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中药通过PI3K/Akt信号通路干预肾间质纤维化的研究进展 Δ
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摘 要 肾间质纤维化（RIF）是慢性肾病的主要病理表现结果，由于其发生机制复杂，临床上尚无特效治疗措施。磷脂酰肌醇3-

激酶（PI3K）/蛋白激酶B（Akt）信号通路的异常激活及其下游靶基因的活化是RIF发生进展的关键诱因。中药具有药效确切、毒副

作用小等特点，可多靶点、多途径协同调控RIF的发生进展。本文以PI3K/Akt信号通路为核心，对中药在RIF治疗中的作用靶点

及调控机制进行归纳，发现多种中药有效成分（如青藤碱、芒果苷、圆锥绣球提取物等）以及复方（如复肾功方、气邦益肾方等）可通

过该通路抑制成纤维细胞增殖、改善炎症反应与氧化应激、维持线粒体稳态、减缓铁死亡发生等，从而延缓RIF的发生进展。
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ABSTRACT Renal interstitial fibrosis（RIF） is the main pathological manifestation of chronic kidney disease. Due to the 

complexity of the mechanism， there is no specific treatment for RIF in clinical practice. The abnormal activation of the 

phosphatidylinositol 3-kinase （PI3K）/protein kinase B（Akt） signaling pathway and the activation of downstream target genes are 

key drivers of RIF induction and progression. Traditional Chinese medicine has the characteristics of precise efficacy and minimal 

toxic side effects， and the occurrence and development of RIF can be regulated by multiple targets and mutual coordination. This 

review focuses on the PI3K/Akt signaling pathway and summarizes the potential targets and regulatory mechanisms of traditional 

Chinese medicine in the treatment of RIF. It is found that various effective ingredients （such as sinomenine， mangiferin， coumarin 

derivates from Hydrangea paniculata， etc.） and formulas （such as Fushengong decoction， Qi-Bang-Yi-Shen formula， etc.） of 

traditional Chinese medicine can inhibit fibroblast proliferation， improve inflammation and oxidative stress， maintain mitochondrial 

stability， and slow down ferroptosis through this pathway， thereby delaying the occurrence and progression of RIF.

KEYWORDS traditional Chinese medicine； PI3K/Akt signaling pathway； renal interstitial fibrosis； action of mechanism

慢性肾病（chronic kidney disease，CKD）的发病率在

世界范围内呈上升趋势，是一个全球性的公共卫生问

题[1]。在我国，CKD患病率高达 10.8%[2]，严重危害人类

健康。CKD发病机制复杂，其中肾间质纤维化（renal in‐

terstitial fibrosis，RIF）是 CKD 的主要病理表现，临床特

征为肾小球硬化、肾小管萎缩和间质纤维化[3]。同时，
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RIF也被认为是各类型CKD进展至终末期肾功能衰竭

