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中药黄连治疗2型糖尿病药理机制研究进展

陈可，张效科
（陕西中医药大学，陕西 咸阳 712046）

摘要：2型糖尿病（T2DM）是一组由遗传因素和环境因素综合作用引起的多基因遗传性疾病，主要以胰岛素抵
抗和β细胞胰岛素分泌缺陷为两大病理机制。黄连作为治疗2型糖尿病的常用药物，具有清热燥湿之功效，符合 
2型糖尿病内热为主的基本病机。通过查阅相关文献，发现黄连药理作用十分广泛，该药通过多靶点、多效应、多途
径治疗2型糖尿病，可有效缓解病情的发展及并发症的发生。黄连中含有多种有效成分，主要包括小檗碱（黄连素）、
黄连碱、木脂素类、苯丙酸、黄酮类、挥发油及其他活性类成分等，发挥抗氧化应激、调节炎症反应、调控自噬、增强胰
岛功能及调节肠道菌群等作用，且在2型糖尿病治疗上疗效显著。该文阐释了黄连中有效成分治疗2型糖尿病的药
理机制，以期为黄连治疗2型糖尿病的未来研究方向提供参考。
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Research on the Pharmacological Mechanism of Traditional Chinese Medicine Huanglian（Coptidis 
Rhizoma） in the Treatment of Type 2 Diabetes Mellitus

CHEN Ke，ZHANG Xiaoke
（Shaanxi University of Chinese Medicine，Xianyang 712046，Shaanxi，China）

Abstract：Type 2 diabetes mellitus（T2DM）is a group of genetic inherited diseases caused by a 
combination of genetic and environmental factors，mainly insulin resistance and β cell insulin secretion 
deficiency as two major pathological mechanisms. Huanglian（Coptidis Rhizoma），as a commonly used 
drug in the treatment of type 2 diabetes，has the effect of clearing heat and drying dampness，which is in line 
with the basic pathogenesis of type 2 diabetes. Through the review of relevant literature，it was found that 
Huanglian（Coptidis Rhizoma） has a wide range of pharmacological effects，which treated type 2 diabetes 
through multi-target，multi-effect and multi-pathway，and can effectively alleviate the development of the 
disease and the occurrence of complications. Huanglian（Coptidis Rhizoma） contains a variety of active 
ingredients，mainly including berberine，coptis，lignans，phenylpropionic acid，flavonoids，volatile oils and 
other active classes，which play the role of anti-oxidative stress，regulation of inflammation，regulation of 
autophagy，enhancement of islet function and regulation of intestinal flora，and has significant therapeutic 
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effect in the treatment of type 2 diabetes. In this paper，the pharmacological mechanism of the active 
ingredients of Huanglian（Coptidis Rhizoma） in the treatment of type 2 diabetes was summarized in order 
to provide reference for the future research direction of Huanglian（Coptidis Rhizoma） in the treatment of 
type 2 diabetes.

Keywords：Huanglian（Coptidis Rhizoma）；type 2 diabetes mellitus；pharmacological mechanism；
research progress

2 型糖尿病（type 2 diabetes mellitus，T2DM）又
称为成人发病型糖尿病，占糖尿病人群 90％以上，
据国际糖尿病联盟（IDF）统计，近几年我国糖尿病
患病率显著增加，2017 年已有 4 万余糖尿病患者，全
球大约有 3 万余人处于糖尿病前期阶段（即糖耐量
受损或空腹血糖受损），并预测到 2045 年，糖尿病患
者将高出 2 倍不止［1］。据中华医学会内分泌学分会
数据调查显示，2017 年我国 18 岁及以上人群糖尿病
患病率高达 11.2％［2］。该病是一组异质性疾病，目
前对其发病机制认识尚不完全，有证据显示该病主
要受遗传和环境等综合因素作用。而另有学者发现，
糖尿病的发生发展过程多与机体代谢功能障碍、免
疫应答异常、炎性因子激活、自噬细胞受损或持续炎
症合并氧化损伤反应等有关［3］。2022 年 CHEN M Y
等［4］进一步证实了“炎症反应 - 氧化损伤”这一发
病机制，认为两者存在相互促进、共同诱导糖尿病的
发病及并发症发生的可能。现临床上针对 2 型糖尿
病仍以口服降糖药为主，长时间用药易造成不良反
应，本文经多方文献查阅证实单用黄连或黄连配伍
他药对糖尿病的防治具有明显疗效，其不良反应小、
安全性高，用来治疗 T2DM 已成为当前临床研究的
热点。
1　中医对糖尿病的认识

