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糖尿病专题

　 　 编者按:糖尿病作为一种代谢内分泌疾病ꎬ具有病情复杂、病程迁延等特点ꎬ且常引发多种并发症ꎬ严重

危害患者的身心健康ꎮ 近年来ꎬ我国糖尿病的发病率呈逐年上升之势ꎬ患病人数居世界首位ꎮ 如何在糖尿病

及其并发症的防治方面充分发挥中医药学的特色与优势ꎬ一直深受学者重视ꎮ 为夯实中医药防治糖尿病及

其并发症的理论基础ꎬ拓宽临床诊疗思路ꎬ本刊特开设“糖尿病”专栏ꎬ稿件内容涵盖糖尿病及其并发症相关

的理论探讨、研究综述、经验传承、用药规律分析等ꎬ从不同角度探讨糖尿病及其并发症的发病机制、防治思

路、治疗用药、疗效评价ꎬ以期为中医药学防治糖尿病及其并发症提供思路ꎮ

　 　 引用:柳荣ꎬ朱向东ꎬ柳佳慧ꎬ等.胆汁酸受体在糖尿病中的作用及中医药干预的研究进展[Ｊ].陕西中医药大学学报ꎬ２０２４ꎬ
４７(５):１￣７.

胆汁酸受体在糖尿病中的作用及
中医药干预的研究进展∗
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摘　 要:糖尿病(ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓꎬＤＭ)是一种以血糖水平升高为特征的慢性代谢性疾病ꎬ并发症复杂严重ꎬ西
药治疗 ＤＭ 难度高ꎬ副作用大ꎮ 采用中医药治疗 ＤＭ 获得良好成效ꎬ其具有疗效稳定ꎬ副作用小ꎬ并可同时防治 ＤＭ
并发症等作用ꎮ 近年来研究发现胆汁酸在葡萄糖稳态中具有重要作用ꎬ可调节 ＤＭ 糖脂代谢及糖核激素分泌ꎮ 现从

胆汁酸核受体法尼醇 Ｘ 受体(ｆａｒｎｅｓｏｉｄ Ｘ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＦＸＲ)、孕烷 Ｘ 受体(ｐｒｅｇｎａｎｅ Ｘ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＰＸＲ)和维生素 Ｄ 受体(ｖｉ￣
ｔａｍｉｎ Ｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＶＤＲ)ꎬ以及膜受体武田 Ｇ 蛋白受体 ５(ｔａｋｅｄａ Ｇ ｐｒｏｔｅｉｎ￣ｃｏｕｐｌｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ５ꎬＴＧＲ５)、鞘氨醇￣１￣磷酸受体

２(ｓｐｈｉｎｇｏｓｉｎｅ￣１￣ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２ꎬＳ１ＰＲ２)和毒蕈碱型胆碱能受体 Ｍ２(ｃｈｏｌｉｎｅｒｇｉｃ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｍｕｓｃａｒｉｎｉｃ ２ꎬＣＨＲＭ２)与

ＤＭ 相互关联的角度ꎬ总结了胆汁酸各受体通过调控糖代谢、脂代谢、胰岛素分泌、胰岛素抵抗及炎症等方面治疗 ＤＭ
的相关研究ꎬ并分析了目前中药复方及有效成分通过调控胆汁酸各受体治疗 ＤＭ 可能的作用机制ꎬ提出胆汁酸受体

