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实验研究

探讨降糖消渴颗粒对高脂饮食诱导２型糖尿病
肾脏氨基末端激酶信号通路的影响

常智跃　高思华　穆倩倩　左加成　赵丹丹　于　娜
（北京中医药大学中医学院，北京，１０００２９）

摘要　目的：运用降糖消渴颗粒治疗高脂饮食诱导２型糖尿病并探讨其对肾脏氨基末端激酶信号通路的影响。方法：７２
只Ｗｉｓｔａｒ大鼠，在ＳＰＦ级条件下饲养，根据随机数字表法分为干预组、对照组和正常对照组，每组２４只，通过链脲佐菌素
（ＳＴＺ）３０ｍｇ／ｋｇ腹腔注射协同高脂饮食诱导２型糖尿病进行动物造模，造模后干预，正常对照组予标准饲料；对照组予高
糖高脂饲料；干预组予高糖高脂饲料，降糖消渴颗粒根据大鼠体重９ｇ／ｋｇ的计算灌胃剂量，１次／ｄ。疗程８周。采用酶联
免疫吸附测定法（ＥＬＩＳＡ法）检测大鼠的血糖（Ｇｌｕ）、三酰甘油（ＴＧ），总胆固醇（ＴＣ）、血肌酐（Ｓｃｒ）；常规 ＨＥ染色，观察各
组肾脏结构变化；实时荧光聚合酶链式反应（ｑＰＣＲ）检测肾组织中氨基末端激酶（ＪＮＫ）和胰高血糖样肽１（ＧＬＰ１）ｍＲＮＡ
的表达，蛋白质印迹法（ＷｅｓｔｅｒｎＢｌｏｔ）检测肾组织中ＪＮＫ信号通路的激活情况情况，ＪＮＫ、磷酸化氨基末端激酶（ｐＪＮＫ）和
ＧＬＰ１的蛋白表达情况。结果：１）干预组经治疗后Ｇｌｕ、ＴＣ、ＴＧ和Ｓｃｒ较对照组显著下降（Ｐ＜００５）。２）干预组较对照组
明显改善肾小球结构改变的情况（Ｐ＜００５）。３）与正常对照组比较，对照组中ｐＪＮＫ蛋白表达显著升高（Ｐ＜００５），ＧＬＰ
１基因和蛋白显著降低（Ｐ＜００５）；经治疗后干预组ｐＪＮＫ蛋白较对照组降低（Ｐ＜００５），而ＧＬＰ１基因和蛋白升高（Ｐ＜
００５）。结论：降糖消渴颗粒可调节糖、脂质代谢，发挥保护肾脏作用，其作用机制可能与抑制 ＪＮＫ信号通路，上调 ＧＬＰ１
有关。
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　　糖尿病肾病（Ｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ，ＤＮ）是糖尿病
严重的微血管并发症之一，其发病过程较为缓慢，具

有隐匿性。近８％的ＤＮ患者最终发展至尿毒症，最
终导致死亡，目前ＤＮ的发病机制尚无统一定论，多
种原因在此过程有重要作用，程序性细胞死亡存在

于机体各类组织中，持续性的内质网应激反应可触

发机体细胞凋亡加剧，而 ＤＮ发病时可诱发明显的
内质网应激反应，因此细胞凋亡在 ＤＮ的发生发展
过程中的影响逐渐受到重视。氨基末端激酶信号通

路ＪＮＫ是启动细胞凋亡的重要通路，ＣＪＵＮ通路的
激活导致细胞大量凋亡最终出现组织损伤，因此我

们推测，各种干预措施如果可抑制ＪＮＫ通路的激活，
就可以在一定程度上逆转ＤＮ的肾脏组织损伤。

降糖消渴颗粒是以中医整体观为指导，结合现

代中药炮制方法制作而成的中成药制剂，临床上不

乏其报道，大量医贤认为其不但可以改善血脂水平，

还可治疗胰岛素抵抗，最终调节血糖。然后对于降

糖消渴颗粒的作用机制目前仍处于探索阶段，基于

我们推测结论设想：糖消渴颗粒改善糖尿病及其并

发症的作用机制是否通过 ＣＪＵＮ信号通路进行桥
接？为此，我们进行一系列研究，现将结果报道如

下。

１　材料与方法
１１　材料
１１１　实验动物　７２只Ｗｉｓｔａｒ大鼠（购买于南京君
科生物工程有限公司）体重均在１８０～２００ｇ之间。
１１２　试剂与仪器　链脲佐菌素（上海生工生物有
限公司），超净工作台购自苏州安泰公司，水合氯醛