T2DM 归属中医“消渴”范畴。《素问 · 奇病论
篇》首载消渴之名，《黄帝内经》根据其病机及症状
又名消瘅、膈消、消中等［5］，认为五脏虚劳、过食肥甘
厚味、情志失调是引起消渴的主要病因，阴虚燥热是
其主要病机［6］。《素问 · 腹中论篇》曰：“热中消中，
不可服膏粱、芳草、石药”，指出本病禁食燥热伤津之
品。东汉张仲景《金匮要略》立专篇论，认为主要病
机为胃热、肾虚。隋代巢元方《诸病源候论 · 消渴
候》明确指出本病易发并发症。唐代孙思邈《备急
千金要方》首次提出了饮食对消渴的治疗。金元时
期，刘完素、张子和等提出“三消”理论，提倡“三消”
燥热学说，倡以清热生津为治法。清代王肯堂根据
三消分类提出中消为消谷善饥所致。如今内科学对
消渴的认识，基于《内经》认为“阴虚燥热”为主要
病机［7］，而更多学者认为“脾虚湿热”也是 T2DM 的
重要病机［8］。现代循证医学把肥胖也列入了主要发
病因素中［9］；赵进喜教授［10］认为体质因素如素体湿
热也可成为发病的内因。本篇阐述糖尿病的发病机
制便立足于胃肠积热，肥热甘满而致“二阳”结热，
病在中焦，可涉及多个脏腑，与脾、肾、胃、大肠关系
密切。
2　中医治疗2型糖尿病的优势

现临床针对T2DM治疗，一种是口服药物：双胍
类、促胰岛素分泌剂（磺脲类和格列奈类）、噻唑烷二
酮类、α-糖苷酶抑制剂、二肽基肽酶-Ⅳ（DPP-Ⅳ）
抑制剂和钠 - 葡萄糖共转运蛋白 2（SGLT-2）抑制

剂；一种是胰岛素注射剂［11］。西药治疗 T2DM 疗效
确切，能够快速有效地使血糖降到安全范围内，但不
足之处在于作用途径单一、作用部位局限，易出现低
血糖反应、肝肾功能损害、乳酸中毒和强烈的胃肠反
应等。中药黄连不仅可以通过多靶点、多通路、多效
应对 T2DM 达到明显治疗作用，还能缓冲西药对机
体产生的不良反应，共奏治疗、控制和预防的效果，
增强机体的免疫机能［12］。所以为了提高该病的治
疗率和控制率，延缓并发症的发生，提高患者的生活
质量，中医治疗有着很大的优势和发展前景。
3　中医对黄连的解读

黄连［13］是毛箕科黄连属的植物，常以根茎部
入药。在《神农本草经》中被列为上品，以正名收
载，别名味连、川连，“味苦寒，生川谷。治热气、目
痛、眦伤、泣出、明目、肠淋、腹痛及下利等”［14］。多
分布于西南地区，常生长于山地林中或山谷阴处。
李时珍在《本草纲目》中记载黄连为治疗消渴病常
用药物，可治伏暑发热、作渴、痢疾等病，入中焦，能
清热燥湿、泻火解毒。《本草求真》云：“黄连专入心，
兼入脾、胃、肠”，大苦大寒，能降火清热祛湿；《本草
疏证》云：“黄连治湿治热，既能燥湿又能清热”；《伤
寒论》葛根芩连汤主治中焦邪热下利、口干作渴等
证；泻心汤类可治热在心下的“心下满”“心下痞”
等证，此心下，非“心”也，乃胃脘中焦，与心脏无关。