对 ＤＭ 中肥胖型 ＤＭ 的影响作用较大等观点ꎬ以期为中医药通过调控胆汁酸受体治疗 ＤＭ 提供研究基础与新思路ꎮ
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ａｎ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｒｏｌｅ ｉｎ ｇｌｕｃｏｓｅ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓꎬｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＤＭ ｇｌｕｃｏｓｅ ａｎｄ ｌｉｐｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ａｓ ｗｅｌｌ ａｓ ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ.Ｔｈｉｓ
ａｒｔｉｃｌｅ ｄｉｓｃｕｓｓｅｓ ｔｈｅ ｂｉｌｅ ａｃｉｄ ｎｕｃｌｅａｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ Ｆａｒｎｅｓｏｉｄ Ｘ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ( ＦＸＲ)ꎬＰｒｅｇｎａｎｅ Ｘ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ( ＰＸＲ)ꎬＶｉｔａｍｉｎ Ｄ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ (ＶＤＲ)ꎬａｓ ｗｅｌｌ ａｓ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ Ｔａｋｅｄａ Ｇ ｐｒｏｔｅｉｎ￣ｃｏｕｐｌｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ５ ( ＴＧＲ５)ꎬＳｐｈｉｎｇｏｓｉｎｅ￣１￣ｐｈｏｓｐｈａｔｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２ (Ｓ１ＰＲ２)ꎬａｎｄ ｍｕｓｃａｒｉｎｉｃ ｃｈｏｌｉｎｅｒｇｉｃ ｒｅｃｅｐｔｏｒ Ｍ２ (ＣＨＲＭ２)ꎬＦｒｏｍ ｔｈｅ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ
ＣＨＲＭ２ ａｎｄ ＤＭꎬｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙ ｓｕｍｍａｒｉｚｅｓ ｔｈｅ ｒｅｌｅｖａｎｔ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｏｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ＤＭ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｖａｒｉｏｕｓ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｏｆ ｂｉｌｅ
ａｃｉｄｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｇｌｕｃｏｓｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍꎬｌｉｐｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍꎬｉｎｓｕｌｉｎ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎꎬｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅꎬａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ. Ｉｔ ａｌｓｏ
ａｎａｌｙｚｅｓ ｔｈｅ ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ａｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｆｏｒｍｕｌａｓ ａｎｄ ａｃｔｉｖｅ ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓ ｉｎ ｔｒｅａｔｉｎｇ ＤＭ ｂｙ
ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｖａｒｉｏｕｓ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｏｆ ｂｉｌｅ ａｃｉｄｓꎬａｎｄ ｐｒｏｐｏｓｅｓ ｔｈａｔ ｂｉｌｅ ａｃｉｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｈａｖｅ ａ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｉｍｐａｃｔ ｏｎ ｏｂｅｓｅ ＤＭꎬｉｎ ｏｒｄｅｒ
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Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ: ＤｉａｂｅｔｅｓꎻＢｉｌｅ ａｃｉｄｓꎻＴｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ＭｅｄｉｃｉｎｅꎻＧｌｕｃｏｓｅꎻＬｉｐｉｄ

　 　 糖尿病(ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓꎬＤＭ)是一种以血糖水

平升高为特征的慢性代谢性疾病ꎮ 随着生活节奏的

加快及饮食结构、环境因素的改变ꎬＤＭ 的发病率呈

逐年上升的趋势ꎮ 据统计[１]ꎬ２０２１ 年有 ６７０ 万人因

患 ＤＭ 而死亡ꎬ中国患 ＤＭ 的人数已有１.４０９ 亿ꎮ 其

治疗难度大ꎬ并发症严重ꎬ危及患者的生命ꎬ严重降

低患者生活质量ꎮ
«黄帝内经»当中与糖尿病相关的论述有“消

渴”“脾瘅”及“消瘅” [２]ꎮ 中医药在防治 ＤＭ 及其并

发症方面优势明显ꎬ大量循证医学的证据已证实其

疗效确切ꎬ具有不可替代的作用ꎮ 据报道ꎬ葛根芩连

汤、健脾方、参芪地黄汤等多种方剂及中药单味药对

治疗 ＤＭ 具有明确疗效ꎬ并具有抑制 ＤＭ 并发症发

生ꎬ副作用小等不可取代的优势[３￣５]ꎮ
胆汁酸是胆固醇的代谢产物ꎬ在脂质吸收、代谢

中发挥重要作用[６]ꎮ 近二十年来ꎬ在对新型糖核调

节分子的研究中ꎬ发现胆汁酸在葡萄糖稳态中具有

重要作用ꎬ可调节 ＤＭ 糖脂代谢及糖核调节激素的

分泌ꎮ 许多受体可以被胆汁酸(ＢＡｓ)及其衍生物激

活ꎬ包括核受体法尼醇 Ｘ 受体(ｆａｒｎｅｓｏｉｄ Ｘ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬ
ＦＸＲ)、孕烷 Ｘ 受体(ｐｒｅｇｎａｎｅ Ｘ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＰＸＲ)和维

生素 Ｄ 受体(ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＶＤＲ)ꎬ以及膜受体

武田 Ｇ 蛋白受体 ５(ｔａｋｅｄａ Ｇ ｐｒｏｔｅｉｎ￣ｃｏｕｐｌｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
５ꎬＴＧＲ５ )、 鞘 氨 醇￣１￣磷 酸 受 体 ２ ( ｓｐｈｉｎｇｏｓｉｎｅ￣１￣
ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２ꎬＳ１ＰＲ２)和毒蕈碱型胆碱能受体

