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黄芪甲苷对镉联合高脂高糖致糖尿病小鼠 

胰脏损伤的保护作用 
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摘要：研究了黄芪甲苷对镉联合高脂高糖致糖尿病小鼠胰脏损伤的保护作用。采用高脂高糖联合镉损伤建立糖尿病模型。小鼠

随机分为正常组、模型组和保护组。建模 8 周后，保护组灌胃不同浓度黄芪甲苷（Astragaloside IV，AS-IV）4 周，检测其空腹血糖

及胰脏组织中丙二醛（MDA）、超氧化物歧化酶（SOD）及谷胱甘肽（GSH）含量；胰脏组织做超薄切片并在透射显微镜下观察其亚

细胞结构变化。结果显示，模型组 MDA 含量显著上升，为空白组的 1.90 倍（p<0.01），SOD、GSH 含量下降，分别为空白组的 48.10%

（p<0.01）、44.40%（p<0.05）；与模型组比，低、中、高浓度保护组血糖水平降低，低、中、高剂量组 MDA 含量为模型组的 82.10%

（p<0.05）、68.40%（p<0.01）、58.90%（p<0.01），中、高剂量组 SOD 含量增加 1.52 倍（p<0.05）、1.72 倍（p<0.01），高剂量保护组

GSH 含量增加最明显，为模型组 2.00 倍（p<0.01），透射电镜结果表明胰脏亚细胞结构分泌颗粒体密度、线粒体密度明显增高，说明

高糖环境可加剧胰脏发生氧化应激，造成损伤；摄入 AS-IV 能显著降低各指标含量，减弱损伤程度。黄芪甲苷可能通过清除自由基，

减少胰脏氧化损伤，保护其正常功能。 
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Abstract: The protective effect of astragaloside IV against pancreatic injury induced by cadmium combined with high fat and high sugar 

diet in diabetic mice was studied. Diabetic model was established through high fat and high sugar combined with cadmium damage. Mice were 

randomly divided into a normal group, model group and protective group. After 8 weeks of modeling, the protective group were given different 

concentrations of astragaloside IV (As-IV) for 4 weeks. The blood glucose content, malondialdehyde (MDA) content，superoxide dismutase 

(SOD) content and glutathione (GSH) content were determined. Ultrathin sections of the pancreatic tissue were made and examined under 

transmission electron microscopy to investigate changes in subcellular structure. The results showed that the MDA content of the model group 

increased significantly, which was 1.90 times that of normal group (p<0.01). The contents of SOD and GSH decreased, which were 48.10% 

(p<0.01) and 44.40% of those of the normal group (p<0.05); Compared with the model group, the low, medium, and high dose protective groups 

had lower blood glucose level, with their MDA contents being 82.10% (p<0.05), 68.40% (p<0.01) and 58.90% (p<0.01) of those of the model  
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group. The SOD contents of the medium and high dose groups increased 1.52 times (p<0.05) and 1.72 times (p<0.01), respectively. The GSH 

content of the high-dose protective group increased most significantly, which was twice that of the model group (p<0.01). The results of 

transmission electron microscopy showed that the density of secreted granules and mitochondria in the subcellular structure of the pancreas 

increased significantly, indicating that the high glucose environment can aggravate the oxidative stress in the pancreas causing damage; the 

intake of AS-IV decreased significantly the contents of various indicators and weakened the damage. Astragaloside IV may reduce the oxidative 

damage of the pancreas and preserve its normal function by scavenging free radicals.  

Key words: astragaloside IV; cadmium; diabetes; pancreas; oxidative stress 

 

随着人民生活水平的提升及生活方式的改变，糖

尿病患者的数量逐年增加，且有极高的患病率、致残

率和死亡率，已成为严重威胁人类健康的疾病之一。

最新数据表明，截至到 2015 年全球有超过 4 亿 1500
万人患有糖尿病（Diabetic Mellitus，DM），预计在 2040
年将增加到 6 亿 4200 万人，中国 DM 患者人数最多

