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蝉花肾损伤保护作用的药理及临床研究进展
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摘 要： 蝉花是寄生在蝉上的一种虫草真菌，也是我国传统名贵中药材。现代研究表明蝉花具有免疫调节、改善肾功能、

抗疲劳、抗肿瘤、降血糖等广泛的药理作用，临床上用于治疗慢性肾脏病取得良好的疗效。综述天然蝉花或人工培养蝉花

延缓糖尿病肾病、抗肾间质纤维化、抗肾小球硬化、保护残肾等对肾损伤保护作用的药理研究进展，以及对慢性肾功能衰

竭和慢性间质性肾炎的临床研究进展，以期为开发具有肾损伤保护作用的新药与大健康产品提供依据。
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Abstract: Cicada flower is a cordycipitoid fungus parasitizing cicada nymphs, and it is also a traditional and precious Chinese

medicinal material. Modern research shows that cicada flower has a wide range of pharmacological effects such as

immunoregulation, improvement of renal function, anti-fatigue, anti-tumor, hypoglycemic, etc., and has achieved good curative

effect in the treatment of chronic kidney disease. This article reviews the progress of pharmacological research on renal injury

including the protective effects of natural or artificially cultivated cicada flower on diabetic nephropathy, anti-renal interstitial

fibrosis, anti-glomerular sclerosis, protection of residual kidney, etc. At the same time, the clinical research progress of chronic renal

failure and chronic interstitial nephritis is also reviewed, with a view to providing a basis for the development of new drugs and large

health products with protective effects on kidney injury.
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蝉花又名金蝉花，属于虫草科棒束孢属真菌，

是蝉的若虫被蝉花菌 Isaria cicadae Miquel（旧称蝉

拟青霉）寄生形成的干燥复合体［1］。蝉花是传统名

贵中药材，《本草纲目》记载其“甘，寒，无毒。主治

小儿天吊，惊痫螈，夜啼心悸。”现代研究表明蝉花

具有免疫调节、抗肿瘤、解热镇痛、镇静催眠、改善

肾功能等作用［2］。其中以蝉花改善肾功能的研究报

道较多［3］，尤其是上海中医药大学附属龙华医院陈
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以平教授在临床上应用蝉花治疗慢性肾病，通过 20

