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黄芪多糖对糖尿病肾病大鼠肾脏保护作用的研究

叶子仪1,张敬芳1,易霞2,左湘1,陈超1,雍依灵1,陈荻秋1,肖懿峻1,杜佳1

(1.长沙医学院,湖南 长沙 410219;

2.长沙医学院神经变性病基础与临床湖南省普通高等学校重点实验室,湖南 长沙 410219)

摘 要:目的 研究黄芪多糖(APS)对糖尿病肾病(DN)大鼠肾脏的保护作用。方法 将60只雄性SD大鼠随机分成6
组(每组10只):空白对照组、模型组、APS低剂量组(50mg/kg)、APS中剂量组(100mg/kg)、APS高剂量组(150mg/

kg)及厄贝沙坦对照组(50mg/kg)。在相同饲养环境中,空白对照组饲以普通饲料,其余各组均以高糖高脂饲料喂养4
周后,腹腔注射链脲佐菌素(STZ)以建立DN大鼠模型。造模成功后,各治疗组分别灌胃低、中、高剂量 APS和50mg/

kg厄贝沙坦。给药结束后,检测各组大鼠体重及空腹血糖(FBG)水平,采用全自动生物化学分析仪检测各组的尿素氮

(BUN)、24h尿微量白蛋白(24hUmAlb)、尿肌酐(UCr)水平。处死后取肾组织进行 HE染色,观察各组肾组织形态变

化。结果 与空白对照组比较,模型组肾小球肥大,肾小管空泡变性,体重显著降低(P<0.05),FBG、BUN、UCr及24h

UmAlb水平显著升高(P<0.05);与模型组比较,APS各剂量组及厄贝沙坦组大鼠肾脏病理损伤显著减轻,体重显著恢

复(P<0.05),FBG、BUN、UCr及24hUmAlb水平显著降低(P<0.05),其中,APS高剂量组改善效果最为显著。结论

 APS治疗可有效增加DN大鼠体重,降低FBG、BUN、UCr及24hUmAlb水平,减轻肾脏病理损伤,提示APS对DN
大鼠具有一定的保护作用。
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Renoprotectiveeffectsofastragaluspolysaccharidesinratswithdiabeticnephropathy
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  Abstract: Objective Toinvestigatetherenoprotectiveeffectsofastragaluspolysaccharides(APS)india-
beticnephropathy(DN)rats. Methods SixtymaleSDratswererandomlydividedintosixgroups(n=10
pergroup):blankcontrolgroup,modelgroup,low-doseAPSgroup(50mg/kg),medium-doseAPSgroup
(100mg/kg),high-doseAPSgroup(150mg/kg),andirbesartancontrolgroup(50mg/kg).Underidentical
feedingconditions,ratsintheblankcontrolgroupwerefedstandardchow,whileratsintheremaininggroups
receivedhigh-sugarandhigh-fatdietsfor4weeks,followedbyintraperitonealinjectionofstreptozotocin(STZ)

toestablishaDNratmodel.Aftersuccessfulinductionofthemodel,ratsineachtreatmentgroupwereintra-
gastricallyadministeredlow-,medium-,orhigh-doseAPS,or50mg/kgirbesartan,respectively.Afterthe
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completionofdrugadministration,bodyweightandfastingbloodglucose(FBG)levelsweremeasured.Blood
ureanitrogen(BUN),24-hoururinarymicroalbumin(24hUmAlb),andurinarycreatinine(UCr)levelswere
determinedusinganautomaticbiochemicalanalyzer.Theratsweretheneuthanized,andrenaltissueswere
harvestedforhematoxylinandeosin(HE)stainingtoobservethemorphologicalchangesofrenaltissuesin
eachgroup. Results Comparedwiththeblankcontrolgroup,themodelgroupexhibitedglomerularhyper-
trophyandvacuolardegenerationofrenaltubules,withsignificantlyreducedbodyweight(P<0.05)andsig-
nificantlyincreasedlevelsofFBG,BUN,UCr,and24hUmAlb(P<0.05).Comparedwiththemodelgroup,

theAPS-treatedgroupsandtheirbesartangroupshowedsignificantameliorationofrenalpathologicaldamage,

bodyweightwassignificantlyrestored(P<0.05),andsignificantlyreducedlevelsofFBG,BUN,UCr,and24
hU-mAlb(P<0.05).Amongthese,thehigh-doseAPSgroupshowedthemostsignificantimprovement. 
Conclusion APStreatmenteffectivelyincreasesbodyweightanddecreasesFBG,BUN,UCr,and24hUmAlb
levelsinDNrats,whilealleviatingrenalpathologicaldamage.TheseresultssuggestthatAPShasacertain
renoprotectiveeffectonDNrats.
  Keywords: diabeticnephropathy;renalinjury;astragaluspolysaccharides;irbesartan

