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枸杞多糖对糖尿病肾病兔肾功能及 ＭＣＰ－１、
ＩＣＡＭ－１ｍＲＮＡ 表达的影响

李菁菁　 罗　 琼　 闫　 俊　 耿天琪　 赵颀涵
(武汉大学公共卫生学院营养与食品卫生学系ꎬ 武汉 ４３００７１)

　 　 摘　 要　 目的: 探讨枸杞多糖 (ＬＢＰ) 对糖尿病肾病兔肾脏的保护作用及单核细胞趋化蛋白－１ (ＭＣＰ－
１)、 细胞间粘附分子－１ ( ＩＣＡＭ－１) ｍＲＮＡ 表达的影响ꎮ 方法: 采用四氧嘧啶 (ＡＬＸ) 诱导糖尿病肾病兔动

物模型ꎮ 将 ２０ 只雄性日本大耳白兔随机分为 ５ 组ꎬ 每组 ４ 只ꎬ 分别为正常对照组、 阴性对照组、 预防组、
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治疗组和阳性对照组ꎮ 预防组于糖尿病 (ＤＭ) 成模后即灌胃 ＬＢＰ (１０ｍｇ / ｋｇ) 持续 １２ｗꎬ 治疗组和阳性组于

糖尿病肾病 (ＤＮ) 成模 (第 ８ｗ) 后分别灌胃 ＬＢＰ (１０ｍｇ / ｋｇ) 和美卡素 (３ ７ｍｇ / ｋｇ) 持续 ４ｗꎮ 实验第 ４ｗ、
６ｗ、 ８ｗ 和 １２ｗ 测空腹血糖及 ２４ｈ 尿蛋白定量ꎻ 实验第 １２ｗꎬ 采集血液标本ꎬ 测定 Ｃ 反应蛋白 (ＣＲＰ)、 尿素

氮 (ＢＵＮ) 和血肌酐 (ＳＣｒ)ꎬ ＲＴ－ＰＣＲ 方法测定肾皮质 ＭＣＰ－１、 ＩＣＡＭ－１ｍＲＮＡ 表达ꎮ 结果: 与正常组相

比ꎬ 阴性组大耳白兔 ２４ｈ 尿蛋白明显升高 (Ｐ<０ ０１)ꎬ 血清中 ＢＵＮ、 ＳＣｒ 和 ＣＲＰ 含量明显增加 (Ｐ<０ ０１)ꎬ
肾皮质 ＭＣＰ－１、 ＩＣＡＭ－１ｍＲＮＡ 表达明显上升 (Ｐ<０ ０１)ꎮ 预防组大耳白兔 ２４ｈ 尿蛋白明显降低ꎬ 血清中

ＢＵＮ、 ＳＣｒ 和 ＣＲＰ 明显降低ꎬ 肾皮质 ＭＣＰ－１、 ＩＣＡＭ－１ｍＲＮＡ 表达明显下调ꎬ 与阴性组比较均有显著性差异

(Ｐ<０ ０１)ꎮ 治疗组与阴性组相比ꎬ ２４ｈ 尿蛋白明显下降 (Ｐ< ０ ０５)ꎬ 血清中 ＢＵＮ、 ＣＲＰ 明显降低 (Ｐ<
０ ０１)ꎬ 肾皮质 ＭＣＰ－１、 ＩＣＡＭ－１ｍＲＮＡ 表达明显降低 (Ｐ<０ ０１)ꎮ 结论: ＬＢＰ 能改善 ＤＮ 兔肾功能ꎬ 减少

ＭＣＰ－１、 ＩＣＡＭ－１ｍＲＮＡ 表达ꎬ 减轻炎症反应ꎬ 延缓 ＤＮ 的发生发展ꎮ
关键词　 枸杞多糖ꎻ 糖尿病肾病ꎻ 尿蛋白ꎻ 单核细胞趋化蛋白－１ꎻ 细胞间粘附分子－１

Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｌｙｃｉｕｍ ｂａｒｂａｒｕｍ ｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ ｏｎ Ｒｅｎａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ
ｏｆ Ｄｉａｂｅｔｉｃ Ｎｅｐｈｒｏｓｉｓｉ Ｒａｂｂｉｔｓ ａｎｄ Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ

ＭＣＰ－１ ｍＲＮＡ ａｎｄ ＩＣＡＭ－１ ｍＲＮＡ
ＬＩ Ｊｉｎｇ－ｊｉｎｇ　 ＬＵＯ Ｑｉｏｎｇ　 ＹＡＮ Ｊｕｎ　 ＧＥＮＧ Ｔｉａｎ－ｑｉ　 ＺＨＡＯ Ｑｉ－ｈａｎ

(Ｓｃｈｏｏｌ ｏｆ ｐｕｂｌｉｃ Ｈｅａｌｔｈꎬ Ｗｕｈａｎ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｉｙ Ｗｕｈａｎꎬ ４３００７０ꎬ Ｃｈｉｎａ)

