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二甲双胍对2型糖尿病患者维生素B12、甲基丙二酸水平和神经病变的影响

王莉莉，张 敬

郑州颐和医院内分泌科，河南 郑州 450047

摘 要： 目的 探讨二甲双胍对 2型糖尿病患者维生素B12（Vit B12）、甲基丙二酸（MMA）水平和神经病变的影响。方法

纳入 2型糖尿病患者 60例，按治疗方法分为观察组 30例，对照组 30例。两组均按入组前的剂量继续使用胰岛素治疗，此

外，观察组给予二甲双胍治疗，对照组给予安慰剂治疗。两组疗程均为 3年，通过定期门诊对患者进行随访，比较两组治

疗前后空腹血糖（FPG）、餐后 2 h血糖（PPPG）、糖化血红蛋白（HbA1c）、Vit B12、MMA和神经病变评分的变化。结果

两组治疗后 FPG、PPPG、HbA1c均显著下降，同组治疗前后比较差异有统计学意义（P＜0.05），且观察组显著低于对照

组，组间差异有统计学意义（P＜0.05）。两组治疗后肾小球滤过率（eGFR）均下降，同组治疗前后比较差异有统计学意

义（P＜0.05）；但组间无显著差异。治疗后，两组MMA均显著上升，同组治疗前后比较差异有统计学意义（P＜0.05）；且

观察组更明显，组间差异有统计学意义（P＜0.05）；VitB12均显著下降，且观察组更明显（P＜0.05）；两组神经病变评分有

所上升，但组间无显著差异。结论 二甲双胍不仅会降低血浆VitB12水平，还导致血浆MMA显著增加，血浆MMA增加与

神经病变评分相关，提示临床应用二甲双胍时应监测Vit B12。
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Effects of metformin on Vit B12, MMA and neuropathy in type 2 diabetic patients
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Abstract: Objective To investigate the effects of metformin on Vit B12, MMA and neuropathy in type 2 diabetic patients.Methods A

total of 60 insulin-treated patients with type 2 diabetes were enrolled. They were randomly divided into the observation group and

the control group, then they were treated with metformin or placebo for 52 months. We compared the level of FPG、 PPPG、

HbA1c、Vit B12、MMA and Neuropathy Scores before and after treatment between the two groups.Results After treatment with

metformin for 3 years, FPG, PPPG and HbA1c in the observation group were decreasing significantly(P < 0.05), and those in the

observation group were significantly lower in the control group. The scores ofneuropathy and MMA in the two groups were

increasing significantly, the observation group was significantly higher than the control group (P < 0.05). Meanwhile, Vit B12 were

decreasing significantly, the observation group was significantly lower than the control group (P < 0.05).Conclusions Metformin not

only reduces serum levels of B12, but also increases serum MMA progressively. The increase of MMA was associated with the NPS

significantly. These results suggested that monitoring of B12 in users of metformin should be considered
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二甲双胍是 2 型糖尿病患者药物治疗的基

