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不同剂量白藜芦醇对糖尿病性白内障大鼠晶状体抗氧化酶活力的影响 *
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摘要 目的：探究不同剂量白藜芦醇对糖尿病性白内障大鼠晶状体抗氧化酶活力的影响。方法：75只 5周龄健康 SPF级雄性 SD大鼠

按照随机数字表法分为正常对照组、模型组，白藜芦醇低剂量组，白藜芦醇中剂量组和白藜芦醇高剂量组，每组各 15只。五组大

鼠均给予常规适应性喂养，模型组和白藜芦醇低、中、高剂量组大鼠采用链脲佐菌素（STZ）以 60 mg/kg的给药剂量制作糖尿病大

鼠模型，成模后白藜芦醇低剂量组按 20 mg/kg、白藜芦醇中剂量组按 50 mg/kg、白藜芦醇高剂量组按 100 mg/kg的给药剂量每日

给予白藜芦醇灌胃。观察 12周后 5组大鼠晶状体的混浊程度，检测血糖、体重后处死大鼠，检测晶状体内超氧化物歧化酶(SOD)、

谷胱甘肽过氧化物酶(GSH-Px)以及过氧化氢酶(CAT)的活性改变。结果：随着白藜芦醇剂量的升高，白藜芦醇低、中、高剂量组大

鼠的血糖逐渐降低而体重逐渐升高，且组间比较均具有统计学差异（P＜0.05）。三组不同剂量白藜芦醇干预组大鼠晶状体的浑浊

程度均低于模型组，且白藜芦醇高剂量组大鼠晶状体的浑浊程度最低，差异均具有统计学意义（P＜0.05）。白藜芦醇低、中、高剂量

组大鼠 SOD、GSH-PX和 CAT酶活力与模型组大鼠相比均明显升高，而与正常对照组相比均明显降低（均 P＜0.05）。随着白藜芦

醇剂量的升高，白藜芦醇低、中、高剂量组大鼠 SOD、GSH-PX和 CAT酶活力逐渐升高，且组间比较均具有统计学差异（P＜0.05）。

结论：高剂量白藜芦醇可更为明显地降低血糖浓度，提高晶状体 SOD、GSH-Px及 CAT酶活力，改善糖尿病性白内障晶状体的浑

浊程度。
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Effect of Resveratrol in Different Doses on the Activity of Lens Antioxidant
Enzymes in Diabetic Cataract Rats*

To investigate the effect of resveratrol in different doseson the activity of lens antioxidant enzymes in

diabetic cataract rats. 75 cases of 5-week-old healthy SPF male SD rats were randomly divided into normal control group,

model group, low dose resveratrol group, middle dose resveratrol group and high dose resveratrol group according to the random number

table,each group had 15 cases. Five groups of rats were given conventional adaptive, and the model group and low, middle and high dose

resveratrol group were fed with streptozotocin (STZ) at a dose of 60 mg/kg to make diabetic rats model. After the model was established,

the rats in the low dose resveratrol group were fed with 20 mg/kg, middle dose resveratrol group 50 mg/kg, and high dose resveratrol

group were fed with 100 mg/kg resveratrol daily. After 12 weeks, the degree of lens opacification was observed in 5 groups, and the rats

were killed after blood glucose and body weight were measured, also the activities of superoxide dismutase(SOD), glutathione peroxidase

(GSH-Px) and catalase(CAT) were detected. With the increase of resveratrol dose, the blood sugar of rats in the low, middle and

high dose resveratrol groups decreased gradually and their weight increased gradually, and there was statistical difference between the

groups (P<0.05). The degree of lens opacification in the three groups was lower than that in the model group, and the high dose

resveratrol group had the lowest degree of lens turbidity, the difference was statistically significan (P<0.05). The activities of SOD,

GSH-PX and CAT in low, middle and high dose resveratrol groups were significantly higher than those in the model group, but

significantly lower than those in the normal control group (P<0.05). With the increase of resveratrol dose, the activities of SOD, GSH-PX

and CAT in low, middle and high dose resveratrol groups increased gradually, and there was statistical difference between the groups

(P<0.05). High dose resveratrol can significantly reduce the blood glucose concentration, increase the activity of SOD,

GSH-PX and CAT in lens, and improve the degree of lens opacification in diabetic cataract.
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前言

