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阿魏酸钠对糖尿病大鼠肾脏抗氧化酶的影响 

赵同峰 ，邓华聪 ，肖玉君 ，赵江佩。’孙 辽 ，郑 丹 ，彭永 

(1．重庆医科大学临床学院内分泌科，重庆 400016；2，河南省焦作市第一人民医院神经内科，焦作 454000； 

3．重庆铁路医院内科，重庆 400014) 

【摘 要】目的：探讨阿魏酸钠 (sF)对糖尿病大鼠肾脏抗氧化酶的影响。方法：对链脲佐菌素 (STZ)诱导的糖尿病肾病 

大鼠灌胃给予SFI lOmg／kg／d，治疗8周，测定各组大鼠肾重／体重、血尿素氮(BUN)、血、尿肌酐、肌酐清除率(Ccr)、24h尿蛋 

白定量、血清果糖胺(FMN)、血清及肾脏超氧化物歧化酶 (SOD)、过氧化氢酶 (CAT)、丙二醛 (MDA)等。结果：糖 尿 

病x,-JN组大鼠肾重／体重、BUN、血肌酐 (Scr)、Ccr、24h尿蛋白定量、血清FMN显著高于正常对照组，治疗组肾重／体重、 

BUN、Ccr、24h尿蛋白定量、血清FMN显著低于糖尿病组。糖尿病对照组大鼠肾脏和血清SOD、CAT活性显著低于正常对照 

组，MDA显著高于正常x,-JN组，经sF治疗的糖尿病大鼠肾脏和血清SOD、CAT活性显著高于糖尿病对照组，MDA显著降 

低。结论：SF通过保护肾脏抗氧化酶，减轻氧化应激对糖尿病大鼠肾脏产生保护作用。 
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The effects of sodium ferulate on renal antioxidant enzymes in diabetic rats 

Z／-L40 Tongfeng,et al 

(Department ofEndocrinology,College ofClinical Medicine，Chongqing Medical University) 

t Abstract 1 067etive：To investigate the effects of sodium ferulate(SF)on the activity of renal antioxidant 

enzymes in diabetic rats．Methods：The diabetic rats induced by streptozotocin(STZ)were treated with SF(1 1 0mg／ 

kg)per day for 8 weeks．The renal weight／body weight，blood urea nitrogen(BUN)，serum and urinary creatinine， 

clearance rate of creatinine(Ccr)，proteinuria，the fructosamine(FMN)in serum and the antioxidant enzymes， 

including superoxide dismutase(SOD)and catalase(CAT)in serum and renal cortex were measured．The 

malondialdehyde(MDA)in renal cortex and serum were also measured．Results：The levels of BUN，serum 

creatinine(Scr)，Ccr，proteinuria and the FMN in serum，renal weight／body weight in the group of treatment were 

significantly lower than those in diabetic control group．In the diabetic control group，there were a higher level of 

M DA and a lower activity of SOD and CAT in serum and renal cortex than those in the normal control group． 

The abnormalities were significantly ameliorated in the group of treatment．Conclusion：Administration of SF to 

diabetic rats induced by STZ can ameliorate diabetic nephropathy．The beniffi cial effects may contribute to the 

reduced oxidant injury and the improvement ofthe activities of antioxidant enzymes in kidney． 

[Key wordsI Sodium ferulate；Malondialdehyde；Antioxidant enzymes；Diabetes mellitus；Diabetic nephropathy 

阿魏酸钠 (SF)是中药川芎 、当归的主要成分 

阿魏酸的钠盐，具有多种药理作用⋯。本研究旨在 

观察sF对糖尿病大鼠肾脏抗氧化酶的影响并探讨其 

对肾脏保护作用的机制。 

l 材料与方法 

1．1 糖尿病大鼠模型的建立与分组 

作者介绍：赵同峰 (1971． )，男，博士 

主要研究方向：糖尿病肾病。 

体重l 5O～200g的雄 ~Wistar大鼠 (购于重庆医科大学实 

验动物中心)24只，随机分为三组，每组8只：①正常对照 

组 (N组)；⑦糖尿病对照组 (DM组 )；④治疗组 (sF 

组)。用0．1mol／L无菌枸橼酸．枸橼酸钠缓冲液 (pH4．2)将 

链脲佐菌素(STZ，Sigma公司)配成0．45％的溶液，动物禁食 

l0h后，左下腹腔注射STZ，72h后尾静脉采血，查血糖 

(BG)>16．65mmol／L者为DM大 。实验期间自由进水、 

进食，不使用胰岛素及其他降糖药物 sF组每日以SF(广东 

利民治药厂提供)ll0mg~g灌胃，N组和DM组灌胃给予等 

量的生理盐水，为期8周。 

1．2 标本收集 

各组大鼠喂养8周后，于代谢笼中收集24h尿，离心，于 
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．30V冰箱中保存待查，之后从眶静脉采血，分离血清，处 

