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枸杞多糖防治2型糖尿病的机制研究进展
夏  惠1，唐华丽1,2，潘佳琪1，孙桂菊1,*

（1.东南大学公共卫生学院，江苏 南京 210009；2.重庆三峡学院生命科学与工程学院，重庆 404000）

摘  要：本文总结了枸杞多糖对2型糖尿病的作用，研究表明枸杞多糖能够有效地降低血糖、血脂，促进胰岛素分

泌，改善胰岛素抵抗，增加胰岛素敏感性，改善超氧化物歧化酶、丙二醛、一氧化氮等氧化应激指标，其作用机制

可能与改善糖尿病靶器官胰岛功能有关，比如上调胰岛素受体底物-1、调节糖代谢相关的基因，并且对糖尿病并发

症有一定的防治作用。
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2型糖尿病是威胁人类健康的一类疾病，根据国际

糖尿病联盟（International Diabetes Federation）数据显

示我国2型糖尿病患病数已居世界第一，患病率已增至

11.6%[1]。2015年美国糖尿病协会（American Diabetes 
Association）提出对于亚裔美洲人来说，其身体质量指

数（body mass index，BMI）高于23 kg/m2有更高的糖尿

病患病风险[2]，表明亚洲人群对糖尿病更加敏感。长期服

用药物会对糖尿病患者产生副作用，故近年来寻找既能

长期服用又对身体无毒副作用的天然药物成为很多医药

工作者的研究方向。植物多糖有降血糖作用，研究者对

其进行深入探讨发现，普洱茶多糖能够抑制α-葡糖苷酶

表达起到降血糖作用[3]，黄芪多糖可通过下调小鼠成肌

细胞中活性氧-细胞外信号调节激酶-核因子κB（reactive 
oxygen species-extracellular signal-regulated kinase-nuclear 
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factor-κ-gene binding，ROS-ERK-NF-κB）通路改善糖尿

病胰岛素功能[4]，还可以影响激活单磷酸腺苷（adenosine 
monophosphate，AMP）依赖的蛋白激酶（AMP-activated 
protein kinase，AMPK）来减轻葡萄糖毒性作用[5]。枸杞

