重要指标［８］ 。 研究显示［９］ ，Ｃ１ｑ 在 ＬＮ 小鼠中处于过

表达水平，它可减弱 ＮＦ⁃κＢ 相关蛋白的表达，降低肿瘤坏死因

子⁃α（ＴＮＦ⁃α）、白介素⁃１β（ ＩＬ⁃１β）、白介素⁃６ （ ＩＬ⁃６）和抗双链

ＤＮＡ（ｄｓＤＮＡ）水平，这表明经由 Ｃ１ｑ 介导的 ＮＦ⁃κＢ 信号通路失

活可显著减轻 ＬＮ 小鼠肾组织炎性反应、巨噬细胞浸润和系膜

细胞增殖，是治疗 ＬＮ 的新靶点之一。
１． ２　 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 信号通路与 ＬＮ　 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 信号通路由酪氨

酸激酶相关受体、ＪＡＫ 蛋白家族和 ＳＴＡＴ 蛋白家族 ３ 个主要部

分组成。 ＪＡＫ 家族主要成员有 ＪＡＫ１、 ＪＡＫ２、 ＪＡＫ３ 和 Ｔｙｋ２。
ＳＴＡＴ 家 族 则 由 ７ 个 成 员 组 成， 即 ＳＴＡＴ１、 ＳＴＡＴ２、 ＳＴＡＴ３、
ＳＴＡＴ４、ＳＴＡＴ５Ａ、ＳＴＡＴ５Ｂ 和 ＳＴＡＴ６［１０］ 。 ＪＡＫｓ 是多种细胞因子

驱动的自身免疫性和炎性疾病的有效治疗靶点，ＪＡＫｓ 的激活通

过细胞因子与受体相互作用发生，细胞因子和相关跨膜受体结

合后，ＪＡＫｓ 就会启动受体的酪氨酸磷酸化并募集相应的下游靶

点，催动 ＳＴＡＴｓ 的磷酸化，促进 ＳＴＡＴｓ 二聚化和核转运，从而调

节基因表达和转录［１１］ 。
　 　 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 信号通路是完整且广泛存在的细胞因子信号传

导途径，可通过干扰素（ ＩＦＮｓ）、白介素（ ＩＬｓ）和生长因子等 ５０
多种细胞因子进行信号传导，参与调节细胞分化、代谢、存活、
体内平衡和免疫反应等环节［１２］ 。 研究发现， ＪＡＫ２ 抑制剂

ＡＧ４９０ 可显著抑制 ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 小鼠中 ＪＡＫ２ 和 ＳＴＡＴ１ 的磷酸化，
减少蛋白尿、改善肾功能、减少 Ｔ 细胞和巨噬细胞的肾脏浸润、
减少 ＩｇＧ 和补体 Ｃ３ 在肾脏中的沉积，表明 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 通路参与

ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 小鼠肾脏炎性反应的进展，靶向该通路可能为 ＬＮ 的

治疗提供一种潜在的途径［１３］ 。
１． ３　 ｍＴＯＲ 信号通路与 ＬＮ　 ｍＴＯＲ 是一种丝氨酸 ／苏氨酸激

酶，属于高度保守、普遍表达的磷酸肌醇 ３⁃激酶（ＰＩ３Ｋ）相关激

酶家族，在细胞生长、增殖、代谢中发挥重要作用［１４］ 。 Ａｋｔ 激酶

是 ＰＩ３Ｋ 信号通路关键下游效应器，ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 途径是 ｍＴＯＲ 的

主要上游激活因子，并且与癌症和自身免疫的增殖有关，ｍＴＯＲ
是 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 信号通路中的重要下游蛋白，其与 ＬＮ 等自身免

