
262  2013, Vol.34, No.07	              食品科学	 ※营养卫生

原花青素长期干预对Ⅱ型糖尿病
氧化应激水平的影响

姜燕飞，张召锋，鲍 雷，井路路，丁 叶，戴小倩，马小陶，李宇杰，蔡夏夏，李 勇*
(北京大学公共卫生学院营养与食品卫生学系，北京 100191)

摘  要：目的：观察Ⅱ型糖尿病大鼠经长期喂养后各组织氧化应激水平的改变情况及葡萄籽原花青素提取物

(GSPE)长期干预对其的保护作用。方法：将成功建立Ⅱ型糖尿病模型的48只SD大鼠随机分为4组：GSPE低、中、

高剂量干预组(分别灌胃125、250、500mg/(kg·d))及糖尿病模型(DM)组；另外12只基础饲料饲养的大鼠作为正常对

照组。DM组和正常对照组灌胃等量蒸馏水。连续喂养24周后，取血和脏器，检测各组织的氧化应激指标(超氧化物

歧化酶(SOD)、谷胱甘肽过氧化物酶(GSH-Px)和丙二醛(MDA))。结果：与正常对照组相比，DM组大鼠血清和肝脏

组织中SOD的活性水平显著下降(P＜0.05)，肝脏和肌肉组织中GSH-Px的活性水平亦显著下降(P＜0.05)，脑组织中

MDA含量明显增高(P＜0.05)；与DM组相比，GSPE血清、肝脏和脾脏组织中SOD的活性水平显著增加(P＜0.05)，

血清、肝脏、肌肉和脾脏中GSH-Px的活性水平亦显著增加(P＜0.05)，脾、脑中MDA含量显著下降(P＜0.05)。结

论：Ⅱ型糖尿病大鼠不同组织的氧化损伤程度不同，GSPE长期干预能够减轻各组织的氧化损伤。
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Effect of Long-Term Intervention with Proanthocyanidin on Oxidative Stress in Type Ⅱ Diabetes

JIANG Yan-fei，ZHANG Zhao-feng，BAO Lei，JING Lu-lu，DING Ye，DAI Xiao-qian，MA Xiao-tao，

LI Yu-jie，CAI Xia-xia，LI Yong*
(Department of Nutrition and Food Hygiene, School of Public Health, Peking University, Beijing 100191, China)

Abstract：Objective: To observe the oxidative stress in Type Ⅱ diabetic rats after long-term feeding of grape seed 
proanthocyanidin extract (GSPE) and the effect of GSPE intervention on oxidative stress. Methods: Forty-eight Type Ⅱ diabetic 
rats that were successfully induced were randomly divided into 4 groups: three GSPE-treated groups and one diabetic model 
group. Twelve rats fed on normal forage were served as normal control group. GSPE-treated groups were administered with 
GSPE by gavage at doses of 125, 250, 500 mg/(kg·d). Diabetic model group and normal control group were administered with 
deionized water also by gavage. After 24 weeks, all rats were killed and blood and organs were acquired. Oxidative indicators 
(SOD, GSH-Px and MDA) of all tissues were detected. Results: Compared with the normal control group, SOD activity in the 
serum and liver tissue of the diabetic model group was significantly decreased, so was the GSH-Px activity in liver and muscle 
tissue, but the amount of MDA in the brain of the diabetic model group was increased; compared with the diabetic model group, 
SOD activity in the serum, liver and spleen and GSH-Px activity in the serum, liver, muscle and spleen from the intervention 
groups was significantly increased (P ＜ 0.05). Conclusion: The level of oxidative damage in different tissues from Type Ⅱ 
diabetic rats is different. Long-term intervention with GSPE can reduce oxidative damage to tissues.
Key words：grape seed proanthocyanidin extract；Type Ⅱ diabetes；long-term feeding；superoxide dismutase；

glutathione peroxidase；malonaldehyde
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糖尿病是由遗传和环境因素共同作用而引起的一组

