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抵当汤治疗糖尿病及其并发症的研究进展＊

刘 宾＊＊

（河南中医药大学 郑州 450046）

摘 要：抵当汤来源于《伤寒杂病论》，主治下焦蓄血证，具有荡涤邪热、破血行瘀的作用，恰好符合糖尿病

燥热内盛、瘀血停滞的病机特点，故临床广泛应用于糖尿病及其并发症的治疗。本文对抵当汤治疗糖尿病及

其并发症的作用机制方面进行了综述。研究发现，本方在治疗糖尿病及其并发症方面有较好的疗效，其作用

机制可能与控制血糖、改善糖尿病患者胰岛β细胞功能和胰岛素抵抗、调节相关炎症因子与细胞凋亡、调控相

关蛋白通路，进而达到保护血管内皮细胞、增强血管稳定性，改善血管通透性，延缓糖尿病大血管及微血管病

变、改善神经传导速度等作用，但目前对抵当汤的作用机制研究的广度和深度尚显不足，且缺少长期的追踪观

察与分析。本研究可为进一步深化抵当汤防治糖尿病及其并发症的研究提供更多的科研与临床支撑。
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糖尿病是由于体内胰岛素不足或某些功能缺陷、

以及组织细胞对胰岛素生物效应的反应性降低等，引

起的以血糖升高为主要特点的一类代谢性紊乱的疾

病。根据国际糖尿病联盟（The International Diabetes 
Federation，IDF）发布的第八版糖尿病地图显示，全球

共有 4.63 亿糖尿病患者，其中我国排名第 1，已超过

1亿[1]。糖尿病不仅发病率高，随其而来的并发症也很

多，如糖尿病肾病、糖尿病心肌病、糖尿病周围神经病

变、糖尿病大血管病变、糖尿病视网膜病变等，严重影

响人类的身体健康与经济社会发展，因此预防和治疗

糖尿病及并发症是紧急而迫切的问题。

糖尿病属于中医“消渴”病的范畴，基本病机为肺

脾肾三脏虚损、气阴亏耗，内生燥热，出现多饮、多尿、

多食，日久气亏无力推动血液运行则血停，阴虚滋润

血液失职则血滞[2]，脉络瘀阻，出现胸痛、肢体疼痛、视

物不清、水肿等症状。因此，燥热内盛、瘀血停滞贯穿

于本病始终，所以采用中医清泻燥热、活血化瘀方法

治疗是较为适宜的。抵当汤出自《伤寒论》，药物组成

包括水蛭三十个、虻虫三十个、桃仁二十个、大黄三

两，作用为荡涤邪热、破血行瘀，治疗蓄血证，其主治

病症符合糖尿病及其并发症的临床特点，现临床广泛

应用于糖尿病及其并发症的治疗。

近年来，广大中医药工作者在临床及实验工作

中，对抵当汤在糖尿病及其并发症的机制进行了广泛

研究，取得了一定的进展，但目前尚缺少对相关文献

的整理，对抵当汤的作用机制缺少总结与提炼。本文

对抵当汤防治糖尿病及其并发症的临床和实验研究

相关文献进行整理与综述，从而为进一步深化抵当汤

防治糖尿病及其并发症的研究提供参考。

1 临床应用 

1.1　糖尿病（Diabetes mellitus，DM）　

糖尿病属中医“消渴”病的范畴，燥热内盛、瘀血

停滞为主要病机，符合抵当汤的治疗范畴。涂颖廷等[2]
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对 100 例 2 型糖尿病患者进行随机对照临床观察，治

疗组在对照组基础上加用抵当汤加减（水蛭 6 g、桃仁

10 g、生黄芪 30 g、党参 10 g、川芎 10 g、赤芍 12 g、葛根

15 g、生地 15 g）水煎服，连服 1个月；段公等[3]对 156例

痰瘀型 2型糖尿病患者进行随机对照临床观察，治疗

组用加减抵当汤（法半夏 9 g，生白术 12 g，水蛭 6 g，桃
仁 10 g，熟大黄 15 g，茯苓 20 g，陈皮 10 g）水煎服，治疗

4 周；周迎春[4]对痰瘀型 2 型糖尿病患者 120 例进行随

机对照研究，治疗组在对照组基础上加用抵当汤加减

（茯苓 20 g、生白术 12 g、陈皮、桃仁各 10 g、法半夏 6 g、
水蛭 6 g）治疗；以上 3项研究均发现，治疗组的中医症

候积分、胰岛素用量及血糖值明显优于对照组（P<
0.05），说明采用抵当汤加减治疗糖尿病，能够全面有

效控制血糖，减少胰岛素用量。

张玉辉[5]对 37例 2型糖尿病患者进行随机对照临

床观察，在对照组治疗基础上加用抵当汤（大黄 10 g、
桃仁12 g、水蛭5 g、虻虫3 g）水煎服，治疗4周；段公等[6]

