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摘要" 为探究蝙蝠蛾拟青霉菌丝体对
!

型糖尿病大鼠降血糖活性及机理!采用腹腔注射链脲佐

霉素"

%&'

#方法建立
!

型糖尿病大鼠模型!系统考察蝙蝠蛾拟青霉菌丝体对糖尿病大鼠的降血

糖$抗氧化及调节糖代谢方面的作用% 通过检测大鼠血糖$体重发现!蝙蝠蛾拟青霉菌丝体灌胃

(

周后!显著提高大鼠体重!降低空腹血糖!具有极显著的降血糖作用% 大鼠血清生化指标检测

结果显示!蝙蝠蛾拟青霉菌丝体显著提高大鼠血浆胰岛素水平!促进葡萄糖吸收!加速糖代谢!

抑制糖化血红蛋白合成&增加血清超氧化物歧化酶"

%)*+,-./01+ 2034)563+

!

%.2

'$谷胱甘肽过

氧化物酶"

78)56-590:;+

!

7%<-=/

'含量!提高机体抗氧化活性% 蝙蝠蛾拟青霉菌丝体显著提高大

鼠肝脏$肌肉糖原合成!抑制糖原降解% 大鼠肾脏及胰岛组织病理切片显示!蝙蝠蛾拟青霉菌丝

体能够有效改善糖尿病大鼠肾脏和胰岛组织病变! 对糖尿病肾病具有很好的预防和治疗作用!

同时能够减轻氧化应激对糖尿病大鼠胰岛形态结构的损伤% 因此推断!蝙蝠蛾拟青霉菌丝体具

有显著的降血糖活性!其活性可能是通过增加机体糖代谢及抗氧化活性实现的%

关键词" 蝙蝠蛾拟青霉&降血糖&抗氧化&糖原合成
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糖尿病是威胁人类健康的重大代谢类疾病之

一#是一类由胰岛素分泌不足或作用障碍导致的慢

性代谢疾病#持续的高血糖导致周围组织对胰岛素

的耐受性增高#胰腺组织损伤#进而引起机体脂质%

蛋白质代谢紊乱#导致糖尿病并发症的发生"!#

& 随着

人们生活水平的提高#人口老龄化及肥胖发病率的

增加#糖尿病发病趋势呈逐年上升的趋势 "$#

& 据统

计#

$%!&

年# 全球糖尿病患者人数为
& '%%

万#到

$%&(

年#将会有
( )%%

万人罹患糖尿病"&#

& 目前对糖

尿病的治疗多停留在对血糖的控制方面#通过长期

服用药物保持血糖的稳定#例如注射胰岛素%口服

降血糖药物等#但长期的药物治疗不仅给机体带来

副作用#更增加患者的经济和心里压力#给患者及

家庭带来巨大的痛苦& 因此开发新型治疗糖尿病的

中药制剂或探究新的药用真菌显得额外重要#应用

前景巨大&

冬虫夏草是我国珍贵野生药用资源#具有显著

的抗氧化%抗肿瘤%免疫增强等活性"*#

& 蝙蝠蛾拟青

霉为野生冬虫夏草中分离得到的内寄生菌#具有显

著的抗肿瘤及肾炎保护活性"(+,#

& 本研究将采用腹腔

注射链佐脲菌素方法建立
-

型糖尿病大鼠模型#考

察蝙蝠蛾拟青霉发酵菌丝体!

./

"对糖尿病模型大

鼠血糖水平的调节作用#并初步阐明其对降血糖活

性作用机制&

)*)

实验动物

雄性
0123456 73896:

大鼠 #

-'%;<<% 4

#

,;'

周

龄#

0.=

级#购买自辽宁长生生物技术有限公司& 动

物许可证号$

0>?@

!辽"

+$%-(+ %%%-

&

)*+

实验仪器

1/A+$B

精密酸度计#上海第三仪器分析厂制造'

C0D+EE

恒温水浴锅# 北京市医疗设备厂制造'

F(<

紫外可见分光光度计 # 上海分析仪器厂制造 '

>6GH2IJ5C6 ('!%K

高速冷冻离心机#德国
L116GMN2J

公司产品'

