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　　糖尿病周围神经病变（ｄｉａｂｅｔｉｃｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ

ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ，ＤＰＮ）是２型糖尿病（ｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓ

ｍｅｌｌｉｔｕｓ，Ｔ２ＤＭ）常见的慢性并发症之一，具有起病

缓慢、隐匿性强、症状逐渐加重、不易逆转、预后差

的特点。神经元特异性烯醇化酶（ｎｅｕｒｏｎｓｐｅｃｉｆｉｃ

ｅｎｏｌａｓｅ，ＮＳＥ）作为一种广泛存在于神经组织中的

酸性蛋白，被公认为神经组织损伤的特征性标志

物［１］。但ＮＳＥ水平可能与ＤＰＮ相关仍有争议
［２］。
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本研究进一步分析了ＤＰＮ患者血清中ＮＳＥ水平的

变化及其与ＤＰＮ发生的关系，旨在探讨ＮＳＥ能否

作为ＤＰＮ的标志物。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１４年１月至２０１６年１２月

在本院住院的Ｔ２ＤＭ患者７３６例，分为单纯Ｔ２ＤＭ

组（ＳＤＭ组）和Ｔ２ＤＭ周围神经病变组（ＤＰＮ组）。

ＳＤＭ组２８６例，其中男性１４８例，女性１３８例，年龄

２１～８８岁，平均（５６．８９±１１．６３）岁；ＤＰＮ组４５０例，

其中男性２３８例，女性２１２例，年龄２９～８９岁，平均

（６８．１１±１０．４０）岁。Ｔ２ＤＭ及ＤＰＮ诊断均符合２０１３

年中国Ｔ２ＤＭ防治指南标准
［３］。本研究经医院伦理

委员会审核批准，患者知情同意并签署知情同意书。

１．２　ＤＰＮ纳入和排除标准　纳入标准：（１）Ｔ２ＤＭ

发病时或随后出现周围神经病变；（２）Ｔ２ＤＭ患者

有肢体麻木、疼痛等临床症状时，跟腱反射、针刺反

应、震动觉、压力觉、温度觉中的１项存在异常，或无

相关临床症状而上述指标中有２项存在异常。排除

标准：脊神经或周围神经脱髓鞘疾病、颈腰椎病变、

脑血管意外、外周动静脉血管病变、严重肝肾功能

不全患者；外伤、感染及化疗等造成神经损伤者。

１．３　检测指标　记录住院患者的一般资料，包括

性别、年龄、Ｔ２ＤＭ病程和有无高血压病史。测量

患者住院当天的收缩压（ＳＢＰ）、舒张压（ＤＢＰ）、身

高、体质量，计算体质指数（ＢＭＩ）＝ 体质量／身高２。

清晨抽取患者空腹静脉血，使用美国Ｒｏｃｈｅ

ＣｏｂａｓＣ７０２全自动生化分析仪（葡萄糖氧化酶法）

测定空腹血糖（ＦＢＧ）；采用美国ＶＡＲＩＡＮＤＳ２０２

液相色谱仪（高压液相色谱法方法）测定糖化血红

蛋白（ＨｂＡ１ｃ）；采用美国ＲｏｃｈｅＣｏｂａｓＥ６０１全自

动电化学发光仪（化学发光法方法）测定ＮＳＥ。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０软件进行数据

