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研究葡萄籽提取物原花青素"
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%对
$

型糖尿病患者血糖'血脂等相关指标的影响!并探

讨相关作用机制&方法
"

将新诊断且
%

个月内未接受注射胰岛素及服用降糖药等糖尿病相关治疗的
$

型糖尿

病患者
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例纳入研究!采用随机双盲的方式分为
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组和对照组!各
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例&
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组给予口服
0_-!

干预!

对照组给予口服安慰剂!在干预前和连续干预
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周后!测定患者糖化血红蛋白"
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%'空腹胰岛素水平
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%'空腹血糖"

E\0

%水平'餐后
$

小时血糖"
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%及总胆固醇"

9.

%'三酰甘油"
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%'高密度脂蛋白胆固醇

"

,+D3.

%和低密度脂蛋白胆固醇"

D+D3.

%的水平!同步计算评价胰岛素耐受的体内稳态模型"

,^["3Y/

%指数

并同步监测患者肝功能'肾功能及血常规指标变化情况&结果
"

连续干预
#$

周后!
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组的
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指数'
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和
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水平较干预前明显降低!干预前后的水平变化与对照组比较差异有统计

学差异"

I

%
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%&干预前后
0_-!

组患者的肝功能'肾功能及血常规指标水平变化与对照组比较差异均无统

计学意义"
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%&结论
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对
$

型糖尿病患者有明显的降低血糖和改善血脂的作用!有利于改善糖尿

病症状!且机体无肝功能'肾功能及造血功能相关的不良反应!其作用机制可能与其能抗氧化应激能力'缓解血清

胰岛素抵抗水平'修复损伤的
*

细胞'调节
*

胞的增殖和凋亡'抑制
D+D3.

氧化修饰'调节糖脂代谢作用有关&
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糖尿病是一种因胰岛素分泌不足*胰岛素抵抗或

胰岛素作用降低导致的慢性代谢性疾病&糖尿病的

高血糖水平危害多种组织'使器官发生功能障碍'导

致患者生活质量下降*生存时间缩短*病死率增加&

糖尿病以胰岛素抵抗为特征'

$

型糖尿病占糖尿病患

者的比例高达
8'F

以上(

#

)

&目前临床上治疗糖尿病

的药物主要是化学合成药及胰岛素'通过降低血糖水

平进而改善患者的症状和减轻机体的病理变化'但长

期服用可能会出现肝肾功能损伤*胃肠道不适等不良

反应(

$

)

&因此'研发安全有效的降糖药物具有重要

意义&

有些植物的天然活性成分对降血糖及防治糖尿

病及其并发症有一定辅助效果'可以作为安全有效的

天然降糖药物'为防治
$

型糖尿病提供了新的途

径(

%3*

)

&原花青素是多酚类植物化学物'在结构上是

由不同数量的儿茶素*表儿茶素或没食子酸缩合而

成'广泛存在于各种植物的核*皮或种子中'如葡萄

籽*黑枸杞*银杏叶等植物中'其中葡萄籽中原花青素

含量最为丰富(

(

)

&近年来研究发现'原花青素具有降

血糖*降血脂等多种药理活性及抗氧化*消炎*抗肿瘤

和保护心血管的功能等(

H

)

&

本研究将通过分析新诊断且尚未采取糖尿病相

关治疗措施的
$

型糖尿病患者在服用葡萄籽提取物

原花青素$

0_-!

%胶囊前后的血糖*血脂水平及相关

指标的变化'以确定
0_-!

对糖尿病患者血糖*血脂

水平及相关血液生化指标的影响&

>

"

资料与方法

>&>

"

一般资料
"

在
$'#H

年
)c##

月在陆军军医大

学第一附属医院体检中心体检人员中招募研究对象&

纳入标准!根据
$'#'

年美国糖尿病协会糖尿病诊断

标准确诊的
$

型糖尿病患者(

2

)

+

#)

$

H(

岁的重庆市常

住居民'无严重心血管疾病和肿瘤病史+近期新诊断
$

型糖尿病患者且
%

个月内未接受注射胰岛素及服用

降糖药等糖尿病相关治疗&排除标准!甲亢和恶性肿

瘤患者+有严重糖尿病并发症的患者+严重慢性疾病

的患者+严重低血糖者&本研究已通过陆军军医大学

医学伦理委员会批准'所有研究对象均签署知情同意

书&采用随机双盲对照试验方法'研究对象随机分为

0_-!

