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!基础研究!

通脉降糖胶囊对糖尿病性大鼠周围神经病变的影响

杨文强"于炎冰"徐晓利"任鸿翔"张"黎

摘要"目的"观察通脉降糖胶囊对糖尿病性大鼠周围神经病变的影响" 方法"

5"

只
+<CD;E

大鼠按随

机数字表法分为通脉降糖胶囊组#甲钴胺组#模型组和正常组$每组
#"

只" 除正常组外$各组采用链脲佐菌

素%

CDE7FD1G1D1><?

$

H*I

&腹腔注射法制备糖尿病性大鼠周围神经病变模型$造模过程中模型组大鼠死亡

#

只"成模后第
4

周各组给药$通脉降糖胶囊组按
#" :JBKL

给予通脉降糖胶囊%

"

!

!&L

生药
B:J

&灌胃$甲钴

胺组按
#" :JBKL

给予甲钴胺与生理盐水的混悬液%

"

!

"8 :LB:J

&灌胃$至第
#!

周末" 同时模型组和正常

组给予等量的蒸馏水灌胃" 检测各组大鼠周围神经传导速度'进行足迹步态分析'免疫组化染色观察表皮内

神经纤维变化'

M9

染色法观察胫神经组织病理学改变" 结果"%

#

&与正常组比较$模型组大鼠神经传导速

度减慢$足迹步态参数足印长%

FE<?D .7?LDN

$

OJ

&#足中间三指宽%

<?D7E:7P<;E/ D17 CFE7;P

$

)*H

&和足印

宽%

D17 CFE7;P

$

*H

&值增加$差异均有统计学意义%

O Q"

!

"#

&" 与模型组比较$通脉降糖胶囊组和甲钴胺

组神经传导速度增快$

OJ

#

)*H

值降低$差异均有统计学意义%

O Q"

!

"#

&$且通脉胶囊组神经传导速度优于甲

钴胺组%

O Q"

!

"8

&" %

!

&免疫组化染色显示(模型组表皮内神经纤维染色模糊$稀疏零散$不易辨认$局部无

神经纤维显示'甲钴胺组神经纤维走形不规则$数量减少$染色较浅$局部无神经纤维显示'通脉降糖胶囊组

神经纤维走形不规则$数量减少$断断续续$稀疏零散" %

&

&

M9

染色显示(模型组大鼠胫神经组织严重水肿$

髓鞘缺失$难以辨认$局部有空泡变性$轴索水肿$部分轴索分离#变性'甲钴胺组胫神经水肿$髓鞘肿胀$不易

辨认$轴索局部分离'通脉降糖胶囊组胫神经水肿$髓鞘模糊$轴索肿胀" 结论"通脉降糖胶囊可以改善糖尿

病性大鼠的周围神经病变"

关键词"通脉降糖胶囊' 糖尿病性周围神经病变'动物实验
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""糖尿病性周围神经病变 $

P<;T7D<> F7E<FN7E;.

?7-E1F;DN/

!

@O3

%是糖尿病最为常见的慢性并发

症!严重影响患者生活质量'

#

!

!

(

) 中医学研究认为瘀

血阻络是导致糖尿病血管神经并发症产生和加重的根

本原因'

&

(

) 现代药理研究证实!活血化瘀药可以改善

糖尿病微血管病变!能解除微血管痉挛!加速微循环!

增加四肢周围神经的供血和营养!促进末梢血管神经

的代谢!促进损伤的周围神经的恢复'

5

(

!起到镇静*止

痛的效果!有利于
@O3

的恢复) 通脉降糖胶囊是已

经上市的中药制剂!主要作用是益气健脾*养阴清热*

活血通络) 已有临床研究表明!其可以改善
@O3

患

者的麻木*疼痛等主观症状!但目前相关的实验证据仍

不充分'

8

!

$

(

) 本研究采用腹腔注射链脲佐菌素

$

CDE7FD1G1D1><?

!

H*I

%的方法制备实验性糖尿病大

鼠模型!采用通脉降糖胶囊治疗!从神经功能学*神经

组织病理学方面!明确其对
@O3

的作用疗效)

材料与方法

#

"动物"

5"

只健康雄性
+<CD;E

大鼠!

HO\

级!

4

周龄!体重
#4" b !"" L

!购自北京维通利华实验动

物技术有限公司!合格证号#

H'[a

$京%

!""6

#

""#8

) 饲养于中日友好医院实验动物中心!温度

!" b!&

%!充足给水!自由进食)

!

"药物"通脉降糖胶囊$

"

!

5LB

粒!保定步长天

浩制药有限公司生产!批号#

!"#5"6#!"$8

%&甲钴胺

片$

"

!

8 :LB

片!卫材药业有限公司生产! 批号#

#5"4"&

%)

&

"试剂及仪器"

H*I

!美国
H<L:;

公司生产!

批号#

#"#""&%6#

&

OXO 6

!

8

神经标记物!美国

9O<D1:<>C )?>

公司生产!批号#

#!"%#&4"

&

5c

多聚

甲醛溶液!北京宝信科技有限公司生产!批号#

#!"885%

&柠橼酸*二水合柠檬酸钠!由广东西陇化

工公司生产!批号#

#!"#"6!

