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糖尿病肾病肾间质纤维化“肾络癥瘕聚散消长”病机内涵*
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摘要: 糖尿病肾病肾间质纤维化的主要病理特点为胞外基质降解异常，在肾小球系膜和肾小管间质进行性沉积，这与其

“肾络癥瘕聚散消长”的核心病机存在相似之处。转化生长因子( transforming growth factor － bata，TGF － β) /Smad 作为致

肾间质纤维化的重要通路之一，其平衡失调受 UPS 和自噬的双重影响，这与中医“肾络癥瘕聚散消长”理论中，“邪聚正

散”的失衡状态相一致。前期已证实，和解聚散法可以抑制 TGF － β /Smad 通路缓解糖尿病肾病肾间质纤维化，其作用机

制可能与调节糖尿病肾病病状态下自噬与泛素蛋白降解途径的平衡有关，但仍需加强实验验证明确和解聚散法干预

TGF － β /Smad 信号通路是否与抑制泛素蛋白酶体降解通路有关，是否与激活自噬有关，进一步研究和解聚散法干预自

噬 － 溶酶体降解途径的具体节点，同时加强体外实验，阐明其含药血清是否通过干预上述通路发挥作用，明确干预上述

通路可增加 TGF － β /Smad 通路中哪些关键蛋白的降解。今后需进一步研究和解聚散法调节糖尿病肾病病状态下自噬

与泛素蛋白降解途径的具体节点，明确和解聚散法的配伍、用量，明确 TGF － β 的平衡调节，有效延缓糖尿病肾病肾间质

纤维化，进一步发展“肾络癥瘕聚散消长”病机理论。
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Pathogenesis of "Ebb and Flow of Ｒenal Collateral Gatherings" in Ｒenal Interstitial
Fibrosis of Diabetic Nephropathy from Perspective of Abnormalities

Autophagy and Ubiquitin － Proteasome System
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2． Beijing University of Chinese Medicine，Beijing China 100029

Abstract: Abnormal degradation of extracellular matrix and progressive deposition in the mesangium and tubule interstitium is the
main pathological features of DKD renal interstitial fibrosis，which is similar to the core pathogenesis of " ebb and flow of renal col-
lateral gatherings" ． As one of the important renal interstitial fibrosis pathways，TGF-β /Smad is affected by both autophagy and the
ubiquitin-proteasome system． The unbalanced regulation of this pathway is consistent with the imbalance of " Xie Ju Zheng San"
( " ebb and flow of Zheng Qi and Evil factors" ) in the theory of " Ebb and Flow of Ｒenal Collateral gatherings" ． It has been proved
that and He Jie Ju San Method can inhibit the TGF-β /Smad pathway to alleviate DKD renal interstitial fibrosis，and its mechanism
may be related to regulating the balance of autophagy and ubiquitin-protein degradation pathway in DKD disease． However，it is
still necessary to strengthen experiments to verify whether the He Jie Ju San Method interferes with TGF-β /Smad signaling path-
way is related to the inhibition of the ubiquitin-proteasome degradation pathway and to the activation of autophagy． Further study
the specific nodes of the He Jie Ju San Method that interferes with the autophagy-lysosomal degradation pathway，and at the same
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time strengthen in vitro experiments to clarify whether its medicated serum plays a role by intervening in the above pathways，and
which key proteins in the TGF-β /Smad pathway can be degraded can be increased by intervening in the above pathways． In the fu-
ture，it is necessary to further study the specific nodes of autophagy and ubiquitin protein degradation pathways under the condition
of diabetic nephropathy by He Jie Ju San Method，clarify the compatibility and dosage of the method with disaggregation method，

and clarify the balance regulation of TGF-β，and effectively delay the renal interstitial fibrosis of diabetic nephropathy，and further
develop the pathogenesis theory of "miniature mass of renal collateral gathering，dissipating，growing，and decreasing" ．
Key words: diabetic kidney disease; renal interstitial fibrosis; ebb and flow of renal collateral gatherings; autophagy; ubiquitin pro-
teasome system; He Jie Ju San Method

