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蓝莓花色苷对实验性糖尿病小白鼠肝脏 
抗氧化功能的影响

田密霞1,2，李亚东1,*，胡文忠2，刘程惠2，王艳颖2，姜爱丽2

（1.吉林农业大学园艺学院，吉林 长春 130118；2.大连民族大学生命科学学院，辽宁 大连 116600）

摘  要：目的：研究蓝莓花色苷对实验性糖尿病小鼠肝脏抗氧化能力和超微结构的影响。方法：建模成功的40 只
小鼠分为4 组，模型对照组、模型低、中、高剂量组分别以 0.24、0.48、0.96 mg/（g·d）的蓝莓花色苷剂量灌胃

模型组小鼠，20 只正常小鼠分为正常对照组和正常高剂量组，正常高剂量组参考模型高剂量组的花色苷用量，模

型对照组和正常对照组用等体积蒸馏水替代花色苷溶液。4 周后，测定小鼠空腹血糖含量，肝脏的丙二醛含量、

谷胱甘肽过氧化物酶活性、总抗氧化能力、抑制O2
－·和·OH能力，另外利用透射电子显微镜观察各组小鼠肝脏

细胞超微结构的变化。结果：蓝莓花色苷可显著降低糖尿病小鼠的血糖含量（P＜0.05）和肝脏中的丙二醛含量 

（P＜0.05），小鼠肝脏抑制·OH、O2
－·能力、谷胱甘肽过氧化物酶活性及总抗氧化能力均显著增加（P＜0.05)，

同时可以保持肝脏细胞的完整性。蓝莓花色苷高剂量组效果最好。结论：蓝莓花色苷具有一定增强肝脏组织的抗氧

化能力和保护肝细胞的作用。
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Effect of Blueberry Anthocyanins on Antioxidant Function in the Liver of Experimental Diabetic Rats 
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Abstract: Objective: To study the effect of blueberry anthocyanins on liver antioxidant function and ultrastructure in 

experimental diabetic rats. Methods: Forty experimental diabetic rats were randomly divided into 4 groups: diabetic mellitus 

(DM), DM + L, DM + M and DM + H groups, and 20 normal rats were divided into 2 groups: normal control (NC) and NC +  

H groups. The rats from the DM + L, DM + M and DM + H groups were subjected to gavage once a day for 4 weeks with 

blueberry anthocyanins at 0.24, 0.48 and 0.96 mg/(g·d), respectively, those from the DM and NC groups received the 

same volume of distilled water, and those from the NC + H group were given 0.96 mg/(g·d) of blueberry anthocyanins. 

After 4 weeks, fasting blood glucose, and liver malonaldehyde (MDA) content, hydroxyl and superoxide anion radical 

scavenging capacity, glutathion peroxidase (GSH-Px) activity and total antioxidant capacity (T-AOC) in the rats were 

detected. Transmission electron microscope (TEM) was used to detect liver ultrastructure. Results: Blueberry anthocyanins 

treatment could lower fasting blood glucose level and liver MDA content in experimental diabetic rats significantly  

(P < 0.05), and increase liver anti-hydroxyl radical capacity, anti-superoxide anion radical capacity, GSH-Px activity and 

T-AOC significantly (P < 0.05), while maintaining the integrity of liver cells. The best effect was observed at the high dose. 

Conclusion: Blueberry anthocyanins could enhance liver antioxidant activity and protect the ultrastructure of liver cells.
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糖尿病发生的原因除了遗传、环境污染、病毒感

