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α-硫辛酸联合甲钴胺治疗糖尿病周围神经病变的临床研究 

徐  燕 
解放军三二三医院 检验科，陕西 西安  710049 

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的临床疗效及可能机制。方法  收集 2013 年 3 月—2014
年 3 月解放军三二三医院收治的患者 188 例，随机分为对照组和治疗组，每组 94 例。两组均给予常规治疗。对照组将甲钴

胺 1.0 mg 加入 250 mL 生理盐水中静脉滴注，1 次/d。治疗组在对照组的基础上静脉滴注注射用硫辛酸，0.45 g 加入生理盐

水 250 mL 中，1 次/d。两组均连续治疗 3 周。比较两组的周围神经传导速度、缺氧诱导因子-1α（HIF-1α）和血管内皮生长

因子（VEGF）、多伦多临床评分（TCSS）。结果  与对照组相比，治疗组胫前神经的运动神经传导速度（MNCV）、感觉神

经传导速度（SNCV）和腓总神经的 MNCV 提高更为显著，差异具有统计学意义（P＜0.05）。治疗后治疗组 HIF-1α和 VEGF、
对照组 HIF-1α均明显降低，与治疗前相比差异具有统计学意义（P＜0.01）；与对照组相比，治疗组 HIF-1α和 VEGF 变化更为

显著，差异具有统计学意义（P＜0.01）。治疗后两组的 TCSS 评分均明显降低，与治疗前相比差异具有统计学意义（P＜0.01），
与对照组相比，治疗组下降更为显著，两组比较差异具有统计学意义（P＜0.01）。结论  α-硫辛酸联合甲钴胺能够提高糖尿病

周围神经病变的临床疗效，其作用机制可能与其诱导 HIF-1α表达有关。 
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Clinical study of α-lipoic acid combined with mecobalamin in treatment of diabetic 
peripheral neuropathy 

XU Yan 
Department of Laboratory, the PLA 323 Hospital, Xi’an 710049, China 

Abstract: Objective  To investigate curative effect and mechanism of the α-lipoic acid combined with mecobalamin in treatment of 
diabetic peripheral neuropathy. Methods  The patients (188 cases) of the PLA 323 Hospital from March 2013 to March 2014 were 
were randomly divided into control and treatment groups, and each group had 94 cases. Two groups were both given conventional 
therapy. The patients in control group were iv administered with Mecobalamin Injection (1 mg diluted with 250 mL saline water), 
once daily. On the basis of control group, the patients in treatment group were iv administered with Thioctic Acid for Injection (0.45 
g diluted with 250 mL saline water), once daily. The patients in two groups were treated for three weeks. Peripheral nerve conduction 
velocity, hypoxia inducible factor-1α (HIF-1α) and vascular endothelial growth factor (VEGF), and Toronto clinical scoring (TCSS) 
scores were compared between two group. Results  Compared with the control group, Motor Nerve Conduction Velocity (MNCV) 
and Sensory Nerve Conduction Velocity (SNCV) of anterior tibial nerve and MNCV of nervus peroneus communis in treatment group 
were improved more with significant difference (P < 0.05). After treatment, VEGF, HIF-1α in treatment group and HIF-1α in control 
group were significantly increased, and there were significant difference between two groups (P < 0.01). Compared with the control 
group, changes of HIF-1α and VEGF in treatment group were more obviously with significant differences (P < 0.01). After treatment, 
TCSS scores in two groups decreased significantly (P < 0.01). Compared with the control group, TCSS scores in treatment group 
decreased more obviously with significant differences (P < 0.01). Conclusion  α-Lipoic acid combined with mecobalamin can 
improve the clinical effect of diabetic peripheral neuropathy. The mechanism may be associated with induced expression of HIF-1α. 
Key words: α-lipoic acid; mecobalamin; diabetic peripheral neuropathy; hypoxia inducible factor- α; vascular endothelial growth factor 
 

糖尿病周围神经病变（DPN）是严重影响糖尿 病患者生活质量的慢性并发症。其感觉障碍可随血 
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糖水平和微血管病变逐渐发展，严重时可导致患者

