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糖尿病心脏自主神经病变 ( diabetic cardiac auto－
nomic neuropathy，DCAN) 是糖尿病神经系统并发症中
的一种，临床表现复杂多样。患者由于心脏自主神经
受损，交感神经和迷走神经活动失衡，心率和血液动

力学发生改变，使无症状心肌缺血、心肌梗死、恶性
心律失常增加。DCAN发病隐匿，猝死率或病死率高[1]，

因此需早期诊断，积极治疗。
临床上木丹颗粒主要用于治疗糖尿病性周围神经

病变属气虚络阻证，有多项研究证实其疗效确切。但
对于自主神经病变尚未有相关研究。为此，本研究应
用木丹颗粒治疗糖尿病自主神经病变，从临床有效

性、安全性、适应证和卫生经济学等多方面进行临床
验证和综合评价，观察其疗效及作用机制，为早期积

极防治糖尿病相关并发症提供依据及新的思路，现报

道如下。

木丹颗粒治疗糖尿病并自主神经病变的
临床疗效及机制探讨※

叶 翔 张太阳* 李淑兵

（江西省中西医结合医院内分泌科，江西 南昌 330003）

摘 要： 目的 评价木丹颗粒治疗糖尿病合并自主神经病变的临床疗效，观察治疗前后中医症候积分、心血管自主神经病
变体征积分以及血小板选择蛋白（P-selectin）、内皮细胞选择素（E-selectin）、细胞间黏附分子-1（ICAM- 1） 水平变化，探
讨其疗效及作用机制。方法 将患者随机分为甲钴胺治疗组（对照组）、木丹颗粒治疗组（治疗组） 进行比较观察，记录治
疗前后中医症候积分、心血管自主神经病变体征积分，同时测定治疗前后血小板选择蛋白（P-selectin）、内皮细胞选择素
（E- selectin）、细胞间黏附分子-1（ICAM-1）。结果 2组治疗后中医症候积分、心血管自主神经病变体征积分均有明显改
善，但治疗组优于甲钴胺组。治疗组P-selectin、E-selectin、ICAM-1表达水平均有改善(P<0.05)，对照组无明显变化(P>0.
05)。结论 相比弥可保，木丹颗粒可以更有效地改善糖尿病自主神经病变患者神经功能，减轻临床症状，其机制可能与P-
selectin、E-selectin、ICAM-1水平降低有关。
关键词： 糖尿病；自主神经病变；木丹颗粒；心血管自主神经病变体征积分；血小板选择蛋白；内皮细胞选择素；细胞间
黏附分子-1；消渴；痹证
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Discuss ion on the Clin ica l Cura t ive Effect and Mechanism of Mudan Granule on
Diabetes Mellitus w ith Autonom ic Neuropathy

YE Xiang, ZHANG Taiyang, LI Shubing
(Department of Endocrinology, Jiangxi Hospital of Traditional Chinese and Western Medicine, Jiangxi Province, Nanchang 330003, China)
Abstract: Objective To evaluate the clinical curative effect of Mudan granule in treating patients with diabetic cardiac
autonomicneuropathy, and to observe TCM symptom score and the levels change of P-selectin, E-selectin and ICAM-1, then to discuss
the clinic curative effect and mechanism. Methods 60 DCAN patients undertook this research. All patients were consistent with 1999
WHO T2DM diagnostic criteria. 60 patients were randomly divided into two groups and respectively treated by Mudan granule and
Mecobalamin injection. The TCM symptom score and cardiac autonomic neuropathy symptom score were measured at the beginning
and the end of the experiment. At the same time, levels of P-selectin, E-selectin and ICAM-1 of each patient of the two groups were
recorded before the beginning of the treatment and at the end of the treatment weeks. Results Mudan granule was able to obviously
improve the TCM symptom score. In addition, the treatment group can ameliorate the levels of P-selectin, E-selectin and ICAM-1 (P
< 0.05) , but the control group had no marked change (P>0.05) . Conclusion Mudan granule owns an obviously curative effect that
can improve the nerves function of DCAN patients. The general therapeutic effectiveness is better than that of Methycobal. The
possible mechanism may concerned with ameliorate the levels of P-selectin, E-selectin and ICAM-1.
Keywords：diabetes mellitus; autonomic neuropathy; Mudan granule; cardiac autonomic neuropathy symptom score; P-selectin; E-
selectin; ICAM-1; consumptive thirst; arthromyodynia
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1 资料与方法
1.1 一般资料 60例糖尿病心血管自主神经病变气虚血
瘀证患者均来自江西省中西医结合医院内分泌科2014
年8月—2016年3月收治的住院及门诊病人。随机分为2
组：甲钴胺治疗组（对照组）、木丹颗粒治疗组（治疗
组） 各30例，2组在患者的年龄、病程、男女比例等方
面差异无统计学意义（P>0.05），均具有可比性。
1.2 诊断标准
1.2.1 西医诊断标准 （1） 糖尿病的诊断标准：符合中
华医学会糖尿病学分会建议在我国人群中采用WHO
（1999） 诊断标准 [2]。（2）2型糖尿病诊断标准：采用
1997年ADA建议的糖尿病病因学分型标准[3]。（3）存在
心脏自主神经病变临床表现 (心悸、胸闷、心前区疼
痛等) 同时具备以下5项体征中任何一项: ①静息心率＞
90次，或对正常情况下能改变心率的刺激不产生反应。
②立卧位每分钟心率差＜10次/min。③乏氏动作反应指
数≤1.10。④体位性低血压，立卧位收缩压差 ＞30
mmHg或立卧位舒张压差＞20 mmHg，伴有临床症状
(心悸，头昏，胸闷等)。⑤起立后第15次及30次心搏时
心率比值，30/15 比值＜1.03。
1.2.2 中医辨证标准 结合临床，同时参照2002年5月国
家药物监督管理局发布的《中药新药治疗糖尿病的临
床研究指导原则》制定糖尿病心血管自主神经病变气
虚血瘀证诊断标准。主症：胸闷、气短，动则甚，心
前区隐痛或刺痛。次症：多汗、心悸、心慌。舌脉：
舌紫暗，有瘀斑或瘀点，舌体胖大，脉沉细或结代。
具备主症2项；或主症1项加次症2项，即可诊断。

