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［摘 要］ 代谢性疾病是一类由遗传和环境等多因素引起的慢性疾病，发展缓慢，难以治愈。花色苷在降血糖、降血脂、增加

胰岛素分泌、抗心血管疾病、抗癌等方面起到了良好的健康促进作用，被认为可以促进糖尿病、肥胖、癌症等疾病患者的健康。

本文就花色苷在代谢性疾病的作用机制做一总结，为花色苷在代谢性疾病中的应用提供理论依据。
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The role of anthocyanins in metabolic diseases
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［Abstract］ Metabolic diseases are chronic diseases caused by multiple factors such as genetic and environmental factors，which
develop slowly and are difficult to cure. Anthocyanins play a good role in health promotion by lowering blood sugar，lowering blood
lipids，increasing insulin secretion，anti⁃cardiovascular disease，anti⁃cancer and other aspects，and are believed to promote the health of
patients with diabetes，obesity，cancer and other diseases. In this paper，the mechanisms of anthocyanins in metabolic diseases were
summarized in order to provide theoretical basis for the application of anthocyanins in metabolic diseases.
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代谢性疾病是一类与遗传、环境、生活方式、运

动等因素有关的病因复杂、发展缓慢且难以治愈的

疾病，涵盖范围广泛，包括2型糖尿病、胰岛素抵抗、

肥胖、高脂血症、非酒精性脂肪肝病、动脉粥样硬化

性心脑血管疾病以及代谢相关癌症等［1］。近年来，

随着人们生活水平的提高，代谢性疾病的患病率不

断增加。据世界卫生组织统计，2016年全球有近20
亿成年人超重或肥胖，中国拥有最多的肥胖人口。

据统计，2017年中国18岁及以上成年人的糖尿病患

病率为11.2%［2］。

花色苷是花青素与糖通过糖苷键形成的黄酮

类化合物（结构如图 1所示），是植物中的水溶性

色素，在花、果实、种子、植物叶子中含量丰富。它

们让这些植物器官呈现了红色、蓝色、紫色等色彩

鲜艳的颜色。自然界的花色苷有 6种（表 1），广泛

分布于植物中，分别是矢车菊素（cyanidin，Cn）、飞

燕草素（delphinidin，Dp）、锦葵素（malvidin，Ma）、

天 竺 葵 素（pelargonidin，Pg）、芍 药 素（peonidin，
Pn）、牵牛花素（petunidin，Pt）［3］。在日常生活中，

花色苷的主要来源是有色的水果和蔬菜，如浆

果、葡萄、石榴、茄子，以及衍生的产品，如果汁和红

酒等。
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目前，花色苷在代谢性疾病中的预防、保护等

作用已经取得了一定的研究进展。大量研究显示，

花色苷在糖尿病、肥胖、高脂血症等疾病中起到了

良好的健康促进作用。本文将围绕花色苷在代谢

性疾病中的作用机制进行总结，为花色苷在代谢性

疾病的应用提供理论依据。

1 糖尿病

Muraki等［4］根据美国人的3项前瞻性纵向队列研

究分析个人的水果摄入量与2型糖尿病之间的关联，
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图1 花色苷基本结构

Figure 1 Basic structure of anthocyanins
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英文名称

cyanidin 3，5⁃O⁃diglucoside
cyanidin 3⁃O⁃（6′⁃acetyl⁃galactoside）
cyanidin 3⁃O⁃（6′⁃acetyl⁃glucoside）
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表1 花色苷概览

Table 1 Overview of anthocyanins
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花色苷
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英文名称

delphinidin 3⁃O⁃glucoside
delphinidin 3⁃O⁃glucosyl⁃glucoside
delphinidin 3⁃O⁃rutinoside
delphinidin 3⁃O⁃sambubioside
delphinidin 3⁃O⁃xyloside
malvidin 3，5⁃O⁃diglucoside
malvidin 3⁃O⁃（6′⁃acetyl⁃galactoside）
malvidin 3⁃O⁃（6′⁃acetyl⁃glucoside）

malvidin 3⁃O⁃（6′⁃caffeoyl⁃glucoside）
malvidin 3⁃O⁃（6′⁃p⁃coumaroyl⁃glucoside）

malvidin 3⁃O⁃arabinoside
malvidin 3⁃O⁃galactoside
malvidin 3⁃O⁃glucoside
pelargonidin 3，5⁃O⁃diglucoside
pelargonidin 3⁃O⁃（6′⁃malonyl⁃glucoside）

pelargonidin 3⁃O⁃（6′⁃succinyl⁃glucoside）

pelargonidin 3⁃O⁃arabinoside
pelargonidin 3⁃O⁃galactoside
pelargonidin 3⁃O⁃glucoside
pelargonidin 3⁃O⁃glucosyl⁃rutinoside
pelargonidin 3⁃O⁃rutinoside
pelargonidin 3⁃O⁃sambubioside
pelargonidin 3⁃O⁃sophoroside
peonidin 3⁃O⁃（6′⁃acetyl⁃galactoside）
peonidin 3⁃O⁃（6′⁃acetyl⁃glucoside）
peonidin 3⁃O⁃（6′⁃p⁃coumaroyl⁃glucoside）

peonidin 3⁃O⁃arabinoside
peonidin 3⁃O⁃galactoside
peonidin 3⁃O⁃glucoside
peonidin 3⁃O⁃rutinoside
peonidin 3，5⁃O⁃diglucoside
peonidin 3⁃O⁃（6′⁃acetyl⁃galactoside）
peonidin 3⁃O⁃（6′⁃acetyl⁃glucoside）
peonidin 3⁃O⁃（6′⁃p⁃coumaroyl⁃glucoside）

