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中药单体成分防治糖尿病心血管并发症研究进展  
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摘  要：中药防治糖尿病心血管并发症具有积极的作用，从中提取分离的单体化合物往往具有较好的糖尿病心血管保护作

用。主要检索了近 5 年国内外中药单体成分防治糖尿病心血管并发症的研究文献，整理了常用的有关中药活性单体类化合

物，如黄酮类、环烯醚萜类、三萜皂苷类及生物碱类等化合物，综述了其发挥防治糖尿病心血管并发症的药理作用及机制，

以期为糖尿病心血管并发症的防治和药物研发提供参考。 
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Abstract: Traditional Chinese medicine (TCM) plays a positive role in the prevention and treatment of cardiovascular complications 

of diabetes. Monomeric compounds extracted from TCM often exhibit good hypoglycemic and cardiovascular protection effects. In 

this paper, the literatures at home and abroad about TCM monomers on prevention and treatment of diabetic cardiovascular 

complications in recent 5 years were retrieved. The commonly used active compounds from TCM were sorted out and their structures 

were classified, such as flavonoids, iridoids, triterpenoid saponins and alkaloids. Furthermore, their pharmacological activities and 

basic mechanism of action were also reviewed, in order to provide effective reference for prevention and treatment and drug discovery 

of diabetic cardiovascular complications. 
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糖尿病是以高血糖为主要特征的糖、蛋白质和

脂肪代谢障碍性疾病，易导致眼、心、脑、肾、足

等多器官急慢性并发症，其中心血管并发症是导致

糖尿病患者伤残、死亡的主要原因。我国成年人中

糖尿病的患病率从 2007年的 9.7%已上升到 2017年

的 11.2%，达 1.56 亿人[1]，而糖尿病人群发生心血

管疾病的风险约为非糖尿病人群的 2.5 倍[2]。国外
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研究发现在 2 型糖尿病患者（ type 2 diabetes 

mellitus，T2DM）中，合并心血管疾病的患者占 30%

以上[3-4]；国内研究发现合并心血管疾病的患者占

14.6%[5]。资料显示，国内糖尿病人群中因心血管并

发症死亡人数占总死因的 43.2%[6]。因此，防治糖尿

病心血管并发症是糖尿病治疗的重要目标。中华医

学会糖尿病学分会指出严格控制早期糖尿病患者血
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糖，可降低糖尿病微血管病变、心肌梗死及死亡的发

