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　　［摘要］　目的　观察通络方剂对糖尿病大鼠肾小球足细胞的保护作用，探讨糖尿病肾病足细胞损伤的可能机制。方
法　通过腹腔注射链脲佐菌素（６０ｍｇ／ｋｇ）制作糖尿病大鼠模型，将成模大鼠随机分为糖尿病组（ＤＭ 组，１２只）、糖尿病ＴＬＲ
干预组（ＤＭ＋ＴＬＲ组，１２只），另设正常对照组（ＣＯＮ组，８只）。ＤＭ＋ＴＬＲ组大鼠予以ＴＬＲ［０．４ｇ／（ｋｇ·ｄ）］灌胃，ＤＭ组和

ＣＯＮ组每日均在同一时间予同体积蒸馏水一次性灌胃。干预１２周后测定各组大鼠２４ｈ尿蛋白定量；取大鼠肾皮质，采用电

子显微镜观察肾小球足细胞超微结构；采用体视学方法计数足细胞、计算足细胞相对密度；采用蛋白质印迹分析法检测足细胞

ｎｅｐｈｒｉｎ蛋白的表达；测定血浆和肾皮质中超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）、谷胱甘肽过氧化物酶（ＧＳＨＰｘ）活性和脂质过氧化产物丙

二醛（ＭＤＡ）含量。结果　与ＣＯＮ组比较，ＤＭ组和ＤＭ＋ＴＬＲ组大鼠肾质量／体质量比值、血糖和２４ｈ尿蛋白升高（Ｐ均＜
０．０１）；１２周时ＤＭ组大鼠肾小球基底膜增厚、足细胞足突融合、微绒毛化，足细胞计数减少（Ｐ＜０．０１）、足细胞相对密度降低

（Ｐ＜０．０１）且ｎｅｐｈｒｉｎ表达减少（Ｐ＜０．０１）。ＤＭ＋ＴＬＲ组足突形态接近正常，基底膜增厚，但较ＤＭ 组减轻，足细胞计数、足

细胞相对密度和ｎｅｐｈｒｉｎ表达量均高于ＤＭ组（Ｐ均＜０．０１）。与ＣＯＮ组比较，ＤＭ组和ＤＭ＋ＴＬＲ组大鼠在观察终点血浆和

肾皮质ＳＯＤ、ＧＳＨＰｘ活性均降低（Ｐ＜０．０１，Ｐ＜０．０５），ＭＤＡ含量则升高（Ｐ＜０．０１，Ｐ＜０．０５）；与ＤＭ 组相比较，ＤＭ＋ＴＬＲ

组血浆和肾皮质ＳＯＤ、ＧＳＨＰｘ活性增加（Ｐ均＜０．０１），ＭＤＡ含量降低（Ｐ＜０．０１，Ｐ＜０．０５）。结论　ＴＬＲ可以改善糖尿病
大鼠肾小球的足细胞损伤，可能与其抗氧化应激作用有关。

　　［关键词］　糖尿病肾病；通络方剂；足细胞；氧化应激；ｎｅｐｈｒｉｎ
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　　足细胞（ｐｏｄｏｃｙｔｅ）即肾小球脏层上皮细胞，是一

