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  桂枝汤是调和营卫的基础方剂,最早用于伤寒太

阳中风证;经过历代医家的补充与发挥,被称为“能内

能外”之方。现代医学研究表明,桂枝汤含有黄酮类、
三萜皂苷类、单萜类、甾体类等多种有效成分,近年来

被广泛运用于免疫系统、循环系统、神经系统、内分泌

系统等疾病的治疗[1]。糖尿病足是由持续病理性高

糖状态引起的神经血管病变和免疫功能障碍,中医学

认为其基本病机为血脉瘀阻,治疗以开玄通络、祛邪

扶正为主。桂枝汤具有祛内外邪气、健中焦脾胃、利
血脉、行气液、开玄府的作用,现代药理研究显示其具

有抗炎、抗菌、镇痛、保护血管神经、降低血糖等作用,
凸显其在防治糖尿病足方面的可行性。因此,本文通

过查阅和学习桂枝汤相关文献,对桂枝汤有效化学成

分及其治疗糖尿病足的效应机制进行梳理,总结桂枝

汤在抗菌抗炎、抗氧化应激、降低血糖等方面的药理

作用,旨在为其治疗糖尿病足提供依据,现介绍如下。

1 中医学对糖尿病足的认识

糖尿病足系糖尿病患者踝关节以远的皮肤及其

深层组织破坏,常合并感染和(或)下肢不同程度的动

脉闭塞症,严重者累及肌肉和骨组织;没有足结构的

破坏但存在发展为糖尿病足的高危因素,称为糖尿病

足前期或高危足[2]。糖尿病足的高危因素包括视网

膜病变、肾病、周围神经病变、血糖较高或波动较大、
病程较长、吸烟等[3]。

糖尿病足患者的临床表现为足趾的麻木、疼痛、
肤凉、足背动脉搏动微弱,甚至表现为病变处的干黑、
破溃、流脓等。根据糖尿病足的不同表现,中医将其

称之为“脱疽”“脱痈”“脱骨疽”等。
《黄帝内经》记载:“发于足趾,名脱痈,……治之

不衰,急斩之,不则死矣。”由此可见,古代医家会根据

病情严重程度,及时截肢以保全患者性命。《外科精

要》将“加减八味丸”作为其预防药品,以滋肾水、清心

火针对消渴本病,并辅以桂枝通其经络,预防脱疽。
可见宋代医家已经认识到脱疽之病与消渴之间的密

切联系。《外科发挥》对此病的可治、不治之判断做了

进一步描述,认为患处红肿疼痛,尚可医治,若患处呈

现黑紫色,则治愈希望渺茫。《景岳全书》将脱疽的病

机总结为饮食不节,或不慎房劳,或元气虚弱、损伤脾

胃,治以隔蒜灸、解毒药、补剂,渴者则滋阴降火。《冯
氏锦囊秘录》补充了景岳的观点,认为脱疽病位处于

肢体末节,本就气血稍欠,药力不足,故治疗当以托补

气血为主。现代中医学家认为,消渴日久不愈,外邪

侵袭人体,正不胜邪,邪气壅塞脉道,营血滞涩不行,
经脉、肌肤、毛发失养,外邪瘀久化热,热盛肉腐,发为

脱疽。此认识全面总结了历代医家的观点,概括了脱

疽的基本病机为正虚邪实导致的血脉瘀阻。基于脱

疽的病机,糖尿病足的防治原则即为扶正祛邪、温通

经脉,不予邪气入侵及留滞人体的机会。

2 关于桂枝汤“开玄通络”的认识

2.1 玄府学说概述

玄府学说为金元四大家之一的刘完素首创,其于

《素问玄机原病式》中提出:“玄府者,谓玄微府也。”认
为玄府遍布全身,为气出入升降之门户,若玄府闭塞,
则脏腑、血脉、筋骨、关节不能为用,病情轻重随郁结

微甚。
在刘完素之前,玄府多等同于腠理、汗孔。《黄帝

内经》中提到:“所谓玄府者,汗空也。”《黄帝内经太

素》认为玄府即是腠理,《三因极一病证方论》认为玄

府即是汗孔。故刘完素提出的玄府理论,是根于历代

医家经验而有所创新并对玄府的进一步认识。
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在现代医家的研究下,玄府的含义更加深刻,被
称为“一种遍布人体、网络全身、沟通内外的孔道状微

