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葛根素对链脲佐菌素诱导妊娠期糖尿病大鼠氧化应激损伤的保护作用 
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摘  要：目的  研究葛根素对链脲佐菌素诱导妊娠期糖尿病大鼠氧化应激损伤的保护作用。方法  通过 ip 链脲佐菌素 35 
mg/kg 制备妊娠期糖尿病大鼠模型。选取 64 只模型大鼠并根据血糖水平随机分为模型组、葛根素 40、80、160 mg/kg 组，

另选取 16 只同期妊娠的大鼠作为妊娠对照组，并取 16 只同龄非妊娠雌性大鼠作为非妊娠对照组。ig 给药治疗，1 次/d，给

药容积为 20 mL/kg，连续给药 2 周。分别于给药前和给药第 7、14 天测定空腹血糖水平。给药治疗 2 周后，测定丙氨酸转

氨酶（ALT）、天门冬氨酸转氨酶（AST）、碱性磷酸酶（ALP）活性，检测血清中丙二醛（MDA）含量及总抗氧化能力（T-AOC）
水平；测定肝脏组织中超氧化物歧化酶（SOD）、过氧化氢酶（CAT）活性和 MDA 含量。给药 2 周后，通过 HE 染色观察

肝脏组织病理形态学改变。结果  葛根素 160 mg/kg 组大鼠空腹血糖水平较模型组显著降低（P＜0.05、0.01）。与模型组比

较，葛根素 80、160 mg/kg 组大鼠血清中 ALT、AST 活性和 MDA 含量均显著降低（P＜0.05、0.01），葛根素 160 mg/kg 组

ALP 活性显著降低（P＜0.01）、T-AOC 水平显著升高（P＜0.05）。与模型组比较，葛根素 80、160 mg/kg 组肝脏组织中 SOD
活性显著升高（P＜0.05、0.01），MDA 含量显著降低（P＜0.05、0.01）；葛根素 160 mg/kg 组 CAT 活性显著升高（P＜0.01）。
葛根素组大鼠肝脏组织病理形态学改变明显改善。结论  葛根素对链脲佐菌素诱导妊娠期糖尿病大鼠氧化应激损伤具有保护

作用，其作用机制可能与葛根素能够有效改善抗氧化酶活性、降低氧化应激损伤有关。 
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Abstract: Objective  To investigate protective effects of puerarin against oxidative stress injury in gestational diabetic rats induced by 
streptozocin. Methods  Gestational diabetic model rats were made by ip administration with streptozocin (35 mg/kg). According to 
blood glucose levels, a total of 64 gestational diabetic rats were randomly divided into model group and puerarin (40, 80, and 160 
mg/kg) groups. And other 16 pregnant rats in the same period were selected into the gestation control group, and 16 non-gestation 
female rats of the same age also were selected into the non-gestation control group. Rats were ig administered with dosage of 20 
mL/kg, and the treatment was adopted once daily and lasted for 2 weeks. The level of fasting blood sugar in gestational diabetic rats 
were determined before treatment and treated for 7 and 14 d. After treatment for 2 weeks, the activities of ALT, AST, and ALP in 
serum were determined. Also the content of MDA and the level of T-AOC in serum were determined. The activity of SOD, CAT, and 
the content of MDA in hepatic tissue were determined. Histopathological changes of hepatic tissue were observed by HE staining. 
Results  Compared with model group, the level of fasting blood sugar of puerarin 160 mg/kg group was significantly decreased (P < 
0.05, 0.01). Compared with model group, the activities of ALT, AST, and the content of MDA of puerarin 80 and 160 mg/kg groups 
were significantly decreased (P < 0.05, 0.01), and the activity of ALP in serum of puerarin 160 mg/kg group was significantly  
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decreased (P <0.01), while the level of T-AOC in serum was significantly increased (P < 0.05). Compared with model group, the 
activity of SOD in hepatic tissue of puerarin 80 and 160 mg/kg groups were significantly increased (P < 0.05, 0.01), but the content of 
MDA was significantly decreased (P < 0.05, 0.01), and the activity of CAT in hepatic tissue of puerarin 160 mg/kg group was 
significantly increased (P < 0.01). Histopathological changes of hepatic tissue in puerarin groups were significantly improved. 
Conclusion  Puerarin has protection against oxidative stress injury in gestational diabetic rats induced by streptozocin, which perhaps 
is related to improvement of the anti-oxidant enzyme activity and depression of oxidative stress. 
Key words: puerarin; gestational diabetes mellitus; oxidative stress; protection 
 

