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摘　要　三萜类化合物在预防糖尿病和降血糖活性方面的研究取得了较大进展。研究发现，三萜类化合物能够通过
多种途径降低血糖，包括促进胰岛素分泌，增强胰岛素敏感性，抑制蛋白酪氨酸磷酸酶１Ｂ（ＰＴＰ１Ｂ），激活腺苷酸活化蛋白激
酶（ＡＭＰＫ）促进糖摄取，减少肝脏糖原分解与糖异生，抑制α糖苷酶、醛糖还原酶（ＡＲ）和二肽基肽酶４（ＤＰＰ４）的活性等。
本文对三萜类化合物的降血糖活性及其作用机制进行了综述，为该类化合物降血糖活性的深入研究与开发提供参考。
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　　糖尿病（ＤＭ）是一种复杂的代谢性疾病，伴有
胰岛素绝对或是相对不足及碳水化合物代谢紊乱

等特征［１］。其已成为继肿瘤、心血管疾病之后的

第３大慢性非传染性疾病。目前，临床上用于治疗
糖尿病的药物主要有磺酰脲类、双胍类、噻唑烷二

酮类、α糖苷酶抑制剂等。但是患者长期服用会出
现不良反应，如体重增加、低血糖等［２］。因此，寻

找开发低毒、新型的降血糖药物成为研究者们关注

的热点。

三萜类化合物（ｔｒｉｔｅｒｐｅｎｏｉｄｓ）是自然界中分布
广、结构类型多样的一类重要天然产物，具有降血

糖、抗肿瘤、抗炎、降血脂等多种生物活性［３］。近

年来，三萜类化合物的降血糖活性研究取得了较大

进展，已成为抗糖尿病药物研究的重要先导化合物
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之一。因此，本文对三萜类化合物的降血糖活性及

其作用机制进行了综述，为该类化合物降血糖活性

的深入研究与开发提供参考。

!

　三萜类化合物的降血糖活性及其作用机制

１１　刺激胰岛β细胞，促进胰岛素分泌
胰岛素分泌不足是引发２型糖尿病的主要原

因之一［４］。血糖升高可刺激胰岛素分泌增加，而

胰岛素分泌速度取决于胰岛 β细胞对葡萄糖的摄
取以及细胞内通路的传导速度［５］。葡萄糖转运蛋

白２（ＧＬＵＴ２）能够将肝、胰腺、肾、小肠和脑中胞外
的葡萄糖转运入胞内［６］。同时，ＧＬＵＴ２作为胰岛
细胞膜上的葡萄糖感受器，还参与葡萄糖诱导的胰

岛素分泌，从而调节血糖水平［７］。已有大量研究

证实，调节 ＧＬＵＴ２有望成为治疗糖尿病的新
方法［８］。

研究发现［９］，人参皂苷 ＣＫ能够增加 ＭＩＮ６胰
岛β细胞中胰岛素的分泌，升高细胞中ＡＴＰ含量，
上调 ＧＬＵＴ２蛋白表达，说明人参皂苷 ＣＫ促进
ＭＩＮ６细胞胰岛素分泌的部分原因是由于上调了
ＧＬＵＴ２蛋白的表达水平。此外，人参皂苷 ＣＫ
（３０ｍｇ／ｋｇ）能够升高２型糖尿病小鼠血浆胰岛素
水平，此作用可能是通过抑制 ＡＭＰＫＪＮＫ通路，阻
止胰岛 β细胞凋亡实现的［１０］。人参皂苷 Ｒｈ２
（０１～１０ｍｇ／ｋｇ）可降低 Ｗｉｓｔａｒ大鼠血糖水平并
呈浓度依赖性，其降血糖机制为促进胰岛 β细胞
胆碱能神经末梢释放乙酰胆碱（Ａｃｈ）并激活毒蕈
碱 Ｍ３受体，从而促进胰岛素的分泌与释放［１１］。

