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α鄄硫辛酸联合依帕司他和甲钴胺治疗
糖尿病神经源性膀胱的临床研究
王丽娜 周慧敏 郭玉卿 康岩 刘璠

【摘要】 目的 观察比较应用 琢鄄硫辛酸、依帕司他和甲钴胺单独或联合治疗糖尿病神经源性膀
胱（DNB）的效果。 方法 将 DNB 患者 110 例随机分为 4 组，琢鄄硫辛酸联合依帕司他及甲钴胺治疗组
（A 组，n�=25），琢鄄硫辛酸联合甲钴胺治疗组（B 组，n�=35），依帕司他联合甲钴胺治疗组（C 组，n�=32），
甲钴胺治疗对照组（D 组，n�=18），疗程为 3 周，3 周后 A、C 组继续应用依帕司他至 12 周。 治疗前及治
疗后 3 周、12 周 B 超测定膀胱残余尿量（RUV）及进行尿流动力学检查。 结果 4 组治疗后 RUV 较前
均减少，差异有统计学意义（P�＜0.05）；A、B、C 组治疗 3 周后膀胱初尿意容量（BS）均较治疗前减少，
最大尿流率（MFR）、最大尿流率时逼尿肌压力（Pdet）增加，差异均有统计学意义（P�均＜0.05），其中 A
组 RUV、BS 改善程度较 B 组明显，B 组较 C 组明显，其组间差异有统计学意义（P�＜0.05），治疗后 3
组间MFR、Pdet差异无统计学意义（P�均＞0.05），D 组以上指标除 RUV 外治疗前、后变化无统计学意义
（P�均＞0.05）；12 周后 4 组 RUV 较治疗前差异仍有统计学意义（P�＜0.05），A 组 BS 改善程度较 B、C组
明显，B 组与 C 组比较差异无统计学意义（P�均＞0.05）；治疗 3 周后 A 组总有效率 88.0%，B 组 85.7%，
C 组 62.5%，D 组 50%，A、B 两组之间疗效比较无统计学意义（P�均＞0.05），与 C、D 组疗效比较差异均
有统计学意义（P�＜0.05）。 结论 琢鄄硫辛酸联合依帕司他、甲钴胺治疗 DNB 效果较好。
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【Abstract】 Objective To�observe�the�effects�of�alpha鄄lipoic�acid�alone�or�in�combined�with�epalrestat�
and�mecobalamin�on�diabetic�neurogenic�bladder.�Methods 110�patients�with�diabetic�neurogenic�bladder�
were� randomly� divided� into� four� groups，alpha鄄lipoic� acid� combined�with� epalrestat� and�mecobalamin� group
（group�A， n�=25），alpha鄄lipoic�acid�combined�with�mecobalamin��group（group�B，n�=35）， epalrestat�combined�
with�mecobalamin�group�（group�C，n�=32） and�mecobalamin�group�（group�D，n�=18）.After�3�weeks，group�A�
and�C�were� treated�with�epalrestat� for�another�9�weeks，and� the�other� two�groups�discontinued� the� treatmeat.�
The�residual�urine�volume�of�bladder（RUV） using�B鄄ultralsound�and�urodynamic�indices�were�tested�at�0th，
3th�and�12th�week.�Results After�treatment， RUV�of�four�groups�decreased�significantly（P�＜0.05）.�The�
beginning�of�a�sense�of�capacity（BS） in�group�A，B�and�C�decreased�significantly，pressure�at�maximum�flow�
rate（Pdet） and�the�maximum�flow�rate（MFR） increased�significantly（all�P�＜0.05）.Compared�with�group�B，
RUV�and�BS�decreased�significantly�in�group�A（all�P�＜0.05）.�Compared�with�group�C，RUV�and�BS�decreased�
significantly�in�B�group（all�P�＜0.05）.�There�were�no�significant�change�of��MFR�and�Pdet�among�group�A，B�
and�C（all�P�＞0.05）.�There�were�no�significant�change�of�the�urodynamic�indices�in�group�D�before�and�after�
treatment（all�P�＞0.05）.�At�the�end�of�12�weeks，RUV�in�all�of�groups�were�still�improved�compared�with�that�
before�treatment.�RUV�and�BS�of�group�A�were�superior�to�group�B�and�C.The�effective�rate�in�group�A，B，C�
and�D�was�88.0%， 85.7%，62.5%�and�50.0%，respectively.�The�effectiveness�of�group�A�and�B�were�superior�
to�group�C�and�D，and�there�were�no�significant�changes�between�A�and�B�（all�P�＞0.05）.�Conclusion Alpha鄄
lipoic�acid�combined�with�epalrestat�and�mecobalamin�has�a�better�therapeutic�effects�on�diabetic�neurogenic�
bladder.

