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　　糖尿病周围神经病变（ｄｉａｂｅｔｉｃｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ，

ＤＰＮ）是影响患者寿命和生活质量的重要因素。糖尿病患者终

生ＤＰＮ发生率超过６０％，其中３６％存在严重的难治性疼痛。

糖尿病患者出现ＤＰＮ后，３年生存率约为５３％
［１２］。糖尿病疼

痛性周围神经病变（ｐａｉｎｆｕｌｄｉａｂｅｔｉｃｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ，ＰＤ

ＰＮ）以自发性疼痛、痛觉过敏、痛觉超敏和一定程度感觉缺失

为特征，性质为典型的神经病理性疼痛（ｎｅｕｒｏｐａｔｈｉｃｐａｉｎ，

ＮＰＰ），强度异常剧烈，对标准化镇痛治疗效果差，是疼痛临床

控制的重要难题［３］。

ＤＰＮ可表现为多发性神经病。可见轴索变性和节段性脱

髓鞘，以轴索变性为主，细神经纤维受累显著。ＤＰＮ可累及自

主神经，交感神经链的节细胞增大、变性，有髓纤维数量减少，

内脏大神经节段性脱髓鞘。ＤＰＮ单神经病被认为系神经的营

养血管性病变致使管腔狭窄所致。大多数报道显示下肢受累

早于上肢、远端重于近端、感觉神经异常早于并重于运动神经

异常［４］。

２２１ 重庆医学２０１５年１月第４４卷第１期
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１　ＤＰＮ发病机制的传统学说

众多研究证实ＤＰＮ发病机理非常复杂，公认血糖过高是

重要因素。传统的相关阐述主要有“代谢学说”、“微血管学说”

