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  慢性肾脏病(chronickidneydisease,CKD)包括

各种原因引起的慢性肾脏结构和功能障碍。糖尿病

肾病(diabetickidneydisease,DKD)是指由糖尿病

(diabetesmellitus,DM)所致的CKD,属于DM 全身

微血管并发症之一,与DM 患者病死率有紧密关系,
属于DM最严重的并发症。在中国,约20%~40%的

DM患者合并 DKD,现已成为 CKD和终末期肾病

(endstagerenaldisease,ESRD)的 主 要 原 因[1-2]。

DKD的发病机制迄今尚未充分阐明,既往发现DKD
的重要病变特点为原发性肾小球基底膜增厚、系膜增

宽、细胞外基质堆积及原发性肾小球变硬[3]。然而近

年来研究者发现,肾间质纤维化(renalinterstitialfi-
brosis,RIF)是DKD患者发展至肾功能不全的必经阶

段,其中由上皮细胞向间充质细胞转分化,简称上皮

间质转化(epithelialmesenchymaltransition,EMT)
为RIF过程中的主要病理改变。越来越多研究[4-5]表

明,不仅仅肾小管上皮细胞容易发生EMT,肾小球上

皮细胞即足细胞也容易发生转分化。近年来,随着

DKD足细胞EMT机制研究不断深入的,中医药显示

出干预DKD、阻止足细胞EMT的显著优势,现本文

就相关研究进展进行综述。

1 足细胞的结构和功能

目前研究[6]表明,肾小球滤过屏障由内皮细胞表

面膜结构、内皮细胞及内皮细胞窗孔、基底膜、足细胞

和足细胞下间隙等5个部分构成。其中足细胞是构

成肾小囊脏层的高度特化的上皮细胞,位于肾小球基

底膜外侧[7],由细胞体、主突和足突3部分构成[8]。足

突作为足细胞的主要功能单位,呈指状交叉覆盖于肾

小球基底膜外表面,并通过黏附分子和蛋白多糖分子

与肾小球基底膜相连。足突可以通过减轻肾小球基

底膜的向外扩张,从而起到维持肾小球结构完整性的

作用。肌动蛋白是足突细胞骨架的关键成分,可通过

不断地组装、拆卸以及捆绑等方式来满足足突不断变

化的需求。正是肌动蛋白的张力以及在足突细胞中

的浓度,调节着肾小球基底膜的肌原张力,从而使足

细胞连同肾小球内皮细胞和其基膜一起共同抵抗肾

小球血流的压力,具有维持肾小球正常滤过功能的重

要作用[9]。相邻足细胞的足突通过裂孔隔膜相连接,
最终形成了肾小球滤过膜。细胞外裂孔隔膜与细胞

内裂孔隔膜通过特异性蛋白相连,从而形成了动态的

细胞骨架结构。这些特异性蛋白包括CD2相关蛋白

(CD2-associatedprotein,CD2AP)、闭锁连接蛋白-1
(zonulaoccludens-1,ZO-l)以及β-连环蛋白(β-cate-
nin),位于细胞内裂孔隔膜的插入区,在保障足细胞的

结构和功能过程中扮演着重要的角色[10-11]。最近越

来越多的学者认为,原本高度分化的足细胞,通过

EMT过程造成足细胞结构的缺失,影响足细胞正常

功能,最终导致了肾小球滤过膜滤过能力的下降,从
而产生了蛋白尿。

2 现代医学关于足细胞EMT的研究

几乎所有的肾脏疾病在发展至慢性肾功能不全

过程中,都会经历 RIF阶段[12-13]。RIF以肾小管萎

缩、大量炎症细胞浸润和肌成纤维细胞的活化为特

征,最后造成细胞外基质过度堆积,继而肾脏正常结
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构被 毁 坏,而 以 上 改 变 正 是 由 于 EMT 过 程 所 导

