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白芍总苷治疗糖尿病肾病的药理作用研究进展

刘冬恋#马松涛

##白芍为我国传统中药毛茛科植物芍药的干燥根&

白芍总苷$

020<3 .3-D2/=I7/ 2J K<72AL

!

)MN

%为白芍

中提取的有效成分!主要含有芍药苷'芍药内酯苷'羟

基芍药苷'苯甲酰芍药苷等单萜苷类化合物&

)MN

的

药理作用主要有止痛'抗炎'保肝以及多途径抑制自身

免疫反应等& 目前!

)MN

用于抗炎镇痛!治疗类风湿

关节炎'系统性红斑狼疮等自身免疫疾病方面的相关

研究较多&

近年来!在世界范围内!糖尿病肾病$

I=<O70=D A7

"

K?P2K<0?L

!

E5

%的发病率逐年增加!已替代慢性肾小

球肾炎成为慢性肾衰竭的首要致病因素& 大约
$"Q

的糖尿病患者最终将发展成为
E5

&

)MN

用于治疗

E5

方面的作用受到了许多学者的关注& 实验表明!

)MN

能从提高胰岛素敏感性'改善脂质代谢'降低尿

蛋白排泄'抗炎'抗氧化和免疫调节几个方面保护实验

性糖尿病模型的肾脏& 笔者对
)MN

用于治疗
E5

的

药理作用研究进行综述如下&

#

#提高胰岛素敏感性和改善脂质代谢作用#胰

岛素抵抗$

=A/-3=A P7/=/0<AD7

!

(R

%是胰岛素在促进葡

萄糖摄取利用等方面受损!机体为了维持血糖正常水

平!代偿性过多地分泌胰岛素导致高胰岛素血症(

#

)

&

(R

是
!

型糖尿病的主要病理生理基础!导致体内葡萄

糖和脂质代谢的紊乱& 糖尿病患者体内游离脂肪酸

$

JP77 J<00L <D=I/

!

SS,

%升高!是
(R

形成的重要病理

因素&

)MN

能明显降低
(R

模型大鼠的甘油三酯

$

)M

%'总胆固醇 $

)&

% 及低密度脂蛋白胆固醇

$

TET

"

&

%水平!增加高密度脂蛋白胆固醇$

UET

"

&

%含

量!降低大鼠血清胰岛素含量和胰岛素抵抗指数!提高

胰岛素敏感指数& 说明
)MN

能显著提高
!

型糖尿病

大鼠的胰岛素敏感性!同时明显改善糖尿病大鼠的糖'

脂代谢的紊乱(

!

)

!但
)MN

并不能直接降低糖尿病大鼠

的血糖水平(

$

)

&

!

#降低尿蛋白作用#

E5

的主要临床特点是发生

尿白蛋白排泄率$

-P=A<PL <3O-;=A 7@DP70=2A P<07

!

V,:R

%和肾小球滤过率$

.32;7P-3<P J=30P<0=2A P<07

!

MSR

% 的 改 变& 微 量 蛋 白 尿 $

V,:R W !"

$

!"" !.H;=A

%是最早期的表现!经过几年之后将发展成

为大量蛋白尿$

V,:R W!"" !.H;=A

%!并伴随着肾功能

降低(

8

)

&

)MN

降低
V,:R

和
MSR

主要通过以下几个

通路实现&

!

!

#

#对
A7K?P=A

蛋白的影响#足细胞是终末分

化的肾小球上皮细胞!位于肾小球滤过屏障的最外层&

对
!

型糖尿病伴结节性肾小球硬化模型
X-DY7P J<HJ<

大鼠进行研究发现!足细胞的破坏!包括足突的消失和

脂滴在细胞质中的集聚!是肾脏病变的最先发生的现

象(

9

)

& 两相邻足突之间的裂隙直径约
8" A;

!其上附

着的一层拉链样的结构!称为裂孔隔膜 $

/3=0 I=<

"

K?P<.;

!

ZE

%!对蛋白质的滤过起关键的孔径屏障的

作用&

A7K?P=A

是目前研究得最为明确的
ZE

分子!

已有大量的研究探讨
A7K?P=A

表达与
E5

的关系& 当

A7K?P=A

的蛋白和基因表达下调时!会导致
ZE

滤过

屏障结构的破坏'足突减少和蛋白尿的出现(

6

)

& 张培

等(

G

)的研究表明!

)MN

可部分恢复
A7K?P=A

在糖尿病

大鼠肾脏中的表达!并且
A7K?P=A

的分布异常也有改

善&

*- [

等(

%

)对链脲菌素$

/0P7K02\2D=A

!

