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［摘要］　目的　初步探讨雷公藤甲素对 Ｃ５７ＢＬ／６Ｉｎｓ２Ａｋｉｔａ小鼠的安全剂量和延缓糖尿病肾病的作用效
果。方法　选择８周龄雄性Ｃ５７ＢＬ／６Ｉｎｓ２Ａｋｉｔａ小鼠和Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ野生鼠，每４周检测体血糖和体质量，每８周
收集２４ｈ尿液和血液，检测和对比糖尿病肾病相关指标，确定 Ｃ５７ＢＬ／６Ｉｎｓ２Ａｋｉｔａ小鼠糖尿病肾病的评估和形
成时机。另取８周龄Ｃ５７ＢＬ／６Ｉｎｓ２Ａｋｉｔａ小鼠以１００、２００、４００、８００μｇ·ｋｇ－１·ｄ－１分成４个剂量组灌胃１４ｄ，观
察急性毒性反应，通过改良寇氏法计算 ＬＤ５０。以 ２５、５０、１００μｇ·ｋｇ

－１·ｄ－１这 ３个剂量干预 ２４周龄
Ｃ５７ＢＬ／６Ｉｎｓ２Ａｋｉｔａ小鼠，并设置空白对照组和野生型对照组，干预８周，期间收集尿液检测２４ｈ尿蛋白排泄率，
处死后收集血液检测肌酐、尿素氮、血清清蛋白等指标，组织取材进行病理检查。结果　Ｃ５７ＢＬ／６Ｉｎｓ２Ａｋｉｔａ小
鼠的２４ｈ尿蛋白排泄率、血糖、三酰甘油在８周龄开始即高于Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ野生型小鼠（Ｐ＜０．０５），血清蛋白低于
Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ野生型小鼠（Ｐ＜０．０５），且随周龄增加差距逐渐明显，但肌酐未出现升高趋势。急性毒性实验中改良
寇氏法计算ＬＤ５０值为３５６．４５μｇ·ｋｇ

－１·ｄ－１。雷公藤甲素干预高、中、低剂量组的２４ｈ尿清蛋白排泄率均较对
照降低，其中高剂量组与对照组差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。随蛋白尿的减少，血清清蛋白水平得到提高，
ＨＤＧ组较ＣＯＮ组血清清蛋白水平提高约２．５ｇ／Ｌ，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。对于体质量、２４ｈ尿量、肾脏
重量、血糖、血肌酐、尿素氮、三酰甘油、胆固醇等指标，实验组与空白对照组之间未发现差异有统计学意义。与此

同时，病理检查发现高剂量组的系膜面积／毛细血管襻面积和肾小球系膜扩张比例均明显低于空白对照组（Ｐ＜
０．０５），中、低剂量组差异无统计学意义。结论　１００μｇ·ｋｇ－１·ｄ－１的雷公藤甲素可减少Ｃ５７ＢＬ／６Ｉｎｓ２Ａｋｉｔａ小鼠
的蛋白尿，提高血清蛋白水平，减少系膜区系膜基质的聚积，增大剂量可能引起毒性反应。
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　　糖尿病肾病（ＤＮ）是糖尿病最主要的微血管并
发症，是导致终末期肾病的主要原因之一。预测

