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摘  要：环孢素 A 长期使用所致慢性肾毒性限制其临床应用。环孢素 A 慢性肾毒性发病机制涉及内质网和氧化应激、炎症

反应、自噬、细胞凋亡、肾素-血管紧张素系统等方面，中医病机以气虚为本，湿、热、浊毒、血瘀等病理实邪为标。现代西

医传统治疗手段难以有效抑制其进展，中医药防治多以益气、活血、清泄为治则，多靶点抑制炎症、凋亡、自噬、抗氧化、

改善血流动力学等。通过对近年来在益气活血清泄治则指导下中医药治疗环孢素 A 慢性肾毒性的研究综述，结合西医病理

及相关通路，深入探讨不同病理阶段的病因病机及中西医结合遣方用药的思路与方法，更好地发挥中西医结合优势，为环孢

素 A 安全有效地应用于临床提供理论依据。 
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Abstract: Chronic nephrotoxicity caused by long-term use of cyclosporine A limits its clinical application. The pathogenesis of chronic 

nephrotoxicity of cyclosporin A involves endoplasmic reticulum and oxidative stress, inflammatory reaction, autophagy, apoptosis, 

renin-angiotensin system, etc. The pathogenesis of traditional Chinese medicine (TCM) is based on qi deficiency, and pathological 

excess pathogens such as dampness, heat, turbid toxins, and blood stasis. The traditional treatment method of modern western medicine 

is difficult to effectively inhibit its progress, and the prevention and treatment of cyclosporin A chronic nephrotoxicity by TCM have 

outstanding advantages. The therapeutic principle is replenishing qi, invigorating blood, and discharging, multiple targets inhibiting 

inflammation, apoptosis, autophagy, antioxidant, improving hemodynamics and so on. The author reviews the research progress of 

TCM treatment of chronic nephrotoxicity of cyclosporin A under the guidance of replenishing qi and activating blood and combine 

with western medicine pathology and related pathways, discuss the etiology and pathogenesis of different pathological stages and the 

ideas and methods of integrated Chinese and western medicine, in order to better play the advantages of integrated Chinese and western 

medicine, which provide a theoretical basis for the safe and effective application of cyclosporin A in clinical application. 
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环孢素 A 是一种亲脂性环状多肽化合物，属钙

