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天然产物对2型糖尿病的降血糖作用机制分析
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摘　要：2 型糖尿病 (type 2 diabetes mellitus, T2DM) 是一种以持续性高血糖、胰岛素绝对缺乏或相对缺乏为

特征的常见慢性代谢性疾病，其发病机制尚不完全明确。传统的降糖药物虽有一定的治疗效果，但 T2DM
患者长期服用会对机体产生一定的不良反应。近年来发现，天然产物不仅来源广泛，且具有降血糖、改善

胰岛素抵抗等特点，作用温和并无毒无害，具有一定的抗 T2DM 特性。现对 T2DM 的主要发病机制及具有

不同降血糖作用的天然产物进行分类综述，阐述天然产物在 T2DM 的防治及其潜在作用机制方面的研究进

展，以期为 T2DM 的治疗提供新思路，为新型相关降糖药物的研发提供参考。
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Analysis of the mechanism of natural products on lowering blood glucose of 
type 2 diabetes mellitus
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Abstract: Type 2 diabetes mellitus (T2DM) is a common chronic metabolic disease characterized by persistent 
hyperglycemia, absolute or relative lack of insulin, and its pathogenesis is not fully clear. Although traditional 
hypoglycemic drugs have a certain therapeutic effect on T2DM patients, its long-term use will produce certain 
adverse effects to the body. In recent years, it has been discovered that the source of natural products is extensive. 
Natural products, which are mild and harmless, can lower blood glucose, improve insulin resistance, and have some 
anti-T2DM properties. In order to provide new ideas for the treatment of T2DM and provide guidance for diabetes  
drugs development,  this paper classify and summarize the main pathogenesis of T2DM and the natural products  
with different hypoglycemic effects, systematically review the research progress of natural products in the prevention  
and treatment of T2DM and its potential mechanism. 
Key words: type 2 diabetes mellitus; insulin resistance; hypoglycemic; natural product; mechanism

糖尿病是一种由于胰岛素分泌缺陷或胰岛素作

用障碍所致的以高血糖为特征的慢性代谢性疾病，

近年来一直威胁着人们的健康安全 [1]。尤其是 2 型

糖尿病 (type 2 diabetes mellitus, T2DM)，约占糖尿

病总数的 90% [2]。据国际糖尿病联盟 (international 
diabetes federation, IFD) 最新统计，2019 年，全球

约 4.63 亿成年人患有糖尿病，约 420 万人死于糖尿

病或其并发症；预计到 2030 年，糖尿病患者会达

到 5.784 亿；到 2045 年，将有可能突破 7 亿 [3]。长

期高血糖会引发多种脏器的并发症，如心血管疾病、

糖尿病周围神经病、糖尿病视网膜病变、糖尿病肾

病等 [4]。目前临床上仍以单独或联合用药为主，且

长期使用对患者有大的毒副作用。从前期学者提出

的糖尿病治疗原则的三驾马车，到目前世界上公认
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的五驾马车原则，两者均强调了饮食干预在糖尿病

治疗中的重要地位。天然产物因具有降低血糖、延

缓糖尿病并发症，且无毒副作用的优势，已成为预

防和治疗糖尿病的研究热点 [5-6]。常见的包括桑叶

多糖、原花青素、小檗碱、石斛等天然产物在降血糖、

改善胰岛素抵抗 (insulin resistance, IR) 方面均具有

理想的效果。本文将从 T2DM 的发病机制出发，

以不同降血糖作用途径为中心，将天然产物的功能

分门别类加以阐述，以期对糖尿病药物的研发提供

思路。

1　T2DM发病机制(图1)

糖尿病的诱发因素较多，且发病机制复杂，包

括酗酒、缺乏锻炼、遗传等均可成为糖尿病的危险

因素 [7]，但主要的机制可以归纳为以下几个方面：(1) 
IR。IR 是 T2DM 发病的始动因素，因为胰岛素是

体内唯一可降低血糖的激素，在维持血糖平衡中发

挥了重要的作用。正常情况下，体内血糖升高，会

促进胰岛素与细胞表面的胰岛素受体相结合，使葡

萄糖进入细胞加速糖原合成，降低血糖水平。当机

体组织对胰岛素反应敏感性降低，正常量的胰岛素

不足以使靶细胞产生正常的胰岛素应答，导致胰岛

素受体后信号转导障碍，使葡萄糖利用率下降，产生

了典型症状高血糖 [8]。(2) 氧化应激 (oxidative stress, 

OS)。胰岛素可抑制脂肪分解，当机体存在 IR，该

作用减弱致使脂肪分解增强，游离脂肪酸 (free fatty 
acids, FFA) 增多，FFA 的脂毒性损伤靶器官，进而

会引发糖脂代谢紊乱。在高浓度 FFA 和高血糖状态

下，机体会产生大量的自由基，增加活性氧 (reactive 
oxygen species, ROS) 及活性氮 (reactive nitrogen species, 
RNS) 的含量，使胰岛 β 细胞的抗氧化能力失衡，产