生风险[7]，但多项大型的临床研究，如英国糖尿病前

瞻性研究、控制糖尿病患者心血管疾病风险性行动、

2 型糖尿病强化降压研究及退伍军人糖尿病试验研

究（veterans affairs diabetes trial，VADT）等发现，

在糖尿病中后期严格控制血糖并不能有效减少心血

管并发症的发生和改善[8-10]。故依赖单一降血糖作

用的降糖药物控制糖尿病心血管并发症是难以实现

的，临床上迫切需要具有良好心血管获益的降血糖

药物。 

二甲双胍是治疗 T2DM 的基础药物，具有改善

血脂水平、保护内皮细胞和心血管的作用。胰岛素

增敏剂噻唑烷酮可以改善胰岛素抵抗，有效降低高

血糖，且同时可改善脂质代谢紊乱，抗动脉粥样硬

化，防治心血管并发症，但其严重的不良反应如肝

毒性、心血管不良事件及致癌性限制了该类药物的

应用。近年来，市场上出现了具有良好心血管获益

的降血糖药物，如钠-葡萄糖协同转运蛋白（sodium-

glucose cotransporter 2，SGLT2）抑制剂能有效降低

体质量和血压，对高血压[11]、心衰[12]有确切的疗效，

但对糖尿病引起的冠心病、心肌梗死、卒中等主要

不良心血管事件的疗效依然存有争议[13-14]，对肾脏

也有不同程度的损伤[15]，易引起泌尿系统感染[16]。

胰高糖素样肽-1（glucagon-like peptide-1，GLP-1）

受体激动剂在糖尿病心血管并发症的保护作用是肯

定的，能有效降低心血管不良事件风险[17]，并推荐

临床使用[18]。二肽基肽酶-4（dipeptidyl peptidase-4，

DPP-IV）抑制剂并不会加重糖尿病心血管疾病[19-20]，

且有一定的防治作用[21]。这几类药物在糖尿病心血

管并发症的防治中发挥了重要的作用，但随着糖尿

病患病率不断提升，已不能充分满足患者的需求，

临床对具有心血管保护作用的降血糖药物的需求不

断增加。 

中药复方和中药材对糖尿病的治疗是肯定的，

且对糖尿病心血管并发症的防治具有积极作用，中

药单体成分是其发挥防治糖尿病心血管并发症的主

要物质基础，已有研究报道黄酮类、环烯醚萜类、

皂苷类化合物及生物碱对糖尿病心血管并发症具有

防治作用[22-23]。因此，从中药单体成分中寻找具有

心血管保护作用的降血糖化合物是有意义的。本文

主要检索了近 5 年国内外中药单体成分防治糖尿病

治心血管疾病的研究文献，探讨了其发挥防治糖尿

病心血管并发症的药理作用和作用机制，以期对糖

尿病心血管并发症药物的研发提供借鉴和参考。 

1  黄酮类化合物 

黄酮类化合物泛指 2 个具有酚羟基的苯环通过

中央 3 碳原子相互连结而成的一系列结构各异的化

合物，是许多中药的活性成分，具有多重药理作用。 

1.1  黄酮类 

黄芩素（1）和黄芩苷（2）是黄芩的有效活性

成分，对糖尿病心血管并发症和糖尿病导致的动脉

粥样硬化具有较好的治疗作用。体外实验表明，黄

芩素和黄芩苷对高糖诱导的人脐静脉内皮细胞损伤

模型具有保护作用，可显著减少活性氧（reactive 

oxygen species，ROS）的生成，抑制核因子 -κB

（nuclear factor-kappa B，NF-κB）的激活和细胞黏附

因子的表达，具有保护血管内皮的功能[24]；另有研

究表明黄芩苷可抑制 ROS 的过量产生，以此减轻高

糖诱导的胚胎心血管畸形，可成为治疗妊娠期糖尿

病的候选化合物[25]。体内实验研究发现黄芩苷能够

激活 Keap1/核因子 2 相关因子 2（nuclear factor 

erythroid-2-related factor 2，Nrf2）/AMP 蛋白激酶

（AMP-activated protein kinase，AMPK）通路，增加

血红素氧合酶-1（heme oxygenase-1，HO-1）、超氧

化物歧化酶（superoxide dismutase，SOD）和醌氧化还

原酶-1［NAD(P)H quinone dehydrogenase-1，NQO-1］

等抗氧化蛋白的表达，从而有效抑制由链尿菌素

（streptozotocin，STZ）联合高脂饲料诱导的小鼠糖

尿病心肌病（diabetic cardiomyopathy，DCM）心肌

肥大和间质纤维化[26]。 

1.2  黄酮醇类 

槲皮素（3）为具有多种生物活性的黄酮醇类化

合物，是银杏、三七、款冬花、侧柏叶、沙棘、山

楂等中药的活性成分。槲皮素和獐牙菜苦苷联合用

药可有效降低 STZ 诱导的糖尿病大鼠血糖水平，调

节血脂，且能有效提高血清谷胱甘肽（glutathione，

GSH）、SOD、过氧化氢酶（catalase，CAT）和谷胱

甘肽过氧化物酶（glutathione peroxidase，GSH-Px）

水平，降低脂质过氧化物水平[27]；研究发现槲皮素

可提高心肌组织 Nrf2 水平，增加下游抗氧化因子

HO-1、SOD、GSH 水平，从而抑制 DCM 引起的心

力衰竭，改善 DCM 大鼠的心功能障碍[28-29]。李雪

莲等[30]发现槲皮素能显著抑制 DCM 大鼠炎症小体

的激活，明显降低心肌组织中胶原含量，降低白细

胞介素（interleukin，IL）-1β 和 IL-18 蛋白表达水

平，减少心肌凋亡，改善心功能。 
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芦丁（4）又称芸香苷，是中药芸香等的主要活