peonidin 3⁃O⁃arabinoside
peonidin 3⁃O⁃galactoside
peonidin 3⁃O⁃glucoside
peonidin 3⁃O⁃rhamnoside
peonidin 3⁃O⁃rutinoside
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GLUTs 葡萄糖 葡糖⁃6⁃磷酸 果糖⁃6⁃磷酸 果糖⁃1，6⁃二磷酸 磷酸烯醇式丙酮酸 丙酮酸
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FFAR1：游离脂肪酸受体1（free fatty acid receptor 1）；INSRα：胰岛素受体α（insulin receptor α）；GLUTs：葡萄糖转运蛋白（glucose transport⁃
ers）；GK：葡萄糖激酶（glucokinase）；GSK⁃3β：糖原合酶3β（glycogen synthase kinase⁃3β）；PFK⁃1：磷酸果糖激酶⁃1（phosphofructokinase⁃1）；PK：丙

酮酸激酶（pyruvate kinase）；AMPK：腺苷酸活化蛋白激酶（AMP⁃activated protein kinase）；FOXO1：叉头框蛋白O1（forkhead box protein O1）；PGC⁃
1α：过氧化物酶体增殖物激活受体γ共激活因子⁃1α（peroxisome proliferator⁃activated receptor gamma coactivator⁃1α）；PEPCK：磷酸烯醇式丙酮酸

羧激酶（phosphoenolpyruvate carboxykinase）；G6Pase：葡萄糖⁃6⁃磷酸酶（glucose 6⁃phosphatase）。
图2 花色苷抑制糖尿病的作用机制

Figure 2 Mechanism of anthocyanins in inhibiting diabetes

对3 464 641人的随访中，12 198例患有2型糖尿病。

结果得出，含花色苷较高的蓝莓、葡萄、苹果、香蕉和

葡萄柚的摄入量增加与2型糖尿病风险降低呈显著

的相关性，每周吃3份蓝莓的人群患2型糖尿病的风

险比（hazard ratio，HR）为0.74（95%CI：0.66~0.83），葡
萄和葡萄干为0.88（95%CI：0.83~0.93）。中国广东的

一项随机对照双盲试验中，共有58例2型糖尿病成

年患者分别每天服用2次160 mg花色苷或服用安慰

剂，持续 24周。两组基线血清脂质浓度没有差异，

24周干预后，服用花色苷组的低密度脂蛋白胆固醇

（low⁃density lipoprotein cholesterol，LDL⁃C）和血清甘

油三酯（triglyceride，TG）的血清浓度分别降低了

7.9%和23.0%，载脂蛋白（apolipoprotein，apo）B⁃48和
apoC⁃Ⅲ浓度分别降低了16.5%和11.0%，均具有统计

学差异，但安慰剂组中没有显著变化［5］。花色苷抑制

糖尿病的作用机制如图2所示。

1.1 花色苷增加胰岛素的敏感性和分泌水平

研究表明花色苷可能通过增加胰岛素的敏感

性和分泌水平来改善葡萄糖代谢。在Esposito等［6］

的研究中，高脂肪饮食诱发小鼠产生胰岛素抵抗，

高脂饮食补充黑加仑的小鼠在注射胰岛素 30、60、
120 min后，它们的胰岛素敏感性有所改善，体重增

加减少，葡萄糖代谢得到改善。Luna⁃Vital等［7］发

现，紫玉米中的花色苷激活游离脂肪酸受体 1（free
fatty acid receptor 1，FFAR1）依赖蛋白和葡萄糖激

酶，增加了胰腺β细胞的胰岛素分泌，导致肝脏葡萄

糖摄取增多。

1.2 花色苷增加葡萄糖转运蛋白的表达

花色苷可以上调葡萄糖转运蛋白（glucose
transporters，GLUTs）的表达来促进各种细胞类型中

的葡萄糖吸收。Sasaki等［8］使用0.2%矢车菊素⁃3⁃葡
萄糖苷（cyanidin 3⁃glucoside，C3G）对糖尿病模型小

鼠喂养 5周后，小鼠白色脂肪组织中 GLUT4表达

明显上调，视黄醇结合蛋白 4（retinol binding pro⁃

tein 4，RBP4）表达下调，并伴有白色脂肪组织中炎

性脂肪细胞因子（单核细胞趋化蛋白⁃1、肿瘤坏死

因子⁃α）表达下调，表明花色苷可以下调糖尿病小

鼠 RBP4的表达和相关炎症脂肪细胞因子来改善

高血糖和胰岛素敏感性。除了 GLUT4，GLUT2也

是一种胰岛素敏感的葡萄糖转运蛋白，在肝脏的

代谢和葡萄糖摄取中起着重要作用。Jiang 等［9］

对糖尿病小鼠分别给予游离的或与蛋白结合的紫

薯花色苷化合物处理，发现小鼠肝脏组织中

GLUT2、葡萄糖激酶（glucokinase，GK）和胰岛素受

体α（insulin receptor α，INSRα）的蛋白表达水平上

升。同时，磷酸果糖激酶（phosphofructokinase，
PFK）和丙酮酸激酶（pyruvate kinase，PK）在两个处

理组中上调。

1.3 花色苷抑制糖异生

在糖异生过程中，葡萄糖⁃6⁃磷酸酶（glucose 6⁃
phosphatase，G6Pase）和磷酸烯醇式丙酮酸羧激酶

（phosphoenolpyruvate carboxykinase，PEPCK）是两种
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重要的限速酶，促进肝细胞内糖原、蛋白质和脂肪

