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中医药治疗 2 型糖尿病并发肝损伤相关机制研究进展  
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摘  要：2 型糖尿病（type 2 diabetes mellitus，T2DM）是一种常见的临床慢性病，近年来肝损伤在 T2DM 的发生发展中备

受关注。持续性高血糖可导致肝细胞氧化应激和炎症反应，引起脂质代谢紊乱与胰岛素抵抗。肝脏受损无法有效调控血糖和

脂质代谢会进一步加剧全身代谢紊乱。此外，肝细胞功能障碍影响胰岛素降解导致胰岛素抵抗进一步恶化，加速 T2DM 的

进展。中医药凭借其多靶点、多环节的作用机制，不仅能改善肝损伤，还可调节糖脂代谢紊乱、调控炎症和氧化应激反应等，

在防治 T2DM 肝损伤中展现出独特优势，使其成为防治糖尿病性肝损伤的重要手段。通过对中医药在改善 T2DM 肝损伤中

的机制进行综述，为提升中医药在 T2DM 并发肝损伤治疗中的应用价值，为临床提供更有效的诊疗策略。 
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Research progress on traditional Chinese medicine in treating type 2 diabetes 

mellitus with liver injury 
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Abstract: Type 2 diabetes mellitus (T2DM) is a common chronic clinical disease, and liver injury plays a significant role in its 

development and progression. Persistent hyperglycemia can lead to hepatocellular oxidative stress and inflammatory responses, causing 

lipid metabolism disorders and insulin resistance. Liver damage impairs the effective regulation of blood glucose and lipid metabolism, 

further exacerbating systemic metabolic disorders. Additionally, hepatocellular dysfunction affects insulin degradation, leading to 

worsening insulin resistance and promoting the progression of T2DM. Traditional Chinese medicine (TCM) has demonstrated unique 

advantages in preventing and treating T2DM-related liver injury through its multi-target and multi-pathway mechanisms. TCM not 

only improves liver injury but also regulates glucose and lipid metabolism disorders, modulates inflammation and oxidative stress 

responses, making it an important approach in treating diabetic liver injury. By reviewing the mechanisms of TCM in improving T2DM-

related liver injury, this study aims to enhance the application value of TCM in treating T2DM-complicated liver injury and provide 

more effective diagnostic and therapeutic strategies for patients. 
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2 型糖尿病（type 2 diabetes mellitus，T2DM）

是以胰岛素抵抗为典型特征的慢性代谢性疾病，全

球范围内 T2DM 发病率持续攀升，并逐渐呈现年轻

化趋势。国际糖尿病联合会最新报告指出，2021 年

全球成人糖尿病患者人数为 5.37 亿，到 2045 年，

这一数字将上升到 7.83 亿[1]，其中 90%～95%的患

者为 T2DM[2]。据统计，每年约有 200 万人死于肝
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病，占所有死亡人数的 4%[3]。近年来，T2DM 并发

肝损伤受到广泛关注。约 65%的 T2DM 患者可发展

为非酒精性脂肪性肝病，后期进展为慢性肝病[4]，

为社会及人们生活带来极大负担。 

肝脏是调节糖代谢的重要器官，T2DM 引起的

高血糖、胰岛素抵抗等一系列代谢紊乱影响肝脏糖

脂代谢，导致肝脏内脂质积累、肝细胞脂肪变性和
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炎症反应，出现肝脏病理结构改变和功能障碍[5]。

