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刺梨果酒改善 2型糖尿病大鼠糖脂
代谢紊乱的研究

安玉红，周　靖，朱德星

（贵州食品工程职业学院，贵州贵阳 551499）

摘　要：为探究刺梨果酒对 2 型糖尿病大鼠糖脂代谢紊乱的影响及可能机制。采用高脂高糖膳食联合腹腔注射链佐

霉素（Streptozocin，STZ）建立 2 型糖尿病大鼠模型，将造模成功的大鼠分为刺梨果酒高（8 mL/kg）、中（4 mL/kg）、

低（2 mL/kg）剂量组和模型组，并设空白对照组，给药期间每 2 周测一次空腹血糖，实验时间 28 d。实验结束后

测量血清和肝脏中高密度脂蛋白胆固醇（High-density lipoprotein cholesterol，HDL-C）、果糖胺（fructosamine，
FMN）、甘油三酯（Triglyceride，TG）、低密度脂蛋白胆固醇（Low-density lipoprotein cholesterol，LDL-C）、总

胆固醇（Total cholesterol，TC）、肝糖原等含量；采用实时灾光定量 PCR（real time polymerase chain reaction，
RT-PCR）测定肝脏中腺苷酸活化蛋白激酶（AMP-activated  protein  kinase α，AMPK）、乙酰辅酶 A 羧化酶

（Acetyl-CoA carboxylases  alpha，ACACA）、β-羟 -β-甲戊二酸单酰辅酶 A 还原酶（3-hydroxy-3-methylglutaryl
coenzyme  A  reductase， HMG-CoA）、脂肪酸合成酶（ fatty  acid  synthetase， FASN）、和葡萄糖转运载体

2（Glucose Transporter 2，GLUT2）、胆固醇 7α-羟化酶（Cholesterol 7α-hydroxylase，CYP7A1）等 mRNA 相对表

达量。结果表明，与模型组相比，刺梨果酒可减缓 2 型糖尿病大鼠体重减轻和多饮、多食的症状；高、中剂量刺

梨果酒降低实验大鼠空腹血糖和果糖胺的效果显著（P<0.05）；各剂量组均有降低实验大鼠血清和肝脏 TC、TG、

LDL-C 的含量和升高 HDL-C 含量的作用，其中高、中剂量效果显著（P<0.05）；低、中、高刺梨果酒均可显著

（P<0.05）上调 AMPK、GLUT2 和 ACACA mRNA 表达量，低、中、高刺梨果酒均可上调 FASN mRNA 表达

量，其中高、中剂量组上调 FASN mRNA 表达量显著（P<0.05）；中、高剂量刺梨果酒可显著（P<0.05）下调

G6Pase、PEPCK、HMG-COA 和 CYP7A1 mRNA 表达量。结论：刺梨果酒改善 2 型糖尿病大鼠糖脂代谢紊乱的机

制可能与通过抑制内源性胆固醇、增加脂肪的从头合成及提高葡萄糖跨膜转速率有关。
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Rosa roxburghii Fruit Wine Improves Glucose and Lipid Metabolism
Disorder in Type 2 Diabetic Rats

