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白芍总苷对糖尿病大鼠肾组织氧化应激的影响

方　芳，吴永贵，董　婧，任克军，齐向明，梁　超，张　炜
（安徽医科大学第一附属医院肾脏内科，安徽 合肥　２３００２２）

摘要：目的　探讨白芍总苷（ＴＧＰ）对糖尿病肾病的
治疗作用及其可能的作用机制。方法　采用链佐星
（ＳＴＺ）诱导大鼠糖尿病模型。大鼠随机分为对照
组、糖尿病模型组、ＴＧＰ组（５０，１００和２００ｍｇ·ｋｇ－１，
ｉｇ，每天１次，共８周）。８周后检测肾组织总抗氧化
能力（ＴＡＯＣ）、超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）、过氧化氢酶
（ＣＡＴ）和谷胱甘肽过氧化物酶（ＧＳＨＰＸ）活性，应
用 Ｗｅｓｔｅｒｎ蛋白印迹法检测肾组织硝基酪氨酸
（ＮＴ）蛋白的表达，免疫组化方法检测肾组织转化生
长因子β１（ＴＧＦβ１）蛋白的表达。结果　与对照组
相比，模型组肾组织 ＴＡＯＣ，ＳＯＤ和 ＣＡＴ活性明显
降低；ＴＧＰ２００ｍｇ·ｋｇ－１给药组 ＴＡＯＣ，ＳＯＤ和 ＣＡＴ
活性明显高于模型组。模型组肾组织 ＮＴ蛋白表达
较对照组增加３．４倍，给予 ＴＧＰ５０，１００和２００ｍｇ·
ｋｇ－１８周可分别使肾组织ＮＴ蛋白表达下降４１．２％，
４３．８％和５７．５％。模型组肾组织 ＴＧＦβ１蛋白表达
明显高于对照组，ＴＧＰ５０，１００和 ２００ｍｇ·ｋｇ－１组
ＴＧＦβ１蛋白表达明显低于模型组。结论　糖尿病
大鼠肾脏存在氧化应激反应，ＴＧＰ抗糖尿病肾病的
作用可能与其抗氧化活性有关。
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　　近年研究表明，氧化应激在糖尿病肾病（ｄｉａｂｅｔ
ｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ，ＤＮ）的发生和发展中发挥重要作
用［１－２］，应用抗氧化剂可延缓 ＤＮ的进展。白芍总
苷（ｔｏｔａｌｇｌｕｃｏｓｉｄｅｓｏｆｐａｅｏｎｙ，ＴＧＰ）是从中药白芍药
（ＰａｅｏｎｉａｌａｃｔｉｆｌｏｒａＰａｌｌ．）根中提取的有效成分，主要
含芍药苷、羟基芍药苷、芍药花苷、芍药内酯苷及苯

甲酰芍药苷等，具有抗炎、抗氧化和免疫调节活

性［３］，可用来治疗类风湿性关节炎、免疫性肝损伤、

系统性红斑狼疮及系膜增生型肾炎等，疗效确切，无

明显不良反应。以往研究表明，ＴＧＰ对 ＤＮ具有保
护作用，但不降低血糖和血脂水平［４］。本研究进一

步观察 ＴＧＰ对实验性ＤＮ肾脏氧化应激的影响，以
探讨其抗ＤＮ的作用机制。

１　材料与方法

１．１　实验动物、药物与试剂
昆明种ＳＤ雄性大鼠，体重１８０～２００ｇ，安徽医

科大学动物中心提供。在室温２１～２３℃ 、相对湿度
５０％～６０％、光照周期１２ｈ／１２ｈ环境中适应饲养
１周后用于实验。ＴＧＰ：深圳南方制药厂产品，国药
准字（９５）Ｘ１４８，批号 ０５０５０１，其中芍药苷含量 ＞
９０％。用前溶于１％羧甲纤维素钠溶液中。链佐星
（ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｃｉｎ，ＳＴＺ）：美国Ｓｉｇｍａ公司产品，临用前溶
解在０．０１ｍｏｌ·Ｌ－１柠檬酸缓冲液中，ｐＨ４．５。总抗
氧化能力（ｔｏｔａｌａｎｔｉｏｘｉｄａｔｉｖｅｃａｐａｃｉｔｙ，ＴＡＯＣ）、超氧
化物歧化酶（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）、过氧化氢
酶（ｃａｔａｌａｓｅ，ＣＡＴ）和谷胱甘肽过氧化物酶（ｇｌｕｔａｔｈｉ
ｏｎｅｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，ＧＳＨＰＸ）活性测定试剂盒购自南京
建成生物工程研究所。小鼠抗大鼠硝基酪氨酸（ｎｉ
ｔｒｏｔｙｒｏｓｉｎｅ，ＮＴ）蛋白单克隆抗体系美国 Ｕｐｓｔａｔｅ公
司产品。兔抗大鼠转化生长因子 β１（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ１，ＴＧＦβ１）多克隆抗体系美国 Ｓａｎｔａ
Ｃｒｕｚ公司产品。生物素标记的羊抗兔 ＩｇＧ、辣根过
氧化物酶（ＨＲＰ）标记的羊抗小鼠 ＩｇＧ及链霉亲和
素生物素复合物（ｓｔｒｅｐｔａｖｉｄｉｎｂｉｏｔｉｎｃｏｍｐｌｅｘ，ＳＡＢＣ）
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购自武汉博士德公司。硝酸纤维素膜购自美国

