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摘 要 糖尿病周围神经病变 (diabetic peripheral neuropathy, DPN) 是糖尿病最常见的慢性并发症，其中

痛性糖尿病周围神经病变 (painful diabetic peripheral neuropathy, PDPN) 导致的慢性疼痛严重影响病人的

生活质量。线粒体作为神经元的主要能量来源，对维持神经元的结构和功能至关重要。大量的研究表

明，线粒体与 DPN 的发病密切相关，其病理机制涉及氧化应激、钙稳态失衡以及能量生成障碍等方面，

诱发神经元凋亡，从而引起神经损伤，最终导致神经病理性疼痛。目前许多药物通过调控线粒体功能，

发挥镇痛作用，表明调控线粒体功能障碍可能是有效治疗神经病理性疼痛的策略之一。本文将从线粒

体功能障碍出发，对其在 DPN 中的发病机制进行综述，为预防和治疗 DPN 提供理论参考。
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Abstract Diabetic peripheral neuropathy (DPN) is the most common chronic complication of diabetes, in 
which chronic pain caused by painful diabetic peripheral neuropathy (PDPN) seriously affects patients' quality of 
life. As the main energy source of neurons, mitochondria are crucial for maintaining the structure and function of 
neurons. A large number of studies have shown that mitochondria is closely related to the pathogenesis of PDPN, 
and its pathological mechanism involves oxidative stress, calcium homeostasis imbalance and energy generation 
disturbance, which induces neuronal apoptosis, thereby causing nerve damage and ultimately lead to neuropathic 
pain. At present, many drugs exert analgesic effects by regulating mitochondrial function, suggesting that 
regulating mitochondrial dysfunction may be the effective strategies to treat neuropathic pain. This article will 
review the pathogenesis of mitochondrial dysfunction in DPN, hoping to provide theoretical reference for the 
prevention and treatment of DPN.
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• 特约综述 •

糖尿病周围神经病变 (diabetic peripheral neurop-
athy, DPN) 是糖尿病最常见的慢性并发症，至少有

50% 的糖尿病病人会发展为糖尿病神经病变 [1]。DPN
包括疼痛和感觉异常两种类型，其中最严重的是痛

性糖尿病周围神经病变 (painful diabetic peripheral 
neuropathy, PDPN)，据报道发病率为 13%～26%，表

现为肢体远端为主的对称性周围神经病理性疼痛 [2]。

临床上治疗 PDPN 症状的疗效有限，目前的治疗策

略主要分为血糖控制、针对发病机制治疗和疼痛治

疗三个方面。国际疼痛学会 (International Association 
for the Study of Pain, IASP) 建议三环类抗抑郁药（阿

米替林）、5-羟色胺 -去甲肾上腺素再摄取抑制剂（度
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洛西汀）和钙通道 α-2-δ 配体加巴喷丁和普瑞巴林

