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α⁃硫辛酸联合依帕司他治疗糖尿病周围神经病变临床疗效的
Ｍｅｔａ 分析

熊　 燕

　 　 ［摘要］ 　 目的　 客观评价 α⁃硫辛酸联合依帕司他治疗糖尿病周围神经病变（ＤＰＮ）的疗效。 　 方法　 通过检索 ＣＮＫＩ、
ＶＩＰ、万方数据库，收集近十年来以 α⁃硫辛酸联合依帕司他为治疗组的随机对照试验。 对纳入文献进行质量评价，运用

Ｃｏｃｈｒａｎｅ 协作网提供的 ＲｅｖＭａｎ５􀆰 ３􀆰 ５ 软件对数据进行分析，评价 α⁃硫辛酸联合依帕司他治疗糖尿病周围神经病变的疗效。
结果　 共纳入 ７ 篇文献，包含 ５７０ 例病例，其中治疗组 ２６１ 例，对照组 ３０９ 例。 Ｍｅｔａ 分析发现，治疗组显效率明显高于对照组，
ＭＤ＝ ２􀆰 ２６，９５％ＣＩ［１􀆰 ５６，３􀆰 ２５］，差异有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０００ １）。 此外，治疗组改善感觉正中神经、腓总神经、运动正中神经、
腓总神经传导速度优于对照组。 　 结论　 α⁃硫辛酸联合依帕司他能够缓解 ＤＰＮ 患者症状，改善感觉及运动神经的传导速度，
效果明显优于单用 α⁃硫辛酸或依帕司他。
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　 　 糖尿病是一个日益严重的全球性健康问题，预
估到 ２０３５ 年全球将有 ５􀆰 ９２ 亿人患有糖尿病［１］。 同

时研究数据表明，其中有 ５０％的患者同时合并有糖

尿病周围神经病变（ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ，
ＤＰＮ） ［２］。 目前国内有学者进行了 α⁃硫辛酸联合依

帕司他治疗糖尿病周围神经病变的临床疗效观察，
但是单个研究样本量少，研究结论的可信度尚待斟

酌，α⁃硫辛酸联合依帕司他是否能作为糖尿病周围

神经病变的常规治疗，尚且无定论。 本研究运用

Ｍｅｔａ 分析方法，搜集国内相同研究主题的文献，从
大样本量来分析 α⁃硫辛酸联合依帕司他治疗糖尿

病周围神经病变的疗效，以期从循证医学角度为临

床医学用药提供依据。

１　 资料与方法

１􀆰 １　 纳入标准　 ①研究类型：公开杂志上已发表的

随机对照试验（ＲＣＴ），不限制是否盲法，文献语种

限定中文、英文；②研究对象：２ 型糖尿病周围神经

病变患者，诊断标准符合 １９９９ 年世界卫生组织

（ＷＨＯ）糖尿病诊断标准以及糖尿病周围神经病变

诊断标准；③干预措施：治疗组在糖尿病基础治疗

上加用 α⁃硫辛酸和依帕司他，α⁃硫辛酸为 ６００ ｍｇ ＋
等渗生理盐水 ２５０ ｍＬ 静脉滴注 ｑｄ，依帕司他 ５０ ｍｇ
口服 ｔｉｄ，对照组在糖尿病基础治疗上单用 α⁃硫辛酸

或依帕司他治疗，用药疗程不限；④观察指标：神经

传导速度（ｎｅｒｖｅ ｃｏｎｄｕｃｔｉｏｎ ｖｅｌｏｃｉｔｙ， ＮＣＶ）以及根据
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多伦多评分进行疗效评定。
１􀆰 ２　 排除标准　 ①非 ＲＣＴ 试验，干预措施不一致；
②论文基线资料及评价指标不全面；③动物实验、
综述、文摘、会议；④重复发表的文章。

