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鬼箭羽治疗糖尿病肾病药理机制的研究进展
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【摘　 要】 　 糖尿病肾病是糖尿病最常见的微血管并发症,也是全球终末期肾功能衰竭的最主要原因,严重影响患者的生存质

量。 糖尿病肾病发病机制复杂,目前主要有糖脂代谢紊乱、氧化应激、炎症反应等。 通过古籍、文献查阅,结合吕仁和、赵进

喜、黄文政等全国名老中医的用药经验,发现鬼箭羽在治疗消渴病(糖尿病)上运用较多。 现代药理研究发现鬼箭羽有保护肾

脏及延缓糖尿病肾病进展的作用。 本文对鬼箭羽治疗糖尿病肾病的作用机制及近期的研究进展进行综述,以期为临床研究

提供新的思路。
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【Abstract】　 Diabetic
 

nephropathy,
 

as
 

the
 

most
 

common
 

microvascular
 

complication
 

of
 

mellitus
 

diabetes,
 

is
 

the
 

most
 

important
 

cause
 

of
 

end-stage
 

renal
 

failure
 

worldwide
 

and
 

seriously
 

affects
 

the
 

life
 

quality
 

of
 

patients.
 

The
 

pathogenesis
 

of
 

diabetic
 

nephropathy
 

is
 

complex,
 

and
 

currently
 

are
 

mainly
 

known
 

as
 

glucolipid
 

metabolic
 

disorder,
 

oxidative
 

stress,
 

and
 

inflammatory
 

response.
 

Through
 

searching
 

ancient
 

books
 

and
 

literature
 

review,
 

in
 

combination
 

with
 

the
 

experience
 

of
 

medication
 

of
 

national
 

famous
 

veteran
 

Chinese
 

medicine
 

practitioners,
 

such
 

as
 

Lyu
 

Renhe,
 

Zhao
 

Jinxi
 

and
 

Huang
 

Wenzheng,
 

it
 

was
 

found
 

that
 

Euonymus
 

alatus
 

(Ramulus
 

Euonymi)
 

was
 

widely
 

used
 

in
 

wasting-thirst
 

(diabetes).
 

Modern
 

pharmacological
 

studies
 

have
 

found
 

that
 

this
 

herb
 

play
 

a
 

role
 

in
 

protecting
 

the
 

kidneys
 

and
 

slowing
 

the
 

progression
 

of
 

diabetic
 

nephropathy.
 

In
 

this
 

article,
 

we
 

review
 

the
 

mechanism
 

and
 

recent
 

researches
 

of
 

Euonymus
 

alatus
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

diabetic
 

nephropathy
 

in
 

order
 

to
 

provide
 

new
 

ideas
 

for
 

clinical
 

research.
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　 　 糖尿病肾病( diabetic
 

nephropathy,DN) 作为全

世界范围内最常见的慢性肾脏病,是终末期肾功能

衰竭的主要原因,随着糖尿病的发病率不断上升,糖
尿病肾病的患病率与死亡率也逐年升高。 DN 早期

表现为微量蛋白尿,随着病情进展,逐渐发展为大量

蛋白尿和进行性肾功能下降,最终导致终末期肾病

(end-stage
 

renal
 

disease,ESRD) [1] 。 目前认为氧化

应激、炎症、自噬等机制可能是引起糖尿病肾病发病

的主要原因。 通过总结吕仁和、赵进喜、黄文政等全

国名老中医治疗 DN 的用药规律,发现鬼箭羽是最

常用的活血化瘀药之一[2] 。 本研究通过探究 DN 的

发病机制及鬼箭羽的药理作用,对鬼箭羽治疗 DN
的机制进行综述,为 DN 的临床治疗提供参考。

1　 鬼箭羽研究概况

　 　 鬼箭羽为卫矛科植物卫矛的翅状物枝条或翅状

附属物。 《神农本草经》中认为鬼箭羽“味苦,寒”。
《本草撮要》认为其归经为“入足厥阴经。” 《证类本
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草》曰:“主女子崩中下血……去白虫,消皮肤风毒

