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摘 要 目的：了解黄芩-黄连配伍治疗2型糖尿病（T2DM）的研究概况，为深入研究其作用靶点及作用机制提供参考。方法：以

“黄芩-黄连”“2型糖尿病”“Scutellariae radix and coptidis rhizoma”“Type 2 diabetes mellitus（T2DM）”等为关键词，组合查询2008年

1月－2019年1月在中国知网、万方数据、中国生物医学文献服务系统、PubMed、Web of Science等数据库中的相关文献，对黄芩-黄

连配伍治疗T2DM的理论依据、作用机制及其中药复方的临床应用进行归纳总结。结果与结论：共检索到相关文献410篇，其中

有效文献 55篇。黄芩可清肺热，黄连可清胃热，两药配伍可治脾虚胃热型 T2DM，且作用优于二者单用。黄芩-黄连配伍治疗

T2DM的作用机制可能与改善胰岛素抵抗、保护胰岛B细胞、调节糖代谢、调节脂代谢、改善肠道菌群等有关。含黄芩-黄连配伍的

中药复方（如葛根芩连汤、半夏泻心汤、黄连解毒汤）在临床治疗T2DM中应用广泛，具有显著的治疗效果。然而，现阶段对于黄

芩-黄连配伍治疗T2DM的研究大多停留在某些特异性指标的改善上，尚未对其物质基础及其作用机制进行深入的挖掘；临床研

究仅限于疗效的宏观评价，且存在样本量小、研究不深入、缺乏治疗标准等缺点。因此，今后的研究应重点以黄芩-黄连配伍治疗

T2DM的药效物质基础为切入点，深入其作用靶点及其作用机制，以期为黄芩-黄连配伍治疗T2DM提供理论依据。
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糖尿病，中医学称之为“消渴”，《黄帝内经》是最早

