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摘  要：2 型糖尿病（type 2 diabetes mellitus，T2DM）是一种常见的由多因素共同导致的慢性代谢紊乱疾病。随着我国老龄

化的加剧以及不健康的生活方式，T2DM 发病率持续升高并趋于年轻化。地黄是传统的常用大宗药材之一，近年来发现地黄

在治疗 T2DM 及其并发症方面疗效显著。通过查阅近年来国内外有关地黄治疗 T2DM 作用机制的相关文献，对地黄单味药

材及其有效成分和含地黄的中药复方通过改善胰岛素抵抗、胰岛 β 细胞功能受损、基因、氧化应激、炎症反应以及肠道菌群

失衡等方式治疗 T2DM 的研究进展进行综述，以期为地黄治疗 T2DM 的临床应用提供实验依据与理论参考。 
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Abstract: Type 2 diabetes mellitus (T2DM) is a common chronic metabolic disorder caused by multiple factors. With the increasing 

aging in China and unhealthy lifestyle, the morbidity of T2DM continues to increase and tends to be younger. Dihuang (Rehmanniae 

Radix) is one of the traditional bulk Chinese medicines. In recent years, it has been found that Rehmanniae Radix has remarkable 

efficacy in the treatment of T2DM and its complications. In this paper, by reviewing the relevant literatures on the mechanism of 

Rehmanniae Radix in treatment of T2DM at home and abroad in recent years, research progress on treatment of T2DM by Rehmanniae 

Radix and its effective ingredients and prescription containing Rehmanniae Radix through improving insulin resistance, impairing islet 

β cell function, genetic, oxidative stress, inflammatory response and imbalance of intestinal flora were reviewed, which can provide 

experimental basis and theoretical reference for the clinical application of Rehmanniae Radix in the treatment of T2DM. 
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糖尿病是以慢性高血糖为特征，由遗传和环境

因素相互作用导致的糖、蛋白和脂质代谢紊乱的慢
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性代谢性疾病[1]。随着人们生活水平的提高，糖尿

病的患病人数呈逐年增加趋势，已经被列为继肿瘤、
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心血管疾病之后的第 3 大致死性疾病[2]。据国际糖