肿,令阴中解”。 《本草品汇精要》曰:“去瘀血。”从

古至今,众多医家在治疗糖尿病肾病时,多会加入活

血化瘀药物,而鬼箭羽具有较强的破血散结之效,常
被应用。 现代药理学研究发现,鬼箭羽含有 230 多

种化学成分,主要具有降糖、降脂、抗氧化应激、抗肿

瘤、抗肾小球硬化等药理作用[3] ,本文综合其有效

成分及现代药理研究,探究鬼箭羽治疗 DN 的药理

机制。

2　 鬼箭羽治疗糖尿病肾病的现代医学机制

2. 1　 降低血糖和改善胰岛素抵抗

　 　 高糖状态下,醛糖还原酶(aldose
 

reductase,AR)
被激活利用,还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸

(nicotinamide
 

adenine
 

dinucleotide
 

phosphate,NADPH)
将葡萄糖还原为山梨醇,进一步转化为果糖。 山梨

醇在细胞内易蓄积,导致细胞内渗透压升高,细胞外

液过度进入细胞内,导致细胞肿胀至破裂,造成肾脏

损伤[4] 。 李友宾等[5] 在乙酸乙酯和正丁醇溶液中

提取的鬼箭羽有效成分对于 AR 的抑制作用均超过

其他阳性对照组,表明其通过调控多元醇通路的限

速酶达到延缓和防治糖尿病肾病微血管病变的作

用。 陈云华等[6] 在鬼箭羽中分离提取到 6 种化合

物,其中黄酮类化合物的含量最高,降血糖活性最

强。 综上可知,鬼箭羽可以提高胰岛素的亲和力,刺
激胰岛 β 细胞分泌胰岛素,提高胰岛素的耐受性,
降低胰岛素抵抗,从而减少高糖环境对肾脏结构及

功能的损伤。
2. 2　 调节脂代谢紊乱

　 　 胰岛素抵抗导致脂肪组织功能障碍,引起血浆

非酯化脂肪酸( non-esterified
 

fatty
 

acid,NEFA)浓度

上升,造成脂肪组织信号传导失调及非脂肪细胞中

NEFA 沉积,从而导致 DN[7] 。 另一方面,DN 患者通

常有白蛋白尿,除了直接的毒性作用外,白蛋白作为

尿液中脂肪酸的载体, 加重肾小管损伤。 Moller
等[8]提出鬼箭羽可提高过氧化物酶体增殖物激活

受体-γ( peroxisome
 

proliferator-activated
 

receptor-γ,
 

PPAR-γ)的 mRNA 表达,从而降低甘油三酯和游离

脂肪酸的水平,抑制肿瘤坏死因子 α( tumor
 

necrosis
 

factor-α,TNF-α)的表达,改善脂代谢紊乱。 鬼箭羽

中提取的正丁醇和多糖提取物具有降低血清肌酐

和低密度脂蛋白胆固醇的作用[9] 。 尚文斌等[10] 发

现经鬼箭羽治疗的糖尿病小鼠在高、低切变率下

全血黏度均明显下降,表明鬼箭羽可有效调节脂

质代谢,同时起到防治糖尿病及其慢性并发症的

作用。 综上所述,鬼箭羽通过改善 DN 的脂代谢紊

乱,保持内环境的稳态,减轻对肾脏的损伤,延缓

肾功能的进展。
2. 3　 氧化应激反应

　 　 氧化应激反应可使细胞外基质沉积,使肾小球