观结构,是构成人体气血津液精神升降出入、流行运

转的微观结构基础”[4]。故玄府的主要病变为由外

邪、气郁、痰瘀或流通于玄府的气血津液精神不足导

致的“玄府郁滞”或“玄府闭塞”。

2.2 糖尿病足与玄府学说

糖尿病足的基本病机为正虚邪实导致的血脉瘀

阻,即消渴日久,中焦脾胃运化无权,精微不得正化,
继而生湿、生热、生痰、生瘀。这些病理产物导致消渴

进一步加重,并发症逐渐产生。此时再遇外邪侵袭,
则加重血脉之阻塞,遂成脱疽之病。

外邪侵袭足部,机体恰为正虚之体,玄府失润失

养,卫气出入不利,故无力抗邪。邪气留滞经络,郁结

玄府,影响玄府的正常开阖,则气血津液等升降出入

进一步受阻。机体本有湿热痰瘀等病理产物,邪气入

侵之时,玄府又开阖不利,遂气行不畅而气郁玄府,津
不行则凝,血不行则瘀,痰凝血瘀,进一步阻滞玄府的

通利。玄府不利,精血津液不养,遂致玄府因虚致实,
又因实致虚,而成恶性循环,故当以祛邪通络为要务。
糖尿病高危足则尚未感受外邪,故以开玄通络为要

务,可兼顾扶正祛邪。

2.3 开玄通络之桂枝汤

桂枝汤首见于《伤寒论》,由桂芍、姜枣、甘草组

成。据《伤寒杂病论》记载,桂枝汤既可用于太阳中风

证,也可用于脾胃失和证。后世医家在实践中对桂枝

汤的应用进行不断补充:金代医家刘完素于《素问病

机气宜保命集》中将桂枝汤用于泻痢;清代医家郑钦

安在《医法圆通》中将桂枝汤用于治疗胸腹背痛、通身

寒冷、角弓反张、脑后生疮、周身皮肤作痒等;近代医

家曹颖甫《经方实验录》认为桂枝汤可以“促进血运,
温和肠胃”,既可以消内病,又可以祛外邪。

《本草纲目》记载:“发散以辛甘为主,桂枝辛热,
故以为君。”并认为芍药为臣,甘草为佐,姜枣为使,平
以辛苦,以甘缓之,以酸收之,又为脾胃行其津液而和

营卫。故桂枝辛热发散,用以发散开玄,开通全身上

下内外之玄府,鼓舞气血流通,促进气液畅行,解血脉

之瘀滞。生姜辛温,温化痰饮,走脾肺以开玄通水道,
解痰湿之郁滞。芍药酸苦,通顺血脉,走肝脾以泄热

柔肝,可清热而养血,滋养玄府而使之开阖自如。大

枣补脾之精而化胃之气,“疗脾胃衰损,调经脉虚芤”,
维持玄府功能的正常。甘草甘平,入脾胃二经,培补

脾胃,养育四旁,调济气血,调和诸药以养玄府。桂芍

相配,开闭相合,顺应玄府开阖之性。姜枣相配,健中

焦脾胃,养玄府以修护玄微结构。故桂枝汤可通过开

玄通络以发散祛邪、健运脾胃、通利血脉,可作为基础

方运用于糖尿病足的防治,根据病机侧重点的不同而

随证加减。

3 桂枝汤治疗糖尿病足的作用机制

糖尿病足系由神经血管病变、反复压力和创伤损

害等导致的疾病,其伤口愈合分为炎症、细胞增生、瘢
痕形成3个阶段。成熟肉芽组织形成障碍和创面抗

张强度降低相关的炎症持续状态是糖尿病足溃疡的

主要特点[5]。研究证实,桂枝汤具有多重功效,可多

靶点、多途径干预糖尿病足的发生发展,在防治糖尿

病足中具有较高应用价值。

①桂枝汤具有抗炎抗菌作用。在糖尿病足溃疡

中培养出的频率较高的细菌为金黄色葡萄球菌、绿脓

