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高溶氧水对高糖高脂模型小鼠异常血糖的保护作用

吴永康1，胥亮1，黄珞洋1，高鸿2，马胜3，杨东梅1，李彬4*，黄毅娜1*

（1.四川大学华西公共卫生学院(华西第四医院)，四川成都 610041）

（2.四川大学轻工科学与工程学院，四川成都 610041）（3.四川氧之蓝水业有限公司，四川彭州 611930）

（4.广西壮族自治区疾病预防控制中心，广西南宁 530028）

摘要：该研究探讨了高溶氧水对高糖高脂小鼠模型血糖和血脂的影响。采用 SPF 级成年雄性昆明种小鼠，以高

糖高脂饲料和腹腔注射四氧嘧啶的方式构建高糖高脂模型，分别用无菌饮用水、高溶氧水和二甲双胍处理 30 d，定

期测量小鼠体重、饮水和摄食量。处死小鼠前测量空腹血糖和口服葡萄糖耐量，计算相关脏器系数和脂肪系数、取

血清测定血清总胆固醇（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）

水平，检测肝脏谷胱甘肽（GSH）、丙二醛（MDA）含量及超氧化物歧化酶（SOD）活性，并观察肝组织病理学变化。

结果表明高溶氧水处理后的实验组与模型对照组相比，饮水量、摄食量、空腹血糖和口服葡萄糖耐量的曲线下面积

等均显著降低（P<0.05），其中空腹血糖为 8.36 mmol/L，下降率达 31%，其余指标无明显变（P>0.05）。综上，高溶

氧水对高糖高脂模型小鼠的异常血糖水平具有改善作用，并未增加机体的氧化应激水平，该实验结果从食品角度为

辅助降血糖策略提供了新的思路和参考。
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Abstract: The effects of oxygen-rich water on blood glucose and lipid levels in mouse models of hyperglycemia and 

hyperlipidemia were investigated. The hyperglycemia and hyperlipidemia models were constructed by feeding SPF adult 

male Kunming mice a high-sugar and high-fat diet and administering an intraperitoneal injection of alloxan. The models 

were separately treated with sterile drinking water, oxygen-rich water, and metformin for 30 days. During the intervention, 
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糖尿病是一种全球流行的慢性代谢紊乱综合

