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典型黄酮类化合物改善胰岛素抵抗研究进展∗
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［摘 要］选取黄酮类化合物中4种典型的化合物黄芩苷、黄芩素、槲皮素和芦丁，就其改善胰岛素抵抗

（insulin resistence，IR）的作用及机制进行综述，指出这4种黄酮类化合物主要通过降糖、降脂、抗炎、抗氧

化、影响胰岛素信号通路、改善内质网应激等方式改善IR，治疗2型糖尿病，未来临床可以黄酮类化合物作为

抗糖尿病药物进行开发应用。
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AbstractAbstract The action of improving IR and the mechanism of four typical flavonoids including baicalin,

baicalein, quercetin and rutin were summarized after they were chosen, it was pointed out that the four flavonoids

could improve IR and treat type two diabetes mellitus (T2DM) mainly by lowering the glucose and lipid, anti-

inflammatory effects, oxidation resistance, affecting insulin signaling pathway, and improving endoplasmic

reticulum stress, in the future, flavonoids could be developed and utilized as antidiabetic drug in clinic.

KeywordsKeywords type two diabetes mellitus; insulin resistance; flavonoids; baicalin; baicalein; quercetin; rutin

近年来，随着经济的快速发展和人们生活水

平的提高，全球 2 型糖尿病（type 2 diabetes

mellitus，T2DM）的患病人数呈爆炸式增长，据预测，

全世界成年人（20～79 岁）的糖尿病(diabetes

mellitus，DM)患病率将达到6.4%，到2030年将增

加到7.7%，达到4.39亿成年人。2010—2030年，

在发展中国家，成年人中DM患者人数增加了69%，

发达国家增加了20%［1］。

胰岛素抵抗（insulin resistance，IR）和胰

岛素分泌受损是T2DM发生、发展的病理生理基

础，导致IR的因素很多，如肥胖、高脂血症、炎症、

氧化应激增强、线粒体功能障碍和非酒精性脂肪肝

（nonalcoholic fatty liver disease，NAFLD）

等。目前，临床改善IR的药物有噻唑烷二酮类和

双胍类，虽然能够改善外周组织对胰岛素的敏感

性，但副作用大，会增加体质量和导致水肿，严重

者会增加骨折和心衰风险，甚至危及生命。因此，

寻找安全、有效、无毒副作用的改善IR的药物成

为研究者关注的重点。

目前生物医学研究人员和临床医学工作者都

在寻找维持正常血糖和改善胰岛素敏感性的治疗

方法。中药治疗具有多层次、多途径、多靶点和多

环节等特点，在发病机制较复杂的代谢疾病的治

疗中有独特优势。因此，越来越多的研究人员把

目光聚集在纯天然且毒副作用较小的中药方面。

黄酮类化合物是一类广泛存在于自然界植物

和中草药中的以2-苯基色原酮为基本母核的化

合物，种类较多，主要分为黄酮、异黄酮、黄酮醇、

黄烷酮、黄烷醇、查尔酮和花青素等。黄酮类化合

物大部分与糖结合成苷类形式存在，也有少部分

以游离形式存在［2］。近年来研究表明，黄酮类化

合物具有抗氧化、抗癌、抗病毒、抗炎、降脂、降血

糖和改善IR等生物学活性［3］。前期研究证实，番

石榴叶总黄酮具有降低BALB/C小鼠血糖及改善

其胰岛素信号通路的作用［4］。黄酮类化合物中4

种典型的化合物黄芩苷、黄芩素、槲皮素和芦丁均

可通过降糖、降脂、抗氧化、抗炎以及影响胰岛素

信号通路等多种途径改善IR。现就近年来4种典
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型黄酮类化合物改善IR的作用及机制综述如下。

