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糖尿病（ＤＭ）是以高血糖为特征的代谢性疾病，全
球发病率、死亡率逐年上升犤１－２犦。糖尿病肾病（ＤＮ）又称

糖尿病肾小球硬化症，是糖尿病严重的微血管并发症，

是导致终末期肾衰竭的重要病因犤３－６犦。ＤＮ治疗方法主要包
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牛蒡子苷对糖尿病肾病模型小鼠的改善作用

李卓恒 １，卢来春 ２△

（１．重庆市医药高等专科学校药学院，重庆 ４０１３３１； ２．重庆大学生物工程学院，重庆 ４０００４４）
摘要：目的 探讨牛蒡子苷对糖尿病肾病（ＤＮ）模型小鼠的改善作用。方法 予小鼠高脂高糖 １４ｄ后，腹腔注射链脲佐菌素溶液（ＳＴＺ）

７０ｍｇ／ｋｇ，以建立 ＤＮ小鼠模型。另取１０只小鼠为对照组（Ａ组，等体积生理盐水）；将模型小鼠分为模型组（Ｂ组，等体积生理盐水），卡
托普利组（Ｃ组，卡托普利２５ｍｇ／ｋｇ），牛蒡子苷低、中、高剂量组（Ｄ１组、Ｄ２组、Ｄ３组，牛蒡子苷８０，１６０，３２０ｍｇ／ｋｇ），各１０只。各组小鼠
灌胃相应药物，每日１次，连续５６ｄ。检测小鼠的体质量、平均日饮水量和尿量，评估脏器系数。采用全自动血液细胞分析仪检测小鼠血
清肌酐（Ｃｒ）和尿素氮（ＢＵＮ）水平，采用酶联免疫吸附（ＥＬＩＳＡ）法测定小鼠肾脏匀浆中超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）、丙二醛（ＭＤＡ）、总抗氧化
能力（Ｔ－ＡＯＣ）、脂质过氧化物（ＬＰＯ）和谷胱甘肽过氧化物酶（ＧＳＨ－Ｐｘ）水平，分别采用苏木精 －伊红（ＨＥ）染色、Ｍａｓｓｏｎ染色和六胺银
染色于光镜下观察肾脏组织病理变化。结果 与 Ａ组比较，Ｂ组小鼠体质量，ＳＯＤ，ＧＳＨ－Ｐｘ和 Ｔ－ＡＯＣ的水平均显著下降，脏器系数，
平均日饮水量，平均日尿量，血糖，２４ｈ尿蛋白／Ｃｒ，Ｃｒ，ＢＵＮ，ＭＤＡ和 ＬＰＯ的水平均显著上升（Ｐ＜０．０１）；与Ｂ组比较，Ｃ组、Ｄ１组、Ｄ２组、
Ｄ３组小鼠体质量，ＳＯＤ，ＧＳＨ－Ｐｘ和 Ｔ－ＡＯＣ的水平均显著上升，脏器系数，平均日饮水量，平均日尿量，血糖，２４ｈ尿蛋白／Ｃｒ，ＢＵＮ，
Ｃｒ，ＭＤＡ和 ＬＰＯ的水平均显著降低（Ｐ＜０．０５）。Ｂ组小鼠肾小球萎缩，肾纤维化严重；Ｃ组、Ｄ１组、Ｄ２组、Ｄ３组小鼠肾小球较饱满，肾纤
维化较少。结论 牛蒡子苷剂量在８０～３２０ｍｇ／ｋｇ范围内对ＤＮ有一定改善作用，可为牛蒡子苷治疗ＤＮ提供理论和实验基础。
关键词：牛蒡子苷；糖尿病肾病；肾脏氧化指标；小鼠
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括降糖、调脂、抗炎及抗氧化治疗等犤７犦。中医能通过个体化

给药辨证施治，效果显著犤８犦，从中药中寻找治疗ＤＮ的药物是
近几年的研究热点。牛蒡子是菊科植物牛蒡 ＡｒｃｔｉｕｍｌａｐｐａＬ．
的干燥成熟果实，具有疏散风热、解毒消肿功效，其主要活

