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小檗属植物抗糖尿病及糖尿病并发症的研究进展
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摘 要： 小檗属植物资源丰富，药用历史悠久，可用于治疗多种疾病，其中刺檗、具芒小檗、毛叶黄耆和豪猪刺等植物的

研究较为深入。小檗属植物的主要成分为生物碱类和黄酮类，研究最多的是小檗碱，其具有降血糖血脂、抗炎、抑菌等药

理作用，可用于治疗糖尿病及其并发症。然而，对小檗碱的研究并不能代替对小檗属植物的研究。对小檗属植物提取物抗

糖尿病及其并发症的药理作用和作用机制进行综述，为促进该属植物及其有效成分的临床应用提供理论基础。
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Research advances on anti-diabetes and complications of Berberis plants
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Abstract: Berberis plants are rich in resources and have a long history of medicinal use, and they can be used to treat a variety of

diseases. Among them, plants such as B. integerrima, B. aristata, B. vulgaris, B. microphylla, and B. julianae are studied deeper. The

main components of the genus Berberis are alkaloids and flavonoids, and the most studied agent is berberine. It has pharmacological

effects such as hypoglycemic, anti-inflammatory, antibacterial, etc., which can be used to treat diabetes and its complications.

However, the study of berberine is not a substitute for the study of Berberis plants. This paper summarizes the pharmacological

studies and its mechanism of action on the anti-diabetes and its complications of Berberis extract, so as to provide theoretical basis

for promoting the clinical application of Berberis plants and its components.
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糖尿病中医俗称“消渴病”，是全球三大非传染

性疾病之一，其发病率及死亡率呈逐年上升趋势［1］，

已成为世界关注的公众健康难题。据联合国和国

际糖尿病联盟（IDF）的最新报告，2017 年全球约

4.25亿成人患糖尿病，其中中国患病人数达 1.14亿

人，若不加以干预，预计 2020年全球糖尿病人数将

达 6.25亿，中国患病人数将上升到 1.54亿［2］。长期

患有糖尿病还会导致多种并发症，且糖尿病并发症

是造成糖尿病患者死亡的主要原因。糖尿病并发

症的病因复杂，治疗方法多样，目前中医药防治是

治疗糖尿病及其并发症较为重要的手段之一［3］。

小檗属 Berberis L.植物是小檗科中最大的属，

有 500多种植物，主要分布在喜马拉雅山脉和安第

斯山脉［4-5］。我国的小檗属植物包括黄芦木 B.

amurensis Rupr、黑果小檗 B. atrocarpa Schneid、大

叶小檗 B. ferdinandi - coburgii Schneid、豪猪刺 B.

julianae C. K. Schneid、威宁小檗 B. weiningensis

Ying 等约 200 多种，主要分布于西北和西南部地
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区［6］。小檗属植物的药用历史悠久，是亚欧传统药

和民族药。该属多种植物是传统中药材，具有清

热、利湿、散瘀的功效，常用来治疗赤痢、黄疸、咽

痛、目赤及跌打损伤等疾病［7］。

国内外学者对小檗属植物的成分进行了研究，

发现其含有多种化学成分，包括色素、木脂素、有机

酸、黄酮、糖类、生物碱类等，其中生物碱类含量较

高，对其中的小檗碱研究得比较多［8-10］。小檗碱具有

抗菌消炎、降血糖血脂、抗氧化应激、抗肿瘤等多种

药理活性［11］，小檗碱与糖尿病及其并发症之间的关

联性研究一度成为研究热点［12-14］。然而，近年来很

多研究者发现单个有效成分的研究并不能完全解

释中药的科学性和复杂性，因此关于小檗属植物整

体用于治疗糖尿病及其并发症的应用研究逐渐兴

起。本文将对小檗属植物提取物的降血糖、降血

脂、抑菌、抗炎、抗氧化的药理作用以及小檗属植物

治疗糖尿病并发症的作用机制进行阐述，以期为开

发糖尿病并发症的治疗药物提供依据。

1 抗糖尿病的药理作用

小檗属植物提取物除了直接降血糖，还通过抗

炎、抑菌、调血脂、抗氧化等药理作用抗糖尿病。

1.1 降血糖

高血糖是糖尿病及并发症的特征症状，长期高

血糖会导致各个组织器官慢性损伤，功能障碍，因

此降低血糖是防治糖尿病及其并发症的关键。国

内外学者做了大量的动物实验验证小檗属植物的

降血糖作用。

藏 药 小 檗 皮 为 小 檗 属 植 物 刺 红 珠 B.

