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摘 要 目的：了解白藜芦醇治疗糖尿病的分子作用机制研究进展，为其后续深入研究及临床应用提供参考。方法：以

“Resveratrol”“Diabetes”“白藜芦醇”“糖尿病”等为检索词，对PubMed、中国知网、万方数据库、维普数据库等收录的2008－2018年

发表的文献进行组合检索，综述白藜芦醇治疗糖尿病的分子作用机制研究进展。结果：共查阅文献 200余篇，获得有效文献 39

篇。白藜芦醇为多酚类化合物，化学名为3，4′，5-三羟基芪，主要存在于桑椹、虎杖、花生、葡萄等植物中，是一种天然的具有降糖

活性的成分。在1型糖尿病模型动物中，白藜芦醇不仅能有效降低链脲佐菌素对胰岛B细胞的毒性作用，还能减轻自身免疫对胰

岛B细胞的破坏，从而能够有效缓解胰腺炎症反应，改善胰岛B细胞功能。在2型糖尿病研究中发现，白藜芦醇能够通过增加葡萄

糖转运蛋白4向细胞膜转移，抑制细胞内核因子κB信号通路改善炎症反应，激活组蛋白去乙酰化酶1（SIRT1）和一磷酸腺苷依赖

的蛋白激酶（AMPK）信号通路，从而缓解骨骼肌、肝脏和脂肪组织的胰岛素抵抗；此外，白藜芦醇还能够缓解胰岛B细胞的氧化应

激和内质网应激，发挥保护胰岛B细胞功能的作用。结论：白藜芦醇是一种多机制、多通路、多靶点、多器官作用的天然降糖活性

成分，其改善糖尿病的作用主要是通过激活细胞内的SIRT1和AMPK通路实现的。白藜芦醇作为糖尿病治疗药物虽已被研究证

明有效，但其分子作用机制及临床应用都需要更多的证据尤其是临床研究证据进一步支持。
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糖尿病是由遗传和环境因素共同引起的一组以糖

