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【=糖尿病治疗药物专栏=】=

中药降糖复方水提物通过 mfPhLAktLkcJκB信号通路抑制hhJAy小鼠糖尿
病肾病炎症=

洪金妮，黎巍威，张= =宁，富= =宏，王学美G=
北京大学第一医院中西医结合研究室，北京= = NMMMPQ=

摘  要：目的  应用自发性 O型糖尿病模型 hhJAó小鼠，研究中药降糖复方水提物（tbgqa）对糖尿病及其引起的糖尿病

肾病（ak）的疗效及作用机制。方法  将 hhJAó小鼠按随机数法随机分为 R组：模型组、盐酸二甲双胍（ORM= mgLkg）组

和tbgqa低、中、高剂量（O、Q、U=gLkg）组，CRT_iLSg小鼠作为对照组，每天 ág给药 N次，共 NO周，对照组和模型组

ág等体积蒸馏水。给药 NO周后，将小鼠放入代谢笼，检测摄食、饮水及尿量；内眦取血，bifpA法检测血清中白细胞介素

JS（fiJS）、细胞间黏附分子JN（fCAjJN）、肿瘤坏死因子Jα（qkcJα）含量；随后处死小鼠，取小鼠肾脏做苏木精J伊红（eb）
及过碘酸六胺银（mApj）染色；取肾组织，采用蛋白免疫印迹（tesíern= blçííáng）和实时荧光定量 mCo（qoqJmCo）法检

测磷脂酰肌醇激酶JP（mfPh）、蛋白激酶 _（Akí）、核因子Jκ_（kcJκ_）、fiJS、fCAjJN、qkcJα 等指标。结果  tbgqa显著

减少hhJAó小鼠摄食、饮水和尿量（m＜MKMR、MKMN、MKMMN）；缓解小鼠肾脏的病理形态学变化，显著改善糖原沉积（m＜MKMMN）；
显著降低血清和肾脏组织中炎症因子 fiJS、fCAjJN和 qkcJα 水平（m＜MKMR、MKMN、MKMMN）；显著上调 mfPh和 Akí的磷酸化

水平（m＜MKMR、MKMN、MKMMN）；抑制 kcJκB 磷酸化水平（m＜MKMMN）。结论  tbgqa 显著改善 hhJAó 小鼠糖尿病症状、肾

脏病理变化，可能与激活 mfPhJAkí信号通路，进而抑制 kcJκ_磷酸化，降低体内炎症因子有关。=
关键词：中药降糖复方；水提物；hhJAó小鼠；O型糖尿病；糖尿病肾病；炎症因子；mfPhLAkíLkcJκB=
中图分类号：oVSRKN= = = = = =文献标志码：A= = = = = =文章编号：NSTQ=J=SPTSEOMNTFNM=J=NPUV=J=MU=
alfW=NMKTRMNLjKássnKNSTQJSPTSKOMNTKNMKMMR=

fnhibition=of=tater=extract=from=giangtang=aecoction=on=inflammation=in=
hhJAy=mice=by=mfPhLAktLkcJ=κB=signaling=pathway=

elkd=gánJnáI=if=teáJweáI=weAkd=kángI=cr=eçngI=tAkd=uìeJmeá=
fníegraíed=iabçraíçró=çf=qradáíáçnal=Chánese=jedácáne=and=tesíern=jedácáneI=mekáng=rnáversáíó=cársí=eçséáíalI=_eájáng=NMMMPQI=
Chána=

