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摘要 痛性糖尿病周围神经病变（PDPN）是糖尿病患者常见的慢性并发症，多无诱因，易引起患者失眠、焦

虑抑郁，严重影响患者生活质量。PDPN发病机制复杂，除有高血糖、氧化应激、营养缺乏、微血管病变、胰

岛素信号受损等多种易导致神经病变的因素外，关于PDPN患者累及小纤维继而出现疼痛症状时外周神经

系统损伤与中枢神经系统结构的研究一直是近年来研究的热点。目前尚无PDPN的确切诊断工具及治疗

方法。本文对PDPN的发病机制、筛查诊断工具和治疗进行综述。
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Abstract Painful diabetic peripheral neuropathy (PDPN) emerges as a common chronic complication in

patients with diabetes. It often occurs without specific triggers and can lead to insomnia, anxiety, and depression,

significantly impacting the life quality of patients. The pathogenesis of PDPN is complex and involves various

factors, including hyperglycemia, oxidative stress, nutritional deficiencies, microvascular damage, and impaired

insulin signaling, all of which contribute to nerve damage. Recent research has focused on investigating

peripheral nervous system damage and central nervous system structural changes in PDPN patients, especially

when they exhibit painful symptoms associated with small nerve fibers. Currently, there are no precise and

accurate diagnostic methods or clinical treatments for PDPN. This article reviews the pathogenesis of PDPN,

screening and diagnostic tools, and clinical therapeutic options.

Keywords painful diabetic peripheral neuropathy; small fiber neuropathy; pathogenesis; screening for
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远端对称性多发神经病变 (distal symmetric

polyneuropathy,DSPN)是糖尿病患者最常见的慢性

并发症，多表现为对称性多发性感觉神经病变，常

累及下肢，后逐渐向上发展，出现典型的“袜子手套

样”感觉异常。DSPN 包括小纤维神经病变(small

fiber neuropathy,SFN)、大纤维神经病变(large fiber

neuropathy,LFN)和混合纤维神经病变(mixed fiber

neuropathy,MFN)。当小纤维受累时，会出现自发性

疼痛、痛觉过敏和异常性疼痛，可表现为烧灼样、针

刺样或电击样疼痛等一系列症状，为痛性糖尿病周

围神经病变 (painful diabetic peripheral neuropathy,

PDPN)，多无诱因，易引起患者失眠、焦虑抑郁，严

重影响患者的生活质量。PDPN是糖尿病患者常见

的慢性并发症，约占DSPN的50%[1]。PDPN发病机

制复杂，目前尚无PDPN的确切诊断工具。目前也

尚无有效的治疗方法能够彻底缓解 PDPN 患者的

疼痛。因此，临床治疗的重点仍是对症治疗，包括

缓解临床症状、减缓神经元破坏、解除神经受压

等。本文对PDPN的发病机制、筛查诊断工具和治

疗作一综述。

1 发病机制
PDPN 发病机制复杂，除有营养缺乏、微血管

病变、胰岛素信号受损等多种易导致神经病变的因

素[2]外，PDPN患者出现感觉神经功能障碍的可能机

制主要有下面几个方面。

1.1 小纤维神经病变

糖尿病患者常伴有外周神经损伤，如轴突损

伤、纤维缺失以及脱髓鞘病变。外周感觉神经元位

于血脑屏障之外的脊髓背跟神经节 (dorsal root

ganglion,DRG)内，特别容易受到糖尿病异常代谢影

响，从而导致缺氧损伤。PDPN损害的纤维主要为

Aδ纤维以及C纤维。相比于Aδ纤维，外周C纤维

由于缺乏髓鞘保护更容易受到代谢影响，C纤维的

退化和再生导致异常性疼痛和感觉过敏。当C纤

维退化超过再生，就出现C纤维的损伤，这是大部

分糖尿病患者早期的改变[3]。随着病程的进一步发

展，其他小纤维如Aδ纤维会逐渐脱髓鞘，直到发生

变性，髓鞘病变会导致神经功能异常和缺失。廖华

宝等[4]研究表明，糖尿病伴疼痛的患者外周神经脱

髓鞘程度与痛过敏密切相关，外周神经脱髓鞘病变
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是糖尿病神经病理性疼痛的关键因素。

