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依帕司他联合贝前列素钠在糖尿病患者中的临床效果	

及对神经缺损的影响
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[摘　要]	 目的：探 讨 依 帕 司 他 联 合 贝 前 列 素 钠 在 糖 尿 病 患 者 中 的 临 床 效 果 及 对 神 经 缺 损 的 影 响 。 

方法：选2017年5月至2019年5月冀中能源峰峰集团有限公司总医院收治的104例糖尿病并发神经

缺损患者作为研究对象，按照随机数表法随机分为研究组与对照组，每组各52例，对照组临床治

疗采用依帕司他，研究组在对照组基础上应用贝前列素钠治疗，分析其对患者神经缺损的影响。 

结果：研究组和对照组一般资料相比，差异无统计学意义(P>0.05)；研究组空腹血糖(fasting blood-

glucose，FPG)、餐后2 h血糖(2hPG)、三酰甘油(TG)、胆固醇(TC)以及低密度脂蛋白(low-density 

l ipoprotein，LDL -C)水平与对照组的差异无统计学意义(P>0.05)；治疗前研究组正中神经、腓总

神经、胫骨神经的运动神经传导速度(motor ner ve conduction velocity，MNCV)和感觉神经传导

速度(sensor y ner ve conduction velocity，SNCV)与对照组的差异无统计学意义(均P>0.05)；治疗

后研究组MNC V和SNC V的改善情况更加明显(P<0.05)，研究组疗效高于对照组(均P<0.05)；治

疗前，两组患者的炎症指标血清肿瘤坏死因子(TNF-α)、白细胞介素-6(IL -6)的差异无统计学意

义(均P>0.05)，治疗后，两组患者的炎症指标均明显降低，且研究组患者的炎症指标明显低于对

照组，差异有统计学意义(P<0.05)；治疗前，两组患者的应激反应指标氧化物歧化酶(superox ide 

dismutase，SOD)、丙二醛(malondialdehyde，MDA)的差异无统计学意义(均P>0.05)，治疗后，两

组患者的应激反应指标SOD均明显升高，且研究组患者的SOD指标明显高于对照组，差异有统计

学意义(均P<0.05)，两组患者的应激反应指标MDA均明显降低，且研究组患者的MDA指标明显低

于对照组，差异有统计学意义(均P<0.05)。结论：在针对糖尿病神经缺损患者的治疗过程中，采

用依帕司他联合贝前列素钠治疗可以促进患者的神经功能恢复，提高治疗效果，且对于患者的血

糖控制情况不会造成明显影响，可在临床上进一步推广应用。

[关键词]	 依帕司他；贝前列素钠；糖尿病；神经缺损；临床疗效；神经功能

Clinical effect of epalrestat combined with beraprost 
sodium in diabetic patients and its effect on nerve defect

XIE Yu1, YANG Zhenhuan2

(1. Department of Endocrinology, Fengfeng General Hospital of North China Healthcare Group, Handan Hebei 065200; 2. Department of 

Orthopedics, Fengfeng General Hospital of North China Healthcare Group, Handan Hebei 065200, China)
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周围神经系统主要为脊神经，由脑干腹外侧

