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黄芪桂枝五物汤对糖尿病周围神经病变患者

miR -1 46a、MyD88/IκB 信号通路的影响

贾于儒，刘镭，丁跃玲
（河北中医药大学，河北 石家庄 050200）

　　摘要：目的 探讨黄芪桂枝五物汤对糖尿病周围神经病变（Diabetic peripheral neuropathy，DPN）患者微小 RNA -1 46a
（Microrna RNA -1 46a，miR -1 46a）、髓样分化因子 88（Myeloid differentiation factor 88，MyD88）/核转录因子-κB 抑制蛋
白（Inhibitory subunit of NF kappa B，IκB）信号通路的影响。方法 选取 DPN 患者 1 08 例，以随机数字表法分为治疗组与
对照组，每组 54 例。对照组给予甲钴胺及维生素 B1 治疗，治疗组另加用黄芪桂枝五物汤，两组疗程均为 3 个月。评估
两组临床疗效，比较两组治疗前后中医证候积分、感觉神经传导速度（Sensory nerve conduction velocity，SNCV）、运动神经
传导速度（Motor nerve conduction velocity，MNCV）、多伦多临床评分系统（Toronto clinical scoring system，TCSS）评分、
miR -1 46a、MyD88 蛋白、IκBα蛋白、磷酸化-IκBα（Phosphorylated -IκBα，p -IκBα）蛋白水平及不良反应发生情况。结
果 治疗组总有效率为 92.59%（50/54），明显优于对照组的 77.78%（42/54）（P<0.05）。治疗后，两组各项中医证候积
分较治疗前均有改善（P<0.05），且治疗组优于对照组（P<0.05）。治疗后，两组膝总 SNCV、正中 SNCV、膝总MNCV、正
中MNCV、TCSS 评分较治疗前均有改善（P<0.05），且治疗组优于对照组（P<0.05）。治疗后，治疗组 miR -1 46a、
MyD88 蛋白、IκBα蛋白、p -IκBα蛋白较治疗前均有改善（P<0.05），且治疗组优于对照组（P<0.05）。两组不良反应
发生率组间比较差异无统计学意义（P>0.05）。结论 黄芪桂枝五物汤在 DPN 中有较好疗效，可有效减轻临床症状并改
善神经传导速度，抑制 miR -1 46a及MyD88/IκB信号通路表达，且安全性较高。
　　关键词：糖尿病周围神经病变；黄芪桂枝五物汤；髓样分化因子 88；核转录因子-κB抑制蛋白

中图分类号：R259.872　　　　　　文献标志码：A　　　　　　文章编号：1 673-771 7（2025）08-021 1 -04

基金项目：河北省中医药管理局指令性课题（2022079）；河北省中医药管理局重大项目（201 801）

作者简介：贾于儒 （1 985 -），男，安徽宿州人，主治医师，硕士，研究方向：《金匮要略》理论与实践。

通讯作者：丁跃玲（1 964 -），女，河北定州人，教授，博士，研究方向：《金匮要略》理论。E-mail：yuelingl@sohu.com。

Effect of Huangqi Guizhi Wuwu Decoction（黄芪桂枝五物汤）on MiR-1 46a and MyD88/IκB
Signaling Pathway in D iabetic Peripheral Neuropathy Patients

JIA Yuru，LIU Lei，DING Yueling
（Hebei University of Traditional Chinese Medicine，Shijiazhuang 050200，Hebei，China）