对 144例痰瘀型糖尿病患者进行随机分组实验，治疗

组加用抵当汤加减（法半夏 9 g，生白术 12 g，水蛭 6 g，
桃仁 10 g，熟大黄 15 g，茯苓 20 g，陈皮 10 g）水煎服，治

疗 8 周；郭鹏云等[7]对 92 例痰瘀型糖尿病患者进行随

机分组实验，在对照组治疗基础上加用抵当汤加减

（茯苓20 g，熟大黄15 g，生白术12 g，陈皮、桃仁各10 g，
水蛭 6 g，法半夏 9 g）水煎服，治疗 8周；以上 3项研究

发现，抵当汤可明显改善患者空腹胰岛素，胰岛素抵

抗指数、胰岛素敏感指数、胰岛β细胞功能，从而提升

机体对胰岛素的敏感性，有效干预胰岛素抵抗

（Insulinresistance，IR）。

1.2　糖尿病并发症　

1.2.1　糖尿病肾病（Diabetic nephropathy，DN）　

DN是由于长期血糖升高导致的机体肾脏微血管

病变，其病情多呈现为进行性发展，常见病变有肾小

球肾炎、肾功能衰竭、尿毒症等，严重者可导致患者死

亡。本病的防治关键是早发现、早干预、早控制[8]。DN
属中医“肾消”“水肿”“虚劳”等范畴，消渴日久，气阴

两虚，渐致痰浊瘀毒等病理产物积聚，流注肾络，肾失

固摄，精微渗漏，出现腰膝酸软、倦怠乏力、口干、夜尿

多等临床症状，而络脉瘀滞贯穿糖尿病肾病全程[9]，故

早期糖尿病肾病治疗应注重活血化瘀通络，而抵当汤

的作用特点即可破血逐瘀。

任秋月等[10]对 102 例早期 DN 患者进行随机对照

临床观察，在对照组治疗基础上加用抵当汤加减（金

樱子 30 g，芡实 30 g，水蛭 3 g，大黄 5 g，黄芪 30 g）水煎

服，其中无暴露组服用抵当汤加减治疗时间<4周，低

暴露组为 4-8 周，高暴露组为 8-16 周；田佳星等[11]对

63例 DN 患者采用抵当汤加减水煎服，并进行回顾性

分析研究；吴谋军等[12]对 51 例 DN 患者进行随机对照

临床观察，在对照组治疗基础上加用抵当汤加减（生

黄芪60 g、太子参20 g、炒白术10 g、云苓10 g、沙参10 g、
玄参 20 g、五味子 10 g、当归 10 g、蝉蜕 10 g、水蛭 10 g、
桃仁 10 g、大黄 10 g、丹参 30 g、生甘草 5 g）水煎服，治

疗 3个月；以上 3项研究发现，抵当汤可明显缓解早期

DN患者临床症状，降低空腹血糖、尿微量白蛋白排泄

率、血肌酐水平等，从而改善肾功能。黄柳莺等[13]对

60例早期血瘀型 DN 患者进行随机对照临床观察，在

对照组治疗基础上加用抵当汤治疗 14天，测定血栓弹

力试验（Thromboelasto graph，TEG）的变化，结果显示

抵当汤组 TEG参数中 R值和 K值明显缩短，Angle值、

MA 值、CI 值较对照组明显增大（P<0.05）。说明抵当

汤对早期血瘀型DN患者具有良好的干预效果。

1.2.2　 糖 尿 病 心 肌 病（Diabetic cardiomyopathy，

DCM）

DCM是糖尿病的重要并发症，由于高血糖而诱发

微血管病变和心肌纤维化病变，可导致心肌细胞凋

亡，严重危害患者的生命。中医认为 DCM 属“心悸”