尿病联盟（international diabetes federation，IDF）2021

年统计，全球成年糖尿病患者数为 5.37 亿，并且预

计到 2045 年，全球糖尿病患者人数预计将达到 7.84

亿[3]。根据世界卫生组织及 IDF 专家组建议，糖尿病

可以分为 1 型糖尿病（type 1 diabetes mellitus，

T1DM）、T2DM、妊娠糖尿病及其他特殊类型糖尿病

4 类，其中 T2DM 占糖尿病患者人数 90%以上[4]。

T2DM 患者血糖如果控制不佳，会诱发多种并发症，

如大血管病变（脑血管、外周血管）[5]、微血管病变

（肾脏、视网膜）、神经病变[6]及银屑病[7]等，严重危

及了患者健康和生命安全。T2DM 病因复杂，其机

制主要涉及胰岛素抵抗（insulin resistance，IR）、胰

岛 β 细胞功能受损、基因、氧化应激、炎症反应以

及肠道菌群失衡等。 

目前治疗T2DM主要有注射胰岛素和口服降糖

药物等方式，口服降糖药物包括双胍类（二甲双胍

等）、磺脲类（格列吡嗪等）、α-糖苷酶抑制剂（阿

卡波糖等）、格列奈类（瑞格列奈等）、噻唑烷二酮

类（罗格列酮等）等。虽然化学药治疗 T2DM 见效

快，但药物作用靶点单一，长期服用易引发酮酸中

毒、出现继发性失效、肝肾慢性损伤及胃肠道消化

不良等不良反应，因此迫切需要寻找更加合适的降

糖药物。中医传承发展几千年，论治疾病能够从整

体出发，综合调理人体气血阴阳，可有效防治疾病，

在治疗糖尿病方面具有独到的见解。糖尿病在中医

中属“消渴”的范畴，中医认为情志不畅、饮食不节

为其主要病机，历代中医名家在“消渴症”的治疗过

程中积累了大量的宝贵经验，主张以滋补肝肾、益

气养阴为治疗原则。中药复杂多样的成分可发挥协

同作用，代表传统的联合治疗模式[8-10]。从中药中开

发 T2DM 治疗药物，具有疗效确切、成本低等优点。 

地黄为玄参科植物地黄 Rehmannia glutinosa 

Libosch.的新鲜或干燥块根，地黄性寒，味甘、苦，

归心、肝、肾经，具有清热凉血、养阴生津的功效，

适用于舌绛烦渴等[11]，其始载于《神农本草经》，被

列为上品，是我国常用的大宗药材之一，因其不良

反应小、能显著改善 T2DM 临床症状等优点而得到

了广泛的应用，与人参、栝楼、葛根共称为中药治

疗“消渴症”之四大圣药[12]，已有上千年的用药历

史。地黄根据其炮制方法的不同，可分为鲜地黄、

生地黄、熟地黄和地黄炭，而地黄中含量较高的环

烯醚萜单糖苷梓醇、地黄低聚糖和地黄多糖抗

T2DM 药理作用已成为研究热点。本文从地黄单味

药材、有效成分和地黄复方等层面阐述其治疗

T2DM 的作用机制，以期为地黄治疗 T2DM 临床应

用提供实验依据与理论参考。 

1  单味药材 

地黄为传统的大宗药材，现代研究表明，地黄

对心血管疾病[13]、骨质疏松[14]和白细胞减少症[15]等

疾病有显著疗效。孟祥龙等[16]建立高脂饮食并链脲

佐菌素（streptozotocin，STZ）诱导 T2DM 小鼠模

型，研究发现小鼠 ig 生地黄低、高（5、15 g/kg）、

熟地黄低、高（5、15 g/kg）剂量 4 周后，Western 

blotting 测定显示，与模型组相比，小鼠胰腺、肾脏、

肝脏中核因子-κB（nuclear factor-κB，NF-κB）、Nod

样受体蛋白 3（Nod-like receptor protein 3，NLRP3）

水平显著降低，腺苷酸活化蛋白激酶（adenosine 

monophosphate activated protein kinase，AMPK）、磷

酸化 AMPK（phosphorylation AMPK，p-AMPK）的

表达水平明显升高，由此推测其改善 T2DM 的机制

可能为生、熟地黄通过升高 p-AMPK/AMPK 的表达

水平以减少 NF-κB 的活化，进而控制 NLRP3 炎症

小体活化介导的炎症反应。核因子-E2 相关因子

（nuclear factor-erythroid 2-related factor 2，Nrf2）是

一种重要的转录因子，参与胰岛素信号系统和炎症

信号调节，当氧化应激激活时，Nrf2 系统可以从细

胞质转移到细胞核，并开始调控抗氧化酶的表达，

与 IR 密切相关，是人体中一种重要的保护机制[17]。

Ren 等[18]研究地黄水提物对百草枯诱导的 IR 型糖

尿病大鼠抗氧化系统 Nrf2 的影响，研究表明，对小

鼠 ig 地黄水提液（1.2 g/kg）连续 1 周，能有效改善

百草枯诱导的小鼠糖代谢紊乱，其机制可能为激活

Nrf2 水平，增强胰岛素信号系统传导，进而改善 IR。

糖尿病肾病（diabetic nephropathy，DN）是 T2DM

的一种常见的并发症，长期糖代谢紊乱可激活肾素-

血管紧张素系统，增加肾小球滤过率和肾体积，造

成肾组织微血管病变，严重影响糖尿病患者的生存

质量[19]。此外，还有研究表明地黄还可通过抗氧化

作用减轻 DN 大鼠肾组织病变[20]。 

2  有效成分 

迄今为止，从鲜地黄、生地黄、熟地黄、地黄

叶及地黄愈伤组织中，共分离鉴定出化合物 200 余

种，主要包括环烯醚萜类、紫罗兰酮类、苯乙醇类

及糖类等[21]。现代药理学研究证明地黄中环烯醚萜

苷类的代表性成分梓醇、低聚糖、多糖是地黄治疗



 中草药 2022 年 12 月 第 53 卷 第 23 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2022 December Vol. 53 No. 23 ·7577· 

   