Ｐａｒｋ等［１２］发现２０（Ｓ）人参皂苷 Ｒｇ３能显著增加
Ｃ２Ｃ１２成肌细胞中葡萄糖诱导的胰岛素分泌。也
有研究发现，积雪草酸具有保护和修复胰岛 β细
胞的作用，降低链脲佐菌素（ＳＴＺ）诱导的糖尿病大
鼠血糖［１３］。桦木酸、熊果酸以及从苦瓜中分离得

到的葫芦型三萜苦瓜素Ⅱ、苦瓜皂苷 Ｇ等均报道
能够促进胰岛素的分泌［１４－１６］。

１２　改善胰岛素信号通路，提高胰岛素敏感性
胰岛素与细胞膜上的胰岛素受体（ＩＲ）结合，

导致ＩＲ构象转变并激活其固有的酪氨酸激酶；活
化的ＩＲ可激活胰岛素受体底物（ＩＲＳ）并且进一步
激活下游的 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路促使 ＧＬＵＴ转位，
从而促进糖摄取（图１）［１７］。

图１　胰岛素介导的糖摄取过程。胰岛素与胰岛素受体（ＩＲ）结合
进而激活胰岛素受体底物１（ＩＲＳ１），ＩＲＳ１进一步激活下游的
ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路和糖原合成酶激酶３β（ＧＳＫ３β）从而促进糖摄
取及糖原合成。蛋白酪氨酸磷酸酶１Ｂ（ＰＴＰ１Ｂ）能够使ＩＲ和ＩＲＳ１
上的酪氨酸残基去磷酸化而抑制此过程［１８］

研究发现，三萜类化合物能够改善胰岛素信号

通路，提高胰岛素敏感性。人参皂苷Ｒｂ［１９］１ 可显著

提高３Ｔ３Ｌ１脂肪细胞和 Ｃ２Ｃ１２成肌细胞在非胰
岛素和胰岛素介导下的糖摄取，并能显著上调

ＩＲＳ１、ＰＩ３Ｋ、Ａｋｔ、ＧＬＵＴ４和 ＧＬＵＴ１蛋白磷酸化水
平，表明在一定程度上，其降血糖作用机制是通过

激活胰岛素信号通路并促进 ＧＬＵＴ４和 ＧＬＵＴ１的
转位实现的（图１）。Ｊｉａｎｇ等［２０］发现人参皂苷 ＣＫ
能够促进高脂饲料连续喂养并结合小剂量的 ＳＴＺ
诱导的大鼠骨骼肌中 ＩＲ、ＩＲＳ１、ＰＩ３Ｋｐ８５、ｐＡｋｔ和
ＧＬＵＴ４的蛋白表达，说明ＣＫ可通过增强胰岛素敏
感性降低血糖，且与 ＩＲＳ１／ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路密
切相关（图１）。

Ｌｉ等［２１］采用齐墩果酸（２５ｍｇ／ｋｇ）灌胃果糖水
诱导的胰岛素抵抗大鼠１０周，发现齐墩果酸可显
著降低血清胰岛素浓度和胰岛素抵抗指数。进一

步研究表明，齐墩果酸可升高大鼠脂肪组织 ＩＲ、
ＩＲＳ１、ＰＩ３Ｋ信使ＲＮＡ水平，同时升高ＩＲＳ１和Ａｋｔ
的磷酸化水平，证明齐墩果酸可通过调节 ＩＲＳ１／
ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路改善胰岛素抵抗。而芒果中分
离得到的３β蒲公英萜醇可修复由地塞米松诱导
的ＰＩ３Ｋ和 ＧＬＵＴ４的低表达，改善３Ｔ３Ｌ１脂肪细
胞胰岛素抵抗，促进脂肪细胞对葡萄糖的摄取［２２］。

