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摘要　２型糖尿病是全世界的健康难题，西医西药在治疗糖尿病中存在局限性，中医治疗糖尿病历史悠久，其整体观念和
辨证论治更符合系统生物学对糖尿病的认识，在糖尿病的治疗中具有重要的价值。但是由于文化背景不同和科学技术的

限制，中医药治疗糖尿病的疗效和机制还未被国际广泛认可。中医病机与疾病的病理生理机制能够用现代生物学理论有

机的联系起来，用中西医结合观认识糖尿病，用现代生物学理论去解释病因病机、法理方药，用组学、质谱技术、基因测序

技术等破解对中医药糖尿病治疗中的科学疑问，把中医的精华展现出来，为中医药治疗糖尿病的研究提供理论依据。
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　　２型糖尿病是一种全身性代谢疾病，发病率高，
难以治愈，涉及到全身所有组织器官［１］：目前糖尿病

的治疗主要依赖西医西药，西药的不良反应或毒性

成为其长期应用的瓶颈［２］。我国传统中医药对糖尿

病的认识历史悠久，中医把糖尿病归为消渴的范畴，

早在《黄帝内经》中就有“消渴”等记载，对消渴病的

概念、病因病机、临床表现、治则治法、预后及调摄方

法等都做了详细的论述［３］。中医治疗糖尿病强调整

体观和辨证论治，在糖尿病治疗方面积累的大量经

验和理论［４］，但是由于缺乏现代生物学研究的论基

础，因此限制了中医药治疗２型糖尿病的临床应用
和发展。利用现代生物学的理论和技术手段进行有

效的挖掘、学习、阐释和运用，对解决目前糖尿病治

疗过程中遇到的难题具有重要的意义。现从中西医

结合观对糖尿病发的认识出发，利用现代生物学理

论和技术中医药治疗糖尿病进行阐释和解读，以期

为中医药治疗糖尿病找到分子依据，促进中医药治

疗糖尿病发展和国际化推广。

１　中西医结合观认识糖尿病
中医理论认为糖尿病的病机主要为阴津亏耗，

燥热偏盛，阴虚为本，燥热为标，五脏柔弱。糖尿病

在脏腑病机的不同，出现不同的证候［５］，表现为肺不

布津，肝失调畅，胃火炽盛，脾阴不足，脾气虚不能转

输水谷精微，水谷精微不能濡养肌肉，肾阴亏损则虚

火内生。治疗方面，中医讲究分证论治，讲究个体化

治疗，根据患者的表现，调整中药的配伍和用量，这
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比西医治疗糖尿病的理论先进很多。