征，虽然临床治疗手段和新型药物在不断地更新和

研发，其患病率仍在急剧上升。国际糖尿病联合会

发布报告称，到 2045 年，约有 7.832 亿人患糖尿

病  [1]  。而高血糖与细胞缺氧之间有紧密联系，长时

间或间歇性的缺氧会导致血糖升高 [2] 。高压氧疗已

被证实能够提高氧分压、血氧饱和度以及缺血组织

的含氧量 [3] ，可用于缓解糖尿病患者异常的血糖水

平及部分并发症 [4-6] ，但存在价格昂贵、耗时不便捷

等问题 [7] 。研究发现，家兔灌胃高溶氧水后腹腔和

门静脉的含氧量增加 [8] ；大鼠在饮用高浓度含氧水

后动脉血氧饱和度显著升高，同时，2 型糖尿病患

者饮用 6 周后，异常的糖化血红蛋白水平也得到改

善 [9] 。因此，高浓度携氧水（以下简称“高溶氧水”）

有望成为改善血糖的新式佐剂。

目前，有研究观察到高溶氧水能抑制脂肪细胞

分化 [10] ，促进机体的乳酸 [11] 、尿酸以及血糖 [9] 的代

谢，主要是由于水中高浓度的氧气提高了消化道对

氧的吸收率，增加组织细胞的糖酵解能力和线粒体

合成蛋白质的能力 [12] 。体外研究发现，高溶氧水培

养的 HepG2 细胞在基础呼吸和 ATP 相关呼吸方面

表现出更高的耗氧速率，其线粒体的质子泄漏也有

所增加，从而减少了 ROS 介导的线粒体损伤，作

者结合人群试验推测高溶氧水能够改善高血糖诱导

的线粒体功能障碍，并通过促进氧合作用来降低血

糖 [9] 。但目前已有的研究缺乏高血糖动物模型的证

据支持，此外，国内现有的纯净水加氧装置存在加

氧效率低、成本高、稳定性极差等不足，导致市场

上难觅溶氧水身影。本课题组采用一种新型的纯净

水加氧设备 [13] ，对水体进行净化无菌处理的同时将

氧气提纯至 99.9%，并通过专利锁氧技术获得平均

含氧量为 60 mg/L 高溶氧水（普通饮用水含氧量

约为 6 mg/L）。本文拟通过高糖高脂小鼠模型来评

价高溶氧水的降糖、降脂作用以及肝脏的氧化应激

状态，为其安全应用提供实验室依据。

1  材料与方法

1.1 高溶氧水的制备

图 1 高溶氧水的含氧量随时间变化趋势图

Fig.1 Trend of oxygen content of high dissolved 

oxygen water over time

与四川氧之蓝水业有限公司合作，采用一种新

型的饮用水溶氧、锁氧专利设备和工艺流程，依

据国家对包装饮用水的要求，先对水体净化后，

使用专利设备提氧（99.9% 的医用级别）、溶氧、

锁氧技术，通过特殊的工艺和流程（包含临界技

术、分层技术等综合手段），最终形成平均含氧量

达 60 mg/L，适合工业化生产的高含量溶解氧饮用

水（高溶氧水），其含氧量随时间的变化趋势见图 1
（设备的测试范围 0.0 至 50.00 mg/L），可见该溶氧

the body weight, water intake, and food consumption were measured at regular intervals. The fasting blood glucose levels 

and oral glucose tolerance were measured before the mice were euthanized. In addition, the relevant organ and fat indices 

were calculated, and serum total cholesterol (TC), triglyceride (TG), high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C), and low-

density lipoprotein cholesterol (LDL-C) levels were determined. The liver glutathione (GSH) and malondialdehyde (MDA) 

contents and the superoxide dismutase (SOD) activity were determined. Furthermore, histopathological changes in the 

liver were observed. The results revealed that compared with the control model group, the experimental group treated with 

oxygen-rich water demonstrated significant reductions (P<0.05) in water intake, food intake, fasting blood glucose levels, 

and area under the oral glucose tolerance curve. In particular, the fasting blood glucose levels equaled 8.36 mmol/L, with a 

decrease of 31%, while the rest of the indicators did not change significantly (P>0.05). In conclusion, oxygen-rich water has 

an ameliorating effect on abnormal blood glucose levels of hyperglycemic and hyperlipidemic model mice; at the same time, 

it does not increase the oxidative stress levels in mice. The findings of this study provide new insights and references for 

adjunctive hypoglycemic strategies from the perspective of food.

Key words: oxygen-rich water; hyperglycemia and hyperlipidemia model; blood sugar lowering; oxidative stress
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水在开瓶 200 min 内仍具有较高的氧浓度。