表 １　 纳入研究文献基本特征

纳入文献
组
别

ｎ 疗程
（周） 干预措施

随机
方法

失访 ／
退出

不良反应

刘红梅 ２０１４［３］ Ｔ
Ｃ

２４
２４ ４ α⁃硫辛酸 ６００ ｍｇ ｉｖｇｔｔ ｑｄ＋依帕司他 ５０ ｍｇ ｔｉｄ ｐｏ

α⁃硫辛酸 ６００ ｍｇ ｉｖｇｔｔ ｑｄ
随机

数字表
－ 未描述

梁凯勇 ２０１２［４］ Ｔ
Ｃ

７５
７５ ３ α⁃硫辛酸 ６００ ｍｇ ｉｖｇｔｔ ｑｄ＋依帕司他 ５０ ｍｇ ｔｉｄ ｐｏ

α⁃硫辛酸 ６００ ｍｇ ｉｖｇｔｔ ｑｄ 仅提及 － ２ 例轻度上腹不适
１ 例轻度头晕

高凌 ２０１３［５］ Ｔ
Ｃ

４０
４０ ２ α⁃硫辛酸 ６００ ｍｇ ｉｖｇｔｔ ｑｄ＋依帕司他 ５０ ｍｇ ｔｉｄ ｐｏ

α⁃硫辛酸 ６００ ｍｇ ｉｖｇｔｔ ｑｄ 仅提及 － １ 例轻度胃不适
无

瞿鹏 ２００９［６］ Ｔ
Ｃ

２５
２５ ４ α⁃硫辛酸 ６００ ｍｇ ｉｖｇｔｔ ｑｄ＋依帕司他 ５０ ｍｇ ｔｉｄ ｐｏ

依帕司他 ５０ ｍｇ ｔｉｄ ｐｏ 仅提及 － 无

阳新明 ２０１４［７］ Ｔ
Ｃ

４５
４５ ４ α⁃硫辛酸 ６００ ｍｇ ｉｖｇｔｔ ｑｄ＋依帕司他 ５０ ｍｇ ｔｉｄ ｐｏ

依帕司他 ５０ ｍｇ ｔｉｄ ｐｏ 仅提及 － 未描述

罗方 ２０１３［８］ Ｔ
Ｃ

４０
４０ ２ α⁃硫辛酸 ６００ ｍｇ ｉｖｇｔｔ ｑｄ＋依帕司他 ５０ ｍｇ ｔｉｄ ｐｏ

依帕司他 ５０ ｍｇ ｔｉｄ ｐｏ 仅提及 － 未描述

颜斌 ２０１５［９］
Ｔ
Ｃ
Ｃ

２４
２４
２４

３
α⁃硫辛酸 ６００ ｍｇ ｉｖｇｔｔ ｑｄ＋依帕司他 ５０ ｍｇ ｔｉｄ ｐｏ
α⁃硫辛酸 ６００ ｍｇ ｉｖｇｔｔ ｑｄ
依帕司他 ５０ ｍｇ ｔｉｄ ｐｏ

仅提及 － 未描述

Ｔ 为治疗组，Ｃ 为对照组

图 １　 α⁃硫辛酸联合依帕司他治疗 ＤＰＮ 患者的感觉正中神经变化森林图

１􀆰 ３　 检索策略　 以“硫辛酸”、“依帕司他”、“糖尿

病周围神经病变”为中文检索词，“ ａ⁃ｌｉｐｏｉｃ ａｃｉｄ”、
“ｅｐａｌｒｅｓｔａｔ”、“ｄｉａｂｅｔｉｃ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ”为英文

检索词，在 ＣＮＫＩ、ＶＩＰ、万方全文数据库检索至 ２０１５
年 ７ 月 ３１ 日近 １０ 年的相关文献。
１􀆰 ４　 资料提取、质量评价　 提取研究对象的基本特

