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螺旋藻肽对四氧嘧啶诱导的糖尿病小鼠作用研究 
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摘要: 为了评价螺旋藻肽的降血糖活性及对糖尿病小鼠的降糖效果, 采用腹腔注射四氧嘧啶构

建 2型糖尿病小鼠模型. 实验设对照组、模型组、二甲双胍阳性对照组以及低、中、高 3种浓度

螺旋藻肽组, 连续喂养糖尿病小鼠 21 d 后检测体重、食物和水消耗量、葡萄糖耐量、血糖和脂

代谢相关指标、血清尿素氮、肌酸酐, 观察分析糖尿病小鼠胰腺组织. 结果表明: 与模型组相比 

螺旋藻肽组有降小鼠血糖和体重作用, 可减少小鼠食物和水的消耗量, 显著改善小鼠葡萄糖耐

量; 高剂量的螺旋藻肽组比模型组显著减少了小鼠血清中的总胆固醇、糖基化血清蛋白, 增加了

血清胰岛素和肝脏肝糖原含量, 小鼠的胰腺组织明显好转. 研究表明螺旋藻肽具有降血糖活性, 

其抗糖尿病作用可能与改善胰岛素分泌功能和调节糖脂代谢有关.  
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糖尿病因胰岛素相对或绝对缺乏引起机体物

质代谢及内分泌紊乱, 严重危害人类健康[1]. 2型糖

尿病(T2DM)是最常见的糖尿病类型, 占糖尿病患

者的 90％~95％[2]. 治疗 T2DM患者的最终目标是

维持适当的血糖, 避免出现并发症[3]. 目前用于治

疗 T2DM 的临床用药主要有双胍类、磺脲类和 α

葡萄糖苷酶抑制剂类等, 这类药物副作用较多, 如

造成肠胃功能紊乱、低血糖症等[4]. 这些常规药物

仅能缓解血糖升高的临床症状, 对脂代谢紊乱、胰

岛细胞损伤等并发症没有显著作用. 因此, 开发安

全性高、副作用小的新型 T2DM 治疗药物是新药

研发的热点之一.  

螺旋藻(Spirulina)是一种蓝藻[5], 其蛋白含量

在目前各种食物中最高, 为 60％~77％[6], 被广泛

应用于保健食品和医药等领域[7]. 近年来研究发现, 

螺旋藻肽作为螺旋藻重要的活性物质, 具有多种

功效. Lu等[8]发现螺旋藻肽能够抑制血管紧张素转

换酶 I, 具有降血压的作用; Fan等[9]发现螺旋藻肽

对胰腺脂肪酶和 3T3-L1 前脂肪细胞有抑制作用, 

并能降低甘油三酯的积累. 尽管国内外对螺旋藻

肽的生物活性如抗氧化[10]、抗菌[6]、降脂[9]等进行

了广泛的研究, 但是有关螺旋藻肽在 2型糖尿病模

型的降血糖活性研究尚未见报道. 

本文借助四氧嘧啶构建 2 型糖尿病小鼠模型, 

对螺旋藻肽的降血糖活性进行了研究. 

1 材料与方法 

1.1 材料、试剂与试验动物 

螺旋藻肽的制备: 将新鲜的螺旋藻在超声破

碎后离心, 冷冻干燥后获得螺旋藻蛋白质. 将含有

3％复合酶的螺旋藻蛋白质溶液(蛋白质质量与纯

水体积比为 1:30, pH 7.0)在 45℃下反应 6 h, 95℃

灭活 5 min, 加入 6％碱性蛋白酶在 pH 9.0, 45℃下

反应 6 h; 随后通过 2 000 Mw 超滤膜, 冻干后得到

螺旋藻肽成品.  

ICR 小鼠(SCXK 2018-0004 上海杰思捷实验

动物有限公司), 清洁级, 雄性, 体重 30~35 g. 饲

养环境温度 23~25℃(空调控制), 12 h:12 h 明暗轮
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换, 通风, 自由摄食和饮水.  

