
无相关性。研究结果表明笔者选择的 ４种研究指标
中除了 ｍｉＲ－１９９ａ－３ｐ对肝癌的针对没有意义外，
其他３种 ｍｉＲＮＡｓ对肝癌的诊断均有一定的研究价
值，且与肝癌的相关性大于早起传统的肝癌血清肿瘤

标志物 ＡＦＰ和其他临床病理指标。
综上所述，血清 ｍｉＲ－２１、ｍｉＲ－２２３－３ｐ、ｍｉＲ－

２２１在肝癌患者和正常对照者中的表达水平均比较
差异有统计学意义，因此可以考虑在临床上将三者作

为潜在的肝癌肿瘤标志物。特别是血清中 ｍｉＲ－２２１
在肝癌组、慢性活动性肝炎组和正常对照组３组间的
表达量比较差异有统计学意义，有作为早期预测癌变

进展的指标可能，笔者将在后续的实验研究中扩大样

本量进一步研究。
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２型糖尿病远端对称性多发性神经病变的
临床特点及相关因素分析

霍丽丽　兰　玲　李　泉　陈　佳　左庆瑶　张国英　邓　微

摘　要　目的　探讨 ２型糖尿病并发远端对称性多发性神经病变（ＤＳＰＮ）的患病情况、临床特点及相关危险因素。方法　

选取 ２０１６年 １～６月北京积水潭医院门诊或病房明确诊断 ２型糖尿病并自愿参加糖尿病神经病变筛查的患者 １６０例，根据是否

·７６·

　　医学研究杂志　２０１８年 ７月　第 ４７卷　第 ７期 ·论　　著·　



合并 ＤＳＰＮ分为 ＤＳＰＮ组和非 ＤＳＰＮ组，比较两组的临床特点、糖尿病肾病及糖尿病相关合并症的发生情况，采用 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分

析探讨 ＤＳＰＮ的危险因素。结果　在 １６０例 ２型糖尿病患者中，共筛查出合并 ＤＳＰＮ患者 ９８例，ＤＳＰＮ发生率达 ６１．３％。ＤＳＰＮ

组患者的年龄、糖尿病病程和吸烟率高于非 ＤＳＰＮ组，且差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；ＤＳＰＮ组较非 ＤＳＰＮ组糖尿病肾病发生

率和心脑血管疾病发生率高，且差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显示年龄、糖尿病病程、ＨｂＡ１ｃ、是否

吸烟、是否合并糖尿病肾病以及是否合并心血管疾病与 ２型糖尿病并发 ＤＳＰＮ有关。结论　２型糖尿病患者 ＤＳＰＮ发生率高，年

龄大、糖尿病病程长、吸烟、糖尿病肾病以及合并心血管疾病是 ２型糖尿病并发 ＤＳＰＮ的危险因素。

关键词　２型糖尿病　糖尿病远端对称性多发性神经病变　危险因素
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ｔｅｓ，ｓｍｏｋｉｎｇｒａｔｅａｎｄｔｈｅｐｒｅｖａｌｅｎｃｅｏｆｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙａｎｄｃａｒｄｉｏ－ｃｅｒｅｂｒｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅ．ＭｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅＬｏｇｉｓｔｉｃｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓ

ｓｈｏｗｅｄｔｈａｔａｇｅ，ｄｕｒａｔｉｏｎｏｆｄｉａｂｅｔｅｓ，ＨｂＡ１ｃ，ｓｍｏｋｉｎｇ，ｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙａｎｄｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅｈａｖｅｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｒｅｌａｔｉｏｎｗｉｔｈ

ＤＳＰＮｉｎｐｅｏｐｌｅｗｉｔｈｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＴｈｅｐｒｅｖａｌｅｎｃｅｏｆＤＳＰＮａｍｏｎｇｐｅｏｐｌｅｗｉｔｈｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｗａｓｈｉｇｈ．Ｏｌｄｅｒａｇｅ，ｌｏｎ

ｇｅｒｄｕｒａｔｉｏｎｏｆｄｉａｂｅｔｅｓ，ｓｍｏｋｉｎｇ，ｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙａｎｄｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅｗｅｒｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｈｉｇｈｅｒｒｉｓｋｏｆｄｅｖｅｌｏｐｉｎｇＤＳＰＮｉｎ

ｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ　Ｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓ；Ｄｉａｂｅｔｉｃｄｉｓｔａｌｓｙｍｍｅｔｒｉｃｐｏｌｙｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ；Ｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓ

　　糖尿病神经病变是糖尿病最常见的慢性并发症，
可涉及整个神经系统的不同部位，临床表现各异。糖

尿病远端对称性多发性神经病变（ＤＳＰＮ）是糖尿病神
经病变中最常见的一种，通常起病隐匿，会导致肢体

疼痛麻木和活动能力下降，严重者可引起足部溃疡、

坏疽，甚至截肢，严重影响患者的生活质量，增加个人

和社会的医疗负担。早期诊断和合理治疗则可能减

慢或停止其病情进展甚至逆转，避免发生严重后果。

本研究旨在了解 ２型糖尿病患者 ＤＳＰＮ的患病情况、
临床特点及相关危险因素，为 ＤＳＰＮ的早期识别和有
效治疗提供临床依据。

资料与方法

１．研究对象：为２０１６年１～６月于笔者医院病房
与门诊明确诊断 ２型糖尿病并自愿参加糖尿病神经
病变筛查的患者 １６０例。２型糖尿病的诊断依据
１９９９年 ＷＨＯ制定的诊断标准，排除糖尿病各种急性
并发症或感染、创伤、严重疾病等应激状态，各种脏器

功能不全，恶性肿痛以及妊娠或者哺乳期女性。糖尿

病远端对称性多发性神经病变（ＤＳＰＮ）的诊断采用
２０１３年中国 ２型糖尿病防治指南中提出的诊断标

准：①明确的糖尿病病史；②诊断糖尿病时或之后出
现的神经病变；③临床症状和体征与 ＤＰＮ的表现相
符；④有临床症状（疼痛、麻木、感觉异常等）者，５项
检查（踝反射、针刺痛觉、震动觉、压力觉、温度觉）中

任１项异常；无临床症状者，５项检查中任２项异常，
临床诊断为 ＤＰＮ。排除其他病变如颈腰椎病变（神
经根压迫、椎管狭窄、颈腰椎退行性变）、脑梗死、格

林 －巴利综合征、严重动静脉血管病变（静脉栓塞、
淋巴管炎）等，药物尤其是化疗药物引起的神经毒性

作用以及肾功能不全引起的代谢毒物对神经的损伤。

２．研究方法：获取所有患者年龄、性别、生活习
惯、病程、合并症、用药等情况，测定血压、身高、体重，

计算体重指数（ＢＭＩ），对所有患者进行 ＤＰＮ筛查，筛
查项目包括：踝反射、针刺痛觉、温度觉、振动觉

（１２８Ｈｚ音叉）和压力觉（１０ｇ单丝）。患者禁食 ８～
１２ｈ，于次日空腹抽静脉血，检测空腹血糖、肌酐
（ＣＲＥＡ）、总胆固醇（ＴＣ）、甘油三酯（ＴＧ）、低密度脂
蛋白胆固醇 （ＬＤＬ－Ｃ）、高密 度脂 蛋白胆 固醇
（ＨＤＬ－Ｃ）和糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）。门诊患者留
取随机尿测定尿白蛋白／肌酐，住院患者留取 ２４ｈ尿

·８６·
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测定 ２４ｈ尿微量白蛋白。血糖测定采用葡萄糖氧化
酶法，ＣＲＥＡ测定采用酶法，ＴＣＨＯ测定采用 ＣＨＯＰ－
ＰＡＰ法，ＴＧ测定采用 ＧＰＯ－ＡＰＡ法，ＬＤＬ－Ｃ测定采
用直接法 －表面活性剂清除法，ＨＤＬ－Ｃ测定采用直
接法 －过氧化氢酶清除法，尿白蛋白测定采用终点
法，尿肌酐测定采用酶法，以上测定均在日立 ７６００－
１１０Ｅ／日立７１８０Ｅ型自动生化分析仪上进行。ＨｂＡ１ｃ
测定采用高压液相离子层析法（Ｂｉｏ－ＲａｄＶａｒｉａｎｔⅡ
糖化血红蛋白 Ａ１ｃ测定仪）。２４ｈ尿微量白蛋白的测
定采取免疫比浊法（ＢｅｃｋｍａｎＣｏｕｌｔｅｒＩｍｍａｇｅ８００）。
ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２）＝体重（ｋｇ）／身高２

