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摘 要 目的
:

研究化湿方治疗糖尿病肾病的可能机制 方法
:

分别用化湿方
、

氨基肌处理糖尿病大鼠
,

12 周后测 肾皮质晚期糖

化 终产物 ( A G E s
)

、

丙二 醛 ( M D A )
、

超氧化物歧化酶 ( S O D )
、

尿自蛋 白排泄率
、

血肌醉 (S C r )
、

尿素氮 ( B U N )
,

观察肾组织形态

结 果
:

化湿方能减 少糖尿病大 鼠肾皮质 八 (况
、
表达

,

提 高 (S ) D 活性
、

降低 M D 八 含量
,

减少尿 白蛋 白排泄率
,

改善肾功能
.

改善

肾组织 形态
。

结论
:

化湿方是较理想的中药非酶糖化抑制剂并具有抑制氧化应激 反应的功能
,

其作用不依赖于降低血糖
。

主题词 糖尿病肾病 /中医药疗法 包 化湿方 包 非酶糖化
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非酶糖化是在无需酶的参与下
,

葡萄糖 和蛋 白质

氨基酸结合的反应
。

晚期糖化终产物 ( A G E s
)在糖尿病

时积聚速度明显加快
,

是导致糖尿病肾病等慢性并发

症的主要原因之一
,

并且非酶糖化和氧化互相联系
,

共

同促进和加重糖尿病并发症发展
。

本研究观察 了化湿

方对糖尿病大鼠肾组织非酶糖化和脂质过氧化的干预

作用
,

少干同 1卜酶糖化抑制剂氨基狐进行 了比较
。

1 材料

1
.

1 动物
:

雄性 W ist ar 大鼠
,

体重 ( 2 2 0 士 3 0 ) g
,

由中

国协和医利大学动物部提供
。

1
.

2 药 物
:

化 湿 方 组 成
:

蕾 香 1 5 9
,

佩 兰 15 9
,

陈皮

1 59
,

清半夏 1 0 9
,

大腹皮 109
.

厚朴 1 59
,

荷叶 109
,

黄芬

1 59
,

上药按一定 比例 称取后
,

经水煮过滤浓缩至每毫

升含
产

l
几

药 39
,

装人瓶 中密封
。

由天津中医学院药厂制

刊室提供

1
.

3 试剂
:

链 脉佐菌素 (S T Z
,

分析纯 )为 iS g m a 公 司

从个顶 日 大津 ;!丁高 等学校科研 从金资助 (5) 7 5肠八 )

大 津中 }又
”
产院第

一

附属伙 院内分泌科
,

大津 市南 )「区鞍 山西

道
、

1 1 号 ( 3 ( ) ( ) 19 3 )

2 天津
`
1
1

医学院裱础队 学部

收稿 11期
: 2 0 () 斗一 1 1 一 17 ;

修 回 11期
: 2 ( ) () 4一 1 2一 16

产品
。

抗 A G E S
单克隆抗体购 自日本 K u m a m ot

o 抗体

研 究 所
。

超 氧 化 物 歧 化 酶 ( S O D ) 试 剂盒
、

丙 二醛

( M D A )试剂盒 由南京建成生物工程研究所提供
。

氨基

狐 (分析纯 ) 为上海恒业试剂有限公司产 品
。

其余试剂

均为分析纯
。

L D S
一

ZA 型离心机 由北京医用离心机厂

生产
。

日本岛津 U V
一

2 4 0 型紫外可见分光光度仪
。

2 方法

2
.

1 分组及处理
:

取雄性 W ist
a r 大 鼠普通饲料适应

性饲养 1 周
,

随机分成空 白对照组 10 只及糖尿病待造

模组 3 2 只
。

将 S T Z 溶于 p H 4
.