白内障是一种常见的致盲性眼病，其典型特征为晶状体混

浊；视力障碍患者中接近一半是由白内障所致[1-3]。研究发现，糖

尿病患者极易出现白内障，而白内障也是糖尿病患者视力损害

的最常见原因[4,5]。高血糖与白内障的发生关系密切，目前已有

证据表明，与高血糖有关的诸如糖自氧化、蛋白糖基化等途径

均可引起氧自由基的积聚，导致患者氧化应激损伤加剧[6,7]。白

藜芦醇是一种主要来源于葡萄、虎杖、花生、桑椹等植物的多酚

类化合物，已有研究报道其具有强大的抗氧化和清除自由基能

力[8]。相关研究发现，将白藜芦醇直接注射到老鼠的大脑中，可以

显著升高老鼠的胰岛素水平且并发的晶状体浑浊程度降低[9]，

因此可推测白藜芦醇或在糖尿病性白内障中发挥重要作用。但

是，何种剂量的白藜芦醇抗氧化效果最佳，目前尚未可知。为

此，本文通过链脲佐菌素（Streptozocin，STZ）诱导糖尿病性白

内障大鼠模型，研究不同剂量的白藜芦醇干预对糖尿病性白内

障大鼠晶状体中超氧化物歧化酶（Superoxide Dismutase,

SOD）、谷胱甘肽过氧化物酶（Glutathione peroxidase，GSH-Px）

以及过氧化氢酶（Catalase，CAT）的活力影响，从而为临床使用

白藜芦醇治疗糖尿病性白内障提供动物实验数据支持。

1 材料与方法

1.1 材料与试剂

5周龄健康 SPF级雄性 SD大鼠 75只，体重 160~180 g，平

均体重(171.34± 4.32) g。裂隙灯显微镜（武汉三丰医疗设备有

限公司）观察其晶状体均透明，按照随机数字表法分为正常对

照组，模型组，白藜芦醇低剂量组，白藜芦醇中剂量组和白藜芦

醇高剂量组，每组各 15只。STZ购自美国 Sigma公司 (纯度

>99%)，SOD、GSH-Px 及 CAT试剂盒均购自上海恪敏生物科

技有限公司。柠檬酸和柠檬酸钠缓冲液购于上海索莱宝生物科

技有限公司。

1.2 方法

1.2.1 糖尿病大鼠动物模型的建立及白藜芦醇干预 经 1周

适应性喂养，模型组，白藜芦醇低剂量组，白藜芦醇中剂量组和

白藜芦醇高剂量组在过夜禁食（不禁水）后称量其体重，于腹腔

按 60 mg/Kg的给药剂量注射 STZ(现配稀释柠檬酸 -柠檬酸钠

缓冲溶液 0.1 mmol/L)，正常对照组腹腔给予等量的柠檬酸盐

缓冲溶液。3 d后于尾静脉处取血，空腹血糖测定使用欧姆龙

HGM-114型血糖仪，血糖值超过 16.7 mmol/L表示糖尿病大鼠

建模成功。成模后白藜芦醇低、中、高剂量组分别按 20 mg/kg、

50 mg/kg以及 100 mg/kg的给药剂量每日给予白藜芦醇（杭州

瑞树生化有限公司，国药准字 H19993229）灌胃，正常对照组和

模型组灌胃等量生理盐水。

1.2.2 晶状体混浊程度观察 采用裂隙灯显微镜观察各组大

鼠晶状体的浑浊程度的变化情况。将晶状体的混浊程度分为

0-V期[10]。0期：晶状体透明。I期：晶状体周边存有细小空泡。Ⅱ

期：晶状体周边中等空泡且呈分布环状密集样。Ⅲ期：部分皮质

出现片状混浊。Ⅳ期：晶状体核及核周边皮质混浊。V期：晶状

体彻底混浊。

1.2.3 体重、血糖及 SOD、GSH-PX、CAT的酶活性检测 12

周后最后一次观察各组大鼠晶状体的浑浊程度，并采用血糖仪

及体重秤对大鼠血糖和体重进行检测后处死大鼠，获取晶状

体。冰上操作，晶状体充分研磨成匀浆，使用相应试剂盒，采用

黄嘌呤氧化酶法检测 SOD、二硫代二硝基苯甲酸法检测

GSH-PX，钼酸铵 -化学比色法检测 CAT的酶活力，严格按照

试剂盒操作说明书进行。

1.3 统计分析

采用 SPSS 18.0软件对数据进行处理。计量资料用（x± s）
表示，多组间比较采用 F检验，两两比较采用 t检验。计数资料

用 n(%)表示，采用 x2检验。P<0.05认为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 各组大鼠血糖及体重对比

