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实 验

基于Wnt/茁-catenin通路探讨三七复方
对D-半乳糖致衰老大鼠肾脏的

抗氧化作用及机制*

王 祯1，李亚金2，沈奕玮1，王倍翔1，董媛媛2，金振辉1，王玉英1，王景霞1
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[摘要] 目的：评价三七复方对肾脏的抗氧化及保护作用，并探究基于Wnt/茁-catenin通路的抗氧化延缓衰

老的作用机制。方法：将72只雄性SD大鼠按照体质量随机分为空白组、模型组、维生素E组、三七复方低剂量组、

三七复方中剂量组、三七复方高剂量组，每组12只。除空白组外,其余各组大鼠连续4周腹腔注射D-半乳糖以制备

衰老大鼠模型。造模期间，空白组、模型组大鼠每天灌胃蒸馏水，维生素E组大鼠灌胃维生素E溶液，三七复方低、

中、高剂量组大鼠分别灌胃低、中、高剂量三七复方药液，连续4周。给药期间每日观察大鼠精神状态和毛色，每

周检测大鼠体质量。给药结束后观测大鼠肾脏系数、肾一般损伤情况（包括肾功能指标BUN、Cr、UA）、肾脏氧化

应激水平（过氧化产物MDA、8-OHdG）、抗氧化系统指标（T-SOD活力、GSH-Px活力、CAT活力、T-AOC、GSH/

GSSG）、肾组织形态结构（HE观察）以及肾组织中Wnt/茁-catenin通路相关蛋白（Wnt4、GSK-3茁、p-GSK-3茁、

茁-catenin、c-Myc）相对表达量。结果：使用D-半乳糖造模后，与空白组相比，大鼠肾脏系数降低、肾功能减退、过

氧化产物（MDA和8-OHdG）含量明显升高、肾中抗氧化指标（T-SOD活力、GSH-Px活力、CAT活力、T-AOC、T-

GSH/GSSG比值）明显降低，肾脏组织内Wnt4、p-GSK3茁、茁-catenin和c-Myc蛋白表达量增加，GSK3茁蛋白表达

量下降，p-GSK3茁/GSK3茁上升；与模型组相比，三七复方组大鼠肾功能显著改善，氧化损伤减轻，机体抗氧化能

力提高，肾脏组织内Wnt4、p-GSK3茁、茁-catenin和c-Myc蛋白表达量减少，p-GSK3茁/GSK3茁降低。结论：三七复方能

够通过抑制D-半乳糖致衰老模型大鼠的氧化应激反应，减轻机体氧化损伤，减轻肾损伤，起到延缓衰老的作用。

三七复方可能通过抑制Wnt/茁-catenin通路，促进茁-catenin的降解，减少茁-catenin进入细胞核与TCF/LEF结合，抑

制TCF/LEF调控的c-Myc基因表达，减少ROS的产生，降低机体氧化损伤，起到抗氧化延缓衰老的作用。
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[Abstract] Objective: To evaluate the antioxidant and protective effects of Panaxnotoginseng formula (PNF) on

the kidneys and to explore its mechanism in delaying aging through antioxidant effects via the Wnt/茁-catenin
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pathway. Methods: Totally 72 male Sprague-Dawley (SD) rats were randomly divided into control group, model

group, vitamin E group, PNF low dose group, PNF medium dose group, and PNF high dose group, 12 rats in

each group, based on body weight. Except for the control group, all other groups received daily intraperi原

toneal injections of D-galactose for four weeks to establish an aging model. During modeling, the control and

model groups were given distilled water via oral gavage daily. The vitamin E group received vitamin E solu原

tion. The PNF low dose group, PNF medium dose group, and PNF high dose group received low dose, medium

dose and high dose of PNF solution respectively for four weeks. The mental state and coat color of the rats

were observed daily, and body weight was measured weekly. After treatment, kidney indices, renal function

(BUN, Cr, UA), oxidative stress markers (MDA and Q18-OHdG), antioxidant indicators (T-SOD, GSH-Px, CAT,

T-AOC and GSH/GSSG), renal morphology (HE staining), and protein expression levels of Wnt/茁-catenin pathway

components (Wnt4, GSK-3茁, p-GSK-3茁, 茁-catenin, c-Myc) were measured. Results: After D-galactose modeling,

compared with the control group, the model group showed a decreased kidney index, impaired renal function,

significantly increased levels of peroxidation products (MDA and 8-OHdG), and significantly decreased antioxidant

indicators (T-SOD activity, GSH-Px activity, CAT activity, T-AOC, and GSH/GSSG ratio). The protein expression

of Wnt4, p-GSK-3茁, 茁-catenin, and c-Myc in renal tissue increased, while GSK-3茁 expression decreased and

the p-GSK-3茁/GSK-3茁 ratio increased. Compared with the model group, PNF group significantly improved

renal function, alleviated oxidative damage, enhanced systemic antioxidant capacity, reduced the protein expression

of Wnt4, p -GSK -3茁, 茁 -catenin, and c -Myc, and decreased the p -GSK -3茁/GSK -3茁 ratio. Conclusion:

Panaxnotoginseng formula can mitigate oxidative stress, reduce oxidative damage and renal injury, thereby exerting

an anti-aging effect in D-galactose-induced aging model rats. The mechanism may involve inhibiting the Wnt/

茁-catenin pathway, promoting the degradation of 茁-catenin, reducing its translocation into the nucleus and

binding to TCF/LEF, and suppressing the expression of the TCF/LEF-regulated c-Myc gene. This leads to reduced

ROS production, decreased systemic oxidative damage, and ultimately contributes to its antioxidant and anti-aging

effects.
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随 着 时 代 和 经 济 发 展 ， 人 口 老 龄 化 日 益 严 重 。 许 多 老 年

