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摘要 目的：研究金樱子提取液对糖尿病肾病（Diabetic Nephropathy，DN）大鼠的肾脏保护作用。方法：在高糖高脂饲料喂食 SD

（Sprague-Dawley）大白鼠的基础上腹腔注射链脲佐菌素（streptozotocin，STZ）诱导糖尿病肾病大鼠模型，随机分为糖尿病肾病模

型组（DN组）和金樱子治疗组（DN+RLM组），同时另设正常对照组（NC组）和金樱子对照组（NC+RLM组）。检测金樱子提取液

对各组大鼠血糖（fasting blood-glucose，FBG）、糖化血红蛋白（glycosylated haemoglobin，GHb）、24小时尿微量白蛋白和尿量、血尿

素氮（BUN）、血肌酐（Scr）、胆固醇（TC）、甘油三酯（TG）及肾脏结构的影响。结果：与 DN大鼠相比，糖尿病肾病大鼠经金樱子提取

液治疗后，大鼠 FBG、GHb水平、24 h尿微量白蛋白、24 h尿量、肾脏指数明显降低，血脂紊乱、肾功能损害以及 DN肾脏病理明显

改善，且无明显副作用。结论：金樱子提取液可明显降低 DN大鼠血糖，改善 DN大鼠血脂、肾功能紊乱及肾脏病理变化，对糖尿病

大鼠肾脏具有较强的保护作用。
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Renal Protective Effect of Extracts from Rosa LaevigataMickx.on Diabetic
Nephropathy Rats*

To investigate the renal protective effect of extracts from Rosa LaevigataMickx (RLM) on diabetic

nephropathy rats. After fed with a high-fat/high-sucrose/high-cholesterol diet, SD rats were administered STZ in a single dose

of 65mg/kg intraperitoneally (i.p.) to establish the diabetic nephropathy model, and then the diabetic nephropathy rats were randomly

selected and divided into two groups as follows: Diabetic nephropathy model group (DN), Diabetic nephropathy + Rosa LaevigataMickx.

group (DN + RLM, fed with extracts of RLM, 5 g/kg/d). And normal SD rats were into divided two groups as follows: normal control
group (NC), and normal control + Rosa LaevigataMichx. group (NC + RLM, fed with extracts of RLM, 5 g/kg/d). The fasting

blood-glucose(FBG), glycosylated haemoglobin(GHb), urine microalbumin and urinevolume in 24 h, blood urea nitrogen(BUN), serum

creatinine(Scr), total cholesterol(TC), triglyceride(TG) and the renal pathology change were measured in every group. Compared

with the DN group, diabetic nephropathy rats which were treated with extracts of RLM, the disorder of FBG, GHb, urine microalbumin

and urine volume in 24h, dyslipidemia, renal dysfunction and the renal pathologicalchange were significantly ameliorated, and there was
no noticeable side effects of RLM on the rats. RLM is able to ameliorate the disorder of plasma blood glucose, dyslipidemia,

renal dysfunction and renal pathologicalchange, and has obvious renal protective effect on diabetic nephropathy rats.
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前言

作为糖尿病（diabetes，DM）最常见的并发症，糖尿病肾病

（Diabetic Nephropathy，DN）是导致糖尿病死亡和终末期肾功

能衰竭（End-stage renal disease，ESRD）的主要原因[1，2]。研究显

示，预计 2030年全世界罹患糖尿病的人数将达到 5.5亿，而其

中 30%-50%的患者可能并发 DN[3]，严重威胁人类生命健康。因

此，如何有效控制或延缓糖尿病患者并发糖尿病肾病显得尤为
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重要。金樱子（Rosa LaevigataMickx, RLM）又名刺梨子、刺榆子

