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［摘要］ 苦瓜自古以来就是一味药食两用的中药，中医本草古籍中对其性味归经、功效主治的论述大同小异。苦瓜营养

价值丰富，富含多种维生素、矿物质，目前已被广泛应用于制作各种膳食补充剂以及功能性食品。同时苦瓜也是迄今为止在传

统替代医学中研究最深入的天然药物之一，其药理作用广泛，尤其是治疗代谢性疾病。临床试验已经证实苦瓜具有降糖作用，

并且可以降低血脂、减轻体质量等，从而综合改善代谢。对苦瓜治疗糖尿病的机制研究显示苦瓜可以通过改善胰岛 β细胞功

能、改善胰岛素抵抗、抑制肠道内葡萄糖的吸收及抗炎和抗氧化应激等多方面发挥降糖作用。然而目前针对苦瓜降糖的药理

作用及各种机制研究缺乏统一的标准，安全性也尚未得到充分证实。继续深入研究苦瓜的降糖作用及机制，探究苦瓜的活性

成分、明确药效的物质基础并提取得到结构清晰的单体化合物，印证其有效性和安全性，有助于苦瓜药食同源价值的开发利用

并且进一步应用于临床，将苦瓜的降糖作用应用于临床具有重要的经济效益和社会意义。
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［Abstract］ Momordica charantia has been a traditional Chinese medicine（TCM）and food since ancient

times. The discussions on its nature，taste and efficacy in ancient books of TCM are almost the same. With a high

nutritional value，M. charantia is rich in a variety of vitamins and minerals，and has been widely used in the

production of a wide range of dietary supplements and functional foods. At the same time，M. charantia is one of

the most deeply studied natural medicines in traditional alternative medicine， with a wide range of

pharmacological effects，especially in the treatment of metabolic diseases. Clinical trials have confirmed that M.

charantia has a hypoglycemic effect， and could reduce blood lipids and weight loss， so as to improve

metabolism in a comprehensive manner. According to the study on the mechanism of M. charantia in the

treatment of diabetes，M. charantia could reduce blood sugar by improving islet β -cell function，improving

insulin resistance， inhibiting intestinal glucose absorption and resisting inflammation and oxidative stress.
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However，at present，there is a lack of unified standards for the hypoglycemic effects and various mechanisms of

action of M. charantia，and the safety has not been fully confirmed. Further studies shall be conducted to

investigate the hypoglycemic effect and mechanisms of M. charantia， explore active components of

M. charantia，define the pharmacodynamics material basis，extract monomer compounds with a clear structure

and confirm its effectiveness and safety，which is helpful to develop and utilize the homologous value of

medicine and food of M. charantia and further apply it in clinic. The application of the hypoglycemic effect of

M. charantia in clinic has important economic benefits and a social significance.

［Key words］ Momordica charantia；diabetes； islet β-cell function； insulin resistance； inflammation；
oxidative stress

