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罗布麻提取物对 STZ 糖尿病大鼠肾损害的防护作用 

陈红艳 1*, 王建华 1, 耿  淼 1, 吴向起 1, 严  莉 1, 黄  凯 1,  
邵丽勉 1, 杨新波 1, 黄正明 2 

(1. 解放军总医院老年医学研究所, 北京 100853; 2. 解放军 302 医院药学部, 北京 100039) 

摘要: 本文探讨了罗布麻提取物 (AV) 对 STZ 大鼠糖尿病肾脏损害的防护作用及部分作用机制。采用链脲

佐菌素 (STZ) 诱导大鼠糖尿病模型方法, 观察 8 周时大鼠血糖、肾功能、氧化应激等指标以及经 AV 治疗后的

变化。结果显示, 糖尿病大鼠的血糖、血尿素氮、24 h 尿蛋白含量、尿量、肾脏肥大指数、肾皮质 MDA 含量显

著升高; 肾皮质 SOD、GSH 活性显著降低。AV 干预治疗组的上述指标得到改善, 具有显著性差异。实验结果表

明, AV 对 STZ 大鼠糖尿病肾功能有明显的防护作用, 其作用可能与抑制肾脏氧化应激作用有关。 
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Abstract: The aim of this study is to investigate the effects and mechanism of extract of Apocynum venetum 

(AV) on kidneys of streptozotocin-induced diabetic rats.  Diabetes mellitus (DM) was induced in rats by     
intraperitoneal injection of streptozotocin (STZ).  The indexes of the blood glucose, renal function and     
oxidative stress were observed.  The DM rats were administrated with the AV for 8 weeks, the above-mentioned 
indexes were detected.  The blood glucose level, BUN, 24 h urine protein excretion, urine volume, renal index, 
renal cortex’s MDA level in model groups all increased significantly.  Renal cortex’s SOD and GSH activities 
decreased significantly compared with the normal control group (P < 0.05).  The above-mentioned indexes were 
significantly improved by the AV treatment (P < 0.05).  AV have protective effects on renal function of kidneys 
of streptozotocin-induced diabetic rats, and maybe via inhibition of the renal oxidative stress. 
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 糖尿病肾病 (diabetic nephropathy, DN) 是糖尿

病常见而又难治的微血管病变之一, 是决定糖尿病

预后的重要因素, 随着糖尿病发病率的逐渐上升伴

有终末期糖尿病肾病患者的 5 年生存率小于 20%[1]。
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鉴于糖尿病对肾脏功能的危害, 寻找筛选征服其肾

损害的有效药物已成为当今医药学界竞相研究的热

点。 
从实验和临床研究结果来看, 中药具备多靶点、

多层次的综合治疗作用和功能调节作用, 对糖尿病

的治疗不仅能降低血糖, 而且能有效地阻止和延缓

糖尿病并发症的发生和发展, 其作用温和持久、副作

·研究论文· 



 陈红艳等: 罗布麻提取物对 STZ 糖尿病大鼠肾损害的防护作用 · 27 · 

 

