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三七及其活性成分治疗糖尿病肾病研究进展

何嘉怡$洪$权$陈香美

$$糖尿病肾病$

F=<G7H=? A7I@J1I<H@/

!

43

%是糖尿

病主要的微血管并发症!持续性高血糖往往会诱发蛋

白尿&肾小球硬化和管状间质纤维化!最终引起终末期

肾功能衰竭'

!"#&

年!中国糖尿病患者为
#

!

#&$

亿

人!其中糖尿病伴随慢性肾脏病患者达
! 9&"

万人!慢

性肾脏病患者中伴随糖尿病的比例不断攀升!由
!"##

年的
"

!

%#K

增长为
!"#6

年的
#

!

"#K

(

#

)

' 目前中西

医临床治疗
43

大多在使用西药降糖&调脂等作用的

基础上!联合中药组方进行辅助治疗!其中有大量组方

将三七作为其主要成分之一(

!

"

6

)

'

根据中国药典$

!"#6

版%

(

8

)记载!三七(

L<A<>

A1H1M=AN7AM

$

O-JP2

%

Q2R2'@7A

)又名田七!为五加科

多年生草本植物!具有散瘀止血&消肿定痛的功效!是

我国传统的中药材!也是云南白药和片仔癀的主要成

分之一' 研究发现!三七具有抗脑缺血&抗心律失常&

抗氧化&抗动脉粥样硬化&降脂等药理作用(

%

)

!笔者主

要介绍其及各单体治疗
43

研究进展'

三七主要含皂苷类&多糖&黄酮类&氨基酸类&甾醇

等成分(

5

)

' 其中!皂苷是三七中的主要有效成分!且

大多数为达玛烷型的
!"

$

S

%#原人参二醇型(

!"

$

S

%#

IJ1 H1I<A<><F=1 .

)和
!"

#$

S

%原人参三醇型 (

!"

$

S

%#

I71 H1I<A<><HJ=1 .

)!其中很多与人参和西洋参

中所含皂苷成分相同!如人参皂苷$

M=AN7A1 N=F7

%

TG#

&

T?

&

Q!

和人参皂苷
T7

&

TM#

!其中人参皂苷

TM#

和
TG#

含量最高' 此外!还有一些是三七所独有

的皂苷类成分!如三七皂苷$

A1H1M =AN7A1 N=F7

%

T#

&

T!

&

Q<

等(

$

)

'

含有多种单体皂苷的三七总皂苷 $

L<A<> A1

#

H1MAN7AM N<I1A=AN

!

L3S

%被广泛用于
43

治疗及相

关研究!其主要成分是人参皂苷
TG#

&

TM#

&

TF

&

T7

和

三七皂苷
T#

!在
L3S

中的含量分别为
!$

!

58K

&

!"

!

98K

&

%

!

8$K

&

8

!

5&K

和
!

!

%9K

(

#"

)

' 在这些皂苷

中!

TM#

&

T#

和
T7

被归类为原人参三醇型皂甙!而

TG#

和
TF

被分类为原人参二醇型皂苷'

U<AM 'U

等(

##

)将
L3S

及其所含的各单体$给药量基于在
L3S

中所含比例%分别用于
43

模型
VV

#

W/

小鼠的治疗!

发现
L3S

及人参皂苷
TG#

有显著的降糖作用!而其

他单体无显著降糖作用!且
L3S

可以改善胰岛素敏感

性和降低瘦素蛋白抵抗'

近年来!为了阐明三七保护肾功能&治疗
43

的机

制!多位学者进行了多方面研究!笔者主要从调节糖代

谢&抗炎&抗纤维化和抗氧化应激四个方面进行综述!

见图
#

'

$$注#大色块为机制*小色块指各种调节因子*灰色

块为抑制足细胞凋亡作用*黄色块为发挥调节糖代谢

作用*蓝色块为抗纤维化作用*绿色块为抑制炎症作

用*黄色箭头指促进对象的表达*红色箭头为该物质上

调或下调*黑色箭头指两者相互作用*蓝色箭头指对其

具有抑制作用

图
#

#三七治疗
43

的多种机制

#

$调节糖代谢$糖代谢紊乱是糖尿病的主要病

理生理特征之一!长期将导致高脂血症和各种微血管

和大血管并发症' 有效的血糖控制可以降低并发症的

风险!三七及其主要活性成分具有降低葡萄糖&增加胰

岛素敏感性和调节脂质代谢等作用'

'@7A XR

等(

#"

)

发现
L3S

可以显著维持
VV

#

W/

小鼠体内葡萄糖稳

态!明显降低升糖负荷&胰岛素抵抗指数和血清甘油三

酯水平'

L3S

以剂量依赖性降低血糖和脂质水

平(

#!

)

' 脂肪细胞是肥胖&

!

型糖尿病和心血管疾病的
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潜在药理学靶点(

#&

)

' 脂肪形成受损也与胰岛素抵抗

和糖尿病有关!据报道!人参皂苷可以促进脂肪细胞分

化(

#9

)

' 这些研究提示人参皂甙可能影响脂肪细胞的

发育和功能' 因此!

