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鼠神经生长因子联合甲钴胺短期治疗糖尿病痛性神经病变的疗效观察

周厚地，张　瑞，童　强，郑宏庭　　（４０００３７重庆，第三军医大学新桥医院内分泌科）

　　［摘要］　目的　探讨鼠神经生长因子联合甲钴胺治疗痛性糖尿病神经病变的疗效。方法　选择
痛性糖尿病神经病变患者 ８３例，随机分为单用甲钴胺组（Ａ组）４２例，甲钴胺 ＋鼠神经生长因子组
（Ｂ组）４１例，均连续治疗１４天，治疗前后采用视觉模拟评分（ＶｉｓｕａｌＡｎａｌｏｇｕｅＳｃａｌｅ，ＶＡＳ）和匹茨堡睡
眠质量指数量表（ＰｉｔｔｓｂｕｒｇｈＳｌｅｅｐＱｕａｌｉｔｙＩｎｄｅｘ，ＰＳＱＩ）评估，及正中神经，胫神经，腓总神经的运动神经
传导速度（ｍｏｔｏｒｎｅｒｖｅｃｏｎｄｕｃｔｉｏｎｖｅｌｏｃｉｔｙ，ＭＣＶ）和感觉神经传导速度（ｓｅｎｓｏｒｙｎｅｒｖｅｃｏｎｄｕｃｔｉｏｎｖｅｌｏｃｉｔｙ，
ＳＣＶ）检查。结果　Ａ、Ｂ两组在治疗后ＶＡＳ评分（Ａ组７．３６±１．５６ｖｓ７．３９±１．６３，Ｂ组５．１２±１．２４ｖｓ
３．９５±１．０１）和ＰＳＱＩ评分（Ａ组１５．３３±２．５１ｖｓ１５．８４±２．３６，Ｂ组１１．２８±２．０９ｖｓ１０．０７±２．２１）均有
下降，而Ｂ组较Ａ组降低更明显，有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；治疗后 Ｂ组腓总神经的 ＭＣＶ较治疗前有
提高（３３．８６±３．２１ｖｓ３６．０３±３．２５），有统计学意义（Ｐ＜０．０５），Ｂ组胫神经的 ＳＣＶ较治疗前（３２．０４±
３．２８ｖｓ３６．８９±３．４５）和Ａ组（３３．０３±３．５ｖｓ３６．８９±３．４５）都有提高，有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；Ａ组总
有效率４８．８％，Ｂ组总有效率７５．６％，有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。结论　 鼠神经生长因子联合甲钴胺
治疗痛性糖尿病神经病变效果优于单用甲钴胺。
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　　 糖 尿 病 周 围 神 经 病 变 （Ｄｉａｂｅｔｉｃｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ
ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ，ＤＰＮ）是糖尿病常见的慢性并发症之一，有
报道发现，糖尿病患者中的１０％ ～２０％会在病程中出
现疼痛的症状，而在合并有神经病变并发症的患者中

疼痛的发生率更高［１］，因此，我们将这种以疼痛为主

要表现的糖尿病周围神经病变称为痛性糖尿病神经病

变（Ｐａｉｎｆｕｌｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ，ＰＤＮ）。它主要的临床
症状包括肢端对称性疼痛，夜间加重，继而可能引起失

眠，焦虑，影响工作及生活质量［２］。甲钴胺是临床上

常用的治疗糖尿病周围神经病变的药物，而鼠神经生

长因子主要成分是从小鼠颌下腺中提取纯化的神经生

长因子，具有促进神经损伤恢复的作用。我们用鼠神

经生长因子联合甲钴胺治疗ＰＤＮ，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料
　　筛选２０１２年１０月至２０１４年９月在我院内分泌
科住院治疗的２型糖尿病ＰＤＮ患者，糖尿病诊断符合

ＷＨＯ１９９９年标准，患者同时符合以下纳入标准：（１）
患者有触诱发痛，痛觉过敏，自发痛，可有夜间加重表

现，四肢肢端感觉麻木减退；（２）神经电生理检查：神
经运动传导速度（ｍｏｔｏｒｎｅｒｖｅｃｏｎｄｕｃｔｉｏｎｖｅｌｏｃｉｔｙ，
ＭＣＶ）＜４５ｍ／ｓ，神经感觉传导速度（ｓｅｎｓｏｒｙｎｅｒｖｅ
ｃｏｎｄｕｃｔｉｏｎｖｅｌｏｃｉｔｙ，ＳＣＶ）＜４０ｍ／ｓ；并且排除：（１）其他
神经病变；（２）其他原因所致的疼痛。
１．２　方法
１．２．１　分组情况　　按上述入排标准选取８３例患
者，入组时随机分为：甲钴胺组（Ａ组）与甲钴胺 ＋鼠
神经生长因子组（Ｂ组），两组患者的各项基本指标无
统计学差异（Ｐ＞０．０５），具体见表１。