调磷酸酶抑制剂，可抑制 T 淋巴细胞的生成，具有

免疫抑制作用[1]。临床多用于预防移植排斥反应及

治疗难治性肾病综合征、狼疮性肾炎等自身免疫性

疾病，其功能强、特异性高、临床疗效显著[2]。但易

引起多种不良反应，以慢性肾毒性为主，最终导致

终末期肾脏病的发生，严重影响患者预后，是限制

其临床应用的主要原因。目前现代医学对环孢素 A

慢性肾毒性的防治手段较为局限，主要以监测环孢

素 A 血药浓度及肾损害早期生物学标志物，调整治

疗方案及剂量为主。中医药治疗环孢素 A 慢性肾毒

性具有多靶点、多机制协同作用的优势。本文基于

现代生物学分析其发病机制，并结合中医络病理论，

探讨不同病理阶段环孢素A慢性肾毒性的关键病机

及中医药防治环孢素 A 慢性肾毒性的思路与方法，

积极寻找有效的防治策略，中西医优势互补、联合

应用防治环孢素 A 慢性肾毒性，为环孢素 A 安全、

合理的临床应用提供理论依据。 

1  现代医学对环孢素 A 慢性肾毒性的认识及其

防治 

1.1  发病机制 

环孢素A慢性肾毒性多发生在临床用药 1年以

上，主要作用于肾小管、肾小球和肾血管等部位，

以进行性肾功能不全、不可逆间质纤维化、小动脉

病变和肾小球硬化为特征[1]，难以逆转，早期防治

是治疗关键。其发病机制复杂，目前认为多与内质

网和氧化应激、炎症反应、自噬、细胞凋亡、肾素-

血管紧张素系统（renin-angiotensin system，RAS）

等有关。环孢素 A 作用于肾小管，可通过增加 8-羟

基-2′-脱氧鸟苷（8-hydroxy-2′-deoxyguanosine，8-

OHDG）导致氧化应激[3]，通过过表达免疫球蛋白重

链结合蛋白/葡萄糖调节蛋白 78、激活半胱氨酸天冬

氨酸蛋白酶-12（cystein-asparate protease-12，Caspase-

12）、生长抑制 DNA 损伤基因 153 和 Caspase-3 促

进内质网应激、诱导小管凋亡[4]，通过抑制脑源性

神经营养因子（brain-derived neurotrophic factor，

BDNF）表达导致肾小管尿浓缩功能障碍[5]，通过促

进 Toll 样受体 4（Toll like receptor 4，TLR4）过表

达、激活 c-Jun氨基末端激酶（c-Jun N-terminal kinase，

JNK）/c-Jun、Janus 激酶 2（Janus kinase 2，JAK2）/

信号转导和转录激活因子 3（signal transducer and 

activator of transcription 3，STAT3）、肌醇需求酶 1α

（inositol requiring enzyme 1α，IRE1α）和核因子-κB

（nuclear factor-κB，NF-κB）信号通路，介导炎症反

应 [6]，还可激活转化生长因子 -β1（ transforming 

growth factor-β1 ， TGF-β1 ） / 白 细 胞 介 素 -2

（interleukin-2，IL-2）/环氧合酶-2（cyclooxygenase-2，

COX-2）[7]、第 10 号染色体同源缺失性磷酸酶-张力

蛋白（phosphatase and tensin homolog deleted on 

chromosome ten，PTEN）/蛋白激酶 B（protein kinase 

B，Akt）[8]、激活丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-

activated protein kinases，MAPK）[9]信号通路诱导小

管萎缩和间质纤维化。环孢素 A 作用于肾小球可

损伤肾小球滤过膜最终导致肾小球硬化。环孢素 A

可 通 过 促 进 MAPK/ 细 胞 外 调 节 蛋 白 激 酶

（extracellular regulated protein kinase，ERK）、第 2

个线粒体来源的胱冬肽酶激活剂表达、激活

Caspase 诱导肾小球系膜细胞氧化应激及凋亡[10]，

可通过白细胞分化抗原 44（cluster of differentiation 

44，CD44）表达损伤足细胞[11]，并可增加微小 RNA-

21（microRNA-21，miR-21）、下调 miR-15 表达，调

节 MAPK、磷脂酰肌醇 3-激酶（phosphatidylinositol-

3-kinase，PI3K）/Akt、Wnt 等信号通路损伤小球内

皮细胞[12]。环孢素 A 作用于肾血管可通过诱导肾血

管舒缩功能障碍加剧肾血管损伤。环孢素 A 可通过

抑制 RAS-醛固酮轴及一氧化氮合成，促进内皮生长

因子（vascular endothelial growth factor，VEGF）[13]、

内皮素、血栓素及活性氧表达[14]致肾血管收缩、舒

张减少，终致肾血管损伤，血流动力学障碍。 

1.2  监测与治疗 

血清环孢素 A 浓度过高是监测环孢素 A 不良

反应的直接指标。在不同疾病中环孢素 A 的安全

血药浓度范围不同，在成人肾病综合征环孢素 A 血

药浓度＞200 ng/mL 可诱发肾毒性[15]，在再生障碍

性贫血中环孢素 A 谷浓度≤200 ng/mL 及峰浓度≤

400 ng/mL 肾损伤的发生率较低[16]。血中硫酸吲哚

羟、镁排泄分数和烟酰胺腺苷二磷酸氧化酶 2 的升