征，并分别从随机方法、分配隐藏、盲法、失访 ／退出

四个方面进行评价，评估偏倚风险。
１􀆰 ５　 统计学分析 　 采用 Ｃｏｃｈｒａｎｅ 协作网提供的

ＲｅｖＭａｎ５􀆰 ３􀆰 ５ 软件进行 Ｍｅｔａ 分析。 通过 Ｉ２检验异

质性，计数资料用危险差（ＲＤ）分析效应量，计量资

料用加权均数差（ＷＭＤ）分析效应量。

２　 结　 果

２􀆰 １　 检索结果　 初步检索获得 ４５４ 篇文献，排除重

复文献 ５８ 篇，与研究目的不相关以及综述、动物实

验、病例报告、会议、文摘 ３６８ 篇，干预措施不符合

１６ 篇，评价指标不全面 １ 篇，非随机对照试验 １ 篇，
观察性研究 ２ 篇，组内比较 １ 篇，最终纳入 ７ 篇。 纳

入的 ７ 篇文献中，治疗组均符合干预措施，对照组中

有 ３ 篇文献为依帕司他组，３ 篇为 α⁃硫辛酸组，１ 篇

为依帕司他、α⁃硫辛酸两组对照组。 总共包含 ５７０
例，无中途退出或失访，总共完整参加实验的有 ５７０
例。 其中治疗组 ２６１ 例，对照组 ３０９ 例，疗程为 ２～４
周，各研究在病程、年龄等方面差异无统计学意义。
其中有 ３ 篇描述了有无不良反应。 最终纳入研究的

文献基本特征见表 １。
２􀆰 ２　 Ｍｅｔａ 分析结果

２􀆰 ２􀆰 １ 　 治疗组和对照组的感觉正中神经疗效比

较　 ７ 篇文献均描述了感觉及运动神经传导速度的

变化（正中神经、腓总神经），其中 １ 篇文献设立了

α⁃硫辛酸、依帕司他两组对照组，取 α⁃硫辛酸组为

对照进行分析（下同）。 共有 ５４６ 例，其中治疗组

２７３ 例，对照组 ２７３ 例。 Ｉ２ ＝ ９９％，Ｐ＜０􀆰 ００００１。 结果

显示差异有统计学意义（Ｐ ＝ ０􀆰 ００４），ＭＤ ＝ ６􀆰 ７１，
９５％ＣＩ（２􀆰 １７，１１􀆰 ２５），说明治疗组改善感觉正中神

经的效果优于对照组。 见图 １。
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２􀆰 ２􀆰 ２ 　 治疗组和对照组的感觉腓总神经疗效比

较　 Ｉ２ ＝ ９６％，Ｐ＜０􀆰 ０００ ０１，结果显示两组间差异有

统计学意义 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０００ １）。 ＭＤ ＝ ５􀆰 ２１， ９５％ ＣＩ
（２􀆰 ９０，７􀆰 ５３），说明治疗组改善感觉腓总神经的效

果仍优于对照组。 见图 ２。
２􀆰 ２􀆰 ３ 　 治疗组和对照组的运动正中神经疗效比

较　 Ｉ２ ＝ ９８％，Ｐ＜０􀆰 ０００ ０１，结果显示两组间差异有

统计学意义（Ｐ＝ ０􀆰 ００１）。 ＭＤ ＝ ６􀆰 ９４，９５％ＣＩ（２􀆰 ８２，
１１􀆰 ０７），说明治疗组改善运动正中神经的效果优于

对照组。 见图 ３。

２􀆰 ２􀆰 ４　 治疗组和对照组的运动腓总神经疗效比

较　 Ｉ２ ＝９７％，Ｐ＜０􀆰 ０００ ０１，显示两组间差异有统计学意

义（Ｐ＜０􀆰 ０００ ０１）。 ＭＤ＝６􀆰 ２７，９５％ＣＩ（３􀆰 ５８，８􀆰 ９６），说明

治疗组改善运动腓总神经的效果优于对照组。 见图 ４。
２􀆰 ２􀆰 ５　 治疗组和对照组的显效率比较　 其中有 ６ 篇文

献进行了临床症状疗效判定，共计 ４９８ 例，其中治疗组

２４９ 例，对照组 ２４９ 例。 Ｉ２ ＝４％，Ｐ＝０􀆰 ３９，结果显示差异

有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０００ １），ＭＤ＝２􀆰 ２６，９５％ＣＩ（１􀆰 ５６，
３􀆰 ２５），说明 α⁃硫辛酸联合依帕司他运用效果优于单用