组和对照组'每组
#2

人'分别给予原花青素干

预剂量为
%2)C

R

"

Q

&干预周期
#$

周'在干预前和干

预
#$

周分别检测患者空腹血糖血脂相关指标&要求

纳入研究者在干预期间保持期饮食习惯和生活方式

不变&

0_-!

组与对照组分别有
#(

名和
#H

名研究对

象完成了试验'失访
%

人'失访率
)&)F

'小于
$'F

&

胶囊服用依从性良好&

0_-!

组平均年龄为$

(H&(2d

2&H8

%岁'对照组平均年龄为$

(*&'Hd8&($

%岁'两组

年龄差异物无统计学意义$

I

&

'&'(

%&

>&?

"

方法

>&?&>

"

干预方法
"

受试胶囊为葡萄籽提取物'其中

原花青素含量为
#)8C

R

"粒'其余成分为玉米淀粉+对

照胶囊成分为玉米淀粉&受试胶囊及对照胶囊均由

汤臣倍健有限公司监制并提供&

0_-!

组研究对象服

用受试胶囊'

$

粒"天'早晚餐后各服
#

粒+对照组服用

对照胶囊'服用方法同受试组&

>&?&?

"

研究指标
"

采集研究对象空腹静脉血'监测

研究对象的血糖*血脂水平'并同步监测肝功能*肾功

能*血常规指标'并同步计算评价胰岛素耐受的体内

稳态模型$

,^["3Y/

%指数'用于评价个体胰岛素抵

抗水 平&血 糖 相 关 指 标 包 括!糖 化 血 红 蛋 白

$

,?"#M

%*血清空腹胰岛素水平$

EYG_

%*空腹血糖

$

E\0

%*餐后
$

小时血糖$

-\0

%&血脂指标包括!总

胆固醇$

9.

%*三酰甘油$

90

%*高密度脂蛋白胆固醇

$

,+D3.

%和低密度脂蛋白胆固醇$

D+D3.

%&

>&@

"

统计学处理
"

根据两组样本均数比较的公式计

算'以空腹血糖作为估算参数'

'

和
*

分别取
'&'(

和

'&)'

'

0_-!

组空腹血糖降低
'&HCC@6

"

D

'对照组空

腹血糖降低
'&'(CC@6

"

D

'标准差为
'&(CC@6

"

D

'计

算样本量至少为
#(

人"组'考虑到
#'F

的失访率'计

算样本量至少为
#2

人"组&采用
!TM56

建立数据库'

07O

4

I

4

OQ

4

7K<C

软件进行数据分析'数据以
3dH<

表

示'干预前后两组间均数比较采用独立样本
?

检验'

I

%

'&'(

有统计学意义&

#

(*)#

#
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年
)

月第
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期
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果
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0_-!

对血糖水平的影响
"

两组患者
E\0

*

EYG_

*

,^["3Y/

*

-\0

*

,?"#M

干预前比较差异均无

统计学意义$

I

&

'&'(

%&对照组血糖水平指标干预前

后比较差异无统计学意义$

I

&

'&'(

%&

0_-!

组干预

后空腹血糖$

E\0

%平均降低
'&H*CC@6

"

D

'水平的变

化与对照组比较差异有统计学意义$

Ib'&'*)

%

'&'(

%+

,?"#M

平均降低
'&H%F

'水平的变化与对照

组比较差异有统计学意义$

Ib'&'**

%

'&'(

%+

0_-!

组
EYG_

*

,^["3Y/

呈下降趋势'水平的变化与对照

组比较差异有统计学意义$

I

%

'&'(

%'见图
#

$

*

&其

余指标变化差异无统计学意义$

I

&

'&'(

%&

""

注!与对照组比较'

!

I

%

'&'(

+

!f-

表示
0_-!

组+

.9D

表示对照组

图
#

""

0_-!

干预前后
E\0

水平变化的比较

""

注!与对照组比较'

!

I

%

'&'(

+

!f-

表示
0_-!

组+

.9D

表示对照组

图
$

""

0_-!

干预前后
,?"#M

水平变化的比较

""

注!与对照组比较'

!

I

%

'&'(

+

!f-

表示
0_-!

组+

.9D

表示对

照组

图
%

""

0_-!

干预前后
EYG_

水平变化的比较

""

注!与对照组比较'

!

I

%

'&'(

+

!f-

表示
0_-!

组+

.9D

表示对

照组

图
*

""

0_-!