高及尿中视黄醇结合蛋白、骨桥蛋白（osteopontin，

OPN）的升高可预测环孢素 A 慢性肾毒性[17]。此外，

由于环孢素 A 在体内主要通过细胞色素 P450

（cytochrome P450，CYP450）家族中 CYP3A4 和

CYP3A5 酶代谢，通过监测其基因的多态性可有效

指导环孢素 A 用药方案[18]。目前西医治疗环孢素 A

慢性肾毒性药物主要有钙拮抗剂、RAS 抑制剂、

COX-2 抑制剂、抗氧化剂、糖酵解抑制剂及生物制

剂等。二氢吡啶类钙拮抗剂硝苯地平或拉西地平可

http://www.baidu.com/baidu.php?url=Kf0000K5cNxA6dzipTEfokT7FSGOPeFf2OvxXH8LFhLZ8VDkh4f-oRGhBFsY8UQeoHOfFNzIfYH1URRy2pbxDwCKWmcmjD-dv-9qHQCSQE11_Sb8XgVi3TjTm4fAbhIPvEy5oQeoRh3Rlb7jO4NzoI8kTSTAOwwawxhp8oZCAU0EODgsMZmpQDZa8OvhGCAGSUk-uANzI-QjQxmudztXDXCCSAtK.DR_NR2Ar5Od663rj6tCLlVQQPAlutPgFKt54mrAJavaPSoi1KN8lILZE6CpXy7MHWuxJBmOgOoergGLergdOZSF9zyutri13pMknqT7jHzlRL5spycTT5gKfYt_U_DY2yQvTyjo6CpXy7YNKnNKBPSoi1KN8lILZo6CpXy6hUik_1dpQGMIAW5bs45Z5T-LwCdmAmMwEBi_HAlzzzz1Fgzdn84TXGmuCyrh1_er260.U1Yz0ZDqraRzwA94uZFEXZMi81c-nWKbuyq3XyIdmy4ETv-8ufKspynqn0KsTv-MUWY1PAcduhP-m1n4PyDdPWmdm161mWnkuHP-mHIWrjIBu0KY5H6-nbwCXywzUL94FHFDnBRzPzRzwAw-UL94uLN9Uhq1py4-0A-V5HczPfKM5yq-TZns0ZNG5yF9pywd0ZKGujYzPfKWpyfqnHbv0AdY5HDsnH-xnH0kPdtznjRkg1csPWFxn1msnfKopHYs0ZFY5HcdnsKBpHYkPH9xnW0Yg1RsnsKVm1YknjD4g1DsnHIxnW0dnNt1nHTknjbdnHTsr7ts0Z7spyfqn0Kkmv-b5H00ThIYmyTqn0K9mWYsg100ugFM5Hc0TZ0qnH0YnHcsrHfLPsK8IM0qna3snj0snj0sn0KVIZ0qn0KbuAqs5H00ThCqn0KbugmqTAn0uMfqn0KspjYs0Aq15H00mMTqnH00UMfqn0K1XWY0mgPxpywW5gK1mgFVQyFbuZ60pywW5R9affKspZw45fKYmgFMugfqPWPxn7tkPHc0IZN15HD1PHm3rHTznH01PWTsPWbsnH630ZF-TgfqnHm4rjb1njmzP1bsn0K1pyfqujFBrHwWmvcsnj0zP1u-u6KWTvYqrRPjwRcdnYFAPRRvfbc4nfK9m1Yk0ZK85H00TydY5H00Tyd15H00XMfqn6KVmdqhThqV5HKxn7tsg1Kxn0Kbmy4dmhNxTAk9Uh-bT1Ysg1Kxn7tsg100TA7Ygvu_myTqn0Kbmv-b5H00ugwGujYVnfK9TLKWm1Ys0ZNspy4Wm1Ys0Z7VuWYs0AuWIgfqn0KGTvP_5H00mywhUA7M5HD0UAuW5H00uAPWujYLPDm4wjTsrj7afbfsn1mzf1FDPDNKrjFAfWIjwjDLfMss0Zwzmyw-5H00mhwGujY3nbRknRndwjb4PWTswDDzrHKKfYcznHTkPRwjwW7Dr0KEm1Yk0AFY5H00Uv7YI1Ys0AqY5H00ULFsIjYsc10Wc10Wnansc108nj0snj0sc10WwDuRc10WQinsQW0snj0snankQW0snj0snansc10Wna3snj0snj0Wnansc10Wn0KBmy4omyPW5H0Wnansc100XZPYIHY1nW6dnjcYnfKkgLmqna3LndtsQW0sg108njKxna3vr7tsQWnsg1Kxna31n7ts0AF1gLKzUvwGujYs0ZFEpyu_myTqn0KWIWY0pgPxmLK95H00mL0qn0K-TLfqn0KWThnqPWndPs&us=newvui&xst=TjYknjfknW04PjTL0ynqP1wArRfLnj6kfbFDnjnvnbnzwjw7fH6zwbcLfYfkPYFtn07B5H6zwHDkf1NDrHbvP1KDfHc4nD7jfWckP1DdwDPAnRf30gnqnHRkrjfzPHcsPHnYnH6dP1DdnjPxnWcdg1DKI1Y3Qy94uZFEXZbVnBTVuANEXZ-MIy78ULPGUhRKTHY3Qy94uZFEXZMi81c6uANEXZ-MIy78ULPGUhRKIHY1nW6dnjcYnf7Y5HDvrH64n10vnW6KUgDqn0cs
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抑制内皮素、钙内流、活性氧、双氧化酶 1（dual 

