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维生素 B12 与甲基丙二酸水平在糖尿病二甲双胍治疗中的
变化
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摇 摇 揖提要铱 摇 为观察在二甲双胍治疗糖尿病时对维生素 B12 的影响,探讨甲基丙二酸对诊断维生素 B12
缺乏的价值,本研究选取 126 例 2 型糖尿病患者进行研究,发现应用二甲双胍可导致糖尿病患者血清维生

素 B12 水平降低[(501. 62依219. 98 对 762. 86依360. 92)ng / L,P<0. 01];尿甲基丙二酸对维生素 B12 早期缺

乏的诊断价值较高,其敏感性、特异性为 81. 25% 、83. 75% 。
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揖Summary铱 摇 The aim of the study was to investigate the influence of metformin on serum vitamin B12 in
patients with type 2 diabetes mellitus, and to determine the value of methylmalonic acid in the diagnosis of vitamin B12
deficiency. 126 type 2 diabetic patients were recruited. The results showed that metformin lowered serum vitamin B12
level in these patients [(501. 62 依219. 98 vs 762. 86 依360. 92) ng / L,P<0. 01] . Urinary methylmalonic acid may be
a candidate biochemical indicator for early diagnosis of vitamin B12 deficiency in the diabetic patients, with high
sensitivity (81. 25% )and specificity (83. 75% ).
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摇 摇 二甲双胍是治疗 2 型糖尿病的常用药物,长期使用可导致

维生素 B12(VitB12)的吸收不良,但这未能引起重视。 VitB12
是一组含钴的类咕啉化合物,仅由某些微生物合成,人体完全

依靠食物供应。 VitB12 缺乏会导致甲基丙二酸(Methylmalonic
Acid, MMA)以及同型半胱氨酸(Homocysteic acid,Hcy)水平增

加,损害神经功能。 美国一项 meta 分析表明血糖、VitB12、
MMA 和(或)Hcy 异常会增加多发性神经病变的危险性[1] 。

本研究探讨糖尿病患者二甲双胍及 MMA 与 VitB12 关系,
以期发现 VitB12 早期缺乏诊断更敏感的、特异性强的指标。

一、 对象和方法

1. 对象:选取 2010 年 2 月至 2011 年 6 月在山东大学第二

医院住院的 2 型糖尿病患者 126 例,糖尿病的诊断符合 1999 年

世界卫生组织诊断标准[2] 。 选择病例排除肝脏疾病、严重心肺

疾患、恶性贫血、肠道手术、胃肠疾病、胰腺炎、癌症、酸碱平衡

紊乱、酗酒或其他药物成瘾史、精神性疾病,应用抗生素、秋水

仙碱、对氨基水杨酸、H2受体拮抗剂和质子泵抑制剂及其他影

响胃肠道动力药物者,排除目前正在应用 VitB12 或甲钴胺治疗

的患者,排除长期素食者。 分为二甲双胍组(A 组,近期应用史

超过 6 个月)及非二甲双胍组(B 组,近 6 个月无二甲双胍应用

史),并记录二甲双胍用量和疗程;二甲双胍降糖不理想,加磺

脲类或胰岛素控制血糖,血压高者用血管紧张素转化酶抑制剂

(ACEI)或血管紧张素鄄域受体拮抗剂(ARB)类降压治疗。
2. 方法:取晨尿,气相色谱质谱法测定血 MMA 和尿 MMA。

生化分析仪检测其他空腹血临床指标。 受试者工作特征

(ROC)曲线评估血清 Hcy、血 MMA、尿 MMA 对 VitB 12 缺乏诊

断的灵敏度和特异度。
3. 统计学处理:使用 SPSS16. 0 软件进行统计学处理,计量

资料采用 x-依 s 表示,计量资料采用 t 检验,计数资料采用卡方检

验。 对计量资料采用线性相关和多元线性回归分析。
二、 结果

1. 2 组一般特征:与非二甲双胍组比较,二甲双胍组的血

清 VitB12、血红蛋白水平降低,Hcy、尿 MMA 水平明显升高(P<
0. 05 或 P<0. 01,表 1)。

2. 直线相关关系:VitB12 与 Hcy( r = -0. 381)、叶酸( r =
0. 190)、尿 MMA( r=0. 523)、血 MMA( r=0. 406)有直线相关关

系(P<0. 05 或 P<0. 01))。 二甲双胍的应用剂量( r= -0. 175)、
疗程( r= -0. 26)与血清 VitB12 呈明显负相关(表 2,图 1)。

3. 多元线性回归分析:结果显示 Hcy、叶酸、血 MMA、尿
MMA 是影响 VitB12 最为显著的因素(均 P< 0. 01)。

4. ROC 曲线结果:以 Hcy、血 MMA 及尿 MMA 水平判定

VitB 12 缺乏, 其敏感性、 特异性、 曲线下面积分别为: 43. 9% 、
71. 76% 、0. 503; 61. 9% 、70. 24% 、0. 639; 81. 25% 、83. 75% 、
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表 1摇 2 组糖尿病患者维生素 B12 及其他临床资料比较(x-依 s)

