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番石榴叶提取物对糖尿病肾病小鼠肾损伤改善机制的研究 
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摘要：目的 探讨番石榴叶提取物对糖尿病肾病小鼠肾损伤改善机制的研究。方法 选择健康清洁，大小等量的 SPF 级雄性小鼠，共 90 只，
随机分为空白对照组（A 组）：正常对照组动物设置 12 只，给予基础饲料。番石榴叶低剂量组[B 组，TTPGL-L，60mg/kg]、中剂量组[C 组，
TTPGL-M，120mg/kg ] 、高剂量组[D 组，TTPGL-H，240mg/kg] ，罗格列酮组[E 组，(rosiglitazone，RSG，5mg/k]，DN 阳性对照组（F 组），
每组各 12 只。各组小鼠每天均给予不同剂量的番石榴叶和罗格列酮灌胃，DN 阳性对照组和空白对照组则给予同体积的生理盐水灌胃。每
天给药 1 次，连续给药 6 周。检测空腹状态取小鼠尾静脉血，用血糖仪测空腹血糖(FBG)、肾小球形态学变化及生化指标检测。结果 与 A
组相比，其余各组血糖水平、总细胞数及基底膜厚度均显著增加，组间比较有显著性差异(P<0.05）；与 F 组相比，B、C、D、E 组血糖水平、
总细胞数及基底膜厚度明显降低，组间比较具有显著性差异(P<0.05），且随着番石榴叶提取物剂量的提高血糖水平、总细胞数及基底膜厚度
逐渐降低，但略低于 E 组。与 A 组比较，小鼠 TG 、TC 和 24h 尿蛋白水平显著升高,差异均有统计学意义(P<0.05)； 与 F 组比较，B、C、
D 组 TG 、TC 和 24h 尿蛋白水平逐渐降低，差异均有统计学意义(P<0.05)。结论 番石榴叶具有一定的降血糖作用，可为延缓糖尿病肾病的
发生、发展提供临床依据。 
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糖尿病肾病(Diabetic Nephropathy,DN)是糖尿病性肾小球硬化

症，是糖尿病临床常见的心脑肾三大合并症之一，在糖尿病人群的
发病率高达到 40%[1]。虽然近年来有很多学者对糖尿病肾病的发病
机制进行了研究，但是其机制并未完全阐明。根据国内外研究表明
[2]，番石榴叶对糖尿病大鼠肾脏病变具有一定的治疗效果，有研究
发现番石榴叶提取物可以降低血糖，改善胰岛素抵抗。本项目探究
番石榴叶提取物对糖尿病导致的肾病小鼠肾损伤的改善作用。通过
建立糖尿病肾病小鼠模型，分组对照番石榴叶提取物是否能有效缓
解糖尿病肾病小鼠的肾损伤。检测小鼠空腹血糖(FBG)、肾小球形
态学变化及生化指标，探讨番石榴叶提取物对糖尿病肾病小鼠肾损
伤改善的保护机制，为对糖尿病肾病小鼠肾损伤改善的保护机制和
临床保健药物开发提供基础理论依据，具有一定理论和现实意义。 

1 材料与方法 
1.1 主要材料 
选择健康清洁，大小等量的 SPF 级雄性小鼠，共 90 只，所有

小鼠饲养于长沙医学院形态楼七楼实验室动物房，室温 25°C 左
右，湿度 50%-70%，实验前小鼠可以自由进食、饮水，适应环境
至少一周后开始实验。实验材料和试剂：甘磷酸胆碱(CdCl2 复合物)
试剂；链脲佐菌素(streptozotocin，STZ);盐酸罗格列酮片;胰岛素放免
试剂盒；葡萄糖测试盒、游离脂肪酸测试盒、糖化血红蛋白测试盒、
糖化血清蛋白测试盒；番石榴叶：番石榴叶干燥叶片。 

1.2 方法 
1.2.1 实验动物建模 
糖尿病建模动物设置 78 只，给予高脂饲料。喂养 4 周后，禁

食 12h，模型组腹腔注射 2%STZ 溶液(40mg/kg)，1 周后测定小鼠葡
萄糖负荷 2h 血糖(禁食 12h，给予 2g/kg 的葡萄糖灌胃，测 2h 后的
血糖)，筛选血糖值大于 11．1mmol/L 的小鼠确定为糖尿病小鼠。 

1.2.2 制备番石榴提取物 
番石榴叶片粉碎后取粗粉，参考郭莹[3]等的提取方式。 
1.2.3 分组及处理 
将 SPF 级雄性 90 只小鼠，分为空白对照组（A 组）：正常对照

组动物设置 12 只，给予基础饲料。番石榴叶低剂量组[B 组，
TTPGL-L，60mg/kg]、中剂量组[C 组，TTPGL-M，120mg/kg ] 、高
剂量组[D 组，TTPGL-H，240mg/kg] ，罗格列酮组[E 组，(rosiglitazone，
RSG，5mg/k]，DN 阳性对照组（F 组），每组各 12 只。低、中、高
剂量番石榴叶提取物组和罗格列酮组小鼠每天给予不同剂量的番
石榴叶和罗格列酮灌胃，DN 阳性对照组和空白对照组则给予同体
积的生理盐水灌胃。每天给药 1 次，连续给药 6 周。 

