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[摘要] 目的： 探讨2型糖尿病并周围神经病变的相关危险因素。方法  收集2012年1月至2013年1月在同济医院内分泌科住院诊治的2型糖尿病患者的临床资料。其中糖尿病周围神经病变（diabetic peripheral neuropathy，DPN）组79例，非DPN（NDPN）组82例，均行口服葡萄糖耐量试验（OGTT）、血红蛋白、血脂检测等，比较两组血脂的差异。结果  DP N组与NDP N组的糖化血红蛋白水平、OGTT结果、HOMA-β、HOMA-IR、QUICKI、ISIM  、ISIG TC、TG、LDL结果无统计学差异 (P > 0 . 05 )。DPN组HDL水平较NDPN组显著降低 ( P < 0 . 0 5)。结论 血HDL水平降低是糖尿病周围神经病变的高危因素，而年龄、病程、体重量指数 (BMI)、收缩压 、舒张压；TC、TG、LDL；糖化血红蛋白；OGTT试验结果；HOMA-β、HOMA-IR、QUICKI、ISIM  、ISIG均不是糖尿病周围神经病变的危险因素。
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The risk factors of diabetic peripheral neuropathy
Abstract：Objective: The analysis about risk factors of diabetic peripheral neuropath. Methods: January 2012 to January 2013 in our endocrine metabolic disease of hospitalized patients with type 2 diabetes. 79 patients with DPN group, NDPN group, 82 cases of patients, all test OGTT, hemoglobin, blood lipid, comparing the difference between the two groups of blood fats. Results:  DP N and NDP N group of a1c results no statistical difference (P > 0. 05). DP N group and NDP N OGTT results no statistical difference (P > 0. 05). DP N group and NDP N HOMA beta, HOMA IR, QUICKI, ISIM, ISIG results is no statistical significance (P > 0. 05). DP N and NDP N group TC, TG, LDL results compared with no statistical significance (P > 0. 05), DPN HDL and NDPN group of HDL results is statistically significant (P < 0. 0 5). Conclusion: Type 2 diabetes peripheral neuropathy may be associated with lower HDL but not with others.
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    目前糖尿病周围神经病变的发病机制并不清楚，主要认为与微血管病变、代谢、自身免疫机制等相关。影响糖尿病神经病变发展的高危因素可能与肥胖、高血糖、高血压、血脂异常等相关。

2型糖尿病患者血脂异常极为常见[1,2]。许多涉及细胞及动物研究表明血脂异常与糖尿病神经病变有一些潜在的机制。如自由脂肪酸(FFAs)已被证明在体外可以对雪旺细胞直接造成伤害[3],促进脂肪细胞和巨噬细胞释放炎性细胞因子[4]。血浆脂蛋白，尤其是低密度脂蛋白，会被氧化(oxLDL)或者糖化，而这些修改后的低密度脂蛋白可以绑定到受体细胞外(包括oxLDL受体LOX1[5]、toll样受体[6]、和RAGE[7] )，激活NADPH氧化酶和随后的氧化应激[5]。另外，胆固醇可能氧化羟固醇，而羟固醇已被证明可以导致神经元凋亡[8,9]。　

本研究关注2型糖尿病发生周围神经病变的相关危险因素，旨对糖尿病周围神经病变的治疗有一定的帮助。

1 资料与方法

1.1入选标准：明确的2型糖尿病病史；在诊断糖尿病时或之后出现的神经病变；临床症状和体征与糖尿病周围神经病变的表现相符；以下5项检查中如果有2项或2项以上异常则诊断为DPN： a、温度觉异常；b、尼龙丝检查，足部感觉减退或消失； c、振动觉异常； d、踝反射消失； e、神经传导速度(NCV)有2项或2项以上减慢；f、排除其它病变（如颈腰椎病变、脑梗、格林巴利综合征等）[15]。排除标准：严重心肝肾脑疾病以及其他严重原发性疾病患者；年龄在18岁以下或80岁以上患者；精神类疾病者及妊娠或哺乳期妇女；药物过敏者其他原因引起的周围神经病变如感染中毒或外伤。