【Key words】 Diabetic� neurogenic� bladder；Urodynamics；Residual� urine� volume� of� bladder；Alpha鄄
lipoic�acid；Epalrestat；Mecobalamin

（Int J Endocrinol Metab，2014，34：241鄄244）
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糖尿病神经源性膀胱（DNB）是糖尿病常见的
慢性并发症之一，常并发尿潴留及泌尿系统感染，严
重者可导致肾功能损害。 本研究通过给 DNB 患者
琢鄄硫辛酸、依帕司他及甲钴胺单独或联合治疗，寻找
治疗该病的最佳方案。
1 研究对象及方法
1.1 研究对象 选择 2011年 10月至 2013年 9月
在河北医科大学第一医院内分泌科住院的 DNB患者
110 例，其中男 54 例，女 56 例，均为 2 型糖尿病患
者，糖尿病病史 5~20 年，年龄（59.4±11.2）岁，随机
分为 4 组，琢鄄硫辛酸联合依帕司他及甲钴胺联合治
疗组（A组，n�=25），琢鄄硫辛酸联合甲钴胺治疗组（B组，
n�=35），依帕司他联合甲钴胺治疗组（C 组，n�=32），
甲钴胺治疗对照组（D组，n�=18）。 4组在性别、年龄、
病程等方面比较差异无统计学意义。 DNB 入选标
准：（1） 符合 1999 年世界卫生组织糖尿病诊断标
准。（2）伴有尿频、尿急，尿流变细，排尿时间延长，
下腹部胀感或扪及肿物或尿潴留、尿失禁。（3）排尿
后 B 超测定膀胱残余尿量（RUV）＞100�ml。（4）B 超
排除前列腺肥大、尿路梗阻性疾病，除外药物性及
颅脑和脊髓疾病所致的尿残余，并除外合并有心、脑
血管、肝、肾、造血系统等严重危及生命的原发性疾
病及精神障碍患者。
1.2 研究方法 所有患者均进行饮食控制，降糖药
物采用二甲双胍联合瑞格列奈，或二甲双胍联合胰
岛素强化降糖，使空腹血糖＜ 7.0�mmol�/L，餐后 2�h
血糖＜10.0�mmol/L，同时降血脂及血压，鼓励患者
定时排尿，每 3～4�h 主动排尿 1 次，每次尽量排空
膀胱，尿潴留＞150�ml或溢出性尿失禁者留置导尿，
导尿期间每 3～4�h 排空 1 次膀胱，合并尿路感染者
给予抗生素治疗，疗程结束后拔除导尿管。 A 组患
者给予 琢鄄硫辛酸注射液（德国史达德大药厂）0.6�g入
生理盐水 250�ml 避光静脉滴注，1 次 /d， 依帕司他
片（扬子江药业）50�mg 餐前口服，3 次 /d，甲钴胺注
射液（卫材药业有限公司）2�mg静脉注射，1次 /d；B组患
者给予 琢鄄硫辛酸注射液 0.6�g入生理盐水 250��ml避光
静脉滴注，1次 /d，甲钴胺注射液2��mg静脉注射，1次 /d；
C组给予依帕司他片 50��mg餐前口服，3次 /d，甲钴胺注
射液 2�mg 静脉注射，1 次 /d；D 组患者作为对照组仅
给予甲钴胺注射液 2�mg静脉注射，1次/d。 疗程均为
3 周。 3 周后 A、C 组患者继续口服依帕司他片至 12
周结束。 治疗前及 12 周后测定患者空腹血糖、甘油
三酯、总胆固醇、肝、肾功能、糖化血红蛋白（HbA1c）
等指标，治疗前及治疗后 3 周、12 周 B 超测定 RUV

