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玉女煎治疗糖尿病及并发症研究进展

王卫，吕佳楗，王欣*，王芙蓉*

（山东中医药大学，济南 250355）

［摘要］ 玉女煎出自《景岳全书》，由石膏、熟地黄、知母、麦冬和牛膝组成，主治“头痛，牙痛和消渴等属胃热阴虚证之疾

病”。在现代临床应用中，玉女煎降糖疗效明确，能改善胰岛素抵抗，抑制氧化应激和炎症反应，并能降低雌激素水平，其组方

灵活，形式多变，有玉女煎原方应用、玉女煎加减方应用、玉女煎与其他方剂合用（六味地黄汤、沙参麦冬汤、参芪散精汤、黄芪

桂枝五物汤、增液汤、增液白虎汤等）、玉女煎与西药（胰岛素、二甲双胍、吡格列酮、糖适平等）联合应用。以玉女煎为基础的化

裁方可用于 2 型糖尿病、妊娠期糖尿病、伴胰岛素抵抗的多囊卵巢综合征、糖尿病皮肤瘙痒症、糖尿病周围神经病变、糖尿病肾

病、糖尿病酮症酸中毒、糖尿病视网膜病变和糖尿病牙周炎等的治疗。实验研究发现，玉女煎对胰岛 β细胞的保护作用是改善

糖尿病的重要途径，该方能通过提高自噬相关 2B（Atg2B）、泛素样结合酶（Atg3）、γ-氨基丁酸受体相关蛋白（GABARAP）和选

择性自噬蛋白（p62/SQSTM1）等的表达水平，清除受损的蛋白质和细胞器，同时可通过调节哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）
和降低胰岛 β细胞自噬基因（Beclin）的表达，进而在胰岛细胞增殖与凋亡过程中发挥积极作用，这些对维持胰岛细胞的数量结

构和功能至关重要。玉女煎对生长激素释放肽（Ghrelin）、胃泌素（Gastrin）和促进生长激素促分泌素受体（GHSR）mRNA 表达

具有调控作用，同样也是发挥保护胰岛 β细胞作用的重要途径。该文通过系统梳理玉女煎治疗糖尿病的临床与实验研究，论

述玉女煎治疗糖尿病的作用机制，并就其中存在的问题提出建议，以期为临床应用玉女煎、挖掘玉女煎新用提供指导，对科学

阐释玉女煎现代内涵，拓展其临床应用具有现实意义。
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Therapeutic Effect of Yunüjian on Diabetes Mellitus and Its Complications：A Review

WANG Wei，LYU Jiajian，WANG Xin*，WANG Furong*

（Shandong University of Traditional Chinese Medicine， Jinan 250355， China）

［［Abstract］］ Yunüjian（Jing Yue's Collected Works），composed of Gypsum Fibrosum，Rehmanniae Radix

Praeparata，Anemarrhenae Rhizoma，Ophiopogonis Radix，and Achyranthis Bidentatae Radix，is used for the

treatment of "headache，toothache，consumptive thirst，and other diseases caused by heat and Yin deficiency in

the stomach". In modern clinical settings， it has definite hypoglycemic efficacy， as it improves insulin

resistance，inhibits oxidative stress and inflammatory response，and down-regulates estrogen level. It is often

directly used， modified before use， combined with other formulae （Liuwei Dihuangtang， Shashen

Maidongtang，Shenqi Sanjingtang，Huangqi Guizhi Wuwutang，Zengyetang，Zengye Baihutang，etc.），or used

together with western medicine（insulin，metformin，pioglitazone，glurenorm，etc.）. Modified Yunüjian can be

applied for the treatment of type 2 diabetes mellitus，gestational diabetes，polycystic ovary syndrome with
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insulin resistance，pruritus induced by diabetes mellitus，diabetic peripheral neuropathy，diabetic nephropathy，

diabetic ketoacidosis，diabetic retinopathy，and diabetic periodontitis. According to previous experiment，the

protection for pancreatic islet β -cells is an important way of Yunüjian to improve diabetes mellitus. The formula

can remove damaged proteins and organelles by increasing the expression of autophagy-related 2B（Atg2B），
ubiquitin-like-conjugating enzyme （Atg3）， γ -aminobutyric acid type A receptor-associated protein