1.2 实验动物

SPF 级雄性昆明种小鼠，体质量 18~22 g，由

北京华阜康生物科技股份有限公司提供，动物合格

证号：SCXK( 京 )2019-0008。饲养在四川大学华西

公共卫生学院动物实验中心 SPF 级动物房（许可证

号 SYXK( 川 )2018-011 号）。整个实验过程中小鼠自

由饮用无菌饮用水或高溶氧水，室温 20~25 ℃，相对

湿度 44%~70%，昼夜节律 12 h 照明 /12 h 黑暗。小

鼠高糖高脂饲料和对照基础饲料购买于江苏协同生

物有限公司，生产许可证号：苏饲证（2019）01008。

1.3 主要仪器与试剂

稳悦智佳血糖仪、DM30000 光学显微镜，德国

徕卡仪器有限公司；BS-380 生化分析仪，深圳迈瑞

生物医疗电子股份有限公司；Synergy H1 多功能酶

标仪，美国 BioTek 公司。

四氧嘧啶（纯度 98%），美国 Sigma 公司；盐酸

二甲双胍，美国 Sigma 公司；总胆固醇（TC/TCH）、

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）、总超氧化物歧化酶

（SOD）、还原型谷胱甘肽（GSH）、丙二醛（MDA）

测定试剂盒，南京建成科技有限公司。

1.4 动物的分组与造模

小鼠适应性饲养 1 周后，按照随机原则选取 7
只小鼠作为空白对照组，给予对照组基础饲料。其

余小鼠饲喂高糖高脂饲料两周后，禁食不禁水 12 h，
用 13 mg/mL 的四氧嘧啶溶液以 1 mL/100 g⋅BW 腹腔

注射造模。造模后 6 d，采尾血测定禁食 4 h 后的空

腹血糖值，血糖值＞10 mmol/L 的小鼠作为高糖高

脂模型小鼠。最终取 21 只小鼠随机分为 3 组：高糖

高脂模型组，自由饮用无菌水；高溶氧水实验组，

自由饮用高溶氧水；二甲双胍阳性对照组，自由饮

用无菌水，每天灌胃 0.3 g/kg⋅BW 二甲双胍溶液。

继续高糖高脂饲料饲养 4 周，每周测定小鼠体质量，

记录其每日的饮水量和摄食量。

1.5 口服葡萄糖耐量实验（OGTT）

高溶氧水干预 4 周后，进行口服葡萄糖耐量的

测定。小鼠禁食 12 h 后测量空腹血糖，用 50% 葡

萄糖溶液按 2 g/kg⋅BW 剂量进行灌胃，采尾静脉血

测定 30、60、90 和 120 min 血糖值，计算血糖变化

的曲线下面积（AUC），见式（1）。

S =
（A0+A1）×0.5

2
 +
（A1+A2）×1.5

2
                  （1）

式中：

S——血糖曲线下面积；

A0——空腹血糖值，mmol/L ；

A1——30 min 血糖值，mmol/L ；

A2——120 min 血糖值，mmol/L。

1.6 生化指标检测

实验结束时取血。采用试剂盒测定血清中 TC、
TG、HDL-C、LDL-C 水平；并取一定量肝脏在生理

盐水中漂洗、拭干、称重，并按 m:V （g:mL） =1:9 的

比例加入无水乙醇进行匀浆，离心后，取上清液测

定 TC、TG 的含量。

1.7 肝脏抗氧化活性能力

取 0.2 g 肝组织置于 1.8 mL 生理盐水中，匀浆离

心，取上清液，采用试剂盒测定其超氧歧化酶（SOD）、

谷胱甘肽（GSH）和丙二醛（MDA）的含量。

1.8 脏器系数、脂肪系数和肝脏组织病理学
分析

剥离小鼠肝脏、附睾脂肪和肾周脂肪并称重，

计算脏器系数和脂肪系数，见式（2）。取部分小鼠

肝脏，用 10% 甲醛溶液固定、石蜡包埋，制作切片，

进行 HE 染色，光镜下观察各组组织学变化。

D =
m1

m2
                                                              （2）

式中：

D——脏器系数，g/g;

m1——脏器或组织的质量，g ；

m2——小鼠体质量，g。

1.9 实验数据统计

所得数据使用 SAS 9.4 软件和 GraphPad Prism 
8.0.2 软件进行统计分析和绘图，数据结果用“平均

值 ± 标准差”（x-±s）的形式表示。对数据进行正

态性检验后选择单因素方差分析或 Kruskal-wallis 秩
和检验评估各组间差异的显著性 （P＜0.05）。

2  结果与讨论

2.1 高溶氧水对小鼠体质量、摄食量和饮水
量的影响

“三多一少”是糖尿病患者典型的临床症状，
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即多饮、多食、多尿和体质量减轻。这些症状也是临

