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摘 要 糖尿病性周围神经病理性疼痛 (diabetic peripheral neuropathic pain, DPNP) 是糖尿病常见的慢性

并发症，以对称性感觉和运动神经元损伤为主要特征，因其发病率高、致残率高，越来越受到医学界

关注。现代医学主要从改善代谢紊乱及微循环障碍等方面予以治疗；祖国医学则联合中药汤剂、针灸、

穴位敷贴等手段，多方面、多角度予以治疗。本文就该病的发病机制及临床治疗给予相应综述。
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糖尿病性周围神经病理性疼痛 (diabetic periph-
eral neuropathic pain, DPNP) 是 2 型糖尿病最常见的

慢性并发症之一，患病率超过 50% [1]。该并发症通

常以感觉和运动神经元损伤为特征；临床表现为对

称性肢体末端感觉和运动异常，如灼热样疼痛和/或
针刺样疼痛、袜套样分布的蚁走感等。终末期病人

生活质量明显下降，为病人带来巨大的心理和经济

负担。本文就 DPNP 的临床表现、发病机制及中西

医治疗策略进行简要综述。

一、DPNP 临床表现

DPNP 的发生部位一般均始于双足，逐渐向小

腿和手发展。根据病程，DPNP 分为急性和慢性。

急性 DPNP 发病急、少见、多与血糖水平急剧变

化有关，病人疼痛严重，伴随有感觉异常及痛觉过

敏，但临床体格检查神经系统体征常不明显。急性

DPNP 呈现自限性，通过对症治疗多数病例在半年

内即可缓解 [2]。慢性 DPNP 的病程常达数年，其疼

痛持续时间也多在半年以上，夜间更加明显，表现

为持续性灼痛、撕裂样疼痛或电击样痛、间断性刺

痛、通常合并严重的痛觉过敏，且该病镇痛药物治

疗效果较差 [3]。

二、 DPNP 发病机制

1. 离子通道活性改变 
糖尿病累及周围神经损伤后，背根神经节与轴

突细胞膜上的电压门控 Na+、Ca2+、K+、Cl- 等通道

表达发生不同程度改变，引起受损神经出现自发性

放电 (spontaneous discharges) 和痛性神经病变。有

实验证实在痛性神经病变的大鼠模型上，可观察到

Nav 1.7，Nav 1.8 mRNA 和蛋白表达水平显著增高 [4,5]；

敲除 Nav 1.7，Nav 1.8 可延缓动物的相关神经支配区

域的热痛敏及机械痛敏的发生时间。Todorovic 等 [6]

证实在DPNP大鼠模型上的Cav 3.2表达显著增加，

进而引起痛觉过敏。另有证据表明糖尿病神经损伤

后的脊髓背角钙离子通道上的 α2-δ 亚基表达异常升

高也可导致痛觉过敏 [7]。

2. 受损神经元异常放电

外周神经在病理条件下能够产生异常、持续

性自发放电，引起脊髓背角二级伤害感受性神经

元出现功能敏化。有学者发现糖尿病痛性神经病

理损害主要表现在外周细神经纤维，如 Aδ 纤维

和 C 纤维，这可能是引起糖尿病大鼠对痛刺激敏

感性升高的主要外周致痛因素 [8]。采用神经元胞

吐抑制剂（如 DD04107）抑制脊髓背角伤害感受

性神经元的自发性放电和异常兴奋，可阻止神经

末梢神经递质释放，减轻 DPNP 动物模型痛觉过

敏现象 [9]。  
3. 中枢敏化 
异常增多的外周伤害性传入能够造成脊髓及脊

髓以上高位中枢的伤害感受性神经元兴奋性持续上

升。而长时程的、大量外周伤害性刺激通过传入神

经纤维不断兴奋上述伤害感受性神经元，进而引起

神经元兴奋阀值降低，出现持续异常兴奋，感受野
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扩大，并对刺激的反应程度增强等中枢敏化现象。

