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[摘要] 核转录因子红系2相关因子2（Nrf2）/血红素加氧酶1（HO-1）信号通路在糖尿病肾脏病（DKD）的发

生发展中具有关键作用。中医药可通过干预Nrf2/HO-1上下游谷胱甘肽过氧化物酶4（GPX4）、超氧化物歧化酶

（SOD）、Kelch样ECH关联蛋白1（Keap1）、核苷酸结合结构域富含亮氨酸重复序列和含热蛋白结构域受体3（NL原

RP3）、转铁蛋白受体1（TFR-1）等因子，调节氧化应激、炎症反应、铁死亡、细胞凋亡及肾纤维化等核心病理过

程，发挥治疗DKD的作用。然而，当前研究多聚焦于细胞与动物实验，临床研究样本量小且缺乏多中心随机对照

试验；中药成分复杂，其调控Nrf2/HO-1通路的具体分子机制与关键靶点尚未完全明确；辨证论治与通路调控的

关联研究不足，需要进一步深入研究。
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Research Progress on Traditional Chinese Medicine Regulating Nrf2/HO-1

Signaling Pathway in the Intervention of Diabetic Kidney Disease

[Abstract] The nuclear factor erythroid 2-related factor 2 (Nrf2)/heme oxygenase 1 (HO-1) signaling pathway

plays a key role in the occurrence and development of diabetic kidney disease (DKD). Traditional Chinese

medicine can intervene in factors upstream and downstream of the Nrf2/HO-1 pathway, including glutathione

peroxidase 4 (GPX4), superoxide dismutase (SOD), Kelch-like ECH-associated protein 1 (Keap1), nucleotide-

binding domain leucine-rich repeat and pyrin domain-containing receptor 3 (NLRP3), and transferrin receptor 1

(TFR -1), thereby regulating core pathological processes such as oxidative stress, inflammatory response,

ferroptosis, apoptosis, and renal fibrosis, and exerting therapeutic effects on DKD. However, current studies

mostly focus on cell and animal experiments with small sample sizes in clinical studies and a lack of multi-

center randomized controlled trials. The composition of Chinese medicines is complex, and the specific molecular

mechanisms and key targets by which they regulate the Nrf2/HO-1 pathway have not been fully clarified. In

addition, studies on the correlation between syndrome differentiation and treatment and pathway regulation are

insufficient and require further in-depth investigation.
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糖 尿 病 肾 脏 病 （ diabetic kidney disease ， DKD） 是 糖 尿 病

