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疼痛性糖尿病神经病变的中医个体化治疗思路
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［摘要］ 西医临床指南推荐的疼痛性糖尿病神经病变 （PDN） 的治疗措施几乎全部为对症治疗，对于改善病

理性疼痛并不理想，个体化治疗是其未来的发展方向。分析了 PDN 西医个体化治疗的研究现状及存在问题，

并总结了中医对 PDN 的病因、病机、病程发展规律的认识与治疗实践。基于上述结果，提出了基于“治未

病”理念和中医临床分期论治 PND 的中医个体化治疗思路。建议“不荣”与“不通”兼顾，以补气养血类

药物治疗“不荣”，以乌头类药物及活血化瘀药治疗“不通”，根据中医研究证据推荐的药物作为治疗的普适

性方法；个体化治疗上，分析 PDN 发生与发展的外因与内因，确定关键病机来选择主要方药，并根据病程

发展的不同阶段动态调整，辅以理疗和饮食干预。
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疼痛性糖尿病神经病变 （painful diabetic neu⁃
ropathy，PDN）即糖尿病患者外周体感系统异常直

接导致的疼痛，其疼痛症状是远端的、对称的，尤

其是在夜间疼痛比较明显，通常被描述为刺痛、深

痛、尖锐痛（如电击痛、灼热痛），并伴有痛觉过

敏［1］。持续的神经病理性疼痛会对 PDN 患者的睡

眠、情绪和功能产生负面影响，并导致生活质量低

下［2］。87% 以上的 PDN 患者会发生下肢感染，在

确诊 1年内的截肢风险是没有疼痛性或非疼痛性糖

尿病神经病变患者的 16. 24倍［3］。然而，现有的药

物疗法对于缓解神经性病理疼痛并不理想，只有不

到 1/3的 PDN患者可获得足够的疼痛缓解［4］。临床

工作者越来越认识到，PDN治疗不应依赖于任何一

种药物单独的、有限的益处，而是应该通过寻求个

体化的治疗方案以实现更好的目标。

中医学对 PDN 的认识较早，《丹溪心法》载：

“消渴肾虚受之，腿膝枯细，骨节烦疼”；《外台秘

要》曰：“病源此由热毒从内而出，循经络攻于手

足也，人五脏六腑井荥输，皆出于手足指，故毒从

脏腑而出也”，从经络循行的角度阐述了其末梢神

经疼痛的特征。研究证实，中医药治疗 PDN 具有

显著疗效，并在个体化的治疗方面具有优势［5］。本

文将对 PDN 中医临床个体化治疗方案进行分析探

讨，为其临床治疗提供思路。

1　PDN西医个体化治疗的研究现状及存在的问题

1. 1　PDN的西药治疗措施

目前只有度洛西汀和普瑞巴林是被美国食品和

药物管理局 （FDA） 批准用于治疗 PDN 的一线药

物［6］。三环类抗抑郁药被证明能减轻神经病理性疼

痛，由于它有严重的不良反应，尚未被 FDA 批准

该适应症。虽然曲马多或羟考酮也被证明可以降低

患者的疼痛评分，但阿片类药物具有成瘾性，不宜

作为神经病理性疼痛的首选治疗［7-8］。西医临床指

南推荐的 PDN 治疗方法几乎全部为对症治疗，即

改善疼痛性症状而不影响潜在病因或自然病程的治

疗，缺乏明确的、针对病因的治疗方法。尽管严格

的血糖控制等措施可以延缓糖尿病神经病变的进

展，但没有证据表明血糖的改善可以显著缓解疼痛

症状。因此，PDN的西医临床治疗在个性化治疗、

最佳给药策略的确定、初始药物治疗的选择、联合
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治疗以及对不良镇痛反应者的治疗方面仍需继续深