糖尿病是全身性的代谢疾病，整体认识论是治

疗糖尿病的指导原则。中药治疗糖尿病主要通过补

气、养阴、活血、清热、健脾、补肾等治法，发挥中药降

血糖、降血脂、保护胰岛Ｂ细胞、提高胰岛素的分泌，
提高周围组织的糖利用［６］，改善微循环，提高机体免

疫力［７］，减轻脂肪组织巨噬细胞炎性反应，对肠道菌

群的调节作用等功效。系统生物学理论是中药治疗

糖尿病的思想基础［８］，多靶点同时作用于疾病的网

络系统，克服药物单一靶点的局限性，并且不易产生

耐药性，强调整体性和脏腑经络之间的联系，充分体

现中医的整体观。糖尿病也是一种糖脂代谢异常性

疾病，精准医学理念与中医的同病异治理论相似［９］，

中医有关糖尿病的病机理论及辨证论治与西医对糖

尿病的理论和治疗方法能够一一对应上，气虚的治

疗可以通过调节神经内分泌；肝虚可以通过治疗脂

肪肝、保护肝细胞进行调节；肾虚通过改善糖尿病肾

病及肾脏的功能；脾虚可以通过调节消化功能、改善

肠道菌群；降血脂，改善微循环和促进新陈代谢可以

改善；肌肉胰岛素抵抗与水谷精微不能濡养肌肉有

直接的关系。

因此，中医药对糖尿病的解读可以通过现代生

物学手段进行，从神经内分泌调节（下丘脑、脑肠

轴）、胰岛素利用组织（肝、肾、肌肉）、胰岛素生成组

织（胰腺）中基因蛋白表达的变化，胰岛素灭活组织

（肝脏），糖尿病并发症组织器官（微循环、肾、心、

眼）的分子变化，肠道微生物的改变，血脂血清指标，

来研究中药对胰岛素抵抗和糖尿病作用，探讨中药

改善胰岛素抵抗、治疗糖尿病的机制，全面挖掘和阐

释中医药的优势。

２　中医药治疗糖尿病的现代生物学思路
２１　胰岛素信号通路　胰岛素信号通路是研究糖
尿病发生机制、病理改变的经典通路，糖尿病时这一

信号通路转导出现异常，药物治疗能够改变信号转

导，促进糖的利用，改善细胞功能。胰岛素受体、胰

岛素受体底物、腺苷酸激活蛋白激酶（ＡＭＰＫ）、
ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信号通路及糖异生途径和三羧酸
循环相关的酶、转录因子等等与胰岛素信号通路一

起构成一个细胞内的信号网络［１０］，影响基因修饰，

内质网功能，细胞增殖、凋亡与自噬等，同时一些激

素、细胞因子以及细胞内分子和细胞器也通过这个

网络影响到胰岛素信号通路，涉及面广，相关的研究

还有待进一步深入。

中药治疗糖尿病的作用靶点不外乎胰岛素信号

网络上的分子，因此研究中药治疗糖尿病时，信号通

路是研究药物作用机制的重要对象，在经典的治疗

靶点之外发现新的作用靶点，以期为糖尿病的治疗

提供新的理论依据。

２２　炎性反应与免疫　炎性反应与肥胖和２型糖
尿病关系密切，长期慢性的低度炎性疾病，是脂肪组

织、肝脏和肌肉发生胰岛素抵抗以及２型糖尿病的
危险因素［１１］，多种炎性反应介质参与了其病理生理

过程及并发症的发生、发展，但是炎性反应产生的机

制及促发胰岛素抵抗的病理生理过程并未完全明

了，巨噬细胞（Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ，Ｍφ）被认为在胰岛素抵
抗中起关键作用的因素，脂肪组织巨噬细胞（Ａｄｉ
ｐｏｓｅＴｉｓｓｕｅＭａｃｒｏｐｈａｇｅｓ，ＡＴＭｓ）被激活，能够释放多
种细胞因子，如 ＴＮＦα、ＩＬ６和 ＭＣＰ１等，使细胞内
的胰岛素受体底物１（ＩＲＳ１）发生丝氨酸磷酸化，使
胰岛素信号转导受阻，从而发生胰岛素抵抗；这些细

胞因子能够通过通过 ＪＮＫ信号通路引起内质网应
激，影响细胞内的糖脂代谢，引发细胞自噬和凋亡的

异常；同时不断增加的细胞因子分泌引起广泛脂肪

细胞溶解、游离脂肪酸大量释放，产生脂毒性，进一

步加重全身的胰岛素抵抗和高血糖。

很多用于治疗糖尿病的中药都具有免疫调节的

作用，而且具有双向调节免疫的作用，在免疫力低下

时增强免疫力，刺激体液免疫和细胞免疫，促进细胞

因子的分泌；在免疫力亢进时减轻炎性反应，抑制过

敏原的释放，保护机体免受免疫损伤，但是其免疫调

节的机制还尚不明确。中药的免疫调节作用在糖尿

病的治疗中能起到减毒增效、扶正固本的作用，基于

这一点开发能够与二甲双胍等西药联合用药的中

药。

２３　神经内分泌　神经内分泌的紊乱与糖尿病的
发生发展有着密切的关系，糖稳态依靠神经内分泌

网络的调节［１２］，下丘脑垂体甲状腺轴、下丘脑垂
体生长轴、下丘脑垂体肾上腺轴（ＨＰＡ轴）、下丘
脑垂体性腺轴（ＨＰＧ轴）都参与到了糖代谢的调
节［１３］。内分泌腺体分泌的激素可以直接参与糖代

谢，也能够通过神经内分泌轴正负反馈作用于下丘

脑，影响下丘脑对能量调节的作用［１４］。

在下丘脑弓形核（ＡＲＣ）中含有促进和抑制食欲
的神经元：肽基因相关蛋白（ＡｇＲＰ）神经元和阿黑皮
素原（ＰＯＭＣ）神经元，通过分泌的食欲素、饥饿素
（Ｇｈｒｅｌｉｎ）、神经Ｙ肽、５羟色胺、β内啡肽等能够直
接影响机体的食欲和能量代谢，还可以调控外周组