妊娠期糖尿病是指在妊娠期发生或首次发现的

糖耐量受损，是围手术期常见并发症之一，在我国

的发病率接近 7%，严重危害母体和胎儿的健康[1]。

研究发现，妊娠期糖尿病具有多种病理生理机制[2]，

其中抗氧化酶活性下降、氧自由基过剩与其发病及

并发症的发生发展有着密切的联系[3-5]。葛根素是葛

根中主要有效成分之一，属于异黄酮类化合物，She
等[6]和 Tang 等[7]分别通过体内和体外研究发现，葛

根素具有明显的抗氧化作用，此外葛根素还具有降

血脂、抗凋亡、抗炎、抗癌等多种生物学作用[8-11]。

本实验采用一次性腹腔注射链脲佐菌素的方法制备

妊娠期糖尿病大鼠模型，探讨葛根素对妊娠期糖尿

病大鼠氧化应激损伤的保护作用。 
1  材料 
1.1  实验动物 

清洁级雌雄性 SD 大鼠，体质量 210～250 g，
购于河北省实验动物中心，动物许可证号 SCXK
（冀）2008-1-003。 
1.2  试验药物和试剂 

葛根素（湖南金农生物资源股份有限公司，质

量分数≥98%，批号 20130509）；丙氨酸转氨酶

（ALT）、天门冬氨酸转氨酶（AST）、碱性磷酸酶

（ALP）和丙二醛（MDA）测定试剂盒购于南京建

成生物工程研究所，批号分别为 140103、131226、
140306、140229；总抗氧化能力（T-AOC）、超氧化

物歧化酶（SOD）、过氧化氢酶（CAT）测定试剂盒

购于北京博奥森生物技术有限公司，批号分别为

130611、131127、130924；链脲佐菌素购自美国

Sigma 公司，批号 131115；乌拉坦购自北京化学试

剂公司，批号 20140321；其他试剂均为分析纯。 
1.3  主要仪器 

UV759 紫外–可见分光光度计（上海圣科仪器

设备有限公司）；URIT-8020 全自动生化分析仪（武

汉天鹰医疗设备有限公司）；KD-2508 轮转切片机

（浙江省金华市科迪仪器设备有限公司）；GF-1 高速

组织匀浆机（北京众益中和生物技术有限公司）；

24D 台式高速离心机（深圳市赛泰克生物科技有限

公司）；光学显微镜（日本 Olympus 公司）；血糖仪

（罗氏公司）。 
2  方法 
2.1  大鼠妊娠期糖尿病模型的制备[12]  

雌性 SD 大鼠在室温 23～25 ℃、相对湿度

65%～70%、光照周期 12 h∶12 h 环境下饲养。经

高脂饲料喂养 8 周后，将处于动情前期的雌鼠与雄

鼠按 1∶2 的比例合笼过夜，次日镜检阴道涂片观察

到精子的确定为孕鼠，即妊娠 1 d。于妊娠 5 d 时 ip
链脲佐菌素 35 mg/kg，3 d 后测定空腹血糖，稳定

在 13.5 mmol/L 以上的认定为妊娠期糖尿病大鼠造

模成功。 
2.2  分组 

选取 64 只妊娠期糖尿病大鼠根据血糖水平随

机分为妊娠期糖尿病模型组和葛根素 40、80、160 
mg/kg 组[13]；另选取 16 只同期妊娠大鼠，作为妊娠

对照组，并取 16 只同龄非妊娠大鼠作为非妊娠对照

组。葛根素各治疗组连续 ig 给药治疗，妊娠期糖尿

病模型组、妊娠对照组和非妊娠对照组分别 ig 等体

积生理盐水，1 次/d，给药容积为 20 mL/kg，连续

给药 2 周。 
2.3  空腹血糖水平的测定 

分别于给药前和给药第 7、14 天由尾静脉取血，

通过血糖仪测定空腹血糖水平，并记录。 
2.4  血清中 ALT、AST、ALP、MDA 和 T-AOC
的测定 

给药治疗 2 周后，ip 乌拉坦实施麻醉，经腹主

动脉取血，1 500 r/min 离心 10 min 后取上层血清，

遵照试剂盒操作方法和步骤，通过全自动生化分析

仪测定 ALT、AST、ALP 活性，通过紫外–可见分

光光度计检测血清中 MDA 含量及 T-AOC 水平。 
2.5  肝脏组织中 SOD、CAT 和 MDA 的测定 

待以上实验取血完成后，开腹取肝脏组织，剪

碎后进行研磨匀浆，3 500 r/min 离心 5 min 后取上

清液，按试剂盒操作方法，通过紫外–可见分光光
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度计测定肝脏组织中 SOD、CAT 活性和 MDA 含量。 
2.6  肝脏组织病理形态学观察   