性 疾 病 严 重 影 响 老 年 人 的 身 心 健 康 和 生 活 质 量 ， 同 时 老 龄 化

给 社 会 医 疗 、 经 济 带 来 了 沉 重 的 负 担 。 如 何 减 缓 衰 老 并 延 长

健 康 寿 命 是 当 下 社 会 亟 待 解 决 的 问 题 。 中 医 学 认 为 衰 老 是 脏

腑 精 气 虚 损 、 气 血 阴 阳 失 调 所 导 致 的 机 体 功 能 减 退 ； 肾 是 衰

老 的 代 表 性 脏 腑 ， 肾 气 的 盛 衰 与 衰 老 密 切 相 关 。 现 代 医 学 中 ，

衰 老 通 常 被 定 义 为 机 体 随 着 年 龄 的 增 长 ， 器 官 、 组 织 、 细 胞 、

分 子 出 现 的 渐 进 式 生 理 衰 退 ； 肾 脏 被 认 为 是 衰 老 的 代 表 性 器

官 ， 肾 脏 衰 老 与 肾 功 能 减 退 密 切 相 关 。

三 七 复 方 遵 循 中 医 “ 扶 正 固 本 ” 思 想 ， 由 三 七 提 取 物 、 谷

胱 甘 肽 、 维 生 素 C 按 6颐1颐2 的 质 量 比 例 组 成 。 三 七 性 温 ， 味 甘 微

苦 ， 归 肝 、 胃 经 ， 具 有 活 血 化 瘀 、 补 血 强 壮 之 效 ， 被 誉 为 “ 参 中

之 王 ” ， 能 通 补 兼 施 ， 活 血 而 不 伤 正 ， 补 虚 而 不 滞 瘀 。 其 提 取 物

能 促 进 精 血 化 生 。 再 佐 以 谷 胱 甘 肽 和 维 生 素 C 两 种 现 代 抗 氧

化 剂 ， 三 者 合 用 ， 共 奏 补 衰 抗 老 之 效 。

关 于 衰 老 的 理 论 学 说 众 多 ， 其 中 广 为 接 受 的 是 自 由 基 理

论 ， 即 氧 化 应 激 理 论 。 目 前 ， 在 抗 衰 老 研 究 领 域 中 ， 最 常 见 的

研 究 策 略 之 一 是 应 用 抗 氧 化 剂 进 行 干 预 ， 通 过 调 节 氧 化 应 激

相 关 分 子 信 号 或 通 路 ， 以 减 轻 氧 化 应 激 造 成 的 损 伤 ， 从 而 延

缓 细 胞 衰 老 。 本 研 究 采 用 阅- 半 乳 糖 诱 导 的 衰 老 大 鼠 模 型 ， 评

价 三 七 复 方 在 衰 老 大 鼠 体 内 的 抗 氧 化 作 用 ， 并 探 究 其 抗 氧 化

的 作 用 机 制 。

1 材 料

1.1 实验动物 SPF 级 雄 性 SD 大 鼠 72 只 ， 体 质 量 （ 180依40） g ，

4 周 龄 ， 购 于 北 京 维 通 利 华 实 验 动 物 技 术 有 限 公 司 。 动 物 生 产

许 可 证 号 ： SCXK（ 京 ） 2021-0011； 动 物 质 量 合 格 证 号 ： 1103182187

78753476 ； 动 物 使 用 许 可 证 号 ： SYXK( 京 )2023-0011 。 大 鼠 饲

养 于 北 京 中 医 药 大 学 良 乡 校 区 动 物 实 验 中 心 ， 温 度 （ 24依2） 益 ，

相 对 湿 度 40%~60% ， 自 由 进 食 进 水 ， 12 h 明 暗 交 替 ， 适 应 性 喂

养 1 周 后 实 验 。 本 实 验 已 通 过 北 京 中 医 药 大 学 伦 理 审 核 委 会

批 准 ， 审 批 号 ： BUCM-4-2021052405-2038 。

1.2 药物与试剂 三 七 复 方 （ 三 七 提 取 物 、 谷 胱 甘 肽 、 维 生 素

C 按 6颐1颐2 的 质 量 比 例 组 成 ） ， 人 体 日 服 用 量 为 0.9 g（ 三 七 提 取

物 0.6 g/d ， 谷 胱 甘 肽 0.1 g/d， 维 生 素 C 0.2 g/d） 。 三 七 提 取 物 为

水 提 取 ， 干 燥 过 程 不 添 加 辅 料 ， 提 取 率 约 20% ， 三 七 皂 苷 逸

10 g/100 g 。 谷 胱 甘 肽 使 用 注 射 用 还 原 型 谷 胱 甘 肽 。 维 生 素 C 为

符 合 国 家 GB14754 标 准 的 维 生 素 C 粉 剂 。 三 七 复 方 药 液 制 备 ：

使 用 精 确 天 平 称 取 适 量 三 七 复 方 粉 末 ， 量 取 适 量 去 离 子 水 ，

充 分 混 匀 ， 分 别 配 制 为 7.5 mg/mL 、 15.0 mg/mL 、 22.5 mg/mL 的

三 七 复 方 溶 液 ， 置 4 益冰 箱 保 存 备 用 。 D-半 乳 糖 注 射 液 制 备 方

法 ： 使 用 精 确 天 平 称 取 适 量 D- 半 乳 糖 粉 末 （ 上 海 吉 至 生 化 科

技 有 限 公 司 ， 批 号 ： D13838724） ， 量 取 适 量 0.9% 氯 化 钠 溶 液 ，
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充 分 混 匀 ， 配 制 成 100 mg/mL 的 D- 半 乳 糖 注 射 液 ， 置 4 益 冰

