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不同比例人参皂苷 Ｒｅ与黄连素配伍对２型
糖尿病降糖作用的研究
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【摘要】　目的　考察不同比例人参皂苷Ｒｅ与黄连素对２型糖尿病的降血糖作用。方法　采用均匀设计法对人参皂苷Ｒｅ与黄连素
进行不同比例配比，通过淀粉（６ｍｇ／ｇ）诱导小鼠高血糖模型，ＳＴＺ（１５０μｇ／ｇ）和ＡＬＸ（２００μｇ／ｇ）法诱导大鼠２型糖尿病模型。观察人
参皂苷Ｒｅ与黄连素６种比例（２∶０、１６∶１、１∶２、８∶４、０∶８、４∶１６）（１００μｇ／ｇ）对血糖的影响。结果　人参皂苷 Ｒｅ与黄连素１∶２组、
８∶４组和４∶１６组（１００μｇ／ｇ）连续给药１５天可显著降低淀粉（６ｍｇ／ｇ）诱导正常小鼠餐后血糖的升高（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１）。其中，人
参皂苷Ｒｅ与黄连素１∶２组和４∶１６组（１００μｇ／ｇ）可显著抑制ＳＴＺ所致糖尿病大鼠血糖水平（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１）；而人参皂苷Ｒｅ与
黄连素４∶１６组（１００μｇ／ｇ）对 ＡＬＸ（２００μｇ／ｇ）所致糖尿病大鼠血糖的升高也具有显著抑制作用（Ｐ＜０．０１），其效果类似降糖灵
（１００μｇ／ｇ）。此外，在ＳＴＺ和ＡＬＸ诱导大鼠高血糖模型中，人参皂苷Ｒｅ与黄连素各比例之间进行比较发现，人参皂苷 Ｒｅ与黄连素
４∶１６（１００μｇ／ｇ）对血糖的抑制作用要优于其他组（Ｐ＜０．０５）。结论　人参皂苷 Ｒｅ与黄连素４∶１６（１００μｇ／ｇ）具有显著的降血糖
作用。

【关键词】　人参皂苷Ｒｅ；黄连素；２型糖尿病；降血糖作用
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Ｅｍａｉｌ：１８９４３００９６０４＠１６３．ｃｏｍ

　　近年来，糖尿病一直是严重危害人类身心健康的
疾病之一。据 ＷＨＯ最新统计结果显示，２０１４年全球
有超过３．８７亿糖尿病患者，占成年人比例的９．５％，并
预测到２０３０年左右糖尿病患病人数将增加一倍［１］，其

中２型糖尿病为最常见类型，占糖尿病患者的９０％以

上。临床以高血糖为主要特点，出现烦渴、多饮、多食、

多尿、头晕及消瘦等症状。我国对糖尿病的中药治疗

早有文献记载［２６］，因其副作用小、不易产生耐受性及

依赖性而广受患者的青睐。

《内经》认为，糖尿病是由五脏虚弱、过食肥甘、情

志失调所引起，内热是其主要病机。因此寻找合适的

中药治疗糖尿病是最关键的一步。人参和黄连药对治

疗糖尿病的记载最早出自于《万病回春》。其中人参味

甘性温，大补元气、益气生津，为峻补气阴之上品，以补

虚为主；黄连清热燥湿、清胃止呕，以祛邪为主。二药
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合用，一攻一补、补清并用、相济相佐，有补气养阴、清

热燥湿之功。人参皂苷 Ｒｅ和黄连素又分别为人参和
黄连治疗糖尿病的主要药效成分。本文首次采用均匀

设计法对人参皂苷Ｒｅ和黄连素进行平均配比，通过淀
粉 （６ ｍｇ／ｇ）诱 导 正 常 小 鼠 高 血 糖 模 型，ＳＴＺ
（１５０μｇ／ｇ）和ＡＬＸ（２００μｇ／ｇ）法诱导大鼠２型糖尿病
模型观察人参皂苷Ｒｅ与黄连素的降血糖作用，旨在为
人参皂苷Ｒｅ和黄连素的临床合理配伍提供依据。

