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摘要：探讨灯盏花胶囊对糖尿病肾病（ＤＮ）模型小鼠的疗效．随机抽取雄性 Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠８只
为正常对照，剩余６２只饲喂高糖高脂饲料１２周后，采用腹腔注射链脲佐菌素复制 ＤＮ模型；将
４０只成模小鼠随机分为模型对照、阳性苯那普利（１０ｍｇ／ｋｇ）以及灯盏花胶囊低（０．７５ｇ／ｋｇ）、中
（１．５ｇ／ｋｇ）、高剂量组（３．０ｇ／ｋｇ），每组８只；各组动物连续给药６周，正常和模型组灌胃等容积
纯水．检测各组小鼠空腹血糖（ＦＢＧ）、２４ｈ尿蛋白及血清中甘油三酯（ＴＧ）、总胆固醇（ＴＣ）、低密
度脂蛋白（ＬＤＬ）、白蛋白（ＡＬＢ）、肌酐（Ｃｒｅ）、尿素氮（ＢＵＮ）和胰岛素（ＦＩＮＳ）水平；ＨＥ染色观察
各组小鼠肾脏组织病理学变化．结果显示模型组小鼠给药期间血糖及尿蛋白水平缓慢升高，末期
肾功能受到损害，血肌酐及尿素氮明显上升，病理检查发现肾小球明显肥大，系膜区扩张，基膜增

厚；各组给药６周后，小鼠ＦＢＧ、２４ｈ尿蛋白及血清中 ＢＵＮ、ＣＲＥ、ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬ、ＦＩＮＳ水平和肝肾
指数较模型组明显降低（ｐ＜０．０５／０．０１），ＡＬＢ明显提升（ｐ＜０．０５／０．０１），肾组织病变较模型组
有所减轻．本研究表明灯盏花胶囊可以明显改善高糖高脂饮食联合链脲佐菌素诱发的２型糖尿
病肾病小鼠的肾脏损害，一定程度保护肾功能，延缓肾功能减退．
关键词：灯盏花胶囊；糖尿病肾病；高糖高脂；链脲佐菌素；尿蛋白
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糖尿病肾病（ｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ，ＤＮ）是糖尿病重要的微血管并发症之一，其主要特征是出现尿蛋白逐渐
的增加和肾功能逐渐降低，最终导致肾功能衰竭形成终末期肾病（ｅｎｄ－ｓｔａｇｅｒｅｎａｌｄｉｓｅａｓｅ，ＥＳＲＤ），因此糖尿病
肾病是评估糖尿病患者的预后的重要因素［１］．近年来，全球ＤＮ发病率迅速上升，已成为糖尿病致死的主要原
因，是全世界所面临的日益严重的健康问题及公共卫生问题．尽管控制血糖、血压以及肾素－血管紧张素－醛
固酮系统仍是目前西医治疗ＤＮ的常规方法，但相关药物作用单一，仅能延缓ＤＮ向终末期肾病发展，并不能阻
止甚至逆转其进程，更无法有效预防ＤＮ的发生［２］，且长期服用还潜在一定的安全性风险．因此，临床仍迫切需
要寻求更好的治疗措施，以阻止糖尿病向ＤＮ发展，延缓ＥＳＲＤ进程，改善预后，降低死亡率．越来越多的证据表
明，中医药由于强调整体观和辨证论治，且多途径、多靶点等特点，在治疗ＤＮ方面具有独特的优势．

灯盏花胶囊是根据云南名医李琦教授治疗慢性肾脏疾病经验方制成的院内制剂，临床实践表明其对慢

性肾功能衰竭患者具有较好治疗效果，总有效率为８８３％，其作用与尿毒清相当［３］．本研究采用高糖高脂饮
食联合腹腔注射链脲佐菌素诱发小鼠２型ＤＮ模型，探究灯盏花胶囊对其的保护作用，为深入研究及临床运
用提供实验依据．

１　材料

雄性Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠７０只，体重２６～３０ｇ，来源于斯贝福（北京）生物技术有限公司，许可证 ＳＣＸＫ（京）



２０１９－００１０．高糖高脂饲料购自于鼠一鼠二生物科技有限公司，普通饲料来源于苏州双狮实验动物饲料科技
有限公司．胆固醇（酶比色法）、甘油三酯（比色法）、高密度脂蛋白（酶比色法）、低密度脂蛋白（直接法）、尿
素氮（比色法）、肌酐（酶法）、ＡＬＢ（双缩脲法）及空腹胰岛素检测试剂盒（比色法）等，均由罗氏公司提供．血
糖试纸条，艾康生物技术（杭州）有限公司生产．尿蛋白检测试剂盒购自南京建成生物试剂有限公司．灯盏花
胶囊，０２５ｇ／粒，每日３次，每次６粒，由云南省中医医院监制，江阴天江药业有限公司生产．

