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秋茄枝乙醇提取物减轻链脲佐菌素诱导的大鼠肝脏和胰腺病理损伤 *
黄绵庆 杨照新 王小蒙 王世雄 符 健△

（海南医学院 海南 海口 571101）

摘要 目的：研究秋茄枝乙醇提取物（EEK）对链脲佐菌素(STZ)诱导的 2 型糖尿病（T2DM）大鼠肝脏和胰腺组织病理结构的影响。
方法：以高脂饲料喂养联合 STZ 建立 T2DM 大鼠模型。大鼠分为为正常对照组、T2DM 模型组、二甲双胍组、EEK 低、中、高剂量

组。大鼠给药 4 周后处死，取肝脏和胰腺进行组织病理学检查。结果：随着 EEK 剂量的增加，大鼠肝脏和胰岛组织的病理损伤逐

步减轻。结论：EEK 有助于修复 STZ 诱导的 T2DM 大鼠受损的肝脏和胰岛组织。
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ABSTRACT Objective: To investigate the effect of ethanol extract from kandelia candel trunk (EEK) on pathological structure of

liver and pancreas in type 2 diabetes mellitus (T2DM) rats induced by streptozotocin. Methods: The T2DM rat model was induced with
high-fat diet and STZ. Rats were devided into normal control group, model group, metformin group, EEK low-dose group, EEK
medium-dose group and EEK high-dose group. After 4W administration, the rats were sacrificed to perform histopathological
examination. Results: The pathological damages of liver and pancreas were gradually reduced with increasing dosages of EEK in Rats
Conclusion: EEK contributes to repairing damaged liver and pancreas in T2DM rats induced by STZ.
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前言

秋茄（Kandelia Candel）是一种生长在海滨滩涂或潮间带的

红树林植物，具有收敛、止血、抗菌、抗风湿和抗肿瘤功效[1,2]。本

课题组不久前的研究结果显示秋茄枝乙醇提取物（EEK）可改

善 2 型糖尿病（T2DM）大鼠血糖和血脂异常[3]，同时对链脲佐

菌素（STZ）诱导的 T2DM 大鼠肝脏氧化损伤具有保护作用[4]。

为了进一步探究 EEK 对该模型大鼠受损组织器官的保护作

用，本研究从病理形态学角度观察 EEK 对 STZ 诱导的大鼠肝

脏和胰腺组织病理损伤的影响。

1 材料与方法

1.1 主要试剂和仪器

1.1.1 主要试剂 链脲佐菌素（美国 Sigma 公司）；甲醛（西陇化

工股份有限公司）；苏木素（飞世尔科技公司）；署红 Y（上海晶

纯试剂有限公司）；血糖检测试剂盒（上海丰汇医学科技有限公

司）；盐酸二甲双胍片（哈尔滨天木药业）。
1.1.2 主要仪器 ASP200S 型智能化组织脱水机、EG1160 型生

物组织冷冻包埋机、HI1220 型烤片机、HI1210 型摊片机 （德国

莱卡公司）；XSP-4C 型光学显微镜 （上海蔡康光学仪器有限公

司）；7020 型全自动生化分析仪（日本日立公司）。
1.2 受试物

秋茄枝采自海南省文昌市东寨港，由中国热带农业科学院

鲍时翔教授鉴定。秋茄枝晒干，加工成小段粉碎，以 95%乙醇提

取，提取液冻干后得秋茄枝乙醇提取物（EEK）。给药前，以 1%

羧甲基纤维素钠配制成不同浓度 EEK 混悬液。
1.3 实验动物饲料

大鼠普通饲料：由长沙市开福区东创实验动物科技服务部

生产，碳水化合物 46.5%，粗蛋白 24.3%，粗脂肪 7.5%。

大鼠高脂饲料：由普通饲料 73.9%、猪油 10%、蛋黄粉

10%、白糖 5%、胆固醇 1%、猪胆盐 0.1%，加上适量水充分混合

后，75℃烘干。
1.4 实验动物与分组

1.4.1 T2DM 大鼠模型的建立 清洁级 SD 大鼠由长沙市开福

区东创实验动物科技服务部生产，动物合格证号 003722。所用

大鼠 6 周龄，体重 170～200 g，雄性。
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SD 大鼠购回后以普通饲料适应性饲养 1 周，随机抽出 12