（GABARAP），selective autophagy receptor（p62/SQSTM1），etc. Moreover，it plays an active role in islet cell

proliferation and apoptosis by regulating the expression of mammalian target of rapamycin（mTOR）and

reducing the expression of islet β-cell autophagy gene（Beclin）. These are pivotal for maintaining the quantitative

structure and functions of islet cells. The modulatory effect of Yunüjian on growth hormone-releasing peptide

（ghrelin）， gastrin， and growth hormone secretagogue receptor（GHSR）mRNA expression is also the

underlying mechanism for the formula to protect pancreatic β-cells. In this study，we summarized the clinical and

experimental studies on the therapeutic effect of this formula on diabetes mellitus，discussed the mechanisms，

and proposed suggestions on the problems，hoping to provide a reference for the clinical application and further

development of Yunüjian. This study is of practical significance for the scientific interpretation of the modern

connotation of Yunüjian and the expansion of its clinical application.

［［Keywords］］ diabetes mellitus；Yunüjian；clinical application；experimental study；review

玉女煎最早见于明代张介宾《景岳全书·新方

八阵》第五十一卷，由君药生石膏三至五钱，臣药熟

地黄三至五钱或一两，佐药麦冬二钱和知母一钱

半，使药牛膝一钱半组成。《温病条辨》卷一中玉女

煎去牛膝加玄参改熟地黄为生地黄，治太阴温病，

气血两燔之证。《温病条辨》卷三记载：“妇女温病，

经水适来，脉数耳聋，干呕烦渴，辛凉退热，兼清血

分，甚至十数日不解，邪陷发痉者，竹叶玉女煎主

之”，竹叶玉女煎系玉女煎易熟地黄为干地黄，再添

竹叶而来。唐宗海更在《血证论》第八卷中力赞玉

女煎，称其可治冲阳上合阳明引起的咳血。诸医家

都不同程度上发展丰富了玉女煎，辨证严谨，精方

炼药，值得后人师法。现代研究发现玉女煎在牙周

炎、口腔溃疡、鼻衄等五官疾病，过敏性皮炎、痤疮

等皮肤疾病及糖尿病和甲亢等内分泌疾病的治疗

上疗效颇佳，同时在呼吸、泌尿和风湿免疫疾病也

有应用［1］，具有降糖、抗炎、抗心室重构［2］等药理作

用。还有学者专门对玉女煎的历史沿革、用法用量

和药物基源进行了详细考证［3］，这对全面了解玉女

煎具有重要价值。玉女煎功专清胃热，滋肾阴，主

治少阴不足，阳明有余之证，临床可见烦热干渴、消

谷善饥等，与糖尿病的临床表现高度契合。

现代医学将糖尿病分为 1 型糖尿病（T1DM）、2

型糖尿病（T2DM）、妊娠期糖尿病和特殊类型糖尿

病 4 种类型［4］。T1DM 是一种导致胰岛 β细胞破坏

的自身免疫性疾病，仅占糖尿病患者的 5%~10%，其

特征是胰岛素分泌绝对不足［5］。T2DM 是最常见的

糖尿病类型，占糖尿病的 90%~95%，以胰岛 β细胞

功能失调所引起的胰岛素分泌相对不足而导致的

胰岛素抵抗（IR）为主要特征［6］。妊娠期糖尿病［7］是

指在怀孕期间出现或首次发现的任何程度的葡萄

糖耐受不良。特殊类型糖尿病［8］是指除上述 3 种糖

尿病以外的所有病因引起的糖尿病。上述任何类

型的糖尿病对神经组织、肾脏、心脏、眼睛和血管等

造成不同程度的损伤，引发器官功能障碍甚至衰

竭［6］，因此糖尿病的防治已迫在眉睫。目前，糖尿病

的治疗主要包括运动饮食疗法，注射胰岛素和口服

降糖药。对于饮食和运动控制无效的糖尿病患者，

胰岛素是首选，但胰岛素易导致低血糖，存在价格

高、储存不便和需皮下注射等缺陷，患者依从性

差［9］。降糖药如促胰岛素分泌剂的磺脲类（如格列

本脲等）和格列奈类（如瑞格列奈等）、双胍类（二甲

双胍）、α葡萄糖苷酶抑制剂（如阿卡波糖）及二肽基

肽酶 -4（DPP-Ⅳ）抑制剂（如沙格列丁）等存在作用

靶点单一，靶点重复利用，易导致低血糖和胃肠道

反应大等缺点［10-11］。

中医药在治疗糖尿病方面有着天然优势，一些

中药可直接干预胰岛素抵抗［12］。加之中药成分复

杂，作用靶点多，可直接或通过通路间信号串扰间

接作用于疾病位点，避免单一靶点过度使用或使用

不足。此外，中医独有的整体观念和辨证论治使其

在糖尿病的治疗方面独树一帜。虽有学者对玉女

煎的临床应用及实验研究进行了归纳整理，但因涉

猎疾病众多，并未对玉女煎在糖尿病领域的研究进
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行深入探讨，目前尚无玉女煎治疗糖尿病及并发症