T2DM 的主要有效成分。 

2.1  梓醇 

梓醇是一种不稳定的环烯醚萜单糖苷，在鲜地

黄中含量最多，经加工炮制后含量大幅下降。梓醇

作为地黄的主要活性成分之一，体内外药理研究表

明其具有抗炎[22]、抗肿瘤[23]、抗氧化[24]等多种药理

作用。Bhattamisra 等[25]使用 PubMed 和 Science 

Direct 等多种搜索引擎检索包含梓醇、T1DM、

T2DM 和糖尿病并发症等关键词的相关文献，检索

结果表明梓醇可通过抗氧化、改善线粒体功能、抗

炎、抗凋亡和抗纤维化等途径改善糖尿病及其并发

症。磷脂酰肌醇 -3-激酶（phosphatidylinositol-3-

kinase，PI3K）/蛋白激酶 B（protein kinase B，Akt）

通路在胰岛素信号通路中起重要作用，被认为是糖

异生和糖原合成的关键调控因子[26-27]，并且 IR 常

与 PI3K/Akt 通路抑制有关[28]。还原型烟酰胺腺嘌呤

二核苷酸磷酸氧化酶 4 （ nicotinamide adenine 

dinucleotide phosphate oxidase type 4，NOX4）可介

导氧化应激，AMPK 可激活 PI3K/Akt 信号通路。

Yan 等[29]采用高脂饮食联合 ip STZ 诱导 C57BL/6J

小鼠建立 T2DM 模型，研究梓醇（0.1、0.2 g/kg）

对 T2DM IR 的治疗作用，结果表明，与模型组相

比，给药组可显著改善小鼠肝脏 NOX4 介导的氧化

应激，激活 AMPK 和 PI3K/Akt 通路，综上表明梓

醇可通过 AMPK/NOX4/PI3K/Akt 通路改善 T2DM

小鼠的 IR。Zhou 等[30]通过研究梓醇对高脂饮食诱

导小鼠 IR 和脂肪组织炎症的影响，实验表明，ig 梓

醇（0.1 g/kg）连续 4 周，小鼠脂肪组织中 c-Jun 氨基

末端激酶（c-Jun N-terminal kinase，JNK）和 NF-κB

下降，巨噬细胞对脂肪组织的浸润显著减少，而且小

鼠空腹血糖、糖耐量和胰岛素耐受性明显改善，而

JNK 和 NF-κB 信号通路是参与脂肪组织炎症和 IR

的关键信号通路，提示梓醇可能通过抑制 JNK和NF-

κB 信号通路，减轻炎症反应，从而改善 T2DM 病症。

此外，还有研究表明梓醇可通过抑制活性氧的产生

和 NF-κB 活性来抑制晚期糖基化终末产物介导的炎

症反应进而影响 T2DM 病情发展[31]，并且还有研究

报道梓醇可通过抗氧化作用改善 DN 病症[32]。 

2.2  地黄低聚糖 

低聚糖又称寡糖，一般由 2～10 个单糖分子以

糖苷键连接而成的糖。大量实验表明，地黄低聚糖

具有保护神经元[33]、改善高血脂及保护肝脏组织[34]

