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小檗碱和肉桂多酚联合使用可通过Bas-TGR5-GLP-1改善T2DM
大鼠的葡萄糖代谢
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摘要: 小檗碱 (berberine, BBR) 是黄连的主要活性成分, 有降血糖作用, 但由于口服生物利用度低, 限制了其临

床应用。肉桂 (cinnamomum cassia, Cin) 中的多酚成分, 对 2型糖尿病 (T2DM) 有益。二者联合应用可能会有相加

的效果。本研究通过对糖尿病大鼠联合用药干预, 探讨二者联合的降血糖作用效果及机制。将造模成功的大鼠随

机分为 5组 [糖尿病对照组 (Con)、小檗碱组 (BBR)、肉桂多酚组 (Cin)、联合组 (BBR+Cin)、二甲双胍组 (Met)] 和正

常对照组 (Nor)。该动物实验得到了动物伦理委员会的批准 (批准号: HMUIRB2022003)。经口给予受试物, 对照组

给予等体积溶剂 , 每周称量体重。给药 30 天后进行口服葡萄糖耐量实验和胰岛素敏感性实验 , 检测空腹血糖 

(FBG)、糖化血清蛋白 (GSP)、血清胰岛素 (INS) 水平, 采用高通量测序技术检测肠道菌群构成, 实时荧光定量 PCR 

(RT-qPCR) 和蛋白免疫印迹 (Western blot) 分别检测肝脏和结肠组织中G蛋白偶联受体 5 (TGR5) 和胰高血糖素样

肽-1 (GLP-1) 的表达。结果显示, 与模型对照组比较, 联合组大鼠FBG (P < 0.01)、GSP (P < 0.01) 水平降低, 胰岛素

抵抗改善, 效果优于BBR组。联合处理增加了拟杆菌属、普雷沃菌属和乳杆菌属的相对丰度, 逆转小檗碱单独诱导

组的乳杆菌属减少的结果, 且二者联合可促进TGR5和GLP-1的表达。综上, 联合应用肉桂多酚和小檗碱比单独应

用小檗碱能更好地调节糖代谢。小檗碱联合肉桂多酚可通过改变肠道菌群, 增加TGR5和GLP-1蛋白表达, 改善

2型糖尿病大鼠胰岛β细胞功能, 从而更好地调节糖代谢。
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The combination of berberine and cinnamon polyphenol can improve 
glucose metabolism in T2DM rats through Bas-TGR5-GLP-1
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Abstract: Berberine (BBR) is the main pharmacological active ingredient of Coptidis, which has 

hypoglycemic effect, but its clinical application is limited due to its poor oral bioavailability. Polyphenols, derived 

from cinnamon, are beneficial for type 2 diabetes mellitus (T2DM). The combination of both may have an additive 

effect. The aim of this study was to investigate the hypoglycemic effect and mechanism of combined medication in 

diabetic rats. The modeling rats were randomly divided into 5 groups (berberine group, cinnamon group, combined 

group, metformin group, diabetic control group) and normal control group. The animal experiments were approved 

by the Animal Ethics Committee (approval number: HMUIRB2022003). The subjects were given orally, and the 

control group was given equal volume solvent and body weight was measured weekly. Thirty days after 
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administration, oral glucose tolerance test and insulin sensitivity test were performed, and fasting blood glucose 

(FBG), glycated serum protein (GSP), and serum insulin (INS) levels were detected; high-throughput sequencing 

technology was used to detect intestinal microbiota structure; real-time quantitative PCR (RT-qPCR) and Western 

blot were used to detect G protein-coupled receptor 5 (TGR5) and glucagon-like peptide-1 (GLP-1) expression 

levels. The results showed that, compared with the diabetic control group, the levels of FBG (P < 0.01) and GSP 

(P < 0.01) in the combined group were lower, and the insulin resistance was improved, which was better than that 

in the berberine group. Combined treatment increased the relative abundance of Bacteroides, Prevotella and 

