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［摘　要］　目的　探讨甲基维生素Ｂ１２、叶酸、维生素Ｂ６不同组合治疗２型糖尿病周围神经病变（ＤＰＮ）的疗效。方
法　将４５例ＤＰＮ患者随机分为单用组、二联组和三联组各１５例，分别给予甲基维生素 Ｂ１２０．５ｍｇ，ｐｏ，ｔｉｄ；甲基维生素
Ｂ１２０．５ｍｇ，ｐｏ，ｔｉｄ，加叶酸５ｍｇ，ｐｏ，ｑｄ；甲基维生素Ｂ１２０．５ｍｇ，ｐｏ，ｔｉｄ，加叶酸５ｍｇ，ｐｏ，ｑｄ，及维生素Ｂ６１０ｍｇ，ｐｏ，ｔｉｄ，比较
治疗前和治疗后１，３个月症状改善情况及血浆同型半胱氨酸（Ｈｃｙ）浓度变化。结果　单用组、二联组、三联组在给药１，
３个月时均可以改善ＤＰＮ临床症状、体征，并可轻度提高神经传导速度，但３组间差异无显著性；在高同型半胱氨酸血症
（Ｈｈｃｙ）患者中，可以观察到三联组治疗ＤＰＮ疗效优于其他两组，３组Ｈｃｙ均较治疗前降低，三联组降低Ｈｃｙ有优于其他
两组的趋势。结论　甲基维生素Ｂ１２治疗ＤＰＮ有一定疗效，但对提高其神经传导速度效果并不理想。甲基维生素 Ｂ１２、
叶酸、维生素Ｂ６三联治疗Ｈｈｃｙ的ＤＰＮ可能有一定临床应用价值，并伴随着Ｈｃｙ降低。
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　　糖尿病周围神经病变（ｄｉａｂｅｔｉｃｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ，ＤＰＮ）
是糖尿病最常见的慢性并发症和主要致残因素之一，对患者造

成极大的痛苦，严重影响生活质量。ＤＰＮ的药物治疗目前没有
统一方案，维生素类是 ＤＰＮ最基本、最早应用的药物。本研究
旨在了解甲基维生素Ｂ１２、叶酸、维生素Ｂ６不同组合治疗２型糖
尿病并发ＤＰＮ的疗效。
１　资料与方法　
１．１　临床资料　２００６年２月～２００７年６月在我院就诊的２型
糖尿病并发ＤＰＮ患者４５例，其中男２４例，女２１例，平均（５９±
１１）岁，糖尿病病程６～９ａ。４５例ＤＰＮ患者在治疗前２周内血
糖控制稳定（ＦＰＧ＜７．８ｍｍｏｌ·Ｌ１，ＰＢＧ＜１１．１ｍｍｏｌ·Ｌ１）。将
入选患者随机分为单用组（给予甲基维生素 Ｂ１２治疗）、二联组
（给予甲基维生素Ｂ１２加叶酸）和三联组（甲基维生素Ｂ１２加叶酸
及维生素Ｂ６）各１５例；３组患者年龄、性别、病程、病情严重程
度、血糖及糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）水平经统计学检验差异无显
著性（均Ｐ＞０．０５），具有可比性。ＤＰＮ诊断标准：①符合１９９９
年ＷＨＯ糖尿病诊断标准；②周围神经病变症状：如四肢自发性
疼痛、麻木，手足袜套感及其他感觉异常，深浅感觉明显减退，

跟腱反射减退或消失；③肌电图检查显示运动、感觉神经传导
障碍；④除外其他原因所致的周围神经病变。
１．２　治疗方法　３组患者均先给予糖尿病常规治疗，待血糖稳
定后进入治疗期。单用组给予甲基维生素 Ｂ１２（商品名：弥可
保，卫材中国药业有限公司，批准文号：国药准字 Ｈ２００３０８１２）
０．５ｍｇ，ｐｏ，ｔｉｄ。二联组给予甲基维生素 Ｂ１２０．５ｍｇ，ｐｏ，ｔｉｄ；叶
酸（湖北华中药业有限公司生产，批准文号：国药准字
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Ｈ４２０２０６１３）５ｍｇ，ｐｏ，ｑｄ；三联组给予甲基维生素Ｂ１２０．５ｍｇ，ｐｏ，
ｔｉｄ；叶酸５ｍｇ，ｐｏ，ｑｄ；维生素Ｂ６片（天津力生制药股份有限公司
生产，批准文号：国药准字Ｈ１２０２０２１５）１０ｍｇ，ｐｏ，ｔｉｄ。治疗期间
监测血糖、肝肾功能及血、尿常规，调整降糖药物保持血糖稳