糖尿病肾病是由糖尿病导致的以微血管病变为

主要特点的肾脏结构及功能的改变，不仅是终末期

肾病的重要病因，还显著增加了心脑血管疾病的发

生率和死亡率［1］。在全球范围内，糖尿病肾病的发

病人数随着糖尿病发病率的迅速增加而急剧飙升。
据 2016 年北大医院的统计结果，我国糖尿病相关慢

性肾脏病已经超过了肾小球肾炎相关慢性肾脏病，

成为慢性肾脏疾病的首要病因，据估算，目前我国患

病人数已达 2400 万以上［2］。糖尿病肾病组织学损

伤的主要特征是肾小球系膜和肾小管间质中存在进

行性沉积的胶原、纤维连接蛋白等细胞外基质( ex-
tracellular matrix，ECM) 成分，最终导致不可逆的肾

纤维化［3］。
转化生长因子( transforming growth factor － bata，

TGF － β) 可以通过多种途径导致并加重肾脏纤维

化［4］，其中，TGF － β /Smad 通路是最为重要的、研究

最为广泛的致纤维化通路。细胞内蛋白的降解主要

通过泛素蛋白酶体系统和自噬溶酶体系统途径进

行，两个系统共同维持细胞内平衡，也影响着 TGF －
β /Smad 通路的调节，一旦出现调节失衡或紊乱状

态，就会产生一系列病理反应，这与糖尿病肾病肾间

质纤维化的核心病机“肾络癥瘕聚散消长”有相似

之处。故本文试从自噬与泛素蛋白酶体途径探讨糖

尿病肾病肾间质纤维化“肾络癥瘕聚散消长”的病

机内涵。

1 “肾络癥瘕聚散消长”是糖尿病肾病肾间

质纤维化的核心病机

“肾络癥瘕”理论是由国医大师吕仁和教授在

络病理论和癥瘕理论基础上提出来的［5］，认为外感

六淫、内伤七情、饮食不节、起居无常等因素会造成

人体正气亏虚，或毒阻血脉，或气虚血滞，久病入络，

造成气滞、血瘀、毒留而形成微型癥瘕，聚积于肾络，

即形成肾络微型癥瘕。王耀献等［6］把哲学范畴的

“聚散”概念引入肾络癥瘕理论，提出聚散消长失衡

是肾络癥瘕形成的病机。人体通过元气各组元的动

态平衡维持自稳，“聚”指元气各组元的聚集，“散”
指元气各组元密度的疏散。肾络是气血运行的通

道，津液渗灌与重吸收的场所。生理上，“散”指血

液通过肾小球之络脉渗出脉外而为津液，“聚”指津

液经管周络脉重吸收入脉内在化为血。聚散平衡则

肾络分泌和重吸收功能正常，肾络固涩、气化、排泌

正常。
古代没有糖尿病肾病的说法，现代中医根据其

发病特点称“消渴病肾病”，又因该病发病部位主要

在肾络，将其归于中医典型的肾络病变。清代叶天

士指出凡病“初为气结在经，久则血伤入络”，消渴

病肾病是在消渴日久的基础上发展而来。消渴病日

久，气阴两虚，燥热内生，气虚血行无力，阴虚血涩难

行，停而成瘀，加之燥热灼津炼痰，痰瘀胶结，阻滞气

机，气行不畅，郁而化热，“热、瘀、痰、郁”充斥肾络，

彼此加剧，恶性循环，终致肾络瘀结肿胀，息以成积，

形成“微型癥瘕”。而在“癥瘕”形成的动态过程中，

正气也与之抗衡，不使邪气聚抟过度成积，阻塞肾

络，亦不使邪气耗散过度致虚，肾络不荣，时刻处于

聚散消长的变化之中。聚属阳，散属阴，聚与散消长

平衡，对立制约。若势均力敌，则阴平阳秘，聚散平

衡; 若某一方增长强盛，而另一方无法制约抗衡，便

会阴阳失衡，聚散失调。在肾络系统中，若聚强盛，

正气消散之力长期不能与之抗衡，瘀血、痰浊等病理

产物便会形成，阻塞肾络，形成“肾络癥瘕”，致使肾

体受损，肾用失司，相当于西医的肾间质纤维化; 若

散强盛，正气收摄之力长期不能与之抗衡，便会伤津

耗气，造成气阴两虚，甚则阴损及阳、阴阳两虚，致使

络虚不荣，肾体失用，相当于西医的肾功能衰竭。
总的来讲，聚偏盛表现为邪实，多见瘀血、痰浊

等病理产物的堆积，散偏盛表现为正虚，多见于气、
血、津、液等“正气”的减弱。聚与散对立制约，消长

平衡，当一方出现偏盛偏衰、消长失衡时，聚散消长

的最终结局便是聚散完全失衡，表现为肾络癥瘕、肾
·492·
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体受损、肾用失司［7 － 8］。结合临床表现和中医病机

