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摘要# 目的!探讨当归补血汤 "当归’ 黄芪以 G r" 的比例配制# 对糖尿病大鼠肾组织损伤的保护作用及可能机制&
方法!采用腹腔注射链脲佐菌素 "[0n% )( 5?J_?# 的方法建立糖尿病大鼠模型% 分为正常组% 模型组% 当归补血汤
高’ 低剂量组 .$H)’ "H3 ?J"_?0E#/ 及氯沙坦钾组 .(H($ ?J"_?0E#/% 灌胃给药% 每日 " 次( "# 周后% 检测当归
补血汤对模型大鼠体质量’ 肾质量体质量比’ #% W 尿蛋白定量’ 尿素氮 "cMO#’ 血肌酐 "[YT#’ 超氧化物歧化酶
"[N,#’ 丙二醛 "],I#’ 肿瘤坏死因子!"0OC*!#’ 白细胞介素 ) "AB*)#’ 超敏Y反应蛋白 "WL*YF\#’ 磷酸化酪
氨酸激酶 # "X*PIa## 及磷酸化信号转导及转录激活蛋白 $ "X*[0I0$# 的影响& 结果!当归补血汤组大鼠体质量显
著增加% 肾质量体质量比显著减小% #% W尿蛋白定量’ cMO及 [YT水平显著降低( 当归补血汤可以提高模型组大鼠肾
组织 [N,活性’ 降低],I含有量及降低0OC*!’ AB*) 和 WL*YF\表达( 同时有效抑制 X*PIa# 及 X*[0I0$ 蛋白的表达&
结论!当归补血汤具有保护糖尿病大鼠肾组织损伤的作用与其降低氧化应激水平% 抑制 PIa#J[0I0$ 信号通路的激
活% 进而产生抗炎活性有关&
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!!当归补血汤是我国传统的补气兼养血的代表方
剂% 源于金代李杲的著作 ,内外伤辨惑论0暑伤
胃气论-% 该方由当归’ 黄芪以 G r" 的比例配制而
成% 主治气弱血虚’ 劳倦内伤’ 阳浮外越& 现代药
学研究表明% 当归补血汤具有调节免疫’ 促进造
血’ 保护心脑血管’ 抗肿瘤’ 保护糖尿病肾组织损
伤等作用."*#/ & 当归补血汤对糖尿病肾病的治疗作
用已被多项临床及实验研究所证实% 但其作用机制
并未阐明.$*%/ & 因此% 本研究在进一步证实当归补
血汤对糖尿病大鼠肾组织具有保护作用的基础上%
通过探讨当归补血汤对糖尿病大鼠肾氧化应激水
平’ 炎症因子表达及 PIa#J[0I0$ 信号通路的影
响% 初步阐明其作用机制% 从而为临床治疗糖尿病
肾病提供新的思路&
HI材料
"H"!动物!Q7LV6T大鼠% 清洁级% 雄性% 3 周龄%
体质量 #(( ‘##( ?% 由北京维通利华实验动物技术
有限公司提供% 许可证号为 [Y/a京 #("%*((("&
"H#!药品和试剂!当归’ 黄芪干品购于本地药材
市场% 并经河南中医药大学药学院王宪龄教授鉴
定& 称取当归 ) ?’ 黄芪 $( ?% 加 #(( 5B蒸馏水煮
沸 $( 57>% 过滤后收集药液( 再向药渣中加入
#(( 5B蒸馏水继续煮沸 $( 57>% 过滤后收集药液(
合并 # 次药液% 水浴锅蒸发浓缩药液至 "(( 5B%
制得 (H$) ?J5B的当归补血汤& [0n购于美国 [7?*
56公司( 氯沙坦钾片购于美国默沙东制药有限公
司 "批号 "%()’’#( [N, "批号 #("G(%#"#’ ],I
"批号 #("%"("3#’ 0OC*! "批号 #("%""(+#’ AB*)
"批号 #("G("#G# 和 WL*YF\"批号 #("G($"$# 检
测试剂盒由南京建成生物技术有限公司提供( 兔抗
大鼠 X*PIa# "批号 "G(%$( # 和 X*[0I0$ "批号
"G(’"## 多克隆抗体购于武汉博士德生物技术有
限公司&
"H$!仪器!IM%(( 型全自动生化分析仪 "日本N*
2:5X=L公司#( M̂ *#((( 型紫外*可见分光光度计
"尤尼柯上海仪器有限公司#( n$#$a型低温离心
机 "德国 -1T521公司#( +)(#I型酶标仪 "北京
艾普生物设备有限公司#( 蛋白印迹电泳系统 "美
国c78*F6E公司#&

