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  摘 要:目的 探究血清沉默信息调节因子1(Sirt1)、Sestrin2与2型糖尿病(T2DM)并发周围神经病变

(DPN)的关系。方法 选取2020年3月至2022年3月新疆医科大学第一附属医院收治的T2DM 患者142
例,根据DPN发生情况分为非DPN组(85例)和DPN组(57例),另选取同期体检健康者为健康对照组(50
例),对比健康对照组、非DPN组、DPN组血清Sirt1、Sestrin2水平,对比非DPN组与DPN组氧化应激指标

[丙二醛(MDA)、总抗氧化能力(T-AOC)、超氧化物歧化酶(SOD)]及外周血单核细胞Toll样受体4(TLR-4)、
核转录因子(NF)-κB

 

信使核糖核酸(mRNA)表达水平,分析血清Sirt1、Sestrin2与DPN患者氧化应激指标、外
周血单核细胞TLR-4和NF-κB

 

mRNA表达水平的相关性,采用单因素和多因素分析T2DM发生DPN的影响

因素。结果 与健康对照组比较,非DPN组和DPN组血清Sirt1水平降低(P<0.05),血清Sestrin2水平升高

(P<0.05);与非DPN组比较,DPN组血清Sirt1、Sestrin2水平降低(P<0.05)。与非DPN组比较,DPN组血

清 MDA及外周血单核细胞TLR-4、NF-κB
 

mRNA表达水平升高(P<0.05),血清SOD水平降低(P<0.05),
血清T-AOC水平差异无统计学意义(P>0.05)。Pearson检验结果显示,DPN患者血清Sirt1、Sestrin2与

SOD呈正相关(P<0.05),与 MDA、TLR-4、NF-κB呈负相关(P<0.05)。多因素分析显示,年龄增大(≥63
岁)、T2DM病程偏长(≥8年)、糖化血红蛋白(HbA1c)水平升高(≥9%)、糖尿病视网膜病变(DR)、高密度脂蛋

白(HDL)水平降低(<1
 

mmol/L)、Sirt1降低(<8
 

ng/mL)、Sestrin2降低(<14
 

ng/mL)是DPN的危险因素

(P<0.05)。结论 DPN患者血清Sirt1、Sestrin2水平下降,可能与氧化应激、炎症反应过度激活有关,有望成

为预测DPN风险的分子标志物。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

silent
 

information
 

regulator
 

1
 

(Sirt1),
Sestrin

 

2
 

and
 

type
 

2
 

diabetes
 

mellitus
 

(T2DM)
 

patients
 

complicated
 

with
 

diabetes
 

peripheral
 

neuropathy
 

(DPN).Methods A
 

total
 

of
 

142
 

patients
 

with
 

T2DM
 

who
 

were
 

admitted
 

to
 

the
 

First
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Xinjiang
 

Medical
 

University
 

from
 

March
 

2020
 

to
 

March
 

2022
 

were
 

selected.According
 

to
 

the
 

occurrence
 

of
 

DPN,they
 

were
 

divided
 

into
 

non-DPN
 

group
 

(85
 

cases)
 

and
 

DPN
 

group
 

(57
 

cases).In
 

addition,healthy
 

people
 

in
 

physical
 

examination
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

healthy
 

control
 

group
 

(50
 

cases),the
 

serum
 

Sirt1
 

and
 

Sestrin2
 

levels
 

in
 

the
 

healthy
 

control
 

group,non-DPN
 

group
 

and
 

DPN
 

group
 

were
 

compared,the
 

oxi-
dative

 

stress
 

indicators
  

[malondialdehyde
 

(MDA),total
 

antioxidant
 

capacity
 

(T-AOC),superoxide
 

dismutase
 

(SOD)],peripheral
 

blood
 

mononuclear
 

cells
 

Toll-like
 

receptor
 

4
 

(TLR-4)
 

and
 

nuclear
 

transcription
 

factor
 

(NF)-κB
 

messenger
 

ribonucleic
 

acid
 

(mRNA)
 

expression
 

levels
 

between
 

non-DPN
 

group
 

and
 

DPN
 

group
 

were
 

compared,the
 

correlation
 

between
 

serum
 

Sirt1
 

and
 

Sestrin2
 

and
 

oxidative
 

stress
 

indicators,peripheral
 

blood
 

mononuclear
 

cells
 

TLR-4
 

and
 

NF-κB
 

mRNA
 

expression
 

levels
 

in
 

patients
 

with
 

DPN
 

was
 

analyzed.Univariate
 

·2912· 国际检验医学杂志2023年9月第44卷第18期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,September
 

