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【摘要】肝糖异生对葡萄糖稳态，尤其饥饿状态下的血糖维持起重要的作用，其异常是糖尿病发病的重要原因之一。中

医药治疗糖尿病具有较好的疗效和安全性，调控肝糖异生是其重要疗效机制。目前已经发现GCGR/cAMP/PKA、PI3K/AKT、
AMPK、ERRγ/CREBH等多个通路可以调控肝糖异生的反应速率，是中医药调控肝糖异生的主要靶点。总结近年中医药通

过各信号通路调控肝糖异生的研究成果，以期为相关研究及临床应用提供参考。
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糖尿病（diabetes mellitus，DM），属于中医学

“脾瘅”“消渴”范畴，其病机可概括为“郁、热、

虚、损”四个过程。除胰岛功能缺陷和胰岛素抵

抗外，肝糖异生异常也是 DM 发病的重要机制［1］。

糖异生是由简单的非糖前体转变为糖的过程，在

空腹状态下肝脏通过糖异生输出的葡萄糖约占全

身血糖供应量的 65%［2］，肝糖异生的异常亢进在

DM 患者中广泛存在［3］，可见抑制糖异生是防治

DM 尤其是空腹高血糖的重要途径［4］。中医学认

为，肝糖异生属于脾的功能之一，而过度肝糖异

生则是脾失健运和脾不藏精的表现［5］，治疗上根

据不同的阶段、证型，可选择健脾益气、养阴润

燥、健脾祛湿、清热利湿等治法［5］。中医药对于

肝糖异生调控的具体机制尚不清晰。目前已知肝

糖异生受到多种信号通路调控，越来越多的研究

证据表明，中医药可通过作用于这些信号通路及

其关键因子抑制肝糖异生，从而调控糖代谢。本

文旨在总结中医药通过信号通路调控肝糖异生的

作用机制，为后续研究及临床应用提供参考。

1 肝糖异生调控的主要机制 
糖异生主要在肝脏的细胞质和线粒体中进行。

经典的乳酸糖异生有 4步不可逆反应，分别为：①
丙酮酸羧化为草酰乙酸，由丙酮酸羧化酶催化；

②草酰乙酸生成磷酸烯醇式丙酮酸，由磷酸烯醇

式丙酮酸羧激酶（PEPCK）催化；③1，6-二磷酸

果糖水解为 6-磷酸果糖，由果糖-1，6-二磷酸酶

（FBPase） 催化；④6-磷酸葡萄糖水解生成葡萄

糖，由葡萄糖-6-磷酸酶（G6Pase）催化。催化这

4步反应的酶是糖异生的关键酶，也是调控肝糖异

生的重要靶点。这种调控主要是通过激素、代谢

中间产物和交感神经对这些关键酶的基因表达调

控实现，这也是信号通路在其中发挥作用的主要

方式。除了慢转录途径外，部分关键因子还可以

直接影响糖异生关键酶的活性，从而调控糖异生。

2 中医药调控肝糖异生的主要信号通路 
2. 1　GCGR/cAMP/PKA 相关通路　

胰高血糖素受体（GCGR）/环磷腺苷（cAMP）/蛋
白激酶A （PKA）通路是胰高血糖素促进肝糖异生

的主要信号通路。GCGR是B类G蛋白偶联受体家

族成员，胰高血糖素与 GCGR 结合后增加胞内

cAMP浓度并促进PKA的磷酸化。磷酸化的PKA可

增加肝糖异生底物——磷酸烯醇式丙酮酸的合成，

又能减少 FBPase 的抑制剂——果糖-2，6-二磷酸

的产生，快速促进肝糖异生［6-7］。同时，在PKA与

cAMP的共同作用下，CREB调节转录共激活因子 2
（CRTC2） 的磷酸化抑制被解除［6，8］，并转移入细

胞核，与被PKA磷酸化激活的 cAMP效应元件结合

蛋白 （CREB） 相结合，形成 CREB-CRTC2 复合
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物，促进 PEPCK、G6Pase、FBPase 等糖异生关键

