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摘要：糖尿病会引发包括脑、肾、心、周围神经等多器官损伤，严重者有致残致死的风险。目前西医临床实

践中专科药物缺乏，对症治疗存在诸多问题。文章首先对中药方剂治疗糖尿病代表性并发症及其机制进行综述，

发现中药方剂可通过调节糖脂代谢紊乱、缓解氧化应激、抑制炎症反应等途径发挥作用。同时，本团队针对目前

本领域药理研究中存在的与中医理论脱节的问题，以糖尿病并发症“毒邪损络”病机为例，提出了“内生毒邪”

生物学基础的假说，并以“从毒论治”为指导，开展解毒类经典名方的相关基础研究，以期为糖尿病并发症的治

疗提供理论基础及科学依据。
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Abstract: Diabetes mellitus can cause multiple organ damage including brain, kidney, heart and peripheral nerve, and 

even have the risk of disability and death. At present, there is a lack of safe and effective chemical drugs for the treatment of 

diabetic complications in clinical practices, and there are many problems in symptomatic treatment. This review firstly summarized 

the representative studies of traditional Chinese medicine prescriptions for the treatment of diabetic complications, and it is found 

that traditional Chinese medicine can exhibit beneficial effects by regulating glucose and lipid metabolism disorders, alleviating 

oxidative stress, and inhibiting the inflammatory response. Meanwhile, considering most pharmacological researches in this field 

were not according to the theory of traditional Chinese medicine, taking the pathogenesis of diabetic complications ‘the injury 

of collaterals by toxins’ as an example, this paper put forward the hypothesis of the biological basis of ‘endogenous toxin’, and 

carried out various researches on classical traditional Chinese medicine prescriptions with detoxification effects, in order to 

provide theoretical basis and scientific data for the treatment of diabetic complications.
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糖尿病是一种以血糖升高为主要特征的糖脂代谢紊乱综

合征。2021年全球成年糖尿病患者已达5.37亿。2011—2021年，

我国糖尿病患者人数由9 000万增加至1.41亿。另外，我国还约

有1.7亿成人伴有糖耐量受损，约2 700万成人伴有空腹血糖受

损，处于糖尿病前期。长期高血糖会导致血管受损并危及脑、

肾、心、周围神经等多组织器官，其并发症多达100多种，是糖
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尿病患者致残、致死的主要原因。我国糖尿病及其并发症治疗

