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依帕司他联合生物电刺激治疗糖尿病周围神经病变疗效观察
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摘要：目的 观察依帕司他联合生物电刺激治疗糖尿病周围神经病变的疗效。方法 选择2017年1月至2018年12月在赤峰

学院附属医院诊治的糖尿病周围神经病变病人90例作为研究对象，根据随机数字表法，将其分为依帕司他组，生物电刺激组

（TENS组）和联合治疗组，每组各30例。三组均进行4周治疗，依帕司他组以50毫克/次，3次/天剂量口服依帕司他，生物电刺

激组以8分钟/次，2次/天频率进行经皮电神经刺激，联合组采取两者结合治疗，用法用量与上述相同，随访1周。观察并比较

各组疗效，检测并比较各组治疗前后血清超氧化物歧化酶（SOD）、丙二醛、8⁃羟基脱氧鸟苷酸（8⁃OHdG）水平、震动感觉阈值和

神经电生理情况。结果 依帕司他组有效率73.3%，TENS组有效率70.0%，联合治疗组有效率96.7%，三组间差异有统计学意

义（χ2＝7.917，P＝0.019）。治疗前三组血清SOD、丙二醛、8⁃OHdG水平、腓总神经、正中神经传导速度和VPT数值差异无统计

学意义（P＞0.05），治疗后三组SOD水平、腓总神经及正中神经传导速度明显增加，丙二醛、8⁃OHdG水平及VPT数值明显降低

（均P＜0.05），且以联合治疗组改善程度最为明显（P＜0.016 7）。结论 依帕司他联合生物电刺激治疗糖尿病周围神经病变

可明显改善症状和神经传导速度，提高机体抗氧化能力，具有较高临床应用价值。
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Abstract：Objective To observe the efficacy of epalrestat combined with bioelectric stimulation in the treatment of diabetic pe⁃
ripheral neuropathy.Methods Ninety patients with diabetic peripheral neuropathy in the Affiliated Hospital of Chifeng University
from January 2017 to December 2018 were selected as the research objects.According to the random number table method，they
were assigned into epalrestat group，bioelectrical stimulation group（TENS group）and combined treatment group，30 cases in each
group.All three groups were treated for 4 weeks.Epalrestat group was given epalrestat 50 mg/time，3 times/day，while bioelectrical
stimulation group was given percutaneous electrical nerve stimulation at the frequency of 8 minutes/time and 2 times/day.The com⁃
bination group was treated with the combination of the two，with the same usage and dosage，and the follow⁃up was 1 week.The cu⁃
rative effect of each group was observed and compared.The levels of serum superoxide dismutase（SOD），malondialdehyde（MDA），
8⁃hydroxydeoxyguanosine acid（8⁃OHdG），vibration sensation threshold and neuroelectrophysiology were detected and compared in
each group before and after treatment.Results The effective rate in epalrestat group，TENS group and combined treatment group
was 73.3%，70.0% and 96.7%，respectively，and the difference was statistically significant between the three groups（χ2＝7.917，P＝
0.019）.There was no significant difference in serum SOD，MDA，8⁃OHdG，conduction velocity of common peroneal nerve，median
nerve and VPT among the three groups before treatment（P＞0.05）.After treatment，SOD level，conduction velocity of common pero⁃
neal nerve and median nerve increased significantly，while malondialdehyde，8⁃OHdG and VPT decreased significantly（all P＜
0.05），and the improvement of combined treatment group was the most obvious（P＜0.016 7）.Conclusion Epalrestat combined
with bioelectrical stimulation in the treatment of diabetic peripheral neuropathy can significantly improve the symptoms and nerve
conduction velocity，improve the body’s antioxidant capacity，and has high clinical application value.
Key words：Diabetic neuropathies； Transcutaneous electric nerve stimulation； Epalrestat； Superoxide dismutase； Malondial⁃
dehyde； 8⁃hydroxy⁃2 deoxyguanosine（8⁃OHDG）

糖尿病是常见的慢性疾病，随着人们生活方式

和饮食习惯的改变，糖尿病发病率逐年增加，已成

为影响人类健康的主要慢性杀手，糖尿病本身危害

较小，但其带来的并发症则给人们造成较大威
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胁［1⁃2］。其中糖尿病周围神经病变（Diabetic periph⁃
eral neuropathy，DPN）是糖尿病进展至晚期较为常

