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摘  要：果糖作为膳食中的主要糖，通常以蔗糖或高果糖玉米糖浆的形式添加到饮食中。流行病学研究表明，过量摄入果糖

是 2 型糖尿病（type 2 diabetes mellitus，T2DM）的一个风险因素，并且 T2DM 是在全球范围内流行的疾病。大量研究表明，

中药具有明显的降糖作用，其生物活性成分主要包含多糖、黄酮、皂苷等。通过阐明高果糖摄入可能影响肝脏胰岛素抵抗和

糖代谢导致 T2DM 的发生，讨论中药多糖改善这 2 种糖尿病发生机制的靶点和通路，为开发含有中药多糖的降血糖药物和

功能性食品提供参考。 
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Abstract: Fructose, as the main sugar in the diet, is commonly added to the diet in the form of sucrose or high-fructose corn syrup. 

Epidemiological studies have shown that excessive fructose intake is a risk factor for type 2 diabetes mellitus (T2DM), a disease that 

is prevalent worldwide. A large number of studies have shown that traditional Chinese medicines (TCMs) have obvious hypoglycemic 

effects. Their bioactive components mainly include polysaccharides, flavonoids, saponins and so on. By elucidating that high fructose 

intake may contribute to the development of T2DM by affecting liver insulin resistance and glucose metabolism, and discussing the 

targets and pathways of TCM polysaccharides to improve the pathogenesis of these two types of diabetes, we hope to provide some 

references for the development of hypoglycemic drugs and functional foods containing TCM polysaccharides. 

Key words: traditional Chinese medicine polysaccharides; high fructose intake; type 2 diabetes mellitus; insulin resistance; glucose 

metabolism 

果糖是所有天然单糖中最甜的一种，现在通常

用于软饮料、果汁和烘焙食品中[1]。虽然有报道称

果糖比蔗糖、葡萄糖对代谢的影响更小，甚至糖尿
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病患者食用一定的果糖对身体有益，但据统计人们

日常饮食中果糖的摄入从 1960—2000 年逐年提高，

1970—1997 年，果糖人均摄入量从 0.2 kg/年升高至
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28.0 kg/年[2]。随着生活模式的改变，人类的果糖摄

