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黄芩-黄连煎剂对2型糖尿病大鼠肝脏 
TLR4/NF-κB炎症信号通路的影响

黄小英，岳仁宋，张博荀，税嘉诚，王理臻

（成都中医药大学附属医院，成都  610075）

摘要：目的：观察不同剂量黄芩-黄连煎剂（以下简称芩连煎剂）对2型糖尿病模型大鼠肝脏TLR4/NF-κB炎症信

号通路的影响。方法：SPF级雄性SD大鼠予高脂高糖饲料联合链脲佐菌素（STZ）制备2型糖尿病大鼠模型，随机分为

模型组，二甲双胍组（1.80 g/kg），芩连高、中、低剂量（10.20、5.10、2.55 g/kg）组，另设空白对照组。芩连高、

中、低剂量组分别灌胃给予浓度为1、0.5、0.25 g/mL的芩连煎剂，二甲双胍组灌胃给予浓度为0.5 g/mL的二甲双胍溶

液，空白对照组、模型组灌胃给予等体积0.9%氯化钠溶液。测定治疗前后大鼠体质量及空腹血糖；ELISA法检测肝

脏炎症因子白介素-1β（IL-1β）、白介素-6（IL-6）、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）浓度；Western Blot法检测肝脏

TLR4、NF-κBp65蛋白水平。结果：与模型组比较，各治疗组大鼠体质量显著升高（P<0.01，P<0.05），空腹血糖水

平显著降低（P<0.01），二甲双胍组和芩连高剂量组大鼠肝脏IL-1β、IL-6、TNF-α含量显著降低（P<0.01），二甲

双胍组和芩连高、中剂量组TLR4、NF-κBp65蛋白表达降低（P<0.01，P<0.05）。结论：芩连煎剂可能通过抑制2型

糖尿病大鼠肝脏TLR4/NF-κB炎症信号通路来实现降糖作用。
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Effects of Huangqin and Huanglian Herbs Decoction on the inflammatory signaling 
pathway TLR4/NF-κB in the liver of type 2 diabetic rats
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Abstract: Objective: To explore the effects of different doses Huangqin and Huanglian Herbs Decoction (hereinafter referred 

to as Qin-Lian Herbs Decoction) on the inflammatory signaling pathway TLR4/NF-κB in the liver of type 2 diabetes mellitus (T2DM) 

rats. Methods: Male SPF-grade SD rats were fed with high-fat and high-sugar fodder combined with ip STZ to prepare T2DM rat 

models. The model rats were randomly divided into model group, metformin (1.80 g/kg) group, and high, medium, and low dose (10.20, 

5.10, 2.55 g/kg) of Qin-Lian Herbs Decoction groups. There would prepare a blank control group. The Qin-Lian Herbs Decoction high, 

medium, and low dose groups were given crude herbs at a concentration of 1, 0.5, 0.25 g/mL. The metformin group was given Metformin 

solution at a concentration of 0.5 g/mL. The blank control group and the model group were given an equal volume of 0.9% saline. The 

body weight and fasting blood glucose of the rats were measured before and after treatment. IL-1β, IL-6, and TNF-α concentrations of 

liver tissues were detected by enzyme-linked immunosorbent assay. The protein levels of liver TLR4 and NF-κBp65 were detected by 

Western Blot. Results: Comparing with the model group, the body mass of rats in each treatment group increased significantly (P<0.01, 

P<0.05), and the level of fasting blood decreased significantly (P<0.01). Liver IL-1β, IL-6, TNF-α in metformin group and Qin-

Lian Herbs Decoction high dose group decreased significantly (P<0.01). The content of TLR4 and NF-κBp65 protein expression in the 

metformin group, Qin-Lian Herbs Decoction high and medium-dose group decreased significantly (P<0.01, P<0.05). Conclusion: Qin-

Lian Herbs Decoction may inhibit liver TLR4/NF-κB inflammatory signaling pathway to achieve a hypoglycemic effect.
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2型糖尿病（type 2 diabetes mellitus，T2DM）是以血糖升高

