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摘要： 慢性肾病因发病率和死亡率高， 目前已经成为影响全球性的公共健康问题。 肾纤维化是慢性肾病严重程度的必

经阶段和重要标志， 也是临床上治疗和预防慢性肾病的关键。 本文首先理清肾纤维化发生发展的细胞、 分子机制， 并

就在肾纤维化过程中， 回顾了近 ２０ 年来中药三七及三七总皂苷防治肾纤维化的细胞分子调控作用， 以期为开发治疗

肾纤维化寻找更好的靶标。
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　 　 慢性肾脏病 （ｃｈｒｏｎｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ， ＣＫＤ） 是指各种

原因引起的慢性肾脏结构和功能异常。 据统计慢性肾病患

病率为 ８％ ～１６％ ， 慢性肾脏病已被评估影响超过 １０％ 的西

方人口［１］ 。 慢性肾病因为发病率和死亡率高， 目前已经成

为影响全球性的公共健康问题。 肾纤维化是 ＣＫＤ 的共同特

征， 表现在肾小球和间质区细胞外基质 （ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ｍａｔｒｉｘ， ＥＣＭ） 蛋白的异常和过度沉积。 肾纤维化是慢性肾

脏病进展的标志， 且慢性肾脏病的严重程度通常与肾纤维

化程度相关［２］ 。 但慢性肾脏病在临床环境中的治疗选择很

少且通常无效， 特别针对肾纤维化的批准治疗几乎不存在。
无论是治疗还是预防这种疾病， 都必须从阻断或者延缓肾

脏纤维化进程开始。
基于中医药三七长期的临床治疗经验及其独特的优势，

近 ２０ 年来研究者从三七单味药、 有效成分和复方等方面积

极开展了抗肾纤维化的大量研究， 取得了一些新进展。 中

药三七的主要活性成分是三七总皂苷 （ ｐａｎａｘ ｎｏｔｏｇｉｎｓｅｎｇ
ｓａｐｏｎｉｎｓ， ＰＮＳ）， 它含有多种单体皂苷， 其中以人参皂苷

（Ｒｂ１、 Ｒｇ１）、 三七皂苷 （Ｒ１） 含有量最高［３］ 。 多年的药

理学研究发现三七总皂苷及其主要单体成分具有抗炎、 抗

纤维化、 抗氧化、 抗肿瘤、 抗心血管疾病、 改善微循环等

作用［４⁃６］ ， 随着研究的日益深入， 其抗纤维化的作用显得尤

为突出。 实现肾纤维化的延缓、 逆转甚至消除， 有必要提

高对肾纤维化进展的细胞和分子机制的认识。
１　 肾纤维化发生的细胞和分子机制

当肾脏受到创伤、 感染、 血液循环障碍、 免疫反应等

多种致病因素刺激时， 肾脏固有细胞受损， 后期发展到大

量胶原沉积和积聚， 造成肾实质逐渐硬化， 形成瘢痕， 直

至肾脏功能完全丧失。 肾脏内固有细胞纤维化、 硬化的过

程就是肾脏纤维化的过程， 在这一过程中会引发复杂的细

胞、 分子级联反应， 最后导致肾小球和间质区大量的 ＥＣＭ
异常沉积。 这种组织学表现的潜在细胞学机制更复杂， 损

伤 （如高糖、 各种有害刺激等） 而引起的大量炎性细胞浸

润， 各种来源的肌成纤维细胞的激活和扩张， 生产和沉积

大量 ＥＣＭ 成分， 以及肾小管萎缩和微血管稀疏， 造成肾脏

纤维化和功能障碍。 肾纤维化的过程是由启动、 激活、 执

行、 进展这 ４ 个连续动态阶段组成［７］ 。 首先， 持续损伤引

起的炎症反应启动了肾脏的纤维化信号， 接着多种信号机

制激活了多种来源的基质产生细胞， 如肾间质纤维细胞、
肾脏血管球壁上周细胞、 发生表型转化的肾小管上皮细胞、
内皮细胞以及从血液中募集到的循环纤维细胞等。 产生基

质的细胞构建了一个多组分整合素相关的三元蛋白复合物，
它整合了各种纤维蛋白信号并协调 ＥＣＭ 的产生及其组装，
造成大量细胞外基质的积聚， 最后 ＥＣＭ 积累导致形成永久

性纤维化瘢痕， 并与肾组织重塑有关［８］ 。 ＥＣＭ 成分一旦沉

积， 并进一步交联， 获得耐降解特性， 导致肾实质的最终

破坏和肾功能的丧失。
２　 三七总皂苷在防治肾纤维化过程中的调控作用

肾纤维化包括肾小管间质纤维化、 肾小球硬化和肾内

血管硬化， 其中肾小管间质纤维化 （Ｒｅｎａｌ ｔｕｂｕｌｏｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ
ｆｉｂｒｏｓｉｓ， ＲＩＦ） 是肾脏纤维化的关键环节， 也是所有进行性

肾病的最终结果。 肾间质纤维化形成的重要机制有早期损

伤引起的炎细胞浸润为始动因子， 在各种细胞因子、 致纤

维化生长因子等作用下， 肾小管、 肾间质细胞受到损伤，
同时肾脏固有细胞被活化， 细胞外基质成分的产生与降解
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过程失衡， 导致大量基质成分的过度积聚。 近年来中医药

