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糖尿病的周围神经病变：研究与治疗

文题释义：

糖尿病周围神经病变：指在排除其他原因的情况下，糖尿病患者出现周围神经功能障碍相关的症状和(或)体征，临床表现为远端对称性肢

端感觉、运动功能障碍，呈袜子-袖套样改变。

周围神经松解术：DELLON等通过解剖学和动物实验研究证明，在高血糖的影响下，周围神经更易受到慢性压迫；并于1988年首次提出周

围神经松解术，即通过松解周围神经通行的生理性解剖狭窄部位，可以缓解糖尿病周围神经病变所引起的肢端疼痛和麻木；后于1992年报

道了周围神经松解术良好的临床疗效。

摘要

背景：糖尿病周围神经病变致残率高，是最常见的糖尿病慢性并发症之一，其发病机制复杂多样，目前尚无公认的治疗方式。临床上治疗

和管理这种慢性疾病仍是一种挑战，但该方面的综述较少。

目的：探讨糖尿病周围神经病变的相关发病机制，并就不同治疗方式对糖尿病周围神经病变的应用效果展开综述。 
方法：由第一作者检索中国知网、万方数据库及PubMed数据库中收录的相关文献，中文检索词为“糖尿病周围神经病变，糖尿病并发

症，发病机制，诊断，治疗，中医，外科治疗，手术，电刺激，神经松解术，神经减压术”，英文检索词为“DPN，diabetic peripheral 
neuropathy，pathogenesis，diagnosis，therapy，treatment，drug，surgery，nerve decompression，nerve electrical stimulation，gene，
exosome”。文献检索时间限定在2000年1月至2022年1月，通过阅读文章摘要对文献进行初步筛选，排除与文章主题不相关的文献，纳入

的文献数为88篇。

结果与结论：①高血糖是糖尿病周围神经病变的根本病因，加强控制血糖是治疗糖尿病周围神经病变的最基础也是最重要的一步；②镇痛

药物可显著减轻糖尿病周围神经病变患者的疼痛症状，α-硫辛酸、依帕司他通过抗氧化应激发挥作用，甲钴胺、神经生长因子可促进神

经功能恢复；③根据糖尿病周围神经病变的“双重挤压”的致病机制，神经松解术和神经转移术可改善糖尿病周围神经病变患者神经病变

程度、减轻疼痛、提高神经传导速度；④基因及干细胞等疗法是具有前景的新疗法，它们具有靶向性，但目前缺乏临床研究，且存在伦理

及安全性问题。 
关键词：糖尿病周围神病变；发病机制；诊断；治疗；神经松解术；神经减压术
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Abstract
BACKGROUND: Diabetic peripheral neuropathy has a high disability rate and is one of the most common chronic complications of diabetes. Because its 
pathogenesis is complex and diverse, there is no recognized treatment method currently. It is a challenge to treat and manage this chronic disease. However, 
there are few reviews in this area.
OBJECTIVE: To explore the related pathogenesis of diabetic peripheral neuropathy and to review the application effect of different treatment methods in 
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0   引言   Introduction
2019 年国际糖尿病联盟公布的流行病学调查数据显示，全

球 20-79 岁成年人中约有 4.63 亿人诊断为糖尿病，发病率高达

9.3%[1]
，中国糖尿病患者高达 1.15 亿 -1.30 亿，是全球糖尿病患

者最多的国家
[2]
。面对糖尿病全球范围的流行趋势，其所带来

的并发症问题也不容小觑。糖尿病周围神经病变是糖尿病最常

见的慢性并发症之一，同时也是导致足部溃疡、残疾、甚至最

终截肢的主要原因。随着病程的延长，糖尿病患者中约 50% 的

患者最终会发展为糖尿病周围神经病变
[3-5]

。糖尿病周围神经病

变是指在排除其他原因的情况下，糖尿病患者出现周围神经功

能障碍相关的症状和 ( 或 ) 体征。患者常以肢端感觉运动功能异

常为主诉就诊，呈袜子 - 袖套样分布，同时导致睡眠障碍、抑

郁、生活质量下降和失业，并降低社会功能。糖尿病周围神经

病变的高发病率及致残率，给患者带来巨大的身体及经济负担，

并且对医生来说，治疗和管理这种慢性疾病也是一种挑战，但

目前该方面的综述较少。该综述旨在总结归纳糖尿病周围神经

病变的治疗方法，为临床工作者提供参考。

1   资料和方法   Data and methods
1.1   资料来源   
1.1.1   检索人及检索时间   由第一作者在 2021 年 4 月进行检索。

1.1.2   检索文献时限   1977 年 1 月至 2022 年 1 月。

1.1.3   检索数据库   中国知网、万方等中文数据库以及 PubMed
数据库。

1.1.4   检索词   中文检索词为“糖尿病周围神经病变，糖尿病

并发症，发病机制，诊断，治疗，中医，外科治疗，手术，

电刺激，神经松解术，神经减压术”。英文检索词为“DPN，
diabetic peripheral neuropathy，pathogenesis，diagnosis，therapy，
treatment，drug，surgery，nerve decompression，nerve electrical 
stimulation，gene，exosome”。

