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中药皂苷类成分干预糖尿病肾病作用机制研究进展
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［摘要］ 糖尿病肾病（DN）是糖尿病最严重的微血管并发症，也是糖尿病最常见和最严重的并发症之一，是世界范围内终

末期肾病的主要原因，是糖尿病患者发病和死亡的主要原因，也是全球最大的非传染性死亡原因。皂苷类化合物种类众多，是

许多中草药的主要生物活性成分，具有降血糖、降脂、改善胰岛素抵抗、抗炎、抗氧化应激、抗肿瘤、调节免疫等多种药理活性。

近些年来，许多实验研究显示，中药皂苷类活性成分调控 DN 疗效明确。中药皂苷干预糖尿病肾病具有多靶点、多信号通路、

多系统、多效应的特点和作用。在防治 DN 上具有广阔前景。目前体内外关于中药皂苷类成分干预 DN 的研究众多，但是缺乏

系统的、全面的对中药皂苷类成分干预 DN 的研究的整理、概括、综述，所以对近年来国内外关于中药皂苷类干预 DN 模型的实

验研究进行总结，对其通过改善糖脂代谢、抑制氧化应激、抗炎、抗细胞凋亡、调节自噬、抗纤维化、保护足细胞等途径缓解 DN

的机制进行阐述，以期为 DN 相关防治药物的研发提供思路和参考。
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［［Abstract］］ Diabetic nephropathy （DN）， the most feared microvascular complication of diabetes and one 

of the most common and serious complications of diabetes， is the major cause of end-stage renal disease 

worldwide， leading cause of morbidity and mortality in patients with diabetes， and the main non-communicable 

cause of death worldwide. There are many types of saponins， which are the main bioactive components of 

various Chinese medicinals. They have various pharmacological activities such as lowering blood glucose and 

blood lipids， improving insulin resistance， anti-inflammation， anti-oxidative stress， anti-tumor， and immune 

modulation. In recent years， it has been frequently verified that the saponins in Chinese medicinals have definite 
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effect in regulating DN， showing multi-target， multi-pathway， multi-system， multi-effect characteristics. Thus， 

they have broad prospects in the prevention and treatment of this disease. There has been an explosion of research 

on the treatment of DN with saponins in Chinese medicinals in vivo and in vitro， but there is a lack of systematic 

and comprehensive summary. Therefore， this study summed up the studies of saponins in Chinese medicinals in 

the intervention of DN and summarized the mechanisms such as improving glucolipid metabolism， inhibiting 

oxidative stress， anti-inflammation， anti-apoptosis， regulating autophagy， anti-fibrosis， and protecting 

podocytes， with a view to providing ideas and references for the development of drugs related to DN.

［［Keywords］］ saponins in Chinese medicinals； diabetic nephropathy； signaling pathway： mechanism

