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白藜芦醇对糖尿病及其并发症作用机制的研究进展

卢佳倩 1#，赵耀鑫 1#，刘晓彤 1，薛稳来 1，李赫宇 2，赵  玲 1* 
1. 武汉轻工大学 生物与制药工程学院，湖北 武汉  430023
2. 天津市益倍建生物技术有限公司，天津  300457

摘  要：白藜芦醇是一种天然植物抗毒素，广泛存在于多种植物中。白藜芦醇对糖尿病及其并发症的药理作用机制多样，包

括激活 SIRT1和 AMPK等增加胰岛素敏感性，改善胰岛素抵抗；激活 Akt通路、增加 GLUT2的表达以及抑制 PDK，影响

糖代谢进程降低血糖水平；激活 SIRT1 蛋白、PGC-1α 蛋白以及参与线粒体途径，促进 SOD1 的生成、降低 ROS 的表达以

及减少线粒体凋亡，减少胰岛 β 细胞的氧化应激损伤；也能通过激活 AMPK 通路、PPARα 通路以及下调 VEGF 受体 Flk-1
的表达改善糖尿病肾病，抑制 NF-κB 而改善糖尿病性肝损伤和糖尿病视网膜病变等。综述了近 5 年来白藜芦醇对糖尿病及

其并发症作用机制的研究进展，为进一步研究开发提供参考。
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Abstract: Resveratrol is a natural phytoalexin that exists widely in many plants. Resveratrol has a variety of mechanism of action on 
diabetes and its complications. Firstly, resveratrol activates SIRT1 and AMPK, increases insulin sensitivity and improves insulin 
resistance. Secondly, resveratrol activates the Akt pathway, increases the expression of GLUT2 and inhibits PDK, and affects the 
glucose metabolism process to reduce the blood glucose level. Resveratrol can activate SIRT1 protein and PGC-1α protein, and 
participate in mitochondrial pathway, promote SOD1 production, reduce ROS expression, reduce mitochondrial apoptosis and reduce 
oxidative stress damage of pancreatic β-cells. On the one hand, resveratrol can also improve the diabetic nephropathy by activating the 
AMPK pathway, PPARα pathway and down-regulating the expression of VEGF receptor Flk-1. In addition, resveratrol can inhibit 
NF-κB, improve diabetic liver injury and diabetic retinopathy. In this paper, the progress of resveratrol on the mechanism of diabetes 
and its complications in recent five years are reviewed to provide a reference for the further research and development of resveratrol. 
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白藜芦醇（resveratrol）又称茋三酚，是一种含

有茋类结构的非黄酮类多酚化合物，主要来源于花

生、葡萄、虎杖、桑椹等植物，是植物在紫外线照

射、真菌感染以及机械性损伤等不利条件诱导下产

生的“植物补体”，具有抗炎、抗肿瘤、抗血栓、

抗脂质过氧化、抑制血小板聚集等药理作用[1]。白

藜芦醇可以缓解缺血性损伤、增强抗应激力、延长

寿命、延缓衰老、缓解不健康生活方式引起的亚健

康等，且安全性较好，具有较大的开发潜力和发展

前景[2]。但也存在生物利用度低、生物活性不高等

缺点；其发挥药理作用的途径多样、确切的分子机

制不明确、临床研究数据缺乏、长期大剂量应用的

收稿日期：2017-10-12 
#第一作者：卢佳倩（1996—），女，研究方向为制药工程。Tel: 15623282426  E-mail: 15623282426@163.com 

  赵耀鑫（1995—），男，研究方向为微生物与生化药学。Tel: 17671752160  E-mail: 695002092@qq.com 
*通信作者：赵  玲（1982—），女，副教授，博士，研究方向为天然活性成分研究。E-mail: zhaolingcpu@126.com 



