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复方血栓通胶囊对糖尿病大鼠肾脏的保护作用

邢玉微，唐文佳，邹俊杰，石勇铨，刘志民

第二军医大学长征医院内分泌科，上海２００００３

　　［摘要］　目的　探讨复方血栓通胶囊对糖尿病大鼠肾脏的保护作用。方法　雄性ＳＤ大鼠予链脲佐菌素（ＳＴＺ）６０ｍｇ／ｋｇ
单次腹腔注射诱发糖尿病，３ｄ后尾静脉血糖高于１６．７ｍｍｏｌ／Ｌ者视为造模成功。实验动物分为正常对照组（ＮＧ）、糖尿病组

（ＤＭ）、糖尿病复方血栓通胶囊处理组（ＸＳＴ）、糖尿病α硫辛酸处理组（ＡＬＡ），每组均１０只。１２周后比较各组体质量、血糖、肾

脏／体质量、血脂、２４ｈ尿蛋白含量、血肌酐、尿素氮。透射电镜及光镜观察肾脏超微结构改变。结果　与正常对照组相比，ＤＭ
组大鼠２４ｈ尿蛋白排泄量明显增加（Ｐ＜０．０５），经复方血栓通及α硫辛酸处理后，２４ｈ尿白蛋白排泄量明显降低（Ｐ＜０．０５）；与正

常对照组相比，各模型组大鼠左肾质量／体质量比明显升高，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１），经复方血栓通胶囊、α硫辛酸处理后大

鼠左肾质量／体质量比降低，其中ＸＳＴ组与ＤＭ组相比差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。电镜下可见ＤＭ组大鼠肾小球基底膜厚度

不均匀增厚，足突融合、消失，系膜细胞增生；经复方血栓通胶囊、α硫辛酸处理后，上述病变有所好转。结论　复方血栓通胶囊
可降低２４ｈ尿白蛋白排泄量，降低肾脏肥大系数（左肾质量／体质量），改善肾小球基底膜结构，对糖尿病大鼠肾脏具有保护作用。
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　　糖尿病是一种以糖代谢紊乱导致的高糖为特征
的终身疾病。ＷＨＯ估计全球有超过１７０００万的人
受其折磨，并且估计到２０３０年这个数量会增加至

３６０００万［１］。糖尿病肾病（ＤＮ）是最常见的糖尿病微
血管并发症之一，也是一个进行性不可逆转的肾脏疾

病，现已成为引起终末期肾功能衰竭（ＥＳＲＤ）的首要
因素［２］。目前ＤＮ的发病机制尚未完全阐明，可能涉
及糖脂代谢紊乱、血流动力学的改变、活性氧簇（ＲＯＳ）
的过量表达、血管紧张素Ⅱ等血管活性物质的激活、细
胞因子分泌及最终葡萄糖衍生有毒产物的形成等［３５］。
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由于糖尿病肾病发病机制极其复杂，ＤＮ的治疗比其
他肾脏疾病治疗更加棘手。因此，对ＤＮ发病机制及
有效治疗措施的探讨仍亟待关注。

　　糖尿病肾病在中医范畴中其本质为气阴两虚。
复方血栓通是一种纯中药制剂，其主要成分为三七、
丹参和黄芪，其中黄芪能减轻脂质过氧化损伤，丹参
具有解除血管痉挛，增加组织耐氧活力的作用。复方
血栓通胶囊经证实可以缩短凝血时间，具有促进血块
溶解、抗血栓形成、增加外周血管的灌注量、延长鼠脑
缺氧的生存时间及提高缺氧耐受力的作用，对糖尿病
视网膜病变有一定疗效［６］，推测其对糖尿病患者可能
具有抗氧化损伤作用。因此，本研究采用复方血栓通
胶囊治疗糖尿病大鼠，并与抗氧化损伤药物α硫辛酸
治疗组进行对比，观察２４ｈ尿白蛋白排泄量、肾肥大
指数（左肾质量／体质量）、肾皮质超微结构改变等指
标，探讨其对糖尿病肾脏病变的确切作用。

１　材料和方法

１．１　主要试剂及仪器　α硫辛酸、链脲佐菌素
（ＳＴＺ）购自美国Ｓｉｇｍａ公司，复方血栓通超微颗粒
由广东众生药业提供。血糖测定采用美国罗氏公司
血糖仪。电镜由复旦大学医学院电镜室协助完成。

