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目的 

乙酰左卡尼汀（ALC）是脂肪酸代谢中的结构性分子，是一种

潜在的治疗周围神经性疼痛（PNP）的有效药物。然而，其效果仍

不确定。我们的目的是评估 ALC 治疗 PNP 患者的有效性和安全性。 

方法 

我们检索了 MEDLINE（1996-2014）、EMBase（1974-2014）

和 CENTRAL（2014 年 5 月）截至 2014 年 6 月 27 日的随机对照试

验（RCT）——均是在使用视觉模拟量表（VAS）评价疼痛变化的

糖尿病和非糖尿病 PNP 患者中，比较 ALC 与安慰剂或其他活性药

物疗效的试验。使用均值差异（MD）和 95%置信区间（CI）汇总

连续数据。 

结果 

比较 ALC 与安慰剂的 4 项随机对照试验，并在 3 篇文章

（n=523）中发表。与安慰剂相比，ALC 显著降低了 PNP 患者的

VAS 评分（VAS 的 MD：1.20；95% CI：0.68 至 1.72，P<0.00001）。

在亚组分析中，ALC 对 VAS 的影响在不同给药途径中相似（肌内

注射-口服序贯亚组：MD 为 1.19；95% CI：0.34 至 2.04，P=0.006；

仅口服亚组：汇总 MD 为 1.15；95% CI：0.33 至 1.96，P=0.006），

ALC 在糖尿病 PNP 患者中的疗效优于非糖尿病 PNP 患者（糖尿病

亚组：MD 为 1.47；95% CI：1.06 至 1.87，P<0.00001；非糖尿病亚

组：MD 为 0.71；95% CI：-0.01 至 1.43，P=0.05）。与 ALC 相关的

严重不良事件未见报告。常见的不良事件为疼痛、头痛、感觉异常、

感觉过敏、干呕、胆绞痛和胃肠系统疾病。ALC 组和对照组的不良

事件总发生率相似。 
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结论 

目前的证据表明，在减轻 VAS 衡量的 PNP 患者疼痛方面，

ALC 具有缓解效果，且安全性良好。然而，未来还需要有更长的随

访时间的大规模试验来确定疗效。 

引言 

周围神经痛（PNP）是患者由于周围神经病变而产生不愉快的

体验。周围神经病变可能由于糖尿病并发症、药物不良反应或其他

原因引起。尽管 PNP 并不总是危及生命，但严重影响患者的生活质

量。PNP 可能与抑郁症[1]和其他精神病性障碍的高发相关，这可能

会加速其他潜在疾病的进展。 

对症治疗是目前治疗 PNP 的主要策略[2]。尽管药物治疗费用高

昂，且存在潜在的不良反应，但许多患者的治疗终点仍然不佳[3]。

因此，探索治疗 PNP 的新药是迫切需要。 

乙酰左卡尼汀（ALC）是一种基础化合物，参与线粒体中脂肪

酸的代谢以及神经系统中神经生长因子和神经传导物质的调节[4]。

尽管近年来人们已尝试将 ALC 应用于糖尿病和非糖尿病周围神经病

变的治疗，但 ALC 的作用仍存在争议。因此，我们对随机对照试验

（RCT）进行了系统综述，以评价 ALC 与安慰剂或其他活性药物相

比治疗糖尿病和非糖尿病 PNP 的有效性和安全性。 

材料和方法 

我们根据系统综述和荟萃分析（PRISMA）检查表的首选报告

项目，报告了本研究。 

文献检索 

我们检索了 MEDLINE（1996-2014）、EMBase（1974-2014）

和 CENTRAL（2014 年 5 月）截至 2014 年 6 月 27 日的相关文章，

使用以下关键词的组合：“卡尼汀”、“神经”、“神经性疼痛”

和“神经病变”。为获得更多符合条件的潜在研究，我们还手动筛

选了试验中包含的参考文献。我们检查了重复发表的研究，还检查

了不同的研究是否使用了重叠的出版物。当医院、作者、研究周期

和干预等标准相同时，认为患者人群重叠。对于患者人群重复或重

叠的研究，我们的荟萃分析纳入了信息最丰富或最近期发表的数据。 

入选和排除标准 

符合条件的研究应满足以下入选标准：（1）RCT；（2）通过

临床表现和/或肢体神经生理改变诊断为糖尿病或非糖尿病 PNP 患

者；（3）ALC 作为干预治疗，无论给药途径如何；（4）安慰剂或

其他阳性对照药物作为对照；（5）视觉模拟量表（VAS）作为主要

终点，不良事件作为次要终点。仅纳入以英文发表的研究。 
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我们排除了没有原始数据的会议摘要、缺乏足够数据来分析相

