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鲑鱼降钙素联合依帕司他对老年2型糖尿病伴骨质疏
松患者周围神经病变疼痛的疗效观察
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摘要：目的观察鲑鱼降钙素联合依帕司他对老年2型糖尿病(T2DM)伴骨质疏松患者周围神经病变(DPN)疼痛的疗效。

方法选择老年2型糖尿病周围神经病变伴骨质疏松的患者78例，采用密歇根神经病变筛查量表(MNSI)与密歇根糖尿病

神经病变评分量表(MDNS)评分后，随机分为实验组(A组，40例)和对照组(B组，38例)。A组予以骨质疏松症基础治疗药

物(钙剂、维生素D)的基础上，再给予鲑鱼降钙素联合依帕司他，B组予以骨质疏松症基础治疗基础上，给予甲钴胺联合依帕

司他，分别于实验开始时以及实验后4周进行MNSI、MDNS以及疼痛评分。疼痛评分联合采用主客观评价法，即主诉疼痛程

度分级法(VRS法)、视觉模拟法(VAS划线法)、Wong—Banker面部表情量表法(FPS-R)。结果 两组间疗效差异有统计学意

义，患者主观感觉在实验开始时其差异无统计学意义，但实验4周后差异有统计学意义。结论鲑鱼降钙素联合依帕司他对

T2DM伴骨质疏松患者的DPN疼痛具有改善作用，且呈时间依赖性，4周以上疗效显著。

关键词：2型糖尿病骨质疏松症糖尿病周围神经痛鲑鱼降钙素 依帕司他

Efficacy of salmon calcitonin combined with epalrestat on peripheral neuropathy pain in type 2

diabetic elderly patients with osteoporosis
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Abstract：Objective To observe the efficacy of salmon calcitonin combined with epalrestat on peripheral neuropathy(DPN)

pain in elderly patients with type 2 diabetes mellitus(T2DM)and osteoporosis．Methods Seventy—eight elderly T2DM cases with

DPN and osteoporosis were selected．After application of the Michigan neuropathy screening scale(MNSI)and Michigan diabetic

neuropathy rating scale(MDNS)，they were randomly divided into experimental group(A，40 patients)and control group(B，38

patients)．Patients in group A received salmon calcitonin combined with epalrestat，while patients in group B received basic

treatment of osteoporosis drugs(calcium and vitamin D)combined with epalrestat．MNSI，MDNS，and pain score were evaluated

in 4 weeks．Pain scores and subjective pain evaluation methods，VRS，VAS，and FPS·R，were used．Results Statistical analysis

of the results suggested that the difference of the efficacy between the tWO groups was statistically significant．The subjective feeling

of the patients was not significantly different at the beginning，but it was statistically significant after 4 weeks．Conclusion Salmon

calcitonin combined with epalrestat can relieve DPN pain in elderly patients with T2DM and osteoporosis．The effect is time—

dependent，and it is remarkable after 4 weeks．

Key words：Type 2 diabetes mellitus；Osteoporosis；Diabetic peripheral neuropathic pain；Calcitonin；Epalrestat

糖尿病病程进展过程中多伴随糖尿病周围神经

病变(DPN)，它是糖尿病周围神经痛最常见的原

因。糖尿病周围神经病变经历数月或数年⋯1，给糖

尿病患者带来极大的痛苦，严重影响患者的生活质

量，目前尚无特效缓解药物。同时，糖尿病患者并发

}通讯作者：包勤文，Email：huhmlyg@163．com

骨质疏松症，增加患者的疼痛∞1。本文探讨联合应

用鲑鱼降钙素与依帕司他来治疗2型糖尿病伴骨质

疏松的周围神经病变疼痛，并对治疗效果进行对比

分析，以便观察2型糖尿病周围神经病变伴骨质疏

松患者周围神经痛的缓解情况，提高其生活质量。
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l资料与方法