为 1 亿 960 万[1]。流行病学的调查结果显示，在中国

成年人中，DM 总患病率为 10.9%[2]。糖尿病的病因十

分复杂，迄今为止尚不清楚，它可以引起心、脑、肝、

肾、胰脏等多种器官的损伤，严重危害人类的健康。 
重金属镉（Cadmium，Cd）被广泛的应用于染料、

电池等行业，但镉的毒性较大，被国际癌症机构列为

Ⅰ类致癌物。镉的生物半衰期为 10~30 年，易于在生

物体内富集，特别是在肝脏、肾脏以及骨骼中富集，

从而引起机体出现健康损害甚至中毒。日常生活中镉

暴露主要来自于食物、水源以及香烟燃烧[3,4]。流行病

学研究表明，镉暴露与糖尿病的发生发展存在密切的

关联[5-7]，但是镉暴露对糖尿病状态下的胰脏的损伤作

用报道较少。同时，研究显示，高血糖所致的氧化应

激是导致糖尿病胰岛素抵抗的原因之一。高血糖使机

体内部血糖持续增高，诱导氧化应激反应，大量活性

氧簇（ROS）被聚积，胰脏处于氧化应激状态，易激

活多个损伤机制而破坏其结构和功能[8]。 
目前，关于糖尿病的治疗主要包括注射胰岛素及

口服降糖药，如磺酰脲类，双胍类，α-葡萄糖苷酶抑

制剂和格列奈类，但糖尿病患者长期服用会使机体产

生耐药性且对肝脏，肾脏等器官造成损伤[9]。与化学

药物相比，传统中药大多来源于自然界，且一般都含

有多种药理作用，很多中药材有药食同源的功效，对

机体的毒副作用相对较低，因此，从天然产物中筛选

和发现降血糖活性成分成为糖尿病新药研发的重要方

向[10,11]。 
黄芪是蒙古黄芪、膜荚黄芪的根，性味微温、甘， 

在中国被广泛用于治疗消渴症及其并发症，黄芪具有

补气升阳、固表止汗、利水消肿、托毒生肌等功效，

《神农本草经》有云：“主诸热黄疸，肠澼泄痢，逐水，

下血闭，恶疮疽蚀火疡。”。黄芪甲苷（Astragaloside IV，

AS-IV）是其重要的功效成分之一。黄芪甲苷的主要

药理作用包括增强免疫力、抗炎、抗氧化、抗病毒等，

在临床上被用于治疗肾病、糖尿病、心脑血管等疾病
[12]，已有研究表明黄芪甲苷可以降低血糖水平，改善

胰岛素抵抗，降低氧化应激及炎症反应，从而起到保

护作用[13,14]，但是黄芪甲苷对镉诱导的糖尿病小鼠的

胰脏损伤的保护作用尚未见报道。 

1  材料与方法 

1.1  实验材料 

SPF 级 雄 性 昆 明 小 鼠 [ 许 可 证 号 ：

SCXK(陕)2017-003]，购自西安交通大学实验动物中

心；黄芪甲苷购于源叶科技有限公司，纯度大于99%，

其结构式如图1所示。氯化镉（CdCl2）购自天津市福晨

化学试剂厂，生理盐水购自西安京西双鹤药业有限公

司；其他试剂均为分析纯。 

 
图1 黄芪甲苷的结构式 

Fig.1 Structure of astragaloside IV 

1.2  实验动物与模型建立 

雄性昆明小鼠 50 只，体重 20.00±2.00 g，实验前

适应性饲养 3~5 d，自由取食饮水。将小鼠随机分为 5
组，每组 10 只。模型构建参考本实验之前的实验方法
[15]，具体如表 1 所示。 

空白组每天给予普通饲料，同时，腹腔注射 0.9%
的生理盐水。除空白组以外，模型组和保护组给予高

脂高糖饲料喂养，同时，给予腹腔注射 1.00 mg/kg 氯
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化镉，构建糖尿病小鼠模型。每周检测小鼠空腹血糖

