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强度近似于双氯芬酸钠软膏。从实验中可知，紫

杉醇镇痛作用主要出现在造模 10~60 min，提示药

物的镇痛作用与其参与炎症机制有关[13]。 

本课题的研究显示，通过薄膜分散法及高压

微射流技术的应用，制备的紫杉醇脂质体粒径分

布均 ，平均粒径集中在 100 nm 左右，能够透过

表皮减少甲醛致痛小鼠舔足次数、减轻致炎大鼠

足爪的肿胀程度，证明其具有较好的镇痛抗炎作

用。将紫杉醇药物制成外用制剂，可以用于治疗

局部由炎症引起的肿胀和疼痛，使用方便，减少

或避免口服用药物引起的不良反应。本研究为今

后该制剂的进一步开发奠定了基础，为炎性疼痛

患者提供了新的治疗途径。 
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非诺贝特对糖尿病大鼠肾功能改善作用及抗氧化应激机制 
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(天津市南开医院，天津 300100) 

 
摘要：目的  研究非诺贝特对糖尿病大鼠肾功能的改善作用及其机制。方法  大鼠一次性腹腔注射链脲佐菌素 65 mg·kg1

制备糖尿病模型，随机分为对照组、模型组，非诺贝特低、中、高剂量(20，40，80 mg·kg1)组，每组 10 只，每天灌胃

给予相应剂量的非诺贝特，于第 8 周末测尿白蛋白(Alb)、视黄醇结合蛋白(RBP)和肌酐；腹主动脉取血，测定血糖和糖

化血红蛋白(HbA1c)。取出肾脏，一部分肾组织用 4 ℃生理盐水冲洗后，称重研磨制成匀浆，再离心，取上清液测定 MDA、

SOD 活性、GSH 活性、NO 含量、NOS 活性和 Na-K-ATP 酶活性。另一部分肾组织光镜下检测组织病理学变化。结果  与

对照组相比，模型组 Alb 和 RBP 明显升高(P<0.05)，肾组织中 NO 含量、NOS、GSH 和 SOD 活性明显降低(P<0.05)、MDA

含量明显升高，Na-K-ATP 酶活性降低(P<0.05)，肾组织病理损伤严重。与模型组相比，非诺贝特 80 mg·kg1 组 Alb 和 RBP

明显降低(P<0.05)，肾组织中 NO 含量、NOS、GSH-Px 和 SOD 活性明显上升、MDA 含量明显下降，Na-K-ATP 酶活性

升高(P<0.05)，肾组织病理损伤减轻。结论  非诺贝特能降低糖尿病大鼠肾脏损伤起保护作用，这可能与提高肾脏抗氧化

应激损伤有关。 
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Protective Effect and Anti-oxidative Stress Mechanism of Fenofibrate in the Kidney of Diabetic Rats  
 
HUA Guoping, NING Jie*(Tianjin Nankai Hospital, Tianjin 300100, China) 
 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To observe the protective effect of fenofibrate(FF) in the kidney of diabetic rats and mechanism 
of anti-oxidative stress. METHODS  All the rats were randomly divided into normal control group, model group and FF (80, 40, 

20 mg·kg1) group. Diabetic models were established by a single injection of streptozotocin(STZ). Then model group were given 

distilled water and FF(80, 40, 20 mg·kg1) groups were fed with FF. After 8 weeks, Alb, RBP in urine and blood glucose and 
HbA1c were detected. The renal tissue was acquired for measuring MDA, SOD, GSH, NO, NOS and Na-K-ATP. 
Histopathological changes in renal tissues were detected. RESULTS  Compared with normal control group, Alb and RBP and 

renal concentration of MDA of FF 80 mg·kg1 group increased significantly(P<0.05), while the activity of SOD, NO, NOS, 
Na-K-ATP and GSH decreased significantly(P<0.05). Compared with model group, Alb and RBP and renal concentration of 

