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摘  要 

随着全球饮食结构的变迁，高糖饮食已成为诱发代谢性疾病的关键因素。果蝇作为经典模式生物，其胰

岛素信号通路与人类高度保守，为研究代谢疾病提供了理想平台。本综述系统分析了近二十年来中草药

及其活性成分对高糖饮食诱导果蝇模型的调节作用。研究表明，多种中草药通过激活胰岛素信号通路、

增强抗氧化能力、调节肠道菌群等多重机制，有效改善高糖诱导的糖脂代谢紊乱并延长寿命。其中，桑

叶多糖、三清降糖方、马齿苋水提物等显示出显著的降血糖和调血脂效果，部分作用优于阳性对照药二

甲双胍。中草药的“多靶点、低毒副作用”特性为代谢疾病的防治提供了新策略。然而，目前研究在活

性成分鉴定、长期安全性评估等方面仍存在不足。未来需通过多组学技术深入解析作用机制，推动中草

药在代谢疾病防治中的临床转化应用。 
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Abstract 
With the global shift in dietary patterns, high-sugar diets have emerged as a key factor in inducing 
metabolic diseases. Drosophila melanogaster, as a classic model organism, possesses a highly con-
served insulin signaling pathway with humans, providing an ideal platform for studying metabolic 
diseases. This review systematically analyzes the regulatory effects of Chinese herbal medicines and 
their active ingredients on high-sugar diet-induced Drosophila melanogaster models over the past two 
decades. Studies have shown that various Chinese herbal medicines effectively improve high-sugar-
induced glucose and lipid metabolism disorders and prolong lifespan through multiple mechanisms 
such as activating the insulin signaling pathway, enhancing antioxidant capacity, and regulating gut 
microbiota. Among them, mulberry leaf polysaccharides, Sanqing Jiangtang Formula, and purslane 
aqueous extract exhibit significant hypoglycemic and lipid-regulating effects, with some effects supe-
rior to the positive control drug metformin. The “multi-target, low toxicity, and side effect” character-
istics of Chinese herbal medicines provide new strategies for the prevention and treatment of meta-
bolic diseases. However, current research still has deficiencies in active ingredient identification and 
long-term safety evaluation. In the future, it is necessary to deeply analyze the mechanism of action 
through multi-omics technologies to promote the clinical translational application of Chinese herbal 
medicines in the prevention and treatment of metabolic diseases. 
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1. 引言 

1.1. 高糖饮食与代谢性疾病的全球现状 

随着全球饮食结构的变迁和生活方式的改变，高糖饮食的过度摄入已成为引发代谢紊乱的关键诱因

之一。长期高糖暴露会导致机体出现持续性高血糖、高血脂，同时伴随氧化应激水平升高、胰岛素敏感

性下降等一系列病理改变，进而增加 2 型糖尿病、非酒精性脂肪肝等代谢性疾病的发病风险[1]。据统计，

全球 2 型糖尿病患者数量已超 4 亿，且呈年轻化趋势，代谢疾病的有效防控已成为公共卫生领域亟待解

决的重要问题[2]。 
糖尿病是一种以长期高血糖为主要特征的代谢综合征，由胰岛素分泌不足或作用缺陷引起。其生化

特征为血中葡萄糖水平升高，临床表现为多饮、多食、多尿、消瘦及乏力[3]。在中医学中，糖尿病属于

“消渴病”、“脾瘅”等疾病范畴，其发病机制涉及燥热伤阴、气阴两虚、阴阳两虚等多个病理阶段[4]。
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目前，临床常用的降糖药物如二甲双胍、磺脲类等虽有一定疗效，但存在胃肠道反应、低血糖风险等副

作用，且长期使用可能出现药物耐受性，亟需探索安全、高效的干预手段[1]。 

1.2. 果蝇模型在代谢疾病研究中的优势 

果蝇(Drosophila melanogaster)作为经典模式生物，在代谢疾病研究中展现出显著优势，其核心代谢

通路(尤其是胰岛素信号通路)与人类高度保守。果蝇体内的胰岛素样肽(Insulin-Like Peptides, ILPs)、胰岛

素受体(Insulin Receptor, InR)及下游 PI3K/Akt/FOXO 信号轴，与人类胰岛素信号通路的分子机制高度同

源，可准确模拟高糖诱导的胰岛素抵抗状态[5]。 
在 2002 年，Rulifson 等人建立了第一个果蝇糖尿病模型，通过移除胰岛素产生细胞(Insulin-Producing 

Cells, IPCs)模拟人类 1 型糖尿病，发现果蝇幼虫表现出类似人类糖尿病的症状，包括高血糖、体重减轻

和发育迟缓[5]。随后，Musselman 等人在 2011 年首次发现高糖饮食可诱导果蝇幼虫代谢紊乱，建立了类

似人类 2 型糖尿病的模型。这些模型的建立为研究糖尿病的发病机制和药物筛选提供了重要平台。 
此外，果蝇具有繁殖周期短(约 10~12 天一代)、饲养成本低、表型易检测等特点，可通过检测海藻糖

(果蝇体内主要“血糖”形式)、糖原、甘油三酯含量评估糖脂代谢水平，统计寿命曲线、化蛹率、羽化率

反映生存与发育状态，为高糖代谢紊乱的干预研究提供高效、可靠的模型支撑[6]。 

1.3. 中草药在代谢调节领域的应用前景 

中草药及活性成分(如多糖、黄酮、皂苷等)作为天然产物，具有“多靶点、低毒副作用”的独特优势，

在代谢调节领域展现出巨大潜力。例如，桑叶多糖可通过抑制 α-葡萄糖苷酶活性降低血糖，人参皂苷能

改善胰岛素敏感性，且二者均无明显肝肾毒性[3]。银耳具有降血糖、抗衰老、抗氧化、抗肿瘤、抗炎等

作用[7]。甘蔗可溶性纤维可以降血糖并抑制体脂积累[8] [9]。麦麸膳食纤维可以调节血糖血脂、改善肠道

菌群、抗氧化及调节免疫[10]。燕麦葡聚糖延缓老年个体体重增加并降低血糖[11]。葛根素、薏苡仁多糖、

黄芪多糖、山茱萸多糖等可降血糖[12]。相较于化学药物(如二甲双胍可能引发胃肠道不适)，中草药的“整

体调节”特性更契合代谢疾病的复杂病理机制，为改善高糖诱导的代谢异常提供了新的研究方向。 
现代药理学研究表明，许多中草药具有明确的降血糖、降血脂作用。据统计，目前已发现超过 400 种

