
  
《中国组织工程研究》 Chinese Journal of Tissue Engineering Research  
 

文章编号:2095-4344(2019)27-04356-07                                                                         4356 

www.CRTER.org 

·研究原著· 

梁丽嫦，女，1989 年生，

广东省中山市人，汉族，

广州中医药大学深圳医院

(福田)在读博士，主要从事

中医药治疗老年性疾病的

研究。 

 

通讯作者：张天奉，教授，

博士生导师，广州中医药

大学深圳医院(福田)，广东

省深圳市  518034  

 

文献标识码:B 

稿件接受：2019-03-30 

 
 
 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

Liang Lichang, Doctoral 

candidate, Shenzhen 

Hospital of Guangzhou 

University of Chinese 

Medicine (Futian), Shenzhen 

518034, Guangdong 

Province, China; Guangzhou 

University of Chinese 

Medicine, Guangzhou 

510405, Guangdong 

Province, China 

 

Corresponding author: 

Zhang Tianfeng, Professor, 

Doctoral supervisor, 

Shenzhen Hospital of 

Guangzhou University of 

Chinese Medicine (Futian), 

Shenzhen 518034, 

Guangdong Province, China 

 

 

理中汤干预2型糖尿病模型大鼠肾脏的变化 
 
梁丽嫦1，2，范雅雯1，2，牟  雷1，2，谢  天1，2，江晓兵3，任  辉3，张天奉1 (1广州中医药大学深圳医院(福田)，广东省深圳市  518034；
2广州中医药大学，广东省广州市  510405；3广州中医药大学第一附属医院，广东省广州市  510405) 

DOI:10.3969/j.issn.2095-4344.1385      ORCID: 0000-0002-6985-654X(梁丽嫦) 

 

文章快速阅读： 

 

 

   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

文题释义： 

2 型糖尿病大鼠模型：主要包括自发性动物模型、转基因动物模型和实验性动物模型三大类，考虑到动物来

源和成本问题，目前实验性 2 型糖尿病大鼠模型更为常用。实验性模型是先通过高糖高脂饮食诱导大鼠产生

胰岛素抵抗，再联合注射小剂量链脲佐菌素损伤胰岛功能，继而引起血糖升高。该模型可成功模拟人类 2

型糖尿病的发病过程和代谢特征，因此已被广泛应用于 2 型糖尿病的发病机制和治疗研究中。 

糖尿病肾病：是由糖尿病引起的以慢性高血糖和蛋白尿为主要临床表现的糖尿病微血管并发症。1 型糖尿病

患者发生糖尿病肾病一般在糖尿病起病 5 年以上，而 2 型糖尿病患者发生糖尿病肾病的时间则在确诊糖尿

病时即可出现，这与 2 型糖尿病患者的发病年龄大并且常合并多种其他基础疾病有关。 

 

摘要 

背景：理中汤是临床治疗糖尿病肾病的常用方，但理中汤对糖尿病肾病防治作用的机制尚不明确。 

目的：通过观察理中汤对 2 型糖尿病大鼠肾功能、肾组织形态及肾皮质血管内皮生长因子 A、转化生长因子

β1、Ⅰ型胶原蛋白表达的影响，验证理中汤对 2 型糖尿病大鼠有肾保护作用并探讨其作用机制。 

方法：SPF 级七八周龄 SD 雄性大鼠 60 只，购于广州中医药大学实验动物中心[SCXK(粤)2013-0034]。实

验方案经广州中医药大学第一附属医院动物实验伦理委员会批准。将大鼠分为空白组和造模组，其中造模组

大鼠给予高糖高脂饮食配方诱导大鼠产生食源性肥胖。符合食源性肥胖的大鼠一次性注射小剂量链脲佐菌素

(28 mg/kg)，连续观察 4 周，空腹血糖≥11.1 mmol/L 纳入为 2 型糖尿病大鼠。然后再将糖尿病大鼠分为模

型组、沙坦组和理中组，连续给药 12 周。观察每组各项肾脏相关的生化指标、肾脏组织形态学变化和肾皮

质血管内皮生长因子 A、转化生长因子 β1、Ⅰ型胶原蛋白表达。 

结果与结论：①理中组肾脏质量指数明显低于模型组(P < 0.05)；②理中组的空腹血糖、总胆固醇、三酰甘

油、血肌酐、尿素氮、胰岛素、胰岛素抵抗指数、糖化血红蛋白、尿微量白蛋白明显低于模型组(P < 0.05)；

③理中组大鼠肾组织病理学变化较模型组明显减轻，PAS、PASM 和 MASSON 染色阳性物质染色面积均小

于模型组(P < 0.05)；④理中组大鼠肾皮质血管内皮生长因子 A、转化生长因子 β1、Ⅰ型胶原蛋白表达明显

低于模型组(P < 0.05)；⑤结果表明，理中汤对 2 型糖尿病大鼠有肾保护作用，其作用机制可能与降糖、降

脂和下调血管内皮生长因子 A、转化生长因子 β1、Ⅰ型胶原蛋白表达有关。 
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理中汤对 2 型糖尿病大鼠的肾脏保护机制 

