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　　糖尿病系一组由于胰岛素分泌缺陷及其生物学作用障碍

引起的以高血糖为特征的代谢性疾病。它能引起一系列严重

的并发症而导致各种脏器，尤其是眼、肾、神经及心血管系统的

长期损害、功能不全甚至衰竭。２０１１年，在欧洲糖尿病学会

（ＥＡＳＤ）上，ＩＤＦ发布最新数据显示，２０１１年全世界糖尿病患

病人数已达３．６６亿，较２０１０年增加近３０％。每年有４６０万人

死于糖尿病，用于糖尿病的医疗费用高达４６５０亿美元。２０１２

年１月９日，中国健康教育中心公布了由中国疾控中心慢病中

心等机构于２０１０年联合开展的“中国慢病监测及糖尿病专题

调查”报告，结果显示中国１８岁及以上居民糖尿病患病率为

９．７０％，６０岁以上老年人患病率高达１９．６％，全国约有成年糖

尿病患者９７００万人
［１］。钒是人体必需的微量元素，在葡萄糖

的代谢过程中起着重要作用［２］。早在１９７９年，有学者就曾经

指出钒酸盐能直接影响离体组织的细胞糖代谢，刺激糖转运、

氧化和抑制肝糖原异生［３］。而此后大量研究也证实糖尿病患

者体内存在钒的缺乏和不足，补充钒化合物可改善病情，降低
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血糖。此外，生物化学研究表明钒可加速葡萄糖磷酸化，促进