2 型糖尿病（T2DM）是由胰岛素抵抗伴随胰岛

β细胞功能缺陷所致［1］，常伴有其他代谢异常的一种

慢性代谢性疾病。近几十年来随着生活方式的改

变，中国糖尿病患病率显著增长［2-3］，至 2019 年约有

11% 的人患糖尿病［4］，患病总人数全世界第一［5］，而

对糖尿病的知晓率、治疗率和控制率均过低［6］。且

发病呈年轻化趋势，增加了慢性并发症的风险［7］，是

糖尿病致残率和死亡率不断升高的主要原因。伴

随我国人口老龄化，糖尿病造成的经济负担正不断

加重，对糖尿病的初级预防应成为国家优先事项［6］。

多项研究证实改变饮食结构的生活方式干预可以

有效防治糖尿病，包括富含维生素、矿物质［8］、膳食

纤维［9］等的植物性食物。糖尿病患者对常规治疗的

抗药性、难依从性为使用有效的天然药物和膳食补

充剂铺平了道路［10］。营养学研究证实与一些常见

的蔬菜相比，苦瓜（Momordica charantia）的营养成

分含量更高，富含多种维生素、矿物质［11］及纤维素

等。尤其是维生素 C 和膳食纤维［12］，这使得苦瓜成

为一种有效的膳食补充剂。

苦瓜是迄今为止研究最广泛的传统医学药物

之一［13］，每年以“Momordica charantia”作为关键词

撰写的研究论文数量稳定增长［14］。在亚洲及南美

洲一些国家的传统医学如中医、阿育吠陀医学等，

苦瓜被应用于治疗糖尿病［15］。苦瓜对糖尿病的药

理作用及各种机制研究正不断深入，然而研究缺乏

统一的标准，苦瓜的品种、提取方法不同，最佳剂

量、安全范围尚未明确。本文对苦瓜治疗糖尿病的

药理作用以及各种机制研究进行综述，为更加深入

的探究苦瓜的降糖作用提供理论基础，为进一步开

发、应用提供科学依据。

1 苦瓜在中医古籍中的记载

苦瓜是一味药食同源的中药，全株均可入药。

最早在地方性本草书籍《滇南本草》中记载：“苦瓜，

味苦，性寒。入心、脾、肺三经。除邪热，解劳乏，清

心明目。泻六经实火，清暑益气，止烦渴。”书中另

述干苦瓜叶研末后以酒送服治疗疔疮火毒神效。

李时珍《本草纲目》中记载：“苦瓜，气味苦，寒，无

毒，主治除邪热，解劳乏，清心明目；（子）益气壮

阳。”苦瓜生熟不同，性味主治也不一致，《本草求

真》写道：“盖谓生则性寒，熟则性温。用此生青性

寒，以为除热解烦，清心明目之品。宜待熟赤取子

为食。盖谓其子苦甘，内藏真火，用此性热，以为壮

阳益气之功。共此一味，而生熟不同，寒热迥别。”

《本经逢原》亦有相似论述：“苦瓜，生青，熟赤。生

则性寒，熟则性温。”现在人们用来入药的都是青绿

色未完全成熟的苦瓜，取其清热之功，《泉州本草》

述：“主治烦热消渴引饮，风热赤眼，中暑下痢”。王

孟英《随息居饮食谱》中论述了苦瓜的食疗养生作

用：“苦瓜清则苦寒，涤热，明目，清心。可酱可腌。

中寒者（寒底）勿食。熟则色赤，味甘性平，养血滋

肝，润脾补肾。”章穆《调疾饮食辩》中：“此瓜嫩时色

青，味极苦，能除邪热，解劳乏，清心明目。老则色

红，味极甘，能益肝肾，壮阳明目……暑月不拘有热

无热，宜多食。目疾人更宜多食。”结合《中药大辞

典》［16］《中华本草》［17］总结：苦瓜味苦，性微寒；归肺、

心、脾三经；清热泻火、除烦止渴、清暑益气、清心明

目；主治热病烦渴引饮，消渴，中暑，赤眼疼痛，痢疾

等；外用治疗疔疮疖肿等。《中国糖尿病防治指南》［5］

在中医辨证分型上提出分脾瘅和消瘅 ：脾瘅以

T2DM 为主，多因过食肥甘、久坐少动以致中满内

热；消瘅多因脏腑柔弱、情志怫郁或卫分郁热导致

气分热盛，包括 1 型糖尿病及部分 T2DM 证转消渴

者。所以苦瓜适用于治疗辨证属中满内热的脾瘅

以及进展后热伤气阴导致的消渴。

2 苦瓜治疗糖尿病的临床研究

目前已经进行了多项苦瓜治疗 T2DM 的临床

试验。KRAWINKEL 等［18］对 52 例糖尿病前期患者

进行随机单盲对照、交叉干预试验，证实每天服用
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干苦瓜粉剂 2.5 g 可以显著降低空腹血糖，且入组时