Ｍ２(ｃｈｏｌｉｎｅｒｇｉｃ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｍｕｓｃａｒｉｎｉｃ ２ꎬＣＨＲＭ２) [７]ꎮ 因

此ꎬ本文就胆汁酸各受体在 ＤＭ 发生发展过程中的

相关机制及中医药或有效成分通过调节其表达发挥

调节葡萄糖稳态的效应的研究机制做一综述ꎬ以期

为中医药治疗 ＤＭ 提供新思路ꎮ
１　 法尼醇 Ｘ 受体(ＦＸＲ)

第一个被发现的胆汁酸受体是核转录因子

ＦＸＲꎬ主要表达于肝脏、肠道、肾脏等组织中ꎬ在葡萄

糖、脂质和能量稳态中发挥作用[６]ꎮ 研究发现[８]ꎬ
二甲双胍可通过激活 ＦＸＲ 刺激胰岛内皮细胞增殖ꎬ
从而抑制高血糖所致氧化应激ꎬ缓解细胞凋亡ꎮ 近

年来ꎬ越来越多的学者证明[９]ꎬＦＸＲ 是调节葡萄糖

代谢稳态和肝脏脂肪的核心ꎮ 研究发现[１０]ꎬ肝脏中

的 ＦＸＲ 受体被激活后ꎬ可调节 ＤＭ 模型动物葡萄糖

稳态ꎬ增加胰岛素敏感性ꎮ 而肠道中的 ＦＸＲ 受体被

激活后ꎬ可抑制核因子 κＢ(ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｋａｐｐａ￣Ｂꎬ
ＮＦ￣κＢ)的活化ꎬ减少炎症细胞因子募集ꎬ维护肠道

免疫屏障ꎬ并提高 ＦＧＦ１９ 及神经酰胺的表达ꎬ促进

分泌胰高血糖素样肽￣１ ( ｇｌｕｃａｇｏｎ￣ｌｉｋｅ ｐｅｐｔｉｄｅ￣１ꎬ
ＧＬＰ￣１)ꎬ刺激胰岛 β 细胞分泌胰岛素ꎬ并增加机体

组织对胰岛素的敏感性[１０]ꎮ 此外ꎬＦＸＲ 受体可调控

糖异生ꎮ 美沙多林可通过调控 ＦＸＲ / ｍｉＲ￣２２￣３ｐ 相

关途径促进 Ｔ２ＤＭ 小鼠肝糖原合成ꎬ抑制肝糖异生ꎬ
并改善葡萄糖稳态[１１]ꎮ 胃旁路手术 ( Ｒｏｕｘ￣ｅｎ￣Ｙ
ｇａｓｔｒｉｃ ｂｙｐａｓｓꎬＲＹＧＢ)可通过活化 ＦＸＲ 相关通路ꎬ抑
制脂肪增长ꎬ调节肝糖异生[１２]ꎮ ＦＸＲ 受体拮抗剂

ＨＳ２１８ 可通过抑制糖异生关键基因 ＰＧＣ￣１α 表达抑

制糖异生ꎬ并调节 Ｔ２ＤＭ 小鼠的葡萄糖稳态[１３]ꎮ
但 ＦＸＲ 的缺乏与激活对 ＤＭ 的作用似乎存在

悖论[６]ꎮ 研究发现ꎬ肠道 Ｌ 细胞中的 ＦＸＲ 的缺乏可

刺激血浆中 ＧＬＰ￣１ 的增高ꎬ当 ＦＸＲ 被激活后 ＧＬＰ￣１
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的产生和分泌减少ꎮ 与之相反的是ꎬ小鼠肝脏中

ＦＸＲ 缺乏可导致糖异生及胰岛素抵抗的出现ꎬＦＸＲ
被激活后可恢复小鼠葡萄糖耐受ꎬ缓解胰岛素抵抗ꎮ
研究发现ꎬ６￣乙基鹅去氧胆酸可激活 ＦＸＲꎬ从而抑制

大鼠体重增加ꎬ改善脂质异常ꎬ并逆转胰岛素抵抗ꎮ
此悖论具体机制尚未明确ꎬ需深入研究探讨ꎮ

通过中医药作用于 ＦＸＲ 受体对 ＤＭ 的影响已

有较多研究ꎮ 膳食辣椒素可通过影响肠道微生物

群ꎬ调节胆汁酸ꎬ影响 ｄｂ / ｄｂ 小鼠肝、肠组织中 ＦＸＲ
的表达ꎬ增加肝糖原合成ꎬ抑制糖异生ꎬ降低血糖ꎬ改
善胰岛素敏感性[１４]ꎮ 周琦等[１５] 研究证明ꎬ葛根芩

