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刺参低聚肽对糖尿病小鼠降血糖作用的研究
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摘 要：研究刺参低聚肽对四氧嘧啶致糖尿病小鼠的降血糖作用。腹腔注射四氧嘧啶造小鼠糖尿病模型，连续 6 周灌
胃不同剂量的刺参低聚肽（0.1、0.2、0.5 g/kg），记录灌胃 0、2、4、6周后的小鼠体重及空腹血糖值，并测定灌胃结束后的
小鼠胸腺、脾脏、肝脏和肾脏指数，以及血清丙二醛（malondialdehyde，MDA）含量与血清超氧化物歧化酶（superoxide
dismutase，SOD）活性。刺参低聚肽中、高剂量能减缓糖尿病小鼠消瘦的症状（p<0.01），降低糖尿病小鼠的血糖值
（p<0.05），且作用浓度与时间成正相关。高剂量的刺参低聚肽能显著提高小鼠各脏器指数（p<0.05），降低糖尿病小鼠
血清 MDA含量（p<0.05），提高血清 SOD活性（p<0.01）。刺参低聚肽对糖尿病小鼠具有降血糖、增强免疫力、保护肝肾
及抗氧化的作用，推测可能通过抗氧化和增强免疫力起到降低血糖及防治糖尿病并发症的作用。
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Ａｂｓｔｒａｃｔ： The effects of Apostichopus japonicus oligo-peptides on alloxan-induced diabetic mice were studied.
The diabetic mice were induced by intraperitoneal injection of alloxan，and administered by oral gavage at
different dose of Apostichopus japonicus oligo-peptides （0.1， 0.2， 0.5 g/kg） for 6 weeks. The body weight and
content of fasting blood glucose （Glu）were detected on 0， 2， 4， 6 weeks. The index of thymus， spleen， liver
and kidney， the content of malondialdehyde（MDA） and the activity of superoxide dismutase（SOD） in serum
were measured after last administration. The loss of body weight was obviously relieved （p <0.01） and the
content of Glu were decreased（p<0.05） at middle and high dose of Apostichopus japonicus oligo-peptides. The
concentration was positively correlated with the time. The high dose of Apostichopus japonicus oligo-peptides
significantly increased the organ index of diabetic mice （p<0.05）， decreased the content of MDA （p<0.05），
and increased the activity of SOD in serum （p<0.01）. Apostichopus japonicus oligo-peptides can reduce the
content of Glu， improve immunity and oxidative activity， and protect liver and kidney. It can infer that
Apostichopus japonicus oligo -peptides reduce the content of Glu and prevent diabetic complications by
increasing oxidative activity and immunity.
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ： Apostichopus japonicus oligo-peptides； diabetes mellitus； decreasing the content of glucose； en－
hancing immunity； oxidative activity
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海参属于棘皮动物门、海参纲、盾手目动物，是世
界上少有的高蛋白、低脂肪、低糖、极低胆固醇的营养
保健食品，具有极高的营养价值和药用价值。《食物本
草》一书中指出海参有主补元气，滋益五脏六腑和祛虚
损的养生功能[1]。 清代《本草从新》、《本草纲目拾遗》等
中药典籍将海参列为补益药物， 认为海参“性温味甘
咸，入心肾经，具有生百脉血、补肾益精、壮阳疗痿、滋
阴利水等多种功能”[2]。

早在 1989年，我国学者钟志贵就提出以海参为主
治疗糖尿病的观点[3]。 王静凤等[4]研究发现日本刺参具
有较好的降血糖作用， 其作用机制与部分上调胰岛素
介导的 PI3K/PKB/Glut4 信号转导通路有关。 张昕、胡
世伟等[5-6]研究发现，海地瓜和美国肉参中的几种不同
的多糖对以高脂高糖饲料饲喂法建立Ⅱ型糖尿病小鼠
胰岛素抵抗程度有显著改善作用。徐雷雷等[7]研究发现
海参磷脂型二十碳五烯酸可明显降低大鼠空腹血糖、
糖化血清蛋白含量，明显改善口服葡萄糖耐量、促进空
腹血清胰岛素的分泌。