记载“消渴”这一病名[1]。消渴病可分为脾瘅期（即糖尿

病前期）、消渴期（即糖尿病发病期）、消瘅期（即糖尿病

并发症期）[2]。世界卫生组织（WHO）专家咨询委员会根

据糖尿病的病因和发病机制分为1型糖尿病（T1DM）、2

型糖尿病（T2DM）、妊娠糖尿病（GDM）、特异型糖尿

病（SDM）[3]。据国际糖尿病联合会（IDF）统计[4]，到2040

年，全球将会有 6.42亿人患有糖尿病，而中国糖尿病患

者将达到1.51亿，其中T2DM的发病率较高。糖尿病是

一种因胰岛素分泌不足和/或胰岛素作用障碍所致的以

高血糖为主要特征的代谢紊乱综合征，长期慢性高血糖

可导致多种组织损伤、器官功能障碍，使患者生活质量

降低、寿命缩短、病死率增高[5]。目前T2DM的发病机制

尚未明确，但可能与胰岛素抵抗、胰岛B细胞损伤、脂代

谢紊乱等密切相关[6-7]。随着生活水平的提高、饮食结构

的改变，糖尿病的发病率越来越高，T2DM尤为突出，有

研究显示糖尿病可以直接或间接地引发心脏病发作、中

风、心力衰竭等不良疾病[8-11]。黄芩-黄连配伍治疗消渴

病已有上千年历史，最早见于《伤寒论》中，相关研究证

实，两药配伍可用于治疗脾虚胃热型T2DM[12]，但药效作

用机制不太明确。基于此，笔者以“黄芩-黄连”“2型糖

尿病”“Scutellariae radix and coptidis rhizoma”“Type 2 di-

abetes mellitus（T2DM）”等为关键词，组合查询2008年1

月－2019年 1月在中国知网、万方数据、中国生物医学

文献服务系统、PubMed、Web of Science等数据库中的相

关文献。结果，共检索到相关文献410篇，其中有效文献

55篇。现就黄芩-黄连配伍治疗T2DM的理论依据、作

用机制及其中药复方的临床应用进行归纳总结，以期为

黄芩-黄连配伍治疗T2DM提供理论依据。

1 黄芩、黄连治疗T2DM的理论依据
1.1 黄芩、黄连治疗T2DM的中医理论

黄芩为唇形科植物黄芩（Scutellaria baicalensis

Georgi）的干燥根，性寒、味苦，归肺、胆、脾、大肠、小肠

经，具有清热燥湿、泻火解毒、止血、安胎的功效[13]，黄芩

苦寒主降，能使少阳邪热内消，清半里之邪[14]。黄连为

毛茛科植物黄连（Coptis chinensis Franch.）、三角叶黄连

或云连的干燥根茎，性寒、味苦，归心、脾、胃、肝、胆、大

肠经，具有清热燥湿、泻火解毒的功效[15]。两药都是苦

寒之品，是临床上常用的清热药，黄芩清肺热，偏治上

焦，黄连清胃热，偏治中焦[16]，中医传统理论认为，糖尿

病的核心病理机制是中满内热，表现为脾虚胃热，属虚

实夹杂证[17]。徐君[18]从《千金要方》等9部历代公认有代

表性的经典医著中，归纳了 200余味治疗糖尿病的常见

中药，按用药频率高低排序，黄芩-黄连药对是中医治疗

糖尿病的最常用药对。

1.2 黄芩治疗T2DM的活性成分及其作用

黄芩主要的活性成分包括黄酮类、黄酮苷类、萜类

及多糖类等[19]。现代药理学研究表明，黄芩活性成分具

有解热、抗炎、抗微生物、抗肿瘤、抗氧化、调节免疫等作

用[20]。黄芩中黄芩素可通过下调血糖、尿素氮（BUN）、

血清中血肌酐（Scr）、血脂及 24 h 尿蛋白、血管紧张素

Ⅱ（AngⅡ）及血管内皮生长因子（VEGF）水平改善

T2DM[21]。黄芩苷能改善高脂饮食诱导的胰岛素抵抗模

型小鼠和高脂饮食联合链脲佐菌素诱导的胰岛素抵抗

伴有胰岛素分泌不足模型小鼠的血糖升高和血脂紊乱，

并能改善糖耐量和胰岛素耐量异常[22]。周元等[23]采用超

高效液相色谱 -四极杆飞行时间质谱（UPLC-Q-TOF/

MS）的技术研究了黄芩用于T2DM模型大鼠后的粪便

代谢组学，发现黄芩给药后对T2DM模型大鼠的鞘脂类

代谢及脂肪酸代谢具有调节作用，同时对三羟基三甲基

吲哚酮、白三烯E4、亮氨酰脯氨酸和雌二醇的含量具有

调节作用，并且，黄芩对大鼠体质量的减少和空腹血糖

的增加具有一定的控制作用。

1.3 黄连治疗T2DM的活性成分及其作用

黄连主要的活性成分包括生物碱、多糖、黄酮、木脂

素等[24]。现代药理学研究表明，黄连具有降血糖、抗菌、

抗炎、抗肿瘤、调血脂、抗心律失常等作用[25]。黄连中小

檗碱可活化肝脏和肌肉细胞内胰岛素受体基因的表达，

使胰岛素的敏感性增加[26]，还可提高糖尿病大鼠血清和

肠道内胰高糖素样肽1（GLP1）水平、血清胰岛素及胰岛

B细胞的数量[27]，从而间接降低血糖浓度。黄连素可通

过改善胰岛素的功能、调节脂代谢、抑制线粒体的功能、

激活腺苷酸活化蛋白激酶（AMPK）信号通路、调节糖脂

代谢靶器官转录因子和抑制还原酶的活性等途径治疗

T2DM[28]。

1.4 黄芩-黄连配伍较二者单用治疗T2DM的优势

现代药理学研究表明，黄芩-黄连配伍使用在治疗

T2DM 方面明显优于二者单用。利用高效液相色谱技

术对黄芩和黄连共煎物进行检测，并与黄芩、黄连单味

药水煎物进行对比，发现小檗碱和黄芩苷在共煎物中的

含量比单味药水煎物显著提高[29]。崔祥等[30]建立T2DM

模型大鼠，根据多指标综合指数，对空腹血糖、三酰甘

油、总胆固醇、低密度脂蛋白、高密度脂蛋白、空腹胰岛

素和游离脂肪酸进行归一化处理，计算不同配伍比例的

黄芩-黄连水提液对模型大鼠的总改善糖脂代谢值。结

果表明，黄芩-黄连配伍比例在 3 ∶ 2～1 ∶ 3具有显著的协

同作用，且配伍比例为 1 ∶ 1时的协同效应较强。Cui X

等[31]通过AMPK/磷脂酰肌醇 3激酶（PI3K）/蛋白激酶B

（Akt）信号通路改善T2DM模型大鼠葡萄糖和脂代谢实

验发现，黄芩-黄连水提液组较黄芩、黄连单味药组效果

改善显著。

2 黄芩-黄连配伍治疗T2DM的作用机制
2.1 改善胰岛素抵抗

胰岛素抵抗是指各种原因使胰岛素促进葡萄糖摄
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取和利用的效率下降，机体代偿性分泌过多胰岛素产生