同时，肝脏病变也会加剧 T2DM 的进展，形成恶性

循环。中医学将糖尿病归属于“消渴”范畴，认为

主要病机在于阴虚燥热，阴虚为本，燥热为标，尤

以肾为关键病变脏腑。肝为刚脏，主疏泄与藏血，

体阴用阳，而肝肾之间乙癸同源，消渴日久，肾阴

亏损，肝失濡养，致肝木受损。本文就中医药治疗

T2DM 并发肝损伤相关机制加以综述，为中医药在

治疗此类并发症中发挥优势提供参考。 

1  调控氧化与抗氧化系统 

T2DM 的发生常伴随氧化应激，长期高糖饮食

产生大量活性氧导致机体氧化还原系统失衡，而持

续的氧化应激则会导致肝细胞功能障碍和死亡[6]。 

1.1  提高抗氧化能力 

肝细胞中酶和非酶成分共同构成抗氧化系统。

抗氧化酶包括超氧化物歧化酶（ superoxide 

dismutase，SOD）、谷胱甘肽过氧化物酶（glutathione 

peroxidase，GSH-Px）等。丙二醛作为脂质过氧化的

产物，与抗氧化酶共同反映肝细胞应对自由基损伤

的能力[7-8]。核因子 E2 相关因子 2（nuclear factor E2 

related factor 2，Nrf2） /血红素加氧酶 -1（heme 

oxygenase 1，HO-1）信号通路可调控基因表达从而

对多个组织器官发挥保护作用，故而成为重要的氧

化应激保护体系[9]。Nrf2 是 CNC 必需亮氨酸拉链

蛋白的转录因子，与修饰后的 Kelch 样 ECH 关联蛋

白 1（Kelch-like ECH-associated protein 1，Keap1）

结合形成泛素化复合物，调节抗氧化蛋白呈递[10]。

HO-1 作为应激诱导的反应蛋白，可将血红素降解

为一氧化碳、铁和胆绿素，以此保护细胞免受过度

氧化应激损害[11]。当产生持续氧化应激时，Keap1

的半胱氨酸残基氧化导致 Nrf2 构象变化[12]，Nrf2

与 Keap1 解离并发生核转位，后与相关抗氧化反应

元件序列结合，诱导不同下游调控基因表达从而发

挥不同作用[13-14]。 

研究发现，黄连素与银杏内酯均可活化并上调

Nrf2、SOD 表达，减少丙二醛，同时黄连素还可增

加 GSH-Px 表达量，共同发挥抗氧化作用，减轻肝

脏脂肪沉积等病理损伤[15-16]。临床研究证实，清降

保龄液可通过协同防治痰瘀互结型非酒精性脂肪

性肝病患者脂质过氧化，改善治疗组血清丙氨酸氨

基转移酶、γ-谷氨酰转肽酶、胆固醇水平，持久促

进肝脏形态恢复[17]。此外，灵芝多糖、大黄糖络丸

与小陷胸汤加味均可改善 T2DM 大鼠一般症状与肝

脏组织的病理变化，其机制可能与激活 Nrf2/HO-1

通路，抑制 T2DM 引发的肝脏脂质过氧化有关[18-20]。