疫性疾病的发病机制有关［１５］ 。 有研究发现［１６］ ，与健康对照小

鼠相比，未治疗的 ＬＮ 小鼠 Ａｋｔ 和 ｍＴＯＲ 在关键激活残基处都

表现为过表达和磷酸化，但在使用 ｍＴＯＲ 抑制剂雷帕霉素后可

延长 ＬＮ 小鼠生存期，维持其正常肾功能，降低异常蛋白尿水

平，降低抗 ｄｓＤＮＡ 滴度，改善组织学病变，降低 Ａｋｔ 和 ｍＴＯＲ 在

肾小球中的表达激活，这表明 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ 信号通路的激

活在 ＬＮ 发生和发展中起到了关键作用。
１． ４　 ＴＬＲｓ 信号通路与 ＬＮ　 ＴＬＲｓ 属于Ⅰ型跨膜受体家族，是
固有免疫系统中的一种模式识别细胞膜受体，它们广泛存在于

机体中，能够引发炎性反应和免疫应答，在机体炎性因子的表

达以及细胞信号传导过程中发挥着至关重要的作用［１７］ 。 ＴＬＲｓ
包含由结合特定配体的胞外结构域、跨膜结构域和细胞质 Ｔｏｌｌ ／
ＩＬ⁃１ 受体（Ｔｏｌｌ ／ ＩＬ １ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＴＩＲ）结构域三部分领域［１８］ 。 它可

分为细胞表面和内体亚家族，前者包含 ＴＬＲ１、ＴＬＲ２、ＴＬＲ４、
ＴＬＲ５、ＴＬＲ６、 ＴＬＲ１１； 后 者 包 括 ＴＬＲ３、 ＴＬＲ７、 ＴＬＲ８、 ＴＬＲ９ 和

ＴＬＲ１３［１９］ 。 研 究 表 明［２０］ ， ＴＬＲ７ 活 化 可 导 致 Ⅰ 型 干 扰 素

（ＩＮＦ⁃１）的产生，促进巨噬细胞及淋巴细胞中的 ＮＦ⁃κＢ 活化，而
ＩＮＦ⁃１ 可以促进 ＬＮ 的疾病进展，并足以加速狼疮倾向的小鼠肾

炎进程。 ＴＬＲ５ 和 ＴＬＲ９ 是 ＬＮ 的易感基因，它们在 ＬＮ 患者的

肾脏中表达失调可介导 ＬＮ 的发病［２１］ 。 以上研究表明 ＴＬＲｓ 的

过度活化是 ＬＮ 的重要发病机制之一。
１． ５　 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路与 ＬＮ　 Ｗｎｔ 信号通路是胚胎及

器官发育的重要信号通路之一，参与调控机体内多种细胞的增

殖、分化、极化、迁移及凋亡等过程［２２］ 。 根据是否依赖于

β⁃ｃａｔｅｎｉｎ的转录活化，可分为经典通路和非经典通路［２３］ 。 前者

即 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路，β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 是 Ｗｎｔ 途径中的关键分

子。 紊乱的 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 通路参与多种疾病的发展，包括自身

免疫性疾病［２４］ 。 研究发现［２５］ ，ＬＮ 小鼠肾脏组织中存在肾小球

系膜细胞明显增生、炎性细胞浸润，肾小球中可见大量免疫复

合物 ＩｇＧ 沉积，以及 Ｗｎｔ３ａ 及 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 基因表达异常升高。 这

表明 ＬＮ 小鼠组织中 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路可能处于异常活

化状态，Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路可能参与了 ＬＮ 的发生发展。
２　 中医药干预相关信号通路治疗 ＬＮ
２． １　 中药干预 ＮＦ⁃κＢ 信号通路治疗 ＬＮ　 槲皮素作为一种重

