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摘要 糖尿病神经病变（DN）是糖尿病最常见的慢性并发症之一，分为糖尿病中枢神经系统病变、糖尿病周

围神经病变和糖尿病自主神经病变。DN的发病机制尚不完全明确。目前认为高血糖途径、氧化应激、营

养缺乏、微血管病变、胰岛素信号受损等多种原因均可诱发DN。本文拟结合DN的发病机制，从不同方面

对DN的诊治进展以及未来研究方向进行综述。
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糖尿病神经病变（diabetic neuropathy，DN）是糖

尿病最常见的慢性并发症之一，分为糖尿病中枢神

经系统病变（diabetic central neuropathy，DCN）、糖尿

病周围神经病变（diabetic peripheral neuropathy，

DPN）和糖尿病自主神经病变（diabetic autonomic

neuropathy，DAN）。其中DPN最为常见，以远端对

称性多发性神经病变最常见；DAN 患者自主神经

感觉减退甚至消失，可出现无症状性心脑血管意

外；DPN患者常出现下肢疼痛以及感觉丧失，并可

能会发生糖尿病足溃疡，感染和截肢。本文拟结合

DN的发病机制，对DN的诊治进展以及未来研究方

向进行综述。

1 发病机制

DN的病因及发病机制目前尚不完全明确，研

究认为可能与高血糖途径、氧化应激、营养缺乏、微

血管病变、胰岛素信号受损等相关。

1.1 高血糖途径

葡萄糖被多元醇途径中的醛糖还原酶催化生

成山梨糖醇和果糖，二者累积导致肌醇和牛磺酸浓

度降低，伴 Na+/K+-ATP 酶活性下降，细胞内 Na+增

加，神经细胞结构破坏，引起周围运动神经传导速

度（motor nerve conduction velocity，MCV）减慢 [1]；

同时己糖胺、PKC途径被激活，周围的施万细胞结

构和功能受损，轴突和感觉神经元变性通路激活，

导致远端轴突病变，表现为MCV和感觉神经传导

速度（sensory nerve conduction velocity，SCV）异常

及表皮内神经纤维减少[2,3]。非酶促糖化使晚期糖

基化终末产物（advanced glycation end products，

AGEs）形成，可累积于各部位，导致蛋白代谢异常、

神经结构及血管损害，AGE 受体（RAGE）可激活

NF-κB介导通路，诱发DN等[3]。

1.2 氧化应激

糖尿病患者通常合并代谢综合征。高血糖和

脂代谢异常可通过多元醇、己糖胺途径、β-氧化分

解产生过量游离脂肪酸等多种途径诱导活性氧自

由基（reactive oxygen species，ROS）过量产生，导致

线粒体功能障碍，损伤神经元[4,5]。

1.3 营养缺乏

糖尿病导致血管形成的介质（如神经生长因

子、胰岛素样生长因子、血管内皮生长因子、血管生

成素），营养神经的B族维生素（如维生素B6、B12）和

维生素D减少，会在一定程度上诱发DN[1]。

1.4 微血管病变

还 原 型 烟 酰 胺 腺 嘌 呤 二 核 苷 酸 磷 酸

（nicotinamide adenine dinucleotide phosphate，

NADPH）在多元醇途径中被大量消耗，导致生产抗

氧化剂还原型谷胱甘肽减少，损伤血管内皮细胞，

并失去一氧化氮介导的血管舒张作用。有学者发

现，糖尿病患者神经内毛细血管密度增加，可能因

神经对缺血缺氧敏感性增高，导致基底膜增厚、内

皮细胞功能障碍，微血管异常[1]。

1.5 胰岛素信号受损

胰岛素和神经生长因子的结构相似，能够促进

轴突生长，且胰岛素受体表达于背根神经节和轴突

中的感觉神经元。控制血糖对延缓1型糖尿病患者

的DN病变进展疗效更佳，这可能与 2型糖尿病存

在胰岛素抵抗相关[3,5]。

1.6 其他

研究发现，离子通道异常开放、神经元受损导

致外周及中枢敏化、痛觉下行抑制功能受损是疼痛

性DN重要的发生机制。小胶质细胞可以释放脑源

性神经营养因子，放大脊髓内的伤害性突触信号，

与中枢神经系统、糖尿病视网膜病变、疼痛性糖尿

病神经病变相关[5-7]。

2 诊断方法

2.1 神经传导研究

快速检测设备POCDs（point-of-care devices）是

一种评估大纤维功能的方法（DN早期通常以小纤

维神经病变为主），可以测定神经传导速度（nerve

conduction velocity，NCV）和动作电位波幅，但耗

时、费用高。DPN Check可在 3 min内进行腓肠神

经传导研究，具有很好的可靠性和有效性[8]。
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2.2 皮肤活检