性成分牛蒡子苷是其中含量最高的木脂素成分犤９犦。现代研

究表明，牛蒡子及其提取物对慢性肾病、糖尿病、高血脂有

显著改善作用犤１０－１２犦。本研究中探讨了牛蒡子苷对 ＤＮ模
型小鼠的改善作用。现报道如下。

１ 材料与方法

１．１ 仪器、试药与动物

仪器：ＢＣ－２８００Ｖｅｔ型全自动血液细胞分析仪（深
圳迈瑞生物医疗电子股份有限公司）；ＸＳＺ－ＨＳ７型生
物显微镜（重庆重光实业有限公司）；ＥＬ２０４型电子分析
天平（梅特勒－托利多仪器有限公司，精度为０．０００１ｇ）；
５４１７Ｒ型台式低温离心机（德国 Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ公司）；紫外
分光光度仪（上海欣茂有限责任公司）；ＧＢ型罗氏血糖
仪（德国罗氏公司）。

试药：链脲佐菌素（ＳＴＺ，美国 Ｓｉｇｍａ公司，货号为
５７２２０１）；牛蒡子苷（实验室自制，纯度 ＞９９．８％）；超氧
化物歧化酶（ＳＯＤ）酶联免疫试剂盒（货号为 ＹＸ－
０５１６３３Ｍ），丙二醛（ＭＤＡ）酶联免疫试剂盒（货号为
ＹＸ－１３０４０１Ｍ），谷胱甘肽过氧化物酶（ＧＳＨ－Ｐｘ）酶联
免疫试剂盒（货号为 ＹＸ－０７１９０８Ｍ），总抗氧化能力
（Ｔ－ＡＯＣ）酶联免疫试剂盒（货号为 ＹＸ－２００１１８Ｍ），脂
质过氧化物（ＬＰＯ）酶联免疫试剂盒（货号为 ＹＸ－
１２１６１５Ｍ），均购自上海优选生物科技有限公司。

动物：健康雄性 Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠 ９０只，体质量
（２０±２）ｇ，购自陆军军医大学特色医疗中心实验动物中
心，生产许可证号为 ＳＣＸＫ（渝）２０１２－０００５，实验动物
质量合格证为Ｎｏ．１１４０１３０００７２６９８。饲养于陆军军医大
学特色医疗中心实验动物中心，实验动物使用许可证号

为 ＳＹＸＫ（渝）２０１２－００１０，实验动物的饲养和使用均符
合中国《实验动物管理条例》。动物房温度１８～２２℃，相
对湿度５０％～６０％，明暗牗１２ｈ／１２ｈ牘交替，用小鼠全价
饲料喂养。

１．２ 方法

溶液制备：称取 １ｇＳＴＺ，加入 １０ｍＬ０．１ｍｏｌ／Ｌ
ｐＨ４．２的枸橼酸缓冲液中，即得１％ＳＴＺ溶液。称取适量
牛蒡子苷，加入０．２５％羧甲基纤维素钠中，分别配成质量
浓度为８，１６，３２ｍｇ／ｍＬ的溶液，即得牛蒡子苷溶液。

动物造模及模型成功判定标准：小鼠连续给予高

脂、高糖饲料 １４ｄ后，禁食不禁饮 １２ｈ，腹腔注射质量
浓度为７０ｍｇ／ｍＬ的 ＳＴＺ溶液。注射７２ｈ后，于小鼠尾
部采血，检测空腹血糖，连续 ３ｄ血糖≥８ｍｍｏｌ／ｍＬ为
造模成功犤１３犦；与正常小鼠比较，造模后小鼠血清中肌酐

（Ｃｒ）、尿素氮（ＢＵＮ）升高，即为肾病模型成功。同时满足
上述２个判断标准，即为ＤＮ造模成功。

动物分组及给药：取 １０只 ２月龄 Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ型雄
性小鼠作为对照组（Ａ组）。将造模成功的小鼠分为模型
组（Ｂ组），卡托普利组（Ｃ组，剂量为２５ｍｇ／ｋｇ），牛蒡子
苷低、中、高剂量组（Ｄ１组、Ｄ２组、Ｄ３组，剂量分别为８０，
１６０，３２０ｍｇ／ｋｇ），每组１０只，Ｃ组、Ｄ１组、Ｄ２组、Ｄ３组每
天灌胃相应药物，剂量为１ｍＬ／ｋｇ，Ａ组、Ｂ组给予等体
积生理盐水，持续５６ｄ，第５７天处死小鼠。
１．３ 观察指标

生化指标：小鼠处死前禁食不禁饮１２ｈ，心脏取血，
超量 １．５％水合氯醛腹腔注射处死小鼠，全血不抗凝，
静置 ３０ｍｉｎ，离心（３０００ｒ／ｍｉｎ）１５ｍｉｎ，取上层血清，
－８０℃保存，待测。全自动血液细胞分析仪检测小鼠Ｃｒ
和ＢＵＮ水平，并计算２４ｈ尿蛋白／Ｃｒ比值；以酶联免疫
吸附法检测小鼠肾脏匀浆中ＳＯＤ，ＭＤＡ，Ｔ－ＡＯＣ，ＬＰＯ，
ＧＳＨ－Ｐｘ的水平。

