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［摘要］ 目的：探讨温阳化瘀方治疗糖尿病痛性神经病变（

PDPN

）疗效及对核因子

κB

（

NF-κB

）

/

诱导型一

氧化氮合酶（

iNOS

）

mRNA/

一氧化氮（

NO

）信号通路的影响。 方法：选择

2021

年

5

月至

2022

年

5

月秦皇岛市

中医医院收治的

PDPN

患者

90

例，按照随机数字表法分为观察组和对照组各

45

例。 对照组接受糖尿病常规

治疗，并口服甲钴胺片、依帕司他片；观察组在此基础上予以中药温阳化瘀方口服，两组疗程均为

4

周。 比较

两组治疗前后中医证候评分、疼痛视觉模拟（

VAS

）评分和正中神经、胫后神经的运动神经传导速度（

MNCV

）

和感觉神经传导速度（

SNCV

）；并比较两组外周血

NF-κB

、

iNOS mRNA

、

NO

含量。 比较两组治疗总有效率。 结

果：治疗后观察组肢端刺痛、手足麻木、气短乏力、腰膝酸软评分均低于对照组（

P＜0.01

），疼痛

VAS

评分低于

对照组（

P＜0.01

）；正中神经

MNCV

、

SNCV

和胫后神经

MNCV

、

SNCV

优于对照组（

P＜0.01

），外周血

NF-κB

、

NO

、

iNOS mRNA

含量均低于对照组（

P＜0.01

）；治疗总有效率高于对照组（

P＜0.05

）。 结论：温阳化瘀方可改

善

PDPN

中医证候，有效缓解神经痛，提高神经传导速度，其机制可能与抑制

NF-κB/iNOS mRNA/NO

信号通路

有关。
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Abstract Objective

：

To investigate the effect of Wenyang Huayu Formula

（温阳化瘀方）

on painful diabetic

polyneuropathy

（

PDPN

）

and on nuclear factor-κB/inducible nitric oxide synthase mRNA/nitric oxide

（

NF-κB/

iNOS/NO

）

signaling pathway. Methods

：

From May 2020 to May 2022

，

90 patients with PDPN admitted

to Qinhuangdao Hospital of Traditional Chinese

Medicine were included and divided into the obser鄄

vation group

（

45 patients

）

and control group

（

45 pa鄄

tients

）

according to the random number table

method. The control group was treated with routine

treatment for diabetes with oral administration of

mecobalamin tablet and epalastat tablet

；

besides the

treatment in the control group

，

the observation
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糖尿病痛性神经病变（

PDPN

）是

2

型糖尿病患

者常见的慢性并发症之一，临床发病率占所有糖尿

病患者的

16%～26%

［

1-2

］

。 本病主要临床特征为神经

性疼痛和痛觉过敏、痛觉超敏，患者主要表现为肢体

刺痛、灼痛以及刀割样、针刺样锐痛等，可伴有肢体

末端对称性感觉异常和肌肉萎缩，严重者可导致下

肢溃疡、感染、糖尿病足坏疽等，成为导致患者肢体

残疾的重要因素

［

3

］

。 现代医学对于

PDPN

的治疗主

要以改善微循环、纠正代谢紊乱、抗氧化应激、营养

神经等为主，但疗效并不确定，仍有部分患者难以有

效缓解疼痛

［

4

］

。 中医学认为

PDPN

属消渴、血痹、痛

证、脉痹等范畴，是消渴合并脉络病变之证，阳虚寒

凝、脉络瘀阻是本病主要病机

［

5-6

］

。 温阳化瘀方是秦

皇岛市中医医院内分泌科治疗糖尿病周围神经病变

的经验方，具有温阳散寒、活血化瘀通络功效，契合

PDPN

的中医病机。 研究表明，炎症反应所致外周感

受器敏感性、兴奋性增加是神经病理性疼痛产生的

重要原因

［

7

］

，核因子

κB

（

NF-κB

）是一种核转录因子，

可在免疫炎症的作用下转移到细胞核内，启动诱导型

一氧化氮合酶（

iNOS

）的基因转录，进而合成和分泌

一氧化氮（

NO

），促进外周神经的过度兴奋和神经

痛的产生

［

8

］

。 有研究发现

NF-κB/iNOS mRNA/NO

信

号通路在多种神经系统疾病的发生和进展中发挥了

重要作用

［

9

］

。 本研究以西医治疗做对照，观察温阳化

瘀方治疗

PDPN

的疗效及对

