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肾纤维化信号通路的中医药研究进展
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摘要　肾纤维化可表现为肾小球硬化、肾小管间质纤维化、肾血管硬化及肾细胞外基质（ＥＣＭ）堆积，与炎性细胞浸润，促
炎因子分泌异常，以及肾脏固有细胞的损伤、活化，增殖，凋亡密切相关。肾纤维化涉及包括 ＴＧＦβ１Ｓｍａｄ、ＭＡＰＫ、Ｗｎｔ／β
ｃａｔｅｎｉｎ、ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ等多条信号通路，共同的效应分子又使各通路间有串话机制，目前尚无有效的药物控制。近１０
年来中医药在防治肾纤维化方面积累了丰富的经验，肾纤维化信号通路研究也成为筛选和研究中药作用机制和靶点

手段。
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　　肾纤维化（ＲｅｎａｌＦｉｂｒｏｓｉｓ，ＲＦ）是各种原因引起
的慢性肾脏疾病（ＣｈｒｏｎｉｃＫｉｄｎｅｙＤｉｓｅａｓｅ，ＣＫＤ）进展
成为终末期肾病（ＥｎｄＳｔａｇｅＲｅｎａｌＤｉｓｅａｓｅ，ＥＳＲＤ）是
共同途径。既往的研究表明无论是肾小球硬化，肾

小管间质纤维化、肾血管硬化及肾细胞外基质（Ｅｘ
ｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒＭａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）堆积，其核心病理环节主要
与炎性细胞浸润，促炎因子分泌异常，以及肾脏固有

细胞的损伤、活化，增殖，凋亡相关。ＲＦ是慢性炎性
反应损伤过程，也是各类细胞因子、免疫细胞、炎性

反应递质与肾脏固有细胞共同参与过程，其中细胞

因子参与各类信号通路转导，胞核基因转录调控是

ＲＦ主要原因之一。中医中药作用多靶点，多途径，
近年来一些补气活血，解毒泄浊类的单方，验方在防

控ＲＦ治疗方面积累了丰富的经验［１］，现综述如下。

１　ＴＧＦβ１Ｓｍａｄ信号传导通路
ＴＧＦβ１在肾脏固有细胞中均可表达，是多条信

号通路的上游促诱或下游效应分子，作为肾脏最重

要的促纤维化因子，一直是防治 ＲＦ的研究热点［２］。

ＴＧＦβ１所属的 ＴＧＦβ超家族主要包括 ＴＧＦβ，活化
素（Ａｃｔｉｖｉｎ），和骨形态发生蛋白（ＢｏｎｅＭｏｒｐｈｏｇｅｎｉｃ
Ｐｒｏｔｅｉｎ，ＢＭＰ）３大类，能调节细胞增生、分化、转化及
凋亡。ＴＧＦβ受体有Ⅰ型受体（ＴβＲⅠ）、Ⅱ型受体
（ＴβＲⅡ）和Ⅲ受体型（ＴβＲⅢ）。ＴβＲＩ和 ＴβＲⅡ
为单次跨膜的丝氨酸／苏氨酸蛋白激酶受体，对
ＴＧＦβ１Ｓｍａｄ信号传导起主要作用［３］。

胞质蛋白Ｓｍａｄ家族有 Ｓｍａｄ１～８共８个成员，
受体调节型 Ｓｍａｄｓ（ＲＳｍａｄ），包括 Ｓｍａｄ１、Ｓｍａｄ２、
Ｓｍａｄ３、Ｓｍａｄ５、Ｓｍａｄ８，其中 Ｓｍａｄ２、Ｓｍａｄ３是 ＴＧＦβ１
信号传导的重要递质。Ｓｍａｄ４为共有 Ｓｍａｄ（Ｃｏ
Ｓｍａｄ）蛋白，有保护稳定 Ｓｍａｄｓ多聚复合物的作用，
活化 ＲＳｍａｄｓ蛋白，并与胞核内靶基因结合［４］。

Ｓｍａｄ６、Ｓｍａｄ７是抑制型 Ｓｍａｄｓ（ＩＳｍａｄｓ），有阻断 Ｒ
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Ｓｍａｄ活化，其中 Ｓｍａｄ７是 ＴＧＦβ１Ｓｍａｄ信号的负性
调节分子［５］。

ＴＧＦβ１先后与细胞表面的 ＴβＲⅡ、ＴβＲⅠ结合
形成四聚体复合物，继而复合物中的 ＴβＲⅠ型受体
磷酸化Ｓｍａｄ２／３，后者再与 Ｓｍａｄ４结合后转位至细
胞核内，结合特定 ＤＮＡ序列，开启调控特异性靶基
因的表达［６］。ＴＧＦβ／Ｓｍａｄ３信号传导，加剧 ＲＦ同
时，有助于 Ｍ２型巨噬细胞肌成纤维细胞转化
（ＭＭＴ），占αＳＭＡ＋肌成纤维细胞的６０％以上，是
纤维化肾脏中产生胶原的成纤维细胞的主要来源，

