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糖尿病周围神经病变(diabetic peripheral neu．

ropathy，DPN)是常见的糖尿病微血管慢性并发

症之一，英国糖尿病前瞻性研究发现超过11％的

患者在糖尿病确诊的同8寸就已经存在明显的DPN。

由于DPN累及神经部位不同，DPN的定义、诊断

标准、判定方法的不同，且临床表现差异很大，

其真正的发病率难以准确估计，造成文献报道

DPN发病率分别为10％～90％不等，如通过电生

理检查DPN患病率可高达90％¨。。我国住院糖尿

病患者中周围神经病变的发生率为60．3％，最常

见的是远端对称性多发性神经病变和糖尿病自主

神经病变¨1。

DPN的发病机制较为复杂，认为与高血糖毒

性、氧化应激、微血管病变、神经生长因子缺乏

以及自身免疫等多种致病因素相互作用导致神经

细胞损伤、神经纤维缺血性脱髓鞘有关⋯。糖尿

病自主神经病变极为复杂，常涉及到心血管、消

化、泌尿生殖等多个系统，治疗多以对症治疗为

主，本文暂不讨论。DPN的药物治疗包括糖尿病

基础疾病的治疗、病因治疗及对症治疗几方面，

但需要强调的是积极且严格地控制血糖是治疗糖

尿病周围神经病变最根本的措施。

1严格控制血糖为治疗DPN的关键措施 {

1．1 DPN糖代谢控制目标

糖化血红蛋白(HbAl c)是糖尿病控制的主

要指标，因为HbAlc可反映2—3月平均血糖水

平，大约每3个月需要测定HbAlc，以明确患者

的糖代谢控制标准是否达到或维持在目标值以内。

HbAIc的降低与糖尿病微血管病变和神经病变并

发症的减少有明显的关系，也可能降低大血管并发

症，对大多数糖尿病患者HbAle的目标值应

<6．5％，在确保没有显著的低血糖时对个别患者

HbAle目标值应尽可能接近正常，即HbAIe<6％。

对于有严重低血糖病史、预期寿命有限、年龄较小

的儿童或高龄以及伴有其他疾病的个体，其糖代谢

控制目标应该适当放宽。糖尿病患者伴严重急性并

发症、手术前、急性心肌梗塞后以及妊娠期宜积极

应用胰岛素控制血糖【31。

高血糖毒性与包括神经病变在内的微血管并

发症关系密切，循证医学业已证实严格控制血糖可

有效地降低糖尿病微血管并发症的发病率。糖尿病

控制与并发症研究(DCCT)发现，严格血糖控制的

糖尿病患者糖尿病神经病变的发生率下降60％¨1；

英国前瞻性糖尿病研究(UKPDS)亦证实"】，良好

的血糖控制可以阻止微血管并发症的进展，目前

大多国际或区域性糖尿病组织多将血糖控制的靶

目标推荐为糖化血红蛋白(HbAle)<6．5％。

1．2 DPN糖代谢控制的治疗策略

2006年美国糖尿病协会(ADA)与欧洲糖尿

病研究会(EASD)就2型糖尿病个体高血糖的控

制方案达成共识，强调对于初诊断的2型糖尿病

早期生活方式干预联合二甲双胍治疗的重要性，

随后可根据HhAIc是否达标的情况，酌情增加联

合治疗药物(包括早期开始胰岛素治疗)，以作

为2型糖尿病糖代谢达标和维持(即大多数患者

HbAle<6．5％)的治疗措施。对于糖尿病症状较

严重，且血糖>13．9～16．7 mmo]·L～，伴有体

重下降和微血管并发症(如周围神经病变、视网
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膜病变和糖尿病肾病)的个体，早期开始使用胰