只大鼠设正常对照组，以普通饲料喂养。剩余大鼠均换成高脂

饲料喂养，4 周后以 30 mg/kg 单次腹腔注射 0.3%STZ（溶于 0.1

mmol/L 柠檬酸缓冲液，pH4.4），注射后 1 周检测空腹血糖，以

血糖≥7.0 mmol/L 作为 T2DM 大鼠模型成功标准[3]。
1.4.2 实验动物分组 糖尿病大鼠随机分成 5 组，每组 12 只，分

别为模型组、二甲双胍组（0.2g/kg）、EEK 低、中、高（0.25，1 和 2

g/kg）剂量组。每天以 10 mL/kg 灌胃给药 1 次，连续 4 周。模型

组给等体积 1%羧甲基纤维素钠溶液。上述 5 组动物在给药期

间以高脂饲料喂养。
1.5 病理检查

末次给药后第二天处死动物，剪取大鼠肝脏和胰腺组织，

以 4%甲醛溶液固定。组织经脱水、透明、浸蜡、包埋后，切成片

厚 4 μm 的切片，常规脱蜡至水和 H-E 染色后封片，显微镜下

观察和拍照。

2 结果

2.1 EEK 对 T2DM 大鼠肝脏病理结构的影响

正常对照组大鼠肝小叶结构清晰，肝细胞索排列整齐且呈

放射状，肝窦正常，胞核结构清晰。肝细胞、内皮细胞、肝小叶及

血管形态或结构均正常。T2DM 模型组大鼠肝组织结构紊乱，

肝细胞索状结构消失，绝大部分肝细胞高度肿胀，发生气球样

变性，部分细胞出现脂肪变性，出现脂肪空泡，部分肝细胞发生

坏死。二甲双胍组肝细胞结构紊乱程度有所减轻，但大部分肝

细胞仍高度肿胀，发生气球样变性，部分细胞发生脂肪变性，部

分肝细胞发生坏死。EEK 低剂量组与模型组相比，大鼠肝细胞

结构紊乱程度有所减轻，大部分肝细胞仍高度肿胀，发生气球

样变性，部分细胞发生脂肪变性，部分肝细胞发生坏死。EEK 中

剂量组肝细胞结构中度紊乱，部分肝细胞肿胀，少量细胞发生

脂肪变性。EEK 高剂量组肝细胞结构轻度紊乱，部分肝细胞索

恢复，但仍有少量肝细胞发生肿胀，少量细胞发生脂肪变性，见

图 1。

图 1 EEK 对 T2DM 大鼠肝脏病理结构的影响（200×）

Fig.1 Effect of EEK on hepatic pathological structure of T2DM rats（200×）

注：A）正常对照组；B）T2DM 模型组；C）0.2 g/kg 二甲双胍组；D）0.25 g/kgEEK 剂量组；E）1 g/kgEEK 剂量组；F）2 g/kgEEK 剂量组

Note: A）control group；B）T2DM model group；C）0.2 g/kgmetformin group；D）0.25 g/kgEEK group；E）1 g/kgEEK group；F）2 g/kgEEK group
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3 讨论

