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咖啡酸苯乙酯对糖尿病大鼠胰脏的保护作用 
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摘要：研究了咖啡酸苯乙酯(caffeic acid phenethylester，CAPE)对 2 型糖尿病大鼠胰脏的保护作用及其作用机制。将 30 只雄性

SD 大鼠随机分为 3 组，即空白组，损伤组，保护组。以高脂高糖饲料喂养联用链脲佐菌素(Streptozocin，STZ)诱导建立 2 型糖尿病大

鼠模型，保护组给予 CAPE 保护，建模成功后，测定其胰脏中丙二醛(Malondialdehyde，MDA)、蛋白羰基化(Protein carbonylation，PCO)、

一氧化氮(Nitric oxide，NO)、谷胱甘肽(Glutathione，GSH)的含量及超氧化物歧化酶(superoxide dismutase，SOD)、过氧化氢酶(Catalase，

CAT)的活性。实验结果显示，损伤组中 MDA、PCO、NO 含量明显升高，分别为空白组的 2.52 倍、1.64 倍以及 2.78 倍，而保护组

MDA、PCO、NO 的含量较损伤组减少，仅为损伤组的 47%、69%以及 47%。说明糖尿病能够导致胰脏的氧化应激，破坏其结构与

功能，给予 CAPE 保护可以使 MDA、PCO、NO 的含量降低，减少对胰脏的破坏；机体中 SOD、CAT、GSH 等抗氧化物质活性因机

体应对氧化应激产生的过量自由基而降低，CAPE 可增强 SOD、CAT、GSH 的活性，加快清除体内自由基的速度，对糖尿病胰脏有

一定的保护作用。 
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Abstract: The protective effect of caffeic acid phenethylester (CAPE) on pancreas of type 2 diabetic rats and their mechanism were 

investigated. Thirty male SD rats were randomly divided into three groups: blank group, injury group and protection group. The rat model of 

type 2 diabetes mellitus was induced by high-fat and high-sugar diet combined with streptozocin (STZ). The protective group was protected by 

CAPE. The contents of malondialdehyde (MDA), protein carbonylation (PCO), nitric oxide (NO), glutathione (GSH) and activities of super 

oxide dismutase (super oxide dismutase), catalase (CAT) in pancreas were determined. The results showed that the contents of MDA, PCO and 

NO in the injured group were significantly increased, which were 2.52, 1.64 and 2.78 times higher than those in the blank group, respectively, 

while the contents of MDA, PCO and NO in the protective group were lower than those in the injured group, only 47%, 69% and 47% of the 

injured group, respectively. It indicated that diabetes can lead to oxidative stress of pancreas and destroy its structure and function. Protecting 

with CAPE could decrease the contents of MDA, PCO and NO and reduce the damage to pancreas. The activities of SOD, CAT, GSH and other 

antioxidants in the body were reduced by excessive free radicals produced by the body in response to oxidative stress. CAPE could enhance the 

activities of SOD, CAT and GSH and accelerate the speed of scavenging free radicals in the body. It had certain protective effect on diabetic 

pancreas. 

Key words: phwnylethylcaffeate; type 2 diabetes mellius; oxidativestress; pancreas 

 

糖尿病有很高的患病率、致残率及死亡率，且增

长速度逐年增加，据世界卫生组织的数据显示，到 
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2025 年，全球糖尿病患者将突破 3 亿，糖尿病已成为

严重威胁人类健康的诸多疾病之一[1~4]。随着人口老龄

化的加剧、人民生活水平的提升及生活方式的改变，

糖尿病患者的数量不断增加，对人们的生活造成了很

大的影响。糖尿病的病因非常复杂，迄今尚未探究清

楚，它可以引起心、脑、肝、肾、胰脏等多种器官的

损伤[5]，严重危害人类的健康。 
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糖尿病的药物治疗一般可以分为口服药物治疗和

