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ＤｒｕｇＲｅｓｅａｒｃｈ

α－硫辛酸与甲钴胺治疗糖尿病周围神经病变疗效对照系统评价

孔令希，王红梅，邱 峰，单雪峰△

（重庆医科大学附属第一医院药学部，重庆 ４０００１６）
摘要：目的 系统评价 α－硫辛酸与甲钴胺对照治疗糖尿病周围神经病变的有效性和安全性。方法 在中、英文数据库中检索相关文献，

应用 ＲｅＭａｎ５．３统计软件进行 Ｍｅｔａ分析。结果 共纳入 １４篇文献。α－硫辛酸治疗糖尿病周围神经病变的临床总有效率优于甲钴胺
犤ＯＲ＝５．８８，９５％ＣＩ（４．１２，８．４１），Ｐ＜０．００００１犦；经治疗，α－硫辛酸组腓总神经感觉神经传导速度犤ＭＤ＝３．８１，９５％ＣＩ（１．６８，５．９５），

Ｐ＝０．０００５犦和腓浅神经运动神经传导速度犤ＭＤ＝３．０５，９５％ＣＩ（０．２８，５．８２），Ｐ＝０．０３犦均大于甲钴胺组；治疗过程中，两者均未出现
严重药品不良反应。结论 α－硫辛酸治疗糖尿病周围神经病变的临床疗效优于甲钴胺，安全性均较好。
关键词：α－硫辛酸；甲钴胺；糖尿病周围神经病变；Ｍｅｔａ分析；系统评价
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糖尿病周围神经病变（ＤＰＮ）为临床糖尿病常见慢性
并发症，当 ＤＰＮ发生时，周围神经包含脊神经、颅神经
及自主神经等出现障碍，可发生在双侧或单侧，可对称或

不对称，其中又以远端对称性多发性神经病变常见犤１犦。

ＤＰＮ不仅会给患者带来痛苦，还会严重影响糖尿病患
者的生存质量和寿命，危害极大。目前，ＤＰＮ的发病机
制尚不明确，治疗方式主要为控制血糖、纠正代谢紊乱、

改善循环、神经营养与修复、改善氧化应激犤２犦。其治疗药

物包括甲钴胺、神经生长因子、肌醇、依帕司他、前列腺

素 Ｅ１、硫酸锌等，但临床疗效评价不一 犤３犦。近年来，随

着 ＤＰＮ氧化应激学说地位的上升，越来越多的临床
研究报道了抗氧化剂 α－硫辛酸的治疗效果，但国内
外对 α－硫辛酸治疗ＤＰＮ临床疗效的系统评价仍十分
缺乏。本研究中通过 Ｍｅｔａ分析方法对比 α－硫辛酸和
甲钴胺治疗 ＤＰＮ的临床疗效和安全性，为临床合理用
药提供循证学参考。现报道如下。

１ 资料与方法

１．１ 文献纳入标准与排除标准
纳入标准：研究类型均为随机对照试验，无论是

否为盲法；研究对象符合 １９９９年世界卫生组织
（ＷＨＯ）制订的 ２型糖尿病诊断标准；干预措施，对照
组单用甲钴胺，治疗组单用 α－硫辛酸；临床疗效，显
效，自觉症状消失，腱、膝反射明显好转或基本恢复

正常，神经传导速度增加大于或等于 ５ｃｍ／ｓ；有效，
自觉症状明显减轻，腱、膝反射有所好转但未完全恢

复正常，神经传导速度增加小于 ５ｃｍ／ｓ；无效，自觉
症状无改善，腱、膝反射无好转，神经传导速度无明

显改变。

排除标准：非随机对照试验；体外及动物实验研究，

综述类文献；联合使用扩血管或改善循环等其他药物；

给药方法为非静脉给药及治疗疗程少于 ２周和超过 ４
周；重复发表。
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文献

宫振霞２０１０犤５犦

徐文俭２０１１犤６犦

刘海艳２０１６犤７犦

肖玲利２０１７犤８犦

马驰骋２００８犤９犦

王 华２０１４犤１０犦

王学通２０１１犤１１犦

宋效成２０１１犤１２犦

马 惠２０１５犤１３犦

倪艳红２０１２犤１４犦

王玉楠２０１７犤１５犦

李忠亮２００７犤１６犦

王志慧２０１１犤１７犦

韩 静２０１３犤１８犦

疗程（周）

２
２
２
２
２
２
２
２
２
３
３
３
３
４

组别牗对照组 ／治疗组，例牘

３４／３６
３２／３２
６１／６１
４４／４４
２２／２３
４３／４３
４２／４２
４２／４２
４５／４５
３０／３１
５３／５３
２６／３０
２８／２６
４０／４０