等。在我国南部分布广泛，产量高。具有主治脾泻下痢，止水便

利，涩精气的功效。民间常用来治疗消渴症，即糖尿病。我们前

期利用金樱子生药喂食实验性糖尿病 SD大鼠，发现金樱子对

实验性糖尿病 SD大鼠的血糖、血脂紊乱具有明显的改善作

用，显著减轻大鼠肾脏的氧化应激损伤，从而保护糖尿病大鼠

肾脏[4-8]，同时发现金樱子提取液在体外也具有较强的抗氧化作

用[9]。然而，采用生药喂食的给药方式有其局限性，主要取决于

SD大鼠主动摄取，使给药时间不定，以及给药量不够准确，限

制了实验结果的准确性。金樱子成分虽然比较复杂，但是其成

分极易浸泡溶于水。因此，为了更好的掌握金樱子给药途径的

有效性和准确性，并进一步评估其对糖尿病肾病的防治作用，

本研究通过改良的传统中药熬煎方法获取金樱子水提取液，探

讨金樱子水提取液对糖尿病肾病大鼠的肾脏保护作用。

1 材料与方法（与前期研究相一致[7]）

1.1 实验动物

按照中国动物福利立法开展动物实验，报批南华大学伦理

委员会，获批后实施。SD（Sprague-Dawley）健康雄性大白鼠 60

只，购于南华大学实验动物部（许可证号：SYXK（湘）
2009-0011），平均体重为 150 g ± 20 g。室温为 25℃左右，相对

湿度为 70%左右，适应性喂养 1周后用于实验。
1.2 药品、试剂及仪器

金樱子水提取液（含生药量 2.5 g/mL）购于衡阳市中草药

材公司。熬煎方法简略表述如下：金樱子生药去籽，在中草药粉

末机中磨成粉末状，加入中草药煎药机（ZG-280，湖南省吉首市
中诚制药机械厂），加水浸泡约 30 min，随后进行熬煎，直至提

取液终浓度为 2.5 g/mL。美国 Sigma 公司生产的链尿佐菌素

（streptozotocin，STZ），以 0.1 mol/L，pH4.2的枸橼酸钠缓冲液

在临用前进行配制，并保存于冰浴中，最好在 10 min内用完，

以免降低 STZ的效价。

血尿素氮（blood urea nitrogen，BUN）、血肌酐(serum creati-

nine，Scr)、胆固醇（total cholesterol，TC）、甘油三酯（triglyceride，
TG）检测试剂盒购自罗氏生物技术有限公司，糖化血红蛋白

