
基金项目：海南省自然科学基金项目（８０７０９２）
作者简介：陈元史（１９８４０６—），女，硕士研究生，主治医师，研究方向：中西医临床医学，Ｅｍａｉｌ：ｃｔｆｓｅ８９＠１６３ｃｏｍ

养经煎协定方联合甲钴胺片改善阳虚寒凝、

络脉瘀阻型糖尿病周围神经病变患者

神经电生理的临床效果和作用机制

陈元史　黎传宝
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摘要　目的：观察用养经煎协定方联合甲钴胺片改善阳虚寒凝、络脉瘀阻型糖尿病周围神经病变患者神经电生理的临床
效果，探讨其治疗糖尿病周围神经病变的作用机制。方法：选取２０１７年２月至２０１８年２月琼海市中医院收治的糖尿病周
围神经病变患者１１０例作为研究对象，随机分为对照组与观察组，每组５５例，对照组给予甲钴胺片口服，观察组在对照组
基础上给予养经煎协定方口服治疗，连续治疗１个月。比较２组患者治疗前后的临床疗效及多伦多临床评分系统（ＴＣＳＳ）
评分，观察治疗前后２组患者神经传导速度的改善情况，监测血清中缺氧诱导因子１α（ＨＩＦ１α）、可溶性血管细胞黏附分
子１（ｓＶＣＡＭ１）、髓鞘碱性蛋白（ＭＢＰ）水平。结果：观察组有效率９０９０％明显高于对照组的７６３６％，差异有统计学意
义（Ｐ＜００５）；治疗后，２组患者的神经传导速度较治疗前均有所改善，观察组患者的正中神经、腓总神经的神经传导速度
ＳＮＣＶ、ＭＮＣＶ均明显高于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；２组患者的ＴＣＳＳ评分较治疗前显著降低，观察组患者的
ＴＣＳＳ评分（４０２±１８０）分，明显低于对照组的（７２８±１４２）分，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；２组患者的外周血 ＨＩＦ
１α、ｓＶＣＡＭ１、ＭＢＰ水平较治疗前显著降低，观察组患者的上述因子水平显著低于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。
结论：养经煎协定方利于提高阳虚寒凝、络脉瘀阻证糖尿病周围神经病变患者的神经传导速度，在改善症状方面优势明

显，可能是通过干预外周血ＨＩＦ１α、ｓＶＣＡＭ１、ＭＢＰ水平以减轻神经微血管的内皮细胞损伤而保护神经实现的。
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　　糖尿病周围神经病变（ＤｉａｂｅｔｉｃＯｅｒｉｐｈｅｒａｌＮｅｕ
ｒｏｐａｔｈｙ，ＤＰＮ）是糖尿病最常见的慢性并发症，可累
及全身周围神经系统的任何部分，严重者可导致足