年龄（Ｘ±ｓ，岁）

５８±１０
５１．５±９．６／５０．８±１０．１

６６．８４±３．０４／６５．３８±２．６４
５２．８４±５．０７／５２．６７±５．０２

６１±９

３５～８３／３７～８２
５７±９／６０±８

５９．２±４．３／５４．３±６．５
５５．１±１１．３
５７±６／５６±６

５６±１０／５４±９
５４．３±９．６／５３．３±１０．５

糖尿病病程（Ｘ±ｓ，年）

１２±９
１４～２７／１５～２８

２．８±１．７／２．４±１．２

９±３

６．２±２．３／８．３±２．６
３～１２

１０．２／９．２
９．８±３．９／１０±４
７．０±３．９／６．８±４．２

干预措施牗对照组 ／治疗组牘

甲钴胺１ｍｇ／硫辛酸６００ｍｇ
甲钴胺１ｍｇ／硫辛酸６００ｍｇ
甲钴胺１ｍｇ／硫辛酸６００ｍｇ
甲钴胺１ｍｇ／硫辛酸６００ｍｇ
甲钴胺１ｍｇ／硫辛酸６００ｍｇ
甲钴胺１ｍｇ／硫辛酸６００ｍｇ
甲钴胺１ｍｇ／硫辛酸６００ｍｇ
甲钴胺１ｍｇ／硫辛酸６００ｍｇ
甲钴胺１ｍｇ／硫辛酸４５０ｍｇ
甲钴胺１ｍｇ／硫辛酸６００ｍｇ
甲钴胺１ｍｇ／硫辛酸６００ｍｇ
甲钴胺０．５ｍｇ／硫辛酸６００ｍｇ
甲钴胺０．５ｍｇ／硫辛酸６００ｍｇ
甲钴胺０．５ｍｇ／硫辛酸６００ｍｇ

疗效指标

ａ，ｂ，ｃ
ａ，ｂ
ａ
ａ
ａ，ｂ
ａ
ａ，ｂ，ｃ
ａ，ｂ，ｃ
ａ
ａ，ｂ
ａ
ａ，ｂ，ｃ
ａ，ｂ
ａ

不良反应报道情况牗对照组 ／治疗组牘
头痛２例，恶心１例 ／头晕、皮肤瘙痒各１例
未提及

未提及

未提及

未提及

未提及

未提及

恶心１例 ／恶心１例，头晕２例
未提及

未发生

胸闷１例牗治疗组牘
未提及

未发生

未发生

·研究·
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注：ａ为总有效率；ｂ为腓总神经感觉神经传导速度；ｃ为腓浅神经运动神经传导速度；为每日１次。

表１ 纳入文献基本资料

１．２ 文献检索策略
计算机检索中文数据库牗包括中国期刊全文数据库

ＣＮＫＩ、中国生物医学文献数据库ＣＢＭ、万方数据库和维
普数据库牘和英文数据库牗包括 ＰｕｂＭｅｄ、Ｅｍｂａｓｅ和
ＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ牘中α－硫辛酸和甲钴胺治疗ＤＰＮ的相
关文献。中文以“甲钴胺”“α－硫辛酸”“糖尿病周围神
经病变”为检索词，英文以“ｍｅｃｏｂａｌａｍｉｎｏｒｍｅｔｈｙｌｃｏｂａｌ
ａｍｉｎ”“α－ｌｉｐｏｉｃａｃｉｄｏｒｔｈｉｏｃｔｉｃａｃｉｄ”“ｄｉａｂｅｔｉｃｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ
ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙｏｒＤＰＮ”为检索词，检索时限为各库自建库至
２０１８年９月。
１．３ 文献提取与评价