Abstract：Objective To investigate the effects of Huangqi Guizhi Wuwu Decoction（黄芪桂枝五物汤）on microRNA -1 46a
（miR -1 46a），myeloid differentiation factor 88（MyD88）/inhibitor of nuclear factor -κB inhibitory protein（IκB）signaling path-
way in diabetic peripheral neuropathy（DPN）patients.Methods A total of 1 08 DPN patients were selected and divided into treat-
ment group and control group by random number table method，with 54 cases in each group.The control group was treated with
mecobalamine and vitamin B1，and the treatment group was treated with Huangqi Guizhi Wuwu Decoction.The course of treat-
ment in both groups was 3 months.The clinical efficacy of the two groups was evaluated.Traditional Chinese medicine（TCM）
syndrome score，sensory nerve conduction velocity（SNCV），motor nerve conduction velocity（MNCV），Toronto Clinical Scoring
System（TCSS）score，the levels of miR -1 46a，MyD88 protein，IκBαprotein and phosphorylated -IκBα（p -IκBα）protein be-
fore and after treatment and the occurrence of adverse reactions were compared between the two groups.Results The total effec-
tive rate of the treatment group was 92.59%（50/54），which was significantly better than 77.78%（42/54）of the control group
（P<0.05）.After treatment，the scores of TCM syndrome in both groups were improved compared with those before treatment
（P<0.05），and the treatment group was better than the control group（P<0.05）.After treatment，the total knee SNCV，median
SNCV，total knee MNCV，median MNCV and TCSS scores of both groups were improved compared with those before treatment
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（P<0.05），and the treatment group was better than the control group（P<0.05）.After treatment，the levels of miR -1 46a，
MyD88 protein，IκBαprotein and p -IκBαprotein in the treatment group were improved compared with those before treatment
（P<0.05），and the treatment group was better than the control group（P<0.05）.There was no difference in the incidence of
adverse reactions between the two groups（P>0.05）.Conclusion Huangqi Guizhi Wuwu Decoction has good efficacy in DPN.It
can effectively reduce clinical symptoms，improve nerve conduction velocity，inhibit the expressions of miR -1 46a and MyD88/
IκB signaling pathway，and has high safety.

Keywords：diabetic peripheral neuropathy；Huangqi Guizhi Wuwu Decoction（黄芪桂枝五物汤）；myeloid differentiation
factor 88；inhibitor of nuclear factor -κB

　　糖尿病是一组以持续性高血糖为特征的代谢疾病群，在我
国成年人群中患病率为 1 1 .2%，居世界首位［1］。长期高血糖

会对多个系统或器官造成损害，导致各种并发症发生，如糖尿

病周围神经病变（Diabetic peripheral neuropathy，DPN），DPN 患
者常见肢体麻木、疼痛等症状［2］。临床对此病的主要治疗包

括改善代谢、针对神经病变发生机制及对症治疗，如神经修复

药物甲钴胺的使用［3 -4］。但西医药物治疗易发生不良反应，可

能导致患者生活质量及依从性下降。中医在多种疾病中均有

确切疗效，且不良反应较少。此病在中医中通常以活血化瘀、

益气通络类中药汤剂治疗［5］。黄芪桂枝五物汤为温里剂，有

益气温经、和血通痹等效，临床常用于治疗关节炎、末梢神经炎

等症见肢体麻木疼痛者［6 -7］。髓样分化因子 88（Myeloid differ-
entiation factor 88，MyD88）/核转录因子 -κB 抑制蛋白（Inhibi-
tory subunit of NF kappa B，IκB）信号通路是炎症反应中的重要
途径，其与炎症发生具有密切关系［8］。而研究报道，DPN 患者
体内炎症水平高于正常水平［9 -1 0］。本次研究对 DPN 患者应
用黄芪桂枝五物汤治疗，观察其对微小 RNA -1 46a（Microrna
RNA -1 46a，miR -1 46a）及MyD88/IκB信号通路的影响，为临
床治疗提供帮助。