三七及三七总皂苷在防治肾纤维化相关疾病方面取得了较

好的临床疗效和实验研究。
２􀆰 １　 三七对损伤引起炎症致肾纤维化的影响　 炎症作为一

个整体在肾纤维化发生中起着至关重要的作用［９］ 。 各种持

续损伤引起炎症， 在肾脏受损部位积累大量的细胞粘附分

子、 趋化因子、 细胞因子和粒一单核细胞集落刺激因子。
炎细胞 （包括吞噬细胞和淋巴细胞） 在这些刺激因子吸引

下趋化到达炎症局部， 引起了肾脏纤维化。 大量的研究证

据表明， 肾脏局部炎症在肾纤维化的发生和发展过程中扮

演重要的角色， 有研究人员在慢性肾脏病 （ＣＫＤ） 患者体

内发现一些炎症信号分子基因表达上调［１０］ ， 包括： 单核细

胞趋化蛋白⁃１ （ＭＣＰ⁃１）、 缓激肽 Ｂ１ 受体 （Ｂ１Ｒ）、 核因子

κＢ （ＮＦ⁃κＢ）、 肿瘤坏死因子⁃α （ＴＮＦ⁃α）、 转化生长因子⁃
β （ＴＧＦ⁃β） 和血小板衍生生长因子 （ ＰＤＧＦ）。 大量研究

证实酪氨酸激酶 （ ＪＡＫ） ／转录因子 （ＳＴＡＴ） 信号通路在

促进炎症的发生发展中具有重要作用［１１⁃１２］ ， Ｃｈｏｗ 等［１３］ 实

验研究发现三七总皂苷可通过抑制 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 信号通路的

表达， 减轻巨噬细胞在损伤部位的浸润， 缓解巨噬细胞介

导的炎症反应， 从而减慢肾纤维化的进展。 黄志敏等［１４］ 利

用三七注射液观察阿霉素诱导的肾纤维化大鼠炎症因子水

平， 认为三七注射液可能参与阻断 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 信号通路，
从而发挥抗肾纤维化作用。 大多数白细胞介素是促炎性细

胞因子， 主要通过刺激炎症和自身免疫相关基因的表达，
诱导环氧化酶 ２、 磷脂酶 Ａ２、 一氧化氮合酶、 干扰素 γ、
粘附分子等效应蛋白的表达， 在免疫调节及炎症进程中扮

