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具有降糖作用的天然黄酮类化合物的研究进展
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【摘要】：糖尿病是常见病、多发病，是一种以高血糖为特征的慢性代谢紊乱，治疗糖尿病的降糖药物有多种，但不能完

全治愈，且存在一定的副作用。目前糖尿病的发病率呈逐年上升趋势，从大自然寻找能预防和治疗糖尿病的天然降

糖产物很有必要。本文就具有降糖作用的天然黄酮类化合物的研究进展进行综述，以期为新型降糖药物的研发提供

新思路。
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黄酮类化合物是人类食物中最常见的多酚类化合物之

一，根据化学结构可以将黄酮类化合物分为查尔酮、二氢查

尔酮、黄酮、黄酮醇、二氢黄酮醇、黄烷酮、黄烷醇、花青素和

异黄酮类化合物等。体外动物模型及人体研究表明黄酮类

化合物能够预防糖尿病及其并发症。其通过多条代谢途径

发挥作用，可调节碳水化合物和脂质代谢，具有降糖、降脂

及减轻胰岛素抵抗的作用，还具有改善脂肪组织代谢、缓解

氧化应激和抗炎的作用。黄酮类化合物来源广泛、种类多、

化学性质丰富、药理活性强、不良反应低，得以广泛的进行

研究，本文就近年来对天然黄酮类化合物的降糖作用进行

综述。

1 常见的黄酮类化合物

1.1槲皮素  

槲皮素（2-(3，4-二羟基苯基 )-3，5，7-三羟基 -4H-色

烯 -4-酮）为黄酮醇类化合物，存在于多种植物的茎皮、花、

叶、芽、种子、果实中，也存在于多种食物中，如洋葱、芦笋、

卷心菜、芥菜、青椒、葡萄柚、莴苣、山楂、苹果、芒果、李子、

萝卜、黑加仑、马铃薯和菠菜等。槲皮素还具有降脂、抗炎、

抗病毒、抗氧化、抗高血压、抗癌、护肝及保护神经等多种生

物学活性。此外，槲皮素具有较强的抗糖尿病作用。王建

礼等的 [1]研究显示槲皮素可显著降低糖尿病大鼠的血糖，

其机制可能与降低氧化应激、增加外周组织对胰岛素的敏

感性、激活丙酮酸激酶及通过增加抗凋亡蛋白 Bcl-2的表达

和降低促凋亡蛋白 Bax的表达减轻胰岛细胞的凋亡相关。

槲皮素可通过活化 PI3K/AKT/GLUT4信号通路增加胰岛

素的分泌、减轻胰岛素的抵抗。槲皮素可激活 AMPK/P38/

MAPK途径和上 GLUT4/AKTmRNA的表达，以诱导骨骼

肌细胞系中的葡萄糖摄取纠正胰岛素抵抗。槲皮素还可激

活 PPAR-γ，通过调节新陈代谢及炎症过程降糖。在治疗

糖尿病并发症上，通过阻断结缔组织生长因子和转化生长因

子 -β1的过表达改善糖尿病肾病大鼠的肾功能，可通过抗

氧化作用改善糖尿病大鼠视网膜的形态结构 [2]。还有病例

对照研究显示槲皮素具有醛糖还原酶抑制剂作用，可减少导

致外周糖尿病神经病变的氧化应激，缓解糖尿病周围神经病

变患者的症状并改善生活质量。槲皮素主要缺点是生物利

用度低。
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1.2花青素  

花青素又名花色素，是一种水溶性色素，是构成花瓣和

果实颜色的主要色素之一，植物中最常见的花青素为天竺葵

色素、矢车菊色素、飞燕草色素、芍药色素、牵牛花色素和锦

葵色素。在紫甘薯、茄子、血橙、蓝莓、蔓越莓、茄子、草莓、

樱桃、桑葚、山楂、牵牛花等植物的组织中均有一定含量花

