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［摘要］　虫草素是从蛹虫草中分离出的一种核苷类抗生素，具有明显的抗肾纤维化作用。通过对肾纤维
化病理机制的研究，阐述虫草素可从细胞分子学水平调控多种细胞因子，从而介导七大信号通路，阻碍其信号

传导。七种通路相互关联，从而延缓肾纤维化及慢性肾脏病的进展。
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　　肾纤维化是慢性肾脏病（ＣＫＤ）进展至终末期
肾脏病（ＥＳＲＤ）的重要因素［１］。目前 ＣＫＤ的发病
率逐年上升，为９％～１３％［２］，若进展至ＥＳＲＤ，患者
需行肾脏替代治疗，导致社会和个人经济负担沉重。

肾纤维化包括三个方面：肾间质纤维化、肾小球硬

化、肾血管纤维化。其主要的病理特征为进行性细

胞外基质（ＥＣＭ）堆积。形成肾纤维化的病理机制
与多种环节密切相关，如炎性反应、肾脏固有细胞及

免疫细胞凋亡、氧化应激、生长因子、细胞因子失衡

等［３６］。西医学抗肾纤维化的研究主要通过建立肾

纤维化的动物模型及诱导体外细胞培养，目前仍处

于临床实验阶段，主要应用血管紧张素转换酶抑制

剂、血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂、肝细胞生长因子、抗
ＴＧＦβ抗体、吡非尼酮、舒拉明等药物治疗，临床研
究尚不尽成熟，临床疗效亦不十分理想。而中医学

注重整体观念，辨证论治，中医药治疗在延缓肾纤维

化进程的临床应用中取得一定的疗效。大量研究证

实，单味中药及中药提取物可从多个环节发挥作用，

从而防治肾纤维化，如雷公藤多苷、积雪草苷、黄芩

素、五味子乙素等［７］，揭示了中药及中药提取物在

抗肾纤维化中发挥的重要作用。本文拟就虫草素干

预多种信号通路防治肾纤维化的临床研究进展作一

综述。

１　肾纤维化的发病机制
肾纤维化可由多种慢性肾脏病导致，亦是多种

因素驱动的病理过程。多种致病因子作用于各相关

信号通路，可诱导 ＥＣＭ大量堆积，ＥＣＭ逐渐增多，
肾小球细胞反复受损，肾小管萎缩等，均可促进肾纤

维化的发生发展。

１．１　转化生长因子 β（ＴＧＦβ）　ＴＧＦβ是主要的
启动肾小管上皮细胞间充质细胞转分化（ＴＥＭＴ）的
生长因子［８］。其中以 ＴＧＦβ１最重要，可激活 ＷＮＴ
信号通路和 ＴＧＦβ／Ｓｍａｄ信号通路，启动肾纤维化
病理机制［９１０］。
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１．２　上皮间充质转化（ＥＭＴ）　约３５％的活跃成纤
维细胞来源于 ＥＭＴ［１１］。肾小管上皮细胞 （ＴＥＣｓ）
在ＴＧＦβ的诱导下，发生 ＴＥＭＴ，可迁移临近的肾间
质与实质。ＥＭＴ可激活成纤维细胞，增加纤维连接
结蛋白（ＦＮ）和胶原合成，使ＥＣＭ大量堆积［１２］。

１．３　细胞外基质（ＥＣＭ）　ＥＣＭ广泛存在于肾间质
中成纤维细胞、肾小管上皮细胞、血管内皮细胞中，

并在其中合成分泌［１３］。通过激活基质金属蛋白酶

（ＭＭＰｓ）系统，抑制使 ＭＭＰｓ表达降低或活性下降，
可引起ＥＣＭ降解减少，从而造成 ＥＣＭ异常沉积。
越多的ＥＣＭ聚集到肾小球系膜区，则更加重肾小球
硬化［１４］。

１．４　其他细胞因子　包括内皮素１（ＥＴ１）、锌指
转录因子（Ｓｎａｉｌ）、骨形成蛋白７（ＢＭＰ７）、肝细胞生
长因 子 （ＨＧＦ）、Ｔ细 胞 因 子／淋 巴 增 强 因 子
（ＴＣＦ／ＬＥＦ）、整合素连接激酶（ＩＬＫ）、结缔组织生
长因子（ＣＴＧＦ）、单核细胞趋化蛋白１（ＭＣＰ１）、血
小板反应蛋白１（ＴＳＰ１）、肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）
、细胞黏附分子、血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）等，都
与肾纤维化的形成密切相关［３］。

