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Research progress on the regulation of NF-资B signaling pathway by
Chinese medicines in treating membranous nephropathy
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也粤遭泽贼则葬糟贼页 The pathogenesis of membranous nephropathy (MN) is complex, involving multiple processes and outcomes, such
as inflammatory responses, renal fibrosis, podocyte injury, and immune reactions. Chinese medicines offer distinctive advantages and
thus demonstrate significant efficacy in treating MN by regulating the nuclear factor-资B (NF-资B) pathway. Based on the NF-资B
signaling pathway, this study elucidates its pathological role in promoting the occurrence and development of MN by analyzing its
involvement in renal fibrosis, inflammatory responses, podocyte injury, and immune reactions. Furthermore, it systematically
summarizes the mechanisms of action by which the active ingredients from Chinese medicines, single Chinese medicines, and
compound formulas ameliorate MN through NF-资B pathway modulation, aiming to provide a theoretical basis for targeting NF-资B in
the clinical treatment of MN.
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膜性肾病渊membranous nephropathy, MN冤又称

膜性肾小球肾炎袁是一种以肾小球损伤为突出表现

的组织学模式[1]袁其特异性病变是肾小球毛细血管壁

明显增厚袁基底膜外侧形成免疫复合物的结果[2]遥MN
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患者临床常表现为肾病综合征袁包括低蛋白血症和

