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痛性糖尿病周围神经病变药物治疗中国专家共识
中华医学会疼痛学分会  中国医师协会疼痛科医师分会

国际疼痛学会将痛性糖尿病周围神经病变 
(painful diabetic peripheral neuropathy, PDPN) 定义为

糖尿病病人躯体感觉系统异常而直接导致的疼痛 [1]。

PDPN 疼痛症状严重影响病人的生活质量，包括情

绪、行动能力、社会关系、工作、睡眠、休闲活动等，

有效的疼痛管理是 PDPN 诊疗中重要组成部分。目

前针对 PDPN 病人诊疗已经发布了相关共识 [2]，新

型镇痛药物美洛加巴林、克利加巴林在 PDPN 群体

中高质量研究结果也已陆续发表。随着疼痛医学的

发展、循证医学证据的更新和新型镇痛药物的上市，

有必要对 PDPN 在疼痛管理中合理应用药物进行规

范。鉴于此，中华医学会疼痛学分会、中国医师协

会疼痛科医师分会共同发起制订《痛性糖尿病周围

神经病变药物治疗中国专家共识》。本共识检索了

国内外最新研究以及新型镇痛药物临床试验结果，

从临床实际出发，对药物的合理使用、科学剂量、

不良反应、用药注意事项等进行了全面、系统的梳

理，最终形成以循证医学证据为分级基础，专家组

成员意见为推荐强度的专家共识，以期为 PDPN 病

人疼痛管理提供科学依据，进一步改善病人疼痛症

状，提高病人生存质量。

一、共识制订方法

1. 共识涵盖的范围与目的

本共识主要针对如何对有效管理 PDPN 病人

疼痛这一核心临床问题，对目前临床常见的镇痛

药物在 PDPN 病人中应用的证据进行检索，并依

据循证医学证据形成推荐意见。由于临床表现、诊

断及鉴别诊断等内容已在《糖尿病性周围神经病

理性疼痛诊疗专家共识》详细阐述 [3]，故本共识

未作赘述。

2. 共识发起和支持单位

本共识制订由中华医学会疼痛学分会、中国医

师协会疼痛科医师分会发起，广西医科大学第二附

属医院等 20 家医院为支持单位。

3. 共识制订专家组

本共识制订专家组以全国各地医院疼痛科临床

医师为主，同时邀请神经内科、内分泌科专家参与，

共 24 名。

4. 共识注册与计划书撰写

本共识已在国际实践指南注册平台 (http://www.
guidelines-registry.cn) 注册（注册号：PREPARE-2025
CN123）。共识的制订方法和步骤基于中华医学

会发布的《中国制订/修订临床诊疗指南的指导原

则（2022 版）》[4]，广泛检索和评价近年来国内

外 PDPN 相关研究进展及证据，经制订专家多轮讨

论和调研，共同起草并议定相关诊疗推荐意见，同

时依据国际医疗保健实践指南报告标准 (Reporting 
Items for Practice Guidelines in Healthcare, RIGHT) 撰
写全文。

5. 证据检索、评价与分析

本共识系统检索 Web of Science、PubMed、中

国知网、万方数据库关于 PDPN 药物治疗临床证据。

检索时间段为建库至 2024 年 12 月，对纳入文献进

行评估、提炼和归纳（见图 1）。英文检索词包括 
diabetic peripheral neuropathy、diabetic polyneurop-
athy、painful diabetic polyneuropathy、gabapentin、
mirogabalin、HSK16149、pregabalin、duloxetine、
amitriptyline、venlafaxine、tramadol、lidocaine、
capsaicin、alpha-lipoic acid、epalrestat；中文检索词包

括糖尿病周围神经病变、糖尿病多发性神经病变、

痛性糖尿病周围神经病变，以及临床常用管理 PDPN
药物（如加巴喷丁、普瑞巴林、度洛西汀、阿米替林、

利多卡因凝胶贴膏、辣椒素贴片等），对设计严密、

研究质量较高的文献进行分析总结。本共识采用推

荐分级的评估、制定和评价 (Grade of Recommenda-
tions Assessment, Development and Evaluation, GRADE) 
体系对证据质量和推荐强度进行分级（见表 1、2）[5]。

依据 Cochrane 手册对纳入的随机对照试验进行质量

评价和分级，以疼痛评分改变为主要结局，对 PDPN
控制疼痛药物证据质量进行评定，并经制订专家审议

和批准，基于证据分级，同时综合考虑资源利用、病

人偏好及价值观、适用性等多方面因素形成推荐意见。

• 指南与规范 •
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3. 发病机制

外周和中枢机制共同介导 PDPN 的发生与发展。

（1）疼痛上行传导增强：PDPN 可引起 Aδ 和 C
纤维损伤，受损的神经产生自发性异位放电，致敏

外周伤害感受器造成痛性神经病变。PDPN 期间，

周围神经向中枢传递冲动增加，通过释放兴奋性神

经递质，增加钙内流等使脊髓及脊髓上痛觉相关神

经元感受域扩大，自发性放电增加，对外界刺激阈

值降低等介导中枢敏化效应产生，进而出现痛觉过

敏和痛觉超敏。

（2）疼痛下行抑制通路失能：疼痛下行抑制系

图 1 文献纳入流程图

纳入分析 (n  = 37)

共获得文献 (n  = 2669)：
加巴喷丁 (n  = 170) 
普瑞巴林 (n  = 296) 
美洛加巴林 (n  = 15) 
克利加巴林 (n  = 7) 
阿米替林 (n  = 71) 
文拉法辛 (n  = 17) 
度洛西汀 (n  = 148) 
曲马多 (n  = 29)
羟考酮 (n  = 15) 
利多卡因凝胶贴膏 (n  = 10) 
辣椒素贴片 (n  = 10) 
硫辛酸 (n  = 1833) 
依帕司他 (n  = 36) 
芪丹通络颗粒 (n  = 12)

