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天然产物对 2 型糖尿病模型治疗作用相关机制研究进展
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［摘要］ 近年来，随着经济的快速发展，生活方式的改变，导致糖尿病的患病率逐年升高，其已经成为威胁全人类健康的

世界性难题。根据流行病学研究，大多数糖尿病患者主要为 2 型糖尿病（T2DM），并伴有胰岛素抵抗和胰岛素分泌不足。炎

症、肥胖、氧化应激以及细胞凋亡等诸多因素相互作用导致了胰岛素抵抗的发生。目前，临床常用的降糖药物主要包括，胰岛

素及相关制剂，双胍类，磺酰脲类，α-糖苷酶抑制剂，格列奈类，噻唑烷二酮类，二肽基肽酶-Ⅳ抑制剂等。虽然适当的运动、生

活方式的改变和口服降糖药物对治疗轻度 T2DM 是有效的。但对于严重糖尿病患者或合并相关并发症者需要长期、联合用

药，这就提高药物副作用和不良反应的发生风险。中药治疗糖尿病在我国已经使用已有几千年历史，如黄连解毒汤、养阴健脾

汤常用于治疗 T2DM。同样，许多单味中药在治疗 T2DM 方面也发挥着自身优势，如麦冬、人参、苦瓜、吴茱萸、泽泻、黄芪、三

七、知母、山药等中药在降血糖、改善胰岛素抵抗等方面具有理想的效果。然而，相当一部分方剂或单味药中的药效物质及作

用靶点还不明确。最近，越来越多的天然产物被证明具有抗 T2DM 特性，并且其可能的治疗机制已经被探索。本文旨在全面

综述目前天然活性物质黄酮类、多酚类、生物碱、萜类、多糖及醌类物质对 T2DM 的作用及相关靶点，为更好的研发治疗糖尿病

及其并发症药物提供理论支持。
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［Abstract］ In recent years，with the rapid development of economy and the change of life style，the

prevalence rate of diabetes has increased year by year，which has become a worldwide problem threatening the

health of all mankind. According to epidemiological studies，most patients with diabetes are mainly type 2

diabetes mellitus（T2DM），accompanied by insulin resistance and insufficient insulin secretion. The interaction

of many factors such as inflammation，obesity，oxidative stress and apoptosis leads to the occurrence of insulin

resistance. At present， the commonly used hypoglycemic drugs include insulin and related preparations，

biguanides， sulfonylureas， α -glycosidase inhibitors， glinids， thiazolidinediones， dipeptidyl peptidase- Ⅳ
inhibitors and so on. Although appropriate exercise，lifestyle changes and oral hypoglycemic drugs are effective

in the treatment of mild T2DM. However，long-term and combined medication is needed for patients with severe

diabetes or with related complications，which increases the risk of drug side effects and adverse reactions.
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Chinese herbal medicine has been used in China for thousands of years，such as Huanglian jiedutang and

Yangyin Jianpitang. Similarly，many single traditional Chinese medicines also have their own advantages in the

treatment of T2DM，such as Ophiopogonis Radix，Ginseng Radix et Rhizoma，Momordica Charantia，Euodiae
Fructus，Alismatis Rhizoma，Astragali Radix，Notoginseng Radix et Rhizoma，Anemarrhenae Rhizoma，Dioscoreae
Rhizoma and other traditional Chinese medicines have ideal effects in reducing blood sugar and improving insulin

resistance. However，the active substances and targets in a considerable number of prescriptions or single

medicines are not clear. Recently，more and more natural products have been proved to have anti-T2DM

properties，and their possible therapeutic mechanisms have been explored. The purpose of this paper is to

comprehensively review the effects and related targets of natural active substances such as flavonoids，

polyphenols，alkaloids，terpenoids，polysaccharides and quinones on T2DM，and to provide theoretical support

for better research and development of drugs for the treatment of diabetes and its complications.

