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糖尿病是一种临床常见的代谢性疾病，神经

病变是糖尿病常见慢性并发症之一。近年来随着

对糖尿病神经病变发生机制研究的进一步深入，

一些新的治疗方法应运而生。

1  周围神经病变发病机制研究进展是新治
疗的基础

周围神经病变发病机制主要为：1 )糖代谢异

常(高糖毒性作用、醛糖还原酶 -多元醇 -肌醇途径

开放、蛋白糖基化异常)；2)脂代谢异常；3)高凝

状态；4)氧化应激；5)其他因素(神经生长因子与

神经轴突转运异常、神经纤维营养及保护因素缺

乏、低血糖发作、C肽缺乏、自身免疫因素)。针

对上述发病机制，目前临床治疗主要围绕糖尿病

神经病变的发病机制及危险因素进行，主要包括

纠正代谢紊乱、增加神经血流及改善神经营养等

药物 [ 1 ]，包括神经修复类药物：甲钴胺；抗氧化

应 激 类 药 物 ： α - 硫 辛 酸 、 普 罗 布 考 、 维 生 素 E 、

N-乙酰-L-半胱氨酸；改善微循环类药物：前列腺

素E2、西洛他唑、山莨菪碱、活血化瘀类中药；

改善代谢紊乱类药物：醛糖还原酶抑制剂依帕司

他；其他：神经营养因子、C肽、肌醇、神经节苷

脂、亚麻酸、蛋白糖化抑制剂、蛋白激酶C阻断剂
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[摘　要]	 糖尿病神经病变是糖尿病常见并发症之一，目前的治疗手段是在控制好血糖的前提下，进行修复

神经、改善循环、纠正代谢紊乱、抗氧化应激等治疗，从而降低和延缓糖尿病神经病变的发生发

展。随着对糖尿病神经病变机制研究的深入，糖尿病神经病变的治疗也取得新进展。
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Abstract Diabetic neuropathy is one of the complications of diabetes, the drug treatment involves the repaired nerves, 

improvement of microcirculatory disturbance, correcting metabolic disorder, against oxidative stress. With the 

deepening of the research on mechanism of diabetic neuropathy, diabetic neuropathy treatment also has a new 

progress.
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和血管紧张素转化酶抑制剂(angiotensin converting 
enzyme inhibitor，ACEI)新型制剂。

