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  [摘要] 目的 探讨木丹颗粒联合甲钴胺片治疗气虚血瘀型糖尿病周围神经病变(DPN)的临床疗效。方

法 选取2019年5月至2022年3月北京中医药大学房山医院内分泌科门诊就诊的92例DPN患者作为研究

对象,根据随机数字表分为观察组和对照组,每组46例。对照组给予常规治疗联合甲钴胺片治疗,观察组在对

照组的基础上加用木丹颗粒治疗,疗程12周。观察记录两组治疗前后腓肠神经的感觉神经传导速度(SNCV)、
多伦多临床评分系统(TCSS)评分、中医证候评分、血清超氧化物歧化酶(SOD)、Klotho蛋白水平,以及糖化血

红蛋白(HbA1c)、空腹血糖(FBG)、餐后2
 

h血糖(2
 

h
 

PBG)水平和不良反应发生情况。结果 两组治疗后腓

肠神经SNCV均较治疗前增快,且观察组快于对照组(P<0.05)。两组治疗后TCSS评分、中医证候评分均较

治疗前降低,且观察组低于对照组(P<0.05)。两组治疗后血清SOD及Klotho水平均较治疗前升高,且观察

组血清SOD水平高于对照组(P<0.05)。两组治疗后 HbA1c、FBG、2
 

h
 

PBG水平均较治疗前降低(P<
0.05)。与对照组比 较,观 察 组 临 床 总 有 效 率 (89.13%

 

vs.
 

73.91%)和 中 医 症 候 总 有 效 率 (69.57%
 

vs.
 

63.04%)更高,但差异无统计学意义(P>0.05)。两组治疗期间均未出现不良反应。结论 木丹颗粒联合甲钴

胺片可改善DPN患者临床疗效。
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  [Abstract] Objective To

 

study
 

the
 

clinical
 

effect
 

of
 

Mudan
 

Granules
 

combined
 

with
 

mecobalamine
 

tab-
lets

 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

diabetic
 

peripheral
 

neuropathy
 

(DPN)
 

with
 

Qi
 

deficiency
 

and
 

blood
 

stasis
 

type.Meth-
ods Ninety-two

 

cases
 

of
 

DPN
 

diagnosed
 

and
 

treated
 

in
 

the
 

endocrinology
 

outpatient
 

department
 

of
 

Fangshan
 

Hospital
 

of
 

Beijing
 

University
 

of
 

Chinese
 

Medicine
 

from
 

May
 

2019
 

to
 

March
 

2022
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

subjects
 

and
 

divided
 

into
 

the
 

observation
 

group
 

and
 

control
 

group
 

by
 

the
 

random
 

number
 

table
 

method,46
 

ca-
ses

 

in
 

each
 

group.The
 

control
 

group
 

received
 

the
 

conventional
 

treatment
 

combined
 

with
 

mecobalamine
 

tab-
lets,and

 

the
 

observation
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

Mudan
 

Granules
 

on
 

the
 

basis
 

of
 

the
 

control
 

group.The
 

treat-
ment

 

course
 

lasted
 

for
 

12
 

weeks.The
 

sensory
 

nerve
 

conduction
 

velocity
 

(SNCV)
 

of
 

sural
 

nerve,Toronto
 

Clini-
cal

 

Scoring
 

System
 

(TCSS)
 

scores,Traditional
 

Chinese
 

medicine
 

(TCM)
 

syndrome
 

scores,serum
 

superoxide
 

dismutase
 

(SOD)
 

and
 

Klotho
 

protein
 

levels,HbA1c,FBG
 

and
 

2
 

h
 

PBG
 

levels
 

and
 

adverse
 

reactions
 

occurrence
 

were
 

recorded
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

in
 

both
 

groups.Results SNCV
 

of
 

sural
 

nerve
 

after
 

treatment
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

was
 

faster
 

than
 

that
 

before
 

treatment,moreover
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

faster
 

than
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

TCSS
 

score
 

and
 

Traditional
 

Chinese
 

medicine
 

(TCM)
 

