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摘要# 目的!探讨川芎嗪对糖尿病肾病 "?O# 大鼠血液流变学’ 醛糖还原酶 "GK# 及肾功能的影响& 方法!腹腔注
射链脲佐菌素 "&& 3=@A=# 建立?O大鼠模型% 大鼠随机分为 & 组% 模型组% 厄贝沙坦组 *&’ 3=@"A=.B#+% 川芎嗪
低’ 中’ 高剂量 *#’’’ "’’’ &’ 3=@"A=.B#+ 组% 另设正常对照组& 所有大鼠每天灌胃% 连续 2 周& 实验结束后%
观察血液流变学’ 血糖’ 红细胞和肾组织中醛糖还原酶’ #- \ 尿蛋白’ 血尿素氮’ 肌酐’ 肌酐清除率’ 肾功能&
结果!与模型组相比% 各治疗组中血液流变学’ 血糖’ 肾功能均得到有效改善% 醛糖还原酶活性显著降低 "3i
’L’&#& E,’ DG>染色显示% 肾脏病理改变显著减轻& 结论!川芎嗪可通过改善血液流变学’ 降低血糖’ 抑制醛糖还
原酶活性来保护?O大鼠肾脏&
关键词! 川芎嗪( 糖尿病肾病( 血液流变学( 醛糖还原酶( 肾功能
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!!糖尿病肾病 "?O# 是糖尿病 "?F# 常见且
严重的慢性并发症之一% 其患病率日益增加% 但目

前缺乏有效的治疗方法& ?O的发病机制复杂% 至
今尚未明确% 现代研究认为多元醇代谢通路激活’
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氧化应激’ 炎症’ 细胞因子等表达失衡% 以及由此
引起的血流动力学异常’ 微循环障碍% 在?O的发
病过程中起着重要作用*"*-+ & 川芎嗪是从川芎总生
物碱中提取的有效成分% 具有改善微循环’ 改善血
流流变学’ 抗氧化’ 降血糖’ 抑制糖化产物形成等
药理作用% 临床上用于心’ 脑’ 肺’ 肾及血管疾病
的治疗*&+ & 本研究制备糖尿病肾病大鼠模型% 给
予川芎嗪低’ 中’ 高剂量干预治疗% 观察治疗前后
血液流变学’ 血糖’ 醛糖还原酶 "GK# 活性% 以
及 #- \ 尿白蛋白定量’ 肾功能和肾脏病理变化%
探讨川芎嗪治疗?O的作用机制% 为其防治提供进
一步的理论和实验依据&
GH材料和方法
"L"!材料
"L"L"!动物!雄性 >Dc级 2 周龄 >?大鼠 "’2 只%
体质量 "2’ ‘##’ =% 购自南方医科大学实验动物中
心% 动物许可证号 >Iab粤 #’’(*’’"&& 所有大鼠
置于空气流通’ 温度 "2 ‘#& g’ 湿度 -’! ‘)’!
的环境中% 给予 "# \光照% 自由进食和饮水&
"L"L#!药物与试剂!盐酸川芎嗪片 "&’ 3=@片#
由北京市燕京制药厂生产 "批准文号国药准字
E""’#".(-% 生产批号 "(’"’(#% 是从川芎中提取
的生物碱( 厄贝沙坦片购自杭州赛诺菲制药有限公
司 "国药准字 V#’’2’’("% 生产批号 &G")$#( 链
脲佐菌素 "美国 >5=34公司#( 醛糖还原酶酶联免
疫试剂盒 "美国G?C公司#( #- \尿蛋白定量试剂
盒 "广州威佳科技有限公司#&
"L"L$!仪器!罗氏便携式血糖仪 "北京怡成生物
电子技术有限公司#( 美国赛默飞世尔 cI酶标仪
"天津开元医疗有限公司#( CJK*2’ 血液流变仪
"北京中勤世帝科学仪器有限公司#( 日立 )"2’ 全
自动生化分析仪&
"L#!方法
"L#L"!糖尿病肾病大鼠模型建立!大鼠适应性喂
养1周后% 随机选取其中 "# 只大鼠作为正常对照
组( 其余 .( 只禁食 "# \ 后% 予高糖高脂饲料喂
养% 并使用链脲佐菌素 ">/N# && 3=@A=一次性腹
腔注射% )# \后监测血糖% 以连续 $ 次空腹血糖k
"(L) 339C@C’ 尿量 k原尿量 "&’!’ 尿蛋白排
泄k$’ 3=@#- \为成模标准& 造模过程中死亡率约
"(!&
"L#L#!动物分组及治疗!将模型大鼠随机分为 &组!
模型组% 厄贝沙坦组% 川芎嗪低’ 中’ 高剂量组% 另
加前述正常对照组& 厄贝沙坦按 &’ 3=@"A=.B#灌

