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精氨酸试验中犆肽释放水平与２型糖尿病合并无症状周围神经病变的

相关性
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　　［摘要］　目的：探讨Ｃ肽水平在筛查无症状糖尿病周围神经病变（ＤＰＮ）和分型诊断方面的价值。方法：入组２０１６年１月

至１２月在复旦大学附属中山医院内分泌科住院的６００例无神经系统症状的２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）患者。所有患者均行完整病

史采集、体格检查、血生化指标检测、精氨酸试验及肌电图检查。结果：６００例２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）患者中，３０７例（５１．２％）合并

无症状ＤＰＮ，其中远端对称性多发性周围神经病变（ＤＳＰＮ）患者１７３例（２８．８％）、局灶性非对称性ＤＰＮ患者１３４例（２２．３％）。

与不合并ＤＰＮ的Ｔ２ＤＭ患者相比，无症状ＤＰＮ患者年龄更大、病程更长、血糖控制更差，且精氨酸释放后０、２、４、６ｍｉｎ时Ｃ

肽水平更低（犘＜０．０５）。Ｃ肽水平降低是无症状ＤＳＰＮ独立危险因素（犘＜０．０１），而与局灶性非对称性ＤＰＮ无关。空腹Ｃ肽

水平联合年龄、性别、糖尿病病程、糖化血红蛋白预测无症状ＤＳＰＮ的 ＡＵＣ为０．７５８（９５％ＣＩ０．７２０～０．７９２，犘＝０．０３２）。

结论：Ｃ肽释放水平降低是ＤＳＰＮ的独立危险因素，对合并Ｃ肽水平降低的Ｔ２ＤＭ患者，应警惕无症状ＤＳＰＮ的可能。
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　　糖尿病神经病变是糖尿病患者常见的慢性并

发症，可累及中枢神经、周围神经及内脏神经，其中

最常 见 的 是 糖 尿 病 周 围 神 经 病 变 （ｄｉａｂｅｔｉｃ

ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ，ＤＰＮ）
［１２］。按照受累部位，

ＤＰＮ可以分为远端对称性多发性周围神经病变

（ｄｉｓｔａｌｓｙｍｍｅｔｒｉｃｐｏｌｙｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ，ＤＳＰＮ）和局灶

性非对称性周围神经病变［３］。后者又包括近端运动

神经病变、局灶单神经病变、非对称性多发局灶性

神经病变、多发神经根病变及自主神经病变［４］。

５０％以上的糖尿病患者并发周围神经病变。所有

ＤＰＮ患者中约半数以上属于无症状ＤＰＮ
［５］。早期

强化干预可显著改善无症状的亚临床ＤＰＮ
［５６］，并

显著降低其进展为临床ＤＰＮ的风险
［７］。因此，早期

筛查和干预无症状ＤＰＮ可显著改善糖尿病患者的

神经并发症预后。然而，无症状ＤＰＮ患者大部分

体检无相关体征，属亚临床ＤＰＮ
［８］，临床诊断须依

赖肌电图检查或神经、皮肤组织活检［２］。但神经组

织活检属于有创性检查，而肌电图检查耗时长、专

业技术性强，不适用于无症状ＤＰＮ患者的筛查。

目前，临床上已有多种神经病变评估方法可用

于辅助 ＤＰＮ 的筛查，如多伦多临床评分系统

（ＴＣＳＳ）
［９］、神经症状／缺陷评分（ＮＳＳ／ＮＤＳ）

［１０］、密

歇根神经病变筛选法（ＭＮＳＩ）
［１１］、糖尿病神经病变

症状评分（ＤＮＳ）
［１２］、音叉检查［１３］、１０ｇ（质量）尼龙

丝检查［１４］。但神经病变评估方法多基于临床症状

和（或）体征，不适用于无症状ＤＰＮ（尤其是亚临床

ＤＰＮ）的筛查。因此，临床上仍需要建立基于个体

基本特征和生物学指标的早期筛查无症状ＤＰＮ的

更精准方法。

本研究基于目前已知的ＤＰＮ发病机制，通过

比较无ＤＰＮ及不同亚型无症状ＤＰＮ２型糖尿病患

者的精氨酸试验Ｃ肽释放水平的差异，评估Ｃ肽水

平诊断２型糖尿病合并无症状ＤＰＮ的价值。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择我院内分泌科２０１６年１月１

