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针灸治疗痛性糖尿病周围神经病变
多模态脑影像学研究进展
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  摘要：痛性糖尿病周围神经病变（painful diabetic peripheral neuropathy，PDPN）是糖尿病并发症之一。痛性

糖尿病周围神经病变发病机制复杂，涉及代谢紊乱、血管损伤、神经损伤、氧化应激损伤、炎症反应等多个方面。

外周敏化和中枢敏化在痛性糖尿病周围神经病变的产生和维持过程中具有重要作用。多模态脑影像学技术为痛性

糖尿病周围神经病变中枢机制研究提供了新的方向。磁共振成像（magnetic resonance imaging，MRI）技术成为深

入揭示痛性糖尿病周围神经病变发病机制与病变程度的重要研究手段。针灸治疗痛性糖尿病周围神经病变的中枢

作用机制有待进一步明确。从痛性糖尿病周围神经病变的诊断及风险因素、中枢敏化概述痛性糖尿病周围神经病

变的发展现状，梳理针灸治疗痛性糖尿病周围神经病变的临床证据及中枢机制，从灰质体积萎缩、白质结构受损、

脑区激活改变、脑功能网络异常、脑内代谢物质浓度变化等角度，分析基于多模态磁共振成像技术的痛性糖尿病

周围神经病变中枢神经系统改变研究现状，阐述针灸治疗本病的中枢效应机制。
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  Abstract: Painful diabetic peripheral neuropathy (PDPN) is one of the complications of diabetes. The 
pathogenesis of PDPN is complex, involving multiple aspects such as metabolic disorders, vascular damage, nerve 
damage, oxidative stress damage, and infl ammatory response. Peripheral sensitization and central sensitization play 
important roles in the generation and maintenance of PDPN. Multimodal brain imaging techniques provide a new 
direction for the study of the central mechanism of PDPN. Magnetic resonance imaging (MRI) technology has become 
an important research means to deeply reveal the pathogenesis and lesion degree of PDPN. The central mechanism 
of acupuncture in the treatment of PDPN needs to be further clarifi ed. This paper outlines the development status of 
PDPN from the diagnosis and risk factors of PDPN and central sensitization, sorts out the clinical evidence and central 
mechanism of acupuncture in the treatment of PDPN, analyzes the current research status of central nervous system 
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  糖尿病（diabetes mellitus，DM）发病率在全球范