排除重复文献、会议
投稿、研究成果等
(n  = 409)

初筛文献 (n  = 2260) 排除系统综述、动物
实验等 (n  = 2198)

阅读全文 (n  = 62) 排除数据不完整等
文献 (n  = 25)

表 1 GRADE 证据质量和推荐强度分级

证据等级 描述 研究类型

证据质量

高级证据 非常确信真实的效应值接近效应估计
随机对照试验 (randomized control trial, RCT)；
质量升高二级的观察性研究

中级证据
对效应估计值有中等程度的信心：真实值可能接近
估计值，但仍存在二者大不相同的可能性

质量降低一级的 RCT；质量升高一级的观察性
研究

低级证据
对效应估计值的确信程度有限：真实值可能与估计
值大不相同

质量降低二级的 RCT；观察性研究

极低级证据
对效应估计值没有信心：真实值可能与估计值大不
相同

质量降低三级的 RCT；质量降低一级的观察性
研究；系列病例观察

推荐强度
强 明确显示干预措施利大于弊或弊大于利

弱 利弊不确定或无论质量高低的证据均显示利弊相当

6. 共识的发布、传播与更新

共识正式发布后，通过中华医学会疼痛学分会、

中国医师协会疼痛科医师分会、国家疼痛专业医疗

质量控中心等学术平台进行传播，具体方式包括：

制订共识简化版本，推广至共识使用单位及使用人

员；在学术会议中对 PDPN 相关学科医护人员进行

宣教和培训；录制共识视频，在微信群和公众号予

以推广，收集共识实施后存在的问题，评价共识实

施效果，不断修改完善。

二、基本概况

1. 定义与分类

PDPN 定义为糖尿病病人周围躯体感觉系统异

常而直接导致的疼痛。PDPN 主要有 4 种类型：①

周围神经病变（通常称为糖尿病神经病理性疼痛和

远端多发性神经病变）；②近端神经病变（既往称

为多发性神经根病）； ③自主神经病变；④局灶

性神经病（单神经病）。每种类型都会影响身体

的不同部位并以不同的方式表现出来。PDPN 具有

典型神经病理性疼痛特征的自发性疼痛和诱发性疼

痛。自发性疼痛主要表现为枪击样、电击样、针刺

样或烧灼样疼痛，可以持续存在或间歇性发作；诱

发性疼痛主要包括痛觉过敏和痛觉超敏 [6]。此外，

PDPN 也是导致足部溃疡、截肢、步态障碍和跌倒

相关损伤致残的主要原因。

2. 流行病学

由于采用诊断标准不同，PDPN 患病率流行病

学调查差异较大 [7]，美国梅奥诊所在罗切斯特调查

研究发现 2/3 的糖尿病病人有多种神经病变的客观

证据，但只有约 20% 有症状 [8]；美国圣路易斯调查

当地糖尿病周围神经病变患病率为 25.8% [9]；加拿大

调查新发糖尿病周围神经病变患病率为 50% [10]；我

国对住院病人的回顾性研究显示：糖尿病感觉神经

病变的患病率为 60.3%，其中 2 型糖尿病病人中的

PDPN 患病率为 61.8% [11]。
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表 2 GRADE 证据概要表

质量评价

病例数

结果

质量 重要性研究

数量
设计 局限性

不一

致性
间接性

不精

确性

发表

偏倚
95% CI 效应值

加巴喷丁 

2 RCT 无严重局限性
无严重不

一致性

无严重

间接性

与等效线

相交
未发现

加巴喷丁

95
对照组 

95 
[-0.18, 0.81] 

 
加巴喷丁组疼痛评分均值

差高于对照组 0.31 分 
中 重要

普瑞巴林

7 RCT
随机、分配隐藏

以及观察是否采

用盲法未提及

I 2 ＞ 75%
无严重

间接性

无严重不

精确性
未发现

普瑞巴林

669
对照组

526
[-0.59, -0.47]

普瑞巴林组疼痛评分均值

差低于对照组 0.53 分
中 重要

美洛加巴林

5 RCT 无严重局限性
无严重不

一致性

无严重

间接性

无严重不

精确性
未发现

美洛加巴林

696
安慰剂

531
[-0.7, -0.35]

美洛加巴林组疼痛评分改

变均值差高于安慰剂 0.53 分
高 重要

克利加巴林

1 RCT 无严重局限性
无严重不

一致性

无严重

间接性

无严重不

精确性
未发现

克利加巴林

179
对照组 

178
克利加巴林 40 mg 组疼痛

评分低于基线 2.24
高 重要

阿米替林

3 RCT 无严重局限性
无严重不

一致性

无严重

间接性

样本量

较小
未发现

阿米替林

145
对照组 
  145

[-0.20, 0.42]
阿米替林组疼痛评分均值

差高于对照组 0.11 分
中 重要

文拉法辛

2 RCT 无严重局限性
置信区间

无重叠

无严重

间接性

无严重不

精确性
未发现

文拉法辛

116
对照组

115
[0.83, 1.53]

文拉法辛组疼痛评分均值

差高于对照组 1.18 分
中 重要

度洛西汀

3 RCT
研究未提及随机

方式、分配隐藏、

盲法等

无严重不

一致性

无严重

间接性

样本量

较小
未发现

度洛西汀

210
对照组

227
[0.18, 0.40]