基底膜增厚、系膜基质增生,导致蛋白尿的产生及肾

小管间质纤维化[11] 。 抑制活性氧( reactive
 

oxygen
 

species,ROS)生成或消除过多的 ROS 可有效缓解氧

化应激反应。 核转录因子 E2 相关因子 2 ( nuclear
 

factor
 

erythroid
 

2-related
 

factor
 

2,Nrf2) / 血红素加氧

酶-1( heme
 

oxygenase
 

1,HO-1)作为经典的抗氧化

通路之一,激活内源性 HO-1 表达,可以达到抗氧化

的作用[12] 。 鬼箭羽中含有槲皮素可以清除 ROS,减
轻氧化应激反应;同时调节抗氧化酶介导的抗氧化

防御系统,起到抗氧化的作用。 朱伟等[13] 发现,
鬼箭羽可显著减少 1, 1 - 二 苯 - 2 - 苦 基 苯 肼

(1,
 

1-diphenyl-2-picryl-hydrazyl,DPPH)等自由基含

量,其抗氧化活性与其黄酮类化合物含量呈正相关。
姬瑞芳等[14]在鬼箭羽提取物的乙酸乙酯部分中提

取出山柰酚、槲皮素、原儿茶酸,这 3 种成分对于

DPPH 表现出很强的抗氧化活性。 山奈酚可以增加

Nrf2、HO-1、哺乳动物雷帕霉素靶蛋白( mammalian
 

target
 

of
 

rapamycin,mTOR)的表达,减少半胱氨酸天

冬氨酸特异性蛋白酶-3(caspase-3)表达,减轻氧化

应激反应[15] 。 以上研究均可证实鬼箭羽可通过减

少 ROS 的生成或调节抗氧化通路起到抗氧化应激

的作用,从而减轻氧化应激对肾脏造成的损伤,抑制

糖尿病肾病的发生与进展。
2. 4　 炎症反应

　 　 在糖尿病肾病的进展中单核吞噬细胞系统被激

活,巨噬细胞浸润肾脏,炎症因子释放、巨噬细胞循

环引起炎症相关性结构改变;促炎症细胞因子、趋化

因子和黏附分子的转录,导致肾脏结构改变和功能

异常。 有研究表明,p38 丝裂原活化蛋白激酶( p38
 

mitogen-activated
 

protein
 

kinase,p38MAPK)激活核因

子-κB(nuclear
 

factor
 

kappa-B,NFκB),NFκB 进入细

胞核,与 DNA 上 κB 点位结合,介导炎症及细胞凋

亡的 过 程[16] 。 鬼 箭 羽 乙 醇 提 取 物 通 过 抑 制

p38MAPK 信号通路的激活与传导,抑制炎症反应,
以降低血清中促炎症细胞因子的水平[17] 。 此外在

糖尿病肾病早期,TNF-αmRNA 在肾小球、肾小管细
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胞中的表达增多,引起肾小球内部血流动力学变化

和血管内皮通透性增加[18] 。 鬼箭羽的乙醇提取物

通过降低白细胞介素 - 1β ( interleukin-1β, IL-1β)
和 TNF-α 的水平,抑制核转录因子 κB 抑制蛋白 α
(inhibitor

 