AbstractW=lbjective= = qç=síìdó=íhe=effecí=and=mechanásm=çf=taíer=eñírací=frçm=gáangíang=aecçcíáçn=EtbgqaF=çn=dáabeíes=melláíìs=
and=dáabeíác=neéhrçéaíhó=EakF=án=séçníaneçìs=íóée=O=dáabeíes=melláíìs=mçdel=hhJAó=máceK=jethods= = qçíalló=RM=hhJAó=máce=were=
randçmló=dáváded=áníç=fáve=grçìésW=mçdel=grçìéI=meífçrmán=Eéçsáíáve=drìgI=ORM=mgLkgF=grçìéI=tbgqa=lçwI=medáìm=and=hágh=dçse=
EOI=QI=and=U=gLkgF=grçìéI=wáíh=NM=CRT_iLSg=máce=as=nçrmal=grçìéK=qhe=relaíáve=drìgs=were=ág=admánásíered=çnce=a=daó=fçr=NO=weeksI=
and=máce=án=cçnírçl=grçìé=and=mçdel=grçìé=were=éerfìsed=wáíh=dásíálled=waíer=çf=eqìal=vçlìmeK=Afíer=NO=weeks’=çral=admánásíraíáçnI=
máce=were=éìí=áníç=meíabçlásm=cagesI=and=íhe=fççdJáníakeI=waíerJáníake=and=ìráne=vçlìme=were=calcìlaíed=and=cçllecíedK=_lççd=were=
cçllecíed= íç=deíecí= íhe=cçnceníraíáçn=çf=fiJSI= fCAjJN=and=qkcJα. Then mice were executed, and HE staining and PASM staining 
were=ìsed=íç=check=íhe=effecí=çf=tbgqa=çn=kádneóK=tesíern=blçííáng=and=qoqJmCo=were=ìsed=íç=deíecí=íhe=cçnceníraíáçn=çf=mfPhI=
AkíI=kcJκB, ILJSI=fCAjJN=and=qkcJα=án=kádneóK=oesults= = tbgqa=can=alleváaíe=íhe=sóméíçms=çf=dáabeíesI=sìch=as=fççd=raíáçnI=éçlódáésáa=
=
= = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = =  

收稿日期：OMNTJMQJNP 
基金项目：国家自然科学基金面上项目（UNRTPTSP）；国家自然科学基金重点项目（UNRPMMVV）；北京市自然科学基金资助项目（TNTOOON）；

国家重点研发计划（OMNSvcbMNNSOMM）=
作者简介：洪金妮（NVVN—），女，博士在读，研究方向为中西医结合防治老年病。qelW=NUUNNTTNVPU= = bJmaálW=hçngjánná]bjmìKedìKcn=
*通信作者= =王学美，教授，博士生导师，主要从事中西医结合老年病防治研究。qelW=EMNMFUPRTOPRN= = bJmaálW=wangñìemeábjmì]NSPKcçm=



= = arug=bvaluation=oesearch= =第 QM卷=第 NM期= = OMNT年 NM月=

= = = = = =

•=NPVM=•=

and=éçlóìráa=Em Y=MKMRI=MKMNI=and=MKMMNFX=oeláef=íhe=éaíhçlçgácal=changes=çf=kádneó=and=ságnáfácaníló=decreased=glócçgen=deéçsáíáçn=
Em Y=MKMMNFI=dçwnJregìlaíe=íhe=áncrease=çf=fiJSI=fCAjJN=and=qkcJα in serum and kidney=Em Y=MKMRI=MKMN=and=MKMMNFI=ìéJregìlaíe=íhe=
éhçséhçrólaíáçn=çf=mfPh=and=Akí=Em Y=MKMRI=MKMNI=and=MKMMNFI=and=ánhábáí=íhe=éhçséhçrólaíáçn=çf=kcJκB=Em Y=MKMMNFK=Conclusion= =
tbgqa=had=éçsáíáve=effecís=çn=kádneó=mçréhçlçgó=çf=hhJAóI=and=íhe=ìnderlóáng=mechanásm=mághí=be=relaíed=íç=íhe=regìlaíáçn=çf=
mfPhJAkí=and=kcJκBJ=medáaíed=ánflammaíáçnK=
hey=wordsW=gáangíang=aecçcíáçnX=waíer=eñíracíX=hhJAó=máceX=íóée=O=dáabeíesX=dáabeíác=neéhrçéaíhóX=ánflammaíáçn=facíçrX=mfPhLAkíLkcJκB=
=