JI方法
#H"!模型建立! 分组及给药!Q7LV6T大鼠在温度为
"## g"#b% 相对湿度为 %(! ‘’(!条件下饲养%
自由觅食及饮水( 适应性饲养 " 周后禁食"# W% 腹
腔注射新鲜配制的 [0n溶液 ")( 5?J_?#% 正常组腹
腔注射等体积的柠檬酸缓冲液& 注射 [0n’# W 后%
检测空腹血糖% 当空腹血糖值(")H’ 5582JB时视为
建模成功& 将建模成功的大鼠随机分为模型组% 当
归补血汤高剂量组 .$H) ?J"_?0E#/’ 当归补血汤
低剂量组 . "H3 ?J" _?0 E #/ 及 氯 沙 坦 钾 组
.(H($ ?J"_?0E#/( 建模成功后的第 # 天开始灌胃
给药% 每天 " 次( 正常组和模型组灌胃等体积的蒸
馏水% 给药周期 "# 周% 期间需记录各组大鼠体质
量变化情况及大鼠一般状态&
#H#!尿蛋白定量及血清生化指标检测!利用代谢
笼收集大鼠 #% W尿液% 采用考马斯亮蓝D#G( 法检
测 #% W 尿蛋白定量& 给药 "# 周后% 腹主动脉取
血% 分离血清( 采用全自动生化分析仪检测 cMO
和 [YT水平&
#H$!肾组织抗氧化指标及炎症因子检测!给药 "#
周后% 腹主动脉取血后处死大鼠% 分离肾脏组织(
取适量肾组织% 用预冷的生理盐水制成 "(!肾组
织匀浆液% $ ((( TJ57>% 离心 G 57>( 取上清液存
放于f#( b冰箱备用& 按照试剂盒说明书中的操
作方法% 检测肾组织 [N,活性及],I含有量( 采
用酶联免疫法检测0OC*!’ AB*) 和 WL*YF\表达&
#H%!Q1LV1T> S28V法检测肾组织 X*PIa# 与 X*[0I0$
表达!取适量肾组织% 加入组织裂解液% 离心
"$ ((( TJ57>% G 57># 后取上清% 采用 cYI法测
定蛋白浓度( 参照076> 等人的方法.G/ % 用 Q1LV1T>
S28V法检测肾组织 X*PIa# 与 X*[0I0$ 表达情况&
#HG!统计学方法!采用 [\[[ "+H( 统计软件对所
得数据进行统计分析% 数据以 Pg4表示% 多组间
比较采用单因素方差分析% 两两比较采用 +检验%
Gi(H(G 表示有显著性差异&
KI结果
$H"!当归补血汤对模型大鼠一般状态! 体质量及
肾质量体质量比的影响!腹腔注射 [0n后% 各组
大鼠均有进食及饮水增加’ 尿量增多’ 体质量下
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降’ 行动迟缓等现象% 并陆续出现溃疡’ 腹部包
块’ 白内障等多种糖尿病并发症% 当归补血汤组上
述情况较模型组有不同程度改善& 与正常组大鼠比
较% 模型组大鼠体质量明显减轻 "Gi(H(G#% 肾

质量体质量比显著增加 "Gi(H(G#( 与模型组比
较% 当归补血汤组大鼠体质量显著增加 "Gi
(H(G#% 肾质量体质量比显著减小 "Gi(H(G#& 见
表 "&

表 HI当归补血汤对模型大鼠体质量及肾质量体质量比的影响 $!L"% #MHW&
;.NOHI$%%&’()"%*.,//+#9+7+&*&’"’(#",",(-&1.()( N"!5 6&#/-().,!1.(#" "%Z#!,&5 P.))(" N"!5 P.))#,P"!&31.()

$!L"% #MHW&

组别
剂量J

.?0"_?0E# f"/
体质量J?

