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  摘 要:目的 探讨2型糖尿病(T2DM)患者血浆相关指标预测耳鸣发生情况的意义。方法 对64例

T2DM并发耳鸣患者及148例单纯T2DM患者临床资料进行回顾性分析,分别将其纳入观察组与对照组。比

较两组患者血浆相关指标纤维酶原激活物抑制物-1(PAI-1)、可溶性血管细胞黏附分子-1(sVCAM-1)、3-硝基

酪氨酸(3-NT)、神经生长因子(NGF)水平,以受试者工作特征曲线(ROC曲线)分析上述指标单独或联合预测

T2DM并发耳鸣的诊断效能,借助Pearson相关系数模型,探索观察组患者上述指标与耳鸣严重程度[耳鸣残

疾度量化表(THI)]的相关性。结果 观察组血浆PAI-1、sVCAM-1、3-NT、NGF水平均明显高于对照组,差异

有统计学意义(P<0.05)。血浆PAI-1、sVCAM-1、3-NT、NGF单独预测T2DM患者并发耳鸣ROC曲线下面

积(AUC)均大于0.5,Youden指数对应cut-off值分别为8.06
 

mmol/L、58.50
 

ng/mL、269.79
 

pg/mL、4.16
 

ng/mL;4个指标联合预测的ROC曲线AUC为0.796,均明显大于单独预测指标(P<0.05)。观察组患者血

浆PAI-1、sVCAM-1、3-NT、NGF水平与THI评分均表现出显著正相关(r>0,P<0.05)。结论 血浆PAI-1、

sVCAM-1水平与T2DM患者并发耳鸣存在密切关系,可通过联合3-NT、NGF等指标开展较为准确的早期预

测诊断,以期提高临床干预的目的性。
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Abstract:Objective To
 

explore
 

the
 

significance
 

of
 

plasma-related
 

indicators
 

in
 

predicting
 

the
 

occurrence
 

of
 

tinnitus
 

of
 

patients
 

with
 

type
 

2
 

diabetes
 

mellitus(T2DM).Methods The
 

clinical
 

data
 

of
 

64
 

patients
 

with
 

T2DM
 

complicated
 

with
 

tinnitus
 

and
 

148
 

patients
 

with
 

simple
 

T2DM
 

were
 

retrospectively
 

analyzed,and
 

they
 

were
 

included
 

in
 

observation
 

group
 

and
 

control
 

group.Plasma-related
 

indicators
 

plasminogen
 

activator
 

inhibi-
tor-1(PAI-1),soluble

 

vascular
 

cell
 

adhesion
 

molecule-1(sVCAM-1),3-nitrotyrosine(3-NT),nerve
 

growth
 

fac-
tor(NGF)

 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups,and
 

the
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

curve(ROC
 

curve)
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

diagnostic
 

efficacy
 

of
 

single
 

or
 

combination
 

of
 

the
 

above
 

indexes
 

in
 

predicting
 

T2DM
 

complicated
 

with
 

tinnitus.Pearson
 

correlation
 

coefficient
 

model
 

was
 

used
 

to
 

explore
 

the
 

correlation
 

between
 

a-
bove

 

indicators
 

and
 

severity
 

of
 

tinnitus[tinintus
 

handicap
 

inventory(THI)]
 

in
 

observation
 

group.Results The
 

levels
 

of
 

plasma
 

PAI-1,sVCAM-1,3-NT
 

and
 

NGF
 

in
 

observation
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

control
 

group,the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant(P<0.05).The
 

values
 

of
 

area
 

under
 

the
 

ROC
 

curve
(AUC)

 

of
 

single
 

plasma
 

PAI-1,sVCAM-1,3-NT
 

and
 

NGF
 

in
 

predicting
 

patients
 

with
 

T2DM
 

complicated
 

with
 

tinnitus
 

were
 

all
 

more
 

than
 

0.5,and
 

the
 

cut-off
 

values
 

of
 

Youden
 

index
 

were
 

8.06
 

mmol/L,58.50
 

ng/mL,
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269.79
 

pg/mL
 

and
 

4.16
 

ng/mL
 

respectively.The
 

AUC
 

of
 

ROC
 

curve
 

of
 

the
 

combined
 

prediction
 

of
 

four
 

inde-
xes

 

was
 

0.796,which
 

was
 

significantly
 

greater
 

than
 

that
 

of
 

single
 

prediction
 

index(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

plasma
 

PAI-1,sVCAM-1,3-NT
 

and
 

NGF
 

were
 

significantly
 

positively
 

correlated
 

with
 

THI
 

score
 

in
 

observa-
tion

 

