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摘　要：以近 5 年来中药复方治疗糖尿病足（diabetic foot）的研究为切入点，以经方时方的作用途径及临床疗效为主线，

对现代常用中药复方治疗糖尿病足的相关作用机理进行分析、归纳与总结，初步显示出现代中药复方在糖尿病足的治疗中

具有多成分、多靶点的协同作用，对糖尿病足的治疗具有疗效稳定、综合收益度高的特点，有助于控制机体血糖稳态及改

善胰岛功能，延缓糖尿病足的发生与发展。
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引言

2 型糖尿病是临床中最常见的慢性代谢性疾病，病程几

年至几十年不等，随着病程发展可对患者的大脑、神经、血

管、心脏、肾脏等造成不可逆转的损害。其中，糖尿病足是

2 型糖尿病最常见的并发症之一，其致残率较高，危害极大，

经过国内外研究发现，糖尿病足患者生活质量严重下降 [1]。

DF 是指由于 2 型糖尿病患者长期高血糖状态导致下肢远端

神经病变合并下肢动脉粥样硬化性血管病变结果 [2]，出现足

部感觉异常和血液循环障碍，使足部发生溃疡、感染和坏疽

等病变，严重者甚至可能导致截肢，危及生命。根据流行病

学的最新研究，大约有 10% 至 15% 的糖尿病患者遭受足部

溃疡的困扰 [3]，而全球范围内，每年约有 2000 万糖尿病患

者面临足部溃疡的挑战 [4]。研究指出，糖尿病足溃疡（DF）

患者的五年生存率仅为 50%，而一旦截肢，生存率会降至

20%[5]。与未患 DF 的患者相比，DF 患者的死亡率高出 2.5 倍。

此外，患者常因反复住院、复诊以及持续的伤口疼痛而生活

质量严重受损。鉴于此，临床上迫切需要对 DF 的预防和治

疗给予更多关注。近年来，中医药在糖尿病足治疗中的应用

逐渐增多，中药治疗糖尿病足不仅效果显著，而且副作用较

小，但相关研究仍需深入。本文旨在梳理中药复方在 DF 治

疗中的研究进展，通过对文献的整理分类，将从经典方剂的

实际作用机制和临床效果两个方面进行详细论述，以期为中

药复方在 DF 治疗中的应用及新药研发提供理论依据。

1.	糖尿病足的中医病机

在中医理论体系中，该病症被划归为“脉痹”、“消渴”、

“筋疽”、“脱疽”等类别 [6]。其最早文献记载可追溯至《灵枢·痈

疽》[6] 篇，其中描述：" 发于足指，名曰脱疽。其状赤黑，

死不治；不赤黑，不死。不衰，急斩之，不则死矣。" 华佗

在《神医秘传》中首次提到了口服四妙勇安散治疗脱疽的方

法。《诸病源候论》则首次明确了该病与消渴病的紧密联系。

孙思邈在《千金翼方》中提出了治疗痈疽的手术原则：" 毒

论肉则割，毒在骨则切 " 的手术原则。徐大椿在《徐胎医书》

中强调：" 外科之法，最重外治 " 凸显了中医外治法的重要性。

这表明我国古人对脱疽已经有了较为全面和深入的理解，并

且中医在治疗糖尿病足（DF）方面起到了至关重要的作用。

秦盼月等人研究指出 [7]，糖尿病的发生是由于长期消渴导致

气阴两虚，气虚使得体内的津液和血液无法有效输送到四肢

末端，加之阴虚导致津液不足，无法滋养受影响的脚部，从

而引发“阴疽”。糖尿病引起的肢端坏疽与“邪气”（湿、热、

毒）的关系密切，其中“正气不足、气阴两虚”是病因的根

本，“气血瘀滞、络脉瘀阻、湿热火毒炽盛”则是其表象，

病变部位涉及筋、脉、血、肉，呈现出本虚标实的病理特征
[7]。陈柏楠教授 [8] 认为糖尿病足发病与瘀血形成有关。糖尿

病患者久患消渴，本有气阴两虚。气阴两虚易致瘀血内停，

瘀血又作为致病因素进一步阻碍机体气血运行。瘀血凝滞血

脉、肌肤，四肢失于温煦而出现肢体发凉、怕冷；失于濡养

而致皮肤干燥、脱屑，汗毛稀疏脱落，指（趾）甲干瘪，肌

肉萎缩：脉道不通，甚或见肌肤甲错；肢端发绀不通则痛，

故有肢体疼痛。随着病情进展，脏腑功能失调，瘀血不去，

新血不生，瘀血内结，形成瘀毒。瘀毒积聚，阻滞气机，津
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液运行阻滞，聚为水湿之邪。瘀血湿邪日久化热，湿热胶结，

