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地黄梓醇抗糖脂代谢紊乱相关疾病及其机制的研究进展
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【摘 要】梓醇作为地黄的主要活性成分，具有良好的抗氧化、抗炎和调节糖脂代谢作用。本文整理并归纳了近年来关于梓醇

对糖脂代谢紊乱相关疾病的影响及作用机制。发现梓醇能够纠正糖脂代谢紊乱，防治糖尿病并发症包括大血管和微血管病变

的发生发展：梓醇能够通过调节 5’-腺苷-磷酸活化蛋白激酶（adenosine 5’-monophosphate-activated protein kinase，AMPK）信

号通路调控脂肪生成与氧化，影响叉头转录因子 1（forehead transcription factor 1，FOXO1）和糖原合成酶激酶 3（glycogen syn⁃
thase kinase 3，GSK-3）的磷酸化进而调节糖原合成与分解，从而直接影响糖脂代谢。梓醇通过介导磷脂酰肌醇 3-激酶（phos⁃
phatidylinositol 3-kinase，PI3K）/蛋白激酶B（protein kinase B，PKB或AKT）、氧化低密度脂蛋白（oxidized low-density lipoprotein，
oxLDL）/凝集素样氧化低密度脂蛋白受体-1（lectin like oxidized low density lipoprotein receptor 1，LOX-1）等信号通路保护心脑

血管系统、肾功能和视网膜结构与功能。梓醇还通过抑制核因子 κB（nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B 
cells，NF-κB）信号通路以及内质网应激等方式减轻炎症反应，进一步缓解了由炎症引起的胰岛素抵抗和糖脂代谢紊乱。
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Research progress on the mechanisms of action of catalpol from Rehmannia 
glutinosa against glycolipid metabolic disorders and related diseases
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（1. College of Pharmaceutical Sciences and Chinese Medicine，Southwest University；2. Emergency Department，
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【Abstract】Catalpol，the primary active component of Rehmannia glutinosa，exhibits potent antioxidant and anti-inflammatory effects 
and regulatory effects on glucose and lipid metabolism. This article systematically reviews recent studies on the impact of catalpol in 
addressing glycolipid metabolic disorders and related diseases and the underlying mechainsms. Catalpol can correct glucose and lipid 
metabolism imbalances to prevent the development and progression of diabetes complications including macrovascular and microvascu⁃
lar diseases，through modulating the adenosine 5’-monophosphate-activated protein kinase signaling pathway to regulate lipogenesis 
and fat oxidation and altering the phosphorylation of forkhead transcription factor 1 and glycogen synthase kinase 3 to influence glyco⁃
gen synthesis and breakdown. Catalpol plays a protective role in the cardio-cerebrovascular system，renal function，and retinal struc⁃
ture and function through mediating signaling pathways such as phosphatidylinositol 3-kinase/protein kinase B and oxidized low-
density lipoprotein /lectin-like oxidized low-density lipoprotein receptor-1. By suppressing the nuclear factor kappa-light-chain-
enhancer of activated B cells pathway and endoplasmic reticulum stress，catalpol can alleviate inflammatory responses，thereby mitigat⁃
ing inflammation-induced insulin resistance and glycolipid metabolic disorders.
【Key words】catalpol；glycolipid metabolism；diabetes complication；mechanism of action

糖脂代谢紊乱是代谢功能障碍综合征（metabolic dys⁃
function syndrome，MDS）的一个组成部分，是导致高脂血症、

肥胖、糖尿病、动脉粥样硬化以及中风等疾病的重要原

因[1-4]，或者互为因果，促进疾病进展，严重威胁我国居民的

身心健康，也是全世界所共同面临的难题[5]。国际糖尿病联

盟发布，2021 年全球有 5.37 亿糖尿病患者，较 2019 年增加

12.9%，预计到 2045年将有 7.83亿成年人患糖尿病[5]。血脂

异常常继发于如糖尿病、肥胖等疾病，有些患者虽无高脂血
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症，但其脂蛋白和载脂蛋白成分比例可能失调，血脂异常不

