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黄芪桂枝五物汤对气虚血瘀型糖尿病周围神经病变患者的治疗效果及
血浆microRNA-146a对其诊断效能的初步研究

王静茹，李 乔

中国中医科学院附属广安门医院（南区），北京　102600

摘要：背景　糖尿病周围神经病变(diabetic peripheral neuropathy，DPN)是糖尿病最常见且危害严重的慢性并发症之一，

寻找与 DPN 发生、发展及疗效相关的生物学标志物，对于实现早期精准诊断、动态监测病情和指导个体化治疗具有重要的

临床意义。近年来，中医药如黄芪桂枝五物汤在改善 DPN 症状方面显示出一定潜力，但其疗效的客观评价仍面临挑战。目

的　分析黄芪桂枝五物汤对气虚血瘀型糖尿病周围神经病变患者的疗效，探讨血浆 microRNA-146a 对 DPN 的诊断评估价

值。方法　2022 年 1 月至 2023 年 12 月中国中医科学院附属广安门医院(南区)内分泌科收治的气虚血瘀型 DPN 患者随机分为

2 组，对照组在糖尿病基础治疗基础上给予甲钴胺治疗，观察组给予甲钴胺联合黄芪桂枝五物汤加减方治疗。观察并比较

两组疗效、血糖、神经传导速度、中医证候积分及血浆 microRNA-146a 水平的变化，分析 microRNA-146a 对 DPN 的诊断效

能。结果　最终分析共纳入 54 例气虚血瘀型糖尿病周围神经病变患者，其中观察组 28 例，男女比例为 19∶9，平均年龄

(35.2 ± 8.5)岁。对照组 26 例，男女比例为 17：9，平均年龄(36.8 ± 7.9)岁，两组年龄、性别差异无统计学意义(P＞0.05)。观

察组总有效率显著高于对照组(89.3% vs 57.7%，P=0.008)。治疗后两组患者胫神经传导速度均显著提升(P＜0.05)，但观察组

较对照组改善更明显[左胫神经：(44.14 ± 3.39) m/s vs (41.95 ± 3.03) m/s，P=0.016；右胫神经：(43.07 ± 3.01) m/s vs (41.39 ± 

2.22) m/s，P=0.024]。治疗后两组患者空腹血糖及餐后 2 h 血糖均较同组治疗前显著降低，且观察组较对照组降低更明显[空

腹血糖：(7.13±0.78) mmol/L vs (7.86±1.08) mmol/L，P=0.006；餐后 2 h 血糖：(9.65±0.78) mmol/L vs (10.47±1.49) mmol/L，

P=0.013]。治疗后观察组血浆 microRNA-146a 水平高于对照组[M(IQR)：15.46(5.41 ~ 23.11) vs 8.65(4.16 ~ 11.94)，P=0.018]。

血浆 microRNA-146a 对 DPN 的诊断效能：ROC-AUC (95%CI)为 0.769(0.614 ~ 0.905)，诊断阈值为 10。结论　黄芪桂枝五物