生 OS 损伤。(3) 胰岛 β 细胞功能障碍。ROS 的升高

会促使蛋白质变性，损伤胰岛 β 细胞，降低其生物

功能，出现功能障碍 [9]。胰岛 β 细胞的数量减少或

胰岛素的数量或质量出现异常，均可直接导致胰岛

素缺乏。(4) 炎症反应。在糖脂代谢紊乱及 OS 的刺

激下，胰岛 β 细胞极易受到损伤，继而出现炎症反应。

已有研究发现，炎症因子的升高可以预测 T2DM 的

发生 [10]。(5) 细胞凋亡。高血脂可以促进神经酰胺

的合成，产生大量的一氧化氮，加上胰岛 β 细胞的

内源性抗氧化能力较差，胰岛 β 细胞极易凋亡 [11-12]。

除此之外，诸如自噬 [13]、DNA 甲基化 [14]、microRNAs
等 [15] 均是 T2DM 的发病因素，它们往往相互作用，

互相影响，最终导致 T2DM 的发生。

2　不同天然产物的降血糖作用机制分析(图2)

2.1　以胰岛β细胞为靶点，促进胰岛素分泌的天然

产物

2.1.1　改善胰岛β细胞的分泌功能

当有胰岛素刺激时，机体会通过胰岛素信号转

导途径，引起相关激酶活化以及葡萄糖转运体易位

等过程，促进靶细胞摄取葡萄糖。高糖及高脂是导

致胰岛 β 细胞分泌功能障碍的主要因素。持续高血

糖会增加 ROS 的产生，ROS 可通过下调转录因子

胰岛素促进因子 -1 (pancreatic duodenal homeobox-1, 
PDX-1) 和肌腱膜纤维肉瘤癌基因同系物 A (v-maf 
musculoa-poneurotic fibrosarcoma oncogene homolog A, 
MaFA) 的表达或抑制它们与胰岛素启动子结合，减

少胰岛素的合成和分泌 [16-17]。长期的高糖刺激条件

下，胰岛 β 细胞对葡萄糖的敏感性下降，使得胰岛

素的合成与分泌效率降低。体外实验表明，25 μg/
mL 的富含单体儿茶素的可可黄烷醇可提高葡萄糖

刺激下原代大鼠胰岛 β 细胞胰岛素的分泌效率，改

善胰岛 β 细胞氧化还原状态，诱导核因子 E2 相关

因子 2 (nuclear factor erythroid-2 related factor 2, Nrf2)
核转移，改善胰岛素的分泌量 [18]。另有体外实验表

明，在 20 mmol/L 葡萄糖刺激下，用荷叶甲醇提取

物的活性成分儿茶素 (25~150 µg/mL) 处理 HIT-T15图1  T2DM的主要发病机制
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图2  不同天然产物的降血糖作用途径

细胞或人胰岛 β 细胞 4 h，能呈剂量依赖性地增强

胰岛素的分泌量 [19]。中草药罗勒叶的提取物具有促

进胰岛素分泌的功效 [20]。中药姜黄的多酚提取物姜

黄素治疗 8 周能够显著降低 T2DM 大鼠的空腹血糖

(fasting blood-glucose, FBG) 和餐后 2 h 血糖水平，明

显改善糖化血红蛋白 (glycosylated hemoglobin, HbA1c)
水平和血脂异常，并通过调节血清中 7 种 miRNAs
的表达，改善胰岛素的代谢分泌过程，调节糖脂代

谢 [21]。另有研究表明，将霍山石斛多糖以 50、100
和 200 mg/kg 的剂量对四氧嘧啶致糖尿病小鼠连续

灌胃 12 d，小鼠的空腹血糖水平降低，抗氧化能力

明显提高，有助于减轻胰岛的病理损伤 [22]。长期高

剂量的甜叶菊叶子提取物甜菊糖苷可呈剂量依赖性

地调节高脂联合 STZ 诱导 T2DM 大鼠的高血糖及

高脂血症，促进胰岛素分泌，增加糖耐量，增强抗

氧化能力 [23]。海带多糖具有降血糖作用，其机制可

能是通过减轻糖尿病小鼠胰岛 β 细胞的损伤程度来

刺激胰岛素的再分泌 [24]。另有实验表明，肉桂提取

物中的三聚体原花青素 (12.5~50 μg/mL) 可呈剂量依

赖性地增加棕榈酸或 H2O2 处理的胰岛 β 细胞的细

胞活力，减少胰岛 β 细胞中 ROS 的积累，促进胰

岛 β 细胞合成与分泌胰岛素 [25]。仙人掌果多糖 [26]