AN Yuhong，ZHOU Jing，ZHU Dexing

（Guizhou Vocational College of Food Engineering, Guiyang 551499, China）

Abstract：This study aimed to investigate the effect of Rosa roxburghii fruit wine on glucose and lipid metabolism disorder
in type 2 diabetic rats and its possible mechanisms. The model of type 2 diabetic mice was established by high fat and high
sugar  diet  combined  with  intraperitoneal  injection  of  streptozocin  (STZ).  The  rats  were  divided  into  high  (8  mL/kg),
medium (4 mL/kg), low (2 mL/kg) dose groups and model group, blank group. Fasting blood glucose was measured every
two  weeks  for  28  d.  After  the  experiment,  the  contents  of  High-density  lipoprotein  cholesterol  (HDL-C),  fructosamine
(FMN),  triglyceride (TG),  low-density lipoprotein cholesterol  (LDL-C),  total  cholesterol  (TC) and hepatic  glycogen were  
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measured  in  serum and  liver.  The  relative  mRNA expressions  of  AMP-activated  protein  kinase α (AMPK),  Acetyl-CoA
carboxylases  alpha  (ACACA),  3-hydroxy-3-methylglutaryl  coenzyme  A  reductase  (HMG-CoA),  fatty  acid  synthase
(FASN), Glucose Transporter 2 (GLUT2) and Cholesterol 7α-hydroxylase (CYP7A1) in liver were measured by real time
polymerase chain reaction (RT-PCR). The results showed that compared with the model group, Rosa roxburghii fruit wine
alleviated  the  symptoms  of  weight  loss,  polydipsia  and  polyphagia  in  type  2  diabetic  rats.  High  and  medium  dose Rosa
roxburghii fruit  wine significantly reduced fasting blood glucose and fructosamine content in experimental  rats  (P<0.05).
The contents of TC, TG and LDL-C in plasma and liver were decreased and the content of HDL-C was increased in each
dose  group.  Among them,  the  high and medium dose  showed significant  effects  (P<0.05).  Each dose  group significantly
increased the relative expression of AMPK, GLUT2 and ACACA mRNA (P<0.05). High, medium and low dose increased
the relative expression of FASN mRNA, and the high and medium dose had significant effects (P<0.05). High and medium
dose also significantly decreased the relative expression of  G6Pase,  PEPCK, HMG-COA and CYP7A1 mRNA (P<0.05).
Conclusion:  The  mechanisms  of Rosa  roxburghii fruit  wine  to  improve  glucose  and  lipid  metabolism  disorder  in  type  2
diabetic  rats  may  be  related  to  the  inhibition  of  endogenous  cholesterol,  the  increase  of  lipid  de  novo  synthesis  and  the
increase of glucose transmembrane rotational speed.

Key words：Rosa roxbunghii；Rosa roxbunghii fruit wine；type 2 diabetes mellitus；glucose metabolism；fat metabolism

 