Ａｍｅｒｓｈａｍ公司。ＥＣＬ发光试剂购自美国Ｐｉｅｒｃｅ公司。
１．２　动物分组及给药

实验分为正常对照组、糖尿病模型组和 ＴＧＰ３
个剂量（５０，１００和２００ｍｇ·ｋｇ－１）给药组。４３只大
鼠一次性ｉｐ给予 ＳＴＺ６５ｍｇ·ｋｇ－１，正常对照组１０
只大鼠一次性 ｉｐ等体积柠檬酸缓冲液。４８～７２ｈ
后尾静脉采血，应用血糖仪测定全血血糖，血糖

１６．７ｍｍｏｌ·Ｌ－１以上确定为糖尿病大鼠［５］。从糖尿

病大鼠中选取４０只随机平均分成４组，３个组分别
ｉｇ给予 ＴＧＰ５０，１００和２００ｍｇ·ｋｇ－１，１个组作为模
型组，模型组和正常对照组给予等体积溶媒。每天

给药１次，共８周。所有大鼠在整个实验期间喂标
准饲料，自由饮水，不应用胰岛素。

１．３　标本收集
腹腔注射戊巴比妥钠麻醉大鼠，右侧颈总动脉

插管收集血标本，４℃离心取血浆，保存于 －２０℃待
测血糖水平。然后通过右侧颈总动脉插管注入４℃
预冷的生理盐水反复灌洗肾脏，至整个肾脏颜色变

苍白后，取肾脏置于冰上，取８ｍｍ３大小肾组织置
于４％多聚甲醛溶液中固定，石蜡包埋，制成厚度为
２μｍ切片，进行过碘酸希夫（ｐｅｒｉｏｄｉｃａｃｉｄＳｃｈｉｆｆ）反
应。同时制备厚３μｍ多聚赖氨酸处理切片，进行
免疫组织化学实验。剩余肾组织分别切成小块，置

于液氮中，冻透后转入－７０℃冰箱待测。
１．４　肾组织ＴＡＯＣ，ＳＯＤ，ＣＡＴ和ＧＳＨＰＸ活性
测定

分别按照试剂盒说明书进行。

１．５　Ｗｅｓｔｅｒｎ蛋白印迹法测定肾组织硝基酪氨酸
蛋白的表达

常规提取大鼠肾组织蛋白质样品［６］，电泳转移

至硝酸纤维膜上，加入小鼠抗大鼠 ＮＴ（１∶５０００）抗
体４℃过夜，洗膜后再用 ＨＲＰ标记的羊抗小鼠 ＩｇＧ
二抗，３７℃孵育１ｈ。用ＥＣＬ试剂于Ｘ线胶片显像，
扫描，计算积分吸光度，用与 β肌动蛋白（βａｃｔｉｎ）
吸光度的比值表示ＮＴ的表达。
１．６　免疫组织化学法测定肾组织ＴＧＦβ１蛋白表达

采用 ＳＡＢＣ方法［７］测定肾组织 ＴＧＦβ１蛋白的
表达。肾小球 ＴＧＦβ１蛋白表达按下列方法进行半
定量评分［８］：０，微弱或无染色；１，染色面积≤２５％；
２，染色面积２５％ ～５０％；３，染色面积５０％ ～７５％；
４，染色面积≥７５％。肾小管间质 ＴＧＦβ１蛋白表达
应用图像分析系统，计算其阳性面积占肾小管间质
面积百分比，取均值进行比较。

