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糖尿病痛性神经病变药物治疗的疗效和安全性研究

邹俊杰　赵瑛　石勇铨　郑骄阳　刘志民

　　【摘要】　目的　探讨钙离子拮抗剂 (尼莫地平 ,商品名尼莫同 )、前列腺素 E1制剂 [前列地尔 (商品名保达

新 ) ,前列腺素 E1脂微球制剂 (商品名凯时 ) ]、胰激肽原酶制剂 (商品名怡开 )、维生素 (V it) B12衍生物 (甲钴胺 ,

商品名弥可保 )治疗糖尿病痛性神经病变的疗效及安全性。方法　采用随机盲法将 150例糖尿病痛性神经病变

患者随机均分为 5组 : A组予尼莫地平 10 mg加入 1 000 m l生理盐水静脉滴注 , 8 h滴完 ,每日 1次 ,疗程为 14 d;

B组予前列地尔 20μg加入 250 m l生理盐水静脉滴注 ,疗程为 14 d; C组予前列腺素 E1脂微球制剂 20μg加入

40 m l生理盐水静脉注射 ,疗程为 28 d; D组予胰液肽原酶注射液 40 U肌肉注射 ,疗程为 28 d; E组予甲钴胺 500

μg肌肉注射 ,疗程为 28 d。结果　5组患者的临床症状均有不同程度改善 , A、B、C、D和 E组治疗有效率分别为

76. 7% (23 /30例 )、66. 7% (20 /30例 )、70. 0% (21 /30例 )、80. 0% (24 /30例 )和 70. 0% (21 /30例 ) ;神经传导速

度及踝 2肱指数均有不同程度的改善 ,治疗过程中肝、肾功能及血、尿常规无明显改变 ; E组治疗后踝 2肱指数有所
改善 ,但治疗前、后的差异无显著性。结论　钙离子拮抗剂、前列腺素 E1制剂、胰激肽原酶制剂、V itB12衍生物治

疗糖尿病痛性神经病变的疗效显著 , 安全可靠 ,可推广应用于临床。
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　　【Abstract】　O bjective　To investigate the efficacy and safety of nimodip ine (N imotop ) , PGE1 , L ipo PGE1 ,

kininogenase and methylcobalam in in the treatment of painful diabetic neuropathy. M ethods　150 patients with painful

diabetic neuropathy were random ly divided into 5 group s: ① treated with nimodip ine (N imotop ) ; ②with PGE1 ; ③with

L ipo PGE1 ; ④with kininogenase;⑤with methylcobalam in. A ll patients were treated for 2 or 4 weeks. The changes of

the clinical symp tom s and signswere observed. L iver and kidney functions, blood routine were also recorded. Results　

NCV, AB I, the symp tom s and signs of patients in the five group s ameliorated significantly, The L iver and kidney func2
tion, blood routine had not changed remarkably. Conclusion　The efficacy of nimodip ine, PGE1 , L ipo PGE1 , kininoge2
nase and methylcobalam in in the treatment of painful diabetic neuropathy is obvious. ( ShanghaiMed J, 2005, 28: 20222)
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　　糖尿病痛性神经病变是常见的糖尿病慢性并

发症 ,多因糖尿病引起局部组织小血管急、慢性缺

血及缺氧导致神经纤维损伤造成疼痛 ,另外也可能

由末稍循环障碍及山梨醇通路、肌醇降低、非酶促

组织蛋白糖基化等代谢紊乱引起疼痛 ,临床选择治

疗方案较因难 [ 1 ]。针对糖尿病痛性神经病变的发

病机制 ,本研究应用钙离子拮抗剂 (尼莫地平 )、前

列腺素 E1制剂、胰激肽原酶制剂及维生素 (V it)

B12衍生物等药物治疗糖尿病痛性神经病变 ,并观

察其疗效及安全性。

对象与方法

一、研究对象

150例 2型糖尿病患者 ,均符合 1999年世界

卫生组织糖尿病诊断标准 ,病程为 6～17年 ,同时

伴有 :①糖尿病痛性神经病变的临床表现 ,如烧灼

感、针刺感、电击感和痉挛性疼痛 ; ②肌电图检查

神经传导速度 (NCV )有以下两项或两项以上减

慢 ,包括正中神经、尺神经和胫神经的运动传导速
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度 (MNCV)和腓浅神经、正中神经感觉传导速度