２０３０年全球糖尿病的发病率将上升到７．７％［１２］，糖

尿病患者将达 ４３９００万，其中大约 １／３会发展为
ＤＮ。及早预防糖尿病肾病的发生，延缓糖尿病肾病
的进展从而减少终末期肾病患者，是重大公共卫生

和社会问题。

ＤＮ的发病机制至今仍未完全明确，多数学者
认为，高血糖及糖基化终末产物、高血流动力学改变

及脂肪代谢紊乱是 ＤＮ病变的重要启动因子［３］；但

是，多种细胞因子和炎症介质、趋化因子和生长因子

等也可能单独或作为上述机制的下游环节在糖尿病

肾病的发展中发挥作用［４５］。尽管经过使用血管紧

张素转化酶抑制剂（ＡＣＥＩ）或血管紧张素受体阻滞
剂（ＡＲＢ）、调脂药物、抗血小板聚集等药物，糖尿病
肾病的治疗效果有一定提高，但糖尿病肾病的治疗

没有根本性的突破。

雷公藤是我国的一种传统中药，具有清热解毒、

祛风通络、舒筋活血、消肿止痛、杀虫止血等功效。

雷公藤多苷具有明显的抗炎作用、阻断５羟色胺及
前列腺素 Ｅ２的产生，对急性渗出性和慢性增生性
炎症均有抑制作用［６７］。能减少抗原抗体复合物沉

积，诱导 Ｔ细胞凋亡，抑制多种细胞因子产生和表
达，从而抑制肾小球系膜细胞增生，减少尿蛋白的排

出，缓解肾间质纤维化和肾小球硬化［８９］。由于雷公

藤多苷对血糖影响较小，免疫抑制作用相对温和，国

内有不少学者应用雷公藤多苷治疗糖尿病肾病［１０］，

但研究都不够深入。临床上，雷公藤多苷引起肝功

能损伤、肾功能下降，副作用不可小觑，糖尿病肾病

患者处于哪个阶段、多大剂量能够获益，减少蛋白尿

和降低肌酐的效果是不是可以同时获得等都是临床

上面临的现实问题。雷公藤多苷对于糖尿病肾病的

干预时机和机制都值得进一步深入研究。目前用研

究的雷公藤制剂主要包括雷公藤多苷、雷公藤甲素

（ＴＰ）和雷公藤红素，雷公藤甲素是雷公藤多苷的主
要作用成分，其纯化物效价远远高于多种组分的雷

公藤多苷，本研究选用雷公藤多苷为研究药物，观察

和研究其在 Ｃ５７ＢＬ／６Ｉｎｓ２Ａｋｉｔａ小鼠糖尿病肾病模
型中的干预时机、安全性和治疗作用。

１　动物与材料
１．１　实验动物及饲养　２０１６年６月从美国 Ｊａｃｋｓｏｎ
Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ（ＢａｒＨａｒｂｏｒ，ＭＥ）购入 １０只 Ｃ５７ＢＬ／６
Ｉｎｓ２Ａｋｉｔａ基因突变雄性小鼠和４０只 Ｃ５７ＢＬ／６野生
型雌性小鼠，动物许可证号：ＡＡ１１１６０００１０３。在中
国科学院遗传与发育生物学研究所无特定病原

（ＳＰＦ）级动物房检疫１月合格后饲养于北京大学医
学部ＳＰＦ级动物房进行配对繁殖和实验。实验室
温度（２２±１）°Ｃ，相对湿度６５％～７０％，１２ｈ交替照
明，饲养密度为 ２～３只／笼（笼尺寸：３０ｃｍ×
１８ｃｍ×１６ｃｍ）。自由饮食摄水，颗粒饲料喂养，饲
料含粗蛋白 ２４％，脂肪 ８％，葡萄糖 ２０％，淀粉
５７％，能量 １６０００ｋＪ／ｋｇ。由于 Ｃ５７ＢＬ／６Ｉｎｓ２Ａｋｉｔａ
雌性小鼠的糖尿病肾病进展缓慢和发展不均一，选

择雄性小鼠作为研究对象［１１］。Ｃ５７ＢＬ／６Ｉｎｓ２Ａｋｉｔａ
基因突变雄鼠和 Ｃ５７ＢＬ／６野生型雌鼠按照１∶２配
对合笼，子鼠经基因检验确定是否为突变型，实验用

