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当归黄芪汤对糖尿病大鼠肾组织ＪＡＫ２ＳＴＡＴ３信号通路的影响
吕 娟，曹兰秀△

（陕西中医药大学中药教研室，陕西西安７１２０４６）
摘要：目的探讨当归黄芪汤对糖尿病大鼠肾组织酪氨酸激酶－信号传导与转录激活因子（ＪＡＫ２ＳＴＡＴ３）信号通路的影响。方法选择清
洁级Ｗｉｓｔａｒ大鼠９０只，根据随机数字表法分为观察组、模型组和对照组，各３０只。模型组及观察组大鼠建立糖尿病模型，对照组大鼠
腹腔内注射相同剂量的柠檬酸液。建模成功后第２天，观察组给予当归黄芪汤，模型组及对照组给予等量的蒸馏水，均灌胃给药，干预
１２周。结果观察组及模型组大鼠的２４ ｈ尿蛋白定量（２４ ｈＰＲＯ）、尿素氮（ＢＵＮ）及血肌酐（ＳＣｒ）均明显高于对照组，但观察组明显低于模型
组（Ｐ ＜０． ０５）；观察组及模型组大鼠肾组织的超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）水平均分别明显低于对照组，且观察组明显高于模型组（Ｐ ＜０． ０５）；丙
二醛（ＭＤＡ）水平均明显高于对照组，且观察组明显低于模型组（Ｐ ＜ ０． ０５）；观察组及模型组大鼠肾组织的磷酸化酪氨酸激酶（ｐ － ＪＡＫ２）及
磷酸化信号传导与转录激活因子（ｐ － ＳＴＡＴ３）表达均明显高于对照组，且观察组明显低于模型组（Ｐ ＜ ０． ０５）；经Ｓｐｅａｒｍａｎ法分析相关
性后显示，ｐ － ＪＡＫ２及ｐ － ＳＴＡＴ３均分别与２４ ｈＰＲＯ，ＢＵＮ，ＳＣｒ及ＭＤＡ呈正相关（Ｐ ＜ ０． ０５），与ＳＯＤ呈负相关（Ｐ ＜ ０． ０５）。结论当归
黄芪汤可抑制糖尿病大鼠ＪＡＫ２ＳＴＡＴ３信号通路的表达，该作用与氧化应激损伤有关，可通过检测ＪＡＫ２ＳＴＡＴ３信号通路的激活情况评
价糖尿病的治疗效果。
关键词：当归黄芪汤；糖尿病；大鼠；肾组织；ＪＡＫ２ＳＴＡＴ３；信号通路
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糖尿病肾病（ＤＮ）作为糖尿病最严重的一类并发
症，当前仍未完全阐明其发病机制，氧化应激可能是导
致此种并发症的关键因素犤 １ 犦。酪氨酸激酶－信号传导与
转录激活因子（ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ － ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ ａｎｄ

ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ，ＪＡＫ２ＳＴＡＴ３）信号通路发生的活
化可能对ＤＮ的发展有促进作用犤 ２ 犦。祖国医学认为，糖
尿病患者大都气阴两虚，且血瘀于脉。当归黄芪汤是由
当归和黄芪进行配伍的中医古方，可发挥较好的益气活

·研究·
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血功效，治疗糖尿病有一定疗效，但相关报道并未涉及
当归黄芪汤对ＪＡＫ２ＳＴＡＴ３信号通路的影响犤３ 犦。本研究中
分析了当归黄芪汤对糖尿病大鼠的肾组织ＪＡＫ２ＳＴＡＴ３
信号通路产生的影响，现报道如下。
１ 材料与方法
１． １ 材料

仪器：ＡＵ４００型全自动生化分析仪（日本Ｏｌｙｍｐｕｓ
公司）；ＵＶ ２０００型紫外－可见分光光度计（尤尼科上海
公司）；９６０２Ａ型酶标仪（北京艾普华美生物科技有限公
司）；蛋白印迹及电泳系统（美国Ｂｉｏ － Ｒａｄ公司）。