杆菌、大肠埃希菌等,均属于肤表常驻微生物菌属[6]。
研究表明,桂枝汤中的桂枝[7]、甘草[8]、生姜[9]对金黄

色葡萄球菌、大肠杆菌、绿脓杆菌等具有较好的抑制

作用。陈璐琳[10]制备小鼠炎症模型对桂枝汤体外抗

炎活性进行评价,发现34个桂枝汤组分具有一定抗

炎活性。同时,在服用桂枝汤的小鼠中发现髓样分化

因子88(myeloiddifferentiationfactor88,MyD88)、
白细胞介素-1受体相关激酶4(interleukin-1receptor
associatedkinase4,IRAK-4)表达水平显著降低[11]。

MyD88和IRAK-4是转导白细胞介素-1受体(inter-
leukin-1receptor,IL-1R)和 T淋巴细胞样受体家族

(Tolllikereceptors,TLRs)信号的关键节点,抑制此

信号 传 导 通 路,可 减 弱 糖 尿 病 足 的 过 度 炎 症 反

应[12-13]。故桂枝汤可以通过抗炎抗菌的途径干预糖

尿病足的发展。

②桂枝汤具有镇痛、抗焦虑抑郁作用。糖尿病足

及糖尿病高危足患者因局部缺血缺氧,常出现足部疼

痛症状。疼痛易破坏局部微循环,延长创面愈合时

间。持续疼痛易造成患者焦虑抑郁情绪,导致胰岛素

敏感性降低,加重糖尿病病情[14]。研究发现,桂枝汤

中的芍药苷对原发、继发痛觉过敏以及内脏、中枢神

经疼痛具有镇痛作用,并通过促进脑脊液中5-羟色胺

(5-hydroxytryptamine,5-HT)分泌及降低海马一氧

化氮(nitricoxide,NO)含 量 发 挥 抗 抑 郁、焦 虑 作

用[15]。故桂枝汤通过上述作用,能有效预防糖尿病足

及糖尿病高危足患者病情进展,改善生活质量。

③桂枝汤具有保护血管的作用。糖尿病足发病

的危险因素之一是周围动脉的硬化或狭窄。研究发

现,桂枝汤可以改善小鼠的单核细胞免疫异常及肠道
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菌群失衡,抑制动脉粥样硬化斑块形成,延缓其向血

管闭塞不良结局的发展[16]。桂枝汤中的桂皮醛可以

延长出血和凝血时间,降低血栓形成的概率及血栓重

量,同时桂枝的醇提物可以通过下调 Rho相关激酶

(Rho-associatedkinase,ROCK)信号通路来实现舒张

血管的作用[17],即从抗血小板、抗凝、扩张血管的角度

起到干预糖尿病足危险因素的作用。因此,桂枝汤有

望成为保护血管的有效方剂。

④桂枝汤具有降低血糖的作用。糖尿病患者血

糖控制不佳也是糖尿病足的重要危险因素之一,维持

良好的血糖水平可以有效预防糖尿病足的发生发展。
予以链脲佐菌素诱导糖尿病的小鼠口服桂枝浓缩提

取物,发现桂枝可通过抑制超氧化物歧化酶(superox-
idedismutase,SOD)活性的降低或丙二醛(malondial-
dehyde,MDA)的升高而发挥抗糖尿病作用[18]。动物