syndrome
 

scores
 

after
 

treatment
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in
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

significantly
 

decreased
 

compared
 

with
 

those
 

before
 

treatment,moreover
 

the
 

observa-
tion

 

group
 

was
 

lower
 

than
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

serum
 

SOD
 

and
 

Klotho
 

levels
 

after
 

treatment
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

increased
 

compared
 

with
 

those
 

before
 

treament,moreover
 

the
 

serum
 

SOD
 

level
 

in
 

the
 

ob-
servation

 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

glycated
 

hemoglobin
 

(HbA1c),
fasting

 

blood
 

glucose
 

(FBG)
 

and
 

2
 

h
 

postprandial
 

blood
 

glucose
 

(2
 

h
 

PBG)
 

levels
 

after
 

treatment
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

decreased
 

compared
 

with
 

those
 

before
 

treatment
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,
the

 

total
 

effective
 

rate
 

and
 

TCM
 

syndrome
 

scores
 

were
 

higher
 

(89.13%
 

vs.
 

73.91%,69.57%
 

vs.
 

63.04%),
but

 

the
 

difference
 

was
 

not
 

statistically
 

significant
 

(P>0.05).Conclusion Mudan
 

Granules
 

combined
 

with
 

mecobalamine
 

tablets
 

may
 

improve
 

the
 

clinical
 

efficacy
 

in
 

DPN
 

patients.
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  糖尿病周围神经病变(diabetic
 

peripheral
 

neu-
ropathy,DPN)是糖尿病最常见的慢性并发症[1],其
发病率逐年增长。一项对来自14个国家的2

 

733例

2型糖尿病患者的研究显示,不同国家DPN的总体患

病率为26.71%[2]。我国的一项流行病学调查显示,
社区 管 理 的 2 型 糖 尿 病 患 者 DPN 的 患 病 率 达

71.2%[3]。DPN早期具有隐匿性强、进展缓慢的特

点,部分患者缺乏神经损伤的症状,仅通过神经电生

理检测才得以发现,容易因漏诊而延误治疗。DPN发

病机制尚未完全阐明,目前认为主要与代谢异常机

制、晚期糖基化终产物、硝基化反应、微血管病变、内
质网应激、线粒体功能障碍、氧化应激和生长因子缺

乏、炎症反应等因素相关[4]。由于病因尚未明确且机

制复杂,单一西医治疗DPN的临床疗效有限,而中医

药通过抗凋亡、调节信号通路、抑制炎症反应、改善微

循环等多靶点、多途径治疗DPN,且疗效确切[5-7]。中

医认为DPN最主要的辨证分型为瘀阻经络、气阴两

虚[8]。木丹颗粒作为临床治疗DPN的常用中成药,
具有益气活血、通络止痛的作用,临床可改善患者临

床症状,改善神经传导[9-10]。Klotho蛋白是神经系统

中表达的抗衰老蛋白,通过抗氧化发挥神经保护作

用[11]。但目前关于 Klotho基因与DPN相关性的报

道并不多。本研究旨在探讨木丹颗粒联合甲钴胺片

治疗气虚血瘀型DPN患者的临床疗效及可能机制,
现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2019年5月至2022年3月就诊于北京中医

药大学房山医院内分泌科门诊的92例DPN患者为

研究对象。纳入标准:(1)符合DPN的西医诊断和中

医辨证,西医诊断标准[12]如下,①明确的糖尿病病史;
②诊断糖尿病时或之后出现的神经病变;③临床症状

和体征与DPN的表现相符;④有临床症状(疼痛、麻
木、感觉异常等)者,5项检查(踝反射、针刺痛觉、震动

觉、压力觉、温度觉)中任意1项异常;无临床症状者,
5项检查中任意2项异常即临床诊断为DPN。气虚

血瘀证的诊断标准[13]如下,手足麻木、神疲乏力、头目

眩晕、走路不稳、头重脚轻、腰膝酸软,舌淡暗体胖有

齿痕,或有瘀点,或有瘀斑,脉沉细弱或细涩;(2)就诊

前2周未服用任何治疗DPN的药物;(3)年龄18~75
岁;(4)有独立行为能力,能够配合相关检查及治疗;
(5)签署知情同意书。排除标准:(1)慢性酒精中毒、
腰椎间盘疾病、金属中毒、严重骨质增生、手术、药源

