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  摘 要:目的 探讨中性粒细胞与淋巴细胞比值(NLR)、胱抑素C(CysC)在2型糖尿病周围神经病变

(DPN)中的诊断价值。方法 将2019年1月至2020年4月本院收治的350例在2型糖尿病患者纳入研究。
依据肌电图检测结果将其分为198例单纯在2型糖尿病患者(DM 组)和152例在2型糖尿病合并DPN患者

(DPN组)。比较两组基线资料及实验室检测指标。采用Logistic回归分析2型糖尿病患者发生DPN的危险

因素。采用受试者工作特征(ROC)曲线探讨NLR、CysC对DPN的诊断价值。结果 与DM组相比,DPN组

年龄、糖尿病病程及CysC、淋巴细胞计数(LYM)、NLR、尿素氮(BUN)、空腹血糖(FPG)水平显著增加(P<
0.05)。Logistic回归分析显示年龄、糖尿病病程、NLR、CysC、FPG是发生DPN的危险因素(P<0.05)。NLR
和CysC诊断DPN的ROC曲线下面积分别为0.599和0.614。结论 NLR、CysC对DPN诊断有一定价值,
NLR和CysC升高是DPN的危险因素,对DPN的预测价值较高。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

neutrophil-to-lymphocyte
 

ratio
 

(NLR)
 

and
 

cystatin
 

C
 

(CysC)
 

in
 

type
 

2
 

diabetic
 

peripheral
 

neuropathy
 

(DPN).Methods A
 

total
 

of
 

350
 

patients
 

with
 

type
 

2
 

diabetes
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

January
 

2019
 

to
 

April
 

2020
 

were
 

enrolled
 

in
 

the
 

study.According
 

to
 

the
 

results
 

of
 

electromyography,they
 

were
 

divided
 

into
 

198
 

patients
 

with
 

type
 

2
 

diabetes
 

mellitus
 

(DM
 

group)
 

and
 

152
 

patients
 

with
 

type
 

2
 

diabetes
 

mellitus
 

complicated
 

with
 

DPN
 

(DPN
 

group).The
 

baseline
 

data
 

and
 

la-
boratory

 

test
 

results
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

risk
 

factors
 

of
 

DPN
 

in
 

patients
 

with
 

type
 

2
 

diabetes.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

explore
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

NLR
 

and
 

CysC
 

for
 

DPN.Results Compared
 

with
 

the
 

DM
 

group,the
 

DPN
 

group
 

had
 

significant
 

increases
 

in
 

age,duration
 

of
 

diabetes,CysC,lymphocyte
 

count
 

(LYM),NLR,blood
 

urea
 

nitrogen
 

(BUN)
 

and
 

fasting
 

plasma
 

glucose
 

(FPG),the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).
Logistic

 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

age,duration
 

of
 

diabetes,NLR,CysC
 

and
 

FPG
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

DPN
 

(P<0.05).The
 

area
 

under
 

the
 

ROC
 

curve
 

of
 

NLR
 

and
 

CysC
 

for
 

diagnosing
 

DPN
 

was
 

0.599
 

and
 

0.614,
respectively.Conclusion NLR

 

and
 

CysC
 

have
 

certain
 

value
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

DPN.Elevated
 

NLR
 

and
 

CysC
 

are
 

risk
 

factors
 

for
 

DPN
 

and
 

have
 

a
 

high
 

predictive
 

value
 

for
 

DPN.
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  我国是糖尿病人口最多的国家,糖尿病患病率为

12.8%(ADA标准)或11.2%(WHO标准)[1-2],糖尿

病及其并发症给患者及其家庭带来沉重的经济压力

及心理负担。糖尿病周围神经病变(DPN)是患者反

复住院及非创伤性截肢的主要原因,同时可导致睡眠

功能障碍、抑郁及性功能障碍,它的诊断主要取决于
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神经传导速度测试,早期确诊率低。DPN具有高发

