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补肾活血法治疗糖尿病周围神经病变的研
究进展
张翔　 梁晓春

【摘要】　 糖尿病周围神经病变是糖尿病所致神经病变中最常见的一种，影响患者的生活质量。
中医药治疗糖尿病周围神经病变有一定的优势。其中补肾活血治疗糖尿病周围神经病变得到了一
定程度的认可。在改善患者症状和中医证候积分，消除或减轻神经体征，促进神经运动传导速度及
感觉传导速度的改善有明显的优势。近年来补肾活血治疗糖尿病周围神经变机制的研究热点在非
酶促糖基化、氧化应激、神经损伤修复以及炎性反应，补肾活血法在上述机制中均有积极影响。但
也存在临床研究范围局限、说服力不强、年龄对证型的影响、实验研究观察指标不全面、血清药理学
方法制备含药血清的局限性等问题。
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　 　 糖尿病周围神经病变（ｄｉａｂｅｔｉｃ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｎｅｕ
ｒｏｐａｔｈｙ，ＤＰＮ），是糖尿病所致神经病变中最常见的
一种，据文献报道［１］，糖尿病患者患病率在３０％ ～
９０％。近年来在中西医结合治疗ＤＰＮ中补肾活血
法报道较多。因此筛选国内近几年文献，综述近年
来补肾活血法治疗糖尿病周围神经病的研究进展，
寻找中药产生疗效的可能机制，为进一步研究提供
思路。
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　 理论探讨

糖尿病周围神经病变属于中医“消渴”兼证的
范畴。其临床表现属于“血痹”、“筋痹”等。古籍曾
有记载如《灵枢·本脏》云“肾脆，则善病消瘅”、《证
治要诀·消渴》曰“三消久之，精血既亏，或目无所
见，或手足偏废如风疾，非风也，此证消肾得之为
多”、《丹溪心法》“肾虚受之，腿膝枯细，烦疼”、《普
济方》“肾消口干，眼涩阴痿，手足烦疼”、《王旭高医
案》“消渴日久，但见手足麻木，肢凉如冰”。这些描
述都与ＤＰＮ的临床表现相吻合。梁晓春等［２］认为
ＤＰＮ其主要病机是由于消渴日久，阴虚燥热，煎熬
津液，血黏成瘀，阻滞筋脉；或阴损及阳，寒凝血滞；
或过食肥甘，脾胃虚弱，聚湿成痰，痰瘀交阻，气血
不能通达四肢，肌肉筋脉失于濡养所致。主张以补
肾活血、温筋通络治疗。杨晓晖等［３］认识到消渴病
早期的基本病机是阴虚燥热日久，致气阴两伤，气
虚则血行无力，阴虚则脉道艰涩，而导致瘀阻脉络。
消渴病痹痿是消渴病日久损及肝肾，导致肝肾气阴
两伤，久病入络，导致脉络痹阻不通，不通则痛，肌
肤不荣，出现肢体的麻木、疼痛、乏力、皮肤不温等
表现，严重者四肢痿废不用。主张滋补肝肾、活血
化瘀通络治疗。彭万年等［４］认为糖尿病慢性并发
症在不同阶段各有侧重，早期或脾虚，或肾虚，或脾
肾两虚，然而虚损不甚，兼有燥热、痰浊、瘀血等标
邪；中晚期，以脾肾虚损为主，正虚邪盛。强调脾肾
阳气之损益为治疗的关键。早期当滋阴兼清燥热，
兼以培补脾肾之阳，多用金匮肾气丸加味；晚期脾
肾阳衰，当健脾补肾扶阳为主，兼以驱邪，多选用四
逆汤、真武汤合四君辈加味。倪青等［５］认为脾肾两
虚为根本，阳虚寒凝为关键，痰湿瘀热互结为主导。
治疗上应益气温阳，以治其本；津液阴精，时时顾
护；祛邪通络，以治其标。总之，糖尿病周围神经病
变始于燥伤气阴，终至肝肾亏虚，痰瘀交阻。以肝
肾不足为本，以血瘀，痰凝等病理产物生成为标，治
疗上补肝肾与活血并进，标本同治。
"