SD大
鼠 

空白组 

造模组： 
通过高糖高脂配方
建立食源性肥胖模
型，再注射链脲佐
菌素建立 2 型糖尿
病模型 

(1)空白组：蒸馏水
灌胃； 

(2)模型组：蒸馏水
灌胃； 

(3)沙坦组：氯沙坦
钾灌胃； 

(4)理中组：理中汤
灌胃。 

结局： 
(1)理中汤可改善 2 型
糖尿病模型大鼠的
肾功能和组织结构； 

(2)可能与降低血糖、血
脂、下调血管内皮生
长因子 A、转化生长
因子 β1、Ⅰ型胶原蛋
白表达有关。 
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Abstract 

BACKGROUND: Lizhong Decoction is a common prescription for treating diabetic nephropathy. However, the mechanism of Lizhong 

Decoction on the prevention and treatment of diabetic nephropathy is still unclear. 

OBJECTIVE: To confirm that Lizhong Decoction has renal protective effect on type 2 diabetic rats and the underlying mechanism by exploring 

the changes of renal function, renal tissue morphology and expression of renal cortex vascular endothelial growth factor, transforming growth 

factor-β1, and type I collagen proteins. 

METHODS: Sixty 7-8-week-old male Sprague-Dawley rats, SPF level, were provided by Laboratory Animal Center of Guangzhou University 

of Chinese Medicine (license No: SCXK2013-0034), and the study was approved by the Experimental Animal Ethics Committee of the First 

Affiliated Hospital of Guangzhou University of Chinese Medicine. The rats were divided into control and modeling group. Rats in the modeling 

group were given high-sugar and high-fat diet to induce diet-induced obesity. These rats were then injected with low-dose streptozotocin (28 

mg/kg), and observed for 4 consecutive weeks, and fasting blood glucose ≥ 11.1 mmol/L was included in type 2 diabetic rats. Afterwards, 

the diabetic rats were divided into model, chatain and Lizhong groups, and were administered for 12 consecutive weeks. The renal 

biochemical parameters, renal histomorphological changes and expression of renal cortex vascular endothelial growth factor A, transforming 

growth factor-β1, and type I collagen proteins were detected. 

RESULTS AND CONCLUSION: (1) The kidney weight index in the Lizhong group was significantly lower than that in the model group (P < 

0.05). (2) The fasting blood glucose, total cholesterol, triglyceride, serum creatinine, urea nitrogen, insulin, insulin resistance index, 

glycosylated hemoglobin, and urinary microalbumin in the Lizhong group were significantly lower than those in the model group (P < 0.05). (3) 

The pathological changes of renal tissue in the Lizhong group were significantly reduced compared with the model group. The staining area of 

PAS, PASM and MASSON staining positive substances in the Lizhong group were all smaller than those in the model group (P < 0.05). (4) 

The expression levels of vascular endothelial growth factor A, transforming growth factor-β1, and type I collagen proteins in renal cortex in the 

Lizhong group were significantly lower than those in the model group (P < 0.05). (5) These results indicate that Lizhong Decoction has renal 

protective effect on type 2 diabetic rats, and its mechanism may be related to reduction in the glucose and lipid and down-regulated 

expression of vascular endothelial growth factor A, transforming growth factor-β1, and type I collagen proteins. 

