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肉桂醛防治糖尿病的药理作用研究进展 
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摘  要：糖尿病是人类最常见的代谢疾病之一，目前尚缺乏根治的药物。肉桂醛是从肉桂、决明子树皮中提取的醛类化合

物。肉桂醛能够通过调节过氧化物酶体增殖物激活受体（PPAR）、蛋白激酶 B2（Akt2）信号通路提高胰岛素敏感性，通过

激活核转录因子红系 2 相关因子 2（Nrf2）信号通路、调节胰岛素受体底物 1（IRS1）/磷脂酰肌醇 3 激酶（PI3K）/蛋白激酶

B（Akt）信号通路抗氧化反应，促进胰岛素分泌，减轻胰岛素抵抗，抑制炎症反应，调节肠道菌群多种途径发挥防治糖尿病

的作用。探讨了肉桂醛防治糖尿病的作用机制，为肉桂醛的临床应用提供依据。 
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Progress on pharmacological effects of cinnamaldehyde in prevention and treatment 

of diabetes 
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Abstract: Diabetes mellitus is one of the most common metabolic diseases in human beings. At present, there is still a lack of radical 

treatment drugs. Cinnamaldehyde is an aldehyde compound extracted from the bark of Cinnamomi Cortex and Cassiae Semen. 

Cinnamaldehyde can improve insulin sensitivity by regulating PPAR signaling pathway and Akt2 signaling pathway, has antioxidant 

reaction by activating Nrf2 signaling pathway and regulating IRS1/PI3K/Akt2 signaling pathway, promote insulin secretion, reduce 

insulin resistance, reduce inflammatory response, and regulate intestinal flora in various ways to play a role in the prevention and 

treatment of diabetes. This article reviews the mechanism of cinnamaldehyde in prevention and treatment of diabetes, and provides 

evidence-based support for the clinical application of cinnamaldehyde. 
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糖尿病是人类最常见的代谢疾病之一，其特征

包括高血糖症、糖尿病血管并发症，高血糖水平是

引起糖尿病血管病理、生理改变的主要致病因素[1]。

尽管临床治疗糖尿病取得了进步，但仍有部分糖尿

病患者血糖控制不佳，糖尿病相关并发症的发病率

仍较高[2]。目前尚缺乏根治的药物，因此寻求防治

糖尿病的新药物至关重要。肉桂醛是从肉桂、决明

子树皮中提取的醛类化合物。药理研究证实肉桂醛

具有抗高血糖、抗氧化应激、抗癌、调节脂质、改

善胰岛素抵抗、心血管保护等多种药理作用[3]。肉

桂醛能增强在高血糖条件下抑制活性氧（ROS）产

生的抗氧化防御能力，以保护胰腺 β 细胞的形态和

功能，表现出抗糖尿病特性[4]。肉桂醛还是一种天

然的抗氧化酶核转录因子红系 2 相关因子 2（Nrf2）

诱导剂，能够激活人上皮结肠细胞中 Nrf2 依赖性抗

氧化反应，对糖尿病和相关并发症有益[5]。肉桂醛

能够通过调节过氧化物酶体增殖物激活受体

（PPAR）信号通路、蛋白激酶 B2（Akt2）信号通路

提高胰岛素敏感性，通过激活 Nrf2 信号通路、调节

胰岛素受体底物 1（IRS1）/磷脂酰肌醇 3 激酶（PI3K）

/蛋白激酶 B（Akt）信号通路抗氧化反应，促进胰岛

素分泌，减轻胰岛素抵抗，抑制炎症反应，调节肠道 
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菌群多种途径发挥防治糖尿病的作用。本文探讨了

