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摘要：本文研究了原花青素的体内降血糖作用。通过腹腔注射链脲佐菌素建立小鼠糖尿病模型，检测不同剂量原花青素（150 

mg/kg、100 mg/kg、50 mg/kg）对糖尿病小鼠的体重、空腹血糖（GLU）、糖耐量、血清甘油三酯（TG）、总胆固醇（TC）、超氧化物

歧化酶（SOD）、脂质过氧化物丙二醛（MDA）以及糖尿病小鼠盲肠中短链脂肪酸含量等指标的影响。结果表明：低中高剂量原花青

素分别增加糖尿病小鼠体重 13.23%、20.85%、30.03%；降低空腹血糖 10.96%、17.18%、20.89%；显著改善糖耐量（p<0.01）；高剂

量原花青素降低糖尿病小鼠血清TC 18.03%、TG 32.54%、MDA 22.88%，提高 SOD 活力 30.28%；各剂量原花青素均可显著增加糖

尿病小鼠盲肠内容物中总短链脂肪酸的含量（p<0.05或 p<0.01）。因此原花青素具有体内降血糖，减轻自由基损伤、抑制脂质过氧化，

进而改善糖尿病小鼠的糖、脂代谢异常的作用，这一研究发现将对人类血糖异常的控制提供有效途径，对于人体健康具有重要意义。 
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Abstract: The hypoglycemic effect of proanthocyanidins was investigated. A diabetic model was established by intraperitoneal injection 

of streptozotocin (STZ) in mice, and the effect of proanthocyanidins at doses of 50 mg/kg, 100 mg/kg, and 150 mg/kg on the weight of diabetic 

mice, fasting blood glucose (GLU), glucose tolerance, serum triglyceride (TG), total cholesterol (TC), superoxide dismutase (SOD), lipid 

peroxide malondialdehyde (MDA), and the concentration of short chain fatty acids was determined. The results revealed that low, medium, and 

high dose of proanthocyanidins reduced body weight of diabetic mice by 13.23 %，20.85 %, and 30.03 %, respectively; lowered fasting glucose 

by 10.96 %, 17.18 %, and 20.89 %, respectively, and improved glucose tolerance (p<0.01). High doses of proanthocyanidins effectively 

decreased serum TC, TG, and MDA by 18.03 %, 32.54 %, and 22.88 %, respectively, while increased the serum SOD activity by 30.28 %. All 

the three doses of proanthocyanidins significantly increased the levels of total short chain fatty acids (p<0.05 or p<0.01).Thus, proanthocyanidins 

could reduce the serum sugar level, reduce the free radical damage, inhibit lipid peroxidation, and improve sugar and lipid metabolism in 

diabetic mice. Proanthocyanidins may play an important role in human health. 
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糖尿病是由于胰岛素分泌不足、胰岛素作用减弱

或胰岛素抵抗所导致的慢性代谢综合征。近年来研究

发现，餐后高血糖是糖尿病发病过程中最先出现的症

状，会引起糖代谢紊乱，继发蛋白质和脂肪代谢紊乱， 
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并导致心脑血管疾病、肾功能衰竭等各种并发症，极

大地增加了糖尿病的死亡率。因此，预防糖尿病、减

少并发症和降低死亡率的重要措施之一就是降低餐后

血糖[1]。 

目前治疗糖尿病的药物有很多，例如磺胺类、胰

岛素等，它们可有效降低空腹血糖，但是对餐后血糖 

的波动却不能有效控制。α-葡萄糖苷酶抑制剂可抑制

小肠中双糖酶的活性，从而延缓双糖向葡萄糖的转化，

延缓肠道对葡萄糖的吸收，从而降低餐后血糖峰值。

目前，临床应用的 α-葡萄糖苷酶抑制剂主要是人工合

成的，虽然有良好的降低餐后血糖的作用，但其价格
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高，而且存在着较为严重的副反应，主要是引起胃肠