脏器系数：小鼠处死前称体质量，处死后取左侧肾脏，

并称定质量。肾脏系数＝左侧肾脏质量／小鼠体质量。
日平均饮水量及日平均尿量：给药第５５天，将各组

小鼠放入代谢笼２４ｈ，检测小鼠２４ｈ内饮水量及尿量，
计算平均值。

组织病理学：处死小鼠后，取肾脏，将其固定于４％
多聚甲醛 ２４～７２ｈ，组织梯度脱水，石蜡包埋，５μｍ厚
度切片，分别用苏木精 －伊红（ＨＥ）、Ｍａｓｓｏｎ、六胺银染
色，光镜下观察病理变化。

１．４ 统计学处理

采用ＳＰＳＳ２０．０统计学软件分析。组间比较行方差
齐性检验，方差齐的数据采用 ＬＳＤ检验，方差不齐的数
据采用秩和检验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２ 结果

２．１ 改善体质量

与Ａ组小鼠比较，Ｂ组小鼠体质量显著下降（Ｐ＜０．０１）；
与Ｂ组比较，Ｃ组、Ｄ１组、Ｄ２组、Ｄ３组小鼠体质量显著上
升（Ｐ＜０．０１）。详见图１。
２．２ 改善血糖、肾功能、饮水量、尿量指标

与Ａ组比较，Ｂ组小鼠脏器系数，平均日饮水量，平
均日尿量，血糖，２４ｈ尿蛋白 ／Ｃｒ，Ｃｒ，ＢＵＮ均显著上升
（Ｐ＜０．０１）；与 Ｂ组比较，Ｃ组、Ｄ１组、Ｄ２组、Ｄ３组小鼠
上述指标均显著降低（Ｐ＜０．０１）。详见表１。
２．３ 改善肾脏氧化应激指标

与Ａ组比较，Ｂ组小鼠肾脏匀浆中ＭＤＡ和ＬＰＯ水
平均显著上升（Ｐ＜０．０１），ＳＯＤ，ＧＳＨ－Ｐｘ，Ｔ－ＡＯＣ水
平均显著下降（Ｐ＜０．０１）；与Ｂ组比较，Ｃ组、Ｄ１组、Ｄ２组、
Ｄ３组小鼠 ＭＤＡ和 ＬＰＯ水平均显著下降（Ｐ＜０．０５），
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肾脏系数（ｇ／ｇ×１０００）

８．６５±１．３６
１３．８９±１．８５

９．６４±１．６０＃＃

１０．８８±１．３３＃＃

９．６９±０．９９＃＃

９．７７±１．１９＃＃

平均日饮水量（ｍＬ）

５．６２±１．０４
８．５１±１．２７

７．３０±１．０６＃

７．９７±１．３３
７．６６±０．８４＃

７．０６±１．１７＃

平均日尿量（ｍＬ）

２．２４±０．５９
４．９±１．１４

３．７２±０．７５＃＃

４．８０±０．７６
４．２６±０．５０＃

４．０４±０．６９＃

血糖（ｍｍｏｌ／Ｌ）

５．３７±０．５３
１２．７±１．９８

９．０３±１．５０＃

１１．０１±１．４８＃＃

９．８０±１．４１＃＃

９．４４±１．０３＃＃

２４ｈ尿蛋白／Ｃｒ
２１．８１±５．０３
１２８．５０±２４．９５

６７．０７±８．２２＃＃

９２．１１±１０．６１＃＃

８２．０７±６．９７＃＃

８８．６７±１１．９８＃＃

Ｃｒ（μｍｏｌ／Ｌ）

３８．３±５．８８
６８．１±８．５５

４９．８±５．６９＃＃

５４．８±６．４３＃＃

５２．７±４．３６＃＃

５２．４±６．７０＃

ＢＵＮ（ｍｍｏｌ／Ｌ）

１２．１８±２．２４
１９．０２±１．９８

１５．５６±１．０２＃＃

１６．５６±１．０２＃＃

１５．９６±１．０９＃＃

１６．８±１．０３＃＃

表２ 各组小鼠肾脏氧化应激指标比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝１０）
Ｔａｂ．２ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｉｎｄｅｘｅｓｏｆｋｉｄｎｅｙｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（Ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

