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［摘要］　目的　探讨２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）患者心外膜脂肪厚度（ＥＡＴ）与糖尿病周围神经病变
（ＤＰＮ）之间的相关性。方法　选择我院收治的Ｔ２ＤＭ患者２９３例，根据有无ＤＰＮ分为ＤＰＮ组１７０例
和非ＤＰＮ（ＮＤＰＮ）组１２３例。收集所有患者的一般临床资料、实验室检查结果及ＥＡＴ并进行组间
比较。采用单因素及多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析评估Ｔ２ＤＭ患者 ＤＰＮ发生的影响因素。采用受试者
工作特征（ＲＯＣ）曲线评估相关因素对Ｔ２ＤＭ患者ＤＰＮ发生的诊断价值。结果　与ＮＤＰＮ组比较，
ＤＰＮ组患者糖尿病病程、尿微量蛋白／肌酐比值（ＵＡＣＲ）、甘油三酯（ＴＧ）、ＥＡＴ及糖尿病性视网膜
病变（ＤＲ）患者比例均明显升高，尿酸及总胆固醇（ＴＣ）水平均明显降低（Ｐ＜０．０５）。多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析结果显示，糖尿病病程、ＵＡＣＲ、ＥＡＴ均为 Ｔ２ＤＭ患者 ＤＰＮ发生的危险因素（Ｐ＜０．０５）。
将ＥＡＴ以三分位数分为低ＥＡＴ组、中ＥＡＴ组及高ＥＡＴ组，校正相关因素后的多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归
分析结果显示，中ＥＡＴ组ＤＰＮ发生风险是低ＥＡＴ组的２．３７倍，高ＥＡＴ组ＤＰＮ发生风险是低ＥＡＴ
组的３．４１倍（Ｐ＜０．０５）。ＲＯＣ曲线分析结果显示，糖尿病病程、ＵＡＣＲ及ＥＡＴ三者联合对ＤＰＮ的
预测价值高于单一指标。结论　ＥＡＴ升高的 Ｔ２ＤＭ患者更易发生 ＤＰＮ，ＥＡＴ可能对 ＤＰＮ的发生
有一定预测作用。
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　　糖尿病周围神经病变（ＤＰＮ）是以肢体麻木、感觉
异常及疼痛为主要临床表现的糖尿病并发症。据临床

研究统计，国内外的 ＤＰＮ患病率可达６０％ ～７５％，而
我国的患病率已达５３％［１２］。ＤＰＮ病因及发病机制暂
未完全阐明，且因神经元损伤的不可逆性增加了治疗

难度，因此，早期预防 ＤＰＮ尤为重要。心外膜脂肪厚
度（ＥＡＴ）是心脏周围的一种特殊脂肪组织，表现为病
理情况下，心外膜脂肪组织异常增厚。已有研究表明

ＥＡＴ增加可加重冠心病、胰岛素抵抗、糖尿病等疾病
的发生风险［３４］。但目前暂无研究分析ＤＰＮ患者ＥＡＴ
的变化。本研究通过分析 ＥＡＴ在 ＤＰＮ患者中的变化
及两者的相关性，旨在探讨ＥＡＴ在ＤＰＮ中的作用。

对象与方法

１．对象：纳入我院内分泌科２０２１年１月～２０２２年
１月期间住院的 Ｔ２ＤＭ患者 ２９３例，其中男 １２３例
（４１．８７％）、女１７０例（５８．０２％），年龄２８～８６岁，平
均年龄（５８．２１±１２．７０）岁；糖尿病病程０．０８～３４．００年，
平均病程（７．２８±６．５２）年。根据有无 ＤＰＮ将所有患
者分为ＤＰＮ组（１７０例）和非ＤＰＮ（ＮＤＰＮ）组（１２３例）。
纳入标准：（１）年龄≥１８岁；（２）均符合２０２１年《美国
糖尿病协会（ＡＤＡ）糖尿病诊断标准》［１］；（３）行肌电图
检查且资料完整。排除标准：（１）合并糖尿病急性及
严重慢性并发症；（２）合并严重心脏、肝脏、肾脏功能
不全及肿瘤等重大疾病；（３）其他疾病引发的神经病
变。本研究经我院伦理委员会审核批准，所有患者均