要的植物性黄酮醇，广泛存在于多种中草药中，包含槲皮素的

中草药有车前子、桑寄生、仙鹤草等。 槲皮素被认为是一种抗

炎成分，通过阻断 ＮＦ⁃κＢ 信号通路来抑制正五聚蛋白 ３（Ｐｅｎ⁃
ｔｒａｘｉｎ ３，ＰＴＸ３）的表达从而减轻肾损伤，并且它能有效抑制肾小

球系膜细胞（ＨＧＭＣｓ）的异常增殖。 槲皮素在相同浓度范围内

对 ＨＧＭＣｓ 的抑制作用随着药物作用时间的延长逐渐增强；而
对于相同的药物作用时间，随着槲皮素浓度的增加，对 ＨＧＭＣｓ
的抑制作用也增强。 这提示槲皮素是一种潜在治疗 ＬＮ 的

药物［２６］ 。
　 　 从中药淫羊藿中分离的淫羊藿苷，是一种黄酮类化合物，
在体内和体外实验中均显示出相当大的抗炎潜力，该抗炎机制

包括降低炎性细胞因子释放、抑制 ＮＦ⁃κＢ 信号通路激活等［２７］ 。
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有研究评估淫羊藿苷在 ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 小鼠肾脏中的影响，发现通过

淫羊藿苷处理的小鼠血清抗 ｄｓＤＮＡ 抗体水平和免疫复合物沉

积显著降低，证实淫羊藿苷通过抑制 ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 小鼠 ＮＦ⁃κＢ 活化

和 ＴＮＦ⁃α 产生、减轻巨噬细胞浸润、ＮＬＲＰ３ 炎性反应小体激活

和 ＩＬ⁃１β 产生等途径来减轻 ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 小鼠肾炎［２８］ 。
　 　 姜黄素是从姜科植物诸如姜黄、莪术等中草药的根茎提取

的天然酚类抗氧化剂，具有抗炎、抗氧化、抗癌等特性。 有研究

揭示了姜黄素在改善 ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 小鼠在炎性反应状况方面的显

著潜力［２９］ 。 姜黄素通过显著抑制 ＩＬ⁃８ 上调的 ｐ⁃ＰＩ３Ｋ、ｐ⁃ＡＫＴ
和 ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ 的表达，能有效减缓炎性反应进展，减少中性粒细

胞的浸润及其关键炎性因子的释放，从而减少肾组织中的炎性

反应，为 ＬＮ 的治疗提供了新的治疗靶点和用药策略。 而且刘

谓等［３０］研究发现，与给 ＬＮ 小鼠灌胃同等体积生理盐水相比，
灌胃姜黄素能有效降低 ＬＮ 小鼠肾组织 ｐ⁃ＩκＢ 和 ＮＦ⁃κＢ 的蛋白

表达水平及血清和肾组织中的 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６ 和 ＴＮＦ⁃α 水平。 表

明姜黄素可通过抑制 ＮＦ⁃κＢ 的活化，减少其下游炎性因子的释

放，从而发挥对 ＬＮ 的保护作用。
　 　 六味二至四妙丸由生地、山茱萸、丹皮、丹参、小蓟等药物

组成，由六味地黄丸合二至丸根据临床加减而成，该方具有滋

补肝肾、养阴活血化瘀功效。 李松梅等［３１］ 对 ＬＮ 小鼠采用不同

剂量六味二至四妙丸进行治疗研究，采用蛋白印迹杂交检测

ＮＦ⁃κＢ 信号通路的表达，发现六味二至四妙丸高剂量组的 ＩκＢ、
ＮＦ⁃κＢ 磷酸化表达显著下调，而 ＮＦ⁃κＢ 的激活需要 ＩＫＫβ 活性

使 ＩκＢ 磷酸化。 因此，六味二至四妙丸在一定剂量范围内能有

效抑制肾脏 ＮＦ⁃κＢ 通路活化，减轻氧化应激及炎性损伤，进而

改善肾功能。
２． ２　 中药干预 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 信号通路治疗 ＬＮ　 青蒿琥酯是一种