糖尿病肾病（DN）是糖尿病最严重的微血管并

发症，也是糖尿病最常见和最严重的并发症之一，

在临床上主要表现为持续性蛋白尿、血压升高、肾

小球滤过率降低，最终导致心血管事件和相关死亡

率增加及肾脏器官衰竭；其发病机制与氧化应激、

炎症、缺氧和肾素-血管紧张素-醛固酮系统（RAAS）
过度激活、肾脏血流动力学改变密切相关，是世界

范围内终末期肾病的主要原因，虽然在临床治疗中

严格控制血糖、血压以及抑制肾素 -血管紧张素 -醛

固酮系统等治疗有取得一定治疗效果，但许多患者

病情仍然继续恶化进入终末期肾病阶段，是糖尿病

患者发病和死亡的主要原因，也是全球最大的非传

染性死亡原因［1-4］。皂苷类化合物种类众多，是许多

中草药的主要生物活性成分，广泛存在于自然界

中，具有降血糖、降脂、改善胰岛素抵抗、抗炎、抗氧

化应激、抗肿瘤、调节免疫等多种药理活性［5-7］。许

多实验研究显示，中药皂苷类活性成分调控 DN 疗

效明确，其干预机制的研究及 DN 新药的开发是当

前研究的热门，本文参考近些年中药皂苷类成分干

预 DN 的动物实验研究进展，对中药皂苷类活性成

分在防治 DN 中的改善糖脂代谢、抑制氧化应激、抗

炎、抗细胞凋亡、调节自噬、抗纤维化、保护足细胞

等多方面的研究进展加以综述，以期为 DN 防治新

药的开发提供参考。

1 皂苷类化合物对 DN 的治疗机制

中药皂苷类化合物药理作用广泛，在 DN 的治

疗中发挥重要作用，其主要通过抑制氧化应激、减

轻炎症反应、抗细胞凋亡、调节细胞自噬、抗纤维

化、保护足细胞等多种机制改善肾功能和病理损

伤，干预 DN 进程。

1.1　抑制氧化应激     众多研究表明，氧化应激是参

与糖尿病微血管和糖尿病大血管并发症进程的重

要环节。过量的活性氧（ROS）调节各种细胞因子和

转录因子的活化，参与 DN 肾组织各种氧化应激损

伤进程［8］。DN 氧化应激病理生理学机制是高糖诱

发的 ROS 的过度产生和抗氧化防御不足之间的矛

盾。其中 NADPH 氧化酶 4（Nox4）蛋白表达和相关

ROS 产生是在糖尿病足细胞损伤机制中发挥重要

作用。过多的 ROS 在打破氧化和抗氧化防御之间

的平衡，导致体内各种生物分子，如碳水化合物、

DNA、蛋白质和脂质等发生氧化应激损伤；同时

ROS 的过度产生还会抑制了抗氧化酶的表达，恶化

二者的平衡，从而导致肾组织损伤。ROS 的过度产

生和适当抗氧化防御机制的破坏在 DN 的发生、发

展和变化中起着核心和关键作用［9-11］。中药皂苷通

过上调超氧化物歧化酶（SOD）、谷胱甘肽过氧化物

酶（GSH-Px）、过氧化氢酶（CAT）、锰超氧化物歧化

酶（MnSOD）等抗氧化因子表达水平，下调丙二醛

（MDA）等氧化因子表达水平，进而减轻 DN 肾脏氧

化应激损伤。

吴浩等［12］证实桔梗皂苷 D 干预高脂饮食联合

链脲佐菌素（STZ）诱导建立的 DN 大鼠模型能升高

抗氧化酶 SOD 和 GSH-Px 活性，降低 MDA 含量，改

善肾脏病理损伤，下调磷脂酰肌醇 3-激酶（PI3K）、
蛋 白 激 酶 B（Akt）和 哺 乳 动 物 雷 帕 霉 素 靶 蛋 白

（mTOR）磷酸化水平的表达，改善糖脂代谢，降低蛋

白尿，保护 DN 大鼠肾功能。ZHONG 等［13］研究证实

薯蓣皂苷能够改善 DN 大鼠糖代谢，减轻胰腺、肾脏

病理损伤、改善肾脏生化指标，其作用机制是能够

升高肾组织中 SOD、CAT 抗氧化酶因子水平，降低

MDA 因子表达水平，抑制肾组织细胞线粒体和内

质网应激转导的氧化应激反应，此外还与薯蓣皂苷

能调控肾组织中腺苷酸活化蛋白激酶（AMPK）/

mTOR 信号通路转导相关。ZHONG 等［14］研究发现

酸枣仁皂苷 A 作用于 DN 大鼠模型，具有下调肾脏

组织细胞线粒体和内质网应激介导的氧化应激损

伤，改善糖代谢、纠正肾脏生化指标，缓解 DN 的作

用，其机制与影响钙调蛋白依赖性蛋白激酶激酶 2

（CaMKK2）/AMPK/mTOR 和 张 力 蛋 白 同 源 物

（PTEN）诱 导 的 激 酶 1（PINK1）/帕 金 森 病 蛋 白
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（Parkin）信 号 通 路 的 转 导 ，上 调 GSH-Px、SOD 和

