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黄连素治疗2型糖尿病临床及实验研究进展
冷三华陆付耳

早在魏晋时代已有用黄连、黄柏治疗消渴(基本上

属于现代医学的糖尿病)的记载。《名医别录》载“黄连

止消渴”，“黄柏主消渴”；<肘后方)治消渴尿多用黄连

作蜜丸服；《本草纲目)载“黄连主消渴尿多”，“治消渴

用酒蒸黄连”等。在治疗消渴的方剂中，不少含有黄

连。20世纪初，日本、德国学者分别从黄连、黄柏中提

纯有效成分小檗碱，现商品名为黄连素。此后，国内外

学者对小檗碱进行了广泛研究，特别是在其抗菌、抗病

毒、抗真菌、抗内毒素等方面研究较多，黄连素现已作

为治疗胃肠炎，细菌性痢疾等胃肠道感染的常用药物，

疗效确切。近十余年来，发现黄连素不仅具有降糖、降

脂、降压、抗氧化等药理活性，而且还是较强的醛糖还

原酶抑制剂。这些研究展示了黄连素作为温和的口服

降糖药，作为防治糖尿病并发症用药，都具有相当的应

用前景。现综述如下。

1临床研究

1．1降糖作用 在}|缶床研究中，倪艳霞等“’于

1988年首先报道口服黄连素治疗2型糖尿病(T2DM)

60例，给予黄连素o．3～o．59，每天3次；与治疗前相

比，患者空腹血糖明显下降，血清胰岛索升高，总有效

率达90％。王敬先“’报道，在严格饮食控制条件下治

疗T2DM 30例，口服黄连素o．49，每天3次；血糖l

周内下降者4例，2周内下降者14例，5例效果不显

著，共有25例“三多”症状(多饮、多食、多尿)消失。作

者认为，黄连素对轻、中型T2DM疗效更显著。王

强”’将黄连素剂量增加至0．5而每日3次，其余与王敬

先报道方法相同，共治疗了37例，结果理想控制(症状

消失，尿糖“一”或“+”，血糖3次正常)17例，好转(主

要症状及有关检查结果均明显改善，血糖3次均下降

达到或超过高于正常值部分的70％)16例，总有效率

达89．19％。洪松等“’以黄连素治疗32例，其方法与

倪艳霞等报道相似，疗程为l～3个月，总有效率为

90．6％，作者的治疗体会是患者病程越短，疗效越好。

童金花”’用黄连素治疗T2DM 49例，其体会是黄连素

对农村的T2DM患者较城镇患者效果更好。

崔星来等”’用黄连素、黄连素加小剂量达美康治
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疗老年T2DM 58例，并与单用达美康组对照；黄连素

