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摘  要：【目的】探究海参酶解液对高糖高脂所致的斑马鱼抑郁样行为的改善作用。【方法】将斑马鱼随机分为对

照组、模型组各 1 组，和海参酶解液高剂量（1.0 mL/L）治疗组、低剂量（0.5 mL/L）治疗组各 1 组。每天利用

高浓度葡萄糖（质量分数 2%）系统浸泡及高胆固醇（质量分数 10%）饲料饲喂诱导斑马鱼高糖高脂模型，高低

浓度海参酶解液浸泡治疗。14 d 后进行新鱼缸潜水行为实验，取鱼体匀浆进行组织各生化指标的检测，包括葡萄

糖（Glucose, Glu）、总胆固醇（Total cholesterol, TC）、皮质醇（Cortisol, Cor）浓度。【结果】新鱼缸行为实验中，

与对照组相比较，模型组斑马鱼的行为学实验都有明显差异，其中焦虑型行为潜伏期、冻结次数和冻结时间等抑

郁型行为增加，探究型行为顶部转移和顶部时间减少，而 1.0 mL/L 高剂量海参酶解液可以逆转这些变化。模型组

葡萄糖、总胆固醇、皮质醇浓度相比对照组显著升高，而给予海参酶解液治疗后，高剂量治疗组对模型组的葡萄

糖、总胆固醇及皮质醇浓度均有显著降低的作用。【结论】海参酶解液可以通过改善高糖高脂诱导的糖尿病模型中

糖脂水平来改善抑郁样行为和应激激素。 
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Abstract:【Objective】To explore the effect of sea cucumber enzymatic hydrolysate（SCEH）on the 

depression-like behavior in the diabetic model of zebrafish induced by high sugar and high fat.

【Methods】Zebrafish were randomly divided into the control group, model group, model plus sea 

cucumber high（1.0 mL/L） and low dose（0.5 mL/L）treatment groups. The fish was systemically soaked 

in high concentration glucose (2%), and was fed by high cholesterol （10%） to induce a diabetic mode. 

Then, high and low doses of SCEH were used for treatment by soaking. After 14 days, behavioral tests 

in Novel Tank Test（NTT）were carried out. The fish body was used to detect the biochemical indicators, 

including concentrations of glucose（Glu）, total cholesterol（TC）, and cortisol（Cor）.【Results】
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In NTT, the behavioral responses from zebrafish in the model group were significantly different from those 

in the control group. The depression-like behavior in NTT, such as anxiety-like behavior latency, freezing 

bouts and freezing time were increased, while exploring behavior top transitions and time in top were 

decreased in the model group. These changes were attenuated by higher dose of SCEH. The concentrations 

of glucose, total cholesterol and cortisol were significantly increased in the model group, which were 

significantly reduced by treatment with SCEH at high-dose when compared to the model group.

【Conclusion】SCEH may improve the depression-like behavior and stress hormone by the improvement of 

related lipid and sugar parameters in the diabetic model induced by high sugar and high fat. 

