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在 1960年有学者[5]就发现银屑病患者和正常人相比表皮角蛋

白有些差异。银屑病角质形成细胞增殖的实验研究证实，银

屑病皮肤损害部位的角蛋白 Keratin 6表达明显增加 [6]，但中

医药对于 Keratin 6等相关蛋白的干预性研究报道仍较为少

见。本研究的结果表明，甲氨蝶呤、复方青黛胶囊、蜈蚣败毒

饮的含药血清均可降低 HaCaT 细胞 Keratin6 mRNA 的表达，

与空白对照组比较，差异均有统计学意义（P＜0.05）；蜈蚣败毒

饮高、中剂量组与复方青黛胶囊组比较，Keratin6 mRNA表达

减弱，差异亦有统计学意义（P＜0.05），并呈现出非剂量依赖关

系。因此笔者推测，蜈蚣败毒饮抑制HaCaT细胞增殖的机制

可能是通过抑制细胞中角蛋白Keratin 6基因的表达，以使细

胞增殖减慢而发挥抗银屑病的作用。这一结论也与银屑病角

蛋白的相关研究结果相互吻合[4]。

本研究以中药蜈蚣败毒饮作为主要对象，从中医“病由毒

生”和“久病必瘀”的理论出发，重视疾病发生的源头和转归及

疾病在发生、发展过程中的动态演变，侧重于对中医药“毒”、

“瘀”理论的研究和认识，在用药中突出了清热毒、除湿毒、化瘀

毒的运用，可为银屑病的“毒”、“瘀”理论发病学说提供依据[7]。
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摘 要 目的：系统评价盐酸小檗碱对2型糖尿病大鼠胰岛素敏感指数（ISI）的影响。方法：通过计算机检索万方医学数据库、中

国期刊全文数据库、中国生物医学文献数据库以及PubMed数据库，收集盐酸小檗碱治疗2型糖尿病大鼠的随机对照实验，采用

Rev Man 5.2软件进行Meta分析。结果：共纳入6篇文献，94只大鼠。Meta分析结果显示，盐酸小檗碱可以改善2型糖尿病大鼠的

ISI[WMD：－0.67，95％CI（－1.03，－0.31），P＜0.000 01]，各研究之间存在异质性。结论：盐酸小檗碱可以明显改善2型糖尿病大

鼠的 ISI。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To evaluate the effects of berberine hydrochloride on insulin sensitivity index（ISI）in type 2 diabetic

rats. METHODS：Retrieved from Wanfang database，CNKI，CBM and PubMed，RCTs about berberine hydrochloride in the treat-

ment of type 2 diabetes in rats were included. A Meta-analysis was conducted by using Rev Man 5.2 software. RESULTS：6 litera-

tures were included，involving 94 rats. Meta-analysis showed that heterogeneity existed among all involved studies and berberine hy-

drochloride could improve the ISI in type 2 diabetic rats [WMD：－0.67，95％CI（－1.03，－0.31），P＜0.000 01]. CONCLUSIONS：

Berberine hydrochloride can improve ISI in type 2 diabetic rats significantly.
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糖尿病患者中 2型糖尿病占 90％以上。胰岛B细胞功能
缺陷是2型糖尿病主要的生理和病理学特征，临床表现为胰岛
素分泌相对减少或胰岛素抵抗所引起的胰岛素在体内调控糖
代谢能力的下降。受高热量饮食和体育锻炼不足等不良生活
方式的影响，我国的 2型糖尿病发病率明显升高，且有年轻化
趋势。近年来，我国在糖尿病的治疗上花费约1 700亿元人民
币，约占全国总医疗开支的 8.6％[1]。由于伦理学原因以及2型
糖尿病病因的复杂性，大多数2型糖尿病的发病机制和其并发
症的研究均选择了动物模型。高脂饲料配合小剂量的链脲佐
菌素（STZ）是现今最普遍的 2型糖尿病大鼠造模方式[2]，而胰
岛素敏感指数（ISI）则常作为衡量该模型成功与否的标志。

盐酸小檗碱又称黄连素，是中药材黄连的主要活性成分，

临床多用于治疗胃肠道感染引起的痢疾、疟疾等疾病。药理
学研究显示，盐酸小檗碱具有明显的降血糖和胰岛素增敏作
用[3]。Shan CY等[4]的研究显示，盐酸小檗碱可以通过改善肠黏
膜屏障，减少胰高血糖样肽 2的分泌，产生降低血糖的作用。