鼠均为子一代。

１．２　主要仪器与试剂　雷公藤甲素购自中国食品
药品检定研究院，生产批号：１４０７２６，经 ＨＰＬＣ检验
纯度＞９９％，每１０毫克药品使用１ｍＬ二甲基亚砜
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（ＤＭＳＯ）充分溶解后，用０．９％氯化钠注射溶液配成
相应浓度。血糖仪（德国 Ｂａｙｅｒ公司）；小鼠无创血
压检测仪（美国 Ｈａｔｔｅｒａｓ公司）；生化检测仪（日本
Ｔｏｓｈｉｂａ公司）；小鼠尿清蛋白试剂盒（美国 Ｉｎｖｉｔｒｏ
ｇｅｎ公司）；二甲基亚砜（美国Ａｍｒｅｓｃｏ公司）。
１．３　方法
１．３．１　Ｃ５７ＢＬ／６Ｉｎｓ２Ａｋｉｔａ小鼠糖尿病肾病的评估　
８周龄雄性Ｃ５７ＢＬ／６Ｉｎｓ２Ａｋｉｔａ小鼠和雄性Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ
小鼠各８只，每４周代谢笼收集２４ｈ尿液检测尿微量
清蛋白，眶后静脉丛采血测定血糖、血清清蛋白、三酰

甘油、胆固醇、肌酐、尿素氮。２４周龄时处死小鼠，留
取血液检测上述指标，取肾脏行病理检查。通过上述

指标的对比，对 Ｃ５７ＢＬ／６Ｉｎｓ２Ａｋｉｔａ小鼠糖尿病肾病
模型进行评估以及确定雷公藤甲素干预的时机。

１．３．２　雷公藤甲素给药１４ｄ急性毒性实验　８周
龄Ｃ５７ＢＬ／６Ｉｎｓ２Ａｋｉｔａ小鼠雌雄各１２只，按体质量
分层随机分为４组，每组６只，雌雄各半，四组分别
按照１００、２００、４００、８００μｇ·ｋｇ－１·ｄ－１剂量给予雷
公藤甲素溶液灌胃，连续灌胃１４ｄ，给药容量为１０
ｍＬ·ｋｇ－１·ｄ－１。实验期间每天严密观察出现的毒
性反应，记录动物外观、活动、精神状况、进食量、排泄

物、异常分泌物、体质量变化以及死亡等情况，若动物

出现死亡情况立即尸检，发现病变器官后进一步检

查。最后根据改良寇氏法计算雷公藤甲素在８周龄
Ｃ５７ＢＬ／６Ｉｎｓ２Ａｋｉｔａ小鼠中的ＬＤ５０。急性毒性实验用
于探讨雷公藤甲素在Ｃ５７ＢＬ／６Ｉｎｓ２Ａｋｉｔａ小鼠中的安
全剂量，作为雷公藤甲素在Ｃ５７ＢＬ／６Ｉｎｓ２Ａｋｉｔａ小鼠中
有效性实验剂量设定的重要参考。

１．３．３　雷公藤甲素干预试验　取 ２４周龄雄性
Ｃ５７ＢＬ／６野生型小鼠 ８只，作为野生型对照组
（ＷＴＣＯＮ组，ｎ＝８），２４周龄雄性Ｃ５７ＢＬ／６Ｉｎｓ２Ａｋｉｔａ
小鼠３２只，依据所测得的基线２４ｈ尿蛋白含量分层
随机分组法分为：空白对照组（ＣＯＮ组，ｎ＝８），低剂
量用药组（ＬＤＧ组，ｎ＝８），中剂量用药组（ＭＤＧ组，
ｎ＝８），高剂量用药组（ＨＤＧ组，ｎ＝８）。ＷＴＣＯＮ组
和ＣＯＮ组以０．９％氯化钠注射溶液灌胃，ＬＤＧ、ＭＤＧ、
ＨＤＧ组分别以２５、５０、１００μｇ·ｋｇ－１·ｄ－１雷公藤甲素
溶液灌胃，给药容量为１０ｍＬ·ｋｇ－１·ｄ－１。每日于下
午４：００—５：００灌胃１次，连续进行２个月。实验期
间每日观察及记录动物的外观、活动、精神状况、进食

