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##!摘要"#乌索酸及其同分异构体齐墩果酸是一种广泛存在于植物中的五环三萜类化合物& 近来的研究

逐渐揭示乌索酸和齐墩果酸对各种疾病的治疗作用%而在防治 $ 型糖尿病及相关并发症中的疗效尤为显著%

例如非酒精性脂肪性肝炎'肾病'视网膜病变'动脉粥样硬化等%并且随着研究的深入%乌索酸和齐墩果酸对疾

病治疗作用的相关分子机制也逐渐得到揭示& 随着全世界范围内 $ 型糖尿病发病率的急速增加%$ 型糖尿病

已经成为人们主要关注的疾病之一& 靶向治疗 $ 型糖尿病中改变的信号通路可以有效地防治糖尿病及其并

发症%天然及衍生型的乌索酸和齐墩果酸是改善这些通路的潜在治疗药物& 该研究从有关这些化合物的体内

外试验中揭示以下发现!"&#改善胰岛素信号%减少高血糖症$"$#通过上调抗氧化剂减少氧化应激$"7#通过

抑制促炎性因子减少炎症反应& 该文通过讨论这些治疗作用的分子机制%为应用乌索酸和齐墩果酸防治 $ 型

糖尿病及相关并发症提供理论依据&
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##据国际糖尿病联合会 "WCFGEC/F09C/1X0/OGFGB

YG?GE/F09C%WXY#统计%$"&7 年世界范围内患糖尿病

的人口约为 7=%$ 亿人%且该数字将在 $"7< 年快速

增至 <=*$ 亿(&)

& $ 型糖尿病患者由于体内胰岛素

敏感性降低%血糖水平增高%炎症反应%氧化应激水

平提高%最终导致肝脏组织'肾组织'脂肪组织'胰腺

组织及血管系统的损伤& 此外%$ 型糖尿病相关的

大血管和微血管并发症%如非酒精性脂肪性肝炎'肾

病'视网膜病变和动脉粥样硬化等%是 $ 型糖尿病致

死的主要原因& 目前由美国糖尿病协会">X>#和

美国临床内分泌学家协会共同推荐的 $ 型糖尿病患

者治疗策略是尽可能维持患者的血糖在正常值范

围($)

& 尽管如此%仍有至少 '7Z的患者血糖控制仍

未达标(7)

%并且目前临床应用的降糖药物疗效有限

和"或#存在安全隐患& 因此%寻找有效药物%尤其

是天然萃取物%为开展糖尿病及相关并发症的防治

提供了新思路&

:7乌索酸及其同分异构体

乌索酸和齐墩果酸是广泛分布于自然界中的五

环三萜类化合物%可从果皮'草本植物根茎和树叶中

提取%其中乌索酸可在苹果渣中发现%齐墩果酸可于

橄榄叶'橄榄油渣'槲寄生豆芽和丁香花中发现%而

在迷迭香叶中可同时发现这两种三萜化合物的存

在(')

& 乌索酸和齐墩果酸互为同分异构体%分子式

为)

7"

[

'%

H

7

%基本骨架为多氢蒎的五环母核(')

& 乌

索酸和齐墩果酸具有广谱的生物学活性且不良反应

小& 近来研究(< \*)发现%乌索酸和齐墩果酸可能通

过其降糖'降脂'抗炎和抗氧化应激作用成为 $ 型糖

尿病及相关并发症的潜在治疗药物%因此乌索酸及

其同分异构体的作用机制研究得到人们的极大关

注& 乌索酸和齐墩果酸只在五环三萜的 ,环存在

甲基异构%但是体外及动物研究中均证实二者在特

定生物学功能中效力程度不同%包括靶向性与胰岛

素信号分子蛋白质酪氨酸磷酸酶 &]"JE9FG0C FKE9B0CG

JI9BJI/F/BG&]% Q̂̂&]#结合(&"%&&)

