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摘 要 目的：考察依帕司他联合硫辛酸对糖尿病周围神经病变（DPN）患者神经功能、氧化应激及炎症反应等的影响。方法：选

取2013年1月－2016年1月我院收治的150例DPN患者，按随机数字表法分为A、B、C组，各50例。A组患者给予硫辛酸注射液

600 mg，ivgtt，qd；B组患者给予依帕司他片50 mg，po，tid；C组患者给予硫辛酸+依帕司他联合治疗，用法用量同上。比较3组患者

治疗前后的总症状评分系统（TSS）评分、运动神经传导速度（MNCV）、感觉神经传导速度（SNCV）、氧化应激指标[血清超氧化物

歧化酶（SOD）和丙二醛（MDA）]、炎症指标[肿瘤坏死因子α（TNF-α）和白细胞介素6（IL-6）]，以及血压、血脂和血糖指标，并观察不

良反应发生情况。结果：治疗前，3组患者的上述各项观察指标比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。与治疗前比较，3组患者治

疗后的TSS评分和MDA、TNF-α、IL-6水平明显降低，MNCV和SNCV明显加快，SOD水平明显升高；且C组的各项指标优于A、B

组，差异均有统计学意义（P＜0.05），但A、B组间的差异无统计学意义（P＞0.05）。3组患者治疗后的收缩压、空腹血糖较治疗前明

显降低，高密度脂蛋白胆固醇明显升高，差异均有统计学意义（P＜0.05），但各组间比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。3组患

者均未见明显的不良反应发生。结论：依帕司他和硫辛酸通过抑制氧化应激及炎症反应可以有效改善 DPN患者的神经功能，且

安全性较高；联合用药的效果优于单独用药。

关键词 依帕司他；硫辛酸；糖尿病周围神经病变；氧化应激；炎症反应；神经功能

Clinical Observation of Epalrestat Combined with Lipoic Acid in the Treatment of Diabetic Peripheral Neu-

ropathy

SUN Dianjing，GU Wei，LIU Qingqing（Dept. of Endocrinology，Harrison International Peace Hospital，Hebei Heng-

shui 053000，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To observe the effects of epalrestat combined with lipoic acid on nerve function，oxidative stress and

inflammatory reaction in patients with diabetic peripheral neuropathy（DPN）. METHODS：From Jan. 2013 to Jan. 2016，150 pa-

tients were selected from our hospital and then divided into group A，B，C according to random number table，with 50 cases in

each group. Group A was given Lipoic acid injection 600 mg，ivgtt，qd；group B was given Epalrestat tablet 50 mg，po，tid；

group C was given lipoic acid+epalrestat，same usage and dosage as above. TSS score，MNCV，SNCV，oxidative stress indexes

（SOD and MDA）and inflammatory indexes（TNF-α and IL-6），as well as blood pressure，blood lipid and blood glucose indexes

were compared among 3 groups before and after treatment. The occurrence of ADR were observed. RESULTS：Before treatment，

there was no statistical significance in above indexes among 3 groups （P＞0.05）. Compared to before treatment，TSS score，

MDA，TNF-α and IL-6 levels of 3 groups were decreased significantly after treatment；MNCV and SNCV were speeded up signifi-

cantly，and SOD level was increased significantly；each index of group C was better than that of group A and B，with statistical

significance（P＜0.05），but there was no statistical significance between group A and B（P＞0.05）. SBP and FPG after treatment

of 3 groups were decreased significantly than before treatment，while HDL-C was increased significantly，with statistical signifi-
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糖尿病周围神经病变（DPN）是指在排除其他原因