表１　入选患者基线资料

性别
组别 ｎ

年龄

（岁，珋ｘ±ｓ）
糖尿病病程

（年，珋ｘ±ｓ）
ＨｂＡ１Ｃ

［（珋ｘ±ｓ）％］男 女

Ａ组 ４２ ６２．７±６．３ １７ ２５ ８．４±２．４ ７．８±１．２
Ｂ组 ４１ ６２．３±５．９ １７ ２４ ８．６±２．５ ７．９±１．０

１．２．２　具体治疗方案　　两组患者在住院治疗期间
均给予包括糖尿病饮食控制，血糖监测等在内的糖尿

病综合治疗措施，并根据血糖水平个体化的制定降糖

药物方案，将血糖控制在空腹血糖４．４～７．０ｍｍｏｌ／Ｌ，

３９５１
第３７卷第１５期
２０１５年８月１５日　　　　　　　　　　

第　三　军　医　大　学　学　报
Ｊ　Ｔｈｉｒｄ　Ｍｉｌ　Ｍｅｄ　Ｕｎｉｖ

　　　　　　　　　　Ｖｏｌ．３７，Ｎｏ．１５
Ａｕｇ．１５　２０１５



非空腹血糖 ＜１０ｍｍｏｌ／Ｌ。Ａ组：给予甲钴胺注射液
（日本卫材公司，进口药品注册证号 Ｈ２０１３０２０６，规格
０．５ｍｇ／１ｍＬ／瓶），０．５ｍｇ／次，１次／ｄ，肌内注射，连续
１４ｄ；Ｂ组：甲钴胺注射液，０．５ｍｇ／次，１次／ｄ，肌内注
射，联合鼠神经生长因子（武汉海特生物制药股份公司，

国药准字Ｓ２００６００５１，规格２０μｇ／２ｍＬ／瓶），２０μｇ／次，
１次／ｄ，肌内注射，连续１４ｄ。
１．３　观察指标
１．３．１　镇痛效果　　采用视觉模拟评分法（Ｖｉｓｕａｌ
ＡｎａｌｏｇｕｅＳｃａｌｅ，ＶＡＳ）量化患者的疼痛，用一条长约
１０ｃｍ的游动标尺，一面标有１０个刻度，两端分别为
“０”分端和“１０”分端，０分表示无痛，１０分代表难以忍
受的最剧烈的疼痛。

１．３．２　睡眠质量　　采用匹茨堡睡眠质量指数量表
（ＰｉｔｔｓｂｕｒｇｈＳｌｅｅｐＱｕａｌｉｔｙＩｎｄｅｘ，ＰＳＱＩ）量化睡眠程度，０
分指睡眠没有困难，２１分指在睡眠方面非常困难。
１．３．３　神经功能　　正中神经，胫神经，腓总神经的
运动神经传导速度测定和感觉神经传导速度测定。

１．４　疗效判断
　　①显效：患者自觉症状完全消失，ＶＡＳ及 ＰＳＱＩ评
分降低程度≥５０％，同一患者≥２条神经的传导速度
提高≥５ｍ／ｓ或恢复正常为显效；②有效：患者自觉症
状有所好转，ＶＡＳ及 ＰＳＱＩ评分降低程度在 ２５％ －
５０％之间，同一患者≥２条神经的传导速度提高在２～
５ｍ／ｓ之间为有效；③无效：患者自觉症状无任何改
善，甚至加重，ＶＡＳ及 ＰＳＱＩ评分降低程度 ＜２５％，同
一患者≥２条神经的传导速度提高 ＜２ｍ／ｓ为无效。
有效率计算包括显效和有效。

１．５　统计学处理
　　应用ＳＰＳＳ１８．０软件进行统计学分析，计量资料
以 珋ｘ±ｓ表示，组间比较采用 ｔ检验，计数资料采用 χ２

检验。

２　结果

２．１　两组患者治疗前后ＶＡＳ评分，ＰＳＱＩ评分比较
　　治疗前Ａ、Ｂ两组患者 ＶＡＳ评分，ＰＳＱＩ评分无统
计学差异（Ｐ＞０．０５），治疗后两组患者 ＶＡＳ评分，
ＰＳＱＩ评分有统计学差异（Ｐ＜０．０５）（见表２）。

表２　Ａ、Ｂ组ＰＤＮ患者营养神经治疗前后ＶＡＳ、ＰＳＱＩ
评分比较（珋ｘ±ｓ，分）

ＶＡＳ评分 ＰＳＱＩ评分
组别 ｎ

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

Ａ组 ４２ ７．３６±１．５６ ５．１２±１．２４ａ １５．３３±２．５１１１．２８±２．０９ａ

Ｂ组 ４１ ７．３９±１．６３ ３．９５±１．０１ａｂ１５．８４±２．３６１０．０７±２．２１ａｂ

ａ：Ｐ＜０．０５，与治疗前比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与Ａ组比较

２．２　两组患者治疗前后神经传导速度比较
　　治疗前Ａ、Ｂ两组患者正中神经，胫神经，腓总神
经的感觉、运动神经传导速度无统计学差异（Ｐ＞
００５），治疗后两组患者的神经传导速度部分有统计
学差异（见表３）。

