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摘要： 目的　 探讨十八味诃子利尿丸对糖尿病肾病大鼠肾脏的保护作用。 方法　 ３０ 只大鼠随机选取 １０ 只作为对照组，
其余 ２０ 只采用高糖高脂饮食加尾静脉注射链脲佐菌素 （ＳＴＺ） 建立糖尿病肾病模型， 造模成功后将糖尿病肾病大鼠

随机分为模型组、 给药组， 灌胃给予相应药物 ２ 周， 检测大鼠 ２４ ｈ 尿蛋白 （２４ ｈ ＰＲＯ）、 血肌酐 （Ｓｃｒ）、 尿素氮

（ＢＵＮ）、 尿酸 （ＵＡ）、 胱抑素 Ｃ （Ｃｙｓ⁃Ｃ）、 β２ 微量球蛋白 （β２⁃ＭＧ）、 视黄醇结合蛋白 （ＲＢＰ）、 甘油三酯 （ＴＧ）、
总胆固醇 （ＴＣ）、 高密度脂蛋白 （ＨＤＬ）、 低密度脂蛋白 （ＬＤＬ）、 果糖胺 （ＦＲＡ） 水平， 光镜、 电镜观察大鼠肾脏病

理改变。 结果　 与对照组比较， 模型组大鼠 ２４ ｈ ＰＲＯ、 Ｓｃｒ、 ＢＵＮ、 ＵＡ、 Ｃｙｓ⁃Ｃ、 β２⁃ＭＧ、 ＲＢＰ、 ＴＧ、 ＴＣ、 ＬＤＬ、 ＦＲＡ
水平均升高 （Ｐ＜０ ０５， Ｐ＜０ ０１）， ＨＤＬ 水平降低 （Ｐ＜０ ０１）； 与模型组比较， 给药组大鼠 ２４ ｈ ＰＲＯ、 Ｓｃｒ、 ＢＵＮ、 β２⁃
ＭＧ、 ＴＧ、 ＬＤＬ、 ＦＲＡ 水平均降低 （Ｐ＜０ ０５， Ｐ＜０ ０１）， ＨＤＬ 水平升高 （Ｐ＜０ ０１）， ＵＡ、 Ｃｙｓ⁃Ｃ、 ＴＣ、 ＲＢＰ 水平无明

显变化 （Ｐ＞０ ０５）， 肾脏组织病理损伤明显减轻。 结论　 十八味诃子利尿丸对糖尿病肾病大鼠肾脏有保护作用。
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　 　 国际糖尿病联盟调查表明， 截至 ２０１５ 年， 全球有超过

４ １５ 亿人患糖尿病， 预计到 ２０４０ 年， 将增加到 ６ ４２ 亿［１］ ，
其中中国和印度最多 （分别为 １ ０９６ 亿和 ６９２０ 万） ［２］ 。 糖