做为一线治疗药物 [3]。

线粒体是一种动态的细胞器，参与多种细胞代

谢过程，具有生物合成和信号转导两大重要功能，

它们最重要的功能是通过氧化磷酸化以三磷酸腺苷 
(adenosine triphosphate, ATP) 的形式为细胞供能。外

周神经需要高效的能量代谢，正常的线粒体功能是

轴突和髓鞘形成和维持的关键因素，但各种因素引

起的线粒体数目、质量以及功能的变化均可导致线

粒体功能障碍。目前的研究表明，DPN 的病理主要

涉及炎症、氧化应激和线粒体功能障碍，其特征是

神经病理性疼痛，伴背根神经节 (dorsal root ganglia, 
DRG) 伤害感受器高兴奋性，导致钙超载、轴突变

性和皮肤神经支配丧失 [4]。

DPN 的形成机制错综复杂，但由于其机制尚未完

全阐明，治疗方法仍然不足。目前还没有专门用于治

疗DPN的药物，现有用于预防和治疗的药物疗效不佳，

且通常伴有较多不良反应。因此需要新的治疗策略，

并对 DPN 的机制进行深入研究。本文现就线粒体功

能障碍在 DPN 中的机制进展予以综述，以期为今后

DPN 的机制研究以及临床治疗提供借鉴和思路。

一、线粒体功能障碍

健康的线粒体是高度动态的，在细胞内的形状、

大小和位置不断变化，这赋予了它们很高的可塑性。

这种动态性使线粒体能够通过融合和分裂来修复受损

的部分，还可以形成自噬体去除受损和功能失调的线

粒体，对于能量的产生至关重要。线粒体动力学、生

物发生、自噬之间的平衡，以及维持线粒体内的钙水

平和活性氧 (reactive oxygen species, ROS) 的平衡，

对于它们的最佳运作至关重要，这些过程中任何的破

坏都可能导致线粒体功能障碍。

临床研究发现，糖尿病病人线粒体多异常，

ROS 水平升高，随着高血糖症严重程度的增加，线粒

体氧化应激指数逐渐升高，线粒体功能障碍加重 [5]。

在糖尿病与神经病变的机制联系网络中，高血糖、

胰岛素抵抗以及血脂异常协同进入一个氧化应激、

炎症、线粒体功能障碍和细胞损伤的自我持续恶性

循环。高血糖使葡萄糖代谢通量增加，过量的糖酵

解导致线粒体电子传递链过载和 ROS 的产生，多

元醇途径通量增加可以增加细胞渗透压，导致氧化

应激，己糖胺途径通量增加与炎症性损伤有关，最

终导致细胞损伤。首先，周围神经氧化应激诱发线

粒体功能障碍，损伤神经元和致敏受体、调节离子

通道、刺激促炎介质的产生、引起周围神经损伤以

及激活 MAPK 和 NF-κB 等细胞信号通路来激活疼

痛通路。其次，线粒体功能障碍导致能量代谢受

损，ATP 生成减少，细胞内钙稳态破坏，触发细胞

凋亡和激活炎症途径来导致痛觉过敏 [6]。此外，在

PDPN 的临床前模型中，调节感觉神经元中的线粒

体功能已被证明可以减轻痛觉过敏 [7]。

二、线粒体功能障碍在 PDPN 中的机制

神经病理性疼痛是一种由神经损伤或功能障碍

引起的慢性疾病，PDPN 是其中的一种。PDPN 的

形成机制包括中枢敏化导致的疼痛上行传导功能增

强、丘脑皮质间功能紊乱导致的疼痛下行抑制受损，

以及急性血糖引起疼痛发生机制的改变，并且多种

机制相互影响 [2]。其中高血糖、高脂血症以及周围

神经供血的微血管变化可能导致神经损伤，引发神

经炎症或伤害性离子通道功能变化，造成神经元过度

兴奋，最终导致糖尿病神经病理性疼痛 [8]。高血糖可

诱导线粒体自由基的产生增加，引起线粒体能量生成

障碍和动力学受损，从而引起感觉神经系统损伤。

1. 氧化应激

细胞内无氧时，葡萄糖通过糖酵解转化为丙酮酸，

产生 ATP；有氧时，通过线粒体呼吸代谢丙酮酸。当

氧结合的电子少于 4 个时，会形成活性氧自由基，攻

击周围的分子来劫持电子。脂质和蛋白质等分子失去

电子会降低生物活性，导致细胞损伤或功能失调。正

常情况下，体内氧自由基的产生和清除是平衡的，当

ROS 的产生超出细胞抗氧化系统的清除能力时，细胞

处于氧化应激状态，增加糖尿病并发症的风险。

目前普遍认为，代谢和血管损伤导致细胞氧化

应激增加，损害线粒体功能，是诱发糖尿病神经损

伤的关键病理过程。持续高血糖状态下产生的氧化

应激导致线粒体遗传物质发生改变，并增加电子向

线粒体运输链的传递，进而引起线粒体功能障碍，

ROS 过度生成，在线粒体内形成恶性循环，产生强

烈的氧化损伤，促进细胞凋亡 [9]。ROS 的增加损害

神经髓鞘结构中的脂质，导致轴突丢失和周围神经

系统微血管系统中断，进而引发传入伤害感受器和

中枢神经元过度兴奋，导致神经轴突和神经 DRG
产生自发冲动，引起神经病理性疼痛 [10]。有研究

报道，ROS 的产生和神经元损伤的线粒体机制在高

血糖损伤后 1～2 小时内被激活，因此可能是 DPN
的最大诱因 [11]。产生的 ROS 又会损害线粒体及其

DNA，进一步加重线粒体功能障碍，导致神经能量

功能障碍，蛋白质轴突运输受损，最终导致与 PDPN
相关的细胞凋亡，加剧慢性疼痛的发展。

2. 能量生成障碍

线粒体在细胞能量供应中扮演着核心角色，它
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们通过三羧酸循环和线粒体电子传递链这两个密切