5 的柠檬酸钠缓 冲溶液

中
,

制成 1% S T Z 溶液微孔滤膜过滤备用
,

以 6 O n l g / k g

量尾静脉注射
。

72 小时后测定空腹血糖
,

凡空腹血糖

妻 13
.

gm m ol I/ 进 人模型成功组
,

将其再随机分成化

湿方组 11 只
、

氨基肌组 10 只
、

糖尿病非治疗组 11 只
。

空 白对照组和糖尿病非治疗组 自由进食饮水
。

化湿方

组 以成人剂量的 20 倍 ( 1 5 m l
·

k g
’ ·

d
’
)灌服药液

,

每 日 1 次
。

氨基肌组以 I O0 m g
·

k g
’ ·

d
’

剂量灌 胃
,

每 日 1 次
。

2
.

2 标本留取
:

将大鼠按以
_

L方法处理 12 周后
,

放人

代谢笼中留取 24 小时尿样
,

股动脉取抗凝血 (肝素抗

凝 )及非抗凝 血各 sm l 备用
。

然后迅速剥取两侧肾脏
,
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剥去包膜
,

生理盐水漂洗
,

沿正 中矢状 面剖开
,

放人生

理盐水中漂洗 2 次
,

滤纸吸干称重后
,

其 中左
、

右各一

半放入 ] 。%中性福尔鸟林中
,

留待测定肾组织 A G E 、 。

左侧一半放人另一 10 %福尔马林 中固定
,

留待做肾组

织病理
。

右侧一半放人液氮 中
,

后转移到一 80 C 冰箱

中
,

留待测定肾组织 (S ) D 及 M D A
。

取肾组织块以 电子

天平 ( 万 分之一 )称重
,

用眼科 小剪刀将组织剪成小碎

块
,

放人玻璃匀浆管以 3 0 0 0 转 /分离心 10 分钟
,

留取

上清液测定 S O D 及 M D A
。

2
.

3 指标测定
: ’

肾皮质 A G E S ,

免疫组化 S
一

P 法
。 ’

肾组

织 (S )I )
,

邻苯 二酚自氧化法 [ ’ 2〕
。

肾组织 M D A
,

齐凤菊

等改 良的八木国夫法
一
3 〕 。

血糖
,

葡萄糖氧化酶法
。

血肌

配 ( S C r )
,

苦味酸法
。

尿素氮 ( B U N )
,

酶动力法
。

尿白蛋

自排泄率
,

免疫 比浊法
。

肾组织形态学观察
:

从 固定液

中取 出肾组织
,

脱水
、

包埋
、

切片 ( 4拼m ) 做 H E 染色 和

P A S 染色
,

光镜下观察
。

图像分析
:

切片在光镜 的统一

放大倍数下
,

将 图像输入图像分析系统
,

设置相等的检

测窗 口 面积
,

随机选 10 个视野检测 A G E s 阳性面积与

窗 门 而积 百分 比
,

所得数据进行统计学处理
。

2
.

4 统计学处理
:

检测结果用 牙士 、 表示
,

统计学处理

采用单因素方差分析和 t 检验
。

3 结果

3
.

1 肾组织非酶糖化 和脂 质过 氧化 检测结果
:

表 1

示
,

各实验组大鼠肾皮质 A G E s 水平较空白对照组明

显升高
,

表明糖尿病大 鼠肾组织非酶糖化增强
。

化湿方

和氨基肌均降低 了糖尿病大 鼠肾皮质 A G E S 水平
,

与

糖尿病非治疗组比较差异有显著性 ( P < 0
.

01 )
。

氨基

肌组 A G E s

水平较化湿方组略低
,

但无统计学意义
。

各

实验组大鼠肾组织 S O D 活性下降
,

M D A 含量增高
。

经

化湿方治疗后 S O D 活性升高
,

M D A 含量下降
,

与糖尿

病 作治疗组 比较差异有显 著性 ( p < 0
.

0 5 )
,

但仍 不及

空 白对照组
。

氮基肌组 SO D 活性略有升高
、

M D A 含量

略有降低
,

但与糖尿病非治疗组相比无统计学意义
。

3
.

