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摘要： 目的　 研究葛花总黄酮对 １ 型糖尿病大鼠肾脏的保护作用。 方法　 ５０ 只大鼠腹腔注射 ５５ ｍｇ ／ ｋｇ 链脲佐菌素诱

导 １ 型糖尿病模型， 随机分为模型组， 葛花总黄酮低、 中、 高剂量组 （ ５０、 １００、 ２００ ｍｇ ／ ｋｇ）， 二甲双胍组

（７５ ｍｇ ／ ｋｇ）， 灌胃给药 １２ 周， 另取 １０ 只正常大鼠作为正常对照组。 １２ 周后， 检测各组大鼠血糖、 血肌酐 （Ｓｃｒ）、 血

尿素氮 （ＢＵＮ）、 丙二醛 （ＭＤＡ） 水平及超氧化物歧化酶 （ＳＯＤ） 活性， ＨＥ 染色观察大鼠肾脏病理改变， 免疫组织

化学染色、 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测大鼠肾脏核因子 ＮＦ⁃Ｅ２ 相关因子 （Ｎｒｆ２）、 血红素氧合酶⁃１ （ＨＯ⁃１） 蛋白表达。 结果　 与

正常对照组比较， 模型组大鼠血糖、 Ｓｃｒ、 ＢＵＮ、 ＭＤＡ 水平及 Ｎｒｆ２ 表达增加， ＳＯＤ 活性及 ＨＯ⁃１ 表达降低； 给予葛花

总黄酮后， 上述指标均有所改善， 以 １００、 ２００ ｍｇ ／ ｋｇ 剂量更明显。 结论　 葛花总黄酮可通过降低血糖、 增强机体抗

氧化能力来改善 １ 型糖尿病大鼠肾脏损伤， 其机制可能是激活 Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 信号通路。
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　 　 糖尿病肾病人群逐年增加［１］ ， 其主要致病因素为高血

糖、 高血压和胆固醇水平［２］ 。 氧化应激为机体的抗氧化系

统失衡， 为糖尿病肾病的重要发病机制之一。 因此， 控制

血糖水平及抑制氧化应激反应对防治糖尿病肾病尤为重

要［３⁃５］ 。 核因子 ＮＦ⁃Ｅ２ 相关因子 （ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｅｒｙｔｈｒｏｉｄ⁃２⁃
ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ⁃２， Ｎｒｆ２） 与氧化应激密切相关， Ｎｒｆ２ 对调节氧

化应激所引发的细胞损伤修复过程尤为重要［５⁃６］ 。 过量的活

性氧 （ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ， ＲＯＳ） 会导致 Ｎｒｆ２ ／ Ｋｅｌｃｈ 样

ＥＣＨ 相关蛋白⁃１ （Ｋｅａｐ１） 复合物的破坏， 进而与 Ｋｅａｐｌ 解
耦联， 调节体内的氧化应激失衡［７］ 。 Ｎｒｆ２ 的激活会上调其

下游关键的抗氧化酶血红素氧合酶⁃１ （ ｈｅｍｅ ｏｘｙｇｅｎａｓｅ⁃１，
ＨＯ⁃１） 的表达， 进而拮抗体内的氧化应激反应［８］ 。

随着中医药的发扬光大， 天然中药提取物在治疗糖尿

病肾病中扮演重要的角色［９⁃１０］ 。 葛花为传统中药， 又名葛

条花， 可清热消渴。 葛花总黄酮为葛花的有效活性成分之

一。 现代药理学发现， 葛花总黄酮能降低血糖并发挥强大

的抗氧化功能［１１］ 。 研究发现， 葛花总黄酮可有效降低 １ 型

糖尿病 （Ｔ１ＤＭ） 小鼠血糖及清除氧自由基， 缓解糖尿病

导致的认知功能损伤［１２］ 。 然而， 葛花总黄酮对 Ｔ１ＤＭ 大鼠

肾脏 的 影 响 尚 不 清 楚。 本 研 究 通 过 链 脲 佐 菌 素

（ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ， ＳＴＺ） 制备 Ｔ１ＤＭ 模型， 从氧化应激方面考

