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摘要：以链脲佐菌素(Streptozotocin，STZ)诱导的糖尿病小鼠为研究对象，研究短链脂肪酸对糖尿病小鼠血糖代谢的改善作用。

通过腹腔注射 200 mg/kg STZ 建立糖尿病小鼠模型，研究乙酸钠、丙酸钠和丁酸钠对糖尿病小鼠进食量和体重变化、口服葡萄糖耐量

（OGTT）、血糖水平、血清胰岛素水平、胰岛素抵抗（HOMA-IR）、胰岛 β 细胞功能（HOMA-β）指数及胰腺组织结构的影响。结

果显示：与模型组相比，乙酸钠和丙酸钠可显著降低累计进食量（p<0.05），分别降低了 10.09%和 8.90%；乙酸钠和丁酸钠，对 2 型

糖尿病小鼠其他指标包括体重、空腹血糖、葡萄糖耐量、胰岛素抵抗和胰腺组织损伤修复都没有显著改善作用（p>0.05）。丙酸钠可

以显著降低血糖水平（20.65%）和胰岛素抵抗（11.19%），增强胰岛 β 细胞功能（64.50%），提高葡萄糖耐量，对胰腺组织损伤起到

改善作用。 
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Abstract: The hypoglycemic effects of short-chain fatty acids (SCFAs) in streptozotocin (STZ) induced diabetic mice were investigated. A 

diabetic mouse model was established by intraperitoneal injection of 200 mg/kg STZ to examine the effects of sodium acetate, sodium 

propionate, and sodium butyrate on food intake, body weight, oral glucose tolerance test (OGTT), blood glucose level, serum insulin level, 

homeostasis model assessment insulin resistance (HOMA-IR), homeostasis model assessment-β (HOMA-β), and pancreatic tissue structure. 

Compared with untreated model mice, mice receiving sodium acetate or sodium propionate displayed significantly reduced total food intake 

(p<0.05) (10.09% and 8.90%, respectively). Sodium acetate and sodium butyrate produced no significant improvement in other indices in type 2 

diabetic mice (p>0.05), including body weight, fasting glucose, glucose tolerance, insulin resistance, and repair of pancreatic tissue damage. 

Sodium propionate significantly reduced blood glucose level (by 20.65%) and insulin resistance (by 11.19%) in diabetic mice, and enhanced the 

function of pancreatic β cells (64.50%) and glucose tolerance, thereby reducing the severity of pancreatic tissue damage. 
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糖尿病是一个全球问题，也是 21 世纪全球面临的