1.2 疼痛上行传导功能增强

痛觉的传导通路需经三级神经元。伤害感受器感受到刺

激，发放神经冲动，经DRG传入脊髓背角，脊髓背角神经细胞向

上发出至相应丘脑核团，再由丘脑核团发放至感觉皮质。伤害

感受器的一个重要特征是致敏。外周感受器敏化后放大其传入

神经信号，从而使传导到大脑皮质的痛觉增强。中枢敏化是指

脊髓及脊髓以上痛觉相关神经元的兴奋性异常升高或突触传递

增强，当外周神经向第二级、第三级神经元传导冲动增加时，会

改变神经元对感觉传入的敏感度和感觉阈值范围而造成疼痛。

已证实炎症蛋白如趋化因子受体4型(CXCR4)和肿瘤坏死因子

α(TNF-α)为神经性疼痛的介质。Zhu等[5]通过分别检测糖尿病

大鼠脊髓和DRG中早期和晚期炎症蛋白CXCR4和TNF-α的表

达发现，PDPN在DRG中诱导的炎症蛋白上调早于脊髓中的炎

症蛋白，PDPN的外周和中枢敏化不会同时发生，而持续的外周

敏化和炎症蛋白的刺激可能会诱导中枢敏化。

1.3 疼痛下行抑制功能受损

丘脑是皮质-皮质下连接的枢纽，在疼痛感知过程中起重要

作用。近年，丘脑在PDPN的重要性正在逐渐被重视。早期的

研究表明，PDPN患者躯体感觉皮质周围的灰质体积减少，丘脑

血流量增加。也有研究证明PDPN患者存在丘脑和边缘系统神

经功能障碍以及默认网络和注意力网络的破坏。一项使用磁共

振弥散张量纤维束成像技术评估丘脑和下丘脑结构连接（SC)