余年对数万名患者的临床实践证实蝉花在保护肾

功能、延缓慢性肾功能衰竭方面疗效显著［4-6］，并在

长期临床治疗慢性间质性肾炎过程中总结出了一

些经验方，其中“金蝉补肾汤”已成为龙华医院临床

常用的协定处方［7］。

蝉花作为一种珍贵的虫草菌，其野生资源日益

稀少，2019年被列入《中华人民共和国农业植物品

种保护名录（第十一批）》［8］。目前对于蝉花人工培

养品的研究日益增多，研究证明人工培养的蝉花也

具有与野生蝉花相同的对肾脏的保护作用，尤其是

固体发酵培养的蝉花更有优势［9-10］。在抗击新型冠

状病毒肺炎疫情的过程中，华中科技大学附属同济

医院 Li等［11］的研究表明在新型冠状病毒肺炎患者

中，肾损伤的情况比较常见，这可能是病毒感染引

起疾病的主要原因之一，并且最终可能导致多器官

衰竭和死亡。因此，研究者建议临床对重症患者入

院后应尽早采取肾脏功能保护措施，以期降低危重

症患者死亡率。为此，本文在前人研究的基础上，

着重对蝉花（包括野生蝉花和人工培养蝉花）改善

肾功能的药理作用及临床研究进展进行总结，以期

为探讨其用于慢性肾病的治疗及新型冠状病毒肺

炎患者肾损伤的保护及后期康复提供理论依据。

1 蝉花对肾损伤保护作用的药理研究

目前对天然蝉花或人工培养蝉花延缓糖尿病

肾病、抗肾间质纤维化、抗肾小球硬化、保护残肾等

对肾损伤保护作用进行了药理研究。

1.1 延缓糖尿病肾病

刘伟敬等［12-14］采用链脲佐菌素造成糖尿病大鼠

模型，观察固体发酵蝉花菌丝对糖尿病肾病的延缓

作用，并探讨其作用机制。实验动物分为对照组、

蝉花组（非糖尿病动物）、糖尿病组和蝉花治疗组，

对照组和糖尿病组分别 ig给予纯净水，蝉花组和蝉

花治疗组分别 ig蝉花提取液 1.8 g/kg，给药 24周后

观察肾间质纤维化程度，检测血肌酐（Scr）、尿素

氮（BUN）、尿白蛋白、24 h尿蛋白，计算尿白蛋白肌

酐比（UACR）和肌酐清除率（Ccr）；肾组织检测活性

氧（ROS）、丙二醛（MDA）水平，分离肾小管并采用

RT-PCR 及 Western blotting法测定大鼠肾小球沉默

信息调节因子 1（SIRT1）基因、人半胱氨酸蛋白

酶（casepase-3）蛋白及 α-平滑肌肌动蛋白（α-SMA）

的表达。结果表明干预 24周后，蝉花治疗组大鼠的

24 h尿蛋白、血Scr、尿白蛋白、UACR均低于糖尿病

组（P＜0.05）。糖尿病组中性粒细胞明胶酶相关脂

质运载蛋白（NGAL）、肾损伤分子 -1（KIM-1）、

caspase-3、SIRT1及 α-SMA水平明显高于对照组（P＜

0.01），蝉花治疗组中的各指标均明显低于糖尿病

组（P＜0.05）；蝉花治疗组肾组织MDA、ROS水平均

明显低于糖尿病组（P＜0.05）。说明固体培养蝉花

可有效改善糖尿病和大鼠肾小管病理损伤、延缓糖

尿病肾病进展，从而发挥肾脏保护作用，其机制可

能与上调肾小管 SIRT1、α-SMA的基因与蛋白的表

达 、调 控 肾 小 管 烟 酰 胺 腺 嘌 呤 二 核 苷 酸 磷

酸（NADPH）氧化酶/氧化应激有关。同时推测蝉花

对肾脏的保护作用可能主要集中在管状区域。

1.2 抗肾间质纤维化

刘玉宁等［15］采用单侧输尿管结扎制备单侧输

尿管梗阻（UUO）的肾小管间质纤维化大鼠模型，探

讨固体发酵培养的蝉花菌丝对肾小管间质纤维化

大鼠的治疗作用。实验共分为 7组，分别为正常组，

模型组，假手术组，冬虫夏草组，蝉花菌丝高（0.35 g/mL）、

中（0.18 g/mL）、低（0.09 g/mL）剂量组，连续 ig给药