Ａｂｓｔｒａｃｔ: Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ: Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｌｙｃｉｕｍ ｂａｒｂａｒｕｍ ｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ (ＬＢＰ) ｏｎ ｒｅｎａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｓｉｓｉ ｒａｂｂｉｔｓ ａｎｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＭＣＰ－１ ｍＲＮＡ ａｎｄ ＩＣＡＭ－１ ｍＲＮＡ Ｍｅｔｈｏｄｓ: Ｄｉａｂｅｔｅｓ ｗａｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ
ｉｎｊｅｃｔｉｎｇ ａｌｌｏｘａｎ (ＡＬＸ)  Ｊａｐａｎｅｓｅ ｗｈｉｔｅ ｒａｂｂｉｔｓ ｗｅｒｅ ｒａｎｄｏｍｌｙ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ５ ｇｒｏｕｐｓ: ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ ｎｅｇａｔｉｖｅ
ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐꎬ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐꎬ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ (ｎ ＝ ４ ｆｏｒ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ)  ＬＢＰ (１０ｍｇ / ｋｇ)
ｗａｓ ｇｉｖｅｎ ｔｏ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ａｆｔｅｒ ＤＭ ｍｏｄｅｌ ｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌ ｆｏｒ １２ ｗｅｅｋｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐ ａｆｔｅｒ ＤＮ ｍｏｄｅｌ ｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌ
ｆｏｒ ４ ｗｅｅｋｓꎬ Ｔｅｌｍｉｓａｒｔａｎ (３ ７ｍｇ / ｋｇ) ｗａｓ ｇｉｖｅｎ ｔｏ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｇｒｏｕｐ ａｆｔｅｒ ＤＮ ｍｏｄｅｌ ｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌ ｆｏｒ ４ ｗｅｅｋｓ Ｆａｓｔｉｎｇ
ｂｌｏｏｄ ｇｌｕｃｏｓｅ ａｎｄ ２４ｈ ｕｒｉｎｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ａｔ ４ｗ、 ６ｗ、 ８ｗ ａｎｄ １２ｗꎬ ａｎｄ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｃ－ｒｅａｃｔｉｖｅ
ｐｒｏｔｅｉｎꎬ ｕｒｅａ ｎｉｔｒｏｇｅｎ ａｎｄ ｓｅｒｕｍ ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ ａｔ １２ｗ Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＭＣＰ－１ｍＲＮＡ ａｎｄ ＩＣＡＭ－１ｍＲＮＡ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃ￣
ｔｅｄ ｂｙ ＲＴ－ＰＣＲ Ｒｅｓｕｌｔ: ２４ｈ ｕｒｉｎｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｇｒｏｕｐ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ
(Ｐ<０ ０１)ꎬ ａｎｄ ＢＵＮ、 ＳＣｒ ａｎｄ ＣＲＰ ｉｎ ｓｅｒｕｍ ｗｅｒｅ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ (Ｐ<０ ０１)  Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＭＣＰ－１ｍＲＮＡ ａｎｄ
ＩＣＡＭ－１ｍＲＮＡ ｗｅｒｅ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ (Ｐ<０ ０１)  Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｇｒｏｕｐꎬ ２４ｈ ｕｒｉｎｅ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ ｔｈｅ ｓｅｒｕｍ ｏｆ ＢＵＮ、
ＳＣｒ ａｎｄ ＣＲＰꎬ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＭＣＰ－１ｍＲＮＡ ａｎｄ ＩＣＡＭ－１ｍＲＮＡ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ
ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐ (Ｐ<０ ０５ꎬ Ｐ<０ ０１)  Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ: ＬＢＰ ｃａｎ ｉｍｐｒｏｖｅ ｒｅｎａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｓｉｓｉ ｒａｂ￣
ｂｉｔｓꎬ ｒｅｄｕｃｅ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＭＣＰ－１ｍＲＮＡ ａｎｄ ＩＣＡＭ－１ｍＲＮＡ ａｎｄ ｄｅｌａｙ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ＤＮ

Ｋｅｙｗｏｒｄ: Ｌｙｃｉｕｍ ｂａｒｂａｒｕｍ ｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓꎻ Ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙꎻ Ｕｒｉｎｅ ｐｒｏｔｅｉｎꎻ ＭＣＰ－１ꎻ ＩＣＡＭ－１

