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黄芪甲苷靶向 TGF-β/Smad 通路治疗肾间质纤维化探析
郭若惜 张玉玲

（通讯作者）

郑州西亚斯学院医学院 河南 新郑 451150

【摘 要】：肾间质纤维化（RIF）乃慢性肾病发展到终末期的共同病理根基，TGF-β/Smad通路过度激活是其关键驱动机制。黄

芪甲苷（AS-IV）是黄芪的主要活性成分，具有抗纤维化潜能。本文梳理 AS-IV对 TGF-β/Smad通路的分子作用机制，像下调 TGF-β1

表达，抑制 Smad2/3磷酸化与核转位，上调 Smad7，减少下游α-SMA、Col-I、FN等靶基因合成。当前证据显示，AS-IV在受体

结合、Smad修饰及核内转录等环节协同干预，减轻上皮转分化与 ECM沉积。不过 AS-IV直接结合靶点及构效关系有待明确，未

来应着重其作为 TGF-β/Smad通路天然抑制剂的分子药理学探究。
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1 引言

全球 CKD患病率约在 10%至 15%，RIF是其向终末期发

展的关键病理，呈现肾小管萎缩、ECM 沉积和成纤维细胞活

化的特征。肾功能衰退速度由 RIF程度直接决定。TGF-β/Smad

通路作为纤维化基因转录的主要通路，TGF-β1激活受体并使

Smad2/3磷酸化，二者与 Smad4形成复合物进入细胞核启动靶

基因转录，而 Smad7对该信号进行负向调控。AS-IV是从黄芪

提取的三萜皂苷，有抗炎、抗氧化活性。近年研究聚焦其抗

RIF效应，不过系统机制有待整合。本文打算梳理 AS-IV经此

通路干预 RIF的分子进展，为其应用提供依据。

2 TGF-β/Smad信号通路在肾间质纤维化中的关键作用

2.1 TGF-β/Smad通路的信号转导机制

TGF-β/Smad是介导纤维化反应的核心通路之一。TGF-β1

与 TβRII结合后，TβRII 磷酸化并激活 TβRI（ALK5）。活化

的 TβRI继而磷酸化 Smad2/3，p-Smad2/3与 Smad4形成异源三

聚体复合物，转位至细胞核，与靶基因启动子 SBE结合启动纤

维化相关基因转录。Smad7作为抑制性 Smad，通过竞争性结

合 TβRI阻止 Smad2/3磷酸化，并招募 Smurf2诱导受体降解，

负向调控该通路。

2.2 TGF-β/Smad通路活化驱动肾间质纤维化的病理过程

在缺血、缺氧、炎症或者高糖等损伤刺激状况下，肾小管

上皮细胞、浸润巨噬细胞以及活化成纤维细胞会分泌大量

TGF-β1，该通路通过三条途径持续激活从而驱动 RIF：其一，

诱导 EMT，上皮标志物（E-钙黏蛋白）减少，间质标志物

（α-SMA、波形蛋白）增多，细胞获得迁移能力并大量生成

ECM；其二，加剧 ECM沉积，成纤维细胞转变为肌成纤维细

胞，Col-I、Col-III、FN合成增加，同时MMPs活性受抑制、

TIMPs上调，致使 ECM 降解受阻；其三，诱发炎症与氧化应

激，活化信号促使 TNF-α、IL-6释放并招募炎性细胞，形成“损

伤-炎症-纤维化”恶性循环。表 1把该通路关键分子在 RIF里

的功能定位进行了汇总。

表 1 TGF-β/Smad通路关键分子及其在肾间质纤维化中的功能

分子 分类 在 RIF 中的功能

TGF-β1 配体
上游启动因子，损伤后表达上调，激活

下游信号级联

TβRI/TβRII 受体
介导信号跨膜转导，受体磷酸化水平反

映通路活化程度

Smad2/3 受体调控 Smad
被磷酸化后与 Smad4 形成复合物，转

位入核启动转录

Smad4 共介导 Smad
与 p-Smad2/3结合形成异源复合物，为

核转位所必需

Smad7 抑制性 Smad
负反馈调控，抑制 Smad2/3磷酸化及

受体活性

α-SMA 下游靶基因产物
肌成纤维细胞标志物，反映 EMT与纤

维化程度

Col-I/FN 下游靶基因产物 ECM 主要组分，反映纤维化沉积程度

3 黄芪甲苷概述及其抗纤维化研究基础

3.1黄芪甲苷化学结构与药理活性

黄芪甲苷（C₄₁H₆₈O₁₄，MW 784.97）属于环阿屯烷型四环

三萜皂苷，苷元是环黄芪醇，C-3位连着葡萄糖基，C-6位连

着木糖基。AS-IV有抗氧化、抗炎、抗凋亡、免疫调节、心血

管及神经保护等药理作用。在肾脏方面，它对糖尿病肾病、急
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性肾损伤以及慢性肾衰竭动物模型能起到保护功效。近些年，

