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桑枝总生物碱影响糖尿病患者肠道短链脂肪酸代谢的研究进展 
李浩经 1  吴圆圆 2* 

（1 黑龙江省中医药科学院  哈尔滨  150036  2 温州市中医院  温州市  325000） 

摘要：随着社会发展,糖尿病已经成为威胁人类身体健康的高危疾病,新型中药桑植生物碱片已获国家药品监督管理局批准用于治疗糖尿病。
文章查阅大量文献，发现糖尿病患者肠道菌群的代谢产物短链脂肪酸是影响其糖脂代谢的核心物质，本文即对此做简要综述。 
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随着我国人口老龄化现象的日趋严重和现代生活方式的巨

变，糖尿病（DM）已由一种少见病发展为流行病，我国成人 DM
患病率也从 1980 年的 0.67%飙升至 2020 年的 11.2%[1]。人类的肠道
有超过 10 万亿个微生物，已有研究证实，肠道菌群及其代谢异常
与 2 型糖尿病（T2DM）的发生发展有关[2]。 

肠道菌群可将营养物质以发酵的模式，生成大量的代谢产物，
如：短链脂肪酸（SCFAs）、短链氨基酸（BCAAs）、初级胆汁酸
（PBA）、次级胆汁酸（SBA）、脂多糖（LPS）等[3]。人类肠道的有
益菌属可生成大量的 SCFAs，起到抑制食欲、降低血糖、改善胰岛
素抵抗（IR）和血脂紊乱等作用。而部分致病菌群可抑制 SCFAs
的生成[4]。于 2020 年上市的我国原创天然药物“桑枝总生物碱
（SZ-A）片”为多靶点降糖药物，较明确的靶点是抑制小肠α葡萄
糖苷酶，特别是对双糖酶具有高选择性抑制作用，故可有效降低
T2DM 患者的餐后血糖。 

SZ-A 的有效组分为桑枝提取物——生物碱，除此以外还包括
其它多种天然物质，如：黄酮类、多糖类和氨基酸类等。一些动物
实验证实：SZ-A 除具有降糖作用外，还具有减轻体重、调节血脂
和改善肠-胰岛轴功能等额外的药理作用。SZ-A 长期给药的小鼠粪
便中微生物菌群多样性及分布呈现显著变化，有益菌种比例上调，
有害菌种比例下调，部分有益菌属与肠道的 SCFAs 生成有关[5]。目
前，对于 T2DM 患者来讲，SZ-A 是否具有通过影响宿主的肠菌
SCFAs 代谢，来实现对 T2DM 患者除降糖以外的糖脂代谢额外获
益，目前国内外尚罕有研究报导。 

1.肠道菌群的代谢产物与 DM 
在人类的肠道中，有超过 10 万亿个微生物，其数量大约是人

类细胞的 10 倍[6]，其编码的基因总数量大约是人体基因总数量的
100 倍，肠道微生物群的基因组信息总和被称为“人类的第二基因
组”。在这个庞大的肠道微生物群体里，细菌占到了 90%以上，是
最为复杂的微生态系统，其种属分类有：界、门、纲、目、科、属、
种。通常用细菌门来进行菌属鉴别，目前已经鉴定出的肠道菌门有
9 个，但是超过 98%的肠道细菌归属于以下四类菌门，包括：拟杆
菌门、厚壁菌门、放线菌门和变形菌门[7]。 

许多研究证实，来自于膳食成分（碳水化合物、膳食纤维、胆
固醇、蛋白质等）与肠道菌群的共生代谢产物与肥胖、IR 和 T2DM
的发生发展密切相关。在膳食成分中，碳水化合物主要由近端结肠
菌群发酵，产生大量的乳酸、琥珀酸和气体。残留的未被消化的碳
水化合物、蛋白质、胆汁酸和胆碱则在远端结肠发酵。与近端结肠
相比，远端结肠中的发酵产物更为多样，主要包括：SCFAs、BCAAs、
LPS、PBA、SBA、二甲胺（DMA）、三甲胺（TMA）和甲烷、硫化
氢等气体产物，以及芳香族氨基酸产物如酚类、吲哚类和对甲酚类
化合物等[3]，见图 1。 

 
在这些代谢产物中，含量最高、最具生物学活性作用的是

SCFAs，包括：乙酸、丙酸、丁酸、戊酸、己酸、异丁酸和异戊酸，
其中最丰富的是乙酸、丙酸和丁酸，大约占到 SCFAs 总量的
90%~95%。研究表明，T2DM 患者粪便样本中 SCFAs 含量显著低于