　 　 糖尿病肾病 (ＤＮ) 是糖尿病最为常见

且严重的慢性并发症ꎬ 也是导致终末期肾衰

竭 (ＥＳＲＤ) 的主要原因之一ꎮ 病程在 １０ 年

以上的糖尿病患者中约 ５０％并发 ＤＮꎮ ２００５
年 Ｔｕｒｔｌｅ 提出[１]ꎬ ＤＮ 是一种由代谢紊乱引

起的炎症性疾病ꎬ 在其发生发展中起到重要

作用ꎮ 枸杞子是我国传统名贵中药ꎬ 性甘

平ꎬ 其功用补肾养阴ꎬ 治虚劳消渴ꎮ 枸杞多

糖 (ＬＢＰ) 是其有效成分之一ꎬ 具有降血

糖、 降血脂、 抗氧化、 提高机体免疫等多种

生物活性[２]ꎮ 本研究旨在探讨枸杞多糖对糖

尿病 肾 病 兔 肾 功 能 及 ＭＣＰ － １、 ＩＣＡＭ －
１ｍＲＮＡ 表达的影响ꎬ 为延缓糖尿病肾病的

发生发展提供理论依据ꎮ
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１　 材料与方法

１ １　 仪器与试剂

枸杞多糖由本实验室制备[３]ꎬ 四氧嘧啶

(ＡＬＸꎬ Ｓｉｇｍａ 公司)ꎬ 替米沙坦片 (美卡素ꎬ
上海勃林格殷格翰公司)ꎬ 血糖测定采用罗

氏公司活力Ⅱ型血糖仪和试纸条ꎬ 尿素氮

(ＢＵＮ)、 血肌酐 ( ＳＣｒ)、 尿蛋白和 Ｃ 反应

蛋白 (ＣＲＰ) 试剂盒均购于南京建成生物工

程研究所ꎬ Ｔｒｉｚｏｌ 试剂盒 ( Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ 生命技

术公司)ꎬ ＲｅｖｅｒＴｒａ Ａｃｅ－α 试剂盒 (ＴＯＹＯ￣
ＢＯ 公司)ꎬ ＴＨＵＮＤＥＲＢＩＲＤ ＳＹＢＲ ｑＰＣＲ Ｍｉｘ
(ＴＯＹＯＢＯ 公司)ꎬ 引物由 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ Ｂｉｏｔｅｃｈ￣
ｎｏｌｏｇｙ Ｃｏ ꎬ ＬＴＤ 中国公司合成ꎬ ＡＧ２０４ 型精

密电子分析天平 (上海梅特勒托利多仪器

公司)ꎬ ７２２ 型分光光度计 (上海精密科学

仪器公司)