道不适，产生腹胀、肠鸣、恶心及肛门排气增加，少

数患者有腹痛及便秘等现象
[2]
。国内主要研究中草药

提取物对 α-葡萄糖苷酶的抑制作用，尽管有些研究报

道称其抑制作用比阿卡波糖强，但由于其发挥作用所

需剂量大、降糖活性因子不清楚、成本较高等原因都

未能广泛应用[3,4]。因而从可食性植物中筛选成分明

确、剂量小且具有良好抑制作用的降糖功能因子具有

重要现实研究意义。 

原花青素是广泛存在于各种植物的核、皮或种籽

等部位的一种多酚化合物，经研究发现其具有抗氧化、

抗癌和保护心血管的功能。McDougall et al．研究表明

富含原花青素的松树皮提取物在体外可以有效的抑制

α-葡萄糖苷酶活性
[5]
。本课题组前期研究发现原花青

素在体外竞争性抑制 α-葡萄糖苷酶活性，IC50 为 4.81 

μg/mL
[6]。目前原花青素体内降血糖的研究报道较少，

本研究拟通过腹腔注射链脲佐菌素(Streptozotocin，

STZ)建立小鼠糖尿病模型[7]，分析原花青素对糖尿病

小鼠的体重、血糖及糖耐量等的影响，进一步深入研

究了原花青素在体内发挥降血糖作用的相关指标，为

开发高效的 α-葡萄糖苷酶抑制剂奠定理论基础。 

1  材料与方法 

1.1  材料  

清洁级昆明种雄性小鼠 100 只，体质量（25±2） 

g，由中国人民解放军军事医学科学院卫生学环境医学

研究所实验动物中心提供，许可证号：SCXK（军）

2009-0003。饲养环境：动物实验室，许可证号：SYXK

（津）2006-0005，室温保持在 27 ℃左右，空气湿度

40%~70%，12 h 光照/12 h黑暗昼夜节律，自由进食和

饮水，小鼠饲料为标准鼠饲料，购于中国人民解放军

军事医学科学院卫生学环境医学研究所实验动物中

心。葡萄籽原花青素提取物（纯度 95%），购自陕西

浩洋生物科技有限公司；甘油三酯（TG），总胆固醇

（TC）试剂盒，购自北京北化康泰临床试剂有限公司；

超氧化物歧化酶（SOD），丙二醛（MDA）检测试剂

盒，购自南京建成生物工程研究所；链脲佐菌素(STZ)，

购自上海阿拉丁生化科技股份有限公司。其余试剂均

为分析纯。 

1.2  动物实验 

适应性喂养小鼠一周后，取健康昆明种小鼠 80

只，禁食不禁水14 h 后称重，按 150 mg/kg的剂量对

小鼠一次性腹腔注射浓度为 15 mg/mL的 STZ溶液。

注射后小鼠自由饮食饮水。另取 10只作为正常对照小

鼠。建模 5 d 后，禁食不禁水 6 h，测定空腹血糖值，

血糖值在 11.1~30.0 mmol/L的小鼠定为糖尿病模型成

功动物。将成功造模糖尿病小鼠按血糖水平的高低随

机分为 5 组，每组 10 只，分别标记为模型组、阿卡波

糖组、原花青素高剂量组、原花青素中剂量组和原花

青素低剂量组。原花青素的人体每日参考摄入剂量为

15 mg/kg，因而原花青素高、中、低剂量组分别灌胃

浓度为 15 mg/mL、10 mg/mL、5 mg/mL的原花青素

溶液，剂量分别为 150 mg/kg、100 mg/kg、50 mg/kg；

阿卡波糖组灌胃浓度为 2 mg/mL的阿卡波糖混悬液，

用药剂量为 20 mg/kg；模型组给予同体积生理盐水。

正常对照组给予同体积生理盐水，另取健康昆明种小

鼠 10 只作为原花青素正常高剂量组，按 150 mg/kg 的

剂量灌胃 15 mg/mL 的原花青素溶液。治疗 4 周，小

鼠眼球取血后，脱颈处死，解剖小鼠摘取肝脏、肾脏、

盲肠，并称重。血液于 4000 r/min 离心 15 min，离心

2 次后，吸取上层血清，保存于-80 ℃，备用。 

1.3  原花青素对糖尿病小鼠体重及空腹血糖

的影响 

测定给药 0 周、1 周、2 周、3 周、4 周后各组小

鼠的体重和空腹血糖水平。 

1.4  原花青素对 STZ 致糖尿病小鼠糖耐量影

响 

给药 4 周后，各组小鼠禁食不禁水6 h，测定灌胃

淀粉前（即 0 min）空腹血糖值。然后原花青素高、

中、低各给药组和阳性给药组给予相应的药物，正常

对照组和模型组给予同体积生理盐水，15 min 后各组

小鼠经口给予淀粉溶液 3 g/kg，之后分别于 60 min、

120 min 时尾尖采血，用血糖仪测定血糖值。观察各

实验组小鼠给淀粉后各时间点血糖曲线下面积(AUC)

的变化。AUC 计算公式如下： 

血糖值）血糖值血糖值（ min120min602min05.0AUC 

1.5  原花青素对 STZ 致糖尿病小鼠血清 TC，

TG，SOD，MDA 的影响 

按照商业检测试剂盒的操作步骤分别检测各组小

鼠血清中甘油三酯（TG），总胆固醇（TC），脂肪过

氧化物丙二醛（MDA）的含量，以及超氧化物歧化酶

（SOD）的活力。 
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1.6  原花青素对 STZ 致糖尿病小鼠盲肠中短

