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复方连竹胶囊对糖尿病大鼠微血管病变

防治作用的实验研究
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摘典 目的
�

复制糖尿病����大鼠模型
，

研究中药复方对 ��

大鼠微血管病变的影响及其作用机制
，

探讨防治 �� 并发症的

有效途径
。

方法
�

采用组织培养
、

生化技术和放射免疫分析方法

测定各指标
。

结果
�
����� 组血糖

、

塘化血红蛋白�����
、

尿蛋

白
、

醛糖还原酶 ����活性
、

丙二醛 �����含量和血管平滑肌

细胞������
“� 一 ��� 擦 入率均 明显高 护正 常对照组 〔尸�

。
�

��������� 组血浆 ��牙 含蚤 明显 低于 正常对照组 �尸�

。
�

�� �����中药治疗组以上各指标均较 �� 组有明显改善
，

除

尿盆
、

尿蛋白外
，

其余指标与正常对照组 比较无显著性差异�尸

� 。
�

���
。

结论
�

该中药复方可明显减轻 �� 大鼠并发的微血管

病变
，

对 �� 并发症有较好的治疗作用
。

主肠词 塘尿病�中医药疗法 糖尿病血管病�预防和控制

� 复方连竹胶囊

糖尿病 ��� �作为严重危害少、 们健康的常见病
、

多发病
，

尤其是作为老年人的易患疾病
，

严重降低了病

人的生活质量
，

给社会带来限大负担
，

因此是 目前医学

界亚待解决的重要课题
。

糖尿病致死致残的主要原因

是其严重的微血管病变并发症
，

表现为糖尿病肾病
、

糖

尿病眼病和神经病变
，

在 �型和 兀型 �� 患者中微血

管并发症发病率分别达 ���和 ��叼
，

是危害极大的医

学难题
。

�� 并发微血管病变的发病机理尚未完全阐

明
，

但近来的大量研究表明
，
�� 并发症的发生与高血

糖
、

蛋白非酶糖基化
、

氧化应激报伤及多元醇通路激活

等因素密切相关
。

本研究 自拟了活血化痕
、

补肾益气
、

软坚散结中药为主的中药复方连竹胶囊
，

观察该中药

复方对 �� 大 鼠微血管病变中肾脏及视网膜病变的

影响及其作用机制
，

为进一步进入临床应用提供理论

基础和实验依据
。

� 材料与方法

�
�

� 动物模型的复制与分组
�

实验动物选用 �周龄健

基金项 目
�

山东省中医药管理局科研基金资助课题 ������ �

� 潍坊医学院病理生理教研室
，

山东省潍坊市奎文区 �����信

箱��������

� 潍坊市中医院内科

� 泰山医学院
� 北京中医药大学东直门医院

收稿日期
�����一 ��一 ���修回 日期

�����一 ��一 ��

康雄性 ����
��
大鼠

，

体重 �� 。�����，

由山东大学医学

部实验动物中心提供
。

将大 鼠适应性喂养 �周
，

月

。
�

������ 构榜酸钠缓冲液 ����
�

�� 将链 脉 佐 菌 素

����
，
�����

产 品 �配成 �
�

���的溶液
，

按 �������

体重单次腹腔注射
，
��� 后取大鼠尾静脉血查空腹血

糖����值达 ��
�

�二�����者即被纳入实验组
。

共选择

�� 只动物
，

随机分为中药治疗组和 �� 组
，

同时以体

重
、

鼠龄相匹配的正常大鼠 ��只作为正常对照组
。

中

药治疗组
�

将复方连竹胶囊配方的中药碾成粉末
，

按大

鼠体表面积换算成等效剂量���
�

������
，

与饲料混合

喂饲大鼠 �� 周
，

自由饮水
。

�� 组
�

用普通饲料喂饲大

鼠 �� 周
，

自由饮水
。

正常对照组
�

普通大鼠饲料喂词

��周
。

�
�

� 取材
�

喂饲结束后将大鼠置于代谢笼内收集 ��卜

尿液
。

用 ��戊巴比妥钠 ����������腹腔注射麻醉
，

左

颈总动脉插管取血
，

分离血浆及血清
。

开胸摘取肾主劝

脉条
，

纵行切开
，

截成约 ��� 长的血管段
，

置于 ��兀

���� 培养液中
，
��

‘

� ����
�
孵育 ��

，

留取组织塔

养液
，
置一�� �冻存备用

。

摘取肾脏
、

眼球固定于 ��陌

中性 甲醛固定液中用于病理切片形态学观察
。

�
�

� 测定指标
�

血浆醛糖还原酶 ����活性测定参照

������
、

�����������二‘
，“ 〕等的方法

，

测定 �� 的辅酶 一

还原型辅酶 ��������的吸光度示 �� 活性
。

蛋白贡

测定采用改良 ����� 法
。

全血糖化血红蛋 白�����测定
�

采用微柱亲和层

吸法
。

血清脂质过氧化物—丙二醛�����含量测定
�

测定脂质过氧化降解产物 ��� 含量
，

采用 ��� 分光

光度计
，

按试剂盒说明测定血清中 ��� 值
。

表 � 各组大鼠体重
、

血糖
、

��� 尿量比较�牙士 ��

组 别 鼠数

�� 组 ��

中药治疗组 ��

正常对照组 ��

体重 ���

���
�

��士 ��
�

��
’

