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补阳还五汤治疗糖尿病周围神经病变疗效观察及对
ATG13 甲基化水平、自噬相关蛋白表达的影响   

潘菲，韩扬，史佩玉，张灵建

杭州市临安区中医院，浙江 杭州 311300

［摘要］目的：观察补阳还五汤治疗糖尿病周围神经病变 （DPN） 的临床疗效及对血清 ATG13 甲基化水平

和外周血自噬相关蛋白 （LC3-Ⅱ、Beclin-1） 表达的影响。方法：收集 2022年 6月—2024年 5月杭州市临安区

中医院内分泌科门诊或住院的 DPN 患者 96例，按随机数字表法分为试验组和对照组各 48例。对照组采用常规

治疗，试验组在此基础上加用补阳还五汤治疗。比较 2组临床疗效，以及治疗前后中医证候评分、运动神经传

导速度 （MCV）、感觉神经传导速度 （SCV）、血清 ATG13 甲基化水平及 LC3-Ⅱ、Beclin-1 蛋白表达水平。结

果：治疗后，试验组总有效率为 93.75% （45/48），对照组为 75.00% （36/48），2 组比较，差异均有统计学意

义 （P＜0.05）。治疗后，2组中医证候评分均较治疗前降低 （P＜0.05），且试验组评分低于对照组 （P＜0.05）。

治疗后，2 组 MCV、SCV 水平均较治疗前升高 （P＜0.05），且试验组 MCV、SCV 水平高于对照组 （P＜0.05）。

治疗后，2组 ATG13 DNA甲基化水平较治疗前降低，且试验组低于对照组，差异均有统计学意义 （P＜0.05）；

2组Beclin-1、LC3-Ⅱ蛋白表达水平均较治疗前升高，且试验组高于对照组，差异均有统计学意义 （P＜0.05）。

结论：补阳还五汤联合常规西医治疗 DPN 能提高临床疗效，改善患者症状体征，有助于受损神经的修复，其

机制可能与抑制ATG13甲基化，促进自噬有关。
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Observation on the Efficacy of Buyang Huanwu Decoction for Diabetic Peripheral 
Neuropathy and Its Effects on ATG13 Methylation Level and Autophagy-Related 
Protein Expression

PAN Fei，HAN Yang，SHI Peiyu，ZHANG Lingjian
Hangzhou Lin'an Traditional Chinese Medicine Hospital，Hangzhou Zhejiang 311300，China

Abstract：Objective：To observe the clinical efficacy of Buyang Huanwu Decoction in the treatment of diabetic 
peripheral neuropathy （DPN） and its effects on serum ATG13 methylation levels and the expression of autophagy-
related proteins （LC3- Ⅱ ， Beclin-1） in peripheral blood. Methods： A total of 96 patients with DPN from the 
Endocrinology Department or Inpatient Department of Hangzhou Lin'an Traditional Chinese Medicine Hospital from June 
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糖尿病周围神经病变（DPN）作为糖尿病慢性并发