病率及致残率,对临床工作者来讲,对DPN的治疗和

管理是一大挑战,因此有效的筛查指标对于指导临床

治疗尤为重要。DPN是慢性炎症反应、神经营养障

碍、自身免疫、糖脂代谢异常及氧化损伤等多因素共

同作用结果,其中炎症因子为DPN发生、发展的重要

因素。中性粒细胞与淋巴细胞比值(NLR)是一项近

年临床较为关注的新型炎症指标,具有易获取、敏感

及特异度较高等优势,可较稳定地反映机体炎症状

态[3]。有研究发现 NLR与2型糖尿病及其并发症,
如肾脏病变、视网膜病变等相关[4-5],有望成为糖尿病

及其慢性并发症的预测因子。有学者指出,NLR与

DPN具有相关性[6]。本研究通过检测在2型糖尿病

并发DPN患者血NLR及胱抑素C(CysC)的变化,探
讨这两项指标对疾病的诊断价值,为临床医生早期诊

断及有效干预DPN进展提供依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 将2019年1月至2020年4月本院

收治的350例在2型糖尿病患者纳入研究。根据肌

电图检测结果将纳入研究者分为单纯2型糖尿病患

者(DM 组)和2型糖尿病合并DPN患者(DPN组)。
DM组有198例患者,其中男120例,女78例;中位年

龄59岁,平均(50.04±11.7)岁。DPN组有152例患

者,其中男83例,女69例;中 位 年 龄51岁,平 均

(58.15±10.3)岁。纳入标准:(1)符合《中国2型糖

尿病防治指南(2020年版)》中的诊断标准[7],无其他

急慢性并发症;(2)DPN 组患者符合 DPN 诊断标

准[8],存在对称性远端神经病变的症状,如针刺痛、麻
木、感觉异常等,以及踝反射、震动觉、压力觉、针刺痛

觉及温度觉异常的体征,同时神经电生理检测存在神

经传导异常。排除标准:(1)非糖尿病引起的神经损

害,如椎体疾病、脑梗塞、格林-巴利综合征等;严重动

静脉血管性病变;(2)近3个月内使用叶酸、维生素

B12、B6 等营养神经药物;(3)合并严重多脏器功能不

全;(4)近2周患急性感染性疾病或血常规示炎症指

标异常;(5)长期大量吸烟及酗酒者。
1.2 方法 收集纳入研究者的基础资料,包括病程、
性别、年龄、收缩压(SBP)、舒张压(DBP)等,测量身

高、体重,并计算体重指数(BMI)。受试者至少空腹8
 

h,于次日清晨抽取空腹静脉血,血常规检查使用2
 

mL
 

EDTA抗凝管采集全血标本,免疫及生化指标检

查使用分离胶管采集全血标本5
 

mL,以3
 

000
 

r/min
离心15

 

min分离血清。使用Sysmex血液分析仪进

行外周血细胞计数分析,检测白细胞计数(WBC)、淋
巴细胞计数(LYM)、中性粒细胞计数(NEUT);使用

Beckman
 

Coulter
 

AU5831生化分析仪检测空腹血糖

(FPG)、甘油三酯(TG)、总胆固醇(TC)、CysC、尿素

氮(BUN)、肌酐(Cr)、尿酸(UA)、高密度脂蛋白胆固

醇(HDL-C)、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)、餐后2
 

h

葡萄糖(2
 

hPG)等;使用AutoLumo电化学发光免疫

分析仪检测空腹胰岛素(FINS)、C肽(CP)水平;使用

Bio-Rad
 

VARIANT
 

Ⅱ测定仪采用高压液相色谱法检

测糖化血红蛋白(HbA1c)。根据检测数据计算胰岛

素抵抗指数(HOMA-IR),HOMA-IR=FPG×FIN/
22.5。常规筛查糖尿病慢性并发症。
1.3 统计学处理 采用SPSS20.0软件进行统计学

处理。符合正态分布且方差齐的计量资料以x±s表

示,两组间比较采用独立样本t检验。使用二元Lo-
gistic回归分析DPN的危险因素。以 NLR和CysC
为检验变量,是否并发DPN为状态变量,绘制受试者

工作 特 征 (ROC)曲 线,计 算 ROC 曲 线 下 面 积
(AUC)、标准误和95%置信区间(95%CI),确定最佳

临界值、灵敏度、特异度和约登指数。P<0.05为差

异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组临床资料的比较 与DM 组比较,DPN组

年龄、糖尿病病程,CysC、BUN、NLR、FPG水平均显

著增加,LYM 显著降低,差异均有统计学意义(P<
0.05)。其余指标两组间比较差异无统计学意义(P>
0.05)。见表1。

表1  两组临床资料比较(x±s)