ＭＤＡ（ｎｍｏｌ／Ｌ）

３．５２±０．９９
９．１４±１．８９

４．６４±１．２４＃＃

６．１９±１．３０＃＃

５．５５±１．１１＃＃

５．４２±１．１０＃＃

ＳＯＤ（Ｕ／ｍｇ）

４６２．４９±３３．０３
１９７．５３±４２．０７

４２１．７１±５０．５２＃＃

２９６．３８±５８．６７＃＃

３８１．８０±３９．６８＃＃

３５８．７２±４２．７９＃＃

Ｔ－ＡＯＣ（ｎｍｏｌ／Ｌ）

５９．０８±５．７５
３５．５３±４．７２

４６．５９±７．２５＃

４２．３３±４．８７＃

４５．９６±４．８２＃

４５．７０±６．５２＃

ＬＰＯ（ｎｍｏｌ／Ｌ）

４３．０３±１１．４３
１２３．０１±１４．５９

５７．０２±１３．５０＃＃

７７．９３±１１．７３＃＃

７１．２３±１１．３９＃＃

７１．５６±１０．３３＃＃

ＧＳＨ－Ｐｘ（Ｕ／ｋｇ）

８６４．１６±８７．８０
３２３．５０±６５．８９

５６８．１８±４５．１６＃＃

４３７．７０±４８．６８＃＃

５０５．１９±４４．６２＃＃

５３０．０７±５１．８３＃＃

组别

Ａ组

Ｂ组
Ｃ组

Ｄ１组

Ｄ２组

Ｄ３组

体质量 ／ｇ
３３
３１
２９
２７
２５
２３
２１
１９
１７
１５

０ １ ２ ３ ４ ５ ６ ７ ８ ９ １０
ｔ／周

Ａ组

Ｂ组

Ｃ组

Ｄ１组

Ｄ２组

Ｄ３组

组别

Ａ组

Ｂ组

Ｃ组

Ｄ１组

Ｄ２组

Ｄ３组

表１ 各组小鼠脏器系数、饮水量、尿量、血糖、肾功能比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝１０）
Ｔａｂ．１Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｏｒｇａｎｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ，ｗａｔｅｒｉｎｔａｋｅ，ｕｒｉｎｅｏｕｔｐｕｔ，ｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅａｎｄｒｅｎａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆｍｉｃｅｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（Ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

注：与 Ａ组比较，Ｐ＜０．０１；与 Ｂ组比较，＃Ｐ＜０．０５，＃＃Ｐ＜０．０１。下表同。
Ｎｏｔｅ：ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｏｓｅｉｎｇｒｏｕｐＡ，Ｐ＜０．０１；ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｏｓｅｉｎｇｒｏｕｐＢ，＃Ｐ＜０．０５，＃＃Ｐ＜０．０１；ａｓｗｅｌｌａｓｔｈｅｆｏｌｌｏｗｉｎｇｔａｂｌｅｓ．
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注：与Ａ组比较，Ｐ＜０．０１；与Ｂ组比较，＃Ｐ＜０．０５，＃＃Ｐ＜０．０１。
图１ 各组小鼠体质量比较

Ｎｏｔｅ：ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｏｓｅｉｎｇｒｏｕｐＡ，Ｐ＜０．０１；ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｏｓｅ

ｉｎｇｒｏｕｐＢ，＃Ｐ＜０．０５，＃＃Ｐ＜０．０１．

Ｆｉｇ．１ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｂｏｄｙｍａｓｓｏｆｍｉｃｅｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ

ＳＯＤ，ＧＳＨ－Ｐｘ，Ｔ－ＡＯＣ均显著升高（Ｐ＜０．０５）。详见
表２。
２．４ 改善肾脏病理变化

ＨＥ染色显示，Ａ组小鼠肾小球饱满，无坏死；Ｂ组
小组肾小球萎缩，肾小管排列疏松，有空泡，周围炎性因

子浸润较多。Ｍａｓｓｏｎ染色显示，Ａ组小鼠肾纤维化较少
（蓝色染色较少），Ｂ组小鼠肾纤维化严重。六胺银染色
显示，Ａ组小鼠肾小球基底膜黑色染色较少，颜色浅，不
连续；Ｂ组小鼠肾小球基底膜黑色染色较多，颜色深。与
Ｂ组比较，Ｃ组、Ｄ１组、Ｄ２组、Ｄ３组小鼠肾小球较饱满，
空泡、炎性因子、肾纤维化、肾小球基底膜黑色染色均较

少，颜色较浅。详见图２。

３ 讨论

中医理论认为，ＤＮ属“消渴”之“下消”。《杂病源流
犀烛·三消源流》曰：“有消渴后身肿者，有消渴面面目

足膝肿小便少者。”为虚实夹杂的糖尿病常见慢性并发

证。消渴病日久不愈、耗气伤阴，导致肾元亏虚，“陈气”