1.1.5   检索文献类型   研究原著、综述及病例报告。

1.1.6   检索策略   以 PubMed数据库为例，检索策略见图 1。此外，

文章还通过手动检索上述检索策略未纳入、但其内容与文章主

题契合的文献和书籍。

1.1.7   检索文献量   中文文献 1 134 篇，英文文献 1 364 篇。

1.2   纳入标准   涉及糖尿病周围神经病变治疗方法的相关文献。

1.3  排除标准  ①与研究目的不相关文献；②重复性文献；③观

点陈旧性文献。

1.4   资料整合   共检索到 2 498 篇文献，中文文献 1 134 篇，英

文文献 1 364 篇，排除与研究目的不相关、重复性以及观点陈旧

性文献，最终纳入 88 篇符合标准的文献进行综述，见图 2。

diabetic peripheral neuropathy.
METHODS: The first author searched the relevant literature in CNKI, WanFang and PubMed databases. The Chinese search terms were “diabetic peripheral 
neuropathy, diabetic complications, pathogenesis, diagnosis, treatment, Chinese medicine, surgical treatment, surgery, electrical stimulation, nerve release, 
nerve decompression” and the English search terms were “DPN, diabetic peripheral neuropathy, pathogenesis, diagnosis, therapy, treatment, drug, surgery, 
nerve decompression, nerve electrical stimulation, gene, exosome.” The literature search time was limited from January 2000 to January 2022. The literature 
was initially screened by reading the abstracts of the articles and those unrelated to the theme of the article were excluded. Finally 88 articles were included 
for review.
RESULTS AND CONCLUSION: Hyperglycemia is the root cause of diabetic peripheral neuropathy. Strengthening blood sugar control is the most basic and 
important step in the treatment of diabetic peripheral neuropathy. Analgesic drugs can significantly reduce pain symptoms of patients with diabetic peripheral 
neuropathy. α-Lipoic acid and epalrestat play an anti-oxidative stress role; mecobalamin and nerve growth factor can promote the recovery of nerve function. 
According to the pathogenesis of “double extrusion” of diabetic peripheral neuropathy, nerve decompression and nerve transferring can reduce the degree of 
neuropathy, relieve pain and increase nerve conduction velocity in patients with diabetic peripheral neuropathy. Gene and stem cell therapies are promising 
new therapies. They are targeted, but relevant clinical studies are currently lacking and there are also concerns on ethical and safety issues.
Key words: diabetic peripheral neuropathy; pathogenesis; diagnosis; treatment; nerve mobilization; nerve decompression

Funding: Provincial and Ministerial Co-Construction Collaborative Innovation Center Project, No. [2020]39 (to WZR); Guizhou Provincial Science and Technology 
Plan Project, No. [2020]5012 (to WZR)
How to cite this article: SONG HH, WEI ZR. Diabetic peripheral neuropathy: research and therapy. Zhongguo Zuzhi Gongcheng Yanjiu. 2023;27(8):1278-1285. 

2   结果   Results 
2.1   发病机制   糖尿病周围神经病变的病理生理机制尚不清楚，

目前认为主要是在糖代谢异常的基础上，氧化应激、微血管功

能不全、正常代谢稳态失调等多种因素共同参与了糖尿病周围

神经病变的发病过程，见图 3。

#1 DPN[Title/Abstract]
#2 diabetic peripheral neuropathy[Title/Abstract]
#3 #1 OR #2
#4 therapy [Title/Abstract]
#5 treatment [Title/Abstract]
#6 #4 OR #5
#7 pathogenesis [Title/Abstract]
#8 diagnosis [Title/Abstract]
#9 nerve decompression [Title/Abstract]
#10 nerve electrical stimulation [Title/Abstract]
#11 gene [Title/Abstract]
#12 exosome [Title/Abstract]
#13 #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12
#14 #3 AND #13

图 1 ｜ PubMed 数据库检索策略

图 2 ｜文献筛选流程图

排除与研究目的不相关、

重复性以及观点陈旧性文献

检索中国知网、万方数据库、PubMed 数据库

共检索到 2 498 篇文献，中文文献 1 134 篇，英文文献 1 364 篇

最终纳入 88 篇符合标准的文献，中文 18 篇，英文 70 篇

图 3 ｜糖尿病周围神经病变的临床类型、表现及发病机制

类型、
临床表现

糖尿病
周围神
经病变

发病
机制

多元醇通路的激活 糖基化终末产物增加

己糖胺途径的激活 氧化应激

微血管病变

类型

神经根病 治疗引起的神经病变

肢端感觉功能障碍

糖尿病远端对称性
多发性神经病变

单神经
病变

运动功能
障碍

腱反射减弱
或消失临床

表现

神经营养因子缺乏
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2.1.1   多元醇通路的激活   人体在高糖状态时，葡萄糖的旁路代

谢激活，Na+-K+-ATP 活性降低，但酶醛糖还原酶活性增强，大量

葡萄糖还原成山梨醇，又通过山梨醇脱氢酶转化成果糖，最后

神经组织内蓄积了大量的山梨醇和果糖，细胞膜透过困难，导

致细胞内渗透压增加，并且竞争性抑制细胞摄取肌醇，引起神

经细胞肿胀、变性、坏死
[6]
，神经传导速度减低、轴突变性。同时，

醛糖还原酶活性增加降低了还原型辅酶Ⅱ的量，机体活性氧基

团产生增多，氧化和抗氧化之间的动态平衡被打破，对神经细

胞和组织造成氧化损伤
[7]
。此外，血糖升高产生的大量二酰甘

油会激活蛋白激酶 C 途径，蛋白激酶 C 的持续和过度激活会引

发组织损伤，造成神经血管损伤及闭塞，最终导致神经变性
[8-9]