MDA of FF 80 mg·kg1 group decreased significantly(P<0.05), while the activity of SOD, NO, NOS, Na-K-ATP and GSH 
increased significantly(P<0.05). Histopathology of rats in model group showed renal tubular injury, basophilic change, atrophy, 
or cystic expansion, mild interstitial inflammatory infiltration while it showed interstitial inflammatory infiltration in FF 80 

mg·kg1 group. CONCLUSION  FF plays a protctive role on diabetic rats renal damage, which may be related with inhibition 
of oxidative stress. 
KEY WORDS: fenofibrate; diabetic nephropathy; oxidative stress; renal protection 

 

糖尿病肾病(diabetic nephropathy，DN)是糖尿

病引起的严重和危害性 大的慢性并发症，是糖

尿病患者的主要死亡原因之一[1-3]，其发病机制尚

未完全阐明，通常认为反应性氧化产物过多是造

成 DN 各种损害的共同机制之一[4-6]，目前研究已

经确定高血糖是产生 ROS 过多的直接原因[7]，大

量研究已证实，抗氧化具有保护肾脏的作用[8]，因

此提高机体抗氧化能力对于 DN 的早期预防和治

疗具有重要的意义，近年来很多动物和临床研究

显示非诺贝特(fenofibrate，FF)作为降低胆固醇的

药物的另一个强大作用是提高机体抗氧化能力[9-12]，

对机体有显著保护作用，但 FF 对 DN 的保护作用

研究较少。因此，本研究观察 DN 大鼠氧化应激水

平，并采用 FF 进行干预，探讨 FF 对 DN 大鼠肾

脏氧化应激水平的影响及其对肾功能的改善作

用，为进一步临床应用 FF 进行辅助治疗 DN 提供

可能的实验依据和理论基础。 

1  材料与方法 

1.1  试剂 

FF(杭州民生药业有限公司，批号：215204)；

超氧化物歧化酶(superoxide dismutase，SOD，批

号：20120410)，丙二醛(malondialdehyde，MDA，

批号：20120303)，谷胱甘肽过氧化物酶试剂盒

(glutathione peroxidase，GSH，批号：20120417)，

一氧化氮(nitricoxide，NO，批号：20120623)，一

氧化氮合酶试剂盒(nitricoxidesynthase，NOS，批

号：20120711)均购自南京建成生物工程研究所；

链脲佐菌素(streptozotocin，STZ，美国Sigma公司)。 

1.2  动物 

SPF 级 SD 大鼠，体质量为 200~240 g，♂，

由北京维通利华实验动物技术有限公司提供，动

物许可证号：SCXX(京)2007-0001，实验动物使用

许可证号：SYXK(津)2009-0001。 

2  方法 

2.1  动物处理与分组[13] 

大鼠适应性喂养 1 周，随机分为对照组和糖

尿病组，禁食不禁水 12 h 后，糖尿病组一次性腹

腔注射 STZ 65 mg·kg1(STZ 溶于 0.1 mol·L1、pH 

4.2 的柠檬酸/柠檬酸钠缓冲液中，现配现用，冰浴

保存)，72 h 后，禁食不禁水测定大鼠空腹血糖，

挑选血糖含量>16.7 mmol·L1 大鼠为糖尿病模型

大鼠，参考大鼠体质量，挑选造模成功的大鼠随

机分为模型组和 FF 高、中、低剂量组(80，40，

20 mg·kg1)，每组 10 只，FF 高、中、低剂量组 1

次·d1 给予相应剂量的 FF，对照组和模型组给予

相应的生理盐水，持续 8 周。 

2.2  指标的检测 

第 8 周末次给药后将各组大鼠放于代谢笼中

收集 24 h 尿液，测尿白蛋白(Alb)、视黄醇结合蛋

白(RBP)和肌酐，然后在无菌条件下打开腹腔，腹

主动脉取血，测定血糖和糖化血红蛋白(HbA1c)。

取出肾脏，取出 1 g 肾组织加入 9 mL 生理盐水于

玻璃 浆管中制成 10%组织 浆， 浆机 浆后

于 4 ℃ 13 333 r·min1 离心 20 min，取上清，严格
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按照试剂盒说明测定 MDA 水平、SOD 活性、GSH

