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摘 要 水飞蓟宾是从菊科植物水飞蓟的干燥成熟果实中提取的一种类黄酮，具有多种药理活性，能有效防治糖尿病及其各种并

发症。本文对水飞蓟宾防治糖尿病及其并发症的作用机制的研究进展进行综述，发现其能通过上调雌激素受体α表达、激活十二

指肠-脑-肝轴通路、稳定蛋白质结构来防治糖尿病；通过激活胰高血糖素样肽-1受体/蛋白激酶A信号通路、抑制 tau蛋白过度磷酸

化来防治糖尿病神经系统病变；通过下调促炎症、促氧化因子和组蛋白脱乙酰基酶6的表达和活性来防治糖尿病视网膜病变；通

过激活蛋白激酶B信号通路和降低转化生长因子β1水平来防治糖尿病肾病；通过抑制肝脏脂质摄取转运体CD36表达和抑制核因

子κB通路及其下游促炎细胞因子（肿瘤坏死因子α、白细胞介素1β）表达来防治糖尿病性肥胖，等等。
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ABSTRACT Silibinin is a kind of flavonoid extracted from the dried ripe fruit of Silybum marianum，a plant of compositae. It has 

a variety of pharmacological activities and can effectively prevent and treat diabetes and its complications. This paper reviews the 

research progress on the mechanism of silibinin in the prevention and treatment of diabetes and its complications. It is found that 

silibinin can prevent and treat diabetes by up-regulating the expression of estrogen receptor-α，activating the duodenum-brain-liver 

axis pathway and stabilizing the protein structure. It can prevent and cure the nervous system diseases of diabetes by activating 

glucagon-like peptide-1 receptor/protein kinase A signal pathway and inhibiting the hyperphosphorylation of tau protein. It can 

prevent and treat diabetic retinopathy by down-regulating the expression and activity of pro-inflammatory，pro-oxidative factors and 

histone deacetylase 6. It can prevent diabetic nephropathy by activating protein kinase B signal pathway and reducing the level of 

transforming growth factor-β1，and prevent and treat diabete’s obesity by inhibition of hepatobiliary transporter CD36 expression，

and suppressing nuclear factor-κB pathway and its downstream expression of pro-inflammatory cytokines（tumor necrosis factor-α 

and interleukin-1β），etc.
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糖尿病是一种由胰岛素分泌不足引起的慢性高血

糖症所致的葡萄糖代谢紊乱疾病。2型糖尿病（diabetes 

mellitus type 2，T2DM）是糖尿病的主要类型（占 95%），

其发病率和患病率在全世界范围内呈严重上升趋势；如

果没有有效措施来控制糖尿病的发展，预计到 2030年，

将有 5.78亿人口患上糖尿病，到 2045年，这一数字将增

加到7亿[1]。长期慢性高血糖是T2DM的特点，这会损害

各种组织和器官，从微血管和神经损伤逐渐发展至大血

管损伤和主要器官受损，导致心脏、大脑、肝肾、周围神

经、眼睛、足部等多器官均受到影响，这些糖尿病并发症

比糖尿病本身更加威胁到患者的生命安全。目前临床

一线的口服降糖药物（如磺脲类口服降糖药）虽然在使

用上较胰岛素更方便，但当糖尿病病程逐渐延长、病情

不断进展时，部分患者仅使用单一的口服降糖药物无法

获得满意的降糖效果[2]，且无法满足糖尿病并发症的治

疗需要，因此，迫切需要开发一种同时针对糖尿病及其

并发症的新药，以提高患者的顺应性及治疗效果。

水飞蓟宾是水飞蓟素的主要活性成分，后者是从天

然药用菊科植物水飞蓟的干燥成熟果实中提取的一种

黄酮类化合物。作为一种类黄酮化合物，水飞蓟宾已被

证明可防治多种疾病[3]。因具有抗氧化和保护肝脏的特

性，水飞蓟宾被广泛用于治疗胆囊和肝脏疾病[4]。同时，

水飞蓟宾还可以有效治疗糖尿病及其各种并发症，包括
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糖尿病神经病变、肾病、视网膜病变和心血管疾病等[5]。

