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摘要：目的　系统评价长春西汀联合甲钴胺对治疗糖尿病周围神经病变（ＤＰＮ）患者的临床疗效，为临床提供循证参考。方法
计算机检索维普数据库、万方数据库、中国期刊全文数据库、中国生物医学文献数据库、ＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ、ＰｕｂＭｅｄ等数据库（检
索截止时间为２０１６年１０月３１日），收集有关长春西汀联合甲钴胺治疗对ＤＰＮ患者疗效的随机对照研究（ＲＣＴ）。纳入研究
观察组采用长春西汀联合甲钴胺治疗，对照组单用甲钴胺治疗。由２名研究者按纳入与排除标准独立进行筛选，并对纳入研
究的文献质量进行评价，提取数据资料；应用ＲｅｖＭａｎ５．３软件对数据进行Ｍｅｔａ分析，绘制森林图和漏斗图。结果　共纳入１３
篇符合标准的ＲＣＴ，共１２７４例ＤＰＮ患者，其中观察组６４３例，对照组６３１例。Ｍｅｔａ分析结果显示，观察组总有效率是对照组
的１．３５倍［ＲＲ＝１．３５，９５％ ＣＩ（１．２６～１．４３），Ｐ＜０．００００１］；观察组正中神经运动传导速度（ＭＮＣＶ）优于对照组［３５２例 ｖｓ
３４３例，ＭＤ＝４．３３，９５％ ＣＩ（１．６４～７．０２），Ｐ＝０．００２］；观察组腓总神经ＭＮＣＶ优于对照组［３７５例 ｖｓ３６３例，ＭＤ＝３．６０，９５％
ＣＩ（３．１１～４．０９），Ｐ＜０．００００１］；观察组正中神经感觉传导速度（ＳＮＣＶ）优于对照组［３８２例 ｖｓ３７３例，ＭＤ＝３．５４，９５％ ＣＩ
（２．５４～４．５４），Ｐ＜０．００００１］；观察组腓总神经 ＳＮＣＶ优于对照组［２９９例 ｖｓ２８８例，ＭＤ＝３７８，９５％ ＣＩ（２６４～４．９３），Ｐ＜
０．００００１］，结果均差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。结论　长春西汀联合甲钴胺治疗糖尿病周围神经病变提高临床疗效，改善
神经传导速度，但尚需更多高质量临床随机对照研究进一步证实。
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　　糖尿病周围神经病变（ＤＰＮ）是糖尿病常见的
慢性并发症之一，ＤＰＮ在糖尿病患者中的发病率高
达７０％～９０％［１］，会导致患者感觉障碍、疼痛、睡眠

障碍等，严重影响患者的生活质量［２］。目前，ＤＰＮ
的治疗方法主要通过严格控制血糖、改善微循环、

营养神经细胞、改善代谢紊乱等几方面出发。甲钴

胺是一种内源性辅酶 Ｂ１２，是治疗 ＤＰＮ较为有效的
临床药物。甲钴胺可通过其转甲基的作用，参与神

经细胞核酸、蛋白质等的代谢过程，使受伤的神经

细胞轴突再生。长春西汀是一种吲哚类生物碱，具

有扩张血管、改善微循环、改善神经损伤的作用［３］。

虽然长春西汀说明书的适应证中不含 ＤＰＮ，但近些
年临床将其用于ＤＰＮ的治疗，并有一定疗效。关于
长春西汀联合甲钴胺治疗 ＤＰＮ患者的报道不断增
多。本文采用Ｍｅｔａ分析方法对长春西汀联合甲钴
胺治疗ＤＰＮ患者的临床有效性和安全性进行分析，
为ＤＰＮ的临床治疗提供参考。
１　资料与方法
１．１　资料来源（检索策略）　计算机检索维普数据
库、万方数据库、中国期刊全文数据库、中国生物医

学文献数据库、ＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ、ＰｕｂＭｅｄ等数据库。
检索文献截止时间为２０１６年１０月３１日。英文检
索词为：Ｖｉｎｐｏｃｅｔｉｎｅ，Ｍｅｃｏｂａｌａｍｉｎｅ，Ｄｉａｂｅｔｉｃｐｅｒｉｐｈ
ｅｒａｌｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ，Ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，ＰｅｒｉｐｈｅｒａｌＮｅｒｖｏｕｓ
ＳｙｓｔｅｍＤｉｓｅａｓｅｓ，Ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌ等，中文
检索词为长春西汀、甲钴胺、弥可保、糖尿病周围神

