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食药资源成分降血糖作用及机理研究进展
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摘要：近来糖尿病的发病率逐年攀升，西药治疗持续时间短，存在许多不良反应。因此，研发具有高效、低毒

的天然降血糖成分成为当前的热点研究领域。该文综述了天然食药资源中常见的多糖、皂苷等活性成分的单独降血

糖效果，并总结了它们与其他降血糖物质协同的降糖作用，从促进胰岛素分泌、提高胰岛素敏感性、改善糖代谢，

抑制糖吸收和调控肠道菌群四个方面综述了食药资源成分降血糖的作用机制，以期为开发具有生物活性的降血糖药

物提供依据。开发降血糖活性功效成分的相关研究已经取得了很大的进展，未来可以深入探究天然降血糖成分的分

子机制，寻找更加创新的治疗策略，并加强临床实验以验证其在人体内的安全性和有效性。
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Abstract: Recently, the incidence of diabetes mellitus has been increasing year by year, and the duration of western drug 

treatment is short though there are many adverse reactions. Therefore, the development of natural hypoglycemic ingredients with 

high efficiency and low toxicity has become a hot research field. In this paper, we reviewed the individual hypoglycemic effects of 

common active ingredients such as polysaccharides and saponinsin natural food and drug resources, summarized their synergistic 

hypoglycemic effects with other hypoglycemic substances, and reviewed the hypoglycemic mechanisms of the components in 

food and drug resources in four aspects, namely, promotion of insulin secretion, enhancement of insulin sensitivity, improvement of 

glucose metabolism, inhibition of glucose absorption, and modulation of intestinal flora, to provide a basis for the development of 

hypoglycemic agents with biological activities. Much progress has been made in the development of hypoglycemic active ingredients, 

and in the future, the molecular mechanism of natural hypoglycemic ingredients can be explored in depth to discover more innovative 

therapeutic strategies, and to strengthen the clinical trials to verify their safety and efficacy in the human body.
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糖尿病是一种慢性代谢功能异常疾病，患者往

往表现出血糖高于正常水平，长期的高血糖会对眼、

足、肾和心血管等造成损害，可引起肾衰竭、失

明、心血管疾病和糖尿病性肝病等多种糖尿病并发

症 [1] ，严重时可致死。目前临床上糖尿病的治疗以

化学药物为主，常用的有格列本脲、二甲双胍、吡

格列酮、阿卡波糖等，口服降糖药的降糖效果确实

显著，但会带来低血糖、体重增加、不良肠胃反应、

肝肾毒性和抗体抗药性等毒副作用，如二甲双胍和

磺脲类药物联合治疗可能会增加心血管并发症发生

的风险 [2] ；使用胰岛素药物通常会因暂时或持续的

胰岛素浓度过高而导致体质量增加，对心血管产生

不利影响，从而使疾病恶化 [3] 。现代医学中使用的

降血糖药物存在着药物依赖性、耐药性等诸多问题，

并且产生可能的医疗并发症以及高昂的治疗费用，

而天然产物衍生的药物具有较低的毒性和副作用 [4] ，

非药物治疗的趋势正在增加。

食药资源是指广泛存在于自然界中可药食两用

的植物资源，具有潜在的药用价值和保健作用。这

些资源通常包含多种化学成分，如多糖、黄酮类化

合物、生物碱、多肽等，它们被认为对人类健康有

积极的影响。大众对糖尿病的认知程度逐渐加深，

预防意识不断提高，将食药物质引入到合理膳食

中更容易被人接受，有助于预防糖尿病。如李伟

等  [5] 以蓝靛果、黄精和桦树茸为主要原料，通过动

物试验最终研制出了一种新型降糖保健品。与化

学药物相比，从食药资源中提取的天然降血糖成

分具有毒副作用小、温和持久的优点，能有效改

善患者血糖和糖化血红蛋白水平及生活质量  [6] ，其

降血糖机制有多靶点、多途径和多通路网络效应

等特点。

从天然食药资源中提取活性降血糖成分的研究

越来越深入，很多食药资源中的多糖、皂苷、黄酮

等活性成分已被证实具有降血糖作用 [7] ，除了研究

单一活性物质的降血糖作用机制外，研究者们也开

始重视两种或多种降血糖活性成分联合使用对血糖

的调节效果，食药资源联合使用的降糖作用具有很

大的研究空间。本文通过收集近年来大量与食药资

源降血糖相关的文献资料，对几种食药资源活性

成分的降血糖作用、食药资源成分的联合降血糖

以及降血糖机制等方面的研究进行了综述，旨在

为食药资源的精深加工和深度开发利用提供依据，

为今后研究预防糖尿病和控制血糖的方法提供新

思路。

表1 具有降血糖活性多糖的降糖机制

Table 1 Hypoglycemic mechanisms of polysaccharides with hypoglycemic activity

研究目标 单糖组成 试验模型 主要降血糖机制 文献

山茱萸（Cornus 
officinalis）

多糖

甘露糖、半乳糖醛
酸、葡萄糖、木糖、
半乳糖和阿拉伯糖

RIN-m5f 细胞、STZ
诱导的高血糖小鼠

对 α- 淀粉酶和 α- 葡萄糖苷酶的抑制作用，
促进胰岛 β 细胞增殖、增加胰岛素分泌

 [12] 

