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还原型谷胱甘肽对糖尿病大鼠肾小球内皮功能的影响

刘滇军,刘辉辉,沈建明,田少江,王黎萍,李骏峰

[摘要]目的:观察早期糖尿病肾病(diabetic nephropathy,DN)大鼠肾小球内皮功能的特点,探讨还原型谷胱甘肽对早期 DN 大

鼠内皮功能的影响。 方法:将大鼠分为对照组、模型组和治疗组,应用链脲佐菌素腹腔注射建立 DN 模型,治疗组每天腹腔注

射还原型谷胱甘肽。 应用相关试剂盒检测尿白蛋白(UA)、肾小球组织一氧化氮(NO)、内皮型一氧化氮合酶(eNOS)活性、血
管性假性血友病因子(vWF)和超氧化物歧化酶、丙二醛(MDA)、谷胱甘肽过氧化物酶。 结果:与对照组比较,模型组早期 DN
大鼠肾小球 NO 含量、eNOS 活性均显著下降,vWF 水平明显升高,UA 显著增加(P < 0. 01),且 UA 增加的程度与 vWF 升高的

水平呈正相关关系(P < 0. 05);肾小球组织中超氧化物歧化酶、谷胱甘肽过氧化物酶均明显下降,MDA 明显升高(P < 0. 01)。
与模型组比较,治疗组大鼠肾小球 NO 含量、eNOS 活性均明显上升,vWF 水平显著降低,UA 明显减少,肾小球组织中 MDA 显

著下降(P < 0. 01)。 结论:早期 DN 大鼠肾小球内皮功能紊乱,氧化应激水平明显升高,还原型谷胱甘肽可能通过降低早期

DN 大鼠肾小球内氧化应激水平从而改善肾小球内皮功能。
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The effect of reduced glutathione on glomerular endothelial function in diabetic rats
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[Abstract] Objective:To observe the feature of glomerular endothelial function in rats with early diabetic nephropathy(DN),and
evaluate the effect of reduced glutathione on glomerular endothelial function in diabetic rats. Methods:Streptozotocin(60mg / kg) was
injected into peritoneal cavity in the rats to establish animal DN model. The diabetic rats were randomly divided into DN model group
and reduced glutathione treated group. Coherent kits were used to detect glomerular nitrogen monoxide(NO),the activity of glomerular
endothelial nitric oxide synthase ( eNOS), von Willebrand factor ( vWF), urinary albumin ( UA), superoxide dismutase ( SOD),
malondialdehyde(MDA) and glutathione peroxidase. Results: Compared with normal control group, glomerular NO, activities of
glomerular eNOS were significantly decreased in early DN rats,while the level of vWF and UA significantly increased(P < 0. 01),and
the level of UA was correlated with the level of glomerular vWF(P < 0. 05). Glomerular SOD,glutathione peroxidase significantly
decreased in early DN rats,while MDA was significantly increased(P < 0. 01). Compared with DN model group,glomerular NO,
activities of glomerular eNOS were significantly increased in early DN rats treated with reduced glutathione,while the level of vWF and
UA were significantly decreased,and glomerular MDA was significantly increased in early DN rats treated with reduced glutathione(P <
0. 01). Conclusions:Glomerular endothelial function is indiscriminate in early DN rats,while the level of oxidative stress significantly
increases. Reduced glutathione improves glomerular endothelial dysfunction in early DN rats,maybe through reducing oxidative stress.
[Key words] diabetic nephropathy;endothelial dysfunction;reduced glutathione;oxidative stress