，

引起糖尿病周围神经病变。

2.1.2   糖基化终末产物途径   糖基化终末产物是指体内过量的糖

和蛋白质共价结合形成的产物。在高糖状态下机体糖化过程加

快，过多糖基化终末产物蓄积，促发氧化应激，加重周围神经

损伤，并且其与神经和神经外膜中的胶原结合，导致周围神经

的弹性降低，在通过神经解剖狭窄部位时易加重肿胀神经的卡

压
[10]
，导致神经细胞缺血缺氧，再生功能减弱，周围神经损伤

不断加重。

2.1.3   己糖胺途径的激活   在生理条件下，己糖胺途径是糖酵解

途径的一个小分支。然而在高血糖情况下，线粒体活性氧的增

加会抑制糖酵解酶活性，从而更多的葡萄糖通过己糖胺途径代

谢，进一步产生二磷酸鸟苷葡萄糖醛酸，修饰包括转录因子、

转化生长因子 β 等多种蛋白质，最终引起糖尿病周围神经病变相

关的神经炎症
[11]
。

2.1.4   氧化应激   氧化应激是由活性氧产生和抗氧化系统之间的

不平衡引起的。在糖尿病状态下，受损的葡萄糖代谢将葡萄糖

或糖酵解中间体分流到其他代谢和非代谢途径，导致线粒体损

伤，从而将氧气转化为超氧自由基，且能量产生减少。神经元

无法解毒过量的活性氧以及能量生产不足，使轴突更容易受到

活性氧介导的高血糖损伤，进而导致轴突变性。

2.1.5   微血管病变   在长期高血糖的基础上，多元醇 -氧化应激、

糖基化终末产物、代谢异常等多种因素相互影响，微小血管的

血管内皮细胞受损、一氧化氮产生减少、血管内膜增厚、管腔

狭窄甚至堵塞，最终造成微循环血管阻力增加，同时血管壁增厚

使得氧弥散功能下降，导致周围神经缺血、缺氧而变性、坏死
[10]
。

2.1.6   神经营养因子缺乏   神经营养因子起着维持神经元和神经

纤维功能的作用，神经营养因子缺乏即可损伤神经的生理功能

和自愈能力，其中神经生长因子、脑源性神经营养因子和胰岛

素样神经生长因子均参与糖尿病周围神经病变的发生和发展。

因此神经营养因子缺乏也是诱发糖尿病周围神经病变的一个重

要因素
[12]
。

2.1.7   免疫相关机制   在糖尿病周围神经病变的发病机制中，不

能忽视具有调节性 T 淋巴细胞亚群的细胞免疫机制，它参与了

免疫介导炎症的负调节机制
[13-14]