岛素治疗是较安全和有效的治疗策略。推荐1型

糖尿病的胰岛素治疗应包括给予中效或长效的基

础胰岛素，并联合餐前的速效胰岛素治疗。对大

多数1型和2型糖尿病均需要根据血糖的监测情

况适时地调整餐前胰岛素与基础胰岛素的比例与

剂量，以利血糖控制达到靶目标范围。无论1型

或2型糖尿病伴DPN的患者均宜遵循上述治疗策

略，以利有效地使HbAlc达到治疗靶目标，阻止

DNP的进一步发展。

善DPN的病因治疗药物

2．1 抗氧化应激治疗药物a．硫辛酸

高血糖与氧化应激关系密切，氧化应激导致

神经损伤是糖尿病神经病变发病机制之一。a-硫

辛酸为抗氧化应激治疗药物，可通过减少循环中

氧化应激的产物，改善神经组织的缺血缺氧等机

制而起到病因治疗的作用帕J。

2．1．1 Ot一硫辛酸的可能作用机制 ①d．硫辛酸通

过抑制脂质过氧化，增加神经组织内GSH水平，

阻止高血糖诱导的糖尿病动物模型GSH过氧化物

酶水平的下降№“]。②俚-硫辛酸可通过纠正高血

糖引起的内皮衍生性超极化因子和NO的异常，

调节NO介导的内皮细胞依赖性血管舒张等途径

来增加神经营养血管的血流量，同时通过阻止神

经外膜细动脉超氧化物的形成，恢复内皮依赖性

的血管舒张功能旧]。③研究发现d．硫辛酸可以使

STZ诱导的糖尿病大鼠坐骨神经、大隐静脉感觉

神经已下降的传导速度增快哺1。④a．硫辛酸通过

增加DPN周围神经组织已下降的Na+．K+．ATP酶

活性¨01，使得周围神经能量消耗的主要通路恢

复，有利于小神经纤维的神经传导的恢复。⑤a一

硫辛酸可抑制晚期糖基化终末产物(AGEs)所诱

导的氧化应激损伤，保护血管内皮细胞，还可使

细胞间黏附分子一1(1CAM一1)、血管细胞黏附

分子一l(VCAM一1)的表达下调，减少内皮细

胞因子和内皮素的表达，缓解内皮功能紊乱一J。
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2．1．2 Ot一硫辛酸的循证医学研究 迄今为止，已

有15项有关q．硫辛酸的临床试验研究。早在

1980年德国Sachse等初次将其应用于临床，结果

表明d-硫辛酸可以改善DPN的临床症状。随后的

一系列临床研究证实了0【．硫辛酸治疗DPN的有效

性：1995年德国Zeigler等进行的d．硫辛酸治疗

DPN的研究(ALADIN I)，首次评估了仪．硫辛酸

的疗效，结果表明a-硫辛酸600 mg·d～，静脉

滴注，共3周，可明显缓解DPN患者的麻木、疼

痛、烧灼感等症状¨¨。1999年德国有关Q-硫辛

酸治疗DPN研究(ALADIN 111)，该研究共有509

个患者参加，先予d-硫辛酸600 mg·d～，静脉

滴注3周后，再继续VI服Ot一硫辛酸600 mg每天3

次，6月后，结果显示，与安慰剂组相比神经系

统受损评分下降，并观察到可以改善临床神经症

状¨2|。2003年俄国的症状性糖尿病神经病变研究

(SYDNEY)表明，瑾一硫辛酸600 mg·d一静滴3

周，可明显减轻糖尿病患者如麻木、疼痛等感觉

性症状，o【一硫辛酸组患者的症状总评分(TSS)

与基线相比，平均改善5．7分，明显加快其神经

传导速度‘t31。SYDNEY研究在2006年进行的2

期临床研究表明，口服仅-硫辛酸600 mg·d。1连

续5周，同样显著改善患者的临床症状，且与对

照组相比，不良反应的发生率无显著性差异¨41。

Ziegler等对ALADIN I、ALADIN lU、SYDNEY及

Ot．硫辛酸对糖尿病神经病变的神经系统功能改善

评估(NATHANⅡ)等4个随机、双盲、安慰剂

对照l临床试验共1258名受试者进行荟萃分析，结

果表明，d一硫辛酸600 mg·d～，静脉滴注3周，

可明显改善DPN的临床症状，增加神经传导速

度，不良反应事件的发生率与安慰剂相比无显著

差异㈣。

2．1．3 a-硫辛酸的临床应用Q一硫辛酸600 mg·

d。静脉滴注，2—3周为一疗程，可改善DPN的

临床症状；121服d．硫辛酸600 mg·d～，5周为一

疗程。不良反应主要为剂量依赖性的恶心，治疗
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期间需密切监测糖尿病患者血糖的变化¨51。