模型组大鼠与正常对照组相比，血糖明显升高，而体重明

显降低（P＜0.05）。白藜芦醇低、中、高剂量组大鼠与模型组相

比，血糖均明显降低且体重明显升高（P＜0.05）。随着白藜芦醇

剂量的升高，白藜芦醇低、中、高剂量组大鼠的血糖逐渐降低而

体重逐渐升高，且组间比较均具有统计学差异（P＜0.05）。白藜

芦醇高剂量组大鼠与正常对照组大鼠比较，血糖明显升高

（P＜0.05），而体重无明显差异（P>0.05）。见表 1。

Note: compared with the normal control group, *P＜0.05; compared with model group, △ P＜0.05; compared with low dose resveratrol group, #P<0.05；
compared with middle dose resveratrol group, &P<0.05.

表 1 各组大鼠血糖及体重对比（x± s）
Table 1 Comparison of blood glucose and body weight of rats in each group（x± s）

Groups n Blood glucose（mmol/L） Body weight（g）

Normal control group 15 8.22± 0.23 311.26± 11.23

Model group 15 28.75± 0.61* 254.16± 10.61*

Low dose resveratrol group 15 22.44± 0.35△ 273.52± 13.44△

Middle dose resveratrol group 15 16.43± 0.41△ # 294.07± 12.92△ #

High dose resveratrol group 15 9.75± 0.38*△ #& 308.94± 13.70△ #&
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2.2 各组大鼠晶状体浑浊程度对比

正常对照组大鼠晶状体始终透明，模型组大鼠晶状体浑浊

程度处于 III~V期，晶状体局部、甚至完全混浊，与正常对照组

大鼠相比差异显著（P＜0.05），说明糖尿病性白内障大鼠模型

造模成功。三组不同剂量白藜芦醇干预组大鼠晶状体的浑浊程

度均低于模型组（P＜0.05），且白藜芦醇高剂量组大鼠晶状体

的浑浊程度最低，中剂量组次之，低剂量组最高，差异均具有统

计学意义（P＜0.05）。见表 2。

表 2 各组大鼠晶状体浑浊程度对比[n(%)]

Table 2 Comparison of degree of lens opacification in each group [n (%)]

Groups n Phase 0 PhaseⅠ PhaseⅡ PhaseⅢ PhaseⅣ PhaseⅤ

Normal control group 15 15(100.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00)

Model group 15 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 4(26.67) 5(33.33) 6(40.00)

Low dose resveratrol group 15 0(0.00) 1(6.67) 5(33.33) 4(26.67) 4(26.67) 1(6.67)

Middle dose resveratrol group 15 2(13.33) 5(33.33) 6(40.00) 1(6.67) 1(6.67) 0(0.00)

High dose resveratrol group 15 6(40.00) 7(46.67) 1(6.67) 1(6.67) 0(0.00) 0(0.00)

2.3 各组大鼠晶状体 SOD、GSH-PX和 CAT酶活力对比

模型组大鼠与正常对照组相比，SOD、GSH-PX和 CAT酶

活力均明显降低（P＜0.05）。白藜芦醇低、中、高剂量组大鼠

SOD、GSH-PX和 CAT酶活力与模型组大鼠相比均明显升高，

而与正常对照组相比均明显降低（P＜0.05）。随着白藜芦醇剂

量的升高，白藜芦醇低、中、高剂量组大鼠 SOD、GSH-PX和

CAT酶活力逐渐升高，且组间比较均具有统计学差异（P＜0.05）。

见表 3。

Note: compared with the normal control group, *P＜0.05; compared with model group, △ P＜0.05; compared with low dose resveratrol group, #P<0.05;
compared with middle dose resveratrol group, &P<0.05.