（武汉远成共创科技有限公司）。

１２　方法
１２１　分组及模型制备　根据随机数字表法分为
干预组、对照组和正常对照组，每组２４只，同等环境
下，正常供水和垫料，适应性喂养一周后，对照组和

干预组的大鼠均采用高糖高脂饲料喂养４周，禁食
１２ｈ后采用链脲佐菌素（ＳＴＺ）３０ｍｇ／ｋｇ腹腔注射，
协同高脂饮食诱导２型糖尿病；正常对照组标准饲
料饲养即可。２型糖尿病大鼠造模成功的标准参照
课题组前期文献［１］。

１２２　干预方法　动物造模后开始干预，具体如
下：１）正常对照组：在 ＳＰＦ级条件下标准饲料，单笼
饲养；２）对照组：在 ＳＰＦ级条件下高糖高脂饲料，单

笼饲养；３）干预组：在ＳＰＦ级条件下高糖高脂饲料，降
糖消渴颗粒溶于蒸馏水中，浓度为１０ｇ／ｍＬ，根据大
鼠体重９ｇ／ｋｇ的计算灌胃剂量，１次／ｄ。疗程为８
周。

１２３　检测指标与方法
１２３１　大鼠血糖、血脂和肾功能的检测　治疗前
后每组６只大鼠麻醉处死，取下腔静脉血４ｍＬ，离
心取上清液，采用酶联免疫吸附测定法（ＥＬＩＳＡ法）
检测大鼠的血糖（Ｇｌｕ）、三酰甘油（ＴＧ），总胆固醇
（ＴＣ）、血肌酐（Ｓｃｒ），试剂盒均购于上海西塘生物试
剂有限公司，操作根据试剂盒说明书进行，用酶标仪

４５０ｎｍ检测ＯＤ值。
１２３２　肾脏结构的形态学观察　治疗后每组各
处死６只大鼠，麻醉后打开腹腔分离出肾脏组织于
液氮中保存，备后续检测用。取出肾脏于１０％多聚
甲醛中固定，并根据标准组织学技术石蜡包埋，连续

切片，每片４μｍ，常规 ＨＥ染色，观察各组肾脏结构
变化。

１２３３　氨基末端激酶信号通路指标检测　治疗
后实时荧光聚合酶链式反应（ｑＰＣＲ）检测肾组织中
（氨基末端激酶）ＪＮＫ和（胰高血糖样肽１）ＧＬＰ
１ｍＲＮＡ的表达和蛋白质印迹法（ＷｅｓｔｅｒｎＢｌｏｔ）检测
肾组织中ＪＮＫ信号通路的激活情况ＪＮＫ、（磷酸化氨
基末端激酶）ｐＪＮＫ和 ＧＬＰ１蛋白的表达情况。所
有试剂盒均购自上海太阳生物技术有限公司，操作

步骤均严格参照说明书进行。以βａｃｔｉｎ作为内参。
１３　统计学方法　运用软件 ＳＰＳＳ１８０进行数据
的统计分析，计量资料用（珋ｘ±ｓ）表示，采用 ｔ检验或
秩和检验；计数资料采用卡方检验；以Ｐ＜００５为差
异有统计学意义。

２　结果
２１　降糖消渴颗粒对大鼠血糖、血脂和肾功能的影
响　与正常对照组比较，对照组和干预组 Ｇｌｕ、ＴＣ、
ＴＧ和Ｓｃｒ均升高（Ｐ＜００５）；干预组经治疗后 Ｇｌｕ、
ＴＣ、ＴＧ和Ｓｃｒ较对照组显著下降（Ｐ＜００５）。
２２　治疗后各组大鼠肾脏病理组织变化　如图１
所示，治疗后，正常对照组大鼠的肾脏未见明显的肾