向葡萄糖转化，抑制G6Pase和 PEPCK的表达可有

效抑制血糖的升高。体外数据表明，花色苷和其他

多酚可能通过抑制肝细胞的葡萄糖生成来改善葡

萄糖代谢［10］。Yan等［11］用桑葚花色苷提取物处理

HepG2细胞，下调过氧化物酶体增殖物激活受体γ
共激活因子⁃1α（peroxisome proliferator⁃activated re⁃
ceptor gamma coactivator 1⁃alpha，PGC⁃1α）和叉头框

蛋白 O1（forkhead box protein O1，FOXO1），从而使

PEPCK和G6Pase的酶活性降低。而且，桑葚花色苷

提取物增加了AKT和糖原合酶3β（glycogen synthase
kinase，GSK⁃3β）的磷酸化，导致糖原合酶 2的表达

水平上升，促进了糖原合成，抑制了葡萄糖产生。

另外，许多研究表明在花色苷改善糖尿病的

机制中涉及腺苷酸活化蛋白激酶（AMP⁃activated
protein kinase，AMPK）信号通路。AMPK通路也被

认为是糖尿病和相关疾病的主要药物靶点，它是一

种细胞内能量传感器，参与细胞代谢的维持，其激

活被认为可以抑制肝脏中的糖异生作用。Belwal
等［12］研究发现，紫玉米提取物增加了AMPK的磷酸

化，降低了肝脏中PEPCK、G6Pase的表达，下调乙酰

辅酶A羧化酶（acetyl⁃CoA carboxylase，ACC）和雷帕

霉素靶点（mechanistic target of rapamycin，mTOR），

增加骨骼肌中GLUT4的表达，来调节胰岛素抵抗，

改善糖尿病。

2 肥胖

Bertoia等［13］根据对 133 468名美国男性和女性

随访长达 24年的 3个大型前瞻性队列研究，分析

124 086名男性和女性在4年内的体重变化，得出含

有花色苷较高的水果和非淀粉类蔬菜的摄入量增加

与4年的体重变化呈负相关，每日增加摄入1份浆果，

体重减少 503 g（95%CI：354~657 g）；每日增加摄入

1份花椰菜，体重减少 621 g（95%CI：213~1 030 g）。

韩国的一项病例对照研究中，将超重或肥胖的63名
参与者分为两组，分别服用富含花色苷的黑豆种

皮提取物或安慰剂 2.5 g/d，持续 8周。线性回归分

析得出，实验组体脂肪量的变化与黑豆种皮提取

物摄入量的变化之间存在很强的负相关（R2=0.18，
P=0.016），并观察到腹部脂肪减少，总胆固醇（total
cholesterol，TC）下降 21.5%（P < 0.001），TG 下降

28.4%（P=0.012），LDL⁃C下降 19.6%（P < 0.001），而

安慰剂组没有变化［14］。花色苷抑制肥胖的作用机

制如图3所示。

花
色
苷

柠檬酸

白色脂肪组织

脂质生成

分化

p

棕色脂肪组织

胆固醇

乙酰辅酶A 丙二酰辅酶A 脂肪酸 甘油三酯

甘油

AMPK
SREBP⁃1c

FASACC

TCA
cycleUCP⁃1

线粒体基因
脂肪酸氧化相关基因
能量消耗相关基因

氧化

SREBP⁃1c：甾醇调节元件结合蛋白1c（sterol regulatory element⁃binding transcription factor 1c）；ACC：乙酰辅酶A羧化酶（acetyl⁃CoA carbox⁃
ylase）；FAS：脂肪酸合成酶（fatty acid synthase）；UCP⁃1：解偶联蛋白1（uncoupling protein 1）。

图3 花色苷抑制肥胖的作用机制

Figure 3 Mechanism of anthocyanins in inhibiting obesity

2.1 花色苷减少脂质生成，加快脂质分解

Lim等［15］研究表明，富含矢车菊素⁃3⁃O⁃葡萄糖

苷的肋花楸可以降低高脂饮食的 C57BL/6 小鼠的

血清 TG、TC、LDL⁃C、白色脂肪组织重量和瘦素水

平。还可以降低 PGC⁃1α、甾醇调节元件结合蛋白

1c（sterol regulatory element⁃binding transcription factor
1c，SREBP⁃1c）、ACC1、ATP⁃柠檬酸裂解酶和脂肪酸

合成酶（fatty acid synthase，FAS）等相关蛋白表达来

抑制脂肪生成。

此外，花色苷可以通过激活AMPK来加快脂质

分解，从而改善肥胖。短链脂肪酸调节体内脂肪酸

合成、脂肪酸氧化和脂肪酸分解之间的平衡。与低

脂饮食相比，高脂饮食导致短链脂肪酸减少，而人

们摄入花色苷显著提高了体内乙酸、丙酸和戊酸的
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浓度，尤其显著提高了丁酸的浓度，表明摄入花色

苷加速了脂肪酸分解［16］。黑莓花色苷能显著降低

超重或肥胖男性 24 h的呼吸熵，表明脂肪氧化增

加，导致脂肪积累减少［17］。

2.2 花色苷诱导脂肪组织棕色化

哺乳动物的脂肪组织分为白色脂肪组织（white
adipose tissue，WAT）和棕色脂肪组织（brown adipose
tissue，BAT），WAT含有单房的、大的脂滴和较少的