箱 保 存 备 用 。 维 生 素 E 溶 液 制 备 方 法 ： 使 用 精 确 天 平 称 取 适 量

水 溶 性 维 生 素 E 粉 末 （ 北 京 博 奥 拓 达 科 技 有 限 公 司 ， 批 号 ：

202310） ， 量 取 适 量 去 离 子 水 ， 充 分 混 匀 ， 配 制 成 1.67 mg/mL 的

维 生 素 E溶 液 ， 置 4益冰 箱 保 存 备 用 。

苏 木 素 - 伊 红 （ HE） 高 清 恒 染 试 剂 盒 （ 批 号 ： CR2402037） 、

BCA蛋 白 定 量 试 剂 盒 （ 批 号 ： CR2203100-1） 、 过 氧 化 氢 酶 （ CAT）

检 测 试 剂 盒 （ 批 号 ： MPC2401004） 和 总 谷 胱 甘 肽 /氧 化 型 谷 胱

甘 肽 （ T-GSH/GSSG） 比 色 法 测 试 盒 （ 批 号 ： MPC2309028） 均 购

于 武 汉 赛 维 尔 生 物 科 技 有 限 公 司 ； 总 超 氧 化 物 歧 化 酶 （ T-SOD）

测 定 试 剂 盒 （ 羟 胺 法 ） （ 批 号 ： 20240116） 、 谷 胱 甘 肽 过 氧 化 物

酶 （ GSH-Px） 测 定 试 剂 盒 （ 批 号 ： 20240118） 和 丙 二 醛 （ MDA）

测 试 盒 （ TBA 法 ） （ 批 号 ： 20240119） 均 购 于 南 京 建 成 生 物 工 程

研 究 所 有 限 公 司 ； 8 羟 基 脱 氧 鸟 苷 （ 8-OHdG） 酶 联 免 疫 吸 附 测

定 试 剂 盒 （ 上 海 源 桔 生 物 科 技 中 心 ， 批 号 ： 20240401022A） ； 总

抗 氧 化 能 力 （ T-AOC） 检 测 试 剂 盒 （ 微 量 法 ） （ 北 京 索 莱 宝 科

技 有 限 公 司 ， 批 号 ： 2402002） ； Wnt4抗 体 （ 批 号 ： AC240223013） 、

P-GSK3茁 抗 体 （ 批 号 ： AC240219042） 、 GSK3茁 抗 体 （ 批 号 ：

AC240219019） 、 茁-catenin 抗 体 （ 批 号 ： AC240227047） 、 GAPDH

抗 体 （ 批 号 ： AC2401261） 和 HRP- 山 羊 抗 兔 抗 体 （ 批 号 ： AC240

327053） 均 购 于 武 汉 赛 维 尔 生 物 科 技 有 限 公 司 ； c-Myc抗 体 （ 北

京 索 莱 宝 科 技 有 限 公 司 ， 批 号 ： A123214001） 。

1.3 主要仪器 脱 水 机 （ 意 大 利 DIAPATH公 司 ， 型 号 ： Donatello） ；

包 埋 机 （ 武 汉 俊 杰 电 子 有 限 公 司 ， 型 号 ： JB-P5） ； 病 理 切 片 机

（ 上 海 徕 卡 仪 器 有 限 公 司 ， 型 号 ： RM2016） ； 正 置 光 学 显 微 镜

( 尼 康 株 式 会 社 ， 型 号 ： NIKONECLIPSEE100） ； 酶 标 检 测 仪 （ 美

国 伯 滕 仪 器 有 限 公 司 ， 型 号 ： Epoch2C） ； 全 自 动 生 化 分 析 仪

（ 深 圳 雷 杜 生 命 科 技 股 份 有 限 公 司 ， 型 号 ： Chemray240） ； 垂 直

电 泳 仪 （ 型 号 ： SVE-2） 和 转 印 电 泳 仪 （ 型 号 ： SVT-2） 均 购 自 武

汉 赛 维 尔 生 物 科 技 有 限 公 司 。

2 方 法

2.1 动物分组及给药 将 72 只 雄 性 SD 大 鼠 适 应 性 喂 养 1 周

后 ， 采 用 随 机 数 字 表 法 按 体 质 量 分 为 空 白 组 、 模 型 组 、 维 生 素

E 组 、 三 七 复 方 低 剂 量 组 、 三 七 复 方 中 剂 量 、 三 七 复 方 高 剂 量

组 ， 每 组 12 只 。 造 模 和 给 药 同 步 进 行 ， 连 续 6 周 。 模 型 组 、 维 生

素 E 组 、 三 七 复 方 低 剂 量 组 、 三 七 复 方 中 剂 量 组 、 三 七 复 方 高

剂 量 组 根 据 体 质 量 每 日 给 予 500 mg/kg的 D-半 乳 糖 腹 腔 注 射 ，

空 白 组 给 予 等 量 生 理 盐 水 腹 腔 注 射 。 大 鼠 按 10 mL/kg进 行 灌 胃

处 理 ， 空 白 组 与 模 型 组 每 日 灌 胃 去 离 子 水 ； 维 生 素 E 组 每 日

给 予 相 应 剂 量 的 维 生 素 E； 三 七 复 方 低 、 中 、 高 剂 量 组 则 分 别

按 复 方 相 应 浓 度 进 行 灌 胃 。 药 物 用 量 为 三 七 提 取 物 0.6 g、 谷

胱 甘 肽 0.1 g 、 维 生 素 C 0.2 g 及 维 生 素 E 0.2 g。 剂 量 设 计 以 人

体 质 量 60 kg 为 参 考 ， 按 动 物 系 数 5 倍 进 行 折 算 。 三 七 复 方 低 、

中 、 高 剂 量 分 别 相 当 于 人 体 日 服 用 量 的 5、 10 、 15 倍 。

2.2 观察指标

2.2.1 大 鼠 肾 脏 系 数 称 取 大 鼠 体 质 量 、 肾 脏 质 量 ， 计 算 各

组 大 鼠 肾 脏 系 数 。 肾 脏 系 数 =肾 脏 质 量 （ mg） /大 鼠 体 质 量 （ g） 。

2.2.2 大 鼠 血 清 中 BUN、 Cr、 UA 含 量 测 定 使 用 全 自 动 生 化

仪 检 测 血 清 中 尿 素 氮 （ blood urea nitrogen， BUN） 、 肌 酐 （ crea原

tinine ， Cr） 和 尿 酸 （ uric acid， UA） 。

2.2.3 大 鼠 肾 脏 中 8-OHdG、 MDA 含 量 测 定 采 用 酶 联 免 疫

吸 附 试 验 （ enzyme-linked immunosorbent assay ， ELISA） 试 剂

盒 测 定 肾 组 织 8-羟 基 脱 氧 鸟 苷 （ 8-hydroxy-2’ -dexyguanosine ，

8-OHdG） ； 采 用 硫 代 巴 比 妥 酸 法 （ thiobarbituricacid assay， TBA）

试 剂 盒 测 定 肾 组 织 丙 二 醛 （ malondialdehyde ， MDA） 。

2.2.4 大 鼠 肾 脏 中 T-SOD 活 力 、 GSH-Px 活 力 、 CAT 活 力 、

T-AOC、 T-GSH/GSSG 测 定 用 电 子 天 平 准 确 称 取 大 鼠 肾 组

织 ， 按 1颐9（ mg/滋L） 的 质 量 体 积 比 加 入 预 冷 的 0.9% 氯 化 钠 溶

液 。 在 冰 水 浴 条 件 下 进 行 机 械 匀 浆 ， 制 备 10% 的 组 织 匀 浆 液 。

将 匀 浆 液 于 3 000 r/min 离 心 10 min ， 小 心 吸 取 上 清 液 备 用 。 首

先 ， 采 用 二 辛 可 宁 酸 法 （ bicinchonininc acid assay ， BCA） 试 剂

盒 测 定 上 清 液 中 的 总 蛋 白 浓 度 ； 随 后 严 格 按 照 相 应 试 剂 盒 说

明 书 操 作 步 骤 ， 依 次 测 定 总 超 氧 化 物 歧 化 酶 （ total superoxide

dismutase ， T-SOD） 活 力 、 谷 胱 甘 肽 过 氧 化 物 酶 （ glutathione

peroxidase ， GSH-Px） 活 力 、 过 氧 化 氢 酶 （ catalase， CAT） 活 力 、

