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实验研究

通心络对自发性２型糖尿病 ＫＫ－Ａｙ小鼠肾功能及
肾组织 ＭＭＰ－９、ＴＩＭＰ－１表达的影响
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摘要　目的：观察通心络对自发性２型糖尿病ＫＫ－Ａｙ小鼠肾功能及肾组织降解酶系 ＭＭＰ－９、ＴＩＭＰ－１及细胞外基质成分
ＦＮ、ＣｏｌⅣ表达的影响，探讨通心络防治ＤＮ的作用机制。方法：采用自发性２型糖尿病 ＫＫ－Ａｙ小鼠建立糖尿病肾病模型、随
机分为模型组、通心络组、西药组各１６只，设立Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠１６只为空白组，予通心络及缬沙坦干预１２周后，测定空腹血糖
（ＦＰＧ）、２４ｈ尿微量白蛋白排泄率（ＵＡＥＲ），糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）、血清尿素氮（ＢＵＮ）、血清肌酐（ＳＣｒ）含量，采用 Ｗｅｓｔｅｒｎ
Ｂｌｏｔ及Ｒｅａｌｔｉｍｅ－ＰＣＲ方法检测基质金属蛋白酶－９（ＭＭＰ－９）、基质金属蛋白酶组织抑制剂－１（ＴＩＭＰ－１）蛋白及基因表达水
平，采用免疫荧光方法检测纤维连接蛋白（ＦＮ）、Ⅳ胶原（Ｃｏｌ－Ⅳ）蛋白表达水平。结果：与空白组比较，模型组小鼠 ２４ｈ
ＵＡＥＲ、ＢＵＮ、ＳＣｒ、ＦＰＧ、ＨｂＡ１ｃ均明显升高（Ｐ＜００５），肾组织 ＴＩＭＰ－１、ＦＮ、ＣｏｌⅣ表达明显升高、ＭＭＰ－９表达明显降低（Ｐ＜
００５）；与模型组比较，经通心络及缬沙坦干预后ＦＰＧ及ＨｂＡ１ｃ无明显变化（Ｐ＞００５），２４ｈＵＡＥＲ、ＢＵＮ、ＳＣｒ显著降低，肾组织
ＴＩＭＰ－１、ＦＮ、ＣｏｌⅣ表达降低、ＭＭＰ－９表达升高（Ｐ＜００５）。结论：通心络可降低自发性２型糖尿病ＫＫ－Ａｙ小鼠尿白蛋白、保
护肾功能，调控降解酶系ＭＭＰ－９／ＴＩＭＰ－１表达抑制细胞外基质沉积是其作用机制之一。
关键词　糖尿病肾病；ＭＭＰ－９；ＴＩＭＰ－１；通心络；ＫＫ－Ａｙ小鼠
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ＺｏｕＤａｗｅｉ１，ＧａｏＹａｎｂｉｎ１，ＷａｎｇＪｉｎｙａｎｇ１，ＺｈａｎｇＮａ１，ＺｈａｏＸｕａｎ１，ＺｈｕＺｈｉｙａｏ１，ＺｈｏｕＳｈｅｎｇｎａｎ１，ＬｉＪｉａｏｙａｎｇ１，ＭａＭｉｎｇｆｅｉ２，ＹａｏＪｉｎｇｊｕａｎ１

（１ＳｃｈｏｏｌｏｆＴｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅ，ＣａｐｉｔａｌＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｂｅｉｊｉｎｇ１０００６９，Ｃｈｉｎａ；
２ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＥｎｄｏｃｒｉｎｅ，ＤｏｎｇｆａｎｇＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＢｅｉｊｉｎｇＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＴｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉｎｅ，Ｂｅｉｊｉｎｇ１０００７８，Ｃｈｉｎａ）