小球结构改变、增生和充血；对照组则出现明显的肾

小球结构改变，且肾小球变大充血、系膜细胞增生变

厚；干预组较对照组明显改善肾小球结构改变的情

况。
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表１　各组大鼠血糖、血脂和肾功能的比较

组别
Ｇｌｕ（ｍｍｏｌ／Ｌ）

治疗前 治疗后

ＴＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ）
治疗前 治疗后

ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ）
治疗前 治疗后

Ｓｃｒ（ｍｇ／ｄＬ）
治疗前 治疗后

正常对照组 ６３３±１２４ ６３４±１３１ ５２１±１１３ ５２２±１１４ ２０９±０５１ ２１０±０５５ ０２７±０１０ ０２８±０１１
对照组 ２９２５±５３９ ４０１２±１０３６▲△ ５７８±０８７ ７２１±１０３▲△ ３３５±０８４ ５４６±０９２▲△ ０８１±０１５ １８２±０３２▲△

干预组 ３００２±６１１ ２２８６±６９８▲△ ５８０±０７９ ５３３±０４２▲△ ３２９±０９２ ２４６±０５３▲△ ０８３±０１４ ０５３±０１６▲△

　　注：“▲”与治疗前比较，Ｐ＜００５；“”与对照组比较，Ｐ＜００５，“△”与正常对照组比较，Ｐ＜００５。

图１　治疗后各组肾脏ＨＥ染色

２３　治疗后肾脏组织中 ＪＮＫ和 ＧＬＰ１基因表达情
况　３组 ＪＮＫ的表达无明显统计学意义（Ｐ＞
００５）。与正常对照组比较，对照组中 ＧＬＰ１显著
降低（Ｐ＜００５）；经治疗后干预组 ＧＬＰ１较对照升
高（Ｐ＜００５）。见表２。

表２　各组肾组织中ＪＮＫ和ＧＬＰ１基因
表达比较（２△△ＣＴ）

组别 ＪＮＫ ＧＬＰ１

正常对照组 １０３±００２ １５６±０１２
对照组 １０４±０１１ ０２６±００８
干预组 １０３±００９ １２９±００６△

　　注：“”与对照组比较，Ｐ＜００５，“△”与正常对照组比较，Ｐ＜

００５。

２４　治疗后各组肾脏组织中ＪＮＫ　、ｐＪＮＫ和ＧＬＰ
１蛋白表达情况３组ＪＮＫ的表达无明显统计学意义
（Ｐ＞００５）。与正常对照组比较，对照组中 ｐＪＮＫ
显著升高（Ｐ＜００５），ＧＬＰ１显著降低（Ｐ＜００５）；
经治疗后干预组 ｐＪＮＫ较对照组降低（Ｐ＜００５），
而ＧＬＰ１升高（Ｐ＜００５）。见表３。

表３　各组肾组织中ＪＮＫ、ｐＪＮＫ和ＧＬＰ１蛋白表达比较

组别 ＪＮＫ／βａｃｔｉｎ ｐＪＮＫ／βａｃｔｉｎ ＧＬＰ１／βａｃｔｉｎ

正常对照组 ３９４±０８７ １０５±０１４ １４７±０２２
对照组 ４０２±０９６ ２３７±０１５ ０３４±０１０
干预组 ３８９±１０５ ０８６±０１２△ １１９±０３１△

