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糖尿病周围神经病变不同给药方案的成本－效果比较

陈巧辉，陈德志，苏宝燕，王佳坤，陈志民△

（中国人民解放军第九一○医院药学科，福建泉州３６２０００）
摘要：目的比较不同药物治疗方案用于糖尿病周围神经病变（ＤＰＮ）的成本－效果。方法将１２０例ＤＰＮ患者按治疗方案的不同分为
Ａ组、Ｂ组和Ｃ组，各４０例。Ａ组患者给予硫辛酸，Ｂ组患者给予甲钴胺联合硫辛酸，Ｃ组患者给予依帕司他联合硫辛酸治疗，比较３组
患者的临床疗效和不良反应发生情况，运用成本－效果分析法分析３组患者的成本－效果、增量成本－效果，并进行敏感度分析。
结果Ａ组、Ｂ组、Ｃ组用药成本分别为１ ７１７． ５２元、２ １３５． ８４元、１ ９７３． ７２元；Ａ组总有效率为６５． ００％，明显低于Ｂ组的８７． ５０％和
Ｃ组的９２． ５０％（Ｐ ＜ ０． ０５）；成本－效果比Ａ组为２６． ４２，Ｂ组为２４． ４１，Ｃ组为２１． ３４；敏感度分析支持成本－效果分析结果。３组不良
反应发生率无明显差异（Ｐ ＞ ０． ０５）。从药物经济学角度分析，Ｃ组治疗方案较理想。结论硫辛酸联合依帕司他治疗ＤＰＮ既经济又高
效，值得临床医师首选。
关键词：甲钴胺；硫辛酸；依帕司他；糖尿病周围神经病变；成本－效果分析；药物经济学；合理用药
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糖尿病周围神经病变（ＤＰＮ）是糖尿病常见慢性并
发症，２０１３ 年的调查显示，３． ４７亿糖尿病患者中ＤＰＮ
发病率高达６０％ ～ ７０％。其发病隐匿，且随着病程的延
长，治疗越发困难，临床主要表现为肢端感觉异常、肢体
疼痛麻木、肢体乏力，严重者有发生足部溃疡和截肢的
风险，已成为糖尿病致残致死的主要原因犤 １ 犦。由于ＤＰＮ
发病机制复杂，病情多变，临床用药方案较多，效果不
一，为了探寻经济效佳的治疗方案，本研究中采用回顾
性分析方法，比较了３种ＤＰＮ给药方案的临床疗效，并

采用成本－效果分析法进行药物经济学评价，为临床选
择恰当的治疗方案提供参考。现报道如下。
１ 资料与方法
１． １ 纳入与排除标准

纳入标准：符合世界卫生组织（ＷＨＯ）制定的２型
糖尿病诊断标准犤 ２ 犦；具有ＤＰＮ的临床表现，包括肢体感
觉麻木、针刺感、蚁行感或烧灼样疼痛、闪痛及刀割样疼
痛等；深感觉减退，跟腱反射、膝腱反射减弱、消失等；肌
电图（ＥＭＧ）检查提示正中神经、腓总神经和胫骨神经传
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表１ ３组患者一般资料比较（ｎ ＝ ４０）

注：指２型糖尿病病程。

组别
Ａ组
Ｂ组
Ｃ组

性别（男／女，例）
２２ ／ １８
２４ ／ １６
２５ ／ １５

年龄（Ｘ ± ｓ，岁）
５８． ６５ ± ３． １２
５９． ４３ ± ３． ６４
６０． ４５ ± ２． ９８

病程（Ｘ ± ｓ，年）
１２． １ ± ０． ３４
１１． ４ ± ０． ５９
１０． ９ ± ０． ７６

导速率减慢；初诊为ＤＰＮ。
排除标准：其他疾病所致外周神经病变；精神、神经

系统疾病；严重肝、肾功能障碍及严重脏器病变；对本研究
所用药物过敏；未按疗程完成治疗或服药依从性较差。
１． ２ 病例选择与分组

选取我院内分泌科２０１６年 １月至２０１７年 ３月收
治的ＤＰＮ患者１２０例，根据治疗方案的不同分为Ａ组、
Ｂ组和Ｃ组，各４０例。３组患者的一般资料比较，差异
无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５），具有可比性。详见表１。