oxidase 1，DUOX1）及 DUOX2 改善肾脏血流动力

学、炎症及氧化应激，缓解环孢素 A 肾毒性[19]。非

二氢吡啶类钙拮抗剂地尔硫卓、维拉帕米可抑制 P-

糖蛋白（P-glycoprotein，P-gp）及内皮素分泌、提高

环孢素 A 血药浓度但不增加其肾毒性[20-21]；RAS 抑

制剂可下调 TGF-β、肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis 

factor-α，TNF-α）、IL-6、IL-12 和诱导型一氧化氮合

成酶（inductible nitric oxide synthase，iNOS），上调

Klotho、提高环孢素 A 浓度，改善环孢素 A 引起的

肾脏血流动力学紊乱、炎症及肾间质纤维化[22-23]。此

外，COX-2 抑制剂塞来昔布可抑制 TGF-β1/IL-2/ 

COX-2/内皮素抵消环孢素 A 对肾脏的不良影响[7]，

抗氧化剂如维生素 D 类似物 2AMD 和 2MD 可抑

制纤连蛋白、胶原蛋白、改善肾纤维化进而一定程

度缓解环孢素 A 肾毒性[24]，糖酵解抑制剂 2-脱氧

葡萄糖（2-deoxy-D-glucose，2-DG）可通过抑制活

性氧减轻环孢素 A 诱导的氧化损伤[25]，促红细胞生

成素可通过上调 B 淋巴细胞瘤-2（B-cell lymphoma-

2，Bcl-2）的表达、抑制 Bcl-2 相关 X 蛋白（Bcl-2 

associated X protein，Bax）和脂肪酸合酶（fatty acid 

synthase，Fas）的表达，改善环孢素 A 引起的肾组

织细胞凋亡[26]，一氧化氮可抑制 Ras 同源家族成员

A（Ras homolog gene family member A，RhoA）/Rho

相 关 激 酶 （ Rho-associated coiled-coil containing 

kinase，ROCK），改善纤维化[27]。TGF-β 抗体、镁补

充剂等也可在一定程度上减轻环孢素 A 肾毒性[22]。 

综上，目前化学药治疗环孢素 A 肾毒性的机制

多涉及改善血流动力学、抑制氧化应激、凋亡及炎

症等方面，（表 1），但往往难以控制环孢素 A 慢性

肾毒性的进展，最终导致更换其他免疫抑制方案。

因此，寻找有效改善环孢素 A 肾毒性甚至是预防环

孢素 A 肾毒性的药物尤为重要。 

2  中医对环孢素 A 慢性肾毒性的认识及防治 

2.1  中医病因病机 

环孢素 A 慢性肾毒性临床主要表现为血尿、蛋 

表 1  化学药在环孢素 A 慢性肾毒性中的作用靶点 

Table 1  Targets of chemical medicine in chronic nephrotoxicity of cyclosporin A 

药物分类 作用结果 作用靶点 文献 

钙拮抗剂 改善肾脏血流动力学、炎症及氧化应激，提高环孢素 A 浓度 抑制内皮素、钙内流、COX、DUOX1、

DUOX2、P-gp 

19-21 

RAS 抑制剂 提高环孢素 A 浓度，改善肾脏血流动力学紊乱、炎症及肾

间质纤维化 

抑制 TGF-β、TNF-α、IL-6、IL-12、iNOS，

上调 Klotho 

22-23 

COX-2 抑制剂（塞来昔布） 改善肾小管萎缩和肾纤维化 抑制 TGF-β1、IL-2、COX-2、内皮素 7 

抗氧化剂（2AMD、2MD） 抗肾纤维化 抑制纤连蛋白、胶原蛋白 24 

糖酵解抑制剂（2-DG） 改善肾小管氧化损伤 抑制 COX 25 

促红细胞生成素 抗细胞凋亡 抑制 Bax、Fas，上调 Bcl-2 26 

 

白尿、水肿、进行性肾功能减退等，属中医学“水

肿”“癃闭”“关格”“尿浊”等范畴。经脉为里，支

而横者为络。广义的络指从经脉别出，横行于脏腑

组织之间的网络系统；狭义指运行经气的气络和运

行血液的脉络。络脉具有沟通表里、渗灌气血、津

血互渗的作用。肾小体毛细血管丰富，网络分支、

纵横交错、如环无端，是血液运行的通道，亦是代

谢的通路，具有滤过、重吸收和分泌功能，与脉络

概念相符，称之为肾络。《内经》云：“久病频发之

恙必伤及络”，久病入络。环孢素 A 慢性肾毒性病

因属药毒日久损伤肾络。肾小体毛细血管网状分布、

细窄迂曲、血流缓慢是肾络瘀阻、气血运行不畅的

生理基础。药损肾络致血管 VEGF 表达增加，肾血

管生长失衡，舒缩功能障碍是环孢素 A 慢性肾毒性

的病理基础。药毒入侵，肾脏炎细胞浸润、促纤维

因子增加、细胞凋亡，体内病理产物蓄积，浊毒内

生，肾络痹阻，可致肾络徵积，表现为肾小球硬化

和肾脏纤维化。药毒日久，络虚不荣，脾肾亏虚，

气化失司，水湿毒邪内生，失于疏泄，痰瘀浊毒滞

留入血，可见血肌酐、尿素氮升高，肾功能下降。

王清任云：“久病入络为瘀”，环孢素 A 慢性肾毒性

病机可概括为气虚湿瘀。长时间应用环孢素 A，久

病脾肾亏虚，药毒直接侵袭肾络，肾络受损，加重

气虚，气血运行受阻，津血互渗失司，津凝为痰，



·8276· 中草药 2023 年 12 月 第 54 卷 第 24 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2023 December Vol. 54 No. 24 

   

血滞为瘀，脉络瘀阻，痰湿日久发为浊毒。综上，

环孢素 A 慢性肾毒性与“肾络”密切相关，肾络虚

损，痰浊内蕴，以气虚为本，湿、热、浊毒、血瘀

为标，虚是始，瘀是全程表现，浊是最终结局。 

2.2  中医论治 

环孢素 A 慢性肾毒性病机主要为气虚湿瘀，涉

及气血阴阳多方面，病机复杂，病程较长，在不同

阶段可表现出不同的病理特征，在治疗上不可一概

而论，应以益气活血清泄为原则，扶正解毒通络，

分期、辨证论治。早期以益气扶正补虚为要，兼以活

血；中期以活血通络贯穿，兼以清泄；晚期以清泄化

浊为主，祛邪兼以扶正。目前益气活血清泄类中药多

通过抑制炎症、凋亡、自噬、抗氧化、改善血流动力

学等多靶点改善环孢素慢性肾毒性（表 2）。 

表 2  中药及其有效成分在环孢素 A 慢性肾毒性中的作用靶点 

Table 2  Targets of traditional Chinese medicines and active components in chronic nephrotoxicity of cyclosporin A 