链脲佐菌素是不产色链霉菌自然产生的化合物，具有抗菌

活性和细胞毒性。STZ 对胰岛 β 细胞有高度选择性毒性，与 β
细胞高表达葡萄糖转运体 2（GLUT2）有关，后者也同样高表达

于肝脏、肾脏、小肠等器官[5]。GLUT2 可加速和提高细胞膜对

STZ 摄取效率[6]。摄入胰岛 β 细胞的 STZ 可通过产生 NO 和甲

基化 DNA 方式损伤 DNA，从而导致 β 细胞坏死或凋亡[7,8]。此

外，STZ 还可抑制 O- 连接 N- 乙酰葡糖胺糖苷酶，使氮乙酰葡

糖胺在 β 细胞内蓄积，从而阻止胰岛素分泌[9]。因此，STZ 是建

立动物糖尿病模型的良好诱导剂，高脂膳食加小剂量 STZ 腹

腔注射更是诱导 2 型糖尿病模型的经典方法之一[10]。
在上述方法建立的大鼠 T2DM 模型上，秋茄枝乙醇提取

2.2 EEK 对 T2DM 大鼠胰腺病理结构的影响

正常对照组胰岛多为圆形或椭圆形的细胞团，分散于胰腺

腺泡之间，胰岛边界清晰，无包膜，细胞团的大小不一，胰岛细

胞为多边形，排列整齐，分布均匀，胞浆淡染呈浅粉红色，核多

为圆形深染。T2DM 模型组胰岛细胞可见不同程度的肿胀和空

泡样变性，边界不清，细胞核大小不等，细胞数量明显减少，排

列紊乱，部分细胞发生核固缩和坏死。二甲双胍组胰岛细胞形

态结构有所改善，细胞数目增多，排列较整齐，胞浆分布均匀，

部分细胞发生肿胀和空泡变性，少数细胞发生核固缩和坏死。
EEK 低剂量组胰岛细胞可见不同程度的肿胀和空泡样变性，边

界不清，细胞核大小不等，细胞数量明显减少，排列紊乱，部分

细胞发生核固缩和坏死。EEK 中剂量组胰岛细胞肿胀和空泡样

变性的程度有所减轻，细胞数目增多，排列较整齐，少数细胞发

生核固缩和坏死。EEK 高剂量组部分胰岛细胞发生肿胀和空泡

样变性，细胞数目增多，排列较整齐，少数细胞发生核固缩和坏

死。见图 2。

图 2 EEK 对 T2DM 大鼠胰腺病理结构的影响（400×

Fig.2 Effect of EEK on pancreatic pathological structure of T2DM rats（400×）

注：A）正常对照组；B）T2DM 模型组；C）0.2 g/kg 二甲双胍组；D）0.25 g/kgEEK 剂量组；E）1 g/kgEEK 剂量组；F）2 g/kgEEK 剂量组 Note: A）control

group；B）T2DM model group；C）0.2 g/kgmetformin group；D）0.25 g/kgEEK group；E）1 g/kgEEK group；F）2 g/kgEEK group
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物（EEK）升高 T2DM 大鼠肝脏的 SOD、CAT、GSH-Px 等抗氧

化酶活性[4]，并降低 T2DM 大鼠血糖和血脂至正常水平[3]。然而

目前尚未有从病理形态学研究 EEK 对 T2DM 影响的报道。本

文之所以选择胰腺和肝脏，因为它们均高表达 GLUT2，且胰腺

是 STZ 的主要作用靶器官，而肝脏是 STZ 给药后的主要分布

脏器，因此高脂膳食加小剂量 STZ 诱导实验性 T2DM 容易引

起胰腺和肝脏损伤。在本研究中，T2DM 大鼠肝脏和胰岛组织

结构均排列紊乱，细胞发生肿胀和空泡样变性，部分细胞坏死，

这与李静、苏明丽、王芳等以 STZ 诱导的大鼠糖尿病模型的肝

脏和胰岛病理结构改变一致[11-13]。本文令人意想不到的是，随着

EEK 剂量的增加，肝脏和胰岛组织结构紊乱、细胞肿胀等病理

损伤逐步减轻，表明 EEK 有助于实验性 T2DM 大鼠中受损肝

脏和胰腺组织的修复。虽然 EEK 在其中的作用机制还不清楚，

但氧化损伤被广泛认为是 STZ 诱导实验性 T2DM 的途径之一
[14]，因此 EEK 的抗氧化活性可能参与受损肝脏和胰腺组织的

修复。
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