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降糖通脉方干预肾组织细胞外基质表达的研究 

郑承红，柯淑红，马 威，曹 萍 

(武汉市第一医院，湖北 武汉 430022) 

· 论 著 · 

【摘要】 目的：研究血浆纤溶酶原激活物抑制物一1(PAI一1)和转化生长因子一口1(TGF一口1)基因在糖尿 

病大鼠肾组织中的表达，以及降糖通脉方对其的干预作用。方法：经尾静脉注射链脲佐菌素(STZ)并给予高糖、 

高脂饲料喂养诱导 2型糖尿病大鼠模型。采用随机对照方法进行实验，分为中药干预组、病理模型组和正常对 

照组，实验连续 8周。采用原位杂交法检测肾组织 PAI一1和 TGF一口1的mRNA表达水平。结果：病理模型组 

PAI一1 mRNA为 0．258±0．041，TGF—p1 mRNA表达为 0．193±0．023，均较正常对照组明显增高(PAI一1 

mRNA为 0．0524-0．014，TGF一81 mRNA为 0．047±0．022，P均<0．01)；中药干预组 PAI一1 mRNA为 

0．1l2±0．016，TGF一81 mRNA为 0．055士0．009，较病理模型组均明显下降(尸均<0．01)。结论：PAI一1和 

TGF一81表达增高导致细胞外基质降解减少、生成增多，是肾间质细胞外基质积聚的原因，也是加重糖尿病肾 

病的重要因素；而降糖通脉方可以干预这两项指标的表达。 
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Study on extra—cellular matrix expression in kidney of diabetic rats and the intervention effect of Jiangtang 

Tongmai prescription (降糖 通 脉 方) ZIIENG Cheng—hong，KE Shu—hong，MA ，CAO Ping．Wuhan 

First Hospital，W uhan 430022，Hubei，China 

[Abstract] Objective：To determine the gene expression of plasmin activator inhibitors一1(PAI一1)and 

transforming growth factor一口1(TGF一口1)in kidney of diabetic rats，and declaim the intervention effect of 

Jiangtang Tongmai prescription (降 糖 通 脉 方，JTTMP)．Methods：Wistar rats were induced for type 

2 diabetes by intravenous injection of streptozotocin(STZ)and feeding of high—fat—glucose chow，then were 

divided into 3 groups in a randomized controlled study：Chinese material medicine (JTTM P)group，model 

group and normal group．Eight weeks later，the expression of PAI一1 mRNA／TGF一81 mRNA was detected 

by in situ hybridization histochemistry (ISHH)．Results：Compared with normal group．PAI一1 mRNA 

(O．258~0．041)and TGF一81 mRNA (0．1934-0．023)in model group were significantly increased (PAI一1 

mRNA 0．052±0．014；TGF—p1 mRNA 0．047± 0．022，both P< 0．O1)．Compared with model group， 

PAI一1 mRNA／TGF一81 mRNA in JTTMP group significantly decreased(PAI一1 mRNA 0．1l2士0·016， 

TGF一81 mRNA 0．05 ± 0．009，both P< 0．O1)．Conclusion：It is shown that over—expression of PAI一1 and 

TGF一8 leads to the excessive deposition of extra—cellular matrix(ECM)and are the major cause of diabetic 

nephropathy，JTTMP can interfere with the expression of PAI一1 mRNA and TGF一口1 mRNA． 

[Key words】 Jiangtang Tongmai prescription；type 2 diabetes；rat；diabetic nephropathy；plasmin 

activator inhibitors一1；transforming growth factor一81 

随着糖尿病发病率的 日益升高，糖尿病肾病 

(DN)的患病率和病死率也逐年上升“ 。对于 DN的 

综合治疗不容忽视。但是，目前对于DN的西医治疗 

主要针对血糖、血脂、血压进行综合治疗。蛋白非酶 

糖化抑制作用的氨基胍(aminoguanidine)曾试用于 

治疗 DN，在 Ⅲ期临床阶段由于其毒性作用而被终 
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止 。中医作为治疗 DN的一种有效手段一直受到 

人们的关注。本实验拟用降糖通脉方进行干预治疗， 

旨在观察该方能否通过影响血浆纤溶酶原激活物抑 

制物一1(PAI一1)和转化生长因子一p1(TGF—p1)的 

基因表达，起到干扰DN进程的作用。 

1 材料与方法 

1．1 动物模型制备及分组：SPF级雌性Wistar大鼠 

35只，体重 200~220 g。按随机数字表法将动物分 

组，其中1O只作为正常对照组；另 25只参照杨架林 

等。 介绍的方法喂以高糖、高脂饲料，并尾静脉注射 

维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com


·304· 中国中西医结合急救杂志 2007年 9月第 14卷第 5期 Chin J TCM WM Crit Care，September 2007，Vo1．14，No．5 