“消渴”范畴，由于消渴日久，气阴两虚，气血运行无

力，形成脉络瘀阻，出现心悸、胸痛等[14]，治法当祛瘀活

血止痛，可采用化瘀通络的抵当汤治疗。

如康玉顺[15]对 70例 DCM 患者进行随机对照临床

观察，在对照组治疗基础上加用抵当汤（陈皮 10 g、桃
仁 10 g、茯苓 20 g、白 术 12 g、法半夏 6 g、水蛭 6 g、熟大

黄 15 g）水煎服，治疗 4周。结果显示抵当汤组能临床

症状显著缓解，患者胰岛素用量及空腹血糖水平显著

降低，血管间压力阶差（△P）、每搏指数（Stroke work 
index，SI）、心脏指数（Cardiac index，CI）水平显著增

加 ，肺 循 环 血 流 量/体 循 环 血 流 量（The ratio of 
pulmonary flow to systemic blood flow，QP/QS）显著降

低。说明抵当汤可明显缓解DCM患者临床症状，有效

改善血流动力学指标，延缓DCM的病理进程。

1.2.3　糖尿病周围神经病变（Diabetic peripheralneuro-

pathy，DPN）

DPN是由于长期的高血糖而损伤微血管，引发高
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黏血症、神经组织缺血缺氧、营养功能障碍等，最终致

使神经脱髓鞘损害，若得不到及时控制，严重者会发

生感染，使足部溃疡、非创伤性截肢的风险大大增

加[16-17]。本病临床表现以肢体对称性感觉、运动功能

障碍为主，其病变可累及全身，致残率高，对患者的生

命安全造成严重威胁[18-19]。中医认为本病属“痿证”

