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摘 要: 本研究采用链脲霉素( STZ) 诱导的大鼠模型来研究树莓果粉在Ⅰ型糖尿病中降血糖、免疫调节及抗氧

化的活性。结果发现树莓果粉能增加糖尿病大鼠的体重，降低其血糖，并对糖尿病大鼠受损的胰岛有一定的修

复作用。同时，树莓果粉能明显降低糖尿病大鼠血清中 CD4、CD8 分子、干扰素-γ( IFN-γ) 、白介素-2 ( IL-2 ) 、肿
瘤坏死因子-α( TNF-α) 以及免疫球蛋白 IgG、IgA 和 IgE 的含量。此外，树莓果粉能显著增强糖尿病大鼠胰腺和

血清中超氧化物歧化酶( SOD) 的活性，增加还原型谷胱甘肽( GSH) 含量，并明显降低丙二醛( MDA) 的含量。说

明树莓果粉能通过减缓自身免疫反应程度和缓解氧化应激来改善胰岛 β 细胞的损伤，从而达到治疗Ⅰ型糖尿

病的作用。
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Abstract: In this study，the anti-hyperglycemic，immunoregulation and antioxidant activities of raspberry pulp powder
( ＲPP) on diabetic rats induced by streptozotocin ( STZ) were investigated． The results revealed that ＲPP ameliorated
the loss of body weight，lowered the blood glucose，and restored the damaged islet in diabetic rats． It was also found that
ＲPP can effectively decrease the cluster of differentiation 4 ( CD4) ，cluster of differentiation 8 ( CD8 ) ，tumor necrosis
factor-α ( TNF-α) ，interferon-γ ( IFN-γ) ，interleukin-2 ( IL-2 ) ，immunoglobulin G ( IgG) ，immunoglobulin A ( IgA)

and immunoglobulin E ( IgE) in the serum of the diabetic rats． Simultaneously，after ＲPP treatment，the activity of super-
oxide dismutase ( SOD) and content of reduced glutathione ( GSH) were significantly increased，while the content of ma-
lonaldehyde ( MDA) was markedly decreased in pancreas tissue and serum of STZ-induced diabetic rats． Taken togeth-
er，these results suggested that ＲPP functioned as an effective anti-diabetes component and it may protect the β-cells of
the pancreatic islet through attenuating autoimmunity response and oxidative stress．
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I 型糖尿病又称胰岛素依赖型糖尿病，是一种

