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［摘要］ 糖尿病周围神经病变（DPN）是指糖尿病患者在排除其他原因后发生的周围神经功能障碍的症状和/或体征，

DPN 是糖尿病最常见的并发症之一，后期可导致残疾、足部溃疡、截肢等。其发病机制与高糖诱导的神经组织的炎症损伤、氧

化应激、线粒体障碍，细胞凋亡关系密切。p38 丝裂原活化蛋白激酶（p38 MAPK）信号通路是介导 DPN 神经组织炎症因子、氧

化因子、凋亡因子表达等关键机制，高糖等因子激活 p38 MAPK 的磷酸化驱动诱发的炎症反应、氧化应激损伤和细胞凋亡，引

起细胞脂质过氧化、蛋白质修饰、核酸受损，导致轴突变性和脱髓鞘改变。目前西医药治疗 DPN 存在明显不良反应、成瘾倾向

等不足。近年来中医药在 DPN 的防治中的研究逐渐增多，中药干预 p38 MAPK 通路转导改善 DPN 的探索也取得了一定进展。

该文搜集国内外近 10 年来关于 p38 MAPK 通路与胰岛素抵抗和周围神经病变的关系、其在 DPN 病理进程中参与炎症调节、氧

化应激、多元醇途径调控、雪旺细胞凋亡等分子生物学机制进行归纳梳理总结；也对中药单体、中成药及中药复方基于 p38 

MAPK 通路抑制 DPN 周围神经炎症反应、氧化损伤、细胞凋亡反应等途径，抗神经轴突变性和脱髓鞘改变，改善感觉神经和运

动神经异常，减轻外周疼痛敏化，促进神经传导机制的相关文献进行整理，以期为临床防治 DPN 新药的开发提供参考和方向。
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［［Abstract］］ Diabetic peripheral neuropathy （DPN） is a symptom and/or sign of peripheral nerve 

dysfunction that occurs in patients with diabetes mellitus when other causes are excluded. DPN， one of the most 

common complications of diabetes mellitus， can lead to disability， foot ulcers， and amputation at a later stage. 

Its pathogenesis is closely related to high glucose-induced inflammatory damage， oxidative stress， mitochondrial 

disorders， and apoptosis in neural tissues. The p38 mitogen-activated protein kinase （p38 MAPK） signaling 

pathway is a key mechanism mediating the expression of inflammatory factors， oxidative factors， and apoptotic 

factors of neural tissues in DPN. The inflammatory response， oxidative stress damage， and apoptosis， induced 

by the activation of p38 MAPK phosphorylation by factors such as high glucose， can cause cell lipid 

peroxidation， protein modification， and nucleic acid damage， which results in axonal degeneration and 

demyelination changes. The current treatment of DPN with western medicine has obvious shortcomings such as 

adverse effects and addictive tendencies. In recent years， the research on traditional Chinese medicine （TCM） in 

the prevention and treatment of DPN has gradually increased， and the exploration of Chinese medicine 

intervention in the p38 MAPK pathway transduction to improve DPN has advanced. The present study reviewed 

the relations of the p38 MAPK pathway with insulin resistance and peripheral neuropathy and summarized the 

molecular biological mechanisms involved in the pathological process of DPN， such as inflammation regulation， 

oxidative stress， polyol pathway regulation， and Schwann cell apoptosis in the past 10 years. In addition， the 

literature on Chinese medicine monomers， Chinese patent medicines， and Chinese medicine compounds in 

inhibiting inflammatory reactions， oxidative injury， and apoptosis of DPN peripheral nerves based on the p38 

MAPK pathway， resisting axonal degeneration and demyelination changes， improving sensory and motor 

abnormalities， relieving peripheral pain sensitization， and facilitating nerve conduction mechanism to provide 

references for the development of new drugs for clinical prevention and treatment of DPN.

［［Keywords］］ diabetic peripheral neuropathy； inflammation； oxidative stress； apoptosis； p38 mitogen-

activated protein kinase （p38 MAPK）； Chinese medicine； mechanism； research progress

