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通心络对早期糖尿病肾病大鼠肾功能及肾
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【摘要】　 目的　 观察通心络对高脂饲料联合小剂量链脲佐菌素（ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ，ＳＴＺ）诱导的早
期糖尿病肾病（ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ，ＤＮ）大鼠血清一氧化氮（ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄ，ＮＯ）含量及内皮型一氧化
氮合酶（ｅＮＯＳ）蛋白表达的影响，探讨通心络防治早期ＤＮ大鼠肾小球高滤过的作用机制。方法　
采用高脂饲料联合小剂量ＳＴＺ建立ＤＮ大鼠模型，将ＤＮ大鼠随机分为模型组、缬沙坦组、通心络组
各１０只，设立１０只正常ＳＤ大鼠为空白组，通心络组给予通心络超微粉０ ４ ｇ ／（ｋｇ·ｄ），缬沙坦组给
予缬沙坦１０ ｍｇ ／（ｋｇ·ｄ）干预８周，于治疗４周、８周监测空腹血糖（ｆａｓｔｉｎｇ ｂｌｏｏｄ ｇｌｕｃｏｓｅ，ＦＢＧ），尿
微量白蛋白排泄率（ｕｒｉｎａｒｙ ａｌｂｕｍｉｎ ｅｘｃｒｅｔｉｏｎ，ＵＡＥＲ）、血肌酐（ｓｅｒｕｍ ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ，ＳＣｒ）及尿素氮
（ｂｌｏｏｄ ｕｒｅａ ｎｉｔｒｏｇｅｎ，ＢＵＮ），并计算内生肌酐清除率（ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ ｃｌｅａｒａｎｃｅ ｒａｔｅ，Ｃｃｒ）。于８周末处死
大鼠，称量肾重，计算肾重指数，检测肾组织ＮＯ含量及ｅＮＯＳ蛋白表达。多组组间差异比较采用单
因素方差分析。结果　 与空白组比较，模型组大鼠ＦＢＧ、ＵＡＥＲ、肾重及肾重指数、Ｓｃｒ、ＢＵＮ、Ｃｃｒ、ＮＯ
含量显著升高、ｅＮＯＳ蛋白表达显著增强（Ｐ ＜ ０ ０５）。与模型组比较，通心络组及缬沙坦组ＦＢＧ无
明显变化（Ｐ ＞ ０ ０５），ＵＡＥＲ、Ｓｃｒ、ＢＵＮ、Ｃｃｒ、肾重及肾重指数显著下降（Ｐ ＜ ０ ０５）。通心络组及缬沙
坦组肾组织ＮＯ含量较模型组显著降低，ｅＮＯＳ蛋白表达较模型组减弱（Ｐ ＜ ０ ０５）。结论　 通心络
可降低早期ＤＮ大鼠ＵＡＥＲ、Ｓｃｒ、ＢＵＮ、Ｃｃｒ、肾重及肾重指数，保护肾功能。通心络抑制肾组织ｅＮＯＳ
蛋白表达，减少肾组织ＮＯ的含量，从而降低早期ＤＮ大鼠肾小球率过滤，可能是通心络改善肾小球
早期高滤过的作用机制之一。
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　 　 糖尿病肾病（ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ，ＤＮ）是糖尿
病发展过程中最常见的慢性微血管并发症之一。
据世界卫生组织统计，截止２０１３年１０月全球有
３ ４７亿人患有糖尿病。据统计，２５％ ～ ４０％的糖尿
病患者伴随糖尿病肾病。在西方国家，糖尿病肾病
是导致终末期肾病的主要原因［１］。由于ＤＮ发病机
制尚未完全阐明，目前尚无有效药物阻止ＤＮ患者
肾功能的进行性衰减，一旦发展至终末期肾病则需
透析或肾移植治疗。因此，探求糖尿病肾病的发病
机制，寻求有效的药物成为当前糖尿病学界及肾脏
病学界研究的热点。临床及实验研究表明，ＤＮ早
期肾小球高灌注、高压力、高滤过状态可导致肾小
球肥大，并与肾小球超微结构的改变密切相关［２３］。
引起肾小球高灌注、高压力、高滤过的机制尚未阐
明，目前研究认为内皮型一氧化氮合酶（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ，ｅＮＯＳ）蛋白表达增强引起的一
氧化氮（ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄ，ＮＯ）生成增多参与ＤＮ早期肾
小球肥大及肾小球高滤过的发展过程［４］。本课题
采用高脂饲料联合链脲佐菌素建立早期ＤＮ大鼠模
型，通过检测肾组织中ＮＯ含量及ｅＮＯＳ蛋白的表
达，探讨中药通心络治疗糖尿病肾病的作用机制。
!

