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中药干预糖尿病肾脏疾病的潜在途径：调控非编码 RNA1 
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摘  要：糖尿病肾脏疾病（diabetic kidney disease，DKD）是糖尿病常见的微血管并发症，其发病机制复杂，涉及多种病理

过程。近年来，非编码 RNA（non-coding RNA，ncRNA）在 DKD 发生发展中的调控作用备受关注，包括微小 RNA、长链

非编码 RNA 和环状 RNA 等，它们通过影响基因表达、信号通路及细胞功能参与 DKD 的进展。研究发现，黄芪多糖可通过

靶向长链非编码 RNA（long non-coding RNA，lncRNA）Gm41268/催乳素受体促进自噬并缓解 DKD，黄连可通过 lncRNA 

CLYBL-AS2-miR-204-5p-SNAI1 轴抑制 DKD 的上皮-间质转化和纤维化发生，中药具有多靶点、多途径的作用特点，通过调

控 ncRNA 在 DKD 防治中展现出独特优势。综述了中药通过干预 ncRNA 网络调控 DKD 的潜在分子机制，旨在为 DKD 的

靶向治疗提供新思路，并凸显中医药在表观遗传调控领域的应用前景。未来研究需进一步结合高通量测序和生物信息学技

术，深入探索中药-ncRNA-靶基因的相互作用网络，以推动中药现代化及精准治疗的发展。 
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Abstract: Diabetic kidney disease (DKD) is a common microvascular complication of diabetes mellitus, and its pathogenesis is 

complex and involves multiple pathological processes. In recent years, much attention has been paid to the regulatory role of non-

coding RNAs (ncRNAs) in the development of DKD, including microRNAs (miRNAs), long non-coding RNAs (lncRNAs) and circular 

RNAs, which are involved in the progression of DKD by affecting gene expression, signaling pathways and cellular functions. It was 

found that astragalus polysaccharide could promote autophagy and alleviate DKD by targeting lncRNA Gm41268/prolactin receptor, 

and Coptidis Rhizoma could inhibit the epithelial-mesenchymal transition and fibrogenesis of DKD through lncRNA CLYBL-AS2-

miR-204-5p-SNAI1 axis. Traditional Chinese medicines (TCMs), with their multi-targeted, multi-pathway action characteristics, by 

regulating ncRNAs in the DKD prevention and treatment showed unique advantages. This review summarized the potential molecular 

mechanisms of TCMs in regulating DKD through interfering with the ncRNA network, aiming to provide new ideas for the targeted 

treatment of DKD and highlighting the application prospects of TCM in the field of epigenetic regulation. Future studies need to further 

combine high-throughput sequencing and bioinformatics technologies to explore the TCM-ncRNA-target gene interaction network in 

depth, in order to promote the modernization of Chinese medicines and the development of precision therapy.  

Key words: traditional Chinese medicine; active ingredient; diabetic kidney disease; non-coding RNA; epigenetic 

 

                                                        
收稿日期：2025-09-14 

基金项目：国家自然科学基金面上项目（82174362）；中国中医科学院科技创新工程重大攻关项目（CI2021A01208）；中国中医科学院西苑医

院能力提升项目（XYZX0201-20） 

作者简介：王文茹，博士研究生，研究方向为中医药防治慢性肾脏病。E-mail: 1148451479@qq.com 

*通信作者：余仁欢，博士生导师，主任医师，从事中医药防治慢性肾脏病方向的研究。E-mail: tezhongeyu@vip.sina.com 



·8448· 中草药 2025 年 11 月 第 56 卷 第 22 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2025 November Vol. 56 No. 22 

    

