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　　［摘要］　目的　探讨α硫辛酸联合甲钴胺治疗糖尿病周围神经病变（ＤＰＮ）的临床疗效及安全性。方法　选择ＤＰＮ患
者６４例，采取分层随机、开放、对照的研究方法将患者分为试验组３２例、对照组３２例。患者常规给予饮食控制、胰岛素或口

服降糖药将血糖控制在良好范围，维持原降压、调脂等综合治疗，对照组同时给予甲钴胺０．５ｍｇ、每日３次口服，试验组同时给

予α硫辛酸６００ｍｇ、每日１次联合甲钴胺０．５ｍｇ、每日３次口服，疗程均为１２周。分别在治疗前后记录两组患者的总症状评

分（ＴＳＳ）和神经传导速度（ＮＣＶ），并观察有无药物不良反应。结果　治疗后两组患者ＴＳＳ评分和 ＮＣＶ均较治疗前有改善
（Ｐ＜０．０５）。治疗后试验组的ＴＳＳ评分低于对照组（Ｐ＜０．０５），治疗后试验组的正中神经运动传导速度、腓总神经运动和感

觉传导速度与对照组比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。治疗过程中两组均未见明显的药物不良反应。结论　α硫辛酸联
合甲钴胺口服治疗ＤＰＮ疗效优于单用甲钴胺，而且安全简便，依从性好，值得推广。
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　　糖尿病周围神经病变（ｄｉａｂｅｔｉｃｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｎｅｕ

ｒｏｐａｔｈｙ，ＤＰＮ）是糖尿病特征性的慢性并发症，也是

糖尿病患者致死、致残最重要的原因之一，甲钴胺是

目前临床最为常用的治疗ＤＰＮ的药物。近年来，随
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着氧化应激在ＤＰＮ中致病作用的阐明，抗氧化剂对