羊栖菜（Sargassum 
fusiforme）多糖

葡萄糖、甘露糖、
半乳糖、葡萄糖醛

酸、岩藻糖
HepG2 细胞模型

减弱由脂质堆积引起的胰岛素抵抗，抑制
α- 葡萄糖苷酶的活性，调节肠道微生物群

 [13,14] 

桑黄（Sanghuangporus 
spp.）多糖

葡萄糖 IR-HepG2 细胞模型
调节肝脏糖代谢两种关键酶——

己糖激酶和丙酮酸激酶
 [15] 

铁皮石斛（Dendrobium 
officinale）多糖

甘露糖、葡萄糖、
核糖、鼠李糖、
阿拉伯糖、木糖、

半乳糖

高脂高糖小鼠

降低 HFD/STZ 诱导的糖尿病小鼠的血清胰高血糖
素水平，减少与 GCGR 的结合，减少蛋白激酶 A
的表达，进一步抑制 cAMP-PKA 信号通路，促进
糖原合成，改善肝糖原结构的稳定性并且减轻肝
组织病理改变和微泡脂肪改变，减轻 HFD/STZ

糖尿病小鼠的胰岛损伤

 [16,17] 

灵芝（Ganoderma 
lucidum）多糖 F31

葡萄糖、甘露糖、
木糖、阿拉伯糖和

半乳糖

db/db 小鼠模型、
3T3-L1 细胞模型

在 db/db 小鼠模型中下调了腺苷、半乳糖醇和甘油
磷酸胆碱，上调了精氨酸、脯氨酸、花生四烯酸、
肌酸、天冬氨酸、亮氨酸、苯丙氨酸和鸟氨酸 8
种关键化合物，通过增加 Caspase-3、Caspase-6 和
Bax、降低 Bcl-2，来促进附睾脂肪中的细胞凋亡，
在 3T3-L1 前脂肪细胞上，F31 通过降低线粒体膜