具有长期的食用历史，研究表明枸杞能够改善2型糖尿病

小鼠体内的玉米黄质、叶黄素水平，并且能够削弱缺氧

和线粒体应激反应，上调AMPKα2的水平，降低缺氧诱

导因子（hypoxia inducible factor，HIF）-1α以及热休克

蛋白，促进能量代谢以及改善机体氧化应激[6]。枸杞多糖

（Lycium barbarum polysaccharides，LBP）是从枸杞子中

提取出的多糖类大分子，是枸杞的主要活性成分，对于

枸杞多糖的降血糖机制目前还未明确。本文针对枸杞多

糖对2型糖尿病的作用进行综述，为进一步阐述枸杞多糖

在2型糖尿病中发挥的作用机制提供参考依据。

1 LBP的结构组成

LBP是以大分子的形式存在，根据气相色谱以及

液相色谱鉴定单糖组分表明，宁夏枸杞中提纯的LBP化
学组成与分子质量有关，碳水化合物的含量从8.60%到

97.82%不等，而单糖的组成主要包括阿拉伯糖、半乳

糖、鼠李糖、葡萄糖、木糖、甘露糖、半乳糖醛酸[7-8]。

根据糖环形式主要包含α-吡喃葡萄糖、α-吡喃木糖、α-吡
喃鼠李糖、α-吡喃甘露糖、α-阿拉伯呋喃糖、β-吡喃半乳

糖、β-半乳糖醛酸[7]。

2 LBP与2型糖尿病

2.1 降血糖作用

LBP具有明显的降低血糖作用，在大鼠、小鼠干预实

验中，干预时间为4～8 周，均表现出血糖降低的作用[9-15]，

但是不同的LBP剂量对降糖的效果是不同的，总的剂量

是每天给予动物灌胃量从10～1 500 mg/kg之间，当剂量

达到40 mg/kg时降糖效果开始呈现显著差异，还能改善糖

耐量水平。其中赵蕊等[14]分离提纯LBP-4a干预2型糖尿病

大鼠8 周后，各剂量组（40、80 mg/kg）均表现出明显的

降血糖作用，进行的口服葡萄糖耐量实验中，在120 min
时，LBP-4a高剂量组与低剂量组的降糖效果接近阳性药

物组，血糖接近正常水平，甚至有研究表明LBP长期干

预的降血糖作用接近于阳性对照组罗格列酮的效用[15]。 

LBP在干预30 d后可降低糖尿病小鼠餐后血糖水平，并

提高糖尿病小鼠糖耐量，且呈现剂量依赖性，高剂量

（400 mg/kg）降糖效果优于低剂量组（200 mg/kg）[10]。 

蔡慧珍[16]利用300 mg/d LBP干预2型糖尿病人3 个月后，

糖尿病人的空腹血糖显著降低。100 mg/kg LBP干预糖

尿病小鼠发现其降糖作用可能与上调糖尿病葡萄糖激酶

（glucokinase，GCK）、丙酮酸激酶（pyruvate kinase，
PK）表达，抑制肝糖原生成有关 [17]，还可能与上调葡

萄糖转运蛋白（glucose transporters，GLUT）4表达有

关[18]。GLUT4受到AMPK下游基因调控，AMPK是能量

感应器，可以维持分子内能量平衡，存在于所有的真核

细胞内[19]，AMPK涉及到细胞中众多的代谢调节包括糖

原合成、脂质合成以及蛋白质合成[20]，AMPK通过抑制

TBC1蛋白家族第1成员蛋白基因表达从而影响GLUT4的
活性影响葡萄糖吸收，糖原合成酶-2表达可使肝脏中糖

原合成降低，抑制糖原合成酶-1的表达减少肌肉中糖原

合成[20]，并且具有逆转2型糖尿病代谢相关的代谢异常的

巨大潜能[21]。Tang Huali等[22]利用Caco-2细胞进行干预研

究，表明LBP干预后可以抑制葡萄糖的吸收，并且呈现

剂量效应关系，实验表明LBP在肠道内可能通过抑制葡

萄糖的吸收起到降血糖的作用。Zhu Jing等[7]利用HepG2
和3T3-L1细胞进行LBP降糖机制研究，LBP干预HepG2细
胞和3T3-L1细胞后，葡萄糖的浓度降低，LBP提高细胞

对葡萄糖的摄取能力，从而降低血糖。

2.2 降血脂作用

刘萍等[23]研究发现仅200 mg/kg的LBP才能降低大鼠

的总甘油三酯（total triglyceride，TG）水平，而50 mg/kg 
的剂量对大鼠血脂成分无影响，Jing Longjun等[24]利用

LBP（20、40 mg/kg）干预小鼠后能降低总胆固醇（total 
cholesterol，TC）、TG水平，还明显降低低密度脂蛋白-
胆固醇（low density lipoprotein-cholesterol，LDL-C），

增加高密度脂蛋白-胆固醇（high-density lipoprotein-
cholesterol，HDL-C）的水平[14]，而侯庆宁等[9]用LBP
（40、80、160 mg/kg）干预2型糖尿病大鼠，各剂量组

与模型组相比对TG的降低无显著意义，仅高、中剂量

组对TC的降低有显著意义。宗灿华等[15]利用LBP（20、
40、80 mg/kg）干预8 周后，与模型组相比，干预组

TC、TG、LDL显著降低，但是HDL无显著差异，LBP还
能够增加脂联素和β-肌动蛋白的mRNA表达。刘峰等[11]

用LBP（30、60、90 mg/kg）干预大鼠8 周，TG、TC、

LDL、HDL均无显著差异。黄云兰等[25]用LBP（100、
200、400 mg/kg）干预2型糖尿病大鼠模型30 d，血清中非

酯化脂肪酸（non-esterified fatty acid，NEFA）水平降低，

谷胱甘肽（glutathione，GSH）活性升高。人群研究中并

未观察到LBP对血脂成分（TG、TC、HDL、载脂蛋白B
（apolipoprotein B，ApoB））的影响[16,26]。在对血脂的研

究中，结果各有不同，并且降血脂的效果是与剂量相关

的，在血脂方面的研究中，需要更多更加全面的实验。

2.3 胰岛素功能改善作用

宗灿华等[15]选用高脂饲料加链脲佐菌素（streptozocin，
STZ）建立2型糖尿病大鼠模型，用低、中、高剂量

的枸杞多糖（20、40、80 mg/kg）干预8 周后检测胰
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岛素，与对照组比较，经干预后各剂量组的血清胰岛