《三消论》曰：“消渴之患，常始于微而成于著，始于
胃而极于肺肾。”说明中焦乃消渴病之所起。胃肠
以通降为顺，胃失和降，浊气在上，乃糖尿病发病之
根本，黄连能清诸脏中焦之热，热退消谷减，火退消
渴愈。前学者认为“脾虚湿热”可为 T2DM 的重要
病机，中焦湿热为主，提倡在治疗上善用黄连以清
热燥湿［8］。古今医家曾有单用黄连或联合他药来
治疗 T2DM，其疗效显著，根据清热燥湿类中药治
疗 T2DM 的用药频次排名，黄连当属排名最高的药
物［15］。郑曙琴教授［16］查阅《普济方》中明代以前
消渴病证治规律的数据系统发现，黄连乃为古代治
疗消渴病的常用药物，如黄连配瓜蒌清热生津。中
国中医科学院仝小林院士［17］也曾运用大剂量黄连
来治疗糖尿病中消表现为主者，在使用中配以适量
干姜以制其苦寒之性，守护脾胃，有效缓解了 T2DM
中焦胃热之证。
4　黄连的现代药理研究机制

通过网络药理学、反向分子对接和数据挖掘、药
物成分及各名老中医用药规律的深入研究发现，黄
连用于糖尿病的防治已被证实具有多种药理活性成
分，如生物碱小檗碱（黄连素）、黄连碱、木脂素类、苯
丙酸、黄酮类、挥发油及其他活性类成分等［18］。有
研究表明，黄连中的小檗碱和黄连碱是降糖机制的
主要成分，其他则是发挥协同作用［19］。盐酸小檗
碱（berberine）又称黄连素，是 1826 年 M.-E. 夏瓦利
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埃和 G. 佩尔坦首次从 Xanthoxylonclava 树皮中提取
出的一种生物碱，为黄连的主要有效成分［20］，它主
要通过提高胰岛素受体底物 -1 和 PI3K 蛋白的表
达，增加葡萄糖激酶表达抵抗，或通过调控 LKB1/
AMPK/TORC2 信号通路等抑制肝脏糖异生，发挥抗
氧化应激、抗菌、增强胰岛功能和调节胃肠消化等作
用，降低血液中的血糖［20-22］。下文通过大量临床及
实验研究文献，归纳总结了黄连的药理作用及其治
疗 T2DM 的作用机制。
4.1　抗氧化应激反应