联系的酶反应系统产生 ATP。在糖尿病中，无论是

慢性还是急性高血糖都会在周围神经系统引发氧化

应激，线粒体受氧化应激影响，在过量超氧阴离子

(O2-) 存在下，一氧化氮 (NO) 被转化为过氧亚硝酸

盐 (ONOO-)， 同分子氧竞争，并与细胞色素 C 氧

化酶不可逆结合，进而影响线粒体功能并抑制 ATP
合成。这种线粒体功能障碍进一步导致细胞能量代

谢受损，损害神经元膜电位的维持，动作电位后神

经元膜电位的恢复，以及细胞内 Ca2+ 水平的稳定，

这些影响可能最终导致神经元损伤和死亡 [12]。此外，

轴突运输依赖于高效的能量代谢来维持其功能，能

量代谢受损导致轴突运输障碍，并同神经元损伤共

同促进神经衰竭。在 DPN 动物模型中，抗氧化反

应受到抑制，导致 ROS 启动广泛的损伤级联反应，

并因 ATP 产生减少和神经元功能障碍而加剧。有研

究表明，紫嘌呤可以通过操纵氧化还原状态和改变

线粒体生物能量学，从而在糖尿病小鼠模型中起到

镇痛作用 [13]。综上所述，线粒体功能障碍引发神经

能量代谢障碍、轴突运输缺陷，协同作用导致神经

元损伤和功能异常，最终驱动 PDNP 的病理进程。

3. 线粒体动力学

线粒体通过不断的融合和分裂来维持线粒体的

形态、数量和功能，这一过程称为线粒体动力学。

暴露于高血糖的 DRG 表现为线粒体碎片化、线粒

体功能障碍、氧化应激水平升高和线粒体动力蛋白

相关蛋白 1 (dynamin-related protein 1, Drp1) 表达增

加，处于线粒体动力学稳态失衡状态。早期高血糖

诱导的 ROS 刺激线粒体代谢性分裂，试图通过此

途径清除过量的葡萄糖。然而长期的高血糖刺激下，

Drp1/Bax 复合物增加，从而促进线粒体凋亡性分裂，

最终导致细胞退化并伴有凋亡特征。轴突功能性线粒

体的丧失和局部凋亡程序的诱导会破坏轴突结构并最

终导致功能紊乱 [14]。有研究表明，Drp1 的磷酸化受

钙水平的影响，过多钙进入线粒体，使钙依赖性线粒

体裂变增加，敲除 PDPN 小鼠 DRG 神经元的线粒体

钙单转运体来阻止钙进入线粒体，可以恢复正常的线

粒体形态和动力学，防止轴突变性，并逆转机械异常

性疼痛 [7]。总之，线粒体分裂过剩促进 PDPN 病理生

理的发展进程，线粒体动力学的病理改变可导致生物

能量功能受损和线粒体介导的细胞死亡 [10]。

4. 线粒体自噬

线粒体自噬是由氧化应激诱导的分解代谢过

程，降解受损的线粒体以维持适当的线粒体功能，

与线粒体裂变、融合以及线粒体生物发生一起维持

线粒体质量。糖尿病中高血糖和血脂异常会促进线

粒体产生 ROS，导致氧化应激，产生功能失调的线

粒体蛋白，并触发细胞中自噬标志物表达的降低，

在链脲佐菌素 (streptozotocin, STZ) 诱导的糖尿病小

鼠组织中证实了自噬的下调 [15]。在 PDPN 大鼠模型

中，DRG 神经元内受损线粒体积累，线粒体自噬受

到抑制，激活线粒体自噬信号通路以恢复线粒体自

噬水平，能够缓解 PDPN 大鼠的疼痛超敏反应 [16]。

这表明线粒体自噬在 PDPN 的病理生理学中起着潜

在的重要作用，尽管如此，线粒体自噬与 DPN 引

起的神经病理性疼痛之间的确切机制尚未完全明

确，需要进一步的研究来深入理解线粒体自噬与糖

尿病神经病理性疼痛之间的机制联系。

5. 钙调节的变化

突触前细胞内钙离子 (Ca2+) 是神经递质释放和

突触可塑性的重要调节因子，与痛觉传递密切相关。

线粒体对突触前 Ca2+ 高度敏感，是突触前 Ca2+ 浓

度及信号传递的主要调节细胞器之一，可以通过短