可见，Nrf2/HO-1 信号通路通过诱导抗氧化酶基因

的表达，提高机体对抗氧化自由基的能力，从分子

水平上减轻了由氧化应激引发的肝细胞脂质过氧

化和功能损伤。研究发现，由熟地黄、枸杞子、菟

丝子、菊花、茯苓、地骨皮、车前子组成的补青颗

粒可激活 T2DM 肝损伤模型大鼠 Keap1/Nrf2 通路，

促使 Nrf2 入核，进而激活下游蛋白 HO-1、醌氧化

还原酶 1 表达[21]，表明 Nrf2 作为中医药治疗 T2DM

肝损伤的分子靶点之一，具有重要的保护作用，同

时提示中药复方具有多成分协同作用，即通过不同

成分的互补作用加强整体疗效，也为养肝益精方治

疗 T2DM 并发肝损伤提供了实验支持。研究发现，

薯蓣皂苷元可通过调节沉默调节蛋白 6 及相关脂肪

酸转运蛋白表达，减少脂肪酸摄取，减轻氧化应激

和肝脏损伤[22]。表明平衡氧化应激与抗氧化应激之

间的关系与肝脏脂质积累密切相关，中医药可通过

增强肝脏抗氧化系统防御能力有效干预 T2DM 并

发肝损伤，或可作为药物研发的新靶点。 

1.2  抑制铁死亡 

铁死亡是一种铁依赖性新型细胞程序性死亡

方式，主要的表现形式是脂质过氧化、活性氧增高

及铁过载。这一过程与多种疾病发病机制密切相

关，其中包括 T2DM 并发肝损伤[23]。在 T2DM 环

境下，长期高血糖引起铁过载与氧化应激反应过强

产生大量活性氧。细胞为应对这种有害影响而消耗

大量抗氧化剂，导致脂质过氧化。酰基辅酶 A 合成

酶长链家族成员 4（acyl-CoA synthetase long-chain 

family member 4，ACSL4）是脂质过氧化物积累的

指示因子，谷胱甘肽过氧化物酶 4（glutathione 

peroxidase 4，GPX4）则作为脂质过氧化物抑制剂，

延缓铁死亡，故二者可作为铁死亡的标志因子[24-25]。 

研究发现，葛根芩连汤可升高 T2DM 合并非酒

精性脂肪肝模型大鼠 SOD，减少 ACSL4 表达，增

加 GPX4 表达[26]。提示葛根芩连汤可通过调节铁死

亡相关标志物发挥肝脏保护作用。其不仅通过抗氧

化应激干预铁死亡途径，还可能通过调节铁代谢和

脂质代谢，发挥多层次、多靶点的保护作用，为进

一步探究中医药干预细胞铁死亡与降糖保肝作用

机制的联系提供依据。此外，芍药苷通过靶向激活

db/db 小鼠腺苷酸活化蛋白激酶（ adenosine 

monophosphate activated protein kinase，AMPK）调
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控AMPK/固醇调节元件结合蛋白1（sterol regulatory 

