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铬、锌、铝相互作用及对糖尿病小鼠血糖影响的研究

杨远清,郑璐萍,周文婷,罗家锱,黄衍强

(右江民族医学院基础医学院,广西高校耐药微生物

感染防治研究重点实验室,广西 百色 533000)

摘 要:目的 探索铬、锌、铝相互作用及对糖尿病小鼠血糖的影响。方法 通过EDTA络合反应及细胞培养实验检测

铬、铝、锌的相互作用。链脲佐菌素构建糖尿病模型小鼠30只,分5组,每组6只,检测单金属及混合金属相互作用对血

糖的影响。结果 MTT实验:铬(2.7~13.3μg)和锌(0.07~0.34μg)拮抗铝(53.3μg);铬(159.9~266.5μg)拮抗锌

(13.4μg);锌(0.36~2.73μg)拮抗铬(53.3μg)。动物实验:铬(100.8~604.2μg)显著降血糖;锌(151.8~455μg)降血

糖效果随剂量增加减弱;铝(5.6~30.2μg)使血糖上升。铬(100.8~604.2μg)拮抗铝(16.6μg)升血糖效应;锌(182~
455μg)与铝(16.6μg)协同升血糖;锌铬比值2∶1(0.82μg∶0.41μg)协同降血糖。结论 铬、锌、铝在特定浓度下存在

拮抗作用,但铬和锌在一定比例下可协同降低糖尿病小鼠血糖。
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Researchontheinteractionamongchromium,zinc,andaluminum
andtheireffectsonbloodglucoseindiabetic

YANGYuanqing,ZHENGLuping,ZHOU Wenting,LUOJiazi,HUANGYanqiang

(GuangxiKeyLaboratoryforthePreventionandTreatmentofResistantMicrobial
InfectionsinUniversities,SchoolofBasicMedicalSciences,YoujiangMedical

UniversityforNationalities,Baise533000,Guangxi,China)

  Abstract: Objective Toexploretheinteractionamongchromium,zincandaluminumandtheireffectson
bloodglucoseindiabeticmice. Methods Theinteractionofchromium,aluminum,andzincwasdetected
throughEDTAcomplexationreactionsandcellcultureexperiments.Atotalof30diabeticmousemodelswere
constructedusingstreptozotocinanddividedinto5groups,with6miceineachgroup,toexaminetheeffectsof
singlemetalandmixedmetalinteractionsonbloodglucose. Results MTTassay:Chromium (2.7to13.3

μg)andzinc(0.07to0.34μg)antagonizedaluminum(53.3μg);chromium(159.9to266.5μg)antagonized
zinc(13.4μg);zinc(0.36to2.73μg)antagonizedchromium (53.3μg).Animalexperiments:Chromium
(100.8to604.2μg)significantlyreducedbloodglucoselevels;thehypoglycemiceffectofzinc(151.8to455

μg)weakenedwithincreasingdose;aluminum (5.6to30.2μg)increasedbloodglucoselevels.Chromium
(100.8to604.2μg)antagonizedthehyperglycemiceffectofaluminum(16.6μg);zinc(182to455μg)syner-
gizedwithaluminum(16.6μg)toincreasebloodglucoselevels;azinc-to-chromiumratioof2∶1(0.82μg∶
0.41μg)synergisticallyreducedbloodglucoselevels. Conclusion Chromium,zinc,andaluminumexhibit
antagonisticeffectsatspecificconcentrations,butchromiumandzinccansynergisticallyreducebloodglucose
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levelsindiabeticmiceatcertainratios.
  Keywords: metalions;diabetes;antagonism;synergy

