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黄芪组分对糖尿病肾病大鼠循环及肾脏局部
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摘要：【目的】探讨黄芪组分对糖尿病肾病大鼠循环及肾脏局部肾素-血管紧张素系统的影响。【方法】将55只SD大鼠随机分

为正常组（10只）与造模组（45只）。将造模组大鼠采用链脲佐菌素腹腔注射法构建成糖尿病肾病模型。成功造模后，将造模

组大鼠随机分为模型组、黄芪多糖组、黄芪总皂苷组。2个治疗组对应给予相应药物灌胃，正常组和模型组给予等体积的蒸

馏水灌胃。连续给药12周。治疗期间，每4周动态观察尿量及24 h尿微量白蛋白，12周后计算肾质量/体质量比值，采用放

射免疫法检测血浆及肾组织中肾素、血管紧张素Ⅱ（AngⅡ）含量，分别采用实时定量聚合酶链反应（RT-PCR）法与免疫

组织化学法检测肾组织中血管紧张素转化酶（ACE）mRNA与蛋白表达水平。【结果】与正常组比较，模型组大鼠尿量、24 h尿

微量白蛋白量、肾质量/体质量比值增加（P < 0.01），肾组织病理可见轻度系膜增生，细胞外基质略增多，血浆及肾组织中肾

素、AngⅡ含量，肾组织中ACE mRNA与蛋白表达水平均明显增高（P < 0.01）。与模型组比较，黄芪多糖组、黄芪总皂苷组

大鼠尿量、24 h尿微量白蛋白量、肾质量/体质量比值降低（P < 0.01），肾脏病理形态学得到一定改善，血浆及肾组织中AngⅡ
含量、肾组织中ACE mRNA与蛋白表达水平均降低（P < 0.01）。黄芪总皂苷组大鼠血浆及肾组织肾素活性较模型组显著降低

（P < 0.01），而黄芪多糖组血浆及肾组织肾素活性与模型组比较，差异无统计学意义（P > 0.05）。【结论】黄芪多糖和黄芪总皂

苷可防止或延缓糖尿病肾病的进展，其降低糖尿病肾病微量白蛋白尿的机制可能与抑制肾素-血管紧张素系统的过度激活有关。
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Effects of Radix Astragali Constituents on Circulatory and Local Renal
Renin-Angiotensin System in Rats with Diabetic Nephropathy
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Abstract：Objective To explore the effects of Radix Astragali constituents on circulatory and local renal renin-
angiotensin system（RAS） in rats with diabetic nephropathy. Methods Fifty- five Sprague Dawley rats were
randomly divided into normal group（10 rats）and modeling group（45 rats）. The rats in the modeling group were
induced into diabetic nephropathy model by intraperitoneal injection of streptozotocin. After successful modeling，
the rats in the modeling group were randomly divided into model group，Radix Astragali polysaccharide（RAP）
group and total saponins of Radix Astragali（TSA） group. Both medication groups were given intragastric
administration of corresponding medicine， and the normal group and model group were given intragastric
administration of the same volume of distilled water，the treatment lasting 12 weeks. During the medication，the
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urine volume and 24-hour urinary microalbumin level were dynamically observed every 4 weeks. After 12 weeks of
treatment，the ratio of kidney mass to body mass was measured. The levels of renin and angiotensin Ⅱ（AngⅡ）in
plasma and renal tissue were detected by radioimmunoassay assay， the mRNA and protein expression levels of
angiotensin- converting enzyme （ACE） in renal tissue were separately detected by real- time quantitative
polymerase chain reaction（PCR）and immunohistochemistry assay. Results Compared with the normal group，the
urine volume，24-hour urinary microalbumin level，ratio of kidney mass to body mass in the model group were
increased（P < 0.01），mild proliferative mesangial lesion and increasing extracellular matrix in renal tissue were
seen，the levels of renin and AngⅡ in plasma and renal tissue，and the mRNA and protein expression levels of
ACE in renal tissue were significantly increased（P < 0.01）. Compared with the model group， the urine volume，
24-hour urinary microalbumin level， ratio of kidney mass to body mass in the RAP group and TSA group were
decreased（P < 0.01）， the lesion in renal tissue was improved， the level of AngⅡ in plasma and renal tissue，
and the mRNA and protein expression levels of ACE in renal tissue were significantly decreased（P < 0.01）. The
level of renin in TSA group was lower than that in the model group（P < 0.01），but there was no difference in renin
level between the RAP group and model group（P > 0.05）. Conclusion RAP and TSA is effective for preventing or
delaying the progression of diabetic nephropathy. The mechanism of reducing microalbuminuria in diabetic
nephropathy may be related to inhibiting hyperactivity of renin angiotensin system.
Keywords： Radix Astragali polysaccharide； total saponins of Radix Astragali； diabetic nephropathy； renin