青素。花青素具有明显的抗氧化活性，可用于治疗慢性疾病

和退行性疾病，如糖尿病、心血管和神经退行性疾病等。Li

等 [3]的人体的病例对照研究显示，补充花青素可改善血脂

异常，增强抗氧化能力和预防胰岛素抵抗，改善 2型糖尿病

患者的代谢。花青素通过多种途径抗糖尿病，包括通过游

离脂肪酸受体 1抑制葡萄糖吸收，抑制α淀粉酶、α葡萄

糖苷酶、DPP-IV酶以及抑制 PTP1B蛋白的活性和过表达，

降低葡萄糖转运蛋白表达或活性，抑制糖原分解，保持β细

胞活力，通过激活 AMPK途径增加脂肪组织和骨骼肌中的

GLUT4减轻胰岛素抵抗，通过下调脂肪细胞因子视黄醇结

合蛋白 4诱导胰岛素释放并改善胰岛素敏感性 [4]。花青素

使用的主要缺点是其生物利用度和稳定性差。

1.3表没食子儿茶素没食子酸酯

表没食子儿茶素没食子酸酯属于黄烷 -3-醇类，主要

存在绿茶中，是茶多酚中生物活性最高的成分。表没食子

儿茶素没食子酸酯具有胰岛素样活性，并通过激活胰岛素 /

IGF-1信号通路，平衡氧化还原状态和调节线粒体功能来减

弱 TNF-α引发的胰岛素抵抗。没食子儿茶素没食子酸酯

可以模拟胰岛素，增加胰岛素受体和胰岛素受体底物的酪氨

酸磷酸化，并下调负责糖异生的磷酸烯醇丙酮酸羧激酶的

表达 [5]。买文丽等 [6]的研究显示表没食子儿茶素没食子酸

酯可通过 GLUT2-G6PD-GS途径上调糖尿病大鼠肝细胞膜

上 GLUT2和 G6PD mRNA的表达，增加肝糖原的合成及储

存，降低血糖、胰岛素和糖化血红蛋白，具有改善糖尿病的作

用。Ortsäter H[7]等发现表没食子儿茶素没食子酸酯具有抗

氧化的功能可增加胰岛素分泌，改善葡萄糖糖耐量，以及增

加胰岛的数量和大小，表没食子儿茶素没食子酸酯具有一定

的α-葡萄糖苷酶抑制活性。Li W等 [8]的研究表现绿茶中

的没食子儿茶素没食子酸酯可降低糖尿病大鼠的血糖，帮助

维持体重，减少氧化应激，对调节脂质、胰岛素抵抗和心血管

保护具有重要意义。

1.4柚皮苷

柚皮苷属于二氢黄酮苷类化合物，存在于柑橘类水果的

果肉和果皮中。具有抗高血脂、抗氧化、抗炎、抗凋亡、抗溃

疡、抗骨质疏松和抗癌特性。此外，柚皮苷还有具有抗高血

糖的活性。柚皮苷可增加胰岛细胞胰岛素的产生和释放，降

低了肠葡萄糖的吸收。通过激活 PI3K/ AKT /GLUT4 信号

通路，柚皮苷可减轻胰岛素抵抗。柚皮素（柚皮苷的苷元）

可以通过上调 PPARγ改善胰腺β细胞功能障碍和上调骨

骼肌细胞中的 AMPK增加葡萄糖摄取，从而改善胰岛素信

号传导，降低实验动物和 T2DM患者的血糖水平 [9]。柚皮

素可抑制血清 DPP-4水平，增强肝糖酵解和糖原水平，减少

肝糖异生。可以改善肝脏中的线粒体功能障碍，以及肥胖的

Wistar大鼠的血管功能障碍。此外，柚皮苷可抑制高糖诱

导的肾小球系膜细胞增殖，并经 NLRP3-Caspase-1-IL-1β/

IL-18信号传导通路减轻肾小球系膜细胞的炎症反应 [10]。

1.5山奈酚

山奈酚又名山奈酚 -3、山奈黄酮醇，是一种具有防癌、

抗癌、抗感染、抗炎、抗动脉粥样硬化及抗糖尿病特性的黄

酮醇。山奈酚存在于茶，十字花科蔬菜、葡萄柚、银杏叶和
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一些可食用浆果中。Zhang Y等 [11]发现山奈酚可以改善

