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糖尿病周围神经病变 (DPN)是指在排除其他原因的情况
下， 糖尿病患者存在周围神经功能障碍的症状或体征 [1]。 其主

要症状表现为四肢远端对称性麻木、 疼痛或感觉异常， 随病情

发展， 病变范围逐渐向躯干延伸 [2]。 DPN 是糖尿病最常见的慢
性并发症之一 ， 发病率达 90％ [3]， 3 年生存率约为 53％ [4]。

DPN 的发病机制尚未阐明， 目前认为高血糖毒性是引起 DPN
的重要因素之一， 代谢学说、 微血管学说、 糖基化血红蛋白学

说等也是研究热点 [5]。 目前中医西医对 DPN 尚未有特异性干
预方案。 尽管许多新的治疗靶点和针对性新药不断出现， 但循

证研究表明， 目前除控制血糖及营养神经、 改善循环等对症处

理外， 尚无其他更有效的治疗措施[6]。

中医学认为 DPN 病位在脉络 ， 与肝 、 肾 、 脾等脏腑有
关， 以气血亏虚为本， 瘀血阻络为标， 属本虚标实证。 中医辨

证分型中， 气虚血瘀是重要证型之一， 缘患者消渴日久， 耗伤

气阴， 气血亏虚， 气不行血， 血行瘀滞， 脉络痹阻所致。 木丹

颗粒具有益气活血 、 通络止痛的功效 ， 临床上常用于治疗

DPN， 疗效肯定 。 虽然已有不少临床研究证实木丹颗粒对

DPN 有良好疗效， 但各研究存在样本容量偏小等缺陷， 导致
证据等级受限。 本研究对木丹颗粒治疗 DPN 的临床随机对照
试验(RCT)进行 Meta 分析， 以期为木丹颗粒的临床应用和推
广提供更高级别的循证医学证据。

1 资料与方法
1.1 资料来源与检索策略 以“ 木丹颗粒” “ 糖尿病周围神

经病变” 为关键词在中国生物医学文献数据库(CBM)、 中国期

刊全文数据库(CNKI)、 维普数据库(VIP)和万方数据库进行检
索 ； 以 “ diabetic nephropathy” “ neuralgia” “ diabetic”

“ mudan” 为 关 键 词 在 Pubmed， Embase 和 Cochrane
Library 进行检索。 检索日期从数据库建库开始截止至 2017 年
2 月 20 日。
1.2 文献纳入及排除标准
1.2.1 纳入标准
1.2.1.1 试验设计 木丹颗粒治疗 DPN 的 RCT， 语种限中、
英文。

1.2.1.2 诊断标准 研究对象为糖尿病并发周围神经病变患
者 。 糖尿病诊断标准符合 1999 年世界卫生组织 (WHO)[7]或
2010 年美国糖尿病协会[8]制定的 2 型糖尿病诊断标准。 周围神
经病变表现为： 患者自觉有肢体麻木、 疼痛和(或)感觉异常；
四肢浅感觉减退过敏； 腱反射减弱或消失； 肌电图检查感觉或

运动传导速度减低。 患者性别和年龄不限。

1.2.1.3 干预措施 试验组： 常规治疗基础上口服木丹颗粒，
每天 3 次， 每次 7 g。 对照组： 常规治疗基础上口服弥可保，
每天 3 次 ， 每次 0.5 mg。 疗程为 56~60 天 ， 排除联合治疗
组。

1.2.1.4 结局指标 主要指标为治疗后的总有效率； 次要指标
为治疗后的感觉神经传导速度(腓总神经、 正中神经)与运动神
经(腓总神经、 正中神经、 胫神经)传导速度变化。
1.2.2 排除标准 重复发表的文献、 疑似研究对象相同的文
献， 仅保留样本量最大， 信息量最全的一篇； 无法提取数据的
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表 1 纳入文献基本特征