angiotensin system；rats

蛋白尿是糖尿病肾病（diabetic nephropathy，
DN）早期的主要临床表现，肾素-血管紧张素系统

（renin-angiotensin system，RAS）的过度激活是导致

糖尿病肾病蛋白尿的关键因素之一[1]。黄芪为治疗

糖尿病肾病蛋白尿较有代表性的单味药 [2-3]，但其

临床实际应用却存在疗效不稳定的现象[4]。由于黄

芪组分复杂，不排除其某些组分可能对糖尿病肾

病蛋白尿产生不利影响，如果能通过现代药学方

法提取其中有利部分，或去除其中不利部分，则

可达到增效减毒，进一步提高中药黄芪防治糖尿

病肾病疗效的目的。多糖类、皂苷类和黄酮类为

黄芪的主要活性成分。多项研究发现，黄芪多糖[5]

能有效改善糖尿病肾病蛋白尿，而黄芪另一组

分——黄芪总皂苷[6]主要对心脏有正性肌力作用，

可升高血压，这一作用可能进一步加重糖尿病肾

病的高灌注，加大肾脏损害的风险。因此，本研

究拟分析黄芪多糖、黄芪总皂苷对糖尿病肾病大

鼠蛋白尿的影响，并结合 RAS 机理进行机制探

讨，现将研究结果报道如下。

1 材料与方法
1. 1 动物 SPF级雄性SD（Sprague-Dawley）系大鼠

55只，体质量（200±20）g，由广州中医药大学实验

动物中心提供，实验动物许可证号：SCXK（粤）

2003-0001，动物质量合格证号：0010232。在通

风、采光良好，温度 20 ~ 25 ℃，湿度适宜的动物

室内分笼饲养，每笼 5只，常规饲料，自由饮食

饮水。

1. 2 药物与试剂 黄芪多糖（90%）、黄芪总皂苷

（98%）由成都锦泰和医药化学技术有限公司提供粉

末，实验中以蒸馏水溶解成相应的浓度以便灌

胃。链脲佐菌素（STZ）、胎牛血清（美国 Sigma公
司）；肾素、血管紧张素Ⅱ（AngⅡ）放射免疫分析

试剂盒（北京北方生物技术研究所）；血管紧张素

转换酶（ACE）抗体（英国Abcam公司）；ChemMate
EnVision 试剂盒（丹麦 DAKO公司）；TRIzol 试剂

（美国 Invitrogen 公司）；cDNA 第一链合成试剂

盒、Real Master Mix（SYBR Green）试剂盒[天根生

化科技（北京）有限公司]。
1. 3 仪器 珠磨式组织研磨器（美国 Biospec 公

司）；低温高速离心机（美国Beckman公司）；电热

恒温水浴锅（上海医疗器械五厂）；TP1020 脱水

机、AS-325 切片机、202-2 型烤片机（德国 Leica
公司）；TB-718D 生物组织包埋机（湖北泰维医疗

科技有限公司）；7300实时定量PCR扩增仪（美国
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ABI公司）；超净工作台（苏州安泰空气技术有限公