为主要表现的代谢性疾病，随着生活水平提升，T2DM的患病率

也逐年上升，据国际糖尿病联盟《全球糖尿病概览（第九版）》

显示，截至2019年我国约有1.164亿糖尿病患者，是糖尿病第一
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大国[1]，对糖尿病的预防和治疗仍面临巨大挑战。肝脏在控制

机体血糖平衡和调节胰岛素分泌中起着关键作用。研究发现，

T2DM患者多伴肝脏慢性炎症损伤，而肝脏慢性炎症状态也会导

致糖脂代谢紊乱、加剧胰岛素抵抗而加速T2DM进程[2]，改善肝

脏炎症反应有助于改善T2DM[3]，这为T2DM的防治提供了思路。

T2DM归属于中医“消渴”范畴，关于消渴病机，早在《素

问·奇病论》有载：“肥者令人内热，甘者令人中满，故其气上溢，

转为消渴”，可概括为脾胃内热之“因热致消”；刘完素《三消论》

将消渴之因归为“燥热太甚”，认为“三消者，燥热一也”。岳仁宋 

等[4]结合临床经验亦认为，T2DM早期火热之势盛，主要表现为食

郁、气郁、毒郁致火热内炽，而呈“三火鼎立”之势。火热之邪，煎

熬津液，脾胃失养而受损，运化乏力，水谷精微亦不得正常布散，

故消渴早期可见咽干口苦、心烦畏热、渴喜冷饮、多食易饥、尿赤

便秘等症，治疗上当从火断，以含黄芩、黄连复方为基础用药，法

宗“甘寒清热，理糖泄毒”，达“截断糖毒致损”[5]之效。

故本研究拟从动物实验入手，以不同剂量黄芩-黄连煎

剂（以下简称芩连煎剂）为干预手段，通过观察对T2DM大

鼠肝脏炎症因子白介素-1β（interleukin-1β，IL-1β）、白介

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

factor-α，TNF-α），炎症相关蛋白通路Toll样受体4（Toll-like 

receptor 4，TLR4）/核因子-κB（nuclear factor kappa-B，NF-κB）

的影响，初步探究芩连煎剂的可能降糖机制及不同剂量的疗效

差异，为芩连药对“直折火热”法治疗T2DM提供实验室依据。

材料与方法

1.  动物 S PF 级 雄 性 SD大鼠6 0只，7~ 8周龄，体质量

（200±20）g，购自成都达硕科技有限公司，生产许可证号：

SCXK（川）2013-24，饲养于成都中医药大学中医脏腑病症实

验室，温度（23±2）℃、湿度（60±10）%、12 h/12 h光照黑暗循

环，自由饮水摄食。高脂高糖饲料（配方：基础饲料55%、猪油

33%、绵白糖10%、蛋黄粉2%）、普通饲料均由成都达硕科技有

限公司提供。

2. 药品 链脲佐菌素（streptozocin，STZ）（Sigma公司，批号：

119k1591）；盐酸二甲双胍片（商品名：格华止，规格：0.85 g/片， 

中美上海施贵宝制药有限公司，批号：H20023371）；黄芩、黄

连生药购自成都中医药大学附属医院中药房，经成都中医药大

学附属医院药剂科宋英教授鉴定，符合《中华人民共和国药

典》2015年版规定，为正品。

3. 试剂与仪器 IL-6、IL-1β、TNF-α ELISA试剂盒（上

海茁彩生物科技有限公司，货号分别为ZC-36404、ZC-36391、

ZC-37624）；β-actin、TLR4、NF-κB抗体、Goat Anti-Mouse IgG

（H+L）HRP、二抗[Goat Anti-Rabbit IgG（H+L）HRP]（杭州