量、排泄物等一般状况，每周测量血糖和体质量，每４
周代谢笼收集２４ｈ尿液检测尿微量清蛋白，灌胃２
月后处死小鼠，处死前称体质量，收集２４ｈ尿液，留

取血液检测血糖、血清清蛋白、三酰甘油、胆固醇、肌

酐、尿素氮，取肾脏行病理检查。

１．３．４　血压监测　使用 Ｈａｔｔｅｒａｓ无创血压测量系
统测定小鼠尾部血压。于每天下午５：００固定时间
开始测量，每只小鼠每天测量１次，系统每次自动测
定１０个循环。正式实验开始前连续１０ｄ对小鼠进
行预测量，使小鼠熟悉测量环境。测量台温度保持

在３８℃，每只小鼠每次测量时间不超过２５ｍｉｎ。
１．３．５　尿液的收集及测定　使用小鼠代谢笼收集
２４ｈ尿液，收集时间为前１日下午５：００至第２日下
午５：００。收集期间正常进食饮水，量取尿液体积，３
５００ｒ／ｍｉｎ，４℃离心１５ｍｉｎ，取上清，保存于－８０℃
冰箱。使用小鼠尿清蛋白试剂盒通过 ＥＬＩＳＡ法测
定尿液中清蛋白浓度，乘以体积，计算出２４ｈ尿清
蛋白排泄率（ＵＡＥＲ）。
１．３．６　标本收集及保存　小鼠以４％水合氯醛０．１
ｍＬ／１０ｇ腹腔注射麻醉，心尖采血０．８～１．２ｍＬ，血
液于３７℃环境下静置３０ｍｉｎ后，分离血清，－８０℃
冰箱保存备用。采血后剪开右心耳，从心尖处（左

心室）灌注预冷的０．９％氯化钠注射溶液，直至双肾
发白。分离肾脏包膜，取左肾上极约１／４的肾脏，放
入４％多聚甲醛固定保存，留作肾脏病理检查。
１．３．７　病理学检查　肾脏组织石蜡包埋和切片后，
行ＨＥ染色和ＰＡＳ染色，分析肾小球系膜区扩张指
数和系膜面积／毛细血管襻比值。ＨＥ染色切片高
倍镜（×４００）下随机选择５个包含完整结构的肾小
球，分析肾小球面积，系膜面积及毛细血管襻面积，

进而得出系膜面积／毛细血管襻的比值。ＰＡＳ染色
切片高倍镜（×４００）下随机选择１０个不重叠肾小
球，测定系膜区扩张的程度，即肾小球损伤面积占同

一肾小球总面积的百分比。计分如下：０分为正常；
１分为 ＜２５％；２分为 ２５％ ～５０％；３分为 ＞５０％。
分析软件使用ＩｍａｇｅＰｒｏＰｌｕｓ６．０。
１．４　统计学处理　采用 ＳＰＳＳ１９．０统计软件进行
统计分析，计量资料以 ｘ±ｓ表示，多组间比较采用
单因素方差分析，两两比较采用 ＬＳＤ检验。Ｐ＜
０．０５为差异有统计学意义。
２　结果
２．１　Ｃ５７ＢＬ／６Ｉｎｓ２Ａｋｉｔａ小鼠糖尿病肾病的评估
２．１．１　一般情况对比　实验中野生型 Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ
小鼠皮毛有光泽、摄食饮水情况正常、反应灵敏，活

动自如。Ｃ５７ＢＬ／６Ｉｎｓ２Ａｋｉｔａ小鼠饮水量、进食量和
尿量均明显多于野生型小鼠（Ｐ＜０．０１），并随时间
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进展出现体型消瘦、毛发杂乱无光泽、反应迟钝等表

