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____________________________________________________________________________ 

摘要 目的：主要通过评价乙酰左卡尼汀（LAC）与安慰剂治疗

对电生理参数和疼痛症状的影响，评估二者治疗糖尿病神

经病变的有效性和耐受性。 

设计：一项多中心（n=20）、随机、双盲、安慰剂对照、

平行组研究。 

患者：入组 333 例符合糖尿病神经病变临床和/或神经生理

学标准的患者。 

干预措施：患者随机接受 LAC 或安慰剂治疗。起初以 1000 

mg/天的剂量肌肉注射 LAC（或安慰剂），持续 10 天，在

研究的其余时间（355 天）以 2000 mg/天的剂量继续口服

给药。 

主要终点参数和结果：主要疗效参数是治疗 6 个月和 12

个月对感觉神经（尺神经、腓肠神经和正中神经）和运动

神经（正中神经、尺神经和腓神经）的神经传导速度（NCV）

以及振幅较基线的变化。还采用视觉模拟量表（VAS）评

价治疗对疼痛的影响。在基线时 294 例患者中有不良电生

理指标，与安慰剂相比，接受 LAC 治疗患者的平均 NCV

和振幅有统计学意义的改善（p<0.01）。（12 个月时）观

察到NCV变化最大的是腓肠感觉神经（LAC组+5.7 m/svs.

安慰剂组+1.0 m/s）、尺感觉神经（分别为+2.9 vs.+0.1 m/s）

和腓运动神经（+2.7 vs.-0.2 m/s），而振幅变化最大的为

腓运动神经（+2.2 vs.+0.1 mV）。经过 12 个月的治疗后，

LAC 治疗组患者平均 VAS 评分较基线显著降低了 39%

（p<0.0 vs.基线），而安慰剂组降低 8%。研究期间，LAC

治疗耐受良好。 

结论：采用 LAC 治疗糖尿病神经病变 1 年里，在改善神

经生理参数和减轻疼痛方面有效且耐受良好。因此，对

于糖尿病神经病变患者，LAC 是一种有前景的治疗选择。 

____________________________________________________________________________ 
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周围神经病变是一种涉及周围神经节段

性脱髓鞘和轴突变性的疾病，在糖尿病患者中

的患病率为 12%至 50%。[1] 最常见的周围神经

病变形式是糖尿病远端对称性感觉运动多神

经病（DPN），其临床症状和体征包括衰弱、

感觉异常、触觉和振动感觉减退、反射减退或

无反射、晚期下肢溃疡和变形等进行性发展，

最终甚至导致截肢。[2,3] DPN 的诊断主要基于

临床检查和神经传导研究。其他基于活检对神

经进行形态学评价的技术也已用于诊断目的，
[4]但这些方法的侵袭性限制了它们的常规使用。

电生理检测能够评估多种神经的神经活性，而

在糖尿病神经病变中，其主要特征是感觉神经

和运动神经传导速度（NCV）降低。[5] 

虽然糖尿病神经病变的发病机制尚未完

全阐明，但可能是多因素的。[6] 不同的代谢和

血管因素被认为参与其中，其中，将葡萄糖转

化为山梨醇然后转化为果糖的醛糖还原酶活

性异常增加似乎起主导作用。[6-9] 其他往往相

互关联的可能发病机制包括微循环异常导致

血流量减少和神经缺氧、[10]脂肪酸代谢改变、
[11]氧化应激[12]以及神经元和雪旺氏细胞的生

长因子产生受损。[13,14] 合成磷脂结构所必需的

乙酰基的可利用性降低也可能在 DPN 的发病

机制中起主要作用，并且乙酰左卡尼汀（LAC）

的缺乏已被证明可引起髓鞘损伤。[15] 事实上，

LAC 在神经再生过程中的作用已经在一些临

床前研究中得到了证实。 

研究显示，给予外源性 LAC 与新生大鼠

增加神经生长因子（NGF）的产生、[16] 促进

培养的小脑神经元成熟、[17]防止 P 物质丢失、
[18]抗氧化活性增强、[19]膜磷脂的产生增加[20]

