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中医药治疗糖尿病周围神经病变相关信号通路的研究进展

姚思成 1， 孙宇 2， 张锡玮 3， 杨永菊 3， 陈崇民 2*， 关雪峰 1*

（1. 辽宁中医药大学，沈阳  110085；2. 沈阳市骨科医院，沈阳  110044；

3. 辽宁中医药大学  附属医院，沈阳  110033）

［摘要］ 糖尿病周围神经病变（DPN）是糖尿病较为常见的并发症之一，该病病程较长，神经疼痛等症状严重的影响了患

者的生活质量。DPN 与体内高糖有关，还与炎症、氧化应激、细胞凋亡、细胞自噬等有关，涉及磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激酶 B

（PI3K/Akt）、Janus激酶（JAK）/信号转导及转录活化因子（STAT）、核转录因子-κB（NF-κB）、丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）等多

条信号通路。目前 DPN 的治疗多以控制血糖，营养神经等对症治疗为主，但效果并不理想。因此选择一种合理的、有效的药

物来预防、治疗 DPN 变显得尤为重要。近些年来，中医药在治疗 DPN 方面发挥了重要作用，探索中医药治疗 DPN 的机制研究

较多，并发现一些中药单体和中药复方能够调控信号通路防治 DPN。笔者通过对参与 DPN 相关信号传导通路及中医药对相

关通路的调节等研究成果进行综述，旨在为临床治疗 DPN 提供参考依据。
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［［Abstract］］ Diabetic peripheral neuropathy （DPN） is one of the common complications of diabetes. The 

disease has a long course with nerve pain and other symptoms， seriously affecting the quality of life of patients. 

DPN is related to high glucose in vivo， inflammation， oxidative stress， apoptosis， and autophagy， involving 

phosphatidylinositol 3-kinase/protein kinase B （PI3K/Akt）， Janus kinase （JAK）/signal transducer and activator 

of transcription （STAT）， nuclear factor-κB （NF-κB）， mitogen-activated protein kinase （MAPK）， and other 

signaling pathways. At present， the treatment of DPN mainly focuses on symptomatic treatments such as blood 

glucose control and neurotrophic therapy， but the effect is not ideal. Therefore， it is particularly important to 

select a reasonable and effective drug to prevent and treat DPN. In recent years， Chinese medicine has played an 

important role in the treatment of DPN. Many studies have explored the mechanism of Chinese medicine in the 

treatment of DPN， and it has been found that some Chinese medicine monomers and compounds can regulate 

signaling pathways to prevent and treat DPN. This paper reviewed the research results of signaling pathways 
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involved in DPN and the regulation of related pathways by Chinese medicine， aiming to provide references for 

the clinical treatment of DPN.

［［Keywords］］ diabetes； peripheral neuropathy； Chinese medicine； signaling pathways； research progress