糖尿病（Diabetes  mellitus,  DM），主要包括 1-
型、2-型和妊娠性糖尿病，是以持续性高血糖、脂质

和蛋白代谢异常的一种复杂的代谢综合征[1−4]，其中

2 型糖尿病是主要类型，约占 DM 的 90%~95%[5−6]，

2017 年的流行病学研究表明，中国糖尿病患病率

11.2%，总人数约为 1.164 亿，居世界首位[7−9]。糖尿

病已经给人们生活质量及健康带来严重负担，随着

DM 患病率的逐年增加，防治任务十分艰巨。因此，

如何有效延缓糖尿病的发生与发展，已成为世界性的

公共卫生问题。

刺梨（Rosa roxbunghii）为蔷薇科（Rosaceae）缫
丝花的果实[10]，目前贵州省刺梨栽培面积（500 万亩

以上）和产量（1500 万 kg 以上）均居世界之首；刺梨

作为我国药食同源水果，富含 VC、SOD、单宁类、三

萜皂苷类和黄酮类等活性成分[11]。近年来，刺梨汁在

解酒护肝[12]、抗氧化、降血糖[13]、减肥[14] 等方面的研

究越来越受到人们的关注。陈超等[15] 研究表明刺梨

冻干粉、刺梨总黄酮提取物、刺梨总多糖提取物可显

著改善 2 型糖尿病（T2DM）小鼠糖脂代谢紊乱的作

用；Yu 等[16] 研究表明刺梨三萜类物质具有抑制肝癌

细胞的增殖和分化作用。综合以上文献，刺梨及其活

性成分在降血糖、减肥、抗氧化、增加免疫等功效方

面均取得了一定的成果，而将刺梨经发酵制成果酒后

的功效方面的研究报道较少。许立伟等[17] 表明，

5 种浆果果酒的抗氧化活性排序为野生蓝莓果酒>野
生蓝靛果果酒>蓓蕾蓝靛果果酒>不老莓果酒>北陆

蓝莓果酒；Rtss 等[18] 对百香果果酒的理化特征、生物

活性、体外抗氧化活性进行了详细研究。然而，在刺

梨果酒功效方面的研究才刚刚起步，本课题组前期的

研究发现，刺梨果酒可通过胰岛素介导的 PI3K 途径

改善 1 型糖尿病大鼠机体糖代谢紊乱[19] 及对高脂诱

导的小鼠肥胖具有预防作用，其机制与减少体内脂肪

堆积，改善脂代谢紊乱有关[20]。而刺梨果酒对 2 型

糖尿病糖脂代谢影响的研究未见报道。

因此，本实验通过长期高脂高糖膳食并联合腹

腔 STZ 构建 2 型糖尿病模型后，给予不同剂量刺梨

果酒干预，分别从大鼠生长情况、生理生化指标等考

察刺梨果酒对 2 型糖尿病大鼠糖、脂水平的影响；并

从胆固醇、脂肪合成与分解、葡萄糖跨膜转运关键基

因 mRNA 水平探讨刺梨果酒对 2 型糖尿病大鼠机

体糖脂代谢的作用机制，以期为刺梨果酒市场化、工

业化提供科学的数据支撑。 

1　材料与方法 

1.1　材料与仪器

刺梨　由贵州十里刺梨示范园区财满园基地提

供；刺梨果酒　实验室自制；雄性 SD 大鼠 [SCXK（渝）

20120008] 和基础饲料　重庆滕鑫比尔实验动物销

售有限公司；Loading buffer、DNA marker DL2000、
荧光定量试剂盒、RNA 逆转录试剂盒、Total RNA
提取试剂　宝生物工程有限公司；果糖胺、甘油三

酯、总胆固醇、低密度脂蛋白、高密度脂蛋白等测定

试剂盒　南京建成生物科技有限公司；BCA 蛋白测

定试剂盒　碧云天生物技术研究所；全蛋白提取试剂

盒　生工生物工程股份有限公司；胆固醇（食品级）、

蛋黄粉（食品级）　河南大田食品添加剂；猪油（食品

级）、蔗糖（食品级）　永辉超市股份有限公司；胆盐

（分析纯）　成都市科龙化工试剂厂；其它试剂　均为

分析纯。

KQ5200DB 超声波清洗器　昆山市超声仪器有

限公司；3-18k 冷冻离心机　德国 Sigma 公司；FSH-
2 可调高速均浆器　江苏省金坛市环宇科学仪器厂；

XW-80 漩涡混合器　上海青浦沪西仪器厂；HITACHI-
7020 全自动生化分析仪　日本株式会社日立制作

所；H1MG 酶标仪　美国基因有限公司；Nano Drop
1000 微量紫外分光光度　美国 Thermo 公司；S1000
梯度 PCR 仪　美国 BIO-RAD 公司；Tissue Lyser II
组织研磨仪　德国 Qiagen 公司；荧光定量 PCR 仪

　Light Cycler Nan 美国罗氏公司。 

1.2　实验方法 

1.2.1   刺梨果酒　参照李劲松[21] 的方法并做适当改
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进，其主要步骤为：挑选适宜成熟度、无病虫害的刺