床上诊断糖尿病的重要依据之一。由表 1、2 可知，在

造模期间，造模小鼠的饮水量和摄食量较对照组显著

增加（P＜0.05），分别为每只 15.94 mL 和 5.49 g，
表明造模成功；与模型组比，实验组经高溶氧水处

理两到四周后，饮水量明显下降（P＜0.05）。在摄

食量方面，与模型组比，阳性组经处理两周后、

实验组在饮用高溶氧水四周后摄食量显著下降

（P＜0.05）。高糖高脂模型小鼠的多饮是由血糖升

高导致的，高血糖会引起渗透压增加，使肾小管对

水的重吸收减少，出现渗透性利尿现象，最终，水

分的过多丢失不断刺激渴觉中枢来提示机体摄入水

分。多食是由于细胞无法正常利用血浆中的葡萄糖，

机体长期处于缺乏能量的状态，导致摄食中枢不断

提示患者摄入食物。实验结果提示，高溶氧水的摄

入能对小鼠受损的血糖调节功能进行一定程度的修

复，从而缓解模型小鼠多饮多食的症状。

由表 3 可知，造模完成时，对照组小鼠和造模小

鼠的体质量平均值分别为 43.23 g 和 39.85 g，造模小

鼠的体质量出现显著的下降趋势（P＜0.05）；与模型

组相比，实验组和阳性组小鼠的处理期间体质量

和末期体质量以及体质量增长值均无显著性差异

（P＞0.05），Cheng 等
 [10] 的研究也未观察到体质量的

改善。

表 1  各阶段小鼠的饮水量变化（mL）

Table 1 Changes in water consumption of mice at each stage

组别 造模前饮水量 造模期间饮水量 不同处理两周后饮水量 不同处理四周后饮水量

对照组 7.42±0.55a 6.34±0.77b 7.08±0.96d 6.58±0.76d

模型组 8.78±1.28a 15.82±1.25a 18.10±1.92a 17.72±0.55a

实验组 8.14±1.31a 15.78±1.88a  14.76±1.55b   15.57±0.71b

阳性组 8.54±1.30a 16.23±2.52a 9.44±1.66c 9.33±0.38c

注：同列右肩不同的小写字母表示具有显著差异（P＜0.05），下表同。

表 2  各阶段小鼠的摄食量变化（g）

Table 2 Changes in food intake of mice at each stage

组别 造模前摄食量 造模期间摄食量 不同处理两周后摄食量 不同处理四周后摄食量 

对照组 4.70±0.64a 4.49±0.51b 4.89±0.49b 4.65±0.40c

模型组 4.83±0.60a 5.70±0.33a 6.39±0.52a  6.43±0.59a

实验组 4.99±0.55a 5.64±1.39ab 6.26±0.69a  5.70±0.51b

阳性组 4.71±0.47a 5.14±1.33ab 5.03±1.12b  4.27±0.74c

表 3  各阶段小鼠的体质量变化（g）

Table 3 Changes in body weight of mice at each stage

组别 初始体质量 造模前体质量 造模完成时体质量 处死时体质量 增长值 

对照组 23.91±1.27a 38.45±2.15a 43.23±2.24a 46.67±2.97a 22.76±3.03a

模型组 23.41±1.31a 41.22±3.72a 38.17±4.33a 42.35±4.05a 18.95±3.71a

实验组 23.02±0.86a 42.50±3.35a 41.48±3.35a 41.65±5.00a 18.64±5.12a

阳性组 23.04±0.98a 41.23±2.38a 39.9±4.79a 39.21±3.96b 16.18±4.36b

表 4  小鼠口服葡糖耐量实验结果

Table 4 Results of oral glucose tolerance test in mice

组别 空腹血糖 /(mmol/L) 30 min/(mmol/L) 60 min/(mmol/L) 90 min/(mmol/L) 120 min/(mmol/L) AUC

对照组 5.57±1.10c 13.33±3.35c 11.61±3.06c 8.53±1.69c 7.86±1.43c 20.16±3.36c

模型组 12.07±1.96a 30.12±3.39a 28.67±4.52a 26.55±4.78a 24.68±5.19a 51.65±7.71a

实验组 8.36±1.67b 22.23±2.19b 20.64±2.52b 18.11±2.08b 15.13±1.62b 35.66±3.37b

阳性组 6.27±2.20bc 20.48±1.93b 19.17±2.47b 14.47±3.14b 10.73±2.50bc 30.10±2.65b
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2.2 高溶氧水对小鼠口服葡萄糖耐量的影响

口服葡萄糖耐量试验是诊断糖尿病的金标准。由

表 4 可知，模型组的空腹血糖及各时间段的糖耐量均

显著高于空白对照组（P＜0.05）；与模型组相比，

高溶氧水组小鼠的空腹血糖显著降低（P＜0.05），
为 8.36 mmol/L，血糖下降率达 31% ；口服葡萄糖

耐量的 AUC 减少至 35.66（P＜0.05），同二甲双胍

的降糖反应一致。高血糖与细胞缺氧之间有紧密联

系，慢性缺氧会导致线粒体氧化磷酸化缺陷和胰岛

素信号传导受损 [8] 。且高血糖又会引起微血管损伤，

损害氧输送，引起局部组织氧失衡，并由肾小球高

滤过导致钠重吸收增加而加剧氧需求 [14] ，从而在

两者间形成恶性循环。有研究发现在饮用高溶氧水

后，高浓度的氧气会提高人体消化道对水分的吸收

率 [15] ，同时，部分氧气会在胃部吸收并输送到十二

指肠或通过粘膜扩散到周围的腹部组织 [16] ，故推测

饮用高溶氧水会使腹部脏器的可用氧含量增加，并

通过水通道蛋白转运至胰腺，从而缓解由缺氧导致

胰腺 β 细胞损伤引起的胰岛素分泌不足 [17] ，达到改

善糖代谢的效果。

2.3 高溶氧水对小鼠肝生化和血清生化指标
的影响 

图 2 小鼠生化指标实验结果分析

Fig.2 Analysis of experimental results of biochemical 

indexes in mice

糖尿病会引起组织微环境缺氧，导致脂肪细胞

功能障碍，与慢性脂肪炎症密切相关，由图 2 可知，

高溶氧水实验组小鼠的肝脏TG含量为0.70 mmol/L，
与高糖高脂模型组相比有所降低，但差异均无统计

学意义（P＞0.05）；血清中 TC 和 HDL 含量较其他

组略有降低，TG 和 LDL 水平略有升高，但无统计

学意义（P＞0.05）。总之，本实验未观察到高溶氧

水对血液和肝脏脂肪含量的显著改善。

2.4 高溶氧水对肝脏抗氧化活性能力的影响

图 3 肝脏抗氧化活性能力分析

Fig.3 Analysis of the antioxidant activity capacity of the liver

糖尿病患者常伴有氧化应激和炎症 [18] ，且氧化

应激和炎症是糖尿病相关并发症发生和发展的主要

病理机制 [19-21] 。如图 3 所示，与对照组相比，模型

组和阳性组的超氧化物歧化酶（SOD）的活性均有
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上升（P＞0.05），实验组无显著性差异。SOD 是一

