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摘要 � 目的:研究止消通脉宁颗粒对糖尿病肾病的治疗作用。方法:用血液流变仪检测血液瘀滞度,观察止

消通脉宁颗粒的活血化瘀作用。通过灌胃给予甲状腺素 3 mg ,利血平 ( 0. 01 mg /10 g )来制造小鼠阴虚模型

并观察止消通脉宁颗粒对小鼠体重及耐力试验的影响。限制小鼠进食 1周, 制造气虚模型并观察止消通脉

宁颗粒对小鼠体重和外周血中 T淋巴细胞百分数的影响。结果:与模型组相比, 止消通脉宁颗粒能明显改

善大鼠的血液的瘀滞状态,延长小鼠耐力实验存活时间,升高大鼠体重、胸腺指数、脾脏指数。结论:止消通

脉宁颗粒能降低血瘀大鼠全血比粘度,有效改善血液瘀滞状态;对阴虚小鼠状态有较好的改善作用;同时对

气虚小鼠也有一定治疗作用。
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ABSTRACT� Objective: To investigate the e ffects o f Zhix iao Tongm a ining granules on d iabetic nephropathy. Methods: The b lood

stas is of ra ts w ere de tected by b lood rheom eter to investiga te the effects o f activating b lood circu la tion to diss ipa te b lood stasis o f Zh ix iao

Tongm a ining granules. The y in deficiencym ode l o fm icew eremade by intragastr ic adm in istra tion of thyrox in ( 3 mg) and reserp ine ( 0.

01 mg /10 g) fo r investigating the effec ts of body we ight o f ra ts and endurance test. M ice q i�deficiencym ode l o f we rem ade by lim iting

m ice food�intake for one w eek for investiga ting the e ffects of body we ight of rats and lym phocy te percentag e o f pe riphe ra l blood. R e�

sults: Com pared w ith model group, Zhix iao Tongm ain ing g ranu les can improve cond ition o f b lood stasis on ra ts, ex tend surviva l tim e of

m ice on stay ing pow er experim ent, increase body w eigh t o f rats, index number o f thymus, index num ber of sp leen. Conclusion: Zhix i�

ao Tongm aining granules can decrease who le blood spec ific v iscosity of b lood stasis rats, effective ly improve cond ition of b lood stasis.

Zh ix iao Tongm aining granules have the effec t of im prov ing the condition of y in deficency m ice, also have pa rt of the rapeutic action on

m ice w ith qi de fic iency.

KEY WORDS� Zhix iao Tongma in ing granules; d iabetic nephropathy; prom ting b lood c ircu la tion to remove blood stasis; inv igorating q i

� � 糖尿病肾病 ( d iabet ic nephropathy, DN )是糖尿

病主要的微血管病变之一,是 1型糖尿病的主要死

亡原因;而在 2型糖尿病中,其严重性仅次于冠状动

脉和脑血管动脉粥样硬化病变。如何阻止糖尿病肾

病的进展,已成为近年医学研究的热点问题。临床

应用证明,止消通脉宁具有延缓糖尿病肾病病人肾

功能衰竭和改善病人生存质量的功效
[ 1 ~ 4 ]

,且未发

现与药物相关的副反应。在此基础上, 将其开发成

符合国家新药标准的中成药具有重要的经济和社会

效益。止消通脉宁颗粒是在总结北京中医药大学吕

仁和教授治疗糖尿病肾病 30多年临床经验方剂的

基础上,改进制剂工艺而得
[ 1, 2]
。处方主要由黄芪、

大黄、瓦楞子等组成,具有益气培元、补肾健脾、化瘀

散结、泄浊解毒的功效。临床用于糖尿病肾病、高血

压肾损害、慢性肾炎、肾囊肿等各种原因引起的肾功

能不全和脾肾虚损兼血瘀、湿浊邪毒内停者。本研

究拟观察其对活血化瘀、滋阴补气之功效,为临床应

用提供实验依据。

1� 材料和方法
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1. 1� 材料 � 实验动物: ICR小鼠, 清洁级,动物合格

