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摘  要 

IgA肾病是世界范围内最常见的一种慢性原发性肾小球疾病，临床表现多样，主要表现为镜下血尿或肉眼

血尿，可伴有不同程度蛋白尿、高血压和肾功能损伤，是导致终末期肾脏病的重要病因之一，近年来研

究发现，Notch信号通路及其相关信号通路在IgAN发病机制中起着重要的转导作用，调控信号通路在氧

化应激、延缓肾脏纤维化中起着重要作用。近年来中医药通过调控Notch信号通路防治IgA肾病取得了一

定的进展。本文将总结归纳近年来中医药干预Notch信号通路治疗IgA肾病现有的研究成果，为IgA肾病

新防治药物的研发及中医药治疗IgA肾病提供理论参考依据。 
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Abstract 
IgA nephropathy is the most common chronic primary glomerular disease in the world. It has a va-
riety of clinical manifestations. It is mainly manifested as hematuria under the microscope or naked 
hematuria, which can be accompanied by different degrees of proteinuria, hypertension and renal 
damage. It is one of the important causes of end-stage renal disease. In recent years, studies have 
found that the Notch signaling pathway and its related signal pathways play an important role in 
the pathogenesis of IgAN, and the regulatory signal pathway plays an important role in oxidative 
stress and delaying renal fibrosis. In recent years, traditional Chinese medicine has made some pro-
gress in the prevention and treatment of IgA kidney disease by regulating the Notch signaling path-
way. This article will summarize the existing research results of traditional Chinese medicine in the 
intervention of Notch signaling pathway in the treatment of IgA nephropathy in recent years, and 
provide a theoretical reference basis for the research and development of new drugs for IgA nephrop-
athy and the treatment of IgA nephropathy in traditional Chinese medicine. 
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1. 引言 

IgA 肾病(IgA nephropathy, IgAN)是全球范围内最常见的一种慢性炎症性肾小球疾病，主要特征是 IgA
在肾小球系膜区沉积，半乳糖缺乏型 IgA1 (Gd-IgA1)通过诱导自身抗体和 IgA 免疫复合物(IgAIC)的形成，

最终在系膜中沉积。这会引发系膜细胞增殖、细胞因子释放和补体激活，以及肾小球和间质损伤，从而引

起肾功能下降。IgA 肾病的主要临床表现是镜下血尿或肉眼血尿，可伴有不同程度蛋白尿、高血压和肾功

能损伤。持续蛋白尿是疾病进展最相关的标志物[1]。该病在亚洲人群中多发，被认为是青少年发展为终末

期肾病的主要原因，IgAN 的临床表现和预后因年龄组与种族而异。它主要在生命的第二个和第四个十年

之间被诊断出来。年轻 IgA 肾病患者的主要临床表现为肉眼血尿伴有尿沉渣异常。相比之下，老年病例通

常表现为急性肾损伤、肾小球滤过减少、高血压和明显的蛋白尿[2] [3]。目前 Suzuki 等[4]提出的“多重打

击”(“HITS”)假说是较为公认的发病机制，即由四个过程共同诱导造成肾损伤，最终导致 IgAN：① Gd-
IgA1 的生成是 IgA 肾病发病的源头，Gd-IgA1 由肠道、扁桃体黏膜生成并进入血循环；② 机体产生识别

Gd-lgA1 的 lgG 自身免疫抗体；③ 自身抗体与 Gd-IgA1 结合形成免疫复合物；④ 免疫复合物在肾小球系

膜沉积，激活补体和炎症系统，释放醛固酮、血管紧张素 II、促炎细胞因子(白细胞介素 IL-6)和生长因子

TGF-β，导致系膜细胞增殖和肾小球损伤，产生血尿、蛋白尿和肾功能下降。目前对 IgA 肾病尚无特异性

治疗，这是由于 IgA 肾病的病因和发病机制尚不明确。现代医学常规治疗 IgAN 是给予激素、免疫抑制剂

和/或支持治疗。KDIGO 指南肯定了血管紧张素转化酶抑制剂/血管紧张素 II 受体拮抗剂(ACEI/ARB)类药

物治疗 IgAN 的主导地位[5]。新型药物如 Nefecon、Zigakibart 等[6]也是 IgAN 治疗的新的方向。但由于其

作用有限，现代医学 IgAN 的治疗仍存在诸多不足，如长期使用治疗效果受限、个体差异大且副作用显著
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等问题。有研究显示，全身性糖皮质激素可显著降低 IgA 肾病的总 IgA 和 Gd-IgA1 水平，治疗效果可能