致[14]。随着对足细胞研究的开展,人们发现EMT过

程不仅发生在肾小管上皮细胞、毛细血管内皮细胞

等,足细胞亦能产生EMT。正由于足细胞本身也可

表达少量间质性细胞的波状蛋白,所以足细胞和肾小

管上皮细胞一样,都拥有较丰富的间充质细胞的特

性,当足细胞破坏后,这些间充质细胞标志蛋白的表

达就会增多[15]。EMT即丢失了标志性上皮形态的上

皮细胞获得了间充质细胞的形态特征。足细胞EMT
是足细胞对损伤刺激的适应性反应,其具体表现为足

细胞肥大、去分化、脱落和凋亡等一系列反应,其反应

程度与损伤严重程度和持续时间密切相关[16]。
足细胞受到各种损伤性刺激时,首先表现为细胞

代偿性肥大[17],如果连续刺激并进一步加强,足细胞

就会发生EMT。足细胞EMT在病理层面表现为足

细胞形态从树枝分叉状改变为鹅卵石状,足突融合或

隐没。足细胞EMT在分子生物学水平上将会表现为

肾病蛋白(nephrin)、CD2AP、足蛋白(podocin)、E-钙
粘蛋白(E-cadherin)、突触足蛋白(synaptopodin)、ZO-
l、足萼糖蛋白(podocalyxin)、Wilms抑癌基因1(Wilm
tumorgene1,WT-1)等上皮细胞标志蛋白表达下调,
而血浆基质金属蛋白酶-9(matrixmetalloproteinase-
9,MMP-9)、肌间线蛋白(desmin)、成纤维细胞特异性

蛋白-1(fibroblast-specificprotein1,FSP-1)、整合素

连接激酶(integrin-linkedkinase,ILK)、纤维连接蛋

白(fibronectin,FN)、波形蛋白(vimentin)、α-平滑肌

肌动蛋白(α-SMA)、蜗牛蛋白(snail)等间充质细胞样

表型标记物表达上调[18]。在高糖状态下,由于足细胞

经常和尿液接触,尿液中的尿糖、尿蛋白、细胞因子等

有害物质,可以激活经典的TGF-β/Smad信号转导通

路,以及其他信号通路,比如PI3K/AKT/mTOR信号

通路、Integrins/ILK信号转导通路、Wnt/β-catenin信

号转导通路、MAPKs信号通路、Jagged/Notch通路

以及NF-κB信号转导通路等,促发EMT过程,引起

足细胞损伤、活化及表型转化。足细胞上皮细胞特质

消失后,拥有了间充质细胞的特质,出现足突融合或

消失、裂孔隔膜受损,导致蛋白尿,DKD随即发生[19]。

3 足细胞EMT在DKD中存在的依据

足细胞EMT存在于DKD的发生发展过程中,属
于DKD 足 细 胞 损 伤 后 的 一 种 形 态 学 变 化。LiY
等[20]通过对人类肾脏样本进行研究发现,与正常对照

