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糖尿病足感觉性神经病变的评估与治疗

顾光超,郑月宏∗
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【摘　 要】 　 糖尿病足是糖尿病的严重并发症之一,糖尿病患者中有 25%可能会患有糖尿病足。 研究表明,糖尿病神经病变是

糖尿病足发病的重要因素之一,约 85%糖尿病足的发病与神经病变相关,而糖尿病神经病变通常累及感觉性神经纤维。 因而

更好地评估和治疗糖尿病足感觉性神经病变至关重要。 本综述对糖尿病足感觉性神经病变的评估和治疗方法进行总结,希
望能够对临床工作提供参考。
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【Abstract】　 Diabetic
 

foot
 

is
 

one
 

of
 

the
 

serious
 

complications
 

of
 

diabetes
 

and
 

develops
 

in
 

up
 

to
 

25%
 

of
 

diabetic
 

patients
 

during
 

their
 

lifetime.
 

Studies
 

have
 

shown
 

that
 

diabetic
 

neuropathy
 

is
 

one
 

of
 

the
 

important
 

factors
 

for
 

the
 

onset
 

of
 

diabetic
 

foot,
 

that
 

about
 

85%
 

diabetic
 

feet
 

are
 

associated
 

with
 

neuropathy,
 

and
 

that
 

diabetic
 

neuropathy
 

usually
 

involves
 

sensory
 

nerve
 

fibers.
 

Therefore,
 

it
 

has
 

become
 

crucial
 

to
 

investigate
 

how
 

to
 

better
 

diagnose
 

and
 

treat
 

diabetic
 

foot
 

sensory
 

neuropathy.
 

This
 

review
 

summarizes
 

the
 

current
 

evaluative
 

and
 

therapeutic
 

methods
 

for
 

diabetic
 

foot
 

sensory
 

neuropathy
 

with
 

a
 

view
 

of
 

providing
 

reference
 

for
 

clinicians.
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　 　 糖尿病足是严重威胁人类健康的一种糖尿病并

发症,其截肢的风险比非糖尿病患者高 15 倍,据统

计,每年约有 9 万人因糖尿病足而截肢。 引发糖尿

病足的因素有很多,其中糖尿病神经病变(特别是

感觉性病变) 在糖尿病足的发病中发挥重要作用,
有数据显示约 50%的糖尿病足是由糖尿病感觉性

神经病变导致[1-3] 。 因此,更好地评估和治疗糖尿

病足感觉性神经病变对提高糖尿病足的防治效果具

有重要意义。 本综述总结了糖尿病足感觉性神经病

变的现有评估手段和治疗方法,以期为临床医师提

供参考。

1　 糖尿病足神经病变的发病机制

　 　 糖尿病足是指糖尿病患者由于合并神经病变、
周围血管病变和末梢血管病变而导致的下肢感染、
溃疡和(或)深部组织破坏[1] 。 糖尿病神经病变是

糖尿病足的重要致病因素之一,有研究显示,高达

66%的糖尿病患者患有下肢周围神经病变[4] 。 目

前,高血糖被认为是导致糖尿病足神经病变的关键

因素,但糖尿病足神经病变的具体发病机制尚不清

楚。 有研究发现了多种潜在机制,这些机制可能参

与了该病变的发生和发展,包括多元醇通路、己糖胺

通路、蛋白激酶 C 通路、糖基化终末产物堆积、促炎

性细胞因子升高[白细胞介素 1β ( interleukin-1β,
IL-1β), IL-6 和肿瘤坏死因子 α ( tumor

 

necrosis
 

factor-α,TNF-α)等]、生长因子下调、自噬通路、环
氧合 酶 ( cyclooxygenase, COX ) 通 路、 脂 氧 合 酶

(lipoxygenase,LOX) 通路等[5] 。 另外,腓肠神经活

检发现糖尿病神经病变患者的神经内膜微血管结构

存在异常,包括基底膜增厚、内皮细胞增殖和肥大

等,提示微血管病变也是糖尿病足神经病变发病的

一个因素[6] 。
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2　 糖尿病足感觉性神经病变的病理生理

