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摘要:目的 观察江苏地产浒苔多糖对四氧嘧啶诱导糖尿病小鼠的影响。方法 腹腔注射四氧嘧啶建立糖尿病小鼠模型,将

小鼠随机分为空白组、模型组、参芪降糖颗粒(500mg/kg)、浒苔多糖低(100mg/kg)、中(200mg/kg)、高(400mg/kg)剂量组,

连续灌胃给药28d,观察给药期间动物体质量、进食和饮水量的变化。于给药28d后测定各组小鼠空腹血糖值、口服糖耐量、

糖化血清白蛋白以及血清胰岛素的含量。小鼠处死后,剖取胰腺组织进行病理学观察,测定胰岛数和胰岛面积。结果 与空

白模型组相比,中、高剂量组浒苔多糖能显著降低糖尿病小鼠空腹血糖水平(P<0.01),血糖曲线下面积(P<0.01),显著增多

胰岛数目(P<0.01),增大胰岛面积(P<0.01),升高血清胰岛素含量(P<0.05~0.01),且浒苔多糖高剂量组能显著降低模型

小鼠糖化白蛋白的浓度(P<0.05)。结论 江苏地产浒苔多糖在200~400mg/kg剂量范围内能降低四氧嘧啶诱导糖尿病小

鼠的血糖,改善模型小鼠的耐糖力,缓解胰岛病变程度。该结果将为以江苏地产浒苔多糖为原料的功能性保健品的开发提供

理论依据。
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ABSTRACT OBJECTIVE StudytheeffectsofEnteromorphapolysaccharidesofJiangsuprovinceonalloxaninduceddiabetic
micewasstudied METHODS Thediabeticmicewereinducedbyalloxanip andtreatedwithdistilledwater modelgroup  
ShenqiJiangtanggranule 500mg kg  threedifferentdosesof 100 200 and400mg kg for28daysrespectively The
changesofbodyweight foodandwaterintakewereobservedduringadministration Thecontentoffastingbloodglucose oral

glucosetolerance glycosylatedserumalbuminandseruminsulinlevelsweremeasuredafter28daysoftreatment Thepancre-
atictissuesweretakenforpathologicalobservation theisletsnumbersandisletareawerealsodetermined RESULTS Medi-
umandhighdosegroupofcansignificantlyreducethefastingbloodglucoselevel P<0 01  decreasetheareaunderthecurve
ofbloodglucose P<0 01  increasethenumberofisletsandisletarea P<0 01  elevateseruminsulinlevel P<0 05~0 
01 andhighdoseofcansignificantlyreducethecontentofglycosylatedserumalbumin P<0 05 ascomparedwiththedia-
beticmodelmice CONCLUSION Withinthe200~400mg kgdoserangeofcandecreasebloodglucose improveglucosetol-
eranceandrelievethepancreaticlesionlevelsofdiabeticmodelmice Theresultswillprovideatheoreticalbasisforthedevel-
opmentofdrugsorfunctionalhealthcareproductsofEnteromorphapolysaccharidesofJiangsuprovince
KEYWORDS EnteromorphaproliferaofJiangsuprovince polysaccharides alloxaninduceddiabeticmice antidiabeticactivi-
ty

  浒苔属于绿藻门、绿藻纲、石莼目、石莼科,是一 种大型海洋绿藻[1]。我国浒苔资源丰富,在我国黄
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海沿岸每年滋生大量的浒苔,俗称“绿潮”,给当地渔