ＤＰＮ的治疗受到越来越多的关注。α硫辛酸是一种

内源性自由基清除剂，具有有效清除活性氧的能力，

已在临床上用于治疗高糖氧化应激对糖尿病患者神

经和血管的损伤［１］。循证医学证据证明，α硫辛酸对

ＤＰＮ有较好的治疗作用［２］，但纳入的多为静脉应用

α硫辛酸的临床研究。Ｚｉｅｇｌｅｒ等［３］的一项随机、双盲、

安慰剂对照的多中心研究显示，口服α硫辛酸亦可显

著改善糖尿病多神经病变患者的症状。本研究旨在

观察口服α硫辛酸联合甲钴胺治疗ＤＰＮ的临床疗效

与安全性，为ＤＰＮ的治疗提供一定的临床依据。

１　对象和方法

１．１　研究对象　选择在上海交通大学医学院附属

新华医院门诊及住院的ＤＰＮ患者，根据年龄、性别、

血糖控制情况及神经病变严重程度进行分层，采用

分层随机、开放、对照法将患者分为试验组和对照

组。本试验经新华医院伦理委员会批准，试验前研

究对象均被充分告知试验的目的以及可能产生的不

良反应并签署知情同意书。糖尿病的诊断标准符合

１９９９年 ＷＨＯ制定的诊断标准；ＤＰＮ诊断符合以下

标准：（１）伴有明显自发性神经痛和麻木等神经病变

症状，四肢感觉异常，以下肢明显，呈灼痛、热痛、刀

割样、虫咬样、撕裂样、针刺样疼痛，常伴夜间加重和

（或）睡眠障碍；（２）肌电图检查神经传导速度（ＮＣＶ）

有以下两项或两项以上减慢，包括正中神经、尺神

经、腓总神经的运动传导速度和腓总神经、正中神经

感觉传导速度；（３）排除其他神经系统疾患。入选标

准：（１）患者经口服降糖药和（或）胰岛素治疗稳定１
个月以上，空腹血糖＜８．０ｍｍｏｌ／Ｌ、糖化血红蛋白

（ＨｂＡ１ｃ）＜８．０％；（２）签署知情同意书。排除标准：

（１）年龄在３０岁以下或７５岁以上的患者；（２）妊娠

期或哺乳期妇女；（３）对试验药物过敏者；（４）合并糖

尿病酮症酸中毒等急性并发症者；（５）严重的肝肾损

害或心脑血管疾病者；（６）患有其他神经病、肌病以

及足够引起间歇性跛行、缺血性溃疡或局部缺血的

周围血管病；（７）在过去的１个月及试验期间使用了

传统和新一代抗惊厥药（丙戊酸钠、卡马西平、普瑞

巴林、加巴喷丁）、度洛西汀、新一代醛糖还原酶抑制

剂、三环类抗抑郁药、阿片类止痛药、其他抗氧化剂

及营养神经药物；（８）未按规定用药，无法判断疗效

或资料不全等影响疗效或安全性判断者，或因患有

精神病未能合作者。

１．２　治疗方法　患者常规给予饮食控制、胰岛素或

口服降糖药将血糖控制在良好范围，维持原降压、调

脂等综合治疗。对照组在上述治疗的基础上口服甲

钴胺 （日本卫材药物公司，批号：００９０５０１７）０．５ｍｇ、

每日３次；试验组在上述治疗的基础上口服甲钴胺

０．５ｍｇ、每日３次和α硫辛酸（上海现代哈森药业有

限公司，批号：１１４７３９）６００ｍｇ、每日１次。疗程均为

１２周，未采用盲法及安慰剂处理。

１．３　观察指标　由同一名医生在治疗前后分别对

患者的刀割样疼痛、烧灼感、刺痛、麻木等４个阳性

的感觉神经系统症状的频度、严重度、持续时间进行

总症状评分［４］（ＴＳＳ；表１）及汇总。治疗前后分别测

定神经传导速度，以及用药期间安全性指标（血常

规、肝肾功能等）和一般性指标（血压、血糖、ＨｂＡ１ｃ
等）。观察期间记录两组患者在治疗过程中出现的

不良反应。

表１　神经症状的ＴＳＳ评分标准

Ｔａｂ１　Ｓｔａｎｄａｒｄｆｏｒｔｏｔａｌｓｙｍｐｔｏｍｓｃｏｒｅｓ（ＴＳＳ）

ｏｆｎｅｕｒｏｐａｔｈｙｓｙｍｐｔｏｍ

Ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ Ｎｏ Ｍｉｌｄ Ｍｏｄｅｒａｔｅ Ｓｅｖｅｒｅ

Ｏｃｃａｓｉｏｎａｌｌｙ ０ １．００ ２．００ ３．００

Ｆｒｅｑｕｅｎｔｌｙ ０ １．３３ ２．３３ ３．３３

Ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔ ０ １．６６ ２．６６ ３．６６

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１１．５统计学软件进

行数据分析。计量资料以珚ｘ±ｓ表示，两组间比较采
用成组资料的ｔ检验。组内治疗前后比较采用自身

配对设计的ｔ检验，检验水平（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　两组患者一般资料及 ＨｂＡ１ｃ水平比较　共纳

入６４例研究对象，其中男性３２例、女性３２例，年龄

３４～６９岁，平均（５６．５±１２．１）岁。试验组３２例、对

照组３２例，两组临床资料具有可比性，各项基线数

据及治疗后 ＨｂＡ１ｃ水平组间差异均无统计学意义

（表２）。

２．２　两组患者 ＴＳＳ评分比较　治疗前两组患者

ＴＳＳ评分比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；治疗
后与治疗前相比，两组患者 ＴＳＳ评分均降低，差异

有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；治疗后试验组患者 ＴＳＳ
评分低于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。见

表３。

２．３　两组患者神经传导速度比较　治疗前两组患
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者神经传导速度比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；