糖尿病周围神经病变（DPN）是指在排除糖尿

病之外的原因引发的周围神经功能障碍的症状和/

或体征［1］。临床主要表现为对称性肢体疼通、麻木、

感觉异常［2-3］。 DPN 是糖尿病最常见的并发症之

一［4］。糖尿病成人中约一半人群会出现神经疾病，

其中约占 75% 的糖尿病神经疾病是 DPN［5］。后期

可导致残疾、足部溃疡、截肢等［6］。其发病机制与高

糖驱动诱发的炎症反应、氧化应激损伤和线粒体功

能障碍，引起细胞脂质过氧化、蛋白质修饰、核酸受

损，导致轴突变性和脱髓鞘改变相关［7］。西医目前

的治疗主要是强化血糖管理、营养神经、疼痛管理，

临床指南推荐采用抗抑郁药、抗惊厥药或局部镇痛

药对 DPN 神经疼痛进行管理［8-9］。短期内对疼痛的

控制也呈现良好效果，但是也存在明显的不良反

应、成瘾倾向等不足［10］。随着中医药现代化的不断

进展，中药干预 DPN 的优势逐渐显现，中药治疗具

有未病先防、标本兼顾、整体论治的优势。中药通

过抑制 p38 丝裂原活化蛋白激酶（p38 MAPK）信号

通路激活，抑制周围神经细胞氧化应激、炎症损伤、

线粒体障碍、细胞凋亡，干预 DPN 进程的研究逐渐

增多，本文对中药调控 p38 MAPK 信号通路改善

DPN 的作用机制的研究进展进行整理，以期为中药

治疗 DPN 新药的思路和开发提供参考和方向。

1 p38 MAPK 的结构组成和信号转导

MAPK 信号通路结构由细胞外信号相关激酶

（ERK1/2）、Jun 氨 基 末 端 激 酶（JNK1/2/3）、p38 

MAPK 和细胞外信号调节激酶 5（ERK5）共同组

成［11］。MAPK 级联信号通道在调节细胞增殖、分

化、凋亡和应激反应等过程中发挥关键作用［12］。

p38s 不同亚型包括（p38α、p38β、p38γ和 p38δ），p38 

MAPK 在调控炎症、细胞周期调节、细胞死亡、发

育、分化、衰老和肿瘤等机制中具有重要作用［13-14］。

p38 MAPK 不同的亚型在各组织种具有不同的表达

模式，p38α在大多数细胞类型中普遍表达，其他亚

型表达呈现组织特异性；如大脑中的 p38β，骨骼肌

p38γ 和 内 分 泌 腺 p38δ［15］ 。 MAP 激 酶 激 酶

（MAPKK）包括丝裂原活化蛋白激酶激酶（MKK）3、

MKK6、MKK4 等介导对活化环苏氨酸 -甘氨酸 -酪

氨酸（TGY）基序的双重磷酸化，在特定酪氨酸和苏

氨 酸 位 点 上 对 MAPK 磷 酸 化 是 经 典 的 激 活 p38 
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MAPK机制，非经典 p38 MAPK激活机制包括转化生