胰岛素治疗两种[7]。其中口服药物治疗主要有磺脲类

药物、双胍类降糖药以及 α 葡萄糖苷酶抑制剂[8]等，

但有诸多禁忌，如严重肝、肾功能不全不可使用，严

重感染，创伤及大手术以及糖尿病酮症、酮症酸中毒

期间不可使用，并常伴有诸如腹痛、腹泻、恶心等一

系列的不良反应。而胰岛素治疗法[9]，需经常调整剂

量且会出现低血糖等不良反应。随着天然产物研究的

不断深入和发展，从一些具有降血糖作用的天然产物

中寻找新的糖尿病治疗药物已成为一种可行的方法，

也是未来糖尿病治疗药物的发展趋势。 
蜂胶是蜜蜂将从植物芽孢或树干上采集的树脂混

入其上腭腺、蜡腺的分泌物，经过加工制成的一种具

有芳香气味的胶状固体物质，素有“紫色黄金”的美誉
[10]，因其丰富而独特的生理生物活性而引起大批学者

的研究兴趣。CAPE 为酚类物质，是蜂胶中的主要活

性成分之一[11]，有抗炎、抗氧化、免疫调节等生物活

性，在食品、药品、化妆品方面有着广泛的应用，更

是目前研究的热点。研究表明，CAPE 可以抑制 NO
的产生，防止机体的损伤。此外，CAPE 还可以利用

其本身可清除氧化物质以及抑制黄嘌呤氧化酶(XO)、
NOS 活性的性质，减少 SOD 的消耗，在一定程度上

增强 SOD 的活性，减轻脂质过氧化程度，从而起到

抗氧化作用[12]。胰脏作为机体调节血糖平衡的一个重

要的器官，在受到损伤后将导致机体血糖水平失常，

进而引起机体代谢紊乱以及一些急慢性并发症的发

生。目前在国内外的一些文献中已经报道过 CAPE 对

糖尿病大鼠肝脏及肾的保护作用，但是关于 CAPE 对

胰脏的保护作用却鲜有报道，本研究通过构建 2 型糖

尿病大鼠的模型，对于 CAPE 对于糖尿病大鼠胰脏的

保护作用进行了初步探讨。 

1  材料与方法 

1.1  材料 

硫代巴比妥酸、N-1 萘基乙二胺盐酸，5,5-二硫代

-2-硝基苯甲酸，2,4-二硝基苯肼，磷钼酸，CAPE 均

购于 Alfa Aesar 公司；考马斯亮蓝 G-250 购于上海金

穗生物科技有限公司；其它试剂均为分析纯。 

1.2  模型构建[18] 

雄性 SD 大鼠 30 只，动物生产许可证号为 SCXK 
(陕) 2012-003，购买自西安交大医学院实验动物中心，

体重(180±20) g，正式实验前先适应性培养一周，然后

将大鼠随机分成 3 组，每组 10 只。模型构建：①空白

组：非糖尿病大鼠，普通饲料喂养 5 周，腹腔注射柠

檬酸缓冲液和灌胃生理盐水 7 周；②损伤组：STZ 诱

导，未治疗糖尿病大鼠；③保护组：STZ 诱导，CAPE
治疗糖尿病大鼠。其中损伤组和保护组用高脂高糖饲

料喂养 5 周后，一次性腹腔注射链脲佐菌素 STZ 30 
mg/kg(溶于 0.1 mmol/L 柠檬酸缓冲液 pH 4.4)，大鼠出

现糖尿病，损伤组不接受治疗，而保护组大鼠连续 7
周每天灌胃剂量为 CAPE 10 µmol/kg 的 CAPE。断颈

处死动物，分离其胰脏。 

1.3  糖尿病大鼠胰脏氧化损伤指标和抗氧化

酶活性的测定 

将胰脏样品制备成 10%的组织匀浆，以考马斯亮

蓝法测定蛋白，以硫代巴比妥酸法测肾脏丙二醛

(MDA)含量，以 2,4-二硝基苯肼法测定胰脏蛋白羰基

化程度(PCO)，以 Griess 试剂法测定组织中一氧化氮

(NO)含量，以联苯三酚自氧化法测定超氧化物歧化酶

(SOD)活性，以钼酸铵显色法测定过氧化氢酶(CAT)
活性，以 DTNB（5,5-二硫代双，2-硝基苯甲酸）法测

量谷胱甘肽(GSH)活性。 

1.4  统计学方法[19] 

所有的实验数据都以⎯x±s 来表示。平均值用单向

方差分析法(one-wayanalysis of variance，ANOVA)和 t
检验(Student,st-test)进行统计学分析。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  型糖尿病(T2DM)大鼠对氧化指标的影响

以及咖啡酸苯乙酯的保护作用 

如图 1 所示，损伤组 MDA 含量为空白组 MDA
含量的 2.54 倍，显著高于空白组 MDA 含量(p<0.001)，
保护组 MDA 含量为损伤组 MDA 含量的 47%，相比

