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摘要： 糖尿病足是导致糖尿病患者截肢和死亡的主要原因。 中药干预糖尿病足有着非常丰富的经验， 可在常规治疗基

础上联用中药发挥益气活血、 化瘀通络等功效， 有效缩短创面愈合时间， 提高患者生活质量， 而且具有多靶点、 多通

路、 疗效显著、 不良反应少等独特优势。 汤剂是中药中应用最早、 最广泛的剂型之一， 组方灵活， 可随证加减， 具有

价格低廉、 吸收快、 起效快、 作用强等特点， 四妙勇安汤、 顾步汤、 当归四逆汤等经典中药汤剂干预糖尿病足溃疡疗

效显著。 研究发现， 中药汤剂通过调控 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ、 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ、 Ｎｏｔｃｈ、 ＡＧＥｓ ／ ＲＡＧＥ、 Ｎｒｆ２ 等信号通路， 发挥降低

血糖、 抑制炎症反应、 改善氧化应激、 促进血管新生等作用， 进而加速糖尿病足溃疡创面修复进程。 本文系统梳理中

药汤剂干预糖尿病足的作用机制， 以期为开发治疗糖尿病足的中药制剂提供参考。
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　 　 糖尿病足是糖尿病因血管和神经病理损伤引起的常见

并发症， 是导致患者截肢和死亡的主要原因［１⁃２］ 。 全世界每

年大约有 １ ８６０ 万人受到影响， ５ 年死亡率约为 ３０％ ［３］ 。 糖

尿病足具有高发病率、 高复发率、 高致残率、 高死亡率、
低治愈率的特点， 已成为了严重的公共健康问题［４］ 。 糖尿

病足的发病机制错综复杂。 西医认为外周血管和外周神经

病变是其发病的基础因素［５］ ， 多元醇通路的激活、 微循环

障碍、 晚 期 糖 基 化 终 末 产 物 （ ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ
ｐｒｏｄｕｃｔｓ， ＡＧＥｓ） 的增多以及氧化应激反应的代谢异常推

动着糖尿病足的发生发展［６］ 。 此外， 糖尿病足的发病机制

还与免疫反应［７］ 、 感染、 遗传因素［８］ 密切相关。 目前多采

用介入手术、 负压封闭引流技术、 截肢等方法治疗糖尿病

足， 但单纯西医治疗效果难以达到令人满意的程度。
中药汤剂在治疗糖尿病足溃疡中发挥着重要的作

用。 樊家乙等 ［９］ 发现， 在常规治疗的基础上， 给予糖尿

病足气阴两虚兼瘀证患者口服桃红四物汤合自拟补气养

阴汤可提高临床疗效。 中药汤剂能够调控多条信号通

路， 降低血糖、 抑制炎症反应， 改善氧化应激， 促进创

面组织上皮化、 肉芽组织形成、 血管新生， 进而改善糖

尿病足溃疡发生发展。 本文系统梳理中药汤剂治疗糖尿

病足的作用及机制， 以期为开发治疗糖尿病足的中药制

剂提供参考。

１　 中医对糖尿病足及汤剂的认识

糖尿病足属于中医 “消渴” “脱疽” 范畴， 《外台秘

要》 中记载： “消渴病多发痈疽”， 《灵枢·痈疽》记载：
“发于足指， 名脱痈。 其状赤黑， 死不治； 不赤黑， 不死。
不衰， 急斩之， 不则死矣” ［１０］ 。 糖尿病足的病机为久病消