发出的脑神经、神经根组成，其中不含有嗅神经

以及视神经[1]，均归属为周围神经[2]。目前，糖尿

病周围神经病变(diabetic per ipheral  neuropathy，

DPN)为常见的临床糖尿病慢性并发症，其主要是

以自主神经发生功能障碍，而在引发的病症及体

征中，通常至少有两项出现异常，如：体征、症

状、神经传导速度、感觉测试等。其主要临床表

现为感觉异常，随疾病发展患者逐渐出现感觉减

退或消失的情况，最终导致患者残疾或死亡 [ 3 ]。

最新流行病学统计结果 [4-5]显示：糖尿病患者的周

围神经病变患病率为71.2%，餐后2 h血糖控制不达

标、糖尿病病程≥10年、年龄≥60岁等是DPN的

危险因素[4]，血糖控制情况影响患者的神经功能缺

损发展速度、程度[5]。本研究纳入DPN患者，拟分

析依帕司他联合贝前列素钠的治疗效果。

1   对象与方法

1.1  对象

选取2017年5月至2019年5月华北医疗健康集

团峰峰总医院收治的104例糖尿病并发神经缺损患

者作为研究对象，纳入标准：1)患者年龄40~78岁，

糖尿病病程2.5~21.0年，糖尿病周围神经病变病程

1~8年；2)符合《中国2型糖尿病防治指南(2017年

版)》 [6]、《糖尿病周围神经病变中医临床诊疗指

南( 2 0 1 6年版)》 [ 7 ]中有关糖尿病、糖尿病周围神

经病变的诊断；3 )伴有糖尿病周围神经病变情况

且四肢神经传导速度出现延迟并发生在糖尿病之

后；4 )患者主要临床症状表现为感觉异常、麻木

以及疼痛；5 )患者同意参与本研究。排除标准：  
1 )通过血管造影检测发现伴有严重的动静脉血管

性疾病如脑溢血、脑梗死、冠心病等；2 )患者因

药物导致神经功能缺损；3 )伴有严重精神障碍或

肝肾功能障碍，无法与患者正常沟通。本研究经

过华北医疗健康集团峰峰总医院医学伦理委员会

批准，且在征得患者本人及家属的同意下进行。

1.2  方法

1.2.1  对照组

为对照组患者进行常规降糖、降压以及降血

脂 治 疗 ， 然 后 在 此 基 础 上 为 患 者 进 行 依 帕 司 他

effect on nerve defects. Methods: A total of 104 cases of diabetic patients with nerve defect from May 2017 to May 

2019 were selected as the research object, and randomly divided into two groups according to the random number table 

method (n=52 for each). The control group was treated with epalrestat, and the study group was treated with beraprost 

sodium on the basis of the control group, and the effect on the patients with nerve defect was analyzed. Results: There 

was no significant difference in the general information between the study group and the control group (all P>0.05); 

there was no significant difference in FPG, 2hPG, TG, TC and LDL-C between the study group and the control group 

(all P>0.05); before treatment, there was no significant difference in motor nerve conduction velocity (MNCV) 

and sensory nerve conduction velocity (SNCV) between the study group and the control group (all P>0.05), after 

treatment, the improvement of MNCV and SNCV in the study group was more obvious in the study group (P<0.05), 

and the effect in the study group was higher than that in the control group (all P<0.05). Before treatment, there was 

no significant difference in the inflammatory indexes of TNF-α and IL-6 between the two groups (all P>0.05); after 

treatment, the inflammatory indexes of the two groups were significantly decreased, and the inflammatory indexes of 

the study group were significantly lower than those of the control group (all P<0.05), the difference was statistically 

significant (all P<0.05); before treatment, there was no significant difference between the two groups in the indexes 

of SOD and MDA (all P>0.05); after treatment, the indexes of SOD in the two groups were significantly increased 

(P<0.05), and the indexes of SOD in the study group were significantly higher than those in the control group (all 

P<0.05); the indexes of MDA in the two groups were significantly decreased, and the indexes of MDA in the study 

group were significantly increased, the difference was statistically significant (all P<0.05). Conclusion: In the treatment 

of patients with diabetic nerve defect, epalrestat combined with beraprost sodium treatment can promote the recovery 

of neurological function, improve the treatment effect, and will not have a significant impact on the blood glucose 

control of patients, so it should be further promoted in clinical application.

Keywords epalrestat; beraprost sodium; diabetes mellitus; nerve defect; clinical efficacy; nerve function
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治 疗 ， 口 服 依 帕 司 他 ( 国 药 准 字 ： H 2 0 0 5 0 8 9 3 ，