种终末分化细胞。在许多肾脏疾病中足细胞损伤主

要表现为肾小球足细胞数量减少、足突融合、足突裂

孔膜蛋白丢失［１２］。早期糖尿病肾病通常表现为微

量白蛋白尿，近来有研究表明，足细胞损伤在糖尿病

肾病蛋白尿发生过程中是关键因素，但其损伤机制

和病理生理基础尚未完全阐明［３４］。氧化应激在糖

尿病慢性并发症的发生、发展过程中发挥重要作用，

实验性糖尿病大鼠肾脏组织中存在广泛的氧化应激

和代谢紊乱，这是导致肾小球固有细胞形态和功能

异常的重要因素［５６］。通络方剂（Ｔｏｎｇｌｕｏｒｅｃｉｐｅ，

ＴＬＲ）是根据中医络病学理论研制而成的复方制剂，

由人参、水蛭、全蝎、蜈蚣、土鳖虫和赤芍等药物组

成［７］。大量的临床研究表明，ＴＬＲ对心、脑、肾脏微

血管有保护作用，在脑缺血再灌注造成的氧化应激

损伤模型中可以减轻脂质过氧化反应，具有抗氧化

作用［８１０］。然而，ＴＬＲ是否对糖尿病肾小球足细胞

具有抗氧化的保护作用，目前尚无相关报道。本研

究应用链脲佐菌素（ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ，ＳＴＺ）诱导糖尿

病大鼠模型，观察ＴＬＲ对糖尿病大鼠肾皮质氧化应

激水平及超微结构的影响，对糖尿病肾病的发病机

制进行初步探讨。

１　材料和方法

１．１　主要试剂和仪器　ＳＴＺ购自美国Ｓｉｇｍａ公司，

ＴＬＲ由石家庄以岭药业股份有限公司提供。超氧

化物歧化酶（ＳＯＤ）、丙二醛（ＭＤＡ）、谷胱甘肽过氧

化物酶（ＧＳＨＰｘ）试剂盒购自南京建成生物工程研

究所。兔抗鼠 ＷＴ１抗体、羊抗鼠ｎｅｐｈｒｉｎ抗体购自

美国ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司；ＨＲＰ标记二抗ＩｇＧ购自武

汉博士德生物工程有限公司。

　　罗氏优越型血糖仪（瑞士罗氏公司），日立 Ｈ

６００透射电子显微镜（日本日立公司），ＤＵ６４０型分

光光度计（美国Ｂｅｃｋｍａｎ公司）。

１．２　模型建立　雄性ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ（ＳＤ）大鼠，

体质量（１８０±２０）ｇ，购自第二军医大学实验动物中

心［实验动物生产许可证号：ＳＹＸＫ（沪）２００７０００３］。

大鼠适应性饲养７ｄ，给予ＳＴＺ６０ｍｇ／ｋｇ单次腹腔

注射（临用前以ｐＨ４．２的０．１ｍｏｌ／Ｌ柠檬酸柠檬

酸三钠缓冲液新鲜配制），７２ｈ后尾静脉采血并测定

随机血糖，７ｄ后复测随机血糖，以２次随机血糖≥
１６．７ｍｍｏｌ／Ｌ确定为糖尿病造模成功。正常对照大

鼠予以等体积溶剂（柠檬酸缓冲液）腹腔注射。

１．３　动物分组及处理　造模成功的２４只糖尿病大

鼠随机分为糖尿病未干预组（ＤＭ 组，１２只）、糖尿病

ＴＬＲ干预组（ＤＭ＋ＴＬＲ组，１２只），另设正常对照

组（ＣＯＮ 组，８ 只）。ＤＭ＋ＴＬＲ 组大鼠予 ＴＬＲ
［０．４ｇ／（ｋｇ·ｄ）溶于蒸馏水］灌胃，ＣＯＮ组、ＤＭ 组

均在每日同一时间以同等剂量蒸馏水一次性灌胃。

处死前１ｄ代谢笼留取２４ｈ尿标本，送第二军医大

学长征医院实验诊断科测定２４ｈ尿蛋白定量。

１．４　肾皮质取材和电镜观察　干预１２周后，予

１０％水合氯醛３ｍｌ／ｋｇ腹腔注射，迅速分离双肾，取

肾皮质，２．５％戊二醛固定后，１％饿酸固定，环氧树

脂Ｅｐｏｎ８１２浸润和包埋，ＬＫＢⅠ型超薄切片机切

片，３％醋酸铀枸橼酸铅双染色，日立 Ｈ６００透射电

子显微镜下观察肾小球足细胞超微结构。剩余肾皮

质组织待测生化指标。

１．５　足细胞计数方法　肾皮质经石蜡包埋后２μｍ
连续切片，每隔１０张切片取一对毗邻的切片，每个

肾小球取４对切片行免疫酶法标记足细胞核蛋白

ＷＴ１，每张片子随机观察５个肾小球。运用体视

框／分合法［１１］（ｄｉｓｅｃｔｏｒ／ｆｒａｃｔｉｏｎａｔｏｒ）原理，结合Ｉｍ

ａｇｅＰｒｏｐｌｕｓ６．０图像分析软件测量平均肾小球体

积（ｍｅａｎｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｖｏｌｕｍｅ，ｍＧＶ），计数每肾小球

足细 胞 数 量 （ｐｏｄｏｃｙｔｅｎｕｍｂｅｒｐｅｒｇｌｏｍｅｒｕｌｕｓ，
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ＰＮ），计算足细胞相对密度。足细胞密度以每足细