1 黄芩苷与IR

黄芩苷是从传统中草药黄芩中提取的重要黄

酮类化合物，具有抗氧化、抗肿瘤、抗炎、清热解毒

及调节免疫等作用［5-6］。近年来发现，黄芩苷具有

降糖、降脂及改善代谢等的药理作用［7-8］。

黄芩苷能通过抑制活性氧介导的损伤，防止线

粒体膜极化损害，发挥抗DM活性，保护机体免受

DM及其并发症损害［9］；黄芩苷纳米脂质体能降低

大鼠总空腹血糖、总胆固醇和甘油三酯［10］；XI等［5］

研究发现黄芩苷能改善IR小鼠血脂紊乱，降低高

血糖和空腹血清胰岛素水平，从而改善糖耐量和

胰岛素耐量异常。

另有研究表明，黄芩苷降糖降脂作用可能与激

活腺苷酸活化蛋白激酶有关［11］。刘娅群［12］研究发

现，黄芩苷能改善2种 T2DM小鼠的 IR和胰岛功

能，促进肝脏和骨骼肌对胰岛素的敏感性，刺激胰

岛素分泌，其机制可能与调节肝脏和骨骼肌AMPK/

蛋白激酶B/糖原合成酶激酶-3信号通路有关；另

一方面，黄芩苷能够改善高脂饮食T2DM大鼠的IR，

可能与其调节肝脏钙/钙调蛋白依赖性蛋白激酶/

AMPK/乙酰辅酶A羧化酶通路和骨骼肌AMPK/ACC

脂肪酸从头合成通路有关。

细胞实验研究表明，黄芩苷的体外降糖作用

是通过影响葡萄糖转运蛋白增加葡萄糖摄取，增加糖

元合成进而加快糖的消耗从而改善肝脏的IR状

态［13-14］。另有体外研究表明：黄芩苷可增加BRL-3A

细胞对葡萄糖的摄取利用，减轻脂质代谢紊乱，从

而改善IR，具体作用机制可能与其诱导细胞自噬

有关［15］。动物实验进一步证实，当机体出现 IR

时，细胞自噬被抑制，而升高肥胖小鼠肝脏自噬水

平后，IR能得到明显改善，说明黄芩苷改善IR的

机制与诱导自噬有关［16］。

白细胞介素 1β（interleukin-1β，IL-1β）升
高后增加IR，诱发肝细胞脂肪变性，促进炎症发

生［17］。黄芩苷能够减少肿瘤坏死因子 α、IL-1β、
白细胞介素6（interleukin-6，IL-6）等炎性因子

产生，其机制可能是通过增强谷胱甘肽和超氧化

物歧化酶活性，进而减轻NAFLD模型大鼠的脂肪

变性和炎症反应，发挥其通过抗炎改善 IR 的

作用［18］。

研究发现过氧化物酶体增殖物激活受体 γ
（peroxisome proliferators-activated recep-

tor-γ，PPAR-γ）是葛根芩连汤治疗T2DM的靶点，

可改善IR［14］，现代研究显示黄芩苷是葛根芩连汤

中的重要活性成分之一，可能通过此靶点改善IR［19］。

综上所述，黄芩苷具有较好的改善细胞和实

验动物IR的作用，与其抗氧化、抗炎、降糖、降脂、

诱导自噬及改善葡萄糖调节蛋白等有关，研究主

要集中在其对肝脏及骨骼肌IR的改善作用方面，

对脂肪、胰腺及肠道等其他器官的影响研究较少，

因此，应进一步研究黄芩苷在其他器官改善IR的

相关机制，为临床抗糖尿病药物的开发提供依据。

2 黄芩素与IR

黄芩素是我国传统中药黄芩中含量最高的黄

酮类化合物之一。

研究表明，高脂饮食导致的肥胖大鼠，黄芩素

可以降低其FBG，减少胰岛 β细胞凋亡，减轻胰岛 β
细胞功能紊乱，改善葡萄糖耐受性和胰岛素水平。

同样，黄芩素可以保护INS382/13细胞及人胰岛的

活力，促进其分泌功能［20-21］；另一方面，黄芩素还

可通过下调血糖血脂改善T2DM SD大鼠的IR［22］。

黄芩素可通过抑制高糖诱导的细胞通路激

活，下调其下游炎症分子表达，减少成分堆积。提

示黄芩素改善IR与抑制炎症信号通路的激活密切

相关［23］。进一步探究显示，黄芩素对高脂引起的

肝脏脂肪变性有保护作用，可能与它抑制高脂引起

的游离脂肪酸、炎症因子（如TNF-α、IL-1β、IL-6）
的大量释放，促进具保护性的脂联素合成、分泌有

关［24］；另一方面与其调节血脂、肝脂质、抑制脂质

过氧化产物的产生和提高机体清除自由基的能力

相关［25］。还可能与最终抑制cleaved Caspase-3

的表达有关［26］。

此外，黄芩素对营养性肥胖大鼠模型具有较

好的减肥作用，并对营养饲料诱导的瘦素抵抗具

有改善作用，进而增加胰岛素作用靶器官的敏感

性，改善IR［27］。另外，黄芩素可通过减少细胞因

子信号传导抑制因子的表达、增加胰岛素受体底

物1和AKT1的磷酸化水平、降低GSK3β的磷酸化

水平和增加肝糖原水平来改善IR［28］。动物实验

表明［29］，富含黄芩素的黄芩-黄连药对可通过调控

MAPK/PI3K/AKT信号通路改善T2DM大鼠的葡萄糖

和脂肪代谢，从而改善IR，可能是黄芩素改善代

谢的机制之一。

总之，黄芩素一方面可通过降糖、降脂、保护

胰岛 β细胞、提高靶器官对胰岛素的敏感性来改

善IR；另一方面主要通过调控MAPK/PI3K/AKT信

号通路实现抗炎、抗氧化，降低IR指数。黄芩素

对PPAR-γ、内质网应激及自噬等是否也有调控作

用应进一步研究确认。此外，黄芩素对T2DM患者
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的疗效及有效浓度和有效剂量还有待进一步

