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1例糖尿病合并红斑肢痛症患者的药物-物理联合治疗报道*

谢姻姿 程庆丰 杜志鹏 唐紫薇 赵文睿 李寻 张晓茹△

(重庆医科大学附属第一医院内分泌内科,重庆
 

400016)
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[中图法分类号] R745 [文献标识码] B [文章编号] 1671-8348(2026)03-0711-05

  红斑肢痛症(erythromelalgia,EM),也称为红热

痛症,是一种罕见的疾病,于
 

1878
 

年首次被描述。其

术语起源于希腊语“Erythrose”(红色)、“Melos”(肢
体)和“Algos”(疼痛),其特征是皮温升高、红斑和烧
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灼痛发作,常见于四肢远端,喜好冷水浴[1]。有关EM
的发病率报道中,美国

 

All
 

of
 

Us
 

数据库的横断面分

析,EM 的总体患病率为
 

10.3/10万;美国 Olmsted
县人群的EM 总体患病率为1.3/10万;瑞典某单中

心EM的发病率为
 

0.36/10万[2-4]。目前研究认为

EM的病理机制可能与神经功能障碍、自主神经失调、
动静脉分流等有关[1]。本文报道1例被多家医院误

诊的糖尿病合并EM患者,分享本院诊断及治疗的经

验。本研究已通过本院伦理委员会批准(审批号:
2018-042)。
1 临床资料

患者病史:61岁,男,患糖尿病10年,未合并糖尿

病视网膜病变、糖尿病肾病等并发症(无视物模糊、泡
沫尿),长期使用德谷门冬胰岛素(早、晚各20

 

IU)控
制血糖,但血糖控制欠佳。2024年5月,患者双足疼

痛,无晨起下床第一步疼痛、行走后加重、关节僵硬或

摩擦感、负重痛、对称性小关节受累等不适,就诊于当

地医院,具体诊疗过程不详。2024年8月,患者双下

肢无诱发因素出现红肿伴疼痛难忍,疼痛特点:活动

后加重(久站、行走时明显)、夜间加重(与被褥摩擦时

明显)、冷水浸泡可暂时缓解,无肢端苍白-发绀-潮红

变化过程、间歇性跛行、畏寒发热、晨轻暮重水肿。
2025年1月,患者换至另一家当地医院住院治疗,诊
断为“糖尿病周围神经病变”,予以依帕司他(50

 

mg,
每天1次)改善神经病变,甲钴胺(0.5

 

mg,每天3次)
营养神经,阿魏酸哌嗪(100

 

mg,每天1次)改善微循

环,舒林酸(0.1
 

g,每天1次)镇痛治疗,疼痛未缓解。
查体:一般生命体征平稳,发育正常,心、肺、腹查

体无异常,未见眼睑、颜面部水肿性红斑及梭状指。
视觉模拟量表(visual

 

analogue
 

scale,VAS)评分6~7
分。双下肢皮肤发红,压之褪色,双足皮温升高(图
1),趾甲无增厚、混浊,边缘规则,无拇外翻、足趾骑

跨、槌状趾、锤状趾、爪状趾,无蚓状肌萎缩;双侧足底

无裂纹,无足底胼胝体。双足明显水肿,双侧胫后及

足背动脉有搏动。双足皮肤散在瘀点样改变,无皮下

波动感及捻发感,无局限性隆起(图2)。

图1  治疗前双下肢与双足

  A:左足;B:右足。

图2  治疗前双足

  辅助检查:血常规示 WBC
 

8.37×109/L,PLT
 

286×109/L,RBC
 

5.29×1012/L,血红蛋白(hemoglo-
bin,Hb)

 

148
 

g/L(上升),红细胞比容(hematocrit,
Hct)44.50%,糖化血红蛋白(glycated

 

hemoglobin,
HbA1c)

 