　 　 糖尿病足感觉性神经病变的表现包括下肢深感

觉(震动觉、位置觉)和浅感觉(触觉和痛温觉)的减

退,部分表现为感觉过敏,如下肢
 

“烧灼感”等,常在

夜间加重,伴随严重疼痛。 下肢触觉减退通常呈对

称性、袜套样分布,常伴随本体感觉和腱反射减退。
由于足部感觉减退,患者对持续性的足部压力缺乏

感知,若是较强的压力可导致局部缺血性坏死和胼

胝的形成;而反复轻微的压力刺激则会导致局部炎

症和组织自溶;已有炎症基础的皮肤若长期反复受

压,可能会加重炎症和组织坏死,促进溃疡的形成。
另外,足部对锐器等若缺乏回避易造成机械性损伤;
而温度觉的减退则致足部更容易被烫伤。 以上诸多

因素若导致足部皮肤破损,更易于细菌的入侵,使感

染风险增大[1,2] 。

3　 糖尿病足感觉性神经病变的评估

　 　 糖尿病足感觉性神经病变的评估内容包括对触

压觉、震动觉、痛温觉的检测,检查时应双侧对比。
(1)触压觉评估。 常用 10 g 尼龙丝检查法。 该方法

需要一根特制的尼龙丝,尼龙丝弯曲 45°可产生 10 g
的压力。 建议的检测点包括第 1、3、5 趾腹,足心,足
跟,足掌外侧,足背第 1、2 跖骨间以及第 1、3、5 跖骨

头处,共 10 个点。 每个检查点试压 2 ~ 3 s,
 

检查时

应该双侧对比,并且避开胼胝和溃疡处皮肤。 检查

前可在手掌或前臂处试用该尼龙丝,让被检查者感

受 10 g 压力的正常感觉。 若患者有≥2 个感觉异常

点,视为异常[7] 。 (2)震动觉评估。 使用 128 Hz 的

标准音叉(Rydel-Seiffer
 

tuning
 

fork)对双下肢进行检

查,先将音叉置于跖趾关节处,若感觉消失或减弱,
则将音叉往近心端关节移动。 该音叉将人体能够感

知的震动强度阈值标记为连续变化的级别,最高为

8 级,最低为 0 级,级别越高代表该部位音叉震动觉

越敏感[8] 。 测定结果通常表示为 “ 实际感知级

别 / 理论最高级别(即‘8’)”。 常见部位的正常阈值

是根据 Volmer-Thole 等[2] 研究得出的标准:跖趾关

节≥6 / 8( 年龄 < 30 岁) 或≥ 5 / 8 ( 年龄≥ 30 岁);
内踝≥6 / 8(年龄< 40 岁) 或≥5 / 8(年龄≥40 岁)。
但实际临床中难以对足部音叉震动觉进行定量,因
此,通常对比足部与正常部位(如乳突等) 的震动