并行尿流动力学检查（加拿大 Laborie 尿流动力检查
仪）测定最大尿流率（MFR）、最大尿流率时逼尿肌
压力（Pdet）及膀胱初尿意容量（BS）。
1.3 临床疗效判定 治疗 3 周后评定：（1）治愈：症
状消失，完全恢复正常排尿，B超显示 RUV�＜100�ml。
（2）好转：症状减轻，B超显示 RUV较治疗前减少50%
以上。（3）无效：症状无明显好转，B 超显示 RUV 较
前无明显变化。
1.4 统计学处理 所有数据均使用 SPSS11.5 统计
软件处理。 计量资料进行正态性检验，正态分布资
料用 x±ｓ 表示，非正态分布者进行自然对数转换正
态化后分析，治疗前、后比较用 t 检验，多组间均数
比较采用方差分析，计数资料采用 字2 检验。P ＜0.05
为差异有统计学意义。
2 结果
2.1 一般生化指标 4 组患者治疗前 HbA1c、空腹
血糖、血脂等指标差异无统计学意义，12周后HbA1c、
空腹血糖、血脂等指标较治疗前明显下降，差异有
统计学意义（P 均＜0.05），组间比较差异无统计学
意义（P 均＞0.05），肝、肾功能异常无统计学意义
（表 1）。
2.2 4组治疗前、后 B超 RUV及尿流动力学指标比
较 4组治疗后 RUV较前均减少，差异有统计学意
义（P均＜0.05）；A、B、C�3组治疗 3周后 BS均较前减
少，MFR、Pdet增加，差异均有统计学意义（P均＜0.05），
其中 A 组 RUV、BS 改善程度较 B 组明显，B 组较 C
组明显，MFR 及 Pdet 在 3 组间差异无统计学意义
（P均＞0.05），D 组以上各尿流动力学指标治疗前、
后变化均无统计学意义（P均＞0.05）；12周后 4组RUV
较治疗前差异仍有统计学意义，A 组 RUV 及 BS 改
善程度较 B、C 组明显，B组与 C组比较，差异无统计
学意义（P�＞0.05），见表 2。
2.3 临床疗效比较 治疗 3 周后，A 组总有效率
88.0%，B 组 85.7%，C 组 62.5%，D 组 50.0%，A、B 两
组之间疗效比较无统计学意义，与 C、D 组疗效比较
差异均有统计学意义（P 均＜0.05），见表 3。
3 讨论

神经源性膀胱属于糖尿病自主神经病变，其典
型表现为膀胱感觉降低、排尿费力、膀胱容量及剩
余尿量增加，其发病机制复杂。 由于糖尿病患者长
期处于高血糖状态，导致微血管病变，神经轴索血
运障碍后，出现节段性脱髓鞘改变和轴突变性等损
害，引起神经传导功能障碍，当支配膀胱的交感、副
交感神经受累时即出现 DNB[�1�]。 同时高血糖可引起
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组别 例数 治愈 好转 无效 总有效率