围内持续增长，预计2040年将上升至6.42亿 [1]。据统计，

我国成年人近 11.6% 患糖尿病 [2]。糖尿病周围神经病

变（diabetic peripheral neuropathy，DPN）是糖尿病常见

的慢性并发症之一，其中 30% ～ 40% 的患者伴有神经

性疼痛 [3]。因此约 20% 糖尿病患者会出现痛性糖尿病

周围神经病变（painful diabetic peripheral neuropathy, 
PDPN）[4]。PDPN以远端对称性的多发神经病变为主，

主要临床表现为四肢末端麻木、刺痛、感觉异常，多

从下肢开始，夜间加剧。目前痛性糖尿病周围神经病

变缺少有效治疗方法 [5]，严重影响患者生活质量 [6]，

约 11.4% 和 40.5% 的患者分别出现重度和中度疼痛，

其中 3.7% 的患者出现下肢溃疡、甚至截肢 [7]，2/3 以

上的痛性糖尿病周围神经病变患者出现不同程度的

抑郁、焦虑等问题 [8]，给患者家庭及社会带来极大

的负担。

  痛性糖尿病周围神经病变发病机制复杂，涉及代

谢紊乱、血管损伤、神经损伤、氧化应激损伤、炎症

反应等多个方面。研究 [9-10] 表明外周敏化和中枢敏化

在痛性糖尿病周围神经病变的产生和维持过程中具有

重要作用，单纯的外周敏化并不是导致痛性糖尿病周

围神经病变发生的关键因素 [11]，因此，中枢敏化应

是痛性糖尿病周围神经病变共性、核心的病理变化。

近年来，多模态脑影像学技术迅速发展，为研究痛性

糖尿病周围神经病变患者大脑层面的中枢效应机制

提供了新的思路和技术支持。磁共振成像（magnetic 
resonance imaging，MRI）技术能无创检测中枢神经系

统结构及功能的改变，成为深入揭示痛性糖尿病周围

神经病变发病机制与病变程度的重要研究手段。

  由于痛性糖尿病周围神经病变诊断存在一定挑战，

风险因素较多，且确切的发病机制未明，常规药物治

疗反应不佳，现代医学治疗痛性糖尿病周围神经病变

效果不理想 [12]。针灸疗法在痛性糖尿病周围神经病变

的治疗中展示出了独特的优势。因此，本文梳理痛性

糖尿病周围神经病变的发展现状，针灸治疗痛性糖尿

病周围神经病变的临床证据及中枢机制，介绍痛性糖

尿病周围神经病变的脑影像学改变，以期为针灸治疗

痛性糖尿病周围神经病变提供新的视角。

1 痛性糖尿病周围神经病变的发展现状

1.1 痛性糖尿病周围神经病变的诊断及风险因素 痛

性糖尿病周围神经病变是由糖尿病引起的神经系统损

伤引起的疼痛，通常表现为自发的烧灼性疼痛，有时

与痛觉过敏或痛觉异常有关，并经常伴有感觉丧失 [3]。

典型的痛性糖尿病周围神经病变症状包括刺痛、灼热

和电击的感觉 [13]。此外，患者多数伴有睡眠障碍、焦

虑和抑郁 [14]。痛性糖尿病周围神经病变属于神经病理

性疼痛（neuropathic pain，NP）的一种 [15]。痛性糖尿

病周围神经病变的诊断复杂，目前没有诊断的金标准，

需要综合运用问卷、电生理技术、分级分类方案以及

病理和影像诊断工具 [16-18]，将患者症状、体征和检查

结果综合在一起才能判断 [6]。

  大部分评估痛性糖尿病周围神经病变风险因素的

研究为单变量、横断面的研究 [19]。女性是痛性糖尿病

周围神经病变的重要风险因素之一 [20]，这与许多神经

病理性疼痛疾病的风险因素相符 [21]。尽管神经病变的

严重程度并不是影响神经病理性疼痛出现的唯一因素，

但是根据临床量表和定量感觉测试中对感觉丧失的定

义，神经病变较为严重的患者疼痛发生率较高 [22]。代

谢因素与痛性糖尿病周围神经病变相关，包括糖尿病

病程 [23]、血糖控制不佳 [24]、肾功能受损 [25] 和体质量

指数（body mass index，BMI）过高等 [26]。此外，环境

因素、遗传因素、血管损伤或功能障碍、心理社会因

素也能够导致外周和中枢神经系统异常 [27]。

1.2 中枢敏化为痛性糖尿病周围神经病变的中枢机

制 痛性糖尿病周围神经病变起初被认为只是周围神

经系统的疾病，即局部损伤和炎症导致外周敏化，受

伤部位的外周伤害感受器对疼痛刺激敏感。然而，中

枢神经系统在痛性糖尿病周围神经病变的发病机制中

也很重要 [28]。近年来，越来越多的研究表明痛性糖尿

病周围神经病变患者存在中枢敏化现象。

changes in PDPN based on multimodal MRI technology from the perspectives of gray matter volume atrophy, white 
matter structure damage, brain region activation changes, brain function network abnormalities, and changes in the 
concentration of brain metabolites, and elaborates the central eff ect mechanism of acupuncture in the treatment of this 
disease.
  Keywords: acupuncture; painful diabetic peripheral neuropathy; magnetic resonance imaging; central 
mechanisms
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  中枢敏化作为一种较为公认的慢性疼痛作用机制，