α⁃硫辛酸或依帕司他。 见图 ５。

图 ２　 α⁃硫辛酸联合依帕司他治疗 ＤＰＮ 患者的感觉腓总神经变化森林图

图 ３　 α⁃硫辛酸联合依帕司他治疗 ＤＰＮ 患者的运动正中神经变化森林图

图 ４　 α⁃硫辛酸联合依帕司他治疗 ＤＰＮ 患者的运动腓总神经变化森林图

图 ５　 α⁃硫辛酸联合依帕司他治疗 ＤＰＮ 患者显效率比较的森林图
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２􀆰 ３　 发表偏倚　 根据纳入文献各组的临床疗效及

显效率绘制的漏斗图，可以看出对称性不明显，存
在一定的偏态分布，因此可能存在一定的发表偏倚。

３　 讨　 论

糖尿病周围神经病变（ＤＰＮ） 可累及感觉、运
动、自主神经，其中以感觉神经最为常见。 其主要

临床表现为四肢麻木、刺痛、乏力，呈对称性，尤以

下肢为著［１０］。 关于该病的发生机制目前尚不明确，
可能与氧化应激、多元醇通路激活、糖基化终末产

物增多、组织缺血缺氧等相关，其中氧化应激可能

是导致 ＤＰＮ 的最根本原因［１１］。 它主要通过蛋白激

酶 Ｃ、非酶促糖基化途径、多元醇通路、己糖胺通路

来发挥作用。 α⁃硫辛酸被称为“万能抗氧化剂”， 能

够通过多种机制减弱氧化应激反应，增加神经营养

血管的血流量，临床研究也表明 α⁃硫辛酸能够通过

抗氧化作用，增加神经传导速度［１２］。 依帕司他是醛

糖还原酶抑制剂，它能够抑制细胞内山梨醇的积

累，抑制醛糖还原酶的活性，阻断多元醇通路来减

轻氧化应激反应。 有研究表明依帕司他亦能改善

糖尿病周围神经病变患者的神经传导速度［１３］。
本文运用 Ｍｅｔａ 分析的方法对临床上 α⁃硫辛酸

联合依帕司他治疗糖尿病周围神经病变的疗效进

行了分析。 Ｍｅｔａ 分析是一种二次研究，通过将多个

具有相同研究主题的研究进行定量综合分析，用明

确的方法学限制在纳入和排除研究过程中出现的

各种偏倚，增大了研究样本量，提高了研究结论的

可信度和精确度。 本研究共纳入了 ７ 篇文献，其中

７ 篇都描述了感觉和运动神经的传导速度变化，共
纳入了 ５４６ 例，治疗组 ２７３ 例，对照组 ２７３ 例。 通过

Ｍｅｔａ 分析发现，联合运用 α⁃硫辛酸和依帕司他能够

改善 ＤＰＮ 患者感觉及运动神经的传导速度，效果明

显优于单用 α⁃硫辛酸或依帕司他，差异有统计学意

义。 其中有 ６ 篇文献描述了临床症状疗效，同样说

明联合组的显效率更高。 因此无论从改善 ＤＰＮ 患

者神经传导速度，还是显效率方面来看，联合运用

两药改善 ＤＰＮ 患者症状都更具优势。
各研究均是随机对照试验，其中只有一篇明确

描述了随机方法，大部分随机方法不明确，无法判

断随机方法是否正确。 各文献均未交代是否分配

隐藏，导致可能出现选择及测量偏倚。 各文献是否

盲法也不清楚，可能出现实施偏倚，试验设计不够

严谨，随访、失访未交代。 其中有 ２ 篇清楚描述了不

良反应，其余研究均未描述。 这些问题都在一定程

度上使研究结果产生偏倚，影响结论的真实性和可

信性。
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