1.3 纳入标准 （1） 符合上述糖尿病心脏自主神经病
变；（2） 中医辨证分型为气虚血瘀型。（3） 年龄18～
70岁，性别不限。（4） 自愿加入本试验，并签定知情
同意书者。
1.4 排除标准 不符合病例纳入标准者；3个月内有糖尿
病急性并发症者（即糖尿病酮症酸中毒、糖尿病非酮
症性高渗综合征、乳酸性酸中毒）；有严重糖尿病其它
慢性并发症者（如心绞痛发作、大面积脑梗、眼底出
血、坏疽等）；合并外伤、感染等各种应激状态，肝、
肾功能严重异常者；合并肿瘤、结核、造血系统等严
重原发性疾病者；3个月内有各种手术病史及输血病史
者；儿童、妊娠或准备妊娠，以及哺乳期妇女；长期
服用激素类药物者。如符合以上排除标准中任何一项
者，则此病员不能入选。
1.5 观察指标
1.5.1 中医症候积分 参照2002年5月国家药物监督管
理局发布的《中药新药治疗糖尿病的临床研究指导原

则》[4]并结合临床实际，选择胸闷、气短，动则甚，心
前区隐痛或刺痛，多汗，心悸，心慌，采用半定量等

级计分评价方法，按无、轻、中、重分层标准，分别
计0，1，2，3分，以总评分评价疗效结果。分别于治
疗前、治疗后进行计分登记，观察治疗前后积分变
化。
1.5.2 心血管自主神经病变体征评分 症状、体征观察：
按统一的分级标准进行评分，见表1。心血管自主神经
病变体征积分：按计算公式 [(治疗前积分-治疗后积
分) /治疗前积分×100%]，显效：心脏自主神经病变症
状 (心悸、胸闷、心前区疼痛 ) 消失或明显好转，
DCAN体征基本正常，积分减少≥80%，有效: 症状好
转，体征积分减少30%～79%，无效：症状无好转，体
征积分减少＜40%。

1.6 生化指标检测 测定：病人20：00禁食，次晨空腹抽
取静脉血2 mL。治疗前后测定：内皮细胞选择素（E-
selectin）、细胞间黏附分子-1（ICAM-1），应用酶联免
疫吸附 (ELISA) 法，试剂盒由美国Biosourze公司提供。
血小板选择蛋白（P-selectin） 活化测定：试剂选用异
硫氰酸荧光素标记的血小板P选择素单克隆抗体 (P选
择素-FITC美国库尔特公司)。操作严格按试剂盒说明书
进行。同时测定治疗前后肝、肾功能。
1.7 疗效评定标准 临床痊愈：中医临床症状、体征消
失或基本消失，症候积分减少≥90%；显效：中医临
床症状、体征明显改善，症候积分减少≥70%；有效：
中医临床症状、体征均有好转，症候积分减少≥30%；
无效：中医临床症状、体征无明显改善，甚或加重，
症候积分减少不足30%。
注：计算公式（尼莫地平法） 为 [（治疗前积分-
治疗后积分） /治疗前积分] ×100%
1.8 统计学方法 统计分析采用SPSS 15.0统计软件进
行处理。所有统计检验均采用双侧检验，P≤0.05即
认为差异具有统计学差异。计量资料以均数±标准差
（x±s）表示：对所检测的指标均进行正态性检验，组
内治疗前后比较采用配对样本t检验，组间比较采用
独立样本t检验；计数资料采用非参数检验。