定。询问并记录主观神经症状改善情况、不良反应。使用

ＸＬＴＥＫ厂家生产的ＮｅｕｒｏＭａｘ１００４听体诱发电位及肌电图仪
进行正中神经、腓总神经的运动神经传导速度（ＭＮＣＶ）和腓浅
神经的感觉神经传导速度（ＳＮＣＶ）检查。
１．３　疗效判定标准　显效：周围神经病变症状消失或症状明
显减轻，膝腱反射明显改善或恢复正常，ＭＮＣＶ和（或）ＳＮＣＶ较
治疗前增加≥５ｍ·ｓ１或恢复正常；有效：症状减轻，膝腱反射
有所改善，ＭＮＣＶ和（或）ＳＮＣＶ较治疗前增加＜５ｍ·ｓ１；无效：
症状无减轻，膝腱反射、ＭＮＣＶ和（或）ＳＮＣＶ无明显改善。
１．４　统计学方法　所有计量资料用（ｘ±ｓ）表示，两组独立样本
的均数间比较采用ｔ检验，３组以上样本的均数间比较采用单因
素方差（ＡＮＯＶＡ）分析，治疗有效率的比较用χ２检验。所有数据
采用ＳＰＳＳ１２．０ｆｏｒＷｉｎｄｏｗｓ统计软件包进行统计学分析。
２　结果　
２．１　３组患者疗效比较　治疗后１，３个月，３组症状和体征均
有所改善，但各组间比较差异无显著性（均 Ｐ＞０．０５），结果见
表１；与治疗前比较，治疗后１，３个月，３组神经传导速度均有轻
度提高（均Ｐ＜０．０５），但治疗后对应时期３组间神经传导速度
比较差异无显著性（均Ｐ＞０．０５），结果见表２。
２．２　高同型半胱氨酸血症（Ｈｈｃｙ）的 ＤＰＮ患者疗效比较和同
型半胱氨酸（Ｈｃｙ）变化　将 Ｈｃｙ＞１５μｍｏｌ·Ｌ１作为判断 Ｈｈｃｙ
的标准时，单用组Ｈｈｃｙ患者５例，二联组 Ｈｈｃｙ患者６例，三联
组Ｈｈｃｙ患者５例，治疗后１个月，可观察到３组总有效率分别
为４０％，５０％，８０％；因３组在治疗初始时神经传导速度、血糖
等指标不均衡，故未予治疗后组间统计比较，但三联组提高

ＮＣＶ的幅度有优于其他两组的趋势，结果见表３。在 Ｈｈｃｙ的
ＤＰＮ患者中，３组内Ｈｃｙ治疗后均有所下降（均Ｐ＜０．０５），组间
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治疗后对应Ｈｈｃｙ水平差异无显著性（Ｐ＞０．０５），但三联组降低
Ｈｈｃｙ的幅度优于其他两组，结果见表４。
２．３　不良反应　二联组出现胃纳减退１例。全部患者治疗期
间未出现心、肝、肾等不良反应。

３　讨论　
维生素类是ＤＰＮ最基本、最早应用的药物。维生素 Ｂ１２本

身可以促进髓鞘卵磷脂合成，从而有利于损伤神经的修复，并

且参与Ｈｃｙ的代谢。甲基维生素Ｂ１２是维生素Ｂ１２的衍生物，可
参与物质的甲基转换以及核酸蛋白质和脂质的代谢，促进核酸、

蛋白质及卵磷脂的合成，可通过刺激轴突的再生修复损伤的神

　　　　　　　　　　表１　３组疗效比较　 例

组别与时间 例数 显效 有效 无效 总有效率／％
单用组 １５
　治疗１个月 ２ ４ ９ ４０．０
　治疗３个月 １ ４ １０ ３３．３
二联组 １５
　治疗１个月 ３ ４ ８ ４６．７
　治疗３个月 ３ ３ ９ ４０．０
三联组 １５
　治疗１个月 ３ ５ ７ ５３．３
　治疗３个月 ２ ４ ９ ４０．０

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　表２　３组治疗前后神经传导速度比较　 ｘ±ｓ，ｍ·ｓ－１

组别 例数
正中神经ＭＮＣＶ

治疗前 治疗１个月 治疗３个月
腓总神经ＭＮＣＶ

治疗前 治疗１个月 治疗３个月
腓浅神经ＭＮＣＶ

治疗前 治疗１个月 治疗３个月
单用组 １５ ４９．２９±６．８０ ５１．１８±７．６０１５１．５０±７．６０１ ３８．９５±５．２０ ４１．６０±４．６０１４２．５９±４．９０１ ３８．６０±５．２０ ４０．４９±５．６０１４１．３３±５．９０１

二联组 １５ ４７．９８±６．８０ ４９．９８±７．２０１５０．６０±８．１０１ ３８．６６±４．３０ ４１．２８±５．００１４１．６９±５．５０１ ３７．４７±３．５０ ３９．３６±３．１０１３９．９１±４．１０１