关终点的研究以及重复数据或重叠研究。 

数据提取 

两名审查员（S.L.和 Q.L.）独立审查检索到的所有研究。存在

分歧时，通过与第三名审查员（H.T.）讨论来解决。使用预定义的

表格，独立收集纳入的研究的所有数据。从每项研究中提取以下数

据：第一作者、发表年份、标题、研究设计、资金来源、国家、性

别、平均年龄、体质指数（BMI）、干预、治疗组和对照组的患者

例数、随访时间、神经病变诊断标准、各组的 VAS 评分和不良事件

数量。 

偏倚风险评估 

两名审查员（S.L.和 Q.L.）使用 Cochrane 协作组的“偏倚风险”

工具，对每项纳入研究的偏倚风险进行了独立评估[5]。该工具有 7

个偏倚领域，包括随机化序列的生成、分配隐藏、对参与者和护理

人员的设盲、对终点评估者的设盲、不完整的终点数据、选择性终

点报告和“其他问题”。该工具随附明确而清晰的说明，用于帮助

评估偏倚风险为“高”、“低”或“不明确”。审查员通过讨论解

决评估的差异。 

统计分析 

所有统计分析均由审查管理 5.2.7（哥本哈根：科克伦协作网，

北欧科克伦中心，2012 年）执行。使用均值差异（MD）和 95%CI

描述每项研究的连续数据。首先，我们对森林图进行图形检查，然

后使用同质性卡方检验和不一致性指数（I2）统计量的评价进行统

计学评价[6]，从而评估研究之间的异质性[6]。P 值<0.1 或 I2>50%则

表明研究之间存在显著的统计学异质性。在存在统计学或其他异质

性的情况下，我们使用随机效应模型[7]汇总研究，在其他情况下，

使用固定效应模型汇总研究[8]。我们按神经病变的病因（糖尿病或

其他）和给药途径进行了亚组分析。通过一次删除一项试验进行了

灵敏度分析，以评估结果的稳定性。 

结果 

研究结果 

图 1 所示为本文章筛选的结果。在筛选了 717 篇文章后，证明

有 3 篇报告了涉及 523 例患者的 4 项 RCT 的研究[9-11]符合要求。

在这 4 项 RCT 中，3 项入组了糖尿病周围神经病变患者[9、10]，1

项入组了抗逆转录病毒药物引起的周围神经病变患者[11]。只有一

项试验[11]报告了年龄和 BMI 信息（平均年龄 44.4 岁，BMI 均值

23.88kg/m2，表 1）。所有试验均是 ALC 与安慰剂的比较；其中两

项试验[9]通过 ALC 口服给药，另两项试验[10、11]通过肌内注射和

口服途径序贯给药。随访时间为 14 天至 1 年。 
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图 1. 荟萃分析的 PRISMA 流程图。 

doi:10.1371/journal.pone.0119479.g001 
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表 1. 本荟萃分析中纳入的研究的特征。 

研究 ID 设计  国家 人群 年龄

（岁） 

女性

（%） 

BMI

（kg/m2） 

干预 对照品 患者例

数 

随访

时间 

资助 

Sima，UC 

2005 [9] 

RCT 美国、加拿大 DPN NR NR NR 3000 mg/d，口服 安慰剂   52 周 NR 

Sima，
UCE 2005 

[9] 

RCT 美国、加拿

大、欧洲 

DPN NR NR NR 3000 mg/d，口服 安慰剂  52 周 NR 

De 

Grandis，
2002 [10] 

RCT 意大利 DPN NR  NR 1000 mg/d，肌肉

注射.，持续 10

天；之后 2000 

mg/d，口服，持

续 355 天 

安慰剂  1 年 Sigma-

Tau，意大

利 

Youle，
2007 [11] 