仅增加了患心血管疾病的风险，还可能加速糖尿病并发症的

发展[6]。目前临床上用于治疗糖脂代谢紊乱的药物主要有

司美格鲁肽、二甲双胍和他汀类药物等，但其长期使用会引

起胃肠道和肝肾功能异常，因此，寻找安全性高的天然药物

替代品迫在眉睫。

中药地黄为玄参科植物地黄 Rehmannia glutinosa li⁃
bosch.的新鲜或干燥块根，具有清热凉血，养阴生津等功效，

临床上被用于治疗贫血、慢性肾炎、慢性肝炎和糖尿病血糖

轻度升高[7-8]。梓醇为小分子环烯醚萜类化合物，是中药地

黄的主要活性成分，作为防治糖尿病的一类新药，正在完成

临床试验，梓醇对肥胖、高脂血症和动脉粥样硬化也有良好

的防治作用[9-11]，本文就梓醇调控糖脂代谢紊乱及糖尿病并

发症的影响及作用机制作一综述，以期为开发基于多靶点协

同作用的代谢性疾病干预策略提供依据。

1　梓醇的结构与功能

梓醇具有良好的抗氧化[12-13]、抗炎[14]、抗凋亡[15]，降低血

糖[13，16-17]、血脂[9]、保护心脑血管系统[18-20]等作用，梓醇的环烯

醚萜骨架、羟基及糖苷基团是其抗氧化和抗炎功能的化学基

础。如图 1所示，梓醇的核心是一个高度氧化的环烯醚萜骨

架，含有一个不饱和的环状烯醚（环戊烷并环烯醚），双键（C
=C）和醚键（C-O-C）的存在使得梓醇具有较强的电子传递

能力，可以通过捕获自由基发挥抗氧化作用。而且环烯醚萜

骨架的刚性结构可稳定自由基中间体，增强抗氧化活性。梓

醇凭借优异的抗氧化抗炎特性，在防治糖脂代谢紊乱中起着

重要作用。

2　梓醇防治糖脂代谢紊乱的作用和信号机制

2.1　梓醇防治糖脂代谢紊乱

梓醇能够通过调节脂质代谢和胰岛素敏感性，保护胰岛

细胞，改善糖脂代谢紊乱。梓醇能够明显降低高脂饮食小鼠

的体质量增长率、体脂率、最终体质量、体质指数、肝重、血清

总胆固醇（total cholesterol，TC）、甘油三酯（triglyceride，TG）、

高密度脂蛋白胆固醇（high-density lipoprotein cholesterol，
HDL-C）、低密度脂蛋白胆固醇（low-density lipoprotein cho⁃
lesterol，LDL-C）、天冬氨酸转氨酶和丙氨酸转氨酶水平（P<
0.05），从而改善高脂饮食小鼠的脂代谢[21]。Xu CF等[22]通过

高脂饮食和腹腔注射链脲佐菌素（stroptozotocin，STZ）建立 2
型糖尿病（type 2 diabetes mellitus，T2DM）小鼠模型，研究发

现梓醇可以有效降低TC、TG及LDL-C浓度，同时升高HDL-
C和脂联素水平，脂联素具有胰岛素增敏作用，可以降低胰

岛素抵抗，梓醇还减轻了 T2DM 大鼠肝脏损伤[23]。邹国良

等[24]利用 STZ诱导的高脂高糖模型研究发现，梓醇处理组大

鼠胰岛素分泌指数增加，且胰岛细胞结构相对完整，表明梓

醇可保护胰岛细胞，促进胰岛素分泌。有研究发现梓醇可以

改善 T2DM 大鼠糖代谢紊乱，降低其空腹血糖（fasting 
plasma glucose，FPG），维持糖代谢稳态，梓醇还具有提高

T2DM大鼠胰岛素敏感性的作用[25]。

糖脂代谢紊乱常伴随氧化应激和慢性炎症，二者是导致

胰岛素抵抗和脂肪肝的重要机制之一，有研究利用 STZ诱导

的高脂高糖大鼠模型研究发现，静脉注射梓醇（50 mg/kg）
后，血浆中的超氧化物歧化酶（superoxide dismutase，SOD）、

谷胱甘肽过氧化物酶（glutathione peroxidase，GSH-Px）和过

氧化氢酶（catalase，CAT）活性明显增加，丙二醛（malondial⁃
dehyde，MDA）水平明显降低，梓醇明显逆转了 STZ 糖-脂异

常引起的抗氧化水平降低和氧化应激增加，表明梓醇通过恢

复氧化酶和抗氧化酶之间的平衡作用改善 STZ诱发的糖尿

病[7]。梓醇明显抑制 NAFLD 小鼠炎症因子白细胞介素-1β
（interleukin-1β，IL-1β）、白细胞介素-6（interleukin-6，IL-6）
和肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）的释放，

减少了巨噬细胞浸润到脂肪组织中的反应，从而调节血脂紊

乱[26-27]。此外，梓醇提高了 50 mmol/L 葡萄糖诱导的大鼠肾

上腺嗜铬细胞瘤细胞系 PC12的存活率，降低了细胞ROS含

量和 LDH释放量[28]。胆汁酸在糖脂代谢中也发挥了重要作

用[29-30]，梓醇不仅能降低T2DM小鼠的血糖水平，还能通过调

节其肝脏胆汁酸水平来改善糖脂代谢紊乱，从而提高糖耐

受能力，改善肝脏和视网膜损伤，并降低周围神经病变的

风险[29]。

2.2　梓醇通过多靶点协同调控防治糖脂代谢紊乱

5’-腺苷-磷酸活化蛋白激酶（adenosine 5’-monophos-
phate-activated protein kinase，AMPK），被称为细胞能量状态

