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摘要# 目的!开展藏药四味姜黄方的剂量配比关系研究( 探索其处方剂量配比关系对糖尿病肾病 ".N# 大鼠的保护
作用及其机制) 方法!除正常组外( 其余大鼠均使用 (& 9IJKI体质量的链脲佐菌素 "1-H# 一次性腹腔内注射法复制
糖尿病模型( 待.N模型成功后将其分为模型组* 二甲双胍阳性组* 四味姜黄方 ) 个不同剂量配比组 "采用均匀设计
法#( 按给药剂量表每天灌胃给予相应药物 " 次( 连续给药 ’ 周) 使用血糖仪测空腹血糖 "R/O#( 化学法检测血清尿
素氮 "/MN#* 尿酸 "MQ#* 肌酐 "1>L# 和总蛋白 "-b# 浓度( 8\S1Q试剂盒检测转化生长因子*"" "-OR*""# 和血
管内皮生长因子 "c8OR# 水平( 电镜下观察肾脏病理形态学变化及测定肾小球基底膜厚度) 采用主成分分析
"b+Q#* 多元逐步回归分析 "T1WQ# 等多元分析方法( 对配比剂量*药效学结果进行剂量配比关系分析) 结果!各给
药组的各项药效学指标均有不同程度的改善) T1WQ结果表明 /MN* 肾指数* R/O* 肾小球基底膜厚度* c8OR* 1>L
和MQ% 项指标水平与剂量配比存在多元一次线性关系或多元二次非线性关系( 其回归方程有显著性意义 "Gk
&X&7#$ -OR*"" 和-b水平与剂量配比间无明显线性或非线性关系( 其回归方程无显著性意义 "Gn&X&7#$ 在均匀设
计取值范围内的全局寻优比较( 大鼠模型的优化配比剂量为姜黄 f小檗皮 f余甘子 f蒺藜h" f# f" f#) 结论!四味
姜黄方各剂量配比对.N的各项指标均有不同程度的改善( 这可能与其降低/MN* 肾指数* R/O* 肾小球基底膜厚度*
c8OR* 1>L和MQ等指标的水平有关)
关键词! 藏药$ 四味姜黄方$ 糖尿病肾病$ 剂量配比$ 药效学$ 多元分析
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UF565a56E?_/MN( L5A:6;A]5C( R/O( I6?95LD6:LV:E595AU959VL:A5UF;>KA5EE( c8OR( 1>L( :A] MQF:]
>?LL56:U;a5L56:U;?AE@;UF :9D6U;P656;A5:L?L:9D6U;P65A?A*6;A5:L;A :66IL?DPE( @F;>F L5IL5EE;?A 5=D:U;?A F:] :
EU:U;EU;>:6E;IA;_;>:A>5"Gk&X&7#$ -OR*"" 65a56:A] U?U:6PL?U5;A ;A]5C@;UF UF5]?E5*PL?P?LU;?A F:] A?6;A5:L?L
A?A*6;A5:LL56:U;?A( @F;>F UF5L5IL5EE;?A 5=D:U;?A EU:U;EU;>:6EF?@5] A?A*E;IA;_;>:A>5"Gn&X&7#$SA UF5I6?V:6
?PU;9;‘:U;?A >?9P:L;E?A :L?DA] UF5L:AI5?_DA;_?L9]5E;IA( UF5?PU;9:6]?E:I5?_UF5L:UE9?]56@:E2C,5CE%+
>0&7%+O$(Y0E% fR+,?+,(4(-4(5./0K$/DD%+20,.+’fG$/DD%&.$(U,C5.C-fP,(?CD(U,C5.C-h" f# f" f#$
;?C;BA!<?C!1;@5;[;:AIFD:AIbL5E>L;PU;?A EF?@EV5UU5LUF5L:P5DU;>5__5>UE?A .N( @F;>F 9:̂ V5L56:U5] U?
L5]D>;AIUF565a56E?_/MN( L5A:6;A]5C( R/O( I6?95LD6:LV:E595AU959VL:A5UF;>KA5EE( c8OR( 1>L:A] MQ$
D>EF?:@!! -;V5U:A 95];>;A5$ 1;@5;[;:AIFD:AIbL5E>L;PU;?A "1[b#$ ];:V5U;>A5PFL?P:UF^".N#$ ]?E5*PL?*
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!!糖尿病肾病 " ];:V5U;>A5PFL?P:UF (̂ .N#( 是
糖尿病最常见的慢性并发症之一( 也是导致终末期
肾衰竭的主要原因+", ( 其病理特点为早期肾小球
高滤过( 毛细血管通透性改变( 细膜细胞和细膜基
质增多( 肾小球基底膜增厚( 细胞外基质 "8+T#
沉积( 继而肾小球硬化* 纤维化( 最终导致肾功能
恶化( 因此( .N的早期防治尤为重要+#*0, ) 藏医
学者将.N归属于 %京尼萨库& 病的范畴+’, ( %京
尼& 意为尿频( %萨库& 意为消耗体能的混浊之
液( 认为小便频繁* 尿液混浊* 消耗体能是该病的
本质特征) 藏医 .四部医典-秘诀医典/ 记述本
病 %尿迹之处蝇蜂皆集聚& 与糖尿病人的尿液易
招来昆虫的特征相近( 采用小檗皮* 姜黄* 余甘
子* 蒺藜组成 %四味姜黄方& 煎浓汤进行治疗(
现代研究表明这些药物对糖尿病及其并发症 "包
括.N# 的症状有明显的改善作用+7*), ) 然而( .四
部医典/ 和 .蓝琉璃/ 等藏医经典原著仅记载了
处方各药味的名称( 没有记载具体的药物剂量(
%有药无量&( 难以在临床上推广应用( 而西南六
省区藏药标准及部颁标准 "447 年版中收载的处方
剂量配比也有差异( 而中医认为 %处方不传之秘