电位来诱导细胞早期凋亡

 [18,19] 
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1  食药资源降血糖活性成分

1.1 多糖类

1.1.1 多糖降血糖活性研究

多糖是维持人体健康的重要成分。多糖具有

多种生物和药理活性，有很高的应用价值，如免

疫调节、抗肿瘤、抗氧化、抗衰老及降血糖作用。

多糖的降血糖活性与多糖的分子结构、分子量、

单糖组成及其摩尔比、溶解度等有关。有研究指

出，多糖可以通过调控相关消化酶活性 [8] ，常见的

有抑制 α- 葡萄糖苷酶和 α- 淀粉酶活性的作用 [9] ，调

节肝脏糖代谢、促进肝糖原合成、改善肠道微生物

菌群 [10,11] 等作用从而表现降血糖活性，也可直接调

节胰岛 β 细胞活性，增加胰岛素敏感性，提高胰岛

素浓度，增强抗氧化应激来发挥降血糖作用。表 1
总结了部分具有降血糖活性的多糖的单糖组成及主

要降糖机制。

从多糖结构来看，绝大部分具有降血糖作用

的多糖都含有葡萄糖、甘露糖和半乳糖，个别单

糖的缺失和增加会对降血糖活性产生影响。Wang
等 [12] 研究发现山茱萸多糖中半乳糖醛酸的存在会促

进 RIN-m5f 的细胞增殖和胰岛素分泌。桑黄多糖中

仅含有葡萄糖但仍对肝脏糖代谢有较好效果 [20] 。从

高等植物、蘑菇和藻类等自然资源中提取的多糖在

糖尿病治疗中都具有巨大的应用潜力，并为未来发

现和开发具有医疗价值的新型化合物提供了丰富的

来源。

1.1.2 多糖与其他降血糖成分协同作用研究

不同降血糖成分之间的协同效果取决于他们

之间的相互作用，各成分间不同浓度的复配所产

生的效果不同。多糖类化合物由于其广受性常常

与其他物质联合用于糖尿病的预防与治疗。在一

项试点随机临床试验中发现双心护理联合海藻多

糖能使冠心病和糖尿病患者血糖水平和病变发生

率低于单独的海藻多糖治疗 [21] 。四氧嘧啶诱导的

糖尿病小鼠通过刺五加与二甲双胍联合使用能够

降低血糖、血脂、总胆红素和尿素水平，还能增

加体重、促进肝糖原形成、提高超氧化物歧化酶

（Superoxide Dismutase, SOD）和谷胱甘肽过氧化物

酶（Glutathione Peroxidase, GPX）水平，实验结果

表明两者协同能使糖尿病大鼠的某些病理生理参数

恢复到正常水平 [22] 。

发酵巴戟天的多糖和寡糖有较好的抑制 α- 葡萄

糖苷酶和 α- 淀粉酶活性的作用，其多糖和寡糖联

合使用时，随着药物作用浓度增大，联合作用指数

（Combination Index, CI）减小，促进 IR-HepG2 细

胞中葡萄糖的消耗。表明复配后会随着浓度的增大

使协同作用更加显著 [23] 。灵芝多糖联合菊粉可增加

骨骼肌中 p85、葡萄糖转运体的表达，促进骨骼肌

细胞吸收大量葡萄糖，达到降糖的目的 [24] 。黄芪多

糖与二甲双胍联用，比二甲双胍单独治疗更加能够

促进胰岛素的分泌，从而具有更好的降糖效果 [25] 。

灵芝多糖 [26] 、枸杞多糖 [27] 与二甲双胍联用也可到达

降血糖的效果。李瑞刚 [28] 利用高脂高糖联合链脲佐

菌素（Streptozotocin, STZ）建立糖尿病大鼠模型，

研究表明红参多糖和人参皂苷 Rb1 单独给药的降血

糖活性相对较差，协同给药时随着红参多糖含量的

增加，协同降血糖作用增加。Li 等 [29] 发现人参多糖

可以通过抑制中间生物转化产物G-LXXV和G-XVII
的形成来改变人参皂苷 Rb1 的生物转化途径，简化

了人参皂苷 Rb1 的生物转化途径。

1.2 皂苷类

1.2.1 皂苷降血糖活性研究

皂苷是由三萜或螺旋甾烷组成的糖苷，广泛分

布于单子叶植物和双子叶植物中 [30] ，如人参、黄精、

三七等。皂苷具有抗胃肠道疾病、抗炎症、抗癌、

免疫调节和降血糖等多种功效，被广泛应用于药物

和保健品制造中。皂苷的降糖作用是通过多种途径

实现的，具有良好的靶点和手段。皂苷不仅能够直

接刺激胰岛素分泌、提高胰岛素水平维持正常血糖，

还能抑制肠道对糖分的吸收、调节血脂、改善糖耐

受能力，具有显著的降血糖作用（表 2）。
除植物性食药资源中的皂苷活性成分被证明有

降血糖效果外，一些海洋动物中的天然活性物质也

存在降血糖功效，如在 Barky 等 [38] 的研究中发现海

参中的皂苷类化合物使链脲佐菌素诱导的大白鼠异

常生化参数正常化，并能保留胰腺组织内胰岛细胞

的正常组织学结构。皂苷作为一种天然活性成分，

其降糖机制多样，可以增加肝糖原含量，抑制肝糖

原活性、提高机体抗氧化活性等，食药资源中的皂

苷作为抗糖尿病药物的天然来源具有重要的研究价

值和诱人的发展前景。
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表 2  皂苷对降血糖的作用和机制

Table 2 The role and mechanism of saponins on hypoglycemia

研究目标 实验对象 功效 降血糖机制 文献

西洋参（Panax.
quinquefolius）丙二

酞基人参皂苷

高脂饮食联合
STZ 诱导 T2DM

小鼠模型

提高葡萄糖耐受能力，改善机
体胰岛素抵抗，改善肝脏组织
的外观形态，并且减轻肝脏、

胰岛等组织病理性损伤

激活 PI3K/Akt 信号通路，激活
AMPK/ACC 信号通路，诱导

ACC 磷酸化增加，提高 GLUT4
蛋白的表达水平

 [31] 

人参（Panax 
ginseng）

皂苷 Rk3 和 Rh4

HFD/STZ 诱导 T2DM
小鼠模型

改善胰岛素敏感性、改善
糖脂代谢紊乱；改善 β 细胞
功能，促进胰岛素分泌

激活 AMPK/Akt 信号通路抑制肝脏糖
异生；诱导胰岛组织 Nrf2 的核移位，
激活 HO-1、NQO1 和 GCLC 的表达，

抑制胰岛的氧化损伤

 [32] 

茶籽皂苷
STZ 诱导的 T2DM

小鼠模型

有效降低血糖，修复糖尿病小
鼠胰岛、肝脏组织细胞形态，

改善葡萄糖耐受
—  [33] 

人参皂苷 Rb1 HFD/STZ 诱导的雄性
大鼠，Caco-2 细胞

改善胰岛素敏感性，肝脏质量
和肝脏甘油三酯含量降低

减少脂肪堆积，抑制细胞脂肪分解  [34] 

