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青钱柳叶降血糖作用研究 
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摘  要：目的  研究青钱柳叶双水相提取物对糖尿病小鼠的降血糖作用。方法  通过高脂饮食联合腹腔注射链

佐霉素（STZ）建立小鼠糖尿病模型，设置青钱柳叶双水相提取物高、中、低剂量组灌胃，连续 14 d后测定空

腹血糖值，检测血清中胰岛素（INS）、总胆固醇（T-CHO）、甘油三酯(TG)、高密度脂蛋白(HDL-C)、低密度脂

蛋白(LDL-C)、极低密度脂蛋白含量(VLDL-C)，采用 HE染色法观察实验性糖尿病小鼠肝脏和胰腺的病理学变

化。结果  青钱柳叶双水相提取物中剂量能明显改善 2型糖尿病小鼠体重减轻这一症状（P ＜ 0.01），低剂量

组降低糖尿病小鼠空腹血糖（P ＜ 0.05），高剂量组显示出降低血清胰岛素的作用（P ＜ 0.05），青钱柳叶双

水相提取物能降低糖尿病小鼠血清中总胆固醇、甘油三酯、低密度脂蛋白的含量，增加高密度脂蛋白含量。二

甲双胍组和青钱柳叶双水相提取物高、中、低剂量组小鼠的肝脏和胰腺的病变较模型组有不同程度的减轻。结

论  青钱柳叶双水相提取物具有降低小鼠空腹血糖、降脂、改善胰岛素抵抗、保护胰岛细胞的作用，其降血糖

的作用机制需进一步研究。 
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HYPOGLYCEMIC EFFECT OF EXTRACTS FROM CYCLOCARYA 
PALIURUS (BATAI.) ILJINSKAJA LEAVES 
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Abstract  Objective: The effects of aqueous two-phase extracts of Cyclocarya paliurus (Batai.) Iljinskaja 
leaves on diabetes mellitus mice were studied. Methods: The mice were fed with high fat diet, then 
intraperitoneal injected streptozotocin (STZ) to establish the T2DM animal models. After two weeks, the 
contents of insulin (INS), total cholesterol (T-CHO), serum triglyceride (TG), high density lipoprotein (HDL-C), 
low density lipoprotein (LDL-C) and very low density lipoprotein (VLDL-C) were measured. The changes of 
liver and pancreatic tissues pathology in experimental diabetic mice were observed by the 
immunohistochemical method. Results: Middle dose group of C. paliurus leaves aqueous two-phase extracts 
could significantly improve the loss of diabetic mice weights (P ＜ 0.01). Low dose group lowered the fasting 
blood glucose and high dose group lowered INS (P ＜ 0.05). C. paliurus leaves aqueous two-phase extracts 
could reduce the contents of T-CHO, TG, LDL-C and increased HDL-C. T2DM mice hepatocytes showed 
different degrees of edema and degeneration, the portal areas and lobule occurred inflammatory cell infiltration. 
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The liver changes of mice administrated by C. paliurus leaves extracts and metformin hydrochloride alleviated 
compared with the model group. Compared with normal mice, there were fewer islets, irregular morphology, 
uneven cell distribution in the islets of T2DM mice. Conclusion: C. paliurus leaves aqueous two-phase extracts 
possessed lowering fasting blood glucose, lowering lipid, improving insulin resistance and protective effects on 
STZ diabetic mice, while its specific mechanisms were worth for further investigation. 
Key words: Cyclocarya paliurus (Batai.) Iljinskaja leaves; aqueous two-phase extracts; hypoglycemic effect 
 
糖尿病（diabetes mellitus，DM）是一种由多

源性病因引起的以慢性高血糖为特征的代谢性疾

病，是由胰岛素分泌和作用缺陷引起。糖尿病一

般可分为胰岛素依赖性（1型，IDDM）及非胰岛
素依赖性（2 型，NIDDM，T2DM）两种类型，
而 2型糖尿病患者至少占糖尿病患者总数的 90%
以上。 2017 年国际糖尿病联盟（ Internation 
Diabetes Federration，IDF）发布的第 8版糖尿病
概览数据显示，全球范围内共有 4.25亿成年人患
有糖尿病，其中我国糖尿病患病人数达到1.14亿，
仍是全球糖尿病患病人数最多的国家，预测到

