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糖尿病周围神经病变诊断和治疗的研究进展
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【摘 要】随着人口老龄化的加剧，糖尿病发病率持续攀升，而约半数的糖尿病患者会发生糖尿病周围神经病变（diabetic pe⁃
ripheral neuropathy，DPN）。DPN主要表现为从远端到近端的周围神经功能丧失，其症状主要包括弥漫性和持续性的自发性难

治性疼痛，是糖尿病最常见的慢性并发症之一。DPN病死率高，预后差，且发病机制尚不完全清楚。目前DPN临床治疗的重

点是缓解其临床症状，以及控制血糖和降低心血管不良事件的风险。本文探讨了DPN的发病机制、诊断和治疗方法，总结了

相关研究的最新进展，为DPN临床诊断和治疗提供新的思路。
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Advances in the diagnosis and treatment of diabetic peripheral neuropathy
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（Department of Endocrinology，Chongqing Traditional Chinese Medicine Hospital）
【Abstract】As the population ages，the incidence of diabetes continues to climb. Diabetic peripheral neuropathy （DPN） occurs in 
about half of diabetic patients. DPN is characterized by the loss of peripheral nerve function from distal to proximal，with the main 
symptom of diffuse and persistent spontaneous intractable pain，which is one of the most common chronic complications of diabetes. 
DPN has a high mortality rate and poor prognosis，and the pathogenesis is not fully clear. The current focus of clinical treatment for 
DPN is to alleviate the clinical symptoms，as well as to control blood glucose and reduce the risk of adverse cardiovascular events. This 
study investigated the pathogenesis，diagnosis，and treatment of DPN and summarized the latest research progress to provide new ideas 
for clinical diagnosis and treatment of DPN.
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糖尿病作为 21 世纪广泛流行的慢性疾病之一，正在迅

速成为全球性公共健康危机之一。根据最新的统计数据，全

球糖尿病的患病率已接近 50%，并且预计这一比例将在未来

几年内继续上升。到 2030年，糖尿病患者人数预计将达到

5.78亿，到 2045年可能增至 7亿[1]。糖尿病不仅影响患者的

日常生活，还会导致一系列严重的并发症，其中最常见的就

是 糖 尿 病 周 围 神 经 病 变（diabetic peripheral neuropathy，

DPN）。高血糖对神经系统的损伤导致DPN类型多样，按神

经损伤的范围可分为普通类型和特殊类型。普通类型主要

是对称性远端多发性神经病变，约占 75%，症状表现为四肢

末端麻木和刺痛，呈现典型的“袜套”分布[2]。特殊类型包括

急性痛性糖尿病神经病（血糖控制后出现的剧烈疼痛）、神经

根病（单侧下肢疼痛伴随肌萎缩）、单神经病（局部神经损伤

引起的症状）、自主神经病变（影响心血管、胃肠和泌尿系

统），以及截肢后幻肢痛等[3]。当前 DPN 已成为仅次于创伤

的第二大常见神经损伤原因，影响范围不仅限于痛觉纤维，

还涉及运动神经元及自主神经系统，导致患者出现多种神经

功能障碍和复杂的临床表现[4-5]。随着糖尿病发病率的不断

攀升，DPN的患病率也同步增加。其中，糖尿病周围神经痛

是 DPN 最为严重的表现形式之一，不同研究表明其发病率

在 13%~26%[6-7]。尽管如此，DPN 的治疗仍面临诸多挑战，

尤其在药物干预效果方面仍有较大改进空间，导致部分患者

的症状难以有效控制[8]。鉴于此，本文旨在系统梳理DPN的
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病理机制、临床诊断方法及潜在治疗策略，总结该领域的最

