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鬼箭羽及其有效成分治疗糖尿病肾病作用机制研究进展
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［摘要］ 糖尿病肾病（diabetic kidney disease，DKD）是糖尿病最为严重且普遍的微血管并发症之一，其发

病率呈逐年上升趋势，严重威胁人类健康。鬼箭羽作为一种传统的中药，具有活血通络、破血消癥、解毒杀

虫之功效，其与 DKD 肾络瘀阻的病机高度契合。现代药理学研究表明鬼箭羽中富含黄酮类、三萜类、生物

碱类等多种生物活性成分，其治疗 DKD 的作用机制呈现多靶点、多通路调控特征：通过激活过氧化物酶体

增殖物激活受体 γ（peroxisome proliferator⁃activated receptor⁃γ，PPAR⁃γ）通路改善胰岛素抵抗；经调节脂肪

细胞因子肿瘤坏死因子⁃α（tumor necrosis factor⁃α，TNF⁃α）和脂联素（adiponectin，ADPN）维持脂代谢稳态；

通过激活核因子 E2 相关因子 2（nuclear factor erythroid 2⁃related factor 2，Nrf2）/抗氧化反应元件（antioxidant 
response element，ARE）通路清除活性氧（reactive oxygen species，ROS），以抗氧化应激，并抑制核转录因子

（nuclear factor⁃κB，NF⁃κB）通路降低 TNF⁃α、白细胞介素⁃6（interleukin⁃6，IL⁃6）等促炎因子释放；同时下调转

化生长因子⁃β1（transforming growth factor⁃β1，TGF⁃β1）/同源基因 Sma 和 Mad 蛋白（Sma⁃ and Mad⁃related 
proteins，Smads）信号轴抑制细胞外基质沉积，延缓肾脏纤维化。本文系统梳理国内外相关文献中鬼箭羽治

疗 DKD 的相关活性成分，结合现代药理学研究成果，深入阐述其作用机制，旨在为鬼箭羽的进一步开发及

其在 DKD 治疗中的深入研究提供科学依据。
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View from specialist: It is creative, and of certain scientific and educational value.
［Abstract］ Diabetic kidney disease （DKD） is one of the most severe and prevalent microvascular complications of diabetes 

mellitus. Its incidence is increasing annually， posing a serious threat to human health. Euonymus alatus， a traditional Chinese me⁃
dicinal herb known for its effects in promoting blood circulation and dredging collaterals， breaking blood stasis and resolving mass⁃
es， as well as detoxifying and killing parasites， is highly consistent with the pathogenesis of kidney collateral stasis in DKD. Mod⁃
ern pharmacological studies indicate that Euonymus alatus is rich in various bioactive components， including flavonoids， triterpe⁃
noids， and alkaloids. Its therapeutic mechanism against DKD exhibits multi⁃target and multi⁃pathway regulatory characteristics： it 
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improves insulin resistance by activating the peroxisome proliferator⁃activated receptor⁃γ （PPAR⁃γ） pathway； maintains lipid met⁃
abolic homeostasis by regulating adipocytokines tumor necrosis factor⁃α （TNF⁃α） and adiponectin （ADPN）； exerts antioxidant ef⁃
fects by clearing reactive oxygen species （ROS） through activation of the nuclear factor erythroid 2⁃related factor 2 （Nrf2）/ antiox⁃
idant response element （ARE） pathway， while reducing the release of pro⁃inflammatory factors such as TNF⁃α and interleukin⁃6 
（IL⁃6） via inhibition of the nuclear factor⁃κB （NF⁃κB） pathway； concurrently， it downregulates the transforming growth factor⁃β1 
（TGF⁃β1）/ Sma⁃ and Mad⁃related proteins （Smads） signaling axis to inhibit extracellular matrix deposition and delay renal fibro⁃
sis. This article systematically reviews the relevant active components of Euonymus alatus in DKD treatment reported in domestic 
and international literature， and elucidates its mechanisms of action in⁃depth by integrating modern pharmacological research find⁃
ings， for the purpose of providing a scientific foundation for the further development of Euonymus alatus and its in⁃depth research 
in DKD therapy.