2045年全球糖尿病人数将增至近 7亿[1]。此外，

据资料统计[2-3]，儿童和青少年的患病率亦有所增

高。在农村，因为医疗知识的缺乏，没有体检的

意识，可能使得一部分人成为隐形糖尿病患者，

未能纳入统计数据中[4]。2 型糖尿病起病隐匿，
大多数患者无症状或症状较轻，不少患者因身体

检查、伴发病、慢性并发症而被发现。胰岛素缺

乏和组织的胰岛素抵抗会引起不同程度的糖、脂

肪、蛋白质、水及电解质等代谢紊乱综合征，久

病者常并发眼、肾、心脑血管、神经等组织器官

慢性进行性病变，最后引起多系统损伤，危害人

类健康。糖尿病已成为全球发病率和死亡率最高

的疾病之一，针对它的防治工作刻不容缓。 
青 钱 柳 (Cyclocarya paliurus (Batai.) 

Iljinskaja ) 系双子叶植物纲（Dicoty ledoneae）胡
桃科（Juglandaceae）青钱柳属植物，另有甜茶树、
青钱李、山麻柳、摇钱树等称。青钱柳是一种高

大速生乔木，奇数羽状复叶，广泛分布于中国南

方各省的海拔 500~2500 m的山区和溪谷[5]。青钱

柳是冰川世纪的孑遗树种，它是我国特有的单种

属植物，也是国家重点保护的濒危植物之一，属

于国家二级保护树种，有植物界的大熊猫、医学

界的第三棵树之称。2007年，江西省修水神茶(集

团)公司用青钱柳叶作为主要原料，研发生产了具
有降糖、降压和减肥作用的一系列神茶，是我国

保健茶中首个获得美国 FDA 颁发质量证书的产
品。青钱柳的药理作用研究主要集中在降血糖、

降血脂、降血压、抗氧化、抗菌、抗癌作用等方

面。青钱柳被医学界称为“天然胰岛素”，其降糖

作用是多成分、多位点、多环节作用的结果，研究

表明其降血糖活性成分为多糖类[6-8]、黄酮类[9-11]、

三萜及甾体[12-13]、内酯等化合物，一些微量元

素 [14]也与之相关。 
两种高聚物溶于水，或高聚物与某种高价无

机盐溶于水并静止一段时间后自然形成两种不相

溶的上下两相，其中两相都含有大量水分，这种

两相体系被称作双水相体系（Aqueous two-phase 
system, ATPS）。由于两相对某些化学物质的溶解
性存在差异，双水相体系被当作一种液/液萃取分
离技术使用，它具备能规模放大化、连续化操作、

环保绿色等优点[15]。自 1956年 Albertsson[16]将此

体系率先用于叶绿素的分离后，之后双水相体系

被广泛应用于分离纯化蛋白质、基因、生物纳米

分子、细胞和天然产物等领域[17-19]。它在中药活

性成分方面主要集中在黄酮、生物碱、萜类、多

酚、色素和蒽醌等几类化合物的研究应用。传统

的双水相体系主要是双高聚物和聚合物/盐双水
相体系，近年来小分子亲水有机溶剂和盐、离子

液体和盐组成的双水相体系应用更为广泛。本实

验采用乙醇/无机盐双水相体系提取青钱柳叶总
黄酮，优化提取条件后，黄酮提取率达到 3.00%，
在优化的工艺条件下提取青钱柳叶提取物，并进

行小鼠降血糖研究。 

1  材料 

1.1  药材与试剂 
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青钱柳干燥叶，2017年 4月购于广西百色市
隆林县德峨乡，经广西中医药大学袁经权教授鉴

