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　 　 【摘要】 　 目的　 研究黄连多糖对糖尿病大鼠肾损伤的保护作用及潜在机制。 方法 　 采用腹腔一次性注射

STZ(60 mg / kg)建立糖尿病大鼠模型,将建模成功的 SD 大鼠随机分为模型组、d 黄连多糖高(300 mg / kg / d)、低
(100 mg / kg / d)剂量组及氯沙坦钾组(30 mg / kg / d),每组 10 只;另选取 SD 大鼠 10 只作为正常组。 灌胃给药,1 次 /
d;8 周后,检测黄连多糖对糖尿病大鼠体质量、肾质量体质量比、BUN、Scr、24 h 尿蛋白、肾组织病理形态、SOD、
CAT、GSH-Px、MDA、IL-6、hs-CRP 及 TNF-α 表达的影响。 结果　 与模型组比较,黄连多糖组大鼠体质量显著增加,
而肾质量体质量比明显减小;同时,黄连多糖组大鼠 BUN、Scr 水平及 24 h 尿蛋白显著降低,且肾组织病理形态明

显减轻;黄连多糖还可以提高肾组织 SOD、CAT、GSH-Px 活性,降低肾组织 MDA 含量及血清 IL-6、hs-CRP 和 TNF-α
含量。 结论　 黄连多糖具有减轻糖尿病大鼠肾损伤的作用,该作用与抑制氧化应激及炎症反应有关。
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　 　 【 Abstract 】 　 Objective 　 To investigate the protective effect and mechanism of action of Coptis chinensis
polysaccharide (CCPW) on the kidney in a streptozotocin (STZ)-induced rat model of diabetes. Methods　 A Sprague-
Dawley (SD) rat model of diabetes was established by intraperitoneal injection of STZ (60 mg / kg). The diabetic rats were
randomly divided into disease model, high-dose CCPW (300 mg / kg / d), low-dose CCPW (100 mg / kg / d) and losartan
(30 mg / kg / d) groups, containing 10 rats each. A group of 10 non-diabetic SD rats was included as the normal control
group. The rats were intragastrically administered the drugs once a day continuously for 8 weeks. At the end of the 8-week



administration period, the effects of CCPW on body weight, kidney-to-body weight ratio, serum BUN and SCr levels, 24-
hour urine protein levels, pathological changes in renal tissue, changes in the activity of the antioxidant enzymes SOD,
CAT and GSH-Px, MDA content, and changes in the expression of IL-6, hs-CRP and TNF-α were observed in the diabetic
rats. Results　 Compared with the disease model group, the CCPW-treated diabetic rats demonstrated a significant increase
in body mass and a significant decrease in the kidney-to-body weight ratio. Significant decreases in serum BUN and SCr
levels as well as the 24-hour urine protein level were also observed. Pathological changes in the renal tissues of CCPW rats
were also less apparent, when compared with the untreated disease model animals. SOD, CAT and GSH-Px activity in renal
tissues was significantly elevated, while MDA content and IL-6, hs-CRP and TNF-α expression in the serum were
significantly reduced in the CCPW-treated groups. Conclusions　 CCPW may have a protective effect on the renal tissue of
diabetic rats, possibly through its inhibition of oxidative stress and inflammation.

【Keywords】　 Coptis chinensis polysaccharide; diabetes; oxidative stress; inflammatory reaction; renal injury; rat