在于剂量&( 因此本研究基于药效学试验开展 %四
味姜黄方& 不同剂量配比对.N的疗效评价具有重
要意义( 有利于进一步指导藏医临床用药)
GH材料与仪器
"X"!仪器!Yb\+色谱仪 "QI;65AU"#(& 型( 配备
在线脱气机* 自动进样器* 二极管阵列检测器* 柱
温箱( 美国安捷伦公司#$ 色谱柱! +:P>566b:K
+")*TO! "’X( 99p#7& 99( 7 #9( 日本资生堂
公司#$ 优普纯水制造系统 "型号 MbY*S*"&-( 成
都超纯科技有限公司#$ 血糖仪 "Q+++M*+Y8G
b5L_?L9:( 罗氏卓越型( 配套血糖试纸及一次性采
血针( 罗氏诊断产品 +上海, 有限公司生产#$ 全
波长多功能读数仪 "cQWSZ1GQNR\Q1Y#X’X0(
美国 -F5L9?公司#$ 恒温培养振荡器 "HY23*
"&&Y( 上海智城分析仪器制造有限公司#$ 透射电
镜 "Y*(&&Sc( 日本日立公司#)
"X#!药品与试剂!姜黄为姜科植物姜黄 2C,5CE%
D0&7% \$的干燥根茎( 余甘子为大戟科植物余甘
子G$/DD%&.$C-+E?D(5% \$的干燥成熟果实( 蒺藜为
蒺藜科植物蒺藜P,(?CDC-.+,,+-.,(-\$的干燥成熟果
实( 以上 0 味药材均购自成都市国际商贸城药材市
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场( 经成都中医药大学赖先荣副研究员检验( 符合
#&"7 年版 .中国药典/ "一部# 正文项下有关规
定) 小檗皮( 产地西藏( 由西藏甘露藏药厂提供(
经成都中医药大学范刚副研究员 .NQ条形码鉴定
其品种( 为藏医临床使用的小檗科植物刺红珠R+,M
?+,(-4(5./0K$/DD% RL:A>F$的干燥茎中皮层( 符合六
省区藏药标准小檗皮药材项下的有关规定) 含有量
测定用四味姜黄汤散样品( 由成都中医药大学民族
医药学院提供( 按中华人民共和国卫生部药品标准
"藏药第一册( "447 年版# 该品种项下制法配制(
姜黄 "7 I* 小檗皮 "#X7 I* 余甘子 #7 I* 蒺藜
#7 I) 没食子酸对照品 "批号 ""&)0"*#&"#&’#* 盐
酸药根碱对照品 "批号 ""&%00*#&""&)#* 盐酸巴
马汀对照品 "批号 ""&%0#*#&"0&4#* 盐酸小檗碱
对照品 "批号 ""&%"0*#&"#"## 和姜黄素对照品
"批号 ""&)#0*#&"&&’# 由中国食品药品检定研究
院提供( 供含有量测定用$ 木兰花碱对照品 "+Q1
为 #"’"*&4*7( 44X%%!# 和鞣花酸对照品 "+Q1为
’%(*((*’( TR为+"’Y(&)( 44X(7!# 由四川赛因
斯特生物科技有限公司提供$ 磷酸( 乙腈为色谱
纯( 水为超纯水( 其余试剂均为分析纯) 盐酸二甲
双胍 "批号 #&"(&"#&( 贵州圣济堂制药有限公
司#( 在使用时用双蒸水配成 #& 9IJ9\的溶液$
1-H"批号 1*&"0&( 1;I9:公司#$ 血尿素氮试剂盒
"批 号 #&"("""" #* 血 肌 酐 试 剂 盒 " 批 号
#&"(&)&0#* 血尿酸试剂盒 "批号 #&"(""")# 及血
清总蛋白定量试剂盒 "批号 #&"("""7# 均购自南
京建成生物科技有限公司$ -OR*"" 试剂盒 "批号
#"R0&7# 和c8OR试剂盒 "批号 #"R0### 购自依
科赛生物科技 "太仓# 有限公司)
"X0!试验动物!(( 只 1bR级雄性 1.大鼠( 体质
量 ##& j#7& I( 由成都达硕试验动物有限公司中心
提供( 生产许可证号! 1+,G "川# #&"7 j&0&)
IH方法与结果
#X"!Yb\+法测定藏药四味姜黄汤散中 % 种成分
的含有量
#X"X"!色谱条件!+:P>566b:K +")*TO! "’X( 99p
#7& 99( 7 #9#( 流动相 Q为乙腈( 流动相 /为
&X"!磷酸水溶液( 梯度洗脱 "见表 "#$ 检测波长
为 #%& A9 "& j(& 9;A# 和 ’0& A9 "(& j%& 9;A(
姜黄素#$ 体积流量 &X) 9\J9;A$ 进样量 "& #\$
柱温 0& g) 其中理论塔板数按没食子酸* 盐酸小
檗碱和姜黄素峰计算应不低于 # &&&* 7 &&&*
’ &&&)