正常人，其中，丙酸盐和丁酸盐的下降最为显著[8]。SCFAs 是 G 蛋
白偶联受体 41（GPR41）和 G 蛋白偶联受体 43（GPR43）的天然
配体，通过激活磷脂酶 C（PLC）促进肠道 L 细胞钙离子内流和胰
高血糖素样肽-1（GLP-1）释放[9-10]。由此可见，T2DM 的发生机制，
可能包含肠菌 SCFAs 生成减少，致使 GLP-1 分泌失调。Zhao 等研
究发现，高纤维饮食可以增加 DM 患者肠道中的产丁酸盐菌群，丁
酸盐可抑制肠道致病菌生长，减少致病菌对 L 细胞分泌 GLP-1 和
酪酪肽（PYY）的抑制，从而升高 GLP-1 与 PYY 水平，二者均可
以通过促进胰岛素分泌、抑制胰高血糖素分泌来达到控制血糖的目
的。并且，通过神经系统的调控作用，抑制食欲，延缓胃排空，增
加饱腹感，减少摄食，达到控制体重的作用。 

T2DM 患者的肠道微生物群存在明显紊乱，条件致病菌增多，
产 SCFAs 的益生菌数量显著下降，丰度和多样性也呈现下降趋势，
并与血糖水平呈现负相关。近年来，一些改变肠道菌群分布及代谢
的治疗方案，如益生菌治疗、粪菌移植等，在 DM 动物模型中被证
实具有改善胰岛β细胞功能、改善 IR、降糖和抗炎等作用。但是，
在临床随机对照试验（RCT）中，益生菌对于 T2DM 患者的代谢相
关受益还存在差别，表 1 中收集了几项典型的益生菌 RCT 研究。 

益生菌物种 周期 样本量 主要结果 

罗伊氏乳杆菌
DSM17938 

12 周 

安慰剂（n=15） 
低剂量乳杆菌

（n=15）高剂量乳
杆菌（n=14） 

胰岛素敏感指数
（ISI）升 

高，HOMA-IR 和
HbA1C 无变化 

干酪乳杆菌 431 8 周 
安慰剂（n=20） 
益生菌（n=20） 

空腹血糖下降，空腹
血清胰岛素（FINS）

下降，胰 
岛素抵抗指数

（HOMA-IR）下降 
嗜酸乳杆菌、乳酸双歧
杆菌、两歧双歧杆菌、

长双 
歧杆菌 

24 周 
安慰剂（n=28） 
益生菌（n=27） 
共生菌（n=30） 

空腹血糖下降，
HOMA-IR 下降 

两歧双歧杆菌 W23、乳
酸双歧杆菌 W52、嗜酸
乳杆菌 W37、短乳杆
菌、唾液乳杆菌 W24
和乳酸乳球菌 W19＆

W58 

12 周 
安慰剂（n=39） 
益生菌（n=39） 

 

HOMA-IR 下降，
HbA1C 无变化 

乳酸菌属、乳球菌属、
双歧杆菌属、丙酸杆菌

属 
和醋酸杆菌属的菌株 

8 周 
安慰剂（n=22） 
益生菌（n=31） 

 

HOMA-IR 下降，
HbA1C 

下降，TNF-α和
IL-1β下降 

2.SZ-A 与 DM 
中国桑树种植历史悠久，桑树的药用价值已收入到中国药典。

早期报道的降血糖活性研究多集中于桑叶、桑白皮或桑葚，在《本
草纲目》中有相关记载，《中药大词典》中也有桑枝“疗口干及痈
疽发渴”的记载。桑枝提取物是以桑枝为药材料，经提取、分离、
纯化得到的有效提取物，主要包含桑枝生物碱、黄酮、多糖和氨基
酸等成分。2020 年 3 月，我国原创降糖天然药物——SZ-A 获批上
市，成为近 10 年我国首个获批的中药创新药。SZ-A 较明确的靶点
是抑制小肠α葡萄糖苷酶，特别是对双糖酶具有高选择性的抑制作
用，可有效降低 DM 患者的餐后血糖。除此之外，SZ-A 还在动物
实验中被证实具有降低体重、改善 IR、调节血脂紊乱、改善肠-胰
岛轴功能、上调肠道有益菌、下调肠道有害菌等多重药理作用。 