下注于肢体则表现为坏疽、溃烂、脓水淋漓。

2.	中药复方治疗糖尿病足的作用机理

2.1 四妙勇安汤

四妙勇安汤能有效调控神经生长因子（NGF）／蛋白激

酶 B（Akt）/ 糖原合成酶激酶 3β（GSK3β）通路 [9]，促进 

NGF 的表达，从而促进 Akt 的表达、抑制 GSK3B 表达，达

到调控 NGF/Akt/GSK33 通路的目的，进而促进糖原合成和

葡萄糖转运，抑制下游糖原合成酶的活性，促进毛细血管生

长，促进 VEGF 的表达，VEGF 作为最强的促血管生成因子，

在促血管生成中发挥着极为关键的作用。它可为新生血管的

生长提供营养，促进血管新生，加速创面血管的增生，促进

微循环血流速度加快等，最终加速创面愈合，达到治疗糖尿

病足的目的。

2.2 补阳还五汤

研 究 表 明， 史 翠 娟 等 人 发 现 [10]， 使 用 补 阳 还 五 汤

能够有效调节血糖水平，提升血小板内皮细胞黏附因子

（PECAM-1， 又 称 CD31） 及 腓 肠 肌 α 平 滑 肌 肌 动 蛋 白

（α-actin）的含量，同时刺激血管新生，并调节内皮祖细

胞（EPCs）表面的血管内皮生长因子（VEGF）和 CD34 的

生成。EPCs 主要源自骨髓，一方面通过分泌 VEGF 等细胞

因子，激发缺血组织的血管新生，优化糖脂代谢，缓解肢体

疼痛，另一方面 [11]，EPCs 通过激活、迁移、归巢和分化等

过程，参与受损血管的内皮化修复和血管新生。补阳还五汤

能够提升缺血下肢 EPC 的生成，促进血管生成，进而改善

糖尿病下肢动脉硬化引起的血管缺血性病变。此外，补阳还

五汤通过激活磷脂酰肌醇 3- 激酶 / 蛋白激酶 B（PI3K/Akt） 

通路抑制自噬、凋亡和炎症反应进而对糖尿病周围神经病变

发挥保护作用 [12]，可通过介导消减炎症因子的分泌保护糖

尿病外周神经免受损伤。

2.3 桃红四物汤

研究表明 [13]，桃红四物汤能够抑制 Toll 样受体 4(TLR4)