以糖代谢紊乱为主要表现的内分泌代谢疾病，其中Ⅱ型

糖尿病占95%以上[1]。糖尿病病人体内的糖、脂肪和蛋白

质代谢紊乱可诱导体内氧化应激水平增加，致各种器官

生理功能障碍和结构损伤，免疫功能下降，最终导致并

发症的发生。因此阻止糖尿病不同脏器的氧化损伤对于
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预防糖尿病并发症发生有非常重要的意义。

葡萄籽原花青素提取物(grape seed proanthocyanidin 

extracts，GSPE)是由儿茶素、表儿茶素及其没食子酸酯这

3种单体通过C4—C6或C4—C8键共价相连组成的多聚体。

由于GSPE分子中具有多电子的羟基，决定了它有较强的

抗氧化、清除自由基的能力[2]。基于糖尿病并发症的氧化

应激机制与GSPE的抗氧化、清除自由基能力，推测GSPE

对Ⅱ型糖尿病并发症的发生具有一定的预防和缓解作用。

本实验旨在探讨Ⅱ型糖尿病大鼠各组织器官的氧化损伤情

况以及GSPE对Ⅱ型糖尿病大鼠各组织器官氧化损伤的改

善作用，为GSPE防治糖尿病并发症的发生提供参考。

1 材料与方法

1.1 动物、材料、试剂与仪器

SPF级雄性SD大鼠，体质量200～250g，由北京维通

利华实验动物技术有限公司提供。饲养环境为SPF级，

饲养间温度22～24℃，相对湿度55%～65%，照明采用

12h:12h明暗交替光照，自由摄食和饮用去离子水。

高脂饲料(配方为66%基础饲料、15%猪油、10%

蔗糖、6%酪蛋白、3%蛋黄) 北京科澳协力饲料有限

公司；GSPE(纯度96.64%，HPLC级，低聚体占86.93%) 

天津市尖峰天然产物研究开发有限公司；无水葡萄糖(分

析纯，批号20090106) 国药集团化学试剂有限公司；

SOD活性测定试剂盒、MDA测定试剂盒、GSH-Px活性测

定试剂盒、BCA蛋白分析试剂盒 南京建成生物工程研

究所；链脲佐菌素(STZ) 美国Sigma公司；磷酸盐缓冲

液 自行配制。

Thermo-MK3型酶标仪  美国赛默飞世尔公司；

Adventurer™通用型分析天平 美国Ohaus公司；Eppendorf

高速冷冻离心机 德国Eppendorf公司；UV7512GD型紫

外-可见分光光度计 上海欣益仪器仪表有限公司；YT-

IMS-70型制冰机 北京亚泰科隆仪器有限公司；数显电

热恒温水浴箱 上海跃进医疗器械厂；低温冰箱(－80℃) 

日本Sanyo公司；冰箱(4℃、－20℃) 海尔集团；微量血

糖仪 美国强生公司。

1.2 Ⅱ型糖尿病大鼠模型的建立

大鼠适应性喂养1周，经高脂饲料喂养4周后，腹腔

注射链STZ(0.01mol/L pH4.2～4.5柠檬酸钠-柠檬酸缓冲液

配制，30mg/kg以体质量计)，注射2次。用微量血糖仪监

测空腹血糖，达到 11.1mmol/L以上，并稳定1周者确定为

Ⅱ型糖尿病模型。

1.3 剂量分组及干预时间

将造模成功的48只大鼠随机分为：糖尿病模型(DM)
组， GSPE低、中、高剂量干预组，每组12只；另外12
只基础饲料饲养的大鼠作为正常对照组。DM组和正常对

照组灌胃蒸馏水；GSPE低、中、高剂量组每天分别灌胃

125、250、500mg/(kg·d)(以体质量计)GSPE水溶液，连

续饲养24周。

1.4 指标的测定

1.4.1 血糖测定

干预第0周和第24周分别剪尾取血，用微量血糖仪检

测空腹血糖。

1.4.2 氧化应激指标检测

用南京建成试剂盒测定血清和各组织中丙二醛

(MDA)的水平、超氧化物歧化酶(SOD)和谷胱甘肽过氧化

物酶(GSH-Px)的活性水平。

1.5 数据分析

应用SPSS 软件进行数据处理和分析，所有数据用 ±s
表示。各指标组间比较采用方差分析，P＜0.05为具有显

著性差异。

2 结果与分析

2.1 大鼠空腹血糖变化

表 1 各组大鼠空腹血糖(x±s，n=12) 