2．2神经营养与修复药物甲钴胺(甲基维生素B。：)

2．2，1 甲钴胺的作用机制 甲钴胺较非活性维生

素B。：更易进入神经细胞内，甲钴胺是蛋氨酸合成

酶的辅酶，该酶促进髓鞘的主要成分卵磷脂的合

成，与髓鞘、核糖核体膜、线粒体膜、突触及受

体等的功能有关，可促进神经元内核酸和蛋白质

的合成，改善神经元和施旺氏细胞的代谢合成，

促进神经元轴突的生长，使轴突分叉增多。神经

髓鞘再生有助于恢复朗飞氏结结间长度，促进轴

浆的传递速度，改善神经传导速度。甲钴胺还可

增加乙酰胆碱等神经递质的代谢活性，恢复被减

少的神经传递物质¨¨191。

2．2．2 甲钴胺的临床疗效 甲钴胺治疗后观察到

可缓解肢体麻木、凉冷、乏力、痛觉过敏等症状，

平均治疗12周后，肢体自发性疼痛和麻木可改善

73％和75％，患肢的感觉减退，灼热，冰冷，干

燥以及排尿困难等自主神经症状的改善率分别为

55％，52％，59％．53％，63％Ⅲ1。

2．2．3 甲钴胺的临床应用 可采用静滴、肌注、

口服序贯治疗。静脉滴注，500—1000斗g·d～，

14d为1疗程；肌肉注射，500“g·d～，14d或

更长为1疗程；最后改为口服500斗g，每天3次；

每3个月至半年重复1次。未见严重不良反应的

报道。注意静滴、肌注应用时需要避光。

2．3 醛糖还原酶抑制剂依帕司他

既往研究和应用的醛糖还原酶抑制剂较多，

如菲达瑞斯(fidarestat)、依贝司他(epalrestat)、

Tolrestate，Zenarestat等，但大多由于疗效和安全

性受到质疑，l临床应用受到一定的限制，部分已

停止使用。境阶段我国仍在应用的醛糖还原酶抑

制剂是依贝司他。

2．3．1 依帕司他的作用机制 依帕司他为醛糖还

原酶抑制剂，通过可逆性抑制醛糖还原酶而发挥

作用Ⅲ]。依帕司他通过抑制醛糖还原酶的活性而

减少山梨醇和果糖在神经细胞内的堆积，恢复肌

· 3 ·
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醇及钠．钾ATP酶活性，抑制蛋白激酶C信号通