肉桂醛防治糖尿病的作用机制，为肉桂醛的临床应

用提供依据。 

1  提高胰岛素敏感性 

1.1  调节 PPAR 信号通路 

PPAR 是配体激活的转录因子，属于核受体超

家族的配体激活转录因子家族，是脂质和葡萄糖稳

态的关键协调剂，并被认为是 2 型糖尿病治疗的药

理学靶点[6]。3 个不同的 PPAR 基因（δ、γ 和 RXR）

在不同的组织分布，通过与基因启动子区域的

PPAR 响应元件（PRE）结合，调节目标基因的转录，

能促进前脂肪细胞分化，刺激脂肪细胞中脂肪酸的

储存，有助于改善了糖耐量和胰岛素敏感性[7]。 

Li 等[8]将肉桂醛（5、10、50 mmol/L）用于人

胚胎肾细胞系（TSA201），发现肉桂醛能提高原生

PPARδ、PPARγ 和 RXR 的转录活性，促进细胞中

CD36、aP2 基因的表达，显著降低血糖水平，改善

胰岛功能，表明肉桂醛通过激活 PPARδ、PPARγ 和

RXR 提高胰岛素敏感性。Hosni 等[9]将肉桂醛（20 

mg/kg）用于脱脂饮食/链脲佐菌素诱导的妊娠糖尿

病大鼠，发现肉桂醛显著降低果糖胺、总胆固醇、

三酰甘油、瘦素、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、丙二

醛（MDA）和一氧化氮（NO）的水平，还能提高高

密度脂蛋白（HDL）–胆固醇、脂联素、肝糖原、

还原型谷胱甘肽（GSH）和过氧化氢酶的水平，上

调了 PPARγ mRNA 表达，显著改善胰岛素功能，降

低空腹血糖水平，其机制与肉桂醛促进 PPARγ 基因

表达和抑制促炎因子分泌以增强胰岛素分泌和敏

感性有关。 

1.2  调节 Akt2 信号通路 

Akt2 主要在骨骼肌和脂肪组织等胰岛素反应组

织中表达，可调节葡萄糖代谢，糖尿病患者伴有胰岛

素抵抗可出现 Akt2 基因突变，特异性靶向调节 Akt2

是治疗糖代谢紊乱的可行治疗方法[10]。Urasaki 等[11]