ＧＦＰ＋嵌合小鼠的骨髓区室中 Ｓｍａｄ３的缺失可以阻
止Ｍ２巨噬细胞转变为ＭＭＴ［７］。

活血类中药如桃仁，大黄、丹参、牛膝等对 ＲＦ
对一定保护作用，上海市名中医何立群主任的验方

抗纤灵方，有延缓和保护肾功能功效。吉晶等应用

抗纤灵方治疗５／６肾切后 ＲＦ大鼠，设正常组、模型
组、中药组、氯沙坦钾３组，肾脏组织病理学检测发
现氯沙坦钾组、中药组可显著减少纤维化面积和肾

脏损伤评分，同时肾组织 ＴＧＦβ１，Ｓｍａｄ２，Ｓｍａｄ３
ｍＲＮＡ与蛋白的表达水平有明显降低，Ｓｍａｄ７ｍＲＮＡ
与蛋白表达显著上调（Ｐ＜００５），提示中药抗纤灵
方可通过调控ＴＧＦβ１／Ｓｍａｄ通路来延缓ＲＦ［８］。

中药川芎的提取物阿魏酸（ＦＡ）有阻断 ＰＳｍａｄ
２／３活化并减弱由 ＴＧＦβ１诱导的近端肾小管上皮
细胞的上皮间充质转化（ＥＭＴ）［９］。

氧化苦参碱（ＯＭ）［１０］是一种从清热凉血药槐花
中提取的生物碱，核转录共抑制因子 Ｓｋｉ相关新蛋
白Ｎ（ＳｎｏＮ）是 ＴＧＦβ１／Ｓｍａｄ信号转导的重要负调
节因子，有报道，ＯＭ可以通过上调 ＳｎｏＮ表达和抑
制ＴＧＦβ１／Ｓｍａｄ信号通路激活来减轻高糖诱导的
ＥＭＴ。

黄芪为补益类中药，含有黄芪多糖、黄芪总黄

酮、黄芪皂苷等，杨智等［１１］用采用阳离子牛血清白

蛋白皮下和尾静脉注射建立 ＲＦ大鼠模型，研究发
现益肾通络方对大鼠肾组织中 ＴＧＦβ１与 Ｓｍａｄ７呈
线性负相关（Ｐ＜００１）。益肾通络方中、高剂量，使
ＴＧＦβ１明显减少，Ｓｍａｄ７明显提高（Ｐ＜００５或Ｐ＜
００１）。推测益肾通络方促进 Ｓｍａｄ７表达，抑制
ＴＧＦβ１表达，通过调节 ＴＧＦβ１与 Ｓｍａｄ７的相互作
用关系来保护肾功能。

中药复方黄芪汤治疗小鼠单侧输尿管梗阻

（ＵＵＯ）模型，体外干预 ＴＧＦβ１体外诱导人肾近端
小管上皮细胞（ＨＫ２）［１２］。提示高剂量黄芪汤上调
Ｓｍａｄ７的表达，下调 ＴＧＦβ１，ＴβＲＩ，ＴβＲＩＩ，Ｓｍａｄ４，

Ｓｍａｄ２／３，ＰＳｍａｄ２／３，αＳＭＡ，Ⅰ，Ⅲ，Ⅲ型胶原的表
达上，可以改善ＵＵＯ小鼠ＲＦ。

健脾理气，利水消肿单味中药中有不少也被发

现有肾保护作用。中药茯苓的提取物二萜（ＰＺＦ）和
三萜（ＰＺＧ和ＰＺＨ），被报道是一种新型肾素血管紧
张素系统（ＲＡＳ）抑制剂［１３１４］，其中ＰＺＧ和ＰＺＨ作用
强于ＰＺＦ。其机制是阻断 ＳＡＲＡ与 ＴＧＦβＩ和 Ｓｍａｄ３
的相互作用，选择性地抑制Ｓｍａｄ３的磷酸化，进一步
抑制ＴＧＦβ／Ｓｍａｄ信号传导。

泽泻根茎的提取物 ＭＡＦ［１５］，也有类似作用，并
对多条信号通路有作用。ＴＧＦβ１和 ＡＮＧ诱导的肾
小管上皮细胞（ＮＲＫ５２Ｅ）和成纤维细胞（ＮＲＫ４９Ｆ）
体外实验，有影响 Ｓｍａｄ３／Ｓｍａｄ７平衡协调，抑制
ＮＲＫ５２Ｅ细胞中Ｗｎｔ１和β连环蛋白以及其下游靶
标Ｓｎａｉｌ１，Ｔｗｉｓｔ，ＭＭＰ７，ＰＡＩ１和 ＦＳＰ１表达的表达。
通过ＴＧＦβ／Ｓｍａｄ依赖性途径和Ｗｎｔ／β连环蛋白途
径中的Ｓｍａｄ３特异性信号传导抑制ＥＭＴ。