［Key words］ natural products； type 2 diabetes mellitus； treatment of type 2 diabetes mellitus； insulin

resistance；pathogenesis

糖尿病是一种慢性全身代谢紊乱性疾病，通常

伴有多饮、多尿、多食、体质量减轻和疲劳等症状［1］。

其中，糖尿病主要分为 1 型糖尿病（T1DM）和 2 型糖

尿 病（T2DM），在 这 其 中 ，糖 尿 病 患 者 大 多 为

T2DM，占患者总数的 90%~95%，男性高于女性，经

济发达地区高于欠发达地区［2］。近年来，全球糖尿

病患病率和成人糖耐量异常逐年增加，根据国际糖

尿病联合会的最新流行病学调查，全球糖尿病患者

人数为 4.51 亿，并在逐年增加，到 2045 年将达到

6.93 亿［3］。长期高血糖会对靶器官造成损伤，从而

导致非酒精性脂肪肝、酮症酸中毒、糖尿病肾病、视

网膜病变和糖尿病足等严重并发症［4］。某些急性并

发症主要与糖尿病患者的高死亡率有关，而慢性并

发症是最具破坏性的，严重威胁着患者的生命健康

并带来沉重的经济压力。

目前普遍认为，胰岛素抵抗（IR）和细胞功能障

碍是 T2DM 的重要诱因，此外，葡萄糖和脂肪酸过

载、氧化应激、炎症、脂肪因子等因素，均与 T2DM

都有着千丝万缕的关系，其彼此相互作用最终导致

T2DM［5］。随着人们生活水平的提高和生活方式的

改变，食物中的卡路里总量，尤其是脂肪摄入量增

加并导致肥胖。肥胖促进脂肪细胞增加和分泌大

量脂肪酸和炎症因子，如肿瘤坏死因子（TNF）-α，白
细胞介素 -6（IL-6）等［6］。TNF-α刺激脂肪细胞产生

的瘦素（LEP），LEP 进一步激活酪氨酸激酶-2（JAK-

2）和信号传导及转录激活蛋白（STAT）通路参与胰

岛素抵抗；再者 TNF-α通过促进 c-Jun-N 末端激酶

（JNK），p38 丝裂原活化蛋白激酶（p38 MAPK）等激

酶的磷酸化，增强了胰岛素受体（IRS）丝氨酸的磷

酸化，使酪氨酸自身受体磷酸化程度降低；当存在

高浓度的脂肪酸时，游离脂肪酸会进入胰岛 β细胞，

在酰基辅酶 A 的作用下产生过量的神经酰胺，抑制

胰岛素受体下游的信号通路，如 INS-1，葡萄糖转运

蛋白（GLUT）和磷脂酰肌醇 3-激酶（PI3K），导致胰

岛 β细胞凋亡［7］。体内持续高血糖可抑制胰岛 β细

胞转录因子胰腺十二指肠同源盒（PDX-1）和胰岛素

激活元件 3b 结合蛋白（RIPE3bBP）的活性，并抑制

胰岛素基因的表达，形成恶性循环。此外，高血糖

症可引起氧化应激反应，产生大量活性氧（ROS），导
致 DNA 链受损，细胞器损伤和细胞功能障碍，形成

糖基化终末产物（AGEs），导致胰岛 β细胞功能丧失

和细胞凋亡［8］。然而，各致病因素之间仍有许多可

能的联系，尚未阐明需要进一步探索。

目前，临床多采用口服降糖药物来治疗 T2DM，

但部分患者仅单纯口服降糖药物难以达到良好的

治疗效果，多药联合治疗又会使药物不良反应发生

率大幅升高，如低血糖、体液潴留、骨质疏松、心力

衰竭、皮疹及消化不良等不良反应［9］。胰岛素是治

疗口服药物效果不理想、糖尿病并发症者常用药

物，但胰岛素及相关制剂费用较高，且常常引起低

血糖、变态反应、脂肪萎缩或坏死等的不良反应［10］。

包括草药配方及其提取物在内的天然活性产

物，以其独特的理论体系、作用温和、毒性小而被用

于治疗 T2DM。临床常用的方剂，如黄连温胆汤、大

柴胡汤合白虎汤综合汤、消渴方及参芪地黄汤等，

可明显降低血糖，改善胰岛素抵抗，同时可双向调

节炎症因子水平，与西药降糖药或胰岛素联用效果

较对照组更佳［11］。方剂中出现频率较高的单味药，

如黄芪、山药、人参片、苦瓜、桑叶、三七粉、知母、五

味子、姜黄等，其所含有的生物碱、皂苷、黄酮及多
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糖等在降血糖、改善胰岛素抵抗方面具有理想的效

