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朝医方“千金文武汤”有效组分对
糖尿病肾病模型的影响
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摘要:为考察朝医方“千金文武汤”特定配比的有效组分对糖尿病肾病模型的影响,采用链脲佐菌素结合高脂

饲料建立小鼠糖尿病肾病模型,并给予低、中、高剂量的受试品;连续给药8周后,以空腹血糖值、肾重指数、超
氧化物歧化酶(SOD)、丙二醛(MDA)以及肿瘤坏死因子α(TNF-α)为指标对小鼠肾脏进行检测.结果显示:与
对照组相比,受试品能显著降低小鼠空腹血糖值,改善肾重指数,增加肾脏组织SOD的活性,降低肾脏组织

MDA的含量.这表明“千金文武汤”有效组分对糖尿病肾病小鼠的肾脏损害有一定的保护作用,该机理可能

与其增强组织的抗氧化能力和调节体内炎症因子水平有关.
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Abstract:Thespecificratioofeffectivecomponentwhicheffectsonthediabeticandkidneydisease(DKD)ani-
malmodelsforakindofKoreanmedicalprescriptionnamed"QianjinWenwuTang"isevaluated.TheDKD
modelswasestablishedbymeansofstreptozotocincombinedwithhighfatdiet,furthermore,thelow,medi-
umandhighdoseofgavagewerefor8weeks.Thelevelsofbloodglucose,renalweightindex,superoxidedis-
mutase(SOD),malondialdehyde(MDA)andtumornecrosisfactorα(TNF-α)wereusedtargettoobserve
thekidney.abnormalitiesandoxidativedamage.Comparedwiththecontrolgroup,thetestsubstancecould
significantlydecreasethebloodglucoselevel,improvetherenalweightindex,increasetheactivityofSODin
kidneytissueanddecreasethecontentofMDA.Theeffectivecomponentsof"QianjinWenwuTang"imply
protectiveeffectonthekidneydamageofmiceforDKDmodels,thus,themechanismmayberelatedwithen-
hancetheantioxidantcapacityandregulatethelevelofinflammatoryfactorsinthebody.
Keywords:Chaoyaocompound;diabetickidneydisease;oxidativestress

  糖尿病肾病(diabetickidneydisease,DKD)
是糖尿病严重的微血管并发症,已成为终末期肾

脏病的常见原因,也是糖尿病患者主要死因之

一[1];因此,防治DKD意义重大.朝医传统方“千
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金文武汤”(《东医四象新编》·元成庵)由葛根、黄
芩、山药、藁本、五味子、桔梗、升麻、白芷、麦门冬

等药味组成[2],方中:葛根清热解毒,生津止渴;黄
芩收敛肺元,清热解毒;藁本发散表邪,祛风止痛;
升麻发散风热,解毒升阳;麦门冬补肺和润肺;五
味子健肺直肺;山药和桔梗壮肺;白芷祛风解表止

痛.上述方中各药合用,具有补肺敛肺、养胃生津、
健脾固肾、利水消肿的功效,主治“太阴人”“下消”
症.临床研究[3]表明,应用“千金文武汤”治疗

DKD,患者的症状得到显著改善.本文以“千金文

武汤”提取、纯化得到的有效组分提取物(以下简

称,千金汤)作为受试样品,考察其对小鼠Ⅰ型

DKD模型的作用及其机理.

1 实验材料

1.1 主要试剂与仪器

SOD试剂盒(南 京建成生物工程研究所,

A001-1);MDA试剂盒(南京建成生物工程研究

所,A003-2);TNF-αELISA试剂盒(伊莱瑞特生

物科技有限公司,E-EL-MOO49c);链尿佐菌素

(Sigma生物技术公司).
1.2 受试样品

千金汤有效组分及重量配比为总多糖100
份、总黄酮10份、总皂苷7份,由长白山生物资源

与功 能 分 子 教 育 部 重 点 实 验 室 制 备(批 号 为

20161103、20161109、20161115).制备方法:处方

药味以30%乙醇为溶剂回流提取,提取液采用吸

附澄清法精制,精制液用D101型大孔吸附树脂

进行纯化;采用30%乙醇洗脱液进行洗脱分离,
收集洗脱液,干燥后即得.

