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三七总皂甙通过 Smads 信号通路减缓慢性肾衰竭大鼠肾间质
纤维化进程的作用研究

高洁，刘益涛，董华，王雅宁，常相帝（滨州医学院附属医院肾内科，山东 滨州 256603）

摘要：目的 探讨三七总皂甙（panax notoginseng saponins，PNS）通过 Smads 信号通路减缓慢性肾衰竭（chronic
renal failure，CRF）大鼠肾间质纤维化进程的作用。方法 60 只大鼠随机留取 10 只设为假手术组，其余 50 只

采用 5/6 肾切除术复制 CRF 模型，将建模成功的 44 只大鼠随机分为慢性肾衰竭组、尿毒清组、三七总皂甙低

剂量组（LPNS 组）、三七总皂甙高剂量组（HPNS 组），每组 11 只。尿毒清组灌胃 2.2 g·kg-1 的尿毒清溶液，三

七总皂甙低剂量组和三七总皂甙高剂量组灌胃 25、100 mg·kg-1的三七总皂甙溶液，假手术组和慢性肾衰竭组

灌胃等量生理盐水溶液，连续 4 周。干预结束后，检测各组肾功能指标：血肌酐（Scr）、尿素氮（BUN）、24 h
尿蛋白，HE 和 Masson 染色观察残余肾组织病理学改变及肾组织纤维化面积占比，RT-qPCR 和 Western Blot
法检测残余肾组织中转化生长因子 β1（TGF-β1）、Smad2/3、Smad6 mRNA 表达量及 TGF-β1、Smad2/3、

p-Smad2/3、Smad6 蛋白表达量。结果 与慢性肾衰竭组比较，尿毒清组、三七总皂甙低剂量组、三七总皂甙高剂

量组血肌酐、尿素氮、24 h 尿蛋白水平均降低，三七总皂甙高剂量组低于三七总皂甙低剂量组和尿毒清组（均

P＜0.05）。HE 染色显示，慢性肾衰竭组可见肾小球、肾小管明显病变，肾间质纤维化增生，大量炎性细胞浸

润；尿毒清组、三七总皂甙低剂量组、三七总皂甙高剂量组上述病变减轻，其中三七总皂甙高剂量组病变最

轻。与慢性肾衰竭组比较，尿毒清组、三七总皂甙低剂量组、三七总皂甙高剂量组肾组织纤维化面积占比、

TGF-β1 mRNA 相对表达量及 TGF-β1、p-Smad2/3 蛋白相对表达量均降低，三七总皂甙高剂量组低于三七总

皂甙低剂量组和尿毒清组（均 P＜0.05）。与慢性肾衰竭组比较，尿毒清组、三七总皂甙低剂量组、三七总皂甙

高剂量组 Smad6 mRNA 和蛋白相对表达量升高，三七总皂甙高剂量组高于三七总皂甙低剂量组和尿毒清组（均

P＜0.05）。结论 三七总皂甙可有效减缓慢性肾衰竭大鼠肾间质纤维化进程，可能通过抑制 Smad2/3 磷酸化水

平，激活 Smad6 发挥调控作用。
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Panax Notoginseng Saponins Reduce Renal Interstitial Fibrosis in Chronic Renal Failure Rats Through
Smads Pathway
GAO Jie， LIU Yitao， DONG Hua， WANG Yaning， CHANG Xiangdi（Department of Nephrology， Affiliated
Hospital of Binzhou Medical College，Binzhou 256603 Shandong，China）
Abstract： Objective To investigate the effect of panax notoginseng saponins（PNS） on the process of renal
interstitial fibrosis in chronic renal failure（CRF） rats through Smads signaling pathway. Methods Ten of 60 rats
were randomly selected as sham operation group， and the remaining 50 rats were performed 5/6 nephrectomy to
prepare CRF model. 44 rats were successfully modeled and randomly divided into CRF group，Niaoduqing group，
and PNS low-dose group（LPNS group），PNS high-dose group（HPNS group），each with 11 rats. Niaoduqing group
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慢性肾衰竭（chronic renal failure，CRF）是多种肾