／髓样分化因子 88(MyD88) ／核转录因子 kappan B(NF-kB）

通路，发挥抗炎作用。TLR4 介导信号通路能够通过 MyD88 

依赖与非依赖途径诱导 NF-kB 蛋白活化，NF-kB 激活后促

进下游释放大量 TNF-a、IL-13 及 IL-6 等炎症因子，进一

步加重机体炎症反应，对坐骨神经造成损伤，加速糖尿病周

围神经病变的发生与发展 [14]。通过抑制 TLR4/MyD88/NF-kB 

通路，减少炎症因子的释放，降低炎症反应及改善血糖血脂

水平，从而发挥抗炎作用 , 改善糖尿病周围神经病变的炎症

反应，降低糖尿病足的发生与发展。

2.4 阳和汤

阳和汤加味可调控磷脂酰肌醇 3- 激酶（PI3K）/ 蛋白

激酶 B（AKT）/ 核因子 -κB（NF-κB）信号通路促进糖尿

病足溃疡创面愈合 [15]。PI3K/AKT 和 NF-kB 信号在炎症及血

管生成中起关键作用。糖尿病高血糖状态会抑制 PI3K/AKT

通路，导致 NF-kB 抑制性蛋白 IkBa 表达下调，促进 NF-kB

磷酸化，进而调节促炎因子的表达。实验证明，阳和汤加味

可升高 DFU 大鼠创面组织中 p-PI3K、p-AKT、IkB-α 蛋白

表达水平，降低 p-NF-kBp65 蛋白表达，提示黄芪阳和汤可

激活 PI3K/AKT 通路，抑制 NF-kB 的活化。起到抑制局部

炎症反应，促进血管新生及创面愈合。

3.	中药复方治疗糖尿病足的临床疗效

李晨阳等 [16] 在收治湿热毒盛证糖尿病足溃疡（DFU）

的 96 例病患，按照纳入标准，随机将患者分为对照组和观

察组 48 例，在对照组西医常规治疗基础上，给予观察组用

穴位注射维生素 K1 结合四妙勇安汤辅助治疗。四妙勇安汤

加味组成：金银花、玄参各 30g，当归、蒲公英各 15g，麦冬、

白芍、炙甘草各 12g。实验表明，对照组和观察组在临床疗

效、中医症候评分、足背动脉超声检查、踝肱指数及创面情

况、血管内皮功能、血清炎症指标、复发率情况均有统计学

差异（P ＜ 0.05） 。观察组在上述这些方面均优于对照组。

四妙勇安汤能够促进湿热毒盛证 DFU 血管生成、创面愈合

和组织器官修复。陈啸 [17] 等在运用四妙勇安汤原方治疗糖

尿病足时发现，在总有效率、糖尿病足溃疡患者创面面积和 

VAS 评分、糖尿病足溃疡患上皮组织覆盖率和上皮组织覆

盖面积等方面均优于对照组，说明四妙勇安汤可提高糖尿病

足溃疡治疗疗效、降低创面面积和创面疼痛、促进上皮组织

覆盖。

在糖尿病足病治疗领域，采用补阳还五汤疗法的研究

中，实验组采用了在常规西医治疗基础上加入针灸及调整后

的补阳还五汤方案 [18]。调整后的补阳还五汤成分包括：黄

芪 60 克、鸡血藤 20 克、白芍 20 克、赤芍 10 克、当归 10 克、

川芎 10 克、地龙 10 克、牛膝 10 克、白芷 10 克、蒲公英 10 克、

桃仁 10 克、红花 5 克。经过三个月的治疗，实验组患者的

C 反应蛋白（CRP）、白细胞（WBC）水平明显下降，创面
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分泌物减少，疼痛缓解，凝血功能改善，炎症反应减轻，从