Key words: Sea cucumber hydrolysis solution; Diabetes; Depression-like behavior 
 

糖尿病影响多种生理系统，损害认知能力，引

发各种神经行为障碍，包括抑郁症和阿尔茨海默

症。研究表明糖尿病并发抑郁症的可能性极高，是

普通人的 3 ~ 5 倍，且复发率是非糖尿病患者的 8

倍[1-3]。然而，糖尿病和抑郁症之间的病理关系却一

直未得到解释，因此建立新的生物模型来研究糖尿

病对中枢神经系统的影响至关重要。斑马鱼属脊椎

动物，其神经系统、心血管系统和代谢系统的解剖

结构、生理和分子生物学与哺乳动物具有很高的保

守性，且生长发育过程、器官与组织在结构和功能

上与人高度相似，基因序列相似度高达 87%，作为

新的模式生物已经被广泛用于药物筛选、疾病模型

的建立和环境监测等，是优于小鼠的又一重要的模

式生物。所以斑马鱼（Danio rerio）是研究糖尿 

病-中枢神经系统相互作用的一个强大的新模型物

种[4-6]。 

目前抑郁症的治疗药物多是基于单胺缺乏抑

郁症假说研发的，但这些药物药效差，并伴有恶心、

呕吐，心脏毒害性高血压等严重的副作用，因此寻

求一种药效高、毒副作用小，改善抑郁症患者症状

的天然药物具有深远的意义。 

近年来海洋药物资源得以开发，有研究[7]表明

海洋活性物质，有抗肿瘤、抗菌、抗炎、中枢神经

药理作用等，对人类多种疾病具有明显的疗效。海

参酶解液优于传统海参食品在于利用生物酶法制

备将海参大分子蛋白降解成易吸收的小分子蛋白

或肽类，具有降血压、预防心脑血管疾病、提高免

疫力、抗肿瘤、抗氧化、延缓衰老等多种生物活性

功能[9]，抗疲劳、抗氧化、抗血栓等方面也均有报

道[10]。因此，从海参酶解液的降糖降脂以及神经保

护作用出发，通过测定斑马鱼组织的葡萄糖、胆固

醇水平研究海参酶解液对糖脂水平的影响，通过斑

马鱼新鱼缸行为学实验和组织皮质醇水平研究海

参酶解液对抑郁样行为的改善，以期为食源性海参

相关保健产品的降糖降脂以及抗抑郁功能评价提

供相关数据。 

 

1  材料方法 
 

1.1 材料 

新购入的普通成年雄性斑马鱼均饲养在多水

槽自动循环水系统中适应环境 7 d，水温保持 28 ℃，

pH 为 7.0 ~ 7.4，昼夜循环，12 h 光照黑暗循环

（8:00—20:00 光照）。无水葡萄糖（西陇科学股份

有限公司），胆固醇（上海阿拉丁生化科技股份有

限公司），2 倍浓缩海参酶解液（刺参）（山东圣州

生物科技有限公司），质量分数 0.9%氯化钠注射液

（广西裕源药业有限公司），葡萄糖测定试剂盒（上

海荣盛生物药业有限公司，361500），GLU 标准品

（南京建成生物工程研究所），总胆固醇测试盒（南

京建成生物工程研究所，A111-1），鱼皮质醇 ELISA

检测试剂盒（深圳子科生物科技有限公司，REF：

ZK-F6221），电子分析天平（梅特勒-托利多仪器上

海有限公司），高速冷冻台式离心机（Beckman 公

司），酶标仪（Rayto 公司）。 

1.2  方法 

1.2.1  实验分组与处理 将斑马鱼随机分成 4 组：

对照组（n = 25），模型组（n = 25），0.5 mL/L 低剂

量海参酶解液治疗组（n = 25），1.0 mL/L 高剂量海

参酶解液治疗组（n = 25）。全部斑马鱼饲养于 25 cm 

× 19 cm×16 cm 半透明塑料箱，以 SB-948 氧气泵提

供氧气，用过滤静置 1 ~ 2 d 的系统水浸泡，每天换

水一次（4 L）；每天固定时间喂食，实验周期 14 d。

对照组饲以普通饲料，1 L 系统水浸泡 20 min，每

天 1 次。  

1.2.2  斑马鱼高糖高脂模型的建立 实验开始，模
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型组和高低剂量海参酶解液组均以质量分数 10%

