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慢性肾小球肾炎中相关信号通路及其中医药调控研究进展 1 
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*通信作者   翟文生（1965—），男，博士，教授，研究方向：中医药防治儿童肾脏病及风湿免疫类疾病。E-mail：zhws65415@sina.com 

摘要   慢性肾小球肾炎（CGN）是由多种病因引起的原发于肾小球的一种免疫性炎症性疾病。本病病情呈持续进

展，随着肾功能不断恶化，最终可进展为尿毒症。西医治疗此病以控制高血压、降低尿蛋白、改善肾脏微循环等对症

为主，虽可控制症状，但副作用多、疗效有限，难以完全满足临床需求。而中西医结合治疗不但能够有效减少副作

用，且可提升疗效。研究发现 p38 丝裂原活化蛋白激酶（p38MAPK）、转化生长因子-β1/Smad（TGF-β1/Smad）、

Toll 样受体 4/髓样分化初级反应蛋白 88/核因子 κB（TLR4/MyD88/NF-κB）、脂多糖结合蛋白/分化簇 14/FBJ 鼠类骨

肉瘤病毒癌基因同源物（LBP/CD14/FOS）、单核细胞趋化蛋白-1/CC 类趋化因子受体 2（MCP-1/CCR2）等多种关键

信号通路均在 CGN 发病过程中发挥关键作用。且中医药可通过多靶点、多途径的整合调节作用，干预上述关键信号

通路的异常活化，从而发挥显著的抗炎、抗氧化、抗纤维化及改善局部微循环等治疗效应。鉴于中医药广泛的作用，

中西医结合治疗在临床应用中表现出较高的安全性与良好的耐受性，逐渐成为现代治疗体系中的重要组成部分。  
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Research progress on signaling pathways related to chronic glomerulonephritis 

and their regulation by traditional Chinese medicine 

LI Guang, ZHAI Wensheng 

(Pediatric Hospital, The First Affiliated Hospital of Henan University of Chinese Medicine,  School of Pediatrics, Henan University of Chinese 

Medicine, Zhengzhou 450000, China) 

Abstract   Chronic glomerulonephritis (CGN) is an immune-mediated inflammatory disorder primarily affecting the 

glomeruli, arising from diverse etiologies. The disease follows a progressive course, with relentless dete rioration of renal 

function ultimately culminating in uremia. Western medical management focuses primarily on symptomatic control, including 

blood pressure regulation, proteinuria reduction, and improvement of renal microcirculation. While these interventi ons can 

alleviate symptoms, they are often associated with considerable adverse effects and limited efficacy, failing to fully addres s 

clinical requirements. In contrast, integrative treatment combining traditional Chinese medicine (TCM) with Western 

medicine not only effectively mitigates adverse effects but also enhances therapeutic outcomes.Studies have demonstrated that 

multiple critical signaling pathways play pivotal roles in the pathogenesis of CGN, including p38 mitogen -activated protein 

kinase (p38MAPK), transforming growth factor-β1/Smad (TGF-β1/Smad), Toll-like receptor 4/myeloid differentiation 

primary response protein 88/nuclear factor-κB (TLR4/MyD88/NF-κB), lipopolysaccharide-binding protein/cluster of 

differentiation 14/FBJ murine osteosarcoma viral oncogene homolog (LBP/CD14/FOS), and monocyte chemoattractant 

protein-1/CC chemokine receptor 2 (MCP-1/CCR2). TCM exerts its therapeutic effects through multi-target, multi-pathway 

integrative modulation, intervening in the aberrant activation of these key signaling pathways to produce significant anti-

inflammatory, antioxidant, anti-fibrotic, and local microcirculatory improvement effects. Given the extensive pharmacological 

actions of TCM, integrative Chinese and Western medicine therapy has demonstrated favorable safety profiles and excellent 

tolerability in clinical practice, gradually emerging as an essential component of modern therapeutic systems.  
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慢性肾小球肾炎（chronic glomerulonephritis，CGN）是一组起病隐匿，病程迁延，伴有不同程度

蛋白尿、血尿、高血压和进行性肾功能减退的肾小球疾病综合征 [1]。该病临床表现复杂多样，轻重程

度悬殊，病程长且多以缓慢进行为特点，有时亦可无明显的自觉症状，是导致终末期肾病最常见的原

因[2]。若未能在疾病早期及时实施有效治疗，可能会导致包括肾功能不全在内的严重并发症，对患者

的生命健康造成严重威胁[3]。因此，寻找并应用有效的治疗方法，对于延缓 CGN 的病情进展和改善

患者的预后至关重要。西医常规治疗以饮食管理、血压控制及降尿蛋白为主，但糖皮质激素、免疫抑

制剂及降压药物常导致高血糖、肝功能受损及高血钾等不良反应，部分患者还存在疗效欠佳或耐药现

象[4]，整体疗效仍有待提升。 

慢性肾小球肾炎在中医中虽无对应病名，但症状多属“水肿”、“血尿”、“腰痛”、“肾风”