的综述。本文系统梳理玉女煎在糖尿病治疗方面

的相关文献，对玉女煎的临床应用、实验研究与作

用机制进行总结论述，以期为玉女煎在糖尿病领域

的研究和应用提供参考。

1 玉女煎方证分析

目前普遍认为“阴虚燥热”是消渴发病的基本

病机。但就消渴病机的具体脏腑，历代医家持不同

观点。张仲景在《金匮要略》立专篇讨论消渴，认为

消渴发病主要与“胃热、肾虚”相关［13］。张景岳以实

火和虚火论消渴，认为胃热阴虚是消渴的重要病

机，指出实火多为胃火，虚火乃真阴（肾阴）不足［14］。

后世医家在古代“三消辨证”基础上，充分融合八

纲、脏腑、气血辨证并结合临证经验，逐渐完善消渴

分型，使其趋于标准化和规范化［15］。不难看出胃热

（肾）阴虚是消渴的重要证型。玉女煎组方严谨，功

专效宏，方中君药石膏辛寒以清肺之伏火，甘寒可

清胃火以起生津止渴之效。臣以熟地黄，甘温之性

归肝肾二经，滋肾水之不足。君臣相伍，清火壮水，

虚实兼顾。佐以知母味苦、甘、寒，上可清火润肺解

虚烦，中助石膏泻胃火，下助熟地黄滋肾阴。麦冬

甘、微苦，微寒，归肺胃心经，益胃生津以除胃热，既

能泻肺之伏火，又助熟地黄滋肾，寓金水相生之意；
牛膝归肝、肾二经，味甘酸既补又敛，兼苦直下，引

热下行，使热彻阴存，上炎之火下行，阴阳水火趋于

平衡，诸症自愈。全方清补并投，清胃火，滋肾水，

虚实兼顾。清代医家叶天士创卫气营血辨证，丰富

发展了消渴理论，在《临证指南医案》王（四五）案与

姜（五三）案中用玉女煎治疗消渴气营两燔证。可

见古代医籍已有玉女煎对消渴的记载，这为玉女煎

治疗消渴病提供中医理论基础，且相关医案记录为

该方临床治疗糖尿病提供参考。

2 玉女煎临床应用

在糖尿病治疗的临床应用上，玉女煎以治疗

T2DM 最为广泛，对妊娠期糖尿病的治疗也有相关

报道。在治疗方式上，玉女煎既可在原方基础上化

裁应用［16-18］，又可与其他方剂合用［19-21］，还可与西药

联合应用［22-32］。对该方的研究方式多通过随机对照

实验，将使用玉女煎治疗与相关控糖控脂等常规基

础治疗进行比较，方剂应用也多遵循辨证施治的治

疗原则，临床常根据患者的症状对玉女煎进行加

味，以满足治疗需求。

2.1 玉女煎在 T2DM 中的应用 研究表明玉女煎及

其 加 减 方 可 有 效 降 低 糖 尿 病 患 者 证 候 积

分［16，23-25，28］、空腹血糖（FPG/FBG）［16-17，22，24-25，26-29，32］、

餐 后 2 h 血 糖（2 hPG）［22，24-25，27］、糖 化 血 红 蛋 白

（HbA1c）［16-17，24-27，32］、胆 固 醇（TC）［23，27］、甘 油 三 酯

（TG）［23，27］、丙二醛（MDA）［26］、晚期氧化蛋白产物