暂地清除细胞内储存或细胞外释放的 Ca2+ 来调节钙

信号，在维持细胞内钙稳态中发挥重要作用。正如

上述中提到的，线粒体的形态和动力学也可以通过

调节 Drp1 的磷酸化来影响钙水平。

反过来，线粒体内 Ca2+ 在线粒体动力学和形态

的调节中也起着关键作用，线粒体膜上的 Ca2+ 单转

运体推动 Ca2+ 内流，并产生线粒体 Ca2+ 信号，控

制三羧酸循环酶的活性，从而调节 ATP 的合成 [17]。

暴露于高血糖条件下的线粒体膜电位降低，损害对

Ca2+ 的摄取，导致细胞质内 Ca2+ 超载，细胞质 Ca2+

调节的原发性紊乱可能导致继发性线粒体功能障

碍，随着 Ca2+ 失调的恶化，原发性线粒体功能障碍

将不可避免地导致细胞 Ca2+ 失调，形成恶性循环 [18]。

Ca2+ 失调的过程中可能会刺激线粒体内 ROS 的产

生，不仅引发各种类型的细胞死亡，而且引起脊髓

背角神经元突触可塑性改变，最终诱发慢性疼痛 [19]。

体内钙成像显示 PDPN 小鼠 DRG 中的钙信号传导

增加，选择性的删除伤害感受器中的线粒体钙单转

运蛋白能够防止钙进入线粒体，恢复正常的线粒体

形态和动力学，防止轴突变性，并逆转 PDPN 小鼠

模型中的机械异常性疼痛 [7]。另外，Ca2+ 是线粒体

膜通透性转换孔 (mitochondrial permeability transi-
tion pore, mPTP) 开放的主要激活剂，线粒体内 Ca2+

积聚导致 mPTP 过度开放，从而诱导线粒体肿胀、

线粒体膜电位去极化，也会导致线粒体功能障碍 [20]。

6. 细胞凋亡

线粒体在细胞凋亡中起主导作用，当线粒体无
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法承受应激或过度的氧化损伤时，它们会启动程序

性细胞死亡，与伴随线粒体功能障碍的 DPN 有关。

线粒体功能障碍使氧化剂与抗氧化剂失衡，过量的

ROS 导致 mPTP 不可逆开放，激活丝裂原活化蛋白

激酶 (mitogen-activated protein kinase, MAPK) 通路，

还通过促进细胞色素 C 向细胞质的易位参与这一过

程，诱导细胞凋亡。另外，Drp1 利用三磷酸鸟苷 
(guanosine triphosphate, GTP) 水解来驱动线粒体的收

缩和分裂，其介导的线粒体片段化被认为是细胞凋

亡程序中的早期事件 [21]。STZ 诱导的糖尿病大鼠周

围神经传导速度降低，线粒体膜电位升高，DRG 神

经元凋亡增加，血糖恢复正常后线粒体膜电位正常

化，细胞凋亡减少。并且有研究报道，增强线粒体

功能可以抑制细胞凋亡，改善 DPN 以及糖尿病小

鼠疼痛的症状 [22]。

7. 轴突转运   
轴突运输在神经元发育、功能和损伤后的再生

中起着重要作用，轴突转运受损与 PDPN 的发生和

发展密切相关。突触区域有丰富的线粒体，在正常

情况下，轴突接受来自体细胞的脂质和蛋白质，而

需要降解或再循环的成分则被运输回细胞。在高血

糖或血脂异常时，线粒体运动的数量和速度降低，

轴突中的线粒体数量减少、ATP 产生下降，导致轴

突转运受损。轴突萎缩甚至退化是 DPN 最常见的

病理特征，会对细胞造成严重的毒性作用，表现为

持续的周围神经纤维丢失。

线粒体不仅通过能量生成障碍影响轴突转运，

还在糖尿病离子通道变化引起的生理改变中对轴突

转运产生影响。瞬时感受器电位香草酸受体 4 (transient 
receptor potential vanilloid 4, TRPV4) 被激活后促进细胞