最 常 见 的 微 血 管 并 发 症 之 一 ， 其 临 床 表 现 以 不 同 程 度 的 蛋 白

尿 、 水 肿 及 进 行 性 肾 功 能 损 伤 为 主 [1]。 全 球 40% 的 糖 尿 病 患 者

有 罹 患 DKD 风 险 。 1990 — 2021 年 ， 1 型 糖 尿 病 、 2 型 糖 尿 病 致 伤

残 调 整 生 命 年 分 别 增 加 74.0% 、 173.6% ， 预 计 2030 年 两 者 导 致

的 DKD患 者 将 分 别 超 过 440万 、 1 460万 [2]。 DKD发 病 机 制 目 前 尚

不 明 晰 ， 主 要 与 氧 化 应 激 、 炎 症 反 应 、 细 胞 凋 亡 、 铁 死 亡 等 相 关 [3]。

目 前 ， 现 代 医 学 治 疗 DKD 主 要 以 调 控 血 糖 、 稳 定 血 压 、 饮 食 管

理 等 为 主 [4]， 但 其 存 在 成 本 高 昂 、 副 作 用 多 、 个 体 化 治 疗 缺 失

等 局 限 性 ， 亟 须 寻 找 新 的 治 疗 方 法 以 提 高 患 者 生 存 率 和 生 活

质 量 。 研 究 表 明 ， 核 转 录 因 子 红 系 2 相 关 因 子 2（ nuclear factor-

erythroid 2 -related factor 2， Nrf2） /血 红 素 加 氧 酶 1（ heme

oxygenase1 ， HO-1） 通 路 可 通 过 调 控 氧 化 应 激 、 减 轻 炎 症 反 应

和 抑 制 铁 死 亡 等 机 制 减 轻 DKD 肾 损 伤 [5-6]。 中 医 药 治 疗 DKD 具

有 整 体 调 理 的 特 点 ， 可 减 少 尿 蛋 白 ， 保 护 肾 脏 ， 减 毒 增 效 ， 延

缓 病 情 。 中 医 药 能 够 调 控 Nrf2/HO-1 信 号 通 路 及 其 上 下 游 靶

点 ， 抗 氧 化 应 激 ， 调 控 炎 症 反 应 ， 抑 制 铁 死 亡 、 细 胞 凋 亡 、 纤 维

化 ， 保 护 肾 功 能 ， 延 缓 DKD。 因 此 Nrf2/HO-1 可 成 为 治 疗 DKD

的 新 靶 点 。 目 前 该 领 域 的 研 究 缺 乏 系 统 的 整 理 与 归 纳 。 本 文

综 述 了 Nrf2/HO-1 信 号 通 路 的 功 能 及 其 与 DKD的 关 系 ， 并 归 纳

了 中 医 药 通 过 干 预 Nrf2/HO-1 信 号 通 路 延 缓 DKD 进 程 的 研 究

进 展 ， 以 期 为 临 床 防 治 DKD提 供 理 论 依 据 和 新 的 方 向 。

1 Nrf2/HO-1信号通路概述

Nrf2 是 一 种 关 键 的 转 录 因 子 ， 负 责 调 节 和 维 持 细 胞 内 氧

化 还 原 平 衡 。 Nrf2 由 7 个 NRF2-ECH 同 源 （ Neh） 结 构 域 （ Neh1-

Neh7） 组 成 ， 且 各 结 构 域 在 位 置 与 功 能 上 存 在 明 确 分 工 。 其 中

Neh1 、 Neh3 、 Neh6 位 于 C端 ， Neh2 位 于 N端 ； Neh1 的 亮 氨 酸 拉 链

基 序 对 其 与 DNA 结 合 及 sMaf 二 聚 化 至 关 重 要 ； Neh3 、 Neh4 、

Neh5 可 参 与 Nrf2 介 导 的 转 录 激 活 ； Neh6能 促 进 Nrf2 降 解 ； Neh2

则 能 通 过 与 细 胞 质 内 的 Kelch 样 ECH 关 联 蛋 白 1（ kelch-like

ECH-associated protein 1 ， Keap1） 结 合 ， 介 导 对 Nrf2 的 降 解 调

控 [7]。 在 生 理 状 态 下 ， Nrf2 主 要 位 于 细 胞 质 中 。 Nrf2 可 通 过 与 上

游 调 控 因 子 Keap1 结 合 并 被 泛 素 - 蛋 白 酶 体 系 统 降 解 ， 从 而 维

持 其 基 础 表 达 水 平 [8]。 而 在 应 激 条 件 下 ， 该 复 合 物 解 离 ， 释 放

的 Nrf2 转 移 至 细 胞 核 内 ， 与 Maf 蛋 白 （ 如 sMaf） 形 成 异 二 聚 体 。

Nrf2-Maf 复 合 物 结 合 抗 氧 化 反 应 元 件 （ antioxidant response

element， ARE） ， 启 动 下 游 HO-1 、 醌 氧 化 还 原 酶 1[NAD（ P） H:

quinone oxidoreductase 1 ， NQO-1]等 基 因 转 录 ， 进 而 发 挥 抗 氧

化 应 激 功 能 [9] 。 其 中 ， HO-1 是 Nrf2 调 控 的 最 经 典 靶 点 之 一 。

HO-1 蛋 白 广 泛 分 布 于 细 胞 内 ， 主 要 锚 定 在 内 质 网 膜 上 ， 同 时

HO-1 蛋 白 也 定 位 于 线 粒 体 核 和 细 胞 膜 微 囊 中 ， 是 一 种 关 键

的 抗 氧 化 和 抗 炎 酶 。 HO-1 蛋 白 可 催 化 血 红 素 降 解 为 胆 绿 素 、

一 氧 化 碳 （ carbon monoxide ， CO） 和 游 离 铁 （ Fe2+） ， 从 而 发 挥 抗

氧 化 、 抗 炎 和 细 胞 保 护 作 用 [10]。 （ 见 图 1）

2 Nrf2/HO-1信号通路在DKD中的作用

2.1 氧化应激（oxidative stress，OS） OS是 一 种 机 体 生 理 失 衡

状 态 。 活 性 氧 （ reactive oxygen species， ROS） 或 非 自 由 基 氧 化

剂 的 生 成 速 率 超 过 内 源 性 抗 氧 化 系 统 [ 如 超 氧 化 物 歧 化 酶

（ superoxide dismutase ， SOD） 和 谷 胱 甘 肽 （ glutathione ， GSH） ]