１．７　实验数据以 珋ｘ±ｓ表示，肾小球 ＴＧＦβ１免疫组
化半定量评分为非正态分布资料，采用中位数表示。

应用ＳＰＳＳ１１．５软件包进行统计分析，计量资料采用
ｏｎｅｗａｙＡＮＯＶＡ检验，肾小球ＴＧＦβ１蛋白表达半定
量评分等级资料采用秩和检验。

２　结果

２．１　ＴＧＰ对糖尿病大鼠血糖、体重及肾脏重量的
影响

由表１可见，模型组大鼠表现为血糖升高、体重
下降、肾重／体重比值增加，ＴＧＰ（５０，１００和２００ｍｇ·

Ｔａｂ１．　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｔｏｔａｌｇｌｕｃｏｓｉｄｅｓｏｆｐａｅｏｎｙ（ＴＧＰ）ｏｎｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅ，ｂｏｄｙａｎｄｋｉｄｎｅｙｗｅｉｇｈｔｓｉｎｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒａｔｓｉｎｄｕｃｅｄｂｙｓｔｒｅｐｔｏｚｏｃｉｎ（ＳＴＺ）

Ｇｒｏｕｐ
Ｄｏｓｅ
／ｍｇ·ｋｇ－１

Ｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅ
／ｍｍｏｌ·Ｌ－１

Ｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔ　
／ｇ　

Ｋｉｄｎｅｙｗｅｉｇｈｔ∶
ｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔ

Ｃｏｎｔｒｏｌ ６．９±１．６ ４５８±２７ ０．３０±０．０４

ＳＴＺ ３２．０±４．２ ２７２±１７ ０．５６±０．０５

ＳＴＺ＋ＴＧＰ ５０ ３０．６±４．４ ２８２±２５ ０．５２±０．０２

１００ ３２．０±４．２ ２６６±２８ ０．５０±０．０６

２００ ２７．２±４．２ ３１８±１８ ０．５０±０．０４

ＳＴＺ６５ｍｇ·ｋｇ－１ｉｐｔｏｔｈｅｒａｔｓｉｎＳＴＺａｎｄＳＴＺ＋ＴＧＰｇｒｏｕｐｓ，ｗｈｉｌｅｃｉｔｒｉｃａｃｉｄｂｕｆｆｅｒｔｏｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．Ａｆｔｅｒ４８－７２ｈＴＧＰｉｇｔｏｔｈｅ
ｒａｔｓｉｎＳＴＺ＋ＴＧＰｇｒｏｕｐｓ，ｏｎｃｅｄａｉｌｙｆｏｒ８ｗｅｅｋｓ．ＣｏｎｔｒｏｌａｎｄＳＴＺｇｒｏｕｐｓｉｇ１％ ｓｏｄｉｕｍｃａｒｂｏｘｙｍｅｔｈｙｌｃｅｌｌｕｌｏｓｅｓｏｌｕｔｉｏｎ．Ｋｉｄｎｅｙ
ｗｅｉｇｈｔ∶ｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔ：ｔｈｅｋｉｄｎｅｙｗｅｉｇｈｔ（ｇ）ｔｏｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔ（１００ｇ）．珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０．Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐ．
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ｋｇ－１）给药８周对模型大鼠血糖升高与体重下降无
明显影响。

２．２　ＴＧＰ对糖尿病大鼠肾组织 ＴＡＯＣ，ＳＯＤ，
ＣＡＴ和ＧＳＨＰＸ活性的影响

由表２可见，与正常对照组比较，模型组大鼠肾
组织 ＴＡＯＣ，ＳＯＤ与 ＣＡＴ活性明显降低，ＧＳＨＰＸ
活性无明显变化；ＴＧＰ２００ｍｇ·ｋｇ－１给药８周肾组织
ＴＡＯＣ，ＳＯＤ和 ＣＡＴ活性均明显高于模型组，对
ＧＳＨＰＸ活性无明显影响。
２．３　ＴＧＰ对糖尿病大鼠肾组织硝基酪氨酸蛋白表
达的影响

图１结果表明，模型组肾组织 ＮＴ蛋白表达较
正常对照组增加 ３．４倍，ＴＧＰ５０，１００和 ２００ｍｇ·
ｋｇ－１给药８周后肾组织 ＮＴ蛋白表达与模型组相比
分别下降４１．２％，４３．８％和５７．５％。
２．４　ＴＧＰ对糖尿病大鼠肾组织 ＴＧＦβ１蛋白表达
的影响

