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［摘要］ 目的 探讨益气活血方治疗糖尿病肾病的可能作用机制。 方法 42 只自发性糖尿病大鼠 ( GK 大
鼠) 随机分为假手术组、模型组、益气活血组，每组 14 只。模型组与益气活血组用高热量高脂饮食喂养 +
单肾切除方法建立糖尿病肾病模型。假手术组不切除肾脏。益气活血组给予益气活血方 3. 125 g / ( kg·d) 灌
胃，假手术组及模型组给予蒸馏水 4 ml 灌胃。灌胃 8 周后观察肾脏病理形态，检测各组大鼠 24 h 尿蛋白定
量及肾组织 AGE、TGF-β蛋白及 mＲNA表达。 结果 各组大鼠肾组织病理改变以肾小球体积增大、系膜细
胞和基质增生、肾小管空泡样变性为主，益气活血组较其他组病理改变轻，仅肾小球肥大，轻度系膜基质增
生，肾小管结构基本正常。与模型组比较，益气活血组 24 h 尿蛋白定量灌胃 3 周-灌胃前、灌胃 6 周-灌胃
前、灌胃 8 周-灌胃前差异均有统计学意义 ( P ＜ 0. 01) ，益气活血方可显著降低模型大鼠 24 h 尿蛋白定量结
果。PASM、Masson阳性率，AGE、TGF-β蛋白表达及 TGF-β mＲNA 均较模型组显著下降 ( P ＜ 0. 01) 。 结
论 益气活血方治疗糖尿病肾病可能是通过抑制肾组织中 AGE、TGF-β蛋白及 mＲNA表达起作用。
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糖尿病肾病 ( diabeticnephropathy，DN) 是糖
尿病最常见的并发症之一，也已成为终末期肾脏病

的主要原因。现有以控制血压、血糖、血脂、尿蛋
白为主的治疗方法并不能有效延缓糖尿病肾病的进

程［1］。如何有效治疗糖尿病肾病，降低其发展为
终末期肾脏病的风险，一直是国内外研究的热点和

难点。中医药治疗本病可减少尿蛋白排泄率、改善
生活质量、降低终点事件发生率，保护患者肾功
能、延缓疾病的进程［2 － 4］。我们通过前期证候学研
究总结出气虚血瘀是糖尿病肾病的基本病机，据此

提出益气活血法治疗糖尿病肾病［5 － 6］。高血糖作用
下导致多种物质非酶糖激化产生大量糖激化终末产

物 ( AGE) 及其引起的一系列炎症、细胞因子激
活是糖尿病肾病发生的重要机制之一［7］。转化生
长因子 β ( TGF-β) 参与氧化应激、炎症和免疫反
应，是糖尿病肾病发生发展的重要致病因子［8 － 9］。
本研究以糖尿病肾病动物模型为切入点，研究益气

活血方对糖尿病肾病大鼠肾组织中 AGE 和 TGF-β
表达的影响，探讨益气活血方治疗糖尿病肾病的可

能作用机制。

1 材料与方法

1. 1 实验动物
SPF级雄性自发性糖尿病大鼠 ( GK 大鼠) 42

只，13 ～ 17 周龄，体重 ( 353 ± 54 ) g，购自常州
卡文斯实验动物有限公司，实验动物许可证号:

SCXK ( 苏) 2011-0003。
1. 2 实验药物
益气活血方组成: 黄芪 25 g，鬼箭羽 12. 5 g，

所有药物均为颗粒剂，由北京康仁堂药业有限公司

提供。高热量高脂饲料: 猪油 10%，胆固醇 2%，
胆酸盐 0. 25%，蔗糖 5%，基础饲料 82. 75%。制
作完后用60Co照射灭菌。
1. 3 主要试剂和仪器
尿蛋白定量试剂盒 ( 南京建成生物工程研究

所，批号 20150928) ; 兔抗 TGF-β多克隆抗体 ( 批
号: GＲ134709-5) 、兔抗 AGE 多克隆抗体 ( 批号:
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GＲ151722-1) 均为艾博抗 ( 上海) 贸易有限公司
产品; DAB 显色试剂盒 ( 丹麦 DaKo 公司) ; PCＲ
Master Mix ( 日本 TOYOBO 公司) ; 30%戊巴比妥
( 美国 Signa 公司，货号 P3761 ) ; HE、Masson 和
PASM染色液均为自制。
荧光显微镜 ( 奥林巴斯公司，型号 BX51 ) ;