日至２０１６年１２月３１日所有行肌电图检查的２型

糖尿病患者。通过病史采集，记录患者有无走路不

稳、下肢疼痛、针刺感和麻木，有１个症状记１分，获

得糖尿病神经病变ＤＮＳ评分
［１２］，０分时判定为无神

经系统症状。共６００例住院２型糖尿病患者无神经

系统症状，入院查体时无感觉和深反射异常，入组

本研究。其中，男性３６７例、女性２３３例，年龄２０～

８６岁，平均（６１±１２）岁，病程１个月～４０年。研究

符合《赫尔辛基宣言》的伦理原则，所有患者均签署

入院知情同意书。

１．２　排除标准　根据病史、体检和入院后生化、影

像学检测，排除其他病因引起的神经病变，包括颈

腰椎病变、脑血管病变、格林巴利综合征、严重动静

脉血管病变、骨髓异常增生性疾病、遗传性疾病、药

物（尤其是化疗药物）引起神经毒性以及肾功能不

全引起的代谢性神经损伤［４］。

１．３　一般观察指标　收集患者入院时的身高、体

质量，计算体质指数（ＢＭＩ），通过病史询问记录患者

年龄、糖尿病病程、吸烟史（按照１９９７年ＷＨＯ定义

“一生中连续或累计吸烟６个月以上”为吸烟者）、饮

酒史（定义过去任何时间有饮酒即为有饮酒史）［１５］

以及既往高血压、糖尿病等慢性病史。其中高血压

和糖尿病分别依据２０１８年《中国高血压防治指南》

和２０１７年《中国２型糖尿病防治指南》进行诊断。

入院第２天空腹抽血，测定血糖、糖化血红蛋白、胆

固醇、三酰甘油、低密度脂蛋白胆固醇、高密度脂蛋

白胆固醇、尿酸、γ氨基丁酸（ＧＡＤＡ）抗体（辅助排

除成人隐匿性自身免疫糖尿病，所有入组患者均阴

性）。

１．４　精氨酸试验　晚２０∶００后禁饮禁食，次日晨

起卧位空腹采血后，即刻给予静脉注射２５％盐酸精

氨酸注射液（２０ｍＬ），３０～６０ｓ注射完毕。于注射

前及后２、４、６ｍｉｎ分别在另一例上肢抽血测血糖、

胰岛素、Ｃ肽水平。其中胰岛素、Ｃ肽水平采用电化

学发光法进行测定。

１．５　神经传导速度（ｎｅｒｖｅｃｏｎｄｕｃｔｉｏｎｖｅｌｏｃｉｔｙ，

ＮＣＶ）和针电极肌电图　采用丹麦丹迪Ｋｅｙｐｏｉｎｔ

肌电图诱发电位仪，检查时保持皮温约３４℃。运动

神经选择双侧正中神经、尺神经、胫神经；参数设置

为扫描速度３ｍｓ／Ｄ，灵敏度５ｍＶ／Ｄ。感觉神经选

择双侧正中神经、尺神经、腓肠神经，参数设置为扫

描速度２ｍｓ／Ｄ，灵敏度２０μＶ／Ｄ。肌电图检查在

安静环境中进行，要求患者意识清醒并配合良好；

参数设置为扫描速度２０ｍｓ／Ｄ，灵敏度０．２ｍＶ／Ｄ。

分别观察同心圆针电极在被检肌肉中的插入电活

动、静息状态下的自发电位活动、轻收缩时的运动

单位电位和重收缩时的募集相。正常值采用复旦

大学附属中山医院神经内科电生理室神经传导和

动作电位波幅正常值范围。由神经内科专家（董继

宏教授）判定其周围神经病变结果。

结果判定：针电极肌电图提示被检肌呈正常肌

电改变，并且ＮＣＶ提示所检感觉和运动神经传导

速度正常、运动神经远端潜伏期正常、运动神经复

合 肌 肉 动 作 电 位 （ｃｏｍｐｏｕｎｄ ｍｕｓｃｌｅ ａｃｔｉｏｎ

ｐｏｔｅｎｔｉａｌ，ＣＭＡＰ ）波幅和感觉神经动作电位

（ｓｅｎｓｏｒｙｎｅｒｖｅａｃｔｉｏｎｐｏｔｅｎｔｉａｌ，ＳＮＡＰ）波幅正常。
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神经电图提示所检运动神经Ｆ波最短潜伏期和响