（AOPP）［26］和胰岛素抵抗指数（HOMA-IR）［23，26，28］等

指标，对空腹胰岛素（FINs）［23，26，28］也具有良性调节

作用，能升高免疫相关的 T 细胞（CD3+、CD4+、CD4+/

CD8+）［26］来增强免疫，并可通过提高超氧化物歧化

酶（SOD）［26］的水平抑制氧化应激。玉女煎对 FPG

和 HbA1c 两项指标的调节作用优于二甲双胍［17］，且

能有效降低不良反应的发生［24-25］，说明玉女煎联合

降糖西药在提高临床疗效的同时，还可降低西药的

不良反应，达到增效减毒的效果，极大提高了患者

的依从性，符合糖尿病慢性病需长期服药的需求。

“病证结合”作为当下临床治疗的重要手段，能

将西医辨病优势与中医辨证优势相结合，临床上将

玉女煎与西药联用就体现了这一特点。合方的运

用也是针对临床复杂“病证结合”模型的一种治疗

手段。玉女煎与沙参麦冬汤联用不仅能降低 FBG、

HOMA-IR、HbA1c 和 FINs 水平，还可改善阴虚火旺

的证候表现，使具有代偿性胰岛素抵抗作用的人内

脏脂肪特异性丝氨酸蛋白酶抑制因子（Vaspin）和网

膜素 -1（Omentin-1）的表达水平降低［20］，Vaspin 和

Omentin-1 被证实与胰岛素抵抗、肥胖、血脂紊乱密

切相关［33］。与之类似的还有玉女煎与参芪散精汤

合用治疗胃强脾弱型 T2DM［21］，在有效降低患者血

糖的同时，还可改善患者胃强脾弱的临床症状。

2.2 玉女煎在妊娠期糖尿病中的应用 玉女煎对

妊娠期糖尿病也具有一定的治疗作用。玉女煎联

合胰岛素治疗妊娠糖尿病不仅能有效降低血糖血

脂还可降低低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C），升高高

密度脂蛋白胆固醇（HDL-C），有效减轻了妊娠高危

风险，且患者服药后不良反应少，依从性较好［27］。

玉女煎联合吡格列酮对伴有胰岛素抵抗的胃火炽

热型多囊卵巢综合征有很好的治疗作用，可有效改

善糖尿病相关指标，降低中医证候积分，改善内分

泌激素水平，降低促黄体激素（LH）、卵泡刺激素

（FSH）、血清睾酮（T）、泌乳素（PRL）及 LH/FSH，使

排卵率和妊娠率提高，并降低流产率［28］。另有研究

表明，雌激素水平升高会导致胰岛素受体裂解，损

害胰岛素信号传导［34］。玉女煎降低雌激素水平作

用可能对胰岛素信号的传输起到保护作用。

2.3 玉女煎在糖尿病并发症中的应用 糖尿病久

而不愈，会引发多种并发症，玉女煎在治疗糖尿病
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的同时，对包括糖尿病皮肤瘙痒症、周围神经病变、