外 Ca2+ 内流，Ca2+ 水平升高可能通过与线粒体表面

蛋白 Miro 结合直接抑制线粒体轴突转运。有研究报

道，TRPV4 因细胞外渗透压降低而激活 [23]，并在患

有 PDPN 的大鼠中表达上调，其拮抗剂 HC-067047
可以减轻糖尿病大鼠和小鼠的机械性疼痛 [24]。总之，

异常线粒体无法满足轴突的高能量需求是 PDPN 病

理生理学的重要组成部分。

三、靶向线粒体治疗 PDPN 的研究进展

PDPN 严重影响病人的正常生理和精神状态，

导致出现睡眠和运动障碍，甚至导致残疾，严重影

响病人的生活质量和工作能力。目前的治疗策略主

要分为血糖控制、针对发病机制治疗和疼痛治疗三

个方面。美国食品药品监督管理局 (Food and Drug 
Administration, FDA) 批准的治疗 PDPN 的药物包

括 5-羟色胺-去甲肾上腺素再摄取抑制剂（度洛西

汀）和 γ 氨基丁酸（普瑞巴林）、阿片类药物（他

喷他多缓释剂）以及外用辣椒素用于缓解糖尿病病

人的足部疼痛。此外，抗惊厥药（加巴喷丁）和三

环类抗抑郁药（阿米替林）也被 IASP 建议用于治疗

PDPN [3]。目前许多靶向线粒体机制治疗 PDPN 的研

究也正在开展，其中应用最广泛的是通过抗氧化剂

来降低线粒体的氧化应激损伤。

1. 抗氧化剂

（1）α-硫辛酸 (alpha-lipoic acid, ALA)：ALA 是

靶向线粒体抗氧化治疗最具有代表性的药物之一，

可作为线粒体酶的辅助因子，具有巨大的抗氧化潜

力，被广泛用作治疗 PDPN 和感觉异常。最近的研

究表明，ALA 治疗对糖尿病大鼠瞬时感受器电位

香草酸受体 1 (transient receptor potential vanilloid 1, 
TRPV1) 通道刺激介导的 Ca2+ 内流、线粒体膜电位

和神经病理性疼痛具有保护作用 [25]。ALA 可以穿过

血脑屏障，并参与其他抗氧化剂的再生，清除体内

氧自由基，抑制脂质过氧化，避免糖尿病导致的线

粒体功能障碍，来减缓 DPN 的发展并减轻疼痛的症

状 [4]。另外临床前和临床数据表明，ALA 具有良好

的安全性，并且可以在中等剂量下具有生物利用度，

但临床试验结果多变，对于ALA的疗效解释应谨慎 [10]。

（2）二甲双胍：二甲双胍 (metformin) 是广泛

使用的抗糖尿病药物，具有阻止线粒体通透性转变

的能力，并且对线粒体呼吸链反应的复合物 I 有轻

微的抑制作用，从而保护细胞免受线粒体相关高血

糖毒性诱导的凋亡。2011 年，二甲双胍第一次被

证明在疼痛中具有抗伤害作用，之后接连的研究

表明，二甲双胍通过激活腺苷单磷酸激活蛋白激

酶 (adenosine monophosphate-activated protein kinase, 
AMPK)，增强线粒体功能和自噬，促进神经修复，

并且减轻 STZ 诱导 PDPN 小鼠的异常性疼痛 [26]。

此外，二甲双胍和白藜芦醇都通过抑制 Drp1
活性来保护线粒体的完整性，从而保护脂肪功能免

受高糖损伤，其机制都涉及 AMPK 的磷酸化。白

藜芦醇具有抗高血糖的作用，可显著减轻 STZ 诱导

PDPN 小鼠的热痛觉过敏 [27]，与 4-氨基 1, 8-萘二甲

酰亚胺联合使用可减轻传导和神经血流缺陷，并改

善糖尿病神经病理性疼痛。另外一种 AMPK 激活剂

白藜芦醇苷 (polydatin) 可以激活沉寂信息调节因子

1 (silent information regulator 1, SIRT1)，增强过氧化

物酶体增殖物激活受体 γ 共激活剂 1-alpha (peroxi-
some proliferator-activated receptor gamma coactivator 
1 alpha, PGC-1α)/核转录因子 E2 相关因子 2 (nuclear 
factor erythroid 2-related factor 2, Nrf2) 信号，从而减
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轻 STZ 诱导 DPN 大鼠的氧化损伤，并提高线粒体

