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糖尿病周围神经病变细胞凋亡机制及中医药干预研究进展
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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，其发病率高，是糖尿病患者致残、致畸、致死的主要原因。

目前糖尿病周围神经病变的发病机制尚未阐述清楚，可能与氧化应激、炎症反应、微循环功能障碍、代谢异常等相关。近年研

究发现，周围神经细胞凋亡在糖尿病周围神经病变的发病机制中具有重要作用。目前常见的细胞凋亡途径有线粒体通路、死

亡受体通路和内质网通路，三者共同调控机体的细胞凋亡过程。中医药在糖尿病周围神经病变的治疗中疗效明确，具有整体

调节、多靶点、多途径的治疗优势。研究表明，中药活性成分及复方可通过调控周围神经细胞凋亡信号通路达到改善糖尿病周

围神经病变的效果。随着研究的深入，细胞凋亡途径可能成为继氧化应激后抗糖尿病周围神经病变新药研究的又一潜在靶

点。因此，本文即以细胞凋亡为切入点，结合三条细胞凋亡途径相关的信号通路，综述了近年来中药干预糖尿病周围神经病变

的研究进展，为糖尿病周围神经病变的临床防治及新药研发提供参考。
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［［Abstract］］ Diabetic peripheral neuropathy is a common complication of diabetes，and its pathogenesis is

complex. Its high morbidity can result in disability，teratogenesis，and death in diabetic patients. At present，the

pathogenesis of diabetic peripheral neuropathy has not been clearly elucidated，which may be related to oxidative

stress，inflammatory response，microcirculation dysfunction，metabolic abnormalities，etc. Recent studies have

found that apoptosis plays an important role in the pathogenesis of diabetic peripheral neuropathy. The three

pathways，i. e.，mitochondrial pathway，death receptor pathway，and endoplasmic reticulum pathway，jointly

regulate the cell apoptosis in the body. Traditional Chinese medicine，with definite efficacies in the treatment of

diabetic peripheral neuropathy， is advantageous in overall regulation and multi-target and multi-pathway

treatment. As reported， the active ingredients in Chinese medicine and Chinese medicinal compounds can

alleviate diabetic peripheral neuropathy by regulating apoptosis signaling pathways. Furthermore，apoptosis

pathways are expected to be potential targets for new drugs against diabetic peripheral neuropathy following
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oxidative stress. Therefore，this paper，taking apoptosis as the entry point，reviewed the research progress on

TCM intervention in diabetic peripheral neuropathy in recent years to provide references for the clinical

prevention and treatment of diabetic peripheral neuropathy and the development of new drugs.

［［Keywords］］ diabetic peripheral neuropathy；traditional Chinese medicine；cell apoptosis