LO?'%%

酶标仪#

PEQRL@

产品'轮转切片

机# 浙江金华益迪医疗设备厂制造'

RL<%%%

倒置式

生物显微镜#日本尼康产品&

)*,

实验试剂及配制

蝙蝠蛾拟青霉经蝙蝠蛾拟青霉
K>L=-*<)

!购

买于安徽农业大学菌株保藏中心"#诱变得到#蝙蝠

蛾拟青霉菌丝体由本实验室液体发酵获得#经过真

空冷冻干燥#制成蝙蝠蛾拟青霉菌粉待用#经检测其

中多糖质量分数
*S&'T

# 蛋白质质量分数
-%S($T

#

腺苷质量分数
%S$*T

# 氨基酸质量分数
-(S$,T

#虫

草素质量分数
,S&$T

&

0RU

!

0H261HNVNHNBIG

"#购于上海源叶生物试剂有

限公司'盐酸二甲双胍片#购买自北京京丰制药有

限公司'二甲苯%无水乙醇%石蜡%液体石蜡等#购买

自国药集团&

实验检测试剂盒$

KWR EX0 LOE0W @ER

#购买自

上海源叶生物试剂有限公司&

糖原检测试剂盒!肝糖原
Y

肌糖原"%

0Q7

测定试

剂盒%

C0/+.Z

测定试剂盒%糖化血红蛋白检测试剂

盒%

/L

染色试剂盒#均购买自南京建成生物公司&

%S- [N9YO

#

1/ *S(

的柠檬酸缓冲液的配制$!

W

"

准确称量
$-S%- 4

柠檬酸# 溶于
- O

蒸馏水'!

P

"准

确称取
$)S*- 4

柠檬酸三钠#溶于
- O

蒸馏水'取
W

液
$'% [O

与
$$% [O P

液混合#蒸馏水定溶至
- O

#

备用&

0RU

溶液的配制$准确称取
0RU

粉末#避光状

态下溶解于上述配制好的柠檬酸缓冲液中#置于冰

浴中#配制完毕后需在
&% [IG

内注射完毕&

材材材材材料料料料料与与与与与方方方方方法法法法法
''''

'

''(
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实验方法

!"#"! !

型糖尿病大鼠模型的建立"#$ 大鼠适用性喂

养
%

周后!禁食不禁水
!& '

!采用腹腔注射预冷的
()*

溶液!注射剂量为
&+ ,-./-

" 注射后
0 '

!大鼠灌胃

给予
12+ -./-

葡萄糖溶液!

31 '

后! 大鼠尾静脉取

血!测定大鼠空腹血糖值!血糖高于
!425 ,,67.8

为

造模成功" 空白对照组大鼠腹腔注射等体积的柠檬

酸缓冲液#

9: 024

$%大鼠灌胃给药期间!每天更换新

鲜用水!保证供水新鲜&每天更换垫料!保证生活环

境的清洁& 饲养室温度保持为 #

11!%

$

"

& 湿度为

+;<=&+<

!昼夜时间为
!1 '.!1 '

#日照时间为
3

'

;;=

!>

'

;;

$%

!"#"$

大鼠分组及给药 将建模成功大鼠随机分

为模型组#

?6@A7

!灌胃
+ ,8./- ;2+ -.,8

羧甲基纤

维素钠溶液$(阳性对照组#

?AB

!灌胃
;2%C -./-

盐酸

二甲双胍$(低剂量组#

D:

#

8

$!灌胃
%2; -./-

蝙蝠蛾

拟青霉菌粉溶液$(高剂量组#

D:

#

:

$!灌胃
12; -./-

蝙蝠蛾拟青霉菌粉溶液$( 空白对照组给予等量生

理盐水% 每组
%;

只!保证大鼠每天灌胃时间基本相

同!灌胃期间!大鼠每周称重!测定空腹血糖值%

!"#"%

样品收集 大鼠给药
0

周后!禁食不禁水
%1 '

!

