
国际糖尿病联盟（International DiabetesFedera⁃
tion，IDF）数据显示，目前全球成年糖尿病（diabetes
mellitus，DM）患者已达 5.37亿（患病率约 9.8%），预

计到2045年将增至7.83亿；DM相关的年死亡人数超

过400万［1］。糖尿病周围神经病变（diabetic peripheral
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［摘 要］ C肽是胰岛素原裂解的副产物，近年研究发现其在1型糖尿病周围神经病变中具有多效保护作用。根据目前的研

究，通过激活一氧化氮合酶、Na+/K+⁃ATP酶、抑制核因子κB通路等生理机制，C肽不仅能改善神经血流、减轻轴突损伤，还具有

抗氧化和抗凋亡作用；除分子水平机制外，动物实验表明，C肽能显著改善1型糖尿病大鼠的神经传导速度、神经周围血流量和

结构异常；同时临床试验也表明，C肽替代疗法可以改善1型糖尿病患者的神经传导速度和振动感觉，长效制剂Peg⁃C肽在1型
糖尿病周围神经病变中具有良好应用前景。综上，C肽在1型糖尿病周围神经病变中具备潜在保护作用和临床应用前景。尽

管目前已证实C肽可以有效改善神经功能，但其改善神经性疼痛的机制尚未明确。此外，C肽针对神经性疼痛症状的疗效、给

药剂量与用药疗程均有待进一步研究明确。
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The protective mechanism and clinical prospects of C⁃peptide in peripheral neuropathy in
type 1 diabetes mellitus
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［Abstract］ Objective：The C⁃peptide is a by⁃product of proinsulin cleavage with recently identified probable pleiotropic protective
effects in type 1 diabetic peripheral neuropathy（DPN）. Up to now，through its physiological mechanisms like activating nitric oxide
synthase，Na+/K+⁃ATPase and inhibiting nuclear factor kappa⁃B pathway，C⁃peptide can not only improve nerve blood flow and alleviate
axonal injury，but also have antioxidant and anti ⁃ apoptotic effects. Apart from the molecular mechanism level，animal experiments
showed that C⁃peptide could significantly improve nerve conduction velocity，blood flow and structural abnormalities in diabetic rats.
Clinical trials have also shown that C ⁃ peptide replacement therapy improves nerve conduction velocity and vibration sensation in
patients，and the long⁃acting formulation Peg⁃C peptide has more promise. Therefore，C⁃peptide may have a potential protective effect
and clinical application prospect in type 1DPN. Although it has been proven that C ⁃ peptide has an effective role in improving
neurological function，its mechanism in the treatment of neuropathic pain has not yet been specifically elucidated. Furthermore，its
effect on neuropathic pain symptoms，optimal dosing regimen，and effect on intraepidermalnerve fiber density（IENFD）still need
further study.
［Key words］ C⁃peptide；peripheral neuropathy；type 1 diabetes

