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摘要： 糖尿病是现代常见多发的、 以高血糖为特征的代谢性疾病， 血糖升高是目前诊断的主要依据， 大量研究表明，
黄连及其有效成分可对糖尿病糖代谢紊乱状态发挥作用， 并呈现一定量效关系。 因此， 本文概述近年来黄连及其有效

成分对 ２ 型糖尿病降糖作用的研究进展及量效关系， 以期为临床应用该药材及相关复方治疗该疾病提供参考。
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　 　 我国已成为糖尿病大国， 防治该疾病及其并发症刻不

容缓。 近年有关黄连主要成分———小檗碱降糖作用的研究

方兴未艾， 如仲景经方葛根芩连汤、 时方黄连解毒汤、 黄

连温胆汤等， 也有医家经验方［１⁃１０］ 。 但前期发现除仲景经

方研究者大多遵循 《伤寒论》 中相应药物比例外， 考察其

他复方时存在各家药量差别悬殊， 甚至界定模糊的问题，
尤其是黄连温胆汤这类临床常用方剂在原书中未载明药量，
给后续应用带来极大障碍。 为了使小檗碱研究数据更好地

服务于临床， 同时规范含黄连方剂的实验， 本文对近十年

来有关黄连及其有效成分动物模型降糖作用进行综述总结，
并推断其降糖作用最佳临床用量， 以促进小檗碱、 黄连及

相关复方的应用开发。
１　 降糖、 改善胰岛 β细胞损伤作用

１􀆰 １　 降糖作用

１􀆰 １􀆰 １　 四氧嘧啶诱导动物模型　 早期， 陈其明等［１１⁃１２］灌胃

给予正常小鼠不同剂量黄连水煎剂（１、 ２􀆰 ５、 ５、 １０ ｇ ／ ｋｇ），
发现 １ ｇ ／ ｋｇ 以上时即可降低正常小鼠血糖， 并呈一定量效

关系； 不同剂量盐酸小檗碱 （１０、 ４０、 ８０、 １２０ ｍｇ ／ ｋｇ） 灌

胃于正常小鼠后发现， ４０ ｍｇ ／ ｋｇ 时即可显著降低血糖， 而

且作用时间长达 ５～６ ｈ； ５０ ｍｇ ／ ｋｇ 小檗碱可在第 １、 ４、 １０
天降低四氧嘧啶诱导糖尿病小鼠血糖， 连续给药 １５ ｄ 可降

低自发性糖尿病 ＫＫ 小鼠血糖。
此后， 有研究者［１３⁃１５］ 对比 ４０、 ８０、 １２０ ｍｇ ／ ｋｇ 小檗碱

对四氧嘧啶所致糖尿病小鼠的降糖作用， 发现 １２０ ｍｇ ／ ｋｇ
时最强； 四氧嘧啶诱导雄性糖尿病大鼠分别灌胃以 ２５、 ５０
ｍｇ ／ ｋｇ 小檗碱 １５ ｄ， 发现连续给药 ５０ ｍｇ ／ ｋｇ， ６ ｄ 时即呈现

显著降糖作用； 另有研究者分别以 ３０、 ４０、 ６０ ｍｇ ／ ｋｇ 小檗

碱灌胃四氧嘧啶诱导糖尿病大鼠模型 ２１ ｄ， 发现 ６０ ｍｇ ／ ｋｇ

小檗碱降血糖作用最为显著。
１􀆰 １􀆰 ２　 链脲佐菌素 （ＳＴＺ） 诱导动物模型　 腹腔注射小剂

量 ＳＴＺ 联合高糖高脂饲料喂养是目前常用的 ２ 型糖尿病大

鼠模型。 陈氏课题组［１６］ 以该模型为基础， 研究每天给药

１００、 ２００、 ４００ ｍｇ ／ ｋｇ 小檗碱 ４ 周后的降糖作用， 发现 ２００、
４００ ｍｇ ／ ｋｇ 下小檗碱均可较好降低空腹血糖， 改善糖耐量，
以 ２００ ｍｇ ／ ｋｇ 更佳。 有研究［１７］采用高糖高脂饲料喂养正常

