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摘要 

背景/目的：乙酰左卡尼汀（ALC）和左卡尼汀（LC）的缺乏似乎在糖尿病周围神经病变中发

挥作用，尽管这一观点在临床中的证据仍然有限。我们开展了一项系统综述和荟萃分析，研究了

ALC 对糖尿病神经病变患者疼痛和肌电图参数的影响。 

方法：在没有语言限制的主要数据库中进行了文献检索。符合条件的研究为随机对照试验

（RCT）或试验前和试验后研究。与对照组（RCT）比较了补充 ALC 对糖尿病神经病变患者疼痛

和肌电图参数的影响。还与基线值相比，ALC/LC 对肌电图参数的影响。采用标准化均值差异

（SMD）和 95%置信区间（CI）汇总结果。 

结果：纳入了 6 篇文章，共 711 例糖尿病受试者。3 项 RCT（340 例接受 ALC 治疗 vs.203 例

接受安慰剂治疗，115 例接受甲钴胺治疗）显示，ALC 减轻了疼痛（SMD=-0.45；95%CI：-0.86 至

-0.04；P=0.03；I2=85%）。与对照组相比，补充 ALC 改善了尺神经（感觉和运动）的神经传导速

度和振幅响应。与基线值相比，补充 ALC/LC 改善了所有研究的感觉神经和运动神经（尺神经和

腓神经除外）的传导速度以及所有神经的振幅。不良事件的发生一般局限于轻微的副作用。 

结论：与阳性药对照组或安慰剂对照相比，ALC 似乎可有效减轻糖尿病神经病变引起的疼痛，

并改善患者的肌电图参数。 
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1. 引言 

周围神经病变是糖尿病最常见的并发症之一，患病率估计为 12-

50%[1]。糖尿病周围神经病变最常见的表现形式是远端对称性多神

经病——一种对感觉神经和运动神经都有影响的形式[1]。 

 

糖尿病神经病变引起的并发症是多种多样的（例如，初期的乏

力、感觉异常，晚期溃疡和下肢变形），并且常常与较高的残疾率

和较差的生活质量相关[2]。这些影响主要是患者存在疼痛。疼痛是

与糖尿病神经病变相关的最常见症状之一[1]。 
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症状性糖尿病感觉神经病变的治疗对医生来说是一个治疗挑