表 GH四味姜黄汤散.’B;梯度洗脱条件
"10NGH.’B;+%,$&)&%,O%-Q(1$&*,)*3/)&%,-%(!‘’7%_$*(

.J9;A Q乙腈J! /&X"!磷酸溶液J!
& 0 4%
) 0 4%
"7 "% )0
#& "% )0
00 "4 )"
0) #7 %7
’) #7 %7
%& )& #&

#X"X#!对照品溶液的制备!取各对照品适量( 精密
称定( 置于量瓶中( 加 4&!甲醇溶解并稀释至刻
度( 摇匀( 制得没食子酸"X#’) & 9IJ9\* 木兰花碱
"X’#& & 9IJ9\* 鞣花酸 &X0%) & 9IJ9\* 盐酸药根
碱 &X"") & 9IJ9\* 盐酸巴马汀 &X&%4 4 9IJ9\* 盐
酸小檗碱 &X’4& ) 9IJ9\和姜黄素&X0&# & 9IJ9\
对照品贮备液) 分别精密吸取上述对照品贮备液
" 9\( 放入同一 "& 9\量瓶中( 加 )&!甲醇稀释
至刻度( 摇匀( 即得没食子酸 "#’X)& #IJ9\* 木
兰花碱 "’#X&& #IJ9\* 鞣花酸 0%X)& #IJ9\* 盐酸
药根碱 ""X)& #IJ9\* 盐酸巴马汀%X44 #IJ9\* 盐酸
小檗碱 ’4X&) #IJ9\* 姜黄素 0&X#& #IJ9\的混合
对照品溶液( 避光冷藏备用)
#X"X0!供试品溶液制备!按处方比例精密称定四
味姜黄汤散供试品 &X7 I( 置具塞锥形瓶中( 加入
盐酸 4&!甲醇溶液 "# f"&&( 体积比# 7& 9\( 摇
匀( 称重( 超声 #& 9;A( 冷却再称重( 用同一溶剂
补足减失质量( 摇匀( 滤过( 续滤液用 &X’7 #9
微孔滤膜滤过( 即得供试品溶液) 将供试品溶液(
混合对照品溶液分别按 %#X"X"& 项下色谱条件(
进样 "& #\) 结果显示( 供试品色谱呈现与 "混
合# 对照品色谱保留时间相应的色谱峰) 如图 ")
#X"X’!含有量测定!按处方比例取实验室自制四
味姜黄汤散供试品 &X7 I( 各 0 份( 精密称定( 按
%#X"X# & 项下供试品溶液制备方法制备( 照
%#X"X"& 项下色谱条件测定( 计算含有量( 见表
#) 结果测得四味姜黄汤散中没食子酸* 木兰花碱*
鞣花酸* 盐酸药根碱* 盐酸巴马汀* 盐酸小檗碱和
姜黄素的含有量分别为 %X(’) #* "0X)&# ’* 0X%#4 &*
&X40" (* &X(%) 4* ’X(%) &* 0X%)4 & 9IJI)
#X#!四味姜黄汤不同剂量配比对.N大鼠的影响
#X#X"!均匀设计法设计四味姜黄汤不同剂量配比
组!参考药品标准收载的处方各药味临床用药剂量
范围( 以最低用量的 "J# 为低限( 最高用量以人用
临床剂量的 # 倍为高限( 大鼠按人用量的 "& 倍量
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"$没食子酸!#$木兰花碱!0$鞣花酸!’$盐酸药根碱!7$盐酸巴马汀!($盐酸小檗碱!%$姜黄素
"$I:66;>:>;]!#$9:IA?_6?L;A5!0$566:I;>:>;]!’$B:UL?LLF;‘;A5F ]̂L?>F6?L;]5

