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摘要： 目的 对牛痘疫苗接种家兔炎症皮肤提取物（神经妥乐平）治疗 2型糖尿病（type 2 diabetes）同时合并周围神经病变

（DPN）病人的作用效果和药物使用的安全性进行系统评价，为神经妥乐平在 2型糖尿病病人同时合并DPN治疗中的合理使用

提供循证证据。方法 检索循证图书馆、PubMed文献数据库、EMBASE、万方电子数据库、中国生物医学文献数据库（CBM）、

中国期刊全文数据库（CNKI）等，按照筛选标准对神经妥乐平治疗DPN相关的临床随机对照研究（RCT）相关文章进行收集整

理，检索时限从各数据库建库起至 2019年 12月。先对纳入研究做临床证据质量评价，再进一步运行RevMan（版本 5.3）对各指

标数据（总有效率、正中神经运动神经传导速度、胫神经运动神经传导速度以及不良反应发生率）进行分析。结果 共纳入 9
篇文献，总计 934例病人。研究最终结果表明，在DPN的药物治疗效果方面，试验组药物治疗总有效率较对照组具有更多优

势［OR=3.91，95%CI（2.64~5.78），P<0.001］。在改善神经功能障碍方面，试验组的正中神经［MD=4.07 m/s，95%CI（2.12~6.03），

P<0.001］以及胫神经的运动神经传导速度［MD=2.93 m/s，95%CI（2.08~3.79），P<0.001］也较对照组显著提高。在药品的安全性

方面，试验组神经妥乐平的药品不良反应（ADR）发生率与对照组差异无统计学意义。结论 神经妥乐平作为一种有效性较好

的临床药物，可显著改善神经功能，具有广泛的临床应用价值，同时对于其发生不良反应的风险在临床使用中仍需予以重视。
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Abstract： Objective To make a systematical evaluation of the effectiveness and pharmaceutical safety of neuortropin (NTP) in the
treatment of type 2 diabetes complicated with peripheral neuropathy (DPN), so as to provide effective evidence-based basis for the ratio‑
nal application of NTP.Methods Cochrane Library, PubMed database, EMBASE, Wanfang, China Biology Medicine and CNKI data‑
base were searched, and articles related to randomized controlled studies (RCTs) about NTP in the treatment of DPN were collected ac‑
cording to the criteria of screening. The retrieval period was from the database establishment to December 2019. After retrieval, the
quality of studies was evaluated and each outcome indicator (the total effective rate, median nerve motor nerve conduction velocity, tibi‑
al nerve motor nerve conduction velocity and incidence of adverse reactions) by was analyzed by RevMan (version 5.3).Results This
study included all of 9 RCTs, involving 934 patients in total. The final results indicated that the total effective rate of DNP in the test
group had more advantages than that of the control group [OR=3.91,95%CI(2.64-5.78),P<0.001]. In terms of improvement of neurologi‑
cal disorders, compared to the control group,the median nerve [MD=4.07 m/s,95%CI(2.12-6.03),P<0.001] and tibial nerve motor nerve
conduction velocity [MD=2.93 m/s,95%CI(2.08-3.79),P<0.001]of test group were significantly faster. Compared with the control group
in the respect of safety,the adverse reactions (ADR) incidence of test group was slightly higher with no statistically significant.Conclu⁃
sion Neurotropin is a kind of clinical medicine with good efficacy, as well as a wide range of clinical application value for its signifi‑
cantly improvement of nerve function, the risk of adverse reactions should be paid more attention in clinical use at the same time.
Key words： Diabetic neuropathies; Neurotropin; Vitamin B 12; Electromyography; Effectiveness; Safety; Meta-analysis

2型糖尿病合并周围神经病变通常由血糖持续

偏高造成代谢紊乱所导致，进而引起局部循环异常

并进一步发展为神经性损害，引起感觉神经和运动

功能障碍［1-3］。牛痘疫苗接种家兔炎症皮肤提取物

（神经妥乐平）作为一种从兔皮免疫炎症组织中获

得的混合物，具有调节免疫功能、神经修复、镇静、

镇痛、抗炎等作用［4-5］，上市药品分为注射液和片剂

两种剂型。多项临床试验证实，作为非蛋白性生理
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活性物质的神经妥乐平，在神经系统疾病的治疗方