则可通过增加 STZ 诱导糖尿病大鼠的胰岛 β 细胞数

量，改善胰岛素分泌，调节血脂代谢。研究表明，

从中药黄连中分离提取出的生物碱类黄连碱和小檗

碱 (100 mg/kg，治疗 14 d)，可通过调节高脂联合

STZ 诱导 T2DM 小鼠结肠组织和胰岛 β 细胞中色氨

酸羟化酶 1 (tryptophan hydroxylase 1, TPH1) 的表达

发挥降糖作用 [27]。以上研究表明，天然产物可通过

改善胰岛 β 细胞的分泌功能，提高机体消耗葡萄糖

的能力，降低血糖。  
2.1.2　降低胰岛β细胞凋亡

细胞凋亡是由基因严格控制的自主有序的死亡

过程，涉及一系列基因的激活、表达以及调控等。

B 淋巴细胞瘤 -2 (B-cell lymphoma-2, Bcl-2) 主要是

通过调节线粒体内外膜的通透性来抑制细胞凋亡，

相反，促细胞凋亡蛋白 caspase-3 是细胞凋亡过程

中最终的执行者，两者在细胞凋亡过程中起关键作

用 [28]。高浓度 FFA 可以增加胰岛 β 细胞内神经酰

胺的浓度，激活 NF-κB，促进合成诱导型一氧化氮

合酶 (inducible nitricoxide synthase, iNOS)，增加 NO
含量，最终促进胰岛 β 细胞的凋亡 [29]。当胰岛 β 细

胞的凋亡达到一定水平，就会影响其正常的生理功

能。研究表明，植物多糖可通过抑制胰岛 β 细胞凋

亡来促进胰岛素分泌 [30]。桑叶多糖 [31-32] 能通过上调

STZ 糖尿病大鼠 Bcl-2 mRNA 的表达，抑制 caspase-3
的表达，来减少胰岛β细胞的凋亡，改善胰岛素分泌。

石斛多糖具有降低糖尿病患者血糖和血脂水平，抑

制细胞凋亡的作用 [33]。黄精多糖 [34] 可通过抑制

STZ 糖尿病大鼠 caspase-3 的表达，增加血清胰岛

素含量，降低空腹血糖水平。鲍姆桑黄孔菌大米发

酵菌丝体中提取出的化合物原儿茶醛和黄芩素可降
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低 HepG2 细胞中肿瘤坏死因子 α (TNF-α) 的表达水