糖尿病周围神经病变（DPN）是糖尿病（DM）较
为常见的并发症之一，约有 50% 以上 DM 患者会发

展为 DPN［1］。DPN 是指 DM 患者在没有其他病因的

情况下，出现周围神经功能障碍的相关症状，临床

中有部分患者在诊断 DM 时已经出现周围神经损伤

的情况［2］。DPN 的病因至今尚未十分明确。相关研

究分析其病因是由多种因素构成。除了 DM 患者体

内高糖之外，炎症、胰岛素抵抗也会成为其诱因之

一［3］。代谢紊乱和血管损害在糖尿病周围神经损伤

中起着重要作用，也与神经营养因子、遗传等相

关［4］。DPN 临床表现多为针刺样疼痛、烧灼样疼痛

等，严重影响了患者的正常生活［5］。且此病症治疗

效果不佳，病程长，治疗费用昂贵，对患者本人及其

家庭都是极为沉重的负担。DPN 还是 DM 患者糖

尿病足截肢的原因之一［6］。所以预防和治疗 DPN

的研究显得尤为重要。

目前现代医学对于 DPN 治疗多采取控制血糖、

给予神经营养剂等，但效果并不理想［7］。中医在预

防、治疗 DPN 方向具有比较多的经验。在中医经典

中虽然没有 DPN 的病名，但其属于中医消渴症的并

发症。可归属于消渴症的痹症、不仁、麻木等并发

症［8］。病因多为饮食不节、情志失调等，患者多阴津

亏虚、燥热偏盛，阴虚为本燥热为标，瘀血贯穿了疾

病的始终［9］。汤宗明教授认为气营不足、瘀滞四末、

络脉失养是主要病机［10］。仝小林院士认为 DPN 以

气虚、阴虚、阳虚为本，以瘀血络滞、风寒湿邪外侵

为标，络滞贯穿于整个病程［11］。钟欢等［12］认为经脉

损伤、痰浊壅盛、气血虚弱是 DPN 病因。此病迁延

日久可以导致气阴两虚、阴阳两虚，也可能因阴津

亏虚导致血液黏稠，加之气虚无力运动血液，而至

血瘀，久病入络，痰瘀內停。其病变脏腑在肺、胃、

肾［13］。中医药治疗此类疾病取得了较为满意的临

床效果。中医药具有多层次、多靶点的优势，为

DPN 的治疗提供了新的思路。但还未有文章就中

医药调节信号通路治疗 DPN 变进行详细的阐述，因

此研究中医药调节相关信号通路治疗 DPN 具有十

分重要的意义。本文结合国内外相关文献对于中

医药调节信号通路治疗 DPN 相关基础研究进展予

以阐述 ，以期为寻求有效的治疗药物提供有力

参考。

1 磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激酶 B（PI3K/Akt）信号

通路

1.1　PI3K/Akt 信号通路与 DPN 的关系     PI3K 发现

于 1998 年。其具有双重活性丝氨酸/苏氨酸激酶和

磷脂酰激酶双重活性脂类激酶亚家族成员［14］。是

细胞内具有多种功能的传感器。Akt 是 PI3K 下游

的蛋白激酶［15］。其参与细胞增殖生长，对血管生成

具有一定意义，参与生长因子、细胞因子的产生。

Akt 细胞通路与神经元自噬和凋亡具有一定关系。

随着 PI3K 被激活，细胞内的 Ca2＋浓度也会升高［16］，

其促进了细胞增殖和细胞迁移，可以修复受到损伤

的神经与血管。根据目前研究 PI3K 与 DPN 的关系

较为密切，影响着 DPN 的发生发展。高糖通过细胞

外信号由其受体传递至细胞内，其酪氨酸位点磷酸

化，激活下游靶因子 Akt。人体内糖的代谢与 PI3K/

Akt 信号通路具有一定关系，其是细胞凋亡的细胞

内靶点。DPN 的发生与细胞凋亡有关，PI3K/Akt 信

号通路可以调控胱天蛋白酶（Caspase）家族的磷酸

化得以实现调控细胞凋亡的目的［17］。

1.2　中医药治疗 DPN 与 PI3K/Akt 信号通路的关系  

   姜黄素提取自植物姜黄根茎，是一种酚类化合

物［18］。其具有祛风活血、行气行血、通经络、止疼等

众多功效。现代医学证明姜黄素除了抗微生物、抗

肿瘤的作用外，还有抗氧化、抗炎等作用。在食品

工程中其还广泛的作为天然食用色素使用。李凯

等［19］的实验证明姜黄素可以调节 PI3K/Akt 信号通

路，抑制 Akt，影响细胞自噬的发生，促进髓鞘的再

生，以此达到保护周围神经的作用。

中药复方糖痹康（黄芪、桂枝、女贞子、黄芩、黄

连等）是刘铜华教授基于黄芪桂枝五物汤优化而

来，是根据刘教授多年临床经验所得［20］。其可以改

善 DPN，提高患者生活质量。吕翠岩等［21］使用 DM

大鼠，给予糖痹康干预，实验结果显示糖痹康组大

鼠 Akt、磷酸化（p）-Akt、P13K、p-P13K 蛋白表达量

显著降低，表明糖痹康具有抑制 PI3K/Akt 信号通

路，从而抑制细胞凋亡的作用，是其可以改善 DPN

的因素之一。通过上述研究表明姜黄素、糖痹康抑

制 PI3K/Akt 信号通路分别调控下游 Beclin、微管相

关 蛋 白 1 轻 链 3（LC3）Ⅰ、LC3Ⅱ、血 纤 维 蛋 白

（Fibrin）、S100、PMP 22 蛋白的表达，影响细胞凋亡
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或自噬，保护神经细胞。