RCT 阿根廷、以色

列、意大利、

荷兰和英国 

ATV

引起的
PN 

   1000 mg/d，肌肉

注射.，持续 14

天；之后 2000 

mg/d，p.o 

安慰剂  14 天 Sigma-

Tau，意大

利 

BMI=体质指数；RCT=随机对照试验；DPN=糖尿病周围神经病变；PN=周围神经病变；ATV=抗逆转录病毒药物； 

NR=未报告。 

doi:10.1371/journal.pone.0119479.t001

质量评估结果见 S1 图和 S2 图。只有一项试验[10]除报告偏倚

外没有任何偏倚。其他试验[9、11]的选择偏倚、性能偏倚、检测偏

倚和选择性偏倚尚不清楚。 

 

ALC 对疼痛的作用 

4 项试验[9-11]都报告了 ALC 对疼痛（采用 VAS 评分衡量）的

作用。尽管研究之间无显著的统计学异质性（I2=42%，P=0.16），

但由于参与者不同，因此采用随机效应模型进行分析。汇总结果表

明，与安慰剂相比，ALC 可略微减轻疼痛，具有统计学意义（VAS

的 MD：1.20；95%CI：0.68 至 1.72，P<0.00001，图 2）。 

亚组分析的开展方法为：根据患者诊断的周围神经病变是糖尿

病性的还是非糖尿病性的，对 RCT 进行细分。3 项 RCT[9、10]入组

了 DPN 患者，1 项 RCT[11]入组了非糖尿病 PNP 患者。在糖尿病亚

组中，RCT 间无明显异质性（I2=0%，P=0.38），因此选择固定效

应模型。结果（图 3）显示，在糖尿病亚组中，与接受安慰剂治疗

的患者相比，接受 ALC 的患者 VAS 评分显著降低（MD：1.47；95% 

CI：1.06 至 1.87，P<0.00001）。在非糖尿病组的报告中，仅观察到

VAS 评分有较小幅度的降低（MD：0.71；95%CI：-0.01 至 1.43，

P=0.05）。 

 ALC  对照品   均值差异 IV.随

机 95%CI 
均值差异 IV.随机 95% CI 

研究或亚组 均值 SD 合计 均值 SD 合计 权重 

De Grandis，2002         

 

Sima，UC，2005         

Onofrj，1995         

Sima，UCE，2005         

Youle，2007         

总计（95% CI）         

异质性：Tau2=0.06；Chi2=5.18，df=4（P=0.27）；I2=23%    

总体效应试验：Z=5.30（P<0.00001）  有利于 ALC  有利于对照品 

图 2.VAS 评分的总体荟萃分析。与接受安慰剂治疗的患者相比，接受 ALC 治疗的患者 VAS 评分显

著降低。列出的值是指 VAS 评分较基线的变化。VAS=视觉模拟量表；ALC=乙酰左卡尼汀；UCE=美国

-加拿大-欧洲研究；UC=美国-加拿大研究；SD=标准差；CI=置信区间。 

doi:10.1371/journal.pone.0119479.g002 

 

 

 

  ALC  对照品  均值差异 IV.随机
95% CI 

均值差异 IV.随机 95% CI 
研究或亚组 均值 SD 合计 均值 SD 合计 

2.2.1 糖尿病         
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De Grandis，2002        