［J Nanjing Med Univ，2026，46（09）：1294⁃1302］

·专题研究：内分泌代谢性疾病·

南京医科大学学报（自然科学版）
Journal of Nanjing Medical University（Natural Sciences）

第46卷第9期
2026年9月··1294



neuropathy，DPN）是全球范围内最常见的神经病变，

约 50%的DM患者受其影响。其中，10%~20%的患

者临床症状严重［2］，亟需医学干预。流行病学研究

表明，DM 病程、高龄、糖化血红蛋白（hemoglobin
A1c，HbA1c）水平及糖尿病视网膜病变是DPN的独

立危险因素；而体重指数（body mass index，BMI）、吸
烟史及血脂水平与DPN风险尚未见明显相关性［3］。

在全球人群中，长病程及血糖控制不佳者更易罹患

糖尿病性神经性疼痛（diabetic neuropathic pain，
DNP）［4-5］。临床特征显示，DPN高发于高龄、受教育

程度较低及血糖管理欠佳的患者。由于病变过程

隐匿，多数患者在确诊时已进展为DNP，此时临床

干预效果往往有限。因此，针对此类患者，临床诊

疗应践行个体化与精准医疗原则，在严格控制血糖

的基础上，宜早期联合应用具有预防甚至逆转神经

病变潜力的药物，以改善患者预后。

远端对称性多发性神经病变（distal symmetric
polyneuropathy，DSPN）作为DPN的主要类型，是由

慢性高血糖与微血管改变驱动的对称性感觉运动

神经病变［6］。其临床特征表现为感觉减退导致的足

部溃疡及高发病率的神经病理性疼痛。疼痛性

DPN患者的生存质量显著受损，并面临高额的医疗

成本（年均总支出约16 783美元）［7］。流行病学数据

进一步揭示了疼痛与精神共病的紧密联系：约

43.8%的患者伴有睡眠障碍，焦虑与抑郁的发生率

可分别高达 60.4%和 50.6%［8］。在共病群体中，超

过 50%的抑郁与焦虑患者归因于中重度疼痛性

DSPN［9］，提示临床诊疗中应高度关注痛觉与情绪的

交互作用。

现代生活方式下的高热量膳食导致DM流行加

剧。由于依从性与医疗资源的限制，血糖管理不达

标引发的DPN及其伴随的情绪障碍已成为显著的

社会医疗负担。针对 1型糖尿病（type 1 diabetes
mellitus，T1DM）患者，C肽作为胰岛素分泌的同步副

产物，已在改善代谢控制［10-12］、缓解糖尿病肾病损伤

（减少高滤过与蛋白尿）［13-15］及视网膜神经保护［16］方

面表现出多重益处。因此，C肽在 T1DM神经性并

发症中的治疗潜力及其临床转化，是当前极具价值

的研究课题。

1 C肽的生物合成、分泌及其临床意义

在胰岛β细胞中，前胰岛素原由粗面内质网核

糖体合成后迅速转化为胰岛素原［17］。作为一种含

有86个氨基酸残基的多肽［18］，胰岛素原在微粒体内

完成肽链折叠与二硫键氧化，随后经高尔基体转运

至分泌颗粒中包裹储存［19-20］。在分泌颗粒内，胰岛

素原经酶切裂解为等摩尔比例的胰岛素（51个氨基

酸）与C肽（31个氨基酸）［21-22］。随着颗粒膜与细胞膜

融合，两者同步释放至门静脉循环［23］。生理状态下，

C肽分子带负电荷，且缺乏稳定有序的三级结构［24］。

T1DM是一种由 T细胞介导的针对胰腺胰岛β
细胞的自身免疫性疾病，在T1DM中，由于胰岛β细
胞被破坏，胰岛素绝对缺乏导致葡萄糖摄取与利用

障碍，引发持续性高血糖及代谢紊乱。C肽作为胰

岛素原裂解副产物，在分泌过程中与胰岛素等摩尔

分泌，并且C肽的半衰期约为胰岛素的10倍［25-26］，因

此C肽被认为是一种可靠的内源性胰岛素生成替代

指标，有望成为评估胰岛β细胞功能、判定DM病程

及并发症严重程度的关键生物标志物，更有望成为

防治DM相关并发症的潜在治疗药物。目前多项成

人和儿童T1DM相关的临床试验均使用C肽来评估

胰岛β细胞功能的维持情况［27-28］，并且在T1DM补充

胰岛素治疗的背景下不会影响C肽水平的检测。

2 C肽的作用机制

目前已证明在人体内，C肽是具有生物活性

的。首先，C肽可以与人体细胞膜上G蛋白偶联受体

特异性结合［29］，启动级联细胞信号转导反应，增加细

胞内Ca2+浓度［30］，接着Ca2+与钙调蛋白（calmodulin，
CaM）结合形成Ca2+/CaM复合物，激活一氧化氮合酶

（nitric oxide synthase，NOS），从而催化精氨酸生成一

氧化氮（nitric oxide，NO），此时NO作为气体信使扩

散出去，激活鸟苷酸环化酶（guanylate cyclase，GC），可
以产生环磷酸鸟苷（cyclic guanosine monophosphate，
GMP），引发平滑肌舒张反应；其次，C肽还可以直接

