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黄芪桂枝五物汤治疗糖尿病周围神经病变的研究进展  
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摘  要：糖尿病周围神经病变（diabetic peripheral neuropathy，DPN）是指糖尿病患者出现周围神经功能障碍相关症状的慢

性并发症，是足部溃疡、感染和截肢的高危因素。临床主要采用疼痛管理、控制血糖和营养神经的药物治疗，多产生耐药性

和不良反应，治疗效果并不理想。研究发现黄芪桂枝五物汤（Huangqi Guizhi Wuwu Decoction，HGD）在防治 DPN 方面具

有较好的效果，通过对 HGD 治疗 DPN 的药效基础、临床应用及相关作用机制进行综述，为 HGD 治疗 DPN 的进一步开发

利用提供理论依据和参考。 
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Abstract: Diabetic peripheral neuropathy (DPN) is a chronic complication of diabetes mellitus in which patients develop symptoms 

related to peripheral nerve dysfunction, and it is a high-risk factor for foot ulcers, infections and amputations. Clinical treatments mainly 

use pain management, blood glucose control and nutritive nerve medications, which mostly produce drug resistance and adverse 

reactions, and the therapeutic effect is not satisfactory. Huangqi Guizhi Wuwu Decoction (黄芪桂枝五物汤, HGD) was found to have 

better effect in preventing and treating DPN. By reviewing the pharmacodynamic basis, clinical application and related mechanism of 

action of HGD in treating DPN, it will provide theoretical basis and reference for further development and utilization of HGD in 

treating DPN. 
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随着人口老龄化，糖尿病患病率持续上升，最

新数据显示全球大约有 5.366 亿人患有糖尿病（患

病率 10.5%），预计到 2045 年患病人数将达到 7.832

亿（患病率 12.2%）[1]。随着时间的推移，大约 50%

的糖尿病患者会发展为糖尿病周围神经病变

（diabetic peripheral neuropathy，DPN）[2]。DPN 是

一种以感觉神经病变为主，并累及自主神经系统的

神经退行性疾病，表现为远端肢体对疼痛、温度、
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振动和本体感觉的丧失[3]，是下肢截肢和致残性神

经病理性疼痛的主要原因[4]。高血糖、血脂异常、微

血管损伤、氧化应激、炎症、线粒体功能障碍、晚

期糖基化终末产物（ advanced glycosylation end 

products，AGEs）、神经营养因子缺失等在 DPN 中

具有重要作用。目前，治疗 DPN 的主要目的是缓解

症状和疼痛管理[5]，针对 DPN 的疼痛管理，主要应

用抗抑郁药物、抗惊厥药物和阿片类镇痛药物，通
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过抗氧化应激、改善微循环、纠正代谢紊乱、营养

