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·综  述· 

PI3K/Akt 信号通路在糖尿病肾病中的作用及中药干预的研究进展1 
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摘  要：糖尿病肾病是一类由糖尿病引起的慢性肾脏疾病，临床上主要以持续白蛋白尿和（或）肾小球滤过率进行性下降为

特征，是糖尿病患者致残和致死的重要原因之一。磷脂酰肌醇 3-激酶（phosphatidyl inositol 3-kinase，PI3K）/蛋白激酶 B（protein 

kinase B，PKB/Akt）信号通路是人体内参与细胞的增殖、分化、凋亡等生理活动的经典信号通路，目前，学者们对糖尿病肾

病的发生发展以及药物治疗糖尿病肾病的机制进行了广泛的研究，发现 PI3K/Akt 信号通路在其中占重要地位。阐述了

PI3K/Akt 信号通路关键靶标与糖尿病肾病的关系，以便明确 PI3K/Akt 信号通路在糖尿病肾病中发挥的作用机制；对靶向

PI3K/Akt 信号通路治疗糖尿病肾病的中药进行系统性总结，以期为糖尿病肾病的治疗以及进一步的药物开发提供参考。 
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Abstract: Diabetic nephropathy is a type of chronic kidney disease which caused by diabetes. It is clinically characterized by persistent 

albuminuria or (and) progressive decline in glomerular filtration rate and one of the important causes of disability and death in diabetic 

patients. Phosphatidyl inositol 3-kinase (PI3K)/protein kinase B (PKB/Akt) signaling pathway is a classic signaling pathway that 

participates in cell proliferation, differentiation, apoptosis and other physiological activities in the human body. Nowadays, scholars 

have carried out extensive research on the mechanism of diabetic nephropathy development and drug therapy, and found that PI3K/Akt 

signaling pathway occupies an important position among them. The relationship between key targets of the PI3K/Akt signaling pathway 

and diabetic nephropathy was briefly elaborated in this paper, so as to clarify the mechanism of action of the PI3K/Akt signaling 

pathway in diabetic nephropathy. Traditional Chinese medicine that targets PI3K/Akt signaling pathway to treat diabetic nephropathy 

was also systematically summarized to provide references for the treatment of diabetic nephropathy and further drug development. 
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糖尿病肾病是一类具有极大危害性的糖尿病

慢性微血管并发症，主要是指糖尿病患者肾脏在长

期的糖尿病状态下发生的病理结构和功能改变，临
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床上主要表现为蛋白尿、高血压以及进行性肾功能

不全。至 2017 年，在全球范围内，已经有 1.37 亿

人死于糖尿病，而其中死于糖尿病肾病的患者高达
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60 万人[1]。不可忽视的是，尽管及时发现和治疗糖

