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糖尿病周围神经病变的治疗现状和研究进展 
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【摘要】目的 综述糖尿病周围神经病变（diabetic peripheral neuropathy, DPN）的治疗现状及最新研究进展，

为临床优化诊疗决策提供参考。方法 基于近期国内外指南、系统性评价、随机对照试验及重要临床研究，对 DPN
的病因治疗、疼痛管理、新型疗法及并发症预防策略进行归纳与评述。结果 DPN 的规范管理强调在强化血糖控

制基础上，联合营养神经、抗氧化、改善微循环等对因治疗。疼痛管理一线药物包括普瑞巴林、度洛西汀等，新

型钙通道调节剂（如米罗加巴林）及局部用药（如高浓度辣椒素贴片）显示出优势。基因疗法（如 VM202）、干

细胞治疗、钠通道阻滞剂（如维索三嗪）等新兴策略在临床试验中展现出潜力。智能可穿戴设备为并发症预防提

供了新工具。结论 DPN 治疗需采取多靶点、个体化的综合策略。未来需进一步验证新型疗法的长期疗效与安全

性，并探索基于发病机制的精准治疗。 
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【Abstract】Objective To review the current status of treatment and the latest research progress of diabetic peripheral 
neuropathy (DPN), and to provide a reference for the optimization of clinical diagnosis and treatment decisions. Methods 
Based on recent domestic and international guidelines, systematic reviews, randomized controlled trials and important 
clinical studies, the etiological treatment, pain management, novel therapeutic methods and complication prevention 
strategies for DPN were summarized and commented on. Results Standardized management of DPN emphasizes 
etiological treatments such as neurotrophic therapy, antioxidant therapy and microcirculation improvement in combination 
with intensive glycemic control. First-line drugs for pain management include pregabalin and duloxetine; novel calcium 
channel modulators (e.g., mirogabalin) and topical agents (e.g., high-concentration capsaicin patches) have shown 
advantages. Emerging strategies such as gene therapy (e.g., VM202), stem cell therapy and sodium channel blockers (e.g., 
vixotrigine) have demonstrated potential in clinical trials. Intelligent wearable devices provide a new tool for the prevention 
of complications. Conclusion The treatment of DPN requires a multi-target and individualized comprehensive strategy. 
Future research needs to further verify the long-term efficacy and safety of novel therapeutic methods, and explore precision 
therapy based on the pathogenesis of DPN. 
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糖尿病已成为全球性健康挑战，我国 2018 年成人

糖尿病患病率为 12.4%，其中 2 型糖尿病（type 2 
diabetes mellitus，T2DM）占比超 90%，患病率呈逐年

上升趋势[1]。我国糖尿病患者合并感觉神经病变的比例

约为 60.3%[2]。DPN 是糖尿病的慢性并发症之一，以周

围神经损伤为核心特征，病变累及感觉神经、运动神经
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及自主神经。临床上DPN以四肢末端对称性感觉异常、