石［1］。研究表明，二甲双胍在降低血糖的同时，还可

以控制体重、改善胰岛敏感性和减少心血管并发

症［2］。此外，二甲双胍可显著改善癌症患者的临床

结局［3］。然而，一些研究表明，使用二甲双胍可导致

患者维生素 B12（Vit B12）吸收受损，进而导致 Vit B12

吸收缺乏［4-5］。VitB12吸收缺乏可能会导致类似于糖

尿病神经病变的不可逆神经病变，关于二甲双胍，

VitB12和神经病变的关系尚不明确［6］。因此，本研究

探讨二甲双胍对 2型糖尿病患者组织VitB12缺乏的

特异标志物甲基丙二酸（MMA）的影响及其与神经

病变的关系，拟为临床用药提供参考。
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1 资料和方法

1.1 病例资料

纳入 2013年 1月—2014年 12月郑州颐和医院

收治的 2型糖尿病患者 60例，男、女分别 39、21例；

平均年龄（56.0±7.3）岁，按治疗方法分为观察组 30

例，对照组 30例。本研究已通过医院伦理委员会审

批（审批号YXLL20180070），患者已签知情同意书。

两组一般资料比较无显著差异，具有可比性，见表1。

1.2 入选标准

纳入标准：①年龄 30～75 岁；②符合 2 型糖尿

病诊断标准［7］；③入组前接受胰岛素治疗者。排除

标准：①收缩压≥180 mmHg（1 mmHg=0.133 kPa），

舒张压≥110 mmHg；②合并急性或慢性糖尿病并发

症者；③肝肾功能异常者；④老年痴呆症、帕金森病

等慢性病者。

1.3 治疗方法

所有患者均按入组前的剂量继续接受赖浦胰

岛素注射液（礼来苏州制药有限公司，国药准字

J20140152，规 格 3 mL300׃ IU，生 产 批 号 ：

C061132AA、C187023CA）治疗，观察组给予盐酸二

甲 双 胍（ 中 美 上 海 施 贵 宝 制 药 ，国 药 准 字

H20023370，规 格 0.5 g，生 产 批 号 ：20120410、

201404155）500 mg，3次/d；对照组给予安慰剂，3次/

d，安慰剂由郑州颐和医院药剂科制作，其外观颜

色、形状、尺寸、质地和味道均与二甲双胍近似。所

有患者均完成相应的治疗和检查，无脱落病例。

1.4 观察指标

通过定期门诊（每隔 3月 1次）对患者进行为期

3年的随访，检测以下指标：①血糖 抽取患者空腹静

脉 血 3～5 mL，葡 萄 糖 氧 化 酶 法 检 测 空 腹 血

糖（FPG）、餐后血糖（PPPG），免疫凝集法检测糖化

血红蛋白（HbA1c）。②Vit B12和MMA 液相层析串

联式质谱仪检测 MMA，电化学发光免疫分析检测

Vit B12。③肾小球滤过率（eGFR）采用简化的

MARD公式估算eGFR，eGFR< 90 mL/（min∙1.73m2）视

为肾功能异常［8］。④神经病变主觉症状问卷评

分（TCSS）采用 TCSS评估下肢和足部临床症状的

严重程度和发生频率，计算各项评分总和。

1.5 统计学方法

用 SPSS 19.0，计量资料用 x̄ ± s表示，使用 t 检

验；计数资料用例或百分比表示，使用 χ2检验。

2 结果

2.1 两组血糖控制情况比较

两组治疗后FPG、PPPG、HbA1c均显著下降（P＜

0.05）；且观察组显著低于对照组（P＜0.05）；两组治

疗后肾小球滤过率（eGFR）均显著下降（P＜0.05），

但两组间无显著差异，见表2。

2.2 两组治疗前后Vit B12和MMA比较

治疗后，两组MMA均显著上升，Vit B12均显著

下降，同组治疗前后比较差异有统计学意义（P＜

0.05）；且观察组MMA水平显著高于对照组，Vit B12

显著低于对照组，差异均有统计学意义（P＜0.05）；

两组神经病变评分有所上升，但无统计学差异。

见表3。

表1 两组一般资料比较

Table 1 Comparison on general data between two groups

组别

对照

观察

n/例

30

30

男/例

20

19

年龄/岁

46.6±6.0

45.4±8.1

体质量/ kg

65.4±8.1

67.2±8.2

BMI/（kg∙
m−2）

24.3±2.2

24.9±2.3

叶酸/（nmol

∙L−1）

18.6±6.9

18.8±7.8

同型半胱氨

酸/（μmol∙L−1）

13.4±3.7

13.7±4.7

药物史

降血

脂药

5

5

降血

压药

14

12

质子泵

抑制剂

1

2

表2 两组治疗前后血糖控制情况比较

Table 2 Comparison on blood glucose control before and after treatment between two groups

组别

对照

观察

n/例

30

30

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

FPG/（mmol∙L−1）

10.22±1.06

9.30±0.53*

10.13±0.44

8.23±1.05*#

PPPG/（mmol∙L−1）

18.53±0.87

16.72±0.84*

19.15±0.62

14.92±0.76*#

HbA1c/%

8.64±0.35

7.96±1.35*

8.66±0.44

7.22±0.64*#

eGFR（mL∙min−1∙1.73 m−2）

71.31±14.55

69.42±13.77*

72.43±15.32

70.71±12.52*

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：#P＜0.05
*P < 0.05 vs same group before treatment；#P < 0.05 vs control group after treatment
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3 讨论

1969年，Berchtold［9］等首次报道二甲双胍对Vit

B12吸收的影响，几项试验和观察性研究均证实了这

种影响［10-11］。此外，有研究表明，肠外Vit B12营养治

疗可改善因二甲双胍相关性Vit B12缺乏导致的大细

胞性贫血或神经病变患者的临床症状［12］。本研究

中，证实了二甲双胍在降低患者血糖的同时，可导

致Vit B12水平降低。二甲双胍诱导Vit B12缺乏的机

制尚不清楚，可能与改变肠道菌群，干扰内在因子

B12复合物的肠内吸收有关。

Vit B12代谢相关的MMA、同型半胱氨酸（Hcy）

均为检测早期 Vit B12缺乏常用的指标。然而，Hcy

的影响因子颇多 ，其特异性和敏感性均低于

MMA［13］。因此，本研究采取 MMA 评估 Vit B12 缺

乏。本研究中，二甲双胍不仅降低血浆Vit B12水平，

还导致血浆 MMA 逐渐增加，这与以往的研究一

致［14］。Vit B12是维持神经系统正常的重要元素，其

缺乏可致使神经功能受损，导致周围神经病变，有

研究表明，服用二甲双胍后，患者MMA浓度升高，

周围神经病变更为严重，使用二甲双胍，Vit B12和神

经病变间存在相关性［15］。本研究中，两组患者神经

病变评分仅仅稍微改变，与安慰剂组比较，二甲双

胍没有增加神经病变的风险。分析认为，二甲双胍

通过其抗高血糖作用和抑制与氧化应激相关凋亡

性细胞死亡的神经保护作用，抵消了Vit B12缺乏的

有害影响。本研究中没有进行电生理检查，而是使

用了经过临床验证的半定量神经病变评分，可能会

低估神经病变的严重程度；没有评估二甲双胍相关

性Vit B12缺乏对大细胞性贫血和认知障碍的影响，

另外该研究的样本量较小，且没有考虑营养状况的

影响；以上不足之处可能对该研究结果造成影响，

故仍需进行深入研究。

综上所述，二甲双胍不仅会降低血浆Vit B12水

平，还导致血浆MMA显著增加，血浆MMA增加与

神经病变评分相关，提示临床应用二甲双胍时应监

测Vit B12。
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表3 两组治疗前后Vit B12、MMA和神经病变评分比较

Table 3 Comparison on Vit B12，MMA and neuropathy scores between two groups before and after treatment

组别

对照

观察

n/例

30

30

甲基丙二酸/（μmol∙L−1）

治疗前

0.165±0.043

0.166±0.041

治疗后

0.191±0.054*

0.222±0.060*#

Vit B12 /（pmol∙L−1）

治疗前

380.67±92.65

384.67±89.55

治疗后

370.46±82.12*

357.56±76.56*#

神经病变评分

治疗前

6.89±0.44

6.99±0.52

治疗后

7.05±0.64

7.08±0.44

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：#P＜0.05
*P < 0.05 vs same group before treatment；#P < 0.05 vs control group after treatment
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