空 腹 血 糖 基 线 越 高 ，苦 瓜 的 降 糖 作 用 越 明 显 。

CORTEZ-NAVARRETE 等［19］对 24 例糖尿病患者进

行随机双盲安慰剂对照试验，在 3 个月里每天早晚

各服用 2 粒 500 mg 苦瓜粉胶囊，结果显示苦瓜粉显

著降低糖尿病患者的糖化血红蛋白（HbA1c），体质

量 ，腰 围 ，脂 肪 百 分 比 ，口 服 葡 萄 糖 耐 量 试 验

（OGTT）的 2 h 血糖及血糖曲线下面积（AUC），显著

提高胰岛素分泌第一时相、总胰岛素分泌及胰岛素

AUC，而胰岛素敏感性没有受到任何干预的影响，

证实苦瓜可能通过促进胰岛素分泌来治疗糖尿病。

在 INAYAT 等［20］的随机双盲对照试验中，95 例未经

药物治疗的糖尿病患者分为 3 组分别服用苦瓜粉 2，

4 g·d-1 及格列本脲 2.5 mg·d-1，结果显示 3 组均显著

降低空腹血糖及 HbA1c，但苦瓜组 OGTT 的 2 h 血糖

未见明显下降。苦瓜组的血脂、动脉粥样硬化指

数、体质量、收缩压等指标均有所改善，而格列本脲

组未见明显作用。所以苦瓜的降糖作用对比格列

本脲较弱，但是可以改善血脂、减轻体质量等，从而

比格列本脲更有效地改善糖尿病心血管相关危险

因素。FUANGCHAN 等［21］对照二甲双胍进行了一

项为期 4 周的多中心、随机双盲对照试验，入组 143

例糖尿病患者，结果显示服用苦瓜粉胶囊 2 g·d-1可

以显著降低血糖，其降糖效果不及二甲双胍。但也

有试验证实在标准治疗的基础上加用苦瓜胶囊未

能改善血糖控制不佳的糖尿病患者的 HbA1c 水

平［22］。PETER 等［23］对 10 项苦瓜治疗 T2DM 的临床

试验（n=1 045）进行 Meta 分析得出结论，苦瓜单草

药制剂能显著降低空腹血糖、餐后血糖和 HbA1c，

并且没有严重不良反应的报道，但是证据质量整体

偏低，样本总体中度至高度偏倚风险。

目前苦瓜治疗 T2DM 的临床试验证实了苦瓜

的降糖作用，同时还可以降血脂、减轻体质量等，综

合改善代谢。但还需要通过更为严密的大样本随

机双盲对照试验来进一步明确有效性及安全性。

苦瓜治疗糖尿病的临床试验总结见表 1。

3 苦瓜降糖的机制研究

3.1 改善胰岛 β细胞功能 DM 中导致 β细胞功能

障碍进展的学说包括胰岛素抵抗引起胰岛素分泌

需求增加后的失代偿，糖毒性、脂毒性引起的 β细胞

脱敏以及 β细胞凋亡、去分化等等［24］。总结各学说，

改善胰岛 β细胞功能的关键在于 β细胞的数量及 β

细胞正常分泌胰岛素的功能［25］。HAFIZUR 等［26］证

实苦瓜果肉乙醇提取物治疗的糖尿病大鼠胰岛大

小，β细胞总面积和 β细胞数量较无治疗的模型组增

加近一倍，模型组大鼠 β细胞中的胰岛素颗粒明显

减少，而苦瓜组含有较多的胰岛素颗粒，显著改善

了糖尿病大鼠的空腹血糖、血清胰岛素和 β细胞功

能。ABDEL-RAHMAN 等［27］证实苦瓜乙醇提取物

可以提高胰岛 β细胞中的胰岛素含量，降低胰岛 α，

δ 细 胞 中 的 胰 高 血 糖 素 和 生 长 抑 素 含 量 。

MALEKSHAHI 等［28］用苦瓜粉饲喂糖尿病大鼠 6

周，治疗组提高了胰岛素和胰十二指肠同源盒 1 基

因（PDX1）的表达，并且胰岛数量和大小明显增加。

ABDOLLAHI 等［29］证实苦瓜水提物减轻了糖尿病

大鼠的胰腺损伤，增加了 β细胞的数量并升高其血

表 1 苦瓜治疗糖尿病的临床试验总结

Table 1 Summary of clinical trials of Momordica charantia in the treatment of diabetes mellitus

药物

苦瓜粉 2.5 g·d-1

苦瓜粉胶囊 2 粒/bid 每

粒 500 mg

苦瓜粉 2，4 g·d-1，格列

本脲 2.5 mg·d-1

0.5，1，2 g·d-1 苦瓜粉

胶囊，二甲双胍 1 g·d-1

标准治疗的基础上加

用苦瓜胶囊 2 g·d-1

苦瓜单草药制剂

方法

随机、单盲、安慰

剂对照、交叉干预

随机、双盲、安慰

剂对照

随机、双盲、安慰

剂对照

多中心、随机双

盲对照

随机、双盲、安慰

剂对照

Meta分析

受试者

52 名糖尿病前期

患者

24 名糖尿病患者

95 名糖尿病患者

143 名糖尿病患者

40 名糖尿病患者

1 045 名糖尿病患者

时间

每 个 研 究 周 期

8 周，中间清洗 4 周

3 个月

10 周

4 周

3 个月

4~16 周

结果

显著降低空腹血糖，且入组时空腹血糖基线越高，

苦瓜的降糖作用越明显 [18]

