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【摘要】 糖尿病足是糖尿病患者致残、致死的主要原因之一，本着“中国实践，中国证据，中国指

南”的原则，中华医学会糖尿病学分会联合中华医学会感染病学分会、组织修复与再生分会以及其他

相关领域的多学科专家，共同制定此部适合我国糖尿病足现状的临床指南，旨在规范我国糖尿病足的

预防、诊断与治疗。本指南有以下特点：（1）突出临床实用性；（2）充分纳入糖尿病足领域的中国证据；
（3）重视早期筛查与管理，强调糖尿病足的预防胜于治疗；（4）强调规范化综合管理的重要性；（5）强调
糖尿病足的多学科协作诊断与治疗。另外，参照2017版中国2型糖尿病防治指南的要求，增加了要点
提示和证据级别，根据证据质量、临床意义、普遍性、适用性等将证据级别分为A、B、C三个等级。A
级：证据基于多项随机临床试验或Meta分析。B级：证据基于单项随机临床试验或多项非随机对照研
究。C级：仅为专家共识意见和（或）基于小规模研究、回顾性研究和注册研究结果。

前 言

糖尿病在我国已从少见病变成流行病，糖尿病

足的患病率也明显增加，我国 50岁以上的糖尿病
患者，糖尿病足的发病率高达8.1%。据估计，全球
每 20秒钟就有一例糖尿病患者截肢；糖尿病足溃
疡患者年死亡率高达11%，而截肢患者死亡率更高
达22%；国内外研究表明，糖尿病足花费巨大，约占
整个糖尿病医疗费用的三分之一。因此，糖尿病足

是糖尿病患者致残、致死的主要原因之一，也是造

成社会沉重负担的重大公共卫生问题。

有鉴于此，1996年中华医学会糖尿病学分会
（CDS）糖尿病足与周围血管病变学组成立后，一直
致力于通过多种途径促进我国糖尿病足相关领域

学术交流以提高学术水平。除了组织大型流行病

学调查、召开全国糖尿病足病及相关疾病论坛外，

还积极制定糖尿病足相关共识与诊疗手册，以帮助

各级医师提高糖尿病足相关知识，组建多学科协作

的治疗团队，同时积极探讨糖尿病足的诊疗新技

术。近 20年来，虽然我国糖尿病足的小截肢率没
有变化，但大截肢率从12.1%降至2.14%，从而降低
了糖尿病足相关社会和经济负担。

纵观全球，自 2005年以来，国际糖尿病联盟
（IDF）在全球范围内提出“关注足以预防截肢”，国
际上开始重视糖尿病足并发症，一系列足病相关的

指南相继问世，如在2011年开始，英国国立卫生保
健研究所（The National Institute for Health and Care
Excellence，NICE）糖尿病足问题住院管理指南与国
际糖尿病足工作组（The International Working
Group on the Diabetic Foot，IWGDF）糖尿病足管理
和预防实践指南，2012年澳大利亚糖足网糖尿病
足溃疡的管理临床实践指南，2016年美国足病医
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学 会（American Podiatric Medical Association，
APMA）联合血管外科学会及血管内科学会共同制
定的糖尿病足管理实践指南等。但我国糖尿病足

病患者与西方国家相比，有其自身的特点，因此我

国的糖尿病足患者需要自己的指南予以临床指导。

2009年，我国CDS糖尿病足与周围血管病变学
组起草了“中华医学会糖尿病学分会关于干细胞移

植治疗糖尿病下肢动脉病变的立场声明”，2013年
起草了“2型糖尿病合并下肢动脉病变的筛查及管
理规范”，2015年出版了《糖尿病足病规范化诊疗手
册》并在全国推广，2017年中国医疗保健国际交流
促进会糖尿病足病分会发布了“中国糖尿病足诊治