演着重要的角色。 近年来， 经研究发现促炎细胞因子白细

胞介素⁃１７ （ＩＬ⁃１７） 已与几种慢性炎症疾病有关， 这些疾病

往往以器官损伤、 伤口愈合受损和纤维化告终［１５］ 。 研究表

明白细胞介素 １ａ 能诱导正常大鼠肾小管上皮细胞的转分

化， 王宓等［１６］研究发现三七总皂苷 （ＰＮＳ） 明显抑制这种

转分化作用， 进一步研究证实了三七总皂苷 （ＰＮＳ） 也对

平滑肌肌动蛋白表达有抑制作用， 并且这种抑制作用与对

纤维连接蛋白分泌的抑制作用呈正相关性。 吴金玉等［１７］ 发

现三七注射液可能通过下调肾组织 Ｔｏｌｌ 样受体 （ ＴＬＲ１、
ＴＬＲ２） 蛋白表达， 减少炎症补体 Ｃ３ａ、 Ｃ５ａ 水平， 来调节

补体⁃炎症受体系统， 从而发挥中药三七抗肾纤维化的

作用。
激活的炎细胞会产生破坏组织的氧化应激信号分子，

如反应性活性氧 （ＲＯＳ）， 并诱导纤维化细胞因子和生长因

子的产生。 有研究［１８⁃１９］ 证实链脲佐菌素 （ＳＴＺ） 诱导的糖

尿病肾病模型大鼠肾脏组织细胞中自由基和氧化应激水平

就异常高， 而三七总皂苷通过发挥抗氧化作用， 抑制糖尿

病大鼠肾脏氧化应激， 对糖尿病大鼠肾脏起重要的保护

作用。
２􀆰 ２　 三七对肾纤维化时促纤维化细胞因子的影响　 局部浸

润的炎细胞合成并释放纤维化性细胞因子， 刺激大量的成

纤维细胞增生， 促使胶原大量合成， 导致肾间质纤维化逐

渐形成。 此时， 肌成纤维细胞通过多种机制激活［２０］ ， 细胞

因子 （ＴＧＦ⁃β１， ＩＬ⁃１３， ＩＬ⁃２１）、 血管生成因子 （ＶＥＧＦ）、
趋化因子 （ＭＩＰ⁃１β， ＭＣＰ⁃１）、 生长因子 （ ＰＤＧＦ）、 过氧

化物酶体增殖物激活受体 （ＰＰＡＲｓ）、 半胱氨酸蛋白酶、 急

性期蛋白 （ＳＡＰ） 和肾素⁃血管紧张素⁃醛固酮系统 （ＡＮＧ
Ⅱ） 的组分已被检测并确定， 目前它们已成为纤维化的重

要调节剂， 并且现在正在把它们作为抗纤维化的潜在靶标

进行着大量研究。 近年来一系列体外肾细胞培养和实验动

物模型的研究表明， ＴＧＦ⁃β１ 被认为是肾脏纤维化的中心调

控者， 是肾脏疾病慢性进展的主要因素， ＴＧＦ⁃β１ 过度表达

可导致肾小球硬化及肾间质纤维化 （ＲＩＦ） ［２１］ 。 ＴＧＦ⁃β１ 可

通过自噬［２２］ 、 上皮间质转化［２３］等途径对肾小管上皮细胞、
足细胞和肾间质产生影响， 造成肾脏纤维化。 Ｓｃｈｉｆｆｅｒ
等［２４］研究发现 Ｓｍａｄ 蛋白作为 ＴＧＦ⁃β 信号转导的细胞内重

要介质发挥作用， Ｓｍａｄ 通路在糖尿病小鼠肾脏中被激活，
Ｓｍａｄ３ 介导肾小球系膜细胞中 ＴＧＦ⁃β 诱导的纤连蛋白。
ＴＧＦ⁃β ／ Ｓｍａｄ 信号传导系统刺激肾小球系膜细胞胶原蛋白

的大量表达。 Ｉｓｏｎｏ 等［２５］ 用链脲佐菌素诱导的糖尿病小鼠

证实 Ｓｍａｄ３ 过度表达增加了纤维连接蛋白启动子的活性，
用显性负性 Ｓｍａｄ３ 或抑制性 Ｓｍａｄ７ 转染可阻止纤连蛋白启

动子的 ＴＧＦ⁃β 刺激活性。 认为高血糖会激活肾内 ＴＧＦ⁃β ／
Ｓｍａｄ 信号通路， 进而促进糖尿病肾病中肾小球系膜基质基

因的表达。 Ｆｕｊｉｍｏｔｏ 等［２６］ 也证实高血糖激活肾内 ＴＧＦ⁃β ／
Ｓｍａｄ 信号通路， 然后促进肾小球系膜基质基因在糖尿病肾

病中的表达。 研究发现使用各种策略抑制 ＴＧＦ⁃β ／ Ｓｍａｄｓ 信

号传导途径显著减少肾纤维化病变并改善肾损伤， 表明靶

向 ＴＧＦ⁃β ／ Ｓｍａｄｓ 信号传导途径可能是有效治疗的新策

略［２７］ ， 这为肾纤维化的治疗提供了一个新的方法。 ＴＧＦ⁃β
细胞因子不仅参与促使肾脏纤维化进程， 而且还参与了肾

脏中几种基本细胞反应的控制， 包括炎症、 程序性细胞死

亡、 细胞生长、 细胞分化和细胞肥大。 这说明细胞因子

ＴＧＦ⁃β 的生物学效应广泛且复杂， 如果仅仅单纯抑制其活

性会产生诸多不良反应， 所以这就限制了 ＴＧＦ⁃β 作为肾脏

纤维化治疗靶向药物的应用价值。 诸多研究发现在肾脏疾

病过程中， ＴＧＦ⁃β２ 刺激纤维化结缔组织生长因子 （ＣＴＧＦ）
的表达， 诱导成纤维细胞增生、 基质蛋白质合成和整合素

的表达， 促进肾脏纤维化发展进程。 因此结缔组织生长因

子作为 ＴＧＦ⁃β 的下游因子， 是其活性的重要调节者， 效应

相对简单， 因此结缔组织生长因子成为抗纤维化的新靶标。
Ｒｅｎ 等［２８］发现人参皂苷 Ｒｇ１ 和黄芪甲苷Ⅳ的组合可降低氧

化应激并抑制 ＴＧＦ⁃β１ ／ Ｓｍａｄｓ 信号通路在糖尿病肾病大鼠

肾纤维化中的级联作用。 席加喜等［２９］ 采用顺铂尾静脉注射

建立肾损伤模型， 研究发现三七总皂苷 （ＰＮＳ） 能有效改

善顺铂致肾损伤模型大鼠的肾功能， 其可能通过下调肾组

织中肾纤维化相关性因子 ＣＴＧＦ、 ＴＧＦ⁃β１、 Ｃｏｌ⁃１、 金属蛋

白酶组织抑制剂⁃１ （ＴＩＭＰ⁃１）、 纤溶酶原激活抑制剂 （ＰＡＩ⁃
１） 的表达， 从而发挥减轻顺铂致肾纤维化的作用。
２􀆰 ３　 三七总皂苷对肾纤维化时肌成纤维细胞形成的影
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响　 经细胞因子活化的成纤维细胞大量增生， 合成基质胶