酶的编码基因表达［6，9］。CREB 还能激活过氧化物

酶体增殖物激活受体 γ辅激活因子 1α （PGC-1α），

活化的 PGC-1α 与 HNF4α 结合，从而启动 G6Pase
和 PEPCK 编码基因转录［8］。除胰高血糖素外，儿

茶酚胺、白脂素（Asprosin）等也可以激活 cAMP，
产生相似作用［10］。

研究证实，GCGR/cAMP/PKA 相关通路在 DM
模型动物中存在过表达［11］，部分中药可以通过调

控GCGR/cAMP/PKA通路抑制肝糖异生。姜黄的有

效成分姜黄素可以通过保存肝脏 PDE4B 的表达、

减少肝 cAMP积累，增加AMP生成，从而通过阻断

cAMP/PKA的激活，抑制糖异生［4］。黄芪的主要成

分黄芪甲苷 IV 可以降低肝脏 cAMP 积累，减少

PEPCK 和 G6Pase mRNA 转录水平，减缓妊娠糖尿

病DM模型小鼠肝糖异生加速［12］。消渴病常用药铁

皮石斛其提取物铁皮石斛多糖可以通过降低高脂

喂养诱导的 DM 小鼠肝脏胰高血糖素、GCGR、

PKA、p-PKA 表达水平，抑制 cAMP/PKA 信号通

路，剂量依赖性地降低 PEPCK、G6Pase 的表达水

平［11］。复方石斛合剂（组成：石斛、黄芪、五味

子、葛根、丹参、生地黄、地龙） 可以显著降低

高脂高糖喂养加链脲佐菌素（STZ）诱导的 DM 大

鼠胰高血糖素、GCGR、PKA 的 mRNA 表达水平，

显著降低G6Pase的蛋白表达［13］。

2. 2　PI3K/AKT相关通路　

胰岛素主要通过磷脂酰肌醇 3-激酶（PI3K） /
蛋白激酶 B （AKT） 信号通路发挥作用［14］。在肝

脏，胰岛素与胰岛素受体结合，磷酸化胰岛素受

体底物（IRS）上的关键酪氨酸残基。PI3K的调节

亚基 p85 识别关键酪氨酸残基［15］，继而活化催化

亚基 p110 产生第二信使 PIP3，PIP3 与位于细胞质

膜的 AKT 结合，激活并释放 AKT 转移到胞核、线

粒体和胞质中［14，16］。FOXO1是调节肝糖异生的重

要核转录因子，可与 PEPCK、G6Pase 等靶基因启

动子相结合，增加PEPCK与G6Pase的表达［17］。活

化的AKT可以诱导FOXO1磷酸化，将FOXO1排除

在细胞核外［6］，从而减弱糖异生关键酶的转录。

中药有效成分中，清热燥湿药黄芩的活性成

分黄芩甙元M2可增加棕榈酸（PA）诱导的胰岛素

抵抗 HepG-2 细胞中 AKT 的磷酸化水平，下调

PEPCK、G6Pase mRNA 表达，这种作用存在时间、

浓度依赖性，且在加入 AKT 抑制剂后，PEPCK 和

G6Pase mRNA 的表达量显著增加［18］。铁皮石斛多

糖可提高DM小鼠 p-AKT、p-FOXO1的表达率，降

