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钒氧多糖的制备及其对小鼠的降血糖作用 
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摘要: 采用红外光谱法对海藻多糖作为糖基配体与 VO2+络合后形成的钒氧多糖络合物的结构进行了

鉴定, 并利用原子发射光谱测定了钒在络合物中的质量分数(0.11%), 同时分析了钒氧多糖络合物对四

氧嘧啶诱导的高血糖糖尿病小鼠的体质量、血糖水平以及糖耐量的影响。结果表明, 钒氧多糖络合物

对小鼠无急性毒性, 小鼠对钒氧多糖的最大耐受量为 2.4 g/kg, 在糖尿病小鼠降血糖实验中高剂量组

(0.5 g/kg)对空腹血糖和糖尿病小鼠糖耐受量有显著降糖作用。 
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糖尿病是由于胰岛素绝对量的缺少和相对量的

不足, 使糖代谢、脂代谢和蛋白质代谢异常, 导致血

糖进一步慢性提高, 而形成特有的糖尿综合症的一

种疾病 , 它能引起一系列严重的并发症 , 尤其是对

眼、肾、神经及心血管系统的长期损害、甚至导致

衰竭。据世界卫生组织最新统计, 全世界有糖尿病患

者 1.8亿, 糖尿病已成为恶性肿瘤和心脑血管疾病之

外的第三大严重威胁人类健康的慢性非传染性疾 

病[1]。钒自从 1830年被瑞典化学家 Sefstrom从铁矿

中发现以来, 经过一个多世纪的研究, 于 20 世纪 70

年代末期被确定为人和动物的必需微量元素 [2]。20 

世纪 70、80 年代, 钒化合物胰岛素样作用的发现引

起了人们极大的兴趣[3,4], 不管是Ⅰ型(胰岛素依赖型) 

还是Ⅱ型(非胰岛素依赖型) 糖尿病, 用钒化合物治

疗均能促使血糖恢复到正常水平, 增强组织对胰岛

素的敏感性, 缓解一系列并发症[5,6]。由于胰岛素作

为激素类药物只能皮下注射, 研究者对钒化合物的

口服活性寄予厚望, 期待开发出能替代胰岛素的口

服药剂。研究发现, 海藻多糖及其衍生物具有抗肿 

瘤[7]、抗病毒[8~10]、抗氧化[11]及增强免疫力[12~14]等多

种药理作用, 但其与钒元素形成的络合物的降血糖

作用尚未见报道。海藻多糖为酸性或中性多糖, 中性

多糖在中性或非碱性的介质中形成弱的络合物, 只

有在碱性溶液中才形成强亲和力的络合物。过渡金

属离子与糖的络合已有报道, 但一般研究过渡金属

与单糖或二糖的络合, 且反应介质为甲醇。 

本实验以一定分子质量的海藻多糖和硫酸氧钒

为原料, 在特定条件下络合, 得到钒氧多糖络合物, 

经原子发射光谱测定, 钒在络合物中的质量分数为

0.11%。以昆明种健康雄性小鼠为实验动物, 对钒氧

多糖的半数致死量以及最大耐受量进行了测定, 并

且用不同剂量的钒氧多糖水溶液对四氧嘧啶诱导的

糖尿病小鼠进行灌胃, 对其在 20 d 内的体质量, 以

及 20 d后的空腹血糖水平以及糖耐量的改变进行了

研究。 

1  材料和方法 

1.1  实验材料及动物 

海藻多糖选用 k-卡拉胶 , 硫酸氧钒为分析纯 ; 

四氧嘧啶购自 Sigma 公司; 格列本脲(优降糖) 购于

天津太平洋制药有限公司; 昆明种小鼠由烟台大学

化学院提供。 

1.2  钒氧多糖的制备 

将卡拉胶加入去离子水中, 调节 pH 值为碱性, 

同时滴加 VOSO4和 NaOH 溶液保持反应液 pH 值为

碱性, 反应 12～24 h, 加入乙醇沉降, 过滤, 洗涤, 

将滤饼干燥, 粉碎, 即得钒氧多糖络合物。 
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1.3  钒氧多糖络合物的结构鉴定 