变化。处理 8 周后，当模型组和保护组小鼠血糖≥11.10 
mmol/L 时，认为模型构建成功。 

实验用的高脂高糖饲料所用的配方为：普通饲料

粉末 40.00%~50.00%、脂肪（熟猪油）20.00%~25.00%、

食用白砂糖 20.00%、鸡蛋 8.00%~12.00%、食用盐

<5.00%。 
模型构建成功后，保护组胃饲不同剂量的黄芪甲

苷，分别为低剂量组：20.00 mg/kg，中剂量组 40.00 
mg/kg，高剂量组 60.00 mg/kg 每日上午给药 1 次，模

型组和空白组均灌胃0.9%的生理盐水，连续处理4周。 
整个饲养过程中保持温度､光照､湿度等环境条件

平行，每日供应饮食､饮水总量一致，末次处理前，禁

食 12 h，断颈处死，取新鲜胰脏组织，生理盐水冲洗

干净后，于-80 ℃冷冻保存，用于检测镉致糖尿病小

鼠胰脏组织的指标变化。 
表1 糖尿病小鼠模型构建方法 

Table 1 Construction method of diabetic mouse model 

组别 饲料 腹腔注射（前 8 周） 灌胃（后 4 周） 

空白组（Con） 普通饲料 0.9%生理盐水 0.9%生理盐水 

糖尿病组（DM） 高脂高糖饲料 1.00 mg/kg CdCl2 0.9%生理盐水 

黄芪甲苷低剂量保护组（As-IV-L） 高脂高糖饲料 1.00 mg/kg CdCl2 20.00 mg/kg As-IV 

黄芪甲苷中剂量保护组（As-IV-M） 高脂高糖饲料 1.00 mg/kg CdCl2 40.00 mg/kg As-IV 

黄芪甲苷高剂量保护组（As-IV-H） 高脂高糖饲料 1.00 mg/kg CdCl2 60.00 mg/kg As-IV 

表2 不同处理时长不同组别血糖值 

Table 2 Blood glucose levels for different treatment periods 

组别 
不同处理时长血糖值 

8 周血糖值/(mmol/L) 12 周血糖值/(mmol/L) 