［Key words］ Euonymus alatus； Diabetic kidney disease； Consumptive thirst involving kidney； Mechanisms

糖尿病肾病（diabetic kidney disease，DKD）是以

持续尿白蛋白和（或）肾小球滤过率进行性下降、肾

小球硬化为主要病理特征的糖尿病（diabetes melli⁃
tus，DM）常见微血管并发症之一，是导致 DM 患者

死亡的主要原因之一［1］。国际糖尿病联合会（Inter⁃
national Diabetes Federation， IDF）数据显示，2021
年全球有 5.37 亿人患有 DM，预计到 2045 年这一数

字将上升至 7.83 亿，长期患有 DM 的患者中约有

30%~40% 会进一步发展为 DKD，因此延缓 DKD
的发展进程是当前亟需解决的问题［2，3］。现代医学

对于 DKD 的治疗强调以生活方式干预为基础，联

合多靶点药物调控，治疗方案包括控制血糖、控制

血压、调脂、降低尿蛋白等。临床治疗以药物控制

为主要措施，血管紧张素转化酶抑制剂/血管紧张

素 Ⅱ 受体抑制剂（angiotensin⁃converting enzyme in⁃
hibitor/angiotensin Ⅱ receptor blocker，ACEI/ARB）、

钠⁃葡萄糖协同转运蛋白⁃2 抑制剂（sodium⁃glucose 
co⁃transporter 2 inhibitor，SGLT⁃2）、胰高血糖素样

肽⁃1 受 体 激 动 剂（glucagon⁃like peptide⁃1 receptor 
agonist，GLP⁃1）、盐皮质激素受体拮抗剂（mineralo⁃
corticoid receptor antagonist，MRA）、二肽基肽酶 4
抑制剂（dipeptidyl peptidase 4 inhibitor，DPP4）等药

物可通过不同的作用机制有效延缓 DKD 的发展，

但长期用药可能引发电解质紊乱、药物敏感性降低

等问题［4⁃6］。随着对中医药研究的深入，中药因其多

成分、多靶点、多通路的特点，可以极大程度地改善

DKD 患者的临床症状，降低血糖、血脂，改善肾功

能，延缓 DKD 进程。现代药理学研究表明鬼箭羽

（Euonymus alatus）及其活性成分具有改善胰岛素

抵抗、调节脂代谢紊乱、抗氧化应激、抗炎、抑制肾

脏纤维化、改善血流动力学等作用［7⁃10］。本文整理了

近些年来鬼箭羽有效成分治疗 DKD 作用机制的相

关研究报道，旨在为鬼箭羽的用药治疗提供思路及

依据。

1 鬼箭羽治疗 DKD 的中医基础  
DKD 根据其临床症状及发病机制可归属于中

医学的“肾消”“尿浊”“水肿”“关格”范畴，系“消渴

病”迁延失治所致，现代医家结合“消渴病”与“肾

病”之间的关系，将其命名为“消渴病肾病”。其最

早见于王焘《外台秘要方 40 卷·卷 11 消渴消中》：

“消渴病有三，一渴而饮水多小便数……三渴饮水

不能多，但腿肿……数小便者，此是肾消也”，后《圣

济总录》中载道：“消渴病久，肾气受伤，肾主水，肾

气虚衰……能为水肿”，溯源古籍可见消渴病日久

及肾，小便淋浊、腿肿、尿有浊脂为消渴病肾病的特

征。《太平圣惠方》言：“消肾也，皆五脏精液枯竭，经

络血涩……”，其言消渴病肾病与瘀关系密切。消

渴病肾病的病机错综复杂，以气阴两虚为本，瘀血

阻络为标，阴津耗伤，进而阴损及阳，气虚推动无

力，阳虚温煦失职，水液代谢失调，久病必瘀，阴虚

血少，气虚推动无力，血行不畅，瘀阻肾络，致使肾

元衰败。其中瘀血既是病理产物，又是贯穿疾病发

生发展始终的关键病理因素。

鬼箭羽的最早记载可溯源于《神农本草经》，

“卫矛，味苦寒。主女子崩中下血，腹满汗出，除邪，

杀鬼毒蛊疰，一名鬼箭，”此鬼箭即其别名，《本草经

集注》云：“卫矛，破血，通月经……其茎有羽，状如

箭翎，故俗称鬼箭”，典籍中将其名为“卫矛”，被列

为中品，其性苦寒，归肝经，具有活血通络、破血消

癥、解毒杀虫之功效，可破陈瘀败血，散血中癥

瘕［11］。消渴病肾病患者因消渴日久，水液停聚，聚

久化热，热伤气阴，气阴两虚，久病入络气血运行受

阻，甚或痰瘀胶着，形成“阴虚血瘀”本虚标实之态，

然本品苦以泄降、寒以清热之性恰可治其阴虚内热

之本，活血通络之功可化解其因虚致瘀之标，以达

化瘀而不助火、清热不伤阴之效。唐容川在《血证

论》中提出血瘀与痰浊、水湿等病理产物之间相关

联，其言：“痰水之壅，由瘀血使然，但去瘀血则痰水
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自消”，鬼箭羽在破血逐瘀之余，既可消除血瘀这一

