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摘 要:目的 研究裙带菜多糖(Undariapinnatifidapolysaccharide,PUP)对2型糖尿病(T2DM)合并非酒精性脂肪肝

(NAFLD)小鼠的作用。方法 取健康4周龄雄性昆明种小鼠50只给予高脂高糖饲料喂养3周,第2周禁食不禁水12
h,随机抽取5只小鼠,眼球采血测血脂水平与正常组有显著差异后 ,将小鼠禁食12h后给予腹腔注射链脲佐菌素

0.075g/kg,连续注射3d,血糖值在11.1mmol/L及以上,说明造模成功。将小鼠分为6组:正常对照组,二甲双胍组,

PUP高、中、低剂量组,T2DM合并NAFLD组。用药组分别灌服PUP0.8g/kg、0.4g/kg、0.2g/kg,二甲双胍0.5g/

kg,3d后测定小鼠空腹和餐后2h血糖、空腹TG、TC、LDL-C、HDL-C、ALT、AST水平,并检测各组肝脏组织病理变化

情况。结果 空腹血糖结果:各实验组与 T2DM 合并 NAFLD组相比较,血糖含量降低,差异有统计学意义(P <
0.05),而餐后2h除正常组之外,各实验组与T2DM合并NAFLD组血糖结果相比较差异无统计学意义;血脂结果:各
组TG差异无统计学意义(P>0.05);TC、HDL-C含量,各实验组与T2DM 合并 NAFLD组相比较,含量均显著降低

(P<0.01);LDL-C含量,二甲双胍组与T2DM合并NAFLD组相比,差异有统计学意义(P<0.05);转氨酶结果:ALT
含量,各实验组与T2DM合并NAFLD组相比,差异均有统计学意义(P<0.05);AST含量只有二甲双胍组与T2DM
合并NAFLD组差异有统计学意义(P<0.05)。结论 PUP对T2DM合并NAFLD小鼠有一定的降糖降脂作用,其中

高剂量组作用最佳;其降血脂作用主要针对于TC和HDL-C;其降低转氨酶含量的效果与肝脏组织HE染色显示的结果

一致。由此,PUP对T2DM合并NAFLD小鼠有一定治疗作用。
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StudyontheeffectofUndariapinnatifidapolysaccharideonmicewithtype2
diabetesmellituscombinedwithnon-alcoholicfattyliverdisease
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  Abstract: Objective ToinvestigatetheeffectofUndariapinnatifidapolysaccharide(PUP)onmicewith
type2diabetesmellitus(T2DM)combinedwithnon-alcoholicfattyliverdisease(NAFLD). Methods Fifty
healthy4-week-oldmaleKunmingmicewerefedahigh-fatandhigh-sugardietfor3weeks.Inthesecond
week,themicewerefastedfor12hourswithfreeaccesstowater,and5micewererandomlyselectedforblood
collectionfromtheocularglobetomeasurebloodlipidlevels.Significantdifferencesinbloodlipidlevelscom-
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paredtoanormalgroupwereobserved.Subsequently,themicewerefastedfor12hoursandthenintraperito-
neallyinjectedwithstreptozotocinatadoseof0.075g/kgfor3consecutivedays.Micewithbloodglucoselev-
elsof11.1mmol/Lorabovewereconsideredtohavesuccessfullydevelopedthemodel.Themiceweredivided
into6groups:normalcontrolgroup,metformingroup,PUPhigh-dose,medium-dose,andlow-dosegroups,
andT2DMcombinedwithNAFLDgroup.Thedrug-administeredgroupsweregavagedwithPUPatdosesof
0.8g/kg,0.4g/kg,and0.2g/kg,respectively,andmetforminatadoseof0.5g/kg.Threedayslater,fast-
ingand2-hourpostprandialbloodglucoselevels,aswellasfastingTG,TC,LDL-C,HDL-C,ALT,andAST
levelsweremeasuredandhistopathologicalchangesinthelivertissueofeachgroupwereexamined. Results 
Fastingbloodglucoseresults:ComparedwiththeT2DMcombinedwithNAFLDgroup,thebloodglucosecon-
tentineachexperimentalgroupwasdecreased,andthedifferencewasstatisticallysignificant(P <0.05).
However,for2-hourpostprandialbloodglucose,nostatisticallysignificantdifferenceswereobservedbetween
theexperimentalgroupsandtheT2DMcombinedwithNAFLDgroup,exceptforthenormalgroup.Lipidre-
sults:TherewerenosignificantdifferencesinTGlevelsamongthegroups(P>0.05).TCandHDL-Clevels
weresignificantlyreducedinallexperimentalgroupscomparedtotheT2DMcombinedwithNAFLDgroup(P
<0.01).LDL-Clevelsshowedsignificantdifferencesbetweenthemetformingroup,andtheT2DMcombined
withNAFLDgroup(P <0.05).Transaminaseresults:ALTlevelsshowedsignificantdifferencesbetween
eachexperimentalgroupandtheT2DMcombinedwithNAFLDgroup(P<0.05).ASTlevelsonlyshowed
significantdifferencesbetweenthemetformingroupandtheT2DMcombinedwithNAFLDgroup(P<0.05).
 Conclusion PUPhascertainhypoglycemicandhypolipidemiceffectsonmicewithT2DMcombinedwith
NAFLD,withthehigh-dosegroupshowingthebesteffect.ItshypolipidemiceffectismainlytargetedatTC
andHDL-C.TheeffectofreducingtransaminaselevelsisconsistentwiththeresultsofHEstainingoflivertis-
sue.Therefore,PUPhasacertaintherapeuticeffectonmicewithT2DMcombinedwithNAFLD.
  Keywords: Undariapinnatifidapolysaccharide;diabetesmellitus,type2;bloodglucose;non-alcoholic

