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糖通饮对糖尿病肾病大鼠肾脏保护作用

高楠楠１，侯胜开１，屈璐１，潘艳伶１，２
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室，贵州 贵阳　５５００２５）

［摘　要］目的：探讨糖通饮对早期糖尿病肾病大鼠肾脏组织的保护作用。方法：雄性ＳＤ大鼠５５只，随机分
为正常组（Ａ组）１０只，剩余的４５只造模，将造模成功的４０只ＳＤ大鼠分为模型组（Ｂ组）、糖通饮组（Ｃ组）、厄
贝沙坦组（Ｄ组）及糖通饮＋厄贝沙坦组（Ｅ组），每组１０只；Ｃ、Ｄ、Ｅ组给予对应的药物灌胃治疗，Ａ组及Ｂ组给
予等量生理盐水灌胃，８周末检测大鼠的空腹血糖（ＦＢＧ）、血清肌酐（ＳＣｒ）及２４ｈ尿蛋白定量，取右侧肾脏苏木
精－伊红（ＨＥ）染色光镜下观察组织学改变。结果：与Ａ组比较，Ｂ组大鼠肾脏病理形态变化明显，ＦＢＧ、ＳＣｒ及
２４ｈ尿蛋白明显升高 ，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；与 Ｂ组比较，Ｃ、Ｅ组的 ＦＢＧ、ＳＣｒ及２４ｈ尿蛋白明显降
低，Ｄ组的ＳＣｒ及２４ｈ尿蛋白明显降低，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；与Ｂ组比较，Ｃ、Ｄ、Ｅ组治疗后病理改变
均明显减轻。结论：糖通饮能够有效地减少早期ＤＮ大鼠的２４ｈ尿蛋白，降低ＦＢＧ和ＳＣｒ水平，对大鼠肾脏组
织具有保护作用。
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　　中国人群中糖尿病（ｄａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，ＤＭ）的总
患病率为１１６％，约１／３会发展为糖尿病肾病（ｄｉ
ａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ，ＤＮ），这是ＤＭ最严重的并发症
之一，存在发生进展性肾病的高风险［１］。ＤＮ患者
早期表现为不同程度的蛋白尿和肾小球高滤过，进

而出现肾小球萎缩、肾小管细胞外基质堆积和基底

膜增厚等情况，最终可发展为慢性肾功能不全［２］。

一旦发展至终末期肾脏病，病情将不可逆转，最终

危及患者生命安全［３］。因此早期诊断和治疗 ＤＮ
是预防肾脏损害、延缓病情的关键所在。本实验通

过观察早期ＤＮ大鼠的空腹血糖（ＦＢＧ）、血清肌酐
（ＳＣｒ）、２４ｈ尿蛋白定量及肾脏组织的病理形态学
的改变，探讨糖通饮对早期ＤＮ大鼠肾脏的保护作
用，为临床用药提供科学依据。

１　材料与方法

１１　实验动物、主要仪器及试剂
１１１　实验动物　健康 ＳＰＦ级雄性 ＳＤ大鼠 ５５
只，体质量（１８０±２０）ｇ，由贵州医科大学实验动物
中心提供［许可证号为ＳＣＸＫ（黔）２００２－０００１］。
１１２　主要药品、试剂及仪器　糖通饮（由生地
黄、山药、山萸肉、茯苓、泽泻等１０味中药组成）由
贵州医科大学附院提供，链脲佐菌素（ＳＴＺ）由美国
Ｓｉｇｍａ公司生产，厄贝沙坦片（科苏）由扬子江药业
集团北京海燕药业有限公司生产，ＢＣＡ蛋白浓度
测定试剂盒由北京索莱宝公司提供，血清（ＳＣｒ）测
定试剂盒购自南京建成生物工程研究所。主要仪