试药：超氧化物歧化酶（ＳＯＤ），丙二醛（ＭＤＡ）试
剂盒，均购自深圳晶美公司；兔抗大鼠磷酸化酪氨酸
激酶（ｐ － ＪＡＫ２）及磷酸化信号传导与转录激活因子
（ｐ － ＳＴＡＴ３）型多克隆抗体，均购自武汉博士德公司；链
脲佐菌素（ＳＴＺ，美国Ｓｉｇｍａ公司）。

动物与分组：选择我校２０１７年６月实验室饲养的
清洁级Ｗｉｓｔａｒ大鼠９０只，均为雄性，８周龄，均购自北
京维通利华公司，许可证号为ＳＣＸＫ ＜京＞ ２０１４ －
０００１。根据随机数字表法分成观察组、模型组和对照组，
各３０只。其中，观察组大鼠的体质量为２００ ～ ２２５ ｇ，平
均（２１２． ３４ ± ２． １６）ｇ；模型组大鼠为２０２ ～ ２２３ ｇ，平均
（２１１． ９８ ± ２． ３０）ｇ；对照组大鼠为２０５ ～ ２２０ ｇ，平均
（２１２． １８ ± ２． ２４）ｇ。各组大鼠的周龄、性别及体质量相
比，差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５），具有可比性。本研究
经我校动物实验伦理委员会审核批准。
１． ２ 方法

模型建立及药物干预：所有大鼠在相同条件下饲养
１周，禁食１２ ｈ，模型组及观察组大鼠建立糖尿病模型，
腹腔内注射６０ ｍｇ ／ ｋｇ ＳＴＺ溶液，对照组大鼠腹腔内注
射相同剂量的柠檬酸液。７２ ｈ后，测定模型组及观察组
大鼠的空腹血糖，超过１６． ７ ｍｍｏｌ ／ Ｌ为建模成功。建模成
功后第２天，灌胃给药，观察组大鼠给予３． ６ ｇ ／（ｋｇ·ｄ）
的当归黄芪汤牗称取当归６ ｇ和黄芪３０ ｇ，加入蒸馏水
２００ ｍＬ，煮沸约０． ５ ｈ，过滤，收集药液，药渣内加入蒸
馏水２００ ｍＬ，煮沸０． ５ ｈ，过滤，收集药液，合并２次收
集的药液，蒸发并浓缩至１００ ｍＬ，最终质量浓度为
０． ３６ ｇ ／ ｍＬ 牘，每日１次；模型组及对照组大鼠均给予等
量蒸馏水，１次／日。均连续给药１２周。
１． ３ 观察指标

１２周后，对比３组大鼠肾功能指标，包括２４ ｈ尿蛋
白定量（２４ ｈＰＲＯ）、尿素氮（ＢＵＮ）及血肌酐（ＳＣｒ）水平；
肾组织氧化应激指标，包括超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）及丙
二酶（ＭＤＡ）；大鼠肾组织的ＪＡＫ２ＳＴＡＴ３信号通路情况，
包括磷酸化酪氨酸激酶（ｐ － ＪＡＫ２）及磷酸化信号传导
与转录激活因子（ｐ － ＳＴＡＴ３），分析ＪＡＫ２ＳＴＡＴ３信号通

路与肾功能及氧化应激指标的相关性。
肾功能指标：以代谢笼采集大鼠在２４ ｈ内的尿液，

考马斯亮蓝Ｇ２５０法测定２４ ｈＰＲＯ水平，再经腹主动脉
采集血液标本２ ｍＬ，３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ离心１０ ｍｉｎ后提取血
清，通过全自动生化分析仪测定ＢＵＮ及ＳＣｒ水平。

肾组织氧化应激指标：提取大鼠的肾脏组织１ ｇ，
以生理盐水配置１０％质量体积比的肾组织匀浆，行
３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ离心５ ｍｉｎ后，提取上清液，根据试剂盒说
明书测定肾组织ＳＯＤ及ＭＤＡ水平。

肾组织ＪＡＫ２ＳＴＡＴ３信号通路：提取大鼠的肾脏组
织１ ｇ，添加组织裂解液，３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ离心５ ｍｉｎ，提取上
清液，通过Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ法及有关试剂盒测定ｐ － ＪＡＫ２及
ｐ － ＳＴＡＴ３的表达情况，严格遵守说明书步骤逐步操作。
１． ４ 统计学处理

