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板蓝根水提物对糖尿病大鼠早期肝损伤的影响 
 

胡天骄 a，姜振 a，张文友 a，李吉萍 a*，刘墨祥 b
(扬州大学，a.药理教研室；b.天然药物化学研究室，江苏 扬州 225001) 

 
摘要：目的  研究板蓝根水提物(water extract of Radix Isatidis，WERI)对糖尿病大鼠肝功能的影响。方法  采用链脲佐菌

素诱导 Wistar 大鼠糖尿病模型，随机分为模型组、罗格列酮组(0.3 mg·kg1)、WERI 高、中、低剂量组(100，50，25 mg·kg1)，

并设正常对照组，均采用灌胃给药。4 周后，检测各组大鼠空腹血糖(FBG)、空腹胰岛素(FINS)、肝系数、谷丙转氨酶(ALT)、

谷草转氨酶(AST)、游离脂肪酸(FFA)和血清脂联素(ADP)，并观察大鼠肝脏组织病理形态学变化。结果  与正常对照组比

较，模型组大鼠 FBG、FINS、肝系数、ALT、AST、FFA 水平均显著升高(P<0.05 或 P<0.01)；血清 ADP 含量显著降低(P<0.05)。

与模型组比较，WERI 高剂量组大鼠 FBG、FINS、肝系数、ALT、AST、FFA 水平均显著降低(P<0.05 或 P<0.01)，血清

ADP 含量升高(P<0.05)；罗格列酮组与 WERI 高、中、低剂量组大鼠肝脏病理形态均显著改善。结论  WERI 对糖尿病

大鼠的肝功能具有保护作用。 
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Effect of Water Extract of Radix Isatidis on Early Liver Injury in Diabetes Mellitus Rats 
 
HU Tianjiaoa, JIANG Zhena, Zhang Wenyoua, LI Jipinga*, LIU Moxiangb(Yangzhou University, a.Department of 

Pharmacology; b.Laboratory of Natural Pharmaceutical Chemistry, Yangzhou 225001, China) 
 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To analysis the influence of water extract of Radix Isatidis(WERI) on liver in diabetic rats. 
METHODS  Diabetic model of Wistar rats induced by streptozotocin. They were randomly divided into model group, 

rosiglitazone group (0.3 mg·kg1), WERI high, medium and low dose group(100, 50, 25 mg·kg1). And set up the normal control 
group, all the use of gastric administration. After 4 weeks, fasting blood glucose (FBG), fasting insulin (FINS), liver coefficient, 
alanine aminotransferase (ALT), aspartate aminotransferase (AST), free fatty acids (FFA), serum adiponectin (ADP) were 
measured, and pathological changes in liver tissues of rats were observed. RESULTS  Compared with normal control group, 
FBG, FINS, the liver coefficient, ALT, AST, FFA levels of rats in the model group were increased(P<0.05 or P<0.01); ADP 
content decreased (P<0.05). Compared with the model group, FBG, FINS, liver coefficient, ALT, AST, FFA levels of WERI high 
dose group rat were reduced (P<0.05 or P<0.01), ADP content was increased(P<0.05), the difference was statistically significant. 
The liver of the rosiglitazone group and WERI high, medium and low dose group were significantly improved. CONCLUSION  
WERI has a protective effect on the liver function of diabetic rats. 
KEY WORDS: water extract of Radix Isatidis; diabetic; alanine aminotransferase(ALT); aspartate aminotransferase(AST); free 
fatty acids; adiponectin; liver tissue pathology 
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随着科学发展，人们生活水平和生活方式都

发生了相应的改变，糖尿病已严重影响人类的生

活质量，而 85%~90%糖尿病属于 2 型糖尿病，一

般可以预防[1]。有文献指出，肝脏疾病是 2 型糖尿

病患者死亡的主要原因之一[2]。糖尿病引起的高血

糖常常累及肝脏器官，但由于肝脏代偿功能较强

且早期肝脏损伤不明显等因素，糖尿病肝损伤不

易引起人们的关注。糖脂代谢紊乱是糖尿病与肝

脏相关代谢异常的主要表现。糖代谢紊乱容易导

致高血糖症的发生，引起糖原在肝脏堆积并引发

肝脏微血管病变，损伤肝功能[3]。多数 2 型糖尿病

患者都会存在胰岛素抵抗，导致其周围组织的脂

肪分解增加，分解后产生过多的游离脂肪酸进入

肝脏，使肝脏的清除能力超负荷。脂质大量聚集

在肝脏，会对肝功能造成损伤，从而形成脂肪肝。

出现肝功能损伤后会加重胰岛素抵抗，导致糖脂

代谢紊乱和糖尿病的病情加重[4]。大多数口服降糖

药物对肝脏都有不同程度的损害作用[5]，因此，肝

损伤的出现会进一步加大糖尿病治疗的难度，并

影响糖尿病的治疗及预后。若能加强对糖尿病肝
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损伤发病机制的研究，尽早发现和预防糖尿病的

