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【摘要】 目的：糖尿病痛性神经病变引起的神经痛让患者备受煎熬，有效缓解患者神经痛、改善患者生活质量，越

来越受到医学界关注。如何选择多种治疗神经痛药物，成为临床医生面临的问题。方法：本文概括了糖尿病痛性神经

病变的可能发生机制及治疗药物，结合 2017 年美国糖尿病协会（ADA）糖尿病医学诊疗标准与糖尿病神经病变立场

声明，归纳了糖尿病痛性神经病变的治疗进展。结果：纳入了糖尿病痛性神经病变的多种药物治疗相关研究结果。结论：

随着越来越多关于糖尿病痛性神经病变药物的临床研究开展及指南的不断更新，人们对糖尿病痛性神经病变治疗的认

识越来越多。
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Advances in the treatment of painful diabetic neuropathy

LIU Xin-ming, LI Quan-min*

（Department of Endocrinology, PLA Rocket Force General Hospital, Beijing 100088,  China）

【Abstract】  Objective: Patients are suffering from the pain of diabetic neuropathy. How to alleviate patient's neuralgia effectively 

and improve their quality of life is a problem for clinicians. Methods: This article summarized the possible mechanisms and drug treatment 

of painful diabetic neuropathy (PDN), combined with the standards of medical care in diabetes and diabetic neuropathy: a position statement 

by the American Diabetes Association (ADA) in 2017, and summarized the progress in treatment of PDN. Results: The results of research 

of various drug treatments for PDN were included. Conclusion: With studies of drugs for PDN being carried out and updated, the awareness 

of treatment of PDN is growing. 
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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，基于不同的糖尿病周围神经病变的诊断标准、

研究设计、抽样人群的特征，不同研究所获得的

糖尿病周围神经病变的患病率存在巨大差异。全

球数据显示 [1-2] ，糖尿病周围神经病变的患病率为

2.4%~78.8%， 中 位 患 病 率 为 59%。 其 中 75% 糖

尿病周围神经病变为远端对称性神经病变（distal 
symmetric polyneuropathy，DSPN）[3]，约 25% 的

DSPN 患 者 存 在 糖 尿 病 痛 性 神 经 病 变（painful 

diabetic neuropathy，PDN）[4]。

典型的糖尿病痛性神经病变患者以自发痛、痛

觉过敏和异常性疼痛为特征，可表现为烧灼样疼痛、

针刺痛、电击样疼痛等，夜间疼痛明显，严重影响

日常生活质量、限制日常活动，并且可能导致患者

情绪抑郁、影响社交。然而引起糖尿病痛性神经病

变的确切机制不明，有效治疗方法亦未明确。本文

结合 2017 年美国糖尿病协会（ADA）糖尿病医学

诊疗标准与糖尿病神经病变立场声明，总结目前关

于糖尿病痛性神经病变可能发病机制及治疗最有效
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的药物证据，包括目前治疗已应用的药物，以及基