此 外，７βｈｙｄｒｏｘｙ３ｏｘｏＤ：Ａｆｒｉｅｄｏｏｌｅａｎａｎ２８ｏｉｃ
ａｃｉｄ等木栓烷型三萜化合物也可影响此通路提高
胰岛素敏感性［２３］。
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１３　抑制蛋白酪氨酸磷酸酶１Ｂ（ＰＴＰ１Ｂ）
蛋白酪氨酸磷酸酶１Ｂ（ＰＴＰ１Ｂ）属于 ＰＴＰｓ超

家族，参与酪氨酸的去磷酸化，对代谢通路的调节

具有重要作用［２４］。ＰＴＰ１Ｂ对胰岛素信号通路发挥
负性调节作用，使激活的ＩＲ和ＩＲＳ去磷酸化，抑制
胰岛素信号通路的传导（图１）［２５］。此外，小鼠被
敲除ＰＴＰ１Ｂ基因后，肌肉和肝脏中胰岛素敏感性
增强，表明特异性抑制 ＰＴＰ１Ｂ可发挥降血糖
作用［２４］。

齐墩果酸及其衍生物［２６］能够选择性抑制除 Ｔ
细胞蛋白酪氨酸磷酸酶（ＴＣＰＴＰ）外与胰岛素通路
相关的其他酪氨酸磷酸酶，上调Ｌ６成肌细胞中 ＩＲ
和Ａｋｔ磷酸化水平，提高胰岛素敏感性，促进糖摄
取。其中，化合物 ＮＰＬＣ４４１作为 ＰＴＰ１Ｂ的竞争性
抑制剂，具有高度选择性［２７］。Ｍｏｈａｍｍａｄ等［２８］考

察山茶花（Ｃａｍｅｌｌｉａｊａｐｏｎｉｃａ）乙酸乙酯部位中分离
得到的１０个齐墩果酸型三萜化合物对 ＰＴＰ１Ｂ的
抑制活性时发现含有 ３ＯＨ或／和 ２８ＣＯＯＨ官能
团的化合物显示了较强的抑制活性（ＩＣ５０＝３７７～
６４０μｍｏｌ／Ｌ）。

除齐墩果烷型三萜化合物外，熊果酸及其衍生

物ＵＡ０７１３同样具有ＰＴＰ１Ｂ抑制活性，提高 ＣＨＯ／
ｈＩＲ细胞ＩＲ的蛋白磷酸化水平，增加Ｌ６成肌细胞
对葡萄糖的摄取（图 １）［２９］。此外，三七（Ｐａｎａｘ
ｎｏｔｏｇｉｎｓｅｎｇ）中分离得到的三七皂苷 ＬＹ等达玛烷
型三萜化合物，苦瓜（Ｍｏｍｏｒｄｉｃａｃｈａｒａｎｔｉａ）中分离
得到的 １５，１９ｅｐｏｘｙ１９，２３ｄｉｍｅｔｈｏｘｙｃｕｃｕｒｂｉｔａ６，
２４ｄｉｅｎ３βｏｌ等葫芦烷型三萜化合物同样也能够
抑制ＰＴＰ１Ｂ［３０－３１］。
１４　激活ＡＭＰＫ促进糖摄取

ＡＭＰＫ是维持细胞能量稳态的重要调节蛋白，
是由一个催化亚基（α）和两个调节亚基（β，γ）组
成的异源三聚体［３２］。当细胞处于低糖、缺血、缺氧

等应激状态时均可激活 ＡＭＰＫ。活化的 ＡＭＰＫ不
仅可以加速异化过程，如糖酵解、脂肪酸氧化等，增

加ＡＴＰ的生成［３３］，还可促进 ＧＬＵＴ４和 ＧＬＵＴ１的
转位，促进糖摄取（图２）［３４－３５］。

Ｔａｎ等［３６］发现苦瓜皂苷Ｓ、ＫａｒａｖｉｌｏｓｉｄｅⅪ及它
们的苷元能够促进 Ｌ６成肌细胞以及３Ｔ３Ｌ１脂肪
细胞中ＧＬＵＴ４从胞浆转位到细胞膜上，增加葡萄
糖转运入胞内，并发现此作用与激活 ＡＭＰＫ有关
（图２）。人参皂苷 Ｒｃ可显著增加 Ｃ２Ｃ１２成肌细

