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［摘　要］　目的　探讨温肾健脾方治疗糖尿病肾病（ＤＮ）的可能作用机制。 方法　将链脲佐菌素诱导的ＤＮ大鼠３６只随机

分为模型对照组、温肾健脾组、缬纱坦组各１２只，分别以蒸馏水１０ｍｌ／ｋｇ、温肾健脾方２０ｇ／ｋｇ、缬沙坦胶囊２５ｍｇ／ｋｇ，另取

１２只正常大鼠为正常对照组（蒸馏水１０ｍｌ／ｋｇ）。连续给药８周后，检测各组大鼠体重、肾功能、血中蛋白水平、肾皮质层血流

量及血液流变学指标。 结果　与正常对照组比较，模型对照组大鼠体重显著降低，葡萄糖（ＧＬＵ）、尿素氮（ＢＵＮ）显著上升，

总蛋白（ＴＰ）、白蛋白（ＡＬＢ）显著下降（Ｐ＜０．０１），温肾健脾组和缬沙坦组显著改善ＢＵＮ和ＴＰ水平（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１）。

模型对照组较正常对照组肾脏皮层微循环血流量显著升高（Ｐ＜０．０１），温肾健脾组和缬沙坦组较模型对照组肾脏皮层微循环

血流量显著下降（Ｐ＜０．０１）。模型对照组较正常对照组全血黏度、血浆黏度、卡松黏度及红细胞聚集指数均显著升高（Ｐ＜
０．０５或Ｐ＜０．０１）；与模型对照组比较，温肾健脾组显著降低血浆黏度（Ｐ＜０．０５）。 结论　温肾健脾方治疗ＤＮ的机制可能

与改善ＤＮ大鼠肾功能、降低血液黏稠度、改善肾微循环有关。
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　　糖尿病肾病（ＤＮ）是糖尿病常见的并发症，是糖
尿病微血管病变之一，其发生首先以微血管的血流
动力学变化为起点，继而出现以毛细血管基底膜增
厚和系膜基质扩展为特点的肾小球硬化［１］。属中医
学“消渴”、“水肿”、“虚劳”范畴。其病机为本虚标
实，虚实并重。早期病机以气阴两虚为本，燥热为

标。消渴日久，气阴两伤，阴损及阳，脾肾阳气不足，
决渎无能，痰瘀肾络，凝滞脉道是其主要的病理变
化［２］。我们采用温肾健脾方治疗脾肾阳虚型ＤＮ取
得了良好疗效，为进一步探讨其药理作用机制，本研
究建立ＤＮ大鼠模型，以观察温肾健脾方对ＤＮ大
鼠肾功能、血液流变性及肾脏微循环的影响。
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１　材料与方法

１．１　动物

ＳＰＦ级雄性 ＳＤ 大鼠 ７５ 只，体重为 ２８０～
３２０ｇ，购自上海斯莱克实验动物有限公司，动物许
可证号：ＳＣＸＫ（沪）２００７－０００５。

１．２　药物
温肾健脾方：附子６ｇ、干姜５ｇ、党参１５ｇ、白

术１５ｇ、茯苓１５ｇ、白芍１５ｇ、甘草３ｇ，由宁波市中
医院中药房提供，水煎，浓缩成每毫升含生药２ｇ，

４℃保存。缬沙坦胶囊（北京诺华制药有限公司，

８０ｍｇ／粒，批号：Ｘ０９１９）。

１．３　主要仪器和试剂

ＡＣＣＵ－ＣＨＥＫ　Ａｄｖａｎｔａｇｅ血糖仪（德国罗氏）；

７０２０型全自动生化分析仪（日本日立）；激光多普勒
微循环血流仪（英国 Ｍｏｏｒ）；ＦＡＳＣＯ－３０２０Ｂ全自动
血液流变仪（重庆大学维多生物）；ＥＨＫ红细胞沉降
压积仪（天津市亚坤电子）。
链脲佐菌素 （ＳＴＺ，Ｃａｌｂｉｏｃｈｅｍ 公司，批号：