会随着时间的推移而减弱[7]；减少激素使用剂量后，出现了严重感染及少数死亡[8] [9]。目前已有研究表

明，中医药在缓解临床症状、减轻使用糖皮质激素和免疫抑制剂引发的不良反应，以及在激素撤药期间维

持临床指标方面具有一定作用。中医的整体辨证、低副作用和多靶点治抗纤维化，在降低尿蛋白、保护肾

功能方面展现了可观的临床价值，为治疗 IgA 肾病提供了个体化、长期管理的新视角。 
目前，现有大量研究证实中医药通过调控 Notch 信号通路在防治肾脏疾病方面具有显著疗效。本文

通过收集中医药防治 IgA 肾病的相关文章，对中医药通过调控 Notch 信号通路防治 IgA 肾病的研究成果

进行归纳总结，对目前研究现状进行分析，为临床防治提供更多参考意见，为以后应用中医药治疗 IgAN
提供更多理论依据。本文探讨和总结了中药活性提取物与中药复方通过调控 Notch 信号通路在 IgAN 中

的作用，为治疗提供新的治疗思路。 

2. Notch 信号通路的机制 

Notch 信号通路的组成与激活机制：DSL 蛋白与 Notch 受体，同细胞内效应分子 CSL 共同组成了

Notch 信号通路[10]。在哺乳动物中发现了 4 种 Notch 受体(Notch1-Notch4)和 5 种 Notch 配体(Jagged1，
Jagged2，Delta1，Delta3 和 Delta4)。配体和受体在同一细胞内(顺式)和相邻细胞之间(反式)相互作用。任

何一种配置都有可能激活或抑制信号传导[11]。在内质网中合成的 Notch 受体经由高尔基体内的 Furin 样

转化酶切割，形成异二聚体的成熟受体。细胞相互接触时，Notch 配体与受体结合，随后在金属蛋白酶和

γ‑分泌酶复合物的双重作用下完成两次裂解，释放出 Notch 胞内结构域(NICD)。释放的 NICD 进入细胞

核，与 CSL 蛋白以及 Mastermind‑like (MAML)共同组装成三元复合物，使 CSL 从转录抑制状态转为激活

状态，进而启动 Notch 信号通路的下游靶基因转录，如 Hes、Hey 等[12]-[14]发状分裂相关增强子基因。 
Notch 信号通路在肾脏损伤中的作用主要体现在以下几个方面：它能够促进细胞凋亡相关蛋白的生

成，激活核因子-kB (NF-kB)等信号分子，进而加剧肾脏炎症；同时驱动肾小管上皮细胞发生上皮‑间质转

化(EMT)，并激活肾脏成纤维细胞，使其增殖并分泌更多细胞外基质(ECM)蛋白，导致肾纤维化。实验研

究表明，通过遗传调控 Notch 组分或使用 γ-分泌酶抑制剂进行药理干预，可证实 Notch 通路在肾脏再生、

足细胞的凋亡与增殖、成纤维细胞活化以及诱导肾小管 EMT 等过程中的关键作用[15]。 
有研究发现肾小球硬化、肾小管萎缩及肾间质纤维化是造成 IgA肾病进展及预后的重要影响因素[16]。

王军等[17]和张洁等[18]通过对观察研究，揭示了在患者的血液循环及肾活检组织中，Notch1 及其配体

Jagged1 的表达水平均出现异常升高。深入的量化分析表明，Notch1 的表达强度与肾间质纤维化的组织学

严重程度、Jagged1 含量、I 型胶原蛋白沉积、PDGF 及 TGF-β1 等关键促纤维化因子的水平均呈显著的正

向协同关系。相反，Notch1 水平与反映肾功能的 eGFR 值则呈现显著的负相关性。这些发现强有力地证

明，IgAN 患者肾脏中的 Notch1/Jagged1 信号转导通路被有效激活，且该激活状态与肾功能的恶化及纤维

化进程的加剧密切相关。究其根源，Notch 信号通路作为调控发育、维持组织稳态与修复的核心机制，其

表达失控或基因变异是导致组织损伤并引发多种肾脏疾病的关键因素，其在 IgAN 肾间质纤维化发生与

发展的整个周期中均发挥着重大影响此项研究提示我们通过阻断 Notch 信号通路可能会减缓肾间质纤维

化的进展，改善肾脏预后。Notch 信号通路在调控发育、组织自稳及修复等方面具有重要作用，Notch 异

常表达或基因突变会引起组织损伤进而导致各种肾脏疾病的发生和发展[10]。 

3. Notch 信号通路在 IgAN 中的具体影响 

3.1. Notch 与氧化应激 

氧化应激水平上调可导致体内代谢紊乱，促进脂质、DNA 和蛋白质终末期氧化产物的合成，引起细
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胞、组织及器官的氧化损伤，最终破坏组织器官功能[19]。同时，氧化应激化合物还会加重炎症反应、动

