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!专题笔谈!

中西医结合防治糖尿病周围神经病变的

思路及其研究

梁晓春

梁晓春教授

$$糖尿病周围神经病变$

G;

#

,H6I;. A6-;A/6-,2 =6J-1A,

#

I/K

!

CL4

% 是糖尿病常见的慢

性并发症之一& 随着病程的延

长患病率可高达
$"M

以上&

其可累及感觉神经'运动神经

和自主神经&

CL4

既是糖尿

病患者致残致死的主要原因之

一!又是促进其他糖尿病慢性

并发症发生发展的重要基础&

如#下肢感觉性神经病变又是发生足溃疡甚至足坏疽

的重要因素(心脏自主神经病变是造成糖尿病患者无

痛心梗的常见原因(膀胱自主神经病变常常导致反复

尿路感染等等& 因此!如何防治
CL4

就成为研究重

点& 首先要做到未病先防!治病求本!保护胰岛
!

细

胞!预防
CL4

的发生(其次要既病防变!重视病变发

展过程!积极抗氧化治疗(再次要关注终点!促进神经

修复与再生& 下面就结合笔者团队数十年的研究工

作!提出中西医结合防治
CL4

的思路&

#

$未病先防#治病求本)保护胰岛
!

细胞

中医学强调*未病先防+!按照 *治病求本+的原

则!

CL4

的预防就应该从源头抓起!保护胰岛
!

细胞!

严格控制血糖等代谢指标!及早阻断引起神经病变的

危险因素& 英国前瞻性糖尿病研究$

NO L-1BA6.I;@6

C;,H6I6B PIJGK

!

NOLCP

% 显示理想的血糖控制并不

能阻止胰岛
!

细胞功能的衰竭& 并发现患者被诊断

为
!

型糖尿病$

IKA6 ! G;,H6I6B :622;IJB

!

)!C+

%时!

!

细胞功能就已明显受损!无论采用饮食干预'口服二

甲双胍或磺脲类药物!

!

细胞衰竭速度均相似,

#

!

!

-

&

因此保护胰岛
!

细胞就成为预防
CL4

及其他慢性并

发症的关键& 胰高血糖素类肽#

#

$

>2J.,>1=

#

2;Q6 A6A

#

I;G6

#

#

!

RSL

#

#

%及抑制能灭活
RSL

#

#

的二肽基肽酶#

T

$

G;A6AI;GK2 A6AI;G,B6

#

T

!

CLL

#

T

%均能够改善
)!C+

患者胰岛
!

细胞的功能!增加胰岛素分泌!有效控制血

糖,

%

!

T

-

& 中医药或中西药联用能否起到保护胰岛
!

细

胞的功能!许多研究者进行了有益的探索& 笔者导师

协和名医祝谌予教授临床发现许多糖尿病患者舌质紫

暗!或有瘀斑瘀点或舌下静脉曲张& 于
#$5U

年提出

糖尿病患者存在瘀血的学术观点!并报道了用活血化

瘀为主治疗糖尿病取得满意疗效的病例!引起国内同

道的关注& 然后指导研究团队开展对糖尿病血瘀证的

研究!观察到糖尿病血瘀证患者的血液流变学及红细

胞形态异常'红细胞变形能力减低'血浆血栓素
V

!

与

7

#酮#前列环素
W#"

比值失常'红细胞超氧化歧化酶'

4,

X

#

O

X

#

Y)L

酶'

&,

! X

#

+>

! X

#

Y)L

酶等指标的降

低!在有神经血管并发症组尤为显著,

8

-

& 并发现糖尿

病患者上述指标的异常!在临床出现血瘀证之前就已

经存在!根据研究结果又提出了及早使用活血化瘀药

以防患于未然的学术思想& 那么!活血化瘀可否改善

糖脂代谢!起到保护胰岛
!

细胞的作用. 进一步研究

表明祝老治疗糖尿病的经验方$由生黄芪'生地'苍

术'元参'丹参'葛根'广木香'当归'川芎'赤芍'益母草

组成%!能够改善糖尿病患者临床血瘀征象!减低血小

板聚集!改善红细胞形态及红细胞变形能力等指标&

同时能够调节糖脂代谢!改善胰岛素抵抗!提示可能对

胰岛
!

细胞有一定的改善作用,

8

-

& 王玉中等,

7

-报道

用中药自拟方$黄芪'山药'党参'炒白术'天花粉'生

地'玄参'黄连'石膏'葛根'当归'山萸肉'五味子& 每

日
#

剂!每剂
!

煎%联合胰岛素泵治疗
#"

例初诊的

)!C+

患者&

T

周后采用高葡萄糖钳夹技术评价胰岛

!