糖尿病肾脏疾病（diabetic kidney disease，

DKD），是糖尿病最常见的慢性微血管并发症之一，

最终可导致终末期肾病甚至肾衰竭。然而，由于

DKD 病理机制的复杂性，目前尚缺乏明确的临床生

物标志物和有效的治疗靶点，这一直是当前研究的

热点和难点。根据 Crick 提出的中心法则[1]，人类基

因组中仅有不到 2%的转录本编码蛋白质（即信使

RNA，mRNA），其余为非编码 RNA（non-coding 

RNA，ncRNA），近年来，ncRNA 在 DKD 中的研

究主要集中于其自身的作用机制及调控网络[2-3]，同

时积极探索其作为临床预测生物标志物和治疗靶

点的潜力[4-6]。 

中医药在调控 ncRNA治疗DKD 方面展现出独

特优势。许多中药复方及其活性成分通过调控微小

RNA（micro RNA，miRNA）、长链非编码 RNA（l

ong non-coding RNA，lncRNA）和环状 RNA（cir

cular RNA，circRNA）等的表达，发挥抗炎、抗氧

化、改善肾小球滤过屏障功能等作用。如黄芪多糖

通过靶向 lncRNA Gm41268/催乳素受体通路促进

自噬并缓解 DKD[7]，Cai 等[8]发现黄连可通过 lncR

NA CLYBL-AS2-miR-204-5p-SNAI1 轴抑制 DKD

的上皮-间质转化和纤维化发生。多项研究表明，中

医药的多靶点、多层次干预特性与 ncRNA 的复杂

调控网络高度契合，为 DKD 的治疗提供了新思路。

本综述旨在总结 ncRNA 在 DKD 中的研究进展，并

进一步探讨中医药通过调控 ncRNA 干预 DKD 的

潜在机制及临床应用前景，以期为未来的研究和治

疗策略提供理论支持。 

1  ncRNA 的生物学功能 

人类基因组中，只有少部分基因编码蛋白质，

而绝大多数转录为 ncRNA。ncRNA 是一类不具有

或仅具有极低编码点位的转录产物，其主要在转录

水平或转录前阶段发挥生物学功能。ncRNA 包括传

统上参与蛋白质合成的核糖体 RNA（ribosomal 

RNA，RNA）和转运 RNA（transfer RNA，tRNA），

以及小非编码 RNA（＜200 个核苷酸，如 miRNA、

siRNA）和长非编码 RNA（＞200 个核苷酸，如

lncRNA）等。此外，具有特殊闭环结构的 circRNA

近年来成为基因生物学的关键参与者，影响增殖、

迁移和侵袭等过程。 

miRNA 是一类由约 22 个核苷酸组成的内源性

ncRNA，具有 RNA 沉默和基因表达转录后调控的

功能，其形成过程复杂而精密，是多细胞生物中最

丰富的转录后调控因子组。它们通过将完全或部分

互补的序列与靶 mRNA 3′非翻译区（untranslated 

region，UTR）结合，实现靶基因的下调或抑制

mRNA 翻译、定位及转录后修饰，从而调控基因表

达[9-10]。自首次发现 miRNA 以来，研究表明 miRNA

可靶向多达 60%的人类蛋白编码基因，并且这些

miRNA 在进化上具有高度保守性，显示出巨大的生

物学潜力[11]，这激发了人们对它影响肾脏疾病病理

生理研究的兴趣。lncRNA 是一种长度超过 200 个

核苷酸且不具编码潜能的 RNA，约占所有转录产物

的 90%以上，是数量最多的 ncRNA，据数据库和

文献荟萃分析统计，至 2018 年在人类中共鉴定出

270 044 条 lncRNA 转录本[12]。LncRNA 与 mRNA

相似，通过 RNA 聚合酶 II 转录产生，具有 5′端加

帽、剪接及多腺苷酸化等相似特征，但大多数

lncRNA（78%）表现出高度的组织和细胞特异性，

而 mRNA 中仅有 19%表现出这种特性[13]，这表明

其具有更好的生物标志物潜力。大多数 lncRNA 在

细胞核中表达，而少数在细胞质中表达[14]。lncRNA

可以与蛋白质结合，引起染色质重构或调控转录因

子，还可与靶 mRNA 和 miRNA 之间通过竞争性结

合调节基因表达，干预 mRNA 翻译、剪切和降解过

程，形成基于 RNA 的广泛转录调控网络 [15]。

circRNA 是一种具有闭合环状结构的 ncRNA 分子，

其形成来源于前体 RNA 的反向剪接，不具备 5'端

加帽和 3'端多腺苷酸尾结构，因此很难被水解[16]。

circRNA 主要存在于细胞质或外泌体中，与线性

RNA 相比，其不受核酸外切酶的影响，表现出稳定

的表达特性。作为 mRNA 的竞争性内源 RNA，

circRNA 可能携带 miRNA 的调控元件，调控可变

剪接、转录及其母基因的表达。此外，circRNA 衍

生的假基因可以插入到基因组中[17]。 

由于 ncRNA 能够调控基因表达，其异常表达

可能是 DKD 发生和发展的重要机制之一。随着科

技的不断进步，ncRNA 已能够在血液和尿液中被稳

定检测[18]，这使其有潜力成为早期诊断 DKD 的标

志物。本文重点探讨了 lncRNA、circRNA、miRNA

及其他 ncRNA在DKD发生发展中的作用机制及中

医药调控 ncRNA 治疗 DKD 的作用机制。 

2  ncRNA 参与 DKD 的机制 

2.1  miRNA 在 DKD 中的作用机制 

作为一种功能性 miRNA，可通过参与足细胞凋

亡、自噬、细胞外基质（extracellular matrix，ECM）
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积累以及纤维化调控 DKD。研究显示 [19]，各种

miRNA 在 DKD 中上调，并通过抑制自噬参与该疾

病的病理过程。例如，miR-217 在高糖（high glucose，

HG）诱导的足细胞中表达增加，而抑制 miR-217 通

过靶向 PTEN 通路激活自噬，保护性地恢复 HG 诱

导的足细胞损伤和胰岛素抵抗。足细胞损伤是 DKD

发生的诱因，并与蛋白尿和 DKD 的进展相关，Liang

等[20]研究发现抑制 p53/miR-34a/沉默信息调节因子

（silent information regulator transcript，Sirt）1 轴可

改善 DKD 患者的足细胞损伤。先前的一项研究表

明[21]，miR-32-5p 在慢性肾移植功能障碍、间质纤

维化和肾小管萎缩的肾组织中高表达。Wang 等[22]