素、胰岛素抵抗指数（insulin resistance index，IRI）
均显著降低。刘峰等 [11]用LBP（30、60、90 mg/kg） 

干预大鼠8 周后，检测胰腺组织中β细胞胰腺十二指肠

同源异型盒（pancreas duodenal homeobox，PDX）-1以
及胰岛素mRNA的表达变化，与未治疗组相比，发现

PDX-l和胰岛素mRNA表达上调，改善2型糖尿病大鼠 

β细胞合成和分泌胰岛素的功能，大鼠肾周脂肪组织抵

抗素基因mRNA表达显著降低（P＜0.01），说明LBP对
2型糖尿病大鼠胰岛素抵抗的改善作用可能是通过抑制

肾周脂肪组织resistin基因mRNA的表达实现。赵蕊等[13]

用LBP（20、40 mg/kg）干预糖尿病小鼠4 周后，高剂量

组胰岛素浓度明显下降，小鼠胰岛细胞数目增多，且显

著降低细胞核固缩的情况，有助于A、B细胞数量的正常

维持和改善。此外，Zhao Rui等[27]研究还显示LBP干预

有利于骨骼肌中GLUT4表达，对于胰岛素抵抗有缓解作

用。Cai Huizhen等[26]发现LBP对2型糖尿病患者胰岛素敏

感性有显著改善，胰岛素生成指数也明显改善。100、
300、600 μg/mL 3 种剂量的LBP对棕榈酸诱导HepG2细
胞胰岛素抵抗的作用显示，LBP可以上调胰岛素受体底

物-1（insulin receptor substrate-1，IRS-1）、磷脂酰肌

醇-3-羟激酶（phosphatidylinositol 3 kinase，PI3K）和蛋

白激酶（protein kinase B，PKB）的水平，抑制肝糖原生

成，增加糖原合成激酶3β（glycogen synthase kinase-3β， 

G S K 3 β）水平，减低 c - J u n氨基末端激酶（ c - J u n 
N-terminal kinase，JNK）表达，并且有剂量依赖性[17]。

LBP干预胰岛瘤细胞后，随着LBP的浓度增高，胰岛瘤细

胞分泌胰岛素的量逐渐增加，并且存在剂量效应关系[7]。

蔡慧珍[16]利用LBP干预胰岛瘤细胞发现经过LBP干预后可

以增加胰岛瘤细胞胰岛素分泌量，并且在高糖培养基中

效果更加明显，但是抑制胰岛素的mRNA表达，这表示

可能并不是通过影响胰岛素mRNA来起作用的，并且对

PDX-1、葡萄糖激酶（glucokinase，GK）和GLUT2基因

mRNA也无影响。

2.4 氧化应激和炎症因子指标的改善作用

黄云兰等 [25]研究LBP（100、200、400 mg/kg） 

对 2型糖尿病大鼠干预后对氧化应激因子的作用，

结果表明 L B P 能显著降低血清、肝脏中的丙二醛

（malondialdehyde，MDA）、一氧化氮（nitric oxide，
N O）的水平，提高超氧化物歧化酶（ s u p e r o x i d e 
dismutase，SOD）水平，起到抗氧化作用，减轻外周血淋

巴细胞的DNA损伤，还能使血管内皮细胞中的NO水平明

显上升，内皮素（endothelin，ET）水平显著降低[28-29]。 

Li[30]用LBP（50、100、200 mg/kg）干预2型糖尿病大

鼠后，发现干预组的血清SOD同样显著降低，肝脏和

肾脏组织中的SOD、过氧化氢酶（catalase，CAT）、

谷胱甘肽过氧化物酶（glutathione peroxidase，GPx）显

著升高，MDA显著降低。另一研究显示，与糖尿病对

照组比较，LBP各剂量干预组（40、80、160 mg/kg） 

血清中肿瘤坏死因子 -α（ tumor necrosis  factor-α，
TNF-α）水平有降低趋势，二甲双胍组血清中TNF-α
明显降低，提示LBP可能不通降低血清TNF-α的水平