总支出高居全球第2位，约80%用于并发症治疗[1-2]。

血糖控制虽然是治疗糖尿病的金标准，但却并不能很好地

干预糖尿病的各类并发症，临床也缺乏安全有效的专科特效

药物。尽管高血压药物如血管紧张素受体拮抗剂（angiotensin 

Ⅱ receptor  blockers，AR B）和血管紧张素转化酶抑制剂

（angiotensin-converting enzyme inhibitors，ACEI）等（针对糖尿

病肾病）和神经精神类镇痛药物如加巴喷丁（gabapentin，GBP）

和普瑞巴林（pregabalin，PGB）（针对糖尿病神经病变）等被

指南[3]推荐，在一定程度上有效缓解了蛋白尿、神经疼痛等症

状，但现有药物并未针对糖尿病并发症的发病机制，治标不治

本，长期疗效并不令人满意，且不良反应较多。例如ACEI、ARB

的升高血钾、肌酐等风险，钠-葡萄糖共转运蛋白2（sodium-

glucose cotransporter 2，SGLT2）‌抑制剂的泌尿感染、酮症酸中

毒等诸不良反应一直困扰着临床应用[4]。中医药对糖尿病（消

渴）及其并发症的防治历史悠久，有完整的理论体系和丰富的

临床实践经验，加上我国得天独厚的中药资源，发掘糖尿病并

发症新药前景广阔。

理论研究

1. 中医药对2型糖尿病的认知  传统中医药认为，2型糖

尿病属于“消渴”范畴，“消渴”一词最早出现在《素问·奇病

论》，其言：“此肥美之所发也……转为消渴”。《灵枢·五变》

曰：“五脏皆柔弱者，善病消瘅”，揭示了该病与五脏虚弱有关。

中医认为人是一个有机整体，糖尿病日久之后引发机体其他器

官的损伤。2型糖尿病并发症见于人体多个部位，涉及范围广，

会导致多脏腑如脑、肾、心、周围神经等多器官损伤，出现多种

临床相关疾病。鉴于中医药成分复杂，可同时作用于多个脏腑，

通过多靶点、多途径发挥药效，因此在治疗胰岛素抵抗的同时

对脏腑功能紊乱具有调节作用。综上，中医治疗2型糖尿病及其

并发症具有可行性，并且基于辨证论治理论的中药方剂在2型

糖尿病的防治中疗效显著，具有一定优势。

2. 现代理论对2型糖尿病及并发症的认知  糖尿病可引起

慢性并发症，复杂的病生理过程，涉及遗传、高血压、糖脂代谢

紊乱、血流动力学改变、氧化应激、炎症反应等多种因素[5]，最

终导致多器官损伤。

目前，2型糖尿病并发症主要包括糖尿病肾病（diabetic 

neph r opa t hy，DN）、糖尿病脑 病即糖尿病 认知功能障碍

（diabetic cognitive impairment，DCI）、糖尿病心肌病（diabetic 

ca rdiomyopathy，DCM）及糖尿病周围神经病变（diabet ic 

peripheral neuropathy，DPN）。2型糖尿病并发症发病机制多集

中于非酶糖基化学说、炎症学说、糖脂代谢紊乱学说等。非酶

糖基化学说涉及的活性羰基化合物（reactive carbonyl species，

RCS）和晚期糖基化终末产物（advanced glycation end products，

AGEs）是机体内糖/脂代谢过程中产生的一类生化副反应毒性

产物（糖/脂毒产物）[6]。糖基化反应在糖尿病持续高血糖状态

下的速度显著加快，AGEs也会明显增多。晚期糖基化终产物

（receptor for advanced glycation endproducts，RAGE）在多个细

胞表面都有表达，属于多配体受体，被认为是介导AGEs转导的

关键受体。RAGE在血管损伤时表达量明显增加，在糖尿病血

管病变如DCI、DN、DCM的发展过程中发挥重要作用[7]。AGEs

通过RAGE受体结合激活还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸

（nicotinamide adenine dinucleotide phosphate，NADPH）氧化酶

氧化酶进而生成大量活性氧（reactive oxygen species，ROS），

进而激活核因子κB（nuclear factor kappa-B，NF-κB）通路，促进

炎症因子表达；ROS还可激活丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-

activated protein kinase，MAPK）通路，调控下游炎症通路；ROS

还可诱导线粒体膜损伤，激活含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解

酶（cysteinyl aspartate specific proteinase，caspase）通路导致神经

元凋亡。AGEs诱发氧化应激，而致血管内皮细胞损伤，是糖尿

病并发症中关键的一步。氧化应激发生后ROS通过神经元、神经

胶质和内皮细胞触发基质金属蛋白酶-9（matrix metalloprotein 

9，MMP-9）的释放，进而消化内皮基底层，损伤血脑屏障引发

神经炎症[8]。糖尿病并发症发病机制的非酶糖基化学说总结 

如图1。

图1  糖尿病并发症发病机制的非酶糖基化学说示意图

注：葡萄糖（glucoses）；血脂（lipids）；乙二醛酶Ⅰ（glyoxalase 
1，GLO1)；磷酯酰肌醇-3-激酶（phosphatidylinositol 3 kinase，
PI3K）；丝氨酸/苏氨酸激酶（protein kinase B，AKT）；核因子红
细胞来源2样2（nuclear factor erythroid 2-related factor 2，Nrf2）；
KELCH样ECH关联蛋白1（kelch-like ech-associated protein 1，
Keap1）；抗氧化反应元件（antionxidant response element，ARE）；
肿瘤坏死因子α（tumor necrosis factor α，TNF-α）；白细胞介素-1β
（interleukin-1β，IL-1β）；炎症小体（cleaved/NLRP3/caspase1）；
线粒体膜电位（ΔΨm‌）。