的传感器，由 AMP 和（或）ADP 上升与 ATP 下降发出的能量

应激激活，调节代谢以恢复能量稳态[31]。梓醇可经AMPK途

径有效减少棕榈酸诱导HepG2细胞的脂质蓄积和高脂饮食

（high-fat diet，HFD）喂养小鼠的非酒精性脂肪肝[12，32]。如图

2 所示，AMPK 活化后可以抑制甾醇调节元件结合蛋白 1c
（sterol regulatory element-binding protein 1c，SREBP-1c）介导

的脂肪生成，上调过氧化物酶体增殖物激活受体 α（peroxi⁃
some proliferator-activated receptor alpha，PPARα）介导的脂

图 1　梓醇结构
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肪酸β氧化，梓醇通过诱导AMPK激活降低了脂肪生成基因

（SREBP-1c、脂肪酸合成酶和乙酰辅酶A羧化酶）的表达，增

加脂肪酸氧化基因（PPARα、肉碱棕榈酰转移酶 1和酰基辅

酶A氧化酶 1）的表达，明显改善了HFD诱导的小鼠肝损伤，

减轻其肝脂肪变性[12]。梓醇还可通过激活 AMPK 磷酸化促

进肝脏细胞转录因子 EB（transcription factor EB，TFEB）核转

位，诱导肝脏细胞自噬（图 2），减轻肝脏脂肪变性和脂肪毒

性，改善脂质代谢紊乱[16]。有研究表明，导致非酒精性脂肪

性肝病和肝脂肪变性的原因是激活了 p66shc蛋白/细胞色素

C 级联反应，而 miR-96-5p 可抑制这种级联反应，梓醇可能

上调miR-96-5p表达水平进而改善肝脂肪变性[33-34]。另外，

c-Jun 氨基末端激酶（C-Jun N-terminal kinase，JNK）和核因

子 κB（nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated 
B cells，NF-κB）信号通路是与脂肪组织炎症和胰岛素抵抗

有关的关键信号通路，梓醇在体内外均可抑制 NF-κB 的活

化[35-36]，降低 JNK 和转录因子 IκB 激酶 β 的磷酸化，并抑制

HFD喂养的小鼠中的NF-κB p50活化，实现其对脂肪组织炎

症的保护[27]，梓醇还可以通过活化PPARγ，抑制NF-κB信号

通路来抑制炎症因子 IL-6 和 TNF-α 的产生（图 2），减轻了

T2DM大鼠肝脏损伤[23]。此外，有研究发现，梓醇可以通过激

活下丘脑味觉受体 TAS2R108/磷脂酶 Cβ2 通路介导促甲状

腺激素释放激素、促甲状腺激素和三碘甲状腺原氨酸的分

泌，从而调控高脂饮食小鼠肝脏脂代谢[21]。

胰岛素抵抗和高血糖是T2DM的主要特征，胰岛素抵抗

可导致肝脏糖异生增加，糖原合成减少，从而导致高血糖。

磷脂酰肌醇 3-激酶（phosphatidylinositol 3-kinase，PI3K）/蛋
白激酶 B（protein kinase B，PKB 或 AKT）通路在糖异生和糖

原合成的调节中起着重要作用，糖尿病中该通路受损是导致

注：对于糖脂代谢紊乱相关疾病，图中越重要的物质字体越大；可改善疾病的物质为冷色调；加重疾病的物质为暖色调

图 2　梓醇抗糖脂代谢紊乱相关疾病的信号通路及作用靶点
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ROS水平升高诱导胰岛素抵抗的主要机制之一[37]。NADPH
氧化酶 4（NADPH oxidase 4，NOX4）催化产生的 ROS 也是导

致糖尿病氧化应激的重要因素[38-39]，且Nox4在 STZ诱导的大

鼠肝脏中过表达[40]。AMPK 在调节能量代谢和控制葡萄糖

稳态（抑制糖异生、促进糖原合成）中起着重要作用，激活

AMPK 可以激活肝脏中的 PI3K/AKT 信号通路，增加肝脏对

胰岛素的敏感性[37]。如图 2所示，磷酸烯醇式丙酮酸羧激酶

（phosphoenolpyruvate carboxykinase，PEPCK）和葡萄糖-6-磷
酸酶（glucose-6-phosphatase，G6pase）是催化肝糖异生的关

键蛋白[41]，叉头转录因子 1（forehead transcription factor 1，
FOXO1）可以直接结合PEPCK和G6pase靶DNA序列从而上