最严重和危急的健康问题之一。根据世界卫生组织

（WHO）报道，1995 年全球确诊的糖尿病患者约 1.35
亿，2000 年大约 1.5 亿[1,2]。2017 年国际糖尿病联盟

（IDF）发布的全球糖尿病概览数据（第八版）显示，

全球糖尿病患病人数达 4.25 亿，中国糖尿病患者人数

为 1.144 亿，位居全球第一。Ⅱ型糖尿病是最常见的

糖尿病类型，约占所有糖尿病病例的 90%[3]。Ⅱ型糖

尿病在老年人中最为常见，由于生活方式和饮食习惯

的改变，Ⅱ型糖尿病在儿童、青少年中也越来越多。

Ⅱ型糖尿病的病因尚不完全清楚，研究发现糖尿病是

基因-环境共同作用而导致的疾病，影响因素主要包括

年龄、家族史、生活方式、饮食习惯等[4]。 
国内外研究表明，糖尿病的发生伴随一定程度的

肠道菌群失调，肠道菌群的多样性降低，功能发生改

变，包括其产生 SCFA（乙酸、丙酸、丁酸等短链脂

肪酸）的能力也降低[5,6]。SCFA 是肠道菌群在宿主肠

道内发酵膳食纤维主要的代谢产物，对机体代谢调节

起重要作用。研究发现，SCFA 具有调节血糖、改善

肠道菌群平衡和肠道功能、调节免疫、抗肿瘤和调控

基因表达等作用[7,8]。乙酸是胆固醇合成的主要前体物

质，吸收进入血液后参与肝脏代谢，为机体提供能量，

乙酸还可以被许多组织利用，是机体从小肠中发酵碳

水化合物获得能量的主要途径，研究发现，饮食中补

充乙酸可以降低餐后血糖和胰岛素抵抗[9,10]。丙酸经

结肠吸收后，可以为肝脏代谢提供能量，能够抑制肝

脏胆固醇的合成，有研究表明长期补充丙酸盐可降低

空腹血糖，这可能与抑制肝脏葡萄糖释放有关[11,12]。

丁酸是结肠、盲肠上皮细胞重要的能量来源，同时在

促进细胞分化成熟、维持肠道内环境稳定和预防结肠

癌等方面具有良好的作用[13,14]。目前关于 SCFA 在糖

尿病小鼠代谢改善方面的应用报道较少，因此研究短

链脂肪酸对糖尿病小鼠的影响，具有重要意义。 
本研究以链脲佐菌素诱导的Ⅱ型糖尿病小鼠为

研究对象，研究短链脂肪酸（乙酸、丙酸、丁酸）对

糖尿病小鼠血糖代谢的影响。通过对糖尿病小鼠的体

重、进食量、葡萄糖耐量、血清胰岛素水平、胰腺组

织损伤等指标进行分析，以期为短链脂肪酸在糖尿病

研究中的应用提供理论依据。 

1  材料与方法 

1.1  实验材料 

实验动物：50 只雄性 SPF 级 C57BL/6 小鼠，4
周龄，体重(20±1.5) g，济南鹏悦实验动物繁育有限公

司提供，许可证号：SCXK(鲁)2014-0007，饲养于滨

州医学院实验动物中心，适应性饲养 1 周，随后根据

实验要求分组喂养。 
小鼠胰岛素 ELISA 试剂盒，南京建成生物工程研

究所；链脲佐菌素(STZ)、乙酸钠、丙酸钠、丁酸钠，

上海阿拉丁生化科技股份有限公司；其余试剂均为分

析纯。饲料，北京博爱港生物技术有限公司。 

1.2  仪器与设备 

Infinite M200 酶标仪，瑞士 Tecan 公司；罗氏卓

越型血糖仪，罗氏有限公司；CK40 光学显微镜，日

本 OlymPus 公司；Allegra 64R 高速冷冻离心机，美国

Beckman Coulter；HZT-A2000 电子天平，福州华志科

学仪器有限公司。 

1.3  实验方法 

1.3.1  糖尿病小鼠造模及分组 
小鼠适应性喂养一周后，随机分为正常组（10

只），糖尿病组（40 只）。糖尿病组 40 只小鼠用于造

模，腹腔注射 200 mg/kg 链脲佐菌素（STZ），各组小

鼠自由饮水摄食，以此方法建立糖尿病模型，糖尿病

组小鼠每隔 24 h 尾静脉取血测定空腹血糖，连续测定

一周后，血糖浓度值大于 11.1 mmol/L 的小鼠认定为

造模成功。 
造模成功后，将小鼠随机分为模型组、乙酸钠组，

丙酸钠组、丁酸钠组，每组 10 只。乙酸钠组，丙酸钠

组、丁酸钠组小鼠每天灌胃剂量为 2.5 g/(kg·d)[15,16]，

正常组和模型组小鼠每天灌胃同等体积的生理盐水，

各组小鼠每周测量体重，进食量和空腹血糖，连续灌

胃 8 周。 
1.3.2  测定进食量和体重 

实验期间，每天对饲料饲喂和剩余情况进行称重，

每周对进食量和体重进行统计。 
1.3.3  空腹血糖（Fasting Blood Glucose，FBG） 

空腹 12 h 后，采用尾静脉取血，对小鼠空腹血糖

水平进行测定。 
1.3.4  糖耐量测定 

第 8 周实验结束前，小鼠禁食 12 h，灌胃 2 g/kg
葡萄糖，进行糖耐量实验，灌胃后分别在 0、30、60、
120 min 时，通过尾静脉取血测量血糖值，并计算曲

线下面积。曲线下面积计算方法为： 
1 1 1 1(mmol / )
4 2 2 4

S L A B C D= + + +          （1） 

注：其中 A、B、C、D 分别为灌胃葡萄糖 0、30、60、120 

min 后测定的血糖值[17,18]。 
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1.3.5  血清胰岛素（Fasting Insulin，FIN）测定 
灌胃 8 周后，通过眼眶取血并收集，静置待上清

液析出，2500 r/min 离心 10 min，分离血清，按照胰

岛素酶联免疫分析试剂盒操作说明检测小鼠血清中胰

岛素含量。 
1.3.6  胰 岛 素 抵 抗 （ Homeostasis Model 
Assessment Insulin Resistance，HOMA-IR）指
数测定 

根据测定的空腹血清胰岛素含量FIN和空腹血糖

FBG 结果，按照公式（2）计算胰岛素抵抗（HOMA-IR）
指数： 

(m / ) ( / )-
22.5

FIN IU L FBG mmol LHOMA IR ×
=    （2） 

1.3.7  胰岛 β 细胞功能(Homeostasis Model 
Assessment-β，HOMA-β)指数测定 
根据测定的空腹血清胰岛素含量FIN和空腹血糖