（glycosylated hemoglobin，GHb）检测试剂盒购自南京建成生物

技术有限公司，大鼠尿微量白蛋白 ELISA检测试剂盒购自上
海市德波生物技术有限公司，血糖试纸购自三诺公司。

全自动生化分析仪（HITACH-7150，日本日立公司），全波

段酶标仪（Bio-Rad公司），722型可见分光光度计（上海精密科

学仪器有限公司），台式离心机（长沙平凡仪器仪表有限公司）。

1.3 糖尿病大鼠模型建立与分组
适应性喂养 1周后的 SD大白鼠，给予 8 h禁食不禁水，初

次血糖检测无异常的大鼠才能用于后续实验。取 SD大鼠 40

只喂食高糖高脂饲料（由南华大学动物部提供，其中含蔗糖

37%，猪油 10%，胆固醇 2%）8周后，禁食不禁水 8 h，同时检测

血糖，并经腹腔一次性注射 STZ（65 mg/kg）制作糖尿病大鼠模

型。腹腔注射 3天后血糖试纸测定空腹血糖值（fasting blood

glucose，FBG）>14 mmol/L者视为造模成功。因有 7只造模未成
功予以剔除，其余大鼠随机分为两组，即糖尿病肾病模型组

（DN组）17只，金樱子治疗组（DN+RLM组）16只。另外取正常

同龄 SD大鼠 20只，随机分为正常对照组（NC组）和金樱子对

照组（NC+RLM组），各 10只 /组。DN+RLM组和 NC+RLM组
大鼠分别以灌胃的方式喂服金樱子提取液（5 g/kg/d）一次，DN

组和 NC组予以等体积生理盐水灌服。造模成功分组后，所有

实验大鼠均以普通饲料喂养，正常饮水，连续给药 16周后结束

实验。实验期间保持笼具卫生，红霉素软膏涂抹大鼠尾部取血

伤口以防感染。

1.4 标本采集

以代谢笼收集尿液用于 24 小时尿量和 24小时尿微量白
蛋白的测定，定期禁食不禁水 8小时后，取尾静脉血采用血糖

仪测定 FBG。

实验结束时给予水合氯醛麻醉后处死动物，处死前 8h禁

食不禁水，采用腹主动脉穿刺收集血液，用于测定血清 TC、
TG、BUN、Scr、GHb等浓度。剥离双侧肾脏，称重，计算肾脏指

数（肾重 /体重），留取部分肾组织分别固定于 10%福尔马林、

2.5%戊二醛中，其余部分保存于 -80℃冰箱或液氮中备用。
1.5 检测指标和测定方法
1.5.1 一般情况、体重及肾脏指数 实验全程详细观察并记录

大鼠精神状态、活动情况、毛色等，同时记录每日饮水量和饲料

量，体重（BW）每 4周称一次。实验结束时，取右肾并精确称量

（KW），按公式 KW/ BW = 肾重（mg）/ 体重（g）计算肾脏指数

（KW/ BW）。
1.5.2 24 小时尿微量白蛋白和尿量的影响 代谢笼收集 24

小时尿液并记录 24小时尿量变化，每 4周一次，同时 ELISA

法检测 24小时尿微量白蛋白，严格按照试剂盒说明书操作执

行。

1.5.3 血糖、糖化血红蛋白及血生化指标测定 实验过程中，

每 4周一次，禁食不禁水 8小时后尾静脉取血，血糖仪测定空

腹血糖并记录。实验结束时，腹主动脉取血并收集，血糖仪测空

腹血糖，全自动生化分析仪检测 TC、TG、BUN、Scr；糖化血红
蛋白检测试剂盒检测血液中 GHb水平。上述操作严格按照试

剂盒说明书执行。

1.5.4 肾组织形态学观察 实验结束时，迅速剖离双肾，并肉

眼观察其大体形态，剥离包膜后称量右肾重量。留取部分右肾

组织予 10%的福尔马林固定，行石蜡包埋，常规切片，进行 HE

染色和 PAS染色，光镜下观察肾组织形态学变化并拍照。
1.6 统计学方法

采用统计学软件 SPSS 15.0进行分析。数值均以均数± 标
准差（x± s）表示，各组比较用单因素方差分析（One-way ANO-
VA）分析数据；P <0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 金樱子提取液对 DN模型大鼠一般情况的影响
在本次 DN造模过程中，有 7只 SD大鼠造模未成功予以

剔除。造模成功分组后，DN组有 2只死亡，DN+RLM有 1只

死亡，而 NC组和 NC+RLM均无死亡。最后进入统计的实验动

物数分别为：DN 组 15 只，DN+RLM 组 15 只，NC 组 10 只，
NC+RLM组 10只。整个实验过程中，NC组和 NC+RLM组大
鼠一般状况和精神状态均较好、毛发光泽鲜亮、反应与活动均

灵敏迅速、体重逐步增加；DN组大鼠一般情况则较差、精神萎
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图 1各组大鼠体重变化比较

Fig.1 Changes of weight in every groups

注：A：各组大鼠体重变化曲线，B：各组大鼠实验前后体重差值变化,与 NC组比较，*P < 0.05；与 DN组间比较，覭P< 0.05。

Note: A: Changes of weight in every group rats, B: Comparison of D-value of weight in every groups rats* P< 0.05, vs NC group; 覭P< 0.05, vs DN group.

Group n Weight kidney weight kidney index (× 1000)

NC 10 447.6± 14.6 1.213± 0.20 2.71± 0.28

NC+RLM 10 446.3± 11.8 1.215± 0.18 2.72± 0.32

DN 15 345.2± 12.6 * 2.081± 0.27 * 6.03± 0.63 *

DN+RLM 15 393.5± 10.3 *, 覭 1.607± 0.14 * 4.08± 0.41 *, 覭

表 1各组大鼠肾重及肾脏指数比较( x± s)

Table 1 Comparison of kidney weight and kidney index in every group( x± s)

注：与 NC组比较，*P< 0.05；与 DN组比较，覭P< 0.05。

Note: *P< 0.05, vs NC group; 覭P< 0.05, vs DN group.