性成分。芦丁可以显著降低四氧嘧啶诱导的糖尿病

模型大鼠血糖水平，明显提升 GSH-Px 和 SOD 的水

平，防止脂质过氧化，对糖尿病心血管并发症具有

一定的防治作用[31]。Ganesan 等[32]发现芦丁可通过

调节代谢性酸中毒相关基因水通道蛋白 2

（aquaporin 2，AQP2）、AQP3 和血管加压素 2 受体

的表达，改善纤维化和代谢性酸中毒来预防糖尿病

肾病和心肌病的进展。 

1.3  二氢黄酮类 

橙皮素（5）是二氢黄酮类典型的代表化合物，

是中药陈皮的主要有效成分。研究表明橙皮素可显著

降低 STZ 诱导的糖尿病大鼠血糖水平，有效调节血

脂，恢复肝脏葡萄糖代谢酶和抗氧化酶活性，并指

出橙皮素是基于自身的抗氧化作用进而增强实验大

鼠的抗氧化能力，从而减轻高血糖和血脂异常[33]。

Yin等[34]发现橙皮素可显著降低STZ诱导糖尿病大鼠

的肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）、

IL-1β、细胞间黏附分子-1（intercellular cell adhesion 

molecule-1 ， ICAM-1 ）、血管细胞黏附分子 -1

（vascular cell adhesion molecule-1，VCAM-1）、I 型

胶原和 III 型胶原的表达水平，降低糖尿病心肌的

胶原沉积水平，抑制糖尿病心肌炎和心肌纤维化，

进而抑制糖尿病大鼠心脏重塑、衰减，其机制与阻

断 NF-κB 信号通路有关。 

甘草素（6）和甘草苷（7）属于二氢黄酮类化

合物，是甘草的有效活性成分。研究表明甘草苷及

其苷元甘草素能有效降低高果糖摄入引起的小鼠脂

质积累和胰岛素抵抗，降低 I 型胶原、II 型胶原和

α-平滑肌肌动蛋白（α-smooth muscle actin，α-SMA）

的表达，抑制小鼠心肌纤维化程度，其机制与甘草

苷和甘草素抑制心肌纤维化 NF-κB 和裂原活化蛋

白激酶（mitogen activated protein kinase，MAPK）

信号通路有关[35-36]。 

1.4  异黄酮类 

葛根素（8）是 C-7 位被葡萄糖取代的异黄酮类

化合物，是葛根的主要活性成分，对糖尿病和心血

管疾病具有良好的防治作用。研究表明葛根素可显

著降低模型大鼠空腹血糖、血清肌酸激酶、血清肌

酸激酶同工酶水平和心肌组织过氧化物酶体增殖物

激 活 受 体 γ （ peroxisome proliferators-activated 

receptor γ，PPARγ）蛋白的相对表达量，从而恢复妊

娠期糖尿病大鼠的血糖水平，有效改善心肌损伤[37]。

Tan 等[38]认为葛根素通过抑制 NF-κB/C-Jun 氨基末

端激酶（C-Jun N-terminal kinase，JNK）和细胞外信

号调节激酶 1/2（extracellular signal regulated kinase 

1/2，ERK1/2）通路，进而改善盐敏感高血压模型大

鼠的胰岛素抵抗，产生心血管获益的作用。另有研

究发现葛根素对 T2DM 大鼠主动脉有保护作用，其

机制与调节 NF-κB 水平和抑制 NADPH 氧化酶 2

（NADPH oxidase 2，NOX2）、NADPH 氧化酶 4

（NADPH oxidase 4，NOX4）及抑制细胞黏附因子的

表达有关[39]。 

金雀异黄素（9）属于异黄酮类化合物，是槐角、

山豆根等中药的活性单体。金雀异黄素可显著降低

大鼠血糖、总胆固醇（total cholesterol，TC）、三酰

甘油（triglyceride，TG)、低密度脂蛋白（low density 

lipoprotein，LDL）和极低密度脂蛋白（very low 

density lipoprotein，VLDL）水平，对糖尿病及其心

血管并发症具有积极防治作用[40]。在金雀异黄素对

1 型糖尿病大鼠心肌纤维化的影响及其机制的研究

中，发现金雀异黄素可减轻 1 型糖尿病大鼠心肌纤

维化，其机制可能与减少血清肌酸激酶同工酶和乳

酸脱氢酶渗漏、抑制炎症反应、抑制转化生长因子-

β1（transforming growth factor-β1，TGF-β1）/Smad3

信号通路，调节胶原蛋白表达有关[41]。 

1.5  查耳酮类 

异甘草素（10）是典型的查耳酮类黄酮类化合

物，是甘草的活性成分。研究发现异甘草素可通过

抑制糖异生、增加骨骼肌中的苏氨酸激酶 2

（threonine kinase 2，AKT2）mRNA、胰岛素受体底

物-2（insulin receptor substrate-2，IRS-2）表达和炎

症细胞因子水平，改善胰岛素抵抗，并指出异甘草

素是控制代谢紊乱疾病如肥胖、胰岛素抵抗和炎症

的一种天然候选药物[42]。Sharifa 等[43]发现异甘草素

能调节 Nrf-2/Keap-1/HO-1 信号通路，恢复主动脉氧

化/抗氧化应激稳态；同时可恢复主动脉内 IL-10 水

平，抑制主动脉内 IL-6 和 TNF-α 水平，抑制主动脉

内皮素-1（endothelin，ET-1）的表达，进而防止糖

尿病导致的心血管损伤。 

具有防治糖尿病心血管并发症的黄酮类化合物

的化学结构见图 1，作用机制见表 1。 

2  环烯醚萜类及其他萜类 

2.1  环烯醚萜类 

环烯醚萜类化合物是臭蚁二醛的缩醛衍生物，

是植物在生长过程中的代谢产物，易与糖形成糖苷， 
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图 1  黄酮类化合物的化学结构 

Fig. 1  Chemical structures of flavonoids 

表 1  黄酮类化合物防治糖尿病心血管并发症的作用机制 

Table 1  Mechanism of flavonoids on prevention and treatment of cardiovascular complications in diabetes mellitus 

化学分类 单体 作用机制 文献 

黄酮 黄芩素 抑制 NF-κB 的激活、抑制过量 ROS 形成和 CAMs 表达 24 

 黄芩苷 抑制 NF-κB 的激活、抑制过量 ROS；激活 Keap1/Nrf2/AMPK 通路 25-26 

黄酮醇 槲皮素 抗氧化、降低脂质过氧化物；提高 Nrf2 水平，增加 HO-1；抑制炎症小体的激活，降

低 IL-1β 和 IL-18 水平，减少心肌凋亡 

27-30 

 芦丁 提升 GSH-Px 和 SOD 的水平，防止脂质过氧化；调节 AQP2、AQP3 和 V2R 的表达 31-32 

二氢黄酮 橙皮素 抗氧化、抗炎，阻断 NF-κB 信号通路 33-34 

 甘草苷、甘

草素 

抑制心肌纤维化 NF-κB 和 MAPKs 信号通路 35-36 

异黄酮 葛根素 下调 PPARγ 蛋白表达；抑制 NF-κB/JNK 和 ERK1/2 通路；调节 NF-κB 和抑制 NOX2、

NOX4 

37-39 

 金雀异黄素 调血脂；抑制 TGF-β1/Smad3 信号通路 40-41 

查耳酮 异甘草素 增加 AKT2 mRNA 和 IRS-2 表达和抑制炎症细胞因子；调节 NrF-2/Keap-1/HO-1 信号通

路，抑制 ET-1 表达 

42-43 
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其代表化合物主要有栀子苷、京尼平苷、京尼平、

