
 

+标注：这些作者对这项工作作出了同等的贡献。 

文章状态：2015年 4月 29日收稿；2016年 2月 1 日修回；2016年 2月 4日接收 

 

 

乙酰左卡尼汀和甲钴胺对糖尿病周围神经病变的影响:一项多中心、随机、双盲、对照试验 

 

Sheyu Li
1+
，Xiang Chen

2+
，Qianrui Li

1+
，Juan Du

1+
，Zhimin Liu

3
，Yongde Peng

4
，Mian Xu

5
，

Qifu Li
6
，Minxiang Lei

7
，Changjiang Wang

8
，Shaoxiong Zheng

9
，Xiaojuan Zhang

2
，Hongling 

Yu
1
，Jinyu Shi

1
，Shibing Tao

1
，Ping Feng

10
，Haoming Tian

1*
 

作者单位：1内分泌和新陈代谢科，2内分泌和新陈代谢实验室，华西医院,四川大学,成都；3内分泌科,第二军医大学长征医院；4内分泌和新陈代谢科，上海第一人民医院，

上海交通大学，上海；5内分泌和代谢疾病科，昆明医学院第二附属医院，昆明；6内分泌科，第一附属医院，重庆医科大学，重庆；7内分泌科，中南大学湘雅医院，长沙；

8内分泌科，安徽医科大学第一附属医院，合肥；9内分泌和新陈代谢科，天津医科大学第二医院，天津； 10 GCP中心的统计部门，华西医院，四川大学，成都，中国 

 

通讯作者：Haoming Tian 

电话：+86-28-8542-2362 

传真：+86-28-8542-3459 

电子邮件地址：hmtian999@126.com 

 

J Diabetes Investig 2016; 7: 777-785 

doi: 10.1111/jdi.12493 

 

摘要： 

目的：评价乙酰左卡尼汀(ALC)与甲钴胺(MC)治疗糖尿病周围神经病变的疗效和安全性。 

材料与方法：本研究为多中心、随机、平行、双盲、双模拟、阳性对照、非劣效 II 期临床

试验。神经传导试验结果异常的糖尿病患者按 1:1 的比例随机接受口服 ALC 500mg tid.或

MC 0.5mg tid.的药物治疗 24周。随访期间测量神经病变症状评分、神经缺陷评分及神经生

理指标。 

结果：232 例患者被随机分配（ALC=117 例，MC=115 例），其中 88%的患者完成了试验。24

周时，两组患者的神经症状评分和神经缺陷评分均有显著降低，两组间无显著差异（神经症

状评分降低：ALC vs. MC 2.35±2.23, P<0.0001 vs. 2.11±2.48, P<0.0001，组间 P=0.38；

神经缺陷评分降低：ALC vs.MC 1.66±1.90, P<0.0001 vs. 1.35±1.65, P<0.0001，组间

P=0.23)。两组的神经生理参数也得到改善。在不良事件方面，两组之间没有显著差异。 

结论：ALC 与 MC 在改善糖尿病周围神经病变患者的临床症状和神经生理参数方面具有相同

的效果，且在 24周治疗中耐受性良好。 

关键词：乙酰左卡尼汀，糖尿病周围神经病变，甲钴胺 

 

糖尿病周围神经病变(DPN)是糖尿病最

常见的慢性并发症之一
1
，在糖尿病患者中

患病率为 30%~50%
2
。DPN通常表现为远端对

称性多发神经病，根据临床症状和电生理检

查进行诊断和评估。DPN 引发的疼痛、麻木、

感觉或运动障碍显著影响患者的生活质量，

因而，防治 DPN 具有重要的临床意义。DPN

的发病机制目前尚不完全清楚。高血糖是糖

尿病周围神经病变的重要病因之一，降糖治

疗是糖尿病周围神经病变长期防治的基础。

然而，简单的血糖控制并不总是足够的。研

究者研究了多种可能影响DPN致病途径的药

物，包括醛糖还原酶抑制剂(ARI)
3
、α-硫辛

酸
4
、重组人神经生长因子

5
、血管紧张素转

换酶抑制剂
6
和γ-亚麻酸

7
。尽管如此，目

前减轻神经痛的治疗方法仍不能达到满意

的临床效果
8
。 

Acetyl-L-carnitine 中文译为乙酰左

卡尼汀（ALC：也被称为 levacecarnine 和

ALCAR），其缺乏在糖尿病患者发生 DPN中起
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主要作用
9
。最近一项随机对照临床试验的