生物发生 [28]。

（3）类黄酮：黄酮类化合物是最大和最重要的

多酚类化合物，具有强大的抗氧化特性 [10]，不仅能

降低血液中的葡萄糖水平，还能中和导致神经损伤

的 ROS，减弱氧化应激。葡萄籽原花青素、槲皮素、

葛根素和姜黄素都可以通过不同的机制，调节神经

的形态和功能，从而改善 PDPN [29]。例如，天竺葵

花青素通过减弱氧化应激来预防糖尿病痛觉过敏；

AMPK 激活剂槲皮素，通过激活 AMPK/PGC-1α 通

路改善线粒体的氧化应激来减轻 DPN；姜黄素通过

调节 TRP 通道和 Ca2+ 浓度来缓解 STZ 诱导糖尿病

小鼠的神经疼痛。

除此之外，甘草中发现的黄酮类化合物异甘草

素，除了逆转线粒体去极化和减少 ROS 生成外，

还能通过增加 SIRT1 活性来改善感觉神经传导速度

和感觉异常。与异甘草素都来源于甘草，但属于三

萜类化合物的甘草酸衍生盐甘草酸胺也能够防止高

糖引起的细胞毒性和线粒体断裂，并且减轻 STZ 诱

导糖尿病小鼠的痛觉过敏。

2. 能量代谢药物

能量失衡是 PDPN 的特征之一，因此目前许多

治疗 PDPN 的尝试都是为了增加能量的产生。乙酰

左旋肉碱 (acetyl L-carnitine, ALC) 是一种源自线粒

体中肉碱乙酰化的分子，是线粒体中促进能量代谢

的必须辅助因子，在能量产生中起着至关重要的作

用。临床前研究表明，ALC 可通过降低突触中谷氨

酸的浓度来发挥镇痛作用，对 STZ 诱导的糖尿病小

鼠热痛觉过敏具有预防作用 [30]。此外，ALC 在神

经病理性疼痛和伤害性疼痛模型中均具有中枢抗伤

害性作用，但目前 ALC 减轻病人神经病理性疼痛

效果的证据有限，无法得出明确结论。

3. 自噬调节剂

雷帕霉素 (rapamycin) 是一种诱导自噬的免疫

抑制药物，通过增强线粒体自噬减轻脑缺血后的线

粒体功能障碍，在 2 型糖尿病中可能起作用 [10]。尿

石素 A (urolithin A, UA) 是一种天然存在的微生物群

落衍生代谢物，UA 可以通过抑制小胶质细胞的激

活和诱导线粒体自噬激活来缓解小鼠的神经病理性

疼痛和骨关节炎疼痛。水飞蓟素 (silymarin, SBN) 是
一种 SIRT1 激活剂，通过激活 SIRT1 来改善线粒体

生物发生和自噬，从而减轻 DPN 和高血糖导致的神

经毒性 [31]。同 SBN 一致，白皮杉醇 (piceatannol, PCN) 
也是SIRT1激活剂，在多种炎症条件下调节氧化应激，

可以通过增加 SIRT1 和 Nrf2 的活性，抵消糖尿病大

鼠和高糖条件下线粒体功能和抗氧化活性的下降，

诱导线粒体自噬和生物发生来促进神经保护。

4. 钙调节剂

目前有一些针对神经元 Ca2+ 调节的新兴神经病

理性疼痛药物。例如，临床广泛使用的加巴喷丁及

普瑞巴林，可以缓解 DPN 病人的疼痛，两者都是

钙通道 α2δ 配体，抑制 α2δ1 亚基从 DRG 细胞体到

脊髓背角突触前末端的运输，可能阻碍损伤引起的

局部 Ca2+ 电流增加。

除了临床用药以外，还有很多正在研究的靶

向 Ca2+ 调节的 PDPN 治疗药物。例如，硒 (Se)、姜

黄素 (CRC) 和褪黑激素通过阻断 DRG 神经元中的

TRP 通道，减少胞质 Ca2+，对 STZ 诱导的糖尿病神

经病理性疼痛起保护作用 [32]。甘氨酸乙酯 (noopept) 
通过抑制大鼠 TRPV1 通道，下调线粒体 ROS 的产

生以及 Ca2+ 浓度的增加，来减轻糖尿病介导的神

经病理性疼痛 [33]。人重组神经营养因子-3 (human 
recombinant neurotrophin-3, hrNT-3) 治疗可使 STZ 诱

导 PDPN 大鼠的线粒体极化和钙稳态恢复正常 [34]。

此外，α-硫辛酸抑制 Cav3.2 T-型钙电流，降低了急

