
·论著·

基金项目：安徽省卫生厅临床重点项目（２０１０Ａ００８）
作者简介：沈颖，硕士在读，Ｅｍａｉｌ：１５５５６９８７６３８＠１６３．ｃｏｍ
通信作者：陈明卫，主任医师，硕士生导师，Ｅｍａｉｌ：ｃｈｍｗ１＠１６３．ｃｏｍ
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［摘要］　目的　探讨２型糖尿病周围神经病变（ＤＰＮ）患者外周血白细胞介素６（ＩＬ６）的改变及其临床意
义。方法　选取１００例２型糖尿病患者，分为糖尿病周围神经病变组（ＤＰＮ组）５０例和无糖尿病周围神经病变
组（ＮＤＰＮ组）５０例，另选择５０例健康人群作为对照组（ＮＣ组）。测定外周血 ＩＬ６含量，比较三组间 ＩＬ６水平
差异；应用Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析，探讨影响血清ＩＬ６浓度的相关影响因素；应用Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，了解ＤＰＮ发病的
独立影响因素。结果　（１）Ｔ２ＤＭ组 ＩＬ６水平显著高于 ＮＣ组，ＤＰＮ组 ＩＬ６水平显著高于 Ｔ２ＤＭ组（均 Ｐ＜
００１）；（２）Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析显示，血清ＩＬ６水平与运动及感觉神经传导速度均呈负相关（ｒ值分别为 －０．４８８，
－０３８９，均Ｐ＜０．０５），与胰岛功能指数呈负相关（ｒ＝－０．３８４，Ｐ＜０．０１）。Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析发现体质量指数、
收缩压、ＩＬ６为ＤＰＮ发病的独立危险因素。结论　２型糖尿病并发周围神经病变患者外周血 ＩＬ６水平明显增
加，与ＤＰＮ发病密切相关。
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　　糖尿病周围神经病变（ＤＰＮ）系 ２型糖尿病
（Ｔ２ＤＭ）最常见、最严重的并发症之一，起病隐匿，
早期不易察觉，后期可表现为感觉减退，消失，严重

影响患者的生活质量，其发病机制较为复杂，目前尚

未明了。近年来，免疫炎性反应在 ＤＰＮ的发生及发

展中的作用受到越来越多的重视［１］。白细胞介素６
（ＩＬ６）是一种可由巨噬细胞、血管内皮细胞、Ｔ淋巴
细胞、脂肪细胞等分泌的促炎因子，在炎性反应中起

核心调节作用。大量研究表明，ＩＬ６在糖尿病肾病、
糖尿病大血管病变的发生机制上起重要作用［２４］，但
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有关ＩＬ６与ＤＰＮ相关的研究较少。本文通过检测
Ｔ２ＤＭ合并ＤＰＮ患者血清 ＩＬ６水平改变，分析 ＩＬ６
与ＤＰＮ发病之间的相关性，以期为 ＤＰＮ的临床防
治提供指导。

１　对象和方法
１．１　研究对象　选取２０１６年３—９月安徽医科大
学第一附属医院内分泌科收治的 １００例 Ｔ２ＤＭ患
者，均符合１９９９年世界卫生组织制定的Ｔ２ＤＭ的诊
断标准。根据２０１３年中国医师协会内分泌代谢科
医师分会制定的糖尿病周围神经病变诊断规范［５］，

分为伴 ＤＰＮ的 Ｔ２ＤＭ组（ＤＰＮ组，５０例，其中男性
２８例）和无ＤＰＮ病变的Ｔ２ＤＭ组（ＮＤＰＮ组，５０例，
其中男性２６例）。另选择５０例健康人群作为对照
组 （ＮＣ组，５０例，其中男性２４例），均来自于同一
时间来我院进行健康体检人群。排除标准：１型糖
尿病，颈椎病，糖尿病急性并发症，肝、肾衰竭以及其

他神经病变。本研究经安徽医科大学第一附属医院

医学伦理委员会批准，并获取受试者知情同意。

１．２　研究方法
１．２．１　体格检查　测量血压、身高、体质量，计算体
质量指数（ＢＭＩ）＝体质量（ｋｇ）／身高（ｍ）２。
１．２．２　生化指标　所有受试者均取空腹８ｈ以上的晨
起外周静脉血，行血胆固醇（ＴＣ）、三酰甘油（ＴＧ）、低密
度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）、高密度脂蛋白胆固醇
（ＨＤＬＣ）、血肌酐（ＳＣｒ）、尿素氮（ＢＵＮ）、尿酸（ＵＡ）、糖
化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）、胰岛素、Ｃ肽检测，另收集血清标
本冻存于－２０℃冰箱中，用于测定血清ＩＬ６水平。
１．２．３　胰岛素抵抗和胰岛功能指数的计算［６］　用
Ｃ肽代替稳态模型（ＨＯＭＡ）公式中的胰岛素，来评
价胰岛素抵抗及胰岛功能。