荟萃分析显示，与安慰剂相比，ALC能显著

减轻神经疼痛，尤其是糖尿病引起的神经性

疼痛
10
。先前的非对照试验

11,12
也进一步支

持 ALC 治疗 DPN 的有效性和安全性。然而，

在美国神经学学会的最新指南中，并没有提

到 ALC为 DPN的一种治疗选择。临床上尚缺

乏 ALC与其他活性药物在治疗 DPN方面的比

较。 

甲钴胺(MC)是维生素 B12 的甲基化衍生

物，已被认为对缓解神经性疼痛症状和改善

神经传导有益，尤其在中国人群中
13,14

。且

已被中国国家食品药品监督管理局批准用

于治疗周围神经病变，并在中国 2 型糖尿病

防治指南中被推荐。在本次试验中，我们比

较了 ALC 和 MC 在 DPN 患者中的疗效和安全

性。 

 

方法 

研究设计和患者 

该项多中心、随机、平行、双盲、双模

拟、阳性对照、非劣效 II期临床试验于 2008

年 8 月至 2011 年 3 月在中国 8 个中心进行

(ChiCTR-TRC-08000141)。 

患有 1 型或 2 型糖尿病的男性和女性，

年龄在 18至 70岁之间都有筛选入组的可能。

根据圣安东尼奥会议
15
中电诊断方法和标准，

诊断出患有 DPN，并且上肢或下肢至少有一

条神经传导速度和（或）波幅异常。育龄妇

女要求尿液或血液妊娠检测结果为阴性。糖

尿病的诊断依据 1999 年世界卫生组织标准
16
。 

排除标准包括研究前2周内血糖控制不

稳定或糖化血红蛋白（HbA1c）>8.5%；确定

非糖尿病引起的周围神经病变，如艾滋病毒

和化疗；ALC 过敏或不耐受史；现有或以往

甲状腺疾病治疗史；严重出血性疾病；消化

道溃疡；3级高血压、不稳定性心绞痛、严

重心律失常、心肺功能障碍、心脏起搏器或

支架、或研究前 6个月内心肌梗死；肾功能

或肝功能受损(血清丙氨酸转氨酶或天冬氨

酸转氨酶水平超过正常范围上限的两倍；血

清肌酐水平高于正常范围上限)；恶性肿瘤；

哺乳期或妊娠期妇女、育龄男性或育龄女性

在研究期间拒绝采用有效避孕措施；在研究

前 1年内有酗酒或滥用药物史；目前或研究

前3个月内参与其他临床试验。在研究期间，

避免使用已知的影响神经系统的治疗方法

（如醛糖还原酶抑制剂、神经节苷脂或针

灸）。维持口服降糖药或胰岛素。允许其他

伴随疾病的治疗，但需在试验期间进行监测。 

所有参与者在研究前均签署了书面知

情同意书。该研究是根据《赫尔辛基宣言》

和《国际协调会议关于良好临床实践指南》

开展的，并获得了中国食品药品监督管理局

的批准(2005L01756)。本研究方案经四川大

学华西医院伦理委员会批准。 

 

随机化和盲法 

每个研究中心都会由计算机生成随机

列表，并将其密封在非透明的信封中交由医

生，并由医师根据研究的进入顺序分配给参

与者。ALC、MC、模拟剂外观相同，由辽宁

海思科药业有限公司提供个体化患者包，每

片上有一个号码进行患者匹配。患者和研究

人员，包括评估神经传导和血液测试的研究

人员，在整个研究过程中都保持盲法分配治

疗。 

 

