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醛糖还原酶抑制剂治疗糖尿病周围神经病变的临床试

验研究进展

周健，方莲花，吕扬，杜冠华（中国医学科学院北京协和医学院药物研究所，脑血管病新药发现及晶型研究北京市重点实验室，北

京 １０００５０）

摘要：糖尿病周围神经病变是糖尿病最常见的并发症之一，醛糖还原酶是糖尿病周围神经病变等多种糖尿病并发症发病机制

中的关键酶。笔者系统综述了５种醛糖还原酶抑制剂用于治疗糖尿病周围神经病变临床试验的有效性与安全性研究进展。
依帕司他是至今唯一在临床应用的醛糖还原酶抑制剂，多项临床试验表明其对于糖尿病周围神经病变具有一定的治疗作用

且具有足够的安全性，但是长期研究表明其治疗效果不优于甲钴胺。托瑞司他、唑泊司他、泊那司他及非达司他均由于有效

性或安全性问题未能上市或被撤市，可能与药物的结构特征有关。从药物结构出发，研究和开发更为有效和安全的醛糖还原

酶抑制剂治疗糖尿病周围神经病变将成为未来的研究重点之一。
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　　糖尿病是一种常见的代谢性疾病。根据国际糖尿病联
盟（ＩＤＦ）发布的《ＩＤＦ世界糖尿病地图（第１０版）》报道，成
年糖尿病患者人数达到５３７亿。累及多器官、多系统的急、
慢性并发症仍是糖尿病患者致残、致死的主要原因［１］。

糖尿病神经病变是最常见的慢性并发症，其中又以远端、

对称、多发性的糖尿病周围神经病变最具代表性，约占糖尿病

神经病变的７５％。临床上对于糖尿病周围神经病变的治疗以
药物治疗为主［２］，如营养神经药物甲钴胺、改善微循环药物胰

激肽原酶肠溶片、抗氧化应激药物乙酰左卡尼汀。此外，临床

上也采用镇痛药物如度洛西汀［３］来缓解疼痛症状。但这些药

物的作用途径均不是针对糖尿病周围神经病变的发病机制，

多以对症治疗为主且治疗效果具有一定的局限性。

多元醇途径醛糖还原酶活性的异常增强被认为是影响

糖尿病周围神经病变的因素之一，因此开发安全有效的醛糖

还原酶抑制剂（ａｌｄｏｓｅｒｅｄｕｃｔａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＡＲＩ）一直是糖尿病
周围神经病变药物治疗领域的关注热点。为了深入认识醛

糖还原酶抑制剂的临床效果，本文对醛糖还原酶抑制剂的作

用机制、临床研究的有效性与安全性进行系统综述和分析。

１　醛糖还原酶抑制剂的作用机制
正常情况下在体内，葡萄糖主要是经三羧酸循环后通过

氧化磷酸化途径，最终代谢为二氧化碳和水，产生三磷酸腺苷
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（ＡＴＰ）维持机体的生理活动。在高血糖条件下，葡萄糖还有
另外一个代谢途径，即山梨醇（多元醇）代谢途径，该代谢途径

下醛糖还原酶（ａｌｄｏｓｅｒｅｄｕｃｔａｓｅ，ＡＲ）被激活［２，４５］，催化由还原

型辅酶Ⅱ（ＮＡＤＰＨ）参与的葡萄糖转化为山梨醇。山梨醇脱氢
酶（ｓｏｒｂｉｔｏｌｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＳＤＨ）的活性没有相应的变化，导致
山梨醇增加。山梨醇的积聚，导致神经细胞内肌醇、氨基酸、

Ｋ＋丢失。同时山梨醇在ＳＤＨ的催化下生成果糖，果糖生成增
加，导致细胞内游离还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸（ＮＡＤＨ）／
烟酰胺腺嘌呤二核苷酸（ＮＡＤ＋）的比值增加，导致细胞内氧
化还原电势的改变，降低一氧化氮合酶（ＮＯＳ）和谷胱甘肽还
原酶的活性，造成细胞内活性氧（ＲＯＳ）的增加及氧化防御失
衡，引起糖尿病性假性缺氧，对神经组织造成损害［６８］。ＡＲ在

ＲＯＳ的刺激下，还通过将谷胱甘肽脂源醛（ＧＳＨＮＥ）还原为信
号分子谷胱甘肽１，４二羟基壬醇（ＧＳＤＨＮ）参与炎症反应［６］。

ＡＲＩ能够抑制葡萄糖多元醇转化途径，降低山梨醇的蓄
积，进而实现治疗糖尿病周围神经病变的效果［９］。ＡＲＩ代表
药物依帕司他，可显著减少动物模型中坐骨神经细胞内山梨

糖醇积累。但是ＡＲＩ对于受损的神经，未见有保护或修复作
用，这也限制了这些药物治疗神经病变的疗效。

目前在国内外临床应用和开展过临床研究的醛糖还原

酶抑制剂共有５种，根据其化学结构可分为２类［１０］：羧酸类

与环状酰亚胺类。羧酸类衍生物的代表包括依帕司他、托瑞

司他、唑泊司他、泊那司他等，环状酰亚胺类代表化合物为非

达司他，５种化合物的化学结构式见图１。

Ａ－依帕司他；Ｂ－托瑞司他；Ｃ－唑泊司他；Ｄ－泊那司他；Ｅ－非达司他。

图１　５种醛糖还原酶抑制剂化学结构式

２　醛糖还原酶抑制剂临床研究的有效性与安全性
２１　依帕司他

依帕司他（ｅｐａｌｒｅｓｔａｔ）的原研厂家为日本的 ＯｎｏＰｈａｒｍａ
ｃｅｕｔｉｃａｌＣｏ．，Ｌｔｄ．，其商品名为 ＫＩＮＥＤＡＫ，规格为５０ｍｇ，于
１９９２年１月２日在日本首次批准上市。我国于２００４年首次
批准依帕司他上市，已有该品种仿制药，截至２０２３年６月，
有２１项生物等效性试验在我国完成。依帕司他已成为我国
临床上用于治疗糖尿病周围神经病变的常用药物。

２１１　依帕司他有效性安全性　现阶段，国际临床试验注
册机构（ＣｌｉｎｉｃａｌＴｒｉａｌｓ．ｇｏｖ）登记的依帕司临床试验有４项，２
项仍在招募中，已终止的临床试验１项，尚未招募的临床试
验１项。在这些项目中，一项由我国中南大学附属湘雅医院
发起的名为“依帕司他对糖尿病患者周围神经病变和中枢神

经系统的作用”的临床试验，设计了比较严格的入排标准，主

要疗效指标与次要疗效指标也较为全面，涵盖了该研究领域

的常见要求。该项目的入选与排除标准见表１。
该项目设计的治疗周期为６个月，主要疗效指标包括：①

治疗６个月后静息状态功能磁共振成像变化：②脑灰质体积、
脑白质面积、局部脑回指数（ｌｏｃａｌｇｙｒｕｓｉｎｄｅｘ，ＬＧＩ）的变化。次

要疗效指标有１１项，包括：①肌电图；②定量体感测试；③角膜
共聚焦；④糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）；⑤焦虑自评量表；⑥抑郁自
评量表；⑦多伦多临床评分系统；⑧神经性疼痛量表；⑨密歇根
神经病筛查表；⑩基本精神状态检查；瑏瑡蒙特利尔认知评估。

根据ＣｌｉｎｉｃａｌＴｒｉａｌｓ．ｇｏｖ中查询的信息显示，中南大学发
起的此项研究依帕司他连续给药６个月的有效性试验，尚处
于受试者招募阶段，暂无可供参考的观察数据。但该项目对