渴、 气血亏虚、 营卫失调、 脉络瘀结等导致肢端失调、 足

部疼痛麻木、 腐肉不脱、 新肉不生。 《外科正宗》 记载：
“夫脱疽者， 外腐而内坏也。 此因平昔厚味膏粱， 熏蒸脏

腑， 丹石补药消烁肾水， 房劳过度， 气竭精伤……其蕴蓄

于脏腑者， 终成燥热火症， 其毒积于骨髓者， 终为疽毒阴

疮” ［１１］ 。 《素问·生气通天论》曰： “营气不从， 逆于肉理，
乃生痈肿” ［１２］ 。 糖尿病足中医辨证分为气阴两虚型、 气虚

血瘀型、 湿热壅盛型， 其中气阴两虚型具体表现为舌淡暗，
脉细弱， 破溃后创面浅表、 苍白、 少量渗出等； 气虚血瘀

型表现为舌质淡有瘀斑， 脉弦细弱， 溃疡面久而不愈、 渗

液清稀等； 湿热壅盛型表现为患肢肿胀或疼痛， 足趾青紫，
溃疡面红肿等［１３］ 。 中医治疗糖尿病足以 “扶正祛邪” 为基

本原则， 通过整体调节实现 “益气活血、 通经活络、 化瘀

生肌”。
“在外之症必根于内”。 汤剂， 别称 “汤头” “汤液”，

是中医药中应用最早、 应用最广泛的剂型之一， 采用中医

辨证论治， 具有制备简单、 组方灵活、 随证加减、 精准给
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药、 价格低廉、 疗效确切等特点。 《寿世青编·卷下·用

药例丸散汤膏各有所宜》中记载： “汤者， 荡也， 煎成清汁

是也， 去大病用之。” 糖尿病足高危人群临床常见证候包

括寒凝阻络证、 痰瘀阻络证、 湿热阻络证、 气阴两虚证，
《中西医结合防治糖尿病足中国专家共识》 推荐治疗寒凝

阻络证的中药汤剂为阳和汤加减、 痰瘀阻络证推荐方药为

桃红四物汤加减、 湿热阻络证推荐方药为顾步汤加减、 气

阴两虚证推荐方药为四神煎合六味地黄丸加减［１３］ 。
２　 药理作用

反复感染、 过度氧化应激、 持续炎症、 缺血缺氧等继

发于高血糖的病理状态是导致糖尿病足发病率高、 创面愈

合困难的重要因素。 创面愈合主要包括 ４ 个阶段， 分别为

止血期、 炎症期、 增殖期和重塑期［１４］ 。 持续高血糖、 细胞

因子失衡等因素导致糖尿病足患者创面血管生成障碍、 上

皮再生延迟和持续性炎症［１５］ 。 与正常创面愈合过程相比，
糖尿病足的创面愈合延迟甚至无法愈合［１６］ 。 中药汤剂可以

通过调控 Ｗｎｔ ／ β⁃连环蛋白 （Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ）、 磷脂酰肌醇

３⁃激酶 ／蛋 白 激 酶 Ｂ （ ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ ３⁃ｋｉｎａｓｅ ／ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅ Ｂ， ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ）、 Ｎｏｔｃｈ 等信号通路， 抑制炎症及氧化

应激反应、 促进血管新生和上皮重塑、 改善微循环， 加速

糖尿病足创面组织生长和愈合。 见图 １。

图 １　 中药汤剂干预糖尿病足作用机制

２􀆰 １　 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路 　 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路是

经典 Ｗｎｔ 信号通路， 被激活后 Ｗｎｔ 与相关蛋白结合， β⁃
ｃａｔｅｎｉｎ 在细胞质中积累， 并向核内转移， 参与调节细胞生

长、 发育和分化。 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路是创面修复重要

的信号通路， 能够调控糖代谢、 炎症反应、 创面血管新生、
上皮 重 塑、 毛 囊 再 生、 成 纤 维 细 胞 增 殖、 伤 口 愈 合

等［１７⁃１９］ 。 研究发现， 糖尿病足患者创面中 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 表达降

低， Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路活化被抑制， 生长细胞因子、
炎性细胞因子水平改变， 进而阻碍创面愈合［２０⁃２１］ 。 王继雪

等［２２］基于网络药理学方法分析顾步汤干预糖尿病足的可能

作用靶点及相关机制， 并通过细胞实验验证发现， 顾步汤

能够调控 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路， 降低 Ｗｎｔ ４ａ、 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ
蛋白及 ｍＲＮＡ 表达。 赵亚男等［２３］ 发现 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号

通路可能在糖尿病溃疡的愈合过程中发挥着重要的作用，
四妙勇安汤可通过调控糖尿病溃疡大鼠 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号

通路， 促进溃疡创面愈合。
２􀆰 ２　 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路　 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路是参与调控

细胞增殖、 分化和凋亡等生物学过程的重要信号转导通路

之一［２４］ 。 ＰＩ３Ｋ 激 活 时 催 化 磷 脂 酰 肌 醇⁃４， ５⁃二 磷 酸

［ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ （４， ５） ｂｉｓｐｈｏｓｐｈａｔｅ， ＰＩＰ２］ 转化磷脂