症，是因长期高血糖诱导体内代谢紊乱，微循环障

碍等损伤周围神经，导致感觉、运动及自主神经功

能障碍的神经系统疾病[1]。DPN是导致非创伤性肢体

远端截肢的最主要原因[2]，也是糖尿病足溃疡的主要

危险因素，严重影响患者的生活质量及预后。其发

病机制可能与有氧化应激、多元醇途径、糖基化终

末产物（AGE）途径、蛋白激酶C途径、NF-κB激活己

糖胺通路、线粒体过剩有关。当前研究的热点主要

包括自噬的表达、肠道菌群、基因多态性、雪旺细

胞及ω-3脂肪酸补充等方面[3]，治疗主要包括营养神

经、抗氧化应激、抑制醛糖还原酶活性、改善微循

环等[4]。中医学认为，DPN的病机以气虚血少，瘀血

阻滞，经络失养为主，治疗以补气养血、活血通络

为原则。本研究在西医常规治疗的基础上联合补阳

还五汤治疗 DPN，观察其临床疗效及对血清 ATG13
甲基化水平和外周血自噬相关蛋白（LC3-Ⅱ、Beclin-1）
表达的影响，结果报道如下。

1 临床资料

1.1 诊断标准 参考 《中国 2 型糖尿病防治指

南（2020年版）》 [1]及文献[5]确立DPN的诊断。糖尿病

病程合并周围神经损害；伴有明显临床症状（疼痛、

麻木、感觉异常等）；5项神经功能检查（踝反射、针

刺痛觉、震动觉、压力觉、温度觉）至少 1 项异常；

排除非糖尿病性周围神经病变。

1.2 辨证标准 参考《糖尿病周围神经病变中医临

床诊疗指（2016 年版）》 [6]中气虚血瘀型辨证标准。主

症：肢体无力，麻木，刺痛，神疲倦怠；次症：气

短懒言，动则汗出，腹泻或便秘；舌脉：舌质淡暗、

或有瘀点瘀斑，苔薄白，脉细涩。

1.3 纳入标准 符合上述诊断及辨证标准；病变累

及下肢神经；年龄≥18 岁；意识清醒且依从性良好；

自愿签署知情同意书。

1.4 排除标准 非糖尿病性对称性多发性神经病；

妊娠或哺乳期妇女；药物过敏史；严重血管病变或

创伤后神经损伤；其他病因所致周围神经病变（如自

身免疫性疾病、脊髓病变）；伴有精神疾病；糖尿病

足溃疡患者。

1.5 一般资料 纳入 2022 年 6 月—2024 年 5 月杭州

市临安区中医院内分泌科收治的 DPN患者 96例，按

2022 to May 2024 were collected and divided into a trial group and a control group using the random number table 
method，with 48 cases in each group. The control group received conventional treatment，while the trial group received 
additional treatment with Buyang Huanwu Decoction. Clinical efficacy， traditional Chinese medicine（TCM） syndrome 
scores， motor nerve conduction velocity （MCV）， sensory nerve conduction velocity （SCV）， serum ATG13 
methylation levels，and LC3-Ⅱ and Beclin-1 protein expression levels were compared between the two groups before 
and after treatment. Results：After treatment， the total effective rate in the trial group was 93.75% （45/48），higher 
than that in the control group at 75.00% （36/48） （P＜0.05）. TCM syndrome scores were decreased significantly in both 
groups after treatment （P＜0.05），with the trial group achieving lower scores than the control group （P＜0.05）. The 
MCV and SCV were increased significantly in both groups after treatment （P＜0.05）， with the trial group showing 
higher speed than the control group （P＜0.05）. The two groups exhibited a significant decrease in ATG13 DNA 
methylation levels after treatment，with the levels in the trial group were lower than those in the control group （P＜

0.05）. Beclin-1 and LC3- Ⅱ protein expression levels were increased significantly in the two groups after treatment，
with the levels in the trial group were higher than those in the control group （P＜0.05）. Conclusion：Buyang Huanwu 
Decoction combined with conventional western medicine treatment for DPN can improve clinical efficacy， alleviate 
patient symptoms and signs，and promote the repair of damaged nerves . The mechanism may be related to the inhibition 
of ATG13 methylation and the promotion of autophagy.

