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［摘要］ 糖尿病及其并发症病是全世界关注的重大公共卫生问题。糖尿病微血管病变是糖尿病虚损夹血瘀形成的血管

并发症，以微循环障碍并伴有透明样物质沉积为基本病理改变特征，糖尿病肾病、糖尿病视网膜病变和糖尿病神经病变最为常

见。糖尿病微血管病变可追溯到糖尿病前期，随着糖尿病发生发展动态演进不断加重，需及早干预。临床在降糖、降脂、降压

的基础治疗上，多选择抗氧化应激、抗炎、改善微循环和抗血管新生的药物治疗糖尿病微血管并发症。糖尿病微血管病变属于

中医“络病”的概念，中药治疗糖尿病微血管病变的核心是在降糖的基础上保护“孙络-微血管”，组方多为补气滋阴、清热活血

药味配伍而成。该文基于糖尿病微血管病变的中西医认识及治疗原则，简要概述针对不同证型治疗糖尿病微血管病变的常用

方剂，如白虎加人参汤、玉液汤、四妙勇安汤、葛根芩连汤、六味地黄丸及一些现代制剂，同时概述方剂常用药味，如人参、黄芪、

地黄、枸杞子、三七、丹参、金银花、葛根的研究进展，以期为中药治疗糖尿病微血管病变提供临床依据和理论指导。
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［［Abstract］］ Diabetes and its complications are major public health issues of worldwide concern. Diabetic 

microangiopathy is a vascular complication of diabetes caused by blood stasis and deficiency， characterized by 

impaired microcirculation with hyaline deposits. Diabetic nephropathy， diabetic retinopathy， and diabetic 

neuropathy are the most common types of diabetic microangiopathy， which can be traced back to the pre-

diabetes period and is aggravated by the dynamic evolution of diabetes. Therefore， early intervention is required. 

Anti-oxidative， anti-inflammatory， and microcirculation-improving drugs should be chosen to treat diabetic 

microangiopathy based on hypoglycemic， lipid-lowering， and hypotensive treatment in clinical practice. 

Diabetic microangiopathy belongs to the theoretical concept of "collateral disease" in traditional Chinese 

medicine （TCM）. The core of the treatment of diabetic microangiopathy with Chinese medicine is to protect 

"tertiary collateral vessels-microvascular"， and Chinese medicines with Qi-replenishing， Yin-nourishing， heat-
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clearing， and blood-activating effect are used for compatibility in Chinese medicine prescriptions. Based on the 

understanding and treatment principles of TCM and western medicine for diabetic microangiopathy， this review 

briefly summarized the research progress of commonly used prescriptions such as Renshen Baihutang， Yuye 

Tang， Simiao Yongantang， Gegen Qiliantang， Liuwei Dihuangwan， and modern Chinese medicine preparations 

for the treatment of diabetic microangiopathy. Moreover， the research progress of Chinese medicines including 

Ginseng Radix et Rhizoma， Astragali Radix， Rehmannia Radix， Lycii Fructus， Notoginseng Radix et Rhizoma， 

Salviea Miltiorrhizae Radix et Rhizoma， Lonicera Japonica Flos， and Puerariae Lobatae Radix were outlined. 

This review is expected to provide the clinical basis and theoretical guidance for the treatment of diabetic 

microangiopathy with Chinese medicine.

［［Keywords］］ Chinese medicine； diabetes microangiopathy； diabetic kidney disease； diabetic 

