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［摘要］ 2 型糖尿病是一种常见的内分泌糖代谢紊乱性综合征，常伴脂代谢紊乱，并发高脂血症。2 型糖尿病的病因尚未

完全阐明，胰岛素抵抗和 β细胞功能障碍在其病理生理学中起着核心作用。两病的病理基础是胰岛素抵抗，而胰岛素功能失

衡会直接扰乱脂类代谢秩序，进而触发高脂血症。现代医学治疗多以实验室检测指标进行针对性干预，这种方法在一定程度

上有效，但疗效不稳定，不良反应较多且复发率高，加重了患者的负担。近年来，中医药在治疗 2 型糖尿病合并高脂血症方面

取得了一定的成效。中医药干预 2 型糖尿病合并高脂血症，具有途径广泛、靶点多、简便效廉、不良反应小等优势。多项研究

表明，中药成分（如中药细胞外囊泡）及复方可以调节与疾病相关的信号通路，来调控胰岛素敏感性、脂质代谢、炎症反应、内质

网应激、肠道菌群、能量稳态，改善糖脂代谢紊乱，延缓疾病的进展。因此，该文总结出中医药干预 2 型糖尿病合并高脂血症的

主要信号通路［胰岛素受体底物/磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激酶 B（IRS/PI3K/Akt）信号通路、腺苷酸活化蛋白激酶（AMPK）信号

通路、过氧化物酶体增殖物激活受体（PPARs）信号通路、核转录因子-κB/应激激活蛋白激酶 c-Jun 氨基末端激酶（NF-κB/JNK）
信号通路、蛋白激酶 RNA 样 ER 激酶（PERK）信号通路、短链脂肪酸/胰高血糖素样肽 -1（SCFAs/GLP-1）信号通路、无翅型

MMTV 整合位点家族（Wnt）信号通路、蛋白激酶 C（PKC）信号通路、沉默信息调节因子 1/过氧化物酶体增殖物激活受体 γ共激

活因子-1α（SIRT1/PGC-1α）信号通路］，为新药研发提供一定的参考方向。
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［［Abstract］］ Type 2 diabetes mellitus is a common endocrine syndrome characterized by glucose metabolism disorders， often 
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accompanied by lipid metabolism dysfunction and complicated with hyperlipidemia. The etiology of type 2 diabetes mellitus has not 

been fully elucidated， but insulin resistance and pancreatic β -cell dysfunction play central roles in its pathophysiology. Insulin 

resistance is the shared pathological basis of these two diseases. An imbalance in insulin function directly disrupts lipid metabolic 

order， thereby inducing hyperlipidemia. Modern medical treatments primarily target regulating laboratory indicators. While this 

approach yields certain therapy to some extent， it is associated with unstable efficacy， frequent adverse reactions， and a high 

recurrence rate， which imposes a heavy burden on patients. In recent years， traditional Chinese medicine has achieved notable 

progress in the treatment of type 2 diabetes mellitus complicated with hyperlipidemia. Traditional Chinese medicine exhibits distinct 

advantages， including multi-targeted and multi-pathway actions， simplicity， high efficacy， cost-effectiveness， and minimal side 

effects in intervening type 2 diabetes mellitus complicated with hyperlipidemia. Numerous studies have demonstrated that traditional 

Chinese medicine components （e.g.， traditional Chinese medicine-derived extracellular vesicles） and traditional Chinese medicine 

compound formulae can modulate the signaling pathways related to disease to regulate insulin sensitivity， lipid metabolism， 

inflammatory responses， endoplasmic reticulum stress， gut microbiota， and energy homeostasis， thereby ameliorating glucose-

lipid metabolic disorders and delaying disease progression. Therefore， this review summarized the key signaling pathways targeted 

by traditional Chinese medicine in intervening type 2 diabetes mellitus complicated with hyperlipidemia， including the insulin 

receptor substrate/phosphatidylinositol-3-kinase/protein kinase B （IRS/PI3K/Akt） signaling pathway， adenosine monophosphate-

activated protein kinase （AMPK） signaling pathway， peroxisome proliferator-activated receptors （PPARs） signaling pathway， the 

nuclear factor kappa B/c-Jun N-terminal kinase （NF-κB/JNK） signaling pathway， protein kinase RNA-like endoplasmic reticulum 

kinase （PERK） signaling pathway， the short-chain fatty acid/glucagon-like peptide-1 （SCFAs/GLP-1） signaling pathway， 

Wingless/Int-1 （Wnt） signaling pathway， the protein kinase C （PKC） signaling pathway， and sirtuin 1/peroxisome proliferator-

activated receptor gamma coactivator-1alpha （SIRT1/PGC-1α） signaling pathway， aiming to provide a reference direction for the 

research and development of novel drugs.

