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摘  要 

糖尿病周围神经病变是糖尿病最常见的并发症之一。目前，该病的发病机制尚未完全阐明。西医的治疗

方案较为单一，多是对症治疗，效果并不显著。因此探究一种合理的、有效的药物治疗DPN十分关键。

近些年来，中医中药经过临床反复验证及运用，疗效确切，具有多靶点、副作用少的优点。故总结单味

中药及中药复方制剂治疗糖尿病周围神经病变的临床进展十分重要。 
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Abstract 
Diabetes peripheral neuropathy is one of the most common complications of diabetes. At present, 
the pathogenesis of this disease has not been fully elucidated. The treatment plan of Western 
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medicine is relatively single, mostly targeted treatment, and the effect is not significant. Therefore, 
exploring a reasonable and effective drug treatment for DPN is crucial. In recent years, traditional 
Chinese medicine has been repeatedly verified and applied in clinical practice, with definite the-
rapeutic effects, multiple targets, and fewer side effects. Therefore, it is very important to sum-
marize the clinical progress of single Chinese medicine and compound Chinese medicine in the 
treatment of diabetes peripheral neuropathy. 
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1. 引言 

糖尿病周围神经病变(diabetic peripheral neuropathy, DPN)的发生和发展一般与糖尿病的病程、血糖控

制情况、肥胖、胰岛素抵抗等因素有关，病程超过 10 年的患者更容易出现周围神经病变的临床表现。最

有代表性的是远端对称的多发神经病变，约占糖尿病周围神经病变的 75%，通常表现为远端对称性的蚁

型感、烧灼感。疾病发展初期症状隐匿，患者不易察觉，病情进一步发展可能出现肌肉萎缩、下肢溃疡，

逐渐发展为糖尿病足病、最终截肢，严重影响患者的生活质量。西医对 DPN 的治疗在稳定血脂、血糖的

条件下，予以改善微循环、抗氧化应激、营养周围神经。但临床效果不尽如意，且药物毒副作用多。中

医中药在中医理论指导下通过四诊合参去治疗 DPN，疗效显著。中医药具有多层次、多靶点的优点，为

临床治疗 DPN 提供了新的方法和手段。故本文就单味中药及中药复方制剂治疗糖尿病周围神经病变综述

如下。 

2. 单味中药有效成分治疗糖尿病周围神经病变 

1) 现代药理研究显示，大黄素具有抑制免疫、降糖、抗过敏、抗病毒、抗菌、保护肝脏等多种药理

作用。此外，在中医界广泛临床实践中，大黄素通常用于治疗与痛症相关的疾病[1] [2]。三磷酸腺苷(ATP)
是中枢和外周神经系统重要的神经递质，在神经受到外来刺激时分泌增多，参与了疼痛、神经损伤的信

号传导[3]。神经损伤时少量的 ATP 具有保护作用，然而较高浓度的 ATP 可致病[4]。早期的研究发现 ATP
本身会引起水疱疼痛。近些年来，相关证据表明疼痛的效应是由 P2X3 受体所介导的，ATP 会刺激 TNFα
的释放，同时过多的 TNFα 又会反向促使 ATP 的进一步分泌，TNFα 又会激活 P2X3 受体，将疼痛信号

由外周传入中枢，造成痛觉过敏。因为纳米颗粒包裹药物有利于靶向治疗及减轻药物的毒副作用，Li 等
人使用纳米颗粒包封的大黄素治疗糖尿病神经性疼痛，结果显示用纳米大黄素处理的 T2DM 大鼠的 P3X2
蛋白水平显着低于 DM 组。故推测经治疗后纳米大黄素作用于 P2X3 受体从而抑制疼痛信号通路的传导

[5]。 
2) 在中药丹参中，丹参多酚酸盐的含量最高，它可以活血通络，行气化瘀。基于现代药理学发现，

丹参多酚酸盐具有改善微循环、扩张血管平滑肌、抗氧化的作用，是契合 DNP 疾病过程中主要发病因素

“淤血”的理想药物[6]。IGF-1 是人体内重要的胰岛素样生长因子，具有修复神经、促进神经生长以及

营养保护的作用，随着人体内 IGF-1 水平的下降，周围神经传导速度也会随之减慢[7]。徐杰[8]等人使用
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丹参多酚酸盐联合贝前列素那治疗 DPN 患者时发现，经给药后，实验组中的正中神经 SCV、MCV 以及

IGF-1 水平较对照组均升高，FFA、IL-6、TNF-α等相对对照组均下降。TNF-α、IL-6、是 DPN 发展进程

中的产生的炎症因子[9]。实验结果表明丹参多酚酸盐可能是通过升高 IGF-1 水平、抑制炎症反应从而修

复受损的神经末梢及减轻炎症反应、消除神经水肿，从而达到治疗 DPN 的目的。 
3) 芹菜素，又称洋芹素、芹黄素，它分布在日常食用的蔬菜中，是一种广泛存在的黄酮类物质，现