等作用。王晓莉等[35]观察地黄低聚糖对四氧嘧啶糖

尿病大鼠的降糖作用和对肠道菌群的影响，与模型

组相比，给药组 ig 地黄低聚糖（0.2 g/kg）连续给药

2 周后，结果表明给药组大鼠血糖降低，肝糖原含量

增加，肠道菌群中双歧杆菌类杆菌、乳杆菌等优势

菌群的数量明显增多，提示地黄低聚糖可能通过调

节机体整体功能，改善菌群失调状况，进而改善糖

T2DM。Chiu 等[36]研究发现 ig 熟地黄低聚糖（0.1 

g/kg）可降低雄性正常 ICR 小鼠肠道 α-葡萄糖苷酶

活及 db/db T2DM 小鼠糖耐量，并且体外研究发现

熟地黄低聚糖还可抑制大鼠肝癌 H4IIE 细胞磷酸烯

醇式丙酮酸碳羧化酶基因表达从而抑制糖异生，提

示熟地黄低聚糖可开发为 α-葡萄糖苷酶抑制药物。

刘景龙[37]通过实验研究地黄低聚糖（0.1、0.2 g/kg）

对高脂饮食加小剂量 STZ 联合诱导的 T2DM 模型大

鼠的降血糖作用，实验表明，连续给予地黄低聚糖 4

周后，可增加 T2DM 大鼠体质量、葡萄糖激酶

（glucokinase，GK）活性及基因表达量，降低其空腹

血糖值、葡萄糖-6-磷酸酶（glucose-6-phosphatase，G-

6-pase）活性及基因表达量[37-38]。GK 可介导葡萄糖

诱导胰岛素释放反应的幅度，控制肝细胞对葡萄糖

的摄取利用，G-6-pase 是催化葡萄糖-6-磷酸水解为

葡萄糖的关键酶。由此提示地黄低聚糖改善 T2DM

机制可能为其通过提高 T2DM 大鼠 GK 活性及基因

表达，降低 G-6-pase 活性及基因表达，进而发挥 IR。

此外，还有研究表明，地黄低聚糖还可通过多靶点重

建神经内分泌免疫，进而稳定 T2DM 患者血糖[39]。 

2.3  地黄多糖 

多糖一般指超过 10 个单糖分子以糖苷键连接

而成的聚合糖高分子碳水化合物。研究表明地黄多

糖具有改善骨质疏松[40]、抗焦虑[41]、增强免疫[42]等

作用。蔡春沉等[43]研究表明，采用 ip STZ 联合高脂

高糖喂养诱导肥胖型 T2DM 大鼠模型，连续 ip 地

黄多糖低、中、高（10、20、30 mg/kg）剂量 4 周，

结果表明，各给药组血清中的胰高血糖素样肽-1

（glucagon-like peptide-1，GLP-1）、葡萄糖依赖性促

胰岛素释放肽（ glucose-dependent insulinotropic 

peptide，GIP）水平有所升高，GLP-1 及 GIP 可促进

胰岛 β 细胞分泌胰岛素，提示地黄多糖可通过改善

胰岛 β 细胞功能，促进胰岛素分泌，进而发挥治疗

T2DM 的作用。赵平鸽等[44]探讨地黄多糖对四氧嘧

啶诱导的导致胰岛 β 细胞功能障碍小鼠的降血糖作

用，实验表明，ig 地黄多糖（0.3 g/kg）连续 4 周，

能够降低糖尿病小鼠血糖水平，改善血脂紊乱，提



·7578· 中草药 2022 年 12 月 第 53 卷 第 23 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2022 December Vol. 53 No. 23 

   

示其作用机制可能为地黄多糖对糖尿病小鼠胰岛 β

细胞具有一定的修复作用。Wnt 信号通路是糖尿病、

骨质疏松发病的共同因素，有研究表明地黄多糖可

改善 T2DM 大鼠骨代谢，发挥抗骨质疏松作用，其

机制可能与 Wnt 通路激活有关[45]。过氧化物酶增殖

物 激 活 受 体 （ peroxisome proliferators-activated 

receptor，PPAR）是一类配体激活的核转录因子，其

亚型之一PPAR-γ在降低血糖过程中发挥重要作用，

研究发现地黄多糖还可通过激活 PPAR-γ 信号通路

治疗 DN 病症[46]。 

2.4  地黄总苷 

Wnt/β-连环蛋白（β-catenin）信号通路在细胞分

化、黏附、存活、凋亡等方面发挥重要作用，参与肾

小球细胞增殖和肾纤维化，影响 DN 的发生发展，

而转化生长因子-β1（transforming growth factor-β1，

TGF-β1）也可调节细胞的生长和分化。Dai 等[47]利

用 ip 小剂量 STZ 和高脂饮食加上 5%葡萄糖饮用水

建立 DN 大鼠模型，结果表明，ig 地黄总苷低、高

（4.3、7.2 g/kg）剂量组可有效降低 Wnt、β-catenin、

TGF-β1 蛋白表达，进而改善 DN 大鼠肾组织病变，

提示地黄总苷可通过抑制 TGF-β1 和 Wnt/β-catenin

信号通路治疗 DN。 

综上，地黄及其有效成分治疗 T2DM 的作用机

制见图 1。 
 

 

图 1  地黄及其有效成分治疗 T2DM 的作用机制 

Fig. 1  Mechanisms of Rehmanniae Radix and its effective components in treatment of T2DM