Z)X

%诱导

的糖尿病大鼠模型给予
)MN

治疗
%

周!发现治疗组的

A7K?P=A

蛋白表达较模型组显著下降& 这些研究提示

)MN

通过改善
A7K?P=A

的表达!改善糖尿病模型足细

胞的损伤!从而避免糖尿病肾脏病变早期蛋白尿的

出现&

!

!

!

#对
K$% +,N]

信号通路的影响#

K$%

丝裂

原活化蛋白激酶 $

;=02.7A <D0=^<07I KP207=A Y=

"

A</7

!

+,N]

%是目前研究得较为确切的调控足细胞

凋亡的信号通路之一&

+,N]

是胞内信号的主要传

导分子!主要调节胞外的刺激信号传递到细胞核的过

程& 当高浓度氧自由基刺激时!高级氧化蛋白产物

$

<I^<AD7I 2@=I<0=2A KP207=A KP2I-D0/

!

,FNN/

%会

使
A7K?P=A

表达降低!下游的
K$% +,N]

被氧自由基

活化!活化后的
K$% +,N]

会导致下游靶点磷酸化和

核转录因子 %

"_

$

5S

"

"_

%活化!作出凋亡应答反应

从而导致蛋白尿的发生(

B

)

&

Z- '

等(

#"

)用
*7/07PA

O320

检测后发现!

)MN

给药
%

周后!糖尿病大鼠肾组

织的
K$% +,N]

磷酸化表达下降!

5S

"

"_ K69

表达
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%

也下降!提示
)MN

对糖尿病肾脏的保护作用可能是通

过抑制
K$% +,N]

信号通路和
5S

"

"_

的激活作用

实现&

!

!

$

#对转化生长因子 %

#

#

$

)MS

"

#

#

%

H Z;<I

信

号通路的影响#

Z;<I

"

$

基因是
)MS

"

#

#

信号通路下

游的信号分子!磷酸化的
Z;<I

蛋白与
Z;<I8

一起

形成蛋白复合体!转移至细胞核!活化
)MS

"

#

#

的转

录& 在
Z;<I

"

$

基因敲除小鼠模型上注射
Z)X

!当持

续性的蛋白尿出现时!肾小球膜基质增生没有发生!说

明
)MS

"

#

#

信号通路上的
Z;<I

"

$

基因与
E5

的发生

相关(

##

)

& 也有研究表明!在过度表达
)MS

"

#

#

的转基

因大鼠体内!通过
Z;<IG

的介导会放大
)MS

"

#

#

信号

而导致足细胞凋亡(

#!

)

&

)MN

可剂量依赖性地抑制糖

尿病大鼠肾组织
)MS

"

#

#

表达!提示
)MN

可能是通过

)MS

"

#

#

H Z;<I

信号途径发挥其肾脏保护作用(

$

)

&

!

!

8

#对
',]HZ),)

信号通路的影响#

',]

家

族属于非受体型酪氨酸蛋白激酶!

Z),)/

家族是

',]/

激酶的底物!

Z),)/

家族可与
E5,

结合!并可

与
',]

等酪氨酸磷酸化信号通路偶联!从而把细胞外

信号与细胞基因表达调控直接联系起来发挥转录调控

作用& 在
Z)X

诱导的糖尿病大鼠肾内发现!磷酸化

',]!

$

K

"

',]!

%和磷酸化
Z),)$

$

K

"

Z),)$

%的表达

较正常对照组均显著增加(

#$

)

& 使用
',]!

特异性抑

制剂
,M

"

8B"

干预
8

$

%

周!可明显降低糖尿病大鼠

的蛋白尿水平(

#8

)

& 高糖可激活肾小球系膜细胞内的

信号途径包括多元醇途径和活性氧簇的生成!并进一

步激活
',]HZ),)

信号途径!并活化
)MS

"

#

#

基因启

动子!导致
)MS

"

#

#

的产生增加&

*<A. ]

等(

#9

)用

*7/07PA O320

检测后发现!

)MN

可显著降低糖尿病肾

组织
K

"

',]!

和
K

"

Z),)$

过高表达!提示
)MN

对糖

尿病肾脏的保护作用可能是通过抑制
',]HZ),)

信

号通路的作用实现&

$

#抗炎作用

$

!

#

#抑制巨噬细胞浸润#巨噬细胞是一种具有

强大分泌与杀伤功能的炎症细胞& 已有大量研究发

现!

