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糖尿病（

Diabetes Mellitus

，

DM

）是一种常见的

具有遗传特征的慢性代谢系统疾病，其发病率已仅

次于恶性肿瘤和心脑血管疾病居第三位

[1]

。 糖尿病

晚期患者常伴有多个组织器官并发症， 包括肝脏、

心脏、肾脏等，极大地影响患者的生活质量，已引起

广大医药工作者的广泛关注。 近年来，随着病理学

研究的深入，发现糖脂代谢异常以及氧自由基过剩

而引发的氧化应激损伤是糖尿病及其并发症发生

发展的重要病理机制

[2-3]

，其中肝脏和心脏组织对氧

化应激非常敏感

[4]

。 所以，糖尿病患者除了应注重控

制血糖外，还应辅助调节血脂、抗氧化损伤，并关注

肝功能和心功能。 山楂叶总黄酮 （

Hawthorn leaves

flavonoids

，

HLF

）是指从山楂叶中提取的一类黄酮类

化合物，具有明显的抗氧化、调节血脂、抗组织缺血

等多种生物活性

[5-7]

。 本实验通过高脂高糖饮食加腹

腔注射

STZ

破坏胰岛细胞的方法诱导制备的糖尿

病大鼠模型，研究山楂叶总黄酮对糖尿病大鼠的降

糖调脂和抗氧化作用。

山楂叶总黄酮对 2 型糖尿病大鼠血糖血脂和抗氧化

能力的影响

周少英

1

苏 静

2

阚敏宸

1

史延卿

1

梁 伟

1

（

1.

邯郸市中心医院东区急诊科，河北邯郸

056001

；

2.