显著降低 HbA1c，体质量，腰围，脂肪百分比，

OGTT 的 2 血糖以及血糖 AUC，显著增加胰岛素分

泌第一时相、总胰岛素分泌以及胰岛素 AUC[19]

均能显著降低空腹血糖及 HbA1c，苦瓜的降糖作

用对比格列本脲较弱。苦瓜可以改善血脂、动脉粥

样硬化指数、体质量、收缩压等，而格列本脲组未见

明显作用 [20]

2 g·d-1 的苦瓜治疗有温和的降血糖作用，其降糖

作用不及二甲双胍 1 g·d-1[21]

对空腹血糖，HbA1c无显著影响 [22]

可改善 T2DM 患者的血糖控制 [23]
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清胰岛素水平。WEI 等［30］证实热风干燥的苦瓜提

取物可以提高 β细胞的增殖活性和抗氧化活性，而

ZHU 等［31］的实验结果与前者相反，冷冻干燥的苦瓜

粉可以保护包括胰岛 β细胞在内的胰腺组织，减少

胰 岛 细 胞 的 丢 失 ，降 糖 效 果 比 热 风 干 燥 要 好 。

KELLER 等［32］通过乙醇提取苦瓜中富含皂苷的组

分，首次在体外静态孵育实验中证实苦瓜皂苷可以

刺激胰岛素分泌。RU 等［33］证实硒化的苦瓜多糖可

以提高胰岛素水平和抗氧化酶活性。BHAT 等［34］研

究显示苦瓜水提物中的极性分子通过提高细胞内

Ca2+浓度使 L-细胞去极化进而释放胰高血糖素样肽

1（GLP-1），GLP-1 可以促进 β细胞增殖和胰岛素分

泌，并抑制胰高血糖素从而降低血糖。

3.2 改善胰岛素抵抗 胰岛素在葡萄糖稳态中主

要通过胰岛素信号转导通路对外周靶器官直接作

用，虽然在不同的靶组织中有不同的功能分支，但

仅是远端效应器不同，其近端成分相似［35］。所以调

节胰岛素信号通路可以增强外周靶组织对胰岛素

的敏感性并增加对葡萄糖的摄取。WANG 等［36］证

实苦瓜多糖提取物可以增加 T2DM 小鼠骨骼肌中

葡萄糖转运蛋白 4（GLUT4）和肝脏中胰岛素受体底

物 1（IRS1）的表达，降低胰岛素水平。并在体外实

验中对 β细胞用高糖诱导产生细胞毒作用，用苦瓜

多糖孵育 72 h 后显示保护作用不明显，提示苦瓜多

糖的降糖作用可能是通过增强胰岛素敏感性而不

是减轻 β细胞功能障碍。多项实验均证实苦瓜可以

通过增强胰岛素信号通路中胰岛素受体（IR），胰岛

素受体底物（IRS）及下游蛋白的表达，促进 GLUT4

的 转 位 从 而 增 加 对 葡 萄 糖 的 摄 取 来 改 善 高 血

糖［37-39］。LO 等［40］证实苦瓜种子提取物主要调节肌

肉和脂肪组织中的胰岛素信号通路，并从中分析鉴

定得到降血糖的蛋白质成分胰蛋白酶抑制剂（TI），
TI与 IR 结合增强 IR 的激酶活性，刺激 IR 下游通路。

接着从 TI 中分离得到苦瓜胰岛素受体结合蛋白

（McIRBP）［41］，证实与 IR 结合后促进 IR 蛋白磷酸

化，调节磷酸肌醇 3-激酶（PI3K）/蛋白激酶 B（Akt）
通路，促进细胞摄取葡萄糖，并用基因芯片分析验

证 McIRBP 影响胰岛素信号通路的相关基因。该团

队 进 一 步 分 离 纯 化 得 到 多 肽 McIRBP-9［42］ ，

McIRBP-9 促进 IR 蛋白磷酸化及 GLUT4 转位。动