研究。

3 槲皮素与IR

槲皮素是一种五羟基黄酮，存在于很多植物

及中草药的叶、花和果实中，如芦荟，具有一定抗

氧化、抗炎作用［30］，也可通过减少脂质合成和抑制

炎性因子释放改善IR。

槲皮素可降低空腹高血糖和HOMA-IR指数，

从而改善肝脏IR［31］。体外实验表明，槲皮素可抑

制脂多糖诱导小鼠RAW264.7细胞炎症，其机制可

能与调节toll样受体4信号通路有关，进而抑制

细胞炎性介质、炎性细胞因子和趋化因子［32］。动

物实验发现，槲皮素能通过调控PI3K/AKT/NF-κB
信号通路改善非酒精性脂肪性肝炎大鼠肝组织脂

肪变性程度，减轻肝脏炎症，改善肝脏IR。

此外，槲皮素还可通过增加肝脏脂联素和脂

联素受体2表达改善肝脏功能、炎症和血脂等，发

挥其抗炎及调控脂质代谢进而改善IR的作用［33］。

槲皮素主要是通过降糖、降脂及抗炎改善

IR，但主要集中在体外实验，有关这类物质体内活

性的研究有限，体内实验也只针对肝脏的研究较

多。因此，一方面要研究槲皮素如何在其他脏器

（如脂肪、骨骼肌、胰腺等）改善IR，另一方面针对

关键靶点进行体内活性的研究是主要方向。

4 芦丁与IR

芦丁是橡黄素的一个配糖体，橡黄素属黄酮

类，芦丁是典型的黄酮类化合物，广泛存在于植物

界，如槐米、荞麦等药用植物中，具有抗氧化、调节

糖脂代谢及血管保护的作用，对炎症亦有治疗作

用［34-35］。VEERAPUR等［36］研究表明富含芦丁的桂皮

提取物能够改善链脲霉素诱导的DM大鼠IR状况。

氧化应激和炎症可诱发IR［37］，是T2DM发病的

主要机制。芦丁主要通过抗氧化应激和炎性反应

减轻IR，进而治疗DM。

4.1 芦丁抗氧化改善IR 研究发现，翻白草总

黄酮、芦丁及其组合物有较好改善IR的能力，可

能与其提高SOD、谷胱甘肽过氧化物酶活力，降低

MDA含量有关［38］。中草药的治疗机制是多种治疗

机制共同发挥作用。槐米芦丁不仅能增强T2DM

小鼠的抗氧化能力，进而改善IR，还能降低DM小

鼠血糖，改善小鼠体质量下降趋势，降低血清中

TC、TG含量，抑制糖脂代谢紊乱［39］。

研究发现，芦丁和二甲双胍可降低丙二醛和

炎症因子水平，增加抗氧化酶过氧化氢酶、GPX和

SOD活性，提示芦丁具有与二甲双胍相同的抗氧

化应激和抗炎作用［40-41］。王兰等［39］发现芦丁可提

高T2DM大鼠体内SOD活力，降低MDA含量，缓解氧

化应激。曲克芦丁具有抗氧化作用，能清除由于

氧化应激和脂质过氧化产生的过多自由基和超氧

离子，有减弱氧化应激的作用，同时还具有抗炎作

用［42］，中药的治疗作用是多途径、多靶点、多层次

共同起效。

4.2 芦丁抗炎改善IR 芦丁另一方面通过抑制

炎症子的释放改善IR和治疗DM。GAO等［43］研究表

明芦丁能改善高脂饮食诱导的小鼠脂肪细胞炎性

反应、促进白色脂肪组织棕色化，从而改善 IR。

芦丁可降低TNF-α蛋白表达。改善大鼠肝脏形

态，表明芦丁可通过减少炎症因子的数量进而改

善DM的病理状态，具有一定抗炎作用。

4.3 其他途径 芦丁除了通过抗氧化和抗炎改

善IR外，还能影响胰岛素信号通路、促进脂肪细

胞分化和改善内质网应激等多种途径改善 IR。

杨静博等［44］研究发现槐米芦丁能够调节糖尿病

db/db小鼠的胰岛素信号通路相关蛋白表达，减

轻小鼠肝脏IR，可提高db/db小鼠糖耐量，同时强

化葡萄糖代谢酶磷酸果糖激酶以及丙酮酸脱氢酶

的活性，在此基础上Akt（Ser 473）以及Akt（Thr

308）磷酸化水平升高，改善葡萄糖利用水平。Hsu