Key words: Lizhong Decoction; type 2 diabetes; diabetic nephropathy; vascular endothelial growth factor A; transforming growth factor-β1; 

type I collagen; the National Natural Science Foundation of China 
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0  引言  Introduction 

糖尿病是最常见的代谢性疾病，过去20多年来，其发

病率不断上升，目前全球约有4.15亿人患病，发病类型以2

型糖尿病为主，占糖尿病患病人群的90%以上[1-3]。据最新

流行病学调查显示，中国2型糖尿病患病率约为10.4%，糖

尿病已成为继心脑血管疾病和肿瘤后的第三大严重危害人

类健康的重大疾病[4-5]。糖尿病肾病是糖尿病主要的慢性并

发症之一，有30%-50%的1型糖尿病患者和20%-30%的2

型糖尿病患者会发生糖尿病肾病[6]。患者一旦出现肾功能

受损就很难逆转病程向终末期肾病发展，因此该病已成为

导致终末期肾病的主要原因[7]。肾脏纤维化是糖尿病肾病

发展为终末期肾病的必然过程，而肾脏纤维化的发展是多

种因素共同作用的结果，表现为细胞外基质的过速堆积、

肾小球滤过屏障的损伤和新生血管的形成等[8-9]。目前研究

发现，血管内皮生长因子A、转化生长因子β1和胶原蛋白

Ⅰ与血管新生以及细胞外基质堆积密切相关[10-12]。 

目前公认的糖尿病肾病治疗方案是以控制高血糖、高

血压、高血脂为基础治疗，同时联合其他治疗方法进行综

合治疗[13]，但是仍无特效治疗方法可以有效延缓糖尿病肾

病向终末期肾病进展，因此探讨防治糖尿病肾病的高效治

疗方案仍然非常关键。传统医学中的“消渴病”与西方医

学中的“糖尿病”相似，中医药治疗“消渴病”源远流长，

前人积累和总结了很多经验，因此许多学者把目光投向中

医药，从整体观出发寻找有效的方案治疗糖尿病肾病。研

究发现，许多2型糖尿病患者都属于肥胖人群，可见肥胖与

2型糖尿病的发病关系密切，而不健康的饮食习惯往往是引

起肥胖的重要原因[14-15]。不健康的饮食习惯属中医的饮食

不节，而饮食不节伤脾胃，因此传统中医认为2型糖尿病多

病在脾胃中土，属“脾瘅”范畴[16]。脾土为阴中之至阴，

为太阴湿土之脏，喜温燥而恶寒湿，得阳气温煦则运化健

旺，故病脾不足者应益气温阳以健脾[17]。 

理中汤是出自《伤寒杂病论》中的经典方剂，由人参、

干姜、白术、炙甘草4味中药组成，具有温中祛寒、益气健

脾之功，可祛除中焦寒湿，恢复脾胃阳气[18]，2017版糖尿

病肾病中医诊疗方案明确把理中汤作为治疗糖尿病肾病脾

阳虚证的推荐方剂[19]。目前关于理中汤的药理药效分子机制

研究主要关于消化性溃疡、肠易激综合征和肝硬化等[20-23]，

尚无理中汤对糖尿病肾病防治作用机制的探讨。研究以2型

糖尿病大鼠模型为研究对象，通过观察理中汤对2型糖尿病

大鼠肾功能、肾组织形态以及肾皮质中血管内皮生长因子A、

转化生长因子β1、Ⅰ型胶原蛋白表达的影响，证实理中汤对

2型糖尿病大鼠有肾保护作用并初步探讨其机制所在。 

 

1  材料和方法  Materials and methods  

1.1  设计  随机对照动物实验。 

1.2  时间及地点  于2018年1至12月在广州中医药大学

第一附属医院SPF级实验室[SYXK(粤)2013-0092]和广州

中医药大学岭南医学研究中心完成。 

1.3  材料 

1.3.1  实验动物  SPF级七八周龄SD雄性大鼠60只，体

质量为(300±20)g，购于广州中医药大学实验动物中心

[SCXK(粤)2013-0034]。 

1.3.2  实验药物  均采购于广州中医药大学深圳医院药

剂科，且为同一批次药物。①理中汤制备方法：生晒参、

干姜、白术、炙甘草四味药按1∶1∶1∶1的比例煎煮3次，

合并滤液，离心15 min，摒弃沉淀，浓缩至生药浓度为     

1 575 g/L的水煎液；②氯沙坦钾片(杭州默沙东制药有限公

司，国药准字J20120045)使用前进行研磨，溶于蒸馏水并

配制成所需浓度。 

1.3.3  高糖高脂饮食配方  根据以往的高糖高脂喂养方
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法进行改良[24-26]，研究采用高糖高脂饲料、蔗糖水自由饮