2 血糖
、

尿 白蛋 白排泄 率
、 `

肾功能检测结 果
:

表 2

示
,

各实验组大 鼠血糖均较空 白对照组明显升高
.

化湿

方组和氨基肛组血糖虽较糖尿病非治疗组 降低
,

但无

统计学意义
,

表明各实验用药无明显降糖作用
。

各实验

组尿 白蛋白排泄率与空白对照组相 比明显升
一

高
,

经化

湿 方 治疗 后 与糖尿 病非 治疗 组 比较 明显 降低 ( 尸 (

0
.

05 )
,

经氨基呱治疗后结果略优 于化湿力
一

组
,

但 两组

比较无统计学意义
。

各实验组 队扮
、

B U N 均较空 自对

照组升高
,

治疗后化湿方组较糖尿病非治疗组明显 降

低 (尸 < 。
.

0 1 )
,

氨基肌组无明显变化
。

3
.

3 肾脏形态学改变
:

光镜下 可见糖尿病 1卜治疗组大

鼠肾脏部分肾小球 系膜区 较空白对照组明显增宽
,

系

膜细胞
、

系膜基质增生
,

基底膜增厚
,

毛细血管腔狭窄
,

偶见闭塞
。

化湿方组和氨基肌组肾小球系膜 区轻度增

宽
,

血管有轻度受压现象
。

4 讨论

传统观点认为
,

治疗糖尿病应从阴虚肺燥
、

胃火炽

盛
、

肾阴阳两虚立论
。

徐正正在对不同病程糖尿病患者

的证候特征进行 了研究后
,

提 出湿邪 ( 内滞 )证在糖尿

病患者中具普遍性
,

糖尿病迁延难愈
,

很 可能 与茹腻濡

滞的湿邪之毒深蕴于内有关
,

因而 中医 治疗糖尿病有

必要随时关注湿邪川
。

我们以往的工作表明
,

2 型糖尿

病 中医辨证属痰湿型者为数不少
,

针对湿浊为患月1雷

氏芳香化浊法加味 (霍香
、

佩兰
、

陈皮
、

清半夏
、

大腹皮
、

厚朴
、

荷叶
、

苍术等 )治疗
,

能够取得降低血糖
、

调节血

脂 的良好疗效多
6〕

。

雷 氏芳香化浊法源于清代雷丰《时

病论 》
,

虽名 曰法
,

实为方剂
,

治 五月霉湿
,

雍遏 仁中气

分之 证
,

后有 人用此疗湿 温病 湿 重热轻
、

困阻中焦之

候
。

我们在前期临床基础上
,

为 了解该方加味对糖尿病

的治疗作用除降糖外是否还存在其他干预机制
,

在方

中去除了有降糖作用 的组分如苍术
,

重新配制
,

取名化

湿方
,

观察该方对蛋 白非酶糖化和氧化的 卜预作用
。

方

中君药霍 香
、

佩兰芳香 以化其浊 ; 臣 药清半夏
、

陈皮辛

表 1 各组大 鼠肾皮质 A G E S
、

M D A
、

5 01 〕测定结果 比较 (
、 士 、 )

一
组别 以数 A “ E

、 (乡
。

)

空 I
’

l又
、

]照组 l () 1
.

77 ( )土 0
.

36 飞

糖尿病 1卜治疗组 11 1 6
.

622 士 3
.

3 73

化湿方组 11 2
.

79 8士 ( )
.

6 7 6
`

氮 从狐组 l ( ) 2
.

74 3士 1
.

2 1 3
` ·

与糖 尿为芍炸治疗组 L匕较
` I ,

一

( )
.

( ) 5
, , ,

j
,、 一 ()

.

() 1 表 2 1司

M l ) A 含星 ( ; 1 ,、 z ( l八
1 19 )

( )
.

6 73士 ( )
.

0 6 3

0
.

98 1士 0
.

飞0 8

O
,

8 2 1廿 0
.

