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摘要：为研究蓝莓花青素对糖尿病小鼠肝、肾、心脏组织的抗

氧化能力的影响，以腹腔注射链脲佐菌素，成功制得糖尿病

小鼠模型后进行分组。连续给药４周后，测定各组小鼠肝

脏、肾脏、心脏组织中的丙二醛含量，超氧化物歧化酶、谷胱

甘肽过氧化物酶活力，总抗氧化能力以及抑制羟基自由基能

力。结果表明：在小鼠器官组织中，模型＋剂量组与模型对

照组相比，丙二醛含量显著降低（Ｐ＜０．０５），谷胱甘肽过氧化

物酶、超氧化物歧化酶活性、总抗氧化能力和抑制羟自由基

能力显著增加（Ｐ＜０．０５），表明蓝莓花青素能保护受损的器

官，具有一定的抗氧化作用。
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蓝莓（ｂｌｕｅｂｅｒｒｙ），又称越橘、蓝莓果，属杜鹃花科越橘属

多年生落叶或常绿灌木，富含丰富的花青素［１］。花青素又称

花色素，是一种水溶性天然色素，属黄酮类化合物［２］。研究

表明，蓝莓果含有的花青素是所有水果与蔬菜中最高的，而

且花青素清除体内自由基的能力比ＶＣ和ＶＥ强
［３］；蓝莓具有

极强的抗氧化能力［４－６］和防御抵抗功能［７－８］，还有保护视

力［９］、延缓衰老［８，１０］、抗癌［１０］以及预防心脑血管［１１－１２］等一系

列疾病的功能。

近年来，中国糖尿病患者日益增多。人体胰岛β细胞分

泌胰岛素平衡整个葡萄糖代谢体系，氧化应激可使胰岛β细

胞受损，胰岛素分泌不足，是糖尿病慢性并发症的主要发病

机理之一［１３－１４］。研究［１５－１６］证明，蓝莓花青素是一种有效的

自由基清除剂，可以防治自由基引发的一系列疾病。孟宪军

等［１７］通过采集糖尿病小鼠的血液测定蓝莓花青素的抗氧化

能力，钟兰兰等［１８］测定了小鼠中肝脏组织的抗氧化指标，但

对小鼠三大脏器组织生化指标测定的综合研究评价尚少。

糖尿病可使小鼠的器官受到不同程度的损伤，因此本试验通

过注射链脲佐菌素建立糖尿病小鼠模型，再喂食蓝莓花青素

后测定小鼠器官组织中丙二醛含量、超氧化歧化酶、谷胱甘

肽过氧化物酶的活性、总抗氧化能力及抑制羟基自由基能力

来探讨蓝莓花青素的抗氧化防御功能，旨在为研发治疗糖尿

病多种并发症药物提供依据。

１　材料与方法
１．１　材料与试剂

蓝莓：来自于吉林农业大学果园，新鲜，均匀；

ＩＲＣ健康小鼠：清洁型，大连医科大学实验室提供；

鼠粮：鼠粮成分有水分、小米、玉米、花生、绿豆、蔬菜、维

生素、矿物质、钙、铁，所含成分不会导致小鼠患糖尿病，江苏

省协同医药生物工程有限责任公司；

超氧化物歧化酶（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）试剂盒、

谷胱甘肽过氧化物酶（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，ＧＳＨＰＸ）测试
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盒、丙二醛（ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）试剂盒、总抗氧化能力

（ｔｏｔａｌａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｃａｐａｃｉｔｙ，ＴＡＯＣ）测定试剂盒、羟基自由基