由图２和表３可见，正常对照组大鼠肾小球与
肾小管间质有微弱 ＴＧＦβ１蛋白表达，模型组
ＴＧＦβ１蛋白表达明显高于正常对照组，ＴＧＰ１００和
２００ｍｇ·ｋｇ－１组ＴＧＦβ１蛋白表达较模型组降低。

Ｆｉｇ１．　ＥｆｆｅｃｔｏｆＴＧＰｏｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｎｉｔｒｏｔｙ
ｒｏｓｉｎｅ（ＮＴ）ｐｒｏｔｅｉｎｉｎｒｅｎａｌｔｉｓｓｕｅｆｒｏｍ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒａｔｓｉｎｄｕｃｅｄｂｙＳＴＺ．ＳｅｅＴａｂ１ｆｏｒｒａｔｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ．Ａ：
ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅｒｅｓｕｌｔｏｆＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔａｎａｌｙｓｉｓｏｆＮＴｐｒｏｔｅｉｎ；Ｂ：
ｒｅｌａｔｉｖｅｉｎｔｅｇｒａｌｏｐｔｉｃａｌａｂｓｏｒｂａｎｃｅｓｏｆｂａｎｄｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ．１：
ｃｏｎｔｒｏｌ；２：ＳＴＺ；３，４ａｎｄ５：ＳＴＺ＋ＴＧＰ５０，１００ａｎｄ２００ｍｇ·
ｋｇ－１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０．Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ
ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；＃＃Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＳＴＺｇｒｏｕｐ．

Ｔａｂ２．　ＥｆｆｅｃｔｏｆＴＧＰｏｎａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｏｆｔｏｔａｌａｎｔｉｏｘｉｄａｔｉｖｅｃａｐａｃｉｔｙ（ＴＡＯＣ），ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ（ＳＯＤ），
ｃａｔａｌａｓｅ（ＣＡＴ）ａｎｄｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ（ＧＳＨＰＸ）ｉｎｒｅｎａｌｔｉｓｓｕｅｆｒｏｍｄｉａｂｅｔｉｃｒａｔｓｉｎｄｕｃｅｄｂｙＳＴＺ

Ｇｒｏｕｐ
Ｄｏｓｅ
／ｍｇ·ｋｇ－１

ＴＡＯＣ
／ｋＵ·ｇ－１ｐｒｏｔｅｉｎ

ＳＯＤ　
／ｋＵ·ｇ－１ｐｒｏｔｅｉｎ　

ＣＡＴ　
／ｋＵ·ｇ－１ｐｒｏｔｅｉｎ　

ＧＳＨＰＸ
／ｋＵ·ｇ－１ｐｒｏｔｅｉｎ

Ｃｏｎｔｒｏｌ ０．７３±０．０４ １７４±７ ３１５±１５ ４７．０±２．４
ＳＴＺ ０．４８±０．０２ １２１±１０ ２３１±１７ ４３．２±２．３
ＳＴＺ＋ＴＧＰ ５０ ０．５２±０．０２ １３６±１５ ２３５±１８ ４３．６±１．７

１００ ０．５４±０．０３＃ １３６±１３ ２３４±１５ ４３．３±３．８
２００ ０．５５±０．０５＃ １４２±１０＃ ２８９±１１＃＃ ４４．７±１．９

ＳｅｅＴａｂ１ｆｏｒｒａｔｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ．珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０．Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜０．０５，＃＃Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＳＴＺｇｒｏｕｐ．

Ｆｉｇ２．　ＥｆｆｅｃｔｏｆＴＧＰｏｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ１（ＴＧＦβ１）ｉｎｒｅｎａｌｔｉｓｓｕｅｆｒｏｍｄｉａ
ｂｅｔｉｃｒａｔｓｉｎｄｕｃｅｄｂｙＳＴＺ（×４００）．ＳｅｅＴａｂ１ｆｏｒｒａｔｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ．Ａ：ｃｏｎｔｒｏｌ；Ｂ：ＳＴＺ；Ｃ，ＤａｎｄＥ：ＳＴＺ＋ＴＧＰ５０，１００ａｎｄ
２００ｍｇ·ｋｇ－１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．

·１０２·中国药理学与毒理学杂志　　２００８年６月；２２（３）



Ｔａｂ３．　ＥｆｆｅｃｔｏｆＴＧＰｏｎＴＧＦβ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｒｅｎａｌｔｉｓｓｕｅｆｒｏｍｄｉａｂｅｔｉｃｒａｔｓｉｎｄｕｃｅｄｂｙＳＴＺ

