
天然化合物从细胞周期角度调控 ＥＲα通路，进而调
节 ｃｙｃｌｉｎＤ１的表达，最终破坏 ＥＲα阳性乳腺癌细胞
的周期调控机制提供了一个可能性，但具体机制需要

深入研究和探讨。
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２型糖尿病周围神经病变与肾小球滤过率的关系
沈　娟　严士敏　赵秀丽　龚　慧　徐旭凌　刘　珉　郁　红　陈凤玲

摘　要　目的　比较 ２型糖尿病合并或不合并周围神经病变患者的肾小球滤过率（ＧＦＲ），分析 ２型糖尿病患者周围神经病

变（ＤＰＮ）与 ＧＦＲ的关系。方法　收集 ２型糖尿病患者 １１３１例，测定 １１３１例 ２型糖尿病患者的神经转导速度，将其分为无神经

病变组（ｎ＝７３４），合并周围神经病变组（ｎ＝３９７）。比较两组之间的基本情况和 ＧＦＲ。并将所有患者按尿白蛋白／肌酐比值

（ＵＡＣＲ）分为正常蛋白尿组 ９０１例，微量蛋白尿组 １８３例，大量蛋白尿组 ４７例进行亚组分析，分别按有无周围神经病变进行 ＧＦＲ

３组间比较。结果　两组间年龄、糖尿病病程、尿素氮（ＢＵＮ）、血肌酐（Ｃｒ）、糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）、糖化白蛋白（ＧＡ）、２４ｈ尿尿

酸、２４ｈ尿蛋白、ＧＦＲ、ＵＡＣＲ、尿转铁蛋白、尿 α１微球蛋白、尿 ＩｇＧ比较差异有统计学意义（Ｐ均 ＜０．０５）。不同 ＵＡＣＲ亚组间 ＧＦＲ

之间比较差异有统计学意义（Ｐ均 ＜０．０５）。Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析表明，ＧＦＲ与年龄、糖尿病病程、高血压病程、收缩压（ＳＢＰ）、腰

围、臀围、ＨｂＡ１ｃ、ＢＵＮ、Ｃｒ、血尿酸（ＳＵＡ）、甘油三酯（ＴＧ）、高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬ－Ｃ）、２４ｈ尿蛋白、２４ｈ尿尿酸、空腹血糖

（ＦＰＧ）、餐后 ２ｈ血糖（２ｈＰＰＧ）、尿转铁蛋白、尿 α１微球蛋白、尿 ＩｇＧ呈正相关。Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示，糖尿病病程（回归系数 ＝
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０．０４９，Ｐ＝００１０）、ＧＦＲ（回归系数 ＝－０．０２０，Ｐ＝０．０００）、ＵＡＣＲ（回归系数 ＝０．００１，Ｐ＝０．０１５）是糖尿病周围神经病变的独立危

险因素。结论　２型糖尿病合并周围神经病变的患者 ＧＦＲ降低。

关键词　糖尿病周围神经病变　尿白蛋白肌酐比　肾小球滤过率
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ｎｉｔｒｏｇｅｎ（ＢＵＮ），ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ（Ｃｒ），ｇｌｙｃａｔｅｄｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ（ＨｂＡ１ｃ），ｇｌｙｃａｔｅｄａｌｂｕｍｉｎ（ＧＡ），ｕｒｉｃａｃｉｄｏｆ２４ｈｏｕｒｓ，ｕｒｉｎｅｐｒｏｔｅｉｎｏｆ２４

ｈｏｕｒｓ，ＧＦＲ，ＵＡＣＲ，ｕｒｉｎａｒｙｔｒａｎｓｆｅｒｒｉｎ，ｕｒｉｃα１ｍｉｃｒｏｇｌｏｂｕｌｉｎａｎｄｕｒｉｃＩｇＧ（Ｐ＜０．０５）．ＧＦＲｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔＵＡＣＲｓｕｂｇｒｏｕｐｓｈａｓｂｅｅｎ

ｆｏｕｎｄｔｏｂｅｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ（Ｐ＜０．０５）．ＡｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏＳｐｅａｒｍａｎａｎａｌｙｓｉｓ，ＧＦＲｗａｓｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙｒｅｌａｔｅｄｔｏａｇｅ，ｃｏｕｒｓｅｏｆｄｉａｂｅｔｅｓ，

ｃｏｕｒｓｅｏｆｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，ｓｙｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ（ＳＢＰ），ｗａｉｓｔｃｉｒｃｕｍｆｅｒｅｎｃｅ，ｈｉｐｃｉｒｃｕｍｆｅｒｅｎｃｅ，ＢＵＮ，Ｃｒ，ｂｌｏｏｄｓｅｒｕｍ ｕｒｉｃａｃｉｄ

（ＳＵＡ），ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ（ＴＧ），ＨＤＬ－Ｃ，ｕｒｉｃａｃｉｄｏｆ２４ｈｏｕｒｓ，ｕｒｉｎｅｐｒｏｔｅｉｎｏｆ２４ｈｏｕｒｓ，ｆａｓｔｉｎｇｐｌａｓｍａｇｌｕｃｏｓｅ（ＦＰＧ），ｐｏｓｔｐｒａｎｄｉａｌ２

ｈｏｕｒｓｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅ（２ｈＰＰＧ），ｕｒｉｎａｒｙｔｒａｎｓｆｅｒｒｉｎ，ｕｒｉｃα１ｍｉｃｒｏｇｌｏｂｕｌｉｎａｎｄｕｒｉｃＩｇＧ．ＡｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏＬｏｇｉｓｔｉｃｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓ，ｄｉａｂｅｔｅｓ

ｃｏｕｒｓｅ（ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ＝０．０４９，Ｐ＝０．０１０），ＧＦＲ（ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ＝－０．０２０，Ｐ＝０．０００）ａｎｄＵＡＣＲ（ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｃｏｅｆｆｉ

ｃｉｅｎｔ＝０．００１，Ｐ＝０．０１５）ｗｅｒｅｆｏｕｎｄｔｏｐｌａｙｔｈｅｒｏｌｅｏｆｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｆｏｒｔｈｅｄｉａｂｅｔｉｃｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ

ＧＦＲｏｆｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｉｃｓｃｏｕｐｌｅｄｗｉｔｈｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｎｅｕｒｏｐａｔｈｙｉｓｐｒｅｓｅｎｔｔｏｂｅｄｏｗｎｔｒｅｎｄ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ　Ｄｉａｂｅｔｉｃｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ；Ｕｒｉｎａｒｙａｌｂｕｍｉｎ－ｔｏ－ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅｒａｔｉｏ；Ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｒａｔｅ

　　糖尿病是一种常见的慢性疾病，被世界卫生组织
认为是沉默的流行病

［１］
。截止 ２０１５年全球 ２０～７９

岁成人约４．１５亿人患有糖尿病，大约 ３／４的糖尿病
患者生活在中收入和低收入国家中。如果趋势继续，

那么到２０４０年，将会有６．４２亿的２０～７９岁人群［２］
。

糖尿病周围神经病变（ｄｉａｂｅｔｉｃｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ，
ＤＰＮ）是２型糖尿病和１型糖尿病最常见的进展迅速
并发症

［３］
。糖尿病周围神经病变也是最难理解的糖

尿病微血管并发症
［４］
。ＤＰＮ患者多慢性潜在起病，

临床症状出现时多已出现节段性脱髓鞘等病理改变，

它是不可逆的，最常见的形式是慢性轴索长度依赖性

感觉运动多神经病，神经病的症状可分为感觉症状

和运动症状
［５，６］
。英国糖尿病前瞻性研究显示，超过

１１％的糖尿病患者在确诊时即有 ＤＰＮ。多项神经转
导速度研究证实，５５岁以上人群中多神经病的发生
率约为５％［７］

。糖尿病肾脏疾病（ｄｉａｂｅｔｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓ
ｅａｓｅ，ＤＫＤ）也是糖尿病最常见的慢性并发症，约占
糖尿病患者的 ４０％，是全球慢性肾病的主要病因。
糖尿病引起的肾病是造成全球疾病负担的一个主要

因素，但尚未得到充分认识。１９９０～２０１２年间，ＤＫＤ
导致的死亡人数上升了 ９４％［８］

。美国糖尿病协会

（ＡｍｅｒｉｃａｎＤｉａｂｅｔｅｓＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ，ＡＤＡ）糖尿病诊疗指
南建议，１型糖尿病患者病程５年及２型糖尿病患者
在诊断时，即开始每年评估尿白蛋白排泄率