7$P:69:U;A5F ]̂L?>F6?L;]5!($V5LV5L;A5F ]̂L?>F6?L;]5!%$>DL>D9;A

图 GH四味姜黄汤散供试品和混合对照品高效液相色谱图
S&QNGH.’B;+W(%21)%Q(12O-%(!&_*&‘&1,QW/1,Q ’%_$*(%!‘’’ 1,$2&P*$(*-*(*,+*O/0O)1,+*

!!!表 IH四味姜黄汤散含有量测定结果 %#LJ’
"10NIH;%,)*,)$*)*(2&,1)&%,(*O/3)O%-!‘’7%_$*(%#LJ’

样品 "J
"9I-Il"#

样品 #J
"9I-Il"#

样品 0J
"9I-Il"#

平均值J
"9I-Il"#

没食子酸 %X(’4 ( %X(#( 0 %X(() % %X(’) #
木兰花碱 "0X%47 4 "0X)0’ % "0X%%( % "0X)&# ’
鞣花酸 0X%’( 7 0X%"" ( 0X%#) 4 0X%#4 &
盐酸药根碱 &X4#4 " &X4’’ # &X4#" 7 &X40" (
盐酸巴马汀 &X(%7 & &X()’ ) &X(%( 4 &X(%) 4
盐酸小檗碱 ’X()7 7 ’X(%4 % ’X(() ) ’X(%) &
姜黄素 0X%%# & 0X%40 4 0X)&" & 0X%)4 &

作为等效剂量 "大鼠标准体质量 &X# KI* 成年人标
准体质量 %& KI#( 采用均匀设计表 M)!")’# 建立
’ 因素 ) 水平配比剂量矩阵+4, ) 不同配比剂量表如
表 0( 按不同配比组剂量称取药物( 按藏医临床传
统用法( 加水提取 0 次( 第 " 次加水 "# 倍量( 浸
泡 " F( 煎煮 " F( 趁热滤过( 药渣加水再煎煮 #
次( 每次加水 "& 倍量( 每次 " F( 趁热滤过( 合并
滤液( 浓缩至所需的浓度)

表 JH四味姜黄方不同配比剂量
"10NJH@&--*(*,)$%O*67(%7%()&%,%-!‘’

配比

组号

姜黄J

"I-KIl"#

小檗皮J

"I-KIl"#

余甘子J

"I-KIl"#

蒺藜J

"I-KIl"#
" &X# &X’ "X’ 0X#
# &X( &X) 0X& #X)
0 "X& "X# "X& #X’
’ "X’ "X( #X( #X&
7 "X) &X# &X( "X(
( #X# &X( #X# "X#
% #X( "X& &X# &X)
) 0X& "X’ "X) &X’

!!注!采用M)!")’#均匀设计表

#X#X#!糖尿病肾病大鼠模型的建立!(( 只雄性
1.大鼠适应性饲养 " 周后( 随机分组( 选取 ( 只
大鼠作为正常组( 其余为糖尿病模型组( 禁食不禁
水 "# F( 模型组以 (& 9IJKI体质量单次腹腔注射
"!的 1-H"临用前溶解于&X" 9?6J\( ’ g( PY’X7
的无菌柠檬酸钠缓冲液#( 正常组注射同样剂量柠
檬酸钠缓冲液( ’ F 后给模型组灌以 7&!葡萄糖
"# IJKI#( 防止大鼠低血糖死亡( %# F后尾尖采血
测空腹血糖( 以空腹血糖 n"(X% 99?6J\为糖尿病
造模成功) 模型建立成功后( 每 # 周分别在模型组
和正常组随机抽取 ( 只大鼠禁食不禁水收集 #’ F
尿液( 分别测定血糖* 尿蛋白以摸索早期.N形成
时间) 在 "& 周时血糖n"(X% 99?6J\( 尿蛋白含有
量 " #& 9IJ#’ F( 表 明 已 形 成 早 期 糖 尿 病
肾病+"&*"", )
#X#X0!分组与给药!取未造模的大鼠 ( 只作为正
常组( 早期糖尿病肾病造模成功的 (& 只大鼠随机
分为模型组* 二甲双胍组* 四味姜黄方 ) 个配比剂
量组( 模型组和正常组灌胃生理盐水( 其余各组灌
胃相应药物( 所有组均按 "& 9\JKI体质量给药(
每天 " 次( 连续给药 0& ])
#X#X’!标本收集!给药 0& ] 后( 动物禁食不禁水
"# F测末次血糖* 体质量( 用 #&!乌拉坦 "% 9\JKI#
经腹腔注射麻醉大鼠后( 腹主动脉取血( 室温放
置( 0 &&& LJ9;A 离心 "7 9;A( 取上清液测定血清
中R/O* /MN* 1>L* MQ* -b* -OR*"" 和c8OR含
有量) 同时( 快速取出左侧肾脏( 去除包膜( 称
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重( 计算肾指数 "肾指数 h肾质量 q体质量#( 另
每组选取 # j0 只大鼠的部分肾组织用 #X7!戊二
醛溶液固定( 进行超微结构观察及测定肾小球基底
膜厚度( 电镜结果见图 #)