试验流程 

筛选后，将符合条件的患者以 1：1 的

比例随机分配，接受 ALC（500 mg，每天 3

次）或 MC（0.5mg，每天 3次）口服治疗 24

周。每天三餐后，ALC组的患者接受 2片 ALC

片（每片 ALC 250 mg）加 1个模拟药片，而

MC组的患者接受1片MC片（每片MC 0.5 mg）

加 2个模拟药片。主要终点是从基线到第 24

周的神经症状和体征的变化，通过神经症状

评分（NSS）、神经缺陷评分（NDS）和两者

之和（NSS+NDS）进行评估。次要终点包括

从基线开始到第12周的NSS和NDS的变化，

从基线到第 24 周时的 NCV 和振幅的变化，

以及第 24 周时受累神经的转正常率。在基

线、第 12周和第 24周时，由受过训练的研

究人员使用标准问卷对患者进行调查，这些

问卷调查作为 DPN
17
的临床评估工具。在基

线和第24周由每个中心的一名神经科医生，

根据糖尿病神经病变标准指南进行NCV和振



 

临床研究                                                         http://onlinelibrary.wiley.com/journal/jdii 

幅的测量
18
，对单侧症状患者和双侧症状患

者分别在受累一侧和两侧进行。测量正中感

觉神经和运动神经、尺感觉和运动神经、腓

总感觉神经、胫骨感觉神经和腓肠神经。 

安全终点包括不良事件的发生率和强

度、不良事件导致的退出、空腹血糖和 HbA1c

的变化、心电图异常以及生命体征、实验室

变量和背景治疗的变化。在研究期间，患者

每4周在当地的研究中心接受药片计数以进

行依从性评估、报告不良事件，并报告背景

治疗方法的变化。 

 

统计学分析 

每个治疗组113名参与者的样本量需要

达到 95%的功效，考虑到 20%的脱落率，通

过从基线到第 24周在α= 0.025（单侧）水

平上 NSS+NDS降低 1.2分来显示治疗的非劣

效性差异。 

在 全 分 析 集 （ FAS ） 和 单 方 案 集

（per-protocol set）中进行了所有的主要

和次要疗效分析。FAS 人群包括所有至少接

受一次研究治疗的随机患者，最后采用前向

观测法（LOCF）对缺失数据进行了归算。采

用协方差分析(ANCOVA)评估基线到第 24 周

的 NSS+NDS变化，探讨基线 NSS+NDS、基线

HbA1c、糖尿病病程、中心、治疗组对主要

终点的影响。 

所有数据分析均使用SAS程序系统(9.1

版；美国北卡罗来纳州凯瑞市SAS研究所)。

数据以均数±标准差表示。主要疗效的非劣

效性分析采用单侧 Mann Whitney U 检验，

P<0.025 有显著性水平。两组基线参数比较

采用 t检验。 

采用配对样本 t 检验和 Wilcoxon 

signed-rank 检验分析组内变化。组间比较

采用正态分布数据的独立样本t检验和非正

态分布数据的 Wilcoxon rank-sum检验。所

有统计检验均为双侧检验，显著性水平为

α<0.05。用 χ
2
检验或 Fisher 精确检验比

较两组的基线特征、转正常率和不良事件发

生率。 

 

结果 

共有来自 8 个中心的 232名患者被随

机分为 ALC组（n=117例）和 MC组（n=115

例）。204例患者（88%）完成了 24周的研究

（ALC 组 n=103 例[88%]， MC 组 n=101 例

[88%]），两组间的退出率无显著差异

（P=0.96）。如图 1 所示。两治疗组的人口

学特征、生命体征、NSS、 NDS、空腹血糖、

HbA1c、实验室评估和异常心电图患者比例

无显著差异（表 1）。
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图 1.试验简况。ALC：乙酰左卡尼汀；FAS：全分析集；MC：甲钴胺；PPS：符合方案集。 

 

