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摘要：该研究以 5 dpf 斑马鱼为对象，系统研究了其对葡萄糖（GLU）和四氧嘧啶（ALX）耐受性的影响，研究了 GLU 与 ALX

联合建立糖尿病斑马鱼生物模型的可行性和有效性。以此为基础，研究了斑马鱼对青钱柳（CP）的耐受性并指导开展了 CP 的降糖作

用评价。结果发现，以10 mg/mL GLU与3.60或7.20 μg/mL ALX联合诱导24 h，可显著增加斑马鱼GLU值，分别增加了51.52%（p<0.05）

和 68.32%（p<0.05）。经 200、400 和 800 μg/mL 阿卡波糖治疗处理后斑马鱼 GLU 值分别降低了 27.28%、33.69%和 38.75%，差异均

显著（p<0.05），表明以 10 mg/mL GLU 与 3.60 μg/mL ALX 联合孵育 24 h 可以有效建立糖尿病斑马鱼模型。另外，研究发现，400 和

800 μg/mL CP 可以显著降低 10 mg/mL GLU 溶液诱导的斑马鱼 GLU 值，分别降低了 37.59%（p<0.05）和 38.57%（p<0.05）；200、400

和 800 μg/mL CP 可以显著降低糖尿病斑马鱼 GLU 值，分别降低了 27.43%、32.75%和 29.20%，差异均显著（p<0.05）。结果表明，

基于正常生理和病理生理的斑马鱼生物模型评价，CP 具有明显的降糖效应，其在辅助降糖功能饮品开发上具有广阔的应用前景。 
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Abstract: In this study, 5 dpf zebrafish was used to investigate systematically zebrafish’s tolerance to glucose (GLU) and alloxan (ALX). 

Then, the feasibility and effectiveness of using the combination of GLU and ALX to establish a biological model of diabetic zebrafish were 

evaluated. On this basis, the tolerance of zebrafish to Cyclocarya paliurus (CP) was examined, and the evaluation of the hypoglycemic effect of 

CP was conducted. The results showed that the induction with the combination of 10 mg/mL GLU and 3.60 or 7.20 μg/mL ALX for 24 h could 

significantly increase the GLU levels by 51.52% (p<0.05) and 68.32% (p<0.05), respectively. The treatments with 200, 400 and 800 μg/mL 

acarbose decreased the GLU levels of zebrafish by 27.28% (p<0.05), 33.69% (p<0.05) and 38.75% (p<0.05), respectively, suggesting that the 24 

h treatment with the combination of 10 mg/mL GLU and 3.60 μg/mL ALX could effectively establish diabetic zebrafish model. In addition, the 

research revealed that 400 and 800 μg/mL CP treatments could significantly decrease the GLU levels of 10 mg/mL GLU solution-treated 

zebrafish by 37.59% (p<0.05) and 38.57% (p<0.05), respectively. The treatments with 200, 400 and 800 μg/mL CP could significantly decrease 

the GLU levels by 27.43%, 32.75% (p<0.05) and 29.20% (p<0.05), respectively, in diabetic zebrafish. The results showed CP had obvious 

hypoglycemic effect, based on the evaluation of zebrafish with normal physiology and pathogenetic zebrafish. CP has a broad application 

prospect in the development of auxiliary hypoglycemic functional drinks. 
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斑马鱼（Zebrafish）是一种脊椎模式生物，与人