7.2%,维生素B12 1
 

501
 

pg/mL,尿微量白蛋

白/肌酐
 

546.3
 

mg/g,红 细 胞 沉 降 率(erythrocyte
 

sedimentation
 

rate,ESR)、C 反 应 蛋 白 (C-reactive
 

protein,CRP)、降钙素原(procalcitonin,PCT)、抗核

抗体谱、抗中性粒细胞胞质抗体(anti-neutrophil
 

cy-
toplasmic

 

antibody,ANCA)正常,肝肾功能、甲状腺

功能、皮质醇、肾素、25羟维生素 D未见明显异常。
糖尿病并发症:踝肱指数(ankle-brachial

 

index,ABI)
左侧1.22,右侧1.22;趾肱指数(toe-brachial

 

index,
TBI)左侧0.76,右侧0.54。经皮氧分压左侧55

 

mm-
Hg,右侧23

 

mmHg。双下肢动脉彩色多普勒超声显

示右侧股总动脉粥样斑块形成,双下肢动脉粥样硬化

斑点形成;颈部彩色多普勒超声示双侧颈动脉粥样斑

块形成,右侧锁骨下动脉粥样斑块形成;心脏彩色多

普勒超声提示左室舒张功能减退;双下肢深静脉彩色

多普勒超声未见异常。神经病变评估:重叩击出现左

侧踝反射,右侧踝反射消失,双侧震动觉、针刺觉、温
觉、压力觉减弱,神经症状评分(neuropathy

 

symptom
 

score,NSS)7分,神经缺陷评分(neuropathy
 

disability
 

score,NDS)11分,深呼吸时最大与最小心率差18
次/min,Valsalva试验最长 R-R间期与最短 R-R间

期之比为1.13。
诊断及治疗:入院后根据患者病史、体征,结合辅

助检查,排除下肢动脉硬化、软组织感染、下肢静脉反

流、血管炎等疾病,考虑为EM。目前常用的EM诊断

依据为Thompson诊断标准,即需要满足以下
 

5
 

个标

准:(1)影响肢端身体任何区域(面部、耳朵、手和脚)
的间歇性或持续性烧灼痛;(2)受影响身体部位有红

斑;(3)受影响皮肤温度升高;(4)由高温、运动或对受

影响区域的依赖性引发的症状;(5)通过冷却可缓解

症状[5]。治疗如下,行为干预:避免剧烈运动、接触热

源、长时间站立,可以通过抬高肢体,局部冷敷(非冰
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敷,建议使用室温水或略低于体温的水浸泡或风扇降

温)以缓解疼痛。药物治疗:盐酸文拉法辛75
 

mg,每
天1次;复方利多卡因乳膏外用,每天3次;阿司匹林

100
 

mg,每天1次;加巴喷丁200
 

mg,每天3次;后根

据病情变化调整为盐酸文拉法辛75
 

mg,每天1次;阿
司匹林300

 

mg,每天1次;美洛加巴林1片,每天2
次;曲马多缓释片1片,每天1次;罂粟碱30

 

mg,每天

2次;硫酸镁局部湿敷。加用南京从景生物机械有限

公司研发的CJ270-Ⅰ型号短波治疗仪,对患者下肢进

行环形电场物理治疗:患者取坐位,双下肢放入短波

治疗仪中,打开开关,调节功率为210
 

W,每天1次,
每次20

 

min,共干预5
 

d。治疗5
 

d后VAS评分由4
分降至2分,疼痛逐渐减轻,发作频率减少,患者下床

行走频率增多,600
 

m 步行试验速度由原来的0.44
 

m/s上升为1.13
 

m/s。值得关注的是,第1天短波治

疗仪结束后,患者诉过程持续疼痛数分钟,但夜间疼

痛较治疗前明显减轻,在后续4
 

d的短波治疗仪过程

中,患者无疼痛感加重,治疗后疼痛较前持续明显缓

解。入院后20
 

d双足红肿明显减退,皮温较治疗前降

低,治疗结束后VAS评分1分(图3、4)。

图3  治疗后双下肢与双足

  A:左足;B:右足。

图4  治疗后双足

2 讨  论

EM是一种罕见的临床综合征,常四肢受累,需与

蜂窝组织炎、痛风、血栓闭塞性脉管炎、系统性红斑狼

疮(systemic
 

lupus
 

erythematosus,SLE)、骨髓增殖性

疾病、Fabry病等相鉴别。它通常影响下肢(最常见的

是脚),或在少数情况下累及上肢(手)。发作通常由

运动诱发,通过冷却受影响部位可缓解[6]。对于糖尿

病患者,相关皮肤病变与EM 的鉴别需综合皮损特

征、症状规律及病理机制进行判断。糖尿病皮肤病变

主要包括胫前色素斑(diabetic
 

dermopathy,DD)、类
脂质渐进性坏死(necrobiosis

 

