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糖尿病肾病是糖尿病患者死亡的主要病因之

一，其发病机制十分复杂，可能与代谢紊乱、肾小球

血流动力学异常及遗传易感性有关。最新研究发现，

该病往往伴随炎症因子表达水平的增高[1-2]，甚至有

学者认为，糖尿病肾病本身就是一种炎症反应的过

程[3-4]。二甲双胍是双胍类口服降糖药物，是目前 2型

糖尿病一线用药。据报道，二甲双胍可有效降低糖

尿病肾病患者的尿白蛋白排泄率，降低血肌酐和尿
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二甲双胍对糖尿病大鼠肾脏的保护作用及其机制研究
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（西南医科大学附属医院 肾内科，四川 泸州 646000）

摘要：目的 观察二甲双胍对链脲佐菌素（STZ）诱导糖尿病肾病大鼠肾脏的影响，分析二甲双胍的防治功

效及其机制。方法 选取健康雄性 14周龄Wistar大鼠 36只，随机分为 3组：正常对照组、糖尿病模型组和二甲

双胍干预组。利用 STZ诱导大鼠糖尿病，正常对照组给予生理盐水，第 8周时大鼠糖尿病肾病模型复制成功。

采用Western blot检测各组大鼠肾脏中炎症细胞因子[肿瘤坏死因子α（TNF-α）、白介素 1β（IL-1β）、白介

素 6（IL-6）]和抗炎症细胞因子[白介素 10（IL-10）]的表达。结果 糖尿病模型组 TNF-α、IL-1β及 IL-6的表

达水平高于正常对照组（ <0.05），IL-10的表达水平低于正常对照组（ <0.05）；给予二甲双胍干预后，上述结

果逆转（ <0.05）。结论 二甲双胍可通过抑制肾脏炎症细胞因子的表达，保护 STZ诱导的糖尿病大鼠的肾脏。
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Protective effect of Metformin on Streptozotocin-induced
nephropathy in diabetic rats

Yan Mei, San-tao Ou
(Department of Nephrology, the Affiliated Hospital of Southwest Medical University,

Luzhou, Sichuan 646000, China)

Abstract: Objective To observe the effect of Metformin on diabetic nephropathy induced by
Streptozotocin in rats, and to explore its preventive and therapeutic effect on diabetic nephropathy. Methods
Thirty-six healthy male 14-week-old Wistar rats were randomly divided into three groups, i.e. normal control
group, diabetic group and Metformin intervention group. Streptozotocin was used to induce diabetic rat model.
TNF-琢, IL-1茁, IL-6 and anti-inflammatory cytokine IL-10 in the renal tissues were detected by Western
blot. Results The levels of TNF-琢, IL-6 and IL-1茁 in the renal tissues of the diabetic rats were significantly
higher than those in the normal controls, while the IL -10 level was significantly lower than that in the
control group ( < 0.05). After treatment with Metformin, the levels of TNF-琢, IL-6 and IL-1茁 in the renal
tissues decreased while the IL-10 level increased in the diabetic rats ( < 0.05). Conclusions Metformin can
ameliorate diabetic nephropathy induced by Streptozotocin in rats by inhibiting the expression of inflammatory
cytokines.
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素氮水平，表现出较为满意的肾脏保护作用[5-7]。但