长因子-β-活化蛋白激酶 1（TAK1）-结合蛋白 1（TAB1）
与 p38α相互作用，引发 p38α磷酸化激活［16-17］。

2 p38 MAPK 与糖尿病周围神经病变之间的联系

炎症反应、氧化应激反应、细胞凋亡等是 DPN

重要的发病机制，与神经脱髓鞘改变、雪旺细胞损

伤、痛觉敏化、传导异常等密切相关［18-19］。越来越多

的研究表明高糖激活的 p38 MAPK 信号通路介导的

炎症因子、氧化应激因子、细胞凋亡因子等的上调

诱导的周围神经元细胞损伤驱动 DPN 的进程。

2.1　p38 MAPK 与周围神经病变的关系     越来越

多的研究显示 p38 MAPK 信号通路的转导与周围神

经疾病关系密切。有研究显示在紫杉醇诱导的小

鼠周围神经病变中，引起坐骨神经中晚期糖基化终

末产物受体（RAGE）和选择趋化因子受体（CXCR4）
表达升高的巨噬细胞生成增多，进而巨噬细胞通过

活性氧（ROS）/p38 MAPK/核转录因子-κB（NF-κB）/

组蛋白乙酰转移酶（HAT）通路介导高迁移率族蛋白

B1（HMGB1）的释放在周围神经病变进程中发挥重

要作用［20］。有学者通过体内外实验进一步证实了

抑制 RAGE/p38 MAPK/NF-κB p65 信号通路，进而

下调 HMGB1 的表达，上调神经生长因子（NGF）和
神经突蛋白 -1（neuritin-1）的表达，从而保护 DPN 大

鼠坐骨神经雪旺细胞［21］。另外有研究表明肿瘤坏

死因子 -α（TNF-α）的表达与 DPN 神经痛密切相关，

促进 TNF 可溶性受体（p55）表达可以下调背根神经

节（DRG）、脊髓背角中 p38 MAPK 通路传递，抑制

TNF-α的表达，显著改善 DPN 痛觉敏感［22］。有学者

研究 Toll样受体 4（TLR4）/p38 MAPK 信号通路的激

活促进了大鼠雪旺细胞的凋亡，而抑制其转导可以

下调胱天蛋白酶（Caspase）-3、Caspase-7、白细胞介

素（IL）-6、TNF-α、IL-1β因子的水平，上调 B 细胞淋

巴瘤 -2（Bcl-2）、B 细胞淋巴瘤 -XL（Bcl-XL）因子的

含量，抑制坐骨神经雪旺细胞凋亡和炎症损伤，修

复 神 经 损 伤［23］。 有 研 究 表 明 大 鼠 背 根 神 经 节

（DRG）和脊髓背角（SDH）中嘌呤能配体门控离子

通道 7 受体（P2X7R）表达和 p38 MAPK 磷酸化的上

调参与周围神经病变进程，P2X7R 和 p38 MAPK 分

子在周围神经痛觉敏感中发挥关键作用；另外抑制

p38 MAPK 通路的转导，可以下调 P2X7R、TNF-α、

IL-1β因子的表达，抑制周围神经炎症反应，缓解神

经疼痛［24］。有学者研究发现右美托咪定（Dex）可通

过介导瞬时受体电位通道 C6（TRPC6）/p38 MAPK

信号通路的转导，抑制 TRPC6 的表达和 p38 MAPK

的磷酸化，下调炎症因子水平，显著改善大鼠背根

神经节（DRG）热退缩潜伏期（TWL）与机械退缩阈