邯郸市鸡泽县医院内科，河北邯郸

056000

）

摘 要 目的：研究山楂叶总黄酮（

Hawthorn Leaves Favonoids

，

HLF

）对

2

型糖尿病大鼠调节血脂和抗氧化能力的改

善作用。 方法：采用腹腔注射链脲佐菌素（

STZ

，

60mg/kg

）破坏胰岛

β

细胞的方法诱导制备实验性

2

型糖尿病大鼠模型，取

80

只模型大鼠根据血糖水平随机分为模型组、盐酸二甲双胍（

200mg/kg

）治疗组和

HLF

低、中、高剂量（

50

、

100

、

200mg/kg

）

组，并另设正常对照组。 认定造模成功后，各治疗组大鼠每天灌胃给药

1

次，疗程

6

周。 给药前和给药后每

2

周测定血糖；

6

周后，检测血清血脂指标；通过苏木精

-

尹红（

HE

）染色观察肝脏和心肌组织形态结构变化，测定肝脏和心肌组织中抗氧化

酶活性和丙二醛（

MDA

）含量。结果：与模型组比较，治疗后

BLF

中、高剂量组大鼠空腹血糖水平显著降低（

P＜0.05

，

P＜0.01

），

血清总胆固醇（

TC

）、甘油三酯（

TG

）、低密度脂蛋白（

LDL-C

）含量明显降低（

P＜0.05

，

P＜0.01

），肝脏和心肌组织中超氧化物

歧化酶（

SOD

）、过氧化氢酶（

CAT

）活性明显提高（

P＜0.05

，

P＜0.01

），

MDA

含量明显降低（

P＜0.05

，

P＜0.01

）；治疗后

BLF

高剂

量组大鼠血清高密度脂蛋白（

HDL-C

）含量显著升高（

P＜0.05

），肝脏和心肌组织中

GSH-Px

活性显著提高（

P＜0.05

）；治疗

后

HLF

各剂量组大鼠肝脏和心肌组织病变呈不同程度减轻，其中以

HLF

高剂量组效果最为显著。 结论：

HLF

能够有效

改善

2

型糖尿病大鼠血糖血脂和抗氧化能力。

关键词 山楂叶总黄酮

2
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1

实验材料

1.1

实验动物

SPF

级

SD

大鼠（雄性，

7

周龄，

180~

220g

）， 由河北省实验动物中心提供， 许可证号：

SCXK

（冀）

2013-1-003

，动物合格证号：

20150319

。于

我院实验中心动物房（室温

23～25℃

，相对湿度

65%

～70%

，光照周期

12h:12h

）饲养并造模研究。

1.2

药物与试剂 山楂叶总黄酮（长春三九生物制

药，批号：

20140213

）；盐酸二甲双胍（河北天成药业

股份有限公司，批号：

20140817

）；总胆固醇（

TC

）、甘

油三酯（

TG

）、低密度脂蛋白（

LDL-C

）、高密度脂蛋

白（

HDL-C

）试剂盒购自深圳迈瑞生物医疗电子股

份有限公司；超氧化物歧化酶（

SOD

）、谷胱甘肽过氧

化物酶（

GSH-Px

）、过氧化氢酶（

CAT

）活性和丙二醛

（

MDA

）试剂盒购自北京博奥森生物工程有限公司；

链脲佐菌素（

STZ

）购自美国

Sigma

公司。

1.3

主要仪器

UV-1200

型紫外

-

可见分光光度计

（上海美谱达仪器有限公司）；卓越

310

型全自动生

化分析仪（武汉精诚伟业医疗设备有限公司）；石蜡

切片机（德国

SLEE

公司）。

2

实验方法

2.1

造模与分组、给药 实验用大鼠经适应性喂养

1

周后禁食

24h

，腹腔注射

STZ

（

60mg/kg

）破坏胰岛

β

细胞制备实验用

2

型糖尿病大鼠模型，

72h

后测

定空腹血糖水平高于

16.7mmol/L

即认定造模成功

[9]