司）。

1. 4 糖尿病肾病动物模型的建立方法 选择 SD
大鼠45只，适应性喂养1周，禁食不禁水12 h，根

据文献[7]糖尿病动物造模的方法，应用1%链脲佐

菌素（用0.1 mmol/L柠檬酸盐缓冲液，pH = 4.3，新

鲜配制）45 mg/kg给予一次性腹腔注射，72 h后尾

静脉采血测血糖，以血糖 ≥ 16.7 mmol/L作为判断

造模成功的标准。造模过程中死亡3只，可能由于

高糖毒性所致。已有研究[8]证明，链脲佐菌素可靶

向性破坏胰岛 β细胞诱导 SD大鼠发生糖尿病肾

病，糖尿病肾病成模后1周即出现尿蛋白增加，且

持续至造模后 9个月，1个月时出现具有明显肾脏

病变特征的生化指标水平以及形态学改变，3个月

时即已发展为糖尿病肾病。

1. 5 分组与给药方法 将造模成功的42只大鼠随

机分为3组，即模型组、黄芪多糖组、黄芪总皂苷

组，每组各14只。另将10只未造模的大鼠设为正

常组。给药剂量按人与动物等效剂量换算公式计

算，黄芪多糖组给予黄芪多糖 400 mg·kg-1·d-1灌

胃，黄芪总皂苷组给予黄芪总皂苷400 mg·kg-1·d-1

灌胃。正常组和模型组给予等体积的蒸馏水灌

胃。连续给药 12周。药物治疗期间，各组大鼠均

有死亡，其中：模型组6只，黄芪多糖组2只，黄

芪总皂苷组4只。推测死亡原因可能为高血糖引起

的代谢紊乱。

1. 6 标本采集 造模结束后及治疗后的第 4、8、
12周处死动物的前一天分别用代谢笼收集 24 h尿

液。最后一次收集尿液的次日以20 g/L戊巴比妥钠

麻醉大鼠，经腹主动脉收集血标本，离心后分装

储存备用，另取肾脏。

1. 7 观察指标与方法

1. 7. 1 尿量、尿蛋白、肾质量/体质量比值测定 动

态观察尿量、24 h尿微量白蛋白（24hU-Alb），每

4周1次。12周后称体质量处死大鼠，取肾称取质

量，计算肾质量/体质量比值。

1. 7. 2 采用苏木素-伊红（HE）染色方法观察肾脏

组织病理学改变 将肾组织进行常规石蜡包埋，

切片，HE染色，在光学显微镜下观察肾组织病理

学改变。

1. 7. 3 采用放射免疫法检测循环血液及肾组织

肾素、AngⅡ水平 经腹主动脉采血，注入放在冰

水冷却的含酶抑制剂的抗凝管中，将管封好后上

下颠倒数次，混匀后立刻离心分离血浆。取大鼠

肾组织约 100 mg，生理盐水冲洗后加入 1 mg含酶

抑制剂的匀浆液中，将管封好后上下颠倒数次，

珠磨式组织研磨器研磨后，立刻离心取上清液。

按肾素、AngⅡ放射免疫分析试剂盒说明书进行测

定。

1. 7. 4 实时定量聚合酶链反应（RT-PCR）法检测

肾组织ACE mRNA表达水平 从Genebank中检索

出人根据生物信息学的分析，设计针对 SD大鼠

ACE的RT-PCR检测的引物和探针序列，引物委托

上海生工生物工程技术服务有限公司合成，ACE
上游引物序列为 5’-ATCAACCAGGAGTTTGCAGA
G-3’，下游引物序列为 5’-CCTTGCCGGTGGAGT
AGATTC-3’，扩增片段 285 bp。用 TRIzol法提取

大鼠肾组织中RNA，反转成 cDNA，PCR扩增ACE
基因片段，反应条件：93 ℃ 3 min，93.5 ℃ 30 s，
57 ℃ 45 s，72 ℃ 45 s，40个循环。应用PCR定量