［９］
。本

研究分析了两者的关系，以期早期发现糖尿病患者的

慢性并发症。

资料与方法

１．研究对象：以２０１０年１月 ～２０１５年７月笔者
医院内分泌科住院的糖尿病患者为研究对象进行回

顾性研究。糖尿病诊断参考 １９９９年世界卫生组织
（ＷＨＯ）标准。诊断 ＤＰＮ的“金标准”是神经转导速
度检查（ｎｅｒｖｅｃｏｎｄｕｃｔｉｏｎｖｅｌｏｃｉｔｙ，ＮＣＶ），故患者 ＤＰＮ
诊断标准以 ＮＣＶ为诊断标准，并排除其他骨科和神
经科疾病等其他原因所致的周围神经病变

［１０］
。采用

２０１７年 ＡＤＡ糖尿病诊疗指南的标准诊断蛋白尿：
①正常为 ＵＡＣＲ＜３０μｇ／ｍｇ；②微量白蛋白尿为ＵＡＣＲ
在３０～２９９μｇ／ｍｇ；③大量白蛋白尿为 ＵＡＣＲ≥３００μｇ／
ｍｇ［１１］。任何可能影响尿微量蛋白的因素，比如剧烈

·３３·
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运动、感染、发热、心力衰竭、明显高血糖、尿路结石以

及血尿等排除。共筛选 ２型糖尿病患者 １１３１例，平
均年龄 ６０．２５±１１９５岁（１５～８８岁），糖尿病病程
８２４±６８８年（０．５～４０．０年），２型糖尿病微血管并
发症 发 生 率，其 中 糖 尿 病 神 经 病 变 ３９７ 例
（３５１０％），糖尿病视网膜病变 ３０９例（２７．３５％），糖
尿病肾病２５７例（２２．７０％）。按是否存在 ＤＰＮ将分
为合并神经病变组和无神经病变组。

２．指标检测：所有研究对象记录性别、年龄、糖尿
病病程、身高、体重、体重指数、腰围、臀围、收缩压、舒

张压，检测生化指标糖化血红蛋白（ｇｌｙｃａｔｅｄｈｅｍｏｇｌｏ
ｂｉｎ，ＨｂＡ１ｃ）、糖化血清蛋白（ｇｌｙｃａｔｅｄａｌｂｕｍｉｎ，ＧＡ）、
空腹血糖（ｆａｓｔｉｎｇｐｌａｓｍａｇｌｕｃｏｓｅ，ＦＰＧ）、餐后 ２ｈ血糖
（ｐｏｓｔｐｒａｎｄｉａｌ２ｈｏｕｒｓｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅ，２ｈＰＰＧ）、胰岛素、
Ｃ肽、胆固醇（ｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＴＣ）、甘油三酯（ｔｒｉｇｌｙｃ
ｅｒｉｄｅ，ＴＧ）、高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬ－Ｃ）、低密度
脂蛋白胆固醇（ＬＤＬ－Ｃ）、血尿素氮（ｂｌｏｏｄｕｒｅａｎｉｔｒｏ
ｇｅｎ，ＢＵＮ），血肌酐（ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ，Ｃｒ）、血尿酸（ｓｅｒｕｍ
ｕｒｉｃａｃｉｄ，ＳＵＡ）等指标。血糖测定采用葡萄糖氧化酶
法，ＨｂＡ１ｃ采用高压液相法（ＶａｒｉａｎｔⅡ糖化血红蛋白
分析仪，美国 Ｂｉｏ－Ｒａｄ公司），ＧＡ测定采用液态酶
法（Ｇｌａｍｏｕｒ２０００全自动生化分析仪，美国ＭＤ仪器公
司）。血脂、ＢＵＮ、Ｃｒ、ＳＵＡ测定采用酶法（日立 ７６００
全自动生化仪）。

３．尿标本的收集及检测：收集患者住院期间不同
日期３次空腹晨尿，对尿白蛋白及尿肌酐浓度的测定
分别用速率散射比浊法（德灵公司试剂盒）及酶法

（日立７６００全自动生化仪），用尿白蛋白（ｍｇ／Ｌ）除以
尿肌酐（μｍｏｌ／Ｌ）所得数值，即为 ＵＡＣＲ。

４．肾小球滤过率公式计算：ＧＦＲ＝１７５×Ｓｃｒ－
１１５４×年龄 －０．２０３×１．２１２（黑色人种）×０７４２
（女性），ＧＦＲ表示为 ｍｌ／（ｍｉｎ·１．７３ｍ２）的身体表
面面积，Ｓｃｒ以毫克／分升（ｍｇ／ｄｌ）表示［１２］