２　虫草素抗肾纤维化
冬虫夏草，性甘味平，功效在于补肺益肾，益气

填精，以补益肾气为主。《本草从新》中首次记载了

冬虫夏草“保肺益肾，止血化痰，已劳嗽”。《柑园小

识》提到“以酒浸数枚啖之，治腰膝间痛楚，有益肾

之功”，强调其益肾之功。慢性肾脏病患者多以本

虚标实为主，本虚多为肾虚，临床中应用冬虫夏草及

其中成药制剂治疗慢性肾脏病，亦取得较好疗效。

虫草素又称为虫草菌素，蛹虫草菌素，为中药冬虫夏

草中提取出的活性有效成分，其化学名为３，脱氧腺
苷，为一种核苷类抗生素，分子式为 Ｃ１０Ｈ１３Ｎ５Ｏ３，相
对分子量为２５１［１５］。现代药理学研究表明，虫草素
具有抑制肾间质中成纤维细胞、肾小管上皮细胞、血

管内皮细胞纤维化的作用，可减轻炎性细胞浸润、抑

制肾小球系膜区、肾间质ＥＣＭ聚集及免疫复合物沉
积，因此可保护肾组织［１６１７］。

２．１　虫草素调控 ＴＧＦβ／Ｓｍａｄ信号通路　在
ＴＧＦβ／Ｓｍａｄ信号通路中，ＴＧＦβ作为促纤维化因子
可与相应受体结合，并启动 ＴＧＦβ／Ｓｍａｄ信号通路
诱导Ｓｍａｄ２／３磷酸化，形成 ｐＳｍａｄ２／３。ｐＳｍａｄ２／３
与Ｓｍａｄ４结合向细胞核内转移，诱导多种促纤维化
因子靶基因转录和翻译，形成或加重肾纤维化。

ＩＬＫ［１８］是一种存在于细胞内的丝氨酸／苏氨酸蛋白

激酶，为连接细胞与细胞外基质两者间的重要分子

成分，故可调节 ＥＣＭ聚集。ＩＬＫ亦是 ＴＧＦβ／Ｓｍａｄ
信号通路中生物效应的下游分子，可参与 ＦＮ的合
成及ＥＭＴ的过程。顾刘宝等［１９］研究表明，虫草素

抗肾纤维化作用与抑制 ＴＧＦβ／Ｓｍａｄ信号通路有
关，其主要作用靶点是降低 Ｓｍａｄ磷酸化水平，而非
干预Ｓｍａｄ蛋白合成。虫草素能够有效抑制 Ｓｍａｄ
２／３蛋白磷酸化，减少下游 Ｉ型、ＩＶ型胶原蛋白表
达，梁泽智等［２０］采用高糖诱导 ＮＲＫ４９Ｆ细胞发生
肾小管间质化（ＥＭＴ），研究表明虫草素对 αＳＭＡ
ｍＲＮＡ及蛋白水平、ＴＧＦβ有明显抑制作用，同时上
调ＥｃａｄｈｅｒｉｎｍＲＮＡ翻译及蛋白合成，因而拮抗处
理的ＮＲＫ４９Ｆ细胞转分化，抑制ＥＭＴ。还有研究表
明，虫草素可通过抑制 ＨＧＦ表达，抑制 ＴＧＦβ、α
ＳＭＡ及蛋白，从而抑制ＴＧＦβ／Ｓｍａｄ信号通路、下调
ＦＮ的表达，调节肾间质肌成纤维细胞，产生抗纤维
化的作用［２１］。ＭｃＧｏｎｉｇｌｅ等［２２］发现，ｅＩＦ２α作为
ＴＧＦβ及其信号通路的上游因子，磷酸化后可调控
其信号传导过程。虫草素促进 ｅＩＦ２α磷酸化，与
ＴＧＦβ受体结合，使翻译受阻，影响下游信号传导，
最终阻断Ｓｍａｄ信号通路，缓解肾纤维化。因此，虫
草素可通过介导 ＴＧＦβ、ｅＩＦ２α、Ｓｍａｄ２／３蛋白、
ＨＧＦ、αＳＭＡ及蛋白，抑制ｅＩＦ２α／ＴＧＦβ／Ｓｍａｄ信号
通路的传导，达到抗肾脏纤维化的作用。