分析软件自动生成扩增动力曲线和熔解曲线。以

甘油醛-3-磷酸脱氢酶（GAPDH）基因作为内参，采

用 2-ΔΔCt法计算出目的基因相对GAPDH 基因的表

达量。

1. 7. 5 免疫组织化学法检测肾组织ACE蛋白的

表达 肾组织切片经脱蜡、水化后，以体积分数

3%H2O2浸泡10 min，磷酸盐缓冲液（PBS）冲洗。滴

加ACE抗体，37 ℃温箱中孵育约 1 h。滴加二抗

（ChemMate EnVision HRP 试剂盒中的试剂 A），

37 ℃孵育 30 min。3，3’-二氨基联苯胺（DAB）显

色，自来水冲洗。苏木素复染 1 min，0.5%盐酸酒

精分化3 s，流水冲洗5 ~ 10 min。脱水，透明，封

片，镜检。每只大鼠肾脏组织留取 3 张切片，

400倍显微镜下每张切片选取 3个视野，用 Image
Pro Plus 6.0 软件算取各组的积分吸光度的平均值。

1. 8 统计方法 采用SPSS 13.0统计软件进行数据

分析，计量资料以均数 ± 标准差（x ± s）表示，多组

间比较采用多因素方差分析，再根据方差齐性结

果选择不同的检验方法进行多个样本均数间每两

个均数的比较，各组方差齐时，采用 SNK检验，

各组方差不齐时，选择 Tamhane’s T2法。以 P <
0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2. 1 实验过程中各组大鼠尿量的变化 自造模后

第3天开始，大鼠饮水量较正常组明显增多，尿量
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亦明显增多，进食量增加。在整个治疗过程中，

黄芪多糖组与黄芪总皂苷组大鼠尿量增多，但始

终少于模型组，约在第 12周尿量较前显著降低，

而模型组尿量一直明显增多。2个治疗组对大鼠尿

量的改善作用无明显差异（P > 0.05）。具体结果见

表1。
2. 2 各组大鼠不同治疗时间尿微量白蛋白水平的

比较 通过造模后多个时间点的观察发现，模型

组大鼠尿微量白蛋白呈与时间一致的上升趋势。

黄芪多糖、黄芪总皂苷治疗后，尿微量白蛋白水

平均有降低，第 4周开始得到改善，至治疗的第

8周开始出现较好的疗效，至疗程结束明显降低，

且与模型组比较，差异均有统计学意义（P <
0.01），表明黄芪多糖及黄芪总皂苷须在长期应用

的前提下才可获得一定的疗效。黄芪多糖组与黄

芪总皂苷组对微量白蛋白尿的疗效相似，差异无

统计学意义（P > 0.01）。具体结果见表2。

表1 各组大鼠不同治疗时间尿量的比较

Table 1 Comparison of urine volume in various groups at different treatment time [x ± s，mL·24 h-1（只）]
组别

正常组

模型组

黄芪多糖组

黄芪总皂苷组

造模结束后

14.63 ± 1.87（10）
42.01 ± 4.08①（14）
42.39 ± 4.14①（14）
41.65 ± 3.97①（14）

治疗4 周

19.05 ± 3.45（10）
66.26 ± 8.09①（14）
45.59 ± 9.55①②（14）
46.39 ± 8.53①②（14）

治疗8周
20.57 ± 3.89（10）
68.27 ± 10.89①（12）
48.98 ± 9.30①②（13）
47.21 ± 8.57①②（12）

治疗12周
18.79 ± 3.53（10）
70.11 ± 9.42①（8）
38.54 ± 7.36①②（12）
35.36 ± 6.05①②（10）

①P＜0.01，与正常组比较；②P＜0.01，与模型组比较

表2 各组大鼠不同时间尿微量白蛋白水平的比较

Table 2 Comparison of 24-hour urinary microalbumin content in various groups
at different treatment time [x ± s，μg·24 h-1（只）]

组别

正常组

模型组

黄芪多糖组

黄芪总皂苷组

造模结束后

60.21 ± 11.02（10）
664.82 ± 73.86①（14）
643.44 ± 84.29①（14）
654.79 ± 85.56①（14）

治疗4 周

68.23 ± 12.97（10）
1 699.54 ± 120.37①（14）
1 500.83 ± 139.52①②（14）
1 459.67 ± 148.87①②（14）