选取原代人皮下脂肪细胞进行体外实验，结果显示，

40 mmol/L 肉桂醛能提高 Akt2 的翻译和修饰，增强

胰岛素刺激的 Akt2 活化，增加 Akt 磷酸化，下调蛋

白丝氨酸/苏氨酸磷酸酶 2A（PP2A）和蛋白酪氨酸

磷酸酶 1B（PTP1B）的活性，其机制与肉桂醛提高

Akt2 的翻译和修饰改善胰岛素敏感性有关。 

2  抗氧化反应 

2.1  激活 Nrf2 信号通路 

高血糖诱导的 ROS 是导致糖尿病患者慢性炎

症反应和内皮功能障碍的重要原因，内源性 Nrf2 是

ROS 生成的生理调节因子，通过与靶基因启动子中

的抗氧化反应元件相互作用，调节血红素加氧酶 1

（HO-1）和 NAD（P）H 脱氢酶醌 1（NQO1）等多

种基因的表达，这些基因的蛋白质产物可加速环境

自由基的清除[12]。 

Wang 等[13]研究证实，肉桂醛（10 mmol/L）能

显著降低高葡萄糖引起的内皮依赖性松弛，提高主

动脉一氧化氮（NO）的水平，促进 HO-1、NQO1、

过氧化氢酶（CAT）和谷胱甘肽过氧化物酶 1（GPx-

1）的表达，促使 Nrf2 激活减轻氧化应激反应。Wang

等[14]将肉桂醛（20 mg/kg）用于糖尿病小鼠，发现

肉桂醛能显著提高主动脉 ROS、NO 的分泌，消除

了乙酰胆碱诱导的内皮依赖性松弛，降低肾小球纤

维化，降低尿白蛋白和肌酐清除率，减轻硝基酪氨

酸、P22、IV 型胶原蛋白、转化生长因子-β1（TGF-

β1）、P47 的蛋白质表达，上调 Nrf2 的靶蛋白，包括

HO-1，GPx-1 和 NQO-1 的表达，其机制与肉桂醛

激活 Nrf2 发挥抗氧化作用有关。Buglak 等[15]将肉

桂醛（100 mmol/L）用于 Zucker 糖尿病高脂肪大鼠，

结果显示肉桂醛能有效抑制血小板衍生因子

（PDGF）引起的血管平滑肌细胞增殖和迁移，促使

细胞核内 Nrf2 的表达，增加超氧化歧化酶（SOD）、

GSH、过氧化物还原蛋白 1（Prx1）的水平，显著降

低颈动脉氧化负荷，降低 CD68 等凋亡相关蛋白的

表达，抑制颈动脉新生内膜增生，其机制与肉桂醛

激活 Nrf2 调节氧化还原稳态、提高机体抗氧化反应

有关。 

2.2  调节 IRS1/PI3K/Akt 信号通路 

PI3K/Akt 信号通路是胰岛素调节葡萄糖代谢

的经典途径，参与肝脏、骨骼肌和脂肪组织对葡萄

糖的摄取，大多数胰岛素通过激活 PI3K 进而激活

IRS1 和 IRS2 进行代谢作用，减少或阻断该途径可

降低胰岛素抵抗的发生[16]。IRS1 在胰岛素受体与

PI3K 的偶联信号传导以及内皮型一氧化氮合酶

（eNOS）激活后起关键作用，IRS1 激活可抑制

NADPH 氧化酶 4（NOX4）的激活，进一步降低 NO

的形成，从而减轻氧化应激反应引起的线粒体功能

障碍[17]。 

Abdelmageed 等[18]通过链脲佐菌素诱导建立 2

型糖尿病大鼠模型，结果发现，肉桂醛（10 mg/kg）

能显著降低胰岛素耐受实验（ITT）、口服糖耐量试

验（OGTT）试验结果，显著降低空腹血糖、空腹胰
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岛素和胰岛素抵抗，减轻血脂异常，提高血清晚期