3  含地黄的中药复方  

含地黄的中药复方已在 T2DM 长期治疗中取

得不错的临床疗效，因此从含地黄的中药复方中找

寻 T2DM 的治疗药物，已成为 T2DM 药物研发的

热点。 

3.1  六味地黄汤/丸 

六味地黄汤/丸是治疗肾阴不足消渴症的基本

方，药物组成为熟地黄、山茱萸、山药、泽泻、牡

丹皮、茯苓。目前对六味地黄汤/丸药理作用取得了

诸多研究进展，发现其具有降血压、调血脂、降血

糖等药理作用。宋志龙等[48]利用网络药理学筛选出

六味地黄丸环烯醚萜类、有机酸类化合物 37 个与

T2DM 作用靶点相关，这些靶点通路包括 IR、炎症、

氧化应激等，提示六味地黄丸可能是通过改善 IR、

抗炎、抑制氧化应激通路来实现治疗 T2DM 作用。

Dai 等[49]通过高糖高脂饮食结合小剂量 STZ 建立

T2DM 大鼠模型，探讨六味地黄汤对 T2DM 大鼠 IR 

PI3K/Akt 信号通路的影响及 IR 在 T2DM 中作用的

潜在分子机制，ig 六味地黄汤（6.75 g/kg）30 d 后，

苏木精-伊红染色法染色显示给药组 T2DM 大鼠肝

细胞肿胀、脂肪变性、坏死等症状减轻。Western 

blotting 检测 PI3K、Akt 蛋白表达水平升高，提示六

味地黄汤可通过提高胰岛素敏感性，减轻肝组织病

变，起到恢复 T2DM IR 所致的肝损伤。有研究表

明，六味地黄汤可通过促进抗氧化防御系统的功能，

抑制神经元凋亡，增加神经营养因子，改善 T2DM
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病症及其脑性病变[50]。此外，还有研究发现，六味