的情况下，糖尿病患者出现与周围神经功能障碍相关的

症状和（或）体征。DPN是糖尿病并发症之一，也是导致

糖尿病患者残疾、生活质量下降的危险因素之一，其主

要临床表现为感觉缺失[1]。目前，DPN的发病机制尚未

完全明确，糖尿病患者的氧化应激及炎症反应是比较公

认的重要机制：氧化应激可直接导致神经内膜损伤及神

经血流减少；而炎症因子可以刺激血管内皮生长因子释

放及微血管基底膜增厚，加重神经组织缺血[1-3]。既往研

究发现，依帕司他联合硫辛酸在DPN的治疗中具有良好

的效果[4]，但临床上缺乏联合用药对患者机体氧化应激

及炎症反应影响的研究。本研究主要考察了依帕司他

联合硫辛酸对DPN患者神经功能、氧化应激及炎症反应

等的影响，为临床治疗DPN提供用药参考。

1 资料与方法
1.1 纳入与排除标准

纳入标准：（1）符合1999年世界卫生组织（WHO）制

定的 2型糖尿病（T2DM）诊断标准[5]。（2）具有DPN的临

床表现，包括肢体感觉麻木、针刺感、蚁行感或烧灼样疼

痛、闪痛及刀割样疼痛等；深感觉减退，跟腱反射、膝腱

反射减弱、消失等。（3）肌电图（EMG）检查提示正中神

经、腓总神经和胫骨神经传导速度减慢。（4）初诊为

DPN。（5）自愿参与本研究，并签署知情同意书。

排除标准：（1）其他疾病造成的外周神经病变者；

（2）合并精神、神经系统疾病者；（3）合并严重的脏器病

变者。

1.2 研究对象

本研究方案经医院医学伦理委员会审核通过后，选

取 2013年 1月－2016年 1月我院收治的 150例 DPN 患

者作为研究对象，其中男性 83例、女性 67例，年龄 47～

75岁，平均年龄为（61.8±13.2）岁。将所有患者按随机

数字表法分为A、B、C组，各 50例。3组患者的性别、年

龄和T2DM病程等一般资料比较，差异均无统计学意义

（P＞0.05），具有可比性，详见表1。

表1 3组患者一般资料比较（n＝50）

Tab 1 Comparison of general data among 3 groups

（n＝50）

组别
A组
B组
C组

性别（男/女），例
27/23

28/22

28/22

年龄（x±s），岁
61.5±8.4

61.9±9.0

61.7±8.5

T2DM病程（x±s），年
11.4±5.2

11.4±5.8

11.5±5.5

1.3 治疗方法

A组患者给予硫辛酸注射液（重庆药友制药有限责

任公司，批准文号：国药准字 H20066706，规格：6 mL ∶

0.15 g）600 mg，ivgtt，qd；B组患者给予依帕司他片（扬子

江药业集团南京海陵药业有限公司，批准文号：国药准字

H20040012，规格：50 mg）50 mg，po，tid；C组患者给予硫

辛酸+依帕司他联合治疗，用法用量同上。所有患者均

给予维生素B6片（北京中新药业股份有限公司，批准文

号：国药准字H13020592，规格：10 mg）20 mg，po，tid；治

疗期间均进行饮食控制，并采用胰岛素控制血糖，积极处

理高血压、高脂血症等。3组患者疗程均为6周。

1.4 观察指标

（1）采用总症状评分系统（TSS）评价 3组患者治疗

前后的症状变化，按照疼痛、烧灼感、感觉减退及麻木 4

种症状的发生频度及强度进行评定，每项0～3.66分，总

分 0～14.64分，分值越高说明症状越严重[6]。（2）所有患

者治疗前后均接受EMG检查，记录运动神经传导速度

（MNCV）和感觉神经传导速度（SNCV）。（3）所有患者治

疗前后均抽取清晨空腹血，采用硫代巴比妥酸法测定血

清中超氧化物歧化酶（SOD）和丙二醛（MDA）含量，采

用酶联免疫吸附测定（ELISA）法测定血清肿瘤坏死因

子α（TNF-α）水平，采用电化学发光法测定血清白细胞介

素 6（IL-6）水平，试剂盒均由上海盈公生物科技有限公

司提供。同时，测定血浆中总胆固醇（TC）、三酰甘油

（TG）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）、高密度脂蛋白胆

固醇（HDL-C）和糖化血红蛋白（HbA1c）水平。（4）所有患

者治疗前后均于清晨测血压，记录收缩压（SBP）和舒张

压（DBP）；并采用 7170A型全自动生化检测仪（美国贝

克曼库尔特公司）检测患者的空腹血糖（FPG）。（5）观察

患者治疗期间不良反应的发生情况。

1.5 统计学方法

采用SPSS 21.0软件对数据进行统计分析。计数资

料以例数表示，采用χ2检验；计量资料以 x±s表示，组间

比较采用单因素方差分析，组内比较采用配对 t 检验。

P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果
2.1 3组患者治疗前后TSS评分、MNCV和SNCV比较

治疗前，3组患者的 TSS 评分、MNCV 和 SNCV 比

较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。与治疗前比较，3

组患者治疗后的TSS评分明显降低，MNCV和SNCV明

显加快；且C组的各项指标明显优于A、B组，差异均有

统计学意义（P＜0.05），但A、B组间的差异无统计学意

义（P＞0.05），详见表2。

2.2 3组患者治疗前后氧化应激（SOD、MDA）与炎症

（TNF-α、IL-6）指标比较

治疗前，3组患者的 SOD、MDA、TNF-α和 IL-6比

cance（P＜0.05）；there was no statistical significance among 3 groups（P＞0.05）. No obvious ADR was found in 3 groups. CON-

CLUSIONS：Epalrestat combined with lipoic acid can effectively improve nerve function in DPN patients by inhibiting oxidant

stress and inflammatory reaction with good safety. The effect of drug combination is better than single drug.