果［12］。但由于天然产物对 T2DM 的治疗具有靶点

不明、机制不清等特点，使得天然产物的作用机制

研究越来越受到重视。因此，本文旨在全面综述目

前天然活性物质对 T2DM 的作用机制，为更好的治

疗糖尿病及新药的研发提供理论支持。

1 天然活性产物研究

1.1 黄酮类化合物 黄酮类化合物是广泛存在于

自然界的天然产物，许多黄酮类化合物具有抗癌、

保肝、抗炎和抗病毒的作用，一些黄酮类化合物的

抗糖尿病作用已被报道［13］。黄芩苷可以通过改善

糖尿病小鼠的胰岛细胞存活率来改善高血糖症状、

葡萄糖耐量和血液胰岛素水平。另有研究发现，黄

芩苷对在动物和慢性疾病的细胞培养模型中表现

出对 p38 MAPK 信号通路、胞质炎症反应等方面产

生抑制效应［14］，并通过激活 IRS-1/PI3K 的磷酸化来

发挥抑制胰岛素抵抗的作用。黄芩苷也通过促进

葡萄糖的转运蛋白 2（GLUT2）的表达，增加葡萄糖

的摄取和糖酵解，抑制肝脏的糖异生［15］。

槲皮素作为自然界中广泛存在的天然黄酮醇

类化合物，已被深入研究，发现具有抗氧化、抗病毒

和抗炎等多种生物活性。槲皮素能改善由链脲佐

菌素（STZ）诱导的糖尿病大鼠的高血糖、高甘油三

酯血症和高胆固醇酯血症并且减少十二指肠神经

胶质的损失，并通过刺激 GLUT4 易位和抑制肝细胞

葡萄糖 -6-磷酸酶（G-6-Pase）来影响葡萄糖稳态［16］。

槲皮素具有良好的抗氧化作用，能抑制氧化应激和

内质网应激的发生，减少活性氧对胰岛 β细胞的损

伤［17］。此外，槲皮素对糖脂代谢紊乱的有益作用还

可能与上调沉默调节蛋白 1 抗原（SIRT1）活性和蛋

白 水 平 及 对 蛋 白 激 酶 B（Akt）信 号 通 路 的 影 响

有关［18］。

山柰酚与山奈苷是存在于日常食用的水果及

蔬菜中的黄酮类化合物，具有降血压、抗炎、抗凋

亡、抗肿瘤以及抗氧化等多种生物学活性。山柰苷

已被证明可以刺激脂肪细胞中的 GLUT4 易位和合

成，这种作用至少在一定程度上涉及经典的胰岛素

信号通路和脂联素分泌［19］。然而，山柰酚至少通过

两种不同的机制抑制 GLUT4 介导的葡萄糖摄取，一

种是通过干扰胰岛素信号通路，增加脂联素分泌，

另一种是在转运过程中可能与葡萄糖竞争［20］。此

外，山柰酚有效的抑制 IRS-1 磷酸化，并显著的抑制

炎症因子的产生和 ROS 的释放，促进骨骼肌糖代谢

的同时抑制肝脏糖异生。对于糖尿病并发的心肌

病的治疗作用可能通过抑制核转录因子 -κB（NF-

κB）的核易位，激活核因子 E2 相关因子 2（Nrf2）来