调它们在肝脏中的表达，促进T2DM的发展。糖原合成酶激

酶 3β（glycogen synthase kinase 3β，GSK-3β）是参与肝糖代谢

的关键酶，其磷酸化会降低PEPCK的表达，糖原合成酶（gly⁃
cogen synthase，GS）可以通过增加 GSK3 的磷酸化来抑制

GSK3，从而减少GS的磷酸化并激活GS，使糖原合成增加[37]。

研究发现，梓醇可以通过抑制HepG2细胞中NOX4的过表达

来减少葡萄糖胺诱导产生的ROS，增加AKT的磷酸化，抑制

PEPCK 和 G6pase 的表达，并增加 FOXO1 磷酸化，而且梓醇

通过激活 AMPK 通路进一步激活了 PI3K/AKT 信号通路

（图 2），即梓醇通过 AMPK/NOX4/PI3K/AKT 多靶点协同调

控，改善肝脏胰岛素抵抗、氧化应激和炎症反应，最终实现降

血糖、增强胰岛素敏感性的效果[37，41]。

3　梓醇防治糖尿病并发症作用及机制

糖尿病常累及大血管和微血管，出现重要脏器和组织损

害等慢性并发症，其中，破坏性的大血管（如心血管、脑血管

和下肢血管的病变）和微血管（糖尿病肾病、糖尿病视网膜

病变和神经病变）糖尿病并发症是糖尿病致残致死的主要

原因[42]。因此，研究梓醇防治糖尿病及其相关并发症具有紧

迫性。

3.1　梓醇防治糖尿病心血管疾病

糖尿病性心血管疾病是糖尿病引发的心血管系统的微

血管和大血管病变，主要包括冠心病、糖尿病性心血管自主

神经病变、糖尿病心肌病、糖尿病下肢动脉病变等。

血管紧张素Ⅱ（angiotensin Ⅱ，AngⅡ）是心血管疾病的

效应激素，它是诱导糖尿病心血管疾病的因素之一[43]。血管

紧张素Ⅱ1 型受体（angiotensin Ⅱ type 1 receptor，AT1R）、血

管紧张素Ⅱ2型受体（angiotensin Ⅱ type 2 receptor，AT2R）是

AngⅡ的 2 个受体亚型[44]，AT1R 在肾脏损伤中具有关键作

用[45]，敲除AT1R后小鼠血压降低，有报道指出阻断AT2R更

容易导致血管受损[46-48]。梓醇能够恢复糖尿病心肌病大鼠

超声心动图的E/A值（评估心脏的舒张功能），心脏左心室充

盈压、等容舒张期等功能指标，改善心脏舒张，其机制可能与

梓醇降低大鼠血清AngⅡ含量有关[49]。许瑞等研究发现，梓

醇可以降低 T2DM大鼠 FPG与心肌纤维化水平[50]，从而保护

T2DM 大鼠心肌细胞。如图 2所示，梓醇可以通过下调与细

胞焦亡相关的 NOD 样受体家族 3（NOD-like receptor family，
pyrin domain containing 3，NLRP3）/半胱氨酸天冬氨酸蛋白

酶 1（cysteinyl aspartate specific protease 1，Caspase-1）信号通

路，减轻糖尿病心肌病大鼠心肌损伤，改善心功能[51-52]。

内质网应激（endoplasmic reticulum stress，ERS）与心力

衰竭、心肌梗死再灌注损伤以及其他心血管疾病密切相

关[53-54]。抑制ERS可能是缓解心肌梗死的有效方法，梓醇通

过减轻炎症、抑制内质网相关活性保护心脏[8]。研究表明，

核 富 集 转 录 体 1（nuclear enriched abundant transcript 1，
Neat1）在心血管疾病的进程中发挥着关键作用[55]，它可以作

为竞争性内源RNA，通过下调miR-140-5p的转录来上调小

鼠心肌细胞中组蛋白去乙酰酶 4（histone deacetylase 4，
HDAC4）的表达，从而加剧高糖诱导的心肌细胞凋亡，梓醇

介导 Neat1/miR-140-5p/HDAC4信号通路（图 2），下调 Neat1
表达来改善心肌损伤。人单核细胞趋化蛋白 1（monocyte 
chemoattractant protein 1，MCP-1）与糖尿病、动脉粥样硬化

和肥胖的发生也可能相关[56]，研究证实了梓醇可降低颈动脉

MCP-1 蛋白，改善新生内膜增生，保护球囊受损的血管[57]。

此外，有研究表明梓醇可以通过诱导自噬减轻高糖诱导的人

脐静脉内皮细胞株EA.hy926的DNA损伤[58]。

血液中 LDL浓度升高与动脉粥样硬化的发展以及由此

导致的心血管疾病密切相关，如图 2所示，氧化低密度脂蛋

白（oxidized low-density lipoprotein，oxLDL）由血浆 LDL 氧化

产生，其主要通过与凝集素样氧化低密度脂蛋白受体-1
（lectin like oxidized low density lipoprotein receptor 1，LOX-1）
结合发挥作用，从而激活 NF-κB，进而增加 IL-1β、IL-6、
TNF-α、MCP-1 和巨噬细胞集落刺激因子的分泌，oxLDL 有

利于胆固醇酯的细胞内积累和泡沫细胞的产生，从而促进动

脉粥样硬化斑块的形成[59-61]。梓醇可以逆转 STZ 诱导的高

血糖小鼠海马和额叶皮层中PI3K和AKT的异常磷酸化以及

核因子红细胞 2相关因子 2（nuclear factor erythroid 2-related 
factor 2，Nrf2）、血红素氧合酶-1（heme oxygenase 1，HO-1）、

