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【摘要】目的 探讨度洛西汀联合神经妥乐平对糖尿病痛性神经病变 ( PDPN) 的疗效和安全性。方法 将

2012 年 5 月 － 2014 年 10 月内蒙古医科大学附属医院收治的 100 例糖尿病并发痛性神经病变的患者随机分为度洛

西汀联合神经妥乐平组( 研究组) 和单用神经妥乐平组 ( 对照组) 各 50 例，前者给予度洛西汀联合神经妥乐平治

疗，后者单用神经妥乐平治疗，疗程 8 周。分别于治疗前和治疗 2、4、8 周后进行疼痛强度简易评述量表( VＲS) 、数
字疼痛强度量表( NＲS) 评定，采用焦虑自评量表( SAS) 及抑郁自评量表( SDS) 评定焦虑和抑郁状态，于治疗 2 周、8
周后测定正中神经及腓肠神经传导速度。结果 治疗 2、4、8 周后，两组 VＲS、NＲS 评分比较差异有统计学意义( P
＜0． 05) ，组间 SAS 和 SDS 评分比较差异均有统计学意义( P ＜ 0． 05) ，两组治疗 8 周后与治疗前感觉神经传导速度

比较差异均有统计学意义( P ＜ 0． 05) 。结论 度洛西汀联合神经妥乐平治疗 PDPN 的效果和安全性可能优于单用

神经妥乐平。
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【Abstract】Objective To study the efficacy and safety of duloxetine combined with neurotropin in Painful diabetic Peripheral-
neuropathy( PDPN) ． Methods 100 patients with PDPN were randomized in the Affiliated Hospital of Inner Mongolia Medical Univer-
sity from 2012 May to 2014 October，50 cases for duloxetine combined with neurotropin group ( study group) and neurotropin group
( control group) with 50 cases． The former was treated with duloxetine and neurotropin，the latter was treated with neurotropin only，

both therapies lasted for 8 weeks． All patients were evaluated respectively with Verbal Ｒating Scale( VＲS) and Numerical Ｒating Scale
( NＲS) before treatment，2 weeks，4 weeks and 8 weeks after treatment． At the same time，all were assessed the state of anxiety and
depression by Self － rating Anxiety Scale( SAS) and Self － rating Depression Scale( SDS) ． At the 2nd and 8th week，sensory nerve con-
duction velocity of median and sural nerve were tested． Ｒesults 2 weeks，4 weeks，8 weeks after treatment，both VＲS and NＲS had
significant difference between groups ( P ＜ 0． 05) ． Similarly，the scores of SAS and SDS were significantly different( P ＜ 0． 05) ． The
sensory nerve conduction velocity was statisticaly different in both groups after 8 weeks． Conclusion About PDPN，the therapy that
duloxetine combined with neurotropin maybe better than neurotropin only in efficacy and safety．
【Key words】 Duloxetine; Neurotropin; Painful diabeitc Peripheralneuropathy; Verbal Ｒating Scale; Numerical Ｒating Scale;

Self － rating Anxiety Scale; Self － rating Depression Scale
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糖尿病痛性神经病变 ( Painful diabeitc Periph-
eralneuropathy，PDPN) 是糖尿病最常见的周围神经

病变并发症之一，男女发病率相近，据调查，有 13%

～24%的糖尿病患者发生 PDPN，且随病程的延长，

其发病率呈明显上升趋势。糖尿病患者一旦发生

PDPN，5 ～10 年内死亡率可达 25% ～50%，严重影响

患者的健康状况和生活质量［1］。
目前治疗 PDPN 普遍使用的神经妥乐平( neuro-

tropin) 是从经牛痘病毒疫苗免疫处理的成年家兔炎
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症皮肤中提取的非蛋白性药物，是神经内分泌调节