而加速了糖尿病足创面的愈合过程 [18]。在针对气虚络阻型

2 型糖尿病合并下肢动脉病变患者的研究中，使用补阳还五

汤与硫辛酸注射液联合治疗，治疗组患者体内的肿瘤坏死因

子 -α（TNF-α）、白细胞介素 -6（IL-6）、白细胞介素 -8

（IL-8）及超敏 C 反应蛋白（hs-CRP）等炎症因子水平显

著降低，下肢血液循环得到改善，血管内皮损伤和炎症反应

得到抑制，血管内皮细胞得到保护 [19]。

在朱永芝等人的研究中 [20]，针对 118 名患有气阴两虚

并伴有血瘀症状的糖尿病足患者，采用随机分组的方式，

将他们分为两组，每组 59 人。对照组患者在接受血糖控制

治疗的同时，接受甲钴胺 0.5mg 的静脉注射和硫辛酸胶囊 2

粒的口服治疗 [20]。而观察组的患者在对照组治疗基础上，

额外服用经过调整的桃红四物汤 [20]。该汤剂包含桃仁、红

花、川芎、当归、熟地黄、黄芪各 12 克，赤芍、白术、地

龙各 10 克，乳香、没药、炙甘草各 6 克，采用水煎方式服

用 [20]。经过四周的治疗，两组患者的炎症指标如 IL-6、IL-

12、TNF-α、hs-CRP 水平均有显著降低，血管直径和血流

速度也得到明显改善，其中桃红四物汤组的改善效果更为突

出 [20]。此外，采用桃红四物汤结合足底穴位按摩的糖尿病

足患者，其治疗效果显著优于单纯使用降糖药或活血化瘀药

的患者，能够有效改善病情，并提升踝肱指数 [21]。

阳和汤加味应用于 Wagner 2 ～ 3 级糖尿病足的治疗中，

对照组用伤口治疗仪治疗，观察组内服阳和汤加味方，并联

合伤口治疗仪治疗，两组均给予常规控制血糖、控制感染、

改善血液循环、营养支持及清创换药等治疗，治疗 4 周，

观察组临床疗效、创面愈合总有效率均高于对照组 [22]。经

过探究，发现实验组在治疗的第七、第十四、第二十一天，

其 CRP、D- 二聚体含量以及创面渗出液的 pH 值均较对照

组低，同时，创面的菌种及数量也比对照组少 [23]。这表明，

在常规治疗的基础上，结合阳和汤加味内服以及伤口治疗仪

治疗阳虚寒凝夹瘀毒型的 Wagner 2 ～ 3 级糖尿病足患者，

能够有效缓解疼痛，降低炎症程度，抑制细菌繁殖，优化

愈合环境，调整血液的高凝状态，进而推动创面愈合 [23]。

在糖尿病足溃疡的临床研究中 [23]，实验组的 VEGF 和 HIF-

1α 水平显著高于对照组，而 ES 水平则低于对照组，这表

明阳和汤加减与银离子敷料联合使用，能有效调整 DF 患者

的 VEGF、ES、HIF-1α 水平，改善溃疡区的微炎症状态，

促进局部血液循环，扩张下肢毛细血管，缓解 DF 患者下肢

的缺血症状，加快创面愈合速度 [23]。

中药复方不仅可单方应用，也可联合使用。蔡青青运

用补阳还五汤合四妙勇安汤加减治疗糖尿病足时 [24]，按照

纳入、诊断标准，将 68 例糖尿病患者等分对照为观察组与

对照组，分别给予补阳还五汤合四妙勇安汤加减联合西医对

症支持治疗、西医对症支持治疗，在观察的临床疗效时发现，

观察组在降低糖尿病足患者足部和下肢症状如：麻木、疼痛、

肿胀、皮肤紫黑、皮肤灼热或怕冷、足背和胫后动脉搏动强

度减弱、运动障碍；促进伤口愈合等方面，疗效显著高于对

照组。

4.	问题与展望

在当前阶段，中医药复合疗法在糖尿病足病的治疗领

域，无论是在基础研究还是临床实践方面，都已经有了一定

的进展和成效 [24]。然而，其中依旧存在不少亟待解决的问

题。首先，尽管关于中医药复合疗法治疗糖尿病足病的研究

数量不少，但这些研究的样本规模普遍偏小，并且缺少具有

高证据级别、客观性的支撑 [24]。其次，由于中医药复合配

方成分的多样化，其潜在的药理作用机制变得更为复杂，这

给深入探究药物的具体作用机理带来了挑战 [24]。此外，鉴

于中医治疗的个性化特点，方剂的组成和剂量往往具有主观

性，这导致中医药复合配方难以制定出统一的质量和疗效评

价标准，从而给其大规模应用和临床推广造成了障碍。最后，

关于药物安全性的评估，缺乏足够的长期临床观察数据 [24]。

与此同时，随着对糖尿病足病发病机理的深入研究，

现代中医药复合疗法在治疗该病的过程中，其作用路径和作

用靶点的研究也在持续深入，并逐渐揭示了新的治疗可能

性 [24]。通过对上述文献的学习、分析与总结，初步认为，

现代中药复方治疗 DF 作用机制主要有四个方面：一是调控

神经生长因子（NGF）／蛋白激酶 B（Akt）/ 糖原合成酶激

酶 3β（GSK3β）通路，促进糖原合成和葡萄糖转运；二

是调控内皮祖细胞 ( EPCs) 表面标志物血管内皮生长因子 ( 

VEGF) 和 CD34 的生成，改善糖脂代谢；三是调节磷脂酰肌

醇 3- 激酶 / 蛋白激酶 B（PI3K/Akt） 通路，抑制自噬、凋

亡和炎症反应；四是抑制 Toll 样受体 4(TLR4) ／髓样分化因

子 88(MyD88) ／核转录因子 kappan B(NF-kB）通路，发挥抗

炎作用。

自古以来，中医治疗糖尿病足症的历史已跨越数千年，
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积累了大量的临床治疗与诊断智慧，构建了其独树一帜的理

论架构。我们必须积极挖掘中医在糖尿病足治疗上的独到之

处，大力推动中医治疗机理的研究，这对于促进中医现代化

和全球化的步伐具有深远的影响 [24]。为了更好地运用现代

中药复方的治疗特色，以下三个方面的工作不容忽视：首先，

要迅速构建中药质量评估体系，加快质量标准化的步伐；其

次，在循证医学的指导下，实施大规模、多中心的临床试验，

通过真实世界的研究手段，寻找现代中药复方治疗糖尿病足

的高质量证据及其安全性评估；最后，需要加强科研基础设

施的建设，促进不同区域间的协作与交流，推动现代中药复

方在区域内的广泛应用和疗效的再次评估 [24]。
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