部溃疡、坏疽甚至截肢，是增加糖尿病患者死亡率的

主要原因［１］。目前，ＤＰＮ的发病机制尚未十分明
确，普遍认为与神经营养因子的缺乏、代谢性炎性反

应递质的升高、氧化应激损伤、血管损伤微循环障碍

等因素有关［２］。现代医学临床上主要采用神经营养

制剂、抗氧化剂、血管扩张剂等治疗，但疗效不甚满

意。甲钴胺是辅酶型维生素Ｂ１２制剂，能够参与神经
组织代谢过程，使神经髓鞘中脂质卵磷脂合成加速，

髓鞘形成加快，轴索结构蛋白的输送加快，轴索成分

的再生过程增快，神经冲动传导和神经功能快速恢

复［３］。近年来，中医药治疗 ＤＰＮ具有多途径、多环
节、多靶点的优势与特色，临床报道证实，中药在营

养神经、调节脂质代谢、减轻氧化应激损伤、保护内

皮细胞功能等方面表现出良好效果［４］。ＤＰＮ患者
以“阳虚寒凝、络脉瘀阻”为主要病机，可出现肢体

麻木、疼痛、腱反射减弱或消失、肌肉无力甚至萎缩

等主要临床症状，主张以养经煎协定方联合甲钴胺

片进行辨治。现报道如下。

１　资料与方法
１１　一般资料　选取２０１７年２月至２０１８年２月
就诊于海南省琼海市中医院的糖尿病周围神经病变

患者１１０例作为研究对象，按照随机数字表法分为
对照组和观察组，每组５５例。对照组中男３０例，女
２５例；年龄４５～７５岁，平均年龄（５３７４±３２５）岁；
糖尿病病程３～１３年，平均病程（６４２±１３７）年；周
围神经病变病程１～５年，平均病程（２７±０４）年；
舒张压（８１４２±７３５）ｍｍＨｇ；收缩压（１３３２５±
１０７８）ｍｍＨｇ；体质量指数（２３４５±１６３）ｋｇ／ｍ２；合
并高脂血症２３例，高血压２１例，冠心病１７例；观察
组中男３２例，女 ２３例；年龄 ４５～７５岁，平均年龄
（５４２３±３０７）岁；糖尿病病程３～１５年，平均病程
（６５１±１２２）年；周围神经病变病程１～５年，平均
病程（２２±０７）年；舒张压（８０７５±７２６）ｍｍＨｇ；
收缩压 （１３０４２±１０９３）ｍｍＨｇ；体质量指数

（２３４５±１６３）ｋｇ／ｍ２；合并高脂血症２３例，高血压
２１例，冠心病１７例；２组患者的一般资料比较，差异
无统计学意义（Ｐ＞００５），具有可比性。
１２　诊断标准　符合《糖尿病周围神经病变中医临
床诊疗指南（２０１６年版）》［５］中阳虚寒凝、络脉瘀阻
证ＤＰＮ的诊断，结合临床症状、腱反射检查、肌电
图、神经系统检查等确诊。主症：１）肢端麻木、发凉；
２）肢端自发性疼痛；３）感觉异常或减退。次症：１）
口唇、面色紫暗；２）肢软无力；３）腰膝酸软。舌质紫
暗，有瘀斑或瘀点，脉沉细或沉涩。主症须１）２）３）
必备，次症须第１）项必备，多于２项即可，结合舌脉
诊断。

１３　纳入标准　１）所有患者治疗前血糖控制平稳，
符合上述阳虚寒凝、络脉瘀阻证诊断标准；２）四肢肌
腱反射减弱或消失，深浅感觉明显减退；３）肌电图显
示运动和感觉神经传导速度减慢；４）下肢运动和感
觉神经传导速度分别低于４５ｍ／ｓ、４０ｍ／ｓ，上肢运动
和感觉神经传导速度分别低于５０ｍ／ｓ、４９ｍ／ｓ；５）神
经系统检查可示足部皮肤发凉、变薄、干燥、溃疡；６）
近４周内未服用相关治疗药物；７）本研究经伦理委
员会批准，签署知情同意书。

１４　排除标准　１）其他中医证型者；２）合并严重动
静脉血管病变者；３）合并有严重肝肾功能障碍、心力
衰竭者；４）妊娠糖尿病者；５）合并糖尿病足、糖尿病
视网膜病变、糖尿病肾病者；６）由营养障碍、化学药
物损害、感染、甲状腺功能减退症、脑卒中、颈腰椎等

其他原因引起的周围神经病变者；７）近期使用过本
研究药物者。

１５　脱落与剔除标准　１）意识障碍、精神疾病、严
重心理疾患无法配合研究者；２）依从性差、资料不完
整、药物过敏者；３）有严重感染性疾病者；４）自然脱
落、无故失联者；５）治疗过程中突发意外事件需换方
案治疗者。

１６　治疗方法　２组患者均给予控制饮食、血糖、
血脂、血压、营养神经及改善微循环等常规治疗。对

照组患者在此基础上给予甲钴胺片（卫材（中国）药

业有限公司，国药准字 Ｈ２００３０８１２）餐后口服，
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０５ｍｇ／次，３次／ｄ，连续治疗１个月。
观察组患者在对照组的基础上给予养经煎协定