［［Keywords］］ traditional Chinese medicine； type 2 diabetes mellitus； hyperlipidemia； signaling pathway； mechanism of 

action

当前在我国，2 型糖尿病（T2DM）占糖尿病病例的 90%，

其发病率还呈现出持续上升的趋势［1］。作为一种复杂的慢

性代谢性疾病，T2DM 的致病原因至今仍未完全明确。该病

的核心病理生理学特征可归结为两点：其一，是胰岛素调控

葡萄糖代谢的能力减弱，表现为胰岛素抵抗（IR）；其二，是胰

岛 β细胞自身功能存在缺陷，最终引发胰岛素分泌的减少或

相对不足。血脂异常在 T2DM 患者中普遍存在，但全球管理

达标率仍不合格［2］。持续的高血糖会导致高密度脂蛋白

（HDL）动力学、组成和功能的改变，导致 T2DM 患者的 HDL

颗粒表现出不同脂质种类和蛋白质浓度降低［3］。高血糖与

血脂异常同时发展且相互影响，血脂异常不仅会影响胰岛素

的敏感性，加重糖代谢紊乱，而且会加速糖尿病血管病变［4］。

IR 被视为 T2DM 与高脂血症的共同病理生理学枢纽。其作

用机制包括：胰岛素受体底物/磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激酶

B（IRS/PI3K/Akt）信号通路作为胰岛素信号传导的核心，腺

苷酸活化蛋白激酶（AMPK）通路、短链脂肪酸/胰高血糖素

样肽 -1（SCFAs/GLP-1）信号通路共同调控细胞能量代谢与

胰岛素敏感性；而过氧化物酶体增殖物激活受体（PPARs）、
无翅型 MMTV 整合位点家族（Wnt）等通路则协同调节脂质

代谢与细胞分化［5］。当核转录因子 -κB/应激激活蛋白激酶

c-Jun 氨基末端激酶（NF-κB/JNK）被激活时，会通过蛋白激

酶 C（PKC）等途径抑制胰岛素信号，诱发 IR。SCFAs/GLP-1

通路则从肠道激素和微生物代谢角度参与糖脂调节，与上述

通路形成跨组织调控代谢网络［6-7］故而，积极干预 T2DM 患

者的血脂异常，能够有效减轻 IR，共同维持代谢稳态，这对

于防治 T2DM 大血管的并发症至关重要［8］。目前现代医学

临床管理路径以非药物（生活方式干预）为首要基石，药物治

疗则用于干预无效或高危患者（有心血管高危因素或已患有

冠心病）。据最新指南，糖尿病合并高脂血症的患者应每年

进行血脂监测［9］。因此迫切需要开发有效、安全、稳定的治

疗 T2DM 合并高脂血症的方法。在中医理论中，糖尿病被命

名为“消渴病”，高脂血症则可归入“膏”“脂”“肥”等概念。众

多医家认为此病多与先天体质失调、饮食不当、情志失调、劳

倦过度等因素有关，其基本病机是脾肾虚损为“本虚”，痰、瘀

停滞为“标实”。故其治则以“健脾益肾”为根本，灵活运用

“急则治标”“缓则治本”或“标本兼顾”的策略［10］。中医药在

T2DM 合并高脂血症的不同发展阶段进行个体化治疗，改善

患者口干、小便多、乏力，甚至焦虑抑郁等状态，有效调节血

糖及血脂水平，延缓其发展为糖尿病相关大血管损伤及心脑

血管并发症，提升患者整体生活品质。中医药有多种生物活

性和作用靶点，在发挥良好治疗效果的同时，不良反应相对

较少。近年来，许多医家通过临床试验探究中医药治疗

T2DM 合并高脂血症的相关靶点及有效成分，为 T2DM 合并

高脂血症患者提供了更多的治疗选择。然而，对中医药治疗

T2DM 合并高脂血症的相关信号通路的研究相对较少，且未

进行系统的总结。因此本文检索了 2019 年 1 月 20 日至 2025

年 11 月 20 日中国知网（CNKI）、中国生物医学文献数据库、

万方数据库、PubMed、Web of Science，检索关键词：中医药、

T2DM、高脂血症、T2DM 合并高脂血症、信号通路，对相关信

号通路［IRS/PI3K/Akt 信号通路、AMPK 信号通路、PPARs 信

号通路、NF-κB/JNK 信号通路、蛋白激酶 RNA 样 ER 激酶

（PERK）信号通路、SCFAs/GLP-1 信号通路、Wnt 信号通路、

PKC 信号通路、沉默信息调节因子 1/过氧化物酶体增殖物激

活受体 γ共激活因子-1α（SIRT1/PGC-1α）信号通路，见图 1］，
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以期为 T2DM 合并高脂血症治疗方案的优化和发展提供 参考。

