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肾康注射液对链脲佐菌素诱导的大鼠 DN的作用研究
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摘要目的：研究肾康注射液(SKI)对糖尿病肾病(DN)的作用。方法：采用大鼠腹腔注射链脲佐菌素 65 mg/kg体重建立 DN大鼠模

型，SKI高、中、低分别腹腔注射 SKI 10 mL/kg，5 mL/kg，2.5 mL/kg，2次 /天;正常组和模型组分别给予生理盐水 5 mL/kg，2次 /

天；8周后，观察、测量相应生化和病理等指标。结果：SKI可明显增强 DN大鼠肾脏对血肌酐和血尿素氮的清除率，显著降低血液

中总胆固醇、甘油三脂和低密度脂蛋白的含量和升高血液中高密度脂蛋白含量，显著升高血清中 T-SOD和 CAT的活力，降低血

清中 NO及MDA含量和降低血清中 NOS的活力，显著改善糖尿病引起的肾组织损伤。结论：SKI对治疗 DN的治疗作用是肯定

的其主要表现在改善血脂代谢紊乱，增强机体抗氧化应激能力及增强肾脏对肌酐和尿素氮的清除能力进而改善肾脏损伤。
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The Effects of Shenkang Injection on STZ induced Diabetic Nephropathy
Rat Models

To investigate the effects of Shenkang Injection (SKI) on diabetic nephropathy (DN). DN rat

models were established by STZ 65 mg/kg, intraperitoneal injection, and then divided into five groups; SKIH, SKIM and SKIL were give

SKI 10 mL/kg, 5 mL/kg, 2.5 mL/kg, 2 times/d, respectively; While control group and model group were given saline 5 ml/kg, 2 times/d.

After 8 weeks administration, the related biochemical indices were detected. SKI could significantly decrease the level of Scr and
BUN; And it notably decreased the concentrations of T-CHO, TG, LDL and increased the level of HDL in serum; It can increase the

activity of CAT and T-SOD, decrease the concentrations of NO and MDA and inhibit the activity of NOS. SKI can relieve
the damage by high glucose in renal and has obvious therapeutic effect on DN.
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前言

糖尿病肾病（DN）是糖尿病病程中表现为肾组织严重微血

管病变并导致终末期肾病的病因[1]。目前，尚无治疗 DN的特效

药物，故临床治疗 DN的基本原则是积极控制诱因和对症处理
以阻断 DN的恶化与发展。肾康注射液（SKI）由大黄、丹参、红

花和黄芪四味中药组方，大黄具有降逆泻浊、通腑利湿功效为

君药。配以黄芪、丹参、红花为臣药。黄芪甘温，功能补气以行

血，辅助君药大黄，增其祛瘀之功；丹参苦、微寒，红花辛温，二

药均归心、肝经，均能活血祛瘀，共助大黄，增强其祛瘀之功。诸

药相配，相得益彰，紧扣病机，急则治标，兼以治本。全方四味共

奏降逆泄浊、益气活血、通腑利湿之功效。为此本方适用于治疗

慢性肾功能衰竭，属湿浊血瘀证，即症见恶心呕吐、口中粘腻、

面色晦暗、身重困倦、腰痛、纳呆、腹胀、肌肤甲错、肢体麻木、舌

质紫暗或有瘀点、舌苔厚腻、脉涩或细涩患者。经临床验证证

实，SKI在治疗慢性肾功能衰竭疗效独特[2-4]。然而，随着临床应

用的不断深入，近年临床报道 SKI治疗早期 DN取得显著疗效
[5-9]。但其疗效证据和作用机制尚不清楚。本实验研究采用链脲

佐菌素诱导 SD大鼠 DN模型，旨在探讨 SKI对 DN的作用及

其机制。
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Group Number
Blood glucose

(mmol/L)

GHb

(ABS/10 g Hemoglobin)

24 h Urine

(mL)

Control 10 6.3± 1.7** 15.56± 2.26** 14.67± 4.37**

Model 15（4#） 22.2± 3.4 29.75± 4.16 85.87± 11.73

Insulin 15（1#） 14.9± 4.2** 18.19± 5.24** 57.80± 16.83**

SKIH 15（1#） 22.3± 4.1 26.88± 3.66 61.50± 15.84**

SKIM 15 20.8± 2.6 24.56± 5.29 60.33± 18.06**

SKIL 15（1#） 20.4± 4.2 24.05± 6.81 56.22± 24.86**

表 1 SKI对 DN大鼠血糖、糖化血红蛋白及 24h尿量的影响(x ± s)

Table 1 Effects of Shenkang Injection on glucose and HbAlC in DN rats (x ± s)

注：#实验期间死亡的大鼠，*P<0.05，**P<0.01VS模型组。

Note: #The number of rats death during the experiment, compared with model group *P<0.05，**P<0.01.

