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蓝莓花青素对 2型糖尿病小鼠糖
脂代谢的调节作用

尤　丽1,2，党　娅1,2,3, *，杨彬彦1,2

（1.陕西理工大学生物科学与工程学院，陕西汉中 723000；
2.陕西省果业管理局秦巴山区蓝莓研究所，陕西汉中 723000；

3.陕西省资源生物重点实验室，陕西汉中 723000）

摘　要：目的：探讨蓝莓花青素（Blueberry anthocyanins，BA）对 2 型糖尿病小鼠糖代谢、脂代谢的调节作用。方

法：采用高脂高糖饮食联合腹腔注射链佐霉素（Streptozocin，STZ）建立 2 型糖尿病小鼠模型，设置正常组、模

型组、阳性药物组（250 mg/kg）、蓝莓花青素组（300、200、100 mg/kg）。实验期间测定小鼠的进食量、饮水

量、体重和空腹血糖值（Fasting blood-glucose，FBG）；连续灌胃给药 4 周后，分别测定小鼠葡萄糖耐量（Oral
glucose tolerance test，OGTT）、糖化血红蛋白（Glycated hemoglobin，HbA1c）含量、血清胰岛素（Insulin，INS）、

胰岛素抵抗指数（Homeostasis model assessment insulin resistance，HOMA-IR）和血脂相关指标。结果：与模型组

小鼠相比，蓝莓花青素组可明显改善 2 型糖尿病小鼠多饮多食体重减轻的典型症状；改善小鼠的糖代谢水平，促

进胰岛素的分泌，降低胰岛素的抵抗性；显著降低 2 型糖尿病小鼠的总胆固醇、甘油三酯、低密度脂蛋白胆固醇

含量，增加高密度脂蛋白胆固醇含量，且呈现一定的量效关系。结论：蓝莓花青素可通过控制糖尿病小鼠血糖浓

度和胰岛素抵抗性途径，抑制血脂代谢异常，起到调节相关糖尿病指标的作用。
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Abstract： Objective:  To  investigate  the  effects  of  blueberry  anthocyanins  (BA)  on  glucose  metabolism  and  lipid
metabolism in type 2 diabetic mice. Methods: The mice model of type 2 diabetes mellitus was established by high-fat and
high-sugar diet combined with intraperitoneal injection of streptomycin (STZ), and the normal group, model group, positive
drug group (250 mg/kg) and blueberry anthocyanin group (300, 200, 100 mg/kg) were set up. The food intake, water intake,
body weight  and fasting blood glucose (FBG) of  mice were  measured during the  experiment.  Oral  glucose tolerance test
(OGTT), glycated hemoglobin (HbA1c), serum insulin (INS), homeostasis model assessment insulin resistance (HOMA-IR)
and blood lipid related indexes of mice were determined after  4 weeks of continuous intragastric administration.  Results:  
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Compared with model group, blueberry anthocyanin group could significantly improve the typical symptoms of weight loss
of type 2 diabetic mice with polydipsia, improve the glucose metabolism level of mice, promote the secretion of insulin and
reduce  insulin  resistance.  The  contents  of  total  cholesterol,  triglyceride  and  low  density  lipoprotein  cholesterol  were
significantly decreased in type 2 diabetic mice, while the contents of high density lipoprotein cholesterol were increased in a
dose-effect  relationship.  Conclusion:  Blueberry  anthocyanins  can  inhibit  dyslipidemia  and  regulate  related  diabetes
indicators by controlling blood glucose concentration and insulin resistance pathway in diabetic mice.

Key words：blueberry anthocyanins；type 2 diabetes；glucose metabolism；lipid metabolism；insulin resistance

 