山 东 达 因 海 洋 生 物 制 药 股 份 有 限 公 司 ， 适 应

证 ： 糖 尿 病 性 神 经 病 变 ； 禁 忌 证 ： 对 本 品 及 各

成 分 过 敏 的 患 者 禁 用 ) ， 5 0  m g / 次 ， 3 次 / d 。 持

续治疗1 4周。

1.2.2  研究组

研 究 组 患 者 接 受 依 帕 司 他 联 合 贝 前 列 素 钠

治疗，具体如下：常规治疗和依帕司他用药情况

均与对照组组方式一致，在此基础上联合口服贝

前 列 素 钠 ( 国 药 准 字 ： H 2 0 0 8 3 5 8 9 ， 北 京 泰 德 制

药股份有限公司；适应证：慢性动脉闭塞性疾病

引起的间歇性跛行、溃疡等症状；禁忌证：妊娠

者、出血者，40 μg/次，3次/d。治疗时间同样为 
14周。

1.3  观察指标

对比两组相关指标，采用全自动生化分析仪患

者的空腹血糖(FPG，正常范围：3.9~6.1 mmol/L)、

餐后2 h血糖(2hPG，正常范围：<7.8 mmol/L)、三

酰甘油(TG，正常范围：0.45~1.69 mmol/L)、胆固

醇(TC，正常范围：2.9~6 mmol/L)和低密度脂蛋白

(LDL-C，正常范围：<3.12 mmol/L)。

对 两 组 患 者 神 经 缺 损 情 况 以 及 神 经 功 能 恢

复情况使用肌电图进行检测，观察患者前后神经

传导速度，本研究主要检测的神经为腓总、正中

神经和胫骨神经，神经功能检测项目主要有运动

(motor ner ve conduction velocity，MNCV)和感觉

(sensory nerve conduction velocity，SNCV)。

比较两组临床疗效，显效：糖尿病患者的感

觉异常、肢体麻木以及肢体疼痛情况明显改善，

深 浅 感 觉 已 经 完 全 恢 复 正 常 ， 腱 反 射 恢 复 至 正

常，肌电图神经传导速度增加≥5 m/s；有效：患

者感觉异常、肢体麻木以及肢体疼痛情况明显好

转，腱、膝反射未恢复至正常，肌电图神经传导

速度增加为3~5 m/s；无效：患者感觉异常、肢体

麻木以及肢体疼痛情无明显改善甚至加重，深浅

感觉无变化，神经传导速度无变化或延长。有效

率为显效率与有效率之和。

比 较 两 组 治 疗 前 后 氧 化 应 激 反 应 和 炎 症 反

应 ： 分 别 抽 取 患 者 治 疗 前 、 治 疗 3 周 后 于 清 晨 空

腹静脉血5 mL，离心后，采用硫代巴比妥酸法测

定血清中过氧化物歧化酶(superox ide dismutase，

S O D ) 及 丙 二 醛 ( m a l o n d i a l d e h y d e ， M D A ) 水

平 ， 采 用 酶 联 免 疫 吸 附 法 检 测 血 清 肿 瘤 坏 死 因

子-α(TNF-α)水平，采用电化学发光法测定白细胞

介素-6(IL -6)水平。

1.4  统计学处理

全部数据录入SPSS 25.0统计学软件进行分析处

理，计数资料采用频数(率)表示，组间对比采用χ2

检验，血糖、血脂、神经传导速度等为正态分布的

计量数据，采用均数±标准差(x±s)表示，组内治疗

前后比较，采用配对t检验，组间比较，采用独立

样本t检验。P<0.05为差异有统计学意义。

2  结果

2.1  两组患者一般资料的对比

研究组与对照组一般资料相比，差异无统计

学意义(P>0.05，表1)。

2.2  两组患者治疗前后血糖与血脂比较

研究组FPG、2hPG、TG、TC以及LDL -C与对

照组相比的差异无统计学意义(P>0.05，表2)。

2.3  两组患者神经传导速度比较

治疗前2组患者的M N C V (正中神经、腓总神

经、胫骨神经 ) 和 S N C V ( 正中神经、腓总神经、

胫 骨 神 经 ) 比 较 ， 差 异 无 统 计 学 意 义 ( P > 0 . 0 5 ) 。

与治疗前比较，2组患者治疗后的MNC V和SNC V
均 明 显 加 快 ； 与 对 照 组 相 比 ， 研 究 组 M N C V 、

SNCV的改善程度更加明显(P<0.05；表3、4)。

表1 两组患者一般资料比较(n=52)

Table 1 Comparison of general information between the two groups (n=52)