糖尿病周围神经病变（DPN）是糖尿病最常见

的并发症之一。接近 50% 的糖尿病患者在患病期

间可能出现 DPN 相关症状［1］，其发病率高，是糖尿

病患者致残、致死的主要原因。DPN 的发病原因和

发病机制较复杂，研究认为可能与氧化应激、炎症

反应、微循环功能障碍、代谢异常等有关，而大量实

验发现细胞凋亡也参与了 DPN 的发生发展。目前

西药多集中使用醛糖还原酶抑制剂、抗氧化应激治

疗药物、神经营养与修复药物、改善微循环药物、维

生素等。近年来，中药在 DPN 防治中取得显著疗

效。而抗凋亡药物的研究也多集中在中药单体及

复方上，故本文将以细胞凋亡为出发点对中药防治

DPN 的研究进展予以综述。

1 细胞凋亡与 DPN

近年研究发现，多条细胞凋亡的信号转导途径

参与糖尿病相关并发症（DPN，糖尿病视网膜病变，

糖尿病肾病等）的发病过程［2-4］。周围神经细胞凋亡

是 DPN 的重要发病因素［5］。有研究指出糖尿病早

期虽无明显症状，但背根神经节（DRG）和坐骨神经

即已存在细胞凋亡［6］。而在数十年前 SRINIVASAN

等［7］已发现，对糖尿病大鼠进行剥离 DRG 后，其神

经传导速度发生改变，且随着时间的推移，神经元

细胞凋亡会增加。可见，细胞凋亡在 DPN 的发生、

发展中扮演重要角色。但经多年的实验研究，DPN

细胞凋亡的确切机制仍不明确。正常情况下，雪旺

细胞（SCs）是存在于周围神经系统的胶质细胞，形

成髓鞘保护轴突并与轴突相互作用［8］。当高糖等状

态下，SCs 凋亡导致脱髓鞘，SCs 功能可能受到干

扰，危及胶质 -轴突通讯和神经稳态，最终导致纤维

丧失、神经变性和疼痛，成为 DPN 的主要特征。目

前常见的细胞凋亡途径是线粒体通路、死亡受体通

路和内质网通路［9-10］。三者不可分割，互相促进又

彼此制约，共同调控机体细胞凋亡过程。笔者将在

下文中简单概述其作用过程。

1.1 线粒体途径凋亡 线粒体是细胞凋亡的调控

中心，参与机体内大多数细胞凋亡。各种因素造成

线粒体损伤均可导致线粒体膜电位稳态失衡及线

粒体膜通透性增加，膜内促凋亡因子［细胞色素 C

（Cyt C），凋亡诱导因子等］释放进入细胞质，启动细

胞凋亡程序，介导线粒体的细胞凋亡［11］。

高血糖诱导细胞凋亡，一方面是由于高糖对线

粒体通透性转换孔（mPTP）。当 mPTP 不可逆地过

度开放后，活化的 B 细胞淋巴瘤 -2（Bcl-2）蛋白家族

调控线粒体内的 Cyt C 等促凋亡活性蛋白释放进入

到细胞质内，与含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶-

9（Caspase-9）酶原结合，激活的 Caspase-9 诱发下游

的 关 键 蛋 白 酶 Caspase-3 等 被 活 化 ，引 起 一 系 列

Caspase 级联反应，引起脱氧核糖核酸（DNA）断裂，

最终出现细胞凋亡［7］。另一方面，mPTP 的开放与线

粒体膜电位下降密切相关。慢性高血糖引起氧化

磷酸化转变和腺嘌呤核苷三磷酸（ATP）合成减少，

线粒体外膜断裂，释放过多的钙离子（Ca2+），Cyt C，

凋亡诱导因子等，导致 DNA 破坏，诱导内源性凋亡

的发生。

研究发现线粒体主要参与 DPN 周围神经细胞

丢失、神经节段或弥漫性脱髓鞘、神经再生修复障

碍等病理过程，多条线粒体凋亡途径的相关信号通

路参与 DPN 的发生发展。

磷脂酰肌醇 3-激酶（PI3K）/蛋白激酶 B（Akt）通
路是调节细胞凋亡的重要胞内信号通路。Akt 是

PI3K 的主要下游效应体，可被磷酸化 Akt ser 473 和

Thr 308 位点的磷酸化激活。据报道，在 DPN 中，

PI3K/Akt 通路被消除，而高血糖是导致 SCs 中 Akt

磷酸化抑制的关键因素。Akt 可通过介导 Caspases

家族活化来调控周围神经细胞凋亡［12］。在高糖处

理的 SCs 和糖尿病小鼠坐骨神经中，硫氧还蛋白结

合蛋白过表达，PI3K/Akt 通路抑制介导高糖诱导的

DNA 甲基转移酶 1 和 DNA 甲基转移酶 3a 过表达，

通过上调硫氧还蛋白结合蛋白表达导致 SCs 凋

亡［13］。腺苷酸激活蛋白激酶（AMPK）通路对 DPN

的作用主要是确保线粒体保持正常功能及能量稳

态［14］。长期的高血糖可能会触发 AMPK 关闭和过

氧 化 物 酶 体 增 殖 物 激 活 受 体 γ 共 激 活 因 子 -1α

（PGC-1α）活性受损，神经元或 SCs 线粒体功能降

低，诱导细胞凋亡导致 DPN 的发生［15］。核转录因

子 -κB（NF-κB）也参与介导线粒体依赖的神经细胞

凋亡途径，与 DPN 密切相关［16］。高糖导致线粒体内

的活性氧簇（ROS）生成增多，激活 NF-κB 途径，
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NF-κB 激活后可促进粘附因子、内皮素及单核细胞