原蛋白。 同时， 肾组织中的肾小管细胞自身也释放细胞因

子如 ＴＧＦ⁃β， 直接刺激成纤维细胞的活化和增殖， 并促进

成纤维细胞分泌细胞外基质， 使 ＥＣＭ 积聚， 从而形成肾间

质纤维化。 通过谱系示踪和免疫荧光显微镜技术证实， 肌

成纤维细胞可能来自多种来源［３０］ ， 如血管壁周细胞、 活化

的肾成纤维细胞、 上皮⁃间质转化 （ＥＭＴ） 成纤维细胞、 内

皮间质转化 （ＥｎｄｏＭＴ） 成纤维细胞和源自骨髓的成纤维细

胞样细胞。 研究表明［３１］从骨髓中募集的巨噬细胞可以直接

过渡到受损肾脏内的肌成纤维细胞， 称为 ＭＭＴ 过渡。 其中

周细胞是肾脏纤维化过程中肌成纤维细胞的主要来源。 活

化的成纤维细胞产生细胞外基质， 促使肾纤维化的发展。
研究发现， ＡＭＰ 活化蛋白激酶 （ＡＭＰＫ） 在成纤维细胞活

化和肾纤维化发展中起着重要作用。 ＡＭＰＫ 可能是通过调

节细胞骨架动力学和心肌素相关的转录因子⁃Ａ 核易位实现

成纤维细胞的活化。 因此， ＡＭＰＫ 信号传导作为成纤维细

胞活化的关键调节因子， 成为纤维化肾病的新治疗靶

标［３２］ 。 苏白海等［３３⁃３４］ 通过单侧输尿管梗阻 （ＵＵＯ） 肾间

质纤维化肾病的大鼠的实验发现， 三七总皂苷能阻断肾小

管上皮细胞的上皮⁃间质转化 （ＥＭＴ）， 即抑制上皮细胞向

肌成纤维细胞转化， 修复肾小管上皮细胞， ＰＮＳ 对 ＵＵＯ 所

致的大鼠肾脏纤维化的形成有明显的抑制作用。 韦颖等［３５］

在体外培养人肾成纤维细胞 （ＫＦＢ） 发现， 三七总皂苷

ＰＮＳ 在最佳浓度范围和作用时间内可明显抑制 ＫＦＢ 细胞增

殖及分泌Ⅰ型胶原蛋白， 同时显著降低了 ＫＦＢ 细胞的整合

素 β１ 的表达， ＰＮＳ 可能是预防和治疗肾间质纤维化的有效

药物。
２􀆰 ４　 三七总皂苷对肾纤维化 ＥＣＭ 积聚和降解的影响 　 在

正常成人肾脏中， 成纤维细胞位于毛细血管和上皮细胞之

间， 成纤维细胞通过产生基础水平的 ＥＣＭ 成分维持生理条

件下的间质组织结构的稳态。 在肾脏损伤时， 成纤维细胞

被促纤维化细胞因子和体内机械应力激活， 表达 α 平滑肌

肌动蛋白 （α⁃ＳＭＡ）， 并产生大量 ＥＣＭ 组分而获得肌成纤

维细胞表型。 致纤维化因子在促进 ＥＣＭ 合成同时， 还抑制

ＥＣＭ 降解酶系， 致使正常的平衡稳态被打破， 细胞外基质

（Ⅰ、 Ⅱ、 Ⅲ、 Ⅳ型胶原、 纤维连接蛋白和层粘连蛋白等）
过度积累。 在肾脏中发现基质金属蛋白酶 （ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏ⁃
ｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ， ＭＭＰｓ） ／基质金属蛋白酶组织抑制剂 １ （ ｔｉｓｓｕｅ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ⁃１， ＴＩＭＰ⁃１） 是调控细胞外基质

的重要酶系。 据研究发现在各种原因所致的肾纤维化组织

中 ＥＣＭ 降解酶系抑制确实起关键作用。 谢席胜等［３６］ 在单

侧输尿管梗阻 （ＵＵＯ） 肾间质纤维化模型大鼠， 观察发现

模型大鼠肾组织中 ＴＩＭＰ⁃１ 蛋白表达上调， 但经 ＰＮＳ 和氯

沙坦治疗后， ＴＩＭＰ⁃１ 表达量明显下降， 并不同程度地减轻

了胶原在肾间质的沉积， 改善了肾脏病理损害。 赵宗江

等［３７］通过采用单侧肾切除结合腺嘌呤灌胃 ＲＩＦ 模型大鼠中

发现， ＰＮＳ 改善模型大鼠微循环、 缓解肾组织的水肿、 减

轻肾小管间质炎细胞的浸润， 减少肾小管上皮细胞的凋亡、

脱落， 从而延缓慢性肾间质纤维化的病程进展。 席加喜

等［２９］用三七总皂苷 （ＰＮＳ） 对顺铂尾静脉注射肾损伤 ＳＤ
大鼠实验研究发现， ＰＮＳ 可能通过下调模型大鼠肾组织中

肾纤 维 化 相 关 性 因 子 ＣＴＧＦ、 ＴＧＦ⁃β１、 Ｃｏｌ⁃１、 ＴＩＭＰ⁃１、
ＰＡＩ⁃１ 的表达， 从而发挥减轻顺铂致肾纤维化的作用。
２􀆰 ５　 三七总皂苷对肾小管损伤、 萎缩及微血管减少的影