汤加减方可减轻气虚血瘀型糖尿病周围神经病变患者的神经症状及神经缺陷，增加神经传导速度，改善临床症状，并增加

血浆 microRNA-146a 表达。血浆 microRNA-146a 的表达水平对 DPN 具有一定的诊断与评估价值，提示其有望成为潜在的

诊断标志物。
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Preliminary study in patients with Qi deficiency and blood stasis type of diabetic peripheral 
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Abstract: Background　Diabetic peripheral neuropathy (DPN) is one of the most common and serious chronic complications 
of diabetes. Identifying biological markers related to the occurrence, development, and treatment efficacy of DPN is of great clinical 
significance for achieving early precise diagnosis, dynamic monitoring of the condition, and guiding individualized treatment. In 
recent years, traditional Chinese medicine (TCM), such as Huangqi Guizhi Wuwu Decoction, has shown certain potential in 
improving DPN symptoms, but objective evaluation of its efficacy still faces challenges. Objective　 To analyze the efficacy of 
Huangqi Guizhi Wuwu Decoction on patients with Qi deficiency and blood stasis type DPN, and explore the diagnostic evaluation 
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value of plasma microRNA-146a for DPN. Methods　 Patients with Qi deficiency and blood stasis type DPN admitted to the 
Department of Endocrinology, Guang'anmen Hospital (South District), China Academy of Chinese Medical Sciences, from January 
2022 to December 2023 were randomly divided into control group (Western medicine group) and observation group (TCM addition 
group). The control group received mecobalamin treatment based on basic diabetes treatment, while the observation group received 
mecobalamin combined with modified Huangqi Guizhi Wuwu Decoction. Efficacy, blood glucose levels, nerve conduction velocity, 
TCM syndrome scores, and changes in plasma microRNA-146a levels were observed. The levels of microRNA-146a were compared 
with those in non-DPN diabetic patients to evaluate its diagnostic efficacy for DPN. Results　A total of 54 patients with diabetes 
mellitus peripheral neuropathy of the Qi deficiency and blood stasis type were included in the final analysis. Among them, the 
observation group consisted of 28 cases, with 19 males and 9 females, aged (35.2 ± 8.5) years. The control group consisted of 26 
cases, with 17 males and 9 females, aged (36.8 ± 7.9) years. The total effective rate of the observation group was significantly higher 
than that of the control group (89.3% vs 57.7%, P=0.008). After treatment, the tibial nerve conduction velocity in both groups was 
significantly improved (P＜0.05), but the improvement in the observation group was more significant than that in the control group 
(left tibial nerve: [44.14±3.39] m/s vs [41.95±3.03] m/s, P=0.016; right tibial nerve: [43.07±3.01] m/s vs [41.39±2.22] m/s, P=0.024). 
After treatment, the fasting blood glucose and 2-hour postprandial blood glucose in both groups were significantly lower than 
those before treatment in the same group, and the reduction in the observation group was more significant than that in the control 
group (fasting blood glucose: [7.13±0.78] mmol/L vs [7.86±1.08] mmol/L, P=0.006; 2-hour postprandial blood glucose: [9.65±
0.78] mmol/L vs [10.47±1.49] mmol/L, P=0.013). After treatment, the plasma microRNA-146a level in the observation group was 
higher than that in the control group (M[IQR]: 15.46(5.41 - 23.11) vs 8.65(4.16 - 11.94), P=0.018). The ROC-AUC of diagnostic 
efficacy of plasma microRNA-146a for DPN was 0.769 (95% CI: 0.614 - 0.905), with a diagnostic threshold of 10. Conclusion　
Modified Huangqi Guizhi Wuwu Decoction can alleviate neurological symptoms and defects in patients with Qi deficiency and 
blood stasis type DPN, increase nerve conduction velocity, improve clinical symptoms, and increase plasma microRNA-146a 
expression. The expression level of plasma microRNA-146a has certain diagnostic and evaluation value for DPN, suggesting that it 
has the potential to become a potential diagnostic marker.

Keywords: traditional chinese medicine; Huangqi Guizhi Wuwu Decoction; Qi deficiency and blood stasis syndrome; 
peripheral neuropathy; plasma microRNA-146a
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糖尿病发病率逐年升高，是仅次于肿瘤和心