CAT 表达水平、下调 NOX4 表达水平相关。张晓利

等［15］研究发现柴胡皂苷 A 作用于 STZ 诱导的 DN 大

鼠和高糖诱导的肾小管上皮细胞（NRK-52E）模型，

能够改善肾功能生化指标和肾脏病理损伤，而进一

步的机制研究揭示了柴胡皂苷 A 通过激活沉默信

息调节因子 3（SIRT3）/异柠檬酸脱氢酶 2（IDH2）/

MnSOD 通路，上调 SIRT3、IDH2、MnSOD、SOD 和

GSH-Px 等抗氧化蛋白的表达水平，抑制大鼠肾组

织和细胞细胞氧化应激损伤。张翠等［16］研究了芒

果苷在防治 DN 方面的药理作用，认为芒果苷能够

抑制肾脏结缔组织生长因子（CTGF）的表达水平，

上调肾组织中 SOD 因子的表达，下调肾组织中

MDA 因子含量，从而改善 STZ 诱导的糖尿病大鼠

肾脏氧化应激损伤，进而纠正肾脏生化功能。丁颖

超等［17］研究表明甘草酸能够改善 STZ 诱导的糖尿

病大鼠肾脏生化指标，其机制在于甘草酸能够抑制

肾脏中醛糖还原酶（AR）蛋白表达及 mRNA 转录，

上调肾组织中抗氧化因子 SOD 的表达水平，降低肾

脏组织中氧化因子 MDA 的表达水平，减轻 DN 大鼠

肾脏氧化应激损伤。综上，多种皂苷成分分别通过

调 控 PI3K/Akt/mTOR、CaMKK2/AMPK/mTOR、

PINK1/Parkin、SIRT3/IDH2/MnSOD、AR 等 信 号 通

路的转导，抑制肾组织氧化应激反应，改善 DN 肾脏

功能和病理，缓解 DN。

1.2　抗炎作用     炎症在 DN 中发挥关键作用，多种

促炎细胞因子和相关的信号通路参与了 DN 的进

程［18-19］。DN 与肾脏的系统性和局部性炎症相关，其

参与 DN 发生、发展的炎症分子机制包括巨噬细胞

系统、炎性细胞因子等系统。多种刺激如高血糖、

ROS、炎性细胞因子、晚期糖基化终产物等均能激活

核转录因子 -κB（NF-κB）等信号通路介导炎症细胞

因子、趋化因子和粘附分子的转录和表达。炎症因

子单核细胞趋化蛋白 -1（MCP-1）、白细胞介素 -1

（IL-1）、白 细 胞 介 素 -6（IL-6）、白 细 胞 介 素 -18

（IL-18）、肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）等参与了 DN 的

发 病 机 制 ，在 DN 肾 损 害 的 机 制 中 发 挥 重 要 作

用［20-21］。中药皂苷通过抑制 DN 肾组织中炎症因子

TNF-α、IL-1α、IL-6、MCP-1、基质细胞衍生因子 -1

（SDF-1）、环氧化酶 -2（COX-2）的表达水平，改善

DN 肾脏炎症损伤。

田鲁等［22］采用楤木总皂苷干预高脂高糖联合

STZ 诱导建立的 DN 小鼠模型，发现能够抑制肾脏

中血管内皮生长因子（VEGF）、基质金属蛋白酶 -9

（MMP-9）蛋白的表达、降低血清 TNF-α、IL-1α和

IL-6 水平，抑制肾脏炎症反应、改善糖代谢，减轻肾

脏功能损伤。李易等［23］研究表明苦瓜总皂苷对左

肾切除联合链脲佐菌素腹腔注射联合诱导的 DN 大

鼠具有纠正肾功能、改善糖代谢的作用，进一步机

制研究显示，苦瓜总皂苷能下调肾组织中 MCP-1 蛋

白的表达水平，降低 IL-1α、IL-6、TNF-α因子水平、

抑制肾脏炎症反应，从而缓解 DN。研究发现三七

叶苷能够降低 STZ 诱导的 DN 大鼠肾组织中 MCP-

1、结缔组织生长因子（CTGF）蛋白表达水平，下调

炎症因子 SDF-1、COX-2 水平，抑制肾脏炎症反应，

改善肾脏生化指标，缓解 DN［24］。另外，WANG 等［25］

使用桦木酸干预 STZ 诱导的 DN 模型和高糖培养的

肾小球系膜细胞，研究表明桦木酸具有抑制肾组织

和细胞中 NF-κB 信号通路的转导，改善 DN 大鼠和

肾小球系膜细胞的炎症损伤。有研究表明在糖尿

病 ZDF 大鼠模型肾脏和高糖培养的大鼠肾（NRK-

52E）细胞中，甘草甜素能抑制高迁移率族蛋白 B1

（HMGB1）/Toll 样受体 4（TLR4）/NF-κB 信号通路的

激活，降低 HMGB1、TLR4、NF-κB 的表达，从而抑

制炎症反应，减轻肾损伤［26］。以上研究证实多种皂

苷类化合物能调控 VEGF/MMP-9、MCP-1、MCP-1/

CTGF、NF-κB、HMGB1/TLR4/NF-κB 等炎症上游信

号因子，阻断促炎因子表达、抑制炎症反应，改善糖

脂代谢，改善肾脏病理状态，纠正肾功能，从而干预

DN 进程。

1.3　抗细胞凋亡作用     细胞凋亡与 DN 的发生、发

展密切相关，其是一种程序性细胞死亡，由受到体

内外刺激的一些免疫活性细胞通过胱天蛋白酶

（Caspase）-1 诱 导 的 典 型 和 Caspase-4/Caspase-5/

Caspase-11 诱导的非典型炎症体信号通路诱导的细

胞凋亡和坏死，还有 Caspase-3/Caspase-8 信号通路

也参与细胞凋亡的机制，从而诱发细胞 DNA 断裂和

染色阳性、细胞核皱缩、细胞肿胀和破裂以及炎症

因子的释放［27-28］。中药皂苷类成分能够通过抑制活

化的 Caspase-9、活化的 Caspase-3、B 细胞淋巴瘤 -2

（Bcl-2）相关 X 蛋白（Bax）的表达，促进 Bcl-2、足细

胞 裂 孔 隔 膜 蛋 白（Nephrin）、肾 母 细 胞 瘤 基 因 1

（WT1）的表达，减少 DN 肾脏细胞凋亡。

司芹芹等［29］研究表明酸枣仁皂苷 A 能够抑制

STZ 诱导建立的 DN 大鼠肾小球细胞凋亡，进一步

的机制研究揭示，可能与酸枣仁皂苷 A 能够调控大

鼠肾组织中转化生长因子 -β1（TGF-β1）信号通路的

转导，进而上调肾脏 Bcl-2 蛋白的表达，下调 Bax、活
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化的胱天蛋白酶 9 和活化的 Caspase-3 的表达水平，