1.2 临床资料：收集2012年1月至2013年1月在同济医院内分泌科住院诊治的2型糖尿病患者。男性82例，女性79例，2型糖尿病周围神经病变79例，2型糖尿病无周围神经病变82例，年龄18~80岁，平均年龄52.9岁。
1.3检测指标及方法：所有患者行OGTT检查，禁食8~12 h后次日清晨8：00空腹抽取肘静脉血测血糖、胰岛素、C肽、以及OGTT试验进食后1小时、2小时、3小时的血糖、胰岛素、C肽。采用稳态模型评估法计算胰岛β细胞功能指数HOMA-β（homeostasis model assessment of β cell function）和胰岛素抵抗指数HOMA-IR(homeostasis model assessment of insulin resistance)，定量胰岛素敏感性检测指数(quantitative insulin sensitivity check index ，QUICKI)，总体胰岛素敏感性指数ISIM ， Gutt胰岛素敏感性指数ISIG 。测量空腹TG、TC、LDL、HDL。
1.4统计学处理：由 SPSS 12 . 0 f or windows统计软件完成统计分析。数据中符合正态分布的均采用均数±标准差来表示。组间数据的比较使用t检验，均以 P < 0 . 05 来判断有无统计学差异。

2结果

2.1 两组的年龄、病程、体重量指数 (BMI)、收缩压 、舒张压均无统计学差异 ( P > 0 . 05) ，具有可比性。两组比较发现TC、TG、LDL均无统计学差异 ( P > 0 . 05) ，而HDL水平则DPN组显著小于NDPN组 ( P < 0 . 0 5)，见表1.

表1  DPN组与NDPN 组患者年龄、病程、腹围、BMI、血压、血脂比较

	组别
	N
	年龄
	病程
	BMI
	腹围
	收缩压
	舒张压

	
	
	(年)
	（年）
	（kg/m2）
	(cm)
	(mmHg)
	(mmHg)

	DPN组
	79
	54.7±10.3
	8.23±6.85
	26.18±5.00
	95.22±11.54
	139.20±27.07
	83.95±16.72

	NDPN组
	82
	51.2±14.6
	3.60±4.50
	24.73±4.30
	91.31±11.25
	134.27±24.75
	84.62±15.06

	p值
	
	0.978
	0.083
	0.063
	0.062
	0.229
	0.789


（续表1）

	组别

	TC
	TG
	HDL
	LDL

	
	(mmol/l)
	(mmol/l)
	(mmol/l)
	(mmol/l)

	DPN组
	4.45±1.12
	2.37±2.23
	0.94±0.19
	2.73±0.83

	NDPN组
	4.60±1.12
	2.11±1.61
	1.05±0.27
	2.81±0.97

	p值
	0.410
	0.401
	0.005
	0.558


备注：B M I= 体重量 ( kg) / 身高 ( m)2
2.2 DP N组与NDP N组的糖化血红蛋白水平、OGTT结果无统计学差异(P > 0 . 05 )，见表2。HOMA-β、HOMA-IR、QUICKI、ISIM  、ISIG结果无统计学差异(P > 0 . 05 )，见表3。

表2   DPN组与NDPN组血红蛋白、血糖、胰岛素和C肽释放试验结果的比较

	组别
	糖化血红蛋白（%）
	
	血糖  
	 （mmol/l）
	

	
	
	0h
	1h
	2h
	3h

	
	
	
	
	
	

	DPN组
	9.12±2.26
	8.96±2.51
	17.70±3.62
	19.92±4.77
	16.36±5.06

	NDPN组
	9.82±2.81
	8.61±3.18
	17.80±4.57
	18.61±6.24
	15.27±5.96

	p值
	0.110
	0.581
	0.912
	0.307
	0.396


（续表2）

	组别
	 
	 胰岛素
	(mu/l)
	

	
	0h
	1h
	2h
	3h
	

	DPN组
	12.5±18.83
	26.65±33.71
	46.79±45.12
	36.48±38.46

	NDPN组
	25.30±95.73
	61.76±127.94
	50.83±42.55
	36.68±27.42

	p值
	0.422
	0.253
	0.695
	0.980


（续表2）
	组别
	 
	C肽 
	(ug/l)
	 