以及微血管蛋白通透性的改变有关。[21] LAC

在周围神经病变患者中的初步研究显示出有

前景的结果。[22-24] 然而，需要更长期的安慰

剂对照研究来评价 LAC 在治疗糖尿病神经病

变中的潜在益处。 

为此，我们进行了一项双盲、安慰剂对照

研究，旨在研究 LAC（Nicetile® 1，意大利

Sigma-Tau）在 1 年治疗期对糖尿病神经病变

患者改善其电生理参数（NCV 和振幅）和疼痛

方面的有效性和耐受性。 

患者和方法 

研究参与者 

从意大利的 20 个中心招募年龄≥18 岁、

                                                           
1使用商标名称仅用于产品标识，并不意味着

认可。 

已接受稳定的血糖治疗≥1 年、糖化血红蛋白

和空腹血糖值分别≤10%和≥140 mg/dL、且符

合糖尿病神经病变（远端对称性多神经病或多

发性神经病）的临床和/或神经生理学标准的 1

型或 2 型糖尿病患者。 

两项临床入选标准为：（一）存在远端感

觉异常和感觉减退，（二）下肢节段性反射消

失。本研究纳入的患者具有或不具有糖尿病神

经病变症状、在≥2 种神经（腓肠神经和尺神

经）中检查有≥2 项神经功能异常且符合至少

一项临床标准。正中神经（运动和感觉）的

NCV 值<54 m/s、尺神经（运动和感觉）的 NCV

值<52 m/s、腓神经（运动）的 NCV 值<42 m/s、

腓肠神经（感觉）的 NCV 值<38 m/s 均视为异

常。这些分界点是根据每个参与中心提供的正

常值范围选择的。 

患有急性 DPN、慢性特发性脱髓鞘神经病

变或其他非糖尿病原因引起的多神经病、酮酸

中毒、糖尿病性视网膜病变（3 级或 4 级）、

蛋白尿>2g/24h 或肌酐>2 mg/dL 的糖尿病肾病

患者、以及在过去 3 个月有糖尿病昏迷史或在

过去 6 个月内接受过 DPN 药物治疗的患者均

被排除研究之外。其他排除标准为：外周动脉

疾病、肥胖（大于理想体重的 125%）、严重

的全身或精神疾病、癌症、酗酒或药物滥用史、

吸烟>20 支/天、妊娠或哺乳期等。 

研究期间，维持胰岛素或口服降糖药治疗。

不允许使用醛糖还原酶抑制剂、神经节苷脂或

其他已知影响神经传导的药物（例如乙内酰脲

类或卡马西平）治疗；允许使用精神药物，但

需进行监测。 

所有受试者均签署了本研究的书面知情

同意，按照意大利关于临床研究实施的法律和

《赫尔辛基公约》（修订版，东京，1975 年）

的原则进行研究  。研究方案获得了当地伦理

委员会的批准。 

研究设计 

本研究是一项随机、双盲、安慰剂对照、

平行组研究。筛选后，根据每个中心内编制的

计算机生成的随机化列表，将患者随机分配至

LAC 或安慰剂治疗组；研究者收到了一组密封

的信封，每个信封的外面只有一个编号，用于

患者匹 配。将治疗分配组送 至意大利

Sigma-Tau，由该公司制备并分发治疗剂或安

慰剂的相同外观的 500 mg 西林瓶（肌肉内给

药）和 500 mg 药袋（口服给药）。治疗剂和

安慰剂的注射用溶液是等渗的。LAC1000 mg/

天的剂量，每日两次肌肉内注射，持续 10 天，

而后 355天，以 2000 mg/天的剂量，每日两次，

口服给药。 
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临床评估和电生理评价 

在筛选期，患者接受临床和神经生理学评

估、ECG 及实验室参数评价。在整个研究过程

中，每隔 2 个月监测一次血糖参数（例如空腹

血糖和糖化血红蛋白）和远端感觉异常，并根

据 Feldman et al.[25]开发的方法进行神经学评

估。根据 1992 年糖尿病神经病变标准化检测

会议的指导原则进行了电生理评价。[26] 