S@<AM +

等(

#6

)采用鼠
&*&

#

Y#

成

纤维细胞研究发现!人参皂甙
TG#

在
&*&

#

Y#

细胞中

促进脂肪形成!且在分子水平上!增强了
''WW*D

增强

子结合蛋白 $

''WW*

#

7A@<A?7J

#

G=AF=AM IJ1H7=A

!

'D:OL

%和过氧化物酶体增殖物激活受体
!

$

I7J1>=

#

N1;7 IJ1.=Z7J<H1JN

#

<?H=[<H7F J7?7IH1JN

!

LLWT!

%

;T3W

和蛋白表达!从而发挥抗糖尿病和增加胰岛素

敏感性的作用'

'D:OL"

和
LLWT!

是成纤维细胞前

体脂肪细胞分化为成熟的脂肪细胞过程中两个关键的

成脂转录因子!参与脂肪表型&葡萄糖和脂质代谢' 胰

岛素介导的葡萄糖转运是维持全身葡萄糖稳态所必需

的!因此!为了解
TG#

刺激葡萄糖转运的机制!

R7J

#

;<A ,W

等(

#8

)又研究了该化合物对
&*&

#

Y#

脂肪细

胞负责摄取葡萄糖的重要转运蛋白的葡萄糖载体

$

M.-?1N7 HJ<ANI1JH7J

!

\Y]*

%

#

&

9

再分配和胰岛素

信号通路的影响!发现在脂肪细胞和肌细胞中!人参皂

苷
TG#

可以刺激胰岛素介导的葡萄糖摄取!并通过胰

岛素样信号通路增加脂肪细胞中的基础葡萄糖转运和

\Y]*#

和
\Y]*9

的易位!从而达到降低葡萄糖和抗

糖尿病的作用(

#%

)

'

!

$抗炎$炎症反应在宿主防御和组织和伤口修

复中起关键作用!是多种流行性疾病的病理学基础!以

自分泌或旁分泌方式作用的不同介质干扰体内平衡!

并最终导致组织纤维化和器官的衰竭(

#5

!

#$

)

'

在炎症通路!沉默信息调节因子
#

$

3W4

#

F7

#

I7AF7AH F7<?7H/.<N7 N=JH-=A

#

#

!

S)T*#

% 作为脱乙酰

酶发挥抗炎作用!促进大多数转录因子的去乙酰化并

调节转录活动' 早期研究表明!核因子
#O

$

A-?.7<J

Z<?H1J #O

!

3Q

#

#O

%的去乙酰化!进而抑制炎症转

录(

!"

)

!

S)T*#D3Q

#

#O

下游的转化生长因子
$

#

$

HJ<AN

#

Z1J;=AM MJ1^H@ Z<?H1J G7H<

#

!

*\Q

#

$

#

%和单核细胞

趋化蛋白#

#

$

;1A1?/H7 ?@7;1<HHJ<?H<AH IJ1H7=A #

!

,'L

#

#

%在肾脏疾病中起重要作用(

!#

)

!

,'L

#

#

是调节

单核细胞
D

巨噬细胞迁移和浸润的关键趋化因子!通过

S)T*#

的调节!

,'L

#

#

与
3Q

#

#O

共同影响丙二醛

$

;<.1AF=<.F7@/F7

!

,4W

%和超氧化物歧化酶 $

N-

#

I7J1>=F7 F=N;-H<N7

!

SC4

%的产生' 在系膜细胞中!

高葡萄糖可降低
S)T*# ;T3W

和蛋白表达!降低

SC4

活性!升高
,4W

水平!也可显著促进
3Q

#

#O

的

乙酰化!且以上结果均可通过
L3S

逆转(

#!

)

' 其机制

可能是通过上调
S)T*#

&降低
3Q

#

#O

介导的炎性细胞

因子和
*\Q

#

$

#

的诱导以及激活抗氧化蛋白来抑制炎

症' 肾小球高滤过是糖尿病早期的病理生理状态!

3C

作为具有舒血管作用的活性因子!可影响肾脏滤过率

及肾皮质血流量!高糖诱导后
3C

增多!促进炎症产生

与发展!对肾脏细胞产生毒性作用' 王卫娜(

!!