面具有一定优势［6-8］。近年来该药已被广泛用于

DPN的治疗，但各研究纳入的病例数量较少，所得

结论参考价值有限，系统评价也鲜有报道。本研究

通过运用Meta分析的方法，评价了神经妥乐平在临

床治疗DPN的疗效以及安全性，为该药在临床上安

全合理应用提供有效的循证学参考和依据。

1 资料与方法

1.1 检索策略 检索循证图书馆、PubMed文献数

据库、EMBASE、万方电子数据库、CBM数据库、

CNKI，检索时限从各数据库建库起至 2019年 12月。

中文检索词包括“牛痘疫苗接种家兔炎症皮肤提取

物”、“神经妥乐平”“糖尿病周围神经病变”“糖尿

病”“周围神经病变”；英文检索词包括“neurotropin”
“diabetes mellitus”“peripheral neuropathy”“diabetic
neuropathy”“diabetic peripheral neuropathy”“DPN”。
1.2 纳入标准 （1）研究类型：国内以及国外数据库

可检索出公开发表的RCT试验研究，语种限定为中

文或英文。（2）研究人群：明确诊断患有2型糖尿病同

时合并周围神经病变的病人。依照世界卫生组织

（WHO）制定的2型糖尿病诊断标准执行［9］，同时病人

须明确诊断为合并有周围神经病变，病人的性别、年

龄、来源、数量、病情程度不限。（3）干预方法：在临床

常规性降糖给药方案的基础上，试验组为在DPN治

疗中应用神经妥乐平的病人。对照组病人则采用其

他常规药物治疗或其他对症处理措施。（4）结局指

标：主要结局指标为临床治疗总有效率。疗效的判

定标准由参考相关文献而制定［10］，具体标准为：（1）
显效：是指病人症状基本得到控制，神经传导的速度

增加大于等于 5米/秒，膝、腱反射基本恢复；（2）有

效：是指病人症状改善程度较为显著，神经传导的速

度增加小于5米/秒，膝、腱反射可见有一定程度改善

但未见完全恢复；（3）无效：是指病人症状未见改善，

神经传导速度数值无变化，膝、腱反射未见好转；总

有效率的计算公式：显效病人数+有效病人数/总病例

数×100%。次要结局指标包括正中神经运动神经传

导速度（单位：m/s）、胫神经运动神经传导速度（单位：

m/s）和药品不良反应发生率。

1.3 排除标准 （1）非中、英文原文的研究；（2）综

述；（3）重复论文；（4）非 RCT研究；（5）病例报告；

（6）回顾性研究；（7）体外实验；（8）动物试验；（9）数

据不完整且通过联系作者无法获得的研究。

1.4 文献资料提取与质量评估 两位研究人员以

相互独立的方式来筛选文献和提取资料，同时进行

各研究的质量评估工作。若遇分歧意见时，可由第

三名研究人员协助判定。提取资料主要包括作者、

年份、研究类型、研究对象特征（年龄、纳入例数、剂

量、疗程等）、干预方法、结局指标、安全性指标等。

两位研究人员以相互独立的方式依照 Cochrane手
册（版本5.1）的评估工具评价各文献的偏倚风险。

1.5 统计学方法 操作软件RevMan 5.3进行数据

处理，根据 I2的数值大小来评估异质性，选择所采用

的分析模型，当P≥0.1，I2≤50%时，资料异质性较小，

用固定效应模型进行分析；若研究间具有异质性（P
<0.1，I2>50%），各研究存在异质性，进一步分析其来

源，排除明显异质性的影响后，采用随机效应模型

进行分析。计量和计数资料分别以均方差（MD）及

比值比（OR）作统计量并用 95%CI表示，P<0.05代表

差异有统计学意义。采用 Stata软件（版本 15.0）对

本研究进行 Egger’s及 Begg’s检验以评估发表偏

倚性。

2 结果

2.1 文献检索结果 依照既定的检索方式进行检

索，一共检索出 219篇文献，剔除 133篇重复文章；

剔除 17篇综述以及非临床研究。严格按照标准筛

选后剔除非RCT研究 15篇，研究对象和干预方法不

符 26篇，剔除结局指标不符 13篇，剔除数据不完整

文献 6篇，最终纳入 9个研究，合计 934例病人。文

献筛选步骤如图1所示，研究基本信息特征见表1。

2.2 纳入研究质量评价结果 由两名研究人员以

相互独立的方式依照Cochrane手册（版本 5.1）的评

估工具评价各文献的偏倚风险（包括选择偏倚、实

施偏倚、测量偏倚、失访偏倚、报告偏倚等），同时利

用RevMan的偏倚风险表进行评估，红色：高风险，

黄色：不明风险，绿色：低风险。文献经评价后发

现，5篇文献显示中等偏倚风险［12-14，16-17］，4篇文献显

示中低偏倚的风险［11，15，18-19］，质量评价结果见图2，3。
2.3 Meta分析结果

2.3.1 DPN治疗总有效率 7项研究［11，13-17，19］报道了

神经妥乐平组和对照组对DPN治疗的总有效率，各研

图1 神经妥乐平治疗2型糖尿病合并周围神经病变934例的文献

筛选流程
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究并未出现显著的异质性（P=0.78，I2=0%），选用固定