给药 2 周后，ip 乌拉坦实施麻醉，开腹取肝脏

组织，置于 10%甲醛溶液中进行固定，石蜡包埋、

切片（厚度为 5 μm），然后进行苏木精–尹红（HE）
染色，通过光镜观察肝脏组织病理形态学改变。 
2.7  统计学方法 

实验数据以⎯x ± s 表示，运用软件 SPSS 15.0 进

行统计分析，组间比较采用单因素方差分析，两两

比较采用 LSD 检验。 
3  结果 
3.1  葛根素对妊娠期糖尿病大鼠空腹血糖的影响 

妊娠对照组、非妊娠对照组大鼠的空腹血糖无

显著性差异；与妊娠对照组比较，模型组大鼠空腹

血糖水平显著升高（P＜0.01）；葛根素 160 mg/kg
组大鼠空腹血糖水平较模型组显著降低（P＜0.05、
0.01），见表 1。 
3.2  葛根素对妊娠期糖尿病大鼠血清中 ALT、

AST、ALP 活性，MDA 含量及 T-AOC 水平的影响 

妊娠对照组、非妊娠对照组大鼠血清中 ALT、
AST、ALP 活性，MDA 含量及 T-AOC 水平均无显

著性差异；与妊娠对照组比较，模型组大鼠血清中

ALT、AST、ALP 活性和 MDA 含量显著升高（P＜
0.01），T-AOC 水平显著降低（P＜0.01）；与模型组

比较，葛根素 80、160 mg/kg 组大鼠 ALT、AST 活

性和 MDA 含量均显著降低（P＜0.05、0.01），葛根

素 160 mg/kg 组 ALP 活性显著降低（P＜0.01）、
T-AOC 水平显著升高（P＜0.05），见表 2。 
3.3  葛根素对妊娠期糖尿病大鼠肝脏组织中 SOD、

CAT 活性和 MDA 含量的影响 
妊娠对照组、非妊娠对照组大鼠肝脏组织中

SOD、CAT 活性和 MDA 含量均无显著性差异；与

妊娠对照组比较，模型组大鼠 SOD、CAT 活性显著

降低，但 MDA 含量显著升高（P＜0.01）；与模型

组比较，葛根素 80、160 mg/kg 组 SOD 活性显著升

高（P＜0.05、0.01），MDA 含量显著降低（P＜0.05、
0.01）；葛根素 160 mg/kg 组 CAT 活性显著升高（P＜
0.01），见表 3。 

 

表 1  葛根素对妊娠期糖尿病大鼠空腹血糖的影响（⎯x ± s，n=8） 
Table 1  Effects of puerarin on level of fasting blood sugar in gestational diabetic rats (⎯x ± s, n = 8 ) 

 空腹血糖/(mmol·L−1)  
组别 剂量/(mg·kg−1) 

治疗前 第 7 天 第 14 天 

非妊娠对照 — 5.4±0.5 5.3±0.6 5.3±0.5 

妊娠对照 — 5.9±0.6 5.7±0.6 5.8±0.7 

模型 — 16.2±1.3** 15.7±1.0** 15.9±1.1** 

葛根素 40 16.0±1.1 15.2±1.1 15.1±1.1 

 80 15.9±1.2 13.6±1.2 13.1±1.0 

 160 16.1±1.2 12.1±0.9△ 11.8±0.7△△ 

与妊娠对照组比较：**P＜0.01；与模型组比较：
△P＜0.05  △△P＜0.01 

**P <0.01 vs gestation control group; △P <0.05 △△P <0.01 vs model group 

表 2  葛根素对妊娠期糖尿病大鼠血清中 ALT、AST、ALP、MDA 和 T-AOC 的影响（⎯x ± s，n=8） 
Table 2  Effects of puerarin on ALT, AST, ALP, and MDA in serum and of T-AOC in gestational diabetic rats (⎯x ± s, n = 8 ) 

组别 剂量/(mg·kg−1) ALT/(U·L−1) AST/(U·L−1) ALP/(U·L−1) MDA/(nmol·mg−1) T-AOC/(U·L−1)