随着全球经济的高速发展，不健康的生活方式，

如高热量饮食，加速了糖尿病（diabetes mellitus，DM）

的蔓延，据国际糖尿病联盟预测，到 2045 年糖尿病

患者人数将增加至 7 亿，成为继心血管疾病和恶性

肿瘤后的第三大世界公共卫生问题[1]。糖尿病是由

胰岛素作用抵抗或胰岛素分泌不足所引起的碳水化

合物、脂肪、蛋白质代谢失调的综合征，伴随着患者

体内长期高血糖及高血脂[2]，主要有 1 型糖尿病、

2 型糖尿病和少数妊娠糖尿病、特殊类型糖尿病。

1 型糖尿病主要是因为自身免疫破坏了胰岛 β 细胞，

导致胰岛素分泌的绝对不足；2 型糖尿病是胰岛素分

泌相对不足或受体受阻引起的，其中 90% 以上是

2 型糖尿病[3]。多年来治疗糖尿病的药物种类繁多，

包括双胍、胰岛素、α-糖苷酶抑制剂、磺脲类等，但这

些药物在治疗的同时伴随着一些不良影响，如体重增

加、酸中毒、胃肠功能紊乱、肝细胞和胆汁淤积性肝

等[4−5]。流行病学研究表明，饮食调整可以预防和缓

解一系列以肥胖、血脂异常和高空腹血糖为特征的

代谢异常。因此，由于其有效性和安全性，大量食用

植物及其生物活性成分已被用于预防和治疗糖尿病

及其并发症。

蓝莓因其富含花青素、多酚、有机酸等功能性植

物化学成分，具有较强的抗氧化、抗炎、抗肥胖、抗

增殖、降低血糖水平和预防心血管疾病等活性，被联

合国粮农组织誉为世界五大健康水果之一[6−7]。蓝莓

花青素是从蓝莓中提取的一种类黄酮的多酚色素，常

由锦葵色素、飞燕草素、矢车菊素等花青素苷元与一

个或多个葡萄糖、半乳糖、阿拉伯糖等通过糖苷键形

成花青苷[8]。研究发现，若糖尿病病患每天摄入足量

的蓝莓花青素，不仅能达到明显的降血糖效果，还能

缓解由糖尿病引起的肥胖、炎症、心血管疾病等并发

症的发生，这表明将花青素作为一种膳食营养素在预

防和干预代谢综合征方面具有一定的潜力[9−10]。然

而，对蓝莓花青素在降血糖、降血脂方面的研究限于

初级阶段，并没有对体内实验及机理进行系统的研

究，且市面上蓝莓功能产品多以缓解疲劳为主，用于

预防和治疗糖尿病的产品很少[11]。因此，本研究以蓝

莓花青素为原料，探讨蓝莓花青素对糖尿病小鼠糖代

谢、脂代谢的调节作用，为预防和治疗糖尿病的天然

降血糖功能性食品的开发提供一定参考依据。 

1　材料与方法 

1.1　材料与仪器

SPF 级雄性昆明小鼠（SCXK（陕）2020-001）

65 只，体质量（20~25）g　购自西安恩斯维尔生物科

技有限公司；饲料　购买于成都达硕实验动物有限公

司（SCXK（川）2019-031）；普通饲料配方：玉米 73.5%，

麦麸 20%，鱼粉 5%，谷粉 1%，食盐 0.5%；高脂饲料

配方：普通饲料 66.5%，蔗糖 20%，胆固醇 2.5%，胆

酸盐 1%，猪油 10%。

蓝莓花青素（纯度 98%）　杨凌萃健生物工程技

术有限公司（CP190914）；盐酸二甲双胍片　上海普

康药业股份有限公司；链脲佐菌素　美国 sigma 公

司；柠檬酸、柠檬酸钠、葡萄糖　分析纯，天津市盛奥

化学试剂股份有限公司；生理盐水、4% 多聚甲醛组

织固定液　广州赛国生物科技有限公司；PBS 磷酸

盐缓冲液　上海源叶生物科技有限公司；小鼠总胆固

醇（Total  cholesterol，TC）、甘油三酯（Triglyceride，
TG）、高密度脂蛋白胆固醇（High  density  liptein
cholesterol，HDL-C）、低密度脂蛋白胆固醇（Low-
Density Lipoprotein Cholesterol，LDL-C）检测试剂盒

　南京建成生物工程研究所；小鼠胰岛素（INS）
ELISA 检测试剂盒、小鼠糖化血红蛋白（glycated
hemoglobin glycosylated hemoglobin，HbA1c）ELISA
分析试剂盒　江苏晶美生物科技有限公司。

TGL-16M 型高速冷冻离心机、WTL-4K 型微型

离心机　湖南湘仪离心机有限公司；NR-EW63WXA-
H 型−20 ℃ 低温冰箱、MDF-C8V1 型−80 ℃ 超低温

冰箱　 Panasonic 日本松下；DSX-18L 型自动高压

蒸汽灭菌器　上海博讯医疗生物仪器股份有限公司；

DHP-9052 型电热恒温培养箱　上海一恒科学仪器

有限公司；eppendorf 型移液器　德国 Eppendorf；
ZX-60XZX 型制冰机　上海知信；SpectraMax M3
型全波长酶标仪　美国 Molecular  Devices 公司；