E5

的病理特征之一便是巨噬细胞浸润介导的肾

内炎症!无论是
E5

动物模型还是
E5

患者肾组织活

检均发现其肾内存在大量巨噬细胞浸润!且浸润程度

与肾脏病理损害和肾功能衰退严重程度相关(

#6

)

& 沈

阳等(

#G

)的研究表明!糖尿病大鼠肾小球及肾小管%间

质增殖细胞核抗原$

KP23=J7P<0=A. D733 A-D37<P <A0=

"

.7A

!

N&5,

%巨噬细胞数量显著高于对照组!同样提

示糖尿病模型肾脏内存在着巨噬细胞的增殖!而
)MN

干预
%

周后能明显降低糖尿病大鼠肾组织内巨噬细胞

的浸润及增殖程度!提示
)MN

可通过抑制肾内巨噬细

胞的浸润!调节巨噬细胞的增殖!以发挥抗炎作用!从

而保护肾脏&

$

!

!

#抑制细胞间黏附分子%

#

$

=A07PD733-3<P D733

<I?7/=2A ;237D-37

"

#

!

(&,+

"

#

%的表达#

(&,+

"

#

是一

种细胞表面糖蛋白!主要由激活的内皮细胞合成后释

放入血!是白细胞所表达的整合素
&E##<H&E#%

和

&E##OH&E#%

的配体& 因此!

(&,+

"

#

能造成白细胞

和血管内皮细胞的牢固黏附& 多种肾组织细胞包括系

膜细胞'血管内皮细胞'肾小管%间质细胞表达
(&,+

"

#

& 糖尿病大鼠肾小球
(&,+

"

#

的表达增高(

#%

)

& 在

Z)X

诱导的
(&,+

"

#

基因敲除小鼠糖尿病模型中!小

鼠出现
V,:R

上升'肾小球肥大'系膜基质扩增'肾脏

巨噬细胞浸润等现象(

#B

)

& 而
)MN

可通过抑制糖尿病

大鼠肾组织
(&,+

"

#

表达!从而抑制肾脏巨噬细胞浸

润!发挥抗炎作用(

$

)

&

$

!

$

#抑制白介素$

(T

%与
)5S

"

$

的高表达#

(T

主

要由内皮细胞'活化的小胶质细胞'星形细胞和神经元

产生!可激活巨噬细胞和星形细胞!促使内皮细胞激活

血液中的凝血酶原进入炎症状态& 秦贵军等(

#%

)采用

免疫组化的方法观察了糖尿病大鼠肾小球
(T

"

#%

的表

达!结果显示其表达水平糖尿病组高于正常对照组!并

与肾功能指标尿素氮$

_V5

%'肌酐$

Z&P

%及
!8 ?

尿

蛋白$

VNP2H!8 ?

%呈正相关!推测
(T

"

#%

过度表达可

能在肾组织损伤中起促进作用& 肿瘤坏死因子
$

$

)5S

"

$

%是公认的致纤维化因子!在
E5

的发生'发展

中起重要作用&

)5S

"

$

可通过
5S

"

"_

途径快速而持

续地诱导
(T

"

#%

和
(&,+

"

#

表达(

!"

)

&

)MN

呈剂量依

赖性地降低糖尿病肾组织
(T

"

#

和
)5S

"

$

过高表

达(

!#

)

&

'=<A. _

等(

!!

)的研究发现!

)MN

可剂量依赖

性地抑制
)5S

"

$

刺激的脂肪细胞的脂解作用!并且抑

制
SS,

诱导的巨噬细胞中
)5S

"

$

的过高表达& 这些

实验提示
)MN

对糖尿病肾脏保护作用可能是通过抑

制炎症相关因子
(T

和
)5S

"

$

!从而发挥抗炎作用

实现&

8

#抗氧化作用#氧自由基对胰岛
#

细胞膜的攻

击!可造成细胞膜产生脂质过氧化作用!并可使胰岛素

受体破坏或减少!从而造成糖尿病的发生& 糖尿病时

不断升高的血糖促进活性氧$

RFZ

%的产生!加重酶活

性基团的糖基化!抑制抗氧化酶的活性!而抗氧化酶的

活性下降又加重了
RFZ

的生成!形成恶性循环(

!$

)

&

牛红心等(

!8

)的研究显示!

E5

模型组大鼠肾组织中脂

质过氧化产物丙二醛$

+E,

%含量显著增加!抗氧化酶

超氧化物歧化酶$

/-K7P2@=I7 I=/;-0</7

!

ZFE

%'过
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氧化氢酶$

D<0<3</7

!