药物［2］，已在很多领域应用，如腰痛症、带状疱疹疼

痛、神经感觉异常病症、脑水肿和关节炎等。日本于

20 世纪 80 年代后期开始研究神经妥乐平对糖尿病

末梢神经病变的作用，发现神经妥乐平对糖尿病神

经病变的神经痛和麻木有一定的疗效［3］。
盐酸 度 洛 西 汀 ( duloxetine hydrochloride /Cym-

balta，以下简称为度洛西汀) 是 5 － 羟色胺和去甲肾

上腺素再摄取抑制剂，2004 年 9 月成为美国 FDA 正

式批准治疗 PDPN 的第一个药物［4］。目前国内度洛

西汀联合神经妥乐平治疗 PDPN 的相关报道极少

见，本研究采用多种临床评价方法评定度洛西汀联

合神经妥乐平治疗糖尿病痛性神经病变的效果及其

安全性。

1 对象与方法

1． 1 对象 为 2012 年 5 月 － 2014 年 10 月内蒙古

医科大学附属医院收治的糖尿病伴痛性神经病变的

患者。入选标准:①根据 1999 年 WHO 糖尿病诊断

标准诊断为糖尿病; ②数字疼痛强度量表( Numeri-
cal Ｒating Scale，NＲS) 评分≥5 分或疼痛强度简易

评述量表( Verbal Ｒating Scale，VＲS) 中疼痛程度评

定为中度及以上; ③近 4 周内未行 PDPN 的任何相

关治疗;④正中神经、腓肠神经感觉传导速度低于正

常值的 80%。排除标准: ①妊娠或准备妊娠、哺乳

期妇女，经期不规律者;②近 4 周内有外科手术病史

者;③存在严重的急慢性器质性疾病者，精神病患

者;④有出血倾向及近 4 周内有出血病史者;⑤过敏

体质者、有成瘾药物服用者;⑥无法配合研究或不能

接受相关治疗者;⑦有颈腰椎病变、脑梗死、格林 －
巴利综合征，严重的动静脉血管性疾病、感染性多发

性神经炎、慢性酒精中毒、甲状腺疾病、药物、中毒、
肿瘤等［1］。符合入组排除标准共 100 例，随机分为

度洛西汀联用神经妥乐平组( 研究组) 及单用神经

妥乐平组( 对照组) 各 50 例。其中男性 54 例，女性

46 例，平均年龄( 40． 38 ± 4． 77) 岁，糖尿病平均病程

( 10． 10 ± 4． 72) 年，1 型糖尿病 32 例，2 型糖尿病 68
例。所有病例均签署知情同意书，本研究获得内蒙

古医科大学附属医院伦理委员会批准。
1． 2 研究方法

1． 2． 1 治疗方案 两组均维持原有降糖、调脂和降

压方案不变，严格控制糖尿病患者饮食，空腹血糖均

控制在 8mmol /L 以下，餐后血糖在 10mmol /L 以下，

两组均给予神经妥乐平注射液( 日本脏器制药株式

会社) 7． 2u /d 静脉点滴，2 周后改口服神经妥乐平

片剂 2 片 /次，2 次 /天，共 6 周; 研究组在神经妥乐

平治疗的基础上给予度洛西汀胶囊 ( 欣百达，礼来

公司) 60mg /次，1 次 /天，口服 8 周，对照组给予口服

安慰剂( 空胶囊) 1 粒 /次，1 次 /天，口服 8 周。
1． 2． 2 评估方法 于治疗前和治疗 2 周、4 周、8 周

后采用 VＲS 和 NＲS 评估疼痛程度，采用焦虑自评

量表( Self － rating Anxiety Scale，SAS) 和抑郁自评量

表( Self － rating Depression Scale，SDS) 评估焦虑和

抑郁状况。由经过一致性培训的同一科室医生统一

指导语，在安静、舒适的房间中协助患者在 15 分钟

内独自完成测评，量表当场收回整理。
1． 2． 3 神经传导速度测定 入组病例均于治疗前、
治疗 2 周后、治疗 8 周后采用维迪公司代理的丹麦

KEYPOINT 6 道肌电图 /诱发电位仪测定正中神经

及腓肠神经传导速度。检测过程中参数设定如下:

原始灵敏度 15uU /D，扫描时程 2ms /D，刺激频率

1． 5Hz，刺激脉宽 0． 2ms。
1． 3 统计方法 采用 SPSS16． 0 对数据进行统计分

析，对正态连续性数据采用 ( x— ± s) 表示，两组

各项指标的比较采用两独立样本 t 检验，组内前后

比较采用配对 t 检验。P ＜ 0. 05 认为差异有统计学

意义。

2 结 果

2． 1 两组 VＲS、NＲS 评分比较 治疗 2、4、8 周后，

两组 VＲS、NＲS 评分比较差异有统计学意义 ( P ＜
0． 05) 。见表 1、表 2。

表 1 两组 VＲS 评分比较( x— ± s，分)

组 别
VＲS 评分

治疗前 治疗 2 周后 治疗 4 周后 治疗 8 周后

对照组( n = 50) 4． 38 ± 0． 45 3． 88 ± 0． 59 3． 37 ± 0． 76 3． 29 ± 0． 63b

度洛西汀组( n = 50) 4． 23 ± 0． 34 1． 93 ± 0． 29ab 1． 14 ± 0． 58ab 0． 89 ± 0． 12ab

注: 与对照组同期比较aP ＜ 0． 05; 与同组治疗前比较bP ＜ 0． 05
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表 2 两组 NＲS 评分比较( x— ± s，分)

组 别
NＲS 评分

治疗前 治疗 2 周后 治疗 4 周后 治疗 8 周后

对照组( n = 50) 7． 19 ± 1． 14 7． 01 ± 1． 31 6． 49 ± 0． 52 6． 26 ± 1． 03b

度洛西汀组( n = 50) 7． 36 ± 0． 94 4． 03 ± 0． 72ab 2． 01 ± 0． 23ab 1． 85 ± 0． 86ab

注: 与对照组同期比较aP ＜ 0． 05; 与同组治疗前比较bP ＜ 0． 05

2． 2 两组 SAS、SDS 评分比较 治疗 2、4、8 周后两

组 SAS 和 SDS 评分比较差异均有统计学意义( P ＜
0． 05) 。见表 3、表 4。

表 3 两组 SAS 评分比较( x— ± s，分)

组 别
SAS 评分

治疗前 治疗 2 周后 治疗 4 周后 治疗 8 周后

对照组( n = 50) 57． 68 ± 9． 48 55． 29 ± 6． 12 48． 21 ± 3． 35 40． 86 ± 7． 56b

度洛西汀组( n = 50) 58． 36 ± 8． 33 49． 15 ± 7． 24ab 40． 22 ± 1． 08ab 30． 17 ± 5． 15ab

注: 与对照组同期比较aP ＜ 0． 05; 与同组治疗前比较bP ＜ 0． 05

表 4 两组 SDS 评分比较( x— ± s，分)

组 别
SDS 评分

治疗前 治疗 2 周后 治疗 4 周后 治疗 8 周后

对照组( n = 50) 59． 37 ± 8． 55 55． 45 ± 7． 18 53． 36 ± 5． 21 49． 27 ± 4． 65b

度洛西汀组( n = 50) 60． 14 ± 7． 47 50． 37 ± 4． 84ab 40． 15 ± 3． 25ab 32． 12 ± 2． 86ab

注: 与对照组同期比较aP ＜ 0． 05; 与同组治疗前比较bP ＜ 0． 05

2． 3 两组神经感觉传导速度比较 两组治疗 2 周、
8 周后神经传导速度比较差异均无统计学意义( P ＞

0． 05) 。治疗 8 周后与同组治疗前比较神经传导速

度差异有统计学意义( P ＜ 0． 05) 。见表 5。

表 5 两组神经感觉传导速度比较

组 别
正中神经传导速度( m/s) 腓肠神经传导速度( m/s)