疼痛为典型表现，呈“袜套-手套”样分布，早期以麻

木、刺痛为主要症状，随病情的发展可出现运动功能障

碍、自主神经紊乱，严重时可引起足部溃疡、截肢等不

良结局[1-2]。目前对 DPN 的治疗尚无根治性手段，传统

治疗依赖于血糖控制、营养神经、改善微循环等药物干

预，但长期用药可能面临不良反应限制；疼痛管理方面，

虽有多种药物及非药物手段，但存在部分患者疼痛难

以有效控制等问题。近年随着基础与临床研究的深入，

DPN 的治疗取得了新突破。本文结合最新指南规范及

临床研究证据，整合 DPN 现有药物治疗、非药物治疗

的最新治疗策略，为优化临床决策、提升诊疗效果提供

依据。 
1 病因及发病机制导向的治疗 
1.1 血糖控制 
在传统治疗中，严格血糖控制被视为病因治疗的

基石。血糖波动及长期控制不佳加剧DPN的发生发展，

1 项为期 6 年的随访研究表明 65 岁以下的 DPN 患者

更应该早期强化基线血糖控制（HBA1c＜7%）及严格

控制空腹血糖变异系数（FPG-CV）[3]。治疗上采取饮

食调整、适当运动、口服降糖药及胰岛素注射等综合干

预模式。降糖药物包括双胍类、磺脲类、SGLT-2 抑制

剂、DPP-4 抑制剂、GLP-1 受体激动剂等[1]。二甲双胍

是 T2DM 的一线用药，剂量为每日 500-2000mg，但有

研究表明长期使用（每日剂量≥1500mg、疗程＞3 年）

可竞争性抑制回肠末端内因子维生素 B12 复合物的吸

收，从而降低血清维生素 B12 水平，诱发加重周围神经

脱髓鞘病变，协同 DPN 病理损伤加剧肢体麻木、感觉

异常等症状，同时也增加糖尿病足溃疡（DFU）的发病

风险[4-5]，使用二甲双胍降糖治疗时需注意补充维生素

B12。另外，在降糖药物中，Liu 及 Halloum 等研究发现

GLP-1RA 对神经具有独立于降糖效果之外的保护作用，

可改善神经传导速度、减少神经损伤、缓解肢体感觉异

常、降低 DFU 等严重并发症发生率[6-7]。 
1.2 营养神经治疗 
DPN 患者通过补充神经细胞修复所需的关键物质，

促进髓鞘形成和轴突再生，修复受损的神经细胞，恢复

神经传导功能。治疗药物以甲钴胺、B 族维生素为代

表。Didangelos 等在一项为期 12 个月的研究中发现，

在每天规律补充 1000μg 甲钴胺素 12 个月后 DPN 患者

的神经传导速度改善明显，并可缓解肢体疼痛，生活质

量也获得改善[8]。 
1.3 抗氧化应激治疗 

机体持续高血糖状态下会产生大量活性氧（ROS），
导致神经细胞膜及线粒体功能损伤。抗氧化药物通过

清除 ROS 来保护血管内皮、减少氧化应激对神经细胞

的损伤。α-硫辛酸（ALA）作为一种强抗氧化剂，现有

研究表明，ALA 单药或联合用药治疗 DPN 具有一定

价值，但存在一些争议。部分研究表明，ALA 单药用

于治疗可改善 DPN 患者的神经传导速度，减轻麻木、

疼痛等症状[9]。但一项荟萃分析表示，ALA 单药治疗

与安慰剂相比在DPN患者中的疼痛缓解和不同功能量

表评分改善上无显著差异，并且无明确最优给药剂量

和给药途径[10]。未来需要扩大样本量进一步研究 ALA
单药治疗在 DPN 患者中的疗效价值。 

1.4 抑制醛糖还原酶活性治疗 
机体高血糖时，大量葡萄糖通过多元醇通路代谢

进入神经细胞，醛糖还原酶将葡萄糖转化为山梨醇，山

梨醇无法快速透过细胞膜，在细胞内蓄积导致渗透压

升高，最终导致神经组织水肿、节段性脱髓鞘和轴突损

害。依帕司他作为一种醛糖还原酶抑制剂，可阻断该异

常代谢通路，改善神经传导速度[11]。有研究表明，依帕

司他能够靶向调控 Keap1/Nrf2/ARE 信号通路，发挥强

效抗氧化应激作用，不仅可减轻 DPN 患者的氧化应激

损伤与炎症反应，还能有效促进周围神经肌电活动的恢

复，为临床 DPN 的治疗提供了重要的作用靶点与疗效

支撑[12]。 
1.5 改善微循环治疗 
高血糖是导致神经滋养血管微循环障碍的诱因，

持续高血糖损伤血管内皮细胞，促进基底膜增厚，同时

使血小板聚集增强并升高血液粘稠度，导致神经滋养

血管狭窄闭塞及血-神经屏障（BNB）破坏，引发神经

组织缺血缺氧。常用改善循环药物包括前列腺素及前

列腺素类似物、己酮可可碱、胰激肽原酶、巴曲酶等，

通过扩张血管、降低血液粘稠度及高凝状态来改善神

经血氧供应，辅助修复 BNB 屏障功能。未来可扩展

BNB 相关生物标志物的发掘与应用，为 DPN 治疗提

供新方向[13]。 
1.6 改善细胞能量代谢治疗 
DPN 发病与线粒体功能障碍及能量代谢紊乱密切

相关，高血糖可诱发脂毒性及酰基辅酶 A 氧化不完全，

导致神经细胞能量供应不足，而肉碱的缺乏加重线粒

体损伤。盐酸乙酰左卡尼汀通过促进酰基辅酶 A 转运

及脂肪酸氧化，改善神经细胞能量代谢损伤。一项中国

III 期随机临床试验显示，每日 1500mg ALC 口服 24 周

能显著降低 DPN 患者改良多伦多临床神经病变评分
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（mTCNS），除足痛外的 10 项症状均获得改善，轻、

