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摘 要 目的：观察甲钴胺联合叶酸治疗糖尿病周围神经病变（DPN）合并高同型半胱氨酸（Hcy）血症的疗效和安全性。方法：回

顾性分析40例DPN合并高Hcy血症患者资料，并作为高Hcy组，同期选择30例DPN但Hcy正常者为正常Hcy组。正常Hcy组患

者给予控制饮食、降糖药或胰岛素控制血糖等常规治疗，使空腹血糖＜7.0 mmol/L，餐后 2 h 血糖＜11.0 mmol/L；在此基础上，高

Hcy组患者给予甲钴胺注射液 500 μg，肌内注射，每日1次+叶酸片5 mg，口服，每日1次。两组患者均以14 d为1个疗程，连续治

疗2个疗程。观察高Hcy组患者的临床疗效，治疗前后Hcy水平、胫神经、腓神经的运动神经传导速度（MNCV）和自主神经传导速

度（SNCV）、症状总评分（TSS），并与正常Hcy组进行比较，记录高Hcy组患者不良反应发生情况。结果：治疗后，高Hcy组患者总

有效率为75.0％；高Hcy组患者Hcy、TSS评分均显著低于同组治疗前，但高于正常Hcy组，胫神经、腓神经的MNCV和 SNCV均

显著高于同组治疗前，但低于正常Hcy组，差异均有统计学意义（P＜0.05）；高Hcy组患者不良反应发生率为5.0％。结论：在常规

治疗的基础上，甲钴胺联合叶酸治疗DPN合并高Hcy血症的疗效较好，可明显降低Hcy水平，改善神经传导速度，且安全性较好。
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Clinical Observation of Mecobalamin Combined with Folic Acid in the Treatment of Diabetic Peripheral Neu-
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ABSTRACT OBJECTIVE：To observe the efficacy and safety of mecobalamin combined with folic acid in the treatment of dia-

betic peripheral neuropathy（DPN）with hyperhomocysteinemia. METHODS：Data of 40 DPN patients with high hyperhomocystein-

emia were enrolled into high Hcy group and 30 DPN patients with normal Hcy were enrolled into normal Hcy group. Normal Hcy

group was given diet control，hypoglycemic drugs or insulin for controlling glucose and other conventional treatment to make the

fasting plasma glucose was lower than 7.0 mmol/L and 2 h postprandial glucose lower than 11.0 mmol/L；based on it，high Hcy

group was given Mecobalamin injection 500 μg by intramuscular injection，once a day+Folic acid tablet 5 mg，once a day. 14 d

was a treatment course and it lasted 2 courses. Clinical efficacy，Hcy level，the motor nerve conduction velocity（MNCV）and sen-

sory nerve conduction velocity（SNCV）of tibial and peroneal nerve and total symptom scale（TSS）score before and after treat-

ment in high Hcy group were observed and compared with normal Hcy group，and the incidence of adverse reactions in high Hcy

group was recorded. RESULTS：After treatment，the total effective rate in high Hcy group was 75.0％；Hcy and TSS score in high

Hcy group were significantly lower than before and higher than normal Hcy group，MNCV and SNCV of tibial and peroneal nerve

were significantly higher than before and lower than normal Hcy group，the differences were statistically significant（P＜0.05）. Th

incidence of adverse reactions of high Hcy group was 5.0％. CONCLUSIONS：Based on the conventional treatment，Mecobalamin

combined with folic acid has good efficacy in the treatmen of DPN with hyperhomocysteinemia，it can significantly reduce plasma

Hcy levels and improve nerve conduction velocity in patients with DPN，with good safety.
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糖尿病周围神经病变（Diabetic peripheral neuropathy，