&

47乌索酸和齐墩果酸的降糖作用

4;:7乌索酸和齐墩果酸通过改善胰岛素 >VF信号

通路和抑制肝脏糖异生降低血糖水平#在啮齿类动

物的研究中已经证实了乌索酸和齐墩果酸可以明显

改善饮食性肥胖或糖尿病状态下的血糖水平(&$%&7)

&

两项研究(!%%)证实%给予小鼠高脂饮食喂养 &< 周后

同时加以乌索酸或齐墩果酸"&" .M@VM#干预后%其

血糖水平较高脂组小鼠相比显著下降%这些结果表

明乌索酸和齐墩果酸均具有显著降糖效果%其作用

机制可能与胰岛素信号通路和"或#糖代谢产物有关&

近期的证据表明%在体外试验中乌索酸和齐墩果酸可

以增强胰岛素受体"W(#亚基磷酸化%活化 Ŵ7_@>VF信

号通路%从而增强胰岛素信号通路活性(&$%&7)

& 胰岛

素可以通过与其受体结合启动通路级联反应来调控

血糖稳态$胰岛素受体底物"W(̀ #蛋白的激活和磷

酸化%可以调控磷脂酰肌醇 7-激酶依赖性@蛋白激

酶>VF(磷酸肌醇 7 激酶@蛋白激酶 ]" Ŵ7_@>VF#)

信号通路(&')

& >VF通路的激活可介导葡萄糖转运蛋

白 '"abDQ'#异位到质膜%从而促进脂肪组织'心肌

和骨骼肌对葡萄糖的摄取(&<)

$并且可以同时抑制肝脏

中由 6-磷酸葡萄糖"a6 #̂和叉头框蛋白H&"YHcH&#

介导的糖异生过程(&6)

& 乌索酸和齐墩果酸可以上

调abDQ' 表达从而促进外周组织从血液中摄取葡

萄糖& 体外研究(&$%&!)表明乌索酸通过增强 7Q7-b&

脂肪细胞 abDQ' 的质膜异位%同时增加 abDQ' 的

蛋白和 .(R>表达%促进糖的吸收%从而发挥其降

糖作用& 此外%齐墩果酸的衍生物 R̂b)''& 同样可

以上调 7Q7-b& 脂肪细胞内abDQ' 的.(R>和蛋白

表达%增加细胞葡萄糖摄取(&%)

%并且低剂量"&

!

.#

的齐墩果酸衍生物可增加 b6 肌管内基础葡萄糖吸

收率 '"Z

(&*)

& 乌索酸和齐墩果酸降低血糖的另一

个机制是通过抑制肝脏糖异生减少内源性葡萄糖产

生& 经由糖异生产生的糖可以加重高血糖状态%促

进 $ 型糖尿病的发生和发展& 糖异生通路中关键的

分子是 a6^和 YHcH&& 在对链脲佐菌素"`Qd#诱

导的糖尿病小鼠的研究($")中发现%给予 "="<Z乌索

酸饲养的小鼠肝糖原含量明显增高& 此外对大鼠进

行 "="<Z齐墩果酸饲养后%可以显著下调高脂喂养

糖尿病大鼠肝脏中的a6 "̂下调 '*Z#和YHcH&"下

调 <$Z#的.(R>表达($&)

&

4;47乌索酸和齐墩果酸抑制 Q̂̂&]激活胰岛素信

号通路# Q̂̂&]作为胰岛素信号转导通路重要的负

向调节因子%其活性抑制可显著改善胰岛素抵抗作

*7"!*
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用%因此 Q̂̂&]已成为治疗糖尿病及相关并发症的

新靶点& 研究(&")表明乌索酸'齐墩果酸及其衍生物

可以靶向性抑制 Q̂̂&]%从而提高胰岛素敏感性&

齐墩果酸和熊果酸靶向结合 Q̂̂&]的位点是一个次级

区域%称之为位点]%而不是经典催化结合位点>

(&")