2 实验方法

2.1 模型制备与分组

选取体重为(20±2)g的6周龄昆明小鼠

(SPF级),用普通饲料常规适应性饲养一周后检

测血糖和尿蛋白,均为阴性者用于实验.随机分为

正常组10只和造模组70只.造模组小鼠禁食不

禁水12h以上,以浓度为17.0mg·mL-1的链脲

佐菌素(Streptozotocin,STZ)柠檬酸 柠檬酸钠缓

冲液(pH4.5),按55mg·kg-1给予腹腔注射,隔
日注射,共5次,同时以高脂饲料喂养[4];正常组注

射等量柠檬酸 柠檬酸钠缓冲液,标准饲料饮食.2

周后,连续3天测空腹血糖值,出现饮水量加大、
排尿量加大并且血糖值高于11.1mmol·L-1的
试验小鼠视为模型成功.模型小鼠随机分为低、
中、高剂量给药组(65、130、260mg·kg-1)和模

型组对照组,每组10只[5].各给药组给予相应的

千金汤,正常组和模型对照组给予同体积的5%
羧甲基纤维素钠溶液,每天1次,连续给药8周.
2.2 样本采集及指标测定

停止给药后,禁食、不禁水24h,收集24h内

的总尿量,精密称体重,尾静脉采血测空腹血

糖[6-7];解剖后取出右肾精细称重,并计算相对肾

重指数;取右侧肾脏,匀浆,离心,取上清液,4℃
保存备用.
2.2.1 SOD活性以及 MDA含量检测 SOD作

为一种重要的抗氧化剂,其消除自由基的能力与

活性成正比.本文采用总超氧化物歧化酶(T-
SOD)试剂盒测定肾脏组织中的SOD活力.

MDA是细胞膜脂质过氧化的终产物之一,
其含量可间接反映脂质过氧化的程度.小鼠肾脏

组织中 MDA含量的测定按 MDA试剂盒上规定

的操作方法进行.
2.2.2 血清TNF-α含量的测定 麻醉小鼠,眼
球取血,4℃静置2h,4℃2500r/min离心20
min,收集血清,-70℃保存备用.依照ELISA试

剂盒说明书,用酶标仪测小鼠血清中TNF-α的值.

3 实验结果

3.1 对小鼠空腹血糖的影响

由表1可知:与正常组相比,模型组的空腹血

糖值显著升高(P<0.01),血糖值均高于11.1
mmol·L-1;给药2周后给药组的血糖值有一定

程度下降,给药8周后给药组的血糖值显著降低,
与模型组小鼠空腹血糖值相比具有极显著性差

异,并呈现量效关系,且给药高剂量组的空腹血糖

值接近正常组.这说明千金汤在一定程度上可以

维持小鼠肾脏损伤后的空腹血糖值.
3.2 对小鼠肾重指数的影响

由表2可知,与正常组比较,模型组的肾重指

数显著升高(P<0.01),表明肾脏有不同程度的

增大.给药组的肾重指数与模型组相比均降低,且
具有极显著差异,表明千金汤针对DKD所引起

的肾脏异常增大有控制作用.
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    表1 千金汤对小鼠空腹血糖的影响(췍x±SD,

mmol·L-1,n=6)

组别
空腹血糖值

造模后 2周后 8周后

正常 5.36±0.49 5.46±0.45 5.39±0.20
模型 13.26±0.60# 16.85±0.71# 17.94±0.49#

高剂量 14.11±0.34# 9.18±0.52#** 5.07±0.35**

中剂量 13.60±0.68# 11.37±0.60#* 7.40±0.36**

低剂量 13.69±0.85# 12.15±0.95#* 9.18±0.45#**

  注:#表示模型组与正常组比较有极显著性差异

(P<0.01);*表示给药组与模型组比较有显著性差异

(P<0.05);**表示给药组与模型组比较有极显著性差

异(P<0.01)

3.3 对小鼠肾脏SOD活性的影响

由表2可知,与正常组相比,模型组的SOD

含量降低,表明模型组有不同程度的肾脏组织损

伤.给药组的SOD含量均高于模型组,具有显著

性差异,且呈现量效关系.
3.4 对小鼠肾脏 MDA含量的影响

由表2可知,与正常组相比,模型组的 MDA
含量升高.给药组与模型组相比其 MDA含量均

降低(P<0.01),并呈现量效关系.这表明千金汤

具有降低肾脏组织 MDA含量的作用.
3.5 对小鼠血清TNF-α含量的影响

由表2可知,与正常组相比,模型组的肾脏组

织中血清TNF-α水平显著上升,给药组的TNF-α
水平均显著低于模型组(P<0.01).这表明千金

汤对DKD导致的肾脏组织中小鼠血清TNF-α含

量异常升高具有抑制作用.