１．２．４　踝肱指数（ＡＢＩ）的测量　由专科护士测量。

患者平卧，将袖带分别绑扎于踝上及上臂，用探头测

量足背及肱动脉收缩压值，得出的比值即ＡＢＩ。
１．２．５　神经传导速度检查　应用日本光电公司生产的
肌电诱发电位仪（ＭＥＢ－９２００Ｋ）检测运动神经传导速
度（ＭＮＣＶ）和感觉神经传导速度（ＳＮＣＶ）。神经传导
速度标准［７］：ＭＮＣＶ＜４５ｍ／ｓ，ＳＮＣＶ＜４０ｍ／ｓ为异常。
１．２．６　血清ＩＬ６的测定　采用双抗体夹心酶联免
疫吸附法（ＥＬＩＳＡ），试剂盒购自上海源叶生物科技
公司，批内、批间变异系数均＜１５％。
１．３　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１９．０统计软件处理数
据，计数资料比较采用 χ２检验；计量资料多组间比
较用单因素方差分析，三组间两两比较使用 ＳＮＫｑ
方法，两组间相互比较使用独立样本ｔ检验，相关性
分析用Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析，采用多元逐步 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回
归分析方法评价 ＤＰＮ发病的危险因素。Ｐ＜０．０５
为差异有统计学意义。

２　结果
２．１　三组间一般临床资料与血清ＩＬ６水平的比较
三组间性别、年龄、ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣ、ＨＤＬＣ、ＵＡ、ＳＣｒ
比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；ＮＤＰＮ组与
ＤＰＮ组间在病程、Ｃ肽、ＨｂＡ１ｃ、ＡＢＩ方面比较，差异
无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。与 ＮＣ组相比较，ＮＤＰＮ
组、ＤＰＮ组的舒张压（ＤＢＰ）、ＩＬ６浓度均显著升高，
差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。此外，ＤＰＮ组中
ＢＭＩ、收缩压（ＳＢＰ）也均显著高于 ＮＣ组，差异有统
计学意义（Ｐ＜０．０５），而 ＮＤＰＮ组中 ＢＭＩ、ＳＢＰ与
ＮＣ组则差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；与ＮＤＰＮ组
相比较，ＤＰＮ组中 ＢＭＩ、ＳＢＰ、ＩＬ６浓度、ＨＯＭＡＩＲ
均显著增高，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），而
ＭＮＣＶ、ＳＮＣＶ、ＨＯＭＡｉｓｌｅｔ则显著降低，差异有统计
学意义（Ｐ＜０．０５）。见表１。

表１　三组间一般情况及生化指标的比较（ｘ±ｓ）

组别 例数 年龄（岁） ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） 收缩压（ｍｍＨｇ） 舒张压（ｍｍＨｇ） ＩＬ６（ｐｇ／ｍＬ）
ＮＣ组 ５０ ５７．２１±１５．９１ ２４．２５±３．５５ １３４．９６±１９．７６ ７６．３３±８．３６ ２７．０６±８．５４
ＮＤＰＮ组 ５０ ５０．９２±１１．９４ ２４．８６±３．４６ １３３．４５±１８．３７ ８６．６０±１２．１０ａ ４６．６１±８．５４ａ

ＤＰＮ组 ５０ ５７．４０±１１．８７ ２７．０６±２．７５ａｂ １４３．１１±２０．５６ ８４．１０±１０．４５ａ ６１．９０±１９．７８ａｂ

Ｆ（ｔ）值 １．９０ ４．７０ １．３０ ６．５１ ２１．２３
Ｐ值 ０．１５７ ０．０１２ ０．２８１ ０．００３ ０．０００
组别 例数 病程（年） ＭＮＣＶ（ｍ／ｓ） ＳＮＣＶ（ｍ／ｓ） ＨＯＭＡＩＲ ＨＯＭＡｉｓｌｅｔ

ＮＣ组 ５０ － － － － －
ＮＤＰＮ组 ５０ ７．１８±６．２５ ４６．７１±３．４８ ４３．９６±２．７５ １．９５±０．５１ ７１．７６±２３．０５
ＤＰＮ组 ５０ １０．７４±８．８０ ３４．７２±１２．７０ｂ ２８．７０±１９．３６ｂ ２．１２±０．４８ｂ ６２．２０±１３．９８ｂ