。

取其中

80

只模型大鼠根据血糖水平随机分为模型

组、盐酸二甲双胍（

200mg/kg

）治疗组和

HLF

低、中、

高剂量（

50

、

100

、

200mg/kg

）组，并另取

16

只同龄正

常大鼠设为正常对照组。 认定造模成功后，各治疗

组大鼠分别每天灌胃给药

1

次，正常对照组和模型

组分别给予等体积生理盐水，疗程均为

6

周。

2.2

血糖水平检测 给药前和给药后第

14

、

28

、

42

天通过尾静脉采血，然后通过血糖仪平行测定各组

大鼠空腹血糖水平并记录。

2.3

血脂指标的测定 腹腔注射乌拉坦实施麻醉，开

腹经腹主动脉取血，

1500r/min

离心

10min

后取血清，

然后通过全自动生化分析仪测定各组大鼠血清中血脂

（

TC

、

TG

、

LDL-C

、

HDL-C

）含量。

2.4

肝脏组织和心肌组织病理

性形态学变化的观察 取血完

毕后， 各组分别随机选取

8

只

大鼠， 实施麻醉后开腹取肝脏

组织，开胸取心脏组织，于

4%

多聚甲醛溶液中固定， 石蜡包

埋，切片和展片处理后，行常规

HE

染色，通过倒置光学显微镜

观察各组大鼠肝脏组织和心肌

组织病理性形态学变化。

2.5

肝脏组织和心肌组织中抗氧化酶活性及

MDA

含量的检测 取各组剩余的

8

只大鼠， 同

2.4

项下

方法取肝脏和心脏组织， 分别加入适量冷裂解液，

剪碎后进行研磨匀浆，

3000r/min

离心

10min

后取上

清液， 通过紫外

-

可见分光光度计分别测定肝脏组

织和心肌组织中抗氧化酶 （

SOD

、

GSH-Px

、

CAT

）活

性及

MDA

含量。

2.6

统计学方法 运用软件

SPSS17.0

进行统计分

析，计量资料均以（

x±s

）形式表示；组间均数比较采用

one-way ANOVA

分析，

P＜0.05

表示差异具有统计学

意义，

P＜0.01

表示具有极显著性差异。

3

实验结果

3.1

各组大鼠空腹血糖水平比较 模型组大鼠空腹

血糖水平较正常对照组显著升高（

P＜0.01

）；治疗第

14

、

28

天，

HLF

高剂量组、盐酸二甲双胍治疗组大鼠空腹

血糖明显低于模型组 （

P＜0.05

，

P＜0.01

）； 治疗

6

周，

HLF

中、高剂量组和盐酸二甲双胍治疗组大鼠空腹

血糖明显低于模型组（

P＜0.05

，

P＜0.01

）；治疗第

14

、

28

、

42

天 ，盐酸二甲双胍治疗组大鼠空腹血糖明

显低于

HLT

低 、中剂量组 （

P＜0.05

，

P＜0.01

），而与

HLT

高剂量组比较无统计学差异（

P＞0.05

）。见表

1

。

3.2

各组大鼠治疗后血脂含量比较 模型组大鼠

血清中

TC

、

TG

、

LDL-C

含量较正常对照组显著升高

（

P＜0.01

），

HDL-C

水平显著降低（

P＜0.05

）。 与模型

组比较，

HLF

中、高剂量组大鼠治疗后血清

TC

、

TG

、

LDL-C

含量显著降低（

P＜0.05

，

P＜0.01

），

HLF

高剂量

组大鼠

HDL-C

含量显著升高（

P＜0.05

），盐酸二甲双

胍治疗组大鼠血清

TC

含量显著降低 （

P＜0.05

）；与

盐酸二甲双胍治疗组比较，

HLF

高剂量组大鼠

TG

含量显著降低（

P＜0.05

）。 见表

2

。

3.3

各组大鼠肝脏组织病理性形态学变化 观察

病理染色切片发现，正常对照组大鼠肝脏组织结构

和肝细胞形态均未见异常： 肝窦内皮结构完整，脉

管系统形态和肝细胞形态正常；模型组大鼠肝脏组

织和肝细胞均出现显著的病理性形态学变化：肝小

表

1

各组大鼠治疗各时期空腹血糖水平比较（

x±s

）

mmol/L

正常对照组

组别

5.99±0.83

第

42

天

6.04±0.81 6.01±0.79

第

14

天 第

28

天

5.98±0.76

给药前

16

动物数（只） 剂量（

mg/kg

）

模型组

17.0±2.1

△△

16.8±1.8

△△

17.0±2.0

△△

16.8±1.9

△△

16

HLF

低剂量组

16 50 17.1±1.9 16.2±2.4

#

15.8±2.3

##

16.0±2.5

##

盐酸二甲双胍治疗组

16 200 17.0±1.9 11.5±2.1

**

9.5±2.0

**

9.3±2.4

**

HLF

中剂量组

16 100 16.9±2.2 15.1±2.2

#

14.2±2.6

##

12.7±2.3

*#

HLF

高剂量组

16 200 16.9±2.0 13.2±2.8

*

9.9±2.5

**

9.1±2.2

**

注：与正常对照组比较，

△△P＜0.01

；与模型组比较，

*P＜0.05

，

**P＜0.01

；与盐酸

二甲双胍治疗组比较，

#P＜0.05

，

##P＜0.01

。
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表

2

各组大鼠治疗后血脂指标比较（

x±s

）

mmol/L

正常对照组

组别

0.87±0.23

HDL-C

