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［摘要］　目的　探讨老年２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）周围神经病变（ＤＰＮ）与血清趋化因子调节激活
正常Ｔ细胞表达和分泌因子（ＲＡＮＴＥＳ）、ＣＸＣ基序趋化因子配体１２（ＣＸＣＬ１２）、ＣＣ基序趋化因
子配体２（ＣＣＬ２）的关系。方法　选取２０１９年３月 ～２０２１年１０月河北省邯郸市人民医院确诊的
老年Ｔ２ＤＭ患者１８１例，根据是否并发ＤＰＮ将其分为单纯Ｔ２ＤＭ组（８９例）和ＤＰＮ组（９２例）。收
集所有患者一般临床资料、实验室检查指标、血清趋化因子ＲＡＮＴＥＳ、ＣＸＣＬ１２、ＣＣＬ２水平及感觉神
经传导速度和运动神经传导速度并分组进行比较。采用Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析评估ＤＰＮ患者血清趋化
因子ＲＡＮＴＥＳ、ＣＸＣＬ１２、ＣＣＬ２水平与一般临床指标及神经传导速度的相关性；采用多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析评估ＤＰＮ发病的影响因素。结果　ＤＰＮ组血清趋化因子 ＲＡＮＴＥＳ、ＣＸＣＬ１２、ＣＣＬ２、糖化
血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）、总胆固醇（ＴＣ）水平及Ｔ２ＤＭ病程、高血压病、高脂血症、视网膜病变患者比例
均显著高于单纯Ｔ２ＤＭ组，高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）、感觉神经传导速度、运动神经传导速度
均显著低于单纯Ｔ２ＤＭ组（Ｐ＜０．０５）。Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析结果显示，ＤＰＮ患者血清趋化因子ＲＡＮＴＥＳ、
ＣＸＣＬ１２、ＣＣＬ２水平与Ｔ２ＤＭ病程、高血压病、高脂血症、视网膜病变、ＨｂＡ１ｃ、ＴＣ均呈正相关，与
ＨＤＬＣ、感觉神经传导速度、运动神经传导速度均呈负相关（Ｐ＜０．０５）。多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果
显示，ＲＡＮＴＥＳ、ＣＸＣＬ１２、ＣＣＬ２水平高、Ｔ２ＤＭ病程长是Ｔ２ＤＭ患者并发ＤＰＮ的独立危险因素（Ｐ＜
０．０５）。结论　ＤＰＮ患者血清趋化因子ＲＡＮＴＥＳ、ＣＸＣＬ１２、ＣＣＬ２水平升高，且与神经传导速度呈负
相关。
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　　人口老龄化是导致我国２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）患病
率上升的原因之一，而 Ｔ２ＤＭ虽不会威胁老年人生命
安全，但会引发其心血管、眼底等并发症，给患者及其

家属造成身心损害及经济负担［１］。糖尿病周围神经

病变（ＤＰＮ）是因长期高血糖造成微血管病变和代谢
异常，进而引发的一种神经病变［２３］。老年 ＤＰＮ患者
一般会出现偏瘫、肢体功能缺失及意识障碍等，若不能

得到及时治疗，不仅影响正常生活，还可能对生命安全

造成严重威胁［４］。因此，寻找相关因子，早期评估老

年Ｔ２ＤＭ患者 ＤＰＮ发生率有重要意义。调节激活正
常Ｔ细胞表达和分泌因子（ＲＡＮＴＥＳ，又称 ＣＣＬ５）是趋
化因子ＣＣ亚家族成员，与 Ｔ２ＤＭ患者冠状动脉疾病
的发生有关［５］。相关研究结果显示，ＣＸＣ基序趋化
因子配体１２（ＣＸＣＬ１２，又称ＳＤＦ１）单核苷酸多态性与
Ｔ２ＤＭ发病风险相关［６］。ＣＣＬ２也称单核细胞趋化蛋
白１（ＭＣＰ１），其基因多态性与 ＤＰＮ相关［７］。本文将