1 IRS/PI3K/Akt 信号通路

1.1　 IRS/PI3K/Akt 信号通路与 T2DM    IRS/PI3K/Akt 信号

通路是机体胰岛素敏感性和葡萄糖摄取过程中的核心通

路［11］。该通路异常会使得肝脏无法正常摄取和利用葡萄糖，

表现为糖原合成减少、释放增加，其结果是糖异生作用增强，

并出现 IR。胰岛素与细胞膜上的受体结合后，会激活一连

串的磷酸化反应，最终导致 IRS/PI3K/Akt 信号通路被激活。

其路径为胰岛素结合受体 -受体自体磷酸化 -IRS 磷酸化 -激

活 PI3K-激活 Akt-实现下游效应［12-13］。当 IRS/PI3K/Akt 信号

通路下调时，肝细胞中发生 IR；因此，激活该途径可以显著

提高胰岛素敏感性并改善 T2DM 合并高脂血症［14］。

1.2　中医药调控 IRS/PI3K/Akt 信号通路防治 T2DM 合并高

脂血症     黄芩苷是从黄芩中提取的一种黄酮类化合物，也是

黄芩最主要的活性成分［15］。具有抗炎、抗氧化、抗病毒、保肝

利胆、抗肿瘤及神经保护作用［16］。黄芩苷通过调控 IRS/

PI3K/Akt 信号通路、调节葡萄糖转运蛋白 4（GLUT4）与糖原

合成激酶 -3β（GSK-3β）活性、抑制氧化应激及晚期糖基化终

末产物（AGEs）生成，改善 IR 的人肝癌细胞系（HepG2）细胞

与糖尿病前期小鼠肝组织的 IR［17］。葛根味甘性平，在《神农

本草经》中被记载为治疗“消渴”的药材［18］。作为一种异黄酮

类化合物，葛根素的主要天然来源是葛树的干燥根，其现代

药理学研究显示具有抗炎抗氧化、改善胰岛素抵抗、解酒护

肝、保护脑血管，也可作为保健品与食品补充剂［19］。葛根素

能抑制 IκB 激酶 β（IKKβ）/NF-κB 通路及炎症因子如肿瘤坏

死因子 -α（TNF-α）和白细胞介素（IL）-6 分泌，并调控棕榈脂

干预下 IRS-1 的磷酸化状态，恢复 Akt通路活性，最终提升胰

岛素介导的一氧化氮（NO）生成量［19］。黄芪皂苷Ⅳ（AS-Ⅳ）
是一种从黄芪干燥根中提取的皂苷成分，其具有抗炎、抗氧

化、抗纤维化、对心、脑、肾有较好的保护作用［20］。研究证实，

AS-Ⅳ可上调脂肪细胞中磷酸化（p）-PI3K 和 p-Akt 的蛋白表

达，通过调控 PI3K/Akt 信号轴，改善脂肪细胞 IR，进而调节

糖脂代谢相关的炎症反应与代谢紊乱［21］。紫苏叶是一种常

见的传统药食同源的作物，作为其主要成分的紫苏叶多糖具

有镇静、抗肿瘤、抗氧化、降血糖和降血脂等多种药理活

性［22］。孙广平等［23］发现，紫苏叶多糖可升高 T2DM 小鼠血

清中空腹胰岛素（FINS）、HDL 胆固醇（HDL-C）含量和胰岛

素敏感指数（ISI），与促进 PI3K/Akt/GLUT4 信号通路的活化

有关。金合欢素是一种天然类黄酮，来源于多种植物，已被

证明具有广泛的药理学特性，如抗氧化、抗炎、抗菌和抗肿瘤

活性，以及对多种组织和器官的保护作用［24］。邹涵等［25］在

糖尿病大鼠中，金合欢素通过改善血脂及炎症水平，调节胰

岛素敏感性，进而减轻糖尿病大鼠的 IR。具有“气阴双补”