神经、缓解疼痛等机制减轻 DPN 症状。临床上大多

数被批准用于治疗 DPN 的药物如硫辛酸、依帕司

他、阿米替林、丙米嗪、加巴喷丁等，虽能有效减

轻疼痛，但存在作用途径单一、耐药性差，容易出

现头晕、嗜睡、恶心、失眠、视力模糊等不良反应。

此外，目前没有新的治疗疼痛性 DPN 的疗法被批

准，临床最有效的一线药物或联合用药尚不清楚[6]。

因此，寻找新的治疗 DPN 的药物刻不容缓。 

黄芪桂枝五物汤（ Huangqi Guizhi Wuwu 

Decoction，HGD）作为经典名方之一，由黄芪、桂

枝、芍药、生姜、大枣组成，具有益气活血、和营

通脉的疗效[7]，对缓解 DPN 引起的疼痛、麻木等症

状疗效显著，被广泛用于 DPN 的治疗，具有良好的

研究价值和发展前景。本文就 DPN 的发病机制、

HGD 治疗 DPN 的药效基础、临床研究及作用机制

进行综述，为 HGD 治疗 DPN 的临床应用提供科学

依据和理论基础。 

1  DPN 的发病机制 

DPN 是糖尿病患者常见的严重并发症之一，目

前其发病机制尚未完全明确，是由多种病理因素相

互作用的结果。以高血糖参与的异常代谢通路为基

础，包括多元醇通路、AGEs 堆积、己糖胺通路、蛋

白激酶 C（protein kinase C，PKC）信号通路、内质

网应激等[8]，这些异常的代谢通路可引起炎症反应、

血管内皮增生、神经纤维损伤、破坏线粒体稳态，

产生大量活性氧和活性氮自由基，导致氧化应激反

应，造成组织损伤。此外活性氧的增加还会激活聚

腺 苷 二 磷 酸 - 核 糖 聚 合 酶 （ poly ADP-ribose 

polymerase，PARP）信号通路，导致神经血管损伤，

诱发氧化应激，而氧化应激又会对通路形成正反馈，

造成恶性循环。 

除了高血糖引起的异常代谢通路外，脂代谢异

常、神经生长因子（nerve growth factor，NGF）及

神经营养不足、胰岛素抵抗等[9]也与 DPN 的发生发

展密切相关。研究发现，糖尿病患者血浆游离饱和

脂肪酸的浓度通常会升高，而长链饱和脂肪酸，如

棕榈酸酯和硬脂酸酯，会阻碍线粒体的功能及其运

输，导致感觉背根神经节的神经元凋亡[10]。脂代谢

异常会生成二酰甘油，刺激多元醇通路和 PKC 通

路，细胞内的游离脂肪酸还能够激活核因子-κB

（nuclear factor-κB，NF-κB），诱发炎症反应，刺激产

生活性氧，破坏线粒体，加剧氧化应激反应[11]。NGF

能促进中枢和外周神经元的生长、发育、分化、成

熟，维持神经系统的正常功能，加快神经系统损伤

后的修复[12]。有研究发现，在糖尿病动物皮肤中，

NGF 的产生受到抑制[13]。胰岛素信号传导也可能是

引起 DPN 的原因之一，胰岛素不仅是一种激素，同

时也是一种具有神经营养作用的神经保护因子[14]。 

炎症反应主要通过释放炎症因子参与 DPN 的

发生和发展，细胞间黏附因子促进白细胞的迁移和

活化，在趋化因子的影响下，单核细胞和巨噬细胞

等吞噬细胞到达 DPN 受损组织并激活，然后分泌

包括白细胞介素（interleukin，IL）在内的多种炎性

因子，如 IL-1β、IL-6 和肿瘤坏死因子-α（tumor 

necrosis factor-α，TNF-α）等[15]。这 3 种炎症因子可

以影响 DPN 神经损伤，破坏雪旺细胞与轴突之间的

沟通[16-17]，DPN 的发生和严重程度与 TNF-α 在内的

炎症因子相关联，炎症因子参与疼痛和痛觉过敏的

产生，并增加血神经屏障的渗透性，将 TNF-α 注射

到坐骨神经可诱导炎症性脱髓鞘或轴索变性[18]。 

氧化应激被认为是导致 DPN 多种代谢途径受

损的共同引发因素，大量研究表明高血糖可导致氧

化应激的产生，并对周围神经中的神经元和雪旺细

胞产生损伤[19]。引发氧化应激的原因是活性氧的

过量产生，氧化还原平衡被打破导致抗氧化系统失

调[20]，最终造成组织损伤。高血糖引起的异常代谢

通路：多元醇通路、AGEs 通路、PARP 通路等最终

都会引起细胞内氧化应激反应，多元醇通路和

PARP 通路中消耗了大量的还原性辅酶，导致胞内

活性氧清除能力不足，AGEs 代谢过程中产生大量

活性氧，导致氧化应激反应。 

综上，DPN 的发病机制十分复杂，其病理生理

学的核心是神经代谢受损和生物能衰竭[9]，高血糖及

异常代谢通路、胰岛素抵抗、脂代谢异常、NGF 缺

失、炎症反应、氧化应激等机制相互影响，造成恶性

循环，损伤周围神经组织，最终导致 DPN 的发生。 

2  HGD 治疗 DPN 的方证基础和药效基础 

2.1  方证基础 

在中医理论中并未记载 DPN 病名，但根据其肢

体麻木、疼痛等症状可归属于中医“痹证”“痛证”

“痿痹”等范畴[21]。《素问·奇病论》中提出“此肥美

之所发也，此人必数食甘美而多肥也。肥者令人内

热，甘者令人中满，故其气上溢，转为消渴。”消渴

患者病因多为饮食不节、情志失调等，燥热内盛，煎

熬阴液，气血滞而不行。《黄帝内经·素问·痹论》[22]
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曰：“病久入深，荣卫之行涩，经络时疏，故不痛，