从而抑制肾脏细胞凋亡损伤、保护肾功能。高崇婷

等［30］研究表明黄芪皂苷Ⅱ能降低 STZ 诱导建立的

DN 大鼠肾脏病理损伤、降低蛋白尿，进一步的机制

研究显示，其能作用于足细胞，降低 Caspase-3 表达

水平，升高肾脏 Nephrin 和 WT1 蛋白的表达水平，抑

制细胞凋亡，从而保护 DN 肾脏。由此可见，阻断细

胞凋亡对于干预 DN 的恶化具有重要意义，酸枣仁

皂苷 A、黄芪皂苷Ⅱ能够降低相关凋亡蛋白的表达，

抑制细胞凋亡损伤，缓解 DN。

1.4　调节自噬 DN    自噬是通过酶体依赖机制降解

受损的蛋白质和大分子，在维持肾小球和小管内环

境平衡的具有重要作用。自噬机制受损在进程机

制密切相关；在 DN 中，高血糖诱发晚期糖基化终产

物增多、激活肾素-血管紧张素系统等继而导致肾组

织自噬机制受损，进而引发肾上皮细胞（足细胞、近

端小管、系膜和内皮细胞）的损伤［31］。中药皂苷能

上调 DN 肾组织和细胞中 10 号染色体缺失的磷酸酶

张力蛋白同源物基因（PTEN）、微管相关蛋白 1 轻链

3（LC3）、自 噬 相 关 基 因（Beclin-1）、突 触 孔 蛋 白

（Synaptopodin）、线粒体融合蛋白 2（Mfn2）、线粒体

分裂蛋白 1（Fis1）的表达水平，改善 DN 肾组织和细

胞自噬。

CHEN 等［32］在 STZ 诱导的糖尿病小鼠肾病模型

和高糖培养 NRK-52E 细胞中发现，齐墩果酸能够下

调 PI3K/Akt/mTOR 信 号 通 路 的 转 导 ，进 而 上 调

PTEN 的表达水平，促进自噬，缓解 DN。傅丹青

等［33］发现在高糖诱导的小鼠肾脏足细胞中，绞股蓝

总皂苷通过抑制 mTOR/真核细胞翻译起始因子 4E

结合蛋白 1（4EBP1）/p70S6 激酶（p70S6K）信号通路

的转导，上调足细胞 LC3、Beclin-1 和 Synaptopodin

表达水平、下调足细胞泛素结合蛋白 p62（SQSTM1/

p62）蛋白表达水平，调节自噬，从而改善足细胞损

伤。另外，SU 等［34］研究发现黄芪甲苷减轻 DN 肾损

伤 表 现 在 上 调 肾 脏 Mfn2、Fis1、LC3、PINK1 和

Parkin 的表达，促进线粒体自噬和吞噬蛋白表达，纠

正线粒体功能障碍，从而降低 DN 大鼠的蛋白尿、改

善肾脏组织病理学状态、抑制足细胞足突消失和足

细胞凋亡，从而缓解 DN 的发生。综上所言，调节自

噬具有抑制 DN 恶化进程的重要作用，齐墩果酸、绞

股 蓝 总 皂 苷 、黄 芪 甲 苷 能 够 分 别 通 过 PI3K/Akt/

mTOR、mTOR/4EBP1/P70S6K、PINK1/Parkin 信 号

通路保护自噬机制，促进自噬蛋白表达，抑制肾脏

病理炎症损伤，缓解 DN。

1.5　抗纤维化     DN 的特征是肾小球硬化和间质纤

维化，其原因是肾小球和肾小管间质中细胞外基质

蛋白的过度合成和沉积。肾纤维化 DN 发展到终末

期肾衰竭的组织学水平的最终共同途径［35］。中药

皂苷能降低肾中纤维连接蛋白（FN）、胶原Ⅳ蛋白

（Ⅳ -CP）、α-平滑肌肌动蛋白（α-SMA）、Ⅰ型胶原、

Ⅳ型胶原表达水平，抑制 DN 肾脏纤维化，改善肾

功能。

陈伟等［36］研究发现苦瓜总皂苷具有抗 DN 大鼠

肾脏纤维化、改善肾功能的作用，其机制可能与苦

瓜总皂苷下调肾组织中 FN 和Ⅳ-CP 表达水平相关。

张少泉等［37］研究发现知母皂苷元能减轻 STZ 诱导

建立的 DN 大鼠模型的肾小球系膜增生，降低蛋白

尿，纠正肾功能生化指标，进一步的机制研究显示，

知母皂苷能够调控肾脏 AMPK/mTOR/Unc-51 样激

酶 1（ULK1）信号通路转导，下调肾脏中 p-mTOR/

mTOR 表达水平，降低肾脏 α-SMA、Ⅰ型胶原、Ⅳ型

胶原和纤维连接蛋白表达，抗肾小球系膜增生、抗

纤维化，从而降低 DN 肾损伤。栾仲秋［38］采用异黄

芪皂苷Ⅳ干预高糖诱导的人肾小球系膜细胞，发现

其能降低肾小球系膜细胞中 TGF-β1、p-Smad2/3、

NADPH 氧化酶 4 蛋白表达水平，升高瞬时受体电位

阳离子通道蛋白 6（TRPC6）表达，抗肾小球系膜细

胞增殖、减少活性氧生成，降低肾小球系膜细胞损

伤。赵雷等［39］采用荔枝核皂苷干预高糖培养的人

肾小球系膜细胞（HMC），发现荔枝核皂苷能降低人

肾小球系膜细胞中 TGF-β1、FN 因子的表达，抑制细

胞增殖，同时具有抗细胞凋亡的作用。另外，彭

静［40］研究发现黄精皂苷能抑制 DN 大鼠肾脏 Wnt/β-

连环蛋白（β-catenin）信号通路的转导，降低肾组织

中 Wnt4、β-catenin 蛋白表达水平，下调肾脏Ⅳ型胶

原蛋白水平，抗肾小管间质纤维化，保护肾功能。

以上众多研究证实中药多种皂苷成分能够分别调

控 AMPK/mTOR/ULK1、TGF- β1/p-Smad2/3、Wnt/β -

catenin 等多种信号机制，降低肾脏纤维化相关蛋白

和因子的表达，从而抑制肾组织纤维化，减轻肾脏

病理损伤，改善肾功能，从而发挥干预 DN 的积极

作用。

1.6　保护足细胞     足细胞损伤是 DN 进程的重要机

制和病理损伤，DN 足细胞的主要病理变化包括足

细胞肥大、足细胞上皮间质转分化（EMT）、足细胞

脱离、足细胞凋亡等，通过相关信号通路和机制减

少足细胞损伤，保护肾小球功能是延缓 DN 的重要

机 制［41］。 中 药 皂 苷 具 有 上 调 足 细 胞 膜 蛋 白
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（podocin）、裂孔隔膜蛋白 CD2 相关蛋白（CD2AP）
的表达、升高抗氧化因子 SOD，下调足细胞氧化因