脏疾病发展到终末阶段的结果，此时肾脏不能维持

其基本功能，表现为全身代谢功能紊乱，全身多系

统受累，预后多不良[1]。研究认为，肾间质纤维化是

多种慢性肾脏疾病发生、发展的共同途径，是引起

肾结构和功能障碍的重要原因之一 [2-3]。因此，寻找

有效药物干预或延缓肾间质纤维化进程，对缓解慢

性肾衰竭进展、改善预后有重要意义。

三七总皂甙（panax notoginseng saponins，PNS）是

从中草药三七干燥根部提取的天然活性成分，具有

增强机体免疫力、控制血压、改善微循环等多种药

理学作用 [4]。近年来，三七总皂甙在心脑血管病 [5]及

慢性肾病[6]领域的作用取得广泛关注。Zhang 等[7]研究

证实，三七总皂甙具有肾脏保护作用，可有效抑制

肾脏纤维化进程。目前，关于三七总皂甙肾保护及

肾间质纤维化抑制作用已有报道[8]，但其具体调控机

制仍未完全阐明。

转化生长因子 β1（transforming growth factor β1，
TGF-β1）是与肾间质纤维化密切相关的细胞因子，

Smads（small mother against decapentaplegic）信号通路

是 TGF-β1 促纤维化的中心环节 [9]。为此，本研究

通过观察三七总皂甙对慢性肾衰竭大鼠肾间质纤维

化进程的抑制作用，并从 Smads 信号通路探讨其可

能的调控机制，以期为临床慢性肾衰竭的治疗提供

参考。

1 材料与方法
1.1 实验动物 60 只健康 SPF 级雄性 SD 大鼠，7 周

龄，体质量 220~240 g，购自浙江维通利华实验动物

技术有限公司，许可证号：SCXK（浙）2019-0001，
动物质量合格证号：440021310159490。动物饲养于

烟台拉斐尔生物科技有限公司，使用许可证号：

SYXK（鲁）2017-0026。
1.2 主要药物及试剂 尿毒清颗粒，广州康臣药业有

限责任公司，批号：20190317；三七总皂甙，湖南

华纳大药厂股份有限公司，浓度≥85%，批号：

20181220；逆转录试剂盒，日本 Takara 公司，批号：

RR047A；兔抗大鼠 TGF-β1、Smad2/3、p-Smad2/3、

was given intragastrically with 2.2 g · kg- 1 Niaoduqing solution， LPNS group and HPNS group were given 25，
100 mg·kg-1 PNS solution，sham operation group and CRF group were given the same amount of physiological saline
solution for 4 consecutive weeks. After intervention， the renal function indexes of each group， including blood
creatinine（Scr），urea nitrogen（BUN）and 24 h urine protein were detected. The pathological changes of residual
renal tissue and the area ratio of renal tissue fibrosis were detected by HE and Masson staining. Transforming growth
factor β1（TGF-β1），Smad2/3，Smad6 mRNA expression and TGF-β1，Smad2/3，p-Smad2/3，Smad6 protein
expression in residual kidney tissue were detected by RT-qPCR and Western blot. Results Compared with the CRF
group， the Scr，BUN，and 24-hour urine protein levels in the Niaoduqing group，LPNS group and HPNS group
were low. The levels mentioned above in the HPNS group were lower than in the LPNS group and the Niaoduqing

group（P < 0.05）. HE staining showed that there were obvious glomerular and renal tubule lesions，renal interstitial
fibrosis and proliferation， and a large number of inflammatory cell infiltration in the CRF group. The above-
mentioned lesions in the Niaoduqing group，LPNS group，and HPNS group were alleviated，and the lightest lesions
were found in the HPNS group. Compared with the CRF group， the area ratio of renal tissue fibrosis， the relative
expression of TGF-β1 mRNA，TGF-β1 and p-Smad2/3 protein in the Niaoduqing group，LPNS group and HPNS
group were low，and the indexes mentioned above in the HPNS group were lower than in the LPNS group and the
Niaoduqing group（P < 0.05）. Compared with the CRF group，the relative expression of Smad6 mRNA and protein in
the Niaoduqing group，LPNS group and HPNS group was high，and the expression in the HPNS group was higher
than in the LPNS group and Niaoduqing group（P < 0.05）. Conclusion PNS can effectively slow down the process of
renal interstitial fibrosis in CRF rats and play a regulatory role by inhibiting the phosphorylation of Smad2/3 and
activating Smad6.
Keywords： Chronic renal failure； renal interstitial fibrosis； panax notoginseng saponins； Smads signaling
pathway；rats
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Smad6单抗，山羊抗兔 TGF-β1、Smad2/3、p-Smad2/3、
Smad6 抗体，均购自美国 Abcam 公司，批号分