表３　Ａ、Ｂ组ＰＤＮ患者营养神经治疗前后神经传导
速度的比较（珋ｘ±ｓ，ｍ／ｓ）

ＭＣＶ ＳＣＶ
组别 ｎ

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

Ａ组 ４２
　正中神经 ４２．３５±４．５６４３．０５±４．２２３８．１２±３．２６３９．６４±３．９０
　胫神经 ３８．４８±３．９９３８．８３±３．４５３２．６７±３．６０３３．０３±３．５１
　腓总神经 ３４．７５±３．６１３５．２６±３．９７３３．９２±４．０２３４．５７±４．２５
Ｂ组 ４１
　正中神经 ４１．４７±４．０５４２．９５±３．６４３８．５３±３．７９３９．５８±３．９７
　胫神经 ３９．００±３．６９３９．８２±３．５６３２．０４±３．２８３６．８９±３．４５ａｂ

　腓总神经 ３３．８６±３．２１３６．０３±３．２５ａ３４．１５±４．４１３５．９６±４．１８

ａ：Ｐ＜０．０５，与治疗前比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与Ａ组比较

２．３　２组有效率比较
　　Ａ组显效１例，有效１９例，无效２２例，总有效率
４８．８％；Ｂ组显效３例，有效２８例，无效１０例，总有效
率７５．６％，两组相比较有统计学差异（Ｐ＜０．０５）。

３　讨论

　　本研究显示，通过２周的治疗，痛性糖尿病神经病
变的患者部分可有症状的缓解，即便在单用甲钴胺这

组也有接近一半的患者治疗有效，当加用鼠神经生长

因子之后有效率明显提高。有研究显示［３］，高达２／３
的糖尿病患者会进展为糖尿病周围神经病变，而随着

病程的延长，１５％ －２５％的糖尿病周围神经病变患者
会发展成为痛性糖尿病神经病变。在我们的研究中看

到，使用两种营养神经的药物联用，有效率约３／４。
　　痛性糖尿病神经病变的发病机制尚不完全清楚，
但认为与神经损伤使炎症因子的释放引起有髓神经纤

维密度减少有关［４］，且最近认为神经胶质细胞（包括

星形胶质细胞和小胶质细胞）与神经性疼痛有关，因

为他们的形成与神经元有密切的联系［５，６］。因此认为

对痛性糖尿病神经病变的治疗中要使用营养神经的药

物［７］。我们研究中用到的甲钴胺又称甲基维生素

Ｂ１２，是蛋氨酸合成酶辅酶，它可以通过促进髓鞘的主
要结构磷脂酰胆碱合成从而提高髓鞘的形成，也可恢

复神经键的传达延迟和神经传达物质的减少，还有研

究认为神经损伤可能跟维生素 Ｂ１和 Ｂ１２不足有
关［８］，而临床用甲钴胺也已证实可改善ＤＰＮ症状。鼠
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神经生长因子是从小鼠颌下腺中提取的神经生长因

子，是一种生物活性蛋白，可以促进神经损伤恢复，而

神经生长因子是维持感觉神经及交感神经元生长、发

育和功能必需的营养因子，具有调节神经递质表达，加

强神经再生等作用。这两者联用从机制上讲既能促进

外周神经元的存活，又能促进神经髓鞘的形成，而我们

的研究中也观察到，二者联用组效果确实更好，要优于

单用甲钴胺组。

　　营养神经的药物联用在以往的文献中已有报
道［９－１３］，其治疗时间大多在３周以上，有的超过１月。
但也有少数文献表明［１４，１５］，甲钴胺和鼠神经生长因子

在应用２周后可以见效。在我们的实际临床工作中，
相当一部分患者因为个体原因，很难持续使用这些药

物保证足够的疗程，因此我们选用患者相对更容易达

到的住院时间———２周，来观察治疗的有效率，希望寻
找到一个更切实际的治疗方案及疗程。从本研究中可

以看出，因为使用药物治疗只有２周，因此神经传导速
度的结果变化不大，但患者自觉症状改善较明显，睡眠

质量也有所提高，如果延长治疗时间，有效率可能会进

一步增加。在研究中我们还注意到，痛性糖尿病神经

病变除了客观的检查可体现外，另外一些评判要靠患

者的主观感受，这就涉及心理因素，因此我们应该多跟

患者交流，多给患者关爱，减轻患者焦虑，也能提高药

物的作用效果。当然两药甚至多药联用在提高疗效的

同时也必定会增加医疗花费，因此我们需要在疗效与

经济成本之间进行权衡。
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