指标
DPN组

(n=152)
DM组

(n=198)
t P

年龄(岁) 58.15±10.3* 50.04±11.70 6.750 <0.001

病程(年) 8.90±1.30* 4.30±1.50 6.598 <0.001

BMI(kg/m2) 25.47±3.71 26.08±3.66 1.545 0.123

SBP(mmHg) 137.50±19.00134.10±16.60 1.754 0.080

DBP(mmHg) 80.00±12.90 82.00±11.20 1.506 0.133

HbA1c(%) 10.12±2.21 10.12±2.20 0.020 0.984

CysC(mg/L) 0.86±0.76* 0.69±0.30 2.276 0.024

BUN(mmol/L) 6.24±2.10* 5.59±0.74 2.027 0.043

Cr(μmol/L) 55.03±18.40 55.80±12.70 0.455 0.050

UA(μmol/L) 248.00±90.60257.30±99.20 0.900 0.369

TC(mmol/L) 5.13±1.62 5.21±1.20 0.494 0.621

TG(mmol/L) 2.02±0.33 2.47±0.76 1.611 0.108

HDL-C(mmol/L) 1.23±0.23 1.14±0.29 1.954 0.051

LDL-C(mmol/L) 4.29±1.69 3.38±0.80 1.077 0.282

WBC(×109/L) 6.07±1.65 6.34±1.84 1.383 0.168

NEUT(×109/L) 3.67±0.37 3.69±0.43 0.095 0.924

LYM(×109/L) 1.82±0.21* 2.05±0.28 0.323 0.001

NLR 2.26±0.26* 1.97±0.29 2.231 0.026

FPG(mmo/L) 6.74±1.86* 6.28±1.37 2.332 0.021

2
 

hPG(mmo/L) 17.40±3.96 16.95±3.68 1.023 0.307

FinS 16.61±4.21 16.12±3.53 1.043 0.551

HOMA-IR 14.67±4.50 12.09±3.12 1.168 0.244

  注:与DM组比较,*P<0.05。
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2.2 并发DPN的危险因素分析 以年龄、糖尿病病

程、BMI、SBP、DBP、CysC、BUN、Cr、UA、TC、TG、
HbA1c、WBC、NEUT、LYM、NLR为自变量,以是否

合并DPN为因变量,进行二元Logistic回归分析,发
现年龄、糖尿病病程、NLR、CysC、FPG是发生 DPN
的独立危险因素(P<0.05),见表2。

表2  并发DPN危险因素的Logostic回归分析

自变量 β P OR
OR 的95%CI

下限 上限

年龄 -0.031 <0.001 1.032 0.994 1.071

糖尿病病程 -0.130 <0.001 1.139 1.059 1.224

NLR -0.294 0.010 0.746 0.356 1.561

CysC -0.617 0.012 1.853 0.413 8.312

FPG 0.105 0.017 1.111 1.019 1.211

2.3 NLR、CysC对DPN的诊断价值 NLR和Cy-
sC诊断DPN的ROC曲线AUC分别为0.599(95%
CI:0.525~0.673,P<0.05)和0.614(95%CI:
0.542~0.687,P<0.05)。以约登指数最大值对应的