现。两组小鼠体质量均随周龄增长而增多，但突变

型小鼠体质量增长明显缓慢，各周龄体质量均低于

野生型小鼠（Ｐ＜０．０１）（见图１）。

图１　Ｃ５７ＢＬ／６Ｉｎｓ２Ａｋｉｔａ小鼠与Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ野生型小鼠

体质量变化曲线

２．１．２　Ｃ５７ＢＬ／６Ｉｎｓ２Ａｋｉｔａ小鼠与Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ野生型
小鼠生化指标比较　Ｃ５７ＢＬ／６Ｉｎｓ２Ａｋｉｔａ小鼠自８周
开始测量起血糖即明显高于 Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ野生型小鼠
（Ｐ＜０．０１），且随周龄增长血糖升高较为迅速。血糖
变化曲线见图２。２４ｈ尿清蛋白排泄率在第８周起高
于野生型小鼠，但在１６周测量时出现有统计学意义
的升高（Ｐ＜０．０１）。同时，Ｃ５７ＢＬ／６Ｉｎｓ２Ａｋｉｔａ小鼠的
血清清蛋白始终低于野生型小鼠（Ｐ＜０．０１）。两种
小鼠的多数测量指标在不同时间出现不同程度差异，

见表１。
２．２　雷公藤甲素１４ｄ急性毒性实验　开始给药后
１００μｇ·ｋｇ－１·ｄ－１和２００μｇ·ｋｇ－１·ｄ－１组动物一
般状况较给药前无明显变化。４００μｇ·ｋｇ－１·ｄ－１

和８００μｇ·ｋｇ－１·ｄ－１组的部分动物在给药后出现
饮食减少，活动减少，肢体发冷，体质量减轻等表现。

灌胃 ２周后死亡数目，１００μｇ·ｋｇ－１·ｄ－１和 ２００
μｇ·ｋｇ－１·ｄ－１组没有动物死亡，４００μｇ·ｋｇ－１·ｄ－１

组死亡１只，８００μｇ·ｋｇ－１·ｄ－１组３只全部死亡。小
鼠死亡时多呈蜷缩姿势，尸检未见明显异常。改良寇

氏法计算ＬＤ５０＝３５６．４５μｇ·ｋｇ
－１·ｄ－１。

图２　Ｃ５７ＢＬ／６Ｉｎｓ２Ａｋｉｔａ小鼠与Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ野生型

小鼠血糖变化曲线

２．３　雷公藤甲素干预结果
２．３．１　一般状况　不同剂量雷公藤甲素干预的各
组小鼠之间一般情况未见明显差别。实验中动物未

出现死亡。

２．３．２　雷公藤甲素对Ｃ５７ＢＬ／６Ｉｎｓ２Ａｋｉｔａ小鼠相关
指标的影响　雷公藤甲素干预治疗后，ＷＴＣＯＮ、
ＣＯＮ、ＬＤＧ、ＭＤＧ、ＨＤＧ组之间２４ｈ尿清蛋白排泄率
对比（图３）治疗后 ＬＤＧ、ＭＤＧ、ＨＤＧ组的２４ｈ尿清
蛋白排泄率均较 ＣＯＮ组降低，其中 ＨＤＧ组的差异
有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。随蛋白尿的减少，血浆
清蛋白水平得到提高，ＨＤＧ组较 ＣＯＮ组血清清蛋
白水平提高约 ２．５ｇ／Ｌ，差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５）（图４）。以上说明１００μｇ·ｋｇ－１·ｄ－１的雷公
藤甲素对Ｃ５７ＢＬ／６Ｉｎｓ２Ａｋｉｔａ小鼠蛋白尿的升高和血
清清蛋白水平的下降有明显的治疗效果。对于体质

量、２４ｈ尿量、肾脏重量、血糖、血肌酐、尿素氮、三酰
甘油、胆固醇等指标，ＬＤＧ、ＭＤＧ、ＨＤＧ组与ＣＯＮ组之
间的组间比较，差异无统计学意义（表２）。

表１　各周龄Ｃ５７ＢＬ／６Ｉｎｓ２Ａｋｉｔａ突变型小鼠与Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ野生型小鼠生化指标的比较（ｘ±ｓ）

组别 周龄 鼠数（只）
血糖

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
血清清蛋白

（ｇ／Ｌ）
三酰甘油

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
胆固醇

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
血肌酐

（μｍｏｌ／Ｌ）
血尿素氮

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
２４ｈ尿清蛋白排泄率

（μｇ／２４ｈ）
突变型 ８ ８ １３．２３±２．９６ａ ２６．６３±１．０６ａ ２．０６±０．６３ｂ ２．９２±０．３９ ６．１３±０．９９ａ １２．４７±１．４８ａ ６５．１６±２４．７８