定为胡桃科青钱柳属植物青钱柳叶。乙醇（国药

集团化学试剂有限公司）、石油醚（成都市科隆化

学品有限公司）、乙酸乙酯、二氯甲烷（广东光华

科技股份有限公司）。高脂大小鼠饲料（北京华阜

康生物技术科技股份有限公司，SCXK（京）
2014-0008），盐酸二甲双胍片（中美上海施贵宝
制药有限公司，批号：国药准字 H20023370），链
脲佐菌素（Sigma-Aldrich, WXBC6558V）。柠檬
酸（天津市大茂化学试剂厂，20181006），柠檬酸
三钠（广东光华科技股份有限公司，20170414）。
小鼠 T-CHO、TG、HDL-C、LDL-C 测试盒（南
京建成生物工程研究所，20190221~20190225）。
小鼠胰岛素（INS）酶联免疫吸附测定试剂盒、
小鼠极低密度脂蛋白（VLD-L）酶联免疫试剂盒
（武汉伊莱瑞特生物科技股份有限公司，产品批

号：GYV3LWB6SH）。 
1.2  实验动物 

SPF 级昆明小鼠 140 只，雌雄各半，3~4 w
龄，体重 18~22 g，购于湖南斯莱克景达实验动物
有限公司（SCXK（湘）2016-0002）。小鼠饲养于
通风良好、相对湿度为50%~60%、室温为23~25 ℃、
严格 12 h光照 12 h黑暗的标准化饲养房。 
1.3  仪器 
电子天平（瑞士Mettler toledo），旋转蒸发仪

（德国 Heidolph），冷冻干燥机（德国 Christ）。
罗氏卓越精采型血糖仪（德国罗氏诊断有限公司，

200687），罗氏卓越精采型血糖试纸（葡萄糖脱氢
酶法）（Roche Diabetcs Care Gmbh，477232），罗
氏血糖仪一次性采血针（苏州施莱医疗器械有限

公司，E3023）。高速冷冻离心机、移液枪（德国
eppendorf）。制冰机、-80℃冰箱（日本松下），雷
磁 PHS-3E 计（上海仪电科学仪器股份有限公
司）。全波长酶标仪 Epoch 2，（美国 Biotek）。石
蜡切片机（Thermo），组织包埋机，组织脱水机
（意大利 Diapath S. p. A.）。 

2  方法 

2.1  药材提取与分离 

取过 40目筛的青钱柳叶粉末 1 kg，按前期优
化所得的双水相提取工艺：无水乙醇质量分数

33.00%，盐的质量分数 15.00%，超声时间 52 min，
液料比 33:1，提取过滤，分离上下相，上相除盐；
然后用石油醚萃取，弃取石油醚部位，水层用乙

酸乙酯萃取多次，乙酸乙酯部位浓缩、干燥即得

青钱柳叶粗提物。 
2.2  糖尿病小鼠造模与分组治疗 

小鼠经过 3 d适应期后，随机对小鼠进行预
分组，取 12只小鼠作为空白组（BG），饲喂普通
饲料。剩余小鼠全部饲喂高脂高糖饲料，喂养 1
个月后，小鼠禁食 12 h，按体重 100 mg/kg 剂量
予腹腔注射链佐霉素（STZ）溶液（pH4.5，柠
檬酸钠缓冲液配制，现配现用），空白组小鼠注

射等量柠檬酸钠缓冲液，注射完毕后立刻恢复小

鼠饮食，注射72 h后尾静脉采血测定空腹血糖值，
空腹血糖≥11.1 mmol/L且连续多食、多饮、多尿
症状的小鼠即为造模成功。 
取造模成功的小鼠随机分为糖尿病模型组

（MG）、二甲双胍组（PG）、青钱柳叶提取物高
剂量组（HDG）、中剂量组（MDG）、低剂量组
（LDG），每组 12只。高、中、低剂量组分别用
青钱柳叶提取物 600、400、200 mg/kg剂量灌胃；
二甲双胍组以二甲双胍 200 mg/kg 剂量灌胃；
模型组和空白组灌胃等剂量的超纯水。各组按