　 材料与方法
１ １　 动物

ＳＰＦ级８周龄雄性ＳＤ大鼠４０只，体重１８０ ～
２２０ ｇ，购自北京维通利华实验动物技术有限公司，
动物合格证号：ＳＣＸＫ（京）２０１２０００１。
１ ２　 药品

通心络超微粉（主药为人参、赤芍、大枣、檀香、降
香、水蛭、全蝎、土鳖虫、蜈蚣、蝉蜕、乳香、冰片等），产
品批号：２０１３０１０８，河北以岭医药研究院有限公司；缬
沙坦胶囊（商品名：代文，规格：８０ ｍｇ ／粒，产品批号：
Ｘ１４４８，批准文号：国药准字Ｈ２００４０２１７，北京诺华制
药有限公司）
１ ３　 主要试剂

Ｓｉｇｍａ链脲佐菌素（ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ，ＳＴＺ），货号：

ＳＯ１３０１ｇ，购自北京首医临床技术中心；柠檬酸／柠
檬酸钠缓冲液（０ １ Ｍ，ｐＨ ＝４ ４，购自北京鼎国昌盛
生物技术有限责任公司）；大鼠尿微量白蛋白酶联
免疫试剂盒（批号：１９，购自北京欣博盛生物科技有
限公司）；ＮＯ检测试剂盒（批号：Ａ０１２，南京建成科
技有限公司）；肌酐测定试剂盒（批号：４５０１４０
２０１３，上海科华生物工程有限公司）；大鼠尿素氮试剂
盒（批号：４２１７３９２０１３，上海科华生物工程有限公司）。
１ ４　 主要仪器

电子天平（ＹＰ６０１Ｎ，上海精密科学仪器有限公
司）；血糖仪［ＣａｒｅＳｅｎｓｅ ＰＯＰ ＧＭ５０５ＥＡ，爱科来国际
商贸（上海）有限公司］；酶标仪（Ｍｕｌｔｉｓｋａｎ ＭＫ３，
Ｔｈｅｒｍｏ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ）；全自动生化分析仪（卓越３２０、
３３０，上海科华实验系统有限公司）；电泳仪
（ＥＬＩＴＥ２００，Ｗｅａｌｔｅｃ Ｃｏｒｐ，ＵＳＡ）；小型垂直电泳槽
（ＶＧＥＳ，Ｗｅａｌｔｅｃ Ｃｏｒｐ，ＵＳＡ）等。
１ ５　 模型建立与分组给药

本实验采用高脂饲料联合小剂量ＳＴＺ法建立
ＤＮ大鼠模型：ＳＰＦ级雄性ＳＤ大鼠４０只，适应性喂
养１周，依据体重随机分为正常对照组１０只，予以
普通饲料。造模组３０只，予以高脂饲料。４周后所
有大鼠均禁食（不禁水）１２小时后，造模组大鼠腹腔注
射１％ ＳＴＺ ３５ ｍｇ ／ ｋｇ（以ｐＨ为４ ２ ～４ ４的０ １ ｍｏｌ ／ Ｌ
柠檬酸缓冲液配置），空白组注射等剂量的柠檬酸
缓冲液为对照，７２小时后经大鼠尾静脉采血测血
糖，以空腹血糖大于１６ ７ ｍｍｏｌ ／ Ｌ。将成模大鼠随
机分为模型组，缬沙坦组及通心络组。次日开始给
药，西药组予缬沙坦１０ ｍｇ ／（ｋｇ·ｄ）灌胃，通心络组
予通心络超微粉０ ４ ｇ ／（ｋｇ·ｄ）灌胃，空白组及模
型组予等体积蒸馏水灌胃，连续灌胃８周，实验过程
中无大鼠死亡。
１ ６　 标本采集