织的胰岛素敏感性，新近研究发现下丘脑 ＰＯＭＣ神
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经元中转录因子４（ＡＴＦ４）通过激活核糖体 Ｓ６Ｋ蛋
白激酶（ｐ７０Ｓ６Ｋ１），进而抑制肝脏的胰岛素敏感性，
调节机体能量平衡和脂质代谢［１５］。另一方面下丘

脑通过脑肠轴，影响内分泌组织的分泌功能，影响肠

道对食物的分解吸收和利用。在高糖刺激下，下丘

脑会发生内质网应激，使蛋白分子的折叠发生障碍，

影响细胞的功能；下丘脑的内质网应激还能够介导

瘦素抵抗，参与肥胖和糖尿病的发生［１６］。

中药组方治疗糖尿病理论都是围绕整体功能进

行的，例如肾为先天之本，在肾虚型糖尿病时补肾法

能够调节内分泌功能，调节神经，增强免疫，促进物

质代谢。从肝论治糖尿病考虑到了肝失疏泄、肝郁

气滞影响到神经内分泌、免疫、消化、糖脂代谢等功

能，因此从血液、神经、内分泌和免疫等方面进行统

一性调节［１７］，达到治疗糖尿病的目的。

２４　肠道微生物　人体微生物的数量远远超出了
我们的想象，正常成人肠道内约有１００万亿微生物，
这些微生物与人和谐共生，成为调节肠道功能、参与

人体生老病死的重要成员。２型糖尿病与肠道菌群
的关系研究是近几年的研究热点，肠道菌群可能成

为预防和治疗肥胖和２型糖尿病的新靶点［１８］，随着

基因测序技术的不断进步，使肠道微生物的检测成

为可能。肠道微生物能够参与人体的代谢，提供各

种代谢所需要的酶、能量、维生素，分解胆汁和发挥

解毒作用等，还能调节脂肪和葡萄糖的代谢。肠道

微生物还能通过影响脑肠轴和神经内分泌参与大脑

信号的调节，影响食欲，控制胃肠道功能［１９］。研究

证实２型糖尿病患者的肠道菌群与正常人群比较存
在显著性差异，益生菌和致病菌之间存在拮抗关系，

糖尿病患者粪便中的厚壁菌门、梭菌类明显减少，拟

杆菌与厚壁菌比例以及普氏拟杆菌与大肠埃希菌比

例与血糖水平正相关。肠道宏基因组与２型糖尿病
之间存在潜在关联，通过检测患者肠道菌群，可以预

测患者罹患糖尿病的风险，肠道微生物的宏基因组

能够作为２型糖尿病的标志物［２０］。二甲双胍作为

目前糖尿病治疗的经典老药，已有几十年的历史，以

往的研究均认为其降糖作用主要是通过改善肝脏、

肌肉和脂肪的胰岛素抵抗而实现的，ＮａｔｕｒｅＭｅｄｉｃｉｎｅ
最新报道二甲双胍能够作用于肠道微生物而发挥降

糖作用［２１］，颠覆了人们对降糖药的传统认识，也为

糖尿病的药物治疗提供了新的思路。

中医理论认为肺与大肠相表里，现代微生物学

已经证实肠道菌群影响肺的功能，西奈山伊坎医学

院的研究人员通过研究发现，存在于机体中数以万

亿的微生物群落或可调节机体肺脏树突细胞产生免

疫应答的能力，大肠功能的失调势必会影响肺气的

宣发肃降，肺主一身之气，肺的功能失常，影响宗气

的生成和气的运动，清气不能入，浊气不能出，新陈

代谢出现异常，水湿痰浊，气血运行不畅，血脂血黏

度增加，出现肥胖和胰岛素抵抗以及糖尿病。脾为

后天之本，脾的运化功能失常，胃肠功能的紊乱，食

物的消化吸收和排泄异常，肠道微生物的存在于脾

的功能之间的互动关系是不容忽视的。

３　现代生物学技术在研究中医药治疗糖尿病中的
应用

３１　蛋白质组学　蛋白质是生物体内负责执行生
命功能和传递信息不可代替的元素，蛋白质技术成

为后基因组时代的基石。蛋白质组学技术能够大规

模、高通量、系统化研究某一细胞或组织器官中的全