element-binding protein 1，SREBP1）途径，上调GPX4 

mRNA 表达，下调 ACSL4 等下游基因表达，能明显

改善肝功能与肝脏脂质沉积，而血糖并未发生明显

变化[27]。该研究揭示了 AMPK/SREBP1 途径对铁死

亡的调控作用，表明芍药苷抑制肝脏脂质过氧化和

铁死亡，而非通过传统的降糖机制，对 T2DM 并发

肝损伤小鼠发挥保护作用，实现从降糖到机制调控

的范式转变。此外，尽管芍药苷未显著改变血糖水

平，但其在肝脏保护中的关键作用提示中医药在治

疗 T2DM 并发肝损伤时可采用非传统的代谢调节

机制。虽然铁死亡在一些领域如糖尿病心血管疾病

治疗中展现一定潜力，但目前对其用于 T2DM 并发

肝损伤的研究较少。未来可在阐释中医药干预铁死

亡机制的基础上，进一步聚焦铁死亡与其他凋亡途

径之间的联系，以期获得特异性干预铁死亡的单药

或复方治疗方案。 

2  抑制内质网应激 

内质网应激是指内质网在面临各种内外部刺

激时，出现蛋白质折叠异常、自噬和功能障碍的适

应性状态。持续高血糖破坏内质网内部平衡，刺激

诱导蛋白质错误折叠并大量累积、细胞自噬或细胞

凋亡[28]。肝细胞的丢失最终会损害肝脏的结构和功

能。因此，内质网应激失衡不仅影响肝细胞正常生

理功能，还可能加剧糖尿病、脂肪肝等代谢性疾病

的发生发展[29]。机体长期处于内质网应激且无法缓

解时，激活转录因子 4（activating transcription factor 

4，ATF4）过表达可诱导 C/EBP 同源蛋白（C/EBP-

homologous，CHOP）表达急剧增加，进一步激活内

质网半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶-12（cystein-asparate 

protease-12，Caspase-12）介导的细胞凋亡[30]。其中，

CHOP 发挥重要的中介作用，受上游 ATF6、蛋白激

酶 RNA 样内质网激酶（protein kinase RNA-like 

endoplasmic reticulum kinase，PERK）和 IRE1 信号

分支诱导转录，后通过不同的下游调控途径介导细

胞凋亡[31]。 

研究发现，牛磺脱氧胆酸作为蛋白质折叠分子

伴侣，可明显抑制 T2DM 模型小鼠肝细胞 GRP78

和 CHOP 表达[28]，为中医药从蛋白质折叠角度研究

治疗肝脏内质网损伤拓展了新视角。聚焦如何通过

中医药优化蛋白质折叠与内质网应激之间的平衡，

将有助于开发中医药保护肝脏、调节糖代谢的治疗

新策略。此外，沙棘多糖具有缓解 T2DM 大鼠胰岛

素抵抗、改善肝肾功能的作用，其机制与下调 PERK/ 

ATF4/CHOP 信号通路各蛋白表达量有关[32]。沙棘

属药食同源类中药，应用便利且不良反应小[33]，研

究证实沙棘多糖通过抑制内质网应激有效改善

T2DM 肝损伤，为药食同源类中药治疗 T2DM 并发

肝损伤的研究与应用奠定理论基础。探讨沙棘多糖

在不同实验模型中的作用效果并深度结合现代先

进生物学技术，有助于揭示其在调节内质网应激、

糖代谢及肝脏功能恢复中的潜在协同机制。胰腺 β

细胞凋亡是持续内质网应激诱导的程序性细胞死

亡，也是造成胰岛素分泌不足及高血糖的主要原

因。研究表明，消渴方可促进胰岛 β 细胞再分化，

改善肝脏细胞结构的病理改变，从而减轻糖脂代谢

紊乱造成的肝损伤[34]。内质网应激与 T2DM 并发肝

损伤的不同阶段均密切相关，其中内质网应激诱导

肝细胞凋亡失调可能是肝损伤的关键，而目前针对

相关通路的靶向药物研究较少，探索小分子化合物

或复方预防 T2DM 内质网过度应激对细胞的损伤

机制或可成为研究中医药治疗 T2DM 并发肝损伤

的可行方向之一。 

3  改善胰岛素抵抗 

胰岛素抵抗是 T2DM 显著的病理生理学特征，

通常与氧化应激等机制相互作用。这一抵抗状态会

诱导以糖脂代谢失常、脂质沉积过多为特征的肝损

伤状态。此外，相关研究表明，血糖指标与患者肝

纤维化评分呈正相关关系[35]。沉默调节蛋白（sirtuin 

1，SIRT1）即组蛋白去乙酰化酶，可作用于多种靶

标以修饰组蛋白、调节转录因子及影响代谢酶活

性，是糖脂代谢的关键分子[36]。在刺激下，SIRT1 在

细胞核和细胞质中穿梭作用于多种蛋白，去除脂质

与碳水化合物代谢相关蛋白质乙酰基[37-38]，从而在

肝脏病变中发挥治疗作用。此外，SIRT1 还可作用

于过氧化物酶体增殖物激活受体 γ 共激活因子-1α

（peroxisome proliferator-activated receptor gamma 

coactivator-1α ， PGC-1α ）、叉头框转录因子 1

（forkhead box O1，FoxO1）及 AMPK 等下游因子

或通路，发挥调节脂质代谢、增加胰岛素敏感性、

抗肥胖等作用[38-40]。 

研究发现，紫苏叶多糖可激活 SIRT1/FoxO1 通

路实现降血糖与抑制肝纤维化作用，也可升高

GSH-Px、SOD 等活性以减少肝脏脂质积累，综合

活化 SIRT1/FoxO1 通路与抑制氧化应激 2个途径发

挥降糖保肝作用[41]。尚有临床观察发现，加减二陈



 中草药 2025 年 3 月 第 56 卷 第 6 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2025 March Vol. 56 No. 6 ·2217· 

    

