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【摘* 要】目的：研究中药泽黄颗粒对糖尿病（AG）大鼠肺组
织水通道蛋白#!（TUM#!）表达的影响. 方法：ZA大鼠 ’" 只，
高糖高脂饲料喂养并用链脲佐菌素（Z/W）腹腔注射制作 AG
大鼠模型，$ 4@后挑选成模大鼠随机分到模型组、观察组、对
照组，每组 !" 只. 给药 $ 4@后观察肺组织的病理改变并用免
疫组化方法检测 AG 大鼠肺组织 TUM#! 的表达. 结果：AG
大鼠肺泡间隔及毛细血管壁增厚，模型组肺组织 TUM#! 表达

下降，观察组较模型组和对照组表达升高（8 ^ ". "(）. 结论：
AG时大鼠肺组织微循环障碍，TUM#! 表达下降，提示 TUM#!
参与 AG肺水肿的发生发展，泽黄颗粒可调节 TUM#! 表达水
平，改善肺组织病理改变.
【关键词】糖尿病；肺 _损伤；水孔蛋白类；泽黄颗粒
【中图号】‘$2(. (* * *【文献标识码】T

GH 引言
糖尿病（<65V0?0F 40116?;F，AG）可引起脏器的慢

性损害和功能异常，主要病理改变为微血管病变. 对
AG引起肺微血管损害主要是肺脏明显肿胀，组织间
大量液体聚集［!］，水通道蛋白家族（TUMF）在 AG 引
起微血管并发症发生发展中起重要作用［$］. 我们研
究的目的是观察中药泽黄颗粒（WL,X）在 AG 肺组
织微血管的病理学改变中的作用和对水通道蛋白#!
（TUM#!）表达的影响.

!H 材料和方法
!. !H 材料H ) 周龄雄性 ZMN级 ZA大鼠［第四军医大
学实验动物中心提供，医动证字 ZD a ,（军）$""’#
""!］’" 只，体质量（!’( b !$）9. ZMN 级饲养环境，
环境温度为 $c d $(e，!$ _ !$ E 昼夜规律，按每笼 (
只喂养. 随机分为 AG 模型组（模型组），WL,X 观察
组（观察组），美吡达对照组（对照组）+ 组.

TUM#! 兔抗鼠多克隆抗体购自美国 DE046=@8
（Tf+$%$）；辣根过氧化物酶标记的二抗（羊抗兔，北
京中杉公司）；链脲佐菌素（Z?C0B?@\@?@=68，Z/W，Z6945
公司）；WL,X（丹参、泽兰、黄芪等）西京医院药剂科
中药制剂室煎制，浓缩成稠膏后，)e储藏备用；美吡
达片（购自上海第十五制药厂）.
!. IH 方法
!. $. !* 造模和给药* 将 ’" 只大鼠同时给予进食高
胆固醇、高糖混合饲料，即普通饲料中加入 !"" 9 _ X
猪油、!"" 9 _ X 葡萄糖、!" 9 _ X 胆固醇、$" 9 _ X 蛋黄
粉、$ 9 _ X胆酸钠. 各组大鼠在高糖高脂饲料喂养 )
[>后尾静脉注射低剂量 Z/W（+" 49 _ >9）! 次. 注射 !
4@后测定各组大鼠血糖值和尿糖. 挑选血糖值高于
%. 2 44@1 _ X，尿糖阳性者为 AG 大鼠，共选出 AG 大
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鼠 !" 只（成模率 #"$）% 随机将 !" 只 &’ 大鼠分为
模型组、观察组、对照组中，每组 (" 只% 观察组动物
给予 )*+,稠膏（浓缩后克含生药 "% ""#( -），按每日
#% # - . /- ( 次灌胃（灌胃剂量按大鼠用药剂量为人的
(" 倍计算）% 对照组动物给予美吡达（搅碎后蒸馏水
溶解，配成 "% # - . , 浓度），按 # 0- . /- 剂量每日 ( 次
灌胃；模型组动物同时给予等剂量生理盐水灌胃% 实
验期间，所有动物在同一条件下，室温保持在 1" 2
134，相对湿度 3"$ % 模型组、治疗组、观察组动物继
续给予高糖高脂饮食，自由饮水%
(% 1% 15 取材5 至 (6 7/时，各组大鼠禁食 (6 8，不禁
水后，以 1#" - . ,乌拉坦（3 0, . /-）腹腔麻醉后腹主
动脉取血 9 0,，加入肝素锂抗凝管中于 3 8内检测血
糖、血肌酐、尿素氮% 开胸充分暴露手术视野，分离肺
组织，将肺组织迅速放入装有 3" - . , 甲醛的瓶中固
定% 右肺中、下叶做病理学观察，左肺做免疫组化染
色（39 2 :1 8后逐级脱水，常温石蜡包埋，切片，苏木
精;伊红染色，光镜下观察）%
(% 1% !5 <=>;( 免疫组化5 用 >?@ 液冲洗玻片标本 !
A ! 0BC% 随后用 (D3" 的 !"" 0, . , *1E1 % >?@ !:4
!" 0BC% >?@液冲洗 ! A ! 0BC% 用含 FGBHIC;J 的小牛
血清封闭特异部位 !:4 !" 0BC% >?@ 液冲洗 ! A !
0BC% 样品片加 (D#" 兔抗鼠 <=>;( 抗体 #" !, !:4
下密封孵育 !" 0BC% >?@ 液冲洗 ! A ! 0BC % 加辣根
过氧化酶标记的羊抗兔 K-L #" !,在 !:4 下孵育 !"
0BC% >?@液冲洗 ! A ! 0BC% 加 <?M酶在 !:4下静置
!" 0BC% >?@液冲洗 ! A ! 0BC% 硫酸镍胺醋酸缓冲液
#" 0,和 #" 0, 蒸馏水溶解 &<? (# 0- 过滤后的溶
液混合，加入葡萄糖 1"" 0-，氯化胺 3" 0-，最后放入
葡萄糖氧化酶 ( 0-混匀% 1" 2 !" 0BC 显色% 最后用
蒸馏水冲洗 ! 次玻片，存片，观察拍照% 对照片第一
抗体用 >?@液代替，其他步骤同样品片% 肺泡间质中
微血管呈现棕黄色为阳性，所有切片放大倍数为