lipoidica
 

diabeticorum,
NLD)、糖尿病性大疮病(bullous

 

disease
 

of
 

diabetes,
BD)及硬肿病,均为慢性、无痛和非温度相关性的损

害[7]。其中DD最为常见(发病率9%~55%),好发

于双侧胫前,早期表现为暗红色平顶丘疹,逐渐演变

为不规则萎缩性棕褐色斑,皮温正常,冷水浸泡无法

缓解。NLD多见于胫前及踝部,呈黄红色卵圆形斑

块,中央萎缩凹陷,皮温正常或偏低,无烧灼痛。BD
发生率较低(0.4%~2.0%),表现为手足背突发清亮

大疱,与严重高血糖相关,无红肿及温度诱发性疼痛。
硬肿病则以颈背部对称性板样非凹陷肿胀为特征,颜
色淡红或苍黄,无疼痛,温度刺激不诱发症状[8-9]。相

比之下,EM以急性发作性烧灼痛、红斑和皮温升高为

典型三联征,症状与温度及活动密切相关,高温或久

站可诱发,冷水浸泡或抬高患肢可迅速缓解。EM 患

者常无特异性皮肤结构异常,而糖尿病皮肤病变多伴

随血糖控制不佳及微循环改变,但缺乏EM 特征性的

温度依赖性症状波动[10]。通过皮损形态、症状诱因及

病程特点的对比,可对二者进行有效鉴别。根据病

因,EM可分为原发性、继发性和特发性。原发性EM
是由

 

SCN9A
 

基因的功能获得性突变引起的,这种突

变通常以常染色体显性方式遗传。继发性EM 与多

种疾病和药物使用有关,常见于典型的骨髓增生性疾

病,如真性红细胞增多症和原发性血小板增多症是最

常见的原因;也见于结缔组织病患者,例如皮肌炎、红
斑狼疮或类风湿性关节炎。特发性EM 往往无可识

别的原因[1]。本文报道的此例患者,家族中无类似病

例,其主要表现为双足反复红肿与灼痛,活动后加重

(久站、行走时明显)、夜间加重(与被褥摩擦时明显)、
冷水浸泡可暂时缓解。结合临床表现、实验室检查和

影像学检查,结合糖尿病基础疾病,考虑为继发性

EM。
EM的病理机制复杂,涉及神经功能障碍与血管

舒缩调节异常,可分为遗传性和散发性[11]。遗传性

EM常由编码钠通道 Nav1.7的SCN9A基因突变引

起。Nav1.7通道在感觉及交感神经元中表达,其功

能获得性突变可导致通道对温度变化异常敏感,表现

为温度升高时通道开放增强,引发神经元异常放电,
从而产生阵发性灼痛[12-15]。此外,有研究提出,EM患

者核心体温升高时,肢端动静脉分流持续开放,导致

皮肤毛细血管床血流减少,造成局部组织缺氧和代谢

紊乱,进而加剧疼痛区域的痛觉敏化[16]。
目前,尚无针对EM 的根治性疗法,干预措施主

要为控制发作期间的疼痛和减少发作频率[17]。目前

EM的局部治疗主要包括神经调节剂和血管活性药

物。加巴喷丁通常作为全身治疗用药,其局部制剂也
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可用于EM;局部应用血管活性药物可能有助于改善