糖尿病肾病、酮症酸中毒和糖尿病视网膜病变在内

的糖尿病并发症具有一定的改善作用。

2.3.1 糖尿病皮肤瘙痒症 糖尿病皮肤瘙痒症作

为糖尿病的重要并发症，以皮肤瘙痒和继发性皮损

为主要特征，玉女煎易熟地黄为生地黄，重用生地

黄、知母、玄参以增强养阴清热之力，加入当归、防

风、蝉蜕等养血祛风之品后可有效改善患者皮肤瘙

痒和皮损的症状，临床有效率高达 88.24%［35］。

2.3.2 糖尿病周围神经病 加味玉女煎对糖尿病

周围神经病变效果显著，服用玉女煎患者的治疗有

效率 82%，明显比未服用玉女煎患者的 31.6% 高［36］。

戴琴等［37］在分析糖尿病周围神经病变的病机及临

床表现后，遂将玉女煎与血痹的代表方黄芪桂枝五

物汤合用。经治疗患者肢体的凉、麻、疼、痿等症状

明显改善或消失，肢体运动和感觉神经的传导速度

明显加快，疗效比服用依帕司他明显。

2.3.3 糖尿病肾病 欧阳美萍等［38］对糖尿病肾病

胃热阴虚型患者，在控糖控脂降压给予低盐低脂优

质蛋白饮食基础上服用玉女煎治疗，1 个月后患者

的中医证候积分、FBG、PBG、HbA1c 水平、血肌酐

（SCr）、24 h 尿蛋白定量（24 hUPQ）、超敏 C 反应蛋

白（hs-CRP）和白细胞介素 -6（IL-6）均明显降低，说

明玉女煎能改善肾脏指标，抑制炎症反应，最大程

度地发挥保护肾脏的功能。

2.3.4 糖尿病酮症酸中毒 玉女煎与增液汤合方

可用于糖尿病酮症酸中毒的辅助治疗［39-40］，在采取

胰岛素治疗、纠正酸中毒和水电解质紊乱，消除感

染，预防各种并发症等一系列对症措施，成功控制

患者血糖水平后，给患者服用玉女煎与增液汤合

方 ，发现接受合方治疗患者血清脂联素水平提

高［40］，在血糖控制、降低尿酮和 hs-CRP、纠正酸中毒

等方面合方治疗均比单纯西医治疗的患者疗效好。

2.3.5 糖尿病视网膜病变 糖尿病视网膜病变

（DR）是糖尿病重要的并发症之一，以视神经损害为

主要表现，由于患者体质和病因病机的不同临床常

采取辨证治疗。史艳峰［41］将 DR 分 4 型，对阴虚燥

热型 DR 施以玉女煎治疗。包小燕［42］将 DR 分 3 型，

以玉女煎合增液白虎汤化裁治疗阴虚燥热型 DR。

二人在辨证分型和遣药组方上虽有差异，但针对阴

虚燥热证型都选择玉女煎作为主方进行施治，患者

经治疗后眼底出血及水肿情况均得到不同程度的

改善。

2.3.6 糖尿病牙周炎 研究表明加味玉女煎能有

效降低胃热阴虚型糖尿病牙周炎患者的血糖值、中

医证候积分、龈沟出血指数（SBI）和牙周探诊深度

（PD）等指标，韩文转［43］将 80 例胃热阴虚型糖尿病

牙周炎患者随机分为治疗组和对照组，对照组给予

二甲双胍和甲硝唑治疗，治疗组在对照组基础上服

用加味玉女煎，治疗 8 周后治疗组总有效率明显高

于对照组。

综上，玉女煎在糖尿病及多种并发症的临床研

究均有研究报道，其降糖疗效明确，能有效改善胰

岛素抵抗，抑制氧化应激反应和炎症反应，减缓

T2DM 的临床症状，对糖尿病并发症也有很好的治

疗作用，应用前景广泛。

3 玉女煎实验研究

针对玉女煎在糖尿病方面的实验研究内容涉

猎广泛，根据相关研究报道，本部分将从玉女煎在

病证结合模型、与不同中医治法的方剂比较、药理

作用与作用机制探究及玉女煎量效关系等方面对

该方涉及的实验研究内容进行梳理论述。

3.1 玉女煎对病证结合动物模型的治疗 根据中

医理论认知，玉女煎对阴虚热盛型病证具有较好的

治疗效果。李莉等［44］将辛香燥热之昆明山海棠和

肉桂按 1∶1 制成 25% 的浓缩液，以 2 mL·kg-1对大鼠

行热药灌胃，构建胃热阴虚的证候模型，以大鼠牙

龈红肿出血，鼻唇黏膜层增加和胃溃疡胃出血为胃

热阴虚造模成功，经比对，灌服玉女煎的大鼠牙龈

和胃出血情况明显减少，对胃热阴虚证型有明显治

疗作用。董天宝［45］采用高脂饲养加尾静脉注射链

脲佐菌素（STZ，35 mg·kg-1），配合灌服大热之品附

子和干姜（10.4 g·kg-1），构建阴虚热盛型 T2DM，同

样用玉女煎进行反证，发现玉女煎能改善胰岛素水

平，明显降低血糖血脂及血栓素 B2 水平，对糖尿病

胰脏和肾脏的结构与功能具有保护作用。二人对

动物模型构建的探索对研究“病证结合”具有指导

意义，高糖高脂饲养配合多次小剂量注射 STZ 加灌

服辛香燥热中药是构建胃热阴虚型 T2DM 模型的

重要手段。

3.2 玉女煎与不同中医治法的方剂比较 研究还

表明以“滋阴清热”见长的玉女煎对糖尿病大鼠的

降糖效果明显优于滋阴为主的左归丸和滋阴温阳

的肾气丸，这与玉女煎“滋阴清热”的立方之本正对

消渴病“阴虚燥热”的基本病机相吻合［46-47］。

3.3 玉女煎治疗糖尿病药理作用与作用机制探究

关于玉女煎治疗糖尿病的临床报导相对广泛，也

有部分学者对该方的药理作用进行研究。张鸣
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等［48］用玉女煎加减方治疗链脲佐菌素（STZ）诱导的

