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［摘要］　目的　探讨外周血新型炎症指标———系统免疫炎症指数（ＳＩＩ）与 ２型糖尿病
（Ｔ２ＤＭ）周围神经病变的相关性及其预测价值。方法　纳入２０２１年１月 ～２０２１年８月于我院住
院治疗的２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）患者２４３例，根据是否合并糖尿病周围神经病变（ＤＰＮ）分为 ＤＰＮ组
（１３３例）和单纯Ｔ２ＤＭ组（ＮＤＰＮ组，１１０例）。比较两组患者一般资料、实验室检查指标及 ＳＩＩ、
ＮＬＲ及ＰＬＲ水平。根据ＳＩＩ水平将所有入组患者进行四分位分组［Ｓ１组（≤３３３．６９×１０９／Ｌ）６２例、
Ｓ２组（３３３．６９×１０９／Ｌ～４３５．４５×１０９／Ｌ）６０例、Ｓ３组（４３５．４５×１０９／Ｌ～５６５．８４×１０９／Ｌ）６０例、Ｓ４组
（≥５６５．８４×１０９／Ｌ）６１例］，分析不同 ＳＩＩ水平患者合并 ＤＰＮ的发生风险。采用二元 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归
分析评估ＤＰＮ发生的影响因素，采用受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析 ＳＩＩ对 ＤＰＮ发生的预测价
值。结果　ＤＰＮ组患者 ＷＢＣ计数、中性粒细胞（ＮＥＵＴ）、ＰＬＴ计数、胱抑素 Ｃ（ＣｙｓＣ）、尿素氮
（ＢＵＮ）、ＳＩＩ、中性粒细胞／淋巴细胞比值（ＮＬＲ）及ＰＬＴ／淋巴细胞比值（ＰＬＲ）均显著高于ＮＤＰＮ组，
淋巴细胞（ＬＹＭ）、总胆红素（ＴＢｉｌ）均显著低于 ＮＤＰＮ组（Ｐ＜０．０５）。Ｓ１组、Ｓ２组、Ｓ３组合并 ＤＰＮ
的患者比例均低于Ｓ４组（Ｐ＜０．０１）。二元ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显示，ＳＩＩ、ＣｙｓＣ均是ＤＰＮ发生的
危险因素（Ｐ＜０．０５）。ＲＯＣ曲线分析结果显示，ＳＩＩ、ＮＬＲ及 ＰＬＲ预测 ＤＰＮ的 ＲＯＣ曲线下面积
（ＡＵＣ）分别为０．８９１、０．７９３、０．７９２。结论　Ｔ２ＤＭ患者ＳＩＩ升高与ＤＰＮ发生相关，ＳＩＩ作为 ＤＰＮ的
辅助预测指标优于ＮＬＲ及ＰＬＲ，有望成为临床ＤＰＮ筛查指标。

［关键词］　系统免疫炎症指数；　２型糖尿病；　糖尿病周围神经病变
［中图分类号］　Ｒ５８７．１　　　　［文献标识码］　Ａ

　　糖尿病周围神经病变（ＤＰＮ）是糖尿病最常见的
慢性并发症之一［１］。ＤＰＮ可累及感觉神经、运动神
经，起病比较隐匿，早期可能无明显症状，随着病情进

展，常出现疼痛、麻木、感觉减退，严重者可导致糖尿病

足的发生，危害极大。因此，ＤＰＮ的预防和早期诊断
对于提高糖尿病患者的生活质量至关重要。目前

ＤＰＮ的发病机制可能与细胞氧化应激、炎症反应、异
常的信号通路、血管内皮功能障碍等病理生理改变有

关，而其中慢性低度炎症加剧在ＤＰＮ的发生和发展中
起重要作用［２］。已有研究发现通过廉价、简单和更易

获得的外周血炎性标记物如中性粒细胞计数／淋巴细
胞计数比值（ＮＬＲ）、ＰＬＴ计数／淋巴细胞计数比值
（ＰＬＲ）与 ＤＰＮ及糖尿病其他慢性并发症密切相
关［３５］。而系统免疫炎症指数（ＳＩＩ）作为近期发现的一
种新型炎症指数，由中性粒细胞、淋巴细胞及ＰＬＴ３种