和“糖基化血红蛋白学说”。ＤＰＮ是与高血糖有关的代谢性神

经病，可较好解释对称性病变，血管性病变引起神经缺血缺氧

的理论可解释单侧神经病变。

１．１　代谢学说　高血糖使雪旺细胞内的醛糖还原酶活性增

加，催化葡萄糖生成山梨醇，山梨醇脱氢酶再将其氧化为果糖。

山梨醇和果糖积聚过多可增高神经细胞内的渗透压，致细胞水

肿、变性、坏死，并引起神经纤维脱髓鞘和轴索变性。肌醇是合

成磷脂酰肌醇的底物，与葡萄糖结构相似。高血糖竞争性地抑

制一种调控肌醇运输系统的钠依赖载体，使细胞对肌醇的摄取

减少，导致Ｎａ＋／Ｋ＋ＡＴＰ酶活性下降，影响神经组织中 Ｎａ＋

依赖性的氨基酸转运，并促进蛋白激酶活化和神经元、雪旺细

胞多羟基路径异常活化，导致细胞的代谢和氧化还原状态紊

乱，进而引发神经细胞病理及电生理改变［５］。

１．２　循环学说　高血糖使滋养神经的血管结构蛋白和胶原蛋

白发生非酶性糖基化，使小动脉和毛细血管的内皮细胞增生，

内膜、基底膜增厚，毛细血管通透性增加。血管病变轻则影响

微循环，使神经组织发生缺氧及代谢性损伤；重则引起管腔变

窄，血液黏度增高，血流淤滞，甚至形成血栓，使神经组织及其

他组织缺血、梗死［６］。

１．３　糖基化血红蛋白学说　高血糖内环境可使活化的二羰基

化合物形成晚期糖基化终产物（ａｄｖａｎｃｅｄｇｌｙｃａｔｉｏｎｅｎｄｐｒｏｄ

ｕｃｔｓ，ＡＧＥｓ）。ＡＧＥｓ及其前炎症配体羟甲赖氨酸，高迁移率族

蛋白Ｂ１表达增加，引起的神经元和雪旺细胞蛋白激酶Ｃ活性

和增加，以炎症机制导致糖尿病神经病变［７］。研究显示糖基化

血红蛋白Ａ１ｃ（ＧＨｂＡ１ｃ）与电生理检测结果呈负相关。Ⅰ、Ⅱ

型乙二醛酶是二羰基化合物主要的解毒物质，能抑制羰基应激

反应诱导的蛋白质、脂类和核酸等糖基化，可一定程度缓解糖

尿病外周神经损害［８］。

１．４　其他学说　血管活性因子紊乱：糖尿病患者长期代谢紊

乱引起血管舒张因子（如一氧化氮）耗竭、花生四烯酸代谢异常

（ＰＧＩ２／ＴＸＡ２ 比例下降）等引起神经组织缺血。Ｃａｔａｎｚａｒｏ

等［９］发现缓激肽Ｂ１受体亚型在坐骨神经中过表达，其拮抗剂

Ｒ９５４可抑制氧化应激和促进 Ｎａ＋／Ｋ＋ＡＴＰ酶恢复，一定程

度缓解糖尿病神经病变。Ｂ族维生素缺乏：在高血糖和广泛的

代谢紊乱内环境下，机体Ｂ族维生素特别是维生素Ｂ１２绝对和

相对缺乏与外周神经损害相关。临床报告Ｂ族维生素治疗可

短期内有效控制外周神经损害［１０］。血压、高龄、高血脂、肥胖、

遗传、吸烟、酗酒均可使血糖进一步增高，加重神经结构和功能

的异常。有文献报道胰岛素治疗本身可诱导严重的外周神经

纤维损伤、肢端疼痛、自主神经功能紊乱，分析原因可能是长期

高血糖状态快速逆转后出现神经内缺血、微血管损害和神经

退变［１１］。

２　ＤＰＮ发病机制的单一理论存在不足

２．１　传统理论实践依据不足　众多研究报告显示高血糖的控

制情况与患者神经病变的病情不一致，提示“代谢学说”理论并

不可靠。针对代谢紊乱的多种路径干预可以缓解神经病变，但

针对其中某一特别的机制进行拮抗治疗却收效甚微。如临床

曾寄予厚望的肌醇补充治疗效果并不明显。“代谢学说”可解

释对称性神经病变，却不能合理解释众多的单侧神经病变；“血

管学说”则相反［２３］。

２．２　糖尿病早期神经损害无法解释　一项对青少年糖尿患者

群的研究发现，尽管Ⅱ型糖尿病比Ⅰ型糖尿病周围神经损害发