物实验验证 McIRBP-9 通过靶向 IR 信号通路改善糖

尿病小鼠的糖耐量和 HbA1c 水平。YANG 等［43］证

实苦瓜粉饲喂可以抑制糖尿病大鼠肝脏、肌肉和附

睾脂肪中的核转录因子-κB（NF-κB）和 c-Jun 氨基末

端激酶（JNK）磷酸化，促进 IRS1，Akt 磷酸化，显示

苦瓜可以抑制胰岛素信号通路上游的负调控蛋白

来改善胰岛素抵抗。MA 等［44］同样证实苦瓜乙醇提

取物可以抑制 T2DM 大鼠骨骼肌中胰岛素信号通

路上游的负调控蛋白：细胞因子信号传导抑制蛋白-

3（SOCS-3）和 JNK，增 强 GLUT4 的 表 达 。

TAKAHASHI 等［45］发 现 苦 瓜 中 的 化 合 物 13-oxo-

OTA 能诱导脂肪细胞分泌脂联素从而增加葡萄糖

的摄取。

3.3 抑制肠道的葡萄糖吸收 中葡萄糖的消化吸

收主要在小肠，小肠上皮中的消化酶将淀粉等碳水

化合物催化水解成单糖吸收。越来越多的研究证

实肠道菌群失调通过多种机制导致 T2DM，包括肠

道 通 透 性 增 加 、低 度 内 毒 素 血 症 、短 链 脂 肪 酸

（SCFA）和支链氨基酸（BCAA）的变化以及胆汁酸

代谢的紊乱等［46］。苦瓜可以通过抑制肠道麦芽糖

酶、蔗糖酶和胰脂酶的活性减少碳水化合物的消化

吸收［47］。WU 等［48］用人直结肠腺癌（Caco-2）细胞模

型模拟小肠上皮细胞，实验证实苦瓜中的的一些葫

芦烷三萜类化合物可以在该模型细胞内转运，推测

苦瓜可能通过减少肠道的葡萄糖吸收起到降糖作

用。POOVITHA 等［49］证实从苦瓜中提取的蛋白在

体外实验可以竞争性抑制 α-淀粉酶和 α-葡萄糖苷

酶的活性，并进一步在动物实验中证实苦瓜蛋白提

取物能显著降低 T2DM 大鼠 OGTT 的血糖峰值和

AUC，其降糖水平与阿卡波糖相当。苦瓜的品种、

提取部位及提取方法的不同，对 α-淀粉酶和 α-葡萄

糖苷酶活性的抑制率也有所不同［50-52］。GAO 等［53-54］

的 2 实验先后通过发酵的苦瓜多糖以及发酵的苦瓜

汁治疗 T2DM 大鼠，结果显示苦瓜重塑了 T2DM 大

鼠肠道菌群的结构和功能，增加了肠道菌群的多样

性和有益菌群的丰富度，提高了 SCFA 的水平，从而

改善糖脂代谢。ZHU 等［55］也证实苦瓜显著改善了

T2DM 大鼠肠道菌群的比例而不干扰正常菌群的多

样性，并能抑制丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）信号

通路来降低空腹血糖和血清胰岛素水平。

3.4 抗炎和抗氧化应激 低度炎症和氧化应激可

以 导 致 糖 尿 病 及 其 并 发 症 的 发 生 与 发 展［56］。

NERURKAR 等［57］证实冷冻干燥的苦瓜汁通过抑制

巨噬细胞在脂肪组织中的募集及向炎症表型的极

化，进而抑制结肠和肠道微生物的炎症来改善高血

糖。JONES 等［58］证实苦瓜中的生物活性肽 BG-4 通

过减少脂多糖（LPS）诱导细胞内活性氧的产生，降

低促炎细胞因子白细胞介素 -6（IL-6）和肿瘤坏死因
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子 -α（TNF-α）的水平。FACHINAN 等［59］证实苦瓜