代谢紊乱为主要表现的临床综合征，胰岛素缺乏和胰岛

功能障碍为其主要临床特征[1]。治疗糖尿病的口服降糖

药种类众多，包括双胍类药物、磺脲类药物、胰岛素促泌

剂、胰岛素增敏剂以及近年来上市的二肽基肽酶 4

（DPP-4）抑制剂等[2]，但这些常用降糖药多为化学药，有

引发低血糖的风险，且存在消化道反应、肝肾损伤等毒

副作用[3]，因此临床上需要更多疗效优良、不良反应小的

糖尿病治疗新药以供选择。近年来，采用自然疗法改善

代谢性疾病状态逐渐成为研究热点[4]，研究者对从传统

中医药领域寻找糖尿病治疗新药的关注度越来越高。

在众多天然来源的降糖活性成分中，白藜芦醇

（Resveratrol）是研究热点之一，它是一种天然多酚类化

合物，化学名为 3，4′，5-三羟基芪，主要存在于桑椹、虎

杖、花生、葡萄等植物中，在红葡萄酒中含量也较高[5-6]。

白藜芦醇具有多种药理学活性，能保护心血管和神经系

统、调节免疫、抗氧化、抗肿瘤和减轻体质量等；除此之

外，近十年来还发现其可应用于糖尿病治疗领域[7]。因

此，本课题组以“Resveratrol”“Diabetes”“白藜芦醇”“糖

尿病”等为检索词，对PubMed、中国知网、万方数据库、

维普数据库等收录的 2008－2018年发表的文献进行组

合检索（共查阅文献 200余篇，获得有效文献 39篇），总

结白藜芦醇治疗糖尿病的分子作用机制研究进展，旨在

为其后续深入研究及临床应用提供参考。

1 白藜芦醇治疗1型糖尿病的研究

1型糖尿病为自身免疫性糖尿病，患者的胰岛B细

胞因被自身免疫系统攻击而受到破坏，不能正常合成和

分泌胰岛素，从而导致血糖升高，主要表现为胰岛素合

成分泌受损和胰岛功能不足[8]。1型糖尿病患者通常需

要终身注射胰岛素，弥补自身无法合成胰岛素的缺陷，

故抑制胰岛B细胞凋亡与保护其正常功能为治疗1型糖

尿病的关键环节。临床研究中尚未发现能有效逆转1型

糖尿病患者胰岛B细胞凋亡的有效方法，但在基础研究

中发现，白藜芦醇可以有效保护 1型糖尿病模型动物的

胰岛B细胞功能[9-11]。

1型糖尿病主要表现为胰岛素的绝对缺乏，这会引

起肝糖原合成减少和葡萄糖利用率降低[9]。在基础实验

中，常利用链脲佐菌素（STZ）特异性破坏动物的胰岛B

细胞或利用自发性糖尿病易感动物（如NOD小鼠），建

立 1型糖尿病模型。Sadi G等[10]对SD大鼠采用STZ建

立1型糖尿病模型后发现，大鼠血糖明显升高，表明造模

成功。给予白藜芦醇后，模型大鼠血糖明显下降，提示

白藜芦醇对大鼠1型糖尿病有良好的改善作用；同时，大

鼠肝脏细胞内胰岛素信号通路被激活，继而激活其下游

的磷脂酰肌醇3激酶（PI3K）/ 蛋白激酶B（PKB）通路，提

升了肝脏摄取葡萄糖的能力，这种激活作用可能是白藜

芦醇抗STZ诱导的1型糖尿病的重要机制。
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白藜芦醇不仅能够降低 STZ对胰岛B细胞的毒性