血管疾病的第三大常见疾病[1]。糖尿病周围神经病

变(diabetic peripheral neuropathy，DPN)是糖尿病最

常见的慢性并发症之一，且是导致 2 型糖尿病

(type 2 diabetes mellitus，T2DM)患者截肢和死亡的

重要原因[2-3]。当前西医针对 DPN 的治疗，主要在

控制血糖的基础上予以营养神经类药物治疗，可

缓解疾病症状，但整体疗效有限，仍有部分患者

症状改善不明显[4-5]。近年来，中医通过多方面、

多靶点的作用机制，在糖尿病周围神经病变治疗

中显示出独特的优势。黄芪桂枝五物汤作为中医

经典方剂，具有抗炎、免疫调节、促进血液循环、

神经保护和组织修复作用，可改善 DPN 患者临床

症状[6]。但 DPN 的早期诊断仍然是临床实践中面

临的一个挑战。有研究表明 miRNAs 与 DPN 的发

生发展密切相关，但两者之间互相影响的机制比

较复杂，目前仍无定论。通过改变或者修饰相关

miRNAs 的表达，可作为 DPN 诊疗的新靶点，这已

成为近年来研究的热点[7]。本研究使用黄芪桂枝五

物汤联合甲钴胺片治疗糖尿病周围神经病变(气虚

血 瘀 型)， 并 探 讨 其 对 患 者 神 经 传 导 速 度 及

microRNA-146a 的影响，旨在为临床医师对 DPN

的有效治疗及早期诊断提供循证学依据。

1　对象与方法

1.1　研究对象

选取 2022 年 1 月至 2023 年 12 月中国中医科学

院附属广安门医院(南区)内分泌科收治的气虚血瘀

型 DPN 患者 (患者组)。纳入标准： (1)符合西医

DPN 诊断标准；(2)符合中医辨为气阴两虚夹瘀型

诊断；(3)年龄 20 ~ 70 岁。排除标准：(1)其他病因

引起的神经病变，如颈腰椎病变、脑梗死、格林—

巴利综合征；(2)严重动静脉血管性病变等；(3)药

物尤其是化疗药物引起的神经毒性作用以及肾功

能不全引起的代谢毒物对神经的损伤；(4)入院资

料不全，伴有严重基础心脑血管疾病、脑卒中、

严重心肝肾障碍、传染病、恶性肿瘤、有精神或

认知障碍者。此外，本研究还采集了 30 例无周围

神经病变的糖尿病(非 DPN)患者的血液 microRNA-

146a 水平资料。纳入标准：(1)确诊为糖尿病，病

程和患者组相近；(2)年龄和患者组相近，20 ~ 70

岁。排除标准：(1)急性心功能不全、脑血管病、

肝病、恶性肿瘤、慢性肾功能不全及血液系统疾

病等患者；(2)糖尿病急性并发症，以及严重感染、
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手术应激情况；(3)有甲亢、皮质醇增多症等内分

泌系统疾病患者。

本研究获中国中医科学院附属广安门医院医

学伦理委员会批准(编号：中国中医科学院广安门

医院医学伦理委员会 EC-AF-054)，所有患者签署

知情同意书。

1.2　诊断标准

DPN 患者组西医诊断标准：参照中华医学会

糖尿病学分会制定的 2017 年版 《中国 2 型糖尿病

防治指南》 中 DPN 的诊断标准：(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、振动觉、压力觉、温度觉)中任 1 

