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白藜芦醇对糖尿病作用的实验研究进展

沈利兰#王晓敏#何柏林

##白藜芦醇亦称芪三酚!是一种植物多酚类化合物!

存在于虎杖&葡萄&花生&桑葚等植物和果实中!其中新

鲜葡萄皮中含量最高' 白藜芦醇在
#8!:

年被发现!

但是直到
!"

世纪
8"

年代(法国悖论)现象的出现!它

才受到研究者关注' 法国人有高脂饮食的习惯!而心

血管疾病的发病率却比较低!有研究者推测这可能与

长期饮用富含白藜芦醇的红葡萄酒有关*

#

+

' 随后研

究证实白藜芦醇具有保护心血管&抗癌&抗炎&抗氧化

等多种生物活性*

!

+

' 从动物实验中获得的大量数据

显示!白藜芦醇对糖尿病还能产生保护效应!它可通过

多种机制改善糖尿病动物体内的高血糖&胰岛素
!

细

胞损害以及胰岛素抵抗现象' 笔者就最近几年相关的

研究做一综述'

#

#白藜芦醇的降血糖作用#使血糖稳定在生理

范围对于治疗糖尿病来说很关键!高血糖可导致多种

糖尿病并发症的发生发展' 因此临床上采取多种方案

降血糖!包括口服降糖药物' 然而多种降糖药物的长

期使用会诱导一些不良反应如低血糖&体重增加

等*

$

+

' 因此!寻找一种既能降血糖!在长期使用的情

况下又无明显不良反应的药物!对于
#

型和
!

型糖尿

病来说非常有益'

研究发现!白藜芦醇具有降血糖活性!不管是用白

藜芦醇对糖尿病大鼠做短时干预$

8"

&

#!" =>A

%还是

长时间喂养$

#:

天%!都显示它能降低糖尿病大鼠的血

糖' 不仅如此!用白藜芦醇喂养糖尿病大鼠
#:

天后!

还能改善糖尿病大鼠的多食&多尿及体重减轻症

状*

:

+

'

D04?0=1 D

等*

E

$

7

+观察到白藜芦醇可以通过

不同途径降低糖尿病大鼠的血糖!白藜芦醇的降血糖

作用甚至与格列吡脲相似' 他们在实验中还发现!对

于正常大鼠!用与糖尿病鼠同等剂量的白藜芦醇作用

相同时间后!血糖浓度却未见变化' 且在其他研究中

得到证实!有人用
#"

和
E" =FGHF

白藜芦醇给正常大

鼠灌胃!

$" =>A

后检测到大鼠体内的血糖无变化*

9

+

!

用
E =FGHF

的白藜芦醇喂养大鼠
:!

天后也未观察到

它对血糖的影响*

8

+

' 结果表明白藜芦醇或许能有效

降低高糖条件下的血糖!而对正常血糖无影响' 这种

重要特性意味着白藜芦醇可能是一种有效但又不会引

起明显低血糖的抗糖尿病物质'

白藜芦醇的抗高血糖作用与其刺激细胞内的糖运

输有关' 研究显示!在白藜芦醇干预下!从糖尿病大鼠

分离出的多种组织细胞的糖吸收增加!甚至在无胰岛

素作用下!它也能发挥此种功效!该研究进一步发现白

藜芦醇具有这种作用与它增加细胞膜上的葡萄糖转运

子
IJK(:

的表达和活性有关*

:

+

' 另有研究表明白藜

芦醇还可通过增加肝糖原合成!减少糖原分解来发挥

降血糖作用*

;

+

'

!

#白藜芦醇对胰岛
!

细胞的保护作用#

!

型糖

尿病发展缓慢!可能在很多年都不会被发现!并且常常

伴有胰岛素抵抗' 初始!由于胰岛素的代偿性分泌增

加!血糖还能维持在正常范围!这种代偿机制会妨碍糖

尿病的诊断!且对
!

细胞的长期慢性刺激会引起它的

功能恶化!进而导致胰岛素分泌不足' 根据这种情况!

很多研究者指出!若能暂时停止糖尿病患者胰岛
!

细

胞分泌胰岛素就有可能改善它们的功能' 已有研究报

道短效胰岛素分泌抑制剂能延缓
!

型糖尿病的发生发

展*

#"

+

' 然而!临床可使用的胰岛素分泌抑制剂很少!

并且长期使用会出现不良反应' 因此!许多具有潜在

影响胰岛素分泌功能的天然化合物成为了研究

热点*

##

+

'

研究报道!白藜芦醇能有效降低多种实验动物体

内的血胰岛素水平*

#!

$

#E

+

' 体外实验也显示!白藜芦

醇能降低新鲜分离的大鼠胰岛的胰岛素分泌水平!并

且这种作用与它改变
!

细胞代谢活动有关' 生理状态

下!血糖刺激胰岛素分泌有一系列生理活动参与!包括

葡萄糖的细胞内转运和氧化代谢&线粒体内膜超极化&

L(D

生成增加使
L(DGLMD

比例增大&

L(D

敏感的钾

通道的关闭&细胞膜去极化&电压依赖型钙通道开放以

及细胞内
%0

! N增加!胞内
%0

! N增加则激发胰岛素分

泌' 在这一系列活动中!白藜芦醇抑制
L(D

生成' 研

究显示!与对照组比较!在白藜芦醇干预下的胰岛能释

放更多的乳酸!而葡萄糖氧化则显著下降' 并且白藜

芦醇还能减轻线粒体内膜超极化从而降低线粒体呼吸
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链的功能' 这些都能导致胰岛
!

细胞
L(D

水平下降!