入量逐年增多，部分青少年对果糖呈现出依赖性，

果糖的摄入已逐渐超过对身体有益的量，

Macdonald[3]研究表明健康青年男性适量的果糖摄

入（77 g/d，持续 3 周）对胰岛素敏感性没有差异性

影响，而高果糖饮料（115 g/d，持续 3 周）摄入后

胰岛素诱导的肝脏葡萄糖生成抑制程度有所降低，

推测出阈值介于果糖摄入量相当于总能量摄入的

15%～23%。并通过多项研究总结发现成年人果糖

摄入量超过 150 g/d 会降低空腹胰岛素敏感性，也

会对肝脏脂肪、血浆脂质含量带来负向影响。果糖

在体内主要通过肝脏代谢为葡萄糖、乳酸、脂质、

糖原[4]。大量的脂质和肝糖原储存的饱和可能会带

来脂肪肝、肝脏胰岛素抵抗（insulin resistance，IR）、

2 型糖尿病（type 2 diabetes mellitus，T2DM）、代

谢综合征、肝硬化，甚至肝癌等负面影响[5]。因此

饮食中过量摄入果糖是 T2DM 的一个风险因素[6]。

T2DM 是以胰岛素分泌不足、IR 和血糖水平升高

为特征的慢性代谢性疾病，占所有糖尿病患者的

90%以上[7]。据估计，在 2021 年，全球 20～79 岁

人群的糖尿病患病率为 10.5%（5.366 亿人），预计

到 2045 年将上升至 12.2%（7.832 亿人）[8]，而我

国的糖尿病患者在全球占比最多，且随着城市化进

程的加快，饮食模式的改变年轻型 T2DM 的发病

率正在逐渐上升。 

现代医学认为，T2DM 的胰岛素分泌不足主要

是由于胰岛 β 细胞受损或 β 细胞功能障碍，而导致

IR 的原因有很多，包括遗传因素和后天的饮食、环

境、疾病诱导等。目前临床上将病因不明的糖尿病

都归属于 T2DM 范畴，导致 T2DM 的病因研究更加

艰难。T2DM 患者后期还可能会合并心脑血管疾病、

肾病、眼病、神经病变等 [9-10]。而高果糖诱导的

T2DM 其基础胰岛功能相对正常，是以肝脏、肌肉、

脂肪组织胰岛素敏感性下降和糖代谢紊乱为主要机

制[2]。这类 T2DM 患者以果糖需求较高的年轻人为

主，并且有研究表明，随着病程的进展，年轻型

T2DM 患者发生心脑血管并发症的风险会高于普通

型 T2DM 患者[11]，因此过量摄入果糖对年轻人生活

质量有严重的影响。目前治疗 T2DM 的主要药物包

括胰岛素促泌剂、胰岛素增敏剂、双胍类药物、α-

葡萄糖苷酶抑制剂、SGLT2 抑制剂、GLP-1 受体激

动剂、DPP4 抑制剂[12]。尽管药物治疗取得了巨大

进步，但仍有一定的不良反应[13]，因此探索有效的

和低毒性的天然产物是目前的重点。 

多糖是由多种单糖聚合而成的高分子化合物，

是自然界中一种具有复杂而巨大分子结构的糖，具

有多种生物活性，如抗肿瘤、抗氧化、抗病毒、调

血脂、抗糖尿病等，并且具有低毒性和低不良反应

的特点[14]。Wang 等[15]、Liu 等[16]和 Kuang 等[17]研

究表明传统中药可能对 T2DM 患者有益，其中多糖

是关键的活性成分[18-19]。因此，近几十年来中药多

糖受到了广泛关注。黄芪多糖可有效缓解糖尿病小

鼠的高血糖和 IR 症状[20]。黄连多糖可显著缓解高脂

饮食诱导的糖尿病小鼠高血糖和葡萄糖不耐受[21]。

五味子多糖、绞股蓝多糖、麦冬多糖等也具有明显的

降血糖活性[15,22-23]。表明中药多糖可通过多种靶点

和通路调节血糖，对于 T2DM 的治疗是具有重要意

义。针对现代食品制作工艺和人类饮食模式的改变，

本文首先阐明了高果糖摄入可能通过影响肝脏胰岛

素敏感性和糖代谢导致 T2DM 的发生，旨在对高果

糖饮食模式的人群起到一定的警示作用。进一步讨

论中药多糖改善这 2 种糖尿病发生机制的靶点和通

路，为开发含有中药多糖的降血糖药物和功能性食

品提供一些参考，以期能够减轻高果糖摄入所带来

的负向影响。 

1  高果糖诱导 T2DM 的机制 

最近的研究表明，果糖比葡萄糖对身体的危害

更大，高剂量的果糖摄入会引发 T2DM。传统上认

为果糖代谢是以肝脏为主要器官，但有证据表明，

果糖也可在小肠中代谢[24]。当摄入低剂量的果糖

时，小肠可将大部分果糖代谢，肝脏几乎不会受到

果糖的影响。当摄入高剂量的果糖时，大量的果糖

会超过小肠的代谢能力，导致果糖经肝门静脉到达

肝脏[25]。果糖在肝脏中主要通过葡萄糖转运蛋白 2

（glucose transporter protein 2，GLUT2）被吸收，并

在果糖激酶的作用下迅速磷酸化，生成果糖-1-磷酸

（fructose-1-phosphate，F1P）。F1P 被代谢成二羟基

丙酮磷酸和甘油醛 3-磷酸，参与糖酵解、糖异生及

脂 质 合 成 。 此 外 F1P 能 激 活 葡 萄 糖 激 酶

（glucokinase，GCK），进而促进肝糖原的合成。因

此高果糖摄入会对肝脏的葡萄糖稳态及脂质合成造

成影响[1,26-27]，见图 1。 

Weber 等[28]在德国糖尿病研究中，对 161 例新

诊断的T2DM患者及 62例无糖尿病患者（individuals 

without diabetes，CON）的总果糖（蔗糖加非蔗糖结

合果糖）摄入量及摄入来源进行统计，并对果糖摄入 
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图 1  果糖在机体中的代谢通路 