种抗氧化酶，能够清除造模产生的超氧离子自由

基，因此推测高溶氧水的摄入能够促进自由基清

除，缓解过氧化增加，使 SOD 代偿性降低 [22] ；模型

组和阳性组的丙二醛（MDA）含量显著高于对照组

（P＜0.05）， 而实验组的MDA低于模型组（P＜0.05）
且与对照组无显著差异（P＞0.05），MDA 是氧自

由基连锁反应的产物，可反映机体脂质过氧化的程

度 [23] ，结果表明长期摄入的高溶氧水没有加剧肝

脏的氧化应激，且对造模产生的氧化损伤具有负向

调节趋势。Gruber 等  [24] 的研究发现，高溶氧水的

摄入会导致氧自由基瞬时适度增加，对肝脏、血

液和免疫系统未产生任何病理影响；实验组的谷

胱甘肽（GSH）水平未观察到有意义的变化趋势

（P＞0.05）。

2.5 高溶氧水对小鼠脏器系数和脂肪系数的
影响

如图 4 所示，与对照组相比，高糖高脂模型组

小鼠的肝脏系数和附睾脂肪系数均升高，但差异均

无统计学意义（P＞0.05）；与模型组相比，高溶氧

水实验组和二甲双胍阳性对照组的脏器系数、附睾

脂肪和肾周脂肪系数均无统计学意义（P＞0.05）。
本次实验中未观察到高溶氧水对肝脏系数的影响。

结合肝生化和血清生化的实验结果，高溶氧水对四

氧嘧啶诱导的高糖高脂小鼠无降脂作用。

图 4 脏器系数分析

Fig.4 Analysis of organ coefficients

2.6 肝脏组织病理学结果

如图 5 所示，空白对照组的肝脏组织细胞结构

清晰，排列整齐，除部分肝小叶周围有轻微的脂肪

变性外，未见明显异常；高糖高脂模型组出现广泛

的脂肪变性，肝细胞体积增大且多分布在中央静脉

周围，可见大小不一的空泡将细胞核挤到边缘位置，

甚至出现坏死灶，可见较多的淋巴细胞和单核细胞

聚集成团，偶见肝小叶周边的肝血窦有单核巨噬细

胞聚集，弥散分布的肝小叶染色变浅。高溶氧水实

验组有轻微的血管内皮坏死，脂肪变性面积减少、

程度减轻；二甲双胍阳性组可见中央静脉出现少量

坏死和脂肪变性。总之，高溶氧水组出现的脂肪变

性和炎细胞浸润程度比模型组轻，Cheng 等 [10] 的研

究也观察到高溶氧水具有减弱肝脏脂肪变性的功

能。推测系高溶氧水的摄入缓解了肝细胞线粒体的

缺氧，并通过影响线粒体呼吸链复合物以及线粒体

内关键酶的活性，提高线粒体耗氧呼吸的速率 [25] ，

从而缓解肝脏细胞的脂质氧化，改善了造模所致的

氧化应激形成的细胞损伤。

图 5 肝脏组织病理学 HE 染色

Fig.5 Histopathological HE staining of the liver 

注：NC ：对照组；DC ：模型组；TG ：实验组；PC ：阳

性组。图 a ：100×，图 b ：400×。

3  结论

本实验数据表明，通过高脂高糖饲料喂饲、腹

腔注射四氧嘧啶构建的模型小鼠出现多饮多食和体

质量减轻的趋势，在经高溶氧水四周的处理后，模

型小鼠的饮水量和摄食量均显著下降（P＜0.05），
与饮用无菌水的模型鼠相比，空腹血糖和口服葡萄

糖耐量的 AUC 均显著降低（P＜0.05），且小鼠空

腹血糖的下降率达 31%。此外，长期摄入高溶氧水
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没有加剧肝脏的氧化应激，反而出现 SOD 和 MDA
水平降低的趋势，HE 染色结果显示肝脏炎细胞浸

润程度减轻。综上，高溶氧水在改善模型动物异常

血糖水平和多饮多食症状的同时不会加剧机体氧化

应激水平，本实验结果从食品角度为辅助降血糖策

略提供了新的思路和参考。
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