证号 SCXK (沪 ) 2002�0010; SD大鼠, 清洁级, 动物

合格证号 SCXK (沪 ) 2002�0010。止消通脉宁颗粒
( 1 g浸膏粉相当于生药 7. 37 g, 上海清风阁医药科

技有限公司,批号 20051011) ; 六味地黄丸组 (河南

省宛西制药股份有限公司, 批号 060376 ); 利血平

(上海复旦复华药业有限公司, 批号 050201)。血液

流变仪 LBY�N6B(北京普利生仪器有限公司 )。

1. 2� 方法
1. 2. 1� 止消通脉宁颗粒的活血化瘀作用 � SD大鼠

60只,随机分为 6组, 分别灌胃蒸馏水, 丹参片 2. 4

g /kg, 止消通脉宁颗粒 7. 2、14. 4和 28. 8 g /kg, 1次 /

d,连续 8 d,于末次给药后 2 h, 皮下注射 0. 8mL /kg

的肾上腺素注射液, 对照组皮下注射等体积生理盐

水, 4 h后再注射 1次,并于 2次间隔中,将大鼠置于

冰水中刺激 5m in,随后禁食;次日乙醚麻醉大鼠,心

脏采血 5 mL, 注入肝素化试管内, 血液流变仪检测。

1. 2. 2� 止消通脉宁颗粒的滋阴补气作用

1. 2. 2. 1� 止消通脉宁颗粒对阴虚模型 [ 5]
小鼠体重

及耐力试验的影响 � 取 20~ 25 g ICR小鼠 60只,雌

雄各半,随机分为正常对照组, 模型组, 六味地黄丸

组 ( 3. 6 g /kg), 止消通脉宁颗粒高、中、低 3个剂量

组 ( 57. 6、28. 8和 14. 4 g /kg ), 除正常对照组外,其

余各组动物灌胃给予甲状腺素 3 mg , 利血平 ( 0. 01

mg /10 g) , 1次 /d,连续 10 d, 同时灌胃相应药物或

蒸馏水, 1次 /d, 连续 10 d,并于末次给药后 1 h,将

小鼠尾部负重 (相当于小鼠体重 10%的重物 ) ,将动

物放入 20 � 水中,记录其存活时间。

1. 2. 2. 2� 止消通脉宁颗粒对气虚小鼠体重和外

周血中 T淋巴细胞百分数的影响 � 取 18~ 22 g昆

明种小鼠 60只,雌雄各半, 随机分为正常对照组,

模型组, 六味地黄丸组, 止消通脉宁颗粒高、中、低

3个剂量组, 除正常对照组外, 其余各组限制进食

量 [食料量为 100 ( g /kg d) ] , 1周, 造成气虚模

型,同时给药物或蒸馏水, 并于末次给药后 1 h, 尾

部取血涂片,血涂片自然干燥后, 置甲醛 �丙酮缓冲
液中固定 1 m in, 蒸馏水冲洗数次, 自然凉干, 将涂

片浸入孵育染色液中 45 m in用蒸馏水冲洗, 待干

后置甲基绿溶液复染 5 m in, 自然干燥, 浸入二甲

苯中漂洗 3m in。在油镜下计数 200个淋巴细胞,

计算 T淋巴细胞百分数。

1. 3 � 统计学处理 � 数据以  x ! s 表示, 采用

SPSS10�0软件进行方差分析。

2结果

2. 1� 止消通脉宁颗粒的活血化瘀作用 � 结果表明,

血瘀型大鼠不同切变率下全血比粘度,血浆比粘度

均非常显著增高, 提示大鼠出现血瘀现象。止消通

脉宁颗粒 3个剂量组均明显降低血瘀模型大鼠的全

血比粘度,高、中剂量组对低、中、高 3个切变率有明

显降低作用,提示止消通脉宁颗粒能改善血液的瘀

滞状态 ( 表 1)。

表 1� 止消通脉宁颗粒对 ∀血瘀#大鼠血液流变学的影响 ( n= 10,  x ! s )