总 抗 氧 化 能 力 （ total antioxidant capacity ， T-AOC） 及 总 谷 胱 甘

肽 / 氧 化 型 谷 胱 甘 肽 （ total glutathione/glutathione disulfide ，

T-GSH/GSSG） 。 所 有 反 应 的 吸 光 度 值 均 用 酶 标 仪 读 取 ， 并 据

此 计 算 结 果 。

2.2.5 大 鼠 肾 脏 形 态 结 构 观 察 将 大 鼠 肾 脏 组 织 固 定 于 4%

多 聚 甲 醛 溶 液 中 。 充 分 固 定 后 ， 对 组 织 进 行 脱 水 、 石 蜡 包 埋 并

制 备 切 片 。 切 片 经 脱 蜡 水 化 后 ， 依 次 进 行 苏 木 素 -伊 红 （ HE） 染

色 、 脱 水 、 透 明 与 中 性 树 胶 封 片 。 最 终 于 光 学 显 微 镜 下 观 察 组

织 结 构 并 采 集 图 像 用 于 分 析 。

2.2.6 Western blotting 法 检 测 大 鼠 肾 组 织 内 Wnt4 、 GSK-3茁、

p-GSK3茁、 茁-catenin 和 c-Myc 蛋 白 表 达 量 取 出 冻 存 于 -80 益

冰 箱 的 大 鼠 肾 组 织 ， 称 取 约 100 mg ， 剪 碎 并 用 预 冷 的 生 理 盐

水 清 洗 。 加 入 裂 解 液 进 行 充 分 匀 浆 ， 随 后 于 4 益 条 件 下 高 速 离

心 ， 收 集 上 清 液 即 为 蛋 白 提 取 物 。 采 用 BCA 法 测 定 蛋 白 浓 度 。

将 蛋 白 样 品 与 上 样 缓 冲 液 混 合 ， 于 100 益煮 沸 10 min进 行 变 性 。

制 备 10% SDS-PAGE 凝 胶 ， 每 孔 上 样 30 滋g 蛋 白 。 进 行 电 泳 分

离 后 ， 恒 压 条 件 下 将 蛋 白 转 印 至 PVDF 膜 。 用 5% 脱 脂 奶 粉 室

温 封 闭 2 h。 封 闭 结 束 后 ， 分 别 加 入 经 适 当 稀 释 的 一 抗 ： Wnt4

（ 1颐1 000） 、 GSK3茁（ 1颐1 000） 、 p-GSK3茁（ 1颐1 000） 、 茁-catenin

（ 1颐1 000） 、 c-Myc（ 1颐1 000） 、 p38（ 1颐1 000） 、 p-p38（ 1颐1 000） 、

MCP-1（ 1颐1 000） 、 CCR2（ 1颐1 000） 及 GAPDH （ 1颐3 000） ， 4 益 孵

育 过 夜 。 次 日 ， 洗 膜 后 加 入 相 应 种 属 的 HRP标 记 二 抗 （ 1颐2 000） ，

室 温 孵 育 2 h。 充 分 洗 涤 后 ， 滴 加 ECL 化 学 发 光 液 ， 使 用 化 学 发

光 成 像 系 统 进 行 曝 光 显 影 。 最 后 ， 使 用 Image J 软 件 对 目 标 条

带 的 灰 度 值 进 行 分 析 。

2.3 统计学方法 数 据 分 析 采 用 SPSS Statistics 20.0 进 行 统

计 处 理 。 计 量 资 料 以 “ 均 数 依 标 准 差 ” （ x依s） 表 示 ， 数 据 进 行 正

态 分 布 及 方 差 齐 性 检 验 。 数 据 符 合 正 态 分 布 ， 组 间 数 据 比 较

用 单 因 素 方 差 分 析 （ One-way ANOVA） 分 析 ， 两 两 比 较 方 差

齐 时 采 用 LSD进 行 统 计 分 析 ； 方 差 不 齐 采 用 Dunnett’ s T3 进 行

统 计 分 析 ； 数 据 不 符 合 正 态 分 布 ， 用 中 位 数 （ 四 分 位 数 ） 描 述 ，

用 非 参 数 检 验 作 显 著 性 分 析 ， 用 Kruskall wallis H 检 验 作 多

重 比 较 。 约0.05 为 差 异 有 统 计 学 意 义 。

3 结 果

3.1 三七复方对衰老大鼠肾脏系数的影响 模 型 组 肾 脏 系

数 显 著 降 低 （ 约0.05） 。 维 生 素 E 组 和 三 七 复 方 各 剂 量 组 大 鼠

肾 脏 系 数 较 模 型 组 呈 现 上 升 趋 势 ， 但 差 异 无 统 计 学 意 义 （ 跃
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0.05） 。 （ 见 表 1）

表 1 三七复方对 D-半乳糖致衰老大鼠肾脏系数的影响

（x依s）

组 别 n 肾 脏 系 数 /（ mg/g）

空 白 组 12 6.440依0.331

模 型 组 12 5.910依0.039a

维 生 素 E组 12 6.276依0.396

三 七 复 方 低 剂 量 组 12 6.212依0.448

三 七 复 方 中 剂 量 组 12 6.308依0.313

三 七 复 方 高 剂 量 组 12 6.251依0.378

注：与空白组比较，a 约0.05。

3.2 三七复方对衰老大鼠肾功能的影响 与 空 白 组 比 较 ， 模

型 组 及 三 七 复 方 低 、 中 、 高 剂 量 组 血 清 BUN 水 平 显 著 升 高 （ 约

0.01） ； 与 模 型 组 比 较 ， 维 生 素 E 组 、 三 七 复 方 低 剂 量 组 大 鼠 血

清 BUN 水 平 显 著 降 低 （ 约0.01 或 约0.05） 。 与 空 白 组 比 较 ， 模

型 组 大 鼠 血 清 Cr 水 平 显 著 升 高 （ 约0.01)； 与 模 型 组 比 较 ， 维 生

素 E 组 及 三 七 复 方 低 、 中 、 高 剂 量 组 大 鼠 血 清 Cr 水 平 显 著 降 低

（ 约0.01） 。 与 空 白 组 比 较 ， 模 型 组 大 鼠 血 清 UA 水 平 显 著 升 高

（ P约0.01)； 与 模 型 组 比 较 ， 维 生 素 E 组 及 三 七 复 方 低 、 中 、 高 剂

量 组 大 鼠 血 清 UA水 平 显 著 降 低 （ 约0.01或 约0.05） 。 （ 见 表 2）

表 2 三七复方对 D-半乳糖致衰老大鼠血清 BUN、Cr、UA

的影响 （x依s）

组 别 n B U N /（ m g / d L ） C r /（ μ m o l / L ） U A /（ μ m o l / L ）

空 白 组 1 2 1 7 . 2 6 2 ± 1 . 4 3 6 3 9 . 8 9 8 ± 0 . 7 9 4 9 2 . 6 9 1 ± 1 1 . 2 8 9

模 型 组 1 2 2 7 . 2 3 5 ± 4 . 5 8 3 a 4 5 . 6 5 0 ± 2 . 2 9 0 a 1 1 8 . 7 8 0 ± 1 2 . 1 9 0 a

维 生 素 E 组 1 2 2 0 . 6 8 7 ± 2 . 7 4 9 b 3 8 . 8 6 8 ± 3 . 3 6 4 b 1 0 1 . 7 8 0 ± 9 . 8 7 8 c

三 七 复 方 低 剂 量 组 1 2 2 3 . 1 8 1 ± 3 . 4 8 8 a c 3 7 . 5 1 4 ± 3 . 2 5 7 b 7 9 . 3 3 4 ± 2 8 . 1 6 5 b

三 七 复 方 中 剂 量 组 1 2 2 4 . 8 5 0 ± 1 . 9 6 7 a 3 9 . 1 6 2 ± 3 . 8 3 5 b 8 5 . 3 1 2 ± 2 3 . 2 3 1 b

三 七 复 方 高 剂 量 组 1 2 2 6 . 9 3 5 ± 3 . 7 3 1 a 4 1 . 9 2 1 ± 2 . 9 5 2 b 1 0 2 . 4 9 5 ± 8 . 1 4 6 b