fattyliverdisease

  随着经济水平提高和生活方式改变,肥胖人群增

加以及糖尿病患病率上升[1],其中2型糖尿病(type2
diabetesmellitus,T2DM)占糖尿病患者90%以上。
非酒精性脂肪肝(non-alcoholicfattyliverdisease,

NAFLD)是一种常见的肝脏疾病,通常与肥胖、高血

压、高胆固醇和糖尿病等代谢性疾病有关。这种疾病

的主要特征是在肝脏内积聚过多脂肪,而没有明显的

酒精摄入史。严重的非酒精性脂肪肝可能导致肝脏炎

症和纤维化,最终发展成肝硬化和肝癌。流行病学研

究发现T2DM患者相对于正常人有着更高的NAFLD
患病风险[2-3]。自21世纪以来,传统中医药的降糖活

性作用以及有效成分的治疗机制研究取得了一系列的

丰硕成果[4-5]。近几年大量的文献证实,裙带菜中含有

大量的活性成分,而裙带菜多糖(Undariapinnatifida
polysaccharide,PUP)是裙带菜的主要活性成分之一,
它具有免疫调节、降血糖、抗氧化及降血脂等多种功

效[6]。有研究表明[7],磷酸化修饰对PUP自由基清除

能力和降血糖活性具有促进作用;羧甲基化修饰能够

提高PUP的体外降血糖能力[8];PUP通过促进凋亡

和自噬、抑制上皮间质转化(EMT)和基质金属蛋白酶

(MMPs),进而抑制肝癌细胞的增殖和迁移[9]。但

PUP是否因降血糖、降血脂而起到治疗 T2DM 合并

NAFLD的作用方面少见报道,因此探究其对T2DM
合并NAFLD的作用效果,可为临床治疗提供依据。

1 材料与方法

1.1 动物及试剂 昆明种小鼠[北京维通利华实验动

物技术有限公司,许可证号SCSK(京)2021-0011],雄
性,体重(20.0±2.0)g;高脂高糖饲料[长沙市天勤生

物技术有限公司,批号SCXK(湘)2019-0013];动物在

右江民族医学院实验动物中心饲养[SYSK(桂2022-
0004),已经过右江民族医学院伦理委员会批准(批准

号2022051805)];裙带菜多糖50%(购自宝鸡市扶风

慈缘生物科技有限公司,批号CJ211118);链脲佐菌素

(北京索莱宝生物科技有限公司,货号S8050);盐酸二

甲 双 胍 片 (石 药 集 团 欧 意 药 业 有 限 公 司,批 号

6916119041527);柠檬酸-柠檬酸钠缓冲液(默克集团

有限公司,批号PPB020)0.1mol/L,pH4.5,0.2μm
过滤。以下试剂均为美国罗氏公司试剂,葡萄糖测定

试剂盒(批号64725801)、血脂总胆固醇测试盒(TC,
批 号 67171601)、三 酰 甘 油 测 试 盒 (TG,批 号

64446101)、高密度脂蛋白胆固醇测试盒(HDL-C,批
号60822001)、低密度脂蛋白胆固醇测试盒(LDL-C,
批号 59064401)、谷 草 转 氨 酶 测 试 盒 (AST,批 号

63621301)、谷 丙 转 氨 酶 测 试 盒 (ALT,批 号
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63687801)。