脉粥样硬化、高血压、贫血等，致使 IgAN 进展为终末期肾脏病[20]。研究表明，在给予 Notch1 激活剂

Jagged1 后，IgAN 大鼠肾组织损伤加剧，炎症反应和氧化应激水平提高，因通过阻滞 Notch1 信号通路，

可减轻肾组织损伤、降低炎症反应和氧化应激水平[21]。由此可见，阻滞 Notch1 信号通路，调控氧化应

激对于 IgA 肾病的治疗至关重要。 

3.2. 对肾纤维化的影响 

肾纤维化是各种慢性肾脏病进展至终末期肾衰竭不可避免的共同病理过程，ECM 的异常沉积是主要

特征[22]。目前 IgA 肾病进一步发展的重要特征是 IgA 肾病肾间质纤维化，因此深入探索肾脏间质纤维

化过程是一项具有非常重要意义的研究[23]。有研究发现[24]，在肾脏的纤维化进程中，Notch 信号转导

通路起到重要作用，研究表明在 IgA 肾病患者肾组织中，Notch1、Jagged1、Hey1 和 Hes1 均有表达，且

表达与肾间质纤维化程度的加重呈正相关[18]。Notch1 和 Notch2 受体激活都会导致炎症性肾脏疾病，

Notch3 受体激活还会导致肾小管间质损伤后的炎症和纤维化[25]。此外，Notch 通路还与 TGF-β，Wnt/β-
连环蛋白(β-catenin)，VEGF 等通路共同调节肾纤维化[26]。由上可知，调控 Notch 信号通路可以有效阻

止 IgAN 的进展，从而改善 IgAN 肾脏损害的病理过程。Notch 信号阻断也可作为减少肾纤维化和延缓进

入终末期肾衰竭的重要治疗方式。 

4. 中医药通过作用于 Notch 信号通路防治 IgAN 

IgAN 在古籍中无特定病名，但根据该病不同的临床表现，多归属于中医学“肾风”“风水”“尿浊”

“尿血”等中医范畴。《素问·风论》中提到：“肾风之状，多汗恶风，面庞然浮肿。”在《素问·水热

穴论》中：“肾汗出逢于风，内不得入于脏腑，外不得越于皮肤，客于玄府，行于皮里，传为胕肿，本之

于肾，名曰风水。”《丹溪心法·尿浊》云“尿浊者，多由脾肾两虚，湿热下注所致。”《诸病源候论·血

证候》云：“血尿者，膀胱有热，热气上蒸于肾，肾气不化，故尿血也。”在《景岳全书·杂证谟》中：

“小便如膏脂，此乃肾虚脂液下泄也，宜补肾固精。”由此可见，IgAN 的中医证候多为虚实夹杂证[27]，
发病以脾肾亏虚为本，湿热瘀阻为标。先天禀赋不足，饮食不当，外加外邪侵袭，造成脾肾两虚，气血津

液通行不畅，气机失调，湿热瘀结，致使三焦不畅，六腑失司，湿浊瘀毒蕴久成热，损伤肾络，进而导致

IgAN 发生。近年来，在中医辨证论治的理论指导下，各位医家根据自己的临床经验，针对不同个体灵活

用药，在治疗 IgA 肾病方面，内治法或外治法都取得了不错的疗效。国医大师邹燕勤认为，论治 IgAN 当

先辨虚实，急性期以血尿为主，治以通腑泻浊；慢性期以“虚”为主要表现，则以顾护正气为要[28]，基

于“取象比类”的中医思维，黄春林教授论治 IgA 肾病，赋予 IgA 肾病不同病理相应的中医属性，从而

认识疾病的核心病机，针对 IgA 肾病患者制定个体化诊疗策略[29]。陈以平[30]认为治疗 IgA 肾病重点在

于“斡旋三焦”，即是从三焦论治，病在上焦以凉血利咽透邪治之，病在中焦治宜健脾清热利湿，病在下

焦以扶正活血、调畅气机为主。张洪宝等[31]使用在基础治疗上加用紫金肾安方配合少商、喉灵、心灵等穴

位点刺放血治疗毒聚咽喉证，结果显示减轻血尿、蛋白尿等临床症状有所减轻，不失为一种安全有效的

治疗方法。 
Notch 信号通路作为 IgAN 进展中的关键通路之一，越来越多的学者逐渐把 Notch 信号通路作为治疗

IgA 肾病的切入点，开展对各种单味中药或其中药提取物调控 Notch 信号通路的临床和实验性研究，并

观察到中医药可通过调控 Notch 信号通路来保护肾脏，延缓肾脏疾病的进展。 
研究证明，在中医药调控 Notch 信号防治 IgA 肾病方面，部分中药提取物和中药复方在治疗 IgAN 方