汤联合十二经流注针刺可有效控制血糖血脂，改善

胰岛素抵抗和肝脏脂肪堆积，其中加减二陈汤可能

通过调控 SIRT1/线粒体解偶联蛋白 2信号通路发挥

保肝作用[42]。此外，藜麦复合物和芪参益气滴丸均

可上调 SIRT1/PGC-1α mRNA 和蛋白表达，抑制肝

脏结构病变和纤维化增生[43-44]。这表明 SIRT1 信号

通路在 T2DM 并发肝脏损伤中的作用不是线性的、

单一的，而是一个高度协同、动态平衡的过程，既

涉及糖脂代谢的调节，也涉及抗氧化应激和肝脏纤

维化的抑制，展现中医药在调控该通路方面的多靶

点特性。不同中药成分的联合效应与剂量优化仍是

未来研究的重要方向，以期开发出针对 SIRT1 通路

的新型药物，提升中医药在 T2DM 并发肝损伤治疗

中的应用潜力。另有研究发现，加味水陆二仙丹可

有效降低胰岛素抵抗指数与血脂水平，缓解肝脏脂

肪变性，且有临床数据支持[45]。该方以固肾益气解

毒法为指导，为应用“肝肾同源”理论治疗 T2DM

肝损伤提供实验及临床依据。此外，黄秦艽水提物、

玉屏风散与大黄糖络丸均可激活胰岛素受体底物 1/

蛋白激酶 B（protein kinase B，Akt）信号通路，抑

制肝胰岛素受体底物磷酸化，促进蛋白激酶 B 磷

酸化，减轻胰岛素抵抗，同时苏木精-伊红染色及

马松染色显示肝组织病理损伤得到显著改善[46-48]，

提示中医药能够同时实现降糖、抗炎、保肝等多重

疗效，为 T2DM 并发肝损伤的治疗提供一种新的

治疗策略。 

胰岛素抵抗环境下，胰岛素原有抑制肝脏糖异

生的功能减弱，导致肝脏在高血糖状态下仍发生糖

异生，继续合成和释放葡萄糖，形成恶性循环。研

究发现，中、高剂量黄芪甲苷可激活 T2DM 肝损伤

模型大鼠磷脂酰肌醇 3-激酶/Akt 通路，抑制 FoxO1

分子活性，降低肝组织靶基因酸烯醇丙酮酸羧激酶、

葡萄糖-6-磷酸酶蛋白相对表达量，抑制糖异生[49]。

这提示黄芪甲苷不仅在调节糖代谢方面发挥作用，

还可通过影响脂肪和蛋白质代谢调节肝脏功能，为

中医药探索糖异生与保肝作用二者联系奠定基础。

综上，中药活性成分及复方可通过多途径有效改善

胰岛素抵抗、减少糖异生，为中医药治疗 T2DM 并

发肝损伤提供更全面的依据。 

4  恢复线粒体自噬 

线粒体自噬即线粒体自噬溶酶体选择性地清

除受损的、功能破坏的线粒体。这是一种选择性自

噬过程，也是调节细胞代谢的重要机制之一，是近

年来细胞生物学研究的热点[50]。在持续的高糖环境

下，机体能量代谢失常，导致自我结构和功能损伤或

失效，如线粒体膜电位的破坏与自噬机制的减弱[51]。

膜电位减弱直接影响 ATP 合成，导致细胞能量供应