功效的黄精是 T2DM 常用中药，其提取物含多糖、皂苷等活

性成分，可通过调节糖脂代谢、抗氧化、调免疫、护神经等多

种途径发挥药理作用［26］。研究发现，黄精水提物通过增强

IRS1/PI3K/Akt/GSK-3β信号通路改善高脂饮食和链脲佐菌

素（STZ）诱导的 T2DM 小鼠糖脂代谢紊乱［27］。肉桂提取物

（CE）是从肉桂的树皮中通过溶剂提取得到的一种成分浓缩

物，现代药理学证实，CE 具有辅助降糖、强大的抗氧化、抗炎

特性和抗菌作用，对于 T2DM 和 IR 患者有益［28］。研究表明，

T2DM 大鼠给予 CE 灌胃 4 周后，胰岛素水平显著升高，甘油

三酯（TG）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）水平降低，与 CE

改善葡萄糖和脂质代谢障碍、保护肠道屏障并调节肠道微生

物群和代谢物有关［29］。中药复方玉屏风散的核心功效在于

益气固表，现代临床上常用于 T2DM 多汗症、周围神经病变、

肾病及其他并发症治疗。胡朝妙等［30］证实玉屏风散能降低

T2DM 大鼠 TC、TG、HDL-C，增加 IRS1、PI3K 和 Akt mRNA

表达，增加对血糖吸收和利用，改善 T2DM 大鼠肝脏 IR。葛

根芩连汤被证实用于治疗 T2DM 等糖脂代谢紊乱相关疾

病［31］。王久玉等［32］证实，葛根芩连汤通过激活 T2DM 大鼠

图  1　T2DM 合并高脂血症与信号通路之间的关系

Fig.  1　Relationship between T2DM with hyperlipidemia and signaling pathways
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IRS1/PI3K/Akt 信号通路来减轻肝脏脂肪堆积，改善血脂异

