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山楂树资源防治 2 型糖尿病及其并发症的研究进展 
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摘  要：山楂 Crataegus pinnatifida 又名山里红，是一种在中国广泛分布的蔷薇科山楂属木本植物。山楂树（hawthorn tree）
资源包括山楂浆果、山楂叶、山楂花、山楂树皮，富含黄酮类、三萜类、有机酸类、甾醇类及糖类等生物活性物质，均已被

作为中药材应用于临床。目前国内外对山楂在临床防治糖尿病及其并发症方面进行了大量研究，发现山楂具有降血糖、调血

脂、抗氧化应激、改善胰岛素抵抗、抗炎以及改善糖尿病并发的血管病变等作用。针对山楂树资源对 2 型糖尿病及其并发症

的防治作用及其机制进行综述，为合理利用山楂资源及开发新型糖尿病治疗药物提供依据。 
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Advance in study on hawthorn resource for prevention and treatment of type 2 
diabetes and its complications 
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Zhejiang Provincial Key Laboratory of Pathophysiology, Diabetes Center, Ningbo University, Ningbo 315211, China 

Abstract: Hawthorn, also known as dried Crataegus pinnatifida, is a kind of woody plants widely distributed in China. Hawthorn 
resources including berries, leaves, flowers, and barks, which enrich the bioactive substances, such as flavonoids, triterpenes, sterols, 
organic acid, sugar, and so on. A lot of studies have found the role of hawthorn for preventing and treating type 2 diabetes and its 
complications. Till now, hawthorn resources have been used as medicine in clinic. In order to take better advantage of hawthorn 
resources and explore new diabetic drugs, we review here the recent advances in study on the pharmacological effects of hawthorn 
resources, i.e. reducing blood glucose, lipid, insulin resistance, oxidant stress, inflammations, and relative vascular complications. 
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2 型糖尿病（type 2 diabetes mellitus，T2DM）

又名非胰岛素依赖型糖尿病，占糖尿病总数的

90%～95%，是目前最常见的内分泌代谢疾病[1]。

T2DM 患者自身能够产生胰岛素，但体内周围组织

对胰岛素的敏感性降低，主要表现为糖、脂质和蛋

白质等多种物质的代谢紊乱[2]。T2DM 是慢性终身

性疾病，患者长期处于高血糖与代谢紊乱状态，其

可导致全身组织器官，特别是眼、肾、心血管及神

经系统的损害及其功能障碍和衰竭[3]，已成为全球

性的公共卫生问题。随着经济的高速发展、生活方

式西方化和人口老龄化，中国肥胖发生率和糖尿病

患病率呈迅猛增长趋势，据最新调查显示，中国成

人中约有 1.14 亿糖尿病患者，占全世界糖尿病患者

总人数的三分之一[4]。目前临床上所广泛应用的一

些降糖药物，如磺脲类、格列奈类、双胍类，长期

服用都会带来不容忽视的副作用，如低血糖、胃肠

道功能紊乱、体质量增加、皮肤反应、乳酸中毒甚

至增加心血管疾病风险[5]。因此从天然植物（如传

统中药）中提取出新型高效、低毒副作用的降糖药

物已成为近年来研究的热点。 
山楂Crataegus pinnatifida Bunge是我国盛产的

药果兼用树种，富含黄酮类及其衍生物、三萜类、

有机酸类、甾醇类及胡萝卜素等活性成分，安全无

毒副作用[6]。山楂树资源包括山楂浆果、山楂叶、 
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山楂花及山楂树皮，均可作为药用，是健脾开胃、消