变生之因，亦可消除痰浊、水湿变生之果。

多数医家常用鬼箭羽单药或配伍其他中药以

治疗消渴病肾病，常用的药对有鬼箭羽⁃肉苁蓉、鬼

箭羽⁃夏枯草、鬼箭羽⁃雷公藤、鬼箭羽⁃牛蒡子、鬼箭

羽⁃黄芪等。鬼箭羽的主要功效为活血化瘀通络，其

与消渴病肾病“瘀血阻络”的病机高度契合，已有文

献［12］阐述梁晓春教授长于用鬼箭羽以清热坚阴、破

血散瘀，防下焦瘀血之形成。消渴病肾病在发展过

程中伤阴耗气，痰、郁、热、瘀互结，积于肾络形成癥

瘕，夏枯草⁃鬼箭羽药对以活血化瘀、消癥散结，其不

仅可使已形成的微型癥瘕得以消散，又可防止新癥

瘕的形成，现代研究发现该药既可降低血糖，又可

改善肾脏血流量，延缓肾脏纤维化进程［13］。何灵芝

教授［14］常用鬼箭羽⁃肉苁蓉以补肾壮阳、活血化瘀，

其认为肾病日久致肾阳衰惫，终致阴阳两虚，而血

瘀贯穿于疾病的全程，因此加鬼箭羽增强化瘀之

功。鬼箭羽和牛蒡子配伍作用可以有效治疗消渴

病肾病，二药相配可奏内外、上下、气血同治之效，

赵进喜教授团队用含有该药对的祛风通络方进行

实验后发现其可降低尿蛋白、保护肾功能，延缓疾

病进展［15，16］。

2 鬼箭羽的现代药理学研究  
鬼箭羽化学成分复杂，目前国内外研究学者已

从其中分离出化学成分 200 余种，现代药理学研究

表明，中药鬼箭羽中含有黄酮类、萜类、生物碱类、

酚酸类、木脂素类、甾体类等有效成分，其中黄酮类

和三萜类化合物为鬼箭羽的主要药理活性成分，在

DKD 的治疗过程中发挥了极大作用［17］。谢思奇

等［18］利用 GeneCards、OMIM、TTD、DRUGBANK
数据库筛选出鬼箭羽有效成分与 DKD 的共同靶点

105 个，通过炎症反应、氧化应激等多个生物过程，

主要靶标参与调控多条信号通路治疗 DKD。

2.1　黄酮类化合物　

黄酮类化合物是鬼箭羽的主要活性成分之一，

广泛存在于药用植物中，其主要结构包括类黄酮、

黄烷酮和黄酮醇，近年来有学者从鬼箭羽中分离鉴

定出槲皮素、去氢双儿茶素  A、香橙素、金丝桃苷、

山柰酚、二氢黄酮类、葛根素等 32 种黄酮类化学成

分［19］。陈云华等［20］通过大孔树脂、硅胶及凝胶柱色

谱法从鬼箭羽乙醇提取物中分离得到香橙素、原儿

茶酸、槲皮素、芦丁等 6 个化合物，分离得到的化合

物以黄酮类化合物为主，可以降低机体血糖水平，

其中芦丁被发现是首次从鬼箭羽中提取分离得到

的活性成分。汪洋等［21］通过网络药理学分析，鬼箭

羽中的有效活性成分山奈酚、槲皮素等黄酮类化合

物可以通过影响机体的糖类、氨基酸和脂肪代谢而

发挥降血糖作用。该类成分还可抑制促炎因子的

表 达 ，参 与 调 节 丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶（mitogen⁃ 
activated protein kinase，MAPK）信号通路，以发挥