处理，计量资料符合正态分布时以珔狓±狊表示，组间

比较采用狋检验；计量资料不符合正态分布时以中

位数（四分位数）表示，组间比较采用非参数分析；

两组间率的比较采用卡方检验。采用多重线性回

归模型分析 ＮＳＥ 水平升高的影响因素；采用

ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型分析ＤＰＮ独立危险因素。检验水

准（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　两组患者临床及生化指标比较　结果（表１）

表明：与ＳＤＭ组相比，ＤＰＮ组病程较长、年龄较大、

高血压合并率较高（犘＜０．０５）。两组 ＦＢＧ、

ＨｂＡ１ｃ、ＮＳＥ水平差异无统计学意义。

２．２　ＤＰＮ发生的危险因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析　以

ＤＰＮ为因变量，Ｔ２ＤＭ 病程、有无高血压病史、性

别、年龄、ＢＭＩ、ＳＢＰ、ＤＢＰ、ＦＢＧ、ＨｂＡ１ｃ、ＮＳＥ为自

变量进行ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析。结果（表２）表明：

Ｔ２ＤＭ病程、高龄、ＨｂＡ１ｃ升高是ＤＰＮ发生的独立

危险因素（犘＜０．０５）。

表１　两组临床资料及生化指标的比较

　指　标 ＤＰＮ组（狀＝４５０） ＳＤＭ组（狀＝２８６） 狋／犣／χ
２ 犘值

病程狋／年 １０（５，１８） ６（１，１０） －６．６８０ ０．０００

年龄／岁 ６８．１±１０．４０ ５６．８９±１１．６３ －１３．６００ ０．０００

ＢＭＩ／（ｋｇ·ｍ－２） ２４．１４±０．１６ ２４．２３±０．２３ ０．３１０ ０．７５９

合并高血压狀（％） ２７８（６１．７８） １５５（５４．２０） 　４．１５０ ０．０４２

ＳＢＰ狆／ｍｍＨｇ １３２．８２±１７．９２ １３１．２５±１７．５０ －１．１７１ ０．２４２

ＤＢＰ狆／ｍｍＨｇ ７６．１１±９．８０ ７８．３９±９．４９ ３．３０６ ０．００２

ＦＢＧ犮Ｂ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ８．４９±３．６３ ９．１３±４．０９ ２．２０７ ０．０２８

ＨｂＡ１ｃ／％ ９．３５±２．１２ ９．２２±２．３１ －０．７８０ ０．４３６

ＮＳＥρＢ／（ｎｇ·ｍＬ
－１） １２．５７±３．７０ １３．０１±３．５３ １．５７２ ０．１１６

表２　犇犘犖影响因素的犾狅犵犻狊狋犻犮回归分析

　变　量 β ＳＥ Ｗａｌｄ值 ＯＲ值（９５％ＣＩ） 犘值

Ｔ２ＤＭ病程 ０．０３８ ０．０１３ ８．４４７ １．０１２（１．０１２～１．０６６） ０．００４

年龄 ０．０９１ ０．００９ １００．６８０ １．０９５（１．０７６～１．１１５） ０．０００

ＨｂＡ１ｃ ０．１１８ ０．０４１ ８．２１４ １．１２６（１．０３８～１．２２０） ０．００４

５２７　中国临床医学　２０１８年１０月　第２５卷　第５期　　ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｌｉｎｉｃａｌＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０１８，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．５