1 材料与方法

1.1 动物

健康雄性 SD 大鼠 90 只，体重 220± 20 g，购于陕西西安

第四军医大学实验动物中心，许可证号：SCXK-(军)2012-007。
1.2 药品及试药

SKI （20 mL/ 支，国药准字号：Z20040110；批号：
201207014，西安世纪盛康药业有限公司）；注射用胰岛素（国药

准字 H20043335；批号：20131102，江苏万邦生化医药有限公

司）；链脲佐菌素（STZ，SIGMA，产品批号：20120314）。
1.3 主要仪器

独立通风动物饲养系统（IVC，北京金业德祥科技有限公
司）；半自动生化仪（雷杜 RT-9600，美国）；光学显微镜（奥林巴

斯 IX3，日本）；电子天平（赛多利斯，德国）；尿液分析仪及配套

试纸（优利特尿液分析仪 -180，中国）；血糖仪及配套试纸（罗氏

卓越型，德国）；冷冻离心机（艾本德 5418-R，德国）；恒温水浴

锅（西安禾普生物科技有限公司）；大鼠代谢笼。

1.4 实验用试剂盒

肌酐试剂盒（批号 2013058），尿素氮试剂盒（批号
2013007），甘油三酯试剂盒（批号 2013035），胆固醇试剂盒（批

号 2013045），高密度脂蛋白试剂盒（批号 2013040），低密度脂
蛋白试剂盒（批号 2013052）购自长春汇力生物有限公司；糖化

血红蛋白（20131102），T-SOD试剂盒（批号 20121107），CAT试

剂盒（批号 20121023），NOS试剂盒（批号 20121109），NO试剂

盒（批号：20121024）及MDA（批号：20121207）试剂盒购于南京

建成生物工程研究所。

1.5 动物分组及模型的建立[10]

SD大鼠 90只，适应性饲养一周后，按照体重分段随机分

为正常组 10只，造模组 80只。造模组禁食 12小时后，链脲佐

菌素 10 mg/mL（临用前用柠檬酸 -柠檬酸钠缓冲 PH=4.4 溶

解）按照 65 mg/kg体重一次性腹腔注射（ip.）；正常组给予等体

积的柠檬酸 -柠檬酸钠缓冲液，72小时后检测血糖及用尿液分
析仪检测尿液生化指标。随机血糖≥ 16.7 mmol/L，尿糖、尿蛋白

阳性且一周后复检上述指标稳定者为造模成功。挑选造模成功

后的大鼠，按照体重区段随机分为 5组，即模型组（Model）（生

理盐水 5 mL/kg，2 次 /d，ip.），胰岛素组（Insulin）（10 U/kg，2 次

/d，皮下注射），肾康高剂量组(SKIH)（10 mL/kg，2次 /d，ip.），肾

康中剂量组(SKIM)（5 mL/kg，2次 /d，ip.），肾康低剂量组(SKIL)

（2.5 mL/kg，2次 /d，ip.），每组 15只，连续给药 8周。
1.6 观察指标及检测方法
1.6.1 观察大鼠一般状态 包括精神活动状态，皮毛色泽，净

