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摘要： 糖尿病周围神经病变是导致下肢截肢和神经性疼痛的主要原因之一， 严重影响患者生活质量， 晚期糖基化终末

产物 （ＡＧＥｓ） ／ ＡＧＥｓ 受体 （ＲＡＧＥ） 信号通路在本病发生过程中扮演了重要角色。 在高血糖环境下， ＡＧＥｓ 通过与

ＲＡＧＥ 结合激活一系列细胞内信号传导途径， 导致氧化应激、 炎症反应、 血管内皮损伤、 脂质代谢紊乱、 细胞凋亡、
自噬、 多元醇途径激活等， 最终造成神经和血管的损伤， 并且上述病理过程相互影响、 促进， 从而形成恶性循环， 加

速病情进展。 本文通过对现有文献进行系统性回顾， 阐述中药单体、 复方通过多途径调控 ＡＧＥｓ ／ ＲＡＧＥ 轴， 包括抑制

ＡＧＥｓ 生成、 降低 ＲＡＧＥ 表达、 拮抗 ＡＧＥｓ ／ ＲＡＧＥ 相互作用、 增强 ＡＧＥｓ 清除等， 进而发挥抗炎、 抗氧化、 改善微循

环、 保护神经等多重药理作用， 可为相关防治提供新的视角和理论依据。
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　 　 糖尿病周围神经病变是糖尿病最普遍的慢性并

发症之一。 据统计， 超过半数的糖尿病患者在其病

程中会发展为糖尿病周围神经病变［１］， 其主要表

现为远端对称性肢体麻木、 感觉丧失， 部分患者伴

有神经性疼痛， 严重者可导致足部溃疡甚至截

肢［２］。 糖尿病周围神经病变的确切发病机制尚未

完全阐明， 目前认为与高血糖、 血脂异常、 胰岛素

抵抗等引起的一系列病理生理过程， 包括线粒体功

能障碍、 炎症、 氧化应激等有关［３］。 近年来大量

研究 证 实， 晚 期 糖 基 化 终 末 产 物 （ ａｄｖａｎｃｅｄ
ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ⁃ｐｒｏｄｕｃｔｓ， ＡＧＥｓ） 及其受体 （ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｆｏｒ ＡＧＥｓ， ＲＡＧＥ） 在糖尿病周围神经病变发生发

展中起到关键作用［４］。 糖尿病患者由于长期处于

高血糖状态， ＡＧＥｓ 的生成和积累显著增加。 ＡＧＥｓ
与 ＲＡＧＥ 结合后， 激活下游信号通路， 诱导氧化

应激、 炎症反应、 血管功能障碍和神经元损伤， 最

终促进糖尿病周围神经病变的发生和发展［５⁃６］。 中

药在糖尿病周围神经病变的治疗中具有独特的优

势。 现代药理学研究表明， 多种中药及其活性成分

可通过调控 ＡＧＥｓ ／ ＲＡＧＥ 信号通路， 发挥抗氧化、
抗炎、 保护血管内皮、 抑制细胞凋亡、 调节糖脂代

谢等作用， 从而延缓糖尿病周围神经病变的进

展［７⁃８］。 本文综述 ＡＧＥｓ ／ ＲＡＧＥ 信号通路在糖尿病

周围神经病变发病机制中的作用， 并重点介绍中药

干预该通路的研究进展， 以期为糖尿病周围神经病

变的防治提供新的思路和理论依据。
１　 ＡＧＥｓ ／ ＲＡＧＥ 信号通路

ＡＧＥｓ 是一类复杂的化合物， 它们通过非酶促

糖基化反应自发形成， 这个过程也被称为美拉德反

应［９］。 在高血糖环境中， ＡＧＥｓ 的形成加速， 导致

细胞外基质蛋白、 胶原蛋白和其他生物大分子发生

修饰， 进而影响这些分子的功能。 ＲＡＧＥ 是一种位

于细胞表面的跨膜受体， 属于免疫球蛋白超家族的

一员［１０］。 两者相互作用， 增加对氧化应激损伤的

易感性， 导致各种炎症基因的转录激活， 释放促炎

性细胞因子， 从而增强炎症反应。
ＡＧＥｓ 与 ＲＡＧＥ 结合后， 可以激活多个信号转

导途径， 其中最显著的是核因子 κＢ （ ｎｕｃｌｅａｒ
ｆａｃｔｏｒ⁃κＢ， ＮＦ⁃κＢ） 信号通路。 ＮＦ⁃κＢ 是重要的转

录因子， 负责调节许多炎症相关基因的表达。 ＮＦ⁃
κＢ 信号通路的激活会导致 ＲＡＧＥ 聚集和构象变化。
这些变化可激活胞内的信号转导分子， 如丝裂原活
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化 蛋 白 激 酶 （ ｍｉｔｏｇｅｎ⁃ａｃｔｉ⁃ｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ，
ＭＡＰＫ） 和磷脂酰肌醇 ３⁃激酶 （ｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅ ３⁃
ｋｉｎａｓｅ， ＰＩ３Ｋ）。 ＰＩ３Ｋ 的激活进一步激活蛋白激酶

Ｂ （ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｂ， Ａｋｔ ） 和 ＩκＢ 激 酶 （ ＩκＢ
ｋｉｎａｓ， ＩＫＫ）， 后者使 ＮＦ⁃κＢ 抑制因子 （ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ
ＮＦ⁃κＢ， ＩκＢ） 磷酸化。 磷酸化的 ＩκＢ 从 ＮＦ⁃κＢ 复

合体中解离， 并被降解， 释放出 ＮＦ⁃κＢ。 游离的

ＮＦ⁃κＢ 转移到细胞核中， 激活下游的基因转录， 包

括细胞因子、 趋化因子、 粘附分子等炎症相关基

因。 除 ＮＦ⁃κＢ 外， ＡＧＥｓ ／ ＲＡＧＥ 信号通路还可以激

活 Ｊａｎｕｓ 激酶 （Ｊａｎｕｓ ｋｉｎａｓｅ， ＪＡＫ） ／信号转导与转

录激 活 因 子 （ ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ， ＳＴＡＴ） 信号通路， 影响细胞增殖、
分化和凋亡。 此外， 其能激活其他信号转导途径，
如 ｐ３８ ＭＡＰＫ 和 细 胞 外 信 号 调 节 激 酶 １ ／ ２
（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｉｇｎａｌ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｋｉｎａｓｅ１ ／ ２， ＥＲＫ１ ／ ２）
信号通路， 诱导细胞内多种生物学过程发生。 综上

