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大剂量甲钴胺对糖尿病周围神经病变疗效与安全性的 meta 分析 
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摘要：目的  系统评价大剂量甲钴胺治疗糖尿病周围神经病变的疗效和安全性，为临床合理用药及超说明书用药政策评

估提供参考。方法  通过检索 Cochrane 图书馆、PubMed、Embase、万方、中国知网(CNKI)、中国生物医学文献服务系

统(Sinomed)数据库，收集大剂量甲钴胺(试验组)对比常规剂量甲钴胺(对照组)治疗糖尿病周围神经病变的随机对照试验，

检索时间截至 2018 年 5 月。提取相关资料并评价研究的方法学质量，使用 RevMan 5.3 软件进行 meta 分析。结果  共纳

入 10 项随机对照试验，共计 747 例患者。Meta 分析结果显示，试验组患者在腓神经运动神经传导速度[MD=1.61，95%CI 

(0.26，2.96)，P=0.02]，腓神经感觉神经传导速度[MD=2.73，95%CI(2.07，3.39)，P<0.001]，治疗总有效率方面显著优于

对照组[RR=1.16，95%CI(1.09，1.23)，P<0.001]。亚组分析显示，大剂量甲钴胺 1 日 1 次给药或 1 日 2 次给药，试验组治

疗总有效率均显著高于对照组(P<0.001)。试验组患者的不良反应发生率略高于对照组，差异无统计学意义。结论  大剂

量甲钴胺在治疗糖尿病周围神经病变方面与常规剂量甲钴胺相比，临床疗效更优，安全性相当。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To systematically evaluate the efficacy and safety of high-dose mecobalamin in the treatment of 
diabetic peripheral neuropathy, and to provide a reference for the rational drug use and policy evaluation of off-label use. 
METHODS  Retrieved from the Cochrane Library, PubMed, Embase, Wanfang, CNKI and Sinomed database from the 
inception to May 2018, randomized controlled trials(RCTs) about of high-dose mecobalamin(test group) compared with 
conventional-dose mecobalamin(control group) in the treatment of diabetic peripheral neuropathy was collected. After the data 
extraction and evaluation of methodological quality of RCTs, meta-analysis was conducted by using RevMan 5.3 software. 
RESULTS  A total of 10 RCTs were included, involving 747 patients. The results of meta-analysis showed that motor nerve 
conduction velocity of sural nerve[MD=1.61, 95%CI(0.26, 2.96), P=0.02], sensory nerve conduction velocity of sural nerve 
[MD=2.73, 95%CI(2.07, 3.39), P<0.001], the total effective rate of treatment[RR=1.16, 95%CI(1.09, 1.23), P<0.001] of test 
group were significantly superior to those of control group, with statistical significance. The subgroup analysis showed that the 
total effective rate of high-dose mecobalamin administered by once a day or twice a day was significantly higher in the test group 
than in the control group, with a statistically significant difference(P<0.001). The incidence of adverse reactions in the test group 
was slightly higher than that in the control group, and the difference was not statistically significant. CONCLUSION  
High-dose mecobalamin has better clinical efficacy and similar safety compared with conventional-dose of mecobalamin in the 
treatment of diabetic peripheral neuropathy. 
KEYWORDS: high-dose; mecobalamin; diabetes; efficacy; safety; meta-analysis 
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随着饮食结构改变、生活方式变化，糖尿病

患病率逐年上升。根据国际糖尿病联盟数据显示，

全球糖尿病患者总数约 3.82 亿[1]。30 多年来，我

国糖尿病患病率也显著升高，2013 年已达到

10.4%[2]。糖尿病周围神经病变为糖尿病常见并发

症，患者常出现肢体麻木、疼痛，并伴有感觉和

运动障碍，严重影响患者的生活质量。甲钴胺作

为维生素 B12 的活性形式，能够营养神经，在糖尿

病周围神经病变中有良好的疗效[3]。甲钴胺注射液

在糖尿病周围神经病变患者中使用频率较高，且存

在超量使用的情况[4]。大剂量使用甲钴胺缺乏说明

书和指南依据，但有部分临床及基础研究支持。
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因此，目前在大剂量甲钴胺对糖尿病周围神经病