度洛西汀组疼痛评分均值

差高于对照组 0.29 分
高 重要

曲马多

2 RCT 无严重局限性
无严重不

一致性

无严重

间接性

样本量

较小
未发现

曲马多

121
安慰剂 
  127

 [0.17, 0.57]
曲马多组疼痛评分均值差

高于安慰剂 0.37 分
中 重要

羟考酮

2 RCT 无严重局限性
无严重不

一致性

无严重

间接性 
 无严重

不精确性
未发现

羟考酮

104
安慰剂

100
 [0.11,3.42]

羟考酮组疼痛评分均值差

高于对照组 1.76 分
高 重要

利多卡因凝胶贴膏

6 RCT 无严重局限性 
无严重不

一致性

无严重

间接性

样本量

较小
未发现

利多卡因

贴膏组

216

对照组

213
[2.04, 4.16]

利多卡因贴膏组疼痛评分

均值差高于安慰剂 3.10 分
高 重要

辣椒素贴片

1 RCT 无严重局限性 
无严重不

一致性

无严重

间接性 
无严重不

精确性
未发现

辣椒素组

186
对照组

183
[-0.19, 0.59]

辣椒素贴片组疼痛评分均

值差高于安慰剂 0.2 分
高 重要

硫辛酸

1 RCT 无严重局限性
无严重不

一致性

无严重

间接性

置信区间

跨越 0
未发现

硫辛酸组 
100

安慰剂组

100
[-0.48, 0.68]

硫辛酸组疼痛评分均值差

高于安慰剂组 0.1 分
中 重要

依帕司他

1 RCT
随机方式、失访

情况未说明

无严重不

一致性

无严重

间接性

无严重不

精确性
未发现

依帕司他

43/99
安慰剂 
 17/97

OR 3.61
[1.87, 6.97]

依帕司他组疼痛缓解是安

慰剂组的 3.61 倍
中 重要

芪丹通络颗粒

2 RCT 较大局限性
无严重不

一致性

无严重

间接性

样本量

较小
未发现

观察组

90
对照组

89
[3.04, 3.51]

观察组 TCSS 评分均值差高

于安慰剂 3.27 分
中 重要

统对疼痛信息传递产生抑制性调控作用。功能磁共

振研究显示，PDPN 病人导水管周围灰质功能连接

发生改变，且改变程度与病人自发性疼痛、异常性

疼痛以及诱发皮质反应程度相关 [12]。该结果表明，

由腹外侧中脑导水管周围灰质介导的下行疼痛调制

系统功能障碍参与 PDPN 的形成。

（3）血糖改变：高血糖是 PDPN 的触动因素。

神经元暴露于高糖状态可产生氧化应激反应导致细

胞凋亡。糖尿病动物模型中，氧化应激可造成神经

胶质细胞脱髓鞘改变，导致神经传导速度减慢及痛

觉反应；神经元中应激反应可造成轴突受损；上述

因素均可造成 PDPN 的发生。
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三、治疗目的

治疗 PDPN 的目的是在有效控制疼痛及相关伴

随症状的基础上促进受损神经恢复，恢复正常生活、

职业、学习及社会功能，减少不良事件的发生、降

低经济及医疗资源消耗。糖尿病病程较长的病人，

需结合预防治疗。

四、诊疗建议

美国糖尿病协会 (American Diabetes Association, 
ADA) 关于糖尿病神经病变诊疗建议指出：早期识

别糖尿病神经病变并开始适当的治疗对糖尿病病人

至关重要。同时，应积极诊断和治疗引起神经病变

的其他病因，如慢性炎症性脱髓鞘性多发性神经病、

维生素 B12 缺乏、甲状腺功能减退和尿毒症 [13,14]。

五、药物治疗基本原则

PDPN 治疗包括针对病因治疗（如控制血糖、

修复神经、改善微循环以及改善代谢紊乱等），此

外需要针对疼痛症状进行对症处理 [15]。在选择药物

治疗时应遵循个体化用药、联合治疗、足疗程、有

效的血糖管理等 [11]。

六、抗惊厥药物

1. 加巴喷丁

（1）药理作用：通过抑制含有 α2δ 亚基的钙通

道从细胞内转运至神经元细胞膜，减少细胞膜上功

能性钙通道数量，进而降低钙离子内流，抑制兴奋

性神经递质过度释放，阻断病变神经元异常放电；

通过影响周围神经及中枢神经系统，调节异常感觉

信号在脊髓中的加工处理，最终发挥作用。

（2）用法用量：初始剂量为 100 mg～300 mg，
每日 1～3 次，维持剂量为每日 900 mg～1800 mg；
开始服用加巴喷丁时需要进行剂量滴定，通常需经