干预前后
,^["3Y/

指数水平变化的比较

?&?

"

0_-!

对血脂水平的影响
"

两组患者血脂水平

指标
9.

*

90

*

D+D3.

*

,+D3.

干预前比较差异无统

计学意义$

I

&

'&'(

%&对照组血脂水平指标干预前后

比较差异无统计学意义$

I

&

'&'(

%&

0_-!

组研究对

象干预后的总胆固醇$

9.

%降低
'&*$CC@6

"

D

'水平

变化与对照组比较差异有统计学意义$

Ib'&'*H

%

'&'(

%+低密度脂蛋白胆固醇$

D+D3.

%较干预前降低

'&%(CC@6

"

D

'水平变化与对照组比较差异有统计学

意义$

Ib'&'*2

%

'&'(

%'见图
(

$

H

&其余指标变化

差异无统计学意义$

I

&

'&'(

%&

""

注!与对照组比较'

!

I

%

'&'(

+

!f-

表示
0_-!

组+

.9D

表示对

照组

图
(

""

0_-!

干预前后
9.

水平变化的比较

""

注!与对照组比较'

!

I

%

'&'(

+

!f-

表示
0_-!

组+

.9D

表示对

照组

图
H

""

0_-!

干预前后
D+D3.

水平变化的比较

?&@

"

0_-!

对肝功能*肾功能的影响
"

0_-!

组与对

照组干预前后*

0_-!

组与对照组之间'各项肝功能*

肾功能相关指标差异均无统计学意义$

I

&

'&'(

%'见

#

H*)#

#

国际检验医学杂志
$'#8

年
)

月第
*'

卷第
#(

期
"

Y>=ZDO?[5Q

!

"N

R

N<=$'#8

!

1@6&*'

!

G@&#(



表
#

&

?&A

"

0_-!

对血常规检查结果的影响
"

0_-!

组与

对照组干预前后*

0_-!

组与对照组之间'各项血常规

指标差异均无统计学意义$

I

&

'&'(

%'见表
$

&

表
#

""

0_-!

干预前后肝功能%肾功能指标的影响#

3dH

$

指标
干预前

0_-!

组 对照组

干预后

0_-!

组 对照组

009

$

YB

"

D

%

%2&H8d$$&2) *'&28d$$&(' *'&(*d$2&%( *(&$#d%(&*$

"D9

$

YB

"

D

%

$8&%(d#(&$% %%&#)d$#&'% $2&#*d#'&#2 %#&2Hd#8&(*

"_9

$

YB

"

D

%

$H&('d)&#$ $H&#$d2&$H $(&#*d(&H( $*&#$dH&**

"D-

$

YB

"

D

%

82&8%d%8&H) 8(&#2d$(&%H 8*&*%d$H&') 8'&8*d$*&%(

9-

$

R

"

D

%

2(&)#d(&2' 2*&(#d*&** 2%&%(d$&2% 2*&H8d%&(*

0

$

R

"

D

%

$8&%'d*&)H $)&($d$&%2 $2&H$d$&*H $)&2)d$&)%

"6?

$

R

"

D

%

*H&8(d#&*' *(&88d$&*( *(&2(d#&#* *(&8#d#&H(

"

"

0 #&H(d'&$% #&H$d'&'8 #&H2d'&#( #&H#d#&#H

.7

$

#

C@6

"

D

%

2$&2*d#%&$2 H8&$'d#*&** 2*&(Hd#H&** 2*&'2d#2&*(

BG

$

CC@6

"

D

%

(&$*d#&%# (&$$d#&$% (&(Hd#&($ (&#$d#&#%

B"

$

#

C@6

"

D

%

%$$&%)d2(&8) %2'&$'d)8&2H %%8&8'd))&#8 %(8&''d##%&8H

""

注!

009

为谷酰转肽酶+

"D9

为谷丙转氨酶+

"_9

为谷草转氨酶+

"D-

为碱性磷酸酶+

9-

为总蛋白+

0

为球蛋白+

"6?

为清蛋白+

"

"

0

为白球

比值+

.7

为肌酐+

BG

为尿素+

B"

为尿酸

表
$

""

0_-!

干预前后血常规指标的影响#

3dH

$

指标
干预前

0_-!

组 对照组

干预后

0_-!

组 对照组

;\.

$

#'

8

"

D

%

H&H*d$&'' H&H)d#&*2 2&'2d#&*$ H&%8d#&H)

[ Ĝ

1

$

#'

8

"

D

%

'&%*d'&#* '&%)d'&#* '&%2d'&#* '&%Hd'&#%

/\.