大鼠心脏取血!收集血浆及红细胞!按照相应试剂

盒说明书检测大鼠胰岛素( 糖化血红蛋白(

(EF

(

G(:HDI

水平%

大鼠脱颈处死! 快速收集大鼠肝脏及肌肉组

织!检测大鼠肝糖原(肌糖原水平%

!"#"#

病理形态学观察 收集大鼠肾脏及胰岛组

织!采用
0 -.,8

多聚甲醛固定!

0 "

保存% 常规石蜡

包埋(切片%采用
:J

染色!光镜观察进行病理分析%

!"#"&

统计学处理 实验结果采用均值
!(F

#

!!"

$方

法表示!采用
(D((%&2;

软件进行检测!以
#K;2;+

作

为具有显著性差异%

$"! '(

对糖尿病大鼠血糖及体质量的影响

实验过程中! 大鼠体质量变化如表
%

所示!大

鼠建模一周后!与
L)M8

相比!

?6@A7

组大鼠体质量

显著降低##

CC52%!%32C

$

- NO

#

1&525!324

$

-

!

#K;2;%

$%

大鼠给药
0

周后!与
?6@A7

组相比!各治疗组大鼠

体质量均显著增加#

#K;2;%

$% 表明
D:

对糖尿病大

鼠体质量具有很好的恢复作用!且其恢复程度与盐

酸二甲双胍相近%

大鼠血糖变化如表
1

所示% 血糖是细胞组织能

量供应的主要物质!长期的高血糖是诊断糖尿病的

最直观指标% 在本实验中!

()*

注射一周后!大鼠血

糖值显著增加##

%324!%2>

$

NO

#

02+!;2>

$!

#K;2;%

$!在

结结结结结果果果果果与与与与与分分分分分析析析析析
::::

:

表
!

蝙蝠蛾拟青霉对糖尿病大鼠体质量的影响#

!!"

!

#)!*

$

+,-./ ! 011/234 51 $%&'()*+,'&" -&.(%)( 56 -578 9/:;<3 51 7:,-/3:2 =,34

%

!!"

!

#)!*

&

-

时间
L)M8 ?6@A7 ?AB D:P8Q D:R:Q

第
;

周
1032&!325 14>2&!32+ 1+025!%;24 10&20!+25 10+20!525

第
%

周
1&525!324 1152%!%321

SS

1412!!!121 1!>21!!+25 1112&!!!25

第
1

周
1>;25!!!25 1!42+!1;20

SSS

11>23!!02+ 1!+23!!42; 14120!!&23

第
4

周
4;>23!!324 1!>23!1;2!

SSS

1+;20!!>20

TT

CU>2&!%320

T

C+U2U!%32U

TT

第
0

周
U+%20!C;2U CC%23!C;2%

SSS

C3U2U!%32U

TT

C+520!%>20

TT

C5>20!%025

TT

注'与空白组相比!

SS

#K;2;%

!

SSS

#K;2;;%

&与模型组相比!

T#K;2;+

!

TT#K;2;%

表
$

蝙蝠蛾拟青霉对糖尿病大鼠血糖的影响%

!!"

!

#)!*

&

+,-./ $ 011/23 51 $%&'()*+,'&" -&.(%)( 56 -.557 ;.>254/ 51 7:,-/3:2 =,34

%

!!"

!

#)!?

&

时间
L)M8 ?6@A7 ?AB D:P8Q D:P:Q

第
;

周
02&!;25 02+!;2& 02+!;25 +2C!%2% 02&!;23

第
%

周
02+!;2> %32U!%2>

SSS

%320!U2+ %32;!+2% %&25!025

第
C

周
02>!;2> C;2&!32;

SSS

%32+!C20 %52+!U2> %32>!%2C

第
U

周
023!;23 %>2+!&2+

SSS

%+2U!C2C

T

%&25!%23 %U2>!C25

TT

第
0

周
020!%2% %525!02&

SSS

%C20!C2%

TT

%U2&!+2%

T

%;2&!&2>

TT

注'与空白组相比!

SSS

#K;2;;%

&与模型组相比!

T#K;2;+

!

TT#K;2;%

998



研究论文

!"#$

年第
%&

卷第
'!

期食品与生物技术学报

高 寒!等" 蝙蝠蛾拟青霉治疗
!