  目前,我国糖尿病的患病人数位居全球首位,已成

为继心血管疾病和肿瘤之后的第三大非传染性疾病,
对公共卫生构成了重大挑战[1]。糖尿病的发病机制复

杂,涉及遗传、环境和生活方式等多种因素,并常伴有

多种并发症,如糖尿病肾病和视网膜病变等[2]。在糖

尿病的发病机制和治疗中,某些金属元素如铝、锌和铬

等发挥着重要作用[3]。铬是人体必需的微量元素之

一,主要以三价铬的形式参与生理功能。其在糖尿病

中的作用机制主要包括:作为葡萄糖耐量因子的主要

活性成分,铬能够增强胰岛素与靶向受体的结合率,提
高细胞表面胰岛素受体水平,从而提升胰岛素敏感性;
此外,铬还可促进糖代谢,通过提升糖原合成酶活性,
增加糖原合成量,减少糖异生作用;同时,铬还能调节

血脂,抑制胆固醇和脂肪酸的合成,降低血液中的甘油

三酯和胆固醇水平[4-5]。而锌作为多种糖代谢酶的辅

助因子,对酶的活性具有双向调节作用,能够促进细胞

对葡萄糖的摄取和利用。在糖尿病中的作用主要体现

在调节酶活性、抗氧化作用以及稳定胰岛素分泌[6]。
对酶的活性具有双向调节作用,能够促进细胞对葡萄

糖的摄取和利用[7]。此外,锌还有助于稳定胰岛素的

储存和分泌,改善血糖水平[8]。相比之下,铝对糖尿病

的影响则相对复杂且多为负面。研究表明,铝暴露可

能增加糖尿病的发病风险,其机制可能与铝诱导的氧

化应激和胰岛β细胞损伤有关[9]。此外,铝还可能通

过干扰胰岛素信号通路,加剧胰岛素抵抗[10]。本研究

旨在探索铬、锌、铝在什么浓度范围内是拮抗或协同作

用以及什么情况下可以改善糖尿病小鼠的血糖,为糖

尿病相关研究提供一定的实验依据。

1 材料与方法

1.1 主要试剂和设备 GES-1胃上皮细胞(广州生物

技术有限公司);1640培养基(江苏凯基生物技术股份

有限公司);10%胎牛血清(赛业生物科技有限公司);
胰酶消化液(兰杰柯科技有限公司);MTT(德国Bio-
FROXX公司);三氯化铬、氯化锌、氯化铝(上海麦克