类基因具有高度相似性，同时具有个体小、发育周期

短、实验周期短、费用低、单次产卵数较高、实验用

药量小等显著优势，已成为生命科学研究的新宠，并

广泛用于构建人类的各种疾病和肿瘤模型，建立药物

筛选和治疗的研究平台。利用斑马鱼构建的人类疾病

模型，属于从事在体研究，可以作为连接非脊椎动物

（细胞等）和哺乳动物（大小鼠等）实验之间的巨大

生物学断层，完善现有药物研发体系。截止目前，以

斑马鱼为对象，可以成功构建糖尿病[1,2]、高血脂[3,4]、

高尿酸症[5,6]、失眠[7,8]等生物模型，并可以有效开展靶

向药物筛选以及药物安全与毒理评价研究。在糖尿病

斑马鱼模型建立方面，目前主要以斑马鱼成鱼为主，

如采用腹腔注射四氧嘧啶（Alloxan，ALX）或链脲佐

菌素[9,10]，或采用 ALX 与高糖溶液联合诱导[11]，再或

者采用过度饲喂法[12]建立糖尿病模型。Shin 等[11]以斑

马鱼成鱼为对象，研究不同浓度 ALX（1、2、3、4 
mg/mL）溶液孵育不同时间（10、20、30 min），以及

研究不同浓度葡萄糖（GLU，1%、2%、3%）溶液孵

育不同时间（30 min，1、2、3 h）对血糖的影响，最

终认为先以 3 mg/mL ALX 溶液诱导 30 min，再用 1% 
GLU 溶液孵育 30 min，最后在水溶液中孵育 1 h 可以

诱导建立斑马鱼高血糖模型。Zang 等[12]以 4~6 月龄斑

马鱼成鱼为对象，采用过度饲喂法，探讨建立 2 型糖

尿病斑马鱼生物模型。研究发现，相比每天喂食 1 次，

采用过度饲喂法每天喂食 6 次的鱼空腹血糖水平显著

增加，并且经腹腔和口服糖耐量试验结果表明过度饲

喂法下斑马鱼出现糖耐量受损，而且经抗糖尿病治疗

药物二甲双弧和格列美脲治疗具有降糖效用，表明以

此方式可以建立 2 型糖尿病斑马鱼模型。但是，目前

以斑马鱼幼鱼为对象，开展糖尿病斑马鱼生物模型构

建方面的研究报道还较为鲜见。 
青钱柳（Cyclocarya paliurus，CP）属于胡桃科、

青钱柳属植物，同时也属于古老珍稀树种，仅存于中

国，科学研究表明 CP 具有显著降血糖的功能特性
[13-15]。因此，本文以 5 dpf（days post fertilization）斑

马鱼为对象，采用单糖 GLU 单独或与 ALX 诱导药物

联合建立基于正常生理和病理生理的糖代谢异常斑马

鱼生物模型，并以此模型为基础开展 CP 降糖作用评

价，为健康功能饮品开发提供基础理论和基础数据支

撑，同时也为高通量斑马鱼降糖药物筛选及复方产品

开发提供多方案参考。 

1  材料与方法 

 

1.1  实验材料 

1.1.1  主要仪器及试剂 
Multiskan SkyHigh 酶标仪，赛默飞世尔科技（中

国）有限公司；GLU 检测试剂盒（GLU 氧化酶法），

南京建成生物工程研究所；全自动智能型生化（霉菌）

培养箱，天津市宏诺仪器有限公司；3K1S 离心机，

德国 sigma 离心机公司；AL-204 精密电子天平，梅特

勒-托利多国际贸易（上海）有限公司；MY-20 手持

式高速匀浆机，上海净信实业发展有限公司；水浴锅，

上海精宏实验设备有限公司。 
GLU（国药集团化学试剂有限公司）：10 mg/mL

溶液制备，称取 1.00 g GLU 于烧杯中，加入蒸馏水搅

拌溶解并定容至 100 mL 容量瓶中，冷藏备用。 
ALX（CAS 号：2244-11-3，纯度≥98.0%）：144 

μg/mL ALX 母液制备，称量 0.0144 g ALX 于烧杯中，

加入蒸馏水搅拌溶解并定容于 100 mL 容量瓶中，冷

藏备用。准确量取 0、1.25、2.50、5.00、10.00、12.50、
25.00、50.00 mL 上述 144 μg/mL ALX 母液，加蒸馏

水定容至 50 mL，分别制成 0、3.60、7.20、14.40、28.80、
36.00、72.00 μg/mL 的 ALX 溶液，用于斑马鱼对 ALX
药物耐受性的影响研究。 