T6 式紫外可见分光光度计　北京普析通用仪器有限

公司；GA-3 型血糖试条、GA-3 型血糖仪、一次性使

用末梢采血针　三诺生物传感股份有限公司。 

1.2　实验方法 

1.2.1   糖尿病小鼠模型的建立　取 6 周龄，体重 20~
25 g 雄性昆明小鼠 65 只适应性喂养 1 周（（24±1）℃、

12 h 昼/夜循环），使用正常饲料饲喂小鼠。观察生长

情况，自由饮食饮水。随机抽样的方法，将小鼠分正

常组（基础饲料饮食组 10 只）、实验组（高脂饲料饮

食组 55 只），喂养 4 周。禁食不禁水 8 h 后称量小鼠

体重，根据体重计算 STZ 注射量。实验组连续 3 天

腹腔注射 STZ 缓冲液（50  mg/kg），注射体积为
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0.5 mL/100 g，正常组注射同剂量柠檬酸-柠檬酸钠缓

冲液，造模期间自由摄食、饮水[12]。待稳定 72 h 后

禁食不禁水 8 h，用血糖仪以尾静脉针刺的采血方

法，测定小鼠的空腹血糖（FBG），选取空腹血糖值大

于 11.1 mmol/L 的小鼠进行实验[13]。 

1.2.2   分组、给药　将造模成功的小鼠随机分为

5 组，参考文献等效剂量换算[14]，分组及灌胃给药情

况如下：正常对照组 8 只（Normal  Control  Group，
NC）、模型对照组 8 只（DM）灌胃等量生理盐水；阳

性药物组 8 只（Metformin，MET）灌胃 250 mg/kg 盐

酸二甲双胍溶液；蓝莓花青素高剂量组（BA-H）、中

剂量组（BA-M）和低剂量组（BA-L）每组 8 只分别灌

胃 300、200、100  mg/kg 蓝莓花青素。灌胃时以

0.1 mL/10 g 为标准进行灌胃，每周根据每只小鼠的

体重调整灌胃剂量，连续给药 4 周[15]。 

1.2.3   检测指标　 

1.2.3.1   一般指标观察　实验期间，每天观察小鼠活

动、生长、排便情况，记录小鼠每日的进食量、饮水

量，每周测量小鼠体重一次。 

1.2.3.2   空腹血糖（FBG）浓度测定　造模前记录每

组小鼠空腹血糖值，造模成功后每周一次于固定时间

测定各组小鼠空腹血糖值。 

1.2.3.3   葡萄糖糖耐量（OGTT）测定　实验最后一周

对小鼠进行口服糖耐量测定。小鼠禁食不禁水 8 h
后，灌胃 2  g/（kg·bw）的葡萄糖水溶液（按照 w/v
为 40% 配制），然后分别在第 0、30、60、120 min 时

测定小鼠血糖值并记录[16]。根据测定结果计算血糖

曲线下面积（Area Under Curve，AUC），比较糖耐量

水平，公式如下[17]：

AUC =
0.5A+B+C+0.5D

2

式中：A：0  min 血糖值；B：30  min 血糖值；C：

60 min 血糖值；D：120 min 血糖值。 

1.2.3.4   血清中糖化血红蛋白（HbA1c）的测定　实

验结束后对小鼠进行眼眶静脉取血，血液收集在

10 mL 的离心管中，静置 4 h 后，4 ℃ 下以 4000 r/min
离心 15 min，取上层血清，分装于−20 ℃ 冰箱保存。

使用糖化血红蛋白 ELISA 分析法，按照试剂盒

操作步骤，用酶标仪进行测定。 

1.2.3.5   血脂相关指标检测　同 1.2.3.4 取血清。测

定血清中总胆固醇（TC）、甘油三酯（TG）、高密度脂

蛋白胆固醇（HDL-C）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL-
C），严格按照试剂盒操作步骤，用酶标仪进行测定。 

1.2.3.6   血清胰岛素（INS）含量及胰岛素抵抗指数

（HOMA-IR）计算的测定　同 1.2.3.4 取血清。使用

胰岛素 ELISA 检测法，按照试剂盒操作步骤，用酶标

仪进行测定。

HOMA−IR=
空腹胰岛素(mIU/L)×空腹血糖(mmol/L)