服% 川芎嗪分别予 &’’ "’’’ #’’ 3=@"A=.B#灌服
"相当于等倍人临床用量#% 模型组和正常对照组
灌服等量生理盐水% " 次@B% 共给药 2 周&
"L#L$!血液流变学检测!在最后 " 次给药后% 禁
食 "# \% 以 ’L$!戊巴比妥钠按 $& 3=@A=的剂量腹
腔注射麻醉% 腹主动脉取血 & 3C% 肝素抗凝% 检
测全血低切黏度’ 全血高切黏度’ 血浆黏度及纤维
蛋白原含有量&
"L#L-!血糖’ 红细胞及肾脏组织 GK活性测定!
大鼠造模前后予尾静脉采血监测血糖% 给药 2 周后
剪尾取血测血糖值& 腹主动脉取血% 肾组织匀浆%
按照,CU>G说明书操作% 酶标仪 "-&’ <3# 检测
红细胞和肾组织醛糖还原酶活性&
"L#L&!#- \尿蛋白及肾功能检测!实验结束前 " B
代谢笼收集 #- \尿液% 计为 #- \ 尿量% 采用+Y4B*
]9YB法检测 #- \尿蛋白& 腹主动脉取血检测尿素氮
"+TO#’ 血肌酐 ">8Y#% 并计算肌酐清除率 "I8Y#&
I8Y"3C@35<# m尿肌酐 "T8Y# "!391@C# e每分钟
尿量 "3C@35<# @>8Y"!391@C#& 所有生化指标均
用全自动生化仪测定&
"L#L(!肾脏病理检查!大体标本观察& 光镜观察!
各组肾组织经 "’!中性缓冲福尔马林固定’ 梯度
乙醇脱水’ 二甲苯透明’ 浸蜡’ 包埋’ 切片’ E,’
DG>染色% 光镜下观察& 肾小球系膜增生程度采用
如下半定量方法评定*(*2+ ! ’ 分% DG> 染色显示未
见系膜增生( " 分% 系膜增生 i#&!( # 分% 系膜
增生#&!‘&’!( $ 分% 系膜增生 &’! ‘)&!( -
分% 系膜增生k)&!&
"L#L)!统计学方法!采用 >D>> "$L’ 软件进行统
计学处理% 数据采用(h"表示% 组间比较采用9<0
4̂QGOH_G方法&

IH结果
#L"!川芎嗪对 ?O大鼠血液流变学的影响!模型
组与正常对照组相比% 大鼠全血低切黏度’ 全血高
切黏度’ 血浆黏度及纤维蛋白原含有量均显著升高
"3i’L’&#( 各治疗组与模型组相比% 血液流变学
指标均有不同程度的降低 "3i’L’&#& 见表 "&
#L#!川芎嗪对 ?O大鼠血糖! 红细胞及肾脏组织
GK活性的影响!造模前各组大鼠血糖比较未见统
计学差异 "3k’L’&#% 造模后模型组及各治疗组
大鼠空腹血糖较正常对照组显著升高 "3i’L’&#&
经药物干预 2 周后% 川芎嗪各剂量组与模型组比
较% 血糖明显降低 "3i’L’&#( 模型组大鼠红细
胞和肾组织 GK活性与正常对照组相比明显升高
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!!!! 表 GH川芎嗪对@C大鼠血液流变学的影响 $(K"% )LGI&
8,MNGH=..’-*".4#P&(*+,]#1’"1M4""!+2’"4"P3 #1@C+,*($(K"% )LGI&

组别 全血低切黏度@"3D4.Mf"# 全血高切黏度@"3D4.Mf"# 血浆黏度@"3D4.Mf"# 纤维蛋白原@"=.Cf"#

正常对照组 .L2) h"L"( -L2" h’L&- "L$# h’L#- "L(2 h’L#"

模型组 ##L-# h#L’&! 2L." h’L.&! #L2$ h’L$)! $L(- h’L-#!

厄贝沙坦组 ")L(. h"L$&!j (L22 h’L)’!j #L’" h’L$)!j #L-& h’L$"!j

川芎嗪低剂量组 "2L() h"L-"!j (L." h’L(2!j #L"’ h’L-’!j #L(’ h’L$-!j

川芎嗪中剂量组 "&L#" h"L""!j (L$" h’L(&!j "L.$ h’L$"!j #L$- h’L#2!j

川芎嗪高剂量组 "$L$2 h"L’#!j (L’# h’L-)!j "L)- h’L#&!j #L"2 h’L"2!j

!!注! 与正常对照组比较%!3i’L’&( 与模型组比较%j3i’L’&

"3i’L’&#( 各治疗组均可延缓 GK活性的升高%
与模型组比较有显著性差异 "3i’L’&#% 见表
# ‘$&
表 IH川芎嗪对@C大鼠血糖的影响 $(K"% )LGI&

8,MNIH=..’-*".4#P&(*+,]#1’"1M4""!P4&-"(’#1@C+,*(
$(K"% )LGI&

组别
造模前血糖@

"3391.Cf"#

造模后血糖@

"3391.Cf"#

治疗后血糖@

"3391.Cf"#
正常对照组 &L)# h’L.( (L"’ h"L’2 &L’( h’L(2

模型组 &L(& h’L.’ #$L"" h$L#2! #(L2( h$L-’!