知情同意。

２．方法
（１）一般临床资料和实验室检查结果收集：包括

性别、年龄、糖尿病病程、相关疾病史［高血压病、糖尿

病性视网膜病变（ＤＲ）、糖尿病肾脏疾病］、低密度脂
蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）、高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）、
甘油三酯（ＴＧ）、总胆固醇（ＴＣ）、ＡＬＴ、ＡＳＴ、尿微量白
蛋白／肌酐比值（ＵＡＣＲ）、尿酸、尿素氮、肌酐、糖化血
红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）。

（２）ＥＡＴ测量：所有患者行心脏彩色多普勒超声
检查，均由同一名超声医生在同一台超声仪器上完成。

先进行心脏各切面的结构评估，在胸骨旁左室长轴切

面、心脏收缩末期时，测量右心室壁到心包的游离脂肪

厚度，连续于３个心动周期进行测量后，取３组平均值。
（３）诊断标准：ＤＰＮ诊断标准参照２０２０年《中国

２型糖尿病防治指南》［２］中的定义。ＤＲ诊断标准参照
１９８５年中华医学会眼科分会眼底分期法［５］。糖尿病

肾脏疾病：入院后随机 ３次 ＵＡＣＲ平均值 ＞３０ｍｇ／ｇ
可诊断［６］。

３．统计学处理：应用 ＳＰＳＳ２２．０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；计数资料以例数和百分比表示，组间比较
采用χ２检验。采用单因素及多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析
评估 Ｔ２ＤＭ患者 ＤＰＮ发生的影响因素。采用受试者
工作特征（ＲＯＣ）曲线评估相关因素对 Ｔ２ＤＭ患者
ＤＰＮ发生的诊断价值。以 Ｐ＜０．０５表示差异有统计
学意义。

结　　果

１．两组患者一般临床资料、实验室检查结果及
ＥＡＴ比较：与 ＮＤＰＮ组比较，ＤＰＮ组患者糖尿病病程、
ＵＡＣＲ、ＴＧ、ＥＡＴ及 ＤＲ患者比例均明显升高，尿酸及
ＴＣ水平均明显降低（Ｐ＜０．０５）。其他指标两组间比
较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表１。

表１　两组患者一般临床资料、实验室检查结果及ＥＡＴ值比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数
性别［例，（％）］
男 女

年龄

（岁）

糖尿病病程

（年）

ＤＲ
［例，（％）］

糖尿病肾脏疾病

［例，（％）］
高血压病

［例，（％）］
ＤＰＮ组 １７０ ７２（４２．４） ９８（５７．６） ５９．３６±１１．９４ ８．５１±６．９３ ４４（２５．９） ５６（３２．９） ３３（１９．４）
ＮＤＰＮ组 １２３ ５１（４１．５） ７２（５８．５） ５６．６３±１３．５７ ５．５７±５．４９ １８（１４．６） ３８（３０．９） １７（１３．８）
χ２／ｔ值 ０．０２３ －１．８２３ －４．０５２ ５．４１２ ０．１３７ １．５７６
Ｐ值 ０．８７９ ０．０６９ ＜０．００１ ０．０２０ ０．７１１ ０．２０９

组别 例数 ＨｂＡ１ｃ（％） ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ） ＡＳＴ（Ｕ／Ｌ） ＵＡＣＲ（ｍｇ／ｇ） 尿酸（μｍｏｌ／Ｌ） 尿素氮（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＤＰＮ组 １７０ ９．０±３．８９ ２４．７±４７．８３ ２５．７５±３２．１８ ２１８．１７±８９３．２６ ３０８．９８±８７．１２ ５．４６±１．９６
ＮＤＰＮ组 １２３ ８．７±２．０８ ２４．１５±１１．９１ ２８．０３±２２．４９ ５２．５９±９３．３７ ３３３．２０±９０．０６ ６．０６±３．６８
χ２／ｔ值 －０．６３７ －０．１２３ ０．６６９ －２．２９０ ２．３１５ １．６０６
Ｐ值 ０．５２５ ０．２８７ ０．５０４ ０．０２３ ０．０２１ ０．０７７