数周缓慢滴定才能达到有效剂量。

（3）药物不良反应：常见的不良反应包括头晕、

嗜睡、共济失调、思维异常、眼球震颤、发热、腹泻、

口干、便秘、恶心、呕吐、体重增加和外周水肿等。

（4）用药注意事项：由于加巴喷丁不被肝脏

代谢，因此未在肝功能损伤病人中进行研究。肾功能

损伤病人应严格按照说明书中肌酐清除率调整给药剂

量。老年病人很可能存在肾功能下降，在剂量选择上

应更加慎重，并根据肌酐清除率调整给药剂量。

（5）证据级别及推荐等级：加巴喷丁可有效减

轻 PDPN 病人的疼痛，与安慰剂相比病人疼痛评分

明显下降 [16]，但其需经数周缓慢滴定至有效剂量，

呈非线性药物代谢动力学特征，生物利用度随剂量

升高而降低。美国食品和药品监督管理局 (Food and 
Drug Administration, FDA) 和国家药品监督管理局 

(National Medical Products Administration, NMPA) 均
未批准 PDPN 适应证，考虑病人的社会经济状况、

共患病和潜在的药物相互作用，加巴喷丁也可作为

PDPN 病人的治疗选择之一 [17]。

证据分级：中；推荐强度：弱。

2. 普瑞巴林

（1）药理作用：普瑞巴林与 γ-氨基丁酸 (gam-
ma-aminobutyric acid, GABA) 结构相似，通过抑制

中枢神经系统电压依赖性钙通道 α2δ 亚基，减少钙

离子内流，降低谷氨酸、去甲肾上腺素、P 物质等

兴奋性神经递质的释放，进而有效控制神经病理性

疼痛，并有效治疗神经损伤后的自发性疼痛、痛觉

过敏和痛觉超敏。

（2）用法用量：初始剂量为 50 mg～75 mg，每

日 1～3 次，最大推荐剂量为每日 300 mg～600 mg；
开始服用普瑞巴林时需要进行剂量滴定，可在 3 日

后根据疗效及耐受性增加至每次 150 mg，每日 2 次。

服用本品每日 300 mg，2～4 周后疼痛未得到充分

缓解，若可耐受可增加至每次 300 mg，每日 2 次或

每次 200 mg，每日 3 次。

（3）药物不良反应：常见的不良反应包括头晕、

嗜睡、周围性水肿、腹痛、呕吐、肠胃炎、鼻咽炎、

瘙痒、体重增加等。其中，头晕和嗜睡是最常见的

不良反应，可能导致病人提前停药。

（4）用药注意事项：肝功能损伤病人，无需调

整用药剂量。肾功能损伤病人应严格按照说明书中

肌酐清除率调整给药剂量。由于不良反应呈剂量相

关性，且本品主要经肾脏排泄清除，剂量超过每日

300 mg 时，仅适用于耐受每日 300 mg 剂量的持续

性疼痛病人。

（5）证据级别及推荐等级：普瑞巴林治疗 PDPN
中国注册性三期临床研究表明有临床获益的趋势 [18]，

且多数研究表明普瑞巴林至少能改善 PDPN 病人疼

痛的 30%～50% [17]。FDA 已批准普瑞巴林用于糖

尿病周围神经病变的治疗，且普瑞巴林镇痛效果与

剂量呈线性依赖，在药物代谢动力学方面相比加巴

喷丁具有明显优势 [1]。

证据分级：中；推荐强度：强。

3. 美洛加巴林

（1）药理作用：美洛加巴林作为第三代钙离子

通道调节剂，通过作用于钙离子通道 α2δ 亚基，减

少 Ca2+ 内流发挥镇痛作用，其与 α2δ-1 亚基亲和力

强，解离慢，与 α2δ-2 亚基亲和力弱，解离快，可

以更好地平衡疗效与安全性 [19,20]。

（2）用法用量：开始服用美洛加巴林片时需要
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进行剂量滴定，初始口服剂量为每次 5 mg，每日 2
次，间隔至少 1 周后，每次用药剂量增加 5 mg，直

至增加至每次 15 mg，每日 2 次，维持治疗；如不良

反应严重不能耐受，可减少剂量至每次 10 mg，每日

2 次来维持治疗。

（3）药物不良反应：主要包括头晕、嗜睡、外

周水肿等，大部分不良反应为轻度至中度。应密切

关注病人的不良反应情况，及时调整剂量或停药。

（4）用药注意事项：本品尚未在重度肝功能不

全病人中开展临床研究，需谨慎用药。对于存在肾

功能损害的病人应严格按照说明书列出的肌酐清除

率水平调整剂量和给药间隔，从低剂量开始治疗，

对可耐受但疗效不佳的病人应增加剂量。

（5）证据级别及推荐等级：美洛加巴林已在

亚洲多个国家和地区获批使用，同时已被 ADA 和

美国神经病学会 (American Academy of Neurology, 
AAN) 指南及中国多项指南及共识推荐用于治疗

PDPN [21,22]。在中国进行的一项注册性三期临床研

究中，美洛加巴林每日 30 mg 治疗 PDPN 病人 14
周后平均每日疼痛评分 (average daily pain score, 
ADPS) 相较基线变化与安慰剂组相比降低 0.39 (P =
0.0301) [23]。在美国进行的一项二期研究显示，美

