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应激反应、多元醇通路激活等生化异常，最后导致一系列的微

血管病变，包括糖尿病视网膜病变、糖尿病肾病、糖尿病足

等［１２］，对人类健康造成严重威胁。

牛蒡子苷（ａｒｃｔｉｉｎ，ＡＲＣ）是从菊科牛蒡属牛蒡的干燥成熟

果实牛蒡子中经过醇提取分离而来的木脂素类化合物，ＡＲＣ

在消化道肠菌及肝脏中的儿茶酚Ｏ甲基转移酶的作用下形成

牛蒡子苷元而发挥生物学作用［３］。现代药理学研究表明，

ＡＲＣ具有调节免疫、抗炎、抗肿瘤、降血糖等多重功效。作者

通过阅读近十年相关文献，就 ＡＲＣ对糖尿病微血管病变的作

用机制作一综述。

１　ＡＲＣ的降糖作用

糖尿病微血管病变的首要因素就是高血糖，继而引起一系

列的病理改变。有实验表明 ＡＲＣ可显著降低糖尿病小鼠的

随机血糖值和糖化血清蛋白值，但其降血糖功能的机制可能与

促进胰岛Ｂ细胞的修复、提高胰岛素的释放无关，而与促进组

织的葡萄糖摄取，抑制α葡萄糖糖苷酶，增加胰岛素敏感性有

关，其降血糖机制需要进一步研究［４］。

２　对醛糖还原酶（ＡＲ）的抑制作用

ＡＲ是多元醇通路的限速酶，高糖状态下，醛糖还原酶活

性增加，多元醇代谢通路激活，引起细胞渗透性损伤，细胞内肌

醇和谷胱甘肽水平下降，Ｎａ＋Ｋ＋ＡＴＰ酶活性下降，细胞和组

织缺氧，内皮细胞受损［５］。一般认为，多元醇通路激活发生于

糖尿病微血管病变信号通路中的上游，因此ＡＲ抑制剂可以阻

断多元醇通路代谢，延缓糖尿病微血管病变的发展。实验研究

显示牛蒡子的总木脂素与 ＡＲ抑制剂依斯帕汀对 ＡＲ有相似

的抑制效果，表明牛蒡子总木脂素对 ＡＲ有抑制活性，并存在

剂量依赖关系［６］。

３　对非酶糖基化终末产物的作用

机体内的糖基化蛋白终末产物生成增加，通过与内皮细胞

表面的糖基化终末产物受体结合，干扰活性氧的作用，导致血

管内皮细胞紊乱，影响血管的结构和功能，使血管舒张功能受

损，造成微血管病变。牛蒡子醇提取物能激活胶原酶，减少肾

小球细胞外基质成分（包括减少Ⅳ型胶原纤维、纤维黏连蛋白）

的表达，减轻细胞内蛋白非酶糖基化作用［７８］。牛蒡子醇提取

物还可以抑制非酶糖基化产物的形成，保护神经分泌及微管系

统的结构与功能，阻止糖尿病神经病变的发生［９］。

４　对蛋白激酶Ｃ（ＰＫＣ）信号通路的作用

ＰＫＣ是一种丝氨酸／苏氨酸蛋白激酶，它调控着细胞和整

体的能量代谢水平［１０１１］。ＰＫＣ被认为可能是糖尿病微血管损

伤的共同通路。持续高糖作用下多种途径可激活ＰＫＣ，进一

步影响一系列血管功能，包括血管的舒缩反应、通透性、内皮细

胞增生、新生血管形成以及血液流变学的改变。有研究显示牛

蒡子醇提取物可以抑制肾皮质胞膜ＰＫＣ的激活，从而阻碍该

信号通路的作用［１２］。

５　抑制ＮＯ的产生

核因子κＢ（ＮＦκＢ）是一种重要的促炎症基因转录的调节

因子［１３］，多种因素导致的氧化应激都可以激活 ＮＦκＢ，从而启

动下游基因转录，上调与ＤＲ有关的 ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６等炎

症因子的表达，导致细胞内的诱生型一氧化氮合酶（ｉＮＯＳ）表

达增加，引起细胞内ＮＯ增多，炎症因子环氧合酶２的表达和

前列腺素２的表达又是由于ＮＯ增加导致的，由此使血管通透

性增加和白细胞停滞，引起内皮细胞死亡以及ＴＮＦα水平增

高，最终导致微血管病变。多项研究表明，ＡＲＣ能够影响多种

细胞因子和炎症因子的表达，最新研究进一步证实和探讨出

ＡＲＣ是通过抑制磷脂酰肌醇３羟激酶（ＰＩ３Ｋ）的激活，抑制

ＮＦκＢ表达的，进而下调ｉＮＯＳ、环氧合酶２、ＩＬ１β、ＩＬ３、ＴＮＦ

α的表达水平，上调ＩＬ１０、ＣＤ２０４的表达水平，从而实现防止

