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摘要 目的：探讨人参皂苷 Rg3对糖尿病肾病大鼠生化指标及病理改变的影响。方法：30只 SD雄性大鼠按随机数字表法分为正

常对照组、模型对照组和人参皂甙 Rg3组。采用链脲佐菌素建立糖尿病肾病大鼠模型。造模成功后，Rg3治疗组每天以 Rg3（0.5

mg/kg）灌胃，余予以等量蒸馏水灌胃。30天后分别测 3组大鼠血糖、24小时尿蛋白、血肌酐，并予以 HE染色行肾组织活检。结果：

与正常组比较，模型对照组大鼠血糖、24小时尿蛋白、血肌酐明显升高，肾小球体积增大，基底膜增厚、细膜基质增多，肾小球内炎

细胞浸润(P<0.01)。与模型对照组比较，人参皂甙 Rg3组血糖、24小时尿蛋白、血肌酐明显降低，肾小球基底膜增厚程度减轻，细胞

外基质堆积减少，差异具有显著性（P＜ 0.05）。结论：人参皂甙 Rg3能显著降低糖尿病大鼠血糖、血肌酐、24 h尿蛋白，能改善其肾

脏的病理损害。
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The Effect of Ginsenoside Rg3 on the Biochemical Indicators and
Pathological of Diabetic Nephropathy Rats*

To investigate the effect of the ginsenoside Rg3 on the biochemical indicators and pathological of diabetic

nephropathy rats. Thirty Sprague-Dawley male rats were randomly divided into 3 groups: normal control group, model control
group and Rg3 treated group. The diabetic nephropathy rat model was induced by injection of streptozotocin (STZ, 65 mg/kg) in

abdominal cavity. After establishing the model, the Rg3 treated group was daily administrated with Rg3 (0.5 mg/kg) for 30 days, while

the other two groups were given distilled water. The blood glucose, twenty-four hours urine protein and serum creatine were measured

the day before the rats were killed when the 30 days of treatments had been completed. The renal pathological changes were evaluated by

HE staining. The blood glucose, twenty-four hours urine protein and serum creatine increased significantly in the rats of model
control group. The volume of renal glomerulus enlarged. The basement membrane was thickened. The cell matrix was increased, as well

as some inflammatory cells were accumulated in renal glomerulus (P<0.01). Compared with that in the model control group, the level of

blood glucose, twenty-four hours urine protein and serum creatine were deduced obviously in Rg3 treated group. The extent of the

thickened basement membrane and the accumulation of extracellular matix reduced (P<0.05). The Rg3 can reduce the level

of the blood glucose, twenty-four hours urine protein, serum creatine and the pathological damage of renal with diabetic nephropathy.
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前言

近 30年来，糖尿病患病率显著增加，已成为一个增长中的

全球危机，最新出版的《新英格兰医学杂志》发表了中华医学会

中国糖尿病和代谢综合研究组关于我国糖尿病调查的结果，我

国已经取代印度，成为全球糖尿病第一大国 [1]。糖尿病肾病

（Disabetic nephropathy，DN）是终末期肾病（end-stage renal dis-

ease，ESRD）最主要的原因，约占全部 ESRD 病例的 44%[2]，是

糖尿病最严重的微血管并发症之一，也是糖尿病重要的死亡原

因。早期病理学改变为肾脏体积增大，肾小球基底膜增厚和系
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Group Blood Glucose(mmol/L) 24 h Urine Protein (mg) Serum Creatinine(滋mol/L)

Normal control group 5.16± 0.64 2.25± 0.15 45.31± 3.47

Model control group 26.53± 0.85* 14.03± 0.76* 96.21± 3.52*

Rg3 treated group 21.07± 0.98*#★ 5.26± 0.49*#★ 65.42± 5.23*#★

表 1各组糖尿病肾病大鼠生化指标水平

Table 1 The biochemical indicators'level of rats with DN

*：与正常对照组比较，P<0.01；#：与模型对照组比较，P<0.05，★：与正常对照组比较，P<0.05。

*: Compared with the normal group, P<0.01; #: Compared with the model group, P<0.05,★ : Compared with the normal group, P<0.05.