变的疗效和安全性缺乏大规模临床研究和循证医

学证据的情况下，有必要采用系统评价的方法，

比较大剂量甲钴胺和常规剂量甲钴胺的疗效和安

全性，以期为临床合理用药及超说明书用药政策

评估提供参考。 

1  资料与方法 

1.1  文献资料纳入及排除标准 

纳入标准：①纳入文献的研究类型：临床随

机对照试验(randomized controlled trials，RCTs)。

②研究对象：符合糖尿病诊断标准，同时明确诊

断为糖尿病周围神经病变的患者。③干预措施：

试验组患者在使用常规降糖治疗基础上每日加用

大剂量甲钴胺注射液(日剂量≥1 000 μg)，对照组

患者在使用常规降糖治疗基础上加用常规剂量甲

钴胺注射液(日剂量=500 μg)，同时试验组和对照

组使用同种改善循环或营养神经药物，在药物用

法用量及疗程上两组保持一致。④结局指标：腓

神经运动神经传导速度，腓神经感觉神经传导速

度，糖尿病周围神经病变治疗总有效率，不良反

应发生率。糖尿病周围神经病变的临床疗效判定

标准——显效：患者自觉症状消失或各体征明显

好转，腱反射和膝反射基本正常或接近正常；有

效：患者自觉症状减轻，腱反射和膝反射未完全

恢复正常；无效：患者自觉症状未好转，腱反射

和膝反射无改善。总有效率为显效与有效例数之

和除以总例数。⑤文献语言：中文或英文。 

排除标准：①重复发表的论文；②综述、病

例报告、回顾性研究；③非随机对照研究或随机

情况未交待的研究。 

1.2  文献检索策略 

检索 Cochrane 图书馆、PubMed、Embase、万

方、中国知网(CNKI)、中国生物医学文献服务系

统 (Sinomed)等数据库，检索时限均为建库起至

2018 年 5 月。中文检索词为“大剂量”“甲钴

胺 ”“ 甲 骨 胺 ”“ 甲 钴 胺 素 ”“ 甲 基 钴 胺

素”“甲基维生素 B”“VB12 甲钴胺”“甲钴胺

VB12”“COΑ-[Α-(5,6-二甲基苯并咪唑基)]-Β 甲

钴酰胺”“弥可保”“奇信”“博可保”“成

强”“爱柯保”“博迪同”“亚宝力维”“欧

维”“糖尿病”。英文检索词为“high dose” 

“mecobalamin”“methylcobalamin”“vitamin B12” 

“cobalt-methylcobalamin”“methyl vitamin B” 

“diabetes”“methyl-5,6-dimethylbenzimidazolylc

obalamin”“cobinamide”。 

1.3  文献筛选、资料提取与质量评估 

由 2 名研究者按照纳入和排除标准独立进行

文献筛选，如遇分歧则由第 3 名研究者协助裁定。

按照预设表格进行资料提取，提取资料主要包括

第一作者、发表年份、研究对象、患者例数、年

龄、干预措施、结局指标等。对纳入的文献采用

Cochrane Handbook 5.1.0 推荐的随机对照试验质

量评价标准进行文献质量评价。 

1.4  统计学方法 

采用 RevMan 5.3 软件对研究进行异质性检

验，若研究间具有同质性(I2<50%，P>0.10)，选用

固定效应模型进行 meta 分析；若研究间具有异质

性(I2>50%，P<0.10)，选用随机效应模型进行分析。

计量资料使用均数差(mean difference，MD)及其

95%置信区间(CI)表示，计数资料采用相对危险度

(relative risk，RR)及其 95%CI 表示。以 P<0.05 为

差异有统计学意义。采用 STATA 14.0 软件对研究

进行 Egger’s 检验，评价是否存在发表偏倚。 

2  结果 

2.1  文献检索结果 

初步检索共得到 200 篇文献，剔除重复文献

后阅读文献题目、摘要及全文，其中检索出 4 篇

国外大剂量甲钴胺的 RCT 研究，但并非用于治疗

糖尿病周围神经病变，因此剔除。并根据纳入排除

标准筛选文献， 终纳入 10 篇随机对照研究[5-14]，

均为中文文献，共计 747 例患者。文献筛选流程

见图 1，纳入研究的基本信息见表 1。 

 
图 1  文献筛选流程 

Fig. 1  Flow chart of literature screening 
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表 1  纳入文献基本信息及质量评价结果 