趋化蛋白 -1 等基因的表达，导致血管通透性改变，

内皮促凝能力增强，血流调节受损，神经内膜血流

灌注减少，因缺血、缺氧而致周围神经细胞凋亡。

两面神激酶（JAK）/信号转导与转录激活子（STAT）
信号通路也经线粒体凋亡途径参与 DPN。在该通

路中，主要通过抗氧化应激而缓解神经元以及 SCs

的凋亡［17］。

综上，线粒体凋亡途径相关信号通路可成为

DPN 治疗潜在靶点，未来需行进一步深入挖掘，为

DPN 新药奠定基础。

1.2 内质网途径 内质网（ER）细胞凋亡是一种新

的细胞凋亡途径。当缺氧、钙稳态失衡、氧化应激

等刺激出现，引起 ER 内未折叠与错误折叠蛋白蓄

积，破坏细胞内环境，引起 ER 中 Ca2+难以维持平衡，

出现内质网应激（ERS）。而当 ERS 程度过强或时间

较长时，细胞会激活 ER 相关降解途径，最终导致细

胞凋亡的发生［18］。研究显示 ERS 对 DPN 的病情演

变 和 预 后 具 有 关 键 性 作 用 。 在 早 期 糖 尿 病 中

CCAAT- 增 强 子 结 合 蛋 白（C/EBP）同 源 蛋 白

（CHOP）/氧调节蛋白 150（ORP150）的比例降低，长

期糖尿病中 CHOP/ORP150 比例则上调，该比例下

降会保护神经细胞免受凋亡威胁［19］。ERS 介导的

凋亡信号通路主要有以下几条。

1.2.1 CHOP 通路 CHOP 是 ERS 发生凋亡的标志

性基因的转录因子。在 ERS 发生时，CHOP 表达水

平较正常时显著增加。过表达的 CHOP 下调抗凋亡

蛋白 Bcl-2 基因表达，上调促凋亡的仅含 BH3 区域

蛋白家族成员细胞死亡调解子抗体的表达，继而激

活 Bcl-2 相关 X 蛋白（Bax）调节的线粒体凋亡途径，

还可激活死亡受体（DR）5，破坏氧化还原平衡，介导

ERS 诱导的细胞凋亡［20］。此外，CHOP 还可通过诱

导 ER 腔内氧化应激的产生和胞内 Ca2+信号通路诱

导细胞凋亡。CHOP 通过诱导 ER 氧化酶 1α，激活

三磷酸肌醇受体调节的 Ca2+释放，使得 Ca2+在线粒

体内大量聚集，Ca2+调节网络超载导致线粒体功能

障碍，继而出现细胞凋亡［21］。

高糖状态时，SCs 中的 CHOP 表达量增加，并聚

集在细胞核内，过表达的 CHOP 通过下调 Bcl-2，上

调 Bax 等 凋 亡 反 应 蛋 白 ，促 进 SCs 凋 亡 ，诱 发

DPN［22］。

1.2.2 JNK 通路 c-Jun 氨基末端激酶（JNK）参与

调控基因的表达，对细胞凋亡有重要作用。通过

JNK 途径不仅可以诱导 ER 凋亡还可以诱导线粒体

及死亡受体细胞凋亡途径。

ER 是细胞内 Ca2+的主要储存库。在 ERS 状态

下，ER 膜上的肿瘤坏死因子受体相关因子 2（TRAF-

2）向胞浆中的肌醇必需酶 1（IRE1）激酶结构域聚

集，相互作用，使细胞凋亡信号激酶 1 活化。同时，

JNK 被磷酸化激活转移到细胞核，使 ER 膜的完整

性被破坏，Ca2+外流，活化 Caspase-12，触发 Caspase

介导的细胞凋亡信号分子，诱导细胞凋亡［23］。研究

发现 DPN 大鼠坐骨神经细胞核中磷酸化的 JNK 和

c-Jun 增多，且在一定程度上致神经传导速度减

慢［24］。在另一实验中发现，醛糖还原酶基因敲除的

糖尿病小鼠随着 JNK 活化水平的增加，小鼠坐骨神

经感觉及运动神经传导速度减慢。而使用醛糖还

原酶抑制剂后，糖尿病小鼠神经传导速度减慢的程

度改善，且坐骨神经损伤也有所减轻［25］。目前醛糖

还原酶抑制剂的化学合成药物依帕司他已在临床

使用，但因相关研究较少，亟需开发更多安全且有

效的醛糖还原酶抑制剂。中药中具有醛糖还原酶

抑制作用的中药活性成分及提取物较多，譬如小檗

碱、槲皮素、葛根素、黄芪甲苷、人参皂苷、三七皂

苷、青钱柳多糖等，基于此思路有望研究出一种改

善 DPN 的新药。

1.2.3 Caspase-12 通路 Caspase-12 是唯一一种定

位于 ER 外膜上，特异性调控 ER 途径凋亡的凋亡因

子。只有在 ERS 时，通过 ER 上钙激活蛋白酶和

TRAF-2 激活 Caspase-12，活化的 Caspase-12 触发下

游凋亡因子，致 Caspase 级联反应启动细胞死亡过

程。当处于高糖等应激情况下，神经内膜氧化应激

产生的 ROS 对神经组织有直接毒性作用，此外 ROS

能够刺激内质网应激特异性的死亡蛋白酶 Caspase-

12 被激活，激活并引发 Caspase 级联反应，引起 SCs

细胞功能紊乱及微循环障碍等，导致神经功能受损

和功能营养支持丧失，造成周围神经损伤，进而减

缓坐骨神经传导速度，加速 DPN 的发生发展［26-27］。

1.3 死亡受体途径 又称外源性凋亡途径，是通过

跨膜受体介导细胞凋亡的途径。死亡受体属肿瘤

坏死因子受体超家族，包括肿瘤坏死因子受体超家

族 成 员 6（FAS），肿 瘤 坏 死 因 子 受 体（TNFR）-1，

TNFR-2，DR3，DR4，DR5 等，存在于细胞表面的跨

膜蛋白，胞质内有一蛋白结合区域由同源氨基酸残

基构成，称死亡区域。该区域能特异性地与其配体

结合，逐步激活启动下游的 Caspase 相关蛋白酶级

联反应，最终导致细胞凋亡［28］。目前研究较多的死

亡受体介导的凋亡途径主要有 Fas/FasL，TNFR 两
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条转导通路。