线粒体，而 BAT含有多房脂滴，大量线粒体，并表

达通过降低质子梯度来产生热量的解偶联蛋白 1
（uncoupling protein 1，UCP⁃1）。C3G诱导 3T3⁃L1脂

肪细胞向棕色脂肪细胞改变，增加多房脂滴和线粒

体含量，增加 3T3⁃L1脂肪细胞线粒体基因（TFAM、

SOD2、UCP⁃1、UCP⁃2）、UCP⁃1蛋白、棕色脂肪细胞

标志物（CITED1、TBX1）的表达，显著增加了线粒体

数和耗氧量［18］。C3G除了可以上调小鼠与脂肪酸氧

化相关的基因，包括 PGC1 ⁃ α、PGC1 ⁃ β、CPT1α、
MCAD和PPARα，也可以上调BAT中产热能量消耗

相关基因，如 UCP1、Cideα和 PRDM16。总之，C3G
增加了 db/db小鼠的BAT活性，通过增加能量消耗

来改善肥胖［19］。

3 高脂血症

对 1 265名 19~74岁的伊朗德黑兰成年人进行

的一项前瞻性研究中，使用食物频率问卷评估花色

苷在内的类黄酮的摄入量，中位数为1 422 mg/d，类
黄酮摄入量最高的参与者发生高脂血症的风险降

低 36%（OR=0.64，95%CI：0.48~0.99）［20］。此外，在

一项对 20~60岁高脂血症患者的随机双盲对照临

床试验中，使用富含花色苷的白越橘果实提取物持

续 2个月，与基线相比，TC、TG和LDL⁃C分别降低了

27.6%、19.2%和 26.3%，HDL⁃C提高了 37.5%，并且

没有报告不良反应。这说明用白越橘果实进行短

期治疗是安全的，并且可以改善高脂血症患者的血

脂状况［21］。

花色苷主要通过以下机制改善高脂血症：①降

血脂。高剂量紫薯花色苷提取物可以明显降低小

鼠的 TC、TG和 LDL⁃C水平，减少动脉的斑块面积，

减轻肝脏的脂肪变性程度，同时还可以降低白细

胞介素（interleukin，IL）⁃1β、IL⁃6和单核细胞趋化蛋

白⁃1（monocyte chemotactic protein⁃1，MCP⁃1）等炎症

细胞因子的表达，提高PPARα的表达，从而抑制动

脉粥样硬化的发展和高脂血症引起的肝组织脂肪

变性［22］。蓝靛果花色苷可通过增加高脂血症大鼠

肝脏内 LXRα和 CYP7a1 mRNA表达来调节高脂血

症大鼠的血脂水平，预防动脉硬化的发生［23］。②改

善高密度脂蛋白功能。富含花色苷的黑接骨木提

取物可以改善高脂血症小鼠的高密度脂蛋白功能，

降低天门冬氨酸氨基转移酶和空腹血糖，和降低主

动脉TC含量［24］。

4 非酒精性脂肪肝病（nonalcoholic fatty liver disease，
NAFLD）

在中国广州的一项前瞻性研究中，研究者使用

食物频率问卷调查随访2 694名成年人的花色苷摄

入量，同时进行腹部超声检查以评估NAFLD的存在

和程度。结果分析得出，在超重/肥胖的中国老年人

群中，花色苷在内的黄酮类摄入量较高与NAFLD恶

化的风险较低相关，相对风险为 0.74（95%CI：0.57~
0.96）［25］。

花色苷主要通过以下机制抑制非酒精性脂肪

肝：①减少脂质生成。花色苷处理Caco⁃2细胞后，

可通过提高低密度脂蛋白受体活性，增加对低密度

脂蛋白的摄取，并刺激胆固醇运输来减少脂质积

累，从而减轻肝脂肪变性以及 NAFLD的发生［26］。

②增加脂肪酸氧化。花色苷可通过激活参与PPARα、
PPARδ、UCP⁃2、UCP⁃3和线粒体转录因子A等相关

代谢途径的基因增加线粒体脂肪酸β⁃氧化［27］。花色

苷能明显降低高脂小鼠血清中转氨酶活力，提高

HDL⁃C浓度，升高PPARα水平，从而提高肝细胞氧

化水平，调节肝脏脂质代谢，改善高脂饮食诱导的

小鼠非酒精性脂肪肝损伤［28］。③维持线粒体功

能。花色苷可以通过改善抗氧化状态和抑制线粒

体凋亡途径保护肝细胞免受高糖诱导的氧化损伤，

以及通过防止高血糖诱导的线粒体去极化来帮助

线粒体维持其功能［29］。

5 动脉粥样硬化性心血管疾病

法国的一项由 84 158名参与者组成的队列研

究中，在平均 4.9年的随访中，诊断出 602起心血管

事件，多变量Cox比例风险模型分析得出花色苷的

摄入量与心血管疾病发病率呈负相关，每天摄入

10 mg花色苷的参与者发生心血管疾病的风险比是

0.98（95%CI：0.96~0.99，P=0.03），并且摄入花色苷

最高三分位数与最低三分位数的参与者相比，发生

主要心血管事件的风险比是 0.66（0.52~0.83，P <
0.001），风险比降低了 34%［30］。中国天津一项针对

冠心病老年人的干预实验显示，在监测室内PM2.5
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日均浓度的情况下，服用蓝莓冻干粉冲剂（10 g/d，
60 d）的干预组与饮用水的对照组相比，对照组的心