链脲佐菌素(STZ，Sigma公司产品)制备 2型糖尿 

病动物模型 。再将成模的20只动物随机分为中药 

干预组和病理模型组，每组 10只。中药干预组灌服 

63 g／L的中药降糖通脉方(由小檗碱、川芎嗪、女贞 

子提取物组成)悬浊液 2 ml；病理模型组灌服生理 

盐水 2 ml；正常对照组灌服生理盐水 2 ml。3组均每 

日灌胃1次，疗程为 8周。治疗过程中，除正常对照 

组给予普通饮食外，余继续喂以高糖、高脂饲料。 

1．2 PAI一1 mRNA 和 TGF— 1 mRNA 检测方 

法：原位杂交方法检测肾组织 PAI一1 mRNA 和 

TGF一81 mRNA的表达。切片常规脱蜡至水，采用 

多相寡核苷酸探针以及链霉素一亲和素一生物素一过 

氧化物酶法(SABC)，以胞浆中出现棕黄色颗粒的 

细胞为阳性细胞。定量分析采用HPIAS一1000高清 

晰度彩色病理图文分析系统，每张切片在高倍镜下 

(×400)随机选取 10个视野并摄像保存，用 MAGE 

PRO PLUS软件设置阳性表达的宏程序，在同一条 

件下，分析不同组别的PAI一1 mRNA和 TGF— 1 

mRNA含量，对阳性表达率进行组间比较。 

1．3 统计学处理：实验数据以均数土标准差( 土s) 

表示，用 SPSS12．0统计软件行单因素方差分析， 

P<0．05为差异有统计学意义。 

2 结 果 

2．1 PAI一1和TGF一81的mRNA表达(表 1)：与 

正常对照组 比较，病理模型组 PAI一1 mRNA和 

TGF一81 mRNA表达均显著增加(P均<0．01)； 

中药干预组 PAI一1 mRNA和TGF—t31 mRNA表 

达均较病理模型组 明显减少(P均<0．01)，其 中 

TGF一81 mRNA表达降至接近正常对照组水平 

(P>0．05)，而PAI一1 mRNA表达差异仍有显著 

性(P<0．01)。 

表 1 各组PAI一1和TGF一81的mRNA阳性表达( ±s) 

Table 1 Positive expression of PAI一1 mRNA 

and TGF一81 mRNA in three groups(x~s) 

注 ：与正常对照组 比较 ：0P<O．01；与病理模型组比较 ： P<O．01 

2．2 病理学观察(彩色插页图 1，图 2)：正常对照组 

肾组织未见阳性细胞，几乎没有 PAI一1和 TGF— 1 

的mRNA表达；病理模型组肾小管上皮细胞中可见 

大片阳性细胞，PAI一1和 TGF— 1的mRNA表达 

明显增多；中药干预组肾小管上皮细胞中阳性细胞 

较病理模型组明显减少。 

3 讨 论 

DN 的特征性病理改变表现为细胞外基质 

(ECM)进行性积聚 ，导致肾小球硬化及 肾小管间质 

纤维化 ，最终导致肾功能衰竭 。TGF— 1被认为 

是前纤 维化因子中最关键的因素，直接刺激 ECM 

的合 成，通过激活蛋 白激酶 C／丝裂素活化蛋 白激 

酶／信号转导蛋白 (PKC／MARP／SMAD)信号通 

路参与DN的发生卯 。PAI一1属于丝氨酸蛋白酶抑 

制剂家族的成员，可减少 ECM 的降解。TGF— 1和 

PAI一1共 同参与了 DN 的病理过程。 

高血糖是 DN的主要激发 因素 。高血糖时活性 

氧(ROS)生成增多，ROS通过抑制磷酸甘油醛脱氢 

酶(GAPDH)使其“下游事件”3一磷酸甘油醛增多并 

转化成二酯酰甘油(DAG)。DAG及晚期糖基化终 

产物(AGES)前体将分别激活经典的PKC途径及 

AGES途径。PKC的激活可诱导转录因子 AP一1复 

合物的形成，启动TGF— 1等基因的转录 。AGES 

也可激活PKC途径，促进 TGF一81的合成。PAI一1 

是 TGF— 1的核内靶基因，可被TGF— 1激活 ，而 

TGF— 1又可增强 PAI一1基因转 录 。TGF一81 

促进ECM 的合成，PAI一1减少ECM 降解，两者共 

同作用导致肾间质 ECM 积聚，促进DN的形成。 

黄连中有效成分小檗碱及女贞子叶提取物具有 

降低血糖、调节血脂的作用n∽。川芎嗪具有抗血小 

板聚集、扩张血管、抗氧化、抗纤维化等作用，另外还 

有类似于“钙离子拮抗剂”的作用。”。现代中药药理 

研究认为Ca 是细胞内一种重要的第二信使物质， 

它不仅参与细胞分化、发育、增殖等功能调节，而且 

还可参与细胞功能代谢调节。有研究认为川芎嗪可 

下调 TGF— 1基因在 肾脏 的表达 ，可能干扰了 

PAI一1n 和 TGF一81合成及从细胞 内分泌等过 

程，从而减少ECM积聚。降糖通脉方由上述 3种有 

效成分组成，实验证实其可明显下调肾小管上皮细 

胞 PAI一1 mRNA和 TGF一81 mRNA 表达 ，减少 

ECM 合成，加速 ECM 降解，从而在一定程度上预 

防或延缓实验动物 DN 的形成 。 
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复方丹参注射液治疗慢性肾功能衰竭 17例 