备注：T：试验组；C：对照组；NR：未报道

项 目

田宏彦等 2011[9]

李兰生 2015[10]

谢欣 2012[11]

林继红 2014[12]

马文成 2014[13]

莫建勋等 2013[14]

段玉贞 2016[15]

黄萍娟等 2015[16]

白鸿超 2013[17]

弭艳旭等 2013[18]

哈斯也提 2015[19]

组别

T

C

T

C

T

C

T

C

T

C

T

C

T

C

T

C

T

C

T

C

T

C

n
115

116

32

33

82

66

79

56

40

40

30

30

40

40

32

30

56

50

80

80

49

48

年龄(岁)

NR

NR

60.34±12.63
61.37±13.26
52.50±12.70
53.80±11.90
54.50±10.5
55.00±9.50

52.60±10.40

56.25±7.08
55.75±6.89
50.12±0.27
49.89±0.54
NR

NR

53.50±12.70
NR

42.23±11.61
43.51±10.28
41.57±8.66
40.13±8.23

病程(年)

NR

NR

3～6
4～8
6～32
8～31
0.42～26
0.33～35

5.30±1.80

5.35±1.07
5.41±1.10
NR

NR

NR

NR

1-8

2～7
6～30
5～32
7～30
6～30

干预措施

木丹颗粒

弥可保，3次 /d，1袋 / 次

木丹颗粒，3次 /d，1袋 / 次

弥可保，3次 /d，1片 / 次

木丹颗粒，3次 /d，7 g/ 次

弥可保，3次 /d，0.5 mg/ 次

木丹颗粒，3次 /d，7 g/ 次

弥可保，3次 /d，0.5 mg/ 次

木丹颗粒，3次 /d，7 g/ 次

弥可保，3次 /d，0.5 mg/ 次

木丹颗粒，3次 /d，7 g/ 次

弥可保，3次 /d，500μg/ 次
木丹颗粒，3次 /d，1袋 / 次

弥可保，3次 /d，1片 / 次

木丹颗粒，3次 /d，7 g/ 次

弥可保，3次 /d，0.5 mg/ 次

木丹颗粒，3次 /d，7 g/ 次

弥可保，3次 /d，0.5 mg/ 次

木丹颗粒，3次 /d，7g/ 次

弥可保，3次 /d，0.5 mg/ 次

木丹颗粒

弥可保

疗程(天)

≈60

≈60

56

56

56

≈60

56

56

56

≈60

≈60

文献； 诊断、 疗效评定标准不规范的文献； 对照组、 治疗组干

预措施包含除纳入标准外其他治疗方法的文献； 数据不完整的

文献； 实验研究、 个案报道、 理论研究、 描述性研究等非随

机、 非对照实验。

1.3 文献整理与质量评价 通过 Note Express 收集整理文
献， 再进行文献筛选。 根据 Cocharne Library 评价标准对纳入
的研究进行质量评定， 由 2 名研究者独立严格进行。 对检索
到的文献按照纳入与排除标准进行文献筛选、 资料选择、 数据

提取、 质量评价并交叉核对， 必要时联系原文献作者确定试验

实施过程， 如遇分歧通过讨论或由第三位研究者判定。 提取内

容包括： ①作者、 发表时间、 发表杂志等； ②试验组与对照组
的基本情况： 例数、 年龄、 病程等； ③干预措施； ④结局指
标； ⑤不良反应。 采用 Cochrane 系统评价员手册 5.1.0 推荐
的 RCT的偏倚风险评估工具评价纳入研究的偏倚风险。
1.4 数据整理与统计分析 运用 Excel软件提取文献的基本
信息及相关数据， 双人核对录入。 再运用 Cochrane 协作网提
供的 Revman 5.3 软件对纳入研究文献进行 Meta 分析。 连续
性变量采用均数差(MD)为效应分析统计量， 分类变量采用相
对危险度(RR)为效应分析统计量， 区间估计采用 95% CI。 采