尿病能够暂时延缓糖尿病肾病的进展，但糖尿病

肾病仍然会不可避免地向终末期肾脏疾病发展[2]，

威胁着糖尿病患者的生存[3]，因此有效预防控制糖

尿病肾病的发展是目前的重点及难点。目前，糖尿

病肾病已经发展成为全球终末期肾脏疾病的主要

原因，增加了糖尿病患者心血管疾病风险及全因

死亡风险，成为了一类具有严重后果的慢性肾脏

疾病[4]。 

糖尿病肾病致病机制复杂，目前普遍认为糖脂

代谢、炎症、氧化应激、细胞自噬、细胞凋亡等是

其主要发病机制[5-7]。而中医则将糖尿病肾病归于

“消渴”“水肿”“尿浊”“肾劳”“关格”“癃闭”等

范畴，认为其基本病机为本虚标实，治宜益气养阴、

健脾补肾、活血化瘀、清热解浊[8]。目前糖尿病肾病

尚缺乏行之有效的治疗手段，临床上主要以控制血

糖、血压、血脂和肾脏替代疗法为主，并加以药物

辅助治疗，无法从根本上阻止糖尿病肾病的发生发

展。血管紧张素转换酶抑制剂、血管紧张素Ⅱ受体阻

断剂是治疗糖尿病肾病的临床一线药物[9]，能够减

缓糖尿病肾病的肾功能下降，但其治疗效果有限，

缺乏针对性，且容易出现血钾、血肌酐高等不良反

应，难以长期应用。在此基础上，中医药作为糖尿

病肾病的补充替代疗法得到了广泛的关注。研究表

明，中医药的应用能够从多方面、多途径延缓改善

糖尿病肾病患者临床蛋白尿症状、改善肾功能损伤

与结构变化，缓解糖尿病肾病临床症状，改善患者

生存质量，具有兼顾标本、安全有效、一方多效等

独特优势[10]。 

磷脂酰肌醇 3-激酶（phosphatidyl inositol 3-

kinase，PI3K）/蛋白激酶 B（protein kinase B，PKB/ 

Akt）信号通路是一个经典的抗凋亡、促存活的信号

转导途径，目前 PI3K/Akt 信号通路已被证实是糖尿

病肾病发病过程中的一条重要信号通路[11]，与系膜

基质增生、足细胞损伤等具有密切的联系。近年来，

有研究提出益气活血法[12]、益气化瘀法[13]、化瘀通

络法[14]等中医治法对糖尿病肾病的肾功能的保护

作用与 PI3K/Akt 信号通路密切相关，提示对通路中

关键靶点进行适当的调控能够有效保护肾脏，这为

糖尿病肾病提供了新的治疗方向。 

目前，靶向 PI3K/Akt 信号通路治疗糖尿病肾病

的治疗方案成为热点研究方向，中药及其活性成分

在其中发挥的作用同样脱颖而出。在此基础上，基

于 PI3K/Akt 信号通路，对中药及其活性成分治疗糖

尿病肾病的研究现状进行系统的归纳总结，能够为

糖尿病肾病未来的治疗及药物研发提供一定的理

论基础。 

1  PI3K/Akt 信号通路与糖尿病肾病病理损伤 

研究表明，PI3K/Akt 信号通路异常参与了糖尿

病肾病肾脏损伤的病理过程[15]。蛋白尿是糖尿病肾

病的重要临床特征，肾脏病理检查可见肾小球、肾

小管及肾间质病变，包括肾小球肥大、肾小管上皮

细胞转分化、K-W 结节等[16]，而 PI3K/Akt 信号通

路抑制剂 LY294002 的加入能够有效改善系膜增生

等多种病理损伤，降低蛋白尿[17-18]，提示 PI3K/Akt

信号通路或许是糖尿病肾病治疗的关键信号通路。

近年来，国内外学者发现，通过调节 PI3K/Akt 信号通

路活性能够有效缓解糖尿病肾病伴随的肾脏损伤以

及蛋白尿现象，阻止糖尿病肾病的进一步发展[19-20]。

李雪松等[21]发现糖尿病肾病模型动物肾小球上皮

细胞空泡病变，肾间质纤维化增生明显并伴有炎性

浸润，尿蛋白上升，使用七芪地黄丸治疗糖尿病肾

病后发现模型动物尿蛋白和尿糖明显降低，肾间质

纤维化和炎性浸润明显改善，肾功能好转。在进一

步的机制研究中发现，七芪地黄丸能够提高 PI3K、

Akt、糖原合成酶激酶-3β（glycogen synthase kinase 

3β，GSK-3β）磷酸化水平，其肾脏保护作用可能与

调节 PI3K/Akt/GSK3β 信号通路的活性有关。何康

婧等 [22]研究发现雷公藤多苷片能够通过激活

PI3K/Akt/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mallalian target 

of rapamycin，mTOR）显著阻断肾小球基底膜增厚

和系膜扩张进程，改善肾脏损伤，保护肾功能。此

外，另有多名国内外研究人员表示 PI3K/Akt 信号通

路活性与糖尿病肾病的发生发展及治疗密切相关，

有着广阔的发展前景 [23-24]。这一系列的研究提示

PI3K/Akt 信号通路或许能够作为糖尿病肾病治疗

的新方向，为临床用药提供指导。 

2  PI3K/Akt 信号通路中多种信号分子参与糖尿病

肾病的发展 

PI3K/Akt 信号通路主要参与细胞的增殖、分

化、凋亡等生理活动，是人体内重要的信号转导通

路。PI3K 是该通路的起始因子，通过将磷脂酰肌醇- 

4,5-二磷酸（phosphatidylinositol-4,5-diphosphate，

PIP2 ）磷酸化生成磷脂酰肌醇 -3,4,5- 三磷酸

（phosphatidylinositol-3,4,5-triphosphate，PIP3）而达

到激活 Akt 的关键作用，而 Akt 则是该通路的中心
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环节，以 PIP3 作为反应底物，发生质膜转位和结构