Sima，UC，2005        

Sima，UCE，2005        

小计（95% CI）        

异质性：Chi2=1.92，df=2（P=0.38）；I2=0%  

整体效应试验：Z=7.11（P<0.00001）  

2.2.2 非糖尿病        

Onofrj，1995        

Youle，2007        

小计（95% CI）        

异质性：Chi2=0.04，df=1（P=0.83）；I2=0%   

整体效应试验：Z=1.99（P=0.05）   

总计 95%CI）        

异质性：Chi2=5.18，df=4（P=0.27）；I2=23%  

整体效应试验：Z=7.16（P<0.00001）  
有利于 ALC  有利于对照品 

亚组差异试验：Chi2=3.21，df=1（P=0.07）；I2=68.9% 

图 3. 糖尿病与非糖尿病患者 VAS 评分的亚组分析。亚组分析的实施方法为：根据患者诊断为周围

神经病变是否为糖尿病性，对 RCT 进行细分。服用 ALC 可显著降低糖尿病患者的 VAS 评分。VAS=视

觉模拟量表；ALC=乙酰左卡尼汀；UCE=美国-加拿大-欧洲研究；UC=美国-加拿大研究；SD=标准差；

CI=置信区间。 

doi:10.1371/journal.pone.0119479.g003

我们还根据 ALC 的给药途径进行了亚组分析。两项 RCT[10、

11]通过肌内注射和口服途径进行 ALC 序贯给药，另外两项[9]仅口

服给药。口服给药亚组（MD：1.15；95%CI：0.33 至 1.96，P=0.006）

和序贯给药亚组（MD：1.19；95% 、CI：0.34 至 2.04，P=0.006）

之间对 VAS 评分的影响相似（图 4）。 

 ALC 对照品  均值差异 IV.随机
95% CI 

均值差异 IV.随机 95% CI 
研究或亚组 均值 SD 合计 均值 SD 合计 权重 

2.3.1 肌内注射          

De Grancdis，2002         

Onofrj，1995         

Youle，2007         

小计（95% CI）         

异质性：Tau2=0.18；Chi2=3.96，df=2（P=0.14）；I2=50%  

整体效应试验：Z=3.28（P=0.001）  

2.3.2 口服         

Sima，UC，2005         

Sima，UCE，2005         

小计（95% CI）         

异质性：Tau2=0.02；Chi2=1.07，df=1（P=0.30）；I2=7%  

整体效应试验：Z=2.75（P=0.006）  

总计（95% CI）         

异质性：Tau2=0.06；Chi2=5.18，df=4（P=0.27）；I2=23%  

整体效应试验：Z=5.30（P<0.00001）  
有利于 ALC  有利于对照品 

亚组差异试验：Chi2=0.01，df=1（P=0.92），I2=0%  

图 4. 按给药途径细分 RCT，对 VAS 评分进行的亚组分析。口服 ALC 可显著降低 VAS 评分。

VAS=视觉模拟量表；ALC=乙酰左卡尼汀；UCE=美国-加拿大-欧洲研究；UC=美国-加拿大研究；SD=

标准差；CI=置信区间。 

doi:10.1371/journal.pone.0119479.g004 
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不良事件 