子 MDA 及炎症因子 IL-1β、IL-6 及 TNF-α水平，抑制

足细胞氧化应激和炎症损伤，缓解 DN。

在 STZ 和高糖高脂联合诱导的糖尿病大鼠模

型中，尹江宁等［42］研究发现熊果酸能够调控足细胞

CD2AP/podocin 信号通路的表达，促进足细胞中

podocin、CD2AP 蛋白的表达，上调足细胞抗氧化酶

SOD 活性，下调氧化因子 MDA 和炎症因子 IL-1β、

IL-6 及 TNF-α表达水平，抑制氧化应激和炎症反

应，减轻足细胞损伤，降低蛋白尿，改善肾功能生化

指标和糖代谢。研究表明积雪草酸可以上调 STZ

诱导的 DN 大鼠足细胞中 nephrin 蛋白表达水平，下

调足细胞结蛋白及 mRNA 表达，进而升高抗氧化因

子 SOD 活性的表达，降低氧化因子 MDA 的表达，从

而改善 DN 足细胞氧化应激，减轻足细胞损伤，降低

蛋白尿，纠正肾功能［43］。由上可知，熊果酸、积雪草

酸能通过 CD2AP/podocin、nephrin 信号机制产生上

调抗氧化因子表达，下调氧化因子及炎症因子表

达，进而改善 DN 足细胞氧化应激损伤和炎症损伤，

缓解 DN。

2 具有多靶点、多通路、多系统调控 DN 的部分皂

苷类成分

许多皂苷类成分干预 DN 具有多靶点、多通路、

多系统的特点。人参皂苷中多成分具有调控多种

信号通路机制，抑制氧化应激损伤、抗炎症反应、抑

制细胞凋亡、抗纤维化，改善 DN，如三七皂苷既可

通过调控多种信号通路转导抑制氧化应激、抗炎症

反应，抗纤维化，缓解 DN。

2.1　人参皂苷     人参皂苷是人参的主要活性成分

之一，现代药理学研究证实其具有调节免疫、抑炎、

抗氧化应激、改善机体能量代谢、保护细胞等药理

作用［44-45］。杨敬等［46］研究发现在 STZ 诱导建立 DN

大鼠模型中使用人参皂苷 Rg1 干预，能明显上调血

清 SOD、GSH 水平，下调 MDA、IL-6、IL-1β、TNF-α

因子表达水平，降低肾中 TGF-β1、MCP-1 mRNA 表

达水平，抑制肾脏氧化应激反应，从而缓解 DN；有
人体外实验也证实其能够阻断高糖诱导的人肾小

管上皮细胞（HK-2）中 TGF-β/Smad 信号通路的传

导，从而明显降低肾小管上皮细胞中 TNF-α、IL-1β、

α-SMA、Fn 因子表达水平，明显升高 E-钙黏附蛋白

（E-cadherin）水平，抑制炎症反应，抗肾小管上皮细

胞 EMT，抑制纤维化，缓解 DN［47］。另外，SONG

等［48］在体内、外研究了人参皂苷化合物 K 对 DN 的

保 护 作 用 ，发 现 人 参 皂 苷 化 合 物 K 能 够 降 低

NADHP 氧化酶的表达，抑制 ROS 介导的肾组织和

细胞中 NOD 样受体蛋白 3（NLRP3）和 NF-κB/p38 丝

裂原活化蛋白激酶（p38 MAPK）信号通路的转导，

从而显著降低因子 IL-1β、IL-1、ROS 的产生，降低肾

组织中 Nox1 和 Nox4 蛋白的表达水平，抑制氧化应

激反应和炎症反应，改善糖代谢、纠正肾脏生化指

标，改善肾脏病理状态，缓解 DN。可见，人参皂苷

类成分能通过调控 TGF-β1/MCP-1、TGF-β1/Smad2/

