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糖尿病神经病变发病机制及其中西药干预的研究

梁晓春

糖尿病神经病变是糖尿病常见的慢性并发症之

一。由于诊断标准和调查的方法不同，其患病率各家

报道不一。+"世纪#"年代认为约占糖尿病患者总数

的;"<左右，近年来由于检测手段提高，其患病率可

高达,"<以上。糖尿病神经病变可累及周围神经，也

可影响中枢神经，发病机理尚未完全明了，亦缺乏特异

性的治疗方法及药物。近年来随着糖尿病及其并发症

基础研究的进展，对糖尿病神经病变的发病机制有了

较深入的认识，也为寻找针对性的药物提供了理论基

础和依据。

! 血管因素及其中西药物干预

!=! 神经组织低灌注 糖尿病患者普遍存在大

血管和微血管病变，大血管病变可促进动脉粥样硬化，

导致缺血性脑血管疾病的发生，微血管病变主要表现

为毛细血管基底膜增厚，血管内皮细胞增生，透明变

性，糖蛋白沉积，管腔狭窄等，易造成神经组织低灌注，

促使糖尿病神经病变的发生。临床研究证实糖尿病患

者神经活组织检查，普遍存在神经内膜微血管病变，神

经内膜可见到纤维素沉积和血小板的聚集，动静脉吻

合减少，上述变化均可导致神经细胞缺血缺氧，促进神

经病变的发生。另外和花生四烯酸代谢异常，前列环

素>+与血栓素?+的比值下降，导致血液高凝状态，加

重神经组织和细胞缺血有关。并证明用血管扩张剂后

可得到改善〔!〕。还有报道糖尿病大鼠神经传导速度减

慢和血供不足，用血管扩张药、血管紧张素"和内皮素

.#拮抗剂可改善〔+〕。实验研究用激光多普勒血流计

测定链脲佐菌素诱导糖尿病大鼠和基因源性糖尿病大

鼠坐骨神经血流量，发现糖尿病发生!周内即可出现

明显的神经缺血。临床报道有氯沙坦、盐酸丁咯地尔、

凯时、葛根素、川芎嗪、灯盏花素、蝮蛇抗栓酶、丹参注

射液、银杏叶制剂等药物通过钙通道阻滞、改善血液流

变性，拮抗血小板活化因子，抑制血小板聚集、扩张血

管、增加红细胞变形性、改善微循环等不同机制，促进

神经组织血液供给，减轻临床症状，增快神经传导速

度〔$()〕。

!=+ 血管活性因子 血管活性因子研究较多的

是一氧化氮（41@A13:21B&，CD），CD作为重要的血管

内皮舒张因子，有调节局部血流，扩张血管的作用，其

生成、释放减少都会直接导致血管舒张障碍，局部血液

灌注不足，造成神经组织的结构或功能受损。

糖尿病患者神经内膜平滑肌舒张功能受损和CD
的耗竭及其内膜对其敏感性的减低有关。CD还是一

种神经介质抑制剂，抑制神经细胞突触后乙酰胆碱的

释放，并调节交感神经张力维持血压。因此CD在神

经生理和神经病理方面的作用被认为是连接糖尿病神

经病变血管学说和代谢学说的桥梁。国内外学者研究

发现糖尿病周围神经病变患者及自主神经病变患者血

CD水平明显降低〔#，E〕。临床报道用灯盏花素注射液

治疗（$$例）糖尿病周围神经病变患者，$周后临床症

状及体征明显改善，血CD水平提高，醛糖还原酶（0’.
B:9&A&BF3@09&，?G）活性降低，推测灯盏花素的作用机

制可能与抑制?G活性，提高CD水平有关〔,〕。

+ 代谢因素及其干预

+=! 多元醇途径的激活及其干预 在多元醇代

谢途径中?G是一种高度底物依赖酶，当组织中葡萄

糖大量增加时，?G被激活，催化葡萄糖转变为山梨

醇，后者经山梨醇脱氢酶氧化为果糖，而神经组织中无

果糖激酶，不能分解果糖，因此大量的山梨醇、果糖在

神经细胞内堆积，造成神经纤维内渗透压增高，导致神

经纤维水肿、变性坏死。其后果为（!）山梨醇蓄积，影

响了神经组织对肌醇的摄取，肌醇的减少影响磷酯酰

肌醇的代谢，继而C0H.IH.?%J酶活性下降。（+）山

梨醇转化为果糖的过程中可引起二脂酰甘油合成增加

及蛋白激酶K激活促使毛细血管基底膜增厚，并影响

某些细胞因子（如生长因子）的表达，导致营养神经血

管的平滑肌细胞增生，某些胶原成分分泌增多。（$）醛

糖还原酶的活性取决于还原型磷酸烟酰胺嘌呤二核苷

酸（C?LJM），而C?LJM又是一氧化氮合成酶（CDN）

和谷胱甘肽的辅助因子。糖尿病时?G活性增高，

C?LJM被竞争性消耗，CDN活性被抑制，一氧化氮生

成减少，从而使血管舒张障碍，造成神经组织缺血缺

氧。（;）?G活性增高引起C?LJM的消耗，还可引起

氧自由基增多，增加氧化应激。最终导致神经细胞水

肿、坏死、神经纤维脱髓鞘和轴索变性以及神经传导速
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度减慢。大量的临床和实验证实!"抑制剂（如索比