地黄丸还可通过降低血清炎症因子白细胞介素-6

（interleukin-6，IL-6）、IL-8、肿瘤坏死因子-α（tumor 

necrosis factor-α，TNF-α），进而调节 T2DM 患者血

糖水平[51]。 

3.2  肾气丸 

肾气丸包括干地黄、山药、山茱萸、泽泻、茯

苓、牡丹皮、桂枝和附子共 8 味中药，是中医治疗

糖尿病阴阳两虚证型的首选方剂。吴治谚等[52]研究

肾气丸治疗糖尿病及其并发症疗效的 Meta 分析发

现，以肾气丸为主方治疗糖尿病及其并发症时，在

一定程度上，较常规化学药更加有效。徐锋等[53]基

于网络药理学研究筛选得到肾气丸中包括熊果酸、

槲皮素、地黄苷 A、β-谷甾醇及梓醇等 100 个活性

成分可通过调节 IR、T2DM 信号通路、胰岛素信号

通路等通路来发挥其抗糖尿病作用，其机制涉及到

调控基因的转录、抗细胞凋亡、抑制炎症等。此外，

还有研究表明，肾气丸可通过上调 PI3K、Akt 及 p-

Akt 蛋白表达，进而发挥治疗 T2DM 作用[54]。 

3.3  当归六黄汤 

当归六黄汤由当归、生地黄、熟地黄、黄芩、

黄连、黄柏、黄芪组成，可应用于糖尿病和一些自

身免疫性疾病的治疗。彭修娟等[55]利用网络药理预

测了当归六黄汤治疗糖尿病的潜在作用机制，共筛

选出挥发油、黄酮类、皂苷类成分潜在活性成分 70

个，可作用于内分泌系统、神经系统、核苷酸代谢

等与糖尿病相关的富集通路。而且有研究表明，当

归六黄汤可以通过抑制 PI3K/Akt 通路的活化，上调

过氧化物酶体增殖物激活受体-γ蛋白和基因的表达，

发挥抗 IR 作用，从而起到治疗 T2DM 的效果[56]。此

外，还有研究发现当归六黄汤具有保护和修复胰岛

β 细胞的作用[57]。 

3.4  千金黄连方 

千金黄连方首载于孙思邈的中医名著《备急千

金要方》，由黄连和生地黄组成。该方是治疗消渴病

的名方，2 药合用具有滋阴清热之功效。药理实验

表明，其主要成分小檗碱、梓醇及其配伍均能增加

葡萄糖消耗和转运，改善 IR[58]。侯衍豹等[59]采用

T2DM 模型动物 db/db 小鼠观察千金黄连方对其血

糖的影响，研究结果表明千金黄连方临床等效剂量

（13 g/kg）ig 给药，连续给药 84 d，能显著降低 db/db

小鼠空腹血糖，改善糖耐量异常及增强胰岛素敏感

性，显著减少腹部脂肪系数，并且实验还表明千金

黄连方改善 IR、增加胰岛素敏感性的作用强于二甲

双胍和金芪降糖片。另有研究表明，千金黄连丸能

显著改善 T2DM 大鼠“三多一少”症状，改善 IR[60]，

增加超氧化物歧化酶（superoxide dismutase，SOD）

活力，降低丙二醛含量，提高 T2DM 大鼠抗氧化应

激能力及减少 T2DM 大鼠胰岛 β 细胞的损伤[61]。

此外，还有研究发现千金黄连丸提取物能通过促进

肝糖原的合成，抑制糖尿病大鼠肠道二糖酶活性来

治疗 T2DM[62]。以上报道表明千金黄连方有极大的

研究开发价值，对于开发治疗 T2DM 中药具有重大

意义。 

3.5  知柏地黄汤 

知柏地黄汤含知母、黄柏、熟地黄、山萸肉、

山药、泽泻、丹皮、茯苓 8 味药材，具有益气养阴

等功效。临床研究表明知柏地黄汤可用于治疗阴虚

火旺密切相关的 T2DM，能起到缓解葡萄糖毒性，

改善机体 IR 状态[63]。伍启华[64]探讨知柏地黄汤对

T2DM 大鼠糖脂代谢紊乱的调节作用及可能机制，

利用高脂高糖饮食喂养联合 ip STZ方法建立T2DM

大鼠模型，结果表明，与模型组相比，连续 ig 知柏

地黄汤（3.8 g/kg）8 周，生化检测血清总胆固醇、

三酰甘油、低密度脂蛋白胆固醇（ low density 

lipoprotein cholesterol，LDL-C）降低，高密度脂蛋

白胆固醇（high density lipoprotein cholesterol，HDL-

C）升高，ELISA 检测表明血清 TNF-α、单核细胞

趋化因子-1、IL-6、丙二醛降低，谷胱甘肽过氧化物

酶、SOD的水平升高，提示知柏地黄汤可改善T2DM

大鼠的糖脂代谢紊乱，其机制可能与抗炎和抑制氧

化应激有关。钠-葡萄糖共转运蛋白 2（sodium-

glucose cotransporter 2，SGLT2）主要分布在肾脏的

近曲小管，抑制 SGLT2 可阻断重吸收葡萄糖，发挥

降血糖的作用。有研究显示知柏地黄汤还可通过下

调 SGLT2 蛋白的表达，从而改善 T2DM 患者糖脂

代谢及肾脏功能[65]。 

3.6  玉泉丸 

玉泉丸是由葛根、麦冬、地黄、五味子、天花

粉和甘草组成的现代制剂浓缩丸，在临床上主要用

于治疗气阴两虚型 T2DM，具有低不良反应、作用

效果缓和持久[66]、安全性高[67]等特点。王大庆[68]利

用雄性 Wistar 大鼠饲以高糖高脂饲料联合 STZ 建

立 T2DM 模型，ig 玉泉丸（4、8、12 g/kg）连续给

药 8 周，生化指标检测显示，各给药组均能不同程

度地降低 T2DM 大鼠血清总胆固醇、三酰甘油、
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LDL-C，升高血清胰岛素及 HDL-C，表明其可改善