由于机体产生异常自身免疫应答破坏胰岛 β 细胞，

使胰岛素分泌绝对减少所致的自身免疫代谢性疾

病［1］。这种复杂的异常自身免疫应答的发生机制

尚不清楚，但多种研究证实胰岛 β 细胞损伤与多种

免疫细胞和炎症因子有关，包括 T 淋巴细胞、B 淋巴

细胞、巨噬细胞、树突细胞、肿瘤坏死因子-α ( TNF-
α) 、干扰素-γ( IFN-γ) 、白介素( IL) 等［2］。此外，氧

化应激在糖尿病的产生和发展中也扮演着重要角

色［3］。异常自身免疫应答产生的自由基对胰岛 β
细胞亦具有极大地破坏作用。

皮下注射胰岛素一直是治疗Ⅰ型糖尿病的最主



要手段，这种方法虽然能控制临床症状，却不能缓解

胰岛 β 细胞的损伤［4］。此外，临床上也尝试应用广

谱免疫抑制剂如环孢霉素、咪唑硫嘌呤、强的松以及

抗胸腺细胞的免疫球蛋白等来治疗Ⅰ型糖尿病。但

随着治疗时间的增长，这种免疫治疗会产生严重的

免疫抑制［5］，给病人带来极大的痛苦。
树莓( Ｒubus idaeus L． ) 为蔷薇科悬钩子属植

物，又名覆盆子、山莓、牛奶泡等。树莓主要分布于

北半球温带和寒带。近年来，随着广泛的人工培育、
引种和种植，目前已有几百个树莓品种。树莓果实

为多浆小聚合果，味甜微酸，营养丰富，其中含有大

量的维生素、矿质元素、蛋白质、氨基酸等。此外，树

莓果实中还含有多糖、有机酸、黄酮、花青素、多酚、
挥发油、鞣质等多种生物活性成分。现代药理研究

表明，树莓具有抗氧化、抗炎、抗血栓、抗癌、抗疲劳

等多种活性［6，7］，具有极高医疗保健作用，被誉为

“黄金水果”。本研究采用链脲霉素( Streptozotocin，

STZ) 诱导的大鼠模型来研究树莓果粉在Ⅰ型糖尿

病中降血糖、免疫调节及抗氧化的活性。

1 材料与仪器

1． 1 实验动物

SD 大鼠 60 只，雄性，体重 170 ～ 190 g，购自甘

肃中医 学 院［动 物 合 格 证 号 为: SYXK ( 甘) 2011-
0001］。
1． 2 实验材料

树莓冷冻果( 品种: Heritage 哈瑞太兹) ，购自青

海瑶池生物科技有限公司。链脲霉素( streptozoto-
cin，STZ) 购自北京中生瑞泰科技有限公司。格列本

脲 片 ( glibenclamide，山 西 云 鹏 制 药，批 号 为:

A130801) 购自同仁堂大药房。丙二醛( MDA) 、超氧

化物歧化酶 ( SOD) 、还原型谷胱甘肽 ( GSH ) 试剂

盒; 免疫球蛋白 IgG、IgA、IgE、IgM，细胞因子白介素-
2( IL-2) 、干扰素-γ( INF-γ) 、肿瘤坏死因子-α( TNF-
α) 以及 CD4、CD8 分子酶联免疫测试盒均购自南京

建成生物工程研究所。其他试剂购自青海天顺化学

试剂公司，均为分析纯。
1． 3 实验仪器

血糖 测 试 仪 及 血 糖 试 纸 ( 三 诺，天 士 力 大 药

房) 、涡旋混合仪( TD-ＲS-1，北京同德创业科技有限

公司) 、电热恒温鼓风干燥箱( DHG-9203A，上海一

恒科技有限公司) 、高速连续型超微粉碎机 ( CLF-
30B，浙江省温岭市创力药材器械厂) 、恒温水浴锅

( DZKW-D-4，河南郑州南北仪器设备有限公司) 、酶
标仪( ＲT-6000，北京裕天医疗技术) 、组织匀浆仪

( FSH-2A，金坛市友联仪器研究所) 。

2 实验方法

2． 1 树莓果粉及果粉混悬液的制备

将树莓冷冻果置于电热恒温鼓风干燥箱中除去

水分( 温度 55 ℃ ) 。用超微粉碎机粉碎树莓干果

( 转速 22000 rpm，时间 1 ～ 2 s) 后过 80 目筛网( 孔

径 0． 2 mm) ，除去完好无损的树莓籽，即得到树莓果

粉。灌胃给药前，称取一定量的树莓果粉置于纯水

中，于涡旋混合仪上混合数次制成均匀的混悬液，现

用现配。
2． 2 大鼠糖尿病模型的制备及给药方法

SD 大鼠先进行一周的适应性饲养，饲养条件如

下: 室温 22 ± 2 ℃，相对湿度 45 ± 5%，使其自由饮

水和进食。造模前，大鼠尾静脉采血，测血糖，称体

重。之后禁食 12 h，在大鼠空腹状态下按 60 mg /kg
的浓度一次性腹腔注射 STZ( 将 STZ 溶于 pH4． 2 的

0． 1 mol /L 的柠檬酸盐缓冲液。为防止 STZ 降解，

必须在避光条件下配置和注射) 。96 h 后尾静脉采

血测血糖，血糖值≥16． 8 mmol /L 的大鼠即被认定

为糖尿病大鼠。将糖尿病大鼠随机分为 4 组，每组

10 只，分别为模型组、阳性对照组、树莓果粉低剂量

组和树莓果粉高剂量组。另取 10 只同批健康大鼠

作为正常组。大鼠分组当天称体重并给药，给药方

式及剂量如下: 正常组和模型组大鼠: 纯水; 阳性对

照组: 格列本脲片 20 mg /kg; 树莓果粉低剂量组: 树

莓果粉混悬液 750 mg /kg; 树莓果粉高剂量组: 树莓

果粉混悬液 1500 mg /kg。给药方式均为灌胃，连续

给药 20 d，每 5 d 测量血糖并称体重。
2． 3 生化指标的测定

实验第 21 d，大鼠腹腔注射水合氯醛溶液全身

麻醉，经颈总动脉插管收集血液，并于 3000 rpm 4
℃离心 10 min 获取血清样本。将血清样本按 50 μL
分装后于-80 ℃超低温冰箱中冻存备用。将收集过