Lactobacillus, reversed the decrease in Lactobacillus in the berberine alone induction group, and the combination 

of the two could promote the expression of TGR5 and GLP-1. In summary, the combined application of cinnamon 

and berberine can regulate glucose metabolism better than the application of berberine alone. Berberine combined 

with cinnamon can improve the function of pancreatic islet β cells in diabetes mellitus type 2 rats by changing the 

intestinal microbiota, increasing the expression of TGR5 and GLP-1 proteins, and thereby better regulating glucose 

metabolism.
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2型糖尿病 (T2DM) 是一种代谢综合征, 由胰岛素

抵抗或胰岛素分泌不足导致碳水化合物、脂肪和蛋白

质代谢紊乱。其特点是发病率高、死亡率高、致残率高

和并发症多。2型糖尿病是威胁全球人类健康的慢性

非传染性疾病之一。根据国际糖尿病联合会的报告, 

2019 年全球糖尿病患者人数已达到 4.63 亿 , 预计到

2045年将达到 7亿[1]。在中国, 最新的统计数据显示, 

20 岁以上成人糖尿病和糖尿病前期患病率分别为

9.7% 和 15.5%[2]。目前 , 还没有有效的治愈 T2DM 的

方法, 主要采取口服降糖药和胰岛素注射来控制。然

而, 传统的治疗方式往往导致高昂的医疗费用、较差的

依从性和强烈的不良反应。因此, 寻找高效、低毒的新

药至关重要。

小檗碱是从中药中提取的一种生物碱。越来越多

的研究表明, 小檗碱具有多种功效, 如降脂、抗癌和调

节葡萄糖代谢。研究显示, 小檗碱的抗糖尿病作用可

能与调节肠道微生物群和肠道代谢产物有关[3-5]。同

时发现小檗碱还可以增加肠道微生物群的群落丰富度

和多样性, 特别是拟杆菌门的相对丰度[4]。早在 2012

年, 对 2型糖尿病人群的宏基因组关联研究指出, 拟杆

菌门的菌群与人类代谢疾病息息相关[6]。

肉桂多酚是肉桂的重要成分, 具有降低血糖、抗氧

化和抗肿瘤等多种药理作用。研究结果表明, 肉桂多

酚能够缓解糖尿病综合征[7]。同时, 相关研究集中在

肉桂与其他成分联用对肠道微生物群的影响[7-9]。基

于这些发现, 本课题组设计本课题, 通过动物实验验证

肉桂多酚和小檗碱联合使用可以发挥更好的协同抗糖

尿病作用。

材料与方法

实验材料与试剂 小檗碱 (纯度 = 98%, 批号 : 

21321) 购自西安明朗生物科技有限公司 ; 肉桂多酚 

(纯度 = 30%, 批号: JH180920) 购自西安金恒化工有限

公司 ; 高糖高脂饲料 [许可代码 : SCXK (京) 2018-

0006] 购自小黍有泰 (北京) 生物科技有限公司; 链脲

佐菌素溶液 (批号 : WXBF0075V) 购自美国 Sigma 公

司; 二甲双胍 (批号: H20052118) 购自山东明仁氟达制

药有限公司 ; 大鼠血清胰岛素 ELISA 试剂盒 (批号 : 

TZGJEYI2XE) 购自武汉伊莱瑞特生物科技股份有限

中心 ; 糖化血清蛋白 (glycated serum protein, GSP) 

ELISA 试剂盒 (批号 : 20191106-30799B) 购自上海江

莱生物科技有限公司; TRIzol试剂 (批号: 424104) 购

自美国 Ambion; SYBR Green Realtime PCR Master 

Mix (批号: 246000) 购自日本Toyobo公司; G蛋白偶联

受体 5 (G protein-coupled receptor 5, TGR5)-F (批号 : 

1926106351)、TGR5-R (批号 : 1926106352)、胰高血糖

素样肽 -1 (glucagon-like peptide-1, GLP-1) -F (批号 : 