等范畴。其病机以本虚标实为主，本虚涉及肺、脾、肾亏虚，可由外感六淫、疮毒或情志失调所致；

标实则为水湿、湿热、瘀血、浊毒等病理产物。本虚、邪实均可致瘀，而变生诸证。已有研究证

实[5]，中西医结合治疗 CGN 可有效改善预后、减少并发症。CGN 部分病因明确，其发病机制尚需深

入探讨[6]。目前认为，CGN 与多种免疫性及非免疫性肾脏疾病密切相关，其发病机制复杂，涉及多个

方面的相互作用。在免疫机制方面，包括体液免疫介导的免疫复合物沉积、细胞免疫引起的淋巴毒素

释放与单核细胞浸润，以及炎性介质如白细胞介素、活性氧等的过度产生，均可导致肾小球结构和功

能损伤[7-10]。此外，非免疫性因素如肾小球内高压、长期高血压引起的血流动力学改变，也会促进肾

小球硬化的发展[11-12]。中医药治疗 CGN 具有多靶点、多层次的分子机制，涵盖免疫调节、抗炎、抗

氧化、抗纤维化及抑制细胞凋亡等作用[13]，深入研究将推动其在肾脏疾病中的应用，为患者提供更有

效的治疗方案。 

1  CGN 相关信号通路 

1.1  p38MAPK 信号通路与 CGN 

丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-activated protein kinase，MAPK）是一类在细胞应激或外界刺激下

被激活的蛋白激酶家族，通过三级级联反应（MAP3K-MAP2K-MAPK）参与调控炎症、氧化应激、

凋亡、自噬等多种生物学过程 [14-16]。其家族主要包括细胞外信号调节激酶（extracellular signal-

regulated kinase，ERK）、Jun N-末端激酶（c-Jun N-terminal kinase，JNK）和 p38 丝裂原活化蛋白激

酶（p38 mitogen-activated protein kinase，p38MAPK）三个分支，其中 p38 包含 α、β、γ、δ 四种亚

型，受不同基因编码并具有组织表达差异[17]。研究表明，p38MAPK 在高糖、缺氧等病理条件下被激

活，进而磷酸化下游靶蛋白，调节炎症反应、细胞应激与凋亡等过程，在肾脏疾病中发挥重要作用[18-

19]。 

p38MAPK 信号转导通路的激活在炎症反应中起着重要作用。已有研究通过免疫检测磷酸化

p38MAPK 的表达情况，评估 p38MAPK 通路在 77 例不同类型肾小球肾炎患者肾组织中的激活情

况[20]。结果表明，p38MAPK 在肾小球、肾小管及间质中广泛激活，尤其在足细胞、内皮细胞、肾小

管上皮细胞及浸润的炎症细胞中显著增加，并与肾功能损伤程度、蛋白尿水平以及肾脏病理病变（如

节段性增生、坏死和间质炎症）密切相关。提示 p38MAPK 通路在肾小球肾炎的发生发展中具有重要

病理作用，可能成为治疗干预的潜在靶点。 

1.2  TGF-β1/Smad 信号通路与 CGN 

转化生长因子-β（transforming growth factor-beta，TGF-β）是一类重要的细胞因子，家族成员多

达 33 个，包括激活素、抑制素、骨形态发生蛋白等，其通过 I 型（TβRI/ALKs）和 II 型（TβRⅡ）受

体传递信号，参与调控细胞增殖、分化、免疫调节及组织纤维化等多种生物学过程 [21]。TGF-β 主要包

括三种亚型（TGF-β1、TGF-β2、TGF-β3）[22]。其信号传导主要通过 Smad 通路实现：配体结合受体

后诱导 TβRI 磷酸化，并激活下游 R-Smad（如 Smad2、Smad3），后者与 Smad4 形成复合物进入细胞

核，调控胶原蛋白、结缔组织生长因子等纤维化相关基因的表达。此外，抑制性 Smad（Smad6、
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Smad7）可通过竞争结合受体或阻断 Smad 复合物形成，负向调控该通路，从而抑制纤维化进程[23]。 