DPN）是2型糖尿病（Type 2 diabetesmellitus，T2DM）患者最主

要的慢性并发症之一，其发病率可高达60％以上[1]。DPN也是

引起T2DM患者感染、糖尿病足溃疡及坏疽甚至截肢致残的

重要原因，但目前临床上缺乏有效地治疗方法。近年来有研

究指出，糖尿病患者常合并高同型半胱氨酸（Homocysteine，

Hcy）血症，高 Hcy 可引起氧化应激反应，产生过量的氧化产

物，对神经髓鞘蛋白的代谢产生不利影响并损伤血管内皮细

胞，最终导致周围神经病变[2]。为此，在本研究笔者观察了甲

钴胺联合叶酸治疗DPN合并高Hcy血症的疗效和安全性，以

为临床治疗提供参考。

1 资料与方法

1.1 资料来源

回顾性分析 2014年 1月－2015年 1月青岛市市立医院收

治的 40例 DPN 合并高 Hcy 血症的患者资料，并将其作为高

Hcy组，其中男性26例，女性 14例，年龄（68.8±9.2）岁，糖尿病

病程（8.7±3.4）年。糖尿病诊断均符合《中国 2型糖尿病防治

指南》（2013年版）中的诊断标准 [3]；DPN 诊断标准 [4]：（1）有

T2DM病史，或血糖符合T2DM诊断标准的糖耐量曲线；（2）出

现感觉、运动或自主神经病变的症状及体征；（3）异常的神经

电生理改变。排除标准：（1）严重肝肾功能不全、恶性肿瘤；

（2）近 3个月使用过甲钴胺、叶酸等影响Hcy代谢的药物；（3）

其他原因如神经根压迫、椎管狭窄等引起的神经病变。另同

期选择 30例DPN但Hcy正常者资料作为正常Hcy组，其中男

性 18例，女性 12例，年龄（67.4±8.8）岁，糖尿病病程（8.3±

3.7）年。两组患者年龄、性别、病程等基本资料比较，差异均无

统计学意义（P＞0.05），具有可比性。

1.2 治疗方法

正常Hcy患者给予控制饮食、降糖药或胰岛素控制血糖等

常规治疗，使空腹血糖＜7.0 mmol/L，餐后 2 h 血糖＜11.0

mmol/L；在此基础上，高Hcy组患者给予甲钴胺注射液（日本

卫材制药公司，规格：1 ml ∶ 500 μg）500 μg，肌内注射，每日 1

次+叶酸片（常州制药厂，规格：5 mg/片）5 mg，口服，每日 1

次。两组患者均以14 d为1个疗程，连续治疗2个疗程。

1.3 观察指标

观察高Hcy组患者治疗前后Hcy水平、胫神经、腓神经的

运动神经传导速度（MNCV）和自主神经传导速度（SNCV）、症

状总评分（TSS），并与正常Hcy组进行比较；记录高Hcy组患

者不良反应发生情况。TSS：评分范围 0～3分，如出现偶尔、

经常或持续有麻木与疼痛的症状则在原有分值基础上分别再

加0.1、0.2、0.3分。分数越高表示症状越严重。

1.4 疗效判定标准

显效：症状基本消失或明显减轻，膝腱反射恢复正常或明

显改善，MNCV和（或）SNCV较治疗前增加≥5 m/s；有效：症

状略有减轻，膝腱反射较治疗前略有改善，MNCV 和（或）

SNCV较治疗前增加＜5 m/s；无效：未达上述标准。总有效率

＝（显效例数+有效例数）/总例数×100％。

1.5 统计学方法

采用 SPSS 17.0统计软件对数据进行分析。计量数据以

x±s 表示，采用 t检验；计数资料以率表示，采用χ2检验。P＜

0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 高Hcy组患者临床疗效

治疗后，高Hcy组患者显效6例，有效24例，无效10例，总

有效率为75.0％。

2.2 两组患者治疗前后Hcy、神经传导速度、TSS评分比较

治疗后，高Hcy组Hcy、TSS评分均显著低于同组治疗前，

但高于正常Hcy组，胫神经、腓神经的MNCV和 SNCV均显著

高于同组治疗前，但低于正常 Hcy 组，差异均有统计学意义

（P＜0.05），详见表1。

表1 两组患者治疗前后Hcy、神经传导速度、TSS评分比较（x±±s）

Tab 1 Comparison of Hcy，MNCV and SNCV and TSS between 2 groups before and after treatment（x±±s）

组别
正常Hcy组
高Hcy组

n

30

40

时间

治疗前
治疗后

Hcy，μmol/L

12.7±4.3

27.2±8.1

20.4±6.3＊

胫神经MNCV，m/s

34.9±1.2

31.9±1.5

33.1±1.1＊

腓神经MNCV，m/s

34.1±1.5

31.6±1.3

32.9±1.1＊

胫神经SNCV，m/s

34.3±1.6

31.7±1.4

32.8±1.2＊

腓神经SNCV，m/s

33.9±1.3

31.2±1.6

32.8±1.2＊

TSS，分
3.3±1.0

4.6±1.1

3.8±1.2＊

注：与治疗前及正常Hcy组比较，＊P＜0.05

Note：vs. before treatment and normal Hcy group，＊P＜0.05

2.3 不良反应

高Hcy组患者未见过敏、肝肾功能不全等严重不良反应发

生，仅有 2例患者出现食欲不振，不良反应发生率为 5.0％；均

未停药，经对症治疗后好转。

3 讨论

随着社会的进步及人们生活方式、饮食结构的不断改变，

糖尿病患病率逐年增加。流行病学调查显示，我国糖尿病患

者总数已高达9 240万[5]。DPN是T2DM患者最常见的慢性并

发症和致残因素之一，临床主要表现为疼痛及感觉减退，严重

者可出现自发性疼痛，影响患者生活质量[6]。一般认为DPN的

发生和发展与高血糖等代谢障碍、神经营养因子缺乏、微循环

障碍、氧化应激反应和自身免疫紊乱等多种因素有关。Hcy是
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一种含硫非必需氨基酸，是甲硫氨酸和半胱氨酸代谢过程中