新鲜螺旋藻(丽江程海保尔生物开发有限公

司); 复合酶(中国诺维信生物技术有限公司); 碱性

蛋白酶(北京索莱宝生物科技有限公司); 小鼠血清

琥珀酸脱氢酶(Succinate Dehydrogenase, SDH)、胰

岛素(Insulin, INS)、游离脂肪酸(Free Fatty Acid, 

FFA)和小鼠肝脏肝糖原ELISA试剂盒(上海科兴生

物科技有限公司).  

1.2 2型糖尿病小鼠模型的建立 

小鼠适应性喂养 7 d, 禁食 12 h 后尾尖取血, 

用血糖仪和血糖试纸测定小鼠空腹血糖. 随机取

10 只小鼠作为正常对照组(NC), 正常饲养. 将另

外 70只小鼠禁食 18 h后, 向小鼠腹腔内注射 2%四

氧嘧啶溶液(200 mgꞏkg-1). 正常饲养 7 d, 禁食 12 h, 

测空腹血糖水平. 小鼠空腹血糖值大于 13 mmolꞏL-1

认定建模成功.  

1.3 实验动物分组和治疗处理 

选取血糖值接近的高血糖小鼠, 随机分为 5 

组, 每组 10 只, 分别为模型组(MC)、二甲双胍阳

性对照组(PC)和螺旋藻肽低(SL)、中(SM)和高(SH)

剂量组. PC 组小鼠每天灌胃二甲双胍 0.15 mgꞏg-1. 

SL组、SM组和SH组每天分别灌胃螺旋藻肽 0.125、

0.500、2.000 mgꞏg-1; NC组和MC组灌胃等量的无

菌水(0.01 mLꞏg-1).  

在用药第 0、7、14、21 天测各组体重、当日

食物与水消耗量. 禁食 12 h 后使用罗氏血糖仪(罗

氏诊断产品(上海)有限公司)测定小鼠血糖.  

1.4 葡萄糖耐量的测试 

在第 21 天小鼠禁食 12 h 后, 将各组小鼠随机

均分为 2组, 分别进行口服葡萄糖耐量测试和胰岛

素耐量测试. 其中 1 组小鼠按每千克体重 2 g 葡萄

糖灌胃, 随后在 0、30、60、90、120 min时测定小

鼠血糖水平, 观察各时间点血糖值, 并计算血糖曲

线下面积(Area Under the Curve, AUC).  

1.5 生理和生化指标的测定 

第 21 天取小鼠眼球血, 随后用颈脱位法处死. 

将全血以转速 3 200 rꞏmin-1离心 10 min, 取血清于

-80℃保存. 采集肝脏, 根据 ELISA试剂盒使用说

明测定肝糖原及血清中的琥珀酸脱氢酶、胰岛素、

游离脂肪酸含量. 用生化分析仪 ADVIA 2400(德

国西门子公司)检测血清中血清尿素氮(Serum Urea 

Nitrogen, BUN)、肌酸酐(Creatinine, CR)、甘油三

酯(Triglyceride, TG)、总胆固醇(Total Cholesterol, 

TC)和糖基化血清蛋白(Glycation Serum Protein, 

GSP)含量. 取小鼠胰腺进行 HE染色.  

1.6 数据分析 

采用 SPSS 25.0 软件, 结果以均数±标准误表

示 . 不同时间的体重组间差异采用重复测量方  

差分析 , 组间比较采用单因素方差分析 , 使用

ANOVA或LSD法评估两组结果差异, P<0.05被认

为有统计学差异.  

2 结果 

2.1 螺旋藻肽对糖尿病小鼠体重的影响 

图 1为不同实验组小鼠体重的变化. 从图 1可

以发现, NC 组小鼠体重未随时间发生明显变化. 

MC 组小鼠体重始终高于其他组. 与 MC 组相比, 

PC 组、SL 组、SM 组和 SH 组小鼠体重均有显著

下降(P<0.05), 在 21 d时分别为 MC组小鼠体重的

82.1%、87.6%、86.0%和 85.8%. 与 0 d时小鼠体重

相比, 21 d 时 PC 组和 SH 组小鼠体重分别下降了

11.4%和 7.1%. 

 
a为与 NC组比较 P<0.05; b为与MC组比较 P<0.05. 下图和表同. 

