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  临床上神经痛十分普遍，其中糖尿病周围神经病变(DPN)占

各种神经痛的10%。流行病学研究表明，糖尿病(DM)患者DPN

发生率为7.5%~24%[1-2]，并随年龄增加和病程延长而增高，且

与血糖控制水平密切相关[3]。DPN的发病与长期严重的高血糖及

由此导致的代谢障碍、微循环异常、神经营养因子缺乏、氧化应

激自由基增多和自身免疫紊乱等因素有关[4]，目前缺少特异性治

疗方法。本文对其发病机制和治疗进行综述。 

  1 发病机制 
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  DPN发病机制目前尚不清楚，推测可能与高血糖引起的代谢紊乱、神经营养血管缺血缺氧[5]、神经营养因子减少和自身免

疫因素共同作用有关。 

  1.1 高血糖及其引起的代谢紊乱 

  长期高血糖及其引起的一系列代谢紊乱是DPN发生的最主要因素[6]，研究表明DM患者长期高血糖可使葡萄糖的多元醇通路

和醛糖还原酶活性增强，大量的葡萄糖被还原成山梨醇，后者脱氢氧化生成果糖。山梨醇在细胞内大量积聚,造成神经组织对肌

醇摄取减少，最终使Na+-K+-ATP酶活性下降，神经细胞肿胀、变性、生理功能降低;而神经细胞内果糖的积聚可促进神经细胞骨

架蛋白的糖化，干扰神经的轴浆运输，神经细胞蛋白质的合成减少，导致轴突变性、萎缩，最终形成神经细胞结构和功能改变、

神经传导障碍。 

  长期高血糖尚可导致各种组织蛋白非酶糖基化，神经鞘蛋白和微管蛋白糖化显著增加，轴突逆行转运出现障碍，导致轴突变

性、萎缩，髓鞘完整性被破坏，使细胞内一些基质蛋白对周围神经纤维的营养作用受到损害。 

  其他与DPN有关的代谢紊乱还包括高血糖和氧化应激引起的蛋白激酶C-β活性增加、脂代谢异常、维生素缺乏、N-乙酰基-L-

肉毒碱或二酮-γ-亚麻酸减少等。补充γ-亚麻酸-α-硫辛酸(GLA-LA)可提高早期DM鼠周围神经传导速度，但不能提高晚期DM鼠周

围神经传导速度和诱发电位潜伏期[7]，这也说明DPN的发生、发展是多因素共同作用的结果。 

  1.2 血管病变 

  血管变化是DPN另一重要病因，DM患者普遍存在大血管和微血管病变，大血管病变主要促进动脉硬化导致心脑血管疾病发

生率增加，而微血管病变则主要损害周围神经，毛细血管基底膜增厚，内皮细胞肿胀、增生、透明变性，管壁内有脂肪及糖蛋白

沉积，管腔狭窄，从而导致神经缺血缺氧。研究发现DM患者伴有多灶性缺血近侧神经损害及其腓肠神经有大量关闭的毛细血

管。灌流受损在DPN的发生中起重要作用，周围神经低灌流使周围神经缺血缺氧，活性氧自由基增加，引起氧化应激，导致神

经结构和功能改变。 

  1.3 神经生长因子的变化 

  Murakawa等[8]对DM鼠研究发现其坐骨神经节中神经生长因子(NGF) mRNA及蛋白水平明显降低，背根神经节TrkA和p75蛋

白表达减少，同时受NGF调控的一些基因表达产物，如P物质和降钙素相关肽表达也大幅度减少，且降低程度与病程有关，而自

主神经节中NGF反而呈一过性增高[9]。NGF作用组织与DPN累及躯体感觉神经和交感神经恰好吻合，提示NGF与周围神经病变

发生有关。 

  1.4 自身免疫因素 

  在一些DM患者血中检测到抗神经元抗体，如抗神经节抗体(GM1)和抗磷脂(PLA)抗体等，PLA抗体不仅有直接的神经毒

性，还可影响神经血管，是神经损伤的标志之一[10]。 

  2 治疗 

  DM的早期诊断及有效的控制血糖，可减少DPN的发生和发展，是DPN最有效的治疗措施[11]。对于已发生DPN的患者，在

有效控制血糖的基础上，恰当的运用止痛药和血管扩张剂，可减轻疼痛、改善微循环，使受损神经在一定程度上得到修复，从而

改善病人生活质量，减少致残率。 

  2.1 醛糖还原酶抑制剂(ARIS) 