治疗后与治疗前相比，两组患者神经传导速度均改

善，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；试验组较对照组

改善趋势更明显，但仅正中神经运动传导速度、腓总

神经运动与感觉传导速度差异有统计学意义 （Ｐ＜
０．０５），见表４。

表２　两组患者一般资料及生化指标比较

Ｔａｂ２　Ｇｅｎｅｒａｌｄａｔａａｎｄｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

ｎ＝３２

Ｇｒｏｕｐ
Ａｇｅ
（ｙｅａｒ），
珚ｘ±ｓ

Ｍａｌｅ／ｆｅｍａｌｅ
ＢＭＩ

（ｋｇ·ｍ－２），
珚ｘ±ｓ

ＤＭｄｕｒａｔｉｏｎ
（ｙｅａｒ），
珚ｘ±ｓ

ＤＰＮｄｕｒａｔｉｏｎ
（ｙｅａｒ），
珚ｘ±ｓ

ＨｂＡ１ｃ（％），珚ｘ±ｓ

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ５７．７±１２．０ １６／１６ ２４．１±２．３ ８．４±３．９ ３．４±１．８ ６．５±０．７ ６．７±０．６
Ｃｏｎｔｒｏｌ ５５．２±１２．２ １６／１６ ２３．６±２．１ ６．９±４．４ ３．８±１．７ ６．７±０．８ ６．６±０．８

　ＢＭＩ：Ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ；ＤＭ：Ｄｉａｂｅｔｉｃｍｅｌｌｉｔｕｓ；ＤＰＮ：Ｄｉａｂｅｔｉｃｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ

表３　两组患者治疗前后ＴＳＳ评分比较

Ｔａｂ３　Ｔｏｔａｌｓｙｍｐｔｏｍｓｃｏｒｅｓ（ＴＳＳ）ｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

ｎ＝３２，珚ｘ±ｓ

Ｇｒｏｕｐ Ｃｕｔｔｉｎｇｐａｉｎｓ Ｂｕｒｎｉｎｇｓｅｎｓａｔｉｏｎ Ｐｒｉｃｋｌｉｎｇ Ｎｕｍｂｎｅｓｓ Ｔｏｔａｌ

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ

　　Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ １．７６±０．８１ ２．０３±０．８７ ２．１７±０．７６ ２．２７±０．８７ ８．２３±２．０２

　　Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ ０．９９±０．５５△ １．４８±０．８３△ １．３５±０．６３△ １．４８±０．６０△ ５．２９±１．６０△

Ｃｏｎｔｒｏｌ

　　Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ １．６１±０．８３ ２．２４±０．５３ ２．１５±０．８９ ２．３８±０．７１ ８．３８±１．７３

　　Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ １．３５±０．７８ １．８４±０．５３ １．７７±０．９１ １．７９±０．５０ ５．７６±１．６２

　Ｐ＜０．０５ｖｓｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ；△Ｐ＜０．０５ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

表４　两组患者治疗前后神经传导速度的变化

Ｔａｂ４　Ｃｈａｎｇｅｓｏｆｎｅｒｖｅｃｏｎｄｕｃｔｉｏｎｖｅｌｏｃｉｔｙｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

ｎ＝３２，珚ｘ±ｓ，ｖ／（ｍ·ｓ－１）

Ｇｒｏｕｐ

Ｍｏｔｏｒｎｅｒｖｅ

Ｍｅｄｉａｎｎｅｒｖｅ Ｔｉｂｉａｌｎｅｒｖｅ Ｎｅｒｖｕｓｐｅｒｏｎｅｕｓ
ｃｏｍｍｕｎｉｓ

Ｓｅｎｓｏｒｙｎｅｒｖｅ

Ｍｅｄｉａｎｎｅｒｖｅ Ｎｅｒｖｕｓｐｅｒｏｎｅｕｓ
ｃｏｍｍｕｎｉｓ

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ

　　Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ ４０．６±５．１ ３４．７±５．３ ３８．３±５．３ ４１．１±５．９ ３９．２±５．７

　　Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ ４９．８±４．３△ ４１．５±４．７ ４６．５±４．３△ ４６．５±８．８ ４４．２±７．３△

Ｃｏｎｔｒｏｌ

　　Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ ４２．５±４．７ ３６．４±５．５ ４０．４±５．３ ３９．５±６．７ ３９．１±６．５

　　Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ ４７．２±３．８ ４０．９±４．５ ４４．７±７．４ ４５．９±１０．６ ４１．４±７．１

　Ｐ＜０．０５ｖｓｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ；△Ｐ＜０．０５ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