柚皮素（ＮＧ）来自葡萄柚和柑橘类水果的黄酮
类化合物，有抑制Ｓｍａｄ３作用，积雪草（ＣｅｎｔｅｌｌａＡｓｉ
ａｔｉｃａ）的提取物积雪草酸（ＡＡ）有上调 Ｓｍａｄ７作用，
均与ＴＧＦβ／Ｓｍａｄ信号传导失调相关［１６］。

中成药六味地黄丸［１７］，能显著下调 ＴＧＦβ１刺
激的 ＮＲＫ４９Ｆ细胞系 ｐＳｍａｄ２／３的核转位，抑制
ＴＧＦβ／Ｓｍａｄ信号通路，有改善肾小管间质纤维化作
用。

２　ＮＦκＢ信号通路
ＮＦκＢ主要由 Ｒｅｌ蛋白家族中的 ｐ５０和 ｐ６５构

成，静息状态下与κＢ抑制蛋白ＩκＢｓ结合，以无活性
的形式存在于胞质中。补气养血清热类的中医对有

ＮＦκＢ信号通路有一定作用。有研究［１８］探讨尿激

酶（ｕＰＡ）联合黄芪对环孢素 Ａ（ＣｓＡ）大鼠慢性 ＲＦ
的影响。用 ＣｓＡ制备造模后，设对照组、模型组、
ｕＰＡ组、黄芪组及联合组，治疗４周，模型组比对照
组的肾小管损伤程度加重，羟脯氨酸含量增加，肾组

织中ＮＦκＢ活化显著增强，ｐ６５由细胞质转移至细
胞核，ｐｐ６５表达显著上调，ＩκＢα降解明显增加（Ｐ
均＜００５）。而各观察组和联合组则相反。尿激酶
与黄芪减轻肾脏纤维化作用可能与抑制 ＮＦκＢ通
路相关。朱亚利等［１９］用阿霉素尾静脉注射法制备

ＲＦ模型，设立模型组，正常对照组和白芍总苷组。
治疗８周后，白芍组大鼠较模型组肾组织纤维化程
度减轻（Ｐ＜００１），ＴＬＲ４／ＮＦκＢ／ＴＧＦβ１表达下降
（Ｐ＜００５），提示 ＴＬＲ４／ＮＦκＢ／ＴＧＦβ１通路下调有
改善阿霉素大鼠ＲＦ作用。
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丹参乙醇提取物（ＳＭＥＥ）和水提取物（ＳＭＷＥ）
治疗腺嘌呤诱导的 ＣＲＦ及预防人肾小管上皮（ＨＫ
２）细胞的上皮间质转化（ＥＭＴ）［２０］发现 ＮＡＤＰＨ氧
化酶／ＲＯＳ／ＥＲＫ和ＴＧＦβ／Ｓｍａｄ信号通路是其主要
的作用靶点。黄芪甲苷 ＩＶ（ＡｓＩＶ）对脂多糖（ＬＰＳ）
刺激小鼠建炎性反应模型；有显著减少促炎细胞因

子。体内和体外试验发现通过 ＴＬＲ４／ＮＦκＢ信号传
导途径有抑制炎性反应，防止ＲＦ的进展［２１］。

雷公藤多甙片（ＴＧＴ）是一种中药，已被证明可
以保护足细胞免受损伤并减少蛋白尿。在治疗高脂

饮食和ＳＴＺ诱导的糖尿病大鼠肾小管间质纤维化中
发现有显著降低了大鼠中 ＴＬＲ４，ＮＦκＢ，ＩＬ１β和
ＭＣＰ１的表达。其改善肾小管间质纤维化机制可能
与通过抑制ＴＬＲ４／ＮＦκＢ通路改善ＥＭＴ有关［２２］。

桦木酸（ＢＡ）［２３］是一种来自白桦树皮的五环三
萜，可以抑制糖尿病大鼠肾脏和高糖诱导的系膜细

胞中ＩκＢα的降解和 ＮＦκＢ的活性，此外，还可抑制
高糖诱导的肾小球系膜细胞（ＧＭＣｓ）中ＤＮＡ结合活
性和ＮＦκＢ的转录活性，增强了 ＩκＢα和 βａｒｒｅｓｔｉｎ２
在系膜细胞中的相互作用。有稳定 ＮＦκＢ抑制蛋
白ＩκＢα抑制ＮＦκＢ活化，预防糖尿病性ＲＦ。

ＮＦκＢ与 ＴＧＦβ／Ｓｍａｄ３信号通路之间往往有
串联关系，丹参酮 ＩＩＡ治疗５／６肾切除术大鼠，发现
纤维连接蛋白，胶原蛋白 ＩＩＩ和胶原蛋白 ＩＶ和 ＴＮＦ
α，ＭＣＰ１和ＣＸＣＬ１的蛋白质和ｍＲＮＡ水平显著降
低，有ＴＧＦβ／Ｓｍａｄ和ＮＦκＢ双信号的抑制［２４］。

