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前已发现了一些新的作用靶点和新结构类型的先导

化合物
。

今后新型抗真菌药物的研究方向应致力于

对已有先导化合物进行优化
,

并深入研究各类药物

与靶点的作用机制
,

同时应将真菌基因组学
、

分子模

拟技术和组合化学技术等新方法
、

新技术应用于抗

真菌药物研究
,

努力 寻求多作用于多个靶位的药物

或者多种药物联合应用以开发出新一代高效
、

广谱
、

低毒的抗真菌药物
。
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桑叶抗糖尿病研究概况

程凤银
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摘要

关键词

综述 了近几年来国 内外关于桑叶 降血糖
、

预防和 治疗糖尿病 的活性成分药理研 究等进展
。

桑叶 ;糖尿病 ;活性成分 ;药理研究

中图分类号 :R 977
.
1 +5 文献标识码 :B 文章编号 :1006 一 0 1 1 1 ( 2 0 0 5 ) 0 2
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桑叶异名铁扇子
,

桑科桑属植物 桑 M or us

L
.
的树叶

性味苦甘
、

。

桑叶的药用首载于《神农本草经》
,

a
lb

a

桑叶

寒
,

甘所以益血

故下气而益阴
,

又能止咳
,

,

寒所以凉血
。

有补益之功
,

甘寒相合
,

是中医清热

作者简介 :程凤银( 1972
一

) 女
,

大学 中药专业
,

药师
.
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解毒之要药
。

主治风热感 冒
,

肺热燥咳
,

头晕头疼
,

目赤晕花等症 [
’

,

,
)
。

现代药理研究证明桑叶具有抑

制血糖上升的功能
,

可预防和治疗糖尿病
。

糖尿病

是以胰岛素分泌绝对或相对不足
,

以糖代谢紊乱为

主要表现的内分泌代谢性疾病
。

其特征性表现为高

血糖和糖尿
。

同时也包括脂肪
、

蛋白质
、

水电解质等
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性成分为生物碱
。

A
S

an

。

等
气 ’

从桑叶中分离 出 6 种

生物碱
,

并确定 了其结构 (见 表 l) Ki m ur
a “

等观

察了以 L 6 种生物碱对 5 12 引起的糖尿病小 鼠降糖

作用
,

实验结果表明
:N 一 M

。
、

I
)

N
J

、

G A I

一

l ) N J

、

fa
g

. , ,川 ,1 。

都 可显著地降低血 糖水平
,

其中 〔;A L
一

D N J 和 fag()
-

m in e 降血糖作用最强
7 G A I 一 D NJ 这种生物碱

,

植物中唯独桑叶含有
,

它是 一 种糖昔酶的抑制 hll

宫司进之等制备了大花紫薇与桑叶提取物的混合

物
,

发现此混合物对四氧嚓咙糖尿病模型 大鼠的血

糖升高有抑制作用
,

认 为降糖主要活性成分为
。

仆

ro so l酸和 m aro n A 吕 ,

俞灵莺报道
9
桑廿卜总黄酮 通

过抑制大鼠小肠双糖酶活 胜有显著的降血糖作用

而后又研究
‘

’。飞

桑叶总黄酮有可能阻断蛋自非酶糖

化
。

蛋白
一

1 卜酶糖化是器官老化和糖尿病慢性井发幼

发生
、

发展的重要病理础

一一
72一
的紊乱

,

常 导致严重并发症
,

如冠心病
、

脑血管病
、 ‘

肾

病
、

眼及神经病变等 因此降血糖治疗
,

只能从
一

定

程度 仁控制血糖
,

而 不能从根本 仁驱除病因及 防 止

井发症
。

因此研究开发既能降糖又能治疗并发症的

药物
,

成为目前糖尿病药物开发 的方向 本文就近

几年来国内外关于桑叶降血糖
,

预防和治疗糖 尿病

的研究进展作 一综述
,

为合理利用植物资源
,

深人研

究桑叶的药理作用提供依据
。

1 抗糖尿病活性成分

近 年来
,

lf{I 内外学 者对桑叶的降血糖活性成分

进行 r 深 人研究
。

陈福君等
‘
3

报道 了 自桑叶中提

取的桑叶总多糖 ( rP M )对 四氧嚓陡糖尿病小 鼠有

显著的降血糖作用 方晓等
“

研究 了桑叶浸 出液

对糖尿病大鼠降血糖作用
,

试验发现对实验性糖尿

病大 鼠有 显著的降 血糖作用
,

初步认为降血糖的活

表 1 从桑叶中分离 出 N
一
糖化合物的结构曰

化合物 名 缩写名 化学结构 R R 、
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2药理研究
2
.
1 降血糖作 用