表2 提取物对小鼠肾脏各项指标的影响(췍x±SD,mmol·L-1,n=6)

组别 (肾重/体重)/(mg/g) SOD/(U/mgprot) MDA/(nmol/mgprot) TNF-α/(μg/L)

正常 6.905±0.333 0.165±0.005 0.109±0.014 0.116±0.029
模型 8.058±0.340# 0.121±0.007 0.165±0.024 1.292±0.284
高剂量 7.232±0.094#* 0.140±0.011#* 0.121±0.003#* 0.087±0.011#*

中剂量 7.298±0.125#* 0.137±0.007#* 0.138±0.008#* 0.165±0.094#*

低剂量 7.776±0.200#* 0.135±0.009#* 0.147±0.006#* 0.896±0.068#*

 注:#表示模型组与正常组比较有极显著性差异(P<0.01);*表示给药组与模型组比较有极显著性差异(P<0.01)

4 讨论

高血糖是DKD发生发展的重要因素,其可

能机理包括:机体大部分组织可以通过减少葡萄

糖的输入来保护自身免遭高血糖的破坏,而内皮

细胞没有这种葡萄糖诱导的自动调节的反应功

能[8],从而导致内皮细胞内葡萄糖与代谢中产物

的持续升高,致使内皮细胞损伤并加速其凋亡;葡
萄糖氧化过程中伴有大量氧自由基和活性氧产

生[9],造成氧化应激而损伤血管内皮,从而改变肾

脏血液流变学,引起肾单位结构、功能等改变,促
使DKD发生发展.
SOD能够保护肾脏细胞,避免其受过氧化损

伤.糖尿病能够导致病变性肾脏内SOD的降低,
进而降低清除自由基的能力,逐步致使细胞产生

过氧化损伤,这也是糖尿病引起DKD的一个决

定性步骤.本文中给药组小鼠在千金汤的干预下,
其SOD活性有显著性提升.给药组中低、中、高3
组的SOD含量依次升高,且呈剂量依赖性,表明

千金汤有利于保护肾脏细胞避免过氧化损伤.
本文模型动物肾脏组织 MDA 含量显著增

高,表明其肾脏中发生了明显的氧化应激损伤.给
药组的 MDA含量显著低与模型组.给药组中低、
中、高3组的 MDA含量依次降低,且呈剂量依赖

性,表明千金汤有助于降低过氧化损伤.
TNF-α是具有多种效能的前炎性细胞因子,

由单核巨噬细胞产生,参与免疫细胞的激活,能够

诱发炎症反应[10],研究表明炎症参与DKD的发

展可加速糖尿病综合症的发生[11].除此,TNF-α
还能刺激系膜细胞产生氧自由基,从而使过氧化

脂质代谢产物增多,造成细胞内膜和基底膜损伤,
产生蛋白尿.本文实验表明,给药组与模型组相

比,小鼠肾脏中TNF-α水平明显下降,且给药组

高、中、低3组中,高剂量组的TNF-α含量远低于

中剂量和低剂量组.这一结果说明,千金汤对于炎

症的发生有一定的抑制作用.

(下转第276页)
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6 结论

本研究通过对延边地区道路周边滑坡灾害易

发程度分析得出以下结论:①由层次分析法得

出,在6个影响滑坡发生的因子(坡度、地质、土
壤、土地利用、坡向和断层)当中,坡度、地质和土

壤的影响相对较大.②从图11可以看出,道路

500m内发生滑坡的概率比较大,因此该范围内

应作为重点防范区域.③由图8可以看出,延边州

的安图县西南部(长白山区域)、龙井东南部与朝

鲜交界处、延吉与和龙东南部地区的道路周边危

险区域分布较多,应重点防范.本文结果可为延边

地区防范山体滑坡灾害提供科学依据.本文在研

究中仅仅考虑了影响滑坡发生相对较大的因子,
没有考虑其他因子的影响,比如降水量;因此,今
后将利用BP神经网络模型与 AHP相结合的方

法,结合相关多种因子进行研究,以期望得到更准

确的结果.
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