1．1一般资料

本院2012年3月至2014年5月老年医学科、

内分泌科就诊的糖尿病周围神经痛(PDN)患者，作

为研究对象，其符合2003年美国糖尿病协会制定的

ADA以及PDN诊断标准一o，同时依据1999年中国

老年学学会骨质疏松委员会推出的骨质疏松诊断标

准‘“，对研究对象进一步筛选，以双能x线记录结

果为依据，同时对肝肾功能、自身免疫指标、甲状腺

功能、甲状旁腺功能、性腺功能、肿瘤标志物也进行

相关检查，以便排除其他原因引起的继发性骨质疏

松症，依据排除标准最终确定研究对象78人。患者

筛选过程获得本院伦理委员会批准，以及受试者同

意，并且签署了知情同意书。然后按Excel随机数

生成器将人选患者随机分为实验组和对照组，两组

人数分别为40例与38例。排除标准：①其他疾病

引起的周围神经痛。②严重的急性并发症，如酮症

酸中毒，高渗性非酮症高血糖综合征，乳酸性酸中

毒；③有严重心脏、肝脏或肾脏功能异常。④一周前

使用其他镇痛药；⑤甲状腺功能亢进症、甲状旁腺亢

进症、Cushing综合症、系统性红斑狼疮、类风湿性关

节炎、混合性结缔组织病、慢性胰腺疾病、白血病、淋

巴瘤、多发性骨髓瘤等疾病。⑥长期应用糖皮质激

素、免疫抑制剂、甲状腺激素等药物。

1．2治疗方法

由于患者伴随高血压、冠心病、高血脂等多种疾

患，两组均控制血糖、血脂、血压治疗(患者实验前血

糖水平见表1)，并且使用治疗骨质疏松的基础药物

(钙尔奇D，300 mg／d；骨化三醇，0．25 ug／d)；实验组：

采用鲑鱼降钙素(北京诺华制药公司)50 IU／d，灭菌

注射用水2 ml稀释后肌肉注射，连用4周，同时餐前

口服依帕司他(扬子江药业集团南京海陵药业有限公

司)50 mg／次，每日3次，连用4周；对照组：给予甲钴

胺注射液(卫材(中国)药业有限公司)0．5 mg，溶于

10 ml生理盐水中静脉推注，一天一次，共4周；同时

餐前口服依帕司他(扬子江药业集团南京海陵药业有

限公司)50 mg／次，每日3次，连用4周。治疗4周后

对所有患者进行有效性和安全性评价。

1．3观察指标

糖尿病周围神经病变检测应用密歇根神经病变

筛查量表(Michigan neuropathy screening instrument，

MNSI)与密歇根糖尿病神经病变评分量表

(Michigan diabetic neuropathy score，MDNS)，疼痛评
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分联合采用主客观评价法，即主诉疼痛程度分级法

(VRS法)、视觉模拟法(VAS划线法)、Wong．Banker

面部表情量表法(FPS-R)。不良反应监测包括：头

晕、头痛、乏力、疲倦、震颤，视物模糊、嗜睡、腹痛、腹

胀、腹泻、恶心、口干、食欲不振、转氨酶升高等。

1．4统计学方法

采用SPSSl6．0统计软件进行数据分析，计量资

料采用均数±标准差(i±SD)表示，组间差异比较

采用独立样本t检验，计数资料比较采用卡方检验。

以P<0．05表示差异有统计学意义。

2 结果

2．1一般资料比较

两组患者实验前性别、年龄、病程、BMD、FPG、

HbAlC、2hPG、BUN、Cr、CH、TG、LDL等以及应用降

糖药方面具有良好的可比性(见表1)。

表1患者一般资料比较

Table 1 Comparison general data of the patients

注：治疗前实验组与对照组比较，P值均大于0．05．差异无统计

学意义，具有可比性
Before treatment，compared with the control group，the P values of

the experimental group were greater than 0．05，having no significant

difference and being comparable
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2．2 MNSI与MDNS的评分比较

治疗4周后，实验组MNSI与MDNS评分，较对

照组治疗前后及实验组治疗前均明显降低，P<

0．05；对照组治疗前后MNSI与MDNS评分均无明

显差异(见表2)。

2．3周围神经疼痛程度评分

采用主诉疼痛程度分级法(VRS法)、视觉模

拟法(VAS划线法)、Wong—Banker面部表情量表法

(FPS—R)。治疗4周后，实验组的FPS-R评分均较

对照组及实验前明显降低，P<0．05；对照组实验前

后的FPS．R评分均无明显差异(见表3)。

表2两组患者治疗前后MNSI与MDNS评分比较

Table 2 Comparison of MNSI and MDSN score between

the two groups before and after the treatment

注：‘表示实验组治疗前后比较，差异有统计学意义(P(0．05)；。表示对

照组与实验组在治疗后比较，差异有统计学意义(P<0．05)

‘indicates there is a statistically significant(P<0．05)difference when

comparing experimental group before and after treatment；。indicates there is a

statistically significant(P<0．05)difference when comparing control group with

experimental group before and after the treatment

表3两组患者治疗前后疼痛分级评分比较

Table 3 Comparison of pain grade between the two groups before and after treatment