TGF-β1 是肾纤维化的核心调控因子，主要通过激活 Smad 信号通路诱导肾脏瘢痕形成。在疾病

状态下，Smad2 和 Smad3 被显著激活，而抑制性 Smad7 则因泛素蛋白酶体途径降解而减少。除 TGF-

β1 外，血管紧张素 II、晚期糖基化终产物等也可通过依赖或非依赖机制激活 Smad 通路，并与

MAPK、核因子 -κB（nuclear factor-kappa B，NF-κB）等通路交互调控炎症和纤维化进。研究显

示[24]，Smad3 促进肾纤维化与炎症，Smad2 和 Smad7 具有保护作用，Smad4 则兼具促纤维化与抗炎

双重功能。此外，TGF-β1/Smad3 还可通过调控 miRNA 表达加重肾脏损伤。综上，靶向 TGF-

β1/smad3 通路，尤其是通过 Smad7 基因转移或调节相关 miRNA，可能为肾脏疾病的治疗提供有效策

略。 

1.3  TLR4/MyD88/NF-κB 信号通路与 CGN 

Toll 样受体（ toll-like receptors，TLRs）是一类 I 型跨膜蛋白，人类共有 13 种（TLR1–

TLR13），主要识别病原相关分子模式（pathogen-associated molecular patterns，PAMPs），在先天免

疫和适应性免疫中均发挥关键作用。其中，TLR4 特异性识别脂多糖，通过招募接头蛋白髓样分化初

级反应蛋白 88（myeloid differentiation primary response 88，MyD88）激活 NF-κB 通路，诱导促炎因

子，如肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-alpha，TNF-α）、白细胞介素-1β（interleukin-1 beta，

