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摘要$ 目的!探讨黄杞总黄酮对 % 型糖尿病合并动脉粥样硬化大鼠主动脉损伤的保护作用’ 方法!高脂饲料结合腹腔
注射8(硝基(F(精氨酸甲酯 "- 3VN̂V# 诱导+I大鼠动脉粥样硬化后& 将其随机分为 - 组& 模型组& 二甲双胍组& 阿
托伐他汀组& 黄杞总黄酮高( 低剂量组& 以 C5DE4F大鼠为正常对照组’ 各组 "除模型组和正常对照组外# 大鼠分别
灌胃给予二甲双胍 "&-# 3VN̂V#( 阿托伐他汀 "&# 3VN̂V#( 黄杞总黄酮 "-##( %-# 3VN̂V#& 持续 ) 周& 检测空腹血
糖( YaQ( QaQ( /+( /@水平’ 然后& 离体主动脉环灌流法评价黄杞总黄酮对离体胸主动脉舒缩功能的影响& Y2染
色( _4DD;G染色观察主动脉病理变化& ?041(E530=@?法检测主动脉8JH!EI*-( K5<!H& 3?AB表达’ 结果!黄杞总黄
酮降低空腹血糖( QaQ( /+( /@水平& 抑制去甲肾上腺素介导的主动脉收缩& 改善主动脉损伤& 下调 8JH!EI*-(
K5<!H& 3?AB表达& 差异均有统计学意义 "%K#L#-& %K#L#&#’ 结论!黄杞总黄酮可通过抑制主动脉收缩和Ac(%]
信号通路( 降低炎性因子表达来对 % 型糖尿病合并动脉粥样硬化大鼠主动脉损伤起到保护作用’
关键词! 黄杞$ 总黄酮$ % 型糖尿病$ 动脉粥样硬化$ 主动脉损伤
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!!糖尿病是严重威胁人类健康的慢性病之一& 其
主要危害在于血管并发症& 包括大血管( 微血管病
变’ 研究表明& ’#!f)#! % 型糖尿病患者的主要
死亡原因并非糖尿病本身& 而是心血管疾病并发
症& 如冠心病( 脑中风等)&(%* ’ 同时& 患者常伴随
一些心血管疾病危险因素& 通过推动动脉粥样硬化
的形成& 最终加速心血管并发症的发生)"* & 这些
因素包括高血糖( 胰岛素抵抗( 脂质紊乱( 氧化应
激( 炎症反应( 晚期糖基化终末产物等)$(-* ’ 其
中& 以核转录因子 "Ac(%]# 信号通路为主的血管
炎性反应是糖尿病心血管并发症病理变化中的重要
指标& 其所调控表达的众多细胞因子( 黏附因子和
趋化因子成为血管病变的重要标记物)*(’* ’

课题组前期证实& 黄杞总黄酮 "/c2?# 在四
氧嘧啶致小鼠糖尿病模型中发挥了明显的降糖作
用& 并在多种血栓模型中有良好的抗血栓作
用))(.* ’ 此外& 该成分还能改善急性血瘀大鼠血液
流变高黏性& 降低游离脂肪酸 "ccB#( 高密度脂
蛋白 "YaQ#( 低密度脂蛋白 "QaQ#( 甘油三酯
"/+#( 总胆固醇 "/@# 水平)&#* ’ 因此& 本实验
中选择自发性 % 型糖尿病动物%+I大鼠& 采用高
脂饲料及腹腔注射 8(硝基(F(精氨酸甲酯 " F(
AB_2# 共同诱导 % 型糖尿病合并动脉粥样硬化
"/%a_NBb# 模型& 探究黄杞总黄酮对大鼠主动脉
损伤的保护作用机制& 为其改善糖尿病血管病变提
供实验依据’
IJ材料
&L&!动物及饲料!清洁级雄性 +;E;(I4̂5D4̂5
"+I# 大鼠和 b=c级 C5DE4F大鼠均购于上海斯莱
克实验动物有限公司& 动物许可证号 b@UI "沪#
%#&%(###%’ 普通饲料由广西中医药研究院提供$
高脂饲料组成为猪油 &#!( 胆固醇 &!( 猪胆盐
#L%!( 鸡蛋黄 -!( 丙硫氧嘧啶 #L#’!( 普通饲
料 )"L’"!& 由广西中医药研究院自制’ 饲养温度
保持在 %# f%- j& 相对湿度在 --!左右& 动物自
由进食饮水& 按每日 &% S进行昼夜循环’
&L%!试药!黄杞 D()-46$#"/’$ #1*>?#)6’$($ C4119
叶采自广西上思& 经广西中医药研究院中药所专家
鉴定为正品’ 黄杞总黄酮由广西中医药研究院化学
所提取制备& 并进行质量控制)&&* ’ 盐酸二甲双胍

