
［３７］　贾为壹，徐尚福，李晋．小柴胡汤及其加减治疗神经系统疾病的
研究进展［Ｊ］．遵义医科大学学报，２０２１，４４（６）：８１３－８１８．

［３８］　黄思雨，张琳琪，陈冠廷，等．小柴胡汤现代临床应用及作用机
制研究进展［Ｊ］．中华中医药学刊，２０２４，４２（６）：１５７－１６１．

［３９］　赵蕊，宋海燕．小柴胡汤加减治疗气机失调型眩晕的效果及安
全性研究［Ｊ］．中外医学研究，２０２３，２１（１９）：１６８－１７１．

［４０］　韩金帅，闫新宇，赵竞一，等．小柴胡汤联合针灸治疗后半规管
耳石症复位成功残留头晕６０例疗效观察［Ｊ］．北京中医药，
２０２３，４２（９）：９７９－９８１．

［４１］　蒋姗，李云，郭杰，等．基于现代临床文献的经典名方吴茱萸汤
主治病症及用药规律分析［Ｊ］．中国实验方剂学杂志，２０２２，２８
（４）：１８１－１９３．

［４２］　周莎，罗秋月，吉萌萌，等．关于吴茱萸汤临床应用与开发利用
的思考［Ｊ］．中国中医基础医学杂志，２０２１，２７（５）：８４１－８４５．

［４３］　曾纪超，李爱民，李莲英，等．吴茱萸汤联合艾灸治疗厥阴寒证
眩晕的临床研究［Ｊ］．中国医药科学，２０２２，１２（１）：７２－７５．

［４４］　关锦贞，曾纪超，陈瑶．吴茱萸汤加减治疗梅尼埃病（痰浊上蒙
型）５０例的临床研究［Ｊ］．中外医学研究，２０２１，１９（１３）：
６１－６３．

［４５］　李峥亮，刘丽军，魏莹洁．吴茱萸汤结合艾灸百会、三阴交穴治
疗胃虚肝寒型眩晕临床观察［Ｊ］．中华中医药学刊，２０２３，４１
（１２）：１９０－１９３．

［４６］　赵博华，杨晓伟，杨洋．吴茱萸汤结合倍他司汀治疗胃虚肝寒性
眩晕临床观察［Ｊ］．辽宁中医杂志，２０２３，５０（３）：１１６－１１９．

［４７］　陈国明，邓华亮，谭智敏．乌梅丸治疗良性阵发性位置性眩晕探
讨［Ｊ］．山东中医药大学学报，２０２０，４４（５）：５０４－５０８．

［４８］　苏锦华．乌梅丸加减治疗上热下寒型眩晕的临床疗效观察［Ｊ］．
中国医药指南，２０２０，１８（４）：１－２．

［４９］　周广正．中药汤剂乌梅丸加减治疗上热下寒型眩晕的临床效果
［Ｊ］．内蒙古中医药，２０２４，４３（２）：５２－５４．

［５０］　王海燕，肖纯．加味乌梅丸煎剂对原发性高血压眩晕的疗效及
颈动脉内膜厚度的影响［Ｊ］．世界中西医结合杂志，２０２０，１５
（３）：３９８－４０１．

［５１］　杨莹莹．基于崔书克教授“六经辨病，方证对应”辨证方法的眩
晕诊治探讨［Ｄ］．郑州：河南中医药大学，２０２２．

［５２］　李明，姚文平，黄谦，等．桂枝加葛根汤结合温针灸对颈性眩晕
患者ＩＬ－６、ｈｓ－ＣＲＰ、ＥＴ－１及 ＮＯ的影响［Ｊ］．中华针灸电子
杂志，２０２３，１２（３）：９５－１００．

［５３］　孙华，刘颖，刘晓丽．桂枝葛根汤治疗颈性眩晕疗效及对血流动
力学和血管内皮功能的影响［Ｊ］．中国实验方剂学杂志，２０２３，
２９（１５）：９６－１０２．

［５４］　鞠静，王从安．桂枝葛根汤结合针刺治疗老年人颈性眩晕的临
床疗效及对预后的影响［Ｊ］．中华中医药学刊，２０２０，３８（１１）：
１５４－１５８．
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补阳还五汤合黄连解毒汤

加减治疗糖尿病脑病的磁共振波谱与代谢指标评估研究

吕智邁，王飞，何钦，李剑霜，叶旭星
（金华市中心医院，浙江 金华 ３２１０００）

　　摘要：目的 探讨补阳还五汤合黄连解毒汤加减对糖尿病脑病认知障碍的干预效果，并通过磁共振波谱（ＭＲＳ）与代
谢指标探究其潜在的作用机制。方法 采用前瞻性、随机、对照、双盲设计，纳入２０２４年１月—２０２４年１２月金华市中心
医院传统医学中心１１９例气阴两虚痰瘀证的２型糖尿病认知障碍患者，随机分为试验组与对照组。试验组给予补阳还
五汤合黄连解毒汤加减（人参、何首乌、丹参、水蛭、茯苓、石菖蒲、黄连）联合常规降糖治疗；对照组给予甲钴胺联合吡拉