洛加巴林（每日 15 mg、20 mg、30 mg）治疗 PDPN
病人 5 周后 ADPS 改善情况均显著优于安慰剂和普

瑞巴林 [24]。在亚洲进行的一项二期临床研究中，美洛

加巴林（5 mg、10 mg、15 mg，每日 2 次）在 PDPN
病人中耐受性良好，虽然在主要终点上未观察到显

著性差异，但有改善疼痛的趋势 [25]。在亚洲进行的

一项三期临床研究中，美洛加巴林在治疗 PDPN 方

面优于安慰剂，且安全性和耐受性良好 [26]。一项为

期 52 周的长期疗效和安全性拓展研究显示，采用

美洛加巴林 10 mg 或 15 mg，每日 2 次的灵活剂量

给药方案治疗 PDPN 病人，52 周也具有较好的安全

性和疗效 [27]。纳入三项 RCT 的系统综述和荟萃分

析显示，美洛加巴林治疗 PDPN 病人 7 周内与安慰

剂相比可显著降低 ADPS，与普瑞巴林相比，在治

疗 3 周、4 周和 5 周后也可显著降低 ADPS [28]。

证据分级：高；推荐强度：强。

4. 克利加巴林

（1）药理作用：苯磺酸克利加巴林是我国自主

研发的第三代钙离子通道调节剂，在 GABA 基础上

创新性引入并三环笼状结构，提升了分子刚性的同

时，对 α2δ 亚基具有高度的靶向性与靶点结合力，

靶点结合力是普瑞巴林的 23 倍 [29,30]。它可与中枢

神经系统中电压敏感型钙离子通道 α2δ 受体结合，

通过减少神经元钙离子内流，从而减少谷氨酸、去

甲肾上腺素和 P 物质等兴奋性神经递质的释放，

达到有效控制神经病理性疼痛的效果 [31]。动物实

验表明，与普瑞巴林相比，克利加巴林在大鼠模

型中镇痛最低有效剂量和导致中枢不良反应的剂

量之间存在更大的安全窗口，同时镇痛效果更好，

可以直接以有效剂量起始治疗，对于疼痛未得到

充分缓解且耐受性良好的病人可增加剂量，使用更

加便捷 [32]。

（2）用法用量：本品可与食物同时服用，也可

单独服用。推荐剂量为每次 20 mg，每日 2 次；对于

疼痛未得到充分缓解且安全性可耐受的病人，可考

虑增加至每次 40 mg，每日 2 次，特别是年龄≥ 65
岁或 PDPN 病程 > 1 年的病人。

（3）药物不良反应：常见的不良反应包括头晕、

嗜睡、体重增加、恶心、呕吐等，绝大部分不良反

应为轻度至中度，大多无需处理，均可自行缓解。

（4）用药注意事项：肝功能不全病人无需调整

剂量。轻度肾功能不全病人无需调整剂量，中度和

重度肾功能不全病人每日使用剂量分别调整为肾功

能正常受试者临床治疗剂量的 1/2 和 1/4。
（5）证据级别及推荐等级：苯磺酸克利加巴

林是我国首个获批 PDPN 适应证的药物，作为第

三代钙离子通道调节剂目前已被多项指南推荐用于

PDPN 病人的治疗 [33]。在中国进行的一项注册性三

期临床研究中，克利加巴林每日 40 mg 和 80 mg，
从第 1 周至第 13 周均能有效改善 PDPN 病人的疼

痛症状和生活质量，治疗 13 周后平均 ADPS 相

较基线变化与安慰剂组相比分别降低 1.01 和 0.93
 (P < 0.001)，在分层分析中发现针对年龄 ≥ 65 岁或

病程 > 1 年的 PDPN 病人，克利加巴林每日 80 mg
可以更好地缓解病人的疼痛症状，且克利加巴林在

PDPN 病人中安全性和耐受性良好 [31]。

证据分级：高；推荐强度：强。

七、抗抑郁药

1. 阿米替林

（1）药理作用：阿米替林为三环类抗抑郁药，

其作用在于抑制5-羟色胺和去甲肾上腺素的再摄取，

对 5-羟色胺再摄取的抑制更强，镇静和抗胆碱作用

亦较强。

（2）用法用量：初始剂量推荐为每日 12.5 mg～
25 mg，最大推荐剂量每日 25 mg～150 mg。

（3）药物不良反应：治疗初期可能出现抗胆碱

能反应，如多汗、口干、视物模糊、排尿困难、便

秘等；中枢神经系统不良反应可出现嗜睡、震颤、
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眩晕；个别病人可发生体位性低血压；偶见癫痫发

作、骨髓抑制及中毒性肝损害等；严重不良反应为

心律失常，因此在初次使用此类药物前应充分评估

病人心血管功能，对于有心脏疾病或高度怀疑心脏

疾病的病人应谨慎使用。

（4）用药注意事项：肝、肾功能严重不全、前

列腺肥大、老年或心血管疾病病人慎用。使用期间

应监测心电图。本品不得与单胺氧化酶抑制剂合用，

应在停用单胺氧化酶抑制剂后14天，才能使用本品。

病人有转向躁狂倾向时应立即停药。用药期间不宜

驾驶车辆、操作机械或高空作业。

（5）证据级别及推荐等级：阿米替林可显著降

低 PDPN 疼痛评分，且其减轻 PDPN 疼痛评分的效

果与度洛西汀无显著性差异 [34~41]；虽然未得到 FDA
批准，三环类抗抑郁药对 PDPN 也具有治疗效果，

但因其不良反应较大，应谨慎使用 [13]。部分专家认

为阿米替林临床研究的病例数较少，且其镇痛作用

可能与病人抑郁症状改善相关 [35]。

证据分级：中；推荐强度：强。

2. 文拉法辛

（1）药理作用：文拉法辛是一种选择性 5-羟色

胺和去甲肾上腺素再摄取抑制剂 (selective serotonin 
norepinephrine reuptake inhibitors, SSNRIs)，文拉法