感觉功能的减退或消失[1]。最新研究表明[2]，约有

50%的糖尿病患者伴有 DPN 症状，也是造成糖尿病

患者死亡的重要原因。目前，DPN 治疗困难，且单

一疗法往往效果不良，需要多种方法的综合应用。

甲钴胺为甲基化 B 族维生素活性制剂，能够直接进

入神经细胞，刺激细胞轴突再生和损伤修复，对

DPN 神经病变症状具有明显的改善作用，是常用的

DPN 治疗药物之一。α-硫辛酸是治疗 DPN 的常见

药物，它能够清除氧自由基，加快神经传导，修正

神经生长因子及神经肽异常，并能够纠正高血糖所

致的一氧化氮和内皮衍生性超级化因子异常的作

用。为进一步探讨其作用机制，以缺氧诱导因子-1α
（HIF-1α）、血管内皮生长因子（VEGF）、促生长因

子（IGF-1）为指标，比较 α-硫辛酸对细胞内氧代谢

的作用，从而为 DPN 的发病机制和治疗积累证据。 
1  资料与方法 
1.1  一般资料 

收集 2013 年 3 月—2014 年 3 月解放军三二三

医院检验科患者 188 例。其中，男 100 例，女 88
例，年龄（56.38±9.54）岁，病程（7.38±1.35）年，

空腹血糖（6.99±2.38）mmol/L。 
1.2  研究标准 

伦理学标准：本研究符合赫尔辛基宣言对伦理

学要求，符合广大患者的利益，经解放军三二三医院

伦理委员会批准进行（批准号：IRB0000131123-005）。
研究开始前已征得患者及家属同意，患者均表示自

愿参加，书面签署同意书。 
诊断标准：糖尿病诊断标准参考 1999 年WHO 标

准[3]：空腹血糖（FPG）≥7.0 mmol/L，或糖耐量（OGTT）
试验中 2 h 血糖≥11.1 mmol/L。DPN 诊断标准参考

2009 年糖尿病周围神经病变诊疗规范（征求意见

稿）[4]：（1）肢体感觉异常或感觉障碍，出现麻木

或疼痛，灼热发凉等；（2）远端对称性多发性神经病

变，腱反射迟钝或消失；（3）远端小肌肉肌力减退；（4）
神经传导速度异常，运动神经传导速度（MNCV）＜

45 m/s，感觉神经传导速度（SNCV）＜40 m/s。 
纳入标准：具有糖尿病病史或符合糖尿病诊断

标准，并伴有 DNP 标准中至少 1 项表现者。 
排除标准：（1）严重内分泌疾病、肝肾疾病和

精神疾病者；（2）并发椎间盘病变、神经根病变或

其他原因所致的周围神经病变者；（3）治疗期间服

用神经药物治疗者；（4）治疗期间血糖控制不佳者；

（5）出现严重的糖尿病并发症或急慢性感染者；（6）
哺乳或妊娠期妇女；（7）糖尿病周围血管病变者；

（8）由于各种原因导致不能坚持治疗者。 
1.3  药物 

注射用硫辛酸由烟台只楚药业有限公司生产，

0.15 g/支，产品批号 13034556；甲钴胺注射液由长

春海悦药业有限公司生产，1 mL∶0.5 mg，产品批

号 13110974。 
1.4  分组和治疗方法 

本研究采用随机、双盲、同期对照试验。所有

患者随机分为对照组和治疗组，每组 94 例。对照组

男 50 例，女 44 例，年龄（56.18±8.33）岁，病程

（6.97±2.86）年，空腹血糖（7.01±3.56）mmol/L。
治疗组男 50 例，女 44 例，年龄（56.58±7.33）岁，

病程（7.79±2.23）年，空腹血糖（6.97±0.98）
mmol/L。两组的一般资料比较差异无统计学意义，

具有良好的可比性。 
两组患者均进行运动、饮食控制，降血糖、降

血压、降血脂和改善微循环等常规治疗，使血糖、

血压、血脂等控制在达到或接近正常水平。对照组

将甲钴胺1.0 mg加入250 mL生理盐水中静脉滴注，

1 次/d。治疗组在对照组的基础上静脉滴注注射用

硫辛酸，0.45 g 加入生理盐水 250 mL 中，1 次/d。
两组均连续治疗 3 周。 
1.5  观察指标 
1.5.1  神经传导速度检测  治疗前后以美国 NEO
公司生产的神经定量检测仪分别测量患者左右侧肢