西坦加常规降糖治疗。干预周期为１２周。分别于基线、第６周、第１２周进行蒙特利尔认知评估量表（ＭｏＣＡ）评分、脑部
磁共振波谱检测海马Ｎ－乙酰天冬氨酸／肌酐（ＮＡＡ／Ｃｒ）、额叶胆碱／肌酐（Ｃｈｏ／Ｃｒ），并采集血清行代谢指标分析［糖化
血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）、同型半胱氨酸（Ｈｃｙ）、丙二醛（ＭＤＡ）］，同步评定中医证候积分与不良反应。结果 试验组 ＭｏＣＡ总
分改善率较对照组提高１５％～２０％，海马ＮＡＡ／Ｃｒ水平显著升高（≥０．３），Ｈｃｙ与ＭＤＡ显著下降（Ｐ＜００５）。证实补阳
还五汤合黄连解毒汤加减可通过改善神经元代谢状态、调控甲硫氨酸通路及氧化应激反应，发挥保护认知功能的作用。

中医证候积分方面，试验组主症与次症积分显著下降，整体证候缓解率为９２．３％，优于对照组（Ｐ＜０００１），且改善幅度
与ＭＭＳＥ评分提升呈显著相关（ｒ＝－０．８２，Ｐ＜０００１）。治疗期间两组均未见严重不良反应，试验组安全性良好。结论
补阳还五汤合黄连解毒汤加减具有良好的安全性和认知改善作用，可能通过调控神经代谢稳态和系统性氧化通路缓解

糖尿病脑病进展，为中西医结合干预提供理论与机制依据。

　　关键词：糖尿病脑病；气阴两虚痰瘀证；磁共振波谱；代谢指标；补阳还五汤合黄连解毒汤加减；神经代谢稳态；中西
医结合

中图分类号：Ｒ２５９．８７２　　　　　　文献标志码：Ａ　　　　　　文章编号：１６７３７７１７（２０２５）１００１１８０８

基金项目：国家重点研发计划中医药现代化研究项目（２０１８ＹＦＣ１７０４２０４）；浙江省临床重点专科项目（ＺＤ２０２１２０１０２０９）；金华市中医药科技计划项
目（２０２１ＪＺＫ０７）

作者简介：吕智邁（１９９２－），女，浙江金华人，主治中医师，硕士，研究方向：中西医结合治疗糖尿病。
通讯作者：叶旭星（１９８６－），男，浙江金华人，副主任医师，硕士，研究方向：中西医结合治疗慢性病。Ｅｍａｉｌ：ｗａｎｇｆｅｉｘｕｅｘｉｎｎｅｉ＠１２６．ｃｏｍ。
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Ｖｏｌ．４３Ｎｏ．１０
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ＥｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆＢｕｙａｎｇＨｕａｎｗｕＤｅｃｏｃｔｉｏｎ（补阳还五汤）ＣｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈＨｕａｎｇｌｉａｎＪｉｅｄｕ
Ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ（黄连解毒汤）（Ｍｏｄｉｆｉｅｄ）ｉｎＴｒｅａｔｉｎｇＤｉａｂｅｔｉｃＥｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙＵｓｉｎｇ

ＭａｇｎｅｔｉｃＲｅｓｏｎａｎｃｅＳｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙａｎｄＭｅｔａｂｏｌｉｃＩｎｄｉｃａｔｏｒｓ

ＬＹＵＺｈｉｙｉ，ＷＡＮＧＦｅｉ，ＨＥＱｉｎ，ＬＩＪｉａｎｓｈｕａｎｇ，ＹＥＸｕｘｉｎｇ
（ＪｉｎｈｕａＭｕｎｉｃｉｐａｌＣｅｎｔｒａｌＨｏｓｐｉｔａｌ，Ｊｉｎｈｕａ３２１０００，Ｚｈｅｊｉａｎｇ，Ｃｈｉｎａ）