低 PEPCK、 G6Pase 的 水 平 ， 改 善 异 常 的 糖 异

生［19］。葛根主要成分葛根素在显著降低 STZ 联合

高脂饲料诱导的T2DM大鼠空腹血糖的同时，可增

加 肝 组 织 中 PI3K、 p-AKT 的 表 达 水 平 ， 提 高

pAKT/AKT 比率，显著减少 PEPCK 和 G6Pase 的水

平［20］。黄芪甲苷在降低高脂高糖联合小剂量 STZ
诱导的 T2DM 大鼠的 ALT、AST水平的同时，降低

肝组织 FOXO1、PEPCK、G6Pase 的蛋白表达水平

及 PI3K的磷酸化水平，增加 AKT、FOXO1的磷酸

化比率，说明黄芪甲苷激活 PI3K/AKT/FOXO1 通

路，抑制肝糖异生［21］。

中药提取物中，桑树花青素提取物可增加 p-
AKT/总 AKT 比值，降低 HepG2 细胞中 PGC-1α 表

达水平、FOXO1 mRNA 水平与 FOXO1 磷酸化水

平，抑制 PEPCK 基表达水平，降低了 PEPCK、

G6Pase 的活性，且表现出一定剂量依赖性，说明

其可通过 PI3K/AKT/FOXO1 通路抑制糖异生［22］。

番石榴叶是南方常用降糖中药，有清热燥湿之功，

其水提取物可降低 STZ 诱导的 DM 大鼠 G6Pase 和

FBPase，增强PI3K和AKT的磷酸化比率［23］。

复方中，解毒祛瘀滋阴方可以显著上调糖皮

质激素诱导的 MRL/lpr 小鼠肝细胞 PI3K 和 AKT 的

表 达 ， 抑 制 FOXO1、 PGC-1α 以 及 PEPCK 和

G6Pase 的产生，降低肝细胞的葡萄糖含量，抑制

糖皮质激素诱导的肝糖异生［24］。陆付耳团队通过

网络药理学分析发现PI3K/AKT/FOXO1信号通路可

能是黄连人参汤抑制肝糖输出的原因，并进一步

通过动物实验发现黄连人参汤配方颗粒可显著提

高DM小鼠PI3K、AKT的磷酸化比例，促进 p-AKT
与 FOXO1 的结合，显著降低细胞核 FOXO1 水平，

增加胞质FOXO1水平，抑制PEPCK和G6Pase的表

达，降低 T2DM 小鼠异常肝葡萄糖产生速率［25］。

黄芪-葛根对药出自《证治汇补》黄芪葛根汤，研

究发现其可降低T2DM大鼠肝组织FOXO1、G6Pase
及 PEPCK 蛋白表达，显著提高 PI3K、AKT、p-
PI3K、p-AKT的表达，提示其可能通过增强 PI3K/
AKT/FOXO1通路抑制T2DM肝糖异生［26］。

2. 3　AMPK相关通路　

腺苷酸活化蛋白激酶（AMPK）被认为是调节

糖脂代谢的总开关。目前已知可激活AMPK的上游

激酶有 3种，即TGF-β活化激酶-1 （TAK1）、肿瘤
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抑制因子（LKB1）以及钙调蛋白依赖性蛋白激酶