1.3.1 Fas/FasL 死亡通路 死亡因子受体 Fas 是一

种跨膜蛋白 ，主要以膜受体形式存在 ，Fas 配体

（FasL）则属于细胞表面的一种Ⅱ型膜蛋白。FasL

与 Fas 结合后被激活，通过死亡区域形成三聚体的

活化形式，募集一个衔接蛋白即 Fas 相关死亡结构

域蛋白，激活的 Fas 相关死亡结构域蛋白负责将凋

亡信号传导给活化的 Caspase-8 通过自身裂解并释

放活性亚单位，直接启动下游的 Caspase 相关蛋白

酶级联反应，最终导致细胞凋亡发生［29］。

Fas/FasL 参与神经细胞的凋亡。研究者通过实

验发现，Fas 介导的神经元细胞凋亡为 DPN 患者神

经元降解的原因，并为 Fas 受体通路介导的神经细

胞凋亡提供了证据［30］。Fas 在神经元和胶质细胞中

广泛表达，且在 DPN 患者中表达上调［31］。研究通过

拮抗抗 Fas 单克隆抗体初步阻断或抑制 Fas/FasL 通

路指出靶向抑制 Fas受体可能是 DPN 治疗干预的一

个靶点［32］。为未来 DPN 的防治研究提出新的观点，

并有待进一步发掘和研究。

1.3.2 TNFR 死 亡 通 路 TNFR 分 为 TNFR-1 和

TNFR-2 两类。 TNF 诱导的细胞凋亡途径与 Fas/

FasL 通路类似。TNFRs 与 TNF 结合后，TNFR-1 通

过死亡区域与 TNF 结合，TNFR-1 再以三聚体的形

式招募衔接蛋白肿瘤坏死因子受体相关死亡域蛋

白（TRADD）。 TRADD 一 方 面 通 过 募 集 和 活 化

Caspase-8，启动 Caspase 相关蛋白酶级联反应，加速

细胞凋亡［33］。另一方面通过肿瘤坏死因子受体相

关蛋白 2 和 TRADD 募集的诱导转录因子激活 NF-

κB 诱导激酶，经过抑制蛋白发生磷酸化，并促进

NF-κB 的降解和释放，进入胞核，激活一系列基因表

达，导致细胞凋亡发生［34］。研究发现，TNFR-1 可能

通过增加 SCs的凋亡进而引起周围神经损伤［35］。接

下来 TNFR-1可作为新的靶点进一步研究 DPN 相关

的抗凋亡药物。

2 中药通过干预细胞凋亡改善 DPN的研究现状

DPN 属于中医“痿证”“血痹”“痹证”等范畴，

《普济方》中曾记载：“肾消口干，眼涩阴痒，手足烦

疼。”中医认为消渴日久耗伤气阴，气虚血滞，脉络

痹阻，故见四肢乏力、麻木、刺痛等不适。中医药作

为我国的传统医药，已有近二千年历史，其从整体

出发，通过辨证施治，对 DPN 的控制起到关键作用。

现代医学研究发现，中药复方具有多成分、多靶点

及双向调节作用，可通过抗凋亡改善 DPN。

2.1 中药干预线粒体凋亡途径改善 DPN 中药在

线粒体凋亡途径干预 DPN 的研究较多，不论是单药

还是复方研究，都在展示中药抗凋亡多靶点、多环

节、多途径的优势。

丹酚酸 B 是中药丹参中含量最高的生物活性成

分，具有抑制细胞内 Ca2+超载、自由基过度生成，促

进神经发生、血管再生，促使抗氧化物质生成，改善

线粒体能量供应等神经保护作用。既往体外实验

发现，给予经高糖处理后的 SCs 丹酚酸 B 干预后，

Bcl-2 的表达显著升高，Bax 表达，Cyt C 释放和凋亡

诱导因子核易位降低，Caspase-9 及 Caspase-3 激活

减少，以剂量依赖方式拮抗凋亡通路的激活以改善

DPN［36］。近期细胞实验发现丹酚酸 B 通过降低 SCs

内 ROS 水平及丙二醛（MDA）含量，提高超氧化物

歧化酶（SOD）活性，上调 Bcl-2 表达，下调 Bax 表达，

抑制凋亡诱导因子（AIF）的核转位及 Caspase-9，

Caspase-3 的活化以改善间歇性高糖诱导的 SCs 氧

化应激损伤及凋亡［37］。槲皮素是一种天然多羟基

黄酮类化合物，具有很强的抗氧化作用，对神经元

凋亡起到保护作用。SHI等［38］使用槲皮素干预 DPN

的体外模型发现，槲皮素能直接清除 ROS，显著提

高 DRG 神经元核转录因子 E2相关因子 2（Nrf2）和血

红素氧合酶 1（HO-1）的表达，剂量依赖性地抑制

NF-κB 信号通路，抑制一氧化氮合酶（iNOS），环氧

合酶 2（COX-2）等的表达。提示槲皮素可通过激活

Nrf2/HO-1 和抑制 NF-κB 以抑制大鼠 DRG 神经元，

对 DPN 神经损伤保护作用。

芍药苷作为芍药的主要有效成分，研究表明芍

药苷具有降低血糖、抗氧化、减轻神经炎症和疼痛

等 功 效 ，在 治 疗 DPN 中 具 有 潜 在 的 应 用 价 值 。

YANG 等［39］利用芍药苷干预高糖诱导的 SCs进行实

验，发现芍药苷可以降低 ROS 和 MDA 水平，提高谷

胱甘肽硫转移酶（GST）和谷胱甘肽过氧化物酶

（GSH-Px）活性，上调 Nrf2/抗氧化反应元件（ARE）
通路。还可增加 Bcl-2，抑制 Bax 和 Caspase-3 的表

达来降低 SCs凋亡。

附子用于治疗糖尿病并发症已多年。前期研

究中提示，附子水提物可减轻大鼠 DPN，保护 SCs

免受损伤。WANG 等［40］通过附子水提物干预高糖

诱导的 SCs，在处理 48 h 后发现，附子多糖能显著降

低细胞内 ROS 和细胞凋亡，主要表现在显著上调

SOD，过氧化氢酶（CAT）和 PGC-1α蛋白水平，下调

烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶 -1 蛋白水平，显

著增加 AMPK 活化。初步推断附子多糖可能通过

调节 AMPK/PGC-1α信号通路对高糖诱导的细胞损
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伤起保护作用。