理论，可将糖尿病肾病的发展进一步细分为早、中、
晚三期: 早期的临床表现为微量白蛋白尿，此时肾络

癥瘕初现，但可消散，为聚散功能态; 中期时病理已

经出现典型的 K － W 结节，临床出现大量蛋白尿，

此时肾络癥瘕大量形成，难以逆转，为聚散消长态;

晚期的病理表现为肾小球硬化和纤维化，临床表现

为肾功能进行性下降，此时肾络癥瘕更加广泛，固定

不移，为癥瘕形成态。

2 自噬、泛素化蛋白体途径与糖尿病肾病肾

间质纤维化

2． 1 TGF － β/Smad 通路失衡与肾络癥瘕 细胞

外基质代谢失衡，ECM 进行性积聚，引起肾小球硬

化、肾小管间质纤维化，是糖尿病肾病重要的病理基

础，而在各种病理变化中肾间质纤维化决定了肾功

能进行性减退的速度，且与肾脏病的预后紧密相关。
目前的研究认为，TGF － β 是各种损伤后引起肾纤

维化发生发展的关键介质［9］，由三种结构亚型组成

( TGF － β1、TGF － β2、TGF － β3) 。其中，TGF － β1 是

体内含量最丰富的亚型。在糖尿病肾病中，高血糖

会导致 TGF － β1 基因、蛋白及其受体的表达增加。
过量表 达 的 TGF － β 与 其 细 胞 表 面 的 1 型 受 体

( TGF － β receptor － 1，TGF － βＲ1 ) 和 2 型 受 体

( TGF －β receptor －2，TGF －βＲ2) 相结合，使 TGF －βＲ1
磷酸 化，进 而 激 活 其 下 游 的 Smad2、Smad3，招 募