是中枢神经系统中伤害感受器对周围疼痛信号的反应

增强，具体表现为痛觉过敏或异常性疼痛的疼痛反应

增强。疼痛意味着强烈且重复的伤害性输入，从而引

发传递疼痛信号的突触可塑性变化。Seybold[11] 发现麻

醉外周受损区域后，痛觉过敏、超敏依然可以在电刺

激后发生。痛性糖尿病周围神经病变患者的疼痛可以

通过脊髓电刺激缓解，且此类患者存在脊髓萎缩的现

象。进一步研究表明，痛性糖尿病周围神经病变患者

出现丘脑神经功能障碍，丘脑血流增加等异常改变。

推测痛性糖尿病周围神经病变的源头可能在脊髓丘脑

束及丘脑神经元。磁共振成像研究表明痛性糖尿病周

围神经病变与关键躯体感觉区域的结构改变有关，如

丘脑和体感皮质，改变了疼痛的上行通路、皮质区以

及下行疼痛调节系统的功能连通性 [29-31]。在上行疼痛

通路中，疼痛信号从外周传入大脑，初级体感皮层、

更多的丘脑血流量以及岛叶皮层中更多的兴奋性但更

少的抑制性神经传递。除了上行信号传导增加之外，

导水管周围灰质（PAG）对下行疼痛的促进作用也出

现在痛性糖尿病周围神经病变中，但在没有疼痛的

DPN 中并未发现 PAG 的异常表现 [31]。

  目前，与痛性糖尿病周围神经病变相关的脑结构

和功能变化与代谢因素的关系尚不完全清楚。多种潜

在的机制可能起作用，如血管损伤、氧化应激、渗透

性改变、神经胶质和神经元损伤 [32]。与周围神经改变

相比，中枢系统参与痛性糖尿病周围神经病变的机制

研究处于滞后状态 [33]。推测痛性糖尿病周围神经病变

的中枢机制可能受更高级的大脑中枢调控。

2 针灸改善痛性糖尿病周围神经病变的中枢机制

  关于针灸治疗痛性糖尿病周围神经病变的作用机

制，目前仍缺少明确报道，普遍认为针灸疗法可以通

过参与调控中枢神经系统的各个环节，起到镇痛作用，

如调节神经递质、信号通路和免疫应答等 [34]。研究 [35]

表明，针灸的累积治疗效应激活的脑区与处理疼痛的

脑区重叠，如扣带回、丘脑等。研究 [36] 利用多模态脑

影像学技术研究发现，通过电针委中和大肠俞，激活

的大脑功能区域包括颞叶外侧沟、岛叶、丘脑、上脑回、

前额内侧额回；负激活的大脑区域包括中额回、海马回、

扣带皮层腹区、顶叶皮层，并且电针刺激上述两个穴

位时，功能疼痛中枢和默认模式网络也发生了改变。

由此可以看出，针灸是痛性糖尿病周围神经病变的安

全、有效治疗方法，尽管其作用机制复杂且尚不十分

明确，仍可长期用于痛性糖尿病周围神经病变的临床

治疗 [37]。

3 痛性糖尿病周围神经病变的脑影像学改变

3.1 灰质体积萎缩 基于表面的形态学测量（source 
based morphometery，SBM）和基于体素的形态学测量

（voxel-based morphometry，VBM）是估计皮质形态学

指标的有效方法，主要使用 T1 加权像。VBM 能够计

算 MRI 中大脑白质、灰质体积或密度，通过全面评估

大脑的解剖差异来分析结果 [38]。SBM 主要用于估计皮

层体积、厚度和面积以及褶皱等 [39]。

  痛性糖尿病周围神经病变患者出现与躯体感觉相

关的大脑区域灰质体积减少和脊髓显著萎缩 [40]。与健

康人相比，痛性糖尿病周围神经病变出现双侧丘脑、

尾状核、枕叶、右侧中央前回，额叶区灰质皮质厚度

减少 [41]。痛性糖尿病周围神经病变患者尾状核、枕叶

和右中央前回的变化，即灰质体积减少 [42]。研究 [43]