１ ２　 方法

１ ２ １　 实验动物分组、 造模及给药 ２０
只雄性日本大耳白兔ꎬ 空腹体重 ２ ４±０ ２ｋｇ
(湖北省预防医学科学院动物实验中心提

供)ꎬ 合格证号: ４２００６９４９１９ꎮ 随机分为五

组: 正 常 对 照 组 ( ＮＣ )、 阴 性 对 照 组

(ＤＮ)、 预防组 (ＤＭ＋ＬＢＰ)、 治疗组 (ＤＮ＋
ＬＢＰ) 和阳性对照组 (ＤＮ＋美卡素)ꎬ 每组

各四只ꎮ 除正常组外ꎬ 其余各组均造模ꎮ 造

模前禁食不禁水 １２ｈꎬ 将 ＡＬＸ 用生理盐水配

制成 ５％溶液ꎬ 按 １００ｍｇ / ｋｇ 沿耳缘静脉注

射ꎬ 之后自由进食水ꎮ ２４ｈ 内监测血糖ꎬ 防

止出 现 低 血 糖ꎮ ７２ｈ 后 空 腹 血 糖 ≥
１６ ７ｍｍｏｌ / Ｌ 确认为 ＤＭ 模型成功ꎮ ＤＭ 成模

后喂养 ２ｗ 高脂饲料 (４％猪油＋１％胆固醇)ꎬ
以促进 ＤＮ 成模ꎮ 空腹血糖≥１６ ７ｍｍｏｌ / Ｌꎬ
连续两周以上出现尿蛋白ꎬ 确认为 ＤＮ 模型

成功 (第 ８ｗ)ꎮ
(１) 正常对照组: 灌胃等量 ０ ９％生理

盐水ꎬ 持续 １２ｗ
(２) 阴性对照组: 灌胃等量 ０ ９％生理

盐水ꎬ ＤＭ 模型成功后持续 １２ｗ
(３) 预防组: 灌胃 ＬＢＰ ( １０ｍｇ / ｋｇ )ꎬ

ＤＭ 模型成功后持续 １２ｗ
(４) 治疗组: 灌胃 ＬＢＰ ( １０ｍｇ / ｋｇ )ꎬ

ＤＮ 模型成功后 (第 ８ｗ) 持续 ４ｗ
(５) 阳性对照组: 灌胃美卡素 ( ３ ７

ｍｇ / ｋｇ)ꎬ ＤＮ 模型成功后 (第 ８ｗ) 持续 ４ｗ
１ ２ ２　 空腹血糖检测各组大耳白兔于

实验 ０ｗ、 ４ｗ、 ６ｗ、 ８ｗ、 １２ｗ 末用血糖仪测

定兔耳缘静脉空腹血糖ꎮ
１ ２ ３　 肾功能检测各组大耳白兔于实

验第 ４ｗ、 ６ｗ、 ８ｗ、 １２ｗ 末收集 ２４ｈ 尿液ꎬ
检测尿蛋白 (Ｕｐｒｏ)ꎮ 尿蛋白采用 ＣＢＢ 法检

测ꎬ 按照试剂盒说明书进行操作ꎮ 各组大耳

白兔于实验第 １２ｗ 末采集血液ꎬ 肝素钠抗

凝ꎬ 检测尿素氮、 血肌酐ꎮ 尿素氮采用脲酶

法检测ꎮ 血肌酐采用苦味酸法检测ꎬ 按照试

剂盒说明书进行操作ꎮ
１ ２ ４　 血清中 Ｃ 反应蛋白检测各组大

耳白兔于实验第 ４ｗ、 ６ｗ、 ８ｗ、 １２ｗ 末采集

血液ꎬ 肝素钠抗凝ꎮ 采用免疫比浊法检测ꎬ
按照试剂盒说明书进行操作ꎮ

１ ２ ５ 　 肾 皮 质 中 ＭＣＰ － １ｍＲＮＡ 和

ＩＣＡＭ－１ｍＲＮＡ 的表达各组大耳白兔于实验

第 １２ｗ 末以 ３％戊巴比妥钠 ３０ｍｇ / ｋｇ 沿耳缘

静脉注射麻醉ꎬ 留取双侧肾脏ꎬ 取部分肾皮

质于 ＥＰ 管保存在－８０℃冰箱ꎬ 待测ꎮ
采用 ＲＴ－ＰＣＲ 方法: 总 ｍＲＮＡ 提取按

ＴＲＩＺＯＬ 说明书进行ꎬ 测定 ＲＮＡ 浓度后ꎬ 取

２ｕｇ 总 ＲＮＡ 逆转录为 ｃＤＮＡꎬ 引物: ＭＣＰ－１
上游 ５’－ＡＧＧＴＧＴＡＡＡＧＧＣＡＧＧＴＧＴＧＧＴ－３’ꎬ
下游 ５’ －ＡＧＣＡＧＡＧＴＧＧＧＴＧＧＡＴＴＣＴＴＣ－３’ꎬ
１９７ｂｐꎻ ＩＣＡＭ－ １ 上游 ５’ － ＡＣＡＴＴＣＴＴＧＡＡ￣
ＣＡＧＴＧＡＣＡＧＣＣＣ－３’ꎬ 下游 ５’ －ＣＡＣＴＧＴＧ￣
ＴＡＴＴＣＧＴＴＣＣＣＡＧＡＧＣ－３’ꎬ ２７０ｂｐꎬ ＧＡＰＤＨ
上游 ５’ － ＣＧＣＣＴＧＧＡＧＡＡＡＧＣＴＧＣＴＡ － ３’ꎬ
下游 ５’ －ＡＣＧＡＣＣＴＧＧＴＣＣＴＣＧＧＴＧＴＡ － ３’ꎬ
２８８ｂｐꎮ ＰＣＲ 反应条件: ９５℃ 预变性 １ｍｉｎꎬ
９５℃ 变性 ２０ｓꎬ ５８℃ 退火 １ｍｉｎꎬ ７２℃ 延伸

５ｍｉｎꎬ 经 ４０ 个循环ꎮ
数据处理方法: ＭＣＰ －１ 和 ＩＣＡＭ－１ 的

相对表达量可以用△ＣＴ 法加以分析ꎮ 以正

常组作为对照样本ꎮ △ＣＴ 值 ｎ: 扩增循环ꎻ
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△ＣＴ＝目的基因 ＣＴ－内参 ＣＴꎻ △△ＣＴ＝观察

样本△ＣＴ－对照样本△ＣＴꎻ 样本的相对表达

量为 ２ ﹣△△ＣＴꎮ

１ ３　 数据处理

用 ＳＰＳＳ１６ ０ 统计软件进行分析ꎮ 所有数

据均以 ｘ±ｓ 表示ꎬ 采用 Ｏｎｅ Ｗａｙ ＡＮＯＶＡ 法分

析ꎬ 方差不齐时采用 Ｄｕｎｎｅｔｔ Ｔ３ 法分析ꎮ

２　 结　 果

２ １　 一般情况

正常组: 大耳白兔体重增加明显ꎬ 精神

状况良好ꎬ 毛皮有光泽ꎬ 动作自如ꎬ 反应灵

敏ꎻ 阴性组: 明显消瘦ꎬ 多饮多尿ꎬ 毛皮无

光泽ꎬ 后期反应迟缓ꎬ 部分足部皮肤有溃

烂ꎻ 预防组、 治疗组、 阳性组: 家兔也出现

消瘦ꎬ 多尿多饮ꎬ 但较阴性组情况有所改

善ꎬ 精神状况良好ꎮ

２ ２　 ＬＢＰ 对 ＤＭ 兔空腹血糖的影响

在不同时间点ꎬ 阴性组、 预防组、 治疗

组和阳性组大耳白兔空腹血糖明显高于正常

组 (Ｐ<０ ０１)ꎮ 与阴性组相比ꎬ ＤＭ 成模后

即给予 ＬＢＰ 干预的预防组于第 ４ｗ、 ６ｗ、 ８ｗ
和 １２ｗ 空腹血糖水平显著降低 (Ｐ<０ ０１)ꎮ
在第 １２ｗꎬ 于 ＤＮ 成模后 (第 ８ｗ) 给予 ＬＢＰ
干预的治疗组较阴性组空腹血糖明显降低