组相比,ZO-1和肾上腺素在人类DKD的肾小球足细

胞中基本消失,FSP-1、desmin和 MMP-9表达增加。

Du等[21]研究发现,在体外高糖条件下和体内DM 条

件下,叉头转录因子O1(forkheadboxO1,FOXO1)可
以通过调控TGF-β/Smad3/ILK信号通路抑制高糖诱

发的足细胞发生EMT,改善蛋白尿和肾损伤,进而减

缓DKD和足细胞发生损害。DaiHY等[22]认为,由结

缔组织生长因子(connectivetissuegrowthfactor,

CTGF)诱发的足细胞受损与DKD有关,可通过降低

β-catenin的表达而起到防止足细胞EMT、延缓DKD
发展进程的作用。CaiXJ等[23]认为,胰岛素样生长因

子结合蛋白7(insulinlikegrowthfactorbindingpro-
tein7,IGFBP7)通过干预 TGF-β1/Smad通路,从而

缓解了高糖诱导的足细胞EMT;表明了IGFBP7可以

减少足细胞损伤,这对诊断和治疗DKD起到了一定

的作用。于龙丽等[24]采用前列腺素E1干预高糖培养

的小鼠肾脏足细胞,发现前列腺素E1可以抑制TGF-

β1-Smad2/3-ILK转分化信号通路,使α-SMA表达降

低,防止高糖刺激引起的足细胞EMT,从而对DKD
起到良好的治疗作用。

4 中医对DKD的认识

古代医书中并无 DKD 的确切病名记载,依据

DKD患者临床表现,可归为“水肿”“关格”“尿浊”“肾
消”“虚劳”等病进行论述。本病的基本病因是先天禀

赋不足,饮食失节,情志郁结,劳欲太过;基本病机是

本虚标实,初期以气阴两虚为主,末期则阴阳气血俱

虚,湿浊痰瘀毒内留,最终五脏俱伤。目前,现代医家

多以自身临床经验为基础,与现代人们的生活水平和

现代医学相结合,对DKD的认识有了进一步地继承

和发展。
南征[25]提出,从络病的方向论治DKD,认为其主

要病机是“毒损肾络”,且始终存在于疾病的发展过程

中;治疗中运用活血通络、虫蚁搜剔、藤药活络等药

物,解毒以治标,通络以固本,标本兼治,使肾体得养,
肾用得复。高彦彬[26]认为,DKD的发病之初,以肝肾

为主,证型多为气阴两虚;随着疾病的发展,阴损及

阳,脾肾虚衰,肾络瘀阻;终末期,肾脏虚衰,伴瘀浊毒

蕴结于内,五脏阴阳气血衰竭。仝小林[27]认为DKD
以瘀、虚、毒为基本病机,而虚是发病基础,瘀是关键

病机,浊是最后会发展成的事态;DKDⅢ期、Ⅳ期以气

虚络癖为基本证型,Ⅴ期以脾肾阳虚、浊毒蕴结为基

本证型。赵纪生[28]认为,DKD的基本病机为肾气虚、
肾阴虚和脾气虚,随着DKD临床证候的变化发展,气
虚及阳,阴伤及阳,最终阴阳两虚;故当以健脾固肾、
益气养阴、清热祛湿、解毒化瘀为法。有学者[29]提出
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从厥阴论治DKD,认为风火相煽、肾精亏虚为其重要

病机;治法上当以熄厥阴风火、益精酸收为主,兼以豁

痰化瘀、健脾益肾或益气养阴。姚源璋[30]认为,DKD
的基本病机是本虚标实,本虚多体现在脾肾的方面,
标实则主要为水湿、浊毒、瘀血;并提出瘀一直存在于

DKD的发生发展过程中。张永杰[31]提出从脾论治

DKD,认为DKD以脾气(阴)虚为主,而瘀痰内阻为病

变之标,故治疗当以健脾滋阴、活血通络。张大宁[32]

认为,DKD的发病过程可概括为“脾虚-脾肾虚-脾肾

阳虚、肝肾阴虚、阴阳俱虚、温浊邪毒”,晚期“心气虚、
心血虚”也在其中;该病以虚为主,虚实夹杂,治疗时

当注重灵活运用活血化瘀、软坚散结的药物。

5 中医药对DKD足细胞EMT的影响

5.1 单味中药及其提取物

多项研究表明,具有清热、活血、祛风湿、解毒等

作用的中药对 DKD有很好的靶向治疗作用。华洁

等[33]研究发 现,红 景 天 对 晚 期 氧 化 蛋 白 产 物(ad-
vancedoxidationproteinproducts,AOPPs)诱导的小

鼠足 细 胞 EMT 有 部 分 逆 转 作 用,表 现 为 Grp78、

CHOP、α-SMA蛋白表达水平下降,nephrin、podocin
蛋白表达增加。谢玲等[34]通过SD大鼠实验发现,三
七可下调SD大鼠肾脏desmin和α-SMA蛋白水平,
上调nephrin蛋白水平,从而减轻DKD大鼠肾脏足细