Ａｂｓｔｒａｃｔ　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ：ＴｏｅｘｐｌｏｒｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆＴｏｎｇｘｉｎｌｕｏｏｎｒｅｎａｌｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＭＭＰ９，ＴＩＭＰ１，ＦＮ，ＣｏｌＩＶｏｎｄｉａｂｅｔｉｃ
ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙｍｉｃｅｍｏｄｅｌ，ａｎｄｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆａｃｔｉｏｎ．Ｍｅｔｈｏｄｓ：ＤｉａｂｅｔｉｃｍａｌｅＫＫＡｙｍｉｃｅｗｅｒｅｒａｎｄｏｍｌｙｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｔｈｒｅｅ
ｇｒｏｕｐｓ：ｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ（ｎ＝１６），ｔｈｅＴｏｎｇｘｉｎｌｕｏｇｒｏｕｐ（ｎ＝１６）ａｎｄｔｈｅＷｅｓｔｅｒｎｍｅｄｉｃｉｎｅｇｒｏｕｐ（ｎ＝１６）．Ａｂｌａｎｋｇｒｏｕｐｗａｓｓｅｔｕｐ
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ＫｅｙＷｏｒｄｓ　Ｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ；ＭＭＰ９；ＴＩＭＰ１；Ｔｏｎｇｘｉｎｌｕｏ；ＫＫＡｙｍｉｃｅ
ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３－７２０２．２０１３．０７．０２６

　　糖尿病肾病（ＤｉａｂｅｔｉｃＮｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ，ＤＮ）是糖尿病
最主要的微血管病变之一，也是糖尿病患者致死的主

要原因之一。目前中国已有９２００万糖尿病患者，１４８

亿糖尿病前期患者，随着全球范围内的糖尿病患者的

不断增加，ＤＮ的患病率也逐渐升高［１］。在欧美发达国

家和地区，ＤＮ已成为终末期肾病的首位病因（约占

·２８７· ＷＯＲＬＤＣＨＩＮＥＳＥＭＥＤＩＣＩＮＥ　Ｊｕｌｙ．２０１３，Ｖｏｌ．８，Ｎｏ．７



３５％），在我国这一比例也逐年上升［２］。ＤＮ的病理改
变主要为肾小球毛细血管基底膜增厚，系膜细胞增生

和系膜基质增多，肾小管基膜增厚，最终导致弥漫性或

结节性肾小球硬化及肾小管间质纤维化。近年研究表

明高糖及糖基化可导致基质金属蛋白酶系—基质金属

蛋白酶／金属蛋白酶组织抑制剂（ＭａｔｒｉｘＭｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎ
ａｓｅ／ＴｉｓｓｕｅＩｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆＭｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ，ＭＭＰｓ／ＴＩＭＰｓ）
失衡，导致细胞外基质（Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）合成
与分解失衡引起 ＤＮ［３－４］。本课题采用自发性２型糖
尿病ＫＫ－Ａｙ小鼠建立糖尿病肾病模型，探讨通心络
能否通过调节肾脏降解酶系 ＴＩＭＰ－１、ＭＭＰ－９，抑制
细胞外基质沉积，保护肾功能、延缓糖尿病肾病进展。

１　材料
１１　动物　８周龄ＳＰＦ级雄性ＫＫａｙ小鼠４８只（生产
许可号：ＳＸＣＫ京 ２００９－０００４），８周龄 ＳＰＦ级雄性
Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠 １６只（生产许可号：ＳＸＣＫ京 ２００９－
０００７），购自北京华阜康生物科技股份有限公司。
１２　药物　通心络超微粉（主药为人参、水蛭、全蝎、
土鳖虫、蜈蚣、蝉蜕、赤芍等，由河北以岭医药研究院有