大鼠 １ 周后， 尾静脉注射 ＳＴＺ （６０ ｍｇ ／ ｋｇ） 复制 ２ 型糖尿

病模型， ３０、 ６０、 １２０ ｍｇ ／ ｋｇ 小檗碱灌胃 ７、 １４ ｄ， 发现小

檗碱可有效改善大鼠空腹血糖和葡萄糖耐量， 以 １２０ ｍｇ ／ ｋｇ
效果最佳。 另有课题组［１８］以 ７０ ｍｇ ／ ｋｇ 一次性腹腔注射 ＳＴＺ
复制糖尿病大鼠模型， 分别给予小檗碱 ３０、 ６０、 １２０ ｍｇ ／ ｋｇ
灌胃给药短疗程 （２ ｄ）， 发现 １２０、 ６０ ｍｇ ／ ｋｇ 下均具良好

降低餐后血糖作用， 并呈一定量效关系， 其机制可能与抑

制肠道局部二肽基肽酶⁃Ⅳ （ＤＰＰ⁃Ⅳ） 有关。
１􀆰 １􀆰 ３　 体外细胞模型 　 肝胚胎瘤细胞株 （ＨｅｐＧ２ 细胞）
是目前糖尿病研究领域常用细胞模型。 有课题组［１９］ 利用

ＨｅｐＧ２ 细胞模型比较黄连总生物碱 （小檗碱、 巴马汀、 黄

连碱、 药根碱的复合物） 和单一生物碱的降糖作用， 每组

药物设置 ０􀆰 ２、 １、 ５ ｍｇ ／ Ｌ 验证在没有胰岛素情况下对细胞

的降糖活性， 发现黄连生物碱复合物促进细胞葡萄糖消耗

的能力优于单一生物碱， 以 ０􀆰 ２ ｍｇ ／ Ｌ 最佳， 这与胰岛素处

理后的 ＨｅｐＧ２ 细胞检验结果类似， 并且未见明显细胞毒

性， 而小檗碱随着质量浓度的增加却表现出一定程度的细

胞毒性。 ５ 种单一生物碱［２０］ （小檗碱、 巴马汀、 黄连碱、
表小檗 碱、 药 根 碱 ） 降 糖 活 性 亦 有 所 区 别， ０􀆰 ２、 １、
５ μｇ ／ ｍＬ小檗碱和黄连碱促进 ＨｅｐＧ２ 细胞葡萄糖消耗能力

最强， 而且呈明显剂量依赖关系。
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有研究者［２１］通过高速逆流色谱法从黄连浸膏中分离出

黄连主要生物碱 （小檗碱、 巴马汀、 黄连碱、 表小檗碱、
药根碱） 和强极性部分 （非洲防己碱、 氧化小檗碱、 氧化

黄连碱、 木兰碱、 阿魏酸、 胆碱、 小檗胺、 小檗红碱、 ｇｒｏ⁃
ｅｎｌａｎｄｉｃｉｎｅ）， 联合黄连醇提浸膏和小檗碱进行 ＨｅｐＧ２ 细胞

降糖活性比较， 发现 ０􀆰 ２、 １、 ５ μｇ ／ ｍＬ 下黄连各组分均有

不同程度的葡萄糖消耗能力， 呈明显量效关系。 另有课题

组［２２］从黄连亲水性成分中分离出胆碱， 虽无明显降糖活

性， 但可促进小檗碱对葡萄糖消耗， 胆碱 （ ５、 １０、 ２０、
５０、 １００ ｍｇ ／ Ｌ） 随小檗碱质量浓度增加 （１、 ３８、 ７６ ｍｇ ／ Ｌ）
而呈现出不同程度的协同降糖作用， 其中１００ ｍｇ ／ Ｌ胆碱联