该种保护作用的机制目前并不清楚。大量研究发现，

二甲双胍可抑制多种代谢性疾病相关的炎症因

子 [8-10]。因此，笔者提出假说，二甲双胍通过抑制炎

症因子[肿瘤坏死因子α（tumor necrosis factor-α，

TNF-α）、白介素 1β（interleukin-1β，IL-1β）及白

介素 6（interleukin-6，IL-6）]的表达，而实现对糖尿

病肾病的保护作用。为验证该假说，设计本研究，现

报道如下。

1 材料与方法

1.1 动物

选取健康雄性Wistar大鼠 36只，2月龄，体重

220～260 g[西南医科大学动物中心提供，动物许可

证号：SCXK（川）2013-17]，动物饲养室温 23℃，湿度

44%，自由摄食饮水，实验开始前测鼠尾外周血糖均

正常，将动物适应性喂养 1周后开始实验。

1.1.1 药品与试剂 二甲双胍、链脲佐菌素（Strep-

tozocin，STZ）购自美国 Sigma公司，TNF-α、IL-1β、

IL-6 及 IL-10 一 抗 和 二 抗 购 自 美 国 Abcam

Biotechnology公司。

1.1.2 实验动物分组 实验动物分为 3组：正常对照

组、糖尿病模型组及二甲双胍干预组，每组 12只。单

次腹腔注射 STZ 65 mg/kg诱导糖尿病模型，各组大

鼠均在 48 h后空腹采取外周血。血糖≥16.7 mmol

的大鼠模型复制成功，被视为糖尿病大鼠模型[11]。

1.2 方法

1.2.1 模型的复制 模型复制成功 1周后，二甲双

胍干预组大鼠灌胃二甲双胍 20 mg/（kg·d），上午

10∶00给药，1次 /d，连续灌胃 6周，糖尿病模型组

和正常对照组给予等剂量的生理盐水 NaCl灌胃，直

至取材。

1.2.2 实验动物组织标本的收集及检测 在 8周末

时，使用代谢笼收集正常对照组、糖尿病模型组及二

甲双胍干预组大鼠 12 h尿液，混匀后取 6 ml，将其

置于温度 <40℃的冰箱保存。然后，对糖化血红蛋

白（haemoglobin A1C，HbA1c）、尿白蛋白（Albumin，

ALB）、细胞间黏附分子 -1（intercellular adhesion

molecule-1，ICAM-1）、单核细胞趋化蛋白 -1及视黄

醇结合蛋白（retinol binding protein，RBP）进行检测，

并对各组实验大鼠的排泄率予以合理计算；同时经大

鼠股动脉取血 2 ml，予以肝素抗凝血，对血红蛋白

（Haemoglobin，Hb）水平进行检测。将实验大鼠麻醉

后，取出两侧肾脏，在 4℃、NaCl 中洗净，剥去肾包

膜，4℃、NaCl溶液冲洗肾脏 6次。称其左肾重量，计

算肾脏肥大指数，肾脏肥大指数 =左肾重 /体重[12]。

用德国罗氏血糖仪进行血糖检测，Hb 和尿 ALB 采

用微柱层析法进行检测。

1.2.3 动物处理分析 将 10%水合氯醛注射于腹

腔内，麻醉完成后通过颈椎脱臼的方式使大鼠死亡，

将其肾脏取出，于 -80℃冷冻保存。制备蛋白样品、

RNA：①对 60～100 g大鼠肾脏组织予以冷冻处理，

同时加入 1 ml Trizol，根据说明书提取总 RNA，将

RNA的 A260/A280控制在 1.8～2.0；②取肾脏组织

约 200 mg，在 2 ml 含蛋白酶抑制剂磷酸盐缓冲溶

液（phosphate buffer saline，PBS）中匀浆组织，离心

15 min左右；③取上清液作为总蛋白样本。

1.2.4 Western blot 检测 实验通过 Western blot

检测对肾脏中炎症细胞因子 TNF-α、IL-1β、IL-6

及抗炎症细胞因子 IL-10表达量进行比较。①4℃裂

解分离组织，匀浆液离心，提取蛋白，离心总蛋白，超

声波裂解，提取破解液中的生物化蛋白；②组织匀浆

后，提取蛋白变性成分，用聚丙烯酰胺凝胶对蛋白

样品电泳 2 h左右，将分离的蛋白转移至聚偏氟乙

烯膜上；③将膜置于 3%牛血清蛋白溶液中孵育；④

加炎症细胞因子 TNF-α、IL-1β、IL-6及抗炎症细胞

因子 IL-10一抗（1∶1 000），4℃孵育过夜，洗涤液

洗一抗；⑤加二抗（1∶1 000），室温孵 40 min，洗涤液

洗二抗，发光。选取 NIH Image J和 Imagine软件分析

图像并统计数据。

1.3 统计学方法

数据分析采用 SPSS 19.0统计软件，计量资料以

均数±标准差（x±s）表示，多组间比较用方差分析，

两两比较用 SNK- 检验， <0.05为差异有统计学

意义。

2 结果

2.1 3组大鼠血糖、HbA1c比较

3组大鼠血糖、HbA1c比较，经方差分析，差异

有统计学意义（ <0.05）。两两比较采用 SNK- 检

验，糖尿病模型组与正常对照组的血糖、HbA1c比

较，差异有统计学意义（ =18.256和 20.284， =0.004

和 0.000），糖尿病模型组的血糖、HbA1c高于正常对

照组；二甲双胍干预组与糖尿病模型组的血糖、HbA1c

比较，差异有统计学意义（ =11.933和 30.203， =

0.009和 0.000），二甲双胍干预组的血糖、HbA1c低
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1：正常对照组；2：糖尿病模型组；3：二甲双胍干预组

1）与正常对照组比较， <0.05；2）与糖尿病模型组比较， <0.05

图 2 各组大鼠肾脏炎症因子 TNF-α、

IL-1β及 IL-6的表达 （x±s）
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双胍干预组与糖尿病模型组 TNF-α、IL-1β、IL-6