别 为： ab124894、 ab207447、 ab63672、 ab226872、
ab179695、ab217553、ab232326、ab114358；BCA 蛋

白定量分析试剂盒，美国 Thermo 公司，批号：

SJ216840；电化学（electrochemistry，ECL）发光试剂

盒，北京索莱宝科技有限公司，批号：SW2010。
1.3 仪器 AU5800型全自动生化分析仪、IchemVELOCITY
全自动尿液分析仪，美国 BeckMan Coulter 公司；

CX42 型光学显微镜，日本 Olympus 公司；1-16 型离

心机，德国 SIGMA 公司；7500 型实时荧光定量 PCR
仪，美国 ABI 公司；CheniDoc XRS 型化学发光成像

分析系统，美国 Bio-rad 公司。

1.4 慢性肾衰竭模型大鼠的建立 采用 5/6 肾切除术

进行慢性肾衰竭模型复制[10]。以 6 mL·kg-1 体质量腹

腔注射 1%戊巴比妥那麻醉大鼠，俯卧位固定后，

常规消毒备皮，左侧肋角做 2 cm 切口，逐层分离

肌肉，暴露左肾，分离肾包膜，结扎上、下极，切

除 2/3 肾组织，明胶海绵压迫出血，确认无出血后

复位左肾，逐层缝合切口。术后按每公斤体质量

72 万单位腹腔注射青霉素，连续 3 d。1 周后再次

手术摘除右肾，操作步骤同前。术后分笼饲养，4 周

后尾静脉采血检测血肌酐（Serum creatinine，Scr）、

血尿素氮（blood urea nitrogen，BUN）水平，以血肌

酐、尿素氮水平大于健康大鼠的 2 倍，表明模型复

制成功。

1.5 分组及干预 60 只大鼠随机留取 10 只设为假手

术组，仅做双肾被膜剥离术；其余 50 只采用 5/6 肾

切除术复制慢性肾衰竭模型，将建模成功 44 只大鼠

随机分为慢性肾衰竭组、尿毒清组、三七总皂甙低

剂量组（LPNS 组）、三七总皂甙高剂量组（HPNS
组），每组 11 只。术后 4 周即慢性肾衰模型复制成

功后，开始干预。根据人与大鼠体表面积换算公式

计算，大鼠尿毒清颗粒临床等效剂量为 2.2 g·kg-1，

三七总皂甙临床等效剂量为 25 mg·kg-1。尿毒清组：

每只大鼠以 10 mL·kg-1 灌胃 2.2 g·kg-1 的尿毒清溶

液（尿毒清颗粒溶于生理盐水）；三七总皂甙低剂

量组和三七总皂甙高剂量组：每只大鼠以 10 mL·kg-1

灌胃 25、100 mg·kg-1的三七总皂甙溶液，假手术组

和慢性肾衰竭组，每只大鼠以 10 mL·kg-1 灌胃生理

盐水溶液。每天灌胃 1 次，连续 4 周。

1.6 标本采集 末次给药后，各组大鼠放于代谢笼取

24 h尿液，称质量，于 4 ℃、3 000 r·min-1离心 15 min

（离心半径 12 cm），取上清液置于-20 ℃备用；3%戊

巴比妥钠麻醉后，进行腹主动脉采血 5 mL，于 4 ℃
静置 2 h 后，以 4 ℃预冷离心机 3 000 r·min-1 离心

15 min（离心半径 12 cm），取上层血清置于-20 ℃备

用。采血后，每组取 5 只大鼠的残余肾组织，放于

40%中性甲醛中固定 48 h 备用；另取 5 只大鼠的残

余肾组织，放于-80 ℃保存备用。

1.7 检测指标

1.7.1 肾功能指标检测 取保存于-20 ℃的血清和

尿液，采用全自动生化分析仪及配套试剂盒检测血

肌酐、尿素氮水平；采用尿液分析仪检测尿液中尿

蛋白水平；根据 24 h 尿液总体积计算 24 h 尿蛋白

水平。

1.7.2 肾组织 HE 染色和 Masson 染色 取 40%中性甲

醛中固定的肾组织，修剪为 1.0 cm × 1.0 cm × 0.5 cm
大小，经酒精脱水、石蜡包埋后，制作厚度为 4 μm
的连续切片。每只大鼠取 5 张切片，进行常规苏木