  Drug Evaluation Research  第 41卷 第 2期  2018年 2月 • 335 • 

安全性尚未证实等也有待解决，这些问题可能成为

以后研究的重要方向[3]。 
糖尿病（diabetes mellitus，DM）是由遗传和环

境因素相互作用而引起的一组以慢性高血糖为共

同特征的代谢性疾病群，已成为影响全球居民健康

的主要慢性非传染性疾病之一，其患病率呈逐年上

升趋势，造成沉重的疾病负担[4]。长期高血糖还会

导致各种组织，特别是眼、肾、心脏、血管、神经

的慢性损害及功能障碍，即糖尿病并发症。糖尿病并

发症可对患者的健康构成威胁，甚至致残或早亡[5]。

现有的糖尿病治疗药物主要包括磺脲类、双胍类、

格列奈类、噻唑烷二酮类、α-葡萄糖苷酶抑制剂、

胰高血糖素样肽-1（GLP-1）受体激动剂、二肽基

肽酶 IV（DPP-4）抑制剂和钠–葡萄糖协同转运蛋

白 2（SGLT2）抑制剂。它们在降糖控糖作用机制

上各具特点和优势，但仍不能完全满足临床治疗的

需求[6]。因此，研究人员在不断探索新的药物，希

望能找出更为可行的治疗方案。

大量研究表明，白藜芦醇对糖尿病及其并发症

有良好的治疗作用，可从多个通路治疗或改善糖尿

病及其并发症，而且具有几乎无毒副作用、来源广

泛、易于获得、价格低廉、安全风险低等优势[7]。

近年来，关于白藜芦醇治疗糖尿病及其并发症的研

究日益增多，极有可能开发成为治疗糖尿病的新型

天然药物[2]。本文阐述了近 5 年来白藜芦醇对糖尿

病及其并发症作用机制的研究进展，以期为相关研

究提供有价值的参考。

1  降血糖作用机制 
白藜芦醇降血糖的作用机制包括改善胰岛素

抵抗、影响糖代谢、保护胰岛 β 细胞 3个方面。 
1.1  改善胰岛素抵抗 

胰岛素抵抗（Insulin Resistance，IR）是指胰岛

素作用的靶器官对胰岛素作用敏感性降低的现象，

发生胰岛素抵抗会使胰岛素促进机体利用葡萄糖

的能力下降，引起高血糖[8]。Babacanoglu等[9]研究

发现，高果糖玉米浆会减少大鼠的胰岛素受体与底

物结合（IRS-1），降低内皮型一氧化氮合酶（eNOS）
的表达，增加诱导型一氧化氮合酶（iNOS）表达，

从而导致大鼠胰岛素抵抗。而给大鼠饲喂添加了

500 mg/kg 白藜芦醇的饲料能有效改善因高果糖玉

米浆导致的胰岛素抵抗和血糖升高。提示白藜芦醇

可能通过调节 eNOS和 iNOS 的数量补充来恢复高

果糖玉米浆引起的干扰。其机制可能是白藜芦醇激

活沉默调节因子 1（silent information regulator 1，
SIRTl）以增加胰岛素的敏感性。 

Côté 团队[10]使用高脂肪饮食诱导的大鼠高血

糖模型和联用烟酰胺、链脲佐菌素（STZ）和高脂

肪饮食造成的轻度 2型糖尿病模型，结果发现白藜

芦醇能通过恢复因高脂肪饮食诱导的十二指肠黏

膜 SIRT1蛋白表达水平，增强胰岛素的敏感性并减

少肝细胞葡萄糖生成，也能通过激活 SIRT1和AMP
依赖的蛋白激酶（AMPK），改善下丘脑胰岛素的敏

感性。

Gonzalez-Rodriguez等[11]证实 iv 2.5 mg/(kg·d)
的白藜芦醇能提高由 STZ 诱导的高血糖小鼠的外

周胰岛素敏感性，并指出白藜芦醇在改善糖尿病小