应率均正常时，视为正常肌电图。出现上下肢对称

的神经传导速度异常或动作电位波幅异常，伴或不

伴针电极肌电图异常时，提示ＤＳＰＮ（脱髓鞘或轴索

变性）。其余如单纯的周围神经嵌压、腰骶神经根

损害、颈神经根损害或非对称性多数性单神经损害

则均归为局灶性非对称性周围神经病变（非

ＤＳＰＮ）。根据肌电图检测结果，将患者分为伴ＤＰＮ

组和不伴ＤＰＮ组。

１．６　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１８．０软件进行数据

处理和统计分析。符合正态分布的计量资料以珔狓±狊

表示，两组间比较采用独立样本狋检验，多组间比较

采用单因素方差分析。非正态分布的计量资料以

中位数（四分位数）表示，组间比较采用 Ｍａｎｎ

Ｗｈｉｔｎｅｙ犝或ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ犎检验。计数资料以

狀（％）表示，组间比较采用χ
２检验。采用受试者工

作特征曲线（ＲＯＣ）分析精氨酸刺激试验中各参数

筛查ＤＰＮ和ＤＳＰＮ的效力。采用ｌｏｇｉｓｔｉｃ多因素

回归分析确定无症状ＤＰＮ及不同亚型无症状ＤＰＮ

的危险因素；进一步通过ＲＯＣ曲线分析探讨一般

危险因素联合空腹Ｃ肽水平筛查ＤＳＰＮ的价值。

检验水准（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　一般情况　６００例２型糖尿病患者ＧＡＤＡ均

为阴性。结果（表１）表明：肌电图检查示合并无症

状ＤＰＮ者３０７例（５１．２％），其中，男性１８４例、女

性１２３例，平均（６３±１１）岁。根据病史、体格检查、

生化检查、影像学及肌电图结果，３０７患者中合并

ＤＳＰＮ者１７３例（２８．８％），局灶性非对称性ＤＰＮ

１３４ 例 （２２．３％），其 中 单 发 神 经 病 变 ９８ 例

（１６．３％）、多发单神经病变２０例（３．３％）、多发神经

根病变１６例（２．７％，表１）。

表１　住院行肌电图检查的无神经系统症状糖尿病患者的基本资料

犖＝６００

指　标
不伴ＤＰＮ组
（犖＝２９３）

伴ＤＰＮ组

所有神经病变
（犖＝３０７）

ＤＳＰＮ
（犖＝１７３）

非ＤＳＰＮ
（犖＝１３４）

性别 （男／女） １８３／１１０ １８４／１２３ １２６／４７△△ ５８／７６

年龄／岁 ５８±１２ ６３±１１ ６３±１２ ６２±１１

吸烟狀（％） ５９（２０．１） ６６（２１．５） ４８（２７．７）△△ １８（１３．４）

饮酒狀（％） ４８（１６．４） ３７（１２．１） ２９（１６．８）△△ ８（６．０）

糖尿病病程／年 ８（１，１２） １０（６，１８） １２（８，１８）△ １０（４，１８）

高血压病史狀（％） １４４（４９．１） １８３（５９．６） ９９（５７．２） ８４（６２．７）

体质指数／（ｋｇ·ｍ－２） ２５．８±５．３ ２５．９±４．１ ２５．２±３．７△△ ２６．８±４．３

三酰甘油犮Ｂ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） １．３９（１．０３，２．３１） １．３３（０．９３，２．２２） １．２４（０．８８，２．０８） １．３８（０．９５，２．３５）

胆固醇犮Ｂ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ４．４±１．１ ４．２±１．４ ４．２±１．３ ４．３±１．６

高密度脂蛋白胆固醇犮Ｂ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） １．０８±０．３０ １．１４±０．４４ １．１４±０．４６ １．１３±０．４０

低密度脂蛋白胆固醇犮Ｂ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ２．５６±０．９１ ２．４６±０．９１ ２．４９±０．９８ ２．４４±０．８０

尿酸犮Ｂ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ３１４（２５９，３８７） ３０１（２５１，３７１） ３１０（２５５，３７３） ２９５（２４８，３５８）