糖尿病大鼠时发现，玉女煎高剂量组（72 g·kg-1，临

床用量的 20 倍）降糖降脂效果优于二甲双胍组。这

在陈红梅等［17］的研究中亦有体现。多数学者认为

该方主要通过调控自噬和抑制氧化应激等方式调

节血糖进而起到治疗糖尿病的作用。

3.3.1 玉女煎调控细胞自噬凋亡 自噬是一种保

守的细胞内降解途径，对蛋白质稳态、存活和发育

至关重要［49］。细胞内应激和营养状态变化引起的

基础自噬和适当的适应性自噬能够消除受损的细

胞成分并有助于维持细胞稳态，是维持正常 β细胞

所必需的。自噬作为氧化还原信号的主要传感器，

受氧化应激和哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）失
活的影响而启动［50］。自噬的激活会增加胰岛素敏

感性［51］，通过减少活性氧（ROS）的积累［52］，以保护

细胞免于凋亡［53］，对胰岛素抵抗的发展和肥胖增加

具有细胞保护作用［54］。高营养负荷会加重 β细胞自

噬［55］，使自噬受损造成氧化应激的积累，导致胰岛

素靶组织（包括肝脏、骨骼肌和脂肪组织）及胰腺 β

细胞中糖尿病相关代谢紊乱的进一步恶化［56］，引发

胰岛素抵抗、糖尿病和肥胖等［57］。

有研究用玉女煎含药血清处理大鼠胰岛细胞

瘤细胞（INS-1）时发现各梯度干预均可明显减少

INS-1 凋亡，以 10% 的玉女煎含药血清对 INS-1 的促

增殖和抑制凋亡作用最持久［58］。随后用高糖高脂

培养 INS-1 模拟糖尿病糖脂毒性内环境，发现玉女

煎含药血清通过升高 INS-1 细胞中与调节自噬相关

的基因，特别是与自噬起始和自噬体形成相关的基

因的表达，如自噬相关 2B（Atg2B）、WD 重复结构域

磷酸肌醇相互作用蛋白（2WIPI2）、泛素样结合酶

（Atg3）、γ -氨基丁酸受体相关蛋白（GABARAP）和
选择性自噬蛋白（p62/SQSTM1）的表达水平，清除

受损的蛋白质和细胞器，从而达到抑制 INS-1 细胞

凋亡的作用［59］。玉女煎使自噬基因（Beclin）表达沉

默同样是调控自噬通量的一种手段。Beclin 作为自

噬的核心参与者，其翻译后的修饰会影响其稳定性

和相互作用，这种蛋白质的翻译后修饰已被揭示为

控制自噬的重要调节机制［49］。玉女煎对 Beclin 的表

达抑制作用，是降低胰岛细胞自噬性凋亡的重要手

段［60］。研究显示玉女煎可显著上调 mTOR 的表

达［61］。mTOR 复合物一直被认为是 β细胞质量的关

键调节剂，在细胞代谢［62］、生长［63］、增殖［64］和凋亡［65］

及细胞在氧化应激反应［66］过程中均发挥着关键作

用。长期处于高营养状态会导致 mTOR 失活，触发

细胞自噬和凋亡，造成包括胰腺 β细胞在内的重要

器官中的蛋白质合成失败，使 β细胞质量和胰岛素