KEYWORDS Epalrestat；Lipoic acid；Diabetic peripheral neuropathy；Oxidative stress；Inflammatory reaction；Nerve function
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较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。与治疗前比较，3

组患者治疗后的SOD明显升高，MDA、TNF-α和 IL-6明

显降低；且C组的各项指标明显优于A、B组，差异均有

统计学意义（P＜0.05），但A、B组间的差异无统计学意

义（P＞0.05），详见表3。

2.3 3组患者治疗前后血压（SBP、DBP）、血脂（TC、

TG、LDL-C、HDL-C）和血糖（FPG、HbA1c）指标比较

治疗前，3组患者各项血压、血脂和血糖指标比较，

差异均无统计学意义（P＞0.05）。与治疗前比较，3组患

者治疗后的SBP、FPG明显降低，HDL-C明显升高，差异

均有统计学意义（P＜0.05）；组间比较，差异均无统计学

意义（P＞0.05），详见表4。

表2 3组患者治疗前后TSS评分、MNCV和SNCV比较（x±±s，n＝50）

Tab 2 Comparison of TSS score，MNCV and SNCV among 3 groups（x±±s，n＝50）

时期

治疗前

治疗后

组别

A组
B组
C组
A组
B组
C组

TSS，分

11.4±1.4

11.0±1.8

11.5±1.5

7.0±1.1＊#

7.3±1.4＊#

4.1±0.8＊

MNCV，m/s

正中神经
43.1±3.4

42.1±3.9

42.7±3.5

47.2±2.8＊#

47.2±2.5＊#

53.1±4.1＊

腓总神经
38.9±2.5

38.5±2.9

38.4±2.7

41.1±2.7＊#

41.4±2.6＊#

44.2±3.5＊

胫骨神经
37.8±2.4

38.1±2.3

37.6±2.7

41.0±1.9＊#

41.4±2.0＊#

43.7±2.2＊

SNCV，m/s

正中神经
42.1±2.5

42.4±3.0

42.0±2.9

47.8±2.9＊#

48.1±3.0＊#

51.8±3.5＊

腓总神经
37.9±2.4

38.0±2.5

37.9±2.3

40.2±1.9＊#

40.7±1.8＊#

45.8±2.7＊

胫骨神经
40.4±3.1

40.5±3.4

40.5±3.1

44.1±2.7＊#

44.2±2.5＊#

47.9±2.5＊

注：与治疗前比较，＊P＜0.05；与C组比较，#P＜0.05

Note：vs. before treatment，＊P＜0.05；vs. group C，#P＜0.05

2.4 不良反应

3组患者均未见明显的不良反应发生。

3 讨论
DPN的发生与发展是细胞氧化应激导致的多个代

谢途径受损的结果：糖尿病患者体内的氧化应激增强、

抗氧化系统减弱，神经内膜在高糖刺激下产生的氧化应

激产物[如活性氧自由基（ROS）等]不能被有效清除，导

致其对神经组织产生直接的细胞毒性作用，损伤神经

元，主要表现为细胞膜发生脂质过氧化反应、磷脂双分

子层出现结构及功能上的损害、细胞膜通透性增加及细

胞水肿；另外，ROS还能影响线粒体功能，加重神经元的

损伤[7-8]。

硫辛酸是临床上应用较为广泛的抗氧化剂，可以有

效清除氧自由基及活性氧，改善氧化应激损伤；同时，硫

辛酸还能螯合金属离子，与其他抗氧化剂相互作用，形

成生物抗氧化剂的再生循环网络，维持机体的抗氧化活

性[9]。既往研究发现，硫辛酸单独及联合应用治疗糖尿

病微血管病变及神经病变的疗效较为肯定[10-11]。此外，

糖尿病患者神经组织内的多元醇途径异常激活，造成山

梨醇等代谢产物堆积、细胞的氧化应激损伤加重、渗透

压异常；氧化应激反应还可进一步激活多元醇途径，形

成恶性循环[12]。依帕司他是多元醇途径的关键酶——

醛糖还原酶（AR）的特异性抑制剂，能够有效抑制多元

醇途径，防止神经组织内山梨醇蓄积及肌醇减少[13]。本

研究中，依帕司他联合硫辛酸组患者的 TSS 评分、

MNCV和SNCV均明显优于单用药物组，说明依帕司他

和硫辛酸通过共同作用于氧化应激及多元醇两大途径，

可改善DPN患者的神经功能损伤，这一结果与王寒啸[14]