DPNP 状态下的中枢敏化现象的维持机制复杂，多

有兴奋性氨基酸、P 物质的释放、离子通道异常开

放，细胞内 Ca2+ 积聚等多因素参与 [10]。近年研究发

现，中枢敏化与交感神经系统功能亢进更是呈现正

相关关系：表现在 DPNP 中呈现出交感神经与受损

传入神经背根神经节形成篮网状突触联系，即交感

芽生现象。病理生理状态下，交感节后神经元兴奋

后释放的去甲肾上腺素可与背根节神经元上的受体

结合，激活背根节神经元产生灼性神经痛以及痛觉

过敏 [11]。

4. 背根神经节卫星胶质细胞活化 
卫星胶质细胞可通过释放 ATP 并激活不同亚

型嘌呤受体，引起电突触通道蛋白的表达增多，

在 DPNP 发生和发展中发挥重要作用。有学者认

为以 ATP 为配体的嘌呤类受体具有促炎作用；糖

尿病周围神经病变时，背根神经节释放的 ATP 可

通过与 P2X7 受体结合激活卫星胶质细胞，导致

细胞外炎性因子增多，神经细胞的兴奋性增加，

参与了 DPNP 的发生 [12]。Li 等 [13] 发现神经发

生病理性损伤后，卫星胶质细胞释放 TNF-α 使

周围神经元对炎症细胞刺激的敏感性增加，促进

DPNP 发展。

5. 痛觉内源性抑制功能受损

痛觉内源性调控作用在生理性痛和病理性痛

调控中起重要作用 [14]。DPNP 可引起抑制性 γ-氨
基丁酸 (γ-aminobutyricacid, GABA)、甘氨酸和内

源性阿片样物质介导的中间神经元和/或 5-羟色胺

和去甲肾上腺素神经递质介导的痛觉下行性抑制

调控作用功能受损；进而诱发脊髓背角伤害感受

性神经元自发放电增多，并参与脊髓水平伤害性

反应的维持。GABA 还可通过直接或间接影响神

经轴索和神经膜，促进神经修复，改善 DPNP [15]。

在 1 型和 2 型糖尿病的 DPNP 模型中，外周伤害

性感受器的兴奋性增高可引起脊髓背根神经节和

脊髓背角上的离子通道出现异常，其中包括脊髓

GABA 抑制功能下降 [16]。作为抑制性神经递质的

GABA，与其受体结合参与脊髓水平的伤害性反

应的调控作用；例如 GABAA 受体作为配体门控

氯离子通道受体，激活后导致细胞内氯离子水平

增加，引起胞膜超极化，参与 DPNP 伤害性反应

的调控 [17]。

另外，糖尿病氧化应激和炎症介导的神经水肿

变性也可造成痛觉内源性下行抑制系统中的 5-羟色

胺和去甲肾上腺素能通路受损，进而使疼痛出现迁

延和慢性化趋势 [18]。

6. 神经营养因子 
神经营养因子是对神经元与神经纤维功能的维

护起着重要作用的一种蛋白质因子，其中，神经生

长因子、胰岛素样生长因子和脑源性神经营养因子

与 DPNP 的发生及发展密切相关 [19]。上述神经营养

因子的不足会引起神经组织的生理功能及自我修复

能力下降。有研究发现单唾液酸四己糖神经节苷脂

钠（神经修复剂）可修复直径较细的感觉性 C 型及

A-δ 型纤维，明显改善痛觉过敏现象 [20]。

三、 DPNP 临床治疗

1. 西医治疗

（1）改善代谢紊乱：糖尿病及糖尿病性周围神

经病理性疼痛治疗的首选方案是降低血糖。糖尿病

起始治疗的时间越早，血糖控制的越好，其受益亦

越多 [21]。一般 DPNP 病人的血糖控制要求是糖化血

红蛋白 < 7%，对于既往有严重低血糖、有严重基础

疾病或年龄较小病人可以根据实际情况适当放宽血

糖控制范围。在药物治疗的基础上，还有必要对病

人进行糖尿病疾病的健康宣传和教育，鼓励病人通

过控制饮食及适当的体育锻炼等措施以达到延缓糖

尿病病程发展。

（2）抗氧化应激治疗：主要是通过药物治疗增

加体内抗氧化物质、清除自由基并抑制氧化应激反

应。α 硫辛酸是最具有代表性的药物之一，其脂溶

性和水溶性较好，易被机体吸收，以清除体内氧自