率变异性（heart rate variability，HRV）与室内 PM2.5
平均浓度密切相关（P < 0.05），而在干预组中两者却

无关，并且与对照组相比，干预组的血清肌酸激酶同

工酶（creatine kinase⁃MB，CK⁃MB）活性，超敏C⁃反应

蛋白（ultrasensitive C ⁃ reactive protein，us ⁃ CRP）含

量，丙二醛（malondialdehyde，MDA）含量显著下降，

IL⁃10含量和超氧化物歧化酶（superoxide dismutase，
SOD）活性增高，这说明蓝莓冻干粉干预可拮抗

PM2.5暴露诱导的冠心病老年人HRV及心肌酶活

性的升高［31］。

花色苷可通过以下机制来抑制动脉硬化性心

血管疾病：①降低脂质含量。黑米的花色苷提取物

通过降低血清 TG、TC和 LDL⁃C水平来改善脂质分

布，抑制ApoE-/-小鼠动脉粥样硬化的恶性发展和炎

症反应，增加斑块稳定性，这主要与抑制促炎因子

和改善血脂有关［32］。②促进胆固醇流出。凌文华

等［33］研究发现原儿茶酸是C3G的肠道微生物群代

谢物，可以降低巨噬细胞中miRNA⁃10b的表达，使

其不能发挥直接抑制三磷酸腺苷结合盒转运体

（ATP⁃binding cassette transporter，ABC）A1和ABCG1
的功能，从而加速巨噬细胞胆固醇流出，发挥抗动

脉粥样硬化作用。③抑制血管内皮细胞凋亡。花

色苷能够增加内皮型一氧化氮合酶（endothelial
nitric oxide synthase，eNOS）、硫氧还原蛋白，降低

Caspase⁃3和 p53来抑制血管内皮细胞凋亡，减少动

脉粥样硬化的发生［34］。④具有血管扩张活性和抑

制氧化应激。来自葡萄酒和葡萄提取物的花色苷

等多酚类物质具有血管扩张活性，因为它们可以增

加 eNOS的表达和磷酸化，以及随之产生的血管扩

张剂一氧化氮（nitric oxide，NO），NO的产生有助于

维持内皮稳态，这对于预防内皮功能障碍至关重

要。此外，花色苷能够抑制可引起氧化应激的活性

氧，并抑制内皮内炎症标志物的上调［35］。

6 代谢相关的癌症

美国一项由 469 008名参与者组成的前瞻性队

列研究显示，在平均12年的随访中，2 453例参与者

的头颈部发生癌症，使用Cox比例风险回归模型研

究类黄酮摄入量与癌症结果之间关联的HR，发现

花色苷与头颈癌风险降低 28%相关（HR：0.72，95%
CI：0.62~0.82），表明膳食中的花色苷对头颈部有保

护作用，减少了癌症的发生风险［36］。同样地，中国

的一项病例对照研究显示，饮食中摄取更多的花色

苷与结直肠癌风险呈负相关，OR值为0.79（95%CI：
0.63~0.98）［37］。花色苷抑制代谢相关癌症的作用机

制如图4所示。

花
色
苷

GLUTs 葡萄糖 磷酸烯醇式丙酮酸 丙酮酸 乳酸
摄取

LDH

糖酵解抗氧化 ROS
抗炎 促炎介质、促炎细胞因子

抑制增殖 癌细胞增殖 肿瘤大小和数量

促凋亡 Caspase通路Bax 、Bcl⁃2

LDH：乳酸脱氢酶（lactate dehydrogenase）；ROS：活性氧自由基（reactive oxygen species）；Bcl⁃2：B细胞淋巴瘤/白血病⁃2基因（B cell lympho⁃
ma/lewkmia⁃2）；Bax：Bcl⁃2相关X蛋白（Bcl⁃2 associated X protein）。

图4 花色苷抑制代谢相关的癌症的作用机制

Figure 4 Mechanism of anthocyanins in inhibiting metabolism⁃related cancers

6.1 花色苷抑制糖酵解

肿瘤细胞利用糖酵解来实现快速增殖、生长和

转移。花色苷可通过减少糖酵解使得快速增殖的

癌细胞不能获取相应的能量，抑制肿瘤生长。细胞

癌变以后，细胞处于缺氧状态下，会诱导缺氧诱导

因子（hypoxia⁃inducible factors，HIF）。作为一种转

录因子，HIF促进很多与糖酵解有关的酶基因表

达。因此，在细胞癌变以后，糖酵解的总活性会上

升。Silva等［38］研究显示，樱桃花色苷提取物可以

抑制LNCaP和PC3前列腺肿瘤细胞的糖酵解代谢，

使得葡萄糖消耗和乳酸产生减少，GLUT3和单羧

酸转运蛋白 4（monocarboxylate transporter 4，MCT4）
的表达水平降低，乳酸脱氢酶（lactate dehydrogenase，
LDH）活性降低。牵牛花色素⁃3⁃O⁃葡萄糖苷可以
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抑制胶质母细胞瘤的细胞增殖，抑制参与糖酵解