。CD8+T 细胞在糖尿病周围神经

组织中的浸润增加，此外 CD8+T 细胞对许旺细胞具有毒性作用，

可诱导其凋亡，因此 CD8+T 细胞在糖尿病周围神经病变的发生

发展中起重要作用
[13]
。小胶质细胞作为先天免疫细胞，可以清

除细胞碎片和异物，发挥免疫监测的关键作用。高血糖和活性

氧影响脊髓局部微环境，激活小胶质细胞。反过来，活化的小

胶质细胞合成并释放炎性细胞因子和神经活性分子，从而诱导

脊髓损伤敏感神经元，引起痛性糖尿病周围神经病变。巨噬细

胞有 2 种极化状态：M1 和 M2 巨噬细胞。在高糖作用下，M1
巨噬细胞等免疫细胞被激活，表达大量炎症因子，导致许旺细

胞凋亡和痛性糖尿病周围神经病变的发生。研究表明抑制肿瘤

坏死因子 α，促进 M1 型巨噬细胞向 M2 巨噬细胞转化，可使糖

尿病大鼠神经传导速度、神经血流量和轴突形态逐渐恢复
[15]
。

2.2   糖尿病周围神经病变的类型和临床表现以及诊断   
2.2.1   类型和临床表现   糖尿病远端对称性多发性神经病变是临

床上最常见的糖尿病周围神经病变类型，可分为小纤维神经病

变、大纤维神经病变或混合大小纤维神经病变，约 70% 的糖尿

病周围神经病变患者均表现为糖尿病远端对称性多发性神经病

变
[16]
，会导致 10%-30% 的患者出现神经性疼痛症状

[17]
。典型

的糖尿病周围神经病变症状呈缓慢进展，具有长度依赖性，因

此通常患者的下肢最远端首先受累，随着时间的推移逐渐向近

端发展，并影响上肢
[18]
。患者常以神经感觉功能异常就诊，感

觉功能异常表现为对称性肢端针刺样、烧灼样或电击样疼痛，

夜间加重，可能导致失眠，同时伴有袖套 - 袜子样感觉丧失、

麻木，有痛觉过敏或减弱，触觉、温度觉、两点辨别觉、振动

觉减退等表现。随着糖尿病周围神经病变的进展，运动功能异

常变得明显，表现为肌肉无力、萎缩、足畸形、共济失调、步

态不稳，查体部分患者存在腱反射减弱或消失。

非典型形式的糖尿病周围神经病变包括单神经病 ( 即多发

性单神经炎 )、神经根病或多发性神经根病和治疗引起的神经病

变
[3]
。单神经病与糖尿病密切相关，往往会影响正中神经、尺

神经、桡神经或腓总神经
[19]
。极少累及颅神经，通常表现为影

响颅神经Ⅲ、Ⅳ、Ⅵ或Ⅶ的急性单神经病
[19]
。糖尿病神经根病

通常累及腰骶丛，主要表现为单侧大腿疼痛和体质量减轻，随

后出现运动无力
[3]
。治疗引起的神经病变是一种罕见的医源性

事件
[20]
，发生在患者出现极端代谢失调 ( 即酮症酸中毒 ) 或血

糖控制发生突然变化 ( 即胰岛素神经炎 ) 后。每种非典型糖尿病

周围神经病变在很大程度上都是自限性的，通过足部护理、医

疗管理及物理治疗将在几个月内消退
[19]
。

2.2.2   诊断   糖尿病周围神经病变发病率高、起病隐匿，尽早发

现有助于缓解病情的加重，改善患者生活质量，目前筛查、评

估和诊断糖尿病周围神经病变的方法包括神经功能评分系统、

神经电生理检查、皮肤活检、神经定量感觉测试和角膜共聚焦

显微镜等，见图 4。

图 4 ｜糖尿病周围神经病变的诊断方法及治疗方案

神经功能评分量表 神经定量感觉测试

神经电生理检查 角膜共聚焦显微镜

皮肤环钻活检

控制血糖

药物治疗

外科手术

中医学治疗 神经电刺激

基因治疗 外泌体治疗

其他

对症止痛 抗氧化应激

促进神经修复

神经松解术

神经转移术

诊断
方法

治疗
方案

糖尿病
周围神
经病变

临床上常用的神经功能评分系统操作简单方便，可用于筛

查和评估糖尿病周围神经病变的严重程度，进行量化评估。其
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中最常用的神经评分量表有密歇根神经病变筛查量表、密歇根

糖尿病神经病变评分量表和多伦多神经病变评分量表，见表 1，
量表评分越高，则神经病变越严重。以疼痛为主要表现的痛性

糖尿病周围神经病变可以采用数字分级评分、视觉评分量表来

评估疼痛的程度及变化。这些量表可以评估及量化糖尿病周围

神经病变的严重程度，但费时费力。

疗组中糖尿病周围神经病变发生的频率显著降低，已患有糖尿

病周围神经病变的患者病情发展较慢
[28]
。

2.3.2   药物治疗

(1) 对症止痛：糖尿病周围神经病变是周围神经疼痛中最常

见的类型，其常见的症状是中至重度的疼痛。在临床实践中，

对某种药物而言，患者下肢疼痛减轻 30%-50% 即认为该药物治

疗是有效的，疼痛减轻 50% 以上为效果良好。用于缓解糖尿病

周围神经病变疼痛的药物包括抗惊厥药、5- 羟色胺去甲肾上腺

素再摄取抑制剂、三环类抗抑郁药、阿片类药物及局部用药，

药物推荐级别及剂量见表 2[29-34]
。

表 2 ｜糖尿病周围神经病变药物推荐级别及剂量

推荐

级别

药物种类 药物名称 推荐剂量 不良反应

一级 抗惊厥药 普瑞巴林 300-600 mg/d 共济失调、视力模糊、便秘、

复视、头晕、嗜睡、疲劳

5-羟色胺去

甲肾上腺素再

摄取抑制剂

度洛西汀 60-120 mg/d 恶心、嗜睡、头晕、胃肠道

不适、多汗、出血风险

二级 抗惊厥药 加巴喷丁 900-3 600 mg/d 比普瑞巴林更重的不良反应

三环类抗抑

郁药

阿米替林 25-100 mg/d 心脏毒性、肝毒性、体位性

低血压、口干、嗜睡、自杀、

骨折风险

三线 阿片类药物 曲马多 210 mg/d 药物滥用、呼吸抑制、镇静

他喷妥钠 速释片：第 1 天
700 mg，之后
60 mg/d；缓释片：
50 mg，2 次 /d

嗜睡、恶心、呕吐、便秘、

心律失常、呼吸急促、癫痫

发作、成瘾

局部药物 辣椒素 0.075%乳膏，4次 /d；
8%贴剂，1-4片 /次，

持续 30 min

全身性不良反应小，局部灼

热、刺痛、红斑、咳嗽、打

喷嚏

5% 利多

卡因贴片

1-3 片 /d，持续最长
12 h

全身性不良反应小，局部刺

激、瘙痒、皮炎、变色

表 1 ｜多伦多神经病变评分量表

症状评分 (6 分 ) 反射评分 (8 分 ) 感觉评分 (5 分 )

足部 疼痛 0 1 腱反射 左 0 1 2 痛觉 0 1
麻木 0 1 右 0 1 2 温度觉 0 1
刺痛 0 1 踝反射 左 0 1 2 触觉 0 1
酸软无力 0 1 右 0 1 2 振动觉 0 1

共济失调 0 1 位置觉 0 1
上肢症状 0 1

表注：在足部进行感觉检测。症状评分：0= 无，1= 有。反射评分：0= 正常，1= 减弱，

2= 消失。感觉评分：0= 正常，1= 异常。总分 19 分，其中症状评分 6 分，反射评

分 8 分，感觉评分 5 分；评分 ≥6 分诊断糖尿病周围神经病变

糖尿病周围神经病变公认的诊断标准是神经电生理检查
[21-22]

，

对于症状和体征不典型确诊糖尿病周围神经病变困难的患者，

通过神经电生理检查可以明确诊断以便下一步治疗。神经电生

理检查可以评估周围神经传导电信号的能力，糖尿病周围神经

病变患者可记录到神经传导速度的延迟和神经动作电位的幅度

降低，提示周围神经脱髓鞘改变，并且常伴有轴索变性。但该

检查不仅耗时、昂贵，在检查过程中有明显不适感，且仅对大

有髓神经纤维病变较可靠，对糖尿病周围神经病变患者早期小

神经纤维病变敏感性差。

通过皮肤环钻活检可早期诊断小神经纤维病变的糖尿病

周围神经病变患者。首先在腓肠神经区域，于外踝 10 cm 处作 

3 mm 孔进行皮肤活检获得样本，然后通过免疫荧光染色进行表

皮内神经纤维密度计数
[23-24]

