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糖尿病是当前危害人类健康的常见病、多发病，已成为继

心血管疾病和肿瘤之后的第三大非传染性疾病。在全球糖尿

病患者当中，90％以上属于 2型糖尿病（Type 2 diabetes melli-

tus，T2DM）。目前的医学水平还无法根治糖尿病，患者需终生

使用抗糖尿病药物[1]。中草药包含多种有效活性成分，可通过

多途径、多靶点发挥治疗作用[2]，具有整体调节的优势，能够有

效地缓解代谢疾病症状，纠正糖代谢紊乱，改善胰岛素抵抗

（Insulin resistance，IR），提高患者的生活质量。笔者以“中药

活性成分”“糖尿病”“胰岛素抵抗”“Chinese herb”“Traditional

Chinese medicine”“Pharmacological action”“Diabetes mellitus”

等为关键词，组合检索 2010－2015年在 PubMed、ScienceDi-

rect、SpringerLink、中国知网、万方、维普等数据库中的相关文

献。结果，共查阅到相关文献476篇，其中有效文献36篇。大

量的实验研究和临床实践表明，中药治疗糖尿病药效持久、副

作用小，特别是在治疗并发症方面具有独特优势。现对近年

来治疗T2DM及其并发症的热门中药活性成分作用机制进行

总结，以期为深入研究中药的抗糖尿病作用和开发降糖新药

提供思路。

1 中药活性成分调节糖代谢的机制
1.1 修复和保护胰岛B细胞，促进分泌胰岛素

T2DM发病的两大主要因素是胰岛B细胞功能障碍及 IR，

中药修复和保护胰岛B细胞有利于延缓糖尿病的发生和改善

IR，是近年糖尿病研究领域的一大热点。研究表明，黄连素

（别名小檗碱）可通过2种途径调节胰岛功能[3-4]，对于具有明显

IR的T2DM患者，黄连素可通过增加胰岛素敏感性来降低血

糖水平；对于T2DM晚期患者，其胰岛B细胞功能衰竭，黄连素

通过修复胰岛细胞来增加胰岛素的分泌。Chen XM等[5]给予

链脲霉素诱导的糖尿病小鼠水溶性麦冬多糖OJP1，可明显降

低小鼠的血糖水平和血清胰岛素水平，对胰岛B细胞具有保护

作用。染料木素是一种大豆异黄酮类化合物，同时还是酪氨

酸激酶抑制剂，具有雌激素样作用，可直接作用于胰岛B细胞

促进其增殖、刺激胰岛素分泌和防止细胞凋亡[6]。

1.2 调节糖脂代谢紊乱，改善 IR

脂肪组织是胰岛素作用的重要靶点和糖脂代谢的主要场

所，脂肪组织过度分泌游离脂肪酸（FFA）及肿瘤坏死因子α

（TNF-α）等脂肪因子，会影响胰岛素的合成和分泌，加重糖脂

代谢的紊乱，导致 IR[7]。尚文斌等[8]研究发现，人参皂苷Rb1和

小檗碱通过降低FFA、TNF-α、血清胆固醇及肝脏内三酰甘油

（TG）含量，增加肥胖糖尿病小鼠的胰岛素敏感性，可明显改善

糖尿病小鼠的 IR和糖脂代谢紊乱，但是两者配伍使用未见显

著的增效作用。邢冬杰等[9]对有 IR的T2DM大鼠灌胃给予三

白草总黄酮 4周，结果显示超氧化物歧化酶（SOD）活力提高、

FFA和丙二醛（MDA）水平降低，说明三白草总黄酮可降低大

鼠体内氧化应激水平，抑制脂质过氧化产物的形成，从而改善

大鼠的糖脂代谢紊乱及 IR。马春宇等[10]研究发现，苦瓜总皂

苷可显著降低T2DM大鼠的TNF-α和白细胞介素（IL）-6水平，

前者的降低可减少葡萄糖转运蛋白 4（GLUT-4）的表达量，进

而抑制葡萄糖转运；后者的降低可增加磷脂酰肌醇 3-激酶

（PI3K）和GLUT-4的表达，进而增加骨骼肌细胞的糖摄取，从

而改善 IR。

1.3 抑制α-葡萄糖苷酶活性，延缓葡萄糖在肠道的吸收

α-葡萄糖苷酶抑制剂是一类广泛应用于临床的口服降糖

药物，但其有胃肠胀气、腹部不适及腹泻等副作用。从药用植

物中筛选以α-葡萄糖苷酶为作用靶点的低副作用糖尿病治疗

药已成为研究热点[11]。蒲秀瑛等[12]对从党参和桑白皮中提取

的多种组分进行α-葡萄糖苷酶抑制活性筛选时发现，党参多糖

和桑白皮黄酮对α-葡萄糖苷酶抑制效果较好，接近阳性对照阿

卡波糖，党参皂苷次之，其余组分活性微弱或无活性。陈丽华

等[13]对地榆中的有效成分进行α-葡萄糖苷酶的抑制性检测时

发现，地榆鞣质和地榆黄酮的抑制常数（Ki）的分别为0.030 9、

0.076 5 mg/ml，半数抑制浓度（IC50）分别为 8.13×10－2、0.266

mg/ml，二者对α-葡萄糖苷酶均有明显的抑制作用，效果优于

阿卡波糖。徐婷等[14]研究发现，葛根素对α-葡萄糖苷酶的 IC50

为（4.32±0.42）μmol/L，Ki为（0.41±0.09）μmol/L，抑制大鼠血

糖水平的效果优于阳性对照药阿卡波糖，是一种可逆的竞争

型α-葡萄糖苷酶抑制剂。马锦锦等[15]测定葛根异黄酮类化合

物中的大豆素、刺芒柄花素、大豆苷、3′-甲氧基大豆素、葛根

素、3′-甲氧基葛根素对α-葡萄糖苷酶的抑制作用时发现，大豆

素、刺芒柄花素在100 μmol/L时对α-葡萄糖苷酶的抑制作用明

显强于阿卡波糖（P＜0.01）。
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摘 要 目的：为深入研究中药的抗糖尿病作用和开发降糖新药提供思路。方法：以“中药活性成分”“糖尿病”“胰岛素抵抗”

“Chinese herb”“Traditional Chinese medicine”“Pharmacological action”“Diabetes mellitus”等为关键词，组合检索 2010－2015年在

PubMed、ScienceDirect、SpringerLink、中国知网、万方、维普等数据库中的文献，归纳总结中药活性成分治疗2型糖尿病及其并发症

的作用机制。结果与结论：共查阅到相关文献476篇，其中有效文献36篇。中药药效物质成分复杂，往往通过多途径、多靶点发挥

治疗作用，具有降低血糖和改善糖尿病并发症的优势。因此，利用现代科技手段分离提取传统中药的有效活性成分，深入研究其

作用靶点和作用机制，改造优化药效结构，可为研发安全、有效的降糖新药提供思路。
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1.4 调节胰岛素信号通路相关分子，促进葡萄糖的代谢和转