尼尔、阿斯他丁、托瑞司他、依帕司他等）能够改善糖尿

病神经病变患者和糖尿病动物的神经传导速度，防治

神经病变〔#$〕。依帕司他治疗糖尿病神经病变多中心

（%&个糖尿病及神经专科门诊共’&(例糖尿病合并神

经病变患者）临床研究表明，糖尿病神经病变改善总有

效率为(%)；%*%)出现胃肠道反应和肝功能异常〔##〕。

有报道《本草纲目》金石部所载的“乌金石”中提取的有

效成分黄腐酸钠、富含黄酮甙的软蒺藜，中药水飞蓟中

提取的水飞蓟宾、槐米中提取的槲皮素、灯盏花中提取

的灯盏花素能够使糖尿病大鼠神经组织山梨醇含量明

显降低，神经传导速度改善，这些作用在临床亦得到了

证实。还有报道古方济生肾气丸、六味地黄丸、金匮肾

气丸等也有抑制醛糖还原酶活性，改善多元醇代谢的

作用。中药筋脉通、通络糖泰等复方能够降低糖尿病

大鼠坐骨神经内!"活性，减轻山梨醇的蓄积，增加坐

骨神经传导速度，改善神经病变患者的临床症状和体

征，增快神经传导速度〔#+,#&〕。

+*+ 蛋白非酶糖基化终产物（-./-012.34516754-8
9:6020.8;<6.=197，!>?7）的形成及其干预 高浓度的

葡萄糖可使神经蛋白发生糖基化，研究证实实验性糖

尿病动物坐骨神经和股神经均有明显的非酶糖化蛋

白。外周神经髓鞘蛋白发生糖基化，可使髓鞘完整性

被破坏。轴突的逆行运输出现障碍，干扰神经细胞蛋

白质的合成，导致快慢轴突异常，蛋白质运动减少，轴

突萎缩，最终形成神经细胞结构和功能的改变，神经传

导速度减慢。此外过多的!>?7也可通过损害神经内

膜血流供给或直接改变细胞内基质的成分影响神经内

膜的微环境。细胞内基质蛋白具有营养神经的作用，

而基质蛋白非酶糖基化使其对周围神经纤维的营养作

用受到损害。实验性糖尿病动物的坐骨神经和股神经

非酶糖基化蛋白明显增加。用氨基胍可抑制周围神经

糖基化终产物的形成，改善糖尿病鼠轴索萎缩和有髓

神经纤维数目减少及节段性脱髓鞘等病理改变。实验

研究橙皮苷、槲皮素治疗糖尿病大鼠，连续用药#@周

可明显抑制糖尿病大鼠周围神经!>?7的形成，并改

善坐骨神经传导速度，减轻有髓神经脱髓鞘等病理改

变。中药复方温筋通可明显减少糖尿病大鼠坐骨神经

!>?7的含量，其作用和氨基胍相似。并能够使糖尿

病大鼠!>?7受体A8"B!表达下调〔#’，#@〕。有个别研

究报道用氨基胍治疗糖尿病神经病变患者有一定的疗

效。国外大样本的研究正在进行中。

+*% 蛋白激酶C（;<692:0D:0-72C，EFC）激活及

其干预 高血糖可使细胞内二酯酰基甘油（.:-1548

312<64，G!>）合成增加，继之激活EFC。近年来大量

证据表明G!>8EFC通路参与调节血管的一系列重要

的生理功能，包括血管的通透性，基底膜的更新，血管

细胞的生长和增殖以及血液动力学等，因此认为高血

糖所致的G!>8EFC通路的激活可能是糖尿病慢性并

发症的重要发病机制。B-D-A=<-等〔#H〕研究发现，糖

尿病鼠出现运动神经传导速度减慢，"8"间期变异系

数减小，坐骨神经血流量减少等改变，用EFC!异型体

选择性抑制剂IJ%%%’%#能够阻断上述变化，还能够

改善神经纤维中肌醇的丢失。改善糖尿病神经功能的

紊乱。研究发现维生素?可抑制血管细胞内EFC活

性，可能是通过增加G!>激酶活性，减少G!>作用

实现的。还有报道灯盏花素、槲皮素等具有抑制EFC
的作用，但是作用机制不是很清楚〔#K，#(〕。

% 神经营养因子

%*# 神经生长因子（02</23<6L9MN-196<，B>O）

的减少及其治疗 神经生长因子是发现最早、研究最

深入的一类生长因子。是胚胎感觉、交感神经生长发

育必不可少的物质，对成年神经系统功能的维持及结

构的完整性也具有重要的作用。研究认为神经生长因

子是由交感神经和神经脊衍生的感觉神经元作用于靶

细胞产生的一种蛋白质，经逆行轴索流动转运至神经

元中发挥其营养作用。研究发现成人雪旺氏细胞也能

制造B>O，并在神经元的发育过程中表达生长因子受

体的作用。B>O能诱导神经递质的合成，蛋白质磷酸

化、甲基化以及类似<-78蛋白的基因表达所需要的酶。

在胚胎期、出生后及成人均需要B>O来维持神经元的

正常功能。糖尿病神经病变时神经生长因子在神经元

中生成和逆向转运均降低。贾军宏等〔+$，+#〕报道用神经