Table 1 Fasting blood glucose of rats(x±s，n=12)

mmol/L

组别 第0周 第24周
正常对照组 5.81±1.13 5.91±1.04

DM组 15.98±2.41# 20.61±3.14#

GSPE低剂量组 15.90±2.94# 18.72±5.36#

GSPE中剂量组 15.97±2.23# 18.20±4.26#

GSPE高剂量组 15.23±2.15# 19.15±4.63#

注：#. 与正常对照组相比，有显著性差异(P＜ 0.05)。下同。

48只糖尿病大鼠均出现多饮、多食、多尿、体质

量减轻的症状。从表1可以看出，干预第0周，DM组、

GSPE各剂量组空腹血糖与正常对照组相比明显增高，

有显著性差异(P＜0.05)，且DM组、GSPE各剂量组之

间差异无显著性差异(P＜0.05)。第24周DM组、GSPE
各剂量组大鼠血糖均有所升高，且4组之间血糖相比较

无显著性差异(P＞0.05)，但可以看出GSPE各剂量组较

DM组偏低。

2.2 GSPE对Ⅱ型糖尿病大鼠各组织SOD活性水平的影响

表 2 GSPE对Ⅱ型糖尿病大鼠各组织SOD活性水平的影响

(x±s，n=12)

Table 2 Impact of GSPE on SOD activity in different tissues of Type 

Ⅱ diabetic rats (x±s，n = 12)

U/mg pro

组别 血清 肝脏 肌肉 脾脏 脑

正常对照组 108.47±8.87 226.56±45.88 50.10±6.21 38.63±9.05 47.52±4.50
DM组 79.97±6.82# 97.68+27.30# 54.14±6.29 32.63±3.86 43.18±5.87

GSPE低剂量组 96.35±11.03* 189.24±23.32* 53.89±5.53 30.88±7.69 42.24±6.89
GSPE中剂量组 96.30±13.42* 176.14±34.52* 60.79±6.81 49.06±11.58* 52.66±11.38
GSPE高剂量组 101.03±12.53* 163.43±24.25* 54.67±7.80 31.29±12.86 44.06±11.09

注：*. 与 DM 组相比，有显著性差异 (P ＜ 0.05)。下同。
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从表2可以看出，与正常对照组比较，DM组血清

和肝脏组织SOD的活性水平明显下降，具有显著性差异

(P＜0.05)；其他各组织SOD的活性水平均不具有显著性

差异。与DM组比较，GSPE各剂量组血清和肝脏组织中

SOD的活性水平均显著增高(P＜0.05)，GSPE中剂量组脾

脏SOD的活性水平显著增高(P＜0.05)，其他组织均无显

著性差异。

2.3 GSPE对Ⅱ型糖尿病大鼠各组织GSH-Px活性水平的

影响

表 3 GSPE对Ⅱ型糖尿病大鼠各组织GSH-Px活性水平的影响

(x±s，n=12)

Table 3 Impact of GSPE on GSH-Px activity in different tissues of 

Type Ⅱ diabetic rats (x±s，n= 12)