项异常；无临床症状者，5 项检查中任 2 项异常，

临床诊断为 DPN。。DPN 患者组中医诊断标准：为

气阴两虚夹瘀型，辨证参照 2007 年中华中医药学

会颁布的 《糖尿病中医防治指南·糖尿病周围神

经病变》。主症：肢体麻木，如蚁行感，肢末时

痛，多刺痛，夜间为甚。次症：神疲气短，五心

烦热，自汗，失眠多梦，腰膝酸软，头晕耳鸣。

舌脉：舌质暗淡或有瘀点，苔薄或花剥少津，脉

细数或细涩。满足主症 2 项、次症 2 项，舌脉各 1

项即可辨为此证。

1.3　研究分组与治疗方法

对照组：给予控制血糖及甲钴胺营养神经治

疗。参照 2017 年版 《中国 2 型糖尿病防治指南》

中 DPN 的治疗原则。(1)基础治疗：糖尿病健康教

育，低盐低脂糖尿病饮食，适当运动，控制体质

量等；(2)控制血糖：合理选用口服降糖西药或胰

岛素，使空腹血糖≤7.0 mmol/L，餐后 2 h 血糖≤
10.0 mmol/L；(3)营养神经治疗：甲钴胺片 0.5 mg 

3/日口服(日本卫材)，2 周为 1 个疗程；共治疗 2 个

疗程。

观察组：在对照组治疗基础上，给予口服黄

芪桂枝五物汤治疗。药物组成：黄芪 30 g，桂枝

10 g，芍药 10 g，当归 10 g，桃仁 10 g，红花 3 g，

川芎 10 g，川牛膝 10 g，生姜 20 g，大枣 4 枚，用

400 mL 水煎煮 1.5 h，留取约 200 mL，早晚各服 1

次，每次 100 mL。煎服法：由我院煎药室代煎服，

每剂煎 200 mL，每日 1 剂，早晚餐后 30 min 各分

服 100 mL。2 周为 1 个疗程，共治疗 2 个疗程。随

证加减：由主管医师根据证候变化随证加减。

本研究还采集了 30 例无周围神经病变的糖尿

病(非 DPN)患者的血液 microRNA-146a 水平资料，

作为 microRNA-146a 研究单项的阴性对照组。

1.4　评价指标及测量方法

1.4.1　综合疗效　依据中医证候积分采用尼莫地

平法进行评估。即：(治疗前积分－治疗后积分)/治

疗前积分×100%。显效：临床症状基本消失，证候

积分减少≥70%，神经传导速度提高≥10%；有效：

临床症状较前好转，证候积分减少 30% ~ 69%，神

经传导速度提高≥5%；无效：临床症状无改善或加

重，神经传导速度未增加甚至延缓。总有效率=(显

效例数＋有效例数)/总例数×100%。

1.4.2　中医证候积分　参照 2007 年 《糖尿病中医

防治指南·糖尿病周围神经病变》 及 2002 年 《中

药新药临床研究指导原则》 中糖尿病周围神经病

变气虚血瘀证表现，即肢体麻木，肢末多刺痛、

夜间为甚，神疲气短，五心烦热，自汗，失眠多

梦，腰膝酸软，头晕耳鸣等共 8 项，每个症状分为

无(0 分)、轻(1 分)、中(2 分)、重(3 分)4 个等级，并

分别给予相应的分数；舌质暗淡、有瘀点、苔花

剥少津各计 1 分，脉细数、细涩各计 1 分。

1.4.3　运动神经传导速度　使用肌电图检测双侧

胫 神 经 的 运 动 神 经 传 导 速 度 (motor nerve 

conduction velocity，MNCV)及感觉神经传导速度

(sensory nerve conduction velocity，SNCV)，采用丹

麦维迪公司生产的KeypointTM型肌电图机检测。

1.4.4　血糖等常规指标　对治疗前后两组患者空

腹(禁食 8 h)血糖、餐后 2 h(进食开始计时)血糖进

行检测，采用静脉血浆血糖监测仪器(全自动生化

分析仪)进行分析。

1.4.5　常规临床检查指标　一般检查项目(心率、

血压、呼吸等)、血、尿、便常规、心电图和肝肾

功能检查。各项指标均于治疗前后各检测 1 次。

1.4.6　血浆 microRNA-146a 水平　采用实时定量

PCR 检测，并以 U6 等内参基因校准，测定血液中

microRNA-146a 的 相 对 水 平 。 其 引 物 信 息 列

于表 1。

1.5　样本量估算

本研究主要的研究指标为血浆 microRNA-146a

水平，故按定量资料成组研究设计。估算公式来

自孙振球主编的研究生教材 《医学统计学》 (人民

卫生出版社)第 4 版 P573：

n 各组=2×(μα+μβ)
2/(δ/S)2+μα/4。

根据预研究实践，两组均数差 δ约为 8 ~ 16，

取最小值 8，样本标准差 S 分别为 3 ~ 8 间，取最大
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值 8， 最 小 的 δ/S 比 值 约 为 1(8/8)。 同 时 设 定 α=