食化滞、活血化痰的良药。山楂果和叶为《中国药典》

2015 年版收载品种。近来的研究表明，山楂树资源具

有预防和治疗糖尿病及其并发症的作用[7]。本文就山

楂树资源的化学组分及其调血脂、降血压、保护心脏、

抗氧化、抗感染等药理作用进行综述。 
1  山楂树资源的化学成分 
1.1  黄酮类及其衍生物 

山楂中黄酮类化合物研究比较透彻，现已从山

楂中发现 60 余种黄酮类化合物。黄酮类化合物及其

衍生物包括黄酮、黄酮醇、黄烷酮类及黄烷醇聚合

物，是山楂生物活性的主要成分。黄酮苷可根据苷

元与芹黄素、山柰酚、槲皮素或木犀草素不同的结

合分为一系列化合物。现已从山楂花、叶、果实中

分离得到的黄酮类包括牡荆素、木犀草素类-7-O-
葡萄糖苷、山柰酚、8-甲氧基山柰酚、槲皮素、芦

丁、金丝桃苷等[8]；其他黄酮类衍生物包括二氢黄

酮苷类、花青素（anthocyanin）、无色花青素及儿茶

精类等。曹会凯[9]从山楂果中首次分离得到 5 种新

的黄酮类成分，分别为毛蕊花苷、新圣草苷、万寿

菊素-葡萄糖醛酸苷、新枸橘苷、印度黄檀苷。 
1.2  三萜类 

三萜类化合物是山楂树资源调血脂作用的主要

活性部分，有乌苏烷型、环阿屯烷型、齐墩果烷型、

羊毛脂烷型和羽扇豆烷型 5 种。现已分离定性的三

萜类化合物包括山楂酸、熊果酸（ursolic acid）和

齐墩果酸（oleanolic acid）[10]、3-epicorosolic acid、
2α,3α,19α-三羟基熊果酸、五加皮酸、科罗索酸等。 
1.3  有机酸类 