治疗8周
65.41 ± 11.65（10）

1 886.66 ± 124.92①（12）
1 271.21 ± 146.94①②（13）
1 283.81 ± 169.42①②（12）

治疗12周
63.32 ± 13.68（10）

2 147.48 ± 169.85①（8）
885.39 ± 121.93①②（12）
942.61 ± 148.75①②（10）

①P＜0.01，与正常组比较；②P＜0.01，与模型组比较

2. 3 各组大鼠体质量、肾质量、肾质量/体质量

比值的比较 至造模后 4周，随着尿量明显增加，

模型组及给药组体质量均有不同程度的下降，肾

质量/体质量比值升高，与正常组比较，差异均有

统计学意义（P < 0.01）；黄芪多糖组、黄芪总皂苷

组肾质量/体质量比值有所降低，与模型组比较，

差异均有统计学意义（P < 0.05），且2个给药组对肾

质量/体质量比值的改善作用无明显差异（P >
0.05）。具体结果见表3。
2. 4 各组大鼠肾脏组织学表现比较 造模 12周

后，HE染色结果显示：模型组大鼠轻度系膜增

生，细胞外基质略增多，余无特殊改变；黄芪多
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表3 各组大鼠体质量、肾质量、肾质量/体质量比值的比较

Table 3 Comparison of the body mass，kidney mass，ratio of kidney mass to body mass in various groups （x ± s）

组别

正常组

模型组

黄芪多糖组

黄芪总皂苷组

鼠数（只）

10
8
12
10

体质量（g）
463.36 ± 11.18
245.38 ± 9.63①

284.44 ± 12.21①③

280.18 ± 12.78①③

肾质量（g）
3.01 ± 0.14
2.53 ± 0.20①

2.34 ± 0.21①

2.27 ± 0.20①②

肾质量/体质量比值

0.65 ± 0.02
1.03 ± 0.07①

0.82 ± 0.05①③

0.81 ± 0.05①③

①P＜0.01，与正常组比较；②P＜0.05，③P＜0.01，与模型组比较
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糖组与黄芪总皂苷组肾组织HE染色情况大致同模

型组，个别大鼠系膜增生不明显。见图1。
2. 5 各组大鼠循环和肾组织肾素活性的比较 与

正常组比较，模型组循环和肾组织内的肾素活性

明显升高（P < 0.01）。黄芪多糖治疗后，其循环和

肾组织内肾素活性均较正常组明显增高，与模型

组比较，虽略有降低，但差异无统计学意义（P >
0.05）；而黄芪总皂苷治疗后，循环和肾组织内肾

素活性升高情况均有显著恢复，与模型组、黄芪

多糖比较，差异均有统计学意义（P < 0.01），但仍

高于正常组水平（P < 0.05或P < 0.01）。具体结果

见表4。表明黄芪总皂苷对糖尿病肾病大鼠系统及

局部肾组织中肾素活性的升高有明显改善作用，

而黄芪多糖对肾素活性的升高则无改善作用。

2. 6 各组循环和肾组织AngⅡ表达水平比较 与

正常组比较，模型组循环和肾组织内AngⅡ表达水

平均显著升高，差异有统计学意义（P < 0.01）。经

黄芪多糖与黄芪总皂苷治疗后，AngⅡ的过度表达

均有较好恢复，与模型组比较，差异有统计学意

义（P < 0.01），但仍未达到正常组状态。黄芪多糖

组与黄芪总皂苷组间循环和肾组织内AngⅡ含量比

较，差异无统计学意义（P > 0.05）。具体结果见

表 5。表明黄芪多糖和黄芪总皂苷均可以明显改善

糖尿病肾病大鼠系统及局部肾组织中AngⅡ的过度

表达，而两者之间的作用比较则无显著性差异。

表5 各组大鼠血浆、肾组织AngⅡ水平的比较

Table 5 Comparison of the AngⅡ level in rat plasma
and renal tissue of various groups （x ± s，pg·mg-1）