所述， ＡＧＥｓ ／ ＲＡＧＥ 信号通路的激活导致了一系列

的生理和病理效应［１１⁃１２］。
２　 ＡＧＥｓ ／ ＲＡＧＥ 信号通路在糖尿病周围神经病变

中的作用机制

研究表明， 持续的高糖环境所介导的 ＡＧＥｓ ／
ＲＡＧＥ 信号通路异常与糖尿病周围神经病变的发生

发展密切相关， 主要通过增加氧化应激、 释放炎症

介质、 损伤血管内皮、 产生微循环障碍、 诱导细胞

凋亡、 自噬、 脂质代谢紊乱、 激活多元醇途径等发

病机制， 加速糖尿病周围神经病变的进程。
２􀆰 １　 增加氧化应激　 氧化应激是糖尿病周围神经

病变的重要病理生理途径， 在高血糖状态下， 葡萄

糖及其衍生物的非酶糖基化与蛋白质、 核苷酸、 脂

质发生化学相互作用， 导致不可逆 ＡＧＥｓ 的形成。
ＡＧＥｓ 与 ＲＡＧＥ 的结合会诱导细胞内产生大量的活

性氧 （ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ， ＲＯＳ） 和活性氮

（ｒｅａｃｔｉｖｅ ｎｉｔｒｏｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ， ＲＮＳ） 等自由基， 导致

周围神经系统神经元和雪旺细胞凋亡， 从而导致氧

化应激的发生［１３］。 神经细胞受到氧化应激的影响，
出现线粒体功能障碍、 能量代谢紊乱等问题， 最终

导致神经损伤［１４］。
２􀆰 ２　 释放炎症介质 　 在糖尿病周围神经病变中，
炎症反应主要由多种炎症因子介导， 包括肿瘤坏死

因子⁃α （ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃α， ＴＮＦ⁃α）、 白细胞

介素 （ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ， ＩＬ ）、 前 列 腺 素 Ｅ２ 等［１５］。
ＡＧＥｓ 与 ＲＡＧＥ 结合后， 能激活 ＮＦ⁃κＢ 等转录因

子， 这些转录因子能升高多种促炎细胞因子和趋化

因子水平， 如 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６ 等［１６］。 ＡＧＥｓ
与 ＲＡＧＥ 的结合也会激活烟酰胺腺嘌呤二核苷酸

磷酸 （ｎｉｃｏ⁃ｔｉｎａｍｉｄｅ ａｄｅｎｉｎｅ ｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｈｏｓｐｈａｔｅ，
ＮＡＤＰＨ） 氧化酶并释放大量 ＲＯＳ， 促进 ｐ６５ 磷酸

化， 升高 ＮＦ⁃κＢ 激活和各种 ＮＦ⁃κＢ 依赖性促炎基

因表达。 ＲＯＳ 诱导的氧化应激还可以反过来促使

ＡＧＥｓ 的生成和堆积， 同时 ＮＦ⁃κＢ 的激活能作用于

ＲＡＧＥ 基因启动子的 ２ 个 ＮＦ⁃κＢ 结合位点上增强

ＲＡＧＥ 的转录， 最终导致 ＡＧＥｓ 与 ＲＡＧＥ 的结合增

多从而加剧炎症反应， 炎症反应的加剧不仅直接损

害神经组织， 还会招募更多的免疫细胞到受损区

域， 进一步加重炎症反应和组织损伤［１７］。
２􀆰 ３　 损伤血管内皮、 微循环障碍　 正常的微血管

壁是以基膜为基础的。 高糖诱导血管内皮细胞损

伤， 使基底膜进行性增厚， 受累微血管梗阻， 从而

导致组织缺氧， 病变增加［１８］。 血管内皮生长因子

广泛分布在人周围神经微血管内皮细胞中， 可导致

ＡＧＥｓ 分泌增加， 从而减少周围神经微血管内皮细

胞中紧密连接相关蛋白 Ｃｌａｕｄｉｎ⁃５ 的生成［１９］。 血管

功能障碍减少了神经组织的血液供应， 加剧了神经

损伤的程度［２０］。
２􀆰 ４　 诱导细胞凋亡　 细胞凋亡是一个由基因控制

的细胞自主的有序的死亡。 ＡＧＥｓ ／ ＲＡＧＥ 信号通路

的激活能够通过多种途径促进细胞凋亡， 包括通过

激活 Ｃａｓｐａｓｅ 家族成员来启动凋亡程序。 神经细胞

的过度凋亡会导致神经纤维数量减少， 神经传导速

度下降， 最终影响神经功能［２１］。 研究表明， 在糖

尿病状态下， 某些凋亡相关基因可能被异常激活，
导致神经细胞凋亡增加。 线粒体是细胞凋亡的关键

调节器。 ＡＧＥｓ ／ ＲＡＧＥ 信号通路可通过影响线粒体

功能来诱导细胞凋亡， 具体机制包括破坏线粒体膜

电位、 增加线粒体通透性转变等， 导致线粒体释放

促凋亡因子如细胞色素 Ｃ 等， 进而激活 Ｃａｓｐａｓｅ 级

联反应， 诱导细胞凋亡［２２］。
２􀆰 ５　 紊乱脂质代谢　 脂质毒性是糖尿病发病的独

立危险因素， 高血糖和高血脂状态会促进 ＡＧＥｓ 的

生成。 在糖尿病等糖脂代谢异常疾病中， 由于血糖

和血脂水平升高， 非酶促糖基化反应加速， ＡＧＥｓ
在体内积累增加［２３］。 ＡＧＥｓ 与 ＲＡＧＥ 的相互作用会

激活 ＮＦ⁃κＢ 等信号通路， 促进炎症因子的释放和

氧化应激的产生［２４］。 这些病理过程会进一步加剧

糖脂代谢的紊乱， 形成恶性循环。 研究表明，
ＡＧＥｓ 的积累会加剧胰岛素抵抗和炎症反应， 导致

血糖和血脂水平持续升高［２５］。 孙卓浩等［２６］ 也证
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实， 高糖情况下生成大量的 ＡＧＥｓ， 会使细胞因子

和氧自由基过度释放， 导致细胞的老化甚至死亡，
造成脂质代谢紊乱。
２􀆰 ６　 自噬　 自噬是一种细胞内的自我分解机制，
通过降解和再循环系统维持细胞稳态。 它能够清除