饮食量，二便等状况。每天给药前称量并记录体重。

1.6.2 血生化指标检测 分别在给药后第 8周，取血针从尾部

取血检测血糖；大鼠用乙醚麻醉，从眼底静脉丛取血 1.5 mL于

肝素抗凝的离心管中，离心取上层血清，检测血肌酐，血尿素

氮，甘油三酯等生化指标。

1.6.3 肾组织病理学观察 8周后取大鼠肾脏并称重，取部分

肾脏组织放入中性福尔马林固定，待做 HE染色，光镜下观察

肾组织病理学改变。

1.7 统计学方法
各组大鼠实验数据用均数± 标准差 (X ± S )表示，应用

SPSS 17.0统计软件进行统计分析，多组间比较用单因素方差

分析，组间两两比较用非配对 t检验法，P＜ 0.05为有统计学

意义。

2 结果

2.1 SKI对 DN大鼠一般状态的影响
实验期间，正常组生长良好，饮食正常，反应灵敏；模型组

陆续出现多饮、多尿、消瘦，竖毛弓背，活动减少，毛色枯黄；与

模型组比较各给药组上述状况明显改善。此种方法建造模型对

大鼠损伤较重，实验过程中模型组死亡 4只，胰岛素组、SKI高

剂量组和低剂量组各死亡 1只，其主要症状为胃肠胀气，具体

原因有待深入研究。

2.2 SKI对 DN大鼠血糖、糖化血红蛋白及 24 h尿量的影响

表 1所示，模型组与正常对照组相比，血糖及糖化血红蛋

白含量显著升高 P＜ 0.01；SKI各给药组与模型组相比对血糖

及糖化血红蛋白没有显著影响（P＞ 0.05），而胰岛素组与模型
组相比有统计学差异（P＜ 0.05）。与模型组比，SKI各组和胰岛

素组可显著降低大鼠 24 h尿量（P＜ 0.01)。
2.3 SKI对 DN大鼠体重、肾重系数的影响

表 2结果表明，与正常组相比，模型组大鼠体重明显降低

（P＜ 0.01）；与模型组大鼠相比 SKI各剂量组大鼠体重明显升
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Group Number Body weight（g） The weight of kidney/ Body weight

Control 10 350.87± 54.13** 0.0078± 0.0022**

Model 15（4#） 224.76± 23.16 0.0258± 0.0021

Insulin 15（1#） 237.59± 6.64* 0.0179± 0.0014**

SKIH 15（1#） 249.37± 11.19* 0.0170± 0.0012**&

SKIM 15 248.17± 8.64* 0.0176± 0.0013**

SKIL 15（1#） 250.42± 19.10* 0.0173± 0.0015**

Group Number BUN（mmol/L） SCr（滋mol/L）

Control 10 1.22± 0.21** 27.53± 4.95**

Model 15（4#） 5.24± 1.76 89.51± 19.00

Insulin 15（1#） 1.45± 0.26** 63.84± 8.05**

SKIH 15（1#） 1.59± 0.25** 26.70± 5.08**&&

SKIM 15 1.34± 0.20**& 33.84± 11.35**&&

SKIL 15（1#） 1.36± 0.18**& 33.52± 10.57**&&

Group Number T-CHO（mmol/L） LDL-C（mmol/L） TG（mmol/L） HDL-C（mmol/L）

Control 10 1.20± 0.23** 1.63± 0.64** 1.09± 0.30** 1.91± 0.49**

Model 15（4#） 2.86± 0.99 3.35± 1.78 2.71± 1.02 0.91± 0.13

Insulin 15（1#） 1.73± 0.37** 2.51± 0.97** 2.40± 1.45** 1.48± 0.14**

SKIH 15（1#） 1.71± 0.36** 2.33± 0.65** 1.66± 0.29**&& 1.68± 0.38**&

SKIM 15 1.63± 0.28**& 2.10± 0.36**& 1.47± 0.43**&& 1.63± 0.49**&

SKIL 15（1#） 1.60± 0.35**& 1.95± 0.38**& 1.52± 0.47**&& 1.50± 0.68**

表 2 SKI对 DN大鼠体重及肾重系数的影响( x± s)

Table 2 Effects of Shenkang Injection on body weight and kinedy weight / body weight in DN rats (x ± s)

#注：实验期间死亡的大鼠 *P<0.05，**P<0.01 VS模型组；&P<0.05VS胰岛素组。

#Note: The number of rats death during the experiment, compared with model group *P<0.05，**P<0.01;compared with Insulin group &P<0.05.

表 3 SKI对 DN大鼠血尿素氮、血肌酐的影响(x ± s)

Table 3 Effects of Shenkang Injection on BUN and SCr in DN rats ( x± s)

注：#实验期间死亡的大鼠，*P<0.05，**P<0.01 VS模型组；&P<0.05，&&P<0.01VS胰岛素组。

Note: #The number of rats death during the experiment, compared with model group *P<0.05，**P<0.01;compared with Insulin group, &P<0.05,&&P<0.