Ａｂｓｔｒａｃｔ：ＯｂｊｅｃｔｉｖｅＴｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎａｌｅｆｆｅｃｔｓｏｆＢｕｙａｎｇＨｕａｎｗｕＤｅｃｏｃｔｉｏｎ（补阳还五汤）ｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈ
ＨｕａｎｇｌｉａｎＪｉｅｄｕＤｅｃｏｃｔｉｏｎ（黄连解毒汤）（ｍｏｄｉｆｉｅｄ）ｏｎｃｏｇｎｉｔｉｖｅｉｍｐａｉｒｍｅｎｔｉｎｄｉａｂｅｔｉｃｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙａｎｄｅｘｐｌｏｒｅｉｔｓｐｏｔｅｎ
ｔｉａｌｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｔｈｒｏｕｇｈｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ（ＭＲＳ）ａｎｄｍｅｔａｂｏｌｉｃｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ．ＭｅｔｈｏｄｓＡｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ，ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ，
ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ，ｄｏｕｂｌｅ－ｂｌｉｎｄｓｔｕｄｙｗａｓｃｏｎｄｕｃｔｅｄ，ｅｎｒｏｌｌｉｎｇ１１９ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ（Ｔ２ＤＭ）－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｃｏｇｎｉｔｉｖｅ
ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔａｎｄＱｉ－Ｙｉｎｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｗｉｔｈｐｈｌｅｇｍ－ｓｔａｓｉｓｓｙｎｄｒｏｍｅｆｒｏｍｔｈｅＴｒａｄｉｔｉｏｎａｌＭｅｄｉｃｉｎｅＣｅｎｔｅｒｏｆＪｉｎｈｕａＣｅｎｔｒａｌＨｏｓｐｉ
ｔａｌｂｅｔｗｅｅｎＪａｎｕａｒｙ２０２４ａｎｄＤｅｃｅｍｂｅｒ２０２４．Ｔｈｅｐａｒｔｉｃｉｐａｎｔｓｗｅｒｅｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｉｎｔｏａｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐａｎｄａｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．
ＴｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐｒｅｃｅｉｖｅｄＢｕｙａｎｇＨｕａｎｗｕＤｅｃｏｃｔｉｏｎｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈＨｕａｎｇｌｉａｎＪｉｅｄｕＤｅｃｏｃｔｉｏｎ（ｍｏｄｉｆｉｅｄ）ｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈ
ｓｔａｎｄａｒｄｈｙｐｏｇｌｙｃｅｍｉｃｔｈｅｒａｐｙ，ｗｈｉｌｅｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｒｅｃｅｉｖｅｄｍｅｃｏｂａｌａｍｉｎ，ｐｉｒａｃｅｔａｍａｎｄｓｔａｎｄａｒｄｈｙｐｏｇｌｙｃｅｍｉｃｔｈｅｒａｐｙ．Ｔｈｅ
ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｌａｓｔｅｄ１２ｗｅｅｋｓ．ＭｏｎｔｒｅａｌＣｏｇｎｉｔｉｖｅＡｓｓｅｓｓｍｅｎｔ（ＭｏＣＡ）ｓｃｏｒｅｓ，ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌＮ－ａｃｅｔｙｌａｓｐａｒｔａｔｅ／ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ（ＮＡＡ／
Ｃｒ），ｆｒｏｎｔａｌｃｈｏｌｉｎｅ／ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ（Ｃｈｏ／Ｃｒ）ｖｉａＭＲＳａｎｄｓｅｒｕｍｍｅｔａｂｏｌｉｃｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ［ｇｌｙｃｏｓｙｌａｔｅｄｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ（ＨｂＡ１ｃ），ｈｏｍｏｃｙｓ
ｔｅｉｎｅ（Ｈｃｙ），ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ（ＭＤＡ）］ｗｅｒｅａｓｓｅｓｓｅｄａｔｂａｓｅｌｉｎｅ，ｗｅｅｋ６ａｎｄｗｅｅｋ１２．ＴｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅ（ＴＣＭ）
ｓｙｎｄｒｏｍｅｓｃｏｒｅｓａｎｄａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓｗｅｒｅｃｏｎｃｕｒｒｅｎｔｌｙｅｖａｌｕａｔｅｄ．ＲｅｓｕｌｔｓＴｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐｓｈｏｗｅｄａ１５％～２０％ ｇｒｅａ
ｔｅｒｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔｉｎＭｏＣＡｔｏｔａｌｓｃｏｒｅｓｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｗｉｔｈｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｅｌｅｖａｔｅｄｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌＮＡＡ／Ｃｒ（≥０．３）
ａｎｄｒｅｄｕｃｅｄｌｅｖｅｌｓｏｆＨｃｙａｎｄＭＤＡ（Ｐ＜００５）．ＢｕｙａｎｇＨｕａｎｗｕＤｅｏｃｔｉｏｎａｎｄＨｕａｎｇｌｉａｎＪｉｅｄｕＤｅｃｏｃｔｉｏｎ（ｍｏｄｉｆｉｅｄ）ｄｅｍｏｎ
ｓｔｒａｔｅｄｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｓｂｙｉｍｐｒｏｖｉｎｇｎｅｕｒｏｎａｌｍｅｔａｂｏｌｉｃｓｔａｔｕｓ，ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｍｅｔｈｉｏｎｉｎｅｐａｔｈｗａｙｓａｎｄｍｉｔｉｇａｔｉｎｇｏｘｉｄａｔｉｖｅ
ｓｔｒｅｓｓ．ＲｅｇａｒｄｉｎｇＴＣＭｓｙｎｄｒｏｍｅｓｃｏｒｅｓ，ｂｏｔｈｐｒｉｍａｒｙａｎｄｓｅｃｏｎｄａｒｙｓｙｍｐｔｏｍｓｃｏｒｅｓｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐｓｈｏｗｅｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｒｅ
ｄｕｃｔｉｏｎｓ，ｗｉｔｈａｎｏｖｅｒａｌｌｓｙｎｄｒｏｍｅｒｅｍｉｓｓｉｏｎｒａｔｅｏｆ９２．３％，ｗｈｉｃｈｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜
０００１）．ＴｈｅｄｅｇｒｅｅｏｆｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔｗａｓｓｔｒｏｎｇｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅｉｎｃｒｅａｓｅｉｎＭＭＳＥｓｃｏｒｅｓ（ｒ＝－０．８２，Ｐ＜０００１）．Ｎｏｓｅｒｉ
ｏｕｓａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔｓｗｅｒｅｏｂｓｅｒｖｅｄｉｎｅｉｔｈｅｒｇｒｏｕｐｄｕｒｉｎｇｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｐｅｒｉｏｄ，ａｎｄｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｄｇｏｏｄｓａｆｅｔｙ．
ＣｏｎｃｌｕｓｉｏｎＢｕｙａｎｇＨｕａｎｗｕＤｅｃｏｃｔｉｏｎｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈＨｕａｎｇｌｉａｎＪｉｅｄｕＤｅｃｏｃｔｉｏｎ（ｍｏｄｉｆｉｅｄ）ｅｘｈｉｂｉｔｓｆａｖｏｒａｂｌｅｓａｆｅｔｙａｎｄｃｏｇｎｉ
ｔｉｖｅｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ，ｐｏｔｅｎｔｉａｌｌｙａｌｌｅｖｉａｔｉｎｇｄｉａｂｅｔｉｃｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｔｈｒｏｕｇｈｍｏｄｕｌａｔｉｏｎｏｆｎｅｕｒｏ－ｍｅｔａｂｏｌｉｃｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ
ａｎｄｓｙｓｔｅｍｉｃｏｘｉｄａｔｉｖｅｐａｔｈｗａｙｓ，ｐｒｏｖｉｄｉｎｇｔｈｅｏｒｅｔｉｃａｌａｎｄｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃｓｕｐｐｏｒｔｆｏｒｉｎｔｅｇｒａｔｅｄＴＣＭ－Ｗｅｓｔｅｒｎｍｅｄｉｃｉｎｅｉｎｔｅｒｖｅｎ
ｔｉｏｎｓ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｄｉａｂｅｔｉｃｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ；Ｑｉ－Ｙｉｎｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｗｉｔｈｐｈｌｅｇｍ－ｓｔａｓｉｓｓｙｎｄｒｏｍｅ；ｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ；
ｍｅｔａｂｏｌｉｃｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ；ＢｕｙａｎｇＨｕａｎｗｕＤｅｃｏｃｔｉｏｎ（补阳还五汤）ｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈＨｕａｎｇｌｉａｎＪｉｅｄｕＤｅｃｏｃｔｉｏｎ（黄连解毒汤）（ｍｏｄｉ
ｆｉｅｄ）；ｎｅｕｒｏ－ｍｅｔａｂｏｌｉｃｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ；ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅａｎｄＷｅｓｔｅｒｎｍｅｄｉｃｉｎｅ