非妊娠对照 — 107±21 43.0±5.7 121±14 7.3±1.2 14.4±2.5 

妊娠对照 — 110±28 45.9±7.9 126±22 7.9±1.4 15.2±2.8 

模型 — 978±242** 96.3±16.4** 158±21** 12.9±2.7** 8.4±1.8** 

葛根素 40 947±236 91.9±15.2 155±19 12.1±2.8 8.8±1.7 

 80 875±192△ 88.6±16.1△ 148±20 11.6±2.9△ 9.3±2.1 

 160 704±186△△ 77.2±17.3△△ 135±18△△ 10.8±2.4△△ 10.7±2.3△ 

与妊娠对照组比较：**P＜0.01；与模型组比较：
△P＜0.05  △△P＜0.01 

**P <0.01 vs gestation control group; △P <0.05 △△P <0.01 vs model group 
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表 3  葛根素对妊娠期糖尿病大鼠肝脏组织中 SOD、CAT 和 MDA 的影响（⎯x ± s，n=8） 
Table 3  Effects of puerarin on SOD, CAT, and MDA in hepatic tissue of gestational diabetic rats (⎯x ± s, n = 8 ) 

组别 剂量/(mg·kg−1) SOD/(U·mg−1) CAT/(U·mg−1) MDA/(nmol·mg−1) 

非妊娠对照 — 13.7±1.5 4.10±0.65 3.21±0.73 

妊娠对照 — 13.1±1.8 3.99±0.86 3.37±0.83 

模型 — 9.5±1.2** 2.63±0.63** 6.00±1.04** 

葛根素 40 10.2±1.2 2.71±0.71 5.91±0.98 

 80 10.9±1.5△ 2.88±0.86 5.67±1.15△ 

 160 11.6±1.6△△ 3.19±1.24△△ 4.98±1.02△△ 

与妊娠对照组比较：**P＜0.01；与模型组比较：
△P＜0.05  △△P＜0.01 

**P <0.01 vs gestation control group; △P <0.05 △△P <0.01 vs model group 

3.4  葛根素对妊娠期糖尿病大鼠肝脏组织病理性

改变的影响 
通过 HE 染色，然后在光镜显微镜下观察，妊

娠对照组、非妊娠对照组大鼠肝脏组织结构均未见

异常；模型组大鼠肝小叶、肝窦组织结构紊乱，肝

细胞出现空泡样变性，胞核固缩、深染等病理学改

变；葛根素组大鼠肝脏组织病理形态学改变明显减

轻，见图 1。 

 

图 1  葛根素对妊娠期糖尿病大鼠肝脏组织病理形态学改变

的影响 
Fig. 1  Effects of puerarin on histopathological changes of 

hepatic tissue in gestational diabetic rats 

4  讨论 
妊娠期糖尿病是指在妊娠期发生或首次发现的

糖尿病或糖耐量受损，目前临床上主要以胰岛素和

口服降糖药为主，长期应用对母体和胎儿均有一定

的危害[14]。经病理生理学研究发现，氧自由基过剩

及其所诱发的细胞膜脂质过氧化损伤是导致妊娠期

糖尿病损伤的主要原因。并且肝脏组织是对氧化应

激反应非常敏感的器官[15]，因此妊娠期糖尿病患者

除了很好地控制血糖外，还应注意抑制氧化应激反

应并关注肝功能。 
葛根素是一种异黄酮类化合物，具有多种活性。

本实验采用一次性腹腔注射链脲佐菌素的方法制备

妊娠期糖尿病大鼠模型进行研究，发现葛根素能够

有效降低妊娠期糖尿病大鼠血糖、抑制肝组织病变、

改善肝功能，提示葛根素对链脲佐菌素诱导妊娠期

糖尿病大鼠具有保护作用。 
不饱和脂肪酸是细胞膜主要构成成分之一，非

常容易受到氧自由基的攻击而发生脂质过氧化损

伤，该过程生成的终产物 MDA 的含量能够间接反

映机体过氧化损伤程度。血清中 T-AOC 能够反映机

体整体抗氧化能力。超氧化物歧化酶 SOD 是机体

防御氧自由基损伤的第一道屏障，能够提供氢原子

配体而促使氧自由基还原生成过氧化氢，被称为氧

自由基的“清道夫”[16]。而且生成的过氧化氢能够

在 CAT 的催化作用下进一步还原生成对人体无害

的 H2O2 和 O2
[17]。因此 SOD 和 CAT 的活性能够反

映机体的抗氧化能力。 
综上所述，葛根素能够有效地降低妊娠期糖尿

病大鼠血糖水平，改善氧化酶活性，降低氧自由基

损伤，改善肝功能，抑制肝组织病变，提示葛根素

对妊娠期糖尿病大鼠氧化应激损伤具有保护作用。 
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