鼠外周胰岛素信号时的SIRT1与蛋白酪氨酸磷酸酶

1B（PTP1B)关联作用。而 Zhao等[12]用高脂肪饮食

诱导的高血糖 ICR小鼠的实验证明，饲喂白藜芦醇

50 mg/(kg·d)与二甲双胍 200 mg/(kg·d)联用能有效

降低血糖并改善胰岛素抵抗。提示白藜芦醇可能激

活蛋白激酶 A（PKA），减少环磷酸腺苷（cAMP）
的积聚，保留环核苷酸依赖的磷酸二酯酶 3B
（PDE3B），减少游离脂肪酸的大量涌入和二酰甘油

（DAG）的积聚，改善胰岛素信号，进而改善胰岛

素抵抗。

1.2  影响糖代谢 
糖代谢紊乱是 2型糖尿病的主要特征，因此正

常的糖代谢在维持血糖稳定中起着重要的作用。吕

秀萍等[13]用高脂肪饮食加小剂量 STZ 联合制备糖

尿病模型大鼠，然后 ig白藜芦醇 150 mg/(kg·d)连续

8 周，发现白藜芦醇能增加糖尿病大鼠肝脏肝糖原

含量、提高Akt的磷酸化水平和葡萄糖激酶的表达，

提高糖原合成酶激酶-3（GSK-3β）的磷酸化水平，

从而促进肝糖原合成，具有明显的调节糖脂代谢的

作用。

张裕中等[14]也用 5周高脂肪饮食加小剂量 STZ
联合制备 2型糖尿病大鼠模型，其研究结果表明白

藜芦醇 45 mg/(kg·d)连续 ig 7周能有效降低血糖。

白藜芦醇可能通过胰岛素刺激胰岛素受体 -1
（IRS-1）酪氨酸磷酸化和 AKT 磷酸化，从而刺激

GSK-3β 磷酸化，促进肝糖原合成，同时白藜芦醇

还能增加糖尿病大鼠肝脏内的葡萄糖转运蛋白 2
（GLUT2）的表达，从而增加葡萄糖的摄取和利用；

但作用机制尚不清楚，可能与白藜芦醇激活 SIRT1
与 AMP依赖的蛋白激酶（AMPK）磷酸化有关。 
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Sin 团队[15]称白藜芦醇在老化骨骼肌中的抗高

血糖机制可能是激活 SIRT1，抑制 Forkhead转录因

子 1（FOXO1）磷酸化，抑制 FOXO1 诱导的丙酮

酸脱氢酶激酶 4（PDK4）激活，从而增加丙酮酸脱

氢酶的活性，增加骨骼肌内的糖酵解而降低血糖。 
以上实验均表明白藜芦醇可影响糖代谢达到

降低血糖的目的，但 Pollack 团队[16]在一个随机双

盲的临床实验中发现每日接受 1 000 mg 白藜芦醇

治疗对老年糖调节受损患者的血管功能可能有益，

对糖代谢或胰岛素敏感性却无明显影响。白藜芦醇

对老年人群的糖代谢或胰岛素敏感性影响还存在

一定的不确定性，需要更加深入的研究。

1.3  保护胰岛 β细胞 
在正常情况下，胰岛 β 细胞的抗氧化能力明显

低于其他细胞，对氧化损伤非常敏感，活性氧等可

直接或间接造成胰岛 β 细胞损伤，促进其凋亡。

Michael 等 [17]发现白藜芦醇能抑制磷酸二酯酶

（PDE）的活性，增强胰岛 β 细胞的功能。不仅如此，

徐碧林等[18]将胰岛β细胞分组后分别置于白藜芦醇

10 μmol/L＋H2O2 200 μmol/L、含 H2O2 200 μmol/L、
不含 H2O2的培养基中培养 48 h，采用流式细胞术

检测 3组细胞凋亡率及活性氧簇（ROS，RT-PCR）
法检测细胞超氧化物歧化酶 1（SOD1）mRNA，
Western blot法检测细胞沉默信息调节因子2相关酶