据国际糖尿病联合会（fac）统计，OMNQ 年全

球约有 PKUT 亿糖尿病患者，预计 OMPR 年患病人数

将达到 RKVO 亿xNJOz。OMNQ年，全球糖尿病患者人均

医疗费用高达 O= UQO美元，fac指出应积极采取有

效措施防治糖尿病，糖尿病防治刻不容缓xPz。糖尿

病肾病（aáabeíác=keéhrçéaíhó，ak）是糖尿病最常

见的慢性微血管并发症之一，是导致肾功能衰竭的

主要原因之一，但其治疗手段十分有限。中药降糖

复方是北京大学第一医院王学美教授治疗 O型糖尿

病的常用方，该方由地锦草、丹参、黄连、黄芪、知

母等配伍组成，清热活血、益气养阴。前期临床研究

发现，该方服用安全，能有效降低患者血糖及尿蛋白，

减少西药服用量，但其作用机制有待进一步研究。本

文通过研究中药降糖复方水提物（waíer= eñírací= frçm=
gáangíang=aecçcíáçn，tbgqa）对hhJAó小鼠肾脏的

病理变化、炎症指标及相关信号通路等的影响，探讨

其对 O型糖尿病及其引起的ak的疗效及作用机制，

为中药降糖复方的进一步研究开发提供思路。=
N= =材料=
NKN= =动物=

健康 CRT_iLSg小鼠 NM只，雄性，V周龄，北

京维通利华实验动物技术有限公司，实验动物生产

许可证号 pCuh（京）OMNOJMMMN；自发 O型糖尿病

模型 hhJAó小鼠 RM 只，雄性，V 周龄，北京华阜

康生物科技股份有限公司，实验动物生产许可证号

pCuh（京）OMNQJMMMQ。=
CRT_iLSg 小鼠普通饲料饲养；hhJAó 小鼠高

脂饲料饲养，饲料来自北京华阜康生物科技股份有

限公司，许可证编号 pCuh（京）OMNQJMMMU。所有

动物均自由饮水，在室温（OO±N）℃、NO=h光照周

期的 pmc环境中适应性饲养 N周。尾尖取血测小鼠

空腹血糖（c_d）≥TKM= mmçlLi 或随机血糖≥NNKN=
mmçlLi即视为糖尿病模型。=
NKO= =药物=

地锦草（buphorbiae eumifusae eerba）、丹参

（palvia miltiorrhizae oadix et ohizoma）、生黄芪（raw 

Astragalis oadix）、知母（Anemarrhenae ohizoma）、
黄连（Coptidis ohizoma）生药，均购自北京大学第

一医院中药房，经北京大学药学院屠鹏飞鉴定，鉴

定结果合格。药材比例为 P∶Q∶O∶O∶N，取处方

量药材，加 T 倍量水，浸泡 N= h，加热回流提取 O
次，每次 N=h，合并滤液，减压浓缩，干燥，得到水

提物。提取率为 PQKQUB，其中主要成分质量分数如

下：丹酚酸 _=UKQV=mgLg生药、黄连碱 SKMT=mgLg生
药、巴马汀 MKOS=mgLg生药、小檗碱 MKSS=mgLg生药、

毛蕊异黄酮苷 MKMS=mgLg生药、知母皂苷 _= ff= MKSS=
mgLg生药，用双蒸水配制成生药浓度为 MKO、MKQ和
MKU=g生药Lmi备用。=

取盐酸二甲双胍（meífçrmán= hódrçchlçráde，
je，中美上海施贵宝制药有限公司，批号

AJNOSNNSMNMMU，规格 OR=gLNMM=g），N=g溶于 QM=mi
双蒸水中，制成 OR=gLi的阳性给药液。ág体积均为

MKMN=miLg体质量。=
NKP= =主要试剂=

磷脂酰肌醇激酶JP（mfPh）éUR 抗体（批号

MMMO）、éJmfPhéUR（qórQRU）抗体（批号 MMMO）、
蛋白激酶 _（Akí）（éan）抗体（批号 MMNT）、éJAkí
（qhrPMU）抗体（批号 MMMP）、éJAkí（perQTP）抗体