探讨血清趋化因子 ＲＡＮＴＥＳ、ＣＸＣＬ１２、ＣＣＬ２与老年
ＤＰＮ的关系。

对象与方法

１．对象：选取２０１９年３月 ～２０２１年１０月河北省
邯郸市人民医院确诊的老年 Ｔ２ＤＭ患者１８１例，其中
男９６例、女８５例，年龄６１～７７岁，平均年龄（６９．０１±
７．６４）岁。根据是否并发ＤＰＮ将其分为单纯Ｔ２ＤＭ组
（８９例）和ＤＰＮ组（９２例）。纳入标准：（１）符合《中国
２型糖尿病防治指南（２０１７年版）》［８］中Ｔ２ＤＭ和（或）
ＤＰＮ的诊断标准；（２）年龄＞６０岁：（３）一般资料记录
完整，依从性好。排除标准：（１）脑卒中、颈椎病等其
他病因引起的周围神经病变；（２）伴有糖尿病酮酸中
毒等糖尿病急性并发症；（３）伴有贫血、低氧血症、感
染性疾病或血液系统疾病；（４）甲状腺功能、肝肾功能
异常。本研究经本院临床伦理委员会审核批准，所有

患者均知情同意。

２．方法：收集所有患者一般临床资料［性别、年
龄、ＢＭＩ、收缩压、舒张压、Ｔ２ＤＭ病程、合并疾病（高脂
血症、高血压病、视网膜病变）］、实验室检查指标［空

腹血糖（ＦＰＧ）、ＨｂＡ１ｃ、甘油三脂（ＴＧ）、总胆固醇（ＴＣ）、
低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）、高密度脂蛋白胆固醇
（ＨＤＬＣ）］及血清趋化因子 ＲＡＮＴＥＳ、ＣＸＣＬ１２、ＣＣＬ２
水平。血清趋化因子水平检测采用酶联免疫吸附试验

（ＥＬＩＳＡ）；神经传导速度检测采用ＯＩＳＡ２０００型肌电图
仪测定，包括运动神经（正中神经、尺神经、胫神经、腓

总神经）和感觉神经（正中神经、尺神经、腓肠神经），

检测时患者皮温及室温尽量控制于２０℃～２８℃。
３．统计学处理：应用 ＳＰＳＳ２５．０软件进行统计分

析。符合正态分布的计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，组间比较
采用独立样本ｔ检验；计数资料以例和百分比表示，组
间比较采用 χ２检验；采用 Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析评估 ＤＰＮ
患者血清趋化因子ＲＡＮＴＥＳ、ＣＸＣＬ１２、ＣＣＬ２水平与一般
临床指标及神经传导速度的相关性；采用多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析评估 ＤＰＮ发病的影响因素。以 Ｐ＜０．０５为
差异有统计学意义。

结　　果

１．两组患者一般临床资料及实验室检查指标比
较：ＤＰＮ组 Ｔ２ＤＭ病程、ＨｂＡ１ｃ、ＴＣ及高血压病、高脂
血症、视网膜病变患者比例均显著高于单纯Ｔ２ＤＭ组，
ＨＤＬＣ显著低于单纯 Ｔ２ＤＭ组（Ｐ＜０．０５），两组患者
其余指标比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表１。
　　２．两组患者血清趋化因子 ＲＡＮＴＥＳ、ＣＸＣＬ１２、
ＣＣＬ２水平比较：ＤＰＮ组患者血清趋化因子 ＲＡＮＴＥＳ、
ＣＸＣＬ１２及ＣＣＬ２水平均显著高于单纯 Ｔ２ＤＭ组（Ｐ＜
０．００１）。见表２。
　　３．两组患者神经传导速度比较：ＤＰＮ组患者感觉
神经传导速度、运动神经传导速度均显著低于单纯

Ｔ２ＤＭ组（Ｐ＜０．００１）。见表３。
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表１　两组患者一般临床资料及实验室检查指标比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数
年龄

（岁）

男性

［例，（％）］
ＢＭＩ

（ｋｇ／ｍ２）
Ｔ２ＤＭ病程
（年）

收缩压

（ｍｍＨｇ）
舒张压

（ｍｍＨｇ）
高血压病

［例，（％）］
高脂血症

［例，（％）］
单纯Ｔ２ＤＭ组 ８９ ６９．４２±７．３６ ４６（５１．６９） ２４．９８±３．１６ １．３８±０．６２ １３０．５４±１５．１６ ７９．４４±９．９５ ３３（３７．０８） ２０（２２．４７）
ＤＰＮ组 ９２ ６８．５７±７．８２ ５０（５４．３５） ２４．８４±３．２０ ８．９４±３．２５ １３１．０７±１６．０３ ８０．３９±９．１７ ４９（５３．２６） ３８（４１．３０）
ｔ／χ２值 ０．７５３ ０．１２９ ０．２９６ ２１．５６７ ０．２２８ ０．６６８ ４．７８１ ７．３６８
Ｐ值 ０．４５３ ０．７２０ ０．７６８ ＜０．００１ ０．８２０ ０．５０５ ０．０２９ ０．００７