染、过度肥胖、种族差异以及体内营养物质代谢紊乱和

内分泌失调等，随着生物体自由基的增加以及其他因素

的存在也会引发糖尿病。当体内的自由基不断增加，对

细胞具有毒性作用，进而机体会受到一系列的损害，尤

其是对胰岛β细胞的损伤成为引起糖尿病的一个非常重要

的因素[1]。为了降低自由基对机体的损害，补充外源抗氧

化剂成为一条简单而有效的途径，能有效地提高机体的

抗氧化能力[2-4]。但是，化学药物对身体毒害较大，因此

国内外学者都致力于对天然的植物抗氧化剂的研究[5-8]。

美国学者对蓝莓的研究表明，在所有可食用的果蔬中，

蓝莓的花色苷含量最高[9]。研究也表明，花色苷可有效地

清除自由基[10-14]，对肝脏损伤[15-16]和糖尿病[17-18]有一定的

预防和治疗作用。

糖尿病并发症是引起患者致残和死亡的主要原因，

而肝脏是葡萄糖代谢的重要器官，长期高血糖也会引起

慢性肝损伤甚至肝癌[19-20]。本研究通过测定糖尿病小鼠肝

脏的抗氧化能力并观察肝细胞的超微结构，探讨的花色

苷对糖尿病小白鼠抗氧化能力的影响。

1 材料与方法

1.1 动物、材料与试剂

SPF级健康昆明小白鼠，体质量21～29 g，购于大连

医科大学。

蓝莓采摘于吉林农业大学果园，采摘时间为2015
年8月。

链脲佐菌素（streptozocin，STZ） 美国Sigma 
公司；丙二醛（malondialdehyde，MDA）试剂盒、谷胱

甘肽过氧化物酶（glutathione peroxidase，GSH-Px）试剂

盒、总抗氧化能力（total antioxidative capacity，T-AOC）
试剂盒、抑制O2

－·试剂盒、抑制·OH能力测定试剂盒、

组织蛋白含量测定试剂盒 南京建成生物研究所。

1.2 仪器与设备

AL204电子天平 梅特勒-托利多仪器（上海）有

限公司；PHS-25型酸度计 上海伟业仪器厂；DHG-
9053A型电热鼓风干燥箱  上海精宏实验设备有限 

公司；SHB-Ⅲ型循环水多用真空泵 巩义市英峪予华仪

器厂；PC/PLC箱式冷冻干燥仪 美国洛克科技公司； 

7071型超临界CO2流体萃取仪  美国ASI公司；11B 
S25型食品粉碎机 德国IKA公司；GT-1640型血糖仪  
日本爱科来株式会社；LC 20AB液相色谱仪 日本岛津