0.05，β=0.10，据此计算得各组样本量为 22，共 44

例，放大 20% 为(不少于)52 例。

1.6　统计学方法

采用 SPSS26.0 进行数据分析。研究资料中的

计量数据，均行正态性检验，正态计量资料以 x±s

描述，两组间的比较为成组 t 检验或校正 t'检验(统

计量为 t)，组内前后比较为配对 t 检验(统计量为 t)。

偏态资料以中位数 M(IQR)描述，比较为 Wilcoxon

秩检验(统计量为 Z)。计数资料以例数及率描述，

两组比较为卡方检验或校正卡方检验(统计量为

χ2)。此外，相关分析采用 Pearson 相关检验。诊断

评 估 价 值 分 析 为 受 试 者 工 作 特 征 曲 线 (receiver 

operation characteristic，ROC)分析。统计检验水准

α=0.05，均为双侧检验；以 P＜0.05 为差异有统计

学意义。

2　结果

2.1　两组患者一般资料比较

60 例气虚血瘀型糖尿病周围神经病变患者进

行随机分组，每组 30 例，其中 6 例因自身原因退

出研究(观察组 2 例，对照组 4 例)，最终 54 例纳入

分析。其中男 36 例，女 18 例。年龄 26 ~ 60 岁，平

均(36.0±8.6)岁。两组基线资料比较差异无统计学

意义(P＞0.05)，见表 2。

2.2　两组疗效及安全性评价比较

2.2.1　治疗有效率　观察组总有效率显著高于对

照组(89.29% vs 57.69%，P=0.008)，见表 3。

2.2.2　神经传导速度　治疗后两组患者胫神经传

导速度均明显提升(P＜0.05)，但观察组较对照组

改善更明显[左胫神经：(44.14±3.39) m/s vs (41.95±

3.03) m/s，P=0.016；右胫神经：(43.07±3.01) m/s vs 

(41.39±2.22) m/s，P=0.024]。见表 4。

2.2.3　血糖　治疗后两组患者空腹血糖及餐后 2 h

血糖均较同组治疗前显著降低，且观察组较对照

组降低更明显[空腹血糖：(7.13±0.78) mmol/L vs 

(7.86±1.08) mmol/L， P=0.006； 餐 后 2 h 血 糖 ：

(9.65±0.78) mmol/L vs (10.47±1.49) mmol/L， P=

0.013]。见表 4。

表 1　PCR测定所用引物序列

Tab. 1　Primer sequences used in PCR assays

基因名称

U6(内参)

hsa-microRNA-146a

引物名称

U6-up

U6-down

U6-RT

hsa-microRNA-146a-5p-F

hsa-microRNA-146a-5p-RT

miR-R2

引物序列

CTCGCTTCGGCAGCACATATACT

ACGCTTCACGAATTTGCGTGTC

ACGCTTCACGAATTTGCGTGTC

CGGCATGAGAACTGAATTCC

GTCGTATCCAGTGCAGGGTCCGAGGTATTCGCACTGGATACGACAACCCAT

TCGTATCCAGTGCAGGGTC

表 2　两组患者基线资料比较

Tab. 2　Comparison of baseline data between the two groups

指标

性别(男/女)

年龄/(岁，x±s)

糖尿病病史/(周，x±s)

空腹血糖/(mmol/L，x±s)

观察组(n=28)

19/9

35.2±8.5

8.15±3.20

9.93±2.90

对照组(n=26)

17/9

36.8±7.9

8.71±3.70

9.51±2.44

χ2/t 值

0.037

0.702

0.596

0.574

P 值

0.847

0.486

0.554

0.569

表 3　两组糖尿病周围神经病变临床疗效对比 (例，%)