灌胃期间，每月动态监测大鼠血糖。于治疗４
周、８周各时点，将各组大鼠置于代谢笼中收集２４
小时尿液并记录尿量，用于检测２４小时尿微量白蛋
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白排泄率（ｕｒｉｎａｒｙ ａｌｂｕｍｉｎ ｅｘｃｒｅｔｉｏｎ，ＵＡＥＲ）。于治
疗４周、８周各时点，剪尾取血，分离血清并于２０℃
冰箱保存，用于检测血肌酐、血尿素氮，并计算内生
肌酐清除率。各组大鼠连续灌胃８周，禁食１２小
时，用１０％水合氯醛按０ ３５ ｍｌ ／ ｋｇ注射麻醉，取出
双侧肾脏，左肾称重后置于４％多聚甲醛中固定，右
肾液氮冻存。血液标本及液氮速冻后的肾组织８０℃
保存备用。
１ ７　 观察指标及方法

（１）血糖（ｆａｓｔｉｎｇ ｂｌｏｏｄ ｇｌｕｃｏｓｅ，ＦＢＧ），采用尾
静脉取血，用ＣａｒｅＳｅｎｓｅ ＰＯＰ血糖仪及血糖试纸检
测。（２）血肌酐（ｓｅｒｕｍ ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ，ＳＣｒ）、血尿素氮
（ｂｌｏｏｄ ｕｒｅａ ｎｉｔｒｏｇｅｎ，ＢＵＮ），采用卓越全自动生化仪
及相应试剂盒检测。并计算内生肌酐清除率（ｃｒｅａｔ
ｉｎｉｎｅ ｃｌｅａｒａｎｃｅ ｒａｔｅ，Ｃｃｒ）：内生肌酐清除率＝尿肌酐
×２４小时总尿量（按毫升计）÷血肌酐÷１４４０分钟÷
体质量（按克计）× １００，单位为ｍｌ ／（ｍｉｎ·ｇ ／ １００）。
（３）２４小时ＵＡＥＲ采用ＥＬＩＳＡ酶联免疫学方法检
测，操作步骤见试剂盒说明书。（４）肾重及体质量，
采用电子天平称量，肾重指数＝肾重／体质量。（５）
肾组织ＮＯ含量，采用硝酸酶还原法检测，按试剂盒
说明书操作。（６）肾组织ｅＮＯＳ蛋白表达，采用
Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法，每组随机选取４个样本。
１ ８　 统计分析

实验数据均以均数±标准差（ｘ ± ｓ）表示，所有
数据采用ＳＰＳＳ １６ ０统计软件检验正态性及方差齐
性。多组组间两两比较采用单因素方差分析，方差
齐采用ＬＳＤ检验，方差不齐采用Ｔａｍｈａｎｅｓ Ｔ２非参
数检验。以Ｐ≤０ ０５为差异具有统计学意义，具体
方法见结果。
"

　 结果
２ １　 通心络对各组大鼠ＦＢＧ的影响

经Ｔａｍｈａｎｅｓ Ｔ２检验，４周及８周大鼠血糖值，
与空白组比较，模型组大鼠于治疗４周及８周血糖
明显升高，差异具有统计学意义（Ｐ ＜ ０ ０１）。与模
型组比较，通心络组及缬沙坦组大鼠于治疗４周及
８周血糖无统计学意义（Ｐ ＞ ０ ０５）。通心络组与缬
沙坦组比较无统计学意义（Ｐ ＞ ０ ０５），见表１。
２ ２　 通心络对各组大鼠ＵＡＥＲ的影响

