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葡萄糖耐量因子功能牛奶对糖耐量低减小鼠干预作用的研究
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摘&要!目的&观察葡萄糖耐量因子"7*A#功能牛奶对糖耐量低减"I7*#小鼠的干预作用!为研究开发有效干预
I7*的保健牛奶提供依据$ 方法&除空白对照组外!模型对照组%二甲双胍组%富铬酵母组%普通牛奶组和 7*A功

能牛奶低%中%高剂量组采用 ;4半乳糖腹腔注射法诱导 I7*!造模 ’# / 后!同时灌胃给药 #) /!观察空腹血糖%糖负

荷后 ) : 血糖%甘油三酯%总胆固醇%高密度脂蛋白%低密度脂蛋白%空腹胰岛素%胰岛素抵抗指数$ 结果&7*A功能

牛奶低%中%高剂量组糖负荷后 ) : 血糖%空腹胰岛素%胰岛素抵抗指数与模型对照组相比差异有统计学意义"#m

(1(’!#m(1(%#!7*A功能牛奶中%高剂量组甘油三酯%总胆固醇%高密度脂蛋白与模型对照组相比差异有统计学意

义"#m(1(%!#m(1(’#!7*A功能牛奶中%高剂量组糖负荷后 ) : 血糖%甘油三酯%总胆固醇与富铬酵母组相比差异

有统计学意义"#m(1(%#!7*A功能牛奶高剂量组空腹胰岛素%胰岛素抵抗指数与富铬酵母组相比差异有统计学意

义"#m(1(%#$ 结论&7*A功能牛奶可降低 I7*小鼠的血糖及血脂水平!改善胰岛素抵抗!且经过奶牛的生物转化

作用!其生物活性进一步提高$
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I7*%患病率也迅速上升) 葡萄糖耐量因子$GF;V@QM
"@FM9CEVMNCV"@9"7*A%是一种以铬为活性中心的多种
氨基酸络合物"可有效调节机体的糖*脂代谢"维持
机体正常的糖耐量水平"其作用大小与 7*A分子中
三价铬$L9+ l%含量有关 ’’ j)( )

前期试验中"已对富含葡萄糖耐量因子功能牛
奶$以下简称为 7*A功能牛奶%的生产工艺进行了
研究"通过定时定量地对新西兰荷斯坦奶牛饲喂添
加了富铬酵母的精料"充分运用奶牛的生物转化功
能"从富铬酵母中转化高活性的 7*A) 研究结果表
明"牛奶中铬元素的含量与饲料中富铬酵母的添加
剂量之间呈高度正相关"且饲喂 % c. / 时牛奶的铬
含量基本稳定"并对所产牛奶进行紫外光谱分析"
在 ),( ES处均有吸收峰"这与国内外文献报道的
7*A紫外吸收峰一致 ’+ j#( ) 本研究旨在进一步观察
7*A功能牛奶对 I7*小鼠的干预作用"为研究*开发
有效干预 I7*的保健牛奶提供依据)

’&材料与方法
’1’&材料
’1’1’&受试物

7*A功能牛奶奶粉&L9+ l含量为 $1#% SG‘RG"前
期试验饲喂富铬酵母大剂量组第 . 天所挤牛奶"经
过滤*消毒后喷雾干燥制备#普通牛奶奶粉&L9+ l含
量为 (1%’ SG‘RG"饲喂普通饲料的空白对照组第 .
天所挤牛奶"经过滤*消毒后喷雾干燥制备$均由山
西中医学院实验中心提供%)
’1’1)&实验动物

清洁级昆明种小鼠"$( 只"鼠龄 # c% 周"体重
&&&&

’$ c)) G"雌雄各半’购自山西省中医院实验动物中
心"许可证号&OLKn$晋%)(’(4((()(#饲养于山西省
中医院实验动物中心实验动物房’许可证号&O=Kn
$晋%)(’(4((()("室温 )( c)% e"湿度 %(- c.(-)
’1’1+&主要仪器与试剂