Smad4，形成三聚体。Smad4 的作用主要是调节核基

因的转录，Smad2 /3 /4 三聚体转位至细胞核内后，与

ECM 合成相关的基因表达上调，使基质蛋白的产生

增多，同时抑制水解 ECM 蛋白酶活性，最终导致胶

原蛋白、纤连蛋白、层粘连蛋白( laminin，LN) 和内皮

素在肾小球系膜和上皮细胞沉积，促进肾小球硬化

和肾间质纤维化［10 － 11］。TGF － β /Smad 通路失衡致

纤维化的过程与肾络癥瘕的聚散失衡十分相似，聚

强盛而散不能与之抗衡，血瘀、痰浊阻于肾络成积，

肾体失司，形成“肾络癥瘕”。
参与人体生理反应的各种酶类、受体、信号转导

介质等多由蛋白质组成，故蛋白的降解和更新在机

体的正常生命活动和自我平衡中发挥着不可替代的

作用，包括处理损伤或错误折叠的蛋白、机体不需要

的组分、翻译后修饰的蛋白、外来蛋白降解成氨基酸

在细胞内的再利用等。细胞内降解蛋白有两个主要

途径，其中泛素蛋白酶体系统( ubiquitin － proteasome
system，UPS) 是由泛素介导的一种高度复杂的蛋白

降解机制，能将细胞内多数蛋白质经泛素化修饰后

由蛋白酶体降解，这个过程具有高度特异性［12］。另

一主要途径自噬是一种由溶酶体介导的细胞内衰老

器官或异常蛋白的降解机制，多局限于细胞质内，主

要降解长寿命和大分子蛋白质［13 － 14］。两个系统各

司其职，维持细胞稳定，也参与 TGF － β /Smad 通路

的调节。
2． 2 泛 素 － 蛋 白 酶 体 系 统 异 常 导 致 TGF － β/
Smad 通路的调节失衡 UPS 在多种生物学过程中

起着关键作用，包括信号转导、细胞周期进程和转录

调控等，其对 TGF － β /Smad 通路的调节属于合成后

调节，主要体现在对该通路相关蛋白的泛素化与去

泛素化。UPS 主要包括两个过程，底物蛋白的泛素

化和随后的 26S 蛋白酶体介导的蛋白质降解。底物

蛋白的泛素化是一种多步骤酶促反应，涉及泛素激

活酶 E1、泛素结合酶 E2、泛素连接酶 E3 三种酶。
由这些酶泛素化的蛋白质随后被 26S 蛋白酶体降

解。在 UPS 中，泛素连接酶 E3 在目标蛋白识别和

26S 蛋白酶体降解中发挥着关键作用。泛素化调节

因子 2( smad ubiquitin regulatory factor 2，Smurf2 ) 属

于 HECT 型 E3 连接酶家族，可以特异性降解 Smad
蛋白。Smad7 为抑制型 Smad，主要参与 TGF － β 的

负性 调 节，能 够 与 Smad2、Smad3 竞 争 性 地 结 合

TGF － β 受体，并参与降解 TGF － β 受体［15］。SnoN、
Ski 是 两 种 核 转 录 调 节 因 子，可 以 干 扰 Smad2、
Smad3、Smad4 的正常聚合，使其无法有效地介导纤

维化相关基因的转录，较高浓度 SnoN、Ski 还可以抑

制 Smad2、Smad3 的磷酸化［16］。Smurf2 通过与 Smad7
连接而转至细胞膜，降解 Smad7、TGF － βＲ1［17］，还可

与 Smad2 结合，参与核转录调节因子 SnoN 的降解，

但其对 Smad2 的影响较弱，且不影响 Smad3、Smad4
的表达水平。Arkadia 是 ＲING 型 E3 连接酶的成

员，与 Smurf2 同 时 降 解 Smad7、TGF － βＲ1 不 同，

Arkadia 只与 Smad7 反应，不影响 TGF － βＲ1，且可

以降解 SnoN、Ski［18 － 19］，从而增强 TGF － β /Smad 通

路的效应。
研究表明，糖尿病肾病发生时，Smurf2、Arkadia、

Smad2、Smad3 的 表 达 明 显 增 加，而 抑 制 性 因 子

Smad7、SnoN、Ski 的表达下降，因而 TGF － β /Smad
通路持续激活［20 － 21］。尽管增高的 Smurf2 可以降解

TGF － βＲ1，但有研究表明高糖刺激下肾小球系膜细

胞 TGF － βＲ1 表达反而增多，其机制可能与泛素 C
末端 水 解 酶 ( ubiquitin C － terminal hydrolase L5，

UCHL5) 表达增多有关，其可与 Smad7 结合，发挥去

·592·
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泛素 化 作 用，直 接 抑 制 TGF － βＲ1 的 泛 素 化 降