公司；JEM-1230型透射电子显微镜（transmission electron 
microscope，TEM） 日本日立公司；EM UC超薄切 

片机 德国徕卡公司。

1.3 方法

1.3.1 蓝莓花色苷的提取

采用超临界CO2法萃取蓝莓花色苷。工艺流程：称取

一定质量的蓝莓冻果，充分打浆（蓝莓冻果打浆）→蓝莓

浆冷冻干燥后，粉末过80 目筛，得到实验用的蓝莓粉→ 

准确称取2 g蓝莓粉，加80%乙醇，密闭（样品装釜）→

萃取时间60 min，萃取温度40 ℃，萃取压力28 MPa，料

液比1∶7（m/V）的条件下萃取→萃取完成后，由分离釜

获得花色苷（分离）。然后利用AB-8大孔树脂进行纯

化，纯化后花色苷纯度为80.76%。

1.3.2 糖尿病小鼠模型建立

SPF级健康昆明小鼠，实验前喂养1 周以适应环境。

建模前称体质量，禁食不禁水12 h，腹腔注射1 g/100 mL
的STZ，注射剂量为75 mg/（kg·d），以体质量计，连

续注射2 d。全部注射后自由进食，5 d后称体质量。在

自由饮水的情况下禁食5 h，取尾血测空腹血糖浓度，

血糖浓度大于10 mmol/L的小鼠确定为造模成功的糖尿

病小鼠[21]，成模率80%。将糖尿病模型小鼠分成4 组，每

组10 只，其分组是根据空腹血糖浓度和体质量进行，包

括：模型对照组（DM）、模型低剂量组（DM＋L）、

模型中剂量组（DM＋M）、模型高剂量组（DM＋H）。 

20 只正常小鼠分为正常对照组（NC）和正常高剂量

组（NC＋H）。DM＋L、DM＋M、DM＋H组分别以

0.24、0.48、0.96 mg/（g·d）的蓝莓花色苷灌胃，NC＋H 
组同样以0.96 mg/（g·d）的蓝莓花色苷灌胃。DM组和

NC组的小鼠用蒸馏水替代花色苷溶液，连续喂养4 周后

测定空腹血糖浓度。

1.3.3 观察指标及测定

在实验的第0周和第4周称体质量，取尾血测空腹血

糖浓度，在喂药第4周结束后采用脊椎脱臼法处死小鼠，

取其肝脏。迅速取新鲜肝脏边缘1 mm3大小的组织放置于

2.5%戊二醛＋4%固定液中过夜。取固定好的脏器用超薄

切片机切片后[22]，用醋酸铀-柠檬铅双重染色后，再利用

透射电子显微镜进行观察。

剩余肝脏组织贮存于超低温冰柜中速冻待测。分别

称取一定量糖尿病模型小鼠和正常组小鼠的肝脏，与适

量的4 ℃冷生理盐水混合制成10%的组织匀浆液，再进行

低温低速（4 ℃，3 000 r/min）离心，取上清液，按照试

剂盒说明书测定其MDA含量、GSH-Px活性、T-AOC、抑

制O2
－·能力和抑制·OH能力。

1.4 数据统计分析

实验数据以 ±s表示，组间差异应用SPSS 11.5统计

软件作单因素方差分析处理，P＜0.05为组间差异判断为

具有统计学意义。
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2 结果与分析

2.1 蓝莓花色苷对糖尿病小鼠血糖浓度的影响

表 1 实验前后各组小鼠的空腹血糖比较

Table 1 Fasting blood glucose levels of rats before and  

after experiments

组别
血糖浓度/（mmol/L）

第0周 第4周
NC 3.73±0.91 4.11±0.66

NC＋H 3.45±1.32 3.71±1.72
DM 10.60±1.06a 19.87±1.16

DM＋L 10.19±0.53a 8.96±0.87b

DM＋M 10.09±0.82a 8.01±0.93bc

DM＋H 10.07±0.96a 7.56±0.73bc

注：a. 与 NC 组比较有显著性差异（P ＜ 0.05）；b. 与 DM 组比较有显著
性差异（P ＜ 0.05）；c. 与第 0 周比较有显著性差异（P ＜ 0.05）。下同。

由表1可知，与NC组的小鼠相比，各DM组小鼠血糖

浓度显著升高（P＜0.05）。模型组中，蓝莓花色苷各剂

量组血糖浓度在治疗后均显著下降（P＜0.05），表明蓝

莓花色苷具有降低血糖浓度的作用。

2.2 蓝莓花色苷对糖尿病小鼠抗氧化能力的影响

表 2 各组小鼠肝脏MDA含量、抑制O2
－
·能力、GSH-Px活性、

T-AOC和抑制·OH能力比较

Table 2 Comparison of liver MDA content, superoxide anion and 

hydroxyl radical scavenging capacity, GSH-Px activity, and T-AOC in rats

组别
MDA含量/

（nmol/mg pro）
抑制O2

－·能力/ 
（U/g pro） GSH-Px活性/U T-AOC/

（U/mg pro）
抑制·OH能力/
（U/g pro）

NC 12.36±1.01 409.81±9.12 551.07±51.20 45.60±3.65 364.00±25.15
NC＋H 10.98±1.52 421.07±10.50 712.30±45.62a 61.99±4.66a 409.60±25.01

