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有影响的因素中，高血压患者的病程、经济状况、病情严重程

度、就诊频次及高血压病知识等5项因素对社区高血压患者的

用药依从性的影响最大。提示提高社区高血压患者用药的依

从性，医务人员要首先从以上 5项因素着手，采取一定的干预

措施来提升社区高血压患者的用药依从性。

4 建议
高血压是一种需长期治疗的疾病，在使用药物降压的同

时，还需密切关注患者用药依从性，社区卫生机构要采取积极

的干预措施，帮助社区高血压患者改善用药的依从性，提高患

者用药治疗水平：（1）采取多种方式提高患者对高血压知识的

认知程度。一方面开展高血压专题讲座，围绕高血压的基础

知识、服药知识、不良用药习惯、药物治疗等方面进行健康教

育培训；另一方面也可以在患者取药时，告知患者相应用药知

识，使患者进一步了解高血压疾病的治疗程序，确保合理、规

范用药；除此之外，医务人员还可以增加家访的频次，监督、督

促、指导患者规范用药。（2）在高血压患者药物治疗过程中，医

务人员应通过各种形式、各种渠道的行为干预，与患者加强联

系与信息交流，使患者在充分认识高血压病的同时，对医护人

员产生信任感，树立正确的健康信念，提高其药物治疗的自觉

性、规范性、服药依从性。（3）要高度关注经济状况不佳的社区

高血压患者，对该类患者进行一定的价格优惠或者政策倾斜，

定期免费送药，使其能够享受正常的药物治疗，不因其经济压

力过大而担心，从而提高用药依从性及治疗效果。
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摘 要 目的：追踪染料木素（Gen）对肾脏疾病的防治作用及其作用机制的研究进展。方法：查阅近年来国内外相关文献，对Gen

的肾脏疾病的防治作用及其作用机制的最新研究进展进行归纳、总结。结果：Gen主要通过调脂、抗氧化作用改善肾病综合征的

肾脏病变；通过干扰多种促进肾小球系膜细胞增殖、细胞外基质积聚、炎症等生长因子的活性而发挥对肾小球的保护作用；通过抑

制酪氨酸蛋白激酶（PTK）、修饰转化生长因子（TGF）-β1信号途径等发挥对肾小管间质疾病的防治作用；通过降低炎症细胞因子的

表达、提高超氧化物歧化酶活力和总抗氧化能力、抑制糖基化产物等发挥对糖尿病肾病的防治作用。结论：Gen对几种肾脏疾病

均显示较好防治效果。但目前对其机制的探讨主要为体外实验，尚需更多体内实验深入探讨。
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􀥋􀥋􀥋􀥋􀥋􀥋􀥋􀥋􀥋􀥋􀥋􀥋􀥋􀥋􀥋􀥋􀥋􀥋􀥋􀥋􀥋􀥋􀥋􀥋􀥋􀥋􀥋􀥋􀥋􀥋􀥋􀥋􀥋􀥋􀥋􀥋􀥋􀥋􀥋􀥋􀥋􀥋􀥋􀥋􀥋􀥋􀥋􀥋􀥋􀥋􀥋􀥋􀥋􀥋􀥋􀥋􀥋􀥋􀥋􀥋􀥋􀥋

大豆中的蛋白质为植物蛋白，人体摄入后经过代谢大部

分会转变为含氮废物，经肾脏排出体外。传统观念认为，豆类

摄入多时产生的含氮废物也就越多，从而加重了肾脏负担。

然而近年来的研究发现，大豆中的生物活性物质大豆异黄酮

（Soybean isoflavone，SI）对肾脏有重要的保护作用，对各类肾

脏疾病也有较好的防治效果 [1]。其中，染料木素（Genistein，

Gen）是大豆异黄酮中比例最大、活性功能最高的一种植物雌

激素，其具有多种重要的生物学活性，对心血管疾病、癌症、骨

质疏松等疾病都有一定的防治作用。此外，Gen在防治肾脏疾

病方面的作用也引起了国内外医药学界、营养学界等多方面

的广泛关注。本文就Gen在几种肾脏疾病中的作用及其机制

作一总结。

1 Gen基本概况
1.1 Gen的结构与性质

Gen又称染料木黄酮、金雀异黄素、金雀异黄酮，是一种淡

黄色树枝状针晶粉末，熔点为 297～298 ℃。其溶于稀碱中呈
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黄色且能溶于常用的有机溶剂如二甲基亚砜、乙醇，但几乎不