业、旅游业以及生态造成较大的损失[2]。经研究发

现,“绿潮”爆发的源头位于江苏沿海[2],若能让江苏

沿海渔民充分认识到浒苔的经济价值,将这一资源

“变废为宝”,是从源头上制理“绿潮”的关键。浒苔

自古以来具有较高的药用价值,《随息居饮食谱》记
载浒苔能:“清胆、消瘰疬瘿瘤,泄胀、化痰、治水土不

服”[1]。现代研究发现,浒苔中主要功效性成分为酸

性杂多糖。作为绿藻酸性杂多糖的一种,浒苔多糖

的降糖功效近年来在一些研究文献中亦被提及[3]。
然而,目前浒苔多糖降糖的研究对象主要集中在福

建沿海所产浒苔(种属不明),黄海沿岸浒苔爆发区

特别是江苏沿海所产浒苔Enteromorphaprolifera
多糖降糖功能尚无人报道。由于不同品种、产地、采
收季节的浒苔中多糖的组成和结构存在较大的差

异,因此在对应的功能以及使用剂量方面存在着差

异。本文以爆发期江苏沿海采收的浒苔作为对象,
参考CFDA规定的辅助降血糖保健食品的功能评

价方法,研究其多糖对四氧嘧啶性糖尿病小鼠糖代

谢的影响。该结果将为江苏地产浒苔这一低值资源

的高值化利用开发,变灾为宝、变废为宝提供依据,
并为广大的糖尿病患者创造福音。

1 材料与方法

1.1 样品采集

浒苔样品于2015年5月委托江苏康缘药业有

限公司采自江苏连云港,经江苏省海洋水产研究所

万夕和研究员鉴定来源为绿藻纲石莼科浒苔属浒苔

Enteromorphaprolifera。采收后,洗净泥沙、晒干,
备用。

1.2 药品及试剂

拜安康TM血糖试纸(德国拜耳公司),参芪降糖

颗粒(鲁南厚普制药有限公司,批号:00115150),均
购自先声再康大药房;四氧嘧啶(批号:A8050),购
自 北 京 Solarbio 公 司;复 合 蛋 白 酶 (批 号:

14120812767),鼠李糖(纯度≥99%,批号:G8300)
购 自 美 国 Sigma 公 司;95% 乙 醇 (批 号:

13042723117),苯酚(批号:13012110098),硫酸钾

(分析纯,批号:12090120461)和氯化钡(分析纯,批
号:1501122)均购自南京化学试剂有限公司;浓硫酸

(分析纯,批号:20141010),购自上海凌峰化学试剂

有限公司;BCA试剂盒(批号:20140128),购自南京

建 成 生 物 工 程 研 究 所;葡 萄 糖 醛 酸 (批 号:

63006784),咔唑(化学纯,批号:80030224)和明胶

(化学纯,批号:F20080506)均购自国药集团化学试

剂有 限 公 司;硼 砂 (十 水 合 四 硼 酸 钠,批 号:

0901031),购自汕头市西陇化工厂有限公司;盐酸

(分析纯,批号:140604),购自上海中试化学试剂有

限公司;三氯乙酸(分析纯,批号:20130530),购自江

苏永华精细化学品有限公司。

1.3 仪器与设备

UV7504紫外可见分光光度仪,上海安亭科学

仪器厂;FreezeZone冷冻干燥机,美国LABCON-
CO公司;1510型全波长酶标仪,美国 Thermo公

司;BuchiR210旋转蒸发仪,瑞士步琦有限公司;U-
NIQUEs15超纯水机,厦门锐思捷科学仪器有限公

司;KQ200KDE高功率数控超声波清洗器,昆山市

超声仪器有限公司;恒温水浴振动器,常州润华电器

公司;TGL16G型高速离心机,上海安亭科学仪器

厂;拜安康血糖测试仪,德国Bayer公司;DX45显

微镜,日本奥林巴斯公司。

1.4 动物

SPF级ICR雄性小鼠60只,体质量18~22g,
上海SLAC公司提供,许可证号:SCXK(沪)2012
0002。

1.5 实验方法

1.5.1 多糖的制备与纯化[4] 参考实验室前期方

法,采用水煮醇沉的方法制备粗多糖,并采用蛋白酶

联合Sevage法脱除浒苔粗多糖中的蛋白,脱除蛋白

的样品经冻干后,即为实验用多糖样品。

1.5.2 多糖的理化性质分析[4] 采用苯酚硫酸法

测定多糖中总糖含量(以鼠李糖为对照品);BCA法

测定多糖中蛋白质的含量;硫酸咔唑法测定多糖中

糖醛酸的含量;氯化钡明胶比浊法测定多糖中硫酸

基团的含量。

1.5.3 动物造模、分组给药及取材 取1.4项下雄

性SPF级ICR小鼠,适应性喂养3d后,随机取20
只禁食5h,测空腹血糖,作为该批动物的基础血糖

值。随后动物禁食24h,腹腔注射新鲜配制的四氧

嘧啶溶液造模(剂量125mg/kg)。5d后,动物禁食

5h,测空腹血糖,血糖值高于11.1mmol/L,且出现

多饮、多食、多尿者,定为高血糖模型成功动物。
将造模成功小鼠,随机分为5组,每组12只,组

间血糖值差不大于1.1mmol/L。空白组、模型组小

鼠每日灌胃生理盐水0.4mL/只;阳性对照组每天

灌胃参芪降糖颗粒500mg/kg;低、中、高剂量多糖

组分别给于多糖100、200、400mg/kg,连续给药28
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d,每周测量1次小鼠体质量,第28天时记录小鼠饮