（批号 MMNV）、核因子Jκ_（kcJκ_）= éSR 抗体（批

号 MMMQ），均购自 Cell= págnaláng= qechnçlçgó；
éJkcJκ_=éSR抗体（panía=Crìz=báçíechnçlçgó，批号

hORNQ）；dAmae抗体（批号 NSAcQNN）、兔抗山羊

二抗（批号 UTNR）、鼠抗山羊二抗（批号 UTNR），北

京中杉金桥生物技术有限公司；qrázçl（ambáçn，批

号 NQTOMN）； cakA 逆转录试剂盒（Aééláed=
_áçsósíems，批号 MMQSPOUR）；第一链 cakA合成试

剂盒（qhermç=scáeníáfác，批号 NSNMMQR）。=
NKQ= =主要仪器=

TRMM 实时荧光定量 mCo 系统（Aééláed=
_áçsósíems）；ánfánáíe= jOMM 酶标仪（瑞士 qbCAk
公司）；sbilCfqvJNUo 型离心机（澳大利亚

aónamáca 公司）；j_NMMJOA 型微孔板恒温振荡器
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（杭州奥盛仪器有限公司）；bpJNNMM 电子天平（长

沙湘平科技发展有限公司）；livjmrp=amTM纤维

数码相机（日本 mivjmrp公司）；日立 TNUM、TSMM
生化全自动分析仪（日本 efqACe公司）。=
O= =方法=
OKN= =分组及给药=

将 hhJAó小鼠按随机数法随机分成 R组，分别

为模型组、je（ORM=mgLkg）组、tbgqa低、中、

高剂量（O、Q、U= g 生药Lkg）组，每组 NM 只，以

CRT_iLSg小鼠为对照组，每天 ág给药 N次，共 NO
周，对照组和模型组 ág 等体积蒸馏水。tbgqa 剂

量设置标准：SM=kg的成年人临床使用量为 SM=gL剂，

换算为 N=g生药Lkg体质量，再根据人和鼠比例 N∶
VKN换算为等效剂量 VKN=g生药Lkg，作为中剂量设计

浓度梯度进行预实验，最后选取合适的 P个浓度（O、
Q、U=g生药Lkg）。=
OKO= =代谢相关指标检测=

给药 NO周后，将小鼠放入代谢笼，OQ=h后收集

尿液，计算摄食、饮水及尿量。=
OKP= =血样收集及检测=

给药 NO 周后，小鼠内眦取血，bifpA 法检测

血清中白细胞介素JS（fiJS）、细胞间黏附分子JN
（fCAjJN）、肿瘤坏死因子Jα（qkcJα）含量，按照

相关说明书操作。=
OKQ= =肾脏病理检查=

ág=NO周后，处死小鼠，取一侧肾脏，Q=℃生理

盐水冲洗，NMB中性甲醛固定，常规石蜡包埋，R=μm
切片，梯度脱蜡至水，随后做 eb 染色和六胺银

（mApj）染色，梯度乙醇脱水，二甲苯透明，中性

树胶封片。采用 livjmrp=avMT显微镜观察肾脏

形态学变化。采用 fmageJmrç= mlìs图像分析软件计

算糖原沉积比例。=
OKR= =testern=blotting检测肾脏组织中蛋白表达=

冰上提取组织蛋白，进行蛋白定量。取适量蛋

白样品在电泳槽中进行聚丙烯酰胺电泳，电转膜至

msac膜。RBm_p封闭 N= h，加入相对应的一抗，

其中一抗均是 N∶NMMM 稀释，dAmae= N∶NRMM 稀

释，Q=℃摇床中过夜，q_pq洗膜 NM=mánL次×P次；

二抗室温孵育 O=h，q_pq再次洗膜 NM=mánL次×P次，