溶于水。Gen在结构上与哺乳动物的雌激素-雌二醇相似，且

具有雌激素的活性基团二酚羟基，因此其具有类雌激素活性。

低浓度的Gen可与雌激素竞争雌激素受体，干扰雌激素功能。

此外，酚羟基上的氢原子易于形成氢离子而发挥还原效应使得

Gen能够对抗超氧阴离子自由基，发挥抗氧化作用[2]。

1.2 Gen的药理作用

作为一种重要的植物雌激素，Gen具有多种有益的药理效

应。首先，Gen具有雌激素及抗雌激素性质，可与成骨细胞的

雌激素β受体结合，刺激成骨细胞合成基质蛋白，且能抑制破

骨细胞的形成和贴壁而减少破骨细胞数目[3]。值得注意的是，

其在减少骨损失、增加新骨形成的同时不会对子宫和乳腺造

成不利影响[4]。其次，Gen能通过抑制酪氨酸蛋白激酶（PTK）、

拓扑异构酶等的活性来抑制癌细胞的生长。Gen还能诱导细

胞周期停滞和癌细胞程序性死亡，减少实体瘤中血管的发生，

进而减少癌细胞的侵袭和转移[5]。此外，Gen能降低血管壁硬

度，提高血管反应性，且能够通过增强血管扩张系统、抑制收

缩系统而发挥抗高血压的作用[6]。

2 Gen与肾脏疾病
肾脏疾病在临床上分类繁多，主要包括有急性、慢性肾小

球肾炎，肾病综合征（Nephrotic syndrome，NS），糖尿病肾病

（Diabetic nephropathy，DN），间质性肾炎等。它们的病变常逐

渐进展为肾小球硬化和肾间质纤维化（Renal interstitial fibro-

sis，RIF），最终导致慢性肾衰竭，该病理过程的变化与多种因

素的相互作用有关。Gen可通过对这些影响因素的调控来防

治肾脏疾病，保护肾脏。王浩等[7]将Gen作用于 5/6肾切除诱

导肾硬化鼠模型，发现Gen可以减轻肾小球硬化从而发挥肾脏

保护作用；刘楠梅等[8]发现，Gen能够改善糖尿病的糖脂代谢紊

乱进而减轻肾脏病理变化，延缓糖尿病肾病的进展，保护肾功

能；何凡等[9]的研究证实，Gen可明显减轻大鼠肾纤维化。

2.1 Gen对NS的作用及机制

NS是以肾小球病变为主的一组临床表现相似的综合征。

其主要特征是大量蛋白尿、低蛋白血症、严重水肿和高胆固醇

血症。其中，大量蛋白尿会使肾小管功能受损进而导致间质

细胞增生、纤维化发展[10]；高脂血症中低密度脂蛋白（LDL）可

作用于肾小球系膜细胞上的LDL受体，导致系膜和足细胞损

伤。所以，在NS治疗上，调脂、减少蛋白尿对延缓肾脏疾病进

展起着重要的作用。

临床试验显示，大豆蛋白能降低尿蛋白、血清总胆固醇和

LDL，使蛋白尿减少[11]。这可能与大豆蛋白中的主要活性物质

Gen有关。另有调查发现，Gen可通过提高LDL受体的活性，

减少胆固醇的吸收，增加血液中甲状腺激素含量等途径调节

血脂[12]。而且Gen不仅自身具有较强的抗氧化性质，能较好的

清除氧自由基，还能显著增大其他抗氧化酶的活性，进而提高

肾脏的抗氧化能力[13]。此外，Choi JS等[14]利用Gen对去卵巢小

鼠进行处理，结果显示，Gen能明显增加肾脂联素受体Adipo

R1、Adipo R2蛋白的表达而激活脂肪酸氧化的下游途径，促进

脂质分解。因此，Gen主要通过调脂、抗氧化作用改善NS的肾

脏病变。

2.2 Gen对肾小球肾炎的作用及机制

肾小球肾炎的病变主要累及肾小球，以内皮细胞及系膜

细胞增生为主要表现，急性期可伴有中性粒细胞和单核细胞

浸润。病变严重时还会损害肾小球滤过膜，使滤过率下降而
出现血尿、蛋白尿及管型尿等。

已有的研究表明，Gen可干扰多种促进肾小球系膜细胞增
殖、细胞外基质积聚、炎症等生长因子的活性，进而发挥其对
肾小球的保护作用[15]。如，Gen可在蛋白质水平上抑制细胞转
化生长因子TGF-β1的分泌与表达来减少细胞外基质（ECM）的
合成，减轻肾小球硬化。此外，张浩然等[16]发现，血小板源性生
长因子（PDGF）能强烈刺激系膜细胞增殖，并趋化巨噬细胞浸
润，加重肾小球损伤，而Gen可通过对酪氨酸激酶的抑制作用
来阻滞PDGF的生成进而保护肾小球[17]。