用较小或无副作用。罗布麻 (Apocynum venetum L.) 
是夹竹桃科罗布麻属植物, 主要分布于我国西北、华

北、华东及东北各省区。药理研究表明, 罗布麻叶具

有降压、降血脂、肝保护和抗脂质过氧化等作用, 文
献[2]报道罗布麻叶中含有黄酮类、有机酸类、鞣质等

多种活性成分。本文研究的罗布麻总提取物 (AV) 为
罗布麻的有效部位, 主要活性成分含量在 80% 以上。

前期作者已报道罗布麻提取物可改善糖尿病小鼠肾

功能的降低[3], 本文拟进一步观察罗布麻提取物对大

鼠糖尿病肾损害的影响及其作用机制, 为筛选治疗

和延缓糖尿病并发症的中药提供实验依据。 
 

材料与方法 
动物  健康雄性 Wistar 大鼠 70 只, 体重 180～

220 g, 由中国医学科学院实验动物研究所提供 (合
格证号: SCXK 京 2005-0013)。 

药品与试剂  罗布麻 (产地新疆) 经安徽中医

药研究所王先荣教授鉴定。罗布麻总提取物 (AV) 的
主要提取分离过程: 将干燥的罗布麻叶粉碎成粗粉, 
用亲水性溶剂回流提取, 然后将提取液减压浓缩至

浸膏, 加水分次溶解, 静置 24 h, 用聚酰胺为载体的

柱层析过滤, 滤液用水冲洗及用水-醇的混合溶剂洗

脱, 收集洗脱液, 加压浓缩, 真空干燥得罗布麻叶总

提取物 ; 链脲佐菌素  (streptozotocin, STZ) 系美国

Sigma公司产品 (批号: S0130), 临用前用预先高压灭

菌的 0.1 mol·L−1 柠檬酸盐缓冲液 (pH 4.4) 配成 1%
的溶液 (10 mg·mL−1 STZ); 丙二醛 (MDA) 和超氧

化物歧化酶 (SOD)、谷胱甘肽过氧化物酶 (GSH) 等
试剂盒由南京建成生物工程研究所提供  (批号 : 
20080531); 二甲双胍片购自北京双鹤药业股份有限

公司 (批号: 070542)。 
主要仪器  美国 Monarchlus 自动生化分析仪; 

血糖测定仪 (美国强生公司); 酶联仪 (型号 TECAN 
A-5082, Sunrise Remote Touch Screen)。Leica EG 
1140H 包埋机等。 

模型制备及动物分组  取大鼠 70 只, 60 只一次

性腹腔注射 STZ (70 mg·kg−1), 注射前 12 h 禁食, 72 h
后测定存活大鼠腹血糖。取 16.7～20 mmol·L−1 者随

机分为 5 组 (每组 10 只): 模型组 (B组, 等体积生理

盐水); 罗布麻总提取物组 (C～E 组, 50、100 及 200 
mg·kg−1)、阳性对照组 (F 组, 二甲双胍 200 mg·kg−1); 
正常对照组 (A组, n = 10), 每日灌胃 1次, 连续 8周, 

各组大鼠均自由饮水和摄食标准饲料。每周空腹测定

血糖, 第 8 周前 2 天收集 24 h 尿液计算尿量、检测尿

蛋白等, 第 8 周对大鼠进行处理, 处理前 12 h 禁食, 
称重后用 7%水合氯醛 0.5 mL/100 g (体重) 麻醉, 固
定, 腹主动脉取血, 左侧肾脏置 10%福尔马林中保存