0.54±0.14 0.68±0.15

TG LDL-C

1.18±0.27

TC

16

动物数（只） 剂量（

mg/kg

）

模型组

3.25±0.63

△△

1.46±0.49

△△

1.20±0.28

△△

0.59±0.16

△△

16

HLF

低剂量组

16 50 3.08±0.78 1.29±0.45 1.07±0.36 0.63±0.25

盐酸二甲双胍治疗组

16 200 2.71±0.66

*

1.26±0.42 1.09±0.32 0.66±0.25

HLF

中剂量组

16 100 2.65±0.70

*

1.03±0.34

**

1.00±0.28

*

0.70±0.30

HLF

高剂量组

16 200 2.29±0.58

**

0.95±0.28

**#

0.91±0.24

**

0.81±0.27

*

注：与正常对照组比较，

△△P＜0.01

；与模型组比较，

*P＜0.05

，

**P＜0.01

；与盐酸

二甲双胍治疗组比较，

#P＜0.05

。

正常对照组 模型组

HLF

低剂量组

HLF

中剂量组

HLF

高剂量组 盐酸二甲双胍治疗组

图

1

各组大鼠肝脏组织病理性形态学变化（

HE

，

×400

）

正常对照组 模型组

HLF

低剂量组

HLF

中剂量组

HLF

高剂量组 盐酸二甲双胍治疗组

图

2

各组大鼠心肌组织病理性形态学变化（

HE

，

×400

）

表

3

各组大鼠肝脏组织中抗氧化酶活性及

MDA

含量比较（

x±s

）

正常对照组

组别

3.24±0.75

MDA

（

mmol/mg prot

）

17.41±2.26 4.15±0.87

GSH-Px

（

U/mg prot

）

CAT

（

U/mg prot

）

13.23±1.61

SOD

（

U/mg prot

）

8

动物数

（只）

剂量

（

mg/kg

）

模型组

8.47±1.52

△△

11.39±1.83

△△

2.49±0.82

△△

5.61±1.36

△△

8

HLF

低剂量组

8 50 9.03±1.85 11.64±2.42 2.76±0.79 5.23±1.28

盐酸二甲双胍治疗组

8 200 9.55±1.74

*

12.41±2.76 3.14±0.87 5.12±0.95

*

HLF

中剂量组

8 100 9.84±2.01

*

12.57±2.96 3.31±0.94

*

5.01±1.04

*

HLF

高剂量组

8 200 11.27±2.38

**#

13.72±3.05

*

3.82±1.02

**

4.73±0.86

**

注：与正常对照组比较，

△△P＜0.01

；与模型组比较，

*P＜0.05

，

**P＜0.01

；与盐酸

二甲双胍治疗组比较，

#P＜0.05

。

叶结构轮廓不清，肝细胞肿胀，

胞核固缩，充斥大量脂肪，呈嗜

酸性病变；而经

HLF

各剂量或

盐酸二甲双胍治疗

6

周能够不

同程度减轻

2

型糖尿病大鼠肝

脏组织病变，以

HLF

高剂量效

果最为显著且其效果优于盐酸

二甲双胍。 见图

1

。

3.4

各组大鼠心肌组织病理性

形态学变化 观察病理染色切

片发现，正常对照组大鼠心肌纤

维平行排列， 细胞均匀分布、形

态正常，未见异常；模型组大鼠

心肌组织和心肌细胞结构均呈

现明显的病理性形态学变化：心

肌纤维排列紊乱、断裂，心肌细

胞呈空泡变性， 胞核固缩、深

染，胞质着色不均 ；经

HLF

各

剂量或盐酸二甲双胍治疗

6

周

能够不同程度改善

2

型糖尿病

大鼠心肌组织病理性形态学变

化，以

HLF

高剂量效果最为显

著，且

HLF

高剂量治疗效果优

于盐酸二甲双胍。 见图

2

。

3.5

各组大鼠肝脏、 心肌组织

中抗氧化酶活性及

MDA

含量比

较 模型组大鼠肝脏、心肌组织

中

SOD

、

GSH-Px

、

CAT

活性显

著降低且

MDA

含量显著升高

（

P＜0.01

）。 与模型组比较，

HLF

中、 高剂量组大鼠治疗后肝脏、心

肌组织中

SOD

、

CAT

活性明显升

高，

MDA

含量明显降低（

P＜0.05

，

P＜0.01

）；

HLF

高剂量组大鼠肝

脏、 心肌组织中

GSH-Px

活性显

著升高（

P＜0.05

）； 盐酸二甲双胍

治疗组大鼠肝脏组织中

SOD

活

性明显升高（

P＜0.05

），肝脏、心肌

组织

MDA

含量显著降低（

P＜0.05

）。

与盐酸二甲双胍治疗组比较，

HLT

高剂量组大鼠肝脏、心肌组织

中

SOD

活性显著升高（

P＜0.05

），

心肌组织中

CAT

活性显著升高

（

P＜0.05

）。 见表

3

、表

4

。

4

讨论

近年来， 糖尿病患病率逐
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5

期

年升高， 已经发展成为严重影

响人类生命健康的常见疾病之

一， 引起了广大医药工作者广

泛关注。 有研究发现，胰岛素分

泌相对不足导致糖脂代谢紊

乱，氧自由基代谢过剩，继而引

发的氧化应激损伤是糖尿病及

其并发症损伤发生发展的重要

病理通路之一

[2-3]