新研究进展，为 DPN 的有效干预和未来研究方向提供理论

依据和实践启示。

1　糖尿病周围神经病变的危险因素

高血糖被认为是引发 DPN 的主要决定性因素之一，其

发生与糖尿病的病程长短及病情严重程度密切相关。糖化

血红蛋白（hemoglobin A1C，HbA1C）水平通常用于评估患者

的血糖控制情况，能够反映过去 2~3 个月内的平均血糖水

平[9-10]。研究显示，血糖变异性与 DPNp 的发生和进展存在

一定关联。英国前瞻性糖尿病研究（United Kingdom pro⁃
spective diabetes study，UKPDS）在人群随访长达 15 年后发

现，严格控制血糖可以明显降低 2 型糖尿病（type 2 diabetes 
mellitus，T2D）患者发生DPN的风险[11-12]。然而，里约热内卢

T2D队列研究在长达 9.3年的随访中未发现血糖波动与DPN
明显关联[13]。这些相互矛盾的结果表明，尽管血糖控制在

DPN 预防中具有重要作用，但其他因素可能也在其中发挥

关键作用。特别是，强化血糖控制在 1型糖尿病（type 1 dia⁃
betes mellitus，T1D）患者中对 DPN 的进展有明显影响，但在

T2D患者中的效果则相对有限，这提示了不同类型糖尿病患

者的DPN发病机制可能存在明显差异[14]。

除了高血糖，代谢综合征（metabolic syndrome，MetS）也

是 DPN 的重要风险因素。MetS 包括一系列代谢异常，如肥

胖、血脂异常、高血压等，已被证实与DPN的发生密切相关。

尤其是肥胖，无论是以腰围还是体质指数（body mass index，
BMI）衡量，都明显增加DPN的风险[15-18]。此外，MetS的其他

组成部分，如高血脂、胰岛素抵抗等也对DPN的发生有重要

影响。研究表明，MetS的组成成分越多，患者患DPN的风险

越高，且病情越为严重，发病时间也越早[9，19-20]。因此，MetS
不仅是糖尿病的风险因素，同时也加剧了 DPN 的病情。此

外，生活方式因素如年龄增长和缺乏运动也是 DPN 的独立

危险因素之一。年龄较大的糖尿病患者，由于神经系统退化

和代谢异常，发生DPN的风险更高[16，18]。由此可见，控制代谢

综合征和改善生活方式在DPN的预防和治疗中尤为关键。

尽管 DPN 传统上被认为是一种代谢获得性神经病变，

然而，近年来的研究逐步揭示了遗传因素在 DPN 发生和发

展中的潜在作用。研究表明，单核苷酸多态性（single nucleo⁃
tide polymorphisms，SNPs）与 DPN 的易感性或保护性密切相

关。全基因组关联研究（genome-wide association studies，
GWAS）已识别出与 DPN 发病有关的潜在基因修饰因

子 [21-22]。1 项关于 T2D 患者（n=228 499）与健康对照组（n=
1 178 783）的多宗族荟萃分析表明，基因风险评分与DPN的

发生存在明显的关联性[23]。除了遗传学因素，表观遗传学因

素也逐渐被认识到在DPN中的重要作用。表观遗传学通过

调控基因表达，可能在神经功能障碍的发展中扮演关键角

色。例如，有研究表明，T2D及DPN患者的外周神经基因组

DNA 甲基化水平下降，且甲基化位点的差异进一步支持了

表观遗传学在 DPN 发病中的作用[24]。此外，microRNA 在

DPN 中的表观遗传调控作用也逐渐成为研究热点，显示出

潜在的应用前景[25]。因此，尽管当前DPN的研究主要聚焦于

代谢异常导致的神经损伤，但越来越多的证据表明遗传和表

观遗传因素在其中的关键作用。这提示，在未来的 DPN 干

预策略中，除了严格的血糖管理外，还应关注患者的遗传背

景，探索基于个体遗传差异的个性化治疗。同时，表观遗传

调控如 DNA 甲基化和 microRNA 调控等研究有望为精准医

疗提供新靶点，有效改善DPN患者的预后。

2　糖尿病周围神经病变的临床表现和中西医诊断

糖尿病引发的周围神经损伤类型复杂多样，常见的神经

病变类型包括 DPN、神经根丛病、神经根病、自主神经病变

和单神经病变等多种类型[26]。其中，DPN 是最为常见的一

种，其发病通常从下肢远端开始，呈对称性神经损伤，逐渐扩

展至小腿、手部和上肢。DPN患者的典型症状包括麻木、刺

痛和各种形式的疼痛，这些疼痛可以表现为烧灼感、刺痛、放

射性疼痛或深部疼痛等不同类型。通过神经系统检查，常发

现患者多种感觉功能减退，如振动觉、针刺觉和本体感觉等，

这些症状通常与神经纤维的受损程度直接相关。小纤维神

经（无髓鞘神经）的损伤通常伴随刺痛或针刺感，而大纤维神

经（有髓鞘神经）的损伤则主要表现为振动觉和本体感觉的

减退。虽然运动症状较少出现，但通过肌电图记录肌肉在静

息和收缩状态下的电活动来检测运动神经的损伤，其检测到

肌肉电活动异常时可以进一步确认运动神经受累的程度和

类型。

根据美国糖尿病协会（American Diabetes Association，
ADA）的建议，所有 T2D 患者在确诊时都应接受 DPN 筛查，

而T1D患者在确诊 5年后应开始进行DPN筛查，随后每年进

行 1次系统性的检查[27]。筛查内容包括详细的病史记录、感

官测试（如温度感、针刺感）以及大纤维功能测试（如振动觉、

压力感）等。对于症状复杂或非典型表现（如快速发作、不对

称体征或运动障碍明显超过感觉障碍）的患者，电诊断测试

是 1种关键的确诊工具。此外，电诊断测试在明确大、小纤

维损伤方面具有很高的灵敏度，特别适用于复杂病例。然

而，由于其成本较高且设备昂贵，在日常临床中推广较为困

难[28]。尽管如此，表皮内神经纤维密度测定等检测手段仍然

是评估 DPN的有力工具。此外，至少有 18种临床量表可用

于 DPN 筛查，这些量表主要评估患者的感觉、运动、自主神

经功能及反射等方面的能力。然而，这些量表的操作通常需

要经过专业训练的人员进行，限制了其在基层医疗机构的
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普及[29-32]。