组别 剂量 ( g /kg) 低切 中切 高切 血浆

正常对照组 - 10. 8 ! 1. 11 5. 93 ! 0. 69 4. 65 ! 0. 57 1. 35 ! 0. 10

模型组 - 17. 9 ! 2. 281) 8. 20 ! 1. 031) 6. 15 ! 0. 601) 1. 55 ! 0. 18

丹参片组 2. 4 12. 7 ! 0. 881) 6. 94 ! 0. 492) 5. 39 ! 0. 462) 1. 44 ! 0. 14

止消通脉宁颗粒组

� � 高剂量组 28. 8 12. 30 ! 0. 832) 6. 41 ! 0. 392) 4. 87 ! 0. 352) 1. 38 ! 0. 15

� � 中剂量组 14. 4 12. 90 ! 1. 162) 6. 88 ! 0. 361) 5. 37 ! 0. 292) 1. 46 ! 0. 29

� � 低剂量组 7. 2 14. 80 ! 1. 612) 7. 47 ! 0. 54 5. 78 ! 0. 42 1. 52 ! 0. 11

1) P < 0. 01,与正常对照组比较; 2) P < 0. 01,与模型组比较。

2. 2� 止消通脉宁颗粒的滋阴补气作用 [ 6]

2. 2. 1� 止消通脉宁颗粒对阴虚模型小鼠体重及

耐力试验的影响 � 结果表明, 模型组小鼠体重与

耐力实验中存活时间明显低于正常对照组, 表明

肾虚模型成功, 止消通脉宁颗粒各剂量组小鼠体

重与耐力实验存活时间均明显高于模型组, 表明

止消通脉宁颗粒对肾阴虚型小鼠有一定治疗作用

( 见表 2 )。

2. 2. 2� 止消通脉宁颗粒对气虚小鼠体重和外周血
中 T淋巴细胞百分数的影响 � 实验结果表明, 控制

饲料分笼饲养后 1周,造成了气虚模型,模型组小鼠

体重、胸腺指数、脾脏指数及 T淋巴细胞百分数明

显低于正常组,给予止消通脉宁颗粒后情况要明显

好于模型组,但尚未达到正常对照组水平。表明止

消通脉宁颗粒对气虚小鼠有一定治疗作用。 ( 见表

3、表 4 )。

3� 讨论

糖尿病属中医 ∀消渴病 #范畴。糖尿病肾病则
为消渴病继发病证。中医学将其归属于消渴病继发
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∀水肿#、∀胀满 #、∀尿浊 #、∀关格 #等范畴。在其辨

证和治疗方面, 前人积累了丰富经验。古人多从肾

虚立论,而现代医家普遍重视其血瘀病机,常用补肾

活血法,益气养阴、活血化瘀法,益气活血、健脾除湿

法等治疗糖尿病肾病,在改善症状、保护肾功能等方

面, 皆有一定疗效。

表 2� 止消通脉宁颗粒对阴虚模型小鼠体重及耐力实验的影响 ( n = 10,  x ! s )

组别 剂量 ( g /kg) 药前体重 ( g) 药后体重 ( g) 存活时间 ( s)

正常对照组 - 25. 9 ! 1. 21 33. 2 ! 3. 13 461 ! 61. 8

模型组 - 25. 4 ! 2. 02 23. 7 ! 4. 151) 282 ! 56. 31)

六味地黄丸组 3. 6 25. 4 ! 1. 38 28. 2 ! 3. 172) 387 ! 70. 73)

止消通脉宁颗粒组

� � 高剂量组 57. 6 25. 9 ! 2. 21 31. 3 ! 3. 393) 407 ! 81. 33)

� � 中剂量组 28. 8 26. 1 ! 1. 83 28. 2 ! 3. 412) 366 ! 52. 22)

� � 低剂量组 14. 4 26. 1 ! 1. 47 27. 8 ! 3. 202) 307 ! 89. 22)

1) P < 0. 01,与正常对照组比较; 2) P < 0. 05, 3) P < 0. 01,与模型组比较。

表 3� 止消通脉宁颗粒对气虚小鼠体重及胸腺及脾脏指数的影响 ( n = 10,  x ! s )

组别 体重 ( g) 胸腺 (m g) 脾脏 (m g) 胸腺指数 ( mg /10 g) 脾指数 (m g /10 g)