由此可见，海参以及海参体内多种活性成分对各
种糖尿病模型动物（STZ 诱导糖尿病、自发性糖尿病、
营养性糖尿病）均有明显的降血糖作用，可用于糖尿病
相关疾病的辅助治疗。

海参蛋白是海参体内含量最丰富的活性成分，可
能是海参起到降糖作用的主要物质， 利用生物酶解技
术将海参蛋白降解后可获得海参低聚肽， 已有研究表
明海参低聚肽具有抗氧化、降血压、抗疲劳、抗炎及增
强免疫力等多种作用[8]。目前关于降糖作用研究较多的
是各种来源的多糖， 但也有研究表明不同来源的生物
活性肽具有降血糖的作用，例如海洋胶原肽[9]、人参低
聚肽[10]、西洋参多糖肽[11]、燕麦低聚肽[12]。 王美华等[13]研
究表明海参肽对小鼠血糖水平具有显著的调节作用，
董丽莎等 [14] 研究表明海参多肽可改善糖尿病大鼠的
糖、脂代谢指标，对肾脏具有防护作用。 王天星等[15]研
究发现海参肽能够有效改善Ⅱ型糖尿病（db /db）小鼠
的血糖调节能力和口服糖耐量调节能力， 还能有效抑
制 db/db 小鼠体内炎症反应。 这些研究结果均表明海
参肽对糖尿病起到一定的治疗、预防及缓解作用，但是
只单独研究了海参肽对糖尿病小鼠的某一方面作用，
如降血糖、调血脂、抗炎，而且均未对海参肽降血糖作
用的机理进行深入研究。

本实验采用腹腔注射四氧嘧啶建立糖尿病小鼠
模型，通过灌胃不同剂量的刺参低聚肽，研究刺参低聚
肽对糖尿病小鼠的整体作用效果， 对糖尿病小鼠的体
重、空腹血糖、胸腺、脾脏、肝脏和肾脏的脏器系数，以
及血清中丙二醛（malondialdehyde，MDA）含量、超氧化

物歧化酶（superoxide dismutase，SOD）活性进行综合评
价和分析，研究刺参低聚肽在降血糖、增强免疫力、保
护肝肾及抗氧化方面的作用， 为新型降血糖类产品的
开发利用提供理论依据。

1 材料与方法
1.1 材料与试剂

刺参低聚肽：大连深蓝肽科技研发有限公司。 具
体生产过程为：取干燥、粉碎后的刺参，按料液比 1 ∶
10（g/mL）加入纯水，在 48 ℃，pH 值 8.5 条件下加入复
合蛋白酶搅拌酶解 4 h，灭酶，过膜分离、电渗析、膜
浓缩及喷雾干燥得到分子量在 1 000 Da 以下的刺参
低聚肽粉。

超氧化物歧化酶试剂盒、丙二醛试剂盒：南京建
成生物工程研究所；盐酸二甲双胍：北京京丰制药有限
公司。
1.2 实验动物

健康的昆明种小鼠 70 只，体重（20±2） g，全部为
雄性：大连医科大学，动物生产许可证号为 SCXK（辽）
2013-0003，使用许可证号为 SYXK（辽）2013-0006。
1.3 仪器与设备

GA-3 型血糖测试仪： 三诺生物传感股份有限公
司；XS204SX 型电子秤： 瑞士梅特勒-托利多公司；
UV752 型分光光度计： 上海佑科仪器仪表有限公司；
DK-S26 型恒温水浴锅： 上海精宏公司；IECCL31R 型
离心机：美国 Thermo Scientific公司。
1.4 方法
1.4.1 四氧嘧啶致糖尿病动物模型的建立与分组

依据《保健食品检验和评价技术规范》2003 年版
造糖尿病模型， 并选取小鼠体重和空腹血糖值进行测
定[16]，其他生物指标依据文献进行选取和测定[17]。

小鼠适应性喂养 3 d 后， 随机选取 10 只作为正
常对照组，60 只作为实验组， 实验组禁食 12 h 后按
160 mg/kg 剂量一次腹腔注射四氧嘧啶致糖尿病，经
5 d自由饮食后，禁食不禁水 12 h，尾静脉采血，用血糖
测定仪测定空腹血糖浓度，血糖浓度≥10 mmol/L 为造
模成功小鼠，确定为糖尿病模型，将符合标准的糖尿病
模型小鼠随机分为 5组作为实验组。