Keywords： Diabetic peripheral neuropathy； Buyang Huanwu Decoction； Motor nerve conduction velocity；
Sensory nerve conduction velocity ； ATG13 DNA methylation ； Autophagy proteins
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随机数字表法分为试验组与对照组各 48例。试验组

男 26 例，女 22 例；平均年龄（60.23±3.72）岁；病程

1～3 年，平均（1.73±0.17）年。对照组男 25 例，女

23 例；平均年龄（61.73±3.69）岁；病程 1～3 年，平

均（1.62±0.16）年。2组一般资料比较，差异无统计学

意义（P＞0.05），具有可比性。本研究经杭州市临安

区 中 医 院 医 学 伦 理 委 员 会 审 批 批 准（批 件 号 ：

lazyyllk20220723002）。

2 治疗方法

2.1 对照组 给予西医常规治疗。血糖控制：口服降

糖药物或注射胰岛素，目标为空腹血糖＜7.0 mmol/L，
餐后 2 h血糖＜10.0 mmol /L；抗氧化应激：依帕司他

片（江苏万邦生化医药集团有限责任公司，国药准字

H20094035）口服，每次 50 mg，每天 3次；改善微循

环：胰激肽原酶肠溶片（常州千红生化制药股份有限

公司，国药准字 H32026128）口服，每次 120 单位，

每天 3 次；营养神经：甲钴胺片[卫材（中国）药业有

限公司，国药准字 H20143107]口服，每次 0.5 mg，
每天3次。共治疗2个月。

2.2 试验组 在对照组基础上加用补阳还五汤治疗。

处方：黄芪 30 g，地龙 15 g，桃仁 10 g，红花 10 g，
赤芍 15 g，川芎 15 g，当归 15 g。每天 1剂，水煎取

药汁400 mL，分2次服用。共治疗2个月。

3 观察指标与统计学方法

3.1 观察指标 ①临床疗效。②中医证候评分。根

据临床症状表现的轻、中、重度情况，主症（肢体无

力、麻木、刺痛、神疲倦怠）分别计 0、2、4、6分；

次症（气短懒言、动则汗出、腹泻、便秘）分别计 0、
1、2、3分。③神经功能指标。采用肌电图表面电极

法检测：运动神经传导速度（MCV）、感觉神经传导

速度（SCV）。④细胞自噬功能指标。采用亚硫酸氢盐

测序法检测血清自噬相关基因 13（ATG13） DNA 甲基

化水平；采用蛋白质印迹法检测微管相关蛋白轻链

3-Ⅱ 型（LC3-Ⅱ）、自噬相关蛋白 Beclin-1 蛋白表达

水平。

3.2 统计学方法 采用 SPSS25.0统计学软件进行统

计分析。计量资料符合正态分布者以均数±标准

差（x ± s）表示，组间比较采用独立样本 t检验，组内

治疗前后比较采用配对样本 t检验；计数资料以百分

比（%）表示，2组比较采用χ2检验。P＜0.05为差异有

统计学意义。

4 疗效标准与治疗结果

4.1 疗效标准 参照 《中药新药临床研究指导原

则（试行）》 [7]评估。显效：治疗后中医证候评分降

低≥70%；有效：治疗后中医证候评分降低 30%～

69%；无效：治疗后中医证候评分降低<30%。

4.2 2组临床疗效比较 见表 1。治疗后，试验组总

有效率为 93.75%，对照组为 75.00%，2 组比较，差

异有统计学意义（P＜0.05）。

表1 2组临床疗效比较       例

组 别

试验组

对照组

χ2 值

P 值

例数

48
48

显效

33
26

有效

12
10

无效

3
12

总有效（%）

93.75
75.00

6.400
0.011

4.3 2组治疗前后中医证候评分比较 见表 2。治疗

前，2组中医证候评分比较，差异无统计学意义（P＞

0.05）；治疗后，2 组中医证候评分均较治疗前下

降（P＜0.05），且试验组评分低于对照组（P＜0.05）。

表2 2组治疗前后中医证候评分比较（x ± s）              分
组 别

试验组

对照组

t 值

P 值

例数

48
48

治疗前

9.34 ± 2.26
9.47 ± 2.19

0.286
0.775

治疗后

4.38 ± 1.19
7.51 ± 1.66

10.617
＜0.001

t 值

13.454
4.941

P 值

＜0.001
＜0.001

4.4 2 组治疗前后 MCV、SCV 水平比较 见表 3。
治疗前，2组MCV、SCV水平比较，差异无统计学意

义（P＞0.05）；治疗后，2 组 MCV、SCV 水平均较治

疗前升高（P＜0.05），且试验组 MCV、SCV 水平高于

对照组（P＜0.05）。

表3 2组治疗前后MCV、SCV水平比较（x ± s）   m/s
组 别

试验组

对照组

时 间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

例数

48
48
48
48

MCV
腓总神经    

40.45 ± 6.65
46.39 ± 7.58①②

39.86 ± 6.54
43.27 ± 7.31①

正中神经    
39.11 ± 3.28
45.17 ± 4.32①②

38.67 ± 3.47
42.35 ± 4.17①

SCV
腓总神经        

41.30 ± 4.21
45.75 ± 5.42①②

40.43 ± 4.21
42.22 ± 5.29①

正中神经        
30.34 ± 2.44
35.28 ± 3.22①②

30.54 ± 2.51
33.36 ± 3.10①

注：①与本组治疗前比较，P＜0.05；②与对照组治疗后比

较，P＜0.05。

4.5 2 组治疗前后血清 ATG13 DNA 甲基化水平比

较 见表 4。治疗前，2组血清ATG13 DNA甲基化水
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平比较，差异无统计学意义（P＞0.05）；治疗后，