梨鲜果进行清洗、揉搓，装入容器，调整糖度（21.0
Brix%），pH3.5，控温（25~28 ℃）发酵 6 d，陈酿，过

滤，密封后存储于温度 18±2 ℃、相对湿度 75%~80%
的冷藏库中。因新酿的刺梨果酒涩味较重，滋味弱，

而 2 年陈酿的刺梨果酒涩味及滋味均较好，市场接

受度也是最好的，故选取 2 年陈酿的刺梨果酒进行

本试验[19−20]。 

1.2.2   动物饲养与分组　将 50 只 120~140 g 健康雄

性大鼠饲养于相对湿度 50%~55%、室温 25±2 ℃、

12 h/12 h 明暗交换的实验动物房中，适应性饲喂

1 周后。称量质量并作好标记后，按体质量随机分为

空白组（n=10）和模型组（n=40），空白组饲喂基础饲

料，而模型组采用高脂高糖饲喂 30 d 后，禁食不禁

水 12 h 后，模型组按体质量腹腔注射 STZ 45 mg/kg
（0.1 mol/L 柠檬酸盐缓冲液，pH4.2），而空白组大鼠

腹腔注射等量柠檬酸盐缓冲液，注射 7 d 后，禁食不

禁水 12 h 后，检测其空腹血糖，选了空腹血糖≥11.1
mmol·L−1[22] 的大鼠，并按血糖和体质量随机分为模

型对照组（MC）、刺梨果酒低（2  mL/kg,  LD）、中

（4 mL/kg, MD）、高剂量组（8 mL/kg, HD），为了排除

酒精对实验结果的干扰，空白组与模型组灌胃与中剂

量等酒度（蒸馏水稀释）、等剂量（4 mL/kg）的红星二

锅头，空白组给予基础饲料，其余各组给予高脂高糖

饲料。参考《保健食品功能学评价程序和检验方法》

配制高脂高糖饲料，配方（%）为：基础饲料+1.5% 胆

固醇+10% 蛋黄粉+10% 猪油+0.25% 胆盐+5% 蔗

糖。实验期间，每 3 d 称一次体质量，并根据体质量

调整灌胃剂量，实验期间自由饮水和摄食，实验时间

28 d。实验第 28 d 时，各组禁食不禁水 12 h 后，采用

乙醚麻醉、断头处死颈部采血，血液在 4000 r/min，
4 ℃ 的条件下离心 15 min，−80 ℃ 冻存，待用。迅速

解剖各组织、称重、分装后置于−80 ℃ 保存，备用。 

1.2.3   指标测定　 

1.2.3.1   空腹血糖测定　在给药处理第 0、14、28 d，
大鼠禁食不禁水 12 h 后，尾部静脉采血，采用血糖仪

测定其空腹血糖。 

1.2.3.2   生理生化指标的测定　血浆、肝脏组织中甘

油三酯（TG）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）、血浆

果糖胺、总胆固醇（TC）、高密度脂蛋白胆固醇

（HDL-C）等严格按照试剂盒方法进行检测。 

1.2.3.3   RT-PCR 的分析　从组织样品中提取总 RNA，

使用 Qiagen 提取并反转录得 cDNA，使用紫外分光

光度计测定 RNA 浓度。以 β-actin 为内参并采用 2−ΔCt

法计算各基因相对表达，操作步骤如下[2−4]：总 RNA

提取，检测其纯度，再经过反转录、cDNA 的合成及

检测（具体为 95 ℃ 预变性 30 s；95 ℃ 变性 5 s，60 ℃

退火 20 s，72 ℃ 延伸 50 s，45 个循环）。各基因的引

物序列如表 1。 

1.3　数据处理

实验数据采用 SPSS 21.0 及 Origin 8.1 进行数

据统计处理，多组间比较采用 One-way ANOVA 进

行 Duncan 分析、两组间比较采用 Student’s t 检验，

以 P<0.05 为有统计学差异。 

2　结果与分析 