图 1  螺旋藻肽对小鼠体重的影响 

2.2 螺旋藻肽对糖尿病小鼠食物和水消耗量的影响 

图 2 为不同实验组小鼠食物和水消耗量的变

化. 从图 2可知, 与 NC组相比 MC组小鼠的食物

消耗量增加至 2.3倍(P<0.05), 水消耗量为NC组近

5 倍(P<0.05). 与 MC 组小鼠的食物和水消耗量相

比, PC 组、SL 组、SM 组和 SH 组均有显著下降

(P<0.05), 其中食物消耗量分别下降 24.1%、10.4%、

16.9%和 19.0%, 水消耗量分别下降 35.9%、18.1%、

24.6%和 35.9%. 食物消耗量的降幅 PC组比 SH组

大, 而水消耗量 PC组与 SH组降幅相同.  
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图 2  螺旋藻肽对小鼠食物和水消耗量的影响 

2.3 螺旋藻肽对糖尿病小鼠脂代谢的影响 

表 1 为不同实验组中糖尿病小鼠脂代谢的变

化. 从表 1可知, MC组小鼠血清 TC、TG和 FFA

含量明显高于 NC组(P<0.05). SL组、SM组和 SH

组小鼠血清 TC、TG和 FFA含量有所降低. 与MC

组相比, SL组、SM组和 SH组小鼠血清 TC含量

下降显著(P<0.05), 分别降低了 26.7%、27.0%和

36.2%. SH组小鼠血清 TG含量显著降低(P<0.05), 

与MC组比较, 下降了 46.4%; 而 SL组和 SM组也

有下降趋势, 但无统计学意义(P>0.05). SM 组和

SH组小鼠血清 FFA含量相比MC组下降明显, 分

别下降 27.4%和 33.0%. 另外, SH组小鼠血清 TC、

TG和 FFA含量与 NC组无显著性差异(P>0.05).  

表 1  螺旋藻肽对糖尿病小鼠脂代谢的影响 

组别 TC/(mmolꞏL-1) TG/(mmolꞏL-1) FFA/(μmolꞏL-1)

NC 2.07±0.21 0.86±0.35 93.58±6.16 

MC 3.86±0.29a 2.41±0.15a 166.90±12.37a

PC 2.66±0.02ab 1.12±0.15b 125.84±11.89ab

SL 2.83±0.13ab 1.88±0.23a 147.93±16.14a

SM 2.82±0.10ab 1.37±0.23a 121.15±12.90b

SH 2.46±0.16b 1.29±0.07b 111.84±14.19b

2.4 螺旋藻肽对糖尿病小鼠葡萄糖耐量的影响 

图 3 为不同组小鼠口服葡萄糖后其血糖的变

化. 从图 3 可知, 灌胃葡萄糖后 NC 组和螺旋藻组

小鼠在 30 min时血糖快速升高达到峰值, MC组和

PC组在60 min时血糖达到峰值. 到120 min时, MC

组、SL组和 SM组小鼠的血糖未恢复至餐前水平, 

而 PC组和 SH组小鼠血糖在 90 min后逐渐下降至

餐前水平. 与 NC组相比, MC组小鼠血糖 AUC显

著增加(P<0.05). 与 MC 组相比, SL 组、SM 组和

SH组血糖AUC均有所降低, SH组下降显著, 降幅

达 25.9%. 

 
    (a) 血糖曲线 

 
     (b) AUC 

图 3  口服葡萄糖后小鼠的血糖曲线及 AUC 

2.5 螺旋藻肽对糖尿病小鼠空腹血糖的影响 

图 4为不同实验组中小鼠空腹血糖的变化. 从

图 4可知, 21 d时 PC组、SL组、SM组、SH组小

鼠血糖与 MC 组相比均显著降低(P<0.05), 分别下

降了 35.4%、29.6%、31.8%和 35.1%. 各组 21 d时

的血糖与 0 d相比, MC组、PC组和 SH组出现显

著差异(P<0.05), 其中MC组血糖上升了25.2%, 而

PC组和 SH组分别下降了 19.6%和 18.7%.  