从草本植物黄花蒿中提取的抗疟药物青蒿素的衍生物，它主要

通过抑制炎性因子生成、自身抗体的产生以及细胞的迁移和凋

亡以减轻对组织或器官的损伤来发挥其药理作用，这些作用受

到 ＮＦ⁃κＢ、ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ、ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 和 ＭＡＰＫ 通路的广泛影响［３２］ 。
Ｄａｎｇ 等［３３］研究表明，在不接受任何治疗的模型组小鼠中，ｐ⁃
ＪＡＫ２ 和 ｐ⁃ＳＴＡＴ３ 水平显著上调，接受低、高剂量青蒿琥酯治疗

组小鼠中 ｐ⁃ＪＡＫ２ 和 ｐ⁃ＳＴＡＴ３ 水平受到显著抑制，ＩＬ⁃６、ＩＦＮ⁃γ 和

ＩＬ⁃２１ 水平明显降低。 而且与低剂量青蒿琥酯治疗组相比，高
剂量青蒿琥酯治疗组肾脏 ｐ⁃ＪＡＫ２ 和 ｐ⁃ＳＴＡＴ３ 的表达率明显降

低。 这说明青蒿琥酯可以通过剂量依赖的方式调控 ＪＡＫ２ ／
ＳＴＡＴ３ 信号通路。
　 　 白花蛇舌草是治疗 ＬＮ 最常用的中药化合物之一，它具有

抗氧化、抗炎、神经保护和免疫调节作用。 Ｌｉ 等［３４］ 研究表明，
ＩＬ⁃１７ 表达与 ＳＴＡＴ３ 磷酸化显著相关，ＩＬ⁃１７ 可以激活 ＳＴＡＴ３ 磷

酸化以促进细胞生长和炎性反应，而白花蛇舌草可能通过抑制

ＩＬ⁃６ 分泌和下调 ｐ⁃ＳＴＡＴ３ 诱导 ＩＬ⁃１７ 表达缓解 ＬＮ 的临床症状。
　 　 真武汤是治疗脾肾阳虚、水湿内停的代表方，由茯苓、芍
药、白术、生姜、附子五味药物组成，在治疗 ＩｇＡＮ、慢性肾功能衰

竭、肾小球肾炎、糖尿病肾病等多种肾脏疾病有显著疗效。 有

研究表明［３５］ ，真武汤能有效抑制 ＬＮ 小鼠肾脏内 ＩＬ⁃１５ 诱导的

组织驻留 Ｔ 细胞 （ ＴＲＭ 细胞） 分化及 ＣＤ８ ＋ ＴＲＭ 细胞中 ｐ⁃

ＳＴＡＴ３ 水平，抑制巨噬细胞中 ＩＬ⁃１５ 蛋白的表达。 这证明真武

汤可以通过抑制肾脏巨噬细胞的活化和阻断 ＩＬ⁃１５ ／ ＩＬ⁃１５Ｒ ／
ＳＴＡＴ３ 信号传导来减少 ＣＤ８ ＋ ＴＲＭ 细胞，从而改善 ＬＮ 的预后。
２． ３　 中药干预 ｍＴＯＲ 信号通路治疗 ＬＮ　 芒果苷作为天然产物

中的黄酮类化合物存在于多种植物中，如百合科植物知母的根

茎，漆树科植物芒果树的果实、叶子和茎皮等。 因其具有抗肿

瘤、抗炎、抗氧化等作用而被广泛研究［３６］ 。 有研究采用 ＦａｓＬ 缺

陷型 Ｂ６ ／ ｇｌｄ 小鼠作为自发性 ＬＮ 小鼠模型，发现 ＩｇＧ 和补体 Ｃ３
沉积易发生在易患狼疮的 Ｂ６ ／ ｇｌｄ 小鼠中，而采用芒果苷处理后

可显著减少 ＩｇＧ 和补体 Ｃ３ 在 Ｂ６ ／ ｇｌｄ 小鼠肾小球中的沉积。 而

且芒果苷可有效减轻肾脏 Ｔ 细胞浸润并抑制促炎细胞因子基

因表达，这与 ｍＴＯＲ ／ ｐ７０Ｓ６Ｋ 途径的下调有关［３７］ 。
　 　 解毒祛瘀滋阴方是在经典方剂升麻鳖甲汤基础上改良而

成的中药新方，由生地黄、鳖甲、青蒿、白花蛇舌草、赤芍、积雪

草、佛手、升麻、生甘草、薏苡仁组成，具有凉血解毒、活血化瘀

的功效［３８］ 。 Ｇａｏ 等［３９］研究发现，在 ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 小鼠中，含解毒祛