山楂的有机酸类化合物主要包括酚酸和其他有

机酸，比较常见的酚酸有苯甲酸、没食子酸、原儿

茶酸、龙胆酸等；其他有机酸包括苹果酸、柠檬酸、

丙酮酸、抗坏血酸、油酸、亚油酸等。有机酸类化

合物在调血脂、预防肿瘤及改善记忆力等方面起到

了重要作用[11]。 
1.4  甾醇类 

现已从山楂树资源中提取分离出 4 种甾醇类化

合物。1997 年，首次从山楂茎和叶中提取得到 24-
二甲基-24-二羟基羊毛甾醇，后又从山楂果实中提

取得到 β-谷甾醇、β-豆甾醇、β-胡萝卜苷[12-13]。 
1.5  其他类 

山楂树资源还含有大量人体所必需的维生素、

水分、矿物质、微量元素、糖类等，如果糖、葡萄

糖、维生素 C、β-胡萝卜素、氨基酸、钾、钙、铁、

锌等[14]。 
2  山楂树资源对 T2DM 的治疗作用及其机制 
2.1  降血糖 

在链脲佐菌素（streptozotosin，STZ）诱导的

T2DM 大鼠模型中，山楂叶水提物可在不影响血浆

基础胰岛素水平的情况下，呈剂量依赖性地降低血

糖水平，对正常大鼠血糖无影响[15]。山楂果提取物

能有效改善高糖、高脂诱导的 T2DM 小鼠高血糖，

显著促进肝脏腺苷酸活化蛋白激酶（AMPK）磷酸

化，减少磷酸烯醇式丙酮酸羧激酶（PEPCK）表达

和葡萄糖生成[16]。在自发性 T2DMKK-A（y）小鼠

中，含山楂叶的糖尿病治疗处方 TZQ-F 可通过激活

肌肉组织中胰岛素受体底物-1（IRS-1）依赖性的

PI3K/AKT 信号通路，上调胰岛内 IRS-1，诱导葡萄

糖转运体 4（GLUT-4）mRNA 的表达，以及抑制肠

道二糖酶活性，从而显著降低血糖[17-18]。体外实验

证实，山楂叶黄酮类化合物金丝桃苷、槲皮素及山

楂果三萜类化合物绿原酸、熊果酸、齐墩果酸、

3-epicorosolic acid 等可强效抑制 α-葡萄糖苷酶

（α-glucosidase）及蛋白酪氨酸磷酸酶（PTP1B）活

性，抑制糖基化终末产物（AGEs）形成，提高胰岛

素信号通路的敏感性，降低餐后血糖[7,19]。山楂酸

可以明显抑制肾上腺素、葡萄糖摄入、肝糖原分解

等引起血糖升高，可有效减少血糖波动，降低心血

管疾病发生率[20]。综上所述，山楂叶及山楂果提取

物均具有降血糖作用。 
2.2  调血脂 

葡萄糖和脂质代谢在很多方面相互影响，这种

交互作用的最重要临床表现是糖尿病血脂异常，以

三酰甘油（TG）升高、低高密度脂蛋白胆固醇

（HLD-C）血症、小而密低密度脂蛋白（LDL）血症

为特点。研究表明，高三酰甘油血症和低高密度脂

蛋白胆固醇血症不仅是糖代谢紊乱的结果，还是干

扰葡萄糖代谢的因素[21]。过多的游离脂肪酸（FFA）

可降低细胞对葡萄糖的摄取，抑制肌糖原合成和葡

萄糖氧化作用，进而导致胰岛素抵抗（IR），甚至损

害胰岛 β细胞分泌胰岛素的功能[22]。脂质代谢异常

可以诱导心脑血管疾病及微血管病变，因此控制血

脂是治疗和改善糖尿病及其并发症的关键因素之

一。研究证明，山楂果及山楂叶提取物有调节脂质

代谢和抑制动脉粥样硬化（atherosclerosis，AS）的

作用[23]。在临床试验及动物实验均发现，山楂树资
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源可降低血浆超低密度脂蛋白（VLDL）、LDL、胆