1.2 动物模型的制备及给药方法 健康4周龄雄性

昆明种小鼠60只,体重(20.0±2.0)g,普通饲料适应

性喂养1周,随机分为正常对照组10只和模型组50
只。于第1周周末给予模型组高脂高糖饲料,第2周

末禁食不禁水12h,模型组随机抽取5只小鼠,取眼球

血测量血脂水平,TC水平与正常组差异有统计学意

义(P<0.05),说明高血脂小鼠造模成功,随后以柠

檬酸-柠檬酸钠溶液为缓冲液,模型组腹腔注射链脲

佐菌素0.075g/kg,连续注射3d,正常组腹腔注射等

剂量柠檬酸-柠檬酸钠缓冲液。72h后禁食12h,尾
静脉采血测血糖,血糖值在11.1mmol/L及以上,病
理切片显示有脂肪肝,说明T2DM合并NAFLD小鼠

造模成功。将造模成功的小鼠分为5组,分别是:二甲

双胍组(注射二甲双胍,0.5g/kg),PUP高剂量组(注
射PUP0.8g/kg)、中剂量组(注射PUP0.4g/kg)、
低剂量组(注射PUP0.2g/kg),T2DM合并NAFLD
组(注射0.9%NaCl溶液),另外一组为正常对照组

(注射0.9%NaCl溶液),每组注射体积一样,每天1
次,正常对照组继续喂以基础饲料,各模型组继续喂以

高脂高糖饲料,连续给药3周。

1.3 血糖、血脂等观察指标

1.3.1 血糖的测定 给药期间,注意观察各组小鼠的

反应状态及死亡情况;每隔1周,尾尖取血,采用血糖

仪测随机血糖,最后1次给药后,禁食12h测定空腹

血糖,按照0.5g/kg灌胃2.78mol/L葡萄糖溶液测

定餐后2h血糖,实验前后测定体重。

1.3.2 生化指标 眼眶静脉丛取血,分离血清后上罗

氏全自动生化仪测定TG、TC、LDL-C、HDL-C、ALT、

AST。

1.3.3 病理切片 采血结束后迅速剖取肝脏置于

10%中性福尔马林中固定,48h后肝脏石蜡包埋,切
片4μm。苏木精-伊红(hematoxylin-eosin,HE)染
色:常规二甲苯、梯度酒精脱蜡至水,苏木精5s,自来

水返蓝,1%HCL-Alc分色,伊红染液5s,梯度酒精、
二甲苯脱水,中性树胶封片及烤干后置于光镜下观察

肝脏组织病理变化情况。

1.4 统计学方法 选用SPSS23.0统计软件进行统

计分析。各组数据用(췍x±s)表示,多组之间的差异采

用单因素方差分析,两组之间比较采用LSD-t检验。
以P<0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 各组小鼠血糖比较 给药前各实验组小鼠血糖

比较差异无统计学意义(P >0.05),见表1。空腹血

糖结果:高剂量组与T2DM 合并 NAFLD组相比较,
血糖含量显著降低(P <0.01),中、低两组分别较

T2DM合并NAFLD组下降(P<0.05),高、中、低剂

量组与二甲双胍组相比差异无统计学意义(P >
0.05),与正常对照组比较差异有统计学意义(P <
0.05),以上结果显示各用药组均有降血糖作用,其效

果与二甲双胍一样,其中PUP高剂量组降血糖作用效

果最佳。餐后2h血糖见表2。除正常组之外各实验

组与T2DM合并NAFLD组相比较,差异无统计学意

义。

                      表1 各组小鼠空腹血糖情况            单位:mmol/L

组别 n 给药前 给药后 t P
正常对照组 8 5.63±0.99 4.38±0.55 2.520 0.128
T2DM合并NAFLD组 8 21.18±5.79 22.53±4.71bc -0.425 0.683
二甲双胍组 8 24.51±4.62 8.33±3.65d 4.925 0.002
PUP高剂量组 8 21.46±4.70 10.36±1.84bd 5.289 0.001
PUP中剂量组 8 19.06±4.98 12.48±5.48ad 3.308 0.013
PUP低剂量组 8 21.96±3.17 12.24±5.53ac 3.028 0.019

 注:①表内计量资料数据以(췍x±s)表示;②与正常对照组相比较,a:P<0.05,b:P<0.01;与T2DM合并NAFLD组相比较,c:

P<0.05,d:P<0.01。

                     表2 各组小鼠餐后2h血糖情况           单位:mmol/L

组别 n 餐前 餐后 t P
正常对照组 8 4.38±0.55 5.51±1.23d -2.062 0.078
T2DM合并NAFLD组 8 16.68±1.81 20.59±3.94 -2.480 0.042
二甲双胍组 8 22.93±5.20 16.33±4.38b 4.950 0.002
PUP高剂量组 8 15.91±4.58 18.46±2.78b -1.379 0.210
PUP中剂量组 8 17.11±3.59 18.01±1.57b -0.648 0.537
PUP低剂量组 8 7.66±2.51 19.90±2.09b -8.036 <0.001

 注:①表内计量资料数据以(췍x±s)表示;②与正常对照组相比较,a:P<0.05,b:P<0.01;与T2DM合并NAFLD组相比较,c:

P<0.05,d:P<0.01。
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2.2 各组小鼠血脂和转氨酶含量比较 各组小鼠血

脂比较,见表3。①血脂结果:由于是空腹采血,各组

TG含量很低,并且差异无统计学意义。TC含量,各
用药组与T2DM 合并NAFLD组相比较,含量均显著

降低(P<0.01),高、中、低剂量组与二甲双胍组比较

差异无统计学意义(P>0.05),该结果显示PUP各剂

量组降TC的作用与二甲双胍组一样;在LDL-C含量

中,二甲双胍组与 T2DM 合并 NAFLD组相比,差异

有统计学意义(P <0.01,P <0.05),高、中、低剂量

组与 二 甲 双 胍 组 相 比,差 异 有 统 计 学 意 义(P <
0.01),该结果显示,只有高剂量PUP有降LDL-C作

用,其效果不如二甲双胍;在HDL-C含量中,各用药组

与T2DM 合并 NAFLD组相比较,含量均显著降低

(P<0.01),高、中、低剂量组与二甲双胍组相比,差
异无统计学意义(P >0.05),该结果显示,各剂量

PUP组降 HDL-C的作用与二甲双胍一样;②转氨酶

结果:ALT含量,各用药组与T2DM 合并NAFLD组

相比,差异均有统计学意义(P <0.05),各组与二甲

双胍组相比,差异均无统计学意义(P>0.05),可见,
各用药组降ALT的作用与二甲双胍一样;AST含量,
只有二甲双胍组与T2DM 合并 NAFLD组差异有统

计学意义(P <0.05),其余各剂量组与 T2DM 合并

NAFLD组比较差异无统计学意义(P>0.05),可见,

PUP无降AST的作用。

                       表3 各组小鼠血脂情况           单位:mmol/L

组别 n TC LDL-C HDL-C

正常对照组 8 2.82±0.06 0.32±0.11 2.25±0.37e

T2DM合并NAFLD组 8 7.67±2.81bf 1.10±1.04af 5.60±1.05bf

二甲双胍组 8 3.81±1.48ad 0.26±0.09d 3.19±0.60ad

PUP高剂量组 8 4.62±0.71bd 0.57±0.18bf 3.26±0.33bd

PUP中剂量组 8 4.60±0.91bd 0.57±0.19bf 3.56±0.35bd

PUP低剂量组 8 3.77±0.91bd 0.53±0.23bcf 2.95±0.39ad

F 37.995 15.371 31.085
P <0.001 <0.001 <0.001

 注:①表内计量资料数据以(췍x±s)表示;②与正常对照组相比较,a:P<0.05,b:P<0.01;与T2DM合并NAFLD组相比较,c:

P<0.05,d:P<0.01;与二甲双胍组相比较,e:P<0.05,f:P<0.01。

                       表4 各组小鼠转氨酶情况           单位:U/L

组别 n ALT AST

正常对照组 8 62.13±18.97 120.50±35.36
T2DM合并NAFLD组 8 189.88±71.84b 259.25±172.53a

二甲双胍组 8 72.88±21.63c 137.63±57.28c

PUP高剂量组 8 77.25±23.47c 155.50±17.34a

PUP中剂量组 8 87.13±26.27c 158.63±79.20
PUP低剂量组 8 93.25±12.36ac 151.38±66.47
F 14.208 8.634
P <0.001 <0.001

 注:①表内计量资料数据以(췍x±s)表示;②与正常对照组相比较,a:P<0.05,b:P<0.01;与T2DM合并NAFLD组相比较,c:

P<0.05。

2.3 肝脏组织 HE染色 T2DM 合并NAFLD组小

鼠可见肝细胞中中度脂肪肝变性伴广泛肝细胞水肿,
部分细胞呈点状、碎片状样坏死伴轻度肝炎改变;高、
中剂量组和二甲双胍肝细胞轻度水肿,未见脂肪变性

样改变;低剂量组肝细胞广泛水肿,肝细胞轻度脂肪变

性,局部肝细胞呈碎片状坏死;正常对照组肝细胞则未

见明显改变,见图1,可见给予高、中剂量PUP治疗可

以缓解T2DM 合并 NAFLD给小鼠带来的肝脏病理

损伤。
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注:A.正常对照组;B.高剂量组;C.中剂量组;D.低剂量组;E.二甲双胍组;F.T2DM合并NAFLD组。