化学发光法成像。蛋白含量用 fmage= g 软件进行定

量分析，以一抗LdAmae比值表示蛋白相对表达量。=
OKS= =实时荧光定量 mCo（qoqJmCo）检测肾脏组

织中 mokA的表达=
用 qrázçl提取肾组织 okA，逆转录成 cakA，

用 T=RMM实时荧光定量 mCo系统进行实时定量，引

物序列见表 N。反应体系如下：pv_o=dreen=máñ=NMKM=
μL，双蒸水 UKM=μL，上下游引物各 MKR=μL，反转录

产物 NKM=μL。扩增反应程序设置如下：VQ=℃、R=mán；
VQ=℃、PM=s；RR=℃、QR=s；TO=℃、PM=s，QM个循

环，重复 R次。将待测基因与内参 dAmae比值的

均数作为待测基因 mokA的相对表达量，结果采用

O−∆∆Cí
计算。=

表 N= =实时荧光定量 mCo引物情况=
qable=N= = mrimer=sequences=for=oealJtime=mCo=

基因= 正向引物序列（RDJPD）= 反向引物序列（RDJPD）=

dAmae= ddqddAdCCAAAAdddqCAq= CdqddqqCACACCCAqCACA=

mfPh= CddCdqdACAqdqAddCqCqCA= ACddCCCdCACqdqAACCqAq=

Ahq= qdqdACCAqdAACdAdqqqdA= dqCdqdddqCqddAAqdAdqA=

fCAjJN= dCqqCACACqqCACAdqqACqq= AdAddACCqqAACAdqCqACAAC=

fiJS= dqqdCCqqCqqdddACqdAq= dCCAqqdCACAACqCqqqqCq=

qkcJα= CqdCCCCdACqACdqdCqCCqCA= AdqqddqCCCCCqqCqCC=
=
OKT= =统计学方法=

采用 pmpp= OMKM软件进行统计分析，实验数据

用 =sx ± 表示，计量资料采用单因素方差分析并采用

ipa、pkh、aìííneí等方法做多重比较。=
P= =结果=
PKN= =对小鼠多饮多食多尿症状的影响=

如图 N所示，与对照组比较，给药 NO周后，模

型组的 OQ=h摄食、饮水、尿量均有所增加，其中摄食

量、饮水量差异显著（m＜MKMR、MKMMN）；各给药组均

能显著减少hhJAó小鼠摄食、饮水和尿量（m＜MKMR、
MKMN、MKMMN），说明tbgqa能在一定程度上能改善

小鼠的代谢情况。tbgqa 改善小鼠饮水量的情况

呈一定的剂量相关性；而改善小鼠尿量及摄食量的

程度无明显剂量相关性。=
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=
与对照组比较：@m＜MKMR= = @@@m＜MKMMN；与模型组比较：Gm＜MKMR= = GGm＜MKMN= = GGGm＜MKMMN=
@m Y=MKMR= = @@@m Y=MKMMN=vs=cçnírçl=grçìéX=Gm Y=MKMR= = GGm Y=MKMN= = = GGGm Y=MKMMN=vs=mçdel=grçìé=

图 N= = ig=NO周后tbgqa对 hhJAy小鼠代谢的影响( x±sI=n=Z=R)=
cigK=N= = bffect=of=tbgqa=on=metabolism=in=hhJAy=mice=after=NO=week’s=administration( x±sI=n=Z=R)=