图２　ＡＭＰＫ介导的糖摄取。活化的 ＡＭＰＫ可促进 ＧＬＵＴ（ＧＬＵＴ４
和ＧＬＵＴ１）向细胞膜易位进而增加糖摄取［３４］

胞对葡萄糖的摄取，并升高 ＡＭＰＫ磷酸化水平，加
入ＡＭＰＫ抑制剂 ６［４［２（１哌啶基）乙氧基］苯
基］３（４吡啶基）吡唑并［１，５α］嘧啶（ｃｏｍｐｏｕｎｄ
Ｃ）后糖摄取作用被减弱，但对胰岛素信号通路中
关键蛋白 ＩＲＳ１和 Ａｋｔ的表达无影响。说明人参
皂苷Ｒｃ促进糖摄取是通过激活 ＡＭＰＫ通路实现
的（图 ２）［３７］。除此以外，人参皂苷 Ｒｇ１、牡丹皮
（ＭｏｕｔａｎＣｏｒｔｅｘ）中分离得到的３０降常春藤皂苷元
等三萜化合物、野生苦瓜（ｗｉｌｄｖａｒｉａｎｔｏｆＭｏｍｏｒｄｉｃａ
ｃｈａｒａｎｔｉａ）中分离得到的（２３Ｅ）５β，１９ｅｐｏｘｙ２５
ｍｅｔｈｏｘｙｃｕｃｕｒｂｉｔａ６，２３ｄｉｅｎｅ３β，１９ｄｉｏｌ都能通过
ＡＭＰＫ途径促进糖摄取［３８－４０］。

１５　抑制糖原分解和糖异生
肝脏在调节糖原分解和内源性葡萄糖合成的

过程中起着非常重要的作用。因此，调节肝脏中糖

原分解和糖异生途径中关键酶的活性已经成为潜

在的治疗糖尿病的途径。糖原经过糖原磷酸化酶

（ＧＰ）和磷酸葡萄糖变位酶的催化生成葡萄糖６
磷酸（Ｇ６Ｐ），在葡萄糖６磷酸酶（Ｇ６Ｐａｓｅ）的作用
下Ｇ６Ｐ脱去磷酸最终生成葡萄糖。非糖物质如
丙酮酸、甘油等经磷酸烯醇式丙酮酸羧激酶（ＰＥＰ
ＣＫ）、Ｇ６Ｐａｓｅ催化也可生成葡萄糖。此外，活化的
ＡＭＰＫ能够抑制ＰＥＰＣＫ、Ｇ６Ｐａｓｅ等酶的活性，减少
肝脏中葡萄糖的生成（图３）。

肝脏 ＧＰ抑制剂可模拟胰岛素促进糖原合成
来降低血糖［４１］。研究发现，一些五环三萜化合物

如山楂酸、齐墩果酸、科罗索酸及其衍生物都能抑

制ＧＰ的活性（图３）［４２－４４］。Ｗｅｎ等［４５］对２５个五
环三萜化合物进行活性研究，发现了熊果酸、２３羟
基桦木酸等多个活性较好的化合物。天然产物

２β，３α二羟基１２齐墩果烯２８羧酸和２β，３α二羟
基１２乌苏烯２８羧酸［４６］均能显著抑制 ＧＰ（ＩＣ５０＝
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６２５，１１μｍｏｌ／Ｌ）。Ｚｈｕ等［４７］对白头翁（Ｐｕｌｓａｔｉｌｌａ
ｃｈｉｎｅｎｓｉｓ）中分离得到的２３羟基桦木酸进行结构
修饰，结果发现，其衍生物对 ＧＰ都具有抑制活性，
其中化合物 Ｌｕｐ２０（２９）ｅｎ２８ａｍｉｄｅ３，２３ｂｉｓ
（ａｃｅｔｙｌｏｘｙ）Ｎ（６ａｍｉｎｏｈｅｘｙｌ）（３β，４α）ｄｉｏｌ表现
出较强的抑制作用（ＩＣ５０：３５μｍｏｌ／Ｌ）。