Tab. 3　Clinical efficacy comparison of diabetic peripheral 

neuropathy between the two groups (n, %)

疗效

显效

有效

无效

总有效

观察组(n=28)

19(67.9)

6(21.4)

3(10.7)

25(89.3)

对照组(n=26)

13(50.0)

2(7.7)

11(42.3)

15(57.7)

χ2值

7.007

P 值

0.008

表4　治疗前后两组患者血糖及神经传导速度比较

Tab. 4　Comparison of blood glucose and nerve conduction velocity between the two groups before and after treatment

指标

空腹血糖/(mmol/L，x±s)

餐后 2 h 血糖/(mmol/L，x±s)

左胫神经/(m/s，x±s)

右胫神经/(m/s，x±s)

观察组(n=28)

治疗前

9.93±2.90

12.48±3.14

39.41±2.86

37.81±1.76

治疗后

7.13±0.78

9.65±0.78

44.14±3.39

43.07±3.01

对照组(n=26)

治疗前

9.51±2.44

12.34±2.98

39.5±2.77

37.90±1.68

治疗后

7.86±1.08

10.47±1.49

41.95±3.03

41.39±2.22

组间比较 P 值

治疗前

0.568

0.867

0.907

0.848

治疗后

0.006

0.013

0.016

0.024

各指标各组内治疗前后相比，均为 P＜0.05(未在表内列示)。
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2.2.4　安全性评价　两组患者治疗前后均未出现

恶心呕吐、皮疹等不良反应，血常规、肝肾功能

和心电图检查均未见明显异常改变。

2.3　血浆microRNA-146a水平变化诊断周围神经

病变效能评价

本研究观测到 DNP 患者血浆 microRNA-146a

随病情有明显变化，提示其可能和周围神经病变

病情有密切关联。而本研究采集的对照组相应数

据，与 DNP 患者水平有显著差异。

2.3.1　microRNA-146a 水平变化　两 DNP 患者组

治疗前的血液 microRNA-146a 水平相近，差异无

统计学意义(P＞0.05)。治疗后观察组的病情有明

显好转，对应的血浆 microRNA-146a 水平显著升

高(P＜0.05)。而对照组血浆 microRNA-146a 水平

升高幅度不大，治疗前后差异无统计学意义(P＞

0.05)。治疗后观察组的血浆 microRNA-146a 水平

显著高于对照组，差异有统计学意义(P＜0.05)，

见表 5。

2.3.2　血液 microRNA-146a 水平与周围神经病变

的关联关系　由表 6 知，阴性对照组(无 DPN 糖尿

病患者)的血浆 microRNA-146a 水平明显偏高，而

DPN 患者组(由观察组和对照组合并)则明显偏低。

Pearson 相关显示血浆 microRNA-146a 水平和 DPN

显著相关 (r=-0.328，P=0.016)。相关数据散点图

见图 1。

2.3.3　血浆 microRNA-146a 水平对糖尿病患者周

围 神 经 病 变 DPN 的 诊 断 评 估 效 能　 以 血 液

microRNA-146a 为 DPN 诊断效应指标，并参考临

床实践划分成若干个组段。再以 DPN 患者组(n=

54)为阳性样本，无 DPN 糖尿病患者组(n=30)为阴

性 样 本 ， 行 ROC 分 析 。 结 果 显 示 ： 血 浆

microRNA-146a 对糖尿病患者周围神经病变 DPN

有 一 定 的 诊 断 评 估 效 能 ： ROC-AUC(95% CI) 为

0.769(0.614 ~ 0.905)，诊断阈值为 10，灵敏度、特

异度、准确度分别为 0.759(41/54)、0.767(23/30)、

0.762(64/84)，对应的 ROC 分析曲线见图 2。

3　讨论

DPN 是糖尿病引起的以周围神经损伤为特征

的疾病，以对称性多发性感觉神经病变为一般表

现，并从下肢远端逐渐向近端进展[8]。由于 DPN

尚缺乏有效治疗及早期诊断方法，通常出现症状

时已经处于不可逆阶段，因而有效治疗及早期诊

断十分必要[9]。

本研究并非简单的中药与西药叠加，而是在

中医“益气活血通痹”理论指导下，将经典方剂

黄芪桂枝五物汤与现代神经营养药物甲钴胺相结

表 5　两患者组血液microRNA-146a水平前后比较 [M(IQR)]

