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　 　 【摘要】 　 糖尿病肾病(diabetic
 

kidney
 

disease,DKD)是糖尿病(diabetes
 

mellitus,DM)的常见并发症,是导

致终末期肾病(end-stage
 

renal
 

disease,ESRD)的主要原因。 越来越多的证据表明,核因子-κB( nuclear
 

factor
 

kappa-B,NF-κB)信号通路在 DKD 的发生及发展中起到了关键作用,中医药可通过调控 NF-κB 信号通路减轻

炎症反应,进而延缓 DKD 进展。 就 NF-κB 信号通路与 DKD 的关系及中医药干预 NF-κB 信号通路延缓 DKD
进展进行综述,旨在为 DKD 靶向治疗提供新的参考。
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　 　 【Abstract】 　
 

Diabetic
 

kidney
 

disease
 

( DKD)
 

is
 

a
 

common
 

complication
 

of
 

diabetes
 

mellitus( DM)
 

and
 

a
 

leading
 

cause
 

of
 

end-stage
 

renal
 

disease(ESRD).
 

Increasing
 

evidence
 

indicates
 

that
 

the
 

nuclear
 

factor-kappa
 

B
 

(NF-
κB)

 

signaling
 

pathway
 

plays
 

a
 

pivotal
 

role
 

in
 

the
 

onset
 

and
 

progression
 

of
 

DKD.
 

Numerous
 

experimental
 

studies
 

have
 

demonstrated
 

that
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

can
 

attenuate
 

inflammatory
 

responses
 

by
 

modulating
 

the
 

NF-κB
 

signaling
 

pathway,
 

thereby
 

delaying
 

the
 

progression
 

of
 

DKD.
 

This
 

review
 

summarizes
 

the
 

relationship
 

between
 

the
 

NF-
κB

 

signaling
 

pathway
 

and
 

DKD,
 

and
 

discusses
 

advances
 

in
 

research
 

into
 

how
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

interventions
 

targeting
 

the
 

NF-κB
 

signaling
 

pathway
 

can
 

alleviate
 

DKD,
 

with
 

the
 

aim
 

of
 

providing
 

new
 

references
 

for
 

targeted
 

therapy
 

of
 

DKD.
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　 　 目前, 全球 20 ~ 79 岁的人群中, 糖尿病

(diabetes
 

mellitus,DM) 的患病率达 10. 5%,即有

5. 366 亿人患病。 预计在 2045 年,这一患病率将

上升至 12. 2%,届时患病人数将达 7. 832 亿人,患
病率呈明显上升趋势[1] 。 糖尿病肾病( diabetic

 