运利用

调控糖代谢主要有核转录因子kappa B（NF-κB）、PI3K/蛋

白激酶B（Akt）和骨骼肌单磷酸腺苷活化蛋白激酶（AMPK）三

条信号转导通路。槲皮素和槲皮素-3-O-葡萄糖苷酸通过减少

活性氧的产生而抑制NF-κB磷酸化，从而阻断 IκB激酶（IKK）/

NF-κB信号转导通路，还通过下调 IL-6和TNF-α等炎症因子来

改善人脐静脉内皮细胞 IR[16]。Yoshida H等[17]研究表明，柚皮

素抑制分化的脂肪细胞 NF-κB 信号转导通路的激活，降低

TNF-α诱导的Toll样受体 2（TLR-2）的表达，最终改善 IR。表

儿茶素通过提高HepG2细胞的胰岛素受体和胰岛素受体底物

（IRS-1、IRS-2）水平，激活PI3K/Akt和AMPK两条信号转导通

路，上调GLUT-2和肝糖原水平，是一种治疗T2DM的潜在药

物[18]。吴惠玲[19]研究小檗碱对四氧嘧啶损伤的 INS-1胰岛细胞

的影响时发现，小檗碱通过降低磷酸酶及张力蛋白同源基因

的表达水平，激活 PI3K/Akt 信号通路，使细胞凋亡率显著降

低，进而对细胞起保护作用；通过激活肝细胞核因子 1α/胰腺-

十二指肠同源盒 1（HNF-1α/PDX-1）信号通路，恢复细胞胰岛

素分泌功能。Lee MS等[20]发现，人参皂苷Rc通过诱导活性氧

的产生，活化AMPK和p38丝裂原活化蛋白激酶（p38MAPK），

显著提高葡萄糖的摄取，是一种有效的天然抗糖尿病药物。

苦瓜皂苷的降糖作用机制主要是激活AMPK的活性，从而促

进 GLUT-4向细胞膜的转运及合成，增加细胞对葡萄糖的摄

取 [21]。姜黄素能上调AMPK和乙酰辅酶A羧化酶的磷酸化，

激活AMPK信号转导通路，促进C2C12细胞GLUT-4的转位和

对葡萄糖的吸收，可在一定程度上改善 IR[22]。

2 中药活性成分治疗糖尿病并发症的机制
2.1 对糖尿病肾病保护作用的机制

糖尿病肾病是糖尿病最常见、最严重的慢性并发症之一，

多与细胞内信号转导、免疫炎症反应、糖代谢紊乱及氧化应激

等有关。地黄多糖通过增加大鼠肾组织中晚期糖基化终产物

受体（RAGE）和NF-κB表达，激活RAGE/NF-κB信号通路，发

挥抗炎作用，对糖尿病肾病模型大鼠具有保护作用[23]。黄连素

通过抑制高糖导致的肾小球系膜细胞转化生长因子（TGF）-β1

的过度表达来抑制肾小球细胞间质的积累；通过调控 SphK/

S1P 信号通路来抑制肾小球系膜细胞的过度增殖和肥大[24-25]。

雷公藤多苷通过下调肾组织 p38MAPK信号通路中关键信号

分子磷酸化p38MAPK（p-p38MAPK）蛋白表达水平，抑制炎症

信号通路活性，减少TGF-β1基因表达，从而改善肾组织炎症

性损伤 [26]。常保超等 [27]研究发现，白芍总苷通过抑制 Wnt/

β-catenin 信号通路，引起肾组织 Wnt-1、β-catenin mRNA 表达

显著减少，延缓糖尿病大鼠肾病的发生、发展，对糖尿病大鼠