dictyophylla Franch及同属植物的干燥皮，可用于降

低糖尿病小鼠的血糖水平。张燕等［15］以 6.72、3.36、

1.68、0.84、0.42 g/kg 5个不同剂量下的小檗皮提取

液对四氧嘧啶诱发的糖尿病小鼠和正常组小鼠 ig

给药，以二甲双胍作为阳性对照药，结果表明 6.72、

1.68、0.84 g/kg的小檗皮提取液使糖尿病小鼠的血

糖水平显著下降，对正常小鼠的血糖水平无影响；

同时利用小檗碱和小檗胺进行同样的实验，结果小

檗碱降低了糖尿病小鼠血糖水平，而小檗胺对血糖

水平无影响，表明小檗皮的降糖作用可能与其成分

小檗碱有关。

Meliani 等［16］给正常大鼠和链脲佐菌素（STZ）

诱发的糖尿病大鼠 ip刺檗B. vulgaris L.水提液或皂

苷提取物，其给药剂量为半数致死量（ED50）的 1/10

或 1/17，与空白糖尿病组对比，注入药物后大鼠体质量、

血药浓度、血中胆固醇（TC）、三酰甘油（TG）降低。

Ashraf等［17］用伊朗产小檗属植物B. integerrima

果实水提液 ig 给 STZ 诱发的糖尿病大鼠 250、500

mg/kg，以格列苯脲作为对照，结果显示水提液对糖

尿病大鼠的血糖水平无影响，可能因其果实中所含

有的小檗碱含量太低，未达到降血糖的有效浓度。

Singh等［18］用具芒小檗B. aristata甲醇水提取液

对四氧嘧啶诱发的糖尿病大鼠进行实验，以优降糖

作为阳性对照，250、500 mg/kg 甲醇水提取液 ig 给

药后可使糖尿病大鼠的空腹血糖水平下降，并使 6-

磷酸-葡萄糖脱氢酶和葡萄糖激酶的活性降低，抑制

糖异生，加速血糖分解。

Furrianca 等［19］用毛叶黄耆 B. microphylla 提取

液对 HepG2 细胞进行体外降血糖实验，结果显示

1.25×10−3 µg/µL的毛叶黄耆提取液可以促进HepG2

细胞的血糖吸收，同时也可以使腺苷酸激活蛋白激

酶（AMPK）磷酸化增强，使血糖水平下降。以上实

验证实了小檗属植物具有降血糖作用，且与所含有

的成分及其含量相关联。

1.2 抗炎

诸多学者认为炎症细胞因子介导的慢性免疫

炎症是导致糖尿病发生的原因之一，后续炎症反应

加重可带来各种并发症［20］，因此抑制炎症反应可以

减缓糖尿病的发生与发展。Alamgeer等［21］以 250、

500 mg/kg巴基斯坦产小檗属植物B. calliobotrys甲

醇水提取液 ig给药对卡拉胶或白蛋白诱导的足跖

水肿小鼠进行实验，以 40 mg/kg布洛芬 ig作阳性对

照，该甲醇水提液给药组和布洛芬 ig组的小鼠足跖

水肿炎症症状均减轻，其推测该提取液可能通过抑

制炎症介导因子的合成、释放以及功能，从而起到

抗炎作用。

Siddiqui等［22］通过福尔马林法测试巴基斯坦产

小檗属植物 B. baluchistanica提取液对白化小鼠足

跖肿胀炎症的抑制作用，实验组 ig 给予 300、500

mg/kg提取液，对照组 ig给予 300 mg/kg阿司匹林，

结果表明 500 mg/kg提取液和阿司匹林均使足跖肿

胀炎症反应显著减轻。

以上实验均提出小檗属植物的抗炎作用与其

所含成分相关。有文献报导小檗属植物的主要成

分小檗碱可以通过抑制炎症标志物肿瘤坏死因

子（TNF）-α、白细胞介素（IL）-6、IL-1β、环氧化物酶

2（COX2）、诱导型一氧化氮合酶（iNOS）和C反应蛋

白（CRP）等的产生，使脂肪细胞中促炎症因子分泌

减少和胰岛素通路信号增强，进一步降低体内TG、

TC含量和加速糖原生成，从而改善葡萄糖微环境和
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胰岛素抵抗 ，对糖尿病及其并发症起到防治