代谢的 c⁃Myc、PDK、PKM2 基因的表达和胶质母

细胞瘤细胞存活相关的蛋白表达水平来发挥抗

癌作用［39］。

6.2 花色苷抗氧化和抗炎

花色苷可发挥抗氧化和抗炎作用。花色苷可

通过降低人神经母细胞瘤 SH⁃SY5Y细胞内活性氧

自由基（reactive oxygen species，ROS）水平和增加

还原型谷胱甘肽水平，有效防止H2O2诱导的氧化

应激，减少神经变性［40］。花色苷还可以通过抗炎

作用来抑制肿瘤的发生发展。有报道花色苷可

以抑制 NO和前列腺素 E2等促炎介质，以及降低

肿瘤坏死因子 ⁃α和 IL⁃1β等促炎细胞因子，减少

NO合酶、环氧合酶⁃2（cyclooxygenase⁃2，COX⁃2）的

过度表达，抑制核因子κB（nuclear factor kappa⁃B，

NF⁃κB）的核转位来发挥抗炎作用，从而减少癌症

的发生［41］。

6.3 花色苷抗增殖和促进凋亡

花色苷还可以通过抑制多种癌细胞的增殖以

及激活凋亡过程发挥抗癌作用。在结肠癌小鼠模

型中，使用富含越橘花色苷提取物 10周后，可显著

抑制结肠癌细胞的生长，并且结肠癌细胞的增殖减

少了近50%，COX⁃2 mRNA的表达减少，同时结肠异

常隐窝灶的数量减少［42］。另外，花色苷可以激活

Caspase通路，引起核膜降解、染色质凝聚、DNA片

段化，以及凋亡小体的形成，并可以通过上调促凋

亡蛋白Bax，下调抗凋亡蛋白Bcl⁃2等途径诱导胃肠

道癌细胞的凋亡［43］。

7 小结与展望

花色苷作为植物中的水溶性色素，人们可以通

过饮食将其摄入体内，促进自身健康。大量研究表

明花色苷抵抗代谢性疾病的作用及机制多种多样，

具有很高的研究价值，有希望成为临床上代谢性疾

病治疗的新靶点。然而，值得关注的是，目前一些

流行病学研究所选取的研究对象，由于饮食、生活

习惯、环境等方面存在差异，研究结论不一定能推

广到更多人群，仍需要更多的流行病研究来验证花

色苷摄入量升高与代谢性疾病发生率降低的关联

是否具有普遍性。而且关于花色苷在高脂血症、非

酒精性脂肪肝和动脉硬化性心血管疾病中的机制

探讨并不深入，需要更多的基础研究来深入探讨。

并且，有关花色苷的干预研究较少，对代谢性疾病

的有效性还需要更多的临床证据。

［参考文献］

［1］ HEINDEL J J，BLUMBERG B，CAVE M，et al. Metabo⁃
lism disrupting chemicals and metabolic disorders［J］.
Reprod Toxicol，2017，68：3-33

［2］ LI Y，TENG D，SHI X，et al. Prevalence of diabetes
recorded in mainland China using 2018 diagnostic crite⁃
ria from the American Diabetes Association：national
cross sectional study［J］. BMJ，2020，369：m997

［3］ KOZLOWSKA A，DZIERZANOWSKI T. Targeting inflam⁃
mation by anthocyanins as the novel therapeutic potential
for chronic diseases：an update［J］. Molecules，2021，26
（14）：4380

［4］ MURAKI I，IMAMURA F，MANSON J E，et al. Fruit con⁃
sumption and risk of type 2 diabetes：results from three
prospective longitudinal cohort studies［J］. BMJ，2013，
347：f5001

［5］ LI D，ZHANG Y，LIU Y，et al. Purified anthocyanin sup⁃
plementation reduces dyslipidemia，enhances antioxidant
capacity，and prevents insulin resistance in diabetic pa⁃
tients［J］. J Nutr，2015，145（4）：742-748

［6］ ESPOSITO D，DAMSUD T，WILSON M，et al. Black cur⁃
rant anthocyanins attenuate weight gain and improve glu⁃
cose metabolism in diet⁃induced obese mice with intact，
but not disrupted，gut microbiome［J］. J Agric Food
Chem，2015，63（27）：6172-6180

［7］ LUNA⁃VITAL D A，GONZALEZ DE MEJIA E. Anthocya⁃
nins from purple corn activate free fatty acid ⁃ receptor 1
and glucokinase enhancing in vitro insulin secretion and
hepatic glucose uptake［J］. PLoS One，2018，13（7）：

e0200449
［8］ SASAKI R，NISHIMURA N，HOSHINO H，et al. Cyani⁃

din 3 ⁃ glucoside ameliorates hyperglycemia and insulin
sensitivity due to downregulation of retinol binding pro⁃
tein 4 expression in diabetic mice［J］. Biochem Pharma⁃
col，2007，74（11）：1619-1627

［9］ JIANG T，SHUAI X，LI J，et al. Protein⁃bound anthocyan⁃
in compounds of purple sweet potato ameliorate hypergly⁃
cemia by regulating hepatic glucose metabolism in high ⁃
fat diet/streptozotocin⁃induced diabetic mice［J］. J Agric
Food Chem，2020，68（6）：1596-1608

［10］ ROOPCHAND D E，KUHN P，ROJO L E，et al. Blueber⁃
ry polyphenol⁃enriched soybean flour reduces hyperglyce⁃
mia，body weight gain and serum cholesterol in mice［J］.
Pharmacol Res，2013，68（1）：59-67

［11］ YAN F，ZHANG J，ZHANG L，et al. Mulberry anthocyan⁃
in extract regulates glucose metabolism by promotion of
glycogen synthesis and reduction of gluconeogenesis in
human HepG2 cells［J］. Food Funct，2016，7（1）：425-

第42卷第4期
2022年4月

田杨杨，周 明，钱 旭. 花色苷在代谢性疾病中的研究进展［J］.
南京医科大学学报（自然科学版），2022，42（4）：578-587 ··585



南 京 医 科 大 学 学 报
第42卷第4期
2022年4月

433
［12］BELWAL T，NABAVI S F，NABAVI S M，et al. Dietary

anthocyanins and insulin resistance：when food becomes a
medicine［J］. Nutrients，2017，9（10）：1111

［13］ BERTOIA M L，MUKAMAL K J，CAHILL L E，et al.
Changes in intake of fruits and vegetables and weight
change in United States men and women followed for up
to 24 years：analysis from three prospective cohort studies
［J］. PLoS Med，2015，12（9）：e1001878