测定试剂盒：南京建成生物工程研究产品；

无水乙醇、盐酸、氢氧化钠：分析纯，济宁宏明化学试剂

有限公司；

ＡＢ８大孔树脂：上海开平树脂有限公司。

１．２　仪器与设备

精密电子天平：ＰＬ２０３型，上海梅特勒—托利多仪器有

限公司；

酸度计：ｐｈｓ３ｃ型，上海诺科仪器有限公司；

紫外可见分光光度计：ＷＦＺＵＶ２１００型，上海尤尼柯仪

器有限公司；

台式高速冷冻离心机：ＢＲ４ｉ型，德国ＩＫＡ公司；

旋转蒸发仪：ＲＥ５２９８型，上海亚荣生仪器化厂；

冷冻干燥机：Ｓｃｉｅｎｔｚ３０Ｆ型，美国 ＭｉｌｌｒｏｃｋｔｅｃｋＴｅｃｈｎｏ

ｌｏｇｙ公司；

水浴锅：ＨＨ４型，巩义市英峪仪器厂。

１．３　试验方法

１．３．１　ＡＢ８大孔树脂预处理　称取一定量的 ＡＢ８大孔树

脂置于干净的烧杯中，用无水乙醇浸泡２４ｈ，在铺有滤纸的

漏斗中用去离子水冲洗，酸度计检测至中性为止；然后用５％

的盐酸冲洗２ｈ，去离子水洗至中性；再用５％氢氧化钠冲洗

２ｈ，去离子水洗至中性，一边冲洗一边搅拌，过滤备用
［１９］。

１．３．２　蓝莓花青素的制备　取一定量的蓝莓果，破碎匀浆，

用事先调成酸性的８５％无水乙醇浸提，真空抽滤得到花青素

初提液。旋转蒸发仪（６０℃）浓缩得到浓稠液，加入大孔树

脂纯化后用６５％的乙醇洗脱，再用旋转蒸发仪（６０℃）浓缩

得到纯化液，冷冻干燥［２０］。

１．３．３　糖尿病小鼠制备与分组给药　清洁型ＩＣＲ健康小鼠

给药前称重，禁食１２ｈ（自由饮水），腹腔注射７５ｍｇ／ｋｇ体重

的１％ 链脲佐菌素溶液，每天１次，连续给药２ｄ，注射后让

小鼠自由进食，５ｄ后称重。禁食不禁水５ｈ，取小鼠尾巴的

血测空腹血糖浓度，血糖大于１０ｍｍｏｌ／Ｌ的小鼠确定为糖

尿病小鼠［２１］。

将造模成功的糖尿病小鼠随机分配为４组：模型对照组

（ＤＣ）、模型＋高剂量组（ＤＣ＋Ｈ）、模型＋中剂量组（ＤＣ＋

Ｍ）、模型＋低剂量组（ＤＣ＋Ｌ），每组１０只。高、中、低剂量

组分别以２００，１５０，１００ｍｇ／ｋｇ灌胃
［２２－２３］，每天１次，连续灌

胃２８ｄ。

１．３．４　正常对照组小鼠的给药　随机取正常小鼠２０只，分

为正常＋空白组（ＮＣ）和正常＋高剂量组（ＮＣ＋Ｈ），每组

１０只。正常＋ 空白组给予蒸馏水，正常 ＋ 高剂量组用

２００ｍｇ／ｋｇ的蓝莓花青素灌胃，每天１次，连续２８ｄ。

１．３．５　指标的测定方法　连续灌胃花青素４周后，用夹子夹

住小鼠的颈部，右手抓住小鼠的尾巴，用力猛地拉扯，使小鼠

快速死亡，分别取出肝脏、肾脏、心脏组织。称取一定量的各

个部位组织洗净，加适量的冷生理盐水匀浆，在２５００ｒ／ｍｉｎ，

４℃条件下离心取上清液，测定组织中的超氧化歧化酶

（ＳＯＤ）、谷胱甘肽过氧化物酶（ＧＳＨＰＸ）活力，总抗氧化能力

（ＴＡＯＣ）、抑制羟基自由基能力以及丙二醛（ＭＤＡ）的含量。

具体方法按照试剂盒要求进行。

１．４　统计分析

试验数据用ＳＰＳＳ１９．０版本进行统计学分析，不同试验

组组间差异采用单因素方差分析，组间两两比较采用ＬＳＤ

法，以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义，ｅｘｃｅｌ做图表对比分析。

２　结果与分析
２．１　花青素对各组小鼠肝脏、肾脏、心脏组织中 ＭＤＡ含量

的影响

　　人体代谢如果发生混乱，氧自由基会改变细胞的膜结构

而发生脂质过氧化作用，产生 ＭＤＡ，所以 ＭＤＡ含量常作为

机体氧化损伤最具代表性的指标之一。由图１可知，与正常

组比较，在肝脏组织中，正常＋高剂量组小鼠的 ＭＤＡ含量

略有下降，而肾脏组织中 ＭＤＡ含量显著降低（Ｐ＜０．０５），表

明正常人食用蓝莓能降低肾脏组织中 ＭＤＡ含量，保护肾

脏。模型对照组小鼠的肝、肾、心脏组织中 ＭＤＡ 含量均高

于正常组和模型＋剂量组，表明链脲佐菌素成功导致小鼠患