型糖尿病活性研究

大鼠给药期间!

"#$%&

组大鼠血糖值稳定!均显著高

于
!'() **#&+,

! 证明实验模型具有很好的稳定性!

数据可靠" 大鼠给药
-

周后!与
"#$%&

组相比!各给

药组大鼠空腹血糖均有降低#

!./(/0

$!其中
"%1

治

疗组%

23

&

3

$ 治疗组大鼠血糖水平显著下降 &

!.

/(/!

$!提示蝙蝠蛾拟青霉菌丝体具有显著的降血糖

活性'

!"! #$

对糖尿病大鼠血清胰岛素水平的影响

实验动物的血清胰岛素水平见图
!

!

456

能破

坏胰岛
!

细胞!降低大鼠的血清胰岛素含量" 结果

显示!

"#$%&

组大鼠的胰岛素水平显著低于
758,

组大鼠&

!./(/9

$!同样证明了
456

对大鼠胰岛细胞

的破坏作用" 与
"#$%&

组大鼠相比!给药组大鼠血清

胰岛素水平均有不同程度的提升&

!./(/0

$!其中
23

&

3

$ 治疗组大鼠血清胰岛素水平显著增加 &

!.

/(/!

$" 以上的实验结果提示
23

的降血糖活性的机

制可能是促进糖尿病大鼠胰岛
!

细胞分泌胰岛素!

亦或是促进胰岛
!

细胞的再生或修复"

与空白组相比!

::

!./(/!

(与模型组相比!

;!./(/0

!

;;!./(/9

图
%

蝙蝠蛾拟青霉对大鼠胰岛素水平的影响!

!!"

"

#&%'

#

()*+ % ,--./01 2- $%&'()*+,'&" -&.(%)( 23 )3145)3 2-

6)78.0)/ 9701

!

!!"

"

#&%:

$

!"; #$

对糖尿病大鼠糖化血红蛋白水平的影响

糖化血红蛋白&

3<=9>

$是临床上常用的反映血

糖控制水平的一个重要指标!结果如图
?

所示) 由

结果可以看出!与空白大鼠相比!

"#$%&

组大鼠糖化

血红蛋白水平显著升高&

!./(/!

$" 与模型组大鼠相

比!

"%1

和
23

&

3

$均能显著降低糖尿病大鼠糖化血

红蛋白含量&

!./(/0

$!说明
23

的降糖活性与其促

进糖原合成或抑制糖原分解有关!增加糖尿病大鼠

糖的储存能力!对糖尿病大鼠糖代谢具有一定的调

节能力"

与空白组相比!

::

!./(/!

(与模型组相比!

;!./(/0

图
!

蝙蝠蛾拟青霉对大鼠糖化血红蛋白水平的影响 %

!!"

"

#&%:

$

()*" ! ,--./01 2- $%&'()*+,'&" -&.(%)( 23 0<. 5.=.5 2-

>5?/70.6 <.@2*528)3 )3 6)78.0)/ 9701

!

!!"

"

#&%:

$

!+A #$

对糖尿病大鼠糖原水平的影响

研究考察了
23

对糖尿病大鼠糖原质量分数的

影响!结果如图
@

所示" 由结果可以看出!与空白大

与空白组相比!

::

!./(/!

(与模型组相比!

;!./(/0

!

;;!./(/!

图
;

蝙蝠蛾拟青霉对大鼠肝糖原&肌糖原水平的影响!

!!"

"

#&%:

$

()*+ ; ,--./01 2- $%&'()*+,'&" -&.(%)( 23 5)=.9 *5?/2*.3

"

@41/5. *5?/2*.3 2- 6)78.0)/ 9701

!

!!"

"
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!

?@ =5

"

#@ABC 4> @D? $>@EF/E=G?@EH "II?H@J 4I !"#$%&'()$#*

+#,%"&%-

鼠相比!

!"#$%

组大鼠肝糖原"肌糖原水平均明显降

低#

!&'(')

$%

*$+

和
,-

均能显著提高糖尿病大鼠糖

原水平&

!&'('.