常和增加葡萄糖摄取。痛泻药方合四逆散主要由多味中药

组成。胡浩等［33］证实，痛泻药方合四逆散通过上调小鼠肝脏

组织中 PI3K、Akt、GSK-3β磷酸化蛋白表达，减轻 T2DM 小

鼠 IR，降低血糖及血脂。益糖康是治疗糖尿病的临床验

方［34］。刘鑫［35］发现益糖康能降低 T2DM 大鼠血糖及血脂水

平、调节糖代谢，增加肝脏和脂肪组织中的色素上皮衍生因

子表达。李媛媛等［36］发现白虎汤联合中药石蜡疗法可调节

T2DM 患者血清中 IRS-1、PI3K、Akt mRNA 表达水平，降低

氧化应激、增强胰岛素敏感性改善糖脂代谢紊乱。芪丹颗粒

可促进 T2DM 大鼠 PI3K 活化，可驱动下游 Akt 与 AS160 的

磷酸化，从而上调 GLUT4 的葡萄糖转运活性，降低血糖［37］。

大柴胡汤可调控经灌胃处理的 T2DM 模型大鼠糖脂代谢水

平，缓解其 IR 状态，并改善肝脏组织病理学异常［38］。参七糖

络方可有效降低血糖、调节糖脂代谢、提高胰岛素敏感性，抑

制骨骼肌中 miRNA144 表达并激活 IRS1/PI3K/GLUT4 信号

通路［39］。来源于药食同源绿豆芽的天然类外泌体纳米颗粒，

可降低 T2DM 小鼠空腹血糖水平、TG、TC，其分子机制与

PI3K/Akt/GLUT4/GSK-3β信号通路相关［40］。。

综上，中药成分与复方经由激活 IRS/PI3K/Akt 通路，发

挥了减轻 IR、提升糖原合成与减少糖异生的综合效应，很好

地控制了 T2DM 合并高脂血症的进展（中药成分、复方调控

IRS/PI3K/Akt 信号通路防治 T2DM 合并高脂血症的机制见

增强出版附加材料），但其在 T2DM 合并其他并发症的治疗

需要更多的临床试验来证实。

2 AMPK 信号通路

2.1　AMPK 信号通路与 T2DM 合并高脂血症     AMPK 信号

通路是细胞感知并调节能量状态的一个关键调控因子，在维

持机体能量代谢平衡中居于核心地位。通过激活分解产生

三磷酸腺苷（ATP），低能量状态（AMP/ATP 比例升高）时被

激活，促进葡萄糖摄取，脂肪酸氧化和自噬，并抑制合成代

谢［41］。在 T2DM 合并高脂血症的状态下，胰岛素抵抗和高脂

饮食等因素可导致 AMPK 活性被抑制。AMPK 失活会引发

一系列代谢紊乱：在肝脏和肌肉中，会导致葡萄糖摄取减少

和糖异生增加，加剧高血糖；在脂肪组织中，使得脂肪酸合成

增加而分解减少，导致血脂异常。同时，肝脏中的脂质合成

增多，加重了脂肪肝和高甘油三酯血症［42］。

2.2　中医药调节 AMPK 信号通路防治 T2DM 合并高脂血症  

    人参皂苷 Rg3 是从人参三七或五叶人参中分离出来的皂

苷，具有广泛的药理特性，包括抗氧化、抗炎活性，降血糖及

血 脂 、保 护 神 经 等［43］。 人 参 皂 苷 Rg3 调 节 糖 酵 解 ，通 过

AMPK 激活促进 IR 细胞模型葡萄糖摄取，改善线粒体功能，

影响糖脂代谢［44］。来自黑胡椒的天然胡椒碱具有降胆固醇

血 症 剂 的 作 用［45］。 胡 椒 碱 逆 转 了 高 脂 饮 食 诱 导 的 脂

肽 -AMPK 信号分子的下调，降低肝脏组织中脂肪生成基因

p50 的表达，增加脂肪酸氧化的肉碱棕榈酰转移酶 1（CPT1）
基因的表达［46］。陈皮是植物被用作抗消化和抗炎的传统药

物及烹饪调味料和膳食补充剂。陈皮提取物能预防高脂饮

食心力衰竭（HF）诱导的肥胖、肝脂肪变性和糖尿病症状，与

AMPK 通路激活相关的脂质代谢改善有关［47］。AS-Ⅳ来源

于草药滋补品黄芪。AS-Ⅳ缓解了 T2DM 大鼠的糖尿病肝损