  糖尿病肾病(diabeticnephropathy,DN)是由长期

血糖控制不佳所致的肾脏损害,其病理特征表现为肾

脏组织结构改变,该疾病进展与肾纤维化密切相关。
在临床上,DN表现为水肿、尿毒症[1],伴有进行性蛋

白尿、高血压及肾功能进行性丧失。目前,临床实践使

用的药物有 RAAS抑制剂[2],盐皮质激素受体拮抗

剂,钠-葡萄糖协同转运蛋白2抑制剂和胰高血糖素

样肽-1激动剂等,但上述治疗药物可引起高钾血症、
脱水、低血容量、低血压、低血糖、生殖器感染、尿路感

染等[3]。黄芪含有黄芪甲苷、黄芪多糖(astragalus
polysaccharides,APS)及黄芪总黄酮等多种有效活性

成分。近年来研究表明[4],黄芪活性成分通过缓解炎

症反应、抑制氧化应激及抗肾纤维化等途径,改善肾损

伤并抑制糖尿病肾纤维化的发展。APS作为黄芪中

主要的效应性成分之一,具有抗炎作用、抗氧化能力、
抗纤维化效应、抗肿瘤特性、强心功能、调节免疫、内分

泌代谢等药理作用[5]。已有研究证实,APS对糖尿病

大鼠具有肾脏保护作用,提示APS可能抑制DN肾纤

维化的发展。
本项 目 旨 在 通 过 链 脲 佐 菌 素(Streptozotocin,

STZ)制备DN大鼠模型,用低、中、高剂量 APS进行

治疗,分析对DN大鼠的影响,从而探讨 APS的最适

剂量,为临床上防治DN提供新的理论依据和思路。

1 材料与方法

1.1 材料

1.1.1 实验动物 雄性SD大鼠60只,SPF级,体质

量(200±20)g,由长沙市天勤生物技术有限公司提

供,许可证号:SCXK(湘)2019-0014,于长沙医学院实

验动物中心饲养,已通过长沙医学院科技伦理审查委

员会审批(伦理审批号:D2024028)。本实验符合3R
原则,温度湿度适宜,适应性喂养7d后进行实验。

1.1.2 试剂与药品 APS(98%,26g):成都植纯医

药科技有限公司(批号:240527);STZ(100毫克/支):
北京白鲨易生物科技有限公司(批号:BS185);厄贝沙

坦(150毫克/片):上海麦克林生化科技有限公司(批
号:I833055);肌酐(Cr)检测试剂盒:杭州臻优品生物

科技有限公司;尿微量白蛋白(MALB)检测试剂盒:杭
州臻优品生物科技有限公司;尿素(Urea)检测试剂

盒:杭州臻优品生物科技有限公司。

1.1.3 主要仪器 全自动生化分析仪:深圳雷杜生命

科技股份有限公司;电热恒温水浴锅:北京市永光明医

疗仪器有限公司;低速离心机:安徽中科中佳科学仪器

有限公司;电子天平:梅特勒-托利多仪器(上海)有限

公司;高速组织研磨仪:武汉赛维尔生物科技有限公

司;电热恒温水槽:上海精宏实验设备有限公司。

1.2 实验方法

1.2.1 分组与模型建立 将60只SD大鼠适应性喂

养1周后,随机分为空白对照组(10只)和造模组(50
只)。造模成功后,将造模组随机分成5组(每组10
只):模型组,低、中、高剂量 APS组(50mg/kg、100
mg/kg、150mg/kg)[6]及厄贝沙坦组(50mg/kg)。正