联科生物技术股份有限公司，货号分别为70-ab011-040、70-

ab8880-050、70-ab36727、70-GAM-0072、70-GAR-007）。

MultlskanMk3型多功能酶标测试仪、TGL-16G型高速低温离心

机（美国赛默飞世尔公司）；KH-Ⅲ型全自动研磨仪（Servbio生

物），TCA0096型热循环仪（美国ThermoFisher仪器有限公司），

1260型高效液相色谱仪（美国Agilent）；XH-B型涡旋混合器（江

苏康健医疗用品有限公司）；DZKW-4型电子恒温浴锅（北京中

兴伟业仪器有限公司）；DW-86L62型超低温冰箱（海尔）。

4. 药液制备 按正常成人标准40、20、10 g/d标准配制

T2DM大鼠芩连煎剂，其中芩连有效成分浓度分别为1、0.5、

0.25 g/mL，具体煎煮方法参考文献[6]。将盐酸二甲双胍片溶于

0.9%氯化钠溶液中，配制成浓度为0.5 g/mL溶液。

5. 造模、分组及给药 60只SD大鼠适应性喂养1周后，随

机分为空白对照组（10只）和造模组（50只），造模组大鼠以高

脂高糖饲料喂养8周，禁食不禁水12 h后，灌胃35 mg/kg STZ

复制T2DM模型，72 h后刺尾法取血测血糖，选择血糖值在

16.7~30.0 mmol/L[7]范围内，伴有明显饮食及大便性状改变的大

鼠为T2DM模型，共计35只，随机分为模型组，二甲双胍组，芩

连高、中、低剂量组，每组7只。芩连高、中、低剂量组灌胃给予

10.20、5.10、2.55 g/kg芩连煎剂，二甲双胍组灌胃给予1.80 g/kg

二甲双胍溶液，空白对照组、模型组大鼠灌胃给予等体积0.9%

氯化钠溶液，1次/d，连续8周。

6. 标本收集 末次给药结束后，大鼠禁食不禁水12 h后

处死，于冰面手术台仰卧固定，沿腹中线剪开后分离出肝叶组

织，-80 ℃冻存备用。

7. 指标测定

7.1 基础指标 分别测定各组大鼠给药前后体质量和空腹

血糖值。

7.2 ELISA法检测肝脏炎症因子IL -1β、IL - 6、TNF-α 

含量 取-80 ℃冷冻保存肝脏制备匀浆，其他操作严格按照试

剂盒检测要求进行。

7.3 Western Blot法检测肝脏TLR4、NF-κBp65蛋白表达 具体

操作参照文献[8]。

8. 统计学方法 用SPSS 25.0统计软件分析，数据以x-±s表

示，多组间样本比较采用单因素方差分析，两两比较采用LSD

检验。检验水准α=0.05，以P<0.05为差异有统计学意义。

结果

1. 芩连煎剂对T2DM大鼠体质量及空腹血糖的影响 见 

表1-表2。给药前与给药后：与空白对照组比较，模型组大鼠体

质量显著降低（P<0.01），空腹血糖水平显著升高（P<0.01）。给

药后，与模型组比较，各治疗组大鼠体质量显著升高（P<0.01，

P<0.05），空腹血糖水平显著降低（P<0.01）。

2. 芩连煎剂对T2DM大鼠肝脏炎症因子IL-1β、IL-6、TNF-α

含量的影响 见表3。与空白对照组比较，模型组大鼠肝脏 

IL-1β、IL-6、TNF-α含量显著升高（P<0.01）；与模型组比较，

二甲双胍组和芩连高剂量组大鼠肝脏IL-1β、IL-6、TNF-α含量

显著降低（P<0.05，P<0.01），芩连中剂量组大鼠肝脏IL-1β、
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TNF-α含量显著降低（P<0.01），芩连低剂量组大鼠肝脏IL-1β、