及 IL-10 表达水平比较，差异有统计学意义（ =

17.828、23.092、28.124 和 12.160， =0.001、0.000、

0.000和 0.003），二甲双胍干预组的 TNF-α、IL-1β、

IL-6的表达水平低于糖尿病模型组，而 IL-10的表

达水平较糖尿病模型组升高。见图 2、3。

表 1 3组大鼠血糖、HbA1c水平比较 （x±s）

组别 血糖 /（mmol/L） HbA1c/%

正常对照组（ =12） 5.86±0.55 5.34±0.20

糖尿病模型组（ =10） 31.45±2.09 9.18±1.43

二甲双胍干预组（ =11） 18.70± 2.40 8.57±1,34

值 36.924 41.792

值 0.000 0.000

表 2 3组大鼠尿生化、肾脏肥大指数的比较 （x±s）

组别 肾脏肥大
指数

正常对照组（ =12） 2.45±0.39 0.043±0.004 3.43±0.67

糖尿病模型组（ =10） 24.98±2.03 0.208±0.017 6.67±0.45

二甲双胍干预组（ =11） 9.87±0.45 0.089±0.02 5.67±0.65

值 36.104 19.174 28.135

值 0.000 0.000 0.000

ALB/
（μg/min）

RBP/
（μg/min）

正常对照组 糖尿病模型组 二甲双胍干预组

图 1 3组大鼠肾脏病理学改变 （电镜×1 000）

于糖尿病模型组。见表 1。

2.2 尿生化、肾脏肥大指数比较

3组大鼠的 ALB、RBP及肾脏肥大指数比较，经

方差分析，差异有统计学意义（ <0.05）。两两比较

采用 SNK- 检验，糖尿病模型组与正常对照组的

ALB、RBP及肾脏肥大指数比较，差异有统计学意义

（ =23.940、20.810 和 49.117，均 =0.000），糖尿病

模型组的 ALB、RBP及肾脏肥大指数高于正常对照

组；二甲双胍干预组与糖尿病模型组的 ALB、RBP

及肾脏肥大指数比较，差异有统计学意义（ =19.051、

23.305和 36.721，均 =0.000），二甲双胍干预组的

ALB、RBP及肾脏肥大指数低于糖尿病模型组。见

表 2。

2.3 肾脏病理学改变

二甲双胍干预治疗 6周时，正常对照组的基底膜

处于同一状态，未出现显著增厚，也未出现足突细胞

融合；糖尿病模型组出现毛细血管基底膜增厚，结构

模糊不清，发生足突破坏、融合及消失，系膜基质增

多，且出现肿胀；二甲双胍干预组出现少量足突融合，

系膜区细胞出现轻度增生，胞浆肿胀变性。见图 1。

2.4 各组大鼠肾脏中 TNF-α、IL-1β、IL-6及 IL-

10表达水平比较

3组大鼠肾脏中 TNF-α、IL-1β、IL-6及 IL-10

表达水平比较，经方差分析，差异有统计学意义（ <

0.05）。两两比较采用 SNK- 检验，糖尿病模型组与