Tab. 1  General information and quality evaluation of included studies 

作者 

发表年份 
年龄/岁 

样本量(试

验/对照组) 

干预措施 结局 

指标 试验组 对照组 

徐谷根，等 

2010[5] 

35~80 31/31 甲钴胺(1 000 μg，qd)+前列地尔(10 μg，qd)+常规

降糖治疗，疗程 28 d 

甲钴胺(500 μg，qod)+前列地尔(10 μg，qd)+常

规降糖治疗，疗程 28 d 

①②③④

雷东华 

2013[6] 

45~81 55/54 甲钴胺(1 500 μg·d1)+胰激肽原酶(120~240 U，

tid)+常规降糖治疗，疗程 20 d 

甲钴胺(500 μg·d1)+胰激肽原酶(120~240 U，

tid)+常规降糖治疗，疗程 20 d 

①②③④

阚瑛，等 

2009[7] 

不详 32/36 甲钴胺(1 500 μg，qd)+银杏达莫(20 mL，qd)+常

规降糖治疗，疗程 14 d 

甲钴胺(500 μg，qod)+银杏达莫(20 mL，qd)+

常规降糖治疗，疗程 14 d 

①②③④

韩庆影 

2011[8] 

不详 23/25 甲钴胺(1 500 μg，qd)+胰激肽原酶(120 U，tid)+

常规降糖治疗，疗程 14 d 

甲钴胺(500 μg，qd)+胰激肽原酶(120 U，tid)+

常规降糖治疗，疗程 14 d 

①②③④

丁为国，等 

2010[9] 

不详 23/21 甲钴胺(1 000 μg，qd，14 d；后 500 μg，tid，3

个月)+常规降糖治疗，疗程 104 d 

甲钴胺(500 μg，qd，14 d；后 500 μg，tid，3

个月)+常规降糖治疗，疗程 104 d 

④ 

杨廷强，等 

2007[10] 

不详 52/34 甲钴胺(1 500 μg，qd)+复方丹参注射液(40 mL，

qd)+胞二磷胆碱(750 mg，qd)+常规降糖治疗，

疗程 14 d 

甲钴胺(500 μg，qod)+复方丹参注射液(40 mL，

qd)+胞二磷胆碱(750 mg，qd)+常规降糖治

疗，疗程 14 d 

② 

刘震宇 

2009[11] 

38~55 30/30 甲钴胺(1 000 μg，qd)+复方丹参注射液(50 mL，

qd)+常规降糖治疗，疗程 14 d 

甲钴胺(500 μg，qd)+复方丹参注射液(50 mL，

qd)+常规降糖治疗，疗程 14 d 

①② 

杨杉  

2018[12] 

33~70 50/50 甲钴胺(500 μg，bid)+常规降糖治疗，疗程 30 d 甲钴胺(250 μg，bid)+常规降糖治疗，疗程 30 d ③ 

杨兴强 

2014[13] 

34~68 40/40 甲钴胺(500 μg，bid)+常规降糖治疗，疗程 28 d 甲钴胺(250 μg，bid)+常规降糖治疗，疗程 28 d ③ 

甘淑芳 

2015[14] 

35~71 45/45 甲钴胺(500 μg，bid)+常规降糖治疗，疗程 28 d 甲钴胺(250 μg，bid)+常规降糖治疗，疗程 28 d ③ 

注：①腓神经运动神经传导速度；②腓神经感觉神经传导速度；③糖尿病周围神经病变治疗总有效率；④不良反应发生率。 

Note: ①radial nerve motor nerve conduction velocity; ②sacral nerve sensory nerve conduction velocity; ③total effective treatment of diabetic 

peripheral neuropathy; ④the incidence of adverse reactions. 