2.1　刺梨果酒对 2 型糖尿病大鼠生长状况的影响

刺梨果酒对 2 型糖尿病大鼠生长状况的影响如

表 2。由表 2 可知，与空白组相比，经过 28 d 高脂高

糖饲养后，模型组和各试量组初体质量均显著

（P<0.05）高于空白组；而采用 STZ 联合高脂高糖构

建 2 型糖尿病模型后，由末体重和体重增加量可知，

模型组和各试量组体重增加缓慢；与空白组相比，模

型组末体重显著（P<0.05）降低了 13.70%；而经过 28 d

不同剂量刺梨果酒灌胃后，与模型组相比，刺梨果酒

均可增加试验大鼠体重的增加量，其中低、中、高各

显著（P<0.05）增加了 49.01%、50.36% 和 48.29%。

与空白相比，模型组采食量和饮水量均显著增加，分

别增加了 40.88% 和 59.35%（P<0.05），而给予刺梨

果酒后，均可改善实验大鼠“多饮、多食”的症状，其

中高、中剂量改善显著（P<0.05）。说明刺梨果酒可

减缓 2 型糖尿病大鼠体重减轻和多饮、多食的糖尿

病典型症状。 

2.2　对大鼠空腹血糖（FBG）和果糖胺（FMN）的

影响

刺梨果酒对 2 型糖尿病大鼠空腹血糖（FBG）和
 

表 1    用于 RT-PCR 引物序列

Table 1    Primer sequences for RT-PCR

基因名
引物序列（5’~3’）

上游 下游

HMG-COA GACCAACCTTCTACCTCAGCAAG ACAACTCACCAGCCATCACAGT
CYP7A1 GAGGGATTGAAGCACAAGAACC ATGCCCAGAGAATAGCGAGGT
ACACA CATCCGGCGACTTACGTTC AAACTTATCCCTTGCTCGGAA
FASN TCAACCTGCTCCTGAAGCCGAA GCCTCAGAGCGACAATATCCAC
AMPK CGGGGTCATTCTCTATGCTT TTTAAACCACTCGTGTTCCCT
PEPCK GACAGACTCGCCCTATGTGGTG GGTTGCAGGCCCAGTTGTTG
G6Pase GGCTCACTTTCCCCATCAGGT CCAAGTGCGAAACCAAACAGG
GLUT2 CCAGCACATACGACACCAGACG CCAAAGAACGAGGCGACCAT
β-actin ACGTCAGGTCATCACTATCG GGCATAGAGGTCTTTACGGATG
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果糖胺（FMN）的影响如图 1。由图 1A 可知，实验期

间空白组血糖值始终处在正常值内，而模型组实验期

间空腹血糖值始终≥11.1mmol·L−1，说明模型稳定。

然而，随着刺梨果酒灌胃时间的延长，大鼠空腹血糖

值逐渐降低；不同剂量刺梨果酒灌胃 14 d 后，高、

中、低剂量组大鼠空腹血糖值分别降低了 28.71%、

28.87% 和 18.84%；给 28 d 后，高、中、低剂量组空

腹血糖值分别下降了 28.95%、39.91% 和 40.47%。
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图 1    刺梨果酒对大鼠空腹血糖（FBG）（A）和果糖胺（FMN）
（B）的影响（n=10）

Fig.1    Effects of Rosa roxburghii fruit wine on fasting blood
glucose  (FBG) (A) and fructosamine (FMN) (B)

in rats (n=10)
 