图３　碳水化合物代谢途径。活化的ＡＭＰＫ也可通过抑制 ＰＥＰＣＫ
和Ｇ６Ｐａｓｅ减少肝糖异生，山楂酸等可抑制 ＧＰ活性从而增加肝糖
原合成［１８］

Ｙｕａｎ等［４８］发现，人参皂苷 Ｒｇ２能够显著抑制
ＨｅｐＧ２肝癌细胞糖异生，使肝脏激酶 Ｂ１（ＬＫＢ１）、
ＡＭＰＫ、糖原合成酶激酶３β（ＧＳＫ３β）磷酸化并呈
时间和浓度依赖性，此作用可被 ＡＭＰＫ抑制剂
ｃｏｍｐｏｕｎｄＣ逆转。其还能降低肝糖异生中 ｃＡＭＰ
反应元件结合蛋白（ＣＲＥＢ）的表达，升高 ＳＨＰ基
因水平，降低ＰＥＰＣＫ、Ｇ６Ｐａｓｅ的基因水平，此作用
也可被 ｃｏｍｐｏｕｎｄＣ所逆转。这些结果说明人参
皂苷Ｒｇ２可通过激活ＡＭＰＫ增加ＧＳＫ３β磷酸化，
升高ＳＨＰ基因水平，抑制ＰＥＰＣＫ、Ｇ６Ｐａｓｅ，从而抑
制肝糖异生（图３）。研究发现：积雪草酸可显著
降低 ＳＴＺ诱导的糖尿病大鼠空腹血糖，糖化血红
蛋白，抑制 Ｇ６Ｐａｓｅ和果糖１，６二磷酸酶的活性，
升高己糖激酶、丙酮酸激酶和葡萄糖６磷酸脱氢
酶的活性以及糖原水平［４９］。因此，积雪草酸主要

通过调节碳水化物代谢中的关键酶来降低血糖。

１６　抑制α糖苷酶，调节餐后血糖
减少胃肠道对葡萄糖的吸收也是降低血糖水

平的一种重要方法。其主要是通过抑制消化道中

α糖苷酶的活性如 α葡萄糖苷酶、α淀粉酶，减少
小肠绒毛膜刷状缘上皮细胞对葡萄糖的吸收，进而

降低餐后血糖。目前，临床上常用的 α糖苷酶抑
制剂主要有阿卡波糖、伏格列波糖等，它们的效果

显著，但也存在一些不良反应［５０］。

Ａｌｉ等［５１］发现苦味叶下珠（Ｐｈｙｌｌａｎｔｈｕｓａｍａｒｕｓ）
正己烷提取物对 α淀粉酶具有抑制作用，进一步
分离等到４个单体化合物，生物活性研究表明，同
分异构体齐墩果酸和熊果酸（２∶１）的混合物，对 α
淀粉酶具有显著的抑制活性（ＩＣ５０：４４１μｍｏｌ／Ｌ）。
Ｆａｔｍａｗａｔｉ等［５２］从灵芝（Ｇａｎｏｄｅｒｍａｌｉｎｇｚｈｉ）子实体
提取物中分离得到一系列羊毛甾醇型三萜化合物，

其中灵芝酸Ｄｆ、灵芝烯酸 Ａ和灵芝酸 Ｂ表现出较
好的α葡萄糖苷酶抑制活性。此外，有报道称羽
扇豆醇具有抑制 α淀粉酶的活性［５３］，ｉｎｏｔｏｌａｃｔｏｎｅ
Ａ、Ｂ，α香树精３Ｏβ（５羟基）阿魏酸、阿江榄仁
酸和科罗索酸等也能够抑制α葡萄糖苷酶［５４－５５］。