来改善胰岛素抵抗[9]。TNF-α是促炎症因子，通过激活

JNK，降低IRS1活性，导致胰岛素抵抗[31]。人群研究中

LBP可以抑制TNF-α因子水平升高，但是对瘦素、白细

胞介素-6（interleukin-6，IL-6）、脂联素和C反应蛋白

（C-reactionprotein，CRP）的含量变化无显著差异[26]。

体外实验中，LBP干预HepG2细胞后，核因子E2相关因

子2（NF-E2-related factor 2，Nrf2）磷酸化水平提高，抗

氧化水平提高[17]。LBP干预使小鼠骨骼肌和脂肪组织中

的丝裂原激活的蛋白激酶p38（mitogen-activated protein 
kinase p38，p38MAPK）磷酸化水平上升，起到抗炎作

用[18]。动物实验中LBP干预后均能显著改善氧化指标，

降低炎症因子的表达，但是人群研究中却与动物实验矛

盾，这可能与剂量以及干预时间有关，更关键的是不同

实验对象的生物差异性较大，人群研究更具有代表性。

2.5 并发症防治

2.5.1 糖尿病肾病

宗灿华等[32]干预LBP（20、40、80 mg/kg）后各组

大鼠肾周脂肪组织抵抗素基因mRNA表达显著降低。孙

桂菊等[33]研究不同剂量LBP（20、40、80 mg/kg）对2型
糖尿病大鼠肾脏的保护作用中，LBP能降低糖化血红蛋

白（glycosylated hemoglobin，HbA1c）水平，但是仍然

高于正常对照组，各剂量组大鼠血清糖基化终产物-肽
（advanced glycosylation end products，AGE-P）水平明

显低于模型组，实验结束后模型组光镜下可见肾小球增

大，毛细血管弥漫性增厚，近端肾小管上皮细胞出现了

大量的空泡细胞，而各剂量组干预组与模型组相比，肾小

球系膜增宽、基底膜增厚的情况均减轻，空泡细胞减少，

表明LBP能够改善2型糖尿病大鼠的肾小球以及肾底膜结

构损伤。肾脏中IL-8水平含量各剂量干预组明显低于模型

组。何兰杰等[34]用LBP（250、1 000 mg/kg）干预后观察对

肾脏氧化应激的状态，大剂量LBP干预组发现SOD有上升

趋势，MDA有下降趋势，但均无统计学差异，而小剂量

干预组中肾肥大指数，尿微量白蛋白、肾小球截面积、肾

小球基质面积均显著下降，然而LBP缓解肾脏组织病变过

程的作用在大剂量干预组中未被观察到。

2.5.2 糖尿病视网膜病变

魏燕华等[35]研究宁夏LBP（150、300、600 mg/kg）
对2型糖尿病大鼠视网膜炎症因子TNF-α、IL-6、CRP的
影响，结果显示高剂量组的TNF-α显著降低，高、中剂量

组的IL-6、CRP显著降低，减少血-视网膜屏障炎症因子
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释放，缓解了糖尿病合并视网膜病变的发展。王继红[36]