细胞内受损的蛋白质、 脂质和其他细胞质物质， 甚

至包括整个细胞器如线粒体。 自噬在维持细胞健

康、 防止疾病发生方面具有重要意义［２７］。 ＡＧＥｓ 可

能通过激活 ＮＦ⁃κＢ 等信号通路， 间接影响自噬相

关基因的表达和自噬体的形成。 另外， ＡＧＥｓ 与

ＲＡＧＥ 的结合也可能直接干扰自噬的正常功能， 导

致自噬流受阻或自噬效率降低。 自噬可以通过清除

细胞内受损的蛋白质和细胞器， 减少 ＡＧＥｓ 的生

成， 从而间接降低 ＡＧＥｓ 的积累。 同时， 自噬也可

能通过调节 ＲＡＧＥ 的表达或信号传导途径， 直接

影响 ＡＧＥｓ ／ ＲＡＧＥ 信号通路的活性， 减轻 ＡＧＥｓ ／
ＲＡＧＥ 信号通路引起的氧化应激和炎症反应， 从而

保护细胞和组织免受损伤。
２􀆰 ７　 激活多元醇途径　 多元醇途径， 也称为山梨

醇⁃醛糖还原酶途径， 是葡萄糖代谢的一个旁

路［２８］。 在高血糖状态下， 葡萄糖通过醛糖还原酶

（ａｌｄｏｓｅ ｒｅｄｕｃｔａｓｅ， ＡＲ） 被催化为山梨醇， 山梨醇

再通过山梨醇脱氢酶氧化为果糖。 这一过程中， 山

梨醇的积累会导致细胞内的渗透压升高， 抑制

Ｎａ＋ ⁃Ｋ＋ ⁃ＡＴＰ 酶活性， 影响细胞内离子平衡， 进而

引发一系列病理变化［２９⁃３０］。 长期高血糖状态会导

致多元醇途径代谢途径发生变化， 最终导致细胞内

环境失衡， 细胞功能障碍， 葡萄糖与神经细胞内的

胶原非酶性结合， 形成 ＡＧＥ 产物， 使腱鞘增生增

厚， 进而影响神经细胞的结构和功能， 引起糖尿病

周围神经病变的发生［３１⁃３２］。
ＡＧＥｓ ／ ＲＡＧＥ 信号通路在糖尿病周围神经病变

中的发病机制见图 １。

图 １　 ＡＧＥｓ ／ ＲＡＧＥ 信号通路在糖尿病周围神经病变中的作用机制

３　 中药调控 ＡＧＥｓ ／ ＲＡＧＥ 信号通路干预糖尿病周

围神经病变

３􀆰 １　 单体　 穿心莲内酯是穿心莲的提取物， 具有

抗氧化、 抗炎、 抗糖尿病及神经保护作用。 孙跃先

等［３３］研究发现， 穿心莲内酯可降低糖尿病周围神

经病变大鼠空腹血糖， 降低高迁移率族蛋白 Ｂ１
（ ｈｉｇｈ ｍｏｂｉｌｉｔｙ ｇｒｏｕｐ ｂｏｘ １ ｐｒｏｔｅｉｎ， ＨＭＧＢ１ ）、

ＲＡＧＥ 蛋白表达， 抑制 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 蛋白发生磷酸

化， 减少氧化应激， 从而改善糖尿病周围神经病变

大鼠坐骨神经损伤， 并呈剂量依赖性。
连翘苷是连翘的干燥果实提取物， 具有抗炎、

抗氧化、 降血糖的作用。 郑领涛等［３４］ 研究证实，
连翘苷可降低糖尿病周围神经病变大鼠体内

ＨＭＧＢ１、 ＲＡＧＥ 蛋白表达和 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α 等炎症因
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子水平， 减轻糖尿病周围神经病变大鼠的炎症反应

及氧化应激， 从而减轻症状。
黄芩素属于黄酮类化合物， 研究表明， 黄芩素

可以减少糖尿病患者血清 ＡＧＥｓ 水平， 稳定细胞外

基质结构， 使血管内皮细胞中 ＮＯ 的生成不易破

坏， 保护神经和血管正常生理功能， 从而减轻对周

围神经系统的损伤， 延缓病程进展［３５］。
山柰酚从山柰根中分离而得， 具抗氧化、 抗炎

的作用。 山柰酚能减少 ＡＧＥｓ 的产生， 抑制 ＮＦ⁃κＢ
信号通路， 减轻炎症因子的释放和神经元细胞凋

亡， 起到抗氧化应激作用， 从而缓解糖尿病周围神

经病变症状［３６］。
丹酚酸 Ａ 具有抗炎、 抗氧化应激的作用。 Ｙｕ

等［３７］发现， 丹酚酸 Ａ 可通过降低糖尿病周围神经

病变 大 鼠 中 丙 二 醛 （ ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ， ＭＤＡ ）、
ＡＧＥｓ 水平， 升高超氧化物歧化酶 （ ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ

ｄｉｓｍｕｔａｓｅ， ＳＯＤ） 活性， 起到抗氧化应激的作用，
从而改善糖尿病周围神经病变症状。

环烯醚萜苷是生地黄的有效成分， 具有抗炎、
调节血糖等作用。 研究发现， 环烯醚萜苷能降低细

胞内 ＳＯＤ、 ＲＯＳ 水平， 抑制 ＡＧＥｓ 的生成， 减少炎

症因子的释放， 抑制炎症反应、 氧化应激， 从而减

轻内皮细胞的损伤， 对 ＡＧＥｓ 引起的糖尿病血管病

变具有改善作用［３８］。
阿魏酸钠是从当归、 川芎中分离而得， 具有促

进免疫、 抗氧化等作用。 赵同峰等［３９］ 研究发现，
阿魏酸钠可减少糖尿病大鼠血清 ＳＯＤ、 过氧化氢

酶 （ｃａｔａｌａｓｅ， ＣＡＴ）、 ＭＤＡ 的生成， 抑制 ＡＧＥｓ 的

形成， 从而发挥抗氧化作用， 抑制氧化应激， 防止

糖尿病微血管病变。
中药调控 ＡＧＥｓ ／ ＲＡＧＥ 信号通路干预糖尿病周

围神经病变具体总结见表 １。
表 １　 中药提取物调控 ＡＧＥｓ ／ ＲＡＧＥ 信号通路干预糖尿病周围神经病变的作用机制

中药单体 研究对象 剂量 ／ （ｍｇ·ｋｇ－１） 主要生物学效应表达 作用机制 文献

穿心莲内酯 ＳＰＦ 级 ＳＤ 大鼠 ０􀆰 ８３３、３􀆰 ３３２ ＭＤＡ、ＨＭＧＢ１ 表达和 ＲＡＧＥ、ＮＦ⁃κＢ ｐ６５
水平降低，ＳＯＤ 活性升高

抑制 ＨＭＧＢ１、ＲＡＧＥ 表达，减轻氧化
应激，减轻神经损伤

［３３］

连翘苷 ＳＰＦ 级 ＳＤ 大鼠 ５０、１００、２００ ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α、 ＭＤＡ、 ＲＯＳ、 ＲＡＧＥ 水 平 和
ＨＭＧＢ１ 表达降低，ＳＯＤ 活性升高