酰肌 醇⁃３， ４， ５⁃三 磷 酸 （ ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ⁃３， ４， ５⁃
ｔｒｉｓｐｈｏｓｐｈａｔｅ， ＰＩＰ３）， ＰＩＰ３ 与 Ａｋｔ 结合， 促进 Ａｋｔ 磷酸化，
调控下游哺乳动物雷帕霉素靶蛋白 （ｍａｍｍａｌｉａｎ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ
ｒａｐａｍｙｃｉｎ， ｍＴＯＲ）、 核因子 κＢ （ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｋａｐｐａ⁃Ｂ，
ＮＦ⁃κＢ） 等靶蛋白表达， 引发信号级联反应， 发挥调节糖

代谢、 促进细胞增殖和生长、 促进血管生成、 抑制炎症反

应等作用。 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路在中药汤剂干预糖尿病足过

程中占据着重要的地位。 关怿等［２５］ 研究发现， 由生石膏、
白芷、 葛根等 １６ 味中药组成的破淤汤可通过升高血管内皮

细胞 生 长 因 子 受 体 ２ （ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２， ＶＥＧＦＲ⁃２） 蛋白表达， 激活 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ 信

号通路， 促进缺血性糖尿病足大鼠缺血溃疡组织血管新生。
消肿止痛合剂具有活血祛瘀、 消肿止痛之功效， 可以通过

激活 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ 信号通路， 升高肉芽组织中 ｐ⁃ＰＩ３Ｋ、
ｐ⁃Ａｋｔ、 ｐ⁃ｍＴＯＲ 蛋白表达， 减轻炎症细胞浸润和创面炎症，
加快糖尿病创面愈合［２６］ 。 黄芪阳和汤能升高创面组织 ｐ⁃
ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃Ａｋｔ、 ＩκＢ⁃α 蛋白表达， 降低 ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 蛋白表

达， 可能通过激活 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路， 抑制 ＮＦ⁃κＢ 活化，
降低炎症反应， 促进血管新生和创面愈合［２７］ 。 补虚化瘀

汤［２８］ 、 回阳生肌汤［２９］ 、 软坚清脉方［３０］ 分别通过激活

ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／内皮型一氧化氮合酶 （ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ，
ｅＮＯＳ） 信号通路、 表皮生长因子受体 （ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＥＧＦＲ） ／ ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路、 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／血
管内皮生长因子 （ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ， ＶＥＧＦ）
信号通路， 促进糖尿病伤口愈合。
２􀆰 ３　 Ｎｏｔｃｈ 信号通路　 Ｎｏｔｃｈ 信号通路是一种高度保守的信

号通路， 由 Ｎｏｔｃｈ 受体及其配体 （ Ｊａｇｇｅｄ １⁃２ 和 Ｄｅｌｔａ 样 １、
３、 ４）、 ＤＮＡ 结合蛋白和下游靶基因等组成［３１］ 。 Ｎｏｔｃｈ 信

号通路在创面愈合过程中发挥重要作用， 主要调控炎症细

胞因子表达与巨噬细胞活化， 抑制炎症反应、 促进血管增

殖和上皮化生［３２⁃３３］ 。 当归补血汤由黄芪、 当归组成， 具有

补气生血之功效。 牛少辉［３４］发现当归补血汤灌胃给药可逆

转糖尿病大鼠 Ｎｏｔｃｈ、 Ｊａｇｇｅｄ １ 蛋白降低情况， 能通过激活

Ｎｏｔｃｈ 信号通路， 抑制 Ｄｅｌｔａ 样蛋白 ４ （Ｄｅｌｔａ⁃ｌｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ４，
ＤＬＬ４） 的表达， 促进创面血管新生， 加速创面愈合。
Ｚｈａｎｇ 等［３５］也证实了当归补血汤可减少糖尿病大鼠创面模

型的创面面积和炎症浸润程度， 降低炎症因子水平， 促进

肉芽组织的形成和创面细胞外基质的产生， 其作用机制是

激活 Ｎｏｔｃｈ 信号通路， 升高 Ｎｏｔｃｈ１、 ＤＬＬ４、 Ｊａｇｇｅｄ１、 Ｓｐｌｉｔ
多毛和增强子 １ （ ｈａｉｒｙ ａｎｄ ｅｎｈａｎｃｅｒ ｏｆ ｓｐｌｉｔ １， Ｈｅｓ１） 的