由２名研究者独立，严格按文献纳入和排除标准筛
选文献，提取相关资料，包括文章基本信息、研究对象资

料、干预措施和结局指标等，完成后交叉核对、讨论。对

纳入文献采用 Ｊａｄａｄ量表进行质量评价犤４犦，该量表按照

研究是否随机、是否采用盲法、是否报告失访来评分，三

者均符合各加１分，若随机方法和盲法有详细表述且描
述正确再分别加 １分，最高 ５分。１～２分为低质量研
究，３～５分为高质量研究。
１．４ 统计学处理

采用 ＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ提供的 ＲｅｖＭａｎ５．３统计软
件进行 Ｍｅｔａ分析。计数资料采用比值比（ＯＲ）表示，计
量资料采用加权均方差（ＭＤ），区间估计采用９５％可信
区间（ＣＩ）。试验结果采用 Ｉ２检验进行异质性检验，若各
研究间无统计学异质性（Ｉ２＜５０％，Ｐ＞０．０５）则采用固定
效应模型分析，反之则采用随机效应模型分析。Ｐ＜０．０５
为差异有统计学意义。Ｍｅｔａ分析结果以森林图表示，可
能的发表偏倚用漏斗图描述。

２ 结果

２．１ 检索结果
通过检索各数据库获得文献共１５７０篇，其中中文

检索出 １５３６篇，英文检索出３４篇；排除重复文献 ９７６
篇；阅读文章题目和摘要后，排除综述和动物实验研究

类文献及其他不符合研究目的（４７０篇）文献后保留文
献１２４篇；阅读全文，经严格按纳入标准筛选，排除干预
措施不符（４７篇）、结局指标不符（２４篇）、研究类型不符
牗２７篇）、数据不全（１２篇），最后纳入随机对照试验
（ＲＣＴ）文献共 １４篇，涉及患者 １０９０例，其中治疗组
（α－硫辛酸组）５４８例，对照组（甲钴胺组）５４２例。在糖
尿病常规治疗基础上，对照组患者给予甲钴胺 ０．５ｍｇ
或１．０ｍｇ，静脉滴注，每日１次；治疗组患者给予α－硫
辛酸６００ｍｇ，静脉滴注，每日１次。疗程均为２～４周。
２．２ 文献质量评价

１４篇 ＲＣＴ文献均未详细描述随机分组方法，未说
明是否采用盲法，均未报道病例失访、退出情况，评分较

低，均为１分，文献整体质量不佳。详见表１。
２．３ Ｍｅｔａ分析结果
２．３．１ 总有效率

１４项 ＲＣＴ均报道了临床总有效率，各研究结果经
异质性检验无统计学差异（Ｐ＝０．８３，Ｉ２＝０％），选择固
定效应模型进行分析，结果见图１。Ｍｅｔａ分析结果表明，
治疗组总有效率高于对照组，且差异有统计学意义

犤ＯＲ＝５．８８，９５％ＣＩ（４．１２，８．４１），Ｐ＜０．００００１犦。
对不同疗程的研究进行亚组分析，同样以总有效率

为指标进行分析，结果见表２。可见，不同疗程治疗组总
有效率较对照组差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
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图１ 总有效率Ｍｅｔａ分析森林图

图３ 腓浅神经 ＳＮＣＶＭｅｔａ分析森林图

图２ 腓总神经ＭＮＣＶＭｅｔａ森林图

按甲钴胺剂量分为２个剂量亚组进一步进行分析，
结果见表３。可见，甲钴胺２个剂量亚组的研究中，治疗
组总有效率均优于对照组（Ｐ＜０．０５）。

２．３．２ 神经传导速度（ＮＣＶ）
共有７个研究犤５－６，９，１４，１６－１８犦报道了治疗前后治疗组

与对照组肌电图腓总神经感觉神经传导速度（ＭＮＣＶ）
测定结果，有４项研究犤５，１１－１２，１６犦报道了腓浅神经运动神

经传导速度（ＳＮＣＶ）测定结果。经 Ｍｅｔａ分析可见，腓总
神经 ＭＮＣＶ和腓浅神经 ＳＮＣＶ异质性检验结果无统计
学差异（Ｐ＜０．００００１，Ｉ２＝８６％；Ｐ＜０．００００１，Ｉ２＝
９１％），选择随机效应模型进行分析，详见图 ２和图 ３。
结果显示，经治疗后，治疗组腓总神经ＭＮＣＶ犤ＭＤ＝３．８１，
９５％ＣＩ（１．６８，５．９５），Ｐ＝０．０００５＜０．０５犦和腓浅神经
ＳＮＣＶ犤ＭＤ＝３．０５，９５％ＣＩ（０．２８，５．８２），Ｐ＝０．０３＜０．０５犦
均大于对照组。