中药方剂治疗2型糖尿病并发症

1. DN  DN在中医典籍的记载最早可追溯至《黄帝内经》，

中医认为，DN病因多为消渴病未得到有效控制逐渐发展的恶性

转归。南征根据《圣济总录》对“消肾”的记载，提出“消渴肾

病”，并且提出“毒损肾络”理论，认为脂、痰、热、瘀诸毒是DN
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的主要病理因素[9-10]。吴以岭等[11]提出“肾络瘀阻”是DN的主

要发病机制“络脉瘀阻，津凝痰聚”是DN的主要病理环节。目

前中医临床对糖尿病的论治多采用早中晚三期进行辨证论治，

即早期的微量蛋白尿期、中期的持续蛋白尿期和晚期的尿毒 

症期[12]。

现代理论认为，DN是糖尿病微血管病变的重要并发症之

一，也是导致终末期肾病的重要原因。肾小球及其滤过屏障在

DN的发展中也起着重要的作用。足细胞是维持肾小球过滤屏障

的渗透选择性的主要决定因素[13]，足细胞功能障碍被认为是糖

尿病肾小球疾病发展的主要因素[14]。肾小球内皮在调节血浆蛋

白和肾小球滤过方面扮演重要角色[15]。肾小球内皮细胞与足细

胞两者之间相互联系，肾小球内皮功能障碍可能导致邻近足细

胞损伤，反之足细胞活化可能通过特定的旁分泌信号增加内皮

细胞损伤的风险[16]。高血糖过程中，被激活的途径包括AGEs的

生成、多元醇途径、己糖胺途径和蛋白激酶C（protein kinase C，

PKC）的激活[17]，会加重肾脏和血管炎症，使其处于氧化应激状

态，从而加重DN。研究发现，中药方剂可通过改善炎症反应、

减少氧化应激、调节糖脂代谢紊乱等作用进行干预，目前干预

治疗DN的中药方剂文献总结见表1。

2. DCI  DCI中医称消渴脑病。李时珍提出：“脑为元神之

府”；汪昂在《本草备要》中载：“人之记性，皆在脑中”，认为

人的认知功能和脑有关。《圣济总录》载：“消渴病……健忘

怔忡”。王旭提出“三热致消论”[26]，认为肝肾阴精、心脾气血

亏虚为本虚之机，风、痰、瘀阻于脑络为标实之机。王永炎提出

“毒损脑络”学说[27]，认为糖尿病气阴两虚日久致热毒肆生、

血行不畅入络灼烧脑络而致DCI。

D C I以认知功能障碍为主 要表现，严重者可发 展成 痴 

呆[28]。糖尿病是痴呆的高危元素，有学者将阿尔兹海默病称为

“3型糖尿病”。与糖尿病其他并发症不同的是，DCI在糖尿病

早期就会表现出认知功能下降，此时便有痴呆的风险[29]。DCI

的病理学特征与阿尔茨海默病相似，均存在大脑海马区内β淀

粉样蛋白沉积和tau蛋白异常磷酸化，引起神经元和胶质细胞的

异常，导致认知功能障碍甚至痴呆[30]。DCI病因复杂，基于目前

的研究，DCI的发病机制与炎症损伤、氧化应激、细胞凋亡、脑

内代谢异常相关，其中氧化应激和炎症损伤在DCI的病理进程

中起着不可忽视的作用，是现今基础和临床研究的热点。目前

干预治疗DCI的中药方剂文献总结见表2。

3. DCM  中医典籍无明确记载DCM。《灵枢·邪气脏腑病

形》言：“心脉微小为消瘅”。《诸病源候论》载：“消渴重，心中

痛”。《灵枢·本藏》言：“心脆则善病消瘅热中”。郭淑贞提出从

“瘀毒”入手通过“化瘀解毒”治疗DCM[42]。孙光荣认为DCM主