为研究痛性糖尿病周围神经病变是否表现出与温痛觉、

运动功能相关的大脑区域的结构变化，SBM 结果显示

痛性糖尿病周围神经病变患者的皮质结构更薄，皮质

表面积激活更大（P ＜ 0.05）。研究 [44] 结果显示糖尿

病患者的皮质体积下降了 2.7%，额中回的皮层厚度减

少。额叶体积减少与低血糖意识受损有关。额叶也参与

血糖水平的调节 [45]，研究结果可能表明，其中一些患者

可能存在血糖控制障碍。这一现象在其他研究中也得

到证实，且皮质体积的减少与腓神经传导速度减慢、

神经生理学评分增加有关 [40]。研究 [46] 发现痛性糖尿病

周围神经病变患者存在灰质萎缩（扣带回、初级躯体

感觉皮质），且灰质体积减少与痛性糖尿病周围神经

病变有关。研究 [47] 结果显示，痛性糖尿病周围神经病

变的躯体感觉皮层厚度较低，周围神经病变的严重程

度与 fMRI 中观察到的灰质结构变化相关。研究结果

表明中枢神经系统是通过改变特定脑区的灰质结果，

促进痛性糖尿病周围神经病变疾病进展。推测改善痛

性糖尿病周围神经病变的条件之一是保留脑神经元功

能。实质体积一旦发生萎缩，神经细胞不可能再生。

因此，评估灰质体积可能对预测痛性糖尿病周围神经

病变的长期疗效有一定作用。

3.2 白质结构受损 磁共振弥散张量成像（diff usion 
tensor imaging，DTI）技术能够评估扩散方向，区分各

向同性组织（水分子在所有方向上表现出相同的扩

散）；各向异性组织（如神经组织或其他显示有序和

定向纤维的组织），其中扩散在一个方向上占主导地
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位（主特征矢量）[48]。DTI 数据最常用各向异性分数