常对照组给予常规饲料喂养;造模组给予高糖高脂饲

料(糖∶脂=2∶1,SYHF45-1)喂养。4周后,腹腔注

射溶于无菌柠檬酸-柠檬酸钠缓冲液(pH4.5,0.01
mol/L)的STZ[55mg/(kg·d)],连续5d[7];空白对

照组大鼠腹腔注射等体积柠檬酸-柠檬酸钠缓冲液

(pH4.5,0.01mol/L)。造模后空腹血糖(fasting
bloodglucose,FBG)≥16.7mmol/L,尿糖+++及

以上[8]的大鼠视为造模成功。

1.2.2 给药 自造模成功次日开始,各组大鼠每日灌

胃1次,连续6周。空白对照组与模型组灌胃等量生

理盐水,低、中、高剂量 APS组分别灌胃50mg/kg、
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100mg/kg、150mg/kg的 APS,厄贝沙坦组灌胃50
mg/kg[9]的厄贝沙坦。

1.2.3 指标检测 ①FBG及体重测定:分别于造模

前及造模后6周,检测各组大鼠体重及FBG水平。检

测前禁食不禁水12h,进行称重;采血针经尾静脉取

血,测定FBG水平;②大鼠尿素氮(bloodureanitro-
gen,BUN)、24h尿微量白蛋白(24-hoururinarymi-
croalbumin,24hUmAlb)、尿 肌 酐(urinarycreati-
nine,UCr)测定:将各组大鼠分别安置于代谢笼,收集

24h尿液,严格按照生化分析仪操作手册操作,测定

尿液中的24hUmAlb、BUN、UCr水平;③肾组织病

理学检测:给药第6周后,麻醉各组大鼠,经腹主动脉

取血,迅速取下右肾,固定于10%的中性甲醛溶液中,
制作病理切片及HE染色观察。

1.3 统计学方法 应用SPSS26.0统计软件处理数

据,正态分布计量资料以(췍x±s)的形式进行表示。多

组间差异采用单因素方差分析,两两组间均数比较采

用LSD和SNK检验方法,同组不同时间比较采用配

对t检验。若不符合正态分布,则采用非参数检验。P

<0.05表示差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 各组大鼠一般情况比较 正常组大鼠被毛洁白、
顺滑,排尿正常,行为活跃。模型组大鼠毛发蓬松枯

黄,部分毛发脱落,饮水量、进食量、尿量明显增加,体
重下降,活动减少,体温降低,大便稀溏。与模型组比

较,APS低、中、高剂量组和厄贝沙坦组整体状态有好

转。其中,APS高剂量组和厄贝沙坦组效果明显,活
动能力增强,消瘦程度减轻,毛发颜色恢复光泽,体温

趋于正常。

2.2 各组大鼠肾脏形态比较 光镜下,正常对照组大

鼠肾小体、肾小管、系膜区、基底膜正常;与正常对照组

相比,模型组大鼠肾小球增大,肾小囊缩小,肾小管出

现空泡状变性,基底膜和系膜区增生。低、中、高剂量

APS组和厄贝沙坦组大鼠的肾脏病理损伤均减轻,其
中高剂量 APS组和厄贝沙坦组改善显著,高剂量

APS组改善作用优于厄贝沙坦组,表现为肾小球肥大

状况减轻,肾小管空泡变性抑制,肾脏结构趋于正常。
见图1。

注:①肾小球增大;②肾小囊缩小;③肾小管空泡状变性。

图1 各组大鼠肾脏形态学比较(HE染色,×400)

2.3 各组大鼠血糖和体重变化比较 给药前各组大

鼠的体重变化差异无统计学意义(P >0.05);造模

后,除正常对照组外,模型组及各治疗组大鼠FBG水

平显著升高(P<0.05),且均>16.7mmol/L,则造模

成功。连续灌胃6周后,正常对照组大鼠体重显著增

加;模型组及各治疗组大鼠体重均显著降低(P <
0.05)。与模型组比较,低、中、高剂量 APS组和厄贝

沙坦组的大鼠体重恢复(P<0.05),FBG水平亦显著

下降(P<0.05)。与低、中剂量APS组比较,APS高

剂量组、厄贝沙坦组大鼠体重回升更为明显,FBG水

平下降幅度更大(P <0.05)。其中高剂量APS和厄

贝沙坦在体重回升和血糖下降方面的疗效明显,高剂

量APS效果最显著(P<0.05)。见表1。
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表1 各组大鼠血糖和体重变化比较

组别
剂量

mg/(kg·d)
n

体重/g

给药前 给药后6周

FBG/(mmol·L-1)