表达。
２􀆰 ４　 ＡＧＥｓ ／ ＲＡＧＥ 信号通路　 糖尿病足患者长期高血糖水

平使得体内 ＡＧＥｓ 蓄积， 与晚期糖基化终末产物受体

（ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｆｏｒ ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ ｐｒｏｄｕｃｔｓ， ＲＡＧＥ） 结合，
可使活性氧生成增加， 诱导细胞内的氧化应激， 引发炎症
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反应， 导致神经、 血管的病理改变和创面愈合延迟［３６］ 。 研

究证实， ＡＧＥｓ ／ ＲＡＧＥ 信号通路与糖尿病足溃疡的愈合和

新血管的生成密切相关［３７⁃３９］ 。 Ｚｈａｎｇ 等［４０］ 建立糖尿病足溃

疡大鼠模型和人真皮成纤维细胞模型， 发现当归四逆汤可

以调控 ＡＧＥｓ ／ ＲＡＧＥ ／转化生长因子⁃β （ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ⁃β， ＴＧＦ⁃β） ／ Ｓｍａｄ２ ／ ３ 信号通路， 发挥促进糖尿病足

溃疡伤口愈合的作用。 徐杰男等［４１⁃４２］ 研究表明， 益气化瘀

方促进糖尿病性难愈创面血管新生和加速创面修复愈合的

作用 机 制 可 能 是 调 控 ＡＧＥｓ ／ ＲＡＧＥ ／角 质 形 成 细 胞

（ｋｅｒａｔｉｎｏｃｙｔｅｓ， ＫＣｓ） 和 ＡＧＥｓ ／ ＲＡＧＥ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路， 从

而降低 ＡＧＥｓ 蓄积和 ＲＡＧＥ 的表达并阻断两者结合。
２􀆰 ５　 其他 　 缺氧诱导因子⁃１ （ ｈｙｐｏｘｉａ ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ⁃１，
ＨＩＦ⁃１）、 细胞外信号调节激酶 （ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｉｇｎａｌ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ
ｋｉｎａｓｅ， ＥＲＫ）、 核 因 子 Ｅ２ 相 关 因 子 ２ （ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ

ｅｒｙｔｈｒｏｉｄ ２⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ２， Ｎｒｆ２） 等信号通路也是中药汤剂

干预糖尿病足的重要途径。 凌含鹏等［４３］ 建立糖尿病足大鼠

模型， 自拟糖尿病足 １ 号方能改善血管氧供状态， 修复血

管内皮， 促进血管新生， 其作用机制可能是调控 ＨＩＦ⁃１α ／
基质细胞衍生因子⁃１ （ ｓｔｒｏｍａｌ ｃｅｌｌ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｆａｃｔｏｒ⁃１， ＳＤＦ⁃１）
信号通路， 降低 ＨＩＦ⁃１α、 ＳＤＦ⁃１ 表达。 补阳还五汤促糖尿

病足溃疡愈合的作用机制可能是激活 ＥＲＫ 信号通路来促进

角质形成细胞的增殖和迁移［４４］ 。 三黄消炎方通过激活

ＡＭＰ 依 赖 的 蛋 白 激 酶 ［ ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ５′⁃ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ
（ＡＭＰ） ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ， ＡＭＰＫ］ ／ Ｎｒｆ２ 信号通路调

节高迁移率族蛋白 Ｂ１ （ ｈｉｇｈ ｍｏｂｉｌｉｔｙ ｇｒｏｕｐ ｂｏｘ⁃１ ｐｒｏｔｅｉｎ，
ＨＭＧＢ１） 介导的异常炎症微环境改善糖尿病足［４５］ 。

中药汤剂干预糖尿病足作用机制见表 １。

表 １　 中药汤剂干预糖尿病足作用机制
中药汤剂 组成 研究对象 给药剂量 ／时间 作用机制 文献

顾步汤 黄芪、石斛、当归、金银花、牛膝、紫花地
丁、蒲公英、菊花、人参、甘草

ＲＡＷ２６４􀆰 ７ 细胞、
ＮＩＨ ／ ３Ｔ３ 细胞

小鼠灌胃 ２、３、４ ｇ ／ ｋｇ，７ ｄ，制
备含药血清，培养 ４８ ｈ

刺激巨噬细胞极化，提高 ＮＩＨ ／ ３Ｔ３
细胞迁移率，调控 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信
号通路相关蛋白表达