１６ ８ ２２．３４±５．８０ａ ２８．３８±１．６０ａ ２．５１±０．６５ａ ３．１６±０．３３ ６．３８±２．００ｂ １４．６３±２．１２ａ １４３．４６±５６．４９ａ

２４ ８ ３４．１６±３．６７ａ ２８．５０±１．６０ａ ２．８８±１．０６ａ ３．５０±０．５６ｂ ６．００±１．８５ｂ １４．７０±２．４２ａ ２２０．０２±５０．０５ａ

野生型 ８ ８ ６．２５±０．９６ ３４．３８±２．０７ １．３０±０．３２ ２．７８±０．４９ ８．３８±１．６９ ９．８３±１．５５ ４７．３２±１１．４０
１６ ８ ６．４９±１．１７ ３４．６３±１．８５ １．２６±０．２９ ２．８６±０．５０ ９．３８±２．１３ ９．４３±１．１０ ５６．２４±１３．３８
２４ ８ ６．７６±１．４７ ３５．６３±２．２０ １．２４±０．２８ ２．８７±０．４４ ９．５０±３．０２ ９．７２±１．３９ ５５．２５±１５．３６

　　注：与同周龄野生型比较，ａＰ＜０．０１，ｂＰ＜０．０５
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　　注：Ａ为 ＷＴＣＯＮ组；Ｂ为 ＣＯＮ组；Ｃ为 ＬＤＧ组；Ｄ为 ＭＤＧ组；

ＥＨＤＧ组；与ＷＴＣＯＮ组比较，ａＰ＜０．０１；与ＣＯＮ组比较，ｂＰ＜０．０５

图３　各组２４ｈ尿清蛋白排泄率对比

　　注：Ａ为ＷＴＣＯＮ组；Ｂ为ＣＯＮ组；Ｃ为ＬＤＧ组；Ｄ为ＭＤＧ组；Ｅ

为ＨＤＧ组；与 ＷＴＣＯＮ组比较，ａＰ＜０．０１；与 ＣＯＮ组比较，ｂＰ＜

０．０５；与ＭＤＧ组比较，ｃＰ＜０．０５

图４　各组血清清蛋白浓度对比

２．３．３　肾组织病理学改变　ＨＥ染色结果显示，与
ＷＴＣＯＮ组对比，ＣＯＮ组的系膜面积／毛细血管襻
面积明显增高，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。经
雷公藤甲素干预 ２月后，ＬＤＧ、ＭＤＧ、ＨＤＧ组的较
ＣＯＮ组系膜面积／毛细血管襻面积有所下降，但只
有ＨＤＧ组的差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１），治疗后
ＬＤＧ、ＭＤＧ、ＨＤＧ组的结果仍高于ＷＴＣＯＮ组，差异
有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。见表３。ＰＡＳ染色结果
显示，与ＷＴＣＯＮ组对比，ＣＯＮ组的肾小球系膜区
扩张比例为２７．２５％±１０．５１％，１００μｇ·ｋｇ－１·ｄ－１

雷公藤甲素灌胃治疗２月后，肾小球系膜区扩张比
例较ＣＯＮ组降低，为１３．２５％±６．５８％，差异均有统
计学意义（Ｐ＜０．０１）（表３）。
３　讨论

近年来，糖尿病肾病发病率呈逐年上升趋势，且

治疗没有根本性的突破，使得糖尿病肾病在 ＥＳＲＤ
人群中的比例越来越高，糖尿病肾病已经成为一个

医疗花费巨大的社会公共卫生问题。

由于人类样本获取困难，且个体差异大，ＤＮ的
动物模型研究是 ＤＮ研究中的重要环节，但目前还
没有找到可模拟人类 ＤＮ的理想模型。国内 ＤＮ研
究多采用 ＳＴＺ诱导，但该方法造模成功率低、个体
间差异大。本研究在美国 Ｊａｃｋｓｏｎ实验室引进了
Ｃ５７ＢＬ／６Ｉｎｓ２Ａｋｉｔａ小鼠。该品种小鼠遗传背景为