梓醇等，对糖尿病和心血管并发症具有良好的防治

作用。 

2.1.1  典型环烯醚萜类  栀子苷（11）是栀子的主

要活性成分。向家培等[44]发现栀子苷能显著降低高

糖 诱 导 过 程 中 NADPH 的 活 性 及 丙 二 醛

（malondialdehyde，MDA）的含量，增强 SOD 活性；

Western blotting 结果显示，栀子苷能显著抑制高糖诱

导下 TGF-β、Ac-Smad3 及 α-SMA 的升高，同时明

显逆转沉默信息调节因子 1（ silent information 

regulator 1，SIRT1）的下调，指出栀子苷可能通过

SIRT1 介导的 TGF-β/Ac-Smad3 信号通路及抗氧化

应激作用，抑制心脏成纤维细胞的表型转化及胶原

的合成。张伟萍等[45]研究发现栀子苷可通过抑制血

管过氧化物酶 1（vascular peroxidase 1，VPO1）/ 

ERK1/2 信号通路，进而产生对心肌细胞凋亡和心肌

损伤的改善作用。 

京尼平苷（12）作为栀子的主要成分，在体内

易水解失去糖形成京尼平。研究发现京尼平苷可显

著改善糖尿病大鼠的全身状况和增加大鼠体质量；

降低血糖、MDA 和 ROS 水平，增强 SOD、CAT、

GSH-Px 活性；改善大鼠心功能，降低心肌梗死的病

理损伤，并上调 Nrf-2 和 HO-1 的表达，表明京尼平

苷可通过激活 NrF-2/Keap-1 信号通路、抑制氧化应

激，从而对糖尿病大鼠心肌缺血再灌注损伤产生保

护作用[46]。 

2.1.2  4-去甲环烯醚萜类  梓醇（13）是环烯醚萜

苷类化合物，是地黄的主要活性成分。研究表明梓

醇可有效降低糖尿病大鼠的血糖水平、TC 和 TG，

升高高密度脂蛋白胆固醇（high-density lipoprotein 

cholesterol，HDL-C），增强 SOD、CAT 酶活性，降

低 MDA，恢复氧化酶和抗氧化酶之间的平衡，从而

对糖尿病大鼠心血管并发症产生保护作用[47]。Liu

等[48]发现梓醇可显著增强四氧嘧啶诱导的糖尿病

兔血浆的总抗氧化作用，并有效减少晚期糖基化终

末产物（advanced glycation end products，AGEs），

抑制炎症反应，减少细胞外基质在血管壁的聚集，

对糖尿病导致的动脉粥样硬化具有潜在的防治作

用。Zou 等 [49]指出梓醇可通过核富集转录体 1

（nuclear enriched abundant transcript 1，Neat1）/miR-

140-5p/组蛋白脱乙酰基酶 4（histone deacetylase 4，

HDAC4）途径发挥对糖尿病小鼠的心脏保护作用。

然而另有研究表明梓醇可通过降低TGF-β1的表达，

有效延缓高糖高脂饮食联合 STZ 诱导的 DCM 大鼠

心肌纤维化的发展[50]。 

桃叶珊瑚苷（14）为杜仲、车前草、地黄等的

主要活性成分。桃叶珊瑚苷具有抗炎、神经保护、

降血糖、抗肿瘤等药理活性[51]。在体外抑制甲基乙

二醛修饰的 AGEs 的形成；在糖尿病大鼠体内能够

抑制 AGEs 在心脏、血管、肾脏和视网膜上的蓄积，

发挥防治糖尿病心血管疾病的作用[52]。 

另外，其他环烯醚萜类化合物也具有降血糖作用，

如肉苁蓉中的肉苁蓉苷（15）[53]、马钱子苷（16）[54]，

龙胆中的龙胆苦苷（17）[55]，獐芽菜中獐芽菜苷

（18）[56]等，但其对糖尿病引起的心血管疾病的保护

作用报道较少。 

2.2  其他萜类 

芍药苷（19）为来源于芍药科植物芍药根、牡

丹根、紫牡丹根的双环单萜类单体。芍药苷可上调

心肌组织中 B 淋巴细胞瘤-2（B-cell lymphoma-2，

Bcl-2）蛋白表达，下调心肌组织中 Bcl-2 相关 X 蛋

白（Bcl-2 associated X protein，Bax）、半胱氨酸天冬

氨酸蛋白酶-3（cystein-asparate protease-3，Caspase-

3）蛋白的表达，从而调节糖尿病模型大鼠的糖脂代

谢，增强其抗氧化能力，抑制其心肌细胞凋亡，改

善心肌损伤[57]。 

穿心莲内酯（20）是穿心莲的双环二萜类活性

单体。研究发现穿心莲内酯能够增加糖尿病大鼠的

Nrf2 的核积累，增加 HO-1 的蛋白表达，进而提高

心肌抗氧化能力，同时降低 NF-κB 蛋白磷酸化水

平，减少 TNF-α、IL-1β、IL-6 等炎症因子的 mRNA

表达，减少心肌细胞凋亡，改善 DCM 大鼠心肌纤

维化和肥厚[58]。 

具有防治糖尿病心血管并发症的环烯醚萜类及

其他萜类化合物的化学结构见图 2，作用机制见表 2。 

3  三萜皂苷 

三萜类皂苷主要分布于豆科、五加科、桔梗科、

毛莨科等中草药中，具有广泛的生物活性，如抗炎、

抗肿瘤、降血糖、调血脂、防治心脑血管疾病以及

免疫调节等作用。 

3.1  人参皂苷 

人参皂苷是中药人参 Penax ginseng C. A. Mey. 