作用［23-24］。

1.3 抑菌

糖尿病及其并发症的发生发展可能与肠道菌

群有密切联系，肠道菌群失调可以影响糖尿病患者

的各种病理生理的变化，可能会导致血糖血脂值升

高，因此调节肠道菌群对防治糖尿病也是尤为重要

的 手 段 之 一［25］。 Ali 等［26］用 巴 基 斯 坦 产 B.

brevissima Jafri和B. parkeriana Schneid的有效部分

提取液进行体外抑菌实验和抗糖尿病实验，将 2 µL

提取液加入细菌培养基孵育，结果发现该提取液中

的有效成分对部分菌产生抑制作用，同时也降低了糖尿

病大鼠的血糖水平，认为是小檗属植物的抑菌作用减轻

机体的耐药现象，增强了其抗糖尿病功效。

许多国内外学者也对小檗属植物抑制肠道有

害菌的生长进行体外验证。朱慧敏等［27］利用牛津

杯法和试管倍比稀释法对新疆黑果小檗根皮及根

木质不同萃取部位进行体外抑菌活性实验，分别在

细菌培养基中加入 100 µL 黑果小檗萃取液和 100

µL阿司匹林抑菌储备液，以抑菌圈表明抑菌作用强

弱，结果显示黑果小檗不同萃取部位浸膏和阿司匹

林抑菌储备液均使大肠杆菌、铜绿假单胞菌、粪肠

球菌和金黄色葡萄球菌培养基产生了不同大小的

抑菌圈。Singh等［28］用微稀释法体外孵育证实 4种

小檗属植物的醇水提取物具有抑菌作用，且具芒小

檗根皮和印度产的B.lucium茎皮提取液降低最小抑

菌浓度（MIC）值，推测其抑菌作用可能与成分中的

小檗碱含量有关。

1.4 调血脂

血脂紊乱是糖尿病及其并发症的常见症状，表

现为TC、TG、低密度脂蛋白胆固醇（LDC-C）水平升

高，高密度脂蛋白胆固醇（HDC-C）水平降低，血脂

紊乱可引起动脉硬化和肾损伤等，因而降低血脂是

防治糖尿病及其并发症的重要举措之一［29］。有文

献报道黑果小檗和具芒小檗提取物可以通过降低

TC、TG、LDL-C 水平，升高 HDL-C 水平，以及改变

血液流变性来对血脂进行调节［30-31］。

在 Rajaei等［32］的实验中，对 STZ诱导的糖尿病

小鼠连续 ig给予 3.5、7.5 mg/mL小檗果水提液 6周

后，小鼠的血糖、血脂水平与糖尿病空白组无差异，

原因可能是小檗果提取液浓度太低，未能发挥降血

糖，降血脂作用。

Shidfar等［33］对糖尿病患者连续 3个月服用 3 g/

d刺檗提取液和连续 3个月服用安慰剂的患者进行

进行临床试验对比，服用刺檗提取液患者体内的

TC、TG、LDL-C、载脂蛋白 B（Apo B）含量下降，以

及LDL-C/HDL-C、TG/HDL-C、Apo B/Apo A-I值下

降和胰岛素抵抗减轻，试验结果显示刺檗果实提取

液具有调节血脂作用，改善了糖尿病患者糖脂代谢

异常症状。

1.5 抗氧化

氧化应激与 2型糖尿病密切相关，也是糖尿病

血管并发症的始动因素。糖尿病状态下产生大量

活性氧族（ROS），ROS通过调控细胞的生长、凋亡、

迁移和炎性分子的表达，以及基质成分等多种途

径，导致血管内皮细胞损伤，平滑肌细胞增生、迁

移、细胞外基质增生、血管通透性增加、新生血管形

成和血管舒缩功能紊乱等一系列病理生理改变，引

起糖尿病血管并发症［34］。有研究报道黄酮类化合

物具有抗氧化、抗肿瘤、抗心脑血管疾病、抗炎等多

种生物活性，也有显著的抗糖尿病作用［35］。

小檗属植物中含有较多的黄酮类化合物，研究

者发现小檗属植物中黄酮类化合物具有清除

DPPH、羟自由基和氧自由基能力，使高度氧化的自

由基还原，具有抗氧化功能［36-37］。在Singh的［18］实验