05.

表 4 SKI对 DN大鼠血胆固醇、甘油三酯、低密度脂蛋白和高密度脂蛋白的影响( x± s)

Table 4 Effects of Shenkang Injection on T-CHO, TG, LDH-C and HDL-C in DN rats (x ± s)

#注：实验期间死亡的大鼠，*P<0.05，**P<0.01 VS模型组；&P<0.05，&&P<0.01VS胰岛素组。

#Note:The number of rats death during the experiment, compared with model group *P<0.05，**P<0.01;compared with Insulin group &P<0.05，&&P<0.0 5.

高（P＜ 0.05）。与正常组相比模型组肾脏明显肥大（P＜ 0.01）， SKI各剂量组大鼠肾重 /体重比显著降低(P＜ 0.05)。

2.4 SKI对 DN大鼠血肌酐、尿素氮的影响

表 3可见，与正常组相比，模型组大鼠血肌酐和尿素氮的

含量明显升高(P＜ 0.05)；与模型组大鼠相比，SKI各剂量组大

鼠血肌酐和尿素氮水平显著降低(P＜ 0.05)，而在降低血尿素氮

方面 SKI中、低剂量组见优 (P＜ 0.05)，在降低血尿素氮方面
SKI各剂量组作用效果显著优于胰岛素组(P＜ 0.01)。

2.5 SKI对 DN大鼠血脂的影响

表 4可知，与正常组相比，模型组大鼠血总胆固醇，甘油三

酯及低密度脂蛋白的含量明显升高，血高密度脂蛋白的含量明

显降低(P＜ 0.01)；与模型组相比，SKI各剂量组大鼠的血总胆
固醇、甘油三酯和低密度脂蛋白的含量明显降低(P＜ 0.01)，血

高密度脂蛋白含量明显升高 (P＜ 0.01)。在降低血低密度脂蛋

白、血甘油三酯方面 SKI中、低剂量组见优；在升高血高密度脂

蛋白方面以 SKI三个剂量组作用效果明显优于胰岛素组 (P＜

0.01)。
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图 1 SKI对 DN大鼠 T-SOD、CAT活力的影响.其中 1-a为对 DN大鼠 T-SOD 1-b为对 DN大鼠血清 CAT的影响；的影响( ± s) *P＜0.05，**P＜

0.01 VS模型组，&P＜0.05 VS胰岛素组

Fig. 1 The effect of SKI on vitality of CAT and T-SOD in DN rats. 1-a: the effect on CAT t; 1-b: the effect on T-SOD. *P＜0.05，**P＜0.01 VS model

group; &P＜0.05 VS Insulin

图 2 SKI对 DN大鼠 NO含量和 NOS活力的影响(X± s)其中 2-a为对 DN大鼠血清 NOS含量的影响；2-b为对 DN大鼠 NO活力的影响(x ± s)

*P＜0.05，**P＜0.01 VS模型组；&P＜0.05 VS胰岛素组

Table 2 The effect of SKI on the concentration of NO and vitality of NOS in DN rats. 2-a: the effect on NO t; 2-b: the effect on NOS. *P＜0.05，**P＜0.01

VS model group；&P＜0.05 VS Insulin

2.7 SKI对 DN大鼠 NO含量、NOS活力的影响
NO、NOS是常见的活性氮自由基，是氧化应激反应的常见

指标。在病态下，机体内的含量高于正常情况。由图 2可知，正

常组大鼠血 NO、NOS值明显低于模型组（P＜ 0.01）；与模型组

相比，SKI各剂量组大鼠血 NO、NOS值显著降低(P＜ 0.05)。

2.8 SKI对 DN大鼠 MDA含量的影响

血清丙二醛(MDA)是氧化应激反应的常见指标。图 3 可

知，与正常组相比，模型组血MDA含量显著升高（P＜ 0.01）；与

模型组相比，SKI各剂量组大鼠血清 MDA含量明显降低（P＜

0.05）。
2.9 SKI对 DN大鼠肾脏组织病理的影响

图 4光镜下可见，模型组大鼠肾小球体积增大，系膜基质

增生严重，球囊腔不明显，肾小管扩张且形状不规则，部分毛细

血管袢受压塌陷。与模型组比较，SKI各组上述病变显著改善。

3 讨论

3.1 DN大鼠模型的复制

实验性 DN模型可以通过体内注射链脲佐菌素进行复制，

其作用机理是链脲佐菌素能够破坏胰岛 β 细胞，使其丧失分

泌功能，随着病程的进展形成 DN，本方法所复制 DN模型多为
I型 DN模型 [11，12]。本实验采用 SD大鼠腹腔注射链脲佐菌素
65 mg/kg复制 DN模型。DN大鼠出现多饮、多尿、消瘦、毛发枯