大黄素是中药大黄的主要有效单体，为游离型

蒽醌类衍生物，现代药理学研究发现大黄素具有抗

糖尿病、保护神经等作用。FAN 等［41］通过对神经元

样细胞系 PC-12 高糖处理后，应用大黄素干预发现，

微小核糖核酸（miR）-9 抑制剂可恢复因大黄素诱导

激活的 PI3K/Akt 信号通路和失活的 NF-κB 信号通

路。提示大黄素的神经保护作用可能通过上调

miR-9，调控 PI3K/Akt 和 NF-κB 信号通路改善细胞

凋亡实现。大黄素不仅存在于大黄，也在何首乌、

虎杖、决明子、芦荟等含蒽醌类成分的中药中。在

治疗糖尿病及 DPN 中具有潜在的应用价值。

黄芪甲苷为中药黄芪的活性成分，具有显著的

抗炎、抗氧化、保护神经等作用，其应用于糖尿病治

疗中。BEN 等［42］发现，黄芪甲苷可提高谷胱甘肽

（GSH）水平，降低 MDA 水平，减轻线粒体损伤，提

高线粒体电子传递链复合物活性和线粒体膜电位，

降低 DNA 片段阳性细胞比例和切割型（cleaved）
Caspase-3 蛋白表达。此外，还可上调沉默信息调节

因子 1（SIRT1）的表达，下调动力相关蛋白 1（Drp1）
和 Bax/Bcl-2 值，以此提高神经传导速度。提示黄芪

甲苷可能通过调控 SIRT1/p53 信号通路抑制 DPN 大

鼠 DRG 线粒体途径凋亡。孙青等［43］通过筋脉通（菟

丝子、女贞子、桂枝、延胡索、水蛭、细辛等）含药血

清干预高糖培养的大鼠 DRG 神经元发现，与高糖组

比较，筋脉通组超氧阴离子水平明显降低，Caspase-

3 mRNA 及其蛋白表达、细胞凋亡率均明显降低，而

线粒体膜电位，Bcl-2 mRNA 及其蛋白表达显著升

高。后期实验也进一步证明筋脉通可减轻糖尿病

大鼠坐骨神经 DNA 氧化损伤，调节周围神经细胞凋

亡相关基因，提示筋脉通可用于糖尿病患者 DPN 的

预防或治疗［44］。梁俊清等［45］发现，由黄芪、桂枝、当

归、生地黄、细辛等组成的周络通提取物可上调 SCs

抗凋亡蛋白 Bcl-2，Bcl-xL 等的表达，下调促凋亡蛋

白 Bax，Bcl-2 同源拮抗剂（Bak），及 Caspase-3 的表

达。可能通过激活 PI3K/Akt/神经源性一氧化氮合

酶（nNOS）信号以抑制 SCs的凋亡，在一定程度上保

护 DPN 神经胶质细胞。

糖痹康是治疗 DPN 有效传统经方黄芪桂枝五

物汤的加减优化组方，初步临床研究表明其可明显

改善 DPN［46］。易文明等［47］通过动物实验发现，糖痹

康能通过抗氧化应激减少神经细胞凋亡，其抗凋亡

作用可能与抑制 Drp1 表达，促进 Bcl-2 而抑制因

Bax 表达相关。翁思颖等［48］研究发现，运脾和络汤

（黄芪、赤芍、金银花、汉防己、苍术、当归、玄参、威

灵仙）可能通过下调 Drp-1 表达、抑制 Bax/Bcl-2 平