表1 心血管自主神经病变体征评分表

体征 重(6) 中(4) 轻(2)
静息心率

立卧位收缩压差

立卧位舒张压差

立卧位每分钟心率差

乏氏动作反应指数

30 /15 比值

＞110次/min

＞30 mmHg

＞20 mmHg

＜5 次/min

＜1.05

＜1.010

101～110次/min

21～30 mmHg

16～20 mmHg

5～9 次/min

1.05～1.12

1.010～1.019

91～100次/min

11～20 mmHg

11～15 mmHg

10～14次/min

1.13～1.20

1.020～1.029

无(0)
≤90次/min

≤10 mmHg

≤10 mmHg

≥15次/min

≥1.21

≥1.030
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2 结果
2.1 2组治疗前后临床具体症状积分比较

治疗后临床症状总积分均有明显改善（P <0.05）。
2.2 2组治疗前后心血管自主神经病变体征积分比较

2组治疗后心血管自主神经病变体征积分均有明显
改善（P< 0.05），但治疗组优于对照组（P<0.05）。
2.2 2组治疗前后P- selectin、E- selectin、ICAM- 1比
较

治疗前2组比较，P >0.05，治疗后2组比较，P <
0.05。治疗组前后比较，P <0.05。对照组治疗前后比
较，P>0.05。

3 讨论

DCAN是危害严重的糖尿病慢性并发症，发病率高。
目前尚无大型流行病学调查结果，有研究表明发病率在

16.8%~53.2% [5-6]，伴有临床症状者5年死亡率高达50%，
其中心源性猝死占28% [7]。临床主要表现为持续性窦性
心动过速、无症状性心肌缺血和无痛性心肌梗死等。

ACCORD研究显示DCAN阳性患者的死亡率比阴性患者
高1.55~2.14倍[8]。鉴于以上临床实际情况，对DCAN的早
期筛查和诊断，及时治疗就显得尤为重要。因临床表
现隐匿、检测技术尚欠完善等，造成在糖尿病临床治
疗和并发症预防工作中对DCAN的危害认识不足，对其
患病情况以及相关危险因素也欠深入认识。
临床常用的检测DCAN的方法包括标准心血管反射
试验、心率变异性 (HRV) 分析、压力反射敏感性

(BRS) 分析以及影像学方法 (核素显像) 等，前3项因

具有无创性和简便性已大量应用于自主神经病变的检

测中。标准心血管反射试验为Ewing等于1985年报道了
一组非侵入性心血管反射试验，以心率和血压对刺激

的反应来测量心血管自主神经的功能，是一种较经典

的方法。包括Valsalva动作指数、30/15比值 (立、卧位
心率改变)、呼吸差、体位性血压改变、持续握拳升压
反应5项。目前临床上采用在San Antonio会议 [9]上推荐

的Ewing心血管反射试验，是心脏自主功能测试的“金
标准”[10]。本研究即采用了此方法，临床易于操作，便
于记录。
糖尿病神经病变病理改变广泛，研究证实，神经传

导速度的降低与循环中细胞黏附分子的水平增加具有显

著相关性，测定细胞黏附分子能预测神经病变的发生。
细胞黏附分子，尤其是血小板选择蛋白 （P-selectin）、
细胞间黏附分子-1（ICAM-1），可以介导内皮细胞损伤
及血管病变[11]，在动脉粥样硬化的病理过程中起着重要

的作用[12]，是DPN发生、发展的独立因素。在一项与细
胞黏附分子有关的糖尿病并发症发病机制的前瞻性研

究中，血小板选择蛋白、内皮细胞选择素 （E-se-
lectin） 水平的升高是判断和预测糖尿病神经病变的主
要危险因素 [13]。证据 [14]表明，内皮细胞黏附分子在糖

尿病血管综合征的发病过程中发挥重要作用，主要包

括细胞间黏附分子-l、E-选择素，在高糖刺激下会表
达升高。血清黏附因子以及部分炎症因子的富集可能
通过影响细胞间信号转导或者干扰正常功能[15]，参与高

血压合并糖尿病患者的疾病进展。长期高血糖是微血
管病变发病的中心环节，机体蛋白发生糖基化，形成

的糖基化终末产物可激活NF-kB转录因子，引起转录
增加，VCAM-l、ICAM-1表达水平升高，炎症反应加
剧，使得供给神经营养的微血管阻塞及神经损伤。
糖尿病自主神经病变病机以肾阴虚为本，燥热