U/mg pro

组别 血清 肝脏 肌肉 脾脏 脑

正常对照组 371.95±47.77 1191.1±58.18 67.68±3.36* 126.51±4.46 10.64±2.09

DM组 360.98±34.39 759.1±33.63# 44.13±2.44# 115.30±5.29 9.98±1.97

GSPE低剂量组 472.93±39.07* 1141.6±47.51* 44.62±2.04 127.16±5.28 10.79±2.15

GSPE中剂量组 468.29±63.31* 907.25±57.89 59.24±2.45* 220.2±6.39* 11.36±1.98

GSPE高剂量组 441.95±50.75* 911.70±49.88 46.80±0.91 203.17±5.41* 8.99±2.43

从表3可以看出，与正常对照组比较，DM组肝脏和

肌肉组织GSH-Px的活性水平明显下降，具有显著性差异

(P＜0.05)，其他组织GSH-Px的活性水平均无显著性差

异。与DM组比较，各个剂量组血清、低剂量组肝脏、中

剂量组肌肉、中及高剂量组脾脏GSH-Px的活性水平均显

著增高，具有显著性差异(P＜0.05)，其余各组无显著性

差异。

2.4 GSPE对Ⅱ型糖尿病大鼠各组织MDA含量的影响

表 4 GSPE对Ⅱ型糖尿病大鼠各组织MDA含量的影响(x±s，n= 12)
Table 4 Impact of GSPE on the amount of MDA in different tissues of 

Type Ⅱ diabetic rats (x±s，n= 12)

nmol/mg pro

组别 血清 肝脏 肌肉 脾脏 脑

正常对照组 10.32±1.95 1.53±0.32 3.44±0.49 3.01±0.48 5.85±1.37
DM组 9.10±1.14 1.43±0.53 3.57±0.48 3.11±0.41 8.91±1.65#

GSPE低剂量组 11.88±1.75 1.37±0.17 3.35±0.40 2.99±0.40 8.2±1.10
GSPE中剂量组 8.74±2.12 1.50±0.24 3.48±0.39 2.51±0.28* 7.2±1.25*
GSPE高剂量组 9.46±1.11 1.52±0.20 3.59±0.33 3.08±0.37 7.51±0.80*