表２　各组之间相关指标的对比（ｘ±ｓ）

组别 鼠数（只） 体质量（ｇ）
２４ｈ尿量
（ｍＬ）

肾脏重量

（Ｌｅｆｔ；ｍｇ）
收缩压

（ｍｍＨｇ）
血糖

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
血肌酐

（μｍｏｌ／Ｌ）
血尿素氮

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
三酰甘油

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
胆固醇

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
ＷＴＣＯＮ组 ８ ３２．６４±３．２０ １．２０±０．４７ ２３３．３２±２３．４３ １１７．８９±７．４１ ５．９０±１．４０ ９．００±３．３８ ９．１９±０．６０ １．３９±０．２６ ２．９１±０．４７
ＣＯＮ组 ８ ２６．３９±２．５０ ２２．３６±６．３１ ３３４．４６±５６．５１ １２５．３０±６．８４ ４１．１８±６．６９ ６．１３±３．０９ １５．１０±２．７３ ２．８８±１．２５ ３．４７±０．４７
ＬＤＧ组 ８ ２４．９７±３．１７ ２４．５３±５．１４ ２３２．７２±４３．１６ １２９．１８±８．７２ ３７．２１±６．７３ ６．００±１．３１ １３．４７±１．８６ ２．３７±０．７４ ３．４９±０．５９
ＭＤＧ组 ８ ２５．５２±２．６３ ２２．８２±４．５９ ２３３．１０±３６．２１ １２０．５６±９．３７ ４３．４０±３．０４ ６．８８±２．１７ １５．１５±３．０２ ２．５９±０．９２ ２．９２±０．４６
ＨＤＧ组 ８ ２５．２１±２．３４ ２５．２６±３．２７ ３３０．５２±５０．１０ １２７．６０±６．９８ ４３．７５±３．３２ ６．７５±１．９１ １５．７４±２．８６ ２．８８±１．１７ ３．１８±０．３３

表３　Ｃ５７ＢＬ／６Ｉｎｓ２Ａｋｉｔａ小鼠肾组织病理图像定量分析结果（ｘ±ｓ）

组别 鼠数（只） 肾小球面积（μｍ２） 系膜面积（μｍ２）
毛细血管襻面积

（μｍ２）
系膜面积／毛细血管

襻面积

ＰＡＳ染色系膜区
扩张比例（％）

ＷＴＣＯＮ组 ８ ３８３８．１７±６７５．９０ ３２０８．１１±５１７．７４ ６３０．０５±１９５．９１ ５．９７±１．６１ ０
ＣＯＮ组 ８ ３８６０．０４±６３３．５７ ３４１９．４４±５８６．０７ ４４０．５９±８１．９１ａ ９．０３±２．０１ｂ ２７．２５±１０．５１ｂ

ＬＤＧ组 ８ ３７８５．２８±２６６．６８ ３３４５．５３±２１３．３８ ４３９．７４±６６．２７ ８．３９±１．０８ －
ＭＤＧ组 ８ ３４９７．８８±３８５．３９ ３０３７．４２±２８２．５６ ４６０．４５±１４１．７８ ７．８８±１．９３ －
ＨＤＧ组 ８ ３８０２．８４±６２２．９１ ３２６４．１１±５６０．３７ ５３８．７２±１４２．２９ ７．０２±１．８６ｃ １３．２５±６．５８ｃ

　　注：与ＷＴＣＯＮ组比较，ａＰ＜０．０５，ｂＰ＜０．０１；与ＣＯＮ组比较，ｃＰ＜０．０１
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Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ，为位于７号染色体的Ｉｎｓ２Ａｋｉｔａ等位基因
突变形成自发性的杂合子糖尿病小鼠［１２］，该小鼠 β
细胞少甚至耗尽，使胰岛素分泌减少，该种小鼠是因