复方制剂糖肾方（ＴＳＦ）［２５］对高脂肪饮食喂养和
低剂量链脲佐菌素注射建立的２型ＤＮ大鼠ＴＧＦβ／
Ｓｍａｄ３和ＮＦκＢ信号传导的抑制作用，阻止 Ｓｍｕｒｆ２
介导的Ｓｍａｄ７降解途径阻断 ＮＦκＢ信号和 ＴＧＦβ／
Ｓｍａｄ３介导的ＲＦ可能是ＴＳＦ抑制２型ＤＮ的机制。

黄芩素是一种天然黄酮类化合物，黄芩素可通

过灭活ＮＦκＢ和 ＭＡＰＫ信号通路来抑制炎性反应
过程［２６］，从而在阻塞性肾病中实施其抗纤维化

作用。

３　血小板衍生生长因子（ＰＤＧＦ）／ＰＤＧＦ受体（ＰＤＧ
ＦＲ）信号通路

血小板衍生生长因子（ＰＤＧＦ）是一种重要的促
有丝分裂因子，与血小板衍生生长因子受体（ＰＤＧ
ＦＲ）结合后，诱导肾小管间质纤维化和系膜细胞增
生。ＰＤＧＦＢ在正常大鼠肾小管和间质细胞表达微
弱，但在ＲＦ人体或动物实验中，ＰＤＧＦ分泌量显著
增多［２７］。

清热解毒类药大黄的单体大黄素可以通过减少

ＰＤＧＦＢ的表达来发挥其延缓肾间质纤维化进程的
作用，孙禄［２８］等备制大鼠单侧输尿管梗阻（ＵＵＯ）模
型，予大黄素 ４０ｍｇ／ｋｇ灌胃后，检测肾组织中
ＰＤＧＦＢ的表达水平，发现药后ＰＤＧＦＢ的表达水平
低于模型组（Ｐ＜００１）。
４　Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ通路

已有研究发现Ｗｎｔ信号通路参与对肾脏固有细
胞上皮间充质转化（ＥＭＴ）机制的调控。Ｗｎｔ是一种
分泌型糖蛋白，目前发现有１９种，βｃａｔｅｎｉｎ处于通
路核心位置，目前研究较明确的是 Ｗｎｔ／β３ｃａｔｅｎｉｎ
经典通路［２９］。没有Ｗｎｔ信号时，βｃａｔｅｎｉｎ被糖原合
成激酶３β（ＧＳＫ３β）磷酸化，处于稳定状态。而在
应激、感染、缺氧等情况下 βｃａｔｅｎｉｎ不被磷酸化，累
积到一定程度后与体内 Ｔ细胞因子（ＴＣＦ）／淋巴样
增强因子（ＬＥＦ）结合，从而使转录因子激活靶基因，
实现基因调控表达［３０］。付旭［３１］等观察黄芪丹参颗

粒药对ＵＵＯ大鼠ＲＦ的治疗，发现对大鼠肾组织中
Ｗｎｔ４、βｃａｔｅｎｉｎ的表达有下调作用，并存在一定的
量效关系。罗婷［３２］等用黄芪、山药、柴胡、白花蛇舌

草、金钱草和白芥子、大黄组成的清化固肾排毒颗粒

治疗 ＵＵＯ大鼠 ＲＦ，发现有下调 Ｗｎｔ１、βｃａｔｅｎｉｎ表
达，改善ＲＦ的作用。

黄芪汤［３３］在ＵＵＯ小鼠模型中可下调 Ｗｎｔ３，４，
Ｆｒｉｚｚｌｅｄ４，ＬＲＰ５，６，βｃａｔｅｎｉｎ，ＬＥＦ１，ＴＣＦ１，Ｓｎａｉｌ，
Ｔｗｉｓｔ，ＭＭＰ２，７的表达水平，上调 ＧＳＫ３β，Ａｘｉｎ的表
达水平，ＡＰＣ，ＣＫ１和 Ｅ钙黏蛋白。其抑制 ＵＵＯ诱
导的Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路的上调，可能在改善肾
间质纤维化中发挥作用。

５　丝裂原活化蛋白激酶（ＭＡＰＫ）相关信号通路
丝裂原激活蛋白激酶（ＭＡＰＫ）有４大家族［３４］，

分别是 ｐ３８ＭＡＰＫ通路，细胞外信号调节激酶
（ＥＲＫ）、ｃＪｕｎＮ末端激酶（ＪＮＫ）通路，大丝裂原激
活蛋白激酶１（ＢＭＫ１）／ＥＲＫ５通路。清热解毒活血
类药物多属于 ＭＡＰＫ家族相关信号通路，ｐ３８ＭＡＰＫ
信号通路是控制炎性反应最主要的ＭＡＰＫ通路。张
新志等［３５］报道中药复方抗纤灵冲剂对 ＵＵＯ大鼠有
改善脂质代谢、减轻蛋白尿、改善肾血流动力学、抗

