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摘要 目的 观察糖尿病肾病大鼠血糖、尿蛋白的变化以及消渴颗粒剂对其肾小球形态的影响。方法

采用-／)肾切除，腹腔一次性注射链脲佐菌素（7=>/?="@"="A69，B.C）复制大鼠糖尿病肾病模型。将动物分为

模型组、消渴颗粒剂治疗组（中药治疗组）、阳性药对照组和假手术组。每组大鼠于注射B.C后+、*、-、)、D
周尾尖取血测定血糖和*)<尿蛋白。各组大鼠于注射B.C后*、1周分别杀检，进行肾脏形态学观察。结果

注射B.C后1周，模型组大鼠有不同程度的肾小球硬化，中药治疗组上述病变明显轻于模型组。注射B.C
后+、*、-、)、D周模型组血糖明显高于假手术组（!!$,$D），中药治疗组和阳性药对照组与模型组同期比较

血糖明显下降。*)<尿蛋白模型组大鼠于造模后第+、*、-、)、D周明显高于假手术组；中药治疗组在+、*、-
周明显低于模型组。模型组血糖和*)<尿蛋白呈正相关。结论 采用此方法成功的复制了大鼠糖尿病肾病

模型，糖尿病肾病大鼠血糖增高可能引起蛋白尿，消渴颗粒剂治疗糖尿病肾病的途径之一是降低大鼠血糖，

减轻蛋白尿，从而改善肾小球病变。
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糖尿病肾病是糖尿病最常见的并发症之一，是糖

尿病患者的主要致死原因。蛋白尿是晚期糖尿病肾病

的重要临床表现，而且蛋白尿的严重程度与患者的预

后密切相关，有效地控制蛋白尿可延缓糖尿病肾病发

展为肾功能衰竭。因此本实验观察了糖尿病大鼠血
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糖、!"#尿蛋白、肾小球形态的改变，以及消渴颗粒剂