于入排标准及疗效指标的设定较为全面，对于糖尿病周围神

经病变的临床研究项目具有一定参考价值。

回顾依帕司他的临床试验研究，来自不同国家的研究团

队对其有效性和安全性开展了较为系统的临床试验研究。

Ｈｏｔｔａ等［１１］于１９９６年对５２４９例糖尿病神经病变患者
给予每日１５０ｍｇ剂量的依帕司他，治疗３～１２个月后的疗效
及不良反应进行分析。统计结果表明：主观症状（如自发性

疼痛、麻木、发冷和感觉减退）的改善率为７５％；腓神经的运
动神经传导速度（ｍｏｔｏｒｎｅｒｖｅｃｏｎｄｕｃｔｉｏｎｖｅｌｏｃｉｔｙ，ＭＣＶ）及感
觉神经传导速度（ｓｅｎｓｏｒｙｎｅｒｖｅｃｏｎｄｕｃｔｉｏｎｖｅｌｏｃｉｔｙ，ＳＣＶ）的改
善率为３６％。５２４９例患者中出现药物不良反应的有１２９例
（２５％），均无严重不良反应。但该项研究未纳入对照组，
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　　　　表１　“依帕司他对糖尿病患者周围神经病变和中枢神经系统的作用”项目入选与排除标准

项目　　　　 要求

入选标准 ① 患者年龄 １８～６５岁之间（截至筛查之日）
②２型糖尿病病史 依据１９９９年世卫组织糖尿病诊断标准，病程６个月以上
③ 糖化血红蛋白 ＜７％
④ 神经病变检查（五项中有两项或以上异常） ①体温感知异常；②足部尼龙丝检查感觉减退或消失；③振动感觉异常；④踝关节反射消失；⑤两

项或更多的神经传导速度降低

⑤ 禁用药物及治疗 近３个月未使用甲钴胺、依帕司他、硫辛酸或大剂量糖皮质激素；或在研究前３个月内未参与其他
相同疾病的治疗

排除标准 ① 其他原因引起的神经病变 如颈椎病变、腰椎病变、脑梗死等

② 伴有糖尿病急性代谢并发症 如酮症酸中毒、乳酸酸中毒、糖尿病高渗状态等

③ 严重疾病或病史 ①严重心脑血管疾病；②肺源性心脏病或肺功能不全；③肾功能衰竭；④严重血脂异常；⑤高血压
控制不良；⑥严重肝炎；⑦有恶性肿瘤病史；⑧结核病等消耗性疾病病史

④ 核磁共振扫描禁忌证 如内部（尤其是口腔）金属植入物、幽闭恐惧症等

⑤ 其他 ①依从性差或副作用严重者；②孕妇

仅对采用依帕司他进行治疗的患者开展了有效性评价。

在上述研究的基础上，该团队［１２］于２００６年，继续报道
了一项长期的、多中心的、非盲的依帕司他治疗糖尿病周围

神经病变的有效性临床研究。该项研究持续了３年，共纳入
了５９４例患者：其中 ２８９例患者给予依帕司他治疗，每日
１５０ｍｇ的依帕司他片剂；其余３０５例患者则被作为对照组，
对照组患者不接受依帕司他、其他糖尿病周围神经病变药物

及安慰剂治疗，仅继续接受常规治疗（饮食治疗、降糖药、胰

岛素和降压药）。结果表明，相较于与对照组，依帕司他预防

了中位ＭＣＶ、最小Ｆ波潜伏期（ｍｉｎｉｍｕｍＦｗａｖｅｌａｔｅｎｃｙ）和振
动感觉阈值（ｖｉｂｒａｔｉｏｎｐｅｒｃｅｐｔｉｏｎｔｈｒｅｓｈｏｌｄ）的恶化，而在对照
组中观察到这些参数明显恶化。

依帕司他治疗糖尿病周围神经病变的多项临床研究结

果［１３１７］，均显示依帕司他对于该疾病具有一定的治疗效果。

结果表明，依帕司他可以有效控制糖尿病周围神经病变患者

运动神经传导速度的恶化，对于患者的感觉异常也有较好的

改善作用，同时长期的临床试验也未观察到依帕司他具有严

重的不良反应。

２１２　依帕司他与甲钴胺比较研究　甲钴胺具有修复损伤
的神经细胞，改善神经传导速度的药理学作用，临床上应用

于糖尿病周围神经病变的治疗。以甲钴胺作为阳性对照的

比较研究也得到广泛开展。通过观察以甲钴胺作为阳性对

照的多项临床试验结果［１８２０］可以发现，依帕司他组和甲钴胺

组均对患者神经传导速度的改善起到一定作用。但是两组

并未显示出显著性的统计学差异。

除了评估患者神经传导速度的改善情况，还有研究者

对患者的主观症状的改善，如灼烧感、麻木感、自发性疼痛

等进行了系统评估［２１２３］。综合评价多项临床试验的研究结

果，在患者主观症状的改善方面，依帕司他具有优于甲钴胺

的效果。

２１３　依帕司他联合给药治疗　随着临床用药的发展，临
床医生也探索出通过不同药物与依帕司他联用，实现对糖尿

病周围神经病变达到更好的治疗效果，并以此为目标开展了

多项的临床研究，研究结果汇总见表２。
依帕司他＋加巴喷丁：一项临床研究［２４］纳入了９８例痛

性糖尿病周围神经病变患者，随机分为观察组和对照组，每

组各４９例。对照组采用依帕司他治疗，观察组在依帕司他
的基础上加用加巴喷丁治疗。结果表明，治疗后，观察组患

者的疼痛、感觉异常、灼烧感和麻木感评分均低于对照组，差

异均具有统计学意义（Ｐ＜００５）。
另一项临床研究［２５］选取了９６例痛性糖尿病周围神经

病变患者，用随机分组法分为观察组（ｎ＝４２）与对照组（ｎ＝
５４），对照组用加巴喷丁联合甲钴胺治疗，观察组在对照组治
疗的基础上加用依帕司他。结果表明，治疗６周后，与对照
组相比，观察组的视觉模拟评分（ｖｉｓｕａｌａｎａｌｏｇｕｅｓｃａｌｅ，ＶＡＳ）、
神经传导速度均得到了改善。

依帕司他＋甲钴胺：多个研究团队［２６２８］开展了依帕司他

联合甲钴胺治疗糖尿病周围神经病变的临床试验。患者被

随机分为观察组和对照组，对照组采用甲钴胺治疗，观察组

在甲钴胺的基础上加用依帕司他治疗。结果显示，治疗后观

察组的总有效率均高于对照组，同时患者多项神经传导速度

改善程度亦呈现观察组显著优于对照组的结果。

依帕司他 ＋甲钴胺 ＋马来酸桂哌齐特：一项临床研
究［２９］纳入了１２０例糖尿病周围神经病变患者，分为对照组
（维生素Ｂ１２治疗）６０例和研究组（甲钴胺、依帕司他、马来酸
桂哌齐特联合给药治疗）６０例。结果显示，研究组治疗后多
项神经传导速度均快于对照组。

依帕司他＋胰激肽原酶：一项临床研究［３０］回顾性分析

了１０２例２型糖尿病周围神经病变的临床资料，研究组５３
例（胰激肽原酶联合依帕司他治疗）和对照组４９例（胰激肽
原酶治疗）。治疗后，两组研究对象的多项神经传导速度和