血液的大鼠脱颈椎处死，收集胰腺组织样本。将一

部分胰腺组织样本浸泡于 10% 甲醛溶液中固定，用

于组织病理学研究，另一部分样本于-80 ℃ 超低温

冰箱中冻存备用。
将胰腺组织称重，在冰浴条件下用事先预冷的

匀浆介质( pH7． 4，0． 01 mol /L Tris-HCl，0． 0001 mol /
L EDTA-2Na，0． 01 mol /L 蔗糖，0． 8% 氯化钠溶液)
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制成 10%匀浆液。3000 rpm 4 ℃离心 10 min，取上

清。依照测试盒说明书测定上清液中 MDA、SOD、
GSH 的含量。

血清中 MDA、SOD、GSH 以及血清中免疫指标

IgG、IgA、IgE、IgM、IL-2、INF-γ、TNF-α、CD4、CD8 的

测定均依照测试盒说明书进行。
2． 4 组织病理学研究

将固定好的组织经乙醇脱水，二甲苯透明，石蜡

包埋，切片贴片，二甲苯脱蜡，HE 染色，脱水透明，

封固后于光学显微镜下观察并拍照。

3 实验结果

3． 1 树莓果粉对 STZ 所致糖尿病大鼠基本体征的

影响

造模后各组糖尿病大鼠的体重较正常大鼠均明

显下降，垫料较正常大鼠的潮湿，符合糖尿病的基本

体征，这也从另一方面说明此糖尿病模型是成功的。
正常大鼠毛色有光泽，垫料干燥，体重稳步增长。模

型组大鼠毛色枯槁，轻度脱毛，垫料潮湿，体重下降

明显。各给药组大鼠毛色较模型组好，垫料潮湿情

况较模型组有所减轻。体重下降情况较模型组明显

缓解，其中阳性对照组大鼠的体重与模型组相比有

显著性差异( * P ＜ 0． 05 vs 模型组) ，树莓果粉高低

剂量组大鼠的体重与模型组相比有极显著性差异

( ＊＊P ＜ 0． 01 vs 模型组) 。此结果说明树莓果粉能

明显缓解糖尿病所致的体重下降( 如图 1) 。
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图 1 树莓果粉对糖尿病大鼠体重的影响

Fig. 1 Effect of ＲPP on the body weight of STZ-induced dia-
betic rats

3． 2 树莓果粉对 STZ 所致糖尿病大鼠血糖的影响

造模后，正常大鼠的血糖无明显变化，而各组糖

尿病大鼠血糖与正常大鼠相比均明显升高。但随着

治疗的进行，情况出现明显扭转。给药最后一天，各

给药组大鼠的血糖与模型组相比均有极显著的下降

( ＊＊P ＜ 0． 01 vs 模型组) ，且树莓果粉的降血糖作用

随剂量的增加而增强，其中树莓果粉高剂量组给药最

后一天的效果与阳性药格列本脲片相当( 见图 2)。
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图 2 树莓果粉对糖尿病大鼠血糖的影响

Fig. 2 Effect of ＲPP on the blood glucose of STZ-induced
diabetic rats

3． 3 树莓果粉对 STZ 致糖尿病大鼠胰腺的影响

通过胰腺的组织病理切片可以看出，正常大鼠

胰腺组织中的胰岛形态规则，且均匀分布着大量胰

岛 β 细胞。相比之下，模型组大鼠胰腺组织中的胰

岛由于受到 STZ 的破坏而严重损伤，形态扭曲，胰

岛 β 细胞数量锐减，且出现凋亡或坏死。给药后，阳

性对照组以及树莓果粉组大鼠的胰岛与模型组相比

均有明显的恢复，主要表现为胰岛细胞形态的规则

化和胰岛 β 细胞数量的增加。说明树莓果粉能一定

程度地修复 STZ 对胰岛造成的损伤( 如图 3) 。

图 3 糖尿病大鼠的胰腺组织病理学分析( 400 × )

Fig. 3 Histopathologic examination of pancreas in STZ-in-
duced diabetic rats ( H＆E stain，400 × )

注: 图中箭头所示的是含有胰岛 β 细胞的胰岛

Note: Arrows exhibit islet cell with pancreatic β-cells

3． 4 树莓果粉对糖尿病大鼠的免疫调节

3． 4． 1 树莓果粉对 STZ 所致的糖尿病大鼠血清中

CD4、CD8 分子的影响

如图 4 所示，与正常组相比，模型组大鼠血清中

CD4 和 CD8 分子的浓度极显著升高( ##P ＜ 0． 01 vs
常组) 。在树莓果粉的作用下，糖尿病大鼠血清中

CD4 分子的浓度较模型组显著性下降( * P ＜ 0. 05 vs
模型组) ，CD8 分子的浓度与模型组相比极显著性
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地下降( ＊＊P ＜ 0． 01 vs 模型组) 。而阳性对照组大