22.5 

1.3　数据处理

x̄

采用 SPSS 25.0、GraphPad Prism8.0 软件对实

验数据进行统计分析处理，计量数据用均值±标准差

（ ±s）表示。采用单因素方差分析法（ANOVA）进行

多组间差异显著性分析，P<0.01 表示差异极显著，

P<0.05 表示差异显著。 

2　结果与分析 

2.1　蓝莓花青素对 2 型糖尿病小鼠基础生理指标的

影响 

2.1.1   蓝莓花青素对 2 型糖尿病小鼠进食量的影响

　小鼠进食量结果如表 1 所示，正常组小鼠在给药

期间进食量基本保持稳定，与第 0 周相比无显著差

异。与正常组健康小鼠相比，2 型糖尿病小鼠的进食

量极显著增加（P<0.01）。多食是糖尿病的典型症状

之一，因此与观察到的结果相一致。与模型组小鼠相

比，各给药组进食量均下降，第 4 周达到显著水平

（P<0.05），且蓝莓花青素高剂量组下降效果基本与药

物组持平。综上结果分析，随着药物干预时间的延

长，蓝莓花青素能够改善 2 型糖尿病小鼠进食量增

加的状况。 

2.1.2   蓝莓花青素对 2 型糖尿病小鼠饮水量的影响

　小鼠饮水量结果如表 2 所示，正常组小鼠日饮水

量基本保持恒定，模型组、药物组、蓝莓花青素高、

中、剂量组日饮水量均极显著高于正常对照组（P<
0.01），差异具有统计学意义。经过四周饮食干预后，

蓝莓花青素高、中、低剂量组小鼠饮水量与模型组相

 

x̄表 1    蓝莓花青素对糖尿病小鼠进食量的影响（ ±s，n=8）
x̄Table 1    Effects of blueberry anthocyanins on feed consumption in diabetic mice ( ±s, n=8)

分组
进食量（g）

0周 1周 2周 3周 4周

正常组 54.03±0.69 54.66±0.74 56.36±1.24 57.73±1.70 54.96±1.66
模型组 77.60±0.42## 79.65±1.88## 79.95±2.14## 80.10±0.92## 79.26±1.21##

药物组 77.75±1.34## 73.30±1.13## 69.50±1.60##* 67.70±1.83##** 65.56±2.38#**

高剂量组 78.95±0.35## 74.80±1.83## 70.17±0.82##* 69.00±1.30##** 67.76±1.57#**

中剂量组 78.25±2.33## 75.15±0.49## 71.20±2.19##* 72.23±1.25##* 69.16±2.07#*

低剂量组 77.40±1.83## 76.70±1.52## 74.20±1.29## 72.33±1.85## 70.36±1.64##*

注：与正常组对比，#P<0.05，##P<0.01；与模型组对比，*P<0.05，**P<0.01；表2~表7同。
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比有所下降，其中蓝莓花青素高剂量组饮水增加量低

于中、低剂量组，表明蓝莓花青素能够改善 2 型糖尿

病小鼠饮水量增加的状况。 

2.1.3   蓝莓花青素对 2 型糖尿病小鼠体重的影响　

各组小鼠体重变化结果如表 3 所示，造模后各组小

鼠的体重与正常组相比较差异不显著（P>0.05）。在

蓝莓花青素干预的过程中，正常组小鼠体重增加了

6.13%，而模型组体重减少了 4.37%，且在第三周开

始与正常组小鼠体重相比具有显著性差异（P<0.05），
说明建模的成功。与模型组相比，蓝莓花青素低、

中、高剂量组小鼠体重不存在显著性差异（P>0.05），
体重增加速度相对缓慢，其中高剂量组体重增长的速

度高于其他组，表明蓝莓花青素在促进小鼠体重的增

加方面有积极的作用。 

2.2　蓝莓花青素对 2 型糖尿病小鼠糖代谢的影响 

2.2.1   蓝莓花青素对 2 型糖尿病小鼠空腹血糖（FBG）

的影响　空腹血糖是指隔夜空腹后所检测的血糖值，

是糖尿病最基础常用的检测指标，反映胰岛细胞功能

和机体实时的血糖水平，但不能有效评价患者在一段

时间内的血糖变化情况[18−19]。根据糖尿病的诊断标

准，正常人空腹血糖在 3.9~6.1 mmol/L 之间，高于

7.0 mmol/L 则可能是糖尿病，高于 11.1 mmol/L 则

被确诊为重度糖尿病[20]。

各组小鼠空腹血糖值变化如表 4 所示。由表可

知，2 型糖尿病小鼠空腹血糖值均大于 11.1 mmol/L，

且极显著高于正常对照组（P<0.01），表明糖尿病小鼠

模型造模成功，且各组小鼠给药前空腹血糖值无显著

差异（P>0.05）。各组小鼠连续灌胃给药四周后，正常

组小鼠空腹血糖值保持在正常范围内，模型组血糖值

持续保持在较高水平，与灌胃给药前无显著差异

（P>0.05）。灌胃治疗四周后，蓝莓花青素高、中、低

剂量组空腹血糖值与模型组相比分别下降了 27.66%、

25.20% 和 20.74%，其中高剂量组与药物组盐酸二甲

双胍的降糖效果基本一致，表明蓝莓花青素在一定剂

量范围内有降血糖的功效，但并不能使其恢复至正常

水平。
 

 