从中医学角度来看，DPN 的病因和发病机制归属于气

虚、血瘀、阴虚等范畴，中医诊断往往依赖详细的病史询问和

全面的体格检查。患者的神经系统检查结果，结合自述症

状，如肢体末端麻木、刺痛感、虚弱无力等，成为中医辨证施

治的依据。中医学将 DPN主要分为 3大证型：气虚血瘀证、

肝肾阴虚证和瘀血阻络证。气虚血瘀证的患者通常表现为

疲倦乏力，并伴有肢体末端的刺痛，舌质淡胖且脉象细涩；肝

肾阴虚证的患者则常见腰膝酸软、下肢沉重，舌质偏暗，舌苔

较少或无苔；瘀血阻络证的患者在夜间疼痛加重，舌质紫暗，

舌体上可能出现瘀斑[33]。通过辨证施治，中医治疗不仅注重

缓解患者的疼痛症状，还强调调节患者的整体健康状态。这

种整合疗法在缓解患者的症状、改善生活质量方面显示出一

定的临床优势，并为糖尿病周围神经病变的治疗提供了独特

的思路。DPN的诊断与治疗在中西医结合方面具有广阔前

景。西医的神经影像、电诊断等技术在病理层面上有很强的

客观性，而中医则通过辨证施治从整体观出发，更关注患者

的症状和体质特征。未来应进一步探索将西医精准诊断与

中医个体化治疗相结合的方式，以形成更完善的 DPN 诊疗

体系，从而在缓解症状、提高患者生活质量方面发挥更明显

的效果。

3　糖尿病周围神经病变的发病机制和治疗方法

目前，DPN 的发病机制尚未完全明确，除高血糖外，慢

性低度炎症、氧化应激、线粒体功能障碍和微血管病变等新

型危险因素被证实在其发生发展中具有关键作用[34]。在高

血糖环境下，胰岛素抵抗与代谢紊乱通过多条通路作用于神

经系统，对DPN的发生和发展产生深远影响。具体而言，胰

岛素抵抗通过 PI3K/AKT信号通路促进细胞凋亡，最终导致

神经组织损伤[35]。此外，高血糖通过多种机制加重神经损

伤，包括葡萄糖代谢过程中山梨醇的过量生成，这个过程导

致多磷酸肌醇的减少和 Na+-K+-ATP酶活性的下降，最终造

成线粒体功能障碍，神经细胞代谢受阻，从而引发广泛的神

经损伤[36-37]。DPN 中高血糖诱导的活性氧（reactive oxygen 
species，ROS）导致神经细胞膜和DNA损伤，相关标志物如丙

二醛（malonic dialdehyde，MDA）水平升高[38]。同时，高血糖

还通过增加高级糖化终产物（advanced glycation end prod⁃
ucts，AGEs）和己胺途径的活性，诱发慢性低度炎症，促进炎

症因子的释放，这些因子会进一步损伤神经元、神经胶质细

胞以及血管内皮细胞，恶化DPN的病情[39]。

当前，DPN的治疗策略主要集中在控制血糖、减轻氧化

应激、改善微循环、修复神经以及纠正代谢紊乱等方面。西

医治疗 DPN 通常以控制血糖为核心，并通过调节心血管风

险因素和缓解神经痛症状来管理病情[40]。DPN 指南推荐的

药物主要包括以下几大类：①抗抑郁药，如度洛西汀和阿米

替林，这类药物通过调节中枢神经系统内的神经递质（如 5-
羟色胺和去甲肾上腺素），缓解神经性疼痛，特别适用于伴有

情绪障碍的 DPN 患者。②抗惊厥药，如普瑞巴林和加巴喷

丁，这些药物通过阻断钙通道，减少神经元的过度兴奋，缓解

疼痛症状，在 DPN 中得到广泛应用，具有较好的镇痛效果。

③阿片类药物，包括曲马朵等，主要用于常规药物效果不佳

的重度疼痛患者，但因其成瘾风险高，应谨慎使用，且通常不

作为首选。④外用镇痛药，如辣椒素霜，用于局部镇痛，通过