的研究结果较为一致。

近年来的研究显示，糖尿病患者体内存在持续性的

表 3 3组患者治疗前后氧化应激与炎症指标比较（x±±

s，n＝50）

Tab 3 Comparison of oxidative stress and inflamma-

tory indexes among 3 groups before and after

treatment（x±±s，n＝50）

时期
治疗前

治疗后

组别
A组
B组
C组
A组
B组
C组

SOD，U/mL
26.32±4.52
27.05±4.57
26.84±4.61
31.82±3.41＊#

31.93±3.44＊#

35.49±1.97＊

MDA，nmol/mL
6.81±0.77
6.96±0.83
6.89±0.80
4.96±0.42＊#

4.35±0.29＊#

3.21±0.34＊

TNF-α，pg/L
22.71±8.54
23.91±7.89
22.85±7.72
13.89±2.85＊#

16.98±3.15＊#

9.14±1.98＊

IL-6，pg/L
23.87±4.75
23.91±5.12
23.41±4.56
14.82±2.01＊#

15.51±2.44＊#

10.22±1.37＊

注：与治疗前比较，＊P＜0.05；与C组比较，#P＜0.05

Note：vs. before treatment，＊P＜0.05；vs. group C，#P＜0.05

表4 3组患者治疗前后血压、血脂和血糖指标比较（x±±s，n＝50）

Tab 4 Comparison of blood pressure，blood lipid and blood glucose among 3 groups before and after treatment

（x±±s，n＝50）

时期
治疗前

治疗后

组别
A组
B组
C组
A组
B组
C组

SBP，mmHg

155.2±12.4

155.1±13.2

155.1±12.9

121.8±10.5＊

122.7±10.9＊

122.1±10.7＊

DBP，mmHg

79.1±11.3

80.2±10.8

79.5±11.0

77.4±9.4

78.4±10.1

77.9±9.0

TC，mmol/L

2.47±0.16

2.49±0.17

2.47±0.16

2.45±0.11

2.48±0.19

2.47±0.15

TG，mmol/L

1.24±0.21

1.25±0.23

1.22±0.20

1.21±0.15

1.22±0.12

1.24±0.13

LDL-C，mmol/L

1.62±0.13

1.61±0.15

1.62±0.14

1.57±0.14

1.58±0.15

1.59±0.14

HDL-C，mmol/L

0.89±0.23

0.91±0.23

0.90±0.24

1.34±0.13＊

1.31±0.15＊

1.35±0.14＊

FPG，mmol/L

9.9±2.7

9.4±2.1

9.5±2.5

7.1±0.8＊

7.0±0.5＊

7.0±0.7＊

HbA1c，％
7.5±1.1

7.4±1.2

7.5±1.0

7.2±1.3

7.1±1.5

7.3±1.4

注：与治疗前比较，＊P＜0.05；1 mmHg＝0.133 kPa

Note：vs. before treatment，＊P＜0.05；1 mmHg＝0.133 kPa
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慢性炎症状态 [15]。IL-6、TNF-α是机体内重要的炎症因

子，与糖尿病患者微血管病变的发生和发展密切相关，

但与周围神经损伤的关系尚未明确。部分学者认为，炎

症因子可以刺激血管内皮生长因子的释放及微血管基

底膜增厚，从而导致神经组织的血流减少、神经元缺血

甚至坏死，加重神经功能的损伤[15-16]。本研究发现，依帕

司他和硫辛酸单独及联合应用均能明显降低DPN患者

外周血的炎症因子水平。氧化应激与炎症之间存在复

杂的相互作用，机体氧化及抗氧化失衡可以导致炎症细

胞浸润，激活的中性粒细胞耗氧量显著增加，产生大量

ROS，形成“呼吸爆发”，造成细胞损伤[17]。依帕司他和硫

辛酸可能通过抗氧化作用而抑制炎症细胞的激活及炎

症因子释放，从而发挥抗炎作用，但其具体通路有待于

进一步研究。

本研究还发现，3 组患者治疗后的 SBP、FPG 和

HDL-C虽较治疗前有显著改善，但组间比较差异无统计

学意义（P＞0.05），说明依帕司他联合硫辛酸改变糖尿

病患者周围神经病变的效果不依赖于血压、血糖及血脂

等指标的改善。此外，3组患者治疗过程中均未见明显

的不良反应发生，说明联合用药的安全性较高。

综上所述，依帕司他和硫辛酸通过抑制氧化应激及

炎症反应可以有效改善DPN患者的神经功能，且安全性

较高；联合用药的效果优于单独用药。但是本研究也存

在一定的局限性：样本量较小、研究时间较短等。依帕

司他和硫辛酸联合治疗对DPN患者长期生存质量的影

响有待于大样本、多中心试验进一步确证。
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