片 "中美上海施贵宝制药 有 限 公 司& 批 号
BB*%)&%#$ 阿托伐他汀钙片 "辉瑞制药有限公司&
批号Q)#’%’#$ 胆固醇( 猪胆粉( 丙硫氧嘧啶( F(
AB_2均购自上海源叶生物科技有限公司$ 重酒石
酸去甲肾上腺素 "A2# "上海禾丰制药有限公
司#$ 水合氯醛 "国药集团化学试剂有限公司#$
YaQ( QaQ( /+( /@测试盒 "南京建成生物工程
研究所#$ 苏木素伊红 "Y2# 染色试剂盒( _4DD;G
三色染色试剂盒 "北京雷根生物技术有限公司#$
?AB抽提试剂盒( =F530b:F5JE反转录试剂盒(
bX]?定量试剂盒( 琼脂糖凝胶 "日本宝生物工程
株式会社#’ 大鼠 "(4:E5G 引物& 正向 -k(++B+B/(
/B@/+@@@/++@/@Y@/B("k& 反 向 -k(+B@/(
@YB/@Y+/B@/@Y@/+@//+@/+("k$ 大 鼠 Ac(%]
J*- 引物& 正向 -k(@+B@+/B//+@/+/+@@//@Y(
"k& 反 向 -k(//+B+B/@Y/+@@@B++/++/B ("k$
大鼠 T@B_(& 引 物& 正 向 -k(+@//@Y/+@@B@(
@B/@YB@/+/+/B("k& 反 向 -k(B/+B++//@Y//(
+@@@B@@/+("k& 均由宝生物工程 "大连# 有限公
司合成’
&L"!仪器!B::7(@S0̂ B:E5Z0血糖仪 "美国罗氏
公司#$ 生物机能试验系统 "成都泰盟科技有限公
司#$ 高速冷冻离心机 "德国 Y0EE5:S 科学仪器公
司#$ _71E5D̂4G +d酶标仪 "美国赛默飞世尔科技
公司#$ +01a;:U?e紫外凝胶成像仪 "美国 ]5;(
?4>公司#$ ’"## 实时荧光定量=@?仪 "美国 BJ(
J150> ]5;D\DE03D公司#$ 水平电泳仪 "北京六一仪
器厂#$ 石蜡包埋机( 组织切片机( 光学显微镜
"德国徕卡公司#’
KJ方法
%L&!模型建立!取 +I大鼠给予高脂饲料喂养 $
周& 同时在第 & f&$ 天腹腔注射一氧化氮合酶
"Adb# 抑制剂 F(AB_2 "- 3VN̂V#& 以诱导动脉
粥样硬化形成)&%* ’ 在第 $ 周结束时测定空腹血糖&
取空腹血糖值M&&L& 33;1NQ的大鼠进行实验’
%L%!分组及给药!将造模大鼠按空腹血糖水平随
机分为模型组& 二甲双胍组 "&-# 3VN̂V#& 阿托
伐他汀组 "&# 3VN̂V#& 黄杞总黄酮高( 低剂量组
"-##( %-# 3VN̂V#& 每组 ) 只& 继续给予高脂饲料
喂养$ 另取 ) 只C5DE4F大鼠作为正常对照组& 给予
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普通饲料喂养’ 分组后& 正常对照组( 模型组大鼠
灌胃给予等量蒸馏水& 其他各组灌胃给予相应剂量
药物& 均持续 ) 周’
%L"!血清学指标测定!在给药第 %( $( *( ) 周末
大鼠尾静脉取血& 测定空腹血糖’ 于第 ) 周末腹主
动脉取血& 离心后测定血清 YaQ( QaQ( /+( /@
水平’
%L$!胸主动脉病理检查!第 ) 周末取部分胸主动
脉& 冰上除去周围组织及腔内积血& $!多聚甲醛
固定& 脱水( 透明( 石蜡包埋( 切片& 按 Y2染色
试剂盒和_4DD;G 三色染色试剂盒说明书分别进行
Y2( _4DD;G染色& 观察病理变化’
%L-!胸主动脉 8JH!EI*-! K5<!H& 3?AB表达检
测!第 ) 周末取部分胸主动脉& 冰上除去周围组织
及腔内积血& 将主动脉放入 ?AB液中保存& 用于
总?AB抽提和检测’ 以正常组织作为阴性对照&
"(4:E5G作为内标& 通过 % i$$@E法进行相对定量
分析’
%L-L&!:aAB合成!灭菌无酶2=管中依次加入胸
主动脉组织提取物总 ?AB( VaAB2F4D0F( - Vh
aAB2F4D0F]7[[0F( ?G4D0cF00>Y%d& $% j下反应
% 35G& $ j下保持& 去除基因组 aAB’ 然后& 依
次加入上述反应液( =F530b:F5JE?/2GR\30_5W&(
?/JF530F_5W( - hJF530D:F5JE]7[[0F%( ?G4D0cF00
>Y%d& "’ j下反应 &- 35G& )- j下反应 - D& $ j
下保持& 进行逆转录反应’
%L-L%!=@?反应!在灭菌无酶 2=管中依次加入
逆转录反应液( bX]?=F035W2W/4< TT( =@?c(
=F530F( =@??(=F530F( ?dU?0[0F0G:0a\0( ?G4D0
cF00>Y%d’ 采用两步法进行 =@?扩增& "(4:E5G(
Ac(%]J*-( T@B_(& 反应条件为 .- j下预变性
"# D& .- j下 - D& *# j下 "& D& 扩增 $# 个循环’
%L*!离体胸主动脉舒缩功能检测!取模型组大鼠&
小心摘取胸主动脉& 置于盛有预先通有 d% 的冰冷