２．２　虫草素调控 ＴＧＦβ／Ｓｎａｉｌ信号通路　在
ＴＧＦβ／Ｓｎａｉｌ信号通路中，激活锌指转录因子（Ｓｎａｉｌ）
使肾小管上皮细胞 ＥＭＴ聚积，而 ＴＧＦβ和氧化应
激等是Ｓｎａｉｌ信号通路激活的重要因素。虫草素能
有效抑制高糖导致的 ＴＧＦβ表达上调和肾小管上
皮细胞ＥＭＴ。Ｓｎａｉｌ是Ｅｃａｈｅｒｉｎ转录中重要抑制基
因，通过抑制 Ｅｃａｈｅｒｉｎ的表达，下调紧密连接蛋白
（Ｃｌａｕｄｉｎｓ）、闭合蛋白（Ｏｃｃｌｕｄｉｎｓ）及附膜蛋白
（Ｍｕｃ１）等表面蛋白，激活 ＦＮ及基质金属蛋白９
（ＭＭＰ９）的表达，最终诱导 ＥＭＴ。陈结慧等研究结
果显示，虫草菌液可下调 ＴＧＦβ１、αＳＭＡ表达及
Ｓｎａｉｌ１信号蛋白表达，并且激活 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ，使胶原
纤维沉积减少。这表明虫草制剂中有效成分可通过

抑制ＴＧＦβ１／Ｓｎａｉｌ１信号通路的传导而抑制糖尿病
小鼠ＥＭＴ［２３］。
２．３　虫草素调控 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信号通路　在
ｍＴＯＲ信号通路中，ｍＴＯＲ是连接细胞与细胞外基
质的丝氨酸／苏氨酸蛋白激酶，ｍＴＯＲ信号通路参
与肾脏疾病的发病机制［２４］。有人［２５］应用 ＵＵＯ模

·６１１· 中国临床保健杂志　２０１９年２月第２２卷第１期　ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＨｅａｌｔｈｃ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０１９，Ｖｏｌ．２２，ＮＯ．１



型研究，四甲基哌啶氮氧化物（Ｔｅｍｐｏｌ）抗氧化剂可
抑制ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信号通路的传导，对肾脏起到
保护作用，防治肾纤维化。Ｍａ等［２６］研究表明，在肾

纤维化模型中 ＰＩ３Ｋ、Ａｋｔ与 ｍＴＯＲ蛋白磷酸化水平
明显升高，ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信号通路激活。高血糖
可诱导糖尿病患者上调 Ａｋｔ，激活 Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信号
通路，促使 ＥＣＭ聚集，抑制单磷酸腺苷活化蛋白激
酶 （ＡＭＰＫ），此为引起肾小球肥大、基底膜增厚、足
细胞损伤的病理机制之一，并导致肾功能损伤［２７］。

虫草素可通过阻断ＩκＢα降解，抑制Ａｋｔ和ｐ３８激酶
的磷酸化，抑制 ＮＦκＢ活性，抑制炎性因子 ＮＯ、
ＰＧＥ２。在ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信号通路中，虫草素通
过抑制Ａｋｔ来抑制信号传导，达到抗肾纤维化的作
用［２８］。

２．４　虫草素调控 ＡＭＰＫ／ｍＴＯＲ信号通路　ＡＭＰＫ／
ｍＴＯＲ信号通路是调控细胞自噬的重要途径。细胞
自噬通过参与细胞生长，增殖和凋亡相关的多种信

号传导过程，诱导肾小管上皮细胞的损伤和凋亡。

自噬激活依靠的主要细胞学标志为 ＬＣ３，ＬＣ３是位
于前自噬泡和自噬泡膜表面的自噬激活调控因子，

是通过ＡＭＰＫ／ｍＴＯＲ信号通路来参与肾纤维化的
进程。ＬＣ３主要有 ＬＣ３Ｉ和 ＬＣ３Ⅱ两种亚型，细胞
自噬泡膜多由 ＬＣ３Ⅱ标记。ＡＭＰＫ作为细胞的能
量识别受体，可识别机体能量调节变化，ｍＴＯＲ激酶
参与ＡＭＰＫ／ｍＴＯＲ信号传导，也是调节细胞自噬的
关键信号分子，受到营养剥夺、胰岛素和其他生长因