于作用机制和临床研究证据的其他药物，以期为临

床医生在制定临床决策时提供参考。

1  糖尿病痛性神经病变的发病机制

1.1  损伤神经异位放电

正常情况下，神经纤维不产生自发性活动，而

受损的轴突和胞体自发性放电，使脊髓受到长期刺

激，引起脊髓背角次级伤害感受神经元敏化和兴奋，

对非伤害性刺激开始反应，从而引起疼痛感觉。

1.2  离子通道活性改变

外周神经损伤使脊髓背根神经节和轴突细胞膜

电压门控 Na+、Ca+、K+ 等通道引起自发的 异位放

电和痛性神经病变。高血糖激活细胞多元醇代谢途

径和损伤 Na+-K+ 泵而影响 Na+ 离子电流。

1.3  中枢敏化

伤害感受的过度刺激可引起脊髓背角神经元兴

奋性持续升高，这一现象称为中枢敏化。这使非疼

痛刺激激活 C 纤维和脊髓背角神经元，大量伤害感

受信息传入，使神经元兴奋性进行性增强，不断引

发疼痛感觉。

1.4  皮质抑制功能丧失

Aβ 纤维选择性受损引起阶段性的抑制中间神

经元 ( 如 γ - 氨基丁酸、甘氨酸和内源性阿片样物

质介导的 ) 和／或下行性抑制通路 ( 如 5- 羟色胺和

去甲肾上腺素神经递质介导的 ) 功能受损，就会增

加背角神经元自发放电或有利于初级传入冲动的传

递。

此外，还有研究显示，PDN 可能与神经生长

因子表达水平下调相关，但仍存在争议。

2  糖尿病痛性神经病变治疗

良好的血糖控制和生活方式干预可以预防糖尿

病周围神经病变发生、发展。然而在 2 型糖尿病以

及糖尿病前期，却无可靠证据 [5]，认为单纯通过严

格控制血糖、调整生活能够治疗糖尿病痛性神经病

变，因此需要通过药物干预才能使神经痛得到有效

治疗。PDN 的药物治疗分为：针对神经病变发病

机制的药物治疗和针对疼痛症状的药物治疗。

2.1  针对发病机制的药物治疗

2.1.1 抗氧化应激药物   氧化应激主要由自由基介

导，损伤神经微血管，引起神经内膜缺血、神经功

能受损，是导致糖尿病慢性并发症的共同机制。代

表药物为 α- 硫辛酸，是一种强有力的抗氧化剂 ,
能清除自由基 , 螯合金属离子 , 通过抑制神经内氧

化应激，增加神经血液供应，改善神经传导速度、

增加神经 Na+-K+-ATP 酶活性等机制缓解 PDN 症

状，是国内外研究最多的治疗药物。多项临床试验

证实，α- 硫辛酸对 PDN 的治疗安全、有效，尤其

>600 mg·d-1 的 α- 硫辛酸静脉应用 3~5 周能有效

缓解疼痛 [6]。然而，目前研究主要是单中心、小样

本的研究证实 α- 硫辛酸对 PDN 治疗有效，尚缺

乏多中心、大样本随机对照研究证实其在 PDN 治

疗有效性。因此，2017 版美国糖尿病学会糖尿病

神经病变立场声明中并未推荐 α- 硫辛酸作为糖尿

病神经病变的病因治疗药物。

2.1.2 醛糖还原酶抑制剂   高糖状态下多元醇旁路激

活是糖尿病周围神经病变发病机制之一，醛糖还原

酶抑制剂阻断异常活跃的多元醇旁路，促进细胞外

肌醇进入细胞内，使 NAKATP 酶恢复活性，阻止

并减缓糖尿病性神经功能和形态结构的异常。代表

药物依帕司他是一种可逆性的醛糖还原酶非竞争性

抑制剂，通过抑制患者红细胞内的山梨醇积累，改

善神经功能、缓解症状。

2.1.3 营养神经药物   包括神经营养因子、神经节苷

酯 C 肽、肌醇和亚麻酸等。其中，甲钴胺为一种活

性维生素 B 制剂，通过促进髓鞘修复，刺激轴突再

生，缓解疼痛症状。

2.1.4 改善微循环药物   通过提高神经细胞血液供

应、提高氧供，改善神经功能。前列腺素 E1 及其

类似物能增加神经内膜血流，西洛他唑、阿司匹林

通过抑制血小板凝集，改善神经组织的血流从而有

利于缓解临床症状。胰激肽原酶是一种蛋白水解酶，

能扩张血管，改善微循环。葛根素、川芎嗪、复方

丹参、黄芪、冠心宁等活血化瘀类中药，可抑制醛

糖还原酶活性，抑制蛋白非酶糖基化，从而促进损

伤神经的修复和再生。

2.2  针对疼痛症状的药物治疗

2.2.1 三环类抗抑郁药   该药的作用机制不十分明

确，可能通过作用于钠离子通道和 N- 甲基 -D- 天

门冬氨酸受体而抑制神经突触对去甲肾上腺素和 5-
羟色胺的再摄取，提高疼痛阈值而缓解疼痛，此外，

也能阻止受损神经发放神经冲动，止痛效果较强。

代表药物：阿米替林、丙咪嗪、去甲阿米替林、地
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昔帕明、氯米帕明，最主要副作用为嗜睡。去甲阿