通过建立了链脲佐菌素诱导的 DKD 大鼠和 HG 诱

导的人肾近曲小管上皮细胞（human kidney-2，HK-

2）发现，下调 miR-32 可靶向 Smad7 抑制 DKD 患

者上皮细胞向间充质转化和肾脏纤维化，同时有效

缓解 HK-2 细胞纤维化和炎症，靶向调节 Smad7 表

达的 miRNA 在减轻 DKD 纤维化和炎症方面显示

出治疗潜力[23]。此外，一部分 miRNA 可以通过调

控核因子 κB（nuclear factor kappa-B，NF-κB）信号

通路而影响糖尿病肾病的进展，例如 miRNA-195 可

以靶向阻断 Toll 样受体 4/NF-κB，抑制巨噬细胞的

增殖分化，减少肿瘤坏死因子 -α、白细胞介素

（interleukin，IL）-6、IL-1β 等促炎细胞因子的释放，

从而减轻肾脏损伤[24]。而在糖尿病肾病小鼠的肾脏

中可检测到 miRNA-21 表达升高，并通过激活 NF-

κB 加重肾脏的炎症反应和纤维化[25]。 

2.2  lncRNA 在 DKD 中的作用机制 

lncRNA 作为 miRNA 的分子海绵，通过竞争性

结合 miRNA，减少 miRNA 对其靶基因 mRNA 的

抑制作用。DLX6-AS1 是首个被报道的参与器官发

生并在脑或神经细胞发育中起关键作用的 lncRNA。

Dlx6-os1 过表达通过 miR-346 介导的糖原合酶激酶-

3β 通路调节诱导培养足细胞的细胞损伤和炎症反应。

在各种已建立的 DKD 和小鼠模型中，Dlx6-os1 敲除

显著减少了足细胞损伤和白蛋白尿[26]。MEG3 作为

miR-145 的直接靶点，敲除 MEG3 显著降低了 db/db

小鼠的实验室指标和 IV 型胶原蛋白（collagen IV）、

纤连蛋白等纤维化相关蛋白的分泌[27]。研究数据表

明[28]，lnc279227 在经 HG 诱导的肾小管上皮细胞

（renal tubular epithelial cells，RTEC）的线粒体功能

障碍中起着重要作用，抑制 lnc279227 可以改善 HG

环境下的 RTEC 损伤。Lv 等[29]证实在 DKD 患者

中，lncRNA PVT1 表达的显著上调与尿微量白蛋白/ 

肌酐比值（albumin-to-creatinine ratio，ACR）和血

肌酐水平呈正相关；而对于 PVT1 足细胞特异性缺

失的小鼠，除明显改善了糖尿病诱导的足细胞、肾

小球损伤和蛋白尿外，还抑制了足细胞线粒体功能

障碍和炎症。lncRNA MEG3 可通过吸附 miR-29a

作用于 NF-κB/NLRP3 通路参与 DKD 大鼠足细胞

焦亡[30]。综上所述，lncRNA 可通过调节 miRNA 的表

达发挥改善白蛋白尿、抗炎、保护肾细胞损伤等作用。 

2.3  circRNA 在 DKD 中的作用机制 

CircRNA 通过 Keap1/Nrf2 信号通路在 DKD 炎

症、氧化应激和纤维化中起重要作用，炎症程度与

DKD 的发展阶段呈正相关 [31]。研究证实 [32]，

circRNAEIF4G2 通过海绵化 miR-218/SERBP1 通路

促进DKD肾小管上皮细胞纤维化，circRNAHIPK3通

过海绵 miR-185 在 DKD 中也表现出促进细胞增殖的

作用[33]。进一步研究表明[34]，circRNA_0000181 可以

作为 miR-667-5p 的竞争性海绵，促进 NLRC4 炎症

小体活化，促进 IL-1β 和 IL-18 的释放并诱导细胞

焦 亡 的 发 生 。 最 新 的 研 究 显 示 [35] ，

mmu_circRNA_0000309 竞争性地海绵化 miR-188-

3p，促进了谷胱甘肽过氧化物酶 4 的表达，从而抑

制了依赖于铁死亡的线粒体损伤和足细胞凋亡，发

挥改善 DKD 的作用，这也是首次基于 ncRNA 证实

了 DKD 与铁死亡相关的新效应机制。 

2.4  其他 ncRNA 在 DKD 中的机制 

SiRNA 即小干扰 RNA，Wang 等[36]在小鼠实验

中发现 siRNA-Cyp4a14 可抑制系膜细胞的增殖和

纤维化，发挥肾脏保护作用。tRNA 衍生片段是由

tRNA 前体或成熟 tRNA 衍生的小型非编码片段，

在各种人类疾病中起着至关重要的作用。Huang 等[37]