２　方法

２１　造模及分组
照文献［４－５］并稍作改良．７０只雄性Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠适应性饲养１周，随机抽取８只作正常对照，饲喂普通

饲料；其余饲喂高糖高脂饲料，自由摄食和饮水．１２周后，造模小鼠以５０ｍｇ／ｋｇ剂量腹腔注射ＳＴＺ（临用前以
０１ｍｍｏｌ／Ｌ柠檬酸－柠檬酸钠缓冲液配制成１％的溶液），７２ｈ后测定空腹血糖，对ＦＢＧ＜７０ｍｍｏＬ／Ｌ者同剂
量重复注射ＳＴＺ．末次注射后７ｄ，测定所有小鼠空腹血糖，以ＦＢＧ≥１００ｍｍｏＬ／Ｌ、体重 ≥３５０ｇ者为２型糖
尿病成模标准，并继续喂饲高糖高脂饲料．将４０只成模（成模率６４％）小鼠随机分为模型对照、阳性对照苯那普
利（１０ｍｇ／ｋｇ）及灯盏花胶囊低（０７５ｇ／ｋｇ）、中（１５ｇ／ｋｇ）、高（３０ｇ／ｋｇ）剂量组，每组８只．
２２　给药及检测

收集各组动物给药前２４ｈ尿液测定尿蛋白（０ｄ）．分别于每日上午按剂量灌胃给药１次，正常对照和模
型组给予同容积溶媒（１０ｍＬ／ｋｇ纯水），连续６周．给药期间每日观察动物一般状况，每周１次测定空腹血糖
及体重，每２周用代谢笼收集２４ｈ尿液测定尿蛋白．末次给药后，禁食不禁水１２ｈ，取血、取材测定各指标．
２３　一般状况观察

给药期间，每日观察各组小鼠的尿量、饮水量、进食量、被毛及精神状态，每周称取体重１次．
２４　指标检测

末次给药６周后，禁食不禁水１２ｈ，称取体重，用试纸测定ＦＢＧ后，内眦取血，３５００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，
分离血清检测甘油三酯（ＴＧ）、总胆固醇（ＴＣ）、低密度脂蛋白（ＬＤＬ）、白蛋白（ＡＬＢ）、肌酐（Ｃｒｅ）、尿素氮
（ＢＵＮ）、空腹胰岛素（ＦＩＮＳ）．取血后脱颈椎处死小鼠，摘取肝、肾称重，计算脏器系数，并取左肾于１０％福尔
马林溶液中固定，常规脱水、浸蜡、包埋，制备组织切片，脱蜡，苏木精 －伊红（ＨＥ）染色，光镜下观察肾脏组
织形态．

３　结果

３１　对一般状况的影响
与正常动物相比，模型组小鼠出现多食、多饮、多尿及明显的活动减退和虚弱现象，并随给药时间而逐渐

加重；与模型组相比，各给药组小鼠多食、多饮、多尿及虚弱现象得以明显改善．由表１可知，给药前各模型组
体重大致均衡，均明显高于正常对照组（ｐ＜００１）；给药期间，正常组体重增长缓慢，模型组体重则缓慢下
降，各给药组体重均有不同程度增长，其中阳性对照及灯盏花胶囊中、高剂量组自第４周起及低剂量组第５
周时的体重均明显高于模型对照组（ｐ＜００５）．

表１　对体重的影响（ｘ±ＳＤ，ｇ）

时间 正常 模型 阳性 低剂量 中剂量 高剂量

给药前 ２８．８±０．９ ３７．７±１．３＃＃ ３７．７±１．１ ３７．７±１．１ ３７．８±１．３ ３７．９±１．１
１周 ２８．７±１．２ ３６．０±０．９＃＃ ３７．１±１．２ ３５．７±０．８ ３６．１±１．０ ３６．１±１．０
２周 ２８．８±０．９ ３５．５±１．０＃＃ ３６．２±０．８ ３６．１±０．９ ３６．０±０．８ ３６．１±０．８
３周 ２９．３±０．９ ３４．７±０．９＃＃ ３５．５±１．０ ３５．３±０．８ ３５．６±０．９ ３５．５±０．８
４周 ２９．３±０．７ ３３．９±１．４＃＃ ３５．３±１．１ ３４．９±０．８ ３５．４±１．０ ３５．３±１．２