用 χ2检验对纳入研究进行异质性检验， 以 α=0.1 为检验水准。
若各研究结果间无统计学异质性(P>0.05， I2≤50% )， 则采用
固定效应模型进行 Meta 分析； 反之， 则采用随机效应模型进
行 Meta 分析。 采用漏斗图行发表偏倚评估。
2 结果
2.1 最终纳入文献结果 初检获得 283 篇相关文献， 均为中
文文献， 通过阅读文题、 摘要及全文后， 排除重复文献、 非随

机对照试验、 联合疗法、 非临床研究等不符合纳入标准的文

献， 最后符合纳入标准的共 11 个随机对照试验， 患者 1224
例。 文献筛选流程及结果详见图 1。
2.2 纳入文献基本特征 见表 1。 所纳入 11 项研究共计患者
1224 例， 试验组 635 例， 对照组 589 例。 所纳入研究具有较
高的临床同质性， 1 项研究 [9]未报道木丹颗粒具体用法用量，

余均详细报道了试验组和对照组干预措施用法用量， 且疗程相

当。 结局指标方面， 10 项研究[10~19]将总有效率作为主要结局指

标； 7 项研究 [9，11~12，14~15，17~18]报道腓总神经(运动纤维)传导速度，
4 项研究[11，14，17~18]报道腓总神经(感觉纤维)和正中神经(运动与感
觉纤维)传导速度， 4 项研究[9，12，14~15]报道胫神经传导速度。
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项 目

田宏彦等 2011[9]

李兰生 2015[10]

谢欣 2012[11]

林继红 2014[12]

马文成 2014[13]

莫建勋等 2013[14]

段玉贞 2016[15]

黄萍娟等 2015[16]

白鸿超 2013[17]

弭艳旭等 2013[18]

哈斯也提 2015[19]

随机方法

NR

NR

随机数字表法

NR

随机数字表法

NR

随机抽签法

NR

NR

NR

NR

分配隐藏

高风险

高风险

高风险

高风险

高风险

高风险

高风险

高风险

高风险

高风险

高风险

实施偏倚

高风险

高风险

高风险

高风险

高风险

高风险

高风险

高风险

高风险

高风险

高风险

测量偏倚

高风险

高风险

高风险

高风险

高风险

高风险

高风险

高风险

高风险

高风险

高风险

是否存在

不完整数据

否

否

否

是

否

否

否

否

否

否

否

是否存在

选择性报道

否

否

否

否

否

否

否

否

否

否

是

是否存在

其它种类偏倚

否

否

否

否

否

否

否

否

否

否

否

表 2 纳入研究的方法学质量评价

2.4 Meta分析结果
2.4.1 总有效率 有 10 个研究[10～19]报道总有效率结果(试验组
510 例， 对照组 472 例)。 纳入研究经异质性检验具有同质性
(P=0.11， I2=37% )， 采用固定效应模型合并分析。 合并分析效
应量[RR=1.27， 95%CI(1.19， 1.37)， (P < 0.01)]， 2 组差异有
统计学意义， 提示木丹颗粒对比单纯运用西药治疗能够提高

DPN 患者的临床有效率， 见图 1。

图 1 木丹颗粒治疗 DPN 总有效率的 Meta 分析森林图

2.4.2 腓总神经（运动纤维） 传导速度 有 7 个研究 [9，11～12，14～

15，17～18]报道腓总神经(运动纤维)传导速度结果(试验组 474 例，
对照组 437 例)。 经检验具有较高异质性(P < 0.01， I2=96% )，
采用随机效应模型合并分析 。 合并分析效应量 [MD=4.
13， 95% CI(1.97， 6.30)， (P<0.01)]， 2 组差异有统计学意义，
提示木丹颗粒能提高腓总神经(运动纤维)的传导速度， 见图 2。
2.4.3 腓总神经（感觉纤维） 传导速度 有 4 个研究 [11，14，17~18]