响　 正常的肾小管上皮细胞吸收原尿中一些物质， 并能分

泌多种细胞因子， 代谢旺盛， 具有一定的潜在增殖能力。
在缺氧、 蛋白尿及多种炎症 ／细胞因子作用下， 肾小管上皮

细胞可活化、 增殖， 并分泌多种炎症因子、 趋化因子和血

管活性因子进入肾间质， 加重肾间质的炎症和纤维化进程。
受损的肾小管上皮细胞除了发生坏死或凋亡外， 还可能发

生表型转化为肌纤维母细胞进入间质， 直接参与肾间质纤

维化。 因此， 肾小管上皮细胞损伤和损伤后的反应是加重

肾间质炎症、 纤维化和慢性肾脏持续进展的重要因素。 研

究发现 Ｂｃｌ⁃２ 是细胞凋亡抑制基因， Ｂａｘ 不仅拮抗 Ｂｃｌ⁃２ 的

抑制凋亡作用， 而且具有促进细胞凋亡的功能。 因此 Ｂｃｌ⁃
２ ／ Ｂａｘ 决定细胞凋亡抑制作用强弱。 陈丑彦［３８］ 发现三七总

皂苷可上调 Ｂｃｌ⁃２ ｍＲＮＡ 的转录与蛋白的表达， 下调的 Ｂａｘ
ｍＲＮＡ 转录与蛋白的表达， 从而抑制肾小管上皮细胞凋亡，
进而对肾脏的损伤起保护作用。 Ｌｉｕ 等［３９］ 通过实验的研究

表明三七总皂苷 （ＰＮＳ） 显著免受顺铂诱导的肾毒性， 而

且 ＰＮＳ 降低肾小管细胞的凋亡率， 其作用机制是 ＰＮＳ 可以

抑制 Ｂａｘ 及 ｃａｓｐａｓｅ９ 的表达， 而增加的 Ｂｃｌ⁃２ 的表达。 因此

ＰＮＳ 通过抑制线粒体途径减轻肾组织细胞凋亡， 防止顺铂

引起的肾毒性。
研究表明肾小管上皮细胞⁃肌成纤维细胞转分化

（ｔｕｂｕｌａｒ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃ｍｙｏｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ， ＴＥＭＴ）， 并分泌

细胞外基质 ＥＣＭ， 从而导致 ＲＩＦ 的发生发展， 所以 ＴＥＭＴ
可能是各种进展性肾脏疾病发生 ＲＩＦ 的重要机制之一［４０］ 。
研究证实三七总皂苷治疗肾纤维化的作用机制之一， 可能

是通过抑制肾小管上皮细胞转分化而延缓肾小管一间质纤

维化的进展。 姚恒等［４１］通过 ＩＬ⁃１α 诱导体外培养的大鼠肾

小管上皮细胞 （ＮＲＫ５２Ｅ）， 发现肾小管上皮细胞呈梭状增

厚， α⁃ＳＭＡ 表达明显增强， ＦＮ 分泌增加， 向肌成纤维细胞

转分化。 加入不同浓度的 ＰＮＳ 后， 细胞形态恢复接近正

常， 随着 α⁃ＳＭＡ 表达量的增加和 ＦＮ 分泌量的增加， 细胞

形态明显受到剂量依赖性的抑制。 说明三七总皂苷 （ＰＮＳ）
通过阻断 ＩＬ⁃１α 诱导的肾小管上皮细胞， 减少细胞外基质

（ＥＣＭ） 的分泌， 预防肾间质纤维化的发生。 林琳等［４２］ 通

过对高糖诱导的人肾小管上皮细胞 （ＨＫ⁃２） 体外培养发现

高糖组细胞变为梭形长条样， α⁃ＳＭＡ 的表达也明显增多，
经加入 ＰＮＳ 处理后， 大部分细胞 α⁃ＳＭＡ 的表达明显下降且

与 ＴＧＦ⁃β１ 与 ＦＮ 的表达呈正相关。 进一步证实 ＰＮＳ 可能通

过抑制肾小管上皮细胞转分化降低 α⁃ＳＭＡ 的表达， 进而控

制糖尿病肾纤维化发展进程。 在对单侧输尿管梗阻大鼠肾

纤维化的影响中发现， 肾脏组织学检查显示［３２］ ， 人参皂苷

Ｒｇ１ 对肾小管损伤及胶原沉积等间质纤维化有明显抑制作
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用。 转化生长因子 β１ （ＴＧＦ⁃β１） 是调节 ＴＥＭＴ 的关键介