初始 第 "# 周
肾质量J体质量J"

正常组 $ #")H3# g#%H)( %%3H"$ gG(H#% $H’) g(HG3
模型组 $ #"$HG3 g#(H#% "’GH)# g#(H%G! ’HG# g"H#%!

当归补血汤组 $H) #"’H’# g"3H$3 $(GHG" g%#H#"s GH%G g(H3#s

当归补血汤组 "H3 ##(H") g##H)G #’)H3% g$$H#’s )H($ g(H’’s

氯沙坦钾组 (H($ #"%H(% g"3H3’ $%"H’G g%"H’)s GH"3 g(H)Gs

!!注! 与正常组比较%!Gi(H(G( 与模型组比较%sGi(H(G

$H#!当归补血汤对模型大鼠 #% W 尿蛋白定量!
cMO及 [YT水平的影响!与正常组比较% 模型组
大鼠 #% W 尿蛋白定量明显升高% 有显著性差异
"Gi(H(G#( 与模型组比较% 当归补血汤组 #% W尿

蛋白定量显著降低 "Gi(H(G#& 此外% 与正常组
大鼠相比% 模型组 cMO及 [YT水平均明显升高
"Gi(H(G#( 与模型组相比% 当归补血汤组能明显
降低大鼠cMO及 [YT水平 "Gi(H(G#& 见表 #&

表 JI当归补血汤对模型大鼠 JR -尿蛋白定量’ 9BD及:=1水平的影响 $!L"% #MHW&
;.NOJI$%%&’()"%*.,//+#9+7+&*&’"’(#",",(-&3&Q&3)"%JRS-"+1+1#,&01"(&#,%9BD% .,!:=1#,P"!&31.()$!L"% #M

HW&

组别 剂量J.?0"_?0E# f"/ #% W尿蛋白定量J"5?0#% W f"# cMOJ"55820Bf"# [YTJ"$5820Bf"#
正常组 $ ’HGG g3H$% )H%# g(H+) GGH") g)H3)
模型组 $ +%H$) g"GH)’! "#H3$ g"HG$! 3)H"$ g""H%"!

当归补血汤组 $H) ’’H)( g"#H3+s 3H’3 g"H%)s ’(H)’ g"(H"+s

当归补血汤组 "H3 3#H#$ g"(H+%s +H"" g"H$#s ’%H$" g3H+’s

氯沙坦钾组 (H($ ’(H$# g""HG$s ’H#" g"H#3s )(H$’ g+H#(s

!!注! 与正常组比较%!Gi(H(G( 与模型组比较%sGi(H(G

$H$!当归补血汤对模型大鼠肾组织氧化应激水平
的影响!与正常组比较% 模型组大鼠 [N,活性降
低% ],I含有量升高% 差异具有显著性 "Gi
(H(G#( 与模型组比较% 当归补血汤组可以显著提

高模型组大鼠肾组织 [N,活性% 降低],I含有量
"Gi(H(G#% 结果见表 $& 以上结果提示% 当归补
血汤具有一定的抗氧化能力% 可以有效降低模型大
鼠肾组织氧化应激水平&

表 KI当归补血汤对模型大鼠肾组织氧化应激水平的影响 $!L"% #MHW&
;.NOKI$%%&’()"%*.,//+#9+7+&*&’"’(#",",(-&"7#!.(#Q&)(1&))3&Q&3)"%1&,.3(#))+&#,P"!&31.()$!L"% #MHW&

组别 剂量J.?0"_?0E# f"/ [N,J"M05?XT8f"# ],IJ">58205?XT8f"#
正常组 $ #)#H"G g$#H#" #$H%" gGH$$
模型组 $ "%)H#+ g#$H+G! $%HG% g’H)#!

当归补血汤组 $H) #(GH’3 g#GH))s #)H"" g)HG’s

当归补血汤组 "H3 "3$HG# g##H3%s $"H33 gGH"%s

氯沙坦钾组 (H($ #$’H)( g#GH’%s #$H#% g%H#3s

!!注! 与正常组比较%!Gi(H(G( 与模型组比较%sGi(H(G

$H%!当归补血汤对模型大鼠肾组织炎症因子表达
的影响!与正常组比较% 模型组大鼠肾组织 0OC*
!’ AB*) 和 WL*YF\表达升高% 差异具有显著性
"Gi(H(G#( 与模型组比较% 当归补血汤组可以显
著降低模型组大鼠肾组织 0OC*!’ AB*) 和 WL*YF\
表达 "Gi(H(G#% 结果见表 %& 以上结果提示% 当