胞EMT。此 外,该 项 研 究[34]还 发 现,三 七 可 调 节

Wnt/β-catenin信 号 通 路,降 低 wnt1、β-catenin 和

snail蛋白表达,从而避免足细胞受损,降低尿微量白

蛋白,改善DKD进程。蔡芸莹等[35]通过SD大鼠实

验发现,人工虫 草 可 提 升 nephrin表 达 水 平,下 调

desmin和 MCP-1表达水平,对DM大鼠足细胞FMT
有突出的抑制作用。

赵小丽等[36]研究发现,雷公藤甲素可减轻足细胞

Smad3表达,提高Smad7表达,提升部分Synaptopod-
in表达,降低desmin蛋白表达,从而起到抑制足细胞

TGF-β1/Smad信 号 通 路、改 善 高 糖 诱 导 的 足 细 胞

EMT的作用。此外,雷公藤甲素还能通过升高neph-
rin、ZO-1蛋白表达水平,降低collagenⅠ、FN蛋白表

达水平来减弱NLRP3炎症小体活性继而减轻足细胞

EMT[37]。叶迅等[38]通过小鼠实验发现,雷公藤内酯

醇可通过调节TGF-β1/Smad信号通路来防止高糖刺

激引起的足细胞EMT,其机制为NEPH1、Smad7蛋白

及mRNA表达上调,desmin、TGF-β1蛋白及mRNA表

达下降。此外,朱伶俐等[39]通过实验研究还发现,雷
公藤 内 酯 醇 可 通 过 下 调ILK、MMP9 水 平,上 调

NEPH1水平来缓解足细胞受高糖刺激引起的EMT,
从而保护肾组织,延缓DKD的发展进程。陶梅[40]通

过DKD小鼠实验发现,雷公藤多苷可能通过抑制

mTOR-Twist1信号通路改善DKD足细胞自噬能力

并改善DKD足细胞EMT,具体表现为LC3Ⅱ/Ⅰ、E-
cadherin蛋白含量和细胞存活率升高,而p-mTOR、

p62、Twist1、N-cadherin、vimentin蛋白含量降低。杨

汝春等[41]研究显示,白藜芦醇可减轻转化生长因子β1
刺激引起的肾小球足细胞EMT,具体表现为足细胞

P-cadherin、NEPH1、ZO-1蛋白表达降低,α-SMA 表

达减少,表明白藜芦醇可能对维护肾小球滤过屏障完

整性和降低蛋白尿有显著效果。董中华经研究[42]证

实,人工虫草的核苷提取物能够通过抑制p38/ERK
信号通路的活化来减轻足细胞EMT。吕晓楠等[43]研

究发现,低聚原花青素可通过诱发DKD足细胞自噬,
增加DKD大鼠足细胞的E-cadherin蛋白含量,降低

Vimentin、Twist1蛋白含量,从而起到抑制足细胞

EMT的作用。TuQ等[44]研究发现,姜黄素可通过抑

制PI3k/Akt/mTOR通路来诱导自噬和缓解足细胞

EMT,从而延缓DKD进展。ShiY等[45]研究表明,人
参皂苷Rg1通过增强AKT/GSK3β/β-catenin途径介

导的自噬,缓解了足细胞EMT和RIF,证实了人参皂

苷Rg1对DKD的治疗潜力。苑浩彬[46]通过细胞实

验发现,槲皮素能够减轻 TGF-β1诱导足细胞发生

EMT,使 WT-1、E-cadherin表达升高,Vimentin、α-
SMA表达降低。陈廷芳等[47]研究表明,黄芪甲苷可

使desmin表达减少,nephrin表达增加,继而缓解高

糖刺激引起的足细胞EMT,具体效果与黄芪甲苷剂

量相关。
综上,近年来虽单味中药对DKD足细胞EMT影

响的研究较少,且研究方向多为中药提取物,但目前

关于中药提取物的研究及其提取技术具有较好的发

展态势,这对于揭示中药药效物质基础及指导临床用

药具有重要意义。

5.2 中药复方

赵敬等[48]实验研究发现,糖肾平可通过下调足细

胞TGF-β1、ILK蛋白及mRNA水平,减少P-Smad2/

3蛋白及Smad2/3mRNA水平,提高CD2AP蛋白及

mRNA含量,减轻α-SMA蛋白及 mRNA含量,控制

TGF-β1-Smad2/3-ILK信号通道的活化来抑制高糖诱

导的足细胞 EMT,从而防止足细胞受损。崔方强

等[49]研究表明,糖肾宁可以缓解 KK-Ay小鼠足细胞

EMT,具体表现为使P-cadherin蛋白及 mRNA表达

提高,FSP-1蛋白及 mRNA表达下降。此外,糖肾宁
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含药血清还能缓解高糖诱导的足细胞EMT,其部分