0.2 mL/10g灌胃给药，每天灌胃 1次，连续 14 d。 
2.3  样本采集与处理 
每天观察各组小鼠精神状态、反应灵敏度、

毛色、饮食、饮水、尿量等的改变，定时称量小

鼠体重。造模前、灌胃 7 d、灌胃 14 d，测定空腹
血糖。小鼠灌胃 14 d后，禁食不禁水 12 h，摘眼
球取血。取完血后，小鼠断颈处死，解剖，观察

其体内主要脏器发育情况。取肝脏、肾脏、脾脏、

胰腺，剔除脂肪、筋膜，用生理盐水洗涤，滤纸

吸干水分后称重，计算脏器指数。脏器指数=脏
器质量/体质量。全血凝固后在 4 ℃，3500 r/min
条件下离心 15 min，吸取上清液，置于-80℃冰箱
保存待测。血清中 INS、T-CHO、TG、HDL-C、
LDL-C、VLDL-C 含量的测定按照试剂盒说明进
行操作，然后用酶标仪进行测定。 
将小鼠的一部分肝脏、胰腺组织固定在 4%
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多聚甲醛中，24 h后常规洗涤、脱水、石蜡包
埋。对载玻片编号并对包埋组织进行切片，片

厚 5 µm，浸入二甲苯两次各 5 min、无水乙醇两
次各 3 min、95%、80%乙醇各 3 min，接着用流
水充分冲洗。然后用苏木精液染色 3~5 min，流
水洗去载玻片上的多余染液，1%盐酸乙醇分化
10 s反蓝，流水冲洗 3~5 min。再用 1%曙红液染
色 1~5 min，充分水洗。常规梯度乙醇脱水，80%
乙醇 3~5 s，95%乙醇两次 5~10 s、1~3 min，100%
乙醇两次各 1~3 min。松节油透明两次各 2 min，
中性树胶封固，光镜下观察小鼠肝脏、胰腺的病

理变化。 
所有切片均由病理科医师盲法读片，对肝细

胞变性和炎性细胞浸润程度分别进行分级评分。

肝细胞水肿变性程度判断标准[20]见表 1，肝炎症
活动评分标准[21]见表 2，两个评分标准参照原文
献稍作修改。肝炎症活动分为汇管区（P）、小叶

内（L）、碎屑坏死（PN）及桥接坏死（BN）4
项，每项依病变程度为 1、2、3、4分，计分公式
为 P+L+2（PN+BN），因为 BN和 PN的严重度与
预后直接有关，故其计分 2倍于其他病变，在实
际应用中，对二者依其轻、中、重程度直接计以

2、6、8分，总分为 4项计分之和。 
表 1 肝细胞水肿变性程度评分表 

Table 1 Scoring criteria of hepatocellular edema and 
degeneration 

计分 水肿细胞数/总细胞数（%） 

0 无 

1 < 30 

2 30~50 

3 50~75 

4 ＞75 

表 2 肝炎症评分表 
Table 2 Scoring criteria of hepatocellular inflammation 

计分 汇管区炎症 
（Periportal bridging necrosis, P） 

小叶内炎症 
(Intralobular degeneration and focal necrosis, L) 

碎屑坏死 
(Portal inflammation, PN) 

桥接坏死 
(BN，包括多小叶坏死) 