林生化科技股份有限公司);二甲基亚砜(上海麦克林

生化科技股份有限公司);细胞培养箱(赛默飞世尔科

技);多功能酶标仪(美国伯腾仪器有限公司);生物安

全柜(新加坡艺思高科技有限公司)。

1.2 动物模型的构建 30只C57BL/6J小鼠(8周

龄,雄性,18~20g),来自广东维通利华实验动物技术

有限公司,实验动物许可证为SCXK(粤)2022-0063,
伦理审批号为2024110102。所有动物饲养于右江民

族医学院实验动物中心,所有小鼠自由进食饮水,12h

明暗交替光照饲养。小鼠正常培养3d各方面无异常

后开始腹腔注射链脲佐菌素(STZ)构建糖尿病小鼠模

型,溶剂为柠檬酸钠缓冲液(pH4.2~4.5)。根据文

献[11]改进调整链脲佐菌素配制浓度为5mg/mL,给
药方法为禁食12h之后进行腹腔注射,小鼠给药剂量

为0.15mL/10g,所有小鼠连续造模3d,第9天开始

测空腹血糖,血糖水平≥11.1mmol/L持续3d以上

视为成模。

1.3 细胞培养 从-80℃超低温冰箱中取出GES-1
胃上皮细胞的冻存管,并迅速将其置于37℃恒温水浴

中进行融化处理。融化后将冻存管中的细胞悬液迅速

转移至预冷的离心管中,以1000r/min的转速进行

离心,离心时间为5min。离心结束后,轻轻移除上清

液,注意避免吸走细胞沉淀。随后,向离心管中加入添

加了10%胎牛血清(FBS)的1640培养基,然后使用移

液管轻轻吹打细胞沉淀,使其充分混匀并形成均匀的

细胞悬液。将混匀后的细胞悬液转移至细胞培养瓶

中,确保细胞均匀分布于培养瓶底部。随后,将培养瓶

置于37℃、5%CO2 的细胞培养箱中进行培养直至细

胞充分贴壁生长。

1.4 锌、铬、铝两两金属混合溶液与EDTA的化学络

合反应实验 ①溶液制备:首先,配制10mM 的ED-
TA溶液,并通过调节盐酸(HCl)浓度将其pH值精确

调整至2~3。根据文献[12]摸索调整成不同金属浓度

梯度,分别配制4种金属组合(Cr-Al、Zn-Al、Zn-Cr、

Cr-Zn)的混合溶液,每种组合设置5个不同浓度梯度

(见表1、表2)。将配制好的金属混合溶液转移至无菌

离心管中,并使用涡旋振荡器振荡30s,以确保溶液的

均匀性。②加样设计:在96孔板中,每孔依次加入50

μL金属混合溶液和100μL10mMEDTA溶液(pH2
~3),使每孔的总体积达到150μL。为确保实验结果

的可靠性,每组实验设置3个复孔,并尽量避免边缘效

应的干扰。将加样后的96孔板置于振荡摇床中,设置

温度为25℃、转速为200r/min,孵育30min,以促进

金属与EDTA之间的络合反应达到平衡。③吸光度

测定:使用酶标仪(SpectraMaxM5)在254nm波长下

测定各孔的吸光度(OD值)。在测定前,提前30min
预热仪器,并通过空白对照孔对基线进行校准,确保吸

光度值的准确性。在测量过程中,自动校正光程为1
cm,以减少因光程差异导致的测量误差。④ 数据采

集与分析:记录每孔的吸光度值,并对数据进行初步筛

选,剔除因气泡或其他干扰因素导致的异常值。
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表1 锌、铬、铝两两金属拮抗含量组合浓度 单位:μg

铬铝组合

Cr Al

锌铝组合

Zn Al

锌铬组合

Zn Cr

铬锌组合

Cr Zn

1.7 26.7 0.1 26.7 0.2 26.6 26.6 0.7
3.3 26.7 0.3 26.7 0.3 26.6 53.3 0.7
6.7 26.7 0.4 26.7 0.7 26.6 79.9 0.7
13.3 26.7 0.5 26.7 1.4 26.6 106.6 0.7
26.6 26.7 0.7 26.7 2.0 26.6 133.2 0.7