作用，还可以减轻自身免疫对胰岛B细胞的破坏。研究

发现，以NOD小鼠建立 1型糖尿病模型后，小鼠表现出

胰腺炎症反应，同时还表现出胰岛细胞数量减少、胰岛B

细胞功能下降等现象；而给予白藜芦醇后，可以抑制小

鼠胰腺炎症反应，增加其胰岛细胞数量并增强胰岛细胞

功能，这一过程与白藜芦醇下调炎症相关蛋白趋化因子

受体6（CCR6）的表达有关，后者可能为白藜芦醇抑制胰

腺炎症反应的分子靶点[11]。

以上研究表明，白藜芦醇能够对抗STZ诱导的和自

身免疫性 1型糖尿病，其通过缓解胰腺炎症反应、改善

胰岛B细胞功能，从而起到改善 1型糖尿病的作用。但

目前相关研究仍然较少，并且缺少相应临床研究，故白

藜芦醇用于治疗 1型糖尿病的可行性还需要更多证据

支持。

2 白藜芦醇治疗2型糖尿病的研究

2型糖尿病的发病过程较为复杂，其临床特征为患

者存在胰岛素抵抗。胰岛素受体缺乏、胰岛素信号通路

被抑制及其下游调控蛋白表达紊乱等都会导致胰岛素

抵抗的发生。2型糖尿病前期表现为胰岛素的相对不

足，导致高胰岛素血症；后期进行性发展为胰岛B细胞

凋亡，导致胰岛素的绝对不足[5]。在 2型糖尿病的研究

中发现，白藜芦醇可以通过激活胰岛素信号通路、调控

其下游蛋白表达，从而缓解胰岛素抵抗，并发挥保护胰

岛B细胞功能的作用[12]。

白藜芦醇多靶点多效应的作用很好地匹配了2型糖

尿病发病的复杂性，因此具有极大的潜在临床价值。一

项临床研究将 66例 2型糖尿病患者随机分为对照组和

干预组，对照组患者给予安慰剂（全惰性微纤维素），干

预组患者每天给予白藜芦醇1 g，连续给药45 d[13]。结果

显示，白藜芦醇治疗后可以显著减轻 2型糖尿病患者的

体质量并降低其胰岛素抵抗指数（HOMA-IR）和糖化血

红蛋白水平。祖国医学也有运用虎杖、桑椹等含白藜芦

醇的药物治疗糖尿病的经验。例如，复方虎杖颗粒中的

主要药味虎杖，其具有保护肝脏细胞、调节糖脂代谢的

作用[14]。又如，葛根虎杖温胆汤和黄连温胆汤对痰湿型

2型糖尿病患者具有很好的疗效，能有效改善患者空腹

血糖、餐后血糖、中医证候等指标[15]。这些研究都提示，

白藜芦醇在调节糖脂代谢、改善糖尿病症状方面有一定

的临床应用潜力。

2.1 白藜芦醇对胰岛素抵抗的作用

胰岛素的靶器官有骨骼肌、肝脏和脂肪组织等，其

通过与细胞膜上的胰岛素受体结合以激活胰岛素受体

底物蛋白（IRS），从而发挥降低血糖的生物效应；如果胰

岛素无法与其受体结合或者结合后无法激活 IRS，则会

发生胰岛素抵抗[16]。对高脂饮食诱导的2型糖尿病模型

大鼠、db/db小鼠、恒河猴进行研究后发现，白藜芦醇均

能有效缓解上述模型动物的胰岛素抵抗[17-19]。

2.1.1 白藜芦醇对骨骼肌胰岛素抵抗的作用 胰岛素

相关的葡萄糖转运有75％都由骨骼肌承担，骨骼肌细胞

中的葡萄糖转运蛋白 4（GLUT4）为葡萄糖运载单元，它

是一种膜蛋白，受胰岛素信号通路所调节，其信号如果

不能激活 GLUT4，则会导致血糖水平升高 [20]。研究发

现，采用白藜芦醇对高脂饮食诱导的 2型糖尿病模型大

鼠进行干预，可增加大鼠的糖耐量水平，降低其血清胰

岛素水平，有效缓解胰岛素抵抗；同时，体外试验也证

明，白藜芦醇缓解胰岛素抵抗的机制是通过增加微囊蛋

白 3（CAV-3）的表达，从而使GLUT4从细胞质向细胞膜

转移，继而增加肌细胞对葡萄糖的转运能力[17]。

白藜芦醇能增加骨骼肌细胞对葡萄糖的转运能力

是其改善胰岛素抵抗的有力证据；此外，其还可以改善

细胞内线粒体功能和促进脂质的β氧化。研究发现，在

代谢异常模型成纤维细胞中会发生氧化应激和线粒体

功能紊乱，采用白藜芦醇进行干预后，可促进细胞线粒

体内脂肪酸的β氧化过程，使胞内脂类物质更好地被代

谢，避免脂类物质在细胞内堆积造成氧化应激，从而有

效改善骨骼肌的胰岛素抵抗[21]。除此之外，白藜芦醇还

能通过减轻炎症因子介导的慢性炎症以缓解胰岛素抵

抗。Wang N等[22]采用牛主动脉内皮细胞（BAECs）模拟

肌肉组织中微血管上皮细胞，在细胞培养过程中加入白

藜芦醇进行干预后发现，白藜芦醇能活化细胞PKB信号

