
一、 成果名称 

糖尿病周围神经病变发病机制及临床干预研究 

二、 成果简介 

本成果属于临床医学内分泌代谢领域，从基础研究的关键基因及重要信号通路，分子生

物学角度分析糖尿病周围神经病变（diabetic peripheral neuropathy,DPN）的发病机制，为

DPN 精准治疗提供新的诊疗方向，为临床改善糖尿病周围周围神经病变的治疗提供策略。解决了

糖尿病患者伴发周围神经病变有效的治疗，减轻患者痛苦，减少医疗支出，具有重要的临床及

科研意义。为下一步糖尿病周围神经病变的基础及临床研究及治疗提供了理论及临床研究基础。 

（一）、糖尿病周围神经病变机制的研究 

1. 脊髓背角是各种感觉的初级整合中枢，其中含有丰富的神经递质、神经肽及受体等。脊

髓背角的星形胶质细胞和小胶质细胞的活化，及细胞因子的释放可能是维持糖尿病神经痛的重

要机制。本研究首先利用转录组测序技术研究了 1 型糖尿病病理性神经痛大鼠脊髓背角中基因

表达的变化，发现了 1 型糖尿病神经痛组共有 42 个基因在转录水平发生了上调，有 51 个基因



在转录水平发生了下调。并且根据这一线索进一步研究发现了在糖尿病病理性神经痛大鼠坐骨

神经中 miR-133a 的上调对疼痛阈值的影响，miR-133a-3p 可能是患有神经性疼痛的患者的有用

治疗靶点。并且发现脊髓小胶质细胞 P2X4的表达和糖尿病病理性神经痛大鼠炎症反应和疼痛阈

值的关系。 

同步还发现在 DPN中高血糖显著诱导血管内皮中的 miR-133a 表达，不仅引发了内皮功能障

碍，还增加了 P2X4的表达，从而引发神经疼痛。本系列研究发现不同的基因表达导致不同的 DPN

的损伤，而抑制 P2X4表达可提高糖尿病神经病变的痛觉阈值，减轻疼痛，这一发现提示在今后

的临床治疗中通过改善糖脂代谢紊乱，降低 miR-133a 及 P2X4 等相关基因的表达，达到改善内

皮功能、减少氧化应激、缓解炎症反应等作用，由此推测通过对这些基因靶点的干预，为今后

研发相关药物干预或可提供理论基础。 

（二）、糖尿病临床干预研究 

临床上，DPN 患者以感觉神经、运动神经症状最早出现，通常表现“麻、凉、冷、痛”等症

状，部分患者出现肢体烧灼样疼痛、电击样痛或者刀割样锐痛，给患者工作及生活质量带来严



重影响。对于 DPN 各药物作用机制和作用靶点不同，在临床试验中我们分别使用了不同的药物

针对糖尿病神经病变做出相关的疗效分析与机制探讨。DPN诊疗指南推荐的药物中，甲钴胺、硫

辛酸、前列地尔等几类药物均能不同程度减轻 DPN 的相关神经痛的症状，但单独用药效果并不

理想。部分研究认为鼠神经生长因子能促神经元增殖、促神经细胞分化和释放神经调节因子，

保障神经细胞、神经元的存活，并且能够降低氧化应激，抑制炎症因子，改善 DPN 的肢体运动

功能障碍。我们通过多方法多渠道，通过临床中在降糖治疗的基础上积极探索各种方法来改善

糖尿病周围神经病变及糖尿病周围神经痛的治疗，并分别做了对照研究，在临床中得以应用，

取得了良好的效果，其中包括采用“标本配穴”针灸法结合甲钴胺治疗能明显减轻老年 DPN 患

者炎性细胞因子及部分靶点基因的表达，改善受损神经传导速度；通过强化调控糖脂，联合使

用鼠神经生长因子治疗 DPN 患者也起到同样的满意效果；前列地尔通过促进腺苷酸环化酶及磷

酸二酯酶激活，增加 Na-K-ATP 酶活性，改善神经内膜微循环，联合硫辛酸治疗 DPN，不仅可以

改善神经的血供与营养，抑制受损神经细胞的氧化应激，抑制炎症因子，改善痛性神经病变症

状。 



三、 完成单位 

中国人民解放军空军第九八六医院 
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