2023,Vol.44,No.18

* 基金项目:国家卫生健康委医药卫生科技发展研究中心课题(W2019ZT761)。

  作者简介:关晓燕,女,主治医师,主要从事甲状腺及内分泌疾病的检验、诊断方向的研究。



and
 

multivariate
 

analysis
 

were
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

DPN
 

in
 

T2DM.Results Compared
 

with
 

the
 

healthy
 

control
 

group,the
 

serum
 

Sirt1
 

level
 

in
 

the
 

non-DPN
 

group
 

and
 

DPN
 

group
 

was
 

lower
 

signifi-
cantly

 

(P<0.05),and
 

the
 

serum
 

Sestrin2
 

level
 

was
 

higher
 

significantly
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

the
 

non-
DPN

 

group,the
 

serum
 

Sirt1
 

and
 

Sestrin2
 

levels
 

in
 

the
 

DPN
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

(P<0.05).Com-
pared

 

with
 

non-DPN
 

group,serum
 

MDA
 

and
 

peripheral
 

blood
 

mononuclear
 

cells
 

TLR-4
 

and
 

NF-κB
 

mRNA
 

ex-
pression

 

levels
 

in
 

the
 

DPN
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

(P<0.05),serum
 

SOD
 

was
 

significantly
 

lower
 

(P<0.05),and
 

the
 

difference
 

in
 

serum
 

T-AOC
 

in
 

two
 

groups
 

was
 

not
 

statistically
 

significant
 

(P>0.05).
Pearson

 

test
 

results
 

showed
 

that
 

serum
 

Sirt1,Sestrin2
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

SOD
 

in
 

patients
 

with
 

DPN
 

(P<0.05),and
 

they
 

were
 

negatively
 

correlated
 

with
 

MDA,TLR-4,NF-κB
 

(P<0.05).Multivariate
 

a-
nalysis

 

showed
 

that
 

increased
 

age
 

(≥63
 

years),longer
 

duration
 

of
 

T2DM
 

(≥8
 

years),increased
 

glycated
 

he-
moglobin

 

(HbA1c)
 

(≥9%),decreased
 

diabetes
 

retinopathy
 

(DR),high-density
 

lipoprotein
 

(HDL)
 

(<1
 

mmol/L),decreased
 

Sirt1
 

(<8
 

ng/mL),and
 

decreased
 

Sestrin2
 

(<14
 

ng/mL)
 

were
 

the
 

risk
 

factors
 

for
 

DPN
 

(P<0.05).Conclusion The
 

serum
 

Sirt1
 

and
 

Sestrin2
 

levels
 

in
 

patients
 

with
 

DPN
 

decreased
 

significantly,
which

 

may
 

be
 

related
 

to
 

oxidative
 

stress
 

and
 

over
 

activation
 

of
 

inflammatory
 

reaction,and
 

which
 

may
 

become
 

molecular
 

markers
 

to
 

predict
 

the
 

risk
 

of
 

DPN.
Key
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  2型糖尿病(T2DM)属于一种内分泌代谢综合

征,临床表现为多饮、多食、多尿、消瘦或体质量下降,
在我国成年人中 T2DM 患病率达10.9%[1]。目前

T2DM尚无根治性手段,若血糖长期得不到有效控

制,将导致多种慢性并发症,严重时可危及生命安

全[2]。糖尿病周围神经病变(DPN)为T2DM 并发症

之一,发生率为10%~96%,常见临床症状有感觉障

碍(肢端麻木、疼痛、烧灼感等)与肢体改变(关节变

形、皮肤溃烂等),足部溃疡严重者需截肢[3]。因此,
研究DPN发病的影响因素对于预防或延缓DPN具

有重要意义。氧化应激和炎症反应在T2DM 发生发

展中扮演着重要角色,被认为是引发其慢性并发症的

共同机制[4-5]:(1)氧化应激可下调细胞质嵌膜蛋白小

窝蛋白-1(Cav-1)表达水平,促使DPN的发生;(2)前
炎性细胞因子可与细胞外 Toll样受体4(TLR4)结
合,经由细胞内信号传导激活核转录因子kappa

 