效应模型，将对照组和试验组病人的药物作用效果进

行比较，试验组总有效率数值提高有统计学差异［OR
=3.91，95%CI：2.64~5.78，P<0.001］，见图4。
2.3.2 正中神经运动神经传导速度 5项研究［12-16］

比较了神经妥乐平组和对照组对正中神经运动神

经传导速度的影响，各研究出现一定异质性（P<
0.001，I2=86%），分析模型选择随机效应模型。数据

表明较对照组而言，试验组病人的正中神经传输速

度呈现有统计学意义的提高［MD=4.07 m/s，95%CI：
2.12~6.03，P<0.001］，见图5。
2.3.3 胫神经运动神经传导速度 4项研究［13-14，18-19］

比较了神经妥乐平组和对照组对胫神经运动神经

传导速度的影响，各研究并未出现显著的异质性（P
=0.26，I2=25%），分析模型选择固定效应模型后发

现，相较于对照组，试验组病人传导速度的提高程

度具有统计学差异［MD=2.93 m/s，95%CI：2.08~
3.79，P<0.001］，见图6。
2.3.4 安全性 共 3项研究［15，18-19］对比了试验组和

对照组的药品不良反应（ADR）发生率，各研究并未

出现显著的异质性（P=0.68，I2=0%），分析模型选择

固定效应模型，对结果分析后发现较对照组而言，使

用神经妥乐平后试验组病人的不良反应发生率虽不

存在统计学意义的差异［OR=3.39，95%CI：1.00~
表1 神经妥乐平治疗2型糖尿病合并周围神经病变纳入研究的主要特征

作者及年份

胡水平2012［11］
赵惠丰2012［12］
张永珍2011［13］
段暹2002［14］
姚建宇2013［15］
张弘娟2014［16］
张朝钢2018［17］
王彦昌2012［18］
王玉华2007［19］

年龄/岁
（试验组/对照组）

（34~75）/（33~72）
40~70
46~80

（58.4±6.2）/（56.8±5.9）
（54.1±5.9）/（53.1±4.6）
（55.3±4.8）/（53.7±3.6）
（58.5±1.0）/（58.0±1.3）

（54±12）/（53±10）
（53.2±3.7）/（52.8±2.7）

样本量

（试验组/对照组）

89/87
60/60
40/40
40/20
45/45
35/38
50/50
84/81
36/34

组别（试验组/对照组）

神经妥乐平组7.2 U/甲钴胺组0.5 mg
神经妥乐平组7.2 U/甲钴胺组0.5 mg
神经妥乐平组7.2 U/甲钴胺组1 mg

神经妥乐平组7.2 U/维生素B12组0.5 mg
神经妥乐平组7.2 U/血栓通组450 mg
神经妥乐平组7.2 U/甲钴胺组0.5 mg
神经妥乐平组7.2 U/血栓通组70 mg
神经妥乐平组7.2 U/甲钴胺组0.5 mg
神经妥乐平组7.2 U/甲钴胺组0.5 mg

频次

每天

每天

每天

每天

每天

每天

每天

每天

每天

总疗程

4周
2周
4周
8周
2周
3周
2周
4周
4周

结局指标

①
②

①②③
①②③
①②④
①②
①
①④
①③④

注：①为糖尿病周围神经病变治疗总有效率，②为正中神经运动神经传导速度（单位：m/s），③为胫神经运动神经传导速度（单位：m/s），④
为不良反应发生率。

图4 神经妥乐平治疗2型糖尿病合并周围神经病变934例治疗总有效率的森林图

图5 神经妥乐平治疗2型糖尿病合并周围神经病变934例正中神经运动神经传导速度的森林图
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11.50，P=0.05］，但数值上却有所增加。见图7。
2.4 发表偏倚分析与敏感性分析 将4个结局指标：