图 1 Nrf2/HO-1经典信号通路机制示意图

的 清 除 能 力 时 ， 会 导 致 DNA、 蛋 白 质 、 脂 质 等 生 物 大 分 子 发 生

氧 化 损 伤 ， 进 而 引 发 细 胞 死 亡 [11-12]。 肾 脏 中 线 粒 体 的 高 氧 化 活

性 易 导 致 肾 脏 发 生 OS 损 伤 ， 这 种 损 伤 可 能 导 致 肾 脏 疾 病 进 展

及 后 续 的 肾 功 能 障 碍 [13]。 研 究 发 现 ， Nrf2 可 上 调 GSH 合 成 相 关

基 因 和 抗 氧 化 酶 NQO1 的 表 达 ， 增 强 肾 脏 抗 氧 化 应 激 能 力 ， 减

少 ROS积 累 ， 进 而 减 轻 氧 化 损 伤 ， 减 轻 肾 小 管 上 皮 细 胞 损 伤 ， 保

护 肾 脏 ， 最 终 延 缓 DKD的 进 展 [14]。 上 调 Nrf2、 HO-1表 达 ， 能 降 低

高 糖 诱 导 的 ROS 和 丙 二 醛 （ malondialdehyde,MDA） 生 成 ， 抑 制

细 胞 过 度 增 殖 及 转 化 生 长 因 子 -茁1（ transforming growth factor-

茁1 ， TGF-茁1） 分 泌 ， 增 强 抗 氧 化 能 力 ， 减 轻 高 糖 对 系 膜 细 胞 的

损 伤 [15]。

2.2 炎症反应 炎 症 反 应 是 DKD 的 核 心 驱 动 机 制 ， 由 高 糖 等

触 发 ， 可 导 致 巨 噬 细 胞 浸 润 、 炎 症 因 子 释 放 及 核 因 子 资B（ nuclear

factor-kappa B， NF-资B） 通 路 激 活 ， 加 剧 肾 损 伤 和 功 能 衰 退 [16]。

研 究 证 明 ， 炎 症 与 DKD的 发 生 发 展 密 切 相 关 [17]。 高 糖 环 境 能 促

使 促 炎 因 子 持 续 分 泌 ， 白 细 胞 介 素 （ interleukin） -1茁（ IL-1茁） 、

白 细 胞 介 素 -6（ IL-6） 、 白 细 胞 介 素 -8（ IL-8） 、 核 苷 酸 结 合 结

构 域 富 含 亮 氨 酸 重 复 序 列 和 含 热 蛋 白 结 构 域 受 体 3（ nu原

cleotide-binding domain leucine-rich repeat and pyrin do原

main-containing receptor 3 ， NLRP3） 等 炎 症 因 子 的 积 累 、 释

放 会 加 剧 肾 小 球 硬 化 、 肾 间 质 纤 维 化 ， 使 肾 功 能 下 降 [18-19] 。

NLRP3 炎 症 小 体 在 炎 症 过 程 中 具 有 重 要 作 用 [20]。 研 究 显 示 ， 敲

除 NLRP3 基 因 可 逆 转 糖 尿 病 小 鼠 的 足 部 细 胞 流 失 和 肾 小 球

脂 质 积 累 [21]。 Nrf2/HO-1 信 号 通 路 能 够 通 过 抑 制 NLRP3 炎 症 小

体 及 裂 解 胱 天 蛋 白 酶 -1（ Caspase-1） 、 肿 瘤 坏 死 因 子 -琢（ tumor

necrosis factor-琢， TNF-琢） 、 IL-1茁、 IL-6 的 表 达 来 发 挥 抗 炎 作

用 [22]。 Nrf2/HO-1通 路 激 活 可 抑 制 NF-资B表 达 ， 从 而 下 调 TNF-琢、

IL-6 等 促 炎 因 子 水 平 ， 减 少 肾 脏 局 部 的 炎 症 浸 润 ， 缓 解 系 膜

扩 张 、 纤 维 化 等 病 理 改 变 [23]。 此 外 ， 激 活 Nrf2 能 抑 制 促 炎 因 子

IL - 6 和 单 核 细 胞 趋 化 蛋 白 1（ monocyte chemoattractarnt

protein-1， MCP-1） 的 表 达 ， 减 少 巨 噬 细 胞 向 肾 脏 的 浸 润 ， 减

轻 肾 小 管 间 质 炎 症 [14]。

2.3 铁死亡 铁 死 亡 是 一 种 铁 依 赖 性 的 调 节 性 非 凋 亡 细 胞

死 亡 形 式 ， 是 近 年 来 发 现 的 多 种 调 节 性 细 胞 死 亡 机 制 之 一 。

研 究 表 明 ， 铁 死 亡 参 与 了 DKD 的 发 展 [24]。 铁 死 亡 与 铁 代 谢 紊

乱 、 脂 质 过 氧 化 物 积 累 和 抗 氧 化 能 力 失 衡 有 关 [25]。 作 为 铁 死 亡

的 主 要 驱 动 因 素 ， ROS 蓄 积 会 诱 导 含 磷 脂 细 胞 膜 发 生 脂 质 过
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氧 化 产 生 MDA， 直 接 导 致 细 胞 毒 性 并 引 发 铁 死 亡 [26]。 Nrf2/HO-1

