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·综合疾病·

　　糖尿病是临床常见的内分泌代谢紊乱疾病，并且

随着现代人生活节奏的加快、老龄化进程的加剧，糖

尿病的临床发病率也有明显的上升趋势，其已成为了

严重危害人类健康的一种慢性非传染性疾病
[1-2]

。二

甲双胍是临床治疗糖尿病的一线药物，其具有价格低

廉、低血糖反应少、胃肠道反应小等优点，但是近期

有研究显示长期应用二甲双胍可引起维生素B12吸收

减少，造成体内维生素B12缺乏
[3-4]

。而维生素B12又

是健全神经系统功能所不可或缺的物质，一旦维生素

B12不足就容易引起神经系统损伤，发生神经系统病

变。本研究旨在明确二甲双胍和维生素B12对糖尿病

患者神经系统的影响，报告如下。
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【摘要】目的 探讨二甲双胍和维生素B12对糖尿病患者神经系统的影响。方法 选取52例糖尿病患者作为研究对象，其中长

期应用二甲双胍者30例(观察组)，未长期应用二甲双胍者22例(对照组)，比较两组患者的维生素B12水平及神经肌

电图变化。结果 观察组的维生素B12和HDL-C水平都明显低于对照组(P<0.05)，HbAlC、TG、TC、LDL-C水平与对照

组比较无明显差异(P>0.05)。观察组的神经肌电图正常率为23.33%，明显低于对照组的50.00%，震动阈值检测正常

率为36.67%，明显低于对照组的59.09%，P<0.05。两组的足底轻触觉检查正常率分别为70.00%和72.73%，组间比较

无明显差异(P>0.05)。结论 二甲双胍治疗糖尿病，可能引起维生素B12水平降低，引发医源性神经系统损伤，临床

在应用二甲双胍治疗糖尿病时，应定期进行维生素B12水平监测，并及时补充维生素B12。
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[Abstract] Objective  To investigate the effects of metformin and vitamin B12 of the nervous system in diabetic patients. Methods  
52 cases of diabetic patients were selected as research subjects, which were 30 cases of long-term use of metformin 
(study group), no long-term use of metformin in 22 patients (control group), vitamin B12 levels and EMG changes in 
two groups were compared. Results  Vitamin B12 and HDL-C levels in the observation group were significantly lower 
than the control group (P<0.05), HbAlC, TG, TC, no significant difference (P LDL-C levels were> 0.05). EMG normal 
observation group was 23.33%, significantly lower than the 50.00% in the control group, normal vibration threshold 
detection was 36.67%, significantly lower than the 59.09% in the control group, P<0.05. Plantar light touch to check 
the normal rate in both groups was 70.00% and 72.73% respectively, no significant difference between groups (P>0.05). 
Conclusion Metformin treatment of diabetes, may lead to reduced levels of vitamin B12, causing iatrogenic nervous 
system damage, metformin treatment in the application of clinical diabetes, vitamin B12 levels should be regularly 
monitored and replenish vitamin B12.
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　　1资料与方法

　　1.1 一般资料  研究对象为2014年9月～2015年8

月在我院就诊的52例2型糖尿病患者，入组对象均符

合世界卫生组织制定的糖尿病诊断标准。同时排除

合并严重心肺、肝脏疾病者，合并胃肠疾病、恶性

贫血、恶性肿瘤、胰腺炎者，肠道手术后者，存在酸

碱平衡紊乱者，有精神性疾病者，近期应用秋水仙

碱、抗生素等可影响胃肠动力药物者，正在应用甲钴

胺或维生素B12者。根据患者的用药情况分为两组：

长期应用二甲双胍(近期的药物应用史≥半年)30例，

纳入观察组，男16例，女14例，年龄70～85岁，平均
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(75.8±4.9)岁，病程3～19年，平均(6.8±2.7)年；

未长期应用二甲双胍(近半年未应用二甲双胍)22例，

纳入对照组，男17例，女13例，年龄70～84岁，平

均(76.2±5.1)岁，病程4～20年，平均(7.2±3.0)