三诺安稳血糖测试仪$长沙三诺生物传感技术
有限公司%*O64,^%!型智能放免 &测量仪$上海核
所日环光电仪器有限公司%*LK. 全自动生化分析
仪$美国 !8L\36L]>H*80%)

富铬酵母$L9+ l含量为 ) ((( SG‘RG"湖北宜昌
安琪酵母股份有限公司%"二甲双胍片$河北天成药
业有限公司%";4半乳糖$武汉科瑞生物科技有限公
司%"胰岛素放射免疫分析药盒$北京东亚免疫技术
研究所%"甘油三酯$*7%试剂盒*总胆固醇$LB]%
试剂盒*低密度脂蛋白$HbH4L%试剂盒*高密度脂蛋
白$BbH4L%试剂盒$均购自中生北控生物科技股份
有限公司%)
’1)&方法
’1)1’&试验设计及分组

小鼠适应性喂养 ’( / 后"随机分为正常对照
组*模型对照组*二甲双胍组*富铬酵母组*普通牛
奶组和 7*A功能牛奶低*中*高剂量组"每组 ’( 只)
参照文献’% j.(进行造模"每天腹腔注射 ;4半乳糖
+(( SG‘RG!5"试验设计和分组见表 ’)
’1)1)&动物处理

按照表 ’ 的灌胃剂量计算"用生理盐水将二甲
双胍*富铬酵母*普通牛奶奶粉和 7*A功能牛奶奶
粉配成各试验组相应浓度混悬液$冰箱储存%"小鼠
处理步骤见表 ’"腹腔注射和灌胃均每日 ’ 次) 其
&&&

表 ’&各组小鼠造模及灌胃处理流程
*CJFM’&*:MSM":@/ @NS@;QMS@/MFQCE/ @9CFGCUCGM@N":MMXWM9<SME"CFG9@;W @NS<VM

组别$灌胃剂量% L9+ l水平‘
$!G‘RG!5%

造模及灌胃时间

腹腔注射‘
$(1# SF‘)( G!5%

灌胃‘
$(1# SF‘)( G!5%

生理盐水 ;4半乳糖 生理盐水 二甲双胍 富铬酵母 普通牛奶 7*A牛奶
正常对照组 ! 第 ’ c%, 天 ! 第 ’% c%, 天 ! ! ! !

模型对照组 ! ! 第 ’ c%, 天 第 ’% c%, 天 ! ! ! !

二甲双胍组
$每天 ’(( SG‘RG!5%

! ! 第 ’ c%, 天 ! 第 ’% c%, 天 ! ! !

富铬酵母组
$每天 (1(’ G‘RG!5%

)( ! 第 ’ c%, 天 ! ! 第 ’% c%, 天 ! !

普通牛奶组
$每天 )1# G‘RG!5%

! ! 第 ’ c%, 天 ! ! ! 第 ’% c%, 天 !

7*A牛奶低剂量组
$每天 ’1) G‘RG!5%

’( ! 第 ’ c%, 天 第 ’% c%, 天

7*A牛奶中剂量组
$每天 )1# G‘RG!5%

)( ! 第 ’ c%, 天 第 ’% c%, 天

7*A牛奶高剂量组
$每天 #1$ G‘RG!5%

#( ! 第 ’ c%, 天 第 ’% c%, 天

注&!表示不注射*不灌胃或不进行 L9+ l水平换算
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中"7*A功能牛奶低*中*高剂量组每天灌胃剂量分
别相当于人体推荐剂量的 %*’(*)( 倍$L9+ l水平%)
’1)1+&指标检测