［14］ LEE M，SORN S R，PARK Y，et al. Anthocyanin rich ⁃
black soybean testa improved visceral fat and plasma lip⁃
id profiles in overweight/obese Korean adults：a random⁃
ized controlled trial［J］. J Med Food，2016，19（11）：995-
1003

［15］LIM S M，LEE H S，JUNG J I，et al. Cyanidin⁃3⁃O⁃galacto⁃
side ⁃ enriched Aronia melanocarpa extract attenuates
weight gain and adipogenic pathways in high⁃fat diet⁃ in⁃
duced obese C57BL/6 mice［J］. Nutrients，2019，11（5）：

1190
［16］WU T，YANG L，GUO X，et al. Raspberry anthocyanin

consumption prevents diet⁃induced obesity by alleviating
oxidative stress and modulating hepatic lipid metabolism
［J］. Food Funct，2018，9（4）：2112-2120

［17］ SOLVERSON P M，RUMPLER W V，LEGER J L，et al.
Blackberry feeding increases fat oxidation and improves
insulin sensitivity in overweight and obese males［J］. Nu⁃
trients，2018，10（8）：1048

［18］ MATSUKAWA T，VILLAREAL M O，MOTOJIMA H，et
al. Increasing cAMP levels of preadipocytes by cyanidin⁃3
⁃glucoside treatment induces the formation of beige phe⁃
notypes in 3T3⁃L1 adipocytes［J］. J Nutr Biochem，2017，
40：77-85

［19］YOU Y，YUAN X，LIU X，et al. Cyanidin⁃3⁃glucoside in⁃
creases whole body energy metabolism by upregulating
brown adipose tissue mitochondrial function［J］. Mol Nutr
Food Res，2017，61（11）：1-13

［20］ SOHRAB G，EBRAHIMOF S，HOSSEINPOUR⁃NIAZI S，
et al. Association of dietary intakes of total polyphenol
and its subclasses with the risk of metabolic syndrome：
tehran lipid and glucose study［J］. Metab Syndr Relat Dis⁃
ord，2018，16（6）：274-281

［21］KIANBAKHT S，ABASI B，HASHEM DABAGHIAN F.
Improved lipid profile in hyperlipidemic patients taking
vaccinium arctostaphylos fruit hydroalcoholic extract：a
randomized double⁃blind placebo⁃controlled clinical trial
［J］. Phytother Res，2014，28（3）：432-436

［22］韦永芳，刘寒英，严艳花，等. 紫薯花色苷提取物对

ApoE⁃/⁃小鼠动脉粥样硬化和高脂血症的作用［J］. 中国

病理生理杂志，2018，34（12）：2277-2282
［23］ 于 伟，张桂芳，甄井龙，等. 蓝靛果花色苷对高脂血症

大鼠肝脏内与胆固醇代谢相关基因的作用［J］. 食品科

学，2018，39（17）：171-176
［24］ FARRELL N，NORRIS G，LEE S G，et al. Anthocyanin⁃

rich black elderberry extract improves markers of HDL
function and reduces aortic cholesterol in hyperlipidemic
mice［J］. Food Funct，2015，6（4）：1278-1287

［25］ ZHONG Q W，WU Y Y，XIONG F，et al. Higher flavo⁃
noid intake is associated with a lower progression risk of
non⁃alcoholic fatty liver disease in adults：a prospective
study［J］. Br J Nutr，2021，125（4）：460-470

［26］ KIM B，BAE M，PARK Y K，et al. Blackcurrant anthocya⁃
nins stimulated cholesterol transport via post ⁃ transcrip⁃
tional induction of LDL receptor in Caco⁃2 cells［J］. Eur
J Nutr，2018，57（1）：405-415

［27］RUPASINGHE H P，SEKHON⁃LOODU S，MANTSO T，et
al. Phytochemicals in regulating fatty acid beta⁃oxidation：
Potential underlying mechanisms and their involvement
in obesity and weight loss［J］. Pharmacol Ther，2016，
165：153-163

［28］ NAKANO H，WU S，SAKAO K，et al. Bilberry anthocya⁃
nins ameliorate NAFLD by improving dyslipidemia and
gut microbiome dysbiosis［J］. Nutrients，2020，12（11）：

3252
［29］ JIANG X，TANG X，ZHANG P，et al. Cyanidin⁃3⁃O⁃beta⁃

glucoside protects primary mouse hepatocytes against
high glucose⁃induced apoptosis by modulating mitochon⁃
drial dysfunction and the PI3K/Akt pathway［J］. Biochem
Pharmacol，2014，90（2）：135-144

［30］ADRIOUCH S，LAMPURE A，NECHBA A，et al. Prospec⁃
tive association between total and specific dietary polyphe⁃
nol intakes and cardiovascular disease risk in the nutrinet⁃
sante French cohort［J］. Nutrients，2018，10（11）：1587-
1587

［31］ 王紫玉. 蓝莓花色苷对细颗粒物致机体心血管损伤的

干预及其机制研究［D］. 广西医科大学，2017
［32］ XIA X，LING W，MA J，et al. An anthocyanin⁃rich extract

from black rice enhances atherosclerotic plaque stabiliza⁃
tion in apolipoprotein E⁃deficient mice［J］. J Nutr，2006，
136（8）：2220-2225

［33］ WANG D，XIA M，YAN X，et al. Gut microbiota metabo⁃
lism of anthocyanin promotes reverse cholesterol trans⁃
port in mice via repressing miRNA ⁃ 10b［J］. Circ Res，
2012，111（8）：967-981

［34］ DUAN H，ZHANG Q，LIU J，et al. Suppression of apopto⁃
sis in vascular endothelial cell，the promising way for nat⁃
ural medicines to treat atherosclerosis［J］. Pharmacol