感觉神经传导速度均较治疗前增加，且研究组大于对照组。

依帕司他 ＋α硫辛酸：α硫辛酸可抗氧化应激反应，还
可改善糖尿病周围神经病变诱发的感觉异常与细胞能量代

谢，但对运动神经功能减退的改善效果并不理想［３１３４］。多项

临床研究表明［３１３２，３５］，采用依帕司他联合α硫辛酸治疗糖尿
病周围神经病变可以获得更好的治疗效果：神经传导速度加

快、密歇根糖尿病性周围神经病评分（ＭＤＮＳ）降低，同时氧化
应激指标下降显著。

上述的多项临床研究结果显示，将依帕司他与营养神经

药物、改善循环药物等联用，相较于单药治疗，在改善糖尿病

周围神经病变患者多项症状方面效果显著。

·５５５·
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表２　依帕司他联合其他品种糖尿病周围神经病变药物临床试验结果汇总

联合给药　
品种　

时间

／年 研究者
分组及病例数

／例
给药时间

及剂量
结果

参考

文献

加巴喷丁 ２０２２ 孙菲　　 依帕司他组：４９
依帕司他＋加巴喷丁
组：４９

４周
依帕司他：１５０ｍｇ·ｄ－１
加巴喷丁：首次 ３００ｍｇ，每日增加
３００ｍｇ，一直到最高剂量１８００ｍｇ

观察组的疼痛、感觉异常、灼烧感和麻木感评分分别为 ０９２、
１２３、１０２、１０３分，均低于对照组的１６７、１９８、２０５、２１６分

［２４］

加巴喷丁＋
　甲钴胺

２０２４ 孙仰婷等 加巴喷丁 ＋甲钴胺
组：５４

依帕司他 ＋加巴喷
丁＋甲钴胺组：４２

６周
加巴喷丁：２７ｇ·ｄ－１
甲钴胺：４５ｍｇ·ｄ－１
依帕司他：１５０ｍｇ·ｄ－１

①神经传导速度：２组神经传导速度均有显著提升；且观察组的神
经传导速均显著快于对照组（Ｐ＜００５）
②视觉模拟（ＶＡＳ）／分：观察组的 ＶＡＳ显著低于对照组
（Ｐ＜００５）

［２５］

甲钴胺 ２０２２ 徐子奇等 甲钴胺组：２０
甲钴胺 ＋依帕司他
组：２０

４周
５００μｇ·ｄ－１；１５０ｍｇ·ｄ－１
５００μｇ·ｄ－１

观察组患者正中神经和腓总神经的感觉神经传导速度（ＳＮＣＶ）分
别为５０１、５２０ｍ·ｓ－１，运动神经传导速度（ＭＮＣＶ）分别为
５３６、５４２ｍ·ｓ－１；对照组患者正中神经和腓总神经的ＳＮＣＶ
分别为４３２、４００ｍ·ｓ－１，ＭＮＣＶ分别为４５０、４５１ｍ·ｓ－１

［２６］

甲钴胺 ２０２４ 万晓娟等 甲钴胺组：３９
甲钴胺 ＋依帕司他
组：３９

１２周
１５ｍｇ·ｄ－１；１５０ｍｇ·ｄ－１；
１５ｍｇ·ｄ－１

观察组显效２３例，有效１５例，无效例１例，总有效３８例；对照组
显效１５例，有效１７例，无效７例，总有效３２例（Ｐ＜００５）

［２７］

甲钴胺 ２０２４ 唐琪　　 甲钴胺组：４７
甲钴胺 ＋依帕司他
组：４７

４周
１５ｍｇ·ｄ－１；１５０ｍｇ·ｄ－１；
１５ｍｇ·ｄ－１

对照组和观察组的临床治疗总有效率分别为８０８５％和９５７４％
（Ｐ＜００５）

［２８］

甲钴胺＋马来
酸桂哌齐特

２０１６ 韦丽等　 维生素Ｂ１２组：６０
甲钴胺＋依帕司他＋
马来酸桂哌齐特

组：６０

１２周
维生素Ｂ１２：０５ｍｇ·ｄ－１

马来酸桂哌齐特：３２０ｍｇ·ｄ－１
甲钴胺：１５００μｇ·ｄ－１
依帕司他：１５０ｍｇ·ｄ－１

对照组和研究组治疗后足底神经、腓总神经、胫神经传导速度均

快于治疗前，研究组治疗后均快于对照组；

对照组和研究组治疗后临床症状、体征评分均低于治疗前，研究

组治疗后评分均低于对照组，差异均有统计学意义（Ｐ＜００５）

［２９］

胰激肽原酶 ２０２２ 倪孝兵等 胰激肽原酶组：４９
胰激肽原酶＋依帕司
他组：５３

４周
胰激肽原酶：７２０ｕ·ｄ－１
依帕司他：１５０ｍｇ·ｄ－１

治疗后，２组正中神经、腓总神经ＭＮＣＶ和ＳＮＣＶ均较治疗前增
加，且研究组大于对照组（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１）

［３０］

α硫辛酸 ２０２２ 张绍华等 α硫辛酸组：５０
α硫辛酸＋依帕司他
组：５０

１０ｄ
α硫辛酸：１５００ｍｇ·ｄ－１
依帕司他：１５０ｍｇ·ｄ－１

治疗后，研究组较对照组神经传导速度更快，密歇根糖尿病周围

神经病变评分（ＭＤＮＳ）评分与丙二醛（ＭＤＡ）水平更低，超氧化
物歧化酶（ＳＯＤ）、谷胱甘肽（ＧＳＨ）水平更高，差异有统计学意
义（Ｐ＜００５）

［３１］

硫辛酸 ２０２４ 张磊 依帕司他组：３６
硫辛酸 ＋依帕司他
组：３６

４周
硫辛酸注射液（生产厂家：Ｓｉｅｇｆｒｉｅｄ
ＨａｍｅｌｎＧｍｂＨ；注册证号：国药准字
ＨＪ２０１５０６７０）１０～２０ｍＬ溶 于
１００～２５０ｍＬ生理盐水，静脉滴注
３０ｍｉｎ，每天１次
依帕司他：１５０ｍｇ·ｄ－１

两组ＳＯＤ、ＭＤＡ、谷胱甘肽过氧化物（ＧＳＨＰｘ）水平低于治疗前，
且观察组低于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。两组正
中神经、腓总神经的ＭＮＣＶ、ＳＮＣＶ快于治疗前，且观察组快于
对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）
两组临床症状评分低于治疗前，且观察组低于对照组，差异有统

计学意义（Ｐ＜００５）

［３２］

α硫辛酸 ２０１６ 宋佳佳等 α硫辛酸组：９８
依帕司他组：９８
α硫辛酸组＋依帕司
他组：９８

４周
α硫辛酸：６００ｍｇ·ｄ－１
依帕司他：１５０ｍｇ·ｄ－１

治疗后，α硫辛酸组联合依帕司他组在足部压力觉异常点数、密
歇根糖尿病周围神经病变筛查表（ＭＮＳＩ）症状问卷、足部检查
量表、神经传导速度、生理功能评分、躯体疼痛评分及治疗总有