分泌降低，引发血糖升高导致糖尿病［67］。玉女煎对

mTOR 表达的上调作用，可改善胰岛微细结构，减轻

胰岛 β细胞自噬活性并促进其增殖，使胰岛细胞的

数量和形态趋近正常［61］，这对保证足量胰岛素的合

成与分泌至关重要。

相关研究表明，玉女煎可降低自噬相关基因

（Atg5、Atg12、Beclin1）的表达，使微管相关蛋白 1 轻

链 3 Ⅱ/3 Ⅰ（LC3 Ⅱ/LC3 Ⅰ）降低，并增加抗凋亡蛋

白 B 细胞淋巴瘤 -2（Bcl-2）的表达，影响足细胞自噬

与凋亡，减轻糖尿病肾损伤［68］。研究显示，Bcl-2 表

达增加能降低高糖对胰岛 β细胞的氧化损伤对抗胰

岛 β细胞凋亡［69］。因此，推测玉女煎对 Bcl-2 表达的

促进作用能减轻胰岛 β细胞凋亡。

3.3.2 玉女煎抑制氧化应激 氧化应激是指机体

细胞受到内外部环境的刺激后，细胞内 ROS 生成过

多，超出机体内抗氧化的清除能力，打破了机体氧

化与抗氧化系统之间的平衡的病理状态［70-71］。过量

的 ROS 不仅会损伤细胞蛋白质、脂质和核酸，导致

细胞功能受损，引发细胞信号、细胞周期控制和细

胞转运机制的改变、甚至引发基因突变，使线粒体

能量代谢出现障碍［72］，还会导致机体脂肪、骨骼肌、

肝脏等器官对胰岛素的敏感性下降，诱发和加重胰

岛素抵抗［73］。因此，氧化应激通常认为是触发胰岛

素抵抗的前驱因素［74］。相关研究表明，玉女煎的抑

制氧化应激作用与提高超氧化物歧化酶（SOD）和
谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）水平及降低丙二醛

（MDA）和 晚 期 氧 化 蛋 白 产 物（AOPP）含 量 有

关［26，75］。SOD 对体内蓄积的 ROS 具有清除作用［76］，

GSH-Px 能将过氧化物转变为羟基化合物，以保护

组织细胞不受氧化应激损伤［73］。AOPP 和 MDA 分

别作为评估氧化应激的血浆蛋白生物标志物［77］和

脂质过氧化的产物［78］，二者的含量直接反映氧化

应激水平。有报道证实 ，SOD 水平的提高能对

MDA 与 AOPP 的生成有抑制作用［79-80］，由此推测，

玉女煎可能是通过升高 SOD 和 GSH-Px 水平来降

低 MDA 和 AOPP 含量，进而达到抑制氧化应激的

作用。

3.3.3 其他机制研究 除上述 3 个方面对玉女煎的

机制研究外，有相关学者从其他另关于对该方治疗

糖尿病的机制进行探讨。有学者研究加味玉女煎

对糖尿病大鼠胃肠功能紊乱的治疗作用，发现加味

玉女煎能有效降低血清胃泌素和胃动素水平，提高
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胃肠动力［81］。董广通［82］从胃排空功能入手研究玉