信 号 通 路 可 通 过 降 低 细 胞 内 铁 浓 度 和 脂 质 过 氧 化 ， 抑 制 肾 小

管 上 皮 细 胞 的 铁 死 亡 ， 减 轻 DKD 肾 损 伤 [27]。 同 时 ， Nrf2/HO-1

可 上 调 谷 胱 甘 肽 过 氧 化 物 酶 4（ glutathione peroxidase 4， GPX4）

的 表 达 。 GPX4 能 还 原 脂 质 氢 过 氧 化 物 （ lipid peroxides ， LPO） ，

阻 断 脂 质 过 氧 化 连 锁 反 应 ， 抑 制 铁 死 亡 ， 保 护 肾 小 管 上 皮 细

胞 （ HK-2 细 胞 ） 免 受 晚 期 糖 基 化 终 末 产 物 （ advanced glyca原

tion end products， AGEs） 诱 导 的 损 伤 [28]。 此 外 ， Nrf2/HO-1 通 路

可 通 过 抑 制 转 铁 蛋 白 受 体 1（ transferrin receptor 1， TFR-1） 的 表

达 ， 减 少 细 胞 对 铁 的 摄 取 ， 降 低 胞 内 铁 含 量 ， 从 而 抑 制 铁 死 亡

的 启 动 ， 改 善 肾 脏 组 织 学 损 伤 和 肾 功 能 [29]。 上 调 Nrf2 可 逆 转 铁

死 亡 相 关 蛋 白 的 表 达 ， 从 而 改 善 高 糖 条 件 下 的 细 胞 损 伤 [25]。 研

究 发 现 ， 激 活 Nrf2/HO-1 通 路 可 上 调 GSH、 GPX4 表 达 ， 减 少 脂

质 氧 化 损 伤 ， 减 少 游 离 铁 积 累 ， 抑 制 Fe2+介 导 的 芬 顿 反 应 ， 降

低 ROS生 成 ， 减 轻 高 糖 诱 导 的 肾 脏 细 胞 铁 死 亡 ， 延 缓 DKD进 展 [30]。

2.4 细胞凋亡 细 胞 凋 亡 是 生 物 体 内 一 种 高 度 调 控 的 、 主 动

的 程 序 性 细 胞 死 亡 过 程 ， 在 维 持 组 织 稳 态 、 发 育 和 防 御 疾 病

中 具 有 重 要 作 用 [31]。 细 胞 凋 亡 分 为 外 源 性 Fas 蛋 白 与 其 配 体 结

合 途 径 和 内 源 性 B 细 胞 淋 巴 瘤 -2（ B-cell lymphoma-2 ， Bcl-2）

基 因 家 族 促 凋 亡 蛋 白 致 线 粒 体 外 膜 透 化 途 径 。 这 些 都 会 导 致

蛋 白 酶 家 族 Caspase 的 激 活 ， 启 动 细 胞 程 序 性 死 亡 [32]。 研 究 证

实 ， 足 细 胞 凋 亡 是 DKD 发 生 发 展 的 主 要 原 因 之 一 [33]。 Nrf2 信 号

通 路 的 激 活 可 通 过 双 重 调 控 机 制 发 挥 细 胞 保 护 作 用 ： 一 方 面

诱 导 抗 凋 亡 蛋 白 Bcl-2 及 其 结 构 同 源 体 Bcl-xl 的 基 因 表 达 ， 另

一 方 面 显 著 抑 制 促 凋 亡 效 应 因 子 B 的 蛋 白 合 成 [34-35] 。 Nrf2/

HO-1 可 调 节 凋 亡 相 关 蛋 白 Bcl-2 和 促 凋 亡 蛋 白 Bcl-2 相 关 X 蛋

白 （ Bcl2-associated X， Bax） 的 表 达 ， 抑 制 细 胞 凋 亡 ， 进 而 减 轻

DKD 中 的 肾 脏 细 胞 损 伤 [36]。 此 外 ， 激 活 HO-1 可 降 低 胱 天 蛋 白

酶 -3（ Caspase-3） 、 胱 天 蛋 白 酶 -9（ Caspase-9） 表 达 水 平 ， 从 而

抑 制 肾 脏 细 胞 凋 亡 [37]。

2.5 肾纤维化 肾 纤 维 化 是 DKD 晚 期 复 杂 不 可 逆 的 过 程 ， 涉

及 成 纤 维 细 胞 、 免 疫 细 胞 等 多 种 细 胞 [38-39]。 在 TGF-茁1及 TNF-琢、

IL-1、 IL-6、 IL-17等 炎 症 因 子 驱 动 下 ， 细 胞 外 基 质 （ extracellular

matrix ， ECM） 过 度 沉 积 ， 同 时 上 皮 - 间 充 质 转 化 （ epithelial -

mesenchymal transition， EMT） 、 内 皮 - 间 充 质 转 化 （ endothelial-

mesenchymal transition ， EndMT） 异 常 增 强 ， 大 量 生 成 肌 成 纤

维 细 胞 ， 最 终 破 坏 肾 脏 结 构 与 功 能 [40]。 LIU Y X 等 [14]研 究 发 现

Nrf2 能 下 调 纤 维 化 相 关 基 因 TGF-茁1 表 达 ， 减 少 ECM 沉 积 ， 延

缓 肾 小 球 硬 化 和 肾 小 管 纤 维 化 ， 从 而 治 疗 DKD 。 激 活 Nrf2/

HO-1 通 路 可 降 低 促 纤 维 化 因 子 TGF-茁1 表 达 ， 并 通 过 上 调 抗

氧 化 因 子 和 抑 制 促 炎 因 子 IL-6、 IL-1茁 表 达 ， 发 挥 抗 氧 化 和 抑

制 炎 症 作 用 ， 间 接 减 少 纤 维 化 相 关 蛋 白 的 表 达 ， 从 而 抑 制 肾

间 质 纤 维 化 的 发 展 [41]。 同 时 ， HO-1 过 表 达 能 够 抑 制 肾 间 质 肌

成 纤 维 细 胞 的 增 殖 和 激 活 ， 减 轻 肾 损 伤 和 间 质 纤 维 化 [42]。

3 中医药调控Nrf2/HO-1信号通路干预DKD的作用机制

中 医 古 籍 文 献 中 并 未 记 载 DKD 的 病 名 。 根 据 其 临 床 表

现 ， DKD 可 归 属 于 “ 消 渴 ” “ 肾 消 ” “ 水 肿 ” “ 关 格 ” 等 范 畴 。 本 病

多 与 先 天 禀 赋 不 足 、 饮 食 不 节 、 情 志 失 调 相 关 。 情 志 不 畅 、 过

食 肥 甘 厚 味 易 酿 生 痰 湿 、 瘀 血 、 浊 毒 、 湿 热 等 病 理 产 物 。 这 些

产 物 耗 气 伤 阴 ， 致 气 阴 两 虚 ， 从 而 引 发 消 渴 。 随 着 病 情 进 展 ，