空白组（Con） 4.50±0.20 4.20±0.40 

糖尿病组（DM） 24.10±1.20*** 25.20±2.30*** 

黄芪甲苷低剂量保护组（As-IV-L） 20.50±2.10 12.10±0.70# 

黄芪甲苷中剂量保护组（As-IV-M） 21.40±2.20 10.40±0.40# 

黄芪甲苷高剂量保护组（As-IV-H） 21.80±1.90 7.50±0.60## 

注：***p<0.01，与空白组相比；#p<0.05，##p<0.01，与糖尿病组相比。 

1.3  氧化损伤指标测定 

胰腺组织加入适量冷裂解液研磨匀浆，制备成

10%的组织匀浆，3000 r/min 低温离心 10 min 后取上

清液，蛋白测定采用考马斯亮蓝法、丙二醛（MDA）

含量用硫代巴比妥酸法[6]测定、组织中的酶抗氧化剂

活性 SOD 用联苯三酚自氧化法[12]测定、用 DTNB
（5,5’-二硫代双，2-硝基苯甲酸）法[14]测定还原型谷

胱甘肽（GSH）的生成量。 

1.4  胰脏超微结构观察 

胰脏组织用戊二醇预固定后，用 1%的锇酸进行

后固定，常规乙醇和丙酮梯度脱水，环氧树脂 618 浸

透、包埋、聚合，半薄切片（厚度 1 μm）定位，超薄

切片（厚度 50~70 nm），醋酸铀和枸橼酸铅电子染色，

Hitachi7500 型透射电子显微镜观察拍照。 

1.5  统计学处理 

数据分析用 SPSS 10.0 统计软件，实验数据以 x±s

表示。计量资料组间比较采用单因素方差分析。统计

学上 p<0.05 认为差异有统计学意义。 

2  结果与讨论 

2.1  2型糖尿病（T2DM）小鼠模型的确认 

根据课题组之前的方法构建糖尿病小鼠模型，如

表 2 所示，镉联合高脂高糖处理 8 周，除空白组以外，

其他四组的血糖均大于 11.10 mmol/L，表明糖尿病小

鼠模型构建成功；给予黄芪甲苷 4 周处理后，结果表

明不同剂量黄芪甲苷处理能够显著的降低小鼠血糖值

（p<0.05，p<0.01），表明黄芪甲苷对糖尿病小鼠具有

一定的保护作用。谢春英[16]研究了黄芪甲苷对高血糖

小鼠的降血糖作用，结果显示黄芪甲苷具有降血糖作

用，这与本实验结果一致。 

2.2  黄芪甲苷对糖尿病小鼠胰脏氧化指标的影

响 
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图2 黄芪甲苷对糖尿病小鼠MDA水平的影响 

Fig.2 Effects of astragaloside IV on MDA levels in diabetic mice 

注：Con：空白组；DM：糖尿病组；L、M、H 分别为黄

芪甲苷不同剂量处理组；***p<0.01，与空白组相比；#p<0.05，
##p<0.01，与模型组相比。图 3、4 同。 

 

图3 黄芪甲苷对糖尿病小鼠SOD水平的影响 

Fig.3 Effects of astragaloside IV on SOD levels in diabetic mice 

 