衡调控线粒体途径介导的神经细胞凋亡改善糖尿

病大鼠坐骨神经病变。贲莹等通过补阳还五汤干

预 DPN 大鼠后，发现各干预组 cleaved Caspase-3，乙

酰化 p53（acetyl-p53），Drp1，Bax/Bcl-2 均降低，考虑

补阳还五汤通过调节 SIRT1/p53抑制细胞凋亡［49］。

2.2 中药干预内质网凋亡途径改善 DPN 中药有

效成分通过多信号途径发挥调节 ERS 引起的神经

细胞凋亡较多，且中药有效成分具有结构多样性，

较高的多靶点活性和较小的不良反应等优势，研究

者希望通过他们神经保护作用的研究寻找治疗

DPN 的新方法。

WANG 等［50］通过细胞实验发现丹酚酸 B 可通

过激活 JNK 通路执行逆转高糖诱导的 SCs凋亡以保

护神经阻止 DPN 的发生。丹参是中国传统的活血

化瘀药，丹参酮ⅡA 是丹参中的脂溶性成分的代表。

多个临床研究发现丹参酮联合甲钴胺或依帕司他

等治疗 DPN，其疗效高于单纯使用甲钴胺或依帕司

他等。后期的实验中，KONG 等［51］发现丹参酮ⅡA

可通过调节内质网应激介导的脊髓背角神经元回

路解除抑制，是改善 DPN 的基础。ZHU 等［52］研究

发现，芍药苷通过干预高糖环境 SCs 外泌体，影响

DRG 神经元促凋亡蛋白表达，增加抗凋亡蛋白表

达，进而影响 DRG 神经元中内质网跨膜蛋白肌醇需

求激酶 1α（IRE1α）通路下游，减少内质网应激诱导

的细胞凋亡以改善 DPN。

糖络宁由生黄芪、生地黄、狗脊、牛膝、木瓜、丹

参、赤芍、延胡索组成。临床研究发现其能改善

DPN 病人的神经系统症状及神经传导速度和末梢

微循环积分。其后该课题组通过实验发现，糖络宁

可以上调葡萄糖调节蛋白 78（GRP78）的活性，从而

抑制下游凋亡蛋白家族 Caspase 的联级反应，对于

蛋白激酶 R 样内质网激酶（PERK）/CHOP/Caspase-

12 信号通路存在抑制作用［53］；降低 SCs CHOP 下游

蛋白生长阻滞和 DNA 损伤诱导蛋白 34（GADD34）
和内质网氧化还原酶 1α（Ero1α），升高磷酸化真核

起 始 因 子 2α（p-eIF2α），降 低 上 游 蛋 白 P-IRE1α/

IRE1α和 X-盒结合蛋白 1（XBP-1），且还可降低 SCs

中 Ca2+水平和维持 ER 形态以改善 ERS 诱导的细胞

凋亡［54］。

课题组在进一步的实验结果显示，DPN 大鼠以

及 SCs 中 CHOP 有 所 上 调 ，而 IRE1α 沉 默 RNA

（siRNA）可抑制 CHOP 的表达，降低 Caspase-12 和
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JNK 活性，减少 ERS 介导的细胞凋亡，减轻神经元