米替林和地昔帕明比阿米替林、丙咪嗪副作用更少，

对于老年人和有副作用倾向的患者，选择这类药更

好。很多研究指出，三环类药物增加心肌缺血和心

律失常相关风险 [7]。由于潜在心肌毒性，三环类抗

抑郁药应慎用于有已知或可疑心脏疾病患者。阿米

替林尽管没被 FDA 批准，仍是目前应用最广泛的

三环类药物。基于一些随机双盲对照临床研究报道

显著改善神经痛，之前的很多指南推荐该药作为一

线治疗，但其作用不依赖于抗抑郁作用，目前仍没

有明确证据表明阿米替林在 DSPN 疼痛方面有治疗

作用。

2.2.2 抗惊厥药   苯妥因、卡马西平，通过阻断钠离

子通道，稳定神经细胞膜，缓解疼痛，但疗效欠佳。

加巴喷丁、普瑞巴林，通过与电压依赖性钙离子

通道结合，阻断钙离子通道，减少神经递质释放。

由于药代动力学作用，加巴喷丁需要逐渐调整剂

量，一般需要 1 800~3 600 mg 才能起效 [8]，老年患

者不良反应较严重 [9]。普瑞巴林在 PDN 药物治疗

中是目前研究最广的药物。大多数已报道的研究显

示，普瑞巴林对至少 30%~50% 研究人群有很好的

改善疼痛作用 [10]。然而，并非所有关于普瑞巴林的

研究都有阳性结果，尤其对于难治性 PDN 。与加巴

喷 丁 相 比， 普 瑞 巴 林 在 治 疗 范 围（每天 150~600 
mg），具有剂量吸收线性关系 [10]。普瑞巴林起效快，

用量范围有限，需要小剂量调整，但对于老年人的

不良反应可能更严重，可以通过减少起始量并逐渐

增加剂量减弱其不良反应。

2.2.3 选择性肾上腺素和 5- 羟色胺再摄取抑制剂   
度洛西汀、文拉法辛均选择性抑制去甲肾上腺

素和 -5 羟色胺再摄取，并且没有出现三环类抗抑

郁药常出现的毒蕈碱样、组胺样和肾上腺素样不

良反应。多中心、随机试验显示，度洛西汀每天

60、120 mg 剂量可有效改善 PDN 疼痛。然而在长

期随访研究中，与安慰剂组相比，接受度洛西汀治

疗的糖尿病患者 A1C 轻度升高 [11]。度洛西汀对老

年人的不良反应可能更严重，可通过减少起始剂、

逐渐增加剂量减弱其不良反应。文拉法辛治疗糖尿

病痛性神经病变有效，尽管其缓解疼痛效果不如普

瑞巴林，但与卡马西平相比无显著差异 [12]。文拉

法辛可能降低癫痫发作阈值，推荐逐渐减少剂量以

避免停药副作用。与文拉法辛相比，度洛西汀证据

水平较高。

2.2.4 阿片类药物   曲马多是作用较强的阿片类药

物，属于中枢作用镇痛药，通过激活弱 μ 阿片样

受体激动剂、抑制去甲肾上腺素和 5- 羟色胺再摄取，

缓解疼痛。研究显示 [13]，与安慰剂相比，曲马多

治疗糖尿病痛性神经病变有效，并且能较长时间缓

解疼痛。与其他阿片类药物相比，尽管曲马多存在

滥用风险较低，但出于安全性考虑，不推荐曲马多

作为一线或二线用药。他喷他多也是中枢作用的阿

片类镇痛剂，通过激动 μ 阿片样受体和抑制去甲

肾上腺素再摄取双重作用发挥镇痛作用。尽管阿片

类药物在缓解神经痛方面的作用已经证实，但由于

即使短期用药，也仍有很高的成瘾、滥用以及其他

并发症和心理问题，因此在应用其他药物之前，不

推荐应用阿片类药物治疗糖尿病痛性神经病变。

2.2.5 局部用药   0.025% 辣椒素碱膏可减少受损害

的 C 纤维 P 物质，局部外涂，起初可能有烧灼感和

不适，大约 4 周后缓解，最长疗程 6~8 周。

 
3  糖尿病痛性神经病变药物治疗的地位

3.1  已被批准的药物

普瑞巴林和度洛西汀已经被美国 FDA、加拿

大卫生部以及欧洲药品管理局批准用于治疗糖尿病

痛性神经病变。美国和加拿大批准阿片类药物他喷

他多用于治疗 PDN，但其证据不足，主要是基于

两个多中心临床研究，在这两个研究中，先给予研

究对象他喷他多最佳剂量，再随机分为继续应用该

剂量他喷他多、安慰剂两组 [14]。这两个研究设计

都纳入了对他喷他多有治疗反应的患者，因而不具

有普遍性。出于成瘾风险和安全性考虑，他喷他多

并不作为一线或二线治疗推荐。

3.2  2017 年美国糖尿病协会（ADA）关于糖尿病痛

性神经病变治疗推荐 [15]

推荐应用普瑞巴林或度洛西汀作为糖尿病痛性

神经病变起始症状治疗（A）。综合评估患者社会

地位、合并症以及潜在药物相互作用，加巴喷丁也

可用于起始治疗（B）。尽管没有被美国 FDA 批准，

三环类抗抑郁药对糖尿病痛性神经病变也有效，但

由于严重不良反应风险，应谨慎使用 (B)。由于成

瘾风险和其他并发症风险，包括他喷他多、曲马多

在内的阿片类药物不推荐作为治疗糖尿病痛性神经

病变的一线或二线用药 (E)。
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三环类抗抑郁药、加巴喷丁、文拉法辛、卡马

西平、曲马多和局部应用辣椒素，尽管没有获得批

准用于治疗糖尿病痛性神经病变，仍有研究证实可

能对治疗糖尿病痛性神经病变患者的神经痛有效。

目前对因治疗证据尚不充分，为了更好地减轻患者

痛苦、改善患者生活质量，考虑到药物治疗部分有

效，国内外多项研究证实，联合应用多种对因治疗

药物对缓解 PDN 临床症状有效，很多最新指南和

系统回顾也指出，大量循证医学证据支持应用不同

级别药物治疗糖尿病痛性神经病变，需密切关注患

者症状改善情况、合并症、用药依从性以及药物不

良反应，及时调整用药方案。
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