伤、激活 AMPK/AMPK 受体来增强自噬。进而进一步改善

IR、血脂异常、氧化应激和炎症［48］。玄参是玄参科植物玄参

的干燥根，具有肝保护、抗肿瘤、抗氧化和降血糖等作用［49］。

闫珊［50］发现玄参水提取物激活 T2DM 小鼠肝组织 AMPK、抑

制 NOD 样受体蛋白 3（NLRP3）炎症小体过度活化，进而保护

胰岛素信号传导，缓解肝脏脂质蓄积和胰岛形态异常。绞股

蓝是一种具有降脂特性的药食同源作物，现代研究表明，其

主要生物活性成分是类黄酮和皂苷，有降血脂、抗癌、心脏保

护、保肝、神经保护、抗糖尿病和抗炎等作用［51］。绞股蓝皂苷

减少了游离脂肪酸（FFA）刺激的人 HepG2 中的脂质沉积，并

通过调节 AMPK/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）信号通

路激活噬脂作用［52］。花旗泽仁方化裁自西洋参、泽泻与薏苡

仁，是李冀教授治疗 IR 及相关代谢性疾病的代表性临床经

验方［53］。实验表明，花旗泽仁方能有效上调小鼠肝脏中

AMPK、GLUT4 蛋白质相对表达量，促进能量代谢，降低外

周葡萄糖水平，调控脂质代谢［53］。丹瓜方由瓜蒌薤白半夏汤

合新四物汤加减化裁而来［54］。实验证实，丹瓜方通过上调

T2DM 大鼠肝脏中的 T-AMPKα与 p-AMPKα蛋白表达，改善

了肝脏的组织病理损伤，最终实现了对糖脂代谢的良性调

节［55］。 降 糖 消 渴 颗 粒 通 过 增 加 T2DM 小 鼠 肝 细 胞 内

AMPKα mRNA 的表达，阻断 NF-κB 炎症信号通路的活化，

抑制炎症反应，改善糖脂代谢紊乱［56］。葛根芩连汤能改善

T2DM 小鼠的肝脏脂质异位蓄积与 IR。其潜在机制在于激

活 AMPK-叉头框蛋白 O3a 自噬轴，调控细胞自噬，从而减轻

肝组织脂质沉积［57］。参苓白术散促进高脂饲养加 STZ 诱导

的 T2DM 小鼠的脂质及葡萄糖代谢，与其激活 AMPK 通路

密切相关［58］。

综上，中药成分与复方通过激活 AMPK 信号通路，维持

机体能量代谢平衡、提升糖原合成与减少糖异生的综合效

应，很好地控制了 T2DM 合并高脂血症的进展（中药成分及

复方调控 AMPK 通路防治 T2DM 合并高脂血症见增强出版

附加材料），但其在 T2DM 合并其他并发症的治疗需要更多

的临床试验来证实。

3 PPARs 信号通路

3.1　PPARs 信号通路与 T2DM 合并高脂血症     PPARs 是调

控糖脂代谢的核心受体，PPARγ活性下降导致脂肪细胞功能

异常，PPARγ促进脂肪细胞分化增强胰岛素敏感性。PPARα

活性不足则导致肝脏脂肪酸氧化障碍［59］。因此，PPARs通路

如同一个“代谢总开关”，其失调会同时导致血糖与血脂的失

控。针对该通路的药物（如噻唑烷二酮类降糖药，贝特调脂

药）已成为重要的治疗策略［60］。

3.2　中医药调节 PPARs 信号通路防治 T2DM 合并高脂血症  

    小檗碱主要来源于降糖药黄连，现代研究证实小檗碱通过

在细胞水平上调 PPARγ表达来激活成纤维细胞生长因子 21

（FGF21）的表达，调节葡萄糖和脂质代谢、改善胰岛素敏感

性和能量消耗［61］。葛根通过上调体外 IR 细胞中的 PPARγ、

PPARα、IRS1、GLUT1 及 PPARδ等蛋白的表达，实现了对脂
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肪细胞糖脂代谢的有效调控［62］。连翘苷通过激活 PPARs 信

