
■背景资料
氧化苦参碱具有
多 种 生 物 活 性 , 
如具有利尿、抗
病原体、免疫作
用 ,  临床上主要
用于治疗慢性乙
型肝炎 ,  肝纤维
化. 近年来发现, 
氧化苦参碱对糖
尿病患者具有改
善胰岛素抵抗、
降糖等作用 ,  而
用 于 2 型 糖 尿 病
治疗的具体机制
并不明了.
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Abstract
AIM: To observe the influence of oxymatrine 
on insulin resistance in patients with type 2 
diabetes mellitus and the mechanism involved. 

METHODS: This was a prospective randomized 
controlled clinical study. Patients with type 2 
diabetes mellitus were divided into either an 
oxymatrine treatment group or an untreated 
group. Glucose oxidase method was used to 
detect serum fasting blood glucose (FBG) and 
fasting insulin (FINS). The homeostasis model 
assessment of insulin resistance (HOMA-
IR) and homeostasis model assessment of 
insulin sensitivity index (HOMA-ISI) were 
also detected. ELISA was carried out to detect 
the serum levels of reactive oxygen species 
(ROS) and tumor necrosis factor-α (TNF-α). 
Western blot was used to detect the expression 
of protein kinase B (AKT), p-AKT, glycogen 
synthase kinase-3α/β (GSK3α/β ) , and 
p-GSK3α/β proteins. 

RESULTS: FBG, FINS and HOMA-IR significantly 
decreased and HOMA-ISI increased in the 
oxymatrine treatment group compared with 
the untreated group (P < 0.05). Serum levels of 
ROS and TNF-α in the oxymatrine treatment 
group decreased significantly compared with 
the untreated group (P < 0.05). Western blot 
analysis showed that the total protein levels of 
AKT and GSK3α/β were unchanged (P > 0.05), 
but the expression of p-AKT and p-GSK3α/β 
significantly increased in the oxymatrine 
treatment group compared with the untreated 
group (P < 0.05). 

CONCLUSION: Oxymatrine can reduce FBG and 
FINS, and improve insulin resistance by reducing 
the production of serum ROS and TNF-α and 
by influencing the photophosphorylation of key 
proteins (such as AKT and GSK3α/β) in the 
insulin resistance-related signaling pathways.
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■研发前沿
氧化苦参碱能改
善 胰 岛 素 抵 抗 , 
具有降糖的作用, 
这也为临床上使
用氧化苦参碱治
疗胰岛素抵抗提
供了一定的科学
依据.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 通过观察氧化苦参碱对糖尿病患者空
腹血糖、空腹胰岛素、胰岛素抵抗稳态模
型指标以及血清中活性氧(reactive oxygen 
s p e c i e s, R O S)、炎症因子肿瘤坏死因子
α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)含量的影
响, 检测胰岛素抵抗信号通路中关键蛋白的
含量变化, 探究氧化苦参碱对胰岛素抵抗的
影响及其机制, 为临床上使用氧化苦参碱治
疗胰岛素抵抗提供一定的科学依据. 

方法: 采用1∶1随机对照病例研究方法, 将
研究对象分为氧化苦参治疗组和未治疗对
照组, 采用葡萄糖氧化酶法检测两组患者空
腹血糖、空腹胰岛素水平; 比较两组胰岛素
抵抗指数(homeostasis model assessment of 
insulin resistance, HOMA-IR)和胰岛素敏感
指数(homeostasis model assessment of insulin 
sensitivity index, HOMA-ISI)采用ELISA检
测两组患者血清中ROS、TNF-α含量; 采
用Western blot检测两组蛋白激酶B(protein 
kinase B, AKT)、p-AKT、糖原合成酶激酶
3α/β(glycogen synthase kinase-3α/β, GSK3α/
β)、p-GSK3α/β变化情况. 

结果: 葡萄糖氧化酶实验结果显示, 经氧化
苦参碱治疗后的患者与对照组相比, 空腹血
糖、空腹胰岛素显著降低(P <0.05), HOMA-
IR降低(P <0.05), HOMA-ISI增加(P <0.05); 
ELISA结果显示, 经氧化苦参碱治疗后的患
者血清中ROS、TNF-α含量显著低于对照
组患者(P <0.05); Western blot结果显示, 经
氧化苦参碱处理后的肝细胞总蛋白AKT、
GSK3α/β含量不变(P >0.05), 而p-AKT、
p-GSK3α/β均明显增加(P <0.05). 