Fig. 1  Metabolic pathway of fructose in organism 

量与胰岛素敏感性间的关系进一步阐明。结果表明

T2DM 组总果糖的平均摄入量低于 CON 组（T2DM：

40.2 g/d；CON：47.9 g/d），但其中主要参与代谢的非

蔗糖结合果糖在 2 组间的平均摄入量相当（T2DM：

19.6 g/d；CON：21.4 g/d）。在摄入来源方面水果中果

糖的摄入量约占果糖总摄入量的 29%、来自饮料的果

糖摄入量约占总果糖摄入量的 10%、来自果汁的果糖

摄入量约占 8%。在 T2DM 组中从果汁和饮料中摄取

更多能量调整后的总果糖和非蔗糖结合果糖都与较

低的外周组织胰岛素敏感性相关，而在 CON 患者中

则无关。在 T2DM 和 CON 患者中，较高能量调整后

的总果糖及来自饮料的非蔗糖结合果糖的摄入量与

较高的肝脏 IR 指数（homeostatic model assessment for 

IR，HOMA-IR）相关。果糖的摄入影响胰岛素敏感性

的原因为果糖主要由果糖激酶催化，而果糖激酶不受

肝脏的负向调控。因此摄入的过量果糖会在果糖激酶

持续作用下不断代谢，造成肝脏脂肪堆积，血脂异常，

进一步导致胰岛素敏感性下降等代谢紊乱现象[29]。此

外，Softic 等[30]总结发现胰岛素敏感性下降还可能由

于过量果糖影响了肝脏脂肪生成、线粒体功能障碍、

内质网应激和肝脏炎症等多种途径间接导致，也可能

由于过量果糖通过降低胰岛素受体（insulin receptor，

InsR）和胰岛素受体底物 2（insulin receptor substrate 

2，IRS2）的表达，增加蛋白酪氨酸磷酸酶 1B（protein-

tyrosine phosphatase 1B，PTP1B）活性直接阻碍肝脏

中的胰岛素信号传导。Ter Horst 等[31]荟萃研究分析了

29 篇涵盖 1 005 例受试者的临床研究，分析果糖摄入

对非糖尿病受试者胰岛素敏感性的影响，结果显示，

过量的果糖摄入会升高空腹胰岛素水平，同时

HOMA-IR 也显著升高，证明果糖消耗可促进非糖尿

病成年人肝脏 IR 的发展。总之，虽然果糖是通过小

肠和肝脏代谢，不会直接增加胰岛的负担，但高剂量

的果糖可通过多种途径降低肝脏胰岛素的敏感性，长

期高果糖摄入也会降低肌肉、脂肪组织中胰岛素的敏

感性，并且这些靶组织的 IR 是葡萄糖利用率降低和

T2DM 的标志[32]。 

胰岛素的一个关键功能是刺激葡萄糖进入到肌

肉、肝脏和脂肪组织中[33]。当 IR 发生时，这些关键

组织的葡萄糖摄取率会降低，并且其正常功能也会

受到影响[34]。因此，高果糖摄入引起 IR 后会进一

步导致血糖稳态功能障碍[35]。此外，肝脏中果糖的

快速分解会导致葡萄糖被过度生产并释放到体循

环中[36]。这也是高果糖环境下导致血糖稳态功能障

碍的危险因素，见图 2。 
 

 

图 2  高果糖摄入导致 IR 和糖代谢紊乱的机制 

Fig. 2  Mechanisms of IR and glucose metabolism disorders caused by high fructose intake 
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综上，高果糖摄入可能是通过引起肝脏 IR 和糖