retinopathy； diabetic peripheral neuropathy

糖尿病及其并发症病是全世界重大公共卫生

健康问题之一，越来越受到重视。糖尿病微血管并

发症是糖尿病引起的血管病变，由于人体内肾脏和

眼睛微小血管分布最为丰富，神经滋养也主要靠毛

细血管，所以糖尿病肾病（DKD）、糖尿病视网膜病

变（DR）和糖尿病周围神经病变（DPN）最为常见。

糖尿病微血管病变可追溯到糖尿病前期，随着糖尿

病发生发展动态演进过程不断加重，如果不能及早

干预，DKD 易导致慢性肾衰，DR 易导致失明。中国

糖尿病患者中 20%~40% 合并 DKD，24.7%~36.5%

合并 DR［1］，由于肾小球和视网膜在遗传背景、发育

途径及生理功能等方面相近，约 26.7% 糖尿病患者

同时存在 DKD 和 DR［2］。DPN 在微血管并发症中发

病比例高，包括初期的糖尿病性大疱病（BD）及更严

重的糖尿病足（DF），其中 BD 发病率 0.5%~1%，但

长期不能有效干预，也可转变为 DF，而 DF 的截肢率

和死亡率都很高，给患者带来了沉重的健康和经济

负担［3］。糖尿病微血管并发症病因病机非常复杂，

且治疗手段有限，值得深入研究。本文简要概述中

西医对糖尿病微血管病变的认识和治疗原则，重点

介绍临床常用中药复方及单味药的适用范围和作

用机制。

1 糖尿病微血管病变的中西医认识

机体持续高血糖激活多种信号途径，诱导氧化

应激和炎症反应。短期内即可导致血管内皮细胞

生长因子（VEGF）激活，破坏血管通透性，造成内皮

细 胞 损 伤 ，长 期 可 导 致 晚 期 糖 基 化 终 末 产 物

（AGEs）、多元醇旁路、蛋白激酶 C/A（PKC/PKA）、
己糖胺途径（HBP）、肾素-血管紧张素系统（Ang Ⅱ）
等激活，促进微血管病变的发生发展［4］。视网膜、肾

脏和外周神经系统的微血管病变是糖尿病微血管

特异性表现，以微循环障碍、微血管瘤生成和微血

管基底膜增厚并伴透明样物质沉积为基本病理改

变特征［5］。因此在降糖、降脂、降压的糖尿病基础治

疗上，应选择具有抗氧化应激、抗炎且改善微循环

的药物来治疗糖尿病微血管并发症。

微血管即中医之“孙络”，《黄帝内经·灵枢·脉

度》云：“经脉为里，支而横者为络，络之别者为孙”。

糖尿病微血管病变在中医消渴的理论基础上亦属

于中医“络病”的概念，吴以岭院士认为使用通络药

物保护“孙络 -微血管”是治疗脉络病变的关键共性

机制［6］。中医专家共识认为糖尿病病程可分为郁热

虚损 4 个演变阶段，糖尿病微血管病变在糖尿病郁、

热阶段难以主观察觉，如若不重视并及早防治，将

发展成为大血管并发症［7］。糖尿病微血管病变均存

在血液不同程度的黏稠度、凝集性改变、微血管壁

通透性增高、渗出、水肿乃至出血，属中医理论的离

经之血，即“阴虚瘀血”的辨证范畴［8］。中医文献分

析气阴两虚、瘀血内阻及肝肾阴虚是 DR 发病频率

前 3 位［9］，结合 DKD 与 DR 的高度相关性，印证以补

气滋阴、清热活血为主的治法正是治疗糖尿病微血

管病变的重要中医组方原则。除 DKD、DR 外，BD

分为脾虚湿盛型（自发无痛紧张性，疱液清晰）、湿
热雍滞型（疱液浑浊）及血热湿阻型（血疱）。DF 即

中医之“脱疽”，脱疽形成过程中，血瘀是关键因素，

瘀则脉络不通，久生郁毒，导致重要脏腑和下肢末

端失养，发为坏疽［10］。

2 治疗糖尿病微血管病变的中医理论基础

在糖尿病微血管病变中医临床中，把握疾病变

化中的关键病因病机，在不同进程中形成清泻和补

养相结合的疗法，把握好攻伐和补益的比例，达到

“扶正祛邪”目的。“补法”补益人体气血阴阳不足，

以达到恢复人体阴阳平衡，但过度补益同样会产生

多种不良反应。“清法”根据糖尿病微血管病变临床
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症型灵活运用，可分为清实热或虚热、清营凉血、清