Tab. 5　Comparison of blood microRNA-146a levels before 

and after treatment between the two groups (M[IQR])

时间

治疗前

治疗后

观察组(n=28)

6.12(2.55 ~ 10.42)

15.46(5.41 ~ 23.11)

对照组(n=26)

6.34(2.61 ~ 11.53)

8.65(4.16 ~ 11.94)

U 值

0.290

2.366

P 值

0.772

0.018

表中数据为 microRNA-146a 相对水平，按 2023020420 批次检测结果

进行全集校正/归一化处理。观察组组内前后比较 P＜0.05，对照组

组内前后比较 P＞0.05。

表6　血液microRNA-146a水平和周围神经病变的相关性 

[M(IQR)]

Tab. 6　Correlation between blood microRNA-146a levels 

and peripheral neuropathy [M(IQR)]

指标

microRNA-146a

DPN 患者组(n=54)

6.26(2.55，10.81)

无 DPN 糖尿病患

者组(n=30)

17.82(9.52，20.86)

r 值

-0.328

P 值

0.016

图1　血液microRNA-146a水平和周围神经病变的相关性

Fig. 1　Correlation between blood microRNA-146a levels and 

peripheral neuropathy

图2　ROC曲线

Fig. 2　ROC curve
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合，结果显示观察组改善证候总有效率显著高于

对照组(89.29% vs 57.69%，P＜0.05)，为中西医结

合治疗 DPN 提供了临床循证证据。长期高血糖状

态会导致机体氧化应激及炎症水平处于较高水平，

并对血管造成损伤，导致血液循环受阻，此外，

糖基化终末产物在神经内膜滋养血管中的长期沉

积，使得血管管腔狭窄甚至闭塞，导致神经血供

不足，发生病变[15-16]。DPN 中医可归属为“消渴”