限公司提供）；缬沙坦胶囊（北京诺华制药有限公司，

批号：Ｘ１２４１）。
１３　试剂　Ｔｒｉｚｏｌ试剂盒（美国 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ，批号：
４７３０３），Ｍ－ＭＬＶ反转录试剂盒（日本 Ｔａｋａｒａ，批号：
ＣＫ３４０１Ａ），ＳＹＢＲＭｉｘ（美国ＡＢＩ，批号：１２０９００４），小鼠
尿白蛋白酶联免疫测定试剂盒（ＩＣＬ，批号：２４），ＭＭＰ９
抗体（Ａｂｃａｍ，ａｂ３８８９８），ＴＩＭＰ－１抗体（Ｒ＆Ｄ，ＡＦ９８０），
ＦＮ抗体（Ａｂｃａｍ，ａｂ６１２１３），Ｃｏｌ－ＩＶ抗体（Ａｂｃａｍ，
ａｂ６５８６），糖化血红蛋白仪专用试剂（美国 Ｐｒｉｍｕｓ，
ＰＤＱ）。
１４　仪器　实时荧光定量 ＰＣＲ仪（美国 ＡＢＩ，７５００），
凝胶成像系统（美国 Ｂｉｏ－ｒａｄ，ＧｅｌＤｏｃ２０００），紫外分
光光度仪（德国ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ，Ｂｉｏｐｈｏｔｏｍｅｔｅｒ），模块化生化
免疫分析系统（罗氏，Ｃｏｂａｓ６０００Ｃ５０１），酶标仪（深圳
迈瑞，型号：ＭＲ－９６Ａ），免疫荧光显微镜（奥林巴斯），
糖化血红蛋白仪（美国Ｐｒｉｍｕｓ，ＰＤＱ）。
２　方法
２１　模型建立及分组给药　本实验采用８周龄２型
糖尿病 ＫＫ－Ａｙ小鼠建立糖尿病肾病模型，设立
Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠１６只为空白组，空白组Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠
予以普通饲料喂养、ＫＫ－Ａｙ小鼠予以高脂饲料喂养。
４周后测定２４ｈ尿白蛋白排泄率（ＵｒｉｎａｒｙＡｌｂｕｍｉｎＥｘ
ｃｒｅｔｉｏｎＲａｔｅ，ＵＡＥＲ）及血糖，ＫＫ－Ａｙ小鼠血糖≥１６７
ｍｍｏｌ／Ｌ，与空白组相比，２４ｈＵＡＥＲ明显升高（Ｐ＜
００５）视为糖尿病肾病模型建立成功。造模成功的ＫＫ

－Ａｙ小鼠随机分为模型组，西药组，通心络组各 １６
只。造模成功次日开始灌胃，西药组予缬沙坦１０ｍｇ／
ｋｇ·ｄ灌胃，通心络组予通心络０７５ｇ／ｋｇ·ｄ灌胃，空
白组及模型组予等体积蒸馏水灌胃，连续给药１２周。
２２　指标收集与检测　实验期间，采用尾静脉取血法
每月动态监测各组小鼠血糖。于１２周龄、１６周龄、２０
周龄、２４周龄各时点，将各组小鼠置于代谢笼中收集
２４ｈ尿液并记录尿量，采用酶联免疫法测定 ２４ｈ
ＵＡＥＲ。各组动物连续给药１２周（小鼠２４周龄）时，各
组小鼠空腹８ｈ于次日清晨摘眼球取血１ｍＬ左右，其
中４００μＬ用ＥＤＴＡ抗凝后４℃保存，采用亲和层析高
效液相色谱法测定糖化血红蛋白（ＨＡｂ１Ｃ）；其余分离
出血清４℃保存测定血清肌酐（ＳＣｒ），尿素氮（ＢＵＮ），
采用模块化生化免疫分析系统进行测定。同时，剖取

肾脏，部分保存于液氮中，用于 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ和 Ｒｅａｌ－
ｔｉｍｅＰＣＲ测定；部分肾组织用４％多聚甲醛固定，用于
免疫荧光测定。

２３　肾组织ＭＭＰ－９；ＴＩＭＰ－１　ｍＲＮＡ检测
２３１　引物设计　根据 ＧｅｎｅＢａｎｋ提供的基因序列，
由生工生物工程上海有限公司用 ＰｒｉｍｅｒＰｒｅｍｉｅｒ５０
软件设计合成，具体见表１。

表１　ＭＭＰ－９，ＴＩＭＰ－１基因引物序列

基因

名称

基因库

编号
引物序列

基因片段

长度／ｂｐ
ＭＭＰ－９３１５６０７９５Ｆ：５＇－ＧＣＧＴＧＴＣＴＧＧＡＧＡＴＴＣＧＡＣ－３＇ １６３

Ｒ：５＇－ＧＡＡＡＣＴＣＡＣＡＣＧＣＣＡＧＡＡＧＡ－３＇
ＴＩＭＰ－１１１３２０５０６２Ｆ：５＇－ＴＧＣＡＣＡＧＴＧＴＴＴＣＣＣＴＧＴＴＴ－３’ １５２

Ｒ：５＇－ＧＡＴＣＴＣＣＡＧＧＴＧＣＡＣＡＡＧＣＣ－３’
ＧＡＰＤＨ１２６０１２５３８Ｆ：５＇－ＧＣＡＡＧＴＴＣＡＡＣＧＧＣＡＣＡＧ－３’ １４１

Ｒ：５＇－ＣＧＣＣＡＧＴＡＧＡＣＴＣＣＡＣＧＡＣ－３’