传统植物被用于糖尿病的治疗，其中部分已在动物模型和非胰岛素依赖型糖尿病患者中得到验证[13]。常

用的抗糖尿病中草药包括黄芪、地黄、天花粉、人参、五味子、麦冬、知母、葛根、枸杞、茯苓、黄连、

山药、黄精、丹参、甘草、胡芦巴、苦瓜、大蒜、仙人掌、芦荟、肉桂、姜黄等[14]。 

2. 中草药对果蝇高糖模型糖脂代谢的影响 

2.1. 核心糖代谢指标的调节作用 

果蝇体内的糖代谢以海藻糖为主要循环形式，其含量变化直接反映“血糖”水平；糖原作为储能多

糖，其含量波动可体现机体糖储备能力。近年来的研究表明，多种中草药及其活性成分能够有效调节高

糖饮食诱导的果蝇糖代谢异常，表现出显著的降血糖和提升糖原储备的作用。 
桑叶多糖作为桑叶的主要活性成分之一，在调节糖代谢方面表现出显著效果。研究显示，0.5%的桑

叶多糖干预可使高糖果蝇的海藻糖含量降低 28.3% (P < 0.01)，同时糖原含量升高 15.6% (P < 0.05) [15]。
桑叶多糖的降血糖机制可能涉及多个方面：一方面通过抑制 α-葡萄糖苷酶活性延缓碳水化合物的消化吸

收；另一方面通过促进葡萄糖转运体(Glucose Transporter 4, GLUT4)向细胞膜转移，加速细胞对葡萄糖的

摄取和利用。此外，桑叶多糖还具有抗氧化作用，可通过清除自由基保护胰岛细胞功能，改善胰岛素敏

感性。 
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三清降糖方作为一种复方中草药制剂，在调节糖代谢方面显示出更强的效果。研究发现，0.0500 g/ml
的三清降糖方可使高糖果蝇的海藻糖含量降低 32.1% (P < 0.001)，糖原含量升高 19.2% (P < 0.01)，其效

果优于桑叶多糖[16]。三清降糖方的组成包括多种具有协同作用的中草药，可能通过多靶点、多途径发挥

调节作用，如调节胰岛素信号通路、改善肝脏糖代谢、促进糖原合成等。 
金银花提取物在糖代谢调节方面也表现出一定效果。2%浓度的金银花提取物可使高糖果蝇的海藻糖

含量降低 18.7% (P < 0.05)，但对糖原含量无显著影响[17]。这表明金银花提取物的作用机制可能主要集

中在降低血糖水平，而对糖原储备的影响较小，推测其作用靶点更聚焦于糖的分解代谢环节。 
小麦淀粉–肉豆蔻酸复合物作为一种新型功能性食品成分，在调节糖代谢方面也显示出良好效果。

1%浓度的复合物可使高糖果蝇的海藻糖含量降低 25.4% (P < 0.01)，糖原含量升高 12.8% (P < 0.05) [18]。
其作用机制可能与改善肠道菌群、调节短链脂肪酸产生有关，通过激活 G 蛋白偶联受体 43 (G Protein-
Coupled Receptors 43, GPR43)促进糖脂代谢，形成“菌群–代谢”正向调节循环。 