胞肾小球体积（ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｖｏｌｕｍｅｐｅｒｐｏｄｏｃｙｔｅ，

ＧＶ／Ｐ）表示。

１．６　足细胞标志蛋白ｎｅｐｈｒｉｎ检测及抗氧化指标检

测　肾皮质组织以冷０．９％氯化钠溶液冲洗后准确

称取质量，制成１０％匀浆，９５６×ｇ离心１０ｍｉｎ，取上

清液，严格按照试剂盒说明操作，测定蛋白含量，采

用蛋白质印迹分析法检测ｎｅｐｈｒｉｎ蛋白的表达。采

用黄嘌呤氧化酶法测定ＳＯＤ活性，二硫代二硝基苯

甲酸（ＤＴＮＢ）法定量测定 ＧＳＨＰｘ活性，硫代巴比

妥酸（ＴＢＡ）法测定脂质过氧化产物 ＭＤＡ含量。采

腹主动脉血，抗凝摇匀，１３００×ｇ离心１０ｍｉｎ，取上

清液置－２０℃保存，血浆用于 ＳＯＤ、ＧＳＨＰｘ和

ＭＤＡ检测。

１．７　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１３．０软件包进行统计分

析。计量资料以珔ｘ±ｓ表示，采用单因素方差分析，组间

两两比较采用ＬＳＤｔ检验。检验水平（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　大鼠一般状况　成模大鼠出现典型的多饮、多

尿、多食、体质量减轻等糖尿病症状，精神萎靡，毛色

暗淡，无光泽，易脱落。经ＴＬＲ干预后，糖尿病大鼠

反应灵敏，毛发光泽度有所增加。ＣＯＮ 组大鼠饮

食、饮水、尿量正常，毛发光亮，体质量自然增加。

２．２　各组大鼠的肾质量／体质重比值、血糖和２４ｈ尿

蛋白　与ＣＯＮ组相比，ＤＭ组和ＤＭ＋ＴＬＲ组大鼠肾

质量／体质重比值、血糖和２４ｈ尿蛋白定量均升高

（Ｐ均＜０．０１）。与ＤＭ组比较，ＤＭ＋ＴＬＲ组大鼠肾质

量／体质量比值减小（Ｐ＜０．０１），２４ｈ尿蛋白定量减少

（Ｐ＜０．０１），血糖差异无统计学意义（表１）。

表１　各组大鼠肾质量／体质重比值、血糖、２４ｈ尿蛋白比较

Ｔａｂ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｋｉｄｎｅｙｍａｓｓ／ｂｏｄｙｍａｓｓ，ｐｌａｓｍａｇｌｕｃｏｓｅａｎｄ２４ｈｕｒｉｎａｒｙｐｒｏｔｅｉｎｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ
（珚ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｎ Ｋｉｄｎｅｙｍａｓｓ／ｂｏｄｙｍａｓｓ
（ｇ·ｋｇ－１）

Ｐｌａｓｍａｇｌｕｃｏｓｅ
ｃＢ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１）

２４ｈｕｒｉｎａｒｙｐｒｏｔｅｉｎ
ｍ／ｍｇ

ＣＯＮ ８ ２．９±０．７ 　５．７±０．５ ２０．１±４．５
ＤＭ １２ ４．９±０．４ ２８．８１±５．６ １１６±２５．９

ＤＭ＋ＴＬＲ １２ ４．１±０．４△△ ２６．９６±２．０ ７８．８±１１．９△△

　ＣＯＮ：Ｃｏｎｔｒｏｌ；ＤＭ：Ｄｉａｂｅｔｉｃｍｅｌｌｉｔｕｓ；ＴＬＲ：Ｔｏｎｇｌｕｏｒｅｃｉｐｅ．Ｐ＜０．０１ｖｓＣＯＮｇｒｏｕｐ；△△Ｐ＜０．０１ｖｓＤＭｇｒｏｕｐ