肝损伤，对提高糖尿病患者的生活质量具有重要

的意义。 

根据本研究室前期的研究发现，板蓝根水提

物(water extract of Radix Isatidis，WERI)具有预防

肥胖，调节血脂和降低糖尿病大鼠血糖的作用[6-7]。

本研究通过观察板蓝根水提物对糖尿病大鼠早期

肝功能的影响，探讨板蓝根水提物改善糖尿病大

鼠肝功能的作用。 

1  材料 

1.1  动物 

SPF 级 Wistar 大鼠，♂，体质量为 150~180 g，

扬州大学比较医学实验中心，动物生产许可证号：

SCXK( 苏 )2012-0004 ， 使 用 许 可 证 号 ：

SYXK(苏)2012-0029。 

1.2  药品及试剂 

板蓝根水提物由扬州大学药物研究所天然药

物化学研究室提供，原药材产地为安徽亳州；链

脲佐菌素 (北京索莱宝科技有限公司，批号：

S8050)；马来酸罗格列酮(上海源叶生物科技有限

公司，批号：155141-29-0)；血清脂联素 ELISA 试

剂盒(Bio- Swamp，批号：201407)。 

1.3  仪器 

SF-400 型电子天平 (江苏索菲电子秤 )；

DK-S24 型恒温水浴锅 (杭州汇尔仪器 )；日立

HITACHI7060 型全自动生化分析仪(日本日立产

业株式会社)；5702R 型高速冷冻离心机(Eppendorf

公司)；3120000.224 型移液枪(德国 Eppendorf)；

M5 多功能读板机(美国 MOLECULAR)。 

2  方法 

2.1  2 型糖尿病大鼠模型的建立、分组与给药 

Wistar 大鼠 48 只，随机取 8 只为正常对照组，

40 只为造模组。正常对照组给予普通饲料，造模

组给予高糖高脂饲料。8 周后，禁食 12 h，造模组

大鼠腹腔注射 25 mg·kg1 的链脲佐菌素，正常对

照组仅注射枸橼酸缓冲液。1 周后检测血糖，以空

腹 血 糖 (fasting blood glucose ， FBG) 值 ≥

14 mmol·L1 为造模成功。糖尿病大鼠随机均分为

5 组，每组 8 只。正常对照组和模型组给予 0.9% 

NaCl 溶液灌胃，罗格列酮组给予 0.3 mg·kg1 马来

酸罗格列酮，WERI 高、中、低剂量组分别给 100，

50，25 mg·kg1 的 WERI，连续给药 4 周。 

2.2  指标检测与方法 

2.2.1  FBG 与空腹胰岛素(fasting insulin，FINS)

的检测  采用葡萄糖氧化酶法检测各组大鼠血清

FBG，放射免疫法检测各组大鼠血清中 FINS 的含量。 

2.2.2  肝系数的检测   大鼠解剖后，取肝脏用

0.9% NaCl 漂洗，擦干，称肝质量，按公式计算肝

系数，肝系数(mg·g1)=肝质量/体质量。 

2.2.3  血清中 ALT、AST 的检测  大鼠处死后，

心脏取血，3 000 r·min1 离心 15 min，取上清液。

全自动生化分析仪测定 ALT、AST 的浓度。 

2.2.4  血清中游离脂肪酸(free fat acid，FFA)的检

测  取大鼠血清，采用全自动生化分析仪测定 FFA

的浓度。 

2.2.5  血清脂联素(adiponectin，ADP)含量的检测  

取大鼠血清，用 ELISA 检测试剂盒测定血清 ADP

的含量。 

2.2.6  肝脏组织的 HE 染色  取肝脏切片固定后

脱水透明，使用浸蜡包埋，切片贴片后用苏木精-

伊红脱蜡染色。 

2.3  数据处理 

本实验数据均用 sx  表示，应用 SPSS 17.0

统计软件进行单因素方差分析，比较组间差异性。 

3  结果与分析 

3.1  WERI 对大鼠血清 FBG、FINS 的影响 

与正常对照组比较，模型组大鼠血清 FBG、

FINS 水平显著升高(P<0.01)；与模型组比较，

WERI 各剂量组大鼠血清 FBG、FINS 显著降低

(P<0.05 或 P<0.01)。结果见表 1。 

3.2  WERI 对大鼠肝系数和血清 ALT、AST 的影响 

与正常对照组比较，模型组大鼠肝系数和血

清 ALT、AST 水平显著升高(P<0.01)。与模型组比

较，WERI 高、中剂量组大鼠肝系数和血清 ALT、

AST 水平显著降低(P<0.05 或 P<0.01)。结果见表 2。 

3.3  WERI 对大鼠血清 FFA 的影响 

与正常对照组比较，模型组大鼠血清 FFA 浓