（ｍ２）。
３．统计学方法：全部资料输入统计学软件 ＳＰＳＳ

１９．０进行统计分析。正态分布的计量资料以均数 ±
标准差（ｘ±ｓ）表示，两组间比较采用两独立样本 ｔ检
验；偏态分布的剂量资料以中位数（四分位数间距）

表示，两组间比较采用秩和检验；两组间计数资料的

比较应用 χ２检验；ＤＰＮ与各影响因素相关分析采用
Ｌｏｇｉｓｔｉｃ多因素回归分析，采用 Ｂａｃｋｗｏｒｄ法进行因素
筛选，０．０５为纳入标准，０．１为排除标准。以 Ｐ＜
００５为差异有统计学意义。

结　　果
１．ＤＳＰＮ发生率：在１６０例２型糖尿病患者中，共

筛查出 合 并 ＤＳＰＮ患 者 ９８例，ＤＳＰＮ发 生 率 达
６１３％。２型糖尿病合并 ＤＳＰＮ患者中有临床症状
（麻木、疼痛、感觉异常及针刺感等）者仅占 ５５．１％，
见表１。

２．ＤＳＰＮ组和非 ＤＳＰＮ组一般临床资料及生化指
标比较：非 ＤＳＰＮ组和 ＤＳＰＮ组在性别、是否饮酒、
ＢＭＩ、ＳＢＰ、ＤＢＰ、ＨｂＡ１ｃ、血肌酐、ＴＣＨＯ、ＴＧ、ＬＤＬ－Ｃ
和 ＨＤＬ－Ｃ的差异无统计学意义。ＤＳＰＮ组患者的
年龄、糖尿病病程和吸烟率高于非 ＤＳＰＮ组，且差异
均有统计学意义（Ｐ＜０．０５，表１）。

３．ＤＳＰＮ组和非 ＤＳＰＮ组糖尿病肾病和合并症发
生率的比较：非 ＤＳＰＮ组和 ＤＳＰＮ组在高脂血症发生
率、他汀类药物使用率和高血压病发生率上的差异无

统计学意义。ＤＳＰＮ组较非 ＤＳＰＮ组糖尿病肾病发生
率和心脑血管疾病发生率高，且差异有统计学意义

（Ｐ＜０．０５，表２）。
４．Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析：以 ２型糖尿病患者有无并

发 ＤＳＰＮ为因变量，以年龄、性别、糖尿病病程、是否
吸烟、ＢＭＩ、ＨｂＡ１ｃ、血肌酐、是否有高血压、是否有高
脂血症、是否有糖尿病肾病、是否有心脑血管疾病作

为自变量，进行多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，结果显示，

年龄、糖尿病病程、ＨｂＡ１ｃ、是否吸烟、是否合并糖尿
病肾病以及是否合并心血管疾病与 ２型糖尿病并发
ＤＳＰＮ有关，见表３。

表 １　ＤＳＰＮ组及非 ＤＳＰＮ组一般资料比较

项目 ＤＳＰＮ组 非 ＤＳＰＮ组 Ｐ
ｎ ９８ ６２
性别（男性／女性） ４７／５１ ３１／３１ ０．８３２
年龄（岁） ６０．０±１０．７ ５３．６±１１．９ ０．０００
ＤＭ病程（年） １０（２～１５） ７．０（１～１０） ０．０２２
吸烟［ｎ（％）］ ３１（３１．６） ８（１２．９） ０．００８
饮酒［ｎ（％）］ １８（１８．４） １０（１６．１） ０．８３２

ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） ２５．２±５．５ ２６．４±５．９ ０．１７２
ＳＢＰ（ｍｍＨｇ） １３２．５（１２４．０～１４８．５）１３３．０（１１９．５～１４２．３） ０．２１３
ＤＢＰ（ｍｍＨｇ） ７４．０（６７．０～８２．０） ７３．０（６６．８～８２．０） ０．８２１
糖化血红蛋白（％） ９．１±２．３ ８．５±１．９ ０．１１０
血肌酐（μｍｏｌ／Ｌ） ６０．４±１４．６ ５９．７±１２．９ ０．７７０
ＴＣＨＯ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ４．７４±０．９９ ４．８４±１．１１ ０．５６７
ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．４３（１．００～２．０３） １．５４（１．１０～２．１８） ０．４６１
ＬＤＬ－Ｃ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２．８６±０．８３ ３．０２±０．９９ ０．２９４
ＨＤＬ－Ｃ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．３８±０．３３ １．３３±０．３４ ０．４４３
临床症状［ｎ（％）］ ５４（５５．１） １４（２２．６） ０．０００

表 ２　ＤＳＰＮ组及非 ＤＳＰＮ组糖尿病肾病及糖尿病
合并症发生率比较［ｎ（％）］

项目 ＤＳＰＮ组 非 ＤＳＰＮ组 χ２ Ｐ
糖尿病肾病 ２５（２７．５） ５（９．３） ６．８５１ ０．０１０
　微量白蛋白尿期 ２３（２５．３） ５（９．３）
　临床蛋白尿期 ２（２．２） ０（０）
高脂血症 ６８（６９．４） ４６（７４．２） ０．９３３ ０．３８６
他汀类药物应用 ３４（３４．７） ２６（４１．９） １．０１３ ０．３５１
高血压病 ４７（４８．０） ２５（４０．３） ３．４６６ ０．０７２
心脑血管疾病 ２３（２３．５） ５（８．１） １３．６６８ ０．０００

表 ３　ＤＳＰＮ与各影响因素的 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

变量 Ｂ Ｗａｌｄχ２ Ｐ ＯＲ ９５％ ＣＩ
年龄 ０．０５７ １３．７８１ ０．０００ １．０５９ １．０２７～１．０９１
ＤＭ病程 ０．０５７ ６．４１８ ０．０１１ １．０５８ １．０１３～１．１０５
ＨｂＡ１ｃ ０．２６９ １１．７５０ ０．００１ １．３０８ １．１２２～１．５２６
吸烟 ０．８６６ ５．９３０ ０．０１５ ２．３７７ １．１８４～４．７７２
糖尿病肾病 １．３４７ ９．９９３ ０．００２ ３．８４６ １．６６８～８．８６６
心脑血管疾病 １．４５７ １０．２６０ ０．００１ ４．２９２ １．７６０～１０．４６５
常量 －６．３１２ ２５．９１６ ０．０００ ０．００２

讨　　论
ＤＳＰＮ是最常见的糖尿病神经病变，占所有糖尿

病神经病变的 ７５％［１～３］
。其病因及发病机制尚未完

全阐明，目前认为氧化应激、炎性反应和代谢紊乱等

多因素共同作用损坏神经细胞，促使糖尿病神经病变

发生、发展
［４，５］
。临床实践中 ＤＳＰＮ可简单定义为糖

尿病患者出现相关神经病变症状和（或）外周神经损
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伤的体征并排除其他原因。本研究应用 ２０１３年中国
２型糖尿病防治指南中 ＤＳＰＮ的诊断标准［６］

，结果显

示 ＤＳＰＮ在本研究人群中发生率为６１．３％，这与文献
报道相似

［７～９］
。此外，本研究显示确诊为 ＤＳＰＮ的患

者中仅有一半（５５．１％）有疼痛、麻木、感觉异常等临
床症状，证实了 ＤＳＰＮ起病的隐匿性以及单纯凭借临
床症状诊断 ＤＳＰＮ会造成大量漏诊。

２０１２年一项研究显示，对无神经病变症状的 ２
型糖尿病患者行神经电生理检查，超过１／３的患者有
ＤＳＰＮ［１０］。本研究还显示无 ＤＳＰＮ的患者中有近 １／５
（２２．６％）的２型糖尿病患者也报告了疼痛、麻木、感
觉异常等临床症状，２０１５年唐键等的研究显示手足
麻木发生率在 ＤＰＮ组（３３．０％）和对照组（２８．５％）
比较，差异无统计学意义