&

这提示我们应该探寻具有高度特异性的复合物%例

如通过将齐墩果酸和熊果酸改为衍生物形式%更强

效地抑制 Q̂̂&]%从而更有效地调节胰岛素信号转

导功能& Q̂̂&]可通过抑制 Ŵ7_@>VF信号通路从

而抑制血浆中 abDQ' 的膜转位%同时诱导 YHcH&

去抑制%从而减少葡萄糖的再摄取%促进糖异生($$)

&

因此%乌索酸和齐墩果酸可通过直接抑制 Q̂̂&]活

性%调节胰岛素信号转导通路%从而有效改善胰岛素

抵抗& 抑制 Q̂̂&]的活性除可改善胰岛素敏感性

外%还可通过有效减轻体重达到治疗效果%因为肥胖

很大程度上加速了 $ 型糖尿病的进展& 在高脂饮食

诱导的肥胖型啮齿动物研究中%喂食乌索酸和齐墩

果酸及其衍生物可显著减轻实验组动物体重($7)

&

在同样食量的高脂饮食下% Q̂̂&]基因缺失的小鼠

体重增长缓慢并可保持胰岛素的敏感性%但 Q̂̂&]

敲除小鼠的胰岛素敏感性增加并不能解释高脂饮食下

小鼠体重增长缓慢($7)

& 相关的体外研究表明% Q̂̂&]

可负向调控瘦素-S>_$-̀Q>Q7 信号通路($')

& 因此%乌

索酸和齐墩果酸可作为 Q̂̂&]的小分子竞争性抑制剂

为肥胖和 $型糖尿病提供了一种新的治疗方式&

<7乌索酸和齐墩果酸通过抑制 8'$3: 诱导 ='14

活化从而减少氧化应激和组织损伤

##在 $ 型糖尿病中%高血糖症促使自由基合成增

加%抗氧化剂表达减少%导致脂质过氧化水平增加&

自由基如活性氧"(H̀ #可以通过扩散进入细胞%引

起线粒体酶和XR>损伤%从而导致细胞功能障碍($<)

&

氧化应激环境下%山梨醇转化为果糖的聚合过程可

促使细胞内产生大量 (H̀

($")

& 尤为重要的是%(H̀

已证实与肾脏纤维化密切相关($7%$6)

& 在单侧输尿

管梗阻的研究中发现肾脏中受损的肾小管上皮细胞

通过大量生成(H̀ 导致细胞凋亡($!)

& 肝细胞酶泄

漏是一种 $ 型糖尿病的并发症%表现为血浆中天冬

氨酸转氨酶和碱基磷酸酶的活性显著增高%最终导

致严重肝损害& 在糖尿病小鼠研究中发现%齐墩果

酸可显著减低碱性磷酸酶和天冬氨酸转氨酶活性%

降低糖尿病环境中的肝损害%从而发挥肝脏保护作

用($%)

& 在四氯化碳诱导的肝损害实验中%乌索酸和

齐墩果酸治疗能显著下调肝纤维化大鼠肝纤维化指

标%恢复肝功能%改善肝脏病理损伤及纤维沉积($*)

&

乌索酸和齐墩果酸也可增加抗氧化酶超氧化物歧化

酶和谷胱甘肽过氧化物酶的活性%这些抗氧化剂的

增加降低了自由基的脂质过氧化水平($%%$*)

& 因此%

乌索酸和齐墩果酸通过其抗氧化作用对 $ 型糖尿病

及相关并发症发挥预防和治疗效果& $ 型糖尿病中

血糖的升高可导致肾脏和肝组织损害%且这一损害

主要是通过多元醇途径完成%正常情况下该途径代

谢水平极低%而血糖升高可导致该通路异常活化&

多元醇通路的关键酶是醛糖还原酶">(#和山梨醇

脱氢酶%两者可在高糖条件下催化葡萄糖转化为山

梨糖醇和果糖& 而山梨糖醇和果糖水平的升高%可

导致晚期糖基化终产物">a,B#生成增加和甘油相

关损伤加重(7")