这 些 病 理 产 物 相 互 胶 结 ， 聚 于 肾 络 ， 形 成 微 型 癥 瘕 。 其 发 病 的

根 本 在 于 脾 肾 两 虚 ， 而 浊 毒 内 蕴 与 瘀 阻 肾 络 则 贯 穿 于 疾 病 的

整 个 病 程 ， 成 为 病 情 发 展 的 核 心 病 理 环 节 [43-44]。 本 病 的 病 位 在

肾 ， 并 涉 及 其 他 脏 腑 ， 病 属 虚 实 夹 杂 [45]。 脾 肾 两 虚 为 本 病 的 主

要 病 机 。 血 液 运 行 无 力 ， 瘀 阻 脉 络 的 标 实 证 伴 随 始 终 。 选 方 用

药 应 当 以 益 气 养 阴 、 活 血 通 络 、 生 津 止 渴 为 主 [46]。

中 医 治 疗 DKD 强 调 辨 证 论 治 、 标 本 兼 治 、 随 证 加 减 ， 在 防

止 病 情 复 发 与 进 展 方 面 具 有 独 特 优 势 [47]。 研 究 证 实 ， 中 药 单 体

及 中 药 复 方 均 可 通 过 激 活 Nrf2/HO-1 信 号 通 路 减 轻 氧 化 应

激 、 炎 症 反 应 、 铁 死 亡 、 纤 维 化 [48-49]。

3.1 改善氧化应激 双 氢 杨 梅 素 是 从 蛇 葡 萄 中 提 取 的 天 然

黄 酮 类 化 合 物 。 双 氢 杨 梅 素 能 够 激 活 Nrf2/HO-1 通 路 ， 提 高

NQO-1 表 达 ， 抑 制 ROS 生 成 ， 减 轻 高 糖 诱 导 的 氧 化 应 激 和 ECM

积 聚 ， 从 而 保 护 肾 脏 细 胞 ， 延 缓 DKD 进 程 [49]。 山 柰 酚 能 促 进

Nrf2 、 HO-1 的 表 达 ， 减 少 ROS 和 MDA 含 量 ， 从 而 发 挥 抗 氧 化 作

用 ， 预 防 DKD[50]。 杜 仲 黄 酮 可 通 过 激 活 Nrf2 通 路 ， 上 调 下 游 因

子 HO-1 表 达 ， 增 强 机 体 抗 氧 化 能 力 ， 保 护 肾 功 能 [51]。 研 究 表

明 ， 栓 菌 酸 可 通 过 激 活 Nrf2/HO-1 信 号 通 路 ， 上 调 NQO-1表 达 ，

缓 解 氧 化 应 激 损 伤 ， 从 而 延 缓 DKD 进 程 [52]。 人 参 皂 苷 Rh1 能 激

活 Nrf2/HO-1 通 路 ， 抑 制 ROS 产 生 ， 降 低 氧 化 应 激 水 平 ， 从 而 改

善 肾 功 能 [53]。 真 武 汤 可 通 过 Nrf2/HO-1 通 路 上 调 Nrf2 、 HO-1、

GPX4蛋 白 表 达 水 平 ， 提 高 抗 氧 化 能 力 ， 保 护 肾 功 能 [54]。 糖 肾 宁

具 有 温 肾 健 脾 补 虚 、 解 毒 利 水 泻 实 的 作 用 ， 可 通 过 Nrf2/HO-1

通 路 上 调 Nrf2 、 HO-1 、 GPX4 蛋 白 表 达 水 平 ， 下 调 Keap1 蛋 白 表

达 水 平 ， 抑 制 ROS， 减 轻 AGEs诱 导 的 肾 小 管 氧 化 损 伤 [55]。

3.2 抑制炎症反应 根 皮 素 可 通 过 激 活 Nrf2/HO-1 信 号 通 路

抑 制 NLRP3 、 IL-1茁 蛋 白 表 达 ， 抑 制 炎 症 反 应 ， 提 升 机 体 抗 氧

化 能 力 ， 延 缓 DKD肾 损 伤 病 理 进 程 [56]。 金 雀 异 黄 酮 可 促 进 Nrf2/

HO-1 通 路 活 化 ， 抑 制 NF-资B 核 转 位 ， 减 少 TNF-琢、 IL-1茁 等 炎

症 因 子 表 达 ， 发 挥 抗 炎 作 用 ， 从 而 减 轻 肾 脏 损 伤 [57]。 研 究 发 现 ，

雷 公 藤 甲 素 可 通 过 刺 激 Nrf2/HO-1 通 路 降 低 ROS 水 平 ， 减 轻

OS 损 伤 并 抑 制 NLRP3 炎 症 小 体 途 径 来 减 轻 DKD 大 鼠 肾 小 球

足 细 胞 损 伤 [58]。 研 究 表 明 ， 淫 羊 藿 苷 可 通 过 激 活 Keap1-Nrf2/

HO-1 通 路 ， 增 强 Sestrin 家 族 蛋 白 2（ Sesn2） 介 导 的 线 粒 体 自

噬 ， 从 而 抑 制 NLRP3 炎 症 小 体 活 化 ， 减 轻 炎 症 反 应 ， 改 善 DKD

肾 损 伤 [59]。 经 典 名 方 桃 红 四 物 汤 出 自 《 医 宗 金 鉴 》 ， 是 活 血 化 瘀

类 代 表 方 [60]。 研 究 发 现 ， 桃 红 四 物 汤 加 味 能 上 调 Nfr2/HO-1 通 路

相 关 蛋 白 表 达 ， 增 强 SOD 活 性 ， 降 低 IL-1茁、 TNF-琢 等 炎 症 因 子

释 放 ， 抑 制 炎 症 反 应 ， 改 善 肾 功 能 [61]。

3.3 抑制铁死亡 槲 皮 素 可 通 过 激 活 Nrf2 、 HO-1 表 达 ， 抑 制

高 糖 诱 导 的 铁 蓄 积 、 脂 质 过 氧 化 产 物 生 成 ， 并 恢 复 GSH 水

平 ， 发 挥 抗 铁 死 亡 作 用 ， 从 而 延 缓 DKD 进 展 [27]。 西 红 花 酸 可 通

过 上 调 Nrf2 蛋 白 表 达 ， 促 进 GPX4 、 HO-1 蛋 白 表 达 ， 减 少 细 胞

内 ROS 生 成 ， 抑 制 细 胞 铁 死 亡 [62]。 JIN T等 [63]研 究 证 实 伞 形 酮 可

激 活 Nrf2/HO-1 通 路 ， 改 善 ROS 积 累 和 肾 脏 病 理 损 伤 ， 下 调 长

链 酰 基 辅 酶 A合 成 酶 4（ acyl-CoA synthetase long chain family

member 4 ， ACSL4） 表 达 ， 上 调 GPX4 表 达 ， 抑 制 铁 死 亡 。 WANG

X H 等 [64]发 现 五 味 子 甲 素 能 上 调 Nrf2、 HO-1、 GPX4 蛋 白 表 达 ，
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减 轻 铁 死 亡 。 杜 仲 木 脂 素 可 通 过 上 调 Nrf2 、 HO-1 表 达 水 平 ， 减