注：’治疗4周后两组VRS、VAS、FPS·R评分比较，实验组均明显低于对照组(均P<0．05)，差异有统计学意义。参见表3

‘Comparison of two groups of VRS，VAS and FPS·R scores after 4 weeks of treatment，the experimental group were significantly lower than that of

the control group(P<0．05)，the difference was statistically significant．See table 3

3讨论

鲑鱼降钙素是一种肽类激素，一般从鲑鱼中提

取，具有较好的抑制骨吸收、促进骨重建的作用。鲑

鱼降钙素还能够可能直接作用于中枢神经，减轻患

者周围神经疼痛，提高患者生活质量。

作为糖尿病的常见并发症，糖尿病周围神经病

变(DPN)发生率高达25％以上旧1，神经病变通常危

害感觉神经、运动神经及植物神经，导致疼痛、麻木

以及多种自主神经功能障碍。其病变过程缓慢，机

制尚不完全清楚¨j。张家庆等发现，2型糖尿病患

者的血浆B—EP水平偏低，糖尿病并发症患者的B—

EP降低更为明显坤1。降钙素是人体调节骨钙代谢

的重要内源性激素。其短期作用表现为迅速抑制破

骨细胞的活性，防止骨钙丢失，长期作用表现为降低

骨钙转换。作为一种多肽激素，鲑鱼降钙素以往多

用于治疗骨质疏松症，能通过破骨细胞受体抑制破

骨细胞的活性，减少破骨细胞的数量，从而抑制破骨

细胞功能、抑制骨的吸收。鲑鱼降钙素也能调节前

列腺素代谢，具有中枢性镇痛作用归o，对各种代谢

性骨病疼痛有特殊的治疗效果。通过抑制环氧化酶

活性减少或抑制疼痛介质前列腺素和血栓素的合

成，降低血钙从而调节疼痛受体的敏感性而止痛。

由于疼痛的控制，病人的生活质量也随之提高，由

疼痛产生的痛苦、抑郁、焦虑等心理负担相应减轻。

近年来国外研究表明降钙素可用来治疗多种顽固性

疼，其镇痛机制较为复杂。鲑鱼降钙素常用于抑制

骨吸收与稳定血清钙浓度，可抑制环磷酸腺苷

(cAMP)系统，使cAMP水平降低，而B．EP的镇痛

作用与cAMP呈负相关，所以cAMP降低可使B．EP

镇痛作用增强。过去治疗DPN的药物有维生素、苯

妥英钠、654．2等疗效不佳，且不良反应较多。本试

验采用鲑鱼降钙素作为一种治疗DPN的方法，不仅

能减轻肢体疼痛，也能改善肢体传导，未见较大不良

反应，治疗期间有3例出现恶心、呕吐，给予胃复安

对症处理后症状消失，有5例出现轻度恶心，无需特

殊处理，11例出现面部潮红，无头晕、多尿、寒战、过

敏等病例发生。
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到我院就诊的糖尿病周围神经病变患者，经常

伴随着不同程度的骨质疏松症状。对阿托品类似镇

痛药物存在抵抗，其疼痛病因复杂，尚未明确。鲑鱼

降钙素有镇痛、改善钙平衡，缓解乃至阻碍破骨细胞

的生长。而依帕司他是可逆性的醛糖还原酶，对醛

糖还原酶有选择性抑制作用’1⋯，能抑制糖尿病性外

周神经病变患者红细胞中山梨醇的积累，显著改善

患者的自觉症状和神经功能障碍，显著提高运动神

经传导速度和自主神经机能Ⅲ3；另外，依帕司他也

可改善坐骨神经的血流并使其肌醇含量回升，其在

治疗慢性疼痛，尤其是持续性躯体及四肢形式周围

神经疼痛方面效果肯定。

本研究将鲑鱼降钙素联合依帕司他治疗糖尿病

伴随骨质疏松患者的周围神经痛取得了较好的疗

效。患者治疗4周后VRS、VAS、FPS-R评分显著低

于对照组。由此推断鲑鱼降钙素联合依帕司他能够

改善周围神经痛觉，提高神经膜稳定性。醛糖还原

酶抑制类的药物是DPN治疗的一线用药’1“。分析

数据结果显示：鲑鱼降钙素联合依帕司他组治疗糖

尿病伴随骨质疏松的患者的周围神经痛改善情况远

较单纯使用依帕司他组好，差异具有统计学意义，

且其副作用小，值得推广使用。
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