，健康人的范围在 (15.0±5.0) 根 /mm 
到 (12.4±4.6) 根 /mm，减少健康人神经纤维密度的 5% 即可诊断

糖尿病周围神经病变
[24]
。但由于皮肤活检属于有创性检查，在

临床上患者不易接受，可操作性差。

神经定量感觉测试是通过特定仪器设备量化轻触觉、振动

觉、温度觉、痛觉的阈值，定量评价感觉神经功能的一种无创

性神经检测技术，有较好的重复性和准确性。10 g 单丝压力感

觉测试因其可用性和便利性已广泛用于糖尿病周围神经病变的

临床筛查，通过测量足部某个点触觉的敏感性，评估足部是否

存在保护性感觉，若施加压力使 10 g 的单丝弯曲但患者感觉不

到，则该点被认为是无感觉的
[25]
。其简单易行，特异性高，敏

感性低，临床上感觉缺失明显的患者可采用该方法，通过早期

发现预防患者的腿部溃疡和截肢等并发症。

角膜共聚显微镜可以观察并定量分析角膜神经组织的结果

和形态改变，在糖尿病周围神经病变患者中可观察到角膜神经

纤维密度、长度和分支密度显著降低，可用于诊断及预测糖尿

病周围神经病变的发展
[26]
，但其价格昂贵，需要眼科专科医师

的参与，在临床上应用受限。

2.3   治疗方案   
2.3.1   控制血糖   糖尿病周围神经病变的病程进展是进行性的和

不可逆转的，治疗方式侧重于优化血糖管理和缓解症状。加强

控制血糖是治疗糖尿病周围神经病变最基础也是最重要的一步，

可显著降低糖尿病周围神经病变的发病率及疾病发展
[27]
。糖尿

病控制及并发症研究小组将 1 400 例糖尿病患者随机分为高血糖

强化治疗组和常规治疗组，在大约 6.5 年的随访期后，强化治

抗惊厥药物已用于多种原因引起的神经病理性疼痛，在治

疗神经病理性疼痛方面有不同程度的疗效。但在缓解糖尿病周

围神经病变疼痛方面，γ- 氨基丁酸类似物效果更佳，如加巴喷

丁和普瑞巴林，激活突触前 γ- 氨基丁酸的受体亚体，使其结构

发生改变，降低兴奋性神经递质的释放；另外通过与 α2-δ 上的

电压门控钙通道结合，减少去甲肾上腺素和 P 物质的释放发挥

镇痛作用。此外，两者也可以改善糖尿病周围神经病变患者的

情绪和睡眠。加巴喷丁和普瑞巴林药物最终由肾脏代谢，当存

在药物间相互作用时可选用。普瑞巴林被推荐为糖尿病周围神

经病变的一线药物，推荐剂量 300-600 mg/d，常见不良反应包

括共济失调、视力模糊、便秘、复视、头晕、嗜睡、疲劳等；

加巴喷丁的不良反应较普瑞巴林更严重，为糖尿病周围神经病

变的二线推荐药物，推荐剂量 900-3 600 mg/d。
5- 羟色胺去甲肾上腺素再摄取抑制剂，如度洛西汀，是通

过抑制 5- 羟色胺和去甲肾上腺素再摄取来调节疼痛的下行抑制

通路。度洛西汀也可用于治疗抑郁症和焦虑症。对于合并心脏

病患者而言是安全的，但可能会导致恶心等胃肠道不良反应。

三环类抗抑郁药，如阿米替林，是通过抑制突触前末梢的

单胺类神经递质 (5- 羟色胺和去甲肾上腺素 ) 的再摄取和离子通

道的阻断来发挥镇痛作用，与抗抑郁作用的途径不同。不良反

应有体位性低血压、尿潴留、口干和嗜睡。此外，阿米替林禁

忌在心律失常患者中使用，在心血管疾病患者中应谨慎使用
[34]
。 

由于阿片类药物的不良反应和滥用的可能性，仅在患者对

一级药物和二线药物治疗无效的情况下推荐使用。曲马多是阿

片受体的激动剂，也能抑制 5-羟色胺和去甲肾上腺素的再摄取，

可发挥快速止痛的作用，推荐剂量为 210 mg/d，不良反应包括



1282｜中国组织工程研究｜第27卷｜第8期｜2023年3月

中国组织工程研究  
Chinese Journal of Tissue Engineering Researchwww.CJTER.com

综  述

药物滥用、呼吸抑制、镇静。他喷妥钠是一种双效阿片激动剂

和去甲肾上腺素拮抗剂，是糖尿病周围神经病变的有效止痛剂，

速释片推荐第 1 天 700 mg，之后 60 mg/d，缓释片推荐 50 mg，
2 次 /d，不良反应有嗜睡、恶心、呕吐、便秘、心律失常、呼

吸急促、癫痫发作、成瘾。

当患者无法持续口服药物或承受全身不良反应时，可选用

药物局部外用止痛，其全身不良反应小。0.075%辣椒素乳膏外用，

4 次 /d；8% 辣椒素贴剂，1-4 片 / 次，每次持续 30 min，可导

致刺激性咳嗽、喷嚏，局部皮肤灼热、刺痛、红斑。另外可选择 5%