较于损伤组有明显下降(p<0.001)。MDA 是脂质过氧

化的最终产物，实验结果表明，糖尿病可以加剧大鼠

的胰脏的脂质过氧化反应，使得大鼠体内 MDA 含量

增多，细胞代谢紊乱，胰脏受到损伤。而摄入 CAPE
可以减轻大鼠胰脏的脂质过氧化程度，降低大鼠体内

的 MDA，减少大鼠胰脏的损伤。 
如图 2，损伤组 PCO 程度为空白组的 1.64 倍，显

著高于空白组(p<0.001)，在进行 CAPE 保护后，保护

组 PCO 程度仅为损伤组的 69%，PCO 程度大大降低
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(p<0.001)，对大鼠胰脏的保护作用明显。蛋白质羰基

化水平的不断上升，反映了组织处于氧化应激状态，

也标志着蛋白质的功能发生了紊乱[19]。实验表明，糖

尿病导致大鼠体内 PCO 程度增加，蛋白质功能紊乱，

细胞膜的结构与功能遭到破坏，对胰脏造成损伤。而

CAPE 可减弱 PCO 程度，对胰脏有一定的保护作用。 

 
图1 糖尿病大鼠胰脏损伤的脂质过氧化程度 

Fig.1 Lipid peroxidation degree of pancreatic injury in diabetic 

rats 

注：“CON”代表空白组；“DM”代表损伤组；“DM+CAPE”

代表保护组；与空白组相比，＊＊＊p<0.001；与损伤组相比，

###p<0.001。 

 
图2 糖尿病胰脏损伤蛋白羰基化程度 

Fig.2 Degree of carbonylation of pancreatic injury protein in 

diabetes mellitus 

注：“CON”代表空白组；“DM”代表损伤组；“DM+CAPE”

代表保护组；与空白组相比，＊＊＊p <0.001；与损伤组相比，

##p <0.01。 

由图 3 可知，损伤组 NO 含量明显高于空白组

(p<0.001)，其体内 NO 含量约为空白组的 2.78 倍，大

鼠摄入 CAPE 后，保护组 NO 含量显著降低(p<0.01)，
其 NO 含量约为损伤组的 47%。诱导型一氧化氮合酶

（inducible nitric oxide synthase，iNOS）参与体内 NO
的合成，当机体发生氧化应激反应时 iNOS 的表达量

增加，生成过量的 NO，引起脂质过氧化[20]。实验结

果表明，糖尿病导致 NO 的数量急剧增加，对组织和

细胞造成伤害，大鼠摄入 CAPE 后 NO 含量显著下降，

减少了脂质过氧化物对于胰脏的损伤。 

 
图3 糖尿病胰脏损伤-氧化氮含量 

Fig.3 Nitric oxide content in diabetic pancreas injury 

注：“CON”代表空白组；“DM”代表损伤组；“DM+CAPE”

代表保护组；与空白组相比，＊＊＊p<0.001；与损伤组相比，

##p<0.01。 

2.2  型糖尿病(T2DM)大鼠对氧化指标的影响

以及咖啡酸苯乙酯的保护作用 

 
图4 糖尿病胰脏损伤过氧化氢酶活性水平 

Fig.4 Catalase activity in diabetic pancreas injury 

注：“CON”代表空白组；“DM”代表损伤组；“DM+CAPE”

代表保护组；与空白组相比，＊p<0.05；与损伤组相比，#p<0.05。 

如图 4，与空白组相比，损伤组的 CAT 活性约为

空白组的 51%，其 CAT 活性明显降低(p<0.05)，给予

CAPE 保护后，保护组大鼠体内 CAT 活性约为损伤组

的 1.81 倍，其CAT 活性得到明显提升(p<0.05)。在 STZ
诱导的糖尿病中，H2O2 可能是组织损伤的重要介质
[21]。实验表明，糖尿病大鼠胰脏中可能含有大量暴露

的 H2O2，导致 CAT 活性降低，胰脏的抗氧化能力减

弱，产生的有害物质对大鼠胰脏造成损伤，大鼠摄入

CAPE 后，保护组 CAT 活性较损伤组增加，在一定程

度上对胰脏有保护作用。 
如图 5，损伤组 SOD 活性仅为空白组的 38%，明

显低于空白组(p<0.001)，与损伤组相比，保护组 SOD
活性大大提升(p<0.001)，约为损伤组的 2.29 倍。组织
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中 SOD 活力的降低会使脂质过氧化反应增强。实验

表明，糖尿病导致大鼠胰脏 SOD 活性降低，氧自由

基大量形成，脂质过氧化反应增强，对胰脏造成损伤，

而加入 CAPE 进行保护后，抑制了糖尿病引起的 SOD
活性降低，提高了糖尿病大鼠胰脏的抗氧化能力，减

少了胰脏受到的损伤。 

 
图5 糖尿病胰脏损伤超氧化物歧化酶活性水平 

Fig.5 Superoxide dismutase activity level in diabetic pancreas 

injury 

注：“CON”代表空白组；“DM”代表损伤组；“DM+CAPE”