25 d，测定 BUN、Scr、尿 N-乙酰-β-D-氨基葡萄糖苷

酶（NAG）、肾质量/体质量的比值、尿蛋白等，观察肾

组织病理学变化。结果表明固体发酵的蝉花菌丝

对UUO大鼠BUN、Scr、肾质量/体质量的比值、尿蛋

白等均有显著改善作用，与模型组比较差异有统计

学意义，并且蝉花高、中剂量组的尿NAG酶测值也

与模型组差异有统计学意义（P＜0.05、0.01）；蝉花

高剂量组对大鼠BUN、Scr、尿蛋白等的改善作用优

于冬虫夏草组（0.12 g/mL）（P＜0.05）；肾组织病理

学研究发现蝉花能减轻肾小管间质损害程度，提示

蝉花菌丝对UUO大鼠肾间质纤维化有较好的干预

作用。进一步研究发现蝉花菌丝可以下调UUO大

鼠肾小管间质转化生长因子-β1（TGF-β1）、纤溶酶

原激活物抑制物-1（PAI-1）蛋白、结蹄组织生长因

子（CTGF）蛋白及其mRNA的的高表达，上调UUO

大鼠尿激酶型纤溶酶原激活物（uPA）蛋白及mRNA

的低表达，并呈明显的量效关系；蝉花菌丝 3个剂量

组均能够下调 TGF-β1刺激下的肾小管上皮细胞对

α -SMA、黏连蛋白、纤维连接蛋白、ColⅢ蛋白及

mRNA 的表达，与对照组比较差异有统计学意

义（P＜0.05、0.01），并呈明显的量效关系，且高剂量

组的作用明显优于冬虫夏组（P＜0.05）。另外，蝉花

菌丝能够下调 UUO 大鼠肾脏组织的核转录因子

NF-κB、单核细胞趋化蛋白-1（MCP-1）的表达，与模

型组比较差异有统计学意义（P＜0.05、0.01）。以上

研究表明蝉花可能通过下调 TGF-β1刺激下的肾小

··631



Drug Evaluation Research 第43卷第4期 2020年4月

管上皮细胞对 α-SMA、黏连蛋白、纤维连接蛋白、Ⅲ

型胶原（Col Ⅲ）蛋白及mRNA的表达、下调肾小管

间质TGF-β1、PAI-1蛋白、CTGF蛋白及其mRNA的

高表达、上调 uPA蛋白及mRNA的低表达而发挥抗

肾间质纤维化的药理作用［16-19］。

陈观生等［20］探讨了固体培养蝉花菌丝对防治

高血压肾纤维化损害的作用及机制。雄性Wistar大

鼠分为 4 组，分别为正常对照组和蝉花提取液

高（0.36 g/mL）、中（0.18 g/mL）、低（0.09 g/mL）剂量

组，正常对照组 ig蒸馏水，蝉花提取液组分别 ig 3个

浓度的提取液2 mL/d，连续7 d，于末次给药1 h后腹

主动脉采血，制备含药血清，以血管紧张素Ⅱ（Ang

Ⅱ）作用下的肾小管上皮细胞为研究对象，采用血清

药理学研究方法，观察空白对照组、AngⅡ对照组和

蝉花组的肾小管上皮细胞Ⅰ型胶原（Col Ⅰ）、Col Ⅲ、

纤维连接蛋白、黏连蛋白分泌的情况。结果与Ang

Ⅱ组比较，蝉花各剂量组的肾小管上皮细胞 Col Ⅰ、

Col Ⅲ、纤维连接蛋白、黏连蛋白分泌均有减少，差

异具有统计学意义；蝉花高剂量组Col Ⅰ分泌低于蝉

花低剂量组，蝉花高、中剂量组纤维连接蛋白分泌

低于蝉花低剂量组，蝉花高剂量组黏连蛋白分泌低

于蝉花低、中剂量组，不同剂量的蝉花组之间存在

量效相关关系。蝉花菌丝防治高血压肾损害，干预

肾纤维化进程，其机制可能是抑制肾小管上细胞细

胞外基质的分泌进而抗肾小管间质纤维化。

Zhu等［21］也采用 5/6肾切除大鼠肾损伤模型对

固体发酵培养蝉花菌丝总提物和醋酸乙酯提取物

延缓肾纤维化作用进行了比较，并对其机制进行了

研究。实验分为假手术组、模型组、氯沙坦钾片组，

蝉花菌丝总提物高剂量（2 g/kg）、低剂量（1 g/kg）

组，蝉花菌丝醋酸乙酯提取物高剂量（92 mg/kg）、低