紫外 /可见光分光光度仪 ( 美国贝克曼库尔特有限
公司，型号 DU 800) ; 全自动生化仪 ( 美国贝克曼
库尔特有限公司，型号 AU5800 ) ; Image LabTM

XＲS +凝胶成像分析管理系统 2. 0 ( 美国 Bio-Ｒad
公司) ; 荧光定量 PCＲ 仪 ( 美国 ABI 公司，型号
Step one plus) ; 离心机 ( 北京京立离心机有限公
司，型号 LD5-2B) 。
1. 4 动物造模及给药

42 只 GK大鼠饲养于北京中医药大学动物实验
室屏障系统内，适应性喂养 1 周。1 周后改用高热
量高脂饮食［10］喂养，每周测随机血糖 1 次。喂养 4
周后，待所有大鼠随机血糖≥11. 1 mmol /L［11］后。
使用随机数字表法将大鼠分为假手术组、模型组、
益气活血组，每组 14 只。模型组、益气活血组参
考文献 ［12］造模，在无菌操作下模型组、益气
活血组大鼠均行右肾切除，假手术组仅切开相同部

位的皮肤和肌肉后再逐层缝合，术后所有大鼠仍予

高热量高脂饮食喂养。测得大鼠的 24 h 尿蛋白定
量 ＞ 20 mg /L，说明造模成功［13］。
造模成功后益气活血组予以益气活血方

3. 125 g / ( kg·d) 灌胃，假手术组和模型组予以蒸
馏水 4 ml灌胃。每天灌胃 1 次，共 8 周。
1. 5 观察指标及方法
灌胃 8 周后用 3%戊巴比妥按 1. 6 mg /kg 剂量

腹腔注射麻醉。于腹主动脉取血，装入采血管中，
静置 4 h，3000 r /min离心 10 min，取上层血清装于
EP管中，于 － 20℃冰箱保存。大鼠取完血后，剥
离左侧肾脏周围的脂肪组织，暴露肾脏，从肾门处

摘取肾脏，按冠状位从肾门处将肾脏分为两半，一

半置于 10%甲醛中固定，用于制成石蜡切片以供肾
脏形态学检测和免疫组化，另一半置于标本盒中，

－80℃冰箱保存，用于 PCＲ和Western blot实验。
1. 5. 1 大鼠一般情况 包括体重、饮水、摄食、
毛色、大小便性状和反应等。
1. 5. 2 肾脏病理 留取肾脏标本，行 HE、Masson
和 PASM染色。肾脏标本经 10%甲醛固定 24 h，从
50%浓度的酒精开始逐渐提高浓度使组织脱水。用
二甲苯析出组织中的无水乙醇。将石蜡加热使其溶

解成液体，将组织放入液体中，让蜡浸入组织中。
最终用石蜡将组织包埋起来，4μm 厚度切片。HE
染色通过二甲苯脱蜡、酒精入水、苏木素染色、氨
水返蓝、伊红染色、酒精脱水、二甲苯透明完成。
Masson 染色经过脱蜡入水、Weigert 铁苏木精液浸
染、丽春红酸性品红浸染、磷钼酸水溶液反应、
2%醋酸苯胺蓝复染、1%冰醋酸浸泡 2 min、脱水
透明完成。PASM染色经过切片脱蜡入水、过碘酸
浸泡、六胺银染色、硫代硫酸钠浸泡、Masson 复
染、脱水透明完成。染色所需试剂均由北京中医药
大学科研试验中心病理室配置。光镜下观察肾小球
体积、肾小囊体积、肾小球内毛细血管数量、肾小
球基底膜、系膜基质、肾小管走形、肾小管上皮细
胞等，用 IPP 6. 0 软件测量各组 10 个视野 Masson
和 PASM染色的阳性率，即 PASM、Masson 染色阳
性区域占镜下总面积的百分比。
1. 5. 3 24 h尿蛋白定量 分别于灌胃前及灌胃 3、
6、8周检测，采用考巴斯亮蓝法，按照试剂盒操作。
1. 5. 4 Western Blot法检测肾组织中 AGE、TGF-β
蛋白表达 研磨留取肾组织标本、用裂解液裂解组
织，用二喹啉甲酸法测量组织蛋白浓度，聚丙烯酰