１　材料与方法

１．１　材料
１．１．１　动物　ＳＰＦ级 ＫＭ小鼠９０只，雌雄各半，体质
量２０～２２ｇ；ＳＰＦ级 Ｗｉｓｔａｒ雄性大鼠 １０８只，体质量
２００～２２０ｇ，均由长春市亿斯实验动物技术有限责任公
司提供。动物许可证号：ＳＣＸＫ（吉）２０１１０００４。
１．１．２　药物与试剂　人参皂苷Ｒｅ（批号：２０１２１０３４），
天津一方科技有限公司；黄连素（批号：２０１２１２），中国
食品药品检定研究院；链脲霉素（ＳＴＺ，批号：Ｓ０１３０），美
国Ｓｉｇｍａ公司；四氧嘧啶（ＡＬＸ，批号：０５７５８），美国
Ｓｉｇｍａ公司；阿卡波糖（批号：ＹＡ０４２５ＢＡ１４），上海源叶
生物科技有限公司；降糖灵（批号：Ｓ５１０８０），上海源叶
生物科技有限公司；淀粉（批号：２０１３０２２２），国药集团
化学 试 剂 有 限 公 司；羧 甲 基 纤 维 素 钠 （批 号：

２０１３０７１３），北京惠康源生物科技有限公司；０．９％ＮａＣｌ
溶液（批号：Ｈ２００３３８４７），吉林省都邦药业股份有限
公司。

１．１．３　 仪器　酶标分析仪（ＤＮＭ９６０２），北京普朗新
技术有限公司；血糖仪（ＷＳ８２０），三诺生物传感股份
有限公司；血糖试纸（２５２０ＮＤ），三诺生物传感股份有
限公司。

１．２　实验方法　人参皂苷Ｒｅ、黄连素按照均匀设计法
分为６组［７８］，且各组总剂量一致。人参皂苷 Ｒｅ和黄
连素二者配比分别为 ２∶０、１６∶１、１∶２、８∶４、０∶８、
４∶１６。灌胃给药（０．２ｍｌ／１０ｇ）：人参皂苷Ｒｅ、黄连素、
阿卡波糖、淀粉均混悬于０．５％ ＣＭＣＮａ／０．９％ＮａＣｌ溶
液中。腹腔注射给药（０．１ｍｌ／１０ｇ）：ＳＴＺ和 ＡＬＸ均溶
解于０．９％ＮａＣｌ溶液中。
１．２．１　对淀粉诱导正常小鼠血糖的影响　 ＫＭ小鼠
９０只，雌雄各半，随机分为９组（每组１０只），分别为空
白组、淀粉组、阿卡波糖组（１００μｇ／ｇ）、人参皂苷 Ｒｅ与
黄连素２∶０（１００μｇ／ｇ）、人参皂苷 Ｒｅ与黄连素１６∶１
（１００μｇ／ｇ）、人参皂苷 Ｒｅ与黄连素１∶２（１００μｇ／ｇ）、
人参皂苷Ｒｅ与黄连素８∶４（１００μｇ／ｇ）、人参皂苷 Ｒｅ
与黄连素 ０∶８（１００μｇ／ｇ）、人参皂苷 Ｒｅ与黄连素
４∶１６（１００μｇ／ｇ）。各组小鼠连续灌胃给药１５天，其中
空白对照组与淀粉组给予相同体积的 ＣＭＣＮａ／０．９％

ＮａＣｌ溶液，各组小鼠于检测前１２ｈ禁食不禁水，末次
给药３０ｍｉｎ后立即灌胃给予淀粉（６ｍｇ／ｇ），空白对照
组仅以相同方式给予 ＣＭＣＮａ／０．９％ＮａＣｌ溶液。于进
食淀粉６０ｍｉｎ后眼眶后静脉丛取血，测定血糖浓度。
１．２．２　对ＳＴＺ所致糖尿病大鼠血糖的影响　５４只大
鼠随机分成９组（每组６只），分别为空白组、ＳＴＺ组、
降糖灵组（１００μｇ／ｇ）及人参皂苷 Ｒｅ与黄连素不同配
比组（配比方法同“１．２．１”）。模型组大鼠在造模前１２
ｈ禁食不禁水，分别腹腔注射 ＳＴＺ（１５０μｇ／ｇ），６０ｍｉｎ
后灌胃给予相应药物治疗，其中空白组与 ＳＴＺ组给予
ＣＭＣＮａ／０．９％ＮａＣｌ溶液。于造模第３天检测大鼠血
糖，若血糖升高说明造模成功。各组大鼠连续灌胃给

药１５天，末次给药６０ｍｉｎ后眼眶后静脉丛取血测定大
鼠血糖水平，大鼠在末次检测前１２ｈ禁食不禁水。
１．２．３　对ＡＬＸ所致糖尿病大鼠血糖的影响　５４只大
鼠分组方法同“１．２．２”项下要求。模型组大鼠在造模
前１２ｈ禁食不禁水，分别腹腔注射 ＡＬＸ（２００μｇ／ｇ），
６０ｍｉｎ后灌胃给予相应药物治疗，其中空白组与 ＡＬＸ
组给予 ＣＭＣＮａ／０．９％ＮａＣｌ溶液。于造模第３天检测
大鼠血糖，若血糖升高说明造模成功。各组大鼠连续灌