将样品用 KBr压片, 在 JASCO FTIR-4100型红

外光谱仪上进行红外分析。 

1.4  钒氧多糖的急性毒性实验 

取健康的雄性昆明种小鼠 20只, 体质量(20±2)g, 

随机分为 2 组。给药组以钒氧多糖的最大质量浓度

(0.02 g/mL), 最大灌胃量(40 mL/kg)给予小鼠一次口

服灌胃。灌胃前禁食不禁水 12 h, 给药后常规饲养观

察 7 d。对照组灌胃等量饮用水, 其余操作同给药组, 

记录期间小鼠死亡数和一般情况。若死亡数≥30 %, 

则进行半数致死量(LD50)的测定 , 若不足以引起死

亡, 则测定最大耐受量(MTD)。 

1.5  最大耐受量的测定 

取健康昆明种小鼠 20 只, 体质量(20±2)g, 空腹

16 h, 一天内灌服 3次, 间隔 4 h 1次, 灌胃量为 40 

mL/kg(质量浓度 0.02 g/mL), 观察 2周。对照组用等

量的饮用水灌胃, 其余操作同给药组。 

1.6  钒氧多糖的降糖作用[15] 

本实验共分 3期, 第 1期为小鼠糖尿病模型制造

期: 选用体质量 20～24 g 的昆明种健康雄性小鼠, 

适应实验环境 5 d后, 禁食 24 h, 用新鲜配制的四氧

嘧啶以 160 mg/kg体质量剂量腹腔注射, 5 d后禁食 6 

h, 测定空腹血糖, 以 10 mmol/L<血糖<24 mmol/L作

为糖尿病小鼠。 

第 2 期为糖尿病小鼠降血糖实验期:选用体质量

20～28 g 的昆明种健康雄性小鼠随机分为两组, 一

组为正常对照组, 另一组为正常中剂量组。将糖尿病

小鼠按血糖值水平随机分成 5组, 为模型对照组、优

降糖(格列本脲)对照组、低剂量组、中剂量组、高剂

量组, 每组 10只。正常对照组和高糖模型对照组, 灌

胃给药等体积的饮用水, 正常中剂量组、优降糖对照

组、低剂量组、中剂量组、高剂量组, 灌胃剂量分别

为 0.25、0.025、0.125、0.25、0.5 g/kg, 给药时间为

20 d, 实验结束时进行空腹血糖测定。糖耐量测定的

动物分组及剂量与空腹血糖相同。 

第 3期糖尿病小鼠糖耐量试验期: 小鼠空腹 6 h

后, 用葡萄糖以 2.5 g/kg的剂量经口灌胃, 分别测定

动物服糖后 0、0.5、2 h后的血糖值。 

统计分析采用 SPSS 软件, P<0.05 视为有统计

学意义。 

2  实验结果 

2.1  钒氧多糖结构鉴定 

图 1 为卡拉胶多糖的红外光谱分析结果。图谱完

全显示了卡拉胶的特征吸收, 3 404 cm1位置的吸收峰

为羟基的伸缩振动特征峰, 2 960 cm1位置的吸收峰是

C—H伸缩振动吸收峰, 1 259 cm1位置的吸收峰是硫

酸基中硫氧双键的非对称伸缩振动峰, 926 cm1位置的 

 

图 1  卡拉胶多糖红外光谱图 

Fig. 1  IR spectrum of carrageenan 
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吸收峰为 3, 6内醚半乳糖的特征吸收峰, 847 cm1位置

的吸收峰提示硫酸基连接在半乳糖基的 C4位。 

比较钒氧卡拉胶(图 2)和卡拉胶(图 1)的红外光

谱 , 可以发现 , 钒氧卡拉胶羟基的吸收峰明显变窄

减弱, 说明了部分羟基与氧钒离子发生了络合反应; 