)研究发

现!经
L3S

治疗后!大鼠
3C

水平&

3CS

活性&肾脏肥

大指数活性显著降低!表明
L3S

可能通过影响
3C

水

平&

3CS

活性!进而改变肾小球的高滤过&改善肾脏的

功能'

&

$抗纤维化$肾小管间质纤维化是各种慢性肾

病的常见组织学表现!纤维化程度是肾小球滤过率下

降的有力预测因子' 其常见机制主要包括#上皮损伤&

成纤维细胞活化和基质沉积等都可以成为潜在的治疗

靶点(

!&

)

' 而在
43

中!肾小球超滤过&细胞外基质肥

大并逐步扩张已被认为是
43

的早期特征!导致
:',

的积累和肾小球基底膜的增厚!随后诱导肾纤维化'

*\Q

#

$

#

是肾纤维化的主要诱因之一(

!9

)

!刺激细胞外

基质的积聚' 活化的
*\Q

#

$

#

与其受体结合后!通过

S;<F!D&

$

;1H@7JN <M<=ANH F7?<I7AH<I.7M=? @1;

#

1.1M !D&

%信号通路介导肾纤维化(

!6

)

' 马小芬等(

!8

)发

现!

43

大鼠模型中
*\Q

#

$

#

的表达明显增加!经人参

皂甙
TM#

治疗后!

*\Q

#

$

#

表达量降低' 而
S;<F%

作

为
S;<F

抑制物!也可通过抑制
S;<F!D&

磷酸化从

而阻断
*\Q

#

$

信号通路!发挥其抗纤维化作用'

*- _

等(

!%

)通过研究
L3S

对早期糖尿病大鼠的作用发现!

L3S

可以降低
*\Q

#

$

#

的蛋白表达!并增加
S;<F%

蛋

白表达' 另外!由于肾组织血管内皮生长因子$

[<N

#

?-.<J 7AF1H@7.=<. MJ1^H@ Z<?H1J

!

0:\Q

%和骨形态发

生蛋白#

%

$

G1A7 ;1JI@1M7A7H=? IJ1H7=A %

!

O,L

#

%

%

在
43

进展中也发挥重要作用'

0:\Q

在
43

的早期

上调!并可能会有助于肾小球基底膜增厚和肾小球系

膜扩张!最终导致蛋白尿增加'

O,L

#

%

在肾脏中特别

是足细胞和肾小管中高度表达!维持肾单位结构和功

能完整性!可通过抑制
S;<F&

的核转位来拮抗

*\Q

#

$

的纤维形成活性(

!5

!

!$

)

' 研究发现
L3S

治疗组

与模型组比较!肾组织
0:\Q

蛋白的表达明显降低的

同时并可增加
O,L

#

%

的表达(

&"

)

' 纤溶酶原激活物抑

制剂#

#

$

I.<N;=A1M7A <?H=[<H1J =A@=G=H1J

#

#

!

LW)

#

#

%

作为
O,L

#

%

途径的负调控因子和
*\Q

#

$

#

转录因子的

下游分子!

4- U\

等(

#!

)发现
L3S

可降低
LW)

#

# ;T

#

3W

水平'

9

$抗氧化应激$近年来!足细胞损伤在
43

的起

始和进展中的关键作用引起了极大的关注!普遍认为

它可以成为治疗肾损伤的新靶点(

&#

!

&!

)

' 若足细胞发
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生功能障碍!例如足突消失&肥大&脱落及凋亡等!即可

导致蛋白尿'

在
43

中!

L3S

可通过
*\Q

#

$DI&5,WLV

$

;=H1

#

M7A

#

<?H=[<H7F IJ1H7=A P=A<N7

%信号传导减轻
S*X

诱导的糖尿病大鼠足细胞凋亡(

&&

)

' 周静鑫等(

&9

)通过

研究了
L3S

对保护
VV

#

W/

小鼠肾脏足细胞的影响!

与模型组比较!

L3S

组治疗
#"

周后!光镜下显示

L3S

可以有效改善肾小球系膜增生并保护足细胞数

目!且
L3S

组
A7I@J=A

&

=AH7MJ=A"

&

&

=AH7MJ=A$

#

蛋白及

;T3W

表达量升高'

"&$#

整合素通过介导细胞黏附

和整合素信号传导以维持肾小球滤过屏障!因此认为

L3S

通过恢复足细胞标志物
+*

#

#

并增加
VV

#

W/

小

鼠肾上腺素的表达来保护足细胞'

6

$结语$三七及其主要活性成分人参皂苷在治

疗
43

方面具有多种调节作用' 首先!三七及主要活

性成分可以上调
LLWT!

和
'D:LO"

的蛋白表达改善

胰岛素敏感性!从而调节糖代谢紊乱*其次!上调

S)T*#

!通过降低
3Q

#

#O

介导的炎性细胞因子和

*\Q

#

$

#

的诱导以及激活抗氧化蛋白来抑制炎症和氧

化应激*另外!可影响
*\Q

#

$DS;<F

通路以减少
:',

的积聚!并达到抗纤维化的目的*最后!通过改变

?<NI<N7

#

&

和
"&$#

整合素的蛋白表达量缓解足细胞

凋亡!最终维持肾小球滤过屏障的结构稳定性和减少

蛋白尿'

各有效单体成分的靶蛋白尚不明确!具体作用机

制也不甚清晰' 因此!今后的研究应对其有效成分及

有效部位进行进一步的探索!为
43

及其相关疾病的

治疗寻找新的中西医结合的治疗方式及手段'
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