(Ｐ<０ ０１)ꎬ 而给予美卡素干预的阳性组空

腹血糖与阴性组无明显差别ꎬ 预防组较治疗

组空腹血糖明显降低 (Ｐ<０ ０１)ꎮ 结果提示

预防组效果优于治疗组和阳性组ꎮ 见表 １ꎮ

表 １　 ＬＢＰ对 ＤＭ兔空腹血糖的影响 (ｘ±ｓꎬ ｎ＝４)

组别
空腹血糖(ｍｍｏｌ / Ｌ)

０ｗ ４ｗ ６ｗ ８ｗ １２ｗ

正常组 ４ ９±０ ２５ ５ ２±０ ０８ ５ ０±０ １３ ４ ９±０ ２２ ４ ９±０ １３

阴性组 ２５ １±１ ３３ａａ ２２ ８±１ ０１ａａ ２３ ４±１ ２０ａａ ２２ ９±０ ６１ａａ ２２ ７±０ ７７ａａ

预防组 ２４ ７±１ ５６ａａ １８ ７±０ ８７ａａｂｂ １８ ６±１ ０５ａａｂｂ １７ ５±０ ９１ａａｂｂ １７ ４±０ ３４ａａｂｂ

治疗组 ２３ ８±１ ５２ａａ ２２ ６±１ １２ａａ ２３ ０±０ ５７ａａ ２３ １±１ １３ａａ １９ ２±０ ８１ａａｂｂｃｃｄｄ

阳性组 ２３ ８±０ ９９ａａ ２２ ８±０ ４６ａａ ２３ ２±１ １２ａａ ２２ ８±１ ００ａａ ２２ ３±０ ２９ａａｃｃ

注: 与正常组相比: ａａ Ｐ<０ ０１ꎻ 与阴性组相比: ｂｂ Ｐ<０ ０１ꎻ 与预防组相比: ｃｃ Ｐ<０ ０１ꎻ 与阳性组相比: ｄｄ Ｐ<０ ０１

２ ３　 ＬＢＰ 对 ＤＮ 兔肾功能的影响

由表 ２ 可知ꎬ 与正常组相比ꎬ 阴性组大

耳白兔 ＢＵＮ、 ＳＣｒ 明显升高ꎬ 表现肾功能损

伤 (Ｐ<０ ０１)ꎮ 对于 ＢＵＮꎬ 与阴性组相比ꎬ
治疗组和阳性组血清中 ＢＵＮ 明显下降 (Ｐ<
０ ０１)ꎬ 但仍高于正常组 (Ｐ<０ ０１)ꎻ 预防

组较阴性组血清中 ＢＵＮ 明显下降 ( Ｐ <
０ ０１)ꎬ 且与正常组间无明显差异 ( Ｐ >
０ ０５)ꎮ 对于 ＳＣｒꎬ 与阴性组相比ꎬ 预防组、
阳性组血清中 ＳＣｒ 明显下降 (Ｐ<０ ０１ꎬ Ｐ<
０ ０５)ꎬ 且与正常组间无明显差异 ( Ｐ >
０ ０５)ꎮ 治疗组较正常组血清中 ＳＣｒ 明显升

高 (Ｐ<０ ０５)ꎬ 与阴性组间无明显差异 (Ｐ>
０ ０５)ꎮ 提示 ＬＢＰ 可以改善 ＤＮ 兔肾功能紊

乱ꎬ 且预防效果优于治疗效果ꎮ

表 ２　 ＬＢＰ对 ＤＮ兔血清中 ＢＵＮ和 ＳＣｒ的影响

(ｘ±ｓꎬ ｎ＝４)
组别 ＢＵＮ(ｍｍｏｌ / Ｌ) ＳＣｒ(ｕｍｏｌ / Ｌ)

正常组 ７ ２８±０ ８７ ７０ ６８±４ ９４

阴性组 １３ ７３±１ ２７ａａ １０１ ８３±９ ５９ａａ

预防组 ９ ００±１ ２６ｂｂ ７５ ７３±９ ６０ｂｂ

治疗组 １０ ０５±１ １６ａａｂｂ ８８ ５８±１４ ０９ａ

阳性组 ９ ９８±１ ４１ａａｂｂ ８３ ６０±９ ８８ｂ

注: 与正常组相比: ａ Ｐ<０ ０５ꎬ ａａ Ｐ<０ ０１ꎻ 与阴性组相
比: ｂ Ｐ<０ ０５ꎬ ｂｂ Ｐ<０ ０１

如表 ３ 所示ꎬ 在各个时间点ꎬ 阴性组大

耳白兔 ２４ｈ 尿蛋白明显高于正常组 ( Ｐ <
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０ ０１)ꎮ 在第 ４ｗꎬ 预防组与正常组相比无明