虑葛花总黄酮对 Ｔ１ＤＭ 大鼠肾脏的缓解作用， 为糖尿病肾

病的防治提供新的可能药物。
１　 材料

１􀆰 １　 动物　 健康雄性 ＳＤ 大鼠 ６０ 只， 购自锦州医科大学实

验动物中心， 实验动物生产许可证号 ＳＣＸＫ （辽） ２００９⁃
２０１７， 体质量 １８０～ ２２０ ｇ。 实验操作遵循国家 《实验动物

管理条例》。
１􀆰 ２　 试剂　 盐酸二甲双胍 （中美上海施贵宝制药有限公

司， 批号 ０２０００９１３， ０􀆰 ５ ｇ ／片）； 葛花总黄酮 （由锦州医科

大学化学实验室提供， 纯度大于 ８５％ ）， 溶于蒸馏水中配

成所需要质量浓度。 ＳＴＺ （美国 Ｓｉｇｍａ 公司）； 兔抗大鼠

Ｎｒｆ２、 兔抗大鼠 ＨＯ⁃１、 小鼠抗大鼠 β⁃ａｃｔｉｎ （英国 Ａｂｃａｍ 公

司）； ＨＥ 染色试剂盒、 荧光二抗、 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 二抗 （上海

碧云天生物科技有限公司）； ＭＤＡ、 ＳＯＤ 检测试剂盒 （北
京索莱宝科技有限公司）。
１􀆰 ３　 仪器　 酶标仪 （美国 Ｔｈｅｒｍｏ 公司）； 荧光倒置显微镜

（日本 Ｏｌｙｍｐｕｓ 公司）； 石蜡切片机 （德国 ＳＬＥＥ 公司）； 水

平电泳仪 （美国 Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ 公司）。
２　 方法

２􀆰 １　 分组及给药　 ＳＤ 大鼠稳定 ２ 周后按 ５５ ｍｇ ／ ｋｇ 剂量腹

腔一次性注射 ＳＴＺ， ７２ ｈ 后尾静脉采血测血糖， 将血糖浓度
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大于 １６􀆰 ７ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 者定为 １ 型糖尿病大鼠模型， 随机分成 ５
组， 分别为模型组， 葛花总黄酮低剂量组 （５０ ｍｇ ／ ｋｇ）、 中

剂量组 （１００ ｍｇ ／ ｋｇ）、 高剂量组 （２００ ｍｇ ／ ｋｇ）， 二甲双胍

组 （７５ ｍｇ ／ ｋｇ）， 另取 １０ 只正常大鼠作为正常对照组， 成

模 １ 周后灌胃给药， 每天 １ 次， 剂量依据文献 ［１２⁃１３］ 及

本课题组预实验。
２􀆰 ２　 标本采集及指标测定 　 实验过程中检测大鼠空腹血

糖， 处死前取血离心， 分离得到的血清在－２０ ℃ 下冻存，
待测 Ｓｃｒ、 ＢＵＮ 水平。 １２ 周后， 每组取 ５ 只大鼠， 固定后

处死， 取出肾脏， 石蜡包埋、 切片， 进行 ＨＥ 染免疫组织

化学染色； 另各组取 ５ 只大鼠肾脏， 依据质量加蛋白裂解

液， 冰上剪碎， 在 ４ ℃下离心 ２５ ｍｉｎ 后取上清， －２０ ℃保

存用于 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测。
２􀆰 ３　 血清指标检测　 空腹血糖、 Ｓｃｒ、 ＢＵＮ 水平检测采用

全自动生化分析仪， ＭＤＡ 水平、 ＳＯＤ 活性检测采用 ＥＬＩＳＡ
试剂盒， 具体步骤按照相关说明书执行。
２􀆰 ４　 ＨＥ 染色　 固定石蜡包埋制备的切片脱蜡后， ＰＢＳ 洗