由基，扩张血管，增加神经元及施万细胞的血流供

应，促进受损神经细胞恢复 [22]。

（3）营养神经药物：甲钴胺是最常用的营养神

经药物，可促进核酸、蛋白质以及卵磷脂的合成，

改善神经元细胞和施万细胞的代谢合成，促进神经

元细胞的修复 [23]。国内外文献显示甲钴胺在治疗

DPNP 病人过程中能迅速修复被损害的神经细胞，

缓解肢体疼痛不适、袜套样感觉异常、运动功能障

碍等症状。

（4）改善微循环：前列腺素类药物属于抗血小

板聚集药物，通过扩张末梢循环的微血管，增加血

流量，促进神经组织修复，达到治疗效果。尼莫地

平等钙通道拮抗剂可通过降低细胞内游离钙水平，

改善血液循环，提高神经细胞代谢率 [24]，同时可

抑制血小板聚集、降低血浆黏稠度，不仅可以预防

DPNP 的发生，还可以延缓 DPNP 病情的发展。此

外，阿司匹林、己酮可可碱等药物也已在临床用于

DPNP 治疗。

（5）对症镇痛：可选用阿片类镇痛药（如曲马
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多、吗啡）、三环类及其他抗抑郁药（如阿米替林、

丙咪嗪）、抗惊厥药（如苯妥因、卡马西平）等，

但这些药物因其伴发一定程度的不良反应，不建议

长期使用 [25]。辣椒素主要用于局部涂敷治疗，不良

反应较少。大剂量辣椒素的主要镇痛机制是通过作

用于感觉神经纤维上的辣椒素受体 (TRPV1)，耗竭

P 物质及降钙素基因相关肽，从而达到较好的止痛

效果 [26]。然而，辣椒素的局部作用也仅仅是短时程，

不能一劳永逸的解决 DPNP。
（6）外科手术：有临床研究 [27] 通过外周神经

减压术解除神经的外周组织压迫，可改善神经组织

血液循环，提高神经细胞的代谢，有助于神经元细

胞的恢复，进而缓解 DPNP 病人的症状。但因该治

疗方案属于有创操作，未在临床广泛推广应用。

2. 中医治疗

（1）中药汤剂、中药注射液及中成药：DPNP
归属于消渴并发症，大量临床资料显示中医治疗

DPNP 效果较好，主要是因为能够温通经络的药材

可以增加外周组织的血流量，改善肢体缺血缺氧状

态，进而达到缓慢改善和恢复神经的功能 [28]。孙江

波 [29] 通过当归四逆汤治疗 120 例 DPNP 病人，发

现当归四逆汤能减轻病人的肢体麻木、疼痛等临床

症状。临床上木丹颗粒、心脉通胶囊、丹红等药

物现已广泛应用。邱文娟等 [30] 通过对 80 例 DPNP
病人采用甲钴胺联合丹红注射液治疗，发现甲钴胺

联合丹红注射液治疗组的疗效高于单用甲钴胺治

疗组。

（2）针灸：许海燕 [31] 通过俞穴配伍，针灸

足三里、胰俞、肺俞、肾俞、脾俞等穴位，发现

针灸组神经功能指标显著优于对照组。熊静 [32] 在

186 例 DPNP 病人接受胰岛素治疗的基础上，采

用低 /高频率的疏密波循环电针治疗模式，总疗程

2 个月，结果发现电针治疗组临床症状较对照组

显著改善。

（3）穴位敷贴：穴位敷贴可在避免口服药物

诱发胃肠道反应的情况下通过相关穴位（如足三

里、涌泉）刺激，改善局部血液微循环，缓解病

人症状。齐慧娟等 [33] 通过消痹方穴位敷贴治疗

DPNP 病人，发现依帕司他联合消痹方穴位敷贴治

疗病人神经传导速度及其临床症状较单用依帕司

他明显改善。

四、小结

综上所述，DPNP 因多因素参与和涉及外周

和中枢系统的多机制调控，表现出疼痛持续时间

较长，单一方法治疗效果有限这一特点。因此，

临床通常采用中西医联合疗法。然而，尽管中西

医结合治疗 DPNP 也已取得了一定的疗效，但仍

需进一步研究以探明其相关治痛机制，并进一步

发现疗效显著、不良反应少、经济负担低的综合

治疗方案。
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