氧化作用，并下调ｐ３８／βａｃｔｉｎ及ＴＧＦβ１蛋白表达。
黄蜀葵（ＡＭ）提取的中成药黄葵胶囊（ＨＫＣ）［３６］

已广泛应用于早期糖尿病肾病（ＤＮ），能同时下调
ＤＮ模型大鼠肾脏中磷酸化 ｐ３８ＭＡＰＫ，磷酸化 Ａｋｔ
（ｐＡｋｔ），ＴＧＦβ１和 ＴＮＦα的蛋白表达，ＴＧＦβ１／
ｐ３８ＭＡＰＫ和／或Ａｋｔ途径来实现。

此外大蒜［３７］的生物活性成分对链脲佐菌素

·６８０１· ＷＯＲＬＤＣＨＩＮＥＳＥＭＥＤＩＣＩＮＥ　Ｍａｙ２０１９，Ｖｏｌ．１４，Ｎｏ．５



（ＳＴＺ）诱导的糖尿病大鼠肾损伤的保护作用能下调
转化生长因子β１（ＴＧＦβ１）和磷酸化细胞外信号调
节激酶１／２（ｐＥＲＫ１／２）的表达水平。通过ＴＧＦβ１／
ＥＲＫ途径在糖尿病肾病中发挥保护作用。

在研究大黄及其生物活性成分大黄酸［３８］对腺

嘌呤（Ａｄｅ）诱导的肾小管损伤大鼠的 ＲＦ和自噬作
用时，发现大黄酸可通过调节 ＡＭＰＫ依赖性 ｍＴＯＲ
信号通路中的关键分子以及Ｅｒｋ和ｐ３８ＭＡＰＫｓ信号
通路来抑制自噬。有报道［３９］丹参的有效成份丹参

多酚酸，有下调糖尿病肾病大鼠细胞外调节蛋白激

酶ＥＲＫ１／２蛋白表达作用。姚翠微等研究发现白细
胞介素１８（ＩＬ１８）通过 ＪＮＫ细胞内信号转导途径诱
导近端肾小管上皮细胞转分化［４０］。而中药当归补

血汤可以抑制高糖下肾组织 ＩＲＥ１αＪＮＫ通路的表
达，减轻高糖下肾脏的内质网应激反应，从而保护肾

组织。

而一些天然蛋白的提取物 ＲＡＰ，一种源自菜籽
蛋白的天然肽［４１４２］及蜂毒活性成分蜂毒肽对丝裂原

活化蛋白激酶（ＭＡＰＫ）多条相关信号通路有抑制作
用。

６　ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信号
哺乳动物哺乳动物雷帕霉素靶体蛋白（ｍＴＯＲ）

是一种丝氨酸／苏氨酸蛋白激酶，最近研究已经表
明，ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信号通路参与肾脏疾病发病机
制，如急性肾损伤、糖尿病肾病和多囊肾疾病，也参

与了各致纤维化因子和炎性反应等因素的致 ＲＦ过
程。窦芳等［４３］报道了大黄单体大黄素干预 ＴＧＦβ１
诱导的ＨＫ２细胞纤维化模型后，可以通过抑制自
噬经典 Ａｋｔ／ｍＴＯＲ通路，对细胞损伤有缓解作用。
中药银杏叶提取物（ＧｂＥ）［４４］和槲皮素［４５］，均有抑制

Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信号通路通路的报道。
７　展望

综上所述，ＲＦ发生进展往往涉及多条信号通路
转导，机制复杂，目前尚无有效的药物控制，随着分

子生物学进展，细胞信号通路转导为研究中医药作

用机制提供新思路，也为筛选有效药物提供了新方

法。目前被研究较多的验方和单方中药物多集中在

清热解毒、补气养血及活血利水类药物，这也给 ＲＦ
的辨病用药提供了方向，但中医中药作用多靶点、多

途径，目前研究所涉及的信号通路往往设计单一。

各通路信号之一往往有共同的效应分子，信号通路

之间有网络联系、串联通话关系，这也是目前中医药

研究设计中存在的不足。此外在诸多的研究仅停留

在动物实验及临床小样本观察上，很多机制还不能

完全阐明。因此在选择多条信号通路的共同效应分

子，选择多靶点多纬度观测，设计中医功效不同的药

物比对，有助进一步筛选并阐明中药作用机制。
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ＩＬＫ／ＳｎａｉｌＰａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＥｖｉｄＢａｓｅｄＣｏｍｐｌｅｍｅｎｔＡｌｔｅｒｎａｔＭｅｄ，２０１５，