0 无 无 无 无 

1 部分汇管区少量炎细胞浸润 变性及少数点状坏死 偶见 PN 偶见 BN主为 P-P 

2 ＜1/3 ＜1/3 ＜1/3 ＜1/3 

3 多数汇管区较多炎细胞浸润，
33%-50% 多数坏死灶，33%-50% 多数汇管区 PN达周长

33%-50% 少数 BN出现 C-P 

4 汇管区扩大，炎细胞集聚淋巴滤泡

形成，>50% 坏死灶融合成片，>50% PN广泛>周长 50% BN范围广，小叶结构失常
或多小叶坏死 

 
2.5  数据统计与分析 

Origin 7及 SPSS17.0进行数据统计分析，试
验结果采用均值±标准差（ χ ±s），各试验组组间

比较采用 t检验，计算 P值，P < 0.05认为有显
著性统计学意义。 

3  结果 

3.1  对小鼠体重、空腹血糖的影响 
小鼠饲喂高脂饲料后体重快速增加。造模成

功后，空白组小鼠的形态正常、毛色光滑、动作

敏捷、好动、精神状态良好，体重仍然呈增长状

态；而模型组小鼠则变得消瘦、体毛松散无光泽、

尾巴湿冷、活动度低常静卧。造模成功后，每天

更换垫料，发现糖尿病小鼠垫料明显不及空白组

的干燥洁净；每天更换等量饮水，发现糖尿病小

鼠饮水比空白组小鼠多。青钱柳叶提取物低、中、

高剂量组的小鼠体重呈现下降趋势。灌胃两周后

模型组和空白组小鼠体重存在差异(P ＜ 0.05)，
青钱柳叶提取物中剂量组小鼠体重略有增加

(P＜ 0.05)，空白组与二甲双胍、青钱柳叶低中
高组小鼠体重有显著差异（P ＜ 0.01）。结果提
示，青钱柳叶提取物在一定剂量下能改善糖尿病

小鼠体重减轻的症状。小鼠体重变化见表 3和图 1。 
小鼠在适应性喂养时，空腹血糖都在正常范

围，高脂饲料喂养一个月后，有少数小鼠的空腹

血糖值已经超过 11.1 mmol/L。腹腔注射 STZ后，
部分小鼠的血糖非常高甚至超过血糖仪的测量上
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限 High（33.3 mmol/L），在计算中为方便数值化
计算将 High值计为 33.4 mmol/L。模型组在造模
后、灌胃 2周后的空腹血糖和空白组相比都存在
显著差异，表明模型组高血糖状态稳定。灌胃 2

周后模型组和青钱柳提取物低剂量组具有差异

（P ＜ 0.05），提示青钱柳叶提取物在一定剂量
下有降低糖尿病小鼠空腹血糖的作用。青钱柳叶

提取物对糖尿病小鼠的影响见表 4和图 2。 
表 3 小鼠体重 

Table 3 Weight of mice  

分组 初始体重（g） 喂 2 w后体重（g） 造模前体重（g） 灌胃 1 w后体重（g） 灌胃 2 w后体重（g） 

空白组 20.56 ± 2.12 27.86 ± 3.88 29.32 ± 2.31 32.50 ± 3.24 36.57 ± 2.68# 

模型组 20.98 ± 1.71 30.77 ± 2.75 36.26 ± 3.33 32.34 ± 3.42 32.73 ± 4.89* 

二甲双胍组 21.30 ± 1.89 31.27 ± 3.16 36.45 ± 4.49 32.03 ± 5.87 30.55 ± 5.28** 

低剂量组 21.12 ± 2.06 31.58 ± 3.49 36.21 ± 3.53 32.73 ± 3.59 30.95 ± 3.52** 

中剂量组 20.80 ± 1.73 30.09 ± 3.62 35.54 ± 4.85 32.57 ± 5.14 29.28 ± 5.92**# 

高剂量组 20.18 ± 1.15 29.60 ± 2.74 34.17 ± 4.32 29.41 ± 3.79 29.42±  409** 

n=12，与空白组比较：*P ＜ 0.05，**P ＜ 0.01；与模型组比较：#P ＜ 0.05，##P ＜ 0.01 

表 4 小鼠血糖 
Table 4 Blood glucose of mice  

分组 初始血糖（mmol/L） 造模血糖（mmol/L） 灌胃1 w后血糖（mmol/L） 灌胃2 w后血糖（mmol/L） 

空白组 7.42 ± 0.96 8.38 ± 1.22##  7.58 ± 0.79#  7.25 ± 1.70## 

模型组 8.44 ± 1.73 15.32 ± 6.00** 13.85 ± 8.33* 15.55 ± 8.47** 

二甲双胍组 8.43 ± 1.96 19.08 ± 8.15** 21.20 ± 7.75** 11.07 ± 4.07* 

CP低剂量组 9.13 ± 1.91 17.13 ± 7.88** 15.15 ± 7.53** 8.80 ± 2.16* 

CP中剂量组 8.53 ± 1.53 16.10 ± 4.92** 17.88 ± 7.67** 11.19 ± 5.66* 

CP高剂量组 9.66 ± 1.75 20.90 ± 7.76** 17.83 ± 9.49** 12.66 ± 5.86* 

n=12，与空白组比较：*P ＜ 0.05，**P ＜ 0.01；与模型组比较：#P ＜ 0.05，##P ＜ 0.01 

 

      
图 1 小鼠体重                                         图 2 小鼠血糖含量 

Fig.1 Weight of mice                                      Fig.2 Blood glucose of mice  
 