表 1.研究人群的基础特征 
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所有连续变量均以均值±标准差表示。连续参数比较采用独立样本 t检验。通过χ
2
-test比较二分法参数。

SD：标准差；ALC：乙酰左卡尼汀；ALT：丙氨酸转氨酶；AST：天冬氨酸转氨酶；BUN：尿素氮；cpm：每分

钟计数；Cr：肌酐；DBP：舒张压；ECG：心电图；FPG：空腹血糖；HB：血红蛋白；HbA1c：糖化血红蛋白；

MC：甲钴胺；NDS：神经缺陷评分；NSS：神经症状评分；PLT：血小板；RBC：红细胞；SBP：收缩压；TBIL：

总胆红素；TSH：促甲状腺激素；WBC：白细胞。 

 

DPN临床评分的改善比较 

全分析集，治疗 24 周与基线相比，ALC

组和 MC组 NSS和 NDS总和均显著降低（表 2），

两组比较差异无统计学意义（ALC 组的改变

vs.MC组 4.01±3.25 vs.3.46±3.43，组间

P=0.14）。相比 MC组，ALC 组 NSS和 NDS总

分变化非劣效（U=3.98, P<0.025）。NSS (ALC

组 vs.MC 组 2.35±2.23 vs. 2.11±2.48，

组间 P=0.38) 和 NDS（ALC 组 vs.MC 组 

1.66±1.90 vs 1.35±1.65，组间 P=0.23）

的变化趋势相似。分析的协变量，包括基线

NSS+NDS、基线 HbA1c 水平、糖尿病病程、

中心和治疗组，对第 24 周 NSS+NDS 的变化

无显著影响(表 S1)。在第 12 周 NSS 和 NDS

的改变，与基线相比有显著性意义，而两治

疗组之间没有显著差异(表 2)。 

 

表 2. 比较全分析集人群基线、第 12 周的第 24 周神经症状评分和神经缺陷评分总和的变化 

 乙酰左卡尼汀 

(117例) 

    甲钴胺 

(115例) 

   P值： 

ALC组

的变

化

vs.MC

组 

 基线 12 周 24 周 基线到

24周的

改变幅

度 

24周与基线

比较的 P 值 

 基线 12 周 24 周 基线到

24 周的

改变幅

度 

24周与基线

比较的 P 值 

NSS+NDS 13.10±

2.80 

10.50±

3.78 

9.09±

4.24 

4.01±

3.25 

<0.0001  12.79±

2.80 

10.51±

3.70 

9.33±

4.34 

3.46±

3.43 

<0.0001 0.14 

NSS 6.52±

1.52 

4.95±

2.21 

4.17±

2.45 

2.35±

2.23 

<0.0001  6.37±

1.71 

4.94±

2.12 

4.25±

2.60 

2.11±

2.48 

<0.0001 0.38 

NDS 6.58±

2.19 

5.55±

2.50 

4.92±

2.62 

1.66±

1.90 

<0.0001  6.43±

2.04 

5.57±

2.37 

5.08±

2.41 

1.35±

1.65 

<0.0001 0.23 

所有连续变量均以均值±标准差表示。所有组间比较采用 t检验。ALC：乙酰左卡尼汀；MC：甲钴胺；NDS：

神经缺陷评分；NSS：神经症状评分 

 

电生理参数的改善比较 

全分析集中，治疗 24 周时，与基线相

比，ALC组的运动、感觉神经 NCV和振幅提

高 (表 3)。除腓肠感觉神经、腓肠运动神经

的振幅，MC组大部分 NCV和振幅均得到改善。

两组大部分神经的转正常率相似(表 S4)，但

ALC 组运动尺神经的转正常率明显高于 MC

组(P=0.0015)。 

每个符合方案集的所有结果与来自全

分析集的结果一致(表 S2、S3、S5)。 
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表 3.全分析集从基线到 24 周神经传导速度和振幅的改变 

 