通过轴突细胞内的 ERK1/2来激活 Na+⁃K+⁃ATP酶

活性［31］；最后，在模拟DM内环境的人体主动脉内

皮细胞中，C肽不仅可以通过恢复内皮细胞内线粒

体电子传输链的活性，减少鸟苷三磷酸（guanosine
triphosphate，GTP）结合蛋白（Ras⁃related C3 botuli⁃
num toxin substrate 1，RAC⁃1）向细胞膜的易位、抑制

烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸（nicotinamide adenine
dinucleotide phosphate，NADPH）氧化酶活性而充当内

源性抗氧化分子［32］，还可以激活AMP激活的蛋白激

酶⁃α（AMP⁃activated protein kinase⁃α；AMPK⁃α）［33］，

减少活性氧（reactive oxygen species，ROS）的产生，

同时生理浓度的C肽减少核因子⁃κB（nuclear factor
kappa⁃B，NF⁃κB）激活，直接降低血管细胞黏附分子⁃1
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（vascular cell adhesion molecule 1，VCAM⁃1）的表达

和白细胞介素⁃8（interleukin 8，IL⁃8）的分泌，进而防

止氧化应激［34］，保护内皮细胞免受葡萄糖诱导的细

胞凋亡［35］（图1）；综上，C肽可通过细胞内与细胞外

机制的协同作用，共同促进细胞抗氧化应激通路激

活、保护血管内皮细胞功能并调节离子通道活性。

但C肽作用的具体相关受体，以及其下游的详细作

用机制，仍有待进一步的实验验证与阐明。

Pancreas C⁃peptide ERK1/2 Sodium⁃potassium ATPase
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NO
NO

