
书书书

中国中西医结合杂志
!"#$

年
##

月第
%$

卷第
##

期
&'()*+

!

,-./01/2 !"#$

!

3-45 %$

!

,-

!

##

"!"#!$"

基金项目#国家自然科学基金资助项目$

,-56#""#76"

%

作者单位#中国医学科学院北京协和医院中医科$北京
#""8%"

%

通讯作者#梁晓春!

)/4

#

"#"

"

9:#77%%#

!

;

#

0<=4

#

>?4=<@AB.=C5D=

#

@<5?-0

EF(

#

#"

!

899#G&'(+

!

!"#$

!

##

!

#$"#

糖尿病周围神经病变发病机制及中药复方筋脉通

胶囊对其干预作用的研究进展

吴群励$梁晓春

$$糖尿病周围神经病变$

H=<1/I=? C/2=CJ/2<4 @/K

#

2-C<IJL

!

EM,

%发病率高!有超过
7"N

的糖尿病患者

会出现该并发症!是糖尿病患者致残和死亡的主要原

因之一&

EM,

的发病机制迄今尚未阐明!现有的治疗

手段仅能改善
EM,

的临床症状!并不能有效消除其

病因和阻止病情的进展'

#

(

& 中医中药对
EM,

的防治

有一定的疗效和优势& 本文重点综述近年来有关

EM,

的发病机制进展!并对中药复方筋脉通胶囊防治

EM,

的机制研究进行归纳和概述&

#

$

EM,

的发病机制

#

!

#

$代谢途径

#

!

#

!

#

$多元醇通路$在高血糖情况下!细胞内

过多的葡萄糖被分流向多元醇通路!产生过多的山梨

醇在细胞内大量积聚!引起细胞渗透压增高!降低了肌

醇的表达和摄取!使钠离子"钾离子#

O)M

酶的活性下

降!神经细胞的能量供应减低!细胞膜的结构和功能受

损!细胞肿胀)变性和坏死*消耗胞质里的还原型烟酰

胺腺嘌呤二核苷酸磷酸$

@=?-I=@<0=H/ <H/@=@/ H=@K

#

?4/-I=H/ CJ-DCJ<I/

!

,OEMP

%和还原型谷胱甘肽!使

细胞容易遭受自由基的损伤'

!

(

& 而果糖的形成!可促

使糖基化!消耗
,OEMP

!进一步加剧氧化还原反应的

失衡& 此外!醛糖还原酶的激活还可增加二酰基甘油

的形成!并激活蛋白激酶
&

$

C2-I/=@ Q=@<D/ &

!

MR&

%

途径&

#

!

#

!

!

$己糖胺通路$正常时约有
%N

的总葡萄

糖转向己糖胺通路!产生葡萄糖胺 "

9

"磷酸盐!进而

生成二磷酸尿苷葡萄糖醛酸!高糖状态下此分流被放

大'

%

(

&

S2-T@4// +

等'

$

(研究发现!高糖使二磷酸尿

苷葡萄糖醛酸表达增多!激活转录因子#特异性
S#

糖

蛋白!其与糖尿病并发症相关!负责许多葡萄糖介导的

+管家基因,的表达!包括转化生长因子
!

#

$

I2<@DU-2

#

0=@A A2-TIJ U<?I-2 1/I<#

!

)VW

#

!

#

%)纤溶酶原激活

物抑制因子
#

$

C4<D0=@-A/@ <?I=.<I-2 =@J=1=I-2 #

!

MO(

#

#

%等&

)VW

#

!

#

和
MO(

#

#

可导致微血管壁基膜增

厚)内皮细胞肿胀变性)糖蛋白沉积)管腔狭窄以及血

管阻力增加!造成神经低灌注和神经内膜缺氧!进而发

生神经变性)坏死!引起
EM,

&

#

!

#

!

%

$蛋白激酶
&

通路$慢性高血糖血症可刺

激二酰基甘油的产生!后者反过来促进
MR&

的生成&

一般而言!