运用通路富集分析表明，它们通过轴突导向、神经营

养素信号转导、雷帕霉素靶蛋白（mammalian target of 

rapamycin，mTOR）信号转导和表皮生长因子受体家

族信号转导通路等多种途径参与 DKD 病理调控，从

而为 DKD 治疗靶点的研究提供了新的视角。 

3  ncRNA 作为 DKD 的潜在生物标志物 

3.1  miRNA 作为 DKD 的潜在生物标志物 

MiRNA 作为目前研究最广泛的 ncRNA，其作

为 DKD 诊断和预后的生物标志物的潜力不断被挖

掘。尿外泌体 miRNA 可以反映肾脏内皮细胞的生

理和病理生理状态。研究显示，miR-4534 的表达与

微量蛋白尿水平呈正相关[38]，因此，针对 miR-4534
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的定量检测可用作诊断 DKD 的主要或辅助标准。

Wang 等[39]研究发现尿外泌体 miRNA-615-3p 联合

ACR 的诊断效能优于单纯 ACR，提示 miRNA-615-

3p 和 ACR 的联合诊断可作为评价 DKD 进展的新

型生物标志物。Chen 等[40]发现 DKD 患者外周血

miRNA-200b 水平与血清肌酐、尿素氮、胱抑素、

转化生长因子-β（transforming growth factor-β，TGF-

β）等肾损伤指标呈显著负相关，接受者操作特性曲

线（receiver operating characteristic curve，ROC）也

显示出 miRNA-200b 对 DKD 的诊断潜力。Conserva

等[41]发现尿 miRNA-27b-3p 和 miRNA-1228-3p 水

平可用于区分不同程度的肾纤维化，成为与DKD进

展相关的生物标志物。 

3.2  lncRNA 作为 DKD 的潜在生物标志物 

Li 等[42]纳入了 140 例健康对照和 140 例 2 型糖

尿病患者，通过检测血浆中 lncRNA XLOC_032768

的表达，他们发现低 XLOC_032768 水平组显示

DKD 发生率增加，因此，糖尿病患者的 lncRNA 

XLOC_032768 下调可能预测 DKD 的发生。对 db/db

小鼠注射足细胞特异性标志物足突蛋白质 NPHS2

的 lncRNAGm15645 shRNA 慢病毒后出现足突蛋白

质 podocin 下调，PAS 染色观察到系膜细胞增殖、

系膜基质增生、基底膜增厚、足突广泛融合和足细

胞损伤，这表明 lncRNAGm15645 可能为 DKD 足

细胞损伤的发生提供早期生物标志物[43]。另有研究

整合 lncRNA GAS5/miR-21 共同诊断作为检测 2 型

糖尿病和 DKD 的更有效的无创生物标志物[44]。 

3.3  circRNA 作为 DKD 的潜在生物标志物 

近年来，circRNA 已被确定为许多疾病的重要

调节因子。Zhang 等[45]发现与 2 型糖尿病和健康对

照组相比，早期 DKD 患者组 hsa_circRNA_0001831

和 hsa_circRNA_0000867 显著上调，ROC 曲线显示

二者与早期 DKD 具有高度敏感性和特异性，可用

作早期 DKD 的新型诊断生物标志物。 

3.4  其他 ncRNA 作为 DKD 的潜在生物标志物 

伴随着 ncRNA 在 DKD 中的研究逐渐深入，

Hart 等 [46] 运用 RNA 测序检测了 miRNAs 、

snoRNAs、piRNAs以及 tRNA 等多种小非编码RNA

（small non-coding RNA，sncRNA），结果显示共 7 个

ncRNAs 与流行的 DKD 呈负相关，包括 1 个

microRNA（miR-143-5p）、5 个 snoRNA（U8、

SNORD118、SNORD24、SNORD107、SNORD87）

和 1 个 piRNA，以 snoRNA 和 piRNA 为代表的

sncRNA 在 DKD 中的参与超出了已知的 miRNA，

成为 DKD 的新型参与者。 

4  中医药调控 ncRNA 在 DKD 中的研究探索 

现代医学针对单一靶点的治疗策略在应对

DKD 复杂的病理网络时往往不够全面，而中医药

“整体观”指导下的多靶点干预特性与 ncRNA 的系

统调控功能具有天然契合性。因此本研究系统梳理

中药复方、单味中药及其活性成分调控 ncRNA 在