链脂肪酸含量的影响 

采用 Schneider et al.
[8]
的方法检测小鼠盲肠中短

链脂肪酸含量。具体步骤如下：称取一定质量的小鼠

盲肠内容物，置于离心管中，加入适量体积的蒸馏水

和已酸溶解，用漩涡振荡器振荡 2 min，然后 12000 

r/min 离心 15 min，吸取上清液 500 μL于另一离心管

中，加入质量分数为 50%的硫酸溶液 100 μL，再加入

乙醚 500 μL，振荡1 min，然后在 4 ℃下，12000 r/min

离心 15 min，取上层乙醚溶液经 0.22 μm 乙酸纤维膜

过滤后，运用Agilent 7890A气相色谱仪进行GC分析。

色谱条件：采用 30 m×0.25 mm×0.5 μm的 DB-FFAP

毛细管柱。测定采用程序升温，初始温度 100 ℃，保

持 0.5 min，然后以 8 ℃/min 的速度升至 180 ℃，保

持 1 min，然后以 20 ℃/min 的速度升至 200 ℃，保

持 5 min。进样温度为220 ℃，FID温度 230 ℃，进

样量 1 μL，无分流。空气流量为 300 mL/min，H2 流

量为 30 mL/min，载气（N2）流量为 20 mL/min。 

1.7  统计分析结果 

利用 SPSS19.0 对实验数据进行统计学分析 

2  结果与讨论 

2.1  原花青素对糖尿病小鼠体重的影响 

原花青素对糖尿病小鼠体重的影响结果见表 1。

结果表明造模后，与正常对照组比较，各组糖尿病小

鼠体重极显著降低（p<0.01）。给药后，各给药组糖

尿病小鼠体重较模型组均升高。与模型组比较，给药

2 周后，除原花青素低剂量组外各给药组糖尿病小鼠

体重开始有明显升高（p<0.05 或 p<0.01）；给药 4 周

后，与模型相比原花青素低中高剂量组糖尿病小鼠体

重分别增加了 13.23%、20.85%、30.03%。与阿卡波

糖组比教，在给药的 4 周内，原花青素各给药组糖尿

病小鼠体重均无显著差异（p>0.05）。结果表明原花

青素和阿卡波糖缓解糖尿病小鼠消瘦症状效果相当，

对糖尿病小鼠体重下降具有一定的改善作用。 

表 1 原花青素对糖尿病小鼠体重的影响（Mean±SD） 

Table 1 The effects of proanthocyanidins on the weight of diabetic mice  

组别 造模后/g 
给药后不同时间体重/g 

1 周 2 周 3 周 4 周 

正常对照组 32.83±2.88 35.15±3.09 37.88±2.68 39.84±2.24 40.05±3.41 

模型组 28.33±2.29** 28.35±3.41** 26.48±2.90** 25.56±3.13** 25.84±1.69** 

阿卡波糖组 28.98±2.83** 28.90±3.11** 29.55±2.88**# 29.47±3.17**# 30.49±3.19**## 

高剂量组 28.81±1.72** 29.94±1.95** 31.82±2.91**## 32.35±3.16**## 33.60±3.69**## 

中剂量组 29.12±2.55** 28.97±3.70** 29.47±2.95**# 31.07±3.60**## 31.23±3.61**## 

低剂量组 28.93±2.55** 28.56±3.75** 28.45±3.42** 28.35±4.06** 29.26±3.96**# 