“痹证”“血痹”范畴，由于消渴病久，气血津液长期亏

损，致使四肢无力、肢体痿废；气血不运，血络瘀滞，导

致肢体疼痛、麻木[20]；治法当补益气血、祛瘀通络，可采

用破血逐瘀的抵当汤加味治疗。

如张梅香[21]对 96 例 DPN 患者进行随机对照临床

观察，在对照组治疗基础上加用黄芪桂枝五物汤合抵

当汤（黄芪 9 g，芍药 9 g，桂枝 9 g，生姜 18 g，大枣 4枚，

桃仁 10 g，水蛭 6 g，虻虫 4 g，大黄 15 g，茯苓 20 g，生白

术 12 g，陈皮 10 g，法半夏 6 g）水煎服，治疗 20天，结果

发现治疗组临床疗效总有效率明显高于对照组（P<
0.05）；治疗组患者血糖显著降低，感觉神经传导速度、

运动神经传导速度显著升高（P<0.05），多伦多临床评

分系统（TCSS）结果显著降低（P<0.05）。研究表明，采

用具有活血通络作用的抵当汤加减治疗，可有效减轻

DPN患者的临床症状，降低血糖，改善神经传导速度，

抑制DPN的发展。

1.2.4　糖尿病大血管病变（Diabetic macroangiopathy，

DMP）　

糖尿病大血管病变是糖尿病的主要并发症之一，

主要以动脉粥样硬化（Atherosclerosis，AS）为病理基

础，糖尿病大血管病属中医“痹证”“血痹”范畴，病机

为在气阴两虚的基础上，日久出现津液及血液运行失

常，津液停滞则生痰浊，血液停滞则生瘀血、痰瘀等病

理产物积聚，损伤脉络而成，主要以肢体沉困、麻木、

疼痛，舌质紫暗等为主要临床表现，治疗当注重活血

化瘀通络，符合抵当汤的作用特点。

如刘伟等[22]对 70例痰瘀互结证 2型糖尿病伴下肢

动脉血管病变患者进行随机对照临床观察，治疗组在

对照组治疗基础上加用抵当汤加减（熟大黄 15 g、茯
20 g、法半夏 9 g、生白术 12 g、水蛭 6 g、桃仁 10 g、陈皮

10 g）水煎服治疗，研究显示治疗组总有效率达

74.28%，显著优于对照组。

1.2.5　糖尿病视网膜病变（Diabetic retinopathy，DR）　

糖尿病性视网膜病变是由于长期血糖升高导致

的机体眼部微血管病变，可引起视网膜缺血缺氧、新

生血管形成、纤维增殖等，其病情多呈现为进行性发

展，严重者可出现视网膜脱离，甚至视力丧失[23]。本病

属中医“暴盲”“消渴目病”“视瞻昏渺”等[24]范畴，消渴

日久，气阴两虚而运行无力，气不行血而形成瘀血，瘀

阻目窍则视物不清。目前，对糖尿病性视网膜病变的

临床病例研究相关文献报道较少。

2 作用机制 

2.1　改善胰岛素抵抗（Insulin resistance，IR）　

血栓素 A2（Thromboxane A2，TXA2）与前列环素

（Prostacyclin，PGI2）为一对平衡因子，TXA2可加速血小

板激活与积聚，促进血管收缩等。PGI2 可抑制血小

板聚集和释放，扩张血管。PGI2的化学性质不稳定，

易 降 解 为 稳 定 的 代 谢 产 物 6 酮 前 列 腺 素 F1a
（6-keto-prostaglandin F1a，6-Keto-PGF1a）[25]。脂联素

（Adiponectin，ADPN）是脂肪细胞分泌的一种内源性生

物活性多肽或蛋白质，是一种胰岛素增敏激素。瘦素

（Leptin，LP）是一种由脂肪组织分泌的蛋白质类激素，

参与糖、脂肪及能量代谢的调节，增加能量释放，抑制

脂肪细胞的合成。丁宁等[26-28]对 35只大鼠进行随机对

照实验，采用高脂饲料喂养造模方法，治疗组分为抵

当汤低、高剂量（1 g·kg-1·d-1、2 g·kg-1·d-1），连续灌胃

8 周，研究发现抵当汤能通过升高胰岛素抵抗大鼠空

腹血清胰岛素、胰岛素抵抗指数水平、血清脂联素水

平，降低血清 LP 水平、胰岛素敏感指数，升高 TXA2含

量，降低 6-Keto-PGF1a 含量，上调肝脏脂联素受体

AR2mRNA、瘦素受体 OB-RmRNA 的表达，增强平滑

肌胞膜及胞浆中胰岛素受体（Insulin receptor，InsR）表

达，升高血清及主动脉组织中胰岛素样生长因子 1
（Insulin-like growth factor 1，IGF-1）水平等方式，有效

提高胰岛素抵抗大鼠的胰岛素敏感性，防治胰岛素抵

抗。常柏等[29]的研究发现抵当汤对可明显降低糖尿病

大鼠胰岛素抵抗指数与正糖钳夹实验葡萄糖输注率，

提示其对胰岛素抵抗有较好的干预作用。

纤溶酶原激活因子（Tissue plasminogen activator，
t-PA）是体内纤溶系统的生理性激动剂。而血浆组织

型纤溶酶原激活物抑制剂-1（Plasminogen activator 
inhibitor 1，PAI-1）则是纤溶系统的主要生理抑制剂。

葡萄糖转运蛋白 4（Glucose transporter type 4，GLUT4）
仅存在于对胰岛素敏感的骨骼肌、心肌和脂肪细胞

中。GLUT4可与葡萄糖结合并将其转运至细胞内，保
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持血糖平衡。钱俊文等[30-35]、沈祥峰等[36]的实验结果显