在基线时、治疗 6 个月和 12 个月后，采

用标准方法[27]测量了肘-腕段和膝-踝段尺神经、

腓肠神经和正中神经的感觉神经传导速度

（SNCV）和振幅，以及正中神经、尺神经和

腓神经的运动神经传导速度（MNCV）和振幅。

在基线时、治疗 6 个月和 12 个月后，采用

Scott-Huskisson 视觉模拟量表（VAS）评估慢

性疼痛。[28] 研究结束时，研究者根据全面评

估量表对患者的临床状况进行了评定。 

使用标准的实验室检查评估了治疗的安

全性和耐受性。在临床报告表中记录了不良事

件和停药原因。在治疗期结束时，研究者和患

者根据 0（低耐受性）至 3（高耐受性）的 4

分量表判断整体和部分耐受性。 

主要有效性终点是 6 个月和 12 个月治疗

后电生理参数（NCV 和振幅）较基线的变化。

次要有效性参数是 LAC 治疗组与安慰剂治疗

组患者的疼痛强度 6 个月和 12 个月治疗较基

线的变化，以及研究者的总体判断。 

统计分析 

LAC 组与安慰剂组之间所有神经传导参

数的比较均通过 Wilcoxon 配对检验进行。当

左右两侧的测量值都可用时，仅分析较差一侧

的值。统计分析为双尾检验，p 值<0.05 视为显

著性。 

结果 

共有 333 例患者随机接受 LAC（n=167）

或安慰剂（166）治疗，其中 300 例完成了研

究。15 例接受 LAC 治疗的患者和 10 例接受安

慰剂治疗的患者因与研究治疗无关的原因终

止了研究，6 例和 2 例患者因不良事件终止研

究。基线时人口统计学参数见表 I 和表 II。两

个治疗组在人口统计学数据、疾病特征、血糖

控制参数和神经生理学数据方面相当。
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表 I.人口统计学参数 

参数 乙酰左卡尼汀 安慰剂 总计 

入组患者（例数） 167 166 333 

完成患者[例数（%）] 147 (88.0) 147 (88.6) 294 (88.3) 

性别（男性/女性） 85/62 81/66 166/128 

退出[例数（%）]  20 (12.0) 19 (11.4) 39 (11.7) 

年龄（岁）    

<30 3 1 4 

30-39 7 14 21 

40-49 17 13 30 

50-59 49 39 88 

60-69 45 60 105 

≥70  26 18 44 

 

表 II.基线时以及乙酰左卡尼汀或安慰剂治疗 6 个月和 12 个月后的血液生化参数（平均值） 

参数 乙酰左卡尼汀  安慰剂 

基线 第 6 个月 第 12 个月  基线 第 6 个月 第 12 个月 

红细胞压积（%） 40.5 41.2 41.6  40.9 41.0 41.0 

RBC（×106/mm3） 4.70 4.73 4.77  4.63 4.68 4.75 

WBC（×103/mm3） 6.63 6.76 6.77  6.30 6.40 6.53 

葡萄糖（mg/dL） 176.2 169.8 166.2  180.0 165.3 164.0 

尿酸（mg/dL） 4.63 4.61 4.57  4.75 4.71 4.74 

BUN（mg/dL） 34.2 35.1 35.0  33.7 35.0 34.5 

肌酐（mg/dL） 0.95 1.06 1.02  0.99 1.01 1.01 

肌酐清除率（mL/min） 89.1 89.9 95.9  85.1 86.5 91.4 

总胆固醇（mg/dL） 206.8 207.8 210.9  205.3 209.8 209.1 

甘油三酯（mg/dL） 160.0 161.2 164.9  152.9 145.3 149.2 

总胆红素（mg/dL） 0.66 0.66 0.71  0.69 0.72 0.71 

总蛋白（g/L） 7.0 7.1 7.1  6.9 7.1 7.1 

血清碱性磷酸酶（mU/mL） 154.9 158.3 160.0  153.0 156.0 158.2 

LDH（mg/dL） 291.9 282.1 295.9  261.2 262.2 277.5 

AST（mU/mL） 21.6 22.2 22.3  22.0 21.7 22.0 

ALT（mU/mL） 22.8 22.7 23.4  23.8 22.4 23.9 

Na+（mEq/L） 140.4 139.2 140.6  140.3 141.7 140.6 

Ca2+（mEq/L） 8.8 8.8 8.8  8.7 8.7 8.7 

K+（mEq/L） 4.4 4.4 4.4  4.3 4.4 4.4 

磷酸盐（mEq/L） 3.3 3.4 3.4  3.5 3.6 3.7 

ALT=丙氨酸氨基转移酶；AST=天门冬氨酸氨基转移酶；BUN=血尿素氮；LDH=乳酸脱氢酶；RBC=

红细胞；WBC=白细胞。 

 