1 5 9
诱

0
.

8 8 2 干 0
.

2 6 1

1
.

( ) 3 1止 ( )
.

( ) 3 【尹

0
.

9 勺2
一

(J
.

0 8 6

幼
.

9 8 5 + 0
.

0 `亏6

0
.

勺 17 斗 ( 、
,

()( 弓二

表 2 各组大鼠血糖
、

尿 白蛋白排 泄率
、

肾功能检测结果 比较 (二 士 、
)

厂

UUNU6日组 别 鼠数 ))R 一, 蛋 r
’

J排泄率 ( : n g / 2 4 11 ) s c
: (尸 m o l / I )

空 f l对 )!线全JI

糖尿病非 护台疗组

化湿方组

氨基呱组

{:

}:

血糖 ( ; n 。 、。 ) l厂 I )

污
.

2 3土 1
.

2 3

2 1
.

2 2土二 3
.

2马

2 0
.

9 5士 3
.

8 0

2 0
.

8 5士 3
.

2 5

( )
.

2通上 ( j
.

2 3

0
.

7艺生 ()
.

4 7

O :弓7进 0
.

2 6
讲

0
.

: 32二 0
.

1 5
笼

3 8
.

8 0 长 8
.

2 3

5 3
.

3 6士 6
.

( ) 5

4 ( )
.

8 0士 7
.

77
铃

5 4
.

1 1士 8
.

37

7
.

` ) 2~ 1
.

( ) 6

l竺
.

7 3士 6
.

1几

8
.

4 8士 0
.

日4
’

l :弓
.

6 4士 4
,

3 2
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燥 以化其湿 ; 佐药大腹皮宽胸腹
,

厚朴畅脾 胃
,

得气机

宽畅
,

湿浊不易凝留 ; 使药荷叶升清
,

清气升则湿浊 自

降
。

诸药配伍
.

君臣佐使 井然
,

升降开阖有序
,

湿郁 日

久
,

有化热之虞
,

故 加黄答
。

共奏除湿祛痰
、

化浊清热

之效
。

蛋白非酶糖化和氧化应激反应促进糖尿病肾病等

慢性并发症的发生和发展民
8〕

,

阻止 A G E s

生成是防止

糖尿病肾病的重要环节
。

本实验以非酶糖化抑制剂氨

基肌作为阳性对照药
,

观察 了化湿方对糖尿病大 鼠肾

皮质非酶糖化的影响
。

结果表明
,

化湿方降低 A G E 、
表

达
,

其作用强度 与氨基肌大致相同
,

提示化湿方是较理

想的中药非酶糖化抑制剂
。

自由基与糖尿病的关系 日

益受到人们的重视
。

M D A 是脂质过 氧化物的代谢毒

性产物
,

其值可反映脂质过氧化 水平
。

2 刑糖尿病患者

M D A 含量增高
。

各实验组大鼠肾组织 M D A 含量较空

白对照组 明显升高
,

而 SO D 活性明显 降低
,

说 明糖尿

病大鼠存在着脂质过氧化对机体的损害
,

用化湿方治

疗后能 显著降低 M D A 含 量
,

提高 (S )D 活性
,

提示该

方能降低脂质过氧化对机体的损伤
。

这可能是该方防

治糖尿病肾病的机理之一
。

实验表明
,

化湿方和氨基肌均无降糖作用
,

提示化

湿方抑制蛋 亡1非酶糖化不依赖 于降低血糖
。

化湿方能

有效降低尿 白蛋 白排泄率
,

其作用与氨基肌相似
,

提示

该方具有治疗糖尿病肾病的作川
。

同时经化湿方治疗

后
,

S C r
、

】亏U N 明 显下 降
,

氮 基呱组 欣
’

r
、

l忧 ) N 尤 明掀

变化
,

说明化湿力
一

能明显地恢复肾功能
。

糖尿病肾病病理改变为肾小球肥大
、

系膜扩张
、

细

胞外基质聚集
,

这可能和高血糖引起各种细胞代谢紊

乱如蛋 白非酶糖化
、

脂质过氧化等有关
。

本实验 i正实
.