结论: 氧化苦参碱可降低空腹血糖、空腹胰
岛素含量, 一方面通过减少ROS、炎症因子
的产生, 改善胰岛素抵抗; 另一方面可以影

响胰岛素信号传导通路中关键分子AKT、
GSK3α/β的磷酸化, 从而改善胰岛素抵抗, 
这也为临床上使用氧化苦参碱治疗胰岛素
抵抗提供了基础依据. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有.
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核心提示: 氧化苦参碱对糖尿病患者具有改善

胰岛素抵抗、降糖、减少机体活性氧产生、减

少血清炎症因子等作用, 对临床治疗胰岛素抵

抗适应证提供了理论依据. 
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华人消化杂志  2015; 23(16): 2555-2561 URL: http://www.
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0  引言

氧化苦参碱, 又称苦参素, 是从豆科属植物苦

参或平科植物广豆根中分离出来的一种生物

碱 [1],  具有利尿、抗病原体、调血脂、抗氧

化、抗炎、抗癌等功效. 有研究[2-5]发现, 氧化

苦参碱对肺癌、胃癌细胞诱导的血管内皮细

胞增殖具有抑制作用, 也有文献报道[6-8], 氧化

苦参碱对糖尿病患者具有改善胰岛素抵抗、

降糖等作用. 胰岛素抵抗是指各种原因使胰岛

素促进葡萄糖摄取和利用的效率下降, 机体代

偿性的分泌过多胰岛素产生高胰岛素血症, 以
维持血糖的稳定. 胰岛素抵抗易导致代谢综合

征和2型糖尿病. 有研究[9-12]表明, 氧化应激可

诱导胰岛素抵抗, 氧化应激是指机体内的活性

氧(reactive oxygen species, ROS)生成增加或者

清除能力下降导致机体和细胞的损伤, 因此, 
在胰岛素抵抗发生过程中, 氧化应激水平增加, 
同时, 机体内炎症因子等含量也明显增加. 

蛋白激酶B(protein kinase B, AKT)和糖

原合成酶激酶3α/β(glycogen synthase kinase-
3α/β, GSK3α/β)是胰岛素信号通路中的两个

关键蛋白分子, 对于胰岛素信号通路的激活

和传导起了重要作用, AKT和GSK3α/β磷酸

化的增强提示机体内胰岛素抵抗减弱或有改

善, 同时, 机体对胰岛素的敏感度增加[13-15]. 本
研究通过观察氧化苦参碱对糖尿病患者空腹

血糖(fasting blood glucose, FBG)、空腹胰岛素
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■相关报道
余小虎等研究发
现氧化苦参碱联
合二甲双胍对非
酒精性脂肪肝有
显著疗效且用药
安全 ,  其作用机
制可能与胰岛素
抵抗指数及血清
肿 瘤 坏 死 因 子
α(tumor necrosis 
factor-α, TNF-α)
水平的下降有关, 
本文发现氧化苦
参 碱 对 2 型 糖 尿
病 患 者 具 有 降
糖、血清TNF-α
水平和胰岛素抵
抗的作用.

(fasting insulin, FINS)、胰岛素抵抗稳态模型

指标以及血清中ROS、炎症因子肿瘤坏死因

子α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)含量的影

响, 检测胰岛素抵抗信号通路中关键蛋白的含

量变化, 为临床上使用氧化苦参碱治疗胰岛素

抵抗提供一定的科学依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 临床研究对象的纳入: (1)随机选取

2013-01-01/2014-01-01河北医科大学第四医院

内分泌科收治的使用氧化苦参碱治疗的2型糖

尿病患者30例(平均年龄36.72岁±3.15岁), 以
及2013-01-01/2014-01-01河北医科大学第四

医院收治的未使用氧化苦参碱治疗的2型糖尿

病患者30例, 作为对照组(平均年龄35.14岁±

2.86岁); (2)根据医学论理学原则, 研究前应对

研究对象进行告知和讲解, 确保所有研究对象

充分了解相关信息, 并签署知情同意书; (3)研
究对象无其他病理因素. 
1.2 方法

1.2.1 标本采集与保存: 实验对象在实验前10 h
禁食, 氧化苦参碱治疗组(给予患者口服氧化

苦参碱, 3次/d, 每次300 mg), 于治疗第8周时的

清晨空腹抽取肘静脉血4 mL, 装在有肝素抗凝

的离心管中, 混匀, 离心(5000 r/min, 10 min). 
1.2.2 实验室检测: (1)采用日立全自动生化分

析仪检测甘油三酯(triglyceride, TG)、总胆固

醇(total cholesterol, TC)含量: 将患者的血清标

本直接加在生物试剂板上, 以标本中的水为溶

剂, 使血液中的预测的TG和TC与生物试剂反

应面上的固化试剂进行生化反应, 测定其吸光

度; (2)采用葡萄糖氧化酶法测定FBG: 在625 nm
波长下通过测定反应所生成的蓝色物质的吸

光度计算样品中葡萄糖的含量[16]; (3)HOMA
评价胰岛β细胞功能以及胰岛素抵抗情况: 胰
岛素抵抗指数(homeostasis model assessment 
of insulin resistance, HOMA-IR) = FINS×
FBG/22.5; 胰岛素敏感指数(homeostasis model 
assessment of insulin sensitivity index, HOMA-
ISI) = In[22.5/(FBG×FINS)][17]; (4)采用胰岛素