细胞综合组成［６］，有研究证实其较 ＮＬＲ、ＰＬＲ能更好
地反映机体内炎症状态，且作为全身炎症预测指标其

诊断效能及稳定性更佳［７９］。目前有关于 ＳＩＩ的研究
报道主要集中在肿瘤、冠心病等相关领域［１０１１］，而在

糖尿病及相关并发症方面有待进一步深入。因此本研

究旨在探讨ＳＩＩ与ＤＰＮ的相关性及其预测价值。

对象与方法

１．对象：选取２０２１年１月 ～２０２１年８月于我院
住院治疗的２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）患者２４３例，其中男
１２２例、女１２１例，年龄３０～８０岁，平均年龄（５５．７１±
８．６４）岁。根据是否合并糖尿病周围神经病变（ＤＰＮ）
将所有患者分为 ＤＰＮ组（１３３例）和单纯 Ｔ２ＤＭ组
（ＮＤＰＮ组，１１０例）。纳入标准：（１）均符合２０２０年版
《中国２型糖尿病防治指南》［１２］中Ｔ２ＤＭ的诊断标准；
（２）ＤＰＮ组患者均符合《糖尿病神经病变诊治专家共
识（２０２１年版）》［１３］中ＤＰＮ的临床诊断标准。排除标
准：（１）１型糖尿病、冠状动脉疾病、心肌梗死、心力衰
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竭；（２）非糖尿病所致的神经病变（如遗传性、酒精性、
代谢性和毒性因素）；（３）慢性酗酒、甲状腺疾病、脑梗
死、颈腰椎疾病；（４）肝功能不全（肝酶增高２倍以上）、
肾功能不全［估算的肾小球滤过率（ｅＧＦＲ）＜６０ｍｌ·
ｍｉｎ－１·（１．７３ｍ２）－１］；（５）急慢性感染、严重的组织损
伤及急性大出血或中毒；（６）恶性肿瘤、其他神经系统
疾病、自身免疫性疾病及合并精神或心理疾病；（７）影
响中性粒细胞、ＰＬＴ、淋巴细胞等的血液疾病及服用可
能影响中性粒细胞、ＰＬＴ及淋巴细胞的药物。本研究
经我院伦理审查委员会审核批准（２０２２ＫＹ０９），所有
患者均签署知情同意书。

２．方法：收集所有患者的一般资料（性别、年龄、
ＢＭＩ）及实验室检查指标［ＡＬＴ、ＡＳＴ、总胆红素（ＴＢｉｌ）、
肌酐（Ｃｒ）、尿素氮（ＳＵＮ）、尿酸（ＵＡ）、胱抑素 Ｃ（Ｃｙｓ
Ｃ）、糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）、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）、ＷＢＣ计数、中性粒细胞计数
（ＮＥＵＴ）、淋巴细胞计数（ＬＹＭ）、ＰＬＴ计数、单核细胞计
数（ＭＯＮＯ）］，计算 ＳＩＩ、ＮＬＲ、ＰＬＲ。ＳＩＩ＝ＮＥＵＴ×ＰＬＴ
计数／ＬＹＭ。
３．统计学处理：应用 ＳＰＳＳ２３．０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ｔ检验；不符合正态分布的计量资料以［Ｍ（Ｐ２５，
Ｐ７５）］表示，组间比较采用 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ检验。计
数资料以例数和百分比表示，组间比较采用 χ２检验。
采用二元ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析评估ＤＰＮ发生的影响因素，
采用受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析ＳＩＩ对ＤＰＮ发生
的预测价值。以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