入研究。

1. 2　PDN的风险因素及西医个体化治疗现状

个体化治疗是未来 PDN 治疗的主要趋势，风

险因素研究为个体化治疗提供了前提。越来越多的

证据表明，PDN 的风险因素可能与人口学、代谢

学、感觉器官等有关［9］，PDN中神经病理性疼痛与

女性、年龄增长、种族、肥胖、糖化血红蛋白升高

有关［10-11］。一项针对15 692例糖尿病患者的社区研

究［12］显示，校正年龄和糖尿病持续时间的差异后，

2型糖尿病发展成PDN的风险是1型糖尿病的两倍，

且不受神经病变严重程度、胰岛素使用、足部畸

形、吸烟或酒精的影响。另有研究显示，PDN可能

存在遗传因素［9］。

表型的分类通常作为个体化治疗的基础，性别

差异和基因型被认为在预测 PDN 的治疗反应中发

挥了作用［13］。到目前为止，这些因素在 PDN 或神

经性病理疼痛患者的个体化治疗方案中并未发挥作

用。有研究采用感觉表型对神经性病理疼痛进行分

类，如Baron等使用 13个定量感官测试参数进行了

聚类分析，确定了周围神经性疼痛患者感觉特征的

三个不同亚组，即感觉丧失型（42. 2%）、热痛觉

过敏型 （33. 5%） 和机械性痛觉过敏 （24. 3%），

并通过分析感官症状模式发现，基于症状簇的分类

比基于病因学的分类更合适［14］，这些分类可能有

助于对未来临床试验的神经性病理疼痛患者进行分

层。尽管在基于感觉表型的个体化机制疼痛治疗方

面取得了进展，但还需要更多的研究来支持个体化

药物治疗PDN。

2　中医个体化治疗对PDN的干预途径

2. 1　基于中医“治未病”思想的 PDN 个性化干预

策略

中医学认为，PDN 属于“消渴”日久而并发

“痹证”，故称之为“消渴痹证”［15］。该病是内因与

外因相结合的产物，如 《古今医鉴·痹痛》 载：

“盖由元精内虚，而为风寒湿三气所袭，不能随时

祛散，流注经络，入而为痹”；《外台秘要·脚气疼

不仁方》载：“病源，此由风湿毒气与血气相搏，

正气与邪气交击，而正气不宜散，故疼痛”。仝小

林院士认为，消渴痹证源于“消瘅”或“脾瘅”，

内伤积损为其病之根本。“消瘅”病因多为先天禀

赋虚弱，虚则经脉失于濡养，虚又无力行血通络，

络脉痹阻失养；“脾瘅”的病因则多为过食肥甘厚

味和久坐少动，导致痰浊稽留，气血阻滞，中焦生

化乏源，络脉失养而致络脉虚损［16］。王瑗［17］从络

病的角度总结 PDN 的病机，认为该病是糖尿病日

久损及肝肾，导致肝肾气阴亏损，久病入络，络脉

闭阻，不通则肌肤失荣，而出现肢体麻木、疼痛、

局部发凉等症状，最终导致四肢痿废不用。张辉

等［18］认为 PDN 的病机在于阳虚络痹，阳虚则寒，

血得寒则凝故生瘀血，脉络遇寒则运行不利，故

络痹。

从中医理论来看，所有的疾病都有其发生发展

的规律，中医治未病的思路即是按照其规律进行未

病先防、既病防变和瘥后防复。从消渴痹证的致病

因素来看，为内因与外因的相互作用，因此，个体

化的中医干预措施应在饮食、情志、外邪、体质干

预等角度进行有针对性的预防与治疗，防止 PDN
的发生与发展。目前，中医学者已经针对 PDN 患

病因素的不同，提出了不同的个体化的调养方案，

如根据不同辨证分型运用经络拍打法拍打患者脾

经、胃经、大肠经、督脉、背俞穴等可以有效改善

疼痛症状［19］。饮食和药膳的方法也可以作为日常

基础干预措施，如气虚血瘀者宜常食黄豆、扁豆、

鸡肉、香菇、绞股蓝等；气虚血瘀夹湿者宜食薏苡

仁等［15］。此外，中医学认为疾病有其自身的发展

进程，消渴痹证的转归按照气虚夹瘀或阴虚夹瘀→
气阴两虚夹瘀→阴阳两虚夹瘀的规律而演变划分为

四个阶段［15］。因此，在中医个体化治疗的过程中，

结合疾病的发展阶段，对病因和病情演变可能的方

向提前加以干预，防止病情进展，如消渴伤津耗

气，久之必然气虚阳损，血瘀痰阻，在早期可酌情

加入补气温阳、活血化痰药物治疗。

2. 2　PDN个性化的中医临床分期论治方法

消渴痹证病位在络，以瘀为主要病变，络脉瘀

滞为其主要病机，针对疼痛这一症状，则根据“不

荣则痛，不通则痛”的病机来确定治疗总纲。消渴

日久，耗伤气血，耗损津液，甚至累及脏腑，病症

发展进程或由气虚致血瘀，或津液亏耗致血虚，或

肝肾亏虚致筋脉失养，则四肢百骸得不到气血津液

的温煦濡养，导致“不荣则痛”。而“不通则痛”

则主要有三方面，络脉不通导致气血瘀滞，脾失健

运导致津液聚集成湿痰，寒邪凝滞痹阻络脉导致的

经络气血运行不畅［20］。

研究者分析判断患者“不通”与“不荣”的病
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机和轻重程度，结合临床工作经验，提出了具体的