示加减抵当汤能升高 IR 大鼠血浆 t-PA，降低 PAI-1；
并能下调脂肪 PAI-1mRNA 的表达，上调 IR 大鼠骨骼

肌 GLUT4 mRNA 的表达，改善胰岛素抵抗，降低血糖

水平。

2.2　调节相关炎症因子水平　

白细胞介素-4（Interleukin-4，IL-4）主要是由T细

胞产生的一种抗炎细胞因子[37]。白细胞介素 -13
（Interleukin-13，IL-13）是多效性抗炎细胞因子，可调

节 T 淋巴细胞的增殖和分化[38]。肿瘤坏死因子 α
（Tumor necrosis factor alpha，TNF-α）是一种非糖基化

蛋白，参与免疫细胞激活，促进炎症细胞聚集和使微

血管扩张，通透性增加，诱发炎症反应[37]。单核细胞趋

化蛋白 1（Monocyte chemoattractant protein-1，MCP-1）
是 CC 家族趋化因子，其主要的作用为激活和趋化单

核/巨噬细胞。常柏等[37,39-41]、潘从清等[42]对 140只大鼠

进行随机对照实验，结论认为抵当汤早期干预能显著

上调 2型糖尿病大鼠血清 IL-4、IL-13水平，降低大鼠

主动脉 TNF-α mRNA 表达水平，控制 MCP-1、巨噬细

胞集落刺激因子、巨噬细胞炎性蛋白 mRNA 表达，调

节巨噬细胞在动脉粥样硬化斑块形成及其稳定性中

的作用，从而抑制大血管病变的炎性损伤，延缓糖尿

病大血管病变的发展。

色素上皮衍生因子（Pigment epithelium-derived 
factor，PEDF）属于内源性抗炎因子，会对血管内皮细

胞的迁移与增殖过程产生抑制[43]。IL-1β是视网膜炎

症引起DR损害的重要因子[44]。李春深等[43]对150只大

鼠进行随机对照实验，结果显示与模型组抵当汤早期

干预组大鼠视网膜组织PEDF蛋白表达含量明显上调

（P<0.05），而 IL-1β 蛋白表达含量不同程度下调（P<
0.05），大鼠视网膜组织中 PEDF mRNA 表达水平明显

上调（P<0.05），而 IL-1β mRNA 的表达均不同程度下

调（P<0.05）。结论认为抵当汤早期干预可延缓糖尿

病性视网膜病变的发展。

2.3　保护微血管作用　

内皮素-1（Endothelin-1，ET-1）是一种强烈的缩

血管物质，可促使局部血流减少，缺血、缺氧，进而导

致内皮细胞损伤。而一氧化氮（Nitric oxide，NO）是血

管内皮释放的重要舒血管物质。王玲等[45]对 75 只大

鼠进行随机对照实验，采用腹腔注射链脲佐菌素造模

方法，抵当汤组给药量为 10 g·kg-1·d-1，连续灌胃 8周，

结果显示抵当汤组心肌细胞超微结构更相近于正常

组，血清ET-1含量的降低程度更加显著（P<0.05）。结

论认为抵当汤对糖尿病大鼠心肌组织微血管具有较

好的保护作用。常柏等[46]对 80例 2型糖尿病患者采用

随机对照方法，在对照组治疗基础上加用抵当汤治疗

4 周后统计临床疗效，结果显示抵当汤组肱动脉舒张

率明显增加，血清 ET-1 水平下降，NO 表达上调。结

论认为抵当汤对 2型糖尿病患者血管内皮功能具有较

好的干预作用。

2.4　抑制相关信号通路、下调心肌组织心钠素（Atrial 
natriuretic peptide，ANP）水平　

ANP 是一种由心脏合成、贮存和分泌的活性多

肽类激素，其代偿性升高，是心肌细胞肥大的特征性

指标之一[45-46]。JAKs 是一种酪氨酸蛋白激酶，STATs
家族是其下游信号分子，Janus 激酶 2（Janus kinase 2，
JAK2）、转 录 激 活 因 子 3（Signal transducer and 
activator of tranion 3，STAT3）表达异常在心肌细胞肥

大的发病机制中扮演重要角色[47]。张凯等[48]对 115只

大鼠进行随机对照实验，采用腹腔注射链脲佐菌素

造模方法，抵当汤组给药量为 10 g·kg-1·d-1，连续灌胃

8 周，结果显示抵当汤可抑制 JAK2/STAT3 信号通路，

下调 ANP 水平，对糖尿病大鼠心肌细胞肥大有干预

作用。

2.5　调控心肌血管紧张素 II（AngiotensionII，AngII）含

量和TGF-β/Smads信号通路　

AngII 是肾素 -血管紧张素系统（Renin-angio-
tensin system，RAS）的主要介质之一，在糖尿病或高糖

环境下，心肌局部的RAS被激活，升高的AngⅡ可导致

心肌成纤维细胞增生及胶原代谢改变，形成心肌间质

的纤维化[49]。转化生长因子 β（Transforming growth 
factor-β1，TGF-β1）是诸多因素导致心肌纤维化最后

的共同的中介物之一[50]。Smads 蛋白是目前已知的

TGF-β1胞内激活的主要底物，介导了TGF-β1信号的

胞内转导。有研究对 105只大鼠进行随机对照实验，

采用单次腹腔注射链脲佐菌素造模方法，抵当汤组给

药量为 10 g·kg-1·d-1，连续灌胃 8 周，结果显示抵当汤

降低心肌组织 AngⅡ的含量，抑制 TGF-β/Smads 信号

通路，下调糖尿病大鼠心肌中 TGF-β1 和 TGF-βRⅡ
蛋白表达，上调 Smad7 蛋白的表达，从而缓解糖尿病

大鼠心肌纤维化病变，改善糖尿病大鼠心肌纤维化的

病理程度[49,51-52]。
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2.6　调控ROS/TXNIP/NLRP3通路、NLRP3/Caspase-1/
IL-1β通路　