Ｂ５６９８１）。葡萄糖（ＧＬＵ）、总蛋白（ＴＰ）、白蛋白
（ＡＬＢ）、尿素氮（ＢＵＮ）检测试剂盒，由上海申能－
德赛诊断技术有限公司生产。肝素钠注射液（南京
新百药业有限公司，１２　５００Ｕ／支，批号：０３０４１１）；戊
巴比妥钠（上海化学试剂公司，批号：Ｆ２００２１２１６）。

１．４　造模与分组方法
采用ＳＴＺ诱导２周建立ＤＮ大鼠模型［３］，模型

建立后大鼠禁食不禁水１０ｈ，选取微量白蛋白（Ｕ－
ＡＬＢ）排 泄 率 ＞１．００μｇ／ｍｉｎ，ＧＬＵ 为 １７～
２９ｍｍｏｌ／Ｌ大鼠３６只，按随机数字表法分成３组，
即模型对照组（蒸馏水１０ｍｌ／ｋｇ）、温肾健脾组（温
肾健 脾 方 ２０ｇ／ｋｇ）和 缬 沙 坦 组 （缬 沙 坦 胶 囊

２５ｍｇ／ｋｇ），每组１２只；另按随机数字表法选取１２
只正常大鼠为正常对照组（蒸馏水１０ｍｌ／ｋｇ）。各
组连续灌胃８周。

１．５　检测指标与方法
给药结束后，大鼠禁食不禁水１０ｈ，称取体重，

尾静脉取血测定 ＧＬＵ、ＢＵＮ、ＴＰ、ＡＬＢ。用３％戊
巴比妥钠（４５ｍｇ／ｋｇ）腹腔注射麻醉，从腹中线打开

腹腔，暴露两侧肾脏，用激光多普勒血流仪测定大鼠
肾皮层微循环血流量；心脏取血４．５ｍｌ，置于含肝
素的抗凝管中，混匀，用于测定血液流变学指标：血
液黏滞性（不同切变率下全血黏度和全血还原黏度、
血浆黏度、卡松黏度），红细胞流变性（红细胞聚集指
数、红细胞变形指数、红细胞刚性指数、红细胞电泳
时间、红细胞压积、红细胞计数）。

１．６　统计学分析
采用ＳＰＳＳ　１１．０软件进行统计分析，计量数据

采用均数±标准差（珚ｘ±ｓ）表示，检验方法采用Ｏｎｅ－
ｗａｙ　ＡＮＯＶＡ分析和ｔ检验。

２　结果

２．１　各组大鼠肾脏皮层微循环血流量比较
表１示，与正常对照组比较，模型对照组肾脏皮

层微循环血流量显著升高（Ｐ＜０．０１）；与模型对照
组比较，温肾健脾组和缬沙坦组显著降低肾脏皮层
微循环血流量（Ｐ＜０．０１）。

表１　各组大鼠肾脏皮层微循环血流量

　　比较［ｍｌ／（ｍｉｎ·１００ｇ），珚ｘ±ｓ］

　组别 鼠数 肾脏皮质层血流量

正常对照组 １２　 １２．３８±２．２０
模型对照组 １２　 ２２．９０±４．２４＊

温肾健脾组 １２　 １３．７８±１．８８△

缬沙坦组 １２　 １５．１２±２．９１△

　　注：与正常对照组比较，＊Ｐ＜０．０１；与模型对照组比较，Ｐ＜０．０１

２．２　各组大鼠体重、ＧＬＵ、ＢＵＮ、ＴＰ、ＡＬＢ比较
表２示，与正常对照组比较，模型对照组体重显

著降低，ＧＬＵ、ＢＵＮ显著上升，而ＴＰ和 ＡＬＢ显著
下降（Ｐ＜０．０１）。与模型对照组比较，温肾健脾组
和缬沙坦组ＢＵＮ显著下降，ＴＰ显著上升（Ｐ＜０．０５
或Ｐ＜０．０１）。