战，因为这种病症的治疗主要局限于寻求获得良好的血糖控制和

使用镇痛药[3、4]。这些干预措施通常对症状无效，也不能解决

糖尿病神经病变的发病机制。虽然该病症的发病机制尚不完全清

楚，但其中一个主要机制似乎是体内乙酰基可利用性的降低，而

乙酰基是合成胆碱所必需的[5]。乙酰左卡尼汀（ALC）和左卡尼

汀（LC）的缺乏似乎在这一途径中起着关键作用[6]，因为已经证

明 ALC 的缺乏会导致髓鞘损伤[7]。在动物模型中，外源性 ALC

可增加神经鞘胚素水平并增强神经生长因子（NGF）的表达[8、

9]，增强抗氧化活性[10]和微血管蛋白渗透性[11]，并诱导突触前

mGlu2 受体的长期上调[12]；通过这种方式，补充 ALC 可以在周

围神经系统中诱导神经保护、神经营养和镇痛作用[12、13]。 

对于患者，梅奥诊所学报已经推荐在神经性疼痛治疗的第 1

级中使用 ALC[14]。最近的一项荟萃分析已证实，使用 ALC 能够

改善周围神经病变患者的疼痛感觉[15]。尽管这项工作提高了我

们对这一重要课题的认识，但仍存在许多局限性，例如，作者将

各种神经病（尽管它们有不同的病因）放在了一起考虑，而且他

们没有研究 ALC 对肌电图参数的影响，而肌电图参数是诊断和评

价周围神经病变最常用的方法[1]。 

鉴于文献中的上述局限性，我们的目的是研究 ALC 对糖尿病

神经病变患者的疼痛和肌电图参数的影响。我们假设补充 ALC 对

糖尿病神经病变的症状学和肌电图特征有益。 

2. 方法 

本系统综述遵循 Prisma[16]和 Moose[17]声明，遵循其结构化

但未发表的方案实施。 

2.1 数据来源和文献检索策略 

两名研究者（NV 和 GS）使用无语言限制的 PubMed、

Embase 、 Scopus 、 Cochrane 对 照 试 验 中 央 寄 存 器 和

Clinicaltrials.gov 独立进行文献检索。检索对象为从数据库创建至

2016 年 6 月 5 日期间，研究相关补充 ALC 对糖尿病神经病变患

者的影响的随机对照试验（RCT）和描述性研究（即无对照组）。 

在 PubMed 中，使用了以下检索策略：“（卡尼汀[文本词]或

“卡尼汀”[主题词]）和（糖尿病*）和（神经*）”。手动检索

了会议摘要和纳入文章的参考文献列表，以识别潜在的其他相关

文章。任何不一致性均通过与第三作者（SM）协商一致解决。 

2.2. 研究选择 

本荟萃分析的入选标准为： 

• RCT、试验前或试验后研究； 

• 包括通过肌电图（EMG）诊断为周围神经病变的糖尿病受试

者； 

• 补充卡尼汀的应用研究（无论采用哪种给药途径）； 

• 包含关于疼痛（神经病引起的）和/或 EMG 参数的数据。  

排除存在以下情况的研究： 

• 不包括人类； 

• 研究卡尼汀对其他原因引起的神经性疼痛（例如由于化疗

引起）的效应； 

• 患有糖尿病但无神经病的受试者。 

2.3 数据提取 

两名独立研究者（NV 和 BS）从标准化 Excel 表中的纳入文章中

提取关键数据。第三名独立研究者（GS）负责检查提取的数据。 

对于每篇文章，我们提取了以下数据：作者、发表年份、国家、

研究设计（RCT/描述性）、用于治疗糖尿病的药物、ALC/LC 每日剂

量、随访时间（以周为单位）和平均年龄（按治疗类型：ALC 或对照

组）。最后，我们提取了每项研究中报告的不良事件数据。 

2.4. 终点 

主要终点是通过经验证的量表（例如视觉模拟量表），评估接受

ALC 治疗的受试者与对照组在随访时疼痛感觉的变化。 

作为次要终点，我们在以下方面考虑了神经传导速度和响应振幅

等肌电图参数： 

• ALC 与对照组在随访和基线时（治疗前和治疗后）之间的差异； 

• 在接受治疗的患者中，比较接受 ALC/LC 治疗的患者在随访时

与基线时的数据。 

2.5. 研究质量评估 

两位作者（NV、GS）使用 Jadad 量表[18]填写评分，评估纳入的

RCT 的质量和偏倚风险。根据随机化（2 分）、设盲程序（2 分）和

退出说明（1 分）的描述和适当性，对试验质量进行了量化。小于 3

（大于最高分 5）的值通常表示偏倚风险较高的低质量研究[19]。 

2.6. 数据合成和统计分析 

所有分析均采用综合荟萃分析（CMA）3 和 Revman 5.3 进行。对

至少两项研究的终点进行了荟萃分析，在仅有一项研究的情况下，我

们用描述性总结来描述数据。当进行了多次评估时，我们采用随访时

间最长的评估。 

在主要分析中，比较了接受 ALC 补充治疗的受试者与对照组之

间疼痛量表的数值。我们采用随机效应模型，通过依据标准化均值差

异（SMD）及其 95%置信区间（CI）得出的随访数据，计算了治疗组

与安慰剂组均值之间的差异[20]。 

在次要分析中，对 ALC 进行了类似的分析，而对于 ALC/LC，

EMG 参数分析仅限于随访值和基线值（治疗前和治疗后）之间的差

异。同时使用 RCT和描述性研究报告 EMG 的定量数据。 

 