FBG 结果，按照公式（3）计算 HOMA-β指数： 
(m )- = 20

( ) -3.5
FIN IU / LHOMA β

FBG mmol / L
×        （3） 

1.3.8  胰腺组织切片分析 
实验结束后，立即解剖，手术摘取各组小鼠胰腺，

固定于 4%多聚甲醛组织固定液，制作切片，苏木精-
伊红（Hematoxylin-eosin staining，HE）染色，光学显

微镜下观察胰腺组织结构。 

1.4  数据分析 

实验数据使用统计软件（SPSS 20.0）进行分析处

理。数据以 Mean±SD 表示，采用单因素方差分析，

p<0.05 表示差异显著，p<0.01 表示差异极显著。 

2  结果与讨论 

2.1  短链脂肪酸对糖尿病小鼠进食量的影响 

图 1 数据显示，与正常组相比，在灌胃期间，模

型组的累计摄食量显著增加（p<0.05），增加了

45.89%，体现了糖尿病多食的症状，有统计学差异

（p<0.05），灌胃 8 周以后，与模型组相比，乙酸钠和

丙酸钠组小鼠摄食量发生显著下降（p<0.05），分别降

低 9.97%和 10.34%，多食的症状得到改善。丁酸钠组

进食量降低了 1.03%，与模型组相比，未有明显差异。

分析进食量数据可知，灌胃一定剂量乙酸钠和丙酸钠

能够抑制小鼠对食物的摄取。Chambers 等人研究发

现，短链脂肪酸尤其是丙酸盐可以促进胃肠激素胰高

血糖素样肽-1（GLP-1）和多肽 YY 的分泌，对食欲

起到调节作用[11]，因此丙酸钠对糖尿病小鼠进食量的

影响可能与胃肠激素分泌有关。 

 
图 1 短链脂肪酸对糖尿病小鼠进食量的影响 

Fig.1 Effects of short-chain fatty acids on food intake in 

diabetic mice 

注：*与模型组相比，差异显著（p<0.05）；#与正常组相

比，差异显著（p <0.05）。 

2.2  短链脂肪酸对糖尿病小鼠体重的影响 

表 1 短链脂肪酸对体重变化和空腹血糖（FBG）的影响 

Table 1 Effects of short-chain fatty acids on body weight and fasting glucose (FBG) (n=10) 

组别 
体重/g  空腹血糖 FBG/(mmol/L) 

第一周 第八周  第一周 第八周 

正常组 29.57±2.70 29.86±1.50  5.83±1.02 8.23±2.82 

模型组 22.29±1.67# 23.29±3.12##  23.17±3.45## 25.34±1.67## 

乙酸钠组 21.75±1.38 20.4±1.40  22.6±4.21 27.12±1.86 

丙酸钠组 22.13±1.88 22.14±3.40  21.24±4.91 17.56±1.96* 

丁酸钠组 21.71±1.33 21.8±1.03  18.71±5.45 28.86±2.19 

注：*与模型组相比，差异显著（p <0.05）；#与正常组相比，差异显著（p <0.05）；##与正常组相比，差异极显著（p <0.01）。 

分析第一周血糖水平（表 1）可知，模型组 23.17 
mmol/L 与正常组 5.83 mmol/L 相比，空腹血糖显著升

高，说明 STZ 诱导，导致小鼠胰岛功能受损，血糖代

谢异常。干预 8 周后，灌胃乙酸钠 27.12 mmol/L 和丁

酸钠 28.86 mmol/L 的小鼠空腹血糖水平与模型组

25.34 mmol/L 相比无显著性差异（p>0.05）。灌胃丙酸

钠小鼠的空腹血糖水平17.56 mmol/L与模型组相比发

生显著性降低，（p<0.05），降低 20.65%。丙酸作为糖
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异生的主要前体物质，会参与肝脏糖原合成，影响血