中、重三个亚组疗效一致，且安全性良好[14]。 
1.7 中药治疗 
中医认为 DPN 发病基于淤血阻络，治疗上以益气

活血、通络止痛为主。木丹颗粒通过改善微循环、减轻

神经炎症反应、调节神经代谢物来保护受损神经，提升

神经传导速度，减轻 DPN 患者麻木、疼痛等不适[15]，

同时兼具抗氧化应激作用。木丹颗粒临床常规用法为

口服 7g，每日 3 次，疗程 4 周，不良反应发生率低且

安全性良好[1]。临床研究显示与西药联用能进一步增强

治疗效果，为 DPN 中西医结合治疗提供重要选择[16]。 
2 疼痛管理 
2.1 药物应用 
2.1.1 抗惊厥药 
普瑞巴林是突触前神经元钙通道 α2δ 亚基的配体，

通过抑制与疼痛感觉相关的神经递质释放来减轻疼痛。

研究显示普瑞巴林缓释剂型 150mg QD 与速释剂疗效

相当，安全性表现相近，患者用药依从性和满意度提高，

适配需长期用药的慢性疼痛患者。不良反应以头晕、嗜

睡等以神经系统反应为主，使用时应注意避免用于有

情绪障碍病史者[17-18]。一项关于普瑞巴林的荟萃分析

说明普瑞巴林存在疗效随时间衰减趋势，2001-2020 年

临床试验数据显示，每 5 年疼痛缓解幅度下降 0.4 分，

与剂量、治疗时长无显著关联，临床上需定期评估调整

治疗方案[19]。克利加巴林对 α2δ 亚基结合力比普瑞巴

林高 23 倍，且无需剂量滴定，研究显示 40mg/d、80mg/d
剂量治疗 13 周，与安慰剂组对比平均每日疼痛评分

（ADPS）显著降低，并在使用第 2-3 天即表现出改善

疼痛与睡眠干扰，与 80mg 剂量及普瑞巴林 300mg 组

相比，40mg 剂量安全性更优。克利加巴林相关治疗突

发不良事件（TEAEs）以头晕、嗜睡为主，且 TEAEs
发生率与剂量呈正相关，随剂量升高发生率显著增加。

但所有不良反应多为轻中度，无需特殊干预[20]。米罗

加巴林作为第三代钙通道 α2δ 配体因对 α2δ-1 亚基选择

性高于 α2δ-2 亚基，且与 α2δ-1 亚基解离速度慢，降低

了中枢神经系统不良反应风险。一项荟萃分析显示米

罗加巴林 30mg/d 治疗痛性糖尿病周围神经病变

（painful diabetic peripheral neuropathy，PDPN）较普瑞

巴林 300mg 及加巴喷丁 1800mg 疼痛缓解及睡眠改善

更显著，耐受性好，且因对 α2δ-1 亚基高选择性和更长

的半衰期，使得镇痛效果更持久，从而减少给药频率，

患者依从性提高[21]。 
2.1.2 5-羟色胺-去甲肾上腺素再摄取抑制剂 

度洛西汀作为强效双重血清素（5-羟色胺）-去甲

肾上腺素再摄取抑制剂，通过调节大脑及脊髓疼痛抑

制通路相关机制，调控血清素与去甲肾上腺素介导的

伤害感受传递，发挥 PDPN 治疗作用。度洛西常用于

PDN 合并抑郁/焦虑的患者，起始最大剂量为 60mg QD，

无效时可增至 120mg QD，主要不良反应为恶心、呕吐

等胃肠道反应。与普瑞巴林相比，度洛西汀在合并情绪

障碍的 PDPN 患者中更具优势[22-23]。 
2.1.3 三环抗抑郁药 
阿米替利通过调节 γ-氨基丁酸（GABA）系统发挥

镇痛作用，同时抑制去甲肾上腺素和 5-羟色胺的再摄

取，进而发挥镇痛效果。临床研究证实该药能有效改善

DPN 患者的神经传导功能，缓解疼痛症状。但存在口

干、低血压、嗜睡等不良反应[24-25]，临床使用时需重视

不良反应的监测。 
2.1.4 阿片类药物 
阿片类药物具有成瘾性，且可能引发便秘、呼吸抑

制等并发症，不常用于DPN疼痛治疗的一、二线药物，

仅用于其他治疗方案无效的重度疼痛患者[26]。常用药

物为他喷他多和曲马多，使用时需严格把控用药指证。 
2.1.5 局部用药 
长期慢性高血糖引起的氧化应激与微血管病变会

引起外周神经的损伤，导致 TRPV1 受体高度表达进一

步促进神经敏化，轻微的刺激就可以导致 DPN 患者触

发痛觉信号。高浓度辣椒素贴片（HCCTS）可靶向该

受体引发可逆性神经溶解，神经再生恢复健康表型，提

升表皮神经纤维密度[27]。根据 DPN 的严重程度可以选

择不同剂量的辣椒素，179mgHCCTS 用于口服药疗效

欠佳的 PDPN 患者，经足部贴敷 30 分钟、每三月重复，

完成 4 次治疗后，患者 24 小时平均疼痛评分从 61.4 分

降至 8.8 分，约 34.3%的患者可停用镇痛药的使用[28]。

而 0.75mg/g 的辣椒素滚珠剂则适用于轻中度疼痛的

DPN 患者，且研究表明，粘膜刺激风险低于乳膏剂[29]。 
2.2 非药物治疗 
2.2.1 针灸疗法 
基于中医经络理论，通过针刺特定学位通络止痛。

多项临床研究证实，针灸可以缓解 DPN 相关的周围神

经疼痛及提高神经传导速度，且无明显不良反应适合

作为辅助治疗手段[30]。 
2.2.2 电刺激治疗 
脊髓电刺激（spinal cord stimulation，SCS）：10kHz

高频 SCS 通过向脊髓硬膜外施加高频电刺激来调节疼

痛信号传导，同时改善神经功能，与传统低频 SCS 相
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比异常副作用较低。在治疗效果方面，一项基于

