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柚皮苷对糖尿病及其并发症作用机制的研究进展=
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摘  要：柚皮苷主要存在于芸香科柑橘属植物柚、葡萄柚、酸橙及其变种的果皮及果实中，属于双氢黄酮类化合物。研究表

明柚皮苷具有抗 N型及 O型糖尿病的药理作用，作用机制为通过抑制糖尿病相关的氧化应激损伤、炎症、糖代谢酶异常等方

面，同时在一定程度上延缓糖尿病并发症（包括糖尿病心肌病、糖尿病肾病、糖尿病视网膜病变及糖尿病神经病变）的发生

与发展。探讨柚皮苷对糖尿病及其并发症作用机制的研究进展，旨在为抗糖尿病新药研发提供依据。=
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柚皮苷又称柚苷、柑橘苷，来源于芸香科柑橘

属植物柚、葡萄柚的未成熟或者近成熟的干燥果皮

中提取的淡黄色的双氢黄酮类化合物，是一种天然

的黄酮类化合物xNz。柚皮苷的化学式为 QIRITJ三羟基

黄烷酮 JTJ鼠李糖苷，其化学结构在 NVOU 年由

As~Üin~和 fnubuse首次阐明xOz。由于其 A环和 _环

之间完全没有共轭，在 OUO= nm 有强烈的紫外吸收

峰xPz，使柚皮苷具有多种药理活性，如调血脂、抗

糖尿病、神经保护等xQJRz。=

糖尿病是一种常见的慢性病，根据国际糖尿病联

合会调查发现，全世界约有 QKNR亿人患有糖尿病，预

计到 OMQM年，这一数字将增加到 SQ= OSM万人xSz。因

此寻找治疗糖尿病及其并发症的药物越来越受到关

注。近年来，柚皮苷在糖尿病及其并发症的治疗上取

得了较大的进展，并在预防和治疗糖尿病并发症方面

具有明显优势xTz。本综述探讨柚皮苷抗 N型和 O型糖

尿病及其并发症和有关作用机制的研究进展，旨在为

治疗糖尿病及其并发症的新药研发提供理论基础。=
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N= =抗糖尿病=
NKN= = N型糖尿病= =