NF-κB/iNOS mRNA/NO

信号通路的影响，为

PDPN

的诊治提供依据。

1

资料与方法

1.1

一般资料

本研究获得秦皇岛市中医医院医学伦理委员会

审核批准（批号：

202109A05

）。 入选研究对象为

90

例

PDPN

患者，均于

2021

年

5

月至

2022

年

5

月在

秦皇岛市中医医院接受治疗。 按照随机数字表法将

90

例患者分为观察组和对照组各

45

例。 观察组男

27

例，女

18

例，年龄

38～70

岁，平均（

58.92±9.47

）

岁 ；体质量指数

21.67～29.81 kg/m

2

，平均 （

25.82±

1.59

）

kg/m

2

；糖尿病病程

5～19

年，平均（

9.85±2.77

）

年；

PDPN

病程

6

个月

～5

年，平均（

3.03±1.47

）年。

对照组男

25

例 ，女

20

例 ，年龄

39～70

岁 ，平均

（

58.36±9.69

）岁；体质量指数

21.43～29.79 kg/m

2

，

平均（

25.66±1.62

）

kg/m

2

；糖尿病病程

4～17

年，平

均（

9.34±2.52

）年；

PDPN

病程

7

个月

～6

年 ，平均

（

3.22±1.36

）年。 两组年龄、性别、体质量指数、糖尿

病病程、

PDPN

病程差异均无统计学意义（

P＞0.05

），

具有可比性。

纳入标准：

①

符合《中国

2

型糖尿病防治指南

（

2020

年版）》

［

10

］

糖尿病周围神经病变的诊断标准，

同时伴有双侧对称性肢体远端疼痛，疼痛性质可为

刺痛、灼痛、撕裂痛、电击痛等，临床诊断为

PDPN

；

group were further treated with oral administration of Wenyang Huayu Formula. The treatment course of

both groups lasted for 4 weeks. The traditional Chinese medicine

（

TCM

）

syndrome score

，

pain visual analogue

scale

（

VAS

）

score

，

motor nerve conduction velocity

（

MNCV

）

and sensory nerve conduction velocity

（

SNCV

）

of median nerve and posterior tibial nerve were compared between the two groups before and after treatment.

Levels of NF-κB

，

iNOS mRNA

，

NO in the peripheral blood were compared between the two groups. The

total effective rate in both groups was compared. Results

：

After treatment

，

the scores of extremity tingling

，

numbness of hands and feet

，

shortness of breath and fatigue

，

soreness of waist and knees in the observation

group were lower than those in the control group

（

P＜0.01

），

and VAS score in the observation group was

lower than that in the control group

（

P＜0.01

）

. MNCV and SNCV of median nerve and posterior tibial

nerve were superior to those of the control group

（

P＜0.01

）

. Levels of NF-κB

，

NO and iNOS mRNA in the

observation group were lower than those in the control group

（

P＜0.01

）

. The total effective rate in the

observation group was higher than that in the control group

（

P＜0.05

）

. Conclusions

：

Wenyang Huayu Formula

could improve TCM syndromes

，

effectively relieve neuralgia

，

increase nerve conduction velocity of PDPN

，

and

the mechanism might be related to the inhibition of NF-κB/iNOS mRNA/NO signaling pathways.