胃给药１５天，末次给药６０ｍｉｎ后眼眶后静脉丛取血测
定大鼠血糖水平，大鼠在末次检测前１２ｈ禁食不禁水。
１．３　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１３．０软件分析处理数
据。计量资料以ｘ±ｓ表示。各组间数据比较采用单因
素方差分析，ｔ检验法检验组间差异显著性。以
Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　不同比例人参皂苷Ｒｅ、黄连素对正常小鼠餐后血
糖的影响　空白对照组与淀粉组比较发现，小鼠在给
予淀粉（６ｍｇ／ｇ）６０ｍｉｎ后可显著升高正常小鼠体内血
糖水平（Ｐ＜０．０１），而通过给予不同比例人参皂苷 Ｒｅ
与黄连素可显著逆转上述现象，其中１∶２，８∶４，４∶１６
（１００μｇ／ｇ）效果明显（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１）。且４∶１６
效果优于１∶２和８∶４，其降糖作用类似于阳性药阿卡
波糖。见表１。
表１　各组小鼠餐后血糖水平比较（ｎ＝１０，ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ／Ｌ）

组别 餐后血糖

空白对照组 ７．４１±０．８１

淀粉组 １１．８０±０．７５
阿卡波糖组 ８．４８±０．７４

人参皂苷Ｒｅ∶黄连素（２∶０） １１．０４±０．７４
人参皂苷Ｒｅ∶黄连素（１６∶１） １０．５３±０．５９
人参皂苷Ｒｅ∶黄连素（１∶２） １０．２１±０．８０

人参皂苷Ｒｅ∶黄连素（８∶４） １０．３８±０．７８

人参皂苷Ｒｅ∶黄连素（０∶８） １１．４４±０．５９

人参皂苷Ｒｅ∶黄连素（４∶１６） ９．６８±０．５２

注：与淀粉组比较，Ｐ＜０．０５， Ｐ＜０．０１

·７８·
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２．２　不同比例人参皂苷Ｒｅ、黄连素对ＳＴＺ所致糖尿病
大鼠血糖的影响　与空白对照组比较，ＳＴＺ组大鼠腹腔
注射ＳＴＺ后，显著诱导大鼠血糖的升高（Ｐ＜０．０１）。连
续给予６种比例人参皂苷 Ｒｅ与黄连素１５天后发现，
与ＳＴＺ组比较，人参皂苷Ｒｅ与黄连素１∶２、４∶１６可显
著逆转上述现象（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１），并且４∶１６对
ＳＴＺ所致高血糖具有一定的治疗作用（Ｐ＜０．０１），其效
果近似于降糖灵阳性药组。而人参皂苷 Ｒｅ与黄连素
各比例之间比较，４∶１６对血糖的抑制作用较佳，差异
具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。见表２。
表２　各组大鼠（ＳＴＺ造模）血糖比较（ｎ＝６，ｘ±ｓ，
ｍｍｏｌ／Ｌ）

组别 　　血糖

空白对照组 ６．８６±０．６７

ＳＴＺ组 ２２．５８±１．３２

降糖灵组 １４．２３±１．０３

人参皂苷Ｒｅ∶黄连素（２∶０） １９．８８±２．１１

人参皂苷Ｒｅ∶黄连素（１６∶１） １９．０４±２．０４

人参皂苷Ｒｅ∶黄连素（１∶２） １６．３２±１．４５

人参皂苷Ｒｅ∶黄连素（８∶４） １８．５８±２．０３

人参皂苷Ｒｅ∶黄连素（０∶８） ２０．１２±２．２３

人参皂苷Ｒｅ∶黄连素（４∶１６） １５．０２±１．３０＃

注：与ＳＴＺ组比较，Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１；与人参皂苷Ｒｅ与黄连素其

他比例比较，＃Ｐ＜０．０５

２．３　不同比例人参皂苷 Ｒｅ、黄连素对 ＡＬＸ所致糖尿
病小鼠血糖的影响　腹腔注射高剂量ＡＬＸ（２００μｇ／ｇ）
后，与空白对照组比较，ＡＬＸ组大鼠血糖水平显著升高
（Ｐ＜０．０１）。连续给药１５天，与 ＡＬＸ组比较，人参皂
苷Ｒｅ与黄连素 ４∶１６显著抑制了大鼠血糖的升高
（Ｐ＜０．０１）。而人参皂苷Ｒｅ与黄连素各比例之间比较
发现，人参皂苷Ｒｅ与黄连素４∶１６对血糖的抑制效果
要优于其他组（Ｐ＜０．０５）。见表３。
表３　各组大鼠（ＡＬＸ造模）血糖比较（ｎ＝６，ｘ±ｓ，
ｍｍｏｌ／Ｌ）