。

５．神经电生理测定：采用日本光电 Ｎｅｕｒｏｐａｃｋ
ＦｏｕｒＭｉｎｉ型诱发电位／肌电图仪，结果判断参照笔者
医院肌电图室相应的正常值对照表。所有患者均由

眼科医生检查进行眼底摄片，分为正常眼底和糖尿病

视网膜病变眼底。

６．统计学方法：应用 ＳＰＳＳ２０．０统计学软件对数
据进行统计分析。计量资料以均数 ±标准差（ｘ±ｓ）
表示。检验数据正态分布情况，偏态分布资料经对数

转换后再行分析。Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析 ＧＦＲ与各参数
之间的关系。多因素分析采用 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析法，

以 Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
结　　果

１．基本情况：按神经电生理测定结果分为不合并
周围神经病变组（ｎ＝７３４），合并周围神经病变组
（ｎ＝３９７）。两组间年龄、糖尿病病程、ＢＵＮ、Ｃｒ、
ＨｂＡ１ｃ、ＧＡ、２４ｈ尿尿酸、２４ｈ尿蛋白、ＧＦＲ、ＵＡＣＲ、尿
转铁蛋白、尿 α１微球蛋白、尿 ＩｇＧ比较差异有统计学
意义（Ｐ均 ＜０．０５，表１）。

表 １　２型糖尿病患者两组基本资料比较

项目
无周围神经病

变组

周围神经病

变组
Ｐ

ｎ ７３４ ３９７
年龄（岁） ５９．２１±１１．９５ ６３．１５±１１．３４ ０．０００

糖尿病病程（年） ７．６８±６．５５ ９．４９±７．２８ ０．０００
高血压病程（年） ３．８７±７．９８ ４．５５±９．３０ ０．３０４

体重指数（ｋｇ／ｍ２） ２４．９４±３．８９ ２４．７９±４．１５ ０．５３８
收缩压（ｍｍＨｇ） １３０．８３±１６．９８ １３２．３２±１７．９５ ０．１６７
舒张压（ｍｍＨｇ） ７９．７２±９．４９ ７９．０７±９．４９ ０．２７２
腰围（ｃｍ） ８８．００±１０．４９ ８９．１４±１１．３８ ０．１００
臀围（ｃｍ） ９６．８０±７．８７ ９７．５２±７．８９ ０．１６８

尿素氮（ｍｍｏｌ／Ｌ） ５．５９±２．６４ ６．０３±２．７０ ０．０１０
血肌酐（μｍｏｌ／Ｌ） ６８．７７±２０．０６ ７２．８５±３４．６６ ０．０３１
血尿酸（μｍｏｌ／Ｌ） ３１４．５４±９０．８７ ３２０．０５±９９．４０ ０．３５５
ＨｂＡ１ｃ（％） ８．９９±２．３６ ９．４０±２．５６ ０．０１０
ＧＡ（％） ２５．５０±８．４０ ２７．６０±１０．０４ ０．０００

ＦＰＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ８．１５±２．６８ ８．３５±３．２７ ０．２６９
ＰＰＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １３．７９±４．８７ １３．８４±４．８４ ０．８８３
ＴＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ４．７６±１．１１ ４．７８±１．１３ ０．７５７
ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．８５±１．５８ １．８１±１．４１ ０．６５６

ＨＤＬ－Ｃ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．１１±０．３１ １．１４±０．３６ ０．０９２
ＬＤＬ－Ｃ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ３．１２±０．９８ ３．１０±０．９６ ０．８１４
尿尿酸（μｍｏｌ／２４ｈ） ３１２０．６５±１２３０．４９２８３８．６７±１２３０．４９ ０．００３
尿蛋白（ｇ／２４ｈ） ０．１２±０．３３ ０．６５±３．７９ ０．００１
ＵＡＣＲ（μｇ／ｍｇ） ５２．９４±２１３．０９２０２．６２±７３８．８２ ０．０００

ＧＦＲ［ｍｌ／（ｍｉｎ·１．７３ｍ２）］ ９３．５８±２４．９１ ８６．６１±２６．９１ ０．０００
尿转铁蛋白（ｍｇ／Ｌ） ４．２４±１２．２２ １１．３２±４５．４４ ０．０１０
尿 α１微球蛋白（ｍｇ／Ｌ） ９．０３±８．６３ １３．６５±２５．７２ ０．００４