　　糖尿病脑病（ＤＥ）是２型糖尿病患者中常见的中枢神经系
统并发症［１］，主要表现为认知功能下降、注意力障碍、反应迟

钝等症状［２］，发病机制涉及胰岛素抵抗、氧化应激、糖脂代谢

紊乱及神经元功能障碍等多因素［３－４］。中医学认为属于“消

渴”“痴呆”“中风后遗症”等范畴，病机以“气阴两虚、痰瘀阻

窍”为主，兼夹热毒［５－６］。

现代研究表明“补阳还五汤”能改善中风后脑络瘀阻［７］，

“黄连解毒汤”具有抗炎抗氧化作用［８］。本研究所用的补阳还

五汤合黄连解毒汤加减，本研究方剂源自经方补阳还五汤“益

气活血、通络复元”之立法思路，结合经方黄连解毒汤“清热解

毒、安神醒脑”的现代研究成果［９－１１］，并结合糖尿病脑病“气阴

两虚、痰瘀内扰、清窍不利”的复合病机，选用人参、何首乌、丹

参、水蛭、茯苓、石菖蒲、黄连组方，形成结构协调、寒温并调、标

本兼治的中药复方，用于认知功能障碍、脑代谢紊乱等表现的

干预研究。本研究拟以此为基础，结合现代影像与代谢指标技

术，验证补阳还五汤合黄连解毒汤加减在糖尿病脑病中的干预

价值，并初步探讨其代谢指标机制。

１　资料与方法
１．１　研究设计

本研究采用前瞻性、单中心、双盲（评估者 ＋统计分析者
盲法）、随机对照试验设计，研究类型为Ⅱ期探索性临床试验
（金华市中心医院伦理审批号医 ＩＥＣ－ＡＦ／１７－１．１），最终纳
入完成本次研究的２０２４年１月—２０２４年１２月金华市中心医
院传统医学中心糖尿病脑病患者１１９例，旨在评价补阳还五汤
合黄连解毒汤加减治疗糖尿病脑病的临床疗效及其对脑代谢

与系统代谢通路的影响。试验组在常规降糖基础上加用补阳

还五汤合黄连解毒汤加减治疗；对照组在常规治疗基础上使用

甲钴胺联合吡拉西坦。干预周期为１２周，主要评估认知功能
改善、脑代谢变化及氧化应激／甲硫氨酸代谢通路相关指标，并
开展中医证候积分与安全性监测（图１）。
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图１　研究流程

１．２　研究对象
１．２．１　纳入标准　符合以下全部条件者纳入［１２］：①年龄４０～
７５岁，男女不限；②符合１９９９年 ＷＨＯ诊断标准的２型糖尿
病，病程≥５年；③蒙特利尔认知评估量表（ＭｏＣＡ）评分１８～２６
分，提示轻中度认知功能下降；④中医辨证属“气阴两虚、痰瘀
内扰”证型，常见症状包括口干、肢麻、乏力、舌黯红苔黄腻等；

⑤糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）水平７．０％ ～９．０％；⑥签署知情同
意书，自愿参加本研究。

１．２．２　排除标准　①合并其他明确诊断的痴呆性疾病（如阿
尔茨海默病、血管性痴呆等）；②严重肝肾功能障碍（ＡＬＴ＞正
常上限３倍或ｅＧＦＲ＜３０ｍＬ／ｍｉｎ／１．７３ｍ２）；③存在磁共振检
查禁忌证（如植入金属装置、幽闭恐惧症）；④精神障碍或语言
沟通困难，无法配合评估者；⑤正在使用可能影响认知功能的
其他中枢药物［１３］。

１．３　分组与干预
１．３．１　分组方式　使用随机数字表法将入组受试者按１∶１
比例分为试验组和对照组，每组计划入组６０例。随机方案由
独立第三方生成，分配隐藏并封存，试验实施者及评估者对分