MR&

的异常激活对
EM,

的作用集中在影

响神经血流和神经传导速度方面&

MR&

通路一旦激

活!在影响血管收缩和毛细血管渗透性的同时!造成缺

氧)基膜增厚和内皮增殖&

MR&

通路很可能是造成神

经血管内血流动力学改变的主要原因'

%

(

& 在体外!

MR&

激活可引起核因子
"S

$

,W

#

"S

%活化)血浆
MO(

#

#

及血管内皮生长因子$

.<D?K4<2 /@H-IJ/4=<4 A2-TIJ

U<?I-2

!

3;VW

%过表达!还可减少
XK?Q/2

肥胖大鼠一

氧化氮$

,F

%的产生'

7

(

&

M&R!

可引起钠离子 "钾离

子#

O)M

酶的活性降低!导致神经传导速度和神经再生

下降& 用
M&R!

抑制剂治疗链脲佐菌素$

Y)X

%诱导

的糖尿病大鼠!可改善其运动神经传导速度!使其神经

血流正常化!并恢复钠离子"钾离子#

O)M

酶活性'

%

(

&

#

!

#

!

$

$晚期糖基化终末产物通路$晚期糖基化

终末产物 $

OV;D

%一般通过以下
%

种机制损伤细胞#

$

#

%改变胞内蛋白的生物学功能!促进细胞凋亡*$

!

%

修饰细胞外基质的成分如层粘连蛋白和纤连蛋白!导

致
EM,

累及神经的侧枝发芽和轴突再生不良*$

%

%修

饰血浆蛋白生成配体!与巨噬细胞)平滑肌细胞)血管

内皮细胞及雪旺细胞上的
OV;D

受体$

2/?/CI-2 U-2

<H.<@?/H A4L?<I=-@ /@H C2-HK?ID

!

ZOV;

% 相结

合!使活性氧$

2/<?I=./ ->LA/@ DC/?=/D

!

ZFY

%生成

增多!激活
,W

#

"S

!导致内皮细胞通透性增强!平滑肌

细胞和成纤维细胞增生!细胞外基质降解!细胞因子分

泌!促进凝血和细胞凋亡& 研究发现在糖尿病患者的

体内组织中!

OV;D

和
ZOV;

表达增加*由
OV;D

所

介导的生化损伤!可导致神经血供受损!神经营养支持

降低'

#

!

%

(

&

#

!

#

!

7

$聚腺苷二磷酸 "核糖聚合酶通路$聚腺
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苷二磷酸"核糖聚合酶$

C-4L

#

OEM

#

2=1-D/ C-4L0/2

#

<D/

!

MOZM

%可引起氧化应激!并被氧化应激所激活&

MOZM

已被证实与神经传导速度降低)神经血管功能

失调)热性与机械性痛觉过敏
G

减退)触痛超敏以及有

髓神经纤维缺失有关& 在病程
$

周的糖尿病大鼠坐骨

神经及体外培养的人雪旺细胞中!聚
OEM

#核糖基化

蛋白增多&

MOZM

#

#

基因敲除小鼠并未出现小纤维神

经病变!进一步支持了
MOZM

激活在
EM,

发病中的

作用'

9

!

8

(

&

#

!

!

$氧化应激$高血糖与受损的血供!共同导

致线粒体的代谢和自然抗氧化能力超负荷!引起氧化

应激'

$

(

!产生过多的
ZFY

和活性氮$

2/<?I=./ @=I2-

#

A/@ DC/?=/D

!

Z,Y

%!造成轴突变性和死亡以及神经

纤维的功能减退)损害和缺失!与
EM,

的发生)发展

密切相关'

#

!

%

(

&

Z,Y

可引起一系列的细胞毒损伤!包

括蛋白亚硝基化和
MOZM

激活& 研究发现!糖尿病动

物模型的感觉神经元胞体和周围神经的蛋白质硝基化

增加*诱导型一氧化氮合成酶较神经源型一氧化氮合

成酶对
E,

神经症状的发生和发展更为关键& 采用从

糖尿病大鼠或小鼠分离培养的感觉神经元或背根神经

节模型!证实了长期糖尿病可降低内线粒体膜电位和

呼吸链活性!使储备呼吸容量下降*线粒体超负荷与感

觉神经元的线粒体蛋白质组学如链接氧化磷酸化)辅

酶
[

#"

合成)三羧酸循环及抗氧化保护$如
+@YFE

%

的多种蛋白质的降低有关'

6

!