正常高剂量组 32.91±2.84 34.31±3.44 36.47±4.24 39.45±2.32 39.26±3.00 

注：与正常对照组比较，*（p<0.05），**（p<0.01）；与模型组比较，#（p<0.05），##（p<0.01）；花青素正常高剂量组只与正常

对照组比较。 

表 2 原花青素对糖尿病小鼠空腹血糖的影响（Mean±SD） 

Table 2 The effect of proanthocyanidins on GLU in diabetic mice 

组别 
给药前血糖

/(mmol/L) 

给药后不同时间空腹血糖/(mmol/L) 

1 周 2 周 3 周 4 周 

正常对照组 6.68±0.55 7.19±1.26 6.61±0.60 6.66±0.45 6.97±0.67 

模型组 23.34±3.28** 24.17±3.34** 25.03±2.05** 26.11±1.71** 26.18±1.81** 

阿卡波糖组 23.82±3.75** 23.92±3.64** 24.24±3.40** 23.88±3.16**# 23.81±3.07**# 

高剂量组 23.42±3.38** 23.16±2.69** 22.41±2.11**# 21.77±1.54**## 20.71±2.07**## 

中剂量组 23.61±3.99** 23.95±3.46** 23.24±3.62** 22.44±3.58**## 21.68±3.45**## 

低剂量组 24.02±3.62** 24.43±2.71** 24.27±2.74** 23.63±2.78**# 23.31±3.15**# 

正常高剂量组 7.43±1.15 6.82±0.50 7.32±0.59 7.11±0.73 7.50±0.59 

注：与正常对照组比较，*（p<0.05），**（p<0.01）；与模型组比较，#（p<0.05），##（p<0.01）；与阿卡波糖组比，（p<0.05），
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△△（p<0.01）；原花青素正常高剂量组只与正常对照组比较。 

2.2  原花青素对糖尿病小鼠空腹血糖的影响 

原花青素对糖尿病小鼠空腹血糖的影响结果见表

2。 

研究发现与模型组比较，给药 2 周后，原花青素

高剂量组小鼠空腹血糖有显著降低（p<0.05），其余

各给药组糖尿病小鼠空腹血糖均无明显差异

（p>0.05）；给药 4 周后，阿卡波糖组和原花青素低剂

量组小鼠空腹血糖有显著降低（p<0.05），原花青素

低中高剂量组空腹血糖分别降低了 10.96%，17.18%，

20.89%。与阿卡波糖组小鼠相比，在给药的第 4周末，

原花青素高剂量组空腹血糖有显著降低（p<0.05），

然而中、低剂量组均无显著差异（p>0.05）。以上结

果表明，高剂量原花青素降低 STZ诱导的糖尿病小鼠

血糖效果比阿卡波糖显著。 

2.3  原花青素对糖尿病小鼠糖耐量的影响 

原花青素对糖尿病小鼠糖耐量的影响结果见表

3。 

表 3原花青素对糖尿病小鼠糖耐量的影响（Mean±SD） 

Table 3 The effect of proanthocyanidins on glucose tolerance in diabetic mice 

组别 
淀粉负荷后不同时间的血糖值/(mmol/L) 