食量和饮水量的变化。末次给药后,禁食5h,尾静

脉取血,测定空腹血糖值,比较各组小鼠空腹血糖

值,按公式计算血糖下降百分率。之后,各组小鼠灌

胃给予葡萄糖2.0g/kg,分别取糖负荷后0.5、2h时

的尾静脉血测定血糖水平,按公式计算血糖曲线下

面积。实验结束时,摘取眼球取血,离心取上清测定

血清胰岛素、糖化白蛋白的浓度,并剖取小鼠胰腺进

行病理组织学观察。

血 糖 下 降 率 =
(实验前血糖值-实验后血糖值)

实验前血糖值 ×

100%;

血 糖 曲 线 下 面 积 =
(0h血糖+0.5h血糖)×0.5

2 +

(2h血糖+0.5h血糖)×1.5
2

。

1.5.4 病理组织学观察及评分 剖取的胰腺组织

经10%福尔马林溶液固定,常规取材,脱水,石蜡包

埋,制片(4μm厚),HE染色,光学显微镜观察:①
内分泌胰腺大小、形态,并计数每只小鼠胰腺内胰岛

数目,胰岛细胞有无变性、坏死,胰岛内有无炎细胞

浸润等病变;②外分泌部腺泡细胞和导管有无变性、
坏死及分泌状况;③在100倍低倍镜下计数每视野

胰岛数,并采用DX45显微镜及其自带的计算机图

像分析系统(DP2BSW)测量每个胰岛的面积。

1.5.5 生化指标检测 各组小鼠血糖按照血糖检

测仪说明测定。小鼠糖化白蛋白,总白蛋白以及胰

岛素的含量均采用UniCelDxC800Synchron全自

动生化仪(美国BeckmanCoulter公司)进行检测。

1.5.6 统计学处理 数据表示方法均以x±s表

示,用SPSS22.0软件(美国IBM公司)进行数据处

理。两组均数比较采用独立样本t检验,不同样品

浓度与照组比较采用单因素方差分析。

2 结果

2.1 江苏地产多糖理化性质分析结果

由表1可知,水提醇沉所得粗多糖糖含量为

38.42%,蛋白含量为19.08%。为提高纯度,本实验

采用酶法结合Savage法对粗多糖中的蛋白进行脱

除,纯化得到的糖含量增至56.71%,而蛋白含量降

低至3.95%,蛋白脱除率达79.3%。
除此而外,EP多糖为绿藻酸性多糖,其中含有

大量的糖醛酸和硫酸根离子。因此,本实验对纯化

所得EP多糖中的糖醛酸以及硫酸基的含量进行测

定,结果见表1。由表1可知,由2015年5月江苏

连云港海域采集的浒苔中纯化所得的EP多糖与

2014年4月相同海域所采集的浒苔中分离纯化的

多糖样品相比,在总糖、蛋白、糖醛酸以及硫酸根含

量等多项理化性质方面基本一致[4]。

表1 多糖的理化性质分析结果(x±s,n=3)

样品 总糖含量/% 蛋白含量/% 糖醛酸含量/% 硫酸基含量/%
EP粗多糖 38.42±0.41 19.08±0.11 17.89±0.75 18.39±1.12
EP多糖 56.71±0.22 3.95±0.07 18.31±0.49 22.12±0.89

2.2 江苏地产多糖降血糖作用

2.2.1 一般观察 糖尿病模型小鼠与空白组小鼠

比较,进食量与饮水量有显著的增高(P<0.01),体
质量显著降低(P<0.01)。灌胃给予糖尿病小鼠

中、高剂量(200、400mg/kg)EP多糖样品和参芪降

糖颗粒28d后,小鼠的饮水量明显减少,体质量增

加,与模型组比较,差异有显著性意义(P<0.01),
结果见表2、图1。

2.2.2 多糖对四氧嘧啶诱导的糖尿病小鼠血糖、糖
化白蛋白以及糖耐量的影响 由表3所示,模型组

小鼠血糖28d后持续维持在高血糖水平,血糖值>
11.1mmol/L,说明造模成功。灌胃给予糖尿病小

鼠各组受试样品4周后,EP多糖中、高剂量组(200、

400mg/kg)和参芪降糖颗粒组均能降低糖尿病小

鼠的空腹血糖,与模型组比较,差异有统计学意义

(P<0.05~0.01)。说明EP多糖具有降低糖尿病

小鼠空腹血糖的功效。
表2 多糖对四氧嘧啶诱导糖尿病小鼠进食饮水量的

影响(x±s,n=12)