靡、反应迟钝、动作迟缓、弓背蜷体、毛竖枯燥无光泽，体重缓慢

增加，饮水量和 24 h尿量增加明显，大鼠尾部皮肤可见角化或

溃烂，眼睛出现白内障；而糖尿病肾病大鼠经金樱子提取液治

疗后，即 DN+RLM组大鼠，上述症状明显改善，但大鼠一般情

况较正常对照组稍差。

2.2 金樱子提取液对 DN模型大鼠体重的影响

如图 1A 所示，各组 SD 大鼠在实验起始时（0周）体重无

明显差异，当喂食高糖高脂饲料时，大鼠体重快速增加，8周后

其体重明显较普通饲料喂养大鼠的高（P<0.05），但 STZ腹腔注

射诱导糖尿病后，其体重增加速度明显变慢；而喂服金樱子提

取液治疗之后，与 DN组比较，大鼠体重增加速度又逐步加快，

但仍较 NC 组和 NC+RLM 组低（P<0.05）；实验结束前后比较
（图 1B），DN组体重差值最小，DN+RLM 组体重差值较大，明

显高于 DN 组（P<0.05），但仍低于 NC 组和 NC+RLM 组（P<0.

05），而大鼠体重差值在 NC组和 NC+RLM组之间无明显变化

（P>0.05）。

2.3 金樱子提取液对 DN模型大鼠肾脏指数的影响

以各组大鼠右侧肾脏重量计算肾脏指数。实验结束时计算

肾脏指数，结果发现（表 1），大鼠肾重、肾脏指数在 DN组最大，

DN+RLM 组较 DN 组明显降低（P<0.05），但仍较 NC 组和
NC+RLM组高（P<0.05），而大鼠肾重及肾脏指数在 NC组和
NC+RLM组无明显差异（P>0.05）。

2.4 金樱子提取液对 DN大鼠血糖、糖化血红蛋白的影响

如表 2所示，在 0周时实验各组大鼠血糖无明显差别。SD

大鼠喂食高糖高脂饲料 8周时，其血糖值较正常饲料喂食大鼠

略有升高，后经 STZ造模以后，空腹血糖在 DN组明显升高且

随实验进程逐渐增加，而金樱子提取液治疗后空腹血糖升高缓

慢，明显低于 DN组（P<0.01），但高于 NC 组（P<0.01）；空腹血

糖在 NC组和 NC+RLM组间无明显区别（P>0.05）。
实验结束时检测了各组大鼠 GHb水平。如图 2所示，DN

组大鼠 GHb水平明显高于 NC组（P<0.01），而糖尿病肾病大鼠

经金樱子提取液处理后（DN+RLM组），血清 GHb水平明显降

低（P<0.05），但仍高于 NC 组（P<0.05）；NC 与 NC+RLM 两组

大鼠血清 GHb水平无明显变化（P>0.05）。
2.5 金樱子提取液对 DN大鼠 24小时尿微量白蛋白和尿量的

影响

由图 3可知，SD大鼠在喂食高糖高脂饲料 8周的基础上，
STZ诱导造模约 4周后（即实验 12 周时），与 NC组比较，DN

组和 DN+RLM组大鼠的 24 h尿微量白蛋白、24 h尿量明显升

高，且随着实验进程逐渐增加（P<0.05），但糖尿病模型大鼠经

金樱子提取液治疗后，其 24 h尿微量白蛋白、24 h尿量较 DN

组大鼠明显减少（P<0.05）；NC和 NC+RLM组比较，24 h尿微
量白蛋白、24 h尿量差异无统计学意义（P>0.05）。
2.6 金樱子提取液对 DN大鼠肾功能及血脂的影响

实验结束时检测了各组大鼠血清 BUN、Scr、TC、TG水平。

如表 3 所示，DN 组大鼠 BUN、Scr、TC、TG 水平明显高于 NC

组（P<0.01），出现明显的肾功能损害和血脂代谢异常，而 DN

大鼠经金樱子提取液处理后（DN+RLM 组），大鼠肾功能损害
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Group n 0 week 8 weeks 12 weeks 16 weeks 20 weeks 24 weeks