组18例为近期诊断的1、2DM，经饮食控制1个月后血

糖仍不能控制，以黄连素o．3～o．59口服，每天3次，

以后按每周血糖值调整剂量，每次按o．19递进，最大

量29／d，待见效后维持1周，再按血糖值递减剂量，以

0．69／d维持治疗；黄连素加小剂量达美康组40例，为

既往用过多种碘脲或双胍类降糖药治疗而血糖控制不

满意者，黄连素用法同上，另加达美康80mg／d；达美康

组20例，患者情况同黄连素组，单用达美康80～

160mg／d，最大量320mg／d，16天为1个疗程，连续治

疗3个疗程后评价。疗效评价标准：显效：临床症状基

本控制，空腹血糖下降≥50％；有效：临床症状减轻，空

腹血糖下降30％～49％；无效：达不到以上标准。结

果，黄连素组显效4例，有效9例，总有效率72．3％；

达美康组显效4侧，有效lo例，总有效率70％；黄连

素加小剂量达美康组显效20侧，有效18例，总有效率

95％。王玉风”’采用类似设计方案治疗老年T2DM

30例，以优降糖代替达美康，结果黄连素组有效率为

75％，优降糖组为70％，黄连素加小剂量优降糖组为

94．4％。以上临床研究资料显示，经统计学处理，黄连

素与小剂量达美康、优降糖对新近诊断的T2DM降糖

效果无显著差异；其不足之处是观察样本不够大，若有

多中心大样本临床报告，则更具说服力；用黄连素配合

磺脲或双胍类降糖药，一则提高了降糖效果，二则减少

了因增加磺脲类降糖药物用量而导致低血糖发生的风

险，无疑是目前值得推荐的I临床用药方案。值得指出

的是以上黄连素用量已超过中国药典规定之剂量(O．3

～0．99／d)。

此外，尚有研究报道T2DM患者停服其他降糖

药，单用黄连素分别治疗30例”’和20例”’，有效率分

别为90％和100％。杨世春等””单用黄连煎剂治疗

T2DMl8例，以黄连20～409水煎取汁30ml，凉后分3

次口服，连续治疗1个月。结果显效率为55．5％，总

有效率为88．8％。

1．2 降血压与降血脂作用 在治疗T2DM的过

程中，部分学者观察到黄连素对T2DM合并高血压、

高脂血症患者有显著的降血压、降血脂作用“’““’，这

对于进一步扩大黄连素治疗1、2DM的适应症展示了

更加广阔的应用前景，但这些报道结果还有待多中心
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大样本临床观察为基础的循证医学研究资料的肯定。

2实验研究

2．1降低血糖、改善胰岛素抵抗在实验研究中

陈其明等“”首次报道黄连素有降血糖作用，能降低正

常小鼠、四氧嘧啶诱导的糖尿病小鼠和自发性糖尿病

小鼠的血糖，并能改善自发性糖尿病KK小鼠的糖耐

量。宋菊敏等””用黄连素治疗链脲佐菌素诱发的

T2DM大鼠，发现用黄连素30，60，120min后，大鼠血

糖水平降低，血清胰岛素水平也降低。高从容等“4’采

用葡萄糖一胰岛素耐量试验测量大鼠胰岛素敏感性，观

察黄连素对高脂饮食诱发的胰岛素抵抗大鼠胰岛素敏

感性的影响，结果显示黄连素能增强其胰岛素敏感性，

其作用与二甲双胍尤显著性差异；此外，黄连素还能提

高其肝糖原含量。关丁．其降糖机理，倪艳霞等“’通过

实验动物的病理学检查，观察黄连素对糖尿病大鼠胰

岛口细胞的影响，结果提示黄连素有促进胰岛口细胞

修复的作用。也有学者认为其降糖作用与其降低交感

神经张力，抑制肾上腺皮质功能，从而抑制糖原异生等

有关。目前对黄连素降糖作用机理的认识尚十分肤

浅。须深入研究。

2．2抑制醛糖还原酶醛糖还原酶(AR)是多元

醇糖代谢途径的关键限速酶，它的活性升高导致多种

糖尿病并发症的发生。近年来实验研究表明，AR抑

制剂如Sorbinil、t01restat等可减轻糖尿病并发症。刘

长山等”5’”’应用体外酶动力学实验，证明了黄连素对

从牛睾丸提取纯化的AR有较强抑制作用；研究提示

黄连素为混合性AR抑制剂，其抑制常数Ki为2．7"g／

ml，Ki’为2．2pg／m1，抑制作用较黄芩甙强。刘长山

等“7’还在整体动物实验上进行了研究，观察到用黄连

素治疗糖尿病大鼠16周后，大鼠眼球晶体、肾脏RA

活性均显著下降，尿蛋白呈下降趋势，肾小球病理变化

明显改善。

2．3其他作用 宋菊敏等””用黄连素治疗链脲

佐菌素诱发的T2DM大鼠6周后，检测到其甘油三酯

(TG)、总胆固醇(Tc)、极低密度脂蛋白胆固醇

(vLDL—c)及肝脏过氧化脂质(LPO)均显著低于对照

组，而肝脏超氧化物歧化酶(sOD)活性显著高于对照

组，说明黄连素尚能提高机体抗氧化能力，促进脂类分

解代谢，从而起到治疗T2DM和防治动脉粥样硬化的

作用。
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