组别

正常组

模型组

黄芪多糖组

黄芪总皂苷组

鼠数（只）

10
8

12
10

AngⅡ
血浆

379.37 ± 44.45
715.37 ± 51.41①

530.45 ± 74.65①②

539.79 ± 69.86①②

肾组织

7.23 ± 0.45
10.07 ± 0.71①

8.63 ± 0.56①②

8.93 ± 0.51①②

①P＜0.01，与正常组比较；②P＜0.01，与模型组比较

2. 7 各组大鼠肾组织 ACE 基因及蛋白表达的

比较 见表 6。RT-PCR 结果显示：与正常组比

较，模型组肾组织 ACE mRNA表达量明显增加，

呈过表达（P < 0.05）；而黄芪多糖组与黄芪总皂苷

组ACE mRNA表达量均较模型组明显减少，差异

均有统计学意义（P < 0.01），且黄芪总皂苷组ACE
mRNA表达量较黄芪多糖组升高，差异有统计学意

义（P < 0.01）。
免疫组织化学染色结果显示：肾脏许多结构

中均存在ACE的表达。正常组肾小球、近端小管

上皮细胞、肾小动脉内皮细胞胞浆内均可观察到

分布均匀的稀疏的棕黄色颗粒；模型组中ACE阳

图1 各组大鼠肾脏组织学表现比较（HE染色，×40）
Figure 1 Comparison of the histological features of
renal tissue in various groups（by HE staining，×40）

a. 正常组 b. 模型组

c. 黄芪多糖组 d. 黄芪总皂苷组
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表4 各组大鼠血浆、肾组织肾素活性的比较

Table 4 Comparison of the renin activity in rat plasma
and renal tissue of various groups [x ± s，ng/（mL·h-1）]

组别

正常组

模型组

黄芪多糖组

黄芪总皂苷组

鼠数（只）

10
8

12
10

肾素活性

血浆

8.18 ± 0.84
17.04 ± 1.12②

16.68 ± 0.69②

9.59 ± 0.71②③

肾组织

6.30 ± 0.74
22.35 ± 1.08②

21.06 ± 1.18②

7.79 ± 1.20①③

①P＜0.05，②P＜0.01，与正常组比较；③P＜0.01，
与模型组比较

表6 各组大鼠肾组织ACE基因及蛋白表达的比较

Table 6 Comparison of the gene and protein expression
levels of ACE in rat renal tissue of various groups（x ± s）

组别

正常组

模型组

黄芪多糖组

黄芪总皂苷组

鼠数（只）

10
8

12
10

ACE mRNA
表达量

1.01 ± 0.17
12.90 ± 3.30①

3.72 ± 1.80①②

5.49 ± 0.85①②③

ACE蛋白半
定量（%）

15.20 ± 1.69
28.68 ± 3.84①

18.77 ± 2.94①②

22.06 ± 2.21①②③

①P＜0.01，与正常组比较；②P＜0.01，与模型组

比较；③P＜0.01，与黄芪多糖组比较
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性染色颗粒较深，大部分阳性表达融合成片状；