*标注：数据采用配对样本 t 检验，其余组内比较采用 Wilcoxon signed-rank 检验。组间比较采用 Wilcoxon 

rank-sum 检验。ALC：乙酰左卡尼汀；MC：甲钴胺 

 

安全性和耐受性 

研究期间，共有 67例患者（ALC组 n=34

例， MC组 n=33例，P=0.95）报告不良事件，

其中9例发生严重不良事件（ALC组n=4例，

MC组 n=5例，P=0.75）。这些严重不良事件

未被认为与研究药物有关。7 例患者因不良

事件停药（ALC组 n=4，MC组 n=5），未发生

死亡。两组最常见的不良事件是胃肠道症状，

如腹胀、打嗝和恶心（表 4）

 

表 4. 全分析集不良事件 

 

所有事件的组间比较采用 χ
2
-test。+标注：一名患者认为不止一个不良事件导致其停药。ALC：乙酰左卡
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尼汀；NA：不适用；MC：甲钴胺 

治疗 24周时，ALC组空腹血糖 8.01±

2.57和 MC组 7.65±2.93，两组与基线相比

没有显著变化 （ALC组 P=0.12, MC组

P=0.41）。治疗 24周时，ALC组 HbA1c为 6.94

±1.02%，MC组为 7.04±1.36%，与基线相

比无明显变化（ALC组 P=0.16，MC组 P=0.26）。

此外，第 24周与基线相比，观察各组生命

体征、其他实验室检查(白细胞、红细胞、

血红蛋白、血小板、丙氨酸转氨酶、天冬氨

酸转氨酶、血尿素氮、血清肌酐、总胆红素)

及心电图异常患者比例没有显著变化。 

 