果汁降低了 T2DM 大鼠 Th1 型促炎细胞因子 IL-2 和

γ-干扰素（IFN-γ）的水平，增加了 Th2 型抗炎细胞因

子 IL-4 和 IL-10 的水平。BAI 等［60］证实苦瓜粉通过

抑制 NF-κB 抑制蛋白 α（IκBα）的降解，JNK/p38 的

磷酸化来抑制 NF-κB 激活，从而减少 TNF-α，IL-6，

增加 IL-10 来减轻肥胖大鼠白色脂肪组织的炎症状

态。WANG 等［61］证实苦瓜多糖显著提高超氧化物

歧化酶（SOD）水平、降低丙二醛（MDA）水平从而提

高机体抗氧化能力来降糖；同样在 ZHANG 等［62］的

实验中，对苦瓜多糖进行化学修饰形成的苦瓜多糖-

铬复合物显著提高了抗氧化酶活性和胰岛素水平，

并且组织学显示该复合物减轻了链脲佐菌素（STZ）
诱导小鼠所导致的氧化损伤。ALJOHI 等［63］证实苦

瓜果肉在体外实验中呈剂量依赖性的抑制晚期糖

基化终末产物（AGEs）和羧甲基赖氨酸（CML）的形

成，从而起到抗糖基化和抗氧化作用。 CHONG

等［64］论述了苦瓜有助于治疗内质网应激从而改善

氧化应激。ABAS 等［65］证实苦瓜提取物增加内皮细

胞一氧化氮合成酶（eNOS）的表达来升高主动脉组

织中的一氧化氮（NO）水平，改善糖尿病血管内皮的

氧化应激。苦瓜降糖的机制总结见表 2。

表 2 苦瓜降糖的机制总结

Table 2 Summary of mechanism of reducing blood sugar in Momordica charantia

改善胰岛 β细胞

功能

改善胰岛素抵抗

抑 制 肠 道 的 葡

萄糖吸收

抗 炎 和 抗 氧 化

应激

苦瓜果肉乙醇提取物

苦瓜乙醇提取物

苦瓜粉饲料

苦瓜水提物

热干燥的苦瓜水提物

苦瓜冻干粉

苦瓜皂苷

硒化苦瓜多糖

苦瓜水提物

富含苦瓜素的苦瓜

提取物

苦瓜种子水提物

苦瓜粉

苦瓜乙醇提取物

苦瓜提取物中的化

合物 13-oxo-OTA

富含三萜类化合物

的苦瓜正丁醇提取物

苦瓜提取物

发酵的苦瓜汁及发

酵的苦瓜多糖

苦瓜冻干粉

苦瓜冻干粉

STZ 诱导的 Wistar大鼠

STZ 诱导的 Wistar大鼠

STZ 诱导的大鼠

STZ 诱导的 SD 大鼠

NIT-1 β细胞

高脂高糖饲料联合 STZ 诱导

的 SD 大鼠

MIN6 β细胞

STZ 诱导的昆明种小鼠

STZ 诱导的 Wistar大鼠

高 脂 诱 导 的 KK/HIJ 小 鼠

RIN-m5F 细胞

STZ 诱导的 Balb/c 小鼠和 ob/

ob 小鼠

高脂诱导的 OLETF 大鼠

高脂联合 STZ 诱导的 SD 大鼠

3T3-L1 细胞

Caco-2 细胞模型

猪胰腺的 α-淀粉酶，酒酿酵母

的 α-葡萄糖苷酶

高脂联合 STZ 诱导的 Wistar

大鼠

STZ 诱导的 SD 大鼠

低脂饮食的 C57BL/6 小鼠

增加胰岛大小、β细胞总面积和 β细胞数量 [26]

提高胰岛 β细胞中的胰岛素含量，降低胰岛 α，δ细胞中的胰

高血糖素和生长抑素含量 [27]

增强胰岛素和 PDX1 基因的表达，增加胰岛数量和大小 [28]

减轻胰腺损伤，增加胰岛 β细胞的数量 [29]

提高 β细胞的增殖活性和抗氧化活性 [30]

可以保护包括胰岛 β细胞在内的胰腺组织，减少胰岛细胞的

丢失 [31]

促进胰岛素分泌 [32]

提高胰岛素水平 [33]

通过增加 GLP-1 促进 β细胞增殖和胰岛素分泌 [34]

增强骨骼肌 GLUT4 和肝脏 IRS1 的蛋白表达，降低胰岛素水

平。对高糖诱导的细胞毒作用，其保护作用在孵育 72 h 后不明

显 [36]

激活肌肉和脂肪组织中的胰岛素信号传导通路。并从中分

析鉴定得到蛋白质成分 TI，McIRBP 和多肽 mcIRBP-9[40-42]

抑制肝脏、肌肉和附睾脂肪的 NF-κB 和 JNK 磷酸化，促进

IRS1，Akt磷酸化 [43]