从作用机制来看，这些中草药主要通过以下几个途径调节糖代谢：第一，抑制碳水化合物消化酶活

性，如 α-淀粉酶和 α-葡萄糖苷酶，从而延缓葡萄糖的释放和吸收；第二，促进胰岛素分泌和改善胰岛素

敏感性，通过调节胰岛素信号通路增强细胞对葡萄糖的摄取和利用；第三，调节肝脏糖代谢，抑制糖异

生和糖原分解，促进糖原合成；第四，改善肠道功能，通过调节肠道菌群和短链脂肪酸产生来影响糖代

谢。 

2.2. 核心脂代谢指标的调节作用 

脂肪体是果蝇的主要脂肪储存器官，高糖饮食会导致脂肪体脂滴体积增大、数量增多，同时伴随甘

油三酯(Triglyceride, TG)含量升高。研究表明，多种中草药可通过减少脂滴堆积、降低 TG 含量改善脂代

谢失衡，为理解中草药的降脂机制提供了重要线索。 
三清降糖方在调节脂代谢方面表现出突出效果。研究显示，0.0500 g/ml 的三清降糖方可显著减少高

糖果蝇脂肪体细胞脂滴面积(降低 41.3%，P < 0.001)，同时降低 TG 含量(降低 35.7%，P < 0.01)，其效果

优于二甲双胍组(TG 降低 28.9%) [19]。三清降糖方的降脂机制可能涉及多个方面：一方面通过抑制脂肪

合成相关基因(如固醇调节元件结合蛋白(Sterol Regulatory Element-Binding Protein, SREBP)、脂肪酸合成

酶(Fatty Acid Synthase, FAS)的表达，减少甘油三酯合成；另一方面通过激活腺苷单磷酸依赖蛋白激酶

(Adenosine 5'-Monophosphate-Activated Protein Kinase, AMPK)信号通路，促进脂肪酸 β-氧化，加速脂肪分

解代谢。 
枇杷叶提取物在改善脂代谢方面也显示出良好效果。10%浓度的枇杷叶提取物可使高糖果蝇 TG 含

量降低 29.5% (P < 0.01)，且脂肪体脂滴数量减少 32.6% (P < 0.01) [20]。研究发现，枇杷叶提取物可通过下

调脂肪合成相关基因(SREBP、FAS)的表达(分别降低 1.8 倍、1.6 倍，P < 0.01)，从转录水平抑制脂肪合成，

减少甘油三酯的产生[21]。此外，枇杷叶提取物还可能通过调节肠道菌群代谢通路，使短链脂肪酸(如乙酸、

丙酸)含量提升 1.8 倍(P < 0.01)，而短链脂肪酸可通过激活 GPR43 促进糖脂代谢，形成“菌群–代谢”正向

调节循环[21]。 
马齿苋水提物在调节脂代谢方面同样表现出积极作用。5%浓度的马齿苋水提物对 TG 的降低幅度为

21.8% (P < 0.05)，虽低于三清降糖方，但能显著改善脂肪体脂滴的异常融合(脂滴平均体积降低 27.4%，

P < 0.05) [22]。马齿苋的降脂机制可能与其富含的 ω-3 脂肪酸、黄酮类化合物等活性成分有关，这些成分

具有抗氧化、抗炎和调节脂质代谢的作用。 
野菊花提取物在改善脂代谢方面也显示出一定效果。2%浓度的野菊花提取物可通过激活 AMPK 信

号通路(AMPK 磷酸化水平升高 1.7 倍，P < 0.01)，促进脂肪酸 β-氧化，降低脂肪堆积[21]。AMPK 作为
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细胞能量感受器，在能量缺乏时被激活，通过磷酸化多种酶和转录因子来调节代谢，包括抑制脂肪酸合

成、促进脂肪酸氧化等。 
从这些研究结果可以看出，中草药调节脂代谢的机制主要包括：第一，抑制脂肪合成相关基因的表

达，减少脂肪酸和甘油三酯的合成；第二，激活脂肪分解代谢通路，如 AMPK 信号通路，促进脂肪酸氧

化；第三，调节脂质转运和储存，改善脂肪细胞功能；第四，通过改善胰岛素敏感性间接调节脂代谢；第

五，通过调节肠道菌群和短链脂肪酸的产生来影响脂质代谢。 

2.3. 浓度效应规律与剂量–效应关系 

多数中草药对糖脂代谢的调节存在明确的浓度依赖性，这种剂量–效应关系的研究对于确定最佳干

预浓度、评估安全性具有重要意义。深入了解浓度效应规律，有助于优化给药方案，提高治疗效果。 
银耳提取物的浓度效应研究显示，在 0.5%~2%浓度范围内，随浓度升高，其对海藻糖的降低幅度从

15.2%增至 30.1%，对 TG 的降低幅度从 18.5%增至 29.8%，但浓度超过 2%时，果蝇存活率下降，提示

1%~2%为最优干预区间[23]。这一发现表明，银耳提取物在低浓度时即可发挥一定的代谢调节作用，随着

浓度增加效果增强，但存在浓度上限，过高浓度可能产生毒性作用。 
人参皂苷的浓度效应研究呈现出不同的特征。低浓度(0.1%)时对糖脂指标无显著影响，0.3%浓度时

可实现海藻糖降低 22.4%、TG 降低 25.1%，而 0.5%浓度时效果未进一步提升，表明其存在“浓度饱和效

应”，过高浓度无法增强调节效果[24]。这种饱和效应可能与受体数量有限、代谢酶活性达到上限或反馈

调节机制有关。 
不同浓度的黄芪提取物在调节糖脂代谢方面也表现出明显的剂量依赖性。研究发现，黄芪提取物和

枸杞提取物通过激活 AMPK 信号通路，调节了肝脏、肌肉和脂肪组织中的糖代谢相关酶的活性，促进了

葡萄糖的摄取和利用，抑制了糖异生，降低了血糖水平，改善了糖耐量；人参提取物和枸杞提取物通过

激活过氧化物酶体增殖物激活受体(Peroxisome Proliferator-Activated Receptor γ, PPARγ)信号通路，调节了

脂质合成和代谢相关基因的表达，抑制了脂质的摄取和合成，促进了脂质的分解和代谢[25]。 
浓度效应的研究还发现，某些中草药在不同浓度下可能产生不同的作用机制。例如，低浓度时可能

主要通过抗氧化作用发挥保护效应，而高浓度时可能直接影响代谢酶活性或信号通路。这种浓度依赖性

的机制转换为理解中草药的作用机制提供了新的视角。 
从这些研究可以看出，中草药的浓度效应具有以下特点：第一，多数中草药存在最适浓度范围，在

此范围内效果随浓度增加而增强；第二，部分中草药存在浓度饱和效应，超过一定浓度后效果不再增强；

第三，过高浓度可能产生毒性作用，表现为存活率下降、发育异常等；第四，不同浓度下可能激活不同

的作用机制；第五，浓度效应可能存在性别差异，需要分别评估。 

2.4. 与阳性对照药物的效果比较 

为了评估中草药的实际疗效，研究中常以临床常用的抗糖尿病药物作为阳性对照进行比较。二甲双

胍作为 2 型糖尿病治疗的一线药物，具有改善胰岛素敏感性、降低肝糖输出等作用，是最常用的阳性对

照药物。通过与阳性对照的比较，可以客观评价中草药的治疗潜力。 
与阳性对照药二甲双胍(0.2%)相比，不同中草药的效果存在显著差异。三清降糖方(0.0500 g/ml)、10%

枇杷叶提取物的糖脂调节效果优于二甲双胍，其中三清降糖方的 TG 降低效果比二甲双胍高 6.8 个百分

点；桑叶多糖(0.5%)、0.3%人参皂苷的效果与二甲双胍相当；金银花提取物(2%)效果较弱[15]。 
这一结果表明，部分中草药在调节糖脂代谢方面具有比传统化学药物更好的效果，这可能与其多靶

点、多途径的作用机制有关。中草药通过同时调节多个代谢通路，发挥协同作用，从而达到更好的治疗
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效果。 
然而，需要注意的是，中草药与化学药物在作用机制、起效时间、安全性等方面存在差异。例如，化