抗炎作用［22］。芦丁、鞣花酸等可抑制核转录因子

（nuclear factor κB，NF⁃κB）炎症通路，降低肿瘤坏死

因子⁃α（tumor necrosis factor⁃α，TNF⁃α）及白细胞介

素⁃6（interleukin⁃6，IL⁃6）的释放，阻断肾小管间质炎

症浸润［23］。相关研究表明，鬼箭羽可以通过阻断晚

期糖基化终末产物（advanced glycation end⁃products，
AGEs）⁃糖基化终末产物受体（receptor for advanced 
glycation end⁃products，RAGE）信号轴，减少胶原交

联，延缓肾小球基底膜增厚［24］。综上所述，鬼箭羽

中的黄酮类化合物可发挥降糖、抗炎、抗氧化应激、

抑制肾脏纤维化活性作用。

2.2　萜类化合物　

萜类含有较高的药用价值，在卫矛科植物中较

为多见，中药鬼箭羽中可分离得到降倍半萜类化合

物、倍半萜类、二萜类和三萜类化合物，从鬼箭羽提

取分离的三萜类化合物主要以五环三萜类成分为

主［25，26］。三萜类成分（如羽扇豆醇、齐墩果酸衍生

物）主要作用于糖脂代谢紊乱与肾小球血流动力学

异常两大 DKD 病理环节。该类化合物能明显增强

胰岛素敏感性，提高胰岛素水平，通过激活过氧化

物酶体增殖物激活受体 γ（peroxisome proliferator⁃ 
activated receptor⁃γ，PPAR⁃γ）改善外周组织葡萄糖

摄取，降低高血糖对肾脏的持续性损伤；同时通过

抑制肾素⁃血管紧张素系统过度激活，拮抗血管紧张

素Ⅱ对肾小球入球小动脉的收缩作用，缓解肾小球

内高压状态［27⁃30］。实验研究表明，齐墩果酸类似物

可 以 通 过 抑 制 转 化 生 长 因 子 β1（transforming 
growth factor β1，TGF⁃β1）/同源基因 Sma 和 Mad 蛋

白（Sma⁃ and Mad⁃related proteins，Smads）通路，调

节细胞外基质的异常积累，从而减轻肾纤维化［31］。

此外，三萜类成分可通过调节自噬抑制足细胞凋

亡，减少蛋白尿产生［32］。

2.3　生物碱类化合物　

据现有研究报道，中药鬼箭羽中含有多种生物

碱类化合物，如雷公藤碱、鬼箭羽碱、卫矛碱、咖啡

因等［33］。其药理学活性集中于阻断促纤维化信号

通路：一方面通过抑制 TGF⁃β1 介导的上皮⁃间质转

化（epithelial⁃mesenchymal transition，EMT）过程，降

低 α⁃平 滑 肌 肌 动 蛋 白（α⁃smooth muscle actin，
α⁃SMA）、纤连蛋白等肌成纤维细胞标志物表达［34］；
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另 一 方 面 靶 向 调 节 MAPK（p38/JNK）及 PI3K/
AKT/mTOR 通路，抑制成纤维细胞异常增殖与胶