:

(

& 高血糖应激对原代培

养的胚胎感觉神经元的许多线粒体蛋白质的翻译起着

负面作用'

#"

(

&

#

!

%

$炎症)脂代谢异常$研究发现糖尿病患者

血中的炎性因子如
&

反应蛋白和肿瘤坏死因子#

#

$

IK0-2 @/?2-D=D U<?I-2

!

),W

#

#

%水平增高!这些炎

性因子与
EM,

的发生有密切关系!且
),W

#

#

的水平

与患者的自觉疼痛严重程度呈正相关& 基因敲除或应

用
),W

#

#

及环氧化酶"

!

$

&F\

#

!

%抑制剂!均可防止

EM,

的发生'

##

"

#%

(

& 在内皮细胞)雪旺细胞和神经元

上!由
,W

#

"S

介导的炎性细胞因子可引起巨噬细胞募

集至糖尿病神经& 巨噬细胞可通过多种机制促进糖尿

病神经病变!包括产生
ZFY

)细胞因子和蛋白酶!导致

髓鞘分解和细胞氧化应激损伤*过多的巨噬细胞募集

还有可能损伤糖尿病神经病变的神经再生过程'

#

!

%

(

&

血脂代谢异常与
EM,

密切相关!可能的机制包括#游

离脂肪酸直接损伤体外培养的雪旺细胞!产生全身效

应如促使炎性细胞因子从脂肪细胞和巨噬细胞释放!

被氧化或糖基化所修饰了的低密度脂蛋白$

]E]D

%可

与细胞外受体相结合!启动信号级联反应!激活
,OE

#

MP

氧化酶!引起氧化应激*胆固醇可被氧化成羟固

醇!引起神经元的细胞凋亡'

#$

!

#7

(

&

#

!

$

$胰岛素信号受损$虽然胰岛素并不参与神

经元对糖的摄取过程!但其被证实具有营养神经作用!

可促进神经的生长和存活& 胰岛素受体在背根神经节

和分布于表皮的外周轴突的神经细胞上均有丰富表

达!在外周神经受损和糖尿病时表达增多& 因胰岛素

缺乏$

#

型糖尿病%或者胰岛素抵抗$

!

型糖尿病%而导

致的神经营养信号减弱!参与了糖尿病神经病变的发

生& 神经元的胰岛素抵抗缘于
M(%RGOQI

信号通路被

抑制!与肌肉和脂肪组织的胰岛素抵抗相类似& 该通

路受损可引起线粒体功能障碍和氧化应激!进一步促

进神经病变'

#9

(

&

#

!

7

$血管缺陷及血管营养素$糖尿病性血管神

经病变最常见的结构异常为基底膜增厚!其与神经病

变的严重程度高度相关& 糖尿病神经病变与神经微循

环营养血管的局部缺血和缺氧是相伴行的& 许多典型

的生长因子例如
3;VW

)胰岛素样生长因子$

=@DK4=@

#

4=Q/ A2-TIJ U<?I-2

!

(VW

%和神经生长因子 $

@/2./

A2-TIJ U<?I-2

!

,VW

%&

(VW

)

,VW

和成纤维生长因

子"

!

都具有神经营养和生成血管的双重功效!因而被

称为+血管营养素,& 如
3;VW

能提高雪旺细胞的迁

移和增殖!促进轴突生长及颈上神经节和背根神经节

的神经元和雪旺细胞的生存&

(VW

可促进神经母细胞

瘤细胞的神经突生长!加速感觉和运动神经元的再生&

研究表明这些血管营养素水平在糖尿病动物模型是下

降的'

#8

(

&

!