药物分类 作用结果 作用靶点 文献 

益气扶正 益气 人参皂苷 抑制上皮间质转化 抑制 TGF-β、α-SMA，上调 E-钙黏蛋白 28 

高丽红参提取物 抗氧化和凋亡，保护肾功能 抑制 8-OHDG 29 

虫草菌丝糖蛋白 抑制细胞凋亡，改善肾小管功能障碍 上调 TRMP6、TRMP7 30 

黄芪 抑制氧化应激损伤 抑制丙二醛 31 

补肾阴 五味子 五味子乙素 抑制氧化应激、自噬和凋亡，减轻肾毒性 抑制 COX，上调 Nrf2/HO-1、GCLM 33 

五味子甲素 提高环孢素 A 浓度 抑制 P-gp 34 

五酯胶囊 提高环孢素 A 浓度 抑制 CYP3A4 35 

补肾阳 淫羊藿苷 改善血流动力学 抑制醛固酮 32 

活血通络 活血祛瘀 姜黄素 增加肾脏抗氧化能力，改善环孢素 A 诱导

的肾衰竭和肾小管变形和细胞空泡化 

抑制 Bax、丙二醛、GSH-Px、氧自由基和过氧

化物，上调 Bcl-2、SOD 

37 

丹参 改善血流动力学，抑制增殖，改善纤维化 抑制肾素、血管紧张素 II、TGF-β1、IV 型胶原 38-39 

芸香碱 增加肾脏抗氧化能力，减少脂质过氧化产

物生成，保护肾功能 

抑制丙二醛、内皮素，上调 SOD 40 

行气活血 川芎嗪 提高环孢素 A 浓度，扩张肾血管 上调 SOD、GSH-PX、前列环素 41 

槲皮素 保护肾功能、减少尿蛋白，改善纤维化 抑制 TGF-β1、OPN、α-SMA、IV 型胶原 42 

香叶醇 抗炎，改善纤维化 抑制 Wnt/β-catenin，上调 PPARγ 43 

清泄化浊 黄连素 提高环孢素 A 浓度 抑制 P-gp、CYP3A4 46 

大黄 延缓环孢素 A 肾毒性 抑制 CD68、Ⅲ型胶原、Ⅳ型胶原 47 

苦参碱 减轻肾脏小管间质损伤 抑制 TGF-β1，上调 BMP-7 8 

青藤碱 改善肾毒性 上调 HO-1 48 

白藜芦醇 减弱血管收缩 抑制 ERK1/2 信号通路、5-羟色胺受体，

上调沉默信息调节因子 1 

49 

中药复方 生脉黄芪合剂 减轻肾小管间质单核细胞浸润，抗肾小管

间质纤维化 

抑制 CD68、TIMP-1、MMP9 36 

加味防己黄芪汤 改善肾脏血流动力学、减少炎症、抗纤维

化，减轻肾脏损伤 

抑制活性氧、TGF-β，上调 SOD、GSH-Px 14 

知柏地黄汤合桃红四物汤 抗炎细胞浸润、抗纤维化 抑制 TGF-β1、细胞外基质 44 

养阴活血方 保护肾功能、抗纤维化 抑制纤连蛋白、Ⅳ型胶原、TGF-β1、ECM 45 

柴苓汤 改善肾小球率过滤和保护肾功能 抑制单核细胞趋化蛋白-1、TNF-α 50 

芪黄四物汤 改善炎症及纤维化状态，保护肾功能 抑制 Smad7、IL-6，上调 miR-21-5p 53-55 
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2.2.1  早期益气扶正补虚为要  环孢素A慢性肾毒