正常对照组 TNF-α、IL-1β、IL-6 及 IL-10 表达水

平比较，差异有统计学意义（ =15.194、28.382、19.100

和 9.287， =0.002、0.000、0.000和 0.007），糖尿病模

型组的 TNF-α、IL-1β、IL-6的表达水平高于正常

对照组，而 IL-10的表达水平低于正常对照组；二甲

第 20期 梅艳，等：二甲双胍对糖尿病大鼠肾脏的保护作用及其机制研究
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1）与正常对照组比较， <0.05；2）与糖尿病模型组比较， <0.05

图 3 各组大鼠肾脏抗炎因子 IL-10的表达 （x±s）

1：正常对照组；2：糖尿病模型组；3：二甲双胍干预组
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3 讨论

高血糖可引起蛋白质、脂类发生生理和生化特

性的改变，最终形成糖基化终末产物[13]，其可诱导单

核趋化蛋白转化生长因子β1、结缔组织生长因子及

血管内皮生长因子的产生，促使肾小球硬化[14-15]；并

且可促使血管 ICAM-1 与肾小管上皮细胞表达增

多，导致白细胞从小管周围毛细血管内皮细胞迁移

至肾脏间质，造成肾脏肥大，肾功能受损[16-17]。

二甲双胍作为一种经典降糖药，可有效改善糖

尿病肾病患者的肾功能，这可能涉及多种机制。首

先，该药可通过多种机制降低血糖，减少糖基化终末

产物的产生 [18]；二甲双胍可减少谷胱甘肽过氧化物

酶的表达，从而降低肾脏组织内的氧化应激[19]；另外

该药可降低血小板聚集和黏附，改善肾脏血管反应

性及微循环[20]。但目前关于二甲双胍是否通过抗炎

作用来实现对肾脏的保护作用尚少见报道。TNF-

α、IL-1β 及 IL-6 是临床上较为常用的炎症因子

指标，常用来反应机体炎症反应的强弱；而 IL-10为

应用较为成熟的抗炎因子指标，用来反映机体的抗

炎能力。因此本研究采用 TNF-α、IL-1β、IL-6及

IL-10来反映大鼠肾脏的炎症 -抗炎反应状态。

本实验模型复制成功，并且发现糖尿病大鼠肾脏

组织炎症细胞因子 TNF-α、IL-1β 及 IL-6 增加，

抗炎症细胞因子 IL-10减少。给予二甲双胍治疗后，

血糖下降，肾脏肥大改善，肾脏炎症细胞因子与抗炎

症细胞因子失平衡也得到改善。因此，笔者推测二甲

双胍改善糖尿病肾病患者的肾功能是通过对肾脏

的炎症细胞因子的调节来实现。未来笔者将进一步

开展相关实验，一方面验证抗炎治疗是否对糖尿病肾

病有直接的肾脏保护作用，另一方面将从细胞、基因

水平进一步探究相关机制。

总之，本研究发现二甲双胍对糖尿病肾病大鼠

的肾脏具有保护作用，其机制可能与抑制糖尿病大

鼠肾脏炎症细胞因子表达有关。
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