糖水平，Donkin 报道，补充丙酸盐可上调肝脏 Pepck
和 G6pc 基因的表达，增强糖异生功，降低血糖[19]，

以上说明通过灌胃丙酸钠能够调节糖尿病小鼠空腹血

糖水平。 

2.3  短链脂肪酸对糖尿病小鼠口服葡萄糖耐

量（OGTT）的影响 

 
图 2 短链脂肪酸对糖尿病小鼠口服葡萄糖耐量实验（OGTT）的

影响 

Fig.2 Effects of short-chain fatty acids on oral glucose tolerance 

(OGTT) in diabetic mice 

注：a：口服葡萄糖耐量（OGTT）曲线；b：曲线下面积

AUC。*与模型组相比，差异显著（p <0.05）；#与正常组相比，

差异显著（p <0.05）；##与正常组相比，差异极显著（p <0.01）。 

口服葡萄糖耐量实验（OGTT）可以作为胰岛 β
细胞功能的表征指标，同时可以反映机体对血糖的调

节能力[20,21]。由图 2a 可以看出，正常组小鼠血糖浓度，

在灌胃 30 min 后达到最大值 13.54 mmol/L，并在 120 
min 内，血糖浓度恢复到基础水平 9.54 mmol/L。模型

组小鼠在30 min内，血糖浓度升至最高32.40 mmol/L，
120 min 时仍未有显著下降 20.91 mmol/L，表明糖尿

病模型小鼠胰岛功能受损，对血糖的调节能力下降，

导致葡萄糖耐量受损严重。与模型组相比，乙酸钠和

丁酸钠组葡萄糖耐量没有显著变化，灌胃葡萄糖后，

30 min 内，血糖浓度升至最高，分别为 31.62 mmol/L，

32.72 mmol/L，但是 120 min 时仍未有显著下降。与

模型组相比，丙酸钠组葡萄糖耐量得到显著改善

（p<0.05）。 
分析图 2b 可知，与正常组相比 17.16 mmol/L，模

型组 40.83 mmol/L 曲线下面积 AUC 显著升高（p 

<0.01），丙酸钠组 AUC 38.83 mmol/L 与模型组相比，

显著降低（p <0.05），乙酸钠组 42.44 mmol/L 和丁酸

钠组 44.28 mmol/L 与模型组相比无显著性变化。说明

丙酸钠能够降低葡萄糖的吸收速率，增强胰岛 β细胞

功能，改善糖尿病小鼠葡萄糖耐量受损。文献报道，

在狒狒饮食中补充丙酸，会降低餐后血糖（p<0.05），
同时在口服糖耐量试验中，添加丙酸也会降低空腹血

糖和最大胰岛素增量（p<0.05）[22]。Weitkunat 等人研

究发现，补充丙酸钠会改善饮食诱导的肥胖小鼠的胰

岛素抵抗，可以调节因口服葡萄糖引起的血糖代谢紊

乱[13]。 

2.4  短链脂肪酸对糖尿病小鼠血清胰岛素水

平的影响 

 
图 3 短链脂肪酸对糖尿病小鼠血清胰岛素水平的影响 

Fig.3 Effects of short-chain fatty acids on serum insulin levels in 

diabetic mice 

注：*与模型组相比，差异显著（p<0.05）；#与正常组相

比，差异显著（p<0.05）；##与正常组相比，差异极显著（p<0.01）。 

图 3 为短链脂肪酸对糖尿病小鼠血清胰岛素水平

的影响，正常组小鼠血清胰岛素水平为 45.78 mIU/L，
模型组小鼠血清胰岛素水平为 35.74 mIU/L，与正常组

相比具有显著性差异（p<0.05），说明通过 STZ 诱导

之后，影响了小鼠体内胰岛素的分泌。乙酸钠组，丙

酸钠组和丁酸钠组的血清胰岛素水平分别为：41.94 
mIU/L，45.77 mIU/L 和 40.68 mIU/L，与模型组相比，

丙酸钠组血清胰岛素水平显著升高（p<0.05），基本与

正常组一致，说明丙酸钠可以促进糖尿病小鼠血清胰

岛素的分泌，对血糖起到调节作用。刘倩等人研究了

短链脂肪酸对高脂饮食诱导肥胖小鼠糖脂代谢紊乱的
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影响，在小鼠饮食中补充不同比例的短链脂肪酸（乙