DM 19.27±1.61a 200.16±10.30a 386.00±25.63a 26.57±3.91a 253.10±20.46a

DM＋L 18.00±1.52a 230.20±6.95a 440.32±33.51ab 29.30±2.31a 284.00±19.36a

DM＋M 16.20±1.33ab 290.36±9.26ab 470.20±26.98ab 35.41±5.21ab 301.30±20.69ab

DM＋H 14.00±1.26ab 320.12±6.54ab 521.00±42.65ab 40.48±4.89ab 330.00±23.16ab

由表2可知，与NC组比较，各个DM组的MDA含量

显著升高（P＜0.05），而抑制O2
－·能力、抑制·OH能

力、GSH-Px活性和T-AOC则显著下降（P＜0.05）。

经过花色苷治疗后的各组MDA含量较DM组都有

所下降，且呈剂量-效应关系，其中DM＋H组下降最

显著（P＜0.05）。表明蓝莓花色苷可有效清除小鼠肝

脏中的MDA。随着给药剂量的增加，抑制O2
－·能力

和抑制·OH能力也逐渐升高，DM＋M和DM＋H组的

抑制O 2
－·能力和抑制·OH能力较DM组均显著升高 

（P＜0.05）。各治疗组GSH-Px活性和T-AOC均升高，

且呈剂量 -效应关系，DM＋M和DM＋H组显著提高 

（P＜0.05）。说明蓝莓花色苷可提高小鼠的肝GSH-Px活
性和总抗氧化能力。

从NC＋H个各组数据来看，服用蓝莓花色苷可显著

提高正常小鼠的GSH-Px活性和T-AOC（P＜0.05）。

2.3 蓝莓花色苷对小鼠肝细胞超微结构的影响

0.5 µm 0.5 µm

A B

0.5 µm 0.5 µm

C D

0.2 µm 0.2 µm

E F

A～F分别为NC、NC＋H、DM＋H、DM＋M、DM＋L、DM组。

图 1 DM组肝脏透射电子显微镜图

Fig. 1 Liver ultrastructure in rats examined by TEM

图1A、B为NC组和NC＋H组小鼠的肝细胞超微结

构图，可以看出，两者的区别不大，但是NC＋H组的细

胞器更加明显。图中肝细胞形态完整，细胞器发达，线

粒体丰富体嵴清晰，且呈椭圆形。粗面内质网呈层状排

列，核膜清晰可见，染色质较多。

DM＋H组（图1C）肝细胞有轻微的线粒体肿胀，粗

面内质网电子密度明显下降，胞质基质疏松。DM＋M组

（图1D）线粒体肿胀严重，有少量脂滴出现。DM＋L组
（图1E）肝干细胞病变严重，细胞膜扭曲，有大小不一

的泡状结构出现，粗面内质网基本消失，线粒体肿胀严

重。图1F为DM组，肝细胞病变最为严重，可见细胞器界

限模糊不清，粗面内质网出现脱颗粒现象，部分肝细胞

溶解坏死。

3 讨 论

本实验结果表明，D M组的抑制O 2
－·能力和抑

制·O H能力与N C组相比显著下降（P＜0 . 0 5），

可能是由于机体产生的大量自由基造成的。研究证

实，引起糖尿病及其并发症的主要原因为氧化应激

和炎症反应 [23-24]。患有糖尿病时，代谢紊乱，高糖诱

导机体产生氧化应激反应，生成大量的O 2
－·及·OH

等，从而加速胰岛 β 细胞损伤甚至是凋亡 [ 2 5 - 2 6 ]。 
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DM组中，不同剂量的花色苷处理提高了小鼠肝脏抑制

O2
－·能力和抑制·OH能力，这也表明蓝莓护花色苷可

有效地清除机体自由基。过剩的自由基会攻击机体生

物大分子，使其膜结构及生物功能改变，造成过氧化反

应，从而使生物膜中的不饱和脂肪酸发生脂质过氧化的

反应。MDA是机体过氧化反应的一个指标，MDA含量

的高低可反映机体过氧化及损伤的程度。本研究中，DM
组的肝脏MDA含量明显升高，说明糖尿病小鼠的肝脏受

到损伤，同时，花色苷处理后的小鼠肝脏中的MDA含量

较DM组有所下降，表明蓝莓花色苷对机体脂质过氧化能

起到一定的抑制作用。同时，无论是NC组还是模型组，

蓝莓花色苷处理组的GSH-Px活性都增强，更进一步说明

蓝莓花色苷可减轻机体的过氧化程度，这与姜艳飞等[27]

的研究结果一致。有研究也证实，GSH-Px可减轻自由基

对糖尿病机体的进一步氧化损伤，提高糖尿病小鼠机体

的抗氧化能力，预防糖尿病并发症的发生[28]。通过测定

T-AOC也可以看出，蓝莓花色苷可以提高小鼠肝脏中的

T-AOC。
糖尿病DM组小鼠肝脏细胞的超微结构都出现了不同

程度的损伤。这可能是由于糖尿病小鼠消耗大量的脂肪

而产生游离脂肪，当游离脂肪进入线粒体后就会诱发肝

细胞发生氧化应激反应破坏肝细胞，而脂质过氧化物的

积累，细胞色素c释放，又会进一步加重肝损伤甚至出现

细胞凋亡的现象。随着蓝莓花色苷剂量的增加，糖尿病

DM组小鼠肝脏细胞的超微结构完整性增加，可能是由于

蓝莓花色苷有效地清除了部分自由基，减少了肝脏中过

氧化物质的积累而造成的[29-30]。NC组小鼠肝细胞肝细胞

形态完整，细胞器发达，线粒体丰富体嵴清晰，且呈椭

圆形。粗面内质网呈层状排列，核膜清晰可见，染色质

较多，NC＋H组的细胞器更加明显。这与前面的结论非

常一致，蓝莓花色苷有效地清除了肝脏内的自由基，提

高其抗氧化能力，从而保护了肝细胞。
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