效率改善相比单药治疗效果更为显著

［３５］

２２　托瑞司他、唑泊司他、泊那司他临床研究
托瑞司他（ｔｏｌｒｅｓｔａｔ）、唑泊司他（ｚｏｐｏｒｅｓｔａｔ）、泊那司他

（ｐｏｎａｌｒｅｓｔａｔ）均曾进入到临床试验阶段，但终因副作用或者
有效性不足而未能上市或被撤市。

托瑞司他：Ｇｉｕｇｌｉａｎｏ等［３６］开展一项为期５２周的随机、安
慰剂对照的托瑞司他治疗糖尿病周围神经病变的临床试验，

在该研究中观察到的托瑞司他治疗效果很小。在这项研究的

基础上，该研究团队继续进行了托瑞司他对于早期糖尿病周

围神经病变的治疗作用［３７］。结果显示，托瑞司他组振动感知

阈值提高（６±３）Ｖ（Ｐ＜０００１），而安慰剂组恶化至（３±１８）Ｖ
（Ｐ＜０００１）。

托瑞司他对于早期的、症状轻微的糖尿病周围神经病变

患者有一定治疗作用。虽然它被批准在几个国家销售，但由

于毒性而在美国未通过Ⅲ期临床试验，并且未通过ＦＤＡ批准。
由于其严重肝毒性和死亡风险，已于１９９７年被惠氏停产。

唑泊司他：唑泊司他是一种醛糖还原酶抑制剂，可用于糖

尿病并发症的治疗。Ｉｎｓｋｅｅｐ等［３８］，对健康男性志愿者口服

５０～１２００ｍｇ唑泊司他的药动学进行了研究。结果表明，唑泊

司他具有较好的药动学特征，但进一步的研究发现，唑泊司他

可以导致红细胞衰亡（ｅｒｙｐｔｏｓｉｓ），即引起磷脂酰丝氨酸向红细
胞表面易位及Ｃａ２＋内流，进而导致红细胞体积收缩和细胞膜
功能紊乱［３９］，因此也制约了唑泊司他的进一步的临床应用。

泊那司他：泊那司他是一种有效的醛糖还原酶抑制剂，

对葡萄糖具有纯粹的非竞争性机制［４０］。Ｚｉｅｇｌｅｒ等［４１］开展了

一项双盲、安慰剂对照的临床试验，６０名患者以２∶１的比例
随机分配，接受泊那司他或安慰剂治疗，６００ｍｇ·ｄ－１持续给
药１２个月。统计结果显示，研究期间各项观察指标在各组
之间没有显著差异（Ｐ＝００６）。Ｓｕｎｄｋｖｉｓｔ等［４２］开展了一项

为期１８个月的双盲、安慰剂对照的临床试验，结果同样显
示，泊那司他对振动感知阈值、神经传导速度和神经动作电

位振幅的改善没有有益影响。综上所述，有效性的不足成为

制约泊那司他进一步临床应用的重要因素。

２３　非达司他
非达司他（ｆｉｄａｒｅｓｔａｔ）是一种有效的新型醛糖还原酶抑

制剂，动物实验与人体试验均表明非达司他治疗可以使空腹

和餐后红细胞中升高的山梨醇含量正常化［４３４５］。
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Ｈｏｔｔａ等［４６］纳入２７９例糖尿病性神经病变患者，其中接
受安慰剂组１４０例，非达司他组１３９例，持续给药５２周。研
究结果显示：基线时，安慰剂组和非达司他组的中位ＦＣＶ（Ｆ
ｗａｖｅｃｏｎｄｕｃｔｉｏｎｖｅｌｏｃｉｔｙ）均为５６７ｍ·ｓ－１，５２周后，非达司
他组０９ｍ·ｓ－１，安慰剂组－０６ｍ·ｓ－１（Ｐ＜０００１）。在安
全性方面，没有发生需要停止治疗的严重不良反应。

早期的临床试验结果表明，非达司他是一种新型的、有

效的、安全的醛糖还原酶抑制剂。但是根据药物检索结果显

示，非达司他的药物全球最高研发状态已于２０１５年时终止
在Ⅲ期临床试验，具体原因未见药物原研方披露。

３　总结与展望
糖尿病及其并发症发病机制复杂导致其治疗上同样存

在复杂性，目前高糖环境下葡萄糖的山梨醇代谢途径被认为

是与糖尿病周围神经病变关系密切的发病机制。因此针对

山梨醇途径中起到关键作用的醛糖还原酶进行其抑制剂开

发，并对现有的醛糖还原酶抑制剂的有效性与安全性开展进

一步的评价，应成为该领域药物研发工作的重点。

依帕司他自上市以来，依旧是近三十年里唯一上市并持

续在临床一线使用的醛糖还原酶抑制剂。本文综合回顾了７
项由多国研究者发起的安慰剂对照或依帕司他单药治疗的

临床试验。这些研究均表明，其在糖尿病周围神经病的治疗

中可起到积极作用，同时在各项临床试验中均未表现出严重

的不良反应。但长期临床研究表明，依帕司他治疗糖尿病周

围神经病变可以使患者的神经传导速度水平不再恶化，但并

不会有较为显著的修复效果。

在此基础上，笔者系统分析了３项以甲钴胺作为阳性药
物对照的临床试验。结果显示，依帕司他改善神经传导速度

的能力并不优于甲钴胺，依帕司他联合其他糖尿病周围神经

病变治疗药物，在改善患者主观症状和神经传导速度方面均

要优于其单药治疗。同时近几年有多项临床及荟萃分析研

究均显示，甲钴胺在糖尿病周围神经病变治疗中所体现的疗

效仍需进一步考察，尤其是在患者疼痛评分及神经症状改善

方面不具备积极结果［４７４９］，因此对于依帕司他单药治疗并改

善糖尿病周围神经病变的能力仍有待进一步确认。

托瑞司他、唑泊司他、泊那司他和非达司他，此４种药物
均在临床试验过程中或者上市后表现出较强的副作用或者未

体现出明确的治疗作用，故而未通过临床试验或者遭到撤市。

这些临床表现上的失败，推测可能与其化学结构特点有关。

综上所述，现有的醛糖还原酶抑制剂对于糖尿病周围神

经病变具有一定的治疗作用，但相较于传统的治疗药物未见

更为出众的临床表现。同时诸多的醛糖还原酶抑制剂也由

于其自身结构产生的相应问题，制约了它们在临床上的应

用。但由于在多种糖尿病周围神经病变治疗药物中，醛糖还

原酶抑制剂属于直接针对该疾病发病机制发挥作用的一类

药物，对醛糖还原酶抑制剂进行深入开发，具有积极意义，目

前已有研究报道，通过结构改造获得的新型醛糖还原酶抑制

剂在保持对醛糖还原酶强抑制活性的基础上兼具显著的抗

氧化活性［５０］。因此对醛糖还原酶抑制剂进行结构改造，研

究和开发更安全、治疗效果更好的醛糖还原酶抑制剂也是该

领域药物研发的战略考量。

ＲＥＦＥＲＥＮＣＥＳ
［１］　ＣｈｉｎｅｓｅＤｉａｂｅｔｅｓＳｏｃｉｅｔｙ．Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｆｏｒｔｈｅｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ｏｆｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓｉｎＣｈｉｎａ（２０２０ｅｄｉｔｉｏｎ）［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＤｉａ
ｂｅｔｅｓＭｅｌｌｉｔ（中华糖尿病杂志），２０２１，１３（４）：３１５４０９．

［２］　ＢｒａｎｃｈＧｒｏｕｐｏｆＮｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌＣｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ，ＣｈｉｎｅｓｅＤｉａｂｅｔｅｓ
Ｓｏｃｉｅｔｙ．Ｅｘｐｅｒｔｃｏｎｓｅｎｓｕｓｏｎｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｄｉａｂｅｔｉｃ
ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ（２０２１ｅｄｉｔｉｏｎ）［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＤｉａｂｅｔｅｓＭｅｌｌｉｔ（中华糖
尿病杂志），２０２１，１３（６）：５４０５５７．