经检验，治疗４周大鼠ＵＡＥＲ四组间有差别（Ｆ
＝ ５２１ ６６３，Ｐ ＝ ０ ０００），且方差齐。经ＬＳＤ检验发
现，与空白组比较，模型组大鼠ＵＡＥＲ显著升高，差

异具有统计学意义（Ｐ ＜ ０ ０１）。与模型组比较，通
心络大鼠ＵＡＥＲ显著降低，差异具有统计学意义（Ｐ
＜ ０ ０１），缬沙坦组大鼠ＵＡＥＲ显著降低，差异具有
统计学意义（Ｐ ＜ ０ ０１）。通心络及缬沙坦组比较无
统计学意义（Ｐ ＞ ０ ０５）。治疗８周大鼠ＵＡＥＲ四组
间有差别（Ｆ ＝ ３９１ ４４０，Ｐ ＝ ０ ０００），且方差不齐。
经Ｔａｍｈａｎｅ’ｓ Ｔ２检验发现，与空白组比较，模型组
大鼠ＵＡＥＲ显著升高，差异具有统计学意义（Ｐ ＜
０ ０１）。与模型组比较，通心络大鼠ＵＡＥＲ显著降
低，差异具有统计学意义（Ｐ ＜ ０ ０１），缬沙坦组大鼠
ＵＡＥＲ显著降低，差异具有统计学意义（Ｐ ＜０ ０５）。通
心络及缬沙坦组比较无统计学意义（Ｐ ＞０ ０５），见表１。
表１　 大鼠血糖及尿微量白蛋白比较（ｘ ± ｓ，ｎ ＝ １０）
组名 ＦＢＧ （ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ＵＡＥＲ （ｍｇ ／ ２４ｈ）
空白组
４周 ５ ８４ ± ０ ４４ ０ ３０３ ± ０ ０２５
８周 ５ ９０ ± ０ ５５ ０ ３３８ ± ０ ０３０
模型组
４周 ２７ ０１ ± ４ ７７ １ ８９０ ± ０ １５９
８周 ２８ ００ ± ４ ６７ ２ ５７７ ± ０ １７１

通心络组
４周 ２６ ４６ ± ２ ９０ １ ６９２ ± ０ ０９０
８周 ２６ ５４ ± ２ ４８ ２ ２２８ ± ０ １０７

缬沙坦组
４周 ２６ ３３ ± １ ７７ １ ６９７ ± ０ ０８５
８周 ２８ ５３ ± １ ４８ ２ ２３０ ± ０ ２５３

２ ３　 通心络对各组大鼠ＳＣｒ的影响
经检验，治疗４周大鼠ＳＣｒ四组间含量有差别

（Ｆ ＝ ６５ ４４６，Ｐ ＝ ０ ０００），且方差不齐。经
Ｔａｍｈａｎｅｓ Ｔ２检验发现，与空白组比较，模型组大鼠
ＳＣｒ显著升高，差异具有统计学意义（Ｐ ＜ ０ ０１）。与
模型组比较，通心络大鼠ＳＣｒ显著降低，差异具有统
计学意义（Ｐ ＜ ０ ０１），缬沙坦组大鼠ＳＣｒ显著降低，
差异具有统计学意义（Ｐ ＜ ０ ０５）。通心络及缬沙坦
组比较无统计学意义（Ｐ ＞ ０ ０５）。治疗８周大鼠
ＳＣｒ四组间含量有差别（Ｆ ＝ １２１ ６４４，Ｐ ＝ ０ ０００），
且方差齐。经ＬＳＤ检验，与空白组比较，模型组大
鼠ＳＣｒ显著升高，差异具有统计学意义（Ｐ ＜ ０ ０１）。
与模型组比较，通心络大鼠ＳＣｒ显著降低，差异具有
统计学意义（Ｐ ＜ ０ ０１），缬沙坦组大鼠ＳＣｒ显著降
低，差异具有统计学意义（Ｐ ＜ ０ ０１）。通心络及缬
沙坦组比较无统计学意义（Ｐ ＞ ０ ０５），见表２。
２ ４　 通心络对各组大鼠ＢＵＮ的影响