显差异 (Ｐ>０ ０５)ꎮ 在第 ６ｗꎬ 与正常组相

比ꎬ 预防组尿蛋白明显增加 (Ｐ<０ ０５)ꎬ 但

仍较阴性组明显减少 (Ｐ<０ ０１)ꎮ 在第 １２ｗꎬ
与阴性组相比ꎬ 预防组、 治疗组和阳性组尿

蛋白含量明显减少 (Ｐ<０ ０５ꎬ Ｐ<０ ０１)ꎬ 但

仍高于正常组ꎮ 治疗组尿蛋白含量明显高于

预防组、 阳性组 (Ｐ<０ ０５)ꎮ 结果提示 ＬＢＰ
可延缓蛋白尿出现ꎮ

表 ３　 ＬＢＰ对 ＤＮ兔尿蛋白的影响 (ｘ±ｓꎬ ｎ＝４)

组别
Ｕｐｒｏ(ｍｇ / ２４ｈ)

４ｗ ６ｗ ８ｗ １２ｗ

正常组 ９ ４６±１ ０９ １０ ４１±１ １０ １０ ０３±０ ９１ １０ ２５±１ １０

阴性组 ４３ ３０±１２ ８６ａａ ６６ ８１±１７ ８８ａａ ８８ ９１±１３ ９０ａａ １１２ １２±１５ ０１ａａ

预防组 １６ ９０±６ ９３ｂｂ ３２ ５８±１０ ９０ａｂｂ ５３ ０７±１１ ４６ａａｂｂ ６７ ４２±８ ４１ａａｂｂ

治疗组 ４５ ０５±１０ ７４ａａ ６３ ５４±１０ ８８ａａ ９５ ８１±１６ ３５ａａ ９２ ４±１０ ６２ａａｂｃｃｄ

阳性组 ４０ ６０±８ ７２ａａ ７０ ４２±９ １６ａａ ９２ ９０±１２ ５４ａａ ７５ ３１±１０ ８９ａａｂｂ

注: 与正常组相比: ａａ Ｐ<０ ０１ꎻ 与阴性组相比: ｂ Ｐ<０ ０５ꎬｂｂ Ｐ<０ ０１ꎻ 与预防组相比:ｃ Ｐ<０ ０５ꎻ 与阳性组相比:
ｄ Ｐ<０ ０５