瘀滋阴方的血清能有力降低 ｐ⁃ＡＫＴ、ｐ⁃ｍＴＯＲ 表达，影响 Ｂ 细胞

的增殖和活化，该方主要有效成分为芍药苷、异阿魏酸、积雪草

苷、橙皮苷、甘草苷。
２． ４　 中药干预 ＴＬＲｓ 信号通路治疗 ＬＮ　 复方生地合剂由生地

黄、生石膏、忍冬藤组成，有研究发现 ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 小鼠外周血的

ＴＮＦ⁃α 和 ＩＦＮ⁃α 水平异常升高，而通过复方生地合剂给药后，
ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 小鼠外周血 ＴＮＦ⁃α 和 ＩＦＮ⁃α 水平明显降低。 由于

ＴＮＦ⁃α 和 ＩＦＮ⁃α 是 ＴＬＲ 信号通路上的重要炎性因子，说明复方

生地合剂可通过清热解毒凉血减少 ＴＬＲ 的激活，降低免疫应答

下游细胞因子 ＴＮＦ⁃α 和 ＩＦＮ⁃α 水平， 从而减轻肾脏组织

损伤［４０］ 。
　 　 白藜芦醇是来源于蓼科植物虎杖的根茎提取物，具有抗

炎、抗氧化、抗癌等作用。 谢立虎等［４１］研究发现，白藜芦醇通过

阻断 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路来降低狼疮肾炎小鼠尿蛋白水平，
减轻血清 ｄｓＤＮＡ、ＡＮＳ 含量，降低 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１β 等炎性因

子水平，恢复肾单位和肾间质结构，减轻肾组织损伤程度和范

围，延缓 ＬＮ 进展，保护肾脏功能。
２． ５　 中药干预 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路治疗 ＬＮ　 蝉花是一种

历史悠久的药用真菌，其含有多种氨基酸、无机盐和生物活性

类物质，与冬虫夏草同属虫草科。 有研究发现经过蝉花处理能

显著抑制 ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 小鼠 Ｐ⁃ｍＴＯＲ ／ ｍＴＯＲ 和 Ｐ⁃ＰＩ３Ｋ ／ ＰＩ３Ｋ 比率，
同时有效增加 ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 小鼠中相关自噬分子的表达。 这表明

蝉花可以通过靶向 ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 小鼠中的 ＰＩ３Ｋ ／ ｍＴＯＲ 介导的自噬

途径来减少肾脏组织中的炎性反应、降低氧化还原代谢和纤维

化水平，从而减轻 ＬＮ 诱导的肾功能损害［４２］ 。
　 　 冬虫夏草是一种寄生食用菌，也是一种独特的中药材，具
有补肾益肺、化痰止血等功效，而冬虫夏草蛋白是冬虫夏草含

量最多的活性成分之一。 Ｈｅ 等［４３］ 在研究中将 ＬＮ 小鼠分为喂

食醋酸泼尼松龙或百令胶囊组与喂食冬虫夏草蛋白组，结果发

现冬虫夏草蛋白组在降低蛋白尿与尿肌酐比值和减少 ＩＬ⁃４ 蛋

白含量方面优于百令胶囊组；在通过抑制 ＬＮ 小鼠的 ｐ⁃ＳＴＡＴ３
激活、降低 ＩＬ⁃６ 和 ＩＬ⁃１β 蛋白含量方面优于醋酸泼尼松组。 这
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表明在 ＬＮ 治疗中，冬虫夏草蛋白可能是一种潜在的抗炎免疫