( SNCV ) ;③排除其他神经系统疾患。

将 150例患者随机分为 5组 : A组 30例 ,男 18

例 ,女 12例 ;平均年龄为 (66 ±8)岁 ; B组 30例 ,男

16例 ,女 14例 ;平均年龄为 (67 ±8)岁 ; C组 30例 ,

男 19例 ,女 11例 ;平均年龄为 (65 ±8)岁 ; D组 30

例 ,男 18例 ,女 12例 ;平均年龄为 (66 ±7)岁 ; E组

30例 ,男 17例 ,女 13例 ;平均年龄为 (65±8)岁。所

有患者均自愿参加该项研究 ,并签署知情同意书。

二、治疗方法

所有患者均采用胰岛素强化治疗方案。血糖

控制指标为空腹血糖 ( FBG) < 7. 0 mmol/L ,餐后

2 h血糖 ( PBG) < 10. 0 mmol/L。A组 :予尼莫地平

(尼莫同 ,德国拜耳公司 ) 10 mg加入 1 000 m l生理

盐水静脉滴注 , 8 h滴完 ,每日 1次 ,疗程为 14 d; B

组 :予前列腺素 E1 制剂 (前列地尔 ,商品名保达

新 ,德国 SCHWARZ药厂 ) 20μg加入 250 m l生理盐

水静滴 ,疗程 14 d; C组 :予前列腺素 E1脂微球制

剂 (商品名凯时 ,北京泰德制药有限公司 ) 20μg加

入 40 m l生理盐水静脉注射 ,疗程为 28 d; D组 :予

胰激肽原酶注射液 (商品名怡开 ,常州千红生化制

药有限公司 ) 40 U肌肉注射 ,疗程为 28 d; E组 :予

甲基 V it B12 (甲钴胺 ,商品名弥可保 ,日本卫材公

司 ) 500μg肌肉注射 ,疗程为 28 d。

三、神经电生理检查

应用 Neuropack 2型神经电位诱发仪进行电生

理检查 ,测量正中神经、尺神经和胫神经的 MNCV,

以及腓浅神经和正中神经的 SNCV。

四、踝 2肱指数 (AB I)测定

应用日本 Fukuda Denshi公司提供的 VaSera

VS21000型 AB I测定仪于治疗前、后检测 AB I。

五、疗效判定

与治疗前相比 ,症状消失为显效 ;症状减轻或

改善为好转 ;症状无明显变化为无效。肌电图检查

示同一患者有 2条或 2条以上神经 NCV提高 ≥5

m / s为显效 ,≥2 m / s为有效 , < 2 m / s为无效。有

效率计算包括显效和有效。

六、统计学处理

应用 SPSS 10. 0统计分析软件 ,计量资料以 �x
±s表示 ,有效率以百分率表示 ,同一组治疗前、后

比较采用配对 t检验。

结　　果

一、各组的疗效

治疗后 5组患者糖尿病痛性神经病变的临床

症状均有不同程度的改善 , A、B、C、D和 E组的治

疗有效率分别为 76. 7% ( 23 /30例 )、66. 7% ( 20 /

30例 )、70. 0% ( 21 /30例 )、80. 0% ( 24 /30例 )和

70. 0% ( 21 /30例 ) ;肌电图检查 NCV改善有效率

分别为 70. 0% ( 21 /30例 )、60. 0% ( 18 /30例 )、

66. 7% (20 /30例 )、76. 7% ( 23 /30例 )和 66. 7%

(20 /30例 )。与治疗前相比 ,各组正中神经 NCV

均有显著提高 ( P < 0. 05) ,见表 1。

治疗后 , A、B、C、D组的 AB I均较治疗前显著

改善 ( P < 0. 05) ; E组治疗后 AB I虽也有改善 ,但

与治疗前的差异无显著性 ( P < 0. 05)。见表 2。

二、不良反应

治疗期间 , A组有 3例、B组有 2例出现头晕、

皮肤潮红 ; C组有 1例注射部位出现红肿 ;上述不

良反应的症状均轻微 ,故未退出治疗。各组治疗

前、后的肝、肾功能及血、尿常规均无明显异常 ,未

发生严重不良事件。

表 1　治疗前、后正中神经MNCV和 SNCV的变化 (m / s)

