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糖尿病肾病(diabetic nephropathy，DN)是糖尿

病微血管常见并发症之一，美国及西欧等国家统计资

料表明 DN 已上升为终末期肾脏病(end s tage renal
disease，ESRD)首位病因。目前，我国 DN 发病率

亦呈上升趋势。因此，进一步探索其发病机制及开发

新的防治 DN 的药物意义深远。黄芩为唇形科植物

Scutellaria baicalensis Georgi 的干燥根，味苦性寒，

具有清热燥湿、泻火解毒功效，临床用于治疗呼吸道

感染、急性菌痢、病毒性肝炎等。黄芩素是黄芩的主

要活性成分之一，具有抗炎、抗变态反应、抗氧化应

激、抗肿瘤、抗血栓形成和保护肝脏、心脑血管、神

经元等多种生物学作用[1]。研究表明黄芩素对 DN 有

一定的防治作用，笔者就近年来国内外的研究现状作

一综述。
1 黄芩素抗 DN 作用及机制

肾脏血流动力学异常及血糖过高引起的代谢改变

为 DN 发生的关键，最终导致肾小球系膜区细胞外基

质(extracellular matrix，ECM)积聚、基底膜增厚、
滤过屏障破坏直至肾小球硬化及肾小管萎缩和肾小管

间质纤维化。黄芩素对糖尿病大鼠的肾脏保护作用主

要体现在以下 7 方面。
1.1 抗氧化应激 在糖尿病状态下，体内可通过多

种途径发生氧化应激：葡萄糖及糖基化蛋白质的自身

氧化，晚期糖基化终末产物(advanced glycation end

products，AGEs)与其受体的相互作用、多元醇通路

的激活等都可产生大量的氧自由基，这些氧自由基可

直接或间接的导致肾脏损伤。研究表明活性氧簇

(reactive oxygen species，ROS)在 ECM 积聚中主

要起信号传导作用[2]，细胞内 ROS 的主要来源是还

原型辅酶Ⅱ(NADPH)氧化酶，它可催化 O2 产生 O2
-，

后者可通过歧化生成 H2O2，H2O2 能与 O2
- 反应生

成·OH，上述系列反应使 ROS 增多。ROS 通过刺激

转 化 生 长 因 子 β1 (transforming growth factor- β1，

TGF- β1)、AGEs 的过度表达和产生，激活蛋白酶 C
(protein kinase C，PKC)和有丝分裂原激活蛋白激酶

(Mitogen- Activated Protein Kinase，MAPK)等促使

DN 患者肾脏组织 ECM 积聚和发展。P22phox 和

P47phox 在 NADPH 氧化酶的活化中起重要作用。黄

芩素一方面通过下调 P22phox 和 P47phox mRNA
的表达，抑制 NADPH 氧化酶的活化，减少氧自由基

的产生[3]；另一方面通过提高抗氧化酶[超氧化物歧化

酶(SOD)、过氧化氢酶(CAT)、谷胱甘肽过氧化物酶

(GSH- Px)]的活性，减少肾脏脂质过氧化物丙二醛

(MDA)的形成，增强氧自由基的清除[4]，从而发挥其

强大的抗氧化应激能力，减轻氧化应激损伤，发挥肾

脏保护作用。
1.2 抑制 PKC 的激活 二乙酰甘油(diacylglycerol，
DAG)- PKC 通路的活化在 DN 的发生发展中发挥重
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要的作用，即长期高糖刺激，导致葡萄糖代谢所引起