NC 10 6.18± 0.62 6.09± 0.94 6.17± 0.91 6.24± 0.12 6.31± 0.17 6.39± 0.97

NC+RLM 10 6.21± 0.72 6.17± 0.82 6.32± 0.19 6.27± 0.85 6.43± 0.16 6.69± 0.76

DN 15 6.15± 0.81 7.92± 1.82 16.7± 2.64* 21.54± 4.18* 26.41± 3.69* 31.37± 2.38*

DN+RLM 15 6.16± 0.69 7.88± 1.59 11.83± 1.48* 13.59± 2.41*, 覭 16.82± 2.71*, 覭 19.64± 1.42*, 覭

表 2各组大鼠血糖的变化（mmol/L, x± s）

Table 2 Changes of FBS in every groups(mmol/L, x± s)

注：与 NC组比较，*P< 0.01；与 DN组比较，覭P< 0.05。

Note: *P< 0.01, vs NC group; 覭P< 0.05, vs DN group.

图 3各组大鼠 24 h尿微量白蛋白、24 h尿量比较

Fig.3 Comparison of urine in 24 h in every group

注：A：24 h尿微量白蛋白，B：24 h尿量与 NC组比较，*P < 0.01；与 DN组间比较，覭P< 0.05。

Note: A: Urine microalbumin in 24 h; B: Urine volume in 24 h*P< 0.01, vs NC group; 覭P< 0.05, vs DN group.

图 2各组大鼠糖化血红蛋白比较

Fig.2 Comparison of GHb in every groups

注：与 NC组比较，*P < 0.05；与 DN组间比较，覭P< 0.05。

Note: *P< 0.05, vs NC group; 覭P< 0.05, vs DN group.

和血脂代谢异常明显得以改善，上述各参数明显下降（P<0.

05），但仍较 NC 组高（P <0.05）；上述参数在 NC 与 NC+RLM

组间大鼠无明显变化（P>0.05）。
2.7 形态学观察

大体观察：NC和 NC+RLM组大鼠肾脏大小正常，暗红色，

表面光滑，易剥离；DN组大鼠肾脏体积明显增大，苍白色，质地

变硬；而 DN大鼠经金樱子治疗后（DN+RLM组），多数大鼠肾

脏质地中等，其体积较 DN组明显变小，但仍较 NC组大鼠有

所增大。

HE染色和 PAS染色显示（图 4）：NC组和 NC+RLM两组

大鼠肾小球结构清晰，毛细血管管腔清晰，细胞外基质分布均

匀，肾小球囊壁光滑，未见增生及纤维化改变；DN组大鼠肾小

球体积明显增大，肾小球肿胀、结构模糊，部分肾小球呈分叶

状、结节状病变或弥漫性萎缩，毛细血管管腔受压，基质分布不

均，肾小囊腔变窄，部分肾小管上皮细胞空泡变性、肿胀明显，

间质中淋巴细胞灶状浸润及少量纤维组织增生；DN大鼠经金

樱子提取液处理后，肾小球体积轻度增大、充血，肾小球结构较

清楚，系膜区轻度增宽，毛细血管受压不明显，可见毛细血管基

底膜部分不规则增厚，肾小球囊无粘连，肾小管上皮细胞轻度

肿胀，间质可见少许炎症细胞浸润。

Group n BUN Scr TC TG

NC 10 7.55± 0.71 70.78± 11.54 2.54± 0.16 0.81± 0.27

NC+RLM 10 8.13± 0.62 71.32± 10.08 2.64± 0.27 0.97± 0.28

DN 15 17.49± 2.71* 158.71± 14.83* 4.27± 0.41* 1.82± 0.24 *

DN+RLM 15 11.29± 1.75 *,覭 107.34± 15.34 *,覭 3.04± 0.31 覭 1.27± 0.18覭

表 3各组大鼠肾功能、血脂的变化（mmol/L, x± s）

Table 3 Changes of kidney functions and blood lipids in every groups rats(mmol/L, x± s)

注：与 NC组比较，*P< 0.01；与 DN组比较，覭P<0.05。

Note: *P< 0.01,vs NC group; 覭P< 0.05,vs DN group.
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图 4大鼠肾组织形态学观察（HE染色，PAS染色）（× 40）

Fig.4 Observation of morphology with HE and PASdye in rat renal tissue（× 40）

注：A：HE染色；B：PAS染色。

Note: A: HEdye; B: PASdye.