　 临床报道
中医、中西医结合治疗ＤＰＮ在症状改善、神经

传导速度改变方面有一定的优势。如陈军等［６］治
疗ＤＰＮ患者，对照组给予维生素Ｂ１、Ｂ１２、Ｂ６ 治疗，
治疗组加用补肾活血通痹汤加减治疗２０天，结果发
现治疗组在改善麻木、疼痛等症状及神经传导速度

疗效优于对照组。张惠鸣等［７］单用甲钴胺与加用
补肾活血方对照治疗ＤＰＮ患者３０天，结果治疗组
在改善临床症状、血糖、神经传导速度方面疗效明
显优于对照组。李春桂等［８］给予对照组腺苷钴胺
肌肉注射，羟苯磺酸钙胶囊口服，治疗组在此基础
上，加用益气养阴温阳活血方剂治疗４周。结果治
疗组在改善中医证候情况、提高正中神经、腓总神
经的运动传导速度及感觉传导速度均优于对照组。
吴群励等［９］予治疗组筋脉通胶囊口服治疗２型
ＤＰＮ患者，与弥可保即甲钴胺片口服进行对照比
较。治疗６个月后得出，筋脉通可明显改善ＤＰＮ患
者的临床症状和神经体征，对ＳＳＲ及ＮＣＶ检测参数
亦有一定作用。实验前后肝、肾功能及血、尿常规
检测未见异常改变。曹雯等［１０］采用消渴通络汤治
疗ＤＰＮ患者，对照组给予维生素Ｂ１、Ｂ６，治疗６周并
观察自觉症状，腱反射，肌电图神经传导速度等指
标，结果治疗组总有效率优于对照组。
#

　 实验研究
３ １　 改善神经传导速度

张涛静等［１１］建立链脲佐菌素（ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ，
ＳＴＺ）糖尿病大鼠模型，分别给予高、中、低剂量的糖
络宁浸膏灌胃，与醛糖还原酶抑制剂依帕司他作对
照，１２周后检测大鼠坐骨神经传导速度，观察病理
改变。结果显示与模型组比较，依帕司他组与低、
中、高剂量糖络宁组在各周均能明显改善神经传导
速度的作用，与依帕司他组比较，高剂量糖络宁组
在１２周时有更加明显的改善效果。与模型组比较，
各用药组的神经纤维变性及断裂均明显减少，其中
中剂量组改善最为明显，神经纤维断裂及变性均很
少，基本恢复至正常组水平，因此认为糖络宁可以
有效提高糖尿病大鼠坐骨神经传导速度，改善神经
病理形态学改变。杨蕙等［１２］采用高脂乳剂灌胃联
合尾静脉注射ＳＴＺ制备大鼠２型糖尿病模型，给予
降糖通络方灌胃与二甲双胍联合甲钴胺（阳性药）
对比，并设模型对照组。观察６周，检测大鼠坐骨神
经传导速度和热刺激敏感性。结果与模型组比较，
降糖通络方与阳性对照组均可升高坐骨神经传导
速度及热刺激甩尾潜伏期，认为降糖通络方对２型
糖尿病大鼠周围神经病具有保护作用。同时还观
察到降糖通络方和阳性药均可使血糖、总胆固醇、
甘油三酯、低密度脂蛋白、内皮素水平降低，并且可
以升高高密度脂蛋白和一氧化氮水平，推测该药对
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２型糖尿病大鼠周围神经病的影响可能与稳定糖脂
代谢紊乱和平衡血管活性因子有关。钱秋海等［１３］