方联合治疗，方药组成如下：黄芪３０ｇ、炒党参１５ｇ、
炮附片 １０ｇ、桂枝 ２０ｇ、杜仲 １５ｇ、细辛 ３ｇ、花椒
１５ｇ、威灵仙１０ｇ、川牛膝１５ｇ、赤芍３０ｇ、川芎２０ｇ、
水蛭６ｇ、络石藤１５ｇ、伸筋草１０ｇ、积雪草９ｇ、白芥
子１０ｇ、黄芩９ｇ、甘草６ｇ。随证加减，下肢发凉甚
者加入蜈蚣、没药；痛甚者加入地龙、延胡索；瘀血甚

者加入当归、路路通；乏力甚者加入炒白术；腰膝酸

软甚者加入炒杜仲、桑寄生；纳少甚者加入炒麦芽；

每日１剂，水煎服，早晚温服，连续治疗１个月。
１７　观察指标　１）治疗前、治疗４周后采用肌电图
仪（ＮＤＩ０９２型号，上海海神医疗电子仪器有限公司
生产）测定正中神经和腓总神经的感觉神经传导速

度（ＳＮＣＶ）和运动神经传导速度（ＭＮＣＶ）。２）治疗
前、治疗４周后采用多伦多临床神经病变评分（ＴＣ
ＳＳ）［６］对神经症状、感觉功能、神经反射３个领域的
评分进行评价。对疼痛、下肢麻木、感觉异常、行走

不利、乏力等神经症状根据有无给予０分（正常）、１
分（有症状）评价，满分６分；对右侧拇指的痛觉、触
压觉、位置觉、温度觉、振动觉等５项感觉功能评价
用０分（正常），１分（异常），满分５分；对双侧踝反
射、膝反射等神经反射用０分（正常），１分（减弱），２
分（消失）分评价，满分８分，ＴＣＳＳ总分１９分。３）治
疗前、治疗４周后于清晨抽取患者空腹静脉血５ｍＬ，
采用酶联免疫吸附试验法（ＥＬＩＳＡ）测定血清中缺氧
诱导因子１α（ＨＩＦ１α）、可溶性血管细胞黏附分子１
（ｓＶＣＡＭ１）、髓鞘碱性蛋白（ＭＢＰ）水平，试剂盒均
由南京信帆生物技术有限公司提供，严格按照试剂

盒操作说明书进行操作。

１８　疗效判定标准　参照《糖尿病周围神经病变中
医临床诊疗指南（２０１６年版）》［５］进行。显效：临床
症状消失或基本消失，肌电图神经传导速度增加

≥５ｍ／ｓ，腱反射恢复至正常；有效：临床症状好转，
肌电图神经传导速度增加为３～５ｍ／ｓ，腱、膝反射未

恢复至正常；病情无变化甚者加重。

１９　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２００统计软件进行
数据分析，神经传导速度、ＴＣＳＳ评分、血清细胞因子
水平等计量资料用均数 ±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，数据
符合正态分布，且方差齐，组间比较用独立样本 ｔ检
验；计数资料以百分率表示，采用 χ２检验，以 Ｐ＜
００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　２组患者疗效比较　观察组有效率明显高于
对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。见表１。

表１　２组患者疗效比较

组别 显效（例） 有效（例） 无效（例） 有效率（％）

对照组（ｎ＝５５） ２３ １９ １３ ７６３６
观察组（ｎ＝５５） ３７ １３ ５ ９０９０

　　注：与对照组比较，χ２＝６０４７，Ｐ＜００５

２２　２组患者神经传导速度比较　治疗后２组患
者的神经传导速度较治疗前均有所改善，观察组患

者的正中神经、腓总神经的神经传导速度 ＳＮＣＶ、
ＭＮＣＶ均明显高于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）。见表２。
２３　２组患者ＴＣＳＳ评分比较　治疗后，２组患者的
ＴＣＳＳ评分较治疗前显著降低，观察组患者的 ＴＣＳＳ
评分明显低于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）。见表３。
２４　２组患者外周血因子水平比较　治疗后，２组
患者的外周血 ＨＩＦ１α、ｓＶＣＡＭ１、ＭＢＰ水平较治疗
前显著降低，观察组患者的上述因子水平显著低于