体腓总神经和胫前神经的 MNCV 和 SNCV。检测温

度 24 ℃。 
1.5.2  HIF-1α、VEGF 的测定  治疗前后采集患者血

液，3 000 r/min 离心 15 min 后取上层血清，酶联免疫

吸附剂（ELISA）法测定HIF-1α、VEGF、IGF-1 的量。 
1.5.3  疗效分析[5]  以多伦多临床评分（TCSS）进

行疗效判断。TCSS 包括症状分、反射分和感觉试

验分 3 部分，总分为 19 分，得分越高，表示神经功

能受损越严重。 
1.6  不良反应 

对治疗过程中的不良反应进行观察和记录。 
1.7  统计学分析 

研究数据以双录入方式录入，经软件核对正确

后以 SPSS 20.0 软件包进行分析。两组计数资料比

较采用 χ2 检验，计量资料采用⎯x±s 表示，两组间

比较采用 t 检验。 
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2  结果 
2.1  两组治疗前后神经传导速度的比较 

治疗后，两组胫前神经和腓总神经的 MNCV、

SNCV 均得到提高，且差异具有统计学意义（P＜
0.01）；与对照组相比，治疗组胫前神经的 MNCV、

SNCV 和腓总神经的 MNCV 提高更为显著，差异具

有统计学意义（P＜0.05）。见表 1。 
2.2  两组治疗前后 HIF-1α、VEGF 的比较 

治疗后治疗组 HIF-1α和 VEGF、对照组 HIF-1α

均明显降低，与治疗前相比差异具有统计学意义

（P＜0.01）；与对照组相比，治疗组 HIF-1α和 VEGF
变化更为显著，差异具有统计学意义（P＜0.01）。
见表 2。 
2.3  两组患者治疗前后 TCSS 比较 

治疗后两组的 TCSS 评分均明显降低，与治疗

前相比差异具有统计学意义（P＜0.01），与对照组

相比，治疗组下降更为显著，两组比较差异具有统

计学意义（P＜0.01）。见表 3。 

表 1  两组治疗前后神经传导速度比较 
Table 1  Comparison on nerve conduction velocity between two groups before and after treatment 

胫前神经/(m·s−1) 腓总神经/(m·s−1) 
组别 观察时间 

MNCV SNCV MNCV SNCV 
对照 治疗前 38.73±11.82 35.98±6.54 40.68±16.53 32.21±11.64 
 治疗后 45.43±8.46## 40.98±21.92## 41.53±12.64## 37.98±9.75## 
治疗 治疗前 37.97±8.52 35.23±8.32 39.07±11.86 31.73±13.23 
 治疗后 50.43±14.34##** 44.64±16.43##* 47.76±12.55##** 40.53±10.64## 
与同组治疗前比较：#P＜0.05  ##P＜0.01；与对照组治疗后比较：*P＜0.05  **P＜0.01 
#P < 0.05  ##P < 0.01 vs same group before treatment; *P < 0.05  **P < 0.01 vs control group after treatment  

表 2  两组治疗前后 HIF-1α、VEGF 比较 
Table 2  Comparison on HIF-1α and VEGF between two 

groups before and after treatment 

组别 观察时间 HIF-1α/(pg·mL−1) VEGF/(pg·mL−1)

对照 治疗前 487.38±89.43 38.37±10.58 

 治疗后 339.88±28.37## 36.37±10.28 

治疗 治疗前 485.34±102.44 36.44±18.45 

 治疗后 236.32±129.38##** 22.33±10.44##** 

与同组治疗前比较：##P＜0.01；与对照组治疗后比较：**P＜0.01 
##P < 0.01 vs same group before treatment;  **P < 0.01 vs control 
group after treatment 

表 3  两组治疗前后 TCSS 比较 
Table 3  Comparison on TCSS between two groups before 

and after treatment 

组别 治疗前 治疗后 

对照 12.18±7.59 9.04±3.75## 

治疗 11.38±4.35 7.73±3.96##** 

与同组治疗前比较：##P＜0.01；与对照组治疗后比较：**P＜0.01 
##P < 0.01 vs same group before treatment; **P < 0.01 vs control group 
after treatment 