［１１］
。故应当重视对 ＤＳＰＮ

的早期筛查，但是单纯凭借临床症状诊断 ＤＳＰＮ，其
敏感度和特异性均较差，而包括踝反射、温度觉、振动

觉、针刺觉和压力觉 ５种临床体征检查方法的筛查方
法不仅应用简便且有效。研究显示与神经电生理检查

进行对比，此５项组合筛查曲线下面积可达８０％［１２］
。

本研究结果显示，２型糖尿病并发 ＤＳＰＮ患者的
年龄、糖尿病病程和吸烟率明显高于非并发 ＤＳＰＮ患
者，且 ＤＳＰＮ组的糖尿病肾病和心脑血管疾病发生率
显著高于非 ＤＳＰＮ组。Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示年龄、糖
尿病病程、ＨｂＡ１ｃ、是否吸烟、是否合并糖尿病肾病以
及是否合并心血管疾病与 ２型糖尿病并发 ＤＳＰＮ有
关。这些结果与其他研究报道相符，反映年龄越大、

病程越长、血糖控制越差，ＤＳＰＮ发病的风险越
高

［１１，１３，１４］
。高血糖是 ＤＳＰＮ发病的中心环节，长期

的高血糖可引起氧化应激反应增强、糖基化终末产物

形成、多元醇代谢通路增强和肌醇代谢紊乱，从而导

致神经结构和功能受损
［１５］
。吸烟也可能增加 ＤＳＰＮ

的发病风险，本研究显示 ２型糖尿病患者中，吸烟者
的 ＤＳＰＮ患病风险是不吸烟者的 ２．４倍。２０１５年的
一项 Ｍｅｔａ分析发现吸烟和 ＤＳＰＮ的发生率呈正相
关

［１６］
。吸烟可能通过影响体脂分布、增加胰岛素抵

抗和损害胰岛 β细胞功能影响各项代谢指标的控
制

［１７］
。同时，吸烟也与氧化应激和内皮功能损伤相

关，从而与代谢紊乱一起增加 ＤＳＰＮ发生、发展的风
险

［１７，１８］
。

本研究亦发现 ２型糖尿病患者合并糖尿病肾病
和心血管疾病会使 ＤＳＰＮ患病风险显著增加。糖尿
病肾病与 ＤＳＰＮ的发病机制虽不尽相同，但两者均与
微血管病变、微循环障碍及糖代谢紊乱有关。有研究

显示另一个糖尿病微血管并发症即糖尿病视网膜病

变也与 ＤＳＰＮ相关，合并糖尿病视网膜病变患者发生
ＤＳＰＮ的风险增加 ２．６倍［１３］

。心血管疾病的主要病

因是动脉粥样硬化，其与 ＤＳＰＮ在病理机制上也有共
性，如内皮功能的损害和氧化应激等，且与 ＤＳＰＮ有
共同的危险因素如吸烟、增龄、糖尿病病程长以及血

糖控制差等。因此在 ２型糖尿病合并糖尿病肾病或
心血管疾病人群中应重视并及时筛查 ＤＳＰＮ，并尽早
治疗。

综上所述，２型糖尿病患者中 ＤＳＰＮ发生率高，
鉴于其对患者的生活质量影响较大，因此 ＤＳＰＮ的早
期筛查及干预十分重要。２型糖尿病患者 ＤＳＰＮ的
发生、发展是多因素共同作用的结果，年龄越大、糖尿

病病程越长、血糖控制越差，ＤＳＰＮ发生、发展风险越
高，此外，吸烟、合并糖尿病肾病和合并心血管疾病也

是 ＤＳＰＮ发生、发展的危险因素。但本研究样本量较
小，且是一个横断面研究，故研究结论尚需大样本、前

瞻性的研究来进一步证实。
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临床医学研究中心建设这一契机，建立中国 ＡＤ临床
前期联盟这一平台，联合全国不同层级的医院进行

ＳＣＤ多中心研究来开发我国丰富的病例资源，把论文
写在健康中国建设的大地上，推动 ＡＤ早期诊断技术
及我国临床医学的跨越式发展。
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中华实验和临床病毒学杂志，２０１２，２６（６）：４６７－４６９
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１８　ＣａｒｎｅｖａｌｅＲ，ＳｃｉａｒｒｅｔｔａＳ，ＶｉｏｌｉＦ，ｅｔａｌ．Ａｃｕｔｅｉｍｐａｃｔｏｆｔｏｂａｃｃｏｖｓ
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