青钱柳（CP，文成县泉山中药材种植有限公司）：

50 mg/mL CP（以生药量计）贮备液制备，称取 5 g CP
于烧杯中，在 80 ℃恒温水浴锅中浸提 3 次，每次浸

提 30 min，合并滤液并定容至 100 mL 制得 50 mg/mL 
CP（以生药量计）储备液，保存于 4 ℃冷藏备用。准

确量取 0、0.025、0.050、0.10、0.20、0.40、0.80、1.00、
2.00、4.00、8.00 和 10.00 mL 上述 CP 储备液，加蒸

馏水定容至 50 mL，分别制成 0、25、50、100、200、
400、800、1000、2000、4000、8000、10000 μg/mL
的 CP 溶液，用于开展斑马鱼对不同浓度 CP 溶液耐受

性的影响研究。 
阿卡波糖（Acarbose，ACA，拜耳医药保健有限

公司）：50 mg/mL ACA（以生药量计）贮备液制备，

称取 5 g ACA 于烧杯中，加入蒸馏水搅拌溶解过滤后

定容至 100 mL 制得 50 mg/mL ACA（以生药量计）储

备液，保存于 4 ℃冷藏备用。准确量取 0.20、0.40、
0.80 mL 上述 ACA 储备液，加蒸馏水定容至 50 mL，
分别制成 200、400、800 μg/mL 的 ACA 溶液，用于

开展降糖功效评价研究。三卡因甲磺酸（CAS 号：

886-86-2），上海阿拉丁生化科技股份有限公司；磷

酸缓冲盐溶液（pH 7.02），南京建成生物工程研究所。 
1.1.2  实验动物 
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斑马鱼（3 月龄，AB 型），上海费曦生物科技有

限公司。斑马鱼胚胎的繁殖以自然交配方式进行。每

个产卵盒中按 1:1 放入公鱼和母鱼，放入 28.5 ℃恒温

培养箱中，光照设置为 14 h 光照和 10 h 黑暗，于第二

天上午收集胚胎，去除死卵和粪便，清洗后换孵育水

（60 µg/mL海盐水），置于28.5 ℃恒温培养箱中孵育，

每 24 h 换水一次，去掉卵膜和死卵。实验完成后，用

0.017%三卡因甲磺酸暴露将斑马鱼麻醉处死。 

1.2  实验方法 

1.2.1  斑马鱼对GLU和ALX的耐受性分析研究 
本研究拟以GLU单独或者与ALX联用建立糖代

谢异常斑马鱼（幼鱼）模型，因幼鱼对 GLU 与 ALX
的耐药性的影响尚无参考依据，故开展斑马鱼幼鱼对

GLU 与 ALX 耐受性的影响研究，为下一步建模方案

提供基础信息。（1）斑马鱼幼鱼对 GLU 耐受性影响：

将 5 dpf 野生型 AB 系斑马鱼随机分为 6 组，每组 3
个重复，每个重复 30 条，分别给予 0、10、20、40、
80、100 mg/mL GLU 溶液；（2）斑马鱼幼鱼对 ALX
耐受性影响：将 5 dpf 野生型 AB 系斑马鱼随机分为为

7 组，每组 3 个重复，每个重复 45 条，分别给予 0、
3.60、7.20、14.40、28.80、36.00、72.00 μg/mL 溶液。

培养 24 h 记录死亡数量计算死亡率，探讨斑马鱼对

GLU 和 ALX 耐受性的影响并指导开展糖尿病斑马鱼

建模方案研究。 
1.2.2  GLU 与 ALX 联合建立糖尿病斑马鱼模

型可行性及有效性分析 
1.2.2.1  糖尿病斑马鱼建模可行性研究 

基于上述斑马鱼对GLU和ALX耐受性的影响结

果，优选 10 mg/mL GLU 与 3.60 或 7.20 μg/mL 药物组

合开展糖尿病斑马鱼（幼鱼）建模方案研究。将 5 dpf
野生型 AB 系斑马鱼随机分为 4 组，分别记为 BC1、
BC2、MC1、MC2，每组 3 个重复，每个重复 20 条，

分别给予 0 mg/mL GLU+0.00 μg/mL、10 mg/mL 
GLU+0.00 μg/mL、10 mg/mL GLU+3.60 μg/mL、10 
mg/mL GLU+7.20 μg/mL 溶液，每孔加药物 8 mL，培