2 Janus 激 酶（JAK）/信 号 转 导 及 转 录 活 化 因 子

（STAT）信号通路

2.1　 JAK/STAT 信 号 通 路 与 DPN 的 关 系     JAK/

STAT 信号通路通过 Janus激酶与其他酪氨酸激酶的

磷酸化激活 STAT［22］。其参与细胞的增殖分化凋亡

等。 JAK 家族包括 JAK1、JAK2、JAK3，STAT 家族

包 括 STAT1、STAT2、STAT3、STAT4、STAT5a、

STAT5b、STAT6。此通路在一般情况下处于抑制状

态。在一些病理状态下可以使 JAK/STAT 信号通路

激活，其与神经病理性疼痛具有一定关系。另外有

些研究表明抑制此通路可以对抗氧化应激。

2.2　中医药治疗 DPN 与 JAK/STAT 信号通路的关

系     穿山龙薯蓣皂苷提取于植物穿山龙。穿山龙

是薯蓣科植物，根茎入药。别名穿地龙、穿山骨等，

主要成分为薯蓣皂苷。穿山龙主要分布于我国北

方地区，薯蓣皂苷是一种天然存在的植物甾醇皂

苷，其作用包括降血脂、降血糖等。还具有抗氧化、

抗炎等作用。李建［23］研究表明穿山龙薯蓣皂苷可

抑制 JAK/STAT 信号通路，达到缓解氧化应激及炎

症反应从而达到保护神经，减轻神经病理性疼痛。

3 核因子 E2 相关因子 2（Nrf2）信号通路

3.1　Nrf2 信号通路与 DPN 的关系     Nrf2 是重要的

核转录因子，Nrf2 信号通路在体内具有抗氧化的作

用，正常情况下 Nrf2 与 Kelch 样环氧氯丙烷相关蛋

白 1（Keap1）蛋白结合，处于非活性状态。此通路激

活后，Nrf2 转移至细胞核，从而发挥抗氧化的作

用［24］。许多实验研究表明 Nrf2 信号通路与 DM 以

及 DPN 关系密切。

3.2　中医药治疗 DPN 与 Nrf2 信号通路的关系     糖

络宁（黄芪、丹参、狗脊、川牛膝、玄胡、木瓜、赤芍、

鸡血藤等）是首都医科大学高彦彬教授的经验方，

在临床中针对 DPN 具有较为满意的效果［25］。姚伟

洁 等［26］实 验 表 明 其 可 以 抑 制 肌 醇 需 求 激 酶 1α

（IRE1α）蛋白表达从而抑制细胞凋亡。糖络宁可以

上调 Keap1、Nrf2 蛋白的表达量，增强机体抗氧化应

激的能力。李小华［27］对穿山龙薯蓣皂苷作用于

DPN 小鼠进行研究，研究表明穿山龙薯蓣皂苷对

Nrf2 信号通路具有调节作用，改善氧化应激从而达

到保护周围神经的作用。张岩［28］也进行了相关实

验，证明糖痹康具有调节 Nrf2 信号通路，延缓氧化

应激的作用。通过上述研究表明穿山龙薯蓣皂苷、

糖痹康、糖络宁激活 Nrf2 信号通路分别调控下游血

红素加氧酶 -1（HO-1）、醌氧化还原酶 1（NQO1）、谷

氨酸半胱氨酸连接酶催化亚基（GCLc）、Keap1 等蛋

白的表达，影响凋亡或者氧化应激，保护神经细胞。

4 哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）信号通路

