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［摘　要］　目的　观察加味补肝汤对糖尿病周围神经病变（ＤＰＮ）患者的临床疗效，并探讨其神经保护作用机制。 方法　将

８０例ＤＰＮ患者随机分为治疗组和对照组各４０例，另选４０例健康体检者作为正常组。治疗组和对照组患者均予以基础治

疗，治疗组加服加味补肝汤，对照组肌肉注射维生素Ｂ１、维生素Ｂ１２，两组疗程均为８周。于治疗前后检测患者血清血管内皮

生长因子（ＶＥＧＦ）、胰岛素样生长因子－１（ＩＧＦ－１）水平，同时进行肌电图神经传导速度（ＮＣＶ）的测定并观察临床疗效。 结果

　治疗组总有效率为８２．５％，对照组总有效率为５７．５％，治疗组总有效率显著高于对照组（Ｐ＜０．０５）；两组治疗后ＮＣＶ均明

显高于治疗前（Ｐ＜０．０５）；与对照组治疗后比较，治疗组ＮＣＶ的升高更为明显（Ｐ＜０．０５）；两组治疗后均较治疗前血清ＩＧＦ－１
水平升高、ＶＥＧＦ水平降低（Ｐ＜０．０５）；与对照组治疗后比较，治疗组血清ＩＧＦ－１的升高更为明显，ＶＥＧＦ降低的更为明显
（Ｐ＜０．０５）。 结论　加味补肝汤能有效改善ＤＰＮ患者的临床症状，提高患者血清ＩＧＦ－１水平、降低ＶＥＧＦ水平，可能为其治

疗ＤＰＮ机制之一。
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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之一。
据调查，有１０％～５０％的糖尿病患者发生ＤＰＮ，且
随糖尿病病程的延长，其发病率呈明显上升趋势［１］。
有症状的糖尿病自主神经病变出现后５～８年内死

亡率为２９％～４４％，对患者健康状况和生活质量有
较大影响［２－４］。经多年的临床观察，加味补肝汤对

ＤＰＮ患者具有良好的疗效［５］。既往研究表明，加味
补肝汤具有减轻糖尿病模型大鼠周围神经结构和功

能的损伤，延缓神经病变进程的作用［６］。为了进一
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步探讨加味补肝汤治疗ＤＰＮ的疗效机制，我们观
察了加味补肝汤对ＤＰＮ患者血清血管内皮生长因
子（ＶＥＧＦ）、胰岛素样生长因子－１（ＩＧＦ－１）水平的影
响，现报道如下。

１　资料

１．１　一般资料
收集２００９年８月至２０１０年７月在湘雅医院内

分泌科及中西医结合科住院ＤＰＮ患者８０例。采用
完全随机设计方案，由随机数字表中得出的８０个随
机数按入院时间分配给２组，得奇数者为治疗组，偶
数者为对照组。治疗组４０例，男２１例，女１９例；年
龄４０～６７岁，平均５２．４岁；糖尿病病程２～１２年，
平均５．８年；ＤＰＮ病程平均３．６年。对照组４０例，
男２４例，女１６例；年龄３６～６９岁，平均５４．５岁；糖
尿病病程３～９年，平均５．４年；ＤＰＮ病程平均３．７
年。两组患者在年龄、性别、病程及病情构成上差异
无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。同时选择
正常组４０例，来源于同期湘雅医院健康体检者，男

２０例，女２０例；年龄３５～７０岁，平均５５．２岁。

１．２　诊断标准
糖 尿 病 诊 断 符 合 １９９９ 年 世 界 卫 生 组 织

（ＷＨＯ）诊断标准［７］，ＤＰＮ诊断标准参照《糖尿病及
其并发症中西医诊治学》［８］中的相关标准制定：①有
肢体感觉、运动神经病变表现，如肢体麻木、疼痛、肌
无力等，深浅感觉明显减退，膝、跟腱反射减弱或消
失；②肌电图示运动神经和感觉神经传导速度减慢；

③排除其他原因所致的神经病变。

１．３　纳入及排除标准
纳入符合上述诊断标准者，年龄３０～７０岁，知

情同意者。排除：①存在严重肝肾损害或心脑血管
疾病患者；②妊娠期、拟妊娠或哺乳期妇女；③合并
有甲状腺功能亢进等影响血糖的疾病；④合并有其
他自身免疫性疾病而于近期使用过皮质类固醇激