心肌组织活性氧（Reactive oxygen species，ROS）是

氧化物的总称，能够诱导硫氧还蛋白相互作用蛋白

（Thioredoxin-interacting protein，TXNIP）的表达上升，

而TXNIP是激活炎症反应的关键信号途径之一[53]。另

外 TXNIP 是介导 NOD 样受体蛋白结构域相关蛋白 3
（NOD-like receptor protein domain associated protein 3，
NLRP3）炎症小体激活的关键蛋白，在氧化应激状态

下，ROS 促使 TXNIP 从细胞核转到细胞质，激活

NLRP3 炎症小体，导致炎性病变的发生[54-55]。另外，

NLRP3 炎症小体可激活含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白

水 解 酶 1（Cysteinyl aspartate specific proteinase 1，
Caspase-1），释放 IL-1β 到细胞外，诱导炎症发生，促

使组织细胞的炎症坏死[20]。尚鑫等[56]对 60只小鼠进行

随机对照实验，采用高脂饲料联合腹腔注射链脲佐

菌素造模方法，治疗组分为抵当汤低、中、高剂量

（1.5 g·kg-1·d-1、3 g·kg-1·d-1、6 g·kg-1·d-1），连续灌胃

8 周，结果显示抵当汤可通过减少模型小鼠心肌组织

活性氧（ROS）含量、抑制心肌组织 NOD 样受体 3
（NLRP3）炎症小体的激活，降低 TXNIP，Caspase-1，
IL-1β 表达，改善糖尿病心肌病小鼠心肌炎性病变。

傅红敏等[57]对 60只大鼠进行随机对照实验，采用高脂

喂养联合链脲佐菌素造模方法，治疗组分为抵当汤高、

中、低剂量组（6 g·kg-1·d-1、3 g·kg-1·d-1、1.5 g·kg-1·d-1），

连续灌胃 19 周，结果显示，结论认为抵当汤能下调

NLRP3、Caspase-1蛋白表达，减轻炎症级联反应。

2.7　调控线粒体融合与分裂相关蛋白表达　

线粒体是机体细胞调控氧化的场所，是细胞可以

发挥正常功能不可或缺的细胞器[58]。线粒体通过其不

断分裂和融合的高度动态变化来维持线粒体的稳

态[59]。正常生理情况下线粒体融合蛋白（Mitofusin 2，
Mfn2）和视神经萎缩蛋白 1（Optic atrophy protein-1，
Opa1）主要参与线粒体的融合，而动力相关蛋白 1
（Dynamin-related protein1，Drp1）和人线粒体分裂蛋白1
（Human Mitochondrial fission 1 protein，Fis1）主要参与