三联组 １５ ４９．０５±３．４０ ５０．７６±２．４０１５１．３０±５．３０１ ３９．２９±６．６０ ４１．３１±５．８０１４１．５５±６．６０１ ３７．７０±３．８０ ３８．８７±４．７０１３７．８４±４．９０１

　　与本组治疗前比较，１Ｐ＜０．０５

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　表３　３组Ｈｈｃｙ治疗前后神经传导速度　 ｘ±ｓ，ｍ·ｓ－１

组别 例数
正中神经ＭＮＣＶ

治疗前 治疗１个月 治疗３个月
腓总神经ＭＮＣＶ

治疗前 治疗１个月 治疗３个月
腓浅神经ＳＮＣ２

治疗前 治疗１个月 治疗３个月
单用组 ５ ４７．４６±３．９０ ４９．５２±３．７０ ５０．００±４．５０ ４２．６２±４．１０ ４４．８８±４．００ ４５．７６±３．１０ ３９．２０±４．８０ ４１．４０±４．６０ ４１．４６±５．００
二联组 ６ ４７．８０±４．３０ ４９．８７±４．３０ ５２．２０±４．８０ ３９．３７±２．６０ ４１．６３±２．５０ ４１．３８±４．７０ ３７．３３±３．７０ ３９．５０±３．６０ ４０．２３±４．７０
三联组 ５ ４６．８２±３．２０ ５１．５６±１．７０ ４９．３０±７．２０ ３６．４４±４．３０ ４１．４８±４．５０ ４２．５２±５．２０ ３５．８０±２．９０ ４０．７０±３．３０ ３８．０８±５．００

　表４　３组Ｈｈｃｙ治疗前后血浆Ｈｃｙ水平比较　 ｘ±ｓ，μｍｏｌ·Ｌ－１

组别 例数 治疗前 治疗１个月 治疗３个月
单用组 ５ ２１．５６±４．５０ １８．９８±５．７０１ １７．６８±３．９０１

二联组 ６ ２２．２２±４．６０ １８．７０±２．８０１ １５．３８±５．６０１

三联组 ５ ２１．３０±４．７０ １６．３４±５．６０１ １２．４０±３．５０１

　　与本组治疗前比较，１Ｐ＜０．０５

经。本研究表明，甲基维生素Ｂ１２治疗ＤＰＮ有一定疗效，与既往

研究一致［１～４］，但对于提高神经传导速度效果并不理想。

Ｈｃｙ作为一种含硫非必需氨基酸，是心血管疾病的危险因
子，与２型糖尿病及其慢性并发症有一定关系［５］。ＤＰＮ除了目
前已知的危险因素以外，随着近年来研究的深入，发现 Ｈｈｃｙ可
能与ＤＰＮ密切相关。ＡＭＢＲＯＳＣＨ等［６］研究了６５例２型糖尿病
患者，其中４３例有神经并发症，在校正了病程、肌酐、Ｈｃｙ相关
维生素、ＨｂＡ１ｃ等因素后，发现 Ｈｈｃｙ是糖尿病神经病变的独立
危险因素。其作用机制并不明确，可能通过一氧化氮（ＮＯ）起作
用。糖尿病患者本身 ＮＯ合成减少，而 Ｈｃｙ亦可减少 ＮＯ的生
成，ＮＯ水平降低可使血管平滑肌舒缩功能受损，减少血管内皮
的血流，从而导致神经纤维损伤。也有人认为升高的 Ｈｃｙ对神
经系统存在直接的细胞毒性作用［７］。非糖尿病患者的 Ｈｈｃｙ可
以通过补充维生素 Ｂ１２、叶酸和维生素 Ｂ６等预防和治疗。孙　

磊等［７］的研究显示，血清叶酸和维生素Ｂ１２与Ｈｃｙ水平呈显著负
相关，糖尿病患者有周围神经并发症时多伴随着其水平的降低。

但不同研究结果并不一致，也有学者认为糖尿病中叶酸和维生

素Ｂ１２并不低，而是存在利用不良现象。
本研究显示，在所有 ＤＰＮ患者中，尚无叶酸、维生素 Ｂ１２和

维生素Ｂ６三联疗效依据，而在Ｈｈｃｙ的ＤＰＮ中，可以观察到三联
治疗方案的疗效有优于其他两组的趋势，并伴随着Ｈｃｙ降低，可

能有一定临床应用价值。其作用机制可能为通过降低Ｈｃｙ改善
血管因素、糖尿病代谢指标等改善神经病变。因本研究样本量

小，为非随机的对照试验，故需要更大规模的临床试验来进一步

验证其疗效和合适剂量、疗程。
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