（CaMKK）［27］。同时，AMPK 是主要的细胞“能量

感受器”，其活性受 AMP/ATP 比值的影响［28］，当

ATP 减少时，便会激活 AMPK。儿茶酚胺、瘦素、

脂联素、抵抗素及白介素６也可激活 AMPK［10］。

活化的 AMPK 可增加孤儿核受体 SHP的表达［29-30］，

抑制糖异生关键因子如 HNF-4α、 FOXO1 的转

录［30］，又能使CRTC2发生磷酸化［31］，抑制CRTC2
入核［32］，也可增加细胞 NAD+水平增强 SIRT1 活

性，从而降低 FOXO1 水平［33］，还能增加 PGC-1ɑ
乙酰化，促使 HNF-4ɑ 磷酸化，使 PGC-1α 活性下

降［5］。此外，AMPK也可抑制 IRS-1的磷酸化增强

PI3K/AKT信号传导［34］，间接抑制糖异生。

中药黄芩有效成分中黄芩苷、黄芩甙元M1处

理 PA 诱导的胰岛素抵抗 HepG-2 细胞，可使 p-
AMPK 水平的浓度和时间依赖性升高，抑制了

PEPCK、G6Pase 基因表达的上调，当 AMPK 抑制

剂存在时，黄芩苷和M1处理的PEPCK mRNA的数

量分别增加了 6. 56 倍和 17. 02 倍， M1 处理的

G6Pase的mRNA表达量增加了 704. 7倍，表明黄芩

苷、黄芩甙元 M1可通过 AMPK 信号通路抑制糖异

生［18］。人参皂苷 Rg1 以时间和浓度依赖方式显著

增加人肝癌细 HepG2中 LKB1、AMPK和 FOXO1的

磷酸化，降低 G6Pase与 PEPCK 的转录表达与酶活

性，同时这种作用可被 AMPK 抑制剂逆转［35］。人

参皂苷 Rb3 可明显抑制 HepG2 细胞葡萄糖生成，

提高 p-AMPK/AMPK的比值，部分缓解AMPK抑制

剂对 AMPK 的抑制效果［36］。黄秋葵具有清热利湿

的功效，陈琳等发现，黄秋葵多糖下调肝脏 PGC-
1α 的表达，促进 AMPK 转录，抑制 PEPCK 编码基

因的转录［37］，同时，用地塞米松联合 cAMP诱导小

鼠肝细胞肝糖异生，发现黄秋葵乙醇提取物槲皮

素、异槲皮苷可以增加 AMPK 磷酸化，显著增加

PEPCK、G6Pase 表达［38］。小檗碱可以抑制 DM 大

鼠 PEPCK 和 G6Pase的蛋白质表达，其作用是通过

增加 LKB1 蛋白表达，增加 AMPK 及其磷酸化量，

促进CRTC2的磷酸化实现的［29］。

中药提取物中，黑参提取物GBG05-FF可增加

db/db 小鼠肝脏中 AMPK 的磷酸化，抑制肝组织中

G6Pase、PEPCK 的表达［39］。番石榴叶水提取物可

降低 STZ 诱导的 DM 大鼠 G6Pase 和 FBPase，增强

AMPK的磷酸化比率［23］。罗汉果提取物降低 STZ诱

导的DM大鼠的空腹血糖和G6Pase、PEPCK mRNA

水平，显著增加磷酸化 AMPK 的水平［40］。杨梅提

取物处理的KK-Ay小鼠肝脏与 hepg2细胞都表现出

PGC-α、PEPCK的mRNA表达降低，AMPK磷酸化

增加，表明杨梅提取物在体内、体外皆可通过激

活 AMPK、阻断 PGC-1α的方式抑制肝脏葡萄糖生

成［41］。红景天提取物可激活 AMPK 信号通路，并

显著抑制 HepG2 细胞中葡萄糖的产生和糖异生基

因的表达，此作用可以被AMPK抑制剂抑制，而不

受 PI3K 抑制剂影响［42］。黑豆衣提取物可以提高

T2DM小鼠磷酸化AMPK的水平，并下调PEPCK和

G6 Pase 的基因表达约 36% 与 37%。过江龙总皂苷

可以通过 AMPK 依赖的方式引起 PI3K/AKT 信号通

路激活，明显抑制 G6Pase和 PEPCK 的表达，减少

肝葡萄糖输出［34］。

2. 4　ERRγ/CREBH通路　

作为一种孤儿核受体，雌激素相关受体

（ERRs）， 包 括 ERRα、 ERRβ、 ERRγ 等 3 种 亚

型［43］，其中，ERRγ 是肝糖异生过程的转录调节

子［44］。糖尿病状态下，肝细胞的内质网处于应激

状态，内质网应激同时激活CREB中的 c-AMP反应

元件结合蛋白 H （CREBH）和 ERRγ基因表达［45］。

ERRγ 在转录共激活剂 PGC-1α 的辅助下结合到

CREBH 的启动子上［46］，CREBH 可通过 CRTC2 依

赖模式被激活［47］，促进PEPCK和G6Pase编码基因

的转录，起到了促进肝糖异生的作用。ERRγ/
CREBH通路调控肝糖异生的研究开始于本世纪初，

相关中医药研究目前较少。已有研究发现，番石

榴叶总黄酮可以剂量依赖性地降低高脂饲料联合

STZ 诱导 DM 的 ICR 小鼠的空腹血糖，降低 PEPCK
和 G6Pase 的 mRNA 表达水平，同时降低 ERRγ、
CREBH 的蛋白表达水平与 PGC-1α、 CRTC2 的