于末次灌胃后禁食 ’) :"剪尾取血"测空腹血
糖) 各组小 鼠均灌胃 )1.$ S@F‘H葡萄糖溶液
)( SF‘RG") : 后再次剪尾取血"测糖负荷后 ) : 血
糖) 依据 ’^^^ 年 5B]糖尿病诊断标准&糖负荷后
) : 血糖为 .1$ c’’1’ SS@F‘H即 I7*模型 ’$( ) 测定
血糖后第 ) 天"各组小鼠空腹 ’) :"摘眼球取血"测
空腹血糖$用以计算胰岛素抵抗指数%"# ((( 9‘S<E
离心 ’% S<E 分离血清" j.( e储存待测) 采用酶法
测定甘油三酯*总胆固醇*低密度脂蛋白*高密度脂
蛋白"采用放免法测定血清胰岛素"并计算胰岛素
抵抗指数"计算公式 ’^( &胰岛素抵抗指数 o空腹胰
岛素$!I>‘SF% i空腹血糖$SS@F‘H%‘))1%)
’1+&统计学分析

数据以 !!d"表示"进行单因素方差分析"以
HOb方法进行多重比较"用 OZOO ’+1( 统计软件进
行统计学处理)

)&结果
)1’&空腹血糖*糖负荷后 ) : 血糖检测结果

各组空腹血糖差异无统计学意义$#h(1(%%"说
明造模后各组空腹血糖无明显变化) 模型对照组糖
负荷后 ) : 血糖高于正常对照组"差异有统计学意义
$#m(1(’%"且均值 h.1$ SS@F‘H"达到 I7*诊断标
准"提示造模成功) 普通牛奶组糖负荷后 ) : 血糖与
模型对照组相比"差异无统计学意义$#h(1(%%) 而
二甲双胍组*富铬酵母组和 7*A功能牛奶低*中*高
剂量组糖负荷后 ) : 血糖均低于模型对照组"且差异
均有统计学意义$#m(1(%"#m(1(’%"说明二甲双胍
组*富铬酵母组和 7*A功能牛奶低*中*高剂量组对
I7*小鼠均有降血糖作用) 7*A功能牛奶中*高剂
量组糖负荷后 ) : 血糖均低于富铬酵母组"差异有
统计学意义$#m(1(’%"提示经过奶牛的生物转化
&&&

后"7*A的生物活性进一步提高"且 7*A功能牛奶
随着剂量增加"生物活性也随之增强"见表 ))

表 )&各组小鼠血糖测定值$!!d""1 o’("SS@F‘H%

*CJFM)&*:MUCF;MQ@NJF@@/ GF;V@QM@N":MMXWM9<SME"CF

G9@;W @NS<VM

组别 空腹血糖 糖负荷后 ) : 血糖

正常对照组 #1%( d(1)+ ,1’% d(1%’C

模型对照组 #1#, d(1). $1̂, d(1.’

二甲双胍组 #1#^ d(1’% ,1+( d(1+,C

富铬酵母组 #1%) d(1)’ .1̂) d(1#$J

普通牛奶组 #1#. d(1’) $1$, d(1,+

7*A牛奶低剂量组 #1#) d(1’^ .1,’ d(1%%C

7*A牛奶中剂量组 #1#^ d(1)+ .1(% d(1#)CV

7*A牛奶高剂量组 #1%+ d(1)^ ,1$, d(1%+CV

注&C表示与模型对照组相比"#m(1(’#J 表示与模型对照组相比"
#m(1(%#V表示与富铬酵母组相比"#m(1(’

)1)&血脂水平检测结果
模型对照组的甘油三酯*总胆固醇*低密度脂蛋

白高于正常对照组"高密度脂蛋白均低于正常对照
组"且差异有统计学意义$#m(1(’%"表明模型对照
组出现高脂血症) 普通牛奶组血脂水平与模型对照
组相比"差异无统计学意义 $#h(1(%%) 富铬酵母
组*7*A功能牛奶中*高剂量组与模型对照组相比"甘
油三酯*总胆固醇降低"高密度脂蛋白升高"差异均有
统计学意义$#m(1(%"#m(1(’%) 7*A功能牛奶中*
高剂量组与富铬酵母组相比"甘油三酯*总胆固醇降
低"差异有统计学意义$#m(1(%"#m(1(’%"提示经
过奶牛的生物转化后"7*A改善高脂血症的活性进
一步提高"且 7*A功能牛奶的活性随剂量增加而增
强"见表 +)
)1+&空腹胰岛素*胰岛素抵抗指数检测结果