IL-1β）释放及活性氧物质（reactive oxygen species，ROS）生成，参与炎症与免疫反应[25-28]。MyD88

通过其 Toll/白细胞介素-1 受体同源结构域（toll/interleukin-1 receptor，TIR）结构域与 TLRs 结合，并

通过死亡结构域与白细胞介素-1 受体相关激酶 4（interleukin-1 receptor-associated kinase 4，IRAK4）

相互作用，介导信号传导，在细胞再生、炎症及纤维化中具有重要作用。研究表明[29]，TLRs 主要表

达于树突状细胞、巨噬细胞和淋巴细胞等免疫细胞，也可在肾小管上皮细胞等非免疫细胞中表达。

TLR2、TLR4 和 TLR9 在肾小管间质纤维化早期促进炎症浸润，提示 TLR4/MyD88/NF-κB 信号轴在肾

脏炎症与纤维化过程中具有重要意义[30-31]。值得注意的是，p38MAPK 信号通路与该过程紧密耦合—

—p38MAPK 位于 NF-κB 上游，可通过磷酸化 IκB 激酶（IκB Kinase，IKK）促进 NF-κB 活化；反

之，抑制 p38MAPK 可显著削弱 NF-κB 信号[32]。因此，TLR4/MyD88/NF-κB 轴与 p38MAPK 通路形成

协同调控网络，共同精细调节炎症反应与免疫应答。两条通路能够共同调节如 TNF-α、IL-1β 的一些

下游效应分子，它们是炎症反应的重要介质，在 CGN 的发病中具有重要作用。 

WANG 等[33]通过体外培养 HK-2 细胞，探讨 TLR4/MyD88/NF-κB 信号通路在造影剂（碘海醇）

诱导的肾小管上皮细胞损伤中的作用及机制。结果显示，碘海醇可显著激活该信号通路，上调炎症因

子 TNF-α、IL-1β、IL-6 的表达，并促进 caspase 依赖的细胞凋亡途径，导致细胞损伤加重；而阻断或

沉默 TLR4 或 NF-κB 后，上述炎症和凋亡指标明显下调，细胞损伤得到缓解。故 TLR4/MyD88/NF-κB

通路在造影剂所致肾损伤中发挥关键调控作用，可能成为防治对比剂肾病的潜在靶点。 

1.4  LBP/CD14/FOS 信号通路与 CGN 

脂多糖结合蛋白（lipopolysaccharide binding protein，LBP）属于Ⅰ型急性期反应蛋白，分子量约

为 60 kDa，主要由肝脏和肠上皮细胞合成并分泌的一种糖蛋白，全长包含 456 个氨基酸残基。脂多糖

（lipopolysaccharide，LPS）是革兰氏阴性菌的内毒素，作为其细胞壁的主要成分，在感染过程中发挥

重要作用。分化簇 14（cluster of differentiation 14，CD14）是一种表达于单核/巨噬细胞表面的糖蛋

白，属于模式识别受体家族成员[34]。在炎症刺激下，血浆中的 LBP 浓度可迅速升高。LBP 具有转运

功能，能特异性地结合 LPS，并将其传递给 CD14，从而形成 LPS/LBP/CD14 三元复合物，启动靶细

胞内的信号转导通路，诱导炎症因子和免疫调节因子释放。这些因子主要包括 TNF-α、IL-1、IL-6

等，进一步激活全身炎症反应。LBP 通过形成 LPS-LBP-sCD14 复合物作用于 TLR，激活下游 NF-κB

和 MAPK 信号通路，其中 MAPK 家族中的 JNK 和 p38MAPK 在炎症反应中起关键作用[35]。JNK 又称

SAPK，是 MAPK 通路的重要分支，参与细胞应激、凋亡及炎症等多种生理病理过程；p38 同样是应

激激活的蛋白激酶，在细胞应激和凋亡中发挥重要作用[36]。二者被激活后可诱导多种炎症因子如 IL-

1、IL-6、IL-8、IL-12、TNF-α 和 IFN-γ 的表达与释放，进而引发粒细胞趋化、毛细血管通透性增加
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和淋巴细胞浸润等炎症反应。研究表明，调控 JNK 和 p38 的活性可有效抑制 MAPK 通路激活，从而