为标，兼有素体不足、或心虚胆怯、或久病不愈等
原因，久病燥热伤气，以致机体气阴两虚；气虚不

能推动血行，以致气虚血瘀；加之燥热津亏，津液

不足，以致津枯血燥，使脏腑、经脉失于濡养。既
有“虚”的因素，也有“瘀”的因素。虚主要责之
于脾、肾，“肾为先天之本”，真阴不足，易化燥生
热，机体失于濡养；“脾乃后天之本”，脾失健运，
气血生化乏源，不能充养机体。“瘀”为瘀血，瘀
血阻滞，气血不达，肢体经脉失养，故发为肢体麻

木不仁；心脉失养，故而时有心慌心悸。临床实践
中，糖尿病患者多有手足青紫，肌肤甲错，舌质暗

紫或舌体瘀斑、瘀点，脉细涩等瘀血证表现。

表2 2组治疗前后临床具体症状积分及改善率比较

表3 2组治疗前后心血管自主神经病变体征积分及改善率比较

组别 有效 无效 改善率

治疗组 20.80±1.42 12.10±0.42 18 5 83.3
对照组 21.32±0.93 16.40±1.53 17 9 70.0

症状积分（分）

治疗前 治疗后
痊愈 显效

2 5
0 4

组别 有效 无效
改善率

（%）

治疗组 13.67±1.62 6.32±1.45 18 5 83.3
对照组 14.45±0.79 9.38±1.62 15 11 63.3

症状积分（分）

治疗前 治疗后
痊愈 显效

1 6
0 4

表4 2组治疗前后P- se lectin、E- selectin、ICAM- 1比较
（x±s）

组别 例数 时间 P-selectin(活化率%)

治疗组 30
治疗前 9.61±1.14
治疗后 5.53±1.21

对照组 30
治疗前 9.44±1.21
治疗后 8.26±1.03

E-selectin(ug/L)
83.27±28.66
61.33±25.36
79.42±31.35
69.75±30.12

ICAM-1(ug/L)
493.37±112.72
352.28±87.57
517.29±121.30
428.62±125.24
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木丹颗粒由黄芪、延胡索、三七、赤芍、丹参等
九味中药组成， 具有益气行滞、活血祛瘀、通络止痛
的功能。可以补元气、化瘀血，改善糖尿病症状；祛
瘀血，恢复血管壁弹性，缓解疼痛；增加血流量，提

高神经传导速度，防止疾病复发[16]。木丹颗粒参考处方
来源于辽宁中医药大学附属医院的医院制剂糖末宁汤

剂，用于治疗糖尿病性周围神经病变。现代药理研究
证实，活血化瘀类中药具有抑制血小板聚集，降低血

黏度的作用，丹参和苏木还能阻断抑制醛糖还原酶，

降低山梨醇、果糖及糖基化蛋白的作用，延胡索具有
明显的镇痛效果。该药经过著名糖尿病专家于世家教
授多年的探索和观察积累了大量的临床经验，并已显

示出较好的疗效。有研究[17]显示，木丹颗粒是通过调整

影响神经代谢物质水平、修复受损神经、提高神经传
导速度、解除机体疼痛症状和改善微循环等综合作用，
延缓或逆转DPN的发生发展。经过10余年大量相关实
验显示，木丹颗粒治疗气虚络阻证糖尿病性周围神经

病变，既符合中医辨证论治的思想，同时又有现代药

效学结论的支持[18-20]。以往工作证实木丹颗粒，对具有
血瘀发病机制的糖尿病周围神经病变具有良好的临床

疗效，但目前对于具有同样中医发病机制的自主神经

病变尚未开展规模性临床评价和观察，缺乏临床治疗

依据。
本研究以此为基础，根据“异病同治”的理论基

础，木丹颗粒用于气虚血瘀型糖尿病心脏自主神经

病变， 取得较好的临床疗效。基于此，观察其心血
管自主神经病变体征积分变化，同时观察与糖尿病

神经病变的相关黏附分子，试图分析其可能的作用

机制。结果表明，木丹颗粒能降低自主神经病变患
者的中医症候积分及自主神经病变体征积分，改善

临床症状，比弥可保具有更好的疗效。从研究结果
来看，其具有更好的改善作用，机制可能与降低黏

附分子水平有关。有相关研究[21]表明木丹颗粒通过降

低糖尿病大鼠sVCAM-1、sICAM-l水平，减轻炎症反
应，从而达到防治DPN的作用，与本研究结果基本一
致。目前临床治疗糖尿病自主神经病变多以营养神
经、抗醛糖还原酶、改善循环等对症治疗，但疗效
欠佳。而以辨证论治为基础中医药结合西药治疗多
能取得比单一西药治疗更好的疗效。本研究为我们
进一步深入了解中医药相关作用机制提供新的思路，

为早期积极防治糖尿病相关并发症提供参考。鉴于
中医药的作用机制的复杂性、多样性，仍需更进一
步的深入研究。
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