精-伊红（hematoxylin-eosin，HE）染色，光学显微镜

下观察拍照，观察残余肾组织病理学改变。每只大

鼠另取 5 张切片，进行常规 Masson 染色，光学显微

镜下观察拍照。以蓝色胶原沉淀为阳性信号，应用

ImageJ 图像分析软件进行半定量分析，计算肾间质

胶原纤维沉淀面积占视野内肾小管间质总面积的百

分比，即肾间质纤维化面积占比。

1.7.3 肾组织 TGF-β1、Smad2/3、Smad6 mRNA 表达

量检测 取-80 ℃保存的残余肾组织，以 TRIzol 法提

取总 RNA，反转录获得互补链 cDNA，产物经凝胶电

泳鉴定、浓度测定后，以 cDNA 为模板链，进行实时

荧光定量聚合酶链反应。按照试剂盒设定反应体

系，反应条件为 95 ℃预变性 4 min；95 ℃变性 25 s，
60 ℃退火 60 s，72 ℃延伸 60 s，共 42 个循环。以

β-actin为内参对照，按 2-△△CT计算 TGF-β1、Smad2/3、
Smad6 相对表达强度。实验引物由上海生工生物工程

股份有限公司设计和合成。引物序列：TGF-β1 为

F：5’-CTAGTGCTATGCTGACTGC-3’，R：5’-ATG
CTGTAGCTGTAGCTGC-3’；Smad2/3 为 F：5’-CTGC
TGATGCTGCTGATGCTGC-3’，R：5’-AGTAGTGCT
GATGCTGATGCTG-3’；Smad6 为 F：5’-CGTGATGT
GATGCTGATC-3’，R：5’-GTAGTGCTGTAGTCCTG
A-3’；β-actin 为 F：5’-TGATGCTGTAGTGCTGATG
CT-3’，R：5’-GTAGTCGTAGCTGATGCTGCC-3’。
1.7.4 肾组织 TGF-β1、Smad2/3、Smad6 蛋白表达量

检测 取-80 ℃保存的残余肾组织，液氮中研磨，加
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入细胞裂解液于冰上孵育 20 min，以 12 000 r·min-1