mRNA水平［47］。

3 小结与展望 
随着DM研究的不断深入，肝糖异生异常作为

DM的重要机制之一逐渐受到重视，信号通路相对

于单一靶点更适合阐释中医药这类复杂系统对于

人体功能的调控机制。相关研究表明，中药可以

抑制或激活肝糖异生相关通路中一个或数个关键

因子，影响信号通路传导，进而抑制糖异生关键

酶编码基因的转录，减少关键酶生成，起到抑制

肝糖异生、调节糖代谢的作用。这些研究主要集

中在 PI3K/AKT 通路，胰高血糖素调控的 cAMP/
PKA、AMPK通路等经典肝糖异生通路上，随着对
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肝糖异生调控机制的研究逐渐深入，雌激素在肝

脏疾病中的作用逐渐受到重视，雌激素调控的

ERRγ/CREBH 通路等也受到关注，成为中医药干

预肝糖异生研究的新热点。

目前已报道的调控肝糖异生相关通路的中药

以养阴生津药 （石斛、葛根、桑椹、玄参、杨

梅）、清热祛湿药（番石榴叶、黄芩、黄连、黄秋

葵） 与益气药 （人参、黄芪） 为主。其中，调控

cAMP/PKA 通路的药物以益气药、养阴生津药为

主，PI3K/AKT 通路以祛湿药、养阴生津药为主，

AMPK 通路、ERRγ/CREBH 通路以清热祛湿药为

主，其具体规律仍需要系统性的研究总结。上述

三类药物是临床治疗消渴病的常用药类，提示在

对消渴病患者的整体辨证论治中，调节肝糖异生

可能是中药发挥疗效的一个重要环节。

值得注意的是，信号通路虽然存在明确上下游

关系，其本身即是一个复杂的系统。肝糖异生相关

信号通路的关键因子往往受到多条信号通路的共同

影响，下游因子也存在复杂的相互作用机制。如

FOXO1 除能被 PI3K/AKT 通路抑制外，cAMP/PKA
通路、AMPK、PGC-1α都会对其活性产生影响。同

时信号通路存在普遍的相互作用，如胰高血糖素信

号除能激活GCGR/cAMP/PKA通路，也会使AKT失

活，影响PI3K/AKT通路的信号传导［48］。

反复发作低血糖是糖尿病患者面临的困境之

一。除抑制过度的肝糖异生外，在低血糖状态下

增强肝糖异生，回调过低的血糖在临床中也尤为

重要。相对于西药的单向降糖，中药对肝糖异生

是否存在双向调控作用，可能是值得进一关注的

热点。现有中药调控肝糖异生的机制研究中，绝

大多数仅涉及体内和体外实验，缺乏临床研究的

相关证据，代谢组学、核磁共振波谱等微创、无

创研究手段的进步，可能会为中医药调控肝糖异

生的基础及临床的深入研究提供思路。

综上所述，信号通路及其关键因子是中医药

干预肝糖异生的作用靶点。对中医药通过信号通

路调控肝糖异生的作用机制进行更为系统的研究，

有助于明确中医药发挥作用的物质基础，为药物

开发提供新方向。
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《北京中医药》杂志对数字用法描述的要求

数字用法执行中华人民共和国国家标准 GB/T 15835-2011《出版物上数字用法的规定》。凡是可以使

用阿拉伯数字且得体处均应使用阿拉伯数字，如：公历世纪、年代、年、月、日和时间，必须使用阿拉伯数

字。年份用 4 位数表示，如 1994 年小时用“h”，分钟用“min”，秒用“s”表示。避免用时间代词，如“今年”、

“去年”等。小时用“h”表示，分钟用“min”表示，秒用“s”表示。小数点前或后超过 4 位数字时，每 3 位为 1
组，组间空 1/4 个汉字空，如“56 123.478 36。但序数词和年份、页数、部队番号、仪表型号、标准号不分节。

百分数的范围和偏差，前一个数字的百分号不可省略，如 10 %～20 %不可写为 10～20 %；（80.9±8.6）%不

可写为 80.9 %±8.6 %。附带尺寸的数值相乘，应写为 3 mm×4 mm×5 mm，不可写为3×4×5 mm3。

（本刊编辑部）
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