DKD 研究中的进展，揭示其通过 ncRNA 网络调控

实现“异病同治”的深层机制，为建立中西医协同

防治 DKD 的新范式提供理论支撑。 

4.1  中药复方 

miR-21 是最早发现且目前研究最广泛的

miRNA，其位于人类第 17 号染色体跨膜蛋白 49/小

泡膜蛋白 1 基因座的内含子中[47]。与其他 miRNA

相比，miR-21 的调控更为复杂，受到细胞因子和缺

氧的影响[48]。转录产物初级 miRNA 转化成 miR-21

前体，进而产生成熟的 miR-21-3p 和 miR-21-5p。众

多研究证明，miR-21 参与肿瘤[49]、心脏疾病[50]、急

性创伤或器官损伤[51]、自身免疫性疾病[52]等多种疾

病的病理过程。此外，抑制 miR-21 的表达在糖尿病

及其并发症的治疗中具有良好的效果[53]。王者风

等[54]发现栝楼瞿麦汤可降低 HBZY-1 细胞 miR-21-

3p、Smad 同源物 3（Smad3）、转化生长因子-β1

（transforming growth factor-β1，TGF-β1）和 Collagen 

I 的表达，上调 Smad7 的表达，表明该复方可通过

调节 miR-21 延缓肾脏纤维化，潘艳伶等[55-56]发现

糖通饮干预 DKD 大鼠也具有相似的作用，此外，

益气活血固肾颗粒[57]、糖肾方[58]、甘松饮[59]、十子

代平方[60]以及益肾排浊方[61]均被报道可通过抑制

miR-21 减轻肾纤维化，发挥肾脏保护作用。叶太生

等[62]研究发现当归补血汤能够抑制 miR-21，下调丝

氨酸/苏氨酸激酶B（protein kinase B，Akt）、总mTOR

及其 mRNA 表达，通过增强肾足细胞的自噬活性，

起到延缓肾衰竭的作用。而李晓玥等[63]应用荆防当

归补血汤治疗早期 DKD 患者观察到确切的临床疗

效，可通过调节氧化应激，降低血清 miR-148b-3p、

miRNA-21 水平，下调 podocin、肾病蛋白 nephrin、

细胞外基质蛋白 mindin 减轻足细胞损伤。梁明珠[64]

同样观察到益肾化湿颗粒可抑制 DKD 小鼠 M1 巨

噬细胞极化从而降低其衍生的 miR-21a-5p 表达，减

轻足细胞损伤。miR-192 作为在肾脏特异性表达的

miRNA 之一，可以经由 TGF-β1 介导通路参与 DKD

https://kns.cnki.net/kcms2/author/detail?v=En0qcdJbrGlrr6AOaNgNlNvuQZ2tz_6BJKLuj5b7A-i_tTGO2X0BIq1VJYISprdfl3o4NfQJfW-SyDfxkGJqijPSo32jHg8kasUiSj9pOuqW0J9Ej9h_WhHE727dwv6t&uniplatform=NZKPT&language=CHS
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的 ECM 蛋白蓄积进程，王明[65]研究发现肾康丸可

以抑制高糖系膜细胞中激活的 miR-192 及其 TGF-

β1 介导通路，减少细胞外基质的蓄积，延缓疾病进

程。何思森等[66]证实六味地黄丸可使 DKD 大鼠

miR-192、CollagenⅠ、TGF-β1mRNA 表达下调。益

肾活血固肾颗粒 [57]和糖肾方 [58]均被证实可上调

miR-29 进而调节肾脏中 Smad3，抑制肾脏纤维化。

周颖[67]运用消渴保肾颗粒治疗早期 DKD 患者，发现

用药后 miR-92a 水平显著下调。邢亚萍等[68]发现栝楼

瞿麦汤组患者的血清血小板衍化生长因子-BB 和

miR-133b 水平均降低。湖南中医药大学团队对左归降

糖益肾方的研究显示，该复方可下调 miR-27a、miR-

181a，上调 miR-30d 的表达，通过抑制肾组织 miR-

27a/Wnt/β-catenin 信号通路、调节内质网应激发挥肾

脏保护作用[69-71]。林莉[72]发现通络益肾方可下调 miR-

363-3p、miR-200c-3p 的表达，改善细胞焦亡（表 1）。 

表 1  中药复方调控非编码 RNA 在糖尿病肾脏疾病中的应用 

Table 1  Modulation of ncRNAs in diabetic kidney disease by traditional Chinese medicine compound prescriptions 