皮肤不营，故为不仁。”消渴日久，但见手足麻木，

肢体如冰。DPN 病机多因消渴日久，气阴损耗，阴

虚邪热内生，精华内涸，导致血气凝滞，络脉不通，

不能外输四肢而发病，属本虚标实，瘀血贯穿了疾

病的始终。 

倪青教授认为，该病主要病机可总结为虚、瘀，

虚即气阴亏虚，瘀为瘀血阻络，因虚致瘀，虚瘀相

兼，虚为本，瘀为标，贯穿 DPN 的始终[23]。仝小林

院士认为 DPN 属于糖尿病“郁、热、虚、损”4 大

阶段中的虚、损阶段，脏腑热、经络寒，总以脾虚

为本，通补兼施、寒热并用是仝院士辨治 DPN 的治

疗大法[24]。《素问·逆调论》[22]云：“营气虚则不仁，

卫气虚则不用。”肌肉筋骨失于濡养，故见手足麻木、

感觉减退，犹如风痹之状；气阴两虚迁延不愈，阴

损及阳，阳虚失煦，故四肢厥冷；气血阴阳俱虚，

血行缓滞因热成瘀，痹阻脉络，不通则痛，故见皮

肤肌肉刺痛，入夜尤甚；久病肝肾脾胃虚弱，聚湿

成痰，痰瘀互结，肢体脉络失荣，故见肌肉日渐萎

缩、软弱无力。 

张仲景在《金匮要略》中对血痹虚劳进行了论

述，认为血痹、虚劳都是由于气血不足引起的慢性

虚损性疾病，因此，DPN 与血痹虚劳具有相关性[25]。

HGD 出自《金匮要略·血痹虚劳病脉证治篇》，是治

疗素体营卫不足，外受风邪所致血痹的常用方。方

中黄芪补气，为君药。桂枝既能扶助卫阳以祛风邪，

又能温通血脉以行血滞，与黄芪相伍，共奏益气扶

阳，和血通痹之效。芍药养血，与桂枝相伍，共奏

调和营卫，和血通痹之效，2 药共为臣药。生姜、大

枣养血益气，助芪、芍之力，又能调和营卫，扶阳

祛风，共为佐使。诸药相伍，共奏补气温阳，和血

通痹之功。 

2.2  药效基础 

现代药理实验证明，HGD 的主要活性成分为

黄酮类和苷类，如毛蕊异黄酮葡萄糖苷、毛蕊异黄

酮和刺芒柄花素，可促进胰岛素释放而发挥降糖作

用[26]。网络药理学预测 HGD 可以通过抗氧化应激、

抗炎、阻止胆碱能神经信号传递、降低内质网应激

水平等[27]，直接或间接地发挥保护神经纤维、减轻

疼痛、促进能量代谢及神经修复的作用。 

黄芪性甘，微温，有敛疮生肌、益卫固表、补

气升阳的作用[28]。药理实验和临床研究表明，黄芪

在抗炎、抗氧化、改善微循环、降血糖、增强免疫

等方面疗效显著[29-31]。黄芪皂苷 IV 是黄芪的主要

活性成分之一，《中国药典》2020 年版将黄芪皂苷

IV 确定为黄芪质量控制的重要指标。研究发现，黄

芪皂苷 IV 24 mg/kg 可有效提高 DPN 大鼠腓总神经

运动传导速度，降低血糖浓度和糖化血红蛋白

（glycosylated hemoglobin，GHb）水平，减少神经细

胞中 AGEs 的积累，从而有效抑制 DPN 大鼠有髓纤

维面积的减少和节段性脱髓鞘的增加[32]。Yin 等[33]

通过构建 DPN 大鼠模型和 DPN 雪旺细胞损伤模型

发现，黄芪皂苷 IV 80 mg/kg 能够通过增强自噬，

减轻雪旺细胞凋亡引起的 DPN 髓鞘损伤，改善神

经功能。Ben 等[34]应用黄芪皂苷 IV 60 mg/kg 连续

12 周干预 DPN 大鼠模型，发现黄芪皂苷 IV 能够改

善 DPN 大鼠背根神经节中线粒体的损伤，显著减

少 DPN 大鼠的机械性异常疼痛，提示黄芪皂苷 IV

在治疗 DPN 中有着巨大潜力。 

桂枝具有散寒解表、温通经脉的功效，临床常

用于镇痛、抑菌、抗过敏及促进血管舒张、抗血小

板聚集等[35-36]。目前 DPN 的发病机制被认为与胰岛

素缺乏或胰岛素抵抗、高血糖和血脂异常有关[6]，

桂枝提取物不仅具有降血糖的作用[37-38]，还可以减

少肠道对胆固醇和脂肪酸的吸收[39]。现代药理研究

发现，桂枝主要含有挥发油类和有机酸类化合物成

分[40]，其中挥发油中的主要药效成分为肉桂醛。

Chun 等[41]通过构建肉桂醛调控的编码基因对周围

神经变性影响的生物信息学分析发现，肉桂醛能够

通过影响雪旺细胞氧化应激反应而抑制周围神经

变性。背根神经节神经元对高葡萄糖浓度应激的易

感性与 DPN 的发生发展有关，是 DPN 损伤的靶细

胞[42]。Shi 等[43]通过构建高糖诱导的背根神经节神

经元细胞模型发现，肉桂醛 100 nmol/L 能够通过抑

制 NF-κB 通路，从而起到保护背根神经节神经元作

用，减少细胞凋亡。另有研究发现，肉桂醛 20、40 

mg/kg 可显著降低糖尿病大鼠的血糖水平，逆转糖

尿病大鼠的神经炎症反应和神经递质水平的变化，

提示肉桂醛在防治 DPN 方面具有巨大潜力[44]。 

现代药理研究发现，白芍化学成分主要有单萜

及其苷类、三萜类、黄酮类等，具有抗炎、镇痛、

抗血栓、抗氧化、降血糖等作用[45-46]。Huang 等[47]

通过大鼠坐骨神经受损实验发现，白芍提取物能显

著增强神经突起的生长及其生长相关蛋白和突触素

的表达，有助于促进周围神经再生，提示白芍提取物

可能是一种潜在的神经生长促进因子。《中国药典》
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2020 年版中将芍药苷定量控制作为对白芍的含量测

定项，表明芍药苷是白芍的重要质量标志物。研究发

现，芍药苷 100 μmol/L 具有显著的抗氧化应激作

用，可以通过激活核因子 E2 相关因子 2（nuclear 

factor E2 related factor 2，Nrf2）/抗氧化反应元件

（antioxidant response element，ARE）信号通路保护

雪旺细胞免受高糖诱导的氧化损伤[48]。朱晏伯等[49]

通过观察芍药苷对高糖环境下雪旺细胞线粒体动力

学的影响，发现芍药苷 100 μmol/L 能促进高糖环境

下雪旺细胞线粒体融合，降低分裂，维持线粒体动

力学平衡，改善线粒体形态与功能，降低雪旺细胞

凋亡。邢琪昌等[50]构建了芍药苷-疾病-靶点网络分

析，结果得出芍药苷具有降血糖、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。 

生姜是一种广泛使用的药食同源类中药，具有

辛温解表、温里散寒的功效[51]，现代药理研究表明生

姜具有抗炎镇痛、抗糖尿病、增强免疫力等作用[52]。

生姜可通过促进外周血葡萄糖的利用，纠正受损的

肝肾糖酵解，限制糖异生物质的形成，从而有效地

控制组织糖原含量[53]。此外，炎症反应与 DPN 的发

生发展密切相关[54]，生姜提取物还能够显著抑制炎

性因子 IL-6 和 TNF-α 的表达，减轻白细胞浸润或

水肿的形成，起到保护神经的作用[55]。Shen 等[56]通

过构建 DPN 大鼠模型，并用生姜提取物进行治疗，

发现生姜提取物不仅可以减轻疼痛，还可以调节

DPN 大鼠肠道菌群微生物的组成，表明生姜提取物

靶向肠道微生物群可能是治疗 DPN 的一种新治疗

策略。6-姜烯酚是生姜中的重要生物活性化合物之

一[57]，已广泛用于治疗多种疾病。Nurrochmad 等[58]