注：与空白组比较，a 约0.01；与模型组比较，b 约0.01，c 约

0.05。

3.3 三七复方对衰老大鼠肾脏氧化应激水平的影响 与 空

白 组 比 较 ， 模 型 组 、 维 生 素 E 组 和 三 七 复 方 低 、 中 、 高 剂 量 组 大

鼠 肾 组 织 中 的 8-OHdG 含 量 均 显 著 升 高 （ 约0.01） ； 与 模 型 组

比 较 ， 维 生 素 E 组 和 三 七 复 方 低 、 中 、 高 剂 量 组 大 鼠 肾 组 织 中

的 8-OHdG含 量 显 著 降 低 （ 约0.05） 。

与 空 白 组 比 较 ， 模 型 组 及 三 七 复 方 低 剂 量 组 大 鼠 肾 组 织

中 MDA含 量 显 著 上 升 （ 约0.01 或 约0.05） ； 与 模 型 组 比 较 ， 维 生

素 E 组 及 三 七 复 方 中 、 高 剂 量 组 大 鼠 肾 组 织 中 MDA 含 量 显 著

降 低 （ 约0.05 或 约0.01） 。 （ 见 表 3）

表 3 三七复方对 D-半乳糖致衰老大鼠肾 8-OHdG、MDA

含量的影响 （x依s）

组 别 n 8 - O H d G /（ n g / m L ） M D A /（ n m o l / m g p r o t ）

空 白 组 1 2 6 6 . 3 5 0 ± 1 . 3 8 0 0 . 5 2 8 ± 0 . 0 8 2

模 型 组 1 2 8 0 . 1 3 8 ± 4 . 3 8 3 a 0 . 6 7 4 ± 0 . 0 8 6 a

维 生 素 E 组 1 2 7 0 . 9 6 9 ± 1 . 2 5 5 a c 0 . 5 6 0 ± 0 . 0 9 5 a

三 七 复 方 低 剂 量 组 1 2 7 1 . 0 6 2 ± 1 . 3 7 7 a c 0 . 6 2 0 ± 0 . 0 6 9 b

三 七 复 方 中 剂 量 组 1 2 7 1 . 4 4 7 ± 0 . 8 0 2 a c 0 . 5 7 8 ± 0 . 0 8 8 d

三 七 复 方 高 剂 量 组 1 2 7 3 . 0 1 2 ± 3 . 0 7 4 a c 0 . 5 5 4 ± 0 . 0 7 2 d

注：与空白组比较，a 约0.01 ， b 约0.05；与模型组比较，c 约

0.01，d 约0.05。

3.4 三七复方对衰老大鼠肾脏抗氧化功能的影响 与 空 白

组 比 较 ， 模 型 组 大 鼠 肾 组 织 中 T-SOD和 GSH-Px 活 力 显 著 降 低

（ 约0.05） ； 与 模 型 组 比 较 ， 维 生 素 E 组 和 三 七 复 方 低 剂 量 组 大

鼠 肾 组 织 中 T-SOD 和 GSH-Px活 力 显 著 升 高 （ 约0.05） 。 与 空 白

组 比 较 ， 模 型 组 肾 组 织 中 CAT活 力 显 著 降 低 （ 约0.05） ； 与 模 型

组 比 较 ， 维 生 素 E 组 和 三 七 复 方 低 、 中 、 高 剂 量 组 肾 组 织 中 T-

SOD和 GSH-Px活 力 显 著 升 高 （ 约0.05） 。 （ 见 表 4）

表 4 三七复方对 D-半乳糖致衰老大鼠肾 T-SOD、GSH-Px、

CAT活力的影响 （x依s）

组 别 n T - S O D /（ U / m L ） G S H - P x /（ U / m g p r o t ） C A T /（ U / m g p r o t ）

空 白 组 1 2 7 0 5 . 9 0 9 ± 6 3 . 8 7 1 1 2 8 . 5 7 7 ± 9 . 2 0 8 5 2 2 . 6 8 4 ± 5 9 . 9 9 4

模 型 组 1 2 6 2 2 . 5 3 6 ± 6 0 . 3 9 4 a 1 1 6 . 8 1 8 ± 6 . 1 7 4 a 4 3 2 . 8 6 8 ± 5 9 . 3 0 0 a

维 生 素 E 组 1 2 7 0 4 . 4 0 2 ± 4 0 . 1 1 7 b 1 2 9 . 7 2 0 ± 1 0 . 7 4 7 b 5 0 0 . 2 8 8 ± 8 3 . 9 1 1 b

三 七 复 方 低 剂 量 组 1 2 7 4 1 . 5 3 6 ± 1 0 2 . 7 3 2 b 1 3 8 . 7 2 1 ± 1 5 . 3 3 8 b 5 5 7 . 2 7 8 ± 8 7 . 3 9 6

三 七 复 方 中 剂 量 组 1 2 6 8 6 . 7 8 7 ± 9 6 . 9 6 3 1 2 6 . 3 7 4 ± 1 3 . 0 8 6 5 3 5 . 7 3 0 ± 8 3 . 8 6 0 b

三 七 复 方 高 剂 量 组 1 2 6 8 8 . 6 4 5 ± 1 1 4 . 5 7 8 1 2 9 . 8 1 5 ± 1 4 . 7 0 4 5 3 5 . 3 6 0 ± 2 8 . 7 7 9 b

注：与空白组比较，a 约0.05；与模型组比较，b 约0.05。

与 空 白 组 比 较 ， 模 型 组 大 鼠 肾 组 织 中 T-AOC 显 著 降 低

（ 约0.01） ； 与 模 型 组 比 较 ， 维 生 素 E组 和 三 七 复 方 低 、 中 剂 量 组

大 鼠 肾 组 织 中 的 T-AOC显 著 升 高 （ 约0.05） 。 （ 见 表 5）

表 5 三七复方对 D-半乳糖致衰老大鼠肾 T-AOC的影响

（x依s）

组 别 n T-AOC/（ 滋mol/mgprot）

空 白 组 12 0.232依0.049

模 型 组 12 0.161依0.025a

维 生 素 E组 12 0.199依0.040b

三 七 复 方 低 剂 量 组 12 0.211依1.803b

三 七 复 方 中 剂 量 组 12 0.209依0.047b

三 七 复 方 高 剂 量 组 12 0.185依0.036

注：与空白组比较，a 约0.01；与模型组比较，b 约0.05。

与 空 白 组 比 较 ， 模 型 组 大 鼠 肾 组 织 中 GSH 含 量 显 著 降 低

（ 约0.05） ； 与 模 型 组 比 较 ， 维 生 素 E 组 和 三 七 复 方 中 剂 量 组 大

鼠 肾 组 织 中 GSH 含 量 显 著 升 高 （ 约0.05） 。 与 空 白 组 比 较 ， 模

型 组 大 鼠 肾 组 织 中 GSSG 含 量 显 著 升 高 （ 约0.05） ； 与 模 型 组 比

较 ， 维 生 素 E组 和 三 七 复 方 低 、 中 、 高 剂 量 组 大 鼠 肾 组 织 中 GSSG

含 量 显 著 降 低 （ 约0.05） 。 与 空 白 组 比 较 ， 模 型 组 大 鼠 肾 组 织 中

GSH/GSSG 显 著 降 低 （ 约0.01） ； 与 模 型 组 比 较 ， 维 生 素 E 组 和

三 七 复 方 低 、 中 剂 量 组 大 鼠 肾 组 织 中 GSH/GSSG 显 著 升 高 （ 约

0.01） 。 （ 见 表 6）

表 6 三七复方对 D-半乳糖致衰老大鼠肾 GSH、GSSG、

GSH/GSSG的影响 （x依s）

组 别 n G S H /（ μ m o l / k g ） G S S G /（ μ m o l / k g ） G S H / G S S G

空 白 组 1 2 4 . 9 5 0 ± 1 . 3 7 8 2 . 0 9 0 ± 0 . 5 4 7 2 . 5 6 1 ± 1 . 1 0 8

模 型 组 1 2 2 . 6 3 8 ± 1 . 1 5 0 a 3 . 6 4 2 ± 0 . 8 0 3 a 0 . 7 4 8 ± 0 . 3 4 3 b

维 生 素 E 组 1 2 4 . 3 0 8 ± 1 . 1 8 3 c 2 . 4 2 6 ± 0 . 8 2 8 c 1 . 9 8 0 ± 0 . 9 8 2 d

三 七 复 方 低 剂 量 组 1 2 4 . 3 9 7 ± 1 . 2 9 3 2 . 6 2 7 ± 0 . 9 7 5 c 2 . 0 2 9 ± 1 . 2 0 0 d