２４ｈ尿蛋白含量、血三酰甘油（ＴＧ）、总胆固醇
（ＴＣ）、高密度脂蛋白（ＨＤＬ）、低密度脂蛋白（ＬＤＬ）、
血肌酐水平等指标由第二军医大学长征医院实验诊

断科生化室完成。

１．２　动物分组及处理　雄性ＳＤ大鼠，４０只，购自
上海中国科学院实验动物中心，体质量１８０～２００ｇ。
大鼠适应性饲养５ｄ，禁食１８ｈ后随机分为２组，３０
只大鼠单次腹腔注射ＳＴＺ６０ｍｇ／ｋｇ诱发糖尿病；剩
余１０只大鼠同时腹腔注射等体积的上述缓冲液作
为正常对照组。注射ＳＴＺ的动物于注射３ｄ后，测
定尾静脉血糖，以空腹血糖持续高于１６．７ｍｍｏｌ／Ｌ，
尿糖呈强阳性的动物确定为糖尿病动物。将糖尿病
模型动物随机分为糖尿病组（ＤＭ）、糖尿病复方血栓
通胶囊处理组（ＸＳＴ）、糖尿病 α硫辛酸处理组
（ＡＬＡ），每组各１０只。复方血栓通组每天上午灌服
复方血栓通水溶液１ｇ／ｋｇ，α硫辛酸处理组每天上
午灌服α硫辛酸溶液１００ｍｇ／ｋｇ，其余２组均灌服
等体积稀释液，连续处理１２周。动物自由进食、饮
水，每周测量血糖、体质量。实验结束前大鼠入代谢
笼禁食过夜留取２４ｈ尿，后乙醚麻醉下腹主静脉取
血至死，留取血清。迅速切除双侧肾脏，左肾称质
量，取部分肾皮质置于戊二醛固定，用于电镜检查，
右肾取１／２以中性甲醛固定，以备病理组织学检查。

１．３　检测指标及方法　血糖水平用葡萄糖氧化酶
法测定；自动生化分析仪测定２４ｈ尿蛋白含量、血

ＴＧ、ＴＣ、ＨＤＬ、ＬＤＬ、血肌酐水平；透射电镜观察肾
皮质微结构改变；光镜观察肾小球结构。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１６．０统计软件包，所
有实验数据用珚ｘ±ｓ表示，各组间数据差异显著性均
采用单因素方差分析，组间两两比较采用ＳＮＫ检
验，Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　果

２．１　一般情况及血生化检查　结果（表１）表明：大
鼠注射ＳＴＺ后２４～４８ｈ出现多饮、多尿，第４～５天
多食明显。糖尿病造模成功后大鼠均出现消瘦、毛
色发黄，生长行动迟缓等症状。与正常对照组大鼠
相比，其他各组大鼠体质量均显著降低（Ｐ＜０．０１），
用药后血栓通组和α硫辛酸组大鼠体质量无明显升
高，与糖尿病未处理组相比差异无统计学意义；各组
糖尿病大鼠血糖水平均显著高于正常组（Ｐ＜０．０１），
用药后２组血糖较糖尿病组均有所降低，其中α硫
辛酸组与糖尿病未处理组比较差异有统计学意义

（Ｐ＜０．０５）。复方血栓通组Ｃｈｏｌ含量与正常组差异
有统计学意义（Ｐ＜０．０５），各组 ＨＤＬ、ＬＤＬ含量与
对照组比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１），糖尿病
组ＴＧ、ＢＵＮ与正常组比较差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０１），与糖尿病未治疗组比较，复方血栓通组和α
硫辛酸处理组的 ＴＧ（Ｐ＜０．０１、Ｐ＜０．０５）、ＢＵＮ
（Ｐ＜０．０５、Ｐ＜０．０１）差异有统计学意义。

２．２　肾脏功能改变　结果（表２）表明：糖尿病未处理
组大鼠２４ｈ蛋白排泄量明显增加，高于正常组（Ｐ＜
０．０１），经复方血栓通、α硫辛酸处理后，蛋白排泄量明
显降低，其中复方血栓通组与糖尿病组差异有统计学
意义（Ｐ＜０．０５），与正常组差异无统计学意义。各组
间血肌酐差异均无统计学意义。与正常组相比，各模
型组大鼠左肾质量／体质量比明显升高，差异有统计
学意义（Ｐ＜０．０１）；经复方血栓通、α硫辛酸处理后大
鼠左肾质量／体质量比降低，其中复方血栓通处理组
与糖尿病组相比差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。