辛除了具有三环类抗抑郁药镇痛机制外，还可能通

过提高疼痛阈值发挥其镇痛作用。

（2）用法用量：初始剂量推荐为每日 37.5 mg，
每周可加量每日 37.5 mg，最大剂量为每日 225 mg。

（3）药物不良反应：常见的不良反应包括胃肠

道不适、多汗和增加出血风险。

（4）用药注意事项：此类药物禁止与单胺氧化

酶抑制剂或与 5-羟色胺强化剂联用，因二者合用可

能引发危及生命的 5-羟色胺综合征。

（5）证据级别及推荐等级：文拉法辛在每日

150 mg～225 mg 的剂量下，可有效降低 PDPN 病

人疼痛程度，且文拉法辛无抗毒蕈碱能、抗组胺能

和抗肾上腺素能相关不良反应 [42,43]；此外，文拉法

辛具有加巴喷丁等效镇痛作用 [42]。

证据分级：中；推荐强度：强。

3. 度洛西汀

（1）药理作用：度洛西汀是 5-羟色胺和去甲肾

上腺素再摄取抑制剂，其镇痛机制可能是通过抑制

大脑和脊髓中枢神经元对 5-羟色胺和去甲肾上腺素

再摄取而起到增强神经递质的传递效能，增强下行

抑制通路功能，恢复下行抑制和易化系统的平衡，

减少脊髓疼痛信号的上传，增加机体对疼痛的耐受

力，从而提高机体痛阈值，并有改善睡眠质量的作用。

（2）用法用量：初始剂量推荐为每日 20 mg～
30 mg，最大剂量为每日 60 mg～120 mg。

（3）药物不良反应：常见不良反应包括胃肠道

不适、多汗和增加出血风险。

（4）用药注意事项：此类药物禁止与单胺氧化

酶抑制剂或和 5-羟色胺强化剂联用，因为可出现与

文拉法辛相同的 5-羟色胺综合征。

（5）证据级别及推荐等级：度洛西汀可显著减

轻 PDPN 病人的疼痛程度、改善生活质量，病人疼

痛开始减轻一般出现在用药的第 3 天 [44~48]。度洛西

汀与普瑞巴林均为 FDA、加拿大卫生部和欧洲药

物管理局批准的糖尿病神经病理性疼痛治疗药物，

ADA 等指南也将度洛西汀列为 PDPN 一线用药，

其在改善 PDPN 病人生活质量方面更具优势 [13]，治

疗 PDPN 的疗效可能优于普瑞巴林 [49]。

证据分级：高；推荐强度：强。

八、阿片类药物

鉴于长期服用阿片类药物的常见不良反应、药

物滥用与成瘾风险及危及生命的严重不良反应，不

常规推荐此类药物用于 PDPN [22]。但非药物治疗（包

括物理治疗、行为认知与心理疗法、病人教育、生

活方式改变等）和/或非阿片类药物治疗未达满意

疗效，或受限于非阿片类药物禁忌证或严重不良反

应，仍可选择阿片类药物用于 PDPN 的治疗，但

应遵循“强阿片类药物在慢性非癌痛治疗中的指导

原则”。常用的药物有曲马多 (tramadol) 和羟考酮 
(oxycodone) [50,51]。

1. 曲马多

（1）药理作用：曲马多为人工合成的中枢性

镇痛药，属阿片类镇痛药，具有抑制神经突触前膜

去甲肾上腺素和 5-羟色胺再摄取的作用，加强疼

痛中枢的下行抑制。曲马多与阿片受体非选择性结

合，亲和力很弱，对 μ 受体的亲和力相当于吗啡

的 1/6000，对 κ 和 δ 受体的亲和力仅为 μ 受体的

1/25，曲马多通过激动阿片受体产生镇痛作用。

（2）用法用量：胶囊制剂：50 mg、100 mg；缓

释剂：100 mg；针剂：50 mg (1 ml)、100 mg (2 ml)； 
栓剂：100 mg。复方制剂：氨酚曲马多（对乙酰氨

基酚 325 mg + 曲马多 37.5 mg/片）；临床常用缓释

剂：100 mg，每 12 小时 1 次。氨酚曲马多：每日 3～
4 次，每次 1～2 片。

（3）药物不良反应：恶心、呕吐、出汗、眩晕、

口干、疲劳，极少数病例可能出现心血管系统的反应。

（4）用药注意事项：应禁止与 5-羟色胺能药物
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同时使用，以避免发生 5-羟色胺综合征风险；曲马