热解毒等，而“补法”多为滋阴为主，针对消渴阴虚

的本病病机。

针对遗传与环境等多因素复合病因的糖尿病

治疗中，单靶点西药长期服用易诱发不良反应，因

而成分配伍频见于降糖西药研发中，药味配伍常应

用于降糖中药［11］。中医临床防治糖尿病及其血管

并发症，清补结合加活血通络治则贯穿其中，在郁

热为主的早前期，主要为气、血、痰、瘀导致的郁热，

以清热燥湿（黄连、黄芩等）、补脾益气（白术、人参

等）为主；病程发展到虚阶段，全身阴阳气血亏损，

更注重补肾阴（山药、枸杞子、熟地黄、山茱萸等），
辅以清脏腑虚热（知母、黄柏、地骨皮）等；发展为

“损”的阶段，脉络损伤而脏腑虚衰，加之病理产物

堆积，状态更为复杂，是糖尿病并发症发展严重期，

配伍需要添加针对并发症的药味。糖尿病微血管

病变多为脉络疾病，血瘀既是病因也是病理状态，

故更注重活血通经中药的使用（三七、丹参、水蛭、

蒲黄等），在兼具溃疡时，多用清热解毒药物抗感染

（金银花、连翘、蒲公英等）、排脓生肌敛疮药物以恢

复溃面（黄芪、天花粉等）。
3 糖尿病微血管病变临床常用中药复方

依据糖尿病微血管病变机制及临床病变证型，

结合 2020 年版的中国 2 型糖尿病防治指南收录的

中医名方或中药制剂，以下对遴选清泻补益相结合

的临床常用复方简要概述。

3.1　白虎加人参汤—清实热，补气阴     白虎加人参

汤出自《伤寒论》，由粳米、甘草、石膏、知母、人参五

味药组成汤剂，原治伤寒吐下后表证初解，里热伤

津。白虎加人参汤抑制血管内皮细胞损伤，调节血

管 收 缩 与 舒 张 ，调 节 一 氧 化 氮（NO）、乙 酰 胆 碱

（ACE）、苯肾上腺素（Phe）、前列环素（PGI2）及内皮

超极化因子，改善血管内皮细胞功能［12］。此外，白

虎加人参汤激活核因子 E2相关因子 2（Nrf2）/血红素

加氧酶 -1（HO-1）通路，治疗糖尿病转基因小鼠创面

感染，抗氧化并保护 β细胞［13］。

3.2　玉液汤—清营凉血，补阴润燥     玉液汤出自近

代中西汇通派医家张锡纯《医学衷中参西录》，由生

山药、生黄芪、生鸡内金、知母、葛根、五味子、天花

粉 7 味药组成。临床实验显示玉液汤治疗早期

DKD 及 DR 疗效显著［14-15］。玉液汤降低糖尿病大鼠

视网膜葡萄糖调节蛋白 78（GPR78）缓解可缓解内

质网过度应激，延缓 DR 发生发展［16］；上调足细胞蛋

白 Nephrin 和 Podocin 蛋白保护肾脏［17］。玉液汤加

减方改善糖尿病足部血流循环，降低血管细胞黏附

分 子 1（VCAM-1）、转 化 生 长 因 子 - β1（TGF- β1）、
VEGF 等，改善中医证候［18］。