3 讨论

目前认为糖尿病肾病是多因素参与，在一定遗传背景及部

分危险因素的共同作用下所致的疾病[10]，诸如高血糖、高血压、

肥胖、遗传，甚至年龄增长，尤以高血糖、高血压最为主要[10]，如

有效控制血糖，在一定程度上，糖尿病并发症的发生可极大地

被延缓或降低。然而，实际上很难有效控制好血糖[11，12]。临床常

以糖化血红蛋白水平作为反映糖尿病长期血糖控制的精确指

标，在一定程度上也可反映糖尿病肾脏损害的程度[13]。DN的病

理特征，早期主要为肾小球肥大、细胞外和系膜区基质积聚并

导致基底膜不规则增厚，肾小球逐渐出现结节样病变等改变，

晚期则为肾小球硬化，间质纤维化等改变[14-16]。因此，临床上 DN

发病比较隐匿，临床症状早期不明显，主要是出现微量蛋白尿，

然而，随着病情的进展，逐步出现肾功能损害，尿白蛋白持续升

高，一旦进展至临床蛋白尿期，肾小球的滤过率呈进行性下降，

此时肾损害难以逆转，可迅速发展至尿毒症期[17，18]。而控制血糖

和血压，低蛋白饮食，服用降脂和血管紧张素等药物[11，12]，很大

程度上可减缓糖尿病肾病的发生发展。

在我国，糖尿病发病率逐年上升，目前罹患人数已达到

9200万[19]，已成为威胁人民健康的重大社会问题。因此，针对糖

尿病及其并发症，积极探寻与开发低廉且效果好的防治药物具

有重要的现实意义。目前，借助祖国的传统医学，从中草药中进

行挖掘用于 DM、DN等疾病的防治，已凸显出较强的优势[20]。

这主要得益于中草药来源丰富，易于获取，且价格低廉，其活性

成分主要为黄酮类、皂苷和脂类，具有广泛的药理作用[21]。本研

究采用的金樱子就是属于这类药物，民间常用来治疗消渴症，

即糖尿病。

在本研究中我们发现，与 DN大鼠相比，糖尿病肾病大鼠

经金樱子提取液治疗后，一般情况明显得以改善，大鼠血糖、糖

化血红蛋白水平明显降低，24 h 尿微量白蛋白和 24 h尿量明

显减少，血脂紊乱和肾功能损害也明显被改善。提示金樱子提

取液对实验性 DN大鼠具有较强的降血糖作用，改善糖尿病肾

病大鼠血脂、肾功能紊乱。研究显示肾脏肥大是糖尿病肾病最

早、最明显的肾脏病理改变，常以肾重 /体重比值（即肾脏指

数）作为衡量肾脏肥大的客观指标，而能否有效控制肾脏肥大

是判断 DN治疗是否有效的标志之一 [22]。在本研究中检测显

示，DN大鼠肾重及肾脏指数明显增大，DN大鼠肾小球体积明

显增大，系膜区基质沉积显著增多，基底膜厚薄不均且明显增

厚，部分肾小球呈分叶状、结节状病变或弥漫性萎缩；而 DN大

鼠经金樱子提取液治疗后，肾脏肥大可得以有效控制，肾脏指

数明显减小，肾组织上述病理形态变化明显得以改善，但尚未

恢复至正常状态。

综合上述结果可说明，金樱子提取液可明显降低 DN大鼠

的血糖，改善 DN大鼠血脂、肾功能紊乱，改善 DN大鼠肾脏病

理变化，抑制肾脏肥大，从而延缓或抑制糖尿病肾病的发生发

展，对糖尿病大鼠肾脏起保护作用。
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