指南”以及2018年中国微循环学会周围血管疾病专
业委员会糖尿病足学组起草了“糖尿病足创面修复

专家共识”等。总体看来，上述指南或共识都是针对

已经发生的糖尿病足的诊断和治疗进行规范，对于

提高我国糖尿病足的愈合率、降低截肢率具有不可

磨灭的作用，但是都忽略了糖尿病足的预防。目前

我国糖尿病足呈现出治愈率提高、截肢率明显下降、

但是糖尿病足发病率却逐年升高的现象。

实际上，糖尿病足的预防胜于治疗，通过加强

糖尿病高危足的管理，以早期发现、诊断及治疗高

危足，降低糖尿病足的发生，可以达到事半功倍的

目的。因此，中国糖尿病足需要自己的指南，该指

南应包括糖尿病足溃疡（diabetic foot ulcer，DFU）
的预防、诊断、治疗以及与足病相关疾病的规范化

处理。基于此，CDS责成糖尿病足与周围血管病变
学组，联合中华医学会感染病学分会与中华医学会

组织修复与再生分会，同时邀请血管外科、足踝外

科、精神心理科、中医学及文献学、循证医学等相关

领域专家，共同成立指南编写委员会及工作小组，

对糖尿病足病相关领域新的临床证据进行梳理，汇

中外精华、融百家智慧，历时一年余精心制定出这

部中国糖尿病足防治指南。

该指南制定的宗旨是坚持防治结合，立足中国

人群循证医学证据，着眼于临床应用的适用性和实

用价值，规范临床医疗实践、改善中国糖尿病足防控

现状。在指南内容表述中，参照2017版中国2型糖
尿病防治指南的要求，增加了要点提示和证据级别，

根据证据质量、临床意义、普遍性、适用性等将证据

级别分为A、B、C三个等级。这些证据级别水平的
推荐建议是在系统评价的基础上由多学科专家反复

讨论形成的，A级：证据基于多项随机临床试验或
Meta分析。B级：证据基于单项随机临床试验或多

项非随机对照研究。C级：仅为专家共识意见和
（或）基于小规模研究、回顾性研究和注册研究结果。

本版指南的制定还参考了世界卫生组织、中华

医学会临床指南制定的标准流程并借鉴了国际相

关指南制定标准。但是，正如前面所述，中国糖尿

病足与国外有其不同的特点，因此本版指南中增加

了糖尿病自主神经病变的诊治、下肢静脉疾病的防

治、糖尿病足诊治过程中的营养评估与处理、糖尿

病足诊治过程中的心、肾功能障碍的处理、糖尿病

足的中医药治疗以及糖尿病足患者的心理问题等

内容，旨在全方位地诊治糖尿病足相关问题，进一

步提高糖尿病足的治愈率，降低截肢率和死亡率。

在指南制订过程中，我们发现，我国关于糖尿

病足相关研究相对较少，虽然我们秉承“中国指南，

中国证据，中国实践”的原则，但是我们自身的证据

仅占四分之一左右（25.3%）。尽管本版指南尚有一
些不尽如人意的地方，但相信本指南的发布，对于

我国糖尿病足的防治可指明航行的方向，对于年轻

医师和基层工作者，可起到规范职业行为作用。同

时，在临床实践中发现问题并寻找解决问题的方

法，进一步完善我国足病相关的证据，为今后指南

的再版提供坚实的基础。

DFU和截肢的流行病学及医疗负担

一、糖尿病足的危害

糖尿病足的基本定义是糖尿病患者踝关节以

远的皮肤及其深层组织破坏，常合并感染和（或）下

肢不同程度的动脉闭塞症，严重者累及肌肉和骨组

织。糖尿病足是糖尿病患者致残、致死的主要原因

之一，也是造成社会沉重负担的重大公共卫生问

题。据估计，全球每 20秒钟就有一例糖尿病患者
截肢［1-2］。糖尿病足预后很差，甚至比大多数癌症

的病死率和致残率还高（除肺癌、胰腺癌等）。DFU
患者年死亡率高达 11%，截肢患者更是高达
22%［3］。天津地区 245例接受过截趾的病例随访 5

要点提示
•糖尿病足致残、致死率高，复发率高，医疗费用高，造成

沉重的家庭及社会负担

•及早筛查并矫正糖尿病足危险因素和及早规范治疗

DFU，能明显降低截肢率和医疗费用，提高患者的生活

质量

•糖尿病足的防治必须贯彻预防为主、分级管理、专业化

诊治和多学科协作的综合防治策略
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年，第 1、3、5年累计新出现DFU的发生率分别是
27.3%、57.2%和 76.4%，再截趾率分别是 12.5%、
22.3% 和 47.1%，死亡率分别是 5.8%、15.1% 和
32.7%［4］。国外学者估计，50%～70%的下肢截肢
与糖尿病有关。Vadiveloo等［5］报告，在有足病高危
因素的患者中，2年内死亡风险是截肢风险的9倍；
已愈合DFU患者较活动性DFU患者的无截肢存活
率更低，但后者截肢率更高。

全球每年约有 400万糖尿病患者发生 DFU。
DFU是糖尿病足最常见的表现，也是造成糖尿病患
者截肢的主要原因。85%以上的糖尿病患者截肢
起因于DFU，每5个溃疡中有4个始于外部创伤，降
低糖尿病截肢率应该从预防和及早发现并规范治

疗DFU开始。
糖尿病足是最常见的住院原因，具有住院时间

长、治疗困难、医疗费用高等特点。美国最近的大

数据显示，相对于非卧床的糖尿病门诊患者，糖尿

病足患者送住院或急诊者是前者的 3.4倍、转诊给
专科医师是前者的2.1倍、年就诊次数是前者的1.9
倍，医师花费在诊治上的时间更多；糖尿病足感染

（diabetic foot infection，DFI）患者直接转诊到急诊
或住院更高达6.7倍［6］。

周围神经病变、下肢动脉病变（lower extremity
arterial disease，LEAD）和足畸形是DFU发病风险
增加的主要原因。年龄、性别、文化程度、经济条

件、生活习惯和其他糖尿病并发症或合并症也是重

要的发病因素。充分了解这些因素，对于糖尿病足

的风险评估以及采取相应的预防措施相当重要。

二、DFU的患病率
确切的糖尿病足患病率和发病率的数据很有

限，往往被低估。目前有关糖尿病足流行病学数据

大多来自医院基础上的研究，例如欧洲的Eurodial
研究和我国 2004年、2012年的DFU调查等。相当
多的DFU患者并未认识到足溃疡的严重性和治疗
的急迫性，因而不能及时到医院专科就诊。许多患

者的足相关问题（如胼胝等）是在家中自我处置或

非医疗单位如澡堂、修脚店处理。部分严重患者即

使来医院就诊，也会因为费用问题，放弃在医院的

综合性治疗，甚至放弃所有治疗。即使在医院住院

治疗，患者往往分散于内分泌（糖尿病）科、骨科、血

管外科、烧伤科及普通外科等多个科室，导致某一

专业的专科调查往往会漏诊部分患者。因此，现有

文献数据可能低估了糖尿病足的患病率和截肢率。

文献中大多数数据来自于有选择的人群，且使

用不同的定义，难以将国内或全球范围内的糖尿病

足标准化，糖尿病足的类型和程度各地差别很大。

如在发达国家，60%的新发溃疡是与周围动脉病变
有关，即所谓神经缺血型或缺血型溃疡；在发展中

国家，更常见的是神经性溃疡［7］。

Meta分析发现，全球DFU患病率为6.3%，男性
高于女性，2型糖尿病高于1型糖尿病。不同国家、地
区之间DFU患病率差距极大，介于1.5%～16.6%［8］。
根据 2004年的多中心调查，我国DFU患者以

单发、Wagner 1级和 2级溃疡为主，合并坏疽者
28.8%，部位多在足趾。DFU以神经缺血性为主，
67.9%的溃疡合并感染［9］。2012年再次调查显示
DFU的感染率、Wagner 3级以上及Texas分期 D期
比例升高，与 2004年相比，总截肢率增加，但大截
肢率降低、愈合率明显增加，住院天数由 21 d缩短
到18 d［10］。近期调查显示，45%的患者为Wagner 3
级以上；总截肢率19.03%，其中大截肢2.14%，小截
肢 16.88%［11］。这些与文献报告的发达国家糖尿病
足小截趾率增加、大截肢率下降一致［5］。

与南方地区相比，我国北方地区的糖尿病足患

者足病病程长，高血压、血脂异常、冠心病、肾脏疾

病、视网膜病变和神经病变患病率高，合并的其他

危险因素多，足病预后更差。南方患者较多受血管

和炎症因素方面的影响，北方患者受到的影响因素

更多一些，不仅有血液学、血管病变的影响，还受经

济条件方面的制约［12］。

根据我国多中心住院患者慢性皮肤溃疡调查，

糖尿病作为致病因素已经由1986年的4.9%上升到
2008 年的 32.6%，而创伤则由 67.0% 降低到
23.8%［13］。
糖尿病足的主要不良结局是截肢和死亡。空

军总医院报告该院自 2001年至 2015年 1 771例糖
尿病足患者总截肢率为 18.24%，其中大截肢为
2.32%，小截肢为15.92%；截肢患者血糖控制更差、
炎症指标更高、营养学指标更差，合并下肢血管病

率更高［14］。我国2010年多中心糖尿病截肢率调查
收集了39家医院共有1 684例患者截肢数据，其中
475例是因糖尿病足截肢，占28.2%，但各医院糖尿
病截肢所占全院同期截肢率的百分比差别很大，最

低为2.5%，最高为95.2%［15］。
国内有关DFU发病率的研究很少。Jiang等［16］

（姜玉峰）报告，我国糖尿病患者1年内新发溃疡发
生率为8.1%，愈合的DFU患者1年内再发溃疡发生
率为31.6%。
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三、糖尿病足的医疗费用

2017年全球糖尿病医疗费用高达 7 270亿美
元，其中中国为1 100亿美元［1］。在发达国家，糖尿
病足占用了12%～15%的糖尿病医疗卫生资源，而
在发展中国家，则高达40%［17］。美国糖尿病医疗费
用的三分之一用于糖尿病足患者［18］。故糖尿病足