高胰岛素血症，以维持血糖的稳定，胰岛素抵抗易导致

代谢综合征和T2DM[32]。血液中亮氨酸与胰岛素抵抗的

发生和改善具有密切关系，脂联素具有调节亮氨酸代谢

作用，过氧化物酶体增殖物激活受体γ（PPARγ）直接调控

脂联素，研究发现PPARγ是葛根芩连汤（含黄芩、黄连、

葛根等）治疗T2DM的靶点，可显著改善胰岛素抵抗作

用[33]。崔维[34]研究发现，用半夏泻心汤（含黄芩、黄连、半

夏等）治疗T2DM模型大鼠，并与二甲双胍组进行比较，

测定胰岛素抵抗指数（Insulinresistance index，IRI），结果

显示 IRI相似（P＞0.05），说明半夏泻心汤能改善胰岛素

抵抗。刘彤彤等[35]通过超高分辨的线性离子阱-静电场

轨道阱质谱（nano-LC-LTQ/Orbitrap-MS）鉴定了 T2DM

模型组与黄芩-黄连配伍给药组小鼠骨骼肌差异表达的

蛋白，结果得到一些参与胰岛素信号转导等通路的差异

表达蛋白，为黄芩-黄连配伍防治胰岛素抵抗的分子机

制提供了新靶点。

2.2 保护胰岛B细胞

胰岛B细胞存在于葡萄糖代谢中，由于胰岛素基因

突变，B细胞合成变异胰岛素，不能被蛋白酶水解，影响

胰岛素组织的敏感性及损伤胰岛 B 细胞，导致形成

T2DM[36]。加味半夏泻心汤（含黄芩、黄连、玄参等）灌胃

给予T2DM模型大鼠后发现，可显著升高胰岛B细胞功

能指数（HOMA-B）（P＜0.05），说明其对胰岛 B 细胞功

能有显著的保护作用[37]。王修彬等[38]对T2DM模型大鼠

灌胃给予黄连解毒汤（含黄芩、黄连、黄柏等），并测定血

清中胰岛素含量，结果发现，T2DM模型大鼠血清中胰

岛素含量升高，提示黄连解毒汤可能具有修复损伤胰岛

B细胞及促进胰岛素分泌的作用。

2.3 调节糖代谢

高血糖是糖尿病的一个典型特点，促进细胞膜外葡

萄糖转运及促进糖原合成是降血糖的一个重要途径[39]。

彭智平等 [40]研究发现，干姜黄芩黄连人参加味汤在

T2DM模型大鼠具有较好的降血糖作用。何百川等[41]对

T2DM模型大鼠灌胃给予化浊解毒方（含黄芩、黄连、大

黄等），结果发现，大鼠空腹血糖、放射免疫法测定空腹

胰岛素、游离脂肪酸等相关生化指标显著降低（P＜

0.05），提示化浊解毒方可通过肝脏内胆汁酸、磷酸、视晶

酸等代谢途径显著改善T2DM模型大鼠的糖代谢。邱

艳等[42]对T2DM模型大鼠灌胃给予健脾清化方（含黄芪、

黄芩、黄连等），结果发现，大鼠肝脏磷酸化叉头状转录

因子（p-FOXO1）/FOXO1表达显著升高（P＜0.01），葡萄

糖 -6- 磷酸酶（G6Pase）、磷酸烯醇式丙酮酸羧基酶

（PEPCK）蛋白及 mRNA 表达降低（P＜0.05），提示健脾

清化方可通过影响T2DM模型大鼠肝脏糖异生相关酶

的表达，减少其肝脏糖异生，从而降低血糖。

2.4 调节脂代谢

脂代谢紊乱是高血糖、肥胖、高血压等糖尿病慢性

并发症的危险因素，因此调节脂代谢有利于T2DM的治

疗[43]。张毅[44]对T2DM模型小鼠灌胃给予降糖消渴颗粒

（含地黄、黄芩、黄连等），结果发现，小鼠血清脂质含量

三酰甘油、总胆固醇、高密度脂蛋白胆固醇、低密度脂蛋

白胆固醇（LDL）具有明显的改善作用（P＜0.01），小鼠肝

脏AMPKα的mRNA表达显著上调（P＜0.05），固醇调节

元件结合蛋白（SREBPs）、脂肪酸合成酶（FAS）及胰岛素

诱导基因蛋白（Insig1）的 mRNA 表达显著下调（P＜

0.05），提示降糖消渴颗粒可通过影响T2DM模型小鼠血

清脂质含量及脂质代谢相关基因表达量，减少糖尿病胰

岛素抵抗状态下脂质在肝的异位沉积，从而起到调节脂