x̄表 2    蓝莓花青素对糖尿病小鼠饮水量的影响（ ±s，n=8）
x̄Table 2    Effects of blueberry anthocyanins on drinking water in diabetic mice ( ±s, n=8)

分组
饮水量（mL）

0周 1周 2周 3周 4周

正常组 52.50±1.53 52.50±1.06 51.50±1.12 53.33±0.88 51.66±1.08
模型组 72.50±2.05## 76.50±1.50## 77.50±1.05## 76.50±1.15## 78.33±0.91##

药物组 75.00±1.00## 73.50±1.50## 69.50±1.50##* 66.50±1.50#** 63.33±1.88#**

高剂量组 72.50±2.50## 71.50±1.50## 70.50±0.82##* 69.00±2.04#* 64.3±2.11#**

中剂量组 74.00±1.41## 71.5±2.12## 69.00±1.41## 67.50±1.53## 66.00±2.11#*

低剂量组 71.00±1.00## 71.50±1.50## 70.00±1.07## 67.50±2.50## 67.50±0.50#*

 

x̄表 3    蓝莓花青素对糖尿病小鼠体重的影响（ ±s，n=8）
x̄Table 3    Effects of blueberry anthocyanins on body weight in diabetic mice ( ±s, n=8)

分组
体重值（g）

0周 1周 2周 3周 4周

正常组 49.12±2.01 50.18±1.30 50.72±0.99 51.36±1.38 52.13±1.12
模型组 50.13±0.74 49.86±1.55 49.01±2.15 48.48±0.92# 47.94±1.07#

药物组 48.62±1.92 48.03±1.65 49.74±1.48 49.97±2.01 50.80±1.55
高剂量组 49.42±1.87 48.34±1.48 49.11±1.70 50.15±2.09 50.39±1.56
中剂量组 48.64±1.99 48.12±1.70 49.81±1.51 49.62±2.05 50.04±1.48
低剂量组 48.72±1.15 47.77±1.43 48.42±2.07 48.90±1.21# 49.74±1.37#

 

x̄表 4    蓝莓花青素对糖尿病小鼠空腹血糖（FBG）的影响（ ±s，n=8）
x̄Table 4    Effects of blueberry anthocyanins on FBG in diabetic mice( ±s，n=8)

分组
空腹血糖（mmol/L）

0周 1周 2周 3周 4周

正常组 5.60±0.39 5.33±0.78 5.16±0.68 5.46±0.70 5.62±0.54
模型组 15.27±1.51## 14.99±1.42## 15.08±1.35## 14.93±0.98## 15.04±1.08##

药物组 14.68±1.57## 13.92±1.13## 13.04±0.84##* 11.87±0.86##** 10.57±0.75##**

高剂量组 15.11±1.64## 14.17±1.69## 13.21±1.26##* 12.29±0.92##* 10.88±0.78##**

中剂量组 15.13±1.6## 14.21±1.16## 13.55±1.11##* 12.85±0.83##* 11.25±0.79##**

低剂量组 14.82±1.42## 14.44±1.05## 14.01±0.72## 13.06±0.82##* 11.92±0.93##*
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2.2.2   蓝莓花青素对 2 型糖尿病小鼠葡萄糖耐量

（OGTT）的影响　糖耐量指机体对血糖浓度的调节

能力，若口服葡萄糖 2 h 后血糖值在 7.8~11.1 mmol/L

范围内，说明机体对葡萄糖耐量已降低[21]。健康状态

下，当机体葡萄糖含量突然增加时，血糖浓度会在短

时间内迅速升高。但机体会快速反应，通过自身的胰

岛素-血糖调节机制，分泌出更多的胰岛素，使机体内

葡萄糖水平维持在正常范围内[22]。因此，通过测定糖

耐量可以反映机体对血糖的调控能力和胰岛素抵抗

能力。

各组小鼠糖耐量实验结果如表 5 所示。正常对

照组小鼠在灌胃葡萄糖溶液后，体内血糖水平很快上

升，随后也迅速降低，2 h 后回到正常水平。而模型组

小鼠在灌胃葡萄糖后体内血糖水平很快上升到最高

水平后逐渐下降。与模型组相比，蓝莓花青素高、

中、低剂量组小鼠在灌胃葡萄糖后血糖水平在 30 min

时即达到最高水平，随后快速下降，虽不能回到初始

水平，但仍可体现出蓝莓花青素组小鼠的病情已有明

显好转。能证明蓝莓花青素可以改善小鼠的糖耐量，

且随着蓝莓花青素剂量的增加，小鼠糖代谢能力也随

之升高。
 
 