图4 黄芪甲苷对糖尿病小鼠GSH水平的影响 

Fig.4 Effects of AstragalosideIV on GSH levels in diabetic mice 

MDA 是 ROS 生成脂质过氧化的终末产物，可加

速生物膜损伤，其含量能间接反映膜系统受损程度和

细胞受自由基攻击的程度，被认为是评估氧化应激的

良好标记物[17]。如图 2 所示，空白组 MDA 的含量为

0.50 mmol/L protein，糖尿病小鼠 MDA 含量为空白组

MDA 含量的 1.90 倍，显著高于空白组 MDA 的含量

（p<0.01）。相比于糖尿病小鼠组，黄芪甲苷低剂量保

护组、中剂量保护组、高剂量保护组 MDA 含量分别

为糖尿病小鼠组 MDA 含量的 82.10%（p<0.05），

68.40%（p<0.01）、58.90%（p<0.01），呈剂量依赖型

趋势。镉虽然不是氧化还原金属元素，但是大量文献

报道镉能够加剧体内的氧化应激状态，本研究结果表

明，镉诱导的糖尿病小鼠胰脏的脂质过氧化反应增强，

MDA 含量增多，导致细胞代谢紊乱，最终引起胰脏

功能失调。摄入黄芪甲苷能够减轻小鼠胰脏的脂质过

氧化程度，减少 MDA 的含量，保护胰脏免受自由基

的损伤。李竹青[18]研究了黄芪甲苷对糖尿病大鼠早期

肾脏损伤的保护作用，结果显示不同剂量黄芪甲苷保

护组 MDA 含量均显著降低。说明了黄芪甲苷可以降

低 MDA 的含量，缓解氧化损伤，从而起到保护作用。 
如图 3 所示，空白组的 SOD 含量为 1.12 U/mg 

protein，糖尿病小鼠组 SOD 含量仅为空白组的

48.10%，显著低于空白组（p<0.01）。与糖尿病组相比，

黄芪甲苷保护组中 SOD 活性大大提升，其中，中剂

量保护组、高剂量保护组 SOD 活性分别达到了糖尿

病组的 1.52 倍（p<0.05）、1.72 倍（p<0.01）。体内 SOD
的活性对于维持机体氧化-还原的动态平衡至关重要，

SOD 活力的下降会导致脂质过氧化反应的增强，结果

表明，镉诱导的糖尿病小鼠模型中，小鼠胰脏 SOD
活性下降，自由基过度产生，脂质过氧化反应增强，

从而损伤了胰脏，黄芪甲苷的保护，能够缓解机体

SOD 水平的下降，提高胰脏的抗氧化能力，减少胰脏

的损伤。韩冬等[19]研究黄芪甲苷对实验性糖尿病大鼠

肝脏组织的保护作用，发现中、高剂量黄芪保护组

SOD 活性均高于模型组。提示黄芪甲苷对实验性糖尿

病大鼠具有保护作用，其作用机制可能与其能有效改

善肝脏组织抗氧化酶活性、降低氧化应激损伤有关，

与我们的研究结果一致，说明黄芪甲苷能够缓解机体

SOD 水平的下降，提高机体抗氧化能力，缓解机体损

伤。 
如图 4 所示，糖尿病小鼠 GSH 含量低于空白组

（p<0.05），仅为空白组的 44.40%，黄芪甲苷保护组

GSH 的含量明显高于糖尿病小鼠，呈剂量依赖趋势，

高剂量保护组的效果最明显，为糖尿病小鼠组的 2.00
倍（p<0.01）。实验表明，镉在小鼠胰脏中聚集，导致

大量自由基的产生，抑制了机体的抗氧化水平，导致

氧化应激损伤，GSH 的含量作为衡量细胞氧化还原状

态的一个重要指标，可以通过直接供 H+拮抗氧自由基

毒性，清除体内的氧自由基，减少胰脏的氧化损伤[20]。 
在机体正常的代谢过程中，氧化还原处于动态平

衡。镉暴露联合高脂高糖处理诱导小鼠糖尿病发生，

加剧了其氧化应激反应，产生大量氧氮自由基，攻击

脂质、蛋白质和 DNA 等大分子，产生 MDA 等脂质

过氧化物、蛋白质羰基化产物（PCO）等，破坏细胞
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膜系统，损伤胰脏的抗氧化系统，破坏其正常的生理

功能。SOD 和 GSH 能够清除自由基，减少对胰脏的

损伤。黄芪甲苷是一种羊毛酯醇形的四环三萜皂苷，

是黄芪药材的主要有效成分之一。Cao 等[21]报道黄芪

甲苷可通过内源性抗氧化剂清除活性氧。黄芪甲苷处

理可降低 MDA 含量，提高谷胱甘肽过氧化物酶和

SOD 水平。Lv 等[22]报道黄芪甲苷可以降低 2 型糖尿

病小鼠肝脏中的糖原磷酸酶和葡萄糖-6-磷酸酶水平，

降低血糖和甘油三酯水平，改善胰岛素抵抗。因此，

黄芪甲苷通过清除自由基，减少自由基对胰脏的损伤，

同时通过改善胰岛素抵抗，维持胰岛素与胰高血糖素

分泌的平衡，提高胰岛素的分泌质量，防止因血糖水

平不稳定而导致机体代谢紊乱，胰脏受到损伤而进入

恶性循环。 

2.3  黄芪甲苷对糖尿病小鼠胰脏超微结构的影

响 

 

图5 黄芪甲苷对糖尿病小鼠胰脏保护作用研究 

Fig.5 Protective effect of astragaloside IV on pancreas of 

diabetic mice 

注：a：空白组；b：糖尿病组；c：黄芪甲苷高剂量保护

组放大倍数×。 

如图 5 所示，与空白组比，糖尿病小鼠组胰岛细

胞中的分泌颗粒体密度显著减少、线粒体体密度也相

应减少，胞核及核内染色质几乎完全溶解消失。与糖

尿病小鼠组相比，黄芪甲苷组能够显著对抗镉联合高

脂高糖所致胰岛细胞的损害，分泌颗粒体密度、线粒

体体密度明显增高，表明镉联合高脂高糖对小鼠胰脏

亚细胞结构造成了损伤，而黄芪甲苷的作用能够在一

定程度上缓解这种变化。黄芪甲苷可显著提高实验性

糖尿病模型大鼠胰岛素分泌水平、 ISI，降低

HOMA-IR，提示黄芪甲苷对实验性糖尿病大鼠胰腺组

织具有保护作用。肖徐阳[23]研究了黄芪甲苷对糖尿病

小鼠肝脏、胰脏组织不同程度损伤的缓解作用，结果

显示，黄芪甲苷保护组小鼠肝脏、胰脏组织损伤均得

到不同程度的缓解，说明黄芪甲苷能够显著改善糖尿

病小鼠损伤。 

3  结论 

本研究实验结果证实，糖尿病的发病机制与氧化

应激有着密切的联系，黄芪甲苷可能是通过清除过量

产生的自由基，减少氧化应激对胰脏的损伤，从而起

到一定的保护作用。但糖尿病的作用机制非常复杂，

有待进一步研究。 
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