SENZA-PDN 研究 24 个月结果显示，患者经 10kHz 高

频 SCS 治疗 24 个月后，疼痛程度降低 66.9%，疼痛对

情绪及日常活动的感染减少 65.8%，同时患者糖尿病相

关生活质量（DQOL）及整体功能状态（GAF）显著改

善，疗效长期稳定，为药物难治性患者提供有效方案[31]。 
经皮磁刺激（TCMS）：一项研究表明，TCMS 在

治疗 DPN 方面表现出良好的安全性，仅表现出轻微瘙

痒、一过性刺痛等轻微不良反应，且可自行缓解，但与

对照组假刺激相比并未表现出显著的镇痛疗效，存在

明显安慰剂效应[32]。未来需要进一步扩大样本量进一

步验证其价值。 
经颅磁刺激（TMS）：一项关于黑人及西班牙拉丁

裔的 DPN 患者的研究中，验证了 TMS 相关指标的良

好可信度，其中短间隔皮质内抑制（SICI）与患者疼痛

症状存在趋势性关联，为 TMS 作为 DPN 患者神经生

理评估及疗效监测提供初步依据[33]。 
2.2.3 神经减压术 
周围神经减压术是通过松解神经解剖狭窄处卡压

部位改善神经结构和功能，是 DPN 患者保守治疗无效

后的一种干预方法。具有创伤小、出血少、康复快等优

势，多采用多联术式个体化治疗，已在全球广泛开展[34]。 
3 新型治疗策略 
3.1 基因疗法 
VM202（编码人肝细胞生长因子 HGF 的非病毒质

粒 DNA）是首个进入晚期临床试验的基因药物，可显

著减低 PDPN 患者的疼痛。III 期临床实验显示，VM202
经小腿注射给药安全性良好，治疗相关不良事件发生率

与安慰剂组无显著差异。其延伸研究（DPN3-1b）中，

101 名受试者接受治疗后，6、9、12 个月是 NRS 评分

显著降低，停药后镇痛效果维持 8 个月，可能具有疾病

修饰作用。未联合使用加巴喷丁或普瑞巴林的患者中，

VM202 疗效更显著[35]。近期一项动物实验证实，加巴

喷丁通过抑制 Ca²⁺依赖的 c-Met 受体激活，阻碍 HGF
介导的轴突再生及转录因子 c-Jun、CREB 的活化，削

弱 VM202 疗效。该抑制效应具有时间依赖性，因此，

在VM202给药0-7天后可联合使用加巴喷丁时使用[36]。 
3.2 干细胞疗法 
一项关于 T2DM 患者为期 8 年随访的随机对照研

究结果表明：联合使用脊髓间充质干细胞（MSCs）与

单核细胞（MCs）治疗使得 8 年内 DPN 发生率降低

10.3%，显著优于常规治疗，随访中发现其能显著减少

溃疡及截肢等并发症的发生、改善代谢控制[37]。一项

荟萃分析发现：干细胞疗法可改善神经传导速度及感

觉阈值，治疗过程中仅表现注射部位疼痛、发热等轻微

不良反应，长期随访无严重肿瘤风险[38]。 
3.3 钠通道阻滞剂 
维索三嗪是一种电压与使用依赖性广谱钠通道阻

滞剂，通过抑制 Nav1.7、Nav1.8 等关键通道阻断感觉

神经元异常兴奋传导，为 DPN 小纤维神经病变（SFN）

的患者提供一种新型非阿片类治疗选择。CONVEY II
期临床实验证实，200mg 每日剂量两次治疗 12 周后，

糖尿病相关 SFN 患者平均每日疼痛评分较安慰剂显著

降低，68.3%-72.5%患者实现≥30%疼痛缓解，在 350mg
每日两次剂量组中 48.8%患者临床改善显著。该药不良

反应以轻中度为主，无严重治疗相关不良反应，未观察

到戒断反应，突然停药无风险。但临床研究中发现