kappa
 

B-α,IκB-α)、NF-κB 和 caspase-3 蛋

白的表达而具有抗炎作用[19] 。
2. 5　 肾小球纤维化

　 　 肾小球纤维化导致器官正常结构破坏和功能丧

失,转化生长因子 β(transforming
 

growth
 

factor
 

beta,
TGF-β)通过典型( Smad) 和非典型(非 Smad) 信号

通路诱导肾小球纤维化的发生,同时 TGF-β1 可以

诱导细胞外基质(extracellular
 

matrix,ECM)累积,造
成肾小球硬化。 研究表明,调节 TGF-β1 / Smad2 信

号通路可以减轻系膜细胞增殖和 ECM 沉积,同时

TGF-β1 中和抗体和 TGF-β1 信号抑制剂可延缓 DN
肾小球纤维化进程[20] 。 TGF-β 上调结缔组织生长

因子(connective
 

tissue
 

growth
 

factor,CTGF)的表达,
促进 ECM 在系膜细胞沉积,造成 DN 中肾小球基底

膜增厚和大量蛋白尿[21] 。 鬼箭羽中含有槲皮素,可
直接减少 CTGF 的表达,或阻断 TGF-β 途径,间接抑

制 CTGF 的表达,从而起到延缓 DN 肾小球纤维化

的作用[22] 。 鬼箭羽通过抑制 TGF-β1、金属蛋白酶

组织抑制剂- 1 及纤溶酶原激活物抑制物- 1 的表

达,减少层黏连蛋白的聚集,促进 ECM 的降解,延缓

肾小球纤维化[23] 。

3　 传统中医学中鬼箭羽的应用

3. 1　 糖尿病肾病的中医病机

　 　 糖尿病在中医上属“消渴” 范畴,而糖尿病肾

病由糖尿病发展而来。 消渴病久,累及肾脏,肾失

所用,则出现夜尿频多、尿中泡沫、水肿、腰膝酸软

等病症,故可将糖尿病肾病称为“ 消渴病肾病” 。
消渴病机以阴虚为本,燥热为标,消渴日久,气阴

两虚,气虚无力推动气血津液运行,郁久化瘀生

热,胶结不散,瘀血癥瘕积聚于肾络,损伤肾体;此
外气虚血瘀,肾络不通,气血不能到达肾脏,肾脏

失于濡养,加重损伤。 疾病进一步进展,肾元亏

虚,气血阴阳俱损,诸症皆起。 因而治疗消渴病肾

病之时,除补气养阴之外,活血化瘀应贯穿治疗的

始终。
3. 2　 鬼箭羽对于糖尿病肾病的作用

　 　 鬼箭羽性味苦寒,可清热坚阴,又可破血散瘀。
鬼箭羽归肝经,有助于肝主疏泄等生理功能正常发

挥,使脾升胃降,气机畅达。 历代医书中记载鬼箭羽

治疗病症以腰腹疼痛及妇科病症为主,其病位多为

下焦肝肾;说明鬼箭羽对于下焦之瘀血疗效显著。
赵进喜教授善将鬼箭羽与牛蒡子相配伍,内外同治,
起到散血破血的功效,防止邪毒损伤肾元,起到治疗

DN 的作用[24] 。 吕仁和教授认为“微型癥瘕” 的形

成贯穿于糖尿病肾病发病的始终,故常用鬼箭羽,取
其活血行血的作用,减少肾脏中“微型癥瘕” 的形

成[25] 。 综上可知,鬼箭羽在治疗消渴病肾病上疗效

显著,有助于体内气机调达,延缓疾病的进展。 临床

应用时,应根据患者的实际情况加减配伍,辨证应

用,从而达到最佳治疗效果。

4　 小　 结

　 　 鬼箭羽具有降糖、调节脂代谢紊乱、抗炎、抗氧

化、抗肾纤维化等作用。 近年来鬼箭羽治疗糖尿病

的研究较多,但也存在一些不足:(1)针对鬼箭羽降

糖作用的研究偏多,但治疗 DN 的研究偏少,且时间

较为久远;(2)关于鬼箭羽治疗 DN 的机制研究多在

动物实验和细胞实验阶段,缺乏临床试验数据;(3)
对于鬼箭羽的研究多停留在其有效成分上,对于单

味药的研究较少,且治疗成分的研究多为黄酮类化

合物,对鬼箭羽所含有的特殊成分及机制的研究较

缺乏;(4)鬼箭羽干预 DN 的机制非常复杂,多条信

号通路相互串扰、多种药理机制协同与拮抗,需要进

一步研究明确。 因此,未来在进一步探究 DN 发展

机制的同时,可进一步探索鬼箭羽特有的有效成分

及药理机制,同时应进行更多的临床研究,明确鬼箭

羽在临床上治疗 DN 的疗效,以制定合理的用药

方案。
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