要由血瘀、郁热、痰毒导致，提出“瘀热毒结”理论[43]。张军平

提出“血脉心神”一体观干预DCM的策略[44]。

DCM主要表现为心肌肥大、纤维化重构，严重者会引起冠

心病、心力衰竭[45]。糖尿病的高糖会聚集于心肌组织，初始表

现为炎症浸润、氧化应激、脂毒性、内质网应激、线粒体能量

代谢障碍等。心肌细胞代偿性肥大以保障心脏功能，最终可引

起心肌纤维化[46]。其发病机制主要包括高血糖状态下AGEs积

聚，促进炎症反应使心肌功能异常；胰岛素抵抗产生ROS激活

AGEs通路；高血糖激活肾素-血管紧张素-醛固酮系统（renin-

angiotensin-aldosterone system，RAAS）系统，等一系列机制加重

心脏损伤。所以减轻心肌纤维化、降低心脏脂毒性、抗炎抗氧

化、调节线粒体代谢在DCM的治疗中至关重要[47]。目前干预治

疗DCM的中药方剂文献总结见表3。

4. DPN  DPN在中医古籍中无记载，但是根据其线管症状

有相关记载，如《秘传证治要诀及类方·卷八·三消》曰：“三消

日久……或手足偏废如风疾非风”[57]。现代医家将其归于中医消

渴日久继发“痹证”“血痹”“痿证”等疾病范畴，又称消渴痹

表1  中药方剂治疗DN的应用

中药方剂 模型/动物 剂量 作用特点 文献

补阳还五汤 STZ+高脂饲料/ICR小鼠 0.5、1、2 g/kg 抑制TGF-β1/Smad3和NF-κB通路激活，缓解炎症和纤维化 [18]

玉液汤 STZ+高脂饲料/SD大鼠 6.4、12.8、25.6 g/kg 抑制炎症反应，调节氧化应激 [19]

左归丸 db/db小鼠 1 g/kg 调节p38 MAPK通路，抑制氧化应激和足细胞凋亡 [20]

当归补血汤 STZ+高脂饲料/C57小鼠 4.7、9.4 g/kg 降低胰岛素抵抗，慢性炎症和脂质积累 [21]

真武汤 STZ+高脂饲料/SD大鼠 3 g/kg 调节NF-κB通路，缓解氧化应激，减少蛋白尿 [22]

六味地黄丸 db/db小鼠 6.75 g/kg 减轻氧化应激，抑制TGF-β/Smad2/3通路延缓纤维化 [23]

补肾活血汤 STZ+高脂饲料/C57小鼠 8.5、17、34 g/kg 抑制Rac1/PAK1/p38MAPK信号传导，改善足细胞上皮-间质
转化

[24]

黄连解毒汤 db/db小鼠 2、8 g/kg 调节AGEs/RAGE/Akt/Nrf2通路和苯丙氨酸、色氨酸和鞘脂
代谢

[25]

内文2.indd   313 2025/1/15   13:10:58



中华中医药杂志(原中国医药学报)2025年1月第40卷第1期  CJTCMP, January 2025, Vol.40, No.1• 314 •

证，认为DPN为消渴的变证，主要由于素体阴虚，日久失治，外

感六淫或饮食失宜等多种原因导致。本病以本虚标实为核心病

机，气阴两虚为本，痰浊血瘀为标，病位在脉络，涉及五脏。张

永文等[58]认为DPN主要病机为阴虚血瘀，虚和瘀为主。

表3  中药方剂治疗DCM的应用

中药方剂 模型/动物 剂量 作用特点 文献

桂枝汤 STZ+高脂饲料/Wistar大鼠 4 g/kg 提高心肌胆碱乙酰转移酶，降低心肌酪氨酸羟化酶，改善迷走
神经功能，减轻自主神经损伤

[48]