利多卡因贴片 1-3片 /d，持续最长 12 h，可能引起局部皮肤刺激、

瘙痒、皮炎、变色。

(2) 抗氧化应激：氧化应激在糖尿病神经病变的发病机制

中起关键作用，降低氧化应激的强效药物比其他针对特定高血

糖破坏致病途径的药物对糖尿病周围神经病变患者更有益。α-
硫辛酸是一种有效的抗氧化剂，已被证明可以改善糖尿病神经

病变大鼠模型的神经血流量、减少氧化应激和改善远端神经传 

导
[35]
。此外，一项前瞻性研究表示，用 600 mg/d 的 α- 硫辛酸

连续口服 40 d 后患者的神经病理性症状显著减轻、生活质量整

体改善
[36]
。

多元醇途径的活化导致大量氧自由基的产生，从而使氧

化应激增强。醛糖还原酶是多元醇途径的限速酶，SOLTESOVA 
PRNOVA 等

[37]
发现糖尿病大鼠经过 2 个月的醛糖还原酶抑制剂

治疗后神经症状恢复正常，山梨醇在红细胞和坐骨神经中的蓄

积明显减少。依帕司他作为醛糖还原酶的特异性抑制剂通过阻

断多元醇途径来减轻氧化应激，其很容易被神经组织吸收并抑

制醛糖还原酶，几乎没有不良反应
[38]
。此外，与单用 α- 硫辛

酸或依帕司他单药治疗相比，α- 硫辛酸与依帕司他联合治疗显

著提高了临床疗效并加速了神经传导
[39]
。

(3) 促进神经修复：糖尿病周围神经病变的发病机制尚不明

确，临床除上述药物外也采用促进神经修复的药物进行治疗。

甲钴胺为内源性 B 族维生素，是临床上常用的抗周围神经病药

物，其对神经组织有特异性的亲和力，具有良好的促进神经纤

维修复、改善临床症状的作用。甲钴胺已被中国食品药品监督

管理总局批准用于治疗周围神经病变，并在中国 2 型糖尿病治

疗指南中推荐使用
[40]
。甲钴胺的作用机制包括

[41-43]
：①甲钴胺

的活性甲基可以参与到神经系统中的转甲基过程，向神经组织

内转移容易，增强神经细胞内核酸和蛋白质的生成；②促进轴

索内输送和轴索的再生；③提高蛋氨酸合成酶的活性，促进髓

鞘的主要结构磷脂酰胆碱合成，从而促进髓鞘的形成；④恢复

神经冲动的传达延迟和神经递质的减少；⑤减少氧化应激和晚

期糖基化产物，抑制蛋白激酶 C 途径的激活。甲钴胺单一治疗

或与其他治疗联合使用均安全有效，推荐口服 1 500 mg/d、肌

肉注射或静脉注射 500 mg/d。DIDANGELOS 等
[44]

研究显示 44
例口服甲钴胺治疗 12 个月后的糖尿病周围神经病变患者神经传

导速度、动作电位波幅、震动觉阈值、神经病变评分、生活质

量评分较安慰剂组均显著改善。袁志新等
[45]

检测经甲钴胺治疗

6 周后的 60 例糖尿病周围神经病变患者感觉及运动神经传导速

度、震动觉阈值及同型半胱氨酸水平的相关指标，结果提示较

治疗前均有显著改善。

此外，神经生长因子同样作为中国 2 型糖尿病治疗指南推

荐使用的神经修复药物，其是一种经过深入研究的神经营养因

子，对周围神经发育和再生过程中的神经元存活、血管生成、

许旺细胞活力和增殖具有积极作用
[46]
。长期高血糖会引起人体

内神经生长因子及其受体减少，且与糖尿病周围神经病变的严

重程度呈负相关，同时逆向轴突运输及神经生长因子依赖性感

觉神经元的支持减少
[47]
，此过程被认为是糖尿病周围神经病变

的重要发病机制之一
[48]
。外源性神经生长因子给药会影响神经

元的可塑性，促进感觉、运动功能的恢复和轴突再生
[49-50]

，还

可通过上调神经蛋白水平来减轻糖尿病性神经病变引起的神经

再生缺陷
[51]
。此外，既往研究已经揭示了血管、神经纤维在发

育和再生过程中的相互作用关系
[52]
，确定了几种生长因子是指

导血管生成和调节轴突末端树枝状化的重要递质。其中，神经

生长因子已被证明不仅能促进周围神经的发育和再生，还能促

进血管生成
[53-54]

。鼠神经生长因子是与人神经生长因子高度同

源性的小鼠颌下腺提取物，中国 2003 年已批准在临床上用于治

疗周围神经损伤
[55-56]

，未见明显不良反应，是一种安全有效、

来源充足的外源性神经生长因子。高血糖导致大量氧自由基在

体内蓄积，神经元无法解毒过量的活性氧以及能量生产不足，

使轴突更容易受到活性氧介导的高血糖损伤，进而导致轴突变

性，研究报道鼠神经生长因子可以提高自由基清除剂的活性，

如过氧化物酶、超氧化物歧化酶、谷胱甘肽等，继而抑制氧化

应激诱导的细胞凋亡，保护并促进神经功能恢复
[57]
。既往彭俊

举等
[58-61]