代谢、改善脂代谢紊乱的作用。有研究[45]采用葛根芩连

汤（含葛根、黄芩、黄连等）给予T2DM模型大鼠，结果发

现，葛根芩连汤可促进大鼠血清中葡萄糖消耗、增加脂

联素蛋白浓度、上调脂联素mRNA表达，提示葛根芩连

汤的作用机制可能与增加脂联素蛋白浓度及上调脂联

素mRNA表达有关。

2.5 改善肠道菌群

肠道菌群在机体的新陈代谢中发挥着重要的生理

功能，并与肠道内环境保存着动态平衡，一旦这种平衡

被打破，则会导致相应的疾病发生[46]。徐君[18]对T2DM

模型大鼠灌胃给予黄芩-黄连水提液，结果发现，大鼠的

肠道菌群将黄芩-黄连的活性成分代谢成易吸收的成

分，显著促进有益菌（双歧杆菌、乳酸杆菌）的生长，抑制

有害菌（肠杆菌、肠球菌）的生长，减少血液中炎症因子

表达量，延缓T2DM的发生。章常华等[47]研究发现，葛根

芩连汤改善T2DM胰岛素抵抗作用，可能与调节肠道菌

群结构有关。因此推测，调节肠道菌群、补充益生菌可以

调节血糖、糖代谢，提高胰岛素的敏感性，防治T2DM。

3 黄芩-黄连配伍的中药复方及临床应用

3.1 黄芩-黄连配伍治疗T2DM的中药复方

常见的含黄芩-黄连配伍治疗T2DM的中药复方有

葛根芩连汤、黄连解毒汤、半夏泻心汤等，含黄芩-黄连

配伍治疗T2DM的中药复方组成及作用机制见表1。

由表1可见，黄芩-黄连配伍存在于许多治疗T2DM

的中药复方中，同时配伍葛根、干姜、苍术、地黄等药材；

但各中药复方治疗T2DM的作用机制并不相同。

3.2 黄芩-黄连配伍中药复方治疗T2DM的临床应用

在临床治疗T2DM的药物中，大部分患者口服降糖

药联合使用胰岛素的疗效显著[48]。陈欣燕等[49]用干姜黄

芩黄连人参汤治疗 70例T2DM患者，痊愈 7例，显效 11

例，有效 32例，无效 20例，总有效率（痊愈+显效+有效）

为71％。李华[50]运用葛根芩连汤治疗48例T2DM患者，

显效为 30例，有效 14例，无效 4例，总有效率（显效+有
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效）为 91.7％。林菁 [51]运用黄连解毒汤治疗 73例肥胖

T2DM患者，显效 41例，有效 29例，无效 3例，总有效率

（显效+有效）为95.89％。邹耀武[52]运用半夏泻心汤治疗

60例脾虚胃热型消渴病患者，显效 17例，有效 38例，无

效5例，总有效率（显效+有效）为91.67％。说明黄芩-黄

连配伍中药复方治疗T2DM具有明显疗效；由于相关中

药复方治疗T2DM的临床研究尚存在样本量小、缺乏机

制研究及安全性评价等缺点，仍有待于多中心、大样本、

高质量的研究来进一步验证。

4 结语
随着社会的不断发展和人们的生活水平的提高，

T2DM已成为各国医学界关注的重要问题。IDF统计，中

国糖尿患者位居世界首位，有 95％属于T2DM，并逐渐

呈现年轻化趋势[53-54]。目前，临床治疗T2DM的方法虽

多，但疗效参差不齐，存在一定的局限性，西药治疗效果

虽然明显，但通常易反弹且药效不持久，并且易产生不

良反应[55]。中医药治疗T2DM在几千年的理论和临床实

践中积累了丰富的经验，具有标本兼治的作用，在治疗

T2DM 及慢性并发症中发挥着重要的作用。现代临床

及实验研究均证实，含黄芩-黄连配伍中药复方治疗

T2DM具有明显疗效，建议今后的研究重点可以黄芩-黄

连配伍治疗T2DM的药效物质基础为切入点，深入其作

用靶点及其作用机制，为黄芩-黄连配伍治疗T2DM提供

理论依据。
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