2.2  纳入研究质量评价结果 

对文献质量进行评价的结果显示，8 篇文献显

示中等偏倚风险[5-9,11-13]，2 篇文献显示中低偏倚的

风险[10,14]，结果见图 2。 

 
图 2  纳入文献质量评价 
1随机序列的产生；2分配隐藏；3对参与者和实施者的盲法；4对

结局评价实施盲法；5结局数据不完整；6选择性发表；7其他偏倚。 
Fig. 2  Quality assessment of enrolled literature 
1random sequence generation; 2allocation concleament; 3blinding of 

participants and personnel; 4blinding of outcome assessment; 

5incomplete outcome data; 6selective reporting; 7other bias. 

2.3  Meta 分析结果 

2.3.1  腓神经运动神经传导速度  5 项研究[5-8,11]

比较了大剂量甲钴胺和常规剂量甲钴胺对腓神经

运动神经传导速度的影响，各研究之间有统计学异

质性(P=0.004，I2=74%)，故采用随机效应模型进行

meta 分析，结果显示，试验组患者的腓神经运动神

经传导速度提高幅度显著高于对照组[MD=1.61，

95%CI(0.26，2.96)，P=0.02]，结果见图 3。 

2.3.2  腓神经感觉神经传导速度  6 项研究[5-8,10-11]

比较了大剂量甲钴胺和常规剂量甲钴胺对腓神经

感觉神经传导速度的影响，各研究之间无统计学

异质性(P=0.11，I2=44%)，采用固定效应模型进行 

meta 分析。 

结果显示，试验组患者的腓神经感觉神经传

导速度提高幅度显著高于对照组，差异具有统计

学意义[MD=2.73，95%CI(2.07，3.39)，P<0.001]，

结果见图 4。 

2.3.3  糖尿病周围神经病变治疗总有效率  7 项

研究[5-8,12-14]比较了大剂量甲钴胺和常规剂量甲钴

胺对糖尿病周围神经病变治疗总有效率，各研究

之间无统计学异质性(P=0.66，I2=0%)，采用固定 
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图 3  2 组患者腓神经运动神经传导速度的 meta 分析森林图 

Fig. 3  Forest plot of meta-analysis of motor nerve conduction velocity of Sural nerve in 2 groups 

 
图 4  2 组患者腓神经感觉神经传导速度的 meta 分析森林图 

Fig. 4  Forest plot of meta-analysis of sensory nerve conduction velocity of sural nerve in 2 groups 

效应模型进行 meta 分析，结果显示，试验组患者

的治疗总有效率显著高于对照组，差异具有统计

学意义[RR=1.16，95%CI(1.09，1.23)，P<0.001]，

结果见图 5。 

2.3.4  亚组分析  纳入研究的大剂量甲钴胺使用

频次主要包括 1 日 1 次和 1 日 2 次，因此本研究

按照使用频次分为 1 日 1 次和 1 日 2 次 2 个亚组，

分组后对治疗总有效率进行 meta 分析。结果表明，

大剂量甲钴胺给药频次无论是 1 日 1 次还是 1 日 2

次，试验组治疗有效率均显著高于对照组

(P<0.001)，结果见图 6。 

2.3.5  安全性   本研究中出现的不良反应主要

包括食欲缺乏、皮疹、面色潮红、胃肠道不适、

头晕、静脉炎等。5 项研究[5-9]比较了大剂量甲钴

胺和常规剂量甲钴胺的不良反应发生率，各研究

之间无统计学异质性(P=0.74，I2=0%)，采用固定

效应模型进行 meta 分析，结果显示，试验组患

者的不良反应发生率略高于对照组，差异无统计

学意义[RR=1.94，95%CI(0.70，5.35)，P=0.20]，

结果见图 7。 

2.4  发表偏倚及敏感性 

将腓神经运动神经传导速度，腓神经感觉神

经传导速度，糖尿病周围神经病变治疗总有效率，

不良反应发生率 4 个结局指标使用 Egger’s 检验进

行发表偏倚分析，见表 2。结果显示，其中治疗总

有效率这个结局指标的数据存在发表偏倚

(P<0.05)。逐个排除纳入的研究，对所有结局指标

进行敏感性分析，均较稳定。 

 
图 5  2 组患者治疗总有效率的 meta 分析森林图 

Fig. 5  Forest plot of meta-analysis of total response rate in 2 groups 
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图 6  亚组的 meta 分析森林图 