I(Y液平皿中& 除去血管腔内积血& 分离并除去血
管周围脂肪及结缔组织& 剪成 " 33h$ 33动脉
环& 通过上下钢丝悬挂连接张力换能器& 接入生物
机能实验系统’ 然后& 给予动脉环 & V的前负荷进
行平衡& 以 *# 33;1NQI@1预收缩血管& 张力变化
在 & V以上为可利用血管& 洗脱至基线后开始实
验& 考察在 A2 "& h&# i- 3;1NQ# 预收缩的情况
下& 黄杞总黄酮 "*L’ h&# i-( % h&# i$( * h&# i$(
&L) h&# i"( -L$ h&# i"( &L*% h&# i% 3VN3Q# 对离
体血管的舒缩作用& 对照组给予等量生理盐水’
%L’!统计学分析!采用 b=bb &*L# 软件进行处理&
数据以 "*m.# 表示& 多组样本均数的两两比较采
用单因素方差分析& 方差齐性采用 a7GG0E(/检验&
方差不齐采用非参数检验$ 两组独立样本均数比较
采用独立样本 /检验’ %K#L#- 为差异有统计学
意义’
LJ结果
"L&!黄杞总黄酮对大鼠血糖! 血脂的影响!表 &
显示& 与正常对照组比较& 模型组大鼠血糖水平显
著升高 "%K#L#&#$ 与模型组比较& 给药第 % f)
周二甲双胍组( 黄杞总黄酮高剂量组血糖水平显著
下降 "%K#L#-& %K#L#&#& 而给药第 $ f) 周黄
杞总黄酮低剂量组血糖水平显著下降 "%K#L#&#’
表 % 显示& 给药第 ) 周模型组大鼠YaQ( QaQ( /@
水平显著升高& 与正常对照组比较有显著差异
"%K#L#&#$ 与模型组比较& 阿托伐他汀组( 黄杞
总黄酮各剂量组可显著降低 QaQ( /+( /@水平
"%K#L#-& %K#L#&#’
"L%!黄杞总黄酮对大鼠胸主动脉病理变化的影
响!图&( % 显示& 模型组大鼠胸主动脉内膜层呈
现一定肿胀& 并伴有内皮裸露和纤维排列紊乱等病
理变化& 并且中膜层胶原纤维异常增殖’ 给药 ) 周
后& 黄杞总黄酮各剂量组均能显著改善主动脉血管
内膜肿胀( 胶原纤维异常增殖等病理变化’