经病变、糖尿病、周围神经病变等。检索长春西汀

联合甲钴胺治疗糖尿病周围神经病变患者疗效的

相关文献。

１．２　文献纳入和排除标准
１．２．１　研究类型　国内外的随机对照试验（ＲＣＴ），
盲法及语种不限。

１．２．２　研究对象　符合１９９９年世界卫生组织（ＷＨＯ）
糖尿病诊断标准［４］的患者；符合２００２年糖尿病神
经病变诊断标准［５］的患者；排除非糖尿病引起的周

围神经病变；排除糖尿病伴有其他严重疾病的患

者。

１．２．３　干预措施　观察组在常规治疗（降糖治疗）
基础上应用长春西汀联合甲钴胺治疗；对照组在常

规治疗基础上只用甲钴胺治疗。

１．２．４　观察指标包括　（１）总有效率；（２）正中神
经运动传导速度（ＭＮＣＶ）；（３）腓总神经 ＭＮＣＶ；
（４）正中神经感觉传导速度（ＳＮＣＶ）；（５）腓总神经
ＳＮＣＶ。神经传导速度通过神经肌电图仪测患者侧
肢体所得。总有效率的计算方法为：（总例数 －无

效例数）／总例数×１００％。
１．２．５　排除标准　（１）非临床试验的文献，例如动
物实验、综述等；（２）重复发表的文献；（３）在研究数
据中５项观察指标均未体现的研究；（４）数据前后
自相矛盾，无法确定数据的真实性的研究。

１．３　资料提取　由２名研究员根据纳入与排除标
准独立筛选试验。首先通过文章题目及摘要进行

初步筛选，剔除无关文献。然后阅读全文进行复筛

得出最终纳入文献。从最终纳入的文献中提取资

料，独立核对，如有分歧，讨论解决。提取的资料主

要有：（１）一般资料：纳入研究的题目、第一作者姓
名、发表年份等。（２）研究的特征：纳入研究的各组
的样本量、基本资料、治疗措施及疗程等。（３）结局
指标：连续数据的均数和标准差，二分类数据的事

件发生数等。

１．４　纳入文献的质量评价　根据 Ｊａｄａｄ评分量表
对纳入研究进行质量评价（满分为５分），具体内容
包括：（１）随机分配方法（恰当：２分；不清楚：１分；
不恰当：０分）；（２）盲法（恰当：２分；不祥：１分；非
盲法：０分）；（３）失访与退出（具体描述了失访与退
出的例数和理由：１分；未描述失访或退出的例数或
理由：０分）。总分 ３～５分为高质量研究，１～２分
为低质量研究。

１．５　统计学方法　应用ＲｅｖＭａｎ５．３软件对结局指
标进行统计学分析，得出相应的森林图及漏斗图。

对于二分类变量采用相对危险度 （ＲＲ）作为效应
量，并计算９５％的可信区间（ＣＩ）；对于连续型变量
采用均差（ＭＤ）作为效应量，并计算９５％的可信区
间（ＣＩ）。各研究的异质性检验采用Ｑ检验方法，检
验水准为Ｐ＞０．１和Ｉ２＜５０％，同时满足以上２个条
件表明试验结果同质性好，采用固定效应模型进行

Ｍｅｔａ分析；反之说明试验结果间存在异质性，采用
随机效应模型［７１０］。

２　结果
２．１　文献检索结果　检索获得１６７篇中文文献。
经逐层筛选后，最终纳入 １３个中文 ＲＣＴ［１１２３］，共
１２７４例患者。文献筛选流程及结果见图１。
２．２　纳入研究的基本特征与质量评价　纳入的研
究共１２７４例患者，其中观察组６４３例，对照组６３１
例。纳入研究均为 ＲＣＴ，所有研究均提及随机分
配，但仅有２篇研究［１９，２１］报道了具体的随机分配方