糖化血红蛋白／％ ８．７±２．１ ９．１±２．１ ９．５±２．２△△ ８．６±２．０

　０ｍｉｎ ７．８±２．６ ７．９±２．８ ８．３±３．１△△ ７．４±２．３

　２ｍｉｎ ７．９±２．６ ８．０±２．８ ８．４±３．１△ ７．５±２．３

　４ｍｉｎ ８．２±２．７ ８．３±２．７ ８．７±３．１△ ７．９±２．２

　６ｍｉｎ ８．４±２．６ ８．４±２．８ ８．８±３．１△ ８．１±２．２

胰岛素狕Ｂ／（ｍＵ·Ｌ－１）

　０ｍｉｎ ６．８（３．８，１３．８） ７．７（４．２，１４．３） ７．０（３．９，１３．７） ８．１（４．８，１５．４）

　２ｍｉｎ ２５．３（１２．８，４６．９） ２１．８（９．３，４５．３） １８．０（７．５，３２．９）△△ ３５．４（１４．９，６０．３）

　４ｍｉｎ ３０．０（１７．７，５２．５） ２６．４（１３．５，４５．１） ２０．５（１１．５，３６．４）△△ ３３．９（１９．３，５０．５）

　６ｍｉｎ ２３．１（１２．８，３７．７） ２０．３（１１．０，３７．５） １６．８（９．７，３０．４）△△ ２５．３（１４．３，４４．１）

Ｃ肽ρＢ／（ｎｇ·ｍＬ
－１）

　０ｍｉｎ １．９（１．３，２．９） １．７（１．１，２．７） １．５（０．８，２．２）△△ ２．１（１．４，３．１）

　２ｍｉｎ ３．３（１．９，４．６） ２．５（１．４，４．０） ２．１（１．２，３．５）△△ ３．５（２．２，５．２）

　４ｍｉｎ ３．５（２．４，４．８） ２．９（１．８，４．２） ２．３（１．４，３．５）△△ ３．５（２．５，５．１）

　６ｍｉｎ ３．２（２．３，４．５） ２．９（１．７，３．９） ２．２（１．５，３．４）△△ ３．３（２．４，４．８）

　　犘＜０．０５，犘＜０．０１与无ＤＰＮ组相比；△犘＜０．０５，△△犘＜０．０１与无ＤＰＮ组相比
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２．２　两组患者临床基本特征比较　结果（表１）表