养 24 h，取 9 条用于测定 GLU 含量，探究 GLU 与

ALX 联合建立糖尿病斑马鱼模型的可行性。 
1.2.2.2  糖尿病斑马鱼建模有效性分析 

ACA 是常见的糖尿病治疗药物，因此选用 ACA
干预以评价糖尿病建模方案的有效性。将 5 dpf 野生

型AB 系斑马鱼给予 10 mg/mL GLU+3.60 μg/mL 溶液

孵育 24 h 以建立糖尿病模型，然后随机分为 5 组，分

别记为 MC1、T1、T2、T3，每组 3 个重复，每个重

复 20 条，分别给予 10 mg/mL GLU、10 mg/mL 

GLU+200 μg/mL ACA、10 mg/mL GLU+400 μg/mL 
ACA、10 mg/mL GLU+800 μg/mL ACA 溶液，每孔加

药物 8 mL。同步设置 0 mg/mL GLU 孵育 48 h（孵育

24 h 时换水一次）作为 BC1 空白对照组。培养结束后，

每个重复取 10 条用于测定 GLU 含量，探究 GLU 与

ALX 联合建立糖尿病斑马鱼模型的有效性。 
1.2.3  斑马鱼对 CP 的耐受性分析研究 

将 5 dpf 野生型 AB 系斑马鱼随机分为 12 组，每

组 3 个重复，每个重复 30 条，分别给予 0、25、50、
100、200、400、800、1000、2000、4000、8000、10000 
μg/mL CP 溶液（以生药量计），每孔加药物 10 mL，
每 24 h 换水一次，记录死亡数量，计算每组死亡率，

优选剂量作为降糖作用评价用剂量浓度。 
1.2.4  CP 对基于正常生理和病理生理的斑马

鱼模型的降糖作用研究 
1.2.4.1  CP 对高糖诱导正常斑马鱼模型降糖作用的

影响 
根据斑马鱼对 CP 的耐受性分析结果，按照 CP

的 10%~25% LC50推荐可用于降糖作用评估的剂量浓

度并对剂量浓度略作调整，下限调整为 200 μg/mL，
并按照倍数关系设置 400 和 800 μg/mL 作为梯度设计

开展 CP 降糖作用研究。将 5 dpf 野生型 AB 系斑马鱼

随机分为 5 组，分别记为 BC1、BC2、T1、T2、T3，
每组 3 个重复，每个重复 20 条，分别给予 0 mg/mL 
GLU+0 μg/mL CP、10 mg/mL GLU+0 μg/mL CP、10 
mg/mL GLU+200 μg/mL CP、10 mg/mL GLU+400 
μg/mL CP、10 mg/mL GLU+800 μg/mL CP 溶液，每孔

加药物 8 mL，培养 24 h，取 10 条用于测定 GLU 含量，

探究 CP 对高糖诱导斑马鱼模型降糖作用的影响。 
1.2.4.2  CP 处理对胰岛损伤糖尿病糖斑马鱼模型降

糖作用的影响 
将 5 dpf 野生型 AB 系斑马鱼，给予 10 mg/mL 

GLU+3.60 μg/mL 联合孵育 24 h 以诱导建立糖尿病模

型，然后随机分成分为 5 组，分别记为 MC1、T1、
T2、T3、T4，每组 3 个重复，每个重复 20 条，分别

给予 10 mg/mL GLU、10 mg/mL GLU+200 μg/mL CP、
10 mg/mL GLU+400 μg/mL CP、10 mg/mL GLU+800 
μg/mL CP、10 mg/mL GLU+400 μg/mL ACA孵育24 h，
每孔加药 8 mL。同步设置 0 mg/mL GLU、10 mg/mL 
GLU 孵育 48 h（孵育 24 h 时换水一次）作为空白对

照组，分别记为 BC1 和 BC2。培养结束后，每个重复

取 10 条鱼用于测定 GLU 含量，探究 CP 处理对糖尿

病斑马鱼模型降糖作用的影响。 

1.3  检测方法 
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GLU 含量检测按如下步骤进行：取 0.1 mL PBS
缓冲液于装鱼的 1.5 mL 离心管中，采用高速手持式匀