Smad3、NLRP3/NF-κB/p38 MAPK 等多条信号通路

进而抑制氧化应激损伤、抗炎症反应、抗纤维化，从

而改善 DN 肾功能和病理损伤，缓解 DN。

2.2　三七皂苷     三七皂苷是三七的主要活性成分，

现代药学研究发现其具有抑制炎症反应、改善血脂

代谢、抗氧化和抑制肿瘤等药理学作用。李敬华

等［49］研究发现三七总皂苷能改善 DN 大鼠的肾功

能，机制研究显示，其具有降低肾脏和血清糖基化

终末产物（AGEs）因子水平，升高 SOD 水平，抑制肾

脏氧化应激反应、改善肾脏生化指标，保护肾功能；
董苏敏等［50］研究发现其机制可能与激活肾组织中

核因子 E2 相关因子 2/血红素加氧酶 -1（Nrf2/HO-1）
信号通路的转导相关；另外 ZHANG 等［51］在体内、外

研究发现同时与 Nrf2/HO-1 相互作用的 TGF-β信号

通路也受到了影响，TGF-β蛋白表达水平下调，抑制

肾组织细胞纤维化，从而改善肾脏病理状态，缓解

DN；高利超等［52］进一步证实其作用机制可能是抑

制肾脏 TGF-β1/Smad3 信号通路的转导，降低炎症因

子和纤维化因子水平，从而改善肾脏生化指标，减

轻肾损伤；林琳等［53］采用其抑制高糖诱导的人肾小

管上皮细胞（HK-2）小管上皮细胞转分化，也证实机

制与 TGF-β1、FN 和 α-SMA 的表达水平相关。杜月

光等［54］采用高糖诱导建立大鼠肾小球系膜细胞模

型，发现三七皂苷能调控肾小球系膜细胞中沉默信

息调节因子 1（SIRT1）/NF-κB p65 信号通路的转导，

上调 SIRT1 蛋白的表达，下调 NF-κB p65 蛋白的表

达，升高 SOD 活性，降低 MDA、TNF-α因子水平，抑

制氧化应激及炎症反应，减少肾小球系膜细胞损

伤。综上，三七皂苷能通过调控肾组织和细胞中

Nrf2/HO-1、TGF- β1/Smad3、SIRT1/TGF- β1/Smad、

SIRT1/NF-κB p65 等信号通路下调氧化应激因子、

炎症因子、纤维化因子的表达，改善 DN 肾组织和细

胞氧化应激损伤、炎症损伤、纤维化损伤。中药皂

苷类成分干预糖尿病肾病作用机制、指标、表型及

信号机制总结见表 1。
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3 中药皂苷干预 DN 的疗效

在上述中药皂苷类成分干预 DN 的文献中，有

许多中药皂苷成分改善 DN 效果显著，如使用柴胡

皂苷 A 体内外干预 DN 模型，与模型组相比，柴胡皂

苷 A 中、高剂量组能明显降低肾功能生化指标 24 h 

UP、SCr、BUN 水平，减轻肾脏肥大病理［15］；如采用

知母皂苷元和二甲双胍干预 DN 大鼠模型，与模型

组相比，知母皂苷元高、低剂量组和阳性药组在改

表  1　中药皂苷类成分干预糖尿病肾病作用机制、指标、表型及信号机制

Table 1　Effect mechanism， index， phenotype and signal mechanism of Chinese medicine saponins on diabetic nephropathy