中药复方 具体名称 
调节

方式 
作用机制 

参考 

文献 

栝楼瞿麦汤 miR-21-3p ↓ 调节 TGF-β1/Smads 信号通路 54 

糖通饮 miR-21 ↓ 显著上调 Smad7、PTEN mRNA 及蛋白表达 55 

调控 TGF-β1/Smad3 信号通路 56 

益气活血固肾颗粒 miR-21 ↓ 调节肾脏中 Smad3，抑制肾脏纤维化 57 

糖肾方 miR-21 ↓ 作用于 TGF-β1/Smad3 信号通路抑制肾脏纤维化 58 

甘松饮 miR-21-5p ↓ 调控 TFG-β1/Smad 信号通路 59 

十子代平方 miR-21 ↓ 改变 TGF-β1、PTEN 蛋白及 miR-21 表达 60 

益肾排浊方 miR-21 ↓ 下调 miR-21 介导的 TGF-β1 信号通路发挥抗纤维化作用 61 

当归补血汤 miR-21 ↓ 下调 Akt、总 mTOR 及其 mRNA 表达，增强肾足细胞的

自噬活性 

62 

荆防当归补血汤 miR-21、miR-148b-3p ↓ 调节氧化应激，降低血清 miR-148b-3p、miR-21 水平，减

轻足细胞损伤 

63 

益肾化湿颗粒 miR-21a-5p ↓ 抑制 M1 巨噬细胞极化从而降低其衍生的 miR-21a-5p 表

达，减轻足细胞损伤 

64 

肾康丸 miR-192 ↓ 抑制 miR-192 及其 TGF-β1 介导通路 65 

六味地黄丸 miR-192 ↓ 减少 miR-192、CollagenⅠ、TGF-β1 的产生 66 

益气活血固肾颗粒 miR-29s ↑ 调节肾脏中 Smad3，抑制肾脏纤维化 57 

糖肾方 miR-29b ↑ 作用于 TGF-β1/Smad3 信号通路抑制肾脏纤维化 58 

消渴保肾颗粒 miR-92a ↓ 降低患者血清 miR-92a 的水平 67 

栝楼瞿麦汤 miR-133b ↓ 改善其血清血小板衍化生长因子-BB 和 miR-133b 水平 68 

左归降糖益肾方 miR-27a ↓ 抑制肾组织 miR-27a/Wnt/β-catenin 信号通路 69 

 miR-181a ↓ 升高内质网应激标志分子 GRP78 mRNA 及蛋白表达水平 70 

 miR-30d ↑ 下调 GRP78 mRNA 水平，改善足细胞损伤 71 

通络益肾方 miR-363-3p、miR-200c-3p ↓ 改善足细胞焦亡 72 

益肾颗粒 MALAT1 ↑ 激活 MALAT1/mTOR 信号通路，增加自噬，减少足细胞

骨架重排，减少细胞凋亡 

73 

黄芪三七合剂 Arid2-IR ↓ 抑制 NF-κB 信号通路 74 

益气补肾方 NONMMUT066973 ↓ 增加 SOCS2 的表达 75 

叶氏糖肾方 PVT1 ↓ 下调细胞因子 TGF-β1、PAI-1 的水平，减少 ECM 堆积 76 

糖肾地黄汤 ARAP1 ↓ 调节 lncRNA-ARAP1/miR-25-3p/SGLT2 轴 77 

益气养阴通络方 UCA1 ↑ 抑制肾小管上皮细胞凋亡和炎症 78 

左归丸 miR-21 ↓ 下调 miR-21 表达 79 

加味当归补血汤 miR-155 ↓ 提高肾组织内 SOCS1 的表达 80 

补阳还五汤 miR-218 ↓ 调控 miR-218/GPRC5A 通路 81 

↑-上调，↓-下调，下表同。 

↑-up-regulation, ↓-down-regulation, same as table below. 
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杜华 [73] 研究发现益肾颗粒可以通过激活