值（MWT），减轻周围神经痛觉敏感异常［25］。另有

学者也证实抑制 MAPK 信号通路的激活，下调 p38 

MAPK、磷酸化（p）-JNK、p-ERK 蛋白的表达，降低

炎症因子 TNF-α、IL-1β和 IL-6 含量，抗大鼠坐骨神

经和脊髓背角炎症反应，缓解疼痛［26］。由此可知，

p38 MAPK 是周围神经病变进程中的关键靶点。

2.2　p38 MAPK 与胰岛素抵抗之间的关系     众多

研究表明，p38 MAPK 信号通路与胰岛素抵抗机制

关系密切。有研究发现阻断 p38 MAPK 信号通路的

传递可以抑制肝脏氧化应激，改善高脂诱导建立的

ApoE 基因敲除（ApoE-/-）小鼠胰岛素抵抗模型的糖

脂代谢［27］。有研究表明过氧化物酶 1（PRDX1）具有

促进 p38 MAPK 通路的转导参与肝脏胰岛素抵抗的

进程［28］。在具有胰岛素抵抗的大鼠骨骼肌成肌细

胞（L6）中研究发现，苹果酸铬通过介导 p38 MAPK/

磷脂酰肌醇 3-激酶（PI3K）/过氧化物酶体增殖物激

活受体 γ（PPARγ）信号通路的传导，改善胰岛素抵

抗［29］。在高脂饮食诱导的肥胖小鼠中研究表明阻

断 p38 MAPK /过氧化物酶体增殖物激活的受体 γ

共激活因子 -1α（PGC-1α）通路的激活，可以下调肝

脏中的 p-p38 MAPK、磷酸烯醇式丙酮酸羧激酶

（PEPCK）、PGC-1α和葡萄糖 -6-磷酸酶（G6Pase）蛋
白的表达水平，抑制糖异生、改善胰岛素抵抗［30］。

有 学 者 研 究 表 明 豌 豆 衍 生 肽 可 以 抑 制 ROS/p38 

MAPK 信号通路的转导，减轻氧化应激损伤，显著

减轻胰岛素抵抗的人源肝癌细胞（IR-HepG2）细胞

胰岛素抵抗水平［31］。在原代小鼠肝细胞中，线粒体

电子转运链复合体Ⅰ（ETC-CⅠ）可以促进 ROS/p38 

MAPK 信号通路活化，抑制胰岛素信号通路传递，

诱导肝脏胰岛素抵抗加剧［32］。棕榈酸酯诱导建立

的的 HepG2 细胞的胰岛素抵抗模型过程中，烟酰胺

腺 嘌 呤 二 核 苷 酸 磷 酸 氧 化 酶 3（NOX3）/JNK/p38 

MAPK 通路的激活可能发挥关键作用［33］。由此可

知 p38 MAPK 信号通路是胰岛素抵抗的关键靶点。

2.3　p38 MAPK 介导糖尿病周围神经病变的研究    

2.3.1　 p38 MAPK 调 控 DPN 周 围 神 经 炎 症 反 应        

    众多的研究表明炎症损伤是驱动 DPN 周围神经

损伤的重要环节。另外在链脲佐菌素（STZ）诱导建

立的 DPN 小鼠模型中发现，棕榈酰乙醇酰胺（PEA）
可以阻断脊髓小胶质细胞激活（IBA-1）/p38 MAPK/

NF-κB 信号通路的转导，下调氧化应激因子和细胞

凋亡因子的表达，改善运动神经和感觉神经异常，
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营养神经，缓解 DPN［34］。在 STZ 诱导建立的大鼠