鼠血清中 CD4 和 CD8 分子的浓度较模型组无明显

改变。
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图 4 树莓果粉对糖尿病大鼠血清中 CD4、CD8 分子的影响

Fig. 4 Effects of ＲPP on the levels of CD4 and CD8 in ser-
um of STZ-induced diabetic rats

3． 4． 2 树莓果粉对 STZ 所致的糖尿病大鼠血清中

IL-2、TNF-α、IFN-γ 的影响

如图 5 所示，模型组大鼠血清中 IL-2、TNF-α 和

IFN-γ 的含量较正常大鼠急剧增加( ##P ＜ 0． 01 vs 正

常组) ，而树莓果粉则明显减弱了这一趋势。树莓

果粉高、低剂量组大鼠血清中的 IL-2、TNF-α 和 IFN-
γ 较模型组均显著下降( * P ＜ 0． 05，＊＊P ＜ 0． 01

vs 模型组) ，且呈现剂量依赖关系。阳性对照组大

鼠血清中 IL-2、TNF-α 和 IFN-γ 的含量与模型组相

比无明显改变。
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图 5 树莓果粉对糖尿病大鼠血清中 TNF-α、IFN-γ 和 IL-
2 的影响

Fig. 5 Effects of ＲPP on the concentrations of TNF-α，IFN-
γ and IL-2 in serum of STZ-induced diabetic rats

3． 4． 3 树莓果粉对 STZ 所致的糖尿病大鼠血清中

免疫球蛋白 IgG、IgA、IgE、IgM 的影响

图 6 为各组大鼠血清中免疫球蛋白 IgG、IgA、
IgE 和 IgM 的含量，可以看出模型组大鼠血清中 4
种免疫球蛋白与正常大鼠相比具有极显著的增加

( ##P ＜ 0． 01 vs 正常组) 。树莓果粉对糖尿病大鼠血

清中 IgM 无明显影响，与模型组相比无显著性差异。
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图 6 树莓果粉对糖尿病大鼠血清中 IgG、IgA、IgE 和 IgM 含量的影响

Fig. 6 Effects of ＲPP on the concentrations of IgG，IgA，IgE and IgM in serum of STZ-induced diabetic rats
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但树莓果粉能显著降低糖尿病大鼠血清中 IgG、IgA
和 IgE 的浓度( * P ＜ 0． 05，＊＊P ＜ 0． 01 vs 模型组) ，

且呈 现 剂 量 依 赖 关 系。阳 性 对 照 组 大 鼠 血 清 中

IgG、IgA、IgE 和 IgM 的含量与模型组相比均无明显

改变。
3． 5 树莓果粉对 STZ 所致糖尿病大鼠血清、胰腺

中 SOD、GSH 和 MDA 的影响

如图 7 所示，模型组大鼠胰腺和血清中的 SOD

活性和 GSH 含量与正常组相比明显下降，而 MDA
的含量较正常组显著上升( ##P ＜ 0． 01 vs 正常组) 。
格列本脲与树莓果粉均能明显增加糖尿病大鼠胰腺

和血清中的 SOD 的活性和 GSH 含量，并降低 MDA
的含量( * P ＜ 0． 05，＊＊P ＜ 0． 01 vs 模型组) 。树莓

果粉的作用呈现剂量依赖性。
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图 7 树莓果粉对糖尿病大鼠胰腺和血清中 SOD、GSH 和 MDA 的影响

Fig. 7 Effects of ＲPP on SOD，GSH and MDA in pancreas and serum of STZ-induced diabetic rats
注: 图 A、B 和 C 为树莓果粉对糖尿病大鼠血清中 SOD、GSH 和 MDA 的影响; 图 D、E 和 F 为树莓果粉对糖尿病大鼠胰腺中 SOD、GSH 和

MDA 的影响

Notes: A，B and C exhibited the effects of ＲPP on SOD，GSH and MDA in serum of diabetic rats，while D，E and F showed the effects of ＲPP on SOD，