　 　 黄连是传统中药材之一,为毛茛科植物,具有

抗糖尿病、抗癌及抗炎等多种药理作用,应用广

泛[1-2]。 研究发现,以黄连为主要成分的黄连解毒

汤可以通过调控血糖,下调 caspase-3、 p38MAPK、
TGF-β1 的表达及降低氧化应激的水平,发挥保护

DN 大鼠损伤作用[3]。 此外,黄连中的活性成分黄

连素也可以通过改善胰岛素抵抗、抑制氧化应激反

应、降低糖基化终末产物的含量等机制,改善早期

DN 患者血管内皮功能,从而发挥对肾的保护作

用[4]。 本课题组的前期工作也证实,黄连中的水溶

性成分黄连多糖(CCPW)具有较好的抗糖尿病和改

善胰岛素抵抗作用[5-6]。 鉴于以上原因,并充分考

虑氧化应激及炎症反应在糖尿病肾病进展中的重

要作用,本研究以链脲佐菌素( streptozotocin,STZ)
诱导的糖尿病模型大鼠为研究对象,在明确黄连多

糖具有减轻肾损伤作用的基础上,探讨其对氧化应

激和炎症反应的影响,初步阐明作用机制,从而为

黄连多糖的临床应用奠定基础。

1　 材料和方法

1. 1　 实验动物

SD 大鼠 100 只,雄性、清洁级,8 周龄,体质量

(200 ± 20) g,购自吉林大学实验动物中心[SCXK
(吉) 2016-0001],SD 大鼠饲养于长春中医药大学

净月校区动物房内[SYXK (吉) 2018-0014],饲养

于光照 12 h / 12 h 明暗交替、温度(24 ± 2)℃、相对

湿度 70%条件下。 本研究经长春中医药大学动物

实验伦理委员会批准(审批号:2017011),实验期间

按照 3R 原则给予实验动物人道关怀。
1. 2　 主要试剂与仪器

黄连多糖由本实验室自制[7];STZ(纯度>98%,
批号 0210055701,规格 1 g) 和氯沙坦钾片 (批号

180624,规格 100 mg)分别购于美国 Sigma 公司和默

沙东 公 司; SOD ( 批 号 20180108 )、 CAT ( 批 号

20170418)、GSH-Px (批号 20171219)、MDA (批号

20170531)、 IL-6 (批号 20180325)、 hs-CRP (批号

20171108)和 TNF-α(批号 20171022)检测试剂盒由

南京建成生物技术有限公司提供。 QUINTIX224-
1CN 电子天平(德国赛多利斯公司),B200 V 全自

动生化分析仪(南京英诺华公司),XI5300 荧光倒置

显微镜(日本 Olympus 公司),754 紫外可见分光光

度计(上海菁华公司),Multiskan FC 酶标仪(美国赛

默飞世尔公司)。
1. 3　 实验方法

1. 3. 1　 糖尿病模型建立、分组及给药

SD 大鼠适应环境 1 周后,糖尿病大鼠模型采用

腹腔注射 STZ(60 mg / kg)法建立。 将建模成功的大

鼠(血糖≥16. 7 mmol / L)按体质量随机分为模型

组、d 黄连多糖高(300 mg / kg / d)、低(100 mg / kg / d)
剂量组及氯沙坦钾组(30 mg / kg / d),每组 10 只;另
随机选取 SD 大鼠 10 只作为正常组。 糖尿病模型

建立成功的第 2 d 灌胃给药,1 次 / d;而模型组大鼠

和正常组大鼠用等体积的生理盐水灌胃,给药持续

8 周。 给药期间记录体质量变化情况。
1. 3. 2　 血清 Scr、BUN 含量测定及 24 h 尿蛋白定量

给药结束后,腹主动脉取血,离心分离血清,低
温保存备用;一部分血清采用全自动生化分析仪检

测 Scr 和 BUN 水平,剩余血清用于测定 IL-6、 hs-
CRP 和 TNF-α 含量。 代谢笼收集大鼠 24 h 尿液,
尿蛋白定量采用考马斯亮蓝 G-250 法测定。
1. 3. 3　 肾组织病理观察

主动脉取血完成后,颈椎脱臼法处死大鼠,无
菌分离肾组织;精确称重并记录;一部分肾组织用

于 SOD、CAT、GSH-Px 活性及 MDA 含量等抗氧化指
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标的测定,另一部分肾组织采用 HE 染色法观察黄

连多糖对肾组织病理改变的影响。
1. 3. 4　 肾组织 SOD、CAT、GSH-Px 活性及 MDA 含

量检测

取“1. 3. 3”中剩余肾组织,放在冰上,加入预冷

至 0℃的生理盐水,比例为 1 ∶10;充分研磨,离心,取
上清液,制备 10%肾组织匀浆液;采用分光光度法,
按照 SOD、CAT、GSH-Px 活性及 MDA 含量检测试剂