2
.
1
.
1 抑制 。 一

糖 甘酶的活性

糖尿病 的病情发展 与血 糖浓度的变化密切相

关 在调 节血糖浓度中
,

减缓小肠对多糖的消化与

葡萄糖的吸收是一个重要机制
。

俞灵 莺等
一

9

一

给糖

尿病大鼠予桑叶总黄酮灌 胃
,

观察给药前后血糖变

化 ;剥离小肠刷状缘膜
,

匀浆后加桑叶总黄酮
,

测定

对双糖酶活性 的抑制率 ;大 鼠小肠注 人麦芽糖 30
、

6 0

、

1 2 0
m

, n

后取门静脉
、

外周静脉血
,

测门外周静脉

血糖差 结果桑叶总黄酮使糖尿病大鼠血糖 降低 ;

对蔗糖 酶
、

麦芽糖 酶
、

乳 糖酶 活性抑 制率 依次达

68. 0 %
、

4 7

.

1 %

、

2 7 8 %
; 使注人麦芽糖后门

、

外周静

脉血糖浓度差降低 结论表明桑叶总黄酮通过抑制

大鼠小肠双 糖酶 活性 有显 著的 降 血糖 作用
。

李

宏
”

通过桑叶对实验性四 氧嘻陡高血
_
糖大 鼠降糖

实验
,

麦芽糖耐量测试发现
,

桑叶通过降低和减慢麦

芽糖的降解速度来达到降低和延缓大鼠血糖峰值的

作用 模型组 比较有显著性的降糖效果 (尸 < 0
.
01

或 尸 < 0
.
0 5 )

,

大
、

中剂量组在第 5 周降低血糖值达

到 49
.
56 %

、

4 5

.

6 2 %

,

说明桑叶具 有降低 四 氧嚓陡

引起高血糖大鼠餐后 血糖升高 的作用
,

同时表明随

着桑叶剂量的增大
,

降糖效果越 明 显
。

佐藤修 几报

道
’2 ,

用桑叶 50 % 甲醇提取物 (M E )进行大鼠小肠

管流实验
,

在 M E (相当 0
.
1% 桑叶 )共存时迅速抑制

蔗糖吸收
,

中止加 M E 时
,

立即恢复 显示桑叶成分

对二糖类分解酶 (
。

uc’la
se
)活性的抑制作用

。

饭 家

幸澄 等
’3

将 桑 叶水 提
,

冻 干作 试验 材 料 (得率

55 % )
,

7 周龄 W ista: 雄性大 鼠
,

给药剂量 一0 0
、

1 0

、

l
m g

/ k
g

,

注人 门静脉
,

30

一
1 2 0 m in 后外周静脉血葡

萄糖分别降至 50 %
、

2 0 %

、

7
%

。

显不 桑叶的提取物

作用于淀粉消化 的最后阶段
,

对二糖酶 (麦芽糖酶

和乳糖酶 )有 明显地抑制作用
,

桑叶提取物 可能是

榨制餐后 血糖 的有效手段
、

宫原等
7
发现大 鼠血
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糖值的降低均系桑叶 中所含的 l
一

脱 氧野民霉素 (l

一 d
e o x y n o

j i
r
i m y

e
i n

,

D N J ) 阻碍 了 。
一

糖昔酶 的活性
。

D N J 能同小肠 中的麦芽糖酶
、

蔗糖酶和乳糖酶等 2
-

糖昔酶结合
,

使二糖不能进一步分解为单糖而被吸

收
,

从而明显地抑制了食后血糖值急剧升高现象
,

耐

糖量试验 (G T T )亦表明桑叶能抑制胰腺兰格尔罕氏

岛的病变进展
,

同时可维持胰岛素的分泌
,

抑制血糖

值的升高
,

延缓糖尿病的发作和恶化
。

2

.