实现的［21］。

芦丁一种多酚类生物黄酮在自然界中分布广

泛，是黄酮类化合物的主要代表。目前的研究已经

证实了芦丁治疗 T2DM 的药理作用。在 T2DM 动物

模型中，芦丁可以降低空腹血糖和非空腹血糖水

平。芦丁可下调胰岛素通路的负调控因子 -蛋白酪

氨酸磷酸酶 1B（PTP1B）的表达水平，减缓下游胰岛

素信号转导，导致葡萄糖摄取和糖原合成受到抑

制［22］。同时，许多研究发现芦丁可以降低糖尿病模

型中血清甘油三酯、低密度脂蛋白、极低密度脂蛋

白的水平，并增加高密度脂蛋白的水平［23］。还有部

分研究表明，芦丁能显著增加离体大鼠胰岛的胰岛

素分泌 ，并在高葡萄糖条件下保持葡萄糖传感

能力［24］。

柚皮苷和柚皮素是存在于芸香科柚子中的天

然的二氢黄酮类化合物，具有抗氧化、抗炎和抗糖

尿病等药理作用。柚皮素通过多种机制发挥其对

T2DM 的治疗作用，包括通过清除自由基、诱导抗氧

化酶，抑制 NF-κB，MAPK 信号通路，激活 HMG-

CoA 还原酶、过氧化物酶体增殖物激活受体（PPAR）
等方式，同时也减少肾脏对葡萄糖的再吸收，增加

肌肉和脂肪组织对葡萄糖的摄取和利用［25］。柚皮

苷是一种有效的抗糖尿病药物，通过上调 PDX-1 基

因和蛋白的表达来增加胰岛素基因的表达和胰岛

素分泌。有学者认为柚皮苷的抗糖尿病作用是通

过保护抗氧化防御系统、抑制促炎细胞因子的产生

和逆转器官损伤来实现的［26］。此外，通过分子对接

技术研究发现柚皮苷可能与趋化因子 CX3CL 发生

相互作用，通过下调 CX3CL1 的表达，改善线粒体功

能，保护血管内皮免受高糖诱导的损伤［27］。诸如，

橙皮苷、芹菜素、木犀草素、染料木素、补骨脂二氢

黄酮以及桔皮素等化合物均通过不同的机制，作用

相关靶点对 T2DM 的治疗起着积极的作用［28］。

1.2 多酚类化合物 多酚广泛存在于茶、咖啡、谷

类和蔬菜中，具有抗氧化、抗炎和代谢调节功能，现

有植物中的多酚对糖尿病及其并发症具有预防作

用。其中，白藜芦醇抑制 IκB 激酶（IKKβ）/NF-κB 磷

酸化及 TNF-α和 IL-6 的产生，恢复内皮细胞 IRS-1/

Akt/eNOS 信号通路。同时，白藜芦醇通过减少内皮

素 -1（ET-1）和纤溶酶原激活物抑制物 -1（PAI-1）的
分泌，有效促进胰岛素的有丝分裂作用［29］。此外，

其还积极调节磷酸腺苷活化蛋白激酶（AMPK）和
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SIRT1 的激活，这有助于调节脂质和碳水化合物代