kidney
 

disease,DKD) 是 DM 的常见并发症,是导

致终末期肾病( end
 

stage
 

renal
 

disease,ESRD) 的

主要原因,临床中透析或肾移植治疗给患者带来

沉重的精神与物质负担。 同时,DKD 可显著增加

心血管发病率和死亡率[2-3] 。 因此,预防和治疗

DKD 具有极其重要的意义。
DKD 的发生机制复杂,涉及众多因素和途

径,核因子-κB(nuclear
 

factor
 

kappa-B,NF-κB)信

号通路是与炎症反应相关的重要通路,在肾中,
NF-κB 信号通路处于抑制状态。 然而,当机体受

到代谢失衡或损伤等刺激时,该信号通路会被激

活,进而引发肾小管上皮细胞纤维化、足细胞损

伤等一系列病理变化[4] 。 近年研究表明,NF-κB
信号通路在 DKD 的发生和发展过程中具有密切

关联。 本文对 NF-κB 信号通路的功能、该信号通

路与 DKD 的关系进行了综述,同时归纳了中医药

通过干预 NF-κB 信号通路以延缓 DKD 进展的情

况,期望为临床防治 DKD 提供更多的理论依据及

思考方向。

1　 NF-κB 信号通路概述

　 　 NF-κB 属于关键的转录因子家族,在众多生

理及病理进程中发挥着作用。 其由 5 个成员构

成,分别是 p65( RelA)、RelB、c-Rel、p105 / p50 以

及 p100 / p52,这些成员共同拥有一个 REL 同源结

构域( REL-homology
 

region,RHD) [5] 。 NF-κB 的

激活涵盖经典通路与非经典通路这两种不同的

途径,二者具有不同的激活机制[6] 。 经典 NF-κB
通路对多种外部刺激作出响应,包括炎症、免疫

反应、细胞增殖、分化以及生存信号等。 它通过

模式 识 别 受 体 ( pattern
 

recognition
 

receptors,
PRRs)、T 细胞受体(TCR)、B 细胞受体(BCR)和

促炎细胞因子受体等多种途径被激活。 通路的

核心是 IκB 分子磷酸化,由 IKK ( inhibitor
 

of
 

κB
 

kinase)复合物介导,该复合物包括 IKKα、IKKβ
和调节亚基 IKKγ(也称 NEMO),其中 IKKγ 是经

典 NF-κB 激活不可或缺的[7] 。 IKKβ 被激活后会

引发 IκB 的磷酸化以及泛素化降解,从而使得

NF-κB 二聚体从细胞质中释放出来,进入细胞核

并驱动靶基因进行转录。 非经典 NF-κB 通路则

更具特异性,主要通过 TNF 超家族受体的少数成

员激活,关键激酶为 NF-κB 诱导激酶 ( NF-κB-
inducing

 

kinase,NIK)。 在正常情况下,NIK 的水

平很低,这是由于 TRAF3 依赖的泛素化介导的降

解[8] 。 这表明非经典 NF-κB 通路在生物学功能

上可能具有更多特异性和限制性。

2　 NF-κB 信号通路对 DKD 的影响

　 　 NF-κB 信号通路在 DKD 发生和进展的多种

途径中起到关键作用,DKD 的发展过程涉及到众

多与 NF-κB 信号通路有关的因素,如肾素-血管

紧张素-醛固酮系统(renin-angiotensin-aldosterone
 

system,RAAS)、晚期糖基化终末产物( advanced
 

glycation
 

end
 

products,AGEs)的生成、转化生长因

子-β1( transforming
 

growth
 

factor-β1,TGF-β1) 的

活化、结缔组织生长因子( connective
 

tissue
 

growth
 

factor, CTGF )、 蛋 白 激 酶 C ( protein
 

kinase
 

C,
PKC)、 丝裂原活化蛋白激酶 ( mitogen-activated

 

protein
 

kinase, MAPKs)、活性氧 ( reactive
 

oxygen
 

species,ROS)等[9] 。 该通路的激活可导致促炎因

子的释放和炎症反应的加剧,进而加速肾组织的

纤维化过程,对 DKD 的足细胞炎症反应、氧化应

激和自噬等多个方面有明显的作用。
NF-κB 信号通路产生的炎症因子对 DKD 足

细胞的影响主要是通过促进炎症反应和细胞损

伤。 研究表明,NF-κB 信号通路激活导致炎症因

子如肿瘤坏死因子 α ( tumor
 

necrosis
 

factor-α,
TNF-α) 和 单 核 细 胞 趋 化 蛋 白 - 1 ( monocyte

 

chemoattractant
 

protein-1,MCP-1) 的产生,这些因

子会对足细胞的状态产生许多影响[10] 。 例如,
TNF-α 能够增加足细胞表达 MCP-1,加剧足细胞

损伤。 此外,通过靶向 NF-κB 信号通路,如使用

穿膜 IKKγ 结合域肽阻断此通路,可以改善实验

型 T2DKD 模型中的白蛋白尿和肾损伤,所以控制

NF-κB 信号通路及其产生的炎症因子可能是治疗

DKD 的有效策略。 在持续高糖刺激下被激活的

NF-κB 信号通路产生的炎症因子如 IL-1、 IL-8、
TNF-α 等可增加足细胞的通透性,导致蛋白尿的

发生[11] 。 炎症因子的产生还与足细胞的自噬功
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能紊乱相关[12] ,自噬是一种细胞内途径,通过形