3.3　四妙勇安汤—清热解毒，补血消肿     四妙勇安

汤首载于《华佗神医秘传》，后由清代鲍相璈整理收

录于《验方新编》，由金银花、玄参、当归、甘草 4 味药

组成，可治疗 DR、BD（血疱型）和 DF。四妙勇安汤

可改善糖尿病足血液循环和溃疡，促进创面愈合与

血管新生［19］。四妙勇安汤激活外因子（Wnt）/β-连环

蛋白（β-catenin）信号通路，促进糖尿病溃疡愈合［20］；
加速人脐静脉内皮细胞的生长周期，并减少血管内

皮素 -1（ET-1）与血管紧张素转换酶含量，修复血管

内皮细胞［21］。

3.4　葛根芩连汤—清热燥湿，养阴通络     葛根芩连

汤是张仲景《伤寒论》中的经典名方，针对湿热蕴脾

及阴虚病机 ，新用于临床治疗糖尿病及其并发

症［22］。DKD 患者口服葛根芩连汤后，蛋白尿排泄缓

解，外周 VEGF 下降［23］。葛根芩连汤对糖尿病早期

视网膜病变效果显著，对 2 型糖尿病患者合并下肢

血管病变，改善脂类代谢和炎症反应，减少血管内

皮细胞损伤［24-25］。动物研究显示葛根芩连汤保护

DKD 大鼠肾功能，抑制血清炎症因子释放［26］，加味

葛根芩连汤改善肾小球足细胞焦亡，并上调胰岛素

受体底物 1（IRS1）/磷脂酰肌醇 3-激酶（PI3K）/蛋白

激酶 B（PKB/Akt）信号通路［27］。

3.5　六味地黄丸—滋肾阴，清虚热     六味地黄丸出

自宋代钱乙《小儿药证直诀》，由熟地黄、酒萸肉、山

药、牡丹皮、茯苓、泽泻组成，三补三泻共奏大补肾

阴、益精填髓、清泻相火之功。随机双盲对照循证

研究显示六味地黄丸改善 DKD 症状及尿蛋白［28］。

六味地黄丸可保护 DKD 大鼠足细胞、减少尿蛋白，

升高血浆白蛋白，抑制肾脏肥大［29］。六味地黄丸加

银杏叶防治早期 DR 和 DKD，降低尿肌酐比、颈动脉

内膜中层厚度、微量尿蛋白等指标［30］。六味地黄丸

改善机体能量代谢，抑制 PI3K/Akt/雷帕霉素受体靶

蛋白（mTOR）通路，并激活沉默调节蛋白 1（SIRT1）
和腺苷酸活化蛋白激酶（AMPK），改善糖尿病大鼠

DKD 症状［31］。

3.6　其他     不少现代复方制剂运用在糖尿病微血

管并发症的临床治疗上，如复方血栓通胶囊改善

DR 和早期 DKD［32-33］、芪明颗粒主治 DR 也辅助改善

DKD［34-36］等。此外，滋膵饮、内托生肌散、当归补血

汤、糖宁通络、渴络欣、黄葵胶囊、芪蛭降糖胶囊等

也常运用于糖尿病微血管病变的临床治疗。以上
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概述的经典复方及现代制剂的干预指标及相关药 理机制详见于表 1。