谢，显示出抗胰岛素抵抗的益处［30］。再者，白藜芦

醇通过减少 cAMP 的积累和防止 PKA/HSL 激活，抑

制脂肪分解，减少游离脂肪酸流入和二酰基甘油

（DAG）积累［30］。

在动物模型中，姜黄素提取物可以有效延缓糖

尿病的发展，改善 β细胞功能，防止 β细胞死亡，并

降低胰岛素抵抗。主要表现在以下几方面，姜黄素

通过抑制炎症信号介导的谷胱甘肽上调促进 Nrf2

激活，而其表现出对胰岛素敏感性有益影响；炎症

相 关 基 因 ，包 括 NF- κB，TNF- α 和 环 氧 合 酶 -2

（COX-2）的表达受到姜黄素抑制，改善高脂饮食大

鼠的脂肪肝和胰岛素抵抗［31］；姜黄素通过降低大鼠

骨骼肌 IRS-1 丝氨酸磷酸化及酪氨酸磷酸化，并上

调过氧化物酶体增生物激活受体（PPARγ）基因表

达和脂联素分泌，从而减轻胰岛素抵抗，减轻高胰

岛素血症，葡萄糖不耐受，改善胰岛素介导的脂质

积累［32］。

具有抗氧化活性的花青素可以防止 STZ 诱导

的糖尿病大鼠胰腺细胞凋亡，降低血糖水平，激活

胰岛素受体磷酸化并增加 GLUT4 表达。在 T2DM

小鼠中，花青素还可以激活 AMPK 信号通路，抑制

葡萄糖产生并灭活乙酰辅酶 A 羧化酶。花青素可

以增强离体大鼠脂肪细胞中脂肪细胞因子脂联素

和瘦素的分泌，并增加 PPAR 的 mRNA 水平［33］。丁

香酚通过激活 GLUT4/AMPK 信号通路促进胰岛素

敏感性和刺激骨骼肌葡萄糖摄取。牡丹酚可抑制

IL-1β诱导的 NO 和前列腺素 -2 的产生，NF-κB 系统

激活及 PI3K 和 Akt 磷酸化［34］。其他的多酚类化合

物，如羟基酪醇减少肥胖，改善受损的葡萄糖和胰

岛素耐量。虎杖苷下调鞘氨醇激酶 1 抗体（SphK1-

S1P）信号通路，并通过下调前蛋白转换酶枯草杆菌/

PCSK9 改善血脂和葡萄糖代谢。再者，香豆酸可以

改善糖耐量和抗氧化状态，降低炎症和抑制细胞凋

亡。降低血糖水平和葡萄糖异生酶，并通过 GLUT2

激活调节糖脂代谢。阿魏酸改善胰岛素敏感性和

肝糖生成，抑制糖异生和抑制胰岛素信号。没食子

酸又可改善脂肪组织胰岛素敏感性，调节脂肪生

成，增加脂肪葡萄糖摄取和保护胰岛细胞［35］。

1.3 萜类化合物 植物萜类化合物在治疗糖尿病

及其并发症中发挥着重要作用。穿心莲内酯使糖

尿病模型血清中血管内皮生长因子（VEGF）增加，

同 时 抑 制 NF- κB/p65 磷 酸 化 和 早 期 生 长 反 应 -1

（EGR-1）的核易位。同时，穿心莲内酯还能降低血

清 中 TNF- α，IL-6，IL-1β，sERPINE1 和 组 织 因 子

（TF）的表达［36］。脱落酸可以刺激胰腺细胞释放胰

岛素，调节 GLUT4 介导的体外葡萄糖摄取。此外，