  ARIS来源广泛，有人工合成的如SNK-860、托瑞司他、依瑞司他，有从中草药提取的黄酮类化合物，尚可从微生物中提

取。大量实验表明ARIS治疗可有效减少疼痛，但也有用托瑞司他治疗52周疗效欠佳的报道。 

  2.2 抗抑郁药、抗惊厥药、抗痉挛药及其他止痛药 

  Meta分析已证实抗抑郁药、抗惊厥药、曲马多、局部用辣椒素、类罂粟碱对DPN疼痛治疗有效[12-13]，目前尚没有何种形

式的神经痛，如烧灼样疼痛或针刺样痛应用何种药物的治疗指南[14]。理论上钙通道阻滞剂与阿片样物质联合、肾上腺素能抑郁

剂或5-羟色胺能抑制剂与钠通道阻滞剂联合可用于治疗DPN[15]。1977年三环类抗抑郁药最早用于神经痛的治疗，其机理为通过

阻断钠通道、钙通道，增加单胺释放和阻断NDMA受体。但由于副反应(如嗜睡、直立性低血压、抗胆碱能副反应等)强烈，发生

率高，病人难以耐受而限制了应用。抗焦虑药加巴喷丁是GABA衍生物[5]，通过与电压门控性钙通道结合阻断初级传入神经元

去极化而减轻疼痛，试验表明其对治疗DPN较其他神经痛更为有效[16];抗痉挛药普加巴林[17]是加巴喷丁的同源化合物，生物利

用度较加巴喷丁高，对DPN和带状疱疹后神经痛尤其有效[18]。以上两种药物在提高疗效的同时降低了副作用，在临床有广阔的

应用前景，但价格昂贵，不能作为一线常规用药。 

  2.3 血管舒张因子 

  血管舒张药物包括前列腺素E1及类似物，α肾上腺素能受体拮抗剂，血管紧张素转换酶抑制剂(ACEI)，血管紧张素Ⅱ(ATⅡ)

受体拮抗剂和内皮素受体拮抗剂。因局部缺血是DPN发生发展的一个重要因素，应用血管舒张药物可有效改善神经内血流[19]，

 



减轻疼痛。 

  2.4 造血单核细胞移植 

  Hasegawa等[19]用外周血单核细胞(PBMNCS)和骨髓造血单核细胞(BMNCS)分别移植入用链脲霉素诱导小鼠左后肢肌内，4

周后，运动神经传导速度(MNCV)分别提高54%和67%，神经血流量(NBF)分别增加74%和62%，而免疫组织化学染色显示坐骨神

经血管数量没有明显增加，推测移植PBMNCS和BMNCS后提高MNCV和NBF是通过提供内皮祖细胞和血管生长因子(包括血管

内皮生长因子、成纤维细胞生长因子、血管生长素-1)。目前PBMNCS 和BMNCS移植主要系造血系统疾病患者异体移植，相信

自体PBMNCS 和BMNCS移植治疗DPN很快将广泛应用于临床。 

  2.5 NGF 

  临床研究已证实DM患者皮肤NGF mRNA水平发生改变与表皮C纤维减少和继发的热痛觉减退有关[20-21]。动物试验证明补

充外源性NGF有利于神经轴索的修复和再生，NGF和IGF-1(胰岛素样生长因子)对末梢神经病变有较好的改善作用,表现为感觉神

经的病理性再生可部分逆转,同时可阻滞痛觉过敏的进展。但NGF治疗DPN临床试验还未取得进展，是由于个体神经营养因子纤

维选择性和生长因子作用于全身的副作用，使其应用受限。 

  2.6 神经细胞生长因子增强药 

  Neotrofin(AIT-082)是一种含来普立宁钾的神经细胞再生促进剂，可增加脊髓背根神经节NGF水平和诱导皮肤NGF依赖性周

围神经侧索发芽[19]，而对正常组织无影响，且其仅增强DM和外伤引起的神经病变的NGF水平及类似物[22]。 

  2.7 钾通道开放剂 

  ATP敏感性钾通道(KATP)除存在于胰腺β细胞、心肌细胞、血管平滑肌和神经元中外，还存在于神经滋养血管，钾通道开放

剂使KATP开放引起膜去极化，导致神经滋养血管舒张以增加血流量。研究表明用KATP开放剂celikalim和way135201治疗DM

鼠，其神经传导速度和血流得到改善，而谷胱甘肽含量无影响。 

  2.8 氨基脲敏感性胺氧化酶(SSAO)抑制剂 

  SSAO是一种广泛存在于血浆和血管平滑肌中的含铜氧化酶，在DM时其活性增强。DM时氨基丙酮和甲胺水平也增高，通过

SSAO的去氨基作用，生成高毒性产物，人血浆和血管中无SSAO抑制剂，目前已证实肼屈唪可在体内和体外抑制SSAO，而氨基

胍可在生物体内抑制糖基化产物在胶原和基底膜沉积，也是一种有效的SSAO抑制剂，目前尚需进一步研究不同器官的血管中是

否存在不同亚型，以进一步研制特异性更强的SSAO抑制剂。 

  2.9 中医中药治疗 

  中医学者根据DPN血流障碍及淤血特点研制出许多活血化淤方剂，如益气活血汤[23]、益气养阴活血方[24]、蠲痹通络胶囊

等，有效提高了神经运动传导速度及血流量，但由于缺乏统一DPN中医辩证分型标准和疗效判断标准，有待扩大样本量或Meta

分析证实其疗效。 

  此外应用弥可保联合其他药物治疗已成常规，还有报道用脉冲红外线治疗以及复方制剂，如QR-333(一种局部应用复合物，

由醛糖还原酶抑制剂、抗坏血酸棕榈酸盐及维生素D3组成)能更有效地减轻症状[2]，提示联合用药或复方药更有效。 

  目前，因治疗DPN的药物及方法较多，对各种疗效报道也不一致，临床上以联合用药较常见，通常是抗抑郁药、抗惊厥

药、抗痉挛药及其他止痛药中的一种与改善局部血流的药物联合运用，其他方法仍需大样本Meta分析证实疗效。 
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