在 DM 小鼠和高脂饲料喂养的 IR 小鼠模型中，SZ-A 长期给药 
（下转第 41 页） 
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反应蛋白含量明显低于对照组的 5.28±1.70mg/L，p＜0.05，细菌载

量与对照组的（45.87±8.70）*102 cfu/cm2 无明显差异， p＞0.05。 

讨论 

外用应急软膏在临床创面治疗中广泛使用，其主要成分包括黄

芩、金银花、鱼腥草等，有清热解毒、利湿消肿的作用。动物实验

表明其具有增强巨噬细胞的吞噬功能，提高血清中溶菌酶的含量，

有利于机体的防御作用；还具有迅速、持久的抗菌作用，并对实验

性烫伤、创伤及穿透伤污染的创口有较好的愈合效应，对冻伤亦能

促进愈合。 

本研究通过比较外用应急软膏和目前临床上最常用于 II°烧伤

创面换药的磺胺嘧啶银乳膏比较。研究共入组患者 40 例，随机分

配为 2 组，两组间患者的基本信息无明显差异。但外用应急软膏具

有更好的促进愈合效果，表现为创面愈合率增高、愈合时间缩短。

且在愈合过程中能观察到创面肉芽组织更鲜红，提示具有更好的血

管化作用。 

外用应急软膏还能有效改善创面炎症反应，通过 C 反应蛋白反

映炎症程度，[4]外用应急软膏能有效减少炎症反应。这有利于避免

创面因长期处于高水平炎症反应导致的迁延不愈，甚至成为慢性创

面。[1] 另外外用应急软膏还能在创面形成屏障作用，减少了创面细

菌载量，虽然其本身不具有抗菌作用，但其增强巨噬细胞的吞噬功

能以及屏障作用使之在使用后可以使创面载菌量与具有抗感染活

性的磺胺嘧啶银乳膏无差异。同时，在使用过程中也未观察到明显

副作用。 

综上所述，外用应急软膏具有改善局部炎症反应、减少创面细

菌载量，并促进创面愈合的作用，且安全性较高，是 II°烧伤创面

治疗的优选方案。 
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均可影响粪便中微生物菌群的多样性及分布，降低另枝菌属、理研

菌科、脱疏弧菌科等有害菌种的比例，增加拟杆菌属、韦荣球菌科、

疣微菌科等有益菌种的比例，长期给药可降低小鼠体重和血糖]。Liu

等在糖尿病 KKAy 小鼠模型中还发现，SZ‐A 可使糖刺激后的胰岛

素和 GLP‐1 分泌增加 2.7 倍，恢复 KKAy 小鼠糖刺激后的胰岛素

第一时相分泌，缓解第二时相代偿分泌不足，降低胰高血糖素表

达，下调有害菌种组成比例，增加有益菌比例，这些有益菌属中的

大多数与 SCFAs 生成及 GLP‐1 分泌密切相关。 

蛋白组学研究显示，SZ-A 对回肠组织中脂质吸收相关蛋白有

显著抑制作用，抑制肠道对脂质的吸收，降低血甘油三酯（TG）水

平。另外，在高脂喂养的肥胖 C57 小鼠模型中也观察到其调节脂质

代谢和改善 IR 的作用，特别是与二甲双胍联合用药时，可显著减

重、改善 IR 和血脂紊乱。Sun 等研究结果发现，SZ-A 可显著降低

血清中脂质代谢相关炎症因子，如肿瘤坏死因子α（TNFα）、白细

胞介素 6（IL6）、纤维蛋白原激活物抑制物-1 （PAI-1）和血管生

成素 2（Ang-2），并显著增加脂质代谢相关因子的蛋白和 mRNA 表

达，包括：磷酸化乙酰辅酶 A 羧化酶（p-ACC）、磷酸化激素敏感

甘油三酯脂肪酶（p-HSL）、脂肪甘油三酯脂肪酶（ATGL）和过氧

化物酶体增殖物激活受体α（PPARα），从而实现调节血脂紊乱的

作用。 

SZ-A 是如何实现肠道菌群结构与代谢调整的？最有可能的机

制是 SZ-A 通过延迟碳水化合物的消化和吸收，影响肠腔内环境，

如 pH 值、营养成分构成及食物酵解程度等，这些环境因素的长期

固化最终可能会导致肠道菌群构成与代谢的改变。SZ-A 可能通过

升高肠道 SCFAs 水平实现其在肠菌代谢层面对宿主糖脂代谢调控

的额外获益。 
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