由图 1B 可知，与正常对照大鼠比，模型组大鼠

果糖胺显著（P<0.05）升高了 28.77%；与模型组相比，

刺梨果酒均有降低大鼠果糖胺的作用，其中高、中剂

量组降低显著（P<0.05），分别降低了 19.94% 和

21.04%。以上结果表明，刺梨果酒高剂量和中剂量

不仅可以降低实验大鼠即时血糖，对长期血糖（果糖

胺）也有显著（P<0.05）的降低效果。 

2.3　刺梨果酒对 2 型糖尿病血脂和肝脂的影响

刺梨果酒对 2 型糖尿病血脂和肝脂的影响如

图 2。由图 2 可知，与空白组相比，模型组血清和肝

脏 TC 和 TG 显著（P<0.05）升高，其中 TC 分别升高了

34.20% 和 44.78%，TG 分别升高了 46.51% 和 40.45%，

HDL-C 显著（P<0.05）下降了 28.32% 和 54.83%。与

模型组相比，灌胃刺梨果酒后，大鼠血清中 TC 分别

下降 6.49%、24.68% 和 27.71%，TG 分别下降 9.86%、

26.68% 和 30.89%，其中高剂量和中剂量显著（P<0.05）
降低大鼠血清 TC 和 TG 含量；各试剂组均有升高

HDL-C 和降低 LDL-C 的趋势，但不显著（P>0.05）。
大鼠肝脏 TC 分别降低了 9.63%、16.99% 和 18.21%，

TG 分别降低了 9.99%、24.21% 和 20.84%，其中高

剂量和中剂量降低肝脏 TC 和 TG 的效果显著。有

升高大鼠肝脏 HDL-C 和降低 LDL-C 的趋势，但不

显著（P>0.05）。说明刺梨果酒有改善 2 型糖尿病大

鼠的脂质代谢紊乱，这与以往研究结果相一致[13−14]。 

2.4　对肝脏糖代谢关键基因 mRNA 水平的影响

刺梨果酒对肝脏糖代谢关键基因 mRNA 水平

的影响如图 3。由图 3 可知，与空白组相比，模型组

PEPCK 和 G6Pase mRNA 表达量显著（P<0.05）上
调，分别上调了 54.70% 和 53.15%，显著（P<0.05）下调

AMPK 和 GLUT2 mRNA 表达量，分别下调了 53.37%

 

表 2    刺梨果酒对大鼠生长状况的影响（n=10）
Table 2    Effect of Rosa roxburghii fruit wine on growth of rats (n=10)

组别 初体重（g） 末体重（g） 体重增加量（g） 采食量（g/4 w） 饮水量（mL/4 w）

Control 207.92±8.54 319.44±10.21 111.52±5.05 510.033±15.99 528.21±4.21

MC 256.32±6.21*a 275.69±12.62*b 19.37±4.43*c 862.83±10.93*a 1299.48±10.32*a

LD 252.74±7.23a 281.69±7.62b 28.95±3.43b 847.09±14.21a 1178.90±12.91b

MD 257.33±5.32a 296.35±5.61a 39.02±5.31b 819.32±18.32b 928.19±14.21c

HD 253.08±8.77a 291.07±8.16a 37.99±5.83a 792.99±12.61b 891.19±17.21c

注：不同字母a、b、c表示各试剂量与模型组之间存在显著性差异（P<0.05）；*表示MC组与Control组间存在显著性差异（P<0.05）。Control：空白对照组；
MC：模型对照组；LD：刺梨果酒低剂量组（2 mL/kg）；MD：刺梨果酒中剂量组（4 mL/kg）；HD：刺梨果酒高剂量组（8 mL/kg）；图1~图4同。
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和 56.55%。与模型组相比，刺梨果酒可显著（P<
0.05）上调 AMPK mRNA 表达量，分别上调了 16.96%、

19.12% 和 18.78%，但各剂量组间差异不显著（P>
0.05）；可显著（P<0.05）下调 G6Pase mRNA 表达量，分

别下调了 9.08%、34.46% 和 39.39%；可下调 PEPCK
mRNA 表达量，其中高、中剂量组显著（P<0.05）下调

了 16.38% 和 17.24%；可显著（P<0.05）上调 GLUT2
mRNA 表达量，分别下调了17.90%、38.97% 和39.47%。

说明刺梨果酒可通过减少 2 型糖尿病大鼠肝脏糖异

生作用和增加葡萄糖转运速率来降低机体血糖水平。
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图 3    刺梨果酒对肝脏糖代谢关键基因 mRNA
水平的影响（n=10）

Fig.3    Effect of Rosa roxburghii fruit wine on mRNA level of
key genes of liver glucose metabolism (n=10)

  

2.5　对肝脏脂代谢关键基因 mRNA 水平的影响

刺梨果酒对肝脏脂代谢关键基因 mRNA 水平

的影响如图 4。由图 4 可知，与空白组相比，模型组

HMG-COA 和 CYP7A1 mRNA 水平显著（P<0.05）上
调了 46.05% 和 70.72%；显著（P<0.05）下调 ACACA
和 FASN mRNA 水平，分别下调了 79.38% 和 40.47%。