组别
剂量/

(mg·kg-1)
进食量/

(g·kg-1·d-1)
饮水量/

(mL·kg-1·d-1)
空白组 - 211.2±63.2 708.1±45.2
模型组 - 279.8±58.6△△ 912.4±77.5△△

EP低剂量 100 253.8±80.2△ 855.7±63.4△△

EP中剂量 200 213.6±64.8* 737.0±73.4**

EP高剂量 400 246.7±58.2△ 751.1±122.1**

参芪降糖颗粒 500 238.6±63.0△ 697.2±131.1**

注:与空白组比较,△P<0.05,△△P<0.01;与模型组比较,*P<

0.05,**P<0.01。
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注: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 多糖对四氧嘧啶诱导糖尿病小鼠体质量的

影响(x±s,n=12)

糖化白蛋白是葡萄糖与血浆白蛋白发生非酶糖

化反应的产物,其值能反映糖尿病小鼠近期(2~3
周)的平均血糖水平,是反应短期内血糖控制水平的

重要指标。由表3所示,与空白组小鼠相比,模型组

小鼠血清糖化白蛋白浓度显著升高(P<0.01),说
明造模成功。灌胃给予各组受试样品28d后,EP
多糖高剂量组(400mg/kg)和参芪降糖颗粒组均能

显著降低糖尿病小鼠血清糖化白蛋白的浓度,与模

型组相比,差异有统计学意义(P<0.01)。说明高

剂量多糖在2~3周时间段内能显著降低糖尿病小

鼠体内血糖,在短期内起到较好的血糖控制作用。

表3 多糖对四氧嘧啶诱导糖尿病小鼠空腹血糖的影响(x±s,n=12)

组别
剂量/

(mg·kg-1)
空腹血糖值/(mmol·L-1)

0周 4周
血糖降低率/% 糖化白蛋白浓度/%

空白组 - 6.51±1.09 6.18±1.98 - 10.92±3.02
模型组 - 24.71±2.88△△ 26.08±1.02△△ - 68.0±11.03△△

EP低剂量 100 25.58±1.94△△ 22.1±5.04△△ 13.60 68.2±8.33△△

EP中剂量 200 24.59±2.14△△ 16.48±3.89△△** 32.98 58.6±5.05△△

EP高剂量 400 26.07±1.82△△ 16.01±4.31△△** 38.59 51.94±8.00△△**

参芪降糖颗粒 500 24.95±2.05△△ 12.12±2.54△△** 51.42 52.02±10.34△△*

     注:与空白组比较,△△P<0.01;与模型组比较,*P<0.05,**P<0.01。

  给予葡萄糖负荷后,EP多糖中、高剂量组(200、

400mg/kg)和参芪降糖颗粒组各时间点血糖值与模

型组相比,血糖降低,差异有统计学意义(P<0.05~
0.01)。EP多糖低、中、高剂量组(100、200、400mg/

kg)和参芪降糖颗粒组的血糖曲线下面积较空白模

型组有明显下降(P<0.05~0.01),提示EP多糖糖

耐量指标结果阳性,能较好地改善糖尿病小鼠的耐

糖力,详细实验结果见图2,表4。

注:与空白组比较,△P<0.05,△△P<0.01;与模型组

比较,**P<0.01。

图2 多糖对四氧嘧啶糖尿病小鼠糖耐量的影响

2.2.3 多糖对四氧嘧啶诱导的糖尿病小鼠胰腺病程

程度以及血清胰岛素分泌的影响 四氧嘧啶对小鼠

胰岛的β细胞具有特殊的破坏作用,终止胰岛素的

分泌,从而造成糖尿病小鼠模型。本实验通过对模

型组、给药组小鼠胰腺病理切片的研究,观察EP多

糖对四氧嘧啶诱导的胰腺病变程度是否具有改善作

用,从而初步评价EP多糖降糖的作用机制。
表4 多糖对四氧嘧啶诱导糖尿病小鼠口服糖耐量的

影响(x±s,n=12)