位于 1258 cm1 的硫氧双键的振动峰与卡拉胶相比, 

吸收强度减弱, 说明 S═O 双键也参与了与氧钒离子

的络合; 位于 927 cm1的 3, 6 内醚半乳糖的特征吸

收峰吸收强度与卡拉胶相比 , 明显减弱 , 说明醚键

的氧原子参与了与氧钒离子的络合; 通过以上的分

析, 说明钒氧离子与卡拉胶以化学键的形式相结合

形成了具有一定结构特征的络合物。 

 

图 2  钒氧卡拉胶多糖络合物红外光谱 

Fig. 2  IR spectrum of vanadyl-carrageenan 
 

2.2  小鼠的急性毒性实验 

经预备实验, 样品测不出半数致死量(LD50)。急

性毒性实验是在 1 d内单次或多次对动物给药后, 在

7 d内, 连续观察动物所产生的毒性反应及具体的死

亡情况[16]。急性毒性实验中如受试药物引起动物死

亡 ,应测定药物毒性反应与剂量的关系 ,通常的指标

是进行LD50测定,当受试药物测不出LD50时, 可以做

1 d 内数次给药的最大给药量试验(一般在最大给药

浓度时,给予最大剂量、最多给药次数的药物), 来考

察动物的急性毒性情况[17]。 

本实验在测不出 LD50的情况下, 为了充分证实

钒氧多糖的急性毒性, 进行了 1 d给药 3 次的最大给

药量试验 , 结果表明动物完全能耐受 , 未出现任何

毒性反应, 这就充分表明了钒氧多糖急性毒性很小

或无毒。 

2.3  小鼠对钒氧多糖的最大耐受量 

经预备实验样品测不出半数致死量(LD50), 只

测最大耐受量。以最大剂量、最大浓度 1 d 3次灌胃

给药后,连续观察两周, 无一只死亡, 也没有出现惊

厥、抽搐等情况。表明小鼠对钒氧多糖的最大耐受

量为:  

× ×

40 0.02 0.02 3/ 20=2.4g/kg



   

每只小鼠最大灌胃量 浓度 灌胃次数
小鼠最大耐受量

小鼠平均体重  

2.4  钒氧多糖降糖作用的结果 

由表 1 可知, 模型对照组与正常对照组进行比

较, 患糖尿病的小鼠体质量的增加明显比正常小鼠

少; 大、中、小剂量组与模型对照组和优降糖阳性对

照组相比较 , 无显著性差异 , 说明钒氧多糖对小鼠

体质量的影响较小或者基本无影响。 

已有实验报道 , 钒可以促进脂肪的形成 , 抑制

脂解作用, 导致小鼠肥胖[18]。从实验结果可以得出, 

钒氧多糖的性能较优 , 在降血糖的同时 , 对小鼠的

体质量影响较小。此实验结果可能与实验周期较短

有关系, 还需要在长期试验中做进一步的观察。 

从表 2 钒氧多糖对高血糖模型小鼠空腹血糖的

平行对照测定结果可以看出, 中剂量 0.25 g/kg 的钒

氧多糖对正常小鼠的血糖水平无显著影响, 不同剂

量的钒氧多糖对糖尿病小鼠的高血糖水平均有不同

程度的降低; 不论是在建模后还是在模型对照组给

药后 20 d并空腹 6 h的血糖水平明显高于正常对照

组的相应水平(P<0.01), 在统计学上具有显著性差异; 
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大剂量组给药后 20 d并空腹 6 h的血糖水平明显低