明：与不伴ＤＰＮ患者相比，伴ＤＰＮ患者年龄更大、

病程更长、糖化血红蛋白水平更高、高血压患者比

例更高（犘＜０．０５），同时精氨酸试验中各时间点Ｃ

肽水平更低（犘＜０．０５）。与非ＤＳＰＮ患者相比，

ＤＳＰＮ患者男性更多，吸烟、饮酒比例升高，体质指

数更小、血糖控制水平更差（犘＜０．０５），同时精氨酸

试验中各时间点Ｃ肽水平更低（犘＜０．００１）。结果

（表２）显示：精氨酸试验中各时间点Ｃ肽水平均可

预测无症状ＤＰＮ和ＤＳＰＮ；精氨酸刺激后２、４、

６ｍｉｎ时Ｃ肽水平较基线有更好的预测价值（犘＜

０．０５）。

表２　精氨酸试验中各时间点犆肽水平预测无症状犇犘犖和犇犛犘犖的效力

时间点
伴ＤＰＮ

ＡＵＣ（９５％ＣＩ） 犘值

伴ＤＳＰＮ

ＡＵＣ（９５％ＣＩ） 犘值

０ｍｉｎ ０．５５８（０．５１１～０．６０４） － ０．６３１（０．５８１～０．６８２） －

２ｍｉｎ ０．５８６（０．５４０～０．６３２） ０．００６ ０．６６３（０．６１６～０．７１１） ０．０１１

４ｍｉｎ ０．５９３（０．５４８～０．６３９） ＜０．００１ ０．６６９（０．６２１～０．７１７） ＜０．００１

６ｍｉｎ ０．５８４（０．５３８～０．６３０） ０．００２ ０．６５６（０．６０７～０．７０５） ０．０１８

２．３　无症状ＤＰＮ的独立危险因素分析　多元

ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析（表３）显示：年龄增加、糖化血红

蛋白升高及糖尿病病程延长是糖尿病患者合并无

症状ＤＰＮ的独立危险因素 （犘＜０．０５）。结果（表

３、表４）显示：精氨酸试验中各时间点Ｃ肽水平降低

是发生ＤＳＰＮ的独立因素（犘＜０．０１），而其与非

ＤＳＰＮ的发生无关。

２．４　血清空腹Ｃ肽水平对无症状ＤＳＰＮ的预测效

力　ＲＯＣ曲线分析（图１）显示：年龄、性别、糖尿病

病程、糖化血红蛋白联合筛查无症状ＤＳＰＮ的ＲＯＣ

曲线下面积（ＡＵＣ）为０．７３５（９５％ＣＩ０．６９７～

０．７７１）；增加空腹Ｃ肽水平后，ＡＵＣ为０．７５８（９５％

ＣＩ　０．７２０～０．７９２），预测效力提高（犘＝０．０３２）。

表３　糖尿病患者合并无症状犇犘犖及

不同亚型犇犘犖的独立危险因素

参　数 ＯＲ（９５％ＣＩ） 犘值

ＤＰＮ

　年龄（每增加１岁） １．０２（１．０１～１．０４） ０．０１６

　糖化血红蛋白（每升高１％） １．１６（１．０７～１．２７）＜０．００１

　糖尿病病程（每延长１年） １．０７（１．０５～１．１０）＜０．００１

典型远端对称性ＤＰＮ

　年龄（每增加１岁） １．０３（１．０１～１．０５） ０．０１２

　性别（男性狏狊女性） ２．４７（１５３～４．００） ＜０．００１

　糖化血红蛋白（每升高１％） １．２４（１．１３～１．３７）＜０．００１

　糖尿病病程（每延长１年） １．０７（１．０４～１．１０）＜０．００１

　空腹Ｃ肽（每升高１ｎｇ／ｍＬ） ０．７３（０．６０～０．８９） ０．００２

局灶性非对称性ＤＰＮ

　性别（男性狏狊女性） ０．４１（０．２７～０．６０）＜０．００１

　体质指数（每增加１ｋｇ／ｍ２） １．０５（１．０１～１．１０） ０．０２４

　糖尿病病程（每延长１年） １．０７（１．０３～１．１０）＜０．００１

表４精氨酸试验各时间点犆肽水平与无症状犇犘犖的相关性

Ｃ肽
ＤＰＮ

ＯＲ（９５％ＣＩ） 犘值

ＤＳＰＮ

ＯＲ（９５％ＣＩ） 犘值

非ＤＳＰＮ

ＯＲ（９５％ＣＩ） 犘值

０ｍｉｎ ０．９４４（０．８５２～１．０４６） ０．２６９ ０．７３２（０．６０３～０．８８８） ０．００２ １．０４１（０．９６８～１．１１９） ０．２７７
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图１　空腹犆肽水平联合传统危险因素预测无症状犇犛犘犖的价值

３　讨　论

Ｃ肽除直接反映内源性胰岛细胞功能外，还可

结合细胞膜上的Ｇ蛋白偶联受体
［１６］，引起钙离子内

流，从而激活Ｎａ＋Ｋ＋ＡＴＰ泵
［１７］和血管内皮一氧

化氮合酶（ｅＮＯＳ）活性，进而改善神经元能量代谢、

内皮细胞功能、神经滋养血管血供、刺激神经生长

因子释放，发挥神经保护作用［１８］。本研究中ＤＳＰＮ

患者血清Ｃ肽水平降低，可能是其神经病变发生、

发展的一个重要危险因素。此外，本研究中，精氨
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酸刺激后 Ｃ肽水平降低与 ＤＳＰＮ 相关，而与非

ＤＳＰＮ无关，提示不同亚型ＤＰＮ的在发病机制可能

存在差异，应区别对待［１９］。２０１０年美国糖尿病学

会（ＡＤＡ）发布的ＤＰＮ指南提出糖尿病ＤＳＰＮ主要

由糖毒性、脂毒性、氧化应激、内皮细胞功能障碍、

Ｎａ＋Ｋ＋ＡＴＰ泵功能失调、内质网应激等因素引

起，而非ＤＳＰＮ主要由神经缺血、缺氧等因素引

起［２０］。但是，由于非ＤＳＰＮ表现形式多样，目前对

其发病机制的研究仍较少。

ＤＳＰＮ是最常见的ＤＰＮ亚型。且所有ＤＳＰＮ

患者中，有近半数无神经系统症状［８］。本研究进一

步发现，Ｃ肽释放水平可能有助于识别２型糖尿病

合并无症状ＤＳＰＮ的高危人群。

本研究存在一定的局限性：首先，本研究入组

患者未行肌电图自主神经病变检查，因此可能遗漏

部分无症状自主神经病变患者；其次，患者纳入范

围较局限，研究结果须在社区糖尿病人群中加以

验证。

综上所述，本研究发现，精氨酸试验中，无症状

ＤＳＰＮ的２型糖尿病患者的Ｃ肽释放水平较无

ＤＰＮ和非ＤＳＰＮ患者下降；联合空腹Ｃ肽水平可提

高传统危险因素对２型糖尿病合并无症状ＤＳＰＮ

的预测价值。因此，在临床工作中，对于Ｃ肽释放

水平下降的２型糖尿病患者，即使其没有神经系统

症状，也要警惕合并无症状ＤＰＮ的可能，有条件时

应进行肌电图检查。

致谢：感谢医渡云技术平台为本研究提供的部
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