产生巨大的社会和家庭的经济负担。

美国糖尿病患者约 2 230万，2012年度糖尿病
医疗花费是 2 450亿美元，其中糖尿病足的人均花
费是8 658美元，除了基础的糖尿病花费以外，糖尿
病足的医疗费用占 90亿~130亿美元；与对照者相
比，DFU患者住院时间更长、家庭医护费用更多，医
疗费用是非足溃疡者的2倍，人均年增加医疗费用
11 711美元（医疗保险卡使用者）和15 890美元（私
人保险）［19］。英国 2010～2011年糖尿病足医疗费
用约5.80亿英镑，占全国医疗卫生支出的0.6%，该
费用的一半以上（3.07亿英镑）用于社区和一级医
疗服务单位DFU的护理，住院DFU费用为 2.19亿
英镑，截肢费用为5 500万英镑［20］。
我国 2004年多中心调查显示，DFU患者平均

住院天数为25天，次均总费用14 906元［9］；2012年
再次多中心调查显示DFU患者住院费用高于2004
年，日均住院费用升高（955比589元），但住院天数
缩短［18（12~32）比21（15~32）d］，经过消费价格指
数校正后，两组住院费用差异无统计学意义［10］。

我国 2010年多中心糖尿病截肢率调查说明，
病程大于20年的患者住院天数最长（42 d），住院费
用最多（34 253元）；随着Wagner分级的增加，住院
天数无明显增加，但住院费用却明显增加；小截肢

患者与大截肢患者比较，住院时间平均少3 d，住院
费用平均低10 000元；二次或多次截肢及死亡患者
不但住院时间明显延长，费用也显著增加［15］。

糖尿病足加重糖尿病患者的医疗经济负担，贫

穷也与糖尿病足发生有关，不卫生的习惯导致感染

性足病。延迟就诊在我国较为普遍，尤其在偏远经

济不发达地区。

四、糖尿病足防治策略

发达国家多年的糖尿病足防治经验证明，贯彻

预防为主、专业化诊治和多学科协作能够有效地降

低DFU的发生、发展，提高治愈率，降低截肢率和
医疗费用。

多学科协作的糖尿病足医疗护理专业团队可

有效降低糖尿病截肢率和医疗费用，提高患者生活

质量。新近报告的有24万人的英国乡村地区在建

立血管外科专家主导的糖尿病足多学科协作队伍

后，糖尿病下肢截肢率从10万分之412降低到10万
分之 15～44［21］。医疗服务的改变体现在：增加社
区对这种多学科协作的足病团队服务的知晓率和

临床路径；尽可能使患者入住专科病房；有快速的

转诊通道；在门诊有操作室施行清创和微小截趾；

有足病师、骨科和血管外科联合门诊；医院资深足

病师与社区足病师有联动网络来关注糖尿病患者；

在需要加强门诊随诊的患者，实行每周或两周一次

的联合门诊；医院专科医师和护士对于患者实行密

切随访，实现在患者家里的临床随访。法国医管部

门要求，糖尿病足患者必须在48 h内转诊给有糖尿
病足医护团队的医院诊治。

对于有足病风险因素的糖尿病患者，需要及早

完成糖尿病周围神经病变（diabetic peripheral
neuropathy，DPN）、血管病变和足病筛查，及早发现
和管理教育这些高危患者。非糖尿病足专业的医

务人员对于出现以下情况的患者，应该及时转诊给

糖尿病足专科或请相关专科会诊：皮肤颜色的急剧

变化、局部疼痛加剧并有红肿等炎症表现、新发生

的溃疡、原有浅表溃疡恶化并累及软组织和（或）骨

组织、播散性蜂窝组织炎、全身感染征象、骨髓炎

等。及时转诊或会诊有助于降低截肢率和减少医

疗费用，外科医师及时介入有利于降低糖尿病截肢

率和截肢平面［22］。

我国已经积极开展了全国性的糖尿病足防治

专业培训和建立区域性的综合性多学科协作的糖

尿病足中心，强调糖尿病足预防为主、专业化诊治

和多学科协作基础上的综合治疗，促进糖尿病足的

分级管理，取得了良好的社会效益和经济效益，显

著地降低了糖尿病大截肢率［23］。

糖尿病足的筛查与预防

一、糖尿病足的整体危险因素

早期识别和及时有效干预糖尿病足的危险因

素对糖尿病足的防治非常重要。

糖尿病患者的社会经济状况影响糖尿病足患

病率、院前驻留时间、住院时间及预后［24-25］，也是

1型糖尿病患者痛性神经病变独立的预测因素及
截肢的重要危险因素［25］；低教育水平、低收入、缺乏

运动、离异等患者糖尿病足风险明显升高［26］；性别也

是糖尿病足的重要影响因素，男性患者大截肢和小

截肢（趾）的风险分别是女性的1.39和1.77倍［25-26］。
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糖尿病并发症和合并症与糖尿病足发生的关

系非常密切。糖尿病足患者合并脑血管疾病和周

围血管疾病，不论大截肢还是小截肢（趾）风险均明

显增加；合并症越多，足溃疡截肢率越高。合并三

个以上疾病者其大截肢率高达 20.8/1 000，而小截
肢率也高达23.3/1 000［25］。视力障碍是糖尿病足的
独立危险因素［27］，糖尿病肾脏疾病不仅是DFU的
危险因素也是截肢的高危因素［9，11，16，28-30］。糖尿病

病程与糖尿病足发病高度相关，病程 10年以上的
糖尿病患者更易并发糖尿病足［9，11，16，28］。

代谢紊乱与糖尿病足密切相关，低甘油三酯、

低胆固醇，高密度脂蛋白胆固醇降低与低密度脂蛋

白胆固醇水平升高等脂代谢异常，低白蛋白血症、

高尿酸血症、贫血、肥胖等均是DFU发生的危险因
素或是独立危险因素［9，16，29-32］。血清胆红素、胱抑素

C及纤维蛋白原水平也与糖尿病足发病及严重程
度相关［30-31］。

由于吸烟是周围动脉疾病重要的危险因素［33］，

周围动脉病变与糖尿病足发生直接相关，戒烟对于

预防足病非常重要。

二、糖尿病足的局部危险因素

1. DPN
DPN是糖尿病足发生的重要危险因素［34-35］。

运动神经病变影响了足部肌肉的牵张力，使足部肌

肉萎缩并改变了足底受力部位，导致足畸形，如爪

形趾、锤状趾等。感觉神经受损，保护性感觉丧失，

使足部对外界压力、异物或冷热反应性和抵御能力

下降而易受伤，形成溃疡。自主神经病变使患者皮

肤泌汗功能减弱，从而出现足部皮肤干燥皲裂，易

引发细菌感染。运动神经、感觉神经及自主神经病

变可以分别或共同成为糖尿病足发生的危险因素，

影响糖尿病足的预后。

2.糖尿病周围动脉病变
糖尿病患者不仅出现周围动脉硬化、钙化和

狭窄，还伴发微血管病变和微循环障碍，使下肢血

流量减少，组织缺氧和营养成分供给不足，出现下

肢发凉、疼痛和间歇性跛行，严重供血不足者可致

溃疡、肢体坏疽［36］。我国 50岁以上糖尿病 LEAD
的患病率为 21.2%［37］，且随着年龄增加患病率也
随之增加，单纯下肢血管病变引起的 DFU约占
24%［11，37］。
3.截肢（趾）病史
既往有足溃疡史者，再次发生足溃疡的危险是