以研究PDPN患者大脑功能影响的试验发现，PDPN患者的右杏

仁核、丘脑和下丘脑SC显著降低[6]。通过功能性静止状态核磁

共振成像（rs-fMRI）探索PDPN患者丘脑-皮质功能连接（FC）变

化的研究结果表明，PDPN患者的丘脑-皮质 FC升高，丘脑-顶

叶-枕部连接性 FC 增加可能是 PDPN 的中枢病理生理机制 [7]。

因此，慢性疼痛能够使丘脑与皮质-皮质下之间的联系发生改

变，使丘脑负反馈调节受到影响和破坏，同时当丘脑与皮质-皮

质下之间功能发生紊乱时也会表现出慢性疼痛。

1.4 高血糖相关的氧化应激

高血糖相关的氧化应激可能直接或间接导致疼痛[8]。高血

糖导致相关反应性物质 ROS（包括 NOX2 产生的超氧化物和

NOX4）和糖基化终产物(AGE)的产生可直接增加疼痛信号传

导。在慢性疼痛的大鼠模型中，疼痛的电刺激增加脊髓中

NOX2的浓度，脊髓NOX诱导的超氧化物有助于激活损伤部位

的免疫防御[9]。神经损伤后，外周伤害感受器通过NOX4产生过

氧化氢助于疼痛信号传导，加剧疼痛。此外，高血糖诱导的反应

性物质也参与中枢致敏机制。谷氨酸是中枢神经系统中的主要

兴奋性神经递质，伤害感受器和脊髓投射神经元均释放谷氨酸

以传递疼痛信号，氧化应激可能导致谷氨酸神经传递增加。但

是，目前中枢致敏作用的证据主要基于糖尿病动物模型，也缺乏

证据表明糖尿病（或高血糖）与中枢敏化之间存在直接联系。

2 筛查与诊断工具

DSPN早期介导疼痛的小纤维神经通常先于大纤维神经受

累[10]。因此，采用合适的诊断与筛查工具以评估SFN可早期发

现DSPN，以便于早期预防和干预，从而防止并发症的进展。目

前常用的涉及SFN的PDPN的筛查与诊断工具有以下几个。

2.1 神经电生理生物标志物

神经传导研究仅检测LFN，不适用于SFN的病理或功能障

碍，因此关于小神经纤维功能生物标志物的检测至关重要。使

用激光、热能或靶向电刺激激活外周伤害感受器纤维产生与疼

痛相关的诱发电位，这是小纤维通路损伤中一种客观的神经生

理测量。疼痛相关的诱发电位可通过头皮电极记录皮质活动以

对应伤害性皮肤传入的选择性刺激反应。Aδ纤维以及C纤维

刺激可获得不同的波形，临床评估中目前认为仅评估Aδ纤维波

形可靠[11]。激光痛觉诱发电位（laser evoked potentials,LEPs）是

评估伤害感受器通路的最可靠的神经生理学方法，产生的皮质

波形称为N1和N2/P2复合波，对应病理受累区域的刺激减弱、

延迟或缺失。LEPs可提供影响Aδ纤维伤害性通路的功能丧失

及损伤的客观证据。接触性热痛诱发电位（contact heat evoked

potentials,CHEPs）的原理与LEPs相似,可产生反映Aδ纤维伤害

感受器激活的N1/P1皮质波形。LEPs和CHEP作为生物标志物

均为非侵入性，存在技术价格昂贵、设备专业化等缺点[12]。表皮

内电诱发电位（IEEPs）通过使用向表皮纤维输送高电流密度的

专用电极实现，其优点是不需要专门的刺激器、无创、易于执行，

然而该方法目前仅用于实验，很少有研究涉及其临床应用。

2.2 调查问卷

调查问卷的编制可简化 PDPN 这一疾病的诊断和管理。

LANSS、SLANSS、DN4 和 pain DETECT 问卷是一些全球范围

内常用的量表[13],据Ünlütürk等[13]报道，这些筛查工具原始版本

的敏感性和特异性较高，在 LANSS 中分别为 85%和 80%，

SLANSS中分别为 74%和 76%，DN4中分别为 83%和 90%，pain

DETECT中分别为80%和85%。这些筛查工具均对检测PDPN

有用，并相互关联。

2.3 激光多普勒成像耀斑(laser doppler imager flare,LDI flare)

C类纤维功能损害可以引起皮肤血管舒张功能异常和皮肤

血流量减少，激光多普勒血流仪通过检测皮肤血管血流灌注来

评价血管舒张功能。LDI flare 是一种评估小纤维功能的新型非

侵入性技术。Vas[14]采用改良LDI flare测试发现，糖尿病神经病

变患者耀斑的大小是旧方法的两倍，具有统计学差异。

2.4 定量感觉测试(quantitative sensory testing,QST)

QST 是一种评估感觉神经病变的技术。它通过标准化和

量化的感觉差异（如刺激，振动和温度）检测SFN和LFN。感觉

阈值和疼痛阈值是评估 SFN 的一种有效方法。有研究表明，

T2DM 组中温度觉阈值升高最常见（60.2%），其次是感觉异常

（39.6%）和腓肠神经传导速度异常（12.9%）。然而，患者的主观

性一定程度上阻碍QST在临床实践中的广泛应用[15]。

2.5 角膜共聚焦显微镜(corneal confocal microscopy,CCM)

CCM 可用于评估角膜神经纤维形态，是一种广泛应用于临

床的SFN评估技术。通过使用成像软件，角膜神经纤维形态可以

客观地量化为糖尿病患者的角膜神经纤维密度(corneal nerve
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fiber density,CNFD)、角膜神经纤维长度 (corneal nerve fiber