２．３　ＮＳＥ影响因素的多重线性回归分析　以ＮＳＥ

为因变量，Ｔ２ＤＭ病程、有无高血压病史、性别、年

龄、ＢＭＩ、ＳＢＰ、ＤＢＰ、ＦＢＧ、ＨｂＡ１ｃ为自变量，进行多

重线性回归分析。结果（表３）显示：ＤＢＰ与ＮＳＥ水

平独立正相关（犘＜０．０５），ＢＭＩ与ＮＳＥ水平独立负

相关（犘＜０．０５）。

表３　多重线性回归模型分析影响犖犛犈水平的因素

变　量 β 狋 ９５％ＣＩ 犘值

ＤＢＰ ０．０８９ ２．２９０ ０．００５～０．０６０ ０．０２０

ＢＭＩ －０．０８０ －２．１６０ －０．１５７～－０．００６ ０．０３０

３　讨　论

Ｔ２ＤＭ病程长于１０年的患者中超过５０％合并

Ｔ２ＤＭ神经病变，其中以ＤＰＮ最常见
［４］。ＤＰＮ在

Ｔ２ＤＭ总人群中占４０％～６０％
［５］。本研究中，ＤＰＮ

患者平均病程１０年，发病率为６１．１％，与文献相

似。而本研究中ＤＰＮ组合并高血压的患者比例明

显高于ＳＤＭ组，说明高血压可增加ＤＰＮ的发生风

险。其主要机制可能为长期的压力刺激可影响内

皮对血管的保护作用，血管内皮功能削弱使神经组

织的血液供应减少，出现灌注异常（低灌注和超灌

注），进而使神经组织受损；而高血压与Ｔ２ＤＭ在发

病机制上密切联系、相互影响，两者同时存在时，内

皮功能损伤更加明显，因此，ＤＰＮ发生率更高
［６］。

ＮＳＥ是一种参与糖酵解途径的烯醇化酶，主要

存在于神经组织和神经内分泌细胞中，在脑组织细

胞中含量最高。ＮＳＥ是公认的神经元损伤的特征

性标志物。当神经组织发生缺血、缺氧、低灌注损

伤时［７８］，细胞膜通透性改变，ＮＳＥ从胞内进入外周

血，因此，通过测定血清ＮＳＥ水平可以评估周围神

经病变。然而，目前对于ＮＳＥ与ＤＰＮ之间关系的

报道不一致［９１０］。Ｓａｎｄｈｕ等
［１１］研究中，ＮＳＥ 是

ＤＰＮ的独立危险因素；另有研究
［１２］认为，两者之间

可能无相关性。ＤＰＮ主要病理改变为脱髓鞘、轴突

变性及末梢神经炎等慢性结构性损伤，其是否更易

导致ＮＳＥ进入外周血目前也不确定。本研究中，

ＤＰＮ组血清ＮＳＥ浓度与ＳＤＭ组差异无统计学意

义，推测ＮＳＥ可能不是ＤＰＮ潜在的生物学标志物。

但是，Ｌｉ等
［１３］报道ＮＳＥ的水平与神经病变的程度

密切相关，而本研究中未对神经病变进行程度分

级。此外，本研究多重线性回归分析显示，ＤＢＰ与

ＮＳＥ正相关，可能因为随着ＤＢＰ升高，神经组织的

血液供应减少，进而引起神经元损伤并释放

ＮＳＥ
［８］。ＢＭＩ与ＮＳＥ负相关，暗示体质量减小可

能对神经组织有一定的保护作用，但目前鲜见体质

量与ＮＳＥ关系的相关报道，有待进一步探讨。

本研究ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示，Ｔ２ＤＭ病程长、

高龄为ＤＰＮ发生的独立危险因素（犘＜０．０５）。国

内外相关文献［１４１５］报道，随着Ｔ２ＤＭ 患者病程延

长、年龄增长，神经纤维长期处于高血糖及缺血、缺

氧状态，神经组织传导速度异常率明显升高，ＤＰＮ

发生率也随之升高。ＨｂＡ１ｃ主要反映２个月内血

糖变化情况，本研究中ＨｂＡ１ｃ升高是ＤＰＮ发生的

独立危险因素。慢性高血糖可以增加肌醇消耗，增

加非酶糖基化终末产物，升高血液黏度，激活多元

醇等通路，导致血管内皮组织损伤和神经结构受

损，促进ＤＰＮ的发展
［１６］。ＤＰＮ患者应积极控制血

糖，以延缓ＤＰＮ进展
［１７］。近年来，有研究［１８１９］报

道，空腹血糖变异系数（ＦＢＧＣＶ）与ＤＰＮ之间有一定

的关系，说明血糖波动影响ＤＰＮ的发生发展。

综上所述，ＮＳＥ可能不是ＤＰＮ潜在的生物学

标志物；Ｔ２ＤＭ病程、年龄、ＨｂＡ１ｃ是ＤＰＮ的独立

影响因素，因此临床中须严格控制患者血糖，减少

血糖波动，并密切随访，及时诊治。本研究中还存

在一些不足：未纳入健康对照；未分析吸烟、饮酒、

血糖波动性、胰岛功能、血脂、氧化应激、炎症介质

等对ＤＰＮ的影响
［２０］。
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