尿 ＩｇＧ（ｍｇ／Ｌ） ７．５２±１８．１７ ３２．６３±１７４．８９ ０．０１０

　　２．亚组分析：将所有患者按 ＵＡＣＲ分为正常蛋白
尿组９０１例：正常为 ＵＡＣＲ＜３０μｇ／ｍｇ；微量蛋白尿组
１８３例：微量白蛋白尿为 ＵＡＣＲ在 ３０～２９９μｇ／ｍｇ；大
量蛋白尿组 ４７例：大量白蛋白尿为 ＵＡＣＲ≥３００μｇ／
ｍｇ。分别按有无神经病变进行 ＧＦＲ３组间比较，有
糖尿病周围神经病变组分别亚组分析，正常蛋白尿

组、微量蛋白尿组与大量蛋白尿组 ＧＦＲ比较差异均
有统计学意义（图１）。

３．ＧＦＲ与所有参数的相关性分析：ＧＦＲ与所有
参数的 Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析结果表明，ＧＦＲ与年龄、糖
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图 １　正常蛋白尿组、微量蛋白尿组与大量

蛋白尿组 ＧＦＲ水平比较
ＤＰＮ组中，正常蛋白尿与大量蛋白尿比较，Ｐ＜０．０５；

微量蛋白尿与大量蛋白尿比较，Ｐ＜０．０５

　

尿病病程、高血压病程、收缩压、腰围、臀围、ＨｂＡ１ｃ、
ＢＵＮ、Ｃｒ、ＳＵＡ、ＴＧ、ＨＤＬ－Ｃ、２４ｈ尿蛋白、２４ｈ尿尿酸、
ＦＰＧ、２ｈＰＰＧ、尿转铁蛋白、尿 α１微球蛋白、尿 ＩｇＧ呈
正相关（表２）。
　　４．危险因素：以是否存在合并糖尿病周围神经病
变为因变量，将两组间比较差异有统计学意义的年龄、

糖尿病病程、ＢＵＮ、ＨｂＡ１ｃ、ＧＡ、２４ｈ尿尿酸、２４ｈ尿蛋
白、ＧＦＲ、ＵＡＣＲ、尿转铁蛋白、尿 α１微球蛋白、尿 ＩｇＧ
等因素纳入Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，结果表明糖尿病病程

表 ２　ＧＦＲ与所有参数的相关性分析

项目 ｒ Ｐ

年龄（岁） －０．５４８ ０．０００

糖尿病病程（年） －０．２１９ ０．０００

高血压病程（年） －０．０９７ ０．００８

体重指数（ｋｇ／ｍ２） ０．００５ ０．８４６

收缩压（ｍｍＨｇ） －０．１９４ ０．０００

舒张压（ｍｍＨｇ） ０．１０５ ０．１０５

腰围（ｃｍ） －０．０８８ ０．００２

臀围（ｃｍ） －０．０６１ ０．０３２

尿素氮（ｍｍｏｌ／Ｌ） －０．３３３ ０．０００

血肌酐（μｍｏｌ／Ｌ） －０．４６９ ０．０００

血尿酸（μｍｏｌ／Ｌ） －０．１７３ ０．０００

ＨｂＡ１ｃ（％） ０．１０７ ０．０００

ＧＡ（％） ０．０５７ ０．０５０

ＴＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ０．００５ ０．８６３

ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ０．０８６ ０．００２

ＨＤＬ－Ｃ（ｍｍｏｌ／Ｌ） －０．０５９ ０．０３８

ＬＤＬ－Ｃ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ０．０４２ ０．１３９

尿尿酸（μｍｏｌ／２４ｈ） －０．０７５ ０．０２１

尿蛋白（ｇ／２４ｈ） ０．２７７ ０．０００

ＵＡＣＲ（μｇ／ｍｇ） －０．１１０ ０．００１

尿转铁蛋白（ｍｇ／Ｌ） －０．０９７ ０．０２３
尿 α１微球蛋白（ｍｇ／Ｌ） －０．２３７ ０．０００

尿 ＩｇＧ（ｍｇ／Ｌ） －０．１４５ ０．００１

（回归系数 ＝０．０４９，Ｐ＝０．０１０）、ＧＦＲ（回归系数 ＝
－０．０２０，Ｐ＝０．０００）、ＵＡＣＲ（回归系数 ＝０００１，Ｐ＝
００１５）是糖尿病周围神经病变的独立危险因素（表３）。