浆机匀浆直至鱼体组织裂解充分，然后于 4 ℃下以

2500 r/min 离心 10 min，结束后取上清样 2.5 μL 采用

GLU 检测试剂盒（GLU 氧化酶法）测定 GLU 浓度，

其测定程序和方法按照试剂盒说明书规定的步骤进

行。 

1.4  统计分析 

所有试验数据经 Excel 2016 处理后，用 Graphpad 
Prism 6.0 绘图，并用 SPSS Statistics 17.0 进行单因素

方差分析（One-way ANOVA），所有数据均以平均值±
标准差呈现，差异显著性采用 Duncan 分析并将进行

多重比较，p<0.05 表示组间差异显著。在药物耐受性

分析方面，利用 SPSS 17.0 软件中 PROBIT 程序计算

其半数致死浓度（Median lethal concentration，LC50）。 

2  结果与讨论 

2.1  斑马鱼对GLU和ALX的耐受性分析 

 

 
图1 不同葡萄糖（a）和四氧嘧啶（b）浓度对斑马鱼死亡率的

影响 

Fig.1 Effects of different concentrations of glucose (a) and 

alloxan (b) on the lethallty rate of zebrafish 

不同浓度GLU和ALX对斑马鱼死亡率的影响见

图 1。从图 1 中可以看出，斑马鱼幼鱼对高浓度 GLU
和 ALX 具有不耐受性，当 GLU 浓度大于等于 40 

mg/mL或ALX浓度大于等于36.00 μg/mL时死亡率达

到 100%。10 mg/mL GLU 处理组死亡率为 2.22%，3.60
和 7.20 μg/mL ALX 处理组死亡率分别为 2.22%和

4.44%。研究表明，为成功构建基于正常生理和病理

生理的糖代谢异常斑马鱼模型，GLU 宜选用剂量浓度

为 10 mg/mL，ALX 的宜选用剂量浓度 3.60 和 7.20 
μg/mL。 

2.2  GLU与ALX联合建立糖尿病斑马鱼模型

性及有效性分析研究 

 

 
图2 葡萄糖与四氧嘧啶联合建立糖尿病斑马鱼模型可行性（a）

和有效性（b）分析 

Fig.2 Feasibility (a) and effectiveness (b) analysis of glucose and 

alloxan combined to establish a diabetic zebrafish model 

注：柱图上字母不同表示组间差异显著（p<0.05），下同。 

综合斑马鱼对 GLU 耐受性和 ALX 耐受性特点，

选取 10 mg/mL GLU 溶液为糖源，并与 3.60 和 7.20 
μg/mL ALX 联合探讨建立糖尿病模型的可行性，结果

见图 2a。研究发现，相比 BC1 组，BC2 组斑马鱼组

织 GLU 值显著增加，达到 50.19%（p>0.05），表明以

10 mg/mL GLU 处理可以构建基于生理的糖代谢异常

斑马鱼模型。此外，与 BC1 组相比，MC1 和 MC2 组

斑马鱼组织 GLU 值显著增加，分别增加了 51.52%和

68.32%，且差异均显著（p<0.05）。结果表明，以 10 
mg/mL GLU 与 3.60 和 7.20 μg/mL ALX 作为药物联合

可以用于构建基于病理的糖尿病斑马鱼模型的预选方
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式方法。 
基于上述研究，选用 10 mg/mL GLU 与 3.60 