成自噬酶体来降解细胞质成分,从而维持细胞稳

态,是细胞清除受损蛋白质和细胞器的一种方

式,对于足细胞的状态和功能至关重要。 炎症环

境下,自噬过程可能受到干扰,进一步加剧足细

胞损伤。 炎症环境增加了足细胞内的氧化应激

水平[13] ,同时氧化应激可以进一步影响 NF-κB 信

号通路,形成恶性循环。 并且在氧化应激过程

中,不仅会损伤足细胞,还会促进炎症因子的产

生及释放从而加重病情。
2. 1　 NF-κB 信号通路对炎症的影响

　 　 NF-κB 作为经典的促炎信号通路,在细胞核

内促进多种炎症因子、细胞黏附分子、促炎细胞

因子及其他炎症相关基因的表达,如 TNF-α、IL-
1β、IL-6 等,这些炎症因子的上调加剧了肾的炎

症反应,导致肾结构和功能的进一步损伤,进而

促进 DKD 的发展[14] 。 WANG 等[15] 研究表明,
Sappanone

 

A 通过抑制 NF-κB 信号通路能减轻

STZ 处理的小鼠的病理改变,降低 TGF-β1 和胶原
-Ⅳ( Collagen

 

Ⅳ,Col-Ⅳ) 的产生,减少 IL-1β 和

TNF-α 的表达, 从而降低炎症的发生, 对预防

DKD 具有潜在的治疗作用。 林晓等[16] 研究表

明,黄芪三七合剂通过抑制 NF-κB 信号通路能减

轻 STZ 处理的小鼠的肾炎症反应,降低 TNF-α、
IL-1β 和 IL-6 的表达,延缓了 DKD 的病理生理进

程。 炎症因子通过多种途径和靶点影响 DKD,从
而促进肾的微炎症状态和纤维化[17] 。 这些途径

能够促使由巨噬细胞和其他免疫细胞释放的细

胞因子以及促纤维化因子与肾细胞相互作用等,
进而促进纤维化微环境的形成,同时触发纤维化

的级联反应[18] 。 因此,抑制这些炎症因子和细胞

的肾入侵可能成为治疗 DKD 的关键方式。
2. 2　 NF-κB 信号通路对氧化应激的影响

　 　 在 DKD 发展过程中,ROS 的过量生成与机

体抗氧化能力失衡会引发自由基氧化损伤。 首

先,ROS 通过激活炎症途径中的多种基因表达,
进而导致肾损伤。 其次,ROS 促进肾小球系膜细

胞中 TGF-β 和 ECM 的表达增加,进而引发肾纤

维化。 氧化应激是由于内源性和外源性氧自由

基水平升高,以及抗氧化剂活性降低所导致的,
使 ROS 和活性氮( reactive

 

nitrogen
 

species,RNS)
生成过多,从而造成肾损伤。 氧化应激可以通过

激活 NF-κB 和激活蛋白 - 1 ( activator
 

protein-1,
AP-1)来促进炎症因子的释放[19] 。 有研究发现,
香草酸可通过下调 NF-κB、TNF-α、COX-2 以及上

调 Nrf-2,减轻大鼠肾功能损伤和肾组织病理学

改变[20] 。
2. 3　 NF-κB 信号通路对自噬的影响　
　 　 在 DM 条件下,高血糖诱导 ROS 产生,激活

NF-κB 信号通路。 NF-κB 激活后,上调炎症因子

(如 TNF-α、IL-6)的表达,这些因子不仅加剧了肾

小球的炎症反应, 还抑制了足细胞自噬的发

生[21] 。 NF-κB 通过多种机制抑制自噬,例如,NF-
κB 上调 Bcl-2 的表达,而 Bcl-2 与自噬关键蛋白

Beclin-1 结合,抑制自噬小体的形成。 此过程在

高血糖条件下尤为明显,导致足细胞内受损细胞

器和蛋白质积累,加重足细胞损伤,足细胞损伤

常伴随着显著的炎症反应[22] 。 此外,激活 NF-κB
信号通路还可以减少 ATG5 和 LC3-Ⅱ的生成,并
通过上调 mTOR 活性,抑制自噬起始,减少 p62 的