高脂饲料饲喂、质量分数 2%葡萄糖溶液浸泡 20 

min，每天 1 次；0.5 mL/L 海参酶解液浸泡组另量

取 0.25 mL 2 倍浓缩海参酶解液于 1 L 清水中浸泡

20 min，每天 1 次；1.0 mL/L 海参酶解液浸泡组则

量取 0.5 mL 2 倍浓缩海参酶解液于 1 L 清水中浸泡

20 min，每天 1 次。  

1.2.3  行为学实验  实验开始 2 周后，过夜禁食 12 

h，使用新鱼缸潜水模型（Novel Tank Test）测焦虑

样抑郁行为。实验时，在平行于鱼缸正面 2 m 处进

行观察，实验时间为 5 min。实验开始，将斑马鱼

小心地放入鱼缸中，斑马鱼从进入鱼缸底部到跨越

中线的时间记录为潜伏期（Latency to top）；斑马鱼

跨 越 鱼 缸 中 线 的 次 数 记 录 为 顶 部 转 移 （ Top 

transitions）；斑马鱼在鱼缸中线以上逗留的时间（不

足 2 s 的按 2 s 计）记录为顶部用时（Time in tops）；

焦虑的斑马鱼可能出现冻结状态，即斑马鱼停止游

动而停留在原地的状态，记录为冻结次数(Freezing 

bouts)；斑马鱼保持冻结状态的时间记录为冻结时

间(Time spent freezing)。实验结束后，进行取样并

做记录。 

1.2.4  生化指标检测  根据 ELISA 测试说明书测

定斑马鱼组织中葡萄糖，总胆固醇，皮质醇的含量。 

1.2.5  数据处理   本实验数据均采用 GraphPad 

Prism 6 统计软件处理，结果均以平均值±标准误

（ X ± σ X ）表示，方差齐性数据采用单因素方差分

析（One-way ANOVA），进行 LSD 检验。方差非齐

性数据采用非参数检验（Kruskal-Wallis）。 

 

2  结果与分析 
 

2.1  海参酶解液对斑马鱼组织葡萄糖，总胆固醇含

量的影响 

由图 1，图 2 分析可得，海参酶解液对斑马鱼

组织葡萄糖（F (3, 34) = 4.817，P < 0.01）和总胆固醇

（F (3, 41) = 3.140，P < 0.05）含量有显著影响。与对

照组相比，模型组斑马鱼葡萄糖（P < 0.05）和总胆

固醇（P < 0.01）含量显著升高；海参酶解液低剂量

组（P < 0.05）和高剂量组（P < 0.01）能够有效地

降低葡萄糖含量，但是对于总胆固醇的含量，海参

酶解液低剂量组改善效果不明显，而高剂量组能够

有效地改善（P < 0.05）。结果表明，海参酶解液通

过降低葡萄糖以及总胆固醇的含量对高糖高脂诱

发的斑马鱼糖尿病模型有很好的改善作用。 
 

    
*，P < 0.05 vs 对照组；#，P < 0.05 vs 模型组；##，P < 0.01 vs 模型组 
*, P < 0.05 vs control group. #, P < 0.05 vs model group. ##, P < 0.01 

vs model group 
 
图 1  海参酶解液对高糖高脂诱导的斑马鱼体内高葡

萄糖含量的改善作用 
Fig. 1  Effects of sea cucumber hydrolysis on in zebrafish 
 

 
*，P < 0.05 vs 对照组；#，P < 0.05 vs 模型组；##，P < 0.01 vs 模型组 

*, P < 0.05 vs.control group；#, P < 0.05 vs model group； 

##, P < 0.01 vs model group 

 
图 2  海参酶解液对高糖高脂诱导的斑马鱼体内总胆

固醇含量的改善作用 
Fig. 2  Effects of sea cucumber hydrolysis on total 

cholesterol in zebrafish 
 

2.2  海参酶解液对斑马鱼新鱼缸潜水行为的影响 

新鱼缸潜水模型实验结果如图 3 所示， A 图

为潜伏期，单因素方差分析结果显示（F(3, 50) = 

4.070，P＜0.05），与对照组相比，模型组斑马鱼潜

伏期显著延长（P＜0.01）；与模型组相比，低剂量

实验组潜伏期呈降低趋势，高剂量实验组潜伏期显

著降低（P＜0.01），并接近对照组水平。B 图为顶

部转移次数，单因素方差分析结果显示（F(3, 54) = 

2.861，P＜0.05），与对照组相比，模型组斑马鱼顶

部转移次数显著减少（P＜0.05）；与模型组相比，

低剂量实验组顶部转移次数呈增加趋势，高剂量实

验组则显著增加了斑马鱼顶部转移次数（P＜0.01）。

C 图为顶部用时，非参数检验（Kruskal-Wallis）结
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果显示（H = 12.53，P＜0.01），与对照组相比，模