1

.

2 促进胰岛素释放 陈福君等
:’口自桑叶中提

取桑叶总多糖 (T P M )
,

给四氧嚓陡致糖尿病小鼠 ip

给 药 (50
、

1 0 0

、

2 0 0 m g / k g

)

,

结 果 表 明
:
在 给

Tp M 100m g/ kg 4
、

6 h 后
,

血糖的下降率分别为 (64
.
9/

18
.
1) % 和 (78

.
2/1 1

.
2) %

,

有非常显著的降血糖作用

(p < 0
.
0 1) ;Tp M 为 50

、

2
0()

m g / k g 时
,

给药 6h 后
,

血

糖的 下 降 率 分 别 为 (52
.
4 + 16

.
5 ) % 和 (46

.
4 十

21

.

5) % ( 尸
< 0
.
05 )

,

有明显的降血糖作用
,

T P M 的降

血糖作用的机制可能是通过促进胰岛 B 细胞分泌胰

岛素而发挥作用的
。

Ki
m ur

。
M 等叫 观察 了含 N 一 糖

化合物对 ST z 引起的糖尿病小鼠的降血糖作用
,

并用

正常大 鼠的胰腺灌流模型研究其作用机制
,

试验表

明
: N 一

M
e 一

D N J

、

G A L

一

D N J 和 fa go
一

m i
ne ( 剂 量 为

300 m m ol/ kg)和优降糖(30林m
ol/ kg )都可显著地降低

血糖水平
,

其中 GA L
一

D
NJ 和 fa go m ine 的降血糖作 用

最强
。

认为 fa go m ine 的降血糖作用机制与优降糖相

同
,

是通过增加胰岛素的释放而引起的
。

2

.

1

.

3 促进外周组织对糖的利用 宫司进之制备

了大花紫薇和桑叶提取物的混合物 (1
: l )

,

观察 了

对大鼠血糖值的影响
。

试验结果表明
,

大花紫薇和

桑叶提取物的混合物对 四氧嚓咙糖尿病模型大鼠的

血糖升高具有抑制作用
,

推测是混合物中的
cor os ol

酸和 m aro nA 对 四氧嚓咤障碍具有细胞保护作用
,

以及维持某种程度的胰岛素分泌作用
。

这两种物质

通过提高末梢组织的胰岛素利用能力以及促进糖转

运而降低血糖 [
9〕。

2

.

1

.

4 增加糖尿病动物肝糖元含量 陈福君等
〔’〕

选四氧哦咙糖尿病小 鼠 20 只
,

根据血糖值分 为 2

组
,

治疗组腹腔注射给予 T PM ro o m g/ kg
,

对照组给

予同容量生理盐水
,

并与正常小 鼠(10 只 )进行平行

对照 (同容量生理盐水 )
,

连续给药 7d
,

与第 8 天测

定血糖值后
,

断头处死小 鼠
,

取适量肝脏按 Kem p ’ S

氏法测定肝糖元
、

肝葡萄糖含量
。

结果 表明
,

T P M

可明显增加肝糖元
、

降低肝葡萄糖含量
,

与糖尿病对

照组相 比有显著性差异 (尸 < 0
.
05 )

,

但与正常对照

组相 比
,

略低
,

但无显 著性差异 (尸 < 0
.
05 )

,

说 明

TP M 可以增加糖尿病动物糖的储存能力
,

并使之接

近正常水平
。

2

.

2 对蛋白糖基化的抑制作用 蛋 白非酶糖化是

器官老化和糖尿病慢性并发症发生
、

发展的重要病理

基础
,

是近年来老年医学和糖尿病研究中的热点问题

之一
。

俞灵莺[
’“〕研究桑叶总黄酮对非酶糖基化的抑

制作用
。

从桑叶中提取不同浓度 (0
.
001

,

0

.

01

,

0

.