路、增加内皮细胞一氧化氮的生成，抑制高糖介

导的中性粒细胞。内皮细胞黏附及内皮黏附因子

的表达，减少糖尿病患者羧甲基赖氨酸产物及其

前体物质水平心2卫31。依帕司他还可改善DPN动物

模型神经传导速度、神经纤维的水肿及神经的形

态学异常，促进神经再生Ⅲ1。

2．3．2 依帕司他的临床应用 依帕司他口服

50rag，每天3次，对减轻疼痛及改善神经电生理

指标均有一定效果，耐受性好。

2，4改善微循环药物

通过改善微循环，提高神经细胞的供血供氧。

常用药物及各自的作用机制、用法及副作用分述

如下，可酌情选用。

2．4．1 前列腺素E及其类似物如前列地尔注射

液，可增加神经内膜血流，用法lOgg稀释后静滴

或静注，每天1次，14d为l疗程。

2．4．2血管紧张素转换酶抑制剂和钙拮抗剂 扩

张血管，增加神经血流量及神经内毛细血管密度，

改善神经缺血、缺氧而缓解DPN症状。

2．4．3 抗血小板聚集及血管扩张药物 如阿司匹

林、塞氯匹定、西洛他唑，通过抗血小板聚集改

善微循环；胰激肽释放酶、己酮可可碱、山莨菪

碱、活血化瘀等药物可改善微循环。

2．5其他病因治疗进展

2．5．1 c肽既往认为C肽没有生物活性，但近

期发现在1型糖尿病患者中C肽有许多生理作用。

1型糖尿病患者体内Na+一k+·ATP酶和eNOS有缺

陷。C肽作用机制可能是通过激活G蛋白耦联膜

受体，兴奋钙依赖信号通路从而激活Na+一k+一ATP

酶和内皮缅胞源性一氧化氮合成酶(eNOS)；应

用C肽治疗可减轻1型糖尿病周围神经病变的早

期症状；目前发现只有C肽缺乏的糖尿病患者对

C肽替代治疗有一定效果∞h 281。

2．5．2人重组神经生长因子(rhNGF) rhNGF

是惟一进行临床研究的神经营养因子，未发现对
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治疗糖尿病神经病变有明显疗效，但其临床应用

相对安全；肌醇可增加神经细胞内肌醇水平和钠．

钾ATP酶的活性，改善神经传导速度，早期应用

肌醇可有一定的疗效，但疗效起效慢；神经节苷

脂(GS)是神经系统糖脂的主要成分，参与细胞

膜的构成。Gs可以改善运动神经传导速度，使再

生神经纤维直径增大，并且GS能进入神经细胞

膜，激活离子泵酶的话性；牛磺酸可以改善运动

神经传导速度，部分增加混合神经血流量。对糖

尿病周围神经病变可能有一定防治作用；亚麻酸

能明显改善神经的生理功能和神经病变的临床症

状。亚麻酸需与其他药物如醛糖还原酶抑制剂相

结合综合治疗心9|。

3 DPN的对症治疗药物 、l

糖尿病周围神经病变的患者常常受痛觉过敏，

麻木，针刺痛、烧灼感等症状所侵扰，及时和恰

当的应用对症治疗药物非常重要，可有效地改善

患者的生活质量，常用的对症治疗药物有抗抑郁

药、抗惊厥药、罂粟碱类镇痛药、局麻药等。

3．1三环类抗抑郁药

3。1。1 三环类抗抑郁药的作用机制 通过抑制神

经突触前膜对去甲肾上腺素和(或)5·羟色胺

(5．HT)的再摄取，使突触后受体部位有效神经

递质的浓度增加以及对N-甲基一D·天冬氨酸(NM—

DA)受体的拮抗作用，影响内啡肽介导的疼痛调

节通路，激活内源性止痛系统，提高疼痛的阚值，

从而缓解疼痛。这类药物除缓解疼痛外，还改善

糖尿病痛性神经病变患者的抑郁情绪¨0J。

3．1．2常用药物阿米替林、丙咪嗪等，常需2—3

周起效，有效药物剂量因人而异，有效剂量多为

25—150 mg·d～。为避免不良反应发生，通常从

小剂量12．5 mg·d～，睡前服用开始，逐渐加量

至有效剂量后再分次服用。有些国家和地区仍把

三环类抗抑郁药作为DPN对症治疗的一线药物。

较适用于夜间痛觉过敏、失眠的DPN患者。主要

副作用为抗胆碱能和抗组胺副作用，如嗜睡、口

· 4 ·
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干、视力模糊、便秘、体位性低血压、心律不齐

等¨引。需强调的是，三环类抗抑郁药并不作为首

选，须个体化，小剂量开始，需要权衡副作用与

治疗获益阃的关系。禁忌证有心脏疾病或心律不

齐，青光眼，前列腺增生，惊厥和自杀倾向

等㈨31|。

3．2新型抗抑郁药Ⅲ]