尿病肾病作为糖尿病最常见的慢性微血管并发症之一， 是

导致终末期肾脏病的主要原因［３］ 。 目前糖尿病肾病的治疗

以控制血糖、 血压、 血脂为主， 但这不能完全阻止其进展，
因此深入探索糖尿病肾病并寻找有效的天然治疗药物具有

重要意义。
十八味诃子利尿丸藏药名为金尼阿如久杰日布， 处方

源自 《藏医医诀补遗》， 收录于 《卫生部药品标准·藏

药》， 是由诃子、 小檗皮、 余甘子、 蒺藜等 １８ 味中藏药材

经传统工艺炮制而成的复方制剂［４］ ， 是藏医临床上用于降

糖、 治疗糖尿病肾病的主要药物之一， 但其治疗效果尚未

完全明确， 故本研究探讨了十八味诃子利尿丸对糖尿病肾

病的影响， 并从肾功能、 血脂水平、 果糖胺水平和肾组织

病理形态进行研究。
１　 材料

１ １　 动物　 ３０ 只 ＳＰＦ 级 ４ 周龄雄性 ＳＤ 大鼠， 体质量 ８０～
１００ ｇ， 购于西安交通大学医学部实验动物中心， 实验动物

生产许可证号 ＳＣＸＫ （陕） ２０１７⁃００３。 每笼 ２ 只大鼠， 饲养

于青海大学医学院实验动物房， 实验动物房使用许可证号

ＳＹＸＫ （青） ２０１６⁃０００１， 条件为温度 （２２±２） ℃， 相对湿

度 ６５％ ～７５％ ， １２ ｈ ／ １２ ｈ 明暗循环， 自由饮水、 摄食， 在

研究开始之前， 所有大鼠的血糖正常， 尿蛋白测试均为阴

性。 本实验经青海大学伦理委员会审批通过。
１ ２　 药物、 试剂和仪器　 十八味诃子利尿丸 （青海省格拉

丹东药业有限公司， 批号 ２００８１０７）。 链脲佐菌素 （ ＳＴＺ，
美国 Ｓｉｇｍａ 公司） ； 柠檬酸钠无菌缓冲液 （北京索莱宝科

技有限公司）。 卓越金采血糖仪及试纸、 ＣｏｂａｓＣ５０１ 型全自

动生化分析仪 （瑞士 Ｒｏｃｈｅ 公司） ； ＡＵ５８００ 型全自动生化

分析仪 （美国 Ｂｅｃｋｍａｎ Ｃｏｕｌｔｅｒ 公司）； ＪＥＭ⁃１４００ＰＬＵＳ 型透

射电子显微镜 （日本 ＪＥＯＬ 公司）。
２　 方法

２ １　 分组和造模　 随机选取 １０ 只大鼠作为对照组， 喂以

普通饲料， １２ 周后尾静脉注射柠檬酸钠无菌缓冲液； 其余

２０ 只大鼠作为造模组， 喂以高糖高脂饲料 （基础饲料中加

１０％ 蔗糖、 １０％ 猪油、 １％ 胆固醇、 ０ ３％ 胆酸钠）， 喂养 １２
周后单 次 尾 静 脉 注 射 ２５ ｍｇ ／ ｋｇ ＳＴＺ 溶 液 （ ＳＴＺ 溶 于

０ １ ｍｍｏｌ ／ Ｌ、 ｐＨ ４ ２ 的柠檬酸钠无菌缓冲液， 配制成 ２％
溶液）， 在注射后第 ３、 ７ 天检测尾静脉血糖， 以 ７ ｄ 随机
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血糖＞１６ ７ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 为糖尿病大鼠造模成功； 继续饲养 ５
周， 收集 ２４ ｈ 尿液， 以 ２４ ｈ 尿蛋白≥３０ ｍｇ 为糖尿病肾病

大鼠造模成功。 采用随机数字表法将糖尿病肾病造模成功

的大鼠分为模型组、 给药组， 每组 ９ 只， 给药组灌胃给予

十八味诃子利尿丸 （丸剂研细粉， 过 １００ 目筛， 用蒸馏水

配置成混悬液， ０ ３ ｇ ／ ｋｇ）， 对照组和模型组灌胃给予等量

生理盐水， 连续 ２ 周。
２ ２　 大鼠肾功能、 血脂及果糖胺水平检测　 药物灌胃结束

当天， 收集各组大鼠 ２４ ｈ 尿液， 记录尿量， 取 １ ｍＬ 尿液

置于 １ ５ ｍＬ 离心管中， ２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ， 取上清

液， 全自动生化分析仪检测尿蛋白水平； 大鼠禁食 １２ ｈ 后

用 １％ 戊巴比妥钠 （ ３００ ｍｇ ／ ｋｇ） 麻醉， 腹主动脉采血，
３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ５ ｍｉｎ， 取上层血清， 全自动生化分析仪检