年。观察组与对照组的一般资料比较无明显差异(P＞

0.05)，可进行比较。

　　1.2 方法

　　1.2.1 实验室指标检测：采集两组患者的空腹静

脉血3ml，进行维生素B12、HbAlc(糖化血红蛋白)、

TC(总胆固醇)、TG(甘油三酯)、HDL-C(高密度脂蛋白

胆固醇)、LDL-C(低密度脂蛋白胆固醇)检测。各项血

脂指标检测，使用全自动生化仪采用酶比色法测定，

维生素B12检测使用全自动免疫分析仪，运用微粒子

酶联免疫分析法测定。

　　1.2.2 神经系统功能检测：使用神经肌电诱发电

位仪，对患者的腓总神经、胫神经、尺神经、正中神

经进行运动传导速度、动作电位拨付、末端潜伏期检

测，并对尺神经、正中神经进行动作电位波幅和感觉

传导速度检测。检测结果由专业技师判定结果是否正

常。同时进行足底轻触觉和震动觉阈值检查，足底轻

触觉检查采用10点测试法，感觉点数≥7点为正常，

否则判定为轻触觉减退；震动觉阈值检测结果由软件

根据患者的年龄、性别等相关信息自行判定有无异

常。

　　1.3 统计学处理  研究数据处理用SPSS21.0，计

数资料用卡方检验，计量资料用t检验，P＜0.05，差

异有统计学意义。

　　2结果

药物，其临床应用历史悠久，在改善糖脂代谢和胰岛

素抵抗方面具有明显优势。据英国的一项前瞻性糖尿

病研究显示
[5]
，二甲双胍确实有一定的心血管保护作

用，同时用于治疗肥胖型糖尿病患者还能将糖尿病并

发症发生风险降低30%以上，将糖尿病相关死亡率降

低40%以上。在多项国际循证医学研究的基础上，不

少国际权威组织在糖尿病治疗指南中都推荐二甲双胍

为治疗2型糖尿病的基础药物和一线药物。

　　虽然二甲双胍是目前唯一被认可可全程使用的口

服降糖药，但关于二甲双胍引起的维生素B12缺乏却

较少受到临床重视。在维生素B12缺乏早期通常没有

典型的临床表现，但却潜藏血液系统和神经系统障碍

风险，所以临床应对此高度重视。维生素B12是一组

含钴的类咕林化合物，其化学结构十分复杂，人体自

身并不能合成，仅依靠食物供应。人体在摄入维生素

B12后，会经过复杂的过程被吸收，食物中的维生素

B12会与蛋白质结合，然后在胃蛋白酶、胃酸作用下

释放，而游离的维生素B12会与R蛋白结合形成维生素

B12-R蛋白复合物
[6-8]

。维生素B12在吸收过程中，其

中任何一环节发生障碍都可能造成维生素B12缺乏，

比如营养不良、病理消耗或生理需要增加、吸收不

良、转输障碍等等
[9]
。维生素B12作为健全神经系统

功能不可或缺的重要物质，一旦供给不足就可能经多

种途径损害神经系统功能。维生素B12的活性形式是

甲基丙二酰辅酶A变位酶的辅酶，会参与体内丙酸代

谢，而这一过程又与神经髓鞘脂蛋白形成有关，所以

维生素B12不足就会阻碍这些代谢途径，导致神经髓

鞘脂蛋白形成障碍
[10-11]

。另外，维生素B12不足也会

阻碍甲基钴胺素生成，造成蛋氨酸缺乏和FH4再利用

障碍，引发严重代谢障碍，进而导致神经髓鞘形成和

表1 观察组与对照组的血脂指标及维生素B12水平变化（χ
-
±s）

指标            观察组(n=30)     对照组(n=22)       t        P

维生素B12(ng/L)   500.58±208.87   763.97±371.81   3.250   <0.05

HbAlC(%)     9.23±3.44      9.43±2.24      0.238   >0.05

TG(mmol/L)     1.78±0.75      2.23±1.92      1.171   >0.05

TC(mmol/L)     4.96±1.36      5.20±1.31      0.638   >0.05

HDL-C(mmol/L)    1.18±0.15      1.32±0.31      2.158   <0.05

LDL-C(mmol/L)     2.83±0.79      2.85±0.54      0.102   >0.05

表2 观察组与对照组的神经系统功能检测结果比较[n(%)]

组别(n)        神经肌电图   震动阈值检测      足底轻触觉检查

      正常      异常  正常     异常     正常     异常

观察组(30)  7(23.33)  23(76.67)  11(36.67)  19(63.33)  21(70.00) 9(30.00)

对照组(22)  11(50.00) 11(50.00)  13(59.09)   9(40.91)  16(72.73) 6(27.27)

χ2          15.315              10.071          0.182

P          <0.05              <0.05          >0.05

　　2.1 维生素B12及血脂指标  观

察组的维生素B12和HDL-C水平都明显

低于对照组(P＜0.05)，HbAlC、TG、

TC、LDL-C水平与对照组比较无明显差

异(P＞0.05)，见表1。

　　2.2 神经系统功能  观察组的神

经肌电图正常率、震动阈值检测正常

率都明显低于对照组(P＜0.05)，两组

的足底轻触觉检查正常率比较无明显

差异(P＞0.05)，见表2。

　　3讨论

　　二甲双胍是临床常用的口服降糖
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脱失等神经病变。目前，已有多项研究证实长期应用

双胍类药物可造成维生素B12缺乏，并且在停药后会

明显好转。国外有研究显示
[12-13]

，长期应用二甲双胍

的糖尿病患者中，有9.00%出现维生素B12缺乏引起的

具有红细胞性贫血。还有文献显示
[14-15]

，在口服二甲

双胍4个月后，患者的叶酸、维生素B12水平明显降

低，同型半胱氨酸水平明显升高。本次研究结果也

显示观察组患者的维生素B12水平明显低于对照组(P

＜0.05)，这说明了长期应用二甲双胍可能引起维生

素B12水平降低；观察组的神经肌电图正常率、震动

阈值检测正常率都明显低于对照组(P＜0.05)，说明

长期应用二甲双胍可造成一定程度的神经系统功能损

伤，引起神经肌电图、震动阈值异常。这一结果与国

内外多篇文献报道结果相符，这提示维生素B12可能

是糖尿病患者发生神经病变的主要因素。

　　综上所述，长期应用二甲双胍治疗糖尿病，可引

起维生素B12水平降低，引发医源性神经系统损伤，

临床在应用二甲双胍治疗糖尿病时，应定期进行维生

素B12水平监测，并及时补充维生素B12，以预防神经

系统病变的发生。
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