度显著升高(P<0.01)。与模型组大鼠比较，罗格列

酮组和 WERI 各剂量组大鼠血清 FFA 显著降低

(P<0.01)。结果见表 3。 

3.4  WERI 对大鼠血清 ADP 的影响 

与正常对照组比较，模型组大鼠血清 ADP 浓

度显著降低(P<0.05)。与模型组大鼠比较，罗格列

酮组和 WERI 各剂量组大鼠血清 ADP 显著升高
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(P<0.05 或 P<0.01)。结果见表 3。 

表 1  各组大鼠血清 FBG、FINS 的比较(n=8, sx  ) 

Tab. 1  Comparison of serum FBG, FINS in rats of each 
group(n=8, sx  ) 

组别 FBG/mmol·L1 FINS/mU·L1 

正常对照组 8.09±1.89 41.82±7.20 

模型组 25.54±5.402) 61.02±6.462) 

罗格列酮组 18.37±6.512)3) 37.27±7.344) 

WERI 高剂量组 13.14±5.521)4) 39.21±6.624) 

WERI 中剂量组 16.26±5.432)3) 42.87±10.704) 

WERI 低剂量组 20.89±6.182)3) 47.00±10.651)3) 

注：与正常对照组比较，1)P<0.05，2)P<0.01；与模型组比较，3)P<0.05，
4)P<0.01。 

Note: Compared with normal control group, 1)P<0.05, 2)P<0.01; 
compared with model group, 3)P<0.05, 4)P<0.01.  

表 2  各组大鼠血清 ALT、AST 和肝系数的比较(n=8, sx  ) 

Tab. 2  Comparison of liver coefficient, serum ALT, AST in 
rats of each group(n=8, sx  ) 

组别 肝系数/mg·g1 ALT/U·L1 AST/U·L1 

正常对照组 23.43±1.31 35.00±6.21 49.75±15.40 

模型组 33.90±1.692) 126.38±17.792) 128.50±15.572)

罗格列酮组 31.14±5.192) 34.50±14.404) 44.88±10.194)

WERI 高剂量组 29.18±2.962)4) 30.88±14.344) 50.13±11.464)

WERI 中剂量组 29.55±4.061)3) 33.00±13.224) 63.25±14.874)

WERI 低剂量组 32.83±2.902) 32.00±7.504) 75.38±13.802)4)

注：与正常对照组比较，1)P<0.05，2)P<0.01；与模型组比较，3)P<0.05，
4)P<0.01。 

Note: Compared with normal control group, 1)P<0.05, 2)P<0.01; 
compared with model group, 3)P<0.05, 4)P<0.01.  

表 3  各组大鼠血清 FFA 和 ADP 的比较(n=8, sx  ) 

Tab. 3  Comparison of FFA and ADP in rats of each group 
(n=8, sx  ) 

组别 FFA/μmol·L1 ADP/ng·mL1 

正常对照组 721.25±101.61 1.70±0.29 

模型组 1 268.00±126.562) 1.23±0.461) 

罗格列酮组 787.37±118.654) 1.62±0.123) 

WERI 高剂量组 809.63±124.534) 1.61±0.093) 

WERI 中剂量组 902.50±148.441)4) 1.66±0.173) 

WERI 低剂量组 921.25±142.042)4) 1.58±0.174) 

注：与正常对照组比较，1)P<0.05，2)P<0.01；与模型组比较，3)P<0.05，
4)P<0.01。 

Note: Compared with normal control group, 1)P<0.05, 2)P<0.01; 
compared with model group, 3)P<0.05, 4)P<0.01.  