觉,以此粗略评估是否有震动觉减退[7] 。 (3)痛、温
觉评估。 目前临床上对痛觉的评估可以用牙签、大
头针等尖锐的器具进行检查,具体是以适度的力度

刺激足部皮肤来判断患者疼痛感觉是否减弱。 温度

觉的评估可以用冰水处理后的试管等检测下肢皮肤

对温度的感觉[2] ,应避免使用冰凉的金属器具进行

检查[9] 。

4　 糖尿病足感觉性神经病变的治疗

　 　 糖尿病足感觉性神经病变的治疗必须在良好控

制血糖的基础上进行。 具体治疗包括针对神经病变

发病机制的治疗和针对疼痛症状的治疗。
4. 1　 针对神经病变发病机制的治疗

　 　 糖尿病足感觉性神经病变发病机制是多因素作

用的结果,而针对其可能发病机制研发的药物包括

醛糖还原酶抑制剂、抗氧化剂硫辛酸、血管紧张素转

化酶抑制剂、前列环素类似物、前列腺素衍生物、
C-肽、血管内皮生长因子以及维生素 B1 衍生物(苯

磷硫胺)等[10] 。 目前硫辛酸和苯磷硫胺在部分国家

已经被批准用于糖尿病周围神经病变的治疗,但是

硫辛酸的治疗效果较为明显,证据也较为充分。 一

项纳入 1 258 例糖尿病患者的荟萃分析显示,通过

静脉给药硫辛酸 600 mg / d,治疗 3 周后可改善神经

病变症状和功能[11] 。 另一项研究显示,口服硫辛酸

600 mg / d,治疗 5 周后,糖尿病周围神经症状明显改

善,包括麻木、疼痛和感觉异常等[12] 。
4. 2　 针对疼痛症状的治疗

　 　 目前针对糖尿病足神经性疼痛症状的治疗药物

主要有抗抑郁药、抗惊厥药以及阿片类镇痛药。 一

般选择抗抑郁药物或抗惊厥药作为疼痛的一线治

疗,如效果不佳,可以选择阿片类镇痛药作为二线治

疗。 研究认为,效果较好的抗抑郁药包括三环类抗

抑郁药(第一代)和 5-羟色胺-去甲肾上腺素再摄

取抑制剂( serotonin-noradrenalin
 

reuptake
 

inhibitors,
SNRIs,第二代) [10,13] 。 其中三环类药物已经被用于

治疗慢性疼痛长达 30 年,可能的作用机制是抑制突

触间隙再摄取去甲肾上腺素和 5-羟色胺,以及拮抗

介导疼痛的 N-甲基-D-天冬氨酸受体作用。 三环

类药物包括阿米替林、地昔帕明、丙咪嗪、氯米帕明

等[14] 。 SNRIs 目前也被用于糖尿病神经病变的治

疗研究中,其中度洛西汀已经被批准上市[15] 。 抗惊

厥药的代表药物包括加巴喷丁和普瑞巴林。 (1)加

巴喷丁是与 γ-氨基丁酸(gamma-aminobutyric
 

acid,
GABA)结构相关的一种抗惊厥药,其治疗疼痛的机

制可能和与 L-氨基酸转运蛋白相互作用并且与电

压激活钙通道的 α2-δ 亚单位高亲和力结合相

关[10] 。 一项多中心研究纳入 165 例糖尿病周围

神经病 变 患 者, 对 比 口 服 不 同 剂 量 加 巴 喷 丁

(900 ~ 3 600 mg / d)与安慰剂对疼痛的治疗效果。 结
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果发现不同剂量加巴喷丁治疗组总体有 60%的病

例能获得症状缓解,而安慰剂组只有 33%的患者获

得缓解,这就表明加巴喷丁对神经症状有一定的疗

效[16] 。 (2)普瑞巴林是一种与 α2-δ 亚单位亲和力

更高的钙离子调节剂。 一项综合了 6 项有关普瑞巴

林治疗糖尿病神经病变的研究分析发现,口服不同

剂量普瑞巴林治疗组能够获得比安慰剂组更高的疼

痛症状缓解率 ( 600 mg / d:46% 缓解率;300 mg / d:
39%缓解率;150 mg / d:27%缓解率;安慰剂组:22%
缓解率),证明该药对糖尿病神经性疼痛也有一定