解［22］。由此表明，糖尿病肾病发病时 UPS 异常导致

TGF － β /Smad 通路调节的失衡，可能是参与了糖尿

病肾病肾间质纤维化过程，促进了肾络癥瘕中“邪

聚”因素的产生。
2． 3 自噬溶酶体途径调节 TGF － β的表达 机体

在饥饿、氧化应激、高血糖等状态下可激活细胞内的

自噬溶酶体途径，消化自身细胞内的蛋白质以适应

环境变化。自噬作为细胞在应激状态下的一种适应

性调节机制，对糖尿病肾脏损伤也具有一定的保护

作用，具体机制尚未明确，既往研究多集中于自噬对

于肾脏固有细胞的保护方面，发现自噬缺陷可导致

足细胞及肾小管上皮细胞的损伤，而激活自噬能够

减轻这一损伤从而保护肾功能［23 － 24］。
目前，自噬与肾纤维化关系的相关研究尚少。有

研究表明，TGF － β 可以通过 TAK1 － MKK3 － p38 通

路激活自噬，而反过来，诱导肾小管上皮细胞自噬又

可抑制 细 胞 凋 亡，促 进 TGF － β 分 解，减 少 成 熟

TGF － β 的分泌，同时减少 TGF － β 诱导的Ⅰ型胶原

( collagen type I，Col － I) 的聚积，减轻 ECM 的形成，

减轻肾间质纤维化，从而延缓肾功能进展。但研究

并未发现自噬能够减少 TGF － β1、Col － I mＲNA 的

表达，推测自噬抑制肾纤维化的作用可能与其对

TGF － β 等蛋白的降解作用有关［25 － 27］。也有研究

报道，在单侧输卵管梗阻小鼠模型远端小管上皮细

胞内，自噬可通过调节 TGF － β 和 IL － 1β 的表达缓

解肾间质纤维化进程［28］。最新研究发现，糖尿病肾

病肾纤维化小鼠模型的细胞自噬活性降低，且体外

高糖培养的细胞模型也显示自噬受到抑制，Ⅳ型胶

原( collagen type Ⅳ，Col －Ⅳ) 表达升高，在增加自噬

流通量后，Col －Ⅳ表达水平降低［29］，表明激活自噬

可能是缓解肾间质纤维化进程的有效疗法。研究发

现糖尿病肾病动物模型及患者肾脏自噬功能明显降

低，与肾络癥瘕理论中的“正气亏虚”相对应。
由此可见，自噬、UPS 在 TGF － β /Smad 通路的

调节方面相互对立，糖尿病肾病中细胞自噬功能降

低，而 UPS 则处于激活状态，这种“邪实正虚”的失

衡状态激活了 TGF － β 及其下游通路，进而加速肾

脏纤维化进程，与糖尿病肾病的发生发展关系密切。
自噬与 UPS 的关系类似中医理论中的阴与阳，当出

现偏盛偏衰、阴阳失衡时，“阴平阳秘，精神乃治”的

健康状态便被打破，致使正气不足，邪气得以趁机入

侵，倘若偏盛偏衰未能及时纠正，则正气进一步亏

虚，抗邪乏力，形成恶性循环，终致疾病向恶。这一

过程也类似于肾络癥瘕理论中的聚与散，聚之力强

盛，消散之力长期不能与之抗衡，便会形成“瘀血、
痰浊”等病理产物，阻塞肾络，形成“肾络癥瘕”，终

致使肾体受损，肾用失司。然而，自噬与 UPS 作为

机体蛋白代谢的两个重要途径，又是紧密联系、相互

依存的，一方面，对于降解损伤和异常蛋白，二者可

以相互补充; 另一方面，自噬的激活需要泛素化对蛋

白的修饰，自噬可以特异性地清除泛素化底物，防止

底物复合物的蓄积［30］。这又与阴阳学说中的交感

互藏、互根互用有异曲同工之妙。

3 和解聚散法通过调节 TGF － β/Smad 通

路缓解糖尿病肾病肾间质纤维化

糖尿病肾病肾间质纤维化久病入络，由气及血、
病位深锢，属沉疴痼疾，若欲补其虚，但虚不受补，补

而助邪。若单用攻法，又易克伐正气，易犯虚虚之

戒。因此，既要聚其正气，又要散其邪气，以达到聚

散平衡状态，即和解聚散法。聚者散之，散者聚之，

达到聚散动态平衡。对于肾络癥瘕的治法而言，消

癥散结属于散法，补气扶正属于聚法，均属于中医正

治法范畴。在前期肾间质纤维化和糖尿病肾病的研

究中，和解聚散法的代表方剂肾炎防衰液与和解聚

散方均具有良好的临床疗效，两方共同组成的鳖甲、
海藻、牡蛎，消癥散结以聚者散之立法，黄芪、当归，

益气和血以散者聚之立法，三七、熟地黄加强攻补之

力，共奏扶正消癥、和解聚散之功效。
在对肾炎防衰液与和解聚散方进行临床观察有

效的基础上，有学者进行了基础实验研究，证明肾炎

防衰液能够明显降低 5 /6 肾切除大鼠肾组织纤维连

接蛋白( febrile neutropenia，FN) 表达［31 － 32］，抑制单

侧输卵管梗阻大鼠 Smad2、Smad3、TGF － β1、CTGF
蛋白的表达，减少 ECM 的生成，减轻肾间质纤维化。
通过动物和细胞实验证实，肾炎防衰液可以降低