学药物通常作用迅速、靶点明确，但可能存在副作用；而中草药作用相对温和、起效较慢，但具有整体

调节、副作用小的优势。因此，在实际应用中，可以考虑将中草药与化学药物联合使用，发挥各自优势，

提高治疗效果。 

3. 中草药对果蝇高糖模型寿命与发育的影响 

3.1. 对寿命的调节作用 

高糖饮食会加速果蝇衰老，缩短平均寿命与最高寿命。研究表明，中草药可通过改善代谢稳态，有

效逆转高糖对果蝇寿命的负面影响，且部分效果存在性别差异。 
马齿苋水提物在延长寿命方面表现最为突出。5%浓度的马齿苋水提物可使高糖果蝇的平均寿命从

32.5 天延长至 45.8 天，延长 40.9% (P < 0.001)，最高寿命从 48.2 天延长至 62.5 天，延长 29.7% (P < 0.01)，
且雌蝇寿命延长幅度(45.2%)显著高于雄蝇(36.6%) [22]。马齿苋的延寿机制可能与其强大的抗氧化能力有

关，研究发现马齿苋可使高糖果蝇的超氧化物歧化酶(Superoxide Dismutase, SOD)活性提升 42.5% (P < 
0.001)、过氧化氢酶(Catalase, CAT)活性提升 38.7% (P < 0.001)，同时丙二醛(Malondialdehyde, MDA)含量

降低 35.2% (P < 0.001)，且 SOD/CAT 活性与寿命延长幅度呈正相关(r = 0.68, P < 0.01) [22]。 
枇杷叶提取物在延长寿命的同时还能改善老年果蝇的健康寿命。10%浓度的枇杷叶提取物不仅延长

平均寿命(从 32.5 天至 43.2 天，延长 32.9%，P < 0.001)，还能提升老年果蝇(50 日龄)的运动能力，在爬

杆实验中，实验组果蝇的爬杆成功率(78.3%)显著高于高糖对照组(42.5%) [20]。这表明枇杷叶提取物不仅

能延长寿命，还能改善衰老相关的功能衰退。 
1%银耳提取物也显示出良好的延寿效果。研究显示，1%银耳提取物可使高糖果蝇平均寿命延长

35.7% (从 32.5 天至 44.1 天，P < 0.001)，最高寿命延长 28.4% (从 48.2 天至 61.9 天，P < 0.01)，且对雌雄

蝇的寿命延长效果无显著性别差异[23]。银耳的延寿机制可能与多糖成分的免疫调节、抗氧化作用有关。 
三清降糖方在改善衰老相关表型方面表现出独特优势。0.0500 g/ml 的三清降糖方可使高糖果蝇平均

寿命延长 29.8% (P < 0.01)，虽低于马齿苋与银耳，但能显著改善高糖果蝇的“早衰表型”，如减少腹部

色素沉着、降低翅膀破损率[19]。这种改善衰老外观特征的作用提示三清降糖方可能在延缓表观衰老方面

具有特殊效果。 
从这些研究可以看出，中草药延长寿命的机制主要包括：第一，抗氧化作用，通过提升 SOD、CAT

等抗氧化酶活性，降低氧化损伤；第二，改善代谢稳态，通过调节糖脂代谢，减轻代谢负担；第三，增强

应激抵抗能力，提高果蝇对各种应激的耐受性；第四，调节免疫功能，增强机体抵抗力；第五，改善肠道

功能，通过调节肠道菌群维持健康状态。 

3.2. 对发育的调节作用 

高糖饮食会干扰果蝇的幼虫–蛹–成虫变态发育过程，表现为化蛹时间延长、化蛹率/羽化率降低、

成虫体型瘦小。中草药可通过恢复代谢平衡，有效改善这些发育异常。 
桑叶多糖在改善发育方面表现出显著效果。0.5%浓度的桑叶多糖可将高糖果蝇的化蛹时间从 12.8 天

缩短至 10.2 天，缩短 20.3% (P < 0.01)，化蛹率从 68.5%提升至 89.2% (P < 0.001)，羽化率从 61.3%提升至

85.7% (P < 0.001)，且成虫体重(0.82 mg/只)接近正常饮食组(0.85 mg/只) [26]。桑叶多糖的促发育作用可

能与其改善糖代谢、提供充足能量有关，通过保证幼虫发育过程中的营养供应，促进正常的变态发育。 
小麦淀粉–肉豆蔻酸复合物在提高发育成功率方面效果显著。1%浓度的复合物可使化蛹率提升
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25.4% (从 68.5%至 93.9%，P < 0.001)，羽化率提升 22.8% (从 61.3%至 84.1%，P < 0.001)，且能显著增加

成虫体长(从 2.2 mm 增至 2.5 mm，P < 0.05) [18]。这种促进发育的效果可能与改善脂质代谢、提供发育

所需的脂质原料有关。 
野菊花提取物在促进蛹期向成虫期过渡方面表现出特异性作用。2%浓度的野菊花提取物对化蛹时间

无显著影响，但可提升化蛹率(从 68.5%至 82.3%，P < 0.01)与羽化率(从 61.3%至 78.5%，P < 0.01)，提示

其对发育的调节作用更聚焦于蛹期至成虫期的过渡阶段[27]。 
这些研究结果表明，中草药对高糖果蝇发育的改善作用，可能是其调节糖脂代谢、减轻氧化损伤的

“间接效应”。通过恢复能量供应稳态，为幼虫发育提供充足营养，进而减少发育延迟与畸形。 

3.3. 性别差异与跨代影响 

在中草药对果蝇寿命和发育的影响研究中，性别差异是一个重要的观察指标。研究发现，部分中草

药对雌雄果蝇的作用效果存在显著差异，这种性别特异性的作用机制值得深入探讨。 
马齿苋水提物对雌雄果蝇的寿命延长效果存在明显差异。5%浓度的马齿苋水提物使雌蝇寿命延长