３ 次， 苏木素浸染 ２ ｍｉｎ， 自来水冲洗， 伊红浸染 １ ｍｉｎ， 自

来水冲洗， 脱水透明后封片， 拍照观察。
２􀆰 ５　 大鼠肾脏 Ｎｒｆ２ 表达检测 　 固定石蜡包埋制备的切片

脱蜡后， ＰＢＳ 洗 ３ 次， 加入 ３％ Ｈ２Ｏ２， 在室温下静置

１２ ｍｉｎ， ＰＢＳ 洗 ３ 次， 每次 ３ ｍｉｎ， ３％ 山羊血清室温孵育

３０ ｍｉｎ， 不洗， 滴加兔抗大鼠 Ｎｒｆ２ （１ ∶ ６００）， 在 ４ ℃下过

夜， ＰＢＳ 洗 ３ 次， 每次 ３ ｍｉｎ。 滴加二抗， 在室温下静置

３０ ｍｉｎ， ＰＢＳ 洗 ３ 次， 每次 ３ ｍｉｎ， 滴加 ＳＡＢＣ 试剂， 在室

温下静置 ３０ ｍｉｎ， ＰＢＳ 洗 ３ 次， 每次 ３ ｍｉｎ， ＤＡＢ 显色， 复

染、 脱水、 透明封片后在 ２００ 倍视野下每张切片随机挑选 ６
个部位拍照， 以棕黄色为判断阳性表达的标准， 应用 Ｉｍａｇｅ
Ｊ 软件分析同视野下阳性细胞与总细胞数的比值， 作为

Ｎｒｆ２ 表达阳性率。
２􀆰 ６　 大鼠肾脏 Ｎｒｆ２、 ＨＯ⁃１ 相对表达检测　 采用 ＢＣＡ 法检

测蛋白浓度， 电泳时加入 １５ μＬ 样品， 在 １２０ Ｖ 下电泳，
转膜后 １％ ＢＳＡ 封闭 ２ ｈ，加入一抗（Ｎｒｆ２，１ ∶ ８ ０００；ＨＯ⁃１，
１ ∶１０ ０００），在 ４ ℃下孵育过夜，ＴＢＳＴ 洗 ４ 次，每次５ ｍｉｎ，加入

二抗室温 ２ ｈ，ＴＢＳＴ 洗 ４ 次，每次 ５ ｍｉｎ，ＥＣＬ 显影，以 β⁃ａｃｔｉｎ
为内参，采用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件分析灰度值。
２􀆰 ７　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ １９􀆰 ０ 软件进行处理， 数据以

（ｘ±ｓ） 表示， 组间比较采用单因素方差分析。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 表示

差异具有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 葛花总黄酮对大鼠血糖的影响　 治疗后， 与正常对照

组比较， 模型组大鼠血糖升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较，
葛花总黄酮各剂量组及二甲双胍组大鼠血糖降低 （Ｐ ＜
０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 并呈剂量依赖性， 以 １００、 ２００ ｍｇ ／ ｋｇ 剂

量作用更明显， 见表 １。
３􀆰 ２　 葛花总黄酮对大鼠 Ｓｃｒ、 ＢＵＮ 水平的影响　 与正常对

照组比较， 模型组大鼠 Ｓｃｒ、 ＢＵＮ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与

模型组比较， 葛花总黄酮各剂量组及二甲双胍组大鼠 Ｓｃｒ、

ＢＵＮ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 以 １００、 ２００ ｍｇ ／ ｋｇ 剂

量作用更明显， 见表 ２。
表 １　 葛花总黄酮对大鼠血糖的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

组别
造模前血糖 ／

（ｍｍｏｌ·Ｌ－１）

造模 １２ 周后血糖 ／

（ｍｍｏｌ·Ｌ－１）
正常对照组 ６􀆰 ５１±０􀆰 ５４ ６􀆰 ９７±０􀆰 ８３∗∗

模型组 ６􀆰 ６５±０􀆰 ７６ ２１􀆰 １６±１􀆰 ２４

葛花总黄酮 ５０ ｍｇ ／ ｋｇ 组 ６􀆰 ３８±０􀆰 ５８ １９􀆰 １５±１􀆰 ３１∗

葛花总黄酮 １００ ｍｇ ／ ｋｇ 组 ６􀆰 ５３±０􀆰 ４８ １５􀆰 ３７±０􀆰 ９８∗∗

葛花总黄酮 ２００ ｍｇ ／ ｋｇ 组 ６􀆰 ４７±０􀆰 ６２ １０􀆰 ３４±０􀆰 ８４∗∗

二甲双胍 ７５ ｍｇ ／ ｋｇ 组 ６􀆰 ４９±０􀆰 ５５ ８􀆰 ３９±０􀆰 ７７∗∗

　 　 注：与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

表 ２　 葛花总黄酮对大鼠 Ｓｃｒ、 ＢＵＮ 水平的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝
１０）