降解[23] 。 NF-κB 作为炎症反应的主要调控因子,
其激活导致大量炎症因子的释放。 这些炎症因

子不仅直接损伤足细胞,还通过抑制自噬进一步

加剧细胞损伤,形成恶性循环。

3　 中医药调控 NF-κB 信号通路改

善 DKD
　 　 DKD 归属于中医学“水肿” “消渴” “肾劳”等

范畴,众多医家发现其主要和气虚、血瘀、湿浊相

关,发病部位主要在脾、肾。 中医药在医治 DKD
方面具备多靶点的长处,借由改善 DKD 的肾损伤

发挥着重大的作用。 NF-κB 信号通路作为 DKD
炎症应激反应的关键通道,中医药能够切实调控

该通路的表达从而参与 DKD 疾病的发展进程。
3. 1　 中药有效成分

3. 1. 1　 葛根素

葛根素(Puerarin)是从葛根(Pueraria
 

lobata)
中提取的一种自然存在的异黄酮化合物,具有多

种生物活性,包括抗氧化、抗炎、降血糖和保护心

血管系统的功能[24] 。 SHUKLA 等[25] 发现,Puerarin
对 STZ 诱导的 DKD 大鼠的抗炎作用,特别是通过

抑制 PKC-α 和 NF-κB 通路来抑制诱导型一氧化

氮合酶( iNOS)和 IL-6。 DKD 是 DM 的一种重要

并发症,其发展中炎症起着关键作用。 Puerarin
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通过下调 PKC-α 和 NF-κB 通路及其下游的炎症

因子表达,在 DKD 大鼠肾中发挥抗炎作用,从而

可能具有肾保护作用。
3. 1. 2　 黄芪甲苷

黄芪甲苷(Astragaloside
 

Ⅳ,
 

AS-Ⅳ)是从中药

黄芪(Radix
 

Astragali)中提取出的主要活性成分

之一,属于皂苷类化合物,具备抗炎、抗氧化等功

效[26] 。 AS-Ⅳ对高糖环境下肾小球系膜细胞具有

保护作用及其潜在机制。 AS-Ⅳ通过减少 IKKα /
β、IκBα 和 NF-κB

 

p65 的磷酸化水平,抑制了 NF-
κB 信号通路的激活,从而减轻了炎症反应。 此

外,AS-Ⅳ还通过激活 PI3K / AKT 和 ERK 信号通

路,增强了 Nrf2 在 GMCs 中的表达和活性,进一

步促进了抗氧化酶的表达, 如 SOD、 GPx-1 和

CAT,从而减轻了 DKD 中的氧化应激程度[27] 。
3. 1. 3　 人参皂苷

人参皂苷 ( Ginsenosides) 是从人参 ( Panax
 

ginseng)中提取的一系列天然化合物,属于皂苷

类物质, 其具有抗肿瘤、 抗氧化、 抗疲劳等作

用[28] 。 ZHU 等[29] 经 Ginsenosides
 

Rg5 治疗的

DKD 小鼠肾功能明显改善,Rg5 处理显著降低了

DKD 小鼠肾中 ROS 产生氧化应激标志物(MDA、
SOD 和 GSH-PX)、Nox4 和 TXNIP 的表达水平。
同时,Rg5 处理显著抑制了 NLRP3 炎症体(包括

NLRP3、ASC 和 Caspase-1)的表达水平,以及炎症

因子 IL-1β 和 IL-18 的表达水平,降低了 NF-κB
的表达及 P38

 