待测, 右侧肾脏离体称重, 切取部分皮质匀浆进行生

化测定, 其余冷冻。 
生化指标测定  将血标本离心 10 min (2 000 

r·min−1), 取血清用自动生化分析仪测定血糖 (GLU)、
尿素氮 (BUN)、肌酐 (CRE)、糖化血清蛋白 (FRUC) 
等指标。 

氧化指标测定  取右肾皮质在冰冷的生理盐水

中漂洗, 除去血液, 滤纸拭干, 称重约 100 mg, 放入

匀浆器内, 匀浆介质是预冷的 0.86%生理盐水, 研磨

制成 10%组织匀浆, 用低温低速离心机 3 000 r·min−1, 
离心10 min, 取上清液, 根据试剂盒说明书进行测定。

应用黄嘌呤氧化酶法测定 SOD 活性, 应用硫代巴比

妥酸法 (thiobarbituric acid, TBA) 测定 MDA 含量, 
应用酶促反应化学比色法测定谷胱甘肽过氧化物酶 
(GSH-PX) 活性。 

病理组织处理  将福尔马林固定好的肾组织 , 
常规脱水, 石蜡包埋, 组织切片机连续切成 2 µm 厚

的切片, HE 染色, 置于光镜下, 观察组织学变化。 
统计学分析  采用 SPSS 13.0医学统计软件对数

据进行分析, 所有计量资料数据结果采用 x ± s 表示, 
组间比较采用单因素方差分析。 
 

结果 
1  罗布麻总提取物对 STZ 损伤大鼠血清生化指标

的影响 
造模前, 各实验组大鼠的血糖值平均在 (6.5 ± 

3.28) mmol·L−1。造模成功后糖尿病大鼠逐渐出现毛

色灰暗、多饮、多食、多尿、消瘦等症状。在禁食收

集 24 h 尿液实验过程中各组大鼠均出现死亡现象。 
实验结果 (表1) 显示, 模型组的空腹血糖 (GLU)、

糖化血清蛋白 (FRUC) 和尿素氮 (BUN) 均高于其

他组 (P < 0.05、P < 0.01); 正常对照组的 CRE 值显著

高于其他组, 且其他组大鼠的血肌酐值无显著性差

异, 此结果可能与实验周期相对较短、未进展到终末

期损害有关[4]。 
2  罗布麻总提取物对 STZ 损伤大鼠肾功能的影响 

实验结果显示, 模型组大鼠的体重较正常对照

组显著下降 (P < 0.01), 各给药组与模型组比较体重
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升高 (P < 0.05); 另外, 从肾肥大指数 (肾脏/体重比

值) 指标检测数据发现, 模型组与正常对照组比较显

著增加 (P < 0.01), 各给药组的肾肥大指数低于模型

组 (P < 0.05、P < 0.01); 同样检测到模型组的 24 h 尿

量、尿蛋白水平均明显高于正常对照组 (P < 0.01)。
而大鼠经罗布麻总提取物治疗 8 周后, 肾肥大指数、

24 h 尿量和尿蛋白水平明显改善 (表 2)。 
3  罗布麻总提取物对 STZ 损伤大鼠抗氧化指标的

影响 
实验结果 (表3) 显示, 模型组的SOD和GSH-PX

的活性均低于给药组和阳性对照组 (P < 0.05、P < 0.01); 
而模型组的 MDA 含量却高于给药组和阳性对照组 
(P < 0.05、P < 0.01)。罗布麻总提取物 50 mg·kg−1 组

的SOD和MDA含量与模型组比较, 差异没有统计学

意义; 给药组与阳性对照组的各项指标比较, 均无显

著性差异, 说明罗布麻总提取物和二甲双胍均具有

抗氧化作用。 
4  罗布麻总提取物对 STZ 损伤大鼠肾组织病理结

构的影响 

大鼠肾组织切片经 HE 染色后, 与正常对照组比

较, 模型组可见部分肾小球细胞核固缩、碎裂溶解, 
肾小球血管袢肿胀断裂, 间隙增宽; 肾小管上皮细胞

肿胀, 空泡变性, 间质充血; 肾小球系膜细胞增生。

用药组与模型组比较, 未见肾小球囊粘连, 可见系膜

区扩张和系膜外基质增厚程度改善, 肾小球肿胀程

度减轻 (图 1)。 

 
Table 1  Effect of extract of Apocynum venetum (AV) on serum’s biochemical indexes ( x ± s) 

Group n GLU/mmol·L−1 FRUC/mmol·L−1 BUN/mmol·L−1 CRE/mmol·L−1 

A 10 6.25 ± 3.15 19.37 ± 6.03 10.38 ± 1.41 33.94 ± 4.18 

B  6 30.80 ± 6.62** 93.20 ± 17.47** 21.80 ± 3.58** 15.81 ± 3.37** 

C  7 24.13 ± 3.98∆ 74.53 ± 13.64∆ 16.77 ± 2.43∆ 15.53 ± 3.41 

D  9 24.03 ± 4.51∆ 71.61 ± 18.00∆ 17.09 ± 2.66∆ 19.43 ± 5.87 

E  8 20.81 ± 3.72∆∆ 70.88 ± 2.08∆ 16.18 ± 3.37∆ 20.31 ± 10.32 

F  9 19.45 ± 4.72∆∆ 64.00 ± 17.63∆ 14.45 ± 3.10∆∆ 19.31 ± 5.74 

A: Normal group; B: DM group; C: AV (50 mg·kg−1) group; D: AV (100 mg·kg−1) group; E: AV (200 mg·kg−1) group; F: Metformin (200 
mg·kg−1) group; **P < 0.01 vs A group; ∆P < 0.05, ∆∆P < 0.01 vs B group.  GLU: Blood glucose; FRUC: Fructosamine; BUN: Blood urea 
nitrogen; CRE: Creatinine 