图 # 显示( 正常对照组大鼠肾小球基底膜厚薄
均匀( 足细胞排列整齐( 基质均匀无增厚( 足突间
未见沉积物$ 模型组基底膜明显增厚( 并可见电子

致密物沉积( 足细胞足突数量减少* 融合( 部分已
消失溶解) 与模型组比较( 二甲双胍组* 藏药四味
姜黄方各配伍组干预后能够有效改善病理损伤( 肾
小球基底膜厚度有所减少) 其中二甲双胍组* 第 0
组和第 7 组对.N大鼠肾小球结构损伤的保护作用
更为明显)

图 IH四味姜黄方对@C大鼠肾脏病理形态学的影响 %">=& UG^ VVV’
S&QNIH>--*+)%-!‘’%,(*,1371)W%3%Q&+132%(7W%3%Q5 %-@C(1)O%">=& UG^ VVV’

JH数据处理
0X"!统计分析!应用 1b11 ##X& 软件对四味姜黄
方对 .N大鼠药效学数据进行统计( 试验数据以
’d-表示) 采用单因素方差分析 "?A5*@:̂ QNZ*
cQ# 进行组间差异性比较( 方差齐者进行 \1.检
验( 方差不齐者进行-:9F:A50E-# 检验( Gk&X&7
为差异具有统计学意义)

表 ’ 的结果表明( 与正常组比较( 模型组的
/MN水平升高有显著性意义 "Gk&X&"#$ 与模型
组比较( 二甲双胍组* 四味姜黄方各配比剂量组
"配比第 ) 组除外# 的/MN水平降低有显著性意义
"Gk&X&7( Gk&X&"#) 与正常组比较( 模型组的
增加有显著性意义 "Gk&X&"#$ 与模型组比较(
二甲双胍组* 四味姜黄方配比第 "* 0 组的肾指数
水平降低有显著性意义 "Gk&X&7#( 其余配比剂
量组无显著性变化 "Gn&X&7#( 有降低趋势) 与
正常组比较( 模型组的 R/O水平升高有显著性意
义 "Gk&X&"#$ 与模型组比较( 二甲双胍组* 四
味姜黄方各配比剂量组的 R/O水平降低有显著性
意义 "Gk&X&7( Gk&X&"#) 与正常组比较( 模型
组的 c8OR水平升高有显著性意义 "Gk&X&"#$
与模型组比较( 二甲双胍组* 四味姜黄方各配比剂
量组 "配比第 %* ) 组除外# 的 c8OR水平降低有
显著性意义 "Gk&X&7( Gk&X&"#( 其余配比剂量

组无显著性变化 "Gn&X&7#( 有降低趋势) 与正
常组比较( 模型组的肾小球基底膜厚度增加有显著
性意义 "Gk&X&"#$ 与模型组比较( 二甲双胍组*
四味姜黄方配比第 0* 7 组的肾小球基底膜厚度降
低有显著性意义 "Gk&X&7( Gk&X&"#( 其余配比
剂量组无显著性变化 "Gn&X&7#( 有降低趋势)

表 7 的结果表明( 与正常组比较( 模型组的
1>L水平升高有显著性意义 "Gk&X&"#$ 与模型组
比较( 二甲双胍组* 四味姜黄方各配比剂量组
"配比第 "* ) 组除外# 的 1>L水平降低有显著性意
义 "Gk&X&7( Gk&X&"#) 与正常组比较( 模型组
的-OR*"" 水平升高有显著性意义 "Gk&X&"#$ 与
模型组比较( 二甲双胍组* 四味姜黄方各配比剂量
组 "配比第 %* ) 组除外# 的 -OR*"" 水平降低有
显著性意义 "Gk&X&7( Gk&X&"#) 与正常组比
较( 模型组的 MQ水平升高有显著性意义 "Gk
&X&"#$ 与模型组比较( 二甲双胍组* 四味姜黄方
各配比剂量组 "配比第 ’ 组除外# 的MQ水平降低
有显著性意义 "Gk&X&7( Gk&X&"#) 与正常组比
较( 模型组的 -b水平降低有显著性意义 "Gk
&X&"#$ 与模型组比较( 二甲双胍组* 四味姜黄方
各配比剂量组 "配比第 # 组除外# 的-b水平升高
有显著性意义 "Gk&X&7( Gk&X&"#)
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表 TH四味姜黄方对@C大鼠的药效学数据 %#& !K"& #L\’
"10NTH’W1(21+%$5,12&+$1)1 %-!‘’&,@C(1)O%#& !K"& #L\’

组别 /MNJ"99?6-\l"# 肾指数" p"& l0# R/OJ"99?6-\l"# c8ORJ"PI-9\l"# 肾小球基底膜厚度J#9
" 组 %X# d&X)!! 7X0) d&X’(! #0X" d7X&! #"X4 d%X4!! &X0") # d&X&’& &
# 组 (X( d#X0!! 7X7’ d"X"# #0X( d7X7! #’X# d""X(!! &X#)( " d&X&0’ )
0 组 (X4 d"X’!! 7X74 d&X70! ##X( d7X(! #0X’ d7X0!! &X#74 ( d&X&0% %!