高糖引发的 ＤＮ，在致病原因上优于 ＳＴＺ诱发的糖
尿病肾病模型。成模成功率较高，多数鼠可发展为

ＤＮ，且期间一般不会出现动物死亡现象。观察和检
测发现，Ｃ５７ＢＬ／６Ｉｎｓ２Ａｋｉｔａ小鼠血糖、蛋白尿和病
理表现等观察指标变化较同步，异质性小。实验中

Ｃ５７ＢＬ／６Ｉｎｓ２Ａｋｉｔａ小鼠的尿蛋白水平明显高于野
生型对照组，且随时间增长差距逐渐增大。病理检

查结果也显示出现了和人类 ＤＮ相似的系膜外基质
增多等病理改变。Ｃ５７ＢＬ／６Ｉｎｓ２Ａｋｉｔａ小鼠用于研
究ＤＮ存在一些劣势，虽然蛋白尿出现较早，但病理
改变相对不显著，且早期不容易出现肾小球硬化。

形成模型需要的时间较长，在４～６月龄才会出现轻
度的病理改变，饲养需要耗费较多的资源。此外，

Ｃ５７ＢＬ／６小鼠的遗传背景对糖尿病肾病有一定的免
疫性，选用其他遗传背景（其他品系）的 Ｉｎｓｕｌｉｎ２基
因缺陷小鼠模型效果可能更好［１３］。

Ｃ５７ＢＬ／６Ｉｎｓ２Ａｋｉｔａ小鼠是一个比较稳定的Ｉ型
糖尿病鼠模型，利用这个模型我们初步探讨了雷公

藤甲素干预的时间和剂量问题。根据急性毒性试验

计算的ＬＤ５０值为３５６．５４μｇ·ｋｇ
－１·ｄ－１，根据 ＬＤ５０

和其他研究资料选定的２５、５０、１００μｇ·ｋｇ－１·ｄ－１

三个治疗剂量，最终只在１００μｇ·ｋｇ－１·ｄ－１组显示
治疗有效，结果显示雷公藤甲素的治疗剂量和中毒

剂量比较接近，治疗窗相对较窄。这点与雷公藤制

剂在临床应用中一致，剂量的选择是雷公藤制剂治

疗中的重要问题。

虽然目前越来越多的研究表明，高糖、糖基化终

末产物的蓄积、氧化应激等因素导致的机体免疫系

统的过度激活和炎性因子过度释放是 ＤＮ发生和发
展的关键原因，但目前临床上用于糖尿病肾病的抗

炎药物甚少。雷公藤甲素对蛋白尿的治疗作用在本

研究中得到了验证，经过雷公藤甲素干预的

Ｃ５７ＢＬ／６Ｉｎｓ２Ａｋｉｔａ小鼠蛋白尿明显下降 （Ｐ＜
０．０５），与此同时血清清蛋白水平得到恢复（Ｐ＜
０．０５）。病理分析结果表明，雷公藤甲素对减少糖
尿病肾病的系膜基质聚积、减轻系膜扩张有作用。
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［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＭｅｄ，２０１７，４０（３）：７２１７３０．

［１３］ＣＨＡＮＧＪＨ，ＰＡＩＫＳＹ，ＬＡＮＭ，ｅｔａｌ．Ｄｉａｂｅｔｉｃｋｉｄｎｅｙ
ｄｉｓｅａｓｅｉｎＦＶＢ／ＮＪａｋｉｔａｍｉｃｅ：ｔｅｍｐｏｒａｌｐａｔｔｅｒｎｏｆｋｉｄｎｅｙ
ｉｎｊｕｒｙａｎｄｕｒｉｎａｒｙｎｅｐｈｒｉｎｅｘｃｒｅｔｉｏｎ［Ｊ］．ＰｌｏｓＯｎｅ，２０１２，
７（４）：ｅ３３９４２．

（收稿日期：２０１８０２２３）

·２８３· 中国临床保健杂志　２０１８年６月第２１卷第３期　ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＨｅａｌｔｈｃ，Ｊｕｎｅ２０１８，Ｖｏｌ．２１，ＮＯ．３