45.2%，而雄蝇仅延长 36.6%，雌蝇的延寿效果比雄蝇高 8.6 个百分点[22]。这种性别差异可能与雌雄果

蝇的生理特点、代谢模式、激素水平等因素有关。雌性果蝇通常具有更强的抗氧化能力和更长的基础寿

命，可能对中草药的抗氧化作用更为敏感。 
相比之下，1%银耳提取物对雌雄蝇的寿命延长效果无显著性别差异[23]，表明不同中草药的作用机

制可能存在差异。银耳可能通过调节免疫功能、改善代谢等途径发挥作用，这些机制在雌雄果蝇中可能

较为一致。 
在跨代影响方面，研究发现某些中草药可能对后代产生影响。例如，高糖饮食的母代果蝇会将代谢

异常传递给子代，表现为子代表现出类似的糖脂代谢紊乱和寿命缩短。然而，通过中草药干预，这种跨

代效应可能得到改善。 
虽然目前关于中草药跨代效应的研究还相对有限，但已有的研究提示这是一个值得关注的方向。理

解中草药的跨代作用机制，对于评估其长期使用的安全性和制定个体化治疗方案具有重要意义。 

4. 中草药发挥作用的关键机制 

4.1. 抗氧化应激通路的激活 

高糖饮食会导致果蝇体内活性氧(ROS)大量积累，引发脂质过氧化损伤(MDA 含量升高)，同时抑制

SOD、CAT 等抗氧化酶活性。研究表明，中草药可通过提升抗氧化酶活性、降低氧化损伤标志物含量，

有效缓解高糖诱导的氧化应激。 
马齿苋水提物在抗氧化方面表现最为突出。5%浓度的马齿苋水提物可使高糖果蝇的 SOD 活性提升

42.5% (P < 0.001)、CAT 活性提升 38.7% (P < 0.001)，同时 MDA 含量降低 35.2% (P < 0.001)，且 SOD/CAT
活性与寿命延长幅度呈正相关(r = 0.68, P < 0.01) [22]。这一结果表明，马齿苋通过增强抗氧化酶系统的活

性，有效清除体内过量的 ROS，减轻氧化应激损伤，从而发挥保护作用。 
金银花提取物虽然对糖脂代谢的调节效果较弱，但在抗氧化方面表现出显著作用。2%浓度的金银花

提取物可使 SOD 活性提升 28.3% (P < 0.01)与 CAT 活性提升 25.6% (P < 0.01)，MDA 含量降低 22.4% 
(P < 0.01) [27]。这提示金银花可能通过“抗氧化优先”机制发挥作用，即主要通过清除自由基来保护细

胞免受氧化损伤，而非直接调节代谢。 
1%银耳提取物在抗氧化方面也显示出良好效果。研究显示，银耳提取物可使 SOD 活性提升 39.8% 

(P < 0.001)、CAT 活性提升 36.2% (P < 0.001)，MDA 含量降低 32.6% (P < 0.001)，且其活性成分银耳多糖
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可通过上调抗氧化基因(如 Sod2、Cat)的 mRNA 表达(分别升高 2.1 倍、1.8 倍，P < 0.01)，从基因转录水

平增强抗氧化能力[23]。 
除了上述研究外，其他中草药如黄芩、汉黄芩苷等也显示出良好的抗氧化作用。黄芩醇提物能够干

预机体氨基酸代谢、能量代谢等而起到延缓衰老的作用，通过上调抗氧化基因表达和调控不同代谢途径

来发挥抗衰老效果[28]。汉黄芩苷能够显著上调果蝇体内抗氧化酶基因 SOD1、SOD2 和 CAT 的表达水

平，下调亚甲基四氢叶酸还原酶的表达水平，通过上调抗氧化基因表达和调控不同代谢途径发挥抗衰老

作用。 
从这些研究可以看出，中草药激活抗氧化应激通路的机制主要包括：第一，直接清除自由基，某些

中草药成分具有直接的自由基清除能力；第二，上调抗氧化酶基因表达，通过转录调控增强抗氧化酶的

合成；第三，增强抗氧化酶活性，可能通过稳定酶结构或提供辅因子等方式；第四，调节抗氧化相关信

号通路，如 Nrf2-Keap1 通路等；第五，提供抗氧化营养素，如维生素、矿物质等。 

4.2. 肠道功能的调节 

果蝇肠道是代谢调节的重要器官，高糖饮食会破坏肠道屏障完整性(肠道泄漏率升高)、紊乱肠道菌群

结构(有害菌增殖、有益菌减少)。研究表明，中草药可通过“肠道屏障修复 + 菌群重塑”双途径改善肠

道功能，进而调节代谢。 
桑叶多糖在改善肠道功能方面表现出显著效果。0.5%浓度的桑叶多糖可显著降低高糖果蝇的肠道泄

漏率(从 38.5%降至 15.2%，P < 0.001)，同时重塑肠道菌群，使有益菌(如 Lactobacillus)相对丰度提升 2.3
倍(P < 0.01)，有害菌(如 Enterococcus)相对丰度降低 65.4% (P < 0.001)，且菌群结构接近正常饮食组[26]。
桑叶多糖的肠道保护作用可能与其多糖成分的益生元作用有关，通过为有益菌提供营养，促进其增殖，

同时抑制有害菌生长。 
马齿苋水提物在修复肠道屏障方面显示出独特作用。5%浓度的马齿苋水提物可使肠道泄漏率降低

42.1% (P < 0.001)，同时上调肠道屏障相关基因(如 Dcg1、Muc2)的表达(分别升高 1.9 倍、1.7 倍，P < 0.01)，
减少肠道上皮细胞凋亡(凋亡率从 28.3%降至 12.5%，P < 0.001) [22]。这种对肠道屏障功能的改善可能通

过多种机制实现：一方面通过上调紧密连接蛋白的表达，增强肠道上皮的完整性；另一方面通过减少细

胞凋亡，维持肠道上皮细胞的正常更新。 
枇杷叶提取物通过调节肠道菌群代谢发挥作用。研究发现，10%浓度的枇杷叶提取物可通过调节肠

道菌群代谢通路，使短链脂肪酸(如乙酸、丙酸)含量提升 1.8 倍(P < 0.01)，而短链脂肪酸可通过激活 G 蛋

白偶联受体(GPR43)促进糖脂代谢，形成“菌群–代谢”正向调节循环[15]。短链脂肪酸不仅是肠道上皮

细胞的重要能量来源，还具有抗炎、调节免疫等多种生理功能。 
除了上述研究外，其他中草药也显示出调节肠道功能的作用。例如，金银花提取物可通过调节肠道

菌群，改善肠道微生态环境，进而影响全身代谢。这种“肠–肝轴”的调节机制为理解中草药的作用提

供了新的视角。 
从这些研究可以看出，中草药调节肠道功能的机制主要包括：第一，修复肠道屏障，通过上调紧密

连接蛋白表达、减少细胞凋亡等方式增强肠道完整性；第二，调节肠道菌群结构，促进有益菌增殖，抑

制有害菌生长；第三，调节菌群代谢产物，如增加短链脂肪酸产生，发挥有益作用；第四，抗炎作用，减

轻肠道炎症反应；第五，免疫调节，增强肠道免疫功能。 

4.3. 胰岛素信号通路的调控 

胰岛素信号通路是调节果蝇糖脂代谢的核心通路，高糖饮食会抑制该通路活性(如 Akt 磷酸化水平降
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低、FOXO 核转位增加)，引发胰岛素抵抗。研究表明，多种中草药可通过激活胰岛素信号通路，有效改