释放实验测定FINS: 首先, 于禁食10 h后的清晨

抽取肘静脉血; 其次, 受试者在5 min内饮完含

有75 g葡萄糖粉的水溶液250-300 mL, 从喝第

一口糖水计时间, 1、2、3 h分别抽血样本; 最
后, 采用BACKMAN全自动化学发光免疫分析

仪, 通过酶联免疫化学发光法测定FINS; (5)采
用ELISA检测血清中ROS、炎症因子TNF-α含
量: 将不同浓度的标准品各0.1 mL依次加入一

排7孔中, 加入稀释的待检测样品0.1 mL, 置于

37 ℃孵育90 min. 将抗体工作液按每孔0.1 mL
依次加入, 置于37 ℃孵育60 min, 用PBS洗涤3
次; 将ABC工作液按每孔0.1 mL依次加入, 置
于37 ℃孵育30 min, 用PBS洗涤5次; 按每孔90 
μL依次加入TMB显色液, 置于37 ℃避光反应

15-20 min; 加入TMB终止液, 酶标仪在450 nm
处测定吸光度[18]; (6)采用Western blot检测人

肝细胞株HL7702经氧化苦参碱处理后AKT、
p-AKT、GSK3α/β、p-GSK3α/β蛋白含量: 采
用碧云天生产的BCA工作液对样品中的蛋白

进行定量; 在样品中加入适量碧云天生产的

5×的SDS-PAGE蛋白上样缓冲液. 沸水浴中

3 min后上样, 电泳(80 V电压30 min, 100 V电

压60 min), 电转膜仪转膜(200 mA 90 min), 用
5%脱脂牛奶封闭, 随后于摇床上孵育一抗1 h, 
4 ℃冰箱过夜, 次日继续孵育一抗1 h, 洗膜3次, 
5 min/次, 孵育二抗2 h, 洗膜3次, 10 min/次. 用
自动显影仪显影, 并分析条带灰度[19]. 

统计学处理 采用SPSS19.0对所得结果进

行分析, 统计结果采用mean±SD表示. P <0.05
为差异有统计学意义.

2  结果

2.1 临床一般资料的分析  对临床一般资料

的分析可知, 氧化苦参碱治疗组和对照组在

使用氧化苦参碱治疗前, 患者在平均年龄、

体质量指数(body mass index, BMI)、TG、

TC、FBG、FINS含量方面差异无统计学意义

(P >0.05)(表1). 
2.2 治疗8 wk后, 两组HOMA稳态模型的比较 
给予患者氧化苦参碱治疗8 wk后, 氧化苦参碱

治疗组的患者FBG、FINS含量明显低于对照

组患者(P <0.05); HOMA-IR明显低于对照组患

者(P <0.05); HOMA-ISI明显高于对照组患者

(P <0.05)(表2). 
2.3 治疗8 wk后, 两组TG、TC的比较 由生化

分析仪检测结果可知, 给予患者氧化苦参碱治

疗8 wk后, 氧化苦参碱治疗组的患者TG、TC
明显低于对照组患者(P <0.05)(表3). 
2.4 血清中ROS、炎症因子TNF-α含量的检测 
由ELISA结果可知, 给予患者氧化苦参碱治疗
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■创新盘点
氧 化 苦 参 碱 对 2
型糖尿病患者具
有改善胰岛素抵
抗、降糖、减少
机 体 活 性 氧 产
生、减少血清炎
症 因 子 等 作 用 , 
这也为临床上使
用氧化苦参碱治
疗胰岛素抵抗提
供了一定的科学
依据. 

8 wk后, 氧化苦参碱治疗组患者血清中ROS、
炎症因子TNF-α的含量均明显低于未给予氧

化苦参碱治疗组的患者(P <0.05)(表3). 
2 .5  经氧化苦参碱处理48  h后 ,  人肝细胞

株H L7702中A K T、p-A K T、G S K3α /β、
p-GSKα/β的蛋白表达情况 首先, 我们选用人

肝细胞株HL7702进行实验, 实验分为两组, 一
组预先用氧化苦参碱(20 mg/mL)孵育48 h, 另
一组作为空白对照, 不加氧化苦参碱; 随后两

组均加入胰岛素(10 μg/mL)刺激10 min, 收集

蛋白. Western blot结果显示, 经氧化苦参碱处

理后的HL7702总蛋白AKT、GSK3α/β含量不

变(P >0.05), 而p-AKT、p-GSK3α/β均明显增加

(P <0.05)(图1). 