器：强生稳豪型血糖测试仪［强生（中国）有限公

司］、ＡＣＳ－ＬＥＡＳ电子计重秤、ＢＩＯ９６孔酶标板、
ＴＤＬ－５－Ａ型台式大容量离心机、ＬｅｉｃａＴＰ１０２０半
自动脱水机、ＬｅｉｃａＥＧ１１５０Ｈ包埋机、ＬｅｉｃａＣＭ２２４５
轮转式石蜡切片机、ＢｉｏＴｅｋ－ＳＹＮＥＲＧＹＨ４酶标
仪等。

１１３　样品前处理　糖通饮加适量双蒸水，用专
用的器皿进行熬制，熬制９０ｍｉｎ，生药含量浓缩至

１０００ｇ／Ｌ，药物冷却后置于４℃冷藏保存。
１２　方法
１２１　动物模型复制方法　ＳＰＦ级雄性 ＳＤ大鼠
５５只，普通饲料适应性喂养１周后随机分为正常
组（Ａ组）１０只、造模组４５只。造模组给予高脂高
糖饲料（普通饲料 ＋５０％猪油 ＋１％胆固醇 ＋
０２％胆盐＋２０％糖）喂养６周，造模前禁食（不禁
水）１２ｈ，ＳＤ大鼠称重后，给予１％ ＳＴＺ的柠檬酸
缓冲液（ｐＨ４５）按２０ｍｇ／ｋｇ首次剂量腹腔注射，
此后每隔７２ｈ注射１次 ＳＴＺ（共需注射２次或３
次），且在首次剂量的基础上增加５ｍｇ／ｋｇ剂量；正
常组给予同等剂量的柠檬酸钠缓冲液，大鼠于每次

注射 ７２ｈ后尾静脉取血测 ＦＢＧ，当血糖值≥
１６７ｍｍｏｌ／Ｌ，且饮水量和尿量明显增多，则判定为
ＤＭ模型选模成功。模型建立后，继续予高脂高糖
饲料喂养，３周后代谢笼收集２４ｈ尿液，２４ｈ尿蛋
白≥３０ｍｇ［４］，即判定为ＤＮ模型造模成功。
１２２　分组及给药　将造模成功的４０只 ＤＮ大
鼠随机分为模型组（Ｂ组）１０只，糖通饮组（Ｃ组）
１０只，厄贝沙坦组（Ｄ组）１０只及糖通饮 ＋厄贝沙
坦组（Ｅ组）１０只。Ｃ组糖通饮煎剂［按１２ｇ／（ｋｇ
·ｄ）］给予灌胃治疗（大鼠用量按人与动物体表面
积的等效比值表折算），间隔６ｈ再次给予等量生
理盐水灌胃１次，连续给药８周；Ｄ组厄贝沙坦片
［按照１３ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）］稀释于７５ｍＬ生理盐水中
给予灌胃治疗（大鼠用量按人与动物体表面积的

等效比值表折算），间隔６ｈ再次给予等量生理盐
水灌胃１次，连续给药８周；Ｅ组给予糖通饮煎剂
［按１２ｇ／（ｋｇ·ｄ）］灌胃治疗，间隔６ｈ再次给予厄
贝沙坦片［按１３ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）］悬浊液灌胃１次，连
续给药８周；Ａ、Ｂ组均给予等量的生理盐水灌胃，
每日２次，连续灌胃８周。
１２３　标本收集　各组大鼠灌胃８周后，禁食（不
禁水）１２ｈ，置于代谢笼中收集２４ｈ尿液，尾静脉取
血测ＦＢＧ；电子天平称量体质量，按０３ｍＬ／１００ｇ
体质量给予１０％水合氯醛腹腔注射麻醉动物，腹
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主动脉取血，摘除大鼠右侧肾脏，生理盐水冲洗，置