５周 ２９．９±０．６ ３３．０±１．５＃＃ ３４．５±１．１ ３４．３±０．８ ３４．５±１．１ ３４．７±１．２

６周 ３０．１±０．８ ３２．０±１．４＃＃ ３３．７±１．２ ３３．１±０．７ ３３．６±１．０ ３３．７±１．０

　　注：与正常组相比，＃＃ｐ＜０．０１；与模型组相比，ｐ＜０．０５．
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３２　对血糖的影响
由表２可知，给药前各模型组动物空腹血糖大致均衡，均明显高于正常对照组（ｐ＜００１）；给药期间，正

常组血糖小幅波动，模型组血糖则缓慢升高，各给药组血糖均有不同程度下降，其中灯盏花胶囊中、高剂量自

第４周起、低剂量自第５周起的血糖水平均明显低于模型对照组（ｐ＜００５）．
表２　对血糖的影响（ｘ±ＳＤ，ｍｍｏＬ／Ｌ）

时间 正常 模型 阳性 低剂量 中剂量 高剂量

给药前 ５．０±０．８ １１．５±１．１＃＃ １１．４±１．１ １１．５±０．８ １１．３±１．１ １１．２±０．９
１周 ４．８±０．３ １２．９±１．２＃＃ １２．１±１．２ １１．７±１．５ １１．８±１．５ １２．０±１．７
２周 ５．０±０．５ １３．３±０．９＃＃ １３．０±０．８ １２．０±１．６ １２．３±１．２ １２．２±１．５
３周 ４．７±０．４ １３．８±１．４＃＃ １２．８±０．７ １２．５±１．３ １２．６±１．５ １２．６±１．１
４周 ５．０±０．３ １４．３±１．２＃＃ １３．３±０．８ １２．８±１．７ １３．０±１．２ １２．８±１．３

５周 ４．９±０．３ １４．９±１．３＃＃ １３．９±０．６ １３．３±１．４ １３．３±１．７ １３．４±１．２

６周 ４．８±０．４ １５．８±１．６＃＃ １４．５±０．８ １４．１±１．４ １４．１±１．２ １４．０±０．７

　　注：与正常组相比，＃／＃＃ｐ＜０．０５／０．０１；与模型组相比，ｐ＜０．０５．

３３　对尿蛋白的影响
由图１Ａ可见，模型动物调整分组后，各模型组给药前２４ｈ尿蛋白水平大致均衡，并显著高于正常对照

组（ｐ＜００１），表明给药前各模型组肾脏的损伤程度大致相当．
给药２周（图１Ｂ），用药各组２４ｈ的尿蛋白总量均低于模型对照组，以阳性对照组作用为显著（ｐ＜

００５），与模型对照相比降低了２３０８％，其余各组仅有降低趋势而无统计学差异（ｐ＞００５）．
给药４周（图１Ｃ），模型对照组２４ｈ尿蛋白与２周相比持续增高，表明模型稳定；阳性对照组和灯盏花

胶囊中、高剂量组均能非常显著地降低模型小鼠２４ｈ的尿蛋白（ｐ＜００５／００１）．
给药６周（图１Ｄ），模型对照组２４ｈ尿蛋白与４周相比处于同一水平，且明显高于正常对照，表明模型稳

定；阳性对照和灯盏花胶囊三剂量组均能非常显著地降低模型小鼠２４ｈ的尿蛋白（ｐ＜００５／００１），以阳性对照
和高剂量组作用为佳（图中与正常组相比，＃＃ｐ＜００１；与模型组相比，／ｐ＜００５／００１；ｎｓｐ＞００５）．
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（Ａ）给药前的尿蛋白水平；（Ｂ）２周时的尿蛋白水平；（Ｃ）４周时的尿蛋白水平；（Ｄ）６周时的尿蛋白水平

图１　对尿蛋白的影响
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３４　对肾功能的影响
由图２可见，与正常组比较，模型组血清Ｃｒｅ（图２Ａ）、ＢＵＮ（图２Ｂ）均显著升高（ｐ＜００１），而ＡＬＢ水平

显著下降（图２Ｃ，ｐ＜００１）；与模型组比较，阳性对照及灯盏花胶囊三剂量组均能明显降低血清Ｃｒｅ、ＢＵＮ（ｐ
＜００５／００１），并能明显提高ＡＬＢ水平（ｐ＜００５／００１）．
３５　对胰岛功能的影响