为探寻水飞蓟宾在治疗糖尿病及其并发症中的应用价

值，本文对水飞蓟宾防治糖尿病及其相关并发症所涉及

的作用机制进行总结。

1　水飞蓟宾抗糖尿病的药理靶点及其可能机制
1.1　上调雌激素受体α表达

B 细胞损伤或功能障碍是导致糖尿病发展的关

键[6]。肿瘤坏死因子α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）
和白细胞介素 1β（interleukin-1β，IL-1β）能促进活性氧

（reactive oxygen species，ROS）的产生，而ROS可破坏B

细胞，最终导致局部和全身的氧化应激反应。雌激素能

够参与线粒体氧化磷酸化（oxidative phosphorylation，

OXPHOS）酶的生物合成，影响 ROS 的产生和细胞凋

亡 [7]，而雌激素受体 α（estrogen receptor-α，ER-α）可通

过激活核转录因子红系 2 相关因子 2（nuclear factor   

erythroid 2-related factor 2，Nrf2）上调其下游抗氧化因子

血红素加氧酶1的表达，抑制高糖/棕榈酸诱导的ROS生

成，从而增加胰腺B细胞的活力，促进胰腺B细胞中的

胰岛素合成，以维持葡萄糖稳态[8]。

水飞蓟宾具有与植物雌激素和多酚类黄酮骨架相

似的类固醇结构，研究者由此推测水飞蓟宾的作用涉及

雌激素样功能，从而通过模拟ER-α信号作为潜在靶标

进行实验来阐明其抗糖尿病功效[9]。该研究发现，水飞

蓟宾能通过保护ER-α并增加其表达来降低促炎细胞因

子TNF-α和 IL-1β的水平，并通过激活Nrf2抗氧化信号

通路增加糖尿病大鼠胰腺B细胞中Nrf2及其下游效应

物血红素加氧酶1的表达，从而减少氧化应激，进而保护

大鼠胰腺 B 细胞系 INS-1细胞免受高糖和棕榈酸酯/牛

血清白蛋白诱导的细胞毒性和功能障碍。

1.2　激活十二指肠-脑-肝轴通路

糖尿病的特征是糖稳态被破坏，部分原因是肝脏葡

萄糖生成（hepatic glucose production，HGP）增加。餐后

循环营养素（如葡萄糖、脂肪酸和氨基酸）水平升高会向

中枢神经系统发出信号，下丘脑和后脑区域的神经元会

对葡萄糖、乳酸或其他营养物质（如油酸或亮氨酸）做出

反应，以脑为中心的葡萄糖调节系统会触发胰腺B细胞

分泌胰岛素，通过抑制HGP和刺激胰岛素敏感组织（主

要是肌肉和脂肪组织）对葡萄糖的摄取来降低血糖

水平[10]。

二甲双胍的抗糖机制为通过十二指肠迷走神经将

肠道内状态信息传入后脑孤束核，从而通过肝脏迷走神

经纤维向肝脏发出减少HGP的信号，进而抑制肝糖异生

（肠-脑-肝轴途径）[11]。Xu等[12]对水飞蓟宾是否也可通过

该路径产生药效进行验证，结果表明，水飞蓟宾能增加

十二指肠-脑-肝轴中重要的上游因子胰高血糖素样肽-1

受体（glucagon-like peptide-1 receptor，GLP-1R）的表达

和激活孤束核神经元，从而通过肠-脑-肝轴抑制空腹血

糖，最终通过抑制糖原合成酶激酶3β（glycogen synthase 

kinase-3β，GSK-3β）、葡萄糖-6-磷酸酶和磷酸烯醇丙酮

酸羧化激酶来降低糖基化终产物，改善体内血糖平衡。