Fig. 6  Forest plot of meta-analysis of total response rate of subgroup 

 
图 7  2 组患者不良反应发生率的 meta 分析森林图 
Fig. 7  Forest plot of meta-analysis of incidence of adverse drug reaction 

表 2  各结局指标的 Egger’s 检验 

Tab. 2  Egger’s test of each outcome index 

结局指标 t 值 P 值 

腓神经运动神经传导速度 0.74 0.512 

腓神经感觉神经传导速度 1.09 0.337 

治疗总有效率  3.26 0.022 

不良反应发生率  1.29 0.286 

3  讨论 

糖尿病周围神经病变发生率在60%~90%[15-16]。

发病机制尚未完全明确，关于糖尿病周围神经病

变并未有标准的治疗方案，但对糖尿病患者尽早

开展诊断和治疗具有重大意义。甲钴胺是具有生

物活性的维生素 B12，进入神经细胞的细胞器，促

进神经细胞内蛋白质、核酸以及髓鞘磷脂的合成，

促进轴突再生，起到修复神经损伤的作用[17]。维生

素 B12 缺乏与周围神经病变存在明显相关性[17-19]。

在缺乏维生素 B12 所致的神经病变中，中枢神经系

统中的低甲基化可能起着重要作用，而甲钴胺是

甲基转移酶活性的重要辅助因子[3]。目前已有多项

指南和专家共识推荐甲钴胺用于治疗糖尿病周围

神经病变[20-21]。甲钴胺注射液药品说明书中每日

用量为 500 μg，但国内已有部分研究显示大剂量

甲钴胺治疗糖尿病周围神经病变临床疗效更好。

另有研究显示在肌萎缩侧索硬化症人群中甲钴胺

注射液的日剂量甚至高达 25 mg，临床疗效和安全

性都值得肯定[22]。目前并无关于大剂量甲钴胺疗

效与安全性的系统评价，因此，有必要利用 meta

分析方法系统评价大剂量甲钴胺对糖尿病周围神

经病变的疗效与安全性。 

本研究显示，大剂量甲钴胺组在腓神经运动

神经传导速度、腓神经感觉神经传导速度以及临

床治疗总有效率方面较常规剂量甲钴胺组有着更

显著的疗效，差异具有统计学意义。对 1 日 1 次

和 1 日 2 次不同给药频次的亚组分析发现大剂量



 

中国现代应用药学 2019 年 7 月第 36 卷第 13 期                        Chin J Mod Appl Pharm, 2019 July, Vol.36 No.13       ·1691· 

甲钴胺组的临床治疗总有效率显著优于常规剂量

甲钴胺组，差异具有统计学意义，与全组分析结

果一致。由此可见大剂量甲钴胺组无论是在腓神

经运动神经传导速度、感觉神经传导速度，还是

临床治疗总效率都较常规剂量甲钴胺组疗效更显

著。在本研究中发生的不良反应均为胃肠道不适、

头晕、皮疹等轻微不良反应，无严重不良反应发

生。大剂量甲钴胺组不良反应发生率略高于常规

剂量甲钴胺组，但差异无统计学意义，大剂量甲

钴胺的安全性值得肯定。 

但本研究存在一定局限性，包括分析纳入的

研究多数为中等偏倚风险的文献；Egger’s 检验显

示部分结局指标的资料存在发表偏倚。因此，还

需要进行更多严格设计、高质量、大样本、多中

心的随机对照试验进一步验证大剂量甲钴胺的疗

效和安全性。 

综上，对于存在糖尿病周围神经病变的患者，

大剂量甲钴胺与常规剂量甲钴胺相比，临床疗效

更优，安全性相当。在临床应用中可以尝试使用

大剂量甲钴胺治疗糖尿病周围神经病变。另外，

大剂量使用甲钴胺属于超说明书用药，本研究结

果可以为超说明书用药政策评估提供一定参考。 
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