性分离大鼠感觉神经元中 T 通道依赖性细胞的兴奋

性，从而发挥镇痛作用 [35]。

5. 肽类衍生物

MOTS-c 是一种由线粒体 DNA 编码的线粒体

衍生肽，已被证明可以调节葡萄糖代谢、胰岛素敏

感性和炎症反应，通过激活 AMPK/PGC-1α 信号通

路降低 STZ 诱导的 PDPN 小鼠疼痛超敏反应 [36]。

除靶向线粒体的衍生肽以外，还有胰岛素相关肽也

能够改善糖尿病。例如，胰高血糖素样肽 (gluca-
gon-like peptide-1, GLP-1) 是食物摄入后刺激肠道分

泌的肽，可诱导 β 细胞分泌胰岛素，从而调节血糖。

胰岛素原 C 肽可刺激 Na+、K+-ATP 酶和内皮型一氧

化氮合酶的活性，从而改善糖尿病神经功能障碍 [37]，

这些肽类衍生物均是治疗 PDPN 的潜在药物。

6. 其他

（1）AMPK/PGC-1α 靶向调节剂：AMPK 是细

胞能量状态的传感器，在低 ATP 下，AMPK/PGC-
1α 激活的主要作用是驱动线粒体生物发生、调节线

粒体动力学和提高线粒体自噬来增强电子传递和氧

化磷酸化的更新。Zhang 等 [38] 研究表明，糖尿病病

人 DRG 神经元中 AMPK/PGC-1α 的表达下调，会

损害线粒体生物能量谱，引起神经元线粒体功能障

碍，而激活 AMPK/PGC-1α 通路，能够改善线粒体

功能，对 DPN 具有潜在的神经保护作用。越来越

多证据表明，抑制 AMPK/PGC-1α 通路会导致神经
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元或施万细胞线粒体功能障碍，促进 DPN 神经元

凋亡、远端轴突病和神经脱髓鞘，因此此途径介导

的线粒体功能障碍在 DPN 中被认为起着关键作用。

AMPK 激活剂 Polydatin 可以激活 SIRT1，从而减轻

DPN 大鼠的氧化损伤，增强线粒体生物发生 [28]。

过氧化物酶体增殖物激活受体-γ 亚型 (peroxisome 
proliferator activated receptor gamma, PPARγ) 配体吡

格列酮可以改善糖尿病小鼠的氧化应激和线粒体

损伤，降低糖尿病小鼠疼痛评分的升高，抑制糖尿

病痛觉过敏的发展 [39]。AMPK/SIRT/PGC-1α 通路

操作的明显疗效进一步强调了线粒体在 DPN 发病

机制中的整体作用，并为潜在的治疗提供了令人

兴奋的靶点。

（2）分子伴侣调节剂：分子伴侣，例如热休克

蛋白 90 (heat shock protein 90, Hsp90) 和 Hsp70 对于

新翻译或变性蛋白质的折叠至关重要。KU-32 是一

种基于新生霉素的 Hsp90 抑制剂，可以抑制 Hsp90
并增加 Hsp70 水平，改善线粒体生物能量学，并减

少糖尿病感觉神经元中的炎症转录组。另外有研究

报道，KU-32 疗法通过抑制 Hsp90 减弱 DPN 的病

理进展，发挥此功能可能与神经元线粒体能量的改

善和氧化应激的减少有关 [40]。

KU-596 是另一种新生霉素衍生物，可逆转

DPN 症状，改善感觉神经元线粒体生物能量学，

此疗法可以提高线粒体对糖尿病应激的耐受性，降

低线粒体自噬清除率。KU-596 以剂量依赖性方式

改善糖尿病诱导的痛觉减退和感觉神经元生物能量

缺陷 [41]。这些研究表明，靶向分子伴侣可以逆转与

DPN 相关的痛觉减退。

（3）非药物治疗：目前针对线粒体治疗神经病

理性疼痛的药物研究居多，但也有一些物理疗法正

在进行中。例如，高压氧 (hyperbaric oxygen, HBO)
疗法通过上调小胶质细胞的线粒体自噬来缓解 CCI
诱导的大鼠神经病理性疼痛。另有研究报道，HBO
可促进线粒体自噬，从而缓解疼痛，并且 HBO 治