子的影响，细胞处于饥饿状态可触发该自噬途径。

活化的 ＡＭＰＫ负调节 ｍＴＯＲ，当细胞营养缺乏时，
ＰＩ３Ｋ／ＡＭＰ依赖的 ＡＭＰＫ信号通路激活，最终激活
ｍＴＯＲ，抑制细胞自噬的启动［２９］。徐?等［３０］应用链

脲佐菌素腹腔内注射复制糖尿病肾病（ＤＮ）大鼠模
型，其研究表明冬虫夏草提取物可通过激活ＡＭＰＫ／
ｍＴＯＲ信号通路的传导，下调标记蛋白 ＬＣ３ＩＩ的含
量，有效抑制肾小管细胞自噬启动，减缓肾小管细胞

的损伤。

２．５　虫草素调控 ｐ３８ＭＡＰＫ信号通路　ｐ３８ＭＡＰＫ
信号通路参与肾小球系膜细胞损伤的形成，通过激

活磷酸化ｐ３８ＭＡＰＫ，刺激ｐ３８ＭＡＰＫ信号通路传导，
在分子水平上加快肾间质纤维化进程。基因

ｍｅｇｓｉｎ表达后可加重系膜细胞增殖和（或）肾小球系
膜基质扩张伴肾间质损伤，在肾纤维化中起关键作

用。宋立群等［３１］研究表明，高糖诱导的人肾小球系

膜细胞（ＨＭＣ）内 ｐ３８ＭＡＰＫ、ｍｅｇｓｉｎｍＲＮＡ表达升

高，与高糖组比较，虫草益肾颗粒剂量组 ｐ３８ＭＡＰＫ、
ｍｅｇｓｉｎｍＲＮＡ表达下调。据此可推测虫草素可通过
抑制高糖诱导的 ＨＭＣ中 ｐ３８ＭＡＰＫ、ｐｐ３８ＭＡＰＫ，
抑制ｐ３８ＭＡＰＫ信号通路的传导、抑制ｍｅｇｓｉｎｍＲＮＡ
的表达、ｍｅｇｓｉｎ的合成和分泌，起到延缓肾纤维化
进展的作用。

２．６　虫草素调控 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路 　
Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路可在多种糖尿病肾病动物模
型介导肾脏纤维化。Ｗｎｔ蛋白、受体 Ｆｒｉｚｚｌｅｄ、共受
体ＬＲＰ５结合成三聚体，可抑制细胞质中 βｃａｔｅｎｉｎ
磷酸化、防止 βｃａｔｅｎｉｎ降解，影响 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信
号通路的传导。在细胞核中 βｃａｔｅｎｉｎ与 Ｔ细胞因
子／淋巴增强因子（ＴＣＦ／ＬＥＦ）相互作用，对 ｃｍｙｃ、
ｃｙｃｌｉｎＤ１、ＶＥＧＦ、ＦＮ、ＦＧＦ等基因转录翻译具有重要
调控作用［３２］。ＤＫＫ１是 Ｗｎｔ信号通路的重要内源
抑制剂，与ＬＲＰ５／６、穿膜蛋白ｋｒｅｍｅｎ１／２三者结合，
激活 Ｗｎｔ信号下游 Ｔｗｉｓｔ、ＬＥＦ１、ｃｍｙｃ、纤连蛋白的
表达，形成或促进肾纤维化［３３３４］。有研究［３５］发现，

ＤＫＫ１通过介导高糖诱导 βｃａｔｅｎｉｎ磷酸化和减少
βｃａｔｅｎｉｎ水平，促进促纤维化因子包括ＴＧＦβ／ＦＮ
的表达。应用 ＤＫＫ１ＡＳ能抑制糖尿病大鼠尿蛋白
的排泄及抗肾脏系膜细胞纤维化。研究发现冬虫夏

草有效成分可抑制糖尿病大鼠模型 βｃａｔｅｎｉｎ蛋白
的 分 解、ＤＫＫ１ｍＲＮＡ 及 蛋 白 表 达，介 导

Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ，具有非依赖降糖的肾脏保护作用。
故ＤＫＫ１是冬虫夏草有效成分在抗肾纤维化的重要
作用靶点［３６３７］。

２．７　虫草素调控 ＰＰＡＲγ／ＲＡＲｓ信号通路　过氧化
物酶体增殖物激活受体（ＰＰＡＲｓ）是一种细胞核受
体，由三种亚型 ＰＰＡＲα、ＰＰＡＲβ、ＰＰＡＲγ组成。
ＰＰＡＲγ受体和ＲＡＲｓ受体结合形成二聚体后参与多
种细胞生理过程，和多种肾脏疾病的发展相关。