不足，干扰细胞正常代谢与生存。同时，线粒体自

噬的减弱可导致线粒体功能障碍与受损线粒体积

累，不仅加剧氧化应激与炎症反应，还可能引发机

体代谢紊乱，进而影响相关代谢疾病的发生发展。 

PTEN 诱导的假定激酶 1（PTEN induced 

putative kinase 1，PINK1） /帕金森病相关蛋白

（parkinsonism associated protein，Parkin）是线粒体

自噬的重要调节通路之一。病理状态下，PINK1 由

过量活性氧激活并聚集于线粒体外膜，继而激活

Parkin 使线粒体蛋白泛素化，最终与自噬蛋白结合

构成线粒体自噬溶酶体，启动线粒体自噬[52]。研究

发现，单独应用安石榴苷或联合使用槲皮素—藏红

花素均可上调与 PINK1/Parkin 信号通路相关的线

粒体自噬，显著增加 T2DM 大鼠肝脏自噬微管相关

蛋白 1 轻链 3（microtubule-associated protein 1 light 

chain 3，LC3）等自噬相关蛋白表达，有效改善胰岛

素抵抗，缓解脂质积累，减少肝脂肪变性。其中安

石榴苷还可抑制肝线粒体分裂，上调肝线粒体融合，

改善线粒体动力学稳态，抑制 NIMA 相关激酶 7/ 

NOD 样受体热蛋白结构域 3（NOD like receptor 

family pyrin domain containing 3，NLRP3）通路，继

而发挥肝脏保护作用[53-54]。以上机制均依赖于线粒

体表面蛋白的泛素化，又在 LC3 接头蛋白的作用

下，最终诱导线粒体自噬的发生。此外，另有线粒

体外膜蛋白不经泛素化直接与 LC3 结合的非泛素

依赖性途径，与转录因子 EB 间接参与线粒体自噬

途径，二者同样可有效启动线粒体自噬[55]。研究发

现，大黄-黄连联用、黄芪甲苷及灯盏乙素均可激活

AMPK 自噬通路，调节下游自噬相关蛋白表达，恢

复肝脏线粒体被抑制的自噬水平，从而改善胰岛素

抵抗、血脂异常、氧化应激、炎症和细胞凋亡。其

中黄芪甲苷和灯盏乙素可通过上调自噬，降低肝细

胞凋亡发挥保肝作用[56-58]。AMPK 通常被视为单一

的能量代谢调节因子，有研究揭示其在维持细胞稳

态尤其是自噬与凋亡 2 个关键细胞过程中发挥重要

作用，为中医药研究线粒体自噬在调节 T2DM 并发

肝损伤等代谢疾病中的应用提供理论依据。进一步

揭示中医药在线粒体自噬通路中实现细胞修复、脂

质代谢调控及线粒体稳态维持的具体分子机制，并
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评估中药成分在临床中的应用效果，有助于揭示并