抑制 ＨＭＧＢ１、ＲＡＧＥ 表达，减轻炎症
反应，抑制氧化应激

［３４］

山柰酚 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠 ５、１０ 空腹血糖、ＡＧＥｓ、ＴＮＦ⁃α、ＮＯ、ＴＧＦ⁃β、 ＩＬ⁃
１β 水平降低，血清胰岛素水平和疼痛阈
值、触觉撤退阈值提高，神经传导速度加
快，ＧＳＨ、ＳＯＤ 活性升高

抑制 ＡＧＥｓ 形成，抗氧化应激，减轻
炎症反应

［３６］

丹酚酸 Ａ ＳＤ 大鼠 ０􀆰 ３、１、３ ＭＤＡ、ＡＧＥｓ 水平降低，ＳＯＤ 活性升高，机
械痛觉阈值和神经传导速度提高

减少 ＡＧＥｓ 蓄积，抑制氧化应激，减少
神经生长因子产生，保护神经和血管

［３７］

阿魏酸钠 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠 １１０ 果糖胺、ＡＧＥｓ 水平降低，ＳＯＤ 活性升高 减少 ＡＧＥｓ 的产生，抑制 ＮＦ⁃κＢ 信号
通路，减轻炎症因子的释放和神经元
细胞凋亡，抗氧化应激的作用

［３９］

３􀆰 ２　 复方　 糖心安是绞股蓝、 黄芩等多味中药的

提取物。 向晓雪等［４０］ 发现， 糖心安可以减少糖尿

病周围神经病变大鼠中 ＡＧＥｓ 的生成和氧化应激，
提高周围神经的传导功能， 改善神经病变。

芪葛通络方由黄芪、 葛根、 当归、 生地、 桂

枝、 五味子、 地龙组成， 具有活血通络逐瘀、 益气

滋阴补脏之功。 刘业惠［４１］ 证实， 芪葛通络方可降

低糖尿病周围神经病变大鼠糖化血清蛋白表达和坐

骨神经 ＡＧＥｓ、 ＲＡＧＥ ｍＲＮＡ 表达， 提高坐骨神经传

导速度， 从而起到修复神经、 改善神经功能的作用。
归龙汤由当归、 赤芍、 桂枝、 地龙、 路路通、

细辛、 银杏叶组成， 具有温阳、 活血、 通络的作

用。 赖圆瑾［４２］ 研究表明， 归龙汤通过降低 ＡＲ、
ＡＧＥｓ 表达， 减少红细胞中山梨醇的积聚， 减轻糖

尿病周围神经病变症状。
黄芪桂枝五物汤具有益气活血、 和营通脉的疗

效， 由黄芪、 桂枝、 芍药、 生姜、 大枣组成。 研究

表明， 黄芪桂枝五物汤可抑制 ＡＧＥｓ ／ ＲＡＧＥ ／ ＮＦ⁃κＢ
信号通路的活性， 减少 ＡＧＥｓ 的蓄积， 降低 ＲＡＧＥ
表达和 ＩＬ⁃１β、 ＴＮＦ⁃α 等炎症介质的释放， 达到缓

解糖尿病周围神经病变症状的目的［４３］。
复方芎芍胶囊由川芎、 赤芍、 黄精、 地骨皮、

海藻、 水飞蓟、 桑枝、 防风、 桂枝、 黄芪、 川牛

膝、 瓦松组成， 具有养阴生津、 清虚热、 活血化

瘀、 除湿通痹、 解毒的功效［４４］。 研究发现， 复方

芎芍胶囊能降低 Ｂｃｌ⁃２ 相关蛋白 Ｘ （Ｂｃｌ２⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
Ｘ， Ｂａｘ）、 Ｂ 淋巴细胞瘤⁃２ （ Ｂ⁃ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ ２，
Ｂｃｌ⁃２）、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 表达和 ＡＧＥｓ、 一氧化氮合酶

（ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ， ＮＯＳ） 水平， 升高血清 ＳＯＤ
活性， 抑制氧化应激， 达到神经保护作用［７］。

消渴通痹颗粒由黄芪、 当归、 葛根、 桑白皮、
威灵仙、 祖师麻组成， 具有益气活血、 通络止痛的
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作用。 张效科等［４５］ 研究发现， 消渴通痹颗粒可调

节血糖， 升高 ＳＯＤ 活性， 降低 ＭＤＡ 水平和 ＡＲ 活

性， 抑制 ＡＧＥｓ 在糖尿病周围神经病变大鼠中的表

达， 拮抗多元醇通路， 从而保护周围神经。
周络通胶囊由黄芪、 桂枝、 当归、 生地黄、 细

辛组成， 具有益气养阴、 通络止痛的功能。 张会欣

等［４６］发现， 周络通胶囊可调节血糖， 降低 ＡＧＥｓ
的积聚， 降低 ＲＡＧＥ 表达， 抑制 ＡＧＥｓ 与 ＲＡＧＥ 结

合， 减轻坐骨神经损伤， 提高神经传导速度， 改善

神经病变。
筋脉通胶囊由菟丝子、 女贞子、 水蛭、 桂枝、

元胡等组成， 具有补肾活血、 温经通脉之功。 黄文

智等［４７］研究发现， 筋脉通可抑制糖尿病周围神经

病变大鼠体内的非酶糖基化反应， 降低 ＡＧＥｓ、
ＲＡＧＥ 表达， 减少 ＡＧＥｓ 和 ＲＡＧＥ 之间的相互作

用， 抑制氧化应激， 从而减轻 ＡＧＥｓ 对周围神经的

损伤， 以防治糖尿病周围神经病变。
附子汤由附子、 白术、 茯苓、 人参、 芍药组

成， 具有温阳散寒止痛的作用。 张垚［４８］研究发现，
附子汤可降低 ＡＧＥｓ、 ＲＡＧＥ 表达， 抑制 ＢＶ２ 细胞

的异常激活和炎症信号通路的活化， 减轻氧化应激

反应， 减少炎症因子和凋亡因子的释放， 从而缓解

糖尿病病理性疼痛。
活血解毒方由黄连、 鬼箭羽等组成， 具有清热

解毒、 活血化瘀的作用。 韩静等［４９］ 研究表明， 活

血解毒方可抑制 ＡＧＥｓ ／ ＲＡＧＥ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路，
降低 ＡＧＥｓ、 ＲＡＧＥ、 ＮＦ⁃κＢ 蛋白表达， 进而改善