１７　抑制醛糖还原酶（ＡＲ）和二肽基肽酶４
（ＤＰＰ４）

醛糖还原酶（ＡＲ）是多元醇通路中的限速酶。
血糖升高时ＡＲ被激活，将体内的葡萄糖转化成山
梨醇，山梨醇在体内蓄积过多会导致细胞代谢和功

能受损，诱发神经病变、肾病、足病、白内障等一系

列糖尿病并发症［５６］。研究发现，人参皂苷２０（Ｓ）
Ｒｈ２可有效抑制醛糖还原酶的活性（ＩＣ５０：１４７３
μｍｏｌ／Ｌ）［５７］。

二肽基肽酶４（ＤＰＰ４）是一种膜糖蛋白，它对
肠道生成的促进胰岛素分泌作用的胰高血糖素样

肽１（ＧＬＰ１）和葡萄糖依赖性促胰岛素分泌肽
（ＧＩＰ）具有降解作用。抑制 ＤＰＰ４可以增强肠道
内ＧＬＰ１和 ＧＩＰ的生物活性［５８］。Ｓａｌｅｅｍ等［５９］研

究发现喹诺酸、喹诺酸３βＯβＤ吡喃葡萄糖苷、
喹诺酸３βＯβＤ吡喃葡萄糖基（２８→１）βＤ吡
喃葡萄糖酯、羽扇豆醇都能够抑制 ＤＰＰ４活性
（ＩＣ５０：３０７，５７９，２３５，３１６μｍｏｌ／Ｌ）。
１８　其　他

三萜类化合物结构多样、数量众多。因此，除

上述降血糖机制外，还可通过其他途径降低血糖，

如抗炎、抗氧化、激活ＰＰＡＲγ等。
Ｃｈｅｎｇ等［６０］发现从野生苦瓜（Ｍｏｍｏｒｄｉｃａｃｈａ

ｒａｎｔｉａｗｉｌｄｖａｒｉａｎｔ）中分离得到的化合物 ＥＭＣＤ能
够改善ＦＬ８３Ｂ细胞中 ＴＮＦα诱导的炎症反应，并
推测这可能是ＥＭＣＤ降血糖的作用机制。

齐墩果酸［２０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ），ｉｐ，２周］［６１］能够通
过抑制线粒体产生 ＲＯＳ，调节血脂，降低炎性因子
的表达，从而改善ｄｂ／ｄｂ小鼠胰岛素抵抗状态下各
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指标的异常。

人参皂苷Ｒｅ［６２］可抑制ＴＮＦα的表达，改善胰
岛素抵抗，促进３Ｔ３Ｌ１脂肪细胞摄取葡萄糖，并发
现此作用与激活ＰＰＡＲγ有关。

"