B
(NF-κB),进而诱导单核、巨噬细胞产生炎性因子,引
发炎症反应,最终导致DPN的发生。Sestrin2是一种

应激诱导型蛋白,能够参与葡萄糖代谢调节及体内氧

化还原稳态,生理条件下表达较低,而在氧化应激时

其表达水平可明显上调,以减少活性氧(ROS)累
积[6]。有研究表明,Sestrin2可通过多种信号途径防

御各种病理性改变,如脂质代谢异常、胰岛素抵抗等,
并与糖尿病及其并发症的发生密切相关[7]。沉默信

息调节因子1(Sirt1)是一种多功能蛋白,能够参与调

控糖脂代谢及氧化应激、炎症反应,在糖尿病大鼠中

呈低表达,并与神经病变有一定联系[8]。鉴于上述背

景,笔者推测Sirt1、Sestrin2与 DPN 可能有一定关

系,为验证这一猜想,本研究拟分析血清Sirt1、Ses-
trin2与T2DM并发DPN患者的关系,为临床T2DM

患者并发DPN诊治提供参考。
1 资料与方法

1.1 一般资料 本研究经新疆医科大学第一附属医

院伦理委员会批准,选取2020年3月至2022年3月

新疆医科大学第一附属医院收治的T2DM 患者142
例,根据 DPN 发生情况分为非 DPN 组(85例)和
DPN组(57例),另选取同期体检健康者为健康对照

组(50例)。纳入标准:(1)符合T2DM 诊断标准[9];
(2)年龄≥18岁;(3)T2DM病程0.5~20.0年;(4)无
精神系统疾病或其他内分泌疾病;(5)病历资料完整;
(6)签署知情同意书。排除标准:(1)1型糖尿病;(2)
有其他病因导致的神经病变如神经压迫、椎管狭窄

等;(3)存在交流障碍;(4)合并恶性肿瘤、血液系统疾

病、严重感染;(5)妊娠及哺乳期妇女。非DPN组中,
男47例,女38例;年龄27~80岁,平均(61.62±
8.36)岁;体 质 量 指 数(BMI)19~26

 

kg/m2,平 均

(22.36±2.10)kg/m2。DPN 组中,男35例,女22
例;年龄29~79岁,平均(64.24±9.78)岁;BMI

 

20~26
 

kg/m2,平均(22.89±2.43)kg/m2。健康对

照组中,男31例,女19例;年龄25~79岁,平均

(63.20±8.83)岁;BMI
 

19~25
 

kg/m2,平 均

(22.24±2.37)kg/m2。3组性别、年龄、BMI差异均

无统计学意义(P>0.05),具有可比性。
1.2 诊断标准

1.2.1 T2DM诊断标准 参照《中国2型糖尿病防治

指南(2017年版)》[9]中关于T2DM诊断标准:(1)出现

典型糖尿病症状(烦渴多饮、多尿、多食、不明原因的体

重下降)加上糖负荷后2
 

h血糖≥11.1
 

mmol/L;(2)空
腹时的血浆葡萄糖浓度≥7.0

 

mmol/L;(3)葡萄糖负荷

后2
 

h血糖无典型糖尿病症状者,需改日复查确认,血
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浆葡萄糖浓度≥11.1
 

mmol/L。
1.2.2 DPN诊断标准 参照《中国2型糖尿病防治

指南(2017年版)》[9]中关于DPN的诊断标准:(1)明
确的T2DM病史;(2)T2DM 诊断时或之后发生的周

围神经病变;(3)临床症状和体征与DPN表现符合;
(4)存在疼痛、感觉异常、麻木等症状,进行5项检查

(震动觉、踝反射、针刺痛觉、温度觉、压力觉)时,发现

任意1项异常;(5)排除其他病变如颈腰椎病变(神经

根压迫、椎管狭窄、颈腰椎退行性变),脑梗死,格林-巴
利综合征,严重动静脉血管病变(静脉栓塞、淋巴管

炎)等,尚需鉴别药物尤其是化疗药物引起的神经毒

性作用及肾功能不全引起的代谢毒物对神经的损伤。
1.3 方法

1.3.1 临床资料收集 收集患者的临床资料包括:
T2DM病程、BMI、年龄、性别、吸烟史(每天吸烟≥1
支且时间≥6个月)、饮酒史(每周饮酒≥1次且时

间≥6个月)、糖尿病视网膜病变(DR)发生情况、三酰

甘油(TG)、总胆固醇(TC)、低密度脂蛋白(LDL)、高
密度脂蛋白(HDL)、血肌酐(Scr)、糖化血红蛋白

(HbA1c)、载 脂 蛋 白 A1(ApoA1)、载 脂 蛋 白 B
(ApoB)、丙二醛(MDA)、超氧化物歧化酶(SOD)、总
抗氧化能力(T-AOC)、血清Sirt1、Sestrin2等。
1.3.2 外周血指标检测 (1)外周血采集:T2DM 患

者于入院次日清晨、体检健康者于体检当日采集空腹

静脉血5
 

mL,3
 

000
 

r/min离心处理30
 

min,半径10
 

cm,分离上层清液,置于冰箱-20
 

℃保存。(2)血清

指标检测:采用迈瑞BS-420全自动生化分析仪(武汉

盛世达医疗设备有限公司)检测血清TG、TC、LDL、
HDL、Scr、HbA1c、ApoA1、ApoB。酶联免疫吸附试

验检测血清Sirt1、Sestrin2水平,血清Sirt1试剂盒购

自上海科艾博生物技术有限公司,血清Sestrin2试剂

盒购自武汉贝茵莱生物科技有限公司。硫代巴比妥

酸法检测丙二醛 MDA水平,试剂盒购自上海富雨生

物科技有限公司。黄嘌呤氧化酶法检测SOD,试剂盒

购自武汉赛培生物科技公司。Fe3+/Fe2+还原法检测

T-AOC,试剂盒购自上海