AUC/(mmol·h/L) 
0 h 1 h 2 h 

正常对照组 6.97±0.67 10.86±1.07 7.27±0.78 17.99±1.32 

模型组 26.18±1.81** 31.01±1.96** 28.83±1.49** 58.52±3.53** 

阿卡波糖组 23.81±3.07**# 28.07±2.72**# 25.37±3.35**## 52.89±5.77**# 

高剂量组 20.71±2.07**##△  25.92±1.43**## 22.25.±1.71**## 47.40±3.24**## 

中剂量组 21.68±3.45**## 25.5±3.13**## 22.67±3.48**## 47.68±6.48**## 

低剂量组 23.31±3.15**# 28.21±3.70**# 24.96±3.18**## 52.35±6.83**# 

注：与正常对照组比较，*（p<0.05），**（p<0.01）；与模型组比较，#（p<0.05），##（p<0.01）；与阿卡波糖组比较，（p<0.05），

（p<0.01）。 

实验发现灌胃淀粉 60 min 和 120 min 后，各给药

组小鼠血糖值与模型组比较有明显降低。与阿卡波糖

组比较，灌胃淀粉 60 min 后，原花青素中剂量组有显

著降低（p<0.05），高低剂量组小鼠血糖值无明显差异

（p>0.05）；灌胃淀粉120 min 后，原花青素高、中剂

量组血糖值有显著降低（p<0.05），低剂量组血糖值无

明显差异（p>0.05）。与模型组比较，原花青素高剂量

组和中剂量组的 AUC 明显降低，有极显著差异

（p<0.01）；与阿卡波糖组比较，原花青素高、中剂量

组 AUC 有显著降低（p<0.05），低剂量组 AUC 无明

显差异（p>0.05）。以上结果表明原花青素具有提高糖

尿病小鼠对淀粉耐受能力的作用。 

2.4  原花青素对糖尿病小鼠脏器系数以及血

清指标的影响 

原花青素对糖尿病小鼠脏器系数的影响结果见

表 4。与正常对照组比较，模型对照组小鼠肝脏和肾

脏系数显著升高，有极显著差异（p<0.01）。与模型组

比较，原花青素各剂量组和阿卡波糖组小鼠的肝、肾

系数均有所下降。其中原花青素高剂量组和中剂量组

能显著降低糖尿病小鼠的肝脏系数，有显著差异

（p<0.05），而原花青素低剂量组和阿卡波糖组小鼠的

肝脏系数无显著降低（p>0.05）。原花青素高剂量组也

能显著降低糖尿病小鼠的肾脏系数，有极显著差异

（p<0.01），而原花青素中、低剂量组和阿卡波糖均无

显著差异（p>0.05）。 

表 4 原花青素对糖尿病小鼠脏器系数的影响（Mean±SD） 

Table 4 The effect of proanthocyanidins on organ coefficient of 

diabetic mice 

组别 肝脏系数 肾脏系数 

正常对照组 3.78±0.68 1.36±0.14 

模型组 5.20±0.71** 1.72±0.25** 

阿卡波糖组 4.65±0.39** 1.55±0.21 

高剂量组 4.38±0.67# 1.44±0.20## 

中剂量组 4.34±0.67## 1.60±0.15* 

低剂量组 4.99±0.84** 1.59±0.22* 

注：与正常对照组比较，*（p<0.05），**（p<0.01）；与模

型组比较，#（p<0.05），##（p<0.01）。 

本研究发现灌胃原花青素 4 周后，与模型组比较，

原花青素高剂量组糖尿病小鼠血清 TC、TG、MDA

水平，分别降低 18.03%、32.54%、22.88%，SOD 活

力升高了 30.28%。以上结果表明原花青素具有改善糖

尿病脂质代谢紊乱，减轻氧自由基损伤、抑制脂质过
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氧化的作用[9]。  

表 5 原花青素对糖尿病小鼠血清指标的影响（Mean±SD） 

Table 5 The effect of proanthocyanidins on serum profiles in diabetic mice 

组别 TC/(mmol/L) TG/(mmol/L) SOD/(U/ml) MDA/(nmol/ml) 