治疗方法。如有研究以“温润通”立法，按照病变

进程分期辨治，早期治以温经养血、化痰通络为

主，中期治以散寒止痛、温经通络为主，后期治以

濡润益气、导阳通络为主，其中通法贯穿治疗始

终［21］。另有研究认为，该病的治疗应分期而治，

治疗的初期以发散表阳为主，兼以活血化瘀、补益

正气，中期重点在于调和营卫，后期侧重于温里

阳；在疾病初期采用汗法，兼顾活血化瘀，整体与

局部并治，针对发病之源头进行干预［18］。从上述

的具体治疗方法可以看到，PDN的治疗首先要根据

其演变的进程进行分期辨治，注重标本兼治，再根

据 PDN 的不同患病因素以及病情展现的特征进行

分类，施以针对性的方药。这些以中医治则治法为

基础的中医治疗措施，极大地拓展了传统中医理论

对 PDN 的适用性，为中医个体化临床分期治疗提

供了可参考的治疗思路。

2. 3　中医药研究证据可作为普适性的 PDN 个体化

治疗方案

虽然中医临床分期论治方法可以满足 PDN 个

性化的临床治疗，但仍不能满足将中医药作为临床

常规治疗手段大范围推广的需要。基于中医证候的

调查研究可为普适性的 PDN个体化方案提供依据，

如对 427 例 PDN 患者的中医证候分布特征分析发

现，阴虚血瘀证（23. 88%）和痰凝血瘀证（31. 85%）

最多，证候分布与病程和年龄均有显著相关性，与

空腹血糖、餐后 2 h血糖、糖化血红蛋白无显著相

关性［22］。以证候调查为基础，制定 PDN 中医证候

诊疗标准，有利于中医 PDN 个体化诊疗方案的推

广和应用。

同时，临床试验和基础实验证据亦可为中药分

类治疗 PDN 提供依据。如研究发现，含有黄芪的

中药方剂或中药制剂对治疗 PDN 的“不荣则痛”

具有较好的临床效果；高剂量黄芪桂枝五物汤可提

高PDN大鼠辐射热痛阈，具有较好的镇痛作用［23］。

临床上常用活血化瘀药物，如当归、桃仁、红花、

丹参等，来治疗 PDN的“不通则痛”，如身痛逐瘀

汤合四物汤加减治疗消渴病痹证阴虚血瘀证，总有

效率达到 94. 74%，其中 70% 以上患者四肢疼痛、

感觉衰退等主要症状显著改善甚至消失［24］。实验

研究表明，丹参和葛根的提取物参葛酚酮可显著改

善 2型糖尿病大鼠坐骨神经局部血流量、血流速以

及血细胞聚集值［25］，这一机制可能与其防治糖尿

病神经病变的作用相关。

2. 4　乌头类中药可作为广谱性的PDN镇痛药物

乌头类药物有辛热助阳、通行十二经两大重要

功效，可“除寒湿痹”（《神农本草经》），缓解寒

性凝滞收引之痛。《药性论》中阐明乌头 “其气锋

锐，通经络，利关节，寻蹊达径而直抵病所”。《伤

寒论》 中记载了白附片治少阴病、手足痛的案

例［26］。此外，以制乌头为君药，治疗痛症的名方

有出自《金匮要略·中风历节病》的乌头汤及出自

《重订通俗伤寒论》的附子理中汤等，至今仍广泛

应用于临床。有研究探索了乌头类中药单体及化学

成分治疗神经性疼痛的作用机制，如乌头汤可修复

PDN大鼠受损神经，提高神经传导功能，同时可通

过提高钾离子通道蛋白的表达调节神经元兴奋性降

低痛觉敏感度，从而减轻神经性疼痛症状［27］；附

子生品及其炮制品具有显著镇痛作用，其机制可能

与激活阿片受体有关［28］。另外，现代药理学研究

证明乌头类中药材川乌、附子、草乌及草乌叶均具

有一定程度的镇痛活性，且不会致人成瘾［29］。因

此，将乌头类作为 PDN 广谱性的镇痛类药物，对

治疗PDN长期慢性神经疼痛具有重要意义。

3　小结

我们根据中医“治未病”理念和临床分期论治

思想，以 PDN 中医证候的调查、中药临床试验和

基础实验证据为基础，提出了 PDN 的中医个体化

治疗思路。根据“不荣则痛，不通则痛”的病机来

确定治疗总纲，并根据 PDN 病因、病机和疾病转

归，予以辨证分型治疗。在具体的治疗方法上，从

“不荣”与“不通”兼治的角度出发，以补气养血

药治疗不荣，以乌头类药物及活血化瘀药治疗不

通，二者结合且临床治疗各有侧重；同时，以临床

研究证据为基础进行药物与方法的选择，作为临床

常规治疗手段，以满足中医大范围推广的需要。此

外，还需要分析 PND 的外因与内因的相互作用，

以确定关键病因和病机，予以辨证论治，并辅以理

疗、饮食干预，在治疗过程中根据病程发展的不同

阶段予以动态调整，从而为每个患者制定个性化的

治疗方案。
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