采用ＳＰＳＳ ２１． ０统计软件分析。计数资料以百分率
牗％ 牘表示，行χ２检验；计量资料以Ｘ ± ｓ表示，行ｔ检
验。Ｐ ＜ ０． ０５为差异有统计学意义。
２ 结果

结果见表１至表４。经Ｓｐｅａｒｍａｎ法分析相关性，可知
ｐ － ＪＡＫ２及ｐ － ＳＴＡＴ３均分别与２４ ｈＰＲＯ，ＢＵＮ，ＳＣｒ及
ＭＤＡ呈正相关（Ｐ ＜０． ０５），与ＳＯＤ呈负相关（Ｐ ＜０． ０５）。

３ 讨论
糖尿病患者的病程超过１５年后通常会发生肾脏损

伤，随着病情进展，可能会出现持续性蛋白尿，且较难逆

表１ 大鼠肾组织ＪＡＫ２ＳＴＡＴ３信号通路与肾功能及氧化
应激指标的相关性分析（ｒ，Ｐ）

项目
ｐ － ＪＡＫ２
ｐ － ＳＴＡＴ３

２４ ｈＰＲＯ
（０． ５９８，０． ００１）
（０． ６０１，０． ００１）

ＢＵＮ
（０． ７５４，０． ０００）
（０． ７２９，０． ０００）

ＳＣｒ
（０． ６９８，０． ０００）
（０． ９８７，０． ０００）

ＳＯＤ
（－ ０． ７２３，０． ０００）
（－ ０． ７１２，０． ０００）

ＭＤＡ
（０． ５６８，０． ０００）
（０． ６１３，０． ０００）

表２ ３组大鼠肾功能指标比较（Ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ３０）

注：与对照组比较， Ｐ ＝ ０． ０００；与模型组比较，＃ Ｐ ＝ ０． ０００。
表３、表４同。

组别
观察组
模型组
对照组
Ｆ值
Ｐ值

２４ ｈＰＲＯ（ｍｇ）
７８． ９４ ± １１． ０３＃

９４． ２８ ± １３． ６７

７． ５６ ± １． ２７
１１． ２６７
０． ０００

ＢＵＮ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）
８． ８４ ± １． ３５＃

１２． ７７ ± ２． ４９

６． ４１ ± ０． ８８
６． ２１９
０． ０００

ＳＣｒ（μｍｏｌ ／ Ｌ）
７２． ５８ ± ９． ５７＃

８８． １１ ± １３． ５２

５５． １４ ± ５． ２５
１０． ３６４
０． ０００

表３ ３组大鼠肾组织氧化应激指标比较（Ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ３０）
组别
观察组
模型组
对照组
Ｆ值
Ｐ值

ＳＯＤ（Ｕ ／ ｍｇ）
２０３． ９４ ± ２３． ６８＃

１４６． ３１ ± ２２． ７２

２６３． ８２ ± ３０． ６９
２３． ５８５
０． ０００

ＭＤＡ（ｎｍｏｌ ／ ｍｇ）
２６． １４ ± ６． ５５＃

３４． ４９ ± ７． ３１

２３． ０８ ± ４． ２６
１０． ６９４
０． ０００

·研究·
Ｄｒｕｇ Ｒｅｓｅａｒｃｈ
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表４ ３组大鼠肾组织ＪＡＫ２ＳＴＡＴ３表达水平比较（Ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ３０）
组别
观察组
模型组
对照组
Ｆ值
Ｐ值

ｐ － ＪＡＫ２ ／ ＧＡＰＤＨ
０． ２３ ± ０． ０５＃

０． ３５ ± ０． ０４

０． １３ ± ０． ０３
５． ８９１
０． ００１

ｐ － ＳＴＡＴ３ ／ ＧＡＰＤＨ
０． ２４ ± ０． ０３＃

０． ２８ ± ０． ０５

０． ０９ ± ０． ０２
４． ３５７
０． ００３

转，最后可进行性地引发终末期肾功能衰竭等症状犤４ 犦，早
期干预十分必要。当归黄芪汤由５ ∶ １比例的黄芪和当归
组方，也是我国传统补气养血的重要方剂，对劳倦内
伤和气弱血虚，以及阳浮外越等症状疗效较好。糖尿
病患者应用当归黄芪汤有助于发挥其补气养血的功
效犤 ５ 犦，但是否对肾组织有保护作用值得深入研究。