黄精（Polygonatum 
sibiricum）皂苷

HepG2 细胞，STZ
诱导的 ICR/ 昆明

雄性小鼠

缓解 HepG2 细胞的胰岛素
抵抗，初步改善肝细胞
损伤，降低了糖尿病小鼠

的血糖水平

促进 IR-HepG2 细胞胞内糖原的合成，
增强己糖激酶和丙酮酸激酶活性，降低
血清脂多糖和糖化血红蛋白水平，促进
GLUT-4 的作用，并激活 GSK-3β 和糖
原合成酶蛋白，调节小鼠肠道微生物群

 [35,36] 

黄芪（Astragalus 
membranaceus）皂苷

IV

HepG2 细胞，STZ 诱
导的昆明雄性小鼠

改善 T2DM 小鼠血脂、血
糖、胰岛素抵抗及氧化

应激水平的异常

调节肠道菌群，调节 AMPK/SIRT1
和 PI3K/AKT 信号通路

 [37] 

Type 2, T2DM）机体内血糖水平，其降糖效果高于

单独苦瓜皂苷干预，说明皂苷与 BBR 协同降糖效

果显著 [41] 。另有研究表明，苦瓜皂苷、南瓜多糖和

苦荞黄酮联用能够显著提高 HepG2/IR 细胞的活性，

降低葡萄糖耗量，有良好的降糖效果，且苦瓜皂苷

联合南瓜多糖或者苦荞黄酮使用能够更好地改善细

胞活性，优于单一成分的效果 [42] 。

1.3 黄酮类化合物

1.3.1 黄酮类降血糖作用研究

黄酮类化合物是以 2- 苯基色原酮为基本骨架衍

生的一类黄色色素，在植物中广泛存在。黄酮类化

合物有良好的抗氧化、抗炎、抗癌、降血脂、降血

糖和清除自由基作用，黄酮类化合物具有不同程度

的聚合、共轭和羟基化等化学反应，其治疗效果常

与结构相关。动物模型和体外研究表明其具有预防

糖尿病及其并发症的能力，并且作用时间持久，其

降血糖主要机制包括促进胰岛素分泌、提高胰岛素

敏感性、抑制糖异生、抵抗脂质过氧化和影响 β 细

胞功能等 [43] 。芦丁、异黄酮、花青素等被认为是黄

酮类化合物中具有较强降血糖作用的代表性物质。

芦丁又称槲皮素 -3-O- 芦丁苷。通过减少小肠对

碳水化合物的吸收、增加组织对葡萄糖的摄入，发

1.2.2 皂苷与其他降血糖成分协同作用研究

皂苷类化合物降血糖能力强，能与其他化合

物协同作用以达到更佳的效果。除与多糖协同

外，于海坤等 [39] 将苦瓜皂苷、乳清蛋白胃蛋白酶水

解物（Whey Protein Pepsin Hydrolysates, WPPHs）和

乳清蛋白胰蛋白酶水解物（Whey Protein Trypsin 
Hydrolysates, WPTHs）进行复配，通过体外消化模

拟试验发现，当两者的复配体积比为 1:1 时，有协同

抑制二肽基肽酶（Dipeptidyl Peptidase- Ⅳ , DPP- Ⅳ）

活性作用，并且协同的抑制效果显著高于两者单纯

累加，该研究有利于促进 DPP-IV 抑制类降血糖功

能性产品的研发。正如前面所提到的，海参皂苷对

于改善葡萄糖代谢紊乱有着显著作用，但是由于

海参本身存在的毒素限制了其在降血糖方面的应

用。然而，与富含二十碳五烯酸的磷脂协同作用能

通过多种机制缓解肥胖相关的胰岛素抵抗问题，包

括显著抑制吞噬细胞对白色脂肪组织的浸润、降低

炎症因子水平、减少肝糖异生、增加肝糖原的合成

以及促进葡萄糖的摄取，从而多方面缓解肥胖相关

的胰岛素抵抗 [40] 。苦瓜皂苷与小檗碱（Berberine, 
BBR）联合能够降低糖尿病机体中总胆固醇（Total 
Cholesterol, TC）、甘油三酯（Triglyceride, TG），明

显改善耐糖量，降低 2 型糖尿病（Diabetes Mellitus 
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挥抗糖尿病作用。芦丁能够改善 T2DM 患者的代