2.4  不良反应 
治疗过程中治疗组仅 1 例患者出现轻微胸痛，

与滴速过快有关，调整滴速后症状消失。对照组无

不良反应出现。 

3  讨论 
甲钴胺是治疗 DPN 的常用药物，它可以通过甲

基化功能参与机体甲基转移相关蛋白、核酸和磷脂合

成，对损伤神经的修复和髓鞘形成具有重要保护作

用。但也有临床报道[6]认为甲钴胺治疗虽能够改善神

经组织缺血、缺氧状态，但对其功能恢复并不理想。

由于 DPN 患者往往表现为四肢末端的手套、脚套样

变化，感觉麻木、疼痛，且程度随病程延长而加重，

甚至造成患者足感染和截肢，是最常见的致残原因。

有学者[7]认为，DPN 的机制可能与由于高血糖导致的

代谢紊乱、血管损伤、神经营养障碍、氧化应激等有

关。但有研究[8]显示，这些因素的作用可能导致或加

重机体组织的缺氧，从而使患者出现代偿性或失代偿

性变化。而这些变化很可能与 HIF-1α表达有关。 
目前学者对 HIF-1α 与糖尿病周围神经病变的

关系并不完全一致。Chavez 等[9]认为，轻度的缺氧

可增加细胞的生存能力，这种变化与缺氧刺激

HIF-1α表达有关。其机制可能与以下有关：（1）在

低氧条件下，HIF-1α 可以诱导磷酸甘油酸酯激酶 1
（PGK1）和葡萄糖转运载体 1、2（GLUT1、GLUT2）
表达，从而刺激糖酵解产生能量，并减少线粒体在

低氧下的消耗，为细胞适应低氧环境提供能量支持；

（2）HIF-1α能够减少活性电子的产生，从而减少缺

氧调节下细胞膜的氧化应激损伤。VEGF 是 HIF-1α
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的下游因子，在缺氧调节下，VEGF 可以在 HIF-1α
调控下大量产生，从而有利于血管形成和内皮细胞

的增殖，使机体对低氧环境产生代偿性变化。

Botusan 等[10]对糖尿病大鼠进行研究发现，坐骨神

经病变大鼠 HIF-1α和 VEGF 水平呈现即时性增长，

说明神经病变后患鼠组织呈现缺血、缺氧状态；Cho
等[11]则认为，HIF-1α 还可能诱导 EPO 表达，从而

通过 PI3K/AKT/GSK-3β 途径，抑制 p21 表达，使

细胞凋亡减少，并促进组织再生；唐枫燕等[12]对糖

尿病患者、DPN 患者和正常人所做的描述性调查则

显示，在糖尿病患者和 DPN 患者中，HIF-1α 和

VEGF 水平均明显高于正常对照（P＜0.05），但 DPN
低于无并发症糖尿病患者（P＜0.05），因此认为，

早期 HIF-1α水平增高对糖尿病患者具有保护作用，

但随着时间的延长，这种单纯增加 HIF-1α的代偿作

用减弱，而细胞毒性损伤逐渐显现。 
本研究则显示，利用 α-硫辛酸的强抗氧化作用，

可以对糖尿病周围神经病变进行治疗。这种治疗作用

可能与其降低 HIF-1α 和 VEGF 水平有关。这个结论

与上述学者的研究并不完全一致。考虑到本研究中的

病程均较长，平均病程（7.38±1.35）年，这些患者

的机体缺血、缺氧状况较为严重。与糖尿病发病初期

的 HIF-1α和 VEGF 迅速上升相比，目前的 HIF-1α应
该已超过代偿阶段，进入细胞毒过程。α-硫辛酸的抗

氧化作用应该同时调节 HIF-1α 水平，使之毒作用减

弱。但这个过程导致下游 VEGF 水平的下降，又可能

加重血管内皮的损失。这两个相反作用表现的最终结

果是患者神经功能损伤改善，TCSS 评分降低，因此

推测，在糖尿病晚期，高血糖所导致的微循环障碍使

HIF-1α更多的表现为细胞毒作用，使患者神经功能降

低，α-硫辛酸的治疗具有对抗 HIF-1α损伤的作用。但

由于本研究并未对不同病程的患者进行具体分析，研

究结果尚需同行进一步验证。 
HIF-1α 和下游因子与 DPN 关系的研究近年来

已成为人们关注的热点[13-14]。但搜索数据库后发现，

这些研究更多的关注 HIF-1α 在患者或模型动物中

的表达，而极少有临床研究资料。基于以上原因，

本研究利用 α-硫辛酸对 DPN 患者治疗后分析

HIF-1α变化，结果发现 α-硫辛酸的治疗更多地体现

在降低 HIF-1α 水平上。这与通常认为的 HIF-1α 和

VEGF 的神经保护观点并不完全一致。这也提醒学

者，DPN 发病过程中 HIF-1α的作用更为复杂，或许

对 DPN 的治疗也需要考虑病程变化，分层次进行。 
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