原合成。生物碱类化合物可通过激活 AMP 依赖的

蛋白激酶［adenosine 5'⁃monophosphate （AMP）⁃acti⁃
vated protein kinase，AMPK］通路增强细胞能量代

谢稳态，逆转线粒体功能障碍，减轻高糖环境下肾

小管上皮细胞脂毒性损伤，延缓 DKD 进程［35］。

3 鬼箭羽治疗 DKD 的作用机制  
DKD 以肾功能逐渐和进行性下降为主要特征，

其典型病理特征表现为早期肾小球肥大、基底膜增

厚、肾小球硬化及肾小管间质纤维化［36］。目前 DKD
的发病机制较为复杂且多因素，主要是机体代谢平

衡失调的结果，其核心病理机制与胰岛素抵抗、长

期高糖诱导的脂代谢异常、氧化应激、炎症反应、肾

脏纤维化等有关［37⁃39］。鬼箭羽具有改善胰岛素抵

抗、调节脂代谢紊乱、抗氧化应激、抗炎、抑制肾脏

纤维化等活性作用，通过多成分、多途径、多机制协

同作用治疗 DKD（图 1）。

3.1　改善胰岛素抵抗　

DKD 作为 DM 的一大并发症，其发生、发展伴

随着胰岛素抵抗（insulin resistance， IR），IR 是 DKD
进展的核心病理机制之一，当机体长期处于高糖状

态时，会导致胰岛 β 细胞对葡萄糖刺激的敏感性降

低 ，代 偿 性 地 分 泌 过 量 胰 岛 素 ，从 而 出 现 IR。

PPAR⁃γ 可通过调控脂肪细胞分化等直接参与 IR
的发展进程。周予梦等［40］研究发现鬼箭羽中的提

取物香橙素可以通过 PPAR⁃γ 介导的信号通路改善

高糖诱导下的血管内皮细胞 IR。Lee 等［41］通过对链

脲佐菌素（streptozotocin，STZ）诱导的 DM 大鼠进

行体内和体外实验，发现鬼箭羽对 α⁃葡萄糖苷酶活

性具有强效的抑制作用，从而降低血糖，但具体活

性成分尚未明确。研究表明，槲皮素可以通过调控

IRS⁃1/Akt/FOXO1 通路，减少糖异生，改善 IR［42］。

此外，鬼箭羽中首次提取发现的芦丁成分可以增加

胰岛素分泌，抑制  PI3K/AKT/mTOR 通路的磷酸

化，减轻终末期肾脏疾病损伤［43］。

3.2　调节脂代谢紊乱　

DKD 的进展过程中常伴随脂质代谢异常，包括

三酰甘油（triglycerides，TG）升高、高密度脂蛋白胆

固 醇（high⁃density lipoprotein cholesterol，HDL⁃C）
降低及载脂蛋白 B（apolipoprotein B，ApoB）的改

变［44］。研究表明，肾组织脂质蓄积（脂毒性）通过激

活 PPAR⁃γ 及固醇调节元件结合蛋白通路，导致游

离脂肪酸（free fatty acids，FFA）氧化障碍及胆固醇

结晶沉积，脂毒性可直接损伤足细胞骨架结构，并

通过诱导内质网应激加速肾小球基底膜增厚及系

膜基质扩张［45］。李娟娥等［46］研究发现，鬼箭羽高剂

量 组 可 以 提 高 大 鼠 血 清 脂 联 素（adiponectin，
ADPN）水平，改善大鼠的糖脂代谢紊乱，提高胰岛

素敏感性，其机制可能与调节脂肪细胞因子 TNF⁃α
和 ADPN 有关。Moller 等［47］研究发现，鬼箭羽可以

上调 PPAR‑γ 的 mRNA 表达，以降低 TG 和 FFA 的

水平，抑制 TNF⁃α 的表达，改善脂代谢紊乱。以上

图 1　鬼箭羽及其活性成分作用机制图

Fig 1　Mechanism diagram of Euonymus alatus and its bioactive components
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研究表明鬼箭羽可以通过多靶点的调控机制改善