归补血汤可以抑制模型大鼠肾组织炎症因子的表
达% 具有抑制炎症反应的作用&
$HG!当归补血汤对模型大鼠肾组织 PIa#J[0I0$
信号通路的影响!与正常组比较% 模型组大鼠肾组
织 X*PIa# 与 X*[0I0$ 表达升高% 差异具有显著性
"Gi(H(G#( 与模型组比较% 当归补血汤高剂量

$%G#
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!! 表 RI当归补血汤对模型大鼠肾组织炎症因子表达的影响 $!L"% #MHW&
;.NORI$%%&’()"%*.,//+#9+7+&*&’"’(#",",(-&#,%3.PP.("15 ’5("Z#,&)&701&))#","%1&,.3(#))+&#,P"!&31.()$! L"%

#MHW&

组别 剂量J.?0"_?0E# f"/ 0OC*!J">?0Bf"# AB*)J">?0Bf"# WL*YF\J"5?0Bf"#
正常组 $ "(H$+ g"H)G ""H#3 g#H’" #H$% g(H%#
模型组 $ "GH%% g#H%"! ")H%+ g$H(%! $H)3 g(H)"!

当归补血汤组 $H) "$H(3 g"H3#s "$H#’ g#H3Gs $H"" g(HG$s

当归补血汤组 "H3 "$H3# g#H#Gs "%H)# g#H$$s $H#G g(H%’s

氯沙坦钾组 (H($ "#H%$ g"H$)s "#H+" g"H+%s #H+G g(HG3s

!!注! 与正常组比较%!Gi(H(G( 与模型组比较%sGi(H(G

组大鼠肾组织 X*PIa# 表达及当归补血汤高’ 低剂
量组大鼠 X*[0I0$ 表低显著降低 "Gi(H(G#& 结
果见图 "’ 表 G&

图 HIG&)(&1,N3"(法检测当归补血汤对模型大鼠肾组
织0S[8EJ与0S:;8;K表达的影响

T#/OHI$%%&’()"%*.,//+#9+7+&*&’"’(#",",0S[8EJ
.,!0S:;8;K &701&))#",)"%1&,.3(#))+&#,P"!&3
1.()N5 G&)(&1,N3"(.)).5

表 YI当归补血汤对模型大鼠肾组织 [8EJ\:;8;K 信号通
路的影响 $!L"% #MHW&

;.NOYI$%%&’()"%*.,//+#9+7+&*&’"’(#",",[8EJ\
:;8;K )#/,.3#,/ 0.(-6.5 "%1&,.3(#))+&#,P"!&3
1.()$!L"% #MHW&

组别
剂量J

.?0"_?0E# f"/

X*PIa#J

DI\,-

X*[0I0$J

DI\,-
正常组 $ (H"# g(H(# (H(3 g(H(#
模型组 $ (H$% g(H(G! (H#+ g(H(%!

当归补血汤组 $H) (H## g(H(%s (H#" g(H($s

当归补血汤组 "H3 (H$" g(H(% (H#G g(H(%s

氯沙坦钾组 (H($ (H#$ g(H(Gs (H"$ g(H($s

!!注! 与正常组比较%!Gi(H(G( 与模型组比较%sGi(H(G

RI讨论
糖尿病是一组由环境因素和遗传因素共同作用

所致的以胰岛素分泌缺乏或其功能障碍为特征的代
谢性疾病% 当机体长期处于高血糖状态时% 容易引
发肾’ 眼’ 足’ 血管和神经等多种脏器损害& 目
前% 全球有 #H%) 亿人受累于糖尿病及其并发症的
损害% 如不及时控制% 预计到 #($( 年% 这个数字
将增加至 $H3 亿.)/ & 流行病学调查表明% # 型糖尿
病占总发病人数的 +(!以上% 这与人口老龄化’
久坐的生活方式’ 不合理的饮食及肥胖等因素有
关.’/ & 由于 # 型糖尿病发病隐匿% 约有 G!左右的