［２２］

四妙勇安汤 金银花、玄参、当归、甘草 糖尿病溃疡大鼠 １０ ｍＬ ／ ｋｇ，１４ ｄ 调控 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路，促进
创面愈合

［２３］

破淤汤 生石膏、白芷、葛根、桃仁、红花、黄连、
竹茹、枳实、半夏、川芎、熟地黄、当归、
陈皮、茯苓、白芍、甘草

缺血性糖尿病足溃疡
大鼠

５、１０、２０ ｍＬ ／ ｋｇ，４ 周 调控 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ 信号通路，促
进 ＶＥＧＥＲ⁃２ 蛋白表达

［２５］

消肿止痛合剂 当归、川芎、桃仁、红花、赤芍、生地、三
七、木香、青皮、泽兰、甘草

糖尿病溃疡大鼠 １０ ｍＬ ／ ｋｇ，１４ ｄ 调控 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ 信号通路，减
轻创面炎症

［２６］

黄芪阳和汤 熟地、肉桂、麻黄、鹿角胶、白芥子、姜
炭、生甘草、生黄芪

糖尿病溃疡大鼠 ８􀆰 ５、１７ ｇ ／ ｋｇ，４ 周 调控 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路，抑
制炎症反应，促进血管新生

［２７］

补虚化瘀汤 黄芪、黄精、太子参、桃仁、丹参 糖尿病溃疡大鼠 ０􀆰 ７ ｇ ／ ｍＬ，１４ ｄ 调控 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｅＮＯＳ 信号通路，促
进血管生成和创面愈合

［２８］

回阳生肌汤 黄芪、白术、茯苓、苍术、肉桂、附子、鹿
角霜、木瓜、白芥子、白芷、熟地、北沙参

糖尿病溃疡小鼠 １９􀆰 ９３ ｇ ／ ｋｇ，１４ ｄ 调控 ＥＧＦＲ ／ ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路，促
进表皮细胞增殖

［２９］

软坚清脉方 垂盆草、海藻、豨莶草、蒲黄 糖尿病溃疡小鼠 ６２􀆰 ５、１２５、５００ ｍｇ ／ ｋｇ，１５ ｄ 调控 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ＶＥＧＦ 信号通路，促
进肉芽组织形成

［３０］

当归补血汤 当归、黄芪 糖尿病溃疡大鼠 ５ ｇ ／ ｋｇ，２１ ｄ 调控 Ｎｏｔｃｈ 信号通路，降低炎症，促
进伤口愈合

［３５］

当归四逆汤 当归、细辛、芍药、甘草、桂枝、通草、
大枣

糖尿病足溃疡大鼠、人
真 皮 成 纤 维 细 胞
ＨＤＦ⁃ａ

体内：２􀆰 ７、５􀆰 ４、１０􀆰 ８ ｇ ／ ｋｇ，２１ ｄ
体外：大鼠含药血清，２４ ｈ

调 控 ＡＧＥｓ ／ ＲＡＧＥ ／ ＴＧＦ⁃β ／ Ｓｍａｄ２ ／ ３
信号通路，促进伤口愈合

［４０］

益气化瘀方 生黄芪、太子参、黄精、丹参、桃仁、地龙 糖尿病溃疡大鼠 １１􀆰 ６１ ｇ ／ ｋｇ，８ 周 调控 ＡＧＥｓ ／ ＲＡＧＥ 信号通路，降低
ＡＧＥｓ 蓄积和 ＲＡＧＥ 表达