1926106349)、GLP-1-R (批号: 19261063350)、β-actin-F 

(批号 : 1926106354)、β-actin-R (批号 : 1926106353) 引

物购自上海生工生物工程股份有限公司; RIPA均质裂

解液 (批号 : MA0151-APR-121)、FG 级超敏感增强型

化学发光试剂 (批号: MA0186-1-AUG-081) 购自大连

Meilune生物技术公司; 增强BCA蛋白检测试剂盒 (批

号 : 051023230915)、SDS-PAGE 蛋白上样缓冲液 (批

号 : 030923230920) 购自上海 Beyotime Biotechnology; 

TGR-5抗体 (批号: 76t9588)、GLP-1抗体 (批号: 68u7320)、

β -actin 抗体 (批号 : 3500033024)、goat anti-rabbit IgG 

(H+L) HRP (批号: M09FE73) 购自Affinity公司。

仪器 血糖仪 (Roche 公司); 全自动生化分析仪 

(HITACHI公司, 7100); 恒温水浴锅 (上海精宏医疗器

械厂); SIM-F124 制冰机 (SANYO 公司); 日本低温高

速离心机 (Beckman 公司); 酶标仪 、数字成像仪 
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(BIO-RAD 公司); 7500 FAST Real-time PCR System 

(Applied Biosystems公司); 垂直电泳槽 (上海天能科技

有限公司); DYY-6C型电泳仪 (北京六一仪器厂)。

实验动物 80 只 8 周龄雄性 SD 大鼠 160～180 g 

[许可代码: SCXK (辽) 2015-0001] 适应性饲喂 1周, 温

度控制在 (24 ± 2) ℃, 湿度控制在45%～60%。这些动

物在哈尔滨医科大学实验动物中心饲养 [许可证

SYXK (黑) 2011007], 该动物实验指南遵循了《赫尔辛

基宣言》和其他国际法规, 并得到了动物伦理委员会 

(HMUIRB2022003) 的授权。

动物的模型建立、分组及给药 适应性喂养 1周

后, 随机分为两组, 一组为正常对照组 (n = 10), 另一组

为T2DM模型组 (n = 70)。正常对照组饲喂普通饲料, 

T2DM 模型组饲喂高糖高脂饲料。喂食 4周后, 所有

大鼠均禁食 (不禁水) 12 h。先灌胃 1%大鼠体重的葡

萄糖 , 然后多次小剂量腹腔注射链脲佐菌素溶液 

(30 mg·kg-1)。空白对照组只给予柠檬酸缓冲液注射

液。1周后, 用血糖仪测量尾静脉血糖, 筛选出符合标

准的 2型糖尿病大鼠。将成功模拟的大鼠按血糖水平 

随机分为 5 组 [小檗碱处理组 (BBR, 200 mg·kg-1)、肉

桂多酚处理组 (Cin, 20 mg·kg-1)、小檗碱加肉桂多酚处

理组 (BBR+Cin, BBR: 200 mg·kg-1; Cin: 20 mg·kg-1)、

二甲双胍处理组 (Met, 180 mg·kg-1)、糖尿病对照组 

(Con, 双蒸馏水)] (n = 10)以及正常对照组 (Nor, 双蒸

馏水)。所有大鼠按分组每天灌胃 1次 (1 mL/100 g体

重), 每周记录体重 1次, 每 2周测量尾静脉血糖 1次。

所有大鼠均给予灌胃或等量蒸馏水30天。

口服糖耐量实验 (OGTT) 和胰岛素耐量实验 

(ITT) 给药 30天后, 大鼠用水禁食 12 h, 按 50%葡萄

糖溶液 (2 g·kg-1) 给予。在葡萄糖灌胃后 0、30、60、

120 min时, 用血糖仪测定大鼠尾静脉的血糖。胰岛素

耐受性实验, 给药 30天后, 大鼠用水禁食 12 h, 腹腔注

射胰岛素 (0.5 U·kg-1)。在腹腔注射后 0、15、30、60、