正常对照组 24. 5 ! 1. 8 93. 6 ! 13. 8 112. 5 ! 18. 0 38. 0 ! 4. 2 46. 0 ! 6. 1

模型对照组 18. 6 ! 1. 72) 53. 5 ! 14. 92) 64. 7 ! 12. 72) 28. 5 ! 6. 12) 34. 9 ! 6. 52)

六味地黄丸 22. 7 ! 1. 61) 83. 0 ! 15. 24) 97. 7 ! 14. 01)4) 36. 4 ! 4. 54) 42. 9 ! 3. 73)

止消通脉宁颗粒组

� � 高剂量组 22. 9 ! 1. 71) 4) 85. 6 ! 12. 94) 98. 0 ! 12. 61)4) 37. 5 ! 5. 74) 42. 8 ! 4. 84)

� � 中剂量组 21. 8 ! 1. 62) 4) 78. 0 ! 17. 01) 4) 92. 4 ! 16. 81)4) 35. 5 ! 5. 83) 42. 0 ! 5. 03)

� � 低剂量组 21. 1 ! 3. 32) 4) 72. 6 ! 13. 02) 4) 86. 7 ! 15. 042) 4) 34. 3 ! 4. 4 3) 40. 9 ! 4. 93)

1) P < 0. 05, 2) P < 0. 01,与正常对照组相比; 3) P < 0. 05, 4) P < 0. 01,与模型组相比。

表 4� 止消通脉宁颗粒对气虚小鼠 T淋巴细胞百分数的影响 ( n = 10,  x ! s )

组别 剂量 ( g /kg) 给药前体重 ( g) 给药后体重 ( g) T淋巴细胞数 T淋巴细胞百分数

正常对照组 - 20. 7 ! 1. 2 24. 5 ! 1. 8 101. 1 ! 10. 7 50. 6 ! 5. 4

模型对照组 - 20. 4 ! 1. 4 18. 6 ! 1. 72) 78. 8 ! 10. 62) 39. 4 ! 5. 32)

六味地黄丸 3. 6 20. 3 ! 1. 2 22. 7 ! 1. 61) 93. 8 ! 10. 34) 46. 9 ! 5. 24)

止消通脉宁颗粒组

� � 高剂量组 14. 4 20. 5 ! 1. 3 22. 9 ! 1. 71)4) 95. 6 ! 11. 54) 47. 8 ! 5. 84)

� � 中剂量组 28. 8 20. 6 ! 1. 4 21. 8 ! 1. 62)4) 92. 1 ! 9. 74) 46. 1 ! 4. 94)

� � 低剂量组 57. 6 20. 5 ! 1. 1 21. 1 ! 3. 32)4) 88. 9 ! 10. 71) 3) 44. 5 ! 5. 41) 3)

1) P < 0. 05, 2) P < 0. 01,与正常对照组相比; 3P < 0. 05, 4) P < 0. 01,与模型组相比。

� � 现代药理研究认为,黄芪主要含有三萜皂苷、黄

酮类、氨基酸、多糖类等成分,研究表明具有免疫调

节、抗炎降压、镇静镇痛、保肝、护心、清除多种自由

基等作用;瓦楞子是方中佐药, 主要成分是碳酸钙,

常用于治疗胃炎、消化性溃疡的复方制剂中;大黄是

方中使药,主要含有蒽醌类、二苯乙烯苷类、色酮类、

鞣质等成分,具有泻下、抗菌、抗炎、镇痛、降压、降血

脂等药理作用。

吕仁和教授对糖尿病肾病各期临床证候学进行

研究, 研制出止消通脉宁等适合糖尿病肾病不同阶

段的中药验方,取得了良好疗效。本研究结果表明,

止消通脉宁颗粒能降低血瘀大鼠全血比粘度, 有效

改善血液瘀滞状态; 对阴虚小鼠状态具较好的改善

作用;同时对气虚小鼠也有一定治疗作用。通过本

次实验,初步证明止消通脉宁对糖尿病肾病的相关

证候具有明显的改善作用,为其新药研究、临床应用

提供实验依据。
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