表 IJ黄杞总黄酮对大鼠血糖的影响 %*O2& $PV’

;./NIJ&’’()*$’;M&<$4/0$$#50U)$+($’6.*+%*O2& $PV’

组别 剂量N"3V-̂Vi&#
血糖N"33;1-Qi&#

第 # 周 第 % 周 第 $ 周 第 * 周 第 ) 周
正常对照组 % *L)) m#L"$ ’L&$ m#L$# *L$) m#L"- *L-* m#L)* *L*% m#L*)
模型组 % &%L$% m#L*$## &"L&$ m#L-’## &"L)% m#L-)## &$L*$ m#L-)## &-L)% m#L.%##

二甲双胍组 &-# &&L.* m#L)* &&L.* m#L’"n &#L)$ m#L$#nn .L.% m#L&)nn .L&) m#L%"nn

阿托伐他汀组 &# &%L&# m#L)# &%L’# m#L-% &%L.) m#L’# &"L)% m#L-) &$L*% m#L’$
黄杞总黄酮高剂量组 -## &%L&$ m#L)% &%L#* m#L’*n &&L-% m#L’%nn &#L-% m&L#’nn .L)% m#L)&nn

黄杞总黄酮低剂量组 %-# &%L#% m#L*. &%L-$ m#L*% &&L.# m&L#-nn &&L%) m&L#.nn &#L** m&L")nn

!!注!与正常对照组比较&##%K#L#&$与模型组比较&n%K#L#-&nn%K#L#&
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表 KJ黄杞总黄酮对大鼠血脂的影响 %*O2& $PV’
;./NKJ&’’()*$’;M&<$4/0$$#0%-%#$’6.*+%*O2& $PV’

组别 剂量N"3V-̂Vi&# YaQN"33;1-Qi&# QaQN"33;1-Qi&# /+N"33;1-Qi&# /@N"33;1-Qi&#
正常对照组 % #L*- m#L&" #L*% m#L#* %L"# m#L". &L)% m#L%$
模型组 % %L&. m#L$%## $L#’ m#L-%## %L*$ m#L$$ )L"’ m#L"&##

二甲双胍组 &-# &L)’ m#L&- %L.’ m#L".nn %L#) m#L$# ’L". m#L.’
阿托伐他汀组 &# %L#" m#L#. %L’* m#L$#nn &L%’ m#L""nn ’L&# m#L$%nn

黄杞总黄酮高剂量组 -## &L’* m#L%* "L#. m#L-$n &L$% m#L"*nn *L.& m#L..n

黄杞总黄酮低剂量组 %-# &L-. m#L%"n %L.’ m#L$#nn &L). m#L&’nn ’L&* m#L)&n

!!注!与正常对照组比较&##%K#L#&$与模型组比较&n%K#L#-&nn%K#L#&

图 IJ大鼠胸主动脉@&染色 %KWW X’
M%5NIJ@&+*.%4%45 $’*3$6.)%).$6*.+$’6.*+%KWW X’

"L"!黄杞总黄酮对大鼠 8JH!EI*-! K5<!(& 3?AB
表达的影响!图 " 显示& 与正常对照组比较& 模型
组8JH!EI*-( K5<!(& 3?AB表达均显著增加$ 与
模型组比较& 二甲双胍组( 阿托伐他汀组( 黄杞总
黄酮各剂量组两者 3?AB表达均显著下调 "%K
#L#-& %K#L#&#’
"L$!黄杞总黄酮对大鼠离体胸主动脉收缩功能的
影响!图 $ 显示& 与正常对照组比较& 不同质量浓
度黄杞总黄酮均可显著舒张由A2介导的血管收缩
反应 "%K#L#&#’
RJ讨论

在糖尿病并发动脉粥样硬化疾病中& 脂质代谢
异常导致血液流动不畅& 引起血管内皮损伤& 从而
通过血小板黏附( 巨噬细胞浸润( 脂质过氧化等过
程产生一系列血管炎症反应& 加剧血管粥样斑块形
成)&"(&$* & 其中脂质代谢异常和内皮损伤是主动脉