实验表明,桂枝汤中发挥降糖作用的主要活性成分为

桂皮醛,其相关机制可能是通过上调肝脏胰岛素信号

通路p-蛋白激酶B(proteinkinaseB,Akt)、p-糖原合

成酶激酶-3β(glycogensynthasekinase-3β,GSK-3β)
磷酸化水平,抑制葡萄糖-6-磷酸酶(glucose-6-phos-
phate,G-6-P)、磷 酸 烯 醇 式 丙 酮 酸 羧 基 酶 (phos-
phoenolpyruvatecarboxykinase,PEPCK)基因表达

发挥降血糖作用[19]。

⑤桂枝汤具有神经保护作用。周围神经病变导

致的感觉减退、活动受限容易使患者不自觉间出现足

部破损。桂枝汤中的苷类化合物具有抗神经炎症活

性、抗氧化作用,具有良好的神经保护活性[20]。进一

步研究发现,甘草甜素,即苷类化合物之一,可以促进

神经再生,减轻神经继发性损伤[21]。芍药苷可以显著

抑制高糖诱导的雪旺细胞氧化应激,降低雪旺细胞凋

亡,从而对糖尿病周围神经病变具有一定的保护效

果[22]。故桂枝汤有望对糖尿病高危足及糖尿病足的

病情进展起到一定的防治作用。

4 结语

糖尿病足基本病机为正虚邪实导致的血脉瘀阻,
治疗方法为开玄通络以发散祛邪、健运脾胃、通利血

脉。桂枝汤为开玄通络之方,可顺应玄府开阖之性,
修护玄府之微结构。目前研究证实,桂枝汤药效广

泛,涉及内分泌、神经、循环、免疫等多个系统,其抗菌

抗炎、保护血管神经、降低血糖等多种作用,是促进糖

尿病足创面愈合的重要机制,具有一定的治疗优势和

广阔的应用前景。但中药汤剂成分复杂,药物之间的

影响机制尚不明确,其具体作用机制、作用途径、作用

靶点需进一步研究。因此,未来关于桂枝汤的研究应

深入考虑靶点、通路等的交互影响,并进行大样本验

证,以期为糖尿病足的防治提供参考与规范。
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损,故发为泄泻。腹泻、神疲皆为脾虚湿困所致;舌质

淡、舌苔白、脉细因脾气亏虚,一不能腐熟水谷、化生

精气,二则水谷精微不能靠脾气的转输而布散全身、
发挥滋养功能。结合四诊信息,胡爱民教授用参苓白

术散进行治疗,方中党参、白术、茯苓、山药、莲子健脾

益气,助中轴气之升降,一气周流;砂仁、藿香芳香醒

脾,与薏苡仁、扁豆合用达祛湿之效;石榴皮、芡实涩

肠止泻;桔梗为诸药舟楫,载药上行,使中轴之湿得以

上行;诸药合用,共奏补中土,畅气机,调四象之功效。
首诊服用7剂后,二诊时患者腹泻次数明显减少,达
到正常,然仍有大便稀软黏腻,此为湿邪渐去但仍在

的缘故。患者不欲饮食,考虑可能为脾气亏虚、运化

不足而食滞,故加用炒麦芽、炒谷芽、鸡内金以健胃消

食和中。三诊时患者大便正常,看似湿邪已去,脾气

恢复,但患者口中有异味,乏力,提示仍有脾胃虚损,
湿气困脾。患者诉腰痛,故治疗宜健脾止泻,兼以温

肾。故在一诊用方上加以补骨脂温肾健脾,川牛膝活

血通经、祛风除湿。

4 结语

现代医学往往不能从根本上治愈糖尿病性腹泻,
而中医通过望闻问切和辨证论治能获得奇佳效果。
基于“一气周流”理论,胡爱民教授认为糖尿病性腹泻

的病机为脾胃亏虚、气机升降失司,故从中焦脾土入

手,使人体气机升降得宜,一气周流,循环往复,临床

收效显著,值得借鉴。
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