组别 例数
治疗前

MNCV SNCV

治疗后

MNCV SNCV

A 30 36. 75 ±5. 28 38. 92 ±6. 22 40. 71 ±4. 69① 45. 48 ±5. 84②

B 30 38. 21 ±4. 59 41. 75 ±5. 48 41. 65 ±5. 54① 46. 25 ±4. 95①

C 30 40. 38 ±6. 01 39. 55 ±4. 68 44. 59 ±6. 71① 43. 34 ±6. 12①

D 30 39. 44 ±5. 26 38. 75 ±5. 11 45. 47 ±6. 85① 43. 46 ±6. 24①

E 30 38. 79 ±6. 28 41. 75 ±6. 34 43. 73 ±5. 80① 45. 19 ±5. 91①

　　与治疗前相比 : ①P < 0. 05 , ②P < 0. 01
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表 2　治疗前、后AB I的变化

组别 例数 疗程 ( d) 治疗前 AB I 治疗后 AB I

A 30 14 0. 86 ±0. 16 1. 01 ±0. 15②

B 30 14 0. 88 ±0. 17 0. 95 ±0. 13①

C 30 14 0. 87 ±0. 16 0. 96 ±0. 15①

D 30 28 0. 84 ±0. 15 0. 90 ±0. 14①

E 30 28 0. 89 ±0. 14 0. 91 ±0. 16

与治疗前相比 : ①P < 0. 05, ②P < 0. 01

讨　　论

目前 ,糖尿病痛性神经病变的发病机制尚未完

全明确 ,但代谢异常和血管损害在糖尿病神经病变

的发生、发展中起重要作用。尼莫地平属二氢吡啶

类离子拮抗剂 ,可增加神经血流量 ,改善缺血、缺氧

而缓解症状 [ 2, 3 ]。本研究显示 ,尼莫地平治疗糖尿

病痛性神经病变的疗效显著 ,不良反应小 ,可能为

治疗糖尿病痛性神经病变较理想的药物。

前列腺素 E1是一种具有多种生物活性的血管

扩张剂 ,其作用机制主要为通过调节腺苷酸环化酶

和磷酸二酯酶活性 ,促使细胞内环磷酸腺苷

( cAMP)的浓度增加 ,激活蛋白激酶使血管扩张 ,

抑制血小板聚集 ,增加红细胞变形能力 ,从而改善

微循环 ,增加组织的血流灌注量 [ 4 ]。前列腺素 E1

脂微球制剂是一种新型制剂 ,受到脂质微球的保

护 ,用药后能在血管部位发挥局部作用 [ 5 ]。本研

究发现 ,两种前列腺素 E1制剂 (保达新、凯时 )均

可取得较满意的临床效果 ,MNCV和 SNCV也有不

同程度的改善 ,提示两种药物均可应用于治疗糖尿

病周围神经病变。由于两组间患者疼痛程度、肌电

图检查及疗效判定所涉及的变量较多 ,缺乏可比

性 ,因此未行组间疗效比较。

甲钴胺是 V it B12的衍生物 ,参与体内核酸、蛋

白质和脂质的代谢 ,可改善糖尿病周围神经病变的

症状 ,加快 NCV [ 6 ]。怡开注射液可使体内激肽原

降解成激肽 ,从而扩张血管 ,改善微循环 ,同时也可

作为活化因子激活纤溶酶原 ,产生防止血栓形成和

基底膜增厚的生理作用 [ 7, 8 ]。本研究显示这两种

药物治疗糖尿病痛性神经病变均安全、有效。

尼莫地平、前列腺素 E1、胰激肽原酶对糖尿病

神经病变均有明显的改善作用 ,间接证实了循环障

碍及缺血学说在糖尿病神经病变中的作用 ,扩张血

管及改善微循环应为糖尿病神经病变治疗的靶点 ,

微循环障碍的产生机制及血管扩张药物的作用机

制尚需进一步明确。

AB I是指踝部收缩压和前臂收缩压的比值 ,临

床上已广泛用于糖尿病患者外周血管功能状况的

诊断和预后分析 ,通常情况下静息 AB I应 > 1. 0,

0. 8～1. 0为可疑下肢动脉狭窄 [ 9, 10 ]。美国糖尿病

协会建议 50岁以上的糖尿病患者均应进行 AB I测

定和筛查 [ 11 ]。本研究中各组药物治疗后患者 AB I

均有不同程度的改善 , E组的 AB I虽有改善 ,但与

治疗前比较差异无显著性 ,提示钙离子拮抗剂尼莫

地平、前列腺素 E1制剂、胰激肽原酶制剂除可改善

神经病变的症状及体征外 ,对糖尿病性下肢病变也

有一定的治疗和预防作用 ,但仍需更大样本和更长

时间的临床研究加以进一步证实。
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