2.3 Gen对肾小管间质疾病的作用及机制

肾小管间质疾病的主要病理变化为肾间质纤维化（RIF），

且RIF是各种慢性进展性肾疾病的最终归宿。目前已知的肾
间质纤维化发病机制主要有：各种致病因子的作用使基质蛋
白合成增加、基质降解受抑制，从而造成持续大量ECM在肾间
质中过度堆积；肾小管上皮细胞在炎症、损伤、坏死时会向间
质细胞的表型转化[18]；TGF-β1能刺激成纤维细胞增殖，对肾间
质中ECM的沉积有重要作用；肾脏纤维化过程中，盘状结构域
受体 1（DDR1）受刺激后会释放出碱性成纤维生长因子（bF-

GF），从而刺激成纤维细胞的增殖。

李文冬等[19]的实验发现，Gen可以通过降低DDR1和bFGF

的表达而减轻肾小管损伤及间质纤维化程度，其作用机制可
能与Gen对PTK的抑制作用有关。PTK是一种重要的信号分
子，可介导多条信号转导通路，在异常细胞增殖中起关键作
用。Gen作为一种强力、特异的PTK抑制剂，可通过阻滞信号
转导通路而抑制其活性。此外，Gen能够通过修饰TGF-β1信
号途径而抑制肾小管上皮细胞-肌成纤维细胞转化[20]。另有研
究表明，Gen可通过自身的抗氧化性和对肾素-血管紧张素系
统的调控作用来延缓氧化应激损伤导致的RIF[21]。郭云珊等[22]

以体外培养的人近端肾小管上皮细胞（HK-2）为实验模型，发
现Gen通过抑制核转录因子NF-κB信号通路，下调甲状旁腺素
引起的HK-2细胞结缔组织生长因子（CTGF）基因启动子的表
达、转录及翻译过程，从而抑制HK-2细胞CTGF表达，延缓肾
间质纤维化。

2.4 Gen对DN的作用及机制

DN是糖尿病最常见的并发症之一，临床特征为肾小球体
积增大，系膜细胞增生、肥大，细胞外基质积聚，蛋白尿，晚期出
现严重肾功能衰竭等[23]。其致病机制可能是持续的高血糖引
起许多蛋白质自身氧化和非酶糖基化反应使糖基化产物（AG-

Es）增多。AGEs沉积在肾皮质、肾小球基底膜等部位，进而出
现蛋白尿、肾指数增加、排泄功能减退等[24]。

有研究发现，豆奶饮食可能减少2型DN患者血清D-二聚
体水平，这可能与其中的Gen有关[25]。Elmarakby AA等[26]利用
Gen处理体外培养的人肾小球系膜细胞，发现Gen能防止高糖
诱导的PTK和ERK的磷酸化，降低炎症细胞因子的表达。另
有报道称，Gen 能提高糖尿病大鼠肾组织超氧化物歧化酶
（SOD）活力和总抗氧化能力并抑制AGEs的产生，从而改善肾
功能[27]。还有研究发现，Gen可阻滞白细胞介素-1、外源性脂
多糖刺激系膜细胞产生前列腺素E2和诱导型一氧化氮合酶[28]，

二者在肾脏病早期可增加肾血流量而对DN的发生有促进作

用。目前，TGF-β1被公认在DN的发病机制中处于核心地位，

可能是DN发病机制的最后共同通路。有实验结果显示，Gen

可降低AGEs刺激下肾小球系膜细胞上清液中TGF-β1的浓度

··1574



中国药房 2015年第26卷第11期 China Pharmacy 2015 Vol. 26 No. 11

而保护肾脏，为DN的诊治提供新途径[29]。

3 结语
作为一种天然产物和重要的植物雌激素，Gen的功效研究

已引起广泛关注。流行病学调查及国内外研究均发现，Gen对

肾脏具有积极的保护作用，对多种肾脏疾病如NS、急慢性肾

炎、肾间质炎和DN等都有较好的防治效果。已有证据表明，

Gen可有效调节与ECM形成密切相关的α-平滑肌肌动蛋白、

钙黏蛋白和结缔组织生长因子等关键因素，进而影响肾纤维

化进展；并且，Gen的抗氧化作用可有效清除活性氧自由基、预

防脂质过氧化，减缓肾小管硬化过程[30]。但是，目前大部分实

验都是在体外进行，其具体作用机制以及临床治疗效果还需

要深入研究。因此，Gen体内防治肾脏疾病的功效和分子作用

机制将是今后研究的重点，同时应对其是否产生副作用进行

分析，这对于Gen应用于防治肾脏疾病的体内有效性和安全性

评价具有重要意义。
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