于模型对照组相应的血糖水平(P<0.05), 在统计学上

具有显著性差异, 说明大剂量的钒氧多糖对降低四

氧嘧啶糖尿病小鼠高血糖的效果最好。综上所述, 钒

氧多糖在糖尿病小鼠降血糖实验中高剂量组对空腹

血糖有显著降糖作用, 而低、中剂量组没有显著降糖

作用。 

表 3 中的研究结果表明, 不同剂量的钒氧多糖

对糖尿病小鼠服糖 0.5、2 h 的血糖浓度均有不同程

度的降低 , 中剂量和大剂量组的降糖效果比较好 , 

中剂量组在服糖后 0.5 h的血糖值与模型对照组和优

降糖对照组相比较 , 有显著性差异(P <0.05); 大剂

量组在服糖 2 h 时的血糖水平与模型对照组相比较, 

有显著性差异(P <0.05)。从上述分析结果可以发现, 

中、高剂量的钒氧多糖可以增强四氧嘧啶糖尿病小

鼠的糖耐量。 

 
表 1  钒氧多糖对小鼠体质量的影响 
Tab. 1  The effect of vanadyl-polysaccharide on the weight of mice 

体质量(g) 
组 别 

剂 量 
(g/kg) 

数 量 

(只) 给药前 第 1周 第 2周 第 3周 

正常对照 0 10 22.07±1.47 27.28±3.38 31.77±4.79 34.06±5.41 

正常中剂量组 0.25 10 22.86±0.79 25.36±2.32 26.38±1.96 28.92±2.27 

模型对照 0 10 21.07±1.17 22.88±2.60 25.58±3.95 26.52±5.75 

优降糖对照 0.025 10 20.78±1.49 22.12±1.47 25.12±2.30 26.05±2.96 

小剂量组 0.125 10 20.34±1.18 23.00±1.55 26.75±2.69 25.95±3.17 

中剂量组 0.25 10 20.59±1.44 22.70±2.36 27.06±3.07 26.38±3.07 

大剂量组 0.5 10 20.79±1.79 24.88±2.43 27.74±2.76 28.75±2.47 

 
表 2  钒氧多糖对高血糖模型小鼠空腹血糖的影响 
Tab. 2  The effect of vanadyl-polysaccharide on the blood-glucose level of fasting hyperglycemic mice 

血糖浓度 (mmol/L) 

组 别 
剂 量 
(g/kg) 

数 量 

(只) 建模后 
给药后 20 d 

(禁食 6 h) 

正常对照 0 10 5.66±0.60 6.06±0.91 

正常中剂量 0.25 10 5.45±0.64 6.34±0.71 

模型对照 0 10 17.33±4.93** 23.55±8.88** 

优降糖对照 0.025 10 18.22±4.49 21.46±8.06 

小剂量组 0.125 10 18.60±4.86 20.10±6.63 

中剂量组 0.25 10 18.34±4.52 21.08±7.25 

大剂量组 0.5 10 17.80±4.91 18.18±7.86# 

注: **: 与正常对照比较 P<0.01; #: 与模型对照比较 P<0.05 

 
表 3  钒氧多糖对高血糖小鼠糖耐量的影响 
Tab. 3  The effect of vanadyl- polysaccharide on the glucose tolerance of hyperglycemic mice 

血糖浓度(mmol/L) 
组 别 

剂 量 
(g/kg) 

数 量

(只) 
葡萄糖 (g/kg)

0 h 0.5 h 2 h 

正常对照 0 10 2.5 6.06±0.91 12.37±1.60 7.28±1.02 

正常中剂量 0.25 10 2.5 6.34±0.71 13.54±2.72 8.75±1.04 

模型对照 0 10 2.5 23.55±8.88* 33.15±2.69 30.91±5.68 

优降糖对照 0.025 10 2.5 21.46±8.06 33.77±0.73 27.56±5.46 

小剂量组 0.125 10 2.5 20.10±6.63 31.93±4.36 29.22±7.96 

中剂量组 0.25 10 2.5 21.08±7.25 26.22±9.92#& 26.79±8.84 

大剂量组 0.5 10 2.5 18.18±7.86# 29.29±5.61& 24.40±8.39# 

注: *: 与正常对照比较 P<0.05; #: 与模型对照比较 P<0.05; &: 与优降糖(格列本脲)对照比较 P<0.05 
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3  讨论 