的最终途径[4]。药物干预与透析是目前延缓RIF发生进

展的主要手段，然而长期使用带来的毒副作用和耐药性

极大地降低了患者的生活质量。肾脏移植是一种有效

的CKD治疗方法，但由于供体严重不足，且移植后患者

易出现免疫排异反应和众多并发症[5]，难以广泛应用。

RIF的发生机制尚未明确，这在一定程度上限制了

RIF 的临床诊疗。目前，磷脂酰肌醇 3-激酶（phosphati‐

dylinositol 3-kinase，PI3K）/蛋白激酶B（protein kinase B，

Akt）信号通路与RIF的研究较多，该通路及其大量下游

靶点参与了抗RIF的调控过程。中药具有药效确切、毒

副作用小等特点，可多靶点、多途径协同调控RIF的发

生进展，同时与中医整体理念与辨证论治的主旨思想相

匹配。本文以PI3K/Akt信号通路为核心，对中药在RIF

治疗中的作用靶点及调控机制进行归纳，以期为RIF的

临床治疗提供参考。

1　PI3K/Akt信号通路概述

PI3K是一种细胞内磷脂酰肌醇激酶，具有丝氨酸/

苏氨酸激酶活性[6]。同时PI3K作为Akt上游的直接靶蛋

白，可参与调控细胞增殖及代谢，促进纤维化相关基因

转录和蛋白质合成。越来越多研究表明，抑制PI3K/Akt

信号通路上游因子PI3K，可减少间质成纤维细胞标志物

和细胞外基质（extracellular matrix，ECM）沉积，进而抑

制RIF进程[7―8]。Akt1是Akt的亚型之一，是延缓RIF发

生和进展的重要影响因子。缺乏Akt1可抑制急性肾损

伤（acute kidney injury，AKI）向 CKD 进展过程中的 RIF

和肾小管去分化[9]。PI3K首先被酪氨酸激酶激活，将磷

脂酰肌醇 4，5-二磷酸转化为磷脂酰肌醇 3，4，5-三磷

酸[10]，进而促进Akt在质膜上的积累，使Akt在磷酸肌醇

依赖性蛋白激酶 1的帮助下被磷酸化，活化的Akt在多

种生理过程中发挥生物学功能[11]。内皮型一氧化氮合

酶（endothelial nitric oxide synthase，eNOS）是Akt下游靶

蛋白之一，是一氧化氮合酶（nitric oxide synthase，NOS）

的3种亚型之一。研究表明，eNOS基因缺失可减弱肾小

管的应激反应，加剧肾小管损伤，导致 RIF 的发生[12]。

PTEN基因是PI3K/Akt信号通路的主要负调节因子，已

有研究发现，DNMT3a基因通过负性调控PTEN基因，激

活PI3K/Akt信号通路，诱导肾小管上皮细胞-间质转化

（epithelial-mesenchymal transition，EMT），从而加快 RIF

进程[13]。

2　PI3K/Akt 信号通路在 RIF 发生进展中的作用

机制

2.1　抑制肾成纤维细胞增殖

肾脏中活化的成纤维细胞可激活ECM相关组分，

使其大量合成和分泌，并介导不可逆肾纤维化发生。研

究表明，PI3K/Akt/PTEN信号通路可通过调节髓系成纤

维细胞、巨噬细胞和T细胞的浸润，在肾脏炎症和纤维

化的发病机制中起至关重要的作用[14]。Samarakoon等[15]

研究发现，缺失PTEN基因可促进肾成纤维细胞增殖，可

通过Smad同源物3（Smad3）和p53介导的纤维化基因诱

发肾小管功能障碍，并与转化生长因子β（transforming 

growth factor-β，TGF-β）协同诱导肾小管损伤和RIF。

2.2　改善炎症反应与氧化应激

炎症反应可改变细胞内外环境，促进氧化自由基等

物质的释放；氧化应激可激活炎症与纤维化的相关通

路，刺激炎症细胞聚集和成纤维细胞分裂；二者与 RIF

的发生进展密不可分[16]。提高PI3K、Akt蛋白的磷酸化

水平，可抑制炎症通路的激活，降低促炎因子的表达，抑

制肾脏氧化应激与纤维化[17]。Yang等[18]研究发现，在肾

纤维化小鼠的肾脏中，冬虫夏草可通过靶向作用于

PI3K/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mammalian target of ra‐

pamycin，mTOR）信号通路介导的自噬途径，改善炎症反

应、氧化应激和肾纤维化。

2.3　调控线粒体稳态

线粒体稳态主要受自身的质量控制过程调节，如线

粒体自噬、线粒体生物发生、线粒体融合分裂等生物学

过程。PI3K/Akt信号通路中的相关蛋白在激活状态下，

可与多种调节线粒体功能的因子共同协作，在RIF的发

生进展中起关键作用。Yao等[19]研究发现，靶向作用于

PI3K/Akt/eNOS信号通路，可缓解线粒体功能障碍并减

少线粒体活性氧的产生，改善肾纤维化。刘晓羽等[20]研

究发现，气虚血瘀症肾纤维化大鼠的肾组织中存在线粒

体功能损伤，而三七可通过抑制 PI3K/Akt 信号通路活

化，调节线粒体稳态，延缓肾纤维化进程。

2.4　减缓铁死亡发生

铁死亡是一种铁依赖性的，区别于细胞凋亡、细胞

自噬的新型细胞程序性死亡方式。肾纤维化的任何病

理、生理机制都与纤维化疾病（如心肌病、肝硬化、特发

性肺纤维化）高度一致，并且在几乎所有的纤维化疾病

中都发现了细胞铁死亡[21―22]。PI3K/Akt 信号通路被认

为是细胞铁死亡的重要调节通路，抑制该通路活化，可

使膀胱癌细胞发生铁死亡和凋亡[23]。Li等[24]研究发现，

抗氧化因子FG-4592对肾损伤的改善作用主要与Akt/糖

原合成酶激酶 -3β（glycogen synthase kinase-3β，GSK-

3β）/核 转 录 因 子 红 系 2 相 关 因 子 2（nuclear factor-

erythroid 2-related factor 2，Nrf2）信号通路的激活有关，

其可减缓肾损伤早期细胞铁死亡发生，从而延缓肾纤维

化进展。

PI3K/Akt信号通路调控RIF的机制见图1。
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3　中药通过PI3K/Akt信号通路靶向干预RIF

