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糖尿病周围神经病变药物治疗的原则与策略
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         【 摘　　　　要 】　 糖尿病周围神经病变（DPN）属于神经病理性疼痛，治疗方法多样，其中药物治疗是最主要的方法。DPN 治疗的原则

是积极控制血糖和早期积极有效地进行神经修复。治疗 DPN 的药物包括治疗神经病理性疼痛的药物、神经修复药物、

局部治疗药物、抗氧化剂及钙拮抗药等。单一用药难以达到很好的效果，往往需要联合用药。
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         【 Abstract 】　��Diabetic peripheral neuropathy is neuropathic pain. There are various treatment methods and pharmacotherapy is the most 

important one. Active control of blood glucose and early vigorous and effective nerve repair are the principles of treatment for 

diabetic peripheral neuropathy. Pharmacotherapy includes neuropathic pain medications , nerve repair drugs, local treatment 

drugs, antioxidants, calcium antagonists, etc. It is difficult to achieve good results by monotherapy, and often requires 

combined therapy .

糖 尿 病 周 围 神 经 病 变（diabetic peripheral 

neuropathy，DPN）是最常见的糖尿病慢性并发症

之一。它是指因糖尿病慢性高血糖状态及其所致的

各种病理生理改变而最终导致的神经系统损伤，可

累及全身周围神经系统的任何部分，包括感觉神经、

运动神经和自主神经。治疗方法包括药物治疗、物

理治疗、针灸治疗、交感神经阻滞或毁损、脊髓电

刺激等。其中，药物治疗是最主要的方法，而且往

往需要联合用药。

1　DPN药物治疗的原则

DPN 药物治疗的原则 ：①积极控制血糖是治疗

DPN 最根本和最重要的原则 ；②早期积极有效地进

行神经修复 [1]。

2　DPN药物治疗的策略

DPN 符合神经病理性疼痛的表现，因此应用治

疗神经病理性疼痛的药物非常重要 [2-3]。此外还有

神经修复药物、局部治疗药物、抗氧化剂及钙拮抗

药等 [4-5]。

2．1　治疗神经病理性疼痛的药物

2．1．1　α2γ亚基钙通道阻滞药　抑制T型Ca2+通道，

减少Ca2+内流，抑制兴奋性神经递质释放。代表药物有

加巴喷丁和普瑞巴林。优点是不经肝脏代谢，与其他药

物几乎无相互作用。肝肾功能不全的患者可适当减量，

但对肝肾功能无不良影响。

加巴喷丁是第一个被批准用于治疗所有神经性

疼痛疾病的抗癫痫药，用于 DPN、带状疱疹后神经

痛（PHN）、三叉神经痛、头痛综合征、多发性硬化、

复合性局部疼痛综合征、肿瘤引起的神经病理性疼

痛等的治疗。口服加巴喷丁治疗糖尿病外周神经病

变性疼痛，显示加巴喷丁可明显缓解疼痛 , 效果优

于卡马西平、苯妥英钠和阿米替林。加巴喷丁治疗

神经病理性疼痛镇痛效果的需治疗人数 (the number 

needed to treat, NNT) 是 3.8，而卡马西平和苯妥英

钠的 NNT 分别为 2.3 和 2.1[6]。
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加巴喷丁的给药途径为口服。给药方法从初始