死大鼠取双肾，去掉肾包膜称重后，取肾皮质制成匀浆， 

．70V保存待查各指标。 

1．3 检 测指标 

①24h尿蛋白测定：考马斯亮兰法；②血、尿肌酐：除 

蛋白苦味酸法；③血尿素氮 (BUN)：二乙酰一肟法；④血 

清果糖胺 (FMN)：果糖胺法；⑤血清及肾脏超氧化物歧化 

酶 (SOD)：化学比色法：⑥血清及肾脏过氧化氢酶 

(CAT)：钼酸铵法；⑦血清及肾脏丙二醛 (MDA)：比 

色法；前述实验试剂盒均购于南京建成生物工程公司。⑧血 

甘油三酯 (TG)、总胆固醇 (TC)：分别用GPO．PAP法和 

HOD．PAP法，试剂盒购于北京中生物工程高技术公司；⑨ 

BG：葡萄糖氧化酶．过氧化酶法，试剂盒购于保定长城临床 

试剂公司；⑩肌酐清除率 (Ccr)：根据公式计算，并以体 

重进行矫正。 

1．4 统计方法 

所有指标均以2~s表示，组间比较采用方差分析。以JD 

<O．O5为有显著性差异。 

2 结 果 

2．1 实验动物的一般情况 

三组大鼠在实验结束后均死亡一只； 

sF组血糖显著高于N组(尸<0．01)，sF组BG与DM组 

相 比有 一 定 程 度 的 降 低 ， 但 无 显 著 性 差 异 

(尸>0．05)；DM组肾重／体重显著高于N组(尸<0．01)， 

sF组显著低于DM组(尸<0．05)，表1。 

2．2 血清FMN、TG、TC的变化 

DM组FMN显著高于N组 <0．01)，sF组显著低 

于DM组(P<0．05)；SF组TG水平与N组和DM组相 比 

有一定程度的降低，但无显著性差异CID>0．05)，N组 

和DM组TG水平亦无显著性差异； DM组TC显著高 

于N组，与DM组相比，SF组TC有一定程度的降 

低，但无显著性差异(P>0．05)，表l。 

2．3 24 h尿蛋 白定量 

DM组24 h尿蛋白定量显著高于N组(尸<0．01)， sF 

组显著低于DM组(尸<0．0 1)，表2。 

2．4 ‘g-功能的变化 

DM组血BUN、血肌酐 (Scr)、Ccr显著高于N 

组(P<0．01)，sF组血BUN、Ccr显著低于DM组(P< 

0．0l，Jp<0．O5)，SF组Scr高于N组、低于DM组，但 

均无显著性差异(P>0．O5)，表2。 

2．5 血清SOD、CAT、MDA的变化 

。嘲 Ⅱ 。．。 

表l各组大鼠血糖 (BG)、血甘油三酯 (TG)、总胆固醇 (TC)、血清果糖胺 (FMN)、肾重／体重水平 (2~s) 

与N组相比： 尸<0．05， P<0、01；与DM组相比： P<0．05 

表2 各组大鼠血尿素氮 (BUN )、血肌酐 (Scr)、肌酐清除率 (Ccr)、24h尿蛋白水平 (2~s) 

与N组相比： 0．05 0．01；与DM组相比：。P<0
．05， P<0、01 

表3各组大鼠血清、肾脏皮质超氧化物歧化酶 (SOD)、过氧化氢酶 (CAT)、丙二醛 (MDA)水平 (2~s) 

与N组相比： 尸<0,05， P<0．01；与DM组相比：。P<0．05， P<0、01 
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组MDA显著高于N组水平(尸<0．0I)，sF组显著低于 