糖尿病周围神经病变。
芪归糖痛宁颗粒由黄芪、 当归、 生地、 葛根、

延胡索、 鸡血藤、 威灵仙组成， 具有益气活血、 化

瘀止痛作用。 崔李群［５０］ 研究发现， 芪归糖痛宁颗

粒可抑制 ＡＧＥｓ 的生成途径， 降低 ＡＧＥｓ、 聚腺苷

二磷酸核糖聚合酶 （ ｐｏｌｙ ＡＤＰ⁃ｒｉｂｏｓｅ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ，
ＰＡＲＰ） 表达， 从而抑制氧化应激， 发挥抗糖尿病

周围神经病变作用。
加味四妙汤由黄柏、 薏苡仁、 苍术、 牛膝、 白

术、 党参、 丹参、 羌活、 威灵仙、 茵陈、 萆薢、 泽

泻、 葛根、 甘草组成， 具有清热祛湿、 健脾活血的

作用。 邓海镖等［５１］ 发现， 加味四妙汤可降低糖尿

病周围神经病变患者 ＡＧＥｓ、 低氧诱导因子 １α
（ｈｙｐｏｘｉａ⁃ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ⁃１α， ＨＩＦ⁃１α） 水平， 调节

糖脂代谢， 改善糖尿病周围神经病变患者临床

症状。
王振刚等［５２］ 运用自拟糖痹通方治疗糖尿病周

围神经病变患者 １２４ 例， 治疗 ８ 周后发现， 自拟糖

痹通方可升高血清胰岛素样生长因子 １ （ ｉｎｓｕｌｉｎ⁃
ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ １， ＩＧＦ⁃１）、 ＮＯ、 前列腺 素 Ｉ２
（ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ Ｉ２， ＰＧＩ２） 表达， 减少 ＡＧＥｓ 形成，
促进微循环， 减轻感觉障碍及疼痛。

杨曼等［５３］研究表明， 苗药窝锦降糖颗粒可降

低糖尿病周围神经病变大鼠中 ＡＧＥｓ 的蓄积， 升高

热休克蛋白 ７０ （ｈｅａｔ ｓｈｏｃｋ ｐｒｏｔｅｉｎ ７０， Ｈｓｐ７０） 表

达， 抑制 ＮＦ⁃κＢ 信号通路， 改善坐骨神经受损

程度。
糖痹康干膏由黄芪、 桂枝、 赤芍、 女贞子、 黄

芩、 黄连、 鸡血藤、 水蛭、 延胡索组成， 具有益气

养阴、 温阳通脉、 活血化瘀的作用。 吴利佳等［５４］

将糖痹康干膏作用于 ＳＤ 大鼠， 证实其可降低大鼠

空腹血糖、 提高机械痛痛阈、 改善坐骨神经病理结

构和 ＡＧＥｓ、 ＲＡＧＥ、 乙 二 醛 酶⁃１ （ ｇｌｙｏｘａｌａｓｅ⁃１，
ＧＬＯ⁃１） 表达， 从而减轻氧化应激、 炎症反应， 保

护神经结构和功能。
中药复方调控 ＡＧＥｓ ／ ＲＡＧＥ 信号通路干预糖尿

病周围神经病变具体总结见表 ２。
４　 结语和展望

糖尿病周围神经病变因其高发病率和严重危害

性引起了医学界的广泛关注。 ＡＧＥｓ ／ ＲＡＧＥ 在糖尿

病周围神经病变的发生和发展中起着关键作用，
ＡＧＥｓ ／ ＲＡＧＥ 信号通路的激活会导致细胞功能紊

乱、 炎症反应和氧化应激等一系列病理过程。 中药

在糖尿病周围神经病变的防治中展现出了独特的优

势。 中药通过调节 ＡＧＥｓ ／ ＲＡＧＥ 信号通路， 改善糖

尿病患者的糖脂代谢紊乱， 减轻氧化应激损伤、 炎

症反应， 促进周围血管的舒张， 调节多元醇途径代

谢， 改善周围神经的血供， 从而有效防治糖尿病周

围神经病变。 其中涉及的中药单体、 中药复方通过

调控 ＡＧＥｓ ／ ＲＡＧＥ 信号通路， 发挥多靶点作用来防

治糖尿病周围神经病变， 以益气养阴、 活血化瘀、
通络止痛为主要功效， 为利用 ＡＧＥｓ ／ ＲＡＧＥ 途径治

疗糖尿病周围神经病变提供了新方向。
尽管中药在基于 ＡＧＥｓ ／ ＲＡＧＥ 信号通路防治糖

尿病周围神经病变方面已经取得了一些初步成果，
但仍存在许多挑战和需要进一步研究的问题。 首

先， ＡＧＥｓ ／ ＲＡＧＥ 信号通路的作用机制十分复杂，
涉及多个下游信号通路和分子靶点。 因此， 需要更

深入地研究 ＡＧＥｓ ／ ＲＡＧＥ 信号通路在糖尿病周围神

经病变中的具体作用机制， 以便为中医药的防治提

供更为精确的理论依据。 其次， 目前关于中医药调
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　 　 　 　 表 ２　 中药复方通过 ＡＧＥｓ ／ ＲＡＧＥ 信号通路干预糖尿病周围神经病变作用机制
中药复方 研究对象 剂量 主要生物学效应表达 作用机制 文献

芪葛通络方 ＳＤ 大鼠 １􀆰 ８４、７􀆰 ３６ ｇ ／ ｋｇ ＡＧＥｓ、ＲＡＧＥ 水平和 ＲＡＧＥ ｍＲＮＡ 表达降低 调控 ＡＧＥｓ ／ ＲＡＧＥ 信号通路，减少
神经损伤

［４１］

归龙汤 糖尿病周围神经
病变患者

每次 ２００ ｍＬ 醛糖还原酶水平降低 调控 ＡＧＥｓ 信号通路，抑制多元醇
途径激活

［４２］

黄芪桂枝五物汤 ＳＰＦ 级
Ｗｉｓｔａｒ 大鼠

２􀆰 ４３、４􀆰 ８５、１９􀆰 ４０ ｇ ／ ｋｇ ＩＬ⁃１β、ＴＮＦ⁃α、ＲＡＧＥ、ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 水平降低 抑制 ＡＧＥｓ ／ ＲＡＧＥ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通
路，抗氧化应激，减轻炎症反应