号通路，上调肥胖大鼠脂肪组织内 PPARα、PPARβ及 PPARγ 

mRNA 和蛋白表达，调节脂肪代谢、改善肠道菌群紊乱［63］。

陈皮作为功能性食品，富含挥发油、黄酮等成分，具有降糖降

脂等作用［64］。其衍生的外泌体样纳米囊泡，在 T2DM 小鼠中

增 加 乙 酰 辅 酶 A 羧 化 酶（ACC）、AMPK、肝 X 受 体 α

（LXRα）、PPARγ、固醇调节元件结合蛋白 1c（SREBP-1c）等
关键基因表达，促进脂肪酸 β-氧化与糖酵解，抑制 IR，减少肝

脏脂质蓄积，修复肠黏膜，调节肠道菌群及代谢产物，从而发

挥综合代谢调节作用［65］。

综上，中药成分经由激活 PPARs 信号通路，促进葡萄糖

摄取、增加糖原合成、减少肝糖输出，增加脂肪酸氧化等综合

效应，很好地控制了 T2DM 合并高脂血症的进展（中药成分

调控 PPARs 通路防治 T2DM 合并高脂血症见增强出版附加

材料）。
4 NF-κB/JNK 信号通路

4.1　NF-κB/JNK 信号通路与 T2DM 合并高脂血症     NF-κB

通路是典型的促炎信号通路，可以调控许多生理过程，如免

疫反应，应激反应，炎症等。NF-κB 信号通路可以调控包括

TNF-α、IL-6、IL-10 等细胞因子的分泌过程，这表明该通路具

有促炎和抗炎作用［66］。JNK 信号通路是关键应激信号通路，

在代谢应激下（如细胞受到紫外线、热休克、高渗刺激、

TNF-α等炎性细胞因子、生长因子等刺激）激活，能磷酸化

IRS，直接干扰胰岛素信号，诱发 IR［67］。NF-κB/JNK 信号通

路是连接 T2DM 和合并高脂血症的关键炎症信号枢纽。在

高脂血症的状态下，FFA 增多、脂肪组织功能异常，会持续激

活固有免疫系统，导致慢性低度炎症。慢性持续炎症状态，

不仅干扰胰岛素信号转导、直接促进 IR，而且，诱导 β细胞凋

亡，损害胰岛素分泌功能，形成代谢紊乱与炎症反应的恶性

循环。

4.2　中医药调节 NF-κB/JNK 信号通路防治 T2DM 合并高脂

血症     诸夔妞等［68］证实，绞股蓝总皂苷可降低 T2DM 大鼠

TNF-α、IL-1β的释放，抑制炎症反应，改善糖脂紊乱。实验

证实，加味葛根芩连汤使糖尿病小鼠血清 FFA、TC 及 TG 水

平显著降低，抑制小鼠肝脏 JNK 蛋白表达，抑制 IR，减轻内

质网负荷［69］。

综上，中药成分与复方经由抑制 NF-κB/JNK 信号通路，

减少炎症因子对 β细胞损伤、减少脂肪分解、减少 p-IRS-1，进

而减少 IR 综合效应，很好地控制了 T2DM 合并高脂血症的

进展（中医药调节 NF-κB/JNK 信号通路防治 T2DM 合并高

脂血症见增强出版附加材料）。
5 PERK 信号通路

5.1　 PERK 通 路 与 T2DM 合 并 高 脂 血 症     内 质 网 应 激

（ERS）是机体细胞的一种适应性调节反应。胰岛素是在内

质网中合成的，内质网稳态的扰动会导致 ERS 并激活 ERS

反应，在 T2DM 合并高脂血症发展过程中，长期高血糖和高

FFA 的持续攻击下，在胰岛 β细胞及肝细胞等关键细胞中，

内质网的功能紊乱会破坏其蛋白质折叠稳态，进而激活未折

叠蛋白反应（UPR）这一适应性信号通路［70］。而 PERK 为跨

膜蛋白激酶，通过磷酸化真核生物翻译起始因子 2α（eIF2α）
负责快速降低蛋白质的翻译，以减轻内质网的负担；若 ERS

持续，则转而启动凋亡程序［71］。UPR 长期/重度-细胞功能障

碍与凋亡-胰岛素分泌减少，胰岛素抵抗加剧，肝脂质合成增

加-高脂血症/IR。

5.2　中医药调节 ERS 防治 T2DM 合并高脂血症     大黄酸主

要来源于大黄和芦荟等泻下药，现代药理学认为大黄酸具有

抗炎和抗氧化应激特性，保护胰岛细胞［72］。大黄酸还能降低

激活转录因子 6（ATF6）和内质网分子伴侣糖调节蛋白 78

（GRP78）等内质网相关蛋白的表达，抑制 TNF-α、IL-1β、活

性氧（ROS）等蛋白的表达，减少细胞凋亡，改善 ERS、氧化应

激和炎症反应［73］。当归多糖（ASP）是当归的主要活性成分，

具有广泛的涵盖免疫、抗氧化、保肝等多个方面［74］。在

T2DM 模型中，ASP 能显著改善小鼠肝脏脂质代谢，与抑制

ERS 相关蛋白 p-PERK 和 p-eIF2α的表达、从而减轻 ERS 损

伤密切相关［75］。健脾消渴方可改善糖脂代谢及胰岛功能，通

过 减 少 炎 性 因 子 IL-6、TNF- α 的 表 达 ，进 而 抑 制 PERK、

eIF2α，改善 ERS 以减轻胰岛 β细胞凋亡［76］。中药成分与复

方经由调控 PERK 信号通路，减少细胞凋亡、增加细胞增殖

与存活，进而，增加胰岛素的敏感性、减少 IR 综合效应，很好

地控制了 T2DM 合并高脂血症的进展（中医药调控 PERK 信

号通路防治 T2DM 合并高脂血症见增强出版附加材料）。
6 SCFAs/GLP-1 通路

6.1　 SCFAs/GLP-1 通路与 T2DM 合并高脂血症     在结肠

中，膳食纤维等难以消化的碳水化合物作为底物，被共生微

生物发酵后，会生成以乙酸、丙酸和丁酸为主的 SCFAs，对于

维持人体葡萄糖稳态具有关键作用，SCFAs 能够刺激肠道 L

细胞表面的 G 蛋白偶联受体（GPR）41 与 GPR43 受体，从而

提升 GLP-1 的释放水平。GLP-1 浓度上升后，对胰腺产生双

向调节作用：不仅根据血糖水平促进胰岛素释放，同时抑制

胰高血糖素分泌，实现血糖的稳定调控［77］；此外，该激素还能

减缓胃部排空过程，并通过中枢机制抑制进食欲望，由此降

低营养物质的吸收效率与总体能量摄取，有利于体质量管理

及血脂水平的优化。

6.2　中医药调节 SCFAs/GLP-1 信号通路防治 T2DM 合并高

脂血症     彭岚玉等［78］发现，左归降糖通脉方可通过调节肠道

微环境改善 T2DM 大鼠的糖脂代谢。该方能促进结肠中拟

杆菌门、疣微菌门、乳酸菌科和阿克曼菌等有益菌的生长，并

提高血清丁酸与乙酸水平，进而协同发挥降低血糖、血脂。

研究证实，黄连温胆汤通过提升 T2DM 大鼠肠道内的 SCFAs

水平，不仅促进了 GLP-1 的分泌，更在整体上显著降低了血

糖、血脂指标，从而改善了机体的 IR 状态［79］。中药复方通过

调节 SCFAs/GLP-1 信号通路来改善肠道菌群失调来治疗

T2DM 合并高脂血症（中药复方调控 SCFAs/GLP-1 信号通路

防治 T2DM 合并高脂血症见增强出版附加材料）。
7 其他信号通路

Wnt 信号通路，尤其是经典的 Wnt/β-连环蛋白通路，在

T2DM 合并高脂血症的发病机制中扮演着重要角色。在

Wnt信号通路中，β-连环蛋白作为核心调控因子，通过与 T 细
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胞因子/淋巴增强因子结合，直接激活下游靶基因的转录。