 
Table 2  Effect of extract of Apocynum venetum (AV) on renal function ( x ± s) 

Group n Body weight/g Renal index/g·kg−1 Urine volume/mL·24 h−1 Urine protein/mg·24 h−1 

A 10 348.90 ± 35.97 0.62 ± 0.06 14.99 ± 2.94 6.74 ± 1.50 

B  6 199.33 ± 24.41** 1.18 ± 0.04** 37.33 ± 6.40** 27.96 ± 10.96** 

C  7 223.67 ± 16.61∆ 1.02 ± 0.16∆ 30.11 ± 3.24∆ 14.47 ± 6.44∆∆ 

D  9 224.57 ± 17.78∆ 0.98 ± 0.11∆∆ 19.14 ± 4.55∆∆ 8.82 ± 3.56∆∆ 

E  8 233.12 ± 23.84∆ 0.99 ± 0.14∆∆ 22.40 ± 4.73∆∆ 11.72 ± 4.45∆∆ 

F  9 231.67 ± 24.91∆ 0.94 ± 0.19∆∆ 19.21 ± 3.21∆∆ 10.69 ± 2.11∆∆ 

A: Normal group; B: DM group; C: AV (50 mg·kg−1) group; D: AV (100 mg·kg−1) group; E: AV (200 mg·kg−1) group; F: Metformin (200 
mg·kg−1) group; **P < 0.01 vs A group; ∆P < 0.05, ∆∆P < 0.01 vs B group 

 
Table 3  Effect of extract of Apocynum venetum (AV) on anti-oxidative activity ( x ± s) 

Group n SOD/U·mL−1 MDA/nmol·mL−1 GSH-PX/U·mL−1 

A 10 92.32 ± 9.50 8.44 ± 2.06 40.47 ± 7.72 

B  6 79.23 ± 10.32* 12.26 ± 3.59* 32.62 ± 7.03* 

C  7 85.29 ± 15.62 9.23 ± 2.18 47.18 ± 2.58∆∆ 

D  9 93.36 ± 12.34∆ 8.99 ± 2.14∆∆ 51.75 ± 6.56∆∆ 

E  8 96.68 ± 13.57∆∆ 8.76 ± 2.45∆ 45.34 ± 4.07∆∆ 

F  9 94.07 ± 9.83∆∆ 9.02 ± 2.58∆ 53.42 ± 4.99∆∆ 

A: Normal group; B: DM group; C: AV (50 mg·kg−1) group; D: AV (100 mg·kg−1) group; E: AV (200 mg·kg−1) group; F: Metformin (200 
mg·kg−1) group; *P<0.05 vs A group; ∆P < 0.05, ∆∆P < 0.01 vs B group 
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Figure 1  Effect of extract of Apocynum venetum (AV) on kidney cortex in STZ-induced rats by HE stain (magnification, ×400).      
A: Normal group; B: DM group; C: AV (50 mg·kg−1) group; D: AV (100 mg·kg−1) group; E: AV (200 mg·kg−1) group; F: Metformin  
(200 mg·kg−1) group 
 