采用ＳＴＺ制备糖尿病模型大鼠，灌胃给予不同浓度
糖周宁，与糖脉康组对照观察１２周，监测神经的传
导速度。结果与模型组相比，不同浓度糖周宁与
糖脉康均能提高神经传导速度，认为两种药物对
糖尿病大鼠周围神经有治疗作用。同时与模型组
相比，糖周宁和糖脉康均降低ＳＴＺ糖尿病大鼠红
细胞内山梨醇水平，推测两种药物的治疗作用可能
与降低红细胞内山梨醇水平有关。郝伟欣等［１４］采
用ＳＴＺ糖尿病大鼠模型，灌胃给予筋脉通，并与氨
基胍组对照观察８周，观察糖尿病大鼠坐骨神经传
导速度和超氧化物歧化酶活性、丙二醛的变化。发
现与氨基胍对照组、模型组相比，筋脉通组大鼠坐骨
神经传导速度增快，认为筋脉通可以增快ＳＴＺ糖尿病
大鼠神经传导速度，对改善糖尿病神经病变有一定的
疗效。
３ ２　 促进周围神经修复与再生

神经轴突萎缩、脱髓鞘，神经纤维丧失及神经
纤维再生减缓是ＤＰＮ的主要病理表现，因此促进周
围神经的修复与再生受到关注。神经生长因子
（ｎｅｒｖｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ，ＮＧＦ）在周围神经修复和再生
过程中起着重要的作用，具有为神经元提供营养，
改善神经细胞代谢，诱导轴突的生长等作用。屈岭
等［１５］采用ＳＴＺ诱导的糖尿病大鼠模型，灌胃给予不
同浓度的筋脉通１６周，与牛痘疫苗接种家兔炎症皮
肤提取物注射液（商品名：神经妥乐平）对照组比
较，发现与中剂量组筋脉通能够增加糖尿病周围神
经病变大鼠坐骨神经ＮＧＦ ｍＲＮＡ的转录和蛋白的
表达。王普艳等［１６］以Ｗｉｓｔａｒ大鼠按成人１５倍剂量
给药制备筋脉通和牛痘疫苗接种家兔炎症皮肤提
取物含药血清。干预高糖培养的大鼠雪旺细胞。
结果发现与牛痘疫苗接种家兔炎症皮肤提取物含
药血清组相比，筋脉通含药血清可以上调高糖培养
雪旺细胞睫状体神经营养因子ＣＮＴＦ及ＣＮＴＦｍＲ
ＮＡ的表达，从而对糖尿病周围神经病变具有一定
的改善作用。吴群励等［１７］建立ＳＴＺ糖尿病大鼠模
型，采用不同浓度的筋脉通灌胃１６周，与牛痘疫苗
接种家兔炎症皮肤提取物对照组比较，发现筋脉通
胶囊可通过增强坐骨神经ＮＧＦ受体（ｐ７５ＮＴＲ）和酪
氨酸激酶Ａ（ＴｒｋＡ）的表达，改善糖尿病大鼠的周围
神经病变。王普艳等［１８］采用药理学方法制备筋脉
通含药血清，干预高糖培养的雪旺细胞，发现筋脉

通含药血清能有效抑制高糖所致雪旺细胞的凋亡，
可能与上调Ｂｃｌ２的ｍＲＮＡ和蛋白的表达和下调半
胱氨酸天冬氨酸酶３（ｃｙｓｔｅｉｎｅ ａｓｐａｒｔａｓｅ３，ｃａｓｐａｓｅ３）
ｐ２０的ｍＲＮＡ和蛋白有关。孙连庆等［１９］采用与王普
艳等相同的方法干预高糖培养雪旺细胞，发现中药筋
脉通可有效促进高糖环境培养的雪旺细胞的增殖能
力及其分泌神经生长因子ＮＧＦ的水平。
３ ３　 影响氧化应激