化湿方可减轻糖尿病大 鼠肾小球 系膜增
`
l

,

改善毛细

血管腔受压
,

修复糖尿病大鼠肾组织病理损害
。

综 [ 听

述
,

可望将该方用于糖尿病肾病的防治
。
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关于召开中医药学术发展大会暨中华中医药学

会理事
、

会员及海外会员高层论坛的通知

2005海峡两岸及港澳地区中医药学术研讨会通知

为促进 中医药学术发展
,

弘扬中庆药文化
,

探索
`
1
`
医 药 在新 世纪

、

新形势 卜的

创新和发展之路 探讨中医药现代化 的思路
、

方法
、

途径 与目标
.

中华 中医药学 会

拟 于 艺0 0 5 年 11 月 L 句在浙江杭州举办
`·

中医药 学术发展大会暨 中华 中医药学会

理事
、

会员及海外会员高层论坛
” .

会议期间 召月
二
中华

’
}
’伙 药

`

货会理 事会 会议由
,

}
,

华
,

t
,
医 药学 会 1二办

、

浙江康 莱特药业有限 公
,

J 协办
。

现将有 关书宜通知 如 卜

一
、

会议 内容
: 1

.

特别演 讲
:

邀请国内 普名 专家及院 上
.

针 对
`
}
,
医药学 术发

展中的重 大问题发表 演讲
; 2

.

专题报 告
:

邀请 基础理论及 临床各科学科 带 失人报

告学科发展思路 及最新进展
; 3

.

交 流研讨
:

组织与会专家
、

学 者针对 中医 药各有 关

学术领域的关键问题进 行交流研讨
。

二
、

征文范围
: ]

.

`
} 氏 药学特色 和优势 的研究

; 2
.

,
}
,

医药学 防治 屯人疾病

的研究成 果沼
.

关 十`
1
,

伙 药
’ 、

产从础理论和临床技 术创 新的研究
; 4

.

`
1
, 伙 药发 展 的

思路
、

力
一

法及 规律探讨
; , 名老中医 经验继承和整理研究

; 6
.

`
1
,

医学 诊疗常 规和疗

效评定标准研究
; 7

.

中西医学 比较研究
: 8

.

,

}
,

压 药现代化概 念探 讨
; ,

.

中医药 现代

化途径和步骤研究
: 1 0

.

中医药现代 化 目标与评价研究
; 11

.

中医药现 代化 与保持

寸
,
医药特色 的关系探 讨

; } 2
.

中国传统 文化与中医 药学 关系的研究
; 1 3

.

运用 多学

科理 沦
、

技 术
` J方法研究

,

!
, }欠药 的成果

三
、

征文 要求
: 1 论 义应 J冬有 科学性

、

创 新性
、

实川 性
、

,仑点 明 确
.

论据 充

分
.

结 构严密
.

层次分明
.

文字 精炼
;竺

.

论 文字数 洲川 。 泞左 毛
:

·

摘 要 l洲 一 洲 。
`

护
·

请在 l卜文
、

摘 要 l 注 明作者姓 名
、

单位
、

地址
、

邮编
、

电话
、

手机 并加盖公 章 3
.

论 文

及摘 要请提供打印稿
.

文稿请按 w
o (1r 格式 录人

.

并附 只
.

几英 寸软盘
.

同时将 论 文

以 电 广邮件力式发送 至
:

阮 111 >11 勿 )l< I L
.

c 。 、 1
.

清自留 lEJ 稿
.

恕不退稿
: 几

.

们}文 截 日

川刃
:

勿晰 年
`〕月 加 {l

。

四
、

联 系方式

联 系人
:

高扬 王 淑英
.

电话
: `日 O

一

阴 2 1 2别 8
.

传真
:

川
` ) 引 2” 7几5

,

地址
:

北

京朝 阳区 樱花园 尔街 甲 1 号
.