近几年研究发现，糖尿病的发生多与氧化应激
水平呈正相关［23］，超氧化物歧化酶（SOD）活性和
丙二醛（MDA）含量［24］是观察氧化应激水平的常
用指标，在一定程度上可反映机体氧化应激反应程
度。在高血糖及糖尿病并发症中，氧化应激反应是
其主要病理机制［25］，也是发病的主要危险因素，当
处于高血糖或糖尿病环境下，大量的氧化物质被激
活生成，从而诱导线粒体功能异常、抗氧化活性物质
减少和 Nox 活化［3］，加之胰岛分泌的 β 细胞会高度
依赖由三磷酸腺苷（ATP）合成的氧化代谢［26］，消耗
谷胱甘肽合成，从而形成活性氧蓄积，抗氧化系统
偏移，损伤 β 细胞，致使糖代谢紊乱。赵国莉等［27］ 
在 T2DM 小鼠模型中应用链脲佐菌素（STZ）制备发
现，在糖尿病病程发展过程中，小鼠的抗氧化防御
体系会受到严重影响，高血糖状态激化的氧化活性
物质会通过损伤正常胰岛 β 细胞导致机体代谢紊
乱［28］。由于中焦湿热证多与炎症反应存在相关性，
大量炎症细胞浸润并释放炎症介质，同样会刺激氧
化簇 ROS 的生成，激活氧化通路，使高活性分子增
加或氧化清除减少，抗氧化酶活性降低，氧化与抗
氧化系统失衡［27，29-31］。而研究表明，中药清热剂能
降低氧化应激指标（SOD、MDA）含量，平衡机体氧
化与抗氧化系统［32］，其中黄连具有清热解毒燥湿之
力，其小檗碱具有明显抗氧化应激的功效［33］。通
过动物实验证实［29］，小檗碱（黄连素）可以通过调
节谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）和 CuZn-SOD 的
表达来发挥抗氧化作用，同时还降低了在 STZ 诱导
下糖尿病小鼠的空腹血糖（FBG）水平，与西药二
甲双胍降糖水平相当。马成军等［25］基于 T2DM 模
型大鼠实验研究发现，大黄黄连泻心汤加味可以改
善 T2DM 大鼠肝脏氧化应激损伤，其中大黄与黄连
主要通过调控 Nrf2/HO-1 轴进而改善肝脏氧化应激
损伤。
4.2　调节炎症反应

曹洁等［34］认为 T2DM 的主要发病机制是由于
长期慢性炎症状态损伤 β 细胞致使胰岛素发生抵
抗。该病发病机制较为复杂，确切病理机制尚不明
确，目前认为多数与人体的非特异性免疫应答异常
有关，当体内非特异性免疫应答核心细胞 T 细胞分
泌异常时，M2 型巨噬细胞增加，CD8+ T 细胞活跃，
致使释放大量炎症因子作用于正常胰岛细胞，导致
胰岛分泌异常，诱使高血糖的发生［35］。而通过上调
机体调节性 T 细胞表达，抑制 Th1 型细胞因子和各
种炎症因子分泌，可降低炎症反应，改善胰岛分泌
功能［36］。尤其当糖尿病患者处于脾虚湿热阶段，
由于 ROS 表达过量，刺激氧化应激释放大量白细胞

介素 -6（IL-6）、C- 反应蛋白（CRP）和肿瘤坏死因
子 -α（TNF-α）等炎症介质表达，尤其是 IL-6 可通
过细胞免疫和体液免疫诱发炎症细胞的浸润与活
化，产生炎症反应［30，37］，两者相互影响。而在一项
治疗 T2DM 大鼠的研究中发现［38］，中药黄连可通过
抑制内质网应激 PERK、ATF4、CHOP 信号通路来降
低大鼠的血糖，从而缓解炎症反应，改善湿热。郭志
利等［36］通过动物实验测定小檗碱能上调大鼠脾脏
组织中的 CD4+CD25+ 调节性 T 细胞，下调炎症因子，
黄连在 STZ 诱导下的 T2DM 大鼠中可以降低血糖，
升高血清胰岛素水平。王宏伟等［39］同样对在 STZ
诱导下口服黄连提取物后的 T2DM 大鼠进行炎症因
子水平检测，得出炎症因子较前有明显降低，得出黄
连治疗 T2DM 存在一定相关性。尚文斌等［40］通过
对 T2DM 小鼠研究观察，推测出小檗碱在一定程度
上能够抑制蛋白 IKK-β 磷酸化激活炎症信号蛋白，
减少小鼠血清炎症因子的分泌，从而减轻小鼠的炎
症状态。所以无论是在细胞培养、动物模型还是临
床研究中，小檗碱都被证实具有抗炎作用，其抗炎
机制一是通过减少前炎症细胞因子，二是通过减少
急性时相的蛋白水平以发挥在高糖状态下的抗炎 
作用［41］。
4.3　调节自噬