N. Veronese et al./《欧洲老年医学》2017 年第 8 期 117-122 119 

通过 I2指标和 Chi2统计量评估了研究间的异质性。考虑到

显著异质性（I2≥50%，P<0.05）和至少有 5 项研究的终点，我们计

划进行荟萃回归分析。纳入的任何终点均未达到足够数量的研究。 

通过目视检查漏斗图并计算 Egger 偏倚检验，评估了发表偏倚

[21]。然后，为了说明发表偏倚，我们采用了修剪填充法，假设所有

研究的效应量均围绕漏斗图中心正态分布；在不对称的情况下，根

据未发表研究的潜在效应进行检验[21]。对于所有分析，认为 P 值

小于 0.05 具有统计学意义。 

3. 结果 

3.1. 检索结果 

共检索到 230 篇非重复的文章。基于标题/摘要综述排除了 218

篇文章后（主要原因是不包括患有糖尿病神经病变的受试者），检

索了 12 篇文章进行全文综述。最终，6 篇文献[22-27]纳入定性综合，

5 篇[23-27]纳入定量分析。在纳入的文章中，3 篇为 RCT[23-25]（图

1）。 

 

3.2. 研究和患者特征 

所纳入研究的完整详细说明见补充表 1（ALC-RCT）和补充表

2（LC 描述性研究）。所有研究共包括 711 例糖尿病周围神经病变

的受试者。 

我们的荟萃分析中纳入的 3 项 RCT[23-25]共包括 658 例糖尿病

神经病变的受试者。如补充表 1 所报告的，在 3 项 RCT中，340 例

患者接受 ALC 治疗（平均年龄=57.8 岁），318 例对照组患者（平

均年龄=57.8 岁）接受安慰剂（n=203）或甲钴胺（n=115）治疗。3

项研究均包括合并使用口服降糖药和胰岛素治疗的 1 型和 2 型糖尿

病患者。中位随访期为 48 周（范围：24-52 周）。通过 Jadad 量表

[18]评估的质量表明存在较低的偏倚风险。 

另外 3 项描述性研究[22、26、27]报告了 LC 对糖尿病神经病

变影响的数据，见补充表 2。这三项描述性研究均在土耳其进行，

涉及 53 例 1 型和/或 2 型糖尿病患者。这些研究的中位随访期为 8

周（范围：2-40 周）。 

 

 
图 1.Prisma 流程图。 
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 实验组 对照组 

标准化均值差异

IV，随机，95% CI 

标准化均值差异 

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 

-1.93 2.09 95 -0.35 1.1 104 25.8% -0.95 [-1.25. -0.66] 
 

Li，2016 -2.35 2.23 117 -2.11 2.48 115 26.6% -0.10 [-0.36, 0.16] 

Sima，UC，
2005 

-2.53 2.875 70 -0.972 3.112 48 23.9% -0.52 [-0.89, -0.15] 

Sima，UCE，
2005 

-2.175 3.458 58 -1.451 2.749 51 23.8% -0.231[-0.61,0.15] 

总计（95%CI）   340   318 100.0% -0.45 [-0.86, -0.04] 

异质性：Tau2=0.15；Chi2=19.82，df=3（P=0.0002）；I2=85%   

整体效应试验：Z=2.15（P=0.03）  

 

 

    ALC       对照品 

图 2.随机对照试验中乙酰左卡尼汀（ALC）对神经性疼痛的影响。CI：置信区间；IV：逆方差；SD：标准差。 

 

3.3. ALC 对疼痛效应的荟萃分析 

图 2 显示了 ALC 对糖尿病神经病变患者疼痛的影响。两项研

究[23、25]使用视觉模拟量表报告了疼痛感觉，而另一项 RCT[24]