DPN 模型中，钠-葡萄糖协同转运蛋白-2 抑制剂恩格

列 吡 嗪（EMPA）具 有 干 预 腺 苷 酸 活 化 蛋 白 激 酶

（AMPK）/p38 MAPK/NF- κB 信号通路转导 ，促进

p-AMPK 蛋白表达，抑制 p-p38 MAPK、p-NF-κB p65

蛋白的表达，上调超氧化物歧化酶（SOD）活性，下

调丙二醛（MDA）、TNF-α、IL-1β活性，减少 DPN 坐

骨神经氧化应激和炎症损伤，改善神经传导，抗神

经组织脱髓鞘改变，保护 DPN 神经组织［35］。另有学

者体内外研究证实阿魏酸可以抑制大鼠脊背神经

根 Ras 同源基因家族成员 A（RhoA）/p38 MAPK 通

路的转导，下调炎症因子瞬时受体电位锚蛋白 1 型

（TRPA1）、瞬时受体电位香草素 1（TRPV1）含量，抑

制炎症反应，减轻神经损伤，缓解周围神经热痛觉

异常；另有学者发现 TRPV1 因子在 DPN 背根神经

节有髓神经纤维中处于高表达状态［36-37］。综上，调

控 p38 MAPK 通路可以下调炎症因子表达，降低炎

症反应，减轻 DPN 周围神经损伤，因此 p38 MAPK

是防治 DPN 周围神经系统炎症损伤的关键靶点。

2.3.2　 p38 MAPK 调 控 DPN 周 围 神 经 氧 化 应 激        

    研究显示糖尿病周围神经病变中抗氧化酶的下

调及还原型谷胱甘肽的降低导致氧化应激损伤，诱

导糖尿病周围神经髓鞘病变和神经节空泡神经病

变，导致神经缺血、神经传导异常，因此氧化应激是

DPN 病理进程的重要一环［38］。有研究发现 MAPK

的激活在 DPN 神经损伤中发挥关键作用，高糖、氧

化应激因子均可通过激活 MAPK 引起神经细胞凋

亡损伤，在高糖培养和氧化因子刺激的 DRG 神经元

中 p38 MAPK 信号通路均被激活，导致神经细胞活

力受到抑制，而 p38 通路特异性抑制剂干预可以阻

断高糖和氧化因子的诱导；在 SZT 诱导建立的糖尿

病大鼠 DRG 中和糖尿病人腓肠神经中 p38 MAPK

分子的表达被明显上调［39］。有研究发现在 STZ 诱

导的糖尿病大鼠中，坐骨神经轴突中 JNK 和 p38 被

激活，高糖环境下各种应激因子从外周传递到神经

元胞体，诱发神经元氧化应激，引起坐骨神经退行

性病变及痛觉敏感；而神经营养因子 -3 可以阻断高

糖诱导的坐骨神经轴突中 JNK 和 p38 的活化［40］。有

研究表明高糖诱发的渗透应激、氧化应激、糖基化

等激活 MAPK 磷酸化，引起神经营养障碍，导致神

经传导异常；p38 MAPK 磷酸化和核迁移在糖尿病

大鼠背根神经节（DRG）感觉神经元中被明显活化

导致感觉神经电流密度下降，抑制了神经传导，而

p38 抑制剂则改善大鼠感觉神经传导［41］。综上，干

预 p38 MAPK 通路转导可抑制氧化应激损伤，改善

DPN 周 围 神 经 病 理 损 伤 和 传 导 异 常 ，因 此 p38 

MAPK 是阻断 DPN 周围神经氧化损伤进程的重要

节点。

2.3.3　p38 MAPK 调控 DPN 周围神经多元醇途径    

    有 研 究 表 明 醛 糖 还 原 酶 、12/15- 脂 氧 合 酶 和

MAPKs是 DPN 发病机制中的关键因子，并且 3 种因

子之间存在相互作用；在 STZ 诱导建立的大鼠 DPN

模型中，p38 MAPK 通路在背根神经节（DRG）中被

显著激活，而采用 p38 抑制剂、醛糖还原酶抑制剂和

胰岛素对 DPN 大鼠干预治疗后，抑制了 p38 MAPK

向下游因子的传导，减少多元醇途径流量，保护神

经，改善 DRG 神经传导［42-43］。另有研究显示醛糖还

原酶抑制剂可以上调超氧化物歧化酶，过氧化氢酶

和谷胱甘肽过氧化物酶的表达，抑制氧化应激和多

元醇途径，改善 DPN 髓鞘神经和雪旺细胞病理损

伤［44］。还有研究显示醛糖还原酶抑制剂可以抑制

多元醇途径，促进大鼠雪旺细胞中神经生长因子

（NGF）的分泌，改善糖尿病神经病变［45］。另外有学

者研究证实多元醇途径的激活与糖尿病坐骨神经

损伤密切相关［46］。CHENG 等［47］进一步研究发现在

糖尿病大鼠椎间盘中，多元醇途径可能通过激活

p38 MAPK 通路的传导，促进椎间盘（IVD）细胞外

基质降解。综上所述，调控 p38 MAPK 的传导，抑制

多元醇途径流量，保护 DPN 周围神经损伤，因此

p38 MAPK 是改善 DPN 神经损伤的重要介导因子。

2.3.4　p38 MAPK 调控 DPN 周围神经雪旺细胞凋

亡     研究显示 DPN 周围神经病变的损伤与雪旺细

胞凋亡关系密切［48-49］。  在糖尿病中葡萄糖衍生的

甲基乙二醛（MG）通过激活 p38 MAPK 通路的转

导，下调谷胱甘肽的表达，导致雪旺细胞的凋亡，而

p38 MAPK 抑制剂则阻断了甲基乙二醛（MG）诱导

的雪旺细胞凋亡［50-51］。另外众多的研究表明雪旺细

胞损伤是 DPN 周围神经损伤进程中的关键环节，而

p38 MAPK 因子是介导雪旺细胞损伤的重要靶点。

研究显示雪旺细胞构成周围神经髓鞘轴突形成的

主要组成部分，同时还可以产生神经营养因子参与

轴突之间的传递作用；另外实验证实高糖刺激小鼠

雪旺细胞分泌外泌体促进神经元远端轴突内化，阻

碍轴突生长，导致 DPN 周围神经损伤［52］。有研究显

示 BMP7 对外周髓鞘基因表达具有负性调节作用，

BMP7 通过促进 p38 MAPK 通路的转导进而来下调

雪 旺 细 胞 中 髓 鞘 基 因 的 表 达 水 平 ，而 采 用 p38 

MAPK 抑制剂或者敲除 p38 MAPK 基因可以上调雪
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旺细胞中髓鞘基因的表达［53］；研究表明 HMGB1 抑