脱髓鞘［55］。后期的实验则发现，糖络宁可能通过

IRE1α/XBP-1/CHOP 通 路 诱 导 ERS 凋 亡 以 改 善

DPN 大鼠坐骨神经功能［56］，并可通过激活 PI3K/Akt

和信号传递通路，抑制 PERK 信号传递通路，改善

ERS 引起的神经细胞凋亡，抑制神经损伤［57］。其

后，YANG 等［58］通过体内外 DPN 模型发现，高糖环

境下 CHOP，Bax/Bcl-2 和 Caspase-3 表达明显升高。

而 通 过 糖 络 宁 干 预 后 ，Bax/Bcl-2 下 降 ，p-PERK，

Nrf2/抗氧化反应元件（ARE）的表达上调，CHOP 的

表达下调，提示糖络宁可能通过 PERK/Nrf2 信号通

路抑制氧化应激，减弱 CHOP 相关的 ER 凋亡途径而

改善 DPN。刘蒙蒙［59］通过临床研究发现，芪归糖痛

宁颗粒（黄芪、当归、生地黄、葛根、延胡索、鸡血藤、

威灵仙等）可明显缓解气阴两虚夹瘀型 DPN 患者的

临床症状，改善神经传导速度。相关的动物实验提

示，其可能与芪归糖痛宁颗粒降低晚期糖基化终末

产物（AGEs）及 CHOP 水平，抗氧化应激，ERS，抑制

神经细胞凋亡，减轻神经损伤等相关。

2.3 中药干预死亡受体凋亡途径改善 DPN 死亡

受体虽属于肿瘤坏死因子受体超家族，Fas 在神经

元和胶质细胞中广泛表达，且在 DPN 患者中上调。

目前中药干预研究较少。

魏刚等［60］通过动物研究发现，周络通能促进凋

亡基因 Bcl-2 表达、抑制促凋亡基因 Bax，Fas，FasL

表达和 Caspase-3 的激活，发挥保护 DPN 的作用。

ZHAO 等［61］通过分子生物网络分析发现桂枝芍药

知母汤改善 DPN 实验中发现，芍药主要作用于巨噬

细胞中的白细胞介素 -12（IL-12）信号通路，知母主

要作用于 TNFR-2 信号通路，死亡受体信号通路，整

合素连接激酶（ILK）信号通路，JAK1，JAK2 等信号

通路。血管病变在 DPN 的发病中发挥了关键作用。

实验研究发现中药复方具有能够保护内皮细胞屏

障功能，增加紧密连接蛋白表达，降低内皮细胞凋

亡防治 DPN。尤良震等［62］发现丹蛭降糖胶囊含药

血清对高糖诱导的人脐静脉内皮细胞损伤具有改

善作用，能减少细胞凋亡，高剂量组 Bax，Cyt C，

cleaved Caspase-9，Fas，cleaved Caspase-8，cleaved

Caspase-3 mRNA 表达显著下调，Bcl-2 mRNA 表达

显著上调。其机制可能与死亡受体介导的外部凋

亡途径有关。后期可进一步探讨其对 DPN 的相关

研究。

2.4 中药干预其他细胞凋亡通路改善 DPN 中医

药除了调控以上细胞凋亡的三条主要通路外，还作

用于其他通路以改善 DPN。

HO-1 是血红素降解的限速酶，具有抗氧化、抗

炎、抗凋亡等生物学效应，为近期神经系统损伤及

保护研究的新型靶向分子。研究者发现 DPN 患者

的 HO-1 表达也显著下降。且在 DPN 小鼠模型坐骨

神经中发现 HO-1 的表达也显著降低，并伴随有神

经数量及表皮内神经纤维密度减少，神经细胞内线

粒体数量减低、形态异常，神经传导速度减退。

黄芪、桃仁、红花、怀牛膝、赤芍、威灵仙、当归

等组成益气通络法干预经高糖处理的 SCs 后，益气

通络法明显减少糖尿病大鼠坐骨神经凋亡细胞数

目，降低 LDH 含量，抑制 Bax，Caspase-3 的表达，并

增加 HO-1 蛋白的表达［63］。郭仪等［64］通过实验证实

DPN 的 发 生 与 DRG 中 脑 源 性 神 经 营 养 因 子

（BDNF）/酪氨酸 B（Trk B）表达水平密切相关。并

使用益糖康（黄芪、红参、黄精、丹参、葛根、赤芍、黄

连等）干预 DPN 大鼠，发现益糖康可激活 DPN 模型

大鼠背根神经节细胞外调节蛋白激酶（ERK）/CREB

信号通路，使 CREB 磷酸化增多，导致 BDNF 表达水

平上调，从而发挥抗 DRG 细胞凋亡的作用。李丹

等［65］采用葡萄糖诱导大鼠雪旺细胞（RSC96）细胞

损伤，建立 DPN 体外损伤模型，予以葛根素干预后

发现，与高糖组相比，葛根素预处理可显著提高高

糖 诱 导 后 RSC96 细 胞 的 存 活 率 ，抑 制 cleaved

Caspase-3 蛋白、微管相关蛋白 1 轻链 3-Ⅱ（LC3-Ⅱ）
和自噬相关基因（Beclin-1）蛋白的表达，增强自噬蛋

白（p62 蛋白）的表达。提示葛根素能够对高糖环境

下的 SCs起保护作用。

中药干预线粒体凋亡途径改善 DPN 的相关机

制见表 1，中药干预内质网凋亡途径改善 DPN 的相

关机制见表 2，中药干预死亡受体及其它凋亡途径

改善 DPN 的相关机制见表 3。

3 总结与展望

DPN 的发病机制较复杂，细胞凋亡在其中发挥

了重要作用。本文已将常见细胞凋亡的三种途径

进行了论述，其各具特色，却又互相渗透，部分通路

研究较少，仍需继续深入挖掘。中医药在 DPN 的治

疗中疗效明确，发挥其整体调节、多靶点、多途径的

治疗优势。纵观目前大多数从凋亡层面出发的中

药防治 DPN 研究，氧化应激机制与细胞凋亡的联系

更多，而缺乏更为系统的深入研究。中药复方成分

复杂，作用机制也存在多样性，在调控机制上可谓

一举多得，在今后的研究中可更加充分地发挥中药

特色，为 DPN 的防治寻找治疗新靶点。
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表 1 中药干预线粒体凋亡途径改善 DPN的相关机制

Table 1 Study on improvement of DPN by traditional Chinese medicine in mitochondrial apoptosis pathway