对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。见表４。
３　讨论

现代研究认为，糖尿病发生周围神经病变的机

制主要是因为糖尿病患者体内终末糖基化产物累积

较多，诱发神经内血管组织缺血、缺氧，促进炎性反

应递质释放，激活多元醇通路，进而诱发周围神经病

变［７］。ＨＩＦ１α即是机体在缺氧条件下所产生的一
种重要的蛋白质调节因子，糖尿病患者体内的终末

表２　２组患者神经传导速度比较（珋ｘ±ｓ，ｍ／ｓ）

组别
正中神经

ＳＮＣＶ ＭＮＣＶ
腓总神经

ＳＮＣＶ ＭＮＣＶ

对照组（ｎ＝５５）
　治疗前 ４０６４±２１１ ４５２６±２３７ ３３７３±５５２ ３６４８±２７８
　治疗后 ５０３７±２４３ ５１７４±３５４ ３８５７±６１０ ３９５７±３０２

观察组（ｎ＝５５）
　治疗前 ４０７２±２０７ ４５３２±２２８ ３３６２±５４２ ３６３７±２７３
　治疗后 ５９０４±４５８△ ５７４３±５３９△ ５１７４±７３１△ ４６０１±４７４△

　　注：与本组治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组治疗后比较，△Ｐ＜００５
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表３　２组患者ＴＣＳＳ评分比较（珋ｘ±ｓ，分）

组别 治疗前 治疗后

对照组（ｎ＝５５） １１５７±１５６ ７２８±１４２

观察组（ｎ＝５５） １１６３±１５３ ４０２±１８０

ｔ值 ０７７１ ４２９７
Ｐ值 ＞００５ ＜００５

　　注：与本组治疗前比较，Ｐ＜００５

表４　２组患者外周血因子水平比较（珋ｘ±ｓ）

组别
ＨＩＦ１α
（ｐｇ／ｍＬ）

ｓＶＣＡＭ１
（ｎｇ／ｍＬ）

ＭＢＰ
（％）

对照组（ｎ＝５５）
　治疗前 ８７９３５±７３５２ ９７２５±１７４０ ８４４０±４７８
　治疗后 ５０７５０±５２４８ ６３４４±１３２５ ５２１７±２９３

观察组（ｎ＝５５）
　治疗前 ８８５０６±８３１１ ９８３８±１５３７ ８３１５±５６７
　治疗后 ２６４１７±２０６４△２２３０±１０１２△ ２３４５±１７４△

　　注：与本组治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组治疗后比较，△Ｐ＜

００５

糖基化产物广泛沉积于神经内血管，使管腔狭窄、闭

塞，造成神经内膜血流减少、缺血和缺氧，诱发患者

血清ＨＩＦ１α升高［８］。ｓＶＣＡＭ１是一种糖蛋白，与
神经内血管病变高度相关，其水平升高可导致神经

血管内膜炎性反应加重，促成小栓子形成，严重堵塞

毛细血管，诱发神经血管组织缺血、缺氧，加重神经

损害［９］。ＭＢＰ则是一种神经髓鞘含有的脂蛋白，是
营养神经髓鞘的重要营养物质，利于维持中枢神经

髓鞘结构及功能的稳定，能够在一定程度上反映周

围神经损害的范围及严重程度［１０］。结合本研究结

果可见，ＤＰＮ患者神经传导速度明显降低，外周血
ＨＩＦ１α、ｓＶＣＡＭ１、ＭＢＰ水平代偿性升高，这证实，
ＤＰＮ患者存在明显的神经纤维损害。而随着治疗
后神经症状的缓解及神经传导速度的改善，外周血

ＨＩＦ１α、ｓＶＣＡＭ１、ＭＢＰ水平明显下降，这说明，外
周血 ＨＩＦ１α、ｓＶＣＡＭ１、ＭＢＰ水平变化能有效反映
ＤＰＮ患者神经内膜的血管病变的严重程度，可用于
临床评估疗效。另一方面也说明，ＤＰＮ的发生主要
原因在于微小血管病变引发局部微循环体系出现异