治疗前 治疗 2 周后 治疗 8 周后 治疗前 治疗 2 周后 治疗 8 周后

对照组( n = 50) 34． 1 39． 7 59． 8a 33． 1 36． 5 66． 2a

度洛西汀组( n = 50) 36． 7 42． 8 64． 1a 31． 6 37． 2 70． 0a

注: 治疗 8 周后与同组治疗前比较aP ＜ 0． 05

2． 4 两组副反应比较 度洛西汀组治疗 2 周后出

现轻度恶心 6 例，便秘 4 例，口干 3 例; 治疗 4 周后

恶心，便秘和口干症状消除。不良反应均可以耐受，

未出现严重不良反应。对照组未见明显不良反应。

3 讨 论

糖尿病痛性神经病变是糖尿病的常见慢性并发

症，是糖尿病患者致伤、致残的一个重要原因，严重

影响患者生活质量及生存年限。临床上通常仅应用

营养神经药物进行治疗，但效果因人而异。神经妥

乐平是临床上常用的治疗糖尿病痛性神经病变的药

物之一，其对神经疼痛的疗效在许多疾病的治疗上

都得到显现［5 － 7］。本研究中，治疗 8 周后两组患者

疼痛症状均缓解，VＲS、NＲS 评分均下降，差异有统

计学意义( P ＜ 0． 05) 。治疗后两组感觉神经传导速

度均较治疗前快( P ＜ 0． 05 ) ，提示神经妥乐平可能

通过对受损神经的修复达到对糖尿病痛性神经病变

的治疗，且疗效肯定。但单用神经妥乐平治疗组在

治疗 8 周后才出现明显疼痛缓解，疼痛改善用时较

长、起效较慢，表明单用神经妥乐平治疗痛性糖尿病

神经病变在疼痛缓解方面不能迅速起效，改善患者

症状及生活质量需要其他药物的联合使用。在改善
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神经传导速度方面，两组均在治疗 8 周后正中神经

及腓肠神经的感觉神经传导速度才有明显改善，说

明神经的修复需达到较长的疗程，治疗需持续用药

到 8 周，用药时间短会影响疗效。同时神经妥乐平

的安全性已经过使用范围、使用量与时间的考验，是

一不良反应少的药物，且在本研究中单用神经妥乐

平治疗组未观察到不良反应。

度洛西汀能够抑制神经元对 5 － 羟色胺和去甲

肾上腺素的再摄取，由此提高这两种中枢神经递质

在大脑和脊髓中的浓度，可用于缓解中枢性疼痛，如

糖尿病外周神经病性疼痛和妇女纤维肌痛等［8 － 10］。

糖尿病痛性神经病变患者多伴有抑郁、焦虑情绪。

王涤非等［11］对 78 例痛性糖尿病神经病变患者进行

抑郁和焦虑检出率调查，发现其检出率高达 87%。

度洛西汀本身为抗抑郁焦虑药物，且对缓解疼痛有

明显效果。本研究结果显示，度洛西汀联合神经妥

乐平治疗组 VＲS、NＲS、SAS、SDS 评分均于治疗 2 周

后降低，且较单用神经妥乐平组疼痛缓解更明显( P
＜ 0． 05) 。提示度洛西汀联用神经妥乐平可更快缓

解疼痛，改善抑郁、焦虑状态，提高生活质量，优于单

用神经妥乐平治疗。

度洛西汀联合神经妥乐平治疗过程中未观察到

明显的不良反应，仅在治疗早期 4 例患者出现轻度恶

心，便秘和口干等不良反应，患者均可以耐受，无须中

断治疗，并在 2 周内逐渐缓解。提示糖尿病痛性神经

病变患者使用度洛西汀联用神经妥乐平治疗较安全。

本研究结果显示，两组治疗 2 周、8 周后正中神

经、腓肠神经感觉神经传导速度比较差异无统计学

意义( P ＞ 0． 05 ) ，提示度洛西汀治疗痛性糖尿病性

神经病变主要是基于抗抑郁、焦虑、止痛等作用，可

能无营养神经、逆转神经髓鞘水肿、脱髓鞘等神经损

害的作用。

本研究因样本量较小、神经病变及疼痛均较严

重，可能研究结果有偏倚，需进一步纳入大量病例，

并将痛性神经病变按疼痛程度及感觉神经传导速度

减慢程度分亚组进行比较，以得出更为客观的结论，

能更广泛地适用于临床治疗。
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