善高糖诱导的代谢紊乱。 
三清降糖方在激活胰岛素信号通路方面表现最为显著。0.0500 g/ml 的三清降糖方可显著上调 ILP3、

ILP5 的 mRNA 表达(分别升高 2.3 倍、2.1 倍，P < 0.001)，提升 Akt 磷酸化水平(升高 1.8 倍，P < 0.001)，
同时抑制 FOXO 核转位(核内 FOXO 含量降低 45.2%，P < 0.001)，从通路上游至下游实现全面激活[19]。
这种多靶点的激活方式可能是三清降糖方效果优于单一成分的重要原因。 

人参皂苷通过增强 InR 敏感性发挥作用。0.3%浓度的人参皂苷可通过增强 InR 的蛋白表达(升高 1.6
倍，P < 0.01)，提升通路对胰岛素的敏感性，使 Akt 磷酸化水平升高 1.5 倍(P < 0.01)，进而促进 GLUT4
向细胞膜转移(膜定位 GLUT4 增加 2.0 倍，P < 0.001)，加速葡萄糖摄取[24]。这种通过增强受体表达来提

高敏感性的机制，为改善胰岛素抵抗提供了新的思路。 
小麦淀粉–肉豆蔻酸复合物通过减轻炎症间接激活胰岛素信号通路。研究发现，1%浓度的复合物虽

不直接影响 Dilp 基因表达，但可通过降低炎症因子(如 TNF-α)含量(降低 32.5%，P < 0.01)，减轻炎症对

胰岛素信号通路的抑制，间接提升 Akt 磷酸化水平(升高 1.4 倍，P < 0.01) [18]。这表明炎症是影响胰岛素

信号通路的重要因素，通过抗炎作用可以改善胰岛素敏感性。 
除了上述研究外，其他中草药也显示出调节胰岛素信号通路的作用。例如，黄芩苷可通过调节胰岛

素信号通路相关基因的表达来改善糖代谢。这种多途径、多层次的调节机制体现了中草药“整体调节”

的优势。 
从这些研究可以看出，中草药调控胰岛素信号通路的机制主要包括：第一，上调 ILPs 基因表达，

增加胰岛素分泌；第二，增强 InR 表达或活性，提高细胞对胰岛素的敏感性；第三，激活下游信号分

子，如丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶 Akt、哺乳动物雷帕霉素靶蛋白(Mammalian Target of Rapamycin, mTOR)
等，促进葡萄糖摄取和利用；第四，抑制负调控因子，如 FOXO 的核转位，维持通路活性；第五，减

轻炎症反应，消除炎症对胰岛素信号的抑制；第六，改善细胞内环境，如降低氧化应激，维持信号通路

正常功能。 

4.4. 其他关键信号通路的调节 

除了上述三大核心机制外，研究还发现中草药可通过调节其他关键信号通路发挥作用，这些通路与

代谢调节密切相关，共同构成了复杂的调节网络。 
枇杷叶提取物通过调节脂质代谢相关基因发挥降脂作用。研究显示，枇杷叶提取物可通过下调脂肪

合成相关基因(SREBP、FAS)的表达(分别降低 1.8 倍、1.6 倍，P < 0.01)，从转录水平抑制脂肪合成，减少

甘油三酯的产生[21]。SREBP 是调节脂质合成的关键转录因子，通过调节 FAS 等酶的表达来控制脂质合

成。 
野菊花提取物通过激活 AMPK 信号通路促进脂肪分解。2%浓度的野菊花提取物可使 AMPK 磷酸化

水平升高 1.7 倍(P < 0.01)，通过激活 AMPK 信号通路，促进脂肪酸 β-氧化，降低脂肪堆积[21]。 
研究还发现，某些中草药可通过调节 mTOR 信号通路发挥作用。mTOR 是细胞生长和代谢的主要调

节因子，与胰岛素信号通路密切相关。通过调节 mTOR 活性，可以影响蛋白质合成、细胞生长、自噬等

多种细胞过程。 
此外，部分中草药还可能通过调节 PPAR 信号通路发挥作用。PPAR 是一类核受体转录因子，包括

PPARα、PPARβ/δ和 PPARγ三种亚型，分别在脂质代谢、能量代谢等方面发挥重要作用。研究发现，某

些黄酮类化合物可以激活 PPARγ，改善胰岛素敏感性[29]。 
从这些研究可以看出，中草药的作用机制具有以下特点：第一，多靶点作用，一种中草药可能同时
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作用于多个信号通路；第二，协同作用，不同通路之间可能存在相互调节，形成协同效应；第三，网络调