组别
剂量/

(mg·kg-1)
血糖曲线下面积/

(μmol·L-1·h)
空白组 - 17.33±2.22
模型组 - 57.22±4.27△△

EP低剂量 100 48.66±7.73△△*

EP中剂量 200 36.52±5.31△△**

EP高剂量 400 34.91±5.53△△**

参芪降糖颗粒 500 28.09±3.98△△**

注:与空白组比较,△△P<0.01;与模型组比较,*P<0.05,**P
<0.01。

由胰腺组织病理切片结果可知,模型组小鼠胰

岛数量少、面积减小,胰岛形状不规则,细胞有变性,
符合糖尿病的胰岛改变的特征;上述病变程度与正

常组比较有显著性差异,说明糖尿病胰腺病变模型

复制成功。EP多糖和应用后糖尿病胰岛数目增多,
面积增大。其中EP中、高剂量(200、400mg/kg)组
和参芪降糖颗粒组治疗效果较好,与模型组相比,其
胰岛数目、面积的增加有极显著统计学意义(P<0.
01),说明EP多糖有保护、修复胰岛细胞,减轻四氧
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嘧啶诱导的胰腺病程程度的作用。实验结果详见表

5、图3。

注:A.空白组;B.模型组;C.100mg/kgEP低剂量组;D.200mg/kg

EP中剂量组;E.400mg/kgEP高剂量组;F.参芪降糖颗粒组

图3 多糖对四氧嘧啶诱导糖尿病小鼠胰腺病程影响的

病理变化(HE,×100)

表5 多糖对四氧嘧啶诱导糖尿病小鼠平均胰岛数和平均胰岛

面积的影响(x±s,n=12)

组别
剂量/

(mg·kg-1)
平均胰岛数

胰岛平均面积/

μm2

空白组 - 1.77±0.08 11189.1±1808.8
模型组 - 0.43±0.14△△ 3263.7±442.5△△

EP低剂量 100 0.72±0.14△* 3463.7±721.3△△

EP中剂量 200 1.26±0.46** 4640.7±472.3△△**

EP高剂量 400 1.54±0.30**6696.3±1220.9△△**

参芪降糖颗粒 500 1.55±0.11**6567.2±1173.5△△**

注: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6所示,与模型组相比,多糖中、高剂量组

(200、400mg/kg)能显著增高血清中胰岛素的含量

(P<0.05~0.01),进一步提示多糖降糖功效的机制

可能与其改善模型动物胰岛病变程度,促进胰岛素

的合成和分泌相关。
表6 多糖对四氧嘧啶诱导糖尿病小鼠血清胰岛素含量

的影响(x±s,n=12)

组别
剂量/

(mg·kg-1)

血清胰岛素/

(pg·mL-1)
空白组 - 139.6±5.9
模型组 - 116.7±5.6△△

EP低剂量 100 123.6±7.4△△

EP中剂量 200 128.7±5.4△△**

EP高剂量 400 129.5±4.0△△*

参芪降糖颗粒 500 129.1±7.4△*

   注:与空白组比较,△P<0.05,△△P<0.01;与模型组比较,

*P<0.05,**P<0.01。

3 讨论

浒苔因产地和品种的不同,其多糖含量及组成

存在着差异,导致功效也有相应的不同。经本实验

证实,在200~400mg/kg的剂量范围内,江苏地产

浒苔多糖可以不同程度的改善四氧嘧啶诱导的糖尿

病小鼠的饮水增多,体质量降低情况;降低模型小鼠

空腹血糖,血清糖化白蛋白的浓度;改善模型小鼠耐

糖力的功效。这些作用与其保护、修复受损胰岛细

胞,减轻四氧嘧啶诱导的胰腺病程程度,以及促进胰

岛素的合成与分泌的作用相关。我国沿海特别是黄

海海域浒苔资源丰富,本实验结果将为以江苏地产

浒苔多糖为原料的降糖药品及辅助降血糖保健品的

开发提供科学依据,这不仅赋予这一丰富的海洋资

源以高值化利用的潜力,并在不久的将来通过进一

步的功效验证及降糖机制研究,为广大的糖尿病患

者创造福音。
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