改变，继而被 3-磷酸肌醇依赖性蛋白激酶 1（3-

phosphoinositide-dependent protein kinase-1，PDK1）

磷酸化而活化[25]，并进一步调节下游信号分子参与

多种生理活动。目前研究显示，PI3K/Akt 信号通路

在糖尿病肾病的发生与发展中起着重要的推动作

用，参与多种生理过程。 

2.1  PI3K 和 Akt 与糖尿病肾病的关系 

PI3K 和 Akt 是机体内极为关键的胰岛素信号分

子，对机体的糖脂代谢有显著的调节作用。研究显示，

胰岛素主要通过激活胰岛素受体底物 2（insulin 

receptor substrate 2，IRS-2）/PI3K/Akt 信号转导通路

实现其生理功能[26]。机体内胰岛素与其受体结合

后，胰岛素受体酪氨酸激酶被活化并引起 IRS-2 磷

酸化，下游 PI3K 可被磷酸化的 IRS-2 激活从而启

动 PI3K/Akt 信号转导通路[27-28]。研究表明，Akt 被

活化后，能够通过调节葡萄糖转运蛋白-4（glucose 

transporter-4，GLUT-4）、GSK-3β、叉头框蛋白 O1

（forkhead box protein O1，FoxO1）、mTOR 等的活

性调控机体糖脂代谢、细胞自噬和凋亡、炎症、氧

化应激水平，从而参与糖尿病肾病的发生发展以及

药物治疗。 

2.2  人第 10 号染色体缺失的磷酸酶张力蛋白同源

物（gene of phosphate and tension homology deleted 

on chromsome ten，PTEN）与糖尿病肾病的关系 

PTEN 是 PI3K/Akt 通路的关键负调节因子，以

PIP3 作为底物，能够促使 PIP3 去磷酸化而抑制 Akt

的激活[29-30]，干预细胞自噬、凋亡等多项在糖尿病肾

病中起重要作用的生理活动。近年来的研究表明，

PTEN 参与肾脏的纤维化进展[31]，可能是一种潜在

的肾保护基因。邢玲玲等[32]报道正常人体内 PTEN

处于低表达状态，而在糖尿病肾病初期，PTEN 呈

现高表达，随着病情加重，PTEN 再次呈现抑制状

态，这提示在糖尿病肾病走向终末期的道路上，尤

其是病情由早期过度到中后期时，靶向 PTEN 进行

调控，对肾脏功能的保护具有重要的意义。 

2.3  GSK-3β 与糖尿病肾病的关系 

GSK-3β 是糖原合成和细胞葡萄糖摄取等的关

键调控激酶，主要参与机体的糖代谢过程。研究表

明，GSK-3β 抑制剂的加入能够明显缓解模型动物

肾脏损伤，这可能与其刺激糖原合成降低血糖的作

用有关[33]。有研究提出 GSK-3β 是平衡促炎因子与

抗炎因子生成的关键物质[34]，能够激活核因子 κB

（nuclear factor κB，NF-κB）通路并调控肾脏炎性损

伤[35]。另有研究表明，GSK-3β 能够通过参与细胞

凋亡过程而参与糖尿病肾病进展。Liu 等 [34]和

Culbreth 等[36]均对此进行了研究，提出或许能够通

过抑制 GSK-3β 的活性有效控制肾脏损伤。总的来

说，GSK-3β 或许能够作为糖尿病肾病的潜在干预

靶点，有效改善糖尿病肾病患者的预后。 

2.4  FoxO1 与糖尿病肾病的关系 

FoxO1 是一类从酵母到人体内都广泛存在的转

录因子，广泛表达于肾脏。其中，FoxO1 广泛表达

于足细胞、系膜细胞等多种肾实质细胞，在多种肾

损伤的发病机制中发挥重要作用[37]。研究表明，

FoxO1 会伴随着 PI3K/Akt 的激活而发生磷酸化失

去活性，而 FoxO1 表达水平的降低会导致机体抗氧

化酶减少、自噬水平降低、血糖水平升高、脂质代

谢紊乱等多种不良后果[38-40]，加速糖尿病肾病的进

程。相关研究提出，在糖尿病模型中，FoxO1 磷酸

化水平的降低有助于肾功能的改善[41]，而 FoxO1 的

高表达则可通过活化 PTEN 诱导激酶而减轻高糖诱

导的凋亡，提高自噬水平和细胞活力，有效缓解肾

损伤肾损伤，抑制肾脏肾纤维化进程。 

2.5  mTOR 与糖尿病肾病的关系 

在 PI3K/AKt 信号通路的相关靶点中，mTOR 在

糖尿病肾病中的作用是目前的研究焦点。研究提示

mTOR 能够通过抑制自噬、诱导炎症、产生氧化应

激等病理反应从而导致包括糖尿病肾病在内的多

种肾脏疾病的发生[42]。mTOR 是机体内调节自噬的

关键靶点，长期的高糖状态下，肾足细胞的自噬活

性被抑制，mTOR 会异常活跃，而敲除体内的 mTOR