疗效[17] 。 除此之外,对于抗抑郁药和抗惊厥药均无

效的患者,可考虑使用阿片类镇痛药。 其中曲马多

可以直接通过阿片受体或间接通过单胺能受体发挥

作用,和强效阿片类药物相比,其药物依赖性和成瘾

性都较低。 因此推荐首先用该药替代强效阿片类药

物治疗。 而对于症状仍然难以控制的患者,可以尝

试使用更强效的阿片类镇痛药,如羟考酮等[18] 。

5　 夏科氏足病

　 　 夏科氏足病(Charcot
 

foot)是一种由于周围神经

病变导致的严重足部并发症,表现为足部骨质和关

节的破坏及足的畸形,而糖尿病是导致夏科氏足病

的最常见疾病,大约 0. 2%的糖尿病患者存在夏科

氏足病。 夏科氏足病表现为足部皮肤充血、红肿热

痛以及骨组织破坏。 典型的足部 X 线检查可见关

节的膨胀、关节和骨头的错位、骨头碎片、关节和骨

骼的重组和骨质的增生[19,20] 。 研究认为[21,22] ,夏科

氏足病可能的发病机制主要有以下 3 方面。 (1)周

围神经病变使得患者对足部压力感知减弱,对足部

伤害性刺激缺乏感觉回避,且足部肌肉力量减弱,这
些因素的共同作用导致患者足部更容易受到反复创

伤和压迫,从而导致足部骨质的微小骨折和关节的

破坏,进而刺激骨质异常增生和足部畸形;(2)自主

神经病变导致足部局部血流增加,从而加重了局部

骨组织的吸收和减少;(3)新近研究发现,核转录因

子 κB( nuclear
 

factor
 

Kappa-B,NF-κB),以及 NF-κB
受体激活剂 / NF-κB 受体激活剂配体 / 骨保护素

( receptor
 

activator
 

of
 

nuclear
 

factor
 

Kappa-B / RANK
 

ligand / osteoprotegerin,RANK / RANKL / OPG) 细胞因

子系统也参与了夏科氏足病的发生。
　 　 那么,准确识别夏科氏足病各期的症状和体征,
将有助于该病的准确诊断和合理治疗,从而防止夏

科氏足病的进展和足部畸形的发生。 (1)夏科氏足

病急性期主要表现为足部皮肤红肿热痛,此期患者

的治疗以及时足部减压为主,可以通过制动和穿保

护性支具(全接触支架等)等方式实现。 此外,双磷

酸盐对急性期夏科氏足病可能也有一定疗效,一项

随机对照研究显示,单一剂量 90 mg 氨羟二磷酸二

钠静脉输液可以显著降低骨转化的指标和皮温。
(2)处于慢性稳定期的患者表现为足部充血基本消

失,皮温下降,足部可能还有肿胀,X 线检查可见骨

折愈合、硬化和骨组织重构。 处于此期间的患者足

部减压可由急性期的全接触支架逐渐过渡到矫形步

行器,但仍应该限制足部活动,因过量的活动可能加

重骨折。 当临床检查和辅助检查提示足部炎症消

失、关节和骨折愈合时可以逐渐让足部负重。 随着

负重的平稳增加,患者可以在无支具辅助下逐渐开

始行走[23,24] 。 另外,夏科氏足底骨性突起部位往往

压力较高,容易形成胼胝和足溃疡,因此应该尽量去

除足部胼胝以预防溃疡的形成。 若足部溃疡形成,
则应该在溃疡愈合后手术切除外生骨疣。 需要注意

的是,夏科氏足病最严重的结局为踝关节和足跟畸

形,导致患者丧失行走能力,临床上可以考虑外科重

建手术和长期踝部足跟矫形器的使用,以增加保肢

率和临床获益[25] 。

6　 小结

　 　 糖尿病足是糖尿病严重的并发症之一,糖尿病

感觉性神经病变在糖尿病足的发病机制中发挥重要

作用。 因此,感觉性神经病变的系统评估有助于建

立正确诊断方法。 感觉性神经病变的治疗包括针对

神经病变机制的药物治疗和针对疼痛症状的止痛药

物治疗。 除此之外,夏科氏足病是糖尿病足的严重

并发症,治疗主要以早期足部减压为主,必要时需要

手术治疗。
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