的 3- 磷酸甘油醛生成增多，DAG 从头合成增加。
DAG 为 PKC 内源性激活剂，促使 PKC 移位到细胞

膜而被激活。PKC 激活在高糖导致的肾小球系膜细

胞及肾小管上皮细胞过度合成 ECM 及 TGF- β1 中起

着举足轻重的作用。Smad 蛋白是 TGF- β1 家族信号

从受体到核的细胞内转导分子，TGF- β1/Smad 信号

转导通路在肾纤维化的发生发展中起重要作用[5]。实

验结果表明，黄芩素能通过抑制 PKC 的活性使得高

糖环境下近端肾小管细胞胶原蛋白、纤连蛋白及

TGF- β1 基因及蛋白表达抑制，能使上述基因的表达

水平分别下降 55％、51％、46％[6]。王文玉等[7]发现

黄芩素可显著降低肾组织中 TGF- β1 和 Smad- 2 的

蛋白表达，这表明黄芩素能通过抑制 PKC 的激活对

延缓 DN 的进展有一定作用。
1.3 抑制多元醇通路的激活 胰岛素分泌异常或胰

岛素抵抗，己糖激酶活性降低，血糖增高，胞内葡萄

糖超负荷，刺激糖代谢旁路的醛糖还原酶激活，将细

胞内过高的葡萄糖转变为山梨醇，再经脱氢酶转变为

果糖。这些多元醇不能透过细胞膜，在细胞内积聚，

使细胞渗透压升高，导致细胞功能障碍；多元醇可抑

制 K+- Na+- ATP 酶，加重细胞功能障碍。若发生在

肾脏，则产生肾小球渗出增加，肾小管肿胀、变性，

出现蛋白尿、血尿，最后因尿毒症死亡。付明耀[8]研

究证实，黄芩素可显著降低链脲霉素糖尿病模型大鼠

的山梨醇水平，表明其对肾脏有一定的保护作用。
1.4 抑制炎症介质 大量实验和临床研究提示糖尿

病多存在炎细胞浸润和细胞因子、炎症介质水平上

升[9～10]。Tuttle KR[11]提出 DN 是一种由代谢紊乱引起

的炎症性疾病。有研究证实糖尿病大鼠肾脏内炎症因

子细胞间黏附分子 1(ICAM- 1)、E- selectin 表达上

调，表明糖尿病大鼠肾脏内确实存在炎症反应的激

活。肾组织单核细胞浸润是炎症反应的中心环节，外

周血单核细胞向组织内的迁移有多种细胞因子参与。
ICAM- 1 是促进白细胞浸润，使其牢固附着并通过内

皮的主要黏附分子。E- selectin 可介导内皮细胞与单

核／巨噬细胞和淋巴细胞的黏附，有助于这些炎症细

胞游走到肾小球，产生一系列的细胞因子参与糖尿病

微血管病变的发生发展[12]。孙惠力、李顺民等[13～14]研

究发现，黄芩素可显著降低糖尿病大鼠肾小球内炎症

介质 ICAM- 1 和 E- selectin 的表达，改善肾脏病理

变化，减少蛋白尿的生成，提示黄芩素可能直接或间

接通过抑制肾脏内炎症介质 ICAM- 1 和 E- selectin
的高表达，进而减轻肾脏损伤，保护肾脏。
1.5 降低血压 肽类 激 素 血 管 紧 张 素 Ⅱ (Peptide
hormone angiotens in Ⅱ，AngⅡ)是一种强力血管收

缩剂，能够导致全身和肾小球局部高血压，从而促进

肾脏疾病的发展，其增压作用部分是通过脂氧合酶

(lipoxygenase，LO)来实现的。LO 途径是花生四烯

酸代谢途径之一，在实验性糖尿病大鼠模型中，高血

糖能够刺激肾小球系膜细胞的 12- 脂加氧酶(12- LO)
表达增加[15]。黄芩素是 12- LO 的特异性抑制剂，能

拮抗 AngⅡ引起的血压升高，减轻肾小球高压、高灌

注、高滤过，但不影响正常大鼠的血压，只对高血压

大鼠的血压有降低作用 [16]；另外，黄芩素对高糖条

件下平滑肌细胞的增殖有抑制作用，可阻止因血管

内腔减小导致的高血压[17]；同时还能抑制糖尿病大鼠

肾脏 ECM 的增生[18]，从而延缓 DN 进展。
1.6 改善肾脏微循环 高血糖能使肾小球基膜中蛋

白质发生糖基化，引起基膜蛋白沉淀，毛细血管基底

膜增厚。基膜中纤维联结蛋白质糖化，使正常的胶原

纤维之间的联结减少，造成肾小球滤过膜的孔径增

大；红细胞膜蛋白质糖基化，使其携氧能力下降，变

形能力降低，进一步导致肾脏微血管内缺氧及内皮损

伤，引发微血管病变。在 DN 患者中，血浆内皮细胞

黏 附 分 子 1 (SLAM- 1)和 ICAM- 1 浓 度 明 显 升 高。
Clausen P[19]检测了黄芩的 9 种黄酮类化合物对白细

胞介素 - 1(IL- 1)和肿瘤坏死因子 - α(TNF- α)在体外

培养的人脐静脉内皮细胞诱导的黏附分子的表达影

响，发现黄芩素可以抑制 IL- 1 和 TNF- α 诱导的

SLAM- 1 和 ICAM- 1 的表达，进而改善肾脏微血管

内缺氧及内皮损伤，保护肾脏。
1.7 降低血脂水平 脂代谢紊乱是 DN 肾脏损害的

一个加重因素。在实验性糖尿病模型中，可发现大量

脂质在肾小球沉积，并与肾小球损害程度相一致，提

示脂代谢紊乱是 DN 损伤的一个独立因素。彭蕾等[20]