食和高糖高脂乳制3 mL/(kg•d)灌胃3项联用的高糖高脂饮

食配方造模。高糖高脂饲料由20%蔗糖，10%猪油，2%胆

固醇，1.0%胆酸盐，67%普通饲料制成；高脂乳制主要由

30%蔗糖，20%猪油，10%胆固醇，2%胆酸钠组成；蔗糖

水由蔗糖溶解于动物房饮用水制成(蔗糖含量5 g/100 mL)。 

1.3.4  实验主要试剂  链脲佐菌素(Sigma 公司)；柠檬酸

钠缓冲液(北京雷根生物技术有限公司)；大鼠尿微量白蛋

白试剂盒、大鼠胰岛素试剂盒、大鼠糖化血红蛋白试剂盒

(武汉华美生物工程有限公司)；Masson 染色试剂盒(武汉

谷歌生物公司)；血管内皮生长因子A(VEGFA)兔单克隆抗

体、转化生长因子β1(TGF-β1)兔多克隆抗体抗体、Ⅰ型胶

原(Collagen I)小鼠单克隆抗体抗体(Abcam公司)；BCA蛋

白含量检测试剂盒、RIPA裂解液(碧云天)。 

1.3.5  实验主要仪器  台式离心机(EPPendorf公司)；血

糖试纸、血糖仪(罗氏公司)；电子天平(Mettler Toledo公司)；

超低温冰箱(SANYO公司)；全自动生化分析仪(深圳雷杜生

命科技)；光学显微镜(OlymPus公司)；透射电镜(Hitachi

公司)；全波长酶标仪(Thermo Fisher公司)；垂直电泳槽、

转移电泳槽(上海天能科技有限公司)；电泳仪(北京百晶生

物技术有限公司)。 

1.4  实验方法 

1.4.1  分组和模型制备  60只雄性SD大鼠适应性喂养1

周，采用随机数字表法分为空白组10只和造模组50只。空白

组大鼠正常饮食，造模组大鼠连续6周使用高糖高脂饮食配

方，第7周末称量体质量，若体质量≥空白组体质量均值+2

倍标准差者为食源性肥胖大鼠，可进行造模，其余淘汰。结

果有41只符合标准，然后造模组一次性腹腔注射1%链脲佐

菌素溶液28 mg/kg，空白组腹腔注射同等剂量柠檬酸钠缓冲

液。注射链脲佐菌素前1 d，造模组停止高糖高脂乳制和蔗糖

水喂养，改为高糖高脂饲料和常规饮用水喂养。造模组于注

射链脲佐菌素后7，14，21，28 d经尾静脉采血测空腹血糖(禁

食8 h)，连续4次空腹血糖≥11.1 mmol/L(标准定为≥空白组

大鼠空腹血糖均数+3倍标准差)
[27]，且有多饮、多食、多尿

现象者确定为2型糖尿病模型动物。结果有39只成模，再按

体质量梯度将它们随机分为3组，即模型组、沙坦组和理中

组，每组各13只。从第12周起，沙坦组给予20 mg/(kg•d)氯

沙坦钾灌胃，理中组给予12.6 g/(kg•d)理中汤灌胃，空白组

和模型组给予同等体积蒸馏水灌胃，连续治疗12周。 

1.4.2  标本采集与处理  于药物干预的第12周末收集大

鼠24 h尿液并记录尿量，置-80 ℃冰箱保存。末次干预后

(第23周末)禁食12 h，用3%戊巴比妥钠麻醉，称取大鼠体

质量，腹主动脉取血，分离留取血清和红细胞，置-80 ℃

冰箱保存。取血后马上打开大鼠胸腔，剪破右心耳，然后

用预冷的PBS腹主动脉灌注后取出双肾并去除包膜，再用

生理盐水冲洗，吸干水分后电子天平称质量，计算肾脏质

量指数(肾质量/体质量)。取左肾放入40 g/L多聚甲醛固定，

用于染色；取右肾肾皮质1 mm×1 mm×1 mm数块放入

2.5%戊二醛中固定，用于电镜标本制备；剩余右肾皮质放

入液氮保存，用于Western blot法检测。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1.4.3  肾脏相关生化指标检测  使用全自动生化分析仪检