患者在确诊为 # 型糖尿病时就已经并发肾脏损伤(
而一旦发生此类并发症% 将使患者生活质量显著降
低% 而且治疗费用及治疗难度也明显增加.3/ & 因
此% 本研究以我国传统的补气兼养血的代表方剂当
归补血汤为研究对象% 探讨了其对糖尿病大鼠肾组
织是否具有保护作用& 研究发现% 当归补血汤可以
显著降低糖尿病大鼠肾质量体质量比’ #% W 尿蛋
白定量’ cMO及 [YT水平% 以上结果进一步证实%
当归补血汤具有保护糖尿病大鼠肾组织损伤的
作用&

糖尿病肾病为糖尿病最为严重的并发症之一%
目前为止其发病机制并未完全阐明& 大量研究表
明% 氧化应激是糖尿病肾病发病机制中的关键环
节% 在长期高血糖状态下% 自氧化葡萄糖’ 蛋白质
糖基化’ 前列腺素’ 多元醇等氧化活性产物水平明
显升高.+/ & 抗氧化治疗对糖尿病肾病的治疗有潜
在益处% 刘光义等."(/人的研究证实% 银杏叶提取
物可以通过降低机体氧化应激水平% 从而发挥抗糖
尿病肾病的作用& 在本研究中% 给予模型大鼠当归
补血汤 "# 周后% 肾组织中 [N,活性升高% 而],I
含有量显著降低% 表明当归补血汤对糖尿病大鼠肾
组织的氧化损伤具有一定的保护作用& 此外% 炎症
因子的过量表达在糖尿病肾病的发展中也扮演着重
要角色& 在多项关于糖尿病肾病的动物实验及临床
研究中发现 WL*YF\’ AB*) 和 0OC*!等炎症因子表
达异常升高% 而针对炎症反应的干预措施对糖尿病
肾病的治疗同样有益.""/ & 刘同强等."#/人发现% T*
乙酰半胱氨酸通过抑制肾组织中 WL*YF\’ AB*) 和
0OC*!等炎症因子的表达从而起到抗糖尿病大鼠肾
组织损伤的作用& 本研究同样发现% 当归补血汤组
可以显著降低模型组大鼠肾组织 0OC*!’ AB*) 和
WL*YF\表达% 表明抑制炎症因子的表达可能是当
归补血汤发挥抗糖尿病大鼠肾组织损伤的原因
之一&

PIa#J[0I0$ 信号通路的活化在糖尿病肾病的
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发病过程中扮演着重要作用% 糖尿病状态下的高血
糖及糖基化终末产物等对PIa#J[0I0$ 信号通路有
激活作用& 活化的PIa#J[0I0$ 信号通路可以进一
步刺激细胞外基质合成增加及肾小球系膜细胞增
殖% 最终导致肾损伤."$/ & 一方面% 氧化应激反应
可以激活PIa#J[0I0$ 信号途径& 高血糖环境下细
胞内活性氧及脂质过氧化产物增多% 可诱导 PIa#
和 [0I0$ 发生磷酸化反应% 从而激活 PIa#J[0I0$
信号通路."%/ & 另一方面% PIa#J[0I0$ 信号通路
也是调节炎症反应的主要机制& PIa#J[0I0$ 信号
通路参与调节炎症反应’ 细胞增生’ 纤维化等多个
关联基因的转录与表达% 从而使 WL*YF\’ AB*) 和
0OC*!等表达增加."G/ & 研究显示% 某些中药成分
可通过抑制PIa#J[0I0$ 信号通路的激活% 起到延
缓糖尿病大鼠肾脏疾病进展的作用.")*"’/ & 本研究
结果同样发现% 当归补血汤组大鼠 X*PIa# 与 X*
[0I0$ 表达均有一定程度的降低% 表明当归补血汤
可以有效的抑制PIa#J[0I0$ 信号通路的激活& 结
合当归补血汤具有抗氧化应激与抗炎作用% 因此可
以推测% 当归补血汤通过抑制高血糖状态下的氧化
应激反应% 从而抑制 PIa#J[0I0$ 信号通路的激
活% 进而产生抗炎活性% 最终起到保护糖尿病大鼠
肾组织损伤的作用&

综上所述% 当归补血汤具有保护糖尿病大鼠肾
组织损伤的作用% 该作用与其通过降低氧化应激水
平% 抑制PIa#J[0I0$ 信号通路的激活% 进而产生
抗炎活性有关&
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