length,CNFL)和角膜神经分支密度(corneal nerve branch density,

CNBD)[16]。Jin等[17]的横断面研究发现，SFN患者的CNFD、CNFL

和CNBD均低于对照组，CNFD对SFN的诊断性能最好。

3 治疗

由于 PDPN 发病机制不明，PDPN 治疗通常局限于对症治

疗。控制血糖仍是预防和治疗PDPN的基本治疗。一项糖尿病预

防项目指出，降糖药物可能减轻高血糖诱导的轴突变性和全身炎

症引起的过敏反应[18]。PDPN的对症治疗还可以有以下几种方法。

3.1 一线治疗

目前，国际临床指南推荐的一线治疗药物包括三环类抗抑

郁药、5-羟色胺-去甲肾上腺素再摄取抑制剂和作用于钙通道的

抗惊厥药[19]。每种药物的疗效均有可靠的证据，但任何单一疗

法的最佳结果是＜50%的患者疼痛可减轻 50%，且通常伴有剂

量限制性。当单一疗法的疼痛缓解效果不佳时，由于尚缺乏关

于首先使用哪种一线药物和联合使用哪种替代药物的可靠证

据，PDPN的治疗会受到限制[20]。英国一项评估不同一线药物

组合治疗PDPN疗效和耐受性的多中心研究发现，研究者评定

的平均每日疼痛数值评定量表（NRS）的评分为 4分或更高（评

分为0～10分）[21]。该研究数据为单药疗效不佳的PDPN患者推

荐一线药物联合治疗提供有力的证据，还表明普瑞巴林补充阿

米替林（P-A）途径可能是PDPN一线治疗的最佳选择。此外，所

有单一疗法均改善PDPN患者生活质量、睡眠和情绪测量，阿米

替林在改善身体功能和睡眠方面明显优于度洛西汀，普瑞巴林

在改善身体健康方面优于度洛西汀。

3.2 抗氧化剂

α-硫辛酸(alpha-lipoic acid,ALA)被证明是可以有效减轻糖

尿病神经病变环境下氧化应激引起疼痛的抗氧化剂，ALA可减

少高血糖引起的微血管损伤，抑制中枢神经系统中传递疼痛的钙

通道。ALA治疗糖尿病周围神经病变的疗效研究中，与治疗前

和对照组相比，患者使用ALA治疗3周后疼痛症状明显改善。

3.3 维生素D

补充维生素D可能作为神经性疼痛的有效辅助治疗，并可

能减缓或停止神经元破坏的进展[22]。一项对 43例T1DM患者

和14例健康对照者进行神经功能缺损、QST、电生理学、皮肤活

检、CCM 和血清 25(OH)D 测定的横断面研究发现，疼痛性

T1DM亚组患者血清 25(OH)D水平显著降低，表明维生素D缺

乏和不足与PDPN有关[23]。对于PDPN患者，单次肌内注射剂量

60万 IU的维生素D治疗可显著降低疼痛症状。

3.4 局部治疗

硝酸异山梨醇贴剂、硝酸甘油喷雾剂、苯妥英乳膏可局部

外用以缓解疼痛[24,25]。氯胺酮是一种N-甲基-D-天门冬氨酸拮

抗剂，具有有效的镇痛作用，可减轻中枢敏化。

3.5 外科治疗

腕管和跗骨管等解剖处受压可能会引发大脑皮质下和神

经内水肿，从而导致血-神经屏障受损、结缔组织改变导致神经

周围增厚以及一连串的脱髓鞘和退化。因此，减压手术不仅可

以缓解疼痛，而且可以有效预防足部溃疡和截肢[26]。

3.6 其他治疗

对于一线药物治疗无效的PDPN患者，可使用阿片类药物

和类阿片类药物[19]。针灸治疗、电刺激治疗（经皮神经电刺激治

疗、脊髓电刺激治疗和调频电磁神经刺激等）、中药治疗[27]和抗

凝药物[28]也可缓解PDPN患者疼痛症状。

4 展望

PDPN不仅是周围神经系统的疾病，而且还涉及整个疼痛

传导途径，包括中枢神经系统。应用 rs-fMRI技术在PDPN患者

中枢神经系统的研究逐渐取得一些进展，但PDPN患者中枢神

经系统可能参与疼痛的机制尚未明确，这应该是以后关注的热

点。rs-fMRI 可通过数值反映神经活动的强度与连接性，对

PDPN的发病机制研究和PDPN患者中枢神经系统结构破坏的

评估以及PDPN 治疗均具有积极作用。临床上PDPN尚缺乏统

一的诊断标准，大多数时候需要临床医生对患者症状、体征以及

物理检查结果进行综合判断。SFN神经电生理生物标志物可能

作为PDPN患者诊断和检测的生物标志物，促进PDPN中神经

性疼痛的个体化治疗。迄今为止，尚未有药物可以逆转神经病

变，一线药物联合治疗具有良好的耐受性，并能显著缓解疼痛。

糖尿病患者中枢疼痛调节能力研究不足，未来需要更多研究以

进一步提供中枢敏化和/或中枢疼痛调节障碍是否会导致PDPN

的直接证据，从而为PDPN的精准诊疗和彻底缓解提供强有力

的技术力量。
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