胺凝胶电泳、转膜、封闭和孵育抗体，染色后置于
凝胶成像仪中，用 ImageLab 2. 0 软件进行分析。用
IPP 6. 0图像分析系统测量蛋白表达条带的灰度值。
1. 5. 5 免疫组化法检测肾组织中 AGE、TGF-β 蛋
白表达 将石蜡切片脱蜡入水，抗原修复，双氧水

封闭，加入抗体，用 DBA 显色剂进行显色反应，
苏木素复染，脱水透明。将染色后的切片置于显微
镜高倍镜 ( × 400 ) 下选取 3 个视野拍片，应用
IPP 6. 0 图像分析系统分析采集的图像，以免疫组
化染色阳性信号累积光密度值 ( IOD) 作为组织表
达目标抗体的定量标准。
1. 5. 6 ＲT-PCＲ法检测肾组织 AGE、TGF-β mＲNA
表达 将留取肾组织标本加入裂解液研磨至无颗粒

状匀浆，制备组织总 ＲNA，用紫外光分光光度仪
检测 ＲNA的浓度和纯度，配置逆转录反应混合液、
在 PCＲ 仪中进行逆转录反应，将获得的 cDNA 溶
液进行稀释，配置 PCＲ 反应液，在荧光定量 PCＲ
仪中进行 ＲT-ＲCＲ反应，每次循环后采集扩张曲线
和溶解曲线，最后采集循环阈值 ( CT ) 。引物由宝
生物工程 ( 大连) 有限公司合成，β-actin: 上游:
5' ACGTTGACATCCGTAAAGACC3'，下游: 5' GC-
CACCAATCCACACAGAGT3'，扩增片段: 173bp;
AGE: 序 列: 上 游: 5' CACAGCCAATGTC-
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CCTAATAAG3'，下 游: 5' AAGCGTGAAGAGTC-
CCGTC3'，扩增片段: 166bp; TGF － β，序列: 上
游: 5' GGGACTATCCACCTGCAAGA3'，下 游: 5'
CCTCCTTGGCGTAGTAGTCG3'，扩增片段: 239bp。
AGE、TGF-β mＲNA表达相对于内参改变的倍数根
据公式 2 －△△CT计算， －△△CT = (处理组 CT靶基因 －
处理组 CT内参 ) － ( 未处理组 CT靶基因 － 未处理组
CT内参 )

［14］。
1. 6 统计学方法
采用 SPSS 20. 0 软件进行统计分析。计量资料

符合正态分布者，用 ( 珋x ± s) 表示，使用单因素方
差分析; 非正态分布者用中位数和四分位间距，即

M ( Q25 ～ Q75) 表示，使用非参数检验。

2 结果

2. 1 各组大鼠一般情况
假手术组大鼠状态良好，毛色光泽，尿量偏

多，体重增长明显，动作灵活。模型组、益气活血
组大鼠状态尚可，毛色偏黄无光泽，尿量多，体重

增长不明显，动作灵活。造模时，益气活血组 2 只
大鼠因麻醉过量死亡，灌胃期间假手术组死亡 1
只、模型组死亡 1 只、益气活血组死亡 2 只，考虑
是操作不当所致。
2. 2 各组大鼠肾脏 PASM和 Masson染色结果

PASM和 Masson 染色主要用于显示肾小球系
膜区和基底膜的厚度，在镜下 200 倍观察假手术组
肾小球系膜细胞和系膜基质轻度增生，肾小管上皮

空泡变性; 模型组肾小球系膜细胞和系膜基质增生

明显，肾小球纤维化; 益气活血组肾小球系膜细胞

和系膜基质轻度增生。表 1 示，各组大鼠肾组织
PASM、Masson染色阳性率比较差异有统计学意义
( F = 22. 41、P ＜ 0. 01; F = 5. 31、P = 0. 002 ) ; 与

假手术组比较，模型组 PASM、Masson 阳性率差异
均无统计学意义 ( P ＞ 0. 05 ) ; 与假手术组和模型
组比较，益气活血组 PASM、Masson 阳性率均明显
下降 ( P ＜ 0. 01) 。