采用神经症状评分。总体而言，与 318 例对照组患者（203 例接

受安慰剂治疗，115 例接受甲钴胺治疗）相比，340 例 ALC 受试

者显著降低了疼痛感觉（3 项 RCT 中的 4 个队列[23-25]；SMD=-

0.45；95% CI：-0.86 至 0.04；P=0.03；I2=85%）。 

尽管数据存在异质性，但由于可用研究的数量有限，同时发

表偏倚的证据较少，因此无法进行荟萃回归分析（Egger 偏倚检

验=0.78；P=0.48）。 

3.4. ALC 和 ALC/LC 对肌电图参数影响的荟萃分析 

所有研究（1 项[22]除外）均报告了 ALC/LC 对 EMG 参数的

影响。在 5 项报告 EMG 参数数据的研究中，我们能够对 4 项进

行试验前和试验后变化的荟萃分析。1 项研究[25]的数据仅以描述

性结果报告。 

表 1 显示出了对两项研究[23、24]中接受 ALC 治疗的患者与

对照组之间 EMG 参数的荟萃分析。与对照组相比，ALC 治疗改

善了尺感觉（SMD=0.60；95%CI：0.35 至 0.86，P<0.0001；

I2=94%）和尺运动（SMD=0.67；95%CI：0.43 至 0.91，P<0.0001；

I2=0%）神经的传导速度。我们观察到，以响应振幅为终点，尺

感觉和尺运动神经有相似的改善。ALC 还改善了正中运动神经的

响应振幅，如表 1 所示。除少数例外，异质性较高。由于每项结

局可用的研究数量有限，无法进行发表偏倚分析。 

表 2 显示出了以 ALC/LC 治疗后 EMG 参数随访值与基线值

之间差值的荟萃分析。ALC/LC 显著改善了研究的所有三种感觉

神经的神经传导速度，SMD 范围从正中神经的 0.76m/s（95%CI：

0.50 至 1.02；3 项研究；122 例受试者）到尺神经的 1.01m/s（95% 

CI：0.74 至 1.29；3 项研究；118 例受试者）。在正中运动神经

（SMD=0.54m/s；95%CI：0.25 至 0.83；4 项研究；124 例受试者）

和胫运动神经（SMD=0.49m/s；95%CI：0.18 至 0.79；3 项研究；

86 例受试者）也发现了类似的结果（表 2，上半部分）。 

除尺运动神经外，所有结果的异质性都较低（如表中所示，

I2<50%），存在发表偏倚可能较低，然而，修剪和填充程序并没有改

变我们的结果。 

ALC/LC 对响应振幅的影响似乎与对神经传导速度的影响相当。

除正中神经外，ALC/LC 能够改善所有感觉神经（SMD 范围：腓肠神

经 0.79uV 至正中神经 1.04uV）和所有运动神经（SMD 范围：腓神经

0.60mV 至胫神经 0.74mV）的响应振幅。然而，在对均值左侧的一项

研究进行修剪后，该结果也变得具有统计学意义（SMD=1.46mV；95% 

CI：0.24 至 2.69；表 2，下半部分）。 

与观察到的传导速度结果相反，所有响应振幅终点普遍存在较高

的异质性（I2>70%）。 

最后，Sima et al.在试验[25]中报告，与安慰剂相比，ALC 对

EMG 参数的影响不显著，但未提供补充 ALC 之前和之后的数据。总

之，试验[25]表明腓肠神经纤维数量和再生神经纤维簇显著改善，振

动感觉也有所改善。 

3.5. 荟萃回归分析 

虽然一些结局存在较高的异质性（如表中所示，I2≥50%），但

每种结局的研究数量都太少，无法进行可靠的荟萃回归分析。 

 