ＰＰＡＲγ激动剂罗格列酮能明显降低糖尿病大鼠肾
小球和肾间质病变［３８］，降低ＩｇＡ肾病大鼠肾脏组织
ＰＣＮＡ、ＴＧＦβ１、ＡＴＲ１、ＩＣＡＭ１的表达，减轻肾脏病
变［３９４０］。ＰＰＡＲγ激活后能明显抑制肾小球系膜细
胞分泌αＳＭＡ和ＣｏｌⅣ［４１］。激活的ＰＰＡＲγ同时抑
制肾间质成纤维细胞ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路。血小板
源性生长因子（ＰＤＧＦ）可激活 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路
活化ＭＭＰ２，ＭＭＰ２通过降解非纤维结构样胶原并
裂解弹性蛋白以释放具有生物活性的 ＥＣＭ，启动肾
间质纤维化的发生，虫草素属真菌类新型植物雌激

素（ＰＥ），可活化 ＰＰＡＲｓ，调控 ＰＰＡＲγ／ＲＡＲｓ信号通
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路，发挥抗肾纤维化的作用［４２］。

以上７种信号通路相互关联，ＴＧＦβ作为 Ｓｍａｄ
信号通路和Ｓｎａｉｌ信号通路中重要的致病因子可下
调ＤＫＫ１，同时激活 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路。Ｗｎｔ
通路激活时，信号传导至下游ＴＣＦ／ＬＥＦ、ｃｍｙｃ、纤连
蛋白，可激活 ＰＰＡＲγ／ＲＡＲｓ信号通路，形成或促进
肾纤维化。在Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号传导过程中，可抑
制 ＧＳＫ３β，又可稳定 Ｓｍａｄ３。Ｓｍａｄ３可帮助
βｃａｔｅｎｉｎ核内转移，两种信号相互促进。在
ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信号通路中，抑制 ＧＳＫ３β，可调控
ＴＳＣ１／２、ＴＢＣ１Ｄ７，介导 ＡＭＰＫ／ｍＴＯＲ信号通路。
ＴＧＦβ１可上调 ＡＫＴ、ＡＲＫ５的磷酸化，激活 ＰＩ３Ｋ／
ＡＫＴ信号通路，调控转录因子 Ｓｎａｉｌ的表达，促进
Ｓｎａｉｌ核内转移。ＰＰＡＲγ作用于 ＴＧＦβ／ｓｍａｄ信号通
路中阻遏因子 ｃＳｋｉ，阻断 ＴＧＦβ／ｓｍａｄ信号传导。
激活ｗｎｔ信号通路可下调 ＰＰＡＲγ，及 ｍＲＮＡ表
达，调节细胞增殖。ＴＧＦβ１在非 Ｓｍａｄ通路中可上
调 ＰＡＩ１的表达，同时可激活ｐ３８ＭＡＰＫ。ｍＴＯＲ可
介导ＡＭＰＫ／ｍＴＯＲ和ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信号通路。
３　现状与展望

通过现有相关研究可见虫草素抗肾纤维化作用

机制并不单一。虫草素可通过抑制ＨＧＦ表达，抑制
ＴＧＦβ、促进 ＴＧＦβ及其信号通路的上游因子
ｅＩＦ２α磷酸化，下调Ｓｎａｉｌ１信号蛋白表达，并且激活
Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ，阻断 ＩкＢα降解，抑制 Ａｋｔ和 ｐ３８激酶的
磷酸化，抑制 ＮＦкＢ活性，抑制炎性因子 ＮＯ、
ＰＧＥ２，下调标记蛋白ＬＣ３ＩＩ的含量以抑制细胞自噬
启动，抑制 ｐ３８ＭＡＰＫ、ｐｐ３８ＭＡＰＫ，抑制 ｍｅｇｓｉｎ
ｍＲＮＡ 的 表 达、ｍｅｇｓｉｎ的 合 成 和 分 泌，抑 制
ＤＫＫ１ｍＲＮＡ及蛋白表达活化 ＰＰＡＲγ。虫草素通过
作用于多种信号通路抑制肾纤维化，多种信号通路

之间协同作用，相互关联，同时通过多种途径抑制肾

脏纤维化的进程。
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