SOD、GSH-Px 等的异常水平（图 2），增强抗氧化防御、抑制

脂质过氧化损伤、恢复氧化和抗氧化损伤之间的平衡[62]。梓

醇还抑制了 oxLDL/LOX-1和NF-κB信号通路，降低LOX-1、
NF-κB p65 和 MCP-1 mRNA 的表达水平，MCP-1 和 oxLDL
明显降低，从而改善糖尿病大鼠的大血管病变[63]。

晚期糖基化终末产物（advanced glycation end products，
AGEs）与肾损伤和心血管疾病的发生相关[64-66]。梓醇能够

抑制动脉粥样硬化兔血清中MDA、AGEs水平，SOD、GSH-Px
活性并减少促炎因子NF-κB和内质网应激相关蛋白如葡萄

糖调节蛋白 78、活化转录因子 6、内质网跨膜蛋白 1α和磷酸

化蛋白激酶 R 样内质网激酶（phosphorylated protein kinase 
R-like endoplasmic reticulum kinase，P-PERK）的过表达，减

轻了动脉粥样硬化病变[17，67]。NADPH氧化酶 1（NADPH oxi⁃
dase 1，Nox1）与高血压和新生内膜的形成联系密切，缺失
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Nox1的小鼠动脉粥样硬化得以改善，靶向破坏Nox1后可减

轻大血管疾病的症状[39，68]。促进过氧化物酶体增殖物激活

受体γ辅激活因子 1α（peroxisome proliferator-activated recep⁃
tor gamma coactivator 1α，PGC-1α）的表达也有助于改善动脉

粥样硬化[69]，Nox1可降低PGC-1α活性并促进线粒体氧化应

激诱导血管平滑肌细胞衰老[70]，而梓醇能上调PGC-1α，并抑

制Nox2、Nox4的表达及ROS的过度产生[71]，体内外实验证明

梓醇促进端粒酶逆转录酶（telomerase reverse transcriptase，
TERT）蛋白的表达，改善端粒功能，减少血管老化，因此梓醇

延缓动脉粥样硬化病变，可能与介导 PGC-1α/TERT 通路保

护血管有关（图 2）。此外，梓醇可以通过增加雌激素受体 α
的表达抑制巨噬细胞极化，并预防绝经后小鼠的动脉粥样

硬化[72]。

3.2　梓醇防治糖尿病脑血管并发症

糖尿病神经病变是长期高血糖引起体内代谢紊乱、微循

环障碍，造成神经缺血、缺氧的结果。糖尿病的神经病变可

涉及中枢神经系统（脑、脊髓）及周围神经系统。目前已经证

实梓醇不仅对脑缺血动物模型有明显的神经保护作

用[14，73-76]，而且能够改善糖尿病神经病变。

糖尿病对中枢神经系统最具破坏性的慢性微血管影响

之一是糖尿病脑病（diabetic encephalopathy，DE）[77]，DE是指

糖尿病引起的认知功能障碍，大脑出现神经功能和结构的病

理性改变[78-79]，由高血糖、胰岛素敏感性、淀粉样蛋白积聚、

脑血管病变、神经炎症和氧化应激激活或影响的各种细胞通

路的关键作用是导致DE的潜在原因[80]。口服梓醇能够降低

糖尿病大鼠脂质过氧化指标 MDA的表达，恢复抗氧化酶如

GSH-Px、SOD和 CAT的活性，明显升高神经生长因子水平，

提示梓醇可能是通过减轻氧化应激改善糖尿病动物模型的

神经功能损伤和认知障碍[81]。梓醇还可促进糖尿病大鼠海

马区的功能蛋白 Cav-1、蛋白激酶 C γ亚型的表达并减少应

激反应，改善大鼠记忆功能[82]。

糖尿病周围神经病变（diabetic peripheral neuropathy，
DPN）是糖尿病最严重的并发症之一，维生素 B12、叶酸与半

胱氨酸的缺乏可能会加剧小鼠周围神经病变[83]。梓醇能提

高血清与肝脏中维生素 B12和叶酸水平，对糖尿病小鼠的肝

脏损伤及DPN具有一定的保护作用[29，83]。有研究表明，DPN
患者血浆中胰岛素样生长因子 1（insulin-like growth factor 1，
IGF-1）的水平明显降低[84]，IGF-1 对于神经元的生存、分化

和突触形成至关重要，糖尿病大鼠背根神经节中 IGF-1 和

p-Akt 的表达减少，如图 2 所示，梓醇可以通过上调 IGF-1，
部分改善其主要传导通路PI3K/Akt的活性，从而保护DM大

鼠的周围神经[15]。生长因子受体结合蛋白 10（growth factor 
receptor-bound protein 10，Grb10）是可以与胰岛素受体（insu⁃
lin receptor，IR）和胰岛素样生长因子-1 受体（insulin-like 
growth factor 1 receptor，IGF1-R）相互作用的衔接蛋白，