糖基化终末产物（AGE）、晚期糖基化终末产物受体

（RAGE）的水平，提高 SOD、GSH 的水平，降低

MDA 的水平，提高肝脏 RS1、Akt2 和主动脉 eNOS 

mRNA 的表达水平，显著减轻肝脏炎症细胞浸润，

其机制与肉桂醛通过调节 IRS1/PI3K/Akt2 通路发

挥抗氧化作用有关。 

3  促进胰岛素分泌 

诱导型一氧化氮合酶（iNOS）表达与胰岛素抵

抗、肥胖和糖尿病的发病机制有关，iNOS 激活可产

生 eNOS、nNOS，并促使 NO 的分泌，NO 的过量

产生可导致不可逆的组织损伤，进一步造成 β 细胞

功能障碍和胰岛素分泌受损，导致碳水化合物代谢

紊乱[19]。 

Ataie 等[20]将肉桂醛（20 mg/kg）用于高脂肪饮

食大鼠的实验发现，肉桂醛能有效降低血清 NO 的

水平，促进胰岛素的分泌，抑制 iNOS 的活性，其

机制与肉桂醛抑制 NO 合成来促进胰岛素分泌有

关。Guo 等[21]将肉桂醛（50 mmol/L）用于 db/db 小

鼠，发现肉桂醛不影响小鼠食物摄入量，但能显著

降低空腹血糖，显著提高胰岛素敏感性，改善小鼠

胰岛细胞紊乱、肥大的症状，提高胰岛素水平，降

低超氧阴离子和 NO 水平，改善乙酰胆碱诱导内皮

依赖性血管扩张功能，减少血管内膜介质厚度，其

机制与肉桂醛促进胰岛素分泌有关。 

4  减轻胰岛素抵抗 

胰岛素抵抗是 2 型糖尿病的主要病理原因之

一，控制胰岛素抵抗在防治糖尿病中具有重要作

用，miR320 参与胰岛素信号传导，能增加胰岛素抵

抗脂肪细胞中的胰岛素敏感性和p85表达，促使Akt

磷酸化和葡萄糖转运蛋白 4（GLUT4）的表达，

miR26-b 参与 PTEN/PI3K/Akt 途径和增强胰岛素抵

抗，脂肪细胞产生胰岛素抵抗后 miR320 表达增加，

miR26-b 表达降低[22]。Naghiaee 等[23]选取 3T3-Ll 前

脂肪细胞进行体外实验，结果发现，肉桂醛（100 

μg/mL）能改善细胞形态，促进脂肪细胞分化，上调

miR320 的表达和下调 miR26-b 的表达，促进

GLUT4 蛋白的表达，与二甲双胍的抗胰岛素抵抗作

用相似，其机制与肉桂醛通过调节 MiR320 和

MiR26-b 的表达促进 GLUT4 蛋白的分泌有关。Li

等[24]研究发现，肉桂醛（20 mg/kg）用于 db/db 小

鼠能提高小鼠体质量，显著提高胰岛素水平，降低

胰岛素抵抗，提高 Akt、GLUT4 基因的表达，其机

制与肉桂醛减轻胰岛素抵抗有关。 

5  减轻炎症反应 

65 岁以上的老年糖尿病患者更易发展为认知

缺陷和痴呆，糖尿病诱发的认知障碍是长期不受控

制的高血糖和胰岛素功能受损的结果，高血糖诱发

的神经炎症反应可影响神经递质稳态改变和认知

功能障碍[25]。 

Jawale 等[26]将肉桂醛（10、20、40 mg/kg）用

于高脂肪饮食和链脲佐菌素诱导的糖尿病大鼠，发

现肉桂醛呈剂量相关性地降低血糖、糖化血红蛋

白，改善大鼠开放肠行为，缩短双臂闭合和张开时

间，降低乙酰胆碱酯酶活性，降低脑组织 γ-氨基丁

酸（GABA）、谷氨酸的水平，抑制海马区 TNF-α、

IL-6 的表达，其机制与肉桂醛减轻糖尿病引起的神

经炎症有关。Yang 等[27]研究发现，肉桂醛（25、50、

100 nmol/L）能显著降低高血糖引起的神经细胞凋

亡，呈剂量相关性降低 NF-κB p65 mRNA 的表达，

减轻 IL-6、TNF-α、NOS 的水平，其机制与肉桂醛

通过抑制 NF-κB 信号通路减轻高血糖引起的炎症

反应有关。 

6  调节肠道菌群 

肠道微生物群在调节宿主代谢、全身和局部免

疫方面起着至关重要的作用，肠道生态失调与乳糜

泻、肥胖、胰岛素抵抗、2 型糖尿病、炎症性肠病

和免疫功能障碍有关[28]。Zhao 等[29]将肉桂醛用于

链脲佐菌素建立的糖尿病小鼠，发现肉桂醛（20 

mg/kg）能显著降低小鼠的葡萄糖水平，促进肝组织

糖原合成，减轻心肌纤维化，提高肠道微生物群的

β 多样性，增加了小鼠肠球菌和肠球菌的丰度，降

低了拟杆菌的丰度，增加 1 型糖尿病小鼠牛磺去氧

胆酸、牛磺酸去氧胆酸、牛磺酸-α-穆里胆酸、牛磺

酸-β-穆里胆酸、牛磺脱氧胆酸、牛磺酸和牛磺酰脱

氧胆酸的水平，其机制与肉桂醛通过调节肠道微生

物群和代谢组学发挥降血糖作用有关。 

7  结语 

目前全球约有 3.82 亿人患有糖尿病，预计到

2035 年将增加到 5.92 亿人，已成为威胁人类健康

的主要疾病之一[30]。糖尿病患者因长期高血糖、脂

质代谢紊乱、胰岛素抵抗、氧化还原失衡、炎症反

应、血脂异常、内皮功能障碍等因素造成全身血管

内皮功能障碍，可引发冠心病、肾衰竭、失明、脑

卒中、足部坏疽、神经病变等多种严重并发症[31-32]。

本文从分子角度总结了肉桂醛能通过调节 PPAR 信
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号通路、Akt2 信号通路提高胰岛素敏感性，通过激

活 Nrf2 信号通路、调节 IRS1/PI3K/Akt 信号通路减

轻氧化应激反应，促进胰岛素分泌，减轻胰岛素抵

抗，减轻炎症反应，调节肠道菌群，多种途径发挥

抗糖尿病的作用。因此肉桂醛防治糖尿病的疗效确

切，但其对人体的药效作用及其作用机制仍需更多

研究进行探讨，以有助于肉桂醛作为药物的开发和

使用。 
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