灌胃剂量如下：正常对照组（NC）小鼠每天灌胃生
理盐水 0.3 mL~0.4 mL/只；糖尿病模型对照组（MC）小
鼠每天灌胃生理盐水 0.3 mL/只~0.4 mL/只； 盐酸二甲
双胍组（ME）小鼠每天灌胃盐酸二甲双胍 0.2 g/kg；刺
参低聚肽低剂量治疗组（LG）、中剂量治疗组（MG）和
高剂量治疗组（HG） 小鼠每天分别灌胃刺参低聚肽
0.1、0.2 g/kg和 0.5 g/kg。
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1.4.2 小鼠体重测定
糖尿病模型建立成功后，各实验组的小鼠分别

在灌胃 0、2、4、6周后禁食 12 h，测定小鼠体重。
1.4.3 小鼠血糖测定

糖尿病模型建立成功后，各实验组的小鼠分别
在灌胃 0、2、4、6周后禁食 12 h，尾静脉采血，用血糖仪
测定各实验小鼠的血糖值。
1.4.4 小鼠各生化指标测定

末次灌胃后眼球取血，离心取血清备用。 眼球取
血后断颈处死，取其胸腺、脾脏、肝、肾称重，并计算各
脏器指数。

胸腺指数=胸腺平均重量（mg）/小鼠平均体重（g）；
脾脏指数=脾脏平均重量（mg）/小鼠平均体重（g）；肝脏

指数=肝脏平均重量（mg）/小鼠平均体重（g）；肾脏指
数=肾脏平均重量（mg）/小鼠平均体重（g）。

小鼠 SOD 活力、MDA 含量测定按试剂盒说明书
测定并计算。
1.4.5 统计学处理

用 SPSS 软件进行统计分析，采用独立样本的 t 检
验进行差异显著性检验， 数据用平均值±标准偏差
（x±s）表示[18]。

2 结果与分析
2.1 小鼠体重变化

各实验组小鼠体重测定结果见表 1。
由表 1可知，经连续 6 周灌胃后，各实验组小鼠体

表 1 各实验组小鼠体重测定结果（x±s，n=10）
Table 1 The determination results of the body weight of experimental mice（x±s，n=10）

组别
体重/g

�0周 �2周 �4周 �6周

NC 20.68±1.83 24.03±1.06 34.86±4.71 39.53±3.48

MC 20.15±1.62 20.28±1.73 25.03±3.35** 27.24±2.79**

ME 19.31±0.66 24.64±5.15 33.20±3.90△ 41.14±2.60△△

LG 19.51±2.15 23.21±2.31 31.17±3.26 39.95±1.73△△

MG 21.23±1.13 25.10±0.74 33.27±2.95△ 40.40±0.77△△

HG 20.40±1.53 25.27±2.63 35.16±2.46△ 41.21±3.87△△

注：与正常对照组比较，**p<0.01极显著性差异；与模型对照组比较，△p<0.05显著性差异，△△p<0.01极显著性差异。

重均发生不同程度的变化， 正常对照组的小鼠体重呈
现稳步增长， 但糖尿病模型组小鼠体重在前 2 周无明
显变化，体重增长现象被抑制，4 周后体重增长更加缓
慢，与正常对照组相比已存在显著差异（p<0.01），结果
表明糖尿病模型组能明显抑制小鼠体重的增长。

与糖尿病模型对照组相比，2 周后的刺参低聚
肽各剂量组及盐酸二甲双胍组使得体重增长抑制现象
得到控制，开始出现了缓慢增长，4 周后，刺参低聚肽
中、 高剂量组及盐酸二甲双胍治疗组的小鼠体重明显
增加，与模型对照组相比存在显著性差异（p<0.05），
6周后刺参低聚肽各剂量组和盐酸二甲双胍组的小鼠