组信息保持盲态。

１．３．２　干预方案　对照组：常规降糖治疗＋甲钴胺片０．５ｍｇ
ｔｉｄ＋吡拉西坦片０．８ｇ，３次／ｄ，连续１２周。试验组：常规降
糖治疗＋补阳还五汤合黄连解毒汤加减口服，每日１剂，煎服
２次，连用１２周。补阳还五汤合黄连解毒汤加减中药组成：人
参６ｇ，何首乌３０ｇ，丹参３０ｇ，水蛭３ｇ，茯苓２０ｇ，石菖蒲６ｇ，
黄连 ６ｇ。中药饮片由金华英特药业有限公司提供，饮片经
ＧＭＰ认证，统一煎煮、分装成袋，２５０ｍＬ／袋。

两组患者在整个研究期间均接受糖尿病基础教育及生活

方式指导。

１．４　观察指标与检测方法
１．４．１　主要疗效指标　包括ＭｏＣＡ总分变化率及脑部磁共振
波谱（ＭＲＳ）参数。ＭｏＣＡ量表于第０、６、１２周评估，采用中文
版标准量表评估患者的注意力、记忆、语言、执行功能等多项认

知能力，总分３０分，分值越高表示认知功能越好。ＭＲＳ检测
使用Ｐｈｉｌｉｐｓ３．０ＴＡｃｈｉｅｖａ磁共振系统，采用单体素 ＰＲＥＳＳ序
列，在海马区（体素２０×２０×２０ｍｍ３）采集海马 Ｎ－乙酰天冬
氨酸／肌酐（ＮＡＡ／Ｃｒ）比值，反映神经元活性；在额叶白质区
（体素１５×１５×１５ｍｍ３）采集额叶胆碱／肌酐（Ｃｈｏ／Ｃｒ）比值，反
映胶质细胞活性及增生程度。图像由两名高年资影像科医师

进行双盲判读，采用 ＰｈｉｌｉｐｓＩｎｔｅｌｌｉＳｐａｃｅＰｏｒｔａｌ９．０系统进行定
量分析。

１．４．２　次要疗效指标　包括血清代谢相关指标、中医证候量
化评分、ＭＭＳＥ量表评分及其他代谢综合征指标。血清代谢组
检测采用ＢＥＣＫＭＡＮＡＵ５８３１自动分析仪完成，ＨｂＡ１ｃ通过高
效液相色谱法（ＨＰＬＣ）测定，Ｈｃｙ通过循环酶法测定，丙二醛
（ＭＤＡ）采用硫代巴比妥酸比色法测定。ＭＭＳＥ量表涵盖定向
力（１０分）、记忆力（３分）、注意力与计算力（５分）、回忆能力
（３分）、语言能力（９分），总分３０分。分级标准为：２７～３０分
正常，２１～２６分轻度障碍，１０～２０分中度障碍，≤９分为重度
障碍。中医证候积分采用李克特量表（Ｌｉｋｅｒｔｓｃａｌｅ）进行五级
评分，主症包括窍闭痰涎、口干乏力、动作迟缓、髓海失荣、神机

呆钝，次症包括头重、肢麻、失眠多梦。各项指标均于第０、６、
１２周评估，综合反映认知与代谢改善情况。
１．４．３　安全性指标　①肝肾功能（ＡＬＴ、ＡＳＴ、Ｃｒ、ｅＧＦＲ）；②不
良事件发生情况，包括胃肠不适、过敏、血糖波动等。

１．５　样本量估算
根据预实验ＭｏＣＡ改善率估计，效应量 ｄ＝０．６５，设 α＝

００５，β＝０．２０（检出力８０％），需每组≥６０例，考虑１５％脱落
率，初始纳入 １５０例患者。最终完成全部观察的患者共 １１９
例，试验组６０例，对照组５９例。
１．６　统计学方法

采用ＳＰＳＳ２６．０软件进行统计分析，连续变量采用珋ｘ±ｓ表
示，组间比较使用独立样本ｔ检验，组内比较用配对 ｔ检验；计
数资料采用χ２检验；ＭｏＣＡ与代谢指标相关性分析使用 Ｐｅａｒ
ｓｏｎ相关；Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
２　结果
２．１　基线资料比较

本研究共纳入１１９例糖尿病脑病患者，其中试验组６０例，
对照组５９例。两组基线资料比较显示：年龄、性别构成、糖尿
病脑病病程等人口学特征差异均无统计学意义（Ｐ＞００５）。
两组的疾病特征基线ＭｏＣＡ评分及ＨｂＡ１ｃ水平具有高度可比
性。教育程度分布显示，组间差异无统计学意义（χ２＝０．２１９，
Ｐ＝０８９６）。上述结果表明，两组患者在人口学特征、代谢控
制水平和认知功能状态等基线指标上均衡可比（Ｐ＞００５），满
足随机对照试验要求，具有可比性。详见表１。
２．２　认知功能改善情况

治疗１２周后，试验组ＮＡＡ／Ｃｒ比值提升至２．３１±０．７９，较
基线增长１７５．０％（ｖｓ对照组增长９７．６％，Ｐ＜０００１），提示神
经元密度恢复；Ｃｈｏ／Ｃｒ比值降至 ０．５８±０．１５，较基线下降
５７０％（ｖｓ对照组下降２７．９％，Ｐ＜０００１），反映胶质增生被有
效抑制。这种神经代谢改善呈现时间依赖性，第６周时 ＮＡＡ／
Ｃｒ即出现显著组间差异（１．６３±０．２６ｖｓ１．０２±０．２１，Ｐ＜
０００１），至１２周时效应量△达到０．９４１（大效应）。
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表１　两组糖尿病脑病患者基线资料比较