4 治疗糖尿病微血管病变的常用药味

除常见的配伍用药外，单味中药如人参、黄芪、

丹参、红花、葛根、银杏叶、灯盏花等注射剂，可用于

临床辅助治疗。以下依据补气、滋阴、活血、清热的

药味类别分别简要概述。

4.1　补气类中药     

4.1.1　人参—大补元气、生津止渴     人参为补气要

药，可多方面改善糖尿病及其并发症。人参皂苷

Rg1 改善足细胞自噬减轻损伤［37］；上调 miR-26a、下

调细胞外调节蛋白激酶（ERK）和 Wnt/β -catenin 通

路，缓解 DR 炎症损伤［38］。人参皂苷 Rh2下调盘状蛋

白结构域受体 1，抑制糖 DKD 肾纤维化和细胞凋

亡［39］。人参皂苷 Rg3 减轻 DR 大鼠视网膜的氧化应

激，激活 PI3K/Akt 通路，下调 VEGF 与 ICAM，抑制

视网膜细胞凋亡［40］。

4.1.2　黄芪—补气升阳、敛疮生肌     黄芪改善 DKD

大鼠肾氧化应激，减少蛋白尿，减轻肾损伤，还有抗

炎 、抗 上 皮 间 质 转 化（EMT）作 用 ，并 抑 制 Wnt/

β -catenin 信号通路，改善高糖所致的肾损伤［41-42］。

黄芪甲苷抑制 PI3K/Akt/叉头转录因子 1（FoxO1）信
号通路，增加肾细胞自噬活性，延缓 DKD 进程［43］。

黄 芪 多 糖 改 善 高 糖 诱 导 的 代 谢 记 忆 ，并 调 节

miR-204/SIRT1 轴，减轻视网膜色素细胞内质网应

激［44］。黄芪多糖结合组织工程化皮肤，模拟细胞外

基质的超微结构，可改善皮肤微循环，进而促进创

伤面愈合［45］。

4.2　滋阴类中药     

4.2.1　地黄—滋阴补肾、益精填髓     生地黄、熟地

黄在降糖方剂中应用广泛，其中梓醇是主要降糖活

性成分，梓醇上调磷酸化 AMPKα，调节脂质及糖代

谢紊乱，缓解胰岛素抵抗，降低血糖［46］。梓醇抑制

TLR4/NF-κB 炎症通路，减轻肾小球内皮损伤［47］。

梓醇改善 AGEs 导致的肾小球系膜细胞内质网应

激，从而减轻炎症和细胞损伤［48］。地黄多成分抑制

AGEs 诱导视网膜细胞缺氧诱导因子 -1α（HIF-1α）
表达，保护视网膜［49］。

4.2.2　枸杞子—平补阴阳、益精明目     枸杞多糖保

护胰岛 β细胞，抑制 α-葡萄糖苷酶，抑制肝糖异生及

增强脂肪细胞葡萄糖消耗［50］。枸杞子上调 SOD，降

低丙二醛（MDA），升高 NO 保护血管内皮细胞［51］。

枸杞多糖降低高糖诱导的猴视网膜内皮细胞 VEGF

表达，抑制血管新生；改善 DKD 足细胞凋亡，减少足

突的融合与基底膜的增厚，并拮抗足蛋白 Nephrin

下调保护肾脏［52-53］。

表 1　中药复方治疗糖尿病微血管病变的临床作用及药理机制

Table 1　Clinical effects and pharmacological mechanisms of Chinese herbal formula for treatment of diabetic microangiopathy

复方（药味）
    白虎加人参汤 1）（石

膏、知母、炙甘草、粳米、

人参）
    玉液汤（山药、黄芪、

天花粉、鸡内金、知母、

葛根、五味子）
    四妙勇安汤（金银花、

玄参、当归、甘草）

    葛根芩连汤 1）（葛根、

黄连、黄芩、炙甘草）
    六味地黄丸 1）（熟地

黄、酒萸肉、山药、牡丹

皮、茯苓、泽泻）
    复方血栓通（三七、黄

芪、玄参、丹参）
    芪明颗粒 1）（黄芪、葛

根、地黄、枸杞子、决明

子、茺蔚子、水蛭、蒲黄）

用法用量

10∶3∶1∶5∶3

10∶5∶3∶2∶6∶1.5∶3

3∶3∶2∶1

8∶3∶3∶3∶2

8∶4∶4∶3∶3∶3

3 粒/次，3 次/d

1 袋/次，3 次/d

临床治疗

DR、DKD

DKD、DR

DR、BD、DF

DKD、DR、DF

DKD、DR

DKD、DR

DR、DKD

药理机制

    Phe↓、PGI2↓、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）↓、白细胞介素（IL）-1β↓、

Nrf2/HO-1↑、IL-6↓、SOD↑、NO↓

    GPR78↓、Nephrin 和 Podocin↓、IL-12↓、VCAM-1↓、TGF-β1↓、

VEGF↓

    碱性成纤维细胞生长因子（bFGF）↑、表皮细胞生长因子（EGF）↑、

VEGF↑、ET-1↓、C反应蛋白（CRP）↓、TNF-α↓、β-catenin↑、GSK-3β↓、

ACE↓、内皮型一氧化氮合酶（eNOS）↑
    VEGF↓、胱天蛋白酶（Caspase）-1↓、NOD样受体蛋白 3（NLRP3）↓、

IRS1/PI3K/Akt↑、甘油三酯（TG）↓、IL-1β↓、消皮素 D（GSDMD）-N↓、

    Rho GTP 酶 A（RhoA）↓、PI3K/Akt/mTOR↓、Rho 激酶 1（ROCK1）↓、

SIRT1↑、AMPK↑

    IL-6↓、IL-8↓、CRP↓、空腹血糖（FBG）↓、餐后 2 h血糖（P2 hBG）↓、

Nephrin↓、糖化血红蛋白（HbAlc）↓、尿白蛋白肌酐比值（UACR）↓
    细胞间黏附分子（ICAM）↓、TNF-α↓、hs-CRP↓、胱抑素 C（Cys C）↓、

同型半胱氨酸（HCY）↓、β2-微球蛋白（β2-MG）↓、24 h尿蛋白（24 hUTP）↓

文献

［12-13］

［14-18］

［19-21］

［23-27］

［29-31］

［32-33］

［34-36］

注：1）为中国 2 型糖尿病防治指南（2020 年版）收录中医名方或中药制剂；↓下降；↑升高
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4.3　活血类中药     