group(r>0,P<0.05).Conclusion The
 

levels
 

of
 

plasma
 

PAI-1
 

and
 

sVCAM-1
 

are
 

closely
 

related
 

to
 

tin-
nitus

 

in
 

T2DM
 

patients.It
 

is
 

possible
 

to
 

carry
 

out
 

more
 

accurate
 

early
 

prediction
 

and
 

diagnosis
 

by
 

combining
 

3-NT
 

and
 

NGF
 

to
 

improve
 

the
 

clinical
 

intervention.
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  随着当代医学对2型糖尿病(T2DM)的深入研

究,人们认识到T2DM本身并不会对患者生命造成较

大威胁,而其引发的血管、肾脏、视网膜损害将严重影

响患者生活质量[1]。近年来,听力损害作为T2DM的

并发症,正逐渐受到卫生领域重视,相关调查报告显

示,糖尿病患者并发听力障碍风险为健康人群的2
倍,其特 征 常 见 双 侧 对 称 性、渐 进 性、不 可 逆 性 病

变[2],且多以高频听力损害为主,表现为耳鸣、耳聋等

症状,为患者日常生活带来诸多不便。由于T2DM患

者主观感受、听觉感受并不能确切反映其实际的听力

情况,因而并发耳鸣症状在早期并不容易察觉,即便

通过纯音测听试验也不能做出有效诊断[3]。然而全

面的听力学检查项目较多,且试验程序复杂,对测试

仪器与测试者经验要求较高,早期筛查诊断仍较为困

难。基于此,本研究检测了T2DM产生的全身性病变

相关标志物,分析了这些标志物与并发耳鸣之间的潜

在联系,取得一定成果,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 对2017年4月至2019年3月乐山市

市中区人民医院收治的64例T2DM并发耳鸣患者(观
察组)及148例单纯T2DM患者(对照组)临床资料进

行回顾性分析。观察组男性34例,女性30例;年龄

60~88岁,平均(76.33±5.41)岁;T2DM病程为7~20
年,平均(14.94±3.26)年;空腹血糖(FPG)水平为

(9.47±1.35)mmol/L,糖化血红蛋白(HbA1c)水平为

(8.82±0.73)%;耳鸣残疾度量化表(THI)评分为

(27.95±6.89)分。对照组男性76例,女性72例;年
龄48~81岁,平均(65.12±9.50)岁;病程为3~18
年,平均(11.60±4.18)年;FPG水平为(8.60±1.22)

mmol/L,HbA1c水 平 为(8.26±0.59)%。纳 入 标

准:(1)临床表现及口服葡萄糖耐量试验(OGTT)检
测结果均符合T2DM相关诊断标准;(2)年龄40~90
岁;(3)中耳及前庭功能正常。排除标准:(1)诊断为

外耳道栓塞、中耳炎、耳硬化症、内耳畸形、鼓膜穿孔、
梅尼埃病等耳部疾病因素或病毒感染、噪声、爆震、外
伤、中毒、颞颌关节疾病等直接因素引起的耳鸣;(2)
存在意识、精神障碍而无法对耳鸣状况进行如实描

述;(3)临床资料不完整。

1.2 方法 患者空腹状态下常规采集肘静脉血5
 

mL,乙二胺四乙酸二钠(EDTA)抗凝管保存,30
 

min
内通过3

 

000
 

r/min转速离心机内处理≥20
 

min,提
取上清液保存于样品管,在-80

 

℃冰箱中冻存待测;
确保批量测试周期≤3个月,测试采用纤维酶原激活

物抑制物-1(PAI-1)、可溶性血管细胞 黏 附 分 子-1
(sVCAM-1)、3-硝基酪氨酸(3-NT)、神经生长因子

(NGF)对应酶联免疫吸附法(ELISA)试剂盒(购自伊

莱瑞特生物科技有限公司),测试前24
 

h将血浆样品

转移至4
 

℃冰箱缓慢解冻,测试前30
 

min将血浆样

品与试剂盒转移至实验台上平衡至室温,在此期间准

备好稀释液、工作液、洗涤液、底物溶液、终止液等所

需试剂,取96孔板分别标记空白孔、样品孔及多个标

准孔;向空白孔、样品孔与首级标准孔中分别加入稀

释液、血浆样品与标准品溶液,逐级稀释标准品溶液

并确保每孔液体体积均为100
 

μL,混匀后覆膜在

37
 

℃恒温箱中温育1
 

h;倾去孔内液体后甩干,加生

物素化抗体工作液100
 

μL,混匀后覆膜在37
 

℃恒温

箱中温育1
 

h;倾去液体后每孔加入洗涤液350
 

μL,浸
泡2

 