表 ３　糖尿病神经病变危险因素的回归分析

项目 β ＳＥ Ｗａｌｄχ２ Ｐ ＯＲ（９５％ＣＩ）
糖尿病病程 ０．０５５ ０．０２２ ６．０４７ ０．０１４ １．０５７（１．０１１～１．１０４）
ＧＦＲ －０．０２３ ０．００７ １１．４４６ ０．００１ ０．９７７（０．９６４～０．９９０）
ＵＡＥＲ ０．００１ ０．０００ ５．８７６ ０．０１５ １．００１（１．０００～１．００１）
常数 ０．７４１ ０．７４８ ０．９８３ ０．３２２ ２．０９９

讨　　论
葡萄糖代谢紊乱可引起许多慢性并发症，各种大

血管和微血管并发症。微血管并发症包括视网膜病

变、糖尿病肾病和周围神经病变，在一系列慢性微血

管并发症中，ＤＰＮ最为常见［１３］
。ＤＫＤ和 ＤＰＮ同时发

生的原因主要在于二者具有相同的发病机制，高血糖

诱导血管损伤并导致糖尿病各种并发症的关键是线

粒体电子传递链中过氧化物产生过量
［１４，１５］

。蛋白激

酶 Ｃ活动参与肾脏损伤和其他糖尿病微血管并发
症

［１６］
。在糖尿病心血管风险制（ＡＣＣＯＲＤ）试验中，

糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）＜６．０％为靶点的强化血糖控
制导致视网膜病变进展的减少 ２３％，同时蛋白尿和
周围神经病变也延缓发生。此研究也阐明了糖尿病

各种慢性并发症存在共同的发病机制。

糖尿病患者长期微血管并发症的风险很高。２
型糖尿病患者微血管疾病发生率约为 ３０％ ～４５％。
本研究发现２型糖尿病微血管并发症发生率，其中糖
尿病神经病变３５１０％，糖尿病视网膜病变 ２７３５％，
糖尿病肾病 ２５７例，占 ２２．７０％，与文献报道基本一
致。而且发现 ＤＰＮ患者的 ＵＡＣＲ、尿转铁蛋白、尿 α１
微球蛋白、尿 ＩｇＧ明显高于无神经病变的患者，ＧＦＲ
则低于无神经病变的患者。说明糖尿病周围神经病

变患者同时伴有肾损伤，导致 ＧＦＲ的下降。按
ＵＡＣＲ分组分析提示了糖尿病周围神经病变的患者
大量蛋白尿组的 ＧＦＲ比正常蛋白尿组、微量蛋白尿
组都明显下降。
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ＤＫＤ发生率逐年增高，临床工作中对有蛋白尿
患者应及早进行神经转导速度、震动阈等周围神经病

变检查，以及早发现及诊断 ＤＰＮ。有研究发现蛋白
尿与 ＧＦＲ降低在１型糖尿病患者之间存在显著相关
性，但２型 ＤＭ患者不存在。但笔者的研究发现 ２型
糖尿病患者蛋白尿与 ＧＦＲ也存在相关性，大量蛋白
尿患者 ＧＦＲ更低，可能与 ２型糖尿病患者 ＧＦＲ降低
的病理生理学更复杂有关。Ａｎｉｌａ等［１７］

研究也发现，

从糖尿病患者微量蛋白尿进展为大量蛋白尿，糖尿病

周围对称性多发性神经病患者的比例逐渐增加

（６７％ ～８５％，Ｐ＝０．０００），进行的横断面调查发现
ＤＫＤ患者合并 ＤＰＮ的是 ６３．７％。事实上，大多数患
者 ＣＫＤⅡ ～Ⅴ阶段（７４％ ～１００％）有周围对称性多
发性神经病。Ａｌｗａｋｅｅｌ等［１８］