图1 各组小鼠肝组织 HE染色(×100)

3 讨论

T2DM与NAFLD都是与遗传、环境、代谢相关的

一类应激相关性疾病。T2DM患者除自身存在血糖代

谢紊乱外,脂代谢平衡被打破的概率也很高,较多数的

糖尿病患者存在脂代谢紊乱,体内血脂水平异常引起

脂质蓄积,诱发机体产生高脂血症,从而增加罹患动脉

粥样硬化、冠心病等心血管疾病的风险[10-11],也易引起

NAFLD并发症的形成[12]。非酒精性脂肪肝常与高血

脂、糖尿病等疾病共存,而高脂血症、糖尿病等又是诱

发患者发生非酒精性脂肪肝的重要因素之一[13-14]。
研究表明,裙带菜中提取的岩藻多糖可以通过刺

激正常脂肪细胞对葡萄糖的摄取和利用,恢复肥胖诱

导的脂肪细胞的胰岛素抵抗性[15-16]。通过PUP的干

预可以降低由于高脂饮食引起的小鼠体内脂质蓄积和

血脂水平,血脂中高TG、TC是心脑血管疾病及脂肪

肝的独立危险因素,HDL被称为“好”的脂蛋白,因为

它有助于清除动脉壁上的低密度脂蛋白胆固醇(LDL)
和其他脂蛋白的沉积物,从而减少动脉粥样硬化的风

险,但过高的HDL-C水平可能也与某些心血管疾病风

险的增加相关。过多的脂质蓄积可影响肝细胞膜的通

透性,同时在氧化应激、脂质过氧化的作用下导致肝细

胞功能异常甚至坏死[17]。PUP降血脂机制可能与

PUP减少体内脂质蓄积以及通过改善体内抗氧化酶

体系,增强机体的抗氧化性活力,减少氧化应激、脂质

过氧化产生的氧化自由基和脂质过氧化物的损伤有

关[18-20]。
转氨酶包括丙氨酸氨基转移酶(ALT,也称为谷丙

转氨酶)和天冬氨酸氨基转移酶(AST,也称为谷草转

氨酶),它们在肝脏中特别丰富。肝功能检查通常包括

检测ALT和AST水平,这是因为这两种酶的水平可

以反映肝脏的健康状况。当肝细胞受损或受到炎症影

响时,ALT和AST会从细胞内释放到血液中,导致它

们的血清水平升高。因此,高血清ALT和AST水平

通常被视为肝功能异常的指标。这可能是由于肝炎、
脂肪肝等肝脏疾病引起的。

本研究用高脂高糖饲料喂养昆明种小鼠,腹腔注

射链脲佐菌素后,TC水平显著增高,空腹血糖水平高

于11.1mmol/L,肝组织 HE染色显示肝细胞中中度

脂肪肝变性伴广泛肝细胞水肿,部分细胞呈点状、碎片

状样坏死伴轻度肝炎,表明T2DM 合并NAFLD造模

成功。PUP 干 预 后,空 腹 血 糖 结 果 显 示 PUP 对

T2DM合并NAFLD小鼠有一定的降糖作用,其中高

剂量组降糖作用最佳,为PUP降血糖提供实验依据;
血脂结果显示:由于是空腹采血,各组TG含量很低,
并且差异无统计学意义。TC和 HDL-C含量,各组与

T2DM合并NAFLD组相比较,含量均显著降低,均将

其降到正常参考范围;LDL-C含量,只有PUP高剂量

组有降LDL-C含量的作用,并将LDL-C值降到正常

参考范围(0~7.22mmol/L)。由以上血脂结果可见,

PUP主要是通过降TC和 HDL-C达到降脂效果;转
氨酶结果显示:PUP可降低 ALT含量,各PUP组均

将ALT及AST含量降到正常水平,转氨酶的结果与

肝脏组织HE染色结果一致,即PUP可以逆转T2DM
合并NAFLD小鼠的肝损伤,该研究结论与已有文献

结果一致[20]。
综上所述,PUP通过降低血糖和血脂中TC、HDL

含量,降低转氨酶活性和改善肝组织结构,减轻肝脏脂

质浸润和减少肝炎发生,对T2DM 合并NAFLD小鼠

有一定的治疗作用。
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