对糖尿病大鼠血糖和!"#蛋白尿的影响。

材料与方法

$ 材料 正常雄性%&大鼠，体重!’(!)((*，购

自维通利华公司。链脲佐菌素（+,-./,010,0234，%56），

%3*78公司产品。消渴颗粒剂（黄芪、山萸肉、水蛭及

鬼箭羽等组成），首都医科大学中医药学院制剂中心提

供。糖适平，德国柏林格殷格翰国际公司与北京万辉

药业集团合作制造，批号(($!(9。开博通，中美上海

施贵宝制药有限公司，批号(((’()$。

! 方法

!:$ 模型复制 大鼠行)／"肾切除，)周后，腹

腔一次性注射%56，注射量9(7*／;*。选用空腹血糖

高于$(770<／=大鼠用于实验研究。

!:! 分组 随机分为"组：模型组$!只，按上述

方法复制模型；中药治疗组$!只，按上述方法复制模

型后，每日灌喂消渴颗粒剂’:>*／;*；阳性药对照组$!
只，按上述方法复制模型后，每日灌喂糖适平$’7*／

;*，开博通97*／;*；假手术组$!只，仅切开皮肤和肌

肉，挤出肾脏，不切除，随即放回，缝合后正常饲养，不

做处理。

!:) 观察项目 （$）血糖测定：于腹腔注射%56
后第$、!、)、"、9周，各组大鼠尾尖取血，离心取血清，

采用自动生化分析仪测定。（!）!"#尿蛋白定量：于腹

腔注射%56后第$、!、)、"、9周，用代谢笼收集大鼠

!"#尿液，自动生化分析仪测定。（)）形态学观察：各

组大鼠于注射%56后!、?周分别处死，取肾皮质经

$(@甲醛固定，乙醇脱水，石蜡包埋后，制成""7厚的

石蜡切片，分别进行AB、CDEFAB染色，光镜下观察

肾小球的变化情况。

!:" 统计学方法 采用方差分析和相关分析。

结 果

$ 各组血糖动态变化比较 见表$。结果显示

模型组大鼠于注射%56后$、!、)、"、9周血糖明显高

于假手术组；中药治疗组和阳性药对照组明显低于模

型组。

! 各组大鼠!"#尿蛋白的比较 模型组大鼠于

造模后第$、!、)、"、9周!"#尿蛋白明显高于假手术

组，于第!周达到高峰，以后!"#尿中蛋白量逐渐减

少。中药治疗组于第$、!、)周明显低于模型组，阳性

药对照组在第!、)周尿蛋白低于模型组，其他时间介

于模型组和假手术组之间，差异无显著性。

) 血糖与尿蛋白相关性比较 模型组大鼠空腹

血糖与!"#尿蛋白呈正相关（!G(:$>9，"!(:(9）。

" 形态学观察 注射%56后!周，模型组大鼠

肾小管上皮细胞胞浆内出现糖原沉积（见图$）。?周

后模型组可见系膜细胞增生，系膜基质增多，肾小球基

底膜增厚。肾小球球囊腔内有蛋白性渗出物（见图!、

)）。而中药治疗组系膜基质增多不明显，肾小球球囊

壁有不同程度的增厚或纤维化（见图"）。

讨 论

本实验在大鼠)／"肾切除基础上，腹腔注射%56，

在高糖损伤基础上进一步减少肾单位，造成超滤加重

肾损伤，复制糖尿病肾病模型。本实验复制的模型大

鼠有肾小球系膜基质增多，系膜区增宽，基底膜皱曲等

肾小球硬化表现。肾小管上皮细胞胞浆内可见大量糖

原空泡。在模型基础上应用中药消渴颗粒剂和阳性对

照药糖适平加开博通治疗，观察了大鼠空腹血糖和

!"#尿蛋白的变化。结果显示注射%56后（$、!、)、"、

表! 各组大鼠血糖动态变化比较 （770<／=，"#H$）

组别
血 糖

$周 !周 )周 "周 9周

假手术 ":9)H$:((（>）# ":99H$:!I（>）# ):?"H$:()（>）# ):$>H$:($（>）# ":"9H(:’"（>）#

模型 !I:)"H$:9>（>） !I:I)H):$)（>） )(:$’H):")（>） !$:>IH):II（?） )!:>(H":))（>）

中药治疗 !9:I)H!:)$（>）# !!:’"H":9$（>）#$ !":??H9:>!（>）# I:>(H9:$I（>）# !":($H):I>（>）#

阳性药对照 !9:>?H!:’’（>）# !):)9H":"(（>）# !":9)H$:’I（>）# $?:!’HI:9"（?）# $>:(!H$(:>"（>）#

注：与模型组比较，#"!(:(9；与阳性药对照组比较，$"!(:(9；（ ）内为鼠数；下表同

表" 各组大鼠"##尿蛋白比较 （7*／!"#，"#H$）

组别
!"#尿蛋白

$周 !周 )周 "周 9周

假手术 I:(H9:)（>）# >:’H$:$（>）# ’:?H!:9（>）# ?:(H!:(（>）# 9:?H!:)（>）#

模型 >$:’H!):"（>） $(9:?H99:$（>） ?(:)H!$:?（>） "":)H$9:)（>） )I:$H$":$（>）

中药治疗 !>:IH$>:9（>）#$ 9(:!H’:9（>）# )’:$H!(:>（>）# )$:)H$!:!（>） )":?H>:$（>）

阳性药对照 >$:’H)$:$（>） 9$:)H$":)（>）# )":"H>:)（>）# )(:!H$’:9（>） )?:$H!9:!（?）
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!周）模型组空腹血糖和"#$尿蛋白水平明显高于假