无足溃疡史者的 13倍，截肢（趾）的风险是无足溃
疡史者的 2.0~10.5倍［38-39］。有截肢史者，一半以上
在5年内需进行第二次截肢［40］。
4.足底压力异常
足底压力增高是DFU发生的独立危险因素，

相关性高达 70%~90%［41］。长时间足底压力过高，
导致足底局部缺血和组织分解，产生炎症，进而形

成DFU［42］。Charcot神经骨关节病、畸形足、胼胝、
不合适的鞋袜都可以引起足的生物力学（压力）异

常而导致DFU发生［43-44］。
其他如嵌甲、水疱、出血及真菌感染均为DFU

的前期病变，也是DFU发生的强烈预测因素。虽
然治疗足溃疡前期病变对降低DFU发生的有效性
并没有直接的证据，但 2015国际糖尿病足工作组
关于糖尿病足的预防指南仍建议积极处理患者的

足溃疡前期病变［45］。

5.下肢静脉功能不全
没有足够的证据证明下肢静脉功能不全与

DFU有直接相关性，但在糖尿病患者发生下肢静脉
性溃疡感染几率增加，治疗与愈合的困难性增加，

因此，建议要认真评估其危险因素，尽早发现这些

危险因素并积极处理，预防其进展。

三、糖尿病足筛查

1.病史采集
病史采集［46］主要包括年龄、性别、身高、体重、

民族、文化程度、职业在内的人口学资料，吸烟史、

系统疾病史、糖尿病史、DFU病史、截肢（趾）病史、
下肢血管病史、周围神经病史、过敏史等，记录糖尿

病及并发症和（或）合并症病程与治疗措施。

要点提示
•男性、糖尿病长病程、吸烟、视力障碍、并发症与合并症

多的患者需要重点关注足部情况（推荐，B级）

•DPN、周围动脉病变、足部畸形、足溃疡病史及截肢史

患者需要密切随访、早期干预（推荐，A级）

•降低足底压力的措施可以有效预防DFU的发生（推

荐，B级）

•糖尿病患者及家属应定期接受糖尿病足预防及护理方

面的教育，并将其转换为有效的行动，从而预防DFU
的发生（推荐，B级）

•良好的血糖控制可以减少DFU的发生（推荐，A级）

•对于合并有其他心血管风险因素的糖尿病高危足患

者，给予降压、调脂及应用阿司匹林等综合管理措施，

以预防心血管疾病的发生（推荐，A级）

•戒烟有助于减少高危患者足溃疡的发生，降低截肢率

（推荐，B级）
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2.体格检查
全身体格检查［46］应包括皮肤黏膜、浅表淋巴

结、呼吸系统、循环系统、消化系统、泌尿系统、神经

系统、运动系统的检查。

重点检查：足踝部的任何生物力学异常表现，

包括拇外翻、拇囊炎、骨突出、槌/锤状趾、爪形趾、
Charcot神经骨关节病和趾甲畸形等；足踝部任何
关节活动范围受限；足踝部保护性感觉是否存在；

双侧股、腘、胫后动脉的触诊及足背动脉搏动评估；

皮肤的全面检查，包括皮温，是否存在干燥、皲裂、

变色、硬结、水肿、真菌感染、胼胝等可能导致足溃

疡的前期病变。

3.实验室及辅助检查
常规检查包括生化代谢指标、并发症状况

等［46］。包括：空腹血糖、餐后血糖、糖化血红蛋白

（HbA1c）、肝功能、肾功能、电解质、血脂、血常规、尿
常规、尿微量白蛋白/尿肌酐和 24 h尿蛋白定量、C
反应蛋白（C reactive protein，CRP）及红细胞沉降率
（erythrocyte sedimentation rate，ESR）等；心电图应
作为常规检查，有条件的医院应开展步态及足底压

力检查。

4. DPN的筛查
（1）远端对称性多发性神经病变：是DPN的常

见类型。所有2型糖尿病患者确诊时和1型糖尿病
患者诊断后 5年，应进行DPN筛查，随后至少每年
筛查一次。

（2）有典型症状者易于诊断，无症状者需要通
过体格检查或神经电生理检查做出诊断。临床筛

查DPN，推荐联合应用踝反射、针刺痛觉、震动觉、
压力觉、温度觉5项检查方法［47-48］。
（3）用 128 Hz音叉评估震动觉，10 g尼龙丝评

估压力觉判断足溃疡和截肢的风险［49-51］，适用于基

层医疗单位或大规模人群筛查。

（4）根据有无远端对称性多发性神经病变，确
定糖尿病足筛查的频率［52］，见表1。
5. LEAD的筛查

对于 50岁以上的糖尿病患者，应该常规进行
LEAD的筛查，以全面评估下肢血管状况。伴有
LEAD发病风险因素（如心脑血管病变、血脂异常、
高血压、吸烟或糖尿病病程 5年以上）的糖尿病患
者应该每年至少筛查一次。对于有足溃疡、坏疽的

糖尿病患者，不论其年龄均应该进行全面的动脉病

变检查及评估。具体筛查路径见图1［53］。
四、糖尿病足的预防

由于高危足的筛查及管理方法不统一、耗时

长，尽管大家都知道高危足筛查的重要性，但是临

床实际操作性差。刘瑾等［54］研究构建了糖尿病患

者高危足筛查、分级及干预规范流程，该流程增加

了粗筛环节，通过简单的病史询问发现至少1项危
险因素的患者，方进入细筛流程。一方面通过粗筛

缩小了筛查范围，节省了人力和时间成本，保证筛

查的特异性；另一方面，将存在危险因素但无神经

血管病变及足畸形的患者纳入 0+级，兼顾了筛查
的灵敏度，从而保证了高危足筛查和管理的可操作

性和合理性，值得临床推广应用。

（一）整体预防

1.健康宣教
系统的糖尿病足相关知识教育可以减少糖尿

病高危足患者DFU的发生率，降低DFU的复发率
和提高无足溃疡事件的生存率［55-56］，降低DFU的截
肢率［56］，降低医疗费用和提高患者的生活质量［57］。

由糖尿病足专科医护人员对患者及家属进行

足部保护相关知识和护理方面的教育，并帮助他们

转换成有效的行动。虽然专门评估健康教育能否

预防 DFU发生的临床研究较少，且证据等级较
低［58］，但这些健康教育措施可以使患者早期发现

DFU的前期病变，加强自我行为管理，并保持足部
清洁，是预防溃疡发生和复发的重要手段［59］。

2.血糖控制
严格控制血糖有助于减少糖尿病患者微血管

并发症的发生［60］。因此，对于未发生足病的患者，

应该尽量使血糖控制达标，以降低慢性血管并发症

的发生风险。

3.心血管疾病高危因素的控制
高血压可通过加重周围动脉病变而增加DFU

的发生风险，同时高血压也是周围动脉病变出现间

歇性跛行的危险因素。基于糖尿病足的整体预防，

糖尿病患者的血压控制应参照《中国2型糖尿病防
治指南（2017版）》［22］建议实施。
血脂异常是引起糖尿病血管病变的危险因素，

表1 根据有无远端对称性多发性神经病变，确定糖尿

病足筛查频率

分类

0
1
2
3

临床特征

没有周围神经病变

有周围神经病变

有周围神经病变合并周围血管病变或/和
足畸形

有周围神经病变及足溃疡的病史或者截
肢病史

筛查频率

一年一次

每6个月一次
每3~6个月一次
每1~3个月一次
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血脂异常的干预应根据《中国2型糖尿病防治指南
（2017版）》［22］建议实施。