三 七 复 方 中 剂 量 组 1 2 4 . 3 2 5 ± 1 . 8 0 3 c 1 . 3 7 0 ± 0 . 6 7 9 c 1 . 8 0 4 ± 0 . 2 1 9 d

三 七 复 方 高 剂 量 组 1 2 3 . 9 1 2 ± 2 . 0 5 0 2 . 9 4 7 ± 0 . 6 3 6 c 1 . 3 9 3 ± 0 . 4 9 9

注：与空白组比较，a 约0.05，b 约0.01；与模型组比较，c 约

0.05，d 约0.01。
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3.5 三七复方对衰老大鼠肾组织形态学影响 由 图 1 可 见 空

白 组 肾 脏 组 织 表 面 被 膜 清 晰 ， 未 见 明 显 增 生 ； 皮 质 中 肾 小 球

分 布 均 匀 ， 肾 小 球 内 细 胞 数 量 与 基 质 均 匀 ； 可 见 少 量 肾 小 管

扩 张 （ 橙 色 箭 头 ） ， 管 腔 扩 张 ， 形 状 不 规 则 ， 上 皮 细 胞 扁 平 化 。

模 型 组 肾 脏 组 织 表 面 被 膜 清 晰 ， 未 见 明 显 增 生 ； 皮 质 中 肾 小

球 分 布 均 匀 ， 多 见 肾 小 囊 狭 窄 （ 灰 色 箭 头 ） ； 可 见 少 量 肾 小 管

小 灶 性 萎 缩 （ 黄 色 箭 头 ） ， 体 积 减 小 ， 管 腔 狭 窄 或 消 失 ， 可 见 少

量 纤 维 细 胞 增 生 （ 棕 色 箭 头 ） ， 并 伴 有 少 量 淋 巴 细 胞 浸 润 （ 红

色 箭 头 ） ； 可 见 少 量 肾 小 管 扩 张 （ 橙 色 箭 头 ） ， 管 腔 扩 张 ， 形 状

不 规 则 ， 上 皮 细 胞 扁 平 化 。 维 生 素 E组 肾 脏 组 织 表 面 被 膜 清 晰 ，

未 见 明 显 增 生 ； 皮 质 中 肾 小 球 分 布 均 匀 ， 少 量 肾 小 囊 内 可 见

嗜 酸 性 物 （ 紫 色 箭 头 ） ； 可 见 少 量 肾 小 管 上 皮 细 胞 水 样 变 性

（ 蓝 色 箭 头 ） ， 细 胞 肿 胀 ， 胞 质 疏 松 淡 染 ； 可 见 少 量 肾 小 管 扩 张

（ 橙 色 箭 头 ） ， 管 腔 扩 张 ， 形 状 不 规 则 ， 上 皮 细 胞 扁 平 化 。 三 七

复 方 低 剂 量 组 肾 脏 组 织 表 面 被 膜 清 晰 ， 未 见 明 显 增 生 ； 皮 质

中 肾 小 球 分 布 均 匀 ， 可 见 少 量 肾 小 囊 狭 窄 （ 灰 色 箭 头 ） ； 可 见

少 量 肾 小 管 扩 张 （ 橙 色 箭 头 ） ， 管 腔 扩 张 ， 形 状 不 规 则 ， 上 皮 细

胞 扁 平 化 。 三 七 复 方 中 剂 量 组 肾 脏 组 织 表 面 被 膜 清 晰 ， 未 见

明 显 增 生 ； 皮 质 中 肾 小 球 分 布 均 匀 ， 肾 小 球 内 细 胞 数 量 与 基

质 均 匀 ； 可 见 少 量 肾 小 管 扩 张 （ 橙 色 箭 头 ） ， 管 腔 扩 张 ， 形 状 不

规 则 ， 上 皮 细 胞 扁 平 化 。 三 七 复 方 高 剂 量 组 肾 脏 组 织 中 多 见

肾 小 管 上 皮 细 胞 坏 死 （ 黑 色 箭 头 ） ， 胞 核 固 缩 碎 裂 ， 并 可 见 多

量 粒 细 胞 浸 润 （ 红 色 箭 头 ） ； 可 见 少 量 肾 小 管 上 皮 细 胞 水 样 变

性 （ 蓝 色 箭 头 ） ， 细 胞 肿 胀 ， 胞 质 疏 松 淡 染 ； 偶 见 肾 小 管 扩 张

（ 橙 色 箭 头 ） ， 管 腔 扩 张 ， 形 状 不 规 则 ， 上 皮 细 胞 扁 平 化 。 与 模

型 组 相 比 维 生 素 E 组 和 三 七 复 方 组 不 同 剂 量 组 病 理 状 态 明 显

缓 解 。 其 中 维 生 素 E 组 及 三 七 复 方 中 、 高 剂 量 组 镜 下 肾 组 织 形

态 接 近 空 白 组 ， 表 明 三 七 复 方 可 以 减 轻 D- 半 乳 糖 致 衰 老 大 鼠

肾 脏 病 理 损 伤 。

图 1 各组衰老大鼠肾组织 HE染色结果 （伊200）

3.6 肾组织中Wnt4、GSK-3茁、p-GSK3茁、茁-catenin和c-Myc

蛋白表达 与 空 白 组 比 较 ， 模 型 组 大 鼠 肾 组 织 Wnt4 蛋 白 表 达

显 著 升 高 （ 约0.01） ； 各 给 药 组 大 鼠 肾 组 织 中 Wnt4 蛋 白 表 达 较 模

型 组 有 降 低 趋 势 ， 其 中 三 七 复 方 中 剂 量 组 与 模 型 组 的 差 异 有

统 计 学 意 义 （ 约0.01） 。 与 空 白 组 比 较 ， 模 型 组 大 鼠 肾 组 织 p-

GSK3茁 蛋 白 表 达 显 著 升 高 （ 约0.01） ； 各 给 药 组 大 鼠 肾 组 织 中

p-GSK3茁 蛋 白 表 达 较 模 型 组 有 降 低 趋 势 ， 其 中 三 七 复 方 中 剂

量 组 与 模 型 组 的 差 异 有 统 计 学 意 义 （ 约0.01） 。 与 空 白 组 比 较 ，

模 型 组 大 鼠 肾 组 织 茁-catenin蛋 白 表 达 显 著 升 高 （ 约0.01） ； 各 给

药 组 大 鼠 肾 组 织 中 茁-catenin 蛋 白 表 达 较 模 型 组 有 降 低 趋 势 ，

其 中 三 七 复 方 中 剂 量 组 与 模 型 组 的 差 异 有 统 计 学 意 义 （ 约

0.01） 。 与 空 白 组 大 鼠 比 较 ， 模 型 组 肾 组 织 中 c-Myc 蛋 白 表 达

量 上 升 ； 与 模 型 组 大 鼠 比 较 ， 三 七 复 方 组 肾 组 织 中 c-Myc 蛋 白

表 达 量 降 低 。 （ 见 图 2耀3）

图 2 各组大鼠肾组织蛋白条带图

注院A.Wnt4蛋白表达半定量分析曰B.GSK3茁蛋白表达半

定量分析曰C.P-GSK3茁 蛋白表达半定量分析曰D.P-GSK3茁/

GSK3茁蛋白表达半定量分析曰E.茁-catenin蛋白表达半定量分

析曰F.c-Myc蛋白表达半定量分析遥与空白组比较袁a <0.05袁b <

0.01曰与模型组比较袁c <0.05袁d <0.01遥

图 3 D-半乳糖致大鼠衰老模型大鼠肾组织蛋白Western

blotting法检测目的蛋白表达

4 讨 论

本 实 验 研 究 结 果 表 明 ， 三 七 复 方 （ 三 七 提 取 物 、 谷 胱 甘

肽 、 维 生 素 C） 能 够 显 著 改 善 D-半 乳 糖 致 衰 老 大 鼠 多 项 相 关 指

标 ， 表 现 出 显 著 的 抗 氧 化 和 抗 衰 老 作 用 。

中 医 学 认 为 肾 为 先 天 之 本 ， 为 “ 五 脏 之 根 ” ， 是 衰 老 的 代

表 性 脏 腑 。 肾 气 的 盛 衰 与 衰 老 密 切 相 关 。 现 代 医 学 同 样 认 为

肾 脏 是 衰 老 的 代 表 性 器 官 [1-2]， 肾 脏 衰 老 与 肾 功 能 减 退 密 切 相

关 。 肾 脏 的 衰 老 可 表 现 为 肾 小 球 滤 过 率 下 降 、 肾 血 流 量 下 降 、

肾 单 位 减 少 、 肾 小 球 硬 化 、 肾 小 管 萎 缩 以 及 肾 间 质 纤 维 化 等

病 理 性 改 变 。 研 究 表 明 ， D- 半 乳 糖 通 过 诱 导 肾 组 织 氧 化 应 激

加 速 肾 脏 衰 老 [3]。 本 研 究 结 果 显 示 ， 连 续 注 射 D- 半 乳 糖 使 正 常

空 白 组 模 型 组 维 生 素 E 组

三 七 复 方 低 剂 量 组 三 七 复 方 中 剂 量 组 三 七 复 方 高 剂 量 组
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大 鼠 肾 脏 系 数 升 高 ； 肾 中 尿 素 氮 （ BUN） 、 肌 酐 （ Cr） 、 尿 酸 （ UA）