厄贝沙坦组 &L2’ h’L.# #$L2& h$L-$! #"L(2 h#L22!j

川芎嗪低剂量组 &L#" h’L"’ #-L’( h#L.)! #$L&" h$L"2!j

川芎嗪中剂量组 &L-$ h’L.) #$L22 h$L’#! #’L-) h#L(.!j

川芎嗪高剂量组 &L&. h’L"" #$L-$ h#L2-! ".L)# h#L-)!j

!!注! 与正常对照组比较%!3i’L’&( 与模型组比较%j3i’L’&

#L$!川芎嗪对 ?O大鼠 #- \ 尿蛋白及肾功能的影
响!模型组大鼠 #- \ 尿蛋白定量明显高于正常对
照组 "3i’L’&#% 川芎嗪中’ 高剂量组 #- \ 尿蛋
!!!

表 JH川芎嗪对@C大鼠红细胞及肾脏组织$9活性的影响
$(K"% )LGI&

8,MNJH=..’-*".4#P&(*+,]#1’"1$9,-*#0#*3 #1’+3*2+"-3*’
,1!+’1,4*#((&’".@C+,*($(K"% )LGI&

组别 红细胞GK@*T."=.EX# f"+ 肾组织GK@T

正常对照组 "L-# h’L$$ #&L"$ h$L))

模型组 #L&. h’L--! --L2- h)L2)!

厄贝沙坦组 "L.- h’L-2!j $#L(# h-L-.!j

川芎嗪低剂量组 #L"" h’L-(!j $-L() h(L"(!j

川芎嗪中剂量组 "L2. h’L#)!j $"L.$ h$L2)!j

川芎嗪高剂量组 "L(. h’L$#j #.L(’ h$L"$j

!!注! 与正常对照组比较%!3i’L’&( 与模型组比较%j3i’L’&

白定量明显低于模型组 "3i’L’&#( 模型组大鼠
与正常对照组比较% +TO’ >8Y明显升高% I8Y显
著下降 "3i’L’&#( 川芎嗪中’ 高剂量组与模型
组相比% +TO’ >8Y显著降低% I8Y明显升高 "3i
’L’&#% 见表 -&

表 QH川芎嗪对@C大鼠 IQ 2尿蛋白及肾功能的影响 $(K"% )LGI&
8,MNQH=..’-*(".4#P&(*+,]#1’"1IQ 2&+#1,+3 /+"*’#1,1!+’1,4.&1-*#"1#1@C+,*($(K"% )LGI&

组别
#- \尿量@

3C

#- \尿蛋白@

"3=.#- \ f"#

+TO@

"3391.Cf"#

>8Y@

"!391.Cf"#

I8Y@

"3C.35< f"#
正常对照组 "2L2’ h-L($ "&L&- h$L"" &L.$ h"L)’ -#L$" h$L-( "L$. h’L$)

模型组 "#’L’" h".L-2! &-L’# h""L")! "(L#’ h-L&’! (.L&$ h&L2.! ’L)& h’L"2!

厄贝沙坦组 .&L2- h"’L#’!j $#L$. h(L((!j "#L"’ h"L($!j &#L’( h-L-.!j "L") h’L#-j

川芎嗪低剂量组 "’"L.- h"&L2)!j -&L&) h)L.( "$L2" h#L$2 (’L#2 h&L#-!j ’L.2 h’L#-

川芎嗪中剂量组 .$L’2 h"&L(.!j $(L’2 h)L#$!j "#L.. h#L’$!j &(L-2 h$L(2!j "L’2 h’L#)j

川芎嗪高剂量组 .’L(& h"(L’)!j $-L"- h)L)"!j ""L." h"L&.!j &$L’# h-L(#!j "L". h’L#&j

!!注! 与正常对照组比较%!3i’L’&( 与模型组比较%j3i’L’&

#L-!川芎嗪对?O大鼠肾脏病理的影响!?O模型
组大鼠肾脏外观苍白’ 肿胀’ 质地变硬( 经E,染
色后光镜下可见肾小管大量蛋白管型% 肾小管上皮
细胞脱落% 空泡变性% 肾间质炎性细胞浸润( DG>
染色可见肾小管和肾小球大量糖原沉积% 肾小球系
膜区细胞外基质增生& 经川芎嗪干预后% 中剂量治