产物，具有比百令胶囊和醋酸泼尼松龙更强的调节作用。
３　 小结与展望

　 　 ＬＮ 最终治疗目的是保持肾脏功能并降低与慢性肾脏疾病

和肾衰竭有关的发病率和病死率，同时将与药物相关的毒性降

至最低。 目前发现中医药在防治 ＬＮ 方面具有独特优势，通过

靶向调控 ＮＦ⁃κＢ、ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ、ｍＴＯＲ、ＴＬＲｓ、Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号

通路发挥抗炎、抗氧化、调节凋亡及抑制细胞增殖作用，从而改

善肾损伤，延缓肾脏纤维化进程。 这都显示出中医药在治疗

ＬＮ 方面具有广阔的应用前景。 且上述信号通路常交互协同作

用于 ＬＮ 的发生与发展过程中，发挥抑制异常免疫应答、减轻氧

化应激反应、调节炎性介质基因表达等功能，延缓肾脏损伤，保
护肾脏内环境。 未来，随着对中医药干预 ＬＮ 相关信号通路作

用机制的深入研究，更多具有高效、低毒的中药成分将被发掘，
可为 ＬＮ 的治疗提供更多选择，以期提高 ＬＮ 患者生活质量。
　 　 但在探索中医药治疗 ＬＮ 的过程中存在研究不够充分、研
究方法不一致等问题，目前尚未形成统一且广泛认可的中医药

治疗指南或专家共识。 为了推动这一领域的发展，迫切需要开

展更加系统化和全面的综合研究，以便积累更多高水平的证

据。 未来的研究方向可能包括以下几个方面：第一，提高中药

制剂的提纯工艺及保存方式，提高临床药效；第二，开展大样

本、多中心试验研究，摆脱动物实验及细胞层面的研究局限性；
第三，构建体现中医辨证论治体系的研究模型，以解决个性化

论治与标准化施治之间的冲突；第四，深入挖掘中医药的多途

径、多靶点作用机制，提高循证医学证据；第五，强化中药的安

全性和药效性评价，对有效成分及药代动力学进行深入研究，
以优化治疗方案并保障用药安全。 综上所述，中医药在 ＬＮ 治

疗领域的研究需要更加系统化和全面化，以积累更多的高质量

证据，以推动中医药的科学化进程。
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ｖｉａ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ＮＦ⁃κＢ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ
［Ｊ］ ． Ｌｉｆｅ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ， ２０１８， ２０８： ２６⁃３２． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｌｆｓ． ２０１８．
０７． ００９．

［２９］ 　 Ｙａｎｇ Ｈ， Ｚｈａｎｇ Ｈ， Ｔｉａｎ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｃｕｒｃｕｍｉｎ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｌｕｐｕｓ ｎｅｐｈｒｉ⁃
ｔｉｓ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｖｉａ ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ／ ＮＦ⁃κＢ ｓｉｇｎａｌ⁃
ｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ［ Ｊ］ ． Ｌｕｐｕｓ Ｓｃｉｅｎｃｅ ＆ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２０２４， １１ （ ２ ）：
ｅ００１２２０． ＤＯＩ：１０． １１３６ ／ ｌｕｐｕｓ⁃２０２４⁃００１２２０．

［３０］ 　 刘谓， 戴晖， 安乐美， 等． 姜黄素对 ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 狼疮性肾炎小鼠的

作用及机制研究［Ｊ］ ． 中国病理生理杂志， ２０２０， ３６（９）： １６４７⁃
１６５２． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １０００⁃４７１８． ２０２０． ０９． ０１６．