90 min时, 用血糖仪测定大鼠尾静脉的血糖。

空腹血糖、胰岛素、糖化血清蛋白的测定 用血针

从腹主动脉取血, 放置30 min后, 在4 ℃下3 000 r·min-1

离心 20 min, 取上清, 在−20 ℃下保存。空腹血糖用全

自动分析仪, 胰岛素用血清胰岛素 ELISA 试剂盒, 糖

基化血清蛋白用糖化血清蛋白试剂盒采用试剂盒

测定。

Illumina测序 取出大鼠肠道内容物 (重约 1 g), 

放入低温保存管中, 快速放入液氮中快速冷冻, 然后保

存在−80 ℃冰箱中。Illumina测序工作委托相关公司

完成 (Frasergen, 武汉)。

实时荧光定量 PCR和免疫印迹检测 快速切下

肝组织 (离肝左边缘 1 cm处) 以及一段约 3 cm长的结

肠组织 (大鼠肛门上方 3～5 cm处), 用生理盐水清洗, 

分别锡箔纸包裹和放入冷冻管中, 置于液氮中快速冷

冻, 保存于−80 ℃冰箱。肝组织用于TGR5的RT-qPCR

和免疫印迹检测, 结肠组织用于RT-qPCR和GLP-1的

免疫印迹检测。使用 TRIzol试剂从肝脏和结肠组织

中分离RNA, 并用ReverTra Ace qPCR RT试剂盒进行

逆转录。 RT-qPCR 采用 SYBR Green Realtime PCR 

Master Mix在RT-qPCR系统上进行检测。

肝脏和结肠组织用 RIPA 均质和裂解 , 使用增强

BCA蛋白检测试剂盒测定蛋白浓度, 使用 SDS-PAGE

蛋白上样缓冲液上样, 裂解液样品被十二烷基硫酸钠

聚丙烯酰胺凝胶分离和转移到PVDF膜, 5%脱脂牛奶

在 37 ℃下封闭 2 h, 并在 4 ℃下孵育一抗过夜, 用HRP

偶联二抗 37 ℃孵育 2 h, 再用FG级超敏感增强型化学

发光试剂检测并拍照。

统计学分析 实验数据采用单因素方差分析, 并

采用最小显著性差异进行检验。结果以平均值 ± 标

准差表示, 并用GraphPad Prism绘制。P < 0.05被认为

对所有结果均有统计学意义。

结果

1　小檗碱与肉桂多酚对葡萄糖代谢的影响

除Con组外, 各组大鼠的体重均保持增加, Nor组

大鼠体重显著高于Con组 (P < 0.01), 其他各组大鼠的

体重均高于Con组 (P > 0.05)。其中, BBR+Cin、Met和

BBR组对改善体重下降的效果略优于Cin组 (图 1A)。

除 Nor组外, 各组 FBG均无差异 (P > 0.05), 说明给药

前各组 FBG 均处于相同水平。与 Con组相比, BBR+

Cin 组、BBR 组和 Met 组的 FBG 水平显著降低 (P < 

0.01), 同时, BBR+Cin组的FBG水平略低于其他两组。

Cin 组的 FBG 水平也有所下降 (P < 0.05) (图 1B、C)。

治疗 30天后, 与 Con组相比, 治疗组的 GSP水平均显

著降低 (P < 0.01) (图 1D)。与 Con 组相比 , BBR+Cin

组、BBR 组、Met 组的血清胰岛素水平明显升高 (P < 

0.01), Cin组也有增加 (P < 0.05) (图 1E)。所有治疗组

口服葡萄糖负荷后的血糖曲线下面积 (AUC) 均减少, 

尤其是BBR+Cin组 (P < 0.05, 图 1F), 除Cin组外, 其他

各组在注射胰岛素后的血糖 AUC 均明显降低 (P < 

0.01, 图1G)。

2　小檗碱与肉桂多酚联用对T2DM大鼠肠道菌群的

影响

2.1　小檗碱与肉桂多酚对各组大鼠肠道菌群丰富度

和多样性的影响 等级丰度曲线 (图 2A) 中Nor组表

现出最丰富的多样性 , Met 和 Con 组低于 Nor 组 , 而
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Cin、BBR和 BBR+Cin组具有相似的聚类。肠道微生