的干燥根及茎的一类活性物质，属于三萜皂苷，具

有多重生物活性。 

人参皂苷 Rb1（21）可以显著改善高糖高脂饮食

联合 STZ 诱导产生的 T2DM 大鼠的胰岛素抵抗，降 
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图 2  环烯醚萜类及其他萜类化合物的化学结构 

Fig. 2  Chemical structures of iridoids and other terpenoids 

表 2  环烯醚萜类及其他萜类化合物防治糖尿病心血管并发症的作用机制 

Table 2  Mechanism of iridoids and other terpenoids on prevention and treatment of cardiovascular complications in diabetes mellitus 

化学分类 单体 作用机制 文献 

典型环烯醚萜 栀子苷 抑制 TGF-β/Ac-Smad3 信号通路及抗氧化应激；抑制 VPO1/ERK1/2 信号通路 44-45 

 京尼平苷/京

尼平 

激活 NRF2/HO-1 信号通路、抑制氧化应激 46 

4-去甲基环烯

醚萜 

梓醇 调血脂，恢复氧化酶和抗氧化酶之间的平衡；降低蛋白羰基和 AGEs 水平；通过

Neat1/miR-140-5p/HDAC4 信号通路；降低 TGF-β1 

47-50 

 桃叶珊瑚苷 抑制 AGEs 52 

双环单萜 芍药苷 上调 Bcl-2 蛋白，下调 Bax、Caspase-3 蛋白，抗氧化、凋亡 57 

双环二萜 穿心莲内酯 激活 Nrf2/HO-1 信号通路；抑制 NF-κB，减少炎症因子 58 

低血清 TC、TG、LDL-C 水平，升高 HDL-C 水平；

明显减少 TNF-α 和 IL-6 水平，改善胰岛素抵抗[59]。

研究表明人参皂苷 Rb1 可上调过氧化物酶体增殖物

激活受体 γ 辅激活因子-1α（peroxisome proliferators-

activated receptor γ coactivator-1α，PGC-1α）改善糖

尿病小鼠心功能，缓解 DCM 的心脏损伤，其机制

与人参皂苷 Rb1 降低心肌线粒体 ROS 产生并减少

心肌细胞凋亡有关[60]。 

研究发现人参皂苷 Rh2（22）可加强糖尿病心肌

纤维化大鼠体内 PPAR 的活性，抑制信号转导子和转

录 激 活 子 3 （ signal transducer and activator of 

transctiption 3，STAT3）的活化，从而降低糖尿病心肌

纤维化结缔组织生长因子和纤连蛋白的表达，从而改

善由高血糖引起的心脏功能障碍和心脏纤维化[61]。 

人参皂苷 Rg3（23）可以通过 PPAR 受体依赖

机制促进巨噬细胞形成 M2 型，并限制动脉粥样硬

化斑块内炎症反应，从而发挥其在防治糖尿病动脉

粥样硬化中的潜在作用[62]。 

3.2  黄芪皂苷 

黄芪甲苷（24）是豆科植物蒙古黄芪 Astragalus 

membranaceus (Fisch.) Bge. var. mongholicus (Bge.) 

Hisao 或膜荚黄芪 A. membranaceus (Fisch.) Bge.干

燥根中的三萜类提取物。李秋芳等[63]研究了当归补

血汤对 STZ 联合高糖高脂饲料诱导的 T2DM 大鼠

动脉粥样硬化的防治作用，并结合网络药理学预测

其作用靶点，认为其可能通过 NOD 样受体家族蛋

白 3（NOD-like receptor protein 3，NLRP3）/凋亡相

关 斑 点 样 蛋 白 （ apoptosis-associated speck-like 

protein，ASC）/Caspase-1 炎症信号通路改善大鼠糖

尿病伴动脉粥样硬化，并认为其中的阿魏酸、黄芪

甲苷可能是发挥作用的主要成分；体内研究进一步

表明，黄芪甲苷对糖尿病动脉粥样硬化防治作用的

机制与下调 NLRP3、ASC、Caspase-1 蛋白的表达有

关[64]。研究发现黄芪甲苷改善了 T2DM 大鼠心脏收
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缩和舒张功能，改善了心脏组织病理学改变，可显