活性、NO 含量、NOS 活性和 Na-K-ATP 酶活性。 

2.3  HE 染色对病理组织学的检测 

肾脏用 10%甲醛固定 48 h，经常规取材，脱

水后石蜡包埋，制片，HE 染色，在光镜下检查。 

2.4  统计方法 

采用 SPSS 13.0 统计软件进行分析。数据以

sx  表示，采用单因素方差分析统计，以 P<0.05

为差异有统计学意义。 

3  结果 

3.1  FF 对糖尿病大鼠血糖和 HbA1c 的影响 

与对照组相比，模型组大鼠血糖和 HbA1c 含

量明显升高 (P<0.05)；FF 各剂量组 (80，40，

20 mg·kg1)中血糖和 HbA1c 含量与对照组相比明

显升高(P<0.05)，与模型组相比差异无统计学意

义。结果表明，FF 对糖尿病大鼠血糖和 HbA1c 含

量没有直接的作用，结果见表 1。 

表 1  FF 对糖尿病大鼠血糖和 HbA1c 的影响(n=10, sx  ) 

Tab. 1  Effect of fenofibrate on blood glucose and HbA1c 
in diabetic rats(n=10, sx  ) 

组 别 血糖/mmol·L1 HbA1c/% 

对照组 3.86±1.87 3.77±0.43 

模型组 21.11±1.271) 12.26±3.981) 

FF 高剂量组 26.79±3.221) 12.17±2.191) 

FF 中剂量组 21.20±3.751) 13.79±4.521) 

FF 低剂量组 23.97±4.101) 12.92±4.051) 

注：与对照组比较, 1)P<0.05。 

Note: compared with normal group, 1)P<0.05. 

3.2  FF 对糖尿病大鼠尿液 Alb 和 RBP 的影响 

试验采用收集 24 h 尿液，为了排除尿量的影

响，Alb 和 RBP 均以 Ucr 校正，结果显示：与对

照组相比，模型组大鼠尿液 Alb 和 RBP 水平明显

升高(P<0.05)，FF 高剂量组(80 mg·kg1)治疗效果

较好， 40， 20 mg·kg1 组也有治疗效果， FF 

40 mg·kg1 组 与 模 型 组 相 比 有 显 著 性 差 异

(P<0.05)，但与对照组相比仍存在显著性差异

(P<0.05)。结果见表 2。 

3.3  FF 对糖尿病大鼠肾脏 MDA 水平和 GSH 及

SOD 活性的影响 

与对照组相比，模型组大鼠 MDA 水平明显升

高，而 SOD、GSH 活性明显下降(P<0.05)；经 FF

干预后，FF 高剂量组(80 mg·kg1)MDA 水平明显

下降而 SOD、GSH 活性明显升高(P<0.05)，与对

照组相比差异无统计学意义； FF 中剂量组

(40 mg·kg1)有一定的治疗效果，使 MDA 水平明

显下降而 SOD、GSH 活性明显升高(P<0.05)，但与

对照组相比仍有显著性差异(P<0.05)。结果见表 3。 

表2  FF对糖尿病大鼠尿液Alb和RBP的影响(n=10, sx  ) 

Tab. 2  Effect of fenofibrate on Alb and RBP in diabetic 
rats(n=10, sx  ) 

组 别 Alb RBP 

对照组 22.9±7.8 12.487±1.196 

模型组 94.7±12.61) 41.834±4.9171) 

FF 高剂量组 26.3±3.92) 14.429±3.1812) 

FF 中剂量组 47.6±11.61) 2) 22.269±1.8761) 2) 

FF 低剂量组 85.9±9.61) 18.759±1.4141) 2) 

注：与对照组比较, 1)P<0.05；与模型组比较, 2)P<0.05。 

Note: compared with normal group, 1)P<0.05; compared with model 
group, 2)P<0.05. 

表 3  FF 对糖尿病大鼠肾脏 MDA 水平和 GSH 及 SOD 活

性的影响(n=10, sx  ) 

Tab. 3  Effect of fenofibrate on MDA level, GSH and SOD 
activities of kidney tissue in diabetic rats(n=10, sx  ) 

组 别 
SOD/μmol·g1

蛋白 

GSH-Px/μmol·g1

蛋白 
MDA/μmol·g1

对照组 97.3±17.8 289.1±49.7 0.46±0.17 

模型组 46.5±11.81) 177.2±34.41) 1.56±0.471) 

FF 高剂量组 87.2±32.12) 257.4±37.92) 0.63±0.222) 

FF 中剂量组 73.4±16.21)2) 226.8±13.51) 2) 0.89±0.121) 2)

FF 低剂量组 44.5±11.71) 187.9±31.41) 1.46±0.581) 

注：与对照组比较，1)P<0.05；与模型组比较，2)P<0.05。 

Note: compared with normal group, 1)P<0.05; compared with model 
group, 2)P<0.05. 