代谢紊乱导致 T2DM。因此改善 IR 和糖代谢紊乱

是治疗的关键。改善 IR 可以通过改善炎症和氧化

应激实现，也可以通过提高 IRS的水平，抑制 PTP1B

的表达来实现。改善糖代谢紊乱可以通过增加糖原

含量，抑制肝糖原分解和糖异生和促进外周组织对

葡萄糖的利用来实现。 

2  中药多糖缓解 T2DM 的机制 

2.1  中药多糖改善 IR 

众所周知，IR 是 T2DM 发生的主要机制。胰

岛素信号转导异常可直接导致下游糖脂代谢紊乱，

从而导致 T2DM 发生。因此在治疗中清除各种诱

导 IR 的因素，恢复胰岛素信号通路转导是重要的

措施。中药多糖能通过减少炎症和氧化应激，增加

IRS 的含量和抑制 PTP1B 的表达来激活单磷酸腺

苷 活 化 蛋 白 激 酶 （ adenosine monophosphate 

activated protein kinase，AMPK）和磷脂酰肌醇 3-

激酶（phosphatidylinositol-3-kinase，PI3K）/蛋白激

酶 B（protein kinase B，Akt）介导的信号通路，最

终改善 IR。 

2.1.1  改善炎症和氧化应激  高血糖状态可促进慢

性炎症标志物升高，并且导致活性氧生成增加。反

过来，炎症和氧化应激的增加也会引起 IR，从而导

致 T2DM。炎症和氧化应激通过上调促炎因子表

达，包括肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α，

TNF-α）、单核细胞趋化蛋白-1 和白细胞介素-6

（interleukin-6，IL-6）等，干扰胰岛素信号转导。此

外，炎症和氧化应激也会激活应激敏感激酶，如 c-

Jun 氨基末端激酶（c-Jun N-terminal kinase，JNK）、

磷酸激酶 C 亚型、丝裂原激活蛋白激酶和 κB 激酶

抑制剂等，这些激酶又进一步激活促炎因子的表达。

总之，炎症和氧化应激可以通过调控多种物质的表

达来干扰胰岛素信号转导[37-38]，与T2DM互为因果。

因此，靶向治疗炎症和氧化应激可以改善 IR，从而

降低患 T2DM 的风险[39]。 

Qiao 等[22]探讨了五味子酸性多糖（Schisandra 

chinensis acidic polysaccharide，SCAP）改善 T2DM

大鼠 IR 的机制。结果表明 SCAP 可降低血清 IL-1β、

IL-6、TNF-α、C 反应蛋白、核因子-κB（nuclear factor-

κB，NF-κB）水平及其在肝脏中的 mRNA 表达。此

外，SCAP 可显著抑制 p-JNK 和 NF-κB 蛋白表达，

提高 p-IRS1、p-PI3K 和 p-Akt 蛋白的表达。提示

SCAP 可通过抑制机体炎症反应进一步改善 T2DM

大鼠的 IR。Su 等[40]在探讨乌头 RG-II 多糖对高脂

饮食诱导肥胖小鼠葡萄糖代谢影响的实验中，发现

RG-II 多糖可显著降低小鼠空腹血糖，增加胰岛素

敏感性，改善葡萄糖耐量。同时能显著的降低小鼠

血清中炎性因子（IL-6、IL-1β 和 TNF-α）的水平，

且呈剂量相关性。在机制研究中发现 RG-II 多糖通

过抑制 NF-κB 通路的激活降低 IRS1 的丝氨酸磷酸

化，从而恢复 PI3K/Akt 通路对葡萄糖的利用，这些

结果表明，RG-II 多糖可能通过抑制炎症介导的通

路治疗 T2DM 的 IR。大青叶多糖（Isatidis Folium 

polysaccharide，IFP）也得到了同样的结论。研究发

现 IFP 组大鼠血清中 IL-1β、IL-6、TNF-α 水平均显

著降低，与非糖尿病组相近，并且 B 淋巴细胞瘤-2

（B-cell lymphoma-2，Bcl-2）/Bcl-2 相关 X 蛋白（Bcl-

2 associated X protein，Bax）的值升高。表明 IFP 多

糖可能通过抑制炎症因子的分泌，改善 β 细胞功能

障碍，进一步缓解高血糖和 IR[41]。Wang 等[15]通过

研究绞股蓝多糖的抗氧化和抗炎作用，以揭示其防

治糖尿病的机制。发现绞股蓝多糖可有效降低糖尿

病小鼠的体质量和空腹血糖，提高超氧化物歧化酶

（superoxide dismutase，SOD）、过氧化氢酶（catalase，

CAT）、谷胱甘肽过氧化物酶（glutathione peroxidase，

GSH-Px）活性，降低丙二醛水平，提高抗炎因子 IL-

4、IL-10 水平，降低促炎因子 TNF-α、IL-6 水平。 

Zhang 等[42]研究了轮叶党参多糖（Codonopsis 

lanceolata polysaccharides，CLPS）对高果糖玉米糖

浆慢性饲料喂养小鼠胰岛素敏感性的影响。发现

CLPS 可降低丙二醛水平，提高谷胱甘肽/谷胱甘肽

过氧化物的值，提高 SOD 和 CAT 活性，激活核因

子 E2 相关因子 2 信号。表明 CLPS 可通过激活抗

氧化信号通路改善高果糖玉米糖浆饮食诱导的 IR。

Chiu 等[43]开展了一项随机、双盲、安慰剂对照的交

叉研究，研究富含多糖肽的灵芝在健康志愿者中的

抗氧化的功效。42 例健康受试者（22 例男性和 20

例女性）被招募分为 2 组作为灵芝实验组和安慰剂。

发现灵芝可显著提高其总抗氧化能力，且灵芝治疗

的受试者 SOD、CAT、GSH-Px 和 6-磷酸葡萄糖脱

氢酶水平显著升高。表明灵芝具有抗氧化的作用，

进一步推测灵芝可通过有效抑制氧化应激对 T2DM

的治疗有积极的作用。Li 等[44]探讨了板蓝根多糖

（Isatidis Radix polysaccharide，IRP）缓解 IR 的作用。

细胞实验显示 IRP 可降低 IR 的小鼠胚胎成纤维

3T3-L1 细胞上清葡萄糖和 TNF-α 水平，增加 PI3K 
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p85、GLUT4、IRS1 和 Akt 蛋白的表达。同时，在