［３１］ 　 李松梅，张玲忠，尹蔚萍，等． 六味二至四妙丸调控 ＮＦ⁃κＢ 信号

通路介导治疗狼疮性肾炎作用机制的研究［ Ｊ］ ． 中国医院药学

杂志，２０２４，４４ （２）：１３３⁃１３７，１７７． ＤＯＩ：１０． １３２８６ ／ ｊ． １００１⁃５２１３．
２０２４． ０２． ０２．

［３２］ 　 Ｇｕ Ｊ， Ｘｕ Ｙ， Ｈｕａ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｒｏｌｅ ｏｆ ａｒｔｅｓｕｎａｔｅ ｉｎ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｄｉｓｅａ⁃
ｓｅｓ ａｎｄ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ［ Ｊ］ ． Ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ， ２０２３， １５ （ １４ ）：
１１８３⁃１１９３． ＤＯＩ：１０． ２２１７ ／ ｉｍｔ⁃２０２３⁃００５２．

［３３］ 　 Ｄａｎｇ Ｗ Ｚ， Ｌｉ Ｈ， Ｊｉａｎｇ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ａｒｔｅｓｕｎａｔｅ ｏｎ
ｌｕｐｕｓ⁃ｐｒｏｎｅ ＭＲＬ ／ ｌｐｒ ｍｉｃｅ ａｒｅ ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｏｎ Ｔ ｆｏｌｌｉｃｕｌａｒ ｈｅｌｐｅｒ ｃｅｌｌ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ＪＡＫ２⁃ＳＴＡＴ３ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ ．
Ｐｈｙｔｏｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２０１９， ６２： １５２９６５． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｐｈｙｍｅｄ． ２０１９．
１５２９６５．

［３４］ 　 Ｌｉ Ｙ， Ｄｉｎｇ Ｔ， Ｃｈｅｎ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｃａｐａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ Ｈｅｄｙｏｔｉｓ
ｄｉｆｆｕｓａ Ｗｉｌｌｄ ｏｎ ｌｕｐｕｓ ｎｅｐｈｒｉｔｉｓ ｂｙ ａｔｔｅｎｕａｔｉｎｇ ｔｈｅ ＩＬ⁃１７ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｉｎ ＭＲＬ ／ ｌｐｒ ｍｉｃｅ ［ Ｊ ］ ． Ｆｒｏｎｔｉｅｒｓ ｉｎ Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ， ２０２２， １３：
９４３８２７． ＤＯＩ：１０． ３３８９ ／ ｆｉｍｍｕ． ２０２２． ９４３８２７．

［３５］ 　 Ｌｉａｎｇ ＣＬ，Ｗｅｉ ＹＹ，Ｃｈｅｎ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｚｈｅｎ⁃Ｗｕ⁃Ｔａｎｇ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｌｕｐｕｓ
ｎｅｐｈｒｉｔｉｓ ｂｙ ｄｉｍｉｎｉｓｈｉｎｇ ｒｅｎａｌ ｔｉｓｓｕｅ⁃ｒｅｓｉｄｅｎｔ ｍｅｍｏｒｙ ＣＤ８ ＋ Ｔ ｃｅｌｌｓ
ｖｉａ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ＩＬ⁃１５ ／ ＳＴＡＴ３ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｍｅｄｉｃｉｎｅ ＆ Ｐｈａｒｍａ⁃
ｃｏｔｈｅｒａｐｙ， ２０２４， １７４： １１６５９７． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ． ｂｉｏｐｈａ．
２０２４． １１６５９７．

［３６］ 　 范香成， 焦广洋， 张凤， 等． 芒果苷的药效作用研究进展［ Ｊ］ ．
海军军医大学学报， ２０２４， ４５（２）： ２１９⁃２２６． ＤＯＩ：１０． １６７８１ ／ ｊ．
ＣＮ３１⁃２１８７ ／ Ｒ． ２０２２０４０２．