GSH and MDA in pancreas tissue of diabetic rats

4 讨论

STZ 是一种天然化学物质，现已被广泛应用于

Ⅰ型糖尿病动物模型的建立中。STZ 能特异性地损

伤分泌胰岛素的胰岛 β 细胞，并引起导致Ⅰ型糖尿

病的自身免疫反应，且模型的临床表现与组织病理

同人类的Ⅰ型糖尿病极为相似［8，9］。此外，STZ 诱导

的糖尿病模型还具有氧化应激的特点，这正是其他

糖尿病模型所缺乏的［10］。因此，本研究采用 STZ 诱

导的大鼠模型来研究树莓果粉在Ⅰ型糖尿病中降血

糖、免疫调节及抗氧化的活性。

Ⅰ型糖尿病的临床表现为典型的“三多一少”
症状，即多饮、多食、多尿和体重下降，并伴有血糖及

尿糖的升高。在本研究中，树莓果粉能增加糖尿病

大鼠的体重，降低其血糖，并对糖尿病大鼠受损的胰

岛有一定的修复作用，显示出了较好的治疗Ⅰ型糖

尿病的活性。
胰岛 β 细胞的损伤是由机体异常的自身免疫反

应导致的。这种复杂的自身免疫过程是由多种免疫

细胞、细胞因子协同作用完成的，其过程大致如下:

负责 β 细胞抗原递呈的巨噬细胞和树突细胞激活

CD4 + T 淋巴细胞，巨噬细胞释放的 IL-12 能刺激
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CD4 + T 淋巴细胞分泌 IFN-γ 和 IL-2。IFN-γ 进一步

激活其余巨噬细胞并使其依次释放 IL-1β、TNF-α 以

及自由基等，这些对 β 细胞都会造成极大的损伤。
此外，CD4 + T 淋 巴 细 胞 分 泌 的 细 胞 因 子 能 协 助

CD8 + T 淋巴细胞和 B 淋巴细胞与抗原递呈细胞相

互作用。最终，CD8 + T 淋巴细胞直接攻击携带目标

抗原 的 β 细 胞，造 成 β 细 胞 严 重 损 伤 甚 至 裂

解［11，12］。外周血中的 CD4 和 CD8 分子是 CD4 + 与

CD8 + 的可溶形式，它们被认为是 T 淋巴细胞被激活

的重要标志［13］。本研究发现，树莓果粉能明显降低

糖尿病大鼠血清中 CD4 和 CD8 分子的含量，说明树

莓果粉能减缓 T 淋巴细胞的激活。此外，树莓果粉

还能降低糖尿病大鼠血清中 IFN-γ、IL-2 以及 TNF-α
的浓度。虽然 B 淋巴细胞及其所产生的多种免疫

球蛋白在Ⅰ型糖尿病的发生与发展过程中作用尚不

明确，但本研究发现树莓果粉对糖尿病大鼠血清中

的 IgG、IgA 和 IgE 存在一定的影响。以上结果说

明，树莓果粉能减缓Ⅰ型糖尿病大鼠自身免疫反应

的程度，从而减少了胰岛 β 细胞的损伤。而本研究

中的阳性药对以上免疫指标未产生明显影响。原因

是格列本脲片是通过刺激胰腺胰岛细胞分泌胰岛

素，抑制肝糖原分解和糖原异生作用以及增加胰外

组织对胰岛素的敏感性来达到降血糖作用的，其并

没有免疫调节的活性。
氧化应激也是胰岛 β 细胞受损的重要因素之

一。MDA 是脂质过氧化的产物之一，它的不断积累

会破坏细胞膜结构，并引起细胞的代谢障碍产生细

胞毒作用［14］。MDA 含量能间接反映细胞的损伤程

度。SOD 是清除氧自由基的主要酶，能保护细胞免

受氧化应激的伤害。GSH 是由蛋氨酸、甘氨酸和半

胱氨酸组成的一种自由基清除剂。SOD 和 GHS 在

机体的自由基平衡中均具有重要作用，它们的含量

能间接反映机体抗氧化损伤和清除氧自由基的能

力［15］。本研究发现，树莓果粉能显著增强糖尿病大

鼠胰腺和血清中的 SOD 活性，增加 GSH 含量，并明

显降低 MDA 的含量，说明树莓果粉能很好地改善

胰岛 β 细胞的氧化应激状况，从而缓解 β 细胞的损

伤。
综上所述，树莓果粉显示出了良好的治疗Ⅰ型

糖尿病的活性，且其能通过减缓Ⅰ型糖尿病大鼠自

身免疫反应的程度和改善氧化应激状况来缓解胰岛

β 细胞的损伤。此研究为树莓的进一步开发和利用

提供了坚实的实验基础和科学依据。
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