２０１５：６１９７２０．

［１０］ＬｉｕＬ，ＷａｎｇＹ，ＹａｎＲ，ｅｔａｌ．ＯｘｙｍａｔｒｉｎｅＩｎｈｉｂｉｔｓＲｅｎａｌＴｕｂｕｌａｒ

ＥＭＴＩｎｄｕｃｅｄｂｙＨｉｇｈＧｌｕｃｏｓｅｖｉａＵｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＳｎｏＮａｎｄＩｎｈｉｂｉ

ｔｉｏｎｏｆＴＧＦβ１／ＳｍａｄＳｉｇｎａｌｉｎｇＰａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１６，１１

（３）：ｅ０１５１９８６．

［１１］杨智，金红，凌晓，等．益肾通络方对肾纤维化模型大鼠肾组织转

化生长因子β１、Ｓｍａｄ７表达的影响［Ｊ］．中医杂志，２０１６，５７

（１１）：９６６９６９．

［１２］ＺｈａｏＪ，ＷａｎｇＬ，ＣａｏＡＬ，ｅｔａｌ．ＨｕａｎｇＱｉＤｅｃｏｃｔｉｏｎＡｍｅｌｉｏｒａｔｅｓＲｅ

ｎａｌＦｉｂｒｏｓｉｓｖｉａＴＧＦβ／ＳｍａｄＳｉｇｎａｌｉｎｇＰａｔｈｗａｙＩｎＶｉｖｏａｎｄＩｎＶｉｔｒｏ

［Ｊ］．ＣｅｌｌＰｈｙｓｉｏｌＢｉｏｃｈｅｍ，２０１６，３８（５）：１７６１１７７４．

［１３］ＷａｎｇＭ，ＣｈｅｎＤＱ，ＣｈｅｎＬ，ｅｔａｌ．ＮｏｖｅｌＲＡＳＩｎｈｉｂｉｔｏｒｓＰｏｒｉｃｏｉｃ

ＡｃｉｄＺＧａｎｄＰｏｒｉｃｏｉｃＡｃｉｄＺＨＡｔｔｅｎｕａｔｅＲｅｎａｌＦｉｂｒｏｓｉｓｖｉａａＷｎｔ／

βＣａｔｅｎｉｎＰａｔｈｗａｙａｎｄＴａｒｇｅｔｅｄＰｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎｏｆｓｍａｄ３Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ

［Ｊ］．ＪＡｇｒｉｃＦｏｏｄＣｈｅｍ，２０１８，６６（８）：１８２８１８４２．

［１４］ＷａｎｇＭ，ＣｈｅｎＤＱ，ＷａｎｇＭＣ，ｅｔａｌ．ＰｏｒｉｃｏｉｃａｃｉｄＺＡ，ａｎｏｖｅｌＲＡＳ

ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ａｔｔｅｎｕａｔｅｓｔｕｂｕｌｏｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｆｉｂｒｏｓｉｓａｎｄｐｏｄｏｃｙｔｅｉｎｊｕｒｙｂｙ

ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇＴＧＦβ／Ｓｍａｄｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．Ｐｈｙｔｏｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０１７，

３６：２４３２５３．

［１５］ＣｈｅｎＨ，ＹａｎｇＴ，ＷａｎｇＭＣ，ｅｔａｌ．ＮｏｖｅｌＲＡＳｉｎｈｉｂｉｔｏｒ２５Ｏｍｅｔｈｙｌ

ａｌｉｓｏｌＦａｔｔｅｎｕａｔｅｓｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｔｏｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎａｎｄｔｕｂｕｌｏ

ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｆｉｂｒｏｓｉｓｂｙｓｅｌｅｃｔｉｖｅｌｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇＴＧＦβｍｅｄｉａｔｅｄＳｍａｄ３

ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｐｈｙｔｏｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０１８，４２：２０７２１８．

［１６］ＭｅｎｇＸＭ，ＺｈａｎｇＹ，ＨｕａｎｇＸＲ，ｅｔａｌ．Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｒｅｎａｌｆｉｂｒｏｓｉｓｂｙ

ｒｅｂａｌａｎｃｉｎｇＴＧＦβ／Ｓｍａｄｓｉｇｎａｌｉｎｇｗｉｔｈｔｈｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｏｆａｓｉａｔｉｃ
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ａｃｉｄａｎｄｎａｒｉｎｇｅｎｉｎ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，２０１５，６（３５）：３６９８４３６９９７．

［１７］ＷａｎｇＬ，ＣａｏＡＬ，ＣｈｉＹＦ，ｅｔａｌ．ＹｏｕｇｕｉＰｉｌｌａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓｒｅｎａｌｔｕｂｕ

ｌｏｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｆｉｂｒｏｓｉｓｖｉａｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆＴＧＦβ／Ｓｍａｄｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ

［Ｊ］．ＪＥｔｈｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０１５，１６９：２２９２３８．

［１８］罗正茂，何凤，王寅，等．尿激酶联合黄芪对环孢素 Ａ大鼠慢性

肾纤维化组织中核因子κＢ表达的影响及意义［Ｊ］．中国全科医

学，２０１０，１３（３）：３２４３２７．

［１９］朱亚利，关凤军，安娜，等．白芍总苷通过下调 ＴＬＲ４／ＮＦκＢ／

ＴＧＦβ１信号通路改善阿霉素肾病大鼠肾纤维化［Ｊ］．中国生化

药物杂志，２０１５，３６（７）：４３４６．

［２０］ＣａｉＨ，ＳｕＳ，ＬｉＹ，ｅｔａｌ．ＰｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆＳａｌｖｉａｍｉｌｔｉｏｒｒｈｉｚａｏｎ

ａｄｅｎｉｎｅｉｎｄｕｃｅｄｃｈｒｏｎｉｃｒｅｎａｌｆａｉｌｕｒｅｂｙｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｔｈｅｍｅｔａｂｏｌｉｃ

ｐｒｏｆｉｌｉｎｇａｎｄｍｏｄｕｌａｔｉｎｇｔｈｅＮＡＤＰＨｏｘｉｄａｓｅ／ＲＯＳ／ＥＲＫａｎｄＴＧＦ

β／Ｓｍａｄｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｓ［Ｊ］．ＪＥｔｈｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０１８，２１２：１５３

１６５．

［２１］ＺｈｏｕＸ，ＳｕｎＸ，ＧｏｎｇＸ，ｅｔａｌ．ＡｓｔｒａｇａｌｏｓｉｄｅＩＶｆｒｏｍＡｓｔｒａｇａｌｕｓ

ｍｅｍｂｒａｎａｃｅｕｓａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓｒｅｎａｌｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｆｉｂｒｏｓｉｓｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｉｎ

ｆｌａｍｍａｔｉｏｎｖｉａＴＬＲ４／ＮＦкＢｉｎｖｉｖｏａｎｄｉｎｖｉｔｒｏ［Ｊ］．ＩｎｔＩｍｍｕｎｏｐ

ｈａｒｍａｃｏｌ，２０１７，４２：１８２４．

［２２］ＭａＺＪ，ＺｈａｎｇＸＮ，ＬｉＬ，ｅｔａｌ．ＴｒｉｐｔｅｒｙｇｉｕｍＧｌｙｃｏｓｉｄｅｓＴａｂｌｅｔＡｍｅｌ

ｉｏｒａｔｅｓＲｅｎａｌＴｕｂｕｌｏｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌＦｉｂｒｏｓｉｓｖｉａｔｈｅＴｏｌｌＬｉｋｅＲｅｃｅｐｔｏｒ４／

ＮｕｃｌｅａｒＦａｃｔｏｒＫａｐｐａＢＳｉｇｎａｌｉｎｇＰａｔｈｗａｙｉｎＨｉｇｈＦａｔＤｉｅｔＦｅｄａｎｄ

ＳｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎＩｎｄｕｃｅｄＤｉａｂｅｔｉｃＲａｔｓ［Ｊ］．ＪＤｉａｂｅｔｅｓＲｅｓ，２０１５，

２０１５：３９０４２８．

［２３］ＷａｎｇＳ，ＹａｎｇＺ，ＸｉｏｎｇＦ，ｅｔａｌ．Ｂｅｔｕｌｉｎｉｃａｃｉｄａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓｅｘｐｅｒｉ

ｍｅｎｔａｌｄｉａｂｅｔｉｃｉｎｄｕｃｅｄｒｅｎａｌｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄｆｉｂｒｏｓｉｓｖｉａｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ

ｔｈｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆＮＦκＢｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＭｏｌＣｅｌｌＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌ，

２０１６，４３４：１３５１４３．

［２４］ＷａｎｇＤＴ，ＨｕａｎｇＲＨ，ＣｈｅｎｇＸ，ｅｔａｌ．ＴａｎｓｈｉｎｏｎｅＩＩＡａｔｔｅｎｕａｔｅｓｒｅ

ｎａｌｆｉｂｒｏｓｉｓａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｖｉａａｌｔｅｒｉｎｇｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＴＧＦβ／Ｓｍａｄ

ａｎｄＮＦκＢｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｉｎ５／６ｎｅｐｈｒｅｃｔｏｍｉｚｅｄｒａｔｓ［Ｊ］．ＩｎｔＩｍ

ｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０１５，２６（１）：４１２．

［２５］ＺｈａｏＴ，ＳｕｎＳ，ＺｈａｎｇＨ，ｅｔａｌ．ＴｈｅｒａｐｅｕｔｉｃＥｆｆｅｃｔｓｏｆＴａｎｇｓｈｅｎＦｏｒ

ｍｕｌａｏｎＤｉａｂｅｔｉｃＮｅｐｈｒｏｐａｔｈｙｉｎＲａｔｓ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１６，１１（１）：

ｅ０１４７６９３．

［２６］ＷａｎｇＷ，ＺｈｏｕＰＨ，ＸｕＣＧ，ｅｔａｌ．Ｂａｉｃａｌｅｉｎａｔｔｅｎｕａｔｅｓｒｅｎａｌｆｉｂｒｏｓｉｓ

ｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｖｉａｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｎｇＮＦκＢａｎｄＭＡＰＫ

ｓｉｇｎａｌｐａｔｈｗａｙｓ［Ｊ］．ＪＭｏｌＨｉｓｔｏｌ，２０１５，４６（３）：２８３２９０．

［２７］ＢｏｏｒＰ，ＫｏｎｉｅｃｚｎｙＡ，ＶｉｌｌａＬ，ｅｔａｌ．ＰＤＧＦＤｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｂｙＣＲ００２ａ

ｍｅｌｉｏｒａｔｅｓｔｕｂｕｌｏｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｆｉｂｒｏｓｉｓｆｏｌｌｏｗｉｎｇｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｌｏｍｅｒｕｌｏ

ｎｅｐｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］．ＮｅｐｈｒｏｌＤｉａｌＴｒａｎｓｐｌａｎｔ，２００７，２２（５）：１３２３１３３１．

［２８］孙禄，袁迅玲，孙玲娣，等．大黄素对大鼠肾纤维化肾间质中血小

板源性生长因子（ＰＤＧＦＢ）表达的影响及意义［Ｊ］．中国优生与

遗传杂志，２０１６，２４（１２）：２９３０．

［２９］ＧｏｒｄｏｎＭＤ，ＮｕｓｓｅＲ．Ｗｎｔｓｉｇｎａｌｉｎｇ：ｍｕｌｔｉｐｌｅｐａｔｈｗａｙｓ，ｍｕｌｔｉｐｌｅｒｅ

ｃｅｐｔｏｒｓ，ａｎｄｍｕｌｔｉｐｌｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒｓ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２００６，

２８１（３２）：２２４２９２２４３３．

［３０］ＫｒｉｅｇｈｏｆｆＥ，ＢｅｈｒｅｎｓＪ，ＭａｙｒＢ．Ｎｕｃｌｅｏｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆ

ｂｅｔａｃａｔｅｎｉｎｉｓｒｅｇｕｌａｔｅｄｂｙｒｅｔｅｎｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＣｅｌｌＳｃｉ，２００６，１１９（Ｐｔ

７）：１４５３１４６３．

［３１］曹玉梅，曹秀娟，黄瑞华，等．黄芪注射液联合阿托伐他汀治疗早

期糖尿病肾病的临床效果［Ｊ］．中国医药，２０１６，１１（４）：５４３５４６．

［３２］罗婷，程锦国，姜程曦，等．清化固肾排毒颗粒对肾纤维化大鼠

Ｗｎｔ通路 Ｗｎｔ１和 βｃａｔｅｎｉｎ表达的影响［Ｊ］．中草药，２０１６，４７

（６）：９５５９６２．

［３３］ＪｉａｎｇＭＱ，ＷａｎｇＬ，ＣａｏＡＬ，ｅｔａｌ．ＨｕａｎｇＱｉＤｅｃｏｃｔｉｏｎＩｍｐｒｏｖｅｓＲｅ

ｎａｌＴｕｂｕｌｏｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌＦｉｂｒｏｓｉｓｉｎＭｉｃｅｂｙＩｎｈｉｂｉｔｉｎｇｔｈｅＵｐＲｅｇｕｌａ

ｔｉｏｎｏｆＷｎｔ／βＣａｔｅｎｉｎＳｉｇｎａｌｉｎｇＰａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＣｅｌｌＰｈｙｓｉｏｌＢｉｏｃｈｅｍ，

２０１５，３６（２）：６５５６６９．

［３４］李妍，郑燕林．中医药与ｐ３８丝裂原活化蛋白激酶信号转导通路

研究［Ｊ］．医学综述，２００７，１３（２３）：１８２０１８２１．

［３５］张新志，黄迪，吴锋，等．ＴＧＦβ１／ｐ３８ＭＡＰＫ通路对肾间质纤维化

影响及抗纤灵冲剂干预机制的实验研究．中华中医药杂志，

２０１１，２６（２）：２４５２４８．

［３６］ＭａｏＺＭ，ＳｈｅｎＳＭ，ＷａｎＹＧ，ｅｔａｌ．Ｈｕａｎｇｋｕｉｃａｐｓｕｌｅａｔｔｅｎｕａｔｅｓｒｅ
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