连汤可通过抑制 ＦＸＲ /神经酰胺信号通路ꎬ降低葡

萄糖水平ꎬ保护胰岛 β 细胞ꎬ抑制肝糖异生ꎮ 肝脏特

异性敲除 ＦＸＲ 受体小鼠可影响冬虫夏草提取物对

Ｔ２ＤＭ 小鼠的降糖降脂作用[１６]ꎮ 以上研究表明ꎬ中医

药可通过调控胆汁酸受体 ＦＸＲ 调节机体肠道菌群、
影响肝糖异生、调控葡萄糖和脂质代谢等影响 ＤＭꎮ
２　 孕烷 Ｘ 受体(ＰＸＲ)

核受体超家族的成员 ＰＸＲ(又称 ＮＲ１Ｉ２)为异

种生物受体ꎬ是异种生物代谢的主要调节剂ꎬ在机体

自我排毒系统中发挥有效调节作用ꎬ其主要表达于

肝脏、肠道、肾脏、胰腺中[１７]ꎮ ＰＸＲ 参与调节机体营

养代谢和代谢解毒过程ꎬ在代谢综合征ꎬ异种生物代

谢ꎬ糖脂代谢ꎬ炎症反应ꎬ和胆固醇代谢以及内分泌

稳态中发挥重要作用[１７￣１８]ꎮ 近年来ꎬ研究发现[１７]

ＰＸＲ 在调节肝脏葡萄糖和能量稳态方面发挥影响ꎬ
影响肥胖和胰岛素抵抗ꎮ ＰＸＲ 受体活化可上调肝

脏中的脂质性受体过氧化物酶体增殖物激活受体 γ
(ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒｓ￣ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ γꎬＰＰＡＲγ)
和抗脂原性(胰岛素诱导的基因￣１)蛋白ꎬ且 ＰＸＲ 可

通过调节肠肝轴调控肝脂肪变性[１９]ꎮ ＰＸＲ 可调节

脂质代谢ꎬ并抑制糖异生[２０]ꎮ 此外有报道显示[２０]ꎬ
ＰＸＲ 的激活在葡萄糖代谢的调节中具有负面作用ꎮ
用 ＰＸＲ 激活剂孕烯醇酮 １６α￣甲腈(ＰＣＮ)治疗可通

过上调脂肪发生和下调空腹小鼠肝脏 β 氧化和生酮

作用来降低能量代谢ꎬ并可诱导小鼠葡萄糖不耐受ꎬ
降低小鼠肝脏中葡萄糖转运蛋白 ２( ｇｌｕｃｏｓｅ ｔｒａｎｓ￣
ｐｏｒｔｅｒ￣２ꎬＧＬＵＴ２)的表达ꎬ抑制原代肝细胞中的葡萄

糖摄取[２１]ꎮ 此外ꎬ研究表明[２２] 通过服用 ＰＸＲ 激动

剂可下调肝脏中 ＧＬＵＴ２ 表达ꎬ并损害 ＨｅｐＧ２ 细胞

中的葡萄糖摄取和利用ꎮ 但 ＰＸＲ 受体被激活后并

不影响肠促胰岛素的分泌ꎬ且对人体中胰高血糖素

分泌调节具有性别差异性ꎬ可提高女性体内胰高血

糖素分泌ꎬ但却降低男性体内胰高血糖素分泌[２３]ꎮ
ＰＸＲ 基因敲除后可通过增加氧消耗及线粒体 β 氧

化ꎬ抑制肝脏炎症、脂肪生成及增加葡萄糖处置速

率ꎬ从而抑制高脂饲料饲养的小鼠体重增加、肝脂肪

变性、胰岛素抵抗及糖异生[２４]ꎮ
中医药通过调控 ＰＸＲ 受体治疗 ＤＭ 的相关研

究极少ꎮ 研究发现[２５]ꎬ槟榔碱可能通过调控 ＰＸＲ
表达ꎬ抑制肝脏糖代谢关键酶 ＰＥＰＣＫ、Ｇ６Ｐａｓｅ 基因

表达及炎性细胞因子释放ꎬ改善 Ｔ２ＤＭ 大胰岛素抵

抗ꎮ 五味子甲素及靛玉红衍生物 ＰＨⅡ￣７ 可诱导

ＨｅｐＧ２ 细胞中 ＰＸＲ 受体介导的 ＣＹＰ３Ａ４ 基因的转

录表达[２６]ꎮ 此外研究发现[２７]ꎬ黄连、虎杖、黄芩、白
芷、丹参、香附、五味子等中草药及其中提取出的中

药单体可通过调控 ＰＸＲ 受体及其相关靶基因治疗糖

尿病、炎症性肠病、胆结石、慢性炎症性肝病等疾病ꎮ
３　 维生素 Ｄ 受体(ＶＤＲ)