提高线粒体自噬通路治疗 T2DM 并发肝损伤的潜

在靶点疗效。 

5  抗炎、抗纤维化 

在多方面因素影响下，T2DM 患者常处于慢性

低度炎症状态。炎症反应是一个复杂的生物学过

程，涉及多种细胞、分子和信号通路的相互作用，

包括细胞因子释放、氧化应激反应、内源性危险信

号刺激等。肝脏是重要的代谢中枢，长期炎症反应

易导致肝脏耐受性与免疫力失衡，出现感染、肝纤

维化或细胞凋亡等肝脏组织的不可逆损伤，甚至引

起全身病变[59]。 

5.1  抑制炎症因子 

炎症因子是一组多肽信号分子，可通过自分泌、

旁分泌和内分泌机制参与免疫反应和组织损伤。研

究发现，香连丸可以降低 T2DM 早期肝损伤大鼠 IL-

6、TNF-α 等细胞因子水平，保护受损肝脏[60]。此外，

芍药苷能够减轻 T2DM 小鼠肝脏的炎症反应和纤

维化，其作用机制与抑制促炎因子释放、降低

Caspase-1 蛋白表达影响 TXNIP 有关[61]。可见，香

连丸和芍药苷均可调控免疫反应和炎症因子以保

护肝脏，表现出中医药在保护肝脏免受 T2DM 相关

损伤中可对促炎因子的直接抑制和对炎症小体的

间接干预双重作用机制的特点。 

5.2  调节相关转录因子 

核因子-κB（nuclear factor-κB，NF-κB）是关键

的核转录因子[62]，在调节炎症因子及信号通路等方

面发挥重要作用。持续氧化应激刺激诱发 NF-κB 信

号转导，使炎症相关基因过度表达与释放，最终导

致细胞损伤[63]。NF-κB 在病理过程中常与 Toll 样受

体（Toll-like receptor，TLR）等串联发挥作用。一

般情况下，由 TLR 与配体结合诱导构象变化，募集

下游信号分子激活 NF-κB 转导[64-65]。 

研究表明，黄连解毒汤可显著减少 T2DM 小鼠

肝组织 NF-κB 活化，抑制炎性因子合成，同时还可

改善 α-SMA 过表达，阻断 TGF-β/Smad 通路减轻肝

纤维化[66]。此外，香芹酚、紫檀芪和紫草素均可通

过下调 T2DM 大鼠肝组织 TLR4 表达，抑制胞内信

号转导，推测这种保护作用可能与最终抑制激活的

NF-κB 通路相关[67-69]。过氧化物酶体增殖物激活受

体（peroxisome proliferator-activated receptor，PPAR）

是一种具有调节炎症、脂质与葡萄糖代谢及维持整

体能量稳态作用的转录因子，包含 PPARα、PPARβ

和 PPARγ 3 种亚型[70]，选择性靶向其中一种或多种

亚型均可发挥特异性治疗效果[71]。研究发现，大黄

酸与大黄酸分散体都具有上调 PPARγ 和下调 NF-

κB 蛋白表达及降糖作用，且大黄酸分散体保护肝脏

作用强于大黄酸 [72]。此外，柚皮素可显著上调

PPARs 蛋白和 mRNA 表达，降低血糖、调节血脂水

平，改善肝功能，并减少脂质蓄积[73]，推测 PPARs

信号通路可能参与肝纤维化的病理生理过程，发挥

减少脂肪空泡数量及炎症细胞浸润作用。另有研究

发现熟地黄可影响 T2DM 小鼠血液和胰腺中甲状

腺素转运蛋白基因、ATP 结合盒转运蛋白 B1 的

mRNA 表达水平，发挥调节炎症反应、脂质运输和

代谢、药物运输、离子和神经递质运输及血管过程

的作用，间接减轻 T2DM 肝损伤[74]。该研究通过生

物信息学、网络药理学及实验研究联合建立熟地黄

对 T2DM 的“中药-化合物-靶点”网络，为推动中

医药从传统经验医学向精确化、科学化研究的转变

提供新思路。因此，深入研究相关转录因子在炎症

反应中的作用机制，有助于阐明其介导的炎症反应

与 T2DM 并发肝损伤发生发展间的联系，为治疗

T2DM 并发肝损伤提供重要的理论依据。 

5.3  抑制损伤相关分子模式通路 

NLRP3 炎性小体是损伤相关分子模式受体，也

是免疫系统的重要传感器。已有研究证实，针对

T2DM 并发肝损伤的实验研究以及临床研究，均发

现 NLRP3 炎性小体表达显著增加，肝脏脂肪变性、

慢性炎症、纤维化等多种病理损伤严重[75]，而抑制

NLRP3 炎性小体可减轻肝脏损伤[76]。多种物化因子

刺激下，机体形成由 NLRP3、Caspase-1 与含 CARD

结构的凋亡相关斑点样蛋白（apoptosis-associated 

speck-like protein containing a CARD，ASC）构成的

NLRP3 炎性小体控制细胞因子释放和间接激活细

胞焦亡通路[77]。其中，NLRP3 由危险信号触发，经

寡聚化作用募集 ASC。ASC 充当连接 NLRP3 和

Caspase-1 的桥梁。激活的 Caspase-1 裂解细胞焦亡

相关因子并介导细胞因子修饰成熟[78-80]。 

研究表明，罗汉果皂苷可抑制 T2DM 模型小鼠

肝脏 NLRP3 炎性小体活化，且高剂量组既能显著

下调肝脏 Caspase-1 mRNA 的表达从而抑制炎症反

应，又可降低肝脏中巨噬细胞和中性粒细胞的数量

改善肝纤维化[81]。另有研究者基于 NLRP3 炎性小

体激活及线粒体相关膜（mitochondria-associated 

membranes，MAMs）调控机制，发现槲皮素可有效
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逆转高糖诱导的 MAMs 数量减少和线粒体融合蛋