中，给糖尿病大鼠 ig具芒小檗醇提液 200 mg/kg，以

糖尿病模型组作为空白对照，其体内的超氧化物歧

化酶、过氧化氢酶、谷胱甘肽过氧化物酶和谷胱甘

肽还原酶活性增强，进而抑制蛋白质糖基化以及脂

肪过氧化反应，并增加肝脏中还原型谷胱甘肽的含量，抑

制糖尿病并发症的发生。小檗属植物可通过抗氧化作用

来调节血糖平衡，抑制糖尿病并发症的发生。

2 抗糖尿病及其并发症的作用机制

2.1 抗糖尿病的作用机制

小檗属植物可通过促进血糖吸收、降低血糖血

脂、修复胰岛细胞、提高胰岛素敏感性、改善胰岛素

抵抗等方式来治疗糖尿病。国内外学者在小檗属

植物防治糖尿病方面做了大量的实验。Ali的［38］实

验结果显示小檗属植物的有效提取物通过抑制蛋

白酪氨酸磷酸酶-1B（PTP-1B）的活性，减少胰岛素

抵抗来防治糖尿病。Pierro等［39］、Di等［40］用具芒小

檗提取物与水飞蓟素合用对 2型糖尿病患者进行临

床试验，口服药物后患者体内的TG、TC、LDL、天冬

氨酸氨基转移酶（AST）、丙氨酸氨基转移酶（ALT）、

糖化血红蛋白（HbA1c）值下降，可能是水飞蓟降低

了Pg-P泵对小檗碱的外排作用，提高小檗碱的口服

生物利用度，进一步增强小檗碱下调PCSK9蛋白激

酶抑制LDL-C受体活性的功效，发挥降血脂作用。
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在Yang等［41］的研究中，以豪猪刺提取液给糖尿

病小鼠 ig 给药，结果发现豪猪刺提取液可以促进

AMPK磷酸化并激活AMPK通路，AMPK通路的激

活可加快 IL-1 受体拮抗蛋白（IRAP）从 L6 细胞到

PM细胞的转运，而 PM细胞中 IRAP的升高可进一

步增强葡萄糖转运蛋白 4（GLUT4）在骨骼肌中的表

达，进而促使骨骼肌加速摄入餐后葡萄糖；另外，

AMPK 通路的激活可减轻由 STZ 导致的胰岛细胞

减少的症状，并且可以提高胰岛素的活性，降低血

中TC、TG、游离脂肪酸和LDL-C水平，升高HDL-C水

平。该研究证明豪猪刺提取液可通过降低血糖血脂提高

胰岛素水平和活性，以此达到防治糖尿病的作用。

2.2 抗糖尿病并发症的作用机制

2.2.1 防治心血管病变 小檗属植物可降低血压、

空腹血糖、总胆固醇、抗氧化应激、对微血管起保护

作用，以此对糖尿病患者的心血管并发症起到预防

和治疗作用。Lazavi等［42］用压榨的小檗果汁对糖尿

病患者进行临床试验，经过治疗后，糖尿病患者的

舒张压、收缩压、TG、TC、胎牛血清（FBS）及载脂蛋

白 B100（Apo B100）浓度下降，对氧磷酶 1（PON1）

和Apo A1浓度升高。实现该疗效可能原因有 2个：

一是小檗汁中的小檗碱成分在发挥作用，通过释放

内皮释放因子并阻断钙离子通路调节中枢神经系

统，进而降低血压；同时，通过激活细胞外基质信号

调节酶和 N 端激酶以及稳定细胞外基质信号调节

酶和 N 端激酶 mRNA 转录水平降低胆固醇含量。

二是小檗汁中多酚类成分发挥作用，通过抑制肠道

胆固醇吸收和羟甲基戊二酰辅酶 A 还原酶抑制

剂（HMG-CoA）酶活性降低胆固醇含量；通过减少

肠乳糜微粒降低脂肪酸含量；通过芳烃类受体依赖

机制来加强 PON1基因在转录水平的表达，从而起

到抗氧化应激、心血管保护的作用。

2.2.2 防治糖尿病肾病 小檗属植物可通过调节

糖代谢，脂代谢以及对肾脏组织保护的作用来减缓

糖尿病肾病的发展［43］。Ashraf 等［44］用伊朗产 B.