A组 25 8（32.�0%） 14（56.0%） 3（12.0%） 88.0%

B组 35 10（28.6%） 20（57.1%） 5（14.3%） 85.7%

C组 32 3（10.0%） 17（53.1%） 12（37.5%） 62.5%ab

D组 18 1（5.6%） 8（44.4%） 9（50.0%） 50.0%ab

表 3 4 组患者治疗后 3 周临床疗效对比

注：与 A组相比，aP�＜0.05；与 B组相比，bP�＜0.05

氧化应激，导致多元醇旁路途径被激活，使外周神
经山梨醇积聚；高血糖还可导致醛糖还原酶活性增
加，使葡萄糖转化为山梨醇，同时使神经组织内的
肌醇合成减少，导致磷酸肌醇的代谢降低，最终降低
Na+鄄K+鄄ATP 酶的活性，使细胞内 Na+ 增多，Ca2+ 内流
减少，抑制膀胱肌肉收缩[�2�]。 另外有研究表明，蛋白
质非酶糖基化、神经营养因子减少也参与 DNB 的形
成[�3鄄4�]。

针对以上可能的发病机制，本研究在治疗 DNB
时以降糖、降压、降脂为基础，应用 琢鄄硫辛酸、依帕
司他及甲钴胺单独或联合治疗，以期找到治疗该病
的最优方案。 其中 琢鄄硫辛酸是天然抗氧化剂，能清
除氧自由基，减弱氧化应激，加快神经传导，修复神
经肽缺陷，使神经肽 Y、神经生长因子及 P 物质恢
复正常[�5�]。 硫辛酸还可纠正高血糖引起的内皮衍生
性超极化因子和一氧化氮的异常，调节一氧化氮介
导的内皮细胞依赖性血管扩张； 同时可通过增加
Na+鄄K+鄄ATP 酶的活性，恢复周围神经能量消耗的主
要通路，这对于小神经纤维的兴奋传导尤为重要[�6�]。
依帕司他为醛糖还原酶抑制剂，通过抑制醛糖还原
酶在多元醇代谢途径中的活性，减少山梨醇和果糖
在周围神经细胞内的蓄积，纠正多元醇代谢紊乱，恢
复肌醇及 Na+鄄K+鄄ATP 酶的活性，并抑制蛋白激酶信
号通路，增加内皮细胞一氧化氮的生成，从而抑制

表 1 4 组患者生化指标比较（x±ｓ）

注：与治疗前相比，aP�＜0.05；FPG：空腹血糖；TC：总胆固醇；TG：甘油三酯；A组：琢鄄硫辛酸、依帕司他及甲钴胺联合治疗组；B 组：琢鄄硫辛酸、
甲钴胺联合治疗组；C组：依帕司他及甲钴胺联合治疗组；D组：甲钴胺治疗对照组