细胞功能!结果显示中药联合胰岛素泵治疗后!胰岛

!

细胞及周围组织对葡萄糖刺激的反应性明显提高!

血糖得到良好控制& 蔡静等,

5

-报道津力达颗粒$由人

参'黄精'苍术'苦参'麦冬'地黄'何首乌'山茱萸'茯

苓'佩兰'黄连'知母'淫羊藿'丹参'葛根'荔枝核'地骨

皮组成%能够降低糖尿病前期患者血清
=6BZ,I;=

#

#

水

平!纠正糖尿病前期患者糖代谢紊乱!有效改善胰岛
!

细胞功能& 余臣祖等,

U

-观察加味六君子汤联合西药
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对胰岛
!

细胞功能的作用& 将
5!

例脾虚痰湿证

)!C+

患者随机分为治疗组和对照组!两组各
%7

例&

治疗组在盐酸二甲双胍及阿卡波糖片基础上加用加味

六君子汤!每次
!"" :S

!每日
%

次& 疗程
%

个月& 结

果表明加味六君子汤联合西药组改善脾虚痰湿证

)!C+

患者胰岛
!

细胞功能优于单纯西药组& 亦有实

验研究报道木丹颗粒'消渴停等均具有抑制胰岛
!

细

胞凋亡和促进胰岛
!

细胞再生的作用,

$

!

#"

-

&

!

$既病防变#重视过程)抗氧化治疗

V-1[=266 +

,

##

-提出的糖尿病慢性并发症产生统

一机制学说!认为氧化应激是蛋白激酶
&

激活'多元

醇途径'糖基化终产物形成及炎症反应等多个病理变

化的共同土壤!是导致包括
CL4

在内的糖尿病慢性

并发症发生和发展的共同发病机制& 提示抗氧化治疗

有望成为治疗糖尿病慢性并发症的新策略&

"

#硫辛酸

是一种强抗氧化剂& 其对
CL4

的保护机制包括增加

神经血流'改善神经传导速度'增加神经
4,

X

#

O

X

#

Y)L

酶活性'抑制脂质过氧化'抗炎'保护血管内皮功

能等&

P\C49\!

试验证实口服
"

#硫辛酸
7"" :>E

日

可改善
CL4

患者的神经病理症状和缺陷,

#!

-

&

V6-I1

#

21II1 W

等,

#%

-观察到运动和感觉神经传导受损的糖尿

病患者用
"

#硫辛酸$

7"" :>

!每日口服%和
PDC

$

#T"

N

!每日口服%联合治疗
T

个月后!患者的电生理指标

和疼痛感显著改善!其中感觉神经传导速度$

=6-@6

.1=GJ.I;1= @621.;IK

!

4&0

%改善最为明显& 笔者通

过观察大量临床病例!得出
CL4

以肾虚血瘀!寒凝筋

脉为主要证型!研制出具有补肾活血温筋通脉的中药

复方筋脉通胶囊$由菟丝子'女贞子'元胡'水蛭'桂枝

及细辛等组成%!临床用于治疗
CL4

!能够明显改善

CL4

患者的临床症状!增快神经传导速度,

#T

"

#7

-

& 实

验研究发现用筋脉通干预链脲佐菌素$

BI-6AI1]1.;=

!

P)^

% 诱导的
CL4

大鼠
#7

周后!坐骨神经中烟酰胺

腺嘌呤二核苷酸磷酸$

=;.1I;=,:;G6 ,G6=;=6 G;=J

#

.261I;G6 A/1BA/,I6

!

4YCL_

%氧化酶
A!!

#

A/1<

亚

基'诱导型一氧化氮合酶$

;=GJ.;H26 =;I-;. 1<;G6 BK=

#

I/,B6

!

;4DP

% 以及硝基酪氨酸$

=;I-1 IK-1B;=6

!

4)

%

的表达明显降低(背根神经节$

G1-B,2 -11I >,=>2;,

!

C`R

%组织中细胞色素
&

'

.,BA,B6

#

% :`4Y

和蛋白

水平及细胞凋亡率显著减少(

V.2

#

! :`4Y

和蛋白表

达明显上调& 筋脉通含药血清可显著降低高糖培养的

雪旺细胞中
4YCL_

氧化酶
A!!

#

A/1<

亚基和
;4DP

水平!培养
C`R

神经元中超氧阴离子水平降低!基质

金属蛋白酶$

:,I-;< :6I,221A-1I6;=,B6

!

++L

%水平

升高& 还可降低高糖培养雪旺细胞$

P./[,== .622

!