物区系多样性和丰富度的Chao 1指数和Shannon指数

如图 2B、C 所示 , 与 Con 组相比 , Cin 组、BBR 组和

BBR+Cin组的Chao 1和 Shannon指数下降。Cin组和

BBR+Cin 组在 Shannon 指数方面有显著性差异 (P < 

0.05), Cin 组在 Chao1 指数方面有显著性差异 (P < 

0.01)。此外, Chao 1和 Shannon指数中的BBR+Cin组

低于BBR组, 但高于Cin组。主坐标分析 (PCoA) 如图

2D、E所示, Nor组、Met组和Con组、Cin组、BBR组和

BBR+Cin组被完全区分。此外, BBR+Cin组在一定程度

上可以与BBR组区分开来, 并且与Cin组更为相似。

2.2　小檗碱与肉桂多酚对肠道微生物群组成的影

响 在门和属的水平上描述肠道微生物区系组成的变

化结果如图 3所示, 在门水平上 (图 3A), 厚壁菌门、拟

杆菌门和变形菌门是各组中的优势菌群, 除Nor组外, 

疣微菌门为优势菌群。与Con组相比, 各组中拟杆菌

门的相对丰度均有所增加 , 尤其是 BBR+Cin 组。而

Cin、BBR、BBR+Cin 组的厚壁菌门数量减少 , 肠道微

生物群组成发生了显著变化。在属水平上 (图 3B), 

Cin 组、BBR 组和 BBR+Cin 组的相对丰度增加 , 而

BBR+Cin组的相对丰度高于其他两组。同时, BBR组

中乳酸菌的相对丰度降低, 而在BBR+Cin处理后显著

增加。而瘤胃球菌仅在BBR+Cin组中明显下降。

2.3　小檗碱与肉桂多酚对肠道微生物群代谢的影

响 各组间代谢通路的显著差异结果如图 4显示, 其

Figure 2　Effects of BBR and Cin on the richness and diversity of 

intestinal microflora. A: Rank abundance curve; B: Chao 1 index; 

C: Shannon index; D: Principal coordinate analysis (PCoA, 

Jaccard distance); E: Principal coordinate analysis (PCoA, 

unweighted-unifrac). n = 5, x ± s. *P < 0.05, **P < 0.01 vs Con

Figure 1　Effects of berberine (BBR) and cinnamon polyphenol (Cin) on glucose metabolism. A: Changes in body weight of rats; B: 

Fasting blood glucose (FBG) level before administration; C: FBG levels 30 days after administration; D: Glycosylated serum protein (GSP) 

levels after administration; E: Insulin (INS) levels after administration; F: Oral glucose tolerance after 30 days of administration; G: Insulin 

tolerance after 30 days of administration. n = 10 (A−E), n = 8 (F, G), x ± s. *P < 0.05, **P < 0.01 vs Con. BBR: Berberine group (200 mg·kg-1); 

Cin: Cin group (20 mg·kg-1); BBR+Cin: Combined group (BBR: 200 mg·kg-1, Cin: 20 mg·kg-1); Met: Metformin group (180 mg·kg-1); Con: 

Diabetic control group; Nor: Normal control group
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代谢途径与Con组相比有显著差异。如图 4A所示, 与