合 ３８ ｍｇ ／ Ｌ 小檗碱可使 ＨｅｐＧ２ 细胞中葡萄糖消耗增

加 ３４％ 。
有研究发现［２３⁃２４］ ， 小檗碱可通过增强 ＧＬＵＴ１ 表达来增

加 ３Ｔ３⁃Ｌ１ 脂肪细胞葡萄糖转运活性， 证明它可激活葡萄糖

转运活性， 而且呈剂量依赖性 （质量浓度＞４０ μｇ ／ ｍＬ）。 无

论是否存在胰岛素， 不同质量浓度小檗碱 （ ０􀆰 ３、 ３􀆰 ０、
３０ μｇ ／ ｍＬ） 均可促进 ３Ｔ３⁃Ｌ１ 前脂肪细胞和脂肪细胞对葡

萄糖消耗， 也呈良好的量效关系［２５］ 。
１􀆰 ２　 改善胰岛 β 细胞损伤　 胰岛 β 细胞受损［２６⁃２８］ 是指胰

岛素分泌不足或胰岛细胞遭到破坏而加速凋亡， 对糖代谢

异常及严重程度起着关键作用， 是 ２ 型糖尿病发病的主要

因素， 故改善或恢复胰岛 β 细胞功能对该病防治起着至关

重要的作用。
１􀆰 ２􀆰 １　 调节胰岛素分泌　 ＮＩＴ⁃１ 细胞被认为是研究胰岛功

能和胰岛素分泌机理的一个可靠实验工具， 它对葡萄糖刺

激的胰岛素分泌反应与正常胰岛 β 细胞相似［２９］ 。 有研

究［３０］发现， 不同浓度小檗碱（０􀆰 １、 ０􀆰 ３、 １、 ３、 １０ μｍｏｌ ／ Ｌ）
干预 ２４ ｈ 后， 对 ＮＩＴ⁃１ 细胞高浓度葡萄糖 （１６􀆰 ７ ｍｍｏｌ ／ Ｌ）
刺激的胰岛素分泌均有促进作用， 在 １ μｍｏｌ ／ Ｌ 中胰岛素分

泌达到最高峰， 并呈剂量依赖性。 进一步研究发现， 当不

同浓度小檗碱 （１、 ３、 １０、 ３０ μｍｏｌ ／ Ｌ） 干预 １ ｈ 后， ３、
１０、 ３０ μｍｏｌ ／ Ｌ 下对 ＮＩＴ⁃１ 细胞高浓度葡萄糖（１６􀆰 ７ ｍｍｏｌ ／ Ｌ）
刺激的胰岛素分泌和 ＮＩＴ⁃１ 细胞软脂酸 （０􀆰 ４ ｍｍｏｌ ／ Ｌ） 刺

激的胰岛素分泌均有不同程度的抑制作用， 并且呈量效关

系。 检测小檗碱对 ２ 种模型 ＮＩＴ⁃１ 细胞的毒性作用时发现，
小檗碱在浓度为 ３０ μｍｏｌ ／ Ｌ 时毒性明显增加， １００ μｍｏｌ ／ Ｌ
时对细 胞 有 毒 性 作 用， 去 除 毒 性 作 用 浓 度 组 后， 以

１０ μｍｏｌ ／ Ｌ小檗碱［３１］继续干预 ２ 种细胞模型 ２４ ｈ， 可促进

其胰岛素分泌， 提示小檗碱不仅可能降低胰岛素分泌， 保

护胰岛 β 细胞， 减缓病情进展； 在长期用药过程中还可能

作为温和的胰岛素促泌剂， 通过促进胰岛 β 细胞分泌胰岛

素来调节糖代谢， 缓解临床症状。
１􀆰 ２􀆰 ２　 调节胰岛 β 细胞凋亡　 胰岛 β 细胞凋亡增加引起的

β 细胞数目减少也被认为是 ２ 型糖尿病患者胰岛功能损伤

的重要因素［２７］ ， 控制 β 细胞凋亡成为防治该病的新方法，
导致胰岛 β 细胞凋亡的主要机制包括糖毒性、 脂毒性、 过

多胰岛淀粉样物质沉积、 炎症细胞因子等［３２］ 。 现代研

究［３３］利用高浓度的葡萄糖和饱和脂肪酸⁃棕榈酸共同作用

诱导的 ＮＩＴ⁃１ 细胞模拟体内 β 细胞糖毒性和脂毒性环境，
发现其 β 细胞凋亡率显著增加， 不同浓度小檗碱 （０􀆰 １、
１􀆰 ０、 ５􀆰 ０ μｍｏｌ ／ Ｌ） 均呈现对该细胞模型 β 细胞凋亡的抑制