指标 年龄/岁 性别(男/女)/例 BMI/(kg·m−2) 糖尿病病程/年 糖尿病周围神经病变病程/年

研究组 56.35±1.23 30/22 22.46±3.12 5.71±1.32 4.30±1.22

对照组 56.34±1.25 28/24 22.25±2.94 5.69±1.33 4.12±1.01 

t/χ2 0.041 0.156 0.353 −0.077 −0.820

P 0.967 0.693 0.725 0.939 0.414

https://c.yaozui.com/companies/3606
https://c.yaozui.com/companies/1957
https://c.yaozui.com/companies/1957
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2.4  两组患者治疗效果比较

对 照 组 和 研 究 组 总 有 效 率 分 别 为 6 9 . 2 % 和

96.2%，对照组疗效低于研究组(P<0.05，表5)。

2.5  两组患者治疗前后炎症指标的对比

治疗前，两组患者的炎症指标TNF-α、IL -6的

差异无统计学意义(P>0.05)，治疗后，两组患者的

炎症指标均明显降低，且研究组患者的炎症指标明

显低于对照组，差异有统计学意义(P<0.05，表6)。

2.6  两组患者治疗前后应激反应指标的对比

治 疗 前 ， 两 组 患 者 的 应 激 反 应 指 标 S O D 、

M D A 的 差 异 无 统 计 学 意 义 ( P > 0 . 0 5 ) ， 治 疗 后 ，

两 组 患 者 的 应 激 反 应 指 标 S O D 均 明 显 升 高 ， 且

研 究 组 患 者 的 S O D 指 标 明 显 高 于 对 照 组 ， 差 异

有统计学意义( P < 0 . 0 5 )，两组患者的应激反应指

标 M D A 均 明 显 降 低 ， 且 研 究 组 患 者 的 M D A 指 标

明 显 低 于 对 照 组 ， 差 异 有 统 计 学 意 义 ( P < 0 . 0 5 ，

表7 )。

表2 两组患者治疗前后血糖与血脂比较

Table 2 Comparison of blood glucose and blood lipid between two groups before and after treatment

组别 时间 FPG/(mmol·L−1) 2hPG/(mmol·L−1) TG/(mmol·L−1) TC/(mmol·L−1) LDL-C/(mmol·L−1)

对照组 治疗前 7.6±0.6 11.3±0.5 2.5±0.5 5.4±0.5 3.5±0.3

治疗后 7.5±0.6 11.2±0.6 2.5±0.6 5.3±0.6 3.5±0.5

研究组 治疗前 7.5±0.8 10.9±0.9 2.5±0.5 5.4±0.9 3.4±0.4

治疗后 7.6±0.8 11.4±0.9 2.5±0.4 5.4±0.9 3.4±0.6

表3 两组患者治疗前后神经传导速度比较

Table 3 Comparison of nerve conduction velocity between two groups before and after treatment

组别 时间
MNCV/(m·s−1) SNCV/(m·s−1)

正中神经 腓总神经 胫骨神经 正中神经 腓总神经 胫骨神经

对照组 治疗前 39.5±2.1 35.3±2.2 37.67±2.35 39.9±2.3 35.4±2.2 40.35±3.04

治疗后 42.4±2.4a 38.3±2.1a 40.78±2.01a 43.1±2.1a 38.1±2.4a 43.98±2.45a

研究组 治疗前 39.9±2.0 35.7±1.6 37.45±2.67 39.1±2.4 35.9±2.6 40.46±3.21

治疗后 46.4±2.1ab 42.7±2.3ab 43.64±2.18ab 44.8±2.2ab 42.1±2.4ab 48.02±2.48ab

与本组治疗前相比，aP<0.05；两组治疗后相比，bP<0.05。

Compared with before the treatment, aP<0.05; compared with after treatment, bP<0.05.