钒化合物类胰岛素作用机制目前尚不清楚,可能

涉及以下几种作用机理:第一, 钒的降血糖作用还可

能与它对胰岛的保护作用有关, 钒氧络合物可有效

地促进胰岛细胞的增殖, 促进受损的胰岛细胞的快

速恢复 [19]; 第二, 钒氧络合物与胰岛素或其受体结

合,增强胰岛素和受体间的结合作用, 促进胰岛素引

发的细胞信号传导过程, 体外和体内的数据显示钒

络合物的确能影响胰岛素信号传导路径的许多方 

面[20]; 第三,作用于参与葡萄糖、脂肪代谢的几种关

键酶,对葡萄糖和脂肪的代谢进行一定的调控[21~23]。 

本实验的结果表明, 钒氧多糖在糖尿病小鼠降

血糖实验中高剂量组对空腹血糖和糖尿病小鼠糖耐

受量有显著降糖作用, 而低、中剂量组没有显著降糖

作用; 中剂量的钒氧多糖对正常小鼠的血糖水平无

影响; 此外, 钒氧多糖具有增加小鼠糖耐量的作用。

但是 , 各种糖尿病的实验模型都有其局限性 , 因而

钒氧多糖的降血糖作用还须进一步采用其他实验模

型验证。 

虽然钒络合物的研究极具发展潜力, 但是作为

潜在的糖尿病口服治疗剂钒络合物的研究, 需要解

决络合物中钒的含量的稳定性和钒络合物毒性两个

问题。氧钒离子与多糖具体的作用机制及其络合物

结构尚不明了 , 需要进一步的研究 ; 摄入体内的钒

会积聚在肾、肝、骨骼等组织器官内,钒在体内贮存

与缓慢的释放可以延长降糖效果,但是过量钒在体内

累积会引起生物体中毒[24]。研究表明,钒的来源不同,

在体内的分布和代谢清除情况也有差异。钒络合物

和无机盐钒在体内的累积量就大大不同, 不同有机

钒络合物也互不相同,并且与配体结构有很大关系。

因此,合成具有类胰岛素作用钒络合物时配体本身必

须无毒,最好还具有一定的预防和降低钒的毒副作用

的能力, 配体提供的配位环境在形成络合物时应留

有空位 ,或有弱成键位置可发生配体交换 ,便于与底

物结合[25]。 

虽然在钒络合物的研究过程中存在着一系列问

题, 但钒络合物的合成已成为研究的热点。胰岛素样

钒络合物的合成、表征和活性测试,及其在体内的吸

收、分布、代谢和清除方式的研究,为认识钒络合物

的结构和降糖作用的构效关系积累了很多有价值的

数据, 金属钒络合物作为胰岛素模拟药物必将对糖

尿病治剂的发展起到巨大的推动作用[26]。本实验结

果表明, 采用有机体必需的微量元素钒与海藻多糖

结合 , 可以充分发挥微量元素和多糖的生理活性 , 

使两者的作用相互协调并增强, 因而生物利用度大

大提高 , 达到同样疗效所需剂量减小 , 大大降低了

毒性。 
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Preparation of vanadyl-polysaccharide and its hypoglycemic 
effect in mice 
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Abstract: This experiment mainly was to study hypoglycemic activity of vanadyl polysaccharide complexes 
formed between seaweed polysaccharide and VO2+. Vanadyl polysaccharide complexes were characterized by in-
frared spectroscopy. The mass fraction of vanadium in the complexes was determined by atomic emission spec-
troscopy to be 0.11%. Further, we studied the effects of vanadyl polysaccharide complexes on the body weight, 
blood glucose levels and glucose tolerance of alloxan-induced hyperglycemia and diabetic mice. Vanadyl polysac-
charide had no acute toxicity in mice, and the maximum tolerated dosage of vanadyl Carrageenin was 2.4 g/kg. The 
high dose group (0.5 g/kg) had a significant hypoglycemic effect on the fasting blood glucose and glucose tolerance 
of diabetes mice. 
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