葡萄糖氧化，增加糖原的合成，因而能调节糖的代谢。

１　钒化合物的胰岛素样效应

１．１　胰岛素效应　胰岛素是人体内唯一的降糖激素，由胰岛

β细胞合成分泌，与胰岛靶细胞的特异性受体结合而发挥生物

学效应。胰岛素在调节机体糖代谢，脂肪代谢和蛋白质代谢方

面有着重要作用［４］，其作用机制是当胰岛素与受体（ＩＲ）的α

亚单位结合后，使ＩＲ的β亚单位的酪氨酸发生磷酸化，激活受

体蛋白酪氨酸激酶（ＩＲＰＴＫ），使ＰＴＫ的催化位点与 ＡＴＰ和

受体底物相接触，使受体底物蛋白上的酪氨酸残基磷酸化［５６］。

胰岛素的生理作用是通过多个信号通路来实现的，其中主

要有磷脂酰肌醇３激酶（ＰＩ３Ｋ）途径、ＲａｓＭＡＰ激酶途径、

Ｃｂｌ／ＣＡＰ途径。并且葡萄糖的转运过程与ＰＩ３Ｋ途径及Ｃｂｌ／

ＣＡＰ途径密切相关，其中的任何一个途径受阻都会出现葡萄

糖的转运障碍。

１．２　钒化合物的胰岛素样效应　目前研究人员对钒化合物胰

岛素样效应的分子机制尚不完全了解，但实验证明其分子机制

可能会涉及３种过程：（１）与胰岛素或者受体结合，增强胰岛素

和受体间的结合力；（２）促进胰岛素引发的细胞信号传导过程，

如胰岛素受体的酪氨酸激酶、胞质中小分子的酪氨酸激酶、信

号通路中 ＭＡＰ激酶和Ｓ６激酶都是钒化合物作用的可能位

点；（３）促进葡萄糖的吸收，抑制脂类代谢
［７］。目前的研究表

明，钒可以恢复糖尿病大鼠骨骼肌和心脏部位胰岛素敏感性葡

萄糖转运蛋白４（ＧＬＵＴ４）的表达及其在细胞表面的转位
［８］。

２　双（α呋喃甲酸）氧钒的合成与抗糖尿病活性

双（α呋喃甲酸）氧钒（ＢＦＯＶ，Ｃ１０Ｈ６Ｏ７Ｖ）率先由昆明贵金

属研究所设计合成，是以糠醛在人体内的代谢产物α呋喃甲酸

为配体的新型有机钒配合物［９］。

２．１　双（α呋喃甲酸）氧钒的合成　 取一定量的α呋喃甲酸，

加热溶解后，加入ＢａＳＯ４，在４５℃下反应３～５ｈ，过滤除去过

量的ＢａＳＯ４，母液低温浓缩即可得到α呋喃甲酸钡粗品。可通

过重结晶进一步提纯，纯化后的α呋喃甲酸钡与硫酸氧钒以等

摩尔比混合，反应２～３ｈ后，过滤除去ＢａＳＯ４，将母液浓缩即

得绿色双（α呋喃甲酸）氧钒结晶。

２．２　双（α呋喃甲酸）氧钒的抗糖尿病活性及作用机制　从

ＢＦＯＶ的合成至今，很多研究人员都对于其抗糖尿病的活性抱

有很大兴趣。早期实验发现：ＢＦＯＶ对四氧嘧啶和链脲佐菌素

（ＳＴＺ）诱导的Ⅰ型糖尿病动物具有明显的降糖作用，对高脂、

小剂量ＳＴＺ诱导的Ⅱ型糖尿病动物也有明显降糖作用，并且

可以增加胰岛素敏感度和改善糖尿病大鼠的脂代谢紊乱。实

验表明［１０］，ＳＴＺ大鼠在持续灌胃给药２周后，血糖水平开始下

降，给药４周后，高剂量给药组大鼠血糖水平降至１１．１ｍｍｏｌ／

Ｌ；正常对照组与正常给药组大鼠的血糖水平无明显不同。近

年来，研究人员通过实验对其作用机制进行研究。实验数据表

明［１１］，ＢＦＯＶ与胰岛素相似，能浓度依赖性的促进脂肪细胞摄

取２脱氧Ｄ［３Ｈ］葡萄糖，并将其转化为脂质。此外，研究发

现ＢＦＯＶ可以抑制ＦＦＡ的释放，降低糖尿病大鼠糖化血红蛋

白的含量，明显改善糖尿病小鼠的耐糖量，这证明ＢＦＯＶ与胰

岛素相似，具有抗脂解作用，可以增加肌糖原和肝糖原的含量，

这有利于降低糖尿病的脂毒性。

然而，研究者用 ＳＴＺ糖尿病小鼠和ＩＣＲ 小鼠进行实

验［１１］，实验证明按不同浓度和剂量对ＳＴＺ糖尿病小鼠灌注

ＢＦＯＶ０．５ｈ内，未见动物出现异常。１５ｈ后动物出现死亡直

至６８ｈ。死亡动物的尸检发现部分动物胃肠道胀气，其他脏器

未见明显肉眼可见病理改变；ＩＣＲ小鼠ＢＦＯＶ灌胃的ＬＤ５０及

９５％可信限为７３３．５（６５０．０～８２７．７）ｍｇ／ｋｇ，死亡原因是胃肠

道毒性。国内外的相关研究表明：经消化道进入体内的钒大多

未经吸收便随粪便排出，而少量被吸收的钒尽在血液中停留约

７ｍｉｎ，便进入骨骼、肾脏和肝脏中储藏
［１２］。针对ＢＦＯＶ在不

同浓度条件下对机体的胃肠道有不同程度影响等问题，更多的

研究人员选择把研究方向转向将ＢＦＯＶ与其他临床应用药物

配合使用，从而起到更加明显的治疗作用。

３　双（α呋喃甲酸）氧钒与其他抗糖尿病药物的协同降糖作用

３．１　双（α呋喃甲酸）氧钒与二甲双胍的协同降糖作用　二甲

双胍（Ｍｅｔ）是目前应用最广泛的抗糖尿病药物，主要用于治疗

Ⅱ型糖尿病。美国糖尿病协会（ＡＤＡ）和美国临床内分泌学专

家协会（ＡＡＣＥ）均认为 Ｍｅｔ有良好的安全性和效果。当然，推

荐 Ｍｅｔ作为首选的抗糖尿病药物，是由于 Ｍｅｔ不仅可以在降

低Ⅱ型糖尿病患者血糖的同时不引起明显低血糖，还可以提高