素；⑤合并糖尿病酮症酸中毒等急性并发症者；⑥由
其他因素（如遗传、酒精中毒、尿毒症、甲状腺功能减
退、药物中毒等）引起的周围神经病变。

２　方法

２．１　治疗方法
两组患者均予以基础治疗，即在糖尿病教育、合

理饮食的基础上，予以胰岛素皮下注射后或口服降
糖药，使空腹血糖控制在≤７ｍｍｏｌ／Ｌ，餐后血糖控
制在≤１０ｍｍｏｌ／Ｌ。对照组：在基础治疗上予以维
生素Ｂ１１００ｍｇ（天津药业焦作有限公司，国药准字

Ｈ４１０２０１００）、维生素Ｂ１２５００μｇ（天津药业焦作有限
公司，国药准字 Ｈ４１０２０６３３），肌肉注射，每日１次；
治疗组：在基础治疗上加服加味补肝汤，药物组成：
当归１０～１２ｇ，熟地黄、白芍各１０～１５ｇ，川芎９～
１２ｇ，木瓜１０～１５ｇ，麦冬、桑寄生、枸杞子、丹参各

１５～２０ｇ，酸枣仁１０ｇ，甘草３～５ｇ。局部灼热者加葛
根、忍冬藤各１５～２０ｇ；局部发凉者去麦门冬，加
（制）附片６～１０ｇ、桂枝６～１０ｇ。每日１剂，水煎２
次分２次服。两组均８周为１个疗程，１个疗程后
统计疗效。

２．２　观察指标及方法

２．２．１　肌电图神经传导速度（ＮＣＶ）的测定　采用
丹麦 Ｍｅｄｔｒｏｎｉｃ公司生产的肌电图仪，型号 ＤＫ－
２７４０。在安静的室内环境、适宜室温下，检测双侧腓
肠神经的感觉传导速度［９］。

２．２．２　血清ＩＧＦ－１、ＶＥＧＦ水平的测定　患者治疗
前后均采空腹静 脉 血 ３ｍｌ，静 置 １５ｍｉｎ 后，以

３　０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，分离血清，置于－７０℃冰箱
内保存待测。实验采用双抗体夹心ＥＬＩＳＡ法测定
血清ＶＥＧＦ、ＩＧＦ－１浓度。

２．３　疗效评定标准
参考文献［１０］拟定，显效：自觉症状消失，膝、跟

腱反射基本恢复正常，ＮＣＶ增加≥５ｍ／ｓ，或恢复正
常；有效：自觉症状明显减轻，膝、跟腱反射未恢复正
常，ＮＣＶ增加＜５ｍ／ｓ；无效：自觉症状无好转，膝、
跟腱反射无改善，ＮＣＶ无变化。

２．４　统计学方法
数据均经ＳＰＳＳ　１８．０软件处理，计量资料以

（珚ｘ±ｓ）表示，组间比较采用ｔ检验，计数资料组间比
较采用χ

２ 检验。

３　结果

３．１　两组患者临床疗效比较
治疗组４０例中，显效１２例，有效２１例，无效７

例，总有效率为８２．５％；对照组４０例中，显效５例，
有效１８例，无效１７例，总有效率为５７．５％。两组
总有效率比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），治疗
组优于对照组。

３．２　两组患者治疗前后ＮＣＶ比较
表１　两组患者治疗前后ＮＣＶ比较（ｍ／ｓ，珚ｘ±ｓ）

组别 例数 治疗前 治疗后

治疗组 ４０　 ４０．５±５．５　 ４９．８±６．５＊△

对照组 ４０　 ４０．４±５．０　 ４６．６±５．８＊

　　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１示，两组治疗后ＮＣＶ均明显高于治疗前，
差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；与对照组治疗后比
较，治疗组ＮＣＶ的升高更为明显（Ｐ＜０．０５）。

３．３　两组患者治疗前后血清ＶＥＧＦ、ＩＧＦ－１水平比
较

表２示，两组患者治疗前血清ＶＥＧＦ、ＩＧＦ－１水
平均较正常组差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；两组
治疗后均较治疗前血清ＩＧＦ－１水平升高、ＶＥＧＦ水
平降低，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；与对照组治
疗后比较，治疗组血清ＩＧＦ－１的升高更为明显，