糖尿病，小鼠器官中 ＭＤＡ含量升高。给药后，高、中、低剂

量组小鼠的肝脏和肾脏组织中 ＭＤＡ含量均低于模型对照

组，模型＋高剂量组 ＭＤＡ含量显著低于模型对照组（Ｐ＜

０．０５），并随着花青素剂量的增加，ＭＤＡ含量逐渐减少，但在

心脏组织中差异不明显。说明蓝莓花青素可以防止因 ＭＤＡ

含量过多而导致的器官受损，使细胞膜得到修复和保护。

．与ＮＣ相比差异显著（Ｐ＜０．０５）　＃．与ＤＣ相比差异显著（Ｐ＜０．０５）

图１　肝脏、肾脏、心脏组织内的 ＭＤＡ含量

Ｆｉｇｕｒｅ１　Ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅｃｏｎｔｅｎｔｏｎｌｉｖｅｒ，ｋｉｄｎｅｙ

ａｎｄｈｅａｒｔｔｉｓｓｕｅ

２．２　花青素对各组小鼠肝脏、肾脏、心脏组织中ＧＳＨＰＸ活

性的影响

　　由图２可知，与正常组相比，正常＋高剂量组小鼠的肝

脏、肾脏、心脏组织中ＧＳＨＰＸ活性高于正常＋空白组，但差

异并不明显。ＧＳＨＰＸ是良好的抗氧化剂，正常组小鼠服用

高剂量的蓝莓花青素后，机体器官内ＧＳＨＰＸ活性增加，表

明蓝莓果具有抗氧化作用；模型对照组和模型＋剂量组小鼠

的肝、肾、心脏组织中的 ＧＳＨＰＸ活性均显著低于正常组

（Ｐ＜０．０５），表明链脲佐菌素成功诱导小鼠患病；模型组小鼠

组织中ＧＳＨＰＸ活性低于模型＋剂量组，随着花青素含量增

加，ＧＳＨＰＸ活性也升高（Ｐ＜０．０５）。表明小鼠组织内过多

的自由基被清除，受损的组织得到修复，蓝莓花青素起到抗
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表示与ＮＣ相比差异显著（Ｐ＜０．０５）＃表示与ＤＣ相比差异显著（Ｐ＜０．０５）

图２　肝脏、肾脏、心脏组织内的ＧＳＨＰＸ含量

Ｆｉｇｕｒｅ２　Ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅｐｅｒｏｘｉｄｅｓａｃｔｉｖｉｔｙｏｎｌｉｖｅｒ，ｋｉｄｎｅｙ

ａｎｄｈｅａｒｔｔｉｓｓｕｅ

氧化保护作用。

２．３　花青素对各组小鼠肝脏、肾脏、心脏组织中ＳＯＤ活性的

影响

　　由图３可知，在肝脏组织中，正常＋高剂量组的ＳＯＤ活

性略低于正常＋空白组，模型对照组低于正常组，高、中剂量

组ＳＯＤ活性略高于正常＋高剂量组，但差异并不显著；在肾

脏组织中，正常＋高剂量组ＳＯＤ活性低于正常＋空白组

（Ｐ＜０．０５）。模型对照组和模型＋剂量组均低于正常组（Ｐ＜

０．０５）；相比于模型对照组和中、低剂量组，高剂量组ＳＯＤ活

性最强（Ｐ＜０．０５）；心脏组织中，与肝脏、肾脏组织相反，正常

＋高剂量组ＳＯＤ活性显著高于正常＋空白组，正常组均高

于模型对照组和模型＋剂量组（Ｐ＜０．０５）。随着模型＋剂量

组给药量的增加，ＳＯＤ 活性也升高（Ｐ＜０．０５）。ＳＯＤ 与

ＧＳＨＰＸ都是抗氧化酶，能清除体内各大重要器官的各种自

由基，由数据分析，小鼠体内ＳＯＤ活性都是随着蓝莓花青素

剂量的增加而升高的，说明小鼠服用花青素后体内受损组织

得到修复和保护。而正常的小鼠服用花青素后，肝脏和肾脏

的ＳＯＤ活性降低了，心脏组织的ＳＯＤ活性却升高，说明服

用过多的花青素可能会使肝脏和肾脏内ＳＯＤ的活性受到抑

制，心脏处于受保护的状态。

２．４　花青素对各组小鼠肝脏、肾脏、心脏组织中总抗氧化能

力（ＴＡＯＣ）的影响

　　由图４可知，与正常组相比，在肝脏组织中，正常＋高剂

表示与ＮＣ相比差异显著（Ｐ＜０．０５）＃表示与ＤＣ相比差异显著（Ｐ＜０．０５）

图３　肝脏、肾脏、心脏组织内的ＳＯＤ含量

Ｆｉｇｕｒｅ３　Ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｍｕｔａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙｏｎｌｉｖｅｒ，ｋｉｄｎｅｙ