3.2  对小鼠血清胰岛素的影响 
通过标准品的浓度和 OD值绘出四参数逻辑

函数的标准曲线，代入样本 OD值求得胰岛素含
量。模型组、阳性组、低剂量组小鼠的血清胰岛

素含量明显高于空白组（P ＜0.01），中剂量组高于

模型组（P ＜ 0.05），这些糖尿病小鼠出现了胰岛素
抵抗。灌胃两周，青钱柳叶提取物高剂量组小鼠的

血清胰岛素与模型组相比含量显著下降（P ＜ 
0.01），接近空白组胰岛素水平。青钱柳叶提取物
对小鼠血清胰岛素的影响如表 5和图 3所示。 
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表 5 青钱柳提取物对小鼠血清胰岛素、各血脂指标的影响 
Table 5 Effects of Cyclocarya paliurus leaves extracts on serum insulin and blood lipids in mice 

分组 TCHO 
(mmol/L) 

TG 
(mmol/L) 

HDL-C 
(mmol/L) 

LDL-C 
(mmol/L) 

VLDL-C 
(mg/mL) 

INS(×10-3 
mg/mL) 

空白组 6.78 ± 1.81## 1.53 ± 0.39## 1.39 ± 0.49 1.34 ± 0.52##^^ 8.09 ± 2.16## 2.71 ± 0.52## 

模型组 9.97 ± 3.14** 2.59 ± 1.01** 1.03 ± 0.29 2.48 ± 0.64**^^ 13.69 ± 4.38** 3.39 ± 0.38** 

二甲双胍组 7.51 ± 2.41## 1.88 ± 0.61# 1.50 ± 0.64# 0.18 ± 0.05**## 12.62 ± 4.26 3.28 ± 0.70** 

CP低剂量组 7.21 ± 0.94## 1.86 ± 0.38# 2.28 ± 0.98*## 1.48 ± 0.52##^^ 10.02 ± 1.86 3.47 ± 0.77** 

CP中剂量组 6.40 ± 1.50## 1.47 ± 0.25## 1.82 ± 0.63## 1.29 ± 0.51##^^ 11.83 ± 2.51* 3.18 ± 0.27* 

CP高剂量组 7.78 ± 1.92# 1.66 ± 0.39## 1.61 ± 0.45## 1.90 ± 0.70*#^^ 12.56 ± 3.40* 2.92 ± 0.36# 

n=12，与空白组比较：*P ＜ 0.05，**P ＜ 0.01；与模型组比较：#P ＜ 0.05，##P ＜ 0.01；与阳性组比较，^P ＜ 0.05，^^P ＜ 0.01 

 

 
图 3 小鼠血清 INS、VLDL-C 

Fig.3 Serum INS and VLDL-C of mice 
 

3.3  对小鼠血脂的影响 

从表 5，图 3、4可知，与空白组相比，糖尿

病小鼠血清中总胆固醇、甘油三酯、低密度脂蛋

白、极低密度脂蛋白含量明显升高（P ＜0.01），

高密度脂蛋白有所升高（P ＜0.05）。与模型组相

比，二甲双胍组小鼠血清的 T-CHO、TG和 LDL-C

显著降低，HDL-C升高；青钱柳提取物低剂量组

血清中T-CHO、LDL-C水平显著降低（P ＜0.01），

TG降低（P ＜0.05），HDL-C显著升高（P ＜0.01）；

青钱柳提取物中剂量组 T-CHO、TG、LDL-C 水

平显著降低（P ＜ 0.01），HDL-C显著升高（P ＜0.01）；

青钱柳提取物高剂量组 TG显著降低（P＜0.01），

T-CHO、LDL-C 水平降低（P ＜0.05），HDL-C

显著升高（P ＜ 0.01）。 

 
图 4 小鼠血清 T-CHO、TG、LDLC和 HDLC比较 
Fig.4 Comparison of T-CHO, TG, LDLC and HDLC in 

serum of each group of mice 
 

3.4  脏器指数 
脏器指数指实验动物器官湿质量与体质量的

比例，主要用于反映药物对内脏器官的损害而导

致内脏器官质量变化的一个客观指标。与空白组

相比，模型组小鼠的肝脏、脾脏脏器指数具有差

异（P ＜0.05），脾脏差异显著（P ＜0.01），这
提示模型组小鼠的内脏可能已经受到损伤。与模

型组相比，二甲双胍组和青钱柳高剂量组小鼠的

脾脏、肾脏指数有明显差异（P ＜0.01），胰腺指
数有显著性差异（P ＜0.05）；低剂量和中剂量组的
肝脏、脾脏、肾脏指数都有明显的差异（P ＜0.01），
中剂量组小鼠胰腺与模型组差异明显（P＜0.01）。
与阳性组比较，青钱柳提取物剂量组，除了肝脏