MAPK 的磷酸化,表明 Rg5 是预防

或控制 DM 肾损伤的潜在化合物。
3. 1. 4　 小檗碱

小檗碱( berberine,BBR) 是一种从小檗科植

物如黄连(Coptis
 

chinensis)中提取的生物碱,具有

广泛的药理作用,包括抗微生物、降血糖、降脂、
抗炎、抗氧化和心血管保护等效果[30] 。 有研究发

现,BBR 可显著改善 STZ 诱导的糖尿病小鼠的高

血糖和肾功能,恢复肾小球内 podoplanin 表达水

平[31] 。 在高糖培养的 MPC-5 细胞中,BBR 剂量

依赖 性 地 降 低 了 足 细 胞 的 凋 亡 率, 增 加 了

podoplanin 的表达,抑制了 NF-κB 信号通路的激

活。 当用 shRNA 沉默 podoplanin 表达时,BBR 处

理仍能抑制 NF-κB 信号通路,起到保护肾的作用。
3. 1. 5　 当归多糖

当归多糖 ( Angelica
 

sinensis
 

polysaccharide,

ASP)是从中药当归(Angelica
 

sinensis,AS)中提取

的一类多糖物质,具有免疫调节、抗氧化、抗肿

瘤、抗炎和造血功能等作用[32] 。 白宇等[33] 发现,
APS 可以使 DKD 大鼠 24

 

h 尿蛋白降低,肾组织

中 TLR4、MyD88、NF-κB
 

mRNA 和蛋白表达降低,
MCP-1、TNF-α、IL-1

 

mRNA 表达显著降低,肾小球

及肾小管病理变化明显减轻,从而得到 APS 降低

DKD 大鼠肾组织中炎性指标,延缓病情发生,其
机制可能与干预 TLR4 / NF-κB 信号通路有关的

结论。
3. 2　 中药复方

3. 2. 1　 当归补血汤

当归补血汤(Danggui
 

Buxue
 

Decoction,DBD)
是传统中医中的一款经典方剂,该方剂由黄芪和

当归两味中药组成,主要用于补血养血、调理气

血两虚的症状。 有研究显示,DBD 通过上调长链

非编码 RNA(lncRNA)GAS5 的表达,调控 IKK 和

NF-κB 信号通路,从而发挥其抑制高糖诱导的系

膜细胞增殖和 ECM 积累的作用[34] 。 其机制是高

糖条件下,GAS5 表达显著下降,导致 NF-κB 信号

通路被激活,促进系膜细胞增殖和 ECM 蛋白(如

层粘连蛋白、 纤连蛋白和 Ⅳ 型胶原) 的合成。
DBD 通过上调 GAS5 的表达,恢复 IKK 的抑制作

用,进而抑制 NF-κB 的活性,减少炎症因子和促

增殖信号的表达,抑制系膜细胞的增殖和 ECM
积累。
3. 2. 2　 六味地黄汤

六 味 地 黄 汤 ( Liuwei
 

Dihuang
 

Decoction,
LWD)是由熟地黄、山茱萸、山药、泽泻、茯苓、牡
丹皮六味中药组成,主要用于滋阴补肾、增强免

疫力,适用于肾阴不足引起的各种症状。 有研究

显示,LWD 通过上调抗氧化酶的表达,显著降低

TGF-β1 诱导的 HK-2 细胞内的 ROS 水平,减轻氧

化应激反应[35] 。 此外,LWD 通过抑制 NF-κB 信

号通路,减少 NF-κB
 

p65 的核转位和活性,进一步

降低炎症因子的产生和氧化应激的负面影响,从
而保护肾小管上皮细胞免受糖尿病引起的氧化

应激和炎症损伤。
3. 2. 3　 黄葵胶囊

黄葵胶囊( Huangkui
 

capsules,HKC) 的主要

成分是黄葵花的提取物。 具有抗炎、抗氧化、改
善蛋白尿、保护肾功能的药理作用[36] 。 临床研究
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表明,HKC 能够降低尿蛋白含量与血肌酐水平,
同时显著降低 DKD 患者的 CRP、IL-1、TNF-α 水