大鼠实验中发现 IRP 可降低大鼠血清丙二醛活性，

升高 SOD、胰岛素敏感指数（ insulin sensitivity 

index，ISI）。表明 IRP 可通过改善炎症和氧化应激

显著缓解 3T3-L1 细胞和 T2DM 大鼠的 IR，并且可

能与 PI3K/Akt 信号通路密切相关。马齿苋粗多糖

（crude Portulaca oleracea polysaccharide，CPOP）在

抗糖尿病研究中表现出明显的降低糖尿病大鼠

TNF-α、IL-6 水平的能力，还能降低糖尿病大鼠肝

脏组织中丙二醛和 SOD 活性。同时显著提升 ISI[45]。

提示 CPOP 的抗糖尿病作用可能与其抗氧化和抗炎

的功能有关。 

2.1.2  提高 IRS的水平  胰岛素在细胞表面与 InsR

结合并转导信号来维持正常的代谢[46]。并且 IRS 是

胰岛素信号通路中的重要分子蛋白，许多 IR 的诱

导剂首先激活 IRS 激酶，负向调控 IRS 蛋白的表

达，然后抑制胰岛素信号通路的转导，导致 IR 的发

生[47]。Albegali 等[48]和 Yoshiuchi 等[49]的研究也证

实了 IRS1 和 IRS2 的缺失会导致严重的 IR。因此

IRS作为信号转导的重要成分是治疗T2DM IR的一

个重要靶点。 

Zhang 等[20]通过体外实验研究了黄芪多糖对脂

肪细胞胰岛素增敏的作用及其机制。结果表明黄芪

多糖处理增强了 IRS1 中酪氨酸的磷酸化，增加了

p-Akt、p-AMPK 的含量，并且升高了 GLUT4 的

mRNA 和蛋白表达。因此黄芪多糖改善脂肪细胞胰

岛素敏感性可能是通过增强 IRS1 和 p-Akt 含量，从

而激活 AMPK 通路，进一步促进葡萄糖摄取。在

研究桑葚多糖（Mori Fructus polysaccharide，MFP）

对高脂饮食和链脲霉素（streptozotocin，STZ）诱

导的 T2DM 大鼠的抗糖尿病作用中，与 T2DM 组

大鼠相比，MFP 可显著降低糖尿病大鼠血清胰岛

素水平并且极大地降低了 HOMA-IR，MFP 组大鼠

中 IRS2、Akt、GLUT4 等表达水平显著升高。表明

MFP 可通过上调胰岛素信号通路的表达，表现出

良好的抗高血糖活性[50]。 

Wang 等[23]研究了水溶性 β-D-果聚糖（water-

soluble β-D-fructan，MDG-1）对糖尿病 KKAy 小鼠

的影响。MDG-1 治疗 8 周后，通过口服葡萄糖耐量

和血清胰岛素水平的测定，发现 MDG-1 可显著的

降低 KKAy 小鼠的高血糖、高胰岛素血症。此外，

MDG-1 上调 PI3K p85、Akt、InsR、IRS1 和 GLUT4

的表达，下调糖原合成酶激酶-3β（glycogen synthase 

kinase-3β，GSK-3β）的表达。表明 MDG-1 通过上

调 InsR/IRS1/PI3K/Akt/GSK-3β/GLUT4 信号通路的

表达，进而发挥显著的抗糖尿病活性。Chen 等[51]分

离纯化了一种新的灰树花杂多糖（Grifola frondosa 

polysaccharide，GFP），并且测定了 GFP 对胰岛素

抵抗人肝癌 HepG2 细胞葡萄糖摄取的影响，测定了

GFP 对 T2DM 小鼠的降血糖活性。发现 GFP 可上

调 IRS1、PI3K、GLUT4 mRNA 和蛋白表达并且下

调 JNK 水平。这些结果表明 GFP 可通过调节

IRS1/PI3K/JNK/GLUT4 通路，改善 HepG2 细胞的

IR，同时也能改善T2DM小鼠的血糖水平和糖耐量。 

2.1.3  抑制 PTP1B 的表达  胰岛素与其受体相互

作用后，受体的细胞内部分发生自磷酸化，并将受

体转化为活性激酶（敏化），但是 PTP1B 可以使 InsR

和 IRS 脱磷酸化使其脱敏。基于此，PTP1B 可降低

InsR 敏感性从而导致 IR[52]。因此 PTP1B 抑制剂被