性，起病缓慢，病程较长，在疾病早期可见耗气伤

阴，阴损及阳，多为肾虚。肾与脾先后天相互滋生，

肾虚及脾，可见脾肾亏虚。《素问·六微旨大论》指

出：“出入废则神机化灭，升降息则气立孤危”，气

虚不摄，升降出入失常则代谢紊乱，百病丛生，总

以扶肾气为主。扶肾气常用黄芪、党参、人参、高

丽红参、冬虫夏草等补肾益气之品。“大凡络虚，通

补最宜”，当辨气血阴阳，通补活络，调和阴阳。肾

阳虚常用巴戟天、牛膝、川续断、淫羊藿等温肾助

阳通络药物；肾阴虚者常用熟地、枸杞子、五味子、

山茱萸等益肾固精养阴类。对于脾肾亏虚者多用山

药、白术、芡实、茯苓等补肾健脾，另可用六君子

汤、归脾汤、参苓白术散等方药，多药配伍，共奏

补肾健脾益气之效。此外，血瘀贯穿疾病始终，应

在益气扶正补虚的基础上兼以活血。人参皂苷 Rg1

可下调 TGF-β1、α-平滑肌肌动蛋白（α-smooth 

muscle actin，α-SMA），上调肾组织 E-钙黏素的表

达，抑制环孢素 A 慢性肾毒性大鼠肾脏上皮间质转

化[28]；高丽红参提取物可降低 8-OHDG 水平，抗氧

化活性和防止细胞凋亡，保护肾脏功能[29]。冬虫夏

草可改善环孢素 A 所致的肾血流动力学异常、细胞

内线粒体呼吸功能，促进肾小管上皮细胞增生。虫

草菌丝糖蛋白可对环孢素A诱导的细胞凋亡具有显

著的抑制作用，通过增加镁重吸收通道瞬时感受器

电位 M6 离子通道（transient receptor potential M6 ion 

channel，TRPM6）和 TRPM7，减轻环孢素 A 诱导

的镁消耗，改善肾小管功能障碍[30]。黄芪可降低丙

二醛水平，对抗环孢素 A 诱导氧化应激[31]。淫羊藿

苷可通过降低醛固酮水平，改善血流动力学[32]。五

味子乙素可上调核因子E2相关因子2（nuclear factor 

E2 related factor 2，Nrf2）/血红素加氧酶-1（heme 

oxygenase-1，HO-1）、抗氧化相关基因谷氨酸-半胱

氨酸连接酶调节亚基（ glutamate-cysteine ligase 

regulatory subunit，GCLM），下调 COX，抑制氧化应

激、细胞凋亡和自噬减轻环孢素 A 诱导的肾毒性[33]；

五味子甲素可抑制 P-gp，提高环孢素 A 浓度[34]。基

于其药理作用，各类中药制剂如五酯胶囊[35]、百令

胶囊、金水宝片，广泛应用于临床联合环孢素 A 治

疗各类肾脏疾病，改善肾功能，同时防治环孢素 A

慢性肾毒性，疗效显著。中药复方生脉黄芪合剂可

降低大鼠肾脏 CD68、基质金属蛋白酶抑制剂-1

（tissue inhibitor of metalloproteinases-1，TIMP-1）、

基质金属蛋白酶 9（matrix metalloprotein 9，MMP9）

的表达，减轻肾小管间质单核细胞浸润，抗肾小管

间质纤维化[36]。加味防己黄芪汤可提高超氧化物歧

化酶（superoxide dismutase，SOD）、谷胱甘肽过氧

化物酶（glutathione peroxidase，GSH-Px）活性，减

少活性氧的生成及 TGF-β 表达，改善肾脏血流动力

学、减少炎症、抗纤维化，减轻肾脏损伤[14]。综上，

现代药理研究表明益气扶正类中药及其有效成分可

通过抑制氧化应激、细胞凋亡、炎症反应、自噬、

改善血流动力学等改善环孢素 A 慢性肾毒性。 

2.2.2  中期以活血通络贯穿  药毒日久，损伤肾络，

络气阻滞，瘀血内停，肾络痹阻，兼杂湿浊。“元气

既虚，必不能达于血管，血管无气，必停留而瘀”

“络以辛为泄，以通为治”，可采用活血祛瘀、行气

通络法，调和营卫气血，兼以清泄。活血通络可选

用丹参、赤芍、莪术、姜黄、银杏叶、雷公藤等草

木类及全蝎、地龙、水蛭、虻虫等虫类药活血化瘀

药，二者配合力坚而不迅猛、祛邪而不伤正，共奏

活血化瘀通络之效。辛能散、能行、能通，行气通

络多选用辛味药，如当归、川芎、延胡索、柴胡、

乳香等。研究发现姜黄素可提高肾抗氧化能力，降

低 Bax/Bcl-2 的值，进而改善环孢素 A 诱导的肾功

能衰竭、肾小管变形[37]。丹参可通过降低肾素、血

管紧张素 II、TGF-β1 表达及减轻肾内 IV 型胶原的

沉积，改善血流动力学、抑制增殖，改善纤维化，

缓解环孢素 A 肾毒性[38-39]。芸香有效成分芸香苷可

降低丙二醛、内皮素含量，增加肾组织 SOD 活性，

增加肾脏抗氧化能力，减少脂质过氧化产物生成，

保护肾功能，改善肾组织病理改变[40]。行气活血药

川芎有效成分川芎嗪可提高环孢素 A 浓度，并上调

SOD、GSH-Px、前列环素改善环孢素 A 引起的肾

血管收缩、肾脏低灌注，预防环孢素 A 肾毒性[41]。

柴胡有效成分槲皮素可保护肾功能、减少尿蛋白，

下调 TGF-β1、OPN、α-SMA、IV 型胶原表达，延

缓肾小管间质纤维化[42]。香茅有效成分香叶醇可

上调过氧化物酶体增殖物激活受体 γ（peroxisome 

proliferator-activated receptor γ，PPARγ），并抑制

Wnt/β 连环蛋白（β-catenin）信号转导，抗炎症、改

善纤维化[43]。中药复方知柏地黄汤合桃红四物汤[44]、

养阴活血方[45]可能通过下调 TGF-β1、纤连蛋白、

IV 型胶原等细胞因子，抑制细胞外基质的合成，

防治环孢素 A 慢性肾毒性。综上，活血化瘀类中

药及其有效成分可通过保护肾血管内皮、改善肾脏
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血流动力学、抗氧化、抗凋亡等减轻环孢素 A 慢