对于年龄大于 50岁的糖尿病患者，尤其是合
并有多重心血管危险因素者，在没有禁忌证的情况

下应该口服阿司匹林以预防或延缓LEAD的发生。
在糖尿病性 LEAD的二级、三级预防中，都应给予
抗血小板药物的治疗［53］。

4.戒烟
应劝告每一位吸烟的糖尿病患者戒烟或停用

烟草类制品，减少被动吸烟，对患者吸烟状况以及

尼古丁依赖程度进行评估，提供戒烟咨询，必要时

加用药物等帮助戒烟［53］。

5.适度规律的运动
规律及适量的运动可增强胰岛素敏感性，有助

于控制血糖，减轻体重和改善循环，减少心血管危

险因素。运动方式和运动量的选择应在医师指导

下进行，在确保安全的前提下，根据性别、年龄、体

型、体力、运动习惯和爱好以及并发症的严重程度

制订个体化的运动方案。运动前后要加强血糖监

测，以免发生低血糖［53］。

对LEAD伴或不伴间歇性跛行的患者，进行监
督下的运动训练，以降低足部溃疡的发生率［61-62］。

（二）局部预防

1.每天检查足与鞋袜［46］
建议糖尿病患者穿合适、具有足保护作用的鞋

子，包括有足够的长度、宽度和深度。袜子需保持干

燥、透气，应选择无接缝、无压迫性的跟帮、白色或浅

色的棉袜，因其吸汗、柔软舒适，渗液易被发现。

2.胼胝与嵌甲的处理
（1）胼胝的处理
去除胼胝应由接受过糖尿病足专业培训的医

护人员进行。胼胝形成后立即修剪，约每 2～3周
1次［63］，建议胼胝修剪后使用减压鞋具进行减压
治疗。

（2）嵌甲的处理
无论是修剪趾甲、拔甲、趾甲支架还是使用化

学烧灼法去除嵌甲均需要由经过专业培训的医护

人员进行，不宜去公共浴室或修脚处修理嵌甲。

3.足畸形的矫形处理
参见相关章节。

4. Charcot神经骨关节病的处理
参见相关章节。

5.减压鞋与减压支具
不可拆卸的减压装置和减压鞋对于糖尿病足

底溃疡的预防和治疗有明显的效果［64］，基于足跖压

力和足部形状设计和制造的矫形减压器更有效预

防和减少高危患者足溃疡发生［65］。建议根据患者

的实际情况选择合适的减压装置来预防足溃疡。

6.下肢静脉功能不全的处理
参见相关章节

7.足真菌感染的处理
足癣较轻的患者可以局部使用抗真菌药物；

正常

正常，排除LEAD 运动后ABI下降15%~20%

ABI检查
LEAD排除LEAD

糖尿病患者

颈动脉杂音 股动脉杂音间歇性跛行实验皮肤温度测定

部分阳性结果 阳性结果阴性结果

疑似LEAD

0.9<ABI≤1.3 ABI≤0.9ABI>1.3
血管检查：

TBI
二维超声成像

跛行症状，进行ABI运动负荷实验

排除LEAD
异常

评估导致下肢症状的其他原因

LEAD

足背和胫后动脉检查

注：ABI为踝肱指数；TBI为趾肱指数
图1 糖尿病下肢动脉病变（LEAD）的筛查流程图
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在混合细菌和真菌感染的情况下，单独使用克

霉唑和酮康唑可能会加剧细菌感染，特比萘芬

可能更适用［66］。需注意降糖药与抗真菌药物之

间的相互作用，在使用时要谨防血糖的过度

降低。

8.皮温测定
糖尿病神经病变、血管病变及感染均与皮肤温

度有一定关系［67-68］。测量皮温可以在任何情况下，

由任何人在诊所或患者家中完成。加强足部皮肤

温度监测，特别对于糖尿病高危足患者，有助于发

现隐匿的糖尿病足、神经病变、血管病变及是否存

在感染，做到早期诊断、早期治疗。

糖尿病神经病变

一、糖尿病足神经病变的流行病学和临床表现

（一）糖尿病足神经病变的流行病学

目前研究显示中国 2型糖尿病患者DPN患病
率为 8.4%~61.8%［69-72］，差异主要源自于研究人群、
筛查和检测方法以及诊断标准的不同所致。糖尿

病神经病变是糖尿病足重要发病因素之一，合并

DPN的DFU患病率达5.0%~7.5%［73］；DPN伴感觉缺
失的患者发生DFU风险增加 7倍［74］；有 45%~60%
的DFU主要是因为神经病变所致，其中单纯性神
经性溃疡占32.5%［75］，同时因神经病变和缺血因素
所致者占45%［11］。
（二）DPN的临床表现［76］
1. 远端对称性多发性神经病变：双侧肢体麻