表 1 各组大鼠肾组织 PASM、Masson阳性率
比较 ( %，珋x ± s)

组别 鼠数 PASM阳性率 Masson阳性率

假手术组 13 0. 26 ± 0. 05 0. 29 ± 0. 10
模型组 13 0. 26 ± 0. 05 0. 30 ± 0. 12
益气活血组 10 0. 18 ± 0. 04＊△ 0. 21 ± 0. 08＊△

注: 与假手术组比较，* P ＜ 0. 01; 与模型组比较，△P ＜

0. 01

2. 3 各组大鼠不同时间 24 h尿蛋白定量比较
表 2、3示，各组灌胃 3 周-灌胃前、灌胃 6 周-

灌胃前、灌胃 8 周-灌胃前比较差异均有统计学意
义 ( Z = 21. 68，P ＜ 0. 001; F = 8. 434，P ＜ 0. 001;
Z = 15. 12，P ＜ 0. 01) 。与假手术组、模型组比较，
益气活血组灌胃 3 周-灌胃前、灌胃 6 周-灌胃前、
灌胃 8 周-灌胃前差异均有统计学意义 ( P ＜
0. 01) ，假手术组与模型组比较差异无统计学意义
( P ＞ 0. 05) 。
2. 4 HE染色各组大鼠肾脏病理结果
图 1 示，假手术组可见肾小球体积增大，肾小

球内毛细血管袢迂曲扩张，系膜细胞和基质增生，

局部毛细血管被压迫，球囊间隙变窄，肾小管上皮

细胞空泡变性。模型组可见肾小球体积增大，肾小
球内毛细血管袢迂曲明显，系膜细胞和基质增生，

局部毛细血管被压迫，球囊间隙基本消失，肾小管

扩张，肾小管上皮细胞呈空泡样及颗粒样变性。益
气活血组肾小球体积增大，球内毛细血管扩张，系

膜基质轻度增生，肾小管排列轻度紊乱，肾小管扩

张明显，肾小管上皮细胞空泡变性。

表 2 各组大鼠 24 h尿蛋白定量比较 ［mg /d，珋x ± s或 M ( Q25 ～ Q75) ］

组别 灌胃前 灌胃 3 周 灌胃 6 周 灌胃 8 周

假手术组 25. 85 ± 14. 66 ( 14) 22. 57 ± 18. 86 ( 13) 26. 29 ( 21. 71 ～ 49. 94) ( 13) 29. 47 ± 26. 10 ( 13)
模型组 31. 80 ± 26. 65 ( 14) 29. 66 ± 21. 85 ( 14) 39. 45 ± 16. 25 ( 13) 37. 48 ± 24. 37 ( 13)
益气活血组 49. 94 ± 14. 80 ( 12) 17. 18 ± 10. 55 ( 11) 33. 66 ± 9. 20 ( 10) 34. 05 ± 15. 10 ( 10)

注: ( ) 中为鼠数

表 3 各组大鼠不同时点 24 h尿蛋白与灌胃前差值比较 ［mg /d，珋x ± s或 M ( Q25 ～ Q75) ］

组别 灌胃 3 周 －灌胃前 灌胃 6 周 －灌胃前 灌胃 8 周 －灌胃前

假手术组 － 5. 02 ± 10. 82 ( 13) 10. 40 ± 16. 94 ( 13) － 1. 20 ( － 10. 06，6. 67) ( 13)
模型组 2. 75 ( － 5. 32，10. 73) ( 14) 7. 66 ± 20. 07 ( 13) 5. 68 ± 19. 45 ( 13)
益气活血组 － 32. 76 ± 10. 60 ( 11) ＊△ － 16. 29 ± 17. 40 ( 10) ＊△ － 15. 89 ± 9. 87 ( 10) ＊△

注: 与假手术组比较，* P ＜ 0. 01; 与模型组比较，△P ＜ 0. 01; ( ) 中为鼠数
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假手术组 模型组 益气活血组

图 1 各组大鼠肾组织 HE染色结果 ( × 200)