型组斑马鱼顶部用时显著减少（P＜0.05）；与模型组

相比，低剂量实验组呈增加趋势，高剂量实验组则

显著增加（P＜0.05）。D 图为冻结次数，非参数检验

（Kruskal-Wallis）结果显示（H = 14.80，P＜0.01），

与对照组相比，模型组的冻结次数显著升高（P＜

0.05）；而与模型组比较，海参酶解液高低剂量组都

可以有效地降低斑马鱼的冻结次数（P＜0.01）。E 图

为冻结时间，非参数检验（Kruskal-Wallis）结果显

示（H= 14.10，P＜0.01）, 与对照组相比，模型组

的冻结时间显著升高（P＜0.05）；而与模型组比较，

海参酶解液高低剂量组都可以有效地降低斑马鱼的

冻结时间（P＜0.05）。综上所述，海参酶解液可有效

缓解高糖高脂所诱导的斑马鱼抑郁样行为。 
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*，P < 0.05 vs 对照组；#，P < 0.05 vs 模型组，##，P < 0.01 vs 模型组 

*, P < 0.05 vs control group. #, P < 0.05 vs model group. ##, P < 0.01 vs model group  

图 3  海参酶解液对高糖高脂诱导的斑马鱼抑郁样行为的改善作用 
Fig. 3  Effect of sea cucumber hydrolysis solution on depression-like behavior of zebrafish 

 

2.3  海参酶解液对斑马鱼组织皮质醇含量的影响 
由图 4 可以看出，海参酶解液对斑马鱼皮质醇

含量有显著影响（F (3, 19) = 3.198, P＜0.05）。与对照

组相比，模型组的皮质醇含量是显著增加的（P＜

0.05），而低剂量及高剂量的海参酶解液对此现象有

所改善（P＜0.05）。由此可以看出海参酶解液能够

有效的降低斑马鱼体内皮质醇的含量。 
 

3  讨论 
 

本实验的主要结果，高糖高脂诱发的内分泌紊

乱，皮质醇水平显著升高，从而导致斑马鱼出现焦

虑及探索能力下降等抑郁症状；高浓度的海参酶解

液不仅可以改善高糖高脂水平，也可以通过调节皮 

 
*，P < 0.05 vs 对照组；#，P < 0.05 vs 模型组；##，P < 0.01 vs 模型组 

*, P < 0.05 vs.control group；#, P < 0.05 vs model group. ##, P < 0.01 

vs model group 

图 4  海参酶解液对高糖高脂诱导的斑马鱼体内皮质
醇浓度的改善作用 

Fig. 4  Effects of sea cucumber hydrolysis on cortisol of 
zebrafish 
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质醇水平改善斑马鱼的抑郁样行为。本文将从糖尿