研究表明鼠神经生长因子可显著降低糖尿病周围神经

病变患者神经病变评分、提高神经传导速度、改善下肢感觉功能，

有利于促进神经纤维再生及功能恢复。

2.3.3   外科手术

(1) 神经松解术：“双重挤压”假说提出，由于氧化应激

和神经内山梨醇积聚的高渗效应，神经内含水量增加、体积增

大，顺向轴浆运输活动的减弱加剧神经病变，并且糖基化终末

产物蓄积使神经硬化，弹性和滑动性下降，并且神经通行的生

理性解剖狭窄部位的纤维结缔组织肥厚、水肿、变硬，最终导

致神经受到慢性卡压，又进一步加重神经缺血损伤，此过程共

同促成了糖尿病周围神经病变。基于这一致病机制，DELLON 
等

[62]
通过解剖学和动物实验研究证明，在高血糖的影响下，周

围神经更易受到慢性压迫。1988 年 DELLON[63]
首次提出周围神

经松解术可以缓解糖尿病周围神经病变所引起的肢端疼痛和麻

木。后续研究证实周围神经松解术可有效防止糖尿病大鼠神经

症状的发生
[64-65]

。1992 年 DELLON[66]
报道了神经松解术治疗症

状性糖尿病周围神经病变的良好临床效果，从此国内外多家医

疗机构纷纷开展了神经松解术。

DELLON[67]
推荐的手术方法是对所有潜在的解剖卡压部位

都进行减压，包括正中神经、尺神经、腓总神经、胫神经、腓

深神经足背支，这通常涉及 5 个部位的切口，腕管、肘管、膝

外侧腓骨小头处、踝管、足背第一二跖骨间。BALTODANO 等
[68]

报道称 875 例患者中有 91% 在神经松解术后疼痛明显减轻。近

期一项随机对照研究表示随访 1 年后手术组患者疼痛较对照组

有显著缓解
[69]
。此外，除了患者主观症状的好转，还有客观证

据支持神经松解术。首先，神经松解术有助于显著改善神经功

能，ZHANG 等
[70]

将 560 例糖尿病周围神经病变患者在减压前和

双下肢神经松解术后 18 个月进行了分析，发现神经传导速度、

两点辨别觉、感觉定量检测得到改善；其次，神经松解术可减

少姿势不平衡和相关的跌倒风险，DUCIC 等
[71]

发现术后患者共

济失调显著改善，并且神经松解术可减少溃疡、再发溃疡、感

染住院和截肢的风险，一项前瞻性研究报告显示 628 例患者进

行了胫神经松解，术后 0.2% 的既往无溃疡病史患者出现新的溃

疡，3.8% 的患者患有既往溃疡复发，1 例截肢
[72]
。ZHANG 等

[73]

对 208 例既往溃疡史的糖尿病周围神经病变患者接受了双侧神

经松解术，18 个月的随访中没有患者出现新的溃疡、伤口感染

或截肢。

(2) 神经转移术：AGARWAL 等 [74-75]
提出了一种针对晚期下
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肢糖尿病周围神经病变患者新的手术方式，即将患肢隐神经转

移到胫后神经感觉束进行足底感觉再支配，术后 6 个月时随访

发现 32 例患者全都出现了足底保护性感觉，溃疡全部愈合，神

经功能有显著改善，且无溃疡出现、再发及截肢。

2.3.4   其他

(1) 中医学治疗：从中医学角度来看，糖尿病周围神经病变

的根本病因在于气血亏虚、瘀血阻络，治疗方法在于内外并重，

内服中药可以气血滋补、通络祛痰，外加针灸、推拿、火罐、

中药薰蒸及足浴可以疏经通络、调和气血
[76-78]

。

(2) 神经电刺激：神经电刺激是传统药物治疗无效、或难

以承受其毒副作用的痛性糖尿病周围神经病变患者的另一种治

疗选择，研究已经证实其安全可行性。神经电刺激主要包括中

枢和外周神经刺激，研究最多的中枢神经刺激包括脊髓电刺激

和背根神经节电刺激，而经皮神经电刺激是最常见的外周神经

刺激，作用原理是通过植入人体内的电极产生电流干扰神经

传导环路来调节大脑疼痛感知功能，恢复内源性疼痛通路的平

衡，从而减少疼痛。研究显示神经电刺激可以有效减少糖尿病

周围神经病变患者的神经性疼痛，无不良反应发生，具备安全

可行性
[79-80]

。除镇痛效果外，神经电刺激也许还能促进神经营

养因子的释放、改善循环、促进溃疡愈合及病变神经修复。 

VAN BEEK 等
[81]