平，避免因一氧化氮生成过多而造成胰岛 β 细胞

的凋亡 [35]。此外，用葡萄籽原花青素 (125、250、
500 mg/kg) 灌胃处理 16 周可降低 c-Jun 氨基末端激

酶 (c-Jun N-terminal kinase, JNK) 和 caspase-12 的活

性来缓解糖尿病大鼠胰腺的细胞凋亡 [36]。因此，天

然产物可减少胰岛 β 细胞凋亡，提高机体胰岛素的

分泌率，改善 IR，有效降低血糖。

2.1.3　促进胰岛β细胞的保护和修复、增殖及再生

不单是胰岛 β 细胞数量减少会影响胰岛素分

泌，当胰岛 β 细胞的结构和功能受损时，胰岛素的

分泌量同样会受到影响。正常情况下，健康成人体

内的胰岛 β 细胞数量处于动态平衡之中，胰岛 β 细

胞的再生可从细胞水平解决胰岛素不足的问题。目

前，体内胰岛 β 细胞增殖主要是通过残留胰岛 β 细

胞的自我再生、α 细胞转分化为胰岛 β 细胞、干细

胞分化为胰岛 β 细胞等方式来维持胰岛 β 细胞群的

动态平衡 [37]。桦褐孔菌多糖能通过修复胰岛 β细胞，

促进胰岛素分泌，降低糖尿病小鼠的血糖水平 [38]。

甜玉米芯多糖可以有效调节糖尿病大鼠的血糖水

平，改善葡萄糖耐受程度，修复损伤的胰岛组织 [39]。

天然黄酮类化合物槲皮素具有良好的抗氧化作用，

能抑制 OS 和内质网应激的发生，减少 ROS 对胰岛

β 细胞的损伤 [40]。小刺猴头菌多糖具有改善糖代谢

和修复胰岛 β 细胞的作用，可改善四氧嘧啶小鼠的

高血糖症状 [41]。卫矛科药用植物五层龙其根茎提取

物芒果苷 [42] 的抗氧化能力对胰岛 β 细胞有一定的

保护作用。此外，芒果苷还可显著提高成年和老年

C57BL/6J 雄性小鼠 ( 均切除其 70% 的胰腺 ) 细胞

周期相关调节因子 CD1、CD2 和细胞周期蛋白依赖

性激酶 4 (cyclin-dependent kinase 4, CDK4) 的表达，

促进胰岛 β 细胞增殖，改善小鼠的血糖、糖耐量以

及胰岛素分泌水平 [43-44]。番石榴叶总黄酮可上调神

经元素 3 转录因子相关基因的表达，促进胰岛 β 细

胞再生，增加胰岛 β 细胞的数量 [45]。苦竹叶黄酮可

提高四氧嘧啶致 T2DM 小鼠的抗氧化能力，对胰岛

β 细胞起到保护作用 [46]。故天然产物可通过促进胰

岛 β 细胞的保护和修复、增殖及再生，从细胞水平

上解决分泌胰岛素细胞数量不足的问题，满足身体

对胰岛素的需求，达到控制血糖水平的目的。

2.2　增强胰岛素敏感性的天然产物

进餐后血液中葡糖糖浓度升高会刺激机体分泌

胰岛素，当机体长期摄入过量的碳水化合物，会导

致体内的胰岛素受体 (insulin receptor, InsR) 对胰岛

素的敏感度降低，即胰岛素敏感度下降。当胰岛素

无法与靶细胞表面的特异性 InsR 结合，胰岛素的

生理功能就会大幅度降低甚至完全失效，故 InsR
的数量以及与靶细胞特异性结合的能力均影响机体

的降血糖效率。当机体仍感知高血糖状态，便会促

使胰岛 β 细胞分泌更多的胰岛素，最终形成高胰岛

素血症。已有研究表明，黄连提取物小檗碱可通过

上调 InsR 的表达，增加外周组织胰岛素的敏感性，

降低 T2DM 患者的 FBG、HbA1c 水平 [47]。巴氏蘑

菇多糖能通过增加胰岛素敏感性，促进胰岛素分泌，

来缓解机体糖脂紊乱，改善糖尿病的高血糖症状 [48]。

白术多糖能够有效降低 db/db T2DM 小鼠的 FBG，

降低血浆胰岛素水平，增加胰岛素敏感性指数 [49]。

南瓜多糖可增加胰岛素受体的敏感性，降低对胰岛

素的要求，从而降低血糖水平 [50]。肉桂提取物可呈

剂量依赖性地增强靶细胞对胰岛素的敏感性，显著

降低 T2DM 大鼠的血糖水平 [51]。大白栓菌乙酸乙

酯的降糖活性显著，其机制可能与提高胰岛素敏感

性，加速糖代谢有关 [52]。此外，葡萄籽原花青素提

取物能够降低高脂诱导大鼠血浆和白色脂肪组织中

促炎因子 C 反应蛋白 (C-reactive protein, CRP)、TNF-α
和白细胞介素 -6 (IL-6) mRNA 表达，上调抗炎因子

脂联素，增加胰岛素敏感性 [53]。以上研究提示，天

然产物可通过提高胰岛素敏感性来增加机体的降血

糖效率，维持血糖稳定，改善 IR。
2.3　改善糖代谢的天然产物

2.3.1　促进靶细胞对葡萄糖的吸收和利用

葡萄糖的跨膜转运主要依靠细胞膜上的葡萄糖

转运载体 (glucose transporter, GLUT) 进行异化扩散

进入细胞，其中 GLUT2 主要存在于肝脏细胞和胰

岛 β 细胞，GLUT4 主要存在于骨骼肌和脂肪细胞。

激活腺苷酸活化蛋白激酶 (AMP-activated protein 
kinase, AMPK) 信号通路，可抑制葡萄糖合成，促

进葡萄糖分解，改善 IR。磷酸化的 AMPK 和蛋白

激酶 B (protein kinase B, Akt) 可以促进葡萄糖转运

体从细胞质向细胞膜移位，加速细胞对葡萄糖的吸

收。研究表明，与二甲双胍相比，芒果苷及其芒果

苷元 norathyriol 能刺激肌管细胞 L6 中 AMPK 磷酸

化，促使 GLUT4 易位，增加细胞对葡萄糖的消耗 [54]。

桑叶多糖可通过上调高糖高脂联用 STZ 糖尿病大鼠

GLUT4 的表达，增加葡萄糖的利用率来降低血糖 [55]。

黑豆种皮原花青素提取物的三聚体和四聚体不仅能

够激活 ICR 小鼠 AMPK 信号通路，增加比目鱼肌

中 GLUT4 的表达 [56]，还可以提高 KK-Ay 小鼠骨骼
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肌细胞中 AMPKα 和 GLUT4 的表达，促进葡萄糖