全身性水肿遥 MN 在我国的发病率为 23.4%袁居原发

性肾小球疾病第二位[3]遥 MN 发病机制复杂袁其发生

发展与多种炎症反应及信号传导途径密切相关遥 近

年来袁核因子-资B渊nuclear factor-资B, NF-资B冤信号

通路被广泛研究袁并成为揭示 MN 发病机制的重要

靶点遥 目前袁西医治疗 MN 首选激素联合环磷酰胺袁
虽效果显著袁但复发率高袁长期使用易引起感染尧骨
髓抑制等不良反应袁影响患者生活质量 [4]遥 研究表

明袁中药在临床上展现出对调控 NF-资B 通路的独特

效能袁可显著影响 MN 治疗效果[5]遥因此袁本文对中药

调控 NF-资B 信号通路干预 MN 进行分析总结袁旨在

为中医药防治 MN 的基础研究尧临床应用及相关药

物开发等方面提供科学依据遥
1 NF-资B信号通路

NF-资B 转录因子家族涵盖 5 个成员袁即 p65
渊RelA冤尧RelB尧c-Rel尧NF-资B1渊p50/p105冤和核因子

NF-资B2渊p52/p100冤袁均以二聚体形式与多种基因启

动子区域上的 资B 位点相互作用袁进而调节基因的

转录过程袁实现对基因表达的激活或抑制作用[6]遥 静

息状态下袁NF-资B 抑制蛋白渊inhibitor of kappa B,
I资B冤与 NF-资B 形成二聚体并滞留于细胞质内[7]遥 在

细胞激活阶段袁由 I资B 激酶渊I资B kinase, IKK冤复合

物 琢/茁/酌 执行的磷酸化过程导致 I资B 蛋白降解袁
NF-资B 二聚体得以释放袁进而移动至细胞核袁能显

著调整 NF-资B 的转录活性[8]遥 NF-资B 信号通路在细

胞的生长尧分化尧免疫反应尧凋亡及应激反应中发挥

核心作用袁其活性失衡与炎症反应尧代谢紊乱尧自身

免疫等疾病紧密相关[9-10]遥 NF-资B 激活途径主要有 2
个院经典途径通过调控 IKK茁 和 IKK酌 激活受肿瘤坏

死因子渊tumor necrosis factor, TNF冤-琢尧Toll 样受体

渊toll like receptor, TLR冤尧白细胞介素渊interleukin, IL冤-1
等袁导致 NF-资B 异二聚体核转位曰非经典途径则依

赖于 IKK琢 调节袁受到 B 细胞激活因子尧CD40 配体尧
TNF 超家族成员 14 和 NF-资B 受体活化因子配体等

因子触发袁产生的 NF-资B 异二聚体转移至细胞核进

行转录激活[11-12]遥
2 NF-资B信号通路在 MN 发生发展中的作用

NF-资B 信号通路的异常激活通过引发肾脏炎

症尧促进肾纤维化尧损伤足细胞功能及调节免疫反应

等促进 MN 发生发展遥 详见图 1遥
2.1 参与炎症反应

NF-资B 是调节炎症信号的核心转录因子[13]遥在

肾脏细胞中袁NF-资B 通常以静息状态存在袁当细胞

受到氧化应激尧炎症反应等外界刺激时袁肾脏细胞内

NF-资B 可发生磷酸化袁进而导致 IL-6尧TNF-琢 等炎

症细胞因子释放袁对肾脏系膜细胞造成炎性损伤从

而推动 MN 发生发展[14]遥 刘程君等[15]研究发现袁特发

性膜性肾病患者肾脏组织中炎症因子 TLR4尧NF-资B
表达水平显著上升袁两者间相互作用是导致肾损伤

的关键遥 JUNG 等[16]研究表明袁当 TLR 被激活时袁即
触发了髓样分化因子 88/IL 受体相关激酶 1尧4 信号

的释放与整合袁进一步激发丝裂原活化蛋白激酶和

NF-资B 信号通路活性袁从而促进炎症因子释放袁加
速 MN 发展进程遥
2.2 促进肾纤维化

肾纤维化主要包括肾小球硬化尧肾小管间质纤

维化以及肾内血管硬化袁其病理特征表现为肾脏固

有细胞损伤与凋亡尧炎症细胞浸润尧肌成纤维细胞过

度活化尧细胞外基质渊extracellular matrix, ECM冤沉
积尧肾小管萎缩塌陷袁造成肾脏结构破坏和肾衰竭袁
在 MN 发生发展中具有重要作用[17-18]遥 NF-资B 信号

通路激活可通过诱导 ECM 合成袁抑制 ECM 降解袁促
进肾脏纤维化和 MN 进程遥 同时袁NF-资B 信号通路

的激活能够促进成纤维细胞尧上皮细胞尧内皮细胞等

向肌成纤维细胞分化袁这是肾间质纤维化的关键过

程之一遥TLR 能够通过激活下游 NF-资B 等多条转导

通路的活化袁诱导多种炎症介质释放袁促进肾小管

上皮-间质分化及 ECM 沉积袁加速肾纤维化进程袁
进而推动 MN 发生发展遥
2.3 损伤足细胞

足细胞结构受损易引起肾小球滤过屏障受损遥
NF-资B 信号通路可通过调控足细胞凋亡及标志蛋

白表达袁引起足细胞结构破坏而致 MN 发生发展[19-20]遥
研究发现袁NF-资B 信号通路的磷酸化可减少微管相

关蛋白 1 轻链 3-域的表达袁从而减少足细胞自噬[21]遥
当 NF-资B 通路激活袁可导致 NOD 样受体热蛋白结

构域相关蛋白 3 渊NOD -like receptor protein 3, NL
RP3冤尧pro-IL-1茁 和 pro-IL-18 转录上调袁凋亡相关

斑点样蛋白被募集到 NLRP3 与半胱天冬酶 1 相互

作用袁使其激活并催化促炎性细胞因子 IL-1茁尧IL-18
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的成熟和分泌袁导致氧化应激和微量炎症反应袁足细

胞结构破坏袁进而破坏肾小球滤过膜屏障完整性袁使
蛋白尿增多袁加快 MN 发展进程[22]遥WAN 等[23]研究发

现袁通过抑制 NF-资B 信号通路袁能降低足细胞凋亡

率袁改善足细胞损伤而发挥治疗 MN 的作用遥以上皆

证实袁NF-资B 信号通路的异常激活可导致足细胞损

害袁从而加重 MN遥
2.4 调节免疫反应

MN 的核心病机是免疫功能障碍遥 B 细胞产生

的抗 M 型磷脂酶 A2 受体渊phospholipase A2 recep鄄
tor, PLA2R冤抗体与足细胞表面的 PLA2R 结合袁形
成免疫复合物并沉积在肾小球基底膜渊glomerular
basement membrane, GBM冤上袁这些免疫复合物激

活 NF-资B 信号通路袁导致局部炎症反应袁进一步损

害肾小管和足细胞[24-25]遥 研究发现袁NF-资B 信号通路

激活后产生的炎症因子会促进 B 细胞产生抗体袁免
疫复合物沉积增多袁加重 MN[26]遥 王碧飞等[27]发现袁免
疫复合物能够直接激活 NF-资B 信号通路袁绕过补体