的动物研究显示，糖尿病周围神经病变大鼠在 4
周脊髓电刺激治疗后疼痛显著缓解，足底皮肤的血液灌注显著

增加。此外有研究报道，糖尿病足患者接受了神经电刺激后疼

痛缓解、溃疡愈合、经皮氧分压上升、皮肤温度升高
[82]
。

(3) 基因治疗：非病毒基因治疗技术是一种全新且有效的糖

尿病周围神经病变治疗方法。肝细胞生长因子是一种多功能蛋

白，具有强大的神经营养和血管生成活性，促进感觉、运动神

经元的存活和轴突生长，还能诱导糖尿病动物模型侧支血管的

形成、增加血流
[83]
。有研究表明将编码肝细胞生长因子的质粒

DNA 注射治疗糖尿病周围神经病变患者具有长期有效的镇痛作

用
[84]
。

(4) 干细胞疗法：干细胞可以分化成脂肪、骨骼和软骨等组

织，具有很强的自我更新能力和多向分化潜能，并能分泌多种

细胞因子，它们在糖尿病周围神经病变的治疗中具有良好的应

用前景。间充质干细胞移植可促进胰岛细胞增殖，增加胰岛素

分泌细胞数量，改善胰岛结构，增加胰岛素合成和分泌，降低

血糖浓度，从糖尿病的关键点改善糖尿病患者的血糖水平
[13]
；

此外也可通过旁分泌作用及分泌血管生成因子、神经营养因子

以及抗炎分子来促进周围神经病变的修复。

(5) 外泌体：外泌体是内体来源的膜状纳米囊泡，作为生物

活性分子的天然载体在细胞间发挥传递信号的关键作用，其含

有功能性 mRNA、microRNA(miRNA)、蛋白质和脂质。动物实验

证实间充质干细胞衍生的外泌体具有治疗糖尿病周围神经病变

的效果
[85]
，通过抑制促炎基因来减轻糖尿病周围神经病变小鼠

的神经血管功能障碍并促进功能恢复。MiRNA-146a 是一种抗炎

miRNA，参与了糖尿病周围神经病变的发病机制
[86]
。研究表明

采用外泌体作为生物载体可以有效介导和增强糖尿病小鼠中间

充质干细胞的治疗活性
[86]
，为神经血管重塑和糖尿病周围神经

病变功能恢复提供了一种新的治疗策略。

(6) 病毒载体技术：病毒载体是最有效的基因传播载体，可

通过感染宿主细胞将外源基因整合到染色体中，表现出稳定的

基因治疗潜力
[87]
。慢病毒载体是基于慢病毒基因组的载体，其

中去除了与病毒活性相关的多个序列结构，以确保生物安全，

然后将外源基因引入基因组骨架。TASYUREK 等
[88]

通过注射携

带人胰高血糖素样肽 1 基因的慢病毒载体，降低了高脂饮食联

合链脲佐菌素诱导的糖尿病大鼠的血糖水平，同时三酰甘油水

平恢复正常。结果表明慢病毒载体可以有效将潜在的治疗基因

转移到胰岛细胞中进行糖尿病周围神经病变的治疗。

综上所述，糖尿病周围神经病变不同治疗方案的作用机制

及疗效大不相同，为探索合适的治疗方式，提高糖尿病周围神

经病变的疗效，现将不同方法加以总结，见表 3。

3   总结与展望   Summary and prospects 
3.1   既往他人在该领域研究的贡献和存在的问题   糖尿病周围神

经病变的治疗仍是当今医学的一大难题，既往许多学者从糖尿

病周围神经病变的发病机制及临床表现出发，清晰地阐述了周

围神经的解剖、糖尿病周围神经病变的易感因素，不断探索新

疗法，开展动物及临床研究，具有较高的参考价值。但糖尿病

周围神经病变的发病机制复杂多样，尚未完全阐明，且无公认

最有效的治疗策略，需进一步研究和探讨。

3.2   作者综述区别于他人他篇的特点   文章系统综述了糖尿病周

围神经病变的发病机制和治疗方案，指出其发病机制复杂多样，

多种因素相互作用，密不可分，共同引起糖尿病周围神经病变；

同时指出治疗方案众多，但均只能改善患者症状，延缓病情发展，

临床上应制定个性化综合治疗方案。此外详细探讨了各方案的

优缺点，指出基因、外泌体、干细胞及病毒载体疗法在治疗糖

尿病周围神经病变中的良好前景。

3.3   综述的局限性   目前基因、外泌体、干细胞及病毒载体等新

兴疗法的相关研究多集中在临床前动物模型中，研究结果与临

床应用可能存在一定差异，有待进一步深入研究，同时需面临

安全性及伦理问题。

3.4   综述的重要意义   糖尿病周围神经病变的高发病率及致残率

致使近年来关于糖尿病周围神经病变的临床治疗研究众多，对

于糖尿病周围神经病变患者而言，如何避免或抑制其关键致病

因素来防止疾病的发生发展是未来医学发展的关键问题。明确

糖尿病周围神经病变的可能发病机制，了解其不同疗法的优缺

点有助于提高糖尿病周围神经病变患者的预后，促进医学发展。

3.5  课题专家组对未来的建议  面对全球糖尿病流行趋势，其所

带来的并发症问题不容忽视。未来的研究应关注糖尿病周围神

经病变的潜在致病机制，制定个性化综合治疗方案，以探索最

佳的治疗策略。糖尿病周围神经病变的理想治疗方式应该具有

良好的疗效、创伤小、安全性高、不良反应小的优点，同时应

建立标准化评估及量化疗效的方法。  

作者贡献：第一作者负责综述构思设计、文章写作校对，所有作者

参与文献收集、分析总结，通讯作者负责项目指导。

利益冲突：文章的全部作者声明，在课题研究和文章撰写过程中不

存在利益冲突。

开放获取声明：这是一篇开放获取文章，根据《知识共享许可协议》

“署名 -非商业性使用 -相同方式共享 4.0”条款，在合理引用的情况下，

允许他人以非商业性目的基于原文内容编辑、调整和扩展，同时允许任

表 3 ｜糖尿病周围神经病变不同治疗方式的优缺点比较

治疗方式 优点 缺点

基础治疗 控制根本病因，还可防止其

他糖尿病并发症发生发展

难以坚持

药物 简单易行，可补充外源性神

经生长因子

起效慢，经济负担大，难以

坚持；不良反应多

外科手术 解除局部卡压，重建神经感

觉支配

创伤大，可能导致医源性神

经血管损伤

基因及干细胞等疗法 具有靶向性 缺乏临床研究，存在伦理及

安全性问题
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