离心 20 min（离心半径 12 cm），取上清液置于沸水水

浴 10 min。以 12 000 r·min-1 再次离心 20 min（离心

半径 12 cm），取上清液进行 BCA 蛋白浓度测定，取

60 μg 样品进行 SDS-PAGE 电泳；经电转转膜、封闭

液封闭 2 h 后，加入稀释一抗（1∶500），4 ℃孵育过

夜，TBST 洗涤后，加入稀释二抗（1∶5 000），常

温孵育 2 h。进行 ECL 电化学发光法显色，应用凝胶

成像系统扫描，采用 ImageJ 图像分析软件进行灰度

值分析，TGF-β1、Smad2/3、Smad6 蛋白相对表达量

以目的蛋白与内参 β-actin 的灰度值比值表示。

1.8 统计学处理方法 采用 SPSS 19.0 软件处理数

据，符合正态分布的计量资料用均数 ± 标准差（x ± s）

表示，多样本计量资料比较，先进行方差齐性

Levene 检验，若方差齐，采用单因素方差分析进行

总均值比较，有统计学差异的采用 SNK-q 法进行两

两比较；若方差不齐，采用 Welch 检验进行总均值

比较，有统计学差异的再采用 Dunnett T3 检验进行

两两比较。以 P＜0.05 为差异有统计学意义。

2 结果
2.1 各组大鼠一般情况 实验期间，假手术组的活

动、摄食等一般情况均无异常；慢性肾衰竭组建模

期间毛发无光泽，喜卧，摄食减少，饮水增加，体

质量减轻，尿量增多，部分出现尾巴红肿溃烂，四

肢水肿情况；尿毒清组、三七总皂甙低剂量组、三

七总皂甙高剂量组干预后，上述情况均有所好转，

其中三七总皂甙高剂量组好转最为明显。

2.2 各组肾功能指标比较 见表 1。与假手术组比

较，慢性肾衰竭组血肌酐、尿素氮、24 h 尿蛋白水

平均较高（P＜0.05）；与慢性肾衰竭组比较，尿毒清

组、三七总皂甙低剂量组、三七总皂甙高剂量组血

肌酐、尿素氮、24 h 尿蛋白水平均较低（P＜0.05）；

三七总皂甙高剂量组低于三七总皂甙低剂量组和尿

毒清组，差异均有统计学意义（P＜0.05）；三七总皂

甙低剂量组与尿毒清组比较，差异无统计学意义

（P＞0.05）。
2.3 各组肾组织 HE 染色结果 见图 1。HE 染色结

果显示，假手术组肾组织结构基本正常，无炎性细

胞浸润；慢性肾衰竭组可见肾小球明显萎缩，肾小

管内有结晶物质，可见蛋白管型，肾间质纤维化增

生，且大量炎性细胞浸润；尿毒清组、三七总皂甙

低剂量组、三七总皂甙高剂量组上述病变减轻，其

中三七总皂甙高剂量组最轻。

2.4 各组肾组织 Masson 染色结果 见图 2。与假手

术组比较，慢性肾衰竭组纤维化面积占比均较高

（P＜0.05）；与慢性肾衰竭组比较，尿毒清组、三七

总皂甙低剂量组、三七总皂甙高剂量组纤维化面积

占比均较低（P＜0.05）；三七总皂甙高剂量组低于三

七总皂甙低剂量组和尿毒清组，差异均有统计学意

义（P＜0.05）；三七总皂甙低剂量组与尿毒清组比

较，差异无统计学意义（P＞0.05）。
表 1 各组肾功能指标比较（x ± s，n=10）
Table 1 Comparison of renal function indexes of each group（x ± s，n=10）
组别

假手术组

慢性肾衰竭组

尿毒清组

三七总皂甙低剂量组

三七总皂甙高剂量组

剂量/（mg·kg-1）

-
-
2.2 g·kg-1

25
100

血肌酐/（μmol·L-1）

55.38 ± 8.50
126.37 ± 10.24*

92.87 ± 9.41#

91.90 ± 9.26#

82.36 ± 9.58#△▲

尿素氮/（mmol·L-1）

8.06 ± 2.06
42.57 ± 3.95*

27.30 ± 3.12#

27.48 ± 3.06#

19.34 ± 2.38#△▲

24 h 尿蛋白/（mg·d-1）

0.71 ± 0.20
13.49 ± 1.08*

10.52 ± 0.95#

10.34 ± 0.94#

8.05 ± 0.78#△▲

注：与假手术组比，
*
P＜0.05；与慢性肾衰竭组比，#P＜0.05；与尿毒清组比，△P＜0.05；与三七总皂甙低剂量组比，▲P＜0.05

A. 假手术组 B. 慢性肾衰竭组 C. 尿毒清组 D. 三七总皂甙低剂量组 E. 三七总皂甙高剂量组

图 1 各组肾组织 HE染色（×200）
Figure 1 HE staining of kidney tissue in each group（×200）
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2.5 各组肾组织 TGF-β1、Smad2/3、Smad6 mRNA
表达量比较 见表 2。Smad2/3 mRNA 相对表达量组

间比较的差异无统计学意义（P＞0.05）。与假手术组

比较，慢性肾衰竭组 TGF-β1 mRNA 相对表达量升

高、Smad6 mRNA 相对表达量降低（均 P＜0.05）。与

慢性肾衰竭组比较，尿毒清组、三七总皂甙低剂量

组、三七总皂甙高剂量组 TGF-β1 mRNA 相对表达

量降低（P＜0.05）；三七总皂甙高剂量组低于三七总

皂甙低剂量组和尿毒清组（P＜0.05）。与慢性肾衰竭

组比较，尿毒清组、三七总皂甙低剂量组、三七总

皂甙高剂量组 Smad6 mRNA 相对表达量升高（P＜

0.05）；三七总皂甙高剂量组高于三七总皂甙低剂量

组和尿毒清组（P＜0.05）。三七总皂甙低剂量组与尿

毒清组 TGF-β1、Smad6 mRNA 的相对表达量比较，

差异均无统计学意义（P＞0.05）。
表 2 各组肾组织 TGF-β1、Smad2/3、Smad6 mRNA 相对

表达量比较（x ± s，n=5）
Table 2 Comparison of relative expressions of TGF-β1，Smad2/3
and Smad6 mRNA in renal tissue of each group（x ± s，n=5）
组别