ＶＥＧＦ降低的更为明显，差异均有统计学意义（Ｐ＜
０．０５）。

表２　两组患者治疗前后及正常组ＶＥＧＦ、

　　ＩＧＦ－１水平比较（珚ｘ±ｓ）

组别 时间 例数 ＶＥＧＦ（ｐｇ／ｍｌ） ＩＧＦ－１（ｎｇ／ｍｌ）

正常组 ４０　 ５６．７３±８．３９　 ２９５．８４±６９．４５
治疗组 治疗前 ４０　 １６１．４２±１７．０３＊ １５５．６７±５８．６０＊

治疗后 ４０　 １０９．２９±１８．９１△▲ ２４８．４３±５８．８６△▲

对照组 治疗前 ４０　 １６９．４９±２１．２７＊ １５４．６４±６４．５５＊

治疗后 ４０　 １２２．２９±２４．４７△ ２０４．２９±７３．７２△

　　注：与正常组比较，＊Ｐ＜０．０５；与本组治疗前比较，△Ｐ＜０．０５；

与对照组治疗后比较，▲Ｐ＜０．０５

４　讨论

ＤＰＮ的病理改变主要为神经远端变性、神经纤
维丧失、阶段性脱髓鞘和髓鞘再生，故该病被认为是
一种远端轴突病。大量研究表明，ＶＥＧＦ既是血管
生长因子又是血管通透性因子，有两个相同的多肽
链通过二硫键交联构成的同源二聚体糖蛋白，具有
促进血管内皮细胞增殖、刺激体内新生血管生成、增
加血管壁通透性及维持血管正常状态和完整性的功

能［１１］。缺氧可上调 ＶＥＧＦ基因的表达水平已为众

多实验所证实［１２］。本研究发现，ＤＰＮ 患者血清

ＶＥＧＦ浓度明显高于正常组，经加味补肝汤治疗后

ＶＥＧＦ浓度明显降低，且比对照组降低的更为明显
（Ｐ＜０．０５）。提示加味补肝汤在改善ＤＰＮ症状的
同时，可显著降低 ＶＥＧＦ的表达，起到了改善周围
神经功能状态的功效。

神经生长因子是重要的神经营养因子，其中

ＩＧＦ－１能促进神经细胞发育，刺激轴突、髓鞘及突触
形成，支持成熟神经元的存活，调节轴突及突触的再
生，对神经细胞正常生长、发育的调节具有重要作
用［１３］。有研究发现ＤＰＮ患者血清ＩＧＦ－１水平显著
下降，提示ＩＧＦ－１降低在 ＤＰＮ 发生中起重要作

用［１４］。实验研究亦发现糖尿病大鼠ＩＧＦ－１基因表
达下调与ＤＰＮ的发生、发展密切相关［１５］，且注射外
源性ＩＧＦ－１对糖尿病大鼠周围神经病变具有治疗作
用［１６］。本研究发现，ＤＰＮ 患者血清ＩＧＦ－１浓度明
显低于正常组，经加味补肝汤治疗后ＩＧＦ－１浓度明
显升高，且比对照组升高的更为明显（Ｐ＜０．０５）。
提示加味补肝汤在改善ＤＰＮ症状的同时，可激活
神经保护因子ＩＧＦ－１的表达。

ＤＰＮ属中医学“消渴”合并“痹证”范畴。中医
学认为肝主疏泄和主藏血，该功能对气血运行和分
布作用是相互配合，相辅相成的。消渴日久，肝肾精
亏则肝血不足；肝主筋，筋失血养则肢体麻木，屈伸
不利等，这些表现与ＤＰＮ临床症状相符；根据中医
久病必瘀，久病入络理论，糖尿病日久可损伤肢体脉
络，则并发 ＤＰＮ，因此调肝养肝活血通络是治疗

ＤＰＮ的重要手段之一。补肝汤出自《医宗金鉴·杂
病心法要诀·虚劳》篇，是滋养肝血的代表方剂。加
味补肝汤由四物汤加酸枣仁、甘草、木瓜、丹参、桑寄
生、枸杞子、麦冬、天花粉等组成，方中熟地黄甘温具
补，归经肝肾，养血滋阴，为君药；当归辛苦甘温，归
经入肝，补血活血，用以为臣；佐以白芍，苦酸微寒，
养血敛阴；木瓜、甘草酸甘化阴，舒筋活络；麦冬、酸
枣仁滋养肝阴；使以川芎，辛温入肝，活血行气；配桑
寄生、枸杞子补肾养肝，丹参活血通络，天花粉清热
生津、润燥止渴等，全方共奏养肝活血通络之功。本
实验结果显示，加味补肝汤联合常规治疗与单用常
规治疗均能改善ＤＰＮ患者的自觉症状、膝／跟腱反
射和ＮＣＶ，但加用加味补肝汤的疗效显著高于西医
常规治疗。我们进一步检测了患者血清 ＶＥＧＦ和