，这也为我们

研发抑制糖尿病损伤的新型药

物提供了新的思路。

山楂叶总黄酮（

HLF

）是一类具有多种生物学活

性的黄酮类化合物。 杨宇杰等

[5]

通过动物实验研究

发现

HLF

能够显著改善高脂血症大鼠脂肪代谢，降

低机体血脂水平；高东雁等

[6]

和李红等

[7]

研究发现

HLF

具有抗氧化酶活性，能降低氧化应激损伤。 本

研究结果表明，

HLF

干预

6

周能够显著降低

2

型糖

尿病大鼠空腹血糖水平，降低血清中

TC

、

TG

、

LDL-C

水平并提高

HDL-C

水平， 上述指标变化以

HLF

高

剂量组最为显著。 二甲双胍是临床上降糖调脂的一

线用药，本研究发现

HLF

高剂量降血糖作用与二甲

双胍相当，且降

TG

作用优于二甲双胍。 此研究结果

与

Khaki A

等

[2]

和

Haskins K

等

[3]

实验报道基本一

致，提示

HLF

具有剂量依赖性地改善糖尿病大鼠血

糖血脂的作用。

正常生理状态下， 体内生成的氧自由基（

ROS

）

能够被

SOD

催化还原生成

H

2

O

2

[8]

，并在

GSH-Px

或

CAT

的催化作用下进一步还原生成

H

2

O

和

O

2

[9]

，从

而阻断氧化应激损伤。 当胰岛素分泌相对不足而导

致糖脂代谢异常时，

ROS

大量产生且抗氧化酶活性

受到抑制而使

ROS

过剩，继而诱发广泛的氧化应激

损伤。 不饱和脂肪酸是细胞膜的主要组分之一，其

极易受

ROS

攻击而发生脂质过氧化损伤，因此脂质

过氧化终产物

MDA

的含量能够间接反映机体氧化

应激损伤程度。 本实验研究发现，

HLF

能够显著改

善

2

型糖尿病大鼠抗氧化酶（

SOD

、

GSH-P

、

CAT

）活

性， 降低

MDA

含量， 改善心肌组织和肝脏组织病

变，其中以

HLF

高剂量效果最为显著，且

HLF

高剂

量组肝组织

SOD

活性以及心肌组织

SOD

、

CAT

活

性明显高于二甲双胍治疗组，提示

HLF

具有剂量依

赖性地改善糖尿病大鼠抗氧化能力的作用。

总之，

HLF

具有调节

2

型糖尿病大鼠血脂和抗

氧化能力的作用，其作用机制可能与

HLF

能够有效

降低血糖、改善抗氧化酶活性有关。 长期血糖控制

不佳将诱发心、脑、肾等多个组织器官并发症的发

生，其危害往往较糖尿病本身更加严重，接下来我

们将进一步研究山楂叶总黄酮是否对糖尿病诱发

的心、脑、肾等脏器组织并发症损伤具有保护作用。
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表

4

各组大鼠心肌组织中抗氧化酶活性及

MDA

含量比较（

x±s

）

正常对照组

组别

3.52±0.64

MDA

（

mmol/mg prot

）

20.4±2.9 2.23±0.40

GSH-Px

（

U/mg prot

）

CAT

（

U/mg prot

）

12.4±2.1

SOD

（

U/mg prot

）

8

动物数

（只）

剂量

（

mg/kg

）

模型组

9.2±1.9

△△

13.5±2.8

△△

1.35±0.24

△△

5.40±0.87

△△

8

HLF

低剂量组

8 50 9.7±2.3 14.7±3.1 1.52±0.31 5.23±1.05

盐酸二甲双胍治疗组

8 200 10.3±2.0 14.5±2.9 1.50±0.29 4.90±0.93

*

HLF

中剂量组

8 100 11.1±2.8

*

15.2±3.5 1.67±0.30

*

4.86±0.97

*

HLF

高剂量组

8 200 11.8±2.5

**#

16.4±3.7

*

1.85±0.42

**#

4.35±1.02

**

注：与正常对照组比较，

△△P＜0.01

；与模型组比较，

*P＜0.05

，

**P＜0.01

；与盐酸

二甲双胍治疗组比较，

#P＜0.05

。
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