’ 组 (X7 d"X0!! (X’& d#X’# #’X7 d0X#!! #0X# d)X(!! &X#)# 4 d&X&0& 4
7 组 7X% d"X7!! 7X%4 d&X(& ##X7 d#X4!! 0#X7 d"’X"! &X#(4 % d&X&0’ 7!

( 组 %X’ d"X’!! 7X4" d&X4% #"X’ d#X&!! 0(X’ d""X"! &X#)# ) d&X&0" %
% 组 "&X# d&X4! 7X)7 d&X7% #’X% d’X’! 0%X" d"7X# &X#%& % d&X&0% 0
) 组 4X0 d0X& 7X7% d&X4( ##X) d#X(!! ’0X0 d#%X% &X#4’ % d&X&#0 ’

二甲双胍组 0X( d&X)!! 7X07 d&X7#! #(X’ d#X&!! "#X’ d"X)!! &X#74 # d&X&#" 0!!

正常组 0X’ d&X( #X’% d&X"’ 7X0 d&X% "’X0 d#X0 &X")" & d&X&#( 0
模型组 ""X0 d&X)$$ (X’7 d&X)0$$ 0#X& d"X7$$ 7’X’ d0X#$$ &X#40 7 d&X&0) &$$

!!注!与正常组比较($$Gk&X&"$与模型组比较(!Gk&X&7( !!Gk&X&"

表 ^H四味姜黄方对@C大鼠的药效学数据 %!& !K"& #L\’
"10N̂H’W1(21+%$5,12&+$1)1 %-!‘’&,@C(1)O%!& !K"& #L\’

组别 1>LJ"#9?6-\l"# -OR*""J"9I-9\l"# MQJ"#9?6-\l"# -bJ"I-\l"#
" 组 "4)X% d##X& %0X0 d"0X%!! "40X( d(0X)! ("X’ d%X#!

# 组 "0&X7 d(7X(! %&X( d#"X’! #00X( d4%X’! ((X0 d"7X’
0 组 "%"X7 d0’X7! %)X0 d""X0!! ##4X) d7%X#! 74X) d’X)!!

’ 组 "’&X) d#4X&!! %%X0 d"’X%! #’"X4 d"7"X’ 7)X4 d’X"!!

7 组 "04X" d07X)!! %(X) d#X7!! "44X% d7#X&! 74X( d0X4!!

( 组 "(&X" d#7X"!! )(X4 d)X#! #0%X7 d4#X)! (&X7 d0X)!!

% 组 "%&X’ d(X)! )&X% d#4X# "’0X0 d00X4!! (0X) d7X"!!

) 组 "4’X( d#(X" %)X0 d")X7 "%#X& d#’X’! ("X# d)X4!

二甲双胍组 ""0X% d0"X&!! (#X# d#X0!! "’(X# d"4X’!! (&X0 d#X’!!

正常组 "&0X7 d0"X0 7)X" d’X% ""4X4 d04X( (7X& d#X&
模型组 ###X) d07X#$$ 4%X" d7X&$$ ’"&X’ d"7"X"$$ 7#X4 d#X"$$

!!注!与正常组比较($$Gk&X&"$与模型组比较(!Gk&X&7( !!Gk&X&"

0X#!主成分分析!主成分分析 "PL;A>;P:6>?9P?*
A5AUE:A:6̂E;E( b+Q# 是通过降维过程考察多个定
量数值变量间相关性的一种多元统计方法( 用较少
的指标来代替和综合反映原来较多的信息( 这些综
合后的指标就是可以代表原来多指标的主成
分+"#*"7, ) 因此( 采用b+Q法对表 ’ j7 进行数据挖
掘( 能够发现有效干预早期糖尿病肾病的四味姜黄
方最佳剂量配比组及其作用机制) 由于不同药效学
数据具有量纲单位* 数量级差异( 有必要采用适当
的数据标准化变换方法进行无量纲化处理( 以解决
数据可比性问题) 通过对主成分的方差贡献率进行
比较( 结果表明反正切标准化变换后的数值在
+ l"( ", 内( 各指标均处于同一数量级( 主成分
的方差贡献率最大( 可以解释 ))!的主成分差异
的来源( 适合进行综合对比评价)

图 0 表示经过降维处理后 ) 个不同配比剂量组
主成分得分在二维空间的分布情况( 图中横坐标表
示每个配比组的第一主成分得分值( 纵坐标表示每
个配比组的第二主成分得分值) 图中区域 " 表示模