组别 Ｓｃｒ ／ （μｍｏｌ·Ｌ－１） ＢＵＮ ／ （ｍｍｏｌ·Ｌ－１）
正常对照组 ２７􀆰 ９１±１􀆰 ０６∗∗ ６􀆰 ８６±０􀆰 ６２∗∗

模型组 ４８􀆰 ６４±１􀆰 ６８ １８􀆰 ０９±０􀆰 ８８
葛花总黄酮 ５０ ｍｇ ／ ｋｇ 组 ４６􀆰 ２２±１􀆰 ２７∗ １７􀆰 １６±０􀆰 ７１∗

葛花总黄酮 １００ ｍｇ ／ ｋｇ 组 ３８􀆰 ３６±１􀆰 ２１∗∗ １３􀆰 ８１±０􀆰 ７５∗∗

葛花总黄酮 ２００ ｍｇ ／ ｋｇ 组 ３２􀆰 ７９±１􀆰 ０８∗∗ ８􀆰 ３９±０􀆰 ６０∗∗

二甲双胍 ７５ ｍｇ ／ ｋｇ 组 ２８􀆰 ６５±１􀆰 ４６∗∗ ７􀆰 ０５±０􀆰 ５７∗∗

　 　 注：与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 ３　 葛花总黄酮对大鼠肾脏病理学的影响　 与正常对照组

比较， 模型组大鼠肾小球体积增大， 细胞外基质增生， 并

可见肾小管上皮细胞水肿； 与模型组比较， 葛花总黄酮

１００、 ２００ ｍｇ ／ ｋｇ 组及二甲双胍组上述情况有所改善， 见

图 １。
３􀆰 ４　 葛花总黄酮对大鼠氧化应激的影响　 与正常组比较，
模型组大鼠血清 ＭＤＡ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＳＯＤ 活性降低

（Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 葛花总黄酮各剂量组及二甲双

胍组大鼠 ＭＤＡ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＳＯＤ 活性

增加 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见表 ３。
表 ３　 葛花总黄酮对大鼠氧化应激的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

组别 ＭＤＡ ／ （ｎｍｏｌ·ｍＬ－１） ＳＯＤ ／ （Ｕ·Ｌ－１）
正常对照组 ３􀆰 ５４±０􀆰 ６２∗∗ ９４􀆰 ２３±３􀆰 ４２∗∗

模型组 １０􀆰 ６２±１􀆰 ０３ ４１􀆰 ７３±２􀆰 ４４
葛花总黄酮 ５０ ｍｇ ／ ｋｇ 组 ９􀆰 ３９±０􀆰 ９７∗ ４３􀆰 １７±２􀆰 ０３∗

葛花总黄酮 １００ ｍｇ ／ ｋｇ 组 ７􀆰 １７±０􀆰 ８８∗∗ ６５􀆰 ２２±２􀆰 ４９∗∗

葛花总黄酮 ２００ ｍｇ ／ ｋｇ 组 ５􀆰 ８３±０􀆰 ６３∗∗ ８６􀆰 ２７±３􀆰 １０∗∗

二甲双胍 ７５ ｍｇ ／ ｋｇ 组 ９􀆰 ０８±０􀆰 ８６∗ ４５􀆰 ２３±２􀆰 ４６∗

　 　 注：与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 ５　 葛花总黄酮对大鼠肾组织 Ｎｒｆ２ 表达的影响 　 与正常

对照组比较， 模型组大鼠肾组织 Ｎｒｆ２ 表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）；
与模型组比较， 葛花总黄酮 １００、 ２００ ｍｇ ／ ｋｇ 组大鼠肾组织

Ｎｒｆ２ 表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见图 ２、 表 ４。
３􀆰 ６　 葛花总黄酮对大鼠肾组织 Ｎｒｆ２、 ＨＯ⁃１ 表达的影响 　
与正常对照组比较， 模型组大鼠肾组织 Ｎｒｆ２ 表达升高 （Ｐ＜
０􀆰 ０１）， ＨＯ⁃１ 表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 葛花

总黄酮 １００、 ２００ ｍｇ ／ ｋｇ 组 Ｎｒｆ２、 ＨＯ⁃１ 表达均升高 （Ｐ ＜
０􀆰 ０１）， 见图 ３、 表 ４。

９７１３

２０２１ 年 １１ 月

第 ４３ 卷　 第 １１ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｎｏｖｅｍｂｅｒ ２０２１

Ｖｏｌ． ４３　 Ｎｏ． １１



图 １　 葛花总黄酮对大鼠肾脏组织结构的影响 （ＨＥ 染色， ×４００）

图 ２　 各组大鼠肾脏组织 Ｎｒｆ２ 表达 （免疫组织化学染色， ×４００）

表 ４　 葛花总黄酮对大鼠肾组织 Ｎｒｆ２、 ＨＯ⁃１表达的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝５）