李伯武等［２０］建立ＳＴＺ糖尿病大鼠模型，灌胃给
予ＳＴＺ糖尿病大鼠不同浓度的筋脉通溶液１６周，对
照组给予维生素Ｃ溶液。与维生素Ｃ对照组比较，
筋脉通组能显著降低大鼠坐骨神经蛋白表达及烟
酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸（ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅ ａｄｅｎｉｎｅ ｄｉ
ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＮＡＤＰＨ）氧化酶２２ＫＤ的多肽
轻链（即ｐ２２ｐｈｏｘ）亚基的表达。孙青等［２１］采用与
李伯武等相同的模型和方法，同样观察１６周。发现
与维生素Ｃ对照组对比，筋脉通能够明显下调糖尿
病大鼠坐骨神经诱导型一氧化氮合酶（ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｎｉ
ｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ，ｉＮＯＳ）和硝基酪氨酸（ｎｉｔｒｏｔｙ
ｒｏｓｉｎｅ，ＮＴ）的蛋白表达。郝伟欣等［１４］也发现与氨基
胍对照组相比，筋脉通组红细胞超氧化物歧化酶活
性比糖尿病模型组明显升高，而血浆丙二醛含量明
显降低。赵丽等［２２］采用血清药理学方法制备筋脉
通含药血清干预高糖培养的雪旺细胞，发现筋脉通
含药血清可以下调高糖培养的雪旺细胞ｉＮＯＳ蛋白
及ＮＡＤＰＨ氧化酶ｐ２２ｐｈｏｘ亚基ｍＲＮＡ的表达。朴
元林等［２３］采用相同的方法干预高糖培养的雪旺细
胞，发现与高糖模型组比较，筋脉通组细胞上清液
中８羟基脱氧鸟苷的分泌量及细胞内活化的
ｃａｓｐａｓｅ３ （１７ｋＤａ）蛋白和ｍＲＮＡ表达明显降低。筋
脉通含药血清可改善高糖导致的雪旺细胞ＤＮＡ氧
化损伤和细胞凋亡，提示筋脉通可能改善糖尿病神
经病变之氧化损伤及细胞凋亡。孙青等［２４］采用高
糖培养背根神经元，加入筋脉通含药血清干预，对
照组给予维生素Ｃ。结果发现与维生素Ｃ对照组比
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，
因此认为筋脉通含药血清可通过抑制高糖所致背
根神经节神经元氧化应激、减少细胞凋亡起到防治
糖尿病周围神经病变的作用。
３ ４　 影响炎性反应

关于炎性反应与ＤＰＮ的关系尚无定论，有学者
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认为炎性因子对ＤＰＮ的治疗不利，如周微雅等［２５］

报道糖尿病神经病变者血清中白介素１β及肿瘤坏
死因子α（Ｔｕｍｏｕｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）含量比
无神经病变组和正常组显著增高，并推测ＩＬ１β及
ＴＮＦα介导了神经免疫损伤。但也有人观察到炎性
反应对ＤＰＮ的治疗有利的一面，如杨俊等［２６］观察
到许旺细胞自身能够表达ＮＧＦ，而２ ０ ｎｇ ／ ｍｌ白介
素１β能更好的促进许旺细胞的分裂增殖促进对
ＮＧＦ的高表达。Ａｎｇｅｌｉｋａ Ｂｉｅｒｈａｕｓ等［２７］发现核转录
因子κＢ（ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｋａｐｐａ Ｂ，ＮＦκＢ）通过激活、
扩大炎性反应，调控细胞因子的转录、表达，诱发晚
期糖化终产物，促进糖尿病周围神经病变的发生和
发展。吴群励等［２８］采用血清药理学方法制备筋脉
通含药血清，干预高糖培养的雪旺细胞，发现筋脉
通含药血清可抑制高糖培养雪旺细胞中ＮＦκＢ蛋
白及其ｍＲＮＡ的表达。姜楠等［２９］建立ＳＴＺ糖尿病
大鼠模型，配制不同浓度的筋脉通溶液进行灌胃，
与牛痘疫苗接种家兔炎症皮肤提取物对照组比较，
发现筋脉通胶囊可改善糖尿病大鼠坐骨神经的形
态测量异常，抑制ＮＦκＢ的异常高表达。
$