PI3K/Akt信号通路的异常激活及其下游靶基因的

活化是RIF发生进展的关键诱因。近年来，关于中医药

干预该通路防治RIF的研究逐渐丰富，具有利尿、消肿

清热、化湿解毒等功效的中药有效成分及复方在RIF的

防治中应用广泛，其中部分中药有效成分和复方可通过

靶向调节PI3K/Akt信号通路发挥抗RIF的作用。

3.1　中药有效成分

3.1.1　姜黄素

姜黄为姜科多年生草本植物姜黄的干燥根茎，有破

血行气、温经止痛、祛风疗痹的功效，姜黄素是从姜黄根

茎中提取的一种黄色色素。Wang等[25]采用单侧输尿管

梗阻（unilateral ureteral obstruction，UUO）手术制备 RIF

小鼠模型，用 50 mg/kg的姜黄素灌胃模型小鼠 14 d后，

发现姜黄素可抑制波形蛋白的表达，延缓RIF的进展；

通过体外实验发现，姜黄素可降低TGF-β和脂多糖诱导

的人肾近端小管上皮细胞HK-2纤维化，同时下调细胞

中磷酸化 PI3K（phosphorylated PI3K，p-PI3K）、磷酸化

Akt（phosphorylated Akt，p-Akt）蛋白的表达。由此提示，

姜黄素可通过抑制 PI3K/Akt 信号通路，延缓 RIF 的

进展。

3.1.2　青藤碱

青藤碱来源于莲叶桐科青藤属植物青藤，是一种具

有生物活性的异喹啉生物碱，具有利尿消肿、祛风除湿

的功效。Gu 等[26]采用UUO 手术制备RIF小鼠模型，用

50、100 mg/kg的青藤碱灌胃模型小鼠14 d后，发现青藤

碱可明显减轻模型小鼠的肾纤维化病理损伤，增加自噬

体及外泌体的分泌，同时下调 p-PI3K、p-Akt 蛋白的表

达。由此可见，青藤碱可通过抑制PI3K/Akt信号通路，

延缓RIF的发生进展。

3.1.3　芦荟大黄素

大黄来源于蓼科植物大黄干燥的根茎，具有凉血解

毒、逐瘀通经、利湿退黄的功效。芦荟大黄素为大黄抗

菌的主要有效成分之一。Dou等[27]采用UUO手术制备

RIF小鼠模型，用 20 mg/kg的芦荟大黄素灌胃模型小鼠

14 d 后，发现芦荟大黄素可明显改善模型小鼠的肾损

伤；在体外实验中发现，敲除PI3K基因可增强芦荟大黄

素对HK-2细胞纤维化的改善作用，下调HK-2细胞中p-

Akt和mTOR的表达。由此提示，芦荟大黄素可通过下

调PI3K、p-Akt、mTOR的表达抑制PI3K/Akt/mTOR信号

通路活化，达到改善RIF的目的。

3.1.4　芒果苷

知母为百合科植物知母的干燥根茎，具有清热泻

火、滋阴润燥的功效。芒果苷为知母的主要活性成分之

一。Song 等[28]以链脲佐菌素诱导糖尿病肾病晚期 RIF

小鼠模型，用 15、30、60 mg/kg的芒果苷灌胃模型小鼠 4

周后，发现芒果苷可显著改善模型小鼠肾功能不全，下

调纤连蛋白、Ⅰ型胶原蛋白（collagen Ⅰ，Col-Ⅰ）、α-平

滑肌肌动蛋白（α-smooth muscle actin，α-SMA）、TGF-β
的表达，上调 PTEN 的表达，降低 PI3K 和 Akt 蛋白的磷

酸化水平，延缓RIF进展。由此提示，芒果苷可通过调

控 PTEN/PI3K/Akt 信号通路来改善炎症反应和氧化应

激，抑制RIF的进展。

3.1.5　槲皮素

槲皮素主要存在于壳斗科、小檗科、金丝桃科等多

种植物中，是一种植源性黄酮类化合物，具有清热解毒、

增强免疫、消肿利水的功效。Tu等[29]以 0.5%腺嘌呤诱

导RIF大鼠模型，用1.5、3 g/kg的槲皮素灌胃模型大鼠4

周后，发现槲皮素可改善RIF模型大鼠肾功能，显著抑

制肾组织细胞凋亡，减少大鼠体内水钠潴留，下调 p-

PI3K、p-Akt蛋白的表达。由此提示，槲皮素可通过靶向

作用于PI3K/Akt信号通路，改善肾损伤，减慢RIF进程。

3.1.6　柚皮苷

柚皮苷主要存在于芸香科植物柚的果实中，是中药

枳实、化橘红、骨碎补的有效成分之一，具有清热解毒、

抑菌消炎的功效。Zhong等[30]采用UUO手术制备RIF小

鼠模型，用 100 mg/kg的柚皮苷灌胃模型小鼠 7 d后，发

现柚皮苷可减轻模型小鼠肾组织损伤，促进肾功能恢

复，下调α-SMA表达，上调E-钙黏蛋白表达，减轻炎症
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图1　PI3K/Akt信号通路调控RIF的机制
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反应，抑制PI3K/Akt信号通路活化，从而延缓RIF进展。