表 1 

乙酰左卡尼汀（ALC）与对照组相比的肌电图结果。 

分析 荟萃分析    
 

异质性 

 SMD 95% CI  P 值 I2 

神经传导速度  

SN-正中神经（m/s） 0.26 -0.58 1.09 0.55  80 

SN-尺神经（m/s） 0.60 0.35 0.86 < 0.0001  94 

SN-腓肠神经（m/s） 0.56 -0.09 1.21 0.09  75 

MN-正中神经（m/s） 0.45 -0.20 1.10 0.18  63 

MN-尺神经（m/s） 0.67 0.43 0.91 < 0.0001  0 

MN-腓神经（m/s） 0.83 -0.20 1.85 0.11  94 

响应振幅  

SN-正中神经（uV） 0.67 -0.89 2.23 0.40  93 

SN-尺神经（uV） 0.99 0.72 1.26 < 0.0001  93 

SN-腓肠神经（uV） 0.71 -0.66 2.07 0.31  93 

MN-正中神经（mV） 0.89 0.42 1.36 < 0.0001  0 

MN-尺神经（mV） 0.74 0.46 1.03 < 0.0001  0 

MN-腓神经（mV） 0.49 -0.57 1.54 0.37  85 

CI：置信区间；MN：运动神经；SMD：标准化均值差异；SN：感觉神经。粗体数值表示值得注意的结果（P 值<0.05）。所有数据提取自

两项研究[21、22]。  
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表 2 

乙酰左卡尼汀和左卡尼汀的作用与基线相比的肌电图结果。 

分析 研究数量（参考

文献） 

受 试

者 例

数 

荟萃分析  异质性 发表偏倚 经典

失效

安全

（ n

） 

SMD  95% CI   P 值 I2 Egger 偏

倚和 P 值 

修剪和填充（95% 

CI）[修剪] 

神经传导速度        

SN-正中神经（m/s） 3 [21,22,24] 122 0.76 0.50 1.02 < 0.0001 0 1.90; 0.12 0.66 (0.44-0.89) [2] 24 

SN-尺神经（m/s） 3 [21,22,24] 119 0.89 0.53 1.26 < 0.0001 44 3.22; 0.79 无变化 31 

SN-腓肠神经（m/s） 3 [21,22,24] 118 1.01 0.74 1.29 < 0.0001 0 -3.10; 0.72 无变化 38 

MN-正中神经（m/s） 4 [21,22,24,25] 124 0.54 0.25 0.83 < 0.0001 18 -1.58; 0.55 0.45 (0.17-0.73) [1] 12 

MN-尺神经（m/s） 4 [21,22,24,25] 189 0.48 -0.11 1.07 0.10 85 -7.80; 0.03 无变化 25 

MN-胫神经（m/s） 3[22,24,25] 86 0.49 0.18 0.79 0.002 0 1.70; 0.05 0.42 (0.17-0.66) [2] 5 

MN-腓神经（m/s） 

响应振幅 

4 [21,22,24,25] 192 0.62 -0.27 1.50 0.17 94 -9.81; 0.29 无变化 42 

响应振幅 
 

SN-正中神经（uV） 3 [21,22,24] 102 1.04 0.12 1.95 0.03 86 -2.37; 0.76 无变化 32 

SN-尺神经（uV） 3 [21,22,24] 149 0.85 0.04 1.65 0.04 89 -7.98; 0.33 无变化 40 

SN-腓肠神经（uV） 4 [21,22,24,25] 129 0.79 0.19 1.40 0.01 81 -11.8; 0.11 无变化 37 

MN-正中神经（mV） 4 [21,22,24,25] 90 1.09 -0.16 2.33 0.09 93 5.01; 0.72 1.46 (0.24-2.69) [1] 36 

MN-尺神经（mV） 4 [21,22,24,25] 156 0.72 0.26 1.19 0.002 71 -5.12; 0.14 无变化 36 

MN-胫神经（mV） 3 [22,24,25] 91 0.74 0.11 1.34 0.02 74 -8.59; 0.23 无变化 16 

MN-腓神经（mV） 4 [21,22,24,25] 125 0.60 0.04 1.16 0.04 76 1.50; 0.76 无变化 15 

CI：置信区间；MN：运动神经；SMD：标准化均值差异；SN：感觉神经。粗体数值表示值得注意的结果（P值<0.05）。 

 