代表保护组；与空白组相比，＊＊＊p<0.001；与损伤组相比，

###p<0.001。 

 
图6 糖尿病胰脏损伤谷胱甘肽活性水平 

Fig.6 Glutathione activity in diabetic pancreatic injury 

注：“CON”代表空白组；“DM”代表损伤组；“DM+CAPE”

代表保护组；与空白组相比，＊p<0.05；与损伤组相比，#p<0.05。 

如图 6，损伤组 GSH 活性低于空白组(p<0.05)，
GSH 活性约下降了 18%，保护组 GSH 活性明显高于

损伤组(p<0.05)，GSH 活性约升高 20%，实验表明，

糖尿病可导致大鼠体内 GSH 减少，无法有效清除体

内自由基，大量聚集的自由基导致 GSH 活性下降，

过量的自由基对胰腺造成氧化损伤，加入 CAPE 进行

保护后，保护组 GSH 活性较损伤组增加，GSH 可直

接通过供 H+拮抗氧自由基毒性，清除体内的超氧离子

及其他自由基，减少了胰脏的氧化损伤的程度。 

3  结论 

3.1  本实验通过建立糖尿病大鼠模型，对于 CAPE 对

糖尿病大鼠胰脏损伤的保护作用进行了研究。实验结

果表明，糖尿病模型大鼠胰脏 MDA、PCO 以及 NO
含量与空白组相比明显升高，抗氧化物质 CAT、SOD
以及 GSH 的活性较空白组呈下降趋势，说明糖尿病

导致大鼠胰脏抗氧化能力减弱；给予 CAPE 保护后，

保护组 MDA、PCO 和 NO 含量上升得到明显的抑制，

并逐渐趋于正常含量；CAT、SOD 以及 GSH 活性明

显上升，可能由于 CAPE 本身具有清除自由基和抗氧

化的作用，体内过量自由基逐渐减少，胰脏内的抗氧

化系统也逐渐恢复正常水平。 
3.2  在胰脏正常的代谢过程中，氧自由基与氧抑制剂

处于动态平衡。而糖尿病大鼠在持续高糖的状态下，

氧化应激反应加剧，产生 NO 等大量自由基，氧化脂

质产生 MDA 等脂质过氧化物，氧化蛋白质(PCO)，破
坏细胞膜系统，对胰脏的抗氧化系统及相关功能造成

损伤。SOD 清除自由基，减少胰脏负担，CAT 防止过

氧化氢与氧气结合生成有害的-OH，GSH 清除体内自

由基，减少体内毒素，减少对胰脏的损伤。CAPE 本

身结构中含有 0-二羟基（儿茶酚）苯基结构[23]，可清

除 NO 等自由基，有抗炎的作用，还可以增强 CAT 和

SOD 的活性，减少由于糖尿病引起的 GSH 数量的降

低，对于维持氧自由基与氧抑制剂的平衡及保护胰脏

有着很大的作用。此外，对胰脏进行保护也可以在一

定程度上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[24]，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。所以，

就糖尿病的治疗而言，降糖是关键一步，对受损的胰

脏进行修复和保护才是根本。 
3.3  目前对糖尿病所导致的胰脏损伤少有研究，高秋

华等 [25]通过观察组织切片以及测定组织匀浆中

(bilirubin，BR)含量，从抗氧化方向研究，结果表明，

补充 BR 可以减轻糖尿病导致的胰脏的炎症，消除水

肿，对胰脏有一定的保护作用。宋美桂等[26]通过测定

血糖、胰岛素以及炎症因子含量，从降糖方向研究，

结果表明，糖尿病导致小鼠胰脏发生炎症反应，给予

牛心柿叶多糖进行治疗能有效逆转其水平，从而减少

胰脏的损伤。本模型从研究 MDA、PCO、NO、CAT、
SOD、GSH 等氧化及抗氧化指标入手，以研究 CAPE
的抗氧化作用为途径，发现 CAPE 对胰脏有着保护作

用，能够为糖尿病胰脏的保护提供研究基础，并能因

胰脏在糖尿病中的重要地位，为糖尿病及其并发症的

治疗提供一条新思路，为天然产物在糖尿病中的应用

提供理论支持。但因为 CAPE 为天然产物，不同地区

的蜂胶以及不同的分离方法得到的CAPE效果可能不
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尽相同，且其具体的反应机制也需要进一步的研究。 
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