质， 其信使 ＲＮＡ （ｍＲＮＡ） 在梗阻肾组织中显著升高， 但

经人参皂苷 Ｒｇ１ 处理后显著降低。 进一步研究表明， 人参

皂苷 Ｒｇ１ 显著降低了活化的 ＴＧＦ⁃β１ 和磷酸化的 Ｓｍａｄ２
（ｐＳｍａｄ２） 水平。 以上结果提示人参皂苷 Ｒｇ１ 可能与通过

抑制 ｓｐ ⁃１ 的表达而阻断 ＴＥＭＴ， 从而具有改善肾间质纤维

化的作用。 刘静等［４３］通过腺嘌呤灌胃法致肾间质纤维化模

型大鼠的实验研究发现， 三七总皂苷 ＰＮＳ 可能通过下调 ａ⁃
ＳＭＡ 和 ＩＣＡＭ⁃１ 的表达， 抑制肾小管上皮细胞和成纤维细

胞转化成肌成纤维细胞， 从而阻断肾间质纤维化的发生。
３　 总结与展望

肾纤维化是大多数慢性肾脏疾病的最后阶段， 并导致

肾功能的进行性和不可逆转的下降。 肾纤维化是一个发生

发展的复杂病理过程， 损伤引起的炎症反应促使促纤维化

细胞因子、 趋化因子和生长因子的释放， 招募成纤维细胞

并激活分泌 ＥＣＭ， ＥＣＭ 积累导致形成永久性纤维化瘢痕，
最终导致肾功能衰竭。

目前， 临床上不仅在单一治疗中， 而且在联合治疗中，
都没有找到阻滞肾纤维化的药物， 这可能是因为肾纤维化

是一个涉及多种细胞类型和分子参与的复杂过程。 中药三

七可通过低毒性、 多成分、 多靶点独特的优势对慢性肾脏

病防治有很好的疗效， 多年的药理学研究发现三七总皂苷

及其主要单体成分具有抗纤维化作用， 通过对近 ２０ 年来三

七及三七总皂苷抗肾脏纤维化的体外肾细胞培养和实验动

物模型的研究发现， 三七及其活性成分抗肾脏纤维化作用

机制， 主要包括减少炎症细胞的聚集， 下调肾组织中肾纤

维化相关性因子表达， 抑制整合素、 ＴＧＦ⁃β１ 的表达， 抑制

肾小管上皮细胞转分化 （ＴＥＭＴ）， 抑制人肾间质肌成纤维

细胞的增殖， 调节并减少 ＥＣＭ 的积聚， 减轻肾脏纤维化并

抑制慢性肾脏病的进展。 尽管中药材三七主要活性成分

ＰＮＳ、 Ｇ⁃Ｒｇ１、 Ｇ⁃Ｒｂ１ 的化学结构明确， 但对三七的某一有

效成分提取物抗纤维化的研究， 却不能很好的解释中药多

靶点调控细胞信号通路的机制， 再加上致肾纤维化信号通

路错综复杂， 信号通路之间相互作用、 互相影响， 致使相

关研究显得尤为困难。 随着对肾纤维化的研究逐渐深入，
也发现了一些极有希望的靶标分子， 如 ＡＮＧ Ⅱ、 ＴＧＦ⁃β、
ＣＴＧＦ、 ＡＭＰＫ、 ＭＭＴ、 小分子 ＲＮＡ （一种小的非编码 ＲＮＡ
分子， ｍｉＲ⁃２１） 等。 目前理清这些致肾纤维化的信号级联

反应之间的相互作用， 找到致纤维化的关键蛋白， 定会为

肾纤维化的预防、 治疗带来新的思路， 为揭示慢性肾脏病

进展的潜在机制和确定新的治疗靶点提供基础。 因此， 探

究三七总皂苷 ＰＮＳ 抗肾纤维化的发病机制的细胞和分子基

础， 以期获得对该过程的发病机理的新见解， 而且为开发

肾纤维化新治疗靶标药物奠定基础。
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［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ， ２０１９， ２０（８）： １⁃２４．

［ ９ ］ 　 Ｌｏｂｏｄａ Ａ， Ｓｏｂｃｚａｋ Ｍ， Ｊｏｚｋｏｗｉｃｚ Ａ， ｅｔ ａｌ． ＴＧＦ⁃β１ ／ Ｓｍａｄｓ
ａｎｄ ｍｉＲ⁃２１ ｉｎ Ｒｅｎａｌ Ｆｉｂｒｏｓｉｓ ａｎｄ Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｍｅｄｉａｔｏｒｓ
Ｉｎｆｌａｍｍ， ２０１６， ２０１６： １⁃１２．

［１０］ 　 Ｌｙｕ Ｗ， Ｂｏｏｚ Ｇ Ｗ， Ｗａｎｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｎａｌ
ｆｉｂｒｏｓｉｓ： ｒｅｃｅｎｔ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｓ ｏｎ ｋｅｙ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ ａｓ ｐｏ⁃
ｔｅｎｔｉａｌ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔｓ［ Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０１８， ８２０：
６５⁃７６．

［１１］ 　 Ｍａｒｒｅｒｏ Ｍ Ｂ， Ｂａｎｅｓ⁃Ｂｅｒｃｅｌｉ Ａ Ｋ， Ｓｔｅｒｎ Ｄ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｈｅ
ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ［Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ
Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｒｅｎａｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ， ２００６， ２９０（４）： Ｆ７６２⁃Ｆ７６８．

［１２］ 　 Ａａｒｏｎｓｏｎ Ｄ Ｓ， Ｈｏｒｖａｔｈ Ｃ Ｍ． Ａ ｒｏａｄ ｍａｐ ｆｏｒ ｔｈｏｓｅ ｗｈｏ ｄｏｎ’ ｔ
ｋｎｏｗ ＪＡＫ⁃ＳＴＡＴ［Ｊ］ ． Ｓｃｉｅｎｃｅ， ２００２， ２９６（５５７３）： １６５３⁃１６５５．