盒说明书的操作步骤进行检测。
1..3. 5　 血清 IL-6、hs-CRP 和 TNF-α 含量检测　

取“1. 3. 2”中剩余血清,采用 ELISA 法,按照

IL-6、hs-CRP 和 TNF-α 含量检测试剂盒说明书的操

作步骤进行检测。
1. 4　 统计学方法

采用 SPSS 15. 0 统计软件进行处理,所得数据

以平均数±标准差( 􀭰x± s)表示,组间比较采用 One-
way ANOVA 法分析,当 P<0. 05 时,表明差异有统计

学意义。

2　 结果

2. 1　 黄连多糖对各组大鼠体质量与肾质量体质量

比的影响

与正常组比较,从第 2 周开始,模型组大鼠体质

量显著降低(P<0. 05),这种趋势一直持续到给药结

束;而肾质量体质量比显著增加(P<0. 05)。 与模型

组比较,氯沙坦钾组及黄连多糖高剂量组、低剂量

组大鼠体质量均有不同程度的增加,从第 6 周开始,
差异有统计学意义(P<0. 05);而肾质量体质量比显

著下降(P<0. 05)。 见表 1。

2. 2　 黄连多糖对各组大鼠血清 Scr、BUN 含量及

24 h 尿蛋白定量的影响

模型组大鼠血清 BUN、Scr 含量及 24 h 尿蛋白

定量均明显升高,与正常组相比,差异有统计学意

义(P<0. 05);氯沙坦钾组及黄连多糖高剂量组、低
剂量组大鼠血清 BUN、Scr 含量及 24 h 尿蛋白定量

均明显降低,与模型组相比,差异有统计学意义(P<
0. 05);与氯沙坦钾组比较,黄连多糖高剂量组、低
剂量组大鼠血清 BUN、Scr 含量及 24 h 尿蛋白定量

均明显增加,差异有统计学意义 ( P < 0. 05)。 见

表 2。
2. 3　 黄连多糖对各组大鼠肾组织病理的影响　

正常组大鼠肾未见明显病理变化,组织结构清

晰;模型组大鼠系膜细胞及系膜基质增生明显,肾
小球硬化,肾小管上皮细胞出现空泡变性;氯沙坦

钾组及黄连多糖高剂量组、低剂量组大鼠肾组织病

理改变较模型组减轻。 结果见图 1。
2. 4　 黄连多糖对各组大鼠肾组织 SOD、CAT 及

GSH-Px 活性及 MDA 含量的影响

模型组大鼠肾组织 SOD、CAT 及 GSH-Px 活性

显著降低,而 MDA 含量则明显升高,与正常组比

较,差异有统计学意义(P<0. 05);氯沙坦钾组及黄

连多糖高剂量组、低剂量组大鼠肾组织 SOD、CAT
及 GSH-Px 活性显著升高,而 MDA 含量则明显降

低,与模型组比较,差异有统计学意义(P<0. 05);与
氯沙坦钾组比较,黄连多糖高剂量组、低剂量组大

鼠肾组织 SOD 及低剂量组 CAT、GSH-Px 活性显著

降低,而高剂量组、低剂量组 MDA 含量则明显升

高,差异有统计学意义(P<0. 05)。 见表 3。
表 1　 黄连多糖对各组大鼠体质量与肾质量体质量比的影响(􀭰x±s,n= 10)

Table 1　 Effects of CCPW on body weight and kidney-to-body weight ratio in the rats of each experimental group

分组
Groups

2 周 (g)
2 weeks

4 周 (g)
4 weeks

6 周 (g)
6 weeks

8 周 (g)
8 weeks

第 8 周肾质量 / 体质量 (‰)
Kidney weight /

body weight ratio at 8weeks

正常组
Normal group 228. 67±24. 20 257. 27±31. 21 302. 28±34. 86 365. 82±38. 14 2. 78±0. 37

模型组
Model group 190. 11±25. 45∗ 186. 65±27. 93∗ 183. 65±22. 10∗ 176. 92±19. 05∗ 7. 22±1. 46∗

氯沙坦钾组
Losartan group 195. 75±26. 40 214. 25±20. 52 237. 09±26. 18# 256. 63±34. 28# 4. 03±0. 58#

黄连多糖高剂量组
High-dose CCPW group 197. 55±20. 98 209. 94±21. 61 224. 43±30. 13# 240. 40±31. 83# 4. 85±0. 62#&

黄连多糖低剂量组
Low-dose CCPW group 190. 31±23. 32 198. 92±24. 68 206. 30±25. 05# 223. 07±25. 19#& 5. 62±0. 51#&

注:与正常组比较,∗P<0. 05;与模型组比较,#P<0. 05;与氯沙坦钾组比较,&P<0. 05。
Note. Compared with the normal group,∗P<0. 05. Compared with the model group,#P<0. 05. Compared with the losartan group,&P<0. 05.
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表 2　 黄连多糖对各组大鼠血清 Scr、BUN 含量及 24 h 尿蛋白定量的影响(􀭰x±s,n= 10)
Table 2　 Effects of CCPW on serum SCr and BUN levels and 24-hour urine protein levels in the rats of each experimental group