1 　临床资料
1 .1 　一般资料　选取 2021 年 6 月—2023 年 6 月我院收治的
DPN 患者 1 08 例，以随机数字表法分为治疗组与对照组，每组
54例。治疗组男 33 例，女 22例；年龄 36 ~64 岁，平均（50.07 ±
8.1 4）岁；病程 1 ~8 年，平均（4.47 ±1.32）年。对照组男 35
例，女 1 9 例；年龄 35 ~65 岁，平均（50.1 8 ±8.23）岁；病程 1 ~8
年，平均（4.52 ±1.35）年。两组一般资料比较差异无统计学
意义（P>0.05）。研究开始前经医院医学伦理委员会批准。
1 .2　诊断标准　①西医标准：参照文献［1 1 -1 2］确诊 DPN。②中
医标准：参照《糖尿病周围神经病变中医临床诊疗指南（201 6
年版）》［1 3］，主症：手足麻木、肢体刺痛，次症：气短懒言、倦怠

乏力、肌肤甲错等，舌脉：舌质黯有瘀斑，苔薄或花剥，脉细数。

1 .3　纳入标准　①符合以上诊断标准；②年龄≥1 8 岁；③患
者对研究知情且同意。

1 .4　排除标准　①合并恶性肿瘤；②合并感染、炎症；③合并
精神疾病；④心、肝等器官功能不全；⑤其他原因所致周围神经
病变；⑥对研究中药物严重过敏。
1 .5　治疗方法　对照组给予甲钴胺片［卫材（中国）药业有限
公司，国药准字 H201 431 07，规格 0.5 mg］0.5 mg/次 +维生素
B1 片（海南赛立克药业有限公司，国药准字 H46020448，规格

1 0 mg）1 0 mg/次，3 次/d。在此基础上，治疗组给予黄芪桂枝
五物汤，方组：黄芪 40 g，桂枝 1 5 g，鸡血藤 1 5 g，白芍 1 5 g，红
花 1 0 g，牛膝 1 0 g，乳香 1 0 g，生姜 1 0 g，甘草 6 g，大枣 3 枚。取
1 200 mL 水煎制药汁 400 mL，分 3 次温服。两组均治疗 3
个月。

1 .6　观察指标　①中医证候积分［1 4］：治疗前后，将手足麻木、

肢体刺痛、气短懒言、倦怠乏力、肌肤甲错按无、轻度、中度、重

度分别赋予 0、2、4、6 分，记录各项中医证候积分。②神经传导
速度及多伦多临床评分系统（Toronto clinical scoring system，
TCSS）评分［1 5］：治疗前后，使用肌电诱发电位仪（日本光电工

业株式会社，型号MEB -2306C）检测膝总神经及正中神经感
觉神经传导速度（Sensory nerve conduction velocity，SNCV）、运
动神经传导速度（Motor nerve conduction velocity，MNCV）。③
miR -1 46a及MyD88/IκB信号通路表达：治疗前后，以实时荧
光定量法检测 miR -1 46a，相对表达以 2 -△△CT表示；以双抗体
夹心法检测 MyD88 蛋白、IκBα蛋白、磷酸化 -IκBα（Phospho-
rylated -IκBα，p -IκBα）蛋白水平。④记录两组治疗期间不良
反应发生情况。

1 .7　疗效标准［1 6］　显效：症状显著减轻，神经传导速度提
快≥5 m/s；有效：症状有一定减轻，神经传导速度提快 <5 m/
s；无效：症状及神经传导速度无变化。总有效 =（显效 +有
效）/总例数×100%。
1 .8　统计学方法　采用 SPSS 22.0 统计软件进行数据分析，
计量资料以 ■x±s表示，组间比较采用 t 检验，组内比较采用配
对 t检验；计数资料以［例（%）］表示，采用 χ2 检验；P<0.05
为差异有统计学意义。