见的并发症，表现为肢体远端自发性疼痛和异常性

疼痛，具有发病率和隐匿性高，一旦发展至晚期则

没有完全治愈的手段，极大影响病人生活和生存质

量［3⁃4］。目临床上主要通过药物治疗DPN。依帕司

他通过可逆性抑制醛糖还原酶提高神经传导速度，

同时减少释放炎性因子，从而达到治疗 DPN 的目

的。但依帕司他治疗DPN治疗主要是对症治疗，临

床上单用依帕司他的疗效有限，联合其他药物和物

理手段治疗是近年来研究的热点［5］。目前经皮神经

电刺激（transcutaneous electrical nerve stimulation，
TENS）用于治疗神经损伤的报道逐渐增加，可明显

减轻疼痛，联合药物治疗一方面可减少药物剂量，

减少不良反应，另一方面有助于生活和生存质

量［6⁃8］。但目前尚缺少药物联合 TENS治疗DPN病

人的相关报道。本研究通过依帕司他联合TENS治

疗DPN病人探讨其有效性，现报告如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2017年1月至2018年12月在

赤峰学院附属医院内分泌科就诊的DPN病人 90例

为研究对象，男 48 例，女 42 例，年龄（53.15±6.25）
岁，范围为40~66岁，糖尿病病程（11.25±2.18）年，范

围为 5~15年。采用随机数字表法将研究对象分为

依帕司他组，TENS组和联合治疗组，每组各 30例。

三组性别、年龄等一般资料比较均差异无统计学意

义（P＞0.05），具有可比性，见表 1。纳入标准：（1）
符合2型糖尿病诊断标准［9］及DPN诊断标准［10］；（2）
临床资料完整；（3）病人依从性较好，能配合完成治

疗。排除标准：（1）糖尿病急性并发症；（2）合并心

肺肝肾功能严重不全；（3）恶性肿瘤病人；（4）存在

认知障碍者；（5）对本研究药物过敏者。本研究符

合《世界医学协会赫尔辛基宣言》相关要求，且所有

病人均知情同意。

1.2 治疗方法 所有病人均采用糖尿病饮食及运

动疗法，口服降糖药及使用胰岛素等基础治疗方法

控制血糖、戒烟。依帕司他组：在基础治疗的基础

上给予依帕司他（扬子江药业集团，生产批号

20150813，国药准字H20040012）治疗，口服50毫克/
次，3次/天，连服4周。TENS组：在基础治疗的基础

上，采用 TENS 型经皮电神经刺激仪（日本株式会

社），频率 100 Hz，脉冲宽度 0.2 ms。体表电极置于

受损神经走行皮肤表面的远端和近端，采用低强度

电流连续刺激 3 s，再间隔 3 s，时间为 8 分钟/次，2
次/天。连续治疗４周。联合治疗组：在基础治疗的

基础上，联合依帕司他（扬子江药业集团，生产批号

20150813，国药准字H20040012）和 TENS型经皮电

神经刺激仪进行治疗。依帕司他用法用量同依帕

司他组，TENS 型经皮电神经刺激仪治疗过程同

TENS组。连续治疗４周。

1.3 观察指标

1.3.1 疗效 治疗结束时对研究对象进行为期1周

的随访，观察治疗效果。疗效判定标准［11］为显效：

症状（四肢感觉异常、麻木、疼痛等）完全消失；有

效：症状缓解，减轻 50%以上；无效：症状无明显变

化，肢体疼痛、麻木感持续。有效率＝（显效+有效）

/总例数×100%。

1.3.2 生化学指标 清晨空腹肘静脉取血 5 mL，
以转速 3 000 r/min离心 5 min，取血清，检测血清超

氧化物歧化酶（SOD）、丙二醛及 8⁃尿羟基脱氧鸟

苷酸（8⁃OHdG）水平。丙二醛采用硫代巴比妥分光

光度法测定，SOD活力采用黄嘌呤氧化酶法测定。

8⁃OHdG 采用酶联免疫吸附测定（ELISA）测定，所

有检测在日立7180生化分析仪上进行。

1.3.3 震动感觉阈值 采用数字化神经病变定量

检查仪进行震动感觉阈值（vibration perception
thresholds，VPT）定量检查。判定结果：VPT＜15 V
提示低风险，无明显DPN，VPT在16~25 V提示中度

