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α- 硫辛酸治疗糖尿病神经病变对患者总症状评分

的影响
冯英 张佼佼 刘春燕

天津泰达医院内二科 （天津市 300457）

【摘要】 目的：评价 α- 硫辛酸治疗 2 型糖尿病周围神经病变的有效性。 方法：将 2011 年至

2012 年我院收治 2 型糖尿病周围神经病变患者共 64 例随机分为试验组（n =32）和对照组（n =32），

其中试验组使用 α- 硫辛酸治疗 , 对照组使用谷胱甘肽治疗 , 治疗前后对其进行 TSS。 结果：试验组

患者应用α- 硫辛酸治疗后，TSS 较治疗前改善 4.37 分 (P ＜ 0.01)，且未见明显不良反应。  结论：α-

硫辛酸相对于谷胱甘肽可明显改善 2 型糖尿病患者周围神经病变的症状，且无明显不良反应。
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Effect of alpha-lipoic acid on TSS  in patients with diabetic peripheral neuropathy     Feng Ying,

Zhang Jiao-jiao,Liu Chun-yan. Department of Medicine,TEDA Hospital,Tianjin 300457,China

【Abstract】 Objective:  To evaluate the effect of alpha-lipoic acid on diabetic peripheral neuropathy. 

Methods:  A lot of 64 diabetic peripheral neuropathy patients  collected from 2011 to 2012 in our hospital 

were assigned to alpha-lipoic acid (n=32, experiment group) or glutathione(n=32, control group), for 14 

days. The primary outcome measure was the change from baseline of the TSS, including stabbing pain, 

burning pain, paresthesia, and asleep numbness of the feet. Results:   After use of alpha-lipoic acid, 

the TSS decreased significantly by 4.37 points, as compared with that at the baseline(P<0.01). TSS was 

more significantly decreased in the experiment group than in the control group (P<0.05). No adverse 

reactions occurred in both groups. Conclusions:  As compared with glutathione, ALA could improved 

neuropathic symptoms  effectively with no adverse reactions.
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糖 尿 病 周 围 神 经 病 变 (diabetic peripheral 

neuropathy, DPN) 是 最 早 发 生， 也 是 最 常 见、

危害最大的糖尿病并发症之一，占糖尿病并发

症的 50%~70%。其发病机制中氧化应激学说近

年来备受重视。抗氧化应激已成为目前 DPN 的

对因对症治疗 [1] 。α- 硫辛酸（α-lipoic acid，

ALA）是一种强效的抗氧化剂，通过减少细胞内

自由基形成，对抗氧化应激而治疗 DPN［2］。国内外

学者多从 ALA 不同治疗剂量的比较，以及 ALA

与其他抗氧化剂联合应用进行研究。少有 ALA

单药治疗效果的比较。本研究通过 ALA 与谷胱

甘 肽 (glutathione，GSH) 对 64 例 DPN 患 者 的

治 疗 前 后 总 症 状 评 分 (total symptoms scores，

TSS)［3］的对比，评价 ALA 对 DPN 的临床疗效。

1   研究对象与方法

1.1   研究对象

1.1.1 入 组 标 准    ① 按 照“ 糖 尿 病 诊 断 标 准
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（WHO1999)”［4］诊断 2 型糖尿病；②有周围