假手术组

慢性肾衰竭组

尿毒清组

三七总皂甙低剂量组

三七总皂甙高剂量组

剂量/（mg·kg-1）

-
-
2.2 g·kg-1

25
100

TGF-β1
0.20 ± 0.04
1.35 ± 0.09*
0.95 ± 0.07#

0.93 ± 0.07#

0.47 ± 0.06#△▲

Smad2/3
1.05 ± 0.10
1.01 ± 0.09
1.04 ± 0.08
1.06 ± 0.09
1.02 ± 0.10

Smad6
0.95 ± 0.09
0.20 ± 0.04*
0.54 ± 0.05#

0.56 ± 0.06#

0.81 ± 0.07#△▲

注：与假手术组比，
*
P＜0.05；与慢性肾衰竭组比， #P＜0.05；与

尿毒清组比，△P＜0.05；与三七总皂甙低剂量组比，▲P＜0.05

2.6 各组肾组织 TGF-β1、Smad2/3、p-Smad2/3、
Smad6 蛋白表达量比较 见图 3、4。与假手术组比

较，慢性肾衰竭组 TGF-β1、p-Smad2/3 蛋白相对表达

量均升高，Smad6 蛋白相对表达量降低（P＜0.05）。

与慢性肾衰竭组比较，尿毒清组、三七总皂甙低剂

量组、三七总皂甙高剂量组的 TGF-β1、p-Smad2/3
蛋白相对表达量降低（P＜0.05）；三七总皂甙高剂量

组低于三七总皂甙低剂量组和尿毒清组（P＜0.05）。

与慢性肾衰竭组比较，尿毒清组、三七总皂甙低剂

量组、三七总皂甙高剂量组 Smad6 蛋白相对表达量

升高（P＜0.05）；三七总皂甙高剂量组高于三七总皂

甙低剂量组和尿毒清组（P＜0.05）。三七总皂甙低剂

量组和尿毒清组的 TGF-β1、p-Smad2/3、Smad6 蛋

白相对表达量比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。

注： CRF 组，慢性肾衰竭组； LPNS 组，三七总皂甙低剂量组； HPNS 组，三七总皂甙高剂量组。与假手术组比，
*
P＜0.05；与慢性肾衰竭组

比，#P＜0.05；与尿毒清组比，△P＜0.05；与三七总皂甙低剂量组比，▲P＜0.05
图 2 各组肾组织 Masson染色（×200）
Figure 2 Masson staining of kidney tissue in each group（×200）

D. 三七总皂苷低剂量组 E. 三七总皂苷高剂量组

A. 假手术组 B. 慢性肾衰竭组 C. 尿毒清组

F. 肾间质纤维化占比柱状统计图

假手术组 CRF 组 尿毒清组 LPNS 组 HPNS 组

*
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图 3 各组肾组织 TGF-β1、Smad2/3、p-Smad2/3、Smad6
蛋白免疫印记图

Figure 3 The immunoblot image of TGF- β 1， Smad2/3，

p-Smad2/3，Smad6 protein in renal tissue of each group
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3 讨论
慢性肾衰竭（chronic renal failure，CRF）是临床常