含 量 显 著 升 高 ； 肾 组 织 发 生 病 理 变 化 。 肾 脏 病 理 结 果 显 示 ， 相

较 空 白 组 ， 模 型 组 肾 脏 组 织 多 见 肾 小 囊 狭 窄 ， 肾 小 管 小 灶 性

萎 缩 、 体 积 减 小 、 管 腔 狭 窄 或 消 失 、 纤 维 细 胞 增 生 以 及 淋 巴 细

胞 浸 润 。 而 三 七 复 方 组 大 鼠 肾 脏 系 数 升 高 ； 血 清 中 尿 素 氮 （ BUN） 、

肌 酐 （ Cr） 、 尿 酸 （ UA） 含 量 显 著 降 低 ； 病 理 结 果 显 示 肾 小 管 扩

张 、 管 腔 扩 张 、 形 状 不 规 则 以 及 上 皮 细 胞 扁 平 化 ， 由 此 说 明 三

七 复 方 能 够 改 善 D-半 乳 糖 致 衰 老 大 鼠 肾 功 能 ， 减 轻 肾 脏 病 理

损 伤 。

三 七 复 方 组 成 部 分 为 三 七 提 取 物 、 谷 胱 甘 肽 以 及 维 生 素 C。

其 中 三 七 提 取 物 能 显 著 降 低 细 胞 内 ROS和 MDA含 量 ， 促 进 CAT

酶 活 性 [4]。 谷 胱 甘 肽 作 为 体 内 一 种 重 要 的 抗 氧 化 剂 ， 能 够 清 除

掉 人 体 内 的 自 由 基 并 且 保 护 细 胞 不 被 有 害 物 质 氧 化 。 维 生 素 C

能 够 调 控 蛋 白 ALKBHs 来 去 除 组 蛋 白 H2A 上 的 甲 基 化 修 饰 以

及 与 核 心 多 能 因 子 相 互 作 用 ， 共 同 调 控 胚 胎 干 细 胞 特 异 性 mi

RNA 的 表 达 ， 发 挥 了 延 缓 细 胞 的 衰 老 和 凋 亡 以 及 对 促 进 部 分

组 织 修 复 的 作 用 [5]。 三 药 配 伍 使 用 ， 协 同 增 效 ， 充 分 发 挥 出 三

七 复 方 “ 补 衰 抗 老 ” 的 功 效 。

本 研 究 中 三 七 复 方 共 设 置 3 个 剂 量 组 ， 8-OHdG、 T-SOD、

GSH-Px 、 CAT、 T-AOC、 GSH/GSSG 及 肾 功 能 指 标 （ BUN、 Cr、

UA） 均 在 低 剂 量 组 效 果 最 优 ； MDA 中 、 高 剂 量 组 有 显 著 性 差

异 ， 低 剂 量 虽 没 有 显 著 性 差 异 ， 但 有 降 低 的 趋 势 。 此 结 果 为 三

七 复 方 的 临 床 开 发 提 供 了 关 键 的 剂 量 学 依 据 ， 提 示 在 以 增 强

整 体 功 能 、 延 缓 衰 老 进 程 为 目 标 的 预 防 性 干 预 中 ， 低 剂 量 可

能 是 更 具 优 势 、 更 经 济 且 更 安 全 的 策 略 。 也 由 此 可 以 说 明 三

七 复 方 是 通 过 多 组 分 、 多 途 径 、 多 靶 点 来 实 现 抗 衰 老 作 用 的 。

此 外 ， 尽 管 各 组 间 的 肾 脏 系 数 差 异 未 达 到 统 计 学 显 著 性 （ >

0.05） ， 但 仍 有 一 定 趋 势 ， 相 较 空 白 组 ， 模 型 组 肾 脏 系 数 有 所 降

低 ； 相 较 模 型 组 ， 三 七 复 方 组 肾 脏 系 数 有 所 升 高 ， 向 空 白 组 趋

势 靠 近 。 虽 然 这 一 趋 势 未 达 统 计 显 著 性 ， 但 其 变 化 方 向 与 肾

功 能 指 标 的 显 著 改 善 结 果 相 一 致 ， 在 一 定 程 度 上 支 持 了 三 七

复 方 对 肾 脏 的 保 护 效 应 。

衰 老 的 自 由 基 理 论 认 为 ， 导 致 细 胞 和 组 织 老 化 的 重 要 原

因 是 机 体 氧 化 和 抗 氧 化 系 统 失 衡 ， 抗 氧 化 系 统 不 能 及 时 清 除

多 余 的 活 性 氧 而 导 致 活 性 氧 的 积 累 。 恢 复 抗 氧 化 系 统 的 正 常

功 能 可 以 让 机 体 及 时 清 除 多 余 活 性 氧 ， 减 缓 衰 老 进 程 。 T-SOD 、

GSH-Px 和 CAT 是 酶 促 抗 氧 化 系 统 的 重 要 组 成 部 分 [6-8]， 其 主

要 作 用 是 清 除 机 体 产 生 的 过 多 的 自 由 基 和 活 性 氧 ， 防 止 脂 质

过 氧 化 物 产 生 [9]。 T-AOC 可 以 从 整 体 上 反 映 机 体 的 抗 氧 化 能

力 [10]。 GSH为 非 酶 促 抗 氧 化 系 统 的 重 要 组 成 成 分 之 一 。 游 离 的

谷 胱 甘 肽 主 要 以 还 原 形 式 （ GSH） 存 在 ， 在 氧 化 应 激 期 间 可 以

转 化 为 氧 化 形 式 （ GSSG） ， 在 谷 胱 甘 肽 还 原 酶 的 作 用 下 可 以 恢

复 为 还 原 形 式 。 氧 化 还 原 状 态 取 决 于 谷 胱 甘 肽 还 原 形 式 和 氧

化 形 式 的 相 对 量 （ GSH/GSSG） [11]。 GSH/GSSG 的 比 值 越 大 ， 表 明

机 体 抗 氧 化 能 力 越 强 。 MDA 是 脂 质 过 氧 化 的 副 产 物 。 它 的 含

量 可 以 反 映 体 内 氧 自 由 基 的 构 成 以 及 氧 自 由 基 造 成 组 织 损

伤 的 严 重 程 度 [12-13]， 可 用 于 评 价 脂 质 过 氧 化 [14]。 8-OHdG是 目 前

学 术 界 公 认 的 DNA 氧 化 损 伤 及 氧 化 应 激 的 高 效 指 标 [15]。 本 研