由图３可见，与正常组比较，模型组血清 ＦＩＮＳ显著升高（ｐ＜００１）；与模型组比较，阳性对照及灯盏花
胶囊三剂量组均能明显降低血清ＦＩＮＳ水平（ｐ＜００５／００１）．
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（Ａ）肌酐（Ｃｒｅ）；（Ｂ）尿素氮（ＢＵＮ）；（Ｃ）白蛋白（ＡＬＢ）

图２　对肾功能的影响
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（Ａ）空腹胰岛素（ＦＩＮＳ）；与正常组相比，＃＃ｐ＜００１；与模型组相比，／ｐ＜００５／００１．

图３　对空腹胰岛素的影响

３６　对血脂的影响
由图４可见，与正常组比较，模型组动物血清中ＴＣ（图４Ａ）、ＴＧ（图４Ｂ）及ＬＤＬ（图４Ｃ）均显著升高（ｐ＜

００１／００５）；与模型组比较，阳性对照和灯盏花胶囊三个剂量组均能显著降低ＬＤＬ水平（ｐ＜００５／００１），但
对ＴＣ及ＴＧ仅有降低趋势而无统计学差异（ｐ＞００５）．
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（Ａ）总胆固醇（ＴＣ）；（Ｂ）甘油三酯（ＴＧ）；（Ｃ）低密度脂蛋白（ＬＤＬ）

图４　对血脂的影响

３７　对脏器系数的影响
与正常组比较，模型组动物肾脏和肝脏明显增大，系数明显增加（图５Ａ，肾脏；图５Ｂ，肝脏；ｐ＜００１）；与
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模型组比较，阳性对照组和灯盏花胶囊低、中、高３剂量组均能显著降低模型动物的肾脏和肝脏系数（ｐ＜
００５／００１）．
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（Ａ）肾脏系数；（Ｂ）肝脏系数；与正常组相比，＃＃ｐ＜００１

图５　对脏器系数的影响

３８　对肾脏组织病理学的影响
光镜下观察各组小鼠肾脏组织ＨＥ切片，可见正常对照组肾小球和肾小管无病理改变；模型组可见肾小

球体积增大，系膜细胞及系膜基质增生，肾小管排序紊乱，部分肾小管上皮细胞坏死脱落，肾间质慢性炎细胞

浸润明显；各给药组病理改变均轻于模型组（图６）．

图６　小鼠肾组织普通光镜检查（ｂａｒ＝１００μｍ）

４　结语

糖尿病肾病（ｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ，ＤＮ）是１型或２型糖尿病的主要并发症，继发于糖尿病并呈进行性加
重，是糖尿病患者的主要死因［６］，也是导致肾脏相关疾病发病率及死亡率升高的主要原因［７］．胰岛 β细胞缺
失导致胰岛素绝对缺乏是人类１型糖尿病的主要病理特征［８］；而进行性胰岛素抵抗，伴胰岛β细胞失代偿是
人类２型糖尿病的主要病理特征［９］．选择与人类疾病高度相似的动物模型，是研究疾病发生机制及新药开发
的关键．本研究采用高能量饲料模拟人类高糖高脂饮食诱导的胰岛素抵抗，并在此基础上注射 ＳＴＺ使小鼠
胰腺β细胞坏死，进而导致胰岛分泌胰岛素功能的退化和丧失；持续性的高血糖引起微血管的病变，诱发肾
脏发生代偿作用进而引发功能性与器质性的损伤，并破坏其氧化应激的平衡，逐渐诱发成２型糖尿病肾病模
型．该模型具有操作简单，动物来源易得，以及疾病发生、发展及病理生理变化更接近人类的特点，已成为较
常用的糖尿病肾病动物模型．

我们的研究发现，高糖高脂饮食联合链脲佐菌素诱导的模型小鼠，其血糖水平和蛋白尿在给药期间持续小幅

升高，末期肾功能受到损害，血肌酐及尿素氮明显上升，病理检查发现肾小球明显肥大、系膜区扩张、基膜增厚，具

有２型ＤＮ的典型特征．灯盏花胶囊连续灌胃６周，可有效降低模型小鼠的ＦＢＧ和２４ｈ蛋白尿，降低血清中ＢＵＮ、
ＣＲＥ、ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬ、ＦＩＮＳ水平和肝肾指数，提升血清ＡＬＢ含量．结果表明，灯盏花胶囊可以明显改善高糖高脂饮食
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联合链脲佐菌素诱发的２型糖尿病肾病小鼠的肾脏损害，延缓肾功能减退；并可通过降低血脂水平，间接改善肾循
环，从而对微血管具有一定程度的保护作用；研究结果为扩大灯盏花胶囊的临床应用提供了实验依据．
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