手术组（!!%&%!），中药治疗组和阳性药对照组与模

型组同期比较病变明显减轻。本实验相关性研究显示

血糖与尿蛋白呈正相关，血糖增高可能引起蛋白尿。

高血糖可引起肾小球高灌注、高滤过、高内压血流

动力学改变，进一步导致肾小球硬化〔’〕；还可引起循环

蛋白以及组织蛋白发生非酶糖基化，使细胞外基质合

成增加，促进细胞外基质的堆积〔"〕；刺激()*+!’基因

和蛋白高表达，()*+!’使细胞外基质中纤维连接蛋白

（*,）、各种胶原等多种成分合成增多；减少蛋白酶表

达和增加蛋白酶抑制剂的合成，促进细胞外基质沉积，

参与糖尿病肾病的发展〔-〕。糖尿病肾病是糖尿病最严

重的并发症之一，而糖尿病肾病的一个重要临床表现

是蛋白尿，长期持续的蛋白尿可导致肾功能严重下降，

尿蛋白尤其是尿中微量蛋白的测定对糖尿病肾病肾脏

损害的评价有重要意义〔#〕。因此治疗和预防糖尿病肾

病不光是控制血糖，减轻蛋白尿也非常重要。

消渴颗粒剂是在首都医科大学中医药学院糖尿病

研究中心，总结多年临床经验研制成的内部制剂基础

上，采用正交试验方法分组提取药物的有效成分进一

步开发的新制剂。其主要成分有黄芪、山萸肉、水蛭、

鬼箭羽等。具有益气养阴、活血通络、补肾利水之功

效。消渴颗粒剂可降低糖尿病大鼠的血糖和血脂〔!〕，

改善肾功能，减轻糖尿病肾病大鼠肾小球和肾间质硬

化性损害，明显减轻蛋白尿，从而保护肾功能。
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-型糖尿病血瘀证患者红细胞"P*密度基因型表达、数量

表达及黏附率临床分析
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为了揭示糖尿病血瘀证的现代医学基础，诸多学者从患者