ＶＤＲ 具有调节钙磷稳态和控制骨代谢的基本

功能ꎬ主要表达于骨骼、肾脏、肠道、胰腺和前列腺等

组织及大多数免疫细胞中ꎮ 此外ꎬＶＤＲ 是众所周知

的先天免疫调节剂ꎬ最近的研究发现ꎬＶＤＲ 缺乏会

影响如 ＤＭ、类风湿性关节炎和哮喘等与免疫、炎症

相关的慢性疾病的发生发展[２８]ꎮ ＶＤＲ 及其相关信

号传导可在自身免疫中发挥抗炎作用ꎬ通过加速 Ｔ
细胞与树突状细胞的分化ꎬ抑制 Ｔｈ １７ 细胞反应并

诱导 Ｔｒｅｇ 细胞的分化ꎬ促使自身反应性 Ｔ 细胞凋

亡[２８]ꎮ 有研究表明[２９]ꎬＶＤＲ 水平受季节变化影响ꎬ
并可影响 ＤＭ 等疾病ꎮ 流行病学研究发现[３０]ꎬ与普

通人相比 １ 型 ＤＭ 患者 ＶＤＲ 缺乏占比高ꎬＶＤＲ 的摄

入量与 １ 型 ＤＭ 风险之间的具有密切联系ꎬ在婴幼

儿时期服用 ＶＤＲ 可降低患 １ 型 ＤＭ 的风险ꎮ 维生

素 Ｄ 可能对 β 细胞具有保护作用ꎬ可促进胰岛素分

泌并改善胰岛形态[３０￣３１]ꎮ 胰岛 β 细胞中 ＶＤＲ 持续

高表达可减少胰岛炎症ꎬ保护 β 细胞功能ꎬ并防止

ＤＭ[３２]ꎮ 且有研究证明[３１]ꎬＶＤＲ 基因 ＡＡ 携带者是

Ｔ２ＤＭ 和胰岛素分泌受损的高风险人群ꎮ 单细胞转

录数据集中显示 ＶＤＲ 在胰岛细胞中表达呈高水平ꎬ
尤其是在胰岛 β 细胞中ꎮ 激活 ＶＤＲ 后可促进 β 细

胞应激反应ꎬ并逆转细胞因子诱导的增强子景观变

化ꎬＶＤＲ￣ＰＢＡＦ 复合物可改善 β 细胞功能障碍ꎬ减少
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炎症ꎬ降低血糖水平并抑制肝糖异生[３３]ꎮ 肝脏巨噬