［３］　ＺＨＡＯＪ，ＺＨＵＺＡｎｅｗｄｒｕｇｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｓｅｖｅｒｅｄｅｐｒｅｓ
ｓｉｏｎａｎｄｄｉａｂｅｔｉｃｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｎｅｕｒｏｐａｔｈｙＤｕｌｏｘｅｔｉｎ［Ｊ］．Ｃｈｉｎ
ＰｈａｒｍＪ（中国药学杂志），２００６，４１（１４）：１１１８１１２０．

［４］　ＳＴＥＥＬＥＪＷ，ＦＡＵＬＤＳＤ，ＧＯＡＫＬＥｐａｌｒｅｓｔａｔａｒｅｖｉｅｗｏｆｉｔｓ
ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，ａｎｄｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｐｏｔｅｎｔｉａｌｉｎｌａｔｅｏｎｓｅｔｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｏｆ
ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ［Ｊ］．ＤｒｕｇｓＡｇｉｎｇ，１９９３，３（６）：５３２５５５．

［５］　ＦＥＮＧＷＹ，ＨＯＵＪＹ，ＷＡＮＧＪ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｍｅｔｈｙｌｃｏｂａｌ
ａｍｉｎ，ｇｌｉｃｌａｚｉｄｅａｎｄｔｈｅｉｒｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｏｎｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｎｅｒｖｅｆｕｎｃ
ｔｉｏｎａｎｄｐｏｌｙｏｌｐａｔｈｗａｙｉｎｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎｄｉａｂｅｔｉｃｒａｔｓ［Ｊ］．Ｃｈｉｎ
ＰｈａｒｍＪ（中国药学杂志），２００４，３９（１）：２７３０．

［６］　ＨＡＮＺＦ，ＬＩＪＨ，ＸＵＺＬ，ｅｔａｌ．Ｎｏｖｅｌ３，４ｄｉｈｙｄｒｏｑｕｉｎｏｌｉｎ２
（１Ｈ）ｏｎｅｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓａｓｍｕｌｔｉｆｕｎｃｔｉｏｎａｌａｌｄｏｓｅｒｅｄｕｃｔａｓｅｉｎｈｉｂｉ
ｔｏｒｓｆｏｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｄｉａｂｅｔｉｃｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ：ｄｅｓｉｇｎ，ｓｙｎｔｈｅｓｉｓａｎｄ
ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｅｖａｌｕａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣｈｅｍＲｅｓＡｐｐｌ（化学研究与应用），
２０２３，４６（４）：７３８７４２．

［７］　ＬＡＮＡＳＰＡＭＡ，ＩＳＨＩＭＯＴＯＴ，ＬＩＮ，ｅｔａｌ．Ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓｆｒｕｃｔｏｓｅ
ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎａｎｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｉｎｔｈｅｌｉｖｅｒｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓｔｏｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐ
ｍｅｎｔｏｆｍｅｔａｂｏｌｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＮａｔＣｏｍｍｕｎ，２０１３，４（９）：
２４３４２４５１．

［８］　ＡＮＤＲＥＳＨＥＲＮＡＮＤＯＡ，ＬＩＮ，ＣＩＣＥＲＣＨＩＣ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ
ｒｏｌｅｏｆｆｒｕｃｔｏｋｉｎａｓｅｂｌｏｃｋａｄｅｉｎｔｈｅｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆａｃｕｔｅｋｉｄｎｅｙ
ｉｎｊｕｒｙｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．ＮａｔＣｏｍｍｕｎ，２０１７，８（１）：４１８１４１８９．

［９］　ＬＡＮＪ，ＨＵＣＱ，ＳＯＮＧＤＱＡｌｄｏｓｅｒｅｄｕｃｔａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｆｉｄａｒｅｓ
ｔａｔａｎｄｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＮｅｗＤｒｕｇｓ（中国新药杂
志），２００３，１２（５）：３３４３３７．

［１０］　ＺＨＵＣＪＡｌｄｏｓｅｒｅｄｕｃｔａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓａｓｐｏｔｅｎｔｉａｌｄｒｕｇｓｆｏｒｄｉａ
ｂｅｔｉｃｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＮｅｗＤｒｕｇｓ（中国新药杂志），
２００９，１８（４）：３０２３０６．

［１１］　ＨＯＴＴＡＮ，ＳＡＫＡＭＯＴＯＮ，ＳＨＩＧＥＴＡＹ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｉｎｖｅｓｔｉ
ｇａｔｉｏｎｏｆｅｐａｌｒｅｓｔａｔ，ａｎａｌｄｏｓｅｒｅｄｕｃｔａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ｏｎｄｉａｂｅｔｉｃ
ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙｉｎＪａｐａｎ：ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒｓｔｕｄｙＤｉａｂｅｔｉｃＮｅｕｒｏｐａｔｈｙ
ＳｔｕｄｙＧｒｏｕｐｉｎＪａｐａｎ［Ｊ］．ＪＤｉａｂｅｔｅｓＩｔｓＣｏｍｐｌｉｃａｔ，１９９６，１０
（３）：１６８１７２．

［１２］　ＨＯＴＴＡＮ，ＡＫＡＮＵＭＡＹ，ＫＡＷＡＭＯＲＩＲ，ｅｔａｌ．Ｌｏｎｇｔｅｒｍ
ｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｅｃｔｓｏｆｅｐａｌｒｅｓｔａｔ，ａｎａｌｄｏｓｅｒｅｄｕｃｔａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ｏｎｄｉ
ａｂｅｔｉｃｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｎｅｕｒｏｐａｔｈｙｔｈｅ３ｙｅａｒ，ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ，ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ
ａｌｄｏｓｅｒｅｄｕｃｔａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｄｉａｂｅｔｅｓｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｔｒｉａｌ［Ｊ］．Ｄｉａｂｅ
ｔｅｓＣａｒｅ，２００６，２９（７）：１５３８１５４４．

［１３］　ＧＯＴＯＹ，ＨＯＴＴＡＮ，ＳＨＩＧＥＴＡＹ，ｅｔａｌ．Ａｐｌａｃｅｂｏｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ
ｄｏｕｂｌｅｂｌｉｎｄｓｔｕｄｙｏｆｅｐａｌｒｅｓｔａｔ（ＯＮＯ２２３５）ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｄｉ
ａｂｅｔｉｃｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ［Ｊ］．ＤｉａｂｅｔｉｃＭｅｄ，１９９３，１０（２）：３９Ｓ４３Ｓ．

［１４］　ＵＣＨＩＤＡＫ，ＫＩＧＯＳＨＩＴ，ＮＡＫＡＮＯＳ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆ２４ｗｅｅｋｓ
ｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｉｔｈｅｐａｌｒｅｓｔａｔ，ａｎａｌｄｏｓｅｒｅｄｕｃｔａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ｏｎｐｅ
ｒｉｐｈｅｒａｌｎｅｕｒｏｐａｔｈｙｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｎｏｎｉｎｓｕｌｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｄｉａｂｅ
ｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＴｈｅｒ，１９９５，１７（３）：４６０４６６．

［１５］　ＭＡＴＳＵＯＫＡＫ，ＳＡＫＡＭＯＴＯＮ，ＡＫＡＮＵＭＡＹ，ｅｔａｌ．Ａｌｏｎｇ
ｔｅｒｍｅｆｆｅｃｔｏｆｅｐａｌｒｅｓｔａｔｏｎｍｏｔｏｒｃｏｎｄｕｃｔｉｏｎｖｅｌｏｃｉｔｙｏｆｄｉａｂｅｔｉｃ
ｐａｔｉｅｎｔｓ：ＡＲＩＤｉａｂｅｔｅｓＣｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓＴｒｉａｌ（ＡＤＣＴ）［Ｊ］．Ｄｉａｂｅ
ｔｅｓＲｅｓＣｌｉｎＰｒａｃｔ，２００７，７７（１）：Ｓ２６３Ｓ２６８．