研究发现，6-姜烯酚 15 mg/kg 和生姜提取物 400 

mg/kg 能够降低血糖，减轻糖尿病神经疼痛小鼠模

型的热痛和机械疼痛，减轻坐骨神经微结构受损程

度，提示 6-姜烯酚和生姜提取物对糖尿病神经疼痛

小鼠具有抗痛觉过敏和神经保护作用。 

大枣具有增强免疫、抗氧化的功效[59]。小胶质

细胞激活介导的神经炎症在 DPN 神经病理性疼痛

中起着重要作用[60]。大枣提取物对小胶质细胞的激

活有抑制作用，可减轻小胶质细胞一氧化氮释放的

增加，同时降低促炎因子 IL-6、IL-1β 和 TNF-α 的

表达，改善神经性疼痛[61]。另有研究证实，大枣提

取物还能促进神经末梢乙酰胆碱释放，刺激胰腺细

胞促进胰岛素释放，起到降低血糖的作用[62]。Kaeidi

等[63]将大鼠肾上腺嗜铬细胞瘤 PC12 细胞作为 DPN

体外模型，研究大枣提取物对 PC12 细胞中葡萄糖

诱导的神经毒性的神经保护作用，发现大枣提取物

300 μg/mL 可降低高葡萄糖诱导的细胞毒性，并阻

止活性氧的生成，抑制神经细胞凋亡，表明大枣提

取物具有减轻 DPN 的治疗潜力。 

上述研究为阐明 HGD 是治疗 DPN 的标准方剂

提供了有力证据。药效基础研究发现，5 味中药能

够通过降血糖、抗炎、抗氧化、修复受损神经、调

节肠道微生物群、改善线粒体形态与功能等多种途

径防治 DPN 的发生发展。然而关于 HGD 全方治疗

DPN 的研究尚缺乏相关模型的入血成分、药动学分

析，因此利用现有中药分析技术明确其药效物质基

础，特别是 HGD 体内外化学成分分析及量效关系

研究，在治疗 DPN 方面具有重要意义。 

3  HGD 治疗 DPN 的临床研究 

近年来，临床研究证明使用 HGD 可有效治疗

DPN，通过增减药味，或联合化学药、其他方剂及

外用疗法，达到治疗疾病，改善患者生活质量的

目标。 

3.1  原方应用 

在临床治疗治疗中，因为患者年龄、病程、症

状严重程度等不同，所以直接采用原方剂量治疗的

案例比较少。胡宗华[64]将 90 例 DPN 患者分为对照

组和观察组，对照组给予甲钴胺片治疗，观察组给

予 HGD 治疗，结果显示观察组空腹血糖、餐后血

糖、血液流变学指标均低于对照组。雷琳丽[65]应用

HGD 治疗 DPN 患者发现，HGD 组空腹血糖、感觉

神经传导速度、下肢振动感觉阈值均优于甲钴胺组，

总有效率达 93.33%。这 2 项临床研究表明 HGD 对

于缓解 DPN 患者的血糖及症状方面效果显著。 

3.2  复方加减联合化学药 

HGD 加减和甲钴胺联合应用，可明显改善患者

四肢麻木、烧灼、疼痛、针刺感等临床症状[66]，降低

血清 TNF-α 炎性因子，提高超氧化物歧化酶水平[67]。

HGD加减与盐酸法舒地尔注射液组合可以降低DPN

患者空腹血糖、餐后 2 h 血糖、HbA1c、总胆固醇等

指标，显著改善感觉神经传导速度和运动神经传导速

度[68]。在一项为期 12周治疗DPN的研究中[69]，HGD、

依帕司他、长春西汀注射液三者联合治疗，周围神经

传导速度显著提高，中医证候积分较治疗前显著降

低且优于对照组，血糖得到明显改善。 

根据以上临床研究，发现 HGD 加减联合化学
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药可有效降低患者血糖水平，抑制炎症反应发生及

发展，改善氧化应激，减轻麻木、疼痛等临床症状，

进而提升了患者的生活质量。可总结以下用药加减

规律：若舌脉以血瘀为主，临床症状以刺痛为主，

则加用当归、川芎、桃仁、三七等活血类药物；若

患者肢体疼痛以刺痛且有定处为主，则加用鸡血藤、

红花、牛膝、丹参等活血祛瘀止痛类药物；若患者

肢体疼痛加重，出现入夜痛甚，则加用全蝎、地龙、

没药、乳香等以痛经活络消痹止痛；若患者肢体出

现水肿，则加用苍术、薏苡仁、木瓜等利水除湿、

通络除痹。目前常用的化学药有甲钴胺、依帕司他、

阿司匹林肠溶片、盐酸法舒地尔等药物。见表 1。 

表 1  HGD 联合化学药治疗 DPN 的临床应用 

Table 1 Clinical application of HGD combined with western medicine in treatment of DPN 