3.5  WERI 对大鼠肝脏病理形态的影响 

正常对照组肝组织结构完整，肝细胞以中央

静脉为中心向四周呈条索状、放射状整齐排列，

肝小叶结构完整肝细胞分界清楚，大小较一致，

呈圆形，位于细胞中央，胞质丰富，肝窦排列规

则，汇管区清晰。模型组大鼠大部分肝细胞肿胀，

胞质中出现大小不等的脂滴空泡，细胞界限不清，

肝窦狭窄，炎性细胞浸润，可见肝细胞点状或灶

状坏死。罗格列酮组和 WERI 各剂量组大鼠细胞

胞质内脂滴较少，肝索排列较正常，未见炎性细

胞浸润。大鼠肝脏的病理形态结果见表 4 和图 1。 

表 4  WERI 对各组大鼠肝脏病理变化的影响(n=8) 

Tab. 4  Pathological changes of rats in each group(n=8) 

组别 
肝脏病变分级 

 + ++ +++ 

正常对照组 8 0 0 0 

模型组 0 1 5 2 

罗格列酮组 4 3 1 0 

WERI 高剂量组 3 3 1 1 

WERI 中剂量组 3 2 2 1 

WERI 低剂量组 2 2 3 1 

4  讨论 

肝脏作为主要代谢器官之一，是糖尿病对人

体造成慢性损害的靶器官[8]。糖尿病肝损伤表现为

肝形态及肝功能的变化，病理学特征表现为脂肪

变性，炎细胞浸润及纤维化等[9]。根据实验结果可

知，糖尿病大鼠血糖升高，出现脂质代谢紊乱、

胰岛素抵抗等症状，且糖尿病大鼠血清 ALT、AST

和肝系数水平升高；肝脏病理观察发现，肝细胞

明显肿胀，呈点状或灶状坏死，肝小叶中肝窦狭

窄，出现炎性细胞浸润，表明糖尿病性肝脏损伤

模型复制成功。 

本实验发现，板蓝根水提物可以降低糖尿病

肝损伤大鼠的肝脏指数及血清 FFA、ALT、AST

浓度，升高 ADP 含量；肝细胞水肿、炎症细胞浸

润、点状或灶状坏死等也有不同程度的改善。表

明板蓝根水提物能够改善糖尿病大鼠的肝损伤。 

      
正常对照组           模型组           罗格列酮组      WERI 高剂量组      WERI 中剂量组     WERI 低剂量组 

图 1  各组大鼠肝脏的病理形态 

Fig. 1  Pathological morphology of liver in each group 
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糖尿病常伴随着胰岛素抵抗，胰岛素对脂肪

代谢的调节作用降低，甘油三酯脂肪酶的活性增

强，增加脂肪动员，致使游离脂肪酸浓度显著增

加，过量的游离脂肪酸进入肝脏[10]。此时，脂肪

酸的氧化被抑制，游离脂肪酸大量输入远超过肝

细胞的氧化能力，造成大量 TG 蓄积沉着在肝脏，

形成脂肪肝[11]；同时，游离脂肪酸增多可抑制胰

岛素释放、干扰胰岛素对血糖及酪氨酸磷酸化的

调节，出现丝/苏氨酸磷酸化非信号转导异常而加

重胰岛素抵抗[12]。胰岛素在肝损伤中的作用与调

节脂肪生成的转录因子有关，其过度表达会让调

节肝脏脂肪合成有关酶的 mRNA 水平上升，使 TG

含量升高，导致脂肪变性[13]。由此可见，胰岛素

抵抗及脂质代谢紊乱会导致肝损伤，而肝损伤又

会引起胰岛素抵抗及脂质代谢紊乱。 

脂联素是脂肪组织分泌的细胞因子，可以增

加游离脂肪酸的氧化，增强胰岛素受体的信号传

导，从而减少糖异生[14]。机体的脂肪含量与脂联

素水平呈负相关，具有提高胰岛素对脂肪组织、

肝脏及骨骼肌的敏感性，在肝损伤时发挥保护肝

脏及预防纤维化的作用[15]。有研究表示，脂联素

可使炎症程度降低，分泌且刺激抗炎因子 (如

NF-kB、白介素-10 等)，使白介素-6、肿瘤坏死因

子等炎症因子释放减少，增加过氧化物酶增殖物

激活受体的表达，进而起保护肝功能的作用[16]。

此外，脂联素能通过作用于肝星状细胞脂联素受

体，活化肝脏磷酸腺苷蛋白激活酶通路，起抗肝

脏纤维化的作用[17]。 

有研究显示，脂联素与 AST、ALT 呈负相关。

血清 AST、ALT 等酶的活性灵敏地反映了肝细胞

坏死及损伤程度的大小，ALT 活性标志着肝细胞

浆膜损伤，而 AST 活性则标志线粒体损伤[18]。 

本实验结果显示，WERI 具有保护肝脏、改善

肝脏组织病理形态学的作用，可能与其能够调节

血脂，提高脂联素水平有关。因此推断 WERI 是

一个防治糖尿病性肝病的潜在药物，具有一定的

应用价值。 
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