并最终引起胰岛素分泌减少*

#;

+

' 同时!实验显示白藜

芦醇对胰岛素分泌的抑制作用是可逆的!如果从培养

液中除去白藜芦醇!这种作用就消失!说明白藜芦醇减

弱胰岛胰岛素的分泌并没有伴随胰岛
!

细胞的损

害*

#7

+

' 由于慢性过度刺激
!

细胞会使其功能恶化!那

么用白藜芦醇抑制胰岛素的分泌或许可以缓解
!

细

胞的功能衰竭'

白藜芦醇对
!

细胞的保护效应还与它的抗氧化&

抗炎作用密切相关'

!

细胞的抗氧化功能显著低于其

他细胞!因此对氧化损伤更加敏感*

#9

+

'

D04?0=1 D

等*

7

+报道!在用链脲佐菌素诱导的糖尿病大鼠的胰腺

组织中!脂类过氧化物&过氧化氢&羰基蛋白等显著高

于正常组大鼠!同时一些抗氧化酶如超氧化物歧化酶&

过氧化氢酶&谷胱甘肽过氧化物酶等明显减少!说明存

在氧化损伤!而白藜芦醇能显著改善糖尿病大鼠的氧

化损伤并提高上述抗氧化酶的活性' 此外!白藜芦醇

还能抑制某些炎症细胞因子如
(6+

"

"

&

'J

"

#

和
'J

"

;

的

活性'

J,, &O

等*

#8

+将离体大鼠胰岛暴露于
(6+

"

"

等能增加
6+

"

#P

与
M6L

结合&上调
>6QR

表达并使

6Q

产生增多!而这些效应能被白藜芦醇抑制' 实验

中还发现炎症因子和白藜芦醇共同干预下的胰岛的生

存能力强于单纯暴露于炎症因子的胰岛' 更为重要的

是白藜芦醇能恢复由炎症因子引起的
!

细胞分泌功

能紊乱' 实验指出白藜芦醇的这些作用与它可以激活

尼克酰胺腺嘌呤二核苷酸依赖的蛋白质脱乙酰酶长寿

蛋白
#

$

R'S(#

%有关'

$

#白藜芦醇提高胰岛素活性#

!

型糖尿病常随

有胰岛素抵抗!即胰岛素对靶细胞$主要包括脂肪细

胞&肝细胞以及肌细胞%的作用减弱' 胰岛素抵抗主

要存在于超重或肥胖的糖尿病患者中*

!"

+

!而大量证据

显示减肥$降低饮食能量以及增加锻炼活动%能增强

胰岛素活性和提高对糖尿病患者代谢活动的控制*

!#

+

'

研究发现!白藜芦醇对提高
!

型糖尿病患者体内胰岛

素的活性或许有益!减少脂肪生成是其作用机制之一'

在实验中观察到!白藜芦醇能明显减少肥胖
T/CH,.

大鼠体内的脂肪堆积*

!!

+

!并且用白藜芦醇饲养动物后

产生的效应与限制动物热量摄入产生的效应相

似*

!$

!

!:

+

' 一些体外实验也得出相同结果' 用白藜芦

醇孵育分离的大鼠脂肪组织!观察到脂肪组织中

L(D

*

!E

+与甘油三酯*

!;

+生成量较对照组明显减少!进

一步研究发现!在这些脂肪细胞内!白藜芦醇能增加脂

解酶对肾上腺素的反应!进而使脂肪生成减少'

R'S(#

和腺苷酸活化蛋白激酶$

L*DU

%参与了

白藜芦醇对胰岛素活性的影响'

R'S(#

是尼克酰胺腺

嘌呤二核苷酸依赖型蛋白脱乙酰酶家族的主要成员之

一!表达于哺乳动物各种组织中!它介导了基因的转录

调控&肌肉组织的分化&脂肪形成等多种与代谢调节有

关的生理过程' 研究发现!对高脂喂养的胰岛素抵抗

小鼠给予白藜芦醇处理后可以改善其胰岛素敏感性!

而应用
S6L

干扰技术使
R'S(#

表达沉默后!白藜芦

醇的胰岛素增敏作用消失' 进一步研究发现!

R'S(#

能在蛋白和
=S6L

水平抑制蛋白酪氨酸磷酸酶!从

而影响胰岛素刺激的胰岛素受体磷酸化而增加胰岛素

敏感性!改善胰岛素抵抗*

!7

+

'

L*DU

是一遗传学上

极度保守的细胞内能量感受器!当细胞内
L*DG L(D

比例增加时!

L*DU

被磷酸化激活! 活化后的
L*DU

进一步磷酸化其下游底物!发挥调节糖&脂代谢的作

用' 动物研究已证实白藜芦醇能减少脂肪生成!增强

胰岛素活性' 而用白藜芦醇喂养敲除
L*DU

基因的

小鼠后!小鼠体内脂肪生成和胰岛素活性都没有改

变*

!9

+

' 因此可以认为
L*DU

是白藜芦醇发挥胰岛素

增敏作用的重要机制之一'

:

#问题与展望#最近几年的研究显示白藜芦醇

在糖尿病中能发挥多种有益效应!这些作用的发挥是

通过作用于细胞内多个分子靶点得以实现的!其作用

机制复杂' 而目前的研究成果尚处于体外实验或动物

研究阶段!其对人类糖尿病的防治价值还缺乏证据!期

待进一步临床研究加以证实' 但白藜芦醇作为一种植

物化合物!具有多种生物活性且副作用小!将来很可能

成为治疗糖尿病的新型药物!单独或联合其他抗糖尿

病措施!被用于糖尿病的综合防治'
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