于４％多聚甲醛溶液中固定。
１３　指标测定
１３１　ＦＢＧ、ＳＣｒ、２４ｈ尿蛋白检测　尾静脉收集
的血液标本检测ＦＢＧ。鼠笼收集的２４ｈ尿液过滤
沉渣、量体积后置离心机上３０００ｒ／ｍｉｎ，４℃离心
１０ｍｉｎ，取上清液，双辛丁酸法（ＢＣＡ）检测２４ｈ尿蛋
白。腹主动脉取血，冰上静置３０～６０ｍｉｎ，３０００ｒ／
ｍｉｎ，４℃离心１５ｍｉｎ，取上清液，肌氨酸氧化酶法
检测ＳＣｒ。
１３２　苏木素 －伊红（ＨＥ）染色　将４％多聚甲
醛溶液固定的大鼠肾脏常规脱水、石蜡包埋、切片；

将切好的片子置于６５℃烘箱进行烤片４５ｍｉｎ，二
甲苯脱蜡后下行脱水，洗涤５ｍｉｎ，苏木素染液染色
８ｍｉｎ，冲洗至水清，１％ＨＣｌ酒精快速分化３ｓ，伊红
染色３ｍｉｎ，冲洗至水清、脱水、透明、封片，光镜下
观察并拍照。

１４　统计学方法
本实验数据采用ＳＰＳＳ１９０软件分析，计量资

料以均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，多组间均数比较?

用单因素方差分析，两两比较采用 Ｑ检验和 ＬＳＤ
法，若方差不齐，则采用 Ｄｕｎｎｅｔｔ’ｓ进行比较，Ｐ＜
００５表示差异具有统计学意义。

２　结果

２１　一般资料
４５只 ＳＤ大鼠造模，死亡５只；由于实验周期

较长，在此期间 Ｂ组出现严重并发症死亡３只，灌
胃治疗时Ｅ组由于药物不耐受死亡４只，Ｄ组死亡
３只，Ｃ组死亡２只，最终纳入结果分析的总共３８
只ＳＤ大鼠。
２２　ＦＢＧ、ＳＣｒ及２４ｈ尿蛋白水平

与Ａ组比较，Ｂ组的 ＦＢＧ、ＳＣｒ及２４ｈ尿蛋白
明显升高，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。与Ｂ组
比较，Ｃ、Ｅ组的ＦＢＧ、ＳＣｒ及２４ｈ尿蛋白明显降低，
差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；Ｄ组的 ＳＣｒ和２４ｈ
尿蛋白较Ｂ组明显降低，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５），ＦＢＧ差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。见
表１。

表１　各组大鼠ＦＢＧ、ＳＣｒ及２４ｈ尿蛋白水平（ｘ±ｓ）
Ｔａｂ．１　ＴｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＦＢＧ，ＳＣｒａｎｄ２４ｈｕｒｉｎｅｐｒｏｔｅｉｎｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ

组别 ｎ ＦＢＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＳＣｒ（μｍｏｌ／Ｌ） 尿蛋白（ｍｇ／２４ｈ）
Ａ组 １０ ５２４±０３３　 ４１２８±５２９　 ２６９０±８２２　
Ｂ组 ７ ２７１０±１２９（１） １１３７８±２５４２（１） １３２８７±３９６９（１）