固醇、TG 和 FFA 水平，升高 HDL 水平及肝脏脂肪

沉积[24]。山楂调学脂作用的可能机制包括：通过激

活过氧化物酶体增殖剂激活受体 α（PPARα）和 ATP
结合盒转运蛋白 A1（ABCA1），促进 FFA 的 β 氧

化，促进血浆中胆固醇反向运输到肝脏进行排泄，

降低血清 FFA 水平，减少胰岛 β细胞损害，降低中

性粒细胞弹性蛋白酶水平，抑制 AS[22]；抑制氧化

型 LDL 合成（ox-LDL-C），上调 LDLR mRNA 的表

达，从而上调肝脏 LDLR，促进肝脏 LDL-C 代谢，

抑制肝脏脂肪沉积[24]；下调胆固醇调节元件结合蛋

白 -1c（SREBP-1c），活化腺苷酸活化蛋白激酶

（AMPK），下调脂肪酸合酶（FAS）mRNA 的表达，

减少 TG 和胆固醇合成；上调载脂蛋白 A-I（apoA-I）
基因的表达，促进肝细胞合成 apoA-I，从而升高血

浆 HDL-C 水平[25]；抑制肠道酰基辅酶 A-胆固醇酰

基转移酶（ACAT）的活性，减少胆固醇累积[26]；

增强脂联素基因 SNP45 表达，升高血浆脂联素水

平，从而增加胰岛素敏感性，减少 TG 和 LDL 合成，

对调节糖脂代谢均具有重要作用，还可以降低单核

细胞的黏附作用，抑制血管平滑肌的增殖和迁移，

减少血管内皮损伤，抑制肿瘤坏死因子（TNF）的

生成与释放，具有一定的抗炎作用[27]。 
2.3  抗氧化应激 

氧化应激（oxidative stress，OS）主要通过两方

面机制诱发糖尿病：（1）破坏线粒体结构，诱导细

胞凋亡，激活核因子-κB（NF-κB）信号通路，引起

细胞炎症反应进而损害胰岛 β细胞的正常功能；（2）
降低胰岛素受体和胰岛素受体底物的磷酸化，影响

磷脂酰肌醇 3-激酶（PI3K）的活化以及抑制 GLUT4
的转位进而诱导胰岛素抵抗[28]。目前关于山楂树资

源抗氧化应激能力的研究多以 DPPH（α）清除能力

评估抗氧化活性，以花青素、槲皮素等作为抗氧化

标准物。研究发现山楂树皮提取物总酚类化合物、

原花青素、黄酮类化合物的抗氧化能力分别等价于

没食子酸、氯化花青素、槲皮素，呈剂量依赖性，

而山楂树皮提取物的抗氧化能力强于山楂树叶及山

楂果提取物[29-30]。山楂树资源可显著升高总抗氧化

能力（T-AOC）和超氧化物歧化酶（SOD）活性，

提高机体抗氧化能力，保护膜脂质体，抑制 2,2′-偶
氮二-(2-脒基丙烷)-二盐酸盐（AAPH）和偶氮二异

庚腈（AMVN）诱导的氧化反应，减少凋亡从而发

挥其抗氧化应激损伤作用。熊果酸和齐墩果酸还表

现出非酶抗氧化活性，如超氧化物阴离子清除活性、

金属离子螯合效应、黄嘌呤氧化酶抑制作用和还原

能力，减少 VLDL 和 LDL 氧化，预防 AS[31-32]。 
2.4  改善 IR 

IR 和 IR 不足是 T2DM 发病的两大重要机制。

胰岛素抵抗是指胰岛素促进葡萄糖摄取和利用的

效率下降，机体为维持血糖的稳定，代偿性地分泌

过多胰岛素产生高胰岛素血症。山楂果乙醇提取物

可改善葡萄糖耐受不良，改善小鼠外周及肝脏胰岛

素敏感性，增加肝葡萄糖激酶活性、糖原量和血清

抗氧化能力[33]。槲皮素是山楂所含黄酮类成分的

重要部分，可以减少 IR 细胞的 NF-κB 核转位，降

低炎性因子 IL-6 水平，同时还能升高胰岛素受体

底物-1（IRS-1）酪氨酸磷酸化、IRS-2 基因和蛋白

表达，从而增加胰岛素敏感性，其作用可能是通过

抑制 TLR/NF-κB 信号通路，改善微环境炎症，从

而逆转 IR[34]。 
2.5  保护胰岛 β细胞 

糖尿病是一种慢性炎症性疾病，胰腺组织炎症

反复发作，坏死修复过程中以胶原纤维为主的细胞

外基质过度沉积导致胰岛纤维化及胰岛素分泌不

足[35]。山楂黄酮类化合物可通过调节脂代谢来减

少 FFA 对胰岛 β 细胞的损害，也可通过减少氧化

应激来改善 IR。杨文娟等 [36]发现山楂叶总黄酮

（HLF）可使胰岛 β 细胞凋亡指数下降，抑凋亡蛋

白 Bcl-2 的表达上升，促凋亡蛋白 Bax 的表达减弱，

同时 HLF 对维持胰岛 β 细胞的胰岛素分泌能力也

有保护作用。 
2.6  抗炎 

近年来，糖尿病“炎症学说”成为全球内分泌

研究领域认同的崭新观点。炎症因子如 TNF–α、
IL-6、IL-1，通过 NF-κB 抑制物激酶（IKK）途径

和 C-Jun 氨基末端激酶（JNK）途径引起胰岛素抵

抗进而促进 T2DM 发生发展[37]。山楂的抗炎作用与

抗生素的作用机制有所不同，抗生素主要通过杀菌

或抑菌抗炎，而山楂主要通过降低炎症因子水平抗

炎。Malekinejad 等[38]研究发现，山楂浆果醇提物

（HBE）包含 0.13%齐墩果酸和 0.5%熊果酸，可减

少水肿和中性粒细胞浸润，抑制髓过氧化物酶活性，

降低心血管事件发生危险性。Cox-2 基因被认为是

抗炎治疗的潜在靶点，目前的研究发现，山楂水提

物可强效抑制 LPS 诱导的小鼠巨噬细胞 Raw264.7 
NO产生和Cox-2 mRNA的表达，同时，降低TNF-α、
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IL-1、IL–6 的水平[39]，改善 IL-6 与瘦素（leptin）
竞争 STAT 结合位点所导致的高胰岛素血症，减少

T 淋巴细胞激活产生的细胞毒作用对胰岛 β 细胞凋

亡的影响。此外，山楂提取物对治疗血糖控制不佳

所诱发的牙周炎也有一定疗效，主要是通过调节血

浆总抗氧化状态（TAS）、总氧化剂状态（TOS）和

氧化应激指数（OSI）水平，抑制炎症反应和牙槽

骨骨质流失[30]。 
2.7  抑制 Maillard 反应 

糖基化终末产物（AGEs）是一组在蛋白质、

脂肪酸或核酸的氨基基团与还原糖的醛基之间发

生非酶性糖基化反应（又称 Maillard 反应）所形成

的一系列具有高度活性终产物的总称。AGEs 在体

内的积聚是引发糖尿病各种并发症的原因之一。研

究发现，T2DM 小鼠在接受熊果酸和齐墩果酸治疗

10 周后，其肾体比、血糖、糖化血红蛋白（HbA1c）、
Nε-甲基赖氨酸 [N (epsilon)-(carboxymethyl) lysine，
Nε-CML]、尿糖化白蛋白、尿微量白蛋白下降，而