本研究结果显示，观察组及模型组大鼠的２４ ｈＰＲＯ，
ＢＵＮ，ＳＣｒ水平均明显高于对照组大鼠，但观察组大鼠明
显低于模型组大鼠（Ｐ ＜ ０． ０５），提示当归黄芪汤对大鼠
的肾功能具有较好的保护作用。分析原因，可能是因为
当归黄芪汤降低了肾小球及肾小管内的转化生长因子
－ β１的表达，并有效降低了细胞外基质的积聚，抑制了
肾脏肥大的进展，最终起到一定的肾保护作用犤６ － ８ 犦。糖尿
病初期通常会出现燥热伤阴等症状，伴随病情的进展，
逐渐导致阴伤及气，并引起气阴两虚。祖国医学认为，气
是血之帅，若气虚则机体将无力运血，血行不畅，且瘀于
脉中，故糖尿病的治疗以益气养阴活血为重。方中黄芪
可发挥补气固表和利尿托毒等功效，当归可发挥补血活
血等功效，二者联用共奏益气活血之功效，有助于延缓
肾脏的纤维化进程，最终发挥肾保护作用。观察组及模
型组大鼠肾组织的ＳＯＤ水平均明显低于对照组，观察
组明显高于模型组；ＭＤＡ水平均明显高于对照组，观
察组明显低于模型组（Ｐ ＜ ０． ０５），提示当归黄芪汤能
较好地缓解糖尿病导致的氧化应激损伤。原因可能与
当归黄芪汤可帮助机体控制血糖水平的明显上升，并
最终减少了糖基化终产物的受体表达等因素有关犤 ９ － １０ 犦。
糖基化终产物所介导的此种受体参与了糖尿病大鼠肾
组织氧化应激损伤的作用机制，而持续性高血糖状态
对此种受体的表达具有促进作用。当归黄芪汤能较好
地阻断或延缓此种受体的表达进程，最终缓解了机体
的氧化应激损伤。此外，观察组及模型组大鼠肾组织的
ｐ － ＪＡＫ２及ｐ － ＳＴＡＴ３表达均明显高于对照组，但观察
组又明显低于模型组（Ｐ ＜ ０． ０５），提示当归黄芪汤能抑
制ＪＡＫ２ＳＴＡＴ３信号通路的异常激活状态。可能是因为
当归黄芪汤通过延缓了在高血糖条件下的氧化应激，进
而防止了ＪＡＫ２ＳＴＡＴ３信号通路的异常激活。当归黄芪
汤通过降糖和缓解氧化应激损伤等作用调节机体的氧
化应激反应，能间接地诱导ＪＡＫ２及ＳＴＡＴ３产生磷酸化
反应，进而激活ＪＡＫ２ＳＴＡＴ３信号通路的异常活化，最

终发挥了较好的治疗效果。Ｓｐｅａｒｍａｎ法分析相关性后显
示，ｐ － ＪＡＫ２及ｐ － ＳＴＡＴ３均分别与２４ ｈＰＲＯ，ＢＵＮ，ＳＣｒ，
ＭＤＡ呈正相关（Ｐ ＜０． ０５），与ＳＯＤ呈负相关（Ｐ ＜０． ０５），
再次证实了ＪＡＫ２ＳＴＡＴ３信号通路与糖尿病大鼠的肾
功能及氧化应激指标之间联系紧密，与文献犤 １１ － １２犦
的报道结果相同。

综上所述，当归黄芪汤能抑制ＪＡＫ２ＳＴＡＴ３信号通
路的异常激活状态，通过其降糖和缓解机体的氧化应激
损伤而实现。临床对ＪＡＫ２ＳＴＡＴ３信号通路的常规监测
有助于综合评价治疗效果，值得推广。
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