3""% 每组随机取 # 只动物，每只动物 <=>;( 染色各
取 ! 张切片，各观察 (" 个视野，面积为 39" """ 001，

免疫组化结果以单个视野下阳性微血管数表示%
统计学处理：所有定量资料均采用 ! " #表示，应

用 @>@@("% " 统计软件进行单因素方差分析，多个样
本均数间两两比较采用 @N+;$检验%

!" 结果
!% #" 大体观察" 模型组大鼠精神萎靡、倦怠懒散，体
臭难闻，均出现多饮、多食、多尿（“三多一少”）症状，

早期体质量不同程度地有所增加，9 7/ 后体质量下
降，消瘦，挠痒，毛发粗糙坚硬，尾部发黑、有脱皮现

象；后期出现腹胀% 观察组和对照组动物的一般情况
较好，体质量比较稳定，“三多一少”症状较模型组动

物明显减轻，皮毛较光泽，后期没有观察到腹胀% 对
照组、观察组动物各死亡 ( 只，模型组动物死亡 1 只%
!% !" 肺组织的病理学" 模型组动物肺体积增大，渗
出明显 ，肺缘钝圆，切面质实，包膜下有点、片状出

血；观察组和对照组动物较模型组上述病变减轻% 镜
下观察，模型组动物见肺泡腔缩小，肺泡数量增多，肺

泡隔明显增宽，成纤维细胞数量增加，毛细血管基底

膜增厚，血管扩张淤血，腔内充满红细胞，有较多中性

粒细胞浸润（图 (<）；观察组和对照组动物肺组织上
述改变减轻（图 (?，M）%

<：模型组肺泡隔明显增宽，毛细血管基底膜增厚，血管扩张淤血，腔

内充满红细胞；?：观察组；M：对照组肺组织较 <组上述改变减轻%

图 (5 各组大鼠肺组织病理切片5 *O A 3""
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!! "# 各组动物血糖与生化指标# 模型组动物血糖，
血肌酐（"#$），尿素氮（%&’）值明显上升，呼吸频率明
显升高；观察和对照组与模型组动物相比血糖，"#$，
%&’值明显下降（表 (）!

表 () 各组大鼠生化指标 （! " #）

组别 $ 体质量
（*）

血糖
（++,- . /）

"#$
（!+,- . /）

%&’
（+* . /）

模型 0 1(1! 2 3 (! 4 ((! 2 3 5! 1 167! 8 3 70! 5 65! 1 3 15! 4

观察9 : 115! ( 3 1! 7 7! 5 3 2! 1 70! : 3 (1! ( 75! : 3 14! 1

对照9 : 112! 4 3 5! 1 7! 0 3 2! 5 ::! 1 3 24! 6 58! 0 3 (5! 6

9% ;4! 45 &#模型!

!$ %# 肺微血管内皮 &’()* 表达# 免疫组化染色显
示，肺组织中肺泡周围和支气管周围的毛细血管内皮

及肺泡上皮均有 <=>?( 阳性染色（棕黄色），且毛细
血管内皮整个周缘较肺泡上皮阳性染色强! 提示
<=>?( 主要表达于肺毛细血管内皮细胞! 模型组、对
照组以及观察组相比，不同时间的 <=>?( 特异性表
达细胞类型保持不变! 模型组 <=>?( 在毛细血管内
皮细胞表达明显下降（图 1<），这种减少呈现于全肺
均能观察到，非局限于损伤严重部位；观察组 <=>?(
已基本恢复正常（图 1%），与模型组相有显著差异（%
; 4! 45）；对照组未见 <=>?( 有明显变化（图 1@）!