ａｎｄｈｅａｒｔｔｉｓｓｕｅ

表示与ＮＣ相比差异显著（Ｐ＜０．０５）＃表示与ＤＣ相比差异显著（Ｐ＜０．０５）

图４　肝脏、肾脏、心脏组织内的总抗氧化能力

Ｆｉｇｕｒｅ４　Ｔｏｔａｌａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｃａｐａｃｉｔｙｏｎｌｉｖｅｒ，ｋｉｄｎｅｙ

ａｎｄｈｅａｒｔｔｉｓｓｕｅ

量组的抗氧化能力略低于正常＋空白组，肾脏、心脏组织相

反，但都无显著差异。肝脏组织是机体的主要组成部分，它

和肾脏都是重要的解毒器官，心脏也可促进血液的流动。小

鼠患糖尿病后，机体清除自由基体系失衡，自由基不断增加，

与细胞膜上的不饱和脂肪酸反应，发生脂质过氧化作用，降

低细胞膜的流动性和通透性，导致细胞衰老死亡［２４］，使机体

的总抗氧化能力降低。数据显示，在这三大器官组织中，模

型对照组和模型＋剂量组抗氧化能力均低于正常组（Ｐ＜

０．０５），表明小鼠患上糖尿病。模型＋剂量组随着给药量的

增加，各剂量组抗氧化能力逐渐增强（Ｐ＜０．０５），表明花青素

清除了多余的自由基，脏器组织得到修复，机体总抗氧化能

力提高。

２．５　花青素对各组小鼠肝脏、肾脏、心脏组织中抑制羟基自

由基能力的影响

　　正常状态下机体能产生羟基自由基、超氧化物自由基、

过氧化氢、单线态氧、过氧化脂质五类常见的自由基，但机体

也有清除自由基体系。由图５可知，在肾脏和心脏组织中，

正常＋高剂量组略高于正常＋空白组；肝脏组织中无显著变

化，表明正常机体状态下食用蓝莓可以抑制羟基自由基，保

护肾脏和心脏组织免受自由基的攻击，使器官处于健康状

态。数据显示，在三大脏器组织中，模型对照组和模型＋剂

量组抑制羟基自由基能力均低于正常组（Ｐ＜０．０５），表明通

过注射链脲佐菌素成功诱导小鼠患糖尿病后器官受损；随着

表示与ＮＣ相比差异显著（Ｐ＜０．０５）＃表示与ＤＣ相比差异显著（Ｐ＜０．０５）

图５　肝脏、肾脏、心脏组织内的抑制羟基自由基能力

Ｆｉｇｕｒｅ５　Ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｈｙｄｒｏｘｙｌｆｒｅｅｒａｄｉｃａｌａｂｉｌｉｔｙｏｎｌｉｖｅｒ，
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蓝莓花青素剂量的增加，抑制羟基自由基的能力也增强（Ｐ＜

０．０５），说明蓝莓花青素具有良好的抑制羟基自由基能力。

３　结论
近几年来，蓝莓被广泛地应用于保健食品和化妆品当

中。蓝莓的抗氧化功能得到人们的认可。患有糖尿病的病

患机体内的器官因过多自由基的攻击而受到不同程度的损

伤，就会伴随各种并发症。虽然，肝脏、肾脏、心脏有解毒功

能，但食用蓝莓果实效果可能会更好。试验结果也表明，花

青素可以有效地清除小鼠肝脏、肾脏、心脏组织中自由基，抑

制组织脂质过氧化，很好地保护ＳＯＤ、ＧＳＨＰＸ活性，从而提

高机体总的抗氧化能力。人体本身存在ＳＯＤ和ＧＳＨＰＸ等

抗氧化酶，如何提高酶的活性来保护器官组织还需要继续研

究。组织病理学观察是检测脏器组织受损程度的有效方法，

今后可进一步对蓝莓花青素治疗糖尿病小鼠的脏器组织病

理学进行观察，证实蓝莓花青素对糖尿病小鼠脏器的保护和

修复作用。
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提取与活性 　 ２０１６年第６期