黄、活动减少等明显糖尿病体征，血糖值和糖化血红蛋白明显

升高。肾功能明显损伤，血肌酐、尿素氮明显升高，光镜下可见

肾小球直径明显增大，基底膜明显增厚，肾小管上皮细胞肿胀。

该实验大鼠体征和结果表明，该方法复制的实验模型是成功

2.6 SKI对 DN大鼠 T-SOD、CAT活力的影响
T-SOD、CAT是常见的抗氧化酶，是氧化应激反应的常见

指标。图 1可知，与正常组相比模型组大鼠血 T-SOD及 CAT

活力明显降低（P＜ 0.01）；与模型组相比，SKI各剂量组大鼠血
T-SOD、CAT活力明显升高（P＜ 0.05）。
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图 3 SKI对 DN大鼠血清MDA的影响( ± s) ;**P＜0.01 VS模型组

Fig. 3 The effect of SKI on the concentration of MDA in DN rats (x ± s)

*P＜0.05, **P＜0.01 VS model group

图 4肾康注射液对 DN大鼠肾脏形态学影响 (400× )

Fig. 4 The effect of SKI on the morphology change in Kidney of DN rats (400× )

的，其症状明显，生化指标稳定，组织病理改变与临床 DN的病

变机理相似。

3.2 SKI改善 DN肾功能
DN是在糖尿病病程中出现的以蛋白尿及肾功能不全等为

主的慢性肾脏疾病[13，14]；在疾病状态下，肾脏血肌酐、尿素氮清

除率降低，同时肾小球细胞增生和肥大。实验结果显示 SKI能

显著降低血肌酐、尿素氮，增强肾脏对肌酐和尿素氮的清除能

力进而改善肾脏功能；同时还能抑制肾脏肥大。

3.3 SKI改善 DN血脂代谢紊乱

血脂代谢紊乱是糖尿病肾病的重要诱发因素之一；高血脂

症引起的血流动力学改变加速糖尿病肾病发生、发展进程[15]。

实验结果显示 SKI可以显著降低血甘油三酯、总胆固醇及低密

度脂蛋白含量，升高血高密度脂蛋白的含量。可能与大黄能够

改善氮质血症，纠正脂质代谢紊乱，干预残余肾组织代偿性肥

大，降低残余肾高代谢状态的作用有关[16]。

3.4 SKI增强机体抗氧化应激能力

在正常情况下，自由基的产生和自由基的清除保持着相对

平衡状态而在糖尿病发生后，高糖环境致使晚期糖基化终末产

物(AGEs)的生成过程中的副产物增多、葡萄糖自身氧化及线粒

体中糖氧化增加，多元醇通路 (PP) 的活性升高，蛋白激酶 C

(PKC)活化等机制，导致体内自由基产生增多，同时机体清除自

由基的能力下降，从而引起生物膜脂质过氧化、细胞内蛋白变

性、DNA损伤，继而使细胞损伤和疾病发生[17-19]。研究显示 SKI

能够升高血 CAT及 T-SOD活力，降低血液中 NO及 MDA的

含量及 NOS活力进而降低机体氧化应激损伤。可能与黄芪、丹

参、红花所含的有效成分作用相关。

3.5 改善肾脏病理学损伤
在改善肾脏组织形态方面，模型组肾小球细胞肥大、肾小

囊变窄、肾小球基底膜增厚、肾小球系膜增宽、系膜细胞增生及

部分肾小管细胞肥大、管腔变窄[20]；经 SKI治疗后上述病理状

况显著改善。可能与大黄干预肾组织代偿性肥大，降低残余肾

高代谢状态相关。

1438窑 窑



现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress in Modern Biomedicine Vol.15 NO.8 MAR.2015

综上所述 SKI对糖尿病合并肾脏损伤有明显的治疗作用。
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