生率高，但两种类型的糖尿病患者均在
$

少年时期或发现高血

糖后不长的时间就出现严重的神经痛，而此时多无明确的肢体

循环和组织细胞代谢障碍证据［１２］。

２．３　现有理论不能解释和预示糖尿病神经病变患者是否会出

现疼痛及其原因　部分患者四肢感觉减退、缺失而部分患者会

经历不堪忍受的痛苦，那么糖尿病疼痛型（ＰＤＰＮ）和非疼痛性

神经病变（ｎＰＤＰＮ）是一个病还是两个病？向疼痛发展的风险

标示物是什么？如何从患者症状、体征、神经功能、神经结构、

外周和中枢机制、大小神经纤维反应差异等方面阐明糖尿病神

经病变患者是否会出现疼痛？这些问题的相关研究报告甚少。

２．４　多因素综合作用理论有缺陷　鉴于上述理由，学界普遍

认为ＤＰＮ发病应该是多种因素相互作用的结果，因此临床只

能采取多方向综合治疗。如通过药物和饮食控制改善高血糖

状态，处理代谢综合征如肥胖和血脂障碍，按神经病理性疼痛

处理临床需要等。然而，目前多因素综合作用理论指导下的综

合应对方案未能满意解决ＰＤＰＮ患者的病痛
［２］，造成这一现

象的原因尚待进一步研究。

３　ＤＰＮ发病机制的最新研究

目前ＤＰＮ发生机制和干预措施的相关研究面临困惑。部

分学者在一些新的方向上进行了初步探索。

３．１　研究对象和靶位　目前采用最多的在体研究模型是链脲

佐菌素（ＳＴＺ）诱导的大鼠、小鼠、中国仓鼠等糖尿病模型。该

模型制作简单易行，因此有关Ⅰ型糖尿病并发症发生机制的研

究相对较多。Ｈａｔｔａｎｇａｄｙ等
［１３］认为该模型受到伦理的限制和

系统复杂性的影响很大，使用离体模型如背根神经节、雪旺细

胞、神经元细胞及胚胎培养等离体研究可能会取得更好的效

果。血／脑屏障的结构和功能研究很多而血神经屏障的相关

研究很少。周细胞是血神经屏障的结构支撑，与血／脑屏障中

的星形胶质细胞相似。Ｋａｎｄａ等
［１４］认为有关周细胞的研究可

能是打开糖尿病神经损害特别是顽固性神经痛的发生机制之

门。Ｄａｕｃｈ等
［１５］发现表皮和表皮下丛朗罕氏巨细胞增殖与活

化也与疼痛性糖尿病神经病变相关，其可能通过ｐ３８依赖的

神经源性因子激活发挥作用。

３．２　中枢神经系统的作用与其他形式的神经病理性损害一样

　糖尿病痛觉敏感小鼠的一级感觉神经元和外周轴突兴奋性

及异常自主冲动都有增强；丘脑腹后外侧核兴奋性升高，出现

高频自发性异常放电。这些变化可能在中枢产生冲动放大器

的作用［１６］。脊髓背角神经细胞Ｔ型钙通道、辣椒素受体（ＴＲ

ＰＶ１）通道及５ＨＴ（２Ａ）受体活性的改变与糖尿病神经痛存在密

切关系［１７］。Ｌｕｐａｃｈｙｋ等
［１８］认为内质网应激诱导产生大量的

新合成蛋白损害正常的细胞代谢、转录激活剂调节和基因表达

功能，神经元内质网应激在糖尿病神经病变中发挥重要作用。

３．３　补体异常激活路径在ＤＰＮ发病机制中的作用受到关注

　糖尿病患者经历一定时期高血糖刺激和不同程度胰岛素相

关信号丢失后，可出现免疫球蛋白（ＩｇＧ、ＩｇＭ）和补体Ｃ３ 在神

经系统（如脊髓背角和神经鞘膜）积聚。抗原抗体复合物是最

常见的补体经典途径激活物，其在神经系统的积聚使激活体液

和神经组织中的补体级联反应具备了物质基础。因此神经系

统补体异常激活在ＤＰＮ发病机制中的作用受到部分学者的
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关注［１９］。