治疗总有效率、正中神经运动神经传导速度、胫神经

运动神经传导速度、药品不良反应发生率采用Egger’s
及Begg’s检验进行发表偏倚分析，各结局指标均不存

在发表偏倚（P>0.05），敏感性分析采用逐个剔除文献

的方法进行，前后的结局指标经比较发现并无差异，

提示结果较为准确、可靠和稳定。见表2，3。

3 讨论

目前文献报道 DPN的患病率大约在 10%～

90%，该疾病病人多出现周围神经功能减退相关症

状，其发病率的数值变化取决于定义神经病变的标

准和方法［20-22］。研究显示 DPN的发病机制较为复

杂，可能与多种因素有关，如神经缺氧缺血、免疫相

关因素、神经营养因子缺乏、氧化应激等等［23-24］。由

于DPN的发病机制尚不明确，尚无特异性的治疗方

法，针对该病的治疗药物也以抗氧化应激类药物如

硫辛酸，神经修复类药物如甲钴胺，以及其他改善

微循环、镇痛等对症治疗药物为主［25］。尽管DPN的

标准治疗方案目前尚未统一，但对糖尿病病人尽早

开展诊断和治疗十分关键。神经妥乐平是一种具

有神经亲和性的物质，其主要作用是影响神经-免

疫-内分泌系统的功能，近年来已在骨科、神经内科、

内分泌科等各种神经炎症相关疾病的治疗中被广

泛应用。研究表明该药既能激活疼痛的下行抑制

系统从而起到止痛效果；又可抑制下丘脑的神经发

射活动，保护神经元，恢复突触传递功能［26］，可以有

效预防和延缓DPN的发生。

本研究系统评价了神经妥乐平治疗DPN的疗

效与安全性，最终纳入 9篇文献，共 934例病人。

Meta分析结果显示，在对糖尿病周围神经病变的治

疗方面，神经妥乐平组病人较对照组病人给药后的

治疗总有效率大幅提高，症状明显缓解且与对照组

的差异有统计学意义，提示神经妥乐平在DPN治疗

中具有显著优势。肌电图测定正中神经和胫神经

运动神经传导速度能较好地反映DPN的临床治疗

效果，故本研究选取两者作为次要指标进行分

析［27］。结果显示较对照组而言，对于缓解神经传导

障碍方面，使用神经妥乐平治疗的病人，其正中神

经及胫神经运动神经传导速度的提高幅度呈现有

统计学意义的增加。由此可见神经妥乐平对比其

表2 神经妥乐平治疗2型糖尿病合并周围神经病变934例
各结局指标的Egger’s检验

各结局指标

治疗总有效率

正中神经运动神经传导速度

胫神经运动神经传导速度

不良反应发生率

t值

2.03
−0.69
−1.15
3.70

P值

0.098
0.537
0.370
0.168

表3 神经妥乐平治疗2型糖尿病合并周围神经病变934例
各结局指标的Begg’s检验

各结局指标

治疗总有效率

正中神经运动神经传导速度

胫神经运动神经传导速度

不良反应发生率

Z值

1.80
0.73
−0.34
1.04

P值

0.072
0.462
1.000
0.296

图6 神经妥乐平治疗2型糖尿病合并周围神经病变934例胫神经运动神经传导速度Meta分析森林图

图7 神经妥乐平治疗2型糖尿病合并周围神经病变934例不良反应发生率Meta分析森林图

··4



安 徽 医 药 Anhui Medical and Pharmaceutical Journal 2022 Jan，26（1）
他神经病变治疗药物，可以显著改善DPN导致的肢

体感觉和运动神经系统症状，具有一定的神经修复

作用。纳入文献中所提及的神经妥乐平相关药品

不良反应均为头晕、皮疹、面色潮红、胃部不适等轻

微不良反应，并无严重ADR发生。神经妥乐平的不

良反应发生率虽不存在统计学差异，但数值上却稍

有增加。由此可见，该药在疗效指标上虽具有一定

优势，但发生药物不良反应的风险也不容忽视，使

用中需加以注意。

本研究尚存在的局限性：纳入文献中有多个文

献未交代具体随机与分组的方法，有可能发生一定

选择性偏倚；研究均未提及分配隐藏内容、部分研

究未采用盲法，在实施性方面可能存在一定偏倚；

纳入研究对失访没有明确记载，不排除存在失访偏

倚可能。本次研究纳入的文献数量以及所涉及病

例数均较少，部分文章质量水平有限，故还需要更

多大样本、高质量的RCT研究来进一步评价神经妥

乐平的有效性和安全性。

综上所述，神经妥乐平具备治疗DPN的药理学

基础，对相关文献进行Meta分析，结果显示神经妥

乐平对DPN的治疗疗效显著，具有一定的临床应用

前景，同时对于其发生不良反应的风险在临床使用

中仍需予以重视。

（本文图2，3见插图1-1）
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