4.1　mTOR 信号通路与 DPN 的关系     mTOR 是一

种非典型的丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶，属于大分子蛋

白，mTOR 信号通路受到上游的多种通路调控，已知

的 mTOR 上游有 3 条信号通路，生长因子信号通路、

能量变化影响通路及某些种类氨基酸（aa）对 mTOR

的 激 活 通 路［29］。 上 文 所 提 到 的 PI3K/Akt 即 为

mTOR 的生长因子信号通路的上游。mTOR 是氨基

酸与三磷酸腺苷（ATP）二者的感受器，其活性与自

噬体的形成和成熟密切相关，激活 mTOR 信号通路

可抑制自噬，抑制该信号通路可诱导细胞自噬。该

信号通路与神经再生有着密切的联系。

4.2　中医药治疗 DPN 与 mTOR 信号通路的关系     

　中药枸杞子中的成分枸杞多糖对 DPN 具有缓解

作用。枸杞子的主要活性成分为枸杞多糖，具有提

高免疫、抗炎、降低血脂、降低血糖的作用［30］。相关

研究称枸杞多糖具有抗氧化应激和清除过量自由

基的方式保护周围神经。刘思阳［31］对枸杞多糖干

预 DM 大鼠进行实验，实验结果表明枸杞多糖可以

降 低 mTOR、p-mTOR、p70 核 糖 体 蛋 白 S6 激 酶

（p70S6K）、p-p70S6K 等蛋白的表达量，提高髓鞘碱

性蛋白（MBP）、微管相关蛋白 1 轻链 3（LC3）、自噬

相关分子酵母 Atg6 同系物（Beclin1）蛋白的表达量。

说明枸杞多糖可以抑制 mTOR 信号通路的活性，促

进细胞自噬，从而保护周围神经。

5 丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）信号通路

5.1　MAPK 信号通路与 DPN 的关系     MAPK 属于

丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶。MAPK 通路是介导细胞

外信号引起细胞核反应的信号传导系统，在炎症、

肿瘤、神经系统等领域发挥着重要作用［32］。MAPK

信号通路包括 4 条传导通路分别为细胞外调节蛋白

激酶（ERK）通路、c-Jun 氨基末端激酶（JNK）通路、

p38 丝裂原活化蛋白激酶（p38 MAPK）通路、细胞外

调节蛋白激酶 5（ERK5）通路［33］。人们对其中的

JNK 通路的研究也较多，研究表明其与胰岛素的合

成有关，与 DM 及其并发症 DPN 也有一定的关系。

5.2　中医药治疗 DPN 与 MAPK 信号通路的关系     

　红芪多糖是中药红芪的提取物，其有减轻胰岛素

抵抗等作用［34］。红芪是多序岩黄芪的根茎，其外皮

红润，称为红芪，是甘肃的道地药材，最早记录于

《神农本草经》中，具有扶正固本、益气补血等效果。

红芪多糖多用微波超声波提取法、酶提取法等提
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取。其有抗氧化、抗肿瘤、调节脂质、调节血糖、保