IL-6含量显著降低（P<0.05）。

表1 各组大鼠给药前后体质量比较（x-±s，n=6，g）

组别 给药前 给药后

空白对照组 458.500±22.652 504.500±17.593

模型组 419.667±30.382** 405.000±21.955**

二甲双胍组 420.333±10.519 449.000±16.613△△

芩连高剂量组 416.333±17.049 434.667±21.096△

芩连中剂量组 420.167±16.216 428.667±21.649△

芩连低剂量组 420.000±16.395 441.333±14.306△△

注：与空白对照组同期比较，**P<0.01；与模型组同期比较，
△P<0.05，△△P<0.01。表2同。

表2 各组大鼠给药前后空腹血糖水平比较（x-±s，n=6，mmol/L）

组别 给药前 给药后

空白对照组 5.467±0.656 5.450±0.824

模型组 19.417±1.813** 20.500±2.610**

二甲双胍组 18.016±1.589 12.950±1.195△△

芩连高剂量组 17.683±1.292 14.150±1.405△△

芩连中剂量组 18.600±1.043 15.867±1.696△△

芩连低剂量组 17.450±2.489 14.417±2.482△△

表3 各组大鼠肝脏IL-1β、IL-6及TNF-α含量比较 
（x-±s，n=6，pg/mL）

组别 IL-1β IL-6 TNF-α

空白对照组 2.712±0.105 13.748±0.662 29.271±1.006

模型组 3.370±0.093** 17.054±0.867** 35.848±1.712**

二甲双胍组 3.127±0.133△ 14.558±0.435△△ 33.332±0.872△

芩连高剂量组 2.928±0.112△△ 14.618±0.811△△ 31.965±1.448△△

芩连中剂量组 2.944±0.182△△ 15.888±1.441 32.421±1.526△△

芩连低剂量组 3.159±0.204△ 15.540±1.045△ 34.312±1.525

注：与空白对照组比较，**P<0.01；与模型组比较，△P<0.05，
△△P<0.01。下表同。

3. 芩连煎剂对T2DM大鼠肝脏TLR4、NF-κBp65蛋白含量

的影响 见图1、表4。与空白对照组比较，模型组大鼠TLR4、

NF-κBp65蛋白表达显著升高（P<0.01）；与模型组比较，二甲双

胍组与芩连高、中剂量组TLR4、NF-κBp65蛋白表达显著下降

（P<0.01，P<0.05）。

表4 各组大鼠肝脏TLR4、NF-κBp65蛋白表达水平比较 
（x-±s，n=6）

组别 TLR4 NF-κBp65

空白对照组 0.145±0.140 0.131±0.161

模型组 0.946±0.945** 1.026±0.380**

二甲双胍组 0.295±0.146△△ 0.259±0.082△△

芩连高剂量组 0.334±0.136△△ 0.516±0.191△

芩连中剂量组 0.614±0.800△△ 0.599±0.234△

芩连低剂量组 0.948±0.500 0.664±0.239

讨论

黄芩功善清热燥湿、泻火解毒，为祛除火热邪气的常用

药。现代药理证实黄连具有明确的抗炎、抗病毒、抗氧化、降血

糖等作用[9]，如黄芩苷可降低胰岛β细胞炎症反应，抑制其凋

亡进程[10]。黄连用于治疗消渴的历史悠久，如《名医别录》载：

“黄连止消渴”[11]。现代研究证实，黄连主要药理成分小檗碱

具有抗氧化、抗炎作用，其关键的分子涉及靶点丝裂原活化蛋

白激酶、AMP依赖的蛋白激酶、NF-κB等[12]，黄连多糖可抑制晚

期糖基化终产物的形成，缓解糖尿病进程及并发症的发生[13]。

黄芩-黄连是常用的清热解毒药对，药用历史悠久，诸多含黄

芩、黄连经方如半夏泻心汤、葛根芩连汤等都用于T2DM早期火

热证的治疗[14-15]。现代研究[16]证实，黄芩、黄连可抑制STZ所致