研究发现糖尿病患者仅

有肾脏并发症的为 ４０．６％。Ｚｈａｎｇ等［１９］
研究分析正

常或轻度异常的 ＵＡＣＲ和 ＧＦＲ已经被发现是 ＤＰＮ
的预测因素，但较低的 ＧＦＲ和较高的 ＵＡＣＲ可能与
ＤＰＮ的风险相关。

笔者研究的 ＧＦＲ相关分析结果表明，ＧＦＲ与尿蛋
白、尿转铁蛋白呈正相关。同时回归分析，结果表明

ＧＦＲ、ＵＡＣＲ是糖尿病周围神经病变的独立危险因素。
因此在筛查 ＤＰＮ时，同时需要进行 ＧＦＲ、ＵＡＣＲ等检
查，早期发现其他糖尿病微血管并发症，以早期诊治。
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ｓｔａｎｄａｒｄｓｏｆｍｅｄｉｃａｌｃａｒｅｉｎｄｉａｂｅｔｅｓ２０１７［Ｊ］．ＪＤｉａｂｅｔｅｓ，２０１７，９
（４）：３２０－３２４

１２　ＬｅｖｅｙＡＳ，ＩｎｋｅｒＬＡ，ＣｏｒｅｓｈＪ．ＧＦＲｅｓｔｉｍａｔｉｏｎ：ｆｒｏｍｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙｔｏ
ｐｕｂｌｉｃｈｅａｌｔｈ［Ｊ］．ＡｍＪＫｉｄｎｅｙＤｉｓ，２０１４，６３（５）：８２０－８３４

１３　ＦｅｉＭａｏ，ＸｉａｏｍｉｎｇＺｈｕ，ＳｉｙｉｎｇＬｉｕ，ｅｔａｌ．Ａｇｅａｓａｎｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｆｏｒｄｉａｂｅｔｉｃｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｎｅｕｒｏｐａｔｈｙｉｎＣｈｉｎｅｓｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ
ｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓ［Ｊ］．ＡｇｉｎｇＤｉｓ，２０１９，１０（３）：５９２－６００

１４　ＫｕｍａｒＳｈａｒｍａ．Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｈｏｒｍｅｓｉｓａｎｄｄｉａｂｅｔｉｃｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ
［Ｊ］．Ｄｉａｂｅｔｅｓ，２０１５，６４（３）：６６３－６７２

１５　ＪａｙＣＪｈａ，ＣｌａｕｄｉｎｅＢａｎａｌ，ＢｒｙｎａＳＭ，ｅｔａｌ．ＣｈｏｗＤｉａｂｅｔｅｓａｎｄｋｉｄ
ｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ：ｒｏｌｅｏｆｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ［Ｊ］．ＡｎｔｉｏｘｉｄＲｅｄｏｘＳｉｇｎａｌ，
２０１６，２５（１２）：６５７－６８４

１６　ＫａｔｈｅｒｉｎｅＲＴ，ＪａｎｅｔＢＭ，ＥｄｗａｒｄＪＢ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｒｕｂｏｘｉｓｔａｕｒｉｎｏｎ
ａｌｂｕｍｉｎｕｒｉａａｎｄｅｓｔｉｍａｔｅｄＧＦＲｉｎｐｅｏｐｌｅｗｉｔｈｄｉａｂｅｔｉｃｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ
ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ：ｒｅｓｕｌｔｓｆｒｏｍａｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｔｒｉａｌｓ［Ｊ］．ＡｍＪＫｉｄｎｅｙＤｉｓ，
２０１５，６５（４）：６３４－６３６

１７　ＡｎｉｌａＣｈａｎｄｙ，ＢａｓａｎｔＰａｗａｒ，ＭａｒｙＪｏｈｎ，ｅｔａｌ．Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎ
ｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙａｎｄｏｔｈｅｒｄｉａｂｅｔｉｃｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒａｎｄｍａｃｒｏｖａｓ
ｃｕｌａｒｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＳａｕｄｉＪＫｉｄｎｅｙＤｉｓＴｒａｎｓｐｌａｎｔ，２００８，１９
（６）：９２４－９２８

１８　ＡｌｗａｋｅｅｌＪＳ，Ａｌ－ＳｕｗａｉｄａＡ，ＩｓｎａｎｉＡＣ，ｅｔａｌ．Ｃｏｎｃｏｍｉｔａｎｔｍａｃｒｏ
ａｎｄｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｉｎｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ［Ｊ］．ＳａｕｄｉＪ
ＫｉｄｎｅｙＤｉｓＴｒａｎｓｐｌ，２００９，２０（３）：４０２－４０９