有效性 

治疗 6 个月和 12 个月后，对基线时电生

理参数不良的 294 例患者（每组 147 例）进行

重新评估。在 1 年的研究期间，安慰剂治疗组

患者的正中神经和腓神经 MNCV 降低，而其

他 NCV 值基本保持不变或略有增加。相比之

下，LAC治疗组患者中所有研究神经的 MNCV

和 SNCV 均增加。6 个月时，除正中神经的

SNCV 和 MNCV 外，LAC 组相比安慰剂组的

所有 NCV 值均存在统计学差异。12 个月时，

LAC 治疗组患者的 NCV 值均显著优于安慰剂

治疗组患者。12 个月时，NCV 变化最大的是

腓肠感觉神经（LAC 组+5.7 m/s vs.安慰剂组

+1.0 m/s）、尺感觉神经（+2.9 vs.+0.1 m/s）和

腓运动神经（+2.7 vs.-0.2 m/s），而振幅变化

最大的为腓运动神经（+2.2 vs.+0.1 mV）[表 III]。 
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表 III.列出的具有可评价基线测量值的治疗组随机受试者的电生理数据（神经传导速度和振幅）。数

值为均值±标准差 

参数 乙酰左卡尼汀 安慰剂 

 编

号 

基线 第 6 个月的

变化 

第12个月的

变化 

编

号 

基线 第 6 个月的

变化 

第 12 个月的

变化 

神经传导速度（m/s） 

SN-尺神经 89 42.5±
5.1 

+1.5±2.7a +2.9±3.2a 74 44.0±
5.1 

+0±2.3 +0.1±2.0 

SN-腓肠神经 51 33.5±
6.7 

+3.9±6.2a +5.7±6.8a 44 35.2±
3.1 

+0.5±2.7 +1.0±2.8 

SN-正中神经 17 45.9±
5.5 

+1.4±2.1 +1.7±2.4b 18 43.3±
8.2 

+0.3±2.7 +0.2±1.6 

MN-尺神经 93 46.0±
4.8 

+1.9±2.6a +2.3±3.0a 82 45.9±
4.1 

+0.7±2.9 +0.2±3.0 

MN-腓神经 82 37.5±
4.2 

+2.0±2.3a +2.7±2.1a 70 38.2±
3.6 

+0.2±2.2 -0.2±2.2 

MN-正中神经 17 48.2±
4.9 

+1.3±3.8 +1.6±3.7a 15 48.0±
4.7 

-0.6±1.4 -0.9±1.5 

振幅 

SN-尺神经（μ

V） 

89 5.0±
3.2 

0.6±0.7 1.0±0.9 74 6.7±
4.5 

-0.3±0.7 -0.2±0.8 

SN-腓肠神经（μ

V） 

48 5.4±
3.7 

+0.9±1.0a +1.5±1.4a 42 5.6±
2.7 

-0.1±0.5 0±0.8 

SN-正中神经（μ

V） 

17 14.1±
6.2 

+1.0±1.8b +2.3±1.9a 18 16.1±
5.8 

-0.8±2.3 -0.4±1.7 

MN-尺神经

（mV） 

80 7.2±
3.5 

+0.8±1.6a +1.4±1.8a 68 7.6±
4.6 

0±0.9 +0.1±1.4 

MN-腓神经

（mV） 

19 5.8±
2.2 

+1.1±2.5 +2.2±1.9a 13 5.7±
2.6 

+0.3±2.2 +0.1±2.0 

MN-正中神经

（mV） 

12 3.8±
1.1 

+0.8±1.6 +0.8±1.3b 11 4.2±
1.2 

-0.1±0.3 -0.1±0.3 

a p<0.01 vs.安慰剂。 

b p<0.05 vs.安慰剂。 

MN=运动神经；SN=感觉神经。 
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共有 199 例患者（LAC 组 95 例和安慰剂组