体重显著增加，呈现极显著性差异（p<0.01）。 结果充分
表明了刺参低聚肽和盐酸二甲双胍可以改善糖尿病小
鼠的消瘦状态，起到增长体重的作用。

此外，正常小鼠生长及饮食、饮水情况正常，被毛
光滑，而糖尿病模型小鼠出现明显多饮、多食、多尿及
体重减轻的“三多一少”症状，被毛蓬松无光泽，采用不
同剂量的刺参低聚肽对糖尿病小鼠进行灌胃后， 以上
症状得到相应改善， 表明刺参低聚肽对糖尿病小鼠的
形态特征也具有一定的改善作用。
2.2 刺参低聚肽对小鼠血糖的影响

刺参低聚肽对糖尿病小鼠血糖的作用见表 2。
表 2 刺参低聚肽对糖尿病小鼠血糖的影响（x±s，n=10）

Table 2 Effect of Apostichopus japonicus oligo-peptides on blood glucose in diabetic mice（x±s，n=10）

注：与正常对照组比较，**p < 0.01极显著性差异；与模型对照组比较，△p < 0.05显著性差异，△△p < 0.01极显著差异。

组别
空腹血糖值/（mmol/L）

�0周 �2周 �4周 �6周

NC 5.10±1.04 5.20±0.70 5.60±0.66 5.00±1.31

MC 16.23±2.76** 16.50±2.15** 17.03±1.42** 16.70±1.23**

ME 17.23±2.28** 15.80±1.45** 14.63±0.71**△ 13.97±1.86**△

LG 16.67±2.92** 15.60±1.15** 15.53±0.55** 14.43±0.70**△

MG 17.07±1.65** 14.93±1.55** 14.50±1.1**△ 14.10±0.85**△

HG 16.63±1.34** 15.30±2.75** 14.43±1.51**△ 13.90±2.31**△
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表 3 刺参低聚肽对糖尿病小鼠脏器指数的影响（x±s，n=10）
Table 3 Effect of Apostichopus japonicus oligo-peptides on organ index in diabetic mice（x±s，n=10）

组别 胸腺指数/(mg/g) 脾脏指数/(mg/g) �肝脏指数/(mg/g) �肾脏指数/(mg/g)

NC 1.56±0.49 4.23±0.12 42.90±2.58 15.09±1.88

MC 0.69±0.27* 2.88±0.67* 34.48±4.82* 13.80±0.67*

ME 1.06±0.58 4.26±0.63△ 41.99±2.72△ 14.43±0.80

LG 1.08±0.37 3.28±0.37 40.67±3.07△ 14.22±1.02

MG 1.32±0.50 3.72±0.84 41.93±2.88△ 14.52±0.75

HG 1.60±0.50△ 4.27±0.83△ 42.33±2.69△ 15.72±1.50△

注：与正常对照组比较，*p<0.05显著性差异；与模型对照组比较，△p<0.05显著性差异。

由表 2 可知，与正常对照组小鼠相比，建模后各
组小鼠血糖浓度明显升高， 存在极显著性差异（p<
0.01），且整个实验期间，糖尿病模型对照组的血糖
浓度一直处于高位， 表明糖尿病的模型建造稳定，可
用于实验研究。

灌胃 2 周后，与糖尿病模型对照组相比，刺参低
聚肽各剂量组与盐酸二甲双胍治疗组的血糖均有小幅
度下降，但不存在显著性差异（p>0.05）。 灌胃 4 周后，
虽然刺参低聚肽低剂量组与糖尿病模型对照组相比差
异不显著（p>0.05），但是，刺参低聚肽中、高剂量组及
盐酸二甲双胍组的血糖均显著低于糖尿病模型对照

组，呈现显著性差异（p<0.05），灌胃 6 周后，刺参低聚
肽各剂量组及盐酸二甲双胍组的血糖均显著低于糖尿
病模型对照组，呈现显著性差异（p<0.05），刺参低聚肽
和盐酸二甲双胍组均起到明显降低血糖的作用。 刺参
低聚肽低剂量组在 6 周后起到明显降血糖的效果，而
中、高剂量在 4周就存在明显降血糖的效果，表明刺参
低聚肽的作用效果与灌胃浓度和时间存在正相关性。
但是与正常对照组相比， 各实验组的血糖值仍旧明显
高于正常对照组。
2.3 刺参低聚肽对小鼠脏器指数的影响