部蛋白，为中医药现代化带来机遇，是研究中药药理

和中医证候的先进手段［２２］。蛋白质复杂网络关系

与糖尿病病机复杂多样性和分子网络极度相似，中

医理论对糖尿病的辨证论治和同病异治能够通过蛋

白质组学的差异表达得到解释和验证。利用蛋白质

组学技术和方法，能从分子水平解读糖尿病病机理

论的本质和科学内涵，筛选中药作用的靶点和有效

成分。蛋白质组学检测的技术主要有双向凝胶电

泳、差异凝胶电泳、质谱分析等。生物信息学是蛋白

质组学分析的核心技术之一，通过生物信息学分析，

找出差异蛋白，进一步鉴定蛋白的结构与功能。

３２　代谢组学　代谢组学的出现为中医的整体观
和中药的多靶点研究打开了一扇大门，使中医药理

论体系的科学价值和丰富内涵得到前所未有的揭示

和认可。代谢组学重点是把机体作为一个完整的系

统来研究，通过测定组织、体液以及代谢物中代谢物

的组成变化来研究疾病和药物作用下机体代谢网络

的变化情况。质谱联用技术和生物信息学技术支撑

着代谢组学的研究，代谢组学的分析主要包括样品

的制备、数据采集和数据分析、寻找生物标志物、解

读其中蕴藏的生物学意义［２３］。代谢组学研究一方

面可以用于中医证候特征的研究，检测相关证候的

关键分子，如脾虚、肾虚、肝阳亢等病证可以通过代

谢组学的标志物进行分子生物学诊断；另一方面代

谢组学能够对中药药理学的研究提供有效的途径，

尤其是针对成分不单一的组方或是单味药，把药物

的作用靶点以及体内的生物学变化能够准确的反映

出来。

糖尿病是全身性的内分泌代谢紊乱性疾病，血
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液和尿液中代谢物的变化以及生物标志物能够反映

出整体的代谢情况，是研究糖尿病的发病、病程、诊

断、预后以及药物对机体代谢的影响的重要对

象［２４］。代谢组学系统性的研究理念与中医学整体

观的理论内涵十分相似，利用代谢组学来认识中医

的整体观、系统观和辨证论治将有助于中医药治疗

糖尿病理论的科学阐释。

３３　脂质组学　脂类是体内种类繁多的代谢物，具
有重要的功能，能够作为细胞膜的结构、储存能量和

参与信号通路等，脂质代谢异常在糖尿病的发病中

扮演重要的角色。脂质组学在系统层面上研究脂质

在生物体内的信号通路和网络，反映机体的生理水

平和预测疾病［２５］。脂质组学研究体现了中医整体

观，为中医证本质的研究提供了全面系统性的策略，

也促进了系统生物学的发展。中医理论认为肥胖、

糖尿病均与痰湿有关，而且现代医学也认为糖尿病

患者的脂肪代谢也存在异常，以前对脂肪组织以及

脂质代谢、脂质化合物的作用没有足够的重视，脂质

组学技术的发展为研究脂质代谢和全身的脂质环境

提供有效的检测手段。脂质组学是代谢组学的一个

分支，与其他组学研究类似，通过脂质分析方法如液

相色谱质谱联用法（ＬＣＭＳ）、气相色谱质谱联用法
（ＧＣＭＳ）、电喷雾电离质谱法（ＥＳＩＭＳ）和核磁共振
法（ＮＭＲ）等，规模性地检测血液、组织或细胞等其
中脂质变化，通过建立数据库和生物信息学分析其

脂质特征及与其相互作用，发现生物标志物［２６］，揭

示药物治疗的对脂质代谢的调控，从整体上探索中

药对糖尿病的作用机制。

３４　肠道微生物测序分析　目前常用的并且先进
的肠道微生物测序是 １６ＳｒＲＮＡ测序技术。１６Ｓ
ｒＲＮＡ普遍存在于原核生物细胞内，碱基序列保守，
是用于细菌的系统进化研究和微生物群落多样性研