Con组相比, BBR+Cin组中丰富的基因功能与丁酸代

谢相关, 且明显增加。然而BBR组与该途径无关, 而

是与多环芳香族降解有关 (图 4B)。分析 MetaCyc 发

现与食欲 (即软骨素生物合成) 有关的通路PWY-6165

显著降低 , 可能与 BBR+Cin 的抗糖尿病作用有关 

(图4C)。

3　小檗碱与肉桂多酚对TGR5和GLP-1表达的影响

检测胆汁酸/TGR5/GLP-1通路中的两个关键部分

TGR5和 GLP-1, 结果如图 5A、B 所示, Cin组、BBR 组

中 TGR5 和 GLP-1 mRNA 的表达水平升高 , 而 BBR+

Cin组的表达水平显著上调 (P < 0.01)。免疫印迹检测

的数据与 RT-qPCR 检测的结果一致 , BBR+Cin 组的

TGR5和GLP-1蛋白水平上升了1倍 (图5C～E)。

讨论

链脲佐菌素是一种能破坏胰岛 β细胞的抗生素, 

被广泛用于糖尿病的实验模型。本研究采取高脂饮食

联合小剂量多次注射 STZ的方法, 引起血糖和血脂代

谢紊乱, 并破坏部分胰岛 β细胞来模拟 T2DM 的发病

过程, 建立T2DM大鼠模型[10]。结果发现, 造模组大鼠

伴随明显的血糖升高症状, 与T2DM患者在发病机制

Figure 4　Effects of BBR and Cin on intestinal microflora metabolism. A: KEGG pathway analysis of Con and BBR+Cin; B: KEGG 

pathway analysis of Con and BBR; C: MetaCyc pathway analysis of Con and BBR+Cin. n = 5, x ± s

Figure 3　Effects of BBR and Cin on intestinal microbiota composition. A: Relative abundance of bacteria at phylum level; B: Relative 

abundance of generic level bacteria. n = 5, x ± s
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及病理特征上均为相似。且模型制备结束时, 模型组