1 9 /

L
) 总黄酮加人体外白蛋 白糖基化体 系中

,

分别孵育

l 、

4

、

7

、

1 4

、

2 1

、

2 8 d

,

测定早期糖化 白蛋 白产物的浓度
。

结果桑叶总黄酮对体外蛋白非酶糖化具抑制作用
,

随

浓度增高有增强趋势
。

其中 0
.
19/ L 浓度组从孵育第

1天起即显示出抑制作用
,

并与其他浓度组及 M F 对

照组有显 著性 差异 ;其 差异具有统计学意义 (P <

0
.
00 1)

。

0

.

0 0 l R / L

、

0

.

0 1 9 / L 浓度在第 4
、

7 天作用有

显著性意义
,

第 7 天最强
,

以后减弱
。

结论
:
蛋白质非

酶糖化与葡萄糖孵育时间正相关
,

桑叶总黄酮有可能

阻断蛋白非酶糖化
。

应用糖基化抑制剂则对减缓或

阻止糖尿病并发症发展具有重要意义
乞“ 〕。

在临床中

为防止糖尿病并发症的发生
、

发展
,

应尽可能早地控

制病人的高血糖以阻止大量蛋白质糖化产物的形成

并转变为糖化终产物
。

2

.

3 杭氧化作用 李向荣等〔’4〕观察桑叶提取液对

实验性糖尿病大鼠血糖
、

L P O 含量及 SO D 活性 的影

响
。

以 Zoo m g/ kg 四氧啼陡皮下注射造成糖尿病大

鼠模型
,

以拜糖平 为阳性 药物对 照
,

用桑叶提取液

(0
.
49/m L) 灌 胃 4 周

,

测定各组血糖
,

L P O

、

S O D 水

平
。

结果
:
与对照组 比较

,

桑叶提取液
、

拜糖平均有

明显降血糖作用 (尸 < 0
.
05 )

,

桑叶提取液组 LP O 含

量由(10
.
20 士 2

.
5 ) 降至 (5

.
56 土 2

.
3 8 )

n m o l/ L
,

(
P

<

0

.

0 5
)

,

S O D 水 平 由 (5
.
61 士 2

.

0 3 ) 升 至 ( 7
.
45 士

2
.
1 4 ) 卜/ m L

,

(
p

>
0

.

0 5
)

,

拜 糖平 组 Lp o 含 量 由

(9
.
57 土 2

.
4 1 ) 降 至 ( 4

.
82 士 2

.
3 2 )

n m o l/ L
,

(
P

<

0

.

0 5
)

,

S O D 水 平 由 (6
.
57 土 2

.
4 5 ) 升 至 ( 7

.
14 士

3
.
1 6 ) 卜/ m L

,

(
尸 > 0

.
05 )

,

结果表明蚕桑叶水提取液

能降低四氧嚓陡糖尿病大鼠血糖及 LP O 含量
,

同时

能升高 soD 水平
。

方晓等[
”〕给予实验动物桑叶提

取液或拜糖平 4 周后
,

结果二组均有显著的降血糖

作用
,

糖尿病症状有较大改变
,

并且 LP O 含量明显

下降 (尸 < 0
.
0 5 )

,

S O D 水平亦有较大升高
,

说明桑叶

水提取液降血糖作用与 LP o 下降
,

s o D 活性升高有

关
,

其降糖机制可能是抑制 自由基的产生和加快 自

由基的清除
。

高岭 艺’6〕等也观察桑叶茶对高脂血症

大鼠体内血脂和过氧化物的影响
,

发现桑叶茶不但

能明显降低高脂血症大鼠体 内血脂含量
,

同时过氧

化脂质 (L PO )也显著降低 (尸 < 0
.
01 )

。

近年来大量

研究结果表明
:
糖尿病患者体 内自由基升高与血糖

升高有着密切关系 〔” 〕,

而 自由基
、

脂质过氧化
、

低密

度脂蛋白氧化性改变参与糖尿病进一步发展
。

糖尿



飞〔电 1 P
ra e ti
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1

.

2 3 2 0 0 5 N
〔、

病患者血液或组织中 LP O 水平明显高于健康人
,

而

红细胞 SO D 活性水平明显下降
,

这表明机体内抗氧

化功能受到严重损害
,

其原因 可能是糖尿病因葡萄

糖和糖基化蛋自质 自动氧化等产生大量 自由基
,

同

时机体抗氧化酶活性如 V E
、

G S H

、

胡萝 卜素等浓度

降低
,

对 自由基清除力减弱
,

从而产生明显的氧化应

激
,

而氧化应激可加重糖尿病代谢紊乱
。

2

.