究的靶分子。１６ＳｒＲＮＡ的全基因组由９个可变区和
１０个保守区组成，可变区具有菌种的特异性，利用
高通量测序［２７］，能够与分辨出菌种间的差异和分类

学特征，而保守区测序则能够反映物种间的从属关

系。通过１６Ｓ基因测序技术能够获得肠道微生物群
落组成以及各种菌群的相对丰度，利用数据处理和

序列聚类分析细菌间的网络关系，微生物分类单位

分析和分类单位功能分析探讨菌群相对丰度与生理

指标的相关性，寻找可用于标记糖尿病有害菌和治

疗糖尿病的益生菌，揭示细菌多样性与饮食、肥胖、

糖尿病之间的关系［２８］。中药多是经过口服，尤其是

中药组方更需要长期服用，所以中药对胃肠道的影

响作用巨大，对肠道微生物的影响是中药治疗糖尿

病的又一特色［２９］。

３５　中药质谱分析　中药以及中药组方由于其成
分复杂、多靶点综合作用而发挥降糖作用，一直以来

其多以组分不被国际上的学术期刊认可，也阻碍了

中医药的国际化进程。中药质谱技术能够进行中药

成分的分析和单一成分筛选，极大地推动了中药的

研究和现代化进程［３０］。中药复方如六味地黄丸、葛

根芩连汤、消渴丸、天芪胶囊等虽然有明确的降糖作

用，但其药物的有效成分和机制、用法还需进一步研

究；单味中药如黄芪、葛根、苦瓜、人参、黄连等降糖

作用的机制不明确；中药质谱技术使重要的有效成

分分析成为可能，中药的有效组分如黄芪多糖、葛根

素、人参皂苷等降糖作用和机制得到了进一步的研

究。

３６　基因工程模式小鼠　随着人类基因组计划的
完成，科学研究已经不满足于简单的 ＤＮＡ序列，基
因组研究的重点转向基因功能，在基因水平探索人

类健康和疾病的奥秘。糖尿病是多基因疾病，与基

因的关系密切，中医对糖尿病的证型分类有多种，可

以分为上消、中消和下消，也有的分为气虚型、阴虚

性等［３１］，不同证型分类与体质类型关系密切，而体

质是先天的，由基因决定，所以基因研究对糖尿病的

中医治疗有重要的意义，糖尿病小鼠模型能够很好

地模拟人糖尿病的发生发展过程，成为研究中医证

型和中药作用机制的重要实验动物［３２］。

２１世纪的基因组草图使人类认识了自己，基因
操作技术则使人类认识了基因，后基因组时代已经

到来。切实有效的基因操作技术和能表现出特定基

因表型的动物模型为基因功能的研究提供了有效的

途径和手段，基因工程模式小鼠为糖尿病的分子水

平研究提供了有效的实验对象，目前 ＣＲＩＳＰＲ／Ｃａｓ９
基因敲除技术和 ＣｒｅＬｏｘｐ重组技术，以及应运而生
的显微注射技术和胚胎冷冻技术使基因工程模式小

鼠的制备变得更加快捷方便。特定基因的敲除、编

辑、插入或是高表达能够模拟体内基因发挥作用的

真实情况，组织特异性基因敲除小鼠为基因在特定

组织中的功能研究提供了有效的途径和手段，成为

精确研究糖尿病分子机制及信号通路和药物靶点的

良好动物模型。

４　结语
健康与疾病是人类社会发展和进步的共同话

题，不管中医、西医还是现代生物学，它们的终极任

务都是为破解人类生命的难题，这些手段在本质上
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应该是相辅相成，在很多方面可以找到相通和共识，

所以中西医结合是对中医学内涵的扩展，也是对西

医的补充，而现代生物技术的进步则为打通了一条

由中医通向现代医学的方法之路。在糖尿病的治疗

中，西医的治疗手段已经到了一个平台期，虽然能够

维持目前糖尿病患者的治疗水平，但不能从根本上

避免药物的不良反应和治愈糖尿病，中医药的治则

治法是从整体出发、辨证论治，而且在医学古籍中有

治愈糖尿病的记载，用现代生物学的技术挖掘中医

药的精华是中医药发展的必由之路。
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