   表2 铬和锌化学络合反应含量组合   单位:μg

铬 锌

100 50
100 100
100 150
100 200

1.5 MTT实验 首先将贴壁的GES-1胃上皮细胞

细胞经胰酶消化处理,获得单个细胞的悬浮液。调整

细胞浓度至每毫升103~104 个细胞后将细胞悬浮液

接种到96孔板中,每孔加入100μL细胞悬浮液,使细

胞均匀分布于孔底。接着,将96孔板置于37℃、5%
CO2 的细胞培养箱中培养,维持细胞在适宜的生长环

境中。培养24h后,细胞贴壁生长良好。随后,根据

文献[12]摸索调整成不同金属浓度梯度如表3,向每孔

中加入相应浓度的金属溶液,继续培养24h。药物处

理24h后,轻轻吸取孔中的培养液,避免对细胞造成

机械损伤。最后,每孔加入10μLMTT溶液(浓度为

5mg/mL),继续培养3~4h。MTT反应结束后,吸
去孔中的培养液,每孔加入100μL二甲基亚砜(DM-
SO),以溶解紫色结晶甲臜。将96孔板置于低速振荡

器上振荡10min,确保结晶完全溶解后使用酶标仪在

490nm波长处测量各孔的吸光度值(OD值)。计算

细胞增殖率:细胞增殖率(%)= 加药组 OD值/对照

组OD值×100%。

   表3 锌、铬、铝两两金属拮抗含量组合   单位:μg

铬铝组合

Cr Al

锌铝组合

Zn Al

锌铬组合

Zn Cr

铬锌组合

Cr Zn

2.7 53.3 0.07 53.3 0.34 53.3 53.3 13.36
5.3 53.3 0.14 53.3 0.68 53.3 106.613.36
8.0 53.3 0.20 53.3 1.36 53.3 159.913.36
10.7 53.3 0.27 53.3 2.04 53.3 213.213.36
13.3 53.3 0.34 53.3 2.73 53.3 266.513.36

1.6 小鼠灌胃给药与血糖动态监测 实验选用30只

糖尿病小鼠,随机分为5组,每组6只。根据文献[13]

摸索调整配制所需的金属溶液,溶剂为超纯水(UP
水)。实验分成6d完成,每天用不同的金属溶液(Cr、

Zn、Al、混合1、混合2、混合3)灌胃,每组小鼠对应不

同浓度的金属溶液(如表4),其中,混合1金属溶液中

的Zn和Cr比例分别是3∶1(1.23μg∶0.41μg)、2∶
1(0.82μg∶0.41μg)、1∶1(0.41μg∶0.41μg)、1∶2
(0.41μg∶0.82μg)、1∶3(0.41μg∶1.23μg)。血糖

测量时间点为灌胃后0h(灌胃前)、1h、2h、3h、4h,
采血方法为刺破尾尖,用血糖仪测量血糖值。实验期

间小鼠禁食,记录各时间点血糖值,并计算0h与1h、

2h、3h、4h血糖的差值。

    表4 单个金属以及混合金属浓度   单位:μg

单金属

Cr Zn Al

混合1

Zn Cr

混合2

Cr Al

混合3

Zn Al

75.6 151.6 4.2 1.23 0.41 75.6 16.6 151.6 16.6
100.8 182.0 5.6 0.82 0.41 100.8 16.6 182.0 16.6
151.0 227.6 8.3 0.41 0.41 151.0 16.6 227.6 16.6
302.0 303.4 16.6 0.41 0.82 302.0 16.6 303.4 16.6
604.2 455.0 30.2 0.41 1.23 604.2 16.6 455.0 16.6

1.7 统计学方法 使用GraphPadPrism9.5.0软件

对各组数据处理,多组金属溶液络合反应实验测得

OD值之间以及 MTT实验细胞存活率之间比较均采

用One-wayANOVA分析,P <0.05为差异有统计

学意义。

2 结果

2.1 EDTA反应检测金属的相互作用 铬拮抗铝

组:随着混合金属溶液体系中铬(1.7~26.7μg)的升

高,OD254值显著上升,铬与EDTA的结合能力增强

(见图1A);锌拮抗铝组:随着混合金属溶液体系中锌

(0.1~0.7μg)的升高,OD254值亦呈现上升趋势,锌与

EDTA的结合量增加(见图1B);铬拮抗锌组:随着混

合金属溶液体系中铬(26.6~133.2μg)的升高,OD254
值同样上升,铬与EDTA的结合增强(见图1C);锌拮

抗铬组:随着混合金属溶液体系中锌(0.2~2.0μg)的
升高,OD254值显著上升,锌与EDTA的结合量增加

(见图1D),锌对铬的拮抗作用明显增强;锌拮抗铬组:
随着锌(50~200μg)的升高,OD254值变化程度不大,
说明锌在这个范围内对铬拮抗效果不明显(见图1E)。
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注:A.铬含量增加,铬与EDTA结合能力增强,拮抗铝的效果增强;B.锌含量增加,锌与EDTA结合能力增强,