性肾毒性。 

2.2.3  晚期以清泄化浊为主  疾病晚期，肾络淤阻、

痰浊内生，当清泄化浊，可选用清泄湿浊、解毒通

络法。肾脏气化失司，水液输布障碍，津凝为痰，

水化为饮，肾络湿阻，当清泄湿浊，选用茯苓、薏

苡仁、车前子、青风藤等利水渗湿及干姜、桂枝、

细辛等温阳化饮。药毒损害，加之日久痰浊病理产

物蓄积，痰瘀浊毒滞留，当解毒通络，可用生大黄、

土茯苓、白花蛇舌草、蒲公英、黄连、苦参、藜芦

等解毒通络泄浊。黄连素高剂量可抑制 P-gp 和

CYP3A4[46]。大黄有效部位包括大黄素、大黄酚、大

黄素甲醚、大黄酸、芦荟大黄素，可下调慢性环孢

素肾毒性大鼠 CD68、III 型胶原、IV 型胶原表达，

延缓环孢素 A 慢性肾病[47]。苦参碱可下调 TGF-β1

表达，上调骨形态发生蛋白-7（bone morphogenetic 

protein-7，BMP-7），减轻肾脏小管间质损伤[8]。青

藤碱可上调环孢素 A 慢性肾毒性大鼠 HO-1 水平，

改善肾毒性[48]。藜芦主要成分白藜芦醇可激活沉

默信息调节因子 1，抑制 ERK1/2 信号通路，下调

5-羟色胺受体，减弱血管收缩[49]。具有利水、消肿、

解毒泄浊功效的方药柴苓汤能够降低血清及组织

中单核细胞趋化蛋白-1、TNF-α 的水平，起到改善

肾小球率过滤和保护肾功能作用，从而延缓环孢素

A 慢性肾毒性的进展[50]。综上，清泄湿浊、解毒通

络方药可通过抑制炎症反应、增殖等，延缓环孢素

A 慢性肾毒性。 

3  中西医结合对环孢素 A 慢性肾毒性的认识及

防治 

中西医结合诊治环孢素A慢性肾毒性临床上有

一定疗效，但目前关于其研究较少。张有花等[51]发

现治疗葡萄膜炎在化学药治疗的基础上辨证加用中

药，显著减少了环孢素A所致肝肾毒性等不良反应。

本课题组多项临床研究在西医治疗基础上联合益

气活血清泄中药，可有效改善钙调神经磷酸酶

（calcineurin，CALN）抑制剂等引起的慢性肾脏病[52]，

课题组的基础研究亦发现以益气活血清泄组方的

芪黄四物汤及其核心药对黄芪-丹参可配合化学药

有效改善环孢素 A 慢性肾毒性，其及机制与调控

“肠-肾轴”、miRNA-mRNA 共表达网络、内质网应

激、脂肪酸氧化密切相关[53-55]。 

笔者认为，环孢素 A 慢性肾毒性的病机为气虚

湿瘀，在分期、辨证论治的基础上，临床中西结合

论治应将气虚、血瘀、湿浊的病机与西医微观病理、

相关通路相结合，以更好的指导临床用药，探寻中

西结合的多靶点。血管内皮细胞及平滑肌细胞损伤

所引起的传导功能异常是气滞之病理基础，血管功

能障碍及血流动力学异常是血瘀之病理基础，炎症、

氧化应激、纤维化等细胞因子所造成细胞外基质过

度沉积是湿浊的病理基础[56]。在环孢素 A 慢性肾毒

性病理中气虚多表现为肾小球滤过膜受损、肾单位

丢失、肾小球肥大[57]，血瘀多表现为肾小球硬化、

肾小管萎缩、肾间质纤维化、小动脉管壁硬化、毛

细血管襻内微血栓等[58]，而肾脏坏死性（纤维素样

坏死）、渗出性（白细胞及单核细胞）、增生性病变

（系膜、内皮或上皮细胞增生）与湿浊相符[57]。此外，

诸多与气虚、血瘀、湿浊密切相关的通路是中西医

结合防治环孢素 A 慢性肾毒性的重要靶点。研究发

现 BDNF、PI3K/Akt 等自噬及免疫反应信号通路多

与气虚相关，在气虚动物模型检测 BDNF、PI3K、

Akt 蛋白表达显著下调[59]。JAK/STAT、IRE1α/JNK、

JNK/c-Jun、TGF-β、TNF-α/NF-κB、MAPK/ERK、

Wnt/β-catenin、BMP-7 等炎症通路多与湿浊相关。

JAK/STAT 是介导炎症介质信号转导的重要途径，

在痰湿大鼠模型中 STAT3 mRNA 和蛋白表达及

TNF-α 水平显著升高[60]；IRE1α/JNK 与内质网应激

相关，具有促凋亡作用，在以湿浊为特征的非酒精

性脂肪肝大鼠中 IRE1α 和 JNK 的表达水平较正常

组高[61]；MAPK 信号通路对许多炎症介质的基因表

达也起调控作用，在痰湿壅盛高血压大鼠模型中

ERK1 和 ERK2 的 mRNA 表达上升，Raf 原癌基因

丝氨酸/苏氨酸-蛋白激酶和 ERK1/2 蛋白磷酸化活

化增加，MAPK/ERK 信号通路激活 [62]；Wnt/β-

catenin 信号通路与增殖、凋亡及炎症相关，Wnt 通

路在脾虚湿盛模型中被激活，Wnt1、β-catenin 蛋白

表达异常升高。血瘀主要与凝血、血流变化和血管

内皮有关，RhoA/ROCK 上调可致血管收缩，VEGF