经检验，治疗４周及８周大鼠ＢＵＮ四组间含量
有差别（４周：Ｆ ＝７４ ４２，Ｐ ＝０ ０００；８周：Ｆ ＝ １７７ ２６４，
Ｐ ＝０ ０００），且方差均不齐。经Ｔａｍｈａｎｅｓ Ｔ２检验发
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现，与空白组比较，模型组大鼠ＢＵＮ显著升高，差异
具有统计学意义（Ｐ ＜ ０ ０１）。与模型组比较，通心
络及缬沙坦组大鼠ＢＵＮ显著降低，差异具有统计学
意义（Ｐ ＜ ０ ０１）。通心络及缬沙坦组比较无统计学
意义（Ｐ ＞ ０ ０５），见表２。
２ ５　 通心络对各组大鼠Ｃｃｒ的影响

经检验，治疗４周及８周大鼠Ｃｃｒ四组间有差
别（４周：Ｆ ＝ ３６ ５６０，Ｐ ＝ ０ ０００；８周：Ｆ ＝ １０６ ３４８，Ｐ
＝ ０ ０００），且方差均齐。经ＬＳＤ检验发现，与空白
组比较，模型组大鼠Ｃｃｒ显著升高，差异具有统计学
意义（Ｐ ＜ ０ ０１）。与模型组比较，通心络组大鼠Ｃｃｒ
显著降低，差异具有统计学意义（Ｐ ＜ ０ ０１），缬沙坦
组大鼠Ｃｃｒ显著降低，差异具有统计学意义（Ｐ ＜
０ ０５）。通心络及缬沙坦组比较无统计学意义（Ｐ ＞
０ ０５），见表２。

表２　 大鼠血肌酐、尿素氮及内生肌酐清除率比较
（ｘ ± ｓ，ｎ ＝ １０）

组名 ＳＣｒ
（μｍｏｌ ／ Ｌ）

ＢＵＮ
（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）

Ｃｃｒ ｍｌ ／
（ｍｉｎ·ｇ ／ １００）

空白组
４周 ２９ ６０ ± １ ８４ ５ ４１ ± ０ ６７ ０ ７７７ ± ０ １０８
８周 ３０ １０ ± １ ６７ ５ ２８ ± ０ ７０ ０ ７８９ ± ０ ０７３
模型组
４周 ４０ ２０ ± ２ ４９ ９ ６４ ± ０ ９０ １ ３２８ ± ０ １１５
８周 ４６ ４０ ± ２ ０７ １２ ００ ± ０ ９９ １ ６７３ ± ０ １３２

通心络组
４周 ３５ ６０ ± ０ ７０ ７ １８ ± ０ ５０ １ １３５ ± ０ １２９
８周 ３９ ９０ ± ２ ５１ ８ ２５ ± ０ ３２ １ ４２７ ± ０ ０９３

缬沙坦组
４周 ３７ ００ ± １ ４１ ７ ２０ ± ０ ３３ １ １８２ ± ０ １３５
８周 ４０ ８０ ± １ ３２ ８ ４５ ± ０ ３５ １ ５３４ ± ０ １６２

２ ６　 通心络对各组大鼠肾重的影响
经检验，治疗８周大鼠肾重四组间含量有差别

（Ｆ ＝ ６３ ９６２，Ｐ ＝ ０ ０００），且方差不齐。经Ｔａｍ
ｈａｎｅ’ｓ Ｔ２检验发现，与空白组比较，模型组大鼠肾
重显著升高，差异具有统计学意义（Ｐ ＜ ０ ０１）。与
模型组比较，通心络及缬沙坦组大鼠肾重显著降
低，差异具有统计学意义（Ｐ ＜ ０ ０５）。通心络及缬
沙坦组比较无统计学意义（Ｐ ＞ ０ ０５），见表３。
２ ７　 通心络对各组大鼠肾重指数的影响