DM组水平(尸<0．0I)，表3。 

2．6 肾组织SOD、CAT、MDA水平 

DM组肾脏SOD、CAT活性显著低于N组(尸< 

0．0I)，sF组SOD、CAT活性显著高DM组(尸<0，0I， 

P<0．05)。DM组肾脏MDA显著高于N组 (P<0．0I)， 

sF组显著低于DM组(尸<0．05)，表3。 

3 讨 论 

高糖状态下氧自由基的生成增多，抗氧化酶 

SOD、CAT等活性的低下，使机体抗氧化能力减 

弱、氧化应激增强【3 J。过量的自由基及其诱发的脂 

质过氧化损伤在促发糖尿病肾脏病变中具有重要作 

用 J。Kedziora—Komatowska等 曾报道DM大鼠尿蛋 

白的排泄量与MDA的含量显著正相关。而用抗氧化 

药物保护糖尿病大鼠肾脏抗氧化酶活性、抑制脂质 

过氧化反应，．可显著延缓糖尿病肾病 (DN)的进 

展 J。sF是一种较好的抗氧化剂，可有效保护 

SOD、CAT的活性，抑制脂质过氧化反应⋯。 本 研 

究发现糖尿病大鼠血清和肾脏SOD、CAT活性明显 

降低、MDA明显升高， sF可显著升高糖尿病大鼠 

肾脏和血清的SOD、CAT活性、降{k~MDA水平，表 

明糖尿病大鼠的抗氧化体系遭到破坏，sF可显著提 

高其抗氧化能力。本研究还发现与糖尿病对照组相 

比，治疗组大鼠的肾功能指标显著好转、肾重与体 

重之比显著降低、尿蛋白明显减少，表明sF对糖尿 

病大鼠的肾脏具有保护作用，机制可能与其保护抗 

氧化酶活性、清除 自由基 、抑制脂质过氧化反应有 

关。 

高糖条件下蛋白质可与葡萄糖等还原糖发生非 

酶促糖基化反应，首先形成早期糖化产物Amadori 

产物 (FMN 即为一种早期的糖化产物)，再经过 

进一步脱水、缩合形成不可逆性晚期糖基化终产物 

(AGEs)，后者在DN的发生、发展中起着重要的 

作用pJ。虽然有研究发现氧自由基在非酶糖化的早 

期阶段就产生，并认为非酶糖化开始于还原糖的自 

身氧化 ，但Fu等 ”在胶原蛋白一葡萄糖的反应体系 

中发现无氧环境和抗氧化剂不能影响果糖赖氨酸 

(FL)的形成，但能抑制羧甲基赖氨酸(CML)和戊糖 

甙啶 (pentosidine) (二者均为晚期糖化产物)的 

形成和胶原蛋白的交联，提示氧化作用主要在非酶 

糖化的第二阶段，亦即从Amadori产物转变为AGEs 

的过程中起作用。因此本研究治疗组血清FMN与对 

照组相 比显著降低可能与治疗组血糖有一定程度的 

降低有关，而不大可能是sF抗氧化的结果。 

DM可发生异常的高脂血症，高脂血症及氧 自 J 

由基诱发的脂质过氧化在DN的进展 中起着重要的 

作用 。本研究中糖尿病组大鼠TC显著升高，TG 

无显著性变化，可能与大鼠喂养的时间较短有关。 

有资料显示sF是一种有效的降脂药物【1 ，但在本研 

究中SF未能表现出良好的降脂效果，因此对于其降 

脂作用还需要进一步研究。 

总之，本研究表明sF具有保护糖尿病大鼠肾脏 

抗氧化酶，抑制氧化 应激，延缓DN发展的作用， 

具有较好的临床应用前景。 
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比较了ED组与正常组中的教育程度，结果表明两 

组之间受教育程度无显著差异，受教育程度与ED患 

病率没有显著相关性。而MMAS的研究中 将教育 

程度分为高中、大学、研究生三个等级，提示较高 

社会经济状况，特别是受过较高教育者可能较少患 

ED。本研究在不考虑年龄时，CIEF总得分和各问 

题得分表现为受教育程度越高，其得分越高，但在 

同一年龄组内，不同教育程度与CIEF得分和性频率 

的差异无显著性；在Logistic回归模型分析里，不管 

是评分还是自评ED中，教育均被选人模型，其回归 

系数为负值，而在同一年龄组内，ED的相关因素并 

没有教育，年龄因素是产生这种假象的原因。 

早泄也反映性功能状况，是性生活不协调的重 

要方面，它逐渐成为就诊的原因。国内研究其患病 

率占成年男性的35％一50％【7】。本组早泄的患病率仅 

为8．1％，但在各年龄组中的患病率不同，随年龄增 

大而呈上升趋势，即在l8—29岁组中早泄的患病率 

为0．9％，在60—69岁组中为34．9％。这与对早泄定 

义的理解不同得出的结论不一致有关，如按配偶的 

满意程度等来计算，早泄的患病率会高些。早泄的 

Logistic回归模型分析显示手术，焦虑，吸烟量与吸 

烟年数为其危险因素；而性频率增加，不会导致早 

泄。 

性交频率是指每月性交的次数，它反映性功能 

状况。从各年龄组来看，低年龄组的性交频率显著 

高于高龄组，即从每月性交次数<10次／月和≥l0次／ 

月作为标准，如在l8—29岁组为<10次／月43．5％、 

≥l0次／月56．5％；60—69岁组为<10次／月98．5％、≥ 

l0次／月1．5％。这反映在中老年男子中年龄因素不仅 

影niXED的患病率，同时也影响着性交的次数。多元 

线型逐步回归分析在不同年龄组内都选人了婚姻， 

夫妻关系，表明有无性伴侣或婚姻生活以及夫妻关 

系的好坏影响着性活动的频率。在一些年龄组，职 

业、家境、教育程度同性交频率有一定的关系，可 

能与接受较高教育的人有理想的职业，满意的经济 

生活及和谐的家庭环境有关。 
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