多会降低癫痫发作阈值，因此癫痫病人慎用；与酒

精、镇静药或其他中枢神经系统作用药物合用可能

引发急性中毒；对阿片类药物过敏者慎用。

（5）证据级别及推荐等级：曲马多可以减轻

PDPN 病人疼痛程度，并长期有效缓解病人疼痛症

状 [52~55]；曲马多与其他类阿片药物相比，虽然滥用

风险较低，但考虑到安全问题，不建议用作一线或

二线用药 [13]。

证据分级：中；推荐强度：强。

2. 羟考酮

（1）药理作用：羟考酮属阿片类镇痛药，为纯

阿片受体激动剂，作用于 μ 受体产生镇痛作用，随

剂量增加镇痛作用增强；羟考酮通过直接作用于脑

干呼吸中枢产生呼吸抑制作用，包括对二氧化碳的

反应性降低；羟考酮直接作用于咳嗽中枢而抑制咳

嗽反射。

（2）用法用量：羟考酮缓（控）释剂剂型：

5 mg、10 mg、20 mg、40 mg。治疗 PDPN 从小剂

量开始，5 mg，12 小时 1 次，根据镇痛效果，可增

至 10 mg，12 小时 1 次，或按起始量的 25%～50%
增加。氨酚羟考酮：对乙酰氨基酚 325 mg + 羟考酮

5 mg，6 小时 1 次，每日 4 次。

（3）药物不良反应：可产生耐受性和依赖性，

服药过量可能发生呼吸抑制。常见不良反应包括便

秘、恶心、呕吐、头晕、瘙痒、头痛、口干、多汗、

嗜睡和乏力。

（4）用药注意事项：羟考酮缓释制剂必须整片

吞服，不得掰开、咀嚼或研磨。因为掰开可能破坏

释放技术的结构，造成药物迅速吸收而过量或中毒，

甚至死亡。羟考酮与酒精、其他阿片类药物或具有

中枢抑制作用的药物一同使用时，具有累加效应。

应严格管理，防止药物滥用或成瘾。羟考酮有呼吸

抑制的风险，老年、身体虚弱的病人，共病或复杂

共病（如慢性阻塞性肺病、肺源性心脏病、颅脑损

伤病人、低血压），应慎用或禁用 [56~58]。

（5）证据级别及推荐等级：一项随机双盲对照

试验结果显示，羟考酮控释片可有效且安全地缓解

PDPN 病人疼痛，同时可显著改善病人生活质量和

睡眠质量，表明羟考酮可作为 PDPN 治疗的有效选

择之一 [57]。

证据分级：高；推荐强度：强。

九、外用药物

1. 利多卡因凝胶贴膏

（1）药理作用：利多卡因作为钠离子通道特异

性阻断剂，通过减少钠离子内流所引起的细胞膜去

极化，抑制损伤的初级感觉神经元及纤维过多异位

放电，抑制外周敏化从而减少神经病理性疼痛病人

痛觉；此外，利多卡因可能有抑制脊髓 C 纤维活

性、抑制交感神经活动等作用，因而避免出现中枢

敏化。

（2）用法用量：5% 利多卡因凝胶贴膏 1 贴，

贴于疼痛部位，每日贴敷不超过 12 小时。

（3）药物不良反应：最常见不良反应为部分病

人在贴敷部位出现红斑、瘙痒、水肿、局部感觉异常，

一般在去除贴膏后可自行缓解 [59]。

（4）用药注意事项：由于不能完全排除潜在的

相加性全身效应，在使用 I 类抗心律失常药物或其

他局部麻醉剂时应谨慎使用。

（5）证据级别及推荐等级：利多卡因凝胶贴膏

与普瑞巴林治疗 PDPN 研究发现，两者均可以明显

降低 PDPN 病人疼痛严重程度，两者联合应用可进

一步增加镇痛效果，且耐受性及安全性良好 [59,60]；

建议与普瑞巴林联合应用。

证据分级：高；推荐强度：强。

2. 辣椒素贴片

（1）药理作用：辣椒素通过与位于 Aδ 纤维和 
C 纤维上的 TRPV1 受体结合而发挥作用，其与受

体结合后引起 P 物质释放，并通过钠离子和钙离子

内流导致短暂的去极化；长时间接触辣椒素会过度

刺激其受体并使其脱敏，从而导致其功能失活 [61]。

（2）用法用量：8% 辣椒素贴片，1～4 贴，贴

于疼痛部位， 每次 30～60 min。
（3）药物不良反应：最常见不良反应为贴敷部

位出现疼痛、红斑和烧灼感。

（4）用药注意事项：部分病人使用辣椒素贴片

后，局部皮肤不良反应通常在使用初期较为明显，

随着用药时间延长可能会逐渐减轻，若症状严重或

持续不缓解，应立即停止使用。

（5）证据级别及推荐等级：辣椒素贴片可以

适度缓解 PDPN 病人的疼痛程度，并且可以改善

PDPN 病人睡眠质量 [62,63]，考虑国内尚无关于辣椒

素贴片治疗 PDPN 的临床对照研究及可能出现无法

忍受的不良反应，暂不建议将辣椒素贴片作为治疗

PDPN 的一线及二线用药。

证据分级：高；推荐强度：弱。

十、其他

1. 硫辛酸

（1）药理作用：氧化应激损伤是慢性高血糖导

致 PDPN 的关键因素 [64]。α-硫辛酸具有抗氧化应激
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作用，保护细胞免受氧化应激损伤 [65]，通过抑制脂