基础方药 联用药物 疗程 比例（总有效率/%） 文献 

黄芪 30 g、桂枝 12 g、白芍 20 g、生姜 12 g、大枣 12 枚、苏木 10 

g、桃仁 6 g、酸枣仁 30 g、夜交藤 30 g、杜仲 15 g、山萸肉 15 g 

盐酸法舒地尔 12 周 40∶42（95.24） 68 

黄芪 40 g、桂枝 15 g、赤芍 15 g、大枣 3 枚、鸡血藤 40 g 长春西汀注射液、依帕司他 12 周 43∶48（89.60） 69 

黄芪 30 g、桂枝 12 g、白芍 12 g、生姜 8 g、大枣 10 g、丹参 12 g、

鸡血藤 12 g、牛膝 8 g、乳香 8 g、甘草 6 g 

甲钴胺、硫辛酸 4 周 29∶30（96.67） 70 

黄芪 9 g、桂枝 9 g、白芍 9 g、生姜 18 g、大枣 12 枚、鸡血藤 15 g、

苏木 9 g 

甲钴胺 8 周 26∶30（86.66） 71 

黄芪 40 g、桂枝 15 g、白芍 15 g、生姜 10 g、大枣 3 枚、鸡血藤 15 

g、红花 10 g、花粉 15 g、牛膝 10 g、乳香 10 g 

甲钴胺、维生素 B1、阿司匹

林肠溶片 

12 周 46∶58（79.31） 72 

黄芪 30 g、桂枝 15 g、白芍 20 g、大枣 5 枚、鸡血藤 30 g、当归 20 

g、川芎 15 g、红花 6 g、甘草 6 g 

甲钴胺、硫辛酸 4 周 29∶30（96.67） 73 

黄芪 40 g、桂枝 12 g、白芍 12 g、生姜 10 g、大枣 12 g、鸡血藤 15 

g、红花 15g、牛膝 10 g、乳香 10 g、甘草 6 g、鸡血藤 15 g、地龙

12 g、伸筋草 15 g、木瓜 10 g 

甲钴胺、阿司匹林肠溶片、维

生素 B1 

8 周 58∶60（96.70） 74 

黄芪 30 g、桂枝 10 g、白芍 12 g、生姜 10 g、大枣 4 枚 硫辛酸、甲钴胺 4 周 47∶50（94.00） 75 

黄芪 30 g、桂枝 15 g、赤芍 15 g、大枣 3 枚、生地黄 15 g、丹参 10 

g、红花 10 g、乳香 6 g、没药 6 g 

甲钴胺 6 周 43∶46（93.48） 76 

黄芪 30 g、桂枝 3 g、赤芍 30 g、生姜 25 g、大枣 4 枚、甘草 3 g、当

归 10 g、鸡血藤 30 g、桔梗 12 g、丹参 10 g、川芎 10 g、地龙 10 g 

甲钴胺、硫辛酸 2 周 79∶82（96.30） 77 

黄芪 30 g、白芍 15 g、桂枝 10 g、生姜 5 g、大枣 10 g、鸡血藤 15 

g、丝瓜络 15 g、花粉 15 g、乳香 10 g、没药 10 g、牛膝 10 g 

甲钴胺 20 d 37∶40（92.50） 78 

 

3.3  复方加减联合其他方剂 

相比于单独应用和联合化学药应用，HGD 联合

当归四逆汤、补阳还五汤、桃红四物汤等方剂治疗

DPN，也取得良好的疗效。HGD 联合当归四逆汤治

疗 DPN 患者后，患者肢体冰冷、疼痛和麻木等临床

症状大幅减轻，神经系统反射基本恢复正常[79]，患

者肢体血流速度得到改善[80]。HGD 和补阳还五汤组

合治疗总有效率达 92%，临床症状明显缓解，神经

传导速度增幅较高，密歇根糖尿病审计病变积分明

显低于对照组[81]。连珍珍等[82]应用 HGD 合桃红四

物汤加减治疗 DPN 研究显示，患者治疗前后血糖、

HbA1c、中医证候积分、密歇根糖尿病审计病变积

分、神经传导速度均有好转。 

当归四逆汤温经散寒、养血通脉，主治血虚寒

厥证。补阳还五汤具有补气、助阳、通络化瘀的功

效，主治气虚血瘀之证。桃红四物汤养血活血，主

治血虚兼血瘀证。HGD 联合补阳还五汤、当归四逆

汤、桃红四物汤等方剂治疗 DPN，能够有效减轻患

者肢体冰冷、疼痛麻木等临床症状，改善神经传导

速度，降低血糖。DPN 的病因病机复杂多样，但以

虚为本、瘀为标，肌肉筋骨失于濡养，致使手足麻

木、厥冷、痹阻脉络、不通则痛。因此在临床治疗

中，应补气补血补阳、活血化瘀通络。 

3.4  复方加减联合针灸 

在临床中，HGD 还可以联合针灸治疗 DPN。

在孟凡冰等[83]的临床研究中，服用 HGD，同时联合
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针灸治疗，血液黏度、多伦多临床评分均下降，神