吸收 [57]。临床研究表明，轻度 T2DM 患者和中度

T2DM 患者连续口服中药黄连的主要活性成分黄

连素 3 个月 ( 每日 3 次，每次 0.5 g) 可明显降低其

FBG、餐后血糖以及 HbA1c 水平 [58]。此外，荔枝果

皮 A 型 (A-type oligomeric procyanidins, A-OPC) 和莲籽

B 型原花青素低聚体 (B-type oligomeric procyanidins, 
B-OPC) 均可增加高脂联用 STZ 糖尿病小鼠肝脏中

GLUT2、肌肉中 GLUT4 以及胰岛素受体 α 的表达，

增加肝脏和骨骼肌中 AMPK 的磷酸化，维持血糖

的稳定 [59]。灵芝多糖可通过抑制蛋白酪氨酸磷酸酶

1B (protein tyrosine phosphatase-1B, PTP-1B) 改善糖

尿病小鼠和 HepG2 细胞的 IR，从而达到降血糖的

作用 [60]。黑洋葱多糖可降低四氧嘧啶诱导 T2DM
大鼠的血糖水平，改善 T2DM 大鼠的糖脂代谢功能，

降低糖尿病并发症出现的风险 [61]。因此，天然产

物可通过促进 GLUT 的移位，增加组织对葡萄糖的

摄取和利用，进而改善糖代谢，降低血糖水平。

2.3.2　促进糖酵解与糖原合成

进餐后，食物经消化系统最终分解为葡萄糖，

体内血糖水平升高，当血液流经各组织时，一部分

葡萄糖直接被氧化利用，而另一部分则以糖原的形

式储存在体内，其中肝脏和骨骼肌是合成糖原的两

大主要场所。由于 IR 患者体内细胞对葡萄糖的摄

取能力下降，糖原合成水平显著降低，若促进其体

内糖原合成则有助于降低机体的血糖水平。此外，

糖酵解是葡萄糖或糖原在无氧或缺氧条件下，分解

为乳酸同时产生少量 ATP 的无氧氧化过程，是生物

体内取得能量的主要方式之一。糖酵解水平的增加

同样可达到降低机体血糖水平的目的。催化糖酵解

反应的一系列酶存在于细胞质中，其中己糖激酶

(glucokinase, GK)、丙酮酸激酶 (pyruvate kinase, PK)
和磷酸果糖激酶 (phosphofructokinase, PFK) 是糖酵

解过程中的三大关键酶，其酶的活性直接影响着整

个代谢途径的速度和方向。A-OPC/B-OPC 均可增

加高脂联用 STZ 诱导的糖尿病小鼠肝脏和骨骼肌中

PFK 和 PK mRNA 的表达水平，提高葡萄糖的消耗

水平 [59]。桑叶多糖不但能改善 STZ 诱导糖尿病大

鼠的口服葡萄糖耐量，恢复糖原合成酶 (glycogen 
synthase, GS) 活性，而且能够通过促进 T2DM 大鼠

糖原的合成，改善 IR [62]。临床实验表明，富含原

花青素的可可提取物可以非胰岛素依赖性地促进人

骨骼肌细胞对葡萄糖的吸收，提高糖原合成代谢 [63]。

小檗碱可通过刺激糖酵解的进程，提高葡萄糖的利

用和转化，增加外周组织对葡萄糖的利用 [64]。亚麻

籽经提炼所获取的油类产物亚麻籽油能显著降低

STZ 诱导的糖尿病肾病大鼠的 FBG，改善 HbA1c，
升高血清中 GLUT4、胰岛素和肝脏中 PK、GK 的

表达，改善糖代谢紊乱，调节糖酵解反应 [65]。黑豆

种皮原花青素提取物能够上调脂肪组织中线粒体解

偶联蛋白 (uncoupling protein, UCP) 及其 mRNA 的

表达，增加能量消耗，促进葡萄糖分解代谢，降低

血糖水平 [66]。莲子皮低聚原花青素不仅能够上调白

色脂肪组织的 UCP1 表达，还能够增加高脂联用

STZ 诱导的糖尿病小鼠骨骼肌中 GK、PK 和 PFK
糖酵解相关酶的含量，促进糖酵解过程 [67]。此外，

副干酪链球菌能下调糖原合成酶激酶 -3 (glycogen 
synthase kinase 3, GSK-3β) 的表达，增加糖原合成

和胰岛素敏感性来改善 T2DM [68]。以上研究表明，

天然产物可通过增强糖酵解相关酶活性，促进糖酵

解进而加速葡萄糖的消耗。 
2.3.3　抑制糖异生

在肝脏中，IR 会促进肝脏糖异生，增加葡萄

糖的产生。肝糖异生过程受一系列转录因子的调控，

是肝糖代谢的重要组成部分。机体内重要器官的能

量供应以及葡萄糖消耗量的一半都依赖于糖异生作

用。葡萄糖 -6- 磷酸酶 (glucose-6-phosphatase, G6Pase)
和磷酸烯醇式丙酮酸羧激酶 (phosphoenolpyruvate 
carboxykinase, PEPCK) 是糖异生过程中调节血糖稳