PKO= = eb和mApj染色观察tbgqa对肾脏的影响=
通过光镜（OMM×）观察肾组织 eb染色，可观

察到模型组中肾小球毛细血管扩张，充满大量红细

胞，肾小囊内血浆蛋白渗出。而对照组和给药组中，

可见肾小球结构相对正常，肾小球毛细血管无或轻

度扩张，偶尔可见少量红细胞，肾小囊内血浆蛋白

渗出较少或无。=
通过 mApj染色可观察到模型组中肾小球肥大，

基底膜增厚，系膜基质增多，系膜区增宽，糖原沉积，

肾小管空泡变形；而对照组和给药组中，可见肾小球

轻度肥大，系膜基质轻度增多，系膜区轻度增宽，糖

原沉积较少或无，肾小管空泡变形情况较少见或无，

总体情况比模型组大有改善。结果见图 O。=
通过统计学分析发现，与对照组比较，模型

组糖原沉积显著上调（m＜MKMMN）；与模型组比较，

各给药组糖原沉积的情况均显著改善（m＜
MKMMN），见图 P。由于中药复方的复杂性，tbgqa
改善糖原沉积的程度并没有呈剂量相关性，考虑

可能与复方多重靶点作用机制有关，具体机制有

待进一步研究。=
PKP= =对血清及肾组织中炎症因子的影响=

给药 NO周后，与对照组比较，模型组血清中

的 fCAjJN、fiJS 以及 qkcJα 蛋白水平均显著上

调（m＜MKMR、MKMN）；与模型组比较，tbgqa 高剂

量显著降低 fCAjJN、fiJS水平（m＜MKMR、MKMN），高、

中、低剂量均显著降低 qkcJα 水平（m＜MKMR、MKMN、
MKMMN）。=

进一步通过 qoqJmCo 检测小鼠肾脏组织的炎

症因子发现，与对照组比较，模型组 fCAjJN、fiJS
和 qkcJα=mokA水平明显上升（m＜MKMR、MKMMN）；= =

=

=

=

图 O= = ig=NO周后tbgqa对 hhJAy小鼠肾脏组织形态学的影响=
cigK=O= = bffect=of=tbgqa=on=renal=histomorphology=in=hhJAy=mice=after=NO=weekDs=administration=
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与对照组比较：@@@m＜MKMMN；与模型组比较：GGGm＜MKMMN=
@@@m Y=MKMMN=vs=cçnírçl=grçìéX=GGGm Y=MKMMN=vs=mçdel=grçìé=

图 P= =tbgqa对小鼠肾脏糖原沉积的影响( x±sI=n=Z=R)=
cigK=P= = bffect=of=tbgqa=on=glycogen=deposition=in=hhJAy=
mice=E x±sI=n=Z=RF=

与模型组比较，给药 NO周后，各给药组 fCAjJN、
fiJS和 qkcJα=mokA水平降低，tbgqa高、低剂

量显著降低 fCAjJN 水平（m＜MKMR），高、中、低

剂量均显著降低 fiJS、qkcJα水平（m＜MKMN、MKMMN），
和 bifpA结果基本一致。结果见图 Q。=
PKQ= =对 hhJAy小鼠肾组织中 mfPhJAkt的影响=

如 qoqJmCo 结果所示，与对照组比较，模型

组肾组织中的 mfPh和 Akí=mokA水平降低；与模

型组比较，在给药 NO周后，tbgqa高、中、低剂

量均能显著提高 mfPh 和 Akí= mokA 水平（m＜
MKMR）。=

如tesíern=blçííáng结果所示，与对照组比较，模

型组的 mfPh 和 Akí 的磷酸化水平均显著降低（m＜
MKMR、MKMMN）；tbgqa高、中、低剂量均显著增加=

 

 

 

 

 

 

 

 

 

=

与对照组比较：@m＜MKMR= = @@m＜MKMN= = @@@m＜MKMMN；与模型组比较：Gm＜MKMR= = GGm＜MKMN= = GGGm＜MKMMN=
@m Y=MKMR= = @@m Y=MKMN= = @@@m Y=MKMMN=vs=cçnírçl=grçìéX=Gm Y=MKMR= = GGm Y=MKMN= = = GGGm Y=MKMMN=vs=mçdel=grçìé=

图 Q= = ig=NO周后tbgqa对 hhJAy小鼠炎症因子的影响( x±sI=n=Z=R)=
cigK=Q= = bffect=of=tbgqa=on=inflammation=in=hhJAy=mice=after=NO=week’s=administration=E x±sI=n=Z=RF=

mfPh磷酸化水平，中、低剂量显著增加 Akí磷酸化

水平（m＜MKMR、MKMN、MKMMN），从而激活 mfPhJAkí
信号通路。结果见图 R。=
PKR= =对 hhJAy小鼠肾组织中 kcJκB的影响=

如 tesíern=bçlííáng结果所示，与模型组比较，

各给药组均能显著提高 fh_αLdAmae 水平（m＜
MKMR）；与对照组比较，模型组的 kcJκ_磷酸化水

平显著升高，tbgqa 各剂量组均能显著降低

kcJκ_磷酸化水平（m＜MKMMN），从而减少 kcJκ_
信号通路的激活，见图 S。=
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与对照组比较：@m＜MKMR= = @@@m＜MKMMN；与模型组比较：Gm＜MKMR= = GGGm＜MKMMN=
@m Y=MKMR= = @@@m Y=MKMMN=vs=cçnírçl=grçìéX=Gm Y=MKMR= = GGGm Y=MKMMN=vs=mçdel=grçìé=

图 R= = ig=NO周后tbgqa对 hhJAy小鼠肾组织中 mfPhJAkt的影响( x±sI=n=Z=R)=
cigK=R= = bffect=of=tbgqa=on=mfPhJAkt=in=kidney=of=hhJAy=mice=after=NO=week’s=administration=E x±sI=n=Z=RF=

 

                    

 

 