　　注：Ｆ：上游引物；Ｒ：下游引物。

２３２　总ＲＮＡ提取　采用 Ｔｒｉｚｏｌ法，取小鼠肾脏１００
ｍｇ，放入液氮中研成粉末，加入１ｍＬＴｒｉｚｏｌ提取ＲＮＡ，
核酸紫外分光光度计测定经稀释的ＲＮＡ提取物的ＯＤ
值和浓度，判断ＲＮＡ纯度，计算ＲＮＡ浓度。
２３３　ＲＮＡ的体外反转录　在０５ｍＬ的离心管中加
入ＲＮＡ３μＬ，Ｏｌｉｇｏ（ｄＴ）１μＬ，ｄｄＨ２Ｏ（ＤＥＰＣ处理）９５
μＬ，以上首先７０℃孵育５ｍｉｎ，然后迅速放在冰上。然
后加入５ＸＢｕｆｆｅｒ５μＬ，ｄＮＴＰ（１０ｍＭ）５μＬ，Ｒｉｂｏｎｕｃｌｅ
ａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ０５μＬ，Ｍ－ＭＬＶＲＴ１μＬ构成共２５μＬ
的反应体系，以上反应体系 ４２℃孵育 ６０ｍｉｎ，然后
７０℃ １０ｍｉｎ，获得反应产物ｃＤＮＡ。
２３４　实时定量荧光 ＰＣＲ检测（Ｒｅａｌ－ｔｉｍｅＰＣＲ）　
在实时荧光定量ＰＣＲ仪上扩增并检测荧光，反应体系
２０ｕｌ：ｃＤＮＡ１５μＬ，上游引物（１０ｐｍｏｌ／μＬ）０５μＬ，下
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游引物（１０ｐｍｏｌ／μＬ）０５μＬ，ＳＹＢＲｍｉｘ１０μＬ，ｄｄＨ２Ｏ
７５μＬ，加入 ０２ｍＬ的离心管中混匀。反应条件：
９４℃预变性２ｍｉｎ；（９４℃１５ｓ，６０℃ ６０ｓ），共４０个循
环；７２℃延伸１０ｍｉｎ。每个样本均做３次，取平均值减
少误差，采用 ２－ΔΔＣｔ方法对 ＭＭＰ－９、ＴＩＭＰ－１ｍＲＮＡ
的表达水平进行定量。

２４　ＷｅｓｔｅｒｎＢｌｏｔ　将肾组织在预冷的研钵中迅速研
磨放入ＥＰ管后，加入细胞裂解液，离心取上清后煮沸，
Ｂｒａｄｆｏｒｄ法测定蛋白浓度。取４０μｇ蛋白在１０％ＳＤＳ
－ＰＡＧＥ胶上电泳分离，之后转印至硝酸纤维素膜
（Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ，ＵＳＡ）。５％ＴＢＳ－Ｔ脱脂奶粉封闭振荡１ｈ，
采用ＭＭＰ－９、ＴＩＭＰ－１抗体４℃孵育过夜，１０ｍｉｎＸ３
次洗膜后加入辣根过氧化物酶标记的二抗３７℃振荡１
ｈ，用大量 ＴＢＳ－Ｔ漂洗液１０ｍｉｎ×３次洗膜后用 ＥＣＬ
试剂暗室内胶片曝光。用ＩＰＰ软件对扫描图像的目的
条带进行灰度分析。