著改善 TC、TG、HDL 水平和心脏脂质积累，同时

可显著抑制 T2DM 大鼠 TNF-α、IL-6、IL-1β 的表达

及心肌纤维化，对 T2DM 大鼠心肌损伤产生改善作

用[65]。Zhang 等[66]发现黄芪甲苷可通过调节 PGC-1、

Nrf1 的表达，改善 DCM 引起的心肌线粒体能量代

谢异常，抑制细胞凋亡和心肌肥厚，减少 DCM 引

起的心肌损伤。Nie 等[67]认为黄芪甲苷通过减少氧

化应激和钙蛋白酶-1（calpain-1），增加糖尿病大鼠

胸主动脉 NO 的产生和内皮一氧化氮合酶

（endothelial nitric oxide synthase，eNOS）的表达，

降低 ROS 水平，提升 SOD 和 GSH-px 活性，进而

改善糖尿病大鼠主动脉内皮功能障碍。陈晨等[68]发

现黄芪甲苷可剂量相关地降低血糖和乳酸脱氢酶活

性，显著增加 p-AMPK/AMPK，明显降低磷酸化哺

乳动物雷帕霉素靶蛋白 (p-mammalian target of 

rapamyein，p-mTOR)/mTOR，且明显减低心房钠尿

肽（atrialnatriureticpeptide，ANP）及脑钠肽（brain-

type Natriuretic Peptide，BNP）的蛋白表达，进而改

善糖尿病大鼠的心肌肥厚。 

3.3  三七皂苷 

三七总皂苷能显著降低 T2DM 大鼠血糖水平，

显著降低 CD34 抗体水平和磷酯酰肌醇-3-激酶

（phosphatidylinositol-3-kinase，PI3K）、磷酸化蛋白

激酶 B（phosphorylated protein kinase B，p-Akt）蛋

白的表达，因此三七总皂苷可能通过下调 PI3K/Akt

信号通路预防糖尿病大血管病变[69]。 

三七皂苷 R1（25）是三七 Panax notoginseng 

(Burk.) F. H. Chen 的干燥根及根茎的主要活性成分。

Zhang 等[70]研究了三七皂苷 R1对糖尿病 db/db 小鼠

和 AGEs 处理的心肌 H9c2 细胞心脏功能的影响，

细胞实验发现三七皂苷 R1 通过促进雌激素受体 α

（estrogen receptor α，ERα）的表达来消除 ROS，进

而激活 Akt 和 Nrf2 介导的抗氧化作用，体内研究也

证实了这一机制，进而通过抑制氧化应激和细胞凋

亡防治 DCM 心肌纤维化和心肌肥厚。 

3.4  其他 

甘草皂苷（26）是甘草的三萜类活性成分。甘

草皂苷对糖尿病心脏组织具有抗炎作用，可以通过

改变氧化应激和炎症来预防心脏损伤，其机制可能

与通过激活 Nrf2、抑制趋化因子（C-X-C 基序）受体

4［chemokine (C-X-C motif) receptor 4，CXCR4］/基

质细胞衍生因子 1（stromal cell-derived factor 1，SDF1）

以及 TGF-β/p38 MAPK 信号通路介导有关[71]。 

大豆皂苷 A2（27）是豆科植物大豆及其秸秆等

植物中的一种三萜类活性化合物。大豆皂苷 A1、A2

和 I 能降低血清、肝脏胆固醇、三酰甘油，其中大

豆皂苷 A2 也能降低空腹血糖，改善胰岛素抵抗，对

糖尿病心血管并发症可能有积极作用[72]。 

积雪草苷（28）是伞形科植物积雪草 Centella 

asiatica (L.) Urban.的干燥全草中的单体成分。研究表

明积雪草苷可以上调 STZ 联合高脂喂养的 DCM 大

鼠心肌组织中 Nrf2 的 mRNA 及蛋白表达，进而上

调 SOD 活性，下调 MDA 的蛋白表达，从而通过抗

氧化应激改善 DCM，防治心肌纤维化、延缓心脏重

构[73]。杨勇等[74]考察了积雪草苷对 STZ 联合高脂饮

食诱导的小鼠糖尿病心肌病干预作用及其机制，发

现积雪草苷可能抑制 Notch 受体 1（Notch receptor 1，

Notch1）/split 多毛增强子 1（hairy and enhancer of split 

1，Hes1）信号通路、减少心肌细胞凋亡，进而减轻

DCM 小鼠心肌损伤，减轻心肌纤维化。 

具有防治糖尿病心血管并发症的三萜皂苷类化

合物的化学结构见图 3，作用机制见表 3。 

4  生物碱 

生物碱是自然界中一类含氮的碱性有机化合

物，往往具有碱的性质，结构复杂多样，氮原子多

嵌在环内，具有显著的生物活性，是中药重要的活

性成分。 

4.1  异喹啉类生物碱 

小檗碱（29）亦称黄连素，是从黄连中分离的

一种季铵生物碱，是黄连的主要药效成分。多项研

究表明小檗碱可以显著降低高糖高脂饲料联合 STZ

诱导的糖尿病大鼠血糖水平，同时可以有效调节

TC、TG、LDL-C 等各项血脂水平，对糖尿病心血

管并发症有防治作用[75-76]。霍梦露等[77]发现小檗碱

能显著降低 T2DM 大鼠的肌酸激酶、乳酸脱氢酶、

天冬氨酸氨基转移酶含量及心脏质量与体质量比、

心脏射血分数和短轴收缩率，进而对 DCM 大鼠心

肌结构和心脏功能的损伤产生保护作用。封芬等[78]

发现小檗碱能提高糖尿病大鼠胸主动脉 p-PI3K-

p85、p-Akt、p-eNOS 的表达，进而对 T2DM 大鼠大

血管产生保护作用。芦琨等[79]发现小檗碱可以升高

糖尿病大鼠血清中 NO、6-酮-前列腺素 Fα（6-keto-

prostaglandin Fα，6-keto-PGFα）含量，显著降低内

皮素（endothelin，ET）和血栓素 B2（thromboxane 

B2，TXB2）及胸主动脉组织 ICAM-1 和 VCAM-1 
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图 3  三萜皂苷类化合物的化学结构 

Fig. 3  Chemical structures of triterpenoid saponins 

表 3  三萜皂苷类化合物的防治糖尿病心血管并发症的作用机制 

Table 3  Mechanism of triterpenoid saponins on prevention and treatment of cardiovascular complications in diabetes mellitus 