补中益气汤加减 STZ+高脂饲料/SD大鼠 21 g/kg 降低心肌细胞FABP3蛋白表达，增加PPARγ蛋白表达，改善糖
脂代谢紊乱

[49]

万金文武汤 STZ/SD大鼠 300、600 mg/kg 降低血糖，调控HIF-1和下游的VEGF表达，减少Bcl-2/Bax凋亡
相关蛋白表达

[50]

生脉散 STZ+高脂饲料/SD大鼠 1.8 g/kg 激活AMPKα通路，抑制NOX通路 [51]

生脉饮 STZ/Wistar大鼠 3、6、12 mL/kg 降低心脏系数，改善脂质代谢，减少心肌胶原表达 [52]

抵挡汤 STZ+高脂饲料/C57小鼠 1.5、3、6 g/kg 抑制NLRP3炎症小体激活 [53]

四妙勇安汤 STZ/C57小鼠 12.29 g/kg 调节GLC/AMPK/NF-κB和GLC/PPARα/PGC-1α信号通路 [54]

加味桃核承气汤 STZ+高脂饲料/SD大鼠 11.7、23.4 g/kg 抑制NLRP3炎症小体激活 [55]

解毒通络方 STZ/Wistar大鼠 2.7、10.4 g/kg 上调心肌组织PPARγ抑制炎症，调节糖脂代谢 [56]

表4  中药方剂治疗DPN的应用

中药方剂 模型/动物 剂量 作用特点 文献

当归四逆汤 STZ/Wistar大鼠 7.44 g/kg 增强GLO1活性，提高坐骨神经神经传导速度 [64]

加味补肝汤 STZ/Wistar大鼠 28.6 g/kg 调节p38 MAPK/NF-κB通路，改善运动神经传导速度 [65]

筋脉通汤 STZ/SD大鼠 13.9、27.8 g/kg 改善机械痛阈值，增加神经纤维密度，修复坐骨神经脱髓鞘和轴突萎
缩，调节代谢紊乱

[66]

表2  中药方剂治疗DCI的应用

中药方剂 模型/动物 剂量 作用特点 文献

金匮肾气丸 STZ+高脂饲料/SD大鼠 1.25 g/kg 上调海马神经元Ng表达 [31]

六味地黄汤 STZ+高脂饲料/SD大鼠 2.33、9.32 g/kg 降血糖，抗氧化，增强神经营养因子表达，改善大鼠海马组织
病变

[32]

当归芍药散 db/db小鼠 1.6、6.4 g/kg 改善高脂血症、氧化应激、亚硝化应激、炎症反应，改善ERα
的异常O-GlcNAc修饰

[33]

孔圣枕中丹 STZ+高脂饲料/SD大鼠 1.6、3.2、4.8 g/kg 降低Aβ含量，降低Tau蛋白的磷酸化，改善海马神经元受损 [34]

七福饮 STZ+高脂饲料/SD大鼠 2.15、4.3 g/kg 降血糖，改善胆碱能神经功能，调节AGEs/RAGE/NF-κB通
路，改善认知障碍

[35]

交泰丸 db/db小鼠 1.68、3.34、8.6 g/kg 改善胰岛素抵抗，抑制tau蛋白过度磷酸化, 下调GSK-3β表达
和上调p-Akt，p-GSK-3β表达，改善认知功能障碍

[36]

葛根芩连汤 STZ/SD大鼠 0.435 g/kg 调节NF-κB通路，抑制海马炎症反应 [37]

黄连解毒汤 db/db小鼠 2、8 g/kg 调节甘油磷脂代谢、亚油酸代谢、脂肪酸β-氧化和谷胱甘肽
代谢

[38]

黄连温胆汤 STZ+高脂饲料/SD大鼠 3、6 g/kg 抑制海马炎症，修复胰岛素信号通路，改善神经元损伤 [39]