态最重要的两个限速酶，上调 PEPCK 和 G6Pase
基因的表达可促进糖异生，故在糖尿病患者的肝脏

中 G6Pase 和 PEPCK 的 RNA 表达较高
[69]。肝糖异

生代谢紊乱导致的肝糖输出增多是机体肝脏 IR 发

生的重要诱因。研究表明，狭叶青蒿的乙醇提取物

对 KK-Ay 糖尿病鼠和 STZ 糖尿病大鼠均有降血糖作

用，还可下调 STZ 糖尿病大鼠 PEPCK mRNA 的表

达，抑制糖异生，降低血糖浓度 [70]。A-OPC/B-OPC 能

够降低糖尿病小鼠肝脏 PEPCK 和 G6Pase 的 mRNA
表达水平，抑制肝糖异生，改善机体的 IR [59]。桑树

提取物中生物碱类主要代表物质 DNJ 也可通过下

调肝糖代谢过程中 PEPCK 和 G6Pase 等限速酶基

因的表达，上调 PDX-1、胰岛素 1 和胰岛素 2 基因

的表达，综合控制血糖水平 [71]。莲子皮低聚原花青

素能够降低高脂联用 STZ 诱导的糖尿病小鼠肝脏

PEPCK 和 G6Pase 的表达，下调糖异生过程 [67]。从

黄芩干燥根茎中提取分离出来的黄酮类化合物黄芩

苷 (10−6 和 10−5 mol/L) 不但可增加 IR 的 HepG2 细胞

PK、GK 的活性以及葡萄糖消耗，而且可上调 GLUT2
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的表达，下调 G6Pase 和 PEPCK mRNA 的表达，促

进糖酵解，抑制肝糖异生，改善糖代谢 [72]。魔芋低

聚糖可通过促进糖原合成和抑制糖异生作用调节高

糖大鼠的血糖浓度，抑制糖尿病的氧化应激损伤 [73]。

故天然产物可通过下调糖异生相关酶活性，抑制糖

酵解，改善机体 IR。 
2.4　调节关键酶活性的天然产物

葡萄糖的消化与吸收、利用与代谢以及胰岛素

与受体结合的过程均需要在一定关键酶的催化作用

下完成，关键酶活性的强弱会影响体内葡萄糖的代

谢速率。α- 淀粉酶和 α- 葡萄糖苷酶是碳水化合物

消化吸收最关键的两种酶，它们直接参与了淀粉和

糖原代谢。α- 淀粉酶可分解长链碳水化合物，而 α-
葡萄糖苷酶可水解葡萄糖苷键，两者均可释放葡萄

糖。因此，抑制 α- 淀粉酶和 α- 葡萄糖苷酶的活性

就可以抑制碳水化合物水解释放葡萄糖的过程，进

而延缓或抑制小肠对葡萄糖的吸收，可为糖尿病及

患者的饮食管理提供科学依据
[74]。研究表明，小檗

碱可降低肠道对葡萄糖的吸收，同时能抑制 α- 葡
萄糖苷酶，降低餐后血糖水平 [64]。山茶花多糖 [75]

和马尾藻多糖 [76] 均可通过抑制 α- 淀粉酶和 α- 葡萄

糖苷酶活性缓解 IR，降低血糖水平。此外，通过酶

抑制、荧光猝灭以及分子对接等方法发现，食源性 α-
葡萄糖苷酶抑制剂异甘草素能以竞争性与非竞争性

抑制相混合的方式与 α- 葡萄糖苷酶结合生成复合

物，且在疏水作用力驱动下维持该复合物的结构，

其效果明显优于降糖药物阿卡波糖 [77]。虎杖乙酸乙

酯粗提物原花青素双没食子酸酯和表儿茶素没食子

酸酯能够显著抑制α-葡萄糖苷酶，控制血糖水平 [78]。

打瓜干皮多糖 [79] 可抑制 α- 葡萄糖苷酶，显著降低

淀粉和蔗糖负荷小鼠的血糖水平。通过酶动力学和

分子对接实验表明，天然黄酮山奈酚具有潜在的 α-
葡萄糖苷酶抑制活性，可呈浓度依赖性 [IC50: (91.11± 
1.12) μmol/L] 以非竞争性可逆性的方式抑制 α- 葡萄