与对照组比较：@m＜MKMR= = @@@m＜MKMMN；与模型组比较：Gm＜MKMR= = GGm＜MKMN= = GGGm＜MKMMN=
@m Y=MKMR= = @@@m Y=MKMMN=vs=cçnírçl=grçìéX=Gm Y=MKMR= = GGm Y=MKMN= = = GGGm Y=MKMMN=vs=mçdel=grçìé=

图 S= = ig=NO周后tbgqa对 hhJAy小鼠肾组织中 kcJκB的影响( x±sI=n=Z=R)=
cigK=S= = bffect=of=tbgqa=on=kcJκB in kidney of KKJAy=mice=after=NO=week’s=administration=E x±sI=n=Z=RF=

Q= =讨论=
糖尿病是一种能量代谢异常的综合征，主要是

在高糖剌激下，在基因异常调控下激活①多元醇通

路及蛋白酶；②氧化应激和糖基化终末产物积累；

③局部肾素血管紧张素酸固酮系统；④剪切应力及

机械拉伸等。研究发现，上述因素都与炎症密切相
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关xQz。最新研究也认为糖尿病可能是一种炎症性疾

病，其发生发展与炎症因子关系密切xRz。=
mfPh普遍存在于各种细胞中，是生长因子受体

超家族信号转导过程中的重要成员，可被多种细胞

因子和理化因素激活。Akí在 mfPh的下游，正常情

况下，酪氨酸激酶受体被活化进而激活 mfPh，活化

的 mfPh催化底物 mfmO为 mfmP，mfmP与磷酸肌醇依

赖的激酶JN 协同激活 Akí。研究发现，NO 周 db 小

鼠的 mfPhJAkí表达下调xSz，糖尿病患者 Akí活化受

损，O型糖尿病模型大鼠的 Akí活化显著下降xTJUz。

研究发现，mfPhJAkí信号通路的下调会导致链脲佐

菌素诱导的糖尿病小鼠的肾小管凋亡xVz。=
mfPhJAkí 信号通路的下调导致 kcJκ_ 抑制性

蛋白 IΚBα 的表达下调，促进 kcJκ_磷酸化。kcJκ_
是一种多靶向细胞因子，参与细胞内的多种信号传

递，调控多种基因的表达，研究发现糖尿病引起

kcJκ_信号通路的激活，kcJκ_会进一步引起炎症

因子的释放，如 qkcJα、fiJS 和 fCAjJNxNMJNNz，加

剧糖尿病的发生发展xNOJNQz。糖尿病患者血清及尿液

中的 qkcJα 高于非糖尿病患者xNRz，且在糖尿病早期

qkcJα 的水平与疾病的发生发展密切相关xNSz；有蛋

白尿的 ak 患者的 fiJS 水平较无蛋白尿的水平升=
高xNTz，系膜细胞分泌 fiJS，= fiJS 的水平可能调节

肾小球系膜细胞增生xNUz；敲除 fCAjJN基因小鼠的

肾小球巨噬细胞累积及肾小球肥大情况明显= = = = =
好转xNMz。=

糖尿病的治疗手段有限，近年来，随着糖尿病

炎症机制研究的不断深入，其“热毒”病机与清热

解毒疗法在临床中的应用得到重视。研究发现，清

热解毒中药可能通过抑制炎症因子、改善糖脂代谢、

改善微循环xNVJOMz进而改善糖尿病。本文采用的中药

降糖复方以“热毒”立论，清热活血、益气养阴。=
本研究观察tbgqa对自发 O型糖尿病 hhJAó

小鼠肾脏形态学、多饮多食多尿症状以及 mfPh、
Akí、kcJκ_、fiJS、fCAjJN和 qkcJα 等炎症指标

的影响。实验结果显示，tbgqa 显著改善 hhJAó
小鼠多饮多食多尿症状；缓解小鼠肾脏的病理形态

学变化，改善肾小球毛细血管扩张，肾小囊内血浆

蛋白渗出以及肾小球中糖原沉积、肾小管空泡化；

还能显著降低血清和肾脏组织中的 fiJS、fCAjJN
和 qkcJα 等炎症指标。进一步研究发现，给药 NO
周后，与模型组比较，tbgqa组hhJAó小鼠的 mfPh
和 Akí 的磷酸化水平上调，IκκBα 的表达上调，

kcJκ_磷酸化水平受到抑制。=
综上所述，tbgqa显著改善 hhJAó小鼠糖尿

病症状、肾脏病理变化，可能与激活 mfPhJAkí信号

通路，进而激活 IκκBα、抑制 kcJκ_磷酸化，降低

体内炎症因子有关。=
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xNNz hám=g=bI=iee=j=eI=kam=a=eI=eí=alK=CelasírçlI=an=kcJκB 
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•=NPVS=•=