组别 例数 ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＴＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＬＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＨＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） 肌酐（μｍｏｌ／Ｌ） ＥＡＴ（ｍｍ）

ＤＰＮ组 １７０ ２．３３±１．９９ ４．２１±１．０５ ２．６８±０．７７ １．１６±０．２９ ６８．３１±２３．２４ ５．０５±１．３８
ＮＤＰＮ组 １２３ １．８１±１．１８ ４．５１±１．２０ ２．８６±０．８４ １．１３±０．２８ ７７．４５±５９．２６ ４．５３±１．２７
χ２／ｔ值 ２．５５３ ２．１８０ １．７８０ －０．７４７ １．５９８ －３．１２１
Ｐ值 ０．０１２ ０．０３０ ０．０７６ ０．４５６ ０．１１２ ０．００２
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　　２．Ｔ２ＤＭ患者ＤＰＮ发生的影响因素分析：单因素
ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显示，糖尿病病程、ＵＡＣＲ、ＴＣ、
ＴＧ、尿酸、ＤＲ、ＥＡＴ均为 ＤＰＮ发生的影响因素（Ｐ＜
０．０５）。见表２。多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显示，糖
尿病病程（ＯＲ＝１．０７０，９５％ＣＩ１．０００～１．１４０）、ＵＡＣＲ
（ＯＲ＝１．００５，９５％ＣＩ１．００５～１．００６）、ＥＡＴ（ＯＲ＝１．３５０，
９５％ＣＩ１．０００～１．７１０）均为 ＤＰＮ发生的危险因素
（Ｐ＜０．０５），ＴＣ（ＯＲ＝０．８５０，９５％ＣＩ０．６３０～１．２００）、
ＴＧ（ＯＲ＝０．９５０，９５％ＣＩ０．７２０～１．２６０）、尿酸（ＯＲ＝
０．９９０，９５％ＣＩ０．９９０～１．０１０）和 ＤＲ（ＯＲ＝１．４５０，
９５％ＣＩ０．６３０～３．３１０）均与Ｔ２ＤＭ患者ＤＰＮ发生无相
关性（Ｐ＞０．０５）。

表２　Ｔ２ＤＭ患者ＤＰＮ发生影响因素的单因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

因素 ＯＲ值 ９５％ＣＩ Ｐ值

性别 １．０３７ ０．６４８～１．６６０ ０．８７９
年龄 １．０１７ ０．９９９～１．０３６ ０．０７０
糖尿病病程 １．０７８ １．０３７～１．１２２ ＜０．００１
ＨｂＡ１Ｃ １．０２５ ０．９４９～１．１０７ ０．５２７
ＵＡＣＲ １．０００ １．０００～１．０１３ ０．０４１
ＡＬＴ １．０００ ０．９９４～１．００７ ０．９０２
ＡＳＴ ０．９９７ ０．９８９～１．００５ ０．５０８
ＴＣ ０．７９１ ０．６３８～０．９７９ ０．０３１
ＴＧ ０．７９５ ０．６６６～０．９５０ ０．０１２
ＨＤＬＣ １．３７４ ０．５９８～３．１５９ ０．４５４
ＬＤＬＣ ０．７６４ ０．５６７～１．０３０ ０．０７７
尿酸 ０．９９７ ０．９９４～１．０００ ０．０２３
高血压病 １．５０２ ０．７９４～２．８４２ ０．２１１
糖尿病肾脏疾病 １．０９９ ０．６６７～１．８０９ ０．７１１
ＤＲ ２．０３７ １．１１１～３．７３６ ０．０２０
ＥＡＴ １．３５７ １．１１２～１．６５５ ０．００３