组别
免疫组化 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ

Ｎｒｆ２ 阳性率 ／ ％ （Ｎｒｆ２ ／ β⁃ａｃｔｉｎ） ／ ％ （ＨＯ⁃１ ／ β⁃ａｃｔｉｎ） ／ ％
正常对照组 ４􀆰 ２２±０􀆰 ５７∗∗ ５􀆰 ４７±０􀆰 ５９∗∗ ３２􀆰 ７０±２􀆰 ４４∗∗

模型组 １１􀆰 ９４±１􀆰 ２５ １３􀆰 ０７±１􀆰 １６ １４􀆰 ０９±１􀆰 ２２
葛花总黄酮 ５０ ｍｇ ／ ｋｇ 组 １２􀆰 ４１±１􀆰 ２６ １３􀆰 １４±１􀆰 ２０ １４􀆰 １８±１􀆰 ３２
葛花总黄酮 １００ ｍｇ ／ ｋｇ 组 ３６􀆰 ２９±２􀆰 ３１∗∗ ３８􀆰 ９１±２􀆰 ５５∗∗ ２８􀆰 ０８±２􀆰 １１∗∗

葛花总黄酮 ２００ ｍｇ ／ ｋｇ 组 ４６􀆰 ８２±２􀆰 ６１∗∗ ４８􀆰 １３±２􀆰 ７３∗∗ ３０􀆰 ４６±２􀆰 ４０∗∗

二甲双胍 ７５ ｍｇ ／ ｋｇ 组 １１􀆰 ４６±１􀆰 ３０ １２􀆰 ４７±１􀆰 １２ １３􀆰 ７８±２􀆰 ２３

　 　 注：与模型组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

４　 讨论

预计至 ２０２５ 年， 全球糖尿病人群将高达 ３ 亿［１４］ 。 糖

尿病肾病为糖尿病常见并发症， 会引起肾结构异常， 如系

膜扩张、 肾小球硬化、 氧化应激和炎症失衡等［１５］ ， 为肾功

能不全患者致病的重要原因［１６］ 。 因此， 探索一种更安全的

治疗糖尿病肾病的药物尤为重要。 糖尿病肾病状态下， 高

糖血症、 炎症因子等可引起活性氧族 （ＲＯＳ） 堆积， 进而

加重糖尿病肾病［１７］ ， 而外源性给予抗氧化应激药物可对糖

尿病肾病产生保护作用及减缓糖尿病肾病的发生发

展［６， １８］ 。 在本实验中， 发现葛花总黄酮 １００、 ２００ ｍｇ ／ ｋｇ 组
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注： Ａ 为正常对照组， Ｂ 为模型组， Ｃ 为葛花总黄酮 ５０ ｍｇ ／ ｋｇ
组， Ｄ 为葛花总黄酮 １００ ｍｇ ／ ｋｇ 组， Ｅ 为葛花总黄酮 ２００ ｍｇ ／ ｋｇ
组， Ｆ 为二甲双胍 ７５ ｍｇ ／ ｋｇ 组。