$

#'

#$

"

D

%

(&##d'&H2 (&'$d'&*( *&8*d'&H( *&)8d'&(H

,.9

$

F

%

**&#8d%&%H **&($d%&*% *$&)'d*&8( *%&$#d*&#%

Dg[-,

$

#'

8

"

D

%

$&$Hd'&2' $&'8d'&(( *&*%d2&(# $&')d'&($

\"_F '&H%d'&$H '&H#d'&%* '&((d'&$2 '&(8d'&%#

!̂ _F $&)#d$&2* $&#(d#&'* %&##d$&)H $&'8d'&)(

,0\

$

R

"

D

%

#*(&H*d#$&*) #*)&$*d#%&#% #**&*%d#2&)8 #*H&#2d#%&#8

-D9 #H8&*%d%2&H( #)*&(%d(#&H' #(*&'d(%&)H #2%&*2d*%&2H

G!BF (H&%*d8&** (8&)8d(&H( ((&%(d2&*% ()&H%d(&%'

""

注!

;\.

为白细胞+

[ Ĝ

1

为单核细胞数+

/\.

为红细胞+

,.9

为血细胞比容+

Dg[-,

为淋巴细胞+

\"_

为嗜碱性细胞+

!̂ _

为嗜酸性细

胞+

,0\

为血红蛋白+

-D9

为血小板+

G!B

为中性粒细胞

@

"

讨
""

论

""

糖尿病是一种以高血糖为特征'由胰岛素分泌不

足和"或其生物作用受损引起的而引发的糖*脂肪等

一系列的代谢紊乱综合征&目前临床上用于治疗糖

尿病的药物主要为化学合成或胰岛素'但往往存在肝

肾功能损伤*胃肠道不适*低血糖反应等药物不良反

应&近年来研究发现'提示植物化学物原花青素因其

具有抗氧化*降血糖等生理学活性'以作为安全有效

的天然降糖药物'为
$

型糖尿病的防治提供新途径'

近年来成为研究的热点(

)

)

&

本研究通过人群干预试验'选取新诊断且
%

个月

内未接受糖尿病相关治疗的
$

型糖尿病患者给予

0_-!

进行干预
#$

周后'发现
0_-!

干预组的患者

E\0

*

,?"#M

*

EYG_

*

,^["3Y/

指数*

9.

和
D+D3.

水平均下降'表明
0_-!

可改善
$

型糖尿病患者血

糖*血脂水平'有助于降低糖尿病并发症的发生风险&

高血糖水平诱导的线粒体功能障碍是导致糖尿

病血管病变的病理基础'血管病变导致的多种器官损

伤并发症$肾脏*心脏*眼*皮肤等%是糖尿病患者致残

致死的主要原因(

8

)

&因此控制或降低糖尿病患者血

糖水平对其并发症的发生和发展有重要意义&本研

究结果显示
0_-!

可降低糖尿病患者空腹血糖

$

E\0

%和糖化血红蛋白$

,?"#M

%水平'糖化血红蛋白

是人体血液中红细胞内的血红蛋白与血糖结合的产

#

2*)#

#

国际检验医学杂志
$'#8

年
)

月第
*'

卷第
#(

期
"

Y>=ZDO?[5Q

!

"N

R

N<=$'#8

!

1@6&*'

!

G@&#(



物'主要反映患者近
)

$

#$

周的血糖控制情况'

,?"#M

的下降表明
0_-!

干预期间受试者血糖总体

控制情况较好&原花青素改善血糖水平的效应可能

与其抗氧化应激能力有关&研究表明氧化应激与炎

症因子*脂肪内分泌*免疫系统等相互作用而引起
*

细胞结构功能障碍和胰岛素抵抗(

#'3##

)

'对糖尿病病程

有重要作用&原花青素能有效对抗活性氧自由基引

起的
*

细胞毒性*修复胰腺组织氧化损伤以及调节机

体免疫力(

#$

)

'但有关机制有待进一步探讨&也有研究

表明'原花青素能够降低血清中炎症因子的水平'改

善胰岛细胞受损
*

细胞的功能'从而调控糖代谢(

#%

)