350mg 每日两次剂量未显示额外获益，也未降低不良

反应风险。目前仅 II 期实验数据，缺乏 III 期大规模长

期随访研究，对不同种族人群的适用性及长期疗效持

久性仍需进一步验证[39]。 
3.4 维生素 D 
维生素 D 可诱导神经生长因子（NGF）生成，补

充周围神经系统神经生长与维持所需蛋白，改善表皮

角质形成细胞中 NGF 水平不足所致的神经病变[40]。同

时可以减轻氧化应激反应，缓解高血糖引发的神经血

管损伤，保护神经组织免受氧化损伤。还可以通过抑制

炎症介质释放与炎细胞活化，降低炎症因子对神经的

损害，改善神经微环境[41-42]。研究表明，DPN 患者补

充维生素 D 后正中神经、腓总神经及感觉神经传导速

度显著提高，减轻患者疼痛不适[40-41]。补充维生素 D 治

疗安全性良好，不良反应仅为轻微症状，短期预后明确，

但长期疗效及对糖尿病足溃疡、截肢等严重并发症的

预后作用尚未明确，仅维生素 D 缺乏患者可明确获益。

且存在现有研究样本量小，缺乏长期随访数据等局限

性[40-42]，未来需要开展更大规模的长期随机对照试验，

明确最优给药剂量、途径及适用人群。 
4 并发症预防与管理 
智能鞋垫与可穿戴传感器为DPN的治疗提供新路

径，能够强化足底感觉、优化步态、改善平衡功能、实

现足底压力及病变风险的精准监测，但是需要重视其

在平衡影响、适配性等方面的潜在安全隐患。一项南非

西开普省的研究表明振动刺激类智能鞋垫通过随机共

振效应提升足底感觉，每日 30 分钟干预持续 1 个月可

降低 8.5V 震动感及阈值，干预停止后效果仍持续，显

著降低溃疡风险[43]。特定频率的全足底振动鞋垫能使
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平地及楼梯行走步速提升 7%-25%，姿势平衡状况显著

改善[44]。基于压力中心（COP）参数的智能鞋垫可辅助

诊断 DPN，其敏感性及特异性优于传统 10g 单丝测试，

可实现动态监测足底压力与溃疡风险预警。不良反应

体现在含足弓填充的减压鞋垫可能增加静态失衡风险，

使压力中心速度及路径长度增加 13%-14%[45-46]。摇底

鞋也同样会降低静态平衡控制，但纹理表面设计可抵

消该负面效应[46-47]。综上，智能鞋垫可通过感觉强化、

运动优化及精准监测实现 DPN 治疗获益，虽存在特定

设计相关的平衡风险，但可通过纹理表面、无足弓填充

等改良方式降低风险。未来需进一步优化设备参数标

准化和长期安全性数据，为 DPN 个体化治疗提供更坚

实的技术支撑。 
5 结语与展望 
当前对 DPN 的治疗以病因治疗为基础，联合营养

神经、抗氧化、改善微循环等药物延缓疾病进展。在对

症治疗中，抗惊厥药、5-羟色胺-去甲肾上腺素再摄取

抑制剂等为疼痛管理提供多样化选择。但是 DPN 发病

机制复杂，临床上存在部分患者治疗疗效不佳的问题，

目前新型疗法临床证据不足，长期治疗的安全性需要

进一步研究验证。未来深入探索DPN发病的分子机制，

挖掘新型治疗靶点，推进基因、干细胞疗法等新兴技术

的临床试验，完善个体化治疗方案及长期管理模式，进

一步降低DPN的致残率及死亡率，改善患者生活质量。 
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