的血液流变学变化，微循环障碍，内皮细胞功能紊乱，血小板活

化等方面进行了研究。年月—年月，我们对-型糖尿病血瘀证

及非血瘀证患者的红细胞补体受体*型免疫分析（"P*）密度基

因型及数量表达、黏附活性进行了测定和分析，现报道如下。

资料与方法

* 临床资料 根据*+++年 6?U标准〔中国糖尿病杂志

-333；,（*）/1—.〕确诊的-型糖尿病患者1,例，并按中药新药临

床研究指导原则（中华人民共和国卫生部2中药新药临床研究指

导原则2*++0/,-—,1）辨证分为血瘀证组与非血瘀证组。血瘀证

组0-例，男*5例，女*1例；年龄0*".-岁，平均1-Q4岁。非血

瘀证组-.例，男*4例，女*-例；年龄01".3岁，平均10Q1岁。

另设健康对照组-5例，男*1例，女*-例；年龄-,".3岁，平均

13Q,岁；均系查体健康者，各项生化指数正常，未发现器质性病

变。

- 检测方法 0组均于清晨空腹抽取肘静脉血*H#，枸橼酸

钠（SVR)）*/+抗凝。试剂由中国免疫学会红细胞免疫学会提供。

-Q* 红细胞"P*分子基因密度 采用N"PWPX&N检测

法〔中华医学检验杂志*+++；--（.）/04-—040〕。根据"P*密

度相关基因组只在红细胞膜上表达的原理，"P*基因内含子

5Q4F(和.Q+F(?$%I#酶切片段分别与红细胞"P*高密度

（?）、低密度（&）表达有关，经过N"P扩增和?$%I#酶切，电泳

后区分出红细胞"P*密度相关的三种基因型，高表达（??）、中

表达（?&）、低表达（&&）。

-Q- 红细胞膜"P*定量测定 方法参考王海滨等的方法

〔中华医学检验杂志*+++；--（.）/04-—040〕。

-Q0 红细胞天然免疫黏附功能测定 SVR)抗凝血*H#
水平离心-333K／H$%，1H$%，取沉淀红细胞1$#加入433$#生理

盐水中配成*Q-1Y红细胞悬液，取红细胞悬液13$#，定量致敏

靶细胞株悬液*33$#，自身血浆*33$#混匀，05Z，孵育43H$%，

瑞氏液染色，计数*33个靶细胞并计算黏附率。

0 统计学方法 采用%-检验和!检验。

结 果 0组红细胞膜"P*密度基因型表达、数量表达及

黏附活性比较：见表*。-型糖尿病血瘀证组红细胞"P*密度

基因型高表达人群明显低于非血瘀证组和健康对照组（"!

3Q31）；而中、低表达人群则明显高于非血瘀证组和健康对照组

（"!3Q31）。"P*数量表达及黏附活性表达，血瘀证组低于非

血瘀证组（"!3Q31）；血 瘀 证 组 明 显 低 于 健 康 对 照 组（"!
3Q3*）；非血瘀证组虽低于健康对照组，但两组比较差异无显著

性（""3Q31）。

表! 0组红细胞"P*密度基因型表达、

数量表达及黏附活性比较

组别 例数
"P*密度基因型〔例（Y）〕

?? ?& &&

"P*数量表达

（)值，##[$）

"P*黏附率

（Y，##[$）

血瘀证 0- 5（-*Q,） *,（1.Q4） 5（-*Q,） 3Q04+[3Q3-, 05Q35[1,*Q53
非血瘀证 -.**（4-Q0）$ **（4-Q0）$ 4（*1Q4）$ 3Q10-[3Q341$10Q3+[4+*Q.+$
健康对照 -5*,（..Q5）$ 5（-1Q+）$ -（5Q4）$ 3Q.34[3Q3*4$$1+Q,.[.0Q11$$

注：与血瘀证比较，$"!3Q31，$$"!3Q3*
讨 论

本研究结果表明，-型糖尿病血瘀证组红细胞"P*密度基

因型高表达人群明显低于非血瘀证组和健康对照组，而中、低

表达人群明显高于非血瘀证组和健康对照组。"P*数量表达

及黏附活性，血瘀证组低于非血瘀证组，显著低于健康对照组。

提示-型糖尿病患者的"P*数量表达及黏附活性变化较密度

基因型更加明显。因此，红细胞"P*密度基因型及数量表达、

黏附活性变化是-型糖尿病发生血瘀证重要的医学基础，也是

判断血瘀证的一项量化指标。

糖尿病患者体内非酶糖基化作用增加，红细胞膜代谢改

变，导致糖尿病患者高水平胰岛素和高血糖时，出现红细胞

"P*数量表达及黏附活性下降。本研究显示，-型糖尿病血瘀

证患者的红细胞"P*数量表达、黏附活性低于非血瘀证组，显

著低于健康对照组，提示-型糖尿病血瘀证患者"P*数量表

达。黏附活性及血清补体水平下降，红细胞通过"P*携带的免

疫复合物（B"）量增加，这与糖尿病血瘀证患者血液流动性下

降、血流缓慢、血中循环B"水平升高相符。红细胞黏附B"过

多，使红细胞"P*空位减少，活性下降。另一方面，红细胞携带

B"的增多可使其表面的负电荷减少，继而使红细胞聚集性增

强，瘀血状态加重而发生血瘀证。

中医学理论认为“初病在气，久病入血”。有报道-型糖尿

病患者存在红细胞免疫功能紊乱，但在病程早期变化并不明

显，随着病程延长，红细胞免疫功能紊乱趋于明显。与我们观

察到的-型糖尿病血瘀证组红细胞"P*数量表达、黏附活性显

著低于非血瘀证组和健康对照组的结论是相符的。

（本研究得到中国人民解放军03-医院王海滨主任指导，谨此致谢）

（收稿：-330O3.O03）
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