２．３　肾脏形态学改变　电镜下可见糖尿病组大鼠
肾小球基底膜不均匀增厚，足突融合、排列紊乱，系
膜基质增多；经复方血栓通和α硫辛酸处理后上述
改变有所好转（图１）。普通光学显微镜下可见糖尿
病组肾小球体积增大，大量肾小管上皮细胞肿胀、空
泡样变性，管腔变窄，部分肾小管上皮细胞坏死、脱
落；经复方血栓通和α硫辛酸处理后上述改变有所
好转（图２）。
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表１　各组大鼠一般情况检测结果

Ｔａｂ１　ＧｅｎｅｒａｌｄａｔａｏｆＳＤｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ
（ｎ＝１０，珚ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ Ｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔｍ／ｇ Ｂｌｏｏｄｓｕｇａｒ
ｃＢ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１）

ＢＵＮ
ｃＢ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１）

Ｃｈｏｌ
ｃＢ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１）

ＴＧ
ｃＢ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１）

ＬＤＬ
ｃＢ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１）

ＨＤＬ
ｃＢ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１）

ＮＧ ６１６．１±８８．７ ４．６±１．５ ４．９５±０．８１ １．３４±０．１９ ０．２４±０．０７ ０．９９±０．２０ １．０５±０．２３
ＤＭ ３２６．４±６４．７ ３１．３±１５．０ ２４．９３±１９．４ １．２１±０．８５ ２．９１±２．３５ ０．５６±０．４３ １．０４±０．１５
ＸＳＴ ３１６．２±６３．７ ２４．６±３．６ １４．７１±３．７１△ ０．８１±０．２２ ０．７４±０．４５△△ ０．４３±０．１３ ０．７４±０．３１

ＡＬＡ ２９４．４±３９．９ ２２．９±２．５△ １２．１０±３．４５△△ ０．９８±０．４５ １．４１±１．４６△ ０．５０±０．２０ ０．９０±０．４７

　ＮＧｇｒｏｕｐ：Ｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；ＤＭｇｒｏｕｐ：Ｄｉａｂｅｔｉｃｕｎｔｒｅａｔｅｄｇｒｏｕｐ；ＸＳＴｇｒｏｕｐ：ＣｏｍｐｏｕｎｄＸｕｅｓｈｕａｎｔｏｎｇｃａｐｓｕｌｅｇｒｏｕｐ；ＡＬＡｇｒｏｕｐ：

αｌｉｐｏｉｃａｃｉｄｔｒｅａｔｅｄｇｒｏｕｐ．Ｐ＜０．０１，Ｐ＜０．０５ｖｓＮＧｇｒｏｕｐ；△△Ｐ＜０．０１，△Ｐ＜０．０５ｖｓＤＭｇｒｏｕｐ

表２　各组大鼠肾功能检测结果

Ｔａｂ２　Ｒｅｎａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｓｏｆｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ
（ｎ＝１０，珚ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ２４ｈｕｒｉｎｅｐｒｏｔｅｉｎ
（ｍｇ·ｄ－１）

Ｓｅｒｕｍｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ
ｃＢ／（μｍｏｌ·Ｌ－１）

Ｌｅｆｔｋｉｄｎｅｙｗｅｉｇｈｔ／ｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔ
（１×１０－３）

ＮＧ ２８１．８８±４１．５０ ４４．６±１．５ ０．３１±０．００３
ＤＭ ５３６．３３±５４．７４ ４４．１±０．９ ０．７５±０．０１３

ＸＳＴ ３５７．７５±７７．２２△ ４３．９±１．０ ０．６７±０．００８△

ＡＬＡ ４５４．１２±４６．６５ ４３．４±０．９ ０．７０±０．００７

　Ｐ＜０．０１，Ｐ＜０．０５ｖｓＮＧｇｒｏｕｐ；△Ｐ＜０．０５ｖｓＤＭｇｒｏｕｐ

图１　各组大鼠肾组织透射电镜结果

Ｆｉｇ１　Ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎｅｌｅｃｔｒｏｎｍｉｃｒｏｇｒａｐｈｓｏｆｒａｔｋｉｄｎｅｙｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ
Ａ：Ｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；Ｂ：Ｄｉａｂｅｔｉｃｕｎｔｒｅａｔｅｄｇｒｏｕｐ；Ｃ：ＣｏｍｐｏｕｎｄＸｕｅｓｈｕａｎｔｏｎｇｃａｐｓｕｌｅｔｒｅａｔｅｄｇｒｏｕｐ；Ｄ：Ａｌｐｈａｌｉｐｏｉｃａｃｉｄｔｒｅａｔｅｄｇｒｏｕｐ．

Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×１００００

图２　各组光镜检查结果

Ｆｉｇ２　Ｌｉｇｈｔｍｉｃｒｏｓｃｏｐｉｃｒｅｓｕｌｔｓｏｆｒａｔｋｉｄｎｅｙｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ
Ａ：Ｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；Ｂ：Ｄｉａｂｅｔｉｃｕｎｔｒｅａｔｅｄｇｒｏｕｐ；Ｃ：ＣｏｍｐｏｕｎｄＸｕｅｓｈｕａｎｔｏｎｇｃａｐｓｕｌｅｔｒｅａｔｅｄｇｒｏｕｐ；Ｄ：Ａｌｐｈａｌｉｐｏｉｃａｃｉｄｔｒｅａｔｅｄｇｒｏｕｐ．

Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×２００
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３　讨　论

　　ＳＤ大鼠腹腔注射ＳＴＺ是一种广泛采用的糖尿
病动物模型的方法［７］。ＤＮ早期表现为肾小球内高
血压、高灌注、高滤过，进而出现由于毛细血管襻基
底膜增厚和系膜基质增多，足突融合等所致的肾小
球肥大、肾小球滤过率升高；相应的临床早期表现为

２４ｈ尿白蛋白增加，肾脏肥大系数增加。α硫辛酸
是一种二硫化复合物，可以通过清除自由基而减少
氧化应激水［８９］，从而起到对糖尿病肾脏的保护作
用［１０］。

３．１　复方血栓通胶囊对血糖、体质量的影响　高血
糖可通过多种途径致系膜细胞增生，氧化产物增多，
最终导致肾组织损害［１１］。本研究结果显示，与正常
组比较，各组血糖明显升高，体质量明显降低，差异
有统计学意义（Ｐ＜０．０１），用药后两组血糖较糖尿
病组均有所降低，其中α硫辛酸处理组与糖尿病未
处理组比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），与以往
研究结果［１２］相同。结果提示复方血栓通对糖尿病
大鼠肾脏的保护作用可能与血糖水平无关。

３．２　复方血栓通胶囊对糖尿病肾病的保护作
用　复方血栓通含有三七、黄芪、丹参、玄参等成分。
其中黄芪补气健脾；三七、丹参具有祛瘀止痛，活血
化瘀之功效；玄参滋阴降火，滋养肾阴，养阴明目。
诸药合用达到滋阴补肾、活血化瘀、益气养阴、改善
微循环的作用。本实验结果显示，与糖尿病未治疗
组相比，复方血栓通及α硫辛酸处理后，２４ｈ尿白蛋
白排泄量明显降低（Ｐ＜０．０５）。与正常组相比，各
模型组大鼠左肾质量／体质量比明显升高，差异有统
计学意义（Ｐ＜０．０１）；经复方血栓通、α硫辛酸处理
后大鼠左肾质量／体质量比降低，其中复方血栓通处
理组与糖尿病组相比差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５）。

３．３　复方血栓通胶囊对糖尿病大鼠肾脏超微结构
的影响　糖尿病肾病的基本病理改变表现为肾小球
毛细血管基底膜增厚和系膜基质增生，并可伴有足
突融合，甚至缺失［１３］。透射电镜观察显示，糖尿病
未处理组大鼠基底膜增厚，足突融合甚至消失，系膜
基质增多。本实验结果与之相符。复方血栓通和α
硫辛酸处理后，普通光镜及透射电镜观察均可见肾
小球基底膜增厚程度、系膜基质增生程度、足突融合
情况较糖尿病未处理组明显减轻。结果表明复方血
栓通和α硫辛酸可以减少细胞外基质在肾小球的沉
积，从而减轻或延缓糖尿病大鼠肾脏超微结构改变。

　　本研究以α硫辛酸为对照，探讨复方血栓通胶

囊对糖尿病大鼠肾脏是否具有保护作用及超微结构

的改变。与ＤＭ组相比较，复方血栓通与α硫辛酸
均可以降低糖尿病大鼠肾脏尿蛋白排泄，减轻肾小
球基底膜病变损伤，具有明确的肾脏保护作用。肾
脏超微结构改变显示复方血栓通对糖尿病大鼠肾脏

基底膜的保护作用略强于α硫辛酸。复方血栓通对
糖尿病肾脏的具体保护机制尚有待进一步研究。
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