正常对照组 2.67±0.43 0.91±0.30 134.34±15.48 3.28±0.70 

模型组 3.44±0.50** 2.52±0.61** 90.54±21.18** 4.72±0.70** 

阿卡波糖组 3.11±0.26 2.23±0.52** 109.12±16.30**# 4.05±0.82 

高剂量组 2.82±0.61# 1.70±0.31**## 117.96±14.07## 3.64±0.76# 

中剂量组 2.90±0.59# 2.00±0.66**# 112.77±23.69*# 4.06±1.22 

低剂量组 3.14±0.59 2.14±0.57** 107.91±16.57** 3.89±0.70# 

注：与正常对照组比较，*（p<0.05），**（p<0.01）；与模型组比较，#（p<0.05），##（p<0.01）。 

2.5  原花青素对糖尿病小鼠盲肠内容物中短

链脂肪酸含量的影响 

短链脂肪酸是指碳链中含碳原子数1~6的有机脂

肪酸，主要是由食物中的抗性淀粉、非淀粉多糖、低

聚糖和糖醇等物质，在结肠中经过厌氧菌的发酵分解

产生，其中乙酸、丙酸、丁酸约占短链脂肪酸总量的

90%~95%。流行病学研究表明短链脂肪酸对人体健康

具有重要的积极意义[10]。 

表 6 原花青素对糖尿病小鼠盲肠内容物中短链脂肪酸含量的影响（Mean±SD） 

Table 6 The effect of proanthocyanidins on short-chain fatty acids concentration in caecal contents from diabetic mice 

组别 乙酸/(μg/g) 丙酸/(μg/g) 丁酸/(μg/g) 总短链脂肪酸/(μg/g) 

正常对照组 0.50±0.14# 0.32±0.09# 0.33±0.06## 1.14±0.27## 

模型组 0.45±0.08 0.26±0.08 0.28±0.06 0.98±0.21 

阿卡波糖组 0.67±0.10** 0.44±0.11** 0.50±0.08** 1.61±0.19** 

高剂量组 0.57±0.11* 0.36±0.09* 0.42±0.05**# 1.35±0.22** 

中剂量组 0.55±0.11 0.36±0.10* 0.38±0.07**## 1.29±0.25*# 

低剂量组 0.56±0.16 0.32±0.10# 0.37±0.10*## 1.25±0.36*## 

注：与模型组比较，*（p<0.05），**（p<0.01）；与阿卡波糖组比较，#（p<0.05），##（p<0.01）。 

表 6 显示与模型组比较，各给药组小鼠盲肠中总

短链脂肪酸的含量均有显著提高（p<0.05），其中阿卡

波糖组和原花青素高剂量组小鼠盲肠中乙酸、丙酸、

丁酸和总短链脂肪酸的含量均有显著提高（p<0.05）；

而原花青素中剂量组小鼠盲肠中丙酸、丁酸、总短链

脂肪酸的含量和低剂量组小鼠盲肠中丁酸和总短链脂

肪酸的含量均有显著提高（p<0.05），乙酸含量均无显

著提高（p>0.05）。与阿卡波糖组相比，原花青素中剂

量组和低剂量组小鼠盲肠中总短链脂肪酸含量显著降

低（p<0.05），而原花青素高剂量组总短链脂肪酸含量

虽低于阿卡波糖组，但无统计学差异（p>0.05）。本研

究发现原花青素可显著增加糖尿病小鼠盲肠内容物中

短链脂肪酸含量，进一步证实原花青素可在小鼠体内

抑制 α-葡萄糖苷酶活性，从而使糖尿病小鼠对抗性淀

粉的消化吸收更加地缓慢，结肠中的发酵底物增多，

经厌氧菌发酵产生的短链脂肪酸增多[10,11]。 

3  结论 

低中高剂量原花青素分别增加糖尿病小鼠体重

13.23%，20.85%，30.03%；降低空腹血糖 10.96%，

17.18%，20.89%；显著改善糖耐量（p<0.01）；高剂量

原花青素降低糖尿病小鼠血清 TC 18.03%、TG 

32.54%、MDA 22.88%，提高 SOD 活力 30.28%；各

剂量原花青素均可显著增加糖尿病小鼠盲肠内容物中

总短链脂肪酸的含量（p<0.05 或 p<0.01）。因此原花

青素具有体内降血糖，减轻自由基损伤、抑制脂质过

氧化，进而改善糖尿病小鼠的糖、脂代谢异常的作用，

这一研究发现将对人类血糖异常的控制提供有效途

径，对于人体健康具有重要意义。 
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