细胞中 ＶＤＲ 受体激活可改善肝脏炎症ꎬ脂肪变性ꎬ
增强肝脏胰岛素敏感性ꎬ改善胰岛素抵抗[３４]ꎮ ＶＤＲ
相关基因可能与妊娠后女性胰岛素分泌增加并发妊

娠糖尿病有关[３５]ꎮ 中国人群中较高的 Ｔ２ＤＭ 易感

性与 ＶＤＲ 相关基因与甘油三酯增高密切相关ꎬ且高

甘油三酯血症状态可调控 ＶＤＲ 变异对 Ｔ２ＤＭ 的有

害影响[３６]ꎮ 维生素 Ｄ 可能通过 ＶＤＲ￣ＰＰＡＲγ 通路

影响高糖环境中巨噬细胞内 ＶＤＲ、ＰＰＡＲγ 等表达ꎬ
减轻糖尿病足溃疡患者炎症反应[３７]ꎮ 但另一些研

究结果却并不乐观ꎬ在使用 ＶＤＲ 相关化合物后并未

改善葡萄糖代谢及胰岛素分泌[３８]ꎮ 故有关 ＶＤＲ 对

ＤＭ 的具体作用机制仍需深入研究ꎮ
左归降糖益肾方可以通过上调 ＶＤＲ 基因表达

水平ꎬ降低糖尿病肾病 ＭＫＲ 小鼠空腹血糖ꎬ改善肾

脏结构损伤[３９]ꎮ 桑叶提取物可降低大鼠空腹血糖ꎬ
改善糖耐量ꎬ通过调节 ＰＴＨ / ＶＤＲ / ＣａＢＰ 信号传导

维持钙稳态预防糖尿病骨质疏松症ꎬ并可调控

ＡＧＥｓ / ＲＡＧＥ / Ｎｏｘ４ / ＮＦ￣κＢ 途径消除炎症反应ꎬ重建

氧化还原稳态[４０]ꎮ 肾元颗粒可通过调控 Ｔ２ＤＭ 模

型 ｄｂ / ｄｂ 小鼠骨组织中 ＶＤＲ / ＲＸＲ / ＦＧＦ２３ 信号通

路改善小鼠肾功能ꎬ增加钙磷水平ꎬ恢复肾功能[４１]ꎮ
糖疏康能够影响糖尿病骨质疏松模型 ＤＯＰ 大鼠

ＶＤＲ 合成与分泌ꎬ刺激成骨细胞活性ꎬ促进肠钙吸

收ꎬ治疗大鼠糖尿病性骨质疏松[４２]ꎮ 加味骨痛仙胶

囊能够治疗糖尿病性骨质疏松症模型大鼠的骨代谢

异常ꎬ通过提高小肠粘膜 ＶＤＲ 基因表达ꎬ促进钙吸

收ꎬ预防骨质疏松[４３]ꎮ 以上研究表明ꎬ中医药对

ＶＤＲ 受体治疗 ＤＭ 的研究仅停留于对其并发症糖

尿病肾病及骨质疏松症的影响上ꎬ并未有针对 ＤＭ
葡萄糖代谢、胰岛素分泌、胰岛素抵抗等的相关研

究ꎬ今后可对此方面进行深入研究ꎮ
４　 Ｇ 蛋白偶联胆汁酸受体 ５(ＴＧＲ５)

膜蛋白 ＴＧＲ５(又称 ＧＰＢＡ、ＭＢＡＲ 或 Ｇｐｂａｒ１)ꎬ
是第一个已知的胆汁酸特异性 Ｇ 蛋白偶联受体ꎬ主
要表达于胃肠道、胰腺、肌肉、肝脏、脾脏和脂肪等组