2  糖尿病神经病变治疗进展

2.1  核因子 κB
近 年 来 一 些 糖 尿 病 神 经 病 变 的 动 物 模 型 及

临 床 试 验 [ 2 - 3 ]证 实 ： 一 些 信 号 通 路 中 的 蛋 白 分 子

参 与 糖 尿 病 神 经 病 变 的 发 生 及 发 展 ， 而 核 因 子
κB(nuclear factor κB，NF-κB)就是其中的一种蛋白

因子，在激活炎症反应中起关键作用，NF-κB及其

抑制物(inhibitor of NF-κB，IκB)蛋白无功能结合，

滞 留 在 未 激 活 的 单 核 、 巨 噬 细 胞 内 。 在 受 到 物

理、氧化、免疫受体刺激物等应激，均可激活NF-
κB[2]。其激活可引起TNF-α，IL -6等炎症因子的产

生，从而引起炎症反应和细胞凋亡，待NF-κB释放

后，可在细胞中激活炎症基因的转录[3]。

Toll样受体(Toll-l ike receptors，TLR s)是一类

免疫炎性受体，T L R 4是 T L R s亚型之一，可导致

NF-κB通路的激活，最终引起TNF-α和IL -6等促炎

性细胞因子的合成释放 [ 4 ]。 I L - 1 ， I L - 6 等参与机

械痛阈下降和热痛觉过敏等病理过程 [5-6]。同时，

T N F- α可通过降低微循环血液灌注率，减少神经

的营养支持[7]。TLR4及TNF-α，IL -6等下游信号分

子在2型糖尿病患者中有不同程度升高 [8]。在糖尿

病神经病变小鼠模型 [9]中，TLR4蛋白的表达水平

较对照组明显升高。而Bettoni等 [10]研究发现：敲

除小鼠TLR4基因，可减少小鼠神经损伤后的炎性

细胞因子，减轻神经病理性疼痛。Yan等 [9]在糖尿

病小鼠模型中发现：T L R 4及其下游信号分子(如

TNF-α，IL -1β)与糖尿病早期痛觉过敏有关。

N F - κ B 与窗 体顶端 N F - κ B 均可上调促炎性细

胞因子基因的表达，并诱导神经元凋亡。白藜芦

醇作为N F - κ B的活性抑制物，对神经具有保护作

用。而BAY11-7082能改善NF-κB，IκB蛋白和前体

IκB蛋白的表达水平 [11-12]。在糖尿病神经病变大鼠

模型 [ 1 3 ]中，漆黄素(Fiset in)通过氧化还原核因子-
红细胞相关因子2和NF-κB，加速糖尿病神经病变

的发生。

研 究 [ 1 1 ] 表 明 ： 高 迁 移 率 族 蛋 白 1  ( h i g h 
m ob i l i t y  g ro u p  b ox- 1  p ro te i n，H M G B 1 )在1型及

2 型 糖 尿 病 患 者 血 浆 中 水 平 较 高 ， 且 与 血 糖 水 平

高 低 呈 正 相 关 。 病 理 状 态 时 ， H M G B 1 转 移 到 细

胞 质 ， 与 T L R s 结 合 ， 促 使 N F - κ B 分 子 活 化 ， 引

起细胞因子释放，对糖尿病神经病理性疼痛的产

生具有重要意义。高血糖通过生成的晚期糖基化

终末产物(advanced glycat ion products，AGEs)可

直 接 导 致 糖 尿 病 周 围 神 经 病 变 ； 但 A G E s 一 旦 与

组 织 结 合 ， 则 会 造 成 神 经 组 织 的 不 可 逆 损 伤 ，

且 目 前 抑 制 A G E s 生 成 的 药 物 取 得 的 效 果 不 佳 。

张雪利等 [ 1 2 ]研究发现：AG E s的前体 -甲基乙二醛

(methy lglyox al，MG O)水平在痛性神经病变患者

中明显升高，其通过介导N F - κ B信号通路，激活

诱发炎症反应，释放炎症细胞因子T N F- α等；提

示 M G O 可 能 参 与 糖 尿 病 痛 性 神 经 病 变 的 发 病 机

制。因此N F - κ B炎症信号通路有可能成为糖尿病

神经病变治疗中的新靶点。

物理、氧化、

免疫受体刺激

物等应激

TNF-α，IL-6，

IL-1β等细胞因

子释放

NF-κB活化

2.2  干细胞移植

研 究 [ 1 3 ] 表 明 ： 血 管 生 成 因 子 如 V E G F - A ，

VEGF-C，音猬因子(sonic hedgehog，SHh)可修复

受损神经的微循环，并伴随着神经功能改善。另

一方面，神经营养因子的缺乏被认为是糖尿病神

经病变的一个重要发病机制。在动物模型 [14]中，

IGF1和IGF2等可改善糖尿病神经病变。Chu等 [15]

通过向小鼠肝脏提供 I G F - 1 质粒或腺相关病毒载

体，提高循环中 I G F - 1 的水平，治疗后逆转了小

鼠痛觉减退的症状。这表明针对血管生成和神经

营养治疗糖尿病神经病变可能有更多的价值，提

示使用干细胞或祖细胞细胞疗法优于单基因或蛋

白质疗法。细胞疗法可增加多种血管生成和神经

营养因子，补充血管或神经再生所需的特定类型

的细胞。其中胚胎干细胞、诱导多能干细胞、骨

髓来源的单核细胞(bone marrow nucleated cel ls，

B M N C s) 、间充质干细胞等均可作为细胞疗法的

来源 [16]。

研究[17-19]发现：自体骨髓干细胞移植可改善周

围神经的感觉与运动传导速度。Jeong等 [20-21]在治

疗糖尿病神经病变的临床研究中发现：骨髓干细

胞移植可提高患者胫总神经、腓总神经的感觉与

运动神经传导速度。提示细胞移植技术可有效治

疗糖尿病神经病变。

近年来，再生医学领域虽有一些利用体干祖

细胞对糖尿病性多发性神经病进行治疗的研究，

然而其有效性受到限制，可能由于糖尿病对象中

其 功 能 及 数 量 都 有 受 损 。 在 动 物 试 验 中 ， 他 们

利用鼠胚胎干细胞来源的成血管细胞，研究对糖
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尿病多发神经病的治疗效果，结果发现：这些细