经传导速度也显著提升。赵荣等[84]研究发现，经

HGD 联合针灸治疗 DPN 后，患者肢体麻木、疼痛、

无力的症状明显好转，中医证候积分量表较治疗前

下降，对比患者治疗前后血常规、肝肾功能、心电

图指标，差异无统计学意义，表明 HGD 联合针灸

治疗 DPN 临床疗效确切且安全性较高。 

相较于单用 HGD 加减治疗，联用针灸后，临

床症状缓解方面疗效更佳。部分穴位如三阴交、太

溪和内关穴下有神经走行，针灸针对神经直接刺

激后，可明显提高对神经功能的良性调节作用。四

肢关节以下的腧穴，如足三里、三阴交、曲池、内

关等，能够起到疏通局部经络气血的作用。针对

DPN 的关键病机，辅以关元穴、肾俞穴、胰俞穴、

脾俞穴等，能达到补虚培元、调和脏腑的功效。见

表 2。 

表 2  HGD 联合针灸治疗 DPN 的临床应用 

Table 2  Clinical application of HGD combined with acupuncture in treating DPN 

基础方药 穴位/足浴汤 疗程 总有效率/% 文献 

黄芪 9 g、芍药 9 g、桂枝 9 g、生姜 18 g、大枣 4 枚 脾俞穴、肾俞穴、关元穴、气海穴、足三里穴、三阴交穴、

曲池穴、太冲穴、合谷穴 

4 周 95.00 84 

黄芪 30 g、白芍 50 g、补骨脂 15 g、地龙 15 g、川牛膝 15 g、

山药 15 g、当归 15 g、党参 15 g、桂枝 12 g、赤芍 12 g、

川芍 12g、白附子 10 g、桑枝 9 g、生姜 6 g、大枣 3 枚 

曲池穴、肾俞穴、胰俞穴、脾俞穴、三阴交穴、血海穴、

关元穴、足三里穴 

4 周 95.24 85 

生黄芪 30 g、当归 15 g、桂枝 15 g、川芎 15 g、丹参 15 g、

丹皮 15 g、甘草 5 g、红花 5 g 

气海穴、血海穴、膈俞穴、足三里穴、三阴交穴、内关穴、

曲池穴、太溪穴、太冲穴、尺泽穴、阳陵泉穴、然谷穴、

胰俞穴、脾俞穴、胃俞穴、肾俞穴、肝俞穴 

10 d 95.00 86 

黄芪 40 g、鸡血藤 40 g、丹参 20 g、当归 20 g、白芍 20 g、

生姜 20 g、桂枝 20 g、大枣 20 g、甘草 6 g 

足三里穴、曲池穴、肾俞穴、脾俞穴、肝俞穴、内关穴、

血海穴、三阴交穴、关元穴 

8 周 96.67 87 

生黄芪 30 g、白芍 15 g、桂枝 15 g、当归 15 g、丹皮 15 g、

丹参 15 g、川芎 15 g、甘草 5 g、红花 5 g 

血海穴、气海穴、膈俞穴、曲池穴、太溪穴、内关穴、尺泽

穴、肾俞穴、三阴交穴、足三里穴、阳陵泉穴、太冲穴 

4 周 91.30 88 

鸡血藤 40 g、黄芪 40 g、白芍 20 g、丹参 20 g、当归 20 g、

生姜 10 g、大枣 10 g、桂枝 10 g、甘草 6 g 

足三里穴、三阴交穴、曲池穴、肾俞穴、关元穴、脾俞穴 60 d 97.50 89 

鸡血藤 40 g、黄芪 40 g、当归 20 g、丹参 20 g、白芍 20 g、

桂枝 10 g、生姜 10 g、大枣 10 g、甘草 6 g 

关元穴、足三里穴、三阴交穴、曲池穴、肾俞穴、胰俞穴、

脾俞穴、血海穴 

8 周 97.78 90 

 

3.5  复方加减联合其他疗法 

此外，HGD 还可以联合中药足浴、穴位敷贴、

高压氧等疗法共同治疗 DPN。一项临床实验显示[91]，

口服 HGD 联合中药足浴（丹参、艾叶、红花、凤仙

透骨草、皂角刺各 20 g，肉桂、川椒各 10 g），临床

疗效优于对照组。HGD 配合涌泉穴穴位贴敷治疗

DPN 后，患者全血高切比黏度、全血低切比黏度、

血浆黏度水平均明显下降，有效改善了患者的血糖

水平[92]。 

以上临床实验表明，HGD 治疗 DPN 效果显著，

有单独应用、联合化学药、针灸、中药足浴和穴位

贴敷等用法，有效改善 DPN 患者糖脂代谢、血液流

变学，降低患者血糖水平、氧化应激指标，抑制炎

症反应，降低中医证候积分，提高神经传导速度，

减轻 DPN 患者疼痛、麻木、四肢厥冷等临床症状。 

4  HGD 治疗 DPN 的机制研究 

4.1  降低血糖，改善糖脂代谢 

高血糖是糖尿病前期、糖尿病前期神经病变、

DPN 的主要危险因素[93]，不仅会直接损伤神经，其

介导的多种异常代谢途径，如多元醇通路、AGEs 通

路、己糖胺通路，会通过激活炎症反应、氧化应激、

线粒体功能障碍等造成神经屏障破坏、周围微血管

损伤，最终累及神经。除高血糖激活的异常代谢途

径，最近的研究表明血脂异常也在 DPN 发生发展

中起着重要作用[11]。刘曼曼等[94]研究发现 HGD 可

有效降低 DPN 患者空腹血糖、餐后 2 h 血糖、

HbA1c，患者肢体神经传导速度、麻、凉、痛等症

状得到改善。林云梅等[95]采用 HGD 治疗 DPN 患

者，检测患者血糖、血脂水平发现，治疗组空腹血

糖、餐后 2 h 血糖、总胆固醇、三酰甘油、低密度
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脂蛋白胆固醇均显著下降。这 2 项研究表明 HGD