组别 例数
年龄／

（岁，珋ｘ±ｓ）
性别

（男／女）
糖尿病脑病病程／
（年，珋ｘ±ｓ）

教育程度（低／中／高）／
（％）

ＭｏＣＡ评分（基线）／
（分，珋ｘ±ｓ）

ＨｂＡ１ｃ／
（ｍｍｏｌ／Ｌ，珋ｘ±ｓ）

试验组 ６０ ５３．３４±８．５０ ２２／３８ ３．６５±１．２０ ３１．６７／３８．３３／３０．００ ２３．８２±３．３１ ８．５１±２．１０
对照组 ５９ ５３．２８±８．５５ ２３／２６ ３．６２±１．１９ ３０．５１／４２．３７／２８．８１ ２３．７９±３．２９ ８．５０±２．０８
ｔ／χ２值 ０．０３８① １．１０２② ０．１３７① ０．２１６② ０．０５０① ０．０２６①

Ｐ值 ０．９７０ ０．２９４ ０．８９１ ０．８９６ ０．９６０ ０．９７９

　　注：①为ｔ值；②为χ２值。

　　氧化应激调控结果显示，试验组ＭＤＡ水平在１２周时降至
（３．２２±１．２１）ｎｍｏｌ／ｍＬ，较基线下降４４．９％（ｖｓ对照组下降
２２２％，Ｐ＜０００１），且与 ＮＡＡ／Ｃｒ改善呈强负相关（ｒ＝
－０．７１２，Ｐ＜０００１）。同型半胱氨酸（Ｈｃｙ）的下降幅度尤为显
著，试验组１２周 Ｈｃｙ为（６．６４±１．５１）μｍｏｌ／Ｌ，较基线降低
６３．６％（ｖｓ对照组降低３７．６％，Ｐ＜０００１），其变化速率（△ ＝
－４．７８μｍｏｌ／Ｌ）与ＭｏＣＡ评分改善呈线性相关（β＝０．８３，Ｐ＝
０００２）。

时序分析显示关键指标的改善动力学存在差异：ＮＡＡ／Ｃｒ
和Ｃｈｏ／Ｃｒ在治疗６周后即出现显著变化（Ｐ＜０００１），而 Ｈｃｙ
和ＭＤＡ的显著差异出现在第６周并持续扩大（交互作用 Ｆ值
均＞３０，Ｐ＜０００１）。ＨｂＡ１ｃ的改善（１２周△＝－０．４８％）虽具
有统计学意义（Ｐ＝００２２），但其效应量（ｄ＝０．３９２）小于神经
代谢指标，提示补阳还五汤合黄连解毒汤加减的认知保护作用

独立于血糖控制（表２）。
ＭｏＣＡ评分动态监测趋势图显示（插页ⅩⅧ图２），补阳还五

汤合黄连解毒汤加减显著促进糖尿病脑病患者认知功能恢复。

治疗１２周后，试验组 ＭｏＣＡ评分提升至（２８．１６±４．１２）分，较
基线增长４２．０％（ｖｓ对照组增长２７．５％，Ｐ＜０００１），达到年
龄校正正常水平（Ｚ＝－０．８５→Ｚ＝０．１２）。组间差异随时间扩
大，第６周时试验组评分即呈现优势趋势（２３．９８±３．４６ｖｓ
２２．８３±３５５，Ｐ＝００８０），至第 １２周时效应量△达 ２．９２分
（ｄ＝０７９６，中等效应）。

重复测量分析揭示显著的时间 －干预交互作用（Ｆ＝
３８６７２１，Ｐ＜０００１），试验组认知改善速率是对照组的１．８倍。
亚项分析显示视空间执行能力改善最显著（连线测验耗时减

少４８．２％），延迟回忆得分提升与 ＮＡＡ／Ｃｒ增加呈正相关（ｒ＝
０．６７，Ｐ＜０００１）。对照组虽在第１２周达到（２５．２４±３．１６）分
（Ｐ＜０００１），但仍低于糖尿病脑病代偿阈值（２６分）。时序动

力学分析表明，试验组认知改善呈两阶段模式：①快速提升期
（０～６周）：ＭｏＣＡ上升 ４．１６分，与 Ｃｈｏ／Ｃｒ下降同步（ｒ＝
－０．８２）；②巩固期（６～１２周）：ＭｏＣＡ上升４．１８分，伴随 Ｈｃｙ
持续降低（β＝０．９１）。该模式提示补阳还五汤合黄连解毒汤
加减通过早期抑制神经炎症、后期促进神经元再生实现认知

保护。

２．３　脑代谢物磁共振波谱结果
图示显示ＮＡＡ／Ｃｒ与 Ｃｈｏ／Ｃｒ比值在干预１２周内的动态

变化趋势。试验组患者ＮＡＡ／Ｃｒ比值持续上升，第６周即显著
高于对照组（Ｐ＜０００１），提示神经元密度改善；Ｃｈｏ／Ｃｒ比值则
显著下降，反映胶质增生被有效抑制（Ｐ＜０００１）。该代谢改
善过程呈时间依赖性，且组间差异随时间扩大，显示补阳还五

汤合黄连解毒汤加减具有促进神经代谢恢复的潜在作用。见

插页ⅩⅨ图３。
２．４　血清代谢指标与氧化应激指标变化

试验组与对照组在干预前后 Ｈｃｙ与 ＭＤＡ水平的变化，干
预６周后，试验组Ｈｃｙ显著下降，至第１２周降幅达６３．６％（ｖｓ
对照组３７．６％，Ｐ＜０００１），且效应量 ｄ＝２．４１，提示其与认知
改善密切相关。ＭＤＡ作为脂质过氧化产物，其水平亦在试验
组持续下降，第 １２周较基线降低 ４４．９％（ｖｓ对照组下降
２２２％，Ｐ＜０００１），反映出显著的氧化应激缓解效应。以上
结果提示补阳还五汤合黄连解毒汤加减可能通过抗氧化通路