Ｇｒｏｕｐ
Ｄｏｓｅ
／ｍｇ·ｋｇ－１

ＥｘｐｒｅｅｓｉｏｎｏｆＴＧＦβ１

Ｇｌｏｍｅｒｕｌｉ（ｓｃｏｒｅ） Ｔｕｂｕｌｏｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉｕｍ／％

Ｃｏｎｔｒｏｌ ０．５ ５．３±０．５

ＳＴＺ ２ ２１．４±２．５

ＳＴＺ＋ＴＧＰ ５０ １．７ １５．８±１．２

１００ １＃ １２．８±１．７＃

２００ ０．５＃＃ ７．０±１．０＃＃

ＳｅｅＴａｂ１ｆｏｒｒａｔｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ．Ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｉｍｍｕｎｏｓｔａｉｎｉｎｇｗａｓｓｃｏｒｅｄｓｅｍｉｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｌｙａｓｆｏｌｌｏｗｓ：０，ｎｏｓｔａｉｎｉｎｇ；１，ｉｓｏｌａｔｅｄｓｔａｉｎｉｎｇ
ｉｎｌｅｓｓｔｈａｎ２５％ ｏｆｔｈｅｇｌｏｍｅｒｕｌｉ；２，ｓｔａｉｎｉｎｇｉｎ２５ｔｏ５０％ ｏｆｔｈｅｇｌｏｍｅｒｕｌｉ；３，ｓｔａｉｎｉｎｇｉｎ５０ｔｏ７５％ ｏｆｔｈｅｇｌｏｍｅｒｕｌｉ；４，ｓｔａｉｎｉｎｇｉｎ
ｍｏｒｅｔｈａｎ７５％ ｏｆｔｈｅｇｌｏｍｅｒｕｌｉ．Ｔｈｅｄａｔａｗｅｒｅｔｈｅｓｃｏｒｅｍｅｄｉａｎｓｏｆｅａｃｈｇｒｏｕｐ．Ｔｕｂｕｌｏｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉｕｍｉｍｍｕｎｏｓｔａｉｎｉｎｇｗａｓｃａｌｃｕｌａｔｅｄ
ｗｉｔｈｐｈｏｔｏｉｍａｇｅａｎａｌｙｔｉｃａｌｓｙｓｔｅｒｍａｎｄｔｈｅｄａｔａｗｅｒｅｔｈｅｐｅｒｃｅｎｔｓｏｆａｒｅａｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｓｔａｉｎｅｄａｎｄｔｏｔａｌｔｕｂｕｌｏｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉｕｍ．珋ｘ±ｓ，ｎ＝
１０．Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜０．０５，＃＃Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＳＴＺｇｒｏｕｐ．

３　讨论

ＤＮ发病是在代谢紊乱与肾小球血流动力学机
制基础上，主要以氧化应激增加产生的活性氧 （ｒｅ
ａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）、活性氮、糖基化终产
物、己糖胺、多元醇和蛋白激酶 Ｃ等综合作用的结
果。早期 ＤＮ的特征性改变为肾小球高滤过、肾小
球及肾脏肥大、尿蛋白排泄率增加、肾小球基底膜增

厚和系膜膨胀等［９］。本实验室曾报道，ＳＴＺ诱导的
糖尿病模型大鼠已出现 ＤＮ早期表现，即８周后大
鼠体重与内生肌酐清除率下降，相对肾重、肾小球体

积、肾小管间质损伤指数、尿白蛋白排泄率及肾组
织中细胞外基质成分１α（Ⅳ）型胶原表达增加［４］。

因此，本研究观察了ＴＧＰ对该模型大鼠肾脏氧化应
激的影响，以初步探讨ＴＧＰ抗ＤＮ的作用机制。
　　ＴＡＯＣ是反映机体整体抗氧化水平的重要指
标之一；ＳＯＤ是以超氧阴离子为唯一底物的酶类清
除剂，构成抗 ＲＯＳ的第一道防线；ＣＡＴ分解羟自由
基保护机体细胞稳定的内环境及细胞的正常生活；