类 1（SIRT1）、过氧化物酶增殖物活化受体 γ 辅激

活因子 1α（PGC-1α）蛋白。结果发现白藜芦醇能

激活 SIRT1蛋白和 PGC-1α 蛋白，促进超氧化歧化

酶 1（SOD1）的生成、降低活性氧（ROS）的表达，

从而减少胰岛 β 细胞的氧化应激损伤，保护胰岛 β
细胞。

徐碧林课题组[19]还发现白藜芦醇在一定浓度

范围内可以抑制 500 μmol/L棕榈酸诱导的胰岛 β细
胞凋亡，10 μmol/L 白藜芦醇的抑制效果最强。其

作用机制可能是白藜芦醇直接参与了线粒体途径，

降低线粒体促凋亡蛋白 Bax水平，升高抗凋亡蛋白

Bcl-2水平，从而减少胰岛 β 细胞的凋亡。 
而 Li等[20]研究发现，20 μmol/L 白藜芦醇能增

强血清糖基化处理的大鼠胰岛素瘤细胞（INS-1）
中肿瘤抑制基因 p53的转录能力，增加胰岛 β 细胞

的死亡数量。

以上实验结果说明白藜芦醇可通过多种途径

保护胰岛 β 细胞，使其功能正常，从而维持正常的

血糖水平，10 μmol/L 白藜芦醇保护作用最强；但

白藜芦醇对于胰岛 β 细胞的凋亡作用是浓度相关

的，在浓度达到 20 μmol/L 时，可促进胰岛 β 细胞

的凋亡。

2  对糖尿病并发症的作用 
白藜芦醇对糖尿病肾病、糖尿病性肝损伤、糖

尿病性视网膜病变及其他并发症都有很好的对抗

作用。

2.1  糖尿病肾病 
糖尿病肾病（diabetic Nephropathy，DN）是以

蛋白尿、肾小球肥大、肾小球滤过减少、肾纤维化

和肾功能损害为特征的一种慢性病，是糖尿病的主

要并发症之一，也是最终导致终末期肾脏疾病的病

因[21]。Wen等[22]采用 ip STZ诱导 SD大鼠出现高血

糖，经 ip白藜芦醇 20 mg/(kg·d)连续治疗 8周，结

果证实白藜芦醇能够减弱 1型糖尿病大鼠的尿白蛋

白排泄量、肾质量和肌酐清除率，增加肾小球直径、

系膜积累，减小肾小球基底膜厚度并减少肾间质纤

维化，改善糖尿病肾病。其机制可能是通过白藜芦

醇的调节血管作用完成的。

白藜芦醇可增加大鼠肾脏 SIRT1的表达，下调

血管内皮生长因子（VEGF）受体（Flk-1）的表达，

从而降低 VEGF诱导的内皮细胞通透性，并抑制细

胞链接断裂。He 团队 [23]研究发现白藜芦醇 40 
mg/(kg·d) ig治疗 12周可以有效降低高葡萄糖诱导

的高血糖模型 C57小鼠的血糖，并改善其糖尿病肾

病。其机制可能是白藜芦醇通过激活 AMPK抑制肾

小管上皮细胞（NRK）中尼克酰胺腺嘌呤二核苷酸

磷酸氧化酶 4（NOX4）表达，通过减少 NOX4 衍

生的细胞内 ROS抑制高葡萄糖诱导的NRK细胞活

化，即白藜芦醇通过调节 AMPK/NOX4/ROS 信号

来减弱小鼠中的肾纤维化。

Park 等[24]在其研究中表明白藜芦醇增加脂联

素受体 1（AdipoR1）和 AdipoR2 表达、激活

AMPK-SIRT1-PGC-1α 轴和激活 PPARα，从而改善

脂毒性、氧化应激、细胞凋亡和内皮功能障碍，预

防糖尿病肾病。亦有报道称白藜芦醇可能通过抑制

Akt/核转录因子 κB（NF-κB）途径来预防糖尿病诱

发的肾脏炎症和肾小球膜细胞增殖[25]。 
2.2  糖尿病性肝损伤 

糖尿病性肝损伤为常见的糖尿病并发症之一，

主要病理表现为肝内脂肪组织浸润、脂肪性肝炎、

肝纤维化等，如不彻底治疗后期常发展为肝硬化或

肝癌。李晓达[26]采用高脂肪饮食和 STZ联合造模的
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方法诱导大鼠高血糖，单独采用白藜芦醇 20 
mg/(kg·d)或 40 mg/(kg·d)治疗，或用白藜芦醇联合