该通路通过调控细胞增殖、代谢和稳态，对维持机体代谢平

衡至关重要。在高糖高脂的病理环境下，该经典通路被异常

激活或抑制，导致关键的信号转导分子 β-连环蛋白的稳定性

及核转位过程紊乱。这直接影响了下游大量靶基因的转录

程序，这些基因广泛参与胰岛素信号传递、脂质合成与分解

代谢及炎症反应［80］。四君子汤具有健脾补气的功能，已被临

床用于糖尿病管理。研究表明，四君子汤调控 Wnt/β-连环蛋

白信号通路，以维持糖尿病中的脂质代谢稳态，降低糖尿病

小鼠体脂比、空腹血糖水平、脂肪组织指数及睾酮、总蛋白和

低密度脂蛋白，防止糖尿病小鼠脂肪细胞肥大［81］。

PKC 通路，在高血糖和高血脂的“双重打击”下，PKC（尤

其是 β和 δ亚型）被过度激活。特定 PKC 亚型（如 PKC-θ/

PKC-ε）的活化，会催化 IRS 发生丝氨酸/苏氨酸位点的非典

型磷酸化。这一错误磷酸化既抑制了胰岛素信号的正常传

导，又参与调节肝脏脂质代谢、促进脂质合成，最终使得高血

糖与高血脂之间形成相互加剧的恶性循环［82］。卡拉加纳朱

巴塔（帕尔）Poir.是中国的传统藏族药用植物，因其降血糖特

性和长期用于糖尿病治疗而闻名藏医。研究表明，帕尔提取

物主要激活 PKC 通路，导致 Ca2+释放于 GLUT4 中，进而降低

T2DM 小 鼠 的 空 腹 血 糖 、胰 岛 素 抵 抗 ，增 强 糖 耐 量 测 试

（OGTT）耐受，改善脂质代谢障碍［83］。

SIRT1/PGC-1α通路：SIRT1 是一种去乙酰化酶，调节参

与线粒体能量代谢的多种蛋白质的乙酰化。SIRT1 通过直

接和间接影响线粒体过程的多个方面（如线粒体生物合成）
来介导能量代谢。在 T2DM 合并高脂血症状态下，该通路活

性下降。SIRT1 活性降低，导致其下游靶点 PGC-1α去乙酰

化不足，功能受损，脂质在肝脏和肌肉中堆积（脂质沉积），以
及血糖升高，共同加剧胰岛素抵抗与代谢紊乱［84］。研究表

明，人参皂苷 Rg5 显著抑制了 T2DM 小鼠的血糖升高，改善

肝功能损伤和肝细胞凋亡，这与人参皂苷 Rg5 激活 SIRT1/

PGC-1α信号通路，增强了 T2DM 小鼠的肝脏线粒体生物合

成和胰岛素敏感性有关［85］。可见中药通过激活 Wnt 信号通

路来调控细胞代谢、减轻炎症反应，抑制 PKC 信号通路，减

轻细胞糖脂毒性，激活 SIRT1/PGC-1α通路来影响细胞线粒

体功能，从而治疗 T2DM 合并高脂血症（中药单体/复方调控

Wnt、PKC、SIRT1/PGC-1α信号通路防治 T2DM 合并高脂血

症见增强出版附加材料）。
综上所述，现有文献表明，中医药在治疗 T2DM 合并高

脂血症方面具有个体化诊疗优势，能够有效防治该病症。中

药治疗以多组分、多靶点协同作用为特点，虽然起效缓慢，但

作用更为持久，适合长期调理，且不良反应较少。与此同时，

西药与中药复方的联合应用，既能快速、持久地控制和改善

患者症状，又能有效减少西药引发的不良反应，从而实现更

优的临床管理。中药成分（尤其是中药细胞外囊泡即纳米制

剂）及其复方通过调控胰岛素敏感性、脂质代谢、炎症反应、

ERS、肠道菌群、能量稳态等作用，从而显著降低 T2DM 合并

高脂血症的血糖、血脂水平，并减少大血管并发症的发生

风险。

虽然中医药治疗 T2DM 合并高脂血症取得了一定进展，

但是目前中医药治疗 T2DM 合并高脂血症存在以下问题：

①中药复方的整体疗效是多种成分协同或拮抗作用的结果，

当前的研究多集中于单一活性成分或简单复方，难以系统揭

示复方整体的作用机制和物质基础，准确阐述中医的“君臣

佐使”配伍规律是一个现存的难题。②本文所论述的 IRS/

PI3K/Akt 信号通路、AMPK 信号通路、PPARs 信号通路、

NF-κB/JNK 信号通路、PERK 信号通路、SCFAs/GLP-1 信号

通路、Wnt 信号通路、PKC 信号通路、SIRT1/PGC-1α信号通

路，并不是相互独立的，而是相互影响的，如 IR 通过 IRS/

PI3K/Akt 通路减弱，与 AMPK 活性下降协同，加剧脂代谢紊

乱。PPARs 功能受损进一步恶化糖脂稳态。同时，代谢应激

激活 NF-κB/JNK 炎症通路和 PERK ERS 通路，它们共同抑制

胰岛素信号、放大炎症与氧化应激，形成一个相互促进的恶

性循环网络。在将来的研究中可深入系统地讨论之间的关

系。③现有机制研究绝大部分基于细胞和动物模型，这些模

型与人类疾病的病理生理存在差异。④中医强调“辨证论

治”，不同证型所对应的分子生物学特征，特别是与特定信号

通路异常之间的关联，当前研究尚不充分。

基于中医药的治疗特点，未来的研究可以从不同角度探

究中医药对上述信号通路上下游通路及关键蛋白的影响，归

纳分析其对 T2DM 合并高脂血症的作用机制，寻找有效靶

标。此外，T2DM 合并高脂血症会极大加速糖尿病大血管病

变，导致血糖和血脂共同损害血管内皮，引发并加重动脉粥

样硬化。使得血管壁变硬、管腔狭窄，显著增加心肌梗死、脑

卒中及下肢血管闭塞等严重并发症的风险，是导致患者致残

和死亡的元凶。在未来的研究中，除了继续深入探索多条信

号通路、多个靶点联合治疗 T2DM 合并高脂血症的同时，还

可以关注中医药治疗 T2DM 的其他并发症及中医药抑制糖

尿病大血管病变进展。
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