抑制骨骼肌中胰岛素信号通路上游的负调控蛋白 SOCS-3 和

JNK 的表达，增强葡萄糖转运蛋白-4（GLUT-4）的表达 [44]

增强脂肪酸样化合物过氧化物酶增殖剂激活受体 γ（PPARγ）
的蛋白表达，促进其靶基因的转录，升高脂联素水平 [45]

减少肠道的葡萄糖吸收 [48]

抑制 α-淀粉酶和 α-葡萄糖苷酶的活性，抑制率与苦瓜的品

种、提取部位及提取方法有关 [52]

重塑肠道菌群的结构和功能，增加肠道菌群的多样性和有益

菌群的丰富度，提高了 SCFA 的水平 [53-54]

改善肠道菌群的比例而不干扰正常菌群的多样性，并抑制

MAPK 信号通路 [55]

抑制巨噬细胞在脂肪组织中的募集及向炎症表型的极化，进

而抑制结肠和肠道微生物的炎症 [57]

降糖机制 实验药物 实验模型 实验结果
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苦瓜籽中分离纯化

的 胰 蛋 白 酶 抑 制 剂

BG-4

苦瓜果汁

苦瓜粉

苦瓜多糖

苦瓜多糖-铬复合物

苦瓜果肉水提物

苦瓜水提物

THP-1 细胞

STZ 诱导的 Wistar大鼠

高脂诱导的肥胖 SD 大鼠

STZ 诱导的昆明种小鼠

STZ 诱导的昆明种小鼠

甲基乙二醛孵育的体外蛋白质

STZ 诱导的 SD 大鼠

减少 LPS 诱导产生的细胞内活性氧，降低促炎细胞因子 IL-6

和 TNF-α的水平 [58]

降低 Th1 型促炎细胞因子 IL-2 和 IFN-γ的水平，提高 Th2 型

抗炎细胞因子 IL-4 和 IL-10 的水平 [59]

抑制 IκBα的降解，JNK/p38 磷酸化来抑制 NF-κB 的激活，从

而减少 TNF-α，IL-6，增加 IL-10[60]

提高 SOD 水平、降低 MDA 水平 [61]

提高抗氧化酶活性，减轻 STZ 诱导所导致的氧化损伤 [62]

抑制 AGEs和 CML 的形成，起到抗糖基化和抗氧化作用 [63]

促进内皮细胞 eNOS 的表达来升高主动脉组织中的 NO 水

平 [65]