减轻炎症反应，提示其可作为抗炎治疗的潜在靶点[37]。 

1.5  MCP-1/CCR2 信号通路与 CGN 

单核细胞趋化蛋白-1（monocyte chemoattractant protein-1，MCP-1）又被称为趋化因子配体 2（C-

C motif ligand 2，CCL2），是一种重要的炎性因子，具有诱导单核细胞和巨噬细胞聚集、黏附及迁移

的功能[38]。当血压升高、血管壁压力增加，或血管紧张素及内皮素-1（endothelin-1，ET-1）水平上升

时，可促进 MCP-1 的表达。MCP-1 通过与其受体 CC 类趋化因子受体 2（CC-chemokine receptor 2，

CCR2）结合，介导多种免疫细胞从全身向炎症部位定向迁移，参与局部炎症反应的发生与发展。 

炎症是促进肾纤维化的关键因素，持续性炎症刺激在肾脏疾病进展中起重要作用。研究表明，

MCP-1/CCR2 轴通过招募 CCR2 阳性的单核细胞、巨噬细胞、树突状细胞及成纤维细胞至损伤部位，

在肾脏炎症和纤维化过程中发挥核心作用[39]。尽管该通路不直接介导致纤维化型巨噬细胞的极化，但

其可促进细胞归巢与驻留；而肾细胞来源的乳腺回归蛋白 39（breast regression protein-39，BRP-39）

则可直接激活此类巨噬细胞[40]。综上，MCP-1/CCR2 轴是肾纤维化进程中的重要调控机制之一，具有

潜在的靶向治疗价值[41]。 

2  中医药干预相关信号通路治疗 CGN 

2.1  中药干预 p38MAPK 信号通路治疗 CGN 

益气利湿汤是治疗肾病的临床经验方，包含黄芪、党参、芡实、车前子、黄芩、半枝莲等中药。

李莹等[42]研究探讨了益气利湿汤对阿霉素诱导的 CGN 大鼠的干预作用及其对 TGF-β1/p38MAPK 信号

通路的影响。其将 SD 大鼠分为空白组、模型组、雷公藤组、益气利湿汤中剂量组和益气利湿汤高剂

量组，造模后分别给予不同药物干预，结果显示：模型组大鼠 24 h 尿蛋白、血脂水平显著升高，血

清白蛋白降低，肾组织出现明显病理损伤及 TGF-β1、p38MAPK 表达上调。与模型组相比，雷公藤多

苷片阳性对照组及益气利湿汤中、高剂量组均能显著改善上述指标，其中以高剂量组效果最佳，且肾

组织病理损伤减轻，TGF-β1 和 p38MAPK 蛋白及 mRNA 表达显著下调。故可表明益气利湿汤治疗

CGN 的机制可能与抑制 TGF-β1/p38MAPK 信号通路介导的炎症反应有关。 

赵瑞生等[43]基于网络药理学、分子对接及动物实验，系统探讨了肾康注射液治疗慢性肾小球肾炎

的作用机制。通过整合化学成分分析、数据库筛选和文献挖掘，共鉴定出 17 个主要活性成分（如芦

荟大黄素、羟基红花黄色素 A、大黄素甲醚、山柰酚等），预测其作用靶点 568 个，并与慢性肾小球

肾炎相关靶点取交集获得 112 个关键靶点。GO 与 KEGG 富集分析表明，这些靶点主要富集于

PI3K/Akt、MAPK 和 TNF 等信号通路，核心靶点包括 Akt1、ESR1、MMP-9 和 IL-2。分子对接验证

了活性成分与核心靶点具有良好的结合能力；动物实验进一步证实，肾康注射液可显著改善肾炎大鼠

的一般状态和肾功能，降低尿蛋白、ACR、血肌酐及尿素氮水平，并下调肾组织中 TNF-α、IL-6、IL-

1β 等炎症因子及 Akt1、ESR1、MMP-9、IL-2 的蛋白表达（P<0.05，P<0.001）。结果表明，肾康注

射液通过多成分、多靶点、多通路协同调控 PI3K/Akt、MAPK 和炎症相关通路，发挥抗炎和肾保护

作用，为其临床应用提供了科学依据。 

吴紫娟等[44]研究旨在探讨积雪草苷（asiaticoside，AS）通过调控大鼠肉瘤（rat sarcoma，Ras）/

细胞外信号调节激酶（extracellular signal regulated kinase，ERK）/MAPK 信号通路对系膜增生性肾小

球肾炎大鼠炎症反应和氧化应激的影响。采用改良血清免疫法建立肾小球肾炎大鼠模型，并分为假手

术组、模型组、AS 低/高剂量组及 AS 高剂量联合茴香霉素（Ras/ERK/MAPK 通路激活剂）组。结果

显示，与模型组相比，高剂量 AS 显著降低 24 h 尿蛋白、肾小球细胞凋亡率、血肌酐和尿素氮水平，

改善肾组织病理损伤，同时减轻氧化应激（升高超氧化物歧化酶、降低丙二醛）并抑制炎症因子

（IL-18、IL-1β、TNF-α）释放；Western blot 证实 AS 可显著下调肾组织中 Ras 表达及 ERK1/2、

MAPK 的磷酸化水平，而茴香霉素可部分逆转 AS 的保护作用。结果表明， AS 通过抑制
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Ras/ERK/MAPK 信号通路，有效缓解 CGN 大鼠的炎症反应与氧化应激损伤，从而发挥肾保护作用。 