P&

%上清液中
C4Y

氧化损伤标志物
U

#

D_GR

的分泌

量及细胞内活化的
.,BA,B6

#

% :`4Y

及其蛋白的表

达& 表明筋脉通可通过抑制氧化应激起到防治
CL4

的作用!而其抗氧化作用可能是通过抑制线粒体途径

细胞凋亡而实现的,

#5

"

!!

-

&

%

$既病防变#关注终点)神经修复与再生

CL4

是血管'神经及免疫等多种因素共同作用的

结果!不管何种因素都可引起神经细胞蛋白合成障碍!

轴突变性'萎缩!最终使神经细胞结构和功能改变'神

经传导障碍& 因此治疗
CL4

必须关注神经修复与再

生& 周围神经的修复再生是一个非常复杂的过程!神

经损伤一旦发生!体内会启动一系列神经修复再生机

制&

P&

是周围神经系统特有的胶质细胞!亦称神经

膜细胞& 它可表达分泌神经营养因子!从而维持神经

元存活以及神经纤维的正常结构与功能& 当神经受损

时!可促进轴突再生及再生轴突的髓鞘化& 研究证实

CL4

时存在神经再生修复功能的障碍!但目前缺乏确

实有效的干预措施& 研究发现一种运用牛痘免疫病毒

疫苗接种家兔皮肤组织所提取的非蛋白性活性物质神

经妥乐平!可以改善
CL4

患者的疼痛'麻木等症状!

其作用机制与促进周围神经再生修复功能有关,

!%

!

!T

-

&

实验研究发现筋脉通能够促进
P&

增殖!增强多种神

经营养因子及其受体的表达& 在体研究证实筋脉通对

CL4

大鼠睫状神经生长因子$

.;2;,-K =6J-1I-1A/;.

Z,.I1-

!

&4)W

% 和神经生长因子$

=6-@6>-1[I/ Z,.

#

I1-

!

4RW

% 及其受体
A584)`

与
)-QY

表达较
C+

组

均显著增加!且
&4)W :`4Y

和
4RW :`4Y

转录水

平也较
C+

组明显上调,

!8

"

!U

-

& 离体研究发现筋脉通

对原代培养的
P&

的增殖活性具有明显的促进作用!

能够上调高糖条件下
P&

中
4RW

'

&4)W

及
&4)W

#

:`4Y

的表达!并通过调节
!

#

.,I6=;=

'

RPO

#

%!

水平

抑制高糖对
P&

的损伤 ,

!$

"

%#

-

& 进一步观察到筋脉通

主要成分中
%

种单体槲皮素$

aJ6

%'水蛭素$

_;-

%' 桂

皮醛$

&;=

% 及其组合能够明显增强高糖培养大鼠

C`R=

细胞增殖活性!并使高糖培养大鼠
C`R=

细胞

内
`DP

生成减少!

aJ6

'

_;-

能够显著提高高糖培养

大鼠
C`R=

细胞内
4-Z!

'

_D

#

#

蛋白及
:`4Y

表达!

且成剂量依赖性& 证实不同中药单体作用的通路各有

不同和侧重!但是按一定比例组合后较单药更具优

势,

%!

-

!初步揭示了君臣佐使组方的量效配伍理论&

如上所述!单纯的降糖'减脂等措施都不可能完全

逆转或预防
CL4

的发生和发展& 针对
CL4

单一发病

机制干预!其疗效非常有限!即使是氧化应激的统一机

制学说!临床抗氧化治疗也不尽如人意& 因此!一个理
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想的药物应该是作用于与其发病机制相关的多靶点的

制剂!而这些正是中药综合作用的优势所在& 本课题组

遵循中医学理论!通过长期临床观察!总结了
CL4

的临

床证候特点!提出补肾活血温经法是防治
CL4

的主要

治法!并研制了筋脉通& 继而从导致
CL4

发生发展的

不同机制入手!探讨了筋脉通的作用机制&

对于
CL4

的防治还有很长的路要走!如果能从

中药中找到保护胰岛
!

细胞!促进其增殖'分化!减少

其凋亡的中药及中药活性成分!有望从根本上预防

CL4

的发生!甚至逆转
)!C+

的病程& 高糖引发机体

产生氧化应激反应!贯穿于
CL4

多个代谢过程中!但

如何提高抗氧化治疗
CL4

的疗效!还有待深入研究&

对于如何阻止神经元变性和功能异常!促进变性神经

元的修复再生!仍存在许多问题!如!体内体外微环境

的不同(实验研究与临床试验还没有很好的衔接(中药

多靶点的优势未能得到全面的体现& 寻求既能抵御高

糖及氧化应激等对机体带来的危害!又能促进神经修

复再生作用的药物!应成为防治
CL4

的目标&
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