型组的主成分得分区域* 区域 # 表示各给药组的主
成分得分区域* 区域 0 表示空白组的主成分得分区
域* 区域 ’ 为离群的 # 个配比给药组的主成分得分
区域) 从图中可以明显看出区域 " 与区域 0 之间的
距离最大( 结合药效学指标( 说明模型组造模成
功( 各项.N指标较空白组有明显改变$ 区域 # 及
区域 ’ 包括了所有的给药组( 与区域 " 的距离较
近* 与区域 0 的距离较远( 说明各给药组的各项
.N指标较模型组有不同程度的改善( 但是难于恢
复到正常水平)

图 0 还采用 ZL:AI5+:Aa:E软件的 K*95:AE聚
类方法插件将所有样本分为 % 组 "+" j+%#! +"
组包含 ( 个样本( 即空白组的所有 ( 个样本$ +7
组包含 ( 个样本( 即模型组的所有 ( 个样本$ +0
组包含 "4 个样本( 与+" 组的距离相对较小( 说明
改善较小$ +#* +’* +(* +% 包含 07 个样本( 与
+" 组的距离相对较大( 说明改善较明显)

综上所述( 结合药效学指标( 说明各给药组对
各项.N指标有不同程度的改善( 但是难于恢复到
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图 JH四味姜黄方药效学标准化数据的主成分分析6得分图 %?(1,Q*;1,Z1O软件& GG 组 \\ 个样本’
S&QNJH’;8O+%(*O%-O)1,$1($&a*$7W1(21+%$5,12&+O$1)1 %-!‘’%?(1,Q*;1,Z1OO%-)_1(*& GG Q(%/7O& \\ O1273*O’

正常水平( 也说明作为.N作为糖尿病重要并发症
的难治性)
0X0!多元逐步回归分析!采用 .b1 %X& 软件对四
味姜黄方不同配比剂量 "表 0# 与药效学数据 "表
’ j7# 的均值进行多元逐步回归分析( 以姜黄的
!!!

配比剂量为6"* 小檗皮的配比剂量为 6#* 余甘子
的配比剂量为 60* 蒺藜的配比剂量为 6’( 各指标
的的结果为 N( 多元逐步回归分结果见表 () Gk
&X&7 表示回归方程具有显著性意义( Gn&X&7 表
示回归方程不具有显著性意义( 结果如表 ()

表 \H四味姜黄方配比剂量6药效学数据的多元逐步回归结果
"10N\H=!:8(*O/3)O-%()W*W*(013$%O1Q*67W1(21+%$5,12&+O$1)1 %-!‘’

相关指标 回归方程 回归方程显著性"G#
/MN水平 Nh4X’)& ’ p6’ &X&00 (
肾指数 Nh’X%&) 7 i&X04( " p6# i&X0"’ 4 p6" p6’ &X&&" ’
R/O水平 Nh")X&"7 & i#X("( 7 p6# i"X&’4 " p60 i&X#(’ 7 p6’ p6’ l&X(4# # p6# p60 &X&&’ (
肾小球基底膜厚度 Nh&X0#& & l&X&") ’ p6" p6’ &X&"’ %
c8OR水平 Nh#0X&#4 # i)X4’7 ) p6" l%X’&) 0 p6# &X&&" &
1>L水平 Nh##)X’(% # l#7X0%4 % p6" p6’ l’X407 7 p60 p6’ &X&## 0
MQ水平 Nh"()X""4 ’ i##X)%% 4 p6# p6’ &X&#( 0
-OR*"" 水平 l n&X&7
-b水平 l n&X&7

!!表 ( 的结果表明( /MN水平* 肾指数* R/O
水平* 肾小球基底膜厚度* c8OR水平* 1>L水平*
MQ水平 % 指标与剂量配比存在多元一次线性关系
或多元二次非线性关系( 其回归方程有显著性意义
"Gk&X&7#$ -OR*"" 水平* -b水平 # 个指标与剂
量配比无明显的线性或非线性关系( 其回归方程无
显著性意义 "Gn&X&7#)

将各药味的配比剂量输入表 ( 所列的各多元逐

步回归方程( 进行取值范围内的全局优选( 综合比
较后得出大鼠用配比剂量为姜黄 f小檗皮 f余甘
子 f蒺藜为 &X# If&X’ If&X# If&X’ I( 将此剂量
按药理学体型系数公式折算为成人用剂量为
"X4’’ If0X))) If"X4’’ If0X))) I( 结合小檗皮
的成人用剂量为 0 j7 I( 折算为成人用每日剂量为
姜黄 f小檗皮 f余甘子 f蒺藜为 # If’ If
# If’ I( 其药味剂量比例为姜黄 f小檗皮 f余甘
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子 f蒺藜为 " f# f" f#)
TH讨论与结论