与内热相合，湿热、郁热、凌浊、疲血各种病理因素胶结，

久之病变进入肾脏络脉之中而形成。《医学入门》中记

载，“三消……熏蒸日久，气滞凝滞”即致瘀犤１４－１６犦，故气

滞、气瘀和血瘀为ＤＮ病机的重要表现。
牛蒡子最早记录于《名医别录》，又称为恶实、鼠粘

子等。李东垣《珍珠囊补遗药性赋》载“牛蒡味辛平无毒”

“牛蒡子疏风壅之痰”，又载“鼠粘子味辛、平，性微

寒；无毒。降也，阳也。其用有四：主风湿瘾疹盈肌；退

寒热咽喉不利；散诸种疮疡之毒；利腰膝凝滞之气”。

牛蒡子为解表药，利腰膝凝滞之气，可解陈气、血

瘀。现代研究 犤１７－１８犦表明，牛蒡子苷对糖尿病动物模

型的血糖、血管等有显著改善作用。因此，本研究中将

牛蒡子苷用于ＤＮ治疗。
ＤＮ早期的病理表现以肾小球基底膜增厚和系膜基

质增多为主，晚期则多以弥漫性或结节性肾小球硬化为

主。因此，本研究中除了观察糖尿病、肾病的血液指标外，

还选择肾脏纤维化及肾小球基底膜改变作为判断给予牛

蒡子苷后的改善指标。结果显示，牛蒡子苷对ＤＮ模型雄
性小鼠的体质量、日饮水量、日尿量、血糖、血生化指标、肾

脏指数、肾脏中氧化应激指标水平、肾脏病理变化均有





＃＃ ＃＃

＃＃

＃
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ａ ｂ ｃ ｄ ｅ ｆ
Ａ

ａ ｂ ｃ ｄ ｅ ｆ

ａ ｂ ｃ ｄ ｅ ｆ
Ｂ

５０５０μμｍｍ ５０５０μμｍｍ ５０５０μμｍｍ ５０５０μμｍｍ５０５０μμｍｍ ５０５０μμｍｍ

５０５０μμｍｍ５０５０μμｍｍ ５０５０μμｍｍ ５０５０μμｍｍ ５０５０μμｍｍ ５０５０μμｍｍ

５０５０μμｍｍ５０５０μμｍｍ

Ｃ

５０５０μμｍｍ ５０５０μμｍｍ ５０５０μμｍｍ ５０５０μμｍｍ

ａ．Ａ组 ｂ．Ｂ组 ｃ．Ｃ组 ｄ．Ｄ１组 ｅ．Ｄ２组 ｆ．Ｄ３组

Ａ．小鼠肾小球变化（ＨＥ染色，×２００） Ｂ．小鼠肾脏纤维变化（Ｍａｓｓｏｎ染色，×２００） Ｃ．小鼠肾脏基底膜病理变化（六胺银染色，×２００）

图２ 各组小鼠肾脏病理切片图

ａ．ｇｒｏｕｐＡ ｂ．ｇｒｏｕｐＢ ｃ．ｇｒｏｕｐＣ ｄ．ｇｒｏｕｐＤ１ ｅ．ｇｒｏｕｐＤ２ ｆ．ｇｒｏｕｐＤ３
Ａ．Ｃｈａｎｇｅｓｏｆｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｉｎｍｉｃｅ（ＨＥｓｔａｉｎｉｎｇ，×２００） Ｂ．Ｃｈａｎｇｅｓｏｆｒｅｎａｌｆｉｂｒｏｓｉｓｉｎｍｉｃｅ（Ｍａｓｓｏｎｓｔａｉｎｉｎｇ，×２００）

Ｃ．Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｎｇｅｓｏｆｒｅｎａｌｂａｓｅｍｅｎｔｍｅｍｂｒａｎｅｉｎｍｉｃｅ（Ｈｅｘａｍｉｎｅｓｉｌｖｅｒｓｔａｉｎｉｎｇ，×２００）

Ｆｉｇ．２ Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｓｅｃｔｉｏｎｓｏｆｔｈｅｋｉｄｎｅｙｏｆｍｉｃｅｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ

显著改善作用。可见，牛蒡子苷剂量在 ８０～３２０ｍｇ／ｋｇ
范围内对ＤＮ有显著改善作用，可能是通过调节肾脏氧
化应激而起效。本研究结果为将牛蒡子苷开发为治疗

ＤＮ的药物提供了理论和实验基础。
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