图 ３　 各组大鼠肾组织 Ｎｒｆ２、 ＨＯ⁃１表达

及二甲双胍 ７５ ｍｇ ／ ｋｇ 组可降低 Ｔ１ＤＭ 大鼠血糖、 血肌酐和

血尿素氮水平， 同时 ＨＥ 染色显示大鼠肾组织损伤程度明

显减轻， 以上结果提示， 本实验设计合理， 动物模型稳定，
能够验证葛花总黄酮对 Ｔ１ＤＭ 大鼠的预防保护作用。

近年来研究发现， Ｎｒｆ２ 信号通路对包括糖尿病肾病在

内的多种以氧化应激为主要发病机制的疾病都具有保护作

用。 因此， 在糖尿病肾病中通过诱导 Ｎｒｆ２ 治疗的理论是有

说服力的， 动物研究明确支持这种方法的有效性［１９］ 。 许多

研究表明， Ｎｒｆ２ 激活剂， 无论是合成的还是天然的， 都能

在糖尿病和小鼠模型中提供肾脏保护， 改善蛋白尿、 肾氧

化损 伤、 炎 症、 基 质 沉 积、 纤 维 化 和 组 织 病 理 学 损

伤［２０⁃２２］ 。 一些 Ｎｒｆ２ 激动剂也存在于一些传统上与肾脏健康

相关的中药制剂、 茶叶和东方食物来源中［２３⁃２４］ 。 Ｍｉｔｔａｌ
等［２５］证实， 激活 Ｎｒｆ２ 通路后可减轻糖尿病小鼠肾功能不全

及氧化应激水平。 本研究发现， Ｔ１ＤＭ 大鼠肾脏 Ｎｒｆ２ 表达

有所增加， 这可能为肾脏对抗氧化应激的适应性反应， 然

而 ＨＯ⁃１ 表达却降低， 这可能与氧化应激反应过度消耗了

自身 Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 通路激活而上调的 ＨＯ⁃１， 进而引起氧化应

激损伤。 而给予葛花总黄酮治疗后， 葛花总黄酮 １００、
２００ ｍｇ ／ ｋｇ组抗氧化能力增加， ＭＤＡ 水平降低， ＳＯＤ 活性

增加， 同时大鼠肾脏 Ｎｒｆ２、 ＨＯ⁃１ 表达增加， 提示葛花总黄

酮在一定程度上可以激活 Ｎｒｆ２ 的表达， 上调 ＨＯ⁃１ 的表达，
进而对抗 Ｔ１ＤＭ 大鼠肾脏损伤。 本研究中， 二甲双胍对

Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 通路的调节作用并不明显， 这可能由于二甲双

胍并不通过该通路调节 Ｔ１ＤＭ 大鼠肾脏损伤， 而主要通过

调节腺苷酸活化蛋白激酶 （ＡＭＰ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ，
ＡＭＰＫ）、 磷酸化 ｐ３８ 丝裂原活化蛋白激酶 （ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄ
ｐ３８ ｍｉｔｏｇｅｎ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ， ｐ⁃ｐ３８ＭＡＰＫ） 等通路对

发挥防治糖尿病肾病的作用［２６］ 。
综上所述， 葛花总黄酮可通过降低 Ｔ１ＤＭ 大鼠血糖、

血肌酐和血尿素氮水平， 增强大鼠抗氧化能力进而缓解

Ｔ１ＤＭ 大鼠肾脏损伤， 其机制可能与降低血糖和激活 Ｎｒｆ２ ／
ＨＯ⁃１ 信号通路有关。 当然， Ｔ１ＤＭ 发病机制复杂， 葛花总

黄酮对调控此信号通路进而对 Ｔ１ＤＭ 大鼠肾脏损伤的防治

效果有待进一步深入探讨。
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摘要： 目的　 探讨丹参酮ⅡＡ 对反复流产小鼠模型子宫蜕膜组织、 胎盘膜联蛋白 Ａ５ （ＡｎｘＡ５） 的影响。 方法　 ＤＢＡ ／ ２
与 ＣＢＡ ／ Ｊ 交配为 ＲＳＡ 小鼠， 随机分为模型组， 低、 中、 高剂量组 （丹参酮ⅡＡ）， 西药组 （阿司匹林）， 中西药结合组

（丹参酮低剂量＋阿司匹林）， 每组 ８ 只； ＢＡＬＢ ／ ｃ 与 ＣＢＡ ／ Ｊ 交配为正常妊娠小鼠， 作为正常组， 共 １０ 只。 正常组、 模

型组小鼠给予同体积含 ０􀆰 ４％ 二甲基亚砜、 １％ 羟甲基纤维素的蒸馏水灌胃， 其余组给予同体积对应药物灌胃， １４ ｄ 后

取材， 统计小鼠胚胎丢失率， ＥＬＩＳＡ 检测血清雌二醇 （Ｅ２）、 凝血酶原 （ＰＴ）、 孕酮 （Ｐ） 水平， Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ、 免疫组

织化学 （ＩＨＣ） 检测膜联蛋白 Ａ５ （ＡｎｘＡ５） 表达。 结果　 与正常组比较， 模型组胚胎丢失率升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 蜕膜组

织、 胎盘组织中 ＡｎｘＡ５ 表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 治疗组胚胎丢失率降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 蜕膜组织、 胎盘组

织中 ＡｎｘＡ５ 表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 结论　 丹参酮ⅡＡ 能上调反复流产小鼠子宫蜕膜、 胎盘组织中 ＡｎｘＡ５ 表达， 改善子

宫、 胎盘血供情况， 降低胚胎丢失率。
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