x̄

表 5    蓝莓花青素对糖尿病小鼠葡萄糖耐量（OGTT）的影响
（ ±s，n=8）

x̄

Table 5    Effects of blueberry anthocyanins on glucose tolerance
in diabetic mice ( ±s, n=8)

分组
血糖值（mmol/L）

0 min 30 min 60 min 120 min

正常组 5.74±0.82 10.11±1.02 8.91±1.20 6.00±0.45
模型组 15.10±1.53## 19.20±1.98## 17.34±1.89## 15.41±1.39##

药物组 10.54±0.76#** 15.48±1.58#* 14.13±0.91#* 11.14±0.69*

高剂量组 10.95±0.71#* 16.06±1.28#* 14.64±1.13#* 11.44±0.92#*

中剂量组 11.27±0.81#* 16.83±1.52# 15.13±1.38# 11.88±0.65#

低剂量组 11.85±0.87##* 17.43±1.41## 15.57±0.86# 12.28±0.75##

 

血糖曲线下面积（AUC）可以代表糖耐量水平，

反映人体利用和清除葡萄糖的程度，根据糖耐量血糖

曲线作曲线下面积分析，数值越大表示糖耐量受损程

度越严重[23−24]。由图 1 可知，模型组的血糖曲线下

面积比正常组极显著增高（P<0.01），与模型组相比，

蓝莓花青素高、中剂量组 AUC 均存在显著差异

（P<0.05），低剂量组有降低趋势但未达到显著水平

（P>0.05），表明蓝莓花青素可有效减缓糖尿病小鼠餐

后血糖水平的迅速升高，改善糖尿病小鼠的糖耐量异

常状况。 

2.2.3   蓝莓花青素对 2 型糖尿病小鼠糖化血红蛋白

的影响　糖化血红蛋白是红细胞中血红蛋白与血清

中的糖类相结合的产物，是长期、稳定的血糖指标，

可有效反映糖尿病患者过去 8~12 周的血糖控制情

况[25]。糖化血红蛋白是衡量血糖控制的标准，也是诊

断和管理糖尿病的重要手段。在糖尿病治疗中，糖化

血红蛋白水平对评价血糖总体控制、发现治疗中存

在的问题以及指导治疗方案均有重要的临床意义[26]。

检测结果如图 2 所示，模型组小鼠血清中糖化

血红蛋白的含量和正常对照组相比极显著升高

（P<0.01）。与模型组相比，经过四周的蓝莓花青素

干预后，蓝莓花青素高、中、低剂量组糖化血红蛋白

质值分别降低了 21.57%、14.03% 和 8.56%，可看出

高剂量的蓝莓花青素对糖化血红蛋白的降低作用极

显著（P<0.01），低剂量蓝莓花青素也能有效降低小

鼠血清中糖化血红蛋白的含量，但作用效果不显著

（P>0.05）。此实验结果与 Grace 等[27] 的结果相一

致，进一步证明蓝莓花青素对糖尿病小鼠的糖基化水

平有较好的控制作用。
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图 2    蓝莓花青素对糖尿病小鼠糖化血红蛋白的影响
Fig.2    Effects of blueberry anthocyanins on HbA1c

in diabetic mice
  

2.3　蓝莓花青素对 2 型糖尿病小鼠脂代谢的影响

糖尿病是一种慢性代谢性疾病，往往伴随着脂

代谢异常的发生。调查发现，42% 的 2 型糖尿病患

者存在脂代谢异常[28]。脂代谢异常又会引起胰岛素

抵抗，长时间脂代谢异常易引起心脑血管疾病的发

生[29]。血脂的变化可以反映出机体内脂质代谢的情

况，对于体内血脂代谢异常，除血清中胆固醇（TC）、

甘油三酯（TG）和低密度脂蛋白（LDL）异常升高外，

高密度脂蛋白（HDL）的异常降低也是一种常见的表
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图 1    蓝莓花青素对糖尿病小鼠 AUC 的影响