阿达来提 ，阿斯亚 

(新疆伊犁州友谊医院肾病科，新疆 伊犁 835000) 

【关键词】 复方丹参注射液；肾功能衰竭，慢性；肾脏保护 

中图分类号 ：R242 文献标识码 ：B 文章编号 ：1008 

慢性肾功能衰竭(cRF)是由多种因 

素引起的肾脏损害并呈进行性恶化，治 

疗 目的在于改善症状，延缓或阻止肾功 

能减退的进程，保护肾脏功能。20O3— 

2005年我院共收治 34例 CRF非血液 

透析患者，对其中17例用复方丹参注射 

液治疗，取得了满意疗效，现总结如下。 

1 临床资料 

1．1 病例：34例患者均符合 CRF的诊 

断标准 ，均有引起肾功能不全的因素，血 

肌酐(SCr)为 178～568~mol／L，尿素氮 

(BUN)9．O～25．6 mmol／L，均伴有不同 

程度的乏力、食欲不振、夜尿多、贫血等 

症状。34例患者均有不同程度的蛋白 

尿，其中少尿、水肿、纳差 12例，高血压 

21例，心功能不全 4例，血糖升高2例； 

心电图表现 ST—T改变 15例(主要为 

下壁 和侧壁心肌缺血)；超声心动图提示 

左心室增大、左室压力负荷过重、二尖瓣 

轻度反流 17例。慢性肾小球肾炎 21例， 

高血压合并肾功能不全 7例，糖尿病肾 

病 2例，多囊肾 2例，肾结核、药物性肾 

损害各 1例；病程 2～16年。按随机原则 

分为两组，每组 17例。治疗组男 1O例， 

作者简介：阿达来提(1967一)，女 (维吾 

尔族)，新疆自治区人，主治医师。 

女7例 ；年龄 24～62岁，平均 43．5岁。 

对照组男 8例，女 9例；年龄 28～70岁， 

平均 43．7岁。两组患者一般情况比较差 

异无显著性，有可比性。 

1．2 治疗与转归 

1．2．1 治病方法 ：治疗组用质量分数为 

5 的葡萄糖共550 ml、复方丹参注射液 

2O m1和能量合剂(辅酶 A 100 U、三磷 

酸腺苷 6Om1、维生素C 5．0 g)静脉滴注 

(静滴)，每日1次，15 d为 1个疗程；对 

照组用能量合剂静滴。两组其他辅助治 

疗方法相同。在治疗前与治疗后各复查 

24 h尿蛋白、SCr和BUN。 

1．2．2 疗效判定标准：与治疗前比较， 

显效：24 h蛋 白尿下降率≥3O ，SCr下 

降率≥4O ，BUN 下降率≥ 5O ；有 

效 ：分 别 为 1O％～ 29 ，2O ～ 39 和 

3O％～49 ；无 效 ：分别 < 1O ，< 20％ 

和<3O 。 

1．2．3 结果：治疗组显效 8例 ，有效 

7例，无效 2例，总有效率 88．24 ；对照 

组显效 2例，有效 7例，·无效 8例，总有 

效率 52．94 。 

2 讨 论 

CRF是 由多种因素所致 肾脏慢性 

损害，导致肾小球、肾小管缺血、缺氧，血 

· 经 验 交 流 · 

管通透性增强 ，重 吸收 障碍 ，并逐 渐发展 

到不能维持肌体内环境的稳定状态，出 

现代谢产物的潴 留、贫血 以及水 、电解 质 

紊乱和酸碱平衡失调。治疗原则为纠正 

和延缓 cRF的进展，改善一般状态及治 

疗合并症。我们采用复方丹参注射液治 

疗，轻症者病情可完全改善，较重者也可 

以明显好转 ，但对尿毒症晚期疗效不佳。 

复方丹参注射液的主要功能为活血 

化瘀、改善微循环、降低全血黏度、降压、 

利尿等。其作用机制为 ：①扩张小血管， 

解除微血管的痉挛，增加毛细血管开放 

数目，改善组织灌流，增加肾血流量 ，提 

高肾小球滤过率；②降低全血及血浆黏 

度 ，减轻和消除血小板 、血细胞的 聚集造 

成肺、肾等主要脏器血管内淤塞。③通过 

激活纤维 酶原一纤溶酶 系统 ，促进纤维蛋 

白原溶解 ，并能减轻红 细胞 聚集 ，加速血 

流，增加毛细血管网开放。①调节免疫 

反应 ，改善高凝状态，减少微血栓栓塞的 

危险，改善肾功能。⑤增加毛细血管张 

力，降低毛细血管通透性，促进组织修复 

和再生，对于清除尿蛋 白、降低 SCr和 

BUN有一定疗效 。 
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