酸钠、丙酸钠和丁酸钠）混合物干预 4 周后，可以显

著降低小鼠胰岛素水平和空腹血糖水平（p<0.05）[23]，

与我们的研究结果基本一致。 

2.5  短链脂肪酸对糖尿病小鼠胰岛素抵抗

（HOMA-IR）和胰岛 β细胞功能（HOMA-β）

指数的影响 

 
图 4 短链脂肪酸对糖尿病小鼠 HOMA-IR和 HOMA-β的影响 

Fig.4 Effects of short-chain fatty acids on HOMA-IR and 

HOMA-β in diabetic mice 

注：*与模型组相比，差异显著（p<0.05）； ##与正常组

相比，差异极显著（p<0.01）。 

图 4 显示了短链脂肪酸对糖尿病小鼠胰岛素抵抗

（HOMA-IR）和胰岛 β细胞功能（HOMA-β）指数的

影响。分析图 4a 可知，与正常组 16.75 相比，模型组

HOMA-IR 40.26 显著升高（p<0.05），导致糖尿病组小

鼠葡萄糖摄取和利用效率下降。在实验组中，灌胃乙

酸钠 50.55 和丁酸钠 52.18 对 HOMA-IR 没有改善作

用。与模型组相比，灌胃丙酸钠，HOMA-IR 显著降

低（p<0.05），胰岛素抵抗得到显著改善。图 4b 显示，

与正常组 193.58 相比，各实验组 HOMA-β 显著降低

（p<0.01），说明糖尿病组小鼠胰岛 β细胞功能受损。

与模型组相比，只有丙酸钠组 65.11 的 HOMA-β有显

著性差异（p<0.05），说明丙酸钠可以改善胰岛 β细胞

功能。Chambers 等人报道，肥胖成年人每天补充 20
克菊粉丙酸酯可以增加结肠短链脂肪酸含量，从而改

善胰岛素抵抗。Weitkunat 等发现，通过灌胃丙酸钠，

可以改善高脂饮食引起的胰岛素抵抗（p<0.05），对糖

尿病起到缓解作用，与本实验结果基本一致[11,24]。 

2.6  短链脂肪酸对糖尿病小鼠胰腺组织的影响 

  

  

 
图 5 短链脂肪酸对糖尿病小鼠胰腺显微结构的影响(HE染色，

100×) 

Fig.5 Effects of short-chain fatty acids on pancreatic 

microstructures in diabetic mice (HE staining, 100×) 

注：a：正常组；b：模型组；c：乙酸钠组；d：丙酸钠组；

e：丁酸钠组。 

正常胰岛是由内分泌细胞组成的球形的细胞团，

分布在胰腺小叶内，而且大小不一，每个胰岛由许多

细胞组成[25,26]。图 5a 显示正常组小鼠胰腺组织显微结

构形态正常而且数量多，大小均一，胰岛形状规则，

边界清晰，没有肿胀和充血现象。与正常组相比，模

型组小鼠胰腺组织中胰岛损伤严重，结构萎缩，体积

变小，分布较松散，形状不规则，而且不清晰，说明

STZ 破坏了小鼠的胰腺组织。各实验组中，与模型组

相比，乙酸钠组和丁酸钠组胰腺结构没有明显改善。

灌胃丙酸钠的小鼠，胰腺组织结构较为清楚，胰岛内

细胞数量增多，结构较为规则，大部分细胞未见肿胀。

胰腺病理学切片结果表明丙酸钠对糖尿病小鼠的胰腺

组织损伤有明显改善作用。 

3  结论 

本研究采用链脲佐菌素诱导的糖尿病小鼠为模

型，研究短链脂肪酸（乙酸、丙酸、丁酸）对糖尿病
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小鼠糖代谢的影响。结果表明，通过灌胃乙酸钠、丙

酸钠和丁酸钠 8 个周后，模型组与正常组相比，累计

进食量显著增加 31.45%（p<0.05）。与模型组相比，

乙酸钠和丙酸钠对小鼠累计进食量有明显降低作用

（p<0.05），分别降低 10.09%和 8.90%。葡萄糖耐量实

验（OGTT）结果显示，丙酸钠能够降低葡萄糖的吸

收速率，显著提高糖尿病小鼠口服耐糖量；同时丙酸

钠能显著改善糖尿病小鼠的胰岛素抵抗（HOMA-IR），
与模型组相比，降低 11.19%，增强胰岛 β 细胞功能

（HOMA-β），增强 64.50%（p<0.05），并对Ⅱ型糖尿

病小鼠胰腺组织损伤有改善作用。目前国内外研究报

道，丙酸盐的有益作用可能与丙酸激活短链脂肪酸 G
蛋白偶联受体（GPR41）作用机制有关，从而刺激胃

肠激素胰高血糖素样肽（GLP-1）和多肽 YY（PYY）

的分泌，GLP-1 可以促进胰岛素分泌，PYY 参与食欲

调节，对葡萄糖稳态的调节具有重要作用，丙酸还可

以通过参与肠道葡萄糖异生转化为葡萄糖，增强饱腹

感，降低肝脏葡萄糖积累，PYY 和 GLP-1 共同作用，

促进胰岛 β增殖分化，提高胰岛细胞对葡萄糖敏感性，

改善胰岛素抵抗。通过本实验可以为短链脂肪酸（乙

酸、丙酸、丁酸）在糖尿病小鼠中的应用，提供理论

依据和数据支持。 
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