法；所有研究均未报道盲法实施情况；所有研究均

未出现退出与失访的情况。纳入研究的基本特征

与质量评价结果见表１。
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图１　文献筛选流程及结果

２．３　Ｍｅｔａ分析结果
２．３．１　总有效率　共有１２项研究试验［１１１３，１５２３］报

道了总有效率的比较，共纳入 ＤＰＮ患者 １１９０例
（观察组５９７例，对照组５９３例）。根据异质性检验
结果（χ２＝１６．３８，Ｉ２＝３３％，Ｐ＝０．１３），表明纳入的
研究之间不存在异质性，应用固定效应模型分析。

统计结果表明，观察组总有效率是对照组的 １．３５
倍［ＲＲ＝１．３５，９５％ ＣＩ＝（１．２６～１．４３）］，表示长春
西汀联合甲钴胺治疗比单用甲钴胺治疗，更能缓解

ＤＰＮ的总体症状。结果见图２。
２．３．２　 单项观察指标 　 共有 ６项研究试
验［１３１５，１８，１９，２１］报道了正中神经 ＭＮＣＶ的比较，７项
研究试验［１１，１３１５，１８１９，２１］报道了腓总神经 ＭＮＣＶ的比
较，７项研究试验［１３１６，１８１９，２１］报道了正中神经 ＳＮＣＶ
的比较，６项研究试验［１１，１３１５，１８，２１］报道了腓总神经

ＳＮＣＶ的比较。Ｍｅｔａ分析结果显示，实验组观察组
对患者正中神经ＭＮＣＶ、腓总神经ＭＮＣＶ、正中神经
ＳＮＣＶ、腓总神经ＳＮＣＶ的改善优于对照组。结果见
表２。
２．４　发表偏倚评价　观察 Ｒｅｖｍａｎ５．３生成的总有
效率的漏斗图（图３），分布不完全对称，表明发表偏
倚可能存在。但漏斗图的对称与否仅通过目测，观

察方法较为主观。应用 Ｂｅｇｇ秩相关法使漏斗图量
化，使评价更为客观。Ｂｅｇｇ秩相关法检验得 Ｐｒ＞
｜ｚ｜＝０．００６，提示可能存在一定发表偏倚。
２．５　敏感性分析　应用Ｓｔａｔａ软件进行单个研究的
敏感性分析。每一个研究删除后将剩余的研究进

行重新合并，观察所得的新的合并结果可以分析出

这个研究对总效应量的影响。见图４，每个研究删
除后的点估计值都落于总效应量的９５％ＣＩ内，说明
本研究结果具有稳健性，各个研究的趋向性差异无

统计学意义。

２．６　安全性评价　纳入的１３篇研究中均未报道实
验组或对照组的不良反应。说明长春西汀及甲钴

胺不良反应发生率较低，安全性良好。

３　讨论
本文通过Ｍｅｔａ分析对长春西汀联合甲钴胺治

疗 ＤＰＮ的临床疗效和临床效应指标进行评价。
２０１３年陈路佳等［２４］发表了１篇长春西汀治疗 ＤＰＮ
的Ｍｅｔａ分析，但未见长春西汀联合甲钴胺治疗
ＤＰＮ的Ｍｅｔａ分析。本文共纳入１３项符合标准的中
文ＲＣＴ，纳入的文献皆发表于２００９年之后，研究内
容较为新颖。通过分析发现，观察组（长春西汀联合