&

胰岛素抵抗在糖尿病的发生发展过程中起重要

作用&机体产生的正常量的胰岛素不足以使肌肉细

胞*脂肪细胞及肝细胞产生正常的胰岛素应答'导致

葡萄糖摄取和利用的效率下降'机体代偿性的分泌过

多胰岛素产生高胰岛素血症'以维持血糖的稳定'然

后发展为胰岛素分泌不足'最终导致糖尿病'期间伴

有糖代谢紊乱*脂代谢紊乱*炎症反应和氧化应激等

现象&研究表明'胰岛素抵抗与氧化应激有关'抗氧

化疗法可以改善胰岛素敏感性(

#*

)

&在高脂联用链脲

佐菌素$

_9e

%诱导的糖尿病小鼠动物实验中'松树皮

原花青素提取物能够增加血清中骨骼肌中超氧化物

歧化酶$

_̂ +

%含量'降低丙二醛$

[+"

%的含量'从而

改善机体胰岛素抵抗(

#(

)

&在高糖"高脂联用
_9e

诱

导的糖尿病大鼠模型中'连续给
$('C

R

"

X

R

0_-!#H

周后糖尿病小鼠血清中谷胱甘肽过氧化物酶$

0-T

%

和骨骼肌中
_̂ +

和
0-T

水平明显降低'从而抑制氧

化应激'改善了胰岛素抵抗(

#H

)

&本研究结果显示

0_-!

干预后血受试者血清空腹胰岛素水平及
, 3̂

["3Y/

指数均下降'和研究报道一致'表明
0_-!

可

改善用胰岛素抵抗水平'能有效地防止活性氧对机体

的损伤'缓解糖尿病的发生发展&

糖尿病患者大多存在脂代谢紊乱'以
$

型肥胖糖

尿病患者最为常见&高血脂可明显加速糖尿病并发

症的发生发展(

#2

)

'因此纠正糖尿病患者脂代谢紊乱'

对于减少糖尿病的并发症及其进展具有重要意义(

#)

)

&

原花青素在脂肪合成*载脂蛋白转运和脂肪酸的氧化

过程都发挥重要的调节功能'可改善糖脂代谢功能&

有研究显示'原花青素能抑制动物体内
D+D3.

的氧

化修饰作用'阻断
@T3D+D

的形成'对
$

型糖尿病的防

治有重要意义(

#8

)

&研究发现'葡萄籽分离出的原花青

素成分
07OSK>@6

能剂量依赖性的通过下调肝脏的固

醇调节因子结合蛋白
3#

$

<_/!\-3#

%'降低肝脏
90

和
9.

水平'并且降低高果糖饮食诱导的大鼠血浆中

的
90

*极低密度脂蛋白$

1D+D

%*中等密度脂蛋白

$

Y+D

%和低密度脂蛋白$

D+D

%

(

$'

)

&有动物实验显示

葡萄籽原花青素能降低大鼠肝脏脂质合成'显著降低

大鼠血清
9.

*

90

和
D+D

水平'对饮食诱导的高脂血

症有缓解作用(

$#3$$

)

&有研究表明'葡萄籽原花青素上

调自助饮食诱导的胰岛素抵抗大鼠胰腺中的
.-9#

'

'

下调胰腺
E"_

和
_/!\-3#

基因的表达'从而降低脂

质在
*

细胞的累积(

$%

)

&本研究显示'

0_-!

可降低糖

尿病受试者血清的
9.

和
D+D3.

水平'和研究报道一

致'表明原花青素能够改善糖尿病患者的血脂水平&

但可能由于干预物剂量*受试者和干预时间等差异的

因素'本研究未发现
0_-!

干预对
90

*

,+D3.

水平

有明显的调节作用&

此外'本研究显示'研究对象的血常规*肝功能*

肾功能等各项血液生化指标均在正常范围内(

$*

)

'且与

对照组比较差异均无统计学意义&由此可初步认为'

$

型糖尿病患者连续
%

个月服用葡萄籽原花青素对机

体无明显相关不良反应'对人体是安全的&

A

"

结
""

论

""

本研究结果表明'

%

个月的葡萄籽原花青素干预

可以明显改善
$

型糖尿病患者血糖和血脂水平&且

0_-!

完全取自天然植物'具有低毒*高生物利用率的

特点'有望成为安全的糖尿病预防和临床治疗药物&

其作用机制可能与其能抗氧化应激能力*缓解血清胰

岛素抵抗水平*修复
*

细胞*调节
*

胞的增殖和凋亡*

抑制
D+D3.

氧化修饰*调节糖脂代谢作用有关&
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