基因或使用 mTOR 抑制剂雷帕霉素能够在极大程

度上缓解高糖诱导的足细胞损伤。Xu 等[43]的研究

佐证了这一观点，提示 mTOR 能够通过抑制自噬促

进糖尿病肾病的发生与发展。Lu 等[44]使用体外系膜

细胞以及动物进行研究，发现高糖环境下，机体内

会氧化应激水平升高，系膜细胞发生凋亡，而雷帕

霉素的加入能够显著减少氧化应激和肾小球系膜

细胞凋亡，由此推论 mTOR 在促进氧化应激进而诱

导糖尿病肾病的发生与发展中发挥重要作用。同

时，You 等[45]发现 mTOR 是 C 反应蛋白促进糖尿病

肾病的中心机制，而 C 反应蛋白是存在于炎症部位

及组织损伤部位的一种急性期反应蛋白。以上共同

提示 mTOR 是糖尿病肾病治疗的潜在靶点，其激活

能够促进糖尿病肾病的发生与发展。 
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2.6  NF-κB 与糖尿病肾病的关系 

NF-κB 是炎症反应的关键调节因子，是治疗炎

症性疾病的重要靶点。在高糖环境下，活化的 Akt

能够调节 Iκb 激酶活性，促使 Iκb 激酶与 NF-κB 解

离，从而使 NF-κB 从抑制单元释放并进入细胞核，

促进相关炎症因子的转录，导致炎症反应的发生[46]。

大量炎症因子长时间的过量表达推动成纤维细胞合

成大量细胞外基质，进而推动肾脏纤维化的进展[47]。

赵长英等[48]在研究中发现，糖尿病肾病模型动物中

p-Akt 和 p-NF-κB p65 表达明显升高，而经过一定的

治疗后，动物体内 p-Akt 和 p-NF-κB p65 的表达明

显降低，炎症因子的表达降低，肾组织病理损伤明

显改善，提示抑制 Akt/NF-κB 通路能够改善肾损伤。

然而，洪金妮等[49]研究显示 PI3K/Akt 通路的激活会

导致 NF-κB 活性的下降，两者研究结果相互矛盾，

需要更进一步的研究。 

综上，PI3K/Akt 通路的关键靶点在糖尿病肾病

中发挥着重要的作用，可以通过多个途径参与糖尿

病肾病的发展，对于糖尿病肾病中紊乱的糖脂代

谢、过高的炎症和氧化应激水平、过高的细胞凋亡

水平以及被抑制的细胞自噬等有不同程度的改善

作用，能够有效保护肾脏功能（图 1）。

 
↑表示上升  ↓表示下降  p-Bad-磷酸化的 Bcl-2 关联死亡启动子  Bcl-2-B 淋巴细胞瘤-2 基因  Bax-Bcl-2-相关 X 蛋白 

↑ means increase  ↓ means decrease  p-Bad-phospho-B-cell lymphoma 2 associated death promoter  Bcl-2-cell lymphoma 2  Bax-Bcl-2-related X protein 

图 1  PI3K/Akt 信号通路在糖尿病肾病中的作用机制 

Fig. 1  Mechanism of PI3K/Akt signaling pathway in diabetic nephropathy 

3  中药对糖尿病肾病的干预作用 

一直以来，糖尿病肾病的药物治疗问题始终没

有得到有效的解决，目前临床上常用的药物虽然能

够缓解糖尿病肾病蛋白尿等症状，但并不能阻止糖

尿病肾病向终末期肾脏疾病的进展。近年来发现，

中药在糖尿病肾病的治疗中疗效确切，毒副作用

小，是糖尿病肾病潜在的药物宝库。其中，靶向

PI3K/Akt 信号通路的中药数目繁多，本文对此进行

系统性综述。 

3.1  中药活性成分 

目前，关于中药活性成分肾保护作用受到了广

泛的关注，是目前的热点研究方向。具有保护糖尿

病肾病肾脏功能的中药活性成分主要集中在萜类、

黄酮类以及生物碱类化合物。其具体代表性成分以

及作用机制见表 1。GSK-3β、mTOR、FoxO1、NF-

κB 等均是中药活性成分作用的靶点，能够通过抑制

炎症、抑制细胞凋亡、抑制氧化应激、提高自噬活

性等多种途径调节糖尿病肾病肾损伤。如研究证实

mTOR、FoxO1、NF-κB 等均是黄芪甲苷的作用靶点。 

3.2  中药提取物 

目前，直接使用中药提取物治疗糖尿病肾病的

研究相对较少，能够靶向 PI3K/Akt 信号通路发挥作

用的主要包括虎尾草提取物、木槿花水提物等。其

具体作用机制见表 2。中药含有成分复杂，能够多 
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表 1  中药活性成分靶向 PI3K/Akt 通路治疗糖尿病肾病的研究模型及作用机制 