.N是糖尿病慢性微血管并发症之一( 其症状
可见! 肾小球纤维化( 肾小球毛细血管基底膜增
厚* 系膜扩张( 细胞外基质增加( 导致临床出现蛋
白尿( 渐进性肾功能损害( 水肿( 晚期出现严重肾
功能衰竭) .N的发生发展与细胞外的基质增加和
堆积密切相关( 研究表明随糖尿病肾病的进展(
.N大鼠血清中 c8OR水平逐渐升高( 促进新生血
管的生成( 改变了肾脏的微血管结构( 参与了糖尿
病肾病的发生+"(*"%, ) c8OR是一种高度特异性的血
管内皮生长因子( 通过改变血管内皮细胞功能与结
构* 增加肾小球毛细血管的通透性* 促进细胞外基
质的合成而参与 .N的病程进展) 临床研究表明(
在.N早期时糖尿病患者尿c8OR水平即上调( 且
患者尿c8OR水平与 .N病变进展具有临床相关
性( 糖尿病患者尿c8OR的高表达水平导致肾小球
滤过膜结构的病理性改变( 造成白蛋白等大分子通
过+"), ( 同时增加细胞外基质的合成+"4, ) 四味姜黄
方主要由姜黄* 小檗皮* 余甘子* 蒺藜 ’ 味药组
成( 本研究以一次性腹腔注射 1-H诱导的.N大鼠
为模型( 以肾功能参数评价四味姜黄方不同剂量配
比对.N大鼠肾损伤的保护作用( 结果表明各配比
剂量组分能够显著改善血尿素氮* 肾指数* 血糖*
血肌酐* 血尿酸等肾功能参数的异常情况) 其中以
姜黄 f小檗皮 f余甘子 f蒺藜为 &X# If&X’ If
&X# If&X’ I时效果最佳( 此外从透射电镜的结果
得知模型组大鼠的肾小球基底膜大部分增厚( 细膜
细胞明显增殖以及足细胞结构破坏) 此组分干预后
能有效的保护肾小球固有的细胞结构与功能的损
伤( 为了进一步研究该组分对抗.N大鼠肾损伤的
作用机制( 本实验进行了 c8OR的测定( 研究发现
此组分能够有效拮抗c8OR的活性( 对抗肾小球基底
膜增厚) 综上所述( 四味姜黄方对.N大鼠肾损伤有
保护作用( 其部分作用机制为抑制c8OR的活化)

本研究采用 ZL:AI5+:Aa:E* MAE>L:9V65L* .b1
及 1b11 等多元数据统计学分析软件( 采用 b+Q*
T1WQ等多种统计方法( 对试验数据及结果进行综
合分析( 全局寻优得出大鼠用配比剂量为姜黄 f小
檗皮 f余甘子 f蒺藜为 &X# If&X’ If&X# If&X’
I( 折算为人用每日剂量为姜黄 f小檗皮 f余甘
子 f蒺藜为 # If’ If# If’ I( 其药味剂量配比为
姜黄 f小檗皮 f余甘子 f蒺藜为 " f# f" f#( 而
.藏药部颁标准 ""447 年版# 第一册/ 收录了四

味姜黄汤散( 其人用每日剂量比例为姜黄 f小檗
皮 f余甘子 f蒺藜为 ( f7 f"& f"&( 十八味诃子利
尿丸的人用每日剂量比例为姜黄 f小檗皮 f余甘
子 f蒺藜为 # f# f0 f#( 与本研究优化的药味剂量
比例均有不同( 可能是因为本研究优化的药味剂量
比例适宜于.N( 因此在下一步研究中将验证该优
选剂量配比的有效性及其作用机制( 进一步指导临
床用药)
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摘要# 目的!研究黄芩*黄连药对对BM半乳糖痴呆小鼠学习记忆能力的改善作用( 并探讨其可能作用机制) 方法!皮
下注射BM半乳糖 "&& 9IJKI每天 " 次( 连续 ) 周诱导小鼠痴呆模型( 与此同时分别灌胃黄芩*黄连药对 7* "&* #& I生
药JKI( 吡拉西坦 &X%7 IJKI( 正常组给予等量蒸馏水) 在给药后 ’* ) 周时用T?LL;E水迷宫检测学习记忆能力( 并于试
验结束时测定血浆总超氧化物歧化酶 "-*1Z.# 活性和丙二醛 "T.Q# 水平( 以及脑海马组织乙酰胆碱酯酶 "Q>F8#
和谷胱甘肽过氧化物酶 "O1Y*bC# 活性) 结果!连续注射BM半乳糖 ’* ) 周后( 黄芩*黄连药对能显著缩短 BM半乳糖
痴呆小鼠在定向航行和空间探索的潜伏期 "Gk&X&7或Gk&X&"#) 连续注射BM半乳糖 ) 周( 黄芩*黄连药对可非常显
著升高血浆 1Z.活性和降低 T.Q水平 "Gk&X&"#( 同时( 可降低脑组织 Q>F8活性( 并升高 O1Y*bC活性 "Gk
&X&"#) 结论!黄芩*黄连药对对老年性痴呆有一定的防治作用( 其机理可能与其降低氧化应激水平和增加脑海马组织
乙酰胆碱浓度有关)
关键词! 黄芩*黄连药对$ BM半乳糖$ 痴呆$ 改善
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