脂代谢紊乱，以维持内环境的稳态，减轻脂毒性对

肾脏的损害，延缓 DKD 的进程。

3.3　抗氧化应激　

氧化应激是机体内自由基过量导致氧化与抗

氧化平衡失调的一种反应，在 DKD 疾病进展过程

中，氧化应激是驱动肾小球及肾小管间质损伤的重

要机制之一，在持续高血糖状态下，通过激活线粒

体电子传递链、糖自氧化及 AGEs 形成等多条途径，

诱导机体活性氧（reactive oxygen species，ROS）过

度积累或清除减少，破坏抗氧化防御系统，激活炎

症反应，形成“氧化应激⁃炎症”恶性循环，最终导致

肾小球基底膜增厚及肾小管上皮细胞转分化等病

理损伤。相关研究表明，AGEs/RAGE 在 DKD 的

发病机制中起着核心作用［48，49］。王瑾瑾等［50］研究发

现，鬼箭羽治疗 DKD 的作用机制涉及调控多个核

心靶点，包括 RAGE、NF⁃κB、血管内皮生长因子、炎

症相关因子 IL⁃6、TNF⁃α。实验证明中、高剂量的鬼

箭羽可以减轻肾小管上皮细胞水肿，改善系膜基质

增生，改善 DKD 小鼠肾功能，其机制可能与改变

AGEs⁃RAGE 信号转导通路及下游靶点水平有关。

鬼箭羽中的有效成分之一多酚类化合物可以通过

靶向 Nrf2、SIRT1、NF⁃κB 等通路，发挥抗氧化和抗

炎作用［51］。王超等［52］通过体内实验证实山奈酚对

DKD 小鼠肾损伤具有保护作用。根据动物模型分

析，山奈酚干预可明显改善肾脏病理学特征，包括

肾小球系膜增生程度减轻及足细胞足突融合减少

（P<0.01）；同时肾脏组织内白细胞介素⁃1β（inter⁃
leukin⁃1β，IL‑1β）、IL‑6 和 TNF‑α 等炎症相关基因的

转录水平明显下调（P<0.01），NADPH 氧化酶 4
（NADPH oxidase 4，NOX4）蛋 白 表 达 同 步 降 低

（P<0.01），并伴随肾脏巨噬细胞浸润数量减少。后

通过体外实验表明，山奈酚可抑制高糖刺激下肾小

管上皮细胞 ROS 的异常蓄积（P<0.05），同时调控

氧化应激相关蛋白酶的表达；炎症因子 mRNA 表达

水平明显下降（P<0.01），且 p38 MAPK 的磷酸化

程度受到抑制（P<0.05），表明山奈酚可能通过激活

HO⁃1 信号通路并抑制 p38 磷酸化，调节氧化应激与

炎症反应，减轻肾小管上皮细胞损伤及肾功能障

碍。山奈酚也可通过调控 AMPK/NOX4 信号通

路，抑制 ROS 产生，防止细胞外基质（extracellular 
matrix，ECM）沉积［53］。二氢槲皮素可以通过抑制细

胞增殖和 ROS 生成，减轻炎性小体（NLR family 
pyrin domain containing 3，NLRP3）激活，降低 DKD
大鼠的血糖血脂水平，改善肾功能［54］。

3.4　抗炎　

根据流行病学和临床前证据，DKD 的进展与慢

性低度炎症反应密切相关。当机体处于高糖诱导

的微环境时，肾小球高血压和超滤过的持续存在导

致肾小球系膜细胞、足细胞、肾小管上皮细胞等肾

脏固有细胞通过激活模式识别受体及 NF⁃κB 信号

通路，诱导促炎细胞因子、细胞黏附因子和趋化因

子的过分表达。这些炎症介质通过旁分泌和自分

泌途经促进单核/巨噬细胞浸润，诱导血管重塑，引

起肾小球基底膜增厚、系膜基质扩张等反应，最终

导致肾小球硬化和间质纤维化。王函等［55］通过体

内实验发现大剂量的黄芪⁃鬼箭羽方可以减小肾脏

指数、降低血糖、降尿蛋白及血清中 TNF⁃α、IL⁃6 炎

症因子的水平。Wang 等［56］通过用槲皮素和降尿酸

药物别嘌呤醇对链脲佐菌素大鼠模型进行体内实

验，发现槲皮素可以降低炎症标志物［白细胞介

素⁃18（interleukin⁃18，IL⁃18）、IL⁃1β］的表达，改善肾

脏损伤。王瑾瑾等［57］通过 DKD 小鼠体内实验发现

槲皮素可能通过调节表皮生长因子受体（epidermal 
growth factor receptor，EGFR）酪氨酸激酶抑制剂耐

药信号通路，降低肾脏组织炎症，延缓 DKD 小鼠症

状。鬼箭羽中的金丝桃苷可通过调节巨噬细胞极

化，抑制肾脏促炎巨噬细胞浸润和降低单核细胞趋

化 蛋 白⁃1 （monocyte chemoattractant protein⁃1，
MCP⁃1）的表达、TNF⁃α 的表达，增加抗炎细胞因子

（arginase⁃1，Arg⁃1）和 CD163/CD206 表面分子的表

达，保护肾脏功能［58］。

3.5　抑制肾脏纤维化　

肾脏纤维化是 DKD 进展过程中的最终病理改

变，其发生、发展涉及肾小球硬化与肾小管间质纤

维化的动态交互作用。在肾小球硬化进程中，系膜

基质异常增生、基底膜增厚及足细胞损伤导致肾小

球滤过功能受损，引发大量蛋白尿；而渗漏至肾小

管腔的蛋白超负荷可激活肾小管上皮细胞，致使

TGF⁃β 异常活化表达，驱动肾小管 EMT，诱导间质

成纤维细胞活化及 ECM 过度沉积［59⁃61］。TGF⁃β 是

致纤维化细胞因子，而 Smad 蛋白介导了 TGF⁃β 的

胞内信号转导，因此，TGF⁃β1/Smads 细胞信号通路

在肾脏纤维化的过程中发挥了重要作用［62，63］。王丽

君等［64］通过实验构建高糖诱导的 HK⁃2 细胞病理模

型，采用含糖肾 1 号方（君药为鬼箭羽）的含药血清

进行干预，发现其明显抑制 TGF‑β1、α⁃平滑肌肌动

蛋白（α⁃smooth muscle actin，α‑SMA）、纤维连接蛋

白（fibronectin，FN）mRNA 的表达水平（P<0.05），

从而对 EMT 和 ECM 的过度沉积起到抑制作用，在
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一定程度上抑制肾间质纤维化进程。张威等［65］研