报道腓总神经(感觉纤维)传导速度结果(试验组 248 例， 对照组
226 例)。 经检验具有较高异质性(P < 0.01， I2=99% )， 采用随
机效应模型合并分析 。 合并分析效应量 [MD=6.49， 95% CI
(0.54， 12.43)， (P < 0.05)]， 2 组差异有统计学意义， 提示木
丹颗粒能提高腓总神经(感觉纤维)的传导速度， 见图 3。

图 3 木丹颗粒治疗 DPN 腓总神经 （ 感觉纤维） 传导速度的

Meta 分析森林图

2.4.4 正中神经（运动纤维） 传导速度 4 个研究 [11，14， 17~18]报

道正中神经(运动纤维)传导速度结果(试验组 248 例 ， 对照组

图 2 木丹颗粒治疗 DPN 腓总神经 （ 运动纤维） 传导速度的

Meta 分析森林图

2.3 纳入文献质量评价 见表 2 。 所纳入研究中 3 项研
究 [11，13，15]报道并详细描述随机分配方法。 一般情况下， 双盲试

验的施盲对象是研究对象和研究者， 但所纳入研究均未报道盲

法的实施方法， 1 项研究 [12]存在 1 例病例脱落， 具体原因不
详， 余均无数据缺失， 选择性报道， 其它偏倚可能。
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226 例 )。 经检验具有较高异质性 (P < 0.01， I2=97% )， 采
用随机效应模型合并分析。 合并分析效应量[MD=6.26， 95%
CI (1， 74， 10.78)， (P < 0.01)]， 2 组差异有统计学意义 ，
提示木丹颗粒能提高正中神经 (运动纤维 )的传导速度， 见
图 4。

图 4 木丹颗粒治疗 DPN 正中神经 （ 运动纤维） 传导速度的

Meta 分析森林图

2.4.5 正中神经（感觉纤维） 传导速度 4 个研究 [11，14，17~18]报

道正中神经(感觉纤维)传导速度结果(试验组 248 例， 对照组
226 例)。 经检验具有较高异质性(P < 0.01， I2=97% )， 采用随
机效应模型合并分析 。 合并分析效应量 [MD=4.71， 95% CI
(1.72， 7.71)， (P < 0.01)]， 2 组差异有统计学意义， 提示木丹
颗粒能提高正中神经(感觉纤维)的传导速度， 见图 5。

图 5 木丹颗粒治疗 DPN 正中神经 （ 感觉纤维） 传导速度的

Meta 分析森林图

2.4.6 胫神经传导速度 4 个研究[9，12，14~15]报道胫神经传导速度

结果(试验组 256 例， 对照组 241 例)。 经检验具有较高异质
性 (P < 0.01， I2=86% )， 采用随机效应模型合并分析 。 合并
分析效应量[MD=1.91， 95% CI(0.12， 3.71)， (P<0.05)]， 2 组
差异有统计学意义， 提示木丹颗粒能提高胫神经的传导速度，

见图 6。

图 6 木丹颗粒治疗 DPN胫神经传导速度的 Meta分析森林图

2.5 发表偏倚分析 选取总有效率为指标进行“ 倒漏斗图”