3.1.7　白花蛇舌草提取物

白花蛇舌草为茜草科耳草属植物白花蛇舌草的全

草，具有清热解毒、利湿通淋的功效。Li等[31]以叶酸诱

导RIF小鼠模型，用60、120 mg/kg的白花蛇舌草提取物

灌胃模型小鼠14 d后，发现白花蛇舌草提取物可显著抑

制巨噬细胞M2极化和模型小鼠肾组织中肝X受体α的

表达以及PI3K、Akt蛋白的磷酸化，减轻肾纤维化；在体

外实验中，白花蛇舌草提取物还可抑制受 IL-4刺激的巨

噬细胞的M2极化。由此提示，白花蛇舌草提取物可通

过抑制肝X受体α/PI3K/Akt信号通路激活，抑制巨噬细

胞M2极化，从而延缓RIF进程。

3.1.8　圆锥绣球提取物

圆锥绣球是绣球科绣球属的灌木或小乔木，具有清

热抗疟、截疟退热、消肿和中的功效。Wang等[32]以阳离

子白蛋白诱导膜性肾病（RIF和CKD是膜性肾病终末期

的临床表征）大鼠模型，用7.5、15、30 mg/kg的圆锥绣球

提取物灌胃模型大鼠9周后，发现圆锥绣球提取物能显

著改善模型大鼠肾功能，抑制肾小球细胞增殖和 ECM

聚集；同时，其还能通过抑制补体激活和PI3K/Akt信号

通路活化，协同发挥抗炎与抗RIF作用。

3.2　中药复方

3.2.1　复方肾华片

复方肾华片由黄芪、女贞子、姜黄、白芍、金银花、菝

葜、苍术7味中药组成，具有活血化瘀、利尿消肿的功效，

主要用于湿热蕴结所致急、慢性肾病的治疗。Li等[33]采

用 5/6 肾切除术诱导 CKD 大鼠模型，用 0.117、0.234、

0.468 g/kg的复方肾华片灌胃模型大鼠 12周后，发现复

方肾华片可显著抑制 CKD 大鼠肾组织中 Col-Ⅰ、

α-SMA、波形蛋白、p-PI3K和p-Akt的表达；应用PI3K激

活剂 740Y-P 联合复方肾华片干预 TGF-β诱导的 HK-2

细胞，发现 740Y-P可削弱复方肾华片对HK-2细胞中 p-

PI3K和p-Akt蛋白表达的抑制作用，阻断复方肾华片对

肾脏的保护作用。由此提示，复方肾华片可通过抑制

PI3K/Akt信号通路活化，改善RIF。

3.2.2　黄芪当归汤

黄芪当归汤是一种临床常用的经典中药配方，由黄

芪和当归按质量比1∶1制成，具有补气助阳、补血活瘀的

功效，主要用于治疗贫血、慢性炎症。Yuan 等[34]采用

UUO手术制备RIF小鼠模型，用 0.7 g/kg的黄芪当归汤

灌胃模型小鼠21 d后，发现黄芪当归汤可显著下调模型

小鼠凋亡和PI3K/Akt信号通路相关蛋白表达，抑制炎症

反应和细胞凋亡，保护肾组织。由此提示，黄芪当归汤

可靶向作用于PI3K/Akt等信号通路发挥肾脏保护作用。

3.2.3　复肾功方

复肾功方是郭子光教授总结 60余年临床经验后创

立的经验方，该方以六味地黄丸为基础，由黄芪、地黄、

山药、牡丹皮、泽泻等13味中药组成，具有清热降火、滋

补肾阴的功效，临床上主要用于改善肾功能、治疗肾纤

维化。Luo等[35]以0.5%腺嘌呤诱导CKD大鼠模型，用8 

g/kg的复肾功方灌胃模型大鼠 4周后，发现复肾功方能

显著增强模型大鼠肾功能，减少RIF，促进肾组织修复，

下调 p-PI3K和 p-Akt蛋白表达。由此提示，复肾功方可

抑制PI3K/Akt信号通路活化，改善RIF。

3.2.4　气邦益肾方

气邦益肾方由黄芪、地黄、牛蒡、三七、芍药、黑豆 6

味中药组成，具有补气益肾、祛湿化瘀的功效，主要用于

治疗消渴症引起的CKD。Wang等[36]以链脲佐菌素诱导