活化途径袁加快肾小球系膜细胞增殖及 MN 进展遥研
究显示袁在 MN 中肾脏组织内的基质金属蛋白酶

渊matrix metalloproteinase, MMP冤-2 基因启动子区域

具备 NF-资B 结合位点袁免疫复合物的沉积及各种细

胞外的刺激信号可激活胞浆中未活化的 NF-资B袁从
而导致 MMP-2 与其 NF-资B 位点结合袁各自基因表

达增强袁并加速基膜郁型胶原尧纤连蛋白等 ECM 在

GBM 的沉积袁MMP-2 又可使 NF-资B 进一步活化袁
形成正反馈调节机制袁推动 MN 病情的持续发展[28]遥
3 MN 的中医学认识

中医古籍中虽未明确记载 MN 这一疾病名称袁
但根据其相应临床特征袁可归属于中医学野肾风冶
野水肿冶野尿浊冶等范畴遥 肾者主水袁为封藏之本袁肾水

依赖命门之火以布达遥 MN 患者由于禀赋不足尧外邪

侵袭或久病劳欲袁易致命门火衰袁肾阳受损袁失于主

水而水液不归正化袁泛溢肌肤发为水肿[29]遥 肾失封

藏袁则精微下注袁血中精微物质渊蛋白冤溢出脉外流失

于尿液中袁发为蛋白尿遥叶读医随笔窑中风有阴虚阳虚

两大纲曳云野阳虚血必凝冶袁MN 患者由于阳气亏虚袁
推动及温煦血液功能减退袁血液受寒则易结为瘀血袁
留滞肾脏袁日久不去袁则表现为面色黧黑尧腰痛尧舌质

紫暗等袁微观呈现免疫复合物沉积尧GBM 增厚尧血栓

栓塞等病理结果遥 中医药治疗注重整体观念袁认为

MN 病机总属本虚标实证袁以脾肾气虚为本袁以瘀

血尧湿热为标袁瘀水互结尧湿热内蕴是关键病理环节袁
同时气机郁滞亦不容忽视遥因此袁治疗 MN 时应在辨

病辨证基础上注重行气尧活血尧化湿袁并结合祛风尧解
毒尧疏肝等治法[30]遥

图 1 NF-资B通路在膜性肾病发生发展中的作用

Fig.1 Role of the NF-资B pathway in the occurrence and development of MN
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4 中药通过调控 NF-资B 信号通路治疗 MN
中药有效成分尧单味中药尧中药复方等在治疗

MN 方面具有独特优势袁能够通过调控 NF-资B 通路

活性袁减轻肾脏损伤袁进而发挥治疗 MN 的作用遥
4.1 中药有效成分

4.1.1 金雀异黄酮 金雀异黄酮属于异黄酮类化

合物袁是黄芩提取物中的重要成分之一袁具有抗炎

及抗纤维化的特性[31]袁其通过调控 NF-资B 信号途径袁
抑制炎症反应的发生发展[32]遥 杨林燕等[33]研究发现袁
金雀异黄酮能够通过抑制 NF-资B p65 的 mRNA 表

达而减少 MN大鼠蛋白尿尧改善炎症反应和延缓肾纤

维化遥
4.1.2 川芎嗪 川芎嗪是中药川芎提取物袁其有效

成分四甲基吡嗪袁可通过影响 Ca2+信号传导途径与

肾小管细胞活力袁发挥对肾脏的保护作用[34]遥 NF-资B
信号通路与 Ca2+信号通路相互作用袁其激活能够调

控细胞的增殖尧分化和凋亡过程[35]遥 樊红卫等[36]应用

川芎嗪治疗 MN 大鼠袁发现其可通过诱导 NF-资B p65
失活而抑制炎症反应遥
4.1.3 雷公藤多苷 雷公藤为卫矛科雷公藤属植

物袁其活性成分雷公藤多苷具有显著的免疫抑制特性袁
能够有效抑制细胞 NF-资B 的产生袁进而调控 T 细胞

增殖及炎症因子的释放[37]遥 WAN 等[23]在应用 PM2.5
诱导的足细胞损伤实验中发现袁雷公藤甲素能够通

过下调NF-资B 信号通路袁显著提升超氧化物歧化

酶水平袁同时降低丙二醛及乳酸脱氢酶水平袁从而抑

制氧化应激过程袁促进 Bcl-2 相关 X 蛋白表达上调袁
B 淋巴细胞瘤-2 蛋白和足细胞蛋白表达下调袁改善

足细胞损伤袁起到治疗 MN 的作用遥
4.1.4 小檗碱 又称黄连素袁系一类季铵生物碱袁主
要来源于黄连袁是黄连发挥抗菌作用的主要成分[38]遥
小檗碱可清热燥湿尧泻火解毒遥 研究表明袁小檗碱可