　 评价与展望
中医认为ＤＰＮ核心病机：肝肾不足为本，燥热、

痰浊、瘀血为标，补肾活血法治疗ＤＰＮ得到了一定
程度的认可。补肾活血法在改善患者症状和中医
证候积分，消除或减轻神经体征，促进神经运动传
导速度及感觉传导速度的改善有明显的优势，疗效
均优于对照组。一些报道还表明用药前后肝、肾功
能及血、尿常规检测未见异常改变，体现了临床治
疗的安全性。在实验研究方面，补肾活血法的研究
几乎涵盖了与ＤＰＮ形成有关的各种假说，特别是近
年来关注较多的如非酶促糖基化、氧化应激、神经
损伤修复，还包含了尚有争议的炎性反应。补肾活
血法在上述机制中都有积极的影响，大量的实验证
实了中药治疗ＤＰＮ的多靶点共同作用的特点及优
势，但仍然存在一些问题需要进一步研究和解决：

（１）中药补肾活血法治疗ＤＰＮ的研究均局限于
小样本、短期观察之中。证候评分也没有一个统一
权威的标准，说服力不强，同时也影响疗效的评价。
（２）中国传统医学认为“年老体虚”，大量的临床实
验中的ＤＰＮ患者平均年龄较大（上述临床研究中平
均年龄为５９ ～ ７０岁），患者年龄因素所导致的肾虚
与ＤＰＮ本虚及补肾治疗的关系值得进一步研究。

（３）对于中药补肾活血作用机制的研究也局限在观
察某个单一指标或者某几个中间产物或者指标，没
有一步步细致严密地阐明作用机制，这也严重影响
可信度。（４）补肾活血法治疗ＤＰＮ的方剂较多，可
进一步研究以寻找到更为精炼有效的方剂，从而节
约药材并提供未来的研究方向。（５）采用血清药理
学方法制备含药血清有局限性，如含药血清中药物
的浓度难以保证和控制，含药血清中其它会影响实
验结果的物质如内毒素等难以估计，含药血清与培
养血清存在更换不同批次培养甚至是跨种血清培
养的问题。因而应该采用药理方法一步步探索出
中药复方特别是已经固定配方的成药主要成分，寻
找相应的可靠的提取方法提取主要有效成分，用相
对稳定的提取物代替偶然因素较多的含药血清，这
对于实验的稳定性、可靠性以及可信度都将有积极
深远的影响。（６）中药质量控制以及院内制剂推广
等问题，均需要进一步深入的研究和解决，以惠及
广大ＤＰＮ患者，促进医学进步。
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ｔｏｓｉｓ Ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ Ｈｉｇｈ Ｇｌｕｃｏｓｅ Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ［Ｊ］． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒ
ｎａｌ ｏｆ Ｉｎｔｅｇｒａｔｉｖｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０１３，１９（７）：５１７５２３．

［１９］　 孙连庆，梁晓春，张宏，等．中药筋脉通对高糖培养雪旺细胞
增殖及ＮＧＦ表达的影响［Ｊ］．中华中医药杂志，２００９，２４（８）：
１０１９１０２２．

［２０］　 李伯武，梁晓春，王普艳，等．筋脉通对糖尿病大鼠坐骨神经
ＮＡＤＰＨ氧化酶ｐ２２ ｐｈｏｘ亚基表达的影响［Ｊ］．医学研究杂
志，２０１１，４０（５）：４３４６．

［２１］　 孙青，梁晓春，王普艳，等．筋脉通对糖尿病大鼠周围神经组
织诱导型一氧化氮合酶和确基酪氨酸表达的影响［Ｊ］．中国

中药杂志，２０１２，３７（３）：３４８３５２．
［２２］　 赵丽，梁晓春，张宏，等．筋脉通含药血清对高糖培养的

Ｓｃｈｗａｎｎ细胞诱导型一氧化氮合酶和ＮＡＤＰＨ氧化酶ｐ２２
ｐｈｏｘ亚基表达的影响［Ｊ］．中西医结合学报，２０１１，３（９）：
２９９３０５．

［２３］　 朴元林，梁晓春，赵丽，等．筋脉通含药血清对高糖培养施万
细胞８羟基脱氧鸟苷和活化的ｃａｓｐａｓｅ３表达的影响［Ｊ］．医
学研究杂志，２０１１，４０（１０）：３５３９．