（fractional anisotropy，FA）量化 [49]，FA 可以量化局部

区域结构方向性的强度 [50]，可以预测患者的功能预后。

DTI 能够显示大脑白质微观结构的变化，同时还可利

用概率性算法、非概率性算法等追踪大脑内的白质纤

维束 [51]，用以提示大脑各个区域的连接信息以及指导

临床治疗，从磁共振信号衰减及扩散现象的发现，到

根据水分子弥散速度判断神经走形方向的 DTI 理论提

出 [52]，DTI 技术经过不断发展完善，日趋成熟。

  DTI 研究表明，痛性糖尿病周围神经病变患者脑

干-躯体感觉皮质的神经纤维数量与健康人相比有所

减少，但差异无统计学意义 [53]。这可能与样本量较小

有关。借助 DTI 技术，能够从结构的角度判断痛性糖

尿病周围神经病变痛觉传导信号通路的损害水平，观

察其神经纤维数量与体积的变化。研究 [54] 发现 T2DM
患者丘脑、胼胝体、基底节区、海马、扣带回等纤维

束的 FA 减低，且与执行功能下降相关。研究 [55] 显示，

T2DM 患者胼胝体、扣带束、下纵束等多处白质区的

FA 值显著减低，白质 FA 值、认知评分的下降与血浆

中晚期糖基化终产物（AGE）的浓度呈显著的负相关，

推断 AGE 堆积是白质微结构受损并导致 T2DM 患者

认知功能障碍的重要原因。以上研究表明，运用 DTI
技术检测痛性糖尿病周围神经病变患者相关脑区间的

白质纤维束异常，可发现痛性糖尿病周围神经病变患

者大脑神经网络受损的结构基础，对痛性糖尿病周围

神经病变的发病机制研究具有重要的价值和意义。

3.3 脑区激活改变 功能磁共振成像（functional 
magnetic resonance imaging，fMRI）技术从广义角度讲

主要指反映组织及器官功能成像的各种技术总称。

fMRI 提供了有关大脑活动的空间和时间信息。它可以

将大脑活动定位到具有相对较高空间分辨率的特定区

域，并捕捉活动随时间的变化 [56]。fMRI 常用于分析脑

区激活情况的方法为局部一致性 [57] 和低频振幅 [58]。

  静息态 fMRI 通过血氧水平改变产生的磁共振信

号变化，反应脑区的功能活动状态，可以在活体状态

下研究大脑功能区的功能连接、局部功能，例如默认

网络（default mode network，DMN）[59]。研究 [60] 应用

fMRI 对痛性糖尿病周围神经病变患者的脑激活区域进

行了研究，结果显示纹状体与边缘系统活性提高是周

围神经退行性改变后发生异常反应的病理基础，并参

与痛性糖尿病周围神经病变患者痛觉过敏的形成和维

持。研究 [61] 通过对痛性糖尿病周围神经病变患者、普

通糖尿病患者和健康受试者对热刺激反应的 fMRI 研
究中发现，痛性糖尿病周围神经病变患者的左脑岛、

右尾状核、额叶脑回和扣带皮层活动性明显增强，并

且右颞叶、左海马体、左梭状回等区域的活动性也较

普通糖尿病患者明显增强，认为与糖尿病神经病变相

关的中枢神经系统损伤，可能不仅局限于运动和与感

觉相关的皮质区域。

3.4 脑功能网络异常 fMRI 常用于分析脑功能网络

情况的方法为基于种子点功能连接，独立成分分析方

法 [62]。研究 [63] 利用 fMRI 来评估涉及腹外侧导水管周

围灰质（vlPAG）的通路。发现 vlPAG 和皮层之间的

连接增加，这与报告热痛觉过敏（烧灼痛）增加的患

者相关。这种正相关性与疼痛性 DPN 组相关，但与无

疼痛组无关。vlPAG 是镇痛的关键区域，vlPAG 在疼

痛传导中起作用 [64]。因此，vlPAG 是痛性糖尿病周围

神经病变中枢机制的重要脑区。

  基于感兴趣区的功能连接研究发现，功能连接改

变的脑区颞中回、楔前叶、额中回属于默认网络（DMN）
的重要组成部分，DMN 与疼痛处理、自我意识、自我

认知、社会认知、空间感知等多种脑功能密切相关。

DMN 发生病理变化会导致以上功能异常，被认为是有

前景的神经影像学生物标志物。以往的研究也表明针

灸能够在功能上将 DMN 和与疼痛处理的抗伤害、情

感和记忆维度相关的区域互连起来。DMN有情绪加工、

对内外环境监测、情景记忆提取等功能。研究 [65] 表明，

DMN 的改变与长期疼痛刺激有关。研究 [66] 发现痛性

糖尿病周围神经病变患者的背侧和腹侧注意网络被破

坏，与突显网络有关的功能连接减弱。Cauda 团队通

过独立成分的分析方法研究了痛性糖尿病周围神经病

变与健康人的功能连接性，结果证实疼痛可能是 DMN
发生异常功能连接的结果。未来，可以在大尺度网络

持续对针灸调控痛性糖尿病周围神经病变的脑中枢机

制进行探讨。

3.5 脑内代谢物质浓度变化 MRS 是无创性检测活体

内某一特定组织区域内化学成分的磁共振技术，常用

的是氢质子（1H）波谱技术，通过对诸如胆碱（choline，
Cho）、谷氨酸（glutamate，Glu）、N- 乙酰天冬氨酸

（N-acetylaspartate， NAA）等关键代谢物含量的检测，

可反映患者相关局部脑区神经元及神经纤维的功能变

化。

  1H-MRS 提供的关于 NAA 共振的信息已被证明

是神经元完整性和功能的有用标志物。研究 [59] 使用
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1H-MRS检测了在痛性糖尿病周围神经病变丘脑内的神

经化学信息，结果显示痛性糖尿病周围神经病变组的

平均丘脑 NAA/Cho 共振面积比显著低于健康对照组，

与无疼痛的糖尿病组比较，有疼痛的糖尿病组的平均

丘脑 NAA 较低 [8]。糖尿病患者的灰质体积和双侧丘

脑体积显著减少，在该组中，丘脑体积与丘脑内 NAA
水平相关，但基于糖尿病的持续时间、神经性疼痛的

严重程度或疼痛的存在没有任何显著降低 [67]。研究 [68]

总结发现，多发性硬化、退行性脑病、兴奋剂滥用等

病症均出现不同程度的脑损伤，星形胶质细胞和小胶

质细胞被激活，可发现总肌酸和 Cho 高浓度比神经元，

并且 NAA 和 Glu 低于正常水平。因此，应用 fMRI 和
MRS 技术可从脑功能和脑组织细胞代谢方面，分析痛

性糖尿病周围神经病变患者大脑中枢出现的功能变化

和病理改变。

4 小结

  综上所述，目前痛性糖尿病周围神经病变风险因

素较多，发病机制复杂，对疾病的诊断仍存在较大困难。

痛性糖尿病周围神经病变不仅存在周围神经系统的改

变，对中枢神经系统也有一定的影响。针灸治疗痛性

糖尿病周围神经病变临床效果明显，能够缓解疼痛，

改善神经传导速度，提升生活质量。因此，未来应充

分运用多模态脑影像学技术，进一步研究针灸治疗痛

性糖尿病周围神经病变的作用机制。
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