为了进一步明确盐酸小檗碱在治疗2型糖尿病方面的作用，以
数字化的指标评价盐酸小檗碱的有效性和安全性，笔者通过
检索近 10年盐酸小檗碱对 2型糖尿病大鼠模型 ISI影响的相
关文献，对其中的随机对照实验进行Meta分析，以为今后进行
类似研究提供参考。

1 资料与方法
1.1 文献纳入标准

本文所纳入的文献均为采用随机对照的实验，实验对象
为SD大鼠或者Wistar大鼠，采用高脂饲料配合腹腔注射小剂
量STZ复制2型糖尿病模型。造模成功后，给药组通过灌胃方
式给予盐酸小檗碱（含盐酸小檗碱的制剂除外），而模型组给
予等剂量的生理盐水。给药一段时间后，检测大鼠空腹血糖
（FBG）和胰岛素（FINS）含量。ISI＝In（FBG×FINS）－1。

1.2 文献检索策略

通过计算机检索万方数据库、中国期刊全文数据库、中国
生物医学文献数据库以及PubMed数据库。检索时段为 2004

年 3月－2014年 3月。中文数据库检索关键词为“盐酸小檗
碱”“2型糖尿病”；英文数据库检索关键词为“Berberine”“Type

ⅡDiabetes”。阅读文献摘要，排除试验对象为人，实验动物为
小鼠或者其它动物的文献，下载符合要求的文献进行下一步
筛选。阅读文献全文，排除实验内容重复、干预治疗药物为含
盐酸小檗碱的制剂以及分组设计不符合要求的文献，最后得
到纳入研究的文献。

1.3 统计学方法

采用 Cochrane 协作网提供的 Rev Man 5.2统计软件进行
数据处理。所有纳入资料采用加权均数差（WMD）为分析统
计量。各效应量均以95％可信区间（CI）表示。各纳入研究结
果间的异质性采用Chi2检验。若各研究间存在统计学异质性
（P＜0.1，I 2≥50％），分析其异质性来源，进行亚组分析或敏感
性分析；若各研究间无统计学异质性（P＞0.1，I 2＜50％），采用
固定效应模型进行Meta分析。

2 结果
2.1 纳入研究基本信息

关键词检索共检出相关中文文献 138篇，英文文献 21

篇。通过阅读文献摘要排除实验对象为人、实验动物为小鼠
或者其它动物的文献 133篇。阅读全文，排除实验内容重复、

干预治疗药物为含盐酸小檗碱的制剂以及分组设计不符合要

求的文献 20篇，最终得到文献 6篇。文献筛选流程见图 1；各
文献研究的一般特征见表1。

表1 纳入文献的基本信息

Tab 1 General information included studies

纳入文献

戴建峰等[5]

贺玉梅等[6]

李晓冰等[7]

塔提阿娜[8]

Wang C等[9]

张海英等[10]

大鼠种类

SD大鼠

SD大鼠

SD大鼠

Wistar大鼠

Wistar大鼠

Wistar大鼠

造模方法

高脂饲料饲养7周，
ip STZ 40 mg/kg

无高脂饲料饲养，
ip STZ 45 mg/kg

高脂饲料饲养5周，
ip STZ 40 mg/kg

高脂饲料饲养4周，
ip STZ 30 mg/kg，2次

高脂饲料饲养4周，
ip STZ 30 mg/kg，2次

高脂饲料饲养4周，
ip STZ 30 mg/kg

干预措施
给药组

ig盐酸小檗碱4周，
125 mg/（kg·d）

ig盐酸小檗碱8周，
180 mg/（kg·d）

ig盐酸小檗碱4周，
125 mg/（kg·d）

ig 盐酸小檗碱4周，
100 mg/（kg·d）

ig 盐酸小檗碱8周，
100 mg/（kg·d）

ig 盐酸小檗碱8周，
100 mg/（kg·d）

模型组

ig等容生理盐水

ig 等体积生理盐水

ig等容生理盐水

ig等体积溶剂

ig等体积溶剂

ig等体积溶剂

2.2 Meta分析结果

Chi2检验结果：I 2＝92％，Chi2＝62.92，P＜0.1，表明各研究
间存在异质性，采用随机效应模型分析其异质性来源，详见图
2。Meta分析结果显示，盐酸小檗碱治疗组与2型糖尿病大鼠
模型组 ISI 比较，差异有统计学意义[WMD＝－0.67，95％CI

（－1.03，－0.31），P＜0.000 01]。说明盐酸小檗碱可以显著改善
2型糖尿病大鼠的 ISI。

刘关键等[11]的报道结果显示，前 3组实验研究采用SD大
鼠，后3组则采用的是Wistar大鼠。由图2可见，前3组研究的
实验结果更具统计学意义，提示在进行 2型糖尿病动物实验
时，大鼠的种类对实验结果存在一定的影响。其次，所纳入的
6组研究的 95％CI横线长度基本相似，说明效应量的 95％CI