织中ꎬ在能量消耗、葡萄糖和脂质代谢中发挥重要作

用[４４]ꎮ 研究发现[４５]ꎬＴＧＲ５ 介导的胆汁酸效应主要

为通过刺激 ＧＬＰ￣１ 释放ꎬ改善胰腺功能ꎬ刺激胰腺

分泌胰岛素ꎮ ＴＧＲ５ 受体可通过影响胰腺 β 细胞及

α 细胞刺激分泌胰岛素[４６]ꎮ 在胰腺 β 细胞中ꎬＴＧＲ５

的激活可通过 ｃＡＭＰ 相关途径影响细胞内 Ｃａ２＋的释

放ꎬ干扰刺激￣分泌偶联ꎬ从而影响 β 细胞中胰岛素

的分泌[６]ꎮ 在胰腺 α 细胞中ꎬＴＧＲ５ 受体活化后可

刺激胰腺 α 细胞中胰高血糖素的释放ꎬ并刺激肠道

Ｌ 细胞中 ＧＬＰ￣１ 的释放ꎬ通过胰高血糖素向 ＧＬＰ￣１
的转换使胰腺 α 和 β 细胞之间互相串扰ꎬ共同调节

刺激胰岛素分泌ꎬ并恢复 β 细胞功能[４６]ꎮ 此外ꎬ
ＴＧＲ５ 受体还可调节 ＤＭ 葡萄糖稳态、脂质代谢及胰

岛素抵抗ꎮ 研究表明[４７]ꎬ肠道 Ｌ 细胞中的 ＴＧＲ５ 活

化后可调节线粒体改变 ＡＴＰ / ＡＤＰ 比值ꎬ释放ＧＬＰ￣１ꎬ
从而刺激胰腺分泌胰岛素ꎬ维持葡萄糖稳态ꎮ 研究

证明[４８]ꎬ激活 ＴＧＲ５ 受体信号通路可调节脂质代

谢ꎬ并增强白色脂肪组织褐变ꎮ 熊去氧胆酸可通过

激活 ＴＧＲ５ꎬ增加 ｏｂ / ｏｂ 小鼠肝脏能量消耗ꎬ降低游

离脂肪酸及甘油三酯ꎬ增强白色脂肪组织褐变[４８]ꎮ
ＴＧＲ５ 受体激动剂 ＭＮ６ 可通过激活 ＴＧＲ５ 受体降低

ＤＭ 模型 ＤＩＯ 小鼠血糖ꎬ调控小鼠骨骼肌中 ｃＡＭＰ /
ＰＫＡ 信号通路增强组织对胰岛素的敏感性ꎬ改善胰

岛素抵抗[４９]ꎮ 且已有研究[５０] 证明ꎬ肠道微生物群

可以通过刺激 ＴＧＲ５ 信号通路治疗 ＤＭꎮ
此外ꎬ研究表明[５１]ꎬ胆汁酸受体 ＦＸＲ 和 ＴＧＲ５

之间往往互相作用ꎬ形成串扰ꎬ共同刺激肠内分泌 Ｌ
细胞中的 ＧＬＰ￣１ 分泌ꎬ控制葡萄糖及脂质代谢ꎬ并
促进脂肪组织褐变ꎮ

中医药对胆汁酸受体 ＴＧＲ５ 也有较多研究ꎮ 穆

国华[５２]研究发现ꎬ黄连配伍肉桂可通过调节 ｄｂ / ｄｂ
小鼠肠道菌群ꎬ从而影响胆汁酸分泌ꎬ激活 ＴＧＲ５￣
ＧＬＰ￣１ 相关途径ꎬ抑制小鼠体质量增长ꎬ降低血糖ꎮ
甘草酸可通过活化 ＴＧＲ５ 受体ꎬ刺激 ＧＬＰ￣１ 分泌ꎬ降
低血糖[５３]ꎮ 葛根交泰丸可增加 ＤＭ 大鼠肠道菌群

中对 ＤＭ 有益的厚壁菌门和与胆汁酸相关的乳杆菌

属ꎬ并通过激活 ＴＧＲ５ꎬ诱导肠道 Ｌ 细胞释放 ＧＬＰ￣１ꎬ
促进胰岛素分泌ꎬ改善大鼠胰岛素抵抗ꎬ并调节脂质

代谢[５４]ꎮ 王哲等[５１]研究证实黄芪总黄酮可通过调

节 ＤＭ 模型小鼠胆汁酸代谢ꎬ激活胆汁酸 ＴＧＲ５ 和

ＦＸＲ 受体ꎬ改善小鼠糖脂代谢ꎮ 以上研究表明ꎬ中
医药可通过调控胆汁酸受体 ＴＧＲ５ 调节机体葡萄糖

和脂质代谢、胰岛素分泌、肠道菌群等影响 ＤＭꎮ
５　 鞘氨醇￣１￣磷酸受体 ２(Ｓ１ＰＲ２)

Ｓ１ＰＲ２ 为鞘氨醇￣１￣磷酸( Ｓ１Ｐ)五个 Ｓ１Ｐ 受体

之中的一个ꎬ参与炎症ꎬ代谢ꎬ免疫和恶性转化等反
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应ꎬ主要表达于心脏、肺脏、脑、肝脏、肾脏、脾脏和血

管平 滑 肌 细 胞 中[５５]ꎮ 研 究 发 现[５６]ꎬ 通 过 敲 除

Ｓ１ＰＲ２ 基因后ꎬＤＭ 模型小鼠血糖降低ꎬ胰岛素分泌

增加ꎬ胰岛 β 细胞凋亡缓解ꎮ 通过激活原代啮齿动

物肝细胞中 Ｓ１ＰＲ２ 受体ꎬ可调节 ＡＫＴ 和 ＥＲＫ１ / ２ 等

途径调控胆汁酸合成ꎬ并调节肝葡萄糖及脂质代

谢[５７]ꎮ 细胞外 Ｓ１Ｐ 可通过介导 Ｓ１ＰＲ１ 和 Ｓ１ＰＲ２ 诱

导胰岛 β 细胞增殖ꎬ缓解胰岛素抵抗ꎬ减少 ＤＭ 小鼠

的细胞凋亡[５６]ꎮ 通过整合 ｓｉＲＮＡ 和蛋白质￣蛋白质

相互作用数据ꎬ发现 Ｓ１ＰＲ２ 与胰岛素抵抗密切相

关[５８]ꎮ Ｓ１ＰＲ２ 基因敲除小鼠可缓解 ＨＦＤ 诱导的小

鼠胰岛素抵抗ꎬ缓解 ＤＭ 小鼠脂肪细胞肥大及炎症ꎬ
且 Ｓ１Ｐ 可通过 Ｓ１ｐｒ２ 激活前脂肪细胞分化[５９]ꎮ 高

浓度葡萄糖可刺激人视网膜血管内皮细胞中 Ｓ１ＰＲ２
的活化ꎬ并降低胰高血糖素样肽￣１ 受体( ｇｌｕｃａｇｏｎ￣
ｌｉｋｅ ｐｅｐｔｉｄｅ １ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＧＬＰ１Ｒ)的表达ꎬ使用艾塞那