炎性反应发生，发挥保护内皮细胞的作用［１４１７］。

６　对细胞因子表达的影响

６．１　单核细胞趋化蛋白１　单核细胞趋化蛋白１属趋化因子

家族中的ＣＣ亚家族。单核细胞趋化蛋白１的主要功能是趋

化激活单核或巨噬细胞，从而介导巨噬细胞反应并最终导致肾

脏损伤，视网膜内皮细胞缺血缺氧。有研究显示，牛蒡子醇提

取物能够抑制ＮＦκＢ的活化，减轻肾脏病变大鼠的单核细胞

趋化蛋白１ｍＲＮＡ的表达，改善肾损害
［７，１８１９］。

６．２　转化生长因子β　转化生长因子β是与肾脏纤维化疾病

有重要关系的细胞因子，它可增加系膜细胞外基质的产生，通

过增加基质降解酶抑制物的活性，抑制基质降解酶合成，减少

细胞外基质成分的分解，最新研究结果表明牛蒡子醇提取物可

减轻糖尿病大鼠转化生长因子βｍＲＮＡ的表达水平，提示这

可能成为其减轻糖尿病肾脏病变的机制之一，但仍需进一步证

实和研究［７，１９２１］。

６．３　基质细胞衍生因子１　基质细胞衍生因子１是具有多重

生物学效应的小分子蛋白质，促使糖尿病肾病的发生发展。牛

蒡子可能通过下调大鼠肾脏组织中基质细胞衍生因子１的表

达从而发挥糖尿病肾脏病变的治疗效果［２２］。

７　其他方面

除上述机制外，ＡＲＣ还可以降低链脲佐菌素（ＳＴＺ）诱导

的糖尿病视网膜病变大鼠的血管内皮生长因子水平，改善视网

膜水肿，增强视网膜内皮细胞活性，但具体机制仍需进一步研

究［２３］。ＡＲＣ可通过上调 ｎｅｐｈｒｉｎ和 ｐｏｄｏｃｉｎ的表达，下调乙

酰肝素酶的蛋白表达，从而发挥保护糖尿病肾脏病变大鼠的肾

小球滤过屏障的作用［２４］。

综上所述，近年来的研究主要局限在牛蒡子对糖尿病肾脏

疾病的作用机制，对糖尿病性视网膜病变、周围神经系统病变

等的研究较少。糖尿病微血管病变的首要因素是持续高糖引

发的糖代谢紊乱，进而通过激活多种通路，最终导致一系列病

变。除本文提到的多元醇通路、蛋白非酶糖基化终末产物的作

用、炎症因子的影响等外，糖尿病微血管病变的病理发生机制

因素还有很多，ＡＲＣ对这些途径是否有影响；不同糖尿病微血

管病变的发生病理机制有很多相似之处，能否应用 ＡＲＣ同时

防止所有微血管病变的发生、发展；针对不同的微血管病变是

否会有特异的作用靶点；ＡＲＣ作用于糖尿病微血管病变应该

选择何种给药途径、何种剂型才能发挥最大疗效；ＡＲＣ作用于

糖尿病或糖尿病微血管病变患者时，体内代谢情况如何，能否

产生不良反应，又该如何避免等等，这些都是值得进一步深入

研究的问题。
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　　目前，越来越多的证据发现，心率是一个非常重要和独立

的影响心血管疾病预后的因素。心动过速往往被认为对心肌

有直接的不利影响。随着２０１２年欧洲心力衰竭指南的颁布，

控制心力衰竭患者的心率成为了大家治疗心力衰竭的又一个

关注的切入点，而伊伐布雷定作为一种单纯降低心率的Ｉｆ离

子通道抑制剂受到大家的关注；同样，β受体阻滞剂在治疗心

力衰竭的过程中也能够减慢患者的心率。本文仅从伊伐布雷

定的作用机制及临床证据与β受体阻滞剂进行对比，来探讨伊

伐布雷定在心力衰竭治疗中的可能性。

１　作用机制

１．１　伊伐布雷定的作用机制　心脏的细胞包括自律心肌细胞

和工作心肌细胞，前者包括窦房结、房室交界、所有的传导束和

普肯耶纤维系统；后者包括组成心房和心室壁的细胞。正常情

况下，窦房结的自律心肌细胞决定着心脏的搏动频率。窦房结

细胞的舒张期自动除极化作用的机制与Ｉｋ通道、Ｉｆ通道、ＩＣａＴ

通道、ＩＣａＬ通道等的开放与关闭有关。Ｉｆ通道是一种超极化
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