２５　免疫荧光测定　将多聚甲醛固定的肾组织石蜡
包埋，制成石蜡切片，厚度４μｍ，ＰＢＳ漂洗，５％牛血清
白蛋白室温封闭 １ｈ。加一抗 ＦＮ、Ｃｏｌ－ＩＶ后 ４℃孵
育，４８ｈ后 ＰＢＳ洗涤，加荧光二抗３７℃孵育２ｈ，ＰＢＳ
洗涤后滴加ＤＡＰＩ染色剂，防淬灭封片剂封片，荧光显
微镜下观察。采用每组选取５个样本，每个标本随机
选取５个视野 ４００倍镜下观察，使用 ＩｍａｇｅＰｒｏＰｌｕｓ
６０图像分析软件对荧光部分进行积分光密度值（Ｉｎ
ｔｅｇｒａｔｅｄＯｐｔｉｃａｌＤｅｎｓｉｔｙ，ＩＯＤ）检测并分析。
２６　统计方法　采用 ＳＰＳＳ１３０软件进行数据分析，
计算均值±标准差（珋ｘ±ｓ），进行单因素方差分析，Ｐ＜
００５为有统计学意义。
３　结果
３１　各组小鼠血糖、糖化血红蛋白、２４ｈ尿白蛋白排
泄率比较　如图１、２所示，与空白组相比，１２、１６、２０、
２４周龄模型组小鼠 ＦＰＧ、２４ｈＵＡＥＲ明显升高（Ｐ＜
００５），提示糖尿病肾病模型建立成功。与模型组相
比，１２、１６、２０、２４周龄通心络组及西药组小鼠 ＦＰＧ无
明显变化（Ｐ＞００５），２４ｈＵＡＥＲ明显降低（Ｐ＜
００５）。２４周龄时，与空白组相比，模型组小鼠 ＨｂＡ１ｃ
明显升高（Ｐ＜００５），与模型组相比，通心络组及西药
组小鼠ＨｂＡ１ｃ无明显变化（Ｐ＞００５）。
３２　各组小鼠血尿素氮、血肌酐比较　如表２所示，
２４周龄时，与空白组相比，模型组小鼠的 ＢＵＮ、ＳＣｒ明
显高于空白组（Ｐ＜００５）；与模型组相比，西药组、通
心络组小鼠的 ＢＵＮ、ＳＣｒ均有不同程度的降低（Ｐ＜
００５），各干预组组间比较差异无统计学意义（Ｐ＞
００５）。

图１　各组小鼠血糖比较

图２　各组小鼠２４ｈ尿白蛋白排泄率比较

表２　各组小鼠２４周龄ＢＵＮ、ＳＣｒ比较（珋ｘ±ｓ）（ｎ＝１５－１６）

组别 剂量／ｋｇ－１·ｄ－１ ＢＵＮ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＳＣｒ（μｍｏｌ／Ｌ）

空白组 － ８８６±２７１ ２０５０±３５６
模型组 － １４３５±２９１ ２６５０±２５９

通心络组 ０７５ｇ １０１２±１５４△ ２２７８±２７８△

西药组 １０ｍｇ １０７７±１１２△ ２３６０±３０５△

　　注：与空白组比较，Ｐ＜００５；与模型组比较，△Ｐ＜００５。

图３　各组小鼠ＭＭＰ－９、ＴＩＭＰ－１蛋白及基因表达检测

　　（注释：Ａ：空白组，Ｂ：模型组，Ｃ：通心络组，Ｄ：西药组）

３３　通心络对降解酶系 ＭＭＰ－９、ＴＩＭＰ－１表达的影
响　本实验采用 ＷｅｓｔｅｒｎＢｌｏｔ和 Ｒｅａｌｔｉｍｅ－ＰＣＲ检测
各组小鼠基质金属蛋白酶 －９（ＭａｔｒｉｘＭｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ
－９，ＭＭＰ－９）及基质金属蛋白酶组织抑制剂（Ｔｉｓｓｕｅ
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ＩｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆＭｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ，ＴＩＭＰ－１）蛋白及基因表
达水平，研究表明：与空白组相比，模型组小鼠 ＭＭＰ－
９蛋白及基因表达明显降低（Ｐ＜００５），ＴＩＭＰ－１蛋白
及基因表达明显升高（Ｐ＜００５），经通心络及缬沙坦
干预后 ＭＭＰ－９蛋白及基因明显升高（Ｐ＜００５），
ＴＩＭＰ－１蛋白及基因表达明显降低（Ｐ＜００５），组间
差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。（见图３）
３４　通心络对细胞外基质成分ＦＮ、Ｃｏｌ－ＩＶ表达的影
响　本实验采用免疫荧光方法检测各组小鼠肾组织纤
维连接蛋白（Ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ，ＦＮ）、Ⅳ胶原（Ｃｏｌｌａｇｅｎ－Ⅳ，
Ｃｏｌ－Ⅳ）表达的变化，研究表明：与空白组相比，模型
组小鼠肾组织 ＦＮ、Ｃｏｌ－ＩＶ表达明显升高，经通心络、
缬沙坦干预后ＦＮ、Ｃｏｌ－ＩＶ表达明显降低（Ｐ＜００５），
组间差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。（见图４）