2 组血清 ATG13 DNA 甲基化水平均较治疗前降

低（P＜0.05），且试验组ATG13 DNA甲基化水平低于

对照组（P＜0.05）。

表4 2组治疗前后血清ATG13 DNA甲基化水平比较（x ± s）  %
组 别

试验组

对照组

t 值

P 值

例数

48
48

治疗前

69.03 ± 1.24
68.78 ± 1.19

1.008
0.316

治疗后

34.91 ± 1.39
65.01 ± 1.66

96.318
＜0.001

t 值

126.906
12.778

P 值

＜0.001
＜0.001

4.6 2组治疗前后血清Beclin-1蛋白、LC3-Ⅱ蛋白

表达比较 见表 5。治疗前，2组血清Beclin-1蛋白、

LC3-Ⅱ蛋白表达量比较，差异无统计学意义（P＞

0.05）；治疗后，2组血清Beclin-1蛋白、LC3-Ⅱ蛋白

表达量均较治疗前升高（P＜0.05），且试验组 2 项指

标水平均高于对照组（P＜0.05）。

表5 2组治疗前后血清Beclin-1蛋白、

   LC3-Ⅱ蛋白表达比较（x ± s）
组 别

试验组

对照组

例数

48
48

Beclin-1 蛋白表达

治疗前

0.31 ± 0.12
0.32 ± 0.19

治疗后    
0.61 ± 0.14①②

0.33 ± 0.16①

LC3-Ⅱ蛋白表达

治疗前

0.66 ± 0.16
0.61 ± 0.11

治疗后   
0.81 ± 0.13①②

0.69 ± 0.19①

注：①与本组治疗前比较，P＜0.05；②与对照组治疗后比

较，P＜0.05。

5 讨论

随着生活方式的改变及人均寿命的延长，我国

近 30年来的糖尿病发病率呈现爆发性增长，且因糖

尿病病程的进展，DPN 发病率大幅增加。我国一项

最新的横断面研究发现，2型糖尿病患者的DPN发病

率高达 67.6%[8]。DPN 机制复杂，自噬作为细胞稳态

的核心调控机制，通过自噬体-溶酶体途径选择性降

解受损细胞器（如线粒体自噬）及异常蛋白聚集体，

维持神经元代谢平衡。在 DPN 中，高血糖通过多重

病理机制破坏自噬动态平衡，如活性氧（ROS）、晚期

糖基化终末产物（AGEs）、内质网等。上述机制共同

引发自噬流阻滞，致使毒性物质（如受损线粒体碎

片、p62 蛋白聚集体）在背根神经节及施万细胞内异

常蓄积，触发线粒体依赖性凋亡及轴突运输障碍，

最终导致神经纤维脱髓鞘和传导功能丧失。然而，

绝大部分研究认为，糖尿病高糖状态下会降低分子

伴侣伴随的自噬和线粒体自噬水平，从而引起无功

能的异常蛋白在神经组织细胞堆积以及线粒体供能

障碍，最终导致神经病变。

DPN 属中医学消渴痹证范畴，其核心病机为气

虚血瘀、脉络失养，治疗宜补气、活血、通络。补

阳还五汤为气虚血瘀证的代表方，方中以黄芪为君

药，大补脾胃之元气，使气旺血行，瘀去络通。当