"# 讨论
糖代谢对肺的影响非常重要! 为肺内磷酸肌酸、

三磷酸腺苷、三磷脂腺苷及单磷腺苷等的来源；提供

肺表面活性物质的碳分子及氨基酸、蛋白质、脂肪酸

和磷脂的底物［2］! 基础研究表明高糖可以引起肺间
质炎症反应，出现肺基底膜增厚和细胞外基质增生，

导致肺泡萎缩，肺毛细血管管腔狭窄、通透性增加!
同时糖尿病患者易反复发生低血糖! 肺脏在高通气
时可以增加葡萄糖的摄取和应用，饥饿致低血糖时可

以减少葡萄糖的氧化，反复低血糖可产生肺水肿，从

而导致肺通气功能及弥散功能障碍［8 A 5］!
肺泡腔和血管腔间水的快速转运有极其重要的

生理功能! 水转运障碍会使肺水液代谢稳态失衡，导
致肺水肿! 肺泡内水转运主要有两条途径! 一是伴
随钠的主动转运；二是经肺泡上皮上的 <=>B! <=>?(
主要表达于肺泡周围的毛细血管内皮细胞，调节肺内

毛细血管与肺泡间水通透性! 有资料显示 <=>?( 基
因敲除小鼠与野生型相比，肺渗透压依赖的被动性水

转运被抑制 :4C［7］!
) ) 本实验模型组大鼠出现精神萎靡、倦怠懒散及
“三多一少”症状，后期出现呼吸急促等肺损伤表现!

<：模型组 <=>?( 在毛细血管内皮细胞表达明显下降；%：观察组

<=>?( 已基本恢复正常；@：对照组未见 <=>?( 有明显变化!

图 1) 各组大鼠肺组织 <=>?(免疫组化染色结果) D<% E844

观察组和对照组动物的一般情况较好，“三多一少”

症状较模型组动物明显减轻，后期呼吸较平稳! 模型
组动物肺组织病理可见肺体积增大，肺泡隔明显增

宽，肺泡及肺间质有较多中性粒细胞浸润，符合 DF
肺损伤改变! 结果显示，模型组动物血糖，"#$，%&’
值明显上升，呼吸频率明显升高；观察和对照组与模

型组动物相比血糖，"#$，%&’ 值明显下降（ % ;
4! 45）!
水液代谢失常属于中医“水肿”的范畴! 中医认

为其主要由情绪失调、劳倦内伤，或饮食失调而致肺、

脾、肾等脏腑功能失调，导致气化不利，津液输布失

常，引起水液潴留! GHI/具有益气养阴、化瘀利水功
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效，主要由丹参、泽兰、黄芪等组成，临床观察提示该

药在改善早期糖尿病肾病（!"#$%&"’ (%)*+,)#&*-，./）
患者的水肿等症状、降低 01(，2’+ 都有很好的疗
效［3］4 我们研究发现 5678 能显著降低 .9 大鼠肾
组织中的 :;<=> 蛋白和基因表达，推测 5678 对糖
尿病大鼠肾脏的保护作用可能与降低 :;<=> 的表达
有关4《金匮要略》记载“血不利则为水”4 丹参可以
通过扩张血管、加快血液流速，从而消除血液淤滞改

善微循环，因此“血行则水行”，局部的水肿状态得以

改善4 我们既往研究丹参注射液能增强肺气体交换
功能，减轻肺充血状态；降低血 ?@=A 的水平，抑制肺
内炎症反应；增加大鼠肺微血管内皮细胞 :;<=A 表
达，减轻肺水肿等的微循环病理改变4 那么 5678 能
否同样通过调节大鼠肺微血管内皮细胞 :;<=A 表
达，减轻 .9大鼠肺损伤呢？
B B 5678不仅可降低血糖而且还能全面调理 ./病
变时的血液流变学情况，延缓肾小球硬化的发生，对

/.变起到保护的作用［C］4 本试验模型组 :;<=A 在
毛细血管内皮细胞表达明显下降，这种减少在全肺均

能观察到，而不仅仅局限于损伤严重部位4 给予 56=
78干预后大鼠肺损伤程度明显降低4 观察组大鼠肺
微血管内皮细胞上表达的 :;<=A 基本恢复正常，与
模型组比较有显著差异（! D E4 EF）4 肺微血管内皮
细胞表达的 :;<=A 有所恢复，提示 :;<=A 表达增加
对肺间质水肿液吸收有作用4 表现为肺组织渗出明
显减轻；生化指标显示 2’+，01( 明显低于模型组，提
示 5678可改善肺气体交换功能，减轻肺组织渗出；

调节 :;<=A 表达，减轻肺水肿等病理改变，可能在
.9肺病变的治疗中具有较好的应用前景4 其调节
:;<=A 表达的确切作用机制还需做进一步的研究4
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