2.2  中药干预 TGF-β/Smad 信号通路治疗 CGN 

益肾化湿颗粒由人参、黄芪等多种中药配伍而成，林仁生等 [45]研究发现该制剂中有效成分槲皮

素、山柰酚、β-谷甾醇和豆甾醇与肾脏疾病靶点相互作用最为密切。槲皮素可通过 PI3K/Akt 通路抑

制肾小管上皮细胞凋亡，并激活核因子 E2 相关因子 2/血红素氧合酶-1（nuclear factor erythroid 2-

related factor 2/heme oxygenase-1，Nrf2/HO-1）通路抑制铁死亡，从而减轻肾损伤；山柰酚可调节巨

噬细胞 M1/M2 极化，降低 TNF-α 和 IL-1β 水平，缓解足细胞凋亡，并促进胰高血糖素样肽-1 和胰岛

素分泌，改善肾纤维化；β-谷甾醇结构类似胆固醇，具有抗氧化作用；豆甾醇则可改善胰岛素抵抗、

促进葡萄糖转运蛋白 4 型转位、降低空腹血糖并诱导 β 细胞再生。这些成分共同作用于多条肾病相关

信号通路，体现出多靶点干预的优势。 

孙源博等[46]研究探讨了益肾化湿颗粒通过调控 miR-339-5p 及其靶点 TGF-β1/Smad 通路对 CGN

模型大鼠的肾脏保护作用。结果显示，模型组大鼠肾功能异常、氧化应激增强、炎症因子升高，肾组

织损伤和纤维化明显，同时 TGF-β1/p-Smad2/3 表达上调，miR-339-5p 和 Smad7 表达下调；益肾化湿

颗粒治疗可显著改善上述指标。进一步实验表明，抑制 miR-339-5p 或激活 TGF-β1 通路可削弱其保护

作用，且 miR-339-5p 可直接靶向调控 TGF-β1 表达。故认为益肾化湿颗粒可能通过上调 miR-339-5p

抑制 TGF-β1/Smad 通路激活，减轻肾损伤和纤维化，为该方治疗慢性肾炎提供了机制支持。 

2.3  中药干预 TLR4/MyD88/NF-κB 信号通路治疗 CGN 

柴溥苒等[47]探究小青龙汤通过调控 TLR4/MyD88/NF-κB 信号通路对 CGN 的作用机制。通过 LPS

诱导的 RAW264.7 小鼠单核巨噬细胞炎症模型和人胚肾细胞炎症模型，采用 ELISA、Western blot、

免疫组化技术以及 MTT 等检测手段，发现小青龙汤可显著降低 LPS 诱导的 RAW264.7 细胞上清液中

TNF-α、IL-6 及 IL-1β 等炎性因子的表达，同时显著降低细胞中 TLR4、MyD88 及核内 NF-κB 蛋白的

表达，灰度分析积分光密度结果也显示小青龙汤对上述蛋白表达具有调控作用。此外，小青龙汤干预

巨噬细胞后的条件培养液对人胚胎肾 293 细胞（human embryonic kidney 293，HEK293）细胞增殖的

抑制作用随作用时间和药物浓度的增加而增强，且在 10%和 90%条件培养液中，小青龙汤可显著降低

HEK293 细胞炎症模型中 TLR4、MyD88 及核内 NF-κB 蛋白的表达，炎性细胞因子 TNF-α、IL-6 和

IL-1β 含量也显著降低。综上所述，小青龙汤对 LPS 诱导的巨噬细胞及 HEK293 细胞炎症模型具有显

著的抑制作用，其抗炎机制可能与调控 TLR4/MyD88/NF-κB 信号通路有关。 

柴希等[48]通过建立 LPS 诱导的 CGN 大鼠模型，探讨小青龙汤对肾脏炎症损伤的作用及其机制。

结果显示，模型组大鼠肾组织出现明显炎性细胞浸润、肾小球增生、肾小管扩张等病理改变，并伴有

促炎因子 IL-1β、TNF-α、IL-6 和 IL-8 水平升高及抗炎因子 IL-4 下降；同时，TLR4/MyD88/NF-κB 信

号通路相关分子在蛋白和 mRNA 水平均显著上调。而小青龙汤干预可显著改善上述病理变化，降低

炎症因子水平，并抑制该信号通路的异常激活。表明小青龙汤可能通过调控 TLR4/MyD88/NF-κB 通

路缓解 LPS 诱导的肾炎，具有潜在的治疗作用。 

赖永健等 [49]通过建立寒饮内蕴型 CGN 大鼠模型，探讨小青龙汤的治疗作用及其机制。结果显

示，模型组大鼠出现明显肾功能损伤、肾组织病理改变及炎症因子失衡，同时 TLR4/MyD88/NF-κB

信号通路显著激活；而小青龙汤干预后，尤其是中、高剂量组，肾功能指标改善，炎症因子水平下

降，肾组织病变减轻，TLR4、MyD88 及 NF-κB p65 的表达显著下调。表明小青龙汤可能通过调控

TLR4/MyD88/NF-κB 通路抑制炎症反应，从而发挥肾脏保护作用，具有潜在的临床应用价值。 

汤舒等 [50]研究金樱子乙醇提取物对慢性肾炎大鼠肾功能及炎症反应的影响及其与 TLRs/MyD88

信号通路的关系。采用 SD 大鼠建立慢性肾炎模型，分为对照组、模型组及低、高剂量金樱子乙醇提

取物治疗组。结果显示，与对照组相比，模型组大鼠尿蛋白、血肌酐、CD8⁺、ICAM-1、TGF-β1、IL-

6 水平及 TLR2、TLR4、MyD88 蛋白表达显著升高，而尿素氮、CD3⁺、CD4⁺及 CD4⁺/CD8⁺比值明显

降低；经金樱子乙醇提取物干预后，尤其是高剂量组，上述异常指标均显著改善，表现为肾功能恢

复、T 淋巴细胞亚群比例趋于正常、炎性因子水平下降，并伴随 TLR2、TLR4 和 MyD88 蛋白表达的
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明显抑制。结果表明，金樱子乙醇提取物能有效改善慢性肾炎大鼠的肾功能和免疫失衡，其机制可能