自噬是溶酶体自我代谢和清除机制，是一种溶
酶体降解过程，通过调控 AMPK/mTOR/ULK1 通路调
节自噬［42］。当机体处于应激状态时，细胞会通过自
噬 - 溶酶体途径（ALP）选择性地清除自身受损、衰
老或多余的多糖、油脂等大分子，释放出游离小分子
供细胞回收利用提供能量以维持细胞内环境稳定和
细胞存活［43-44］。T2DM 最主要的两大发病机制就是
胰岛素抵抗（IR）和胰岛素相对分泌不足，肥胖为主
要发病因素，尤以脾虚湿热型肥胖最常见，会诱导脂
肪炎症和脂肪分解增加，促使肝糖原异生，糖脂代谢
紊乱，自噬活性下降。基于近几年研究发现，在白色
脂肪棕色化的过程中线粒体自噬调控系统起着至关
重要的作用［45］。HE F 等［46］认为 NF-κB 抑制剂可
防止脂肪线粒体自噬并改善 T2DM 进展。现代药理
学也证实了小檗碱作为黄连的主要成分可以激活
自噬防御机制抑制脂肪组织脂肪的生成堆积，使脂
质代谢恢复正常。安冬等［45］利用大黄黄连泻心汤
加味来调控肥胖型 T2DM 糖脂代谢发现，通过 HIF-
1α/BNIP3/LC3B 途径可抑制脂肪组织线粒体自噬，
促进白色脂肪棕色化，达到改善 T2DM 糖脂代谢的
目的。糖尿病后期并发糖尿病肾病（DKD），大量
蛋白尿也会导致自噬系统破坏，加快肾脏损害。崔
晓［47］在动物模型研究中发现使用规定剂量的小檗
碱可以明显降低糖尿病肾病大鼠的微量蛋白尿，通
过 mTOR/TFEB 通路，减轻白蛋白对肾小管的损伤，
通过激活 AMPK/mTOR 通路，改善肾脏自噬，减轻
肾脏损害。娄文娇等［48］通过资料查询和 Mate 分析
发现，DKD 早期阶段，黄连素在某程度上也可降低
UAER、FBG、HbA1c，减少蛋白尿的排泄，延缓肾功
能衰退，提高临床疗效。
4.4　增强胰岛功能

胰岛素抵抗和胰岛素相对分泌不足贯穿于
T2DM 发病全过程，胰岛素抵抗是指周围组织靶器
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官对胰岛素的敏感性降低，对葡萄糖的摄取和利用
减少，增加了外周组织的血糖浓度。肥胖型糖尿病
患者大量脂肪组织产生，游离脂肪酸（free fatty acid，
FFA）分泌异常，抑制了肝葡萄糖产生和对葡萄糖的
摄取，引起胰岛素抵抗，若在长期持续的脂质积累
下，大量的 FFA 可引起应激反应，诱导 β 细胞凋亡
或产生不良反应，类似于中医的热毒内生，血糖升
高，郁积化生火热毒邪［49］。二甲双胍作为一线用
药，能增加对葡萄糖的摄取和利用，但不良反应明
显，中药黄连可清热泻火解毒，主治火热毒邪。据相
关药理实验证实，黄连确有保护胰岛 β 细胞、调节
糖代谢和改善胰岛素抵抗的作用，常用于糖尿病的
预防和治疗［36，50］。JIANG S J 等［51］通过调控 LKB1/
AMPK/TORC2 多通路和 CAMP/GP 信号通路、抑制肝
糖原异生和调控肝糖原结构，发现黄连素可增加外
周组织对糖分的摄取，提高胰岛素的敏感性，达到降
糖效果。赵泓彰等［52］在动物模型实验中，将二甲双
胍和小檗碱联用发现，不仅可以增加胰岛素的敏感
性，还能有效减轻二甲双胍的不良反应，达到减毒增
效的作用。夏敬胜等［53］发现黄连素还可通过促进
胰高血糖素样肽 -1（GLP-1）的生成，提高胰岛素功
能水平和胰岛 β 细胞总量，达到降糖作用。胡文祥
等［54］采用小檗碱联合降糖药物治疗胰岛素抵抗的
大鼠，对照组灌胃盐酸二甲双胍，结果示小檗碱确
有降低胰岛素抵抗的生理作用。关宏炜［55］在实验
中通过激活 STAT3 途径，调节 PKM2，发现 PKM2 在
胰岛素抵抗调节中起不可或缺的作用，也间接证实
了小檗碱可以降低胰岛素抵抗［56］。在保护胰岛功
能方面，小檗碱还可有效促进胰岛细胞再生，恢复
胰岛功能［57］，减轻抵抗，抑制二糖酶活性，降低餐后
血糖。
4.5　调节胃肠菌群