　　３．不同ＥＴＡ对Ｔ２ＤＭ患者ＤＰＮ发生的风险分析：
将ＥＡＴ以三分位数分为低 ＥＡＴ组（ＥＡＴ≤４．１ｍｍ）、
中ＥＡＴ组（４．１ｍｍ＜ＥＡＴ＜５．２ｍｍ）及高 ＥＡＴ组（ＥＡＴ
≥５．２ｍｍ）。多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显示，中
ＥＡＴ组Ｔ２ＤＭ患者ＤＰＮ发生风险是低ＥＡＴ组的２．５３
倍（９５％ＣＩ１．３８～４．６２，Ｐ＝０．００９），高ＥＡＴ组Ｔ２ＤＭ患
者ＤＰＮ发生风险是低ＥＡＴ组的３．１３倍（９５％ＣＩ１．６９
～５．８１，Ｐ＝０．００３）。校正了年龄、糖尿病病程、
ＵＡＣＲ、ＤＲ等相关影响因素后，多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分
析结果提示，中ＥＡＴ组Ｔ２ＤＭ患者ＤＰＮ发生风险是低
ＥＡＴ组的２．３７倍（９５％ＣＩ１．１９～４．７４，Ｐ＝０．０１４），高
ＥＡＴ组Ｔ２ＤＭ患者ＤＰＮ发生风险是低ＥＡＴ组的３．４１
倍（９５％ＣＩ１．７０～６．８２，Ｐ＝０．００１）。
４．糖尿病病程、ＵＡＣＲ及 ＥＡＴ对 ＤＰＮ的诊断价

值：ＲＯＣ曲线分析结果显示，糖尿病病程、ＵＡＣＲ及
ＥＡＴ对Ｔ２ＤＭ患者ＤＰＮ发生均有一定的诊断价值，其
曲线下面积（ＡＵＣ）均 ＞０．５。进一步合并以上三种临
床指标后，发现其预测价值更强（ＡＵＣ＞０．７），最佳截

断值取０．２７８时，对应敏感度及特异度分别为０．７０４
和０．７４５。见表３和图１。

表３　糖尿病病程、ＵＡＣＲ、ＥＡＴ及三者联合对Ｔ２ＤＭ患者
ＤＰＮ发生风险的预测价值

指标 ＡＵＣ ９５％ＣＩ Ｐ值 最佳截断值 特异度 敏感度

糖尿病

病程
０．６５３ ０．５８９～０．７１６ ０．９５４ ６．５００年 ０．７０７ ０．５４１

ＵＡＣＲ ０．５１９ ０．５８２～０．７１８ ０．００５ ３．９５０ｍｇ／ｇ０．３８３ ０．８７２
ＥＡＴ ０．６５０ ０．４４８～０．５８９ ０．００８ ３６３．７３ｍｍ ０．９８２ ０．０９６
以上三

者联合
０．７４１ ０．６７９～０．８０３ ０．００６ ０．２７８ ０．７４５ ０．７０４

图１　相关因素对Ｔ２ＤＭ患者ＤＰＮ发生的ＲＯＣ曲线分析结果

讨　　论

ＤＰＮ是Ｔ２ＤＭ中最常见的一种并发症，早期临床
表现隐匿而易漏诊，常在出现典型症状时被诊断。因

神经病变不可逆转［７］，故寻找早期诊断预测指标对于

预防ＤＰＮ有重要作用［８９］。已有研究报道，当出现血

糖控制不佳，Ｃ肽水平减低，尿酸，尿素氮及尿微量蛋
白水平升高时，要警惕 ＤＰＮ发生的可能［１０］。本研究

发现 ＤＰＮ组患者 ＥＡＴ明显高于 ＮＤＰＮ组，提示 ＤＰＮ
患者ＥＡＴ异常。多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显示，糖
尿病病程、ＵＡＣＲ、ＥＡＴ及合并ＤＲ是ＤＰＮ发生的危险
因素，与既往报道一致［１０］。此外本研究发现，随着