女煎配合魔芋对大鼠血糖的调节作用和胰岛 β细胞

保护作用，发现玉女煎配合魔芋能增加生长激素释

放肽（Ghrelin）水平，促进生长激素促分泌素受体

（GHSR）mRNA 的表达，降低胃泌素（Gastrin）水平，

促进胃排空，降低大鼠血糖，使糖尿病大鼠胰岛 β细

胞的形态和数量维持在接近正常水平。Ghrelin 作

为调节细胞能量稳态的重要因子，在调节自噬、减

轻炎症和纤维化、改善线粒体和内质网应激方面发

挥重要作用，Ghrelin 可减少 ROS 的产生，降低组织

炎症，通过抑制核转录因子-κB（NF-κB）通路来减轻

炎症和纤维化以改善代谢器官的功能障碍，并以自

噬依赖性方式增强骨骼肌中胰岛素刺激的葡萄糖

摄取［83-84］。另有研究表明高表达 Ghrelin 可激活

PI3K/Akt信号通路调控胰岛细胞增殖凋亡［85］。

玉女煎治疗糖尿病的作用机制见表 1。

3.4 玉女煎量效关系 除对玉女煎的药理作用机

制的研究外，众多学者也对玉女煎的给药剂量进行

研究，相关研究发现该方疗效与剂量呈正比关系，

其 中 张 状 年 等［86］以 玉 女 煎 高 、低 剂 量 组（20、

10 g·kg-1）分别对四氧嘧啶模型小鼠和正常小鼠灌

胃治疗，结果发现玉女煎可明显降低四氧嘧啶模型

小鼠的病理性高血糖，而正常小鼠的血糖无明显波

动，针对玉女煎降低高血糖而不影响正常血糖水平

这一优势开展的用药安全测试显示小鼠灌胃最大

耐受量为 275 g·kg-1，是成人单日用量的 112 倍，说

明玉女煎临床应用安全可靠，无不良反应。这种量

效关系在加味玉女煎的相关动物实验中亦有体

现［48］。刘琳等［87］通过研究认为玉女煎以石膏 45 g、

熟地黄 36 g、麦冬 18 g、知母 18 g、牛膝 18 g 应用可

发挥最佳降糖效果，对于该方高剂量使用未见相关

毒理实验的报导，其毒性作用小的优越性相较于西

药具有更大的优势，具有不断深入研究的价值。

4 总结和展望

受饮食习惯、久坐不动等生活习惯的影响，糖

尿病发病率逐年攀升，已逐渐成为威胁全人类的公

共卫生问题，具有较高的致死率和致残率。玉女煎

作为治疗消渴的经典方剂，已广泛应用于糖尿病及

并发症的治疗。目前该方在临床方面的研究已比

较完善，处方形式灵活多变，能有效改善血糖相关

指标，并抑制氧化应激反应，对炎症因子和雌激素

水平有降低作用。在实验研究方面，部分学者对玉

女煎量效关系的探索，发现其降糖效果与剂量成正

比，大剂量应用后未见不良反应。另有相关学者对

玉女煎在病证结合动物模型指标改善方面进行了

研究，这对反证玉女煎治疗胃热阴虚 T2DM 提供了

有力证据。目前对玉女煎作用机制的探究还处于

起步阶段，研究主要集中在调控自噬、抑制氧化应

激和保护胰岛细胞等领域，存在机制研究不够深

入，起效物质基础不明确的问题，这也是今后该方

进一步研究的重点。

针对上述玉女煎治疗糖尿病研究中存在的问

题，提出几点建议：①加大对玉女煎治疗糖尿病作

用机制的研究投入，揭示玉女煎在分子层面的作用

机制，明确各通路间的调控关系，为指导临床应用

提供可靠保障，这是后期亟待解决的问题。②对玉

女煎起效的化学成分进行分析鉴定，以明确玉女煎

发挥降糖作用的物质基础。③严格按照国际随机

对照实验的设计标准，规范糖尿病的临床和实验研

究，保证样本数量提升研究品质。④加快构建中医

疗效评价体系建设，进一步规范完善中医临床诊疗

标准，对疗效评价进一步细化量化，充分从中医学

病因、病机、治法和方药多个维度认识糖尿病。

⑤充分发挥中医整体观念和辨证论治的优势，挖掘

和扩大玉女煎的应用，以更好的服务临床。相信随

着研究的不断深入，包括玉女煎在内的更多经典

表 1 玉女煎治疗糖尿病作用机制

Table 1 Mechanism of Yunujian in treating diabetes mellitus

研究类型

体外实验

体内实验

体内实验

体内实验

体内实验

动物/细

胞模型

INS-1

GK 大鼠

GK 大鼠

SD 大鼠

SD 大鼠

作用靶点调控情况

Atg2B、2WIPI2、Atg3 和 GABARAP 表达升高，p62/SQSTM1 升高

Beclin 表达降低

Bcl-2 和 mTOR 表达升高，LC3、Atg5、Atg12 和 Beclin1 表达降低，

LC3 Ⅱ/LC3 Ⅰ降低

SOD 和 GSH-Px 表达升高

GHSR mRNA 表达升高，Gastrin 和 Ghrelin 表达降低

作用机制

调节自噬，促增值抗凋亡

调节自噬

调节自噬，改善胰岛微细结构，抑制凋亡

抑制氧化应激

调节胃肠功能，促进胃排空，保护胰岛

细胞形态和功能

参考文献

［58-59］

［60］

［61，68］

［75］

［82］
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名方将得到更充分的挖掘与利用，中医药多靶点、

多通路、协同作用、服药依从性好、副作用少和耐药

性低的优势将得到充分体现，祖国医学也能得到更

好的弘扬与发展。
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