3.6. 不良事件 

如补充表 3 所示，在 RCT 和一项研究[25]中，ALC/LC 治疗后

未出现严重的副作用（例如死亡、心血管疾病发作），与安慰剂组

比 ALC 组具有更频发的一些神经系统体征（疼痛、感觉过敏和感觉

异常）。然而，所有的研究均报告，接受 ALC/LC 治疗的患者出现

了一些轻微的胃肠道副作用，如呕吐或恶心。 

4. 讨论 

在这项共计 711 例糖尿病受试者包括疼痛的 3 项 RCT、3 项观

察性研究以及 2 项 EMG 研究的系统综述和荟萃分析中，我们发现与

对照组相比，ALC 可对糖尿病周围神经病变患者的疼痛和肌电图参

数产生有益的影响，而与基线相比，ALC/LC 治疗能够改善 EMG 参

数。 

与对照组相比，ALC 治疗与糖尿病神经病变患者疼痛感觉的显

著降低相关。产生这种镇痛作用的机制似乎与 ALC 作为乙酰基供体

促进 NF-kB 的乙酰化和转录激活有关[12、28]。这种激活能够使与

背角突触中的谷氨酸的 mGlu-2 受体表达增加，从而减轻疼痛超敏反

应[12、28]。如之前 Li et al.[15]的荟萃分析所报告的，ALC 对糖尿

病患者神经性疼痛的效应强于其他病症。一种假设是，在糖尿病中，

谷氨酸的作用比其他神经病[29、30]更明显，因此，ALC 在这种情

况下效果更好。 

据描述性研究报告，LC 能够改善 EMG 参数，这表明，除了

ALC 作为乙酰基供体的活性外，补充卡尼汀也都具有神经营养作用。

目前尚不清楚为什么 LC 对某些神经有有益作用，而对另一些神经

没有，未来需要进一步的研究来解决这一问题。 

在我们的荟萃分析中，ALC/LC 还能显著改善若干条上肢和下

肢神经的传导速度和振幅。在 EMG 中，潜伏期是刺激启动诱发电位

所需的时间：该参数反映了沿最快纤维的传导。峰潜伏期是沿着大

多数轴突的潜伏期，在峰值振幅时测量。 

 

这两个参数都受神经髓鞘形成状态的影响[31]。响应振幅降低通常

表示轴突丢失[31][31]。传导速度还取决于髓鞘形成的状态，在影

响神经髓鞘形成的疾病中，传导速度常常会降低，但如果一些有髓

轴突保持完整，传导速度可能是正常的[31]。从分子角度看，ALC

似乎能够增强 NGF 及其受体的表达，促进神经再生，减少髓鞘变

性，最终改善神经的解剖和生理[8、14、32]。所有这些因素可能

造成了 ALC 对 EMG 参数的影响。 

迄今为止，文献中报告的不良事件很少，这增加了在糖尿病患

者中使用 ALC 治疗的益处。事实上，3 项 RCT[23-25]都报告了

ALC 治疗组和对照组之间副作用的发生率相似，而唯一报告不良

事件的描述性研究[26]表明，只有 2 例患者受到不良反应的影响，

并且他们没有终止该补充剂的治疗研究。 

解读我们的研究结果时，应考虑工作的局限性。首先，治疗组

和对照组的 EMG 结果基本仅限于两项研究。因此，我们无法进行

可靠的荟萃回归分析来验证 EMG 参数的改善是否与疼痛减轻相关。

需要其他试验来解决这一问题。第二，大多数振幅参数和主要终点

存在高度的异质性，而我们无法解决这种异质性。最后，纳入的所

有研究的随访时间相对较短，未来需要开展随访期更长的研究。而

且，研究之间 ALC/LC 的平均剂量也存在很大差异。基于我们所做

工作的优势，我们可以认为，本项荟萃分析是研究 ALC 对糖尿病

神经病变疼痛和 EMG 参数的影响的首个分析。此外，我们的综述

表明，ALC 治疗在糖尿病患者中耐受性良好。 

综上所述，我们的工作表明，与阳性对照组或安慰剂对照组相

比，ALC 可能在减轻糖尿病神经病变引起的疼痛方面有效。此外，

与对照组相比，ALC 似乎可以改善感觉神经和运动神经的一些

EMG 参数，与基线估计值相比，ALC 与 LC 相似。还需要进一步

的 RCT 来证实我们的结果，特别是在与安慰剂相比的 EMG 参数方

面。 
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