续表 2

降糖机制 实验药物 实验模型 实验结果

4 安全性

目前关于苦瓜的研究大多为临床前实验，临床

研究中患者数量有限，最常观察到的不良反应包括

轻度腹泻和腹痛，在停止使用后消退。有研究报道

苦瓜曾引起儿童低血糖昏迷［66］。长期服用苦瓜的

相关风险尚未得到研究。所以苦瓜作为临床降糖

药物的安全性尚未得到充分证实。对斑马鱼胚胎

进行急性毒性试验结果显示高浓度的苦瓜提取物

表现轻微的毒性作用［67］。目前没有报道口服苦瓜

及其各种提取物影响消化系统或中枢神经系统的

严重不良反应或戒断反应。另外由于苦瓜蛋白具

有抗生育活性，备孕或怀孕的人应谨慎服用苦瓜相

关的药物。对葫芦科其他植物过敏的人应始终避

免服用苦瓜相关的药物。

5 结语

糖尿病已经成为世界性的公共卫生难题，带来

了巨大的疾病负担及经济负担。苦瓜是许多国家

传统医学的降糖药物之一，被应用成为有效的膳食

补充剂。传统医学在现代医疗中协同增效、减轻毒

副作用的疗效十分重要，还需要研究苦瓜与各种药

物之间的相互作用关系。苦瓜治疗糖尿病的实验

缺乏统一的标准，品种、提取部位及方法各有不同，

最佳剂量、安全范围尚未明确。所以标准化活性成

分、明确药效的物质基础以及提取鉴别得到结构清

晰的单体化合物有利于苦瓜的进一步开发利用。

继续深入研究苦瓜并将其应用于临床治疗糖尿病

具有重要的经济效益和社会意义。
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·书讯·

青年及中老年乳腺癌患者临床病理特征及免疫组化特点比较
——评《乳腺病理活检解读》（第 3 版）

在全球范围内，针对乳腺癌的研究由来已久，但从上世纪 70 年代末开始，全球女性乳腺癌的致病率呈现上升趋势，在美

国，每 8 名妇女中就有 1 人患乳腺癌。而在我国，乳腺癌的致病率也呈现增长态势，平均每年上升约 2%。根据我国国家癌症中

心与卫生部疾病预防控制局统计相关数据表示，全国范围内乳腺癌发病率占到女性恶性肿瘤第一位，女性乳腺癌的发病率全

国合计约 42.34%。这一数据证明乳腺癌已经成为我国社会发展的重大公共卫生问题。目前，我国女性乳腺癌患者年龄范围

呈现全年龄方向发展，其临床病理特征与免疫组化特点与患者自身的预后存在密切关系。根据过往调查数据显示，我国乳腺

癌发病高峰年龄约在 45~69 岁，其中 60 岁以上老年乳腺癌患者占半数以上，这与当前社会生活环境的巨大变化有关，人们的饮

食结构发生改变，且女性的工作与生活压力有显著增加。如今，年轻女性患乳腺癌的比例却呈现持续走高发展趋势，特别是

35 岁以下女性患者数量增多。根据相关研究发现，年轻女性患者的乳腺癌病情通常更为严重，因为她们的肿瘤组织生物侵袭

行为更强，对于靶向药物的敏感度更低，预后治疗效果也比较差。临床治疗中主要对青年与中老年乳腺癌患者的临床病理特

征进行了对比研究，并分析了她们的免疫组化特点，这也成为了临床诊疗的最有价值参考。

《乳腺病理活检解读》（第 3 版）由［美］Stuart J. Schnitt，［美］Laura C. Collins 主编，北京科学技术出版社 2019 年 7 月编译出

版。该书第 3 版是对前两版的全面更新，参考 WHO 国际卫生协会组织对乳腺癌病理活检的相关内容进行重新分类和命名，提

出了全新的诊断标准，并清晰化了其免疫组化新抗体使用与局限性。全书共有 20 章节，在第 3 版中新增的 100 多幅高质量彩

色显微照片中，专门针对乳腺癌的病变进行评估，且分析了免疫组化新抗体的用途及局限性，在粗针穿刺活检标本在乳腺癌病

变评估中着墨较重，对其评估作用与潜在危险因素进行了深入研究。首先明确检测方法，收集青年与中老年患者的病灶组织

标本，其中采用 10% 浓度的中性福尔马林进行常规固定，并进行脱水、石蜡包埋处理，切片尺寸大约控制在 3~6 μm，完全遵照

免疫组化试剂盒操作步骤进行处理，其试剂内容就包括了 PR、ER、C-erbB-2、PBS 缓冲液等等。在评判标准确立方面，则希望

对 ER、PR 进行阳性定义。

在临床病理特征对比方面，该书专门提到了青年与中老年两组患者的组织学分类差异，二者所表现出的乳腺癌主要临床

类型均为浸润性导管癌，其中肿瘤最大径与发病部位比较差异不具备统计学意义，其青年患者易多发肿瘤，组织学分级为Ⅲ
级，其中有 88.32% 的青年患者病理分期主要集中在Ⅱ~Ⅲ期；中老年患者则呈现出肿瘤单发情况，组织学分级为Ⅱ级，其中有

72.19% 的中老年患者病理分期主要集中在Ⅰ~Ⅱ期。在免疫组织化学特征对比方面，该书认为青年患者的 ER、PR 比例是低于

中老年患者的，但是在 C-erbB-2、Ki-67 指标方面比例高于中老年患者。

《乳腺病理活检解读》（第 3 版）中对青年乳腺癌患者进行了重点评述，书中认为青年乳腺癌患者所存在危险因素更多、防

控难度更大，一般来说，青年女性如果月经初潮早、绝经晚、未哺乳、高龄初产都可能诱发乳腺癌，所以针对青年患者的早期诊

断非常重要。书中也提到乳腺癌与女性年龄无关，因为根据书中试验统计结果证明了青年患者与中老年患者在首发病症、就

诊时间方面不具备统计学意义，但临床病理诊断结果表明青年患者肿瘤极易多发，且组织学分级相对更高。总体来讲，该书对

于青年及中老年乳腺癌患者的临床病理特征及免疫组化特点比较研究还是相当细致深入的，具有一定的阅读参考价值。

（作者赵振亚，王博，齐蕾，姚冬颖，许欣，邢台市人民医院，河北 邢台 054031）
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