常，致神经组织血液供应不足，组织缺血缺氧可引起

神经内膜营养供应缺乏，致神经发生退行性改变，导

致其功能缺损，使得多元醇通路代偿性激活，从而出

现明显的神经纤维损害，与相关报道结果一

致［１１１２］。

中医学并无“糖尿病周围神经病变”之病名，临

床多将其归属于“痹病”“痿病”的范畴。患者多因

消渴日久，元阳受损，阳虚寒凝，阳气不化，四肢失于

温养，加之寒湿、瘀血、浊邪阻络，则发生肢体疼痛、

麻木［１３］。临床治之当首先辨清虚实，注重脾肾双

补、扶正固本。养经煎协定方中黄芪、炒党参主温补

脾阳，补后天以固本；现代研究认为，黄芪的主要活

性成黄芪甲苷具有降血糖、降血脂、改善胰岛素抵

抗、改善内皮细胞与新生血管功能、抗炎、抗氧化、神

经保护等作用。动物实验研究证实，黄芪甲苷能改

善糖尿病模型大鼠有髓神经纤维脱髓鞘、神经外膜

糖化蛋白的沉积现象，提高神经细胞膜和红细胞膜

Ｎａ＋Ｋ＋ＡＴＰ酶活性以及神经组织中ＧＳＨＰｘ活性，
抑制醛糖还原酶异常表达，提高神经传导速度和神

经敏感性，改善大鼠 ＤＰＮ症状［１４］。附子为补助元

阳之主药，利于清阳之气得升；桂枝性味辛温，可温

通血脉、利水助阳；细辛为辛香通散之品，可开经络

之壅遏，助药力易达病所；花椒辛温，长于温中止痛；

杜仲主入肝肾，功可强腰膝、补肝肾、利关节、强筋

骨；威灵仙功可祛风除湿、通络止痛；川牛膝、赤芍、

川芎、水蛭功可活血化瘀，使气行血行，尤其水蛭一

味，味咸入血，气腥善行，可逐瘀血而不伤新血；现代

医学认为，川芎嗪（ＴＭＰ）对以糖尿病为代表的代谢
性疾病并发周围神经系统病变具有一定保护作用，

尤其对周围神经同种异体移植细胞再生具有保护作

用，且能明显改善周围神经疼痛［１５］。水蛭可有效改

善局部血液微循环，抑制血小板的异常凝聚，有效缓

解ＤＰＮ病变所致的疼痛症状，显著提高受损神经的
传导速度［１６］；络石藤气味平和，专于舒筋活络，增强

通经活血之功；伸筋草长于舒筋活络、祛风除湿、消

肿止痛；积雪草功在清热利湿，解毒消肿；金艳和高

晓洁［１７］研究发现，积雪草苷可以下调脊髓ＩＬ１、ＴＮＦ
水平，抑制脊髓背角小胶质细胞的活性，从而减轻糖

尿病周围神经痛。白芥子辛能入肺，温能发散，故有

利气豁痰、温中开胃、散痛消肿、辟恶之功；黄芩善清

肺胃之热，有泻火解毒、燥湿消浊之功；药理研究证

实，黄芩素有抗氧化应激、抗炎、抗菌、抗血栓形成、

保护神经元等多种生物效用，可通过抗氧化应激、抑

制蛋白激酶 Ｃ（ＰＫＣ）、Ｐ３丝裂原活化蛋白激酶
（ｐ３８ＭＡＰＫ）及多元醇通路的激活等途径延缓 ＤＰＮ
的发生［１８］。甘草健脾和中、调和诸药。全方配伍，

攻补兼施，共奏益气温阳、疏通经络之功。

本研究结果显示，采用养经煎协定方联合甲钴

胺片治疗的ＤＰＮ患者疗效明显增加；尤其对于患者
神经症状、感觉功能、神经反射３个领域的 ＴＣＳＳ评
分干预效果更为明显，更利于提高患者的神经传导

速度，其效果明显优于单纯的甲钴胺治疗。

总之，加用养经煎协定方治疗 ＤＰＮ效果理想，

·９６７１·世界中医药　２０１９年７月第１４卷第７期



其扶正与祛邪并举，符合“阳虚寒凝、络脉瘀阻证”

ＤＰＮ的病机特点，利于改善神经症状，提高神经传
导速度，可能是通过干预外周血 ＨＩＦ１α、ｓＶＣＡＭ１、
ＭＢＰ水平以减轻神经微血管的内皮细胞损伤而保
护神经实现的。但是因本研究样本量有限，其药物

的具体起效机制还要进一步证实探讨。
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