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糖尿病肾病(DN)是糖尿病最严重的慢性合并症之一，是导
致慢性肾衰的主要病因，而炎症在其发病机制中的作用举足轻

重，可通过信号通路的激活、炎症因子、细胞因子的相互作用
等参与 DN的发生发展。其中，p38 MAPK介导炎症在 DN
发生发展中的起到重要的作用。现代最新研究以 p38 MAPK
通路为治疗靶点，新兴的 p38 MAPK抑制剂越发成为研究的
热点。传统中医药在治疗 DN具有独特的优势，结合中医药辨
证论治、整体观的理论，为 DN的治疗寻找到许多通过抑制
p38 MAPK通路起作用的中医药单体及组方，有望成为治疗
DN的新型制剂。笔者就近年来中医药对 p38 MAPK通路介
导 DN的研究进展综述如下。
1 p38 MAPK通路与糖尿病肾病的联系

DN是由于糖尿病所致的肾脏疾病[1]，其主要表现为肾小

球系膜区增宽和肾小球毛细血管基底膜增厚，是糖尿病常见的

慢性微血管并发症之一，是西方国家终末期肾脏病及肾脏替

代治疗的首位病因，是我国继慢性肾小球疾病之后的第二位

病因[2]。现代研究表明，p38 丝裂原活化蛋白激酶(p38 MAPK)
信号转导通路的激活与 DN 发生发展过程有着不可分割的
联系 [3～4]，p38 MAPK在炎症反应中起到重要的介导作用，通
过抑制 p38 MAPK信号通路可以减轻炎症反应从而减少蛋白
尿，延缓 DN 进程 [5～7]。MAPK通路主要有四条途径：p38
MAPK、细胞外信号调节激酶(ERKs)、c- jun 氨基末端激酶 /
应激激活的蛋白激酶(JNK/SAPK)及 ERK5/BMK(ERK/big MAP
kinase 1)；其中 p38 信号通路是 MAPK家族中的重要组成
部分。激活的 p38 MAPK通路下游信号可以促进促炎症因
子 IL- 10β、TNF- α 和 IL- 6 等的产生与加剧炎性细胞的浸
润[8～10]；而炎性因子如 TGF- β、IL- 6、IL- 1、ICAM、TNF- α
等可以激活 p38MAPK信号通路，进一步促进炎性介质的合成
和释放，恶性循环地加重肾组织炎症损伤，促进 DN的发生发
展。p38 MAPK参与了炎症介质的合成以及白细胞的募集和渗

入炎症组织。
随着研究的深入，近几年发现了许多不同的 p38 MAPK

的抑制剂，吡啶咪唑类药物是第一类被发现的 p38 MAPK的
抑制剂，如 SKF- 86002，SB203580和 SB202190，其原理是
竞争性地结合在 ATP 结合位点上，使 p38 MAPK失去了与
ATP 结合的能力，从而使其失去激酶活性[11～12]。另一方面，中
医药通过多样化途径抑制 p38 MAPK治疗 DN具有巨大的潜
力，关于中药单体及组方对糖尿病肾病 MAPK信号转导通路
的影响的研究成为热点的研究问题，通过阻断 MAPK通路可
以有效的抑制 DN中发生的氧化应激反应、肾小球肥大等，从
而改善肾功能延缓 DN的进展。
2 中药在 p38 MAPK通路介导 DN中的应用
2.1 中药单体 黄芩为唇形科植物黄芩的干燥根，味苦性寒，
具有清热燥湿、泻火解毒功效，现代药理研究表明具黄芩具有
抗炎、抗氧化应激、防治糖尿病及其并发症等作用。黄芩素是
黄芩中含量最高的黄酮类化合物之一。Kim EH 等 [13]研究表

明，黄芩提取物对 p38 有显著的抑制作用，从而抑制炎症介
质如 COX- 2、IL- 1、IL- 2、IL- 12、IL- 6、PGE2和 TNF的产
生，减轻炎症反应对 DN 模型肾损害，因此认为抑制 p38
MAPK通路活化是治疗 DN的重要靶点。金银花为忍冬科植物
忍冬的干燥花蕾或带初开的花，最早见于《本草纲目》忍冬条
下，具有清热解毒消肿之效。现代药理研究表明金银花具有抗
炎、免疫调节等药理作用。金银花的有效成分主要有有机酸
类、黄酮类、三萜皂苷类、挥发油类等。Tzeng TF等[14]借助