4.3.1　三七—活血化瘀，消肿定痛     三七缓解肾小

管损伤及肾微血管减少，防治肾纤维化［54］。三七总

皂苷抑制 NF-κB p65 的活性，降低肾脏炎症因子［55］。

三七总皂苷调节环氧酶和花生四烯酸代谢、改善胃

黏膜前列腺素 E2（PGE2）代谢，调节 VEGF-A、bFGF、

PI3K 和 Akt 表达，抗血小板凝集，抑制氧诱导的 DR

小鼠视网膜血管新生［56-57］。

4.3.2　丹参—活血祛瘀，凉血通经     丹参口服液能

够有效改善视网膜微循环，多环节延缓糖尿病肾

病，改善糖尿病周围神经病变症状［58］。丹参可明显

抑制 DKD 大鼠肾脏 TGF-β1 通路，延缓肾损伤［59］。

丹参酮ⅡA 能够调控 PI3K/Akt/mTOR 通路，诱导自

噬，抗氧化应激，保护血管内皮，促进 AMPK 活化，

降低高糖下细胞的渗透性，从而减轻人视网膜色素

上皮屏障损伤［60-61］。丹酚酸 B 抑制单核细胞附着于

血 管 损 伤 部 位 ，减 缓 其 分 化 成 巨 噬 细 胞 保 护

血管［62］。

4.4　清热类中药     

4.4.1　金银花—清热解毒，凉血消痈     金银花醇提

物可以降低炎症因子表达及活性氧族（ROS）生成，

抑制诱导型一氧化氮合酶（iNOS）和环氧合酶 -2

（COX-2），下调 NO 和 PGE2，发挥抗炎保护神经及血

管作用［63］。金银花水提物通过抑制糖尿病小鼠视

网膜 NF-κB p65 的核转位调控炎症通路，也抑制早

期生长反应因子 -1（Egr-1）通路，抑制神经小胶质细

胞活化，减缓视网膜炎性损伤［64］。

4.4.2　葛根—清热生津，升阳通络     葛根素注射液

临床常用于治疗单纯性 DR 与 DKD。葛根素抑制

AGEs 淤积在视网膜组织中，缓解 DR 大鼠病理损

害［65］；上调 SOD，抑制晚期糖基化终末产物受体

（RAGE）与 VEGF，减缓 DR 病情进展［66］。葛根素上

调 HO-1 和 SIRT1 介导的自噬，保护肾小球足细胞；
下调  TLR4/NF-κB p65 通路表达，减少炎性因子，缓

解 DKD 肾损伤［67-68］。治疗糖尿病微血管病变的常

见配伍药味及机制见表 2。

5 小结与展望

糖尿病是病因病机复杂的慢性代谢性疾病，早

在糖尿病前期，微血管疾病风险就开始显现，并随

糖尿病发生发展演进。根据糖尿病临床分型的新

进展，严重胰岛素缺乏型糖尿病患者易早发 DR，而

严重胰岛素抵抗型糖尿病患者易早发 DKD［69］，若不

及早防治，即使临床降糖达标，也难以逆转前期微

血管病变带来的损害。目前糖尿病微血管病变的

确切发病机制尚未完全阐明，但已有的广泛科学共

识是血管内皮受损、氧化应激、AGEs、PKC 激活和

多元醇代谢异常等多因素相互协作形成，共同的风

险因素是糖尿病病程、血糖控制不良（包含血糖波

动）、高血脂、高血压，而在降糖降脂降压的基础治

疗外，防治糖尿病微血管病变的核心是保护血管内

皮细胞。微血管保护剂羟基苯磺酸钙药物在临床

上可有效治疗 DKD 和 DR，其共性机制是抗炎抗氧

表 2　治疗糖尿病微血管病变的配伍药味及其作用机制

Table 2　Mechanism of Chinese medicine for diabetic microangiopathy

药味

人参

黄芪

地黄

枸杞子

三七

丹参

金银花

葛根

功效

大补元气，生津止渴

补气升阳，敛疮生肌

滋阴补肾，益精填髓

平补阴阳，益精明目

活血化瘀，消肿定痛

活血祛瘀，凉血通经

清热解毒，凉血消痈

清热生津，升阳通络

作用机制

    AMPK/mTOR/PI3K↓、ROS↓、miR-26a↑、盘状蛋白结构域受体 1（DDR1）↑、ERK 和 Wnt/

β-catenin↓、VEGF 与 ICAM-1↓
抗氧化应激、Wnt/β-catenin↓、PI3K/Akt/FoxO1↓、miR-204↓、SIRT1↑、促进创面愈合