$!说明
,-

的降糖活性与其促进糖原

合成或抑制糖原分解有关! 增加糖尿病大鼠糖的储

存能力!对糖尿病大鼠糖代谢具有一定的调节能力%

!"# $%

对糖尿病大鼠氧化应激水平的影响

氧化应激被认为是与糖尿病有关并发症的主

要发病机理% 在本研究中!检测给药
/

周后大鼠血

清中
012

'

34-5,6

的含量!结果如图
/

所示( 结果

显示 ! 与
789:

组大鼠相比 !

*";$%

组大鼠血清

012

'

30-5,6

均显著下降&

!&'(')

!图
/

$!说明
08<

导致糖尿病大鼠发生过氧化反应!自身清除自由基

能力下降! 氧化应激水平升高! 而各给药组大鼠

012

'

30-5,6

水平具有不同的提高&

!&'('.

$!推测

药物可能通过增加机体的抗氧化活性!减小机体氧

化应激!降低血糖(

!"& $%

对糖尿病大鼠肾脏结构的影响

采用
-=

染色实验考察
,-

对大鼠肾脏结构的

影响!结果见图
.

!可以看出!糖尿病大鼠肾脏组织

发生明显的病理学改变!肾小球肥大!基质膜增厚!

大量炎性细胞浸润!肾小球细胞萎缩( 与模型组相

比!各给药组大鼠肾脏病变均有明显改善!肾小球

结构完整 !无明显炎性细胞浸润 !证明蝙蝠蛾拟

青霉菌丝体对糖尿病肾病具有很好的预防和治疗

作用(

图
#

蝙蝠蛾拟青霉对大鼠肾脏结构的影响#

!!"

!

#'()

$

*+,- # .//0123 4/ $%&'()*+,'&" -&.(%)(/ 45 3267127603 4/

8+950: +5 9+;<02+1 6;23

%

!!"

!

#'=)

&

!"> $%

对糖尿病大鼠胰岛结构的影响

采用
-=

染色实验考察
,-

对大鼠胰岛结构的

影响!结果如图
>

所示!可以看出!正常小鼠胰腺组

织腺泡细胞包膜完整! 胰岛为圆形或卵圆形结构!

边界清晰!且胰岛团内细胞较多!细胞质丰富( 与正

常小鼠相比!糖尿病模型组小鼠胰岛团内细胞坏死

明显!数量减少!胰岛结构杂乱!小鼠给药
,- /

周

后!胰岛细胞出现再生现象!细胞排列整齐!胞质丰

富!

,-

&

-

$给药组小鼠胰岛组织恢复至正常水平(

!-?

讨论

本章采用化学药物
0?<

诱导建立
)

型糖尿病

大鼠模型!考察蝙蝠蛾拟青霉发酵菌丝体的调节血

糖作用!并对其初步降血糖机制进行分析( 实验结

果证明!蝙蝠蛾拟青霉菌丝体具有显著的降血糖活

性!其活性可能是通过促进机体葡萄糖代谢!增加

血糖合成及机体的抗氧化能力实现的(

胰岛素是胰腺分泌的多肽类激素!是机体唯一

负向调节血糖的激素!胰岛素可刺激肝脏'肌肉'脂

肪组织摄取和利用葡萄糖!抑制糖原的分解并阻止

肝脏中糖异生和脂解作用( 在本研究中!通过实验

结果推测!蝙蝠蛾拟青霉菌丝体通过刺激胰岛
!

细

胞或调解机体内外环境的平衡!保护'修复和改善

与空白组相比!

@@

!&'(')

!

@@@

!&'('')

) 与模型组相比!

A!&'('.

!

BB!&'(')

!

BBB!&'('')

图
@

蝙蝠蛾拟青霉对大鼠
ABC

'

DA%E$F

水平的影响 #

!!

"

!
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!
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胰岛
!

细胞功能!促进胰岛素分泌!增加血清胰岛

素含量而达到降血糖目的 " # $!% &

" 糖化血红蛋白

#

'()*

$是一项非常重要的检测指标!

'()*

主要包

括
'()*+

%

(

%

,

!其中
'()*,

是主要组成成分!最能确

切反映血中葡萄糖特别是真糖水平的真实情况 "**&

!