肾损害具有保护作用。Guo C等[28]研究发现，桑枝多糖通过下

调内源性NF-κB磷酸化的表达，阻断 IL-1 /NF-κB信号转导通

路，降低肾组织中的炎症反应，减少 IL-6、γ干扰素和TNF-α水

平，从而改善链脲佐菌素诱导糖尿病大鼠的肾损伤，说明桑枝

多糖具有治疗糖尿病肾病的潜在价值。

2.2 对糖尿病血管病变和神经病变保护作用的机制

董世芬等[29]观察小檗碱对实验性T2DM心肌病大鼠的保

护机制，发现小檗碱可通过增加心肌组织脂肪酸跨膜转运载

体蛋白和脂肪酸β氧化酶，改善心肌组织脂肪酸代谢紊乱，起

到对大鼠心脏的保护作用。五没食子酰基葡萄糖可以降低蛋

白磷酸酶 1和蛋白磷酸酶 2A活性，通过磷酸化抑制PI3K/Akt

通路，对治疗糖尿病血管病变和神经病变有一定作用[30]。陈秀

芳等[31]研究发现，葛根素对糖尿病大鼠心肌损伤有一定的拮抗

作用，其机制可能是通过上调过氧化物酶体增殖物激活受体γ

（PPARγ）和GLUT-4基因的表达，促进心肌细胞对葡萄糖的摄

取，提高机体的抗氧化能力，减轻心肌细胞氧化应激损伤。黄

连素通过激活PI3K/Akt/Nrf2信号通路来增强神经细胞的抗氧

化能力，缓解糖尿病神经病变进程，促进高血糖所致神经元损

伤的神经突起增生，对高血糖条件下的神经元起到保护作用[32]。

2.3 对糖尿病性白内障和视网膜病变保护作用的机制

治疗糖尿病视网膜病变的中药提取物多以黄酮类和多糖

类化合物为主，药理作用机制比较复杂[33]。陈放等[34]研究葛根

素干预对糖尿病大鼠视网膜氧化应激的作用发现，给予葛根

素后，大鼠视网膜组织中的SOD和总抗氧化能力（T-AOC）活

性提高、MDA含量降低，其机制可能是葛根素通过p38MAPK

信号途径减轻视网膜的氧化应激损伤，从而对早期糖尿病大

鼠视网膜起保护作用。山楂叶总黄酮通过提高谷氨酰胺合成

酶活性，减少视网膜内最主要的神经胶质细胞——Muller细胞

的激活，对糖尿病眼病有一定防治作用[35]。Shi XP等[36]研究发

现，橙皮苷可以降低链脲佐菌素诱导的糖尿病大鼠血浆MDA

含量、提高SOD活性，通过降低醛糖还原酶活性和抑制糖基化

终产物的生成以保护视网膜功能免于紊乱。

3 结语
T2DM 发病机制复杂、病程长、难根治，属于典型的慢性

病。传统中药的有效成分通过多种机制修复和保护胰岛B细

胞，调节糖脂代谢和信号通路，降低血糖，改善 IR，对糖尿病有

确切的疗效，特别是在糖尿病并发症方面疗效显著。现在抗

糖尿病中药活性成分的研究报道多处于根据生理生化指标探

讨作用机制、依照实验动物结果推定作用途径的阶段，缺乏明

确的系统性药理作用机制，距离临床应用还有很长的路要

走。今后，我国的科技工作者要充分发挥我国中药资源丰富

的优势，利用现代科技手段分离提取传统中药的有效活性成

分，深入研究其作用靶点和作用机制，改造优化药效结构，为

研发安全、有效的降糖新药提供思路。
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