组别 　　血糖

空白对照组 ６．５８±０．８８

ＡＬＸ组 １６．７７±１．４３

降糖灵组 ８．２３±１．１２

人参皂苷Ｒｅ∶黄连素（２∶０） １４．３２±２．１３

人参皂苷Ｒｅ∶黄连素（１６∶１） １５．９９±２．１３

人参皂苷Ｒｅ∶黄连素（１∶２） １４．２５±１．５６

人参皂苷Ｒｅ∶黄连素（８∶４） １４．３９±２．１３

人参皂苷Ｒｅ∶黄连素（０∶８） １５．０９±２．２２

人参皂苷Ｒｅ∶黄连素（４∶１６） １０．７８±１．３１＃

注：与ＡＬＸ组比较，Ｐ＜０．０１；与人参皂苷 Ｒｅ与黄连素其他比例比

较，＃Ｐ＜０．０５

３　讨论

糖尿病是最常见的内分泌代谢紊乱性疾病之一，

已成为仅次于肿瘤、心脑血管疾病，严重威胁人类健康

的世界第三大疾病。随着病程的延长，其慢性并发症

己成为患者致残致死的主要原因。２型糖尿病的发病
率占糖尿病发病率的９０％以上，高血糖为其主要特征。
因此，预防２型糖尿病及延缓并发症的发生是本世纪
预防医学工作的重要课题。关于人参和黄连药对治疗

糖尿病早有文献报道。中医认为，人参具有补气生津

之功，黄连具有清热解毒之效，二者配合使用可达益气

清热作用［９１０］。人参皂苷 Ｒｅ［１１］与黄连素［１２１５］分别为

人参和黄连治疗糖尿病的主要有效成分；其中小檗碱

不仅毒性低、作用广泛，而且除了降糖作用外，还可辅

助治疗糖尿病肾病、糖尿病性腹泻及糖尿病神经病变

等症。若将二者单体按均匀设计法进行不同比例配伍

来治疗糖尿病，可为糖尿病的中药单体临床治疗提供

一条新思路。

据报道，淀粉负荷可诱导小鼠餐后血糖的升

高［１６１８］，而ＡＬＸ和ＳＴＺ高剂量可一次性有效破坏胰岛
β细胞，使胰岛素分泌功能丧失，造成内分泌功能紊
乱，使糖、脂肪、蛋白质等代谢失调，诱发血糖升

高［１９２１］。本文采用淀粉（６ｍｇ／ｇ）诱导正常小鼠高血糖
模型，ＳＴＺ（１５０μｇ／ｇ）和 ＡＬＸ（２００μｇ／ｇ）法诱导大鼠
２型糖尿病模型来观察不同比例人参皂苷Ｒｅ与黄连素
的降血糖作用。结果发现：人参皂苷 Ｒｅ与黄连素
１∶２、８∶４和４∶１６可显著降低淀粉诱导正常小鼠餐后
血糖的升高（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１）；其中，人参皂苷 Ｒｅ
与黄连素１∶２和４∶１６连续给药１５天显著降低ＳＴＺ所
致糖尿病大鼠血糖水平的升高（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１）；
而人参皂苷Ｒｅ与黄连素４∶１６对 ＡＬＸ所致糖尿病大
鼠血糖的升高也具有显著抑制作用（Ｐ＜０．０１），且效果
类似于降糖灵。此外，在 ＳＴＺ和 ＡＬＸ诱导的高血糖模
型中，人参皂苷 Ｒｅ与黄连素各比例之间比较发现，人
参皂苷Ｒｅ与黄连素４∶１６对血糖的抑制作用要优于其
他组（Ｐ＜０．０５）。

本研究结果还显示，人参皂苷Ｒｅ与黄连素２∶０和
０∶８并不能逆转正常小鼠餐后血糖及 ＳＴＺ、ＡＬＸ两种
化学试剂所致大鼠血糖的升高，说明二者需适当配伍

后才能逆转上述现象，且最佳比例为 ４∶１６。由此说
明，人参皂苷Ｒｅ与黄连素不同比例的配伍对２型糖尿
病的高血糖具有一定的抑制作用，但其分子机制尚有

待在后期的工作中进一步探究。
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（上接第７７页）
本实验证实，白金丸水溶剂对高脂血症小鼠具有

调节血脂的作用，为临床应用白金丸治疗高脂血症及

相关疾病提供了充分的实验依据，其深层次机制有待

进一步研究。
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