ánhábáíçrI= ámérçves= ánsìlán= resásíance= and= aííenìaíes= renal=

ánjìró=án=dbLdb=máce=xgzK=miçp=lneI=OMNPI=UEQFW=eSOMSUK=

xNOz oane=j=gI=pçng=vI=gán=pI=eí=alK=fníerélaó=beíween=Akí=and=

éPU=jAmh=éaíhwaós=án=íhe=regìlaíáçn=çf=renal=íìbìlar=cell=

aéçéíçsás= assçcáaíed=wáíh=dáabeíác= neéhrçéaíhó= xgzK=Am= g=

mhósáçl=oenal=mhósáçlI=OMNMI=OVUENFW=QVJSNK=

xNPz kavarrçJdçnzález= g= cI= jçraJcernández= CI= jìrçs= de=

cìeníes=jI=eí=alK=fnflammaíçró=mçlecìles=and=éaíhwaós=án=

íhe= éaíhçgenesás= çf= dáabeíác= neéhrçéaíhó= xgzK= kaí= oev=

keéhrçlI=OMNNI=TW=POTJPQMK=

xNQz panz=A=_I=panchezJkáñç=j=aI=eí=alK=kcJkaééa=_=án=renal=

ánflammaíáçn=xgzK=g=Am=pçc=keéhrçlI=OMNMI=ONW=NORQJNOSOK=

xNRz kavarrç=g=cI=jçraJcernández=CK=qhe=rçle=çf=qkcJaléha=án=

dáabeíác= neéhrçéaíhóW= éaíhçgenác= and= íheraéeìíác=

ámélácaíáçns= xgzK= Cóíçkáne= drçwíh= cacíçr= oevK= OMMSX=

NTESFW=QQNJQRMK=dçáW=NMKNMNSLjKcóíçgfrKOMMSKMVKMNNK=

xNSz aámeírállç=hI=Cçìíermarsh=_I=desek=c=AK=rránaró= íìmçr=

necrçsás= facíçr= cçnírábìíes= íç= sçdáìm= reíeníáçn= and= renal=

hóéerírçéhó= dìráng= dáabeíes= xgzK= Am= g= mhósáçl= oenal=

mhósáçlI= OMMPI= OUQW= NNPJNONK= dçáW= NMKNNROLajérenalK=

MMMOSKOMMOK=

xNTz Asç= vI= vçsháda= kI= lkìmìra= hI= eí= alK= Cçagìlaíáçn= and=

ánflammaíáçn= án= çverí= dáabeíác= neéhrçéaíhóW= assçcáaíáçn=

wáíh= hóéerhçmçcósíeánemáa= xgzK= Clán= Chám= AcíaI= OMMQX=

PQUENJOFW=NPVJ=QRK=dçáW=NMKNMNSLjKcccnKOMMQKMRKMMSK=

xNUz aalla=sesíra=jI=jìssaé=jI=dallána=mI=eí=alK=AcìíeJéhase=

markers= çf= ánflammaíáçn= and= glçmerìlar= sírìcíìre= án=

éaíáenís=wáíh=íóée=O=dáabeíes=xgzK=g=Am=pçc=keéhrçlI=OMMRI=

pìéél=NW=pTUJUOK=

xNVz 贺学林I=陈江华I=李夏玉I=等K=清热解毒中药防治糖尿

病肾病探析= xgzK=中国中药杂志I=OMMSENOFW=NMPUJNMQMK=

xOMz uáe= tI= aì= iK= aáabeíes= ás= an= ánflammaíçró= dáseaseW=

bvádence=frçm=íradáíáçnal=Chánese=medácánes=xgzK=aáabeíes=

lbes=jeíabI=OMNNENPFW=OUVJPMNK=

=