疗组肾小管损伤已明显减轻% 肾小球系膜区基质增
生显著减少% 见图 " ‘$&
JH讨论

?O是?F严重的微血管并发症之一% 血液流
变学改变是?F患者发生微血管病变的关键因素%
在?O的发病机制中起着重要的作用& 文献报道%
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图 GH各组大鼠肾脏病理变化 $>=% [IRR&
\#PNGH9’1,4/,*2"4"P#-,4-2,1P’(".+,*(#1’,-2P+"&/$>=% [IRR&

图 IH各组大鼠肾脏病理变化 $Y$7% [IRR&
\#PNIH9’1,4/,*2"4"P#-,4-2,1P’(".+,*(#1’,-2P+"&/$Y$7% [IRR&

注! 与正常对照组比较%!3i’L’&( 与模型组比较%j3i’L’&

图 JH各组大鼠肾小球系膜增生评分
\#PNJH<’(,1P#,4/+"4#.’+,*#"1(-"+’".+,*(#1’,-2P+"&/

?F患者血黏度增高% 血流速度缓慢% 血小板凝聚
力增加% 血液易于凝聚% 显高黏高凝状态*.*"’+ & 而
?O患者上述血液流变学改变易导致肾脏内小血
管舒缩功能失调% 肾小球内出现 /三高状态0%
以及肾小球毛细血管壁通透性的改变% 继而导致
肾小球内毛细血管袢基底膜增厚’ 微血栓形成和
管腔闭塞% 最终出现蛋白尿和肾功能受损& 因
此% 控制高血糖’ 降低血液黏度是防止 ?O恶化
的关键&

同时% 多元醇通路的激活也是?F微血管并发
症发生和进展的重要原因& 作为该通道重要的限速
酶% GK一直是研究的热点% 它能将葡萄糖转化为
山梨醇% 然后进一步氧化成果糖& 血糖正常的情况

下% GK活性很低( 但血糖浓度升高时% GK活性
升高% 多元醇代谢亢进% 大量葡萄糖经GK转变为
山梨醇% 而山梨醇转化为果糖的速率低于生成的速
率% 并且其不易透过细胞膜% 导致这些糖化产物在
细胞内大量聚集% 引起肾组织细胞渗透性损伤% 从
而诱发’ 加重?O的发生*""*"#+ &

川芎性温味辛% 归肝’ 胆’ 心包经% 是一味常
用的行气活血中药% 川芎嗪是从中提取分离出的生
物碱单体& 现代药理实验证明% 川芎嗪具有典型
I4#n拮抗剂的特性% 可调节各种血管活性物质的
释放% 能扩张微血管% 改善微循环% 降低血压’ 血
糖% 溶解血浆纤维蛋白% 改善红细胞变形% 降低红
细胞和血小板的聚集性’ 血浆黏度% 改善血液流变
学% 抑制血栓形成*&%"$*"-+ & 谭明珠等*&+研究发现%
川芎嗪通过抑制 GK活性调控凋亡相关基因 +81*#
和+4W的表达% 进而抑制细胞凋亡% 明显改善 ?F
大鼠肾脏结构和功能% 从而延缓 ?O进展& 周艳
等*"&+通过动物实验证实% 川芎嗪可明显增加肾组
织 <0;\Y5<和 ;9B985<蛋白的表达% 减轻?O大鼠足
细胞的损伤% 降低尿蛋白排泄&

本实验结果显示% ?O大鼠经川芎嗪治疗 2 周
后% 各剂量组血糖’ #- \ 尿蛋白’ +TO’ >8Y均有
不同程度降低% I8Y有所升高% 肾脏病理明显改
善% 其中川芎嗪中’ 高剂量组与模型组相比有显著
差异 "3i’L’&#& 而且% 川芎嗪明显减轻 ?O模
型大鼠全血低切’ 高切及血浆黏度% 降低纤维蛋白
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原含有量% 并随剂量的增加% 以上作用更为显著&
基于本实验可以推测% 川芎嗪改善血黏度’ 血液流
变学的作用与其剂量呈正比% 在临床运用时可依据
患者病情酌情调整剂量& 同时% 川芎嗪各剂量组降
低?O大鼠红细胞和肾组织 GK活性% 与模型组比
较亦有显著性差异 "3i’L’&#% 提示川芎嗪对 ?O
大鼠的肾保护作用除了降低血糖’ 改善血液黏度
外% 还与其抑制GK活性有关&

综上所述% 川芎嗪通过改善血液流变学’ 降低
血糖’ 抑制GK活性% 可明显减少 ?O大鼠尿蛋白
丢失% 降低+TO’ >8Y% 增加I8Y% 减轻肾脏病理变
化% 从而延缓 ?O的发生和发展&
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