NO
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图1 C肽的作用机制

Figure 1 Mechanism of action of C⁃peptide

3 1型糖尿病周围神经损伤的生理机制

“早期发现、早期诊断、早期治疗”是现代医学

中预防和治疗疾病的重要原则，尤其在肿瘤、心血

管疾病和DM等慢性疾病的管理中具有重要意义。

早期诊断和治疗DPN有助于显著提高DM患者的生

活质量，提高DM患者在全疗程中的治疗信心和依

从性；并且由于DM慢性病的特征，在疾病的发生发

展过程中，不可避免有出现DM相关并发症的可能，

此时针对常见的并发症之一——DPN，亟需简单而

有效的早期诊断标志物，从而在早期及时干预甚至

是逆转病变过程。

皮肤穿刺活检是微创技术且并发症发生率低，

皮肤活检中定量表皮内神经纤维密度（intraepider⁃
mal nerve fiber density，IENFD）正越来越多地用于诊

断外周小纤维感觉神经病变［36-37］，研究表明，下肢皮

肤活检定量 IENFD用于诊断多发性神经病的灵敏

度为43.7%~58.5%，特异度为79.5%~96.2%，其受试

者工作特征（receiver operating characteristic，ROC）
曲线下面积为 0.78［38-40］。在DM远端对称性多发性

神经病的患者人群中，IENFD通常在无症状的早期

已经开始出现降低［41］，并随着神经病变严重程度的

增加而逐渐降低［42-44］；与近端活检部位相比，远端神

经纤维受累更早，程度更大［45］；晚期DSPN患者的远

端皮肤活检可能完全缺乏神经纤维［42，46-47］。在健康

状况下，IENFD自然会以年龄依赖的方式下降［48］，

而DM的存在似乎可以增加这种下降的速率。

综上，目前已在DPN患者中发现若干简单易得

的生物标志物，这类标志物不仅可证实神经病变的

存在，还能帮助临床医生判断神经病变的发展阶

段，为确定治疗时机、预估治疗疗程、验证药物疗效

提供可靠参考。那么针对存在DPN的患者，在早期

发现病情的同时，必须做到及时干预，此时需要对

其病变机制进行进一步阐述，从而开始尝试从病因

入手治疗DPN。在T1DM中，其导致周围神经病变

主要包括以下3种机制。

3.1 多元醇途径⁃代谢与氧化应激

在DM患者中，多元醇途径⁃代谢与氧化应激是

DPN的经典通路，其核心因素是血液中的高葡萄糖

浓度。在细胞中，高血糖通过诱导氧化应激，增强

醛糖还原酶（aldose reductase，AR）活性，并在NADPH
的帮助下将过量的葡萄糖转化为山梨醇；接着山梨

醇脱氢酶在NAD+辅助下将山梨醇氧化为果糖［49］；此

时山梨醇和果糖在细胞内的蓄积导致细胞水肿，为
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了平衡渗透压，细胞排出肌醇、牛磺酸形成代偿性

浓度降低，而肌醇的降低会导致Na+⁃K+⁃ATP酶泵抑

制，细胞内Na+蓄积，最终造成轴突肿胀和轴突⁃胶
质细胞功能障碍，神经传导速度（nerve conduction
velocity，NCV）降低［50］。此外，由于 AR活性增强，

NADPH过度消耗，引起还原型谷胱甘肽（glutathione，
GSH）合成显著减少，导致细胞抗氧化能力下降，造

成内皮神经损伤和血管舒张功能丧失。

3.2 NF⁃κB途径⁃炎症反应

NF⁃κB途径是连接高血糖和神经炎症的关键通

路。与正常对照组小鼠相比，在T1DM小鼠的高血

糖微环境中，葡萄糖通过葡萄糖转运蛋白3（glucose
transporter 3，GLUT3）进入坐骨神经细胞，激活神经

细胞中的NF⁃κB［51］，活化的NF⁃κB上调一系列炎症

基因的表达，包括 iNOS、环氧合酶⁃2、细胞黏附分子

等［52］，导致炎症反应和多发性神经脱髓鞘病变。

3.3 施旺细胞（Schwann cell，SC）途径⁃能量代谢紊

乱与轴突支持功能障碍

该途径强调了神经胶质细胞⁃SC在病变中的核

心作用。在周围神经细胞中，SC形成髓鞘包裹轴

突。而在有髓鞘包裹的轴突细胞中，SC不仅提供

绝缘作用，还可以通过一个纳米级的“髓鞘通道”

连接网络为轴突提供代谢支持，在输送ATP和代谢

废物的同时，也限制葡萄糖和其他代谢物的自由进

入［53］。为了支持轴突细胞的代谢功能，葡萄糖通过

GLUT3，长链脂肪酸通过脂肪酸结合蛋白进入 SC，
经过三羧酸（tricarboxylic acid，TCA）循环和氧化磷

酸化（oxidative phosphorylation，OxPhos）为轴突提供

三磷酸腺苷（adenosine triphosphate，ATP）。但是在

高血糖微环境中，SC会过度摄取葡萄糖，引起过度

糖酵解生成过量的丙酮酸淹没 TCA循环，导致 SC
进入无氧酵解，造成OxPhos受阻，ATP产生减少；

同时，进入无氧酵解的 SC产生并向轴突释放过量

乳酸，激活细胞外酸中毒，导致酸敏感离子通道［54］

和诱导疼痛的瞬时受体电位香草酸亚型1（transient
receptor potential amino acid subtype 1，TRPV1）通道

被激活［38］，最终造成疼痛和轴突功能紊乱。

综上，这3条途径相互交织共同导致了DPN，多
元醇途径主要导致渗透损伤和氧化应激；NF⁃κB途

径驱动炎症反应；SC途径引起轴突的能量供应危机

和代谢毒素（乳酸、酰基肉碱）攻击。最终造成轴突

线粒体凋亡、脱髓鞘、功能丧失、NCV减慢，在临床

上表现为周围神经病变的症状，如麻木、疼痛和感

觉丧失（图2）。
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图2 1型糖尿病周围神经损伤的生理机制