［２４］　 孙青，梁晓春，张宏，等．筋脉通含药血清对高糖培养背根神
经节神经元氧化应激及细胞凋亡的影响［Ｊ］．中成药，２０１３，
３５（７）：１３９０１４４８．

［２５］　 周微雅，李妮，陈晖．糖尿病周围神经病变ＩＬ１β，ＴＮＦα的介
导作用［Ｊ］．中国免疫学杂志，２００３，１９（９），６５８．

［２６］　 杨俊，余磊，邱小忠，等．白介素１β诱导和激活许旺细胞的实
验研究［Ｊ］．中华显微外科杂志，２００５，２８（２）：１４２１４４．

［２７］　 Ｂｉｅｒｈａｕｓ Ａ，Ｈａｓｌｂｅｃｋ ＫＭ，Ｈｕｍｐｅｒｔ ＰＭ，ｅｔ ａｌ． Ｌｏｓｓ ｏｆ ｐａｉｎ ｐｅｒ
ｃｅｐｔｉｏｎ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｉｓ ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｏｎ ａ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｏｆ ｔｈｅ ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂ

ｕｌｉｎ ｓｕｐｅｒｆａｍｉｌｙ［Ｊ］． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｖｅｓｔ，２００４，１１４（１２）：１７４１１７５１．
［２８］　 吴群励，梁晓春，张宏，等．中药筋脉通含药血清对高糖培养

雪旺细胞ＮＦκＢ表达的影响［Ｊ］． 世界中西医结合杂志，
２０１１，６（６）：４７８４８１．

［２９］　 姜楠，梁晓春，屈岭，等．筋脉通胶囊对糖尿病大鼠坐骨神经
形态测量学及核转录因子κＢ蛋白表达的影响［Ｊ］．环球中医
药，２０１２，５（２）：１００１０４．

（收稿日期：２０１４０２１５）
（本文编辑：董历华）

·信息之窗·
２０１４年中华中医药学会编辑出版分会年会征文通知

由中华中医药学会编辑出版分会主办，苏州市中西医结合医院、《世界中西医结合》杂志社承办的“２０１４年中华中医药学
会编辑出版分会年会暨全国中医、中西医结合防治肝病、肝癌高峰论坛”拟于２０１４年８月下旬在江苏省苏州市举办。现将有
关事宜通知如下。

一、会议主题
１．编辑出版分会换届选举。
２．学习国家期刊改革工作意见，探讨期刊改革方向，请主管期刊工作领导作报告。
３．研讨交流肝癌、肝硬化、各类型急慢性肝炎的文献研究、理论探讨、临证经验总结、思路与方法研究、最新研究进展以及

慢病防控等。
二、征文内容及要求
内容涉及中医药期刊及图书出版、编辑等发展策略、主导思想、机制创新的探讨；提升出版物和传媒影响力的方法与措

施；编辑人才培养与编辑出版管理等。杂志的简介、征订及约稿函亦可。来稿请注明作者姓名、单位、职称、地址、邮编、电话、
Ｅｍａｉｌ；稿件以ｗｏｒｄ文档形式，字体统一为宋体，题目３号字，小标题４号字，内容５号字。发送至邮箱：ｂｊｆｈｎｈ＠ １２６． ｃｏｍ。截
稿日期：２０１４年８月１０日。

三、联系方式
１． 北京市朝阳区北四环东路１１５号院６号楼１０９室邮编：１００１０１　 电话：０１０ ６４８２２２５３　 联系人：李绍林１３３１１０６２７６６　

梁子钰１５２０１０６７００３
２． 江苏省苏州市吴中区中山西路下沙塘３９号　 苏州市中西医结合医院　 联系人：陈超１３９６２１６０２３５ 　 邮箱：

１３９６２１８０２３５＠ １３９． ｃｏｍ
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