风险，已出现DPN，VPT＞25 V提示高风险，病变程

度重［12］。

1.3.4 肌电图 治疗前后用肌电图机测试后右侧

正中神经、腓总神经的运动及感觉神经传导速度数

值，所有测试均由同一专业人员进行。

1.4 统计学方法 应用SPSS 22.0软件统计分析数

表1 三组糖尿病周围神经病变（DPN）一般资料比较

组别

依帕司他组

TENS 组

联合治疗组

F（χ 2）值

P 值

例数

30
30
30

性别（男/女）/例
16/14
15/15
17/13

（0.293）
0.921

年龄/（岁，x̄ ± s）
54.35±8.16
53.18±7.96
54.29±8.02

0.201
0.818

空腹血糖/（mmol/L，x̄ ± s）
6.28±0.26
6.34±0.31
6.31±0.35

0.283
0.754

糖尿病病程/（年，x̄ ± s）
10.64±3.16
11.37±3.65
10.98±3.15

0.361
0.698

DPN病程/（年，x̄ ± s）
5.24±1.37
5.36±1.25
5.31±1.39

0.061
0.941

注：TENS为经皮神经电刺激
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据，计量资料以 x̄ ± s表示，多组间比较采用单因素

方差分析，多组之间两两比较采用 SNK⁃q检验的方

法，治疗前后的比较采用配对 t检验；计数资料以率

或构成比描述，组间差异比较采用 χ 2 检验。一般

P＜0.05为差异有统计学意义，多组之间两两比较

采用Bonferroni校正法，以P＜0.05/3＝0.016 7认为

差异有统计学意义。

2 结果

2.1 三组疗效比较 依帕司他组显效 10例，有效

12 例，无效 8例，有效率 73.3%；TENS组显效 11例，

有效 10例，无效 9例，有效率 70.0%；联合治疗组显

效 13例，有效 16例，无效 1例，有效率 96.7%，三组

间差异有统计学意义（χ 2＝7.917，P＝0.019），且联

合治疗组明显高于其他两组（校正 χ 2＝6.405，P＝
0.011；校正χ 2＝7.680，P＝0.006）。
2.2 三组治疗前后生化指标比较 治疗前三组血

清 SOD、丙二醛及 8⁃OHdG水平差异无统计学意义

（P＞0.05）。治疗后三组SOD水平明显增加，丙二醛

及8⁃OHdG水平明显降低（均P＜0.05）。以联合治疗

组改善程度最为明显（P＜0.016 7），但依帕司他组与

TENS组差异无统计学意义（P＞0.016 7）。详见表2。
表2 三组糖尿病周围神经病变治疗前后生化指标比较/x̄ ± s
组别

依帕司他组

治疗前

治疗后

TENS 组

治疗前

治疗后

联合治疗组

治疗前

治疗后

三组比较 F，P 值

治疗前

治疗后

例数

30

30

30

SOD/
（μU/L）

58.26±5.26
69.21±8.30ab

57.64±5.35
70.57±8.26ab

59.37±5.15
83.12±8.14a

0.835，0.437
26.024，0.000

丙二醛/
（μmol/L）

7.36±1.21
5.81±0.95ab

7.27±1.35
5.76±0.96ab

7.34±1.26
4.28±0.85a

0.041，0.960
26.705，0.000

8⁃OHdG/
（μg/mol）

48.36±6.25
32.26±5.21ab

47.95±6.21
31.98±4.38ab

48.05±6.32
19.25±2.15a

0.035，0.966
97.562，0.000

注：SOD为血清超氧化物歧化酶，8⁃OHdG为8⁃尿羟基脱氧鸟苷

酸，TENS为经皮神经电刺激。与同组治疗前比较，aP＜0.05；与联合

治疗组同时间比较，bP＜0.016 7
2.3 三组治疗前后神经传导速度数值比较 三组

治疗前腓总神经及正中神经传导速度差异无统计

学意义（P＞0.05）。治疗后三组腓总神经及正中神

经传导速度有明显改变，以联合治疗组改善最为明

显（P＜0.016 7）。详见表3。
2.4 三组治疗前后VPT比较 三组治疗前VPT数

值差异无统计学意义（P＞0.05）。治疗后各组VPT

数值明显下降，以联合治疗组降低最为明显（P＜

0.016 7）。详见表4。
表3 三组糖尿病周围神经病变治疗前后神经传导速度

数值比较/（m/s，x̄ ± s）

组别

依帕司他组

治疗前

治疗后

TENS组
治疗前

治疗后

联合治疗组

治疗前

治疗后

三组比较F，P值

治疗前

治疗后

例数

30

30

30

腓总神经

运动支

32.36±3.06
36.03±3.12ab

31.69±5.35
36.57±3.26ab

32.06±3.21
41.26±8.14a