作用机制为提高P-cadherin蛋白表达,下降FSP-1蛋

白表达[50]。王晓磊等[51]研究显示,中药芪卫颗粒含

药血清能够抑制高糖诱导的足细胞EMT,治疗机制

可能与调控SIRT1-NF-κBp65通路有关,具体表现为

SIRT1水平增加,NF-κBp65乙酰化水平降低。芪卫

颗粒还能通过抑制 miRNA-155的水平来减轻高糖刺

激引起的肾小球足细胞EMT,具体表现为上调neph-
rin蛋白表达,下调α-SMA蛋白表达[52]。童楠等[53]

研究发现,中药益肾颗粒可能通过抑制PI3K/Akt/

mTOR信号通路,缓解足细胞EMT,减轻DKD的病

理改变。宋卫国等[54]通过SD大鼠实验发现,益肾化

瘀方可通过调节 Wnt/β-catenin信号通路,使neph-
rin、synaptopodin蛋白表达水平上升,阻止足 细 胞

EMT,进而发挥保护肾小球足细胞的作用。研究[55]

发现,补肾活血汤可透过调节Rac1及下游信息通路,
抑制高糖刺激引起的足细胞损害及EMT的产生,具
体表现为足细胞P-cadherin、ZO-1mRNA含量上升,

desmin、FSP-1蛋白及mRNA含量下降。复方仙草颗

粒能够通过调节IRS2/PI3K/FOXO4信号通路,改善

DKD大鼠足细胞EMT,从而减轻足细胞损伤,有利于

DKD大鼠肾功能恢复[56]。
综上,目前关于中药复方干预DKD足细胞EMT

的研究较多,多层次、多通路地体现了中药复方改善

足细胞EMT方面的具体疗效,由此也为今后的研究

打下了坚实的基础。

5.3 中成药

孙胜君[57]通过干预实验性DM大鼠发现,榛花消

肾胶 囊 可 以 减 少 足 细 胞 中 nephrin、ZO-1 蛋 白 及

mRNA的含量,增加desmin蛋白及 mRNA的含量;
降低wnt/β-catenin通路中 wnt-1、β-catenin、sail1蛋

白及mRNA的表达,从而改善足细胞EMT,起到治

疗DKD的作用。当前,中成药对足细胞EMT产生影

响的文献相对较少,临床研究甚少,相关实验研究也

少,大多仅局限于某一因子,研究因素较单一,研究深

度较浅;有关于中成药对DKD足细胞EMT的研究还

有待进一步开拓。

6 讨论与展望

近年来,众多学者在中医药领域对DKD足细胞

EMT进行了卓有成效的探索。多项研究发现,中药

可通过上调上皮细胞标志蛋白如nephrin、CD2AP、

podocin、synaptopodin、ZO-l等表达,抑制间充质细胞

样表 型 标 记 物 如 MMP-9、snail、FSP-1、desmin、α-

SMA等表达,来缓解足细胞EMT。此外,还可通过

抑制相关信号通路,如TGF-β1/Smad信号转导通路、

Wnt/β-catenin信号转导通路、PI3K/AKT/mTOR信

号通路等,减少足细胞EMT,继而保护足细胞,延缓

DKD发展进程。由此可见,中医药具有多通路、多靶

点、多领域的治疗优势。很多现代药理学研究更充分

证实了中药具有双向调节血糖、促进胰岛细胞增殖及

胰β细胞增生、减少炎症反应、保护肾组织、改善DKD
等作用,中医药治疗DM具有巨大的发展空间和良好

的发展势头。
目前研究也存在一些有待解决的问题,如患者病

情存在个体差异,中药治疗方案存在不同,不便于大

面积推广使用。此外,在实验研究方面,未来相关研

究应当更加关注对动物模型的规范、检验标准的完善

以及加强与中医辨证的结合。总之,将现代科学技术

与中医传统理论相结合,大力发展中医药,对DKD以

及其他慢性肾脏疾病的防治具有重大意义。
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