归为臣药，养血活血，与黄芪相伍一可补气以行血，

二可活血而不伤正。川芎、赤芍、桃仁、红花，助

当归尾活血化瘀、通络止痛，共为佐药。地龙通经

活络，力专善走，能走窜经络，周行全身，引导诸

药直达病所，为使药。组方重用补气药北芪，与诸

多活血药相伍，可使气旺血行以治本，祛瘀通络以

治标，标本兼顾，契合 DPN 气虚血瘀、本虚标实之

病机特点。本研究结果显示，治疗后试验组总有效

率高于对照组，中医证候评分低于对照组，MCV、

SCV水平高于对照组，提示加用补阳还五汤治疗可有

效改善患者的中医证候及神经传导速度，从而提高

DPN的临床治疗效果。

DNA 甲基化是一种由 DNA 甲基转移酶（DNMTs）
介导的表观遗传调控机制，通过将甲基基团共价结

合于 CpG 二核苷酸的胞嘧啶 5'碳位，调控基因转录

活性[9]。ATG13 作为自噬起始阶段 ULK1 复合体的核

心组分，其启动子区异常高甲基化可导致表观遗传

沉默，显著下调 ATG13 mRNA 及蛋白表达，进而抑

制自噬体成核及自噬流[10]。在DPN中，自噬功能障碍

使得神经细胞内 ROS、AGEs及错误折叠蛋白无法通

过自噬-溶酶体途径有效降解，触发内质网应激及线

粒体受损。受损线粒体因清除不足而持续性释放

ROS，激活 NLRP3 炎症小体并促进炎性因子分泌，

形成氧化应激-炎症-自噬抑制的恶性循环，最终导

致施万细胞脱髓鞘及轴突变性[11]，驱动DPN进展。本

研究结果显示，治疗后试验组血清 ATG13 DNA 甲基

化水平低于对照组，血清 Beclin-1 蛋白、LC3-Ⅱ水

平高于对照组。说明补阳还五汤作用机制可能通过

抑制血清 ATG13 DNA 甲基化水平，提高神经细胞自

噬水平有关。而现代药理学研究结果也表明，补阳

还五汤其活性成分（如黄芪甲苷、川芎嗪）可抑制

DNMTs，降低 ATG13 基因启动子区 CpG 岛甲基化水

平，解除表观沉默，促进 ATG13 转录表达，增强

ULK1 复合体稳定性以启动自噬[12]。补阳还五汤还能
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抑制 mTORC1磷酸化激活，阻断其对 ATG13（Ser318/
Ser343位点）的过度磷酸化，促进 ATG13-ULK1复合

体形成，诱导自噬体成核[13]。动物实验结果显示，补

阳还五汤可上调LC3-Ⅱ/LC3-Ⅰ比值及Beclin-1表达，

降低DPN模型中p62蓄积，提示自噬功能恢复[14]。

综上，补阳还五汤联合常规西医治疗 DPN 患者

能明显提高临床疗效，改善症状及体征，有助于神

经功能的修复，其机制可能与提高 ATG13 甲基化，

促进自噬相关蛋白表达有关，确切机制尚需今后深

入研究。
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