剂量（46 mg/kg）组。结果发现各给药组均可明显降

低 Scr 水平，提升相关营养指标，蝉花菌丝总提物

组、醋酸乙酯提取物高剂量组作用优于氯沙坦钾

片（P＜0.5）；氯沙坦钾片和蝉花各提取物组均可引

起Ⅳ型胶原（Col Ⅳ）和纤维连接蛋白、TGF-β1 及

CTGF的降低，证明蝉花总提物及醋酸乙酯提取物

具有良好的延缓肾纤维化的作用，其作用是通过

TGF-β1/CTGF途径实现的。

1.3 抗肾小球硬化

朱戎等［9，22］对大鼠行 5/6 肾切除建立肾小球硬

化模型，探讨了天然蝉花、固体发酵及液体发酵蝉

花菌丝对肾小球硬化的疗效及作用机制。试验结

果表明 ig给药 42 d后，与模型组比较，阳性药氯沙

坦钾片 30 mg/kg）、天然蝉花（4 g/kg）、固体发酵蝉

花菌丝高（4 g/kg）、低（2 g/kg）、液体发酵蝉花菌丝

高（4 g/kg）、低（2 g/kg）组，均能明显降低大鼠 Scr、

BUN上升程度（P＜0.05），氯沙坦钾片、天然蝉花和

固体发酵菌丝高剂量组血及液体发酵菌丝组白蛋

白显著升高（P＜0.05），氯沙坦钾片、天然蝉花组 24 h

尿蛋白量较模型组明显降低（P＜0.05）；HE 染色、

PAS染色肾组织病理片、检查和免疫组化染色显示，

固体和液体培养蝉花菌丝可抑制残肾组织内的系

膜细胞增生和基质增多，明显减轻大鼠肾小球硬化

程度，减少肾小球内Col IV、纤维连接蛋白、黏连蛋

白、基质金属蛋白酶抑制因子-2（TIMP-2）的表达，

促进基质金属蛋白酶 -2（MMP-2）的表达，调整

MMP-2/TIMP-2 比例，与模型组比较有统计学差

异（P＜0.05）；液体发酵菌丝并且呈明显的量效相

关。研究结果证明天然蝉花和人工培养的蝉花均

能延缓大鼠肾小球硬化进程和慢性肾衰竭的进展

速度。

金周慧等［23］采用相同的模型和方法对高剂量

固体发酵培养的蝉花菌丝进行了研究，区别在于实

验中固体发酵蝉花菌丝和冬虫夏草的剂量均用到

30 g/kg，而阳性药氯沙坦钾片的剂量降低为 10 mg/kg。

测定指标还包括 PAI-1 和 uPA 蛋白及 mRNA 的表

达。结果发现各药物组均能显著降低 5/6肾切除肾

小球硬化模型大鼠的肾质量/体质量比值，与模型组

比较 24 h 蛋白尿的差异有统计学意义（P＜0.05、

0.01）。蝉花降低 24 h蛋白尿的作用优于阳性药氯

沙坦钾片（P＜0.05）；各药物组均能升高大鼠红细胞

计数、血红蛋白、红细胞压积均高于模型组，且固体

发酵蝉花菌丝的作用优于冬虫夏草和氯沙坦钾

片（P＜0.05）；与模型组比较，固体发酵蝉花菌丝可

明显降低大鼠BUN和Scr，对Scr的降低作用优于阳

性对照组（P＜0.05）；固体发酵蝉花菌丝能上调大鼠

肾小球 uPA的表达，下调PAI-1的表达（P＜0.01）；各

给药组 PAI-l mRNA 的表达弱于模型组，而 uPA

mRNA的表达高于模型组（P＜0.05）。结果证明大

剂量固体发酵蝉花菌丝能有效延缓肾小球硬化，作

用机制可能与其下调 PAI-1的表达，使肾小球毛细

血管上 uPA的表达增高，从而有利于发挥对细胞外

基质（ECM）的降解作用有关。

王 琳 等［24］采 用 培 养 的 人 肾 小 球 系 膜 细

胞（HMC），建立体外肾小球硬化及肾脏纤维化的细

胞模型，观察固体发酵培养的蝉花菌丝对 HMC 增

殖和ECM合成的影响。将实验大鼠随机分为正常
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对照组、人工蝉花菌丝组、天然蝉花组、冬虫夏草组