表4 两组患者神经传导速度改善程度对比(n=52)

Table 4 Comparison of nerve conduction velocity improvement between the two groups (n=52)

组别
MNCV/(m·s−1) SNCV/(m·s−1)

正中神经 腓总神经 胫骨神经 正中神经 腓总神经 胫骨神经

对照组 2.9±1.5 3.0±1.1 3.1±1.2 3.2±1.4 2.7±1.2 2.8±1.3

研究组 6.5±2.3 7.0±1.2 7.1±1.5 5.7±0.2 6.2±0.1 6.9±0.3

t 11.671 13.677 15.016 13.487 12.777 22.160

P <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05
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3  讨论

随着糖尿病疾病发展，患者会出现多种并发

症，其中以糖尿病周围神经功能病变较为多见，

其发病率在60%以上[8]。该病症发病比较隐匿，因

此使得多数糖尿病患者在发现患病时，已存在不

同程度的神经功能损伤情况。当患者出现临床神

经症状表现时，周围神经往往已出现不可逆的损

伤情况，进而影响患者的生活质量，甚至会威胁

患者生命[9]。关于DPN的发病机制，目前并无统一

的定论，其发病可能与血管病变、代谢紊乱以及

氧化应激造成的神经损伤有关。因对于DPN的了

解程度不足，使得在对该病症进行治疗时并没有

良好的治疗方案，主要以严格控制血糖为基础，

加以抗氧化应激、神经营养药物等。临床上普遍

在常规治疗的基础上加入单一的依帕司他治疗，

此方案具有比较明显的临床治疗效果，但仍完全

满足糖尿病患者的临床治疗需求，效果欠佳。单

表5 两组患者治疗效果比较(n=52)

Table 5 Comparison of treatment effect between the two groups (n=52)

组别 显效/[例(%)] 有效/[例(%)] 无效/[例(%)] 有效率/%

对照组 16 (30.8) 20 (38.5) 16 (30.8) 69.2

研究组 30 (57.7) 20 (38.5) 2 (3.8) 96.2

χ2 5.235 0.943 4.789 4.971

P <0.05 >0.05 <0.05 <0.05

表6 两组患者治疗前后炎症指标的对比(n=52)

Table 6 Comparison of inflammatory indexes between the two groups before and after treatment (n=52)

组别
治疗前 治疗后

TNF-α/(pg·L−1) IL-6/(pg·L−1) TNF-α/(pg·L−1) IL-6/(pg·L−1)

研究组 22.78±7.58 23.54±4.37 9.08±2.01a 9.78±1.27a

对照组 21.98±8.45 23.68±4.57 13.75±2.72a 14.78±2.13a

t 0.508 0.160 9.957 14.539

P 0.612 0.874 <0.001 <0.001

与治疗前相比，aP<0.05。

Compared with before the treatment, aP<0.05.

表7 两组患者治疗前后应激反应指标的对比(n=52)

Table 7 Comparison of stress response indexes between the two groups before and after treatment (n=52)

组别
治疗前 治疗后

SOD/(U·mL−1) MDA/(mmol·mL−1) SOD/(U·mL−1) MDA/(mmol·mL−1)

研究组 26.78±4.58 6.79±0.68 35.65±1.47a 3.12±0.28a

对照组 25.98±4.28 6.75±0.56 32.01±3.27a 4.98±0.92a

t 0.920 0.327 7.321 13.947

P 0.359 0.744 <0.001 <0.001

与治疗前相比，aP<0.05。

Compared with before the treatment, aP<0.05.
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纯采用依帕司他治疗DPN的效果并不理想，而在