μg/mL 溶液联合建立糖尿病模型并进行模型有效性分

析，结果见图 2b。从图 2b 中可以看出，与 BC1 组相

比，MC1 组斑马鱼 GLU 值显著增加，达到 46.24%
（p<0.05），再次验证了前期研究结果。与此同时，从

糖尿病治疗药物-ACA治疗疗效方面看，相比MC1组，

T1、T2 和 T3 组斑马鱼 GLU 值显著降低，分别降低

了 27.28%、33.69%和 38.75%，差异均显著（p<0.05）。
结果显示在该模型下，ACA 降糖效果显著，表明以此

方式诱导建立的糖尿病模型是有效性的。 
目前，以斑马鱼幼鱼为对象构建糖尿病模型还比

较鲜见。可查阅对比的是劳乔聪等[13]的研究，他们以

4 dpf 斑马鱼为对象，采用 40 mg/mL 蔗糖作为糖源与

144 μg/mL 联用，并通过二甲双胍等 4 种常见糖尿病

治疗药物进行模型有效性论证，表示以此方法可以成

功并有效建立的糖尿病模型。另外，劳乔聪[16]以 4 dpf
斑马鱼对象，先后在 1.008 mg/mL ALX 与 36 mg/mL 
GLU 溶液联合下冲击 1 h，144 μg/mL ALX 与 36 
mg/mL GLU 溶液联合下孵育 48 h 可以有效建立斑马

鱼糖尿病模型。但与本研究相比，建模方案有明显差

异，尤其是剂量浓度选用方面差异较大。研究发现随

着孵育液中 GLU 剂量浓度的增加致死率明显上升，

可能与试验使用的斑马鱼的品系、养殖体系参数、药

物品种品质等不同有关，其具体的原因还需后续进一

步的探索研究。另外，同采用类似经典的大小鼠糖尿

病造模方式相比[11,12]，本研究以斑马鱼幼鱼为对象构

建的糖尿病斑马鱼模型更具有明显的可操作性和便捷

性优势，并且成本更为节约。 

2.3  斑马鱼对 CP的耐受性分析 

不同 CP 浓度对斑马鱼幼鱼死亡率的影响见图 3。
从图 3 中可以看出，斑马鱼幼鱼对高浓度 CP 溶液具

有不耐受性，CP 浓度大于等于 4000 μg/mL 时死亡率

为 100%。另外，从孵育时间上看，随着孵育时间的

延长死亡率不断增加。以 24 h 基准，采用 SPSS 中

PROBIT 程序回归分析得出斑马鱼幼鱼的 CP 耐受性

（表 1）Probit 模型：Probit(p)=-1.26667+0.00049x，按

该模型计算得出 CP 的 LC50为 2582.82 μg/mL，95%可

信范围为 2166.95~3149.83 μg/mL。因而，若按照 CP
的 10%~25% LC50推荐可用于降糖作用评估的剂量浓

度为 258.28~645.71 μg/mL。 

 
图3 不同青钱柳浓度及孵育时间对斑马鱼幼鱼死亡率的影响 

Fig.3 Effects of different concentrations of Cyclocarya paliurus 

and its incubation time on the lethallty rate of zebrafish larvae 

2.4  CP 对基于正常生理和病理生理的斑马鱼

模型的降糖作用研究 

根据斑马鱼对 CP 耐受性的影响，按照 CP 的

10%~25% LC50推荐略作调整，选用 200、400 和 800 
μg/mL 剂量梯度组合开展 CP 降糖作用研究，其对基

于正常生理和病理生理斑马鱼幼鱼 GLU 值的影响见

图 4。从图 4a 中可以看出，相比 BC1 组，BC2 组斑

马鱼组织 GLU 值明显增加，达到 21.70%（p>0.05），
与前期结果一致。另外，与 BC2 组相比，T1 组对斑

马鱼GLU含量影响较小，略微增加了7.77%（p>0.05），
T1 和 T2 组斑马鱼 GLU 值显著降低，且降低幅度分

别达到了 37.59%（p<0.05）和 38.57%（p<0.05），表

明在正常生理模型下较高浓度的 CP 具有明显的降糖

效应。 
从图4b中可以看出，相比BC1组，10 mg/mL GLU

诱导48 h的BC2组斑马鱼GLU值显著增加（p<0.05），
MC1 组斑马鱼 GLU 值显著增加（p<0.05）。相比 MC1
组，T1、T2 和 T3 组斑马鱼 GLU 值显著降低，分别