谢参数、脑源性神经营养因子以及炎症和氧化应激

因子 [44] 。研究表明，丛生竹麻竹提取物中的芦丁

能够下调 db/db 小鼠的葡萄糖 -6- 磷酸酶（Glucose 
6-phosphate, G6P）和磷酸烯醇式丙酮酸羧激酶 1 的

表达来激活 AKT 信号通路并减少葡萄糖产生 [45] 。

Sapna 等 [46] 利用高葡萄糖刺激 Caco 细胞，后经黄酮

处理，结果表明，黄酮处理可以增加细胞活力并减

少细胞对葡萄糖的摄取。黄芩中提取的黄芩素不仅

有抗炎、降血脂的功效，研究证明其能改善糖代谢、

激活胰岛素信号通路 [47] ，在治疗糖尿病中发挥有效

作用。大多数研究表明，许多天然黄酮类化合物在

预防糖尿病和降血糖方面具有显著效果，但其作用

机制和副作用尚需进一步阐明。

1.3.2 黄酮类化合物与其他降血糖成分协同作用

研究

黄酮类化合物与其他降血糖成分的协同作用可

以增强降血糖效果，有望成为降血糖的新策略。桑

枝黄酮和黄芩素分别与 1-DNJ 联用可协同对 α- 葡萄

糖苷酶产生抑制，降低血糖 [48] 。研究发现芦丁与维

生素 C 协同能通过降低空腹血糖变化百分比以及改

善低密度脂质蛋白胆固醇和总胆固醇水平使 T2DM
患者的生活质量和身体功能得到显著改善 [49] 。

1.4 其它

除上述三种生物活性成分外，从食药资源中提

取的其他成分也具有降血糖作用。一些研究发现，

西红花水提物能够降低男性 T2DM 患者肌钙蛋白

T 和心型脂肪酸蛋白结合水平，提高 GPX 活性 [50] ，

其水醇提取物对 T2DM 患者具有保护肾脏和肝脏的

作用 [51,52] 。玫瑰多酚和甘薯茎叶多酚能增强糖原合

成和葡萄糖代谢相关酶的活性，此外，桑叶生物碱

也有很好的降糖效果 [53,54] 。血糖控制不佳的 T2DM
患者接受 BBR 治疗后，降低了受试者的糖化血红

蛋白，改善了他们的胰岛素抵抗 [55] ；BBR 还具有低

胃肠道吸收和高安全性，不良反应少，人体耐受能

力强 [56] 。

动物实验中，有研究表明 BBR 与益生元联合

使用可持续降低糖尿病 db/db 小鼠的 FBG，改善糖

耐量，维持肠道屏障完整性 [57] ，Cao 等 [58] 的研究证

实了这一点。Dong 等 [59] 建立小鼠肠道微生物的体

外模型将黄芩素和阿卡波糖联合使用，发现两者合

用通过降低淀粉水解产物中残留淀粉的比例和减少

阿卡波糖的用量来降低产气量，进而降低与产气相

关的肠道细菌相对丰度的机制降低糖尿病前期发展

为 T2DM 的风险。赵梦雅 [60] 在体外实验分析苦荞

D- 手性肌醇与多酚类化合物协同降糖作用时发现，

D- 手性肌醇与多酚能协同抑制 α- 葡萄糖苷酶活性，

增加胰岛素抵抗细胞葡萄糖消耗量，降低胞内葡萄

糖产生，减少糖异生，增加糖原合成。二甲双胍

和 BBR 对治疗糖尿病有协同作用，其作用机制在

于显著改变肠道微生物群的组成 [61] ，使糖尿病小鼠

的肝糖原恢复到健康小鼠的稳定结构，通过 cAMP/
PKA 信号通路降低了糖尿病肝脏中的糖原磷酸化酶

（Glycogen Phosphorylase, GP）水平，并降低了 GP
与 db/db 小鼠糖原的亲和力，减缓肝糖原的降解，

改善血糖稳态，对糖尿病的治疗有良好的效果。

2  食药资源成分降血糖作用主要机理

2.1 促进胰岛素分泌

胰岛素作为一个关键激素，在调节血糖水平中

起到至关重要的作用，胰岛素在体内的合成、分泌

作用受到严格调节。胰岛素分泌不足是引发高血糖

的主要因素之一，胰岛素的缺失或功能异常会导致

糖尿病等代谢疾病的发生。因此，胰岛素的生物学

研究和临床应用具有重要的医学意义。某些天然活

性成分可以通过刺激胰岛 β 细胞分泌胰岛素，延长

β 细胞寿命、抑制 β 细胞凋亡，保护胰岛 β 细胞结

构和功能等途径促进胰岛素分泌，增加胰岛素在体

内的含量。

2.1.1 刺激β细胞分泌胰岛素

各种天然活性成分已经被证明可以直接刺激胰

岛素的分泌，这些成分可能通过与胰岛 β 细胞上的

特定受体结合，触发细胞内信号通路，促进胰岛素

的合成和释放 [62] 。天然活性成分还可以刺激 β 细胞

内的钙离子流入，钙离子通道的激活会导致细胞内

钙离子浓度升高，从而促进胰岛素的释放 [63] 。苦瓜

中的提取物具有显著降低血糖作用，有研究发现苦

瓜具有类胰岛素功能，能直接促进胰岛素分泌，并

与胰岛素受体相互作用，显示出完全替代治疗的潜

力 [64] 。胰高糖素样肽 -1（Glucagon-Like Peptide-1, 
GLP-1）是在活性成分消化刺激后由肠道分泌的一

种多肽类激素，这种天然活性成分通过 GLP-1 受

体刺激 β 细胞分泌胰岛素，参与人体内血糖平衡调

节 [65] 。黄连的主要活性成分 BBR 靶向结合胰岛 β
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细胞上的 KCNH6 蛋白，与 KCNH6 蛋白分子特异