２ ４　 ＬＢＰ 对 ＤＮ 兔血清中 ＣＲＰ 的影响

如图 １ 所示ꎬ 与正常组相比ꎬ 其余四组

大耳白兔血清中 ＣＲＰ 含量明显升高 (Ｐ <
０ ０１)ꎮ 与阴性组相比ꎬ 预防组、 治疗组和

阳性组血清中 ＣＲＰ 含量明显降低 ( Ｐ <
０ ０１)ꎮ 预防组较治疗组和阳性组 ＣＲＰ 含量

明显降低 (Ｐ<０ ０１)ꎬ 阳性组较治疗组 ＣＲＰ
含量明显降低 (Ｐ<０ ０１)ꎮ 提示ꎬ ＬＢＰ 能降

低 ＤＮ 兔血清中 ＣＲＰ 的含量ꎬ 且预防组优于

治疗组ꎬ 阳性组优于治疗组ꎮ

注: 与正常组相比: ａａ Ｐ< ０ ０１ꎻ 与阴性组相比:
ｂｂ Ｐ<０ ０１ꎻ 与预防组相比: ｃｃ Ｐ<０ ０ꎻ 与阳

性组相比: ｄｄ Ｐ<０ ０１

图 １　 ＬＢＰ对 ＤＮ兔血清中 ＣＲＰ的影响

２ ５　 ＬＢＰ对ＤＮ兔肾皮质中ＭＣＰ－１ｍＲＮＡ
和 ＩＣＡＭ－１ｍＲＮＡ表达的影响

　 　 如图 ２Ａ－Ｂ 所示ꎬ 与正常组相比ꎬ 其余

四组大耳白兔肾皮质中 ＭＣＰ － １、 ＩＣＡＭ －
１ｍＲＮＡ 表达水平明显上调 (Ｐ< ０ ０１)ꎮ 与

阴性组相比ꎬ 预防组、 治疗组和阳性组肾皮

质中 ＭＣＰ－１、 ＩＣＡＭ－１ｍＲＮＡ 表达水平明显

下调 (Ｐ<０ ０１)ꎮ 预防组较治疗组和阳性组

ＭＣＰ－１、 ＩＣＡＭ－１ｍＲＮＡ 表达水平明显下调

(Ｐ < ０ ０５ꎬ Ｐ < ０ ０１ )ꎮ 阳性组较 治 疗 组

ＭＣＰ－１、ＩＣＡＭ － １ｍＲＮＡ 表达水平明显下调

(Ｐ<０ ０５)ꎮ 提示ꎬ ＬＢＰ 可以抑制 ＭＣＰ －１、
ＩＣＡＭ－１ｍＲＮＡ 表达ꎬ 减轻 ＤＮ 炎症反应ꎬ 且

预防效果优于治疗效果ꎮ
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注: 与正常组相比: ａａ Ｐ< ０ ０１ꎻ 与阴性组相比:
ｂｂ Ｐ<０ ０１ꎻ 与预防组相比: ｃ Ｐ<０ ０５ꎬ ｃｃ Ｐ<

０ ０１ꎻ 与阳性组相比: ｄ Ｐ<０ ０５ (Ａ: ＭＣＰ－

１ｍＲＮＡꎻ Ｂ: ＩＣＡＭ－１ｍＲＮＡ)