患者皮肤红斑[18]。本病例中,患者使用盐酸文法拉辛

抑制中枢痛觉传导,加巴喷丁与美洛加巴林调节神经

痛,罂粟碱改善小血管痉挛。同时,在药物治疗的基

础上首次使用短波治疗仪,短波治疗仪通过其独特的

热效应机制,能够有效促进血管扩张,明显改善微循

环,从而抑制炎症反应并缓解疼痛。多项研究表明,
短波治疗仪在治疗慢性盆腔炎、口腔溃疡、玫瑰痤疮

及糖尿病足等多种疾病方面展现出较好的临床疗

效[19-23],文献报道短波紫外线治疗EM 后,患者症状

持续缓解达30个月无复发,提示其潜在的长效治疗

价值[24]。在本病例中,患者第一次使用短波治疗仪过

程中出现持续疼痛,一定程度上证明了热效应使得

EM疼痛加剧,这可协助诊断EM。治疗初期部分患

者出现疼痛加重,可能与氧化应激增强有关:一氧化

氮合酶(nitric
 

oxide
 

synthase,NOS)催化L-精氨酸生

成NO,介导血管舒张与平滑肌松弛[25]。该过程需

O2 和还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸(nicotinam-
ide

 

adenine
 

dinucleotide
 

phosphate,NADPH)参与,
最终生成瓜氨酸和NO。然而,在氧化应激状态下,超
氧化物歧化酶(superoxide

 

dismutase,SOD)活性下

降,导致氧化/抗氧化失衡,伴随生成大量超氧阴离子

(O2-)。O2-可迅速与NO反应,生成强氧化性物质

过氧化亚硝酸离子(peroxynitrite
 

anion,ONOO-),
后者通过诱导细胞凋亡和脂质过氧化,造成神经组织

损伤,进而诱发或加重疼痛[26]。随着短波治疗的持续

进行(连续4次干预后),患者在治疗过程中无疼痛

感,且治疗后疼痛明显缓解。其作用机制可能与短波

电磁场对生物活性物质的调节有关:一方面上调内皮

型一氧化氮合酶(endothelial
 

nitric
 

oxide
 

synthase,
eNOS)表达,促进NO生成,改善微循环;另一方面提

高SOD活性,增强自由基清除能力,抑制脂质过氧化

产物丙二醛(malondialdehyde,MDA)的生成,从而恢

复氧化/抗氧化平衡,减轻神经炎症与损伤,发挥镇痛

效应。有研究表明,超短波治疗后大白兔血清SOD
水平明显升高,MDA水平明显降低;大鼠在再灌注
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h
 

时给予无热量超短波治疗,可以提高
 

SOD水平,降
低 MDA 水 平;低 频 电 磁 刺 激(extremely

 

low-fre-
quency

 

electromagnetic
 

field
 

stimulation,ELF-EMS)
通过刺激NO的产生来增强脑血管灌注[27-29]。

本病例通过系统的诊断流程及联合治疗方案,成
功实现了1例EM患者的症状控制。诊疗实践表明,
药物干预联合物理治疗,可明显改善肢端疼痛与血管

舒缩功能障碍。值得注意的是,短波治疗初期诱发的

一过性疼痛加重现象可归因于在SOD尚未被充分激

活的早期治疗窗口期,过量NO和ONOO-协同引发

神经末梢氧化应激损伤,未来亟待针对其分子病理机

制开展深入研究,以推动靶向性治疗策略的开发。
利益冲突:所有作者声明不存在利益冲突
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以卒中样发作起病的神经元核内包涵体病1例报道

时丽丽 刘杰 尚成镇 赵美萍 杨晓丽 吴林 杨芳△

(日照市人民医院神经内科,山东日照
 

276800)

  [关键词] 核内包涵体;弥散磁共振成像;活组织检查;基因扩增
 

[中图法分类号] R741 [文献标识码] B [文章编号] 1671-8348(2026)03-0715-06

  神经元核内包涵体病(neuronal
 

intranuclear
 

in-
clusion

 

disease,NIID)是一种较为罕见、缓慢进展的

神经系统退行性疾病,其特征是中枢神经系统、周围

神经系统及内脏组织细胞核中存在嗜酸性透明质酸

包裹体[1]。该病临床表现多样,具有高度异质性,患

者可出现意识障碍、痴呆、肢体乏力、共济失调、震颤、
癫痫及自主神经功能受损等症状,因此仅通过临床症

状和体征很难第一时间诊断出NIID。既往该病生前

诊断较为困难,自从皮肤活检发现特征性核内包涵体

可作为NIID的主要确诊标准后[2],该病在全球报道
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