测 Ｓｃｒ、 ＢＵＮ、 ＵＡ、 Ｃｙｓ⁃Ｃ、 β２⁃ＭＧ、 ＲＢＰ、 ＴＧ、 ＴＣ、 ＬＤＬ、
ＦＲＡ、 ＨＤＬ 水平； 处死大鼠后取双侧肾脏， 部分置于 ３％ 戊

二醛溶液中固定， 用于电镜观察； 经肾门冠状面切取肾脏，
用 ４％ 多聚甲醛固定， 用于 ＨＥ 染色。
２ ３　 ＨＥ 染色观察肾组织病理变化 　 肾组织经 ４％ 多聚甲

醛固定后， 梯度乙醇脱水， 二甲苯透明， 切片， ＨＥ 染色，
中性树胶封片， 光学显微镜 （×４００） 下观察。

２ ４　 电镜观察肾组织超微结构　 肾组织经 ３％ 戊二醛预固

定， １％ 四氧化锇再固定， 脱水后经包埋液包埋， 加温聚合

形成一种固体基质 （包埋块）， 采用超薄切片机制备约

５０ ｎｍ的超薄切片， 先用醋酸铀染色 １０～ １５ ｍｉｎ， 再用枸橼

酸铅染色 １～２ ｍｉｎ， 通过 ＪＥＭ⁃１４００ＰＬＵＳ 透射电镜观察。
２ ５　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ ２１ 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。 以 Ｐ＜０ ０５
为差异具有统计学意义。
３　 结果

３ １　 十八味诃子利尿丸对糖尿病肾病大鼠一般情况的影

响　 对照组大鼠形体肥胖、 毛发光泽、 反应灵敏； 模型组

大鼠形体消瘦， 毛发枯黄可见脱落， 弓背向上、 精神不振、
反应迟钝、 多饮多食多尿明显； 给药组大鼠较模型组一般

情况明显好转， 毛发脱落减轻， 精神一般， 多饮多食多尿

明显减轻。
３ ２　 十八味诃子利尿丸对糖尿病肾病大鼠 ２４ ｈ ＰＲＯ、 Ｓｃｒ、
ＢＵＮ、 ＦＲＡ 水平的影响　 与对照组比较， 模型组大鼠 ２４ ｈ
ＰＲＯ、 Ｓｃｒ、 ＢＵＮ、 ＦＲＡ 水平均升高 （Ｐ＜０ ０１）； 与模型组

比较， 给药组大鼠 ２４ ｈ ＰＲＯ、 Ｓｃｒ、 ＢＵＮ、 ＦＲＡ 水平均降低

（Ｐ＜０ ０５， Ｐ＜０ ０１）， 见表 １。
表 １　 十八味诃子利尿丸对糖尿病肾病大鼠 ２４ ｈ ＰＲＯ、 Ｓｃｒ、 ＢＵＮ、 ＦＲＡ 水平的影响 （ｘ±ｓ）

组别 动物数 ／ 只 ２４ ｈ ＰＲＯ ／ （ｍｇ·２４ ｈ－１） Ｓｃｒ ／ （μｍｏｌ·Ｌ－１） ＢＵＮ ／ （ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ＦＲＡ ／ （μｍｏｌ·Ｌ－１）

对照组 １０ ４ ８４±１ ００ ４２ １７±７ ２１ ６ ７１±０ ８２ １１６ ２２±９ ６３

模型组 ９ ３６ ４５±５ １８∗∗ ６７ ８４±６ ７８∗∗ １６ ０１±２ ９６∗∗ ２０３ ９０±３５ ３２∗∗

给药组 ９ ２７ ２９±４ ４０＃＃ ５６ ９２±１１ ６７＃ １２ ０３±１ ７６＃＃ １７４ ４２±２８ ２０＃

　 　 注： 与对照组比较，∗∗Ｐ＜０ ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０ ０５，＃＃Ｐ＜０ ０１。