皮肤活检中的表皮内神经密度是诊断DN的金标准。该方

法具有侵入性、价格高昂的特点，不适合用于筛查[8]。

2.3 辅助诊断

Tip Therm温度觉、10 g单丝压力觉、128 Hz音叉测振动觉、

踝反射等方法简单、可重复，常用于糖尿病足筛查和诊断。此处

需注意压力觉和振动觉阈值升高是足部溃疡和足部溃疡和下肢

截肢的危险因素[8,9]。

2.4 问卷评分

根据患者症状及体征进行神经功能缺损评分（neurological

severity scores, NSS）、密西根神经病变筛查量表（Michigan

Neuropathy Screening Scale Score，MNSI）评分等，可量化病损程

度，但主观性强，个体差异大[8]。

2.5 角膜共聚焦显微镜

能够反映角膜神经变化，检测角膜神经损伤。该方法无

创、快速、可量化，可用于筛查糖尿病周围和中枢神经病变，但其

量化是借助自动图像分析方法，精准度不高[8,9]。

2.6 DAN 检测

自主神经病变检测可使用心血管自主反射测试，通过深呼

吸、站立位、Valsalva 动作等方法观察心率、血压变化进行评

估。但早期可无症状，唯一的标志是深呼吸会降低心率变异率

（heart rate variability，HRV）。因此临床上以动态心电图观察

HRV最为常用[9]。自主神经功能障碍还可表现为皮肤干燥（脱

水）伴有味觉出汗，Sudomotor可测量富含汗腺的手和脚的皮肤

电化学电导率[8]。

3 治疗

3.1 治疗原则

控制血糖、血脂、血压（使用ACEI/ARB类药物，降压的同时

能够延缓糖尿病肾病及视网膜病变）和改变生活方式（戒烟、限

酒、合理饮食、适当运动、预防心血管事件）是预防和治疗DN最

重要的手段，需注意对不同人群进行不同的治疗方案[4,10-12]。

3.2 改善代谢紊乱

醛糖还原酶抑制剂ARI（如依帕司他）、糖基化终产物抑制

剂（如苯丁胺、氨基胍）以及PKC抑制剂（如 ruboxistaurin），可对

DN有一定疗效，但也有学者发现 ruboxistaurin对于糖尿病视网

膜病变和肾病患者疗效不佳[1,5]。

3.4 抗氧化药物

α-硫辛酸（ALA）、谷胱甘肽、维生素E、白藜芦醇、阿魏酸钠

等药物均有抗氧化作用，可用于治疗DN[1]。ALA能够改善DPN

症状，且不良反应较少[13]。

3.5 改善微循环

血管扩张剂、抗血小板聚集药物、改善血液高凝、血管动脉

粥样硬化、活血化瘀类药物能改善视网膜微血管、肾脏血流量，

阻止微血管基底膜增厚以及改善下肢运动功能，常用药物有前

列腺素1、钙拮抗剂、己酮可可碱等[4,10-12]。

3.6 减轻神经损伤

神经营养因子、肌醇、牛磺酸对于减轻神经损伤有一定的

疗效，其中血管内皮生长因子能够改善糖尿病性黄斑水肿及促

进糖尿病足创面愈合[1-4,10,11]。

3.7 维生素

甲钴胺（内源性维生素B12）联合阿魏酸钠能够改善MCV及

SCV[14]。同时应注意纠正血清低维生素D水平[6]。

3.8 神经性疼痛对症治疗

目前主张进行止痛、缓解焦虑、抑郁、睡眠障碍等对症治

疗。被美国FDA批准的一线药物有抗惊厥类（如普瑞巴林、卡

马西平、加巴喷丁），选择性5-羟色胺再摄取抑制药度洛西汀，三

环抗抑郁类阿米替林，非阿片类镇痛药（尽管阿片类对于糖尿病

神经性疼痛有很好的疗效，但考虑药物成瘾，不推荐过度使

用）。局部使用辣椒素也有一定的止痛效果。还有一些非药物

治疗，如电刺激、针灸、低强度激光治疗等[5,6]。

3.9 DAN对症治疗

目前仅局限于体位性低血压、胃轻瘫、糖尿病膀胱及勃起

功能障碍等对症治疗。一般主张非药物治疗为主，必要时可适

当使用口服药。如肾上腺素能激动剂米多君改善血压，生长素

释放肽受体激动剂和选择性5-羟色胺受体激动剂促进胃排空，

抗毒蕈碱类药物促排尿，口服磷酸二酯酶 5抑制剂和雄激素改

善勃起功能[9]。

3.10 糖尿病足的治疗

在进行糖尿病足治疗之前，应进行病变分类，区分神经型、

缺血型、混合型。神经型糖尿病足患者通常伴有周围神经病变，

严重者可发生神经性关节病（Charcot关节病）。在治疗此类患

者DN的同时，需对足部的感染、溃疡进行创面处理。而对于混

合型糖尿病足患者，改善下肢缺血也可使DN获益[10]。

3.11 非药物治疗

干细胞移植可以改善受损的神经传导速度、血流量、感觉

障碍和表皮内神经密度，有望治愈DN以及糖尿病足[10]。

4 预后

由于发病机制复杂和诊断困难，且高达50%DPN患者可能

无症状，当患者确诊时，绝大数患者已出现了糖尿病足部溃疡，

因此预后极其不佳。DN发展预测因子是糖尿病病程、血糖水

平和年龄。因此我们需要重点对长期血糖控制不佳的糖尿病老

年患者进行DN筛查，对具有肥胖、高脂血症、吸烟等具有高危

因素的患者也应予以重视[15]。

5 展望

目前公认的糖尿病神经病变发病机制有高血糖途径、氧化

应激、营养缺乏、血管病变、胰岛素信号受损等，但具体发病机制

尚未明确。诊断方法虽多但需根据不同个体进行选择，仍应积

极探索更好的诊断方法。治疗通常局限于对症治疗，单一用药

疗效通常欠佳，且通常一经确诊，难以逆转病变。我们需要更进

一步地探索糖尿病神经病变的发病机制，针对这些机制发现新

的治疗药物。积极预防糖尿病神经病变以及靶向治疗将是未来
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值得研究的方向。
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