Figure 2 Physiological mechanisms of type 1 diabetic peripheral nerve injury

4 1型糖尿病性神经性疼痛机制

神经性疼痛是 DPN的常见致残后果，会影响

25%~50%的患者［55］。在DPN发生发展过程中产生

的神经损伤信号会诱发伤害性感受器动作电位，此

时Nav1.8 电压门控钠通道（voltage⁃gated sodium ion
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channel，VGSC）不仅在调控Na+电流发挥重要作用，

更在疼痛性DPN中表达增加；最近在实验性DPN中

的研究发现，Nav1.8 VGSC介导的河豚毒素耐受性

Na+离子通道电流增加导致C纤维伤害感受器传导

失败减少，传入中枢神经系统的伤害性冲动增加，

从而导致神经性疼痛［56］。

同时 Nav1.7 VGSC 的 Val991Leu/Met932Leu 变

体导致的背根神经节（dorsal root ganglion，DRG）
神经元高兴奋性与 DNP的风险和严重程度增加

有关［57-58］；Nav1.7 VGSC可以放大外部刺激，使膜电

位去极化，更接近Nav1.8激活的阈值，因此，Nav1.7
的功能获得性突变可能导致DM微环境下DRG敏感

性增加［59］。这种增益功能突变不仅加强了Nav1.8
VGSC在DNP中的作用，而且还可能通过能量应激

作为轴突变性的驱动因素。

那么在大量表达离子通道的周围神经轴突细

胞中，在存在 DPN 的情况下将更容易发展成为

DNP。轴突在其末端会表达许多不同的VGSC［60］，

动作电位传播后积累的轴突内Na+需要通过Na+⁃K+⁃
ATP酶输出，但在DM患者的高糖内环境中，Nav1.8
VGSC通道电流增加，过度开放，引起细胞内Na+水