降低了 27.43%、32.75%和 29.20%，差异均显著

（p<0.05），表明在该病理模型下 CP 均表现出了明显

的降糖效应（p<0.05）。 
 

表 1 斑马鱼幼鱼青钱柳耐受性影响的参数估计表 

Table 1 Parameter estimates of CP tolerance in zebrafish larvae 

参数 估计 标准误 z Sig
95%置信区间（CI） 

下限 上限 
PROBIT 药物浓度 0.00049 0 8.785 0 0 0.001 

 截距 -1.26667 0.108 -11.765 0 -1.374 -1.159 
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图4 青钱柳对基于正常生理（a）和病理生理（b）斑马鱼模型

降糖作用的影响 

Fig.4 Effects of Cyclocarya paliurus on lowering the glucose 

level of normal (a) or diabetic (b) zebrafish larvae 

研究发现，400 和 800 μg/mL CP 可以显著降低 10 
mg/mL GLU 诱导的斑马鱼 GLU 值，以及 200、400
和 800 μg/mL 可以显著降低胰岛损伤型糖尿病斑马鱼

GLU值，CP的降糖作用可能与减少GLU肠道内吸收，

保护胰腺促进胰岛素分泌[14]，改善胰岛素敏感性[15]，

增加体内 GLU 的消耗利用[17-19]，保护并改善肝脏异

常代谢[20,21]，还可能与促进血脂稳定，增强抗氧化，

保护胰腺等相关[22-24]。姚骏凯等[15]研究发现 CP 可以

显著降低糖尿病大鼠空腹血糖和胰岛素抵抗指数，显

著增加肝脏磷酸化胰岛素受体底物 1/胰岛素受体底物

1 蛋白比值以及胰岛素受体底物 1 蛋白 mRNA 的表

达。姚骏凯等[14]研究发现 CP 可以降低糖尿病大鼠胰

腺可溶性细胞凋亡因子、可溶性细胞凋亡因子配体、

活化半胱氨酸蛋白酶8含量以及总c-Jun氨基端激酶1
和磷酸化 c-Jun 氨基端激酶 1 的表达量，表明 CP 降糖

效应可能与抑制胰腺 β细胞凋亡有关。肝脏在糖脂代

谢中发挥重要作用。栗静等[20,21]研究发现 CP 可以通

过改善肝脏异常代谢来预防糖尿病[14,15]。另外，劳乔

聪[13]等利用斑马鱼模型开展 CP 降糖作用研究时表明

1000 和 2000 μg/mL CP 可以显著降低血糖值，且降糖

效果呈浓度依赖性。因此，下一步将基于正常生理和

病理生理生理的糖代谢异常模型，开展 CP 毒理学安

全性评价和剂量学估算研究，尤其是借助斑马鱼幼体

透明和可以进行活体染色的显著优势开展器官毒理损

伤作用研究，靶器官损伤的保护和治疗作用研究，以

及开展复方配伍降糖增效作用研究，为健康功能食品

或饮品开发提供基础理论和基础数据支撑。 

3  结论 

5 dpf 斑马鱼对高浓度的 GLU、ALX 和 CP 具有

不耐受性。相比 0 mg/mL GLU 组，以 10 mg/mL GLU
与 3.60 或 7.20 μg/mL ALX 联合诱导造模 24 h，可显

著增加斑马鱼 GLU 值，分别增加了 51.52%（p<0.05）
和 68.32%（p<0.05）。与模型对照组相比，经 200、400
和 800 μg/mL ACA 治疗评价斑马鱼 GLU 值分别降低

了 27.28%、33.69%和 38.75%，差异均显著（p<0.05），
表明以 10 mg/mL GLU 与 3.60 μg/mL ALX 联合孵育

24 h 可以有效建立糖尿病斑马鱼模型。另外，研究发

现，400和800 μg/mL CP可以显著降低10 mg/mL GLU
溶液诱导的斑马鱼 GLU 值，分别降低了 37.59%
（p<0.05）和 38.57%（p<0.05）；200、400 和 800 μg/mL 
CP 可以显著降低糖尿病斑马鱼 GLU 值，分别降低了

27.43%、32.75%和 29.20%，差异均显著（p<0.05）。
结果表明，基于正常生理和病理生理的斑马鱼生物模

型评价，CP 具有明显的降糖效应，其在辅助降糖功能

饮品开发上具有广阔的应用前景。 
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