ＧＳＨＰＸ在细胞内能清除有害的过氧化物代谢产
物，阻断脂质过氧化链锁反应，从而起到保护细胞膜

结构和功能完整的作用。本研究应用 ＳＴＺ诱导糖
尿病大鼠模型，８周后检测肾组织抗氧化应激相关
指标。结果表明，糖尿病模型大鼠肾组织 ＴＡＯＣ，
ＳＯＤ与 ＣＡＴ活性明显下降，ＴＧＰ１００和 ２００ｍｇ·
ｋｇ－１给药８周可明显升高ＴＡＯＣ活性，ＴＧＰ２００ｍｇ·
ｋｇ－１还可升高 ＳＯＤ和 ＣＡＴ活性，表明 ＴＧＰ可以改
善糖尿病大鼠肾组织降低的抗氧化活性。

机体存在氧化应激抗氧化防御系统，正常生理

条件下机体产生的氧化应激产物可以被抗氧化系统

迅速清除，但糖尿病持续高糖状态使得氧化应激水

平增高，大大超过机体的清除能力，引发包括ＤＮ在
内的并发症的发生。大量研究已经证实，抗氧化具

有保护肾脏的作用。近年来，活性氮作为构成氧化

应激的新途径倍受关注。它来源于一氧化氮（ｎｉｔｒｉｃ
ｏｘｉｄｅ，ＮＯ），其中以过氧亚硝酸盐阴离子（ＯＮＯＯ－）
的活性和毒性最强。生物体内ＮＯ是由Ｌ精氨酸通
过一氧化氮合酶（ＮＯｓｙｎｔｈａｓｅ，ＮＯＳ）的催化而产生
的。糖尿病时产生过多的 ＲＯＳ和 ＮＯ，两者快速反
应生成ＯＮＯＯ－，ＯＮＯＯ－是过氧化亚硝酸盐阴离子，
不仅代表氧化应激水平的升高，也是强氧化剂［１，１０］，

可有效地氧化蛋白质巯基和铁硫（Ｆｅ／Ｓ）中心酪氨
酸残基，使许多蛋白或酶失活，影响代谢，抑制呼吸

酶，破坏线粒体结构，使ＤＮＡ链断裂，并可启动脂质
过氧化，导致肾损伤。另外，ＯＮＯＯ－还可以激活核
因子κＢ上调ＴＧＦβ１表达，促进ＤＮ的发展。

本研究检测了 ＯＮＯＯ－的特异性标志物 ＮＴ在
肾脏的表达。结果表明，糖尿病模型组 ＮＴ表达较
正常对照组明显升高，ＴＧＰ５０，１００和２００ｍｇ·ｋｇ－１

给药８周后均可抑制肾组织 ＮＴ的表达，提示 ＴＧＰ
的抗氧化活性可能与抑制 ＯＮＯＯ－产生有关。据报
道，减少 ＮＯ产生可减少 ＯＮＯＯ－生成［１１］，高剂量

ＮＯ由炎症时诱导型 ＮＯＳ介导产生［１２］。Ｅｓｃａｍｅｓ
等［１３］报道，在内毒素休克大鼠，抗氧化剂通过抑制

诱导型ＮＯＳ的基因表达，减少 ＮＯ的合成和活性从
而减轻线粒体的氧化应激损伤。王华等［１４］在免疫

性肝炎大鼠模型中已经证实，ＴＧＰ可降低肝损伤时
ＮＯ的生成，对肝脏产生保护作用。我们推测 ＴＧＰ

·２０２· ＣｈｉｎＪＰｈａｒｍａｃｏｌＴｏｘｉｃｏｌ　２００８　Ｊｕｎ；２２（３）



对肾脏 ＮＴ的抑制可能与抑制诱导型 ＮＯＳＮＯ
ＯＮＯＯ－有关。另外，Ｒｈｙｕ等［１５］体外研究发现，

ＴＧＦβ１可诱导ＲＯＳ的表达。本研究表明，ＴＧＰ可明
显抑制糖尿病大鼠肾组织 ＴＧＦβ１的表达。因此推
测，ＴＧＰ抑制 ＴＧＦβ１表达可能促进了 ＮＴ表达的下
降。

综上所述，ＴＧＰ对糖尿病大鼠肾脏氧化应激具
有明显的抑制作用，可提高机体抗氧化能力，提示

ＴＧＰ抗 ＤＮ的作用机制可能与抑制肾组织过高的
ＮＴ和ＴＧＦβ１的表达有关。
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ｕｎｉｌａｔｅｒａｌｕｒｅｔｅｒａｌｏｂｓｔｒｕｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＮｅｐｈｒｏｌ（中华
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ｏｎｃｅｄａｉｌｙｆｏｒ８ｗｅｅｋｓ）．Ｔｈｅａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｏｆｔｏｔａｌ
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