［３７］ 　 Ｌｉａｎｇ ＣＬ，Ｌｕ Ｗ，Ｚｈｏｕ ＪＹ，ｅｔ ａｌ． Ｍａｎｇｉｆｅｒｉｎ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｍｕｒｉｎｅ ｌｕｐｕｓ
ｎｅｐｈｒｉｔｉｓ ｂｙ ｉｎｄｕｃｉｎｇ ＣＤ４ ＋ Ｆｏｘｐ３ ＋ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ ｃｅｌｌｓ ｖｉａ ｓｕｐｐｒｅｓ⁃
ｓｉｏｎ ｏｆ ｍＴＯＲ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌｕｌａｒ Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，
２０１８， ５０（４）： １５６０⁃１５７３． ＤＯＩ：１０． １１５９ ／ ０００４９４６５４．

［３８］ 　 李杰， 范永升， 丁兴红． 基于“肾主骨”理论探讨解毒祛瘀滋阴

方治疗糖皮质激素性骨质疏松的作用机制［ Ｊ］ ． 中国中西医结

合杂志， ２０２３， ４３（７）： ８４６⁃８５０． ＤＯＩ：１０． ７６６１ ／ ｊ． ｃｊｉｍ． ２０２３０５３１．
０８３．

［３９］ 　 Ｇａｏ Ｙ， Ｚｈｏｕ Ｊ， Ｈｕａｎｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｊｉｅｄｕ⁃Ｑｕｙｕ⁃Ｚｉｙｉｎ Ｆａｎｇ （ＪＱＺＦ） ｉｎ⁃
ｈｉｂｉｔｓ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ Ｂ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ＭＲＬ ／ ｌｐｒ ｍｉｃｅ ｖｉａ
ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ＡＫＴ ／ ｍＴＯＲ ／ ｃ⁃Ｍｙｃ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ
Ｅｔｈｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ， ２０２３， ３１５： １１６６２５． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ． ｊｅｐ．
２０２３． １１６６２５．

［４０］ 　 陈薇薇． 复方生地合剂对 ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 小鼠 ＴＬＲ⁃ＮＦ⁃κＢ 信号通路及

Ｔｈ１７ 细胞 ／ Ｔｒｅｇ 细胞平衡的调节作用［Ｄ］． 上海：上海中医药大

学，２０１９．
［４１］ 　 谢立虎， 龙小平． 白藜芦醇对狼疮性肾炎小鼠的保护作用［ Ｊ］ ．

中国临床药理学杂志， ２０２０， ３６ （ １４ ）： １９９９⁃２００２． ＤＯＩ：１０．
１３６９９ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． １００１⁃６８２１． ２０２０． １４． ０２４．

［４２］ 　 Ｙａｎｇ Ｆ， Ｚｈａｎｇ Ｙ， Ｄｏｎｇ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｒｄｙｃｅｐｓ ｃｉｃａｄａｅ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｉｎ⁃
ｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ， ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ， ａｎｄ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｔｈｅ
ＰＩ３Ｋ ／ ｍＴＯＲ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｎａｌ ｏｆ ＭＲＬ ／ ｌｐｒ
ｍｉｃｅ［ Ｊ］ ． Ｉｍｍｕｎｉｔｙ， Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ Ｄｉｓｅａｓｅ， ２０２４， １２ （ １ ）：
ｅ１１６８． ＤＯＩ：１０． １００２ ／ ｉｉｄ３． １１６８．

［４３］ 　 Ｈｅ ＬＹ，Ｎｉｕ ＳＱ，Ｙａｎｇ ＣＸ，ｅｔ ａｌ． Ｃｏｒｄｙｃｅｐｓ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ａｌｌｅｖｉａｔｅ ｌｕｐｕｓ
ｎｅｐｈｒｉｔｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＳＴＡＴ３ ／ ｍＴＯＲ ／ ＮＦ⁃кＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ［ Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｅｔｈｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ， ２０２３， ３０９： １１６２８４．
ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｊｅｐ． ２０２３． １１６２８４．

（收稿日期：２０２４ － １２ － ２９）
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