给药前 给药后6周

正常对照组 - 10 395.40±16.13 498.20±21.06 5.26±0.88 6.21±0.74
模型组 - 10 389.20±16.30 335.20±4.26a 26.08±3.84a 29.86±1.62a

APS
 低剂量组 50 10 391.80±9.39 340.40±7.83ab 25.48±2.73a 22.03±1.36ab

 中剂量组 100 10 390.20±13.30 352.00±6.25abc 26.94±2.41a 19.57±1.51abc

 高剂量组 150 10 393.20±15.48 360.80±7.56abcd 27.06±0.96a 15.66±2.17abcde

厄贝沙坦组 50 10 387.40±12.74 353.20±5.22abcd 26.18±3.57a 19.72±1.06abcd

 注:①表内计量资料数据以(췍x±s)表示;②与正常对照组比较,a:P<0.05;与模型组比较,b:P<0.05;与APS低剂量组比较,c:

P<0.05;与APS中剂量组比较,d:P<0.05;与厄贝沙坦组比较,e:P<0.05。

2.4 各组大鼠肾功能水平比较 与正常对照组比较,
模型组BUN、UCr、24hUmAlb水平显著升高(P<
0.05),提示肾脏功能损伤;与模型组比较,各治疗组

BUN、UCr、24hUmAlb显著降低(P<0.05);与低、
中剂量 APS组比较,高剂量组 APS及厄贝沙坦组

BUN、UCr、24hUmAlb水平下降更为明显(P <
0.05)。其中,在改善糖尿病肾病大鼠肾脏功能损伤方

面,高剂量APS和厄贝沙坦效果优于低、中剂量组,且
高剂量APS效果最为显著(P<0.05)。见表2。

表2 各组大鼠肾功能水平比较

组别 剂量 mg/(kg·d) n BUN/(mmol·L-1) UCr/(μmol·L-1) 24hUmAlb/(mg·L-1)

正常对照组 - 10 5.88±0.51 28.58±1.61 6.41±0.58
模型组 - 10 29.04±1.38a 38.67±1.41a 55.63±1.83a

APS
 低剂量组 50 10 26.10±0.92ab 35.63±0.42ab 50.01±1.83ab

 中剂量组 100 10 23.48±0.64abc 33.38±1.17abc 42.86±2.82abc

 高剂量组 150 10 19.94±1.17abcd 31.11±1.26abcd 36.14±2.75abcde

厄贝沙坦组 50 10 24.02±1.77abcd 34.14±0.95abcd 41.06±2.55abcd

 注:①表内计量资料数据以(췍x±s)表示;②与正常对照组比较,a:P<0.05;与模型组比较,b:P<0.05;与APS低剂量组比较,c:

P<0.05;与APS中剂量组比较,d:P<0.05;与厄贝沙坦组比较,e:P<0.05。

3 讨论

DN作为糖尿病(diabetesmellitus,DM)的一种常

见微血管并发症,在DM 患者中发病率较高。目前,

DN已成为导致终末期肾病(endstagerenaldisease,

ESRD)发生的基础疾病性因素。过去十年,作为一种

对全球健康构成威胁的疾病,其被长期严重低估[10],

DN是ESRD的主要原因[11-12]。肾纤维化普遍存在于

各类型慢性肾脏疾病中,并已视为疾病进展独立预测

指标。细胞外基质显著存在于肾小球毛细血管壁周

边、间质间隙区域以及小动脉外围,其可作为功能性评

估依据[13]。大量研究表明,肾纤维化是 DN 及其向

ESRD演进过程中的主要病理特征[14]。膜荚黄芪与蒙

古黄芪的干燥根被广泛使用于临床实践,其具有补气

固表、托毒排脓、敛疮生肌的功效,同时可用于生津养

血、利水消肿[15],号称“十药八芪”。APS是黄芪的主

要活性成分之一,具有抗炎、抗氧化、抗纤维化、代谢调

节等多种药理作用,对DM主要微血管并发症(如视网

膜病变、肾病)以心血管并发症(如心肌病)均具有显著

疗效,表明其作为天然多靶点药物在DM 综合治疗中

的独特价值[16]。
本研究利用STZ诱导建立DN大鼠模型,模型组

大鼠出现多饮、多食、多尿及体重减轻的DM 典型症

状。在高血糖状态下,肾小球基底膜增厚,系膜细胞增

生,肾小球增大。在肾小球肥大和肾小管间质纤维化

共同作用下,使肾脏重量相对增加[17-18]。肾小管上皮

细胞受损是DN重要病理特征之一,高血糖诱发肾小

管空泡状变性,部分肾小管上皮细胞出现萎缩甚至坏

死,肾小管结构被破坏[19]。在DN病理生理过程中,

BUN、UCr、24hUmAlb是评估肾功能受损程度的核

心生化指标。肾小管上皮细胞的空泡变性和萎缩导致

尿素和肌酐的排泄障碍,表明肾脏排泄功能受损;同
时,滤过功能受损,导致白蛋白漏出,表现为尿蛋白尿
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的显著升高[19]。本研究中,BUN、UCr、24hUmAlb
水平均出现明显升高。低、中、高剂量APS组(50mg/

kg、100mg/kg、150mg/kg)和厄贝沙坦组(50mg/

kg)大鼠体重、血糖和肾脏功能评价常用指标均出现不

同程度改善,差异具有统计学意义,高剂量APS组与

厄贝沙坦组疗效相当。体重回升,表明药物可缓解代

谢紊乱,改善大鼠的营养状态和健康水平[20];血糖有

的调节可能与血管内皮功能的改善有关[21];BUN、

UCr、24hUmAlb水平的下降,表明药物有效地减轻

肾小球高滤过及基底膜增厚,降低肾小管负担,促进排

泄功能恢复。HE染色显示,各给药组大鼠的肾组织

病理损伤均出现减轻,进一步证实APS和厄贝沙坦对

肾脏结构具有保护作用,高剂量APS给药效果优于其

他剂量组,表明其保护作用具有剂量依赖性,且在体重

恢复、降低血糖和改善肾功能指标方面表现更为显著,
更能有效缓解DN大鼠肾损伤。

已有其他研究为本研究提供了重要参考,BAIW
H等[22]采用STZ诱导建立DN大鼠模型,研究发现黄

芪皂苷可减小肾肥大指数,改善肾功能,减轻肾小球及

毛细血管基底膜病理损伤。HAN W Y等[23]观察沙

苑子苷A对DN细胞外基质积聚和系膜细胞增殖的影

响,结果显示该成分能抑制系膜细胞异常增殖,减少细

胞外基质的积聚,提示黄芪属来源天然产物沙苑子苷

A对DN具有干预作用。多项研究结果表明 APS对

肾功能具有保护作用,可有效缓解DN大鼠肾损伤。
本研究主要采用单一的STZ造模方法构建 DN

大鼠模型。STZ虽为诱导高血糖的经典方法,但存在

对肾脏的非特异性毒性以及对后期纤维化病变再现能

力的局限性。在后续研究中拟采用STZ造模与继发

性高血压损伤模型相结合的复合造模方法[24],以更准

确地模拟临床中DN从尿微量白蛋白向ESRD进展的

病理过程。
本研究虽观察到生化指标有所改善,但对APS的

分子机制缺乏详细阐述,未检测炎症信号通路(如

TGF-β1、NF-κB)以及氧化应激指标。后续研究应进

一 步 阐 明 APS 的 作 用 机 制,采 用 WesternBlot、

ELISA、免疫荧光等分子生物学技术。重点关注其是

否通过抑制TGF-β1/Smads通路、激活Nrf2/HO-1抗

氧化通路[25]或调节 AMPK/mTOR代谢通路[26]发挥

保护作用。目前检测BUN、Ucr、24hUmAlb等常规

指标,对早期微小变化检测的敏感性有限。后续研究

中,可引入胱抑素C(CysC)、尿 N-乙酰-β-D-氨基葡萄

糖苷酶(NAG)[27]等更敏感的早期肾损伤标志物,以更

全面地评估药物对肾小管损伤的修复效果。本研究证

实了高剂量APS对大鼠DM肾损伤的显著保护作用,
但在生理指标监测、造模构建方法以及分子机制的详

细阐述方面仍有改进空间。未来的研究将针对这些不

足进行优化,进一步深入阐明 APS临床应用的可能

性。
综上所述,高剂量 APS显著改善 DN 大鼠肾损

伤,其作用与改善肾小球、肾小囊、肾小管结构有关,为
临床治疗DN提供新的理论依据和新思路。
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