［１３］ 　 Ｃｈｏｗ Ｆ， Ｏｚｏｌｓ Ｅ， Ｎｉｋｏｌｉｃ⁃Ｐａｔｅｒｓｏｎ Ｄ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｉｎ
ｍｏｕｓｅ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ： ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｓｔａｔｅ ａｎｄ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ ｒｅｎａｌ ｉｎｊｕｒｙ ［ Ｊ］ ． Ｋｉｄｎｅｙ Ｉｎｔ， ２００４， ６５
（１）： １１６⁃１２８．

［１４］ 　 黄志敏， 黄仁发， 唐　 宇， 等． 基于 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 信号通路

观察三七注射液对阿霉素诱导的肾纤维化大鼠炎症因子的

影响 ［ Ｊ］ ． 中国中西医结合肾病杂志， ２０１９， ２０ （ ５ ）：
３７９⁃３８２．

［１５］ 　 Ｒａｍａｎｉ Ｋ， Ｂｉｓｗａｓ Ｐ Ｓ． Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１７： ｆｒｉｅｎｄ ｏｒ ｆｏｅ ｉｎ ｏｒｇａｎ
ｆｉｂｒｏｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｃｙｔｏｋｉｎｅ， ２０１９， １２０： ２８２⁃２８８．

［１６］ 　 王　 宓， 樊均明， 刘欣颖， 等． 三七总皂苷对 ＩＬ⁃ｌα 诱导

大鼠肾小管细胞转分化的影响［Ｊ］ ． 中国中西医结合杂志，
２００４， ２４（８）： ７２２⁃７２５．

［１７］ 　 吴金玉， 黄志敏， 唐　 宇， 等． 三七注射液对阿霉素诱导

的肾纤维化大鼠补体⁃炎症受体系统的影响［ Ｊ］ ． 时珍国医

国药， ２０１８， ２９（４）： ７９６⁃７９９．
［１８］ 　 孙　 文， 冯丽园， 赵宗江， 等． 三七总皂苷干预糖尿病肾

病大鼠氧化应激及足细胞凋亡机制的实验研究［ Ｊ］ ． 中华

中医药杂志， ２０１１， ２６（５）： １０６２⁃１０６７．
［１９］ 　 孙　 文， 冯丽园， 赵宗江． 三七总皂苷对 ＳＴＺ 糖尿病大鼠

肾病氧化应激的影响 ［Ｃ］ ／ ／ 第九届中国中西医结合实验

医学学术研讨会论文汇编． 长春： 中国中西医结合实验医
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学专业委员会， ２００９： ６２⁃６８．
［２０］ 　 Ｗｙｎｎ Ｔ Ａ． Ｃｅｌｌｕｌａｒ ａｎｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｆｉｂｒｏｓｉｓ［ Ｊ］ ．

Ｊ Ｐａｔｈｏｌ， ２００８， ２１４（２）： １９９⁃２１０．
［２１］ 　 Ｗａｎｇ Ｗ， Ｋｏｋａ Ｖ， Ｌａｎ Ｈ Ｙ． Ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ⁃β

ａｎｄ Ｓｍａｄ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ｉｎ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅｓ［ Ｊ］ ． Ｎｅｐｈｒｏｌｏｇｙ （ＣａｒＩ⁃
ｔｏｎ）， ２００５， １０（１）： ４８⁃５６．

［２２］ 　 Ｄｉｎｇ Ｙ， Ｃｈｏｉ Ｍ Ｅ． Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｂｙ ＴＧＦ⁃β： ｅｍｅｒ⁃
ｇｉｎｇ ｒｏｌｅ ｉｎ ｋｉｄｎｅｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｓｅｍｉｎ Ｎｅｐｈｒｏｌ， ２０１４， ３４（１）：
６２⁃７１．

［２３］ 　 Ｊｉａ Ｌ， Ｍａ Ｘ， Ｇｕｉ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｓｏｒａｆｅｎｉｂ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｒｅｎａｌ
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ｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ［Ｊ］ ． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ， ２０１５， １０（２）： １⁃１１．

［２４］ 　 Ｓｃｈｉｆｆｅｒ Ｍ， ｖｏｎ Ｇｅｒｓｄｏｒｆｆ Ｇ， Ｂｉｔｚｅｒ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｓｍａｄ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ａｎｄ
ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ⁃β ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ［ Ｊ］ ． Ｋｉｄｎｅｙ Ｉｎｔ Ｓｕｐｐｌ，
２０００， ７７： Ｓ４５⁃Ｓ５２．

［２５］ 　 Ｉｓｏｎｏ Ｍ， Ｃｈｅｎ Ｓ， Ｈｏｎｇ Ｓ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｓｍａｄ ｐａｔｈｗａｙ ｉｓ ａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｉｎ ｔｈｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍｏｕｓｅ ｋｉｎｄｅｙ ａｎｄ Ｓｍａｄ３ ｍｅｄｉａｔｅｓ ＴＧＦ⁃β⁃
ｉｎｄｕｃｅｄ ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｍｅｓａｎｇｉａｌ ｃｅｌｌｓ ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ
Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎ， ２００２， ２９６（５）： １３５６⁃１３６５．