认为是治疗 T2DM IR 的潜在药物，可以提高 InsR

的敏感性，具有治疗 IR 相关疾病的能力[53]。 

Yang 等[54]从灵芝中提取出一种新的蛋白多糖

（Fudan-Yueyang Ganoderma lucidum，FYGL）并且

尝试揭示其在动物和细胞水平上抑制 PTP1B 的机

制。动物实验发现 FYGL 可改善 ob/ob 小鼠的 IR，

并且降低骨骼肌胰岛素信号通路中 PTP1B 的表达，

增加 PTP1B 靶点磷酸化。细胞实验中发现 FYGL 可

抑制大鼠骨骼肌 L6 细胞中 PTP1B 的表达，激活

IRS1、PI3K、Akt 和 AMPKα 表达，上调了 GLUT4

的含量。因此，FYGL 在骨骼肌细胞中的作用机制

可能与 PTP1B 参与的信号通路 IRS1/PI3K/Akt/ 

AMPK/GLUT4 级联有关。Gong 等[55]研究了不同品

种麦冬多糖的体外降糖活性。从三种麦冬中分离提

纯 分 别 得 到 了 山 麦 冬 多 糖 （ Liriope spicata 

polysaccharide，LSP）；短葶山麦冬多糖（Liriope 

muscari polysaccharide ， LMP ）； 麦 冬 多 糖

（Ophiopogon japonicus polysaccharide，OJP）。并且

研究表明 LSP、LMP 和 OJP 均可提高 HepG2 细胞

中 PI3K、Akt、InsR、过氧化物酶体增殖物激活受体

γ （ peroxisome proliferator-activated receptor γ ，

PPARγ）的表达，降低 PTP1B 的 mRNA 水平和蛋

白水平，增加 p-Akt/总 Akt 的值。这些结果表明

LSP、LMP 和 OJP 通过抑制 PTP1B 的表达对

PI3K/Akt 信号通路有积极作用，且能缓解 HepG2

细胞的 IR。Ren 等[56]研究了桑叶多糖（Mori Folium 

polysaccharide，MLPII）改善高脂饮食联合 STZ 诱
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导的 T2DM 大鼠肝脏糖代谢和 IR 的机制。发现治

疗后糖尿病大鼠的 IR 得到明显改善。并且 IRS2、

PI3K 和 Akt 表达水平显著升高，PTP1B 表达水平

显著降低。结果表明 MLPII 治疗可通过抑制 PTP1B

表达，激活 PI3K/Akt 通路从而使胰岛素信号通路正

常化。 

2.2  中药多糖改善糖代谢 

高血糖是 T2DM 最直观的表现，主要是由于葡

萄糖输出量增加和葡萄糖摄取率降低。而血液中大

量的葡萄糖会损伤各器官和系统导致 T2DM 的发

生。中药多糖能通过调节各种关键酶的活性及

PI3K/Akt/叉头框蛋白 O1（forkhead box protein O1，

FoxO1），PPARγ/PI3K/Akt 和 AMPK 介导的通路，

促进各器官糖稳态的恢复，实现降糖作用。 

2.2.1  增加糖原含量  糖原是由葡萄糖结合而成的

支链多糖，平时用来存储能量，在需要的时候被分

解利用。糖原主要的沉积部位是肝脏和骨骼肌，并

且肝糖原和肌糖原的储备对全身葡萄糖代谢具有重

要意义[57]，当葡萄糖更多的以糖原的形式储存时，

高血糖症状会有一定缓解。Oyenihi 等[58]通过大鼠

实验发现 T2DM 大鼠的糖原水平和糖原合成酶

（glycogen synthase，GS）的活性明显降低。因此增

加糖原含量是治疗 T2DM 的一种重要措施。 

Yuan 等[59]研究了罗布麻多糖碱提取物和水提

物对 T2DM 小鼠的降血糖作用。结果显示二者均可

显著降低其胰岛素水平、HOMA-IR 指数，恢复糖原

含量。表明罗布麻叶多糖提取物可改善 T2DM 小鼠

糖代谢，其机制可能是通过促进糖原的储存，并且

糖原的含量增加可能与 IR 的减轻有关。Wang 等[60]