测空腹血糖、总胆固醇、三酰甘油、尿素氮、血肌酐；使用

ELLSA试剂盒检测尿微量白蛋白、糖化血红蛋白和空腹胰岛

素，并计算胰岛素抵抗指数(空腹胰岛素×空腹血糖÷22.5)。 

1.4.4  肾脏组织形态学观察和分析  于药物干预的第12

周末，麻醉后处死各组大鼠，取肾脏组织进行组织学观察。

①特殊染色：使用光镜观察苏木精-伊红染色、PAS染色、

PASM染色和MASSON染色4种特殊染色切片，苏木精-伊

红染色用于观察肾小球和肾小管的基本形态，PAS染色用

于观察肾小球系膜区面积大小，PASM用于观察肾小球和

肾小管基膜厚度，MASSON染色用于观察纤维化程度。其

中后3种染色每例肾组织切片选择5个高倍视野(×200)，用

Image-Pro6.0软件分别计算阳性染色面积百分比，即阳性

面积占镜下面积的百分比，每组取其平均值；②透射电镜

观察：用于观察肾小球内系膜细胞、系膜基质、足突、基

膜等超微结构。 

实验动物造模过程的相关问题 

造模目的： 探讨 理中汤对 2 型糖尿病大鼠有肾保护作用及

作用机制 

借鉴已有标准实施动物造模： 参考文献[24-27]建立 2 型糖尿病大鼠模型 

选择动物的条件： ①SPF 级 SD 大鼠；②雄性；③七八周龄；④体

质量为(300±20)g 

动物来源及品系： SD雄性大鼠购于广州中医药大学实验动物中心 

模型与所研究疾病的关系： 利用实验性 2 型糖尿病模型继续高脂饲养一定

周数后会出现明显肾损伤，即糖尿病肾脏病变。

研究观察注射链脲佐菌素后 16 周大鼠肾脏病

变，此时已经出现了糖尿病肾脏病变 

造模技术描述： 先利用改良的高脂高糖饮食喂养诱导形成食源

性肥胖模型，在此模型基础上一次性注射小剂量

链脲佐菌素建立 2 型糖尿病模型 

造模主要诱导用药： 链脲佐菌素 

动物数量及分组方法： 采用随机数分组法，将 60 只大鼠分为空白组

n=10 和造模组 n=50，其中结果 39 只大鼠符合

2 型糖尿病模型标准。再采用随机数分组法，分

为模型组 n=13，氯沙坦钾组 n=13 和理中汤组

n=13 

造模成功评价指标： 食源性肥胖大鼠模型：体质量≥空白组体质量均

值+2 倍标准差；2 型糖尿病大鼠模型：连续 4

次空腹血糖≥11.1 mmol/L，且伴有多饮、多食、

多尿现象 

造模后实验观察指标： ①大鼠一般情况、体质量和肾脏重量指数；②肾

脏相关血、尿生化指标；③肾脏组织形态学观察；

④肾皮质血管内皮生长因子 A、转化生长因子

β1、Ⅰ型胶原蛋白表达 

造模后动物处理： 于药物干预的第 12 周末收集大鼠 24 h 尿液，麻

醉大鼠，称取大鼠体质量，腹主动脉取血，并处

死大鼠取肾脏组织进行检测 

如何补充造模过程中缺失的

动物： 

不符合食源性肥胖 9 只及不符合 2 型糖尿病模

型的 2 只大鼠按实验先后次序均剔除，未做补充  

伦理委员会批准： 实验方案经广州中医药大学第一附属医院动物实

验伦理委员会批准(批准号为TCMF1- 2017040) 
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1.4.5  Western blot法检测  于药物干预的第12周末，麻醉

后处死各组大鼠，取肾脏组织进行检测。肾皮质组织血管内

皮生长因子A、转化生长因子β1、Ⅰ型胶原蛋白表达水平分

别取50 mg肾皮质加入0.5 mL的RIPA裂解液提取组织总蛋

白，然后用BCA蛋白含量检测试剂盒检测蛋白浓度。每个样

品上样20 μg，8%SDS聚丙烯凝胶电泳。恒流300 mA转膜

60 min，放入5%脱脂奶粉封闭液中封闭1 h，洗膜5 min，将

膜分别加入一抗血管内皮生长因子A(1∶2 000)、转化生长因

子β1(1∶1 000)和Ⅰ型胶原(1∶1 000)，4 ℃孵育过夜，洗

膜3次，每次10 min。再将膜放入相应二抗溶液的小自封袋

中，摇床上摇动50 min，洗膜3次，每次10 min。在暗室中

用ECL试剂盒发光显影，Geo-Pro软件分析相关条带灰度值。 

1.5  主要观察指标  ①大鼠一般情况、体质量和肾脏质量

指数；②肾脏相关血、尿生化指标：空腹血糖、总胆固醇、

三酰甘油、肌酐、尿素氮、胰岛素、胰岛素抵抗指数、糖

化血红蛋白、尿微量白蛋白；③肾脏组织形态学情况；④

肾皮质血管内皮生长因子A、转化生长因子β1、Ⅰ型胶原

蛋白表达。 

1.6  统计学分析  采用SPSS 25.0软件，计量资料以x
_

±s

表示，组间比较采用单因素方差分析，两两比较采用SNK

分析，P < 0.05为差异有显著性意义。 

 