Ｃ组 ８ ２２８２±３０２（２） ７２４９±２２０１（２） ９８６０±１３９５（２）

Ｄ组 ７ ２５０５±２３６ ６６３３±１９９３（２） ９９５３±３３８３（２）

Ｅ组 ６ ２０９３±４２８（２） ６５３９±２２１０（２） ８３１７±３００５（２）

（１）与Ａ组比较，Ｐ＜００１；（２）与Ｂ组比较，Ｐ＜００５

２３　肾脏组织形态学
Ａ组大鼠肾脏组织结构排列整齐，肾小球、肾

小管未见明显异常；Ｂ组大鼠肾脏组织的病理形态
结构，表现出明显的肾小球基底膜增厚、细胞外基

质积聚、肾间质纤维化；与 Ｂ组比较，Ｃ、Ｄ、Ｅ组治
疗后上述病理改变均明显减轻。见图１。

３　讨论

ＤＮ是糖尿病最常见的慢性并发症之一，也是
全球终末期肾功能衰竭的主要原因［５－６］。ＤＮ最常
见的临床表现是蛋白尿，病理特征是肾小球纤维

化，基底膜增厚，细胞外基质积聚等。正常的肾脏

具有屏蔽蛋白质的作用，当肾脏出现异常，肾小球

受损，蛋白质通过率增加，尿液中蛋白含量亦随之

增加，从而出现大量蛋白尿［７］。蛋白尿的形成与

肾脏血流动力学改变引起的系膜基质扩展和基底

膜增厚等肾间质纤维化病理改变密切相关［８］。现

代临床医学研究中对其发病机制尚未明确。但有

研究指出，ＤＮ发病机制包括遗传因素，氧化应激，
血液动力学因子等［９］。目前，现代医学主要采用

血管紧张素转换酶抑制剂（ＡＣＥＩ）和血管紧张素受
体阻断剂（ＡＲＢｓ）两类药物对肾素－血管紧张素系
统（ＲＡＳ）进行阻断［１０］。虽然 ＤＮ病情得到一定程
度的延缓或控制，但因其单用时存在较多不良反

应，影响ＤＮ的治疗效果［１１］。近年来中医药凭借

副作用少、毒性低等优势在预防ＤＮ等方面受到广
泛关注［１２－１３］。有研究发现糖肾 Ｉ号、自拟益气活
血方、三七皂苷等均能显著降低 ＤＮ大鼠的血
糖值，减少蛋白尿的排出［１４］。亦有学者发现清热益
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图１　各组大鼠肾脏组织染色结果（ＨＥ，×４００）
Ｆｉｇ．１　Ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｎｇｅｓｏｆｋｉｄｎｅｙｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ

气通络方能够降低ＤＮ大鼠的２４ｈ尿蛋白，且效果
优于厄贝沙坦［１５］。

　　古代医书中并无“糖尿病肾病”此称，后世医
家将其归属于“消渴”、“尿浊”等范畴。本实验选

方糖通饮，是由全国名老中医凌湘力教授根据多年

治疗糖尿病的临床经验所拟的经验方，凌教授认为

ＤＮ属于消渴变证，是以气阴两虚为本、瘀血阻络
为标［１６］。气虚导致血运无力，阴亏导致血行不畅，

久病成瘀，瘀血阻络，损伤肾络；同时凌教授认为瘀

血是ＤＮ发生发展最主要的病理产物［１７］。本药方

在六味地黄丸的基础上配伍黄芪、丹参、地骨皮、草

决明而成，具有益气养阴保肾、活血化瘀通络之

功［１８］。现代药理学研究证明，六味地黄丸能够抑

制氧化应激反应，上调细胞红蛋白的表达，从而预

防肾纤维化和保护肾小球系膜细胞［１９］。黄芪及其

提取物能有效减少空腹血糖和蛋白尿水平，降低纤

维化，从而保护肾脏，改善全身状态［２０］。丹参能够

抗氧化、降血糖、改善肾组织纤维化程度，保护肾

脏，延缓慢性肾脏疾病的进展［２１］。有文献指出地

骨皮不仅能够降血糖，还可用于降血压、降血

脂［２２］。草决明亦在降血压、抗氧化、降血脂等多方

面疗效显著［２３］。

本实验结果显示，糖通饮与能够有效地减少早

期ＤＮ大鼠的２４ｈ尿蛋白，降低ＦＢＧ和ＳＣｒ水平；
厄贝沙坦片虽具有降低 ＳＣｒ和 ２４ｈ尿蛋白的作
用，但其降糖效果不明显，而两者联合应用时，降糖

效果优于厄贝沙坦单独应用；肾脏组织形态学方

面，糖通饮可以减轻早期ＤＮ大鼠肾小球细胞外基
质积聚、肾小球基底膜增厚情况，改善肾脏纤维化

状态，从一定程度上延缓早期ＤＮ发展至终末期肾
病的进展，为名老中医经验方糖通饮的临床推广及

应用提供科学的理论依据。
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