少 ROS ， 抑 制 炎 症 反 应 和 氧 化 损 伤 ， 保 护 肾 小 球 系 膜 细 胞 免 受

损 伤 ， 延 缓 DKD 进 展 [65]。 吴 爱 君 等 [66]研 究 发 现 益 母 草 碱 可 通 过

上 调 p62 表 达 ， 促 进 Nrf2 核 转 位 ， 上 调 HO-1 蛋 白 表 达 ， 从 而 保

护 细 胞 免 受 铁 死 亡 损 伤 。 小 檗 碱 可 通 过 激 活 Nrf2/HO-1 通 路 ，

上 调 铁 死 亡 标 志 蛋 白 GPX4 表 达 ， 抑 制 足 细 胞 铁 死 亡 [67]。 研 究

发 现 ， 参 芪 地 黄 汤 可 激 活 Nrf2/HO-1/GPX4 通 路 ， 降 低 Fe2+ 和

MDA含 量 ， 增 加 GSH水 平 ， 抑 制 高 糖 诱 导 的 HK-2 细 胞 铁 死 亡 ，

延 缓 DKD进 展 [48]。

3.4 抑制细胞凋亡 比 沙 可 酮 是 中 药 姜 黄 的 提 取 物 。 研 究 表

明 ， 比 沙 可 酮 可 激 活 肾 脏 Nrf2/HO-1通 路 ， 抑 制 NF-资B、 TNF-琢、

IL-1茁、 IL-6 的 过 度 表 达 ， 降 低 Bax 、 Caspase-3 等 凋 亡 蛋 白 表 达

水 平 ， 上 调 抗 凋 亡 蛋 白 Bcl-2 表 达 水 平 ， 抑 制 细 胞 凋 亡 ， 改 善

DKD[68]。 LU C C等 [69]研 究 发 现 ， 木 通 皂 苷 能 通 过 激 活 Nrf2/HO-1

通 路 ， 下 调 Bax 、 Caspase-3 、 Caspase-9 表 达 ， 上 调 Bcl-2 表 达 ， 抑

制 肾 小 管 细 胞 的 过 度 凋 亡 ， 保 护 肾 脏 组 织 结 构 的 完 整 性 ， 进 而

改 善 肾 功 能 。 牛 蒡 低 聚 果 糖 是 从 牛 蒡 根 中 提 取 的 糖 类 化 合 物 。

牛 蒡 低 聚 果 糖 能 够 上 调 Nrf2、 HO-1 表 达 ， 下 调 Bax、 Bcl-2 表 达 ，

减 轻 细 胞 凋 亡 ， 改 善 高 糖 诱 导 的 肾 小 管 上 皮 细 胞 损 伤 ， 发 挥

对 DKD的 潜 在 治 疗 作 用 [70]。

3.5 抗纤维化 秦 皮 苷 可 上 调 Nrf2、 HO-1 蛋 白 表 达 ， 降 低 肾

小 球 系 膜 细 胞 氧 化 损 伤 ， 抑 制 炎 症 因 子 产 生 ， 减 轻 肾 纤 维 化 [71]。

紫 菀 酮 是 从 紫 菀 根 部 提 取 的 三 萜 类 化 合 物 。 研 究 表 明 ， 紫 菀

酮 能 通 过 上 调 Sesn2 表 达 ， 激 活 Nrf2 核 易 位 ， 促 使 其 下 游 基 因

HO-1 激 活 ， 激 活 Nfr2/HO-1 通 路 ， 抑 制 NLRP3 的 表 达 ， 下 调 琢-

SMA 表 达 ， 抑 制 足 细 胞 EMT， 减 轻 GBM 增 厚 与 胶 原 沉 积 ， 从 而

发 挥 抗 炎 和 抗 纤 维 化 作 用 [72]。 赤 芍 总 苷 可 激 活 Nrf2/HO-1 信 号

通 路 ， 减 少 ECM 堆 积 ， 减 轻 肾 纤 维 化 [73]。 大 黄 酸 可 通 过 激 活

Nrf2/HO-1 轴 ， 发 挥 抗 氧 化 作 用 。 同 时 大 黄 酸 能 抑 制 TGF-茁1 改

善 EMT， 进 而 抗 肾 纤 维 化 [74]。 补 阳 还 五 汤 是 益 气 活 血 类 代 表

方 ， 可 激 活 Nrf2/HO-1 通 路 ， 消 除 ROS， 抑 制 氧 化 应 激 ， 下 调 促

纤 维 因 子 TGF-茁1 表 达 ， 延 缓 肾 纤 维 化 进 程 [75]。 芪 精 益 肾 汤 具

有 益 气 养 阴 、 活 血 祛 瘀 之 功 效 ， 能 通 过 上 调 Nrf2 、 HO-1 表 达 ，

降 低 MDA 含 量 ， 增 加 SOD 活 性 ， 增 强 机 体 抗 氧 化 能 力 ， 抑 制

EMC过 度 表 达 与 沉 积 ， 延 缓 肾 纤 维 化 [76]。

中 药 单 体 调 控 Nrf2/HO-1 信 号 通 路 干 预 DKD 的 作 用 机 制

总 结 见 表 1 ； 中 药 复 方 调 控 Nrf2/HO-1 信 号 通 路 干 预 DKD 的 作