发现黄芩素(100 mg/kg·d)灌胃 4 周能明显降低高脂

血症性脂肪肝大鼠的血清胆固醇、甘油三酯和低密度

脂蛋白，升高血清高密度脂蛋白浓度，对大鼠脂肪组

织的脂解也有抑制作用。
2 展望

尽管目前国内外对 DN 的病因病理进行了较深入

185· ·



新中医 2014 年 1 月第 46 卷第 1 期

JOURNAL OF NEW CHINESE MEDICINE January 2014 Vol.46 No.1

的研究，并针对相关调控基因研发了大量新药，但大

部分研究仍停留在动物基础研究上，并未广泛应用于

临床。黄芩素是黄芩的有效成分之一，可通过抗氧化

应激、抑制 PKC 及多元醇通路的激活、抑制炎症介

质、降压、降脂等途径拮抗高血糖所导致的代谢紊

乱，起到肾脏保护作用。研究表明，肾组织细胞凋亡

在糖尿病蛋白尿形成期和病情进展中发挥重要作用[21]；

DN 肾组织存在异常的代谢因素和血流动力学因素(高
糖、糖基化终产物、AngⅡ、氧化应激、炎症反应，

以及血流动力学导致机械张力改变等)，可诱发足细

胞和肾小管上皮细胞凋亡[22]。糖尿病肾组织细胞凋亡

的病理生理机制涉及复杂的凋亡因子网络和信号通

路，至今仍缺乏有效的干预靶点抑制细胞凋亡。内质

网应激是诱导细胞凋亡的上游事件，PERK是内质网

应激重要信号通路之一，PERK- CHOP 信号通路活

化在肾脏疾病中发挥促凋亡作用。Li- Weber M[23]研

究发现，黄芩素在非肿瘤组织中表现抗凋亡活性，本

课题组前期研究表明，黄芩素可以通过减少肾组织内

炎症、纤维化而保护肾脏，而炎症、纤维化等均与细

胞凋亡密切相关[13～14]。若能证实黄芩素在肾脏内发挥

其抗凋亡作用，则能为中草药的药效提供实验依据，

为该病的防治研发新药。
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现代医学认为，心肌缺血是由心脏的血液灌注减

少，导致心脏的供氧减少，心肌能量代谢不正常，不

能支持心脏正常工作的一种病理状态[1]。临床数据显

示，引起心肌缺血最主要、最常见的病是冠心病，心

肌缺血是冠心病最基本的病理生理过程。目前，心肌

缺血疾病的治疗最主要的还是通过药物治疗，其中，

中医药在心血管疾病的预防及治疗中占据重要的地

位，笔者以部分常用中药为例，对近年来抗心肌缺血

的几种主要的单味药及成分和方剂做一个综述。
1 单味药及其成分方面研究

研究表明，许多中药含有的皂苷、黄酮、生物碱

等化合物具有较好的抗心肌缺血的药理活性，这些成

分通过不同的作用机制，来达到保护心肌的功能，对

研究和开发抗心肌缺血的中药具有广阔的前景[2~3]。
1.1 皂苷类

1.1.1 人参皂苷 研究发现，人参皂苷 Rg1 可促进

大鼠急性缺血心肌血管再生，对急性心肌缺血大鼠具

有保护作用。一方面，人参皂苷 Rg1 可促进大鼠急

性心肌缺血模型心肌的血管生成，其分子机制可能是

通 过 激 活 内 皮 生 长 因 子 (VEGF)作 用 于 VEGFR1、
VEGFR2，通过 Akt 及一氧化氮(NO)信号转导通路而

实现；另一方面，人参皂苷 Rg1 可增加大鼠血清超

氧化物歧化酶(SOD)和谷胱甘肽过氧化物酶(GSH- Px)
的活力，降低丙二醛(MDA)的含量，通过抗氧化作用

而发挥对缺血心肌的保护作用[4]。
1.1.2 绞股蓝总苷 绞股蓝总苷能显著提高心肌

GSH- Px 活性，使 GSH- Px/MDA 比值显著升高，机

体抗氧化能力有所提高，使产生的氧自由基得到及时

的清除，可阻止脂质过氧化反应，使心肌 MDA 含量

降低，心肌细胞线粒体膜流动性维持正常状态，心肌

超微结构明显得到保护[5]。
1.1.3 蒺藜皂苷 研究资料表明，蒺藜皂苷可明显
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