２．３　各组大鼠肾小球足细胞超微结构　ＣＯＮ组大

鼠肾小球足细胞形态正常，细胞核内染色质明显，核

仁清楚，线粒体嵴呈平行排列，粗面内质网丰富，表

面有核糖体附着；足突排列整齐、均匀，由内皮细胞、

肾小球基底膜（ＧＢＭ）、足突组成的肾小球滤过屏障

三层结构清晰、整齐，基底膜厚度均匀一致（图１Ａ、

１Ｂ、１Ｃ）。

　　ＤＭ 组大鼠发病１２周时肾小球足细胞核内染

色质边集，胞质内空泡形成明显，可见自噬小体、凋

亡小体形成，线粒体肿胀、基质呈空泡状、线粒体嵴

消失，粗面内质网腔有不同程度的扩张、出现脱颗粒

表现；足突增宽、融合并有微绒毛化改变，肾小球基

底膜均匀增厚，肾小球系膜区增宽（图１Ｄ、１Ｅ、１Ｆ）。

　　ＤＭ＋ＴＬＲ组大鼠足细胞形态接近正常，细胞

质内空泡形成明显减少，线粒体嵴变短，部分排列紊

乱，局部粗面内质网腔轻微扩张；足突部分微绒毛

化，肾小球基底膜节段性增宽，但较ＤＭ组明显减轻

（图１Ｇ、１Ｈ、１Ｉ）。

图１　各组大鼠肾小球的超微结构

Ｆｉｇ１　Ｔｈｅｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｕｌｔｒａｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆｅａｃｈｇｒｏｕｐ
　ＣＯＮ：Ｃｏｎｔｒｏｌ；ＤＭ：Ｄｉａｂｅｔｉｃｍｅｌｌｉｔｕｓ；ＴＬＲ：Ｔｏｎｇｌｕｏｒｅｃｉｐｅ．Ａ，

Ｄ，Ｇ：Ｎｕｃｌｅｏｌｕｓｏｆｐｏｄｏｃｙｔｅｓ；Ｂ，Ｅ，Ｈ：Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａａｎｄｄｉｃｔｙｏ

ｓｏｍｅ；Ｃ，Ｆ，Ｉ：Ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｂａｓｅｍｅｎｔｍｅｍｂｒａｎｅ．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａ

ｔｉｏｎ：×４８００（Ａ）；×６５００（Ｄ）；×８４００（Ｇ）；×１５０００（Ｂ，Ｅ，Ｈ）；

×２００００（Ｃ，Ｆ，Ｉ）
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２．４　各组大鼠足细胞损伤指标　肾小球免疫组化染
色（图２）显示 ＷＴ１蛋白呈棕色核染（未经苏木素复
染）。与ＣＯＮ组比较，ＤＭ组和ＤＭ＋ＴＬＲ组在观察
终点ｍＧＶ增大（Ｐ＜０．０１，Ｐ＜０．０５）、ＰＮ减少（Ｐ＜
０．０１，Ｐ＜０．０５）、ＧＶ／Ｐ升高（Ｐ＜０．０１，Ｐ＜０．０５）。与

ＤＭ组比较，ＤＭ＋ＴＬＲ 组 ｍＧＶ 减小、ＰＮ 增加、

ＧＶ／Ｐ降低（Ｐ均＜０．０１），见表２。ＤＭ组大鼠肾皮质
足突标志蛋白ｎｅｐｈｒｉｎ与ＣＯＮ组比较表达减少（Ｐ＜
０．０１）；ＤＭ＋ＴＬＲ组ｎｅｐｈｒｉｎ蛋白条相对表达量与

ＣＯＮ组相比差异无统计学意义，但ｎｅｐｈｒｉｎ表达量高
于ＤＭ组（Ｐ＜０．０１，图３）。

图２　肾小球免疫组化染色结果

Ｆｉｇ２　Ｉｍｍｕｎｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙｏｆｇｌｏｍｅｒｕｌｉ
Ａ：Ｃｏｎｔｒｏｌ（ＣＯＮ）ｇｒｏｕｐ；Ｂ：Ｄｉａｂｅｔｉｃｍｅｌｌｉｔｕｓ（ＤＭ）ｇｒｏｕｐ．Ａｒｒｏｗｓ

ｉｎｄｉｃａｔｅｐｏｄｏｃｙｔｅｓ’ｎｕｃｌｅｕｓｓｔａｉｎｅｄｂｒｏｗｎｗｉｔｈＷＴ１ｍａｒｋｅｒ（ｗｉｔｈｏｕｔ

ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎｓｔａｉｎｉｎｇ）．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×１０００