Ｆ（ｔ）值 （－１．５８） （２．６６） （２．９２） （－４．０１） （２．７５）
Ｐ值 ０．１２３ ０．０１８ ０．０１２ ０．０００ ０．００８

　　注：与ＮＣ组比较，ａＰ＜０．０５；与ＮＤＰＮ组比较，ｂＰ＜０．０５
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２．２　ＩＬ６与其他因素的相关分析　Ｐｅａｒｓｏｎ相关分
析显示，ＩＬ６与 ＭＮＣＶ、ＳＮＣＶ、胰岛功能指数
ＨＯＭＡｉｓｌｅｔ均呈负相关，ｒ值分别为 －０．４８８，
－０．３８９，－０．３８４，Ｐ值分别为０．００５，０．０３１，０．０００。
２．３　ＤＰＮ的 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析　在２型糖尿病患
者中（包括ＤＰＮ组及ＮＤＰＮ组），在单因素分析基础
上，以有无糖尿病周围神经病变为因变量，单因素分

析Ｐ＜０．１的变量为候选变量（包括年龄、病程、收
缩压、Ｃ肽、ＩＬ６、ＨＯＭＡＩＲ、ＨＯＭＡｉｓｌｅｔ），进行
Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，发现ＢＭＩ、收缩压、ＩＬ６为 ＤＰＮ发
病的独立危险因素。见表２。

表２　ＤＰＮ危险因素的Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

影响因素 β值 标准误 ＯＲ（９５％ ＣＩ）值 Ｐ值
ＢＭＩ ０．１０１０．０４０１．１０７（１．０２２～１．１９８）０．０１２
ＳＢＰ ０．４４２０．０４９１．５５６（１．４１３～１．７１３）０．０００
ＩＬ６ ０．２１６０．０２２１．２４１（１．１９０～１．２９５）０．０００

３　讨论
Ｔ２ＤＭ是一种慢性代谢性疾病，其主要病理生

理改变是胰岛素分泌缺陷及胰岛素抵抗［８９］。在

Ｔ２ＤＭ患者体内，长期的高血糖状态可导致 ＩＬ６产
生增多，而ＩＬ６水平的增高又可进一步加重胰岛素
抵抗。黄秀清等［１０］通过动物实验及体外实验均发

现ＩＬ６可通过激活或上调肝组织中蛋白磷酸酶 ４
的高表达，从而激活蛋白激酶 ＪＮＫ［１１］，增加胰岛素
抵抗，同时ＪＮＫ的激活又可诱导胰岛（细胞凋亡，损
害胰岛Ｂ细胞功能。Ｍｏｎｒｏｙ等［１２］研究发现 ＩＬ６可
增加肿瘤坏死因子 α（ＴＮＦα）转换酶的活性，导致
更多的有生物活性的ＴＮＦα的生成，最终诱导胰岛
素抵抗的发生。在本组资料中，Ｔ２ＤＭ组与ＮＣ组相
比较，ＩＬ６水平显著升高，相关分析显示，ＩＬ６的水
平与胰岛功能指数呈负相关关系，提示作为炎性因

子之一的ＩＬ６可能参与糖尿病发病过程。
导致ＤＰＮ发生的危险因素众多，目前公认的危

险因素主要包括血糖、血压、吸烟、糖尿病病程、脂代

谢紊乱等。在本组资料中可发现，ＢＭＩ、收缩压是影
响ＤＰＮ的独立危险因素，与文献报道［１３１４］结果一

致。此外，本研究还发现ＤＰＮ组中胰岛素抵抗程度
更重，胰岛Ｂ细胞功能更差。有学者认为胰岛素抵
抗可损害胰岛素介导的内皮细胞舒张功能，导致周

围神经的缺血、坏死。而低胰岛素和 Ｃ肽水平（提
示胰岛Ｂ细胞功能更差）与ＤＰＮ的发病关系也有较
多的研究证据。

本组资料还显示，ＤＰＮ组 ＩＬ６水平明显高于
Ｔ２ＤＭ组，相关分析发现 ＩＬ６水平与运动神经与感
觉神经传导速度呈负相关，Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析表明
ＩＬ６是影响 ＤＰＮ的独立危险因素，可使 ＤＰＮ的发
病风险增加 １．２４倍，提示 Ｔ２ＤＭ患者中，ＩＬ６与
ＤＰＮ的发生发展密切相关，与有关研究［１５１６］结论一

致。

临床中常用神经肌电图的检查来判断糖尿病患

者有无神经病变及神经病变的严重程度［１７］，但神经

传导测量仅能选择性检查大的有髓纤维，具有一定

的局限性，且其测量受操作人员技术的影响及不同

医院条件的限制。目前国内外学者在积极探讨应用

血清标志物用于 ＤＰＮ的早期诊断和防治实践中。
在本研究中发现ＮＣ组、ＮＤＰＮ组、ＤＰＮ组ＩＬ６水平
渐进显著增加，ＩＬ６与ＤＰＮ的发生发展密切相关。
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