柴胡疏肝汤 STZ+高脂饲料/SD大鼠 10 mL/kg 抑制海马神经元凋亡 [40]

益智解毒汤 STZ+高脂饲料/SD大鼠 0.9、1.8、3.6 g/kg 影响NLRP3炎症通路的激活、调控细胞凋亡 [41]
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DPN是最常见的糖尿病微血管并发症，表现为肢体感觉

异常和神经性疼痛等，会增加患者下肢感染、截肢风险[59-60]。

DPN累及运动神经可出现肌无力、肌萎缩[61-62]。持续高糖是

DPN发病基础，可引发一系列代谢紊乱。多元醇通路、蛋白激

酶C、多种代谢途径被激活，生成AGEs，在疾病状态下甲基乙

二醛、AGEs在体内大量积累，激活下游相应基因和蛋白，使炎

症因子水平升高，加重体内炎症反应。机体持续高血糖使非酶

糖基化作用增强，产生的糖胺通过自身氧化，生成大量ROS，

导致氧化应激 [63]。目前干预治疗DPN的中药方剂文献总结 

见表4。

小结

糖尿病并发症病因病机复杂、病程迁延难愈。鉴于目前

西医临床实践中专科药物缺乏，对症治疗也存在诸多问题，因

此，从中医理论中探索治疗方法是糖尿病并发症治疗的创新之

路。综上所述，关于中药方剂在糖尿病并发症的机制研究虽已

取得了一定的进展，但仍存在一些问题，如大部分药理研究仅

关注了某一经典或热门的机制通路，而未能将中医理论有机结

合。中医药关于糖尿病并发症的学说主要包括“气阴两虚”“三

热致消论”“毒损脑络”“毒损肾络”“瘀热毒结”“肾络瘀

阻”“痰浊血瘀”等诸家学说[9-11,26-27,42-44,58]。由此可见，除“阴

虚燥热”这一主流观点外，以“毒损脑络”和“毒损肾络”为代

表的“毒邪损络”也是糖尿病并发症的中医病机。“毒邪”是糖

尿病系列并发症病理发生发展的重要共同因素，贯穿于疾病的

各个阶段，“病由毒生，变由毒起”。因此，以清除“内生毒邪”

为指导的“从毒论治”理论是中医治疗糖尿病及其并发症的关

键治则之一，是关于糖尿病并发症中医药“扶正”治疗思路的

有益补充。本文总结的中药方剂治疗糖尿病并发症的思路主

要以“扶正”为主，兼以“祛邪”，其中“解毒”类方剂也颇为常

见，如黄连解毒汤、解毒通络方等。

《金匮要略心典》曰：“毒者，邪气蕴结不解之谓”，即邪

气蕴结日久化为毒，其既可以是外感六淫侵袭机体后演化的病

理产物日久化毒，也可以是内在饮食、七情内伤、脏腑功能失调

等形成的内毒，可外感亦可内生，相兼共存。中医所说的“毒”

有其生物学基础，“内生毒邪”从其物质属性来说，主要指机

体代谢过程中产生的各种毒性代谢废物[67-68]。本课题组采用

中西医结合研究思路，将中医病因病机与西医病理机制相关

联，独辟蹊径，创新提出以高血糖/高血脂在体循环内产生的

RCS和AGEs等糖/脂毒产物（血中“内生毒邪”）以及肠道菌群

在肠道内产生的内毒素和尿毒素等肠源性毒素（肠道“内生毒

邪”）为始动因素[25,38,69]，以期阐释糖尿病并发症“毒邪损络”

的科学内涵。并在此基础上，基于“从毒论治”思想，研究解

毒系列代表经典名方如黄连解毒汤、四妙勇安汤等对糖尿病

并发症的作用效果及其解毒的作用机制，以方测证，力图阐释

“毒邪损络”中医病机与“从毒论治”中医治则间的内在联系，

为解毒法临床用于糖尿病并发症的治疗提供理论基础及科学 

依据。
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