摇 摇 糖尿病肾病( diabetic nephropathy,DN)是糖尿

病的主要微血管并发症,也是引起终末期肾病的常

见原因。 虽然 DN 的发病机制尚未完全阐明,但随

着研究的不断深入,内皮功能紊乱在 DN 发病中的

作用越来越受到关注。 探讨早期 DN 内皮功能的特

点,并对其进行早期干预,将为 DN 及其他糖尿病引

起的微血管并发症的防治提供先机[1]。 现有研

究[2]表明,还原型谷胱甘肽可改善糖尿病患者的血

管内皮功能,本研究观察早期 DN 大鼠内皮功能的

特点、内皮功能与白蛋白尿的关系,并探讨还原型谷

胱甘肽是否可显著改善早期 DN 大鼠肾小球内皮功

能及其可能机制,为临床上 DN 的早期防治提供理

论支持。

1摇 材料与方法

1. 1摇 动物分组、标本获取及处理摇 SD 大鼠饲养在

21 ~ 22 益,50% ~ 70% 湿度的标准环境中,自由食

用标准饲料和自来水。 适应性喂养 1 周后,对 24 只

4641 J Bengbu Med Coll,November 2014,Vol. 39,No. 11



SD 大鼠应用链脲佐菌素 60 mg / kg 一次性腹腔注射

建立 DN 模型,3 d 后空腹血糖逸16. 7 mmol / L 者确

定为 DN 模型成功;另 8 只作正常对照组。 将造模

成功的 24 只大鼠随机分为模型组和治疗组,各 12
只;治疗组大鼠给予还原型谷胱甘肽 20 mg / kg(重
庆药友制药有限责任公司)腹腔注射。 在造模成功

8 周后留取血标本,代谢笼收集大鼠 24 h 尿,杀鼠取

肾前用 0. 9% 氯化钠注射液充分灌洗肾脏,将获得

的肾组织分为 2 部分:1 / 4 立即用 4% 甲醛固定,另
3 / 4 在 - 80 益保存,留做筛网破碎,用过筛法分离肾

小球。
1. 2摇 肾小球组织一氧化氮(NO)、内皮型一氧化氮

合酶(eNOS)活性、血管性假性血友病因子(vWF)及

氧化应激指标检测摇 取 0. 1g 肾小球组织加 4. 9 ml
冰 0. 9%氯化钠注射液制成组织匀浆,低温离心机

离心,取上清液,采用分型检测试剂盒(南京建成生

物工程研究所)分别检测肾小球组织 NO、eNOS 活

性、超氧化物歧化酶(SOD)、丙二醛(MDA)、谷胱甘

肽过氧化物酶(GSH鄄Px),应用酶联免疫吸附法检测

肾小球组织中的 vWF,操作方法严格按照说明书

进行。
1. 3摇 尿白蛋白(UA)检测摇 采用检测试剂盒(南京

建成生物工程研究所)应用酶联免疫吸附法定量检

测大鼠 24 h UA,同时对上述尿标本进行尿肌酐检

测,并使用尿肌酐值对 UA 进行标准化。
1. 4摇 统计学方法摇 采用方差分析和 q 检验、t忆检验

及直线相关分析。

2摇 结果

2. 1摇 大鼠一般情况摇 3 组大鼠喂养 8 周未再死亡,
DN 大鼠体质量(293. 18 依 12. 45) g 较对照组大鼠

(450. 78 依 39. 68 ) g 明显消瘦 ( t忆 = 10. 88, P <
0. 01),皮毛色泽较差, DN 大鼠尿量 ( 99. 31 依
18. 49)ml 较对照组大鼠(15. 74 依 3. 37)ml 明显增

加( t忆 = 15. 28,P < 0. 01)。
2. 2摇 3 组大鼠肾小球 vWF 和 UA 比较摇 与对照组

比较,模型组大鼠肾小球 vWF 水平明显升高,UA 显

著增加(P < 0. 01);与模型组比较,治疗组大鼠肾小

球 vWF 水平明显降低,UA 显著减少(P < 0. 01)(见
表 1)。 模型组大鼠的 UA 水平与肾小球 vWF 水平

呈正相关关系( r = 0. 63,P < 0. 05)。
2. 3摇 3 组大鼠肾小球组织 NO、eNOS 活性、氧化应

激水平比较摇 与对照组比较,模型组大鼠肾小球组

织 NO 含量、eNOS 活性均显著下降,SOD、GSH鄄Px

均明显下降,MDA 明显升高(P < 0. 01);与模型组

比较,治疗组大鼠 NO 含量、eNOS 活性均明显上升,
MDA 显著下降(P < 0. 01)(见表 2)。 MDA 与 eNOS
活性呈负相关关系( r = - 0. 65,P < 0. 05)。

表 1摇 3 组大鼠肾小球 vWF 与 UA 比较(x 依 s)

分组 n 肾小球 vWF / % UA / (滋g / mg·Cr)

