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山茱萸联合番石榴叶提取物对小鼠 2 型糖尿病的抗氧

化应激治疗机制研究 
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【摘  要】目的：研究山茱萸与番石榴叶提取物联用对小鼠 2 型糖尿病的治疗机制。方法：选择 35 只 8 周龄 SPF 级 ICR 雄性小鼠，体质量 22～25

g，随机分为 3 组, 空白对照组、2 型高血糖组、联合用药组。空白组 5 只，其余每组 15 只，除空白组外其余小鼠用高糖高脂饲料喂养一个月,一个月后

禁食不禁水 12 h,连续注射 STZ 溶液（100～200mg·kg-1）一周建立 2 型高血糖模型。山茱萸浓缩提取物与番石榴叶提取物按 20g/kg 剂量溶解于生理盐

水中，采取灌胃给药每日一次持续 4w，空白对照组与 2 型高血糖组采用灌胃给药注射同等容积的生理盐水 4w。记录小鼠一般体征，体重改变，血糖波

动，糖耐量变化等情况。结果：与 2 型高血糖组比较，联合用药组小鼠一般体征显著改善，血糖明显降低( P＜0. 05)，糖耐量明显改善（P＜0.05），数

据具有统计学意义。结论：山茱萸与番石榴叶提取物联用对小鼠 2 型糖尿病有一定治疗效果 
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糖尿病简称为 DM，是一种由多种病因引起，以慢性高血糖为表现，