$中药复方筋脉通胶囊对
EM,

的防治机制

研究

EM,

在中医学古籍中并无相应病名!国家中医药

管理局
EM,

协作组建议以+消渴,)+痹证,命名& 通

常认为!本病是因消渴$糖尿病%日久!耗气伤阴!阴阳

气血亏虚!血行瘀滞!脉络痹阻所致'

#6

(

& 故治疗上多

以益气)养阴)温阳)通络来立法!来进行遣方用药& 近

年来多项随机对照试验表明!补阳还五汤)血府逐瘀

汤)当归四逆汤)黄芪桂枝五物汤等经典方剂或自拟方

剂如筋脉通胶囊)通络蠲痹方等治疗
EM,

均取得了

显著疗效'

#:

!

!"

(

& 有关中药复方防治
EM,

的作用机制

研究!本院中医科梁晓春教授所带领的课题组对其院

内制剂筋脉通胶囊所进行的系列实验较为深

入'

!#

"

%$

(

& 筋脉通胶囊主要由菟丝子)女贞子)水蛭)

桂枝)元胡)细辛等组成!具有补肾活血)温通经络功

效& 动物实验研究表明!筋脉通胶囊可改善糖尿病大

鼠坐骨神经的形态测量学异常!提高神经传导速度*能
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够降低
Y)X

诱导的糖尿病大鼠的坐骨神经的山梨醇

和醛糖还原酶浓度*提高超氧化物歧化酶$

YFE

%活

性!降低丙二醛$

+EO

%)

6

"羟基脱氧鸟苷和活化的

?<DC<D/

#

%

水平*减少坐骨神经
OV;D

的生成!下调

ZOV;

的异常表达*增加
,VW

及其受体
C87,)Z

和

)2QO

的表达*下调神经诱导型一氧化氮合酶 $

=,

#

FY

%)硝基酪氨酸$

,)

%)

,OEMP

氧化酶
C!!

#

CJ->

亚基和
,W

#

"S

的异常高表达!减轻细胞凋亡*还可通

过增强背根神经节$

EZV

%的
,2U!

)

PF

#

#

和
&F

的表

达来改善糖尿病大鼠的周围神经痛& 细胞实验研究显

示!筋脉通含药血清可促进高糖环境培养雪旺细胞

$

Y&D

%的增殖能力及其分泌
,VW

水平!减少
Y&D

中

ZFY

生成!降低
MOZM

#

#

的活性和酶解!减轻细胞

E,O

氧化损伤!抑制
,W

#

"S

蛋白及其
0Z,O

的表

达*能降低高糖
EZV

超氧阴离子)

?<DC<D/

#

% 0Z,O

及其蛋白表达)细胞凋亡率!升高线粒体膜电位)

S?4

#

!

0Z,O

及其蛋白表达等&

%

$总结与展望

综上所述!

EM,

的发病机制是十分复杂的!有多

种因素共同参与!其中最重要的是高血糖& 代谢途径

的多元醇通路)己糖胺通路)

MR&

通路)

OV;D

通路和

MOZM

通路等被激活后!产生过多的氧化应激!增加脂

质)

E,O

和蛋白质的过氧化反应!引起细胞凋亡和神

经血供减少& 增强了的氧化应激激活
MOZM

通路!调

节参与炎症反应和神经损伤的基因的表达& 神经氧化

应激和这
7

条代谢通路是相互影响的!并且是
EM,

神经血管功能障碍的中心病理机制!最终导致了轴突

萎缩)脱髓鞘)神经纤维缺失和神经再生不良& 脂代谢

异常和代谢综合征的其他组分以及胰岛素信号异常等

也是
EM,

的重要致病因素& 中医中药虽然在防治

EM,

方面有一定疗效并逐步取得可喜进展!但有关中

药复方防治
EM,

的作用机制研究还相对薄弱和滞

后& 应当紧密跟踪西医对
EM,

发病机制的认识!结

合中医中药多靶点等综合优势!积极运用现代高科技

手段!尽可能阐明中药复方的确切作用机制!为临床应

用中药复方提供强有力的基础实验依据&
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