［１６］　ＫＡＷＡＩＴ，ＴＡＫＥＩＩ，ＴＯＫＵＩＭ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｅｐａｌｒｅｓｔａｔ，ａｎ
ａｌｄｏｓｅｒｅｄｕｃｔａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ｏｎｄｉａｂｅｔｉｃｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｎｅｕｒｏｐａｔｈｙｉｎ

·７５５·
中国药学杂志２０２５年３月第６０卷第６期　　　　　　　　　　 ＣｈｉｎＰｈａｒｍＪ，２０２５Ｍａｒｃｈ，Ｖｏｌ６０Ｎｏ６



ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓ，ｉｎｒｅｌａｔｉｏｎｔｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＮεｃａｒ
ｂｏｘｙｍｅｔｈｙｌｌｙｓｉｎｅ［Ｊ］．ＪＤｉａｂｅｔｅｓＩｔｓＣｏｍｐｌｉｃａｔ，２０１０，２４（６）：
４２４４３２．

［１７］　ＳＨＡＲＭＡＳＲ，ＳＨＡＲＭＡＮＥｐａｌｒｅｓｔａｔ，ａｎａｌｄｏｓｅｒｅｄｕｃｔａｓｅｉｎ
ｈｉｂｉｔｏｒ，ｉｎｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ：ａｎＩｎｄｉａｎｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅ［Ｊ］．Ａｎｎ
ＩｎｄｉａｎＡｃａｄＮｅｕｒｏｌ，２００８，１１（４）：２３１２３５．

［１８］　ＺＨＯＵＬ，ＧＡＯＦ，ＸＵＥＹＭＣｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｅｐａｌｒｅｓｔａｔｉｎ
ｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｉｃｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ［Ｊ］．ＪＰｒａｃｔＭｅｄ（实用医
学杂志），２００６，２２（１７）：２０４３２０４４．

［１９］　ＺＨＡＮＧＷＷ，ＹＡＮＧＸＰ，ＺＨＵＧＭＥｆｆｅｃｔｓｏｆｅｐａｌｒｅｓｔａｔｍａｄｅ
ｉｎＣｈｉｎａｏｎｓｅｎｓｏｒｙｎｅｒｖｅｃｏｎｄｕｃｔｉｏｎｖｅｌｏｃｉｔｙｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｄｉａ
ｂｅｔｉｃｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｎｅｒｖｏｕｓｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＴｉｓｓｕｅＥｎｇＲｅｓ（中
国临床康复），２００５，９（３）：３８４０．

［２０］　ＣＡＯＰ，ＬＩＵＸＨ，ＨＵＱＣｌｉｎｉｃａｌａｎａｌｙｓｉｓｏｆｅｐａｌｒｅｓｔａｔｉｎｔｈｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆ６０ｃａｓｅｓｏｆｄｉａｂｅｔｉｃｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ［Ｊ］．Ｃｈｉｎ
ＪＧｅｒｏｎｔｏｌ（中国老年学杂志），２０１１，３１（１８）：３５９５３５９６．

［２１］　ＷＡＮＧＹＴＣｌｉｎｉｃａｌｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｏｆｅｐａｌｒｅｓｔａｔｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆ
ｄｉａｂｅｔｉｃｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＭｏｄＤｒｕｇＡｐｐｌ（中
国现代药物应用），２０１２，６（３）：８０８１．

［２２］　ＭＡＬＡＤＫＡＲＭ，ＲＡＪＡＤＨＹＡＫＳＨＡＧ，ＶＥＮＫＡＴＡＳＷＡＭＹＮ，
ｅｔａｌ．Ｅｆｆｉｃａｃｙ，ｓａｆｅｔｙ，ａｎｄｔｏｌｅｒａｂｉｌｉｔｙｏｆｅｐａｌｒｅｓｔａｔｃｏｍｐａｒｅｄｔｏ
ｍｅｔｈｙｌｃｏｂａｌａｍｉｎｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ［Ｊ］．Ｉｎｔ
ＤｉａｂｅｔｅｓＤｅｖＣｔｒｉｅｓ，２００９（１），２９：２８３４．

［２３］　ＺＨＡＮＧＷＥｆｆｉｃａｃｙｏｆｅｐａｌｒｅｓｔａｔｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｄｉａｂｅｔｉｃｐｅ
ｒｉｐｈｅｒａｌｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ［Ｊ］．ＥｌｅｃｔｒｏｎＪＣｌｉｎＭｅｄＬｉｔ（临床医药文献
电子杂志），２０１９，６（４９）：１７９１８２．

［２４］　ＳＵＮＦＥｆｆｉｃａｃｙｏｆｇａｂａｐｅｎｔｉｎｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｅｐａｌｒｅｓｔａｔｉｎｔｈｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｄｉａｂｅｔｉｃｐａｉｎｆｕｌｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＭｏｄＤｒｕｇ
Ａｐｐｌ（中国现代药物应用），２０２２，１６（１２）：１２３１２５．

［２５］　ＳＵＮＹＴ，ＬＩＵＸＹ，ＬＯＮＧＳＬ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｇａｂａｐｅｎｔｉｎａｎｄ
ｅｐａｌｒｅｓｔａｔｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｐａｉｎｆｕｌｄｉａｂｅｔｉｃｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｎｅｕｒｏｐａ
ｔｈｙ［Ｊ］．ＮｏｒｔｈｗｅｓｔＰｈａｒｍＪ（西北药学杂志），２０２４，３９（１）：
１４３１４６．

［２６］　ＸＵＺＱ，ＹＵＸＭ，ＲＥＮＬＹＥｆｆｉｃａｃｙｏｆｅｐａｌｒｅｓｔａｔｃｏｍｂｉｎｅｄ
ｗｉｔｈｍｅｃｏｂａｌａｍｉｎｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｄｉａｂｅｔｉｃｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｎｅｕｒｏｐａ
ｔｈｙ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＭｏｄＤｒｕｇＡｐｐｌ（中国现代药物应用），２０２２，
１６（１７）：１５４１５６．

［２７］　ＷＡＮＸＪ，ＣＵＩＣＨＥｆｆｅｃｔｏｆｍｅｃｏｂａｌａｍｉｎｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｅｐａｌ
ｒｅｓｔａｔｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｄｉａｂｅｔｉｃｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｎｅｕｒｏｐａｔｈｙａｎｄｔｈｅ
ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｎｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｎｅｒｖｅｃｏｎｄｕｃｔｉｏｎｖｅｌｏｃｉｔｙ［Ｊ］．ＣｌｉｎＭｅｄ
Ｅｎｇ（临床医学工程），２０２４，３１（１）：４１４２．

［２８］　ＴＡＮＧＱＥｆｆｅｃｔｏｆｅｐａｌｒｅｓｔａｔｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｍｅｃｏｂａｌａｍｉｎｏｎｔｙｐｅ
２ｄｉａｂｅｔｉｃｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ［Ｊ］．ＣｈｉｎＦｏｒｅｉｇｎＭｅｄＲｅｓ（中
外医学研究），２０２４，２２（９）：１３６１３９．