［４３］

复方芎芍胶囊 ＳＤ 大鼠 ０􀆰 １２、０􀆰 ３６、１􀆰 ２０ ｇ ／ ｋｇ Ｂａｘ、Ｂｃ１⁃２、Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 表达和 ＡＧＥｓ、ＮＯＳ 水平降
低，ＳＯＤ 活性升高

调控 ＡＧＥｓ 信号通路，抗氧化应激，
抑制多元醇途径

［４４］

消渴通痹颗粒 ＳＤ 大鼠 ０􀆰 ６２５、 １􀆰 ２５、 １􀆰 ８７５
ｇ ／ ｋｇ

ＡＧＥｓ 水平和醛糖还原酶活性降低 调控 ＡＧＥｓ 信号通路，拮抗多元醇
途径

［４５］

周络通胶囊 ＫＫ ／ Ｕｐｊ⁃Ａｙ 小鼠 １􀆰 ７１、３􀆰 ４３、６􀆰 ８５ ｇ ／ ｋｇ 空腹血糖、糖化血红蛋白、ＡＧＥｓ、ＲＡＧＥ 水平降低 调控 ＡＧＥｓ ／ ＲＡＧＥ 信号通路，减轻
神经损伤

［４６］

筋脉通 ＳＤ 大鼠 ０􀆰 ４３７５、 ０􀆰 ８７５、 １􀆰 ７５
ｇ ／ ｋｇ

ＡＧＥｓ、ＲＡＧＥ 水平降低 调控 ＡＧＥｓ ／ ＲＡＧＥ 信号通路，减轻
神经组织损伤

［４７］

附子汤 ＳＤ 大鼠 ２􀆰 ９７、５􀆰 ９４、１１􀆰 ８８ ｇ ／ ｋｇ ＡＧＥｓ、ＲＡＧＥ、ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６、ＭＣＰ１、Ｂａｘ、ＳＯＤ
水平和 ｐ⁃Ａｋｔ、ｐ⁃ｐ３８、ｐ⁃ＥＲＫ 表达降低

调控 ＡＧＥｓ ／ ＲＡＧＥ 信号通路，抑制
ＮＦ⁃κＢ 信号通路，抗氧化应激，减轻
炎症反应

［４８］

活血解毒方 ＳＤ 大鼠 ０􀆰 ２９、０􀆰 ５８ ｇ ／ ｋｇ ＡＧＥｓ、ＲＡＧＥ、ＮＦ⁃κＢ 水平降低 抑制 ＡＧＥｓ ／ ＲＡＧＥ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通
路的激活，减轻炎症反应

［４９］

芪归糖痛宁颗粒 ＳＤ 大鼠 ３、１２ ｇ ／ ｋｇ ＡＧＥｓ、ＭＤＡ 水平和 ＰＡＲＰ ｍＲＮＡ 表达降低，ＳＯＤ
活性升高

调控 ＡＧＥｓ ／ ＲＡＧＥ 信号通路，抗氧
化应激

［５０］

加味四妙汤 糖尿病周围神经
病变患者

每次 ２５０ ｍＬ ＡＧＥｓ、ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬ⁃Ｃ、ＨＩＦ⁃１α 水平降低 调控 ＡＧＥｓ 信号通路，调节糖脂
代谢

［５１］

自拟糖痹通方 糖尿病周围神经
病变患者

每次 １５０ ｍＬ ＩＧＦ⁃１、ＮＯ、ＰＧＩ２ 水平升高 调控 ＡＧＥｓ 信号通路，改善微循环 ［５２］

苗药窝锦降糖颗粒 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠 １􀆰 １７、２􀆰 ３４、４􀆰 ６８ ｇ ／ ｋｇ ＡＧＥｓ 水平降低，Ｈｓｐ７０ 表达升高 调控 ＡＧＥｓ、ＮＦ⁃κＢ 信号通路，减轻
炎症反应

［５３］

糖痹康干膏 ＳＤ 大鼠 ３、６、１２ ｇ ／ ｋｇ ＡＧＥｓ、ＲＡＧＥ、ＧＬＯ⁃１ 水平降低 调控 ＡＧＥｓ ／ ＲＡＧＥ 信号通路，抗氧
化应激，减轻炎症反应

［５４］

控 ＡＧＥｓ ／ ＲＡＧＥ 信号通路的研究大多停留在细胞和

动物实验阶段， 缺乏大规模的临床试验数据支持。
因此， 需要开展更多的临床试验， 验证中药在糖尿

病周围神经病变防治中的疗效和安全性。 此外， 中

药的复方制剂成分复杂， 不同药物之间的相互作用

和配伍规律尚不完全清楚。 因此， 需要深入研究中

药复方制剂的组成原则和配伍规律， 以便更好地发

挥其在糖尿病周围神经病变防治中的作用。 最后，
随着现代生物技术和药理学的发展， 中药在糖尿病

周围神经病变防治中的新药研发也将迎来更多的机

遇和挑战。 通过运用现代科技手段， 深入挖掘中药

的有效成分和作用机制， 有望开发出更多具有自主

知识产权的中药新药， 为糖尿病周围神经病变患者

提供更好的治疗选择。
综上所述， 中药在基于 ＡＧＥｓ ／ ＲＡＧＥ 信号通路

防治糖尿病周围神经病变方面已经取得了一定的研

究成果， 但还需要更多的科学研究来进一步验证这

些发现， 并将其转化为临床实践中可行的治疗方

案。 未来， 需要进一步加强中医药的基础研究和临

床研究， 推动中医药在糖尿病周围神经病变防治中

的广泛应用和发展。
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ｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］ ． Ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ， ２０２０， ２５（２３）： ５５９１．

［１０］ 　 Ｗａｕｇｈ Ｍ Ｌ， Ｗｏｌｆ Ｌ Ｍ， Ｔｕｒｎｅｒ Ｊ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ
ＲＡＧＥ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ： Ｐｅｐｔｏｉｄｓ ａｓ ＲＡＧＥ
ａｎｔａｇｏｎｉｓｔｓ［Ｊ］ ． Ｃｈｅｍｂｉｏｃｈｅｍ， ２０２３， ２４（２２）： ｅ２０２３００５０３．