3  讨论

胰岛素抵抗是指各种原因使胰岛素促进葡萄

糖摄取和利用的效率下降, 机体代偿性的分

泌过多胰岛素产生高胰岛素血症, 以维持血

糖的稳定. 胰岛素抵抗的病因主要有: 遗传性

因素、肥胖、长期高血糖、高游离脂肪酸血

症、TNF增多、瘦素抵抗和脂联素水平的降

低或活性减弱等[20-25]. 胰岛素信号通路中主要

的两个蛋白AKT和GSK3α/β在细胞代谢、细

胞周期调控、细胞生长凋亡等多种生物学过

程中起到了重要作用, AKT和GSK3α/β磷酸化

的增强提示机体内胰岛素抵抗减弱或有改善, 
同时, 机体对胰岛素的敏感度增加[26-30]. 

氧化苦参碱是一种由豆科植物苦参的干

燥根、植株、果实经乙醇等有机溶剂提取制

成的生物碱. 一般为苦参总碱, 其主要成分有

苦参碱、槐果碱、氧化槐果碱、槐定碱等多

种生物碱, 其中, 以苦参碱、氧化苦参碱含量

最高[31]. 已有报道[32-34]证明, 氧化苦参碱具有降

血压、抗心律失常、抗病原微生物、平喘祛

痰、利尿等作用. 近年来, 有文献报道[35], 氧化

苦参碱对糖尿病患者具有改善胰岛素抵抗、

降糖等作用. 本研究主要通过观察氧化苦参碱

对糖尿病患者FBG、FINS、胰岛素抵抗稳态

模型指标以及血清中ROS、炎症因子TNF-α

     分组 BMI(kg/m2) 平均年龄(岁) TG(mmol/L) TC(mmol/L) FBG(mmol/L) FINS(mmol/L)

氧化苦参碱组 27.78±1.23 36.72±3.15 6.87±0.52 3.97±0.24 7.43±0.79 14.57±1.38

对照组 26.53±2.24 35.14±2.86 6.54±0.33 4.01±0.35 7.21±0.66 13.49±2.07

P值 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05

BMI: 身体质量指数; TG: 甘油三酯; TC: 总胆固醇; FBG: 空腹血糖; FINS: 空腹胰岛素.

表  1  临床一般资料的分析 (n  = 30, mean±SD)

     分组 HOMA-IR HOMA-ISI FBG(mmol/L) FINS(mmol/L)

氧化苦参碱组 2.57±0.87 -0.14±0.09 4.85±0.78 7.67±1.53

对照组 4.76±0.52 -1.39±0.12 7.17±0.55 13.14±1.69

P值 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05

HOMA-IR: 胰岛素抵抗指数; HOMA-ISI: 胰岛素敏感指数; FBG: 空腹血糖; FINS: 空腹胰岛素.

表  2  治疗8 wk后两组HOMA稳态模型的比较 (n  = 30, mean±SD)

TG: 甘油三酯; TC: 总胆固醇; ROS: 活性氧; TNF-α: 肿瘤坏死因子α.

     分组 TG(mmol/L) TC(mmol/L) ROS(U/mL) TNF-α(μg/L)

氧化苦参碱组 5.12±0.34 2.53±0.15 392.47±40.38 58.46±9.98

对照组 6.44±0.13 4.13±0.27 480.69±50.24   72.34±10.62

P值 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05

表  3  治疗8 wk后两组TG、TC、血清中ROS、炎症因子TNF-α含量的比较 (n  = 30, 
mean±SD)
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■应用要点
本研究为临床上
使用氧化苦参碱
治疗胰岛素抵抗
提供了一定的科
学依据. 

含量的影响, 检测胰岛素抵抗信号通路中关键

蛋白的含量变化, 探究氧化苦参碱对胰岛素抵

抗的影响及其机制. 
研究结果显示, 给予患者氧化苦参碱治疗

8 wk后, 氧化苦参碱治疗组的患者FBG、FINS
含量明显低于对照组患者(P <0.05); HOMA-IR
明显低于对照组患者(P <0.05); HOMA-ISI明
显高于对照组患者(P <0.05); TG、TC明显低于

对照组患者(P <0.05); 血清中ROS、炎症因子

TNF-α的含量均明显低于对照组患者(P <0.05); 
经氧化苦参碱处理后的HL7702总蛋白AKT、
G S K3α /β含量不变(P >0.05),  而p-A K T、

p-GSK3α/β均明显增加(P <0.05). 
研究结果证明, 氧化苦参碱对糖尿病患者

具有改善胰岛素抵抗、降糖、减少机体ROS
产生、减少血清炎症因子等作用, 这也为临床

上使用氧化苦参碱治疗胰岛素抵抗提供了一

定的科学依据. 
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