化学分类 单体 作用机制 文献 

人参皂苷 人参皂苷 Rb1 调血脂、抗炎；降低 ROS 产生，减少细胞凋亡 59-60 

 人参皂苷 Rh2 加强糖尿病大鼠体内 PPAR 的活性，抑制 STAT3 的活化 61 

 人参皂苷 Rg3 通过 PPAR 受体依赖机制促进巨噬细胞形成 M2 型 62 

黄芪皂苷 黄芪甲苷 调血脂，抗动脉粥样硬化；抑制 NLRP3/ASC/Caspase-1 炎症信号通路；调节 PGC-1 蛋

白、NRF1 的表达；抗氧化；影响 AMPK/mTOR 通路 

63-68 

三七皂苷 三七皂苷 R1 促进 ERα，消除 ROS，激活 Akt 和 Nrf2 介导的抗氧化作用 70 

其他皂苷 甘草皂苷 激活 Nrf2，抑制 CXCR4/SDF1 以及 TGF-β/p38 MAPK 信号通路 71 

 大豆皂苷 A2 降低肝脏 TC、TG，促进胆固醇、三酰甘油排泄 72 

 积雪草苷 上调 Nrf2 的 mRNA 及蛋白表达，增强抗氧化租用；抑制 Notch1/Hes1 信号通路，减少

心肌细胞凋亡 

73-74 

mRNA 的表达，从而调节血脂，修复糖尿病大鼠血

管收缩与舒张的动态平衡，拮抗动脉粥样硬化，从

而对心血管起到一定程度的保护作用。殷文贤等[80]

发现小檗碱通过抑制TGF-β1表达，从而抑制T2DM

大鼠离体胸主动脉血管平滑肌增殖、迁移，为小檗

碱防治糖尿病心血管并发症提供了实验依据。 

巴马汀（30）是防己科植物黄藤 Fibraurea recisa 

Pierre.干燥藤茎中提取得到的生物碱，又称为黄藤

素、掌叶防已碱。李端芳等[81]发现巴马汀可激活

Nrf2/抗氧化反应元件（antioxidant response element，

ARE）/HO-1 信号通路，增强抗氧化应激作用，显

著降低小鼠血糖、血清 TG、TC、糖化血红蛋白

（glycosylated hemoglobin，HbA1c）的含量，同时能

显著降低血清 MDA 和 ROS 的含量，升高 SOD 和

总抗氧化能力（total antioxidant capacity，T-AOC）

的含量，进而明显减轻 DCM 小鼠主动脉内膜增生，

减轻小鼠主动脉组织病变程度。 

青藤碱（ 31）是来源于防已科植物青藤

Sinomenium acutum (Thunb.) Rehd.et Wils.的根和茎

及蝙蝠葛叶 Menispermum dahuricum DC.的生物碱。

Jiang 等[82]研究了青藤碱对心血管疾病的防治作用

及其机制，发现青藤碱可显著降低 TNF-α、IL-1、

IL-6 水平，促使 NF-κB 表达降低，NF-κB 抑制蛋白

（inhibitory protein of NF-κB，IκB）表达增加，从而

改善糖尿病大鼠心功能障碍，这可能与 NF-κB 的失

活和炎症细胞因子介导免疫反应的阻断有关。 

4.2  西啶类生物碱 

苦参碱（32）是从豆科植物苦参 Sophora 
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flavescens Ait.的干燥根、植株、果实中提取的一种

生物碱。在苦参碱干预高糖诱导的 H9C2 心肌损伤

细胞实验中，发现苦参碱能明显降低损伤细胞的

MDA、p67phox、p-p65、Caspase-3 蛋白及 Gp91phox、

IL-1β、IL-6、TNF-α mRNA 表达和细胞凋亡率，显

著增加 GSH-Px、CAT 的活性和 SOD、Bcl-2 蛋白及

mRNA 的表达，因此认为苦参碱通过抗氧化、抗炎

和抗凋亡作用来改善心肌细胞损伤[83]。Hou 等[84]探

讨了苦参碱对 STZ 诱导 DCM 大鼠的保护作用及其

可能机制，研究结果显示苦参碱能抑制TNF-α和 IL-

6水平，降低ROS、MDA和TGF-β水平以及 PPARβ、

PPARγ1 活性。Liu 等[85]发现苦参碱通过影响活化转

录因子 6（activated transcription factor 6，ATF6）信

号通路，发挥治疗心肌纤维化的作用，改善左心室

功能。Wang 等[86]通过大鼠体内实验和心肌初代细

胞体外实验探讨了苦参碱对 AGEs 导致的心脏功能

障碍的治疗作用及其分子机制，研究发现苦参碱可

通过调节心肌兰尼碱受体-2 防止心肌细胞凋亡，改

善 AGEs 诱导的心脏功能障碍。 

氧化苦参碱（33）也是苦参的干燥根、植株、

果实中的一种生物碱。氧化苦参碱能显著降低高糖

诱导 H9C2 细胞中乳酸脱氢酶的外泄，抑制细胞内

ROS 的产生，显著下调 Bax 蛋白表达、同时上调

Bcl-2 蛋白表达，增加 Bcl-2/Bax 值，抑制下游因子

Caspase-3 的激活，调节氧化应激从而抑制由高糖引

起的 H9C2 细胞凋亡[87]。Zhang 等[88]探讨了苦参碱

对糖尿病心肌病模型大鼠和体外离体心肌成纤维细

胞的防治作用，发现苦参碱通过抑制糖尿病心肌病

模型大鼠中的 TGF-β1/Smad 信号通路的激活，发挥

抗纤维化作用，改善心脏的顺应性和心功能障碍。  

4.3  环孕甾烷类生物碱 

环维黄杨星 D（34）是黄杨科植物小叶黄杨 

Buxus sinica var. parvifolia M. Cheng 及其同属植物

中的活性单体成分。环维黄杨星 D 能够有效改善

DCM 大鼠的心脏病理损伤、延缓心衰进程，明显

提高生存率，其药理作用与血糖控制无关；Western 

blotting 及免疫荧光显示环维黄杨星 D 能够显著增

加 Nrf2、NQO-1、过氧化物酶 1 及微管相关蛋白 1

轻链 3II/I 蛋白表达，降低 Keap1、p62 蛋白表达，

表明环维黄杨星 D 能激动 Nrf2 通路，抑制氧化

应激及提高自噬从而显著延缓糖尿病心肌病心衰

进程[89]。 

具有防治糖尿病心血管并发症的生物碱类化合

物的化学结构见图 4，作用机制见表 4。 
 

 