Keywords painful diabetic polyneuropathy

；

Wenyang Huayu Formula

；

nuclear factor-κB

；

inducible nitric

oxide synthase

；

nitric oxide

郝永蕾等：温阳化瘀方治疗糖尿病痛性神经病变疗效及机制研究

821

· ·



２０23 年 8月 第 42 卷第 8 期

山东中医杂志

②

中医辨证为寒凝血瘀证

［

11

］

；

③

年龄

25～70

岁；

④

意识清楚，生命体征平稳；

⑤

了解本次临床试验内

容，自愿参加并签署协议书。

排除标准：

①

除

2

型糖尿病外的其他类型糖尿

病；

②

合并糖尿病急性并发症；

③

颅脑、脊柱疾病所致

的周围神经病变；

④

合并其他内分泌疾病；

⑤

合并血液

病、恶性肿瘤或急慢性感染；

⑥

正在接受其他药物治

疗；

⑦

过敏体质；

⑧

处于妊娠或哺乳期的女性患者。

1.2

方法

对照组按照《中国

2

型糖尿病防治指南（

2020

年版）》接受糖尿病常规治疗，包括糖尿病饮食、运动

治疗；根据血糖监测情况予以口服降糖药或皮下注

射胰岛素；同时口服甲钴胺片（亚宝药业集团股份有

限公司，规格：

0.5 mg×20

片，批号

20200428

），每次

0.5 mg

，日

3

次，口服依帕司他片（扬子江药业集团

南京海陵药业有限公司，规格：

50 mg×10

片，批号

20200331

），每次

50 mg

，日

3

次，疗程为

4

周。

观察组在对照组治疗基础上口服中药温阳化瘀

方，药物组成：麻黄

10 g

，附子

15 g

，全蝎

10 g

，桂枝

12 g

，细辛

3 g

，丹参、白芍、石斛、牛膝各

20 g

，黄芪

30 g

，鸡血藤

30 g

，首乌藤

15 g

，上述中药由医院药房

统一煎煮，每剂煎

2

次，共煎取

300 mL

药液，分

2

袋

真空包装，每日

1

剂，早晚分别服用

150 mL

（

1

袋），

共服

4

周。

1.3

观察指标

1.3.1

中医证候评分

参照《糖尿病周围神经病变中医防治指南》

［

11

］

，

对两组患者中医证候进行量化评分，将中医证候肢

端刺痛、手足麻木、气短乏力、腰膝酸软分为无、轻

度、中度和重度，主证（肢端刺痛、手足麻木）分别计

0

、

2

、

4

、

6

分，次证（气短乏力、腰膝酸软）分别计

0

、

1

、

2

、

3

分。

1.3.2

神经痛改善情况

治疗前后应用视觉模拟评分法（

VAS

）评价两组

疼痛程度，取长度为

10 cm

、带有

10

个刻度的标尺，

左侧刻度为

0

（

0

分），表示无痛；右侧刻度为

10

（

10

分），表示最剧烈的疼痛，让患者在标尺上找出代表

自己疼痛情况的刻度，即为疼痛

VAS

评分。

1.3.3

神经传导速度

治疗前后应用上海明远实业有限公司

NTS-2000

型肌电图仪对两组患者进行神经电生理检查，记录

并比较两组患者上肢正中神经、下肢胫后神经的运动

神经传导速度（

MNCV

）和感觉神经传导速度（

SNCV

）。

1.3.4

外周血

NF-κB

、

NO

、

iNOS mRNA

含量检测

治疗前后抽取两组患者清晨空腹静脉血，以

3000 r/min

转速离心

10 min

（离心半径

r=7 cm

），室温

下静置

30 min

，收集血清低温（

-70 ℃

）保存，应用酶

联免疫法测定血清

NF-κB

、

NO

含量，试剂盒购自北

京普赞生物技术有限公司。 荧光定量聚合酶链反应

（

PCR

）技术检测外周血

iNOS mRNA

含量，

Trizol

法提

取外周血单个核细胞总

RNA

，逆转录反应合成

cDNA

第一链（试剂盒购自杭州默赛飞公司），以

cDNA

为

模板进行

PCR

扩增，

iNOS

和内参

GAPDH

引物由昀

冠（上海）生物科技有限公司合成，

iNOS

上游引物

（

5'～3'

）

GTCCATTATGACTCCCAAAAGTTT-

；下游引

物（

3'～5'

）

CTTGAGGTAGAAGCTCATCTGGAG

；内参

GAPDH

上游引物（

5'～3'

）

CATGAGAAGTATGACA

ACAGCCT

；下游引物（

3'～5'