　　注：“”与对照组比较，Ｐ＜００５，“△”与正常对照组比较，Ｐ＜

００５。

３　讨论
《黄帝内经·灵枢》一书中描述：“五脏皆柔弱

者，善病消瘅”，首次提到五脏六腑羸弱易导致功

能，最终引发消渴。气机是推动五脏六腑功能活动

的主要物质条件，脾肾是气虚首先责任脏器，而脾肾

分别的机体的先后天之本，此二脏虚衰又可影响其

他脏器。糖尿病乃中医学“消渴”范畴，以气虚为首

发病因，继而累阴出现气阴两虚，最终气阴两虚是消

渴病发生发展的核心环节［１２］。降糖消渴颗粒主要

含有人参、麦冬、生地黄、黄连、丹参及香椿叶。其中

人参为君药，具有大补元气之功，此外还可益肺补

脾，麦冬及生地黄具有滋阴生津止渴之功效，此外还

有清热除烦的作用，现代药理学研究证实人参可提

高机体免疫力、其调节糖分及脂质代谢的作用被甚

为关注；麦冬及生地黄联合运用共为臣药，可增强君

药养阴生津之作用，中药药理学显示麦冬可激活垂

体肾上腺皮质系统，降低血糖，生地黄同时具有调控

血糖的作用，并且可增强ＣＤ４＋淋巴细胞中Ｔｈ１、Ｔｈ２
的分泌，从而增强免疫力。方中加少量的黄连，取清

热泻火之功，不但可去除人参过热之劣势，又可消除

奇气阴两虚所致之燥热消渴，为佐药。其主要成分

可增强白细胞吞噬细菌的能力，不但有显著的抗菌

作用，还可抗病毒。丹参乃活血化瘀之品，有活血、

祛瘀、养血之功，其主要成分丹参酮可明显扩血管效

应，可增强机体对缺氧的耐力，调整血液流变学动

力，达到降脂、降糖等作用［３４］。香椿叶有清热解毒、

消炎、止血等功效，其与丹参共为使药，共奏活血、清

热、消脂之目的［５］。古代医家认为气阴两虚始终贯

穿消渴病的发生发展，滋阴益气可使脏腑功能得复，

在本研究中我们对不同组别进行血糖，三酰甘油，总

胆固醇、血肌酐等指标的客观检测，结果显示加用降

糖消渴颗粒可明显改善 ＤＮ的糖脂代谢，这提示降
糖消渴颗粒确可实现治疗糖尿病及其并发症的目

的。

临床中我们可知 ＤＮ患者可出现大量蛋白尿，
这与患者肾小球足细胞的病变有关，此过程还存在

多种相关蛋白因子受到破坏。根据肾脏的生理特性

我们可知其具有选择性滤过效应，是机体诸多蛋白

复合物的关键屏障结构，上述蛋白复合物位于足细

胞胞外间隙，彼此之间密切联系，又存在相互排斥，

但这种既联系有排斥的关系维持细胞的正常生理结

构［６８］。在对不同组大鼠进行肾脏结构 ＨＥ染色中
我们发现，２组 ＤＮ大鼠的肾脏结构均出现不同程
度的的病理改变，主要表现在肾小球形态变化，变大
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且充血，存在不同程度的粘连，且其基底膜亦有明显

增厚，经过降糖消渴颗粒干预后大鼠的肾脏形态学

有了明显改善，与正常对照组比较虽仍存在异常，但

与未服用降糖消渴颗粒比较其病理表现有明显逆

转。近年来诸多文献证实糖尿病发生发展过程中存

在激活丝裂原活化蛋白激酶家族信号通路的激活，

甚至不少研究人员视抑制此种激活是糖尿病的靶

向，激活丝裂原活化蛋白激酶家族信号通路中 ＪＮＫ
的主要通路之一，密切参与机体细胞凋亡、增殖等过

程，ＪＮＫ在一定条件下产生应激反应，导致 ＪＮＫ发
生磷酸化，并予下游的转录因子相互作用，在根据转

录的不同细胞因子类型调节凋亡程序［９１１］。本研究

中我们发现降糖消渴颗粒抑制 ＪＮＫ的磷酸化程度，
这说明了降糖消渴颗粒通过抑制 ＪＮＫ信号通路的
激活实现靶向治疗目的，减少了肾脏组织细胞的凋

亡，从而保护了肾脏组织。此外，我们还发现降糖消

渴颗粒可增加 ＧＬＰ１活性。２０１３年 Ｈｏｃｈｅ［１２］对小
鼠进行解剖检测，结果显示小鼠肾小球结构存在

ＧＬＰ１蛋白，在沉默此基因后小鼠出现明显的蛋白
尿，且肾小球系膜也出现了扩张，因此学者推断，

ＧＬＰ１的分泌是肾脏维持正常功能的关键，在进一
步的研究中，研究人员还发现 ＧＬＰ１有抗纤维化效
应［１３１５］，据我们所知，ＤＮ的主要病理征即肾脏的纤
维化，在本研究中我们亦通过形态学证实这一观点，

而ＧＬＰ１可抑制内皮细胞分化成成间充质细胞，从
而减缓甚至逆转纤维化进程。

总之，我们通过糖脂代谢指标、形态学以及分子

生物指标证实降糖消渴颗粒可调节糖分、脂质代谢，

发挥保护肾脏作用，其作用机制可能与抑制 ＪＮＫ信
号通路，上调ＧＬＰ１有关。
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