组别 例数 年龄
(岁)

糖尿病病程
(年)

VitB12
(ng / L)

收缩压
(mm Hg)

HbA1C
(% )

非二甲双胍 68 55. 81 依 10. 83 4. 67 依 5. 88 762. 86 依 360. 92 138 依 20 9. 42 依 2. 13
二甲双胍摇 58 59. 24 依 10. 53 6. 28 依 6. 63 501. 62 依 219. 98b 139 依 22 9. 12 依 2. 33

组别 例数 血红蛋白
(g / L)

叶酸
(ng / L)

Hcy
(滋mol / L)

血 MMA
(pg / ml)

尿 MMA
(pg / ml)

非二甲双胍 68 136. 65 依 14. 58 6. 30 依 2. 18 16. 41 依 3. 61 37. 57 依 11. 9 37. 95 依 9. 06
二甲双胍摇 58 130. 10 依 18. 54a 6. 17 依 2. 06 19. 75 依 6. 08b 40. 09 依 8. 52 45. 04 依 10. 19b

摇 摇 注: VitB12:维生素 B12;1 mm Hg=0. 133 kPa;Hcy:同型半胱氨酸;MMA:甲基丙二酸;与非二甲双胍组比较,aP<0. 05,bP<0. 01

表 2摇 二甲双胍剂量对血清维生素 B12 水平的影响(x-依 s)
二甲双胍
(g / d) 例数 维生素 B12

(ng / L)

0. 5 12 561. 17 依 287. 03
0. 75 2 479. 37 依 167. 25
1. 0 6 466. 00 依 37. 83
1. 5 25 436. 88 依 96. 77
2. 0 13 486. 15 依 237. 32

图 1摇 二甲双胍应用疗程与维生素 B12 的相关性

表 3摇 血甲基丙二酸诊断维生素 B12 缺乏的价值

血甲基丙二酸
维生素 B12

正常 缺乏
合计

正常 59 16 75
异常 25 26 51
合计 84 42 126

摇 摇 注:维生素 B12 臆180 pg / ml 为缺乏;灵敏度 61. 9% ,特异度

70. 24% ,调整一致率 65. 45% ;血甲基丙二酸>40 pg / ml 为异常

表 4摇 尿甲基丙二酸作为诊断维生素 B12 缺乏的诊断价值

尿甲基丙二酸
维生素 B12

正常 缺乏
合计

正常 67 9 74
异常 13 39 52
合计 80 48 126

摇 摇 注:维生素 B12 臆180 pg / ml 为缺乏;灵敏度 81. 25% ,特异度

83. 75% ,调整一致率 81. 59% ;尿甲基丙二酸>40 pg / ml 为异常

0. 906(表 3,4)。
三、 讨论

二甲双胍相关性 VitB12 缺乏一直受到忽略,早期 VitB12
缺乏虽然无典型的临床特征,但却存在潜在的神经系统损

害[3] 。 本研究中,随着二甲双胍使用剂量加大和疗程延长,
VitB12 水平明显降低,周围神经病变发生率高,差异有统计学

意义,而且未见磺脲类及胰岛素引起 VitB12 水平明显降低的报

道,提示 2 组的差异与二甲双胍有关。
VitB12 与 Hcy 存在低度负相关,Hcy 能否作为诊断 VitB12

缺乏的指标,以及诊断界值的大小需进一步研究来证实。 肠道

内细菌过度繁殖可产生无生物活性的 VitB12 类似物,可能造成

血清 VitB12 水平正常的假象[4] 。 而且仅根据血清 VitB12 水平

降低并不能完全排除组织中 VitB12 缺乏。 MMA 和 Hcy 可以提

高 VitB12 缺乏的诊断[5] 。 然而,Hcy 的影响因子颇多,其特异

性较 MMA 差[6] 。 MMA 由肾排泄,且尿中浓度较高,可以敏感

反应 VitB l2 缺乏[7] 。 本研究发现二甲双胍可降低体内 MMA
水平,这可能与糖尿病周围神经病变有关,尿 MMA 对 VitB 12
早期缺乏的诊断价值较高。

综上所述,二甲双胍可导致 Vit B12 降低,同时,尿 MMA 对

VitB12 早期缺乏的诊断更敏感,而且其收集方便、无创。 但目

前临床并未开展尿 MMA 的检测,可能与价格较贵有关。 本研究

建议长期应用二甲双胍的患者,应通过更敏感的检测手段监测

VitB 12 水平,以减少 VitB 12 相关周围神经病变的发生发展。
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