护神经的作用。有研究表明其可以减轻 DPN 小鼠

神经脱髓鞘的损伤。李圆等［35］使用红芪多糖治疗

糖尿病周围神经病变小鼠，取得了较为满意的效

果，红芪多糖降低了 p38 MAPK、磷酸化 p38 丝裂原

活化蛋白激酶（p-p38 MAPK）、白细胞介素 -6（IL-6）
蛋白表达，减轻了炎症反应，保护小鼠的坐骨神经。

木丹颗粒（黄芪、醋延胡索、三七、赤芍、丹参、

川芎、红花、苏木和鸡血藤）能够降低血脂，改善

DPN 患者生活质量。此方具有补气活血、通络止痛

之功。方中黄芪为君药，补气行血。臣药为延胡索

与三七，活血止痛。方中其余各药组成佐药和使

药，其具有活血化瘀，通络止痛之效。周密等［36］实

验表明，木丹颗粒具有抑制 MAPK 通路改善炎症反

应，改善 DPN 患者周围神经结构和功能的损伤。

通络糖泰方（黄芪、当归、水蛭、川牛膝、玄参、

赤芍、地骨皮、白芥子、蚕沙、冰片）在临床中取得了

较为满意的效果。此方具有补气活血，祛痰化瘀，

宣痹通络的疗效。方中黄芪补益脾肺之气。当归

补血和血，止痛润燥。水蛭破血逐瘀消癥。牛膝、

玄参、赤芍、蚕砂均有活血化瘀之功。地骨皮凉血

退蒸，白芥子利气豁痰，冰片清热止痛。段金娜［37］

使用通络糖泰方干预 DPN 大鼠，表明通络糖泰方具

有抑制 MAPK 通路，降低 Caspase-3 的表达，从而减

少神经细胞凋亡的作用，且该药在实验中效果优于

二甲双胍与弥可保。另外张翕宇等［38］研究表明，姜

黄素对 DPN 大鼠也具有较为满意的效果，其可以抑

制 MAPK 信号通路，减轻炎症反应，从而保护周围

神经。通过上述研究表明红芪多糖、木丹颗粒、通

络糖泰方、姜黄素可以抑制 MAPK 信号通路分别调

控下游 IL-6、JNK、磷酸化 c-Jun 氨基末端激酶（p-

JNK）、Caspase-３、肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）、磷酸

化细胞外调节蛋白激酶（p-ERK1/2）、Beclin、LC3、

血清钙结合蛋白（S100）等蛋白的表达，降低凋亡或

者降低炎症反应，从而保护神经细胞。

6 转化生长因子-β（TGF-β）信号通路

6.1　TGF-β信号通路与 DPN 的关系     TGF-β属于

调节细胞生长和分化的 TGF-β超家族，其由 30 多种

因子组成。分为两个不同的分支，其中一个家族包

括抑制素（inhibin）、活化素（activin）等，TGF-β属于

此家族，另一个家族包括骨形成蛋白（BMP），抗苗

勒氏管激素（AMH）等［39］。TGF-β信号通路在胞内

的效应物是 Smad 蛋白，其能够被受体激活，并能转

移到细胞核中，进而调节转录反应［40］。TGF-β1影响

谷胱甘肽形成和维持相关的基因，促进炎性因子的

激活，促进成纤维细胞的分裂与增殖、胶原蛋白合

成以及抑制胶原酶降解，使细胞外基质过度沉积，

导致 DPN 的发生［41］。张巧莲等［42］对 108 例糖尿病

患者血液中 TGF-β进行研究，结论表明 DPN 患者血

液中 TGF-β水平高于健康人，且高于 DM 患者。

6.2　中医药治疗 DPN 与 TGF-β信号通路的关系     

　蒙花散（密蒙花、天花粉、桑叶、菊花、山茱萸、红

花和木贼）是老中医张运华发明的专利方，在临床

应用中其取得了良好的临床效果。临床研究证明

蒙花散对糖尿病视网膜病变有良好的临床疗效。

柯向梅等［43］对蒙花散治疗糖尿病周围神经损伤进

行了研究，将大鼠分为模型组、二甲双胍组、蒙花散

低剂量组、蒙花散中剂量组、蒙花散高剂量组。实

验结果显示相对于模型组蒙花散中、高剂量组大鼠

TGF-β1 等蛋白表达显著降低。蒙花散改善糖尿病

周围神经损伤可能与其干预 TGF-β信号通路有关。

周络通胶囊（黄芪、桂枝、当归、生地黄、细辛

等）具有通络止痛功效，在治疗糖尿病周围神经病

变方面具有较为满意的效果。张会欣等［44］对 40 只

小鼠进行随机分组，使用周络通胶囊干预 DPN 小

鼠，实验结果显示其可以降低小鼠 TGF-β1等蛋白表

达水平，保护神经细胞。上述研究表明蒙花散、周

络通胶囊可通过抑制 TGF-β信号通路，减轻细胞外

基质沉积，减缓神经髓鞘增厚，延缓神经损伤进程。

7 糖基化终末产物（AGEs）/糖基化终末产物受体

（RAGE）信号通路

7.1　AGEs/RAGE 信号通路与 DPN 的关系     AGEs

是一组稳定的、无均一结构的共价化合物，其组成

有羧甲基赖氨酸、羧乙基赖氨酸等［45］。AGEs 在体

内除了人体自身可以合成以外，平时的饮食也有摄

入，贮藏于人体的肝、肾、血管内皮细胞中。有研究

表明人体血糖升高时，其增长速度提高。RAGE 是

AGEs 的受体之一，正常情况下在人体内表达量较

低，主要在人体的肾脏中表达较多，其表达量与炎

症、肿瘤、血糖有一定关系。

7.2　中医药治疗 DPN 与 AGEs/RAGE 信号通路的

关系     芪葛通络方（黄芪、葛根、当归、生地黄、桂

枝、五味子、地龙）治疗 DM 并发症具有较好的临床

疗效。方中黄芪与葛根合用为君药补气益阴。桂

枝温阳通络，生地黄养阴清热，为臣药。当归与五

味子为佐药，益气养阴，补血活血。使药为地龙，化

瘀生新。本方具有补气益阴，活血通络止痛的功

效。刘业惠［46］对 DPN 大鼠使用芪葛通络方进行干
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预，结果表明，芪葛通络方可以抑制 AGEs/RAGE 信