的中间产物。有研究表明，糖尿病代谢异常的主要表现为高

Hcy 血症 [7]。孙秀丽等 [8]对比 T2DM 患者与非 T2DM 患者的

Hcy水平，发现T2DM患者的Hcy水平明显增高，指出T2DM

患者普遍存在Hcy代谢异常。有研究认为，Hcy可通过影响神

经髓鞘蛋白代谢，引起周围神经病变；高Hcy可通过氧化应激

反应、一氧化氮途径对微血管的内皮细胞造成损伤，从而加重

神经病变；高Hcy可对机体相关维生素的吸收造成影响，已成

为导致周围神经病变的重要因素[9-10]。陈福莲等[11]研究指出，

糖尿病患者 Hcy 水平与神经传导速度呈负相关，Hcy 可作为

DPN的预测因子。

甲钴胺又称甲基维生素B12，在由Hcy合成蛋氨酸的转甲

基反应过程中起着重要作用，其可通过甲基化反应起到促进

键鞘形成及轴突生长，修复受损细胞、提高神经传导速度的作

用[12]。叶酸是蛋氨酸循环中的一种重要辅酶，补充叶酸是目前

已知降低 Hcy 的最有效的方法。叶酸可通过一氧化氮系统

的保护作用拮抗低密度脂蛋白和 Hcy 对内皮细胞的协同损

伤作用[13]。

本研究结果显示，治疗后，高 Hcy 组患者总有效率为

75.0％；高Hcy组患者Hcy、TSS评分均显著低于同组治疗前，

但高于正常Hcy组，胫神经、腓神经的MNCV和 SNCV均显著

高于同组治疗前，但低于正常Hcy组，差异均有统计学意义。

高Hcy组患者不良反应发生率为5.0％。

综上所述，在常规治疗的基础上，甲钴胺联合叶酸治疗

DPN合并高Hcy血症的疗效较好，可显著降低Hcy水平，改善

神经传导速度，且安全性较好。由于本研究纳入的样本量较

小，此结论有待大样本、多中心进一步验证。

参考文献

[ 1 ] 魏华，谭春兰，熊旻利，等.糖尿病周围神经病变诊断与治

疗新进展[J].广东医学，2011，32（5）：545.

[ 2 ] 陈德鹏.血浆同型半胱氨酸和胱抑素C与糖尿病周围神

经病变的相关性研究 [J].中国糖尿病杂志，2014，22

（12）：1 071.

[ 3 ] 中华医学会糖尿病学分会.中国 2型糖尿病防治指南：

2013年版[J].中华内分泌代谢杂志，2014，30（10）：893.

[ 4 ] 臧丽，巴建明.糖尿病周围神经病变的诊治[J].中华临床

医师杂志：电子版，2013，7（8）：3 257.

[ 5 ] Yang W，Lu J，Weng J，et al. Prevalence of diabetes am-

ong men and women in china[J]. N Engl J Med，2010，362

（12）：1 090.

[ 6 ] 李伟.糖尿病周围神经病变患者生活质量调查分析[J].海

南医学，2013，24（13）：2 003.

[ 7 ] 王菲，黄莹，宗桂芝.2型糖尿病患者血清高敏C反应蛋

白、胱抑素C及同型半胱氨酸的表达及其临床意义[J].

中国医药导报，2014，11（14）：82.

[ 8 ] 孙秀丽，宋先锋.2 型糖尿病患者血清脂质、CRP 及血浆

Hcy检测及意义[J].山东医药，2010，50（43）：62.

[ 9 ] 李剑波，成玉泽，石敏，等.血浆同型半胱氨酸与2型糖尿

病外周神经病变的相关性[J].中华内科杂志，2011，50

（1）：14.

[10] 吴庆庆，周少雄，李琛，等.血浆同型半胱氨酸和炎性反应

与糖尿病周围神经病变的关系[J].中华老年心脑血管病

杂志，2012，14（8）：847.

[11] 陈福莲，王文汇，陈淼，等.血浆同型半胱氨酸和胱抑素C

在糖尿病周围神经病变中的作用[J].中国老年学杂志，

2010，30（1）：19.

[12] 潘鑫辉，朱肖群，莫健平.甲钴胺联合前列地尔治疗糖尿

病周围神经病变 46例[J].中国现代医生，2012，50（6）：

59.

[13] 高展，丛文东，罗丹.不同剂量叶酸及维生素B12治疗高同

型半胱氨酸血症疗效分析[J].河北医药，2012，34（17）：2

614.

（收稿日期：2015-06-12 修回日期：2015-10-22）

（编辑：陈 宏）

国家卫生计生委副主任刘谦会见世卫组织西太区主任申英秀

本刊讯 2015年11月18日上午，国家卫生计生委副主任

刘谦在京会见了来华出席卫生立法国际经验研讨会的世卫组

织西太区主任申英秀。

刘谦表示，各国虽国情不同，但在医疗卫生事业发展中面

临的问题相似，目前是制定《深化医药卫生体制改革“十三五”

规划》的关键时期，中国希望通过立法推动和规范医改工作，

在这样的时间召开卫生立法国际经验研讨会正当其时。他感

谢世卫组织和申英秀本人对中国卫生立法工作的持续关注和

支持，表示中国愿继续与世卫组织加强在相关领域的合作。

申英秀表示，中国的卫生发展对于整个西太平洋区域乃

至全球具有重要意义，世卫组织将继续支持中国的卫生立法

工作，推动中国医改取得新的积极进展。

国家卫生计生委国际司、法制司相关负责同志参加了会

见。
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