拮抗铝的效果增强;C.铬含量增加,铬与EDTA结合能力增强,拮抗锌的效果增强;D.锌含量增加,锌与

EDTA结合能力增强,拮抗铬的效果增强;E.锌含量增加,锌与EDTA结合能力增强不明显,

拮抗铬的效果不明显。与对照组相比,*P<0.05。

图1 EDTA反应检测金属的相互作用

2.2 MTT实验检测金属的相互作用 铬拮抗铝组:
随着混合金属溶液体系中铬(5.3~13.3μg)的增加,
细胞的平均存活率提升,显著高于铝单独组(53.3

μg),且P<0.05(见图2A)。锌拮抗铝组:随着混合

金属溶液体系中锌(0.14~0.34μg)的升高,细胞的平

均存活率提升,显著高于铝单独组(53.3μg),且P <

0.05(见图2B)。铬拮抗锌组:随着混合金属溶液体系

中铬(53.5~266.5μg)的升高细胞的平均存活率提

升,显著高于锌单独组(13.36μg),且P <0.05(见图

2C)。锌拮抗铬组:随着混合金属溶液体系中锌(0.68
~2.73μg)的升高,细胞的平均存活率提升,显著高于

铬单独组(53.3μg),且P<0.05(见图2D)。

注:A.铬增加,细胞存活率提升,显著高于铝单独组;B.锌增加,细胞存活率提升,显著高于铝单独组;

C.铬增加,细胞存活率提升,显著高于锌单独组;D.锌增加,细胞存活率提升,显著高于铬单独组。

与对照组相比,*P<0.05,**P<0.01,***P<0.001。

图2 MTT实验检测金属的相互作用

2.3 金属溶液对糖尿病小鼠血糖的影响 实验结果

显示,对小鼠分别进行单金属溶液灌胃后,铬在75.6
~100.8μg时升血糖,而在100.8~604.2μg时降血

糖,随着铬质量的增加,降血糖效果越好(见图3A);相
比之下,锌的作用则表现出一定的复杂性,锌在182μg
时降血糖效果最好,在182~455μg时降血糖效果逐

渐变差(见图3B);对于铝,其在4.2~5.6μg时降血

糖,而在5.6~30.2μg时血糖回升(见图3C)。对小

鼠灌胃铬和铝的混合溶液后,铝固定为16.6μg时,铬
在75.6~82.1μg升血糖,其后,随着铬质量(82.1~
604.2μg)的增加,降血糖效果越好,表明铬的升高显

著增强了混合溶液的降血糖效果(见图3D),铬在混合
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溶液中发挥了主导作用,能够有效抑制铝的负面效应。
对小鼠灌胃锌和铝的混合溶液后,铝固定为16.6μg
时,锌在151.6~154.1μg时降血糖,在154.1~455

μg时血糖逐渐上升,表明锌可能在一定程度上与铝产

生协同作用,加剧了铝对血糖的负面影响(见图3E);