甲钴胺）在总有效率、正中神经 ＭＮＣＶ、腓总神经
ＭＮＣＶ、正中神经ＳＮＣＶ、腓总神经ＳＮＣＶ５个方面皆
优于对照组（单用甲钴胺），且差异有统计学意义。

ＤＰＮ是糖尿病的常见并发症，致残率较高。临
床上多认为其发病机制同代谢异常、血管病变等因

素相关。糖尿病导致微血管病变，血氧弥散功能下

降，神经纤维缺氧受损变性，最终导致神经病变，严

重影响患者的生活质量。甲钴胺是目前临床上公

认的ＤＰＮ常用治疗药物，但经临床研究表明，单纯
甲钴胺对ＤＰＮ引起的疼痛、麻木及感觉减退的治疗
作用有限，效果不十分理想［２５２６］。长春西汀作为治

疗和预防缺血性脑血管疾病的药物，能够改善血流

动力学，保护缺血的神经细胞，明显减少缺血所致

的神经坏死［２７］，直接缓解ＤＰＮ的病理因素［２８］。

本研究同时存在一定的局限性：（１）各研究间
长春西汀的用药剂量及疗程存在差异，考虑到根据

不同用药剂量及疗程分层分析，例数过少，意义不

大，所以未进行分层分析；（２）大部分研究未说明采
用的随机分配和隐藏方法，受试者、研究者、结局测

量者的盲法也未提及，使得纳入的研究质量欠佳，

可能造成选择性偏倚和实施偏倚；（３）纳入的各个
研究间基础治疗方案有所不同，检验结果可能存在

误差。

　　综上所述，当前数据显示，对于ＤＰＮ患者，长春
西汀联合甲钴胺治疗比单纯甲钴胺治疗临床疗效

更好，神经传导速度改善的更加明显。但由于纳入

研究的ＤＰＮ严重程度不同、各研究的检验结果可能
存在误差、不同的治疗剂量及疗程等存在差异等原

因，上述结论仍需进一步开展高质量、大样本的临

床随机对照试验研究进一步验证。
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表１　纳入研究的基本特征与质量评价结果／ｘ±ｓ