糖苷酶 [80]。临床实验数据表明，石榴花的甲醇提取

物能够抑制 α- 葡萄糖苷酶活性 (IC50: 1.8 mg/mL)，
降低 T2DM 患者的餐后血糖水平 [81]。Chen 等 [82] 证

实辣木叶多糖可通过抑制 α- 淀粉酶和 α- 葡萄糖苷

酶的活性，达到降血糖的作用。刘杰等 [83] 研究发现，

青钱柳总黄酮可显著改善小鼠糖耐量，降低餐后血

糖浓度，其 α- 葡萄糖苷酶抑制活性优于阿卡波糖。

黑豆皮表皮中含有多种具有抗氧化及降糖活性的酚

酸类化合物，可清除自由基并抑制 α- 葡萄糖苷酶

活性，其中粗提取物槲皮素抑制 α- 葡萄糖苷酶的

活性优于阿卡波糖 [84]。这表明天然产物可通过调节

与葡萄糖吸收、利用、代谢关键酶的活性调节血糖

含量，改善糖代谢紊乱，减轻 IR。 
2.5　具有抗氧化作用的天然产物

研究表明，OS 与 IR 有关，抗氧化疗法能够改

善胰岛素敏感性 [85]。因胰岛 β 细胞内超氧化物歧化

酶 (superoxide dismutase, SOD)、过氧化氢酶 (cat-
alase, CAT)、谷胱甘肽过氧化物酶 (glutathione per-
oxidase, GPx) 等抗氧化酶含量较低，故在 ROS 和

RNS 条件下，胰岛组织的耐受性较差 [74]。过量的

ROS、RNS 自由基可直接氧化和损伤 DNA、蛋白质、

脂类等大分子物质，引起 OS，损伤胰岛 β 细胞，

促进 β 细胞凋亡。苦瓜多糖 [86] 可上调 STZ 诱导糖

尿病大鼠肾脏组织中 GPx、SOD 和 CAT 的活性，

下调丙二醛 (malondialdehyde, MDA) 含量，提高其

总抗氧化能力，减轻 OS 导致的肾脏损伤。粉防己

提取物粉防己碱可下调四氧嘧啶致 DM 大鼠胰岛组

织和血清标本中 microRNA-155 的表达，降低胰岛

组织中 TNF-α mRNA 及蛋白质水平，调节 NF-κB
信号通路，清除自由基，减少胰腺组织的损伤 [87]。

另有研究发现，沉默信息调节因子 1 (silent infor-
mation regulator 1, SIRT1) 是 miR-106b 的靶基因，小

檗碱通过下调 miR-106b、上调 SIRT1 可降低 MDA
水平，增加 SOD1 的表达，减轻糖尿病小鼠的 OS [88]。

此外，小檗碱可通过调控 PI3K/Akt/GSK3β 信号通

路，增加 SOD 活性，降低 MDA 水平，改善 OS，
对糖尿病大鼠起到神经保护作用 [89]。在体外试验中，

肉桂提取物原花青素三聚体能够剂量依赖性地增强

H2O2 诱导的胰岛 β 细胞损伤模型的细胞活力，降低

ROS 并增加胰岛素的分泌 [25]。仙人掌多糖 [90] 同样

可增强 CAT、SOD 和 GPx 的活性，降低 STZ 诱导

糖尿病大鼠血清、肝脏、肾脏和胰腺中 MDA 的水平，

发挥抗氧化和降血糖作用。魔芋低聚糖可降低 STZ
糖尿病大鼠血糖水平，抑制 OS 损伤，增强机体的

抗氧化能力 [73]。此外，黑灵芝多糖 [91]、梭柄松苞

菇多糖 [92] 均可显著降低 T2DM 小鼠的血糖、总胆

固醇 (total cholesterol, TC)、甘油三酯 (triglyceride, 
TG) 和 MDA 水平，起到抗氧化、清除体内自由基，

改善脂代谢紊乱的作用。因此，天然产物可降低

ROS，提高机体抗氧化能力，进而减轻自由基对胰

岛 β 细胞的损伤。

2.6　具有抗炎作用的天然产物

T2DM 是一种慢性低炎性疾病，与炎症反应关

系密切。体内 IL-1、TNF-α、IL-6 和 IL-8 等炎症细
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胞因子的增加会加重肝脏、脂肪、胰岛等靶器官的

IR，引发炎症级联反应，干扰外周组织，从而影响

胰岛 β 细胞功能 [74]。研究发现，原花青素二聚体 B2
可以通过降低膜相关糖蛋白乳脂球表皮生长因子 -8 
(milk fat globule epidermal growth factor-8, MFG-E8)、
IL-1β 和炎症小体 NOD 样受体热蛋白结构域包含