［２９］　ＷＥＩＬ，ＺｈａｎｇＪＪＥｆｆｅｃｔｏｆｍｅｃｏｂａｌａｍｉｎｅ，ｅｐａｌｒｅｓｔａｔ，ｃｉｎｅｐａｚｉｄｅ
ｍａｌｅａｔｅｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｄｉａｂｅｔｉｃｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ［Ｊ］．Ｃｈｉ
ｎａＭｅｄＨｅｒ（中国医药导报），２０１６，１３（５）：１５７１６０．

［３０］　ＮＩＸＢ，ＷＡＮＧＳＨ，ＨＵＡＮＧＣＢＣｌｉｎｉｃａｌＥｆｆｉｃａｃｙｏｆｅｐａｌｒｅｓ
ｔａｔｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｐａｎｃｒｅａｔｉｃｋｉｎｉｎｏｇｅｎａｓｅｉｎｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｉｃｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｎｅｕｒｏｐａｔｈｙａｎｄｔｈｅｉｒｅｆｆｅｃｔｓｏｎｉｎ
ｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｓａｎｄｅｌｅｃｔｒｏｍｙｏｇｒａｐｈｉｃｉｎｄｅｘｅｓ［Ｊ］．Ｍｅｄ
ＰｈａｒｍＪＣｈｉｎＰＬＡ（解放军医药杂志），２０２２，３４（４）：８８９１．

［３１］　ＺＨＡＮＧＳＨ，ＸＵＥＪＳ，ＸＩＮＧＭＪ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｅｆｆｅｃｔａｎｄ
ｓａｆｅｔｙａｎａｌｙｓｉｓｏｆｅｐａｌｒｅｓｔａｔ＋αｌｉｐｏｉｃａｃｉｄｏｎｅｌｄｅｒｌｙｄｉａｂｅｔｉｃｐｅ
ｒｉｐｈｅｒａｌｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ［Ｊ］．ＤｉａｂｅｔｅｓＮｅｗＷｏｒｌｄ（糖尿病新世界），
２０２２，２５（１０）：９１９４．

［３２］　ＺＨＡＮＧＬＥｆｆｅｃｔａｎａｌｙｓｉｓｏｆｅｐａｌｒｅｓｔａｔｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｔｈｉｏｃｔｉｃ
ａｃｉｄｉｎｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｄｉａｂｅｔｉｃｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ［Ｊ］．Ｃｈｉｎ
ＣｏｍｍｕｎｉｔｙＤｏｃ（中国社区医师），２０２４，４０（３）：７０７２．

［３３］　ＷＡＮＧＸＴ，ＬＩＮＨＸ，ＸＵＳ，ｅｔａｌ．Ａｌｐｈａｌｉｐｏｉｃａｃｉｄｃｏｍｂｉｎｅｄ
ｗｉｔｈｅｐａｌｒｅｓｔａｔ：ａｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｏｐｔｉｏｎｆｏｒｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｄｉａｂｅｔｉｃｐｅｒｉｐｈ
ｅｒａｌｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ［Ｊ］．ＤｒｕｇＤｅｓＤｅｖＴｈｅｒ，２０１８，１２：２８２７２８４０．

［３４］　ＺＨＡＯＭ，ＣＨＥＮＪＹ，ＣＨＵＹＤ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｅｐａｌｒｅｓｔａｔ
ｐｌｕｓαｌｉｐｏｉｃａｃｉｄｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙｖｅｒｓｕｓｍｏｎｏｔｈｅｒａｐｙｉｎｐａ
ｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｄｉａｂｅｔｉｃｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ：ａｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓｏｆ２０

ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌｓ［Ｊ］．ＮｅｕｒａｌＲｅｇｅｎＲｅｓ，２０１８，１３
（６）：１０８７１０９５．

［３５］　ＳＯＮＧＪＪ，ＬＩＳＭＣｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｅｃｔｏｆαｌｉｐｏｉｃａｃｉｄｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈ
ｅｐａｌｒｅｓｔａｔｏｎｐａｉｎｆｕｌｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＤｉａｂｅｔｅｓ
（中国糖尿病杂志），２０１６，２４（９）：７９８８０２．

［３６］　ＧＩＵＧＬＩＡＮＯＤ，ＡＣＡＭＰＯＲＡＲ，ＭＡＲＦＥＬＬＡＲ，ｅｔａｌ．Ｔｏｌｒｅｓ
ｔａｔｉｎｔｈｅｐｒｉｍａｒｙｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎｏｆｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ［Ｊ］．Ｄｉａｂｅｔｅｓ
Ｃａｒｅ，１９９５，１８（４）：５３６５４１．

［３７］　ＧＩＵＧＬＩＡＮＯＤ，ＭＡＲＦＥＬＬＡＲ，ＱＵＡＴＲＡＲＯＡ，ｅｔａｌ．Ｔｏｌｒｅｓ
ｔａｔｆｏｒｍｉｌｄｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｕｒｏｐａｔｈｙＡ５２ｗｅｅｋ，ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ，ｐｌａｃｅ
ｂｏｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＡｎｎＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，１９９３，１１８（１）：７１１．

［３８］　ＩＮＳＫＥＥＰＰＢ，ＲＯＮＦＥＬＤＲＡ，ＰＥＴＥＲＳＯＮＭＪ，ｅｔａｌ．Ｐｈａｒ
ｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓｏｆｔｈｅａｌｄｏｓｅｒｅｄｕｃｔａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ｚｏｐｏｌｒｅｓｔａｔ，ｉｎｈｕ
ｍａｎｓ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ，１９９４，３４（７）：７６０７６６．

［３９］　ＢＯＵＧＵＥＲＲＡＧ，ＢＩＳＳＩＮＧＥＲＲ，ＡＢＢ?ＳＳ，ｅｔａｌ．Ｚｏｐｏｌｒｅｓｔａｔ
ｉｎｄｕｃｅｄｓｕｉｃｉｄａｌｄｅａｔｈｏｆｈｕｍａｎｅｒｙｔｈｒｏｃｙｔｅｓ［Ｊ］．ＣｅｌｌＰｈｙｓｉｏｌ
Ｂｉｏｃｈｅｍ，２０１５，３７（４）：１５３７１５４６．

［４０］　ＷＡＲＤＷＨ，ＳＥＮＮＩＴＴＣＭ，ＲＯＳＳＨ，ｅｔａｌ．Ｐｏｎａｌｒｅｓｔａｔ：ａｐｏ
ｔｅｎｔａｎｄｓｐｅｃｉｆｉｃｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆａｌｄｏｓｅｒｅｄｕｃｔａｓｅ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｅｍＰｈａｒ
ｍａｃｏｌ，１９９０，３９（２）：３３７３４６．

［４１］　ＺＩＥＧＬＥＲＤ，ＭＡＹＥＲＰ，ＲＡＴＨＭＡＮＮＷ，ｅｔａｌ．Ｏｎｅｙｅａｒｔｒｅａｔ
ｍｅｎｔｗｉｔｈｔｈｅａｌｄｏｓｅｒｅｄｕｃｔａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ｐｏｎａｌｒｅｓｔａｔ，ｉｎｄｉａｂｅｔｉｃ
ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ［Ｊ］．ＤｉａｂｅｔｅｓＲｅｓＣｌｉｎＰｒａｃｔ，１９９１，１４（１）：６３７３．