用 机 制 总 结 见 表 2。

4 总结与展望

DKD 作 为 糖 尿 病 最 严 重 的 微 血 管 并 发 症 之 一 ， 其 高 致 残

率 和 死 亡 率 已 成 为 全 球 公 共 卫 生 挑 战 。 Nrf2/HO-1 信 号 通 路

作 为 关 键 抗 氧 化 通 路 ， 可 通 过 改 善 氧 化 应 激 、 调 控 炎 症 反 应 、

抑 制 铁 死 亡 、 抗 细 胞 凋 亡 及 抗 纤 维 化 等 多 重 机 制 ， 在 DKD 中

发 挥 重 要 保 护 作 用 。 Nrf2/HO-1 信 号 通 路 可 作 为 治 疗 DKD 的

新 靶 点 。 中 医 药 在 该 领 域 展 现 出 显 著 优 势 ， 如 槲 皮 素 、 紫 菀

酮 、 人 参 皂 苷 Rh1 等 中 药 单 体 及 桃 红 四 物 汤 加 味 、 真 武 汤 、 补

表 1 中药单体调控 Nrf2/HO-1信号通路对 DKD的干预作用

名 称 作 用 对 象 受 影 响 成 分 作 用 机 制 参 考 文 献

双 氢 杨 梅 素 肾 小 球 系 膜 细 胞 （ M C s 细 胞 ） N r f 2 ↑ 、 H O - 1 ↑ 、 N Q O - 1 ↑ 减 轻 高 糖 诱 导 的 氧 化 应 激 和 E C M 积 聚 [ 4 9 ]

山 柰 酚 链 脲 佐 菌 素 （ s t r e p t o z o c i n ， S T Z ） 诱 导 的 大 鼠 N r f 2 ↑ 、 H O - 1 ↑ 、 G S H ↑ 、 S O D ↑ 、 M D A ↓ 、 R O S ↓ 减 轻 氧 化 应 激 [ 5 0 ]

杜 仲 黄 酮 S T Z 诱 导 的 小 鼠 N r f 2 ↑ 、 H O - 1 ↑ 、 S O D ↑ 、 M D A ↓ 增 强 机 体 抗 氧 化 能 力 ， 保 护 肾 功 能 [ 5 1 ]

栓 菌 酸 d b / d b 小 鼠 N r f 2 ↑ 、 H O - 1 ↑ 、 N Q O - 1 ↑ 、 S O D ↑ 、 G S H ↑ 、 M D A ↓ 减 轻 氧 化 应 激 [ 5 2 ]

人 参 皂 苷 R h 1 S T Z 诱 导 的 小 鼠 N r f 2 ↑ 、 H O - 1 ↑ 、 S O D ↑ 、 M D A ↓ 减 轻 氧 化 应 激 [ 5 3 ]

根 皮 素 S T Z 诱 导 的 小 鼠 N r f 2 ↑ 、 H O - 1 ↑ 、 M D A ↓ 、 N L R P 3 ↓ 、 I L - 1 β ↓ 减 轻 炎 症 反 应 [ 5 6 ]

金 雀 异 黄 酮 S T Z 诱 导 的 大 鼠 N r f 2 ↑ 、 H O - 1 ↑ 、 N Q O - 1 ↑ 、 T N F - α ↓ 、 I L - 1 β ↓ 、 I L - 8 ↓ 减 轻 炎 症 反 应 和 氧 化 应 激 [ 5 7 ]

雷 公 藤 甲 素 S T Z 诱 导 的 小 鼠 + 小 鼠 肾 足 细 胞 （ M P C 5 细 胞 ） N r f 2 ↑ 、 H O - 1 ↑ 、 S O D ↑ 、 R O S ↓ 、 N L R P 3 ↓ 减 轻 氧 化 应 激 和 抑 制 细 胞 凋 亡 [ 5 8 ]

淫 羊 藿 苷 S T Z 诱 导 的 大 鼠 + M P C 5 细 胞 N r f 2 ↑ 、 H O - 1 ↑ 、 N L R P 3 ↓ 、 C a s p a s e - 1 ↓ 、 I L - 1 β ↓ 抑 制 N L R P 3 炎 症 小 体 活 化 ， 减 轻 炎 症 反 应 [ 5 9 ]

槲 皮 素 d b / d b 小 鼠 + 人 肾 小 管 上 皮 细 胞 （ H K - 2 细 胞 ） N r f 2 ↑ 、 H O - 1 ↑ 、 G P X 4 ↑ 、 G S H ↑ 、 M D A ↓ 抑 制 细 胞 铁 死 亡 [ 2 7 ]

西 红 花 酸 高 糖 诱 导 的 人 系 膜 细 胞 （ H M C 细 胞 ） N r f 2 ↑ 、 H O - 1 ↑ 、 G P X 4 ↑ 、 R O S ↓ 抑 制 细 胞 铁 死 亡 [ 6 2 ]

伞 形 酮 d b / d b 小 鼠 + H K - 2 细 胞 N r f 2 ↑ 、 H O - 1 ↑ 、 G P X 4 ↑ 、 R O S ↓ 抑 制 细 胞 铁 死 亡 [ 6 3 ]