lncRNA MALAT1/mTOR 信号通路，促进自噬体与

溶酶体结合增加自噬，进而减少细胞凋亡。林晓

等 [74] 发现应用黄芪三七合剂后 DKD 小鼠的

lncRNA Arid2-IR 和 NF-κB 及其下游分子（IL-6 等）

表达下调，其机制可能与调节 Arid2-IR/NF-κB 信号

轴有关。张喜[75]运用益气补肾方发现其可通过抑制

lncRNA NONMMUT066973 的表达从而使 SOCS2

的表达增加，进而有效控制 DKD 小鼠的血糖并延

缓肾脏损伤。张传富等[76]发现叶氏糖肾方可减少

lncRNA PVT1 的基因表达，同时下调 TGF-β1、纤

溶酶原激活物抑制剂 -1（ plasminogen activator 

inhibitor-1，PAI-1）的水平以减少细胞外基质堆积。

何小泉等 [77]研究发现不同剂量糖肾地黄汤组

lncRNA ARAP1、miR-25-3p 水平均降低，Bax/Bcl-

2 蛋白表达明显升高，且呈现剂量相关性。宇汝翠

等 [78]发现益气养阴通络方不同剂量组 lncRNA 

UCA1 水平较高，miR-485-5p mRNA 水平较低，且

呈剂量相关性，这表明 UCA1 与 miR-485-5p 存在

结合位点，具有靶向调控关系，益气养阴通络方可

通过 UCA1 靶向调控 miR-485-5p 抑制 DKD 大鼠肾

小管上皮细胞凋亡和炎症反应。 

4.2  中药及其活性成分 

中药及其活性成分的研究可揭示中药的药效

物质基础，阐明其具体作用机制。白藜芦醇是一

种存在于葡萄皮和红葡萄酒中的天然化合物，可

减少 DKD 患者的蛋白尿[82]。多项研究表明白藜

芦醇可上调 miR-1231、miR-574-3p、miR-18a-5p

等多种 miRNA，通过调节肾纤维化、炎症、氧化

应激，增加自噬发挥肾脏细胞保护作用 [83-85]。陈

静等[86]观察到姜黄素通过促进 miR-146a 表达抑

制 NF-κB 信号途径来缓解 DKD 大鼠肾脏损伤。

韩菲[87]研究发现雷公藤甲素可通过上调 miR-137

水平而抑制 Notch1 通路的表达，进而抑制高血糖

状态下的系膜细胞中细胞外基质的积聚改善肾小

球硬化。周静波[88]发现金丝桃苷在体外和体内均

能抑制大肠腺瘤性息肉病（adenomatous polyposis 

coli，APC）基因水平，而 APC 被 miR499-5p 直接

靶向和负调控，进而减轻 DKD 小鼠的肾功能障碍。

孙成博等[89]研究证实茵陈提取物可上调 miR-672-

5p，下调 miR-21-5p、miR-1306-3p，通过调节 DKD

大鼠肾组织中 miRNAs 表达谱进而发挥肾脏保护

作用。益智仁、乌药以及两者联合使用均可抑制

miR-21 的表达，进而影响 PTEN/PI3K/Akt 信号途

径，抑制高糖诱导的肾小球系膜细胞增殖[90]。和

厚朴酚通过 miR-155 靶向抑制 Smad3 表达，进而

抑制高糖诱导的小鼠肾小球系膜细胞凋亡[91]。吴

军等 [92]发现黄芩苷可以通过抑制 miR-141 过表

达，促进 Sirt1 表达水平上升，也可缓解高糖诱导

的小鼠肾小球系膜细胞凋亡，达到治疗 DKD 的作

用。韩秀平等[93]发现铁皮石斛多糖可通过抑制 miR-

363 逆转高糖诱导的 HK-2 细胞存活率、凋亡及氧

化应激等影响。 

此外，石斛酚也可通过下调 lncRNA-LUCAT1

靶向提高 miR-140-5p 表达量，促进高糖诱导的人肾

小管上皮细胞增殖，减轻凋亡和氧化应激[94]，王绪

臻等 [95]也发现葛根异黄酮可通过抑制 lncRNA-

TTTY15 发挥相似的调控作用。汪佳佳[96]发现小檗

碱可通过抑制 lncRNA-LOC102549726 进而靶向上

皮细胞生长因子调控 DKD 足细胞损伤。高糖诱导

的人肾小球系膜细胞并发明显的炎症反应和纤维

化，而荞麦黄酮可通过下调 lncRNA-DLX6-AS1 表

达逆转[97]。李胜等[98]发现应用蓬子菜总黄酮下调

lncRNA-TPTEP1 表达，进而靶向抑制 miR-770-5p，

调控细胞增殖与各项氧化反应。张涵等[99]研究得出

红花黄色素可能通过调控 lncRNA-FGD5-AS1/miR-

302a-3p通路从而减轻高糖诱导的小鼠足细胞损伤。

circRNA-Akt3 在高糖诱导的肾小球系膜细胞中表

达水平降低，并通过靶向 miR-296-3p 而抑制细胞外

基质的积聚[100]。李丽华等[101]发现蕨麻多糖可通过

提高 circRNA-Akt3 的表达减轻高糖诱导的小鼠肾

小球系膜细胞损伤（表 2）。 

上述研究表明，中药复方及其活性成分可调控

DKD 相关 ncRNA 所参与的诸多病理过程，涉及血

管内皮细胞增殖、炎症、氧化应激、足细胞损伤、

肾脏纤维化等多机制的协同调节作用（图 1）。 

5  结语与展望 

本研究通过系统综述证实了中药复方及其活性

成分可通过特异性调控肾脏组织中的关键ncRNA，有

效缓解 DKD 模型中的炎症、氧化应激、足细胞损

伤、肾脏纤维化、细胞凋亡、自噬等病理过程。这

一发现不仅从表观遗传学层面揭示了中药发挥肾

脏保护作用的直接分子靶点，同时其多靶点、网络

化的调控模式为中医药“整体观”治疗复杂疾病提

供了现代生物学证据，初步架起了传统医学理论与

现代系统生物学之间的桥梁。 