号通路，保护神经纤维，减少神经细胞受损，维持神

经完整性，对 DPN 具有预防治疗作用。

8 核转录因子-κB（NF-κB）信号通路

8.1　NF-κB 信号通路与 DPN 的关系     NF-κB 存在

着两种反馈调节机制，分别为正反馈调节和负反馈

调节［47］。正反馈调节为激活 NF-κB，促使释放更多

的 TNF-α和 IL-1，会增强炎症反应。负反馈在于两

方面，一方面激活 NF-κB 后，产生炎症反应的同时，

核转录因子 -κB 抑制蛋白（IκB）和 p105 的基因转录

亦被上调。p50 同源二聚体生成也有增多，会抑制

NF-κB 的活性。另一方面脂多糖（LPS）、肿瘤坏死

因子（TNF）和 IL-1 能刺激 IL-10 产生。IL-10 能阻断

某些细胞 NF-κB 的活化。NF-κB 蛋白，参与神经细

胞凋亡，还可导致神经损伤后严重炎症免疫反应；
并且可趋化巨噬细胞游走，提高周围神经炎性因子

水平，与 DPN 的产生有着密切的关系。

8.2　中医药治疗 DPN 与 NF-κB 信号通路的关系     

　糖末宁（元胡、当归、苏木等）是辽宁中医药大学

附属医院教授于世家的方剂。四藤一仙汤（络石

藤、钩藤、鸡血藤等）是北京中医研究院教授祝湛予

的方剂。活络止消方（水蛭、土鳖虫等）是北京中医

药大学东直门医院吕仁和教授的方剂。以上 3 种方

剂，临床中应用较多，都取得了良好的效果。冷锦

红［48］对 3 种方剂进行了基础实验，分别干预 DPN 大

鼠，结果显示，与模型组比较，用药组大鼠的坐骨神

经损伤较小，坐骨神经传导速度得到提高。其抑制

NF-κB 信号通路，提高了核因子抑制因子（IκBα）等
蛋白的表达。

补阳还五汤（黄芪、当归、芍药、地龙、川芎、红

花、桃仁）补气活血通络，临床中常用于治疗中风后

遗症等。张天雅等［49］从氧化应激角度探讨补阳还

五汤对 DPN 大鼠的治疗作用，结果显示，补阳还五

汤可以减缓 DPN 的发展，其机制与抑制 NF-κB 信号

通路激活，抑制氧化应激及过度的炎性反应有关。

当归四逆汤（当归、桂枝、芍药、细辛、通草、大

枣、炙甘草）出自于伤寒论，主治血虚寒厥证，临床

中也用来治疗冻疮、肩周炎、周围神经病变等。其

功效为温经散寒，养血通脉。程思宇［50］对当归四逆

汤治疗 DPN 的机制进行了实验。实验结果显示，与

模型组比较，当归四逆汤组大鼠的神经传导速度有

提高，NF-κB 表达量下降，炎症因子 IL-6、TNF-α下

降。当归四逆汤能够有效地降低大鼠血糖。其机

制与抑制 NF-κB 通路有关。

益气活血通络方（黄芪、当归、葛根、生地黄、鸡

血藤、延胡索）为安徽中医药大学附属第一医院的

院内制剂，在临床应用中效果良好。江爱娟等［51］对

其治疗 DPN 的机制进行了基础实验探究。益气活

血通络方可降低 NF-κB、IκB 激酶 β（IKKβ）、IκBα、

IL-1β、IL-6、TNF-α的表达。益气活血通络方治疗

DPN 与其抑制 NF-κB 信号通路有关。另外吕翠岩

等［52］对 DPN 大鼠使用糖痹康进行干预，其可以抑制

NF-κB 信号通路以达到保护坐骨神经的目的。研究

者使用红芪多糖也进行了类似的实验，红芪多糖也