中医脾胃功能与人体免疫功能有关，胃肠湿热
证在临床上同西医胃肠系统的炎症反应类似，易诱
发慢性低度炎症，如黏膜水肿、糜烂、便血等，因此长
期服药，在药物的影响下，对胃肠道功能也存在一定
损害。高糖状态会使体内糖分分解过多，乳酸杆菌
增多，炎性因子激活，细菌内毒素通过肠上皮屏障进
入肠道，免疫系统遭到破坏，损伤胰岛 β 细胞，引发
胰岛素抵抗［58］。另一方面高血糖会间接导致副交
感神经紊乱，影响细胞内的钠钾离子交换，加剧钠
钾泵活动，加快胃肠道肌肉收缩，延长胃排空时间，
肠蠕动减慢，导致胃轻瘫，而增加便秘的患病率［59］。
现代药理学研究表明，肠道菌群可以调节和改善
胰岛素抵抗状态，参与能量代谢过程，在 T2DM 的
发 生和发展中起着关键作用［59］；ZHANG X 等［60］ 
亦认为肠道菌群结构是可以调节糖尿病的发生发
展状态，如从黄连中提取的黄连素具有一定的抗菌
抗炎等作用［20］，常用于溃疡性结肠炎、细菌性胃肠
炎等致肠道菌群紊乱疾病；黄连素对溃疡性结肠炎

（UC）也有良好疗效，可以通过调整肠道菌群结构、
保护肠道屏障功能等发挥对肠道的保护作用［61］。
陈志雄等［62］通过临床研究结果示，黄连素一可通
过改善 GLP-1 来调节肠道菌群，增加肠道双歧杆菌
作用活力，以改善糖代谢；二可通过调节空腹饥饿素

（Ghrelin），与 GHSR 受体结合，促进胃酸分泌和胃肠

蠕动，协调胃肠运动模式。CAO Y 等［63］研究发现，
采用黄连素治疗胃肠菌群失衡的糖尿病小鼠，其肠
道内嗜酸性乳杆菌的丰度明显增加，且可恢复到正
常状态。
5　小结与展望

综上所述，黄连在治疗 T2DM 方面疗效显著，本
文通过归纳总结黄连的药理作用及其治疗 T2DM 的
作用机制，认为无论是单用黄连或与黄连配伍使用
都可发挥抗氧化应激、调节炎症和自噬细胞、增强胰
岛功能及保护胃肠道等作用。此外在查阅相关文
献中发现，黄连在治疗 T2DM 的动物及细胞实验中
与实际临床研究观察存在互异，这或与疾病发生发
展的动态进程有关，在实际临床中需开展更多临床
研究，以进一步验证中药黄连对 T2DM 治疗的有效
性。经证实，黄连的活性物质种类繁多，T2DM 的相
关发病机制及病理研究复杂，至今尚无完备的药理
模式来阐释与 T2DM 通路的相关性，所以在后续的
实验研究及临床中，应以清热药黄连药理模式为基
础，对黄连与 T2DM 相关通路深入探究，为 T2DM 的
治疗提供新的思路。◆
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