ＥＡＴ增加，ＤＰＮ发生风险更大。进一步行ＲＯＣ曲线分
析后可见，ＥＡＴ对预测ＤＰＮ发生的风险有一定价值。

ＤＰＮ的发病机制非常复杂。首先，大量研究证
实，高糖环境下患者体内细胞氧化应激相关途径，如多

元醇途径、己糖胺途径等被激活，可促进 ＤＰＮ的发生
与发展［１１］。而心外膜脂肪作为心脏血管周围的一种

特殊脂肪，生理状态下可通过调整促炎／抗炎因子的调
节，减轻氧化应激状态［１２］。病理状态下，ＥＡＴ增厚，在
多种疾病的发病机制中有重要作用。在代谢性疾病中

发现，心外膜脂肪组织中的 Ｍ１／Ｍ２巨噬细胞比例失
衡，促炎因子增多，导致氧化应激的增高［１３］。Ｈｕａｎｇ
等［１４］发现，冠心病患者心外膜脂肪组织介导 ｃＪｕｎ氨
基末端激酶核因子 κＢ（ＪＮＫＮＦκＢ）信号途径强化巨
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噬细胞的促炎过程，是冠心病发展过程中的重要因素。

另有研究发现，糖尿病患者的 ＥＡＴ明显增厚，心外膜
脂肪组织中的炎症指标 ＩＬ７等水平与非糖尿病患者
相比明显升高，此结果可作为糖尿病患者易合并冠心

病的一项诊断指标［１５］。

其次，施万细胞神经毒性导致多元醇通道增加及

晚期糖基化终产物形成，出现神经纤维脱髓鞘现象，促

进神经氧化损伤，导致神经病变发生［１６］。施万细胞线

粒体细胞功能发生障碍，脂肪酸合成途径受阻，脂质相

关中间体累积，进而加重神经轴突变性［１７］。代谢综合

征及冠心病患者ＥＡＴ异常增厚，病理状态下脂肪酸平
衡破坏，游离脂肪酸过多积累［１８］。因此，糖尿病患者

ＥＡＴ增厚可能会破坏脂肪酸平衡，从而出现患者神经
轴突损伤现象。同时，冠心病、代谢综合征及糖尿病患

者的病理状态下心外膜脂肪异常分泌瘦素，脂联素等

促炎因子，破坏内皮功能稳定性［１９］。而内皮功能障碍

引发神经缺血，营养供能不足是ＤＰＮ基础［２０］。

此外，异常增厚的心外膜脂肪组织可释放Ｋｒｕｐｐｅｌ
样因子（ＫＬＦ）７，介导巨噬细胞极化过程，参与心外膜
脂肪组织的免疫炎症浸润过程［２１］。ＫＬＦ７和 ＫＬＦ９
是神经髓鞘形成的关键因子，其中 ＫＬＦ７被证实在神
经损伤及神经基质修复及重建中有重要作用［２２２３］。

由此说明糖尿病患者 ＥＡＴ异常增加可能介导 ＫＬＦ７
途径，导致神经脱髓鞘，加速神经病变发生发展。

本研究为横断面研究，故无法确定 ＥＡＴ变化与
ＤＰＮ的因果关系，且临床样本较小，为单中心研究，后
续需联合多中心机构，进一步行相关糖尿病周围神经

病变的前瞻性队列研究，验证两者的因果关系。另外，

本研究缺乏对 ＥＡＴ与糖尿病中枢神经及自主神经病
变，尤其是可能密切相关的心脏植物神经病变关系的

探索，存在一定不足，后续需要进一步收集患者心率及

心电图的变异率等数据，以完善ＥＡＴ对ＤＰＮ的影响。
综上所述，ＤＰＮ的发病机制复杂，Ｔ２ＤＭ患者的

ＥＡＴ显著增加时，ＤＰＮ患病率随之增高。ＥＡＴ可作为
预判ＤＰＮ的一个潜在因素，同时也提示临床医生在
Ｔ２ＤＭ患者ＥＡＴ增加时，应及时识别是否存在 ＤＰＮ，
并采取相应的治疗措施。
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