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糖尿病周围神经病变（DPN）是糖尿病最常见的慢性并发

症之一，发病率可高达90％[1]，临床表现为手套、袜筒式感觉障

碍，并伴疼痛、麻木、发凉、无力及肌萎缩等症状[2]。DPN给患

者带来极大地肉体和精神上的痛苦，严重影响糖尿病患者的

寿命和生活质量。目前，该病主要的治疗方法有免疫抑制治

疗、改善微循环治疗、营养修复神经治疗和中药治疗等。甲钴

胺是治疗DPN经典、传统的药物，此外还有多种药物如前列腺

素E1、西洛他唑、依帕司他等也可用于治疗DPN，但这些药物

的疗效不一。随着临床研究的深入，DPN的氧化应激原理逐

步得到了认可，多项临床试验证实，作为强力抗氧化剂的α-硫

辛酸治疗DPN的疗效较好[3]；但是国内外尚缺乏大规模、多中

心的随机对照试验（RCT）加以验证，系统评价也很少。因此，

本研究采用Meta分析的方法系统评价了甲钴胺对比α-硫辛酸

治疗DPN的疗效，以为临床治疗提供更可靠的循证医学依据。

1 资料与方法

1.1 纳入与排出标准

1.1.1 研究类型 国内外公开发表的RCT，无论是否采用盲

法；结局测量指标相同，且均在疗程结束时测量。语种限定为

中文和英文。

1.1.2 研究对象 符合1999年世界卫生组织（WHO）制定的2

型糖尿病诊断标准，均有四肢自发性疼痛及感觉障碍、发凉等

周围神经病变。患者性别和年龄不限。

1.1.3 干预措施 两组患者治疗期间均给予饮食控制、口服

降糖药物或使用胰岛素等常规治疗。在此基础上，试验组患

者给予甲钴胺；对照组患者给予α-硫辛酸。

1.1.4 结局指标 主要研究指标为总有效率。参考相关文献

制定疗效判定标准，显效：自觉症状，跟腱反射明显好转或恢

复正常，神经传导增加≥5 m/s；有效：自觉症状改善，跟腱反射

有所好转，神经传导增加＜5 m/s；无效：自觉症状无改善，跟腱

反射无好转，神经传导无明显变化[4]。总有效率＝（显效例数+
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摘 要 目的：系统评价甲钴胺对比α-硫辛酸治疗糖尿病周围神经病变（DPN）的疗效，以为临床治疗提供循证参考。方法：计算

机检索 Medline、EMBase、PubMed、Cochrane 图书馆、中国期刊全文数据库、中国生物医学文献数据库和万方数据库，收集甲钴胺

（试验组）对比α-硫辛酸（对照组）治疗DPN疗效的随机对照试验（RCT），对纳入研究进行资料提取和质量评价后，采用Rev Man

5.2统计软件进行Meta分析。结果：共纳入11项RCT，合计940例患者。Meta分析结果显示，试验组患者总有效率显著低于对照

组，差异有统计学意义[OR＝0.17，95％CI（0.12，0.24），P＜0.001]。结论：α-硫辛酸治疗DPN的疗效优于甲钴胺。受纳入研究方法

学质量和样本量限制，该结论有待更多设计严格、长期随访的大样本RCT加以验证。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To systematically review the efficacy of mecobalamin versus α-lipoic acid in the treatment of DPN，

and to provide evidence-based reference for clinical treatment. METHODS：Retrieved from Medline，EMBase，PubMed，Cochrane
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有效例数）/总例数×100％。

1.1.5 排除标准 ①研究对象合并严重并发症或其他疾病；

②排除其他疾病所致的周围神经病变；③重复检出或发表的

文献；④不能提供有效数据用于Meta分析的文献；⑤文献质量

较差或数据不完整的研究。

1.2 检索策略

计算机检索 Medline、EMBase、PubMed、Cochrane 图书

馆、中国期刊全文数据库、中国生物医学文献数据库、万方数

据库，检索时限均为各数据库建库起至 2014年 4月。中文检

索词包括：“甲钴胺”“甲基维生素B12”“钴胺酰胺类”“弥可保”

“托普优”“怡维康”“怡神保”“唐信”“爱昕保”“悦敏兴”“奇信”

“曲力”“乐亢”“洛唐”“弥尔神”“泛敏补”“麦拓”“欧维”“弥诺”

“加利保”“亚宝力维”“成强”“代芳”“爱柯保”“博可保”“禾保”

“博迪同”“兆敏欣”“糖尿病神经病变”“糖尿病周围神经病变”

“糖尿病性周围神经病变”；英文检索词包括：“Cobamides”