３ ３ 　 十八味诃子利尿丸对糖尿病肾病大鼠 ＵＡ、 Ｃｙｓ⁃Ｃ、
β２⁃ＭＧ、 ＲＢＰ 水 平 的 影 响 　 与 对 照 组 比 较， 模 型 组

大鼠 ＵＡ、 Ｃｙｓ⁃Ｃ、 β２⁃ＭＧ、 ＲＢＰ 水 平 均 升 高 （ Ｐ ＜ ０ ０５，

Ｐ＜０ ０１）； 与模型组比较， 给药组大鼠 β２⁃ＭＧ 水平降低

（Ｐ＜０ ０１）， ＵＡ、 Ｃｙｓ⁃Ｃ、 ＲＢＰ 水平无明显变化 （Ｐ＞０ ０５），
见表 ２。

表 ２　 十八味诃子利尿丸对糖尿病肾病大鼠血清 ＵＡ、 Ｃｙｓ⁃Ｃ、 β２⁃ＭＧ、 ＲＢＰ 水平的影响 （ｘ±ｓ）

组别 动物数 ／ 只 ＵＡ ／ （μｍｏｌ·Ｌ－１） Ｃｙｓ⁃Ｃ ／ （ｍｇ·Ｌ－１） β２⁃ＭＧ ／ （μｇ·ｍＬ－１） ＲＢＰ ／ （ｍｇ·Ｌ－１）

对照组 １０ １１７ １４±１９ １４ １ １０±０ ２８ ３ ０１±０ ３１ ４ ７３±１ １５

模型组 ９ １９３ ４３±３８ ００∗∗ １ ４５±０ １０∗∗ ５ ２８±０ ４２∗∗ ６ １５±１ ６９∗

给药组 ９ １８５ ３２±３６ ３１ １ ３１±０ １４ ４ ４１±０ ３２＃＃ ５ ０４±１ ２９

　 　 注： 与对照组比较，∗Ｐ＜０ ０５，∗∗Ｐ＜０ ０１； 与模型组比较，＃＃Ｐ＜０ ０１。

３ ４　 十八味诃子利尿丸对糖尿病肾病大鼠 ＴＧ、 ＴＣ、 ＬＤＬ、
ＨＤＬ 水平的影响 　 与对照组比较， 模型组大鼠 ＴＧ、 ＴＣ、
ＬＤＬ 水平均升高 （Ｐ＜ ０ ０１）， ＨＤＬ 水平降低 （Ｐ＜ ０ ０１）；

与模型组比较， 给药组大鼠 ＴＧ、 ＬＤＬ 水平均降低 （Ｐ ＜
０ ０５， Ｐ＜０ ０１）， ＨＤＬ 水平升高 （Ｐ＜０ ０１）， ＴＣ 水平无明

显变化 （Ｐ＞０ ０５）， 见表 ３。
表 ３　 十八味诃子利尿丸对糖尿病肾病大鼠血清 ＴＧ、 ＴＣ、 ＬＤＬ、 ＨＤＬ 水平的影响 （ｘ±ｓ）

组别 动物数 ／ 只 ＴＧ ／ （ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ＴＣ ／ （ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ＨＤＬ ／ （ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ＬＤＬ ／ （ｍｍｏｌ·Ｌ－１）

对照组 １０ ０ ５７±０ ０９ １ ３４±０ ２０ １ ３６±０ １３ ０ ２８±０ １０

模型组 ９ ０ ７９±０ １３∗∗ １ ７０±０ ３０∗∗ ０ ８７±０ １４∗∗ ０ ４７±０ ０９∗∗

给药组 ９ ０ ６６±０ ０７＃＃ １ ５７±０ ２４ １ １１±０ ２３＃＃ ０ ３８±０ ０４＃

　 　 注： 与对照组比较，∗∗Ｐ＜０ ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０ ０５，＃＃Ｐ＜０ ０１。
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３ ５　 十八味诃子利尿丸对糖尿病肾病大鼠肾组织病理形态