低剂量逐渐递增至有效剂量。因为老年人更易出现

头晕、嗜睡等不良反应，所以高龄患者需更缓慢地

增 加 药 物 剂 量， 例 如 初 始 用 药 为 100mg qd， 逐 渐

加 量 至 200 ～ 300mg tid， 如 果 患 者 能 够 耐 受 还 可

继续加大剂量。国外临床试验表明加巴喷丁的用药

剂 量 可 增 至 每 日 1800mg， 最 高 可 达 每 日 2400mg，

但在中国缺乏相关数据支持。

加巴喷丁无明显的严重不良反应，患者耐受性

较好。最常见的不良事件是嗜睡、疲劳、眩晕及外

周水肿。对于高龄患者为避免眩晕过于严重，需建

议患者从小剂量开始逐渐增加药物剂量。

普瑞巴林最初用于抗惊厥以及辅助治疗部分性

癫痫发作，随后又被批准用于治疗 DPN 引起的疼痛

和疱疹病毒感染后引起的神经痛。普瑞巴林是美国

FDA 正式批准的治疗糖尿病性外周神经痛的两种药

物之一，每日服用普瑞巴林 600mg 可有效减轻患者

疼痛，改善患者睡眠，提高患者的生活质量。一项

Meta 分析结果表明，在抗癫痫药物中，普瑞巴林最

适于治疗糖尿病性外周神经痛 [2]。推荐剂量为每日

150 ～ 600mg，分 2 ～ 3 次服用，可与或不与食物

同服。神经病理性疼痛初始剂量为每日 150mg，随

后根据患者的应答和耐受性，3 ～ 7d 后剂量可增至

一日300mg ；如果需要，再隔 7d 后可增至最大剂量

（每日 600mg）。

普瑞巴林能改变神经递质传递，可引起各种中

枢神经的不良反应。最常见的不良反应为眩晕、嗜

睡、口干、周围性水肿、视力模糊、体重增加和注

意力难以集中等，亦可致 PR 间期延长、血小板减少。

不良反应一般为轻中度。导致普瑞巴林组停止治疗

的最常见不良反应为眩晕和嗜睡。

卡 马 西 平 的 化 学 结 构 近 似 于 三 环 类 抗 抑 郁 药，

通 过 阻 滞 Na+ 通 道 和 电 压 依 赖 性 的 Ca2+ 而 抑 制 神

经元的高兴奋性，对 DPN 和 PHN 等有效 [7]。卡马

西平的药理作用表现为抗惊厥、抗癫痫、抗神经性

疼 痛、 抗 躁 狂 - 抑 郁 症、 改 善 某 些 精 神 疾 病 的 症

状、抗中枢性尿崩症。用于镇痛时，第 1 日为 0.1g 

bid ；第 2 日后每隔一日增加 0.1 ～ 0.2g，直到疼痛

缓解，维持剂量为每日 0.4 ～ 0.8g，分次服用。每

日≤ 1.2g。

2．1．2　三环类抗抑郁药　Meta分析显示三环类抗抑郁药

是目前治疗神经病理性疼痛疗效最确切的药物之一[1]，

为治疗神经病理性疼痛的一线药物。它通过阻断去甲肾

上腺素（NE）和5-HT递质的再摄取，增加突触间隙内

这2种递质的浓度，降低传入神经对痛觉的传导，增强

中枢神经系统内源性疼痛抑制，也可阻断Na+、Ca2+以及

腺苷和NMDA受体而抑制神经元的高兴奋性，达到镇痛

作用，其镇痛效应不依赖于抗抑郁作用，因此被广泛应

用于各种神经病理性疼痛的治疗。此外，这类药物还有

改善睡眠、稳定情绪及抗焦虑等辅助作用。一项随机、

安慰剂、对照的荟萃分析表明，三环类抗抑郁药可以使

30﹪的神经病理性疼痛患者的疼痛减轻≥50﹪[3]。

阿米替林是一种传统的三环类抗抑郁药，用于

治 疗 抑 郁 症、 神 经 病 理 性 疼 痛 已 有 30 余 年。 阿 米

替林是治疗 PHN 是最常用且疗效肯定的抗抑郁药。

一般初始剂量为 12.5mg，睡前口服，以后每 3 日增

加 10mg， 直 至 达 到 最 大 程 度 的 疼 痛 缓 解， 通 常 每

日 最 大 剂 量 ≤ 150mg。 老 年 人 初 始 剂 量 更 需 谨 慎，