通路，上调内皮细胞一氧化碳合酶（eNOS）的表达，降低

细胞内过氧化物含量，减轻肿瘤坏死因子α（TNF-α）诱导

的细胞炎症反应，从而缓解炎症引起的肌肉组织的胰岛

素抵抗。

2.1.2 白藜芦醇对肝脏胰岛素抵抗的作用 白藜芦醇

除了能够改善骨骼肌细胞的胰岛素抵抗，还能减轻肝细

胞的胰岛素抵抗和肝脏的脂肪变性。Côté CD等[23]研究

发现，sirt1基因沉默大鼠与高脂饮食诱导的 2型糖尿病

模型动物同样表现出肝糖原合成减少和胰岛素抵抗，这

些现象都与肝细胞内组蛋白去乙酰化酶（SIRT1）和一磷

酸腺苷依赖的蛋白激酶（AMPK）信号通路的抑制相关，

提示 sirt1基因在 2型糖尿病的发生发展中起到重要作

用。该研究发现，采用白藜芦醇干预后，可以提高模型

动物肝细胞内烟酰胺腺嘌呤二核苷酸氧化态/还原态

（NAD+/NADH）的比值，激活SIRT1和AMPK信号通路，

从而缓解胰岛素抵抗。

AMPK为细胞内能量代谢的关键调控通路，其信号

减弱会导致胰岛素敏感性降低，以二甲双胍为代表的许

多糖尿病治疗药物缓解胰岛素抵抗的机制即为激活

··2577



中  
国  
药  
房  
网 

www
.chi
na-
phar
mac
y.co
m

China Pharmacy 2018 Vol. 29 No. 18 中国药房 2018年第29卷第18期

AMPK信号通路[24]。与双胍类药物类似，白藜芦醇亦能

激活AMPK信号通路。Alberdi G等[25]采用SD大鼠建立

2型糖尿病模型后发现，大鼠肝脏发生脂类物质堆积，氧

化呼吸反应相关酶类（如葡萄糖-6-磷酸脱氢酶、酰基辅

酶A、脂肪酸合酶）的表达水平明显降低。而给予白藜

芦醇干预6周后，以上酶类表达水平均明显上升，肝细胞

中脂肪堆积明显减少，同时AMPK磷酸化水平升高，故

此通路的激活可能是白藜芦醇改善肝脏胰岛素抵抗的

关键。

白藜芦醇还能抑制肝细胞的炎症信号通路。Zhang

H等[26]利用四氯化碳诱导小鼠肝脏纤维化以激活其肝

细胞内核因子κB（NF-κB）信号通路，采用白藜芦醇干预

后发现，小鼠肝细胞中 PI3K 和 PKB 的表达水平升高，

NF-κB的活化水平和白细胞介素1β（IL-1β）的生成量降

低，肝脏的氧化应激损伤和炎症反应得以改善，而这可

能对白藜芦醇缓解肝细胞的胰岛素抵抗起到积极作用。

2.1.3 白藜芦醇对脂肪组织胰岛素抵抗的作用 脂肪

组织的代谢紊乱在2型糖尿病的发生发展过程中扮演着

十分重要的角色。正常情况下，脂肪组织是储存能量和

脂类的器官，但脂类物质的过分堆积会导致体质量超标

甚至肥胖；脂类物质可通过多种途径加重脂肪细胞的胰

岛素抵抗，游离脂肪酸的增加是其中最为关键的途径，

它会引起脂肪细胞内的内质网应激、氧化应激和炎症反

应，从而降低脂肪细胞对胰岛素的敏感性[27]。Bruckbau-

er A等[28]通过研究证实，C57/BL小鼠经高脂饮食诱导建

立 2型糖尿病模型后，其脂肪组织存在胰岛素抵抗，且

SIRT1信号通路被抑制；而以白藜芦醇干预后，小鼠脂肪

组织内的 SIRT1蛋白被激活，胰岛素抵抗得以缓解。

Qiang L 等[29]研究发现，过氧化物酶体增生物激活受体

（PPARγ）是白色脂肪向棕色脂肪转化的关键调控蛋白，

白藜芦醇能够通过去乙酰化白色脂肪中的PPARγ蛋白，

抑制解偶联蛋白的表达，使白色脂肪棕色化，达到调节

脂类水平的目的。此外，通过对 sirt1基因沉默小鼠研究

发现，白藜芦醇和热量限制都能够激活成纤维细胞生长

因子 21（FGF21），进而增加脂类物质的消耗、减少脂质

堆积，从而减轻小鼠体质量和改善胰岛素抵抗[30]。

2.2 白藜芦醇对胰岛B细胞功能的作用

白藜芦醇通过多种机制对胰岛B细胞发挥保护作

用：其能够缓解胰岛素抵抗，降低胰岛素基因的表达，避

免胰岛B细胞超负荷合成胰岛素；能够降低血糖和血脂

水平，防止高糖、高脂对胰岛B细胞造成的“糖毒性”“脂

毒性”[31]。不仅如此，白藜芦醇还能够缓解胰岛B细胞的

氧化应激和内质网应激[32-34]。这些作用共同减轻了2型

糖尿病病理过程中胰岛B细胞的功能损伤。