［４１⁃４２］

自拟糖尿病足
１ 号方

黄芪、威灵仙、川牛膝、丹参、太子参、川
芎、生地黄、附子

糖尿病溃疡大鼠 ２０、４０ ｇ ／ ｋｇ，８ 周 调控 ＨＩＦ⁃１α ／ ＳＤＦ⁃１ 信号通路，降低
血糖

［４３］

补阳还五汤 生黄芪、当归尾、赤芍、地龙、川芎、红
花、桃仁

ＨａＣａＴ 细胞 ０、５、１０、１５、２５、５０ ｍｇ ／ ｍＬ，２４ ｈ 调控 ＥＲＫ 信号通路，促进角质形成
细胞的增殖和迁移

［４４］

三黄消炎方 大黄、黄芩、黄柏、板蓝根、连翘、拳参、
鸭跖草、甘草、黄连、山楂、虎杖

糖尿病溃疡大鼠、小鼠
和 ＲＡＷ２６４􀆰 ７ 细胞

体内：大鼠 １􀆰 ４７ ｇ ／ ｋｇ，４ 周；小
鼠 ２􀆰 １２ ｇ ／ ｋｇ，２ 周
体外：大鼠含药血清，２４ ｈ

调控 ＡＭＰＫ ／ Ｎｒｆ２ 信号通路，抑制炎
症反应

［４５］

３　 临床应用

３􀆰 １　 四妙勇安汤　 四妙勇安汤是治疗脱疽的经典方剂， 最

早出现于 《华佗神医秘传》， 后被收录于 《验方新编》， 是

目前治疗糖尿病足溃疡使用频次最高的经方之一［４６］ 。 劳美

铃等［４７］随机将 ２６０ 例 Ｗａｇｎｅｒ ０ 级糖尿病足患者分为对照组

和治疗组 （四妙勇安汤加味结合电针夹脊穴治疗）， 研究发

现， 治疗组总有效率高于对照组， 中医证候评分 （患肢麻

木疼痛、 肢软乏力等）、 炎症因子水平 ［白细胞介素

（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ， ＩＬ） ⁃１、 ＩＬ⁃６ 等］ 等指标均得到改善。 陈啸

等［４８］研究发现， 四妙勇安汤可以促进糖尿病足溃疡患者的

创面血管新生， 促进创面愈合， 减轻炎症反应。 张峰等［４９］

观察 ９０ 例湿热毒盛型糖尿病足溃疡患者， 结果发现， 四妙
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勇安汤辅助治疗可改善糖尿病足溃疡创面愈合情况。
３􀆰 ２　 顾步汤　 顾步汤出自 《外科真诠》， 是治疗脱疽的中

药经典方剂， 具有益气活血、 清热解毒、 活血通络、 祛腐

生肌的功效。 唐卫荷等［５０］研究认为， 顾步汤可能通过作用

于 糖 原 合 成 酶 激 酶⁃３β （ ｇｌｙｃｏｇｅｎ ｓｙｎｔｈａｓｅ ｋｉｎａｓｅ⁃３β，
ＧＳＫ３β） 等核心靶点和 ＶＥＧＦ、 ＩＬ⁃１７、 ＡＧＥ ／ ＲＡＧＥ 等多条