1.3　稳定蛋白质结构

蛋白质糖基化会破坏蛋白质的二级和三级结构，从

而影响人血清白蛋白的抗氧化性能，最终导致胰腺B细

胞受到ROS攻击[13]。糖基化作用主要发生在蛋白质的

肽链间赖氨酸残基上，导致蛋白质在早期形成一种被称

为Amadori的稳定产物，再经过进一步的不可逆化学反

应，形成晚期糖基化终末产物（advanced glycosylation 

end products，AGEs）；在高血糖环境下，AGEs随着时间

在组织和器官中积累，导致糖尿病及其相关并发症[14]。

通过对水飞蓟宾在糖基化早期对白蛋白结构及其

生化性质的影响实验发现，经高浓度葡萄糖孵化的白蛋

白发生了糖基化并引起蛋白质二级结构发生变化，但白

蛋白与葡萄糖和不同质量的水飞蓟宾（50、75、100、200 

μg）孵育时，赖氨酸残基的糖基化百分比分别降低了

24.2%、26.3%、29.4%、37.8%，且白蛋白螺旋程度有了显

著增加，羰基含量有所降低[15]。这提示水飞蓟宾是葡萄

糖与白蛋白结合的障碍，可以保护白蛋白免受葡萄糖的

不利影响，减少氧化应激，这同时也表明水飞蓟宾在减

少或改善糖尿病并发症方面可能有效。

2　水飞蓟宾在糖尿病并发症中的应用及作用机制
2.1　水飞蓟宾治疗糖尿病神经病变

慢性高血糖被认为是阿尔茨海默病和 3型糖尿病

（diabetes mellitus type 3，T3DM）的重要因素。T3DM被

归类为神经代谢紊乱，与伴随T2DM的长期代谢紊乱直

接相关，最终发展为全面的阿尔茨海默病[16]。人胰岛淀

粉样多肽（human islet amyloid polypeptide，hIAPP）聚集

形成的胰岛β淀粉样蛋白（amyloid-β，Aβ）对 B 细胞具

有毒性作用从而能减少B细胞数量，并通过诱导氧化应

激和炎症而导致T2DM的发生，而聚集的hIAPP积聚在

阿尔茨海默病患者的大脑中，引起其神经系统病变[17]。

研究发现，hIAPP 可使蛋白激酶 A（protein kinase A，

PKA）和GLP-1R的表达水平下调，从而显著减少 INS-1

细胞的胰岛素分泌和细胞内胰岛素合成[18]。水飞蓟宾

则可通过激活GLP-1R/PKA信号通路保护 INS-1细胞免

受hIAPP诱导的凋亡并逆转这一作用，提示水飞蓟宾对

hIAPP/Aβ诱导的细胞毒性具有积极的改善作用。

除抑制hIAPP聚集外，水飞蓟宾还能够通过抑制 tau

蛋白的过度磷酸化来保护链脲佐菌素诱导的痴呆小鼠

的学习和记忆能力，并抑制神经细胞凋亡[19]。Tau蛋白

是含量最高的微管相关蛋白，其过度磷酸化可导致微管

解聚，损害轴突运输，并诱导神经元细胞周期重新激

活[20]。而水飞蓟宾发挥神经保护作用的机制之一是抑

制 tau蛋白的过度磷酸化，并能逆转受损的胰岛素信号

通路，增加胰岛素受体（insulin receptor，IR）和胰岛素样

生长因子受体（insulin-like growth factor-1 receptor，IGF-

1R）的表达，从而阻止糖尿病神经病变。
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2.2　水飞蓟宾治疗糖尿病视网膜病变及糖尿病性青