中药皂苷

桔梗皂苷 D

薯蓣皂苷

酸枣仁皂苷 A

柴胡皂苷 A

芒果苷

甘草酸

楤木总皂苷

苦瓜总皂苷

三七叶苷

桦木酸

甘草甜素

酸枣仁皂苷 A

黄芪皂苷Ⅱ
齐墩果酸

绞股蓝总皂苷

黄芪甲苷

苦瓜总皂苷

知母皂苷元

异黄芪皂苷Ⅳ
荔枝核皂苷

黄精皂苷

熊果酸

积雪草酸

人参皂苷 Rg1

人参皂苷 Rg1

    人参皂苷化

合物 K

三七总皂苷

三七总皂苷

三七皂苷 R1

三七皂苷 R1

三七总皂苷

三七皂苷

DN 模型

大鼠

大鼠

大鼠

    大鼠、肾小管上皮细胞

（NRK-52E）
大鼠

大鼠

小鼠

大鼠

SD 大鼠

大鼠

ZDF 大鼠

大鼠

大鼠

小鼠、NRK-52E 细胞

小鼠肾脏足细胞

小鼠肾脏足细胞

大鼠

大鼠

人肾小球系膜细胞

人肾小球系膜细胞

大鼠

大鼠

大鼠

大鼠

人肾小管上皮细胞

小鼠、大鼠肾小球系膜细胞

大鼠

小鼠

小鼠、HK-2 细胞

大鼠

HK-2 细胞

大鼠肾小球系膜细胞

作用机制

抑制氧化应激

抑制氧化应激

抑制氧化应激

抑制氧化应激

抑制氧化应激

抑制氧化应激

抗炎作用

抗炎作用

抗炎作用

抗炎作用

抗炎作用

抗细胞凋亡作用

抗细胞凋亡作用

调节自噬

调节自噬

调节自噬

抗纤维化

抗纤维化

抗纤维化

抗纤维化

抗纤维化

保护足细胞

保护足细胞

抑制氧化应激反应

抗纤维化

    抑制氧化应激反应和炎

症反应

抑制氧化应激

抑制氧化应激

抑制氧化应激、抗纤维化

抑制氧化应激、抗纤维化

抗纤维化

抑制氧化应激和炎症反应

相关信号通路及 mRNA 与蛋白表达

抑制肾组织 PI3K/Akt/mTOR 信号通路传导

    升高肾组织中 SOD、CAT 抗氧化酶因子水平，降低 MDA 因子

表达水平

    调控肾组织 CaMKK2/AMPK/mTOR 和 PINK1/Parkin 信号通

路转导

激活肾组织和细胞 SIRT3/IDH2/MnSOD 信号通路

抑制肾脏 CTGF 蛋白的表达水平

抑制肾脏中 AR 蛋白表达及 mRNA 转录

抑制肾脏中 VEGF、MMP-9 蛋白的表达

下调肾组织中 MCP-1 蛋白的表达水平

降低肾组织中 MCP-1、CTGF 蛋白表达水平

抑制肾脏 NF-κB 信号通路的转导

抑制肾脏 HMGB1/TLR4/NF-κB 信号通路

调控 TGF-β1通路

降低 Caspase-3 表达水平，升高 Nephrin 和 WT1 表达水平

下调 PI3K/Akt/mTOR 信号通路的转导

抑制 mTOR/4EBP1/P70S6K 信号通路

促进线粒体 Mfn2、Fis1、p62、LC3、PINK1 和 Parkin 的表达

下调肾组织中 FN 和Ⅳ-CP 表达水平

调控肾脏 AMPK/mTOR/ULK1 信号通路转导

能降低肾小球系膜细胞中 TGF-β1、p-Smad2/3 的表达

降低人肾小球系膜细胞中 TGF-β1、FN 因子的表达

抑制肾脏 Wnt/β-catenin 信号通路的转导

调控足细胞 CD2AP/podocin 信号通路

    上调大鼠足细胞中 nephrin 蛋白表达水平，下调足细胞结蛋白

表达及 mRNA 表达，

降低肾中 TGF-β1、MCP-1 mRNA 表达水平

阻断肾小管上皮细胞 TGF-β/Smad 信号通路的传导

    抑制 ROS 介导的肾组织和细胞中 NLRP3 和 NF-κB/p38 

MAPK 信号通路的转导

降低肾脏和血清 AGEs因子水平，升高 SOD 水平

激活肾组织中 Nrf2/HO-1 信号通路的转导

    促进肾组织和细胞中 Nrf2、HO-1 的蛋白表达，抑制 TGF-β蛋
白的表达