胰岛素敏感性，减少胰岛素抵抗和空腹胰岛素水平，而这些作

用的重要体现是在于 Ｍｅｔ能够上调ＩＲ的表达和酪氨酸激酶

的活性等方面［１３１５］。已经有实验证明 Ｍｅｔ和ＢＦＯＶ的联合用

药可降低四氧嘧啶糖尿病小鼠的血糖，改善葡萄糖耐量异常，

增加肝糖原含量。ＢＦＯＶ（２０ｍｇ／ｋｇ）和 Ｍｅｔ（１００ｍｇ／ｋｇ）联合

用药有可协同改善高脂喂养Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠的胰岛素抵抗、改

善ＨＦＣ５７小鼠的脂代谢紊乱、降低血清和肝脏中ＮＯ和 ＭＤＡ

水平，下调ｉＮＯＳ活力等重要作用。联合用药的细胞实验数据

显示ＢＦＯＶ和 Ｍｅｔ可协同促进 ＨｅｐＧ２细胞糖原合成和糖摄

取，而这一作用可能整合了多靶点的作用，从而较全面的改善

模型动物的糖尿病状态［１６］。

３．２　双（α呋喃甲酸）氧钒和六味地黄丸的协同降糖作用　糖

尿病在临床虽可分为阴虚、血瘀、阴阳两虚、气阴两虚等型，但

以气阴两虚型最为常见。糖尿病在中医学中根本病理是肾阴

亏虚。也有学说［１７］认为：肾阴是糖尿病的主要病机，且是肝阳

上亢和肺胃燥热的病理基础。而中药六味地黄丸的主要成分

中，熟地、山萸肉、山药功善滋胃肾真阴；茯苓泻通泻火、丹皮清

除虚火，所以有研究显示六味地黄丸能够改善２型糖尿病大鼠

大鼠的脂糖代谢［１８１９］。长期服用六味地黄丸不仅能够改善２

型糖尿病大鼠的体质量、血糖、血脂水平，而且能够改善胰岛素

抵抗，降低血清中ＲＢＰ４水平。在临床治疗中，对糖尿病的免

疫功能有很好的调节作用。实验证明［２０］：当体内红细胞免疫

功能低下时，服用六味地黄丸明显使ＰＢＣＣ３ｂＲＲ和ＲＢＣＩＣＲ

升高，ＣＩＣ降低，从而提高红细胞的免疫功能。因此，ＢＦＯＶ和

六味地黄丸的联合用药是否具有减毒增效的作用成为研究的

又一大热点。

３．２．１　联合用药对糖尿病大鼠血糖血脂的影响　通过将传统

中药六味地黄丸与ＢＦＯＶ联合用于四氧嘧啶糖尿病大鼠并观

察其血糖血脂，研究人员发现，联合用药组相对于单纯ＢＦＯＶ

用药组的降糖效果更加快速和明显。并且，联合用药组可以显

著降低糖尿病大鼠的总胆固醇水平和升高糖尿病大鼠的高密

度脂蛋白水平［２１］。

３．２．２　联合用药对糖尿病大鼠抗氧化损伤作用的影响　有实

验结果显示［２２２３］，六味地黄丸可增强ＳＯＤ活力，降低 ＭＤＡ含

量，清除体内有毒的 ，阻止其发生自由基连锁反应，增强正常
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动物免疫器官清除自由基的能力，减少生物体损伤程度。糖尿

病患者体内自由基增多，体内不饱和脂肪酸在自由基的攻击下

发生脂质过氧化反应加速，ＭＤＡ增加，随着糖尿病病程发展，

ＳＯＤ的活性也会出现下降现象。实验证明：单纯ＢＦＯＶ用药

组对四氧嘧啶糖尿病大鼠血清ＴＳＯＤ的活性和 ＭＤＡ无明显

改善趋势；而六味地黄丸与ＢＦＯＶ的联合用药组可明显增强

ＴＳＯＤ的活性，并有降低的趋势。

３．２．３　联合用药对正常小鼠一般生殖毒性的影响　研究人员

将正常雄性大鼠，正常雌性大鼠分组，再向每组大鼠注射不同

浓度的ＢＦＯＶ和不同浓度的联合用药，检测雄鼠在交配完成

后的相关指标和雌鼠在交配后第１４天胎鼠的相关指标。实验

显示［２５］：各组雄鼠的毛色光亮，摄食，饮水，排泄等活动均正常

且各组雄鼠的生育率无显著不同；各组的雌鼠毛色光亮，摄食，

饮水，排泄等活动均正常，除高剂量ＢＦＯＶ组雌鼠受孕率和妊

娠率减少外，其余各组均无明显差异；各组胎鼠中，高剂量

ＢＦＯＶ组胎鼠的活胎数目少于其他各组，其他各组间无明显不

同。可见，各剂量ＢＦＯＶ组和各剂量的联合用药组对各组雌

雄鼠均未出现急性中毒现象，但高剂量ＢＦＯＶ组对雌雄鼠活

动能力，交配时间，妊娠率及胎鼠的活胎率均有不同程度的影

响，而高剂量ＢＦＯＶ的联合用药组对雌雄鼠未出现任何异常

现象。

４　结　　语

从近期的实验研究中不难发现，ＢＦＯＶ在糖尿病临床治疗

领域具有很好的应用前景，在其对糖尿病大鼠血糖和血脂影响

的实验中，ＢＦＯＶ都表现出十分明显的降糖和降脂作用，特别

是在将ＢＦＯＶ和其他抗糖尿病类药联合使用时，其协同作用

更为显著。但是对于ＢＦＯＶ在体内代谢的毒性影响，也要给

予充分重视，所以为了此类药物可以更好的应用于临床，必须

采取一些方式降低其对胃肠道的毒性影响，如继续尝试与其他

药物的联合使用，或研究ＢＦＯＶ的衍生物对胃肠道的影响等。
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