病发病诱因以及与抑郁的关系、行为改变、皮质醇、

糖脂的指标异常和海参的治疗方面进行讨论。    

糖尿病是临床常见的代谢性疾病，具有并发症

多、疗程长等特点，研究表明斑马鱼可作为糖尿病

研究的理想模型[11]。Gleeson 等[11]将斑马鱼交替暴

露于无葡萄糖的水与含 2% 葡萄糖的水溶液中 28

天建立糖尿病模型，发现斑马鱼每次浸入 2% 葡萄

糖溶液中时都会出现血糖峰值。本实验通过质量分

数 2%葡萄糖浓度系统水浸泡，质量分数 10%高胆

固醇饲料饲喂，发现高糖高脂处理可以引起斑马鱼

组织中葡萄糖和总胆固醇水平显著升高，表明斑马

鱼糖尿病模型建立成功。通过给予不同剂量海参酶

解液浸泡治疗，发现海参酶解液具有明显改善高糖

高脂的功效，且高剂量效果优于低剂量，具有一定

的剂量依赖性。 

研究表明，糖尿病患者易出现抑郁、焦虑等负

面情绪，而这些负面情绪又可通过神经内分泌、免

疫调节等负反馈途径，进一步导致血糖血脂功能障

碍[12]。Lustman 等[13]通过对 20 218 例糖尿病患者

的资料进行研究比对后发现，有 11%的糖尿病患

者出现了重度抑郁症状，31%的糖尿病患者的抑郁

症状在病程中逐渐加重。随后，Arigo 等[13]提出了

“糖尿病合并抑郁”的概念，并且在动物实验中得

到证实。 

抑郁的症状是多方面的，其中包括焦虑、探索

行为下降。这些也是作为判定抑郁模型动物行为的

指标。目前对于抑郁模型的研究主要是围绕哺乳动

物展开的，而斑马鱼模型较为罕见[15-17]。在斑马鱼

抑郁模型的行为学测试中，新鱼缸实验常用于评估

斑马鱼的焦虑行为及探索能力[18-20]。在正常状态

下，鱼在新鱼缸底部需要一定的适应（潜伏期）时

间，然后逐渐对顶部进行探索（顶部转移以及顶部

时间），而处在抑郁状态下的鱼在新鱼缸的潜伏期

和在底部的冻结次数及冻结时间会加长，而顶部转

移次数及顶部探索时间会减少[21]。在本实验中，糖

尿病模型的斑马鱼显示了上述抑郁行为，即高糖高

脂模型组斑马鱼在新鱼缸顶部转移次数及时间都

显著降低，而潜伏期与底部冻结次数和时间都显著

增长，这些结果表明高糖高脂诱发的糖尿病伴有抑

郁的症状。本实验还证明海参酶解液的治疗可显著

改善高糖高脂水平及其诱发的抑郁样行为。 

与抑郁病人的症状相同，本实验证明糖尿病模

型动物的 HPI 轴分泌皮质醇含量增加，进而诱发抑

郁样行为。研究表明糖尿病诱发抑郁症的原因主要

有两方面，即神经内分泌异常和血糖紊乱[22-23]。多

数学者[24-26]认为两者共病且相互影响的基础是下

丘 脑 - 垂 体 - 肾 上 腺 轴 （ hypothalamic- pituitary- 

adrenal axis，HPA 轴）。HPA 轴是人或哺乳动物神

经内分泌系统的控制中心，其失衡是引发焦虑/抑郁

样行为的原因。过高血糖可以导致内分泌系统 HPA

轴的紊乱，从而引起抑郁样行为。有发现Ⅱ型糖尿

病患者持续性慢性高血糖水平对海马神经元造成

损伤，使海马神经元对 HPA 轴的抑制作用降低，导

致皮质醇分泌过多[27]。反之，过高的皮质醇不仅促

进糖原异生，使血糖水平升高；同时皮质醇可抑制

外周组织（如肌肉组织、脂肪组织、淋巴组织、结

缔组织等）对葡萄糖的摄取和利用。总之，HPA 轴

分泌过高的皮质醇会恶化糖脂代谢。在斑马鱼中，

主要是下丘脑-垂体-肾间轴（hypothalamic-pituitary- 

interrenal, HPI axis）发挥调控作用，在皮质醇释放

的时间动力学和行为效应方面与人类的 HPA 轴功

能一致。以上研究均表明血糖血脂异常可诱发机体

内分泌失衡，激素调控异常，特别是皮质激素水平

异常升高，从而诱发抑郁行为。 

海参酶解液改善高糖高脂所致斑马鱼的抑郁

样行为可能是通过改善异常的糖脂水平，减弱高糖

高脂对 HPI 轴的损伤，恢复 HPI 轴反馈功能，使其

正常分泌皮质醇，从而改善斑马鱼抑郁样行为。但

改善抑郁行为更深层的分子水平机制仍有待研究。 
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