　结语与展望

三萜类化合物广泛分布于自然界，其资源丰

富、结构多样，很多具有显著的降血糖活性。研

究发现，三萜类化合物可以通过某一种途径降低

血糖，也可能通过多种途径、多个靶点共同发挥

作用，这为进一步研究其降血糖机制提供了参

考。目前，三萜类化合物的降血糖机制主要是通

过细胞实验和动物实验进行研究，大多数三萜类

化合物的作用机制还不十分明确，需要更加深入

的探索。未来可利用现代分离技术结合化学结

构修饰手段，深入研究三萜类化合物降血糖机制

并探讨构效关系，寻找新靶点或新作用机制的有

效降血糖药物。

图４　主要三萜类化合物的化学结构
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ＰｈｙｓｉｏｌＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌＭｅｔａｂ，２００９，２９６（５）：Ｅ９８５－Ｅ９９２
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［８］　ＤａｉＣ，ＢｒｉｓｓｏｖａＭ，ＨａｎｇＹ，ｅｔａｌ．Ｉｓｌｅｔｅｎｒｉｃｈｅｄｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
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［１２］ＰａｒｋＭＷ，ＨａＪ，ＣｈｕｎｇＳＨ．２０（Ｓ）ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｇ３ｅｎｈａｎｃｅｓ
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ｓｏｕｒｃｅｓ，ｔａｒｇｅｔｉｎｇｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｓｉｎｄｉａｂｅｔｅｓ［Ｊ］．Ｂｉｏｃｈｉｍ

ＢｉｏｐｈｙｓＡｃｔａ，２０１０，１７９９（１０）：８５４－８６５
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ａｄｉｐｏｃｙｔｅｓ［Ｊ］．ＪＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌ，２００８，１９８（３）：５６１－５６９

［２０］ＪｉａｎｇＳ，ＲｅｎＤ，ＬｉＪ，ｅｔａｌ．ＥｆｆｅｃｔｓｏｆｃｏｍｐｏｕｎｄＫｏｎｈｙｐｅｒｇｌｙｃｅ

ｍｉａａｎｄｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎｒａｔｓｗｉｔｈｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ

［Ｊ］．Ｆｉｔｏｔｅｒａｐｉａ，２０１４，９５：５８－６４

［２１］ＬｉＹ，ＷａｎｇＪ，ＧｕＴ，ｅｔａｌ．Ｏｌｅａｎｏｌｉｃａｃｉｄｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｔｅｎｕａｔｅｓ

ｌｉｑｕｉｄｆｒｕｃｔｏｓｅｉｎｄｕｃｅｄａｄｉｐｏｓｅｔｉｓｓｕｅｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｔｈｒｏｕｇｈ

ｔｈｅｉｎｓｕｌｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒｓｕｂｓｔｒａｔｅ１／ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３ｋｉｎａｓｅ／

Ａｋｔｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｉｎｒａｔｓ［Ｊ］．ＴｏｘｉｃｏｌＡｐｐｌＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０１４，

２７７（２）：１５５－１６３

［２２］ＳａｎｇｅｅｔｈａＫ，ＳｈｉｌｐａＫ，ＫｕｍａｒｉＰＪ，ｅｔａｌ．Ｒｅｖｅｒｓａｌｏｆｄｅｘａｍｅｔｈａ

ｓｏｎｅｉｎｄｕｃｅｄｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎ３Ｔ３Ｌ１ａｄｉｐｏｃｙｔｅｓｂｙ３βｔａｒ

ａｘｅｒｏｌｏｆＭａｎｇｉｆｅｒａｉｎｄｉｃａ［Ｊ］．Ｐｈｙｔｏｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０１３，２０（３）：２１３

－２２０
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ｎａｔｕｒａｌｌｙｏｃｃｕｒｒｉｎｇｆｒｉｅｄｅｌａｎｅｔｒｉｔｅｒｐｅｎｏｉｄｓａｓｉｎｓｕｌｉｎｓｅｎｓｉｔｉｚｅｒｓ

ｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ［Ｊ］．Ｐｈｙｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，

２０１２，８４：１１６－１２４

［２４］ＨｕｎｔｅｒＴ．Ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｓａｎｄｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅｓ：ｔｈｅｙｉｎａｎｄｙａｎｇｏｆ
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２２５－２３６
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－１５４８

［２６］ＺｈａｎｇＹＮ，ＺｈａｎｇＷ，ＨｏｎｇＤ，ｅｔａｌ．Ｏｌｅａｎｏｌｉｃａｃｉｄａｎｄｉｔｓｄｅｒｉｖ
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ｃｅｌｌｕｌａｒａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ［Ｊ］．ＢｉｏｒｇＭｅｄＣｈｅｍ，２００８，１６（１８）：８６９７

－８７０５
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