２．４　不良反应　两组患者治疗前后血常规及肝、肾
功能均在正常范围。治疗过程中，试验组与对照组
分别有２例和１例患者出现轻度恶心不适，未调整
治疗方案，１周后不适症状自行缓解。所有患者未出
现严重不良反应，无患者退出治疗。

３　讨　论

　　ＤＰＮ是糖尿病最常见的慢性并发症之一，可累

及感觉神经、运动神经和自主神经，是糖尿病致残、
致死的主要原因之一，严重影响患者生活质量，并造

成患者家属和社会沉重的经济负担。ＤＰＮ多有疼
痛、麻木、蚁走感等感觉异常或感觉障碍。ＴＳＳ是反
映神经病变刀割样疼痛、烧灼感、刺痛、麻木４项阳
性感觉症状出现、严重性、持续时间的综合指标，是
目前比较理想的评估 ＤＰＮ 症状严重性的一个指
标［５］。神经传导速度是用于评定周围神经传导功能

的一项诊断技术，通常包括运动神经传导速度与感
觉神经传导速度的测定。运动神经传导速度和感觉
神经传导速度的异常表现为传导速度减慢和波幅降

低，前者主要反映髓鞘损害，后者主要反映轴索损
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害。本研究采取 ＴＳＳ评分和神经传导速度结果反
映ＤＰＮ治疗前后的变化。

　　目前，ＤＰＮ的治疗一方面是以可能的发病机制
为靶标的对因治疗，另一方面是以缓解症状为目的
的对症治疗。镇痛剂、抗惊厥药、三环类抗抑郁药虽
然可以缓解神经病变阳性感觉症状，但均存在较大
的不良反应；新型药物如醛糖还原酶抑制剂、糖基化
终产物抑制剂、纤维原细胞生长因子、白藜芦醇等虽
然在动物研究中取得较好的效果，但临床疗效和安
全性尚有待验证［６］。甲钴胺是目前临床最为常用的
治疗ＤＰＮ的药物，它是一种内源性的维生素Ｂ１２，在
由同型半胱氨酸合成蛋氨酸的转甲基反应过程中起

重要作用，临床已广泛用于 ＤＰＮ 的对因治疗［７８］。
本研究对照组采用口服甲钴胺，治疗前后相比，ＴＳＳ
临床症状评分和神经传导速度测定结果均得到改

善，进一步证实了甲钴胺对ＤＰＮ的治疗作用。

　　基础氧化应激和线粒体功能障碍是已知的

ＤＰＮ重要的发病机制［９］。随着 ＤＰＮ 发生机制和

α硫辛酸作用的进一步明确，后者也已成为ＤＰＮ治
疗的常用药物。α硫辛酸可以中和活性氧，清除氧
自由基，减少其他抗氧化剂的氧化形态，再生体内其
他抗氧化剂、螯合金属离子，同时抑制脂质过氧
化［１０］。在糖尿病动物实验及人体中α硫辛酸均被
证实可改善神经传导特性和神经细胞 Ｎａ＋Ｋ＋
ＡＴＰ酶活性［１１］。既往临床研究中α硫辛酸多采用
静脉给药的方式，早期及长程临床应用受限，虽然

Ｚｉｅｇｌｅｒ等［３］证实口服α硫辛酸亦可显著改善糖尿病
多神经病变患者的症状，但口服联合应用的疗效与
安全性仍缺乏循证医学证据。本研究采用分层随
机、对照研究方法论证了α硫辛酸联合甲钴胺口服
应用的临床疗效，结果显示两者联合口服患者的

ＴＳＳ临床症状评分和神经传导速度比单用甲钴胺改
善更明显，说明两药联合口服比单用甲钴胺能取得
更好的临床疗效。

　　本研究结果提示，α硫辛酸联合甲钴胺口服治
疗ＤＰＮ 简单方便，适用性强，依从性好，为临床

ＤＰＮ的治疗提供了很好的选择，有必要进行更大样
本人群和更长时间随访的临床研究，以进一步明确
其治疗效果与远期预后。
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