抑制肾脏 TGF-β1/Smad3 信号通路的转导

降低肾小管细胞 TGF-β1、FN 和 α-SMA 的表达水平

调控肾小球系膜细胞 SIRT1/NF-κB p65 信号通路的转导
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善糖代谢、肾脏生化指标以及减轻病理损伤等方

面，均显著优于模型组［37］；如使用人参皂苷 Rg1干预

DN 大鼠模型，与模型组相比，能显著降低肾脏氧化

因子，抑制 DN 肾脏氧化应激损伤［46］；如采用三七皂

苷干预 DN 大鼠模型，与模型组比较，中、高剂量组

在降低炎症因子、纤维化因子、改善肾脏病理方面，

效果明显［52］。综上，中药皂苷干预 DN，减轻肾脏病

理损伤，改善肾脏生化功能等方面效果显著。

4 总结与展望

综上所述，中药皂苷类成分通过抑制氧化应激

反应、减轻炎症反应、抗细胞凋亡、改善自噬、抗纤

维化、保护足细胞等多种机制改善 DN 肾损伤。DN

是终末期肾病的主要原因，约占事件病例的 50%。

目前西医治疗上主要采用严格控制血糖，降压、降

脂以及使用 RAAS 阻滞剂、钠 -葡萄糖转运蛋白 2

（SGLT2）抑制剂、内皮素拮抗剂、胰高血糖素样肽-1

（GLP-1）激动剂和盐皮质激素受体拮抗剂（MRA）
等治疗措施［55-56］。但是并不能阻止 DN 的进程，最

终会导致肾衰竭等严重的并发症［57］。众多的研究

显示中医药在 DN 的防治中具有重要潜力，对于相

对于西药治疗 DN 的单一治疗靶点的不足，中医药

的治疗不但具有针对 DN 疾病特有的疾病发病分子

生物机制发挥改善糖代谢、减轻肾损伤的功效，还

能够针对 DN 复杂的病理机制，进行多器官协同、系

统调理 DN 内环境，改善 DN［58］。中药中皂苷类生物

活性成分具有明显的药理活性，在治疗 DN 的机制

中显示出多靶点、多通路、多系统的的作用特点。

目前中药皂苷类成分防治 DN 的研究取得一定成果

和进展，但是也存在一些不足，①首先中药皂苷类

干预 DN 的研究偏少：皂苷类成分广泛存在于许多

中药中，但是应用在 DN 的实验研究和临床研究中

的皂苷类成分的研究的数量仍然偏少；②中药皂苷

类成分干预 DN 的研究主要在动物实验上和细胞实

验上，缺乏临床实验证据；③中药皂苷类成分干预

DN 的机制十分复杂，其干预机制仍然模糊，如皂苷

类成分作用于何靶点，在体内的与何分子蛋白产生

了怎样的作用，分子对接情况如何，产生了那些新

的物质和反应，其体内的药物血液浓度、代谢途径、

持续时间、血脑屏障情况、毒理等机制缺乏研究，其

作用机制探究仍处于初步阶段；④中药皂苷成分干

预 DN 的机制缺乏与中医理论的融合，如何在使用

现代分子生物机制研究中药成分干预 DN 的机制研

究中结合相关中药干预 DN 的中医理论作深入的联

系分析是进一步揭开中药皂苷类成分干预 DN 背后

深入机制的关键；⑤中药皂苷通过多靶点、多信号

通路、多分子机制、多系统、多效应对 DN 进行调控，

作用机制比较复杂，信号通路之间的级联和串扰、

调控分子之间的作用和联系、多种药理机制的协同

和拮抗、药代动力学、药物毒理学等亟待进一步系

统深入的研究。下一步应进一步扩大中药皂苷类

成分干预 DN 的广度和深度，同时进行药代动力学、

药理毒理学的相关研究，并在临床上进行随机、双

盲、对照的循证医学方法对皂苷类干预 DN 实验效

果进行临床验证，另外在循证医学方法体系中加入

适合中医特点的循证方法，相信随着现代科技的不

断发展，多学科不断的融合，中医药现代化的不断

深入，中药皂苷类成分干预 DN 的机制会更加明晰。

中药皂苷类成分在 DN 的临床应用前景广阔，有必

要进一步发掘。
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