表 3 各组大鼠晶状体中 SOD、GSH-PX和 CAT酶活力对比（x± s）
Table 3 Comparison of activities of SOD, GSH-PX and CAT in lens of rats in each group（x± s）

Groups n SOD(U/mg） GSH-PX(U/mg） CAT(nmol/L)

Normal control group 15 37.21± 0.77 66.86± 0.31 6.51± 0.30

Model group 15 20.39± 0.81* 30.52± 0.19* 1.92± 0.33*

Low dose resveratrol group 15 22.90± 1.14*△ 33.50± 0.20*△ 2.87± 0.46*△

Middle dose resveratrol group 15 24.41± 1.20*△ # 39.21± 0.77*△ # 3.68± 0.31*△ #

High dose resveratrol group 15 30.98± 1.32*△ #& 59.44± 0.43*△ #& 5.22± 0.54*△ #&

3 讨论

糖尿病性白内障的发病机制至今尚不明确。目前比较认可

的观点是氧化损伤导致的自由基的生成 -降解失衡是白内障

产生的主要原因[11-13]。相关研究表明氧化应激损伤与糖尿病性

白内障的发病密切相关[14,15]。糖尿病诱发白内障的主要原因是

人晶状体的能量来自于房水中的葡萄糖，糖尿病患者血糖增高

导致晶状体内葡萄糖过度积聚，而由其转化成的山梨醇不能透

过晶状体囊膜，使晶状体内渗透压升高，吸收水分，纤维肿胀变

性，进而引起晶状体浑浊，形成糖尿病性白内障[16,17]。因此降低

糖尿病患者的血糖水平，抑制氧自由基的生成已成为目前研究

糖尿病性白内障的突破口。

SOD、GSH-Px以及 CAT等抗氧化酶均由人体自身代谢合

成[18,19]。SOD在机体对抗氧自由基的充当重要角色，可清除超氧

阴离子自由基、将氧自由基歧化。GSH-Px为水溶性四聚体蛋

白，其四个亚基均含有一个硒原子，目前多发现于线粒体和细

胞液中，具有清除机体过氧化氢以及脂质过氧化物的功能。末

端氧化酶 CAT广泛存在于生物体内，可催化细胞内的过氧化

氢分解、清除过氧化氢，从而防止过氧化氢对机体组织功能的

损伤，保护细胞。这三种酶是人体内主要的抗氧化酶，能抑制氧

自由基产生，平衡人体的代谢，在预防糖尿病性白内障等眼部

疾病，在各种慢性病中发挥重要作用[20,21]。研究发现，当机体存

在过多自由基时，体内抗氧化酶活力也会随之下降[22]。推测当

体内抗氧化酶活力下降时，体内受外界刺激或细胞老化产生的

过量自由基的氧化损伤作用就不能被有效抑制，白内障等眼部

疾病由此产生。我们推断若能及时补充外源性物质，提升体内

SOD、GSH-Px以及 CAT的活力，或许就能有效抑制自由基氧

化损伤，进而实现预防因氧化损伤所造成的眼部疾病及各种老

化性疾病。

白藜芦醇一种天然的抗氧化剂，可清除体内自由基达到延

缓衰老的效果，并具有抗肿瘤、免疫调节、抗氧化、抗炎等广泛

的生物活性，具有极高的临床应用价值[23-26]。本研究使用三种不

同剂量的白藜芦醇对糖尿病大鼠模型灌胃，结果发现，白藜芦

醇能降低糖尿病大鼠的血糖值，增加其体重，推测其可能的机

制是白藜芦醇促进了小鼠体内胰岛素的产生，进而抑制糖的产

生并促进血糖代谢，由食物产生的能量更多的被机体吸收从而

导致体重增加[27,28]。此外，本研究发现，高剂量白藜芦醇对增加

糖尿病性白内障大鼠晶状体中 SOD、GSH-Px 以及 CAT 酶的
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活力、减轻大鼠糖尿病性白内障的晶状体混浊作用更为明显，

推测白藜芦醇通过增加三种抗氧化酶的活力显著抑制了自由

基的产生，阻止氧自由基进入晶状体组织，进而减轻了氧化应

激所带来的损伤，且其作用随着剂量增长而加强。此外，白藜芦

醇可以降低糖尿病大鼠的血糖，减少了晶状体内葡萄糖的过度

积聚，缓解了晶状体内渗透压过高状态，从而降低晶状体浑

浊[29,30]。在本研究中，白藜芦醇通过提高抗氧化酶活性和降低血

糖水平两个途径降低了晶状体的浑浊，显著改善了糖尿病性白

内障。

综上所述，高剂量白藜芦醇可以更为明显地降低血糖浓

度，增加大鼠体重，提高晶状体中 SOD、GSH-Px以及 CAT酶

的活力，显著减轻糖尿病性白内障的晶状体浑浊。但其最佳使

用剂量仍需进一步的实验进行探讨。
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