Zhang J等[32]研究发现，白藜芦醇能降低高脂饮食诱

导的2型糖尿病模型小鼠的糖脂代谢水平、胰岛细胞质

量、脂质含量、氧化应激水平、胰腺脂肪含量等，且小鼠

胰岛B细胞数量明显增加、胰岛素分泌功能明显改善，

而上述作用与白藜芦醇抑制胰岛B细胞内的解偶联蛋

白2（UCP-2）有关。Do GM等[18]采用db/db小鼠建立2型

糖尿病模型后研究发现，与正常C57/BL小鼠相比，模型

小鼠的胰岛B细胞内产生了胱天蛋白酶3（Caspase-3）剪

切体和多聚二磷酸腺苷核糖聚合酶（PARP）剪切体，发

生了细胞凋亡。而白藜芦醇的干预能够通过升高胰岛B

细胞内凋亡相关蛋白 B 细胞淋巴瘤因子 2（Bcl-2）与

Bcl-2相关X蛋白（Bax）的比值，从而发挥抑制胰岛B细

胞凋亡、保护胰岛B细胞功能的作用。

2.2.1 白藜芦醇对胰岛B细胞氧化应激的作用 胰岛

素抵抗、胰岛B细胞功能损伤都与细胞内发生的氧化应

激水平上升相关，故氧化应激为 2型糖尿病的重要病理

机制之一[33]。在体外和体内研究中均证实，白藜芦醇作

为一种植物类多酚，具有显著的抗氧化作用：白藜芦醇

能够激活人类单核细胞 THP-1细胞和 STZ 诱导的糖尿

病模型大鼠体内的叉头框转录因子O 亚族 1（FOXO1）

信号通路；以白藜芦醇对THP-1细胞作用 48 h后，能使

SIRT1的表达增加，继而激活FOXO1通路；对糖尿病模

型大鼠给予白藜芦醇干预后，能够上调大鼠体内超氧

化物歧化酶 1（SOD1）和 SOD2的表达水平，减少丙二

醛的生成，还能增加谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）的

表达，有利于促进 H2O2等过氧化物分解，促进 GSH 的

生成[34-36]。以上作用均能够清除细胞内的活性氧簇，降

低机体氧化应激水平。

2.2.2 白藜芦醇对胰岛B细胞内质网应激的作用 内

质网应激的产生会加重胰岛素抵抗，诱导胰岛B细胞凋

亡，促进 2型糖尿病的发生与发展[37]。白藜芦醇对内质

网的功能具有保护作用，它能够激活 SIRT1通路，上调

活化转录因子 4（ATF4）的表达，而ATF4表达的增加会

激活真核细胞转录起始因子2α（eIF2α），阻碍蛋白激酶R

样内质网激酶（PERK）诱导的未折叠蛋白反应（UPR）途

径，从而缓解内质网应激[38]。白藜芦醇缓解内质网应激

的机制与激活细胞自噬相关。自噬是近年细胞内代谢

调控的研究热点，它既可作为清除细胞内“垃圾”的有力

工具，又可诱发细胞Ⅱ型程序性死亡[39]。自噬激活后会

缓解内质网应激，保护内质网功能，从而提高细胞膜表

面GLUT4的数量，缓解胰岛素抵抗。白藜芦醇激活细

胞自噬的作用可能与其激活 AMPK 和 PI3K/PKB 途径

有关。当胰岛B细胞发生内质网应激时，白藜芦醇可以

通过激活细胞自噬保护细胞免于凋亡，从而改善 2型糖

尿病。

3 结语
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大量研究证实，白藜芦醇是一种多机制、多通路、多

靶点、多器官作用的天然降糖活性成分，能够有效缓解

骨骼肌、肝脏和脂肪组织的胰岛素抵抗，保护胰岛B细

胞功能，其作用主要是通过激活细胞内的 SIRT1 和

AMPK通路实现的。其作为糖尿病的治疗药物虽已被

研究证明有效，但仍有很多问题尚未明确。首先，白藜

芦醇治疗糖尿病的临床证据太少，与动物实验相比，目

前还缺乏严谨的具有说服力的临床研究结果，因此需要

更多临床研究明确白藜芦醇对人体的确切效果；其次，

白藜芦醇在治疗糖尿病过程中的副作用尚不明确，其具

体不良反应也尚属未知；再次，许多含白藜芦醇的中药

复方等虽然已用于临床，但其组成成分复杂，白藜芦醇

在其中所发挥的具体作用及治疗效果是否会被其他成

分干扰还不得而知。综上所述，在糖尿病治疗领域，白

藜芦醇因其诸多特点已经引起了医药研究者的重视，相

信随着相关研究的不断深入，其分子作用机制及临床应

用都将得到更多的证据支持。
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