胞可改善糖尿病周围神经病变的多种生理功能损

伤，如痛觉减退、神经传导速度延迟、坐骨神经

和足底皮肤血流量减少等。此外在病理学方面，

有研究 [22]证明：干细胞移植后，肌纤维与毛细血

管数的比值，及表皮神经纤维的密度增加，且移

植干细胞在注射部位周围维持其生存能力和分化

为内皮细胞、平滑肌细胞。提示由胚胎干细胞诱

导的血管生成细胞的移植可能成为糖尿病患者的

一种新的治疗策略。

人 骨 髓 间 充 质 干 细 胞 可 靶 向 损 伤 组 织 ， 调

节 炎 性 反 应 。 W a t e r m a n 等 [ 2 3 ] 建 立 链 脲 佐 菌 素

(streptozotocin，STZ)诱导的糖尿病小鼠模型，以

研究MSC2细胞对炎症痛性糖尿病周围神经病变的

治疗效果，结果显示：MSC2治疗组的小鼠在行为

分析上有显著改善，同时血清中多种炎症细胞因

子降低。

B M N C s 可 有 效 治 疗 缺 血 性 心 血 管 疾 病 。 糖

尿病神经病变与血管新生受损、血管生成不足和

神经营养因子的缺乏有关。严重的周围神经病变

以运动和感觉神经传导速度减低为特征。在链霉

素 诱 导 的 糖 尿 病 大 鼠 模 型 [ 2 1 ]中 ， B M N C s 的 注 射

可使运动和感觉神经传导速度恢复至正常水平，

并可显著提高糖尿病大鼠神经周围血管密度和血

流 量 。 在 周 围 神 经 中 ， B M N C s 的 局 部 移 植 可 促

进周围血管生成、增加血管和神经营养因子的生 
成 [21]。目前研究 [24]显示：BMNCs在治疗糖尿病神

经病变方面已有确切疗效。Hasegawa等 [24]研究发

现：移植外周血来源或BMNCs均可通过分泌VEGF
来提高糖尿病神经病变大鼠的神经传导速度及坐

骨神经周围血流量。

间 充 质 干 细 胞 可 促 进 缺 血 性 疾 病 的 血 管 生

成，并具有神经保护作用，特别是对施万细胞的

保护作用。研究[25]显示：在STZ诱导的糖尿病大鼠

的坐骨神经出现运动及感觉神经传导速度和毛细

血管密度的降低、轴突萎缩和脱髓鞘；糖尿病大

鼠后肢肌肉注射骨髓间充质干细胞后发现，神经

传导速度恢复并接近正常水平，参与血管生成、

神 经 功 能 、 髓 鞘 形 成 的 多 种 因 子 的 基 因 表 达 上

调。提示骨髓间质干细胞通过直接调节周围神经

的血管生成和髓鞘形成，改善糖尿病神经病变。

Xia等 [26]在糖尿病大鼠模型中发现：向大鼠股

动脉注射人脐血间充质干细胞后，可部分逆转神

经元变性及股神经神经功能，从而逆转神经元的

结构和功能，可能与神经生长因子的上调及股神

经支配的腓肠肌血管新生有关。

3  结语

综上所述，目前随着对 N F - κ B 信号通路、干

细胞移植研究的进一步加深，NF-κB信号通路在糖

尿病神经病变发展过程中的作用，以及干细胞移

植在糖尿病神经病变治疗中的效果目前得到肯定

的，但仍需进一步研究证实，为预防和治疗糖尿

病神经病变提供依据。
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