木、刺痛、烧灼感、触电样疼痛及感觉异常等。

2.近端运动神经病变：一侧下肢近端严重疼痛
为多见，可与双侧远端运动神经同时受累，伴迅速

进展的肌无力和肌萎缩。

3. 局灶性单神经病变：可累及颅神经或脊神
经。颅神经损伤以上睑下垂（动眼神经）最常见，其

次为面瘫（面神经）、眼球固定（外展神经）、面部疼

痛（三叉神经）及听力损害（听神经）。

4.非对称性的多发局灶性神经病变：同时累及
多个单神经，出现麻木或疼痛。

5.多发神经根病变：最常见为腰段多发神经根
病变，主要为 L2、L3和 L4等高腰段的神经根病变
引起的单侧下肢近端麻木、疼痛等。

6.自主神经病变：可累及心血管（直立性低血
压、晕厥、冠状动脉舒缩功能异常、无痛性心肌梗

死、心脏骤停或猝死）、消化（吞咽困难、呃逆、上腹

饱胀、胃部不适、便秘、腹泻及排便障碍等）、泌尿生

殖［排尿障碍、尿失禁、尿潴留、尿路感染等，性功能

障碍如男性表现为勃起功能障碍和（或）逆向射精，

女性表现为性欲减退、性交疼痛］等系统，还可出现

体温调节、泌汗异常，对低血糖感知减退或无反应，

低血糖恢复的过程延长及神经内分泌障碍。

7.部分DPN患者可以无任何临床症状。
二、DPN的诊断
（一）DPN的诊断标准［22，76］
1. DPN诊断缺乏特异性，糖尿病患者可存在非

糖尿病所致的神经病变，诊断应排除以下情况：其

他病因所致如颈腰椎病变（神经根压迫、椎管狭窄、

颈腰椎退行性变）、脑梗死、格林-巴利综合征；严重
动静脉血管性病变（静脉栓塞、淋巴管炎）等；药物

尤其是化疗药物引起的神经毒性作用以及肾功能

不全引起的代谢毒物对神经的损伤。

神经电生理

神经病变体征

糖尿病

神经病变症状
其他类似

疾病鉴别

联系相关专科

会诊或转科

神经病变体征

神经电生理

亚临床DPN

疑诊DPN
临床诊断DPN

确诊DPN

无

无

≥1项

1项 无

≥1项

有 是

否

阳性

图2 糖尿病周围神经病变（DPN）诊断流程

要点提示
•糖尿病神经病变以远端对称性多发神经病变最多见，

是糖尿病足重要发病因素之一（推荐，A级）

•DPN的诊断是基于临床表现和体格检查的结合，且是

排它性诊断，需根据规范流程进行筛查评估，才能做出

准确诊断（推荐，A级）

•与足病治疗密切相关的自主神经病变包括心脏、消化

系统、泌尿系统和汗腺的自主神经病变，其诊断主要基

于临床表现和一些相应的辅助工具检查（推荐，B级）

•DPN的对因治疗包括代谢控制、抗氧化应激、改善微循

环、抑制醛糖还原酶和神经修复等（推荐，A、B级）

•DPN的对症治疗主要是改善疼痛症状，药物包括三环

类、五羟色胺再摄取抑制剂等抗抑郁药、抗惊厥药和弱

阿片类等（推荐，A、B级）

•自主神经病变的治疗没有共识，需要根据各脏器和系

统受损表现给予相应的药物。（可推荐，B、C级）
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2.明确的糖尿病病史。
3.诊断糖尿病时或之后出现的神经病变。
4.临床症状和体征与DPN的表现相符。
5. 有临床症状（疼痛、麻木、感觉异常等）者，

5项检查（踝反射、针刺痛觉、震动觉、压力觉、温度
觉）中任 1项异常；无临床症状者，5项检查中任 2
项异常，临床诊断为DPN。
（二）DPN的诊断分层［76-77］：
1.确诊：有远端对称性多发性神经病变的症状

或体征，同时存在神经传导功能异常；

2.临床诊断：有远端对称性多发性神经病变的
症状及 1项阳性体征，或无症状但有 2项或 2项以
上体征为阳性；

3.疑似：有远端对称性多发性神经病变的症状
但无体征，或无症状但有1项体征阳性；

4.亚临床：无远端对称性多发性神经病变症状
和体征，仅存在神经传导功能异常。

（三）DPN的类型诊断［76］：
1.远端对称性多发性神经病变：表现为双侧肢

体疼痛、麻木、感觉异常等；

2. 近端运动神经病变：累及下肢近端运动神
经，可与双侧远端运动神经同时受累；

3. 局灶性单神经病变：累及单根颅神经或脊
神经；

4.非对称性的多发局灶性神经病变：同时累及
多个单神经的神经病变称为多灶性单神经病变或

非对称性多神经病变；

5.多发神经根病变：主要为L2-L4等高腰段的
神经根病变；

6.自主神经病变：可累及心血管、消化、呼吸、
泌尿生殖等系统，还可出现体温调节、泌汗异常及

神经内分泌障碍。

（四）DPN的诊断流程
主要根据临床症状和体征进行检查和诊

断［22，78］（图2）。
临床诊断有疑问时，可做肌电图进行神经传导

功能等检查，若上肢的感觉性或运动性神经传导速

度<45 m/s，下肢的神经传递速度<40 m/s，且累及
3支及以上神经，不管有无临床症状，即可做出
诊断。

三、糖尿病自主神经病变的诊断

（一）心血管自主神经病变

糖尿病心血管自主神经病变是糖尿病自主神

经病变的重要部分，主要表现为静息性心动过速和

直立性低血压。早期可无明显症状，疾病进展可出

现心悸、站立时轻度头痛、视力障碍、晕厥等。

1.糖尿病心血管自主神经病变的诊断标准
依据临床症状和/或体格检查，包括静息性心

动过速（即静息心率>100次/min），直立性低血压
［由卧位、蹲位到直立位时收缩压下降>20 mmHg
（1 mmHg=0.133 kPa）或舒张压下降>10 mmHg］，且
心率没有代偿性增加［79-80］。心率变异性、24 h动态
血压监测可作为辅助诊断［81］。

2.糖尿病心血管自主神经病变的诊断流程
（1）副交感神经系统：深呼吸时心率改变，直立

时心率改变，Valsalva动作时心率改变；（2）交感神
经系统：直立时血压改变；（3）通过 5 min静息心电
图记录或24 h动态心电监测评价心率变异性。
以上有二项检查结果阳性时，应怀疑心脏自主

神经病变；三项检查结果阳性时，可以诊断（图3）。
（二）消化系统自主神经病变

消化系统自主神经病变可表现为食管蠕动障

碍、胃轻瘫、便秘、腹泻、大便失禁等。

1.胃轻瘫
对于血糖控制不佳或不明原因上消化道症状

（早饱、腹胀、恶心、呕吐等症状）的患者，建议筛查

是否存在胃轻瘫。

胃轻瘫诊断方法：进食后4 h内每隔15分钟做
一次可消化固体的闪烁图扫描，测定胃排空情

况［82］。13碳呼气试验及胃电图也有助于诊断胃

轻瘫［83-84］。

胃轻瘫应排除应用胰高糖素样肽-1（GLP-1）受
体激动剂、阿片类等影响胃排空药物、消化道梗阻、

消化性溃疡（胃镜或胃钡餐）后方可诊断。

2.其他消化道功能紊乱
小肠功能障碍：没有特异性的诊断性试验，但

测压法可以明确是否存在肠道动力异常。大肠功

副交感神经 其他方面交感神经

深呼吸时心率改

变；直立时心率改

变；Valsalva动作心
率改变

5 min静态心电图；
24 h动态心电监测

直立时收缩压改

变；直立时舒张压

改变

糖尿病

CAN检查

怀疑CAN诊断CAN >2项 2项

图3 糖尿病心脏自主神经病变（CAN）诊断流程
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能障碍：钡剂测压可辅助诊断。胆囊功能障碍：功

能超声可辅助诊断。

（三）膀胱自主神经病变

表现为尿失禁、夜尿多、尿频、尿急、排尿无力

等。对有反复下尿路感染、肾盂肾炎、尿失禁或尿

潴留的糖尿病患者，建议进行膀胱功能评估。

膀胱测压（包括排尿前后膀胱容量评估）、尿

动力学检查等可辅助诊断糖尿病膀胱自主神经

病变。

（四）其他自主神经病变

1.排汗异常
表现为出汗减少或不出汗，从而导致手足干燥

皲裂，容易继发感染。简单排汗测试、Sudoscan等
可辅助评价排汗功能［85］。也可用汗印法诊断膏贴

进行排汗神经功能检测，该方法简便，可早期

筛查［86-87］。

2.无症状低血糖
对低血糖感知异常，尤其存在自主神经病变

时，糖尿病患者对低血糖感知减退或无反应，低血

糖恢复的过程延长，严重时可危及生命。因此，应

加强血糖监测，及时处理。

四、糖尿病神经病变的治疗

（一）病因治疗

代谢控制是DPN治疗的基础，针对病因的治
疗应包括综合代谢控制：控制血糖、血压、调节血脂

［建议参照《中国 2型糖尿病防治指南（2017年
版）》［22］］、戒烟（吸烟是DPN重要的风险因素，鼓励
患者戒烟［88］）、运动［长时间有氧运动可延缓DPN
发生和延缓进展［89］，但有足部皮肤破损和（或）溃疡