& >a,B广泛参与糖尿病肾病的发生

发展(7&)

& 乌索酸和齐墩果酸可通过显著降低糖尿

病小鼠肾脏和肝脏内山梨糖醇'果糖的产生和>a,B

的形成%从而降低>(和山梨醇脱氢酶的活性及>(

的.(R>表达%抑制多元醇途径的异常活化(&&%$")

&

齐墩果酸还可以上调甲基乙二醛相关酶-乙二醛酶W

的.(R>表达%促进 >a,B的形成(&&%7$)

& 因此乌索

酸和齐墩果酸通过抑制多元醇途径相关分子和

>a,B的形成%缓解肝脏和肾脏的损伤%这为延缓 $ 型

糖尿病相关的肝脏和肾脏损伤%包括糖尿病肾病'慢

性肾脏病")_X#'非酒精性脂肪肝疾病的进展提供

了有效的治疗策略& 核因子 ,$ 相关因子 $"RE:$#

参与介导许多抗氧化因子的转录(77)

& 生理状态下%

RE:$ 通常与胞浆蛋白 _G14I 样环氧氯丙烷相关蛋

白-&"_G/J&#结合& 当机体出现氧化应激反应时%

诱导RE:$ 活化并与_G/J& 解离%RE:$ 由胞质易位到

胞核内%识别并结合到抗氧化反应元件上%加速抗氧

化基因的转录(7'%7<)

& RE:$ 的活化和 _G/J& 的失活

可减轻肾脏'肝脏'视网膜等多种组织内的氧化应激

和炎症反应& 并且RE:$ 的活化可以降低血尿素氮水

平%有效缓解肾小球和肾小管损伤(76)

& 在敲除和消降

_G/J&基因的小鼠肝脏中%RE:$的活化可以减少肝脏炎

症相关因子Wb-&

"

'Wb-6和肿瘤坏死因子
#

"QRY-

#

#的

表达水平(7!)

& 在诱导视网膜缺血再灌注的研究中

发现%敲除RE:$ 的小鼠与野生型小鼠相比体内炎症

细胞增多%且一氧化氮合成酶和氧化应激水平也显

著提高(7<)

& RE:$ 可以上调抗凋亡蛋白 ]41$ 表达%

抑制细胞凋亡(7%)

& 此外%在[GJa$ 和[,_$*7 细胞

系中发现%_G/J& 通过与核因子
$

]"RY-

$

]#的 6̂<

亚基结合从而促进炎症反应发生(7*)

%这表明 RE:$

的活化对炎症反应和氧化应激水平均能产生影响&

因此%乌索酸和齐墩果酸及其衍生物可能通过活化

*'"!*
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RE:$%抑制促炎症相关通路活化%增加抗氧化剂的转

录水平%从而发挥抗炎'抗氧化作用& 因此%下一步

研究应明确乌索酸类药物是否通过靶向性活化RE:$%

从而发挥其降低炎症反应和氧化应激的作用& 有研

究(&"%'")表明%齐墩果酸及其相关合成的衍生物%包

括 )XXH-TG')XXH-QY,>')XXH-W.和 )XXH-,/

均可活化RE:$ 通路& 齐墩果酸可以通过活化RE:$促

进血红素加氧酶"[.92&#的表达%减轻单侧输尿管梗

阻小鼠肾脏组织纤维化水平%抑制凋亡($!)