见的泌尿系统疾病，是多种慢性肾病的最终归宿。

肾结构破坏，肾小球滤过率降低，水、电解质平衡

紊乱是其主要表现，预后差[11]。近年来，随着我国老

龄化加剧，高血压、糖尿病等慢性病的发病率逐年

升高，慢性肾衰竭发病率也逐年升高，给患者及其

家庭带来沉重负担[12]。目前慢性肾衰竭多采用对症治

疗、透析或肾移植等方法治疗，尚无理想药物。肾

间质纤维化是慢性肾衰竭进展的病理基础[13]，抗纤维

化治疗成为慢性肾衰竭研究的热点。激素、免疫抑

制剂是西医常用治疗药物，但均有明显副作用，在

有效抗肾间质纤维化的同时减少用药副作用十分重

要[14]。近年来研究[15]表明，中药在延缓肾病进展、改

善患者肾功能等方面具有巨大优势，寻找抗肾间质

纤维化的中药或其有效活性成分，并探讨其作用的

具体机制，有助于慢性肾衰竭的临床防治。

本研究发现，与慢性肾衰竭组比较，尿毒清组、

三七总皂甙低剂量组、三七总皂甙高剂量组血肌

酐、尿素氮、24 h 尿蛋白水平及肾组织纤维化面积

占比均降低，三七总皂甙高剂量组低于三七总皂甙

低剂量组和尿毒清组。HE 染色显示，慢性肾衰竭组

可见肾小球、肾小管明显病变，肾间质纤维化增

生，大量炎性细胞浸润；尿毒清组、三七总皂甙低

剂量组、三七总皂甙高剂量组上述病变减轻，其中

三七总皂甙高剂量组最轻，提示三七总皂甙具有改

善慢性肾衰竭大鼠肾功能、抑制肾间质纤维化的作

用。中医学认为，肾间质纤维化属“癥积”范畴，

“虚、痰、瘀、毒”是其中医致病机制，其中“痰

阻、瘀血”是促进纤维化的结构基础，而“脾虚、

溺毒”可加速病变进程[16]。三七可活血祛瘀、通达脉

络，三七总皂甙是其主要活性成分，可降脂、降

糖、改善微循环、抗衰老等，药理作用广泛[17-18]。此

外，三七总皂甙的抗组织器官纤维化作用受到关

注，席加喜等[19]应用三七总皂甙治疗顺铂诱导的肾损

伤大鼠，结果显示三七总皂甙对肾损伤大鼠肾功能

具有改善作用，且可抑制促肾纤维化相关因子 TGF-
β1、I 型胶原等的表达，说明三七总皂甙可抑制肾纤

维化。贾卓雅等[20]应用三七总皂甙治疗糖尿病心肌病

大鼠，Masson 染色显示心肌胶原纤维化明显减少；

吴朕等[21]应用三七皂苷 R1 治疗肝纤维化大鼠，发现

其可减轻四氯化碳诱导的肝纤维化。以上表明，三

七总皂甙具有抗组织、器官纤维化作用。

TGF-β1 是目前已被证实的促纤维化因子，可刺

激纤维细胞增殖并促进其产生胶原蛋白，抑制细胞

外基质降解 [22]。Smads 是 TGF-β1 的下游调控因子，

TGF-β1 与细胞膜上受体结合后，激活细胞浆内

Smad2/3 使其磷酸化激活，促进 TGF-β1 信号转入细

胞核，发挥促纤维化作用。Smad6 是抑制性 Smads，
可阻断 TGF-β1 信号的转导[23-24]。Xu 等[25]应用干细胞

生长因子治疗单侧输尿管梗阻小鼠，并建立 p-
Smad2/3 沉默小鼠模型，证实抑制 TGF-β1/Smads 信

号通路可抑制肾间质纤维化进程。Gao 等 [26]研究显

示，丹参酸 B 可通过下调 TGF-β1、Smad2/3 蛋白表

达抑制心肌纤维化。以上说明，TGF-β1/Smads 信号

通路的激活参与了组织纤维化进程。本研究发现，

尿毒清组、三七总皂甙低剂量组、三七总皂甙高剂

量组肾组织 TGF-β1 mRNA 和蛋白表达量及 Smad2/3
磷酸化水平较慢性肾衰竭组降低，且三七总皂甙高

剂量组降低最为明显，三七总皂甙低剂量组与尿毒

清组无明显差异，而 Smad6 mRNA 和蛋白表达量结

果相反，提示可能通过抑制 Smad2/3 磷酸化水平，激

活 Smad6 发挥抑制肾间质纤维化作用。

综上所述，三七总皂甙可有效减缓慢性肾衰竭大

鼠肾间质纤维化进程，可能通过调控 Smads 信号通

路发挥调控作用，为三七总皂甙相关药物的临床应

用提供了参考依据。

注：与假手术组比，
*
P＜0.05；与慢性肾衰竭（CRF）组比， #P＜

0.05；与尿毒清组比，△P＜0.05；与三七总皂甙低剂量（LPNS）组

比，▲P＜0.05。HPNS 组，三七总皂甙高剂量组

图 4 各组肾组织 TGF-β1、Smad2/3、p-Smad2/3、Smad6
蛋白相对表达量柱状统计图（x ± s，n=5）
Figure 4 Columnar statistics of the relative expressions of TGF-β1，
Smad2/3，p-Smad2/3，Smad6 in renal tissue of each group（x ± s，
n=5）
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