治疗组间不良事件的发生率无统计学显著差异（表 2）。 

讨论 

PNP 主要以其令人不快为突出的特征而受到重视，对生活质量

有很大影响[12]。糖尿病常常被认为是周围神经病变的主要原因。

大约三分之一的糖尿病患者患有疼痛性神经病[13]。尽管 ALC 被广

泛用于 PNP，但在目前治疗疼痛性糖尿病神经病变的指南中，ALC

甚至没有被提及[14]。据我们所知，目前还没有发表专门讨论 ALC

对 PNP 疗效的系统综述。因此，我们系统地收集了所有相关的 RCT，

我们的结果表明，ALC 对缓解 PNP 患者的疼痛是有效且安全的。 

在线粒体脂肪酸代谢中 ALC 是必不可少的，并且可通过增强胆

碱能神经的活性来提高疼痛阈值[15]，这被认为与 GRM2 基因的表

达有关[16]。卡尼汀缺乏时，会通过削弱脂肪酸降解来减少能量合

成[17]，据报道这与糖尿病及其并发症相关[18]。与无并发症或合并

症的糖尿病患者相比，在糖尿病性视网膜病变、糖尿病神经病变以

及糖尿病合并高脂血症患者中，总卡尼汀和游离卡尼汀水平显著降

低。几项观察性研究表明，PNP 患者补充 ALC 后症状明显改善[19-

21]。 

本荟萃分析表明，ALC 可降低 VAS，具有统计学意义。尽管评

分过程是主观的，但 VAS 已被确定为一种新型可靠的 PNP 症状检

查方法，也是一种主观经验。分析表明 PNP 患者可从 ALC 治疗中

获益。另一项使用改良的简版 McGill 疼痛问卷的研究[21]表明，与

基线相比，采用 ALC 治疗在第 3 周时疼痛显著减轻。同时，在几项

研究中比较了 ALC 和安慰剂组的肌电图（根据最新指南[14]的另一

种 PNP 传统检查方法）[10、21-23]，表明采用 ALC 治疗后，感觉

神经和运动神经传导速度均有显著改善。除 PNP 外，还有文献报道

[24、25]ALC 治疗可缓解神经根痛。 

根据亚组分析，与非糖尿病原因引起疼痛的患者相比，糖尿病

神经性疼痛患者似乎对 ALC 有更好的反应，这与最近的系统综述描

述一致[26、27]。一篇关于糖尿病神经病变的综述论文[26]中包括两

项 RCT[10、28]，并得出结论认为 ALC 可以缓解神经性疼痛，而另

一篇关于 HIV 相关神经病变的综述论文中包括一项 RCT[11]，认为

ALC 相对于安慰剂并不具有优势。这些结果可能与糖尿病 PNP 患者

中卡尼汀水平的恢复有关。同时，由于仅综述了一项关于 HIV 相关

神经病变的 RCT[11]，试验本身的局限性（如剂量低和随访期短）

也可能导致无疗效。然而，由于证据有限，尚无确切结论。另一个

亚组分析表明，口服给药与肌内注射-口服序贯给药具有相似的效应，

但口服给药可能应用更方便。ALC 的有效剂量尚未确定。然而，在

我们纳入的研究中，以高于 2000mg/d 的剂量干预似乎对患者更有益

处[9、10]，而在一个剂量为 1500mg/d 的亚组[9]中，VAS 降低较少

（未提供 p 值）。需要进一步的试验来评价不同剂量 ALC 的作用。 
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表 2. 不良事件 

作者 不良事件 可能与药物相关的事件 脱落 

Sima [9] 两项 RCT 的 ALC 组均未报告

不良事件增加。 

未报告 两项 RCT 均未报告安全性原

因退出，报告了 9 例与药物

无关的死亡。 

De 

Grandis 

[10] 

未报告 ALC 组和安慰剂组之

间存在显著差异。 

可能或很可能与药物相关的不良事件

包括头痛、面部感觉异常、恶心、干

呕、胆绞痛、呕吐、上腹痛和胃肠系

统疾病。 

ALC 组 6 例患者和安慰剂组 2

例患者因不良事件退出。 

Youle[11] ALC 组 9 例（20.9%）患者和

安慰剂组 14 例患者

（29.8%）分别出现 16 例和

20 例不良事件。两组均报告

了 1 起与药物无关的严重不

良事件。 

可能与药物相关的事件包括感觉异

常、疼痛、厌食、口干和神经病。 

ALC 组 2 例患者和安慰剂组 6

例患者退出。ALC 组仅 1 例

因不良事件退出。 

ALC=乙酰左卡尼汀；RCT=随机对照试验。 

doi:10.1371/journal.pone.0119479.t002

卡尼汀的化学结构与人体的其他必需化合物相似，因此认为卡

尼汀认为对人体无害。我们的结果也表明，与安慰剂相比，ALC 是

一种安全的药物，没有额外的不良反应。 

本荟萃分析具有几个局限性。首先，证据有限，无法得出明确

的结论：仅纳入了 4 项小型或中等规模的 RCT，偏倚风险通常为中

度。第二，VAS 评分是一个主观结果，患者和医生都可能对其产生

显著影响。第三，我们使用均值和 SD 汇总 VAS。这存在潜在的局

限性，因为 VAS 上的数据可能在 RCT 中不呈正态分布。尽管如此，

我们纳入的试验中有一项[11]明确说明了其 VAS 数据呈正态分布。

此外，已发表的系统综述[29、30]一致使用均值和 SD 来分析 VAS。

第四，这些试验的随访时间相对较短；ALC 的长期影响尚不清楚。

第五，多数试验在意大利进行或由意大利牵头，并由 ALC 制剂的制

造商 Sigma-Tau 资助。因此，本研究不能排除种族限制和潜在的商

业偏倚。 

综上所述，目前的证据表明，在治疗 PNP 特别是糖尿病 PNP

方面，ALC 似乎是有效且安全的。由于疗效相似，但给药更方便，

因此建议 ALC 口服给药。然而，还需要更多的不同人群和更长的随

访时间来进行进一步试验。 

支持性信息 

S1 图：偏倚风险图。综述所有纳入研究中以百分比表示的每一

项偏倚风险。 

（PNG） 

S2 图：偏倚风险汇总。对每一项纳入研究的偏倚风险进行评估。 

（PNG） 
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