���
�

��士 ��
�

��乙

���
�

��士 ��
�

��

血糖 ���������
沙

� ���尿量 ����

��
�

��士 �
�

��
价 甘

���
�

�士 ��
�

�
价

��
�

��士 �
、

��△△

�
�

��士�
�

�� ��
�

�士 ��
�

�△ ‘

�

�土 �
�

�

与正常对照组比较
， ， �� 。 �

��
， ， ， 尸� 。

�

��
�
与 �� 组 比较

，

乙尸

� �
�

��
，△△尸��

�

��
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表 � 各组大鼠 �� 活性
、
���

、

��� 和尿蛋白含量比较�王士 ��

组 别 鼠数

�� 组

中药治疗组

正常对照组

��

��

��

�� 活性�
�
��

·
���

�
�

��士 �
�

��
份 苍

�
·

��士�
�

��△△
�

�

��士�
�

��

������

�
�

��士 �
�

��
书 件

�
�

��士 �
�

��△

�
�

��士�
�

��

�������������

�
，

��士 �
�

��
签

�
·

��士 �
�

��△
�

�

��士 �
�

��

尿蛋白�呷�����

��
�

��士 �
�

��
朴 书

��
�

��士�
�

��乙
�

�
�

��士�
�

��

与正常对照组比较
， ， 尸� 。

�

仍
， ， ， 尸� 。

�

�� �
与 �� 组比较

，△���
�

��
，△△尸� 。 �

��

���尿蛋白测定
�

采用考马斯亮兰法测定尿蛋白
。

血浆 �� 含量
�

取血浆 �
�

���
，

按 �������〕等方法
，

用 ������试剂测 �� 的代谢产物 ��矛含量
，

间接反映

�� 含量
。

血管平滑肌细胞 ������
’�一��� 掺入率

�

取培

养的第三代 ����
，

以 �� �。 ‘
���� 细胞接种于 �� 孔

板
，
��� 后更换 ��写���� 同步细胞 ���

。

然后每孔

注入 ��������。 。风
，

再分别加入 留取的中药治疗

组
、

�� 组及正常对照组的组织培养液各 �� 。川�孔
。

设

���������� 组织培养液为空白对照组
，

以上每组

均为 �孔
。

再加入
‘
�一��� �����孔

，

继续孵育 ���
，

收

集细胞
，

以液闪仪测定各组 ���� 的
��一��� 掺入

率
，

间接反映 ���� 内的 ��� 合成量
。

形态学观察
�

将肾脏和眼球固定于 ���中性甲醛

溶液中 ���后
，

丙酮脱水
，

二 甲苯透明
，

石蜡包埋
，

制成

�拜� 切片
，

分别进行 �� 染色和 ���染色
，

以观察肾

脏及视网膜病理改变
。

�
�

� 统计学处理
�

所有数据以 妥士
、
表示

，

组间比较采

用方差分析和 �检验统计方法
。

� 结果

�
�

� 各组大 鼠生化指标比较
�

复方连竹胶囊对 ��

大鼠体重
、

血糖
、

尿量均有影响
。

实验结果表明
，

中药治

疗组大鼠体重明显高于 �� 组��� 。
�

���
，

而血糖
、

尿

量均明显低于 �� 组�尸� 。
�

�� 或 尸��
�

���
，

体重
、

血

糖与对照组比较无显著性差异�尸��
�

���
。

见表 �
。

�
�

� 各组大鼠�� 活性
、

���
、

��� 和尿蛋白含量比

较
�

从 实验结果可以看 出
，

中药复方可明显降低 ��

大鼠的 �� 活性
、
���和 ��� 含量�尸� 。

�

�� 或 尸�

�
�

�� �
，

能显著改善肾脏功能
，

表现为尿蛋白含量明显

降低�尸��
�

���
。

见表 �
。

�
�

� 各组大 鼠血浆 ��牙含量和 ���� 内
“�一 ���

掺入率 比较
���牙为 �� 的代谢产物

，

反映 �� 的含

量
。 ��一��� 掺入率反映 ���� 中 ��� 合成速率

，

体现 ���� 的增殖效应
。

中药治疗组血浆 ��子含量

明显高于 �� 组 ��� �
�

���
，
���� 内

��一 ��� 掺入

率明显低于 �� 组 �尸� �
�

���
，

而与正常对照组 比较

无显著性差异 �尸� 。
�

���
。

见表 �
。

�
�

� 形态学 比较
�

观察显示 �� 组大鼠肾脏有弥漫

表 � 各组大鼠���

含量和
‘�一���掺入率比较�牙士

，�

别 鼠数 ��矛�“ ������ ”�一���渗入率�
����

�� 组 �� �
�

��士 �
�

��
‘

�����
�

�士 ����
�

��
’