对照组 8 19. 67 依 4. 37 156. 8 依 38. 2

模型组 12 58. 42 依 8. 67** 488. 5 依 88. 3**

治疗组 12 23. 98 依 2. 60## 264. 5 依 23. 7**
##

F — 142. 38 83. 84

P — <0. 01 < 0. 01
MS组内 — 35. 686 3 522. 726

摇 摇 q 检验:与对照组比较**P < 0. 01;与模型组比较 ##P < 0. 01

3摇 讨论

摇 摇 随着社会的不断发展进步,糖尿病已成为严重

威胁人类健康的世界性公共卫生问题,而 DN 是糖

尿病的主要微血管并发症,也是引起终末期肾病的

常见原因。 国外研究[3] 表明,由糖尿病代谢紊乱引

起的血管内皮功能紊乱不仅对 DN 微量白蛋白尿的

形成发挥重要作用,而且对推动 DN 微血管病变并

最终形成肾小球硬化也发挥关键作用。
本研究表明,模型组早期 DN 大鼠肾小球 vWF

水平明显升高,UA 显著增加,提示早期 DN 时肾小

球内皮功能受损明显,处于紊乱状态。 本研究还发

现,模型组早期 DN 大鼠 UA 水平与肾小球 vWF 水

平呈正相关关系,提示肾小球毛细血管内皮细胞损

伤可能参与了滤过膜损伤并推动了 DN 的进展,这
和 Tesch 等[3]研究结果一致。

既然明确了早期 DN 大鼠肾小球内皮功能的特

点、内皮功能紊乱与 UA 密切相关,那么探讨早期

DN 时肾小球内皮功能紊乱的机制就显得十分重

要。 国外研究[4]结果表明,内皮自身及周围组织产

生的血管活性物质的变化可能是内皮功能紊乱的主

要因素,我们知道,由肾小球内皮细胞产生的 NO 是

维持肾小球血管内皮功能的基础,在抗氧化和维持

滤过膜功能方面有重要影响。 本研究结果表明,模
型组早期 DN 大鼠肾小球组织的 NO 含量、eNOS 活

性显著下降,提示早期 DN 时可能存在某些因素抑

制了 eNOS 活性而使肾小球内皮细胞产生的 NO 减

少。 通过本研究我们发现,早期 DN 大鼠肾小球组

织 SOD、GSH鄄Px 明显下降,MDA 明显升高,提示早

期 DN 时肾小球组织内氧化应激水平明显升高。 此
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表 2摇 3 组大鼠肾小球组织 NO、eNOS 活性、氧化应激水平比较(x 依 s)

分组 n
NO /

(滋mol / L)
eNOS 活性 /
(U / ml)

SOD /
(NU / mgpro)

MDA /
(nmol / mgpro)

GSH鄄Px /
(U / mgpro)

对照组 8 128. 63 依 46. 31 59. 00 依 11. 28 14. 52 依 3. 61 3. 61 依 0. 15 11. 46 依 3. 40

模型组 12 56. 37 依 16. 99** 26. 00 依 7. 44** 7. 92 依 2. 61** 9. 57 依 1. 34** 7. 81 依 1. 65**

治疗组 12 96. 33 依 22. 38*
## 39. 70 依 8. 57**

## 8. 74 依 1. 89** 6. 31 依 1. 42**
## 9. 33 依 2. 20

F — 15. 90 32. 86 16. 51 60. 72 5. 65

P — <0. 01 < 0. 01 < 0. 01 < 0. 01 < 0. 01
MS组内 — 817. 141 79. 567 7. 085 1. 451 5. 659

摇 摇 q 检验:与对照组比较*P < 0. 05,**P < 0. 01;与模型组比较 ##P < 0. 01

外研究结果还表明,早期 DN 时肾小球组织 eNOS 活

性降低与该时期肾小球组织内氧化应激水平升高呈

负相关关系,提示糖尿病时大量产生的氧化产物可

能对肾小球内皮细胞表达的 eNOS 活性起抑制作

用。 国外研究[5]表明,这种抑制作用可能与氧化产

物直接作用于 eNOS 的协同因子———四氢生物喋呤

有关。
现今研究表明,他汀类[6]、血管紧张素转化酶

抑制剂及血管紧张素域受体阻滞剂[7]、噻唑烷二酮

类[8]、血管肽酶抑制剂[9] 等可能有利于改善内皮功

能紊乱,但价格都相对较贵,不良反应相对较多,因
此寻找一种相对经济安全的药物就显得十分必要。
还原型谷胱甘肽作为谷胱甘肽的主要活性状态,是
细胞内主要的抗氧化物,它能提供含巯基的半胱氨

酸清除自由基、过氧化氢或其他过氧化物,减轻内皮

细胞损害;此外其降解产物甘氨酸还具有强大的稳

定细胞膜的作用。 目前国外用还原型谷胱甘肽治疗

DN 的报道较少,本研究结果表明,早期 DN 大鼠在

应用还原型谷胱甘肽治疗后肾小球内皮功能明显改

善,UA 显著减少,且还原型谷胱甘肽治疗能降低肾

小球组织内氧化应激水平、修复 eNOS 活性,提高肾

小球组织内 NO 产量。 而前文中已提到,早期 DN
时内皮功能紊乱、eNOS 活性降低均与肾小球组织内

氧化产物增加相关,因此我们推断,还原型谷胱甘肽

可能通过降低早期 DN 大鼠肾小球内氧化应激水平

从而改善肾小球内皮功能,进而对早期 DN 发挥肾

保护作用。
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