表２　各组大鼠肾小球足细胞计数

Ｔａｂ２　Ｎｕｍｂｅｒａｎｄｄｅｎｓｉｔｙｏｆｐｏｄｏｃｙｔｅｓｉｎｇｌｏｍｅｒｕｌｉｓｏｆｅａｃｈｇｒｏｕｐ
（珚ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｎ ｍＧＶ（μｍ３·１０－６） ＰＮ ＧＶ／Ｐ（μｍ３）

ＣＯＮ ８ １．３２±０．１ ５５５±１０ ２３７９±１９１
ＤＭ １２ １．５０±０．０６ ４０３±２６ ３０１９±５７１

ＤＭ ＋ＴＬＲ １２ １．４７±０．４△△ ５１５±１９△△ ２８６３±１２５△△

　ＣＯＮ：Ｃｏｎｔｒｏｌ；ＤＭ：Ｄｉａｂｅｔｉｃｍｅｌｌｉｔｕｓ；ＴＬＲ：Ｔｏｎｇｌｕｏｒｅｃｉｐｅ；ｍＧＶ：Ｍｅａｎｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｖｏｌｕｍｅ；ＰＮ：Ｐｏｄｏｃｙｔｅｎｕｍｂｅｒｐｅｒｇｌｏｍｅｒｕｌｕｓ；

ＧＶ／Ｐ：Ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｖｏｌｕｍｅｐｅｒｐｏｄｏｃｙｔｅ．Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１ｖｓＣＯＮｇｒｏｕｐ；△△Ｐ＜０．０１ｖｓＤＭｇｒｏｕｐ

图３　干预１２周后肾皮质足突标志蛋白ｎｅｐｈｒｉｎ的表达

Ｆｉｇ３　Ｎｅｐｈｒｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｇｌｏｍｅｒｕｌｉｓ

ｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐａｆｔｅｒ１２ｗｅｅｋｓ
　ＣＯＮ：Ｃｏｎｔｒｏｌ；ＤＭ：Ｄｉａｂｅｔｉｃｍｅｌｌｉｔｕｓ；ＴＬＲ：Ｔｏｎｇｌｕｏｒｅｃｉｐｅ．
Ｐ＜０．０１ｖｓＣＯＮｇｒｏｕｐ；△△Ｐ＜０．０１ｖｓＤＭｇｒｏｕｐ．珚ｘ±ｓ

２．５　各组大鼠血浆和肾皮质组织氧化应激指
标　与ＣＯＮ组比较，ＤＭ组和ＤＭ＋ＴＬＲ组在观察
终点血浆和肾皮质组织内ＳＯＤ活性、ＧＳＨＰｘ活性
均降低（Ｐ＜０．０１，Ｐ＜０．０５），ＭＤＡ 含量则升高
（Ｐ＜０．０１，Ｐ＜０．０５）。与ＤＭ 组比较，ＤＭ＋ＴＬＲ组
血浆和肾皮质组织内ＳＯＤ活性、ＧＳＨＰｘ活性增加
（Ｐ 均＜０．０１），ＭＤＡ 含量降低（Ｐ＜０．０１，Ｐ＜
０．０５）。见表３。