讨论 
现代医学对糖尿病肾损伤的发病机制虽未完全

阐明, 但现已证实, 高血糖是其发生的必要、先决条

件, 由此引发的代谢紊乱是糖尿病肾损伤发生发展

的促进因素。糖尿病肾损伤的形态学变化过程的初 
期病理改变表现为肾脏肥大, 肾小球血流量增加, 然
后肾小球系膜细胞增殖, 系膜细胞外基质增加, 肾小

球基底膜增厚, 最后发展成为肾小球硬化。而肾脏肥

大是出现最早、最明显的肾脏病理改变, 能否控制糖

尿病肾脏肥大, 是治疗有无成效的标志之一。肾重/
体重比值是衡量肾脏肥大较客观的指标, 可以排除

因体重影响对肾重的观察及每个动物本身肾脏随月

龄增加而增长的因素, 使表示肾重增长的参数更为

客观[5]。另外微量白蛋白尿绝不仅是早期肾损伤的信

号, 出现微量白蛋白尿时肾小球已出现了广泛损伤, 
其出现可增加患者的死亡率[6]。 

本研究采用高剂量  (70 mg·kg−1) 链脲佐菌素 
(STZ) 腹腔注射传统方法制备大鼠糖尿病模型, 8 周

后不但表现出典型的糖尿病“三多一少”症状 (血
糖升高了 233%, 体重下降了 48%), 而且发生了肾功

能改变, 如尿素氮、肾肥大指数、24 h 尿量及尿蛋白

水平显著增加等。另外考虑到血糖测定仅提供了在 
某个时间糖尿病控制的一个特定点情况, 由于血清

中葡萄糖含量极不稳定, 有时不能客观反映体内葡

萄糖真正水平; 而体内的葡萄糖与血清蛋白发生非

酶促反应, 形成结构稳定的糖化血清蛋白, 其形成 
过程是缓慢的, 因此糖化血清蛋白可以反映测定前

2～3 周内的平均血糖水平, 不受即时血糖浓度的影

响, 可作为评价糖尿病近期内控制的一个灵敏可靠

的指标[7]。 
本研究检测到模型组的糖化血清蛋白值维持在 

(93.20 ± 17.47) mmol·L−1, 较正常对照组显著增加  
(P < 0.01), 提示其在观察期间处于高糖状态。长期的

高血糖环境即可诱发代谢紊乱及各种并发症, 生化

指标的检测提示, STZ 诱导的大鼠糖尿病模型出现了

糖尿病肾脏的病理改变, 大鼠肾脏功能受到一定程

度的损害。本实验结果显示, 糖尿病模型大鼠经罗布

麻总提取物干预后, 可使肾脏肥大得到控制。肾组织

形态学观察可见, 模型组的肾小球体积增大, 血管基

底膜增厚, 内皮细胞肿胀、变性; 系膜细胞及基质明

显增生。罗布麻总提取物可以抑制系膜细胞增生, 延
缓糖尿病损伤, 对糖尿病大鼠肾脏有防护作用。 

近来研究认为高糖是引起氧化应激的重要原因, 
它可直接引起肾小球系膜细胞的氧化应激增强。肾脏

氧化应激能刺激细胞增殖, 使肾小球细胞外基质增

加, 引起基底膜增厚, 肾小球肥大和硬化[8], 从而诱

发糖尿病肾损伤。SOD 是机体主要的抗氧化酶, 是机

体对抗自由基的第一道防线, SOD 水平的高低反映

机体的抗氧化能力。机体内过多的活性氧能攻击生物

膜中的多不饱和脂肪酸, 引发脂质过氧化作用, 并因

此形成脂质过氧化物 (如 MDA), 因此测试 MDA 含

量可以反映机体内脂质过氧化程度, 间接地反映出

细胞损伤的程度[9]。GSH 是细胞内的天然激活剂, 在
自由基反应中, GSH 更多的是作为细胞内的自然抗

氧化剂发挥作用的, 可以预防、减轻、终止组织细胞

的损伤, 有助于肾功能的恢复, 并缩短肾功能恢复时
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间[10]。本研究结果显示, 罗布麻总提取物的氧化应激

作用可能是其减轻肾脏损害的机制之一。 
综上所述, 经罗布麻总提取物处理后, 糖尿病模

型大鼠的血糖降低、尿液、尿蛋白和肾组织 MDA 含

量及 SOD、GSH 活性升高, 对 STZ 大鼠糖尿病致肾

功能损害有明显的防护作用。 
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