的影响　 对照组大鼠肾组织形态正常， 结构清晰， 肾小球

细胞排列规则， 无炎症及纤维素渗出； 模型组大鼠肾小球

水肿， 肾小球脏层细胞与壁层细胞之间有纤维素渗出， 肾

小球上皮细胞核脱落、 形态不规则， 胞质空泡变性， 少量

炎性细胞浸润， 毛细血管基底膜增厚， 肾小管排列不规则，
扩张变形， 大量纤维素渗出； 与模型组比较， 给药组大鼠

肾小球纤维素渗出减少， 炎性病变、 细胞变性减轻， 见

图 １。

图 １　 各组大鼠肾组织 ＨＥ 染色 （×４００）

３ ６　 十八味诃子利尿丸对糖尿病肾病大鼠肾组织超微结构

的影响　 对照组大鼠肾小管上皮细胞核呈类圆形， 染色质

分布较均匀， 核膜清晰完整， 胞浆中可见线粒体、 粗面内

质网和核糖体等细胞器且结构清晰完整； 模型组大鼠肾组

织可见多数线粒体出现肿胀， 部分粗面内质网扩张呈囊

状， 偶见少量自噬， 部分肾小管上皮细胞开始出现凋亡，
细胞体积缩小， 核固缩， 胞浆电子云密度增大， 足突减

少； 给药组大鼠肾组织可见部分线粒体出现肿胀， 亦可见

少量次级溶酶体， 肾小球足突发生轻微融合， 血管内皮细

胞胞浆中见少量自噬， 部分基底膜增厚， 曲折不平， 见

图 ２。

图 ２　 各组大鼠肾组织超微结构 （×１２ ０００）

４　 讨论

糖尿病肾病存在复杂的代谢紊乱， 一旦发展到终末期

肾脏病， 往往比其他肾脏疾病的治疗更加棘手， 而早期糖

尿病肾病患者并没有典型的临床表现， 目前该病主要诊断

手段为实验室检查。 据研究， 当检测出尿微量白蛋白排泄

率和 Ｓｃｒ 升高时， 肾小球滤过率已降至正常水平的 ５０％ ［５］ 。
Ｃｙｓ⁃Ｃ 是半胱氨酸蛋白酶的抑制剂， 可自由通过肾小球滤

过， 并在近曲小管被重吸收和完全分解、 代谢， 不返回血

流， 其在血液中的浓度主要由肾小球滤过决定， 因此 Ｃｙｓ⁃Ｃ
可作为肾小球滤过率的重要指标［６］ 。 临床研究表明 Ｃｙｓ⁃Ｃ

水平与亚临床肾小管损伤有关， 可在蛋白尿发生前作为肾

脏受累性的早期测量指标［６］ ； 也有临床实验证明 Ｃｙｓ⁃Ｃ 与

肾脏损伤的严重程度呈正相关［７］ 。 β２⁃ＭＧ 是一种小分子球

蛋白， 可自由通过肾小球， 其 ９９ ９％ 在近端肾小管被重吸

收， 因此当肾小球滤过率降低时其在血中浓度开始升高，
因而其可以及时反映肾小球滤过功能［８］ 。 ＲＢＰ 是一种主要

在肝脏分泌合成的分子量相对较低的载体蛋白， 其是近端

肾小管损害的标记物， 在临床上作为肾脏疾病发展转归的

敏感指标［９］ ， 据研究， ＲＢＰ 是肾功能下降的独立预测因子，
随着 ＲＢＰ 升高 １ ｍｇ ／ Ｌ， 肾小球滤过率获得改善的概率可能

降低 ３ １％ ［１０］ 。 ＵＡ 是嘌呤代谢的最终产物， 大约 １ ／ ３ 的尿

酸在肠道中被降解， ２ ／ ３ 由肾脏排出［１１］ 。 近年来， 越来越

多的研究表明， ＵＡ 水平升高不仅与高血糖呈正相关［１２］ ，
而且与尿白蛋白肌酐比值也呈正相关［１３］ 。 有研究发现， ＵＡ
水平＞６ ２ ｍｇ ／ ｄＬ 可作为 ２ 型糖尿病患者的早期肾病的指