性等引起的周围神经病变;(2)糖尿病伴有其他疾病,
如脑梗死、脑出血、严重精神病、心力衰竭、心肌梗死、
肿瘤等;(3)糖尿病急性并发症,如糖尿病酮症酸中

毒、乳酸性酸中毒、高渗性昏迷等急性并发症、急性感

染;(4)妊娠或哺乳期妇女;(5)对治疗药物过敏。中

止、剔除及脱落标准:(1)未按规定坚持服药者;(2)治
疗期间出现影响试验观察的其他病症者;(3)试验过

程中出现严重不良反应,不能耐受中药者;(4)拒绝接

受DPN检查者;(5)拒绝继续进行临床试验,要求退

出者。根据随机数字表分为观察组和对照组,每组46
例。两组一般资料比较,差异无统计学意义(P>
0.05),具有可比性,见表1。

表1  两组一般资料比较(n=46)

项目 观察组 对照组 χ2/F P

男/女(n/n) 25/21 25/21

年龄(x±s,岁) 63.17±8.18 60.37±8.23 <0.001 0.105

糖尿病病程(x±s,年) 14.53±7.92 12.53±6.77 2.246 0.196

DPN病程(x±s,年) 1.38±2.06 1.32±1.63 0.244 0.884

HbA1c(x±s,%) 6.51±0.45 6.73±0.51 0.031 0.034

FBG(x±s,mmol/L) 6.79±0.67 6.76±0.86 1.312 0.849

2
 

h
 

PBG(x±s,mmol/L) 8.67±0.90 8.80±0.89 0.122 0.489

BMI(x±s,kg/m2) 25.92±4.13 26.80±3.32 1.331 0.266

  HbA1c:糖化血红蛋白;FBG:空腹血糖;2
 

h
 

PBG:餐后2
 

h血糖。

1.2 方法

1.2.1 干预方式

两组均给予常规治疗方案,血糖控制标准为空腹

血糖(fasting
 

blood
 

glucose,FBG)≤7.0
 

mmoL/L、餐
后2

 

h血糖(2
 

hours
 

postprandial
 

blood
 

glucose,2
 

h
 

PBG)≤10.0
 

mmoL/L。对照组在常规治疗方案的基

础上给予甲钴胺片(国药准字 H20030812,卫材药业

有限公司,500
 

μg/片)500
 

μg,口服,每天3次。观察

组在 对 照 组 基 础 上 联 用 木 丹 颗 粒 (国 药 准 字
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Z20080033,辽宁奥达制药有限公司,7
 

g/袋)7
 

g,口
服,每天3次。两组均干预12周。
1.2.2 疗效观察

(1)主要观察指标。①感觉神经传导速度(senso-
ry

 

nerve
 

conduction
 

velocity,SNCV):使用 NC-stat
 

DPN检查装置测定患者腓肠神经的SNCV;②多伦多

临床评分系统(toronto
 

clinical
 

scoring
 

system,TC-
SS)评分;③中医证候评分:根据《中药新药临床研究

指导原则》对患者的手足畏寒发凉、肢体麻木、肢体疼

痛按照严重程度分为正常(0分)、轻度(2分)、中度(4
分)、重度(6分);④血清超氧化物歧化酶(superoxide

 