因慢性高血糖受损的胰腺β细胞活力和胰岛素分泌功能。

Alkhalidy H [12]研究表明口服山奈酚可通过抑制丙酮酸羧

化酶和葡萄糖 -6磷酸酶的活性来抑制肝脏糖异生，通过增

加 Akt和 GCK活性来改善肝葡萄糖代谢改善饮食诱导的

肥胖小鼠的空腹高血糖、葡萄糖不耐受和肥胖相关胰岛素抵

抗。山奈酚可通过下调 IKK及抑制 NF-κB途径改善胰岛

素敏感性、减轻炎症反应及肝炎性病变。山奈酚通过 Nrf-2/

Ho-1通路激活抗氧化应激及调节血糖来减轻链脲佐菌素诱

导的糖尿病大鼠的糖尿病肾病。

1.6芦丁   

芦丁，又名芸香苷、维生素 P，是黄酮醇类化合物，主要

存在于水果和果皮中，特别是在柑橘类水果中，例如橙子、

葡萄柚、柠檬和酸橙，在荞麦种子、洋葱、苹果、茶和红酒中

也存在。芦丁是一种强大的抗氧化剂，可以清除自由基并抑

制脂质过氧化。芦丁可降低血糖水平、调节胰岛素分泌、改

善血脂异常状况，抑制 AGEs的形成，并对 IRS-2/PI3K/Akt/

GSK-3信号通路产生积极影响 [13]。芦丁可通过降低肌酐、

尿素氮及肾脏指数，改善糖尿病小鼠的肾组织形态及肾功能

损害。芦丁亦可改善糖尿病小鼠心肌病变。

2 其它黄酮类化合物
表 1   其它天然黄酮类化合物及其降糖机制

天然产物名称 主要来源 降糖作用机制
二氢杨梅素 莓茶 改善 2型糖尿病大鼠骨骼肌的胰岛素抵抗 [14]

木犀草素 辣椒、野菊花

金银花、紫苏

通过 TLR4/ JNK信号通路改善胰岛素抵抗，减轻胰岛炎症反应 [15]

芹菜素 芹菜 促进胰岛素分泌及糖原合成

保护胰岛β细胞、抗氧化应激 [16]

新橙皮苷 陈皮 激活 PPARγ、增强脂肪组织 GLUT4的表达、通过抑制 PEPCK和 G6P酶

表达减少肝脏葡萄糖输出 [17]

白杨素 蜂胶 增加胰岛素分泌、减轻脂质过氧化及炎症，改善胰岛素信号传导 [18]

桔梗素 桔梗 抑制α-葡萄糖苷酶、抑制α-淀粉酶 [19]

苦竹叶黄酮 苦竹 促进胰岛素分泌，增强抗氧化应激 [20]

3 总结与展望

综上所述，目前，国内外的大量研究均证实天然黄酮类

化合物可通过多种机制改善糖尿病及延缓糖尿病并发症，天

然黄酮类化合物是进行降糖治疗的有效潜在药物。但目前

的研究以动物实验研究为主，需要进行更系统的的临床前研

究及较大样本量的临床试验来进一步探索黄酮类化合物的

最佳剂量、剂型、可能的毒性、长期副作用、合适的联合用药

方式及用药范围等等，为尽早地更大程度地减轻糖尿病患者

的痛楚，研发出可供临床使用的天然降糖药物提供充足的理

论依据和实验基础。
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