经检验，治疗８周大鼠肾重指数四组间含量有
差别（Ｆ ＝ ２１４ ０８３，Ｐ ＝ ０ ０００），且方差不齐。经
Ｔａｍｈａｎｅ’ｓ Ｔ２检验，与空白组比较，模型组大鼠肾
重指数显著升高，差异具有统计学意义（Ｐ ＜ ０ ０１）。
与模型组比较，通心络及缬沙坦组大鼠肾重指数显
著降低，差异具有统计学意义（Ｐ ＜ ０ ０１）。通心络

及缬沙坦组比较无统计学意义（Ｐ ＞ ０ ０５），见表３。
表３　 大鼠治疗８周肾重、肾重指数比较（ｘ ± ｓ，ｎ ＝ １０）
组名 肾重（ｇ） 肾重指数（× １０ －３）

空白组　 １ ２３ ± ０ ０７ ２ ３２ ± ０ ０９
模型组　 ２ １３ ± ０ ２５ ５ ６０ ± ０ ５１
通心络组 １ ７９ ± ０ １０ ４ ３１ ± ０ ２１
缬沙坦组 １ ８２ ± ０ ０９ ４ ４８ ± ０ ２０

２ ８　 通心络对各组大鼠肾组织ＮＯ的影响
经检验，治疗８周大鼠肾组织ＮＯ含量四组间

有差别（Ｆ ＝ ９ ７３５，Ｐ ＝ ０ ０００），且方差齐。经ＬＳＤ
检验，与空白组比较，模型组大鼠肾组织ＮＯ含量显
著升高，差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０ ０１）。与模型组
比较，通心络组大鼠肾组织ＮＯ含量显著降低，差异
有统计学意义（Ｐ ＜ ０ ０１），缬沙坦组大鼠肾组织ＮＯ
显著降低，差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０ ０１）。通心络
及缬沙坦组比较无统计学意义（Ｐ ＞ ０ ０５），见表４。
２ ９　 通心络对各组大鼠肾组织ｅＮＯＳ蛋白表达量
的影响

经检验，治疗８周大鼠肾组织ｅＮＯＳ蛋白表达
量四组间有差别（Ｆ ＝ ８ ７４８，Ｐ ＝ ０ ００２），且方差齐。
经ＬＳＤ检验，与空白组比较，模型组大鼠肾组织
ｅＮＯＳ蛋白表达量显著升高，差异具有统计学意义
（Ｐ ＜ ０ ０１）。与模型组比较，通心络组大鼠肾组织
ｅＮＯＳ蛋白表达量显著降低，差异具有统计学意义
（Ｐ ＜ ０ ０１），缬沙坦组大鼠肾组织ｅＮＯＳ蛋白表达量
显著降低，差异具有统计学意义（Ｐ ＜ ０ ０５）。通心
络及缬沙坦组比较无统计学意义（Ｐ ＞ ０ ０５）。见
表４。由图１可知，模型组ｅＮＯＳ灰度较空白组
显著增加，缬沙坦组及通心络组较模型组显著
减少。
表４　 大鼠治疗８周肾组织ＮＯ含量及ｅＮＯＳ蛋白表达（ｘ ± ｓ）
组名 ＮＯ （μｍｏｌ ／ ｇｐｒｏｔ，ｎ ＝ １０） ｅＮＯＳ ／ βａｃｔｉｎ （ｎ ＝ ４）