& )XXH-TG

和)XXH-QY,>可通过诱导 RE:$ 活化%促进抗炎相

关基因[.92&'R>X̂[脱氢酶醌 & 和谷氨酸半胱氨

酸连接酶催化亚基的转录%缓解糖尿病相关视网膜

损伤(7<%'&)

& 在视网膜缺血再灌注小鼠进行治疗的

研究中发现%齐墩果酸衍生物-甲基多巴索隆可增加

小鼠视网膜超氧化物水平%并使毛细血管的退化率

降低 6"Z& )XXH-W.除可减轻视网膜损伤之外%还可

诱导视网膜上皮细胞>VF的磷酸化%而抑制 Ŵ7_@>VF

信号通路后%)XXH-W.诱导[.92& 转录的作用被抑

制%该研究表明 >VF活化和 [.92& 转录密切相关%

同时也为该类合成物调控胰岛素信号通路提供实验

依据('&)

$这同样提示 Ŵ7_@>VF信号通路的活化可

能抑制 Q̂̂&]的表达%从而激活 RE:$ 表达%最终发

挥抗炎'抗氧化的作用& 因此%齐墩果酸衍生物通过

活化RE:$ 降低氧化应激水平%有望成为治疗 $ 型糖

尿病及相关并发症的有效药物&

>7齐墩果酸和乌索酸通过抑制=?5

!

@及炎症因子

从而减轻炎症反应

##在脂肪组织'肝脏'骨骼肌'胰腺以及下丘脑部

位等组织中%营养过度会加重促炎反应%而这些组织

的炎症反应会导致高血糖'胰岛素抵抗以及 $ 型糖

尿病发生('$)

& 在分子水平上%促炎信号转导是通过

RY-

$

]的激活来介导的& 当细胞浆中的 RY-

$

]与

$

]抑制剂
#

"W

$

]#结合时%RY-

$

]会被抑制从而处于

失活状态& 而W

$

]激酶"W__#磷酸化可激活RY-

$

]%并

促使RY-

$

]由细胞浆转移至细胞核& 一旦 RY-

$

]

进入细胞核%便会调节多个分子的表达%例如QRY-

#

&

由RY-

$

]激活所分泌的 QRY-

#

还可以增加 (H̀ 的

产生%介导 $型糖尿病相关并发症的发生和发展('")

&

这种促炎信号转导途径是一种正反馈调节%当QRY-

#

和QRY受体结合后会导致W__的磷酸化和激活%进

一步加速 RY-

$

]的活化& 并且 RY-

$

]的激活也会

促进负性胰岛素信号调节因子的表达%如 Q̂̂&]以

及细胞因子信号转导抑制因子 7"`H)̀7#%最终导

致胰岛素的敏感性下降以及糖代谢失调(7%%'&)

& 乌

索酸和齐墩果酸可以通过抑制促炎信号转导途径来

降低炎症反应('7)

& 齐墩果酸可抑制脂多糖" b̂`#

诱导的 W

$

]磷酸化%进而减少 RY-

$

]的信号转导%

最终导致细胞因子 QRY-

#

和 Wb-& 的表达下降($&)

&

在高脂喂养的糖尿病小鼠研究中同样表明乌索酸饲

养可抑制RY-

$

]信号转导('')

& )XXH-TG%作为一种

齐墩果酸的衍生物%可通过抑制W__而阻断RY-

$

]信

号转导%从而直接影响人类髓系白血病细胞 D-*7!

的促炎症反应信号通路('<)

& 这种齐墩果酸衍生物

同时还可通过减少细胞因子 Wb-6 和 QRY-

#

的表达

来抑制 b̂` 诱导的人类正常外周血单核细胞的炎

症反应('6)

& 但是在巨噬细胞的研究中发现%只有极

高浓度的)XXH-TG才可以抑制细胞的RY-

$

]信号

转导%该研究结果提示此类衍生物可能不仅仅只作

用于RY-

$

]%其作用靶点还可能为包括 RE:$ 在内的

其他信号途径('<)

&

A7=014&=?5

!