2  结果  Results  

2.1  实验动物数量分析  实验选用大鼠60只，分为空白组

10只和造模组50只，剔除不符合食源性肥胖9只及不符合2

型糖尿病模型的2只大鼠，其余49只大鼠(分为4组)进入结

果分析。 

2.2  大鼠一般情况、体质量和肾脏质量指数  正常组大鼠毛

色洁白有光泽，活动状态良好，反应灵敏，饮食及尿便正常。

造模组大鼠于注射链脲佐菌素后出现明显的多饮、多食、多

尿，毛色泛黄无光泽、反应稍迟钝等症状。与空白组比较，

给药0，4，8，12周时，各组大鼠的体质量均下降(P < 0.05)；

与模型组相比，在给药后各时间点理中组和沙坦组大鼠的体

质量差异无显著性意义(P > 0.05)。给药12周后，与空白组

比较，各组大鼠肾脏质量指数显著升高(P < 0.05)；与模型组

比较，理中组和沙坦组大鼠的肾脏质量指数均明显降低(P < 

0.05)，但2组间比较无明显差异(P > 0.05)。见表1。 

2.3  各项肾脏相关的生化指标  给药12周后，与空白组相

比，各组的空腹血糖、总胆固醇、三酰甘油、肌酐、尿素

氮、胰岛素、胰岛素抵抗指数、糖化血红蛋白和尿微量白

蛋白均显著升高(P < 0.05)。与模型组相比，理中组能降低

血糖、总胆固醇、三酰甘油、胰岛素、胰岛素抵抗指数和

糖化血红蛋白(P < 0.05)，而沙坦组降低作用无显著性意义

(P > 0.05)；同时与模型组相比，理中组和沙坦组均可以明

显降低肌酐、尿素氮和尿微量白蛋白(P < 0.05), 但2组间

比较差异无显著性意义(P > 0.05)。见表2。 

2.4  肾脏组织形态学变化  ①4种特殊染色综合分析见图

1。空白组肾小球和肾小管形态基本正常，球内毛细血管腔

清晰且无扩张，系膜细胞无增生，系膜基质分布正常，有

完整的囊壁结构，肾小球和肾小管间隙有少量胶原纤维分

布；模型组肾小球出现代偿性扩张或萎缩，系膜细胞明显

增生，系膜区增宽，基底膜增厚，部分球囊壁出现粘连，

肾小管上皮细胞出现空泡变性，肾小球和肾小管间隙胶原

纤维明显增多，出现肾小球硬化；理中组和沙坦组肾脏的

病理变化较模型组明显减轻，系膜细胞和系膜基质轻度增

生，局部基底膜增厚，肾小管上皮细胞空泡变性减少，肾

小球和肾小管间隙胶原纤维明显减少。3种染色阳性率分

析：与模型组比较，理中组和沙坦组PAS、PASM、MASSON

染色阳性率均显著降低(P < 0.05)；②透射电镜观察见图2。

与空白组比较，模型组可见肾小球内系膜细胞增生，系膜

区基质增多变宽、基底膜明显增厚，足突排列紊乱，部分

足突融合，足突间隙增宽。与模型组比较，理中组和沙坦

组系膜细胞、系膜基质、基底膜和足突改变均有所减轻。 

2.5  肾皮质血管内皮生长因子A、转化生长因子β1、Ⅰ型

胶原蛋白表达  与空白组比较，糖尿病各组大鼠血管内皮

生长因子A、转化生长因子β1、Ⅰ型胶原蛋白表达升高(P < 

0.05)。与模型组比较，理中组和沙坦组血管内皮生长因子

A、转化生长因子β1、Ⅰ型胶原蛋白表达明显降低(P < 

0.05)，但理中组和沙坦组2组间比较无明显差异 (P > 

0.05)。见图3。 

 

3  讨论  Discussion 

据报道，在食源性肥胖大鼠模型基础上，注射小剂量

链脲佐菌素可显著提高2型糖尿病大鼠成模率[27]，且模型表

现出高血脂和高胰岛素血症，更符合人类2型糖尿病典型的

代谢特征。但是使用常规的高脂饲料喂养诱导食源性肥胖

大鼠模型的成功率不高，为50%-60%
[28-30]。此次研究采用

改良的高糖高脂饮食配方，可明显增加大鼠食欲和提高糖

脂摄入量，使食源性肥胖大鼠成模率提高达82%，在此基

础上一次性注射小剂量的链脲佐菌素，2型糖尿病大鼠成模 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

表 1  各组大鼠体质量及肾脏质量指数比较                                                                                  (x
_