能够有效调节 DPN 患者机体血糖、血脂水平，改善

受损神经组织。 

4.2  抑制异常代谢通路 

4.2.1  抑制 AGEs 通路  在糖尿病患者中，神经组

织被过度糖化，导致蛋白质、脂质、核酸等与还原

糖类发生非酶促反应生成 AGEs[96]。糖尿病患者皮

肤和周围神经存在大量 AGEs，特别是神经元、雪

旺细胞、神经内膜和神经外膜微血管中[97]。AGEs 与

晚期糖基化终产物受体（ receptor for advanced 

glycationend products，RAGE）结合后引起内皮功能

障碍、氧化应激和促炎信号的传导[98]。方颖等[99]通

过高脂饲养联合 ip链脲佐菌素建立DPN大鼠模型，

经 HGD 干预后，发现 DPN 大鼠血清 IL-1β、TNF-α

炎症因子的含量显著降低，其作用机制可能与减少

AGEs 蓄积，阻断 AGEs/RAGE/NF-κB 信号有关。 

4.2.2  调节内质网应激，抑制细胞凋亡  高血糖

能够扰乱蛋白质稳态并上调未折叠的坐骨神经蛋

白[100]，而内质网腔内未折叠或错误折叠蛋白的积

累会诱导内质网应激[101]，最终激活环磷酸腺苷反应

元件结合转录因子同源蛋白（C/EBP-homologous 

protein，Chop）导致细胞凋亡[102]。张岩等[103-104]通

过构建 DPN 大鼠模型发现，经 HGD 组干预后，DPN

大鼠 Chop 蛋白表达显著降低，HGD 可以通过调节

内质网应激途径抑制细胞凋亡。此外，HGD 还能够

显著降低坐骨神经细胞凋亡相关 B 细胞淋巴瘤-2 相

关 X 蛋白和半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶-12 蛋白的表

达，抑制坐骨神经细胞凋亡并改善和修复糖尿病大

鼠坐骨神经损伤。内质网应激介导 Chop 凋亡蛋白

的同时，也激活了 c-Jun 氨基末端激酶（c-Jun N-

terminal kinase，JNK）[105]，JNK 可以抑制髓鞘蛋白

的产生，诱导雪旺细胞去分化，从而导致脱髓鞘和

神经损伤的发生[106]。肖凡等[107]研究发现，HGD 给

药组 DPN 小鼠神经纤维和髓鞘出现再生，空腹血

糖、鼠尾热痛觉敏感程度、坐骨神经传导速度、坐

骨神经组织病理状态均显著优于模型组，JNK 蛋白

表达也显著减少，推测 HGD 可能通过抑制内质网

应激水平来改善 DPN 大鼠坐骨神经功能、减轻坐

骨神经组织损伤。 

4.3  抗炎镇痛 

DPN 与炎症反应密切相关，炎症标志物的水平

可以预测 DPN 的发生和发展[108]。多项临床研究证

明，HGD 可以有效降低 IL-6、TNF-α 等炎症因子水

平，改善神经传导速度[109-110]。miR-146a 是一种短

链非编码 RNA 分子，miR-146a 与糖尿病慢性并发

症间存在独立的负相关关系[111]，在长期高血糖的情

况下，miR-146a 的表达下降，NF-κB 的抑制减弱，

导致 IL-1β 和 TNF-α 炎性因子表达水平升高[112]。

郭咏梅等[113]研究发现，HGD 可以上调 DPN 大鼠模

型 miR-146a 基因表达，降低 DPN 大鼠血清中炎症

因子 IL-1β 和 TNF-α 水平，以及机械痛阈值，提高

神经传导速度，推断 HGD 治疗 DPN 的机制与抑制

炎症反应有关。周雯等[114]研究发现，HGD 能够呈

剂量相关性降低 DPN 大鼠血清 IL-1β、TNF-α 水平，

减轻周围神经组织炎症损伤。 

4.4  抗氧化应激 

氧化应激被认为是导致 DPN 多种代谢途径受

损的共同引发因素，过多的活性氧除造成轴突变性

外，还会导致神经纤维的功能减退，与 DPN 的发生

发展密切相关[115]。经 HGD 干预后 DPN 大鼠血糖、

丙二醛水平显著下降，血清谷胱甘肽水平升高，提

示 HGD 具有抗氧化作用 [116] 。硫氧还蛋白

（thioredoxin，Trx）是一种广泛存在于生物体内的氧

化还原调节蛋白，不仅可以通过清除活性氧来抵抗

细胞内的氧化应激，还可以作为一种生长因子促进

细 胞 的 生 长 [117] ， 而 硫 氧 还 蛋 白 互 作 蛋 白

（thioredoxin-interacting protein，TXNIP）是 Trx 的

生理抑制剂，能下调 Trx 表达。张文娓等[118]通过研

究 HGD 对 DPN 大鼠周围神经组织 Trx 及 TXNIP

表达的影响，发现 HGD 可明显提高 Trx 的表达，

降低 TXNIP 的表达，进一步表明 HGD 可通过抗氧

化应激来治疗 DPN。 

4.5  营养神经修复 

NGF 在外周神经纤维重建和中枢神经系统的营

养维持中具有重要作用[119]，有研究发现 NGF 可明显

缩短神经再生长和髓鞘再生时间[120]。多项实验研究

表明 HGD 可有效改善 DPN 大鼠坐骨神经传导速度

和上调 NGF 的表达[121-122]。李静等[123]发现给予 HGD

治疗 6 个月后，DPN 患者神经传导速度显著提高，

疼痛、麻木等症状有效缓解，血清检测发现血管内皮

生长因子（vascular endothelial growth factor，VEGF）

和脑源性神经营养因子（brain-derived neurotrophic 

factor，BDNF）均显著高于对照组，表明 HGD 通过

提高神经相关性生长因子水平起到治疗DPN的作用。 

4.6  改善微循环 

微循环障碍是 DPN 发生的重要病理生理基础
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之一，高血糖可导致内皮功能障碍、血管通透性增