T2DM 血脂紊乱。此外，还有研究发现，玉泉丸还

可通过降低 T2DM 患者 TNF-α、IL-6 等细胞炎症因

子，进而改善 T2DM 患者病症[69]。 

3.7  消渴丸 

消渴丸是由“玉泉散”和“消渴方”化裁，含

地黄、五味子、黄芪、山药、葛根、天花粉、玉米

须 7 味中药，再加入格列本脲而制成的中西复方制

剂，因其治疗效果确切、经济实惠、不良反应少，已

经成为气阴两虚的 T2DM 患者常用的药物之一[70]。

研究表明，消渴丸临床应用于 T2DM 患者中，有助

于降低患者血糖，减低血脂及炎症因子水平及改善

患者糖脂代谢水平，可获得较高的近期疗效[71]。耿

春贤等[72]研究发现连续 ig 消渴丸（2.8 g/kg）24

周，可降低 Goto-Kakizaki 大鼠 LDL-C、升高 HDL-

C 的含量，表明消渴丸对调节脂代谢紊乱、保护胰

岛功能具有积极作用。此外，还有研究发现消渴丸

中药成分对大鼠小肠黏膜 α-葡萄糖苷酶具有一定

抑制作用，提示其具有开发为 α-葡萄糖苷酶抑制

剂药物的潜力[73]。除上述复方外，近年来还有其他

含地黄的中药复方对 T2DM 也具有较好的疗效，

详见表 1。 

4  结语 

T2DM 是一种常见的由多因素共同导致的慢性

代谢紊乱性疾病，其病理改变是由胰岛素分泌相对

不足而导致的糖、脂肪、蛋白质、维生素、电解质

等代谢紊乱引起的。随着中国老龄化的发展，以及

不健康生活方式的增多，T2DM 发病率持续升高并

趋于年轻化。T2DM 及其并发症 DN、糖尿病脑病、

糖尿病足等严重影响着患者的生存和生活质量，如 

表 1  含地黄的中药复方及其治疗 T2DM 的作用机制 

Table 1  Mechanisms of TCM compound containing Rehmanniae Radix in treatment of T2DM 

复方 主要组成 模型动物/患者 生物效应 作用机制 文献 

滋膵饮 生黄芪、生地、山药、

山茱萸、生猪胰腺 

高糖高脂饲料加

单次 ip STZ 的

雄性 SD 大鼠 

大鼠胰腺组织中 JNK↓、胰岛素受体底物 1 蛋白的

磷酸化程度↓、Akt 蛋白的磷酸化程度↑ 

抑制 JNK 信号通路的激

活，降低 JNK、IRS-1

蛋白磷酸化和上调Akt

蛋白磷酸化 

74 

祛胰抵方 生黄芪、西洋参、生

地、苍术、茯苓、

玄参、黄精等 

高脂饲料加 ip 

STZ 的 雄 性

Wistar 大鼠 

血清 TNF-α↓ 降低 TNF-α 含量，改善

炎症反应及 IR 

75 

糖肾方 黄芪、卫矛、生地、

枳壳、山茱萸、大

黄、三七 

高脂饲料加 ip 

STZ 的 雄 性

Wistar 大鼠；

DN 患者 

大鼠肝组织匀浆中 SOD↑、过氧化氢酶↑、维生素

E↑，一氧化氮↓、一氧化氮合酶↓；DN 患者半

胱氨酸↓、半胱氨酸↓、腺苷甲硫氨酸↓、腺苷

同型半胱氨酸↓，甲硫氨酸↑、谷胱甘肽↑、半

胱氨基甘氨酸↑ 

清除脂质过氧化物，改善

肝组织氧化应激水平；

改善体内低甲基化以

及氧化应激水平 

76-77 

鲫鱼复方 鲫鱼、山药、枸杞、

地黄 

高脂饮食联合 ip 

STZ 的 雄 性

BALB/c 小鼠 

小鼠血清总胆固醇↓、三酰甘油↓ 增强胰岛素敏感性、降低

氧化应激 

78 

参芪降糖

颗粒 

人参（茎叶）皂苷、

黄芪、五味子、山

药、地黄等 

T2DM 患者 GLP-1↓、C-反应蛋白↓ 改善 IR 79 

降糖消渴

颗粒 

丹参、生地黄、黄连、

茯苓、山茱萸、生

晒参等 

高脂饮食的雄性

KKAy 小鼠 

小鼠血清天门冬氨酸氨基转移酶↓、γ-谷氨酰转

肽酶↓、丙二醛↓，SOD↑ 

增强肝细胞抗氧化能力 80 

黄芪汤 黄芪、茯苓、瓜蒌根、

生地黄、北五味

子、炙甘草等 

单次 ip STZ 的雄

性 Wistar 大鼠 

大鼠血清 SOD↑、谷胱甘肽过氧化物酶↑， 

PPAR-γ↓ 

抑制氧化应激 81 

“↑”表示显著升高，“↓”表示显著降低 

“↑” indicates the significant increase, “↓” indicates the significant decrease 
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何有效防治 T2DM，延缓其发生发展，改善预后和