4 降血脂 作用 高岭
一

‘6 }

等观察桑叶茶对高脂血

症 大鼠的影响
,

选 磷 ist
a :
雄性大 鼠 40 只

,

随机分成

4 组 正常组对照组
、

高脂血症对照组
、

高脂饲料桑

茶叶组
、

阳性对照组 (山碴精降脂片 )
,

4 周后
,

分别

测定总胆固醇 (T C )
,

低密度脂蛋白(L D L 一 C )

、

高密

度脂蛋自( H D L
一

C
)

、

甘油三酉旨(T G ) 发现高脂血症

对照组大鼠比正常喂养组大鼠血清中 TC
、

L D L

一

C 明

显升高(p < 0
.
田 )

,

T G 明显 升高 (尸 < 0 0 5 )
,

H D L

-

C
)

、

H D L

一

C / T C 明 显下降 (尸 < 0
.
0 1 ) 高脂 血症桑

叶茶组大鼠比高脂血症对照组大 鼠血清中 H D I
J一

C

,

H D I

一

C / r C 明显升高 (尸 < 0
.
0 5 )

: ‘

r C

,

L
DI

一

C

,

T G

,

明

显降低(尸
< 0
.
0 5 ) 高脂血症桑叶茶组与高脂血症

山碴精降脂片两组 大鼠血清中 TC
,

L D L

一

C

,

H
DI

」一

C

,

H D L

一

C 门
,

C

,

T G

,

量相近似无 显著差异 (尸 > 0
.
05 )

。

证实桑叶茶可降低动物血清
『

l’C
,

L D L

一

C

,

T G

,

L P O 含

量
,

增加动物 血清 HD L 一

C

,

H D L

一

C / T C 含量
,

提示 桑

叶茶具有软化血 管作用
。

2

.

5 抗凝血作用 彭延 占等
’吕

观察桑叶提取物对

凝血机制的影响
。

方法
:
小鼠腹腔注射桑叶提取物

后测定全血凝固时间 ;在兔血浆中加人桑叶提取物

后
,

测定激活的部分凝血酶时间 ( A PTT )
、

凝 血酶原

时间 (P’l
’

) 和凝血酶时间( T1’)
,

在去抗凝血酶 111 ( A T

111 )和去纤溶酶原兔血浆中加人桑叶提取物后测定

T T 结果桑叶提取物能 明显延长小鼠全血凝固时

间和 显著延 长兔 血浆 的 A Pr rT
、

P T 和 TT ,

显有明显

的剂量
一

效应依赖关系 (尸 < 0
.
01 )

,

对去 A T 班和去

纤溶酶原血浆同样有显 著的延 长 TT 的作 用 (尸 <

0
.
0 1 )

。

结论桑叶提取物具有明显 的抗凝作用
,

其

抗凝作用主要是通过抑制凝血酶水解纤维蛋白原转

变为纤维蛋自而实现的
。

有降血脂
,

抑制血小板聚集以及降低血液粘滞性
,

改

善血液循环等多种作用
。

随着科学研究 的不断深

人
,

对糖尿病治疗也有新 的认识
。

糖尿病的治疗 不

仅应降血糖
,

更应防治糖尿病并发症
。

因此
,

桑叶不

仅能降糖且对其并发症有显 著的针
一

对性和防治作

用
。

桑叶含有多种降血糖抗糖尿病活性成分
,

具有

显著的降血糖作用
,

且毒性小
,

服用安全
,

作为抗糖

尿病新药开发应用具有广阔前景
。
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3 结语

综 上所述
,

许 多桑叶具有 良好 的降血糖抗糖尿

病作用
,

其作用机制是 多方面的
,

有通过抑制 。
一

糖

什酶的活性和促进胰岛 p 细胞分 泌胰岛素等途径

降低血糖
,

有通过促进外周组织对葡萄糖 的利用以

及增强肝糖原的含量来调节血糖
。

桑叶降血糖抗糖

尿病作用机制往往不是单 一环节起作用
,

具有多种

作用机制
,

多种环节综合作用
,

且降血糖的同时还兼