模型对照组空腹胰岛素和胰岛素抵抗指数高
于正常对照组"差异有统计学意义 $#m(1(’% "表
明模型对照组胰岛素抵抗增强) 普通牛奶组与模
型对照组相比"两项指标差异均无统计学意义
$#h(1(%% ) 二甲双胍组*富铬酵母组*7*A功能
牛奶低*中*高剂量组与模型对照组相比"空腹胰
&&&表 +&各组小鼠血脂测定值$!!d""1 o’("SS@F‘H%

*CJFM+&*:MUCF;MQ@NJF@@/ F<W</ @N":MMXWM9<SME"CFG9@;W @NS<VM

组别 甘油三酯 总胆固醇 高密度脂蛋白 低密度脂蛋白

正常对照组 (1.) d(1’%C ’1$. d(1)#C (1̂. d(1)+C ’1(% d(1+)C

模型对照组 ’1#, d(1+’ )1., d(1+’ (1%$ d(1(^ ’1#$ d(1+.

二甲双胍组 (1$’ d(1)#C )1() d(1+,C (1̂$ d(1’$C ’1’) d(1)+C

富铬酵母组 ’1’# d(1)’J )1#’ d(1#)J (1.% d(1’,J ’1#+ d(1).

普通牛奶组 ’1+. d(1+) )1.$ d(1#+ (1,( d(1)’ ’1%’ d(1+%

7*A牛奶低剂量组 ’1), d(1), )1+) d(1#%J (1,. d(1’+ ’1## d(1)’

7*A牛奶中剂量组 (1̂+ d(1+)C/ )1’. d(1+#C/ (1$+ d(1)^C ’1+^ d(1))

7*A牛奶高剂量组 (1$, d(1’%CV )1’’ d(1#+C/ (1$. d(1)#C ’1#) d(1+,

注&C表示与模型对照组相比"#m(1(’#J 表示与模型对照组相比"#m(1(%#V表示与富铬酵母组相比"#m(1(’#/ 表示与富铬酵母组相比"#m(1(%
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岛素*胰岛素抵抗指数降低"差异有统计学意义
$#m(1(%"#m(1(’%"表明二甲双胍组*富铬酵母
组*7*A功能牛奶低*中*高剂量组均可改善胰岛素
抵抗) 7*A功能牛奶高剂量组与富铬酵母组相比"
空腹胰岛素*胰岛素抵抗指数差异有统计学意义
$#m(1(%%"提示经过奶牛的生物转化后"7*A改善
胰岛素抵抗的活性进一步提高"证实 7*A功能牛奶
活性随剂量增加而增强"见表 #)

表 #&各组小鼠空腹胰岛素*胰岛素抵抗指数测定值$!!d""1o’(%

*CJFM#&*:MUCF;MQ@NNCQ"<EG<EQ;F<E CE/ ":M<EQ;F<E

9MQ<Q"CEVM<E/MX@N":MMXWM9<SME"CFG9@;W @NS<VM

组别
空腹血糖‘
$SS@F‘H%

空腹胰岛素‘
$!I>‘SF%

胰岛素抵
抗指数

正常对照组 #1%+ d(1’^ ’(1$$ d+1),C )1’. d(1,)C

模型对照组 #1%( d(1)+ )’1(+ d#1’% #1)) d(1,$

二甲双胍组 #1#. d(1’$ ’#1)’ d+1%,C )1.$ d(1.+C

富铬酵母组 #1#^ d(1’. ’^1+’ d+1)$J +1.^ d(1..J

普通牛奶组 #1%’ d(1)) )’1#% d+1)# #1)^ d(1,’
7*A牛奶低剂量组 #1#^ d(1’% ’^1++ d#1’+J +1$’ d(1,’J