··586



Res，2021，168：105599
［35］ FESTA J，DA BOIT M，HUSSAIN A，et al. Potential bene⁃

fits of berry anthocyanins on vascular function［J］. Mol
Nutr Food Res，2021，65（19）：e2100170

［36］ SUN L，SUBAR A F，BOSIRE C，et al. Dietary flavonoid
intake reduces the risk of head and neck but not esopha⁃
geal or gastric cancer in US men and women［J］. J Nutr，
2017，147（9）：1729-1738

［37］ XU M，CHEN Y M，HUANG J，et al. Flavonoid intake
from vegetables and fruits is inversely associated with
colorectal cancer risk：a case⁃control study in China［J］.
Br J Nutr，2016，116（7）：1275-1287

［38］ SILVA G R，VAZ C V，CATALAO B，et al. Sweet cherry
extract targets the hallmarks of cancer in prostate cells：
diminished viability，increased apoptosis and suppressed
glycolytic metabolism［J］. Nutr Cancer，2020，72（6）：

917-931
［39］ WANG G，FU X L，WANG J J，et al. Inhibition of glyco⁃

lytic metabolism in glioblastoma cells by Pt3glc combinat⁃
ed with PI3K inhibitor via SIRT3⁃mediated mitochondrial

and PI3K/Akt⁃MAPK pathway［J］. J Cell Physiol，2019，
234（5）：5888-5903

［40］ANTOGNONI F，POTENTE G，MANDRIOLI R，et al.
Fruit quality characterization of new sweet cherry culti⁃
vars as a good source of bioactive phenolic compounds
with antioxidant and neuroprotective potential［J］. Antiox⁃
idants（Basel），2020，9（8）：677

［41］ JEONG J W，LEE W S，SHIN S C，et al. Anthocyanins
downregulate lipopolysaccharide ⁃ induced inflammatory
responses in BV2 microglial cells by suppressing the NF⁃
kappa B and Akt/MAPKs signaling pathways［J］. Int J
Mol Sci，2013，14（1）：1502-1515

［42］ ONALI T，KIVIMAKI A，MAURAMO M，et al. Antican⁃
cer effects of lingonberry and bilberry on digestive tract
cancers［J］. Antioxidants（Basel），2021，10（6）：850

［43］DHARMAWANSA K V S，HOSKIN D W，RUPASINGHE
H P V. Chemopreventive effect of dietary anthocyanins
against gastrointestinal cancers：a review of recent advanc⁃
es and perspectives［J］. Int J Mol Sci，2020，21（18）：6555

［收稿日期］ 2021-10-28

（本文编辑：蒋 莉）

［24］ LIN N Y，BEYER C，GIESSL A，et al. Autophagy regu⁃
lates TNFα⁃mediated joint destruction in experimental ar⁃
thritis［J］. Ann Rheum Dis，2013，72（5）：761-768

［25］ARAI A，KIM S，GOLDSHTEYN V，et al. Beclin1 modu⁃
lates bone homeostasis by regulating osteoclast and chon⁃
drocyte differentiation［J］. J Bone Miner Res，2019，34
（9）：1753-1766

［26］DESELM C J，MILLER B C，ZOU W，et al. Autophagy pro⁃
teins regulate the secretory component of osteoclastic bone
resorption［J］. Dev Cell，2011，21（5）：966-974

［27］CHEN L L，YANG Y T，BAO J Q，et al. Autophagy nega⁃
tive ⁃ regulating Wnt signaling enhanced inflammatory os⁃
teoclastogenesis from Pre ⁃OCs in vitro［J］. Biomed Phar⁃
macother，2020，126：110093

［28］KIM C J，SHIN S H，KIM B J，et al. The effects of kaemp⁃
ferol⁃inhibited autophagy on osteoclast formation［J］. Int J
Mol Sci，2018，19（1）：125

［29］ SHI C S，KEHRL J H. TRAF6 and A20 regulate lysine 63
⁃ linked ubiquitination of Beclin ⁃ 1 to control TLR4 ⁃ in⁃

duced autophagy［J］. Sci Signal，2010，3（123）：ra42
［30］ SLOWICKA K，SERRAMITO ⁃ GÓMEZ I，BOADA ⁃

ROMERO E，et al. Physical and functional interaction
between A20 and ATG16L1 ⁃WD40 domain in the con⁃
trol of intestinal homeostasis［J］. Nat Commun，2019，10
（1）：1834

［31］ SUARES A，TAPIA C，GONZÁLEZ⁃PARDO V. VDR ago⁃
nists down regulate PI3K/Akt/mTOR axis and trigger au⁃
tophagy in Kaposi’s sarcoma cells［J］. Heliyon，2019，5
（8）：e02367

［32］ SONG L，TAN J Y，WANG Z X，et al. Interleukin⁃17A fa⁃
cilitates osteoclast differentiation and bone resorption via
activation of autophagy in mouse bone marrow macro⁃
phages［J］. Mol Med Rep，2019，19（6）：4743-4752

［33］LIU H X，ZHANG X，YANG Q X，et al. Knockout of
NRAGE promotes autophagy⁃related gene expression and
the periodontitis process in mice［J］. Oral Dis，2021，27
（3）：589-599

［收稿日期］ 2022-01-05
（本文编辑：蒋 莉）

􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂
（上接第483页）

第42卷第4期
2022年4月

田杨杨，周 明，钱 旭. 花色苷在代谢性疾病中的研究进展［J］.
南京医科大学学报（自然科学版），2022，42（4）：578-587 ··587