神经病变的症状，如烧灼感、麻木感、针刺感、

凉感；③四肢神经电生理检查至少有两项感觉

传导速度减慢；④停用其他治疗 DPN 药 2 周以

上；⑤年龄 18~75 岁。按照以上标准随机收集

2011-2012 年我院收治的 DPN 患者 64 例。其中

男性 36 例，女性 28 例。64 例患者 2 型糖尿病病

史平均 (14.4±5.1) 年，DPN 平均病史 (5.0±2.1) 年。

1.1.2 排除标准    ① 1 型糖尿病或其他特殊类型

的糖尿病；②其他原因导致的周围神经病变或

患有神经系统疾病的患者，如颈腰椎病变、脑

卒中、慢性酒精中毒、格林巴利综合征、严重

动静脉血管性病变、急性感染、肝病、心力衰

竭、酮症酸中毒及长期饮酒等；③ ALA 及 GSH

注 射 液 过 敏 以 及 禁 忌 使 用 ALA 及 GSH 注 射 液

的患者；④怀孕、哺乳期妇女。

1.2   研究方法

将 64 例 DPN 患 者 分 为 试 验 组（n =32） 和

对照组（n =32）。两组男女比例、年龄、体重

等差异均无统计学意义，有可比性。本研究遵

守人体医学研究伦理准则和药物临床试验质量

管理规范，获得医院伦理委员会批准。征得患

者以及家属的书面同意。

在给予糖尿病教育，饮食运动指导，口服

降糖药或胰岛素等常规治疗控制血糖基础上，

试验组 32 例患者给予 ALA 注射液 600 mg( 德

国阿斯利康公司，商品名奥力宝 ) 加入 250mL

生理盐水中，避光静脉滴注，于 45min 内输完。

对照组 32 例患者给予 GSH 注射液每天 1.2g( 意

大利福斯卡玛生化制药公司 , 商品名泰特 ) 加

入 250mL 生 理 盐 水 中， 静 脉 滴 注。 连 续 应 用

14d。 治 疗 中 未 应 用 血 管 扩 张 剂、 神 经 营 养 剂

及止痛剂等其他可能影响神经功能恢复的治疗

措施。

1.2.1 临床评价  入组时对患者进行 TSS，治疗

14d 后再次收集患者的 TSS。记录不良事件。并

通过药物应用满意度调查表，评价医师和患者

的满意度。治疗满意度的评价方法分 3 级：很

满意、满意、不满意。

1.2.2 TSS   根据刺痛、烧灼感、感觉减退、麻木

四种症状的发生频度（偶发、频发、持续存在）

及强度 ( 无、轻度、中度、重度 ) 进行 TSS（0 ～ 3.66

分，总分 0 ～ 14.64 分）( 表 1)。

1.3   统计学方法

全部计量资料均以       表示，治疗前后对

比用配对ｔ 检验，两组组间差异比较采用方差

分 析， 由 SPSS13.0 统 计 软 件 完 成。P ＜ 0.05

为差异有统计学意义。

2   结果 

2.1   有效性评价

治疗 14d 后，两组 DPN 患者各种神经症状

如刺痛、烧灼感、感觉减退、麻木均明显改善，

TSS 较治疗前显著下降 (P ＜ 0.01)（表 2）。两

组治疗后 TSS 中刺痛和烧灼感改善程度差异无统

计学意义 (P ＞ 0.05)，感觉减退、麻木和总分改

善程度差异有显著统计学意义 (P ＜ 0.01) （表 3）。

2.2   依从性和不良事件评价

试验组入选的 DPN 患者中，30 例患者顺利

45min 输 毕，2 例 患 者 在 应 用 ALA 第 3 天 时 有

轻微皮肤疼痛感，与滴速较快有关，调整滴速

在 90min 滴完后症状好转，全部 32 例患者均完

成了治疗。对照组入选的 32 例 DPN 患者均顺

表 1   TSS 参考标准

症状频度
症状强度

无 轻度 中度 重度

偶发 0.00 1.00 2.00 3.00

频发 0.00 1.33 2.33 3.33

持续存在 0.00 1.66 2.66 3.66
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利完成了治疗。两组没有不良事件发生。