系数有差异，其余三个指数无统计学差异，推测

青钱柳提取物有保护糖尿病小鼠肝脏、胰腺、肾

脏和胰腺的作用，青钱柳叶有减少 2型糖尿病内
脏并发症的可能。脏器指数如表 6所示。 
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表 6 脏器指数 
Table 6 Viscera index 

分组 肝脏系数 脾脏系数 肾脏系数 胰腺系数 

空白组 0.050 ± 0.09#^^ 0.005 ± 0.002# 0.013 ± 0.002## 0.008 ± 0.003 

模型组 0.059 ± 0.007* 0.009 ± 0.005*^^ 0.007 ± 0.004**^^ 0.007 ± 0.002^ 

二甲双胍组 0.061 ± 0.007** 0.004 ± 0.001## 0.014 ± 0.002## 0.006 ± 0.001# 

低剂量组 0.052 ± 0.005##^^ 0.004 ± 0.001## 0.013 ± 0.002## 0.006 ± 0.01 

中剂量组 0.051 ± 0.006##^^ 0.003 ± 0.0009## 0.012 ± 0.0008## 0.006 ± 0.0009*## 

高剂量组 0.053 ± 0.008^^ 0.003 ± 0.0006## 0.013 ± 0.002## 0.006 ± 0.0008# 

n=12，与空白组比较：*P ＜ 0.05，**P ＜ 0.01；与模型组比较：#P ＜ 0.05，##P ＜ 0.01；与阳性组比较，^P ＜ 0.05，^^P ＜ 0.01 

 