可以下调 NF-κB 的表达，在保护 DPN 大鼠坐骨神经

方面也取得了可喜的效果。木丹颗粒、芪葛通络方

也可以抑制 NF-κB 通路保护坐骨神经，缓解 DPN 进

程。通过上述研究表明红芪多糖、糖末宁煎剂、四

藤一仙汤、活络止消方、黄芪桂枝五物汤、当归四逆

汤、糖痹康、木丹颗粒、芪葛通络方、益气活血通络

方可以抑制 NF-κB 信号通路分别调控下游 IL-1β、

IκBα、IL-6、TNF-α等蛋白的表达，抑制氧化应激及

过度的炎性反应，保护神经细胞。

9 小结与展望

随着中医对 DPN 的认识不断深化，2010 年《22

个专业 95 个病种中医诊疗方案》由国家中医药管理

局颁布。其中 DPN 的中医病名正式确定为“消渴病

痹症”。现在“消渴病痹症”已成为中医界临床推广

使用的“合法”中医病名。

DPN 病理改变主要表现为神经脱髓鞘或轴索

变性。研究表明代谢紊乱、神经营养缺乏、血液微

循环等机制最终都会引起神经纤维的损伤。中医

认为 DPN 患者阴津亏虚、燥热偏盛，阴虚为本燥热

为标，瘀血贯穿了疾病的始终。中医治疗 DPN 的中

药和复方有效成分多为补益药、活血药，辅以滋阴、

通络止痛药，有活血化瘀，通络止痛等功效，其可以

改善周围神经的代谢、营养及血液微循环的状态，

并抑制或激活信号通路来从细胞凋亡、细胞自噬、

氧化应激等方面保护周围神经。中医药（中药或复

方）可以调节多种信号通路来治疗 DPN，如 PI3K/

Akt 通路 JAK/STAT 通路、NF-κB 通路、MAPK 通路

等。其中治疗 DPN 方剂的配伍各有特点，冷锦红的

研究 3 组方剂各有特色，分为辛味通络组、藤类通络

组、虫类通络组。辛味通络组选用的是糖末宁，药

物组成为元胡、当归、苏木等。藤类通络组选用的

是四藤一仙汤，药物组成为络石藤、钩藤、鸡血藤

等。虫类通络组选用的方剂为活络止消方，药物组

成为水蛭、土鳖虫等。3 组方剂都是各个临床医院
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的经验方，临床效果显著。通过对上述信号通路的

研究，使医师对中医药治疗 DPN 有了更深入的

认知。

中医药治疗 DPN 取得辉煌的成就的同时也面

临着各种挑战。其一，中药及复方成分较多，作用

靶点众多，有些中药及复方并不只调节一条通路，

一条信号通路可能受到多味中药的调控，二者之间

关系复杂，有些研究只进行了体内实验，还需要更

细致地更严谨地去探究有效成分，以及作用靶点。

其二，患者体质各异，中药方剂配伍种类繁多，不利

于探究其作用机制。一些中药方剂为各地方医院

院内制剂，未有大范围推广的临床数据，中医理论

中地理方位对于人体体质的影响较大，若盲目推

广，其方剂临床疗效有待观察。其三，中药及复方

的不良反应、服用禁忌等尚不完善，还需要更多的

对照实验，以提高其药物应用的安全性。综上所

述，中药有很大潜力被开发为单独使用或与其他治

疗方法结合使用的治疗 DPN 药物。中医药是我国

的伟大宝库，期待更多的有价值的基础和临床研究

出现，为 DPN 的治疗提供理论基础。
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