通过抑制 NF-资B p65 的表达袁显著降低促炎性细胞

因子水平[39]遥 李光耀等[40]研究发现袁小檗碱可通过抑

制 NF-资B p65 表达袁减少促炎性细胞因子含量袁抑
制炎症及纤维化袁达到延缓 MN 进展的作用遥
4.2 单味中药

4.2.1 昆明山海棠 昆明山海棠及相关制剂具有降

低尿蛋白尧保护肾功能等作用[41]袁在肾脏疾病中被广

泛应用袁其药理机制涉及抗炎尧抗氧化尧抗肾小球硬

化和抗纤维化[42]袁可通过平衡 Th1/Th2 细胞袁调节巨

噬细胞浸润及抑制 NF-资B 信号通路激活袁减少促炎

性细胞因子释放而改善 MN[43]遥 上述研究皆证实袁昆
明山海棠可通过调控 NF-资B 信号通路减少蛋白尿尧
改善肾纤维化袁从而延缓 MN 发生发展遥
4.2.2 重楼 重楼具有抗菌尧抗病毒尧调节免疫及保

护肾脏等药理作用[44]遥 研究表明袁重楼含药血清可抑

制脂多糖刺激的大鼠系膜细胞分泌纤维连接蛋白袁
从而阻止 ECM 生成与堆积袁防止肾脏纤维化[45]遥 黄

谷香等[46]应用重楼治疗 MN 大鼠袁发现其能够通过

下调 NF-资B p65 蛋白尧NF-资B mRNA 表达水平降

低 ECM 的表达而延缓 MN 大鼠病情的发生发展遥
4.3 中药复方

4.3.1 芪苓通络方 芪苓通络方以黄芪为君袁配伍

茯苓尧白术及龟板益气扶正曰同时配伍大量虫类药如

蝉蜕尧乌梢蛇尧僵蚕尧地龙尧水蛭等通络祛邪遥 MN 病

程较长袁多因血瘀痹阻肾络而发病袁该方具有活血化

瘀的功效袁可改善微循环袁达到减少尿蛋白袁改善肾

脏功能的作用[47]遥 邵建彬等[48]应用芪苓通络方治疗

MN 大鼠袁发现其可通过下调 NF-资B p65 蛋白表达袁
减轻肾小球肿胀袁改善肾小球毛细血管扩张袁减缓

基底膜增生速度而改善 MN遥
4.3.2 膜肾颗粒 膜肾颗粒由生黄芪尧炒白术尧青风

藤尧杜仲尧枸杞子尧车前子尧五味子尧蝉蜕尧鬼箭羽尧穿
山龙尧败酱草尧金樱子尧土鳖虫尧当归 14 味药组成袁
具有健脾益肾尧祛风通络之效袁可有效降低 MN 患

者蛋白尿水平[49]遥赵春晓等[50]应用膜肾颗粒治疗 MN
大鼠袁发现其能够通过降低 NF-资B p65 磷酸化表

达袁抑制足细胞中 NF-资B 通路的激活袁同时减少

NLRP3 和IL-1b 表达袁减轻炎症反应袁缓解 MN 大鼠

足细胞损伤遥
4.3.3 复方蛇龙胶囊 复方蛇龙胶囊由白花蛇舌

草尧穿山甲尧鬼箭羽 3 味药组成袁具有利湿解毒尧活血

消癥之效遥鬼箭羽同时含有槲皮素和 茁-谷甾醇袁可
有效改善肾小球结构尧提高肾小球滤过功能[51]遥 王兴

红等[52]研究表明袁槲皮素能通过抑制 NF-资B 途径激

活袁降低炎症因子 IL-8 生成袁进而减少肾组织内的

炎症反应袁发挥抗肾纤维化和治疗 MN 作用遥李宇玲

等[53]发现袁茁-谷甾醇可通过抑制 NF-资B 信号通路激

活袁减少前列腺素 E2 和一氧化氮释放袁展现出抗

炎效应袁有助于保护肾脏袁延缓 MN 进程遥
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4.3.4 芪地固肾片 芪地固肾片由黄芪尧生地黄尧芡
实尧白花蛇舌草尧丹参尧荆芥组成袁具有升清降浊尧健
脾补肾等功效遥 高海娟[54]应用芪地固肾方治疗 MN
大鼠袁发现其可通过降低 NF-资B p65尧TNF-琢 和IL-
1茁 表达袁抑制 I资B-琢 降解袁减轻肾脏炎症反应而减