及盐酸贝那普利片组，ig给予相应的药物 3 d后，收

集、制备含药血清。采用MTT比色法测定对HMC

增殖的影响；采用 ELISA法测定对 ColⅣ和纤维连

接蛋白合成的影响。结果表明蝉花菌丝具有显著

抑制 HMC 增殖和纤维连接蛋白合成的作用，与正

常对照组比较有显著差异（P＜0.05、0.01），与阳性

药盐酸贝那普利片相近，证明了人工培养的蝉花菌

丝具延缓肾小球硬化的作用。

1.4 保护残肾

闵旸等［25］通过切除大鼠右肾、左肾的上下极造

成的慢性肾衰模型和用恒温电烙器以 150 °C灼刺

大鼠一侧肾脏，1周后切除另一侧正常肾脏的电灼

法造成的慢性肾衰模型，观察液体发酵蝉花菌丝体

0.6、1.2、2 g/kg连续 ig给药 8～9周对慢性肾衰的治

疗作用。结果表明在切除大鼠右肾、左肾的上下极

造成的慢性肾衰模型上，与阴性对照组比较，蝉花

菌丝体 3个剂量组和阳性药金水宝胶囊（发酵虫草

菌粉制剂）连续 ig给药 8周均能明显改善肾衰大鼠

血清BUN和Scr水平（P＜0.05）；蝉花菌丝体组连续

ig给药 9周对电灼引起慢性肾衰模型大鼠 Scr的升

高均有明显的抑制作用，其作用与阳性对照药金水

宝基本相同，与阴性对照组相比，在统计学上具有

显著性差异（P＜0.05），表明蝉花菌丝体能明显延缓

慢性肾功能衰竭大鼠的病情进展。

谢炜等［26］采用肾脏 5/6切除和肾脏电灼建立慢

性肾衰大鼠模型，考察液体发酵培养蝉花菌丝体的

治疗作用。实验结果表明蝉花菌丝体 0.6、1.2、2.4 g/

kg，给药 8周后都能显著抑制肾脏 5/6切除所致慢性

肾衰模型动物血清中BUN和 Scr水平的升高，表明

蝉花菌丝体能有效的延缓大鼠慢性肾衰的进程。

2 临床研究

已经对蝉花或其复方治疗慢性肾功能衰竭和

慢性间质性肾炎进行了临床研究。

2.1 慢性肾功能衰竭

金周慧［4］观察和评价了蝉花对慢性肾功能衰竭

患者的临床疗效，收集 126慢性肾衰患者，其中原发

性肾小球肾炎 2例、糖尿病肾病 7、风性肾病 1例、慢

性肾盂肾炎 0例、多囊肾 7例、狼疮性肾炎 5例、其他

类型 4 例，随机分为 3 组（n=42），分别为蝉花治疗

组（30 g 水煎服、2 次/d）、虫草组（金水宝胶囊 4 粒/

次、3次/d）、西药对照组（包醛氧淀粉口服 5 g/次、4

次/d），疗程为 180 d，然后检测患者的 Scr、BUN、

Ccr、血脂、血清白蛋白（Alb）、血色素（Hb）、红细胞

比积（Hct）。结果显示蝉花组和虫草组在治疗后Scr

和 BUN 均较治疗前有改善，Ccr 较治疗前明显升

高（P＜0.05、0.01），而西药组治疗前后无改善；蝉花

组在治疗后 Scr 低于虫草组和西药组（P＜0.05），

BUN 与西药组比较有统计学差异（P＜0.05）；蝉花

组在治疗后Alb、Hb、Hct均明显高于治疗前，且差异

十分明显（P＜0.01），血脂较治疗前有所改善（P＜

0.05）。因此认为蝉花能改善患者的营养不良状况，

对慢性肾衰患者有较好的治疗作用，疗效明显好于

西药组。

2.2 慢性间质性肾炎

杜兰屏等［7］观察了以蝉花为主要成分的金蝉补

肾汤治疗慢性间质性肾炎的临床疗效，，并探讨了可

能的作用机制。选择慢性间质性肾炎患者 72例，中

医辨证分型为脾肾两虚型、气滞血瘀型，有 4例经肾

活检明确诊断为“马兜铃酸肾病-间质性肾炎”，其余

均临床诊断为慢性间质肾炎。患者随机分为治疗

组与对照组，每组 36例。治疗组服用中药金蝉补肾

汤（方剂由蝉花、黄芪、山茱萸、黄精、莪术组成，水煎服，

200 mL/次，2 次/d），对照组服用氯沙坦钾片（50 mg/

次、1 次/d）联合阿魏酸哌嗪片（2粒/次、3 次/d）。。治

疗 3个月后观察两组临床症状生化及免疫指标方面

的变化。结果金蝉补肾汤治疗组用药前后比较患