代药用价值极高[10]。研究发现，芹菜素能显著降低胰岛 β细胞的氧化应激水平，改善胰岛 β细胞的凋亡

[11]。另外芹菜素可以调控 microRNA (miRNA)的表达。miRNA 是一种内源性的单链小 RNA，而

miRNA103/107 则可参与维持机体的胰岛素敏感性以及血糖稳定性[12]。Ohno [13]等人在 miRNA103 基因

过表达的小鼠腹腔内持续注射 2 周芹菜素后发现可以有效抑制 miRNA103 的水平，改善小鼠的血糖水平。

此外，miRNA122 还在糖脂代谢中发挥重要作用，参与糖尿病及其并发症的过程中。赵璐[14]等人发现补

充芹菜素可以促进 NGF 的生成以及 TNF-α的抑制，NGF 是神经营养因子家族中的一员，由机体的交感

神经及其所支配的效应器合成与释放，对促进神经纤维的修复和维持神经细胞的功能具有重要的意义

[15]。推测芹菜素可能通过 NK-FB 信号通路下游炎症反应及相关 TNF-α 的释放，并诱导 NGF 的生成从

而保护神经细胞。 
4) 红芪多糖(HPS)来源于是红芪的主要成分，是甘肃的道地药材[16]。红芪作为黄芪的干燥根，其高

糖含量高于黄芪，因此常认为红芪的质量较黄芪更优。研究显示红芪多糖可以调节免疫，抗炎、调控脂

质代谢，在改善糖尿病进展和缓解糖尿病并发症中发挥重大的作用[17]。MAPK 家族是生命活动中的一

种重要的信号传递系统，参与细胞的增殖、分化及凋亡。p38 丝裂原活化蛋白激酶(p38 MAPK )作为其中

的一员，在调节炎症反应、调控细胞周期、参与疼痛敏化等机制中具有重要作用[18]。高糖条件下，糖基

化终末产物的堆积会刺激p38MAPK活化，进而引发下游的炎症因子 IL-6的释放。相关研究表明p38MAPK
可以促进外周及中枢组织疼痛敏化，使用 p38MAPK 抑制剂可有效的缓解神经组织疼痛[19]。李圆[20]等
人发现使用红芪多糖可以减轻 DPN 小鼠坐骨神经的脱髓鞘病变，其机制应该作用于

p-p38MAPK/p38MAPK 信号通路，通过抑制 p38 MAPK 的磷酸化，进而下调炎症因子 IL-6 的表达，减轻

炎症反应。 
5) 葛根素是葛根的主要有效成分，是一种异黄酮类化合物，具有保护神经、调节免疫等作用[21]。

NF-κB 是 DPN 发生发展中经典的炎症信号通路，它能够在细胞内调节多种细胞活动，包括炎症因子的分

泌、细胞凋亡和免疫调节等。NF-κB 可以被激活并放大炎症反应，已有相关研究阐明，当 NF-κB 活化后，

可诱导一系列促炎因子，进而活化 NF-κB，从而引发炎症反应[22]。DPN 患者的体内存在大量的炎症因

子、趋化因子和细胞黏附分子。神经生长因子(Neurogenetic factor)是神经纤维表面的一种细胞，能够分泌

出具有促损伤神经元修复和轴突再生功能的神经营养因子，在外周神经系统中起着重要作用。因此在 DPN
发生的过程中神经损伤所释放的炎症因子和施万细胞促进神经元修复的动态过程中维持平衡，抑制

NF-κB 炎症通路的激活可以有效的控制 DPN 的进一步发展[23]。涂世伟等[24]人研究高血糖环境中 
Schwann 细胞的生存状况和炎性细胞因子的分泌，探究用葛根素预处理后施万细胞的存在状态，结果表

明，使用葛根素预处理后的 RSC96 施万细胞可以有效的降低促炎细胞因子的释放，从而改善神经细胞损

伤。故葛根素可能是作用于 NF-κB 炎症通路而改善炎症反应。 

3. 中药复方制剂治疗糖尿病周围神经病变 

3.1. 糖痹康 

氧化应激被公认为参与糖尿病周围神经病变发生发展的重要机制之一[25]，在高血糖的前提下，葡萄
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糖会转变为烟酰胺腺嘌呤二核苷酸和丙酮酸，丙酮酸的三羧酸循环在线粒体内完成，过程中会产生更多