平持续异常升高，但因为DPN造成周围神经ATP产
生水平低于正常，会造成Na+无法输出，轴突内Na+

增加，进一步恶化DPN，形成恶性循环，加重糖尿病

周围神经损伤，引起神经性疼痛。

因此，在高血糖微环境中，AR激活增加、NF⁃κB
活性增加和VGSC表达增加导致轴突细胞内Na+蓄

积，再加上过量的葡萄糖进入 SC引起无氧酵解，造

成OxPhos和ATP生成减少，进一步加重细胞内Na+

蓄积，损害DM患者周围神经的轴突细胞，最终可

能导致患者产生长期慢性难治性周围神经病理性

疼痛。

5 C肽在T1DM周围神经病变中的多重保护机制

5.1 改善T1DM周围神经代谢，营养周围神经

在 T1DM微环境中，高血糖诱导氧化应激，AR
活性增强，引起NADPH过度消耗，GSH合成显著减

少，细胞抗氧化能力下降，造成周围神经血管舒张

功能丧失，导致周围神经血管供氧供能不足，使其

处于贫瘠的微循环当中，加重周围神经损伤，而C肽

的存在则可以与细胞上特异性受体结合，通过上文

所述一系列下游反应释放舒张血管的气体信使

NO，同时减少NF⁃κB激活，保护内皮细胞免受葡萄

糖诱导的细胞凋亡，改善T1DM周围神经的微循环，

起到保护周围神经甚至逆转神经病变的作用。

5.2 保护T1DM周围神经结构

在T1DM高血糖的内环境中，过量葡萄糖转化

产物在细胞内蓄积导致细胞水肿，继而代偿性排出

的肌醇引起Na+⁃K+⁃ATP酶抑制，造成细胞内Na+蓄

积；同时在T1DM小鼠中，过量葡萄糖通过GLUT3进
入神经细胞，激活NF⁃κB上调一系列炎症基因的表

达，细胞内Na+蓄积、炎症因子水平上升会造成轴突

肿胀、轴突多发性神经脱髓鞘病变和轴突⁃胶质细

胞功能障碍，甚至引发疼痛症状；而C肽的存在可以

激活Na+⁃K+⁃ATP酶活性，减少细胞内Na+蓄积、减少

NF⁃κB激活，抑制氧化应激，还可以通过3种不同的

途径减少ROS生成，减轻炎症反应，最终可以在高

血糖的内环境中保护周围神经结构。

5.3 缓解T1DM周围神经疼痛

在T1DM高血糖的内环境中，过量葡萄糖通过

GLUT3进入 SC，会引起过度糖酵解生成过量的丙

酮酸淹没TCA循环，导致 SC进入无氧酵解，释放过

量乳酸引起细胞外酸中毒，激活TRPV1通道和酸敏

感离子通道；同时大量表达离子通道的轴突末端因

为周围神经损伤导致Nav1.8 VGSC通道过度开放，

细胞内Na+水平持续异常升高；而C肽可以释放NO
扩张微血管改善周围神经缺血缓解酸中毒，潜在

抑制 TRPV1通道和酸敏感离子通道的激活；激活

Na+⁃K+⁃ATP酶活性，降低细胞内Na+水平，减少传入

中枢神经系统的伤害性冲动，最终缓解T1DM周围

神经疼痛。

6 T1DM周围神经病变中C肽的疗效试验

目前已有部分动物实验证明C肽在T1DM周围

神经病变中的有益疗效。在T1DM BB/W大鼠中，与

不进行治疗的大鼠相比，C肽替代治疗 2个月可显

著改善BB/W大鼠坐骨⁃胫神经NCV和神经组织中

Na+⁃K+⁃ATP酶缺陷；治疗 8个月可显著改善轴突变

性、轴突⁃神经胶质细胞连接障碍和郎飞结结旁脱髓

鞘［61］。在链脲佐菌素诱导6周后的T1DM大鼠中［62］，

C肽替代治疗 2周可以明显改善T1DM大鼠已受损

的坐骨神经运动NCV、血流量和隐神经感觉NCV，
但这种益处在联合使用NOS抑制剂NG⁃硝基⁃精氨

酸（NG⁃Nitro⁃L⁃arginine，L⁃NNA）后消失，也支持了

上述C肽通过激活NO扩张微血管，增加神经供血供

氧改善神经病变的假设。

以上 3项试验初步证明在 T1DM大鼠中，生理

剂量的C肽替代治疗可以显著和确切地逆转已经出
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现的神经血流量减少、周围神经结构变性和NCV受