）

AGTCCTTCCACGATA

CCAAAGT

。

PCR

扩增条件，首先

95 ℃

环境下进行

10 min

预变性，之后

95 ℃

环境下进行

30 s

模板变

性，

72 ℃

下退火

1 s

，共进行

40

个循环，以

2

-△△Ct

计

算外周血

iNOS mRNA

相对表达量。

1.4

疗效评价

将两组

PDPN

患者的治疗效果分为显效、有效

和无效。 症状、体征消失，神经传导功能恢复正常，

或较前增加

5 m/s

以上为显效；症状、体征较前明显

改善，神经传导速度较前增快，但不足

5 m/s

为有效；

症状、体征无改善，神经传导速度无增快为无效。 显

效、有效例数之和为总有效例数。

1.5

统计学方法

应用

SPSS 23.0

软件分析统计数据，计量资料以

x±s

表示，中医证候评分、

VAS

评分、神经传导速

度、

NF-κB

、

NO

、

iNOS mRNA

组间、组内比较应用

t

检验，计数资料以百分率表示，组间总有效率比较应

用

χ

2

检验，取

α=0.05

为检验水准。

2

结果

2.1

两组中医证候评分比较

治疗前两组

PDPN

患者肢端刺痛、手足麻木、气

短乏力、腰膝酸软评分差异无统计学意义（

P＞0.05

），

治疗后两组上述评分均较治疗前降低，差异有统计

学意义（

P＜0.01

）。 观察组各项评分均低于对照组，

差异有统计学意义（

P＜0.01

）。 见表

1

。
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表

3

两组糖尿病痛性神经病变患者治疗前后正中神经、胫后神经运动神经传导速度（

MNCV

）、感觉神经传导速度（

SNCV

）

比较（

x±s

，

m/s

）

组别 例数

正中神经

MNCV

正中神经

SNCV

治疗前 治疗后

t

值 治疗前 治疗后

t

值

P

值

对照组

45 40.05±3.26 44.68±4.13 � 5.903 38.19±3.23 43.52±3.89 � 7.072 0.001

观察组

45 39.98±3.14 50.16±4.09 13.244 38.08±3.27 47.24±4.11 11.699 0.001

t

值

0.104 6.325 0.161 4.410

P

值

0.918 0.001 0.823 0.001

组别 例数

胫后神经

MNCV

胫后神经

SNCV

治疗前 治疗后

t

值 治疗前 治疗后

t

值

P

值

对照组

45 36.48±2.19 40.30±3.34 � 6.416 32.88±2.27 35.79±3.05 � 5.134 0.001

观察组

45 36.27±2.15 44.24±3.17 13.958 32.62±2.30 38.66±3.18 10.324 0.001

t

值

0.459 5.740 0.540 4.369

P

值

0.674 0.001 0.591 0.001

P

值

0.001

0.001

P

值

0.001

0.001

� �

表

1

两组糖尿病痛性神经病变患者治疗前后中医证候评分比较（

x±s

，分）

症状

对照组（

45

例） 观察组（

45

例）

治疗前 治疗前 治疗后

肢端刺痛

5.02±0.76 5.07±0.81 1.28±0.39

＊△

手足麻木

4.86±0.90 4.91±0.87 1.05±0.33

＊△

气短乏力

2.16±0.47 2.21±0.50 0.74±0.23

＊△

腰膝酸软

2.09±0.45 2.13±0.42 0.63±0.25

＊△

注：与本组治疗前比较，

＊

P＜0.01

；与对照组治疗后比较，

△

P＜0.01

。

治疗后

2.09±0.58

＊

1.94±0.54

＊

1.01±0.34

＊

0.94±0.31

＊

� �

表

2

两组糖尿病痛性神经病变患者治疗前后疼痛视觉模拟评分比较（

x±s

，分）

组别 例数 治疗前 治疗后

t

值

P

值

对照组

45 5.96±1.43 2.78±1.03 12.105 0.001

观察组