空白组　 １ ３６ ± ０ １７ ０ ６３ ± ０ ０８

模型组　 １ ９９ ± ０ ４２ １ ３７ ± ０ ０６

通心络组 １ ５５ ± ０ １７ ０ ８３ ± ０ ３０

缬沙坦组 １ ６３ ± ０ ２３ １ ００ ± ０ ２８

图１　 各组大鼠肾组织ｅＮＯＳ蛋白表达
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#

　 讨论
３ １　 ＮＯ及ｅＮＯＳ对早期糖尿病肾病的影响

ＤＮ发病涉及遗传因素、糖脂代谢紊乱、血流动
力学改变、氧化应激、肾间质纤维化等环节［５］。ＤＮ
早期，肾小球高灌注造成的肾小球肥大是导致ＤＮ
肾小球硬化的主要原因之一。内皮衍生的血管舒
张因子ＮＯ是介导ＤＮ早期高滤过发生发展的重要
介质。高血糖、脂代谢紊乱、高血压等因素可促进
一氧化氮合酶（ＮＯＳ）表达增加，进而促进ＮＯ释放
增多，ＮＯ同时作用于出入球小动脉，但出球小动脉
对ＮＯ不甚敏感。因此，大量产生的ＮＯ使入球小
动脉舒张，肾血流量增加，造成肾小球率过滤增
加［４，６７］。研究发现体内有三种ＮＯＳ，分别为神经型
一氧化氮合酶（ｎＮＯＳ）、诱导型一氧化氮合酶（ｉＮ
ＯＳ）及内皮型一氧化氮合酶（ｅＮＯＳ）。其中ｅＮＯＳ主
要在肾血管内皮中表达，依靠Ｃａ ＋ ／ ＣａＭ激活，经过复
杂的信号传导通路引起ＮＯ释放增加，促进入球小动脉
舒张，肾血流量增加，进而引起肾小球高滤过［８］。
３ ２　 肾络瘀滞是ＤＮ主要的病理环节

本研究组认为消渴病肾病是消渴病日久，久病
入络，出现的肾系并发症，主要表现为尿浊、水肿、
腰痛、癃闭、关格，其病位在肾，继发于消渴病，因此
称为消渴病肾病。络病是贯穿于消渴病肾病始终
的病理状态。发病之初，病在肝肾，气阴两虚，肾络
瘀滞。病程迁延，阴损及阳，脾肾虚衰，肾络瘀阻。
病变晚期，五脏受损，肾络瘀结。消渴病肾病的基
本病理环节为肾络瘀滞，肾络瘀阻、肾络瘀结［９］。
在消渴病肾病病程中，“瘀”贯穿此中。因此，化瘀
通络为消渴病肾病重要的治疗法则。本实验选用
通心络干预早期糖尿病肾病模型大鼠。通心络是
根据中医络病理论研制而成的中药复方，由人参、
水蛭、全蝎、土鳖虫、蜈蚣、蝉蜕、赤芍及冰片等组
成。诸药合用，益气通络，有活血畅脉之佳效，无耗
气伤血之弊，使气旺血行，络脉畅通。前期临床及
实验研究均显示，通心络可有效降低、消除糖尿病
肾病尿微量白蛋白及改善临床症状，对控制糖尿病
肾病进展具有治疗作用［１０１２］。
３ ３　 通心络可有效改善糖尿病肾病早期肾小球高
滤过状态
　 　 实验结果显示，与空白组比较，模型组大鼠２４
小时ＵＡＥＲ及Ｃｃｒ在治疗８周处于高水平，肾重及
肾重指数显著增加，肾组织ＮＯ含量增加，ｅＮＯＳ蛋

白表达增强，说明ＤＮ大鼠于８周肾小球处于高滤
过状态。经过药物干预，与模型组大鼠比较，治疗
组大鼠２４小时ＵＡＥＲ及Ｃｃｒ显著降低，肾重及肾重
指数减小，肾组织ＮＯ含量增加，ｅＮＯＳ蛋白表达减
弱。说明缬沙坦及通心络可调节ＤＮ大鼠的肾功
能，有效改善ＤＮ大鼠早期肾小球高滤过状态。其
作用机制可能与通心络抑制ｅＮＯＳ蛋白表达，使ＮＯ
的释放减少，促使肾小球入球小动脉舒张减弱，改
善肾小球高滤过状态有关。
３ ４　 展望

本实验初步探讨了通络干预疗法对糖尿病肾
病大鼠的治疗作用。实验结果表明，通心络可有效
改善糖尿病肾病大鼠早期高滤过状态，其作用机制
可能与降低肾组织ＮＯ含量及ｅＮＯＳ蛋白表达量有
关。其具体作用机制及对糖尿病肾病的远期疗效
有待进一步研究。
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