２．３　各组大鼠血液黏滞性比较
表３示，与正常对照组比较，模型对照组全血黏

度、血浆黏度和卡松黏度均显著升高（Ｐ＜０．０１）。
与模型对照组比较，温肾健脾组显著降低血浆黏度
（Ｐ＜０．０５），缬沙坦组显著降低高、中切全血黏度和
血浆黏度（Ｐ＜０．０５）。

表２　各组大鼠体重、ＧＬＵ、ＢＵＮ、ＴＰ、ＡＬＢ比较（珚ｘ±ｓ）

　组别 鼠数 体重（ｇ） ＧＬＵ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＢＵＮ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＴＰ（μｍｏｌ／Ｌ） ＡＬＢ（μｍｏｌ／Ｌ）

正常对照组 １２　 ５３３．２±４４．４　 ７．２３±１．２９　 ５．５５±０．８９　 ７８．１６±５．４４　 ３６．６１±１．７８
模型对照组 １２　 ３１８．９±３８．１＊ ３４．３４±２．８６＊ １３．７１±３．１８＊ ６１．２６±２．８５＊ ２６．７８±２．１５＊

温肾健脾组 １２　 ３２３．９±４７．３　 ３２．８１±３．６０　 ９．６７±１．７１△△ ６４．１２±２．６４△ ２７．２８±１．１９
缬沙坦组 １２　 ３３１．３±４１．３　 ３２．６８±３．５２　 １０．２５±１．００△△ ６６．２６±２．９８△△ ２８．３０±１．３９

　　注：与正常对照组比较，＊Ｐ＜０．０１；与模型对照组比较，△Ｐ＜０．０５，△△Ｐ＜０．０１

·０６· 陈霞波等　温肾健脾方对糖尿病大鼠肾功能、血液流变性及微循环的影响 ２０１３年第１期



表３　各组大鼠血液黏滞性比较（ｍＰａ／ｓ，珚ｘ±ｓ）

组别 鼠数
全血黏度

高切 中切 低切
血浆黏度

全血还原黏度
高切 中切 低切

卡松黏度

正常对照组 １２　 ４．９６±０．４０　 ５．８６±０．４８　 １１．８２±０．８５　 １．２９±０．０８　 ６．０８±０．９１　７．５７±１．１０　１７．４６±２．２５　 ２．２８±０．２１
模型对照组 １２　 ５．７７±０．４６＊＊ ６．８２±０．５７＊＊１３．８１±０．９２＊＊１．４３±０．２０＊ ６．６６±１．１２　８．３４±１．３２　１９．０１±２．２４　 ２．６８±０．１７＊＊

温肾健脾组 １２　 ５．４８±０．５６　 ６．５３±０．７０　 １３．３４±１．２９　 １．２６±０．１４△ ６．６１±０．８６　８．２５±１．０４　１８．９４±２．２１　 ２．６３±０．２１
缬沙坦组 １２　 ５．２４±０．３４△ ６．２４±０．４３△ １２．８０±０．８７　 １．２７±０．２３△ ６．３８±１．１７　７．９６±１．４１　１８．４５±３．０３　 ２．５４±０．１８

　　注：与正常对照组比较，＊Ｐ＜０．０５，＊＊Ｐ＜０．０１；与模型对照组比较，△Ｐ＜０．０５

表４　各组大鼠红细胞流变性比较（珚ｘ±ｓ）

组别 鼠数 红细胞压积（Ｌ／Ｌ）
红细胞聚集
指数

红细胞变形
指数

红细胞刚性
指数

红细胞计数
（×１０１２／Ｌ）

红细胞电泳
时间（ｓ）

正常对照组 １２　 ０．４７±０．０２　 ８．８５±０．７２　 ０．８８±０．０６　 ６．０８±０．９１　 ５．０９±０．２２　 １８．６０±１．５１
模型对照组 １２　 ０．４９±０．０５　 １１．０７±１．１６＊ ０．８９±０．０５　 ６．６６±１．１２　 ５．３０±０．５０　 ２１．４４±１．７７＊＊