与模型组相比，刺梨果酒均可下调 HMG-COA 和

CYP7A1 mRNA 表达量，其中高、中剂量组显著（P<
0.05）下调 HMG-COA 和 CYP7A1 mRNA 表达量，其

中 HMG-COA mRNA 分别下调了 14.91% 和 15.58%，

CYP7A1 mRNA 表达量分别下调了22.56% 和12.42%。

低、中、高剂量均可显著（P<0.05）上调 ACACA mRNA
表达量，分别上调了 45.30%、66.81% 和 68.43%；有

上调 FASN mRNA 表达量，其中高、中剂量组分别显

著（P<0.05）上调了 29.71% 和 32.11%。以上结果表

明，刺梨果酒可通过抑制机体肝脏内源性胆固醇的合

成、加速胆汁酸排泄，增加脂肪酸的从头合成的

作用。 

3　讨论
糖尿病临床表现的典型症状为多尿、多食、多

饮、消瘦，即“三多一少”症状。目前长期高脂高糖诱

导联合低剂量 STZ 腹腔注射是世界公认的构建 2 型

糖尿病动物模型方式[23]。本实验过程中模型组空腹

血糖值始终≥11.1 mmol·L−1，而且大鼠出现精神萎

靡、活动量少、多尿、多饮、多食等糖尿病典型症状，

说明模型构建成功，这与前人的研究结果一致[24]。而

给予刺梨果酒后，可改善实验大鼠“多饮、多食”的症

状，说明刺梨果酒可减缓 2 型糖尿病大鼠体重减轻

和多饮、多食的糖尿病典型症状，这与刺梨果酒在

1 型糖尿病的效果相似[19]。空腹血糖是临床诊断糖

尿病的关键指标，可反映机体即时血糖[25]，但空腹血

糖不能反映机体长期血糖的变化情况，而果糖胺可以

反映机体 2~3 周内的平均血糖情况[26]。实验结果表

明，刺梨果酒不仅可以降低实验大鼠即时血糖，对长

期血糖（果糖胺）也有显著的降低效果。这可能与刺

梨果酒中总黄酮、多酚、多糖、槲皮素、VC 等功能性

物质有关。Wang 等[27] 研究表明，槲皮素可抑制肝脏

细胞氧化应激的调节因子硫氧还蛋白（thioredoxin
interaction protein, TXNIP）的表达量，降低高血糖条

件下的肝脏炎症和脂质积累；陈超等[15] 研究发现，刺

梨黄酮、多糖均可改善 2 型糖尿病小鼠糖脂代谢紊

乱，而且刺梨多糖的效果大于刺梨黄酮；周艺[28] 研究

表明，刺梨茶中多酚、黄酮也可有效降低糖尿病小鼠

FBG 值。汪磊[29] 从体外化学、细胞及动物在体实验

研究表明，刺梨多糖具有显著的降血糖和血脂的效

果。

血脂水平是判断机体脂代谢是否正常的重要指

标[30]，而脂质代谢异常作为糖尿病常见并发症之一。

肝脏是负责脂肪酸的重头合成、转化、重新分布等的

重要代谢器官[31]。因此，动物实验往往采用血脂和肝

脂水平作为判断机体脂代谢情况。实验结果表明，刺

梨果酒可降低大鼠血浆 TC、TG 和 LDL-C 含量，和

升高 HDL-C 的含量。表明刺梨果酒有改善 2 型糖

尿病大鼠的脂质代谢紊乱。陈萍等[14] 研究表明，刺

梨汁可降低高脂膳食小鼠肝脏血清和肝脏 TC、TG
和 LDL-C 含量，升高 HDL-C 的含量，说明刺梨汁具

有降血脂的效果。梁敏[32] 研究表明，蓝靛果酒加工

工艺会影响其营养成分，但其体外抗氧化和降脂能力

一直处于较高水平；陈珍等[20] 研究表明，刺梨果酒可

有效降低高脂血症大胆固醇代谢和脂肪酸的从头合

成。综合以上文献和本实验结果推测，刺梨果酒改

善 2 型糖尿病大鼠的脂质代谢可能与增加机体抗氧