链脲佐菌素(STZ)诱导的 DN 模型观察金银花乙醇提取物对
p38 MAPK表达的影响，结果显示其可以抑制 p38 MAPK的
活化，从而减轻巨噬细胞、T细胞的浸润和炎性介质的释放，
达到延缓 DN进展的作用。白芍为毛茛科植物芍药的干燥根，
《神农本草经》记载芍药“味苦，平。主邪气腹痛，除血痹，
破坚积，寒热，癓瘕，止痛，益气”。白芍的有效成分主要为
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白芍总苷(TGP)，TGP 具有抗炎以及多途径抑制自身免疫反应
等多种药理作用。张晶晶等[15]观察 TGP 对 STZ诱导的 DN模
型 p38 MAPK磷酸化及 NF- κB表达的影响，结果显示，TGP
呈剂量依赖地减少尿蛋白排泄，调节肾组织 P38 MAPK磷酸
化表达，下调 NF- κBp65 蛋白表达水平，与模型组相比差异
有统计学意义，表明 TGP 可以抑制糖尿病大鼠肾组织 P38
MAPK和 NF- kB激活。黄连素是从中药黄连中分离出来的一
种异喹啉衍生物类生物碱，具有降血糖、降血压、抑制醛糖还
原酶等药理作用。蕈肇源等[16]观察黄连素对高糖培养的大鼠肾

小球系膜细胞 FN及 P38 MAPK信号通路的影响，结果显示
黄连素可通过抑制 P38 MAPK蛋白及其下游核转录因子
CREB的磷酸化，降低纤维连接蛋白的蛋白表达水平，减轻肾
小球系膜细胞损伤，从而延缓大鼠 DN的发生、发展。大黄是
多种蓼科大黄属的多年生草本植物的合称，具有攻下积滞、清
热泻火、凉血解毒、逐瘀通经的功效。大黄中主要成分是蒽醌
衍生物，大黄素是大黄、虎杖等药物中提取的游离型蒽醌类成
分。Wang JP 等[17]研究得出大黄素可抑制 DN模型大鼠 FN表
达以及 P38 MAPK磷酸化，认为其改善 DN大鼠肾功能的作
用与 P38 MAPK信号通路密切相关。李学娟等[18]观察大黄素

对高糖培养的大鼠肾小球系膜细胞 P38 MAPK信号通路的影
响，结果发现大黄素可以抑制高糖诱导的纤维连接蛋白表达以

及 P38 MAPK磷酸化，改善肾组织纤维化，减轻肾损害。三
七为伞形目五加科植物，具有散瘀止血、消肿定痛之功效。
《本草纲目》谓“三七止血，散血，定痛。”三七主要含有皂
苷、黄酮苷、氧基酸等成份。孙文[19]通过实验发现，三七总皂

苷能调控 DN大鼠肾组织 TGF- β1/p38 MAPK信号通路，抑
制 P38 MAPK磷酸化以及 TGF- β1 蛋白表达，从而抗肾间质
纤维化，减轻 DN大鼠肾脏的病理损伤。李艳平等[20]通过培养

糖尿病大鼠血管平滑肌细胞，发现三七总皂苷可明显抑制细胞

的增殖和 MAPK活性，认为三七总皂苷对糖尿病 VSMCs 内
DNA的合成具的抑制作用，其机制与 MAPK信号传导通路阻
断相关。雷公藤系卫矛科雷公藤属木质藤本植物，具有活血化
瘀、清热解毒、消肿散结、杀虫止血等功效。药理及临床研究
证实，雷公藤主要活性成分为二萜类、三萜类和生物碱类，具
有抗炎、免疫调节等作用。宋纯东等[21]研究发现，雷公藤多苷

能够调控早期 DN大鼠肾组织 P38 MAPK的表达，减少尿蛋
白，缩小肾小球直径及肾小管短径，因此推断其改善肾功能、
减轻病理损伤、延缓 DN进展机制可能是阻断了 MAPK信号
传导通路。陈好利等[22]也发现雷公藤多苷能调控 P38 MAPK
信号通路，改善肾小球炎症反应，改善肾组织纤维化进程。
2.2 中药复方 向少伟等[23]采用肾安提取液(由黄芪甲苷、淫
羊藿苷、1.8- 二羟基蒽醌组成 ) 干预糖尿病小鼠后运用
RT- PCR技术检测 p38 MAPKRNA的表达，研究结果显示糖
尿病小鼠 p38 MAPKRNA的蛋白表达被抑制，其尿蛋白排泄
减少，BUN、SCr降低，肾小球硬化及基底膜增厚明显改善，