 

图 4  螺旋藻肽对小鼠空腹血糖的影响 

2.6 螺旋藻肽对糖尿病小鼠血糖代谢的影响 

螺旋藻肽对糖尿病小鼠血糖代谢的影响结果

见表 2. 从表 2可知, 与MC组相比 SH组能使糖尿

病小鼠血清 GSP含量显著降低(P<0.05), 下降幅度

达 12.9%. 而用不同浓度螺旋藻处理后小鼠血清中

SDH活性和 INS含量均有所增加, 且显著高于MC

组(P<0.05), 其中 SH组 SDH活性和 INS含量分别
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增加了 106.7%和 18.1%. SM 组和 SH 组相较 MC

组小鼠肝脏中肝糖原含量显著增加(P<0.05), 分别

达到 31.4%和 56.9%. 另外, SH组小鼠血清中 SDH

活性和 INS含量及肝脏中肝糖原水平与NC组比较

无显著性差异(P>0.05).  

表 2  螺旋藻肽对糖尿病小鼠血糖代谢的影响 

组别 
GSP/ 

(mmolꞏL-1) 

SDH/ 

(IUꞏL-1) 

INS/ 

(mIUꞏL-1) 

肝糖原/ 

(ngꞏmL-1)

NC 1.25±0.10 336.72±34.61 25.34±0.38 78.23±7.45

MC 2.72±0.09a 143.29±11.50a 20.37±0.49a 42.59±4.36a

PC 2.32±0.11ab 298.91±28.99b 23.65±0.76b 66.20±0.98b

SL 2.57±0.12a 275.98±31.26b 21.98±0.52ab 50.59±7.46a

SM 2.56±0.05a 285.44±35.27b 22.46±0.71ab 55.97±1.85ab

SH 2.37±0.10ab 296.12±25.90b 24.06±0.50b 66.80±1.55b

2.7 螺旋藻肽对糖尿病小鼠血清BUN和CR的影响 

螺旋藻肽对糖尿病小鼠血清 BUN 和 CR 的影

响结果见表 3. 从表 3可知, MC组小鼠血清 BUN

和CR含量明显高于NC组(P<0.05). 与MC组相比, 

SL 组、SM 组、SH 组小鼠血清 BUN 水平显著下

降(P<0.05), 降幅分别为25.3%、28.5%和32.8%. SH

组小鼠血清 CR 含量相比 MC 组有显著性差异(P< 

0.05), 降低了 26.5%, 而 SL 组和 SM 组小鼠血清

CR含量也有小幅下降, 但无统计学意义(P>0.05). 

表 3  螺旋藻肽对糖尿病小鼠血清 BUN和 CR的影响 

组别 BUN/(mmolꞏL-1) CR/(μmolꞏL-1) 