上调可促血管生成、血管内皮增殖，影响血流。在

血瘀证模型中可见 VEGF、p-RhoA 及纤溶酶原激活

物抑制剂-1 蛋白表达水平增加[63]。以上通路靶向新

药的研发可能是中西医结合思想指导下治疗环孢素

A 慢性肾毒性的重要突破点。 

4  结语与展望 

环孢素 A 慢性肾毒性限制了其临床应用，目

前西医诊疗作用较为局限。中医一般以益气活血清

泄为原则，扶正解毒通络，早、中、晚分期辨证论
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治疗效显著。随着中医药现代化研究的深入，发现

益气活血清泄类中医药主要通过多靶点抑制炎症、

凋亡、自噬，抗氧化，改善血流动力学等防治环孢

素 A 慢性肾毒性，其机制多涉及 JNK/c-Jun、

JAK2/STAT3、IRE1α/JNK、TNF-α/NF-κB、PTEN/ 

Akt、MAPK/ERK、Wnt/β-catenin、PI3K/Akt、VEGF

等信号通路。中西医结合是目前医学发展的趋势之

一，本文探讨中西医结合诊治环孢素 A 慢性肾毒性

的思路与方法（图 1），将中药与化学药、中医病机

与西医病理、中医病机与西医相关通路相结合，以

期明确中医病机涉及西医相关联信号转导通路，针

对病变通路，选择靶向药物，中药联合化学药多靶

点治疗，改善或延缓西医病理变化，更好发挥疗效，

促进环孢素 A 安全有效地应用于临床。但目前，中 
 

 

TrKB-酪氨酸激酶受体 B  IRS1-胰岛素受体底物 1  PIP3-磷脂酰肌醇-3,4,5-三磷酸  TXA2-血栓素 A2  PLCγ-磷脂酶 Cγ  IP3-三磷酸肌醇  

NFAT-活化 T 细胞核因子  MEKK-MAPK 激酶的激酶  MKK-MAPK 激酶  TAK1-TGF-β-活化蛋白激酶 1  NIK-NF-κB 诱导激酶  IKB-NF-κB

抑制蛋白  Dsh-蓬乱蛋白  GSK-3β-糖原合酶激酶-3β 

TrKB-tyrosine kinase receptor B  IRS1-insulin receptor substrate 1  PIP3-phosphatidylinositol-3,4,5-trisphosphate  TXA2-thromboxane A2  PLCγ-

phospholipase Cγ  IP3-inositol triphosphate  NFAT-nuclear factor of activated T cells  MEKK-kinase of MAPK kinase  MKK-MAP kinase  TAK1-

transforming growth factor-β-activated kinase 1  NIK-NF-κB inducing kinase  IKB-inhibitor of NF-κB  Dsh-dishevelled protein  GSK-3β-glycogen 

synthase kinase-3β 

图 1  中西医结合诊治环孢素 A 慢性肾毒性思路与方法 

Fig. 1  Ideas and methods of diagnosis and treatment of cyclosporin A chronic nephrotoxicity by integrative Chinese and 

western medicine 

西医诊治环孢素A慢性肾毒性存在许多局限性：（1）

现代医学虽对环孢素 A 慢性肾毒性发病机制、中药

单体及复方作用机制展开了一定研究，但研究较为

局限，具体机制阐述不是很明确，尤其是中医病机

与涉及具体的西医相关通路仍需深入研究；（2）中

药及其制剂所含化学成分较多，具有不稳定性，缺

乏统一量化标准；（3）目前对于临床中西医联合应

用治疗环孢素 A 肾毒性疗效的研究较少，缺乏客观

性评价。 

因此，在充分的临床试验与基础研究基础上，

深入认识环孢素 A 慢性肾毒性的确切机制，尤其

是将中医机制与西医机制深入结合，针对具体作用

靶点和通路，寻求有效的防治药物，开发新剂型、

提高中药质量的一致性和可控性、研制靶向新药，

充分发挥中西医结合优势，多靶点诊治环孢素 A 慢

性肾毒性，并为环孢素 A 慢性肾毒性的预防提供

方向。此外，还需进一步加大中西医结合诊治环孢

素 A 慢性肾毒性的临床研究，进行严谨的实验设

计，确保其临床疗效和安全性，从而推动环孢素 A

的临床应用。 
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