温肾健脾组 １２　 ０．５１±０．０２　 １０．６７±１．１３　 ０．８７±０．０５　 ６．６１±０．８６　 ５．５２±０．２４　 ２０．５３±２．１２
缬沙坦组 １２　 ０．５１±０．０１　 １０．３６±１．６０　 ０．８６±０．０７　 ６．３８±１．１７　 ５．４８±０．１６　 １９．６４±１．３０△

　　注：与正常对照组比较，＊Ｐ＜０．０１；与模型对照组比较，△Ｐ＜０．０５

２．４　各组大鼠红细胞流变性比较
表４示，与正常对照组比较，模型对照组红细胞

聚集指数显著增高（Ｐ＜０．０１）、红细胞电泳时间显
著延长（Ｐ＜０．０１）。与模型对照组比较，缬沙坦组
显著缩短红细胞电泳时间（Ｐ＜０．０５）。
３　讨论

ＤＮ的发生是多因素综合作用的结果，包括糖
代谢紊乱、脂代谢紊乱、血流动力学改变、氧化应激、
血管活性物质、细胞因子、某些酶的作用、遗传作用
等因素，导致不可逆性肾组织结构损害［４］。本研究
结果显示，模型对照组 ＤＮ 大鼠体重和血清 ＴＰ、

ＡＬＢ显著降低（Ｐ＜０．０１），血清ＢＵＮ、ＧＬＵ显著升
高（Ｐ＜０．０１），说明ＤＮ大鼠的症状与临床ＤＮ特
点相符［５－６］；温肾健脾组大鼠ＢＵＮ、ＴＰ显著改善
（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１），表明温肾健脾方可有效改
善ＤＮ大鼠肾功能及蛋白代谢紊乱。
肾脏血流动力学改变与肾病进程关系密切。早

期的ＤＮ存在高滤过、高灌注、高内压的肾脏血流动
力学异常，是造成尿蛋白漏出及肾小球硬化的重要
原因［７］。用激光多普勒测定肾包膜的肾皮质区域，
可以准确反映肾脏末梢血管循环血流灌注情况；正
常肾脏皮质层内血管血流量依叶间动脉、弓状动脉、
小叶间动脉为序逐级递减，越近末梢的皮质部位，其
血流量越低［８］。本研究发现，模型对照组ＤＮ大鼠
的肾脏皮质层微循环血流量显著升高（Ｐ＜０．０１），
说明ＤＮ大鼠出现肾小球高滤过、高灌注的血流动
力学异常；温肾健脾组可有效降低ＤＮ大鼠肾脏皮
层血流量，纠正ＤＮ大鼠的肾脏血流动力学异常。
高凝、高黏、血流缓慢等血液流变学变化可加速

肾功能损害，且微循环异常程度越重，ＤＮ患病率越
高［９］。本研究结果显示，模型对照组ＤＮ大鼠全血黏

度、血浆黏度和卡松黏度和红细胞聚集指数明显增高
（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１）、红细胞电泳时间显著延长（Ｐ
＜０．０１），温肾健脾方可降低ＤＮ大鼠的血液黏度。
温肾健脾方由附子理中丸合真武汤加减而成，

以附子、党参温阳益气；干姜、白术、茯苓健脾化浊，
白芍、甘草酸甘化阴以阴中求阳，制附子之燥共奏健
脾温肾之功。本研究结果显示，温肾健脾方可有效
地改善ＤＮ大鼠肾功能及蛋白代谢紊乱，其作用机
制可能与降低血液黏稠度，改善微循环障碍有关。
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