&

Z.DE;9;C/

血糖仪!美

国强生公司&

FM

计!意大利
M;??;

公司&

VH@

$

5X

型生理实验多用仪!上海益联公司&

HJV

$

]

型生理记

录仪!上海益联公司&直径
5 ::

皮肤活检器!购自

北京东西仪公司)

5

"动物分组及造模"

5"

只
4

周龄
+<CD;E

雄性

大鼠按随机数字表法分为通脉降糖胶囊组*甲钴胺组*

模型组和正常组!每组
#"

只) 大鼠适应性喂养
#

周

后!除正常组外!各组禁食
!5 N

!按
$" :LBKL

剂量腹

腔注射
H*I

!

H*I

浓度为
#c

!溶解于
FM

值为
5

!

8

*新

鲜配制的柠檬酸 #二水合柠檬酸纳缓冲液中)

54 N

时后通过大鼠尾静脉取血测定血糖!凡血糖值
d

#$

!

% ::1.BJ

!即认定糖尿病模型造模成功'

%

!

4

(

) 模

型组大鼠
#

只在成模
#"

周时死亡!余大鼠均正常存

活至
#!

周末)

8

"给药方法"糖尿病模型成模
4

周末!通脉降糖

胶囊组按
#" :JBKL

给予通脉降糖胶囊$

"

!

!& L

生

药
B:J

%灌胃*甲钴胺组按
#" :JBKL

给予甲钴胺与生理

盐水的混悬液$

"

!

"8 :LB:J

%灌胃!药物剂量按
%8 KL

成人体表面积换算剂量!相当于临床成人等效剂量) 持

续给药至
#!

周末)

$

"检测指标及方法

$

!

#

"神经传导速度检测"将大鼠以
!c

苯巴比

妥纳
8 :J

腹腔注射麻醉后!剥离显露坐骨神经!采用
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5X

型生理实验多用仪于近端给予电刺激$电压

!0

!波宽
!" :C

%!同时采用
HJV

$

]

型生理记录仪于

远端记录电信号!通过测量电刺激传导距离与传导时

间!计算神经传导速度'

6

(

)

$

!

!

"足迹步态分析"设计大鼠足印行走箱!让

大鼠在足印行走箱内行走!进行足迹描记'

#"

(

) 足印测

试装置为自制长方形木盒!长
8" >:

!宽
#" >:

!高

#" >:

)测试时!先在测试盒的底面铺以白纸!大鼠两

后足蘸墨水后!立即放入行走箱!大鼠从放入端走到暗

处端!选择较清晰的足印测量足印长$

FE<?D .7?LDN

!

OJ

%*足印宽$

D17 CFE7;P

!

*H

%*足中间三指宽$

<?

$

D7E:7P<;E/ D17 CFE7;P

!

)*H

%检测)

$

!

&

"表皮内神经纤维变化"无菌条件下!用皮

肤活检器于大鼠后肢外踝上方
#>:

处进行皮肤组织

活检'

##

(

!获得表皮*真皮及包括汗腺在内的组织标本)

活检组织取下后!用
5c

多聚甲醛常规固定!制作石蜡

组织切片!以
OXO 6

!

8

进行免疫组化染色!观察表皮

内神经纤维的形态*分布及数量)

$

!

5

"胫神经组织病理观察"以
!c

苯巴比妥纳

8 :J

腹腔注射麻醉后!打开右后肢跗管!切取右后肢

跗管处
#>:

左右的胫神经组织!用
5c

多聚甲醛常规

固定!制作石蜡切片!通过
M9

染色法观察胫神经轴索

及髓鞘的组织病理学改变)

%

"统计学方法"数据采用
HOHH !#

!

"

统计学

软件进行分析!计量资料以
S

&

C

表示!多组间比较采

用单因素方差分析!两组间比较采用
D

检验!

O Q"

!

"8

为差异有统计学意义)

结""果

#

"各组神经传导速度比较$表
#

%"与正常组比

较!模型组神经传导速度减慢$

O Q"

!

"#

%&与模型组比

较!甲钴胺组和通脉降糖胶囊组神经传导速度均增快

$

O Q"

!

"#

%!且通脉降糖胶囊组神经传导速度优于甲

钴胺组!差异有统计学意义$

O Q"

!

"8

%)

表
#

$各组神经传导速度比较$$

:BC

!

S

&

C

%

组别
?

神经传导速度

正常
#" 4!

'

%%

&

&

'

!#

"

模型
6

&%

'

%!

&

5

'

"$

!

甲钴胺
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8&

'

"8

&

&

'

!#

"

通脉降糖胶囊
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8%

'
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&
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'
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"#

""注#与正常组比较!

!

O Q "

!

"#

&与模型组比较!

"

O Q "

!

"#

&与甲钴

胺组比较!

#

O Q"

!

"8

!

"各组足迹步态参数比较$表
!

%"与正常组比

较!模型组
OJ

*

)*H

和
*H

值增加$

O Q"

!