45 6.14±1.60 1.66±0.59 17.623 0.001

t

值

0.563 6.330

P

值

0.575 0.001

2.2

两组神经痛改善情况

治疗前两组

PDPN

患者疼痛

VAS

评分差异无

统计学意义（

P＞0.05

），治疗后，两组疼痛

VAS

评分

均显著降低（

P＜0.01

），观察组疼痛

VAS

评分低于对

照组（

P＜0.01

）。 见表

2

。

2.3

两组神经传导速度比较

治疗前两组

PDPN

患者正中神经

MNCV

、

SNCV

和胫后神经

MNCV

、

SNCV

差异均无统计学意义

（

P＞0.05

），治疗后，两组上述神经传导速度均较治

疗前增加（

P＜0.01

），观察组均优于对照组（

P＜0.01

）。

见表

3

。

2.4

两组外周血

NF-κB

、

NO

、

iNOS mRNA

比较

治疗前两组

PDPN

患者外周血

NF-κB

、

NO

、

iNOS

mRNA

含量差异无统计学意义（

P＞0.05

），治疗后，两

组外周血

NF-κB

、

NO

、

iNOSmRNA

含量均显著降低

（

P＜0.01

），观察组均低于对照组（

P＜0.01

）。 见表

4

。

2.5

两组临床疗效比较

观察组总有效率高于对照组，组间比较

χ

2

=4.602

，

P=0.032

，差异有统计学意义，见表

5

。

3

讨论

PDPN

临床表现多样，神经性疼痛是本病核心

临床特征，疼痛的形式包括刺痛、隐痛、烧灼痛等，气

温突然降低时疼痛症状会加重

［

12

］

。 持续性血糖升高

是

PDPN

的始动触发因素，巨噬细胞的异常反应、钠

通道的异常表达及周围神经的易感性均为本病发生

的促进因素，并参与疾病的进展

［

13

］

。

PDPN

的治疗，
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表

5

两组糖尿病痛性神经病变患者治疗效果比较 例（

%

）

组别 例数 显效 有效 无效 总有效

对照组

45 10

（

22.22

）

21

（

46.67

）

14

（

31.11

）

31

（

68.89

）

观察组

45 18

（

40.00

）

23

（

51.11

）

4

（

8.99

）

�41

（

91.11

）

*

注：与对照组比较，

*

P＜0.05

。

表

4

两组糖尿病痛性神经病变患者治疗前后外周血核

因子

-κB

（

NF-κB

）、一氧化氮 （

NO

）、一氧化氮合酶 （

iNOS

）

mRNA

比较（

x±s

）

组别 例数

NF-κB/

（

pg/mL

）

治疗前 治疗后

t

值

P

值

对照组

45 79.32±12.43 62.81±10.39 6.836 0.001

观察组

45 79.68±12.55 49.83±11.40 11.810 0.001

t

值

0.137 5.651

P

值

0.892 0.001

组别 例数

NO/

（

μmol/L

）

治疗前 治疗后

t

值

P

值

对照组

45 91.08±14.25 68.77±12.38 7.928 0.001

观察组

45 91.69±14.72 53.81±10.66 13.982 0.001

t

值

0.190 6.143

P

值

0.842 0.001

组别 例数

iNOS mRNA

治疗前 治疗后

t

值

P

值

对照组

45 9.58±2.06 4.54±1.33 13.788 0.001

观察组

45 9.67±2.13 2.08±0.67 21.862 0.001

t

值

0.204 11.081

P

值

0.839 � 0.001

现代医学多在控制血糖基础上应用抗氧化应激、改

善微循环、神经营养等药物，虽能在一定程度上改善

症状，但仍有部分患者难以缓解疼痛，严重者可进展

为肢体残疾

［

14

］

。

中医学认为寒凝血瘀证是

PDPN

临床常见的证

型，患者消渴日久，迁延失治，阴虚燥热，气阴两虚，