低剂量脱落酸可改善大鼠及胰岛素抵抗或缺乏的

糖尿病患者的糖耐量［37］。由栀子苷经 β-葡萄糖苷

酶水解后得到的京尼平可降低肝脏胰岛素抵抗的

发生，降低高胰岛素血症、高甘油血症和肝脂肪变

性，减轻肝脏氧化应激和线粒体功能障碍［38］。松醇

具有调节胰岛素的作用，一方面可以有效提高血清

中 脂 联 素 水 平 ，另 一 方 面 通 过 调 节 T2DM 大 鼠

PI3K/Akt 通路调节胰岛素介导的葡萄糖摄取［39］。

芳樟醇，一种芳香单萜，可使总胆固醇和低密度脂

蛋白胆固醇水平显著降低，这主要是通过抑制 β-羟-

β -甲戊二酸单酰辅酶 a（HMG-CoA）还原酶转录下

调所需的 SREBP-2 的核转位，并通过泛素依赖性蛋

白水解诱导 HMG-CoA 还原酶蛋白降解。另外。芳

樟醇降低转化生长因子（TGF）-β1 和 NF-κB 的表达

将肾脏从氧化应激和炎症中拯救出来，进而减轻糖

尿病大鼠肾脏的病理改变［40］。香叶醇是一种天然

的单萜化合物，在治疗糖尿病模型大鼠时可以提高

肝糖原含量，维持糖尿病大鼠肝细胞和胰腺 B 细胞

的正常组织学外观［41］。

五环三萜类化合物，如熊果酸、齐墩果酸、甘草

次酸、桦木酸和积雪草酸等通过调节脂肪细胞中的

转录因子和蛋白激酶参与脂肪分解和脂肪酸氧化。

其中，桦木酸通过调控 AMPK 信号通路，抑制肝脏

糖异生，有效改善高血糖。积雪草酸对 db/db 小鼠

具有抗糖尿病活性，PI3K/Akt/GSK-3β信号通路可

能介导这种保护作用。再者，积雪草酸通过调节

PPARc 及其靶基因和调节脂质代谢来减轻高脂饮

食（HFD）诱导的肥胖［42］。最后还有其他的萜类化

合物，如科罗索酸通过抑制 p38 MAPK 和还原型烟

酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸（NADPH）介导的细胞外

信号调节激酶（ERK1/2）失活而产生的抗增殖作用

对糖尿病肾病发挥保护作用。再如，山楂酸通过增

强胰岛素信号通路和抑制糖原磷酸化酶来调节糖

原代谢［43］。

1.4 生物碱类化合物 生物碱具有抗疟、降血糖、

抗哮喘和抗癌作用。小檗碱是一种具有代表性的

异喹啉生物碱，可以降低血糖水平，增加胰岛素分

泌，减轻体质量和血脂水平，并通过激活 AMPK 途

径，提高胰高血糖素样肽 -1（GLP-1）水平，减少 ROS

产生，逆转线粒体功能障碍，减少内皮细胞微粒介

导的氧化应激，抑制炎症产生。小檗碱通过调节肠
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道微生物区系并抑制肝脏中的内毒素/TLR4/TNF-α
的信号转导也同样能减轻胰岛素抵抗［44］。药根碱