104 例）在研究入组时出现疼痛症状，在基线、

治疗 6个月和 12个月后在 100mm VAS 上这些患

者进行疼痛强度评分。接受 LAC 治疗的患者在

第 6 个月和第 12 个月时相比基线疼痛强度分别

降低 10.9 mm（±11.4 SD）和 19.3 mm（±20.9），

接受安慰剂治疗的患者分别降低 6.8 mm（±17.3）

和 3.5 mm（±11.0）。在这两个终点，LAC 治疗

组 VAS 评分降低幅度均显著大于安慰剂组小幅

下降（第 6 个月时 p<0.05，第 12 个月时 p<0.01）

[图 1]。 

 

图 1.与安慰剂（n=104）相比，乙酰左卡尼汀（LAC；

n=95）治疗 6 个月和 12 个月后视觉模拟量表（VAS）上

疼痛强度较基线的变化。*p<0.05，**p<0.01。p 值代表与

安慰剂相比，误差线代表 SD。 

根据研究者对随机分配的 LAC 组（n=150）

或安慰剂组（n=150）所有患者的总体临床评价，

治疗 12 个月后相比基线， LAC 组 67.3%的患者

与安慰剂组 23.1%的患者显示中度至显著改善，

而 LAC组 32.7%的患者与安慰剂组 68.7%的患者

显示轻微或无变化。 

在基线时仅有感觉症状的患者中，安慰剂组

有 12 例（8.2%）患者在研究期间出现运动症状，

而 LAC 组无患者出现运动症状。 

耐受性 

治疗 6 个月和 12 个月后，生命体征或血液

学/生化参数均未显示具有临床意义的变化（表

II）。8 例受试者（6 例接受 LAC 治疗和 2 例接

受安慰剂治疗）因不良事件终止研究。LAC 组患

者终止研究的原因为：头痛（1 例）；头痛、面

部感觉异常、恶心和干呕（1 例）；胆绞痛、恶

心和呕吐（1 例）；疱疹唇炎感染（1 例）；上

腹痛和呕吐（1 例）；胃肠系统疾病（1 例）。

除疱疹唇炎感染外（认为无关），这些不良事件

被认为与研究药物可能或很可能有关。安慰剂组

患者终止研究的原因为：感觉异常、全身皮疹和

头痛（1 例）以及胃痛（1 例），所有不良事件

均被认为与研究治疗可能有关。 

根据患者评价的研究治疗耐受性，LAC 治疗

组患者中有“优秀”42 例（53.8%），“良好”

30 例（38.4%），而安慰剂组患者分别为“优秀”

45 例（51.7%）和“良好”38 例（43.6%）。研

究者评定的治疗耐受性为：接受 LAC 治疗的患

者中“优秀”41例（52.5%），“良好”34例（43.6%），

而接受安慰剂治疗的患者分别为“优秀”42 例

（48.2%）和“良好”40 例（46.0%）。 

讨论 

糖尿病神经病变的进展与糖尿病病程和高

血糖水平有关。据估计，高达 50%的糖尿病患者

将发生神经病变。[1] 强化血糖控制已被证明可降

低 1 型和 2 型糖尿病并发症（包括神经病变）的

风险，[29-31] 除此之外，尽管最近的研究表明使用

醛糖还原酶抑制剂取得了有希望的结果，但仍没

有确凿证明现有药物治疗可预防或延缓糖尿病

神经病变的进展。[32,33] 重组人 NGF、γ-亚麻酸

和 ACE 抑制剂等其他治疗方法已显示出改善疾

病的潜力，但是还需要进一步的试验来确定它们

在治疗中的作用。[34-36] 目前糖尿病神经病变的治

疗基于对症治疗，主要目的是治疗疼痛。[37] 

在这项双盲、安慰剂对照研究中，我们通过

评价 1 年治疗期对神经生理学参数和一些临床症

状的影响，研究了 LAC 在延缓或抑制 1 型或 2

型糖尿病神经病变进展方面的潜在治疗获益。神

经传导参数的异常被认为是诊断糖尿病神经病

变的敏感且可靠的指标，[38]并且与临床终点密切

相关。[39] 因此，在对糖尿病神经病变患者进行

的大多数相关研究中，电生理参数都作为终点。

NCV 是大的有髓神经纤维中神经传导速度的一

种表达，因此，很大程度上受髓鞘完整性的影响，

而振幅受大的有髓轴突的密度及其同步激活的

影响。[40] 