integerrima根提取液对STZ诱发糖尿病肾病大鼠进

行药理实验，结果显示该提取液可降低血糖水平、

STZ的吸收以及血清蛋白、血尿素氮、尿液、尿素、尿

肌酐、尿白蛋白和尿糖的含量，改善尿空间和急性

肾小球坏死症状，可能与其次生代谢产物小檗碱有

关。Pervez等［45］用小檗提取液对庆大霉素诱发肾病

变的兔进行药理实验，实验体征指标显示该提取液

减少了肾病兔的肾脏质量和体质量减轻率；生化指

标分析显示该提取液降低了血中尿素、尿酸、肌酐、

尿蛋白、γ-谷氨酰转移酶和丙二醛（MDA）的量；肾

脏组织病理学检查显示该提取液改善了庆大霉素

诱发的肾间质炎症、肾小管扩张、上皮坏死、肾小球

充血、管状重构的症状，其效果与提取液呈剂量相

关性，且与所含成分小檗碱有关。在Tang等［46］的实

验报道中提出小檗碱可能通过增加抑制蛋白-1抗

体、抑制蛋白-2 抗体的表达下调细胞间黏附分子-

1（ICAM-1）、血管细胞黏附分子-1（VCAM-1）表达

来抑制肾小球细胞外基质积累和减缓肾脏损伤；

Zhu等［47］的报道中提出小檗碱通过阻断Toll样受体

4（TLR4）/核因子-κB（NF-κB）信号通路，抑制炎症

因子单核细胞趋化蛋白-1（MCP-1）的生成来调节炎症

反应和抑制肾小球细胞凋亡，延缓糖尿病肾病的发展。

2.2.3 防治糖尿病视网膜病变 藏药小檗皮除了

用于降血糖，还常用于糖尿病视网膜病变的治疗，

小檗皮中的化学成分主要为小檗碱、药根碱、巴马

汀、小檗胺。岳丽珺等［48-49］用小檗皮提取液对 STZ

伴高脂饮食诱发糖尿病视网膜病变小鼠进行实验，

赖先荣等［50-51］用小檗皮提取液对 db/db型糖尿病小

鼠与 db/m型小鼠进行对比研究，体征和血清指标检

测结果显示小檗皮膏使 db/db型糖尿病小鼠的空腹

血糖水平降低，使 STZ 诱发糖尿病小鼠血清中的

ICAM-1、血管紧张素Ⅱ（ANG Ⅱ）、NO、MDA的含

量降低（P＜0.05），超氧化物歧化酶（SOD）水平升

高（P＜0.05）；视网膜组织及血管检查结果显示小檗

皮膏使 db/db型糖尿病小鼠和 STZ诱发病变小鼠的

视网膜组织肿胀水肿、毛细血管扩张等症状减轻，

视网膜毛细血管基底膜平均厚度减小（P＜0.05）；蛋

白检测结果显示一定剂量的小檗皮膏使 STZ 诱发

病变小鼠和 db /db 型糖尿病小鼠的蛋白激酶 C -

β（PKC - β）mRNA、血管内皮生长因子（VEGF）

mRNA、低氧诱导因子 1α（HIF-1α）mRNA 表达下

降，小檗皮膏也可使 PKC-β蛋白、VEGF蛋白、HIF-

1α蛋白表达降低。上述实验结果表明小檗皮具有

清除自由基、减轻氧化应激反应，降血糖的功效，推

测小檗皮可能通过下调 ICAM-1、ANGⅡ对视网膜

组织及血管进行保护，并通过调控“PKC - HIF -

VEGF”信号通路来防治糖尿病视网膜病变。

3 结语

糖尿病是由多因素导致胰岛素分泌不足或相

对不足以及胰岛功能障碍所引起的代谢性疾病，持

续的高血糖和代谢紊乱会引发多种急性或慢性并

发症，且并发症的发生几率随糖尿病病史的增长而

升高，一旦发生就不可逆转，主要危害到心、脑、肾

··1030



Drug Evaluation Research 第42卷第5期 2019年5月

等重要器官，严重的则造成糖尿病患者死亡。近年

来从小檗属植物及其提取物的药理实验以及临物

研究表明，小檗属植物提取物以及所含的有效成分

不仅具有降低血糖［52］、调节血脂、抑菌、抗炎、抗氧

化以及改善胰岛素分泌的作用，还具有保护心血

管、视网膜、肾脏组织的作用，从而减缓糖尿病及其

并发症的发生与发展。

但目前对于小檗属植物的研究还缺乏整体观、

系统论指导，无法解释小檗属植物的药效物质基础

以及具体的作用机制；且小檗属植物种类繁多，其

质量评价标准比较模糊。为了使中药更好地为人

类健康服务，应采用现代分析检测技术结合“中药

质量标志物”概念以及“网络药理学”方法对小檗属

植物进行全面的剖析，尽快实现中药药效理论解释

的现代化。希望通过对小檗属植物的有效成分群，

以及多种成分的体内吸收、分布、代谢、排泄及其相

互作用的研究，以促进小檗属植物的临床应用及其

作用机制的进一步明晰，为利用该属植物的新药研

发以及规范用药提供理论基础。
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