	
	0h
	1h
	2h
	3h
	

	DPN组
	2.33±1.00
	4.62±2.27
	6.36±3.03
	6.07±2.69

	NDPN组
	2.46±1.34
	5.49±2.63
	7.10±3.42
	6.72±2.49

	p值
	0.628
	0.153
	0.345
	0.309


表3 DPN组与NDPN组HOMA-β、HOMA-IR、QUICKI、ISIM、ISIG结果

	组别
	HOMA-β(%)
	HOMA-IR*
	QUICKI*
	ISIM*
	ISIG*

	DPN组
	61.29±77.07
	4.95±8.22
	0.33±0.04
	3.86±2.76
	35.94±9.99

	NDPN组
	52.66±50.63
	4.07±3.68
	0.34±0.05
	4.47±3.78
	39.86±19.32

	p值
	0.579
	0.568
	0.540
	0.434
	0.279


备注：HOMA-β单位为%，*均为比值，单位为“1”.
3 讨论
目前认为糖尿病神经病变是多因素综合构成的[10,11]，如神经缺氧缺血、氧化应激、多元醇旁路的过度活跃，晚期糖基化终末产物增加、蛋白激酶C的增加，生长因子的缺乏、遗传因素、免疫异常等。2型糖尿病本身就可导致血脂代谢异常，主要是与以下因素相关[12]，①血糖控制不佳，在本次研究中，DP N组与NDP N组的糖化血红蛋白均高于正常值。②胰岛素抵抗，激素敏感性脂酶活性增强，加速了脂肪组织内脂质的溶解，游离脂肪酸增加，促进LDL的合成。本研究中，DP N组与NDP N组的OGTT结果以及胰岛素抵抗及敏感的相关指数显示，均存在胰岛素分泌延迟而且有明显的胰岛素抵抗。③脂质代谢的异常，主要与富含甘油三酯脂蛋白代谢紊乱、HDL颗粒结构、LDL颗粒结构的改变相关，本研究中DP N组与NDP N组均出现甘油三酯升高以及HDL的降低。相关研究发现[13,14]，糖尿病患者的肝脂酶(Hepatic lipase，EC 3.1.1.3[请参考文献14])活性增强，会引起高密度脂蛋白的水解，使得高密度脂蛋白的颗粒变小，更容易被肾脏清除。
现有的动物实验研究表明脂代谢异常对糖尿病神经病变有重要影响[15]，Watcho等人的研究将小鼠分为普通饮食组和高脂饮食组，高脂饮食组的小鼠在糖尿病的早期出现了神经传导速度减慢，痛、温觉减退等症状[16]。Nicholas等人的研究中[17]，将 C57BL6小鼠以60%的脂肪的饮食喂养8个月,而对照组小鼠以10%的脂肪的饮食喂养。结果显示60%脂肪喂养组可以导致C57老鼠产生2型糖尿病，也可以产生肥胖、高血糖、胰岛素抵抗、周围神经病变。Guilford等人的研究指出[18]，糖尿病基础下的血脂异常可以影响糖尿病周围神经病变相关的感觉形式，在其研究中发现糖尿病小鼠给与标准饮食出现机械痛觉减退。糖尿病小鼠给与高脂肪饮食出现机械触诱发痛，这为脂代谢紊乱对糖尿病神经病变的影响提供了最重要的依据。
本次研究中，DPN组血清HDL高于NDPN组, 且差异具有统计学意义，因此，作为脂质代谢指标之一的HDL是糖尿病周围神经病变的一种独立危险因素。HDL降低与DPN的关系可能是：(1)因高血糖可引起晚期糖基化终末产物（Advanced Glycation End Products，AGEs）增多，而AGEs可使HDL抗氧化应激能力下降从而引起靶器官功能障碍[19](2)因高血糖亦可引起HDL水平降低，从而影响TC的转运[19,20]，使得oxLDL水平升高，从而诱导氧化应激造成神经元损害而引起神经病变，（3）机体自身也存在对抗oxLDL的机制，即血清对氧磷酶 (PON1)与HDL。PON1是结合在HDL上的一种有机磷三酯化合物水解酶磷酶, PON1与HDL一起，在抑制脂质的过氧化反应中有着重要的地位[21],DPN内oxLDL升高，消耗了更多的HDL与PON1结合，对抗oxLDL。

本研究也存在一些不足，如只有横断面水平上探讨血脂异常与糖尿病周围神经病变的关系，无前瞻研究具有说服力，无法判断脂蛋白颗粒大小的改变情况，没有进一步的动物实验来证明血脂异常对神经系统的直接影响，再次，所有人群均来自同一中心，不是多中心的研究，而且未对高血脂患者经行降脂药的校对，因此研究结果不能排除降脂药的影响，本文没有对药物影响进行深入分析，有待进一步研究。
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