ＩＧＦ－１水平，提示加味补肝汤干预可显著升高ＤＰＮ
患者的血清ＩＧＦ－１水平并降低血清ＶＥＧＦ水平，其
疗效优于单纯西医常规治疗，说明其疗效机制可能
与血清 ＶＥＧＦ和ＩＧＦ－１水平的改变有密切关系。
本试验为单中心、小样本的前期研究，尚存在检验效
能偏低的局限，需要进一步的机理研究和大样本临
床试验的验证。
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“２０１１全国中医妇科临床诊疗新技术高级研修班”通知
为提高我国中医妇科诊疗技术水平，加强学术交流。由中华中医药学会继续教育部、中医杂志社主办，中华中医

药学会妇科分会协办，北京东方博联经济信息咨询中心承办的“２０１１全国中医妇科临床诊疗新技术高级研修班”，拟
于２０１１年８月１２日～１４日在湖南省长沙市举办，届时将邀请我国中医药行业相关领导、中医妇科领域知名专家等
列席会议并授课。本次“研修班”主题为“传承名老中医临证经验，挖掘科技创新诊疗成果”，旨在加强全国各地区中医
妇科领域学术交流与合作，进一步提高中医妇科工作人员理论、临床诊疗水平及科研创新能力。本次“研修班”为

２０１１年中华中医药学会继续教育项目，参会代表经考核合格，将颁发继续医学教育Ｉ类学分１０分。

１．拟邀请以下专家授课：尤昭玲（国家首席健康科普专家，中华中医药学会妇科分会主任委员，世界中医药学会联
合会妇科分会常务副会长，国家中医药管理局重点学科中医妇科学学术带头人、博士生导师；题目：ＩＶＦ－ＥＴ中医辅
助疗法临床运用）；罗颂平（博士生导师、中华中医药学会妇科分会候任主任委员；题目：复发性流产的中医药防治）；

赵新广（湖南中医药大学教授、博士后、研究生导师，中华中医药学会妇科分会常务委员、秘书长；题目：妇科方药安全
性研究现状分析及对策思考）；杜慧兰（主任医师，博士研究生导师，中华中医药学会妇科分会副主任委员，世界中医药
学会联合会妇科专业委员会副主任委员，河北省中医药学会妇科分会主任委员，国际传统与现代生殖医学协会副主
席；题目：子宫内膜异位证的中医治疗）；谈勇（江苏省中医院主任医师、教授，中华中医药学会妇科分会副主任委员，江
苏省中医药学会妇科专业委员会主任委员；题目：妇科名老中医夏桂成教授对排卵障碍性疾病的认识与诊治对策）。

２．论文征集与交流：为使会议内容更具实用性，方便各位参会代表相互交流和学习，本研修班自即日起将在全国
中医妇科领域征集优秀论文，并编辑《优秀论文汇编》，撰稿内容参见会议主题，凡入选《优秀论文汇编》的论文将颁发
优秀论文证书，符合刊用标准的将优先在《中医杂志》上发表。

３．投稿要求：论文必须真实可靠，引文准确，２５００字左右；文末附注作者简介：姓名、年龄、性别、职务、职称、地址、

电话、传真、电子邮箱等；每篇论文收取工本费３００元（只接收电子文稿）；根据来稿内容及会议安排，将符合要求的论
文安排大会或专题分组会上宣读。

４．学习班费用：１２００元／人（含培训费、资料费、餐费、合影及继续教育学分证书等），住宿统一安排，费用自理。

联系电话：０１０—６８６２５０３６（兼传真）、１３５２２３３３７８７，联系人：李阳。

网址：ｗｗｗ．ｊｔｃｍ．ｎｅｔ．ｃｎ，投稿信箱：ｚｙｚｚ１９５５＠１６３．ｃｏｍ。

·００３１· 程富香等　加味补肝汤对糖尿病周围神经病变患者神经生长因子的影响 ２０１１年第１５期