减少致残率及病死率，提供更有效更安全的治疗方

案已经成为亟待解决的难题。但由于 T2DM 发病机

制复杂，其发病机制尚未被完全阐明，目前机制主

要指向 IR、胰岛 β 细胞功能受损、基因、氧化应激、

炎症反应以及肠道菌群失衡等方面，T2DM 发病机

制的绝对复杂性意味着用任何统一、简洁、直接的

机制来理解T2DM都可能是不全面的。磺脲类药物、

双胍类药物、α-糖苷酶抑制药物等多为化学合成药，

具有疗效迅速、服用方便等优势，但因其作用靶点

单一，易产生耐药性，患者在使用一段时间后必须

更换药物品种，才能维持疗效，最终导致患者只能

依赖注射胰岛素进行治疗。中医药治疗疾病是在辨

证论治的基础上利用中药通过多环节、多途径、多

靶点作用于全身各个脏器系统发挥作用的，与

T2DM 复杂机制参与的发病病理机制相吻合，因此，

中医药在 T2DM 的防治中具有独特的优势。T2DM

在中医属“消渴”范畴，我国自古就有应用中药进

行 T2DM 治疗的报道，我国地理位置和气候条件得

天独厚，药物资源丰富，传统中药治疗 T2DM 具有

疗效确切、不良反应小及经济实惠等优势，已成为

国内外学者研究的热点。近年来从信号通路、基因、

细胞、动物实验、临床试验等多维度的研究充分展

示了中药防治 T2DM 的优势。 

地黄从中医角度上讲具有清热凉血、养阴生津

等功效，地黄及其配伍应用具有悠久的应用历史，

大量的临床试验数据证明其具有优异的抗氧化、抗

炎症和抗肿瘤等药理活性，其在防治 T2DM 及其慢

性并发症中有着数千年的实践宝贵经验，随着现代

医药学的发展，地黄在防治的 T2DM 理论和实践上

都有了发展和创新。本文综述了地黄和地黄有效成

分及其复方治疗 T2DM 的作用机制，包括地黄提取

物（醇提物、水提物）、地黄环烯醚萜单糖苷梓醇、

地黄低聚糖、地黄多糖以及千金黄连、六味地黄汤

/丸、肾气丸等复方，数据显示其主要是通过调节多

条信号通路进而发挥抗炎、抗氧化等机制发挥治疗

T2DM 的作用。 

虽然地黄治疗T2DM的临床及实验研究取得了

一定的成果，但地黄治疗 T2DM 的药效和机制研究

还存在着一些问题。首先地黄治疗T2DM研究颇多，

但重复性的研究偏多，目前临床应用地黄成型药物

治疗 T2DM 较少，实际应用中通常其作为化学药治

疗的辅助用药以加强疗效。其次，地黄成分的多样

性导致了复杂的潜在作用机制，为明确其作用机制

带来了困难，今后需加强对地黄单味中药、活性成

分和复方的比较研究，选择好的给药方式。最后含

地黄的复方发挥作用的分子机制错综复杂，其安全

性评价仍有待进一步深化研究。总之，中医药以其

独特的整体性和模式识别与治疗的特点，在 T2DM

防治过程中发挥重要作用，充分发挥中医药防治疾

病的特色优势，积极开展中医药机制研究，对推动

中医药现代化、国际化进程具有重要战略意义。而

地黄作为传统中药，具有广阔的应用前景。随着

T2DM 在分子、基因等水平发病机制的研究不断深

入，地黄在治疗 T2DM 的通路和靶点研究也在不断

的深化并得到发掘。相信随着我国科学技术水平的

不断进步，应用地黄等中药对 T2DM 及其并发症的

防治率将大大提高，防治 T2DM 以提高全民公共健

康水平也将取得重大进展。 
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