化、促进胆固醇代谢和脂肪酸从头合成有关，但其具

体机制还有待进一步研究。
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图 4    刺梨果酒对对大鼠肝脏脂代谢关键基因 mRNA
水平的影响（n=10）

Fig.4    Effect of Rosa roxburghii fruit wine on mRNA level of
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现已研究表明，胰岛素信号通信调节许多肝脏

基因的表达速率，包括葡萄糖-6-磷酸酶（G6Pase）、磷

酸烯醇式丙酮酸羧化酶（PEPCK）和葡萄糖-6-磷酸脱

氢酶（G6PDHase）[33]，这些酶的基因的表达在 2 型糖

尿病中也受到异常调节[34]，其中 PEPCK 和 G6Pase
是肝脏糖异生的关键限速酶，其活性直接影响糖异生

的速度[35]。实验结果表明，刺梨果酒可下调 G6Pase
和 PEPCK mRNA 表达量，说明刺梨果酒可减缓肝脏

糖异生的作用，降低血糖水平。而葡萄糖转运蛋白

2（glucose transporter 2，GLUT2）在肝脏中具有高表

达量，与葡萄糖的跨膜转位水平正相关[36]。而刺梨果

酒可增加 GLUT2 mRNA 表达量，说明刺梨果酒提

高机体葡萄糖的跨膜转位水平，促进葡萄糖的转移。

现已研究表明，腺苷单磷酸依赖蛋白激酶（adenosine
monophosphate-dependent protein kinase，AMPK）在

胰岛素抵抗的发生中起作重要作用，其参与能量代

谢、脂代谢和糖代谢过程[2−3,37]。HMG-CoA 是肝脏

合成胆固醇的第一个限速酶/关键酶[38]，目前临床上

用的他汀类药物是 HMG-CoA 的抑制剂[39]；CYP7A1
是肝脏催化胆汁酸合成途径中的限速酶，其活性的增

加能够加速机体胆固醇向胆汁酸转化[40−41]；实验结果

表明，刺梨果酒可下调 HMG-COA 和 CYP7A1 mRNA
表达量，说明刺梨果酒可降低肝脏胆固醇合成的速率

和减缓肝脏胆固醇向胆汁酸转化。而 ACACA 作为

肝脏脂肪酸合成关键酶，其活性与脂肪酸的合成速度

相关，而 ACACA 经 AMPK 磷酸化后可抑制脂肪酸

合成；脂肪酸合成酶（Fatty acid synthase, FASN）是一

种关键的脂肪酸代谢酶，其催化长链饱和脂肪酸合成

的终端步骤[42]。刺梨果酒可上调 ACACA 和 FASN
mRNA 表达量。以上结果表明，刺梨果酒可通过抑

制机体肝脏内源性胆固醇的合成、加速胆汁酸排泄，

增加脂肪酸的从头合成的作用。 

4　结论
实验结果表明，刺梨果酒有减缓 2 型糖尿病症

状，可降低 2 型糖尿病空腹血糖和果糖胺的水平，可

有效降低大鼠血清和肝脏脂质水平；其机制与刺梨果

酒上调肝脏组织中 AMPK、GLUT2、ACACA、FASN
mRNA 表达量和下调 G6Pase、PEPCK、HMG-COA、

CYP7A1 mRNA 表达量有关。从生理生化及 mRNA
结果表明，刺梨果酒改善 2 型糖尿病大鼠的症状可

能是调节脂代谢和糖代谢的综合结果，但其机制的探

索还需从蛋白水平、代谢组学、转录组学、代谢网络

等深入研究。
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