2　结果
2.1　临床疗效比较　治疗组总有效率为 92.59%，明显优于
对照组的 77.78%（χ2 =4.696，P<0.05）。见表 1。

表 1 　两组糖尿病周围神经病变患者临床疗效比较

单位：例（%）

组别 例数 显效 有效 无效 总有效

治疗组 54 23（42.59） 27（50.00） 4（7.41） 50（92.59）a

对照组 54 1 6（29.63） 26（48.1 5） 1 2（22.22） 42（77.78）

　　注：a与对照组比较，P<0.05。

2.2　中医证候积分比较　治疗前，两组间各项中医证候积分
比较差异无统计学意义（P>0.05）；治疗后，两组各项中医证
候积分较治疗前均有改善（P<0.05），且治疗组优于对照组
（P<0.05）。见表 2。
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2.3　神经传导速度及 TCSS 评分比较　治疗前，两组间膝总
SNCV、正中 SNCV、膝总MNCV、正中 MNCV、TCSS 评分比较差
异无统计学意义（P>0.05）；治疗后，两组膝总 SNCV、正中
SNCV、膝总MNCV、正中MNCV、TCSS 评分较治疗前均有改善
（P<0.05），且治疗组优于对照组（P<0.05）。见表 3。
2.4　miR -1 46a及MyD88/IκB 信号通路表达比较　治疗前，
两组间 miR -1 46a、MyD88 蛋白、IκBα蛋白、p -IκBα蛋白比较
差异无统计学意义（P>0.05）；治疗后，治疗组 miR -1 46a、
MyD88 蛋白、IκBα蛋白、p -IκBα蛋白较治疗前均有改善（P<
0.05），且治疗组优于对照组（P<0.05）。见表 4。
2.5　不良反应情况　治疗组不良反应发生率为 1 2.96%，对
照组不良反应发生率为 9.26%，组间比较差异无统计学意义
（χ2 =0.375，P>0.05）。见表 5。
3　讨论

DPN 的发病机制复杂，是多种因素共同作用的结果，目前
研究显示其可能与代谢紊乱、微血管病变、氧化应激、神经炎症

等有关［1 7 -1 8］。临床根据其发病机制进行治疗，如抗氧化应激、

改善微循环、改善代谢紊乱等治疗方法。在中医理论中，糖尿

病属“消渴”范畴，而 DPN 虽无确切记载的病名，但根据其临床
表现可归入“痹证”“麻木”等范畴，认为其属本虚标实之证，因

消渴病日久损及肝肾，耗伤气阴，气血亏虚，久病入络，血行瘀

滞致脉络痹阻，不通则肌肤失荣，而出现肢体麻木、疼痛等

症状［1 9 -20］。

本次研究结果显示，治疗组总有效率明显优于对照组，治

疗后，治疗组各项中医证候积分改善程度优于对照组，提示黄

芪桂枝五物汤在 DPN 中有较好疗效，可显著减轻患者症状。
黄芪桂枝五物汤中含有多种中药材，其中黄芪归脾、肺经，有补

气升阳、益卫固表、生津养血等功效［21］；桂枝有发汗解肌、温经

通脉、助阳化气等功效，与黄芪配伍，益气温阳，和血通经；鸡血

藤活血补血、调经止痛、舒筋活络，可缓解肢体麻木等症状［22］；

白芍养血调经、平肝止痛；红花活血通经、散瘀止痛；牛膝可逐

瘀通经、引血下行［23］；乳香入心、肝、脾经，能活血止痛、通经；

生姜味辛，有温中止痛、疏散风邪之效；大枣甘温，养血益气、补

益脾胃。方中多味药材共奏益气温经、活血通络等效，可有效

减轻 DPN 肢体麻木、疼痛等症状［24］。

另外，本次研究结果显示，治疗后，治疗组神经传导速度及

TCSS 评分改善程度显著优于对照组，治疗组 miR -1 46a、
MyD88 蛋白、p -IκBα蛋白水平高于对照组，IκBα蛋白水平低
于对照组，提示黄芪桂枝五物汤可有效改善神经功能、抑制炎

症表达。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，因此，DPN 患
者凝血功能存在异常［25 -26］。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［27］。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［28］。白芍中的白芍总苷有免疫调节、抗炎、神经

保护等作用［29］；梅寒颖等［30］的动物实验显示，白芍总苷可能

通过调节 Toll 样受体 4/MyD88/NF -κB 信号通路活性，从而
减少炎症因子，发挥抗炎作用。裴超等［31］研究报道，红花中有

效成分可作用于核转录因子-κB等信号通路发挥炎症抑制作
用。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。最