［１１］ 　 Ａｂｄｅｌｋａｄｅｒ Ｎ Ｆ， Ｉｂｒａｈｉｍ Ｓ Ｍ， Ｍｏｕｓｔａｆａ Ｐ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｏｓｉｎｅ
ｍｉｔｉｇａｔｅｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ ｖｉａ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ＧＬＯ１ ／
ＡＧＥｓ ／ ＲＡＧＥ ／ ＮＦ⁃κＢ ／ Ｎｒｆ２ ａｎｄ ＴＧＦ⁃β ／ ＰＫＣ ／ ＴＲＰＶ１ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙｓ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ， ２０２２， １４５： １１２３９５．

［１２］ 　 Ｋｈａｌｉｄ Ｍ， Ｐｅｔｒｏｉａｎｕ Ｇ， Ａｄｅｍ Ａ． Ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ
ｐｒｏｄｕｃｔｓ ａｎｄ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ： ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ａｎｄ
ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓ， ２０２２， １２（４）： ５４２．

［１３］ 　 Ｂａｂｉｚｈａｙｅｖ Ｍ Ａ， Ｓｔｒｏｋｏｖ Ｉ Ａ， Ｎｏｓｉｋｏｖ Ｖ Ｖ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｒｏｌｅ
ｏｆ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ： ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｆｒｅｅ
ｒａｄｉｃａｌ ｓｐｅｃｉｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｒｅａｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｇｅｎｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ
ｅｎｃｏｄｉｎｇ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ｅｎｚｙｍｅｓ ｔｏ ｇｅｎｅｔｉｃ ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ ｔｏ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ ｉｎ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｙｐｅ Ｉ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ
Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ， ２０１５， ７１： １４２５⁃１４４３．

［１４］ 　 Ｓｕｇｉｍｏｔｏ Ｋ， Ｙａｓｕｊｉｍａ Ｍ， Ｙａｇｉｈａｓｈｉ Ｓ． Ｒｏｌｅ ｏｆ ａｄｖａｎｃｅｄ
ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ ｐｒｏｄｕｃｔｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ［Ｊ］ ． Ｃｕｒｒ Ｐｈａｒｍ
Ｄｅｓ， ２００８， １４（１０）： ９５３⁃９６１．

［１５］ 　 Ｗｅｔｚｌｅｒ Ｃ， Ｋａｍｐｆｅｒ Ｈ， Ｓｔａｌｌｍｅｙｅｒ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｌａｒｇｅ ａｎｄ
ｓｕｓｔａｉｎｅｄ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅｓ ｄｕｒｉｎｇ ｉｍｐａｉｒｅｄ ｗｏｕｎｄ
ｈｅａｌｉｎｇ ｉｎ ｔｈｅ ｇｅｎｅｔｉｃａｌｌｙ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍｏｕｓｅ： ｐｒｏｌｏｎｇｅｄ ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｃｅ
ｏｆ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｓ ａｎｄ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ ｌａｔｅ ｐｈａｓｅ ｏｆ
ｒｅｐａｉｒ［Ｊ］ ． Ｉｎｖｅｓｔ Ｄｅｒｍａｔｏｌ， ２０００， １１５（２）： ２４５⁃２５３．

［１６］ 　 史珊珊． 补阳还五汤通过调控 ＡＧＥｓ⁃ＲＡＧＥ 信号通路对糖尿

病创面的治疗作用研究［Ｄ］． 济南： 山东中医药大学， ２０２３．
［１７］ 　 Ｓｈｉ Ｐ Ｐ， Ｇｏｎｇ Ｈ， Ｌｙｕ Ｌ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｌｏｗ ｂｏｎｅ ｔｕｒｎｏｖｅｒ ｉｓ

ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ⁃ｐｒｏｄｕｃｔｓ， ｏｘｉｄａｔｉｖｅ
ｓｔｒｅｓｓ， ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ
ｍｅｌｌｉｔｕｓ［Ｊ］ ． ＦＡＳＥＢ Ｊ， ２０２４， ３８（１５）： ｅ２３８７１．

［１８］ 　 Ｈｅ Ｌ Ｓ， Ｗａｎｇ Ｈ， Ｇｕ Ｃ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ
Ｃｈｉｎｅｓｅ ｂｌｏｏｄ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｄｒｕｇｓ ｆｏｒ ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ
ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ［Ｊ］ ．
Ｊ Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｒｅｓ， ２０１６， ２０１６（１）： １０８１６５７．

［１９］ 　 侯清誉． 基于 ＡＧＥ ／ ＲＡＧＥ 通路对 ＴＲＰＶ１ 的调控探究 “调
脏通络” 电针对痛性糖尿病周围神经病伴随微血管障碍的

机制研究［Ｄ］． 长春： 长春中医药大学， ２０２４．
［２０］ 　 Ｙａｍａｇｉｓｈｉ Ｓ， Ｎａｋａｍｕｒａ Ｋ， Ｍａｔｓｕｉ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｆｏｒ

ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ ｐｒｏｄｕｃｔｓ （ＲＡＧＥ）： ａ ｎｏｖｅｌ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ

ｔａｒｇｅｔ ｆｏｒ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｖａｓｃｕｌａｒ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｃｕｒｒ Ｐｈａｒｍ Ｄｅｓ，
２００８， １４（５）： ４８７⁃４９５．

［２１］ 　 罗　 娜， 王　 琦， 杨文强， 等． 晚期糖基化终末产物对大

鼠雪旺细胞增殖和凋亡影响的体外研究［Ｊ］ ． 临床神经外

科杂志， ２０２１， １８（１）： ４１⁃４６； ５２．
［２２］ 　 Ｚｈｕ Ｊ Ｘ， Ｈｕ Ｚ Ｙ， Ｌｕｏ Ｙ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉａｂｅｔｉｃ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ

ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ： ｐａｔｈｏｇｅｎｅｔｉｃ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ
Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ （Ｌａｕｓａｎｎｅ）， ２０２４， １４： １２６５３７２．

［２３］ 　 Ｆｉｓｈｍａｎ Ｓ Ｌ， Ｓｏｎｍｅｚ Ｈ， Ｂａｓｍａｎ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ
ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ⁃ｐｒｏｄｕｃｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｃｏｒｏｎａｒｙ
ａｒｔｅｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｎｄ ｗｉｔｈｏｕｔ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ：
ａ ｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｍｅｄ， ２０１８， ２４（１）： ５９．

［２４］ 　 Ａｓａｄｉｐｏｏｙａ Ｋ， Ｕｙ Ｅ Ｍ． Ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ ｐｒｏｄｕｃｔｓ
（ＡＧＥｓ）， ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｆｏｒ ＡＧＥｓ， ｄｉａｂｅｔｅｓ， ａｎｄ ｂｏｎｅ： ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ
ｔｈｅ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ［Ｊ］ ． Ｅｎｄｏｃｒ Ｓｏｃ， ２０１９， ３（１０）： １７９９⁃１８１８．