2. 5 各组大鼠肾组织 AGE、TGF-β 蛋白表达免疫
组化结果比较

免疫组化结果显示，肾脏 AGE、TGF-β 蛋白表
达强度为模型组 ＞假手术组 ＞益气活血组。表 4 示，
各组 AGE、TGF-β蛋白表达总体比较，差异有统计
学意义 ( F =6. 852、7. 822，P ＜0. 001) 。两两比较，
与假手术组比较，模型组大鼠肾组织 AGE、TGF-β
蛋白表达差异均无统计学意义 ( P ＞ 0. 05) ; 与假手
术组和模型组比较，益气活血组大鼠肾组织 AGE、
TGF-β蛋白表达均明显下降 ( P ＜0. 01) 。

表 4 各组大鼠肾组织 AGE、TGF-β蛋白表达
免疫组化法结果比较 ［IOD值，( %，珋x ± s) ］

组别 鼠数 AGE TGF-β

假手术组 13 1862. 65 ± 247. 34 1943. 75 ± 212. 56
模型组 13 1893. 55 ± 238. 49 1945. 15 ± 173. 41
益气活血组 10 1663. 55 ± 215. 35＊△ 1747. 25 ± 168. 62＊△

注: AGE，糖激化终末产物; TGF-β，转化生长因子 β; 与假

手术组比较，* P ＜ 0. 01; 与模型组比较，△P ＜ 0. 01

2. 6 各组大鼠肾组织 AGE、TGF-β 蛋白表达
Western Blot检测结果比较

AGE Western Blot检测结果示，各组均在 70kd
处出现条带，假手术组的条带的深浅与内参最接

近，模型组条带色深形状宽，益气活血组条带色最

浅; TGF-β Western Blot 检测结果示，各组均在
75kd处出现条带，假手术组条带的深浅与内参最
接近，模型组条带色深形状宽，益气活血组条带最

浅。表 5 示，各组大鼠肾组织检测 AGE、TGF-β
蛋白表达总体比较，差异有统计学意义 ( Z =
17. 911、14. 505，P ＜ 0. 001 ) ，与假手术组比较，
模型组大鼠肾组织 AGE、TGF-β 蛋白表达差异均
无统计学意义 ( P ＞ 0. 05 ) ; 与假手术组和模型组
比较，益气活血组大鼠肾组织 AGE、TGF-β 蛋白
表达均明显下降 ( P ＜ 0. 01) 。
2. 7 各组大鼠肾组织AGE、TGF-β mＲNA表达比较
表 6 示，与模型组比较，益气活血组大鼠肾组

织 AGE mＲNA 表达差异无统计学意义 ( P ＞
0. 05) ，TGF-β mＲNA表达显著降低 ( P ＜ 0. 01) 。

表 5 各组大鼠肾组织 AGE、TGF-β蛋白表达
Western Blot法结果比较 ［珋x ± s或 M ( Q25 ～ Q75) ］

组别 鼠数 AGE TGF-β

假手术组 13 0. 84 ± 0. 07 0. 83 ± 0. 04
模型组 13 0. 83 ( 0. 81，0. 87) 0. 84 ± 0. 05
益气活血组 10 0. 65 ± 0. 08＊△ 0. 65 ( 0. 62，0. 76) ＊△

注: AGE，糖激化终末产物; TGF-β，转化生长因子 β; 与假

手术组比较，* P ＜ 0. 01; 与模型组比较，△P ＜ 0. 01

表 6 各组大鼠肾组织 AGE、TGF-β mＲNA表达
相对定量值比较 ［珋x ± s或 M ( Q25 ～ Q75) ］

组别 鼠数 AGE TGF-β

假手术组 13 — —
模型组 13 1. 06 ( 0. 37，1. 62) 0. 89 ( 0. 80，2. 21)
益气活血组 10 0. 50 ± 0. 26 0. 54 ( 0. 25，0. 57) *

注: AGE，糖激化终末产物; TGF-β，转化生长因子 β; 与模

型组比较，* P ＜ 0. 01

3 讨论

糖尿病肾病是糖尿病日久，久病及肾，导致肾

体受损、肾用失司，临床以尿多浊沫、疲乏倦怠、
腰膝酸软、夜尿频多、水肿为表现的病证。吕仁和
教授提出糖尿病肾病 “微型癥瘕”病机理论，认
为糖尿病肾病的发生是由于糖尿病治不得法，迁延