“Methylcobalamin”“Mecobalamin”“Methyl vitamin B12”“Co-

bamamide”“Cyanocobalamin”“Hydroxocobalamin”“Diabetic

neuropathies”“Diabetic neuropathy”“Diabetic neuropath”“Neu-

ropathy”“Neurologic disease”“Peripheral neuropathy”。所有检

索均采用主题词检索。

1.3 资料提取和质量评价

1.3.1 资料提取 文献的检索及资料提取由两位研究者经统

一培训后按规范的评价方法独立评价，完成后对资料进行交

叉核对，根据提取的资料总结每项纳入研究的特征。提取的

信息包括：①第一作者和发表年份；②患者特征（年龄、性别）；

③干预措施（试验组与对照组的具体用药方案、患者人数及疗

程）；④失访人数；⑤结局指标（总有效率）。

1.3.2 质量评价 采用Cochrane系统评价员手册 5.1版推荐

的偏倚风险评价工具进行评价，对是否采用随机方法、是否分

配隐藏、是否采用盲法、是否报道退出和失访、是否选择性报

道结果进行质量评价。质量评价由两位研究者独立完成。

1.4 统计学方法

采用Rev Man 5.2统计软件进行Meta分析。计数资料采

用比值比（OR）表示，为效应分析统计量，区间估计采用 95％

可信区间（CI）。采用q检验对纳入研究进行异质性检验；若各

研究间无统计学异质性（P≥0.10，I 2≤50％），则采用固定效应

模型进行Meta分析；反之，则采用随机效应模型进行Meta分

析。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 纳入研究基本信息

按照相应检索式进行检索，其中Cochrane图书馆检出 13

篇，PubMed 检出 31篇，EMBase 检出 109篇，Medline 检出 24

篇，中国生物医学文献数据库检出 1 903篇，中国期刊全文数

据库检出 1 886篇，万方数据库检出 1 904篇。通过阅读文献

题目及摘要，排除动物实验 244篇，剔除重复文献 1 446篇；进

一步阅读全文，排除对照药不是α-硫辛酸、不能提供有效数据

以及未采用随机分组的研究，最终纳入 11篇（项）RCT[5-15]，合

计940例患者，其中试验组465例，对照组475例。试验组患者

给予甲钴胺0.5/1.0 mg，每日1次/每周3次，静脉注射或0.5 mg

每周 3次肌内注射；对照组患者给予α-硫辛酸 600 mg，每日 1

次，静脉滴注。两组患者年龄35～83岁，疗程2～4周。

2.2 方法学质量评价结果

共纳入 11项 RCT，各研究基线情况相似。11项研究均

提及了“随机”，均未提及具体的分配隐藏方案，均未提及是

否采用盲法，也均未提及是否选择性报道结果，均报道退出

和失访[5-15]。文献整体质量不高。

2.3 Meta分析结果

11项研究（共940例患者）报道了总有效率[5-15]，各研究间无

统计学异质性（P＝0.22，I 2＝24％），采用固定效应模型合并效

应进行分析，详见图 1。Meta分析结果显示，试验组患者总有

效率显著低于对照组，两组比较差异有统计学意义 [OR＝

0.17，95％CI（0.12，0.24），P＜0.001]。按照甲钴胺不同剂量，进

一步行亚组分析，结果详见表1。由表1可知，不同剂量的甲钴

胺总有效率与α-硫辛酸比较，差异均有统计学意义。

表1 甲钴胺亚组分析结果

Tab 1 Results of mecobalamin subgroup analysis

剂量，mg

1

0.5

纳入研究个数
7[7-10，12-14]

4[5-6,11,15]

例数
524

416

OR（95％CI）

0.26（0.17，0.40）

0.09（0.05，0.15）

效应模型
固定模型
固定模型

P

＜0.001

＜0.001

2.4 安全性

本次Meta分析纳入的RCT中，仅有 1项研究报道了患者

发生恶心的不良反应[7]。纳入人群为浙江省舟山市某医院患

者，两组患者不良反应发生率均为 2.38％，提示两药安全性

相当。

图1 两组患者总有效率的Meta分析森林图

Fig 1 Forest plot of Meta-analysis of total effective rates in

2 groups
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2.5 发表偏倚分析

选取总有效率为指标，以标准误的倒数SE[log（OR）]为纵

坐标、OR为横坐标，绘制倒漏斗图，详见图2。结果，各研究散

点分布均匀，表明本研究无明显的发表偏倚。

3 讨论

DPN是一种常见的糖尿病慢性并发症，其发病机制尚未

完全明确，目前公认与血管学说、代谢性学说、免疫学说、神经

营养因子学说、蛋白合成及轴突转运学说、基因学说等六大学

说有关[16]。临床用于治疗DPN的药物很多，且均具有一定疗

效。甲钴胺是一种内源性的辅酶B12，在高半胱氨酸合成蛋氨

酸的过程中起辅酶作用，促进髓鞘的主要结构磷脂酰胆碱合

成，从而修复受损的神经细胞，改善神经传导速度。α-硫辛酸

是丙酮酸脱氢酶复合体的辅助因子，可增加 Na+-K+-ATP 酶

活性，恢复周围神经能量消耗的主要通道，同时保护血管内

皮，提高神经滋养血管的血流量，显著改善神经缺血、缺氧

状态 [2]。糖尿病并发症统一机制学说[17]指出，线粒体呼吸链超

氧化物产生过多是高糖介导组织损伤的主要原因，这为抗氧

化剂治疗DPN提供了理论依据。

本系统评价共纳入 11项研究，合计 940例患者。Meta分

析结果显示，α-硫辛酸对于改善DPN患者自觉症状、神经系统

体征以及神经传导速度的总有效率显著高于甲钴胺。安全性

方面，甲钴胺和α-硫辛酸在治疗过程中均未出现严重的不良反

应，提示两药均具有较好的安全性。

本研究纳入的文献均为RCT，但文献数量较少，且文献质

量不高，对研究结果的准确性和论证强度造成一定的影响。

因此，需要更多具有良好试验设计的多中心、大样本、随机、双

盲并长期随访的RCT，以及在此基础上进行高质量的Meta分

析，才能得到更为可靠、更有意义的结论，以为临床治疗提供

参考。
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图2 总有效率的倒漏斗图

Fig 2 Inverted funnel plot of total effective rates
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