信号通路改善糖尿病足。 现代研究表明， 顾步汤与复方黄

柏液联合治疗可提高糖尿病足干性坏疽介入术后患者的生

长因子水平， 抑制炎症， 促进肉芽组织生长［５１］ 。 顾步汤加

减联合康复新液能改善糖尿病足溃疡患者血流动力学， 改

善机体内微炎症状态和血管新生情况， 加速创面愈合［５２］ 。
在常规西医治疗的基础上给予加味顾步汤治疗可有效抑制

糖尿病足患者机体炎症反应［５３］ 。 肾四味合加味顾步汤联合

基础治疗可通过抑制炎症反应、 调控 ＶＥＧＦ 水平、 改善凝

血功能等， 促进糖尿病足患者溃疡面愈合［５４］ 。
３􀆰 ３　 当归四逆汤　 当归四逆汤出自张仲景 《伤寒论》， 为

养血通脉代表方剂， 由桂枝、 芍药、 大枣、 炙甘草、 当归、
细辛、 通草组成［５５］ 。 当归四逆汤通过抑制糖基化反应、 抑

制炎症反应、 改善周围神经功能、 改善血流供应等影响糖

尿病足溃疡发生发展［５６］ 。 临床研究表明， 常规治疗联合当

归四逆汤加减方剂治疗糖尿病足疗效显著， 可改善糖尿病

足患者血液循环状态， 缩小创面面积， 升高 ＶＥＧＦ 水平，
抑制炎症因子水平和 ＨＩＦ⁃１ 表达［５７］ 。 当归四逆汤内服联合

Ｉｌｉｚａｒｏｖ 外固定架胫骨横向骨搬移术结合治疗改善糖尿病足

局部微循环［５８］ 。 当归四逆汤联合高压氧疗能改善糖尿病足

患者机体代谢、 微循环情况、 步行疼痛情况及创面愈合

速度［５９］ 。
中药汤剂治疗糖尿病足的临床应用见表 ２。

表 ２　 中药汤剂治疗糖尿病足的临床应用
中药汤剂 病例数 ／ 例 剂量 疗程 临床疗效 文献

四妙勇安汤
加味

２６０ 金银花、玄参、生地黄各 １５ ｇ，当归、赤芍、白芷各
１２ ｇ，生甘草 ８ ｇ，丹皮 １０ ｇ，蒲公英 ３０ ｇ，紫花地丁
２０ ｇ；每天 １ 剂，水煎煮为 ４５０ ｍＬ，３ 次分服

２８ ｄ 提高治疗总有效率，降低中医证候积分和
ＴＣＳＳ 评分，降低 ＩＬ⁃１、ＩＬ⁃６、肿瘤坏死因子⁃α
（ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃α，ＴＮＦ⁃α）水平

［４７］

四妙勇安汤 ８２ 金银花、玄参各 ３０ ｇ，当归 １５ ｇ，甘草 １０ ｇ；每天 １
剂，水煎煮为 ４５０ ｍＬ，３ 次分服

２ 个月 提高治疗总有效率，升高血清碱性成纤维细
胞生长因子 （ ｂａｓｉｃ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ，
ｂＦＧＦ）、 表皮生长因子 （ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ，ＥＧＦ）、ＶＥＧＦ 水平，降低创面面积和
视觉模拟评分法（ｖｉｓｕａｌ ａｎａｌｏｇｕｅ ｓｃａｌｅ，ＶＡＳ）
评分、血清 Ｃ 反应蛋白 （ Ｃ⁃ｒｅａｃｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎ，
ＣＲＰ）、ＴＮＦ⁃α 水平

［４８］

９０ 金银花、玄参各 ３０ ｇ，当归 １５ ｇ，甘草 １０ ｇ；每天 １
剂，水煎煮为 ３００ ｍＬ，早、晚 ２ 次分服

３ 周 提高治疗总有效率，降低中医证候评分，缩
小溃疡面积，降低外周血白细胞数量、中性
粒细胞比例和 ＩＬ⁃６ 水平

［４９］

顾步汤 ８０ 牛膝、当归、金银花、黄芪、石斛各 ３０ ｇ，人参 ９ ｇ，
蒲公英 １５ ｇ；每天 １ 剂，水煎煮为 ４００ ｍＬ，２ 次
分服

４ 周 提高治疗总有效率，升高 ＮＯ、ＶＥＧＦ、ＴＧＦ⁃
β１、ｂＦＧＦ 水平，改善中医证候积分，降低疼
痛数 字 评 价 量 表 （ ｎｕｍｅｒｉｃａｌ ｒａｔｉｎｇ ｓｃａｌｅ，
ＮＲＳ）评分和 ＩＬ⁃１３、ＴＮＦ⁃α 等水平

［５１］

顾步汤加减 ８０ 牛膝、当归、金银花、黄芪、石斛各 ３０ ｇ，蒲公英
１５ ｇ，地龙 １０ ｇ，人参 ９ ｇ，水蛭、生甘草各 ６ ｇ；每天
１ 剂，水煎煮为 ３００ ｍＬ，早、晚 ２ 次分服

２ 周 提高治疗总有效率，升高 ＶＥＧＦ、ｂＦＧＦ 水平，
降低中医证候积分和 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１８
水平

［５２］

加味顾步汤 ６４ 生黄芪、菟丝子、金银花、补骨脂、党参、仙灵脾、当
归、牛膝各 ２０ ｇ，枸杞子、菊花、紫花地丁、蒲公英、
桃仁各 １５ ｇ，红花 １０ ｇ；每天 １ 剂，水煎煮为 ２００
ｍＬ，早、晚 ２ 次分服

３ 个月 提高治疗总有效率，升高 ＣＲＰ、降钙素原水
平和红细胞沉降率

［５３］

肾四味合加味
顾步汤

８０ 枸杞子、菟丝子、淫羊藿、补骨脂、生黄芪、党参、当
归、牛膝、紫花地丁各 ２０ ｇ，金银花、菊花、蒲公英、
桃仁各 １５ ｇ，红花 １０ ｇ；每天 １ 剂，水煎煮为 ２００
ｍＬ，早、晚 ２ 次分服