    p-AMPKα1/2↑、TLR4/NF-κB↓、丝氨酸/苏氨酸-蛋白激酶/内切核糖核酸酶肌醇需要酶 1

（IRE1）↓、HIF-1α↓
保护胰岛 β细胞、SOD↑、MDA↓、NO↑、保护视网膜、Nephrin↓、VEGF↓

NF-κB p65↓、TNF-α↓、IL-6↓、VEGF↓、EGF2↓、抑制视网膜血管新生

TGF-β1↓、PI3K/Akt/mTOR↑、减轻视网膜屏障损伤、p-AMPK（Thr172）↑

    应激活化蛋白激酶（JNK）、ERK 1/2、p38 MAPKs、PI3K/Akt、酪氨酸激酶蛋白（JAK）、IL-β、
TNF-α、单核细胞趋化蛋白-1（MCP-1）、基质金属蛋白酶-9（MMP-9）及 ROS↓、iNOS、COX-2、NO

及前列腺素 E2（PEG2）↓、NF-кB 和 Egr-1↓
AGEs↓、SOD↑、RAGE 和 VEGF↓、HO-1 和 SIRT1↑、TLR4/NF-κB↓、TNF-α、IL-1β和 IL-6↓

参考文献

［37-40］

［41-46］

［47-49］

［50-53］

［54-57］

［58-62］

［63-64］

［65-68］

··264



第 29 卷第  6 期
2023 年 3 月

中国实验方剂学杂志
Chinese Journal of Experimental Traditional Medical Formulae

Vol. 29，No. 6

Mar. ，2023

化，保护血管内皮细胞，改善血管通透性，同时抑制

VEGF 过表达，维持血管内皮细胞生理作用，抗新生

血管生成，因而在 DKD 和 DR 中均发挥较好的微血

管保护功能。羟基苯磺酸钙在多种微血管病变的

广泛临床应用提示基于共性机制的药物重定位（即

异病同治）。
清代名医叶天士认为初病在经，久痛入络，以

经主气，络主血。糖尿病早期及糖尿病期患者中医

辨证多为脾虚、阴虚相交杂，可从脾论治，多用入气

分药味，微血管病变的风险随病程持续增高，到后

期“络病”阶段则更要配伍入血分药味。中医“络

病”理论同现代医学治疗策略均是保护微血管，两

者基于营气与血管内皮细胞、卫气与血管外膜及神

经体液调节功能的多维时空动态演变复杂网络，从

“孙络 -微血管”角度辨证施治，补虚通络，选用益气

养阴、活血清热的药味配伍为清泻补益方剂，有效

运用于 DR、DKD 和 DPN 的临床治疗［70］。针对复杂

病因的糖尿病并发症治疗，单一成分西药不良反应

大，难以长期持续用药，中药及复方具有多成分多

靶点多通路的优势，长期用药较为安全有效，也符

合 DEFRONZO 等［71］提出基于病理生理的糖尿病机

制治疗策略。基于清泻补益研发的津力达颗粒由

人参、葛根、黄连、丹参、葛根和地骨皮等共 17 味中

药配伍而成，临床研究显示在 DR 治疗中发挥由调

致平的系统效应［72］。此外，改善肠道菌群失调防治

糖尿病微血管病变也是未来大有前景的研究方向。

肠道菌群影响胰岛素抵抗、肠屏障、代谢性内毒血

症、炎症等多种糖尿病及微血管相关风险因素，清

泻补益类中药虽然不是严格意义上的益生元，但不

少药味可有效调节肠道菌群平衡，改善血管炎症及

高渗状态，保护微血管功能，值得深入研究［73］。

随着精准医学带来糖尿病临床分型的发展，在

中医病因病机的理论指导下，对糖尿病微血管病变

进行早期防治，结合对症中药效应机制的解析，挖

掘中医“攻补兼施，阴阳平衡”的特点，发挥更好的

疗效并提高机体用药安全性，糖尿病微血管病变的

中医临床治疗大有所为。
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