时，受累肢体需要制动］。

（二）针对神经病变的发病机制治疗

DPN的发病机制复杂，治疗应针对发病机制的
不同方面进行（抗氧化、改善缺血、抑制醛糖还原酶

及神经修复剂等）。

1.抗氧化应激
α-硫辛酸是目前临床应用最广的强抗氧化剂。

ALANDIN、SYDNEY等多项临床研究证实，α-硫辛
酸600 mg/d静滴3周，可改善神经感觉症状（TSS评
分）［90-93］和神经传导速度［90-91］，600 mg 3次/d长期口
服亦可改善电生理改变［94］，且安全性好，并建议尽

早给予治疗［95］。推荐用法：α-硫辛酸针剂600 mg/d
静滴 2~4周，其后 600 mg 3次/d口服，疗程 3个月，
该药安全性良好。

2.改善微循环

前列腺素及前列腺素类似物制剂：前列腺素

E1改善DPN症状及体征以及神经传导速度均优于
B族维生素、安慰剂及其他改善微循环药物，且前
列腺素E1脂微球载体制剂较前列腺素E1粉针剂
改善自发性疼痛和感觉异常等症状更有效［96］。口

服贝前列腺素钠也有类似作用［97］。此外，前列腺素

E1脂微球载体制剂联合硫辛酸治疗DPN，临床效
果和神经传导速度的改善均明显优于单一的前列

腺素E1脂微球载体制剂或α-硫辛酸治疗，且并没
有严重的副作用发生［98］。推荐用法：前列腺素E1
脂微球载体制剂 10 μg/d静滴 2周，然后序贯给予
贝前列腺素钠 20~40 μg每日2~3次口服，连续治疗
8周。该类药物安全性好，副作用发生率低（主要
是胃肠道反应，静脉制剂主要是静脉炎）。

胰激肽原酶：具有改善运动或感觉神经传导速

度，抑制血小板聚集，防止血栓形成，改善血液循环

等作用，在改善DPN症状及体征以及神经传导速
度方面与前列腺素E1脂微球载体制剂相似，优于
对照组［99］。推荐用法：胰激肽原酶每日 40 U，肌肉
注射，连续 10日，然后隔天肌肉注射一次，连续 20
日作为一个疗程。

3.改善代谢紊乱
常用药物为醛糖还原酶抑制剂，研究证实依帕

司他（epalrestat）对DPN有改善症状和延缓进展的
疗效［100］。新近发表的 3项 Meta分析结果均显
示［101-103］：依帕司他联合ɑ-硫辛酸治疗DPN，临床效
果明显优于单一的硫辛酸治疗或依帕司他治疗，其

正中运动神经传导速度、腓总运动神经传导速度、

正中感觉神经传导速度和腓总感觉神经传导速度

的改善也明显优于单一治疗。这些研究结果值得

临床借鉴，但纳入研究存在设计报道简单、主观指

标少、随访时间短等问题，纳入文献质量普遍不高，

临床应用需谨慎考虑此结论。推荐用法：依帕司他

片，50 mg 3次/d口服，长期应用耐受性较好，副作
用偶有恶心、腹痛等，长期服用应注意肝酶学的变

化，其代谢产物有颜色而致眼泪和尿色变粉红。

4.营养神经及神经修复
活性维生素 B12制剂如甲钴胺，可明显改善

DPN的临床症状、体征以及神经传导速度［104］，且甲
钴胺与前列腺素E1脂微球载体制剂联合应用疗效
更优于单药［105］。推荐用法：甲钴胺针剂 500~
1 000 μg/d肌注或静脉滴注，2~4周，其后给予甲钴
胺片500 μg 3次/d口服。该类药物安全性好，无明
显副作用。
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（三）针对疼痛症状的治疗

疼痛是DPN的主要症状，对症止痛是DPN治
疗的重要环节。目前推荐用于DPN止痛治疗的有
以下药物。

1.抗抑郁药
（1） 三 环 类 抗 抑 郁 药 物 （tricyclic

antidepressant，TCAs）：TCAs可提高疼痛阈值，具有
较强的止痛效果。阿米替林作为经典药物［106］，一

直是治疗神经性疼痛的一线药物，系统评价表明阿

米替林应继续作为治疗神经性疼痛的药物，但更应

该关注的是对治疗效果的高估［107］。推荐用法：起

始剂量为 12.5~25.0 mg/d，根据病情变化逐渐增至
有效剂量或患者最大耐受剂量 100 mg/d。每天只
需服用一次，6~8周起效，花费最低。常见不良反
应有口干、瞳孔散大、直立性低血压、心率增快、尿

潴留和便秘，嗜睡、体重增加等。禁用于癫痫和眼

内压升高者、有跌倒病史者。有缺血性心脏病、心

室传导阻滞者也应谨慎使用。

（2）选择性5-羟色胺和去甲肾上腺素再摄取抑
制剂（serotonin-norepinephrine reuptake inhibitors，
SNRIs）：SNRIs通过抑制疼痛冲动传导通路可塑性
止痛。推荐药物是度洛西汀，度洛西汀 60 mg/d和
120 mg/d对痛性DPN有效，治疗12周后，近50%的
患者疼痛可获得 50%以上的缓解［108］。推荐用法：
度洛西汀起始剂量为60 mg/d，餐时服用，逐渐增加
至有效剂量或最大耐受剂量（不超过 120 mg/d），
7～14 d起效，疗程 12周。常见不良反应为恶心、
嗜睡、头晕、食欲下降和便秘，可导致血压轻度升

高，高血压患者应慎用。

2.抗惊厥药物
抗惊厥药物可使受损神经元的动作电位放电

频率减慢，从而缓解疼痛症状。相关药物有：

（1）普瑞巴林（pregabalin）：普瑞巴林 3个剂量
（150、300和 600 mg/d）均显著减轻糖尿病周围神经
痛和疼痛相关睡眠干扰，且效果呈剂量依赖性［109］；

新近的两个随机对照试验（randomized controlled
trial，RCT）研究也证实了每日 150~300 mg的普瑞
巴林能够有效地治疗神经痛［110-111］。推荐用法：自