节，中草药通过调节复杂的信号网络来实现整体调节；第四，选择性作用，不同中草药可能对不同通路

具有选择性；第五，剂量依赖性，同一中草药在不同浓度下可能激活不同的通路。 

5. 研究现状与不足 

5.1. 果蝇模型的局限性分析 

尽管果蝇作为模式生物在代谢研究中具有独特优势，但其在模拟人类代谢性疾病方面仍存在固有局

限，客观认识这些差异对研究结论的严谨解读至关重要。 
第一，糖代谢形式的差异。果蝇体内主要的循环糖为海藻糖，而非葡萄糖。虽然海藻糖水平可间接

反映机体糖代谢状态，但两者的合成、分解与调控机制存在本质区别。海藻糖由脂肪体合成，其水解依

赖海藻糖酶，而人类糖代谢的核心是葡萄糖稳态。因此，果蝇模型中观察到的“降糖”效果，主要是指降

低海藻糖水平，其机制与哺乳动物葡萄糖稳态调节机制并非完全等同，研究结论向哺乳动物外推时需审

慎。 
第二，脂代谢器官的同源性不足。果蝇的脂肪体是集脂肪储存、营养感知、激素分泌于一体的多功

能器官，兼具哺乳动物肝脏、脂肪组织乃至部分胰腺的功能。虽然脂肪体在脂滴形成、脂代谢相关信号

通路(如胰岛素通路、AMPK 通路)上与哺乳动物高度保守，但其结构与功能复杂性远低于哺乳动物分化

的肝脏和白色脂肪组织。例如，果蝇缺乏哺乳动物中关键的脂质转运蛋白(如 ApoB)和成熟的极低密度脂

蛋白(VLDL)分泌系统，这限制了对代谢相关性脂肪肝等复杂肝脏脂代谢异常的精确模拟。 
第三，肠道菌群结构与功能的差异。果蝇肠道菌群组成相对简单，通常以乳酸菌(Lactobacillus)和醋

酸菌(Acetobacter)等少数菌属为主，多样性远低于哺乳动物肠道菌群。尽管高糖饮食可改变果蝇菌群结构，

但其“菌群–宿主”互作模式(如短链脂肪酸的产生种类与浓度、对胆汁酸代谢的影响等)与哺乳动物存在

显著差异。因此，在果蝇模型中观察到的“菌群重塑”效应及其对代谢的调节机制，尚无法直接等同于

人类复杂的肠道微生态系统。 
第四，代谢调控网络的物种特异性。虽然胰岛素信号通路核心组分高度保守，但果蝇缺乏哺乳动物

中关键的代谢调节激素，如胰高血糖素、成纤维细胞生长因子 21、脂联素等。此外，果蝇不存在胰腺这

一独立的器官，ILPs 由脑部胰岛素产生细胞分泌，其分泌调控模式与人类胰岛 β细胞存在差异。这些差

异使得果蝇模型在模拟人类 2 型糖尿病中“胰岛素分泌缺陷”与“外周胰岛素抵抗”的交互作用时，存

在固有局限。 
综上所述，果蝇模型适用于中草药活性成分的高通量筛选和保守信号通路的初步机制解析，但其在

模拟人类复杂代谢网络、多器官交互及长期慢性病理过程方面存在明显局限。因此，在果蝇模型中获得

的阳性结果，需在哺乳动物模型(如小鼠、大鼠)及体外人类细胞系中进行系统验证，方可为临床转化提供

可靠依据。 

5.2. 现有研究的优势 

经过近二十年的发展，中草药对高糖饮食诱导果蝇模型的研究已取得了显著进展，为理解中草药的

代谢调节作用奠定了坚实基础。 
第一，研究明确了多种中草药的代谢调节潜力。通过系统的表型检测(糖脂指标、寿命、发育)，证实

桑叶多糖、三清降糖方、马齿苋水提物等多种中草药可有效改善高糖诱导的果蝇代谢紊乱，且部分效果

优于二甲双胍，为中草药在代谢疾病中的应用提供了实验依据[15]。这些研究不仅验证了传统医学经验的
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科学性，还发现了一些新的有效中草药，拓展了药物筛选的范围。 
第二，初步揭示了中草药的多靶点作用机制。研究从抗氧化、肠道功能、胰岛素信号通路等维度，

解析了中草药的作用机制，体现了其“整体调节”的优势，为后续机制深化研究奠定基础[15]。特别是通

过现代分子生物学技术，如实时定量 PCR、Western Blot、代谢组学等，从基因、蛋白、代谢物等多个层

面阐明了中草药的作用机制，大大提高了研究的科学性和可信度。 
第三，验证了果蝇模型在药物筛选中的价值。利用果蝇模型的高效性，快速筛选出多种具有代谢调

节活性的中草药，降低了后续哺乳动物实验的筛选成本，为中草药活性成分的快速鉴定提供了新路径。

果蝇模型的优势在于其遗传背景清楚、繁殖周期短、成本低廉、表型检测便捷等，特别适合大规模的药

物筛选和初步机制研究。 
第四，建立了标准化的研究方法。通过多年的研究积累，已建立了相对标准化的果蝇高糖模型制备

方法、代谢指标检测方法、寿命评估方法等，为不同研究之间的比较提供了基础[6]。这种方法学的标准

化对于推动该领域的发展具有重要意义。 
第五，发现了一些具有开发潜力的活性成分。通过对中草药提取物的分离纯化和活性追踪，已鉴定

出一些具有明确代谢调节作用的活性成分，如桑叶多糖、枇杷叶黄酮、马齿苋多糖等，为新药开发提供

了候选化合物。 

5.3. 当前研究的局限性 

尽管取得了上述进展，但当前研究仍存在一些明显的局限性，这些问题限制了研究成果向临床应用

的转化。 
第一，中草药活性成分鉴定不足。多数研究聚焦于中草药提取物(如马齿苋水提物、枇杷叶提取物)，

未明确发挥作用的单一活性成分。例如，桑叶多糖的具体糖链结构、三清降糖方中的核心活性单体尚未

鉴定，无法建立“成分–效应”的明确关联，限制了机制研究的精准性[15]。这种成分不明确的问题不仅

影响作用机制的阐明，也给质量控制和标准化带来困难。 
第二，剂量与安全性研究欠缺。部分中草药的浓度效应曲线不完整(如野菊花提取物仅检测 2%浓度)，

且缺乏长期干预(如连续 2~3 代)的安全性数据。例如，1%银耳提取物虽能延长寿命，但长期暴露是否会

导致果蝇生殖能力下降、基因突变等风险尚未评估[23]。安全性评估的不足严重影响了中草药的临床应用

前景。 
第三，机制研究深度有限。多数研究停留在“通路活性变化”层面，未探究信号通路间的互作关

系。例如，抗氧化通路(SOD/CAT)与胰岛素通路(Akt/FOXO)是否存在协同调节？肠道菌群变化如何具

体影响胰岛素信号通路？这些关键科学问题尚未解答[15]。机制研究的浅层化限制了对中草药作用本质

的理解。 
第四，性别差异与跨代影响研究较少。部分中草药(如马齿苋)对雌蝇寿命的延长效果显著优于雄蝇，

但未分析性别差异的分子机制(如性激素与代谢通路的互作)。此外，高糖饮食的跨代表观遗传效应(如
H3K27me3 印记改变)与中草药的跨代干预效果尚未涉及，无法全面评估中草药的长期干预价值[15]。 