讨论 

本随机对照试验结果显示，在改善糖尿

病患者的神经病变症状和神经电生理参数

方面，24周治疗期每天 3次 500 mg ALC并

不低于 MC，且耐受性良好。这是 ALC 治疗

DPN 的第一项活性药物随机对照试验，并被

最新一期的美国神经病学指南学会推荐用

于今后的研究
8
。这也是首次在东亚人群中

研究 ALC对 DPN影响的试验，而之前的试验

是在美国人、加拿大人
19
、意大利人

20
、土

耳其人
11,12

或英国人
21
中进行的。 

在本试验中，ALC与 MC具有相似的疗效

和安全性，在荟萃分析中证实 ALC治疗 DPN

优于安慰剂，并获得中国食品药品监督管理

局批准。这些结果提示 ALC可能是治疗 DPN

的可选方法。此外，在 ALC 组，NSS 和 NDS

在治疗第12周和第24周显著降低，表明ALC

在 3 个月内起效，并持续疗效到研究结束。

结合既往研究表明，在 DPN患者中，8周 ALC

治疗可能不足以得到可检测到的疗效获益
11
，

ALC一旦起效，至少在 52周内可持续改善临

床症状
19
。以往相关临床试验中常见的终点

一般是临床症状评估
19,20

。然而，临床症状

评估的差异性很大。在本次试验中，我们评

估了 NSS和 NDS
2
，并对两种评分的总和进行

非劣效评估，该评估得到了美国临床内分泌

医师指南协会（The American Association 

of Clinical Endocrinologists guideline）

的支持
22
。 

神经电生理参数 NCV和振幅在 ALC组和

MC 组患者中均有相似的改善，这与 De 

Grandis 等
20
和 Ulvi 等

12
的研究结果一致，

这些研究中电生理参数的变化均具有相似

的改善。然而，Sima 等人
19
发现，在 52 周

的随访期间，ALC (500 mg 或 1000 mg，每

天 3 次)显著改善了所有振动参数，但没有

改善 NCV或振幅。遗憾的是，该研究中并没

有给出 NCV和振幅的详细数据。然而，在本

试验中，从基线到治疗第 24 周两组尺神经

的 NCV和振幅的变化有统计学差异，但不具

有临床意义。另外，我们用 ANCOVA 分别对

全分析集和符合方案集进行了分析。所有分

析结果呈现的一致性，以及两组患者与基线

相比结果，表明本试验结果的可靠性。 

既往研究中ALC改善了视觉模拟量表等

症状评分、电生理参数
12，19-21

，对 ALC治疗

DPN 提供了支持。此外，ALC 还被研究用于

治疗肿瘤化疗
23-27

或抗病毒治疗
28-30

引起的

周围神经病变。这些试验大多是不加对照药

或安慰剂对照的，结果表明 ALC是有效和安

全的。值得注意的是，在最近的一项肿瘤化

疗引起患者周围神经病变的试验中，ALC与

MC进行了比较，发现 ALC在缓解神经病变症

状方面不如 MC 有效
27
。这与本研究的差异

可能是由于ALC对糖尿病引起的神经病变的

疗效高于其他病因所致的神经病变，最近的

荟萃分析也支持了这一观点
10
。 

在目前 24周的研究中，ALC和 MC均耐

受良好，对血糖没有显著影响。这在一定程

度上缓解了对低血糖的担忧，因为 ALC有降

低胰岛素抵抗的潜力。然而，ALC 需要更长

时间的随访试验来证实其长期安全性。 

ALC 治疗 DPN的确切机制尚不清楚。DPN

患者存在 ALC 缺乏
9
，所有相关的疾病，包

括膜稳定性扰动
31
和功能异常

32
、神经能量

代谢异常
33
、脂肪酸氧化紊乱

34
和血管活性

前列环素合成受损
35
，都可以通过补充

ALC
31-36

得到纠正。ALC 的神经保护和镇痛作

用被认为是其主要作用机制，而其药理途径

与任何以往研究的 DPN治疗药物
37
都不相同。

同时，作为线粒体中脂肪酸利用的辅助因子，

ALC 也可降低胰岛素抵抗。然而，在本研究

中，未改变的血糖水平并没有促进 DPN的改

善。此外，ALC对无血糖异常的神经病患者
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亦有效，包括化疗所致的周围神经病
23-27

和

治疗HIV相关的抗逆转录病毒毒性神经病变
28-30，38

。 

目前的试验有几个局限性。首先，研究

时间为 24 周，因此 ALC 的长期疗效和安全

性仍不明确。然而，这项试验的目的是研究

ALC是否有效，而不是它的长期作用。其次，

我们只研究了口服给药途径，而 ALC 和 MC

既可以肌内给药，也可以口服给药。值得注

意的是，虽然有研究表明
39,40

肌内给予 ALC

或 MC，但最新荟萃分析表明 ALC两种给药途

径没有显著差异。第三，本试验只研究了每

日剂量为 1500mg的 ALC。之前的试验表明
19
，

3000mg/天的 ALC疗效优于 1500mg/天，从疗

效和安全性方面考虑，目前尚不清楚

3000mg/天的 ALC是否优于常规剂量的 MC。

第四，我们的试验缺乏安慰剂对照。然而，

使用安慰剂方案并没有被当地的伦理委员

会接受，因为 MC在中国已经被批准用于 DPN

治疗，尽管在美国和欧洲还没有。第五，我

们没有区分 1 型和 2 型糖尿病患者。第六，

仅用 NCV和振幅测量神经损伤，测量仅是大

的有髓神经纤维。第七，潜在的混杂参数在

分析中没有被广泛研究，如糖尿病和其他伴

随疾病的当前药物治疗、基线时血清 ALC、

维生素 B12 和血脂情况、体重指数、吸烟和

饮酒史、并发症和遗传情况。第八，血糖水

平只在几个时间点进行测量，因此无法获得

血糖波动数据。第九，我们只分析了 NSS和

NDS，而没有分析每个评分的具体项目，这

并不能说明治疗后神经病变阳性和阴性症

状是否有相似的反应。 

综上所述，ALC在改善糖尿病 DPN患者

临床症状和神经生理参数方面与 MC 一样有

效，且耐受性良好。ALC是 DPN的一种治疗

选择，但需要进一步的临床试验和长期随访

观察研究。 
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