一般为 25mg，每晚 1 次即可。

去甲替林为阿米替林的去甲基代谢产物。药理

作用类似于阿米替林，但主要是抑制 NE 的再摄取，

镇静作用和抗毒蕈碱作用稍弱。去甲替林与阿米替

林的镇痛作用相当，但去甲替林的不良反应比阿米

替林少，因此具有更好的耐受性。

2．1．3　选择性5-HT再摄取抑制药(SSRIs)和5-HT/NE再

摄取抑制药(SNRIs)　是新一类的抗抑郁药，可通过抑制

突触前5-HT和NE再摄取发挥作用，也被用于治疗神经

病理性疼痛。和三环类抗抑郁药相比，这类药物有更好

的耐受性以及较少的不良反应和毒性反应，也是治疗神

经病理性疼痛的一线药物。

文 拉 法 辛 是 SSRI 和 选 择 性 NE 再 摄 取 抑 制 药

（NRI）， 同 时 也 较 弱 地 抑 制 多 巴 胺 的 再 吸 收。 其

剂 量 ＞ 75mg·d-1 时 主 要 作 用 于 5-HT， 剂 量 为

150 ～ 225mg·d-1 时 则 主 要 作 用 于 NE 和 5-HT。

一 项 随 机 双 盲 安 慰 剂 对 照 试 验 表 明， 文 拉 法 辛 可

有 效 缓 解 多 发 性 神 经 性 疼 痛 ， 疗 效 同 丙 米 嗪 相
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近 [4]。文拉法辛治疗糖尿病神经病变性疼痛患者能

有效地缓解疼痛和改善生活质量，且疗效优于卡马

西平，不良反应轻。

2．2　神经修复药物

2．2．1　甲钴胺　为维生素B12在体内的活性代谢物，能

够促进核酸蛋白的合成，促进神经轴索内输送和轴索的

再生和髓鞘的形成，修复受损伤的周围神经。

2．2．2　神经生长因子　神经生长因子（NGF）是神经

损伤与修复过程中的重要神经营养因子。它可以通过诱

导神经出芽加速神经修复，以及通过调节降钙素基因

相关肽[8]、有丝分裂原激活蛋白激酶（mitogen-activated 

protein kinase，MAPK）等多种信号传导通路影响神经修

复[9]。NGF在糖尿病神经病理性疼痛大鼠DRG和脊髓背

角中的动态变化导致了不同的行为学改变，如痛觉超敏

与DRG中NGF下降有关，而脊髓背角中的NGF与痛觉过

敏有关，早期合适剂量的外源性mNGF干预可在一定程

度上缓解糖尿病大鼠疼痛 [10-11]。

2．2．3　牛痘疫苗接种家兔炎症皮肤提取物（神经妥乐

平）　作用机制尚不清楚，但在治疗神经病理性疼痛中

表现出很好的作用。

2．3　局部治疗药物

辣椒素可高度选择性地作用于感觉神经元无髓

鞘细胞纤维及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。

2．4　其他药物

2．4．1　α-硫辛酸　α-硫辛酸是一种强抗氧化剂。它

可强效清除氧自由基、再生体内其他抗氧化剂、螯合

金属离子；同时抑制脂质过氧化,增加神经营养血管血

流量,改善神经传导速度；还可以阻断蛋白质糖基化,

缓解糖尿病相关的神经性疼痛；另外还能增加神经

Na+，K+-ATP酶活性，保护血管内皮功能[12-13]。

3　小结

DPN 的治疗原则为积极控制血糖和早期积极有

效 地 进 行 神 经 修 复。 药 物 治 疗 是 DPN 的 主 要 治 疗

手段，其中治疗神经病理性疼痛的一线药物 α2γ

亚 基 钙 通 道 阻 滞 药、 三 环 类 抗 抑 郁 药、SSRIs 和 

SNRIs 占有重要地位。在此基础上可以辅助使用各

种神经修复药物、局部治疗药物、抗氧化剂及钙拮

抗药等。
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