图 4  生物碱类化合物的化学结构 

Fig. 4  Chemical structures of alkaloids 

表 4  生物碱类化合物的防治糖尿病心血管并发症的作用机制 

Table 4  Mechanism of alkaloids on prevention and treatment of cardiovascular complications in diabetes mellitus 

化学分类 单体 作用机制 文献 

异喹啉类生物碱 小檗碱 调血脂；提高 p-PI3K-p85、p-Akt、p-eNOS 的表达；降低 ET 和 TXB2 及动脉

ICAM-1 和 VCAM-1 mRNA 的表达；减少 TGF-β1 水平 

75-80 

 巴马汀 激活 Nrf2/ARE/HO-1 信号通路，增强抗氧化应激 81 

 青藤碱 抑制 NF-κB 的活性，减少炎症细胞因子 82 

西啶类生物碱 苦参碱 抗氧化、抗炎和抗凋亡；降低 ROS、MDA 和 TGF-β 水平以及 PPARβ、PPARγ1

活性；调节 RyR2 介导的钙超载引起的心肌细胞凋亡 

83-86 

 氧化苦参碱 抗氧化，上调 Bcl-2，增加 Bcl-2/Bax 值，抑制 Caspase-3 的激活；抑制 TGF-

β1/Smad 信号通路 

87-88 

环孕甾烷类生物碱 环维黄杨星 D 激动 Nrf2 信号抑制氧化应激及提高自噬 89 



·6222· 中草药 2022 年 10 月 第 53 卷 第 19 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2022 October Vol. 53 No. 19 

   

5  其他 

白 藜 芦 醇 为 蓼 科 植 物 虎 杖 Polygonum 

cuspidatum Sieb. et Zucc.、何首乌P. multijiorum Thunb.

等的干燥根茎和根中提取的芪类化合物。白藜芦醇

可降低患者收缩压，显著改善关节活动和心-踝血管

指数，同时其还可改善 T2DM 患者的动脉硬化和减

少氧化应激，对糖尿病引起的动脉粥样硬化有较好

的防治作用[90]。Yan 等[91]发现白藜芦醇可显著降低

糖尿病心肌病大鼠的血糖、体质量、血浆三酰甘油水

平及炎症因子和氧化应激标志物 MDA 的水平，并指

出白藜芦醇可能通过抑制 eNOS 和血管内皮生长因

子发挥对糖尿病心肌病大鼠的心血管保护作用。 

阿魏酸是当归干燥根中的苯丙酸类化合物。徐

慧琳等[92]发现阿魏酸通过抗氧化及下调 TGF-β1 和

III 型胶原蛋白表达，减小 DCM 小鼠心脏质量指数

和左室质量指数，升高心肌组织 SOD 活力、减少

MDA 含量和心肌胶原纤维沉积，发挥防治心功能

障碍的作用。 

6  结语和展望 

在糖尿病发展过程中，脂代谢紊乱[93-94]、AGEs

的堆积[95-96]、氧化应激[97]及炎症[98-99]等被认为糖尿

病及心血管并发症发生的重要机制。因此如何调血

脂、减少 AGEs、抗氧化应激和抗炎是防治糖尿病

心血管并发症的重要策略。综上可知，黄酮类、环

烯醚萜类、皂苷类、生物碱以及芪类等中药单体成

分具有降血糖活性，同时可通过抗炎、抗氧化应激、

调血脂以及减少 AGEs 的作用，发挥防治糖尿病心

血管并发症的作用（图 5）。 
 

 

图 5  中药单体成分防治糖尿病心血管并发症的机制 

Fig. 5  Mechanism of TCM compounds on prevention and treatment of cardiovascular complications in diabetes mellitus 

本文综述了近 5 年关于中药单体成分防治糖尿

病心血管并发症的相关报道，其研究取得了较好进

展，但依然存在一些不足之处：（1）一部分中药单

体成分防治糖尿病心血管并发症的研究往往限于现

象的描述和发现，缺乏对其机制的深入研究；（2）

中药单体成分往往已经具有多重药理作用，其在防

治糖尿病心血管并发症的作用是否在众多药理活性

中显著突出，有待进一步确定；（3）针对此类中药

单体成分，通过化学结构改造并进一步评价其糖尿

病心血管并发症防治作用的研究较少。鉴于此，提

出几点建议供参考：（1）采用计算机数据挖掘和分

子对接的模式，对中药单体成分降血糖和心血管保

护的共有靶点进行模拟对接，开展分子动力学模拟，

对优选的中药单体成分进行药理活性筛选；（2）加

大对糖尿病心血管保护活性较好的中药单体成分进

行深入研究，明确机制，并将其作为先导化合物开

展化学结构改造。 

因此，从中药中提取分离有效单体成分，深入研

究其防治糖尿病心血管并发症的药理活性和机制，

发现先导化合物，并设计新的化合物，这对发现具有

防治糖尿病心血管并发症的药物是有指导意义的。 
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