经黄芪多糖及黄芪总皂苷治疗后，ACE的表达较

模型组减弱，较少有融合现象存在，但仍比正常

组染色深。具体结果见图 2 ~ 3。病理图像半定量

结果分析：与正常组比较，模型组ACE表达量显

著增多（P < 0.01）；黄芪多糖组和黄芪总皂苷组

ACE的表达量减少，与模型组比较，差异均有统

计学意义（P < 0.01），其中部分ACE分布情况接近

正常组；而黄芪总皂苷组ACE蛋白表达量高于黄

芪多糖组，差异有统计学意义（P < 0.01）。具体结

果见表6。

a. 正常组 b. 模型组

c. 黄芪多糖组 d. 黄芪总皂苷组

图2 各组大鼠肾小球ACE阳性表达情况比较（免疫组织

化学法，×400）
Figure 2 Comparison of the positive expression of

ACE in rat glomerulus of various groups（by
immunohistochemistry，×400）

3 讨论

3. 1 黄芪治疗糖尿病肾病的理论基础 中医学将

糖尿病肾病归属于“消渴”范畴。消渴病变的部

位与五脏均有关，但主要在肺、脾（胃）、肾三

脏，尤以肾为重。清·陈士铎《石室秘录·消渴》

云：“消渴之证，虽分上中下，而肾虚以致渴则无

不同。故治消渴之法以治肾为主，不必问其上中

下三消也。”可见，三消证中，病变中心在肾，并

以虚证为多，而既属肾虚，自当以补肾为主。同

时，由于肾虚摄养失宜，肾精不固，蛋白质作为

人体的精微物质随小便下泄，身中津液亦无以提

摄，相并下趋，饮一溲二，尿中脂膏。所以，在

补肾之时，当注重摄养之法。明代医家戴思恭在

《证治要诀·消渴》中云：“三消得之气之实，血之

虚，久久不治，气尽虚，则无能为力矣。”并学习

一僧人专用黄芪饮（即黄芪六一汤：黄芪、甘草）

加减治疗三消的经验，把益肾固摄放在治疗的首

位。

黄芪是补气的代表药，味甘，《本草纲目》指

出黄芪不但是“皮里表药”，又为“中州之药”，

而且“味甘，性温、平。气薄味厚，可升可降，

阴中阳也。入手足太阴之气，又入手少阳、足少

阴命门”，“补肾脏元气，是里药”。同时黄芪又

“是上中下内外三焦之药”（《汤液本草》），“能补

五脏诸虚”（《本草逢原》）。由于肾中元气是五脏

六腑之本、十二经之根、呼吸之门、三焦之源，

黄芪具有“补肾脏元气不足”（《本经逢原》）的功

效，从而肾中水火平调，而元气蒸动、水升火降

津液上济，肺得之不渴、胃得之不饥、膀胱得之

气化。已有研究[9-10]证实了黄芪能有效减轻糖尿病

肾病蛋白尿。我们前期研究[11]中，应用含黄芪的中
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a. 正常组 b. 模型组

c. 黄芪多糖组 d. 黄芪总皂苷组

图3 各组大鼠肾间质ACE阳性表达情况比较（免疫组织

化学法，×400）
Figure 3 Comparison of the positive expression of ACE

in rat renal interstitium of various groups（by
immunohistochemistry，×400）

1938



药复方黄萸方治疗糖尿病肾病，以血糖、尿微量

白蛋白及足细胞的损害等为主要指标，也显示了

明显的改善作用。

一个不容忽视的现象[12]是，黄芪作为“补气”