刺参低聚肽对糖尿病小鼠脏器指数的作用见表 3。

从表 3 中可以看出，与正常对照组相比，糖尿病
模型对照组小鼠各脏器指数均明显下降（p<0.05），通
过进一步解剖发现，糖尿病小鼠的各脏器发生粘连（见
图 1），表明糖尿病可显著抑制小鼠脏器发育，对小鼠
各个脏器损害严重。

刺参低聚肽各剂量组和盐酸二甲双胍组均不同
程度的提高糖尿病小鼠的各脏器指数， 与糖尿病模型
对照组相比， 盐酸二甲双胍组的脾脏指数与肝脏指数
存在显著升高（p<0.05），刺参低聚肽低、中剂量组的肝
脏指数显著升高（p<0.05），刺参低聚肽高剂量组的胸
腺、脾脏、肝脏及肾脏指数均有显著升高（p<0.05），而
且从图 1可以看出刺参低聚肽高剂量组的各脏器表面
光滑、无粘连，表明刺参低聚肽的高剂量组能显著改善

糖尿病对各脏器的损伤，提升各脏器指数，且效果要好
于盐酸二甲双胍组。
2.4 刺参低聚肽对小鼠抗氧化能力的影响

刺参低聚肽对小鼠血清 SOD 及 MDA 含量的影响
见表 4。

从表 4可以看出，与正常对照组相比，糖尿病模型
对照组的 MDA 含量明显升高，SOD 含量明显降低，表
明糖尿病明显降低小鼠的抗氧化能力， 且呈现极显著
差异（p<0.01）。

与糖尿病模型对照组相比，刺参低聚肽低、中、高

图 1 刺参低聚肽对糖尿病小鼠各脏器的影响
Fig. 1 The effect of Apostichopus japonicus oligo-peptides on

organ in diabetic mice

a糖尿病模型对照组 b刺参低聚肽高剂量组

组别 MDA /(nmol/mL) SOD/（U/mL）

NC 10.97±0.85 205.84±5.30

MC 15.50±2.29* 188.03±12.81**

ME 11.13±1.80△ 206.90±4.24△

LG 13.50±2.64 202.72±8.75

MG 12.20±2.48 210.29±5.33△

HG 10.98±2.25△ 225.01±14.30△△

注： 与正常对照组比较，*p<0.05 显著性差异，**p<0.01 极显著性差
异；与模型对照组比较，△p<0.05 显著性差异，△△p<0.01 极显著性
差异。

表 4 刺参低聚肽对小鼠血清 SOD及MDA含量的影响
（x±s，n=10）

Table 4 Effect of Apostichopus japonicus oligo-peptides on MDA
contents， SOD activity in serum of diabetic mice（x±s， n=10）
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剂量组 MDA含量分别降低 12.90 %、21.29 %、29.16 %，
且高剂量呈现显著性差异（p<0.05），SOD 含量分别升
高 7.81 %、11.84 %、19.67 %， 中剂量呈现出显著性差
异（p<0.05），高剂量呈现极其显著性差异（p<0.01）。 结
果表明，刺参低聚肽可以降低糖尿病小鼠血清中 MDA
含量，提高 SOD 的活性，增强小鼠的抗氧化能力，从而
促进机体内自由基的清除，其中，刺参低聚肽高剂量组
对糖尿病小鼠机体的抗氧化效果最佳， 已经达到正常
对照组的水平。

3 结论与讨论
糖尿病是以高血糖为特征的终身性代谢性疾病，

目前已成为人类最常见的慢性病之一， 且其发病率呈
逐年上升的趋势，给人们的健康带来了极大的威胁，严
重影响生活质量。 目前常用控制血糖的治疗药物为磺
胺类、双胍类及 α-糖苷酶抑制剂等西药，其特点是作
用强、见效快，可有效控制血糖浓度。 但这些西药的缺
点是存在不同程度的毒副作用， 如盐酸二甲双胍对胃
的刺激、疲倦、头晕等，不能从根本阻止胰岛细胞的进
一步坏死，往往导致胰岛素依赖，而且无法从根本上改
变糖尿病患者的疾病状态，需要终身服用药物。 因此，
人们致力于开发和研究高效低毒的天然降糖药物，尤
其是从天然资源中找到疗效即好又无毒副作用的降糖
药，以期从根本上进行治疗。