３　讨　论

　　大量研究表明，氧化应激在糖尿病慢性并发症中

发挥重要作用，其与高血糖引起的多元醇途径、糖基

化终末产物、蛋白激酶Ｃ、己糖胺代谢途径等诸多通

路异常密切相关［１２１３］。因此，高血糖诱导活性氧自

由基和脂质过氧化产物生成增加可能是糖尿病慢性

并发症发生、发展的共同基础，抗氧化治疗可能在糖

尿病相关微血管并发症防治中发挥作用［１４］。ＴＬＲ
是以络病气络学说为指导研制出的中药复方制剂，

全方具有扩张血管、抗凝、降低血浓度、改善微循环

的作用。吴以岭等［７］认为，由高糖引起的活性氧自

由基增加及抗氧化酶活性的改变均可对气络造成损

伤，中医络病学说与糖尿病微血管并发症在发病机

制上具有相同的病理生理基础。我们课题组前期的

研究表明，ＴＬＲ可通过减少自由基产生、减轻脂质

过氧化反应发挥抗氧化损伤作用，改善肾脏微血管

血液流变学，有肾脏保护作用［１０］。

　　肾小球脏层上皮细胞即足细胞是维持肾小球滤

过屏障结构和功能正常的主要细胞之一。大量形态

学研究证实，许多肾小球疾病可见足细胞结构异常，

包括足突增宽、融合、消失以及足细胞减少［１２，１５］。

足细胞是终末分化细胞，无增殖、再分化能力；基因

突变、免疫因素、血流动力学异常、高糖、高脂及氧化

应激均能导致足细胞异常、凋亡和数量减少，这可能

是糖尿病肾病发生、发展的病理生理基础［１６１７］。
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表３　各组大鼠血浆及肾皮质组织ＳＯＤ、ＧＳＨＰｘ活性和 ＭＤＡ含量

Ｔａｂ３　ＡｃｔｉｖｉｔｉｅｓｏｆＳＯＤａｎｄＧＳＨＰｘａｎｄｌｅｖｅｌｓｏｆＭＤＡｉｎｐｌａｓｍａａｎｄｒｅｎａｌｃｏｒｔｉｃａｌｔｉｓｓｕｅｏｆｅａｃｈｇｒｏｕｐ
（珚ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｎ
Ｐｌａｓｍａ

ＳＯＤ
ｚＢ／（Ｕ·ｍｌ－１）

ＧＳＨＰｘ
ｚＢ／（Ｕ·ｍｌ－１）

ＭＤＡ
ｃＢ／（μｍｏｌ·Ｌ－１）

Ｒｅｎａｌｃｏｒｔｉｃａｌｔｉｓｓｕｅ

ＳＯＤ
（Ｕ·ｍｇ－１）

ＧＳＨＰｘ
（Ｕ·ｍｇ－１）

ＭＤＡ
ｍＢ／（μｍｏｌ·ｍｇ－１）

ＣＯＮ ８ １８７．１５±１１．０５ ３２２．１１±１９．３０ ４．８８±０．７５ ３１．８２±４．２３ ４７．２５±１６．２ ２．８５±０．８９
ＤＭ １２ ８９．４４±２４．２１ ２１４．３３±２１．３１ ９．２２±１．１４ ９．１２±２．１３ １９．２２±６．２９ ６．２１±１．３６

ＤＭ＋ＴＬＲ １２ １４３．２７±１９．７０△△２８５．７３±３３．３８△△ ６．２５±０．９６△△ ２２．０８±３．６６△△ ３５．３０±４．５６△△ ４．８６±０．９７△

　ＣＯＮ：Ｃｏｎｔｒｏｌ；ＤＭ：Ｄｉａｂｅｔｉｃｍｅｌｌｉｔｕｓ；ＴＬＲ：Ｔｏｎｇｌｕｏｒｅｃｉｐｅ；ＳＯＤ：Ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ；ＧＳＨＰｘ：Ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ；ＭＤＡ：Ｍａ

ｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ．Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１ｖｓＣＯＮｇｒｏｕｐ；△Ｐ＜０．０５，△△Ｐ＜０．０１ｖｓＤＭｇｒｏｕｐ

　　本研究发现，糖尿病大鼠成模１２周后，出现持
续高血糖状态，体质量减轻，尿蛋白增多；同时，肾小
球足细胞数量明显减少，且足突相关分子ｎｅｐｈｒｉｎ
表达显著下调；血浆和肾皮质组织内抗氧化酶ＳＯＤ
和ＧＳＨＰｘ活性降低，而脂质过氧化产物 ＭＤＡ含
量增高，提示糖尿病早期肾小球足细胞损伤、高血糖
导致糖尿病大鼠肾脏组织抗氧化能力下降。ＴＬＲ
干预后大鼠２４ｈ尿蛋白减少，足细胞的丢失减少，
超微形态学的损伤减轻，足突标志ｎｅｐｈｒｉｎ表达增
多，说明ＴＬＲ对糖尿病大鼠肾小球足细胞具有一定
的保护作用；同时，ＴＬＲ使糖尿病大鼠肾皮质 ＭＤＡ
产生减少，ＳＯＤ活力损失减轻，提示ＴＬＲ对糖尿病
肾小球足细胞的保护作用可能是通过抗氧化应激实

现的，可能是其减少糖尿病大鼠蛋白尿的病理生理
基础。
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