NC 13.84±0.43 11.35±0.95 

MC 52.89±0.91a 22.08±0.85a 

PC 34.18±3.97ab 14.80±0.84ab 

SL 39.52±4.75ab 19.76±2.06a 

SM 37.83±4.43ab 19.74±1.49a 

SH 35.55±2.97ab 16.22±1.43ab 

2.8 小鼠胰腺组织病理学分析 

图 5为显微镜下 HE染色的小鼠胰腺组织. 从

图 5 可看出, NC 组小鼠胰岛形状规则, 大小正常, 

与外分泌胰泡边界清楚, 胞质丰富浅染. MC 组小

鼠胰岛萎缩, 形状不规则, 与外分泌胰泡边界不 

清, 胰岛 B 细胞数量减少, 腺泡间纤维细胞增生, 

表明MC组胰岛损伤严重. PC组小鼠胰岛萎缩现象

有所改善, 但胰岛形状不规则, 胰岛细胞部分空泡

变性, 腺泡腔出现扩张趋势, 可见 PC 对改善小鼠

胰腺组织病变效果不显著. SL 组胰岛萎缩稍有改

善, 胰岛形状不规则, B细胞数量相对MC组增加, 

胰岛细胞部分空泡变性, 部分腺泡细胞胞质内含

微小脂滴; SM组胰岛形状不规则, 大小正常, 边界

较为清楚, 胰岛细胞部分空泡和腺泡细胞胞质内

含微小脂滴数量减少; SH 组小鼠胰岛大小正常, 

形状不规则, 胰岛细胞空泡和腺泡细胞胞质的脂

滴数量明显减少, 腺泡细胞排列紧密; 表明螺旋藻

肽 SM组和 SH组均能改善小鼠胰腺组织的病理状

态, SH组改善效果更为显著, 但未能使小鼠胰腺病

理组织完全恢复. 

 
(a) NC组          (b) MC组            (c) PC组 

 
(d) SL组          (e) SM组            (f) SH组 

图 5  显微镜下不同组小鼠的胰腺组织 

3 讨论和结论 

螺旋藻肽能够有效控制 2 型糖尿病小鼠体重, 

并大幅下调小鼠的食物和水的消耗量. MC 组小鼠

体重升高的原因可能与四氧嘧啶导致的糖尿病性

高脂血症有关[11]. SL 组、SM 组、SH 组小鼠食物

和水消耗量相比 MC 组均有显著降低(P<0.05), 这

可能是螺旋藻肽处理组小鼠体重相较于 MC 组有

显著降低的原因之一.  

脂质在糖尿病的发病机理中起着至关重要的

作用. 糖尿病中最常见的脂质异常是高甘油三酯

血症和高胆固醇血症. 临床研究表明[12], 血糖异常

伴有脂质水平异常, 这与 MC 组小鼠血清指标中

TC、TG和 FFA含量相较 NC组显著上升(P<0.05)

一致. 据报道[13], 当肝脏发生胰岛素抵抗时胰岛素

抑制血浆 FFA 浓度的作用下降, 导致血浆 FFA 浓

度上升, 进入肝脏的 FFA随之增多, 导致 TG加速

合成. 实验发现, MC 组小鼠的血脂水平明显升高. 

SL 组、SM 组、SH 组相对于 MC 组小鼠的 TC、

TG和 FFA显著降低(P<0.05), 其中 SH组的降幅较

大. 表明螺旋藻肽对小鼠血清 TG 和 TC 的异常升

50 µm 50 µm 50 µm

50 µm 50 µm 50 µm
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高有改善作用, 能够有效控制高脂血症, 使机体血

脂水平趋向正常, 防止糖尿病导致的脂类代谢紊

乱, 对糖尿病并发症有防治作用.  

口服葡萄糖耐量测试是临床及实验研究中检

测胰岛β细胞分泌功能的常用手段[14]. 实验中螺

旋藻肽能够有效改善糖尿病小鼠的葡萄糖耐量, 

表明受损的胰岛β细胞合成分泌胰岛素功能改善.  

空腹血糖是糖尿病症状的主要指标, GSP是血

清中各蛋白质与葡萄糖发生非酶促反应的产物, 

其半衰期为 17~20 d, 因此可反映血糖在一段时期

内的控制水平[15], 被广泛用于表征血糖水平的变

化[16]. 实验数据显示, 高剂量的螺旋藻肽能够有效

降低糖尿病小鼠的空腹血糖, 相比 0 d 时血糖出现

显著下降(P<0.05). 相对于MC组, SH组还能够显

著降低糖尿病小鼠 GSP含量(P<0.05), 其效果优于

SL 组和 SM 组, 表明服用螺旋藻肽可以有效降低

糖尿病小鼠血液中的葡萄糖含量, 使非酶促反应

得到了抑制. SDH作为三羧酸循环的关键酶, 其活

性高低在糖分解过程中发挥关键作用[17]. 不同剂

量的螺旋藻肽相较于 MC组可显著提高 SDH的活

性(P<0.05), 促使葡萄糖分解, 有效降低血糖.  