究发现，复方鬼箭羽合剂可以通过调节 Smad 4 和

Smad 7 蛋白的表达，从而降低 TGF⁃β1 的表达，发挥

防治 DKD 肾小球硬化的作用。其机制也可通过调

控该信号通路上调核受体 FXR 以抗肾脏纤维化［66］。

王俊青等［67］发现鬼箭羽的活性成分之一金丝桃苷

可 以 通 过 抑 制 Yes 相 关 蛋 白（Yes⁃associated pro⁃
tein，YAP）的表达而改善肾小管间质纤维化。以上

研究表明鬼箭羽及其有效成分可以抑制肾小球硬

化及肾小管间质纤维化，延缓肾脏纤维化进程，改

善肾功能。鬼箭羽及其活性成分治疗 DKD 作用机

制见表 1。
表 1 鬼箭羽及其活性成分治疗 DKD 的作用机制

Tab 1 Mechanisms underlying the therapeutic effects of Euonymus alatus and its bioactive components on DKD

改善胰岛素

抵抗

调节脂代谢

紊乱

抗氧化应激

抗炎

香橙素

鬼箭羽甲醇提取物

槲皮素

芦丁

鬼箭羽提取物

鬼箭羽

高剂量鬼箭羽

槲皮素

山奈酚

山奈酚

二氢槲皮素

鬼箭羽方

槲皮素

鬼箭羽

金丝桃苷

HG 诱导的人脐静脉血管内皮

细胞

SZT 诱导的 DM 大鼠

HFD 高果糖饮食诱导的 C57
BL/6 小鼠

HG 诱导的 db/db 小鼠

HFD 饮食联合 SZT 诱导的 SPF
级 Wistar DM 大鼠

HG 诱导的 DM 大鼠

空腹血糖≥11.1 mmol/L 且持

续白蛋白尿的 db/db 小鼠

⁃

SZT 诱导的 T1DM 型 FVB 小

鼠（体内）

HG 诱导的 HK⁃2 细胞（体外）

HG 诱导的肾小球系膜细胞

（GMCs）

HFD 饮食联合 SZT 诱导的

DKD 大鼠（体内）

HBZY⁃1 和 HK⁃2 细胞（体外）

C57BL/6 DKD 小鼠

HFD 饮食和 SZT 诱导的

Sprague⁃Dawley DM 大鼠

BKS⁃db/db DKD 造模小鼠

C57BLKS/6J Lepdb/db 小鼠

及 HG 诱导的骨髓衍生巨噬细

胞 BMDM

1×10−6 mol/L
1×10−5 mol/L
1×10−4 mol/L

500 mg·kg−1·d−1

⁃

200 mg·kg−1·d−1

6 g·kg−1·d−1

⁃

6 g·kg−1·d−1

⁃

70 mg·kg−1·d−1

0~50 μmol/浓度梯度

⁃

100 mg·kg−1·d−1

20 mL·kg−1·d−1

50 mL·kg−1·d−1

100 mL·kg−1·d−1

70 mg·kg−1·d−1

⁃

PPAR⁃γ 表达↑，TNF⁃α 表达↓，增强胰

岛素信号转导

体内 α⁃葡萄糖苷酶活性↓，GLU↓

通过调控 IRS⁃1/Akt/FOXO1 通路，介

导下游磷酸烯醇式丙酮酸羧激酶和葡

萄糖⁃6⁃磷酸酶↓，减少糖异生，胰岛素

抵抗↓
胰岛素分泌↓， PI3K/AKT/mTOR 通
路磷酸化↓
调节脂肪细胞因子 TNF⁃α 和 ADPN，

FBG↓、FINS↓,胰岛素敏感指数↑，

TG↓、CHOL↓、LDL↓、FFA↓,HDL
↑,改善脂代谢紊乱

PPAR‑γ mRNA 表达↑，TG↓、FFA
↓，TNF⁃α 表达↓，改善脂代谢紊乱

调控 AGEs⁃RAGE 信号转导通路，

RAGE 表达↓、NF⁃κB 表达↓、IL‑6 
mRNA 表达↓、VEGF↓、TNF⁃α 蛋白

表达↓
靶向 Nrf2、SIRT1、NF⁃κB 等通路