TGF － β1 表达，抑制 FN、Col －Ⅳ产生，减轻 ECM 积

聚，延缓糖尿病肾病的进展［33］。和解聚散方能够抑

制单侧输卵管梗阻大鼠肾组织中 α － 平滑肌肌动蛋

白( α － smooth muscle actin，α － SMA) 的产生，抑制

肾脏固有细胞的表型转化，下调 FN、Col －Ⅳ、结缔

组织生长因子 ( connective tissue growth factor，CT-
GF) 和 LN 的表达，同时显著减少单侧输卵管梗阻大

鼠血 清 尿 素 氮、血 清 肌 酐 水 平，下 调 大 鼠 肾 组 织

TGF － β1 的表达，减轻肾间质纤维化的程度［34 － 36］。
糖尿病肾病肾间质纤维化阶段，尿中潜血、蛋白、葡
萄糖等指标的持续升高是“散”偏盛所致，精微泄

·692·
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露，伤津耗气，致使络脉失养; 而血肌酐、尿素氮等不

断升高，FN、胶原等 ECM 成分大量积聚，则是“聚”
偏盛所致，热、痰、瘀、毒胶结，阻滞肾络，终致肾体失

用。使用和解聚散法扶正益气、增强正气的固摄之

效以对抗邪气的消散之力; 使用消癥散结法化解已

成的癥瘕，疏通肾络，使气血重新流通，滋养肾体，将

两种相互对立的治法联合应用以达到聚散平衡状

态，缓解糖尿病肾病肾间质纤维化进程。
虽然两种治法对肾间质纤维化和糖尿病肾病自

噬水平的影响还未见相关报道，但有研究表明，黄芪

甲苷可能通过增强肾组织细胞自噬活性，有效改善

糖尿病肾病症状，减缓 2 型糖尿病肾病的发展进

程［37］; 当归补血汤( 由黄芪和当归组成) 可影响细胞

自噬活性，减少糖尿病肾病大鼠肾组织细胞的凋亡，

减少肾小球系膜区 ECM 的异常积聚［38］; 三七皂苷

Ｒ1 可以激活被高糖抑制的足细胞自噬活性，发挥保

护肾脏足细胞的作用［39］。自噬在糖尿病肾病肾间

质纤维化中的作用是多方面和复杂的，需深入了解

自噬的作用以及和解聚散法通过干预 UPS 与自噬

调节 TGF － β /Smad 通路缓解糖尿病肾病肾间质纤

维化的机制内涵。

4 小结

在肾间质纤维化过程中，ECM 蛋白降解异常、
进行性积聚与 UPS、自噬两个途径密切相关，TGF －
β /Smad 作为致糖尿病肾病肾间质纤维化的重要通

路之一，其平衡失调受 UPS 和自噬的双重影响，这

与中医“肾络癥瘕聚散消长”理论中，“邪聚正散”的

失衡状态相一致。前期已证实和解聚散法可以抑制

TGF － β /Smad 通路，缓解糖尿病肾病肾间质纤维

化，其作用机制可能与调节糖尿病肾病状态下自噬

与泛素蛋白降解途径的平衡有关，但仍需加强实验

设计，以明确和解聚散法干预 TGF － β /Smad 信号通

路是否与抑制泛素蛋白酶体降解通路进而减少其对

Smad7、SnoN、Ski 等蛋白的降解相关，且和解聚散法

干预泛素蛋白酶体途径的具体节点有待研究; 和解

聚散法抑制 TGF － β /Smad 信号通路是否与激活自

噬进而减少 TGF － β、Smad2、Smad3 等蛋白的表达

有关，和解聚散法干预自噬 － 溶酶体降解途径的具

体节点有待明确; 有待通过体外实验阐明其含药血

清是否通过干预上述通路发挥作用，干预上述通路

能够增加 TGF － β /Smad 通路中哪些关键蛋白的降

解。
此外，自噬是把“双刃剑”，适度自噬有助于减

少细胞凋亡、减轻肾损害，自噬不足或过表达则可加

重肾间质纤维化的进展［40］。泛素蛋白酶体途径亦

是如此。这与《黄帝内经》中“壮火食气，少火生气”
的观点不谋而合，阴阳、正邪交争之间均需一个合适

的“度”，才能最终达到“阴平阳秘，精神乃治”。今

后需进一步研究和解聚散法调节糖尿病肾病状态下

自噬与泛素蛋白降解途径的具体节点，同时探究在

此法 指 导 下 所 处 方 剂 的 配 伍、用 量 等 问 题，明 确

TGF － β 的平衡调节，在和解聚散法的指导下合理

遣方用药，以更有效地延缓糖尿病肾病肾间质纤维

化，进一步发展“肾络癥瘕聚散消长”病机理论。
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