N 型糖尿病是由于机体产生异常自身免疫应答

而引起胰岛β细胞的损伤，从而导致胰岛素分泌减

少的一类疾病。而柚皮苷的补充显著增加葡萄糖激=
酶和糖原储备，能通过糖酵解而更有效地利用葡萄

糖，除此之外，柚皮苷还能使葡萄糖JSJ磷酸酶和磷

酸烯醇羧激酶水平下降，从而减慢血液中的葡萄糖

释放xUz。m~rm~r 等xVz认为，与等效浓度的西他列汀

相比，每天两次使用柚皮苷 QM=mgLkg促进胰岛素分

泌、利用葡萄糖以及对胰岛的保护作用更显著。

jurung~等xNMz研究发现，ig柚皮苷 RM=mgLkg组与胰

岛素及蒸馏水组相比，可以显著改善 N型糖尿病大

鼠的空腹血浆胰岛素、肝糖原、丙二醛（jaA）及

乙酰乙酸酯的量。=
N 型糖尿病中的心肌扩张与氧化应激相关的

cJgun核激酶（gkh）的激活增加有关，Adebiyi等xNNz

研究发现，与给予胰岛素（QKM=fr，O次Ld）及雷米

普利（PKM= mgLkg）的糖尿病大鼠相比，柚皮苷 RM=
mgLkg 治疗组显著逆转氧化应激，脂质过氧化，蛋

白氧化，心脏肥大指数和 gkh蛋白激活等，研究结

果表明柚皮苷通过抑制氧化应激导致 gkh 失活而

缓解心脏肥大，因此，柚皮苷补充剂可以改善糖尿

病患者的心脏肥大。Akondi 等xNOz评价柚皮苷对 N
型糖尿病大鼠的精子参数和氧化应激的保护作用，

发现柚皮苷 NM=mgLkg可以改善N型糖尿病大鼠的精

子参数，如精子数量及活力等，其机制主要与柚皮

苷治疗组显著降低 jaA水平，提高超氧化物歧化

酶（pla）和过氧化氢酶水平有关。=
一定剂量的柚皮苷可以通过抑制糖代谢酶异

常，进而影响葡萄糖的释放，从而缓解 N型糖尿病

症状。因此，如果将柚皮苷作为营养补充剂用于 N
型糖尿病患者，可以用于辅助治疗，这将为广大糖

尿病患者带来益处。=
NKO= = O型糖尿病=

O 型糖尿病是在高血糖和高游离脂肪酸的刺激

下，导致自由基大量产生，激活氧化应激通路，最

终导致胰岛素抵抗、胰岛素分泌受损的一类疾病。

过氧化物酶体增生激活型受体 γ（PPARγ）属于核

受体超家族中成员，是配体依赖性转录因子，在细

胞转录水平调节多种启动区内含有 mmAo反应元件

的特异性靶基因表达，调节脂肪酸及葡萄糖代谢、

抑制炎症反应等生物学效应xNPJNQz。ni等xNRz用柚皮苷

NMM、OMM= mgLkg处理 O型糖尿病大鼠 NS周，发现

柚皮苷能降低糖尿病大鼠中半胱氨酸蛋白酶

（c~sp~se）JP 和 c~sp~seJV 的表达水平，并且激活

PPARγ 蛋白的表达；使用 PPARγ 抑制剂降低 PPARγ
的蛋白表达，则能减轻柚皮苷对抗认知缺陷的作

用，结果表明柚皮苷能通过氧化应激和 PPARγ 信号

通路来改善认知功能障碍。vou等xNSz发现在高糖刺

激的糖尿病大鼠心肌细胞中，c~sp~seJP及 _~x的表

达水平均增加，而用柚皮苷预处理则能降低上述蛋

白质水平的增加，此外还发现柚皮苷有助于保护线

粒体损伤和心肌损伤。=
白细胞介素（fi）JS被称为功能细胞因子，是

参与免疫调节和炎症反应的重要细胞因子之一xNTz，

j~Ümoud等xNUz每天给 O型糖尿病大鼠 ig剂量为 RM=
mgLkg的柚皮苷，持续 Q周，并在脂肪组织样品中

测定脂联素和 fiJS的表达水平，结果发现柚皮苷能

显著改善下调的脂肪组织脂联素以及 fiJS的表达。=
综上，柚皮苷可通过抑制氧化应激和 PPARγ

信号通路，进而改善糖尿病大鼠的认知功能障碍；

可抑制 c~sp~seJP 及 _~x 表达水平，从而抑制细胞

凋亡；可下调 fiJS的表达，从而对 O型糖尿病相关

性贫血发挥治疗作用，这可能与柚皮苷使促炎细胞

因子产生、减弱和脂联素表达下降密切相关。=
O= =抗糖尿病并发症=

糖尿病并发症极容易发生，包括大血管病变

（糖尿病心肌病）、微血管病变（糖尿病性肾病、糖

尿病性视网膜病变）、糖尿病神经病变等。现有研

究已经证明柚皮苷在糖尿病慢性并发症中的治疗

作用显著，目前研究较深入的并发症包括糖尿病心

肌病和糖尿病性肾病。=
OKN= =糖尿病心肌病=

糖尿病心肌病已被定义为是独立于冠状动脉

疾病和高血压情况下发生在糖尿病患者中的心室

功能障碍，其特征是早发性舒张功能障碍和晚期收

缩功能障碍xNVz。心肌肥厚、心肌重构已成为糖尿病

心肌病的重要表现。而胰岛素功能不全或胰岛素抵

抗，葡萄糖水平升高，血脂异常和代谢综合征被认

为是引起糖尿病相关的心血管异常的原因，但是确

切的机制仍不清楚xOMz。柚皮苷具有抗缺血、抗氧化、

抗炎等作用，流行病学研究一致认为在膳食中加入

柚皮苷与心血管疾病风险的降低相关xONz。=
黄瑞娜等xOOz将实验动物分为对照组、糖尿病组

及柚皮苷治疗组，研究发现 ig 给予柚皮苷 OMM=
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mgLEkg·dF治疗 S周后，可使糖尿病心肌病大鼠血糖、