干预了经典的胰岛素信号通路 IRS-2/PI3K/p-Akt/

GLUT4，增加了 AMPK 蛋白磷酸化水平，有效调节

血 糖 ，起 到 降 血 糖 的 作 用［45］。 粉 防 己 碱 可 降 低

microRNA-155 水平，并调节 NF-κB 信号通路以防

止大鼠胰腺损伤［46］。我国具有丰富的桑资源，从桑

树分离得到一种哌啶生物碱 1-脱氧野尻霉素（DNJ）
能抑制多种 α-葡萄糖苷酶活性，还可降低肥胖小鼠

炎症程度，改善成纤维生长因子（FGF21）与脂联素

水平对改善 IR 具有一定意义［47］。最后，石杉碱甲、

可可碱、秋水仙碱及胡椒素等生物碱通过调节氧化

应激、炎症和凋亡等方式对 T2DM 的治疗表现出积

极作用［35］。

1.5 多糖 中药植物多糖由多个单糖以 α-或 β-糖

苷所形成的化合物，普遍存在于植物体中。已有大

量研究表明，中药多糖在治疗上表现出优异的药理

活性，如研究比较成熟的黄芪多糖、山药多糖、五味

子多糖、枸杞多糖以及当归多糖等［48］。此外，铁皮

石斛多糖能够上调 T2DM 小鼠肝 p-Akt 及 p-FoxO1

蛋白的表达量，下调肝糖异生酶和 G-6-Pase 的表

达，缓解 T2DM 小鼠高血糖症［49］。白术多糖能够有

效降低 db/db T2DM 小鼠的空腹血糖，降低血浆胰

岛素水平，增加胰岛素敏感性指数，改善糖耐量［50］。

灵芝蛋白多糖通过影响内质网应激 JNK 信号通路

呈剂量依赖性的抑制胰岛淀粉样多肽（IAPP）诱导

INS-1 胰岛细胞凋亡［51］。中药多糖对改善 T2DM 胰

岛素抵抗具有良好的疗效，且具有安全、疗效好、价

格适当的优势。

1.6 醌类化合物 大黄中含有多种醌类成分，其中

某些成分对 T2DM 有明显的抑制作用。大黄素通

过 IRS/PI3K/Akt/FoxO1 途径提高肝脏葡萄糖利用，

肌肉和脂肪的葡萄糖摄取，是改善胰岛素敏感性的

重要靶点。研究者发现大黄素降低了糖尿病小鼠

的血糖水平和血清胰岛素浓度，接受大黄素治疗的

KKAy 糖尿病小鼠血清 IL-6 和 TNF-α水平降低，磷

酸化 PI3K 和 Akt 的表达上调［52］。在 T2DM 小鼠中，

大黄酸降低血糖，增加胰岛素水平，减轻氧化应激，

并减少肝脏脂肪变性。另外，大黄酸可通过改善胰

岛素抵抗和血脂异常，增加 SIRT1 表达，减轻糖尿病

大鼠肾脏损害［53］。丹参酮降低 T2DM 大鼠的血糖，

TC 和 TG 水平，并通过调节 IRS-1 途径减轻 IR［54］。

紫草素可以通过增加 HFD 诱导的小鼠胰岛素受体

酪氨酰磷酸化来减少肥胖并增强葡萄糖耐量［55］。

1.7 皂苷类化合物 人参皂苷是一种广泛存在于

人参属植物中的三萜皂苷，在我国已被用作糖尿病

治疗的佐剂。越来越多的证据表明人参皂苷具有

抗糖尿病的作用。研究表明人参皂苷 Rg1，Rg3，Rb1，

化合物 K 和 Re 等，对各种类型的糖尿病及其并发症

有很好的治疗效果［56］。主要作用包括减少糖异生、

改善胰岛素抵抗和参与脂质调节。这也涉及 STAT/

PPARγ途径，PI3K/Akt 途径，AMPK/JNK 途径，NF-

κB 途径和内质网应激。此外，黄芪甲苷可以减轻

3T3-L1 脂肪细胞的脂解和胰岛素抵抗，显著降低血

糖、胰岛素和甘油三酯水平，并通过调节 SREBP-1c

在 Ser372 位点的磷酸化来减弱 HepG2 细胞的 IR 和

脂质积累［57］。桔梗皂苷可通过控制脂质和葡萄糖

代谢，保护机体免受胰岛素抵抗和肝脂肪变性的

影响［58］。

2 小结与讨论

中药疗法在中国已经使用已有几千年历史，

但是只有一小部分被用来治疗 T2DM 病。因此，

寻找中草药治疗 T2DM 是合理和必要的。在这篇

文章中，笔者总结了相关天然产物作用的靶点，这

可能有助于预防或改善这种疾病。通过对现有文

献整理归纳，具有抗 T2DM 作用的天然产物的可

能机制主要是通过改善细胞功能，减轻胰岛素抵

抗，抑制炎性因子释放等，并通过调节 PI3K，Akt，

PPAR，AMPK，PKC，NF-κB 等信号通路中某些关

键蛋白的表达。诸多相关激酶与通路间相互联

系、相互作用，交织成网协同发挥抗 T2DM 活性，

这也体现了中药的多效应成分、多靶点的特点。

然而，在中药治疗 T2DM 取得良好效果的同时仍

存在些的问题。本文虽然列举了许多在 T2DM 发

挥重要作用的天然产物，但这些天然化合物的潜

在毒性以及药物配伍间的相互作用仍不清楚。因

此，有必要进一步研究这些天然产物的长期毒副

作用。采用中医方证代谢组学技术可以建立方剂

药效生物评价体系，进而发现与临床疗效直接相

关的药效物质基础，并阐明相关作用机制。同时

值得注意，某些天然产物在体外细胞模型及动物

模型研究中具有积极作用，但其体内活性并没有

在研究中得到验证，其潜在机制仍不清楚。还存

在某些天然产物对 T2DM 治疗作用较弱且特异性

不强。综上所述，该综述为进一步研究和应用天

然产物治疗 T2DM 提供了有用的研究基础，提供

了科学的参考依据。
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