目前刺参低聚肽已广泛应用于各种功能性食品
中， 较高的营养价值和功效性使其受到广大消费者的
喜爱， 为了更好的开发可用于糖尿病病人的功能性食
品，有必要对刺参低聚肽的降血糖效果、起效剂量及其
作用机制进行深入研究。

多饮、多尿、多食和体重减轻的“三多一少”症状
及高血糖是糖尿病患者最直观的表现， 海参低聚肽对
糖尿病小鼠不仅具有显著的降糖作用， 还能增加糖尿
病小鼠体重，缓解“三多一少”的症状，对糖尿病小鼠的
高血糖及低体重等症状具有明显的改善和治疗作用。

胸腺和脾脏是机体的免疫器官，胸腺和脾脏指数
是衡量胸腺和脾脏功能正常与否的一项重要指标。 肝
脏和肾脏是机体的解毒及排泄器官， 糖尿病患者会出
现不同程度的肝肾损伤，严重的可引起死亡，所以说糖
尿病本身并不可怕，可怕的是糖尿病的并发症，95 %以
上患者是糖尿病并发症引起的死亡， 而机体免疫功能
损害及脏器损伤是糖尿病的严重并发症之一[19]。 刺参
低聚肽高剂量组不仅明显提升糖尿病小鼠的胸腺、脾
脏、肝脏、肾脏指数（p＜0.05），使其接近正常对照组的
水平， 而且使糖尿病所致粘连的脏器变的光滑、 无粘
连，表明刺参低聚肽对小鼠胸腺、脾脏及肝肾均具有明

显的保护作用， 能够提高小鼠免疫能力及排毒代谢的
能力，从而有助于延缓及避免糖尿病并发症的出现。

SOD 是重要的抗氧化酶， 能够清除和分解自由
基， 其活性可以较全面地反映机体的抗氧化能力，
MDA 是一种脂质过氧化物，可以反映机体内的脂质过
氧化程度。当机体遭受自由基攻击而被氧化时，抗氧化
剂的使用使抗氧化酶类活性得到提高， 如血清中 SOD
等酶活性明显提高，MDA 含量明显下降， 从而使机体
的抗氧化能力得到增强。 氧化应激反应在糖尿病的发
生发展过程中起到重要作用， 清除自由基已被认为是
治疗及改善糖尿病及其并发症的重要途径[20]。

四氧嘧啶作为一种 β 细胞毒剂，其产生的自由基
可选择性破坏胰岛 β 细胞， 降低体内胰岛素水平，使
血糖明显升高，从而引起试验性糖尿病，刺参低聚肽使
得抗氧化酶 SOD 活性增高， 过氧化产物 MDA 含量显
著降低，起到明显抗氧化的作用，能够提高糖尿病小鼠
的抗氧化能力，从而清除体内过多的自由基，从而改善
四氧嘧啶所致的糖尿病， 同时机体抗氧化能力的增强
也会对糖尿病的高血糖及其肾病、 血管病变等并发症
具有积极的改善作用。

综上所述，刺参低聚肽对四氧嘧啶致糖尿病小鼠
有积极的治疗作用，不仅能改善糖尿病小鼠的低体重、高
血糖的症状，还能明显保护各个脏器，增强机体的免疫力、
排毒代谢能力和抗氧化作用，从根本上对糖尿病起到改
善及治疗作用，达到标本兼治的效果，推测刺参低聚肽
可能通过提高机体的抗氧化作用和免疫力起到降低血
糖和防治、延缓糖尿病并发症的作用。虽然实验中刺参
低聚肽的效果不如盐酸二甲双胍治疗效果显著， 但可
以通过长期服用起到稳步降血糖及改善机体损伤的作
用， 能够从根本上解决糖尿病患者对西药降糖药物的依
赖性。 在实验所设的 3个剂量中，中剂量组（0.2 g/kg）作
用 4 周后可起到显著的降糖效果，高剂量组（0.5 g/kg）
效果最佳，可用于糖尿病相关产品的开发。
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BHT 作为对照，水体系以抗坏血酸作为对照。 结果表
明，将黄酮进行纯化，其抗氧化活性显著提升，但是无
论是纯化黄酮还是黄酮粗提物， 抗氧化效果都略逊于
BHT和抗坏血酸。
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