从而延缓 DN进程，其机制可能与抑制 p38 MAPK信号通路
相关。李凤婷等[24]探讨固本通络汤(由生黄芪、山萸肉、薏苡
仁、大黄、桃仁、 虫等组成)对 DN 大鼠肾小管间质 p38
MAPK表达的影响，结果显示 p38 MAPK蛋白水平明显降低，
DN大鼠肾小管病理损伤有所改善，表明其对肾脏具有一定的
保护作用。肖瑛等[25]运用丹芪合剂(由丹参、黄芪等组成)治疗
糖尿病大鼠，研究表明丹芪合剂明显降低肾小管间质 p38
MAPK的表达，减少纤维连接蛋白的分泌和沉积，延缓糖尿
病大鼠肾小管间质的损害。阳秋良[26]观察通络方剂(人参、水
蛭、全蝎、蜈蚣、土鳖虫等组成)对 STZ诱导的糖尿病大鼠模
P38 MAPK- FN通路相关蛋白及其病理结构的影响，发现通络
方剂可下调 p- p38 MAPK、P- CREB、FN蛋白的表达。张铖
等[27]使用加味逍遥康干预单侧肾切除联合 STZ诱导的 DN大鼠
模型，结果显示中药组肾组织 P38 MAPK、TGF- β1 蛋白表
达被抑制，病理损伤有较好的改善，推测加味消渴康对 DN的
治疗作用与 P38 MAPK信号通路下调有关。宋纯东等[28]研究

发现，益肾活血方能够降低 DN 模型大鼠肾组织 TGF- β1、
p38 MAPK的表达及 24 h 尿蛋白、SCr、BUN、血糖水平，
升高 Alb水平，缩小肾小球直径及肾小管短径，增加完整肾小
管数量，改善肾组织病理变化，降低肾质量及肥大指数，其改

善上述生化指标、减轻肾脏病理损害机制可能与抑制
TGF- β1/p38 MAPK的表达相关。乌格敦其其格等[29]借助 STZ
诱导的 DN模型，观察糖肾平对 P38 MAPK信号通路的影响，
结果显示糖肾平呈剂量依赖性地改善 P38 MAPK、TGF- β1 蛋
白蛋白表达水平、尿蛋白排泄量以及肾功能，保护肾组织损
伤，延缓 DN的进展。毛志敏等[30]研究发现，黄葵胶囊可降低

肾小管间质 P38 MAPK表达，抑制肾组织氧化应激和改善纤
维化，减轻肾损害，延缓其发展为终末期肾病。
3 小结与展望

DN是糖尿病最严重的慢性合并症之一，是终末期肾病的
主要影响因素，p38 丝裂原活化蛋白激酶是 MAPK信号通路
中重要的信号转导分子，是细胞信号传递的交汇点或共同通

路，p38 MAPK信号转导通路可通过调节炎性因子的表达，
活化环腺苷酸反应原件结合蛋白等转录因子，加重肾脏的炎症

和纤维化进程，从而加速 DN进程。随着对 p38 MAPK介导
炎症在 DN中的深入研究，不仅有利于进一步提高对 DN发病
机制的认识，也为早期有效地诊断 DN及有效药物的研制提供
参考依据。现代研究发现除了以 p38 MAPK为治疗靶点研制
出来的 p38 MAPK抑制剂外，传统中医药在治疗 DN具有独
特的优势，中医药将成为未来研究的热点。
目前，已经发现了一系列 p38 MAPK的抑制剂，新一代

的 p38 MAPK选择性抑制剂在对抗 p38 MAPK介导的炎症起
到显著的治疗作用，日后将会广泛地被今后的研究工作所采

用。虽然 p38 MAPK的抑制剂在实验动物模型上有着很好的
抗炎作用，但是在临床研究上却遇到困境，主要原因是 p38
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MAPK的抑制剂会造成肝脏、神经等组织的损伤等问题[31]。中
医药治疗肾病历史悠久，为现代研究治疗 DN的思路另辟蹊
径，中医药单药、组方通过 p38 MAPK信号通路对炎症的抑
制作用具有深入挖掘的前景。以上研究表明，中医药可通过介
导抑制 p38 MAPK活性可表现出较强的抗炎的特性，因此是
具有巨大抗炎症疾病潜力的候选研究药物。在中医药的研究
中，不仅能够阐明这些有效提取物具有较强的抗炎效果的机

制，还可以促进治疗炎症性疾病新兴 p38 MAPK抑制剂的研
发，如黄芩、白芍、雷公藤等中药可通过多成分、多靶点的作
用对 DN防治有很好的疗效，在传承中医药理论的基础上，开
发出安全有效、机制清楚的中药产品，将为未来 DN领域带来
新的突破。
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《内经知要》为明代医家李中梓所著，其执简驭繁，将
《内经》按原文辑录，内容分成两卷。上卷有道生、阴阳、色
诊、脉诊、藏象 5 篇，下卷有经络、治则和病能 3 篇，两卷
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理清晰，选录切要，讲解明白，且经注自成特点，适于初习者

使用，故流传较广。其下卷治则篇的《阴阳应象大论》有言：
“阴阳者，天地之道也，万物之纲纪，变化之父母，生杀之本
始，神明之府也，治病必求其本”，充分体现了治病求本的思
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时结合妇科临床实践，略抒管窥之见。
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