１９　ＺｈａｎｇＹ，ＪｉａｎｇＹ，ＳｈｅｎＸ，ｅｔａｌ．Ｃａｎｂｏｔｈｎｏｒｍａｌａｎｄｍｉｌｄｌｙａｂｎｏｒ
ｍａｌａｌｂｕｍｉｎｕｒｉａａｎｄｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｒａｔｅｂｅａｄａｎｇｅｒｓｉｇｎａｌｆｏｒ
ｄｉａｂｅｔｉｃｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｎｅｕｒｏｐａｔｈｙｉｎｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ？［Ｊ］．Ｎｅｕ
ｒｏｌＳｃｉ，２０１７，３８（８）：１３８１－１３９０

（收稿日期：２０１９－０７－０３）
（修回日期：２０１９－０７－０９）

（接第 ７６页）
１１　ＫｉｍｕｒａＨ，ＫｗｏｎｇＹＬ．ＥＢＶｖｉｒａｌｌｏａｄｓｉｎｄｉａｇｎｏｓｉｓ，ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ，ａｎｄ

ｒｅｓｐｏｎｓｅａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＯｎｃｏｌ，２０１９，９：６２
１２　ＫｕｚｍａＮ，ＫｅｒｓｔｅｎＨＢ，ＴｈｏｍｐｓｏｎＥＤ．Ｅｖｉｄｅｎｃｅ－ｂａｓｅｄｍｅｄｉｃｉｎｅｉｎ

ｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｌｅａｒｎｉｎｇｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔｏｆｐｅｄｉａｔｒｉｃｈｏｓｐｉｔａｌｍｅｄｉｃｉｎｅ［Ｊ］．
ＰｅｄｉａｔｒＣｌｉｎＮｏｒｔｈＡｍ，２０１９，６６（４）：７１３－７２４

１３　ＴｏｒｇｕｔａｌｐＭ，ＥｆｅＣ，ＢａｂａｏｇｌｕＨ，ｅｔａｌ．Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｓｅｒｕｍ
ａｄｅｎｏｓｉｎｅｄｅａｍｉｎａｓｅｌｅｖｅｌｓａｎｄｌｉｖｅｒｈｉｓｔｏｌｏｇｙｉｎａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｈｅｐａｔｉｔｉｓ
［Ｊ］．ＷｏｒｌｄＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０１７，２３（２１）：３８７６－３８８２

１４　ＷａｓｓＭ，ＢａｕｅｒＭ，ＰｆａｎｎｅｓＲ，ｅｔａｌ．Ｃｈｒｏｎｉｃａｃｔｉｖｅｅｐｓｔｅｉｎ－ｂａｒｒｖｉ
ｒｕｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎｏｆＴ－ｃｅｌｌｔｙｐｅ，ｓｙｓｔｅｍｉｃｆｏｒｍｉｎａｎＡｆｒｉｃａｎｍｉｇｒａｎｔ：

ｃａｓｅｒｅｐｏｒｔａｎｄｒｅｖｉｅｗｏｆｔｈｅｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｏｎｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｓｓｔａｎｄａｒｄｓａｎｄ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｏｐｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＢＭＣＣａｎｃｅｒ，２０１８，１８（１）：９４１

１５　ＭｏｒｅｎｏＥ，ＣａｎｅｔＪ，ＧｒａｃｉａＥ，ｅｔａｌ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｅｖｉｄｅｎｃｅｏｆａｄｅｎｏｓｉｎｅ
ｄｅａｍｉｎａｓｅｌｉｎｋｉｎｇａｄｅｎｏｓｉｎｅＡ２ＡｒｅｃｅｐｔｏｒａｎｄＣＤ２６ｐｒｏｔｅｉｎｓ［Ｊ］．
ＦｒｏｎｔＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０１８，９：１０６

１６　ＨａｎＸ－ｃ，ＹｅＱ，ＺｈａｎｇＷ－ｙ，ｅｔａｌ．Ｃｙｔｏｋｉｎｅｐｒｏｆｉｌｅｓａｓｎｏｖｅｌｄｉ
ａｇｎｏｓｔｉｃｍａｒｋｅｒｓｏｆＥｐｓｔｅｉｎ－Ｂａｒｒｖｉｒｕｓ

!

ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｈｅｍｏｐｈａｇｏｃｙｔｉｃ
ｌｙｍｐｈｏｈｉｓｔｉｏｃｙｔｏｓｉｓｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎ［Ｊ］．ＪＣｒｉｔＣａｒｅ，２０１７，３９：７２－７７

（收稿日期：２０１９－０６－２４）
（修回日期：２０１９－０７－１２）
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