https://kns.cnki.net/kcms2/author/detail?v=tQ02qvqxHS8JUdFhPDuV3auN8tli_XwJIpLKVeuG9om885N070Jx4Fa_O5oGYH7rbjAAQARRGm_hKe6HMZcmlBXpl7aA8R-FXrOxmtqPILTffxKMi4BtKI4Y5cZ7QZYY&uniplatform=NZKPT&language=CHS
https://kns.cnki.net/kcms2/author/detail?v=tQ02qvqxHS8JUdFhPDuV3auN8tli_XwJIpLKVeuG9om885N070Jx4Fa_O5oGYH7rbjAAQARRGm_hKe6HMZcmlBXpl7aA8R-FXrOxmtqPILTffxKMi4BtKI4Y5cZ7QZYY&uniplatform=NZKPT&language=CHS
https://kns.cnki.net/kcms2/author/detail?v=tQ02qvqxHS9SmLLDO5FZTgYs6bmFCD7EVwdlms8CNp5FVuahTqeDsEcLKaqnCjUTMJMqfGroGG7o_VdtrgVLqK9eEPHH5wGptE1VXBc5drS5rKwuIIXGaOUxYNFBztWJ&uniplatform=NZKPT&language=CHS
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表 2  中药及其活性成分调控非编码 RNA 在糖尿病肾脏疾病中的应用 

Table 2  Modulation of ncRNAs by traditional Chinese medicine and their active ingredients in diabetic kidney disease 

中药单体或 

活性成分 
具体名称 

调节

方式 
作用机制 

参考

文献 

白藜芦醇 miR-1231 ↑ 抑制高糖下 HMCs 的增殖、下调靶基因 IGF1 的表达、抑

制 ERK 通路的激活、减慢细胞周期进程并且缓解细胞

炎症 

83 

miR-574-3p ↑ 抑制细胞增殖、迁移，并减轻其炎症水平和氧化应激 84 

miR-18a-5p ↑ 通过作用靶基因 ATM 参与自噬过程 85 

姜黄素 miR-146a ↑ 抑制 NF-κB 信号途径 86 

雷公藤甲素 miR-137 ↑ 抑制 Notch1 通路的表达 87 

金丝桃苷 miR-499-5p ↑ 通过靶向 APC 减轻糖尿病肾病小鼠的肾功能障碍 88 

茵陈提取物 miR-672-5p ↑ 调节肾组织中 miRNAs 表达谱 89 

miR-21-5p、miR-1306-3p ↓ 

益智仁、乌药 miR-21 ↓ 影响 PTEN/PI3K/Akt 信号途径，抑制高糖诱导的肾小球系

膜细胞增殖 

90 

和厚朴酚 miR-155 ↑ 抑制 Smad3 的表达，进而抑制高糖诱导的 GMC 凋亡 91 

黄芩苷 miR-141 ↓ 促进 Sirt1 表达水平上升，缓解肾小球系膜细胞凋亡 92 

铁皮石斛多糖 miR-363 ↓ 增强高糖诱导的 HK-2 细胞活性，减弱其凋亡和氧化应激 93 

石斛酚 LUCAT1 ↓ 减轻凋亡和氧化应激 94 

葛根异黄酮 TTTY15 ↓ 促进细胞增殖及抑制细胞凋亡、氧化应激、炎症 95 

小檗碱 LOC102549726 ↓ 靶向 EGF 调控足细胞损伤 96 

荞麦黄酮 DLX6-AS1 ↓ 下调 DLX6-AS1 表达抑制高糖诱导的 HMCs 炎症反应和

纤维化 

97 

蓬子菜总黄酮 TPTEP1 ↑ 调控 TPTEP1/miR-770-5p 表达，进而影响细胞增殖与氧化

反应 

98 

红花黄色素 FGD5-AS1 ↑ 调控 FGD5-AS1/miR-302a-3p 通路从而减轻高糖诱导的小

鼠足细胞损伤 

99 

蕨麻多糖 Akt3 ↑ 减轻高糖诱导的小鼠肾小球系膜细胞损伤 101 

 

图 1  糖尿病肾脏疾病相关非编码 RNA 所参与的病理过程 

Fig. 1  Pathological processes involved in ncRNAs associated with diabetic kidney disease 
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尽管本研究确立了关键 ncRNA 靶点，但其深

度仍有不足。首先，研究主要基于动物模型，中药

复杂成分在人体内的代谢动力学及其对 ncRNA 的

动态影响尚不明确。此外，中医药“证候”的动态

变化如何与特定 ncRNA 网络谱相关联，是实现精

准干预亟待解决的科学问题。在转化医学快速发展

的今天，深入解析中医药调控 ncRNA 的“黑箱”机

制，不仅能够推动 DKD 防治策略的革新，更对实

现精准医学时代中医药现代化具有里程碑意义。未

来将利用单细胞测序与空间转录组学技术，在更高

分辨率下绘制 DKD 不同阶段及不同中医“证型”

下的肾脏细胞特异性 ncRNA 调控图谱。结合类器

官模型与基因编辑技术，在体外模拟 DKD 病理环

境，功能性验证关键 ncRNA 节点在“阴阳平衡”调

控中的因果作用。通过收集 DKD 患者的血清外泌

体 ncRNA 表达谱与中医证候学数据，鉴定可预测

药物疗效的生物标志物，最终为建立“病-证-靶”结

合的中医药精准治疗新范式奠定基础，为慢性病防

治开辟创新路径。 
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