１２ 周 提高治疗总有效率，升高血清 ＶＥＧＦ 水平，
缩小溃疡面积，降低血清 ＰＣＴ、ｈｓ⁃ＣＲＰ、ＩＬ⁃６、
血清纤维蛋白原水平

［５４］

当归四逆汤
加减

８４ 当归 １８ ｇ，桂枝 １５ ｇ，白芍药、黄芪、山茱萸各
１２ ｇ，丹参、白术、茯苓各 １０ ｇ，细辛、通草、甘草各
６ ｇ，大枣 ５ 枚；每天 １ 剂，水煎煮为 ３００ ｍＬ，早晚
或早中晚分服

４ 周 提高治疗总有效率，升高 ＶＥＧＦ 水平，缩小
创面面积，降低疼痛评分和血清 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃
６、ＴＮＦ⁃α、ＨＩＦ⁃１α 水平

［５７］

当归四逆汤 ４０ 当归 １２ ｇ，芍药和桂枝各 ９ ｇ，炙甘草和通草各
６ ｇ，大枣 ８ 枚，细辛 ３ ｇ；每天 １ 剂，早晚 ２ 次分服

２０ ｄ 减少创面面积，增加创面皮温，降低创面情
况评分值和创面下肢缺血指标评分值

［５８］

７６ 当归 １５ ｇ，桂枝 １０ ｇ，白芍 １０ ｇ，炙甘草 ９ ｇ，通草
６ ｇ，大枣 ８ 枚，细辛 ３ ｇ；每天 １ 剂，水煎煮为 ３００
ｍＬ，３ 次分服

３０ ｄ 提高治疗总有效率，缩小创面面积，延后步
行出现疼痛的时间

［５９］

４　 结语

糖尿病足是糖尿病严重的慢性并发症之一， 严重者导

致截肢甚至死亡。 现代医学分析认为糖尿病足的病理机制

主要涉及血管和神经病变、 代谢异常、 炎症和免疫反应等
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方面， 中医理论则将其病机归纳为久病消渴、 气阴两虚、
湿热壅滞和络脉瘀阻， 治疗时应以祛邪扶正为基本原则，
辨证施治与整体调节相结合， 灵活配伍清热、 益气、 活血、
解毒类中药， 达到益气活血、 化瘀通络、 敛疮生肌之效。
中药汤剂是中医药学的重要组成部分， 与颗粒剂、 胶囊剂

等形式相比， 汤剂虽存在口感不佳、 不易储存等问题， 但

是仍然是不可或缺的存在， 根据中医 “辨证论治” 的原则，
汤剂可以根据每个患者的具体情况灵活调整配方和剂量，
以适应不同体质和病情的变化， 提供个体化治疗方案。 本

文系统梳理了中药汤剂治疗糖尿病足的作用及机制， 发现

其通过调控 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ、 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ、 Ｎｏｔｃｈ 等信号通路，
抑制炎症反应及氧化应激反应， 促进血管新生、 肉芽组织

生长和上皮重塑， 改善微循环， 有效缩短糖尿病足创面组

织愈合时间。 但是目前中药汤剂干预治疗糖尿病足的相关

研究仍存在问题。 现阶段中药汤剂治疗糖尿病足的相关研

究多集中于动物模型和小样本、 单中心的临床研究， 未来

仍需开展更多随机对照的多中心、 大规模、 高质量的临床

研究， 为中药汤剂辅助治疗糖尿病足的临床诊疗和合理用

药提供有力的依据。 多数研究揭示了中药对糖尿病足的治

疗作用， 但中药预防糖尿病足的相关研究较少。 根据中医

治未病的特点， 针对糖尿病足高危人群进行中药预防性使

用的随机对照试验， 将为降低糖尿病足发生率及复发率提

供有益指导。 中药汤剂组成成分复杂， 有效成分发挥药效

的途径、 相关的分子机制以及相互作用尚未完全明确， 需

深入探索中药汤剂在体内的代谢过程、 作用靶点及信号通

路， 为中药汤剂在糖尿病足不同证型治疗中的精准应用提

供科学依据。
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