图 KJ大鼠胸主动脉?.++$4染色 %KWW X’
M%5NKJ?.++$4+*.%4%45 $’*3$6.)%).$6*.+$’6.*+%KWW X’

注! 与正常对照组比较&##%K#L#&$ 与模型组比较&n%K#L#-&
nn%K#L#&

图 LJ黄杞总黄酮对大鼠 789!:;YQ# <+!0"I ,<E8表
达的影响

M%5NLJ&’’()*+$’;M&<$4789!:;YQ& <+!0"I ,<E8
(7-6(++%$4+%46.*+
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注! 与对照组比较&nn%K#L#&

图 RJ黄杞总黄酮对大鼠主动脉收缩的影响
M%5NRJ&’’()*$’;M&<$4.$6*. )$4*6.)*%$4$’6.*+

功能改变的病理基础’ 本实验结果显示& 黄杞总黄
酮可在降糖的基础上同时降低血清 QaQ( /+( /@
水平& 有助于减轻因脂质代谢异常而引起的血管脂
质过氧化损伤’

随着糖尿病病情的发展& 以主动脉为主的大血
管常出现血管重构& 表现为血管壁增厚( 胶原纤维
化( 内径增加等)&-* & 本实验结果与上述结论一致’
Y2( _4DD;G染色结果显示& 给药 ) 周后& 黄杞总
黄酮各剂量组均能显著改善主动脉血管内膜肿胀(
胶原纤维异常增殖等病理变化& 延缓了糖尿病主动
脉重构的进程’

然后& 采用糖尿病合并动脉粥样硬化大鼠的离
体血管环实验来考察黄杞总黄酮对A2介导的主动
脉收缩反应的抑制作用’ 结果显示& 该成分可显著
抑制血管收缩& 可改善糖尿病合并动脉粥样硬化时
主动脉的僵硬程度’

多项研究表明& 以 Ac(%]炎性信号为主的血
管炎性反应在动脉粥样硬化进程中起着重要作
用)&*(&’* & 它通过调节众多基因 "如 K5<!H&( 38JH
"( KFH*( R5<!(& 等# 的表达来触发炎症因子风暴
和免疫反应)&%* ’ T@B_(& 是一种细胞黏附分子& 主
要表达于血管内皮细胞上& 可介导单核细胞向血管
内皮炎症部位的黏附( 渗出& 从而损伤血管内
皮)&)* ’ 本实验发现& 在糖尿病合并动脉粥样硬化
大鼠的胸主动脉中检测出Ac(%]J*- 亚基及其所调
控的黏附分子 T@B_(& 过表达& 与多项研究结果一
致’ 同时& 黄杞总黄酮可明显下调胸主动脉8JH!E
I*-( K5<!H& 3?AB表达& 表明该成分可能参与了
主动脉炎性损伤的调控& 通过抑制 Ac(%]炎性信
号( 减少下游炎性因子表达来达到减轻血管内皮炎

性损伤的作用& 这对动脉粥样硬化( 高血压等糖尿
病并发症的治疗具有积极意义’ 鉴于血管内皮损伤
在动脉粥样硬化形成过程中的重要作用& 今后将开
展黄杞总黄酮对血管内皮保护作用机制的研究’
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保元排毒丸对单侧输尿管梗阻大鼠 ;ZM"!I# :,.#L# :,.#[ 表达的
影响
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"南京中医药大学附属常州市中医医院! 江苏 常州 %&"####

收稿日期! %#&)(#&(&-

基金项目! 江苏省常州市科技局项目 "@,%#&*##$%#

作者简介! 王身菊 "&.’&%#& 女& 博士& 主任中医师& 从事肾脏病的中西医结合治疗和研究工作’ /01! &")&-#%-*&)& 2(3451! DS0G(

O764GV8&*"9:;3

!通信作者! 陈!岱 "&.*%%#& 男& 主任医师& 从事肾脏病的的临床治疗和研究工作’ /01! &"-#*&&#&&*& 2(3451! :RR\\DG^:>&&*8