轻 MN 大鼠的肾脏损伤遥 冯喆[55]通过实验证明袁芪
地固肾方可通过抑制 NF-资B 的磷酸化袁明显减少

p-NF-资B-p65尧p-I资B-琢尧凋亡相关斑点样蛋白及

NLRP3 蛋白表达袁改善肾脏免疫炎症反应而降低肾

损伤袁从而实现对 MN 的有效治疗遥
4.3.5 加味升降散 升降散具有升清降浊尧调畅气

机尧宣散郁火之效遥 加味升降散由升降散加黄芪尧淫
羊藿尧土茯苓组成袁故更具健脾补肾尧化浊解毒之效遥
高飞等[56]应用加味升降散治疗 MN 大鼠袁发现其能

通过抑制 NF-资B 信号通路激活袁减轻单核细胞趋化

蛋白-1尧TNF-琢尧IL-6尧细胞间黏附分子-1 等细胞因

子对足细胞尧系膜细胞的炎症损伤袁进而减轻尿蛋白

和肾间质纤维化遥 研究发现袁本方具有缓解炎症反

应尧减弱细胞凋亡尧抗纤维化等作用袁是通过提升细

胞氧化还原水平袁进而抑制 NF-资B 信号通路激活袁
从而延缓 MN 进展[57]遥
4.3.6 黄芪重楼固肾方 黄芪重楼固肾方由黄芪尧
山药尧薏苡仁尧土茯苓尧菟丝子尧金樱子尧重楼尧白花蛇

舌草尧水蛭尧益母草组成袁具有益气健脾固肾尧解毒祛

湿通络之效遥 马世伟[58]应用黄芪重楼固肾方治疗 MN
大鼠袁发现其在一定程度上可抑制 NF-资B 的表达袁进
一步阻断其介导的炎症级联反应袁从而抑制蛋白尿

产生遥
4.3.7 益肾通络方 益肾通络方由黄芪尧当归尧党
参尧水蛭尧炒白术尧淫羊藿尧地龙尧莪术尧绞股蓝等药物

组成袁具有健脾补肾尧化瘀通络之效遥 檀金川等[28]应
用益肾通络方治疗 MN 大鼠袁发现其能通过抑制NF-
资B 信号通路的激活袁降低 MMP-2 在肾组织的表

达袁达到减轻足细胞损伤尧促进受损 GBM 修复而减

轻肾脏损伤尧延缓 MN 病理进展之目的遥
4.3.8 三芪口服液 三芪口服液主要成分包括黄芪

与三七袁具有益气养血尧活血化瘀之效遥 现代药理学

研究发现袁三芪口服液在降低血液黏稠度以及调控

免疫系统等方面具有显著作用[59]遥 TIAN 等[60]应用三

芪口服液治疗 MN 大鼠袁发现其可通过下调 NF-资B
信号通路活性袁减少补体 C3 和 IgG 沉积袁上调足蛋

白和突触足蛋白表达袁使受损足细胞恢复而达到治

疗 MN 之效遥

5 总结与展望

MN 严重影响患者生活质量袁NF-资B 信号通路

通过介导炎症反应尧免疫反应尧肾纤维化以及足细

胞损伤而促进MN 发生发展遥 本文系统总结近几年

中药有效成分尧单味中药及中药复方尧中药复方调控

NF-资B信号通路治疗 MN 的相关研究袁发现中医药

治疗 MN 时袁由于 MN 分型存在差异袁治法也各不

相同遥但从分子层面可以明确袁不同中药尧复方及治

法均可通过调控 NF-资B 信号通路磷酸化及持续异

常激活而抑制炎症反应尧肾纤维化尧免疫反应等袁
减轻 MN 症状袁延缓疾病进展袁体现了中医药具有

多途径尧多靶点等优势袁也彰显了中医同病异治的

特点遥
但目前研究仍存在以下问题院渊1冤中药有效成分

或者复方通过调控 NF-资B 信号通路防治 MN 的研

究多为基础实验袁未来应加大临床研究力度袁进一步

验证中药在临床治疗中的有效性和安全性曰渊2冤关
于NF-资B 信号通路通过调节免疫反应而发挥作用

的相关研究甚少袁分子机制尚未完全明确袁未来可

加深 NF-资B 信号通路如何在 MN 中调控免疫反应

机制的研究曰渊3冤MN 的发生发展受多条信号通路尧
多个信号分子调控袁应开展多层次尧多通路联合研

究袁探索中药在不同信号通路中的作用机制遥
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