３．４　疼痛性神经病变和非疼痛性神经病变患者差异的分子机

制　（１）基因特异性研究：Ｉｎａｎｉｒ等
［２０］用ＰＣＲ方法分析土耳其

人血管紧张素转换酶（ＡＣＥ）基因Ｉ／Ｄ的多态性，发现Ｉ／Ｄ多态

性中ＤＤ基因型是ＤＰＮ敏感因素，认为Ｄ等位片段是ＤＰＮ的

敏感因子。这个方向的研究可能对早期预知患者可能出现疼

痛性神经病变有用。Ｓｔａｖｎｉｉｃｈｕｋ等
［２１］发现白细胞型１２／１５酯

氧合酶基因缺陷，可增强 ＭＡＰＫ磷酸化途径，促进糖尿病小鼠

表皮及皮下神经纤维功能障碍及高糖环境下的人雪旺细胞的

损害。Ｌａｕｒｉａ等
［２２］也证实糖尿病患者小神经纤维病变与内环

境获得性和遗传性紊乱相关。（２）自身免疫性抗体表达差异：

陆续检测出一系列有关雪旺细胞和髓鞘结构蛋白的特异性抗

体如抗轴突周围蛋白（Ｌｐｅｒｉａｘｉｎ）抗体、抗外周蛋白（ｐｅｒｉｐｈｅｒ

ｉｎ）抗体。这些抗体存在人群表达差异，糖尿病患者神经损害

是否表现疼痛可能受其影响［２３］。（３）离子通道表达差异：有研

究比较Ⅰ型糖尿病不同痛敏程度大鼠发现，ＴＲＰＶ１在脊髓感

觉神经元中介导的信号通路在低痛和正常痛觉大鼠下调而痛

敏大鼠表现为上调。痛敏者Ｃａｖ３．２Ｔ型钙通道表达和窗电流

增加数倍，据此认为Ⅰ型糖尿病大鼠Ｃａｖ３．２Ｔ型和 ＴＲＰＶ１

通道功能改变的差异可能是不同神经症表现的基础［１６］。但

Ｔｏｄｏｒｏｖｉｃ等
［２４］却发现ＣａＶ３．２特异性Ｔ通道功能的体外研

究结果与ＰＤＮ热痛觉敏感机制的在体研究作用相反。

３．５　糖尿病小鼠神经营养因子及其相关神经肽、受体等缺乏

导致神经病变受到较多关注　该领域关于神经营养和代谢紊

乱的研究与传统“代谢学说”不同。神经生长因子（ＮＧＦ）是神

经营养因子的原型蛋白，其高亲和力的ｔｒｋＡ型受体产生于背

根神经节，运输至轴突末端与ＮＧＦ结合，表达下调可导致轴突

不能有效再生。雪旺细胞的部分功能也依赖神经营养因子才

能完成，糖尿病内环境紊乱下 ＮＧＦ缺乏可能通过改变神经肽

ｍＲＮＡ水平损害神经系统
［２５］。Ｐａｐａｎａｓ等

［２６］发现Ⅱ型糖尿病

有外周神经损伤者血尿酸水平显著高于无神经损伤者，嘌呤代

谢是否参与了外周神经病理性损伤有待进一步确认。

４　展　　望

有关糖尿病患者周围神经损害发生机制的认识虽有诸多

理论，但都未能有效为临床防治提供有力的帮助。目前多因素

综合作用理论指导下的综合应对方案虽有一些临床疗效，但与

满意解决临床需要的目标尚有很大距离。２０１２年美国食品与

药品管理局（ＦＤＡ）新认定他喷他多缓释剂可有效治疗ＰＤＰＮ，

是基于其既可作用于阿片μ２受体又可抑制去甲肾上腺素重摄

取，提高大脑中的去甲肾上腺素水平，两种机制协同发挥镇痛

作用。但这些思路都未超出传统思维模式，临床实际效应也很

有限［２７］。“糖尿病周围神经病变发生机制”研究在相当长的时

间内没有实质性进展，凸显出内分泌学和疼痛学交叉领域的研

究存在显著不足。因此，相关基础研究和临床应用研究的学

者，必须要有更开阔的视野，采用创新性的思维才可能取得突

破性成果。
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食管胃底静脉曲张出血预防性使用抗菌药物研究进展
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　　食管胃底静脉曲张出血（ｅｓｏｐｈａｇｅａｌｇａｓｔｒｉｃｖａｒｉｃｅａｌｂｌｅｅｄ

ｉｎｇ，ＥＧＶＢ）是肝硬化最常见的并发症，其在肝硬化患者中的发

生率为每年１０％～２０％
［１］。出血后的患者仍有较高的再出血

及死亡风险，据报道再出血发生率为６０％，首次出血事件后

１～２年的病死率为３０％
［２］。由于更为有效的内镜及药物的运

用已使得静脉曲张出血引起的６周病死率由１９８１年Ｇｒａｈａｍ

等报道的４２％下降至现在的２０％
［３］。有研究指出，静脉曲张

出血的患者预防性使用抗菌药物可以减少早期再出血的风险

而增加存活率［４５］。

１　预防性使用抗菌药物的相关研究及指南

１９９９年Ｂｅｒｎａｒｄ等
［６］对肝硬化消化道出血早期预防性使

用抗菌药物４～１０ｄ的患者行荟萃分析，发现预防性使用抗菌

药物可降低感染率及增加短期存活率。２０１０年ＣｈａｖｅｚＴａｐｉａ

等［７］得到了同样的结果。２０１１年ＣｈａｖｅｚＴａｐｉａ等
［８］通过荟萃

分析发现，肝硬化消化道出血患者预防性使用抗菌药物组与对

照组比较：病死率（犚犚＝０．７９，９５％犆犐：０．６３～０．９８），由细菌

感染引起的病死率（犚犚＝０．４３，９５％犆犐：０．１９～０．９７），细菌感

染率（犚犚＝０．３５，９５％犆犐：０．２６～０．４７），再出血率（犚犚＝０．５３，

９５％犆犐：０．３８～０．７４），进而得出结论预防性使用抗菌药物可

显著减少细菌感染，减少全因病死率、细菌感染引起的病死率、

再出血事件。２００７年美国肝硬化食管静脉曲张破裂出血处理

指南［９］、我国２００８年肝硬化门静脉高压食管静脉曲张出血的

防治共识［１０］，以及２０１０年意大利ｄｅＦｒａｎｃｈｉｓ等
［１１］共识均将

肝硬化静脉曲张出血预防性使用抗菌药物作为１级推荐。

２　预防性使用抗菌药物降低肝硬化静脉曲张出血的机制

肝硬化消化道出血后发生感染的概率更高［１２］，且感染以

革兰阴性菌最常见。细菌释放内毒素入血，内毒素可刺激肝内

诱导型一氧化氮合酶过度表达，从而产生大量 ＮＯ，同时内毒

素血症可直接或间接通过激活枯否细胞、巨噬细胞，释放白细

胞介素１（ＩＬ１）、白细胞介素２（ＩＬ２）、肿瘤坏死因子（ＴＮＦɑ）

等诱发产生大量的ＮＯ，ＮＯ具有使血管平滑肌松弛，扩张动静

脉的作用［１３］。革兰阳性菌也可通过肽聚糖或脂肽引起巨噬细

胞等释放ＩＬ１、ＩＬ６、ＴＮＦɑ
［１４］。另有研究指出，ＮＯ扩张内脏

动脉（肠系膜动脉）的作用显著强于内脏静脉（门静脉），从而增

加了门脉血流量参与了高动力循环［１５］。Ｇｏｕｌｉｓ等
［１６］认为感染

可通过增加肝窦内压力及改变止血过程而促使出血发生。首
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