组别 例数
视网膜病变

［例，（％）］
ＦＰＧ

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
ＨｂＡ１ｃ
（％）

ＴＧ
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＴＣ
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＬＤＬＣ
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＨＤＬＣ
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

单纯Ｔ２ＤＭ组 ８９ ６（６．７４） １１．９４±４．９１ ７．１６±２．５２ ２．５８±０．４６ ５．０３±１．２４ ２．１０±０．７９ １．６８±０．２９
ＤＰＮ组 ９２ １６（１７．３９） １２．０２±４．９８ ９．９８±２．３０ ２．６０±０．７３ ６．１５±１．２５ ２．１４±０．８５ １．０７±０．２５
ｔ／χ２值 ４．８０５ ０．１０９ ７．８６８ ０．２２０ ６．０５０ ０．３２８ １５．１７３
Ｐ值 ０．０２８ ０．９１３ ＜０．００１ ０．８２６ ＜０．００１ ０．７４４ ＜０．００１

表３　两组患者神经传导速度比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数
感觉神经传导速度（ｍ／ｓ）

正中神经 尺神经 腓肠神经

运动神经传导速度（ｍ／ｓ）
正中神经 尺神经 胫神经 腓总神经

单纯Ｔ２ＤＭ组 ８９ ５３．０６±４．３２ ５３．１０±６．３４ ５３．２８±７．０５ ５５．０３±４．０１ ５６．３１±５．５２ ４９．２２±３．０８ ５０．８５±４．３６
ＤＰＮ组 ９２ ４４．７６±６．６３ ４５．０３±６．２５ ４５．８２±７．９０ ４７．９５±５．５８ ５０．２０±６．１０ ４２．０１±５．１３ ４１．９４±５．３２
ｔ值 ９．９４３ ８．６２３ ６．６９５ ９．７７４ ７．０５８ １１．４１７ １２．３０１
Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

表２　两组患者血清趋化因子ＲＡＮＴＥＳ、ＣＸＣＬ１２、ＣＣＬ２
水平比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数 ＲＡＮＴＥＳ（μｇ／ｍｌ） ＣＸＣＬ１２（ｐｇ／ｍｌ） ＣＣＬ２（μｇ／Ｌ）

单纯Ｔ２ＤＭ组 ８９ ２．２９±０．３４ ３１４．８６±５６．７３ １５．５４±３．０２

ＤＰＮ组 ９２ ２．７０±０．３６ａ ３８３．１２±７５．３４ａ４０．３６±８．７２ａ

　　注：与单纯Ｔ２ＤＭ组比较，ａＰ＜０．００１

　　４．影响ＤＰＮ患者血清趋化因子ＲＡＮＴＥＳ、ＣＸＣＬ１２、
ＣＣＬ２水平相关因素分析：Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析结果显示，
ＤＰＮ患者血清趋化因子ＲＡＮＴＥＳ、ＣＸＣＬ１２、ＣＣＬ２水平
与Ｔ２ＤＭ病程、高血压病、高脂血症、视网膜病变、
ＨｂＡ１ｃ、ＴＣ均呈正相关，与 ＨＤＬＣ、感觉神经传导速
度、运动神经传导速度均呈负相关（Ｐ＜０．０５）。见表４。

表４　影响ＤＰＮ患者血清趋化因子ＲＡＮＴＥＳ、ＣＸＣＬ１２、ＣＣＬ２
水平相关因素分析

因素
ＲＡＮＴＥＳ
ｒ值 Ｐ值

ＣＸＣＬ１２
ｒ值 Ｐ值

ＣＣＬ２
ｒ值 Ｐ值

Ｔ２ＤＭ病程 　０．５２４＜０．００１　０．５１９＜０．００１　０．５２８＜０．００１
高血压病 ０．４９２＜０．００１ ０．５０１＜０．００１ ０．４９８＜０．００１
高脂血症 ０．４９６＜０．００１ ０．４９３＜０．００１ ０．５０２＜０．００１
视网膜病变 ０．４９２＜０．００１ ０．４８９＜０．００１ ０．５０４＜０．００１
ＨｂＡ１ｃ ０．４９０＜０．００１ ０．５０４＜０．００１ ０．４９２＜０．００１
ＴＣ ０．４８２＜０．００１ ０．４９８＜０．００１ ０．４８６＜０．００１
ＨＤＬＣ －０．４８０＜０．００１ －０．４７４＜０．００１ －０．４８２＜０．００１