应当注意的是，在我们的研究中，由于我们

采用涵盖所有相关中心的正常范围，因此认为

NCV 值正常的范围比大多数其他研究的范围更

广。特别是，腓肠感觉神经 NCV 的分界点（38 m/s）

低于普遍接受的限度。不同中心之间缺乏电生理

诊断技术的标准化，可能导致观察到的数据相当

分散。此外，皮肤温度未得到控制或标准化这一

事实可能在一定程度上降低了测量结果的重现

性（尽管本研究排除了受温度变化影响较大的外

周动脉疾病患者）。然而，尽管存在这些局限性，

我们的研究中仍有明显的治疗相关变化。与安慰

剂相比，LAC 显著改善了所有神经传导参数，因

此表明 DPN 的结构损伤得到改善。在为期 1 年

的研究期内，安慰剂治疗组患者的尺神经、腓肠

神经和正中神经 SNCV 基本保持不变，腓神经和

正中神经 MNCV 略有下降，而 LAC 治疗组患者

疼
痛
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在研究的所有神经干中 SNCV 和 MNCV 平均值

均增加。6 个月时，在神经病变最明显的下肢，

这种增加显著优于安慰剂组（p<0.01）。研究结

束时，与安慰剂组相比，LAC 组的所有 NCV 均

保持增加或变化显著（正中神经SNCV的p<0.05，

其他参数 p<0.01）。在反应振幅方面观察到相似

的结果。两个治疗组在基线时的人口统计学和临

床特征相当，研究期间血糖控制无显著差异。因

此，在 LAC 治疗组患者中观察到的改善不太可

能是由独立因素引起的。虽然 LAC 引起这种改

善的机制尚未明确，但增加的可利用性外源性乙

酰基通过刺激神经生长因子来增强体外神经代

谢。[41] Faradji et al.[14]发现低水平的 NGF、糖尿

病神经病变和 NCV 受损是相互关联的，表明

LAC 可能能够通过调节 NGF 活性来纠正电生理

缺陷。 

应当注意的是，总体而言，本研究中记录的

与治疗相关的 NCV 参数变化的绝对幅度相对较

小。有研究表明，临床上可检测到的残疾改善应

对应于尺运动神经、正中神经和腓神经的 NCV

平均 2.9 m/s 的变化，[42]我们得出的值分别为 2.3、

1.6 和 2.7 m/s。然而，电生理终点与临床残疾的

确切关系仍没有定论。此外，尽管由于 NCV 测

量值的重现性较差而应谨慎解读试验结果比较，

但最近发表的醛糖还原酶抑制剂研究中报告的

NCV 变化通常小于本研究的变化。[32,33] 应该强

调的是，在我们的研究中，还观察到了 LAC 对

临床终点（如疼痛）的有益作用。LAC 治疗耐受

良好，没有引起生命体征或血液学/生化参数的显

著变化，因此表明即使在长期使用后也不会导致

特异性器官损伤。 

本研究的结果证实了不同来源的既往周围

神经病变患者在 LAC 中的临床研究的初步结果。
[24] 在一项 426 例患者参与的短期、随机、双盲、

安慰剂对照研究中，LAC 治疗显著改善了单神经

病（非多神经病）患者的 MNCV 以及单神经病

和多神经病患者的 SNCV，[22] 而在一项入组了

1097 例患者的为期 1 个月的非盲研究中，观察到

单神经病和多神经病患者的 MNCV 和 SNCV 均

较基线显著增加。[23] 在所有研究（包括本研究）

中，在肌肉和口服治疗阶段，LAC 的耐受性均良

好，轻度不良事件发生率较低，主要为胃肠道事

件。 

结论 

在本项安慰剂对照研究中，LAC 治疗显著改

善了糖尿病周围神经病变患者疾病进展的电生

理参数，该参数是最准确和最可靠的评价神经病

变的指标之一。因此，值得考虑将 LAC 作为一

种潜在的治疗方法来延缓或中断糖尿病神经病

变的神经退行性进展。 
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