&,)

%活性显著降低!表明
E5

大鼠体内
RFZ

增多!机体清除
RFZ

的能力下降&

ZFE

是以超氧阴离子为唯一底物的酶类清除剂!构成

抗
RFZ

的第一道防线*

&,)

分解羟自由基保护机体

细胞稳定的内环境及细胞的正常生活& 大剂量
)MN

给药
%

周后可升高糖尿病大鼠模型肾组织
ZFE

和

&,)

活性!降低
+E,

水平& 表明
)MN

可以增加糖尿

病大鼠肾组织的抗氧化活性(

$

!

!9

)

&

9

#免疫调节作用#现阶段的研究显示!

!

型糖尿

病存在着明显的细胞免疫和体液免疫异常(

!6

)

&

)?#H

)?!

细胞与糖尿病的关系受到越来越多的关注&

)?

细

胞是
)

细胞的一个重要的细胞亚群!其中
)?#

细胞分泌

干扰素%

%

$

(S5

"

%

%'

)5S

"

$

'

(T

"

!

等细胞因子!主要介导

细胞免疫应答*

)?!

细胞可分泌
(T

"

8

'

(T

"

#"

'

(T

"

9

'

(T

"

#$

等细胞因子!有抑制
)?#

细胞的功能!主要介导体液免

疫&

)?#

与
)?!

细胞互为调节细胞!在维持免疫应答平

衡中起重要作用(

!G

)

& 吴晓燕等(

!%

)研究发现
!

型糖尿

病无肾病患者和伴大量白蛋白尿患者的
)?#

和
)?#H

)?!

比值低于正常对照组!而
!

型糖尿病伴微量白蛋白

尿患者的
)?#

数和
)?#H)?!

比值高于正常对照组& 说

明在糖尿病发生'发展中出现了
)?#H)?!

型细胞因子表

达失衡& 李春蕾等(

!B

)发现!随着年龄增长!各组小鼠血

清
(S5

"

%

质量浓度均呈增高趋势!

!"

周龄时!

)MN

给药

组小鼠血清
(S5

"

%

质量浓度显著低于糖尿病模型组!故

认为
)MN

可以改善
)?#H)?!

型细胞因子表达失调!从

而改善
E5

患者细胞和体液免疫的异常&

6

#展望#

E5

是糖尿病最常见的慢性并发症之

一& 目前!移植和透析是治疗
E5

的根本方法!但是移

植和透析花费极高!加重了患者的负担& 因此!进一步

明确
E5

的病理机制!研究其治疗药物及预防措施!以

减少
E5

的发生!是当前
E5

研究工作的目标& 我国

对白芍的临床应用历史悠久!

)MN

作为其主要成分发

挥药效!毒副反应相对较小!可用于
E5

的防治!具有

广阔的开发前景&

总结近年来
)MN

在治疗
E5

方面的研究!尚存在

着一些不足!主要为#$

#

%目前的药理学研究主要以动

物实验为主!所用模型单一!局限于手术或化学药物诱

导的
#

型
E5

模型!对于
!

型
E5

模型'自发性
E5

模

型和转基因
E5

模型尚未见相关研究*$

!

%对白芍治

疗
E5

机制的研究多局限于
)MN

!对其单体成分如芍

药苷'芍药内酯苷'羟基芍药苷的相关研究较少!它们

很可能以不同的途径在治疗
E5

方面发挥作用&

目前!关于
)MN

治疗
E5

作用机制的研究还相对

肤浅!有必要进行深入研究& 同时!应开展临床相关验

证的研究!为
)MN

临床治疗
E5

的应用提供更加确凿

的证据&
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!中国中西医结合杂志"获
!"#!

年度中国科协精品科技期刊工程

期刊学术质量提升项目资助

为进一步促进中国科协科技期刊创新发展!增强科技期刊核心竞争力!大力培育精品科技期刊!

中国科协
!"#!

年继续实施精品科技期刊工程!主要项目有精品科技期刊培育计划"科技期刊国际推

广计划和科技期刊能力发展建设平台项目#

截止到
!"#!

年
%

月
#"

日!

!"#!

年度中国科协精品科技期刊工程项目评审工作已经结束!共评

出精品科技期刊培育计划
GG

项!科技期刊国际推广计划
G

项!科技期刊发展能力建设平台
$

项#

$中国中西医结合杂志%获精品科技期刊培育计划资助!资助亚类为期刊学术质量提升项目# 以

此次资助为契机!本刊将进一步提高学术质量!扩大影响# 欢迎广大中医及中西医结合工作者积极给

本刊赐稿或组稿!积极参加本刊的审稿工作!共同推进杂志影响力和竞争力的提升!为打造精品科技

期刊而继续努力&