制剂能够调控高糖培养的雪旺细胞中 RAGE/p38 

MAPK/NF-κB p65 信号通路的转导，抑制雪旺细胞

中 HMGB1、TNF-α、Caspase-3 的表达，抑制炎症损

伤和细胞凋亡，减轻 DPN 雪旺细胞损伤［54］。综上，

干预 p38 MAPK 通路传导可以抑制雪旺细胞凋亡，

改善 DPN 周围神经病理和功能，因此 p38 MAPK 是

防治 DPN 周围神经雪旺细胞损伤的关键靶点。

2.3.5　 p38 MAPK 调 控 DPN 周 围 神 经 感 觉 神 经        

    在 STZ 诱导的糖尿病大鼠中研究发现，细胞外信

号调节蛋白激酶（ERK）、p38 和 JNK 磷酸化在脊髓

和背根神经节表达被上调与神经痛觉过敏相关；而
MAPK 激酶抑制剂干预后则降低了神经痛觉敏感

度；进一步研究发现糖尿病神经疼痛性痛觉过敏的

具体机制与神经元和小胶质细胞中脊髓有丝分裂

原激活蛋白激酶的激活，引起 N-甲基 -D-天冬氨酸

（NMDA 受体）离子通道活化诱发下游因子级联反

应传导导致神经疼痛敏感，而阻断 NMDA 受体可以

抑 制 神 经 痛 敏 感 度 ，并 抑 制 MAPK 磷 酸 化 的 表

达［55］。另有研究表明在糖尿病神经病理性疼痛

（DNP）的 动 物 模 型 脊 髓 背 索 和 背 根 神 经 节 中 ，

MAPKs相关蛋白被广泛表达，引起中枢和外周疼痛

敏化［56］。还有研究在 6~12 周龄 db/db 小鼠 DPN 模

型中发现后爪表皮神经纤维密度（IENFD）与机械性

异常疼痛呈特异性正相关，神经生长因子/p38 信号

通路的激活促进了后爪 IENFD 的上调，介导了机械

性异常疼痛的增加，而 p38 抑制剂 SB203580 则下调

神经纤维的再生，从而降低 DPN 小鼠神经机械痛敏

感性［57］。有学者深入研究 p38 抑制剂 SB203580 阻

断机械性异常疼痛的机制，采用 SB203580 鞘内注

射干预 db/db 小鼠 DPN 模型发现能够明显缓解械性

异常疼痛，其机制是阻断 p38 信号通路的转导，抑制

腰背根神经节（LDRG）中 TNF-α、诱导型一氧化氮

合酶（iNOS）和环氧合酶 -2（COX-2）的表达，减轻炎

症损伤，缓解 DPN［58］。还有体外实验研究也证实

p38 抑制剂 SB239063 干预 DPN 动物模型可以保护

神经元，改善感觉神经传导［59］。综上 p38 MAPK 是

调控 DPN 周围神经感觉神经异常的重要靶点。

由上可知，p38 MAPK 通路是介导 DNP 的关键

因子，在 DNP 进程中高糖等激活 p38 MAPK 通路的

转导引起下游信号炎症因子、氧化应激因子、多元

醇途径、凋亡因子的表达，诱发背根神经节、坐骨神

经等周围神经损伤，发生脱髓鞘改变、雪旺细胞损

伤等结构病理变化，引起中枢和外周疼痛敏化，神

经传导异常等。因此 p38 MAPK 分子是干预 DNP

的关键靶点，阻断 p38 MAPK 信号激活是阻止周围

神经氧化应激、炎症反应、细胞凋亡损伤及多元醇

途径，保护 DPN 神经结构和功能中具有重要作用。

3 中药通过 p38 MAPK 通路干预 DPN 研究

中医学认为 DPN 属于血痹、痛证、麻木、痿证等

范畴，基本病机为本虚标实证，本虚为阴阳气血亏

虚，标实为瘀血痹阻脉络，其病位在肢体脉络，兼及

肝脾肾，治法分为补气、化养阴、温经、补肾、活血化

痰通络［60］。

3.1　中药复方     ①通心络胶囊，组方为人参、赤芍、

蜈蚣、水蛭、土鳖虫、蝉蜕、全蝎、冰片等，具有益气

化瘀，通络止痛之功［61］。王超等［62］使用通心络胶囊

干预 KK/Upj-Ay DPN 小鼠，发现能改善小鼠痛觉症

状，提高运动神经传导速度，进一步研究显示其具

有下调 p38 MAPK 信号通路的传导，促进坐骨神经

SOD、谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）蛋白的表达，

抑制氧化应激，改善 DPN 小鼠神经损伤。②乌芪通

络胶囊，由黄芪、葛根、生地黄、制草乌、玄参、丹参

共同组方而成。在经腹腔注射 STZ 诱导建立的 SD

大鼠 DPN 模型中发现，乌芪通络胶囊能抑制大鼠背

根神经节中 p38 MAPK 蛋白的表达，从而改善 DPN

脊背根神经氧化应激损伤［63］。③温通活血乳膏，主

要由川芎、桂枝、红花、地龙等药物组成。冯程程

等［64］研究发现温通活血乳膏能改善 Wistar 大鼠

DPN 模型坐骨神经髓鞘及空泡样变性等病理结构

损伤，促进感觉神经传导、降低机械痛缩足时间，降

低坐骨神经中 p-p38 MAPK 的蛋白表达水平，这说

明温通活血乳膏可能通过调控 p38 MAPK 信号通路

的传导改善大鼠 DPN 病理及功能损伤。④知葛通

脉汤，主要由黄芪、菝葜、制五味子、天花粉、知母、

葛根、山药、白术、玉米须、僵蚕等共同组成。丁亚

琴等［65］发现知葛通脉汤能抑制 MAPK/ERK 信号通

路 的 转 导 ，下 调 背 根 神 经 节 p38 MAPK、p-p38 

MAPK、ERK、p-ERK 蛋白及 mRNA 的表达水平，从

而缓解 STZ 诱导建立的 SD 大鼠 DPN 模型神经损

伤。⑤木丹颗粒，组方为黄芪、三七、延胡索、赤芍、

苏木、川芎、鸡血藤、红花、丹参，具有补气化瘀、通

络止痛之效。周密等［66］研究木丹颗粒对 DPN 的保

护作用，发现其不但可以抑制 TLR4/髓样分化因子

88（MyD88）/NF-κB 信号通路的转导，还可以调控

TLR4/p38 MAPK 通路的传递，进而显著下调坐骨神

经中 TLR4、MyD88、NF-κB 和 p38 MAPK mRNA 和

蛋白的表达水平，减少下游炎症因子 TNF-α、IL-6 生
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成，抑制炎症反应，从而纠正 STZ 诱导建立的 SD 大