7*A牛奶中剂量组 #1%) d(1)% ’$1)’ d+1$(J +1,, d(1.^J

7*A牛奶高剂量组 #1%( d(1)# ’,1’, d+1’^JV +1(# d(1,)JV

注&C表示与模型对照组相比"#m(1(’#J 表示与模型对照组相比"
#m(1(%#V表示与富铬酵母组相比"#m(1(%

+&讨论
临床研究显示"对 I7*患者采取积极的干预措

施"既可以减少糖尿病的发生"又可以降低心血管
疾病的发生率) 目前"国内外对 I7*患者的干预措
施主要为药物干预和生活干预) 药物干预是一种
有效的I7*干预方法"其前提是药物本身无毒性"能
改善胰岛素抵抗和保护 " 细胞功能"降低心血管疾
病的危险因子"不增加体重"不引起低血糖"可长期
安全服用) 但多数药物具有副作用"且费用高) 因
此"简便*经济的生活方式干预是多数I7*患者采用
的干预方式"但对多数 I7*患者来讲"实践中常难以
坚持"依从性欠佳"因此其长期干预的效果有限"而
且对于胰岛素抵抗和 " 细胞功能缺陷较严重的 I7*
人群"生活方式干预的效果并不理想) 因此"探寻
有效适用的干预方法是目前研究的主要方向)

I7*及糖尿病患者的饮食与一般人不同"目前
市场上专供这类人群的食品种类较少"且产品多数
是以.无糖/概念来主导这类人群的膳食消费"忽视
了蛋白质*脂肪等营养物质的摄取) 牛奶含有蛋白
质*脂肪*碳水化合物"以及矿物质*维生素等多种
人体必须的营养素"而且属于低升糖指数食品) 但
本研究结果表明"普通牛奶对 I7*小鼠没有干预作
用"而 7*A功能牛奶则不仅具有营养价值"还具有
7*A调节糖*脂代谢的功能"是针对I7*及糖尿病人
群的保健食品"解决了这类人群难以坚持生活方式

干预的问题"易于被 I7*和糖尿病患者所接受)
;4半乳糖是一种生理性营养成分"在正常机体

代谢中可转化为葡萄糖"参与葡萄糖代谢"但过量
供给会干扰正常糖*脂代谢"还因蛋白质的非酶糖
化作用而糖化胰岛素原*胰岛素受体"从而导致胰
岛素敏感性降低"而诱发胰岛素抵抗 ’’(( ) 因此"本
研究采用腹腔注射 ;4半乳糖建立处于胰岛素抵抗
状态的 I7*模型) 在研究过程中"除与普通牛奶比
较外"还设计二甲双胍组*富铬酵母组做为对照)
临床证据表明"二甲双胍可以改善胰岛素抵抗"提
高肝脏胰岛素的敏感性 ’’’( "7*A功能牛奶对 I7*小
鼠的干预作用虽不及二甲双胍"但二甲双胍可产生
食欲减退"腹部不适或腹痛腹泻等胃肠道反应"而
7*A功能牛奶尚未发现有不良反应发生) 本研究
采用添加富铬酵母的精料饲喂奶牛"旨在通过奶牛
的生物转化功能"从富铬酵母中转化高活性的 7*A)
结果表明"7*A功能牛奶组与富铬酵母组相比"可
降低 I7*小鼠的血糖及血脂水平"并改善胰岛素抵
抗"说明饲料中的铬元素可能经过动物机体消化吸
收转化为氨基酸铬而富集在牛奶中"有机铬或 7*A
的生物活性进一步提高) 本研究结果还表明"7*A
功能牛奶调节糖*脂代谢的作用机制可能是改善胰
岛素抵抗"进而提高胰岛素敏感性"其改善胰岛素
抵抗的作用机制将是下一步研究工作的重点)
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