纳入研究
总样

本量

年龄／岁

男　女

性别／例

男／女

糖尿病病程／年

男／女

ＤＰＮ病程／年

男／女

疗程

／ｄ

干预措施

观察组剂量 对照组剂量
结局指标

质量

评价／分

卢庆华，２０１０［１１］ ４３ ３５～８１　３８～８２ ２３／２０
（７．２±２．３）／

（７．９±２．２）

（２．２±０．７）／

（２．１±０．８）
１５
长２０ｍｇ，ｉｖｇｔｔ，ｑｄ；

甲５００μｇ，ｉｍ，ｑｄ
甲５００μｇ，ｉｍ，ｑｄ ①③⑤ ２

李　燕，２０１１［１２］ １４０
（７１．３２±６．９８）

（７２．８５±７．９７）
７０／７０

（１２．５６±６．２３）／

（１１．３９±５．２６）

（６．３６±５．０３）／

（６．９８±４．５１）
１４
长２０ｍｇ，ｉｖｇｔｔ，ｑｄ；

甲５００μｇ，ｉｍ，ｑｄ
甲５００μｇ，ｉｍ，ｑｄ ① ２

李全志等，２０１１［１３］ １２０４０～７６　３８～７５ ６０／６０ ２～１８／２～１５ ＮＡ ５６
长２０ｍｇ，ｉｖｇｔｔ，ｑｄ；

甲５００μｇ，ｐｏ，ｔｉｄ
甲５００μｇ，ｐｏ，ｔｉｄ①②③④⑤ ２

于雪冰，２０１１［１４］ ８４
（５６．４±２．６）

（４９．２±３．１）
４６／３８

（８．１±３．２）／

（９．１±３．３）

（４．２±１．９）／

（３．９±１．６）
３０
长２０ｍｇ，ｉｖｇｔｔ，ｑｄ；

甲１０００μｇ，ｉｖ，ｑｄ
甲１０００μｇ，ｉｖ，ｑｄ ②③④⑤ ２

赵　娇等，２０１１［１５］ １２０
（６０．８±５．２）

（５９．９±４．５）
６０／６０ ２～１８／２～１５ ＮＡ ５６

长２０ｍｇ，ｉｖｇｔｔ，ｑｄ；

甲５００μｇ，ｐｏ，ｔｉｄ
甲５００μｇ，ｐｏ，ｔｉｄ①②③④⑤ ２

童立鹤等，２０１２［１６］ ６０
（５８．１±３．８）

（６０．１±４．６）
３０／３０

（６．６±２．９）／

（６．８±３．１）

（２．４±１．９）／

（２．６±２．０）
１４
长２０ｍｇ，ｉｖｇｔｔ，ｑｄ；

甲５００μｇ，ｐｏ，ｔｉｄ
甲５００μｇ，ｐｏ，ｔｉｄ ①④ ２

毛泽红等，２０１３［１７］ ６０
（５７．０±５．３）

（５８．９±３．８）
３０／３０ ＮＡ ＮＡ １４

长２０ｍｇ，ｉｖｇｔｔ，ｑｄ；

甲５００μｇ，ｐｏ，ｔｉｄ
甲５００μｇ，ｐｏ，ｔｉｄ ① ２

李　洁，２０１３［１８］ １２０
（５９．３±５．１）

（６０．４±４．９）
６０／６０

（７．９±３．４）／

（７．８±２．７）

（４．１±１．９）／

（４．３±２．１）
３０
长１５ｍｇ，ｉｖｇｔｔ，ｑｄ；

甲１０００μｇ，ｉｖ，ｑｄ
甲１０００μｇ，ｉｖ，ｑｄ①②③④⑤ ２

张守清，２０１４［１９］ １５１
（６１．５±５．５）

（６１．６±５．５）
７６／７５

（６．７±２．４）／

（６．８±２．４）
ＮＡ ２８

长３０ｍｇ，ｉｖｇｔｔ，ｑｄ；

甲５００μｇ，ｉｍ，ｑｄ
甲５００μｇ，ｉｍ，ｑｄ ①②③④ ３

陈继文，２０１４［２０］ ６８ （５４．６７±２．６７） ３４／３４ （６．６７±１．３２） （２．６７±０．２４） １４
长２０ｍｇ，ｉｖｇｔｔ，ｑｄ；

甲５００μｇ，ｐｏ，ｔｉｄ
甲５００μｇ，ｐｏ，ｔｉｄ ① ２

单建芳，２０１４［２１］ １００
（５１．３±１２．８）

（５２．６±１１．４）
５０／５０

（５．８±２．６）／

（６．１±２．４）

（１．３±０．３６）／

（１．４±０．３９）
２８
长２０ｍｇ，ｉｖｇｔｔ，ｑｄ；

甲１０００μｇ，ｉｖ，ｑｄ
甲１０００μｇ，ｉｖ，ｑｄ①②③④⑤ ３

杨伟霞等，２０１５［２２］ １６８
（５１．６±４．７）

（５０．３±５．２）
８４／８４

（５．７±１．４）／

（６．１±１．８）
ＮＡ ２８

长２０ｍｇ，ｉｖｇｔｔ，ｑｄ；

甲１０００μｇ，ｉｖ，ｔｉｄ
甲１０００μｇ，ｉｖ，ｔｉｄ ① ２

王维克等，２０１５［２３］ ４０
（３７．１±０．８）

（３８．２±０．９）
２０／２０ ＮＡ

（１．３±０．９）／

（１．４±１．１）
１５
长２０ｍｇ，ｉｖｇｔｔ，ｑｄ；

甲５００μｇ，ｉｍ，ｑｄ
甲５００μｇ，ｉｍ，ｑｄ ① ２

　　注：①总有效率；②运动神经正中神经传导速度（ｍ·ｓ－１）；③运动神经腓总神经传导速度（ｍ·ｓ－１）；④感觉神经正中神经传导速度（ｍ·

ｓ－１）；⑤感觉神经腓总神经传导速度（ｍ·ｓ－１）；ＮＡ表示未述及；ｉｖｇｔｔ：静脉滴注；ｉｍ：肌肉注射；ｉｖ：静脉注射；ｐｏ：口服；ｑｄ：每天１次；ｔｉｄ：每天

３次；长：长春西汀；甲：甲钴胺。

图２　总有效率Ｍｅｔａ分析的森林图

·８３９· 安 徽 医 药　ＡｎｈｕｉＭｅｄｉｃａｌａｎｄＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＪｏｕｒｎａｌ　２０１８Ｍａｙ，２２（５）



表２　观察组与对照组单项观察指标的Ｍｅｔａ分析

观察指标 文献数
例数

观察组 对照组
模型类型 ＭＤ值 ９５％ＣＩ值 Ｐ值

正中神经ＭＮＣＶ ６ ３５２ ３４３ 随机 ４．３３ （１．６４～７．０２） ０．００２

腓总神经ＭＮＣＶ ７ ３７５ ３６３ 固定 ３．６０ （３．１１～４．０９） ＜０．００００１

正中神经ＳＮＣＶ ７ ３８２ ３７３ 随机 ３．５４ （２．５４～４．５４） ＜０．００００１

腓总神经ＳＮＣＶ ６ ２９９ ２８８ 随机 ３．７８ （２．６４～４．９３） ＜０．００００１

图３　总有效率Ｍｅｔａ分析的漏斗图

图４　总有效率剔除单项研究的敏感性分析
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