T2DM大鼠肠道二糖酶活性升高，升高血浆胰岛素水平，发挥抗

高血糖作用。

在黄芩、黄连配比上，崔祥等[17]研究证实当黄芩-黄连配伍

比例在3∶2~1∶3均具有显著协同作用，但以1∶1时二者协同作

用最强。在具体用量上，据2015年版《中华人民共和国药典》

要求，黄芩为3～10 g，黄连为5～10 g，但仝小林院士结合临床

经验提出在T2DM治疗中清热之品黄芩、黄连当以“重剂起沉

疴”，其用量以黄芩9～15 g、黄连9～30 g为宜，其中黄连用于降

血糖常量为15～30 g[18]。但芩连煎剂合用治疗糖尿病的具体剂

量并没有形成定论，需要进一步研究探讨。本课题组在结合以

上结论同时，还考虑动物被动灌胃过程中药物耗损问题，为验

证不同剂量芩连煎剂对T2DM的作用差异，本研究以正常成年

人40、20、10 g/d的标准，配制了芩连比例1∶1，剂量为高、中、

低（10.20、5.10、2.55 g/kg），浓度为1、0.5、0.25 g/mL 3种不同

煎剂作为实验动物用药。经过研究发现，3种不同剂量的芩连

煎剂均对T2DM大鼠有效，与模型组比较，芩连煎剂高剂量组

IL-6、IL-1β、TNF-α含量显著降低（P<0.01），芩连煎剂中剂量

组IL-1β、TNF-α含量显著降低（P<0.01），芩连煎剂低剂量组

IL-6、IL-1β含量显著降低（P<0.05），可见芩连高剂量组的作

TLR4 97 kDa

NF-κBp65

A B C D E F

60.2 kDa

β-actin 37 kDa

图1 各组大鼠肝脏中TLR4、NF-κBp65蛋白表达条带

注：A. 空白对照组；B. 模型组；C. 芩连高剂量组；D. 芩连中剂
量组；E. 芩连低剂量组；F. 二甲双胍组。
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用效果差异及作用的炎症因子范围更广，丰富了“重剂”治疗消

渴的临床经验的科学内涵。进一步证实“重剂”治疗消渴的有

效性。

TLRs是一类模式识别受体，可协助胞外抗原信息向胞内

传递，也是诱发炎症应答的关键跨膜蛋白，可介导初始免疫炎

症反应。研究[19-20]证实，长期高脂高糖饮食及多坐少动的生活

方式会引发体内营养物质过剩、代谢产物增加，增多的代谢产

物如脂多糖、游离脂肪酸等可以作用于巨噬细胞表面的TLR4，

极化巨噬细胞而诱导机体产生慢性炎症[21-22]，因此TLR4是炎症

发生的第一个靶标蛋白。NF-κB可对有害细胞刺激做出反应，

包括IL-1β、IL-6、TNF-α等炎症因子在内的有害刺激，可以激

活NF-κB，从而串联整个炎症反应过程[23-24]。更有研究[25]证实，

长期高脂高热量饮食联合STZ诱导的T2DM大鼠常伴有肝细胞

损伤、炎症和坏死，其机制多跟肝脏炎症通路IKBα/NF-κB可

被激活相关。本研究证实，长期的高脂高糖诱导的T2DM模型

大鼠的体质量不断上升，营养过剩及代谢产物不断累积，激活

TLR4诱发了肝脏初始炎症反应，炎症因子IL-1β、IL-6、TNF-α

含量不断增加，激活NF-κBp65蛋白进一步串联肝脏炎症反应

过程。芩连煎剂治疗后，各治疗组肝脏炎症因子IL-1β、IL-6、

TNF-α含量均下降，TLR4、NF-κBp65蛋白表达降低，肝脏炎症

损伤状态均得到改善，以二甲双胍与高剂量芩连煎剂对T2DM

大鼠肝脏炎症状态改善最明显。

综上所述，不同剂量芩连煎剂均可显著改善T2DM大鼠空

腹血糖水平，其机制可能是芩连煎剂降低肝脏炎症因子IL-1β、

IL-6、TNF-α含量，改善肝脏慢性炎症状态，抑制TLR4/NF-κB炎

症信号通路相关蛋白表达，从而降低血清葡萄糖水平。其中高剂

量芩连煎剂改善肝脏炎症状态及降糖效果最佳，中剂量芩连煎

剂效果次之，低剂量芩连煎剂效果最差，揭示了以“直折火热”

为治疗大法的清热药对黄芩-黄连治疗T2DM的可能现代药理机

制，进一步验证黄芩、黄连用量上“重剂起沉疴”的可行性。
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