0.210，0.811
8.596，0.000

感觉支

27.65±2.15
32.01±2.32ab

27.18±2.35
33.26±3.14ab

28.60±3.15
37.23±3.69a

2.347，0.102
23.168，0.000

正中神经

运动支

39.15±4.26
42.18±5.35ab

38.12±4.31
42.12±4.38ab

37.15±3.26
46.35±4.32a

1.901，0.156
7.963，0.001

感觉支

33.15±3.16
37.05±3.23ab

32.46±3.28
36.36±3.15ab

33.28±3.21
40.45±3.94a

0.563，0.572
12.026，0.000

注：TENS为经皮神经电刺激。与同组治疗前比较，aP＜0.05；与
联合治疗组同时间比较，bP＜0.016 7

表4 三组糖尿病周围神经病变治疗前后

震动感觉阈值（VPT）比较/（V，x̄ ± s）
组别

依帕司他组

治疗前

治疗后

TENS 组

治疗前

治疗后

联合治疗组

治疗前

治疗后

三组比较 F，P 值

治疗前

治疗后

例数

30

30

30

左侧下肢

21.35±2.95
18.32±2.54ab

21.35±2.87
18.35±2.62ab

20.98±2.24
16.15±2.28a

0.187，0.830
7.737，0.001

右侧下肢

22.08±2.87
18.36±2.65ab

21.93±2.28
18.39±2.28ab

21.36±2.68
15.36±2.09a

0.630，0.535
16.440，0.000

注：TENS为经皮神经电刺激。与同组治疗前比较，aP＜0.05；与
联合治疗组同时间比较，bP＜0.016 7
3 讨论

随着糖尿病病情的发展，DPN 是常见的并发

症，其发病率在 60%以上，给病人身体健康及生活

质量均产生严重影响［13］。DPN的机制尚未研究清

楚，目前的研究表明至少有以下几类机制参与DPN
的发生发展：神经缺血、醛糖还原酶的激活、氧化应

激损伤、自身免疫和神经营养因子减少［14］。在治疗

方面，临床上主要采用多种药物联合或者药物联合

物理手段进行治疗，但药物治疗仅仅是对症，效果

有限，且容易引起不良反应，不利于病情改善［13］。
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因此，积极探寻安全有效的治疗方法对此类病人具

有重要的意义。

近年在国外广泛开展的TENS被证明具有良好

的镇痛作用，通过电刺激周围神经，有效改善微循

环，研究表明，电刺激使正常肌组织动脉血流增加

86%［16］。本研究探讨了依帕司他联合 TENS 治疗

DPN病人的有效性。结果显示，在临床效果方面，

以联合治疗组的疗效最好，有效率达96.7%，明显优

于单独治疗组。提示药物联合TENS治疗DPN更具

优势，可显著改善病人病情。

为进一步探讨其治疗作用，本研究探讨了三种

治疗方案对病人氧化应激的影响。这是因为，氧化

应激在DPN发生发展中发挥了重要作用，长期高血

糖使机体内抗氧化与氧化系统失衡，形成大量活性

氧，其中丙二醛可间接反映机体的过氧化程度，SOD
可反映机体抗氧化能力，8⁃OHdG水平在体内很稳

定，属于反映DNA氧化损伤的特异标志物，能够评

估机体氧化损伤和修复的程度，是目前国际公认的

评价氧化应激状态的新型指标［17］。本研究显示，联

合治疗组 SOD增加最显著，丙二醛和 8⁃OHdG亦下

降最为明显。提示联合治疗能有效改善病人的氧

化应激状态，从而更有利于缓解病情。这主要是因

为，依帕司他发挥药效的同时减少释放炎性因子，

而TENS可通过电刺激周围神经，有效改善微循环，

两者合用效果更为明显。

由于DPN病人主要表现为肢体远端自发性疼

痛和异常性疼痛，因此减轻病人疼痛感，也是判定疗

效是否可靠的指标之一。本研究比较三组治疗前后

神经传导速度数值和VPT数值，结果显示，治疗后三

组腓总神经及正中神经传导速度均有明显改变，且

各组VPT数值明显下降，同时均以联合治疗组改善

情况最为明显，提示联合治疗更有利于改善病人神

经病变。既往研究显示依帕司他可增加轴突面积，

提高神经纤维密度，增加神经传导速度［18］，而TENS
治疗镇痛作用明显，联合使用，一方面可加快改善组

织抗氧化能力，增加抗氧化酶活性，促进糖代谢，恢

复神经营养状况，促进神经髓鞘及轴突的修复与再

生［19］，另一方面可提高下肢皮肤的痛阈水平，改善局

部微循环障碍，从而起到消炎镇痛作用［20］。

综上所述，依帕司他联合生物电刺激治疗DPN
可明显改善症状和神经传导速度，提高机体抗氧化

能力，具有较高临床应用价值。
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