对小鼠灌胃铬和锌的混合溶液后,在锌铬比值为2∶1
(0.82μg∶0.41μg)时,表现为协同效应,小鼠血糖降

低,而在锌铬比值为1∶1(0.41μg∶0.41μg)时,小鼠

血糖降低的效果变差,加大铬质量后降血糖效果好转

(见图3F)。

注:A.铬对小鼠血糖的影响;B.锌对小鼠血糖的影响;C.铝对小鼠血糖的影响;D.锌铬混合

对小鼠血糖的影响;E.铬铝混合对小鼠血糖的影响;F.锌铝混合对小鼠血糖的影响。

图3 金属溶液对糖尿病小鼠血糖的影响

3 讨论

近年来,越来越多的研究关注到微量元素在血糖

调节中的潜在作用,尤其是锌、铝和铬这3种元素。锌

和铬作为重要的微量元素,在血糖调节中发挥着积极

的作用[3]。糖尿病的发病机制与胰岛素相关信号转导

通路密切相关,这些通路主要包含腺苷酸活化蛋白激

酶(AMPK)信号通路、磷脂酰肌醇-3激酶(PI3K)信号

通路等,这些通路导致胰岛素无法与正常激活的受体

相结合,从而引起血糖变化[14]。有研究表明糖代谢异

常的发生多与胰岛素信号转导阻碍相关[15-16],而铬可

以通过调节胰岛素信号转导以及调节糖代谢相关的酶

如琥 珀 酸 脱 氢 酶 来 降 低 血 糖 水 平,改 善 糖 代 谢 异

常[17]。锌则在血糖调节中的作用可能具有浓度阈值,
且其机制可能涉及多种生理途径的相互作用,其可以

通过调节胰岛素功能和改善胰岛素敏感性[18]影响血

糖的变化。研究表明,糖尿病患者尿锌增加证实补锌

对糖尿病的治疗有一定价值[19]。而铝则会诱导的相

关氧化应激,氧化应激能够损伤胰岛β细胞,抑制胰岛

素的正常分泌和功能,从而导致血糖升高[9]。本实验

结果与上述研究结果具有一致性,即铬和锌在一定质

量范围内对小鼠血糖具有调节作用,其中铬表现出显

著的降血糖效果,提示铬可能通过增强胰岛素敏感性

或其他代谢途径,促进血糖的利用和储存,从而发挥降

血糖作用。相反,铝浓度的增加则导致小鼠血糖水平

上升,显示出与铬和锌相反的作用趋势。
为进一步探讨了铬、锌和铝3种金属元素混合灌

胃对小鼠血糖水平的影响,揭示它们在血糖调节中的

协同或拮抗作用。在铬与锌的混合溶液中,当锌在

182~455μg范围内时,即锌铬比值为2∶1(0.82

μg∶0.41μg)时,锌与铝为协同作用,可显著加剧血糖

升高效应。然而,当锌铬比值为1∶1(0.41μg∶0.41

μg)时,锌与铬之间则呈现拮抗作用,导致降血糖效果

显著减弱,增大铬的比例,降血糖的效果又变好。在铬

与铝的混合溶液中,铬的增加显著增强了降血糖能力,
表明铬能够有效抑制铝的负面作用;而在锌与铝的混

合溶液中,锌的增加未能抵消铝对血糖的负面影响,反
而进一步削弱了混合溶液的降血糖能力。这些结果提

示,在血糖调节中,铬、锌和铝之间存在复杂的相互作

用,铬具有显著的降血糖潜力,而锌和铝的作用则相对

复杂且可能受到多种因素的影响,但在人体中是否也

是按此浓度趋势升降血糖还需要进一步的探索。研究

发现,少量的金属元素如锌、铬对人体无太大的损伤作

用[17,20],在 MTT实验中,随着锌或铬的升高,胃上皮

细胞的平均存活率显著提升,表明锌对铬、铬对锌以及

铬和锌对铝均具有显著的拮抗作用。此外,络合反应

实验进一步证实了揭示了锌、铬和铝之间的相互拮抗

—922—

2025年             右江民族医学院学报              第2期



机制。总的来说,在糖尿病的治疗和血糖管理中,合理

补充铬和锌可能具有潜在的益处,而铝的潜在危害提

示在环境和饮食中需注意减少铝的暴露可能有助于避

免血糖升高。未来的研究应进一步探索锌和铬在血糖

调节中的具体分子机制,并评估其在不同人群中的临

床应用效果。鉴于铬对胰岛素功能的促进作用,可以

进一步研究开发含铬的膳食补充剂或功能性食品,用
于辅助控制血糖,预防和改善糖尿病症状;将锌水平检

测纳入糖尿病风险评估体系,对于锌缺乏的人群,通过

合理补充锌来降低糖尿病的发病风险;同时,针对铝的

负面作用,需要更多的研究来明确其对糖尿病的长期

影响,并制定相应的预防措施,为糖尿病机制研究提供

新的实验基础。
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