点确定最佳临界值,NLR和CysC诊断DPN的最佳

临界值分别为2.24和0.72
 

mg/L。以2.24作为

NLR诊断DPN的临界值时,灵敏度为42.9%,特异

度为78.9%,约登指数为0.218;以0.72
 

mg/L作为

CysC诊断DPN的临界值时,灵敏度为53.3%,特异

度为71.1%,约登指数为0.244,见图1。

图1  NLR和CysC诊断DPN的ROC曲线

3 讨  论

  随着饮食结构的转变及生活水平提高,全球糖尿

病患病人数迅猛增加,根据国际糖尿病联盟(IDF)最
新数据,目前全球糖尿病患者高达5.37亿[9]。据统

计约有60%~70%的糖尿病患者合并DPN[10],由于

病变早期缺乏特异性临床症状,一旦出现肢体麻木、
刺痛、运动功能障碍等症状,多数周围神经已发生不

可逆转的病理变化,如不及时规范诊治,将严重影响

患者生活质量、加剧疾病进展。DPN诊断目前公认的

金标准仍是神经电生理检查,但该检查不仅耗时、昂
贵,部分患者对检查存在恐惧感,而且对于早期的神

经纤维病变敏感性较差,所以需要寻找一些灵敏、可
靠、廉价且易于实施的方法,特别是检查一些临床生

物标志物,以检测糖尿病周围神经功能障碍,早期识

别,尽早干预,延缓DPN的发生、发展。
随着病因学研究的深入,近来慢性炎症在其发病

中的作用受到广泛关注[11],炎症因子可损伤神经营养

血管内皮细胞,进一步诱导中性粒细胞趋化、聚集,加
重组织损伤,最终导致神经营养因子缺乏,神经组织

缺氧、变性[12-13]。NLR作为新型炎症指标,相较于单

一的炎症标志物如 WBC、白细胞介素、肿瘤坏死因子

等而言,其优势在于易于检测,具有特异度及灵敏度

高等的优势[14]。有研究显示,NLR与hs-CRP呈正

相关,NLR 可 更 准 确、更 稳 定 地 反 映 机 体 炎 症 状

态[15-16]。目前 NLR已被证实对多种慢性疾病如肿

瘤、糖尿病、代谢综合征等的不良结局及疗效评估有

较好的预测价值[17]。有研究表明,在2型糖尿病患者

血液中NLR可作为在2型糖尿病相关的炎症预测因

子[18]。DPN患者具有很高的 NLR,随着 NLR的增

加,DPN 的发病率也逐渐增加,NLR 可 用 来 预 测

DPN的发生、发展[19]。有研究报道,NLR为DPN的

独立危险因素(OR=4.960),随着NLR的升高,会有

更高的DPN发生率[20]。本研究结果显示,DPN组的

NLR水平明显高于DM组(P<0.05),Logostic回归

分析显示NLR是发生DPN的危险因素,OR值为0.
746。

CysC在体内水平相对稳定,可作为早期肾损害

诊断的重要指标,CysC参与炎症反应、自噬功能的调

节,与细胞外基质的产生及降解关系密切,在血管损

伤中发 挥 重 要 作 用。CysC 可 升 高 同 型 半 胱 氨 酸

(Hcy)水平并协同 Hcy作用,激发氧化应激,损伤血

管内皮细胞,导致血管微循环障碍,促进 DPN 的发

生、发展,高 CysC水平是预后不良的独立危险因

素[21-22]。有研究表明,CysC可增加糖尿病发生DPN
的风 险,CysC 是 DPN 的 重 要 危 险 因 素[23]。HU
等[24]通过对937例2型糖尿病患者的横断面研究,揭
示了2型糖尿病患者血清CysC水平与DPN之间的

密切关系,研究结果提示相较于DM 组,DPN患者的

CysC水平明显升高,高血清CysC水平表明DPN风

险增加。本研究结果显示DPN组CysC水平较DM
组有明显升高(P<0.05),这与向鹏月等[25]研究结论

相符。Logostic回 归 分 析 提 示 血 清 CysC 为 并 发

DPN的独立危险因素。因此在肾小球滤过率相似的

情况下,CysC水平可反映DPN病情的严重程度。
目前有关NLR、CysC等指标与DPN关系的研究

相对较少,本研究探讨了NLR、CysC与DPN的关系

及对DPN的诊断价值,进一步说明了炎症在DPN发

生中的作用,并为DPN临床诊断找到了新的血液学

指标,也为下一步更深入的研究提供了理论依据。本

研究尚存在一定的局限性。首先,只有2型糖尿病患
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者被纳入DPN的筛查,因此本研究的结果可能不适

用于其他类型的糖尿病。其次,本研究纳入的均为住

院患者,与门诊患者相比,更容易完成肌电图检查,而
且未排除影响 DPN发病的其他一些混杂因素。最

后,本研究样本量偏少,仍需要开展更多的前瞻性研

究来证实本研究的结论。
综上所述,NLR、CysC均为并发DPN的危险因

素,有望成为并发DPN早期的诊断指标。
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