AS-IV抗纤维化潜力受到较多关注。

3.2黄芪甲苷治疗肾间质纤维化前期研究依据

体内实验表明 AS-IV能改善多种模型动物的 RIF。在 UUO

模型里，AS-IV（20mg/kg/d，灌胃 7天）治疗组纤维化面积变

小，BUN 降低，TGF-β1、FN、Col-IV 以及α-SMA 在 mRNA

和蛋白水平都下调，p38 MAPK磷酸化受到抑制。另一研究指

出 AS-IV可降低 UUO 大鼠 Scr 与 BUN，减少 TGF-β、CTGF

以及 FN阳性表达。给 KKAy糖尿病小鼠 40mg/kg/d的 AS-IV

后，TGF-β1、p-Smad2/3以及α-SMA表达比模型组低，系膜基

质增宽和小管空泡变性得到改善。总之，AS-IV在动物层面能

缓解肾纤维化，不过其对 TGF-β/Smad通路的具体干预环节有

待系统说明。

4 黄芪甲苷通路调控机制

4.1对配体与受体层面的调控

在纤维化环境里，AS-IV能明显降低 TGF-β1表达。于UUO

模型中，AS-IV组 TGF-β1 mRNA比模型组减少约 30%，这表

明其在转录层面抑制 TGF-β1合成。含 AS-IV的黄芪复方会依

剂量依赖性下调 UUO小鼠肾组织 TβRI和 TβRII表达，由此推

测 AS-IV或许影响受体转录或者加速受体降解。然而 AS-IV是

否与 TβRI/TβRII 直接结合，还需借助分子对接、SPR 等技术

来验证。

4.2对 Smad分子磷酸化与复合物形成的干预

在 TGF-β1 诱导的 HK-2 细胞纤维化模型及 KKAy糖尿病

小鼠模型中，AS-IV可有效抑制 Smad2/3磷酸化活化，干预后

p-Smad2/3蛋白水平显著降低，核内积聚减少，肾小管及肾小

球细胞核内磷酸化 Smad2/3 阳性染色明显减弱，表明其可在

Smad 分子活化与核转位环节阻断通路。AS-IV 干预后，通路

负调控因子 Smad7表达上调，黄芪复方（含 AS-IV）可剂量依

赖性上调 UUO小鼠肾组织中 Smad7表达水平，进一步增强对

Smad2/3磷酸化的抑制效应，形成通路活化的负反馈增强。

表 2 黄芪甲苷对 TGF-β/Smad通路关键分子的调控效果

分子靶点 调控方向 模型类型 文献来源

TGF-β1 mRNA/蛋白 下调 UUO小鼠、KKAy小鼠 -3-9

TβRI/TβRII 下调 UUO小鼠 -4

p-Smad2/3 下调 HK-2 细胞、KKAy小鼠 -4-9

Smad7 上调 UUO小鼠 -4

Smad4 下调 UUO小鼠 -4

4.3对下游纤维化靶基因表达的调控

AS-IV抑制 TGF-β/Smad通路，最终致使下游促纤维化靶

基因转录受抑。在 UUO 模型里，给 AS-IV 药后，肾组织中

α-SMA、FN、Col-IV的 mRNA和蛋白水平都比模型组低；经

AS-IV 处理 TGF-β1 刺激的 HK-2 细胞后，上述指标也降低，

效果与 p38 MAPK抑制剂 SB203580差不多。在糖尿病肾病中，

AS-IV能抑制 HIF-1α及其下游促纤维化分子表达，减轻肾损伤

和炎症。另外，AS-IV还可通过 cAMP/PKA通路调节铁死亡，

减轻 UUO 大鼠肾纤维化。总之，AS-IV 对 TGF-β/Smad 通路

的干预涵盖受体结合、Smad活化及核内转录等多个层面，其

抗纤维化效益或许源于多靶点协同作用。

5 问题与展望

当前AS-IV靶向 TGF-β/Smad通路抗 RIF的研究仍面临若

干瓶颈。直接靶蛋白未获确认，现有证据多基于表达变化间接

推断，AS-IV 是否与 TβRI、Smad2/3 或 Smad7 发生物理结合

及其作用位点，尚需 SPR、ITC 及分子对接等手段验证。Smad7

上调的分子基础亦不清晰，涉及转录激活抑或降解抑制，有待

深入探究。此外，AS-IV口服生物利用度偏低，肾内浓度能否

达有效阈值未知，制约临床方案设计。高质量临床试验尚缺，

转化进程迟缓。综上，AS-IV作为天然多环节 TGF-β/Smad通

路调节剂潜力明确，厘清其与关键蛋白的直接互作机制，将为

先导化合物优化及临床开发提供科学支撑。
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