中药治疗组 �� �
�

屯�士 �
�

��也 �����
�

�士 ����
·

��△

正常对照组 �� �
�

��士 �
�

�� �����
�

�士 ����
·

��

与正常对照组比较
， ， 尸� 。

�

��
， ， ， 尸� 。

�

�� �
与 �� 组 比较

，

△尸��
�

��

性肾小球硬化
、

肾小球系膜区增宽
、

肾小球基底膜增厚

及近端肾小管上皮细胞呈空泡变性等病理改变
�视网

膜毛细血管基底膜明显增厚
，

间质中有大量炎性细胞

浸润
，

而中药治疗组大鼠肾脏和视网膜的病理改变均

较 �� 组大鼠明显减轻
。

� 讨论

结果表明
，

复方连竹胶囊能明显降低 �� 大鼠的

血糖
、

���
、

��� 和 �� 活性
，

增加血浆 �� 含量
、

减

少 ���� 的增殖及明显降低尿蛋白含量
，

提示该中药

复方对 �� 并发的肾脏和视网膜病变有较好的防治

作用
。

本方由黄蔑
、

黄连
、

玉竹
、

葛根
、

大黄
、

蜂胶等补气

养阴
、

软坚散结
、

活血化疥中药组成
。

经现代药理研究

证实
，

黄蔑
、

黄连
、

玉竹等均具有一定的降血搪
、

抑制

�� 活性和抗脂质过氧化作用
，

而大黄
、

葛根等可抑制

蛋白非酶性糖化和肾小球系膜增殖画
�〕 ，

因此对糖尿病

并发微血管病变有一定的防治作用
。

糖尿病并发症患者肾脏
、

视网膜在长期高血糖作

用下体内超氧化物歧化酶 �����等抗氧化酶生成减

少
，

造成体 内氧 自由基增 多
，

其最 终产物 为 ���
，

��� 增 多可致细胞膜的蛋 白质
、

核酸
、

脂类发生交

联
，

使细胞膜变性
，

细胞突变
、

死亡川
。

该中药复方中黄

蔑
、

黄连等有抗脂质过氧化作用
，

因此能降低血清中

��� 含量
，

具有使细胞免受损伤的保护作用
。

此外
，

蛋白质
、

核酸等大分子物质在高糖状态下可发生糖基

化
，

早期可逆反应生成糖化血红蛋白
，

晚期不可逆反应

生成糖基化终末产物
，

增多的糖化血红蛋白可改变易

损组织结构
，

引起组织功能下降川
。

该中药复方中大

黄
、

葛根等能抑制蛋白非酶基糖化
，

因此能降低糖尿病

大鼠的糖化血红蛋白含量
，

从而保护肾脏
、

视网膜的组

织结构
，

使其维持正常功能
。

�� 在体内有重要的生物

学功能
，

一方面作为抗细胞增生因子
，

抑制细胞外基质
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���

·

蛋白积聚
，

增加肾小球系膜细胞中金属蛋白酶活性
，

促

进细胞外基质的分解川
�另一方面作为内源性 ����

增殖抑制剂
，

抑制 ����增殖
。

因此
，
当 �� 浓度下降

时
，
����增生增加

，

表现为肾小球基底膜增厚
、

系膜

基质增生
，

导致肾小球硬化
。

而中药治疗组大鼠血浆

�� 含量明显增高
、

����细胞内 ��� 合成量减少
，

说明该中药复方能通过增加 �� 含量
，

有效抑制血管

���� 增殖
，

从而明显改善肾脏和视网膜的结构损

伤
。

已有大量研究表明
，

长期高血糖可激活细胞内多元

醇代谢通路
，

造成细胞功能损伤
。

而 �� 是该通路的关

键限速酶
，

是造成细胞渗透性损伤的重要因素���
。

该中

药复方中玉竹
、

黄蔑等均具有一定的降血糖
、

抑制 ��

活性的作用
，

因此能有效降低血浆 �� 活性
，

对肾脏
、

视网膜的组织细胞有保护作用
。

综上所述
，

可认为复方连竹胶囊能通过多种作用

机制如降血糖
、

抗脂质过氧化
、

减少蛋白非酶性糖基化

和抑制 �� 活性等发挥其药理作用
，

从而保护糖尿病

并发症易发组织如肾脏和视网膜的组织细胞的结构和

功能
，

使糖尿病并发微血管病变症状减轻
。

因此
，

我们

认为该方剂值得进一步深入探讨
，

从而为防治糖尿病

慢性并发症寻找有效的途径
。
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