发挥神经保护作用，支持其在糖尿病脑病治疗中的应用潜力。

见插页ⅩⅨ图４。
２．５　中医证候积分改善情况

干预后试验组在窍闭痰涎、口干乏力、动作迟缓、髓海失

荣、神机呆钝等中医主症积分显著下降，次症头重、肢麻、失眠

多梦亦有改善，总积分改善优于对照组（Ｐ＜００１）。治疗１２
周后，试验组主症评分降至（３３５±０５３）分，较基线下降

表２　两组糖尿病脑病患者的神经代谢特征治疗前后比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数
ＨｂＡ１ｃ

基线 第６周 第１２周

ＮＡＡ／Ｃｒ

基线 第６周 第１２周

Ｃｈｏ／Ｃｒ

基线 第６周 第１２周

试验组 ６０ ８．５１±２．１０ ７．１１±１．１８ ６．３１±１．０９ ０．８４±０．２５ １．６３±０．２６ ２．３１±０．７９ １．３５±０．０６ ０．９６±０．２１ ０．５８±０．１５
对照组 ５９ ８．５０±２．０８ ７．５８±２．１２ ６．７９±１．３５ ０．８５±０．２４ １．０２±０．２１ １．６８±０．５９ １．３６±０．５８ １．０２±０．３４ ０．９８±０．２１
Ｆ值 － － ５８．３７２ － － １３２．４５０ － － ２１４．７６０
Ｐ值 － － ＜０．００１ － － ＜０．００１ － － ＜０．００１

组别 例数
Ｈｃｙ／（μｍｏｌ／Ｌ）

基线 第６周 第１２周

ＭＤＡ／（ｎｍｏｌ／ｍＬ）

基线 第６周 第１２周

试验组 ６０ １８．２６±３．２５ １１．１２±２．５５ ６．６４±１．５１ ５．８４±１．０９ ４．２５±１．０１ ３．２２±１．２１
对照组 ５９ １８．３０±３．３１ １５．３３±２．２３ １１．４２±２．５０ ５．８５±１．１２ ５．２６±１．０３ ４．５５±１．０３
Ｆ值 － － ３８７．２５ － － ９５．６３２
Ｐ值 － － ＜０．００１ － － ＜０．００１
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表３　两组糖尿病脑病患者中医证候积分变化比较（珋ｘ±ｓ） 单位：分

组别 例数
中医证候评分（主症）

基线 第６周 第１２周

中医证候评分（次症）

基线 第６周 第１２周

ＭＭＳＥ评分

基线 第６周 第１２周

试验组 ６０ ２３．４５±６．０２１１．３３±３．１６ ３．３５±０．５３ １４．０６±５．１０ ６．０９±０．９５ ４．１５±０．８６ ２１．６０±５．０５２４．８９±５．４２２７．８５±５．２１
对照组 ５９ ２２．９４±５．９５１８．６４±３．２４ ９．６８±１．５１ １３．９８±５．１２１１．２１±１．０３ ８．４１±１．６２ ２１．５６±５．０３２２．０８±４．９４２２．１２±５．１１
Ｆ值 － － ９０８．４０１ － － ３４３．０２６ － － ３９．６５２
Ｐ值 － － ＜０．００１ － － ＜０．００１ － － ＜０．００１

８５７％（ｖｓ对照组下降 ５７．８％，Ｐ＜０００１），证候缓解率为
９２３％（ｖｓ对照组 ３４．５％）。次症评分同步下降至（４．１５±
０８６）分（△＝－９．９１分，ｄ＝３．３２８），其中“肢体麻木”改善最
显著（缓解率９６．７％）。中医证候改善呈现时间 －效应梯度：
主症评分在第６周即出现极显著组间差异（△ ＝－７．３１分，
Ｐ＜０００１），而次症评分改善持续至１２周（△＝－４．２６分，Ｐ＜
０００１）。ＭＭＳＥ评分提升与中医证候改善同步，试验组显著高
于对照组（△＝５．７３分，Ｐ＜０００１），且与主症评分下降呈强负
相关（ｒ＝－０．８２，Ｐ＜０００１）。证候要素分析发现：①核心证候
（口渴多饮、尿频）：试验组缓解速度是对照组的２．３倍；②特
征证候（视物模糊、肢体麻木）：试验组 １２周缓解率 ＞９０％；
③兼夹证候（失眠健忘）：改善与 ＭＭＳＥ提升显著相关（β＝
０６７）。见表３。
２．６　安全性评估