肽治疗后可通过抑制 Ｓ１ＰＲ２ 表达ꎬ调节炎症和活性

氧的产生ꎬ从而减轻高糖诱导的人视网膜血管内皮

细胞损伤[６０]ꎮ Ｓ１ＰＲ２ 拮抗剂可阻断高糖诱导的线

粒体裂变和功能障碍ꎬ恢复内皮细胞通透性ꎬ缓解细

胞凋亡[６１]ꎮ 此外ꎬ结合遗传方法、胚胎胰腺的器官

培养和基因组学研究发现ꎬＳ１ＰＲ２ 在胰腺发育中起

着关键作用ꎬＳ１ＰＲ２ 相关信号传导可促进祖细胞存

活以及腺泡和内分泌规范[６２]ꎮ
小檗碱可通过抑制 Ｓ１ＰＲ２ 及 ＭＡＰＫ(ｍｉｔｏｇｅｎ￣

ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅꎬＭＡＰＫ)相关通路改善 ＤＭ 大

鼠内皮功能ꎬ抑制细胞凋亡及纤维化ꎬ从而改善 ＤＭ
大鼠的勃起功能障碍[６３]ꎮ 此外ꎬ中医药暂无通过调

控 Ｓ１ＰＲ２ 受体治疗 ＤＭ 及其相关并发症的研究ꎮ
６　 毒蕈碱型胆碱能受体 Ｍ２(ＣＨＲＭ２)

ＣＨＲＭ２ 受体是自身受体ꎬ主要存在于脑、心脏、
肺脏、膀胱等位置[６４]ꎮ 此前ꎬ韩国人代谢综合征的

全基因组关联研究发现ꎬＣＨＲＭ２ 是代谢综合征的重

要或提示性位点[６５]ꎮ 研究发现[６６]ꎬ低强度体外冲

击波疗法可通过降低 ＣＨＲＭ２ 等的表达ꎬ调节链脲

佐菌素诱导的 ＤＭ 大鼠模型炎症、缺血和膀胱收缩ꎬ
改善大鼠糖尿病膀胱功能障碍ꎮ 但此研究主要为调

节尿路上皮功能和平滑肌收缩功能ꎬ并未探讨

ＣＨＲＭ２ 受体对 ＤＭ 葡萄糖代谢、脂质代谢ꎬ胰岛素

分泌等的影响ꎮ 目前中西医暂无通过调控 ＣＨＲＭ２
受体治疗 ＤＭ 的相关研究ꎮ

７　 总结与展望

综上所述ꎬ胆汁酸作为一种代谢调节剂在 ＤＭ
中发挥重要作用ꎮ 研究表明胆汁酸受体中核受体

ＦＸＲ、ＰＸＲ 和 ＶＤＲꎬ以及膜受体 ＴＧＲ５、 Ｓ１ＰＲ２ 和

ＣＨＲＭ２ 均具有参与影响 ＤＭ 发生发展的作用ꎬ可从

葡萄糖代谢、脂质代谢、胰岛素分泌、胰岛素抵抗、炎
症等多方面对 ＤＭ 进行有效调节ꎮ 其中胆汁酸核受

体 ＦＸＲ 及膜受体 ＴＧＲ５ 在 ＤＭ 中的研究已比较深

入ꎬ中医药对此也有较多研究ꎮ 但其余胆汁酸受体

虽已发现其与 ＤＭ 关系密切ꎬ但尚未深入研究ꎬ中医

药对此研究也极少ꎮ 此外ꎬ因胆汁酸受体对脂质代

谢的影响较大ꎬ故认为胆汁酸受体对 ＤＭ 的调节作

用中可能对肥胖型 ＤＭ 的影响更为巨大ꎬ此类 ＤＭ
归属于中医“脾瘅” “消渴”范畴ꎮ 希望借此综述为

中医药通过调控胆汁酸受体治疗 ＤＭ 提供研究基础

与思路ꎮ
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