光眼

组 蛋 白 脱 乙 酰 基 酶 6（histone deacetylase 6，

HDAC6）是促进视网膜血管应激诱导早衰（stress-

induced premature senescence，SIPS）的起始因子之一[21]，

而视网膜血管SIPS是糖尿病视网膜微血管病变和糖尿

病视网膜病变发病和进展的关键致病过程。在水飞蓟

宾对视网膜血管SIPS的影响实验中发现，水飞蓟宾在下

调促炎症和促氧化因子表达水平的同时，维持了视网膜

细胞的存活；其还能减少衰老标记物的表达，抑制

HDAC6的表达和活性[21]。

世界范围内的青光眼患病率越来越高，糖尿病性青

光眼目前是导致失明的主要病因之一。据报道，细胞凋

亡和炎症与视网膜变性有关，与青光眼的发生和发展有

关[22]。研究发现，葡萄糖升高会增加促凋亡蛋白胱天蛋

白酶 3（caspase-3）和 caspase-9的表达，而这 2种蛋白与

线粒体凋亡有关。水飞蓟宾可降低B细胞淋巴瘤2相关

X 蛋白（B-cell lymphoma-2 associated X protein，Bax）、

caspase-3和 caspase-9的表达水平，同时上调抗凋亡蛋白

B细胞淋巴瘤 2（B cell lymphoma 2，Bcl-2）的表达水平，

从而保护视网膜神经节细胞[23]。这一结果为水飞蓟宾

治疗糖尿病性青光眼提供了证据基础。

2.3　水飞蓟宾治疗糖尿病肾病

糖尿病肾病（diabetic nephropathy，DN）是糖尿病的

一种微血管并发症，是发展为终末期肾病的主要原因。

高血糖触发肾小管上皮细胞产生自由基和氧化应激，导

致肾小球毛细血管闭塞与蛋白激酶B（protein kinase B，

Akt）信号通路被抑制，从而促进肾小管上皮细胞凋亡，

这是导致 DN 发生和发展的主要原因[24―25]。Liu 等[26]评

估了水飞蓟宾对DN的影响，结果显示该化合物能使糖

尿病模型小鼠的肾功能标志物尿素氮、血肌酐和尿白蛋

白的水平显著降低，Akt下游因子磷酸化葡萄糖合成激

酶 3β（p-GSK-3β）、Bax和裂解 caspase-3数量减少，肾脏

丙二醛水平降低，超氧化物歧化酶和谷胱甘肽过氧化物

酶水平升高，证明水飞蓟宾能通过激活Akt信号通路和

抑制氧化应激来改善糖尿病肾损伤。

除 Akt 信号通路外，转化生长因子 β1（transforming 

growth factor-β1，TGF-β1）也是参与DN发病过程的重要

因子，其通过促进肾小球及小管间质的细胞外基质的集

聚、促进上皮-间质转化这2种方式造成肾损伤[27]。研究

表明，DN 患者在给予水飞蓟宾胶囊治疗 2个月后，其

TGF-β1、纤维蛋白原、三酰甘油（triglyceride，TG）水平和尿

白蛋白排泄率均明显下降，提示水飞蓟宾能降低DN患者

蛋白尿水平，改善患者高凝、高脂血症状态并抗纤维化[28]。

2.4　水飞蓟宾治疗糖尿病引起的溃疡与骨质疏松

自噬在细胞内稳态中起着重要的作用，可清除受损

的细胞器，如断裂的线粒体、错误折叠的蛋白质和细胞

内的病原体[29]。自噬不足会导致内皮细胞功能障碍，延

缓糖尿病溃疡的恢复。研究发现，水飞蓟宾可通过降低

自噬蛋白 p62水平，提高自噬蛋白Beclin-1水平和自噬

早期标志物——自噬蛋白LC3-Ⅱ与LC3-Ⅰ的比值，启

动自噬反应，通过激活自噬途径来保护细胞免受高糖诱

导的损伤，提高细胞存活率[30]。

在糖尿病性骨质疏松症的病理生理过程中，AGEs

是直接引起成骨细胞凋亡的元凶[31]。线粒体动力学紊

乱参与了AGEs诱导细胞凋亡的发病机制。Mao等[31]的

研究结果显示，水飞蓟宾能直接靶向AGEs受体并抑制

其介导的线粒体异常，从而阻止AGEs诱导的成骨细胞

（MC3T3E1细胞）凋亡。这提示水飞蓟宾有可能成为糖

尿病状态下促进骨恢复的潜在候选药物。

2.5　水飞蓟宾治疗糖尿病性肥胖

肥胖为糖尿病长期治疗的主要障碍，肥胖患者占所

有T2DM病例数的80%～90%[32]。有研究者采用高脂饲

料构建肥胖小鼠模型，评估水飞蓟宾对肥胖的抑制作

用，结果显示，采用水飞蓟宾治疗2周后，小鼠的体质量

增长开始受到抑制，肝脏中的脂肪积聚减少，主要脂肪

组织（外膜脂肪组织和腹股沟脂肪组织）的脂肪堆积和