min后倾去,重复洗涤3次后在吸水纸上尽量拍

干,每孔加酶结合物工作液100
 

μL,混匀后覆膜在

37
 

℃恒温箱中温育30
 

min;倾去液体后甩干,以上述

方法洗涤5次并拍干,每孔加入底物溶液90
 

μL,混匀

后覆膜、加盖避光在37
 

℃恒温箱中温育约15
 

min,终
止时间以半数标准孔休闲肉眼可见显色即可,以底物

溶液相同顺序加入终止液50
 

μL;通过酶标仪在450
 

nm波长处测量每孔光密度(A),以空白孔数据校正

背景,将孔梯度浓度与A 值绘制为标准曲线并拟合出

回归方程,计算对应样品孔血浆样品中对应物质的浓

度水平。

1.3 统计学处理 采用统计学软件SPSS20.0进行

数据分析,组别赋值1=“观察组”、0=“对照组”,计数

资料以例数描述。计量资料则先通过方差齐性与正

态性检验,均已证实具备方差齐性且近似服从正态分

布,故以x±s描述,组间比较行独立样本t检验,计
量资料之间相关性分析采用Pearson相关系数分析模
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型,选取双侧检验,受试者工作特征曲线(ROC曲线)
绘制,令状态变量值为1,获取带对角参考线的图像并

获取曲线下面积(AUC)、置信区间(95%CI)及坐标

点,随后计算Youden指数=灵敏度+特异度-1,并
获取其对应cut-off值。

2 结  果

2.1 两组各指标比较 观察组血浆PAI-1、sVCAM-
1、3-NT、NGF水平均明显高于对照组,差异均有统计

学意义(P<0.05),见表1。
表1  两组患者血浆PAI-1、sVCAM-1、3-NT、

   NGF水平比较(x±s)

组别 n
PAI-1
(mmol/L)

sVCAM-1
(ng/mL)

3-NT
(pg/mL)

NGF
(ng/mL)