鼠 DPN 模型坐骨神经脱髓鞘改变，缓解 DPN。⑥益

气活血通络汤，主要由黄芪、葛根、地黄、茯苓、当

归、威灵仙、灯芯草组成，具有调补气阴，通络止痛

之用。在 STZ 诱导的 DNP 大鼠模型中发现，益气活

血通络汤能调控脊髓和背根神经节神经元中小胶

质 细 胞 的 凋 亡 信 号 调 节 激 酶 1（ASK1）/MKK3/

p38 MAPK 信号通路传导，明显降低 ASK1、MKK3、

p38 蛋白的表达水平，下调 TNF-α、IL-6 和 IL-1β因

子水平，抑制神经元炎症反应，抗脱髓鞘改变，抑制

中枢疼痛敏化，进而上调机械痛阈值（MWT），改善

运动神经传导速度（MNCV）［67］。⑦补阳还五汤，出

自《医林改错》，组成为黄芪、当归、川芎、红花、桃

仁、赤芍、地龙等，具有补气养血、活血通络之功。

暴鹏等［68］研究发现补阳还五汤能下调 db/db DPN 小

鼠背根神经节中 TLR4、p-P38、磷酸化 IκB 激酶-α（p-

IκB-α）和 p-p65 蛋白表达水平，抑制 TLR4/MAPK/

NF-κB 通络的激活，减少炎症因子 TNF-α、IL-6 和

IL-1β的表达，进而降低背根神经节炎症反应，缓解

小鼠 DPN。⑧糖痹康颗粒，主要由黄芪、桂枝、女贞

子、黄连、黄芩等组成。吕翠岩等［69-70］用 STZ 诱导建

立 SD DPN 大鼠模型，发现糖痹康能够阻碍 p38 

MAPK 信号通路转导，降低血浆炎症因子 TNF-α的

生成，抑制大鼠坐骨神经炎症反应，改善 DPN 病理

损伤；另外体外使用糖痹康干预高糖培养的大鼠坐

骨神经雪旺细胞进一步证实能够抑制 p38 MAPK 信

号通路激活，抑制 TNF-α、可溶性血管间内皮细胞黏

附分子 -1（sVCAM-1）的表达水平，进而减轻炎症损

伤，保护 DPN 坐骨神经细胞。倪洪岗等［71］采用糖痹

康干预 STZ 诱导建立的 DPN SD 大鼠模型，发现能

够调控背神经节中 p38 MAPK/凋亡相关蛋白 Bcl-2/

活化的 Caspase-3 （cleaved Caspase-3）信号通路的转

导，降低 p38 MAPK、p-p38 MAPK、Caspase-3 蛋白

的表达，升高 Bcl-2 蛋白的表达，抑制神经节细胞凋

亡，保护 DPN 大鼠周围神经。⑨糖络宁浸膏，方药

组成为黄芪、生地黄、山萸肉、狗脊、丹参等。在 STZ

诱导建立的 DPN 大鼠模型中，李步满等［72］研究糖络

宁浸膏能降低坐骨神经和血清中氧化因子 MDA 水

平，提高抗氧化因子 SOD 含量，减轻 DPN 大鼠坐骨

神经氧化应激损伤，其机制可能与抑制 p38 MAPK/

p-p46JNK/p-ERK1/2 信号通路激活相关。另外朱雨

菲等［73］采用体外细胞实验也证实糖络宁对高糖培

养的大鼠背根神经节神经元细胞的保护作用，其具

有 抑 制 细 胞 凋 亡 ，下 调 p-JNK1、p-p38 MAPK、

p-c-Jun 蛋白的表达水平。⑩加味补肝汤，主要由枸

杞子、麦冬、木瓜、川芎、丹参、当归、熟地黄、天花

粉、桑寄生、白芍组成［74］。在 STZ 诱导建立的 DPN

大鼠模型中研究发现加味补肝汤能改善神经传导

速度，进一步机制研究揭示其能够调控大鼠脊髓背

神经根中 NF-κB/p38 MAPK 信号通路转导，下调血

清氧化因子 MDA 含量，上调抗氧化因子谷胱甘肽

水 平 ，减 轻 DPN 大 鼠 脊 髓 背 根 神 经 氧 化 应 激

损伤［75］。

3.2　中药提取物     ①葫芦巴碱，是从葫芦巴中分离

出的生物碱类成分，药理研究发现具有降糖、降脂、

神经保护等功效［76］。在 STZ 联合高脂高糖诱导建

立的 DPN 大鼠模型中发现，葫芦巴碱能够调控胰高

血糖素样肽 -1 受体（GLP-1R）/p38 MAPK 信号通路

的传递，降低 GLP-1、GLP-1R mRNA 及蛋白的表

达，抑制 p-p38 MAPK 的活性，进而提高抗氧化物歧

化酶活性因子的表达和减少氧化因子 MDA 的含

量，抑制大鼠坐骨神经氧化应激损伤，从而改善坐

骨 神 经 脱 髓 鞘 病 理 改 变 ，保 护 雪 旺 细 胞 ，缓 解

DPN［77］。②黄芩素，是从黄芩中分离出的一种黄酮

类化合物，具有抑制炎症反应、抗氧化应急损伤、保

护神经等作用［78］。有学者研究采用黄芩素干预

STZ 诱导建立的 C57Bl6/J 小鼠 DPN 模型发现，能够

改善小鼠热痛觉和触觉，促进神经传导，与其抑制

p38 MAPK 信号通路的激活，减轻坐骨神经氧化应

激损伤相关［79］。③延胡索乙素，是从延胡索分离出