Table 1  Research model and mechanism of Chinese medicine active ingredients in treatment of diabetic nephropathy by 

targeting PI3K/Akt pathway 

活性成分 分类 模型 剂量/(mg∙kg−1∙d−1) 作用机制 文献 

三七皂苷 R1 萜类 糖尿病肾病 SD 大鼠 5、10、20 激活 PI3K/Akt 通路，抑制炎症和细胞凋亡 50 

人参皂苷 Rg1 萜类 糖尿病肾病 SD 大鼠 50 激活 Akt/GSK-3β 通路，调控细胞自噬 51 

 大鼠肾小球系膜 HBZY-1 细胞 — 激活 PI3K/Akt/FoxO3，抑制氧化应激 52 

黄芪甲苷 萜类 人系膜 HMC 细胞 — 抑制 Akt 信号通路，抑制系膜细胞增殖 53 

 糖尿病肾病 BKS.Cg-Dock7m
＋
/
＋
 Le 

pr db /JNju 小鼠 

药物 1 g/kg 添加

至饲料使用 

抑制 Akt/mTOR 和 Akt/NF-κB 通路，改善系膜损伤

和肾小管上皮损伤 

54 

 糖尿病肾病 SD 大鼠 20、40、80 抑制 PI3K/Akt/FoxO1，增加 FoxO1 活性，增加自噬

活性 

38 

齐墩果酸 萜类 大鼠肾上皮 NRK-52E 细胞 — 激活 PTEN 并抑制 PI3K/Akt/mTOR，促进自噬 55 

芒果苷 黄酮类 糖尿病肾病 C57BL/6 小鼠 15、30、60 激活 PTEN 并抑制 PI3K/Akt，抑制糖尿病肾病的肾

间质纤维化 

56 

橙皮苷 黄酮类 糖尿病肾病 ICR 小鼠 40、80 抑制转化生长因子-β1（transforming growth factor-β1，

TGF-β1）/整合素连接激酶（integrin-linked kinase，

ILK）/Akt通路，抑制上皮-间充质转换过程 

57 

落新妇苷 黄酮类 人近端肾小管上皮 HK-2 细胞 — 激活 PI3K/Akt 通路，提高细胞自噬活性并抑制细

胞凋亡 

58 

水飞蓟素 黄酮类 糖尿病肾病 C57BL/KsJ db/db 小鼠 15、30 激活 Akt/GSK-3β 通路，改善细胞凋亡与氧化应激 59 

原花青素 黄酮类 糖尿病肾病 C57BL/KsJ db/db 小鼠 30 抑制 Akt/GSK-3β 通路，改善氧化应激 60 

小檗碱 生物碱类 大鼠系膜 GMCs 细胞 — 抑制 TGF-β1/PI3K/Akt，减少细胞凋亡 61 

 糖尿病肾病 SD 大鼠 50、100、200 抑制 TGF-β1/PI3K/Akt，减少足细胞损伤 62-63 

 小鼠肾小球足 BNCC 337685 细胞株 — 抑制 PI3K/Akt/FoxO1 通路，改善细胞凋亡 64 

 糖尿病肾病 SD 大鼠 100 激活 PI3K/Akt 通路，改善肾组织水代谢 65 

苦参碱 生物碱类 糖尿病肾病 SD 大鼠 10、40 抑制PI3K/Akt/mTOR 信号通路活性，改善肾脏损伤 66 

红景天苷 苯乙醇类 鼠足细胞（−）  激活 ILK/Akt 通路，改善细胞凋亡与氧化应激 67 

 糖尿病肾病 SD 大鼠 100 激活 Akt/GSK-3β 通路，抑制炎症和氧化应激反应 68 

五味子素 木脂素类 小鼠系膜 MES-13 细胞 — 抑制高糖引起的烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶

和活性氧（reactive oxygen species，ROS）的增加，

进一步抑制 PI3K/Akt 通路，抑制系膜细胞增生和

细胞外基质的累积 

69 

穿心莲内酯 酯类 糖尿病肾病 C57BL/6 小鼠 2（每 3 天） 抑制 Akt/NF-κB 通路，调节炎症与氧化应激 70 

大黄素 蒽醌类 糖尿病肾病 Wistar 大鼠 100（每 3 天） 激活 Akt/GSK-3β 通路，参与细胞凋亡等过程 71 

 人肾小管上皮 HK-2 细胞 — 抑制Akt/mTOR 通路，抑制肾小管上皮细胞纤维化 72 

紫草素 酮类 大鼠肾小管上皮 NRK-52E 细胞 — 激活 Akt 信号通路，抑制氧化应激 73 

白藜芦醇 酚类 大鼠系膜 RMC 细胞 — 抑制 Akt/NF-κB 通路，抑制细胞增殖与炎症 74 

川芎嗪 吡嗪类 糖尿病肾病 Wistar 大鼠 100、150、200 激活 Akt/GSK-3β 通路，改善细胞凋亡 75 

 糖尿病肾病 SD 大鼠 50、100、200 抑制 PI3K/Akt/mTOR 通路，激活细胞自噬 76 

姜黄素 酚类 糖尿病肾病 SD 大鼠 300 抑制 PI3K/Akt/mTOR 通路，诱导细胞自噬 77 
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表 2  中药提取物靶向 PI3K/Akt 通路治疗糖尿病肾病的研究模型及作用机制 

Table 2  Research model and mechanism of Chinese medicine extracts in treatment of diabetic nephropathy by targeting 

PI3K/Akt pathway 

中药提取物 模型 剂量/(mg∙kg−1∙d−1) 作用机制 文献 

虎尾草醇提物 糖尿病肾病 C57BL/db/db 小鼠 300 增加 PTEN 活性从而抑制 PI3k/Akt 通路的激活，减

少胶原的产生和降低肾脏纤维化程度 

78 

木槿水提物 糖尿病肾病 SD 大鼠 100、400 抑制高糖导致的氧化应激对 PI3k/Akt 的抑制作用，

抑制细胞凋亡并促进细胞存活 

79 

银杏叶提取物 糖尿病肾病 Wistar 大鼠 

 

50、100、200 抑制 Akt/mTOR 的活性，激活细胞自噬改善肾脏纤

维化 

80 

甘草提取物 人系膜 MC 细胞 — 抑制 Akt 通路，进而调节通过 Akt 通路介导的结缔

组织生长因子（connective tissue growth factor，

CTGF）、金属蛋白酶-2 组织抑制剂蛋白的表达，

进而抑制系膜增殖和基质沉积导致的系膜纤维化 

81 

竹叶提取物 糖尿病肾病 SD 大鼠 50、100、200 激活 PI3k/Akt 通路，逆转高血糖诱导的 p-GSK-3β、

Bax、半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶 -3（ cysteine 

aspartate-specific proteinase-3，Caspase-3）等蛋白

表达从而抑制细胞凋亡，增加机体抗凋亡和抗氧

化应激的能力 

82 

靶点参与糖尿病肾病的治疗。虽然目前研究相对单

薄，但依据现代药理研究及中医治疗方案，单味中

药仍然具有巨大的开发潜力，如甘草作为常用的一

类中药，其活性成分被证实可以预防糖尿病并发症

的发生，在此基础上，Li 等[81]分别对生甘草水提物、

醇提物以及炙甘草水提物和醇提物的肾脏保护作用

进行研究，发现以炙甘草醇提物对系膜增殖和扩张

的总体抑制作用最佳，其作用机制涉及甘草对 Akt

的阻断作用和抑制 TGF-β 信号转导作用。 

3.3  中药复方及制剂 

目前，大量的中药复方及制剂以其安全有效的

治疗特征被应用于糖尿病的临床治疗中，伴随此发

展而来的中药复方及制剂在糖尿病肾病中的治疗作

用及机制研究逐渐增加，其具体类别及作用机制见

表 3。从各药物的组成与成分来看，黄芪等补气血，

丹参等活血化瘀，大黄等逐瘀通经，多种药物协作，

能够起到良好的治疗作用，这也正与益气养阴活血

等治则相应。如降糖汤，作为一项具有中国专利的

中药复方，方中含有地锦草、丹参、黄芪、知母、

黄连 5 味中药，黄芪补气健脾，知母、黄连清热泻

火，丹参、地锦草活血祛瘀，共同奏效。Hong 等[84]