感觉神经

传导速度

正中神经 ＜０．００１＜０．００１ －０．４７６＜０．００１ －０．４９７＜０．００１
尺神经 ＜０．００１＜０．００１ －０．４８３＜０．００１ －０．４８６＜０．００１
腓肠神经 ＜０．００１＜０．００１ －０．４８６＜０．００１ －０．４７３＜０．００１

运动神经

传导速度

正中神经 ＜０．００１＜０．００１ －０．４８２＜０．００１ －０．４７９＜０．００１
尺神经 ＜０．００１＜０．００１ －０．４７１＜０．００１ －０．４８５＜０．００１
胫神经 ＜０．００１＜０．００１ －０．４７９＜０．００１ －０．４８６＜０．００１
腓总神经 ＜０．００１＜０．００１ －０．４８１＜０．００１ －０．４９１＜０．００１

　　５．Ｔ２ＤＭ患者并发 ＤＰＮ的影响因素：以 Ｔ２ＤＭ患
者并发 ＤＰＮ为因变量，以 ＲＡＮＴＥＳ、ＣＸＣＬ１２、ＣＣＬ２、
Ｔ２ＤＭ病程、高脂血症、高血压病、视网膜病变、
ＨｂＡ１ｃ、ＨＤＬＣ、ＴＣ为自变量，多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析
结果显示，ＲＡＮＴＥＳ、ＣＸＣＬ１２、ＣＣＬ２水平高、Ｔ２ＤＭ病
程长是 Ｔ２ＤＭ患者并发 ＤＰＮ的独立危险因素（Ｐ＜
０．０５）。见表５。

表５　Ｔ２ＤＭ患者并发ＤＰＮ的影响因素分析

因素 Ｂ值 Ｓ．Ｅ． Ｗａｌｄ值 Ｐ值 ＯＲ值 ９５％ＣＩ

ＲＡＮＴＥＳ ０．９１１ ０．３２７ ７．７５６ ０．００５ ２．４８６ １．３１０～４．７１９
ＣＸＣＬ１２ ０．９６３ ０．３０２１０．１７２ ０．００１ ２．６２０ １．４５０～４．７３６
ＣＣＬ２ ０．８８５ ０．３３５ ６．９８６ ０．００８ ２．４２４ １．２５７～４．６７４
Ｔ２ＤＭ病程 １．０１８ ０．２８７１２．５８５＜０．００１ ２．７６８ １．５７７～４．８５８
高血压病 ０．０７１ ０．１２５ ０．３２６ ０．５６８ １．０７４ ０．８４１～１．３７２
高脂血症 ０．１４０ ０．１２９ １．１７４ ０．２７９ １．１５０ ０．８９３～１．４８１
视网膜病变 ０．１３２ ０．１５７ ０．７０６ ０．４０１ １．１４１ ０．８３９～１．５５２
ＨｂＡ１ｃ ０．２１７ ０．２８３ ０．５８６ ０．４４４ １．２４２ ０．７１３～２．１６３
ＴＣ ０．１１０ ０．１０４ １．１１４ ０．２９１ １．１１６ ０．９１０～１．３６８
ＨＤＬＣ ０．１１７ ０．１３６ ０．７３９ ０．３９０ １．１２４ ０．８６１～１．４６７

讨　　论

ＤＰＮ是指在排除其他因素后，糖尿病患者出现的
周围神经功能障碍，其可能病理生理机制包括神经营

养不足、氧化应激、持续高血糖、炎症、细胞损伤、线粒

体功能障碍等［９１１］。ＤＰＮ的主要临床表现包括运动障
碍、远端肢体对称感觉、运动及自主神经功能障碍、肌

肉衰弱、肢体疼痛麻木／感觉减退和肌肉萎缩［１２１４］。

ＤＰＮ给患者带来严重经济负担，且影响其生活质量，
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需早期筛查和干预。神经传导研究是目前诊断 ＤＰＮ
的金标准，但其耗时、成本高且不实用，不适合在常规