等［45］研究提示在骨骼肌细胞中芦丁能激活胰岛素

信号通路从而增加GLUT4对糖的摄取。

现有研究结果支持内质网应激是导致慢性代

谢性疾病的重要机制之一［46］。运动联合芦丁干预

能够降低内质网应激标识蛋白蛋白质二硫键异构

酶和肌醇必需酶1α的表达，改善高脂饮食诱导的

磷酸烯醇式丙酮酸羧激酶表达水平的升高，并能

升高过氧化物酶体增殖物活化受体协同刺激因子

1α表达水平，改善NAFLD引起的IR［47］。

体外实验发现，芦丁能促进3T3-L1前脂肪细

胞分化，促进分化的脂肪细胞吸收葡萄糖［48］。动

物实验表明，芦丁能改善高脂饲养SAMP8小鼠胰

岛素耐量受损状况。且芦丁干预能升高脂肪组织

P-Aktser473和 P-AMPK蛋白表达，可能是其改善

IR的另一机制［49］。另有细胞实验发现，芦丁能降

低脂肪变性HepG2细胞TG含量，在转录和翻译水

平上增加细胞内PPAR-α表达，并且能抑制TG合成

过程途径中二酰基甘油酰基转移酶的表达［50］。

以上体内外实验结果表明，芦丁从不同层次、

不同途径、不同靶点来改善IR，如抗炎、抗氧化、

影响胰岛素信号通路以及改善内质网应激等，但其

对T2DM脂代谢的关键靶点过氧化物酶体增殖物
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激活受体(peroxisome proliferator-activated

receptor，PPAR)研究甚少，PPAR是DM脂代谢研究

中的关键靶点，在参与体内血糖平衡调节的同时，

可促进脂肪细胞分化和脂肪生成，增加机体对胰

岛素的敏感性，是改善IR、治疗T2DM的关键靶点，

未来应重点研究芦丁对过氧化物酶体增殖物激活

受体的调控作用。

5 总结及展望

IR及T2DM的发病机制尚未完全明确，其治疗

药物的研发前景广阔。黄酮类化合物具有明确的

抗DM作用，其副作用低、来源广泛、成分天然（部

分可药食两用）以及多层次、多途径、多靶点的药

理活性受到人们的青睐，这4种黄酮类化合物均

具有改善IR及治疗T2DM的作用，其主要通过降

糖、降脂、抗炎、抗氧化、影响胰岛素信号通路、改

善内质网应激等方式起作用。前期临床研究及基

础研究（体内和体外）证明化浊解毒方具有降糖降

脂及改善IR的作用［51-52］，方中黄芩、黄连、柴胡等

中草药含有黄酮类化合物，如黄芩素、黄芩苷、槲

皮素等，发挥改善IR和治疗T2DM作用可能与其影

响PPAR及二酰基甘油酰基转移酶2表达有关；而

且该方对多氯联苯暴露大鼠的 IR具有改善作

用［53］，具有解“环境污染之毒”的作用，可能也与黄

酮类化合物的功效有关，具体机制正在研究中。

近年来，全球胰岛素抵抗和T2DM人群庞大，

本文综述了国内外典型黄酮类化合物改善IR的

部分分子机制，在中医理论指导下，可为临床研究

抗DM药物提供思路和方向，为临床实验方案的设

计提供支持，也为新药研发提供证据支撑。改善

IR的黄酮类化合物主要定位在胰岛素增敏剂研

发方面，但另一方面又要注意预防低血糖的问题。

目前，对于黄酮类化合物的研究多停留在细

胞和动物实验阶段，有关临床报道较少，转化科研

能力差，而如何利用现代药物制备方法改善工艺，

靶向精准治疗以提高疗效，将是临床试验及应用

推广的关键。因此，深入研究4种典型黄酮类化

合物的药理作用及作用机制对开发抗DM中药复

方或单体具有重要价值。
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