对其进行药效学研究发现降糖汤可以减少糖尿病肾

病模型动物肾组织形态学变化，改善蛋白尿症状，

这或许与其激活 PI3K/Akt 通路进而降低 NF-κB p65

的磷酸化水平，减少肾脏炎症介质分泌相关，具有

明确的治疗作用。 

4  结语与展望 

目前，针对糖尿病肾病的研究中，PI3K/Akt 信

号转导途径的参与及其发挥的作用机制多见报道。

PI3K/Akt 信号通路作为人体内重要的信号转导途

径，参与多种生理活动，可以干预糖脂代谢障碍、

减轻炎症反应、激活细胞自噬、抑制细胞凋亡、抑

制机体氧化应激等多种生理活动参与糖尿病肾病的

发展，PTEN、FOXO1、GSK-3β、mTOR 等关键靶

点蛋白参与其中，在糖尿病肾病治疗中具有独特的

优势（图 1）。然而，与既往研究提出的论点一致的

是，目前关于糖尿病肾病中 PI3K/Akt 信号通路的研

究数据尚显杂乱，通过激活该通路或是抑制从而达

到治疗目的尚存争议，这可能与研究中所使用的动

物模型以及糖尿病肾病的病程相关[95]。此外，通过

该通路治疗糖尿病肾病的作用靶点尚不完善，仅以

经典靶点蛋白做支撑，无法系统判断该通路在糖尿

病肾病中的参与程度，与其他信号通路的交互作用

同样难以系统描述。 

中药以其多靶点、安全无害的治疗优势成为糖

尿病肾病的治疗潜力药物，并逐渐向临床方向发展。 
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表 3  中药复方及制剂靶向 PI3K/Akt 通路治疗糖尿病肾病的研究模型及作用机制 

Table 3  Research model and mechanism of Chinese medicine compounds and preparations in treatment of diabetic nephropathy by 