药，具有补中益气的功效，可升阳举陷，现代药

理研究证实其可升高血压，对心脏有正性肌力作

用，能够使心排出量、心脏指数、每搏流量增

加，而血压升高、心搏出量增加，最直接的后果

就是包括肾脏在内的脏器灌注压增高，灌注量增

加这一作用可能进一步加重糖尿病肾病的高灌

注，加大肾脏损害的风险。这一现象也可能是限

制黄芪及其有效成分在糖尿病肾病中运用的原因

与瓶颈。值得注意的是，黄芪的某些组分却具有

降压作用，这一药理作用有利于改善糖尿病的肾

脏高灌注，延缓肾脏病的发生发展，防治蛋白

尿。因此，可深入研究黄芪发挥药效的成分和机

制，通过现代药学达到增效减毒的目的，为进一

步指导黄芪在糖尿病肾病方面的应用提供依据。

3. 2 RAS激活与糖尿病肾病的关系 对糖尿病肾

病状态下系统性RAS的研究文献[13]进行分析发现，

由于受到多种因素的影响，获得的数据不尽相

同，RAS兴奋、抑制或并无改变都有报道。有研

究认为，系统性RAS可能随糖尿病肾病所处的不

同阶段而发生相应的变化，如有研究发现在链脲佐

菌素注射1 ~ 2周的糖尿病大鼠中循环血浆肾素活

性和AngⅡ水平明显升高，而在 4 ~ 8周后其水平

明显降低[14]，但是，这种相对正常或降低的水平，

对糖尿病高血容量而言，也已经是相对过高。大

量的基础实验及临床试验表明，肾脏含有自身的

局部RAS，它们以自分泌、旁分泌的形式发挥着

各种生理作用，有实验[15-16]证实在糖尿病肾病时尽

管系统性RAS不一定显示过度活跃，而局部RAS
已经处在兴奋状态，肾脏组织内AngⅡ水平极大升

高，并介导着糖尿病肾病发展过程中出现尿微量

白蛋白等一系列肾脏损伤效应。本研究结果发

现，链脲佐菌素诱导糖尿病肾病 3个月后，大鼠循

环和肾组织内的肾素活性、AngⅡ含量均升高，说

明在糖尿病肾病后期，循环及肾脏局部RAS都已

处在兴奋状态。

3. 3 抑制RAS激活对糖尿病肾病的影响及黄芪多糖、

黄芪总皂苷的干预作用 糖尿病肾病时RAS的过

度激活，不但造成肾小球高压力，还可促进炎

症、纤维化、氧化应激、胰岛素抵抗等过程，最

终造成肾脏结构和功能进行性不可逆性的损

害[17-18]。循证医学[19]上唯一获得认同的减慢肾脏病

变进展的措施是降低血压和肾小球内压力，在糖

尿病肾病蛋白尿的治疗中，RAS阻断剂疗效优于

其他降压药，也就是说，相对于单纯的降血压治

疗来讲，它可获得减少糖尿病肾病蛋白尿的额外

收益，这种收益更多的是来自其与其他降压药的

不同机制，即阻断了RAS这一介导肾脏高灌注损

伤的关键因素，不依赖于降压后血流动力学的改

善。因此，阻断或降低RAS的活性目前已经成为

延缓糖尿病肾病进程的极为重要的手段。经典的

RAS途径是血管紧张素原（AGT）在肾素的作用下水

解为AngⅠ，进而在ACE的作用下水解为AngⅡ，

AngⅡ与受体结合后发挥生物学效应。

我们的研究结果显示，在应用黄芪多糖干预

后，糖尿病肾病大鼠循环和肾组织内升高的肾素

活性并未得到恢复，但是相应的AngⅡ含量却显著

降低，同时肾组织内ACE mRNA与蛋白表达水平

较模型组也都大幅度降低。我们分析，本研究结

果中肾素活性的升高，可能是由于糖尿病状态下

RAS处于过度激活状态，黄芪多糖通过抑制ACE
的表达，使得系统和组织内AngⅡ相对减少，负反

馈性地引起肾素原或肾素大量生成，进而使肾素

水平升高及肾素活性增强，但是肾素仅能使AGT
转化成AngⅠ，而不能再转化为有生物活性的Ang
Ⅱ。提示黄芪多糖对RAS的干预机制并不是通过

肾素-AGT-AngⅠ轴途径，而是作用于ACE-Ang
Ⅱ-AT1轴途径，黄芪多糖可抑制肾组织内 ACE
mRNA与蛋白表达，从而减少了AngⅡ的生成，进

而达到改善肾脏病变、减少微量白蛋白尿的效

果。与黄芪多糖不同，黄芪总皂苷治疗后，糖尿

病肾病大鼠循环和肾组织内肾素活性均得到明显

恢复，同时AngⅡ含量也显著降低，肾组织内检测

到 ACE mRNA 与蛋白表达水平较模型组显著降

低，而比黄芪多糖组略升高。说明黄芪总皂苷改

善RAS的过度激活是通过肾素-AGT-AngⅠ轴途

径，抑制了 AngⅡ的生成，同时 AngⅡ的相对减

少，削弱了其对 ACE 的负反馈作用，引起 ACE
mRNA与蛋白表达的代偿性升高，但是黄芪总皂苷

在起始环节上已经抑制 RAS 的过度表达，使得

ACE仅有低水平的升高。黄芪多糖、黄芪总皂苷
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治疗后，糖尿病肾病大鼠循环和肾组织内AngⅡ均

得到明显恢复，且这2个治疗组AngⅡ含量并无明

显差异。本研究结果表明，虽然黄芪多糖和黄芪

总皂苷对RAS的阻断途径不同，但是它们对RAS
的阻断程度是相似的，都有一定的肾脏保护作

用，达到改善微量白蛋白尿的目的。

综上所述，黄芪多糖和黄芪总皂苷可防止或

延缓糖尿病肾病的进展，其降低微量白蛋白尿的

机制可能与抑制 RAS 系统的过度激活有关。而

RAS是一个庞大而复杂的激素系统，本研究的监

测指标较少，样本量亦偏少，且黄芪组分复杂，

因此，黄芪组分对RAS的影响及作用机制还有待

于长期进一步深入探讨。
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