中华中医 药学会学术部
.

邮编 阳 。却

电子信箱
: f z d l l l l殉

S 〔 ,l , u
·

C〔, n ,

为 了探讨我闪中医 药学领域 l如价的
一

系列热点和难点 问题
.

促进 海峡两 岸 技

港澳地区
`
}
,

医 药学的共同发展
’ j进 步

,

打1进港
、

澳
、

台
’ J 内地

`
}

, lj 药 界同 仁之 11叮了未

层次 的交 流
` j合作

.

人力弘扬 中医药特 色
.

位 中 {申 1
,医 胡 究院建院 功 周 年之 iJJ

、
.

将 于 加盯 年 川 月 中句在北 京 召开
“
,

` )乌海峡 两 岸及港澳地 区 中医药 学术研讨

会
”
现将会议有 关事项通知如 卜

征文 内容
: `

1
,

医 药学 的从础研究
: `
1

,

次 药学 临床 齐种常 见俩
、

疑 难脑
、

危 币病

的 i会汀宁经验总结
; ,
卜阪 和

’
}
’
西 伙 结 合临床汗日

J一

的新成果
、

新枝术
、

新 经
i

脸川
, l))

一

药

临 床特色经验与特种技术的应 川
;
1卜药物疗法在临床

,
}
,

的 应川研究
; ,

}
,

医 药现代

化研究的新思路
、

新技术
、

新 方法
;
中医 药标 准化与囚向化研 究

;

中医药 知识
介

权

保 护
;
中医 药资源保 护

、

合理利用 及
`
lJ 持续 发展

;
现代科学技术

’洲 }
,

医 药研左
:

中

药 新药及健康相关产品 的研究
、

压发与应川
;
中伙药 产 业 及 贸易的现代 化

’ J 国 际

化
;

中医药人才培养
;
其 他

征文要 求
:

沦 文内容红实
、 `

J 仆
,

l冬备科学性
、

光进州
,

`

夕川性
.

} } 尚 末公 日发

表过
;
个文 洲

、 `川
’

笋左右
.

;州青附 8印 )
’

了中 文摘 要
;
来稿 免收审稿费

. 1
占务必门 { l)J

作者姓名
、

〔 作 单位
、

通 讯地 址
、

}郎编和联 系电 话
;
寄全 文

、

摘要各 ] 份 ( 胡 纸 {11

录入 的 3
.

三 寸软盘 ( 用 w ,)r d录 人 )l 张或 山 E一 m a . l发送
:

来稿经专家 评市
.

介格

并参加会 议交流者将 在 1j
_

式 出版物 士刊出
; 、
仑文 截稿 ! }!如

:

扣朴 年
)
月 卜 } {

会议期 间将安排如 下 活动
: ( 1) 自川

`
}
, 1’)

一

药创新
’ 」发 爬 院 曰仑坛

:

从 」叫 , ! , 药

从础和临床研究
、

中西 伙 结 合
、

人然药物研 究咬 户 自然 科学
` J

’

} 命科
`

货领城 关 ; 1

中医 药事业 发展的 中 &[] 科 学院和中 +11 1 程院院 川 ! 聚 堂
.

计
’ ; 公代 大零跄 离地

接受国家级 医药学者 及科学 大师们的思想和摺 恢
.

为
’ 。会代 川司院 士 近片 离沟通

交流
.

建 立 与院士 的密切联 系创造 小 l]J 多得的良机
一

加 个囚 名御 l
,

医 疑引病临 !水

论为
、 :

邀 请国家中庆 药竹理 局认定 的 劝
` )
名名 老

,

{
,怜

一 `
{

,

的 专家回
l。 二: 代 农仁授 以

期积裂 卜来的宝贵经验及 独特的学 术思 想
.

为
’ 。 二专代农

’ J 名扮 {
, ! ,

\

创 造 印师 { 日

的 双 向沟通机会
。
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