在治疗期间，两组均未出现严重不良反应。部分患者出现

轻度胃肠不适、口干、困倦等，均可耐受，无须干预。肝肾功能

检测指标（ＡＬＴ、ＡＳＴ、Ｃｒ、ｅＧＦＲ）在两组间差异无统计学意义
（Ｐ＞００５），表明补阳还五汤合黄连解毒汤加减的临床应用安
全性良好。

３　讨论
糖尿病脑病是２型糖尿病常见的中枢神经并发症，其特征

为认知功能减退、注意障碍、学习记忆能力下降，严重影响患者

生活质量［１４－１６］。其病理基础涉及高糖毒性［１７］、胰岛素抵

抗［１８］、脑微血管病变［１９］、氧化应激［２０］与神经元功能障碍［２１］等

多个环节。中医学认为，糖尿病脑病本属“消渴”与“痴呆”“痿

证”范畴，多由气阴两虚、痰瘀阻络、清窍不利而成，证属本虚

标实［２２］。本研究以“补阳还五汤”益气活血通络与“黄连解毒

汤”清热安神立法为基础，结合糖尿病脑病的现代机制［２３－２５］，

采用补阳还五汤合黄连解毒汤加减，对轻中度认知障碍的２型
糖尿病患者干预治疗。研究采用ＭＲＳ与代谢指标相结合的方
法，对干预效果及作用机制进行评估，结果如下。

本研究结果显示，补阳还五汤合黄连解毒汤加减针对糖尿

病脑病“气阴两虚、痰瘀内扰”的核心病机，通过益气养阴、化

痰祛瘀的复合作用路径，实现了认知功能与神经代谢的协同改

善。方中人参为君，大补元气［２６］，其提取物人参皂苷Ｒｂ１通过
Ｃｄｋ５／ｐ３５－ＮＭＤＡＲ－ＩＤＥ途径改善了胰岛素抵抗引起的认
知障碍［２７］，这与《医学衷中参西录》“补气即所以生血”的理论

相呼应［２８］；何首乌为臣，填精益髓以充脑窍［２９］，何首乌中的多

种成分，可以发挥抗氧化作用，清除自由基，抑制细胞凋亡并为

糖尿病性脑病提供神经保护［３０］，佐证了《本草纲目》“养血益

肝，固精益肾”的经典论述［３１］。治疗组在第６周即出现 ＮＡＡ／
Ｃｒ的快速提升，恰如《景岳全书》所述“善补阴者必于阳中求
阴”，揭示了“气阴互根”理论在神经再生中的科学内涵［３２］。

此外，Ｃｈｏ／Ｃｒ的显著下降（５７．０％）与“痰瘀”证候积分的改善
高度同步（ｒ＝０．８２），佐证了水蛭－丹参药对“破血逐瘀”的现
代药理学机制，水蛭中的水蛭素具有破血抗凝抗淤作用［３３］，丹

参中的酚酸类和丹参酮类通过减轻氧化应激和炎症损伤等途

径发挥抗血瘀作用［３４］。研究结果提示补阳还五汤合黄连解毒

汤加减对糖尿病脑病具有多维度作用：代谢层面，Ｈｃｙ水平下
降６３．６％（Ｐ＜０００１）提示黄连－丹参配伍的提取物可通过针
对多种靶标的多种成分对２型糖尿病脑病或其他并发症具有
明确的作用［３５－３６］，这与中医“痰瘀同治”理论中“祛瘀以化痰”

的治则相契合；在氧化应激层面，ＭＤＡ降低 ４４．９％（ｒ＝
－０．７１２）反映何首乌、人参配伍药的提取物可以通过干扰 Ａβ
和 ｔａｕ之间的神经毒性相互作用来改善认知功能［３７］，这与中

医学中的“益气养阴”法改善“阴虚火旺”病理状态的生物学本

质一致。研究结果表明，中医证候改善呈现明确的时序特征：

治疗早期（０～６周）以“窍闭痰涎”“肢麻”等标实证缓解为主，
与Ｃｈｏ／Ｃｒ下降、Ｈｃｙ降低显著相关（β＝０．７８）；后期（６～１２
周）则转向“髓海失荣”“神机呆钝”等本虚证改善，与 ＮＡＡ／Ｃｒ
提升、ＭｏＣＡ评分增长密切联动（ｒ＝０．８５）。这种“急则治标、
缓则治本”的动态调节模式，诠释了《伤寒论》“观其脉证，知犯

何逆，随证治之”的辨证论治精髓。尽管本研究结果表明补阳

还五汤合黄连解毒汤加减的临床价值，但中医现代化仍面临关

键挑战：其一，“痰瘀”证候的生物学指标尚未完全明确，需结

合代谢组学筛选与Ｈｃｙ、ＩＬ－６等关联的特征代谢物群；其二，
复方多成分协同机制有待解析，需进一步采用网络药理学构建

“人参皂苷－二苯乙烯苷 －丹参酮”互作网络，结合分子对接
验证关键靶点。

补阳还五汤合黄连解毒汤加减通过“益气养阴治本、化痰

祛瘀治标”的中医治法，在改善糖尿病脑病认知功能、调节神

经代谢稳态方面展现独特优势。本研究通过“中医证候 －代
谢指标－影像参数”展开的多维观察，为中药复方疗效机制研
究提供了可推广的中西医结合模式。后续研究应聚焦“痰瘀”

病理产物的动态清除规律，深化“异病同治”理论的现代诠释，

推动糖尿病脑病的中医诊疗走向精准化与标准化。
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ⅩⅧ

图１１　各组大鼠肠道菌群在属水平群落组成分析

注：与ＦＭＴ－ＳＴＣ组相比，Ｐ＜００５。
图１２　各组大鼠中Ｌａｃｈｎｏｓｐｉｒａｃｅａｅ＿ＮＫ４Ａ１３６的丰度比较

补阳还五汤合黄连解毒汤加减治疗糖尿病脑病的磁共振波谱与代谢指标评估研究

（正文见１１８－１２３页）

图２　ＭｏＣＡ评分动态监测趋势图
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ⅩⅨ

图３　ＮＡＡ／Ｃｒ与 Ｃｈｏ／Ｃｒ变化趋势图

图４　Ｈｃｙ与ＭＤＡ变化箱线图