不愈，在正虚的基础上，痰、热、郁、瘀等邪实相
互胶结，积聚于肾之络脉，由瘕聚渐成癥积的过

程［15］。正虚尤以气虚为主，邪实主要是血瘀，气
虚血瘀是“微型癥瘕”病机理论的核心。既往研
究显示，气虚血瘀是糖尿病肾病的基本病机［5 － 6］。
本研究据此提出益气活血方，并以期通过实验研究

探讨其疗效及作用机制。
GK大鼠是通过选择 Wistar 大鼠中糖耐量异常

的大鼠经过传代而成的自发 2 型糖尿病模型。GK
大鼠 12 周龄尿蛋白表达增多，肾脏可见肾小球基
底膜和系膜增厚、肾小球局灶硬化，20 周可见到
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肾小球萎缩，系膜细胞和系膜基质增生，基底膜增

厚，肾小管上皮细胞空泡样和颗粒样，与人糖尿病

肾病肾脏病理改变相似［16］。GK大鼠配合高脂高热
量饮食建立糖尿病肾病模型的方法，符合 2 型糖尿
病肾病受遗传因素和环境因素影响的特点，与人类

发病过程相似。单肾切除的造模方法可以在短时间
出现典型的糖尿病肾病病理改变［17］。本研究结果
显示，造模 1 周后模型组、益气活血组大鼠蛋白尿
定量大于 30 mg /L。造模 8 周后，3 组大鼠肾组织
HE、PASM 和 Masson 染色符合糖尿病肾病病理表
现。可见，本研究采用的造模方法可以成功制作糖
尿病肾病模型。本研究中假手术组大鼠亦为 GK大
鼠，可自发 2 型糖尿病，且食用高热量高脂饲料，
仍存在高血糖状态，肾损伤逐渐加重，亦可发展成

为 DN。因此，本研究采用 GK 大鼠加高热量高脂
饮食加单侧肾切除制作糖尿病肾病动物模型，即考

虑到糖尿病肾病发病中的遗传因素和环境因素，同

时缩短了肾脏损害出现的时间，是糖尿病肾病动物

模型制作方法上的创新。
黄芪是临床最常用的益气药，研究证实其所含

有的黄芪多糖、皂苷、甲苷等成分均对糖尿病肾病
具有防治作用［18 － 23］。鬼箭羽又名卫矛， 《本草备
要》记载本药性味苦寒，可以破陈血，通经。现
代药理研究显示，鬼箭羽具有降血糖、降血脂、抗
菌、抗氧化、保护肾脏、抗炎、抗过敏等作用［24］。
既往研究证实，黄芪卫矛合剂 ( 黄芪、鬼箭羽等
量) 可以减轻糖尿病肾病模型大鼠肾脏损害，降

低大鼠 24 h尿蛋白定量，抑制肾组织 TGF-β1、血
管细胞黏附分子 ( VACM-1 ) 、Ⅳ型胶原蛋白、内
皮素、一氧化氮的表达［25 － 29］。以黄芪、鬼箭羽为
主要成分的止消痛脉宁、止消温肾宁、止消保肾宁
可有效降低糖尿病肾病患者血肌酐，保护患者的肾

功能［30］。所以，本研究选择黄芪、鬼箭羽( 1 ∶ 1)
组成益气活血方。本研究结果显示，益气活血方可
以降低糖尿病肾病大鼠 24 h 尿蛋白定量，PASM 和
Masson染色结果提示益气活血方可以减轻糖尿病
肾病大鼠肾小球病理改变，与既往动物实验结果相