3.4  FF 对糖尿病大鼠肾皮质 NO 含量、NOS 和

Na-K-ATP 酶活性的影响 

与对照组相比，糖尿病大鼠 NO 水平明显降

低、Na-K-ATP 酶和 NOS 活性明显下降(P<0.05)；

经 FF 干预后，FF 高剂量组 NO 水平、Na-K-ATP

酶和 NOS 活性明显升高(P<0.05)，与对照组相比

差异无统计学意义，FF 中、低剂量组有一定治疗

效果，使 NO 水平明显下降，而 NOS、Na-K-ATP

酶活性明显升高(P<0.05)，但与对照组相比仍有显

著性差异(P<0.05)。结果见表 4。 

3.5  FF 对糖尿病大鼠肾组织病理学的影响 

在光镜下检查证实，对照组大鼠肾小球、肾

小管结构清晰、形态正常，无异常病理表现。模

型组大鼠肾脏病理形态学产生一定的变化，主要

表现为肾小管弥漫性肾小管浊肿变性，部分管腔

扩张，间质增生、炎性细胞浸润，肾小球萎缩、
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上皮细胞空泡变性，肾小囊内水肿液滞留。经 FF

干预后，FF 高剂量组(80 mg·kg1)病理变化减轻，

表现为轻度炎性浸润；FF 低剂量组(20 mg·kg1)炎

性细胞浸润，上皮细胞空泡变性。结果见图 1。 

表 4  FF 对糖尿病大鼠肾脏 NO 水平、NOS 和 Na-K-ATP

酶活性的影响(n=10, sx  ) 

Tab. 4  Effect of fenofibrate on NO level, NOS and 
Na-K-ATP activities of kidney tissue in diabetic rats(n=10, 

sx  ) 

组 别 
NO/ 

μmol·g1 蛋白 

NOS/ 

nmol·min1·g1 蛋白 

Na-K-ATP/ 

μmol·g1 蛋白 

对照组 0.66±0.42 0.83±0.01 2 106.7±219.5 

模型组 0.27±0.121) 0.46±0.021) 1 283.5±314.61)

FF 高剂量组 0.60±0.282) 0.78±0.012) 1 992.3±311.72)

FF 中剂量组 0.51±0.311)2) 0.59±0.021) 2) 2 017.5±139.21)2)

FF 低剂量组 0.35±0.101) 0.53±0.021) 1 598.0±176.31)2)

注：与对照组比较，1)P<0.05；与模型组比较，2)P<0.05。 

Note: compared with normal group, 1)P<0.05; compared with model 
group, 2)P<0.05. 

 
图 1  FF 对糖尿病大鼠肾组织病理学的影响(100×) 

Fig. 1  Effect of fenofibrate on histopathological changes of 

renal tissues in diabetic rats(100×) 