心脏指数、左心室收缩期末厚壁厚度、左心室舒张

期内径、左心室收缩期末内径降低，左心室射血分

数增高，由此可见可抑制糖尿病心肌病大鼠心肌肥

厚，并改善心力衰竭。PPARγ 在心肌细胞、血管平

滑肌细胞、内皮细胞、单核或巨噬细胞等效应靶点

细胞内表达，定位于细胞质，其作用负性调节靶点

细胞的功能及增殖反应xOPz。吴铿等xOQz研究发现在实

验性 O型糖尿病心肌病大鼠模型中，大量心肌纤维

化，部分心肌细胞胞质及血管内皮细胞 PPARγ 表达

明显增强，ig=NM、OM、QM=mgLEkg·dF柚皮苷治疗，观

察对心肌结构功能的影响，发现中、高剂量柚皮苷

能降低心肌细胞 PPARγ 的表达，提示 PPARγ 通过

调节靶点效应细胞功能，参与糖尿病心肌病的发生

发展，此外柚皮苷还能抑制心室重构，减少心肌肥

厚、坏死，降低室壁张力，从而降低脑钠肽的分泌，

发挥心血管的保护效应，改善心肌功能。=
o~j~dur~i等xORz用柚皮苷 NM、OM、QM= mgLkg预

处理大鼠 RS=d，发现其具有心脏保护作用，并在异

丙肾上腺素（fpl）诱导的大鼠心肌梗死期间阻止

线粒体功能障碍，表明其对心肌梗死的保护作用，

可能与柚皮苷的抗氧化作用有关。eu~ng等xOSz报道

用柚皮苷处理后可以消除暴露于高糖诱导的 pPU和
pRP 的表达及磷酸化，与对照组相比，高糖组

C~sp~seJP活性显著较高，然而在高糖的基础上加入

R=μmolLi柚皮苷则显著降低凋亡相关蛋白（线粒体

_~x，细胞质细胞色素 C）的表达，降低 c~sp~seJP
和 c~sp~seJV的活性，增加抗凋亡蛋白_clJO的表达，

从而预防心肌细胞的凋亡。=
可见柚皮苷能改善血糖、超声心动图检测左心

室功能参数、心脏指数，从而改善糖尿病心肌病大

鼠心肌肥厚及心力衰竭；能减轻糖尿病心肌病心肌

生物学损伤，其机制与下调心肌 PPARγ 表达介导改

善胰岛素抵抗、抑制脑钠肽表达作用有关，将为治

疗糖尿病心肌病的中草药研发提供理论基础。=
OKO= =糖尿病肾病=

糖尿病肾病是糖尿病最常见、严重的慢性并发

症，也是主要的微血管并发症，并且随着疾病的进

展，糖尿病肾病的发病率增加，是糖尿病患者死亡

的主要原因之一。其形态学特征是细胞外基质

（bCj）的过度积累，并且最终可以进展为肾小管

间质性纤维化xOTJOUz，bCj主要由胶原、纤连蛋白和

层粘连蛋白组成，基质金属蛋白酶（jjmJO）是其

重要的降解酶之一，在生理下条件 jjmJO 参与维

持 bCj生产和降解的平衡。CÜen等xOVz研究发现给

模型动物 ip低剂量（OM=mgLkg）、中剂量（QM=mgLkg）、
高剂量（UM=mgLkg）柚皮苷 NO周均可以增加jjmJO
的表达，减少 bCj的积累，柚皮苷在 UM=mgLkg是
最有效的。在糖尿病肾病中，胶原蛋白 N在肾组织

中的沉积可促进病情的进展，CÜen 等xOVz研究发现

柚皮苷可减少胶原蛋白 N 及转化生长因子 Jβ1
（qdcJβ1）的形成，从而对肾脏起保护作用，此外，

柚皮苷治疗组可抑制氧化应激和炎症的损伤，导致

活性氧和 jaA 的水平降低，并使抗氧化应激信号

途径的关键调节剂核因子 O相关因子 O（krfJO）及

其下游靶标血红素氧合酶 N（elJN）的表达增加。=
pÜ~rm~ 等xPMz给 tisí~r 雄性大鼠喂食高脂食物

并诱导形成 O型糖尿病后，ig剂量为 OR、RM、NMM=
mgLEkg·dF的柚皮苷后可增加肾脏中的 PPARγ、热休

克蛋白JOT（epmJOT）和 epmJTO的表达，从而有效

地减轻肾脏的损伤。ooy等xPNz在糖尿病肾病大鼠模

型中观察到管状细胞肿胀、细胞空泡化、固缩核、

近端肾小管细胞严重坏死等异常形态学变化，而给

予 R、NM=mgLkg柚皮苷后可以显著改善上述结构的

改变；而由于 qdcJβ1 在糖尿病大鼠的肾中诱导氧

化应激，经进一步研究发现，柚皮苷能显著降低

qdcJβ1 蛋白在肾小球中的表达，从而改善氧化应

激；此外，白细胞介素JN（fiJN）参与肾小球系膜

细胞的增殖和基质合成，在糖尿病大鼠肾中表达增

加，而在 R、NM=mgLkg柚皮苷治疗组中，fiJN在肾

组织中的表达显著降低。=
以上研究表明柚皮苷通过调节胶原蛋白 N、

jjmJO和 qdcJβ1 的表达，可有效减少胶原形成、

bCj积累从而改善肾功能及氧化应激；能增加肾脏

中的 PPARγ、epmJOT和 epmJTO的表达，从而有效

地减轻肾脏损伤。=
OKP= =糖尿病神经病变=

糖尿病神经病变是糖尿病相关继发性并发症

中最常见的，其特征表现为神经传导速度减慢、疼

痛升高、感觉丧失和神经纤维变性等。糖尿病的代

谢变化导致神经传导功能缺陷，神经血流量减少，

神经内缺氧，最终影响神经能量的供应xPOz。糖尿病

自由基的过度产生，导致神经组织和神经血管供应

的恶化xPPz，使用柚皮苷能使自由基下调和超氧化物

歧化酶（pla）的活性增加，表明其作为抗氧化剂

的潜力。h~ndÜ~re等xPQz研究发现糖尿病大鼠造模成
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功 Q周后，机械触觉异常性疼痛、热痛觉过敏，而