与其抑制 TLRs/MyD88 信号通路、减轻炎症反应密切相关。 

2.4  中药干预 LBP/CD14/FOS 信号通路治疗 CGN 

曹恩泽教授根据长期临床实践，提出慢性肾炎的基本病机在于“脾虚、湿停、血瘀”，并确立了

“健脾利湿、活血化瘀”的治疗原则[51]。在此理论指导下，他创制了芪藤消浊颗粒，其由益母草、黄

芪、蝉蜕、薏苡仁、白茅根、白花蛇舌草和雷公藤组成的临床经验方 [52]。秦秀娟等[53]通过建立阿霉

素诱导的 CGN 大鼠模型，探讨芪藤消浊颗粒对 LBP/CD14/FOS 信号通路的影响。结果显示，芪藤消

浊颗粒可显著改善肾功能指标，降低 24 h 尿蛋白、血清肌酐和尿素氮水平，并通过下调肾组织中

LBP、CD14、JNK 及 P38 的 mRNA 和蛋白磷酸化表达，抑制该信号通路的异常激活。表明芪藤消浊

颗粒可能通过调节 LBP/CD14/FOS 通路减轻炎症反应和氧化应激，发挥肾脏保护作用，为其临床治疗

CGN 提供了理论支持。 

2.5  中药干预 MCP-1/CCR2 信号通路治疗 CGN 

谢宇端等[54]通过研究阳离子化牛血清白蛋白(cationic bovine serum albumin，C-BSA)诱导的 CGN

大鼠模型，探讨了茯苓酸（pachymic acid，PA）调节 MCP-1/CCR2 信号通路对炎症反应的影响。实

验分组包括对照组、CGN 组、PA 组（10 mg/kg）、GW0742 组（0.3 mg/kg）和 PA+GW0742 组。检

测指标包括尿蛋白、血肌酐、尿素氮、抗氧化和炎症指标，肾组织病理损伤，IgG 和 C3 水平，以及

MCP-1 和 CCR2 的 mRNA 和蛋白表达。结果显示，CGN 组大鼠肾组织损伤显著，炎症因子和 MCP-

1/CCR2 表达增加，抗氧化指标降低。PA 处理可显著改善这些指标，而 GW0742 则减弱 PA 的改善作

用。研究表明，PA 可能通过下调 MCP-1/CCR2 信号通路抑制炎症反应和氧化应激，进而缓解 CGN

大鼠肾损伤。 

魏环兵等[55]研究苦参碱（matrine，Mat）通过调控 MCP-1/CCR2 信号通路对慢性肾小球肾炎大鼠

肾脏损伤的影响。其采用牛血清清蛋白皮下注射建立模型，将 50 只大鼠随机分为对照组、模型组、

Mat 低/高剂量组及 Mat+CCR2 组，连续灌胃 4 周。结果显示，模型组大鼠出现显著肾损伤、炎症因

子（TNF-α、IL-6）升高、T 细胞免疫失衡及 MCP-1/CCR2 通路激活；而 Mat 治疗可剂量依赖性地改

善肾功能（降低 24 h 尿蛋白、BUN、Scr）、减轻肾组织炎症浸润、下调 MCP-1/CCR2 表达、抑制炎

症因子释放，并恢复外周血 CD3⁺、CD4⁺比例及 CD4⁺/CD8⁺比值；但 CCR2 激动剂部分逆转了 Mat 的

免疫调节作用。结果表明，苦参碱可通过抑制 MCP-1/CCR2 信号通路缓解慢性肾小球肾炎大鼠的炎症

反应并增强免疫功能。 

表1 方药/单体通过调控信号通路治疗CGN 

Table 1 Herbal formulae and active constituents modulate signaling pathways in the treatment of chronic glomerulonephritis  

方药/单体
Formula/ 

Monomer 

模型 

Model 

信号通路
Signaling 

pathway 

作用靶点 

Target 

调控机制 

Regulatory mechanism 

益气利湿汤
[42] 

Yiqi Lishi 

Decoction 

CGN 大鼠 CGN rats 

TGF-

β1/p38MAP

K 

TGF-β1↑、p38MAPK↑、TGF-β1↓、p38MAPK 蛋白↓、
mRNA↓ 

TGF-β1↑, p38MAPK↑, TGF-β1↓, p38MAPK 

protein↓, mRNA↓ 

抑制炎症反应 

Inhibit inflammatory response 

肾康注射液
[43] 

Shenkang 

Injection 

SD 大鼠 

SD rats 

PI3K/Akt、
MAPK 

TNF-α、IL-6、IL-1β 及 Akt1、ESR1、MMP-9、IL-2

的蛋白表达↓ 

Protein expression of TNF-α, IL-6, IL-1β, Akt1, ESR1, 

MMP-9, and IL-2↓ 

抑制炎症反应 

Inhibit inflammatory response 

积雪草苷[44] 

Asiaticoside 

SD 大鼠 

SD rats 

Ras/ERK/M

APK 
IL-18、IL-1β、TNF-α↓、SOD↑、MDA↓ 

抑制氧化应激、抑制炎症反应 

Inhibit oxidative stress, inhibit 

inflammatory response 

益肾化湿颗

粒[46] 

Yishen 

Huashi 

Granules 

CGN 大鼠 CGN rats 
TGF-

β1/Smad 
miR-339-5p↑、Smad7↑、TGF-β1/p-Smad2/3↓ 

抑制氧化应激、缓解氧化损伤、

抑制炎症反应 

Inhibit oxidative stress, alleviate 

oxidative damage, inhibit 

inflammatory response 

小青龙汤[48] 

Xiaoqinglong 

Decoction 

RAW264. 7 小鼠、CGN

大鼠 RAW264.7 mice, 

CGN rats 

TLR4/MyD

88/NF-κB 

TNF-α↓、IL-6↓、IL-1β↓、TLR4↓、MyD88↓、核内

NF-κB 蛋白↓ 

TNF-α↓, IL-6↓, IL-1β↓, TLR4↓, MyD88↓, 

抑制炎症反应 

Inhibit inflammatory response 
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nuclear NF-κB protein↓ 