“痹症”“血痹”“麻木”“痿证”等范畴。气虚在

早期 DPN 中更为常见，随着疾病的发展，DPN 逐

渐发展为气虚血瘀之症[17]。黄芪桂枝五物汤由黄

芪、桂枝、芍药、生姜、大枣组成，主治营卫虚

弱之血痹。方中君药黄芪三两甘温补气，补在表

之卫气。臣药桂枝三两散风寒而温经通痹。黄芪

得桂枝，固表而不留邪。桂枝得黄芪，散邪而不

伤正，且通脉温阳之力大增。芍药三两养血和营

而通血痹。桂、芍相伍，共调营卫。佐以生姜六

两辛温，疏散风邪。大枣十二枚甘温，养血益气。

共奏益气温经，和营通痹之效[18]。现代药理学研

究显示，黄芪能够抑制血小板聚集、降低全血黏

度、改善血流动力学[19]。桂枝中的桂皮油、桂皮

醛等有效成分能促进血管扩张，改善血液循环。

鸡血藤中的有效成分具有抗血小板聚集、调节血

脂、抗炎、抗氧化等药理活性[20]。白芍中的白芍

总苷有免疫调节、抗炎、神经保护等作用[21]；梅

寒颖等[22]的动物实验显示，白芍总苷可能通过调

节 Toll 样受体 4/MyD88/NF-kB 信号通路活性，减

少炎症因子，发挥抗炎作用。裴超等[23]研究报道，

红花中有效成分可作用于核转录因子-kB 等信号通

路发挥炎症抑制作用。本方中药材通过改善血液

循环、减轻氧化应激、抗炎等药理作用，使周围

神经血供恢复正常，改善神经功能，抑制炎症。

根据研究报道，DPN 患者体内炎症水平高于

正常水平[10-11]。microRNA-146a 为多功能非编码小

分子 RNA，是参与天然免疫的调控因子，主要通

过对核转录因子-κB(NF-κB)相关通路的靶基因进

行调控而影响细胞代谢，特别是影响炎症反应的

进程[12]。有研究显示，高加索人 microRNA-146a

基因多态性与 DPN 相关[13]。王国凤[14]研究显示，

microRNA-146a 基 因 多 态 性 是 糖 尿 病 患 者 发 生

DPN 的危险因素。本研究显示，两 DNP 患者组治

疗前的血液 microRNA-146a 水平相近，差异无统

计学意义(P＞0.05)。治疗后观察组的病情明显好

转，对应的血浆 microRNA-146a 水平显著升高(P＜

0.05)。因此 microRNA-146 水平与 DPN 病情相关，

与上述研究结论基本一致。

与既往研究相比，本研究的发现既有一致性，

也有其独特性。一致性方面：多项研究已证实黄

芪桂枝五物汤或类似的益气活血方剂能够有效改

善 DPN 患者的神经症状和传导速度[18]。本研究再

次验证了这一结论，进一步巩固了该疗法在临床

中的地位。独特性方面：目前大多数相关研究集

中于临床疗效观察或对部分炎症因子的影响，而

直接探讨中药对 DPN 患者 microRNA 表达影响的研

究较少见。本研究引入了 microRNA-146a 这一微

观指标，治疗后观察组的病情明显好转，对应的

血浆 microRNA-146a 水平显著升高(P＜0.05)。关

于黄芪桂枝五物汤可显著上调 microRNA-146a 的

发现，为该领域的机制研究提供了新的实验依据。

我们的结果与基础研究中“microRNA-146a 是重要

的炎症负调控因子”的结论相呼应，推测其可能

是中药发挥抗炎、神经保护作用的一个关键环节。

本研究存在若干不足之处。首先，我们观察

到了黄芪桂枝五物汤联合甲钴胺可改善胫神经运

动 神 经 传 导 速 度 、 胫 神 经 感 觉 传 导 速 度 并 与

microRNA-146a 变化相关，但这仅为相关性结论，

其确切的因果关系及下游分子机制有待细胞与动

物实验进一步验证。其次，尽管我们尽力控制了

煎药流程，但中药成分的复杂性仍可能导致个体

间暴露剂量存在差异。再次，本研究主要评估了

大纤维神经功能，未来可纳入小纤维神经的评估

指标以更全面反映疗效。最后，本研究为单中心

设计且疗程较短，其结果需通过多中心、大样本

及长期随访研究加以证实。

综上，本研究采用黄芪桂枝五物汤联合方法

治疗 DPN，结果显示，观察组症候积分改善程度、

空腹血糖、餐后 2 h 血糖及神经传导速度显著优于

传统治疗，提示黄芪桂枝五物汤可有效改善患者

症状，治疗后观察组 microRNA-146a 水平高于对

照组，提示 microRNA-146 水平与 DPN 发病及病情

严 重 程 度 相 关 ， 黄 芪 桂 枝 五 物 汤 可 显 著 上 调

microRNA-146a 的水平，进而抑制炎症表达，改善

神经传导速度。本研究亦采集的部分阴性对照组

(无 DPN 的糖尿病患者) 血浆 microRNA-146a 数据，

发现其中位水平均在 17 以上，明显高于 DPN 患者

(都在 10 以下)。ROC 分析结果显示，血浆 miR-

146a 对 DPN 有较高的诊断效能，提示其有可能成

为 DPN 的早期诊断标志物，未来可进一步开展机
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制研究及大样本诊断性能研究。
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