脂肪细胞扩张均受到抑制[33]。该研究提示水飞蓟宾能

够作用于肝脏脂质摄取转运体CD36，使其表达下调从

而抑制肝脏脂肪摄取；并能通过抑制核因子κB（nuclear 

factor-kappa B，NF-κB）通路及其下游促炎细胞因子

TNF-α和 IL-1β的表达，恢复脂联素表达，减轻脂肪组织

中的炎症反应，逆转肥胖进程，改善血糖稳态。

2.6　水飞蓟宾治疗糖尿病性肝损害

非 酒 精 性 脂 肪 性 肝 病（non-alcoholic fatty liver  

disease，NAFLD）与T2DM密切相关，是全球最普遍的慢

性肝病，而T2DM患者NAFLD的患病率会升高，胰岛素

抵抗也更为明显，可能导致疾病进展加速[34]。氧化应激

参与了NAFLD和非酒精性脂肪性肝炎的发病机制，而

水飞蓟宾作为抗氧化剂有助于控制脂代谢失衡从而降

低TG水平。研究发现，水飞蓟宾可通过减少多腺苷二

磷 酸 核 糖 聚 合 酶 1[poly（ADP-ribose） polymerase-1，

PARP-1]的表达来提高小鼠肝细胞烟酰胺腺嘌呤二核苷

酸（nicotinamide adenine dinucleotide，NAD+）水平，从而

通过上调 2型去乙酰化酶（sirtuin-2，SIRT2）的表达来调

节肝脏炎症过程中的代谢酶。此外，水飞蓟宾还可通过

促进p65蛋白脱乙酰化来抑制NF-κB移位到细胞核中，

从而减轻炎症[35]。

另有临床研究发现，给予T2DM合并NAFLD患者

水飞蓟宾胶囊48周后，患者的糖化血红蛋白、糖基化酶、

空腹胰岛素、空腹C肽、超敏C反应蛋白、TG、碱性磷酸

酶、尿微量白蛋白水平和胰岛素抵抗指数均显著降低，

高密度脂蛋白水平显著升高，表明水飞蓟宾可改善

T2DM 合并 NAFLD 患者的胰岛素抵抗、血脂及肝功

能[36]。这提示水飞蓟宾可作为治疗T2DM合并NAFLD

患者的辅助用药。
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2.7　水飞蓟宾治疗糖尿病性心肌病

糖尿病性心肌病（diabetic cardiomyopathy，DCM）是

由糖尿病引起的心肌病变，心肌肥厚、氧化应激、炎症、

细胞凋亡和心肌间质纤维化是 DCM 的主要特征[37]。

Meng等[38]通过糖尿病心脏纤维化模型大鼠实验发现，水

飞蓟宾能提高大鼠细胞中Smad 7水平，并能降低TGF-

β1、p-Smad 2和p-Smad 3的水平，减轻心肌纤维化，恢复

心功能，提示水飞蓟宾能通过降低心脏中 TGF-β1、p-

Smad2/3水平和提高 Smad 7水平来减轻心肌纤维化和

胶原沉积。

鞘氨醇激酶 1（sphingosine kinase 1，Sphk1）基因在

多种疾病中发挥重要作用，包括糖尿病和血管并发症。

尽管该基因的潜在机制尚不清楚，但有研究报道其与几

种细胞类型的自噬过程密切相关[39]。有学者通过构建

Sphk1基因腺病毒载体转导H9c2细胞，研究水飞蓟宾对

该基因过度表达与促进自噬的关系，结果显示，在高糖

条件下，水飞蓟宾可能通过增强心肌细胞中 Sphk1基因

的自噬活性来激活、诱导心肌细胞自噬，从而降低细胞

毒性，保护心肌细胞[40]。

以上各项研究阐述了水飞蓟宾与糖尿病引起的神

经病变、视网膜病变、肾病、溃疡、骨质疏松、肥胖、肝损

害、心肌病的关系（表1），且证明了水飞蓟宾能够有效控

制这些糖尿病并发症。

3　总结与展望
水飞蓟宾作为一种类黄酮化合物，具有良好的生物

活性，在控制糖尿病的血糖水平及后续并发症方面拥有

广阔前景。本文综述了水飞蓟宾防治糖尿病及其并发

症的作用机制的研究进展，其降糖作用机制主要包括上

调ER-α表达、激活十二指肠-脑-肝轴通路、稳定蛋白质

结构等，并能通过多种通路/靶点有效控制糖尿病相关并

发症。另外，水飞蓟宾具有良好的安全性，长期使用未

见明显胃肠道症状和胸闷发生，也没有导致肝毒性或者

肾毒性[9，12]。总之，水飞蓟宾是一种具有开发前途的能

够有效控制糖尿病及其并发症的化合物，有必要对其药

动学、药效学和可能的不良反应进行进一步研究。
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