临床护理中实施，需寻找简单的标记物［１５］。

ＲＡＮＴＥＳ主要表达于 ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞，有激活、
募集及刺激Ｔ淋巴细胞的作用，进而介导适应性和先
天性免疫反应［１６］。研究显示，ＲＡＮＴＥＳ直接或间接参
与炎性疼痛、癌性疼痛及神经病理性疼痛等常见病理

性疼痛的产生［１７］。ＣＸＣＬ１２具有多种与自身免疫和炎
症有关的生理生化功能，其基因多态性在 Ｔ２ＤＭ等免
疫相关疾病中发挥多种作用［１８］。Ｊａｙａｒａｊ等［１９］研究结

果显示，ＣＸＣＬ１２在 ＤＰＮ小鼠产生机械性痛觉超敏行
为中起关键作用。ＣＣＬ２是一种前炎症细胞因子，参与
机体免疫及炎症反应调节等多种活动［２０２１］。霍晓丽

等［２２］研究结果显示，ＤＰＮ患者 ＣＣＬ２水平显著高于单
纯Ｔ２ＤＭ患者，且ＣＣＬ２是ＤＰＮ发生发展的危险因素，
与本研究结果一致。既往研究表明，糖尿病患者长期

高血糖引起的氧化应激可进一步诱发炎症反应加重，

炎症因子水平升高，而炎症因子可增加机体损害，导致

细胞功能出现紊乱及周围神经缺氧缺血［２３］。基于本

研究结果中各趋化因子与Ｔ２ＤＭ病程、高血压病、高脂
血症、视网膜病变、ＨｂＡ１ｃ、ＴＣ及 ＨＤＬＣ的相关性，分
析认为本研究Ｔ２ＤＭ患者中，随着Ｔ２ＤＭ病程延长，长
期高血糖使得患者体内糖脂代谢异常、氧化应激作用

增加，血清趋化因子 ＲＡＮＴＥＳ、ＣＸＣＬ１２、ＣＣＬ２水平增
加，炎症反应增加引起脂质过氧化连锁反应，增加体内

损害，加重对患者神经功能的损伤和干扰，进而影响

Ｔ２ＤＭ患者对刺激的感知能力，最终造成 ＤＰＮ发生。
此外，通过相关分析可知，ＤＰＮ患者各趋化因子与神
经传导速度均呈显著负相关，表明趋化因子水平增加

与感觉神经及运动神经传导速度降低有关，提示炎症

反应的激活会导致患者神经传导功能发生损害，且血

清趋化因子ＲＡＮＴＥＳ、ＣＸＣＬ１２、ＣＣＬ２水平与Ｔ２ＤＭ病程
均是Ｔ２ＤＭ患者并发ＤＰＮ的独立危险因素。进一步提
示高水平的ＲＡＮＴＥＳ、ＣＸＣＬ１２、ＣＣＬ２可能参与 ＤＰＮ发
生，推测随着 Ｔ２ＤＭ病程延长，一系列复杂过程参与
ＲＡＮＴＥＳ、ＣＸＣＬ１２、ＣＣＬ２水平升高，进而推动 ＤＰＮ疾
病进展，各趋化因子可能成为ＤＰＮ发生的预测因子。

综上，ＤＰＮ患者血清趋化因子 ＲＡＮＴＥＳ、ＣＸＣＬ１２、
ＣＣＬ２水平显著低于单纯Ｔ２ＤＭ患者，三者水平高低与
神经传导速度相关，且是影响 ＤＰＮ发生的影响因素。
检测血清趋化因子 ＲＡＮＴＥＳ、ＣＸＣＬ１２、ＣＣＬ２水平可能
对指导Ｔ２ＤＭ治疗、降低并发症发生率、改善预后有极
为重要的作用。本研究证实了 ＲＡＮＴＥＳ、ＣＸＣＬ１２、
ＣＣＬ２对Ｔ２ＤＭ患者发生 ＤＰＮ的影响，为临床医护人
员提供参考依据，为ＤＰＮ的防治提供新思路。本研究

不足之处在于样本来自同一家医院，样本量有限，未能

排除血糖、Ｔ２ＤＭ病程等因素可能对ＲＡＮＴＥＳ、ＣＸＣＬ１２、
ＣＣＬ２及研究结果产生的影响，今后可采用多中心、大
样本研究进一步验证结果。
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