dismutase,SOD)水平:采用 G(-1500)γ计数器通过

放射免疫沉淀法测定血清SOD水平;⑤Klotho蛋白

水平:检测时取样品100
 

μL,使用人 Klotho
 

ELISA
检测试剂盒(购自美国R&D公司)和酶标仪,按试剂

盒说明书流程操作检测。(2)次要观察指标:测定治

疗前后患者 HbA1c、FBG、2
 

h
 

PBG。(3)临床疗效。
采用 腓 肠 神 经 的 SNCV 疗 效 评 定 标 准[14],显 效:
SNCV检查显示神经传导速度提高5

 

m/s;有效:
SNCV检查显示神经传导速度提高1~<5

 

m/s;无
效:SNCV检查显示神经传导速度<1

 

m/s。总有效

率=(显效+有效)/总例数×100%。(4)中医症候疗

效。采用中医症候疗效评定标准,即痊愈:中医临床

症状、体征消失或基本消失,证候积分减少≥95%;显
效:中医 临 床 症 状、体 征 明 显 改 善,证 候 积 分 减 少

70%~<95%;有效:中医临床症状、体征均有好转,
证候积分减少30%~<70%;无效:中医临床症状、体
征无明显改善甚或加重,证候积分减少<30%。总有

效率=(痊愈+显效+有效)/总例数×100%。(5)不
良反应发生情况。
1.3 统计学处理

采用SPSS19.0软件进行数据分析,计量资料以

x±s表示,比较采用t检验;计数资料以例数或百分

比表示,比较采用χ2 检验,以P<0.05为差异有统计

学意义。
2 结  果

2.1 两组治疗前后腓肠神经SNCV比较

两组治疗前腓肠神经SNCV比较,差异无统计学

差异(P>0.05)。两组治疗后腓肠神经SNCV均较

治疗前增快,且观察组快于对照组(P<0.05),见
表2。

表2  两组治疗前后腓肠神经SNCV比较

  (n=46,x±s,m/s)

项目 观察组 对照组

治疗前 42.85±4.48 42.78±6.13

治疗后 49.16±1.60ab 46.42±1.61a

  a:P<0.05,与治疗前比较;b:P<0.05,与对照组比较。

2.2 两组治疗前后TCSS评分、中医证候评分比较

两组治疗前TCSS评分、中医证候评分比较,差

异无统计学意义(P>0.05)。两组治疗后 TCSS评

分、中医证候评分均较治疗前降低,且观察组低于对

照组(P<0.05),见表3。
表3  两组治疗前后TCSS评分、中医证候评分比较

   (n=46,x±s,分)

项目 观察组 对照组

TCSS评分

 治疗前 9.26±3.77 9.43±3.08

 治疗后 4.95±2.37ab 6.26±3.62a

中医证候评分

 治疗前 8.17±3.95 8.09±4.24

 治疗后 4.22±2.84ab 5.59±3.46a

  a:P<0.05,与治疗前比较;b:P<0.05,与对照组比较。

2.3 两组治疗前后血清SOD及Klotho水平比较

两组治疗前血清SOD及Klotho水平比较,差异

无统计学意义(P>0.05)。两组治疗后血清SOD及

Klotho水平均较治疗前升高,且观察组血清SOD水

平高于对照组(P<0.05),见表4。
表4  两组治疗前后血清SOD及Klotho水平

   比较(n=46,x±s)

项目 观察组 对照组

SOD(U/mL)

 治疗前 89.96±31.50 88.18±29.04

 治疗后 108.76±21.15ab 97.36±31.69a

Klotho(ng/mL)

 治疗前 20.31±5.21 19.39±5.33

 治疗后 22.53±8.03a 20.74±5.11a

  a:P<0.05,与治疗前比较;b:P<0.05,与对照组比较。

2.4 两组治疗前后血糖水平比较

两组治疗前HbA1c、FBG、2
 

h
 

PBG水平比较,差
异无统计学意义(P>0.05)。两组治疗后 HbA1c、
FBG、2

 

h
 

PBG水平均较治疗前降低(P<0.05),见
表5。

表5  两组治疗前后血糖水平比较(n=46,x±s)

项目 观察组 对照组

HbA1c(%)