4  讨论 

DN 是终末期肾功能衰竭和糖尿病患者死亡

的主要原因，且发病率逐年上升，给社会和个人

造成了巨大负担，微量白蛋白尿是 DN 早期主要临

床表现。DN 患者尿微量白蛋白排泄增加，提示其肾

脏血管内皮损害，是诊断早期 DN 的金指标[14]，本

实验采用 STZ 制备糖尿病大鼠模型，其血糖和糖

化血红蛋白显著升高，8 周后发现其 Alb 和 RBP

显著升高，表明糖尿病大鼠已逐步进展为 DN，给

予 FF 干预后，Alb 和 RBP 显著下降，而血糖和

HbAlc 并无显著变化，提示 FF 对 DN 有一定保护

作用，且这种保护作用独立于降糖作用之外。 

DN 病程发展中，增加的自由基产物和抗氧化

剂防御系统活性的减低可引起糖尿病状态下氧化

应激的加剧，造成恶性循环[15]。 

目前，研究已经确定在高血糖的影响下能产

生 ROS 的多种细胞，包括肾小球系膜细胞、肾小

管上皮细胞和血管平滑肌细胞，MDA 是脂质过氧

化产物，通过 MDA 含量可以反映脂质过氧化程

度，SOD、GSH 是机体主要抗氧化酶，SOD 和 GSH

水平是反映机体抗氧化能力的重要标准[16-17]。本

研究中，通过连续 8 周给予 FF 发现可以显著降低

MDA 含量，提高 GSH 和 SOD 活性，说明 FF 可

以提高肾脏的抗氧化应激能力。 

Na-K-ATP 酶是判断肾脏病情的重要标志，反

映肾基底膜的损伤程度[18]。肾脏病理组织学检查

同样证实给予较长时间的 FF 后，会明显改善糖尿

病大鼠引起的肾脏嗜碱性变以及炎性浸润。肾脏

病理形态及肾功能明显改善，FF 中、低剂量组中

肾脏氧化指标则只出现部分缓解和减轻，进一步

说明 FF 对肾脏的保护作用存在剂量关系。 

NO、NOS 也是机体抗氧化能力重要指标[19]，

NO 代谢参与内皮依赖性血管舒张(EDVR)和组织

损伤机制，EDVR 作用减弱在微血管并发症的发

生、发展中起重要作用。体内 NO 生成的主要限速

因素是 NOS，临床上常根据患者的 NOS 水平判断

其 NO 的分布和量。本研究发现，糖尿病模型大鼠

NO 含量降低，NOS 活性降低，提示糖尿病大鼠对

血管内皮细胞和 NOS 活性有损伤作用，经过 FF

干预后，NOS 活性增加，NO 含量升高，进一步显

示 FF 对肾脏氧化损伤的保护作用。 

本研究通过体内动物实验证实，FF 对肾脏产

生直接的保护作用，对糖尿病大鼠肾功能的损伤

具有改善作用，且可能存在一定的剂量关系，其

改善的机制可能是与降低肾脏组织 MDA 含量，显

著增加 GSH 含量和 SOD 活性，提升 NO 含量、

Na-K-ATP 酶和 NOS 活性有关，从而提高机体组

织抗氧化能力，对于目前临床上 DN 的治疗提供了

参考依据，可能成为一个新的用于 DN 肾功能损伤

改善治疗的辅助药物，但这需要更进一步的临床

试验验证。 
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银杏内酯 B 对大鼠心肌缺血再灌注损伤的保护作用及机制研究 
 

熊年 1，韦晟 2
(1.安吉县人民医院，浙江 安吉 313300；2.南京市鼓楼医院，南京 210000) 

  
摘要：目的  探讨银杏内酯 B(ginkgolide B，GB)对心肌缺血再灌注损伤大鼠模型的心肌保护作用及其保护机制。方法  建

立大鼠心肌缺血再灌注模型，100 只 SD 大鼠随机分为 5 组：假手术组，缺血再灌注模型组，GB 高、中、低剂量组(60.0，

30.0，15.0 mg·kg1)，每组 20 只，于手术前灌胃给药 7 d。通过开胸结扎冠状动脉左前降支 30 min 后松开再灌注，形成

心脏局灶缺血再灌注模型。造模 48 h 后检测心功能变化，染色计算梗死面积，病理切片染色评价氧化应激的程度，RT-PCR

和 Western blot 分别监测心肌细胞中凋亡相关蛋白 Bcl-2、Bax 的变化，及 p-Erk、p-Jnk、p-p38 磷酸化水平变化。结果  GB

预处理能显著改善大鼠缺血再灌注损伤后的心功能；GB 中、高剂量组可显著降低 Erk，Jnk 及 p38 磷酸化；激活抗凋亡

和抗氧化通路，发挥对心肌缺血再灌注的保护作用。结论  在缺血再灌注前连续给药 GB 能缩小缺血再灌注损伤造成的梗

死面积，改善心功能。这一保护作用可能是通过抗氧化和抗凋亡信号通路综合作用实现的。 
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