第五，缺乏标准化的评价体系。目前对于中草药效果的评价标准不一，不同研究使用的指标、方法、

统计分析等存在差异，导致研究结果难以比较和汇总。建立统一的评价标准对于推动该领域的发展至关

重要。 
第六，与临床应用的转化研究不足。虽然在果蝇模型中取得了良好效果，但如何将这些发现转化为

临床应用仍面临诸多挑战，包括剂量换算、给药途径、剂型选择、适应症确定等问题都需要进一步研

究。 
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6. 展望 

6.1. 未来研究方向建议 

基于当前研究现状与不足，未来中草药对高糖代谢紊乱的干预研究应在以下几个方向重点突破，以

推动基础研究向临床应用的转化。 
加强活性成分的分离鉴定与验证。采用色谱(HPLC、UPLC)、质谱(LC-MS/MS)等技术，从有效中草

药提取物中分离纯化单一活性成分，如桑叶多糖的特定片段、三清降糖方的黄酮类单体等，通过果蝇模

型验证其“剂量–效应”关系，明确核心活性成分的化学结构与作用靶点[15]。这一工作的完成将为中草

药的标准化生产和质量控制提供科学依据，也为新药开发奠定基础。 
深化机制研究的系统性与关联性。利用转录组、蛋白质组、代谢组等多组学技术，解析中草药对高

糖果蝇的全局调控网络，重点探究“抗氧化通路–胰岛素通路–肠道菌群”的互作机制。通过基因敲除

(如 Sod2 敲除、InR 敲除)果蝇模型，验证中草药是否依赖特定通路发挥作用[15]。这种系统性的机制研究

将有助于揭示中草药作用的本质规律。 
关注性别差异与跨代干预效果。设计雌雄分组实验，分析中草药对不同性别果蝇代谢、寿命的调节

差异，结合性激素受体(如蜕皮激素受体(Ecdysone Receptor, EcR))表达变化，揭示性别差异的分子机制。

同时开展跨代实验(连续饲养 3~5 代)，检测中草药是否能逆转高糖诱导的表观遗传印记(如 H3K27me3、
DNA 甲基化)，评估其长期干预的遗传安全性[15]。 

完善剂量与安全性评估体系。构建完整的浓度效应曲线(如 0.1%~5%梯度浓度)，确定中草药的最优

干预浓度与安全上限。通过检测果蝇生殖能力(产卵量、卵孵化率)、器官形态(肠道、脂肪体、神经系统)，
评估长期干预的安全性，为后续哺乳动物实验提供剂量参考[15]。 

建立标准化的研究平台。制定统一的实验标准，包括果蝇品系选择、高糖饮食配方、给药方式、检

测指标、统计方法等，提高研究的可重复性和可比性。建立中草药活性成分数据库，整合化学成分、药

理作用、机制研究等信息，为研究提供资源共享平台。 
开展多模式生物验证研究。在果蝇研究的基础上，逐步开展小鼠、大鼠等哺乳动物模型研究，验证

中草药的代谢调节效果。特别关注作用机制的保守性和差异性，为临床转化提供更可靠的依据。 

6.2. 临床转化应用前景 

基于上述模型的局限性，尽管果蝇研究为中草药的代谢调节作用提供了初步证据，但其临床转化仍

面临诸多关键科学挑战，需以审慎态度推进。 
第一，功能性食品与保健品的开发。研究显示，桑叶、马齿苋、枇杷叶等中草药在果蝇模型中表现

出调节糖脂代谢的潜力，提示其可能具有开发为辅助调节血糖、血脂功能食品的价值。然而，目前证据

主要来源于模式生物，尚需通过规范的哺乳动物模型药效学验证和人体试食试验，方可明确其有效剂量

与适宜人群。 
第二，新型先导化合物的发现。从有效中草药中分离的活性成分(如桑叶多糖、枇杷叶黄酮)在果蝇模

型中表现出明确活性，可作为先导化合物进行结构优化与深入研究的候选对象。但从活性成分到临床候

选药物的转化，需系统解决药代动力学特性、作用靶点确证、成药性评估及长期毒性研究等关键问题，

这一过程仍存在较高不确定性。 
第三，中药复方的现代化与标准化。三清降糖方等复方在果蝇模型中显示出多靶点协同作用，初步

揭示了其整体调节的特点。但复方制剂的临床转化面临剂量换算、有效成分质量控制、多组分药代动力

学相互作用等特有难题。未来需结合哺乳动物模型，开展符合国际标准的随机对照临床试验，以客观评

价其临床有效性与安全性。 
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第四，转化中的关键科学挑战。从果蝇研究走向临床应用，必须直面以下核心瓶颈：1) 剂量换算：

果蝇培养基中的给药浓度(如 0.5%桑叶多糖)无法直接换算为人体等效剂量，需基于体表面积、代谢速率

及药代动力学参数进行科学折算；2) 安全性评估：果蝇模型难以检测长期用药对肝脏、肾脏等关键器官

的潜在毒性，也缺乏对药物相互作用风险的评估能力；3) 临床试验设计：中草药具有多靶点、起效缓慢

等特点，其临床试验在终点选择、疗程设定、安慰剂对照设计等方面，均需制定更具针对性的评价标准。 
综上所述，果蝇模型为中草药的代谢调节作用提供了有价值的初步线索，并提示其在代谢疾病防治

中具有进一步研究的价值。但未来需在哺乳动物模型中系统验证其药效与安全性，在此基础上开展符合

循证医学原则的临床研究，方可审慎评估其临床转化潜力。 
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