Fig.1    Effects of blueberry anthocyanins on AUC in
diabetic mice

注：NC：正常组；DM：模型组；MET：药物组；BA-H、BA-M、
BA-L：蓝莓花青素高、中、低剂量组；与正常组相比，
#P<0.05，##P<0.01；与模型组相比，*P<0.05，**P<0.01；图 2 同。
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现，这些指标的变化易导致肥胖，加重 2 型糖尿病

病情[30]。

由表 6 可知，与正常对照组小鼠相比，模型组小

鼠血清中 TG、TC 和 LDL-C 水平极显著上升（P<0.01），
而 HDL-C 水平极显著下降（P<0.01），表明糖尿病病

变会导致小鼠血脂代谢的异常。当采用不同剂量的

蓝莓花青素灌胃四周后，高、中、低剂量组小鼠血清

TG 水平比模型组下降了 37.36%、24.15% 和 14.88%；

高、中、低剂量组小鼠血清 TC 水平分别下降了

29.23%、21.50%、9.06%；高剂量组 LDL-C 水平显著

下降（P<0.05），HDL-C 水平显著升高（P<0.05），说明

蓝莓花青素能够改善因糖尿病所引起的血清 TG、

TC、LDL-C 和 HDL-C 代谢紊乱，且呈现一定的剂量

效性。
 
 

x̄表 6    蓝莓花青素对糖尿病小鼠血脂代谢的影响（ ±s，n=8）

x̄

Table 6    Effects of blueberry anthocyanins on lipid metabolism
in diabetic mice ( ±s, n=8)

分组
总胆固醇
（mmol/L）

甘油三酯
（mmol/L）

低密度脂
蛋白胆固醇
（mmol/L）

高密度脂
蛋白胆固醇
（mmol/L）

正常组 4.26±0.19 1.46±0.10 1.49±0.11 1.44±0.08
模型组 8.28±0.31## 3.56±0.13## 2.77±0.16## 0.83±0.07##

药物组 5.20±0.28* 1.91±0.07** 1.72±0.12** 1.27±0.06*

高剂量组 5.86±0.19* 2.23±0.14#* 1.98±0.15* 1.13±0.05*

中剂量组 6.50±0.28##* 2.70±0.32#* 2.19±0.12# 1.01±0.05
低剂量组 7.53±0.31## 3.03±0.15# 2.41±0.17# 0.92±0.05#

  