组别 HbA1c（%） FPG（mmol/L） TC（mmol/L） TG（mmol/L）

A组
10.85±2.76��� 11.13±3.53��� 6.21±1.17�� 3.42±1.23�

7.02±1.09a 8.12±1.23a 4.78±0.82* 1.19±0.72a

B组
10.75±2.87��� 10.82±3.46��� 6.08±1.10� 3.22±1.31�

6.73±0.89a 7.65±1.24a 4.65±0.75* 1.24±0.73a

C组
10.82±2.63��� 11.21±3.65��� 6.12±1.06� 3.36±1.24�

6.85±1.02a 7.53±1.51a 4.81±0.88* 1.21±0.81a

D组
10.81±2.14��� 11.17±3.42��� 6.13±1.23� 3.25±1.26�

7.01±1.04a 8.06±1.15a 4.74±0.72* 1.15±0.69a

例数（n）

25
治疗前

治疗后

35
治疗前

治疗后

32
治疗前

治疗后

18
治疗前

治疗后

表 2 4 组患者治疗前、后尿流动力学检查结果比较（x±ｓ）

组别 RUV（ml） BS（ml） Pdet（cmH2O） MFR（ml/s）

A组

286.4±42.2��� 562.3±121.7�� 28.6±6.7� 8.4±2.3

62.6±18.7b 324.5±103.1b 33.9±6.3a 13.7±2.6a

70.5±18.2b 351.7±102.9b 33.6±6.4a 13.2±2.3a

B组

289.6±43.7��� 560.6±123.2 29.6±6.2 8.1±2.2

97.5±20.3bc 360.7±103.4bc 33.2±6.0a 13.1±2.6a

115.7±24.2bc 420.3±102.9bc 31.8±6.6a 11.4±2.7a

C组

288.5±44.3�� 554.3±122.4 28.7±6.4 8.2±2.1

124.3±32.4bd 423.2±108.1bd 32.6±6.1a 11.3±2.2a

112.6±23.8bc 413.8±107.2bc 31.7±6.5a 11.1±2.5a

D组

279.5±42.1�� 564.3±124.3 29.3±6.2 8.2±2.1

194.3±32.2a 525.1±116.6 29.7±6.1 9.3±2.4

225.4±38.1a 545.6±121.2 30.2±6.8 8.8±2.6

例数（n）

25

治疗前

治疗后 3周

治疗后 12周

35

治疗前

治疗后 3周

治疗后 12周

32

治疗前

治疗后 3周

治疗后 12周

18

治疗前

治疗后 3周

治疗后 12周

注：与治疗前相比，aP�＜0.05，bP�＜0.01；与 A 组治疗后相比，cP�＜0.05；与 B 组治疗后相比，dP�＜0.05；RUV：膀胱残余尿量；BS：膀胱初尿意
容量；Pdet：最大尿流率时逼尿肌压力；MFR：最大尿流率；A组：琢鄄硫辛酸、依帕司他及甲钴胺联合治疗组；B组：琢鄄硫辛酸、甲钴胺联合治疗组；C
组：依帕司他及甲钴胺联合治疗组；D组：甲钴胺治疗对照组
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高糖介导的中性粒细胞与内皮细胞黏附及内皮黏
附因子的表达，纠正微血管病变及血流动力学异常，
增加神经传导速度，改善感觉和运动神经功能，有效
地改善糖尿病神经病变[�7鄄9�]。 甲钴胺为维生素 B12 的
甲基化活性制剂，可以进入神经细胞中促进卵磷脂、
核酸、蛋白质的合成，刺激轴突再生，修复损伤的神经，
改善糖尿病神经病变的症状，增加神经传导速度。

本研究结果显示，应用 琢鄄硫辛酸、依帕司他单
独或联合治疗，对 DNB 效果均较单独应用甲钴胺明
显，其中 琢鄄硫辛酸联合依帕司他及甲钴胺组与 琢鄄硫
辛酸联合甲钴胺组效果较好，总有效率分别达 88%
及 85.7%，尿流动力学各指标较治疗前明显改善。
3 周时 琢鄄硫辛酸联合甲钴胺组较依帕司他联合甲
钴胺组尿流动力学指标改善显著，但 12周时 琢鄄硫辛
酸联合甲钴胺组尿流动力学各指标略有反弹，依帕
司他联合甲钴胺组效果稳定，12 周时两组尿流动力
学各指标相当，考虑口服药起效虽缓慢，但连续应
用 12 周后其效果与静脉应用 琢鄄硫辛酸 3 周相当。
而甲钴胺对照组 3 周时 RUV 较前明显减少， 症状
缓解，但尿流动力学检查各指标无明显变化，总有效
率仅 50%，考虑与强化降糖、降压、降脂、定时排尿
或导尿等基础治疗有关，因血糖的控制降低了高血
糖产生的一系列代谢产物[�10�]。无论应用 琢鄄硫辛酸或
依帕司他均能改善 DNB患者的尿流动力学指标，不
能住院患者可在门诊应用依帕司他治疗，其 3个月治
疗效果与 琢鄄硫辛酸相当，单独应用甲钴胺及基础治疗
则难以达到临床治疗要求， 而针对发病机制将抗氧
化剂、醛糖还原酶抑制剂及促神经修复剂三药联用

临床疗效最佳。
综上所述，应用 琢鄄硫辛酸联合依帕司他及甲钴

胺治疗 DNB 疗效显著，值得临床推广。
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