2.3   满意度评价  

试 验 组 医 生 对 药 物 疗 效 的 满 意 度 为

89.36%，患者对药物疗效的满意度为 87.23%。

双方对药物的耐受性满意度均为 100%。对照组

医生对药物疗效的满意度为 56.34%，患者对药

物疗效的满意度为 23.95%。

3   讨  论

DPN 是糖尿病患者因肢体机械感觉减退，

导致创伤性溃疡甚至截肢的主要原因 , 也是糖

尿病患者死亡率增加的主要因素。DPN 的发病

机制十分复杂，氧化应激不仅在 DPN 的病因学中

起着重要作用［5-7］，它也被认为参与胰岛素分泌

受损和胰岛素抵抗。有效改善氧化应激状态，就

能延缓并逆转 DPN 的进展。国外多个随机对照

试验和荟萃分析证实：静脉应用 ALA 为唯一有

效的病因学治疗方案［8］。

ALA 是一种强大的抗氧化剂。其化学名为

1,2 －二硫戊环－ 3 －戊酸，它在体内转化为还

原型的二氢硫辛酸 (DHLA)，长期以来一直被称为

线粒体脱氢酶的天然辅助因子，可直接清除包括

氢氧自由基、单态氧、一氧化氮自由基、过氧亚

硝基阴离子、氢过氧化物等在内的多种氧化应激

产物，促进内源性抗氧化剂如谷胱甘肽、维生素

C、E 的再生，以及螯合金属离子等，以改善氧化

应激状态，且该作用对血糖控制不佳的患者依然有

效 [9-10]。因此，ALA 强大的抗氧化作用，具有潜在

的糖尿病神经病变预防和治疗效果。它可以防止

胰岛 β 细胞的破坏，提高组织对葡萄糖的摄取，

增加胰岛素的敏感性，延缓并逆转 DPN 的发生和

发展［11-12］。

TSS 是 一 种 简 单、 易 行、 可 靠 性 较 好 的 评

价 方 法。 目 前 国 内 外 有 关 ALA 对 DPN 治 疗 作

用的研究中，多采用 TSS 评价。与密歇根神经

病变筛选法及神经缺陷评分相比，TSS 能够直

观地评价改善效果。与电生理检测具有良好的

相关性 [13]，且具有无创优势，易于患者接受。

Ziegler 等［14］的多中心，随机，双盲，安慰剂

对 照 试 验， 通 过 比 较 TSS 在 ALA 治 疗 前 后 改

善 程 度， 证 实 对 于 DPN 的 治 疗，ALA 并 非 呈

剂量依赖性。从有效性及安全性综合考虑，每

天 600mgALA 能够提供最佳风险收益比。但他

表 3  治疗后两组 DPN 患者 TSS 改善程度（0 ～ 3.66 分）

组别 n 刺痛 烧灼感 感觉减退 麻木 总分

试验组 32 1.36±0.65 1.12±0.82 1.39±0.72 2.03±0.67 4.37±1.07

对照组 32 1.65±0.74 1.09±0.72 0.84±0.67 1.55±0.58 3.26±1.14

 t 1.67 0.16 3.16* 3.06* 4.02*

* P ＜ 0.01

表 2   两组治疗前后 DPN 患者 TSS（0 ～ 3.66 分）

            组别 刺痛 烧灼感 感觉减退 麻木 总分

       试验组（n =32）

治疗前 2.39±0.61 2.11±0.94 2.52±0.78 3.22±0.65 9.75±1.32

治疗后 1.03±0.53 0.99±0.72 1.13±1.17 1.19±0.57 4.32±1.17

 t 9.52* 7.51* 5.59* 13.94* 17.41*

      对照组（n =32）

治疗前 2.27±0.82 2.24±0.75 2.78±0.95 3.02±0.49 10.18±1.15

治疗后 1.56±0.87 1.21±0.82 1.94±0.82 1.97±0.56 5.16±0.85

 t 3.36* 5.24* 3.78* 7.98* 19.86*

* P ＜ 0.01
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们 的 研 究 仅 比 较 不 同 剂 量 ALA 的 疗 效， 未 将

ALA 与其他抗氧化剂进行单药比较。本研究虽

未 能 论 证 ALA 剂 量 相 关 的 DPN 疗 效 评 价， 但

是采用 ALA 最佳风险收益比剂量每天 600mg，

通过 TSS，论证了 ALA 与其他抗氧化应激药物

如 GSH 的 有 效 性 差 异 , 发 现 ALA 治 疗 DPN 效

果明显优于 GSH，尤以麻木和感觉减退症状的

改善最为明显。Ametov 等［15］的研究也显示，

600mgALA，每周 5 次，共 14 次，与安慰剂组

比较，可显著改善 DPN 症状，TSS 较治疗前改

善 5.7 分。 本 研 究 中，ALA 每 天 600mg， 连 续

输 注 14d，TSS 较 治 疗 前 改 善 4.37 分。 两 者 差

别可能与药物输注疗程不同，以及对照组 GSH

具有一定疗效等有关。另外 , 宋利格等［16］的研

究 也 证 实 , 每 天 600mgALA， 连 续 输 注 14d，

DPN 患 者 的 TSS 较 治 疗 前 改 善 6.78 分。 提 示

ALA 对于改善 DPN 症状具有显著疗效。由于其

采用 ALA 制剂来源不同，且评价的试验组病例

数不同，故与本研究结果有所差异。

总之，本临床研究通过应用 TSS 评价 ALA

对 DPN 患 者 的 有 效 性， 显 示 ALA 可 以 改 善

DPN 的症状和体征，而且起效快，未出现明显

不良反应，疗效明显优于 GSH。虽然抗氧化剂

被证明是 DPN 治疗中必不可少的药物，而 ALA

的 有 效 性 和 安 全 性 也 被 国 内 外 多 项 研 究 证 明 ,

在氧化应激相关的 DPN 治疗药物的研究中，鉴

于 DPN 复 杂 的 病 理 生 理， 尽 管 ALA 具 有 明 显

的潜在优点，仍需进一步研究 ALA 在治疗中的

作用。
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