气虚无力推血运行，致瘀血内生。 同时，气血亏虚，经

脉失养，久之阴虚及阳，阳气不通，寒浊内生，寒凝血

瘀，阻滞脉络，气血运行不畅，不通则痛。 《临证指南

医案》曰：“经年宿病，病必在络”，而消渴日久，病必

及络，患者经气不利，阳气亏虚，阳虚则寒凝，寒凝

致血瘀。 治疗应以温阳通络、活血化瘀止痛为主

［

15

］

。

温阳化瘀方由附子、麻黄、桂枝、黄芪、鸡血藤等

12

味中药组成，其中麻黄可解表散寒，以化解阳虚所致

寒凝之象，附子善温阳，解里寒，细辛可助阳解表，温

经祛寒，三药配伍可发挥温阳散寒功效；白芍养血调

经，丹参活血通经，牛膝补益肝肾、引血下行，石斛可

强筋壮骨，四药配伍可增强除痹止痛功效；黄芪可健

脾益气，使气旺以助血行，全蝎可活血通络，桂枝可

温经散寒通脉，联用藤类药鸡血藤、首乌藤更有利于

药物通经入络，发挥活血通经的疗效。 全方配伍温

阳散寒、化瘀通络兼顾，使寒凝得解，瘀血得除，对

PDPN

标本兼治。

本研究发现治疗后观察组中医证候评分、疼痛

VAS

评分低于对照组，治疗总有效率高于对照组，表

明在西医治疗基础上应用中药温阳化瘀方能够更有

效改善中医证候，缓解神经痛，提高

PDPN

的治疗效

果。 神经传导速度变化在糖尿病周围神经病变诊断

中具有较高的敏感性和特异性，

PDPN

以周围神经

病变为主，病变早期即可表现为四肢疼痛、麻木，正

中神经、胫后神经是临床常见的受累神经，临床研

究中常应用正中神经、胫后神经传导速度的变化评

价糖尿病周围神经病变的治疗效果

［

16

］

。 本研究发现

治疗后观察组正中神经

MNCV

、

SNCV

和胫后神经

MNCV

、

SNCV

传导速度均优于对照组，表明温阳化瘀

方有利于改善周围神经的传导速度，使更多的

PDPN

患者获益。

PDPN

发病机制复杂，目前研究认为长期血糖

升高会对血管内皮功能产生损伤，诱发机体启动自

身免疫，进而导致炎性细胞浸润和炎症因子大量合

成，血液供应量减少，外周神经营养不足，导致轴突

变性和外周神经炎性改变，形成

PDPN

［

17

］

。 炎症反应

导致外周感受器敏感性增加、过度兴奋是神经性疼

痛发生的重要原因。作为一种核转录因子，

NF-κB

具

有多向性调节作用，人体在长期高血糖刺激下，氧化

应激增强，氧自由基大量产生促进

NF-κB

的合成和

分泌，

NF-κB

激活后可参与机体的炎症反应，加速外

周血管和神经损伤

［

18

］

。 同时在免疫炎症的刺激下，

NF-κB

可转移至细胞核内，启动

iNOS

基因转录，促进

NO

的合成和释放

［

8

］

。

NO

可诱发神经突触的长时程

增强，并对抑制性神经细胞的功能具有较强的抑制作
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用，从而促进神经系统过度兴奋

［

8

］

。

NO

还可使超氧

阴离子硝基化，生成过氧亚硝酸盐，从而使外周神经

周围血流减少，加重外周神经功能障碍

［

19

］

。 国外有学

者研究发现，

PDPN

患者巨噬细胞内

NF-κB

、肿瘤坏

死因子

α

含量越高，其神经痛情况越严重

［

20

］

。 田佳佳

等

［

21

］

研究也发现

NF-κB

、

iNOS mRNA

、

NO

是

PDPN

发生的危险因素，并认为

NF-κB/iNOS mRNA/NO

信

号通路在

PDPN

的发生和进展中发挥了重要作用。

本研究发现治疗后观察组外周血

NF-κB

、

NO

、

iNOS

mRNA

含量均低于对照组，提示温阳化瘀方缓解神

经痛，改善

PDPN

患者中医证候的机制可能与抑制

NF-κB/iNOS mRNA/NO

信号通路有关。

综上所述，温阳化瘀方可改善中医证候，有效缓

解神经痛，提高神经传导速度，治疗

PDPN

效果显

著，可作为优选治疗方案，其机制可能与抑制

NF-κB/

iNOS mRNA/NO

信号通路有关。 但本研究病例数较

少，所得结论需扩大样本量进一步验证，温阳化瘀方

抑制

NF-κB/iNOS mRNA/NO

信号通路的具体作用

靶点也有待于进一步探讨。
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