分组
Groups

血肌酐 (μmol / L)
Scr

尿素氮 (mmol / L)
BUN

24 h 尿蛋白定量 (mg)
24-hour urine protein

正常组
Normal group 50. 45±6. 08 6. 23±0. 63 3. 24±0. 47

模型组
Model group 83. 06±10. 29∗ 13. 42±1. 52∗ 91. 70±10. 42∗

氯沙坦钾组
Losartan group 57. 64±6. 82# 6. 57±0. 69# 66. 69±7. 12#

黄连多糖高剂量组
High-dose CCPW group 63. 38±7. 67#& 7. 66±0. 83#& 75. 85±9. 61#&

黄连多糖低剂量组
Low-dose CCPW group 68. 71±8. 15#& 7. 98±0. 98#& 80. 13±8. 15#&

注:与正常组比较,∗P<0. 05;与模型组比较,#P<0. 05;与氯沙坦钾组比较,&P<0. 05。
Note. Compared with the normal group,∗P<0. 05. Compared with the model group,#P<0. 05. Compared with the losartan group,&P<0. 05.

表 3　 黄连多糖对各组大鼠肾组织 SOD、CAT 及 GSH-Px 活性及 MDA 含量的影响(􀭰x±s,n= 10)
Table 3　 Effects of CCPW on SOD, CAT and GSH-Px activity and MDA content in the renal

tissues of rats of each experimental group
分组
Groups

超氧化物歧化酶(U / mg pro)
SOD

过氧化氢酶(U / mg pro)
CAT

谷胱甘肽过氧化物酶(U / mg pro)
GSH-Px

丙二醛(nmol / mg pro)
MDA

正常组
Normal group 221. 38±23. 76 45. 38±6. 75 266. 94±41. 21 21. 10±4. 11

模型组
Model group 127. 19±19. 79∗ 27. 73±4. 13∗ 195. 81±25. 64∗ 32. 94±6. 61∗

氯沙坦钾组
Losartan group 218. 33±20. 51# 40. 84±6. 39# 237. 57±32. 05# 22. 28±3. 81#

黄连多糖高剂量组
High-dose CCPW group 186. 60±21. 82#& 37. 51±4. 30# 221. 71±25. 97# 25. 35±4. 43#&

黄连多糖低剂量组
Low-dose CCPW group 164. 64±24. 92#& 33. 87±5. 07#& 215. 79±28. 59#& 29. 18±3. 24#&

注:与正常组比较,∗P<0. 05;与模型组比较,#P<0. 05;与氯沙坦钾组比较,&P<0. 05。
Note. Compared with the normal group,∗P<0. 05. Compared with the model group,#P<0. 05. Compared with the losartan group,&P<0. 05.

注:a: 正常组; b: 模型组; c: 氯沙坦钾组; d: 黄连多糖高剂

量组; e: 黄连多糖低剂量组。

图 1　 黄连多糖对各组大鼠肾组织病理的影响(× 200)
Note. a: normal group; b: model group; c: losartan group; d:
high-dose CCPW group; e: low-dose CCPW group.

Figure 1　 Effects of CCPW on renal histopathology
in the rats of each experimental group

2. 5　 黄连多糖对各组大鼠血清 IL-6、hs-CRP 和

TNF-α含量的影响

模型组大鼠血清 IL-6、hs-CRP 和 TNF-α 含量明

显升高,与正常组比较,差异有统计学意义 ( P <

0. 05);氯沙坦钾组及黄连多糖高剂量组、低剂量组

大鼠血清 IL-6、hs-CRP 和 TNF-α 含量明显降低,与
模型组比较,差异有统计学意义(P<0. 05);与氯沙

坦钾组比较,黄连多糖高剂量组、低剂量组大鼠血

清 IL-6、hs-CRP 和 TNF-α 含量均呈不同程度的升

高,其中黄连多糖低剂量大鼠血清 hs-CRP 和 TNF-α
含量升高明显,差异有统计学意义(P<0. 05)。 见

表 4。

3　 讨论

糖尿病引起的肾损伤是糖尿病主要的并发症

之一,危害巨大[8-9]。 研究表明,在长期高血糖状态

下,多元醇等氧化活性产物、蛋白质糖基化、自氧化

葡萄糖等水平均明显升高,氧化应激与糖尿病引起

的肾损伤密切相关[10-11]。 SOD、 CAT、 GSH-Px 和

MDA 是评价机体氧化应激水平的主要指标,SOD 能

清除 O2-保护细胞免受氧化损伤,是生物体内清除
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　 　 　 表 4　 黄连多糖对各组大鼠血清 IL-6、hs-CRP 和 TNF-α 含量的影响(􀭰x±s,n= 10)
Table 4　 Effects of CCPW on IL-6, hs-CRP and TNF-α expression in the serum of rats of each experimental group

