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摘　要：DPN 是糖尿病最主要的常见长期并发症之一，给人类的健康造成巨大负担。关于 DPN 发病机制仍不明确，但炎

症的研究具有重要意义。目前学界已经在己糖胺通路、氧化应激以及多种生化途径的激活等方面大量研究，并在炎症相关

机制方面取得了一定进展。脱髓鞘病变是髓鞘损伤或发育不全会导致的神经结构和功能异常，所以髓鞘的再生修复对于神

经功能的恢复至关重要。本文综述了 DPN 发病机制与炎症的关联性，为临床治疗提供参考。
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糖尿病周围神经病变（diabetic peripheral neu‑ropathy，

DPN）是糖尿病神经病变的一种，约占糖尿病周围病变

的 3/4[1]。主要临床表现是出现双侧远端肢体麻木、疼痛、

感觉异常等。据报道，大约有 2000-3000 万人患有有症状

DPN，预计到 2030 年，这个数字将增加一倍。DPN 的发病

机制尚不明确，目前学界在细胞因子异常、神经营养因子缺

乏、代谢紊乱、己糖胺通路、氧化应激，以及多种生化途径

的激活，多种炎症因子相互作用等方面的大量研究，并在炎

症相关机制方面取得一定进展 [2]。本文主要综述 DPN 与炎

症的关系并探究其机制，为临床治疗提供参考。

1.DPN 与相关炎症机制

研究表明，氧化应激和神经炎症在２型糖尿病周围神

经病变的发病中起到关键作用 [3]。健康人和糖尿病非 DPN 

患者对照，DPN 患者血清中的肿瘤坏死因子 α( TNF-α) 、

Toll 样受体 4( TLR4) 、白介素 6( IL-6) 、C- 反应蛋白等炎性

介质明显升高，差异具有统计学意义。

1.1 相关炎症因子

1.1.1 白细胞介素

IL 是重要的炎性产物，IL-1 等炎症介质反向激活 NF-

κB、MAPK 信号通路而产生更多的炎性物质，同时也能

对 TNF-α 起加重作用，与 TNF-α 在调节炎症介质基因表

达、介导组织细胞损伤具有相似性。研究表明 DPNSD 大鼠

中 TNF-α、 IL-1β、IL-10、等炎症因子高表达与 DPN 发

展密切相关 [4]。

1.1.2 TNF-α

TNF-a 是一种由巨噬细胞分泌的一种小分子蛋白，能

直接引起肿瘤细胞的死亡 [12]，还能介导 NF-κB、MAPK 等

信号通路的发生，进而促进 IL-1、IL-6、CRP 等促炎因子

的产生，启动炎症联级反应 [7]。TNF-a 诱导胰岛素抵抗、促

进相关特异性细胞损伤性表达，加重 DPN[11]。且大量研究

证实，TNF-a 在糖尿病患者血清中明显升高，其表明 TNF-a

在糖尿病周围神经病变的发生、发展过程中可能起到了某些

促进的作用 [14]。在退行性神经病变中，TNF-α 还可以诱导

微血管病变，神经元凋亡，髄鞘病变等疾病 [8]。

脱髓鞘是 DPN 的典型病理表现，且高糖抑制了髓鞘的

修复再生，使髓鞘损伤的同时引起髓鞘修复再生障碍 [9], 导

致的神经结构和功能异常，所以髓鞘的再生修复对于神经功

能的恢复至关重要 [14]。

1.2 相关通路

1.2.1 NF-κB 信号通路

NF-κ Ｂ是氧化还原调控转录因子，参与氧化应激、

炎症、细胞生长和凋亡。高血糖状态下 NF-κB 活性增强 ,

促炎细胞因子如 IL-6、TNF-α、环氧合酶２的表达量升高 ,

并进一步诱导一氧化氮合酶的产生，这些蛋白质和酶是神经

元细胞中引发和放大炎症过程的介质 [5-6]。

1.2.2 JNK 信号通路

JNK 是一类调控细胞存活、转化、增殖和死亡的丝氨酸

/ 苏氨酸蛋白激酶，是细胞在生理和病理状态中的重要调节

靶标和细胞信息传递交汇点 [16]。DPN 引起的异常代谢会持

续损伤雪旺细胞阻碍对周围神经的修复。雪旺细胞是一种周

围神经系统特有并主要构成有髓神经纤维髓鞘的胶质细胞，

在周围神经病变中具有维持神经原有结构与功能、修复损伤
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和促进神经元轴突再生的重要作用 [17]。         

在 DPN 高糖环境下，JNK 信号通路被激活，细胞从低

水平自噬转向自噬增强，但持续应激状态下自噬被抑制，出

现细胞凋亡直至死亡。有研究尝试使雪旺细胞通过 JNK 信

号通路实现对自噬的调节，从而达到靶向治疗 DPN 的目的。

故在高糖环境刺激下细胞自噬受损，利用某种方式使抑制

JNK 活化，可以减少细胞的凋亡，促进自噬的发生 [16]。

1.2.3 Wnt/β-catenin 信号通路

Wnt/β-catenin 信号通路是调控细胞生长、分化、增殖

及凋亡的关键途径，在髓鞘再生修复中具有十分重要的作

用，大量的研究证实，在周围神经系统中 Wnt/β-catenin 信

号通路在促进周围神经少突胶质细胞分化和髓鞘的形成、再

生具有一定的作用 。Wnt/β-catenin 信号通路与 AGEs 生成、

氧化应激、炎性因子生成、凋亡途径激活、自噬反应之间均

具有相互作用。

Wnt/β-catenin 信号通路的活化在髓鞘生成中具有促进

作用 , 而高糖对 Wnt/β-catenin 信号通路具有影响，且在不

同组织中，高糖对 Wnt/β-catenin 信号通路的表达影响效果

不同 [9]。

有研究表明活血化瘀通络法对自发性 2 型 DPN 大鼠炎

症 JNK/SAPK 通路调控作用研究中发现糖泰方具有调控体内

体外糖尿病大鼠神经雪旺细胞增殖分泌，促进髓鞘再生修复

作用 [15]。

2. 小结与展望

糖尿病已成为高发病率的慢性疾病之一，在高血糖环

境下会将多种生化途径激活，引发炎症 [18]。已有学者提出

将炎性标志物作为 DPN 的诊断指标之一。然而治疗措施只

能通过抑制促进神经病变和激活神经痛病变抑制信号来管

理糖尿病神经病变的发病机制，抑制神经病变促进分子信号

传导 [2]，以达到缓解神经损伤的作用，使患者的临床症状减

轻。考虑生化途径构成损伤的主要来源是 DPN 治疗的潜在

靶点，因此炎症在其中具有重要意义，为此，在炎症领域加

强关注有助于进一步研究治疗 DPN。
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