面具有较好的效果。于建军[32]等的研究结果显示，白藜芦醇苷能够通过抑制 IgA肾病大鼠肾组织中Notch
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信号通路的表达，从而减轻炎症反应、减少免疫复合物沉积、改善肾功能。该项研究中，IgA 肾病模型大

鼠中 Notch 信号通路的关键蛋白 Notch1 和 Jagged1 的表达显著上调，在经过白藜芦醇苷干预后，这两种

蛋白的表达量均显著降低。而且血清中炎性因子 IL-1β、IL-6 和 TNF-α 水平的显著下降，以及反映肾功

能的血肌酐、尿素氮和 24 小时尿蛋白含量的明显减少也进一步证实了白藜芦醇苷通过抑制 Notch 信号通

路缓解 IgA 肾病病情。赵建明[33]等的研究表明，黄葵总体酮阻断 Notch 信号通路传导主要是通过抑制

Notch1，Jagged1，TGF-β1，磷酸化(p)-Smad3 蛋白的表达，从而抑制肾小球肿大和降低肾脏蛋白的沉淀。

通过于丹等的研究结果，可证实雷公藤红素能够通过抑制 IgA肾病大鼠肾组织中Notch信号通路的表达，

从而减少血尿和蛋白尿的生成，进而发挥治疗作用。具体表现在经过雷公藤红素干预后，Notch 信号通路

的关键成员 Notch1、Jagged1 及其下游靶基因 Hes1、Hey1 在 IgA 肾病模型大鼠中的表达均明显减弱[34]。
徐斐翀等[21]研究结果表明，经过冬凌草甲素处理后，24 h 尿蛋白、血清 Scr、BUN、TNF-α、IL-6、IL-
1β、MDA、Notch1 及 Hes1 表达降低，SOD、GSH-Px 水平升高，提示冬凌草甲素可通过阻滞 Notch1 信

号通路，减轻肾组织损伤、降低炎症反应和氧化应激水平。此外六味地黄汤能通过抑制残余肾组织

Notch1/Jagged1 信号通路激活，下调 α-平滑肌肌动蛋白(α-SMA)和上调钙黏附蛋白 E 的表达来改善大鼠

5/6 肾切除术后出现的肾纤维化[35]。而且，加味六味地黄汤还可以通过阻断 UUO 大鼠 Notch1/Jagged1
信号通路的活化来抗肾间质纤维化[36]。虫草益肾方和清化固肾排毒方通过下调 Notch1 和 Jagged1 抑制

Notch 信号转导通路，进而发挥改善肾间质纤维化的作用 [37] [38]。益肾活血方通过上调 miR-
126/VEGF/Notch 信号通路介导肾脏微血管新生，减少肾微血管损伤和延缓肾纤维化[39]。 

5. 小结与展望 

目前临床常使用糖皮质激素、免疫抑制剂、靶向治疗等治疗 IgAN，但由于 IgAN 发病机制复杂，虽

然这些治疗方法均可达到治疗 IgAN 的目的，但在临床使用中也存在明显缺点：严重不良反应、高复发

率、价格昂贵等。而中医药在 IgAN 治疗中展现出巨大潜力，中医药凭借多成分、多靶点的特性，协同调

控 Notch 通路，进而影响氧化应激、肾间质纤维化等关键病理过程，减轻肾脏损伤。 
中医药在防治 IgAN 方面开展了许多基础研究，为新药研发及中药治疗 IgAN 提供了一定的客观依

据，但使用中医药调节 Notch 信号通路防治 IgA 肾病仍存在一定的局限性。首先是临床研究明显不足，

目前研究主要以动物模型和实验模型为主，还需要增加大样本、多层次的临床研究。第二，中医药对该

通路的安全性和有效性缺少深入探索。第三，将 Notch 信号通路作为 IgAN 的潜在治疗靶点，结合中医传

统辨证论治，把药物分子靶点与中医辨证分型相统一，处方组合的创新和优化，值得深入探索。中医药

为进一步发挥其潜力，仍需深入探索其作用机制并进行系统验证，进性多中心的临床与机制研究，加强

安全性与药效评估，细化成分分析及药代动力学，优化治疗并确保安全。通过严谨研究，奠定证据基础，

科学推进中医药在 IgA 肾病治疗中应用。为中西医结合治疗 IgAN 打下坚实基础，IgAN 将逐渐会从预后

不确定的疾病转变为肾功能保留的可控制慢性疾病。 
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