IGF1-IR 信号通路在认知障碍的发病机制中至关重要，但

Grb10具有负向调节胰岛素（insulin）/IGF-1介导的信号传导

的功能[85]，敲低Grb10表达已被证明可以改善DPN大鼠的认

知障碍[86]，如图 2 所示，梓醇可以下调糖尿病小鼠肾脏中的

Grb10的表达，并上调 IGF-1/IGF-1R信号，从而改善糖尿病

小鼠的肾功能[87]。

此外，糖尿病动物会出现抑郁样症状[88-90]，梓醇可以改

善糖尿病小鼠焦虑及尾部悬吊、旷场实验中的异常行为，通

过上调PI3K/AKT/Nrf2/HO-1信号通路（图 2），减弱病理性高

血糖下抑郁样行为[62]。Wang YB 等[91]通过慢性压迫性损伤

模型评价梓醇对病理性神经疼痛的缓解作用，这种作用与梓

醇下调TNF-a、IL-1β、IL-6和NF-κB p65相关。

3.3　梓醇防治糖尿病肾病（diabetic nephropathy，DN）

DN是糖尿病最常见和最严重的并发症之一，约 40%的

糖尿病患者会患上糖尿病肾病[92-94]，高达 50%的慢性糖尿病

患者会发展为终末期DN，需要肾脏替代治疗[95]。DN的发生

和发展涉及多种途径和介质，包括氧化应激、炎症和 AngⅡ 
等，其中氧化应激最为突出，大量的ROS不仅可以直接影响

肾小球，损伤内皮细胞、系膜细胞和足细胞，还可以激活NF-
κB、转化生长因子β1（transforming growth factor β1，TGF-β1）、

AMPK等途径，诱导肾脏炎症、自噬和纤维化，引发肾脏结构

和功能异常[93-94]。肾素-血管紧张素-醛固酮系统激活后可

以改变肾小球内的血流动力学，并重新排列肾小球结构，导

致肾功能衰竭[96]。在 DN 的发展过程中，PERK 信号通路扮

演了重要角色，如图 2所示，在应激条件下，PERK会被激活，

并促使 eIF2α磷酸化，若有害刺激长期存在且超出内质网的

代偿能力，磷酸化的 PERK 和 eIF2α 将诱导激活转录因子 4
（activation of the transcription factor 4，ATF4）活化，随后，

ATF4 进一步激活下游凋亡信号分子 C/EBP 同源蛋白（C/
EBP homologous protein，CHOP）的转录表达，CHOP通过抑制

抗凋亡蛋白 Bcl-2 的表达，最终导致细胞凋亡[50，97]。梓醇可

以抑制肾组织中 PERK和CHOP的表达，减轻因持续内质网

应激引起的肾组织损伤，从而延缓DN的病理进程[50]。此外，

髓系相关蛋白 MRP8（S100A8）在 DN 的病理过程中起作用，

有研究发现，STZ 诱导的 1 型糖尿病小鼠肾小球中，S100A8
的 mRNA 表达水平普遍增高[98]，而梓醇能够减少 S100A8 的

产生，其机制可能与梓醇的抗炎抗氧化作用有关[99]。

梓醇能调控糖尿病所致的脂质代谢紊乱，恢复糖尿病小

鼠的肾脏功能。梓醇可减少糖尿病 db/db 模型小鼠的尿白

蛋白、血清肌酐、血清尿素氮以及甘油三酯水平，改善肾小球

足细胞的密度及细胞间隙，纠正瘦素受体缺失导致的基因表

达，恢复肾小球的生理形态[100]；梓醇抗肾小球细胞凋亡，降

低炎症因子 IL-1β、IL-6 和 TNF-α[67，101]水平，这可能是其改

善肾小球基底膜增厚和糖原沉积作用的潜在机制[102]。

足细胞是导致 DN 的关键病理部位[103-105]，在 DN 小鼠和

高糖诱导的足细胞损伤模型中，梓醇可通过 AMPK/SIRT1/
NF-κB通路抑制氧化应激和炎症反应，促进DN小鼠磷酸化

腺苷酸活化蛋白激酶（phosphorylated adenosine monophos⁃
phate activated protein kinase，pAMPK）和沉默信息调节因子1
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（silencing information regulator related enzyme 1，SIRT1）的表

达，并降低磷酸化核因子 κB（phosphorylated nuclear factor 
kappa-B，pNF-κB）、IL-1β、Caspase1等蛋白的水平（图2）[106-107]。

梓醇还明显下调高糖诱导的足细胞损伤中 Toll 样受体 4
（Toll-like receptor 4，TLR4）和髓系分化初级反应基因 88
（myeloid differentiation primary response gene 88，MyD88）的