线粒体的分裂过程[60]。任晓霞等[61]对 100只小鼠进行

随机对照实验，采用腹腔注射链脲佐菌素造模方法，

治疗组分为抵当汤高、中、低剂量组（3.2 g·kg-1·d-1、

1.6 g·kg-1·d-1、0.8 g·kg-1·d-1），连续灌胃8周，结果显示，

抵当汤可通过降低模型小鼠心肌组织线粒体融合蛋白

Mfn2及Opal蛋白的表达，而使线粒体分裂蛋白Drp1和

Fis-1的表达增加，维持心肌组织持线粒体结构与功能

的平衡，从而延缓糖尿病心肌病小鼠的病理进程。

AMPK（Adenosine 5’-monophosphate (AMP) -
activated protein kinase）即AMP依赖的蛋白激酶，是生

物能量代谢调节的关键分子，是研究糖尿病及其他代

谢相关疾病的核心。周胜男等[62]、任单单等[63]对 150只

大鼠进行随机对照实验，采用尾静脉注射链脲佐菌素

配合高脂饲料喂养造模方法，治疗组分为抵当汤早期

干预组、中期干预组、晚期干预组分别于成模前 4周、

成模时、成模后 4周予抵当汤（3.24 g·kg-1·d-1）灌胃，结

论认为抵当汤早期干预可以通过调控 AMPK 信号通

路，增强血管内皮细胞线粒体的能量代谢，从而加强

血管内皮的防御功能。任秋月等[64]研究发现，抵当汤

在高糖、高糖波动环境下均可磷酸化AMPK，上调过氧

化物酶体增殖物激活内皮一氧化氮合酶（eNOS）蛋白

表达、下调 caspase-3基因表达，影响能量代谢和线粒

体合成，减少内皮细胞凋亡，从而保护血管内皮。

2.8　调控细胞凋亡　

VEC 钙黏蛋白（VE-cadherin，VE-Cad）属钙黏蛋

白家族成员，是维护血管内皮结构和功能完整性所必

须的物质[65]。Ras 相关蛋白 1（RAS-related protein 1，
Rap1）属小分子 G 蛋白 Ras 超家族成员，Rap1 影响细

胞间黏附连接的定位及其完整性[66]。膜相关鸟苷酸激

酶 1（Membrane-associated guanylate kinase inverted 
repeat member 1，MAGI1）属支架蛋白家族，通过定位

于细胞间接触而起支架分子作用[67]。酪氨酸蛋白激酶2
（Tyrosine kinase-2，Tie2）特异性表达在 EC上，和血管

生成素 1组成的受体系统具有抵抗凋亡、抑制炎症反

应、维持血管稳定等作用[67]。张英俊等[67]对 150只大鼠

进行随机对照实验，采用投喂高脂饲料并尾静脉注射

链脲佐菌素造模方法，治疗组分为抵当汤早（成模前

4 周）、中（成模时）、晚（成模后 4 周）期组均等剂量

（2.05 g·kg-1·d-1）灌胃给药，结果显示抵当汤早、中期

干预组VE-Cad、Rap1、MAGI1、Tie2表达显著上升（P<
0.05），说明抵当汤早期干预可增强血管内皮细胞钙黏

蛋白（VE-Cad）间黏附连接，增强血管稳定性，改善血

管通透性，延缓糖尿病大血管病变的发展。

2.9　抑制大血管病变　

细胞粘附分子（Cell adhesion molecule，CAM）是一

类调节细胞与细胞、细胞与细胞外基质间相互结合、
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起粘附作用的细胞表面跨膜糖蛋白。其中血管细胞

粘 附 分 子 -1（Vascular cell adhesion molecule-1，
VCAM-1）和细胞间粘附分子-1（Intercellular adhesion 
molecule-1，ICAM-1）是研究最多的与动脉粥样硬化