targeting PI3K/Akt pathway 

中药复方及制剂 组成 模型 剂量/(mg∙kg−1∙d−1) 作用机制 文献 

调胃承气汤 大黄、甘草、芒硝 糖尿病肾病 C57B/6

小鼠 

0.1、0.5 激活 PI3k/Akt 通路，调节细胞凋亡，并进一

步与 NF-κB 产生一定的交互作用，参与炎

症的调节 

83 

降糖汤 地锦草、丹参、黄芪、知母、

黄连 

KK-Ay 小鼠 2、4、8 激活 PI3k/Akt/NF-κB 通路抑制炎症发展 84 

糖肾平 黄芪、水蛭、山茱萸、熟地

黄、地骨皮、丹皮 

糖尿病肾病 Wistar

大鼠 

0.525、2.1 激活 PI3k/Akt 通路，抑制细胞凋亡 85 

保肾方 黄芪、地黄、丹参、菟丝子、

刘寄奴、卫矛、水蛭 

KK-Ay 小鼠 0.75 降低 ROS 表达，并进一步激活被 ROS 抑制的

PI3k/Akt 信号通路，改善细胞凋亡与氧化应激 

86 

祛风通络汤 牛蒡子、穿山龙、蚕沙、青

藤碱 

糖尿病肾病GK 大鼠 39 激活 PTEN 并抑制 TGF-β 从而抑制 PI3k/Akt

通路的激活，从而抑制机体肾脏纤维化的进

展，降低蛋白尿 

87 

黄芪汤 黄芪、茯苓、天花粉、麦冬、

五味子、甘草、地黄 

糖尿病肾病 C57BL/ 

db/db 小鼠 

0.12、0.36、1.08 调节 IRS1/PI3K/GLUT 信号通路，改善糖代谢 88 

芪地糖肾颗粒 地黄、黄芪、芡实、山茱萸、

水蛭、大黄、白花蛇舌草 

糖尿病肾病 C57BL/ 

db/db 小鼠 

3.37 激活 PI3K/Akt 信号通路，改善机体的胰岛素

抵抗，调节血糖水平 

89 

黄葵胶囊 黄蜀葵花 糖尿病肾病 SD 大鼠 1、2 抑制 Akt/mTOR/P70 核糖体蛋白 S6 激酶信号

活性，提高细胞自噬水平 

90 

固肾解毒胶囊 芡实、金樱子、黄连、大黄、

黄芪、当归 

糖尿病肾病 Wistar

大鼠 

0.12、0.24、0.48 激活 Akt 信号通路，抑制细胞凋亡 91 

通心络胶囊 人参、水蛭、全蝎、赤芍、

蝉蜕、土鳖虫、蜈蚣、檀

香、降香、乳香（制）、酸

枣仁（炒）、冰片 

糖尿病肾病 SD 大鼠 0.3 抑制 PI3K/Akt/mTOR 通路，提高足细胞自噬

水平；减少 TGF-β1 及 CTGF 蛋白表达，减

少肾脏纤维化 

92 

中药益肾颗粒 黄芪、山萸肉、生地黄、当

归、太子参、丹参 

糖尿病肾病 Wistar

大鼠 

0.89、1.78、3.56 抑制 PI3k/Akt/mTOR 信号通路，增强足细胞

自噬活性，调节糖脂代谢紊乱 

93 

糖肾一号胶囊 生黄芪、熟地黄、山药、山

萸肉、泽泻、茯苓、丹皮、

丹参、芡实、金樱子 

糖尿病肾病 SD 大鼠 450、900、1800 激活PI3k/Akt信号通路，参与胰岛素信号转导，

并调节固醇调节元件结合蛋白 1c 等蛋白水

平，调节血脂，参与机体糖脂代谢调节 

94 

雷公藤多苷片 雷公藤多苷 糖尿病肾病 SD 大鼠 6.25、12.5、25、50 抑制 PI3k/Akt/mTOR 信号通路，增强足细胞

自噬活性 

22 

本文着重对目前能够靶向 PI3K/Akt 信号转导途径

从而治疗糖尿病肾病的中药活性成分、提取物和复

方及制剂进行了系统的总结，发现目前以复方和活

性成分的应用为主，单味中药应用的研究相对较

少。通过对相关活性成分相关中药的简要总结，发

现目前糖尿病肾病相关的中药研究主要分布在补

虚药、活血药及清热药（表 4），而多数复方组成也

集中于这 3 类中药，这样的药物研究趋势正与目前

益气养阴、健脾补肾、活血化瘀、清热解浊等中医

治疗策略相符。从多项研究方法及数据来看，目前

研究更倾向于以网络药理学、代谢组学等现代研究

手段进行研究，并从临床经验及中医经典中出发，

使研究更具实用意义。 

然而，在目前的研究中，仍然存在诸多亟待解

决的问题。由表 1～3 中显示的作用机制可知，中药

通过调控 PI3K/Akt 通路发挥作用的机制目前仍不 



·3712· 中草药 2021 年 6 月 第 52 卷 第 12 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2021 June Vol. 52 No. 12 

   

表 4  具有保护糖尿病肾病患者肾脏药理活性的中药及其有

效成分 

Table 4  Traditional Chinese medicine and effective components 

with pharmacological activity of protecting patients with 

diabetic nephropathy 

功能类别 中药及其有效成分 

补虚药 人参或西洋参（人参皂苷 Rg1）、黄芪（黄

芪甲苷）、女贞子（齐墩果酸）、葡萄籽

（原花青素）、红景天（红景天苷）、甘草

（提取物） 

清热药 知母（芒果苷）、黄连（小檗碱）、土茯苓

（落新妇苷）、苦参（苦参碱）、穿心莲

（穿心莲内酯）、紫草（紫草素）、竹叶

（提取物） 

活血药 水飞蓟（水飞蓟素）、灯盏花（灯盏花素）、

川芎（川芎嗪）、姜黄（姜黄素）、虎尾草

（提取物） 

收涩药 五味子（五味子素） 

泻下药 大黄（大黄素） 

涌吐药 藜芦（白藜芦醇） 

祛风湿药 雷公藤（提取物） 

化瘀止血药 三七（三七皂苷 R1） 

行气药 陈皮（橙皮苷） 

 

明朗，即便是针对同一药物的不同研究，也同样存

在巨大的分歧，这可能与实验中所使用的动物模型

种类、病程不同以及实验采用的给药周期、给药剂

量不同相关。此外，目前研究仍多是以某一下游或

上游关键靶点蛋白表达水平做支撑佐证相应的观

点，很少系统对多个靶点蛋白进行研究，明确各靶

点的相互作用，这将是未来研究中需重点解决的问

题。但不可否认的是，以目前的研究方向来看，通

过 PI3K/Akt 信号通路治疗糖尿病肾病的中药种类

繁多，沙格列汀等化学药也同样能够调节 PI3K/Akt

信号通路活性参与糖尿病肾病进展[96]，结合 PI3K/ 

Akt 信号通路各靶点在糖尿病肾病发生发展中的推

动作用，提示 PI3K/Akt 信号通路或许能够作为糖尿

病肾病治疗的药物靶向目标，延缓甚至阻断糖尿病

肾病的发展，而能够通过 PI3K/Akt 信号通路发挥作

用的中药或许有望成为糖尿病肾病药物开发的新方

向，具有极大的研究价值。同时，临床上或许能够尝

试以 PI3K/Akt 信号通路作为治疗节点，使用中药或

中西医结合的治疗方案，达到更好的治疗效果。 

综上所述，PI3K/Akt 信号转导途径是治疗糖尿

病肾病的一项潜在且极具研究意义的靶点通路，对

中药靶向 PI3K/Akt 通路治疗糖尿病肾病进行更为

系统的研究，有助于糖尿病肾病高特异性治疗药物

的研发，对临床用药也具有一定的指导性，具有重

要的临床意义。本文针对中药通过 PI3K/Akt 通路治

疗糖尿病肾病的研究进行了系统的综述，希望为糖

尿病肾病的药物研究提供一定的参考依据。 
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