［４２］　ＳＵＮＤＫＶＩＳＴＧ，ＡＲＭＳＴＲＯＮＧＦＭ，ＢＲＡＤＢＵＲＹＪＥ，ｅｔａｌ．
Ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌａｎｄａｕｔｏｎｏｍｉｃｎｅｒｖｅｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎ２５９ｄｉａｂｅｔｉｃｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｎｅｕｒｏｐａｔｈｙｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｐｏｎａｌｒｅｓｔａｔ（ａｎａｌｄｏｓｅｒｅ
ｄｕｃｔａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ）ｏｒｐｌａｃｅｂｏｆｏｒ１８ｍｏｎｔｈｓＵｎｉｔｅｄＫｉｎｇｄｏｍ／
Ｓｃａｎｄｉｎａｖｉａｎｐｏｎａｌｒｅｓｔａｔｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＪＤｉａｂｅｔｅｓＣｏｍｐｌｉｃａｔ，１９９２，６
（２）：１２３１３０．

［４３］　ＭＩＺＵＮＯＫ，ＫＡＴＯＮ，ＭＡＫＩＮＯＭ，ｅｔａｌ．Ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ
ｏｆｅｘｃｅｓｓｉｖｅｐｏｌｙｏｌｐａｔｈｗａｙｆｌｕｘｉｎｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｎｅｒｖｅｓｂｙａｌｄｏｓｅｒｅ
ｄｕｃｔａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｆｉｄａｒｅｓｔａｔｌｅａｄｓｔｏｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔｏｆｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｕ
ｒｏｐａｔｈｙ［Ｊ］．ＪＤｉａｂｅｔｅｓＣｏｍｐｌｉｃａｔ，１９９９，１３（３）：１４１１５０．

［４４］　ＡＳＡＮＯＴ，ＳＡＩＴＯＹ，ＫＡＷＡＫＡＭＩＭ，ｅｔａｌ．Ｆｉｄａｒｅｓｔａｔ（ＳＮＫ
８６０），ａｐｏｔｅｎｔａｌｄｏｓｅｒｅｄｕｃｔａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ｎｏｒｍａｌｉｚｅｓｔｈｅｅｌｅｖａｔｅｄ
ｓｏｒｂｉｔｏｌａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎｉｎｅｒｙｔｈｒｏｃｙｔｅｓｏｆｄｉａｂｅｔｉｃｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．Ｊ
ＤｉａｂｅｔｅｓＣｏｍｐｌｉｃａｔ，２００２，１６（２）：１３３１３８．

［４５］　ＡＳＡＮＯＴ，ＳＡＩＴＯＹ，ＫＡＷＡＫＡＭＩＭ，ｅｔａｌ．Ｅｒｙｔｈｒｏｃｙｔｉｃｓｏｒｂｉ
ｔｏｌｃｏｎｔｅｎｔｓｉｎｄｉａｂｅｔｉｃｐａｔｉｅｎｔｓｃｏｒｒｅｌａｔｅｗｉｔｈｂｌｏｏｄａｌｄｏｓｅｒｅｄｕｃ
ｔａｓｅｐｒｏｔｅｉｎｃｏｎｔｅｎｔｓａｎｄｐｌａｓｍａｇｌｕｃｏｓｅｌｅｖｅｌｓ，ａｎｄａｒｅｎｏｒｍａｌ
ｉｚｅｄｂｙｔｈｅｐｏｔｅｎｔａｌｄｏｓｅｒｅｄｕｃｔａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｆｉｄａｒｅｓｔａｔ（ＳＮＫ
８６０）［Ｊ］．ＪＤｉａｂｅｔｅｓＣｏｍｐｌｉｃａｔ，２００４，１８（６）：３３６３４２．

［４６］　ＨＯＴＴＡＮ，ＴＯＹＯＴＡＴ，ＭＡＴＳＵＯＫＡＫ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙ
ｏｆｆｉｄａｒｅｓｔａｔ，ａｎｏｖｅｌａｌｄｏｓｅｒｅｄｕｃｔａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ｆｏｒｄｉａｂｅｔｉｃｐｅ
ｒｉｐｈｅｒａｌｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ：ａ５２ｗｅｅｋｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒｐｌａｃｅｂｏｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ
ｄｏｕｂｌｅｂｌｉｎｄｐａｒａｌｌｅｌｇｒｏｕｐｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＤｉａｂｅｔｅｓＣａｒｅ，２００１，２４
（１０）：１７７６１７８２．

［４７］　ＳＡＷＡＮＧＪＩＴＲ，ＴＨＯＮＧＰＨＵＩＳ，ＣＨＡＩＣＨＯＭＰＵＷ，ｅｔａｌ．Ｅｆ
ｆｉｃａｃｙａｎｄｓａｆｅｔｙｏｆｍｅｃｏｂａｌａｍｉｎｏｎｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ：ａｓｙｓ
ｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗａｎｄｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓｏｆｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌｓ
［Ｊ］．ＪＡｌｔｅｒｎＣｏｍｐｌｅｍｅｎｔＭｅｄ，２０２０，２６（１２）：１１１７１１２９．

［４８］　ＬＥＥＣＷ，ＪＩＮＪＳ，ＫＷＯＮＳ，ｅｔａｌ．Ａｒｅｈｅｒｂａｌｍｅｄｉｃｉｎｅｓａｌｏｎｅ
ｏｒｉｎｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｆｏｒｄｉａｂｅｔｉｃｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｎｅｕｒｏｐａｔｈｙｍｏｒｅｅｆｆｅｃｔｉｖｅ
ｔｈａｎｍｅｔｈｙｌｃｏｂａｌａｍｉｎａｌｏｎｅ？Ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗａｎｄｍｅｔａａｎａｌｙ
ｓｉｓ［Ｊ］．ＣｏｍｐｌｅｍｅｎｔＴｈｅｒＣｌｉｎＰｒａｃｔ，２０２２，４９：１０１６５７．ＤＯＩ：
１０．１０１６／ｊｃｔｃｐ２０２２１０１６５７．

［４９］　ＲＡＮＧＬ，ＬＩＹＰ，ＬＵＬＣ，ｅｔａｌ．Ｄｉｓｅａｓｅｍｏｄｉｆｙｉｎｇｔｈｅｒａｐｉｅｓｆｏｒ
ｄｉａｂｅｔｉｃｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ：Ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗａｎｄｍｅｔａａｎａｌ
ｙｓｉｓｏｆｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌｓ［Ｊ］．ＪＤｉａｂｅｔｅｓＣｏｍｐｌｉｃａｔ，
２０２４，３８（２）：１０８６９１．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊｊｄｉａｃｏｍｐ２０２４１０８６９１．

［５０］　ＨＡＮＺＦ，ＬＩＪＨ，ＸＵＺＬ，ｅｔａｌ．Ｎｏｖｅｌ３，４ｄｉｈｙｄｒｏｑｕｉｎｏｌｉｎ２
（１Ｈ）ｏｎｅｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓａｓｍｕｌｔｉｆｕｎｃｔｉｏｎａｌａｌｄｏｓｅｒｅｄｕｃｔａｓｅｉｎｈｉｂｉ
ｔｏｒｓｆｏｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｄｉａｂｅｔｉｃｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ：ｄｅｓｉｇｎ，ｓｙｎｔｈｅｓｉｓａｎｄ
ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｅｖａｌｕａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣｈｅｍＲｅｓＡｐｐｌ（化学研究与应用），
２０２３，３５（３）：６９１６９７． （收稿日期：２０２４０９１２）

·８５５· ＣｈｉｎＰｈａｒｍＪ，２０２５Ｍａｒｃｈ，Ｖｏｌ６０Ｎｏ６　　　　　　 　 　 　 　　 中国药学杂志２０２５年３月第６０卷第６期