3．2，l 作用机制 这类新型抗抑郁药，可选择性

抑制突触前膜对5一羟色胺的再摄取，使神经细胞

突触间隙中可供生物利用的5．羟色胺增多而缓解

疼痛，这类新型的抗抑郁药对于除5-羟色胺以外

的其它受体几乎没有影响，因而避免了很多不良

反应，副作用较三环类抗抑郁药少，无心脏毒性

和抗胆碱效应。

3．2．2 常见的新型抗抑郁药 有帕罗西汀、文

拉法辛、度洛西汀、西肽普兰、氟西汀等，均能

不同程度地缓鳃DPN疼痛，但起效慢，需3～4

周，适应于伴有焦虑症的糖尿病神经病变慢性疼

痛，疗效有待评价，尚需要更多的循证医学证据

以验证。

3．3细胞膜稳定药

神经病理性疼痛主要是部分受损神经膜的自

发性去极化作用所致，此类疼痛的治疗多联合使

用细胞膜稳定剂。对神经源性疼痛的治疗效果优

于阿片类药物。

3．3．1 细胞膜稳定药的作用机制 此类药物通过

阻断钠离子通道而稳定神经细胞膜，减少损伤细

胞的异常放电，减弱痛觉受体的敏感性，降低中

枢神经系统的兴奋性。

3．3，2常用的细胞膜稳定药 利多卡因、美西

律、苯妥英钠、卡马西平、加巴喷丁等，新药普

瑞巴林(pregabalin)，lamotrigine，topiramate。对

痛超敏的锐痛、灼痛、触电样痛的治疗有效。对

神经源性疼痛的镇痛效果优于阿片类药物1粥。引。

上述药物均有明显的副作用．临床应用前和治疗

过程中需加注意监测肝肾功、血常规及心电图等。
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加巴喷丁的应用目前临床报道较多，其结构与神

经递质1．氨基丁酸类似，其有效缓解疼痛及减少

睡眠障碍的有效剂量为1800—3600 nag·d‘。，副

作用主要是头晕、嗜睡、头痛、腹泻、恶心

等”4|。新药普瑞巴林是一种与哺乳类神经递质^r一

氨基丁酸(GABA)类似化合物．可以强有力地

与0【2-6蛋白结合。a2-8蛋白是一种与电压一闸控

钙离子通道相关的辅助蛋白。Pregabalin与ct2—8

蛋白强力结合后可以使钙离子在神经末梢处的内

流减少，从而使一些神经递质如：谷氨酸，去甲。肾

上腺素(NE)，5-HT，多巴胺，P物质等的释放减

少。Pregabalin通过这些活性和效应可起到止痛、

抗焦虑及抗惊厥的作用，目前正逐步应用于临

床∞￡拍J。利多卡因与美西律可适应于小纤维疼痛，

痛觉过敏如表浅、呈烧灼样、刀割样剧疼者。利多

卡因50～100 mg·h“静脉持续泵入或静滴(5—10

mg-Kg～·h一，血药浓度1～3 ng·L～，可获得

显著镇痛效果)，4～6h缓解后可改结构和作用类

似的美西律(慢心律)口服，150 mg·d“起始，

最大剂量450 nag·d～，分3次口服，但需要心电

图持续监护和血浆药物浓度监测以减少药物毒性，

P·R间期和QRS延长为首要毒性体征，有心电传

导异常者禁用m]。

3．4罂粟碱类镇痛药¨01”】

常见的有曲马多、可待因、羟考酮、美沙酮

等，最常见的副作用是镇静、便秘、恶心和呕吐

及药物成瘾。一般在非鸦片类药物治疗失败后才

考虑应用鸦片类药物或临时应用于间断性剧烈疼

痛的DPN者，须个体化。

3．5局部止痛治疗药物㈣’371

主要用于疼痛部位相对比较局限时，如小纤

维受损表现为局部表浅、呈烧灼样、刀割样剧疼。

常用外用局部止痛药物有硝酸异山梨酯喷雾剂、

三硝酸甘油酯贴膜剂、5％的利多卡因贴片可使患

者的局部疼痛及烧灼感得到减轻；辣椒素一”可高

度选择性地作用于感觉神经元无髓鞘细胞纤维及

· 5 ．
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具有极薄髓鞘的神经纤维，缓解从周围神经传向

中枢神经的疼痛刺激，减少疼痛物质的释放，用

法是取l一3茶匙辣椒粉与一罐冷奶油混合后涂在

疼痛皮肤表面(或0．075％辣椒素)，开始时症状

可能加重，但2～3周后即可缓解，治疗时应带手

套避免与口、眼、外生殖道黏膜接触。
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