相差不大，间接表明盐酸小檗碱对 2型糖尿病大鼠的 ISI确有
影响。

2.3 发表偏倚分析

图1 文献筛选流程

Fig 1 Literature screening process

图 2 盐酸小檗碱组与 2型糖尿病模型组 ISI的Meta分析森

林图

Fig 2 Meta-analysis of ISI in berberine hydrochloride gro-

up and type 2 diabetic model group
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倒漏斗图（funnel plots）是从直观上识别发表偏倚的方
法。以研究的效应量为横坐标，标准误为纵坐标绘制倒漏斗
图，详见图3。由图3可见，虚线两侧各点不完全对称，有偏向，

说明研究存在偏倚性。

3 讨论
3.1 Meta分析在糖尿病研究中的必要性

Meta分析是循证医学（EBM）中最为常用和科学的分析方
法，其通过对多个相互独立且目的相同的研究进行系统评价
和定量分析来提高结果的可靠性。目前，2型糖尿病的研究尚
处于“百家争鸣”的状态，各学科对2型糖尿病的研究从小分子
机制到并发症防治都取得了丰厚的成果。这也为Meta分析提
供了大量的研究样本。同时，在各抗 2型糖尿病药物的研究
中，对药物有效性和安全性缺少必要的评价，单个实验存在的
偶然性也难以令人信服。Meta分析可增加样本的数量，减少
各研究间的异质性，可以定量地对各药物治疗2型糖尿病的疗
效作出科学、可靠的评价。

3.2 异质性产生的原因分析[12]

本研究通过Chi2检验，显示各研究之间存在异质性。通过
仔细阅读纳入文献，分析原因如下：（1）各研究中，虽然都提到
采用随机原则，但并未阐明具体的随机方案，可能存在人为的
意向性分析；（2）大鼠2型糖尿病模型的造模方法不同，纳入的
文献中5篇采用高脂饲料和腹腔注射小剂量STZ的方法，1篇

采用直接腹腔注射STZ，且5篇文献中高脂饲料饲养的时间也

不同；（3）6组实验中，采用了SD和Wistar两种大鼠，对各实验

的结果也会产生影响；（4）各研究中，虽然都是建立的2型糖尿

病大鼠模型，但关于造模成功的标准也不尽相同：Wang C等[9]

和张海英等[10]的研究将空腹血糖（FBG）＞7.8 mmol/L作为大

鼠 2型糖尿病成模的标准，贺玉梅等[6]的研究则以FBG＞13.8

mmol/L为2型糖尿病成模的标准；（5）盐酸小檗碱给药剂量不

同，6篇文献分别采用100、125、180 mg/kg三种不同的剂量，且

各实验之间，盐酸小檗碱的纯度和来源均未详细地说明。

3.3 存在的不足

本研究通过检索近 10年万方医学数据库、中国期刊全文

数据库、中国生物医学文献数据库以及PubMed数据库相关文

献，最终纳入文献6篇。总体而言，文献检索的范围不大，所纳

入的文献研究数量不足，对分析的结果可能产生影响。除此

之外，笔者在检索文献时未见盐酸小檗碱改善2型糖尿病大鼠

ISI 的阴性报道，可能是由于阴性报道的文献不易于发表所

致。今后在进行Meta分析时，应该扩大文献检索的范围，使得

Meta分析的结果更具有说服力[13]。

由上述分析可知，各实验动物造模和成模标准存在差异，

是本研究异质性存在的可能原因之一。近些年，有学者提出

在 2型糖尿病研究中，对于不同的动物模型，需要建立一个统

一的造模方法和成模标准，以便提高各研究的科学性和可信

性。此外，伴随着转基因技术的发展和与糖尿病相关致病基

因的发现，转基因2型糖尿病动物模型已成为2型糖尿病研究

的重点。该模型缩小了各实验之间传统造模方法带来的模型

差异，提高了动物实验的可信度，有望成为 2型糖尿病研究的

主要动物模型[14]。

综上所述，盐酸小檗碱可明显改善2型糖尿病大鼠的 ISI，

且显著优于模型组。由于纳入研究样本量较小，此结论有待

大样本的研究进一步证实。
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图 3 盐酸小檗碱组与 2型糖尿病模型组 ISI的Meta分析倒

漏斗图

Fig 3 Inverted Funnel plot of Meta-analysis of ISI in type 2

diabetic model group and berberine hydrochloride group
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