２．３．３ 安全性

３个研究犤５，１２，１５犦详细报道了药品不良反应，其中对

照组共发生头痛 ２例 犤５犦、恶心 ２例 犤５，１２犦，治疗组发生

皮肤瘙痒１例犤５犦，胸闷１例犤１５犦、恶心１例犤１２犦、头晕３例犤５，１２犦。

有 ３个研究犤１４，１７－１８犦提到研究中均未发现药品不良反

表２ 疗程亚组 Ｍｅｔａ分析结果

表３ 甲钴胺剂量亚组 Ｍｅｔａ分析结果

剂量（ｍｇ）

０．５
１．０

纳入文献

犤１６－１８犦
犤２－１５犦

例数

１９０
９００

ＯＲ值

１．５１
１．３７

９５％ＣＩ
１．２５－１．８２
１．２８－１．４７

效应模型

固定效应

固定效应

Ｐ值
＜０．００００１
＜０．００００１

疗程（周）

２
３
４

纳入文献

犤５－１３犦
犤１４－１７犦
犤１８犦

例数

７３３
２７７
８０

ＯＲ值

１．３６
１．４０
１．７３

９５％ＣＩ
１．２６－１．４６
１．２１－１．６３
１．２９－２．３１

效应模型

固定效应

固定效应

固定效应

Ｐ值
＜０．００００１
＜０．００００１
０．０００２
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ＳＥ犤ｌｏｇ牗ＯＲ牘犦
０

０．５

１．０

１．５

２．０
０．０１ ０．１ １ １０ １００

ＯＲ

图４ 总有效率漏斗图

应，其他文献未提及不良反应发生情况。

２．３．４ 发表偏倚

以１４研究中治疗组与对照组总有效率的 ＯＲ值作
漏斗图，结果见图 ４。可见，漏斗图欠对称，提示存在一
定程度的发表偏倚。

３ 讨论

α－硫辛酸为抗氧化效果较强的天然维生素，兼具
水溶性和脂溶性，其还原形式为二氢硫辛酸，两者均是

超强抗氧化剂犤１９犦。α－硫辛酸作为丙酮酸脱氢酶的辅
酶，在线粒体内葡萄糖转化为能量的途径中发挥重要作

用。α－硫辛酸独特的二硫键结构，可清除包括一氧化氮自
由基、氢氧自由基等氧化应激产物，减少自由基对神经

损伤；同时，还可增加抗氧化剂如谷胱甘肽的合成犤３犦。此

外，硫辛酸可增加 Ｎａ＋，Ｋ＋－ＡＴＰ酶活性，改善神经传
导速度，促进神经元生长，改善神经细胞功能；保护血管

内皮，改善血供，增加周围神经的血流速度犤２犦。甲钴胺为

维生素Ｂ１２在体内的活性代谢产物，是蛋氨酸合成酶的
辅酶，可促进神经细胞内核酸、蛋白等物质代谢，促进

ＤＮＡ、ＲＮＡ、髓鞘脂质卵磷脂的合成，可修复受损的神经
细胞，改善神经代谢及传导。临床研究证实，甲钴胺对２
型糖尿病 ＤＰＮ患者疗效较好，对自发性肢体疼痛、麻
木、皮肤感觉减退等症状改善明显，肌电图测定提示，治

疗后神经传导速度有显著提高犤２０犦。

腓总神经 ＭＮＣＶ和腓浅神经 ＳＮＣＶ敏感度较高，
更能反映ＮＣＶ的变化及ＤＰＮ治疗干预的效果犤２１犦。由本

研究Ｍｅｔａ分析结果显示，α－硫辛酸的临床总有效率显
著高于甲钴胺；与甲钴胺相比，α－硫辛酸在改善腓总
神经 ＭＮＣＶ和腓浅神经 ＳＮＣＶ方面效果更佳。神经传
导速度是 ＤＰＮ诊断金标准，因此肌电图ＮＣＶ的测定能
有效判断药物治疗的效果，但 ＮＣＶ测定通常包括正中
神经、尺神经、胫神经、腓总神经、腓浅神经等，各个研究

选择评价指标不尽相同。在安全性研究方面，甲钴胺和

α－硫辛酸在治疗过程中均出现个别症状轻微的药品
不良反应，但未出现严重不良反应，提示两药均有较好

的安全性。

本研究纳入文献虽全为ＲＣＴ，但数量有限且文献质
量欠佳，因而研究结果存在偏倚可能性，还需开展更多

高质量、多中心、大样本的 ＲＣＴ进行临床研究，才能得
到更高质量的Ｍｅｔａ分析和更确切的循证结论。
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