作用， 以 ０􀆰 １ μｍｏｌ ／ Ｌ 效果最佳。
持续的内质网应激发生在胰岛 β 细胞时， 可诱发细

胞凋亡， 进而产生胰岛素分泌缺陷 ［３４］ 。 研究发现 ［３５］ ，
不同浓度小檗碱 （ １、 １０、 １００ μｍｏｌ ／ Ｌ） 对胰岛 β 细胞

内质网应激相关凋亡均有不同程度影响， 去除毒性作用

浓度 组 （ １００ μｍｏｌ ／ Ｌ ） 后， 其 余 浓 度 组 对 衣 霉 素

（ Ｔｕｎ） 诱导的胰岛 β 细胞株 ＭＩＮ６ 细胞内质网应激相关

凋亡的抑制作用， 以 １ μｍｏｌ ／ Ｌ 最佳， 推测其机制可能

与小檗碱通过抑制 ＡＳＫ１ 蛋白和 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１２ 表达来改善

内质网应激有关。
另外， 课题组［３６］ 分别以 １５、 ４５、 １００ μｍｏｌ ／ Ｌ 小檗碱

作用于 Ａｘｎ 诱导 ＩＮＳ⁃１ 胰岛 β 细胞损伤模型， 发现细胞凋

亡率随着药物浓度的升高而显著降低， 其机制可能与小檗

碱影响 ＰＴＥＮ ／ ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路有关。
２　 量效关系

由上述文献发现， 目前对黄连及其有效成分降糖作用

的研究大多围绕于小檗碱开展， 而且有逐年升温趋势， 趋

势与同时期国外相似， 这对小檗碱 （黄连素） 的 “老药新

用” 提供更多科学依据。 黄连中不同组分对 ２ 型糖尿病相

关指标作用程度的不同， 以及组分之间的相互配伍可说明

单一黄连生物碱不可取代黄连， 黄连防治作用是其中各活

性成分共同作用或与其他药相互配伍的结果。 无论中药中

某成分 ／组分还是单味中药， 抑或是中药复方， 都有其各自

的优势， 而中药复方在中医理论指导下利用多种单味药之

间配伍来增效解毒， 奏以协同之效， 更适合多因素、 多症

状的代谢类疾病。 因此， 本文将前述有关小檗碱降糖作用

的实验结果加以综合分析， 发现体外细胞模型中小檗碱最

佳浓 度 介 于 ０􀆰 １ ～ １００ μｍｏｌ ／ Ｌ 之 间， 而 且 以 浓 度 为

１００ μｇ ／ ｍＬ大多存在细胞毒性， 而主要黄连生物碱则在

０􀆰 ２～ ５ ｍｇ ／ Ｌ 之间。 黄连在剂量为 １ ｇ ／ ｋｇ 时， 对正常小鼠有

降血糖作用； 小檗碱在 ４０ ｍｇ ／ ｋｇ 时 即 可 降 低， 并 且

５０ ｍｇ ／ ｋｇ也可降低自发性糖尿病 ＫＫ 小鼠模型血糖； 小檗

碱对四氧嘧啶诱导的 ２ 型糖尿病小鼠模型降糖作用的量效

质量浓度介于 ４０～１２０ ｍｇ ／ ｋｇ 之间， 对四氧嘧啶诱导的 ２ 型

糖尿病大鼠模型介于 ２５ ～ ６０ ｍｇ ／ ｋｇ 之间， 对 ＳＴＺ 诱导的 ２
型糖尿病大鼠模型则介于 ３０～２００ ｍｇ ／ ｋｇ 之间。

本文综合 ２０１０ 年版 《中国药典》 ［３７］对黄连中小檗碱含

有量不得少于 ５％ 的界定， 以及 ２００４ 年版 《中药大辞

典》 ［３８］中对黄连中小檗碱含有量 ７％ ～ ９％ 的记载， 取最大

值 ９％ 。 再依据［３９］ 动物与人给药等效剂量换算方法得出，
大鼠、 小鼠黄连给药剂量换算为人临床用量时， 分别约相

当于每天生药 ０􀆰 ０４～ ０􀆰 ３５３、 ０􀆰 ０３１ ～ ０􀆰 ２４４ ｇ ／ ｋｇ， 以体质量

６０ ｋｇ 成人计算， 黄连用量约每天 １４􀆰 ６４～ ２１􀆰 １８ ｇ 即可能具

有降糖作用。
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３　 展望