本研究发现!

-'

能够显著降低糖化血糖蛋白水平!

可以预防油糖化血红蛋白含量升高引起的糖尿病

并发症的发生!对糖尿病患者有重要意义"

氧化应激被定义为机体自由基或者活性氧的

产生与抗氧化系统的失衡" 越来越多的实验和临床

研究表明氧化应激在糖尿病及并发症的发病过程

中扮演重要角色"*.&

" 糖尿病也通常与自由基或者受

损的抗氧化系统的增加伴随发生! 二者相互影响"

氧化应激可损伤胰岛
!

细胞%降低外周组织对胰岛

素的敏感性%抑制胰岛素表达%合成与释放等!是糖

尿病发病机制中的一个重要原因" 在糖尿病的发病

过程中!长时间地高血糖水平也可以加重氧化应激

状况!进而加重氧化应激程度!更会恶化糖尿病的

病情!导致多种并发症的出现" 因而!缓解氧化应激

状态有望成为治疗糖尿病的另一重要思路 "*/$*0&

"

12'$-3

和
245

是机体内天然存在的超氧自由基

清除因子!有效清除脂质过氧化物%超氧自由基!保

护细胞膜结构和功能的完整性" 蝙蝠蛾拟青霉发酵

菌丝体显著增加糖尿病大鼠血清
12'$-3

%

245

含

量!增加机体抗氧化活性!保护机体组织免受氧化

应激损伤!进而降低机体血糖" 大鼠肾脏及胰岛组

织病理学切片实验结果显示!蝙蝠蛾拟青霉菌丝体

对大鼠糖尿病肾病具有很好的预防和治疗作用!同

时能够明显减轻氧化应激对糖尿病大鼠胰岛形态

结构的损伤"

通过
267

诱导的糖尿病大鼠模型!证明蝙蝠蛾

拟青霉菌丝体具有显著的降糖活性%抗氧化及预防

糖尿病肾病活性!在糖尿病的预防和治疗过程中具

有重要作用" 蝙蝠蛾拟青霉!是一种天然无毒的药

用真菌!为糖尿病的预防和治疗提供了一种新的可

靠的药用资源"

图
!

蝙蝠蛾拟青霉对大鼠胰岛结构的影响!
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欧盟将醋等多种食品纳入生物杀灭剂法规附件

!"#$

年
#%

月
&#

日!据欧盟官方公报消息!欧盟委员会发布#

'(

&

!%#$)#*#$+!%#$)#*!,

号条例!修订生物杀灭剂

法规#

'(

&

,!*)!%-!

!将醋)啤酒酵母)鸡蛋粉)蜂蜜)

.+

果糖)奶酪和浓缩苹果汁纳入其附件
/

*

据了解!以上产品的批准日期为
!%!#

年
0

月
#

日*

+信息来源, 食品伙伴网
1

欧盟将醋等多种食品纳入生物杀灭剂法规附件
2'3)4561

#
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澳新拟扩大单双甘油脂肪酸酯作为食品表面涂层剂的使用范围

!%#$

年
##

月
#

日!澳新食品标准局#

GHIJK

&发布
-"-7-$

号公告!其中
I--$-

号申请!申请批准扩大单双甘油脂

肪酸酯#

DB=B7 E=C CLMFNO>PLC>@ BA AE::N EOLC@

& #

/JH QR-

&作为食品表面涂层剂的使用范围*

据了解!此次申请由
I;>>F HOL>=O>@

提出* 该公司申请将单双甘油脂肪酸酯用于新鲜水果和蔬菜表面!以减少产品

的水分流失和氧化* 澳新食品标准法典目前允许使用单双甘油脂肪酸酯的食品包括某些乳制品-食用油)巧克力)加工

谷物)面粉产品和面包等. 值得注意的是!婴儿配方产品和婴儿食品法规中也允许使用单双甘油脂肪酸酯!限量分别为

Q%%%DM)SM

和
,%%%DM)SM

.

+信息来源,食品伙伴网
8

澳新拟扩大单双甘油脂肪酸酯作为食品表面涂层剂的使用范围
2'3)4568
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