1.3 检测指标 
1.3.1 一般情况 
连续给药 6 周后，空腹状态取小鼠尾静脉血，用血糖仪测空腹

血糖(FBG)及肾小球形态学变化。 
1.3.2 生化指标检测 
禁食但进水 12h 后，注射 1%肝素钠，于眼底动脉取血冰浴中

静置 5min，3000r/min 离心 10min，取血清样品于-80℃保存备用。

按试剂盒所示方法测定血清中的甘油三酯(TG)、总胆固醇(TC)、用
放射免疫法测定 24 h 尿蛋白量的情况。 

1.4 统计学分析 
应用采用 SPSS23.0 软件进行处理。 
2 结果 
2.1 各组血糖和肾小球形态学变化情况 
与 A 组相比，其余各组血糖水平、总细胞数及基底膜厚度均显

著增加，组间比较有显著性差异(P<0.05）；与 F 组相比，B、C、D、
E 组血糖水平、总细胞数及基底膜厚度明显降低，组间比较具有显
著性差异(P<0.05），且随着番石榴叶提取物剂量的提高血糖水平、
总细胞数及基底膜厚度逐渐降低，但略低于 E 组。具体见表 1。 

表 1  各组血糖和肾小球形态学变化的比较（ sx ± ） 
组别   动物数（只） 血糖（mmol/L） 总细胞数（个/肾小球） 基底膜厚度
（nm） 
A 组      12        5.13±0.52       42.21±2.75         133.65±26.37 
B 组      12        24.36±3.05      61.54±3.01         218.62±37.23 
C 组      12        24.01±2.54      57.22±2.69         196.11±34.34 
D 组      12        22.78±2.72      50.16±2.65         169.07±32.29 
E 组      12        20.66±2.64      47.95±2.50         160.29±31.87 
F 组      12        25.32±2.87      81.42±5.09         310.26±59.25 

2.2 各组生化指标及 24h 尿蛋白情况 
与 A 组比较，小鼠 TG 、TC 和 24h 尿蛋白水平显著升高,差异均

有统计学意义(P<0.05)； 与 F 组比较，B、C、D 组 TG 、TC 和 24h
尿蛋白水平逐渐降低，差异均有统计学意义(P<0.05)；具体见表 2。 

表 2  各组生化指标及 24h 尿蛋白比较（ sx ± ） 
组别   动物数（只） TG（mmol/L） TC（mmol/L） 24h 尿蛋白（mg/24h）
A 组      12        0.76±0.09      1.88±0.15          6.81±1.29 
B 组      12        2.92±0.42      5.12±0.75         28.51±2.08 
C 组      12        2.84±0.35      4.01±0.54         20.11±1.73 
D 组      12        2.78±0.32      3.46±0.38         17.40±1.39 
E 组      12        2.50±0.37      2.49±0.44         13.28±3.20 
F 组      12        6.63±0.36      6.33±0.58         39.63±1.81 

3.讨论 
番石榴叶为桃金娘科植物番石榴的干燥叶及带叶嫩茎，在民间

传统具有健胃消食、捏肠止泻、杀虫止痒、收敛止血的作用[4]。近
年来研究发现[5-6]，它还具有很好的降糖、降脂作用,对黄曲霉素 B1
所致的大鼠肝癌具有较强的抑制效果,现代药理研究显示番石榴叶
中的黄酮类、酚酸类，三萜和倍半萜类等化学成分具有降血糖的活
性，最近的研究发现，它还可以对抗肿瘤，具有广阔的开发前景。 

Junod[7]创建(STZ 用量为 65 mg／kg)，其特点是注射 STZ 后 7h
即可在光镜下观察到大量的胰岛细胞坏死，1 d 后血糖即持续升高，
并在高水平上相对稳定，有较高成模率、低阴转率、低死亡率的特
点，称为速发型。明确该模型制作过程及其肾脏损害变化规律，对 
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糖尿病肾病研究具有积极意义。丁润蓉[8]采用紫檀芪对高脂高糖联
合 STZ 诱导的糖尿病大鼠进行了为期 6 周的干预，结果显示 2 型糖
尿病模型组大鼠基底膜增厚，系膜细胞增生，肾脏组织中 TGF-β
1 和α-SMA 蛋白表达水平升高，而紫檀芪干预后，2 型糖尿病大鼠
肾脏病理结构明显改善，TGF-β1 和α-SMA 蛋白表达水平降低。
王婧茹[9]研究显示，番石榴叶总三萜对能显著降低 2 型糖尿病大鼠
的血糖和血脂水平，明显改善糖尿病动物的糖脂代谢紊乱，升高血
清胰岛素水平。既往研究研究指出[10]，STZ 诱导速发型 DM 大鼠在
2 周内即可出现肾小球高滤过，超微病理显示系膜区基质增多，蛋
白尿分泌率上升，出现早期肾病的征象。而对何时出现典型的糖尿
病肾病表现，则未见明确研究。 

综上所述，番石榴叶化学成分多样，其有很多药理作用。本文
结果表明干预组比模型组具有明显的降血糖作用，而且在高浓度番
石榴叶提物治疗组中作用最明显，从而不仅验证了番石榴叶具有很
强地降血糖作用，而且为其有效成分的开发提供了科学的依据。 
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