膜基质增多，肾小管基底膜增厚和间质增多，晚期表现为肾小

球硬化，肾小管萎缩和间质纤维化[3]。人参被称为 "百草之王 "，
是驰名中外的名贵药材。现代研究证明，人参皂甙是其主要活

性成分[4]，其中人参皂甙 Rg3被证明具有降血糖作用[5]，但具体

的降血糖机制不清。故本实验将人参皂苷 Rg3作用于 DN大

鼠，通过对其生化指标及病理变化的研究，来探讨人参皂苷

Rg3治疗 DN的可能机制。

1 材料和方法

1.1 实验动物及试剂
30只 SD大鼠，雄性，平均体重 300克，由中国科学院上海

实验动物中心、国家啮齿类实验动物种子中心上海分中心、上

海斯莱克实验动物有限责任公司提供。人参皂甙 Rg3标准品由

大连富生天然药物开发有限公司提供，链脲佐菌素（streptozo-

tocin, STZ）购自 Sigma公司。
1.2 动物分组及模型的建立

30只 SD大鼠按随机数字表法分为 3组：正常对照组、模

型对照组、人参皂甙 Rg3组，每组 10只。正常对照组一直采用

普通饲料喂养。模型对照组和人参皂甙 Rg3组均采用高糖、高

脂饮食，2个月后，20只 SD大鼠按 65 mg/kg剂量腹腔内一次
性注射 STZ诱导 DN[6]，再连续喂养 2周。检测大鼠空腹血糖大

于 16.7 mmol/L、尿糖 3+、尿量增加大于 1倍，持续 3 d以上认

为造模成功[7]，否则视为造模失败，予以剔除，并重新补充 SD

大鼠。

1.3 给药方法

造模成功后，人参皂甙 Rg3组每天以人参皂甙 Rg3灌胃
（0.5 mg/kg），模型对照组、正常对照组仅予以等量蒸馏水灌胃，

周期 30天。

1.4 大鼠生化指标检测

给药 30天后，分别测 3组大鼠血糖，收集大鼠尿液检测尿
24小时尿蛋白定量，并行一次性血肌酐测定。
1.5 肾脏组织病理学检查

收集大鼠血液、尿液标本结束后，3组动物均处死，立即解

剖获取肾组织，用 40 g/L多聚甲醛固定，进行石蜡包埋、切片，

按常规 HE染色进行形态学观察。
1.6 统计学处理

采用 SPSS17.0软件进行 t检验和相关性分析，数据以均

数± 标准差( x± s)表示，以 P≤ 0.05为差异有显著性。

2 结果

2.1 实验动物数量分析

纳入实验大鼠 30只，其中模型对照组、人参皂甙 Rg3组各

死亡大鼠 1只，予以剔除并及时补充。补充后的 30只大鼠均成
模，并且均进入最终的结果分析。

2.2 各组大鼠一般情况

与正常对照组比较，模型对照组大鼠精神不振，行动缓慢，

皮毛松乱枯黄，多饮、多尿、多食、体质量减轻等 "三多一少 "