@以及BC<8D!E*信号通路间的相互

作用赋予了乌索酸和齐墩果酸的治疗作用

##RE:$'RY-

$

]以及 Ŵ7_@>VF信号通路是相互关

联的& 许多实验结果表明% Ŵ7_@>VF的活性和RE:$

的激活具有相关性('! \'*)

& 近期的研究('*)发现%7%'-二

羟基苯亚甲基丙酮可以增加RE:$ 的活性%并且该效

果可以被 Ŵ7_或 >VF抑制剂阻断%提示 Ŵ7_@>VF

在RE:$ 的激活中起到了一定的作用& 此外%作为一

种保护性机制%RE:$ 还可以被 RY-

$

]诱导的炎症反

应以及(H̀ 激活(<")

& 由于乌索酸和齐墩果酸具有

可以影响RE:$'RY-

$

]以及 Ŵ7_@>VF信号通路的能

力%因此这些信号通路可能是乌索酸和齐墩果酸的

潜在作用靶点& 未来的研究应该进一步准确地阐明

RE:$'RY-

$

]以及 Ŵ7_@>VF信号通路相互作用的分

子机制%从而增强乌索酸和齐墩果酸在糖尿病及其

并发症治疗中的疗效&

F7其他

自噬是细胞在自噬相关基因的调控下利用溶酶

体降解自身受损的细胞器和大分子物质的过程%是

真核细胞特有的一种生命现象%其在维持细胞自我

稳态'促进细胞生存方面起重要作用& 自噬在糖尿病

及其并发症的发生'发展中起到了重要的作用(<&%<$)

&

乌索酸和齐墩果酸也可通过自噬调节糖尿病的病理

生理过程& 在高脂喂养的 )<!]b@6S小鼠的研究中

发现%乌索酸可以通过激活过氧物酶体增殖激活受

体"^̂>(

#

#诱导肝脏自噬信号通路激活%从而改善

小鼠油脂和血糖代谢情况(<7)

& 体外实验研究(<')发

现%乌索酸可以通过调节 Ŵ7_@>VF@.QH(信号途径

*<"!*
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增强肾系膜细胞自噬%从而缓解高糖诱导的细胞外

基质堆积%减轻细胞的肥大'增殖& 同时%有研究(<<)

发现%齐墩果酸的衍生物可以通过靶向作用于 RE:$

增强
"

细胞自噬%从而减轻细胞氧化应激损伤%保

护糖尿病状态下的
"

细胞& 但是%乌索酸和齐墩果

酸对糖尿病状态下机体内自噬水平调节作用的研究

较少%具体机制有待进一步明确&

G7结语

总而言之%乌索酸及其同分异构体齐墩果酸可

靶向作用于胰岛素信号通路相关分子%增强胰岛素

的信号转导水平%同时减轻炎症反应%抑制氧化应激

信号通路活化& 乌索酸和齐墩果酸可以通过上调胰

岛素受体
"

"W(-

"

#亚基磷酸化%增加>VF以及abDQ'

表达从而促进葡萄糖的摄取& 除增强>VF信号转导

外%乌索酸和齐墩果酸还可以靶向抑制 YHcH& 和

a6 以̂减少葡萄糖的产生& 乌索酸和齐墩果酸还可

直接抑制胰岛素信号转导负性调节因子 Q̂̂&]的

表达& 除此之外%乌索酸和齐墩果酸可以通过降低

RY-

$

]信号转导%抑制Wb-6 和QRY-

#

等细胞因子以

及通过促进RE:$ 信号转导来增加抗氧化物的产生%

最终达到减轻炎症反应的作用& 进一步来说%通过

修饰这些三萜类化合物"如 )-$% 位点#可以增加其

作用效应%例如%甲基多巴索隆具有更强的抗炎症反

应和抗氧化作用& 随着研究的进一步深入以及临床

试验的进行%乌索酸和齐墩果酸或许可能成为预防

或治疗 $ 型糖尿病及其并发症的有效药物&
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