观察组 64 7.27±2.49 55.77±13.48264.32±84.00 4.31±1.36

对照组 148 6.48±2.02 46.21±12.99225.56±70.10 3.56±1.22

t 2.428 4.862 3.476 3.940

P 0.016 <0.001 0.001 <0.001

2.2 预测诊断效能分析 血浆PAI-1、sVCAM-1、3-
NT、NGF单独预测T2DM 患者并发耳鸣ROC曲线

AUC>0.5,Youden指数对应cut-off值分别为8.06
 

mmol/L、58.50
 

ng/mL、269.79
 

pg/mL、4.16
 

ng/

mL;4个指标联合预测的ROC曲线AUC为0.796,
均明显大于单独预测指标(P<0.05)。见图1、表2。

图1  各指标单独及联合预测T2DM患者并发耳鸣的

ROC曲线

表2  ROC曲线参数

指标 AUC 95%CI Youden指数 cut-off值

PAI-1 0.585* 0.495~0.674 0.228 8.06
 

mmol/L

sVCAM-1 0.682* 0.603~0.762 0.304 58.50
 

ng/mL

3-NT 0.639* 0.555~0.723 0.245 269.79
 

pg/mL

NGF 0.645* 0.565~0.725 0.258 4.16
 

ng/mL

联合预测 0.796 0.734~0.859 0.473 -

  注:与联合预测比较,*P<0.05;-表示无数据。

2.3 相关性分析 观察组患者血浆PAI-1、sVCAM-

1、3-NT、NGF水平与THI评分均表现出显著正相关

性(r>0,P<0.05),见表3。
表3  各指标与观察组THI评分的Pearson相关性分析

统计值 PAI-1 sVCAM-1 3-NT NGF

r 0.376 0.496 0.437 0.464

P 0.011 0.006 0.011 <0.001

3 讨  论

PAI-1属于纤溶系统的重要组成部分,其主要功

能是通过抑制纤维酶原激活物(PA)活性,以调节整

个纤溶系统平衡[4]。T2DM 患者在血糖逐渐升高及

糖耐量下降的同时,血管内皮细胞功能失调,PAI-1过

度释放,纤溶抑制可随之出现,引起血液高凝状态,能
促进血栓形成,心、脑血管病变风险极大增加[5],是独

立于体质量指数(BMI)、胰岛素抵抗指数(HOMA-
IR)、糖尿病家族史等已知因素以外的危险因素。有

关研究指出,血液流变学异常可增加微血管循环负

担,不仅基底膜增厚,管状内皮细胞也将出现病理增

生,与糖尿病视网膜病变机制相仿,可加重耳蜗毛细

胞内脂肪沉积作用,形成典型的微循环障碍,进而导

致听觉损害[6]。本研究结果显示,观察组血浆PAI-1
水平明显高于对照组,与THI评分有明显正相关性,

ROC曲线显示PAI-1≥8.06
 

mmol/L可高风险提示

为耳鸣,这表明血浆PAI-1能一定程度预测T2DM并

发耳鸣及其严重程度,临床检测可通过参考阈值进行

早期筛查诊断。

sVCAM-1是免疫球蛋白超家族成员之一,主要

由活化的血管内皮细胞、平滑肌细胞、巨噬细胞及成

纤维细胞表达,其配体为整合素家族的极迟抗原-4
(VLA-4),二者结合能介导细胞间相互黏附作用[7]。

T2DM导致的广泛炎性反应,将促使动脉粥样硬化病

变进程加快,并触发血管内皮细胞受损,白细胞更易

于向内皮下结构募集,刺激其过度表达sVCAM-1[8]。
据相关研究报道,内耳血流供应主要依赖于小脑前下

动脉分支,且由于其他代偿动脉较少,一旦血管发生

病变导致内耳缺血,即便成功达成再灌注,也难以恢

复耳蜗正常电位[9]。本研究中,观察组血浆sVCAM-
1水平明显高于对照组,与THI评分正相关性良好,

sVCAM-1≥58.50
 

ng/mL 可 提 示 存 在 较 高 耳 鸣

风险。

T2DM由于存在葡萄糖自身氧化、蛋白质非酶促

糖基化、多元醇通路过度激活等作用产生广泛的氧化

应激,不仅可进一步损害胰岛β细胞,还将减少外周

组织对胰岛素的敏感性[10]。3-NT作为蛋白质硝基化

的主要产物,是T2DM患者体内一氧化氮被超氧阴离

子氧化为过氧亚硝基阴离子(ONOO-)后造成蛋白质
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氧化损伤的主要证据[11]。有学者认为,ONOO-能对

多种生物大分子产生过氧化与硝基化作用,能导致

DNA 链断裂与多聚核苷酸二磷酸核糖基聚合酶

(PARP)激活,对神经病变与微血管病变均有较强促

进作用[12]。本研究发现,观察组血浆3-NT水平明显

高于 对 照 组,与 THI评 分 有 明 显 正 相 关 性(r=
0.473,P=0.011),其cut-off值为269.79

 

pg/mL,因
此T2DM患者3-NT水平越高,越容易并发更严重的

耳鸣,早期检测可一定程度反映患者微血管病变及神

经病变的程度。

NGF是最早发现的神经营养因子,不仅能维持

神经细胞生理活动,还可促进新生血管形成等非神经

组织生理活动。既往研究已证实随着糖尿病病程延

长,血管内皮细胞损害与非酶促糖基化反应加剧,

NGF表达与 HbA1c生成量同时增高[13]。针对糖尿

病视网膜病变患者而言,视网膜低氧状态可诱发视神

经细胞过度表达 NGF以产生代偿性保护作用,由于

能提高新生血管网增生效率,将进一步损害视功

能[14]。赵振鹿等[15]在研究中提出,T2DM 患者耳蜗

小血管管壁增厚明显,血管纹则有显著萎缩,螺旋神

经节细胞出现明显缺失,神经纤维则明显减少,第Ⅷ
颅神经纤维束结构变得更为松散,导致部分神经轴索

分裂为碎片,从而引起听力障碍。本研究也发现,观
察组血浆NGF水平明显高于对照组,与THI评分正

相关性良好,其水平大于或等于4.16
 

ng/mL者更易

于出现耳鸣,且联合应用上述指标能提高对T2DM患

者并发耳鸣的早期预测诊断效能,可作为全面听力学

功能测试前的迅速联合筛检项目应用于临床。

4 结  论

糖尿病并发耳鸣早期确诊相对困难,有必要通过

简便易行的检测方法提供诊断与评估信息。血浆

PAI-1、sVCAM-1、3-NT、NGF水平作为生化指标,均
已证实与T2DM患者并发耳鸣严重程度存在确切正

相关性。尽早通过实施联合检测,可为临床干预提供

指导,具有较高预测价值。
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