质过氧化，增加神经营养血管的血流量，增加神经 
Na+-K+-ATP 酶活性，保护血管内皮功能，改善神经

感觉症状和神经传导速度 [66]。 
（2）用法用量：每日 600 mg 针剂静脉滴注 2～

4 周，之后每日 600 mg 口服序贯治疗 [67]。

（3）药物不良反应：不良反应主要以注射部位

疼痛和过敏反应为主。

（4）用药注意事项：应加强硫辛酸相关胰岛素

自身免疫综合征监测，尤其警惕具有免疫遗传易感

基因的东亚人群服药期间反复出现低血糖或血糖呈

高低交替发作症状。

（5）证据级别及推荐等级：与安慰剂相比，经

过硫辛酸系统治疗后，神经病理性症状问卷 (total 
symptom score, TSS) 评分明显降低 [68,69]，糖尿病周围

神经病变病人神经病变损害评分 (neuropathy impair-
ment score, NIS) 显示出具有临床意义的改善 [70,71]；在

糖尿病周围神经病变早期，氧化应激可能导致进行

性神经元损伤，硫辛酸作为治疗糖尿病周围神经病

变的抗氧化剂，具有潜在的治疗优势，并可改善病

人疼痛、麻木、感觉障碍等症状。目前尚无证据表

明硫辛酸可以用于糖尿病周围神经病变二级预防 [70]。

证据分级：中；推荐强度：强。

2. 依帕司他

（1）药理作用：醛糖还原酶活性增强致多元

醇旁路代谢旺盛，细胞内山梨醇和果糖浓度增高及

肌醇浓度降低是发生糖尿病神经病变的重要机制。

依帕司他是一种可逆性的醛糖还原酶非竞争性抑制

剂，对醛糖还原酶具有选择性抑制作用。

（2）用法用量：50 mg，口服，每日 3 次，疗

程至少 3 个月。

（3）药物不良反应：不良反应偶见肝功能异常、

肾功能异常、可逆性皮疹、腹痛和恶心等。

（4）用药注意事项：服药过程中，需要定期监

测血糖、糖化血红蛋白等指标，有助于了解药物对

血糖的控制情况，及时调整治疗方案，同时监测肝

肾功能，以便早期发现并处理可能出现的问题。

（5）证据级别及推荐等级：依帕司他可以改善

神经功能，减轻 PDPN 病人自发性疼痛，改善病人

麻木症状，提高神经传导速度，尤其对腓肠神经的

神经传导速度改善明显 [72~74]；依帕司他还可以有效

的延缓糖尿病周围神经病变的进展，可用于糖尿病

周围神经病变的二级预防 [75,76]；依帕司他对 PDPN
轻中度病人的治疗更有效 [73]。

证据分级：中；推荐强度：强。

3. 草乌甲素片

（1）药理作用：草乌甲素片是钠离子通道阻滞

剂，通过剂量依赖性地抑制背根神经节上高频状态的

钠离子通道发挥镇痛作用。其对 Nav1.7 的敏感性 > 
Nav1.3 > Nav1.8。

（2）用法用量：每次 0.4 mg，每日 2～3 次。

（3）药物不良反应：过敏，出现皮肤瘙痒、红

肿、疼痛、丘疹等症状，多数可自行缓解。

（4）用药注意事项：草乌甲素片为化学药品，

对草乌甲素片过敏者禁用。

（5）证据级别及推荐等级：目前尚无草乌甲素

在 PDPN 中应用的文献，但有中等质量的证据表明，

草乌甲素可改善带状疱疹后神经痛。《神经病理性

疼痛离子通道药物专家共识》认为草乌甲素具有良

好的抗炎、镇痛和免疫调节作用，可广泛应用于各

种慢性疼痛疾病包括神经敏化慢性疼痛 PDPN 病

人 [77]。且该药无药物耐受、无成瘾、无胃肠道不良

反应，与其他药物联合使用，在降低药物不良反应

中可发挥优势。

证据分级：中；推荐强度：弱。

4. 芪丹通络颗粒

（1）药理作用：芪丹通络颗粒能降低链脲佐菌

素致糖尿病模型大鼠的血糖，加快模型大鼠的坐骨

神经传导速度，降低模型大鼠坐骨神经和红细胞内

醛糖还原酶活性、山梨醇含量、MDA 含量，提高

SOD 活性，改善外周神经脱髓鞘病理改变；可降低

模型大鼠的全血黏度和全血还原黏度；可抑制醋酸

所致小鼠扭体反应和热刺激所致小鼠疼痛反应。芪

丹通络颗粒具有活血温阳、通络止痛之功效，适用

于糖尿病周围神经病变证属气虚血瘀、寒凝脉络证，

症见肢体发凉、麻木、疼痛、肢软无力、感觉异常等。

（2）用法用量：芪丹通络颗粒每次 8 g，冲服，

每日 3 次。

（3）药物不良反应：为中成药制剂，不良反应

较少，可能出现腹泻、皮疹等不适症状，需密切观察。

（4）用药注意事项：与双胍类降糖类药物及糖

苷酶抑制剂类药物合用时，服药间隔 40 分钟以上。

（5）证据级别及推荐等级：芪丹通络颗粒可以

改善外周神经功能，减轻 PDPN病人肢体凉、麻、痛、

无力等症状，提高神经传导速度，提高病人生活质量，

尤其对腓肠神经感觉神经传导速度改善明显 [78~80]。 
证据分级：中；推荐强度：强。

十一、总结

PDPN 治疗除了采用传统治疗模式（控制饮食、

加强运动、口服降糖药以及注射胰岛素等）并贯穿
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整个糖尿病治疗的始终之外，在此基础上需要进行

积极有效的疼痛管理，最大限度地降低病人的痛苦。

本共识全面阐述了目前临床管理 PDPN的常用药物，

并根据循证医学证据提供了推荐意见。在应用控制

疼痛药物的同时，需积极管理不良反应，提高病人

生活质量。本共识仅为管理 PDPN 病人提供指导性

意见，并非唯一的实践指南，不排除其他指南、共

识、意见与建议的合理性。临床医师使用本共识时，

需结合所在地区与医院实际情况，如药物可及性

以及病人经济承受能力等多方面因素综合做出临

床决策。

利益冲突声明：所有作者声明本共识无任何利

益冲突。

声明：本共识由中华医学会疼痛学分会和中国

医师协会疼痛科医师分会组织制订。共识中所包含

的意见并不代表中华医学会疼痛学分会和中国医师

协会疼痛科医师分会所有成员和专家的观点。此外，
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和宣传。
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• 消  息 •

2025 年 10 月 20 日“世界镇痛日”
—关注中低收入地区的疼痛管理、研究与教育

自 2004 年国际疼痛学会 (The International Association for the Study of Pain, IASP) 倡议设立“世界镇痛日”

以来，确定每年 10 月第三个周一为“世界镇痛日 (Global Day Against Pain)”。每年 10 月第三个周一起始的

一周为“中国镇痛周”，期间各地疼痛科可结合实际需求，举行义诊及宣传活动，进行疼痛科普教育、疼痛

医学知识宣讲等。我们的口号是：“免除疼痛是患者的基本权利，是医师的神圣职责”。健康所系，性命相

托，需要我们共同努力，以敬畏之心做好疼痛医学研究和医疗服务！

2025 年 10 月 20 日 世界镇痛日  
2025 年 10 月 20 日  ～26 日 中国镇痛周

2025 年 1 月  ～2025 年 12 月 世界抗痛年

2025 世界镇痛日主题：关注中低收入地区的疼痛管理、研究与教育 (Pain Management, Research, and 
Education in Low- and Middle-Income Settings)
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