TNF mRNA 表达↓、NOX4 蛋白表达

↓
激活 HO⁃1 信号通路并抑制 p38 磷酸

化，改善 HG 诱导下的 HK⁃2 细胞的氧

化应激与炎症

调控 AMPK/NOX4 信号通路，ROS 产

生↓，对 GMCs、OS、ECM 沉积起到保

护作用

通过抑制细胞增殖，ROS 生成↓、NL⁃
RP3↓，UAlb↓、Scr↓、FBG↓、LDH
↓、TC↓，改善肾脏组织病理改变
肾脏指数↓、GLU↓、尿蛋白↓、TNF⁃α
↓、IL⁃6↓
rOAT1 mRNA、蛋白表达↓、IL⁃18、
IL⁃β↓
调节 EGFR 酪氨酸激酶抑制剂耐药信

号通路，Scr↓、EGFR↓、AKT1↓，降

低肾脏组织炎症

调节巨噬细胞极化，抑制肾脏促炎巨

噬细胞浸润，MCP⁃1↓、TNF⁃α↓，抗

炎细胞因子 Arg⁃1 ↑、CD163/CD206
表面分子↑。

[40]

[41]

[42]

[43]

[46]

[47]

[50]

[51]

[52]

[53]

[54]

[55]

[56]

[57]

[58]

活性作用 活性成分 实验模型 给药剂量/浓度 作用机制 参考文献
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抑制肾脏

纤维化
糖肾 1 号方（君

药：鬼箭羽）

复方鬼箭羽合剂

中药复方糖肾方

（含鬼箭羽）

金丝桃苷

HG 诱导的 HK⁃2 细胞

SZT 诱导的 DKD 大鼠

db/db 小鼠

大鼠 NRK⁃52E 细胞

10% 高剂量含药血清

2.5 g 生药/mL

3.6 g·kg−1·d−1

50 μmol/L

TGF‑β1、α‑SMA、FN mRNA↓，抑制

EMT、ECM 的过度沉积

通过调节 Smad 4 和 Smad 7 蛋白表达，

TGF⁃β1↓

调控 FXR/vimentin/α⁃SMA 通路

Yes相关蛋白表达↓

[64]

[65]

[66]

[67]

续表

活性作用 活性成分 实验模型 给药剂量/浓度 作用机制 参考文献

注：HG：高糖；HFD：高脂饮食；db/db 小鼠：瘦素受体基因突变 DM 小鼠；T1DM：1 型糖尿病；HK⁃2 细胞：人肾近曲小管上皮细胞；

HBZY⁃1：大鼠肾小球系膜细胞；BMDM：骨髓来源巨噬细胞；NRK⁃52E 细胞：大鼠肾近曲小管上皮细胞。

4 小结与展望  
DKD 作为 DM 严重微血管并发症之一，其病理

机制较为复杂且尚未明确，目前学者多认为其与糖

脂代谢紊乱、氧化应激及纤维化进程密切相关。在

DKD 疾病进展过程中，瘀血既是病理产物，又是贯

穿疾病发展始终的关键致病因素，鬼箭羽活血通

络、化瘀消癥之功效与 DKD 久病所致的痰瘀互结

核心病机高度契合，其通过改善久病肾络瘀阻之

态，调节气血运行，使已形成之瘀态得以消散，又可

防新瘀出现。近年来对于鬼箭羽治疗 DKD 的相关

研究较多，本文综述了鬼箭羽通过多成分、多靶点、

多通路协调作用的相关机制，为 DKD 的相关治疗

提供了明确机制的相关证据。综上所述，鬼箭羽中

多种活性成分可通过多种机制协调作用以降低血

糖、血脂，降低体内尿素氮水平，改善肾功能，延缓

肾脏纤维化，从而干预 DKD 的发展进程。但现有

的研究多是从动物实验或细胞实验层面探讨鬼箭

羽有效成分在 DKD 进展过程中的机制，相关临床

试验尚需补充探讨，因此，在未来的研究过程中可

进行相关临床研究，以进一步明确其临床疗效，从

而为临床合理用药提供科学依据。
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