"#

%&与模型

组比较!甲钴胺组和通脉降糖胶囊组
OJ

和
)*H

降低

$

O Q"

!

"#

%!

*H

差异无统计学意义$

O d"

!

"8

%)

表
!

$各组足迹步态参数比较$$
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'
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"
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'
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"
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'
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"
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!
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"
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""注#与正常组比较!

!

O Q"

!

"#

&与模型组比较!

"

O Q"

!

"#

&

"各组大鼠表皮内神经纤维变化$图
#

%"正常

组神经纤维呈现明显的棕黄色染色!神经走形规则!分

布均匀&模型组表皮内神经纤维染色模糊!稀疏零散!

不易辨认!局部无神经纤维显示&甲钴胺组胫神经纤维

走形不规则!数量减少!染色较浅!局部无神经纤维显

示&通脉降糖胶囊组胫神经纤维走形不规则!数量减

少!断断续续!稀疏零散)

""注#

W

为正常组&

]

为模型组&

'

为甲钴胺组&

@

为通脉降糖

胶囊组

图
#

$各组大鼠表皮内神经纤维变化

$

OXO 6

!

8

! (

5"

%

5

"各组胫神经组织病理学变化$图
!

%"正常组

神经轴索清晰可见!髓鞘分布均匀清晰!呈鱼刺骨

样) 模型组大鼠胫神经组织严重水肿!髓鞘缺失!难

以辨认!局部有空泡变性!轴索水肿!部分轴索分离*

变性&甲钴胺组胫神经水肿!髓鞘肿胀!不易辨认!轴

索局部分离&通脉降糖胶囊组胫神经水肿!髓鞘模

糊!轴索肿胀)

讨""论

@O3

是糖尿病最为常见的神经系统并发症!发病

机制目前尚不完全清楚) 高血糖*高血脂*血液的高黏

高凝状态*微血管内皮增生*基底膜增厚*管腔狭窄及



"!"'$$" 中国中西医结合杂志
!"#$

年
%

月第
&$

卷第
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!
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""注#

W

为正常组&

]

为模型组&

'

为甲钴胺组&

@

为通脉降糖

胶囊组

图
!

$各组大鼠周围神经组织病理学的变化

$

M9

染色!(

5"

%

闭塞*血栓形成等!均可导致神经组织缺血缺氧而发

病!

@O3

早期病理改变主要表现为神经纤维脱髓鞘和

轴突变性) 理想的
@O3

动物实验模型对于研究
@O3

的发病机制和治疗途径是非常必要的) 目前用于研究

的
@O3

动物模型都是在建立糖尿病模型成功后得到

的'

4

(

) 随着糖尿病病程的进展!逐渐出现神经功能或

形态学的变化!从而成为成功的
@O3

动物模型) 一

般认为糖尿病周围神经病变模型的研究以糖尿病模型

成模
4

周时较为适当'

%

!

4

(

!通过动物实验筛选的可靠

的神经功能观察指标包括#足迹步态参数*神经传导速

度*表皮内神经纤维及周围神经组织病理学观

察等'

#!

(

)

通脉降糖胶囊是临床上治疗糖尿病的有效药物!主

要成分为黄芪*太子参*玄参*葛根*山药*苍术*冬葵果*

黄连*丹参*水蛭*绞股蓝!主要作用是益气健脾*养阴清

热*活血通络) 临床上对通脉降糖胶囊的研究表明!其

可以改善糖尿病周围神经病患者的麻木*疼痛等主观症

状'

8

!

$

(

!但鲜有涉及神经功能及形态学的研究) 本研究

采用
H*I

诱导法成功建立糖尿病大鼠模型后!应用通

脉降糖胶囊治疗
5

周!并以临床上治疗
@O3

的常用药

物甲钴胺片作为阳性对照!观察通脉降糖胶囊对
@O3

相关周围神经病变指标的影响) 糖尿病大鼠成模后逐

渐出现多饮*多食*多尿*体重下降等糖尿病代谢症状!

随着病程的进展!逐渐出现周围神经病变) 治疗后与模

型组比较!通脉降糖胶囊组神经传导速度明显增快!差

异有统计学意义&足迹步态参数
OJ

和
)*H

降低!差异有

统计学意义!

*H

差异无统计学意义&经表皮内神经纤维

及周围神经组织病理学证实!治疗后与模型组比较!表

皮内神经纤维形态*数量改善!周围神经病理损伤亦得

到改善) 甲钴胺是改善神经损伤的常用药物!可以改

善神经细胞能量代谢!修复受损神经!在此用于对照)

本实验发现!通脉降糖胶囊和甲钴胺片均可以改善

@O3

大鼠足迹步态参数*神经传导速度!但通脉降糖

胶囊对于神经传导速度的效果改善优于甲钴胺片)

实验结果证实!通脉降糖胶囊在改善糖尿病性周围

神经病变的神经功能*神经组织结构方面具有明显的作

用!是防止糖尿病神经病变的有效药物!为临床应用通

脉降糖胶囊治疗
@O3

提供实验证据) 而通脉降糖对糖

尿病周围神经病变的具体作用途径尚待进一步研究)
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