　　结　　果

１．两组患者一般资料及实验室检查指标比较：两
组患者性别、年龄、ＢＭＩ及 ＨｂＡ１ｃ、ＭＯＭＯ、ＨＤＬＣ、
ＬＤＬＣ、ＴＧ、ＴＣ、Ｃｒ、ＵＡ、ＡＬＴ、ＡＳＴ水平比较差异均无
统计学意义（Ｐ＞０．０５）。ＤＰＮ组患者 ＷＢＣ计数、
ＮＥＵＴ、ＰＬＴ计数、ＣｙｓＣ、ＢＵＮ、ＳＩＩ、ＮＬＲ及 ＰＬＲ均显著
高于 ＮＤＰＮ组，ＬＹＭ、ＴＢｉｌ均显著低于 ＮＤＰＮ组（Ｐ＜
０．０５）。见表１。
　　２．不同 ＳＩＩ水平患者 ＤＰＮ患病率分析：根据 ＳＩＩ
水平将所有入组患者进行四分位分组［Ｓ１组（≤
３３３．６９×１０９／Ｌ）６２例、Ｓ２组（３３３．６９×１０９／Ｌ～４３５．４５×
１０９／Ｌ）６０例、Ｓ３组（４３５．４５×１０９／Ｌ～５６５．８４×１０９／Ｌ）
６０例、Ｓ４组（≥５６５．８４×１０９／Ｌ）６１例］，Ｓ１组、Ｓ２组、
Ｓ３组患者合并 ＤＰＮ的患病比例均低于 Ｓ４组［９．７％
（６例）、３６．７％（２２例）、７６．７％（４６例）比 ９６．７％
（５９例），Ｐ＜０．０１］。
３．Ｔ２ＤＭ患者发生ＤＰＮ的影响因素分析：以有无

合并 ＤＰＮ为因变量，剔除共线性变量 ＮＬＲ、ＰＬＲ、
ＮＥＵＴ、ＬＹＭ及ＰＬＴ计数的影响，校正ＷＢＣ计数、ＢＵＮ、
ＴＢｉｌ后，二元 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显示 ＳＩＩ（ＯＲ＝
１．０１５，９５％ＣＩ１．０１１～１．０１９）、ＣｙｓＣ（ＯＲ＝６．４０３，
９５％ＣＩ１．１９５～３４．３０５）均是 ＤＰＮ发生的危险因素
（Ｐ＜０．０５）。
４．ＳＩＩ对 ＤＰＮ的预测价值：ＳＩＩ、ＮＬＲ及 ＰＬＲ对

Ｔ２ＤＭ合并ＤＰＮ均具有一定的预测价值（Ｐ＜０．００１），
其中ＳＩＩ预测ＤＰＮ的曲线下面积（ＡＵＣ）高于 ＮＬＲ及
ＰＬＲ。见表２。

表１　两组患者一般资料及实验室检查指标比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数
性别

（男／女）
年龄

（岁）

ＢＭＩ
（ｋｇ／ｍ２）

ＨｂＡ１ｃ
（％）

ＷＢＣ计数
（×１０９／Ｌ）

ＮＥＵＴ
（×１０９／Ｌ）

ＬＹＭ
（×１０９／Ｌ）

ＭＯＭＯ
（×１０９／Ｌ）

ＰＬＴ计数
（×１０９／Ｌ）

ＤＰＮ组 １３３ ６４／６９ ５６．４１±８．５６ ２４．０３±３．２９ １０．３８±２．２８ ６．５２±１．３６ ４．３２±０．９９ １．７０±０．４５ ０．３５±０．１０ ２１９．３１±４９．３０
ＮＤＰＮ组 １１０ ５８／５２ ５４．８６±８．７１ ２４．６５±３．６４ １０．１６±２．３６ ６．０７±１．３１ ３．５９±０．９１ １．９６±０．５２ ０．３５±０．１４ １８３．７０±３９．８４
χ２／ｔ／Ｚ值 ０．５１１ １．３９４ －１．３７２ ０．７５１ ２．６２６ ５．９３１ －４．２５１ ０．４１１ ６．２２７
Ｐ值 ０．５２０ ０．１６５ ０．１７１ ０．４５３ ０．００９ ＜０．００１ ＜０．００１ ０．６８１ ＜０．００１