１． ３ 方法
３组患者均严格控制饮食，同时给予胰岛素和口服

降糖药基础治疗，血糖控制稳定并持续１个月以上；均
使用硫辛酸注射液（丹东医创药业有限责任公司，国药
准字Ｈ２００６５２０１，规格为每支１２ ｍＬ ∶ ０． ３ ｇ）６００ ｍｇ加
０． ９％氯化钠注射液（安徽双鹤药业股份有限公司，国
药准字Ｈ３４０２３６０８，规格为每瓶２５０ ｍＬ）２５０ ｍＬ静脉
滴注，每日１次。在此基础上，Ｂ组加用甲钴胺注射液
（日本卫材株式会社，进口药品注册证号ＢＸ２００１０１９６，
规格为每支５００ μｇ）５００ μｇ，肌肉注射，每日１次；Ｃ组
加服依帕司他片（山东达因海洋生物制药有限公司，
国药准字Ｈ２００５０８９３，规格为每片５０ ｍｇ）５０ ｍｇ，每日
３次。３组疗程均为２８ ｄ，治疗期间不使用其他扩血管药
物及神经营养药物。
１． ４ 疗效判定标准

显效：自觉症状消失，膝跟腱反射基本恢复正常，振
动觉恢复正常，正中神经和腓总神经的神经传导速率较
前增加５ ｍ ／ ｓ以上或恢复正常；有效：自觉症状改善，膝
腱反射、振动觉好转，正中神经和腓总神经的神经传导
速率较前增加，但幅度小于５ ｍ ／ ｓ；无效：自觉症状无好
转，膝腱反射、振动觉无改善，正中神经和腓总神经的传
导速率无变化。总有效＝显效＋有效。
１． ５ 成本确定及成本 －效果评价

药物经济学的成本包括在实施某一药物治疗方案
时所需要投入和消耗的所有资源，包含直接成本、间接
成本和隐性成本犤 ３ 犦。本研究中，所有患者的间接成本、隐
性成本均可忽略不计，只有使用的药物有所不同，因此成
本只计算３组患者治疗周期内药品价格即可犤 ４ 犦。成本－

效果分析是以特定治疗目的或临床效果为指标，分析不
同治疗方案获得单位健康产出所需成本的决策方法。
成本－效果比越小，该方案越具有经济性犤５犦。增量成本－
效果比（Δ Ｃ ／ Δ Ｅ）是以最低成本为参照，其他方案与之
对比而得。比值最小的价值效应最大，给药方案最优，该
方案的实际意义就会越大犤 ６ 犦。在进行药物经济学分析
时，存在较多无法控制的因素，会影响分析结果的有效
性和准确性。应用敏感度分析能验证相关因素影响分析
结果的程度犤 ５ 犦。本研究假设药品费用下调１０％，对获得
成本－效果分析结果进行敏感度分析。
１． ６ 统计学处理

采用ＳＰＳＳ １９． ０统计学软件分析。计量资料以Ｘ ± ｓ
表示，行ｔ检验；计数资料以百分率牗％ 牘表示，行χ２检验。
Ｐ ＜ ０． ０５为差异有统计学意义。
２ 结果
２． １ 疗效及安全性评价

结果见表２和表３。３组患者治疗期间均未见明显
不良反应，肝、肾功能及血常规等指标均无异常。

２． ２ 药品成本 －效果及敏感度分析
依据我院２０１６年 １月的药品价格，文中所用甲钴

胺注射液单价为１４． ９４元，硫辛酸注射液单价为２８． ８８元，
氯化钠注射液单价为３． ５８元，依帕司他片单价为３． ０５元，
以此计算药品总成本。３组治疗方案的成本－效果分析
结果见表４，敏感度分析结果见表５。结果显示，研究结
果与成本下降之前具有一致性。
３ 讨论

ＤＰＮ的发病机制尚不完全清楚，一般认为与代谢、
血管自身免疫、氧化应激等异常有关，至今仍无有效的

运动神经 感觉神经

注：与本组治疗前比较，Ｐ＜０． ０５；与Ａ组治疗后比较，＃Ｐ＜０． ０５。

组别时间

表２ ３组患者神经传导速率变化比较（Ｘ ± ｓ，ｍ ／ ｓ，ｎ ＝ ４０）

表３ ３组患者临床疗效比较犤例（％），ｎ ＝ ４０ 犦

注：与Ａ组比较， Ｐ ＜ ０． ０５。

组别
Ａ组
Ｂ组
Ｃ组

显效
１４（３５． ００）
２３（５７． ５０）
２８（７０． ００）

有效
１２（３０． ００）
１２（３０． ００）
９（２２． ５０）

无效
１４（３５． ００）
５（１２． ５０）
３（７． ５０）

总有效
２６（６５． ００）
３５（８７． ５０）
３７（９２． ５０）

Ａ组

Ｂ组

Ｃ组

治疗前
治疗后
治疗前
治疗后
治疗前
治疗后

正中神经
３９． ４ ± ２． ３
４２． ５ ± １． ９
３９． ２ ± ２． ６
４７． １ ± ２． ３＃

４０． ７ ± ２． ０
４８． ７ ± ２． ５＃

腓总神经
４０． ２ ± ２． ６
４３． ８ ± ２． ３
４０． ５ ± ２． ３
４８． ２ ± ２． ５＃

３９． ７ ± ２． ７
４８． ５ ± ２． １＃

正中神经
３７． ９ ± ２． ３
４２． ２ ± ２． ６
３８． ２ ± ２． ７
４６． ９ ± ３． ２＃

３７． ９ ± ２． ６
４７． ２ ± ２． ４＃

腓总神经
３８． ４ ± ３． １
４１． ９ ± ２． ７
３７． ５ ± ３． ２
４５． ４ ± ２． １＃

３７． ７ ± ２． ８
４５． ２ ± ２． １＃

·药事·
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表４ ３组治疗方案成本－效果分析（ｎ ＝ ４０）
组别
Ａ组
Ｂ组
Ｃ组