征［１４］ 。 因此早期诊断和治疗有助于预防或延缓糖尿病患者

肾脏疾病的进展。 本实验结果显示， 模型组大鼠上述指标

水平均较对照组升高； 而十八味诃子利尿丸可降低以上指

标水平。
目前大量证据表明， 血脂异常在糖尿病患者肾脏疾病

的进展中起重要作用。 基础研究和临床研究结果表明， 高

脂血症会加重糖尿病相关的微血管和大血管疾病， 增加肾

小球损伤和肾小管间质纤维化， 加速糖尿病肾病的进

展［１５］ 。 一项研究发现重脂沉积是糖尿病肾病患者的共同特

征［１６］ ， 本实验研究结果与其基本一致。 一项临床试验分析

表明， 控制血脂对糖尿病患者和非糖尿病患者的肾功能尤

为重要［１５］ ； 更有一项荟萃分析研究表明， 降低血脂可维持

肾小球滤过率， 并可降低肾病患者的蛋白尿［１７］ ， 因此早期

监测血脂并调节脂质代谢紊乱可以作为延缓糖尿病肾病进

展的一项治疗方案［１６］ 。 ＦＲＡ 是反映近 １～３ 周的血糖浓度水

平［１８］ ， 它是血糖控制情况更准确的指标［１９］ ， 且无论在空腹

或者非空腹状态下， 其结果均可靠， 本实验以果糖胺反映

大鼠血糖水平， 其结果可以更好地反映十八味诃子利尿丸

降糖效果。
综上所述， 十八味诃子利尿丸对糖尿病肾病大鼠有一

定的保护作用， 且早期检测 ＵＡ、 Ｃｙｓ⁃Ｃ、 β２⁃ＭＧ、 ＲＢＰ、
６６２
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ＴＧ、 ＴＣ、 ＬＤＬ、 ＦＲＡ、 ＨＤＬ 指标对诊断糖尿病肾病有重要

意义。
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［１８］ 　 Ｍａｌｍｓｔｒöｍ Ｈ， Ｗａｌｌｄｉｕｓ Ｇ， Ｇｒｉｌｌ Ｖ， ｅｔ ａｌ． Ｆｒｕｃｔｏｓａｍｉｎｅ ｉｓ ａ
ｕｓｅｆｕｌ ｉｎｄｉｃａｔｏｒ ｏｆ ｈｙｐｅｒｇｌｙｃａｅｍｉａ ａｎｄ ｇｌｕｃｏｓｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｉｎ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ａｎｄ ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｔｕｄｉｅｓ⁃ｃｒｏｓｓ⁃ｓｅｃｔｉｏｎａｌ ａｎｄ ｌｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌ
ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ＡＭＯＲＩＳ ｃｏｈｏｒｔ ［ Ｊ］ ． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ， ２０１４， ９
（１０）： ｅ１１１４６３．

［１９］ 　 Ｙｏｕｓｓｅｆ Ｄ， Ｅｌ Ａｂｂａｓｓｉ Ａ， Ｊｏｒｄａｎ Ｒ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｆｒｕｃｔｏｓａｍｉｎｅ⁃⁃ａｎ
ｕｎｄｅｒｕｔｉｌｉｚｅｄ ｔｏｏｌ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ： ｃａｓｅ ｒｅｐｏｒｔ ａｎｄ
ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ ｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］ ． Ｔｅｎｎ Ｍｅｄ， ２００８， １０１（１１）： ３１⁃３３．
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Ｊａｎｕａｒｙ ２０２３
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