研究显示金银花花蕾多糖（Lonicera japonica flower 

buds polysaccharide，LJP）具有降血糖的作用。LJP

治疗糖尿病大鼠 42 d 后，LJP 组比模型组显示出更

低的 HOMA-IR，更高的肝糖原和肌糖原含量，同时

可调节丙酮酸激酶和己糖激酶活性。表明 LJP 增加

糖原含量可能是由于胰岛素敏感性的改善从而调整

了糖酵解和糖原合成关键酶的活性。 

Wu 等[61]研究了芡实叶柄和花梗中提取的多糖

（petioles and pedicels of Euryale ferox Salisb，EFPP）

潜在的降糖和抗氧化作用。通过给予四氧嘧啶诱导

的高血糖小鼠多糖治疗。与糖尿病组相比，多糖组

肝脏中 GCK 的活性和肝糖原的含量显著升高，表

明 EFPP 可能通过提高 GCK 活性而提高肝糖原含

量，进而增强降糖作用。Wang 等[62]发现山茱萸多糖

（Fructus Corni polysaccharides，FCPs）可显著改善

STZ 诱导的糖尿病大鼠血糖和 HOMA-IR 指数，且

可缓解肝脏和骨骼肌中糖原含量，表明 FCPs 能改

善糖尿病的糖原减少的情况。 

2.2.2  抑制糖原分解和糖异生  肝脏通过调节糖原

的合成、分解和糖异生来维持正常的全身葡萄糖水

平[63]。当肝脏葡萄糖输出增加时，体内血糖的水平

也会上升，这是 T2DM 高血糖的一个因素。并且目

前认为肝脏葡萄糖输出增加可能与糖原分解和糖异

生的关键酶相关，因此抑制这些关键酶的活性是治

疗 T2DM 的一个重要手段。 

Liu 等 [64]研究了铁皮石斛多糖（Dendrobium 

officinale polysaccharide，DOP）对高脂联合 STZ 诱

导 T2DM 小鼠肝脏糖代谢的影响，发现中高剂量多

糖处理后可显著降低胰高血糖素水平，同时降低 p-

蛋白激酶 A（protein kinase A，PKA）和糖原磷酸化

酶（glycogen phosphorylase，GP）蛋白的表达，升

高了 GS 的表达，并且升高了糖尿病小鼠的 p-Akt/ 

Akt 和 p-FoxO1/FoxO1 表达率，降低了磷酸烯醇丙

酮酸羟化酶（phosphoenolpyruvate carboxykinase，

PEPCK）/葡萄糖-6-磷酸酶（glucose-6-phosphatase，

G6Pase）表达率。结果显示中高剂量的 DOP 能通过

抑制胰高血糖素介导的环磷酸腺苷/PKA 信号通路

来促进肝糖原合成，抑制肝糖原降解。此外研究也

表明 DOP 抑制糖异生可能与 Akt/FoxO1 信号通路

有关，因此可以推测 DOP 可能通过调节 2 种信号

通路促进其降血糖作用。在灵芝多糖 F31

（Ganoderma lucidum polysaccharides F31，GLF31）

的抗糖尿病活性研究中，Xiao 等[65]发现与糖尿病组

相比，GLF31 治疗组空腹血糖显著降低，同时 GP、

G6Pase、果糖-1,6 二磷酸酶和 PEPCK 的 mRNA 水

平显著降低。肝组织中 p-AMPK/AMPK 的值显著

升高。表明 GLF31 可能通过激活 AMPK，下调糖

异生关键酶的 mRNA 水平，抑制肝脏葡萄糖输出，

从而降低血糖水平。Gao 等 [66]发现金线莲多糖

（Anoectochilus roxburghii polysaccharide，ARLP）可

显著地降低糖异生关键酶 PEPCK 和 G6Pase 的

mRNA 水平，并且在高剂量治疗组中，G6Pase 和

PEPCK 蛋白的表达降低了约 50%。表明 ARLP 可

以通过抑制糖异生关键酶的表达对T2DM小鼠起到

治疗作用。 

Xiao 等 [67]研究了麦冬总多糖（total Liriopes 

spicata polysaccharide，TLSP）改善糖尿病大鼠高血
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糖的潜在机制，发现 TLSP 治疗组比二甲双胍组降