［２６］ 　 Ｆｕｊｉｍｏｔｏ Ｍ， Ｍａｅｚａｗａ Ｙ， Ｙｏｋｏｔｅ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｍｉｃｅ ｌａｃｋｉｎｇ Ｓｍａｄ３
ａｒｅ ｐｒｏｔｅｃｔｅｄ ａｇａｉｎｓｔ ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｇｌｏｍｅｒｕｌｏｐ⁃
ａｔｈｙ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎ， ２００３， ３０５ （ ４ ）：
１００２⁃１００７．

［２７］ 　 Ｓｕｎ Ｙ Ｂ， Ｑｕ Ｘ， Ｃａｒｕａｎａ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｏｒｉｇｉｎ ｏｆ ｒｅｎａｌ ｆｉｂｒｏ⁃
ｂｌａｓｔｓ ／ ｍｙｏｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｓｉｇｎａｌｓ ｔｈａｔ ｔｒｉｇｇｅｒ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ［ Ｊ］ ．
Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ， ２０１６， ９２（３）： １０２⁃１０７．

［２８］ 　 Ｒｅｎ Ｓ， Ｂａｂｅｌｏｖａ Ａ， Ｍｏｒｅｔｈ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ⁃β２ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｓｐｈｉｎｇｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ⁃１ ａｃｔｉｖｉｔｙ， ｗｈｉｃｈ ｉｎ
ｔｕｒｎ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｔｈｅ ｆｉｂｒｏｔｉｃ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ＴＧＦ⁃ｂｅｔａ２ ｂｙ ｉｍｐｅｄｉｎｇ
ＣＴＧＦ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｋｉｄｎｅｙ Ｉｎｔ， ２００９， ７６（８）： ８５７⁃８６７．

［２９］ 　 席加喜， 张华君， 陈晓宇， 等． 三七总皂苷对顺铂致肾损

伤大鼠肾组织纤维化的改善作用及对相关因子表达的影响

［Ｊ］ ． 中国药房， ２０１９， ３０（８）： １０３７⁃１０４２．
［３０］ 　 Ｄｉｎｇ Ｈ， Ｊｉａｎｇ Ｌ， Ｘｕ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ａｅｒｏｂｉｃ ｇｌｙｃｏｌｙｓｉｓ ｓｕｐ⁃

ｐｒｅｓｓｅｓ ｒｅｎａｌ ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｎａｌ ｆｉｂｒｏｓｉｓ
［ Ｊ ］ ． Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｒｅｎａｌ Ｐｈｙｓｉｏ， ２０１７， ３１３ （ ３ ）：
Ｆ５６１⁃Ｆ５７５．

［３１］ 　 Ｔａｎｇ Ｐ Ｍ， Ｎｉｋｏｌｉｃ⁃Ｐａｔｅｒｓｏｎ Ｄ Ｊ， Ｌａｎ Ｈ Ｙ， ｅｔ ａｌ．
Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ： ｖｅｒｓａｔｉｌｅ ｐｌａｙｅｒｓ ｉｎ ｒｅｎａｌ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ

ｆｉｂｒｏｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｎｅｐｈｒｏｌ， ２０１９， １５（３）： １４４⁃１５８．
［３２］ 　 Ｗａｎｇ Ｙ， Ｊｉａ Ｌ， Ｈｕ Ｚ， ｅｔ ａｌ． ＡＭＰ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ ／

ｍｙｏｃａｒｄｉｎ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ⁃Ａ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ
ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｎａｌ ｆｉｂｒｏｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ｋｉｄｎｅｙ Ｉｎｔ， ２０１８，
９３（１）： ８１⁃９４．

［３３］ 　 苏白海， 李　 玫， 樊均明， 等． 三七总皂苷对单侧输尿管

梗阻后大鼠肾间质纤维化的防治作用［ Ｊ］ ． 四川大学学报

（医学版）， ２００５， ３６（３）： ３６８⁃３７１．
［３４］ 　 Ｃｈｅｖａｌｉｅｒ Ｒ Ｌ， Ｆｏｒｂｅｓ Ｍ Ｓ， Ｔｈｏｒｎｈｉｌｌ Ｂ Ａ． Ｕｒｅｔｅｒａｌ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｏｎ

ａｓ ａ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｒｅｎａｌ ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ａｎｄ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｎｅｐｈｒｏｐａ⁃
ｔｈｙ［Ｊ］ ． Ｋｉｄｎｅｙ Ｉｎｔ， ２００９， ７５（１１）： １１４５⁃１１５２．

［３５］ 　 韦　 颖， 樊均明， 潘丽萍． 三七总甙对人肾成纤维细胞的

影响［Ｊ］ ． 中国中西医结合杂志， ２００２， ２２（１）： ４７⁃４９．
［３６］ 　 谢席胜， 冯胜刚， 左　 川， 等． 三七总皂苷对单侧输尿管

梗阻后大鼠肾间质纤维化的作用及机制研究［ Ｊ］ ． 西部

医学， ２０１０， ２２（２）： ２１０⁃２１４．
［３７］ 　 赵宗江， 张新雪， 张学凯， 等． 三七总皂苷防治大鼠腺嘌

呤肾间质纤维化作用的实验研究［ Ｊ］ ． 世界科学技术⁃中医

药现代化， ２００８， １０（２）： ７４⁃７７．
［３８］ 　 陈丑彦． 三七总皂苷对大鼠肾脏损伤保护作用的实验研究
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