生长因子按照+$$"3／D3肌肉注射，每天#次，用药%$
天，结果发现对糖尿病大鼠运动神经传导速度无明显

影响，对感觉神经传导速度有显著的改善。作者采用

免疫组化染色结合电子计算机图像分析观察了糖尿病

大鼠背根神经节、坐骨神经E物质的变化及神经生长

因子对其影响。E物质广泛分布于中枢和外周神经系

统，在背根神经节神经元的核周质及神经元到脊髓背

根的神经传导通路上有很高的含量，目前认为E物质

是感觉神经的传导物质，也是感觉神经元生长、发育、

成熟的标志，而B>O能够增加E物质的表达。促进E
物质在背根神经节的发育。已知在胚胎和新生儿期交

感神经节和背根神经节的发育是依赖B>O，成熟后其

存活已不依赖B>O，但B>O对神经内膜肽能递质的

作用则更显得重要，实验研究发现糖尿病大鼠背根神

经节和坐骨神经E物质明显减少，使用B>O后E物
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质表达明显增加，说明!"#对糖尿病神经病变的治疗

作用。

$%& 胰 岛 素 样 生 长 因 子’(（)*+,-)*’-)./012345
678421’(，9"#’(）9"#’(是神经生长、发育、修复过程

中的一种重要的生长因子。能够维护神经细胞的生

存，促进神经纤维的修复和再生。实验研究发现糖尿

病大鼠合并神经病变时，神经组织9"#’(:;!<含量

降低，且这种变化早于神经病理及其他神经生化的改

变，给予9"#’(可改善糖尿病神经病变。有报道用小

剂量牛初乳短链胰岛素样因子’(可增加神经传导速

度和=反射，神经病理发现轴索萎缩、脱髓鞘等改变

均较对照组明显减轻，可改善糖尿病大鼠周围神经病

变〔&&〕。

> 自身免疫机制和干预 近年研究发现自身免

疫在糖尿病神经病变中也起着重要作用。抗磷脂抗体

（?@<+’7A）能够与一种或多种神经组织的磷脂发生反

应而致病，其不仅有直接神经毒性，并可影响血管。

B)*).等〔(C〕报道(D>例糖尿病神经病变患者，(&E抗

特异性神经节苷脂抗体（"F(’7A）阳性，与远端对称性

神经病变有关，GGE出现?@<+’7A，同时发现高浓度的

?@<+’7A的血清可抑制成神经细胞的生长和分化，因

此提 示?@<+’7A可 作 为 神 经 损 伤 的 标 志。H5)0/47
等〔&$〕报道IG例&型糖尿病患者，发现轻度神经病变

组无?@<+’7A阳性者，而中、重度组?@<+’7A阳性率分

别为$IE与$CE，提示自身免疫反应可能参与&型糖

尿病神经病变发生和发展。F)-)8/J)8等〔&>〕对糖尿病

神经病变患者腓肠神经进行活检，在神经束膜和神经

内膜发现免疫球蛋白90"、90F、K$沉积，提示糖尿病

时神经组织自身免疫性损伤可能与高血糖引起的神经

血管屏障破坏，而使机体对某些神经组织产生免疫反

应有关。目前为止还未见到干预自身免疫治疗糖尿病

神经病变的报道，有待深入研究。

D 结语和评价 糖尿病神经病变的发生机制十

分复杂，有血管、代谢、神经生长因子、自身免疫及炎症

等诸多因素，且这些因素共同作用相互影响。例如：高

血糖引起多元醇途径激活，神经组织的非酶糖基化增

强，<;的 糖 基 化 使 其 活 性 升 高，其 活 性 又 取 决 于

!<L?=，而!<L?=又是!M合成酶（!MH）和谷胱苷

肽的辅助因子，<;增强，!<L?=被竞争性消耗，!MH
活性被抑制，!M合成减少，使血管舒张功能受损，造

成神经组织缺血；!<L?=被消耗的同时，伴随着氧自

由基的增加，与<"N+使神经内膜对有害的调节异常

敏感，阻碍了血管活性因子的产生，神经生长因子的减

少等，共同促使糖尿病神经病变的发生和发展。目前

的研究都是着眼于导致糖尿病神经病变的某一环节，

学者们根据各自的观察结果对其发病机理提出不同的

见解，出现假说纷呈的局面，这是科学发展的一般规

律，但是关键的机制尚有待深入阐明。中医重视整体

调节，宏观的辨证论治，可能作用于糖尿病神经病变的

多个环节，其前景是可喜的，但是目前的研究还是比较

肤浅的，临床研究缺乏严格的科研设计，只是停留在症

状的改善及某些指标的观察上，缺乏病因、病理、功能

检查等系统的研究。如何发挥中医药的优势，提高临

床疗效并阐明作用机理，将是面临的艰巨任务。
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