50 mg每日 3次（150 mg/d）起，根据效果逐渐将剂
量加至最大剂量600 mg/d。常见不良反应为头晕、
嗜睡和外周水肿，停药时应缓慢减量，突然撤药容

易诱发脑水肿和脑病。

（2）加巴喷丁（gabapentin）：对六种抗抑郁药和
抗惊厥药治疗疼痛型DPN的疗效和安全性进行的

网状Meta分析显示，获益/风险比的有利排序分别
为：加巴喷丁、文拉法辛、普瑞巴林、度洛西汀/加巴
喷丁联合制剂、度洛西汀、安慰剂和阿米替林，加巴

喷丁不但疗效最佳，而且在疗效和安全性之间表现

出最佳的平衡［112］。新近的一项系统评价表明

1 800~3 600 mg/d的加巴喷丁可以为DPN患者提供
良好的止痛效果［113］。推荐用法：加巴喷丁起始剂

量为 900 mg/d，可逐渐增加剂量至 3 600 mg/d。该
药耐受性较好，不良反应有头晕、下肢乏力、走路不

稳等。

3.阿片类镇痛药
止痛原理主要是作用于中枢痛觉传导通路阿

片受体，提高痛觉阈值，对前述治疗方案无效的患

者可选用。推荐药物是曲马多，应用于难治性DPN
病例［114］。新近的一项系统评价显示，与安慰剂

（30%）相比，曲马多可使 53%的患者疼痛减轻
50%，需要治疗的患者数［number need to treat
（NNT）］=4.4［115］。推荐用法：起始剂量为200 mg/d，
分剂量使用，根据效果逐渐增加至有效剂量或最大

耐受剂量400 mg/d。常见不良反应包括便秘、恶心
和头晕；重要副作用包括耐受性、撤药综合征、情绪

变化及滥用风险。

4.局部止痛治疗药物
适用于局部疼痛且不能耐受口服药物的患者。

目前常用的是辣椒素贴膏，其剂型为膏状。研究显

示：在治疗疼痛性DPN中，8%的辣椒素贴片效果不
劣于普瑞巴林，且更快发挥作用，副作用更少，患者

满意度更高［116］；其后的网状Meta分析发现其效果
与口服药物（如普瑞巴林、度洛西汀、加巴喷丁）相

似，但患者耐受性更好［117］；新近的头对头RCT研究
显示，8%的辣椒素贴片效果优于普瑞巴林，疼痛完
全缓解的数量是普瑞巴林的一倍［118］。推荐用法：

每天 4次，局部外敷。副作用有皮肤烧伤、红斑和
打喷嚏。

（四）糖尿病自主神经病变的治疗

目前对于糖尿病自主神经病变的干预研究较

DPN少，且研究样本量均偏小，所得结论在临床上
应用尚需谨慎。

1.心血管自主神经病变
醛糖还原酶抑制剂：一个小型的病例对照研

究［119］显示长期给予依帕司他治疗 36个月，发现在
糖尿病心血管自主神经病变患者的RR间期的变异
系数有所增加，但QTc间期没有任何改变，提示长
期使用醛糖还原酶抑制剂可能对较年长且持续时
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间较长的糖尿病患者的心脏自主神经病变有一定

效果。最近一项系统评价［120］表明给予醛糖还原酶

抑制剂治疗可以改善心脏自主神经病变，尤其是对

于轻度或无症状的糖尿病心血管自主神经病变患

者，但由于纳入研究的质量及方法学问题，所得结

论需要慎重采纳。

血 管 紧 张 素 转 化 酶 抑 制 剂（angiotensin
converting enzyme inhibitor，ACEI）：一项小型的
RCT研究［121］显示，给予喹那普利（quinapril）治疗
3个月，发现能够增加糖尿病心血管自主神经病变
患者的副交感活动，并持续到第 6个月；随后一项
治疗时间长达1年的病例对照研究［122］显示，喹那普
利治疗降低了糖尿病心血管自主神经病变患者的

交感优势，尤其在早晚期间明显；有学者研究显示，

在无症状的1型或2型糖尿病伴有糖尿病心血管自
主神经病变患者，分别给予喹那普利、氯沙坦以及

喹那普利联合氯沙坦治疗1年，结果发现早期给予
ACEI或血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂（angiotensin Ⅱ
receptor blocker，ARB）治疗均可改善糖尿病心血管
自主神经病变及左室舒张功能，且喹那普利联合氯

沙坦疗效略优于单一治疗［123］。鉴于上述研究样本

量较小，所得结论应该慎重考虑，但是为糖尿病心

血管自主神经病变的治疗提供了参考。此外，有研

究发现，与单纯ACEI相比，左室功能障碍患者在
ACEI+ARB联合治疗中发生不良事件导致停药的
风险增加［124］。这种过度的风险，再加上缺乏持续

的死亡率效益，表明ARB不应常规加入ACEI治疗
左心室功能障碍。

α-硫辛酸：目前的证据并不支持α-硫辛酸用于
治疗糖尿病心血管自主神经病变，Tankova等［125］研
究提示采用硫辛酸治疗仅有轻微的作用，虽然其后

Ziegler 等［126］研 究提示硫辛酸有效，但最近
Pop-Busui等［127］研究认为，硫辛酸不但不能阻止糖
尿病心血管自主神经病变的进展，对于心肌灌注没

有益处，有可能还有害处。因此，鉴于目前的证据，

临床上使用硫辛酸治疗糖尿病心血管自主神经病

变尚需慎重。

米多君（midodrine）：是一类外周α1-肾上腺素
能受体激动剂。可改善体位性低血压，延长症状缓

解时间［128］。其主要不良反应为仰卧位高血压、感

觉异常。严重心血管疾病、甲状腺功能亢进者

禁用。

屈昔多巴（droxidopa）：是一种口服去甲肾上腺
素前体药，在激动 α-肾上腺素能受体同时，通过

β1-肾上腺能效应提高心脏离子通道活性。在症状
性神经源性直立性低血压患者，给予屈昔多巴治

疗，能够较好地改善患者的症状以及症状对日常活

动的影响，同时增加站立收缩压，该药耐受性

良好［129-130］。

2.消化系统自主神经病变
饮食调整：例如少食多餐、减少饮食中脂肪和

纤维素的含量，用小颗粒饮食［131］。

停用影响胃肠动力的药物：包括阿片类药物、

抗胆碱药、GLP-1受体激动剂、二肽激肽酶Ⅳ
（DDP-4）抑制剂等［132］。

药物治疗：（1）甲氧氯普胺（胃复安）：是多巴胺
D2受体拮抗剂，目前推荐短期使用。然而，其有严
重副作用风险（锥体外系症状如急性排斥反应、药

物诱发的帕金森综合征，静坐不能，迟发性运动障

碍）；只有在其他药物无效的严重胃轻瘫，才考虑应

用5 d以上［133-134］。（2）多潘立酮（吗丁啉）：在治疗糖
尿病胃轻瘫上，效果与甲氧氯普胺相似，且中枢副

作用较轻，但需监测QT间期［134］。（3）大环内酯类抗
菌素：作为胃动素受体激动剂，能刺激肠道蠕

动［135］，目前红霉素、阿奇霉素多用。可促胃肠动

力、缩短胃排空时间，可以作为治疗糖尿病自主神

经病变引起的胃轻瘫的替代药物［136-138］。

3.膀胱自主神经病变
非药物治疗：避免尿潴留，勤于排尿，排尿前膀

胱外按摩，膀胱导尿（临时或永久）、膀胱造瘘等；

药物治疗：可选择抗胆碱能药物如氨甲酰甲

胆碱［139］。
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