±s) 

Table 1  Comparison of the rat body weight and renal mass index among groups     

表注：与空白组比较，a
P < 0.05；与模型组比较，b

P < 0.05。 

 

组别 n 体质量(g) 肾脏质量指数(×10
-3

) 

0 周 4 周 8周 12 周 

空白组 10 519.5±12.79 559.3±11.50 587.1±13.37 615.3±14.84 5.59±0.73 

模型组 13 470.9±11.87
a
 458.0±14.87

a
 463.8±11.86

a
 464.3±17.87

a
 10.86±0.82

a 
 

沙坦组 13 474.1±13.15
a
 466.5±13.79

a
 473.2±16.97

a
 472.8±14.75

a
 8.99±0.38

ab
 

理中组 13 475.1±14.20
a
 468.6±17.59

a
 472.1±10.94

a
 473.4±16.24

a
 8.97±0.36

ab
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表 2  各组大鼠生化指标比较                                                                                              (x
_

±s) 

Table 2  Comparison of biochemical indexes in rats among groups     

表注：与空白组比较，a
P < 0.05；与模型组比较，b

P < 0.05。 

 

指标 空白组(n=10) 模型组(n=13) 沙坦组(n=13) 理中组(n=13) 

空腹血糖(mmol/L) 6.73±0.48 26.02±1.66
a
 25.89±1.22

a
 20.14±2.20

ab
 

总胆固醇(mmol/L) 1.67±0.17 2.52±0.41
a
 2.49±0.50

a
 1.89±0.21

ab
 

三酰甘油(mmol/L) 0.79±0.13 1.53±0.13
a
 1.51±0.18

a
 1.01±0.12

ab
 

肌酐(μmol/L) 65.28±2.73 85.11±3.32
a
 74.84±4.03

ab
 75.97±3.25

ab
 

尿素氮(mmol/L) 11.57±1.82 33.03±4.42
a
 22.45±2.86

ab
 23.52±2.86

ab
 

胰岛素(mU/L) 8.68±1.33 21.28±2.02
 a
 19.55±2.54

a
 18.10±1.39

ab
 

胰岛素抵抗指数 2.61±0.52 24.57±2.43
a
 22.44±2.70

a
 16.26±2.50

ab
 

糖化血红蛋白(%) 4.80±0.58 10.71±3.09
a
 9.01±2.41

a
 7.19±1.63

ab
 

尿微量白蛋白(mg/L) 7.19±1.00 15.42±2.82
a
 11.06±2.32

ab
 11.13±1.94

ab
 

 

空白组                   模型组                  沙坦组                   理中组 

×5 000 

×1 500 
图注：图 A1，B1，C1，D1(×1 500)

细箭头所示为系膜细胞，粗箭头所示为

系膜基质；图 A2，B2，C2，D2(×5 000)

细箭头所示为肾小球基膜，粗箭头所示

为足突。 

图 2  大鼠肾小球超微结构 

Figure 2  Ultrastructure of rat 

glomeruli 

苏木精-伊红染色           PAS 染色             PASM 染色           MASSON 染色 

空白组 

模型组 

沙坦组 

理中组 

图注：图 A 为组织学染色(×400)；PAS 染色，阳性沉淀物为糖原，主要分布在肾小球系膜区内，颜色越深面积越广提示系膜细胞增生越严重，

系膜区越宽；PASM 染色，黑色沉淀物为肾小球毛细血管和肾小管上基膜，颜色越深越宽泛说明基膜增厚越严重；MASSON 染色，蓝色物质为

胶原纤维，主要分布在肾小球和肾小管间质间隙，分布颜色越深分布越广泛提示肾脏纤维化越严重。B 为 PAS 染色、PASM 染色和 MASSON

染色的统计学分析，与空白组比较，a
P < 0.05；与模型组比较，b

P < 0.05。 

图 1  大鼠肾脏组织的 4 种病理染色 

Figure 1  Four pathological staining results of rat renal tissue 

空白组   模型组   沙坦组    理中组 

空白组   模型组   沙坦组    理中组 

空白组   模型组   沙坦组    理中组 
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率高达95%。造模成功后12周末糖尿病各组大鼠肾脏质量