糖尿病患者的临床症状表现为三多一少，及体重下降，多饮、多食、多

尿等，最明显的特点是血糖含量高[1]。糖尿病主要分为 1 型糖尿病与 2 型

糖尿病两类：其中 2 型糖尿病是 DM 患者中最主要的群体，主要发病原因

是胰岛素抵抗及胰岛素分泌不足[2]。传统 2 型糖尿病的治疗是控制饮食与

服用药物结合，早期控制饮食与按时服用降糖药物十分关键，但现如今

市面上西药普遍有一定的副作用。中医药在防治糖尿病的研究中具有明

显优势，针对糖尿病本虚标实之病机，山茱萸补益收涩二法共奏，在治

疗糖尿病中取得明确效果并被广泛应用[3]。为此，本实验通过建立小鼠 2

型高血糖模型，设立对照组，将山茱萸和番石榴叶提取物联合用药作为 2

型糖尿病的治疗药物。通过观察小鼠 2 型糖尿病的抗氧化应激治疗机制

及其胰岛素增敏效果，为临床提供实验参考依据。 

1.材料 

1. 1 动物 

35 只 8 周龄 SPF 级 ICR 雄性小鼠购于湖南省长沙市天勤生物技术有

限公司，许可证号：SCXK（湘）2022-0011。全部饲养于长沙医学院生命

科技楼七楼实验室动物房，饲养环境湿度 60% ~70%,温度 21 ~25 ℃, 1

2 h 交替照明。小鼠体质量 22～25g, 实验前小鼠在标准环境下给予普通

饲料、自由饮水、分笼(4 笼) 适应性饲养 1 w 后开始试验。目的为稳定

血糖情况和代谢情况。后将健康清洁小鼠随机分为 3 组, 即空白对照组、

2 型高血糖组、联合用药组。空白组 5 只，其余每组 15 只。 

1.2 试剂与药品 

山茱萸浓缩提取物 20：1，500g，购于西安圣青生物科技有限公司，

番石榴叶浓缩提取物 20；1,500g，购于宁陕国圣生物科技有限公司，苏木

素伊红（HE）染色检测试剂盒，产品货号 G1120，购于北京索莱宝科技

有限公司，血糖检测使用罗氏血糖仪，链脲佐菌素(STZ) 1g 科研试剂购于

北京索莱宝科技有限公司。 

2.实验方法 

2. 1 动物分组、造模，给药 

将健康的 35 只清洁小鼠随机分为 3 组, 分别为空白对照组、2 型高

血糖组、联合用药组。空白组 5 只，其余每组 15 只。随机选取 35 只小

鼠中的 5 只作为空白组，空白组 5 只小鼠给予每只小鼠每天 7g 普通饲料

和洁净饮用水保证其正常生活。其余小鼠用高糖高脂饲料喂养一个月,一

个月后禁食不禁水 12 h,诱导高血糖发生，将 STZ 药剂冷冻保存，避免失

活，STZ 溶液的配置：使用 0.1mol/L 柠檬酸缓冲液（PH 值 4.2～4.5）溶

解 STZ，配置为 2%的 STZ 溶液（新鲜使用），为避免小鼠敏感度差，控

制小鼠中单次高剂量的剂量范围为 100～200mg·kg-1 进行腹腔注射，高

脂高糖喂养小鼠一个月后，连续注射 STZ 溶液一周，空白组小鼠采用腹

腔给药注射同等容积的柠檬酸缓冲液。一周后可发现造模小鼠有多饮多

食多尿等症状并对造模小鼠进行空腹状态下尾静脉采血，使用罗氏血糖

仪测量血糖，血糖＞16.7mmol/L 表示小鼠 2 型高血糖模型造模成功，继续

高脂高糖饲料喂养小鼠 2w 并控制小鼠血糖在 16.7mmol/L～22. 0 mmol /
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L 之内防止小鼠因血糖过高而死亡。使用造模成功的 30 只小鼠，将其分

为 2 型高血糖组和联合用药组，每组各 15 只，空白对照组给与正常饲料

和饮水。2 型高血糖组和联合用药组给与高脂高糖饲料喂养并注意小鼠血

糖波动，此时可开始治疗实验。 

2.2 给药方式 

联合治疗组山茱萸浓缩提取物与番石榴叶提取物按 20g/kg 剂量溶解

于生理盐水中，采取灌胃给药每日一次持续 4w，空白对照组与 2 型高血

糖组采用灌胃给药注射同等容积的生理盐水 4w，每天按时观察小鼠的健

康状况。 

3.指标检测 

3.1 动物动态症状学观察 

末次给药后观察动物临床症状，指标测定观察并记录小鼠一般状况，

包括小鼠的精神状态、饮水量、食量、大小便等。平均每周定期称重并

记录。 

进行小鼠血糖检测（小鼠尾静脉采血，葡萄糖氧化酶法测血糖）。 

采用刘杨[4]等人的对小鼠葡萄糖耐量的检测方法，分组进行空腹血糖

OGTT 实验，末次给药前禁食不禁水，以葡萄糖 2. 5 g /kg 的剂量经口灌

胃，小鼠眼眶静脉采血，分别测定小鼠服糖后 0、0. 5、2 h 的血糖值。

实验结束时禁食 12 h。 

3.1.1 数据处理 

将实验所得的数据使用 SPSS 18.0 数据处理软件中展开数据统计处

理，多组间比较用方差分析，实验数据以均数 ± 标准差( x ± s)表示，

对所得的数据 P＜0.05 有统计学意义。 

4.实验结果 

4.1 小鼠一般体征变化观察 

正常组小鼠生长发育良好，皮肤光泽，活动度无明显异常，精神状

态良好，进食进水排尿排便无明显异常，2 型高血糖组造模小鼠出现多饮

多食多尿症状，初期毛发较不光泽，精神状态较差，活动稍减弱。实验

后期小鼠活动明显减弱，精神萎靡，毛色暗淡，身形较正常组瘦小。与 2

型高血糖组相比较，山茱萸联合番石榴叶组有明显改善，后期小鼠活动

增多，毛发光泽度增加，精神状态有明显改善。 

4.2 山茱萸联合番石榴叶提取物对于小鼠体重的影响 

采取给药前，给药后 1w，给药后 3w 的小鼠体重数据作比较，比较空

白对照组，2 型高血糖组，联合给药组的小鼠体重变化。见表 1，可得知

山茱萸联合番石榴叶提取物对于小鼠体重的影响所得的数据（P＞0.05），

差异无统计学意义。 

表 1  山茱萸联合番石榴叶提取物对于小鼠体重的影响( sx  ) 

分组 实验前（g） 给药后 1w（g） 给药后 3w（g）

空白对照组 25.27±1.51 26.51±2.35 26.12±1.32 

2 型高血组 26.89±3.09 25.65±2.79 25.45±1.45 

联合给药组 25.33±1.78 24.12±2.13 24.35±2.04 

4.3 山茱萸联合番石榴叶提取物对于小鼠血糖的影响（空腹状态下） 

可以明显从数据中得出相比较于空白对照组的正常血糖范围，2 型高

血糖组的血糖与联合对照组的血糖明显升高，说明造模较成功，属于糖

尿病的诊断范畴，且 2 型高血糖组与联合治疗组的血糖明显高于空白对

照组（P＜0.05），说明该数据具有统计学的意义。同时在给药之后，联合

治疗组空腹状态下血糖值明显降低，与正常对照组相比较无统计学意义( 

P＞0. 05) ，而 2 型高血糖组的空腹血糖值无明显变化，跟联合治疗组、

空白对照组相比具有统计学意义( P＜0. 05)。据表 2，这说明了山茱萸联

合番石榴叶提取物对于小鼠 2 型高血糖组有着治疗作用，降糖效果较为

显著。 

表 2  山茱萸联合番石榴叶提取物对于小鼠血糖的影响( sx  ) 