性结合并显著加速通道闭合，进而抑制 KCNH6 通

道电流，BBR 在高糖条件下直接和急性地促进 β 细

胞的胰岛素胞吐作用，增加胰岛素的分泌 [66] ，临床

试验证实 BBR 不影响正常人群的基础胰岛素分泌，

它是一种葡萄糖依赖的胰岛素促分泌剂，用于治疗

糖尿病而不引起低血糖 [67] 。

2.1.2 抑制β细胞凋亡

1 型和 2 型糖尿病都涉及到 β 细胞质量的恶

化 [68] 。一项研究表明，β 细胞质量减少 40% 就足

以在 20 岁时引起糖尿病的临床症状 [69] 。糖尿病患

者的 β 细胞质量减少，其背后的原因是 β 细胞凋亡

增加 [70] 。在 T2DM 的发病过程中，β 细胞质量和功

能的丧失是由于 β 细胞逐渐去分化为类似于内分

泌祖细胞的结果，去分化最近被确定为导致 β 细

胞衰竭的主要过程之一  [71] ，类泛素蛋白修饰分子

（Small Ubiquitin-like Modifier, SUMO）化修饰

失调可能导致 T2DM 中 β 细胞衰竭  [72] ，C/EBP 同

源蛋白（C/EBP Homologous Protein, CHOP）缺乏

改善了 ERK5 抑制介导的 STZ 诱导的高血糖和胰岛

β 细胞凋亡的恶化 [73] ，神经支配与 β 细胞之间也存

在直接相互作用 [74] ，胰岛 β 细胞在葡萄糖、细胞因

子、ER 应激和磺脲类等各种刺激下发生细胞凋亡。

人的 β 细胞复制似乎主要发生在出生后不久，在儿

童早期发现的 β 细胞数量可能接近于在余生中保留

的全部 β 细胞数 [75] 。抑制 β 细胞死亡的小分子可能具

有治疗潜力，可作为传统糖尿病疗法的辅助手段 [76] 。

食药资源活性成分可以通过调节细胞凋亡相

关蛋白的表达，抑制凋亡信号通路的激活，从而

减少 β 细胞的凋亡。青钱柳的叶子提取物通过调节

MAPK 和 Akt 途径防止糖尿病小鼠胰岛 β 细胞凋亡，

发挥强大的降血糖作用，用 STZ 刺激 NIT-1 细胞建

立的一种体外胰岛 β 细胞凋亡模型经过干预后，实

验数据表明青钱柳提取物对 STZ 诱导的 NIT-1 细胞

凋亡的保护作用也是通过调节这两个信号通路介导

的 [77] 。白藜芦醇治疗可降低 db/db 小鼠肾小管细胞

的 β 细胞凋亡并减弱 ER 应激 [78] ，大豆肽 Vglycin
通过促进 β 细胞的增殖、抑制细胞的凋亡和去分化

对糖尿病的防治产生积极作用 [79] 。

2.1.3 保护胰岛细胞功能

胰岛 β 细胞的主要功能是合成、储存和分泌适

量胰岛素以维持正常血糖 [80] ，胰岛 β 细胞还具有感

知血液中的葡萄糖浓度变化的能力。胰岛 β 细胞功

能障碍是 T2DM 发病的主要因素。T2DM 患者的胰

岛 β 细胞功能平均每年下降 2%，病程超过 2 年的

患者显著下降 [81] 。胰岛 β 细胞功能障碍的机制十分

复杂，包括慢性非特异性炎症反应、氧化应激、内

质网应激和线粒体功能障碍等 [82-85] 。此外，多个易

感基因的变异与胰岛 β 细胞功能障碍密切相关 [86] 。

食药资源的多种天然活性成分具有良好的抗氧

化、抗炎活性；例如维生素 C、维生素 E、多酚类

化合物等作为抗氧化剂可以中和自由基，减轻氧化

应激对 β 细胞的损伤，保护细胞膜和细胞器免受氧

化损伤 [87-89] ；黄酮类化合物具有抗炎功效，可以减

轻炎症反应，降低胰岛 β 细胞受到炎症损伤的风险，

维护细胞的正常功能 [90] 。琥珀酰聚糖 riclin 通过调

节巨噬细胞对 1 型糖尿病（Type 1 Diabetes Mellitus, 
T1DM）小鼠 Th2 和 Th1 分化的影响来恢复 β 细胞

功能，预防 T1DM 模型中 β 细胞免疫损伤 [91] 。南

瓜多糖可以通过抑制 NF-κB mRNA 过表达和下调

iNOS mRNA 表达引起的 NO 水平降低，对 STZ 损

伤的胰岛 β 细胞有明显的保护作用，可以提高细胞

的存活率并降低细胞损伤的程度，最终降低胰岛中

细胞损伤，并增加胰岛 β 细胞数量，从而对 STZ 受

损的胰岛 β 细胞发挥保护作用 [92] 。

2.2 提高胰岛素敏感性

当细胞对胰岛素的敏感性降低时，就会出现胰

岛素抵抗，这导致细胞对胰岛素的响应减弱，葡萄

糖不能有效进入细胞，导致血糖升高，从而存在发

展为糖尿病的风险。胰岛素受体是一种位于细胞膜

上的蛋白质，激活的胰岛素受体磷酸化特定的下游

信号蛋白，启动一系列信号传导通路，最终导致葡

萄糖的摄取、利用和存储 [93] 。葡萄糖转运体（Glucose 
Transporter, GLUT）在细胞膜上调节葡萄糖的进

出，从而影响细胞内外的葡萄糖浓度平衡，GLUT
在维持正常的胰岛素敏感性方面起着关键作用 [94] 。

GLUT-4 是一种在脂肪细胞和肌肉细胞中表达的葡

萄糖转运体，在胰岛素的作用下从细胞内转移到细

胞膜上，促进葡萄糖进入细胞 [95] 。GLUT-4 表达增

多会增加细胞对胰岛素的敏感性，更好调节葡萄糖

进入细胞。

食药资源中天然活性成分可以改善细胞对胰岛

素的敏感性，增加细胞对胰岛素的响应，使胰岛素

能更有效地促进葡萄糖进入细胞，从而降低血糖水

平。已有研究表明，香芹酚可通过增加胰岛素受体

水平来提高靶细胞对胰岛素的敏感性 [96] 。其次，一
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些活性成分在胰岛素与其受体结合后发挥作用，以