蛋白 3 (NOD-like receptor pyrin domain containing 3, 
NLRP3) 的表达，减轻炎症反应，对 db/db 小鼠胰

腺组织起到保护作用 [93]。在高脂联用 STZ 糖尿病

小鼠的实验中，当归多糖 [94] 则可以通过抑制脂肪

细胞释放 IL-6 和 TNF-α 等炎症因子，表现出抗炎、

保护胰岛 β 细胞的作用。在研究小檗碱对 STZ 诱导

糖尿病大鼠胰腺 OS 和炎症反应的实验中发现，小

檗碱可通过抑制促炎因子及脂质过氧化物的表达，

上调抗炎介质以及抗氧化酶活性，进而发挥抗炎、

抗氧化作用 [95]。柚皮苷可通过保护抗氧化防御系统、

抑制促炎细胞因子的产生来发挥抗糖尿病作用 [96]。

苹果多酚的主要成分原花青素不仅能够降低 ob/ob
肥胖小鼠肝脏中 TNF-α、IL-6 mRNA 水平，还可降

低 JNK 的磷酸化水平 [97]。太子参多糖 [98] 可通过

降低 TNF-α、提高 IL-10 的水平保护胰岛 β 细胞，

减轻 IR。天然多酚化合物姜黄素可抑制 NF-κB、
TNF-α、环氧合酶 -2 等炎症相关基因的表达，改善

高脂饮食大鼠的脂肪肝及 IR [99]。黑大豆种皮提取

物能够通过降低高脂诱导的 C57BL/6 小鼠白色脂

肪组织中 TNF-α、单核细胞趋化蛋白 -1 (monocyte 
chemoattractant protein-1, MCP-1) 和 IL-6 的 mRNA
表达来抑制机体的炎症反应 [66]。此外，研究表明藤

茶黄酮提取物可能会通过抗炎、调节糖脂异常及肠

道菌群等途径对糖尿病前期小鼠产生明显的干预

效果，可有效地延缓或阻止其进一步发展成糖尿

病 [100]。以上研究表明，天然产物可降低炎症因子

的表达，保护胰岛 β 细胞免受炎症反应的损伤。 

3　展望

IR 和胰岛 β 细胞障碍是糖尿病最主要的发病

因素。一般情况下，从正常人发展成糖尿病患者，

将经过胰岛素敏感性下降 -IR- 胰岛素代偿性增多 -
胰高血糖素症 - 胰岛 β 细胞功能衰竭等这几个过程。

与 IR 随之而来的便是 OS 所致的细胞炎症损伤，进

而影响靶器官的功能，进一步发展为糖尿病并发症。

因此，从减轻 OS 及细胞炎症的天然产物入手改善

IR，不失为治疗糖尿病的一个方向。而慢性高血糖

作为 T2DM 及其并发症的主要“元凶”，控制血糖

水平对 T2DM 有重要的治疗意义。但仅着眼于纠正

高血糖的治疗方式，并不能改善 T2DM 胰岛 β 细胞

功能缺陷的病理改变。若能保护和修复受损胰岛 β
细胞，改善胰岛 β 细胞的功能障碍，则有望延缓或

逆转 T2DM 的进程。在本文提到的天然产物中，有

许多均能够通过提高胰岛素信号转导通路中相关蛋

白质的表达来改善 T2DM，若能对这些天然产物的

作用通路及靶点进行深入研究，会有助于更加全面

地了解抗糖尿病的作用机理。但是，当前大多数实

验的研究对象多限于实验动物模型或细胞模型，涉

及到的临床实验较少，致使临床治疗效果以及天然

产物在人体实验中的药效差异尚不明确，若能将一

些药食两用的天然产物或不同功能的天然产物之间

配伍联用的疗效及机制进行临床研究，就能更深入

地了解天然产物活性成分的抗糖尿病作用机理，对

开发具有辅助治疗作用的保健食品具有重要的意

义。此外，天然产物在糖尿病方面的研究主要集中

于不同类别或同种类别的天然产物的降血糖作用及

机制，而对糖尿病的并发症的研究较少，若能进一

步了解天然产物对糖尿病并发症的抑制作用及机制

将会大大降低糖尿病的危害性。

4　小结

综上所述，糖尿病及其并发症严重威胁全人类

的健康，找到可有效治疗或控制糖尿病的方法迫在

眉睫。来源广泛的天然产物药性平缓，保健功能卓

越，对糖尿病发病机制的重要环节均有不同程度的

改善作用，在抗糖尿病方面具有广阔的研究前景，

深入研究天然产物活性成分的抗糖尿病功能机制及

作用机理，仍有许多问题亟待解决。
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