分组 用药前 用药后 

空白对照组 7.51±1.08 7.05±1.12 

2 型高血糖组 16.71±2.36 15.89±0.87 

联合给药组 16.49±1.71 7.44±1.29＆ 

注：与空白对照组相比较＆( P＜0. 05) 

4.4 山茱萸联合番石榴叶提取物对于小鼠糖耐量的影响( x ± s) 

2 型高血糖组的血糖高于空白对照组，P＜0.05，表明有统计学意义，

联合用药组在 0h，0.5h，2h 的血糖值均与 2 型高血糖组相比有统计学差

异，治疗后的糖耐量反映机体糖代谢时胰岛素分泌情况，表明联合提取

物可促进胰岛素分泌，具备胰岛素增敏作用。见表 4 

表 4  山茱萸联合番石榴叶提取物对于小鼠糖耐量的影响( sx  ) 

分组 0h 0.5h 2h 

空白对照组 4.45±0.87 4.64±0.72 4.56±1.01 

2 型高血组 7.56±1.23 18.82±2.79 15.54±2.81 

联合给药组 4.66±1.69* 7.80±1.17* 7.56±1.53* 

注：与 2 型高血糖组比较*（P＜0.05） 

5.讨论 

糖尿病会导致人体长期的碳水化合物以及脂肪、蛋白质代谢紊乱，

引起人体的多系统损害。目前无论是我国国内还是世界上糖尿病患病人
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数和发病率总体呈现单调上升态势。国际 DM 联盟公布的数据表明，201

7 年全球约有 4.25 亿成年人患 DM。我国是 DM 第一人口大国，DM 患者

总数约 1.14 亿，约占全球 DM 总人口的 1/4[5]。随着经济与社会的高速发

展，人民生活方式的改变，我国 DM 患病率呈现一个飙升状态，18 岁及

以上成年人的患病率从 1980 年的 0.67%至 2013 年的 10.4%[6]，再至 2019

年的 11.9%[6]。我国糖尿病以 T2DM 为主且国内 T2DM 发病趋势连年升高，

发病机制主要为患者自身胰岛素分泌受限[7]，并伴胰岛素抵抗。 

现代研究表明，山茱萸具有肝肾保护作用，抗糖尿病，抗氧化，抗

衰老，神经保护，抗肿瘤活性和调节毛发生长等生物活性［8］。番石榴叶

有生物碱，类胡萝卜素，多糖，维生素，精油，类黄酮等物质，黄酮类

化合物羟基化可以提高其抗氧化活性，而羟基结构被糖基化则明显降低

其抗氧化能力[9]。番石榴叶总黄酮能够促进高糖环境下胰岛β细胞的增

殖，多糖能促进胰岛素的分泌，同时可以增强胰岛素敏感性[10]。本实验中

山茱萸和番石榴叶提取物含有类黄酮，多糖等物质，在降血糖的同时对

糖尿病小鼠胰岛素抵抗有一定治疗作用，提高葡萄糖耐量。同时类黄酮

等物质因其具有抗氧化性，可通过防止大量自由基产生，进一步避免氧

化对细胞的损伤。控制糖尿病患者体内的氧化应激水平使之处于正常状

态，防止进一步细胞退变，缓解氧化应激的进展。番石榴叶联合山茱萸

提取物通过抑制氧化应激的产生，提高糖耐量，增敏胰岛素，起到降血

糖作用，这对于糖尿病治疗起到一定作用。 

随着中医药领域的研究的进展，中医药在 2 型糖尿病的治疗方面有

其独特的方法,不仅可以有效地改善各种症状,还可降低副作用的产生,从

而提高患者的生活水平[11]。本实验就是基于山茱萸对人体的补益收涩二法

为基础，探究中药对于糖尿病治疗的关键作用。结果发现山茱萸联合番

石榴叶提取物可改善 STZ 诱导的 2 型糖尿病小鼠模型的多饮多食症状，

对小鼠 2 型糖尿病起到显著降低血糖的作用，对糖耐量的异常也有改善。

这与国内外报道的研究结果类似。这说明山茱萸，番石榴叶可有效降低

血糖，提高葡萄糖耐量，改善胰岛素抵抗[12-13]。因此，本项目结论在于可

以通过山茱萸和番石榴叶的药理作用机制为 2 型糖尿病提供临床上的治

疗思路，完善治疗体系与方案。 
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