改善信号转导过程。黄精多糖可减少炎性细胞因子

的分泌，促进 IR-3T3-L1 脂肪细胞 GLUT-4 的表达

和葡萄糖的摄取，减轻 3T3-L1 脂肪细胞的胰岛素

抵抗 [97] 。

2.3 改善糖代谢，抑制糖吸收

糖代谢涉及到葡萄糖在体内的分解、合成和储

存等过程。其中包括糖酵解、糖异生、戊糖磷酸途径、

糖原合成、糖原分解 [98] 和胰岛素调节等过程。胰岛

素是调节糖代谢的关键激素，它促进细胞对葡萄糖

的摄取和利用，抑制糖异生 [99] 。糖吸收是指在消化

道中将葡萄糖从食物中吸收到血液中的过程，肠道

中的葡萄糖通过 GLUT 被吸收到肠上皮细胞，进而

进入血液循环。一些药物和天然成分可以影响糖分

子的吸收速度，如 α- 葡萄糖苷酶抑制剂可以减缓碳

水化合物的消化，抑制糖吸收，从而降低血糖水平

并维持健康 [100] 。

2.3.1 抑制α-淀粉酶和α-葡萄糖苷酶活性

1,4-α-D- 葡聚糖水解酶，通常被称为 α- 淀粉

酶 [101] 。葡萄糖苷酶是生物体内糖代谢途径中的重

要成员之一。在人体中，α- 淀粉酶和 α- 葡萄糖苷酶

参与膳食淀粉和糖分解成葡萄糖的过程。两种酶的

功能异常会导致糖尿病的出现，同时 α- 淀粉酶和 α-
葡萄糖苷酶也是多种药物与抑制剂治疗糖尿病的关

键靶点，用以维持人体内正常糖代谢。食药资源中

天然来源的多糖、黄酮类化合物、多酚类化合物已

被证实能够抑制 α- 淀粉酶和 α- 葡萄糖苷酶活性 [101-103] ，

从而缓解胰岛素抵抗并降低血糖含量，例如，金银

花浆果多糖对 α- 淀粉酶和 α- 葡萄糖苷酶具有显著的

抑制作用，并显示出竞争性抑制动力学 [104] 。

2.3.2 提高关键酶活性

肝脏在维持代谢稳态方面起着关键作用，调节

葡萄糖的正常摄取和合成，这些过程可以在细胞内

划分为储存、氧化和分泌途径，对调节血糖水平起

着重要作用。在调节肝脏糖代谢中发挥主要作用的

关键酶有葡萄糖激酶（Glucokinase, GK）、G6P 和

丙酮酸激酶（Pyruvate Kinase, PK）。GK 是己糖激

酶家族的成员，在肝脏中，GK 通过将葡萄糖转化

为糖原控制血糖 [105] 。GK 有三种构象，其中封闭形

式和开放形式分别对应于开放式接收状态和封闭式

处理状态，是决定葡萄糖是否转化为葡萄糖 -6- 磷酸

的两种状态 [106] 。PK 的激活被预测会诱发代谢短路，

这将对肝脏和其他组织产生有利的影响 [107] 。给予富

含花青素的黑莓汁使 STZ 处理的 Wistar 大鼠 G6P
升高程度降低，葡萄糖激酶活性明显升高，有利于

葡萄糖的正常代谢 [108] 。研究发现，桑叶中的生物碱、

黄酮和多糖单独治疗 T2DM 时可以提高 PK 和丙氨

酸氨基转移酶的水平，显著降低 TG 和 TC 的水平，

调节葡萄糖、氨基酸和脂质代谢。

2.3.3 增加肝糖原含量

糖原合成是人体肝脏中葡萄糖利用的主要途

径，葡萄糖可以直接或间接合成肝糖原，糖原分解

和糖原合成都受到复杂的调节机制的影响；一个有

用的简化是将葡萄糖视为肝糖原分解的主要抑制

因子，将胰岛素视为体内肝糖原合成的主要激活因

子 [109] 。在糖耐量受损的患者中，将葡萄糖储存为糖