加、神经内膜毛细血管异常和基底膜增厚等血管结

构改变[124]，进而引发能量代谢障碍、氧化应激造成

DPN 的发生发展[9]。张百亮等[125]应用 HGD 治疗后

发现，患者足背动脉搏动指数、踝肱指数、足背动

脉平均血流速度均高于治疗前，血糖水平、氧化应

激指标均有改善。马丽[126]通过患者服用 HGD 前后

主要症状、甲襞微循环、血液流变学的变化发现，

HGD 对 DPN 患者甲襞微循环的管袢形态、血液流

态、袢周状况均有改善作用，其中使管袢清晰度增

加、减少畸形管袢，加快血流速度、降低血液黏稠

度、使细胞解聚、减少周围渗出的作用尤为明显，

血浆黏度、血沉、红细胞压积等血液流变学指标也

有明显改善。 

4.7  调节肠道菌群 

最近的研究发现，肠道菌群在胰岛素抵抗、代

谢综合征、2 型糖尿病和周围神经病变中起着重要

作用[127-128]。肠道菌群的失调会导致葡萄糖摄取受

损、肝脏糖异生增加、脂肪组织脂解及炎症增加，最

终导致机体的能量代谢改变，加剧糖尿病的病理[129]。

另有研究发现，变形菌门和梭杆菌门等肠道菌群的

增加可能与糖尿病神经病变的发病机制有关[130]。

Zhang 等[131]通过构建小鼠 DPN 模型，整合血浆代

谢组学和肠道菌群来探讨 HGD 干预 DPN 的机制，

研究发现，在 DPN 小鼠中乳酸菌、拟普雷沃菌属、

拟杆菌门丰度降低，脱硫弧菌属丰度增加，而 HGD

可显著逆转菌群失调。此外，经 HGD 干预后 DPN

小鼠的周围神经结构、血浆血脂和 NGF 水平显著改

善，表明 HGD 可能通过调节肠道菌群来治疗 DPN。 

综上，HGD 可以通过降低血糖、改善糖脂代谢、

抑制 AGEs 通路、调节内质网应激、抑制细胞凋亡、

抗炎镇痛、抗氧化应激、营养神经修复、改善微循

环和调节肠道菌群途径，在治疗 DPN 中发挥治疗

作用（图 1）。值得注意的是，高血糖、糖脂代谢、

炎症反应是导致 DPN 发生发展的重要因素。分析

相关文献发现，HGD 能够显著降低血糖并调节糖脂

代谢，但对于相应的具体机制研究不足。炎症反应

参与疼痛和痛觉过敏的产生，导致周围神经损伤，

因此抑制炎症反应可以改善周围神经损伤。在 HGD

介导的炎症反应调节机制中，通过 NF-κB 核心通路

调节上游靶点及炎性因子的表达，以抑制促炎因子

的释放参与炎症反应，但对于调控抑炎因子的释放，

HGD 相关的研究较少。大量研究表明，肠道菌群参

与了 DPN 的发生发展，有望成为治疗 DPN 及相关

代谢疾病的新靶点，因此探索 HGD 通过调节肠道

菌群治疗 DPN，不乏是一条有效的治疗途径。 
 

 

图 1  HGD 治疗 DPN 的作用机制 

Fig. 1  Mechanism diagram of HGD in treatment of DPN 

5  结语与展望 

近年来 DPN 发病率及致残率大幅提高，严重影

响患者的生活质量。在中医理论中，DPN 病机多因

阴虚邪热内生，导致血气凝滞、络脉不通，不能外

输四肢而发病，属本虚标实。HGD 补气温阳，和血

通痹，符合 DPN 的病机。各种临床研究表明，HGD

具有降低血糖、调节血脂、改善神经传导速度的作

用，能够有效缓解 DPN 患者疼痛、麻木、四肢厥冷

等临床症状。同时，随着研究的深入，基础实验研

究发现 HGD 可以通过降低血糖、改善糖脂代谢、
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抑制 AGEs 通路、调节内质网应激、抑制细胞凋亡、

抗炎镇痛、抗氧化应激、营养神经修复、改善微循

环和调节肠道菌群多种途径防治 DPN。HGD 以其

多靶点、多成分、多通路的特点，在治疗 DPN 方面

展现了良好的治疗优势，弥补了化学药作用机制单

一、不良反应大、耐药性等问题。 

由于 DPN 发病机制的复杂性，目前关于 HGD

治疗 DPN 方面仍存在一些不足：（1）HGD 药效基

础及质量控制体系研究尚有很多挖掘空间，HGD 全

方治疗 DPN 的药效物质基础及体内外化学成分分

析有待进一步研究。（2）在临床研究方面，样本数

量较少，缺乏大样本、多中心、更加规范化的临床

实验研究资料。因此，未来需要增大临床研究的样

本量，制定更加规范化的诊疗标准。（3）在基础实

验研究中，研究较为浅薄，尚不清楚 HGD 调控血

糖以及脂代谢的具体机制，靶点及通路尚不明晰。

钠-葡萄糖协同转运蛋白 2 抑制剂是降低血糖的新

研究方向，今后的研究应着重关注。此外，HGD 能

够优化 β3 肾上腺素能受体介导的棕色脂肪组织产

热达到减肥的目的[132]，HGD 能否介导脂肪产热来

改善脂代谢延缓 DPN 的发生发展，有待进一步的

研究。在抑制多元醇通路中，醛糖还原酶抑制剂的

研发是抗糖尿病并发症药物的主流[133]，HGD 能否

充当醛糖还原酶抑制剂也有待进一步研究。（4）

HGD 相关的毒理机制和安全性研究较少。相较于

DPN 发病周期，目前临床和基础实验研究周期较

短，未来需要增加对 HGD 疗效的长期观察，加大

毒理及安全性方面的研究。 
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