图４　各组小鼠ＦＮ、Ｃｏｌ－ＩＶ免疫荧光观察
　　（注释：Ａ：空白组，Ｂ：模型组，Ｃ：通心络组，Ｄ：西药组）

４　讨论
ＫＫ－Ａｙ小鼠是在 ＫＫ小鼠的基础上转入黄色肥

胖基因（Ａｙ）而成，１６周龄后即出现中度肥胖、多食、多
尿、中度高血糖，符合２型糖尿病动物模型的特点，同
时其尿蛋白增加，肾脏病理肾小球细胞外基质增加、增

厚，是研究早期２型糖尿病肾病的理想动物模型［５－６］。

本研究结果表明，与Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠相比，模型组ＫＫ－

ａｙ小鼠的１６、２０、２４周龄时血糖、２４ｈＵＡＥＲ明显升
高，提示ＤＮ模型建立成功，通心络干预后肌酐、尿素
氮、２４ｈＵＡＥＲ明显降低，证实通心络具有降低尿白蛋
白、保护肾功能的作用。

我们通过总结古今文献及大量 ＤＮ患者的临床观
察认为糖尿病肾病是消渴病日久出现的肾系并发症，

主要表现为尿浊、水肿、腰痛、癃闭、关格，其病位在肾，

继发于消渴病，因此称为消渴病肾病［７］。消渴病肾病

的病位在肾，基本病理改变是肾之络脉结构损伤，导致

肾功能失常，其病理演变规律是早期肾络瘀滞，表现为

肾小球肥大，肾小球滤过率增高；中期肾络瘀阻，表现

为系膜基质增生及肾小球基底膜增厚；晚期肾络瘀结，

表现为肾小球硬化及肾间质纤维化［８］，１）发病之初，病
在肝肾，气阴两虚，肾络瘀滞：肾主水，司开阖，消渴病

日久，肾阴亏损，阴损耗气，而致肾气虚损，固摄无权，

开阖失司，可见尿频尿多，尿浊而甜；肝肾阴虚，阴虚阳

亢，则头晕、耳鸣、血压偏高；２）病程迁延，阴损及阳，可
致脾肾虚衰，肾络瘀阻：致使水液代谢障碍，水湿潴留，

泛溢肌肤，出现面足水肿，甚则胸水腹水；阳虚不能温

煦四末，则畏寒肢冷；３）病变晚期，肾络瘀结，肾体劳
衰，肾用失司，浊毒内停，五脏受损，气血阴阳衰败：肾

阳衰败，水湿泛滥，浊毒内停，变证蜂起。浊毒上泛，胃

失和降，则恶心呕吐、食欲不振；脾肾衰败，浊毒内停，

血液化生无源，则见面色萎黄、唇甲舌淡等血虚之候；

水湿浊毒上犯，凌心射肺，则心悸气短，胸闷喘憋不能

平卧；肾元衰竭，浊邪壅塞三焦，肾关不开，则少尿或无

尿，发展为关格病终末阶段。吴以岭院士认为气阴两

虚是糖尿病肾病的发病基础，络脉瘀阻、津凝痰聚是糖

尿病肾病的主要病理环节，络息成积是糖尿病肾病主

要病理改变［９］。

现代医学认为 ＤＮ以肾小球基底膜增厚、系膜基
质增生为特征的肾小球硬化和肾间质纤维化为主要病

理改变，而细胞外基质大量增生及ＥＣＭ降解酶系调控
失常是其重要的发病机制，这与肾络病变引起的络息

成积的病理变化是一致的。ＥＣＭ是一类由胶原、蛋白
聚糖及糖蛋白等大分子物质组成动态网状结构，位于

肾小球毛细血管袢基膜和系膜区，是肾小球基底膜的

主要基质形式。ＥＣＭ主要由 ＦＮ、层粘连蛋白及各型
胶原组成。ＭＭＰｓ／Ｔ１ＭＰｓ作用 ＥＣＭ在肾小球内的沉
积过程及发生机制十分复杂，持续或间断的高糖环境