白 2 表达抑制，同时也可有效逆转炎性基因及

NLRP3 相关蛋白的异常表达[82]。该研究从传统的靶

点治疗转向亚细胞结构互作调控，探索了疾病治疗

的“结构-功能”耦合机制，揭示了细胞内不同亚细

胞结构之间的跨层次调控关系。在 T2DM 及其并发

肝损伤的病理过程中，MAMs 的变化直接影响线粒

体功能，中医药调节亚细胞结构的相互作用，特别

是MAMs与NLRP3炎症小体的联动，为治疗T2DM

并发肝损伤提供新策略。NLRP3 炎性小体作为核心

介质可识别内源性信号刺激，介导炎症反应与肝脏

病变，为揭示 T2DM 并发肝损伤的生物学基础提供

理论依据。 

6  调节肠道菌群 

近年来，肠道菌群在维护人类健康中的作用受

到重视[83]，尤其在 T2DM 的发生发展中，肠道菌群

扮演了重要角色[84]。高血糖状态下，pH 值和渗透压

等肠道内环境发生改变，导致有益菌的减少和有害

菌的增殖，造成菌群失衡。同时，菌群失衡可能引发

肠道屏障功能受损、代谢紊乱、感染和炎症反应等不

良后果[85]，甚或引起肝脏损伤与功能障碍（图 1）。 

基于分子生物学和化学方法证实，瓜蒌籽多糖

可改变 T2DM 肝肾损伤小鼠的肠道菌群组成和相

对丰度，同时改善胰岛素抵抗，减轻 T2DM 引起的

器官损伤。这提示膳食多糖可通过调节肠道菌群改

善 T2DM 肝损伤相关症状[86]。该研究整合营养学、

微生物组学和代谢医学等，建立肠-肝-胰岛互作调

控新模型，发现肠道菌群作为中医药膳食干预的新

靶点，构建菌群-代谢-疾病的精准映射，为中医药基

于营养干预制定个性化治疗方案提供理论基础。研

究表明，高剂量青钱柳发酵物可显著增加 T2DM 肝

损伤大鼠肠道菌群的多样性，维持肠道菌群结构稳

定[87]，推测可能通过调节肠道菌群失衡状态发挥降

糖保肝活性，形成菌群调控的系统性干预模式。结

合个体化肠道菌群分析，有望开辟出针对 T2DM 并

发肝损伤的中医药精准治疗新路径。此外，桑椹叶

可减少或预防由肠道菌群失衡、持续炎症反应和过

度氧化应激引起的糖脂代谢紊乱，有效减少高血糖

诱导的器官损伤[88]。可见，中医药在调节肠道菌群

及降糖方面存在潜在应用前景，然而对其具体作用 

 

图 1  中医药治疗 T2DM 并发肝损伤机制 

Fig. 1  Mechanisms of TCM in treating T2DM-complicated liver injury 
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靶点的研究仍显不足。未来研究可以肠-肝轴理论为

指导，深入探讨中药或相关成分的具体作用机制及

临床应用有效性，推动中医药通过调节肠道菌群治

疗 T2DM 并发肝损伤的实际应用。 

7  结语与展望 

本文系统总结中医药治疗 T2DM 并发肝损伤

的作用机制，包括对氧化与抗氧化系统的调控、缓

解内质网应激、改善胰岛素抵抗、恢复线粒体自噬、

抗炎抗纤维化及调节肠道菌群等，揭示中医药在复

杂疾病中多靶点、多通路、多层面的独特优势。中

医药独有的整体观念与辨证论治，将辨证与辨病等

结合形成较为完备的治疗方案。同时，中医药可通

过多途径综合治疗，合理运用针灸、推拿、功法、

心理疏导等非药物疗法与药物疗法相结合，实现脏

腑的协调平衡从而防治或改善 T2DM 肝损伤。 

目前 T2DM 并发肝损伤在中医药领域的研究

仍处于发展、完善阶段，存在机制研究层次略浅、

高质量的临床研究较为匮乏、治疗方案尚不完备、

系统等局限性，距优质、系统的中西医结合研究仍

有一定差距，尚不能满足中西医学新质结合的需

求，但作为新兴医疗模式仍具有极大潜力与乐观前

景。未来研究与应用可从以下几个方面开展：（1）

结合网络药理学等大数据、新智能与现代先进医学

技术加大加深研究力度深度；中药学、药理学、生

物学等多学科交叉融合，发挥各学科优势与特点深

入探究中药的交叉作用机制。（2）开展更多规范化、

大规模的临床随机对照试验以发现、验证其有效

性、优效性；建立高效可靠的临床数据库和数据分

析技术。（3）加强循证医学研究，以科学数据评估

治疗效果并完善中西医治疗方案，构建全面、规范、

系统的诊疗体系；充分发挥中西医治疗优势，提升

治疗方案有效性。在“守正创新”思想引领下，积

极探索中医药治疗 T2DM 并发肝损伤的药理机制

及用药规律，同时开展系统化临床研究，从理论和

实践两个层面深入思考，深度统合中西医诊疗优

势，为临床提供更多机会与选择。 
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