表达，并抑制 p38MAPK/NF-κB 信号通路，阻止 NF-κB 活化

和易位到细胞核中，最终缓解细胞凋亡和炎症，保护足细胞

免受损伤[108]。梓醇可以通过抑制 NLRP3/Caspase-1 通路以

及 Gasdermin D N 端结构域（gasdermin D N-terminal domain，
GSDMD-N）蛋白水平，抑制足细胞焦亡见图2[109]。

AGEs是由还原糖和相关代谢物与蛋白质和氨基酸的非

酶反应形成的一组化合物，在DN的发生和发展中占主导地

位[9，110-111]，当 AGEs在 DN患者的肾脏中积聚时，对肾小球有

直接毒性[112]。如图 2所示，AGEs与晚期糖基化终末产物受

体（receptor for advanced glycation end-products，RAGE）相互

作用，通过激活转录因子FOXO4促进足细胞凋亡[113]，在体内

外足细胞损伤模型中，p38 MAPK、Nox4、p65 NF-κB 可以通

过RAGE被AGEs激活，诱导细胞凋亡。梓醇可以缓解AGEs
诱导的足细胞凋亡，并抑制足细胞中 RAGE/p38 MAPK/p65 
NF-κB和RAGE/Nox4/p65 NF/κB信号通路的激活，进而抵抗

DN时足细胞的凋亡[9]。

Ras 同源家族中的 Ras 同源家族成员 A（Ras homolog 
family member A，RhoA）、细胞分裂控制蛋白 42 同源物（cell 
division control protein 42 homolog，Cdc42）和与Ras相关的C3
肉毒杆菌毒素底物 1对足细胞骨架的稳定至关重要[114]，梓醇

可抑制RhoA、Cdc42过度表达来稳定足细胞骨架，并抑制雷

帕霉素靶蛋白（mechanistic target of rapamycin，mTOR）活性，

促进TFEB核转位（图 2），增强受损足细胞自噬，从而改善小

鼠 DN 的病理特征[115]。如图 2 所示，梓醇可以抑制 RAGE/
RhoA/Rho 激酶（Rho associated kinase，ROCK）信号通路，减

少血清血管内皮生长因子（vascular endothelial growth factor，
VEGF）的分泌，增加紧密连接蛋白和钙黏蛋白的表达，从而

减轻肾小球内皮功能障碍和炎症，缓解糖尿病肾病[102]。

与非糖尿病小鼠相比，DN 小鼠肾脏中的 Grb10 表达明

显升高，IGF-1/IGF-1R 信号传导减弱，梓醇通过下调 Grb10
的表达，激活 IGF-1/IGF-1R通路，从而缓解糖尿病相关的肾

功能损伤（图 2）。TGF-β被认为是DN发展过程中的关键介

质[116-117]，TGF-β1/Smad 信号通路是导致 DN 发展的主要途

径，其能够刺激细胞外基质（extracellular matrix，ECM）在肾

小球中的合成，进而导致肾纤维化和衰竭，高水平的葡萄糖、

AGE 和 AngII，能够通过 TGF- β 依赖和非依赖途径诱导

TGF-β表达并激活 Smad信号传导[118-119]。如图 2所示，梓醇

从基因和蛋白水平下调TGF-β1表达，并抑制其下游细胞因

子结缔组织生长因子（connective tissue growth factor，CTGF）
的表达，减少肾皮质区ECM的堆积，缓解DN[119]。

3.4　梓醇防治糖尿病视网膜病变（diabetic retinopathy，DR）

DR是糖尿病最常见的微血管并发症之一，高糖渗入基

底膜使基底膜加厚，蛋白质的渗漏和沉积，引起微血管血栓

和新生血管形成，最终可致失明。目前激光疗法虽能一定程

度改善视力，但其对眼睛具有一定损害，而 VEGF 抑制剂被

证实能扭转 DR，但抗 VEGF 药物并不适用每个患者[120]。梓

醇可以下调炎症因子 IL-1β、TNF-α和VEGF的表达，降低血

管通透性；抑制AGE/RAGE/NF-κB信号通路下调RAGE、P-
NF-κB p65蛋白等炎症因子表达（图 2），促进视网膜神经节

细胞的存活，有潜力成为治疗DR的药物[121-122]。

4　小结与展望

糖脂代谢紊乱会引起体内血糖和血脂异常，进而导致糖

尿病、肥胖、高脂血症、高血压、脑缺血等疾病，目前普遍认为

糖脂代谢紊乱与炎症反应、氧化应激、神经内分泌失调等多

种病理机制相关。梓醇能够通过调节 AMPK信号通路调控

脂肪生成与氧化，影响FOXO1和GSK3的磷酸化进而调节糖

原合成与分解，从而直接影响糖脂代谢。梓醇通过介导

PI3K/AKT、Neat1/miR-140-5p/HDAC4、oxLDL/LOX-1、PGC-
1α/TERT、IGF-1/IGF-1R 和 RAGE/RhoA/ROCK 等信号通路