究 结 果 显 示 ， 相 较 模 型 组 ， 三 七 复 方 组 肾 组 织 中 酶 促 抗 氧 化

成 分 T-SOD、 GSH-Px 、 CAT含 量 、 GSH/GSSG 比 值 、 总 抗 氧 化 能

力 T-AOC 显 著 提 高 ； 脂 质 过 氧 化 物 MDA 含 量 、 氧 化 应 激 损 伤

标 志 物 8-OHdG 显 著 降 低 。 表 明 三 七 复 方 能 够 降 低 衰 老 大 鼠

肾 组 织 中 脂 质 过 氧 化 水 平 ， 提 高 其 抗 氧 化 能 力 。 而 氧 化 损 伤

是 肾 损 伤 的 重 要 机 制 之 一 。 膜 脂 质 过 氧 化 以 及 DNA 和 蛋 白 质

的 氧 化 损 伤 不 仅 会 导 致 肾 功 能 障 碍 ， 还 会 对 肾 实 质 等 肾 脏 组

织 产 生 负 面 影 响 。 抑 制 肾 脏 氧 化 损 伤 可 以 改 善 肾 功 能 ， 减 轻

肾 损 伤 [16-19]。 三 七 复 方 可 以 通 过 发 挥 肾 脏 抗 氧 化 作 用 ， 从 而 改

善 衰 老 大 鼠 的 肾 损 伤 。

氧 化 应 激 是 Wnt/茁-catenin 信 号 通 路 调 控 的 重 要 生 物 学

环 节 ， 大 量 研 究 表 明 它 通 过 调 控 氧 化 应 激 加 速 了 衰 老 的 发 生 。

Wnt4 蛋 白 是 非 经 典 Wnt 信 号 通 路 的 启 动 子 ， 但 也 可 以 通 过 经

典 Wnt 信 号 通 路 发 挥 作 用 [20-22]。 GSK3茁 是 Wnt/茁-catenin 通 路 的

关 键 通 路 分 子 之 一 [23-24]， 是 茁-catenin 降 解 复 合 体 的 一 部 分 ， 可

负 向 调 控 Wnt信 号 通 路 。 茁-catenin 是 经 典 Wnt信 号 通 路 在 细 胞

核 中 的 关 键 核 效 应 因 子 [25-26]， 在 Wnt/茁-catenin 通 路 中 由 腺 瘤

性 结 肠 息 肉 病 （ APC） 、 AXIN 、 CK1 和 GSK-3茁 组 成 的 破 坏 复 合

物 调 节 和 破 坏 。 c-Myc 是 Wnt/茁-catenin 通 路 下 游 靶 基 因 ， 在

Wnt/茁-catenin 通 路 中 ， 茁-catenin 入 核 后 ， 促 进 TCF 及 LEF1 结

合 ， 激 活 c-Myc 基 因 的 表 达 。 Wnt/茁-catenin 通 路 对 氧 化 应 激 过

程 的 调 控 可 能 是 通 过 通 路 靶 基 因 c-Myc 刺 激 细 胞 产 生 ROS 实

现 的 。 本 研 究 结 果 显 示 ， 与 空 白 组 大 鼠 比 较 ， 模 型 组 肾 组 织

中 c-Myc 蛋 白 表 达 量 上 升 ； 与 模 型 组 大 鼠 比 较 ， 三 七 复 方 组 肾

组 织 中 c-Myc蛋 白 表 达 量 降 低 。 本 实 验 采 用 腹 腔 注 射 D- 半 乳

糖 的 造 模 方 法 ， 激 活 了 Wnt/茁-catenin 通 路 ， 使 得 大 鼠 体 内

Wnt4 蛋 白 表 达 升 高 。 Wnt 又 与 细 胞 膜 上 的 受 体 复 合 体 FZD 和

LRP5/6 结 合 ， 介 导 了 降 解 复 合 体 的 重 要 组 分 之 一 GSK3茁 蛋 白

的 磷 酸 化 ， 致 使 降 解 复 合 体 被 破 坏 ， 使 得 茁-catenin 的 降 解 受

到 抑 制 。 未 被 降 解 的 茁-catenin 在 胞 质 的 浓 度 上 升 并 向 细 胞 核

中 转 运 。 茁-catenin 入 核 后 ， 促 进 了 TCF 和 LEF1 的 结 合 ， 激 活 了

c-Myc 基 因 的 表 达 ， 使 得 细 胞 ROS 水 平 增 加 ， 提 升 了 机 体 氧 化

应 激 水 平 。 而 三 七 复 方 能 够 抑 制 Wnt/茁-catenin 通 路 、 下 调 大

鼠 体 内 Wnt4 蛋 白 表 达 、 抑 制 Wnt 与 细 胞 膜 上 的 受 体 复 合 体

FZD 和 IRP5/6 结 合 、 减 少 GSK3茁 蛋 白 的 磷 酸 化 以 及 保 护 降 解

复 合 体 完 整 性 ， 进 而 促 进 茁-catenin 的 降 解 ， 抑 制 其 向 细 胞 核

中 转 运 ， 从 而 进 一 步 抑 制 TCF 和 LEF1 结 合 来 降 低 c-Myc 基 因

的 表 达 以 及 细 胞 ROS 水 平 ， 发 挥 出 增 强 肾 脏 抗 氧 化 能 力 以 及

维 持 氧 化 与 抗 氧 化 系 统 稳 态 的 作 用 。

总 之 ， 三 七 复 方 能 够 通 过 抑 制 D- 半 乳 糖 致 衰 老 模 型 大 鼠

的 氧 化 应 激 反 应 及 Wnt/茁-catenin 通 路 来 起 到 延 缓 衰 老 的 作

用 。 本 方 将 经 典 抗 衰 老 中 药 三 七 与 两 种 公 认 具 有 抗 氧 化 、 抗

衰 老 作 用 的 食 品 添 加 剂 谷 胱 甘 肽 和 维 生 素 C 共 同 组 方 ， 能 够

发 挥 出 事 半 功 倍 的 作 用 。 后 续 还 需 继 续 探 究 其 发 生 机 制 ， 并 进

一 步 开 展 人 体 试 验 ， 为 三 七 复 方 的 安 全 、 有 效 使 用 提 供 依 据 。
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