损；鉴于在 T1DM的动物模型中已证实C肽存在有

益的疗效，那么在治疗T1DM周围神经病变的药物

研发中，C肽不失为一个选择，由于 C肽的半衰期

较短，生理剂量的替代治疗可能需要多次注射或者

连续输注［63］，因此开发出了一种天然 C肽的修饰

物——Peg⁃C肽，可将全身浓度延长至少达 72 h，并
且已经证明Peg⁃C肽的疗效可以匹配甚至超过天然

C肽［64］，可以为C肽在临床上的应用提供更方便更

有效的剂型。目前也已有临床试验来检验在T1DM
患者中C肽的治疗效果。

在病程长达 10年的T1DM患者中［65］，与对照组

相比，C肽替代治疗 3个月可以明显改善基线时腓

肠神经的感觉传导速度。在另一组T1DM患者的双

盲随机安慰剂对照试验中［66］，C肽替代治疗患者的

腓肠神经感觉传导速度、下肢临床神经功能缺损评

分和振动觉均有所改善。同时一项为期 12个月的

临床试验证明，每周 1次皮下注射长效C肽虽然并

不能改善T1DM患者双侧腓肠NCV，但能显著改善

拇指振动知觉阈值［67］。

近年来，在特普利珠单抗［68］、乌司奴单抗［69］、利

拉鲁肽［70］在T1DM胰岛β细胞功能保存的随机对照

临床试验中，多将C肽作为评估其功能的生物标志

物，在针对T1DM病因新药研发的大背景下，最新的

临床研究可能不可避免地更多着眼于C肽的评估功

能，从而忽略了C肽本身作为一种生物活性物质在

T1DM及其并发症中的生理作用；虽然缺乏更进一

步的关于C肽对T1DM周围神经病变疗效的临床试

验，但2023年一项涉及大样本儿童和成人人群的荟

萃分析表明，在 T1DM患者 2年的观察期中基线时

初始C肽水平和6个月时C肽水平越高，HbA1c的下

降程度也越大［71］，也就意味着补充 C肽可以帮助

T1DM患者控制血糖水平，同时 2025年一项荟萃分

析表明，与检测不到C肽的T1DM患者相比，可检测

到较高保留水平C肽的患者中，视网膜病变和肾病

并发症的发生几率也更低，虽然对神经病变发生率

无明显改善，但在补充C肽的治疗背景下，可能对因

血糖控制不佳引起的DPN有积极意义［72］。

上述动物模型和临床试验都已验证 C 肽在

T1DM周围神经病变中的良好益处，对于已经存在

损伤的神经具有一定的修复效果，但在T1DM病程

初期，C肽的早期应用能否起到持续性的神经保

护作用，延缓神经病变的发生，目前尚无相关实验

验证。

7 总 结

综上，根据C肽的生理机制和 T1DM周围神经

病变的病理过程，C肽在分子机制上，与人体细胞膜

上G蛋白偶联受体特异性结合后，可以促进NO生

成介导神经周围的血管舒张，增加神经周围血流；

减轻Na+⁃K+⁃ATP酶抑制，避免细胞内Na+蓄积引起

轴突肿胀和轴突⁃胶质细胞功能障碍，进而防止因轴

突⁃胶质细胞功能障碍引起的NCV降低；还可以直

接激活Na+⁃K+⁃ATP酶活性，减轻SC内葡萄糖过载，

避免细胞酸感离子通道过度激活引起的轴突细胞

内Na+蓄积，从而减轻对周围神经轴突细胞的损害；

可以降低NF⁃κB活性，减少相关炎性因子造成的神

经脱髓鞘病变。也就是说，C肽通过结合特异性受

体、直接作用Na+⁃K+⁃ATP酶和抗炎作用，多途径地

减轻T1DM引起的周围神经病变。

同时在C肽替代治疗的动物模型中，C肽可以

改善T1DM大鼠中的神经周围血流量减少、逆转周

围神经结构变性和NCV受损；在临床试验中，C肽也

可以明显改善T1DM患者腓肠神经感觉传导速度。

因此，C肽不仅可以在分子机制方面通过多种

途径减轻T1DM引起的周围神经病变，而且更在动

物模型和临床试验中得到了验证，因此结合C肽的

分子机制、T1DM周围神经病变的病理生理机制和C
肽替代治疗的相关动物及临床试验，可以得出初步

结论，C肽对于T1DM患者的周围神经病变具有一定

的改善疗效，但具体的药物剂型、应用剂量、给药方

式、给药间隔时间、疗程等问题尚无相关试验进一步

探索。而且针对 IENFD这一周围神经病变标志物，

在T1DM患者中，C肽治疗是否可以改善甚至逆转其

恶化值得进一步研究；同时，上述C肽作用机制及替

代性治疗的实验结果侧重于探索在T1DM病程中，

C肽对周围神经生理功能的保护性作用，但对于存

在疼痛性 T1DM周围神经病变症状的患者，C肽是

否可以发挥镇痛作用尚无相关实验验证，仍需深度

探索。
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