总成本（Ｃ，元）
１ ７１７． ５２
２ １３５． ８４
１ ９７３． ７２

总有效率（Ｅ，％）
６５． ００
８７． ５０
９２． ５０

Ｃ ／ Ｅ
２６． ４２
２４． ４１
２１． ３４

Δ Ｃ ／ Δ Ｅ
－

１８． ５９
９． ３２

表５ ３组治疗方案敏感度分析（ｎ ＝ ４０）
组别
Ａ组
Ｂ组
Ｃ组

调整后的成本（Ｃ，元）
１ ５４５． ７７
１ ９２２． ２６
１ ７７６． ３５

总有效率（Ｅ，％）
６５． ００
８７． ５０
９２． ５０

Ｃ ／ Ｅ
２３． ７８
２１． ９７
１９． ２０
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治疗方法犤 ７ 犦。稳定地控制血糖水平是ＤＰＮ治疗的基础
与关键，对于预防ＤＰＮ及延缓其病程仍有决定意义，治
疗越早，效果越明显犤 ８ 犦。近年来，抗氧化应激、神经营养
与修复及醛糖还原酶抑制剂已成为病因治疗的核心犤 ９ 犦。

硫辛酸被誉为“万能抗氧剂”，可有效清除氧自由
基，控制过氧化物，增加神经营养及血管的血流量，进而
加快神经传导速率，并通过增加神经Ｎａ ＋，Ｋ ＋ － ＡＴＰ酶
活性改善ＤＰＮ症状犤 １０ 犦，是近年来受到广泛关注的治疗
ＤＰＮ的重要药物。就机制而言，氧化应激仍是糖尿病的
重要治疗靶点，但治疗策略比以往的单一抗氧化治疗更
复杂，采用联合治疗方案可能更具有优势。甲钴胺是有
效的神经修复剂，通过甲基化反应促进细胞核酸、蛋
白和脂质的合成，特别是促进构成髓鞘的卵磷脂的合成
和轴索的形成，加快修复损伤的神经组织，改善神经传
导犤 １１ 犦。它是治疗ＤＰＮ最基本、应用最早的药物犤 １２ 犦。本品
与强效抗氧化剂硫辛酸联用，从不同机制发挥作用，疗
效更显著犤 ９，１３ 犦。依帕司他为新型醛糖还原酶抑制剂，可
阻断多元醇旁路，抑制醛糖还原酶活性，阻止神经细胞
山梨醇蓄积，增加内皮细胞一氧化氮的生成，从而抑制
高糖介导的中性粒内皮细胞及内皮黏附因子的表达，以
改善周围神经的传导速率和症状，对ＤＰＮ具有病因治
疗作用犤 １３ 犦。研究表明，依帕司他和硫辛酸通过抑制氧化
应激及炎性反应可有效改善ＤＰＮ患者的神经功能，且
安全性较高，联合用药的效果优于单独用药犤 ７ 犦。

治疗ＤＰＮ，临床医师根据经验给药，有单一给药，
也有联合不同机制药品给药，效果各异。本研究结果显
示，Ｂ组和Ｃ组患者治疗后的神经传导速率明显加快
（Ｐ ＜０． ０５），疗效明显提高（Ｐ ＜０． ０５），但Ｂ组与Ｃ组无明

显差异（Ｐ＞０． ０５），
提示硫辛酸联合
甲钴胺或依帕司
他均可明显提高
治疗ＤＰＮ 的疗

效，但后两者疗效无明显差异。运用成本－效果法对３
种治疗方案进行分析发现，３种方案的总有效率依次为
Ｃ ＞ Ｂ ＞ Ａ，成本及成本－效果比依次为Ａ ＞ Ｂ ＞ Ｃ，敏感
度分析支持成本－效果分析结果。治疗过程中，３组
皆无明显不良反应。从药物经济学角度看，Ｃ组治疗方
案最佳。

综上所述，硫辛酸联合依帕司他治疗ＤＰＮ既经济
又高效，值得临床医师首选。但由于本研究为回顾性研
究，样本量较小，观察时间较短，导致研究结果外推受
限，尚需更多大样本、多中心的随机对照临床试验和长
期随访进一步验证其药物经济学分析结果。
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