 治疗前 6.51±0.45 6.73±0.51

 治疗后 6.31±0.36a 6.40±0.36a

FBG(mmol/L)

 治疗前 6.79±0.67 6.76±0.86

 治疗后 6.37±0.55a 6.32±0.47a

2
 

h
 

PBG(mmol/L)

 治疗前 8.67±0.90 8.80±0.89

 治疗后 8.04±0.67a 8.29±0.73a

  a:P<0.05,与治疗前比较。

2.5 两组临床疗效比较

观察组临床总有效率高于对照组(89.13%
 

vs.
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73.91%),但差异无统计学意义(χ2=4.207,P=
0.122),见表6。

表6  两组临床疗效比较(n=46,n)

组别 显效 有效 无效

观察组 22 19 5

对照组 15 19 12

2.6 两组中医症候疗效比较

观察组中医症候总有效率高于对照组(69.57%
 

vs.
 

63.04%),但差异无统计学意义(χ2=2.604,P=
0.457),见表7。

表7  两组中医症候疗效比较(n=46,n)

组别 痊愈 显效 有效 无效

观察组 7 2 23 14

对照组 4 5 20 17

2.7 两组不良反应发生情况比较

两组治疗期间均未出现不良反应。
3 讨  论

DPN的主要发病机制与糖基化终产物、氧化应激

反应、炎症反应等有关[15]。甲钴胺片作为西医治疗

DPN的第一阶梯用药,主要用于营养神经。木丹颗粒

作为临床治疗DPN的常用中成药,可改善DPN患者

的临床症状、神经传导速度和中医症候[16-18]。
木丹颗粒具有益气活血、通络止痛的作用,药方

中的三七、延胡索、丹参、红花及苏木都有活血化瘀的

功效,又兼有止痛的作用;配伍黄芪、鸡血藤补气补

血,去瘀而不伤正。研究表明,木丹颗粒可以减少坐

骨神经糖基化终产物,提高
 

Na+-K+-ATP
 

酶活性,增
加神经中

 

cAMP
 

和cGMP
 

的含量;提高神经营养因

子含量,改善神经传导;改善血液微循环,提高神经内

膜血液供应,具有明显的活血作用[19]。SOD作为一

种抗氧化金属酶,研究发现其与女性糖尿病患者周围

神经病变的发生率呈负相关[20]。Klotho基因作为一

种抗衰老基因,已被发现在保护肾脏及心脑血管、改
善认知功能障碍、抗肿瘤、调节内分泌、维持矿物质代

谢等方面发挥重要作用[21-22],可通过抗氧化和抗炎作

用来改善糖尿病肾病和糖尿病视网膜病变[23-24]。
本研究采用甲钴胺联合木丹颗粒治疗DPN,除观

察神经传导速度、中医临床证候等常规指标外,还以

氧化应激指标SOD、Klotho蛋白的水平为评价对象,
以期探讨Klotho基因与DPN的联系,并揭示木丹颗

粒联合甲钴胺片治疗气虚血瘀型DPN患者可能机

制。结果表明,木丹颗粒联合甲钴胺可有效提高腓肠

神经SNCV,改善中医证候积分和患者的麻木、疼痛

等临床症状,TCSS评分较治疗前明显降低。此外,其
能明显升高患者血清中SOD及Klotho水平,说明木

丹颗粒联合甲钴胺片治疗可提升机体的抗氧化应激

能力,从而改善糖尿病并发症。Klotho蛋白水平在两

组治疗后均较治疗前提高,提示调节 Klotho蛋白可

能是木丹颗粒发挥疗效的可能机制之一,但因本研究

样本量所限,两组治疗后 Klotho蛋白水平比较无差

异(P>0.05),下一步可扩大样本量进行验证。
综上所述,木丹颗粒联合甲钴胺能有效提高气虚

血瘀型DPN患者的神经传导速度,改善DPN患者的

疼痛、麻木等症状,增强机体抗氧化能力,提高血清中

Klotho水平,疗效明显,值得临床推广。
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