糖尿病症状明显。但人参皂甙 Rg3治疗组上述表现较模型对照
组明显减轻。

2.3 各组大鼠血糖、24小时尿蛋白及血肌酐结果

模型对照组、人参皂甙 Rg3组血糖、24小时尿蛋白及血肌

酐水平较正常对照组均明显升高，差异具有显著性（P<0.01），

但人参皂甙 Rg3组经人参皂甙 Rg3治疗后，上述指标水平较

模型对照组均明显降低，差异具有显著性（P<0.05），但其水平

仍高于正常对照组（P<0.05）（表 1）。

2.4 各组大鼠肾脏病理改变

正常对照组大鼠肾组织镜下未观察到明显肾小球、肾小

管、肾间质病理学改变。模型对照组大鼠肾组织较正常对照组：

肾小球体积明显增大，基底膜增厚、细膜基质增多，肾小球内可

见散在炎细胞浸润；肾小管上皮细胞胞浆疏松，轻度水肿。经人

参皂甙 Rg3治疗后，其肾脏病理损伤较模型对照组明显减轻，

肾小球体积较模型对照组小，部分基底膜增厚，系膜基质稍增

多，肾小球内炎细胞浸润较模型对照组减少，肾小管、肾间质但

未见明显病理改变，但与正常对照组比较，仍然存在病理损伤

(图 1)。

3 讨论

近 30年来，糖尿病患病率显著增加，已成为一个增长中的

全球危机。最新出版的《新英格兰医学杂志》发表了中华医学会

中国糖尿病和代谢综合研究组关于我国糖尿病调查的结果：我

国 20岁以上的成年人糖尿病患病率达 9.7%，中国成人糖尿病

患者总数达 9240万，糖尿病前期患病率达 15.5%，处于糖尿病

前期者约 1.5亿人[8]，我国已经取代印度，成为全球糖尿病第一

大国[9]。糖尿病肾病是终末期肾病（end-stage renal disease，ES-

RD）最主要的原因[10]，约占全部 ESRD病例的 44%[11]，严重影响

患者的生存质量，对个人、家庭及社会造成了严重影响。因此寻

找药物预防和干预 DN的发生发展已经成为当前临床医师所

面临的重要课题。
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图 1各组大鼠肾脏病理改变（HE× 400）：A：正常对照组；B：模型对照组；C：人参皂甙 Rg3组

Fig. 1 The pathological changes of rats in each group：A. normal control group, B. model control group, C. Rg3 treated group

人参被称为 "百草之王 "，是驰名中外的名贵药材，人参皂

苷是其主要活性成分。人参皂甙基本分为人参二醇型皂甙

（PDT）（包括人参皂甙 Rb1、Rb2、Rc、Rd、Rh2、Rg3、C2K、Ppd

等）和人参三醇型皂甙（PTT）（包括人参皂甙 Rg1、Rg2、Re、F1、
Rh1、Ppt等）[12]。人参皂甙 Rg3是从传统中药人参中提取出来

的原人参二醇型皂甙单体，分子式为 C42H72O13，相对分子质量

为 784，是人参皂甙单体中重要的活性成分[13]。本课题组前期实

验及相关文献报道证实，人参皂甙 Rg3可通过抑制 VEGF[14]、

bFGF等基因的表达而抑制异常的新生血管形成，诱导肿瘤细

胞凋亡 [15]、降低细胞增殖核抗原 (PCNA) [16]、金属蛋白酶 (如
MMP2、MMP9)[17]、增加抑癌基因 p16[18]表达，降低瘤细胞对细

胞外间质和其基底膜的降解能力等，进而抑制肿瘤生长、转移，

还能增强机体的免疫功能 [19]，但以上研究均是关于人参皂甙

Rg3抗肿瘤的作用机制，关于对 DN影响的研究甚少。因此，本

实验将人参皂甙 Rg3作用于 DN大鼠模型，通过对其生化指标

和肾脏病理学改变，来初步探讨其治疗 DN的可能机制。

关于 DN的大鼠模型，可以采用目前通用的方法，用 STZ

诱导[20]，经 STZ溶液一次性腹腔注射后，SD大鼠出现明显的多

饮、多尿、多食、消瘦等糖尿病症状，检测大鼠空腹血糖、尿糖、

尿量，证明造模成功。本实验将人参皂甙 Rg3作用于 DN大鼠，

其生化指标和肾脏病理学变化，与 DN模型组大鼠比较，血糖、
24小时尿蛋白、血肌酐均较模型组降低，证明人参皂甙 Rg3可

降低 DN大鼠尿蛋白，保护肾功能。在肾脏病理改变方面，文献

报导 [21]，DN 的病理改变为细胞外基质（extracellularmatrix，
ECM）在肾小球、肾小管积聚导致肾小球基底膜(glomerular

basement membrane，GBM)增厚，系膜区扩张及肾间质纤维。本

实验肾脏病理检查发现肾小球体积较模型组缩小，基底膜增

厚、系膜基质增多程度较模型组减轻，肾小球内炎细胞浸润亦

较模型对照组减少，表明肾脏病理损伤较模型组明显减轻，证

明人参皂甙 Rg3能改善 DN的病理改变程度。由于实验时间有
限，关于人参皂甙 Rg3通过何种途径发挥作用治疗 DN，还需
进一步研究。DN是多种因素共同参与作用的结果，其确切机
制比较复杂，它涉及多基因改变，其个别或少数基因的研究不

能全面揭示其病理机制。
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