平,对肾炎症状态起到纠正作用。 近年来,有学

者对 HKC 在 DKD 大鼠模型中的治疗作用及机制

进行了观察和探讨,结果显示 HKC 的应用极大地

改善了 DKD 大鼠体内的炎性环境和肾功能,这现

象或许与抑制 NOD 样受体热蛋白结构域相关蛋

白 3 / TLR4 / NF-κB 通路有关[37] 。

图 1　 中药成分及中药复方通过抑制 NF-κB 信号通路调控 DKD 作用机制图

Figure
 

1　 Mechanistic
 

diagram
 

of
 

the
 

regulation
 

of
 

diabetic
 

nephropathy
 

by
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

components
 

and
 

formulas
 

via
 

inhibition
 

of
 

the
 

NF-κB
 

signaling
 

pathway

3. 2. 4　 益肾胶囊

益肾胶囊( Yishen
 

Capsule,YSC) 是由黄芪、
当归、芡实、泽泻、红景天五味药组成,在临床实

践中,YSC 被用于治疗 DKD 患者,显示出显著的

疗效。 LIU 等[38] 发现, YSC 通过上调 SIRT1 表

达,抑制 NF-κB
 

p65 乙酰化,进而抑制 NF-κB 信

号通路的活性,减少炎症反应。 同时,YSC 通过

促进自噬相关蛋白 LC3-Ⅱ和 Beclin-1 的表达,增
强足细胞的自噬能力,最终减轻 DKD 的肾损伤

(图 1)。

4　 NF-κB 靶点药物面临的挑战

　 　 开发针对 NF-κB 信号通路的药物所遇到的

难题是多方面的。 一方面,NF-κB 作为调控细胞

生长、免疫反应及炎症的关键因子,其在人体中

的多重功能意味着任何针对此通路的干预都需

精确控制,以避免对正常细胞功能的产生不利影

响[39] 。 另一方面,NF-κB 通路的高度复杂性及与

其他生物通路的相互作用,对药物的特异性和有

效性提出了更高要求[40] 。 此外,长期抑制 NF-κB

531中国比较医学杂志 2025 年 2 月第 35 卷第 2 期　 Chin
 

J
 

Comp
 

Med,
 

February
 

2025,Vol.
 

35,No.
 

2



活性可能干扰正常的免疫反应,引发不良后果,
这限制了治疗策略的可行性。 再者,尽管体外实

验和动物研究提供了希望,但这些药物在临床试

验中的表现仍存在不确定性,需要更多的研究来

确保其安全性和有效性。 因此,尽管 NF-κB 提供

了一个潜在的治疗靶点,但开发出既安全又有效

的药物仍是一项挑战。

5　 总结

　 　 NF-κB 信号通路在 DKD 的发生和进展中具

有重要的调节作用,涉及多个生物学过程,如炎

症反应、氧化应激以及自噬等。 因此,针对 NF-κB
信号通路的干预可能成为治疗 DKD 的一个关键

方向。 本文总结了 5 种中药有效成分及 4 种中药

复方,这些成分和复方能够特异性抑制 NF-κB 信

号通路,展现出抗炎、抗氧化以及抗肾纤维化的

作用,帮助减轻高血糖引起的肾损伤延缓疾病进

展。 虽然中药的干预作用是多靶点的,可以在

NF-κB 信号通路激活后的多个病理环节中发挥作

用,从而实现综合性的治疗效果。 但是,目前仍

然存在一些限制。 一方面,大部分研究集中在动

物实验和细胞模型,亟需更多高质量的临床试验

来为中药治疗 DKD 提供更有力的证据。 另一方

面,作为中医文化的重要组成部分,中药材中可

能还蕴含着其他有效成分,这些成分可能通过抑

制 NF-κB 信号通路发挥治疗作用,未来值得进一

步探索。 最后,目前尚不清楚通过干预 NF-κB 信

号通路治疗 DKD 的主要靶点,同时也难以全面评

估该通路在 DKD 中的具体作用及其与其他信号

通路的相互作用,未来需要开展更多研究来进一

步澄清这些问题。
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