分组
Groups

白细胞介素-6
IL-6 (ng / L)

超敏 C 反应蛋白
hs-CRP (mg / L)

肿瘤坏死因子-α
TNF-α (ng / L)

正常组
Normal group 13. 32±1. 65 2. 31±0. 31 10. 72±1. 41

模型组
Model group 18. 85±2. 20∗ 3. 84±0. 52∗ 15. 18±2. 06∗

氯沙坦钾组
Losartan group 14. 24±1. 74# 2. 97±0. 43# 11. 81±1. 32#

黄连多糖高剂量组
High-dose CCPW group 14. 69±1. 88# 3. 02±0. 45# 12. 42±1. 57#

黄连多糖低剂量组
Low-dose CCPW group 15. 37±1. 13# 3. 33±0. 35#& 13. 69±1. 28#&

注:与正常组比较,∗P<0. 05;与模型组比较,#P<0. 05;与氯沙坦钾组比较,&P<0. 05。
Note. Compared with the normal group,∗P<0. 05. Compared with the model group,#P<0. 05. Compared with the losartan group,&P<0. 05.

自由基中最为重要的抗氧化酶[12]。 CAT 广泛分布

于各类组织中,可以迅速清除细胞的毒性代谢产

物,从而对机体起到保护作用[13]。 GSH-Px 具有维

持细胞结构和功能完整性的作用,其主要通过促进

过氧化氢的分解、降低过氧化氢水平而实现[14]。
MDA 含量可以反应机体内脂质过氧化的程度,是评

价脂质过氧化产物含量的指标。 因此,降低氧化应

激水平,将有助于减轻糖尿病引起的肾损伤;研究

证实,当归补血汤可以通过降低糖尿病大鼠的氧化

应激水平,进而起到抗糖尿病肾病作用[15]。
　 　 除氧化应激外,炎症反应在糖尿病引起的肾损

伤过程中的作用也逐渐得到了人们的关注;研究表

明,在糖尿病患者血清中,IL-6、hs-CRP 和 TNF-α 等

炎症因子的含量均明显升高[16]。 IL-6 可以通过体

液免疫和细胞免疫功能介导宿主防御、组织损伤修

复和炎症反应等多种生物学过程,由活化单核细

胞、血管内皮细胞及成纤维细胞等合成,具有多种

生物学效应;此外,IL-6 也是联系全身免疫反应和局

部血管损伤的主要炎症因子,在合成 hs-CRP 和急

性期反应过程中也发挥重要作用[17]。 在高血糖水

平下,IL-6 一方面可以引起 T、B 细胞异常增殖和过

度活化,从而促进肾系膜增殖;另一方面,IL-6 也可

以促进合成 hs-CRP,hs-CRP 含量增加可以促进单

核细胞对内皮细胞的黏附作用,最终加剧其它炎症

介质的血管损伤作用[18]。 TNF-α 由巨噬细胞产生,
是主要的炎症因子,可通过自分泌效应作用于其它

巨噬细胞,活化的巨噬细胞进而释放多种促炎介

质,最终使炎症疾病持续进展[19]。 因此,降低炎症

反应水平,有助于减轻糖尿病引起的肾损伤;研究

证实,芪葵颗粒可以通过降低糖尿病大鼠的炎症反

应水平,进而起到抗糖尿病肾病作用[20]。

本研究以我国传统中药黄连中的有效成分黄

连多糖为研究对象,探讨其对糖尿病大鼠肾损伤是

否具有保护作用。 氯沙坦钾为血管紧张肽Ⅱ受体

拮抗剂,对长期高血糖引起的肾损伤具有较好的保

护作用;同时,相关研究证实,氯沙坦钾具有抗氧化

及抗炎作用,因此选择氯沙坦钾作为阳性对照药

物[21]。 本研究发现,高、低剂量的黄连多糖均对糖

尿病大鼠的肾损伤均具有保护作用,且可以抑制氧

化应激及炎症反应。 虽然黄连多糖高剂量组对模

型大鼠肾损伤的保护作用、抑制氧化应激及炎症反

应能力均优于低剂量组,但差异并无统计学意义。
综上所述,本研究的相关结果表明,黄连多糖

具有减轻糖尿病大鼠肾损伤的作用,该作用与抑制

氧化应激及炎症反应有关,但具体的作用机制还有

待于深入研究。
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