五 味 子 甲 素 S T Z 诱 导 的 小 鼠 N r f 2 ↑ 、 H O - 1 ↑ 、 G P X 4 ↑ 、 A C S L 4 ↓ 、 R O S ↓ 抑 制 细 胞 铁 死 亡 [ 6 4 ]

杜 仲 木 脂 素 大 鼠 肾 小 球 系 膜 细 胞 （ H B Z Y - 1 细 胞 ） N r f 2 ↑ 、 H O - 1 ↑ 、 R O S ↓ 、 M D A ↓ 、 T N F - α ↓ 、 I L - 1 β ↓ 抑 制 炎 症 因 子 释 放 和 线 粒 体 损 伤 [ 6 5 ]

益 母 草 碱 H K - 2 细 胞 N r f 2 ↑ 、 H O - 1 ↑ 、 G P X 4 ↑ 、 R O S ↓ 抑 制 细 胞 铁 死 亡 [ 6 6 ]

小 檗 碱 M P C 5 细 胞 N r f 2 ↑ 、 H O - 1 ↑ 、 G P X 4 ↑ 、 R O S ↓ 抑 制 细 胞 铁 死 亡 [ 6 7 ]

比 沙 可 酮 S T Z 诱 导 的 大 鼠 N r f 2 ↑ 、 H O - 1 ↑ 、 N Q O - 1 ↑ 、 B c l - 2 ↑ 抗 细 胞 凋 亡 [ 6 8 ]

木 通 皂 苷 S T Z 诱 导 的 小 鼠 + H K - 2 细 胞 N r f 2 ↑ 、 H O - 1 ↑ 、 B a x ↓ 、 B c l - 2 ↑ 、 C a s p a s e - 3 ↓ 、 C a s p a s e - 9 ↓ 抗 细 胞 凋 亡 [ 6 9 ]

牛 蒡 低 聚 果 糖 大 鼠 肾 小 管 上 皮 细 胞 N r f 2 ↑ 、 H O - 1 ↑ 、 B a x ↓ 、 B c l - 2 ↓ 抗 细 胞 凋 亡 [ 7 0 ]

秦 皮 苷 d b / d b 小 鼠 + 肾 小 球 系 膜 细 胞 N r f 2 ↑ 、 H O - 1 ↑ 、 S O D ↑ 、 M D A ↓ 抗 氧 化 、 抗 炎 ， 减 少 E C M 积 聚 ， 改 善 纤 维 化 [ 7 1 ]

紫 菀 酮 S T Z 诱 导 的 小 鼠 + M P C 5 细 胞 N r f 2 ↑ 、 H O - 1 ↑ 、 N L R P 3 ↓ 、 I L - 1 β ↓ 减 轻 炎 症 反 应 和 抗 纤 维 化 [ 7 2 ]

赤 芍 总 苷 S T Z 诱 导 的 大 鼠 N r f 2 ↑ 、 H O - 1 ↑ 、 S O D ↑ 、 M D A ↓ 抗 纤 维 化 [ 7 3 ]

大 黄 酸 H K - 2 细 胞 N r f 2 ↑ 、 H O - 1 ↑ 、 S O D ↑ 、 R O S ↓ 、 M D A ↓ 、 T G F - β 1 ↓ 抗 氧 化 应 激 和 纤 维 化 [ 7 4 ]

注：“尹”表示上调，“引”表示下调。
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阳 还 五 汤 等 复 方 可 通 过 激 活 Nrf2/HO-1 信 号 通 路 ， 减 轻 肾 损

伤 ， 延 缓 DKD 进 展 ， 且 中 医 药 治 疗 DKD 具 有 整 体 调 理 、 减 毒 增

效 等 特 点 。 然 而 当 前 研 究 仍 存 在 一 定 局 限 ： （ 1） 目 前 研 究 多 停

留 在 动 物 实 验 和 细 胞 实 验 层 面 ， 临 床 研 究 较 少 ， 且 部 分 临 床

研 究 样 本 量 小 ， 缺 乏 多 中 心 随 机 对 照 试 验 验 证 其 有 效 性 与 安

全 性 ； （ 2） 中 药 成 分 复 杂 ， 其 调 控 Nrf2/HO-1 通 路 的 具 体 分 子

机 制 及 关 键 靶 点 尚 未 完 全 阐 明 ， 且 多 数 研 究 仅 为 相 关 性 分

析 ； （ 3） 辨 证 论 治 与 通 路 调 控 的 关 联 研 究 不 足 ， 不 同 证 型 对 通

路 的 影 响 差 异 尚 未 明 确 。 未 来 研 究 可 从 三 方 面 突 破 ： （ 1） 开 展

多 中 心 大 样 本 临 床 研 究 ， 并 结 合 患 者 证 型 评 估 中 医 药 干 预 的

量 效 关 系 与 安 全 性 ； （ 2） 利 用 单 细 胞 测 序 、 蛋 白 质 互 作 分 析 等

技 术 ， 解 析 中 药 活 性 成 分 调 控 通 路 的 分 子 机 制 ； （ 3） 基 于 病 证

结 合 ， 针 对 不 同 证 型 开 发 激 活 Nrf2/HO-1 信 号 通 路 的 中 药 及

中 药 复 方 。 中 医 药 通 过 Nrf2/HO-1 通 路 防 治 DKD 的 潜 力 巨 大 ，

深 入 研 究 有 望 为 临 床 提 供 更 精 准 的 治 疗 策 略 。
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