自由电子，线粒体的膜内外电势差增加，电子转移链活性增强，生成更多 ROS，ROS 会损伤脂质以及蛋

白质，从而造成炎症反应[26]。研究发现[27]，使用糖痹康的模型组的 IL-1β、TNF-α 均较之前改善，且

临床疗效不亚于硫辛酸。另外，模型组氧化应激的程度随着糖必康的浓度的升高而下降，具有浓度依赖

性。AMPK/PGC-1α/SIRT3 是氧化应激发生的关键信号通路之一，高糖条件下 AMPK 的活性受到抑制，

从而造成下游的 PGC-1α的表达也降低[28]。相关证据表明 SIRT3 能提高线粒体内 ROS 清除酶的活性来

抑制线粒体内 ROS 的堆积，最终改善氧化应激[29]，而糖痹康颗粒均能不同程度的改善该趋势的发展，

故推测糖痹康颗粒通过调节 AMPK/PGC-1α/SIRT3 信号通路从而抗氧化应激。 

3.2. 复方丹参滴丸 

复方丹参滴丸是由冰片，丹参，三七组成的一种中药复方制剂[30]。它能通过改善纤维溶解，抗凝、

抑制血栓的形成从而达到对血管内皮细胞的保护作用，临床多运用在糖尿病微血管病变的患者中[31]。现

代药理学认为，复方丹参滴丸内含有皂苷类成分，它能有效的抑制血管平滑肌的增殖，还可以扩张血管，

达到改善血管内皮细胞的效果[32]。另外复方丹参滴丸还含有酚酸类物质，同样能抑制血小板的聚集，提

高纤溶，达到抗血栓、改善凝血、降低炎症反应等功效。丹参不仅可以改善微循环中的血液流通与外周

的血液循环，还能有效的提高组织灌注和抑制凝血，所以这类药物广泛应用于临床中。于树臣[33]等人使

用复方丹参滴丸治疗早期 DPN 患者，研究结果显示，使用复方丹参滴丸治疗组的运动及感觉神经传导速

度高于对照组，另外治疗组的血小板聚集率、血小板黏附率、全血黏度、血浆黏度等血流变相关指数均

低于对照组，且治疗组的足部压力感觉异常点数与疼痛度均明显低于参照组。究其发生机制与复方丹参

滴丸扩张血管、改善血液动力学，降低血液粘稠度，改善局部血流供应，促使血管扩张剂的释放从而起

到调节血管内皮功能，改善神经细胞缺血缺氧的状态，从而恢复神经组织的功能。 

3.3. 木丹颗粒 

目前认为线粒体动力学失调是造成糖尿病的核心机制之一，线粒体功能障碍引起的氧化应激是发生

糖尿病周围神经病变的重要病理机制[34]。现已知线粒体是流动的细胞器，细胞器本身的融合与分裂都会

引起线粒体形态的变化，分裂过度会造成线粒体的裂解，融合过度又会使线粒体纤长[35]。Drp-1 是线粒

体细胞内重要的分裂调节蛋白，通过自身活性的变化来调控线粒体形态的改变。Drp-1 活性的上调会造成

线粒体的分裂和自由基的生成，反之则抑制线粒体的断裂[36]，而高糖的情况下则会诱导大量的 Drp-1 高

活性表达。Bcl-2 和 Bax 都是人体内重要的凋亡调控基因，Bax 活化后激活的小分子蛋白会结合 Drp-1，
这会聚集大量的 Drp-1 分布到线粒体的解离点，引起线粒体的凋亡。Bcl-2 作为 Bax 的拮抗基因，二者的

结合能抑制线粒体的裂解活动从而改善凋亡[37]。木丹颗粒是由黄芪、三七、赤芍、延胡索、丹参等九味

中药组成，可以起到补气活血，祛瘀通络的作用。已有研究表明，本品可调节神经代谢物质水平，加快

神经传导速率，调节血液微循环，可以很好的改善 DPN 患者的症状。陈慧晓[38]等人通过测量 DPN 大鼠、

及 T2MD 大鼠坐骨神经中的凋亡基因表达及氧化应激产物证实了该理论的真实性，经木丹颗粒治疗后的

DPN 大鼠坐骨神经的 Drp-1 及 Bax 表达及相关的氧化应激的标志物均下降，而 Bcl-2 的表达上升，证实

了木丹颗粒通过调节 Drp-1 的活性从而发挥神经的作用。 

4. 总结与展望 

糖尿病周围神经病变的发病机制本身是一个相互交错、相互关联的网络。中医药治疗糖尿病周围神

经病变取得了不错疗效的同时也面临着巨大的挑战。其一，目前的研究多集中在中药复方制剂对 DPN 的
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作用靶点上，对于单味中药靶向治疗某种机制的深入性仍缺乏一定的临床研究。其二，考虑到个体化水

平的差异及当地气候、温度、饮食结构的变化，中药复方制剂对于受试群体的疗效仍缺乏有利的数据支

撑，也因此作为各大医院的院内制剂难以得到大力推广。其三，方剂的不良反应及禁忌症尚不完善，仍

需要大量的临床研究去证实药物的安全性。综上所述，中药针对 DPN 的机制治疗中具有巨大的发展潜力，

在中医基础理论的指导下，结合现代临床分子实验及药物理论研究，中医将发挥更大的优势，也会为临

床药物的选择提供更多的指导途径。 
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