药物

丹酚酸 B

丹酚酸 B

槲皮素

芍药苷

附子多糖

大黄素

黄芪甲苷

筋脉通

含药血清

周络通

提取物

糖痹康

运脾和

络汤

补阳还

五汤

来源

丹参

丹参

槐米、侧柏叶、高良姜、款

冬花、桑寄生、三七、银杏等

白芍

附子

大黄

黄芪

菟丝子、女贞子、桂枝、延

胡索、水蛭、细辛等

黄芪、桂枝、当归、生地黄、

细辛等

黄芪桂枝五物汤等

黄芪、赤芍、金银花、汉防

己、苍术、当归、玄参、威灵仙

医林改错

模型

雪旺细胞

雪旺细胞

DRG 神经

元

大鼠雪旺

细胞

大鼠雪旺

细胞

大鼠神经

元样细胞系

PC-12

DPN 大鼠

大鼠 DRG

神经元

雪旺细胞

DPN 大鼠

DPN 大鼠

DPN 大鼠

干预方式

细胞培养

细胞培养

细胞培养

细胞培养

细胞培养

细胞培养

灌胃

细胞培养

细胞培养

灌胃

灌胃

灌胃

剂量

0.1，1，10 μmol·L-1

25，50，100 μmol·L-1

2.5，5，10 mmol·L-1

1，10，100 μmol·L-1

1，10，100 g·L-1

10 μmol·L-1

0.06 g·kg-1

2.5%，5%，10%

5，10 mg·L-1

4.28，8.56，17.12 g·kg-1

10，5，2.5 g·kg-1

15，8.75，5.625g·kg-1

指标

Bcl-2↑，Bax↓，Cyt C↓，PARP 裂 解↓，

Caspase-9↓，Caspase-3↓
ROS↓，MDA↓，Bcl-2↑，Bax↓，AIF↓，SOD↑，

线粒体膜电位↑，Caspase-9↓，Caspase-3↓
Nrf2↑，HO-1↑，COX-2↓，iNOS↓，Caspase-3↓，

IL-6↓，TNF-α↓，抑制 NF-κB 信号通路

ROS↓，MDA↓，GST↑，GSH-Px↑，Nrf2↑，

Bcl-2↑，Bax↓，Caspase-3↓，上调 Nrf2/ARE

ROS↓，SOD↑，PGC-1α↑，AMPK↑，CAT↑，

Nox1↓，AMPK↑
p21↓，p16↓，Bax↓，cleaved Caspase-3 和

Caspase-9↓，CyclinD1↑，Bcl-2↑，Beclin-1↓，

p62↑，LC3-Ⅰ↓，LC3-Ⅱ↓
MDA↓，cleaved Caspase-3↓，SIRT1↑，Drp1↓，

乙酰 p53↓，Bax/Bcl-2↓，Caspase-3↓
Bcl-2↑，Caspase-3↓，线粒体膜电位↑

Bcl-2↑，Bcl-xL↑，Bax↓，Bak↓，Caspase-3↓，

Akt↑，nNOS↑
Drp1↓，Bcl-2↑，Bax↓

Drp1 ↓ ，Bcl-2 ↑ ，Bax ↓ ，Caspase-9 ↓ ，

Caspase-3↓
cleaved Caspase-3↓，acetyl-p53↓，Drp1↓，

Bax/Bcl-2↓

文献

［36］

［37］

［38］

［39］

［40］

［41］

［42］

［43］

［45］

［47］

［48］

［49］

注：↑ .升高；↓ .降低（表 2，3同）。
表 2 中药干预内质网凋亡途径改善 DPN的相关机制

Table 2 Study on improvement of DPN by traditional Chinese medicine in reticulum apoptosis pathway

药物

丹酚酸 B

丹参酮ⅡA

芍药苷

糖络宁

芪归糖

痛宁颗粒

来源

丹参

丹参

白芍

生黄芪、生地黄、狗脊、牛膝、

木瓜、丹参、赤芍、延胡索

黄芪、当归、生地黄、葛根、延

胡索、鸡血藤、威灵仙等

模型

大鼠雪旺细胞

DPN 大鼠

DRG 神经元

DPN 大鼠

大鼠雪旺细胞

DPN 大鼠+大

鼠雪旺细胞

DPN 大鼠

DPN 大鼠

大鼠雪旺细胞

DPN 大鼠

干预方式

细胞培养

注射

细胞培养

灌胃

细胞培养

灌胃+

细胞培养

灌胃

灌胃

细胞培养

灌胃

剂量

0.1，1，

10 μmol·L-1

0.040 g·kg-1

1，10，

100 μmol·L-1

5.45，

10.9 g·kg-1

10%，1%，

0.1%

5.45，

10.9 g·kg-1

5 g·kg-1

10.9，2

1.8 g·kg-1

按 2∶1∶0.5

比例

指标

LC3A/B↓，Beclin1↓，激活 JNK 通路

解除内质网应激介导的脊髓背角神经元回路

GRP78↓，IRE1α↓，p-IRE1α↓

GRP78↑，CHOP↓，PERK↓，Caspase-12↓，

Caspase-3↓
Ca2+↓，GADD34↓，Ero1α↓，p-eIF2α↑，

p-IRE1α/IRE1α↓，XBP-1↓
p-JNK↓，Caspase-3↓，TRAF2↓

GRP78↑，Bcl-2↑，p-eIF2α↑，p-IRE1α↓，

XBP-1↓，CHOP↓，Bax↓，Ero1α↓
p-PI3K↑，p-pPI3K↑，p-Akt↑，p-pAkt↑，

p-PERK↓，p-pPERK↓
上调 p-PERK，Nrf2/ARE 通路，下调 Chop相关

凋亡通路

AGEs↓，p-PERK↓，CHOP↓

文献

［50］

［51］

［52］

［53］

［54］

［55］

［56］

［57］

［58］

［59］
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