大鼠 FBG水平无显著差异, 说明T2DM大鼠模型是成

功的, 可用于进一步实验。

降低 FBG水平是T2DM的主要治疗目标, GSP水

平也是反映血糖水平的良好指标。本研究应用这两个

指标来评估血糖控制。与Con组相比, 小檗碱和肉桂

多酚联合使用可以显著降低FBG和GSP水平, 比仅使

用小檗碱效果更好。这一结果与Zhang等[11]的研究结

果相似, 发现小檗碱与低聚原花青素 (肉桂多酚的一

种) 联合使用可显著提高小檗碱的药代动力学和降糖

疗效。与 Li等[7]的研究不同, Cin 组的 FBG 水平没有

明显下降, 可能是由于补充的剂量和时间之间的差异。

T2DM是一种胰岛素抵抗或胰岛素缺乏状态。本

研究给药 30 天后各组大鼠 OGTT、ITT 结果显示 , 在

T2DM晚期, 胰岛 β细胞逐渐代偿失调, 胰岛素敏感性

降低, 胰岛素分泌不足。小檗碱与肉桂多酚联合使用

可降低口服糖耐量实验和胰岛素耐量实验的曲线下面

积, 可有效提高糖耐量和胰岛素敏感性。血清胰岛素

检测结果直观显示, 联合治疗可增强T2DM大鼠的胰

岛分泌功能, 从而提高胰岛素水平。总之, 小檗碱与肉

桂多酚联合使用可改善糖耐量, 提高胰岛素敏感性, 从

而维持胰腺 β细胞的代偿性分泌, 改善胰岛素抵抗, 其

效果优于单独使用小檗碱。与本研究结果相似, Zou

等[12]发现交泰丸由铜根茎和肉桂皮组成, 可以逆转睡

眠不足引起的全身炎症和胰岛素抵抗标志物的增加。

肠道菌群与T2DM的相互作用受到越来越多的关

注[13,14]。小檗碱和肉桂多酚被证明是调节肠道微生物

群的潜在药物[15]。本研究从肠道微生物群的角度研究

了小檗碱和肉桂多酚的抗糖尿病作用。通过 16S 

rRNA 测序分析发现, 联合治疗可以改变肠道微生物

菌群的结构和物种丰富度; 使用PCoA分析发现, 治疗

组明显区别于其他组, 同时较易发现组合治疗的微生

物菌群结构更接近肉桂多酚而不是小檗碱。在联合处

理组中, 拟杆菌门的相对丰度显著增加, 拟杆菌门通常

是动物肠道中的优势细菌, 以拟杆菌、普雷沃氏菌和木

囊杆菌为代表, 具有更强的多糖利用能力[16]。此外, 研

究发现联合处理组的厚壁菌门及其与拟杆菌门的比值

比其他各组降低得更明显。高厚壁菌门/拟杆菌门比

值与机体炎症状态有关, 最终导致胰岛素抵抗[17]。因

此, 联合处理对葡萄糖代谢的改善可能与拟杆菌门和

厚壁菌门的变化有关。普雷沃氏菌和乳酸菌通常作为

益生菌使用, 具有降解多糖和高碳水化合物的能力。

在本研究中, 这两种细菌在联合处理中观察到相对丰

度增加。此外, 小檗碱处理降低了乳酸菌的水平, 而小

檗碱与肉桂多酚联合处理逆转了这种下降, 甚至可以

提升到更高的水平, 这一结果与Cao等[18]的研究结果

相似。

不仅是肠道微生物群的结构, 其复杂的代谢过程

在调节宿主的代谢和免疫功能中也起着关键作用[19]。

因此, 本研究进一步分析了两组间有显著性差异的代

谢途径。联合处理可以显著提高丁酸代谢, 而小檗碱

组与多环芳烃降解相关, 小檗碱组的结果与Yao等[4]的

研究结果相同。丁酸盐是一种由肠道微生物群产生的

短链脂肪酸, 可改善肠道屏障, 降低肠道炎症功能。丁

Figure 5　Effects of BBR and Cin on the expression of G protein-coupled receptor 5 (TGR5) and glucagon-like peptide-1 (GLP-1). A, B: 

TGR5 (A) and GLP-1 (B) mRNA levels; C−E: Western blot of TGR5 and GLP-1 proteins. n = 5, x ± s. *P < 0.05, **P < 0.01 vs Con
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酸盐还可以通过影响能量摄入和能量消耗以及提高胰

岛素敏感性而在T2DM的治疗中发挥作用[20]。总的来

说, 小檗碱与肉桂多酚联合使用与单纯使用小檗碱的

不同之处在于对肠道微生物群代谢的影响, 联合治疗

可以作为信号分子及能量充电器改善肠道微生物群的

代谢物水平。

胆汁酸可以改变肠道微生物群的组成, 而微生物

群的组成反过来又可以调节胆汁酸的变化。Bas/

TGR5/GLP-1通路是参与葡萄糖代谢的重要信号通路

之一。TGR5 是一种介导胆汁酸信号转导的膜受体 , 

可刺激GLP-1分泌, 增加胰腺 β细胞分泌胰岛素, 降低

血糖水平[21]。肠道微生物群的改变, 特别是乳酸杆菌

等具有胆盐水解酶 (BSH) 活性的细菌, 可以调节胆汁

酸代谢, 进而影响该通路关键蛋白的表达[22]。根据对

肠道菌群的研究结果发现, 通过小檗碱与肉桂多酚的

联合使用, T2DM大鼠的肠道菌群结构发生了明显变

化, 尤其是乳酸杆菌以及肠道菌群的代谢途径。检测

Bas/TGR5/GLP-1通路上两个关键蛋白TGR5及GLP-1

在mRNA和蛋白质水平上的表达情况发现, 与模型对

照组相比 , 小檗碱与肉桂多酚联合使用可以提高

TGR5 和 GLP-1 表达水平, 并且高于小檗碱单独的治

疗组。这一结果表明 , 联合治疗能够通过增强 Bas/

TGR5/GLP-1通路, 促进胰岛 β细胞分泌胰岛素, 从而

起到调节血糖水平的作用, 且与其对肠道菌群的作用

密切相关。

综上所述, 小檗碱与肉桂多酚联合使用可以通过

改变肠道菌群的结构, 产生更高的 TGR5及 GLP-1表

达, 从而促进胰岛 β细胞分泌胰岛素, 起到调节血糖水

平的作用, 可以比单独使用小檗碱更有效地调节葡萄

糖代谢。本研究可能为今后的研究提供理论基础, 可

能为治疗T2DM提供新的思路。
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