糖尿病肾病晚期大鼠模型，用 10、20 mg/kg的气邦益肾

方灌胃模型大鼠12周后，发现气邦益肾方可改善模型大

鼠肾功能，下调 PI3K 和 Akt 蛋白表达，延缓 RIF 进程。

由此提示，气邦益肾方可通过抑制PI3K/Akt信号通路活

化，延缓糖尿病肾病晚期大鼠RIF进程。

3.2.5　虫草益肾汤

虫草益肾汤已在临床应用多年，具有补虚祛湿、消

补结合的功效，在临床上主要用于缓解CKD患者肾脏

恶化及相应临床症状。Fan等[37]采用UUO手术制备RIF

大鼠模型，用0.657 g/kg的虫草益肾汤灌胃模型大鼠7 d

后，发现虫草益肾汤可逆转模型大鼠术后的严重RIF，下

调PI3K/Akt信号通路相关蛋白表达，激活肾小管上皮细

胞自噬，促进线粒体降解，减少组织氧化应激损伤。由

此提示，虫草益肾汤可通过抑制 PI3K/Akt 信号通路活

化，逆转RIF。

4　总结与展望

中医对RIF的概念仍无明确定论，根据RIF的临床

表现及发病病位，可将其归属于“水肿”“关格”“癃闭”

“虚劳”等范畴，以气虚血瘀型为主，兼有痰湿互结，治法

以扶正活血、化瘀祛湿为主[38]。目前，尚无针对肾纤维

化的临床一线特效用药，现阶段用药主要集中于抗炎类

药物（如非甾体类、糖皮质激素类等）、降压类药物（如利

尿类、β受体阻滞剂等）、免疫抑制剂。近年来，中药防治

肾纤维化效果显著，其作用机制研究的相关报道较多。

本文综述发现，多种中药有效成分（如芒果苷、青藤碱、

圆锥绣球提取物等）以及复方（如复肾功方、气邦益肾方

等）可通过调控 IL-6、Col-Ⅰ、TNF-α、α-SMA 等蛋白表

达，改善CKD病理损伤，减慢诱导肾小管上皮细胞EMT

进程，延缓基质沉积和重塑，同时还可通过靶向调控

PI3K/Akt信号通路，发挥抑制成纤维细胞增殖、改善炎

症反应与氧化应激、维持线粒体稳态、减缓铁死亡发生
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等作用，从多种途径抑制肾纤维化的形成。

当前的研究工作仍面临诸多亟待解决的难题和挑

战：（1）中药靶向作用于 PI3K/Akt信号通路干预RIF 的

研究主要停留在早期的细胞、动物层面，临床试验较少。

今后的研究工作需要更有力的临床研究来证实中药的

抗RIF疗效。（2）现有的研究体系尚不够完善，多数研究

在实验中并未将信号通路的上、下游相关抑制剂纳入对

照设计，这在一定程度上限制了研究的深度和广度；同

时，大部分研究仍停留在单一信号通路的层面，未能全

面、系统地探索信号通路之间的交互作用。今后的研究

工作需要更加注重实验设计的完整性，引入更多的对照

因素，并深化对多信号通路交互作用的研究。（3）临床药

物应用的前提主要是其疗效性和安全性，尽管中医药的

临床运用疗效明确，但是中药种类繁多，药物相混后化

学成分变得更为纷繁复杂，这无疑增加了对其药理研究

的难度。现代医学对中医药各种有效成分的研究仍不

充分，对其具体作用机制仍有待深入探讨。中药治疗是

一个持久且渐进的过程，在这个过程中，全面评估药物

对机体其他代谢器官可能造成的潜在损伤，是确保治疗

效果与安全性的重要环节。今后的研究工作需要充分

利用现代技术，探索中医药的多靶点、多途径调控作用，

实现中药从实验药理向临床药理的转变，为RIF传统中

药治疗提供新的思路。
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