&*"9:;3

摘要$ 目的!观察保元排毒丸对单侧输尿管梗阻 "PPd# 大鼠 /+c("&( b34>"( b34>’ 表达的影响’ 方法!$) 只大
鼠随机分为假手术组& PPd组& 厄贝沙坦组& 保元排毒丸低( 中( 高剂量组& 每组 ) 只’ 假手术组和 PPd组大鼠灌
胃生理盐水& 其他组大鼠灌胃相应药物 &$ >’ 末次灌胃 %$ S后& _4DD;G染色观察肾组织病理变化& C0DE0FG H1;E( ?/(
=@?分别检测/+c("&( b34>"( b34>’ 蛋白( 3?AB表达’ 结果!与 PPd组比较& 保元排毒丸各剂量组和厄贝沙坦
组肾纤维化程度明显减轻 "%K#L#&#& /+c("&( b34>" 表达明显降低 "%K#L#-#& b34>’ 表达明显升高 "%K#L#-#’

结论!保元排毒丸可通过下调/+c("&( b34>" 表达& 上调 b34>’ 表达来延缓PPd大鼠肾纤维化’

关键词! 保元排毒丸$ 单侧输尿管梗阻 "PPd#$ /+c("&$ b34>"$ b34>’

中图分类号! ?%)-L-!!!!!文献标志码! B!!!!!文章编号! &##&(&-%)"%#&)##’(&$*"(#-
#$%!&#L".*.NO95DDG9&##&(&-%)L%#&)L#’L##"

&’’()*+$’9.$1U.4!.%#U!%00+$4*3((7-6(++%$4+$’;ZM"!I& :,.#L .4#:,.#[
%46.*+2%*3U4%0.*(6.0U6(*(6.0$/+*6U)*%$4

CBA+bS0G(O7& !oYBA+Q5GV& !oYP_05([0GV& !/BA+Q5(O7G& !oY2A+Y;GV(W54GV& !@Y2Aa45!

"56$()U61? 35!T1.I’/$4<22’4’$/-" /18$(V’() +(’,-#.’/01256’(-.-!-"’7’(-& 56$()U61? QW9:::& 56’($#

89:;<8=;! 8>?!/;5GZ0DE5V4E0ES00[[0:ED;[]4;\74G =45>7 =511D"]==# ;G ES00WJF0DD5;GD;[/+c("&&
b34>" 4G> b34>’ 5G F4ED65ES 7G514E0F417F0E0F41;HDEF7:E5;G "PPd#9?&;@AB:!c;FE\(05VSEF4ED60F0F4G>;3(
1\>5Z5>0> 5GE;D5WVF;7JD& DS43(;J0F4E5;G VF;7J& PPdVF;7J& 5FH0D4E4G VF;7J& S5VS(>;D0]==VF;7J& 30>573(
>;D0]==VF;7J& 1;6(>;D0]==VF;7J& 65ES 05VSEF4ED5G 04:S VF;7J9/S0F4ED5G ES0DS43(;J0F4E5;G VF;7J 4G>
PPdVF;7J 60F05GEF4V4DEF5:411\4>35G5DEF4E0> 65ES G;F341D415G0& 6S5:S 5G ES0;ES0FVF;7JD60F05GEF4V4DEF5:411\
4>35G5DEF4E0> 65ES :;FF0DJ;G>5GV>F7VD[;F[;7FE00G >4\D9/S0J4ES;1;V5:41:S4GV0D;[F0G41E5DD7060F0;HD0FZ0> H\
_4DD;G DE45G5GV4[E0F%$ S ;[14DE5GEF4V4DEF5:4>35G5DEF4E5;G9/S0JF;E05G 4G> 3?AB0WJF0DD5;GD;[/+c("&&
b34>" 4G> b34>’ 60F0>0E0:E0> H\C0DE0FG H1;E4G> ?/(=@?& F0DJ0:E5Z01\9<&:CD;:!/S0Z4F5;7D]==>;D0
VF;7JD4G> 5FH0D4E4G VF;7J >5DJ14\0> ES05FD7J0F5;F5E\E;ES0PPdVF;7J 5G E0F3D;[D5VG5[5:4GE1\F0>7:0> F0G41[5HF;(
D5D>0VF00"%K#L#&#& D5VG5[5:4GE1\>0:F04D0> 0WJF0DD5;GD;[/+c("& 4G> b34>" "%K#L#-#& 4G> D5VG5[5:4GE1\
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