2.4　蓝莓花青素对 2 型糖尿病小鼠胰岛素含量及胰岛

素抵抗性的影响

胰岛素是由胰脏内的胰岛 β 细胞分泌的一种

蛋白质激素，主要作用是调节代谢过程。胰岛素是机

体内唯一降血糖的激素，能将血液中的葡萄糖转运到

细胞内，供机体利用，同时还能促进糖原、脂肪、蛋白

质合成[31]。发生糖尿病病变时，由于胰岛 β 细胞功

能被破坏，造成胰岛素分泌不足或胰岛素抵抗性升

高，使葡萄糖的利用率减少，导致血糖水平升高，因此

常用 INS 含量和 HOMA-IR 评价激素对血糖的调节

能力[32]。

各组小鼠血清胰岛素含量及胰岛素抵抗性如表 7
所示。与正常组相比，模型组小鼠胰岛素含量下降

了 53.00%，结果具有极显著性（P<0.01），而胰岛素抵

抗性显著上升了 45.10%（P<0.05），机体胰岛素敏感

性下降，说明造模成功后破坏了胰岛细胞，使其分泌

功能下降。与模型组相比，蓝莓花青素组血清胰岛素

含量均有所增加，胰岛素抵抗水平均有所下降，且呈

现一定的量效关系。可推测蓝莓花青素能提高糖尿

病小鼠胰岛细胞对胰岛素的分泌，降低胰岛素抵抗性。 

3　讨论与结论
随着现代医学的进步，饮食健康已经成为人们

的日常关注问题。糖尿病极高的发病率严重影响着

人们的生活，平均每十个人里就有六个人患有糖尿

病。江会琴等[33] 总结前人研究得出糖尿病发病率与

地理分布、时间分布、人口分布、年龄以及饮食情况

均有显著关联。高婷婷等[34] 研究团队发现临床医学

中的常用药物盐酸二甲双胍能刺激胃肠道，在糖尿病

治疗方面疗效显著，但会严重影响糖尿病病患的消化

系统。因此，研究具有降血糖作用的天然食品资源，

开发既具有显著降血糖效果、又没有副作用的降血

糖保健食品具有非常重要的意义。

糖尿病患者常具有明显的“三多一少”即多饮、

多食、多尿和消瘦的临床表现，由于实验条件的限

制，收集尿液比较困难，故选择多饮、多食和消瘦三

个指标作为评价蓝莓花青素对糖尿病小鼠糖脂代谢

调节作用的部分指标[35]。从造模成功到给药结束，与

空白组相比，模型对照组日饮食饮水和摄食量均显著

增高，体重显著降低，说明 2 型糖尿病小鼠具有明确

多饮多食体重减少的特征。经药物治疗后，与模型组

相比，各给药组均明显改善了小鼠的多饮多食和体重

减轻。该结果与 Johnson 等[36] 对蓝莓花青素的研究

结论一致。

高血糖是 2 型糖尿病最重要的症状，OGTT、
FBG、AUC、HbA1c 都是评价糖尿病的重要指标。

在该研究中，向糖尿病小鼠施用蓝莓花青素显著降低

了 FBG 和 HbA1c。OGTT 结果表明蓝莓花青素组

的糖耐量 AUC 显著低于糖尿病模型组，表明蓝莓花

青素可能对糖尿病小鼠的糖代谢异常起到调节作用，

且随着时间和剂量的增加，控制调节效果愈明显。之

前研究也报告了类似的结果，Pranprawit 等 [37] 的

研究发现，蓝莓提取物能够抑制葡萄糖苷酶的活力，

并通过阻止体内糖代谢过程来降低血糖的生成量，从

而降低体内血糖含量。

高脂血症和血脂异常常与糖尿病密切相关，糖

尿病是由高血糖引起的代谢紊乱。TG、TC、LDL-C
和 HDL-C 含量是评价机体内血脂状态的最主要指

标。在本研究中，蓝莓花青素的摄入显著降低了糖尿

病小鼠的 TC、TG 和 LDL-C 水平，并增加了 HDL-C
水平。TC 和 TG 水平的升高与糖尿病风险相关，而

HDL 水平升高可缓解糖尿病。正如之前的报道，花

青素可以通过降低 TC、TG 和 LDL-C 水平并增加

HDL-C 水平来改善脂质稳态和血脂代谢紊乱，从而

 

x̄
表 7    蓝莓花青素对小鼠胰岛素含量及胰岛素抵抗性的影响

（ ±s，n=8）

x̄
Table 7    Effects of blueberry anthocyanins on insulin content

and insulin resistance in mice ( ±s, n=8)

分组 胰岛素（mIU/L） 胰岛素抵抗性

正常组 24.51±1.16 6.12±1.09
模型组 11.52±1.10## 8.88±0.77#

药物组 18.92±1.03##** 7.70±1.73
高剂量组 17.34±1.44##** 7.82±1.41
中剂量组 16.60±1.23##* 8.30±0.97
低剂量组 14.77±1.52# 8.38±1.12#
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发挥心血管保护作用[38]。

胰岛素抵抗是 2 型糖尿病的另一个主要症状，

与 STZ 注射和高血糖引起的胰岛素分泌障碍有关。

胰岛素是机体内唯一降低血糖的激素，同时促进糖

原、脂肪、蛋白质合成，STZ 破坏胰岛 β 细胞，引起胰

岛素分泌减少。在本研究中，糖尿病模型组表现出低

胰岛素血症症状，表明小鼠出现了胰岛素抵抗。另一

方面，与糖尿病模型小鼠相比，蓝莓花青素治疗显著

增加了糖尿病小鼠的血清胰岛素水平，降低了胰岛素

抵抗水平。

本实验结果显示，蓝莓花青素能降低 2 型糖尿

病小鼠的进食量、饮水量，对多饮、多食症有一定的

改善作用；改善糖尿病小鼠体重，降低 FBG 含量、

OGTT、HbA1c 含量、AUC 和 HOMA-IR 指数，提

高 INS 含量，在一定程度上可以保护胰岛细胞，降低

胰岛素抵抗性，改善糖尿病小鼠的糖代谢；降低 TG、

TC 和 LDL-C 含量，升高 HDL-C 含量，调节糖尿病

小鼠脂类物质的代谢。综上，蓝莓花青素可通过控

制 2 型糖尿病小鼠血糖浓度和胰岛素抵抗途径，抑

制血脂代谢异常，起到预防治疗糖尿病的效果，为控

制血糖和预防并发症等天然功能食品的开发提供理

论依据，后续将开展蓝莓花青素降血糖机制、肠道微

生物组学、代谢组学等的进一步研究，揭示蓝莓花青

素降血糖的内在分子机制。
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