指数均上升，出现尿微量白蛋白、血肌酐、尿素氮升高的

肾功能下降表现和肾小球系膜细胞增生、系膜区增宽、滤

过膜损伤、肾小管上皮细胞空泡水肿变性等糖尿病肾病病

理特征，且该并发症出现周期与前人报道基本相符[31-33]，

说明此次实验已成功制造出2型糖尿病肾病模型。 

糖尿病肾病的发病因素多且复杂，其中糖脂代谢紊乱

是造成肾脏损伤的关键因素[34]。高血糖是导致肾脏损伤的

主要原因，持续的高血糖状态可通过多种分子机制途径诱

导氧化应激反应加速、促进炎细胞因子过量分泌、调控血

管活性物质及细胞因子(肿瘤坏死因子、血管内皮生长因子

A、转化生长因子β1等)、激活局部成纤维细胞和肾素-血管

紧张素-醛固酮系统[35-37]。而高脂血症在2型糖尿病患者中

很常见，被认为是糖尿病肾病的重要危险因素[38]，虽然其

诱导糖尿病肾病的机制尚不明确，但是目前已证实脂质蛋

白的持续过滤状态可加快蛋白尿的和肾小球硬化的发生发

展[39]。糖尿病肾病的病理改变主要表现为肾脏纤维化[40]，

研究发现，细胞因子血管内皮生长因子A和转化生长因子

β1在纤维化进程中有重要作用[41]。血管内皮生长因子A由

血管内皮细胞产生，具有促进内皮细胞增殖和血管新生的

作用，临床已广泛应用血管内皮生长因子A检测作为评估

糖尿病微血管病变血管增生情况的指标[42-43]。新研发出的

抗血管内皮生长因子A药已应用于糖尿病视网膜病的治疗

中，主要作用靶点为拮抗血管内皮生长因子A的生成，抑

制新血管生成，进而延缓视网膜病变的进展，且疗效显   

著[44]。有研究报道，转化生长因子β1在糖尿病微血管病变

靶器官处有较高水平的表达，并参与新血管生成过程，起

促进内皮细胞增殖及调控细胞外基质积聚的作用，是肾脏

纤维化的关键因子[45-46]。转化生长因子β1特异性抑制剂

(SB431542等)具有抗肾纤维化作用，但仍处于临床前研究

阶段[47]。肾脏纤维化的物质基础主要是细胞外基质的过速

堆积，I型胶原是细胞外基质的主要构成成分，在肾脏纤维

化早期即可在肾小球、肾小管间质间隙和动脉壁上出现沉

积，是评价肾小球纤维化的重要指标[48]。 

此次研究采用理中汤干预2型糖尿病大鼠模型，发现理

中汤可降低肾脏质量指数、血糖、三酰甘油和总胆固醇，

且可以明显改善肾功能(降低尿微量白蛋白、血肌酐、尿素

氮)和肾组织病理变化(肾小球系膜细胞增生减轻、基底膜

厚度减小、胶原纤维减少等)，并能下调血管内皮生长因子

A、转化生长因子β1和I型胶原蛋白水平，证实理中汤对2

型糖尿病大鼠有肾保护作用，推测其保护作用可能与该药

能降糖、降脂及下调血管内皮生长因子A、转化生长因子β1

和I型胶原蛋白水平表达有关。 

为了更好地延缓和治疗糖尿病肾病的发生和进展，此

次研究主要是探讨理中汤对2型糖尿病肾脏的影响。2型糖

尿病属“脾瘅”范畴，临床2型糖尿病患者多伴有脾虚证。

实验中在大鼠刚被纳入为2型糖尿病模型时就对其使用理

中汤治疗，以益气温阳健脾之功治疗脾虚症候，从而发挥

较好的疗效。糖尿病肾病有多种中医证候分型，其中包括

脾阳虚证。理中汤仅适用于治疗糖尿病肾病脾阳虚证的患

者，而并不适用于所有的糖尿病肾病患者。故在临床施治

上应辨证论治，灵活运用方药，方能取得较好的疗效。且

研究动物样本量较少，实验周期尚短，且对机制研究较表

浅，具体机制尚需进一步深入研究。 
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图注：图 A 为电泳图；B 为统计分析结果；与空白组

比较，a
P < 0.05；与模型组比较，b

P < 0.05。 

图 3  肾皮质血管内皮生长因子 A、转化生长因子 β1、

Ⅰ型胶原蛋白水平表达 

Figure 3  Expression levels of vascular endothelial 

growth factor A, transforming growth factor-β1, and 

type I collagen proteins in renal cortex 
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