组别 例数
ＨＤＬＣ

［ｍｍｏｌ／Ｌ，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］
ＬＤＬＣ
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＴＧ
［ｍｍｏｌ／Ｌ，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

ＴＣ
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＣｙｓＣ
［ｍｇ／Ｌ，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

ＢＵＮ
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

Ｃｒ
［μｍｏｌ／Ｌ，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

ＤＰＮ组 １３３ １．３３（１．１３，１．５２） ２．８５±１．８１ ２．３１（１．６１，３．１１） ４．９５±１．３０ １．０９（０．９０，１．２１） ６．４０±２．０１ ５７．００（４９．００，６７．００）
ＮＤＰＮ组 １１０ １．２９（１．１９，１．４３） ２．６２±０．６６ ２．１５（１．４３，３．１５） ４．９６±１．０５ ０．９４（０．８８，１．１０） ５．６４±２．４３ ５３．５０（４７．７５，６５．００）
χ２／ｔ／Ｚ值 －０．４８３ １．３９５ －０．７３５ －０．０８３ －３．８６１ ２．６６７ －０．９５３
Ｐ值 ０．６２９ ０．１６５ ０．４６２ ０．９３４ ＜０．００１ ０．００８ ０．３４１

组别 例数
ＵＡ

（μｍｏｌ／Ｌ）
ＴＢｉｌ

（μｍｏｌ／Ｌ）
ＡＬＴ

［Ｕ／Ｌ，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］
ＡＳＴ

［Ｕ／Ｌ，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］
ＳＩＩ

［×１０９／Ｌ，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］
ＮＬＲ

［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］
ＰＬＲ

［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

ＤＰＮ组 １３３ ２８７．００±８３．１８１３．５０±６．８３ ２２．００
（１８．００，２７．００）

１８．００
（１６．００，２２．００）

５３３．００
（４４０．５５，６９０．２６）

２．５４
（２．１５，３．１３）

１０７．５９
（１２７．５９，１５７．５８）

ＮＤＰＮ组 １１０ ３０５．１０±８６．６６１５．４５±６．４６ ２２．５０
（１６．００，３０．００）

１９．００
（１５．００，２４．２５）

３３４．８８
（２７５．３８，３９７．９０）

１．９５
（１．４９，２．２３）

９８．７４
（７６．４１，１１５．１８）

χ２／ｔ／Ｚ值 －１．６５７ －２．２６４ －０．０３９ －０．２５１ －１０．４８６ －７．８５５ －７．８３１
Ｐ值 ０．０９９ ０．０２４ ０．９６９ ０．８０２ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１
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表２　ＳＩＩ、ＮＬＲ及ＰＬＲ预测ＤＰＮ的ＲＯＣ曲线分析结果

因素 ＡＵＣ ９５％ＣＩ Ｐ值
最佳截断值

（×１０９／Ｌ）
敏感度 特异度

ＳＩＩ ０．８９１ ０．９３０～０．８５２ ＜０．００１ ４３６．００ ０．７８２ ０．８５５

ＮＬＲ ０．７９３ ０．８４８～０．７３８ ＜０．００１ ２．２５ ０．７０７ ０．７８２

ＰＬＲ ０．７９２ ０．８４７～０．７３７ ＜０．００１ １１０．２６ ０．７２９ ０．７１８

讨　　论

目前临床上用于ＤＰＮ的辅助筛查方法较多，如神
经电生理检查、密歇根及多伦多评分量表、定量感觉检

查等［１４］；近年来研究发现的血清炎症标志物如 ＩＬ６、
肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）α也可用于 ＤＰＮ的辅助筛
查［１５］。但这些 ＤＰＮ的筛查方法费时、费力、成本较
高，且基层医院不能普遍开展，资源的可及性等限制了