分析。 倒漏斗图分布均在区间范围之内， 试验分布较缺乏对称

性， 提示可能存在一定的发表偏倚， 详见图 7。

3 讨论
DPN 是糖尿病主要的慢性并发症之一， 其病变范围累及

多个神经的支配区域， 以感觉神经、 运动神经和自主神经为

主， 严重影响患者的生活质量 [2]。 关于其发病机制， 目前尚未

研究透彻。 学界普遍认为过高的血糖是重要的危险因素， 血糖

过高可引起中间产物山梨醇和果糖积聚， 过多的山梨醇和果糖

可增加神经细胞渗透压， 导致其水肿、 变性、 坏死 [5]。 并竞争

性地结合受体， 破坏神经细胞的电生理结构。 过高的血糖还可

以糖基化营养神经的血管， 导致神经发生缺氧性、 代谢性损伤

(变窄、 淤血， 栓塞)， 甚至形成血栓， 使神经组织及其他组织
缺血、 梗死[19]。 高血糖内环境可使活化的二羰基化合物形成晚

期糖基化终产物(AGEs)， AGEs 增加将会导致神经元和雪旺细
胞蛋白激酶 C 活性增加， 以炎症机制导致 DPN[20]。 在治疗方

面， 西医主要是根据患者情况选用合适的降糖药控制血糖， 控

制饮食， 同时根据患者症状给予对症处理， 如给予营养神经、

抗氧化、 改善循环药物， 需要时给予抗抑郁、 抗心律失常药[21]。

DPN 属于中医学麻木、 血痹、 痛证、 痿证等范畴， 病因
是糖尿病日久， 耗气伤阴， 从而导致气血阴阳俱虚、 脉络瘀

阻 [3]。 其中气阴两虚会造成血脉行走无力以及脉络阻滞， 在此

种血瘀状态下人体内气、 阴液输送受阻， 二者形成恶性循环，

故辨证应抓住该病“ 虚” 与“ 瘀” 进行， 治疗应以益气补虚，

行气活血为主 [22]。 黄超原等 [23]对行气活血法治疗 DPN 进行
Meta 分析， 得出行气活血法能改善 DPN 患者的总有效率 、
正中神经、 腓总神经和胫神经的运动神经和感觉神经传导速

度。 木丹颗粒主要由黄芪、 丹参、 苏木、 川芎、 赤芍、 红花、

三七、 延胡索、 鸡血藤等组成， 在行气活血的基础上， 增加了

益气补虚的功效。 方中黄芪益气固表、 行滞通痹， 丹参活血祛

瘀、 通经止痛， 苏木活血化瘀、 消肿止痛， 川芎行气开郁、 活

血止痛， 赤芍清热凉血、 散瘀止痛， 红花活血通经、 祛瘀止

图 7 总有效率倒漏斗图
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痛， 三七能瘀止血、 消肿定痛， 延胡索活血散瘀、 理气止痛，

鸡血藤补血行血、 通经活络， 诸药配伍共奏益气活血， 通络止

痛之功[24]。

Meta 分析结果显示： 木丹颗粒相比单纯西药治疗 DPN
在总有效率、 改善腓总神经(包括感觉纤维和运动纤维)传导速
度、 改善正中神经(包括感觉纤维和运动纤维)传导速度、 改善
胫神经传导速度上均有明显优势。 本次 Meta 分析一共纳入
11 篇文献， 仅有 4 篇[9，11~13]文献报道有患者出现不良反应， 但

各组不良反应发生率无显著性差异。

本研究存在以下局限性： ①纳入研究总样本容量较小，
缺乏设计严谨、 多中心大样本、 长期随访的临床 RCT数据支
持， 且纳入研究的文献质量普遍不高， 只有 3 篇 [11，13，15]叙述了

随机分配方法， 1 篇 [12]存在不完整数据， 1 篇 [19]存在选择性报

道， 而各 RCT之间实验组、 对照组的干预措施不完全一致。
②本次研究纳入的文献均未明确说明纳入的 DPN 患者属于中
医的何种证型， 故不排除存在木丹颗粒适应证型外的 DPN 患
者造成本次研究结果出现偏倚的可能。 ③本次研究所纳入的文
献中有一半未提及安全性问题。

综上所述， 木丹颗粒治疗糖尿病周围神经病变疗效优于单

纯使用西药治疗， 从循证医学角度讲， 该 Meta 分析结果将
比一般的临床随机对照试验更有力地支持木丹颗粒的临床疗

效。 从其各项分析结果来看， 笔者认为木丹颗粒值得临床推广

使用。
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