表 2　两组糖尿病周围神经病变患者治疗前后中医证候积分比较（■x±s） 单位：分

组别 例数 时间 手足麻木 肢体刺痛 气短懒言 倦怠乏力 肌肤甲错

治疗组 54 治疗前 4.76 ±1 .1 2 4.42 ±1 .09 4.1 3 ±1 .06 4.34 ±1 .1 5 4.08 ±1 .02
治疗后 1 .1 5 ±0.34ab 1 .04 ±0.31 ab 1 .21 ±0.37ab 1 .1 6 ±0.33ab 0.95 ±0.31 ab

对照组 54 治疗前 4.89 ±1 .05 4.53 ±1 .1 3 4.25 ±1 .1 4 4.43 ±1 .1 8 4.1 4 ±1 .09
治疗后 1 .42 ±0.41 b 1 .39 ±0.36b 1 .57 ±0.44b 1 .61 ±0.45 b 1 .32 ±0.41 b

　　注：a与对照组比较，P<0.05；b与本组治疗前比较，P<0.05。

表 3　两组糖尿病周围神经病变患者治疗前后神经传导速度及 TCSS 评分比较（■x±s）

组别 例数 时间 膝总 SNCV/（m/s） 正中 SNCV/（m/s） 膝总MNCV/（m/s） 正中MNCV/（m/s） TCSS/（分）

治疗组 54 治疗前 34.53 ±2.91 38.92 ±3.06 40.03 ±4.25 40.65 ±4.1 8 9.58 ±0.91
治疗后 43.26 ±3.27ab 48.06 ±2.53ab 48.24 ±4.51 ab 48.1 7 ±3.95 ab 4.1 3 ±0.39ab

对照组 54 治疗前 34.41 ±2.82 38.73 ±3.1 5 39.91 ±4.42 40.46 ±3.83 9.68 ±0.95
治疗后 40.81 ±3.52b 42.1 1 ±2.87b 42.67 ±5.03b 45.05 ±3.52b 7.52 ±0.63b

　　注：a与对照组比较，P<0.05；b与本组治疗前比较，P<0.05。

表 4　两组糖尿病周围神经病变患者治疗前后 miR -1 46 及MyD88/IκB信号通路表达比较（■x±s）

组别 例数 时间 miR -1 46a MyD88 蛋白/（μg/L） IκBα蛋白/（μg/L） p -IκBα蛋白/（μg/L）

治疗组 54 治疗前 2.48 ±0.81 　 2.38 ±0.59　 1 .02 ±0.1 4　 2.65 ±0.54　
治疗后 1 .1 3 ±0.32ab 0.96 ±0.1 8ab 1 .79 ±0.31 ab 0.96 ±0.1 3ab

对照组 54 治疗前 2.54 ±0.83 2.43 ±0.62 0.98 ±0.1 5 2.73 ±0.52
治疗后 2.35 ±0.75 2.31 ±0.54 1 .04 ±0.21 2.64 ±0.48

　　注：a与对照组比较，P<0.05；b与本组治疗前比较，P<0.05。
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表 5　两组糖尿病周围神经病变不良反应情况

单位：例（%）

组别 例数 食欲不振 恶心 腹泻 皮疹 总发生

治疗组 54 3（5.56） 2（3.70） 2（3.70） 0（0.00） 7（1 2.96）
对照组 54 2（3.70） 1（1 .85） 1（1 .85） 1（1 .85） 5（9.26）

后，结果显示两组不良反应相当，提示黄芪桂枝五物汤具有较

高安全性。

综上所述，黄芪桂枝五物汤在 DPN 中有较好疗效，可有效

减轻临床症状并改善神经功能，抑制 miR -1 46a及MyD88/IκB

信号通路表达，且安全性较高。
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