相关的粘附分子[67]。高悉航等[68]对 100只大鼠进行随

机对照实验，采用投喂高脂饲料并尾静脉注射链脲佐

菌素造模方法，抵当汤组（2.3 g·kg-1·d-1），连续灌胃

12周，结果发现抵当汤可抑制糖尿病大鼠下肢血管免

疫组化染色 ICAM-1 及 VCAM-1 表达，进而延缓糖尿

病下肢血管病变发生发展。常柏等[41]研究认为抵当汤

早期干预能降低血清 VCAM-1 水平，降低主动脉

ICAM-1、VCAM-1 蛋白表达，从而抑制大血管病变的

炎性损伤。高若愚等[69]的研究结果发现抵当汤能抑制

糖尿病大鼠肾脏 ICAM-1表达，减轻炎性反应，从而减

少尿蛋白并发挥延缓糖尿病肾病进展的作用。

基 质 金 属 蛋 白 酶（Matrix metalloproteinases，
MMPs）是一类含 Zn2+的内源性蛋白水解酶，可降解细

胞外基质中除多糖以外的所有成分[70]。基质金属蛋白

酶组织抑制因子（Test of infant motor performance，
TIMPs）参与动脉粥样硬化、脏器纤维化的发生发展过

程[71-72]。TIMPs为MMPs特异性组织抑制因子，能特异

性阻断MMPs的活性[73]。潘从清等[42]、任秋月等[73]的研

究认为抵当汤早期干预可通过上调MMPs/TIMPs，改善

细胞外基质合成分解失衡，从而抑制大血管病变的炎

性损伤，延缓糖尿病模型大鼠大血管病变纤维化进展。

2.10　调控视网膜VEGF mRNA与PKCβ2-mRNA表达

血管内皮生长因子（Vascular endothelial growth 
factor，VEGF）是目前公认的功能最强的新生血管形成

促进因子[24]，可以刺激内皮细胞分裂，从而促进新生血

管的生成，抑制 VEGF 可以明显降低新生血管的形

成[74]。蛋白激酶 C（Protein kinase C，PKC）可激活多种

细胞因子的表达，促进新生血管的形成。而 PKCβ 选

择性抑制剂能抑制 VEGF 引起的血管内皮细胞增殖、

新生血管形成和血管通透性改变[75]。李春深等[23]、Xia
等[76]对 140 只大鼠进行随机对照实验，采用高脂饲料

喂养造模方法，治疗组分为抵当汤早期组、中期组、晚

期组分别于成模前 4周、成模时、成模后 4周予抵当汤

（3.24 g·kg-1·d-1）灌胃，结果显示与对照组比较，抵当

汤组大鼠视网膜 HE 染色病变相对轻微，大鼠视网膜

免疫组化染色 ICAM-1 和 VCAM-1 表达减少（P<
0.01），视网膜 VEGF m RNA 与 PKCβ2-m RNA 表达有

显著降低（P<0.05）。结论认为抵当汤早期干预可延

缓糖尿病大鼠视网膜病变的发展。

3 问题与展望 

本研究对抵当汤治疗糖尿病及其并发症的临床

研究和作用机制等相关文献进行了整理（见表 1），总

结本方在治疗糖尿病及其并发症方面的作用机制与

控制血糖、改善糖尿病患者胰岛β细胞功能和胰岛素

抵抗、保护血管内皮细胞、改善糖尿病心肌病血流动

力学指标、增强血管稳定性，改善血管通透性，延缓糖

尿病大血管及微血管病变、改善神经传导速度等有

关。同时本研究也发现基础实验和临床研究相关文

献报道较少，基础实验和临床研究药物配伍、用量与

疗程均不统一，多数研究的样本量仍然不足[77]，且缺少

长期的追踪观察与分析，对抵当汤的作用机制研究的

广度和深度尚显不足。建议通过临床与基础实验研

究相结合，开展大样本、多中心、长周期研究，从而深

化对抵当汤的认识，为其在糖尿病及其并发症的治疗

当中发挥重要作用提供更多的科研与临床支撑。

表1　抵当汤治疗糖尿病及其并发症的作用机制

序号

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10

作用机制

改善胰岛素抵抗

调节相关炎症因子水平

保护微血管

抑制 JAK2/STAT3信号通路、下调心肌组织ANP水平

调控心肌AngⅡ含量和TGF-β/Smads信号通路

调控ROS/TXNIP/NLRP3与NLRP3/Caspase-1/IL-1β通路

调控线粒体融合与分裂相关蛋白表达

调控细胞凋亡

抑制大血管病变

调控视网膜VEGF mRNA与PKCβ2-mRNA表达
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Research Progress of Didang Decoction in the Treatment of Diabetes and its Complications

Liu Bin
(Henan University of Chinese Medicine, Zhengzhou 450046, China)

Abstract: Derived from the Treatise on Febrile Diseases and Miscellaneous Diseases, Didang Decoction is mainly used 
to treat the syndrome of lower energizer and blood stasis, which has the effect of purging pathogenic heat, breaking blood 
and removing stasis, and is just in line with the pathogenesis characteristics of diabetes, which is characterized by 
excessive dryness and heat, stagnation of blood stasis, so it is widely used in the treatment of diabetes and its 
complications. This article reviews the mechanism of Didang decoction in treating diabetes and its complications. The 
study found that this prescription has a good effect in the treatment of diabetes and its complications, and its mechanism 
may be related to the control of blood sugar and the improvement of islets in diabetes patients β Cell function and insulin 
resistance, regulation of related inflammatory factors and apoptosis, regulation of related protein pathways, so as to 
protect vascular endothelial cells, enhance vascular stability, improve vascular permeability, delay diabetes 
macrovascular and microvascular diseases, improve nerve conduction velocity and other effects. However, at present, the 
breadth and depth of research on the mechanism of Didang Decoction is still insufficient, and there is a lack of long-
term follow-up observation and analysis. This study can provide more scientific research and clinical support for further 
deepening the research on the prevention and treatment of diabetes and its complications with Didang Decoction.
Keywords: Diabetes, Dudang Tang, Clinical research, Mechanism research, Summarize
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