的活性成分，具有抗炎、镇痛等药理功效。体内外

实验证实延胡索乙素对 DPN 神经的保护作用，在高

脂高糖联合 STZ 诱导建立大鼠 DPN 模型和脂多糖

体外诱导建立 BV2 小胶质细胞活化炎症模型，延胡

索乙素具有介导 p38 MAPK 通路抑制 M1 极化，下

调大鼠脊髓小胶质细胞中 IL-1β、一氧化氮（NO）、
TNF-α和 IL-6 因子的含量，抑制神经炎症损伤，改

善 DPN 神经疼痛敏化［80］。④红芪多糖，是红芪中提

取出的活性成分，现代药理研究发现其具有抑制炎

症损伤、抗氧化应激反应、调节免疫等药理作用，广

泛应用于糖尿病并发症治疗［81］。李圆等［82］研究发

现红芪多糖能改善 DPN ob/ob 小鼠坐骨神经脱髓鞘

病 理 改 变 ，其 机 制 可 能 与 抑 制 p-p38 MAPK/p38 

MAPK/IL-6 信号通路的激活，抑制 p-p38 MAPK、

IL-6 蛋白表达，抑制 DPN 坐骨神经炎症损伤相关。

由上可知，中药单体、中成药及中药复方通过

调 控 能 够 TLR4/p38 MAPK、ASK1/MKK3/p38 

MAPK、TLR4 /MAPK/NF- κB、p38 MAPK/Bcl-2/
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cleaved Caspase-3、NF- κB/p38 MAPK、GLP-1R/p38 

MAPK、p38 MAPK/IL-6 信号通路的转导，抑制神经

细胞炎症因子、氧化应激因子、细胞凋亡因子的表

达，改善 DPN 神经组织病理损伤。同时通过调控

p38 MAPK 信号通路改善 DPN 的中药单体、中成药

及中药复方中，其主要功效多为补气活血通络之

药。这与 DPN 的病机阴阳气血亏虚、瘀血痹阻脉络

相互吻合。中药干预 p38 MAPK 通路改善 DPN 机

制见增强出版附加材料。

4 总结与展望

综上所述，p38 MAPK 信号通路的转导在 DPN

的进程中具有重要作用，所以 p38 MAPK 有望成为

中医药干预 DPN 周围神经损伤，改善神经病理损伤

的潜在靶点。基于 p38 MAPK 通路的调控保护

DPN 周围神经的研究已成为众多学者的焦点，本文

中涉及到的药品通心络胶囊、乌芪通络胶囊、温通

活血乳膏、知葛通脉汤、木丹颗粒、益气活血通络

汤、补阳还五汤、糖痹康、糖络宁浸膏、加味补肝汤、

葫芦巴碱、黄芩素、延胡索乙素、红芪多糖通过抑制

p38 MAPK 通路的激活，减轻 DPN 神经细胞炎症反

应、氧化应激和细胞凋亡，抗脊髓脱髓鞘改变，纠正

轴突病理损伤，改善外周疼痛敏化、热痛觉异常、神

经传导，缓解 DPN。因此 p38 MAPK 抑制剂可能是

开发中药新药治疗 DPN 的重要突破点，但是 p38 

MAPK 抑制剂的实验和临床研究仍有诸多的瓶颈

亟待解决，众多的科学研究显示 p38 MAPK 抑制剂

是治疗急慢性炎症、癌症、心脏疾病、神经疾病等疾

病的潜在药物，但是其具有严重的不良反应和安全

性问题，大部分药物未能通过临床试验，其原因可

能是 p38 MAPK 抑制剂对其他激酶或非激酶靶点的

脱靶效应或剂量相关造成的，有待进一步深入研究

突破［83］。中药抑制 p38 MAPK 靶点改善 DPN 的研

究目前虽然取得一定进展，但还存在诸多的不足，

①关于中药调控 p38 MAPK 干预 DPN 的研究偏少，

且多偏于复方对 DPN 治疗的研究，也较少涉及体外

的细胞实验；②文献中药复方组成药物众多，成分

复杂，各种成分之间的协同与拮抗等相互作用不

明，以及中药复方中主要是哪些成分在影响 p38 

MAPK 的传导，还有这些成分是作用于 p38 MAPK

通路磷酸化的哪些具体靶点和环节不明；③DPN 进

程中涉及到各种的机制，p38 MAPK 是如何与其他

信号机制进行协同、串扰、相互影响的研究偏少；
④中药干预 DPN 的药理毒理学、药代动力学、体内

代谢途径等不明；⑤中药干预 p38 MAPK 改善 DPN

仍停留在基础研究阶段，缺乏临床应用研究，无循

证医学验证其有效性和安全性。下一步应加大关

于调控 p38 MAPK 干预 DPN 的体内外研究以及中

药单体干预 p38 MAPK 防治 DPN 研究，进一步运用

现代分子生物技术探索 p38 MAPK 干预 DPN 进程

的机制，进行临床试验，开展循证医学随机对照实

验，为防治 DPN 中药新药的开发提供方向和依据。
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