原的能力降低 [110] 。食药资源成分能够提高糖耐量，

增加糖原含量，并抑制糖原分解。大多数活性成分

通过调节糖代谢的相关途径和通路信号来增加肝糖

原含量，人体内肝糖原含量受多种因素调节。

2.4 调控肠道菌群

之前的研究已经表明，宿主与肠道微生物之间

是一种互惠互利的共生关系 [111] 。Zhang 等 [112] 的研

究发现糖尿病前期和 T2DM 患者的肠道微生物组失

衡，并且在属和纲水平上与正常人群不同，属水平

的普雷沃氏菌和 Alloprevotella 相对丰度显著高于正

常水平；其他研究证明糖尿病患者肠道内长双歧杆

菌、Coprobacillus 和殊异韦荣菌出现显著降低，罗

氏菌属、卟啉单胞菌属水平显著升高，肠道微生物

群的组成和多样性可能在人类糖尿病的病因中发挥

作用 [113] 。Yang 等 [114] 通过对肠道菌群和临床指标的

深入分析，发现基于肠道菌群的糖尿病诊断甚至优

于基于空腹血糖的糖尿病，并且首次建立了结合临

床指标的糖尿病患者肠道菌群诊断模型。多糖、皂

苷等已被证实具有调节肠道菌群的作用 [13,14,36] 。

3  总结与展望

食药资源成分的开发在糖尿病治疗方面具有巨

大的潜力，作为一种慢性代谢性疾病，糖尿病目前

尚无法被完全根治，通常需依赖长期药物治疗。饮

食干预是治疗这种疾病最基本和最重要的治疗策

略。食药资源成分作为一种低成本、高安全性、疗
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效稳定的策略，在预防和治疗糖尿病方面具有重要

意义。本文综述了食药资源降血糖作用的活性成分

及其作用机制。多糖、皂苷和黄酮等活性成分一直

是研究的热点，其降血糖的主要机制包括促进胰岛

素分泌、提高胰岛素敏感性、改善糖代谢，抑制糖

吸收和调控肠道菌群。此外，为了评估活性成分的

联合功效，本文还报道了与其他降血糖物质协同的

降糖效果。食药资源中的活性成分因其来源广泛且

安全，已被广泛应用于开发降血糖保健产品。这些

产品的剂型主要包括片剂、胶囊剂、颗粒剂和口服

液。例如青钱柳经深加工制备成颗粒冲剂，已被证

明对糖尿病患者的血糖控制具有显著作用 [115] 。另外，

在 148 种含有黄芪的辅助降血糖保健品配方中，黄

芪、黄芪提取物和葛根是应用最广泛的三种药物成

分 [116] 。多通路多靶点为糖尿病的治疗提供更多可能

性，食药资源中的天然活性成分联合降糖保健品及

药物的研究有很广阔的发展前景。

近年来的研究进展为进一步研究食药资源在药

物应用中的潜力奠定了基础。然而，糖尿病的发病

机制与许多因素有关，仍具有不确定性。因此，在

开发有效的化合物用于降糖治疗时，应充分考虑各

种食药资源活性成分降糖作用的特点和益处。克服

慢性疾病是一项重要的任务，未来应加强多学科和

跨学科的合作，综合利用生物、化学等技术手段对

食药资源活性成分的功能及作用机理进行深入的研

究，推动天然降糖成分及其协同作用的研究和应用，

使食药资源成分的使用达到天然、安全、高效，成

为治疗糖尿病的新手段，为其在医药和功能食品领

域的市场化应用提供依据。
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