和马雅玲[37]等干预组表明能够有效改善视网膜各层组织

病理损伤，上调紧密连接蛋白表达量，稳定视网膜微血

管内皮的紧密连接。250 mg/kg LBP还可以降低血管内皮

生长因子（vascular endothelial growth factor，VEGF）表

达、减轻糖尿病造成的视网膜形态改变、减少血管壁的

渗漏、保护视网膜血管连接功能[38]。糖尿病早期视网膜

病变主要是神经元细胞和神经胶质细胞等神经组织的线

粒体病变和细胞的变性、凋亡，研究表明30 mg/kg LBP
能够使视网膜超微结构病变明显减轻，阻止神经细胞

凋亡[39]，钱月慧等[40]通过诱导糖尿病大鼠模型后，干预

LBP（200 mg/kg），观察大鼠晶状体的混浊情况，结果

表明与模型组比较，提前干预LBP组可以延缓大鼠糖尿

病性白内障病变的发展。

2.5.3 糖尿病神经病变

吴庆秋等 [41]用LBP（250、1 000 mg/kg）干预2型
糖尿病大鼠10 周后大鼠坐骨神经组织GSH-Px水平明显

提高，MDA水平显著降低，与模型组相比，坐骨神经

传导速率明显上升，并且透射电子显微镜还观察到坐

骨神经有髓纤维板层结构基本恢复正常，整体空泡样

变性明显减少，无髓纤维改变不明显，雪旺细胞核膜

染色质均匀，枸杞多糖能减轻2型糖尿病大鼠周围神经

损伤，延缓周围神经病变进程，研究还发现经由LBP
（250、1 000 mg/kg）干预后2型糖尿病大鼠背根神经元

中p38MAPK表达下调，而同时Bcl-2表达上调，Bax和
Caspase-3下调，并且与正常对照组相比差异具有显著

性，LBP通过抑制p38MAPK表达途径，从而保护神经细

胞免受氧化应激损伤导致的凋亡[42]。

2.5.4 糖尿病的免疫功能变化

罗亚坤等[43]研究LBP（500、1 000、1 500 mg/kg）
对2型糖尿病小鼠体液免疫功能的作用显示，在LBP干预

后实验大鼠血清中IgG含量随着LBP剂量的增加而显著增

加。对小鼠灌胃4 周后，高剂量组的淋巴细胞增殖能力

显著增加，但是其他实验组均无显著差异。小鼠腹腔巨

噬细胞吞噬鸡红细胞实验显示高、中剂量组LBP的吞噬

率显著增加。LBP（100、200、400 mg/kg）对2型糖尿病

大鼠胸腺指数和脾淋巴细胞刺激指数有显著提高作用，

外周T淋巴细胞亚群分化群3（cluster of differentiation 3，
CD3）、CD4及CD4/CD8的值均显著升高，CD8值较模

型组显著降低[44]。LBP-D（200、400、800 mg/kg）具有

明显促进小鼠淋巴细胞增殖、调节T淋巴细胞亚群及提

高IL-1和IL-2水平的功能，使四氧嘧啶糖尿病小鼠免疫功

能恢复接近正常[45]。人群研究关注LBP对2型糖尿病人红

细胞脆性的影响，患者红细胞的脆性以及异形率明显降

低，随机选取20 例2型糖尿病患者与20 例正常人对照，

2型糖尿病患者口服LBP，每次400 mg，每日2 次，连续

14 d，表明LBP对红细胞脆性以及异形率有明显的改善作

用[46]，王玲等[47]还研究其对患者T淋巴细胞亚群有调节作

用，T8显著降低、T4/T8显著升高，并且显著降低IL-6、
升高IL-2等细胞因子水平，改善免疫功能。

3 结 语

LBP作为药食两用的植物提取物，对人体无害、安

全性高、获取方便，对2型糖尿病人有降血糖作用，能

够改善糖尿病的各种并发症的症状。本文观察到LBP降
血糖作用与其剂量相关，研究普遍认为高于40 mg/kg的
LBP作用于老鼠后，能降低葡萄糖在肠道的吸收从而起

到降低血糖作用，并且其降糖机制可能与上调GCK、

PK、GULT4表达有关。其降血脂的作用，仍然存在争

议，尽管动物实验认为其可以降低血脂，但是人群随机

对照研究中却未起到降低血脂作用。不同剂量的LBP能
明显上调IRS-1，降低JNK磷酸化水平，从而使血清胰岛

素水平降低，减缓胰岛素抵抗的症状。不仅如此，LBP
在改善动物氧化因子以及炎症因子的作用也很明显，

升高SOD、CAT、GSH-Px的水平，降低MDA、NO的

水平，抑制TNF-α因子水平升高，通过增加Nrf2表达和

p38MAKP磷酸化水平，起到抗氧化和抗炎作用，减轻

胰岛素抵抗。对于LBP作用与糖尿病并发症的研究，主

要以改善各个器官组织的形态以及结构，对减轻氧化应

激起辅助作用。LBP具有明显的降低血糖、血脂作用，

AMPK和胰岛素信号通路可能参与其中的过程。目前的

研究对糖尿病的降血糖作用的人群研究还比较少，干预

时间最长为3 个月，需要更多的人群干预研究，以及进

行长期的辅助降糖研究更加能体现出枸杞多糖的临床价

值。LBP对糖尿病作用大小与LBP的剂量以及产地和纯度

有关。目前对于LBP的结构还没有统一的研究结果，故

结构的鉴定以及化学提纯工艺均值得进一步探究。目前

的主要研究还是集中在体内干预方面，而关于体外、体

内机制通路的研究还尚少，其在体内的代谢途径也未明

确，均是未来的重点研究方向。
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