图 ２　 ＬＢＰ对 ＤＮ兔肾皮质中 ＭＣＰ－１ｍＲＮＡ和

ＩＣＡＭ－１ｍＲＮＡ相对表达量的影响

３　 讨　 论

ＤＮ 是 ＤＭ 的常见慢性并发症之一ꎬ 病程

在 １０ 年以上的 ＤＭ 患者中约有 ５０％并发 ＤＮꎮ
最新研究显示[４]ꎬ ２０１１ 年全球罹患糖尿病人

数近 ３ ７ 亿ꎬ 预计到 ２０３０ 年全世界将有 ５ ５
亿 ＤＭ 患者ꎮ ＤＮ 发病比较隐匿ꎬ 早期临床症

状不明显ꎬ 微量蛋白尿是其最初的表现ꎮ 替

米沙坦[５] 是一种新型、 长效、 特异性 ＡＲＢꎬ
能降低肾小球高灌注及高滤过ꎬ 降低蛋白尿ꎬ
抑制炎性反应ꎬ 是临床上治疗 ＤＮ 常用的药物

之一ꎬ 在本实验中选作阳性药物ꎮ
高血糖是 ＤＮ 发病机制中的首要原因ꎬ

是 ＤＮ 的始动因素ꎮ 本研究结果显示ꎬ 在不

同时期ꎬ 各组大耳白兔空腹血糖明显高于正

常组 (Ｐ<０ ０１)ꎬ 且阴性组大耳白兔血糖一

直维持在较高水平ꎮ 预防组于第 ４ｗ 起至实

验结束 ( １２ｗ) 空腹血糖显著降低 ( Ｐ <
０ ０１)ꎮ 在第 １２ｗꎬ 治疗组较阴性组空腹血

糖明显降低 (Ｐ<０ ０１)ꎬ 而阳性组空腹血糖

与阴性组无明显差别ꎬ 预防组较治疗组空腹

血糖明显降低 (Ｐ<０ ０１)ꎮ 表明 ＬＢＰ 能降低

ＤＭ 兔空腹血糖ꎬ 且预防效果较治疗效果更

为明显ꎮ

评价肾功能水平的常用指标有 ＢＵＮ、
ＳＣｒ 及尿蛋白等ꎬ 在肾功能正常的情况下ꎬ
ＢＵＮ、 ＳＣｒ 从肾小球滤出ꎬ 当肾小球滤过功

能减低时ꎬ 血肌酐和尿素氮因潴留而增高ꎮ
本研究发现ꎬ 阴性组血清中 ＢＵＮ、 ＳＣｒ 较正

常组显著增高 (Ｐ<０ ０１)ꎬ 预防组较阴性组

血清中 ＢＵＮ、 ＳＣｒ 明显减少 (Ｐ<０ ０１)ꎬ 且

与正常组相比ꎬ 无明显差异ꎮ 治疗组、 阳性

组血清中 ＢＵＮ、 ＳＣｒ 含量明显减少ꎬ 但仍高

于正常组ꎮ 表明 ＬＢＰ 能改善 ＤＮ 兔肾功能紊

乱ꎬ 且预防效果优于治疗效果ꎬ 阳性组优于

治疗组ꎮ 尿中蛋白的分子量为 ７ｋＤꎬ 经肾小

球滤过的蛋白质ꎬ 在近曲小管几乎被全部重

吸收ꎬ 因此正常人尿中蛋白含量甚微ꎮ 一旦

肾小球滤过膜的完整性受损ꎬ 蛋白漏出增

加ꎬ 超过肾小管重吸收的阈值ꎬ 导致尿中蛋

白增加而出现蛋白尿ꎮ 尿蛋白是反映肾小球

疾病和损伤的一个非常敏感的指标ꎬ 对于

ＤＮ 的早期诊断具有十分重要的意义ꎮ 本研

究结果显示ꎬ 在第 ４ｗꎬ 预防组与正常组相

比 ２４ｈ 尿蛋白含量无明显差异 (Ｐ>０ ０５)ꎬ
在第 ６ｗꎬ 预防组较正常组尿蛋白明显增加ꎬ
但仍低于阴性组 (Ｐ<０ ０５)ꎮ 在第 １２ｗꎬ 与

阴性组相比ꎬ 分别给予 ＬＢＰ 和美卡素的治疗

组和阳性组尿蛋白含量明显降低ꎬ 且治疗组

尿蛋白含量明显高于预防组、 阳性组 (Ｐ<
０ ０５)ꎮ 结果表明ꎬ 于 ＤＭ 成模后即给予

ＬＢＰ 干预的预防组大耳白兔尿蛋白含量明显

降低ꎬ 且出现尿蛋白的时间较阴性组延缓 １
周ꎬ 提示 ＬＢＰ 可延缓蛋白尿出现ꎬ 预防效果

优于治疗效果ꎮ
ＣＲＰ 是具有代表性的急性时相蛋白ꎬ 不

仅是炎症标志物ꎬ 而且其本身直接参与炎症

过程ꎮ 本研究结果显示ꎬ 阴性组、 预防组、
治疗组和阳性组大耳白兔血清 ＣＲＰ 水平较

正常组明显升高 (Ｐ<０ ０１)ꎻ 预防组、 治疗

组和阳性组较阴性组血清 ＣＲＰ 水平明显降

低ꎬ 且预防组效果明显优于治疗组和阳性组

(Ｐ<０ ０１)ꎻ 治疗组较阳性组血清 ＣＲＰ 水平

明显升高 (Ｐ < ０ ０１)ꎮ 提示ꎬ ＬＢＰ 能降低

ＤＮ 兔血清中 ＣＲＰ 含量ꎬ 延缓炎症的发生发
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展ꎬ 且于 ＤＭ 成模后即给予 ＬＢＰ 干预的预防

组效果尤为明显ꎮ
ＭＣＰ－１ 为特异性的炎症趋化因子ꎬ 可

介导单核 /巨噬细胞在肾脏的聚集、 活化ꎬ
活化的单核巨噬细胞释放多种活性介质ꎬ 加

速肾小球硬化和肾间质纤维化ꎬ 对 ＤＮ 的发

生发展起到极其重要的作用[６ꎬ７ꎬ８]ꎮ Ｔｅｓｃｈ
等[９]研究发现 ＤＭ 大鼠模型早期即出现肾脏

中 ＭＣＰ － １ｍＲＮＡ 表达增多ꎮ ＩＣＡＭ－ １ 又名

ＣＤ５４ꎬ 是细胞间黏附所必需的单链跨膜糖蛋

白ꎮ ＩＣＡＭ－１ 可以通过激酶放大效应招募白

细胞等炎症细胞聚集ꎬ 产生促炎症作用ꎮ 临

床研究显示ꎬ 在 ＤＭ 患者血清中 ＩＣＡＭ－１ 水

平明显增高ꎬ 与糖尿病微血管病变的发生有

关ꎬ 并在早期肾血管硬化过程中介导白细胞

与内皮细胞黏附并促进肾小球硬化ꎬ 提示

ＩＣＡＭ－ １ 在 ＤＮ 的发生发展中起着重要作

用[１０]ꎮ 本研究发现ꎬ 阴性组大耳白兔肾皮

质中 ＭＣＰ－１、 ＩＣＡＭ－１ｍＲＮＡ 表达明显上调

(Ｐ<０ ０１)ꎬ 预防组、 治疗组和阳性组肾皮

质中 ＭＣＰ－１、 ＩＣＡＭ－１ｍＲＮＡ 表达明显下调

(Ｐ<０ ０１)ꎬ 预防组、 阳性组较治疗组下调

更为显著ꎮ 表明 ＬＢＰ 可以抑制 ＭＣＰ － １、
ＩＣＡＭ－１ｍＲＮＡ 的表达ꎬ 从而减轻 ＤＮ 炎症反

应ꎬ 且预防效果优于治疗效果ꎮ 由于 ＭＣＰ－１
和 ＩＣＡＭ－１ 主要介导单核巨噬细胞浸润与激

活过程ꎬ 其上游主要信号转导途径为 ＰＫＣ－
ＮＦ－ κＢ 途径ꎮ 因此 ＬＢＰ 可能是通过抑制

ＰＫＣ 的激活ꎬ 降低 ＮＦ－κＢ 的活性ꎬ 从而使

ＭＣＰ－１ 和 ＩＣＡＭ－１ 的转录活性被抑制ꎬ 使

其表达下调ꎬ 减少肾小球的单核巨噬细胞的

浸润ꎬ 减轻炎症过程ꎬ 实现对 ＤＮ 兔肾脏的

保护作用ꎬ 延缓 ＤＮ 的发生发展ꎮ
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