依帕司他治疗的基础上加入贝前列素钠可以大大

增强临床治疗效果，更利于改善糖尿病患者的神

经缺损情况，进一步促进患者的恢复，效果更趋

向于理想化。

本研究结果显示：与治疗前比较，2组患者治

疗后的M N C V (正中神经、腓总神经)和SN C V (正

中 神 经 、 腓 总 神 经 ) 均 明 显 加 快 ， 且 以 研 究 组

M N C V 、 S N C V 的改善程度更加明显 ( P < 0 . 0 5 ) ，

这说明应用依帕司他联合贝前列素钠治疗更利于

提高神经传导速度，改善患者机体的神经缺损情

况，加快患者神经功能的临床恢复。分析原因可

能在于：一方面，就DPN的发生机制来看，普遍

认为多元醇旁路的激活是DPN发生、发展的主要

原因，过多的葡萄糖因醛糖还原酶的过度激活，

催化产生过量的果糖、山梨醇，蓄积在神经细胞

内 增 高 渗 透 压 ， 导 致 神 经 元 肿 胀 、 变 性 [ 1 0 ]。 另

外，氧化应激所引起的神经发生缺血性改变等多

种因素亦与DPN的发生、进展密切相关。而从药

物作用分析来看，依帕司他属于醛糖还原酶抑制

剂，可调节多元醇代谢通路平衡，阻断多元醇代

谢途径的激活，减少山梨醇的蓄积，同时可促进

神经营养因子分泌，提高神经传导速度 [11]。相关

研究[12]发现：依帕司他可降低2型糖尿病患者脂质

过氧化物含量，发挥一定的抗氧化作用。此外，

临 床 研 究 [ 1 3 ]发 现 ： 依 帕 司 还 可 下 调 血 清 炎 性 反

应，抑制高糖介导的内皮黏附因子的表达，逆转

神经变性和水肿，加速周围神经的修复；在形态

学上，依帕司他被证实能够提高神经纤维密度，

促 进 轴 突 面 积 增 加 ， 加 快 神 经 传 导 速 度 [ 1 4 ]。 另

一方面，微血管病变也是引起DPN的重要因素，

微血管变性、增生，管腔狭窄，导致末梢神经缺

血、缺氧。而从药物作用分析来看，贝前列素钠

属于世界上首个化学性质稳定的前列环素类似物

口服制剂，贝能够作用于血小板和血管平滑肌的

前列环素受体，促使腺苷酸环化酶的激活，增加

细胞内的流入以及血栓素的合成起到抑制作用，

扩张动脉血管、提高组织供氧等药理作用，提升

红细胞变形和携氧的能力，降低血液黏度及神经

速度的传导，在糖尿病神经损伤治疗中发挥良好

的效果[15]。由此可见，2种药物均可治疗DPN，但

是其治疗机制并不一样，因此，当两种药物联合

应用时可以起到一定的协同互补作用，进而大大

提高治疗效果。

本 研 究 结 果 显 示 ： 对 照 组 与 研 究 组 总 有 效

率分别为69.2%、96.2%，对照组疗效低于研究组

( P < 0 . 0 5 )，说明应用依帕司他联合贝前列素钠治

疗可以明显改善糖尿病患者的神经功能恢复情况

和治疗效果进而促进临床治疗治疗效果趋向于理

想 化 。 而 且 本 研 究 对 患 者 相 关 指 标 进 行 检 测 ，

由研究结果表明：研究组F P G、2 h P G、TG、TC
以 及 L D L - C 与 对 照 组 相 比 的 差 异 无 统 计 学 意 义

( P > 0 . 0 5 )，说明应用依帕司他联合贝前列素钠治

疗可以有效控制患者机体内的血糖、血脂水平，

进而保障糖尿病患者病情避免持续发展，为随后

的临床治疗提供良好的机体基础。治疗前，两组

患者的炎症指标TNF-α、IL -6的差异无统计学意义

(P>0.05)；治疗后，两组患者的炎症指标均明显降

低，且研究组患者的炎症指标明显低于对照组，

差异有统计学意义( P < 0 . 0 5 )，治疗前，两组患者

的应激反应指标SOD、MDA的差异无统计学意义

(P>0.05)，治疗后，两组患者的应激反应指标SOD
均明显升高，且研究组患者的SO D指标明显高于

对照组，差异有统计学意义( P < 0 . 0 5 )，两组患者

的应激反应指标MDA均明显降低，且研究组患者

的MDA指标明显低于对照组，差异有统计学意义

(P<0.05)。研究结果显示：应用依帕司他联合贝前

列素钠治疗可以显著提高糖尿病患者的神经传导

速度，改善神经损伤。

综上，在针对糖尿病神经缺损患者的治疗过

程中，采用依帕司他联合贝前列素钠治疗可以促

进患者神经功能恢复，提高治疗效果，且对于患

者血糖控制情况不会造成明显影响，临床上应当

进一步推广应用。
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