这些方法在临床广泛应用。因此，寻求一种有效便捷

的筛查方法具有一定的临床意义。

在本研究中，ＤＰＮ组患者 ＳＩＩ水平较单纯 Ｔ２ＤＭ
组显著增高；以ＳＩＩ水平将患者进行四分位组，发现随
ＳＩＩ水平的升高，Ｔ２ＤＭ患者发生 ＤＰＮ的患病率增加；
二元ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显示 ＳＩＩ为 ＤＰＮ发生的独
立危险因素，这些结果均表明 ＤＰＮ患者和单纯 Ｔ２ＤＭ
患者之间的体内炎症程度不同，且 ＳＩＩ在 ＤＰＮ的发生
发展中有重要作用。ＤＰＮ患者出现较高水平的ＳＩＩ，反
映在血细胞层面，则是ＮＥＵＴ、ＰＬＴ计数增加或ＬＹＭ减
少。其原因主要是在长期慢性高血糖刺激下，细胞炎

症基因的表达增加，产生大量的促炎细胞因子和趋化

因子，导致粒细胞、单核细胞等炎症细胞的聚集，从而

释放更多的细胞因子以招募更多的炎性细胞，这些炎

症反应的级联反应最终会导致中性粒细胞的增加。高

ＰＬＴ计数与增加的 ＰＬＴ活性有关；研究表明，在 ＤＰＮ
患者中存在 ＰＬＴ活性增加，且 ＰＬＴ可与 ＷＢＣ及血管
内皮细胞结合，影响这些细胞的炎症成分释放，从而增

强局部炎症反应，这一过程在 ＤＰＮ中起重要作用［１６］。

而ＬＹＭ减少，反应机体免疫调控相对不足，可能是由
于周围神经组织长期慢性低度炎症，导致淋巴细胞的

凋亡增加［１７］。

本研究中ＤＰＮ组患者外周血炎症指标ＮＬＲ及ＰＬＲ
水平较ＮＤＰＮ组显著增高，差异有统计学意义，这与
Ｃｈｅｎ等［１８］的研究结果一致。为探讨ＳＩＩ与ＮＬＲ及ＰＬＲ
对ＤＰＮ预测价值的优劣性，本研究通过单一指标的ＲＯＣ
曲线分析，结果显示三者用于判别ＤＰＮ的最佳截断值
分别为４３６．００×１０９／Ｌ、２．２５×１０９／Ｌ、１１０．２６×１０９／Ｌ，
ＡＵＣ分别为０．８９１、０．７９３和０．７９２，ＡＵＣ值均介于０．７～
０．９之间，提示这三项指标对 ＤＰＮ的预测均具有一定

价值，而ＳＩＩ的ＡＵＣ更接近１，同时其特异度及敏感度
也均优于 ＮＬＲ及 ＰＬＲ。因此，可见 ＳＩＩ≥４３６×１０９／Ｌ
在预测ＤＰＮ具有的潜在的临床价值，且其预测效能优
于ＮＬＲ及ＰＬＲ。本研究存也在一定的局限性：（１）是
一项横断面、单中心研究设计，样本量相对较小，无法

建立因果关系，需要后期更大样本、多中心研究来论

证；（２）没有探讨 ＳＩＩ水平与 ＤＰＮ严重程度之间的关
系，以及ＳＩＩ高水平时予以早期药物干预的效果，需要
后续进一步研究。

综上所述，外周血 ＳＩＩ高水平的 Ｔ２ＤＭ患者，发生
ＤＰＮ的风险将大大增加，ＳＩＩ有望成为临床上 ＤＰＮ筛
查及早期干预的预警指标。
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