疗对于 DPN 病人也具有显著的治疗效果 [42]。

电针 (electroacupuncture, EA) 是一种将传统针

灸与电刺激相结合的针灸疗法 [43]。Shi 等 [44] 研究表

明，EA 治疗可以通过增强线粒体自噬来保护海马

体免受氧化应激和炎症，还能够通过核因子激活的

B 细胞的 κ-轻链增强 (nuclear factor kappa-B, NF-κB) 
信号通路抑制 STZ 诱导的糖尿病大鼠的机械异常性

疼痛。临床前研究表明，EA 可改善神经传导、疼

痛和氧化应激，可能具有髓鞘再生作用，被视为治

疗 DPN 的潜在辅助治疗。

四、总结与展望

线粒体在糖尿病代谢失衡中扮演关键角色，通过

引起能量生成障碍、动力学受损和轴突运输异常，导

致感觉神经系统损伤，最终驱动 PDPN 的发生发展。

尽管线粒体功能障碍在 PDPN 机制中备受关注，但研

究仍在起步阶段，临床缺乏针对线粒体损伤的药物。

随着对线粒体功能异常在 PDPN 发展中机制认

识的加深，有望寻找新的治疗途径来纠正线粒体功

能障碍，提高糖尿病病人生活质量。因此，未来的

研究应当加强对线粒体功能障碍在 PDPN 领域的深

入探究，为新治疗资源的发现和开发铺平道路。
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• 消  息 •

中国中西医结合学会疼痛学专业委员会第十次学术年会通知

为促进中西医结合疼痛新理念、新技术的临床应用，由中国中西医结合学会主办，中国中西医结合学

会疼痛学专业委员会承办，山东第一医科大学附属省立医院协办的第十次学术年会定于 2025 年 4 月 10～14
日在山东省济南市召开。

一、会议内容
1. 中西医结合疼痛领域新技术新理念推广交流；2. 多学科交叉融合，探索各类慢性疼痛中西医结合治

疗方案；3. 全面展示分享，剖析特色疼痛诊疗技术应用与经典案例；4. 集体智慧碰撞，共商疼痛学专委会长

远发展创新策略。

二、会议征文
征文内容：1. 慢性肌肉骨骼疼痛、神经病理性疼痛、风湿性疼痛、癌痛等诊疗经验与诊疗技术规范研究；

2. 脊柱内镜的临床应用新进展及相关并发症的总结与研究；3. 疼痛微创介入技术的临床应用及相关基础研

究；4. 中医、西医、中西医结合疼痛疾病的临床和相关基础研究；5. 中医整脊、中医微创（手法整脊、针刀、

银质针、内热针等）的临床及基础研究；6. 疼痛疾患的中西医护理新进展；7. 与疼痛科相关的国内外临床与

基础研究；8. 运动康复与疼痛；9. 疼痛与心理的临床与基础研究；10. 红外热成像及心率变异在疼痛诊断中

的应用新进展。

征文要求：未在公开发行的刊物上发表过的论文。摘要 500～800 字，结构为目的、方法、结果、结论。

论文请勿涉及保密内容，文责自负。本次会议只接受在线投稿。论文审稿、录用及评选：凡经审核录用的论

文，将录入大会汇编。

投稿网址：https://schedule.zhevent.com/userItem/login.html?eventId=47
三、会议地点
济南市美豪·丽致酒店（山东省济南市槐荫区齐州路绿地齐鲁之门 B2-D 栋）

四、联系方式
筹备处联系人：李顺 13989305515  任莉梅 13910566182  黄佳彬 13302480392
会务处联系人：刘磊 18801393293   刘浩辰 13651209712 
电子邮箱：zgzxyjhtt@126.com
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