低空腹血糖更明显，同时可显著降低糖尿病大鼠肝

脏中 G6Pase 和 GP 活性。表明 TLSP 可以通过抑制

糖异生调节肝脏葡萄糖代谢从而改善糖尿病大鼠高

血糖。Qian 等[68]从葛根中提取了一种水溶性中性多

糖（Pueraria lobata polysaccharide，PLP），并且用

棕榈酸和高糖诱导的 HepG2 细胞 IR 来研究该多糖

的降糖活性。结果表明，PLP 可通过上调 PI3K 和

Akt mRNA 和蛋白质的表达，下调 FoxO1、G6Pase

等的 mRNA 和蛋白质表达，降低 HepG2 细胞 IR 中

的葡萄糖浓度。因此 PLP 可以缓解 HepG2 细胞的

IR，其机制可能与激活 PI3K/Akt/FoxO1 信号通路，

从而抑制糖异生有关。在另一项PLP的动物研究中，

Luo等[69]通过 ig给予糖尿病 db/db小鼠 6周的 PLP，

发现PLP处理可上调GS mRNA表达，下调PEPCK、

G6Pase 和 FoxO1 mRNA 表达，抑制 db/db 小鼠的

PEPCK 和 G6Pase 酶活性。表明 PLP 可通过调节糖

代谢相关酶的表达，显著降低血糖。 

2.2.3  促进外周组织对葡萄糖的利用  葡萄糖稳态

是由内源性葡萄糖产生和葡萄糖利用共同维持的。

组织的葡萄糖利用率降低会导致机体糖代谢紊乱进

而引发 T2DM。葡萄糖利用的主要调节机制是通过

胰岛素刺激葡萄糖转运至外周组织，这一过程主要

由 GLUT 来介导[21]。因此，可以通过提高 GLUT 的

表达来促进外周组织对葡萄糖的利用。 

Jin 等[70]通过研究五味子多糖在大鼠肝细胞中

的降糖作用和机制。首先建立了大鼠肝 BRL 细胞的

IR 模型，然后给予多糖处理。结果发现五味子多糖

能改善 BRL 细胞的葡萄糖消耗，增加 GLUT4 蛋白

表达。Western blotting 和实时聚合酶链锁反应的研

究数据显示，Akt 和 p-AMPK 蛋白表达增强，IRS1、

PI3K 和 Akt mRNA 水平升高。表明五味子多糖可能

通过调节 AMPK 和胰岛素信号通路改善 BRL 细胞

的葡萄糖消耗，促进大鼠肝细胞对葡萄糖的利用。

Cui 等[21]研究了黄连多糖对高脂饮食诱导的糖尿病

小鼠高血糖和葡萄糖不耐受的影响。发现黄连多糖

可上调骨骼肌中 GLUT1 和 GLUT4 的表达。葡萄糖

摄取实验表明黄连多糖可呈剂量相关性增加葡萄糖

摄取，并且可能与 PI3K、AMPK、mTOR 和 Sirt1 通

路有关。 

Ke 等[71]探讨了黄芪多糖改善 3T3-L1 细胞 IR

的机制，发现黄芪多糖可抑制 3T3-L1 细胞 miR-721

的表达，上调 PPARγ、p-Akt、PI3K 和 GLUT4 的表

达，及增加葡萄糖摄取。且黄芪多糖以剂量和时间

相关性增加 3T3-L1 细胞 IR 的葡萄糖摄取水平，其

机制可能与 miR-721-PPARγ-PI3K/Akt-GLUT4 信号

通路有关。Cai 等[72]研究了黄精多糖（Polygonatum 

sibiricum polysaccharide，PSP）对棕榈酸诱导 L6 细

胞的作用及机制。发现 PSP 可改善棕榈酸诱导的 L6

细胞存活率，降低细胞上清中葡萄糖、IL-1β、IL-6

和 TNF-α 水平，升高 GLUT4 mRNA 表达。此外，

与模型组比较，PSP 处理组中大鼠的 miR-340-3p 表

达降低，IL-1 受体相关酶 3（IL-1 receptor-associated 

kinase 3，IRAK3）的表达增强。表明 PSP 可能通过

调节 miR-340-3p/IRAK3 改善棕榈酸诱导的 L6 细胞

的炎症和葡萄糖摄取。 

3  结语与展望 

在现有的饮食模式下，果糖的大量摄入是

T2DM 流行的一个关键因素，并且高剂量的果糖主

要通过影响胰岛素敏感性和糖代谢引发 T2DM。目

前有大量研究表明中药多糖可以改善 IR 和糖代谢

紊乱，并且通过体内、外实验发现其可能与抗氧化

酶的活性、炎症因子、IRS、PTP1B 的表达、糖原合

成关键酶的活性、糖异生酶的活性、葡萄糖转运蛋

白的表达有关。总之，在未来的医学和食品领域，

应该辨证的宣传果糖，对不同年龄层次及不同病种

的人群的果糖摄入量有一个规范，减少过多果糖摄

入带来的 T2DM 及其他代谢性疾病的风险。针对

T2DM 的治疗中药多糖为纯天然的成分，在降血糖

中体现出多靶点、多通路的积极作用，并且有很小

的不良反应，在开发降糖药物和功能性食品中有广

泛的前景。但关于中药多糖治疗 T2DM 的研究主要

为动物和体外研究，临床研究还很少。在未来的研

究中，可以关注量效关系寻找最适剂量，为中药多

糖从实验室向临床的转化提供基础。 
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