及促纤维化因子的活化可通过改变基质金属蛋白酶系

ＭＭＰｓ／Ｔ１ＭＰｓ导致ＥＣＭ降解减少，使 ＥＣＭ合成与降
解调控失衡进一步加重 ＤＮ［３］。ＭＭＰ－９是 ＭＭＰｓ家
族的重要成员，其主要功能是参与 ＥＣＭ的降解、调节
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生理和病理状态下ＥＣＭ的合成和代谢平衡，已知的四
种ＴＩＭＰｓ在肾脏中均有表达，但对 ＭＭＰｓ发挥抑制作
用的主要是 ＴＩＭＰ－１／２，其中 ＴＩＭＰ－１可特异性的阻
断ＭＭＰ－９活性，在 ＥＣＭ积聚和降解中起着关键作
用，其过度表达将导致 ＥＣＭ沉积。因此，调控细胞外
基质的含量、改善降解酶系的比例失调能够抑制肾小

球肥大，肾小球硬化、肾间质纤维化及肾功能不全。本

实验研究结果表明，模型组肾小球及肾间质的细胞外

基质成分ＦＮ及Ｃｏｌ－ＩＶ明显升高，通心络干预能够通
过升高ＭＭＰ－９，降低ＴＩＭＰ－１，调控降解酶系ＭＭＰ－
９／ＴＩＭＰ－１的比例，抑制ＤＮ细胞外基质的沉积。

络病的内涵包括疾病发展过程中不同致病因素伤

及络脉导致的络脉功能障碍及结构损伤的自身病变，

外延包括络脉病变的致病因素及络脉病变引起的继发

性脏腑组织病理改变。大量的临床及基础研究表明络

病是冠心病及糖尿病微血管并发症（如糖尿病肾病）

重大疾病的共性病理基础，通络治疗重大疾病均取得

较好的疗效［１０］。通心络在临床上应用多年，是通络干

预的代表方药，治疗冠状动脉粥样硬化性心脏病心绞

痛疗效确切［１１－１２］，临床研究亦表明通心络能够治疗

ＤＮ，降低 ＤＮ患者的 ＵＡＥＲ［１３－１５］，肾之脉络从结构上
相当于由肾动脉依次分出的肾小球微血管，符合络病

学说中脉络的概念，因此，“络以通为用”为总则的通

络干预可用于治疗糖尿病肾病。通心络是根据中医络

病理论研制而成的中药复方制剂，由人参、水蛭、全蝎、

蜈蚣、土鳖虫，蝉蜕、赤芍等组成，包括全蝎、蜈蚣、水

蛭、土鳖虫、蝉蜕５种虫类药物，具有强大的通络功效，
以及活血化瘀的赤芍和益气的人参等，全方共奏益气

通络、活血化瘀之效，降低早期 ＤＮ患者的肾小球滤过
率，改善肾小球基底膜病理损伤，并能延缓糖尿病肾功

能衰竭［１６］。现代药理研究表明，人参具有降低 ＤＮ动
物模型的血脂、血糖、改善胰岛素抵抗的作用［１７］。赤

芍具有抑制血小板聚集、降低血黏度、抗凝、改善微循

环等作用［１８］。水蛭有抑制血小板聚集、抗凝、抗栓、降

低血脂、抗纤维化、改善肾功能的作用［１９］。全蝎具有

抗凝、抗血栓、促纤溶的作用［２０］；蜈蚣具有调节脂代

谢、改善血液流变学、降低血脂的作用［２１］。

综上所述，通心络具有明显的保护２型糖尿病ＫＫ
－Ａｙ小鼠肾功能、降低尿白蛋白的作用，调控降解酶
系ＭＭＰ－９／ＴＩＭＰ－１抑制细胞外基质沉积可能是其
作用机制之一。
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