金樱子乙醇

提取物[50] 

Ethanol 

extract of 

Rosa 

laevigata 

SD 大鼠 

SD rats 

TLRs/MyD

88 

TLR2、TLR4 和 MyD88 蛋白表达↓、CD8⁺、ICAM-

1、TGF-β1、IL-6 水平及 TLR2、TLR4、MyD88 蛋白

表达↑ 

TLR2, TLR4, and MyD88 protein expression↓; CD8⁺, 

ICAM-1, TGF-β1, IL-6 levels and TLR2, TLR4, MyD88 

protein expression↑ 

减轻炎症反应 

Inhibit inflammatory response 

芪藤消浊颗

粒[53] 

Qiteng 

Xiaozhuo 

Granules 

CGN 大鼠 

CGN rats 

LBP/CD14/

FOS 

LBP↓、CD14↓、JNK↓、P38 的 mRNA 和蛋白磷酸化

表达↓ 

LBP↓, CD14↓, JNK↓, mRNA and protein 

phosphorylation expression of P38↓ 

减轻炎症反应、抑制氧化应激 

Alleviate inflammatory response, 

inhibit oxidative stress 

茯苓酸[54] 

Pachymic 

acid 

CGN 大鼠 

CGN rats 

MCP-

1/CCR2 
MCP-1/CCR2↓、IL-1β↓、 TNF-α↓ 

减轻炎症反应 

Alleviate inflammatory response 

苦参碱[55] 

Matrine 

SD 大鼠 

SD rats 

MCP-

1/CCR2 

MCP-1/CCR2 表达↓、炎症因子释放↓、外周血 CD3⁺、

CD4⁺比例及 CD4⁺/CD8⁺比值↑ 

MCP-1/CCR2 expression↓, inflammatory factor release

↓, peripheral blood CD3⁺, CD4⁺ ratio and CD4⁺/CD8⁺ 

ratio↑ 

缓解炎症反应并增强免疫功能 

Relieve inflammatory response 

and enhance immune function 

3  总结与展望 

近年来，中医药在 CGN 治疗中的价值逐渐凸显，尤其在调节关键信号通路方面表现出显著的潜

力和独特的优势。中医理论认为，CGN 的发生和发展主要源于“正气不足、邪气内侵、脏腑失

调”。在此理论背景下，中药通过其多成分、多靶点的协同作用机制，能够有效参与调控多种与

CGN 发病密切相关的信号通路，如 p38MAPK、TGF-β1/Smad、TLR4/MyD88/NF-κB、LBP/CD14/FOS

及 MCP-1/CCR2 等。通过这些调控，中药发挥出抗炎、抗氧化、抗纤维化以及改善微循环等多种作

用，从而实现对肾脏的综合保护与修复。尽管中医药在 CGN 治疗中展现出巨大的潜力，但目前仍面

临一些亟待解决的问题。首先，研究深度不足，多数研究仍停留在初步的临床观察和基础实验阶段，

缺乏深入的机制探讨和长期的临床随访。其次，研究方法学不统一，导致研究结果的可比性和可靠性

受到一定影响。此外，中医药治疗 CGN 的临床指南和共识相对缺乏，使得临床实践中的应用存在一

定的随意性和不规范性。 

展望未来，中医药在 CGN 治疗中的研究和发展应着重基于中医辨证论治的核心理念，建立个体

化与标准化相结合的治疗模型。通过精准辨证，结合现代医学的诊断技术，制定出更加科学、规范的

治疗方案，以提高中医药治疗 CGN 的临床疗效。其次，应充分利用现代科学技术，深入解析中医药

在 CGN 治疗中的作用机制。通过多组学技术、分子生物学手段等，进一步明确中医药对关键信号通

路的调控机制，为中医药的临床应用提供更加坚实的理论基础。此外，还应强化中医药的安全性评估

与药代动力学研究。通过系统的安全性评价，确保中医药在临床应用中的安全性；通过药代动力学研

究，明确中药成分在体内的吸收、分布、代谢和排泄过程，为优化治疗方案提供依据。最后，应积极

推动高质量证据的积累。通过开展多中心、随机对照的临床试验，以及系统的临床观察和总结，为中

医药在 CGN 治疗中的科学应用和临床推广提供坚实的支撑。总之，中医药在 CGN 治疗中具有广阔的

应用前景。通过深入研究和科学应用，有望为 CGN 患者提供更加安全、有效的治疗选择，为 CGN 的

防治贡献智慧和力量。 
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