用柚皮苷 QM、UM=mgLkg治疗 Q周后能显著减弱疼痛

阈值，修复膜结合的无机磷酸盐从而减轻伤害性疼

痛（痛觉过敏和异常性疼痛），成功逆转神经损伤。=
综上，柚皮苷能减少自由基和 pla 的积累，

从而改善神经组织和血管的代谢变化；能减弱疼痛

阈值，调节内源性生物标志物，从而抑制糖尿病诱

发的神经性疼痛。=
OKQ= =糖尿病视网膜病变=

糖尿病的视网膜微血管并发症已成为失明的

主要原因，约 P个糖尿病患者中就有 N人患有视网

膜病变xPRz。视网膜是身体的最耗氧组织之一，研究

证明由葡萄糖氧化引起的活性氧的积累，有助于糖

尿病性视网膜病变的发展xPSz。hum~等xPTz研究发现

柚皮苷能通过抑制氧化应激而减轻糖尿病性视网

膜病变的微血管病变，其不仅使 pla 和过氧化氢

酶的水平降低，还使 c~sp~seJP的表达降低；另一方

面，由于各种蛋白质在内皮细胞中不断的积累，导

致糖尿病性视网膜病变毛细血管基底膜增厚，而柚

皮苷可以通过减少肿瘤坏死因子Jα（qkcJα）、血管

内皮生长因子（sbdc）等炎症介质的生成而改善

这种增厚xPTJPUz。=
以上表明柚皮苷能减少活性氧、pla及过氧化

氢酶的积累，从而减轻糖尿病性视网膜病变的微血

管病变；还能减少 qkcJα 及 sbdc等炎症介质，从

而减轻糖尿病性视网膜病变微血管基底膜的增厚。=
OKR= =其他糖尿病并发症=

慢性糖尿病足溃疡也是糖尿病最严重的并发

症之一。h~ndÜ~re等xPVz在糖尿病大鼠的后爪表面上

通过手术引入伤口，给大鼠 ig 柚皮苷 OM、QM、UM=
mgLkg，治疗期间每隔 N 天测量伤口面积，发现柚

皮苷能显著改善创面，进一步研究发现柚皮苷用量

在QM、UM=mgLkg时能使生长因子（qdcJβ和sbdcJc）
和胶原蛋白 N的 mokA的表达显著上调，并刺激伤

口组织中的血管生成。=
研究结果表明柚皮苷能通过下调炎症介质的

表达和上调生长因子的表达，从而改善的慢性糖尿

病足溃疡的伤口愈合。=
P= =结语=

柚皮苷主要存在于柚子、葡萄柚、酸橙及其变

种的果皮中，是一种来源广泛的天然植物提取物，

相对于其他生物制品具有易于获得、价格低廉、使

用安全、风险低的优点。柚皮苷药理作用广泛，还

有研究显示其体外对培养的骨髓间充质干细胞向

成骨细胞分化也有影响xQMz。近年来，糖尿病发病率

逐年上升，已成为全球性的卫生保健问题，糖尿病

及其慢性并发症已成为糖尿病患者致残和死亡的

主要原因。因此寻求天然药物、中药治疗这些疾病

仍然有现实意义。大量研究显示，柚皮苷能通过抑

制糖尿病相关氧化应激损伤、炎症、糖代谢酶异常

等方面从而达到较好治疗作用，证明柚皮苷在治疗

糖尿病及其并发症的应用中具有重要的开发价值。

柚皮苷作为治疗糖尿病及其并发症的天然候选药

物，有必要开展进一步的临床、制剂、毒理方面等

研究。=
柚皮苷广泛应用于食品科学、医学、化学等领

域，我国是一个柚子生产大国，具有丰富的柚皮苷

资源xQNz。尽管柚皮苷的开发应用前景广阔，但是目

前对柚皮苷的研究多集中在细胞水平和动物实验，

临床研究少见报道。从天然植物中提取柚皮苷，到

适用于临床应用的柚皮苷制剂，仍有很长的道路需

要走。因此，需要充分应用现代科学技术与方法，

采用多指标综合分析方法、多学科联合攻关的策

略，继续发掘更多的分子水平的作用靶点，阐明柚

皮苷对糖尿病及其并发症的作用机制，以便更好地

指导实践应用。=
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