［２５］ 　 Ｓｈｕ Ｍ， Ｃｈｅｎｇ Ｗ Ｚ， Ｊｉａ Ｘ， ｅｔ ａｌ． ＡＧＥｓ ｐｒｏｍｏｔｅ
ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ｂｙ ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇ ＬＤＬ ｔｒａｎｓｃｙｔｏｓｉｓ ａｃｒｏｓｓ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｃｅｌｌｓ ｖｉａ ＲＡＧＥ ／ ＮＦ⁃κＢ ／ Ｃａｖｅｏｌｉｎ⁃１ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｍｅｄ，
２０２３， ２９（１）： １１３．

［２６］ 　 孙卓浩， 庞德水， 周冬梅， 等． 糖尿病周围神经病变患者

ＡＧＥｓ 及 脂 质 代 谢 指 标 的 变 化［Ｊ］ ． 医 学 综 述， ２０１６，
２２（１２）： ２４９５⁃２４９７．

［２７］ 　 袁久术， 周明阳， 王雪茹， 等． 中医药通过自噬防治糖尿

病周围神经病变作用机制研究进展［Ｊ］ ． 中华中医药学刊，
２０２４， ４２（４）： １６５⁃１７０； ２９４．

［２８］ 　 Ｇａｒｇ Ｓ Ｓ， Ｇｕｐｔａ Ｊ． Ｐｏｌｙｏｌ ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ ｒｅｄｏｘ ｂａｌａｎｃｅ ｉｎ
ｄｉａｂｅｔｅｓ［Ｊ］ ． Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｒｅｓ， ２０２２， １８２： １０６３２６．

［２９］ 　 Ｌｕｎｄ Ｊ， Ｏｕｗｅｎｓ Ｄ Ｍ， Ｗｅｔｔｅｒｇｒｅｅｎ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ
ｇｌｙｃｏｌｙｓｉｓ ａｎｄ ｈｉｇｈｅｒ ｌａｃｔａｔｅ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｉｎ ｈｙｐｅｒｇｌｙｃｅｍｉｃ
ｍｙｏｔｕｂｅｓ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌｓ， ２０１９， ８（９）： １１０１．

［３０］ 　 Ｓｈａｒｍａ Ｓ， Ｍｕｓｔａｆｉｚ Ａ， Ｓｉｎｇｌａ⁃Ｐａｒｅｅｋ Ｓ Ｌ， ｅｔ ａｌ．
Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｍｅｔｈｙｌｇｌｙｏｘａｌ ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｔｒｉｏｓｅ
ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｉｓｏｍｅｒａｓｅ （ ＯｓｃＴＰＩ ） ｆｒｏｍ ｒｉｃｅ［Ｊ］ ． Ｐｌａｎｔ Ｓｉｇｎａｌ
Ｂｅｈａｖ， ２０１２， ７（１０）： １３３７⁃１３４５．

［３１］ 　 Ｎｉｉｍｉ Ｎ， Ｙａｋｏ Ｈ， Ｔａｋａｋｕ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ａｌｄｏｓｅ ｒｅｄｕｃｔａｓｅ ａｎｄ ｔｈｅ
ｐｏｌｙｏｌ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｓｃｈｗａｎｎ ｃｅｌｌｓ： Ｏｌｄ ａｎｄ ｎｅｗ ｐｒｏｂｌｅｍｓ［Ｊ］ ．
Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ， ２０２１， ２２（３）： １０３１．

［３２］ 　 陈振宇， 汤礼军． 多元醇通路与氧化应激在糖尿病慢性并

发症中的关系［Ｊ］ ． 西南军医， ２０１４， １６（３）： ３３４⁃３３６．
［３３］ 　 孙跃先， 王九妹， 崔新刚， 等． 穿心莲内酯调节 ＨＭＧＢ１ ／

ＲＡＧＥ 信号通路对糖尿病周围神经病变大鼠坐骨神经功能

损伤的影响［Ｊ］ ． 中国药房， ２０２４， ３５（５）： ５７２⁃５７７．
［３４］ 　 郑领涛， 申妍姣， 宋丽明． 连翘苷抑制 ＨＭＧＢ１ ／ ＲＡＧＥ 信

号通路减轻大鼠糖尿病周围神经病变坐骨神经损伤［Ｊ］ ．
免疫学杂志， ２０２４， ４０（１）： ４６⁃５２．

［３５］ 　 王　 星， 李彩娜， 申竹芳． 黄芩素对糖尿病周围神经病变

保护作用机制研究进展［Ｊ］ ． 中国临床药理学杂志， ２０１８，
３４（１）： ７０⁃７２； ７６．

［３６］ 　 Ｋｉｓｈｏｒｅ Ｌ， Ｋａｕｒ Ｎ， Ｓｉｎｇｈ Ｒ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ ｉｓｏｌａｔｅｄ ｆｒｏｍ
ｓｅｅｄｓ ｏｆ Ｅｒｕｃａ ｓａｔｉｖａ ｏｎ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｐａｉｎ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ⁃
ｉｎｄｕｃｅｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ［Ｊ］ ． Ｉｎｆｌａｍｍｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，
２０１８， ２６（４）： ９９３⁃１００３．
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摘要： 动脉粥样硬化是一种慢性的以脂质代谢失衡、 大动脉钙化、 炎症反应激活为特征的疾病。 丝裂原活化蛋白激酶

（ＭＡＰＫ） ／细胞外信号调节激酶 （ＥＲＫ） ／核因子 κＢ （ＮＦ⁃κＢ） 信号通路是动脉粥样硬化发生、 发展的关键信号通路，
同时也与炎症反应、 氧化应激、 程序性坏死密切相关。 本文系统论述清热、 补益、 解表、 活血化瘀类药物中的小檗

碱、 苦参碱、 黄芩素、 白藜芦醇、 黄芪甲苷、 芍药苷、 山柰酚、 槲皮素、 姜黄素、 迷迭香酸、 丹参酮等多种活性成分

以及中药复方四逆散、 泽泻饮、 冠心康汤、 冠心平、 丹蒌片、 通心络， 通过抑制 ＭＡＰＫ ／ ＥＲＫ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路的磷酸

化， 减轻血管炎症反应， 减少氧化应激， 抑制细胞程序性坏死， 从而发挥抗动脉粥样硬化作用， 以期为动脉粥样硬化

的防治及临床应用提供理论依据。
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