者 24 h尿蛋白定量下降、肌酐和BUN明显下降，尿

渗透压明显提高，血红蛋白和红细胞明显升高（P＜

0.05、0.01）；对照组用药前后比较，24 h尿蛋白定量

显示下降明显（P＜0.05），而肾功能和血常规指标无

差异。治疗组尿 β-M、PAI降低，6酮前列腺素E1升

高（P＜0.05）。认为金蝉补肾汤通过保护肾间质微

血管而减少肾小管问质慢性损伤，是延缓肾间质纤

维化、治疗慢性间质性肾炎的有效方剂。

3 结语

蝉花对受损肾脏的保护作用主要体现在能够

降低 Scr和BUN水平、改善糖尿病或高血压引起的

肾小管病理损伤，并且具有抗氧化、抗肾间质纤维

化、延缓肾小球硬化、抗炎等药理作用，目前临床上

用于多种慢性肾衰竭的患者，包括慢性间质性肾

炎、原发性肾炎、狼疮性肾炎、糖尿病肾病、慢性肾

盂肾炎、多囊性肾炎、马兜铃酸肾病等，均有一定的

疗效。蝉花改善和治疗肾损伤的机制研究表明，其

上调 SIRT1基因、调控肾小管烟酰胺腺嘌呤二核苷

酸磷酸（NADPH）氧化酶/氧化应激、调控相关蛋白

和酶（TGF-β1、α-SMA、黏连蛋白、纤维连接蛋白、

Col Ⅲ、PAI-1、CTGF 及 uPA 等）的表达可能是其发
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挥肾脏保护和治疗作用的主要机制，尤其是有“长

寿基因”之称的 SIRT1信号通路［29］可能是蝉花发挥

抗肾小管间质纤维化作用的重要靶点之一。

但目前已有的研究仍存在实验设计方面的合

理性与严谨性不足，机制研究尚不深入、缺少分子

水平的作用机制研究，临床研究存在样本量过小、

剂量不明确的问题，因此需要对现有文献进行仔细

鉴别、综合分析，以提高检验效能、提高结果的可靠

性，为进一步完善蝉花治疗肾损伤效果的研究设计

提供思路。

目前，新型冠状病毒肺炎疫情已经波及一百多

个国家，牵动着世界人民的心。新型冠状病毒不仅

攻击肺脏，还会对肾脏等器官造成严重损伤，包括

Scr、BUN 水平升高、蛋白尿等，应尽早采取措施保

护肾脏功能，是预防死亡的关键［11］。2月 13日召开

的中央应对新型冠状病毒肺炎疫情工作领导小组

会议要求“强化中西医结合，促进中医药深度介入

诊疗全过程，及时推广有效方药和中成药。加快药

物临床试验，证明有效的要抓紧向救治一线投放，

提高治愈率、降低病亡率”［30］。

同时，随着越来越多患者病情好转，如何加快

其身体康复也受到极大关注。针对新型冠状病毒

肺炎患者肾损伤的情况，在目前已摸索出的有效治

疗方法基础上，应尽早应用中药保护肾功能，改善

肾损伤。蝉花对肾脏保护的药理作用确切，治疗肾

损伤在上海龙华医院等医疗机构已有临床应用，且

有多个经验方，因此在新型冠状病毒肺炎患者治疗

及后期康复过程中，值得尝试运用蝉花及其复方使

受损的肾功能得到恢复和改善。

另外，新型冠状病毒肺炎会引起肺纤维化。已

有研究发现冬虫夏草则有改善 SARs后肺纤维化的

作用［28］。而蝉花的有效活性成分多数与冬虫夏草

类似，属于优质虫草资源［29］，因此推测蝉花可能具

有改善新型冠状病毒肺炎患者肺纤维化的作用，以

后可以开展相关的实验研究。

目前蝉花在临床上的应用形式多为天然蝉花

的复方汤剂，由于资源来源的限制罕见成方制剂，

其人工培养品的成分及功效近似于天然蝉花［31］，因

此应该大力开发蝉花的人工培养品。冬虫夏草对

生长环境要求较高，产量较低，并且价格昂贵［32］；而

蝉花对培育条件要求相对较低，价格低廉，易于人

工培育，且蝉花的人工培养技术日臻成熟［3］。鉴于

目前规模化培育已能够实现，应加大对人工培育的

蝉花的开发利用，形成具有自主知识产权的保肾护

肾药物或大健康产品，将具有广阔的市场前景。
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