本文利用 “中国知网” 相关数据分析黄连及含相关复

方降糖作用的临床研究现状， 发现从 ２００２ 年起该领域关注

度逐渐升温， ２０１５ 至 ２０１６ 年达到高峰， 有关黄连中某

组分 ／成分降糖作用的临床研究亦随之增多， 在一定程度上

促进了实验室研究， 这可为发挥中医理论指导下的

中药 ／中药复方对影响国民健康重大疾病的防治作出有益探

讨。 同时， 利用药物化学、 药理学等药学方法和理论， 将

黄连及黄连中有关组分 ／成分降糖作用作为临床研究 “促
进器”， 从而更好地服务于临床应用， 为新疾病谱下常见

病、 多发病的中医药防治提供更多、 更合理的参考资料。
另外， 本文根据小檗碱及黄连单味药降糖作用量效来探讨

临床应用时剂量范畴， 所得数据与仝小林教授临床常用剂

量相吻合［４０⁃４４］ ， 也在一定程度上证明上述探索的可行性。
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摘要： 子宫腺肌病为妇科常见疑难疾病， 中医药辨证论治能有效改善临床症状、 控制局部病灶、 调经助孕， 且不良反

应较少， 临床疗效认可度较高。 本文就中成药在子宫腺肌病治疗中的应用作一综述， 以探讨其辨证用药规律， 以期为

临床用药提供依据。 查阅近几年相关文献， 对其进行分析与总结。 中成药与西药、 中药汤剂及中成药联用， 可增强疗

效， 明显缓解痛经、 缩短经期、 减少经量、 缩小子宫体积， 降低血清 ＣＡ１２５ 水平， 提高患者生活质量， 提高妊娠率，
且安全可靠， 复发率低。 加强中成药联用治疗子宫腺肌病的研究， 减轻患者痛苦、 推动临床合理用药具有深远的

意义。
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　 　 子宫腺肌病是指子宫肌层内出现子宫内膜腺体和间质，
在激素的影响下发生出血、 肌纤维结缔组织增生， 形成的

弥漫性或局限性病变， 也可局灶形成子宫腺肌瘤病灶， 为

妇科常见疑难疾病， 发病率逐年增高、 年轻化趋势显

著［１］ 。 子宫腺肌病虽为良性疾病， 但在生物学行为上却具

有类似于恶性肿瘤的黏附、 侵袭及转移等特性［２］ 。 伴随进

行性加剧的痛经、 月经异常 （经量增多、 经期延长等） 及

不孕等症状使患者生活质量严重下降［３］ 。 此病证在中医学

中无对应病名， 多归属于痛经、 月经过多、 经期延长、 不

孕、 癥瘕等范畴。 子宫全切术、 性激素对抗治疗、 放置含

孕激素宫内节育器等方法是西医学主要治疗方案［４］ ， 存在

不规则子宫出血、 肝肾功能损害等明显不良反应， 且随着

女性对保留生育能力和提升生活质量需求的提高， 已不能

满足临床治疗需求［５］ 。
１　 中医病因病机

本病基本病机为瘀血阻滞冲任、 胞宫， 病理基础是血

瘀， 病位在下焦胞中［６］ 。 多由于外邪入侵、 情志内伤、 素

体因素或手术损伤等原因， 导致机体脏腑功能失调、 气血

失和、 冲任损伤， 以致部分经血不循常道， 离经之血瘀积，
留结于下腹， 阻滞冲任、 胞宫、 胞脉、 胞络， 经行不畅，
不通则痛， 导致痛经［７］ ； 瘀血阻滞胞脉， 新血不得归经，
或瘀伤脉络， 络伤血溢， 则月经过多、 经期延长甚至漏下

不止； 瘀阻冲任、 胞宫， 使胞脉受阻， 冲任不能相资， 两

精不能相搏， 则难于孕育； 瘀结胞中日久， 则蕴积成癥［８］ 。
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