运动都对糖尿病性肝损伤有保护作用。其作用机制

可能是白藜芦醇能抑制 NF-κB 通路的激活，降低炎

症因子水平，降低肝损伤的严重程度并促进肝损伤

的修复，改善糖尿病引起的肝损伤。

也有报道称，以白藜芦醇 10 mg/(kg·d)治疗 15 d
能够有效降低 STZ 诱导的糖尿病大鼠的血清葡萄

糖水平，减少氧化损伤，改善血清脂质谱，并以此

来改善糖尿病诱导的肝损伤[27]。 
2.3  糖尿病性视网膜病变 

视网膜病变是糖尿病的一种微血管并发症，是

发达国家获得性失明的主要原因[28]。糖尿病性视网

膜病变的发病机制主要与氧化应激有关，NF-κB 扮

演重要角色。Soufi团队[29]在对由 STZ诱导的糖尿

病大鼠模型的研究中发现，连续 4个月饲喂白藜芦

醇 5 mg/(kg·d)能有效降低血糖，减小视网膜厚度，

增强血液中氧化标志物（脂质过氧化指标和氧化还

原型谷胱甘肽的比例）和超氧化物歧化酶（SOD）
的活性，其机制可能与提高糖尿病视网膜病变大鼠

体内 NF-κB 活性并提高细胞凋亡率有关。 
刘涛等[30]用股静脉注射 STZ 建立大鼠高血糖

模型，治疗组 ig给予 75 mg/kg白藜芦醇 2次/d、连

续 4个月，结果发现白藜芦醇能降低空腹血糖，降

低房水葡萄糖含量，降低糖尿病性视网膜病变大鼠

的视网膜血管通透性，改善视网膜血管的结构和功

能，减少血管内皮因子（VEGF）等的含量，从而

改善视网膜病变。

Liu等[31]研究发现在白藜芦醇在mRNA水平通

过下调基质金属蛋白酶-9（MMP-9）和 iNOS 的表

达，上调血红素加氧酶-1（HO-1）的表达，保护视

网膜缺血–再灌注损伤。Zeng等[32]用 ip STZ的方

法建立实验大鼠高血糖模型，使用白藜芦醇 5 
mg/(kg·d)和 10 mg/(kg·d)治疗 1～7个月，结果表明，

白藜芦醇能在一定剂量范围内有效地抑制大鼠体

内视网膜内核层（INL）细胞凋亡，并抑制高糖诱

导体外视网膜Muller细胞凋亡。 
2.4  其他并发症 

白藜芦醇还可对抗糖尿病引起的其他并发症，

如在啮齿类动物糖尿病模型实验中，白藜芦醇能减

少孕期胚胎发育异常[33]。Wang等[34]采用 ip STZ的

方法诱导Wistar大鼠糖尿病性白内障模型，治疗组

ip白藜芦醇 20 mg/(kg·d)，连续 12周，比较晶状体

的浑浊程度后认为白藜芦醇对晶状体上皮细胞的

凋亡有保护作用。

3  结语 
白藜芦醇是一种毒副作用小、来源广泛、价格

低廉、安全风险低的天然植物提取物，具有多种药

理活性[35-36]，但其在治疗糖尿病及其并发症方面的

研究有待进一步完善。糖尿病及其并发症严重降低

了糖尿病患者的生活质量，目前市面上治疗糖尿病

的药品种类已经相当丰富，新靶点药物的开发也越

来越多[37]。但是，这些药品仍不能满足所有患者的

需求，治疗糖尿病的新型药物仍需要不断深入研

究，而白藜芦醇与合成药物相比，安全性较高、有

可能成为一种安全、有效的治疗或预防糖尿病及其

并发症的新型药物。

白藜芦醇的降血糖及其作用于糖尿病相关并

发症方面的开发价值很高，其作用的发挥是通过多

个靶点实现的，这既可能是白藜芦醇治疗糖尿病的

优势，又有可能带来一些难以预料的副作用。另外，

白藜芦醇的生物利用度较低，对其进行结构修饰并

寻找针对某些靶点活性更高的衍生物；或者在制剂

研究方面，利用新型载体，开发新剂型以提高体内

吸收与利用，这些都可能是以后的研究方向。

目前对于白藜芦醇药理作用的研究多数来自

于体外研究或者动物模型，并取得了一定的成果，

这些实验数据给日后进行体内研究或者临床试验

提供了一定的参考。但是，目前得到结果的很多研

究的分子机制不确定，体内或体外的具体剂量差

别、体内实验的量–效关系也不够明确，对于动物

试验的毒副作用及其机制描述较少。因此，以后需

要进行更全面、深层次的体内外实验来进一步探讨

和确认白藜芦醇对于糖尿病及其并发症作用的分

子机制。在实验室阶段研究成熟后，还需要通过临

床试验进一步探究白藜芦醇在人体内血糖和改善

糖尿病并发症分子水平的作用机制、相关药动学和

药效学及毒副作用等。因此，要将白藜芦醇开发成

为一种有效的糖尿病治疗药品，还有很多的基础工

作需要踏踏实实地做。

目前发现的白藜芦醇降血糖和对于糖尿病并

发症的作用机制预示其在抗糖尿病及其并发症方

面的巨大应用潜力和广阔的市场前景。相信随着研

究的不断深入，有更多的新制剂被开发出来，白藜

芦醇将会成为糖尿病及其并发症防治的新型天然

药物，为广大患者造福。
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