同［31］，说明益气活血方可以治疗糖尿病肾病。灌
胃前益气活血组与假手术组、模型组基线不一致，
考虑与动物实验有许多非可控的因素影响所致，如

大鼠留尿当日的饮水量、尿量等，所以采用差值进
行分析。本研究观察到益气活血组大鼠灌胃后 24 h
尿蛋白定量先降低后有升高趋势，考虑可能随着实

验进行，益气活血组大鼠肾脏病变仍有加重，说明

益气活血治法虽可以降低大鼠的蛋白尿，但 8 周的
观察还无法证实该治法是否可以延缓模型大鼠糖尿

病肾病的进展，有待进一步研究。
AGE是高血糖环境下，葡萄糖与蛋白质、脂

类、核酸等大分子物质发生非酶糖激化的产物，大
量的 AGE从肾脏排泄时对肾脏造成损害［7］。AGE
与糖尿病肾病肾脏病理改变密切相关，可以导致肾

小球系膜细胞增生、肾小管及肾间质纤维化［32 － 34］。
TGF-β参与糖尿病肾病发生的炎症、免疫和氧化应
激等多种机制，在肾脏肥大、纤维化的发生发展中
起了重要作用［35 － 36］。本研究结果显示，假手术组、
模型组大鼠肾小球系膜细胞和系膜基质、肾小管上
皮细胞 AGE、TGF-β 蛋白高表达，免疫组化和
Western Blot 法结果示益气活血组肾组织 AGE、
TGF-β蛋白的表达低于假手术组和模型组。ＲT-
PCＲ结果示益气活血组 TGF-β mＲNA 的表达低于
模型组。以上结果提示益气活血方可以下调糖尿病
肾病大鼠肾组织 AGE、TGF-β的表达。
综上，本研究证实益气活血方可以有效治疗糖

尿病肾病，从而也说明该治法所对应的病机———气
虚血瘀是糖尿病肾病的基本病机。本研究亦提示益
气活血方作用机制可能是抑制肾组织 AGE、TGF-β
的表达，但具体的作用通路有待进一步研究。
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Effects of Yiqi Huoxue Decoction ( 益气活血方 ) on Expressions of Advanced Glycation End Products and
Transforming Growth Factor-β in Ｒenal Tissues of Diabetic Nephropathy Model Ｒats
WU Wenjing1，FU Qiang2，WANG Shidong2，SHEN Zilong3，HUANG Weijun2，ZHAO Jinxi2

( 1． First Clinical College of Hubei University of Chinese Medicine，Wuhan 430061; 2． Dongzhimen Hospital，Beijing University of
Chinese Medicine; 3． Beijing Hospital of Traditional Chinese Medicine，Capital Medical University)

ABSTＲACT Objective To explore the possible mechanism of Yiqi Huoxue Decoction ( 益气活血方) in treating dia-
betic nephropathy． Methods Forty-two spontaneously diabetic rats ( GK rats) were randomly divided into sham op-
eration group，model group，and Yiqi Huoxue group，with 14 rats in each group． The model group and Yiqi Huoxue
group were given high-calorie and high-fat diet as well as single nephrectomy to establish a diabetic nephropathy mod-
el． The kidneys in the sham operation group were not removed． Yiqi Huoxue group was given Yiqi Huoxue Decoction
3. 125 g / ( kg·d) for intragastric administration，and the sham operation group and model group were given 4 ml of
distilled water for intragastric administration． After 8 weeks，the pathological morphology of the kidney was observed．
The 24 h urine protein quantity and the expression of advanced glycation end products ( AGE) ，transforming growth
factor-β ( TGF-β) protein and mＲNA in renal tissue were detected． Ｒesults The main pathological changes of re-
nal tissue in each group were glomerular volume enlargement，mesangial cell and stromal hyperplasia，and tubular
vacuolar degeneration． The changes in Yiqi Huoxue group were less significant than other groups，which were glomer-
ular hypertrophy，mild mesangial matrix hyperplasia，and the renal tubular structure was basically normal． Compared
with the model group，there were significant differences in the 24-hour urinary protein quantitation of the Yiqi Huoxue
group at 3 weeks of gavage，6 weeks of gavage，and 8 weeks of gavage ( P ＜ 0. 01) ． Yiqi Huoxue Decoction could sig-
nificantly reduce the 24 h urine protein quantification of the model rats，and PASM，Masson positive rate，AGE，
TGF-β protein expression and TGF-β mＲNA were significantly decreased compared with the model group ( P ＜
0. 01) ． Conclusion The mechanism of Yiqi Huoxue Decoction in treating diabetic nephropathy might be inhibiting
the expressions of AGE，TGF-β and mＲNA．
Keywords diabetic nephropathy; Yiqi Huoxue Decoction; advanced glycation end products; transforming growth fac-
tor-β
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