从表4可以看出，与正常对照组比较，DM组脑组织

MDA含量显著增高，具有显著性差异(P＜0.05)；其他组

织差异均未见显著性。与DM组比较，GSPE中剂量组脾

脏和中及高剂量组脑组织MDA含量显著下降(P＜0.05)。

3 讨 论

随着病情的进展，糖尿病并发症可累及全身各个

器官，Brownlee等 [3-4]提出的糖尿病并发症统一学说中

认为，高糖引发的氧化应激是诱发全身并发症的中心。

事实上，这种氧化应激在不同组织影响程度并不完全相

同，而原花青素对于氧化损伤的保护作用在各个组织中

也并非完全相同，这一点在本研究中得到证实。本研究

结果显示糖尿病对于脾脏的氧化应激影响相对较小，但

Manna 等[5]研究发现STZ注射后大鼠脾脏SOD、GSH-Px

的活性水平明显较正常组降低，而MDA含量较正常组

明显增多，这与本研究结果并不完全一致，出现这种差

异的原因很可能是其所造模型为Ⅰ型糖尿病模型，注射

STZ量较大，故对大鼠脾脏损伤更显著。脾脏在体内活

化B淋巴细胞，产生抗体，对机体免疫非常重要。而糖

尿病并发症发生感染病变时，免疫缺陷特别是细胞免疫

的缺陷被认为是主要原因之一[6]。保护脾脏、防止脾脏

损伤对于糖尿病病情控制非常必要，本研究发现中剂量

的原花青素对糖尿病引起的脾脏的氧化损伤有明显的保

护作用，能够显著提高SOD和GSH-Px的活性水平，并

能有效地降低MDA的量。这对于维持糖尿病后期免疫系

统的稳定，防止发生糖尿病的感染病变有一定的意义。

关于糖尿病引发的肝损伤方面，国外的动物实验和人群

实验证实[7-8]：糖尿病与非酒精性脂肪肝之间存在强相关

性，而将这种相关性联系在一起的中心就是氧化应激，

同时在非酒精性脂肪肝病理生理过程中氧化应激被认为

是主要驱动力，本研究关于糖尿病对肝脏组织氧化损伤

的影响的结果为糖尿病引起肝脏组织SOD和GSH-Px的活

性水平下降，与国外研究结果一致[9]。在本研究中原花

青素能够提高肝组织中SOD和GSH-Px的活性水平，从而

有效的降低由于糖尿病而引起的氧化损伤，说明其很有

可能在预防糖尿病引起的非酒精性慢性肝病方面起到一

定的作用。根据实验结果可以看出原花青素能够显著地

提高由于糖尿病而引起的血清中SOD和GSH-Px的活性水

平下降。以往研究中Ⅱ型糖尿病与心血管疾病的相关性

已被证实[10]，氧化应激在其中起重要作用，原花青素增

强抗氧化酶的活性对Ⅱ型糖尿病氧化损伤而引起的心血

管疾病有一定的预防作用。本研究关于糖尿病机体肌肉

组织氧化应激的影响结果显示，糖尿病对SOD的活性水

平和MDA含量影响不大，但其能显著降低GSH-Px的活

性水平，这与国外报道并不完全一致[11]。中剂量的原花

青素能够显著改善糖尿病造成的肌肉组织GSH-Px的活性

水平降低。关于脑组织，本研究发现糖尿病引起脑组织

MDA含量增加(自由基攻击细胞膜时，多不饱和脂肪酸发

生过氧化反应，就会形成脂质过氧化物如MDA，因此测

定MDA含量可反映机体内脂质过氧化程度，同时间接地

反映出细胞损伤的程度)说明糖尿病导致脑组织发生脂质

过氧化。近几年的研究认为[12-13]，脂质过氧化会导致细

胞膜的流动性降低从而影响神经传导是糖尿病引起中枢

神经病变的主要原因。分析脑组织MDA的量增加较其他

组织明显的原因，可能与其在脑组织脂肪含量相对较高
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相关，因其组织脂肪含量相对较高故更容易发生脂质过

氧化。在原花青素中、高剂量干预，糖尿病大鼠脑组织

MDA含量能够显著减少，因此推断原花青素对于保持细

胞膜流动性、维持正常的神经传导、保护中枢神经系统

稳定有一定的作用。通过本研究，可以初步确定在Ⅱ型

糖尿病长期进展过程中，其对于不同组织的氧化损伤不

同，而原花青素的干预对糖尿病引起的氧化损伤具有一

定的保护作用。

综合比较本研究与其他关于糖尿病对机体各组织

氧化损伤的研究发现，研究结果存在一定差异，出现这

种差异的原因可能与采用的动物种类不同，糖尿病造模

STZ用量不同、动物的喂养周期差异以及实验条件不同

等各种因素相关。与以往关于原花青素对糖尿病及其并

发症改善作用的研究相比[14-17]，本研究的创新点在于：

1)本研究采用Ⅱ型糖尿病模型，目前从人群患病率上考

虑，Ⅱ型糖尿病占90%～95%，因此本研究对将来原花青

素用于对Ⅱ型糖尿病的并发症防治上更具有现实意义，

而之前有关原花青素的研究大多采用Ⅰ型糖尿病模型，

从Ⅰ型糖尿病推演到Ⅱ糖尿病具有一定的局限性。2)本

研究长期喂养Ⅱ糖尿病大鼠24周，以往糖尿病模型的原

花青素干预实验中动物喂养周期大多不超过12周，这种

短周期研究的弊端在于可能实验结束时，糖尿病并发症

还没有完全显现。而本实验通过长期喂养Ⅱ糖尿病大鼠

24周，造成糖尿病氧化损伤，并发症的出现，并长期喂

养原花青素进行干预，避免此问题，这对于指导原花青

素用于Ⅱ糖尿病并发症的防治上有重要意义。

本研究的局限性在于，研究原花青素最终目的是将

原花青素应用到人，本研究的研究对象是动物，从动物

推演到人还需要大量的研究作进一步进行验证，另外，

虽然抗氧化治疗是目前防治糖尿病并发症广泛采取的方

法之一[18-19]，抗氧化指标也是评价药物对于糖尿病并发症

的预防和改善的重要指标，但综合评价原花青素对糖尿

病并发症作用，抗氧化指标只能作为其中一个方面，还

有其他方面的衡量指标需要进一步讨论研究。
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