3.5  小鼠肝脏、胰腺病理形态学分析 

观察小鼠肝脏外观形态可知，空白组小鼠肝

脏质地柔软而有弹性，颜色深红，表面光滑，边

缘锐利；糖尿病小鼠肝脏体积增大，质地较硬，

颜色粉红，表明有白色斑点，边缘变钝；二甲双

胍组和青钱柳叶提取物组肝脏变化较模型组有所

减轻。观察肝脏病理学切片，空白组小鼠（图 5 
BG）肝细胞结构完整，细胞核大且呈圆形或椭圆
形，位于细胞中央，胞质丰富，细胞排列整齐，

边界清晰。模型组小鼠肝细胞严重水肿，汇管区

和小叶内出现一些炎细胞（图 5 MG），外形不规
则，结构模糊，胞核固缩，排列混乱，界限不清；

给药组与模型组相比，胞核固缩程度较轻，细胞

水肿程度较轻，排列较整齐，肝脏损伤程度减轻，

说明青钱柳叶提取物对糖尿病小鼠的肝脏有一定

的保护作用。肝脏评分结果见表 7。 
观察小鼠胰腺外观形态可知，空白组小鼠胰

腺组织边界清晰，表面光滑，质地致密，颜色均

匀，切割易分离、无粘连；糖尿病模型组小鼠胰

腺出现水肿现象，质地糖稀，边界不清晰，颜色

变暗，与表面脂肪组织粘连、切割时不易分离；

二甲双胍组和青钱柳叶提取物组小鼠的胰腺形态

变化较轻。观察小鼠胰腺病理切片，空白组（图

6 BG）胰岛细胞数量丰富，分布均匀，呈圆形、
椭圆形或索状，细胞核染色质清晰，胞浆丰富，

边界清晰，排列整齐，未见明显细胞肿胀、坏死

和炎细胞浸润。模型组胰岛数目明显减少，而且

胰岛细胞面积变得很小，形状不规则，排列紊乱，

可见细胞空泡变性，有少量淋巴细胞浸润。青钱

柳叶提取物低、中、高剂量组和二甲双胍组的胰

岛细胞较多，如在青钱柳叶提取物低剂量组的一

个视野中（图 6 LDG）可以看到两个胰岛细胞，
中剂量组（图 6 MDG）可以看到 4个胰岛细胞。
可见胰岛结构比较完整，排列较整齐，由此表明

青钱柳叶提取物能够保护小鼠胰腺形态，甚至逆

转胰岛 β细胞的损伤。由于糖尿病小鼠胰腺病理
切片评分较少，暂统计了胰岛个数，后可用专门

软件计算各个胰岛细胞面积作为考察指标之一。 
表 7 肝脏、胰腺切片评分 

Table 7 Scores of liver and pancreatic section  

分组 肝脏切片评分 胰岛细胞个数 

空白组 0.63 ± 0.74 15.63 ± 6.37 

模型组 4.13 ± 1.25 6.00 ± 3.85 

二甲双胍组 3.50 ± 1.60 4.25 ± 32.25 

CP低剂量组 3.50 ± 3.85 7.25 ± 4.27 

CP中剂量组 2.11 ± 2.26 6.11 ± 3.55 

CP高剂量组 2.38 ± 2.06 4.75 ± 3.28 
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图 5 小鼠肝脏切片 

Fig.5 Liver slices of mice 

 
图 6 小鼠胰腺切片 

Fig.6 Pancreatic slices of mice  
 

4  讨论 

用高脂饲料与 STZ联合诱导的方法建立了 2
型糖尿病模型，通过对 2型糖尿病小鼠分组予以
高、中、低剂量的青钱柳叶的双水相提取物灌胃，

研究其对 2型糖尿病的干预作用。影响 STZ造模
的因素很多，如 STZ给药剂量、推注时间、STZ
批次、动物个体敏感性、病程长短、生长环境，

小鼠胰岛 β细胞受损程度不一，对同一治疗产生
的效果可能不一。在该试验中，灌胃给药两周后，

虽然给药组小鼠的体重和空白组还是存在显著差

异，但能观察到给药组小鼠的体重呈回升趋势。

糖尿病小鼠的空腹血糖值与空白组小鼠存在显著

差异，但由统计数据可判断给药后小鼠血糖值呈

下降趋势，或由于血糖值太高，甚至实验中出现

几只小鼠血糖超过血糖仪阈值（33.3 mmol/L），
中药见效普遍较缓，此处应延长给药时间，考察

其降血糖效果。青钱柳叶经过乙醇/无机盐双水相
体系提取后，总黄酮提取率达到 3.00%，黄酮进
行富集后，可以认为青钱柳叶粗提物中发挥药理

作用的大多为黄酮类成分。检测小鼠血清中的血

脂指标，可见模型组与空白组相比较，TG、
T-CHO、LDL-C和VLDL-C上升幅度很大，HDL-C
明显降低。给药两周后，给药组和模型组的血脂

含量存在显著差异，表明青钱柳叶双水相提取物

发挥了降血脂的作用。 
胰岛素是机体内唯一降低血糖的激素，同时

促进糖原、脂肪、蛋白质合成，STZ 破坏胰岛 β
细胞，引起胰岛素分泌减少，模型组、二甲双胍
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组、青钱柳叶提取物低剂量组小鼠出现了胰岛素

抵抗，中剂量组小鼠胰岛素也显示出和空白组有

差异。模型组小鼠胰岛素和青钱柳叶双水相提取

物高剂量组存在显著差异，提示高剂量组能够改

善胰岛素抵抗。对各组小鼠的肝脏和胰腺病理切

片进行观察，直接可见模型组各小鼠肝细胞出现

不同程度水肿、汇管区或小叶内出现不同量炎症

细胞，给药组小鼠水肿和炎症的程度较轻，说明

青钱柳叶双水相提取物对肝脏有保护作用。模型

组小鼠的胰岛细胞较空白组数量骤减，面积变小，

给药组小鼠的胰岛细胞较模型组多且面积较大，

说明给药后胰岛细胞呈现不同程度逆转。我们的

实验指标表明，青钱柳叶双水相提取物对糖尿病

小鼠有降低空腹血糖、降低胰岛素、降血脂的作

用，其作用机制待后期免疫组化进行更深入研究。 
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