血浆胰岛素和肾肌酐清除率水平升高，同时肾山梨

糖醇以及果糖浓度也有所下降[40]。山楂果三萜五

环类化合物抗 Maillard 反应的可能机制是影响多

元醇通路中醛糖还原酶和山梨糖醇脱氢酶的活性

及合成[41-42]。 
3  山楂树资源对糖尿病并发症的治疗作用及其机制 
3.1  防治心血管并发症 

糖尿病性大血管病变是引起糖尿病多种并发症

的主要原因，也是糖尿病患者致死、致残的最主要

原因之一。糖尿病相关血管病变很可能是由代谢及

生理紊乱错综的相互作用而引起。正常情况下，血

管平滑肌处于静止状态；而糖尿病状态下，高糖环

境可刺激平滑肌细胞的增殖，显著诱导血管渗透性

升高，上调细胞黏附分子（CAMs）的表达，促进

单核细胞黏附，形成活性氧（ROS）并激活炎性

NF-κB 信号通路[43]。山楂是一种传统的心血管疾病

治疗药物，山楂果提取物对颈动脉血管具有重构干

预作用，包括减少颈动脉中膜厚度（IMT），增加颈

动脉血管内径，也可以减少细胞有丝分裂，抑制血

管内皮细胞的增殖并改善血管内皮细胞损伤和功能

障碍[44]。山楂黄酮醇类化合物金丝桃苷（hyperin）
可抑制高糖诱导的血管炎症反应，抑制 AS 发生发

展[45]。山楂叶的活血化瘀作用已被广大研究人员和

医师认可，其发挥作用的主要成分是 HLF，HLF 可

抑制 ADP 诱导的小鼠血小板体外聚集，显著改善

小鼠耳廓微循环状态，降低大鼠血液黏度，起到活

血化瘀作用 [46]。山楂花提取物可抑制血栓素 A2

（TXA2）的体外合成，从而显著抑制大鼠血栓形成，

其中有效成分可能为原花青素[47]。同时，山楂树资

源的调血脂作用与防治心血管疾病的功能密切相

关。综上所述，山楂树资源可通过保护血管内皮细

胞、抑制心肌细胞凋亡、延缓动脉粥样硬化、降低

血液高凝状态等防治糖尿病心血管并发症。 
3.2  抗感染 

糖尿病患者随着病程延长，机体免疫功能低下，

各器官功能减退，易发生各种感染。山楂树品种繁

多，有研究表明黄山楂叶及果皮提取物酚类化合物

量比红山楂高，其抗氧化活性及对金黄色葡萄球菌

和粪链球菌的抑制作用也更加明显[48]。体外实验发

现，枸杞、山楂复合提取物对金黄色葡萄球菌中度

敏感，而其对肺炎克雷伯杆菌的抑制效果尤为显著。

此外，复合物乙醇提取物的抗菌效果优于水提物[49]。

从山楂中提取的 3 种单体 (+)-儿茶素（C）、(−)-表
儿茶素没食子酸酯（ECg）和 (−)-儿茶素（EGC），
有促进青霉素抗耐甲氧西林金黄色葡萄球菌

（MRSA）的作用，进而降低血脓毒性小鼠的细菌负

荷与小鼠死亡率。山楂抗菌的可能机制是降解细胞

壁，使细胞萎缩；下调 norA、norC、abcA 这 3 个

重要的 MRSA 耐药 mRNA 的表达[50-51]。 
4  结语 

山楂作为已普遍应用于临床的天然药物，可通

过多种机制对糖代谢、脂质代谢、胰岛 β细胞和胰

岛素抵抗发挥作用，从而有利于糖尿病及其并发症

的改善和防治。我国盛产山楂，其采集简单，价格

低廉，口感良好，便于广大患者长期服用。鉴于山

楂所含成分复杂，用途各有差异，关于山楂提炼制

作方面的研究也还不够深入，山楂树资源要得到充

分利用，不仅要重视山楂各成分的药理活性研究，

还要不断提高其现代化制作水平，并且因人而异、

辨证施治。同时，还要加强临床上山楂与化学药的

协同作用研究，以达到削减化学药剂量，减少耐药

性及并发症发生的目的，进而发挥中西医结合的优

势，推动中医药的发展。 
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