保护心脑血管系统、肾功能和视网膜结构与功能。梓醇还通

过抑制 NLRP3/Caspase-1 和 NF-κB/JNK 信号通路以及内质

网应激等方式减轻炎症反应，进一步缓解了由炎症引起的胰

岛素抵抗和糖脂代谢紊乱。其中，AMPK 和 PI3K/AKT 信号

通路在糖脂代谢和炎症反应的调节过程中均具有重要作用。

梓醇防治脂代谢紊乱：梓醇可以通过活化 AMPK，抑制

SREBP-1c介导的脂肪生成，并促进 PPARα介导的脂肪酸β
氧化；通过激活TFEB核转位，诱导肝脏细胞自噬；梓醇还上

调 miR-96-5p 而抑制 p66shc 蛋白/细胞色素 C 级联反应，抑

制NF-κB/JNK信号通路减轻炎症反应，从而改善肝损伤，减

轻肝脂肪变性。

梓醇防治糖代谢紊乱：梓醇可以通过 AMPK/NOX4/
PI3K/AKT多靶点协同调控，改善肝脏胰岛素抵抗、氧化应激

和炎症反应，还可以增加 FOXO1磷酸化从而抑制肝糖异生

过程，减少糖原合成，最终实现降血糖、增强胰岛素敏感性的

效果。

梓醇防治糖尿病心血管疾病：梓醇可以通过介导

NLRP3/Caspase-1 和 Neat1/miR-140-5p/HDAC4 信号通路，

减轻糖尿病心肌病大鼠心肌损伤，改善心功能，梓醇还能够

降低 T2DM 大鼠 FPG 与心肌纤维化水平；梓醇通过减轻炎

症、抑制内质网相关活性保护心脏，通过降低颈动脉MCP-1
蛋白，改善新生内膜增生，保护球囊受损的血管；梓醇介导

PI3K/AKT/Nrf2/HO-1 和 oxLDL/LOX-1 通路改善氧化应激，

并上调 PGC-1α/TERT 通路保护血管，最终改善糖尿病心血

管疾病。

梓醇防治糖尿病脑血管并发症：口服梓醇能够降低糖尿
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病大鼠MDA的表达，恢复抗氧化酶活性，梓醇还可以提高血

清与肝脏中维生素 B12 和叶酸水平，并下调 Grb10 的表达，

改善大鼠记忆功能，对糖尿病小鼠的肝脏损伤及 DPN 发挥

保护作用；此外，梓醇通过上调PI3K/AKT/Nrf2/HO-1信号通

路改善糖尿病小鼠的抑郁样行为。

梓醇防治 DN：梓醇可以下调肾组织 PERK、CHOP 和

Grb10 的表达，并激活 IGF-1/IGF-1R 通路，缓解肾组织损

伤；通过 AMPK/SIRT1/NF-κB 通路抑制氧化应激和炎症反

应，减少 S100A8 的产生，改善肾小球基底膜增厚和糖原沉

积；梓醇可通过抑制 p38MAPK/NF-κB 和 NLRP3/Caspase-1
通路以及 GSDMD-N 蛋白水平，保护足细胞免受损伤；梓醇

还可以缓解 AGEs 诱导的足细胞凋亡，并抑制 RhoA、Cdc42
过表达来稳定足细胞骨架，抑制mTOR活性，促进TFEB核转

位，增强受损足细胞自噬；梓醇通过抑制RAGE/RhoA/ROCK
信号通路减少VEGF的分泌，减轻肾小球内皮功能障碍和炎

症；梓醇还可以下调TGF-β1表达，减少ECM的堆积，缓解DN。

梓醇防治DR：梓醇可以下调炎症因子 IL-1β、TNF-α和

VEGF 的表达，抑制 AGE/RAGE/NF-κB 信号通路，促进视网

膜神经节细胞的存活。

虽然梓醇对治疗糖脂代谢紊乱及糖尿病并发症有明显

效果，但当前的研究尚未完善：①临床上出现糖脂代谢紊乱

的患者中，女性占据多半，而大多关于梓醇治疗代谢疾病的

文献只是针对雄性动物进行研究；②尽管目前已有研究揭示

梓醇通过 AMPK、PI3K/AKT 等通路调控糖脂代谢的关键作

用，但其多靶点协同机制及代谢与炎症的交互作用仍需深入

解析；③多数研究缺乏临床试验进行验证，实验数据仅限细

胞和动物模型研究结果。

未来的研究需要进一步深入和拓展，以全面认识和评价

梓醇抗糖脂代谢的作用和机制：①关注梓醇对雌性动物代谢

紊乱的作用，探究雌激素与代谢紊乱的联系以及梓醇的干预

作用和机制。②采用网络药理学生信分析方法，探索梓醇影

响糖脂代谢紊乱多信号通路之间的关联和协同机制。③梓

醇作为一类新药，需要加强临床试验研究，以期从细胞、动

物、临床等多个方面验证和阐述梓醇抗糖脂代谢紊乱的机制

及效果，使研究更具说服力，为梓醇进一步开发利用提供坚

实的理论和实验基础。
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