肝脏中的胰岛素能够诱导糖原合成以降低血

糖[18], 而糖原是禁食初期血糖的主要来源[19]. 螺

旋藻肽能够显著促进 2 型糖尿病小鼠体内肝糖原

的合成, 继而改善血糖上升趋势. 此外, 螺旋藻肽

还能够显著提高血清 INS含量, 证明螺旋藻肽可增

强小鼠肝脏组织对葡萄糖的转化能力, 促进胰岛

细胞对 INS的合成和分泌[20]. 其中 SH组的治疗效

果在 3组螺旋藻肽处理组中较佳, 其肝脏胰岛素含

量显著低于 SL 组(P<0.05). 因此认为螺旋藻肽可

有效改善糖尿病小鼠的血糖代谢, 降低血糖.  

在正常情况下, 糖尿病高血糖还会引起 BUN

和 CR水平升高, 这被认为是肾功能不全和肾损伤

的重要标志[21-22]. 实验发现, MC组的 BUN升高至

正常组的 3.8倍, CR升高至 1.9倍; 而用高剂量螺

旋藻肽干预后, 糖尿病小鼠血清中 BUN 和 CR 水

平相对 MC 组小鼠显著降低约 32.8%和 26.5% 

(P<0.05), 效果同样优于 SM组和 SL组, 表明螺旋

藻肽能改善糖尿病肾功能受损.  

综上所述, 螺旋藻肽具有控制糖尿病小鼠高

脂血症、肝脂肪变性和降低血糖的活性. 此外, 螺

旋藻肽还能有效改善高血糖小鼠胰腺组织的病变, 

并能有效缓解小鼠的糖尿病症状, 改善葡萄糖耐

量, 逆转胰腺组织损伤. 因此, 螺旋藻肽有望成为

天然口服降血糖候选药物, 在 T2DM 中具有潜在

的临床实用性. 但螺旋藻降血糖肽潜在的细胞和

分子作用机制仍有待进一步研究. 
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The effects of Spirulina peptides on alloxan-induced diabetic mice 

CHEN Yuhao1, WANG Feng2,3, ZHOU Jiawei1, NIU Tingting1, XUAN Rongrong4, WU Wei1, CHEN Haimin1* 
( 1.State Key Laboratory for Managing Biotic and Chemical Threats to the Quality and Safety of Agro-products, Ningbo University, 

Ningbo 315832, China; 2.Department of Laboratory Medicine, Ningbo Lihuili Hospital, Ningbo 315040, China;  

3.Taipei Medical University Ningbo Medical Center, Ningbo 315040, China;  

4.Affiliated Hospital of Medical School, Ningbo University, Ningbo 315020, China ) 

Abstract: To evaluate the hypoglycemic activity of spirulina and its effect on diabetes, intraperitoneal injection 
of alloxan was used to construct a mouse model of type 2 diabetes. The control group, metformin group, low-, 
medium-, and high-dose spirulina peptides groups were used in the current studies. Following 21 days of feeding, 
body weight, food and water consumption, glucose tolerance, blood glucose metabolism and lipid metabolism 
related indicators, serum urea nitrogen, and creatinine were measured. In addition, pancreatic tissues were 
collected and pathological analysis was performed. Compared with the control group, spirulina peptides showed 
a hypoglycemic effect and significantly reduced the body weight of diabetic mice, food and water consumption. 
Compared with the control group, the treatment of spirulina peptides significantly improved the glucose 
tolerance. In contrast to the control group, high-dose spirulina peptides significantly reduced total cholesterol 
and glycosylated serum protein, increased serum insulin and liver glycogen content, and significantly improved 
the pancreatic morphology of diabetic mice. The present studies showed that spirulina peptides have 
hypoglycemic activity which may be related to improving insulin secretion and glucose/lipid metabolism. 
Key words: Spirulina; peptides; diabetes; hypoglycemic 
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