耗竭神经末梢的P物质以减少疼痛传导，特别适合局部神经

性疼痛的患者[41-43]。其中，DPN 止痛治疗中，主要的一线药

物包括度洛西汀、普瑞巴林、加巴喷丁、阿米替林和辣椒素贴

剂[44]。以上这些药物的选择需基于患者的个体化需求，结合

其病情及耐受性，旨在减轻疼痛、改善生活质量。近年来，针

灸、推拿和中药等中医治疗手段在 DPN 治疗中的应用日益

广泛，并在临床研究中展示了明显疗效，越来越多的研究关

注中西医结合疗法在DPN管理中的潜力和有效性[45]。

中医学将 DPN 的病因和病机归结为气虚血瘀、阴虚血

瘀及阳虚寒凝等证型，并据此进行辨证施治。中医根据患者

症状的不同，将DPN的治疗分为麻木期、疼痛期和肌肉萎缩

期 3个阶段，并采取不同的治疗策略。在麻木期，治疗侧重

于补气活血，以促进血液循环；在疼痛期，重点是滋阴清热、

活血通络，缓解疼痛症状；而在肌肉萎缩期，则主要采用补肾

壮阳、温经通络的治疗方法，以改善患者肌肉萎缩等症状[46]。

近年来，随着对DPN综合治疗方案的深入研究，药物治疗与

生活方式干预相结合的策略逐渐成为共识。仅仅依靠血糖

控制无法完全恢复已受损的神经功能，因此，运动和饮食干

预在减少炎症反应、促进神经营养因子表达、增强神经再生

和改善患者生活质量方面起到了至关重要的作用[47]。这种

多维度的干预策略为DPN的长期管理提供了更为全面的治

疗思路。此外，DPN 的诊断与治疗在中西医结合方面具有

广阔前景。西医的神经影像、电诊断等技术在病理层面上有

很强的客观性，而中医则通过辨证施治从整体观出发，更关

注患者的症状和体质特征。未来应进一步探索将西医精准

诊断与中医个体化治疗相结合的方式，以形成更完善的

DPN诊疗体系，从而在缓解症状、提高患者生活质量方面发

挥更明显的效果。

4　结 语

过去几十年，关于 DPN 的病理生理学研究取得了明显

进展。虽然高血糖被广泛认为是 DPN 发生的主要驱动因

素，但越来越多的研究表明，血脂异常、高血压，以及遗传和

表观遗传因素也对DPN的发生与进展产生了深远影响。这

些新发现促使研究者们重新审视 DPN 的发病机制，认识到
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其病理机制是一个多因素共同作用的复杂过程。在此背景

下，未来的研究应更加深入地探讨胰岛素信号通路在神经代

谢中的关键作用，特别是在胰岛素抵抗和神经退行性病变之

间的联系。此外，细胞外囊泡作为细胞间通讯的关键载体，

以及基于机制的炎症靶点在 DPN 发展中的潜在作用，也逐

渐成为研究的热点领域。这些领域的进展有望为DPN的治

疗提供新的分子靶点。

随着对 DPN 复杂病理生理机制的深入了解，新兴的治

疗靶点不断被发现，推动学术界重新评估现有的治疗策略，

尤其是中西医结合治疗的潜力。中医药与现代药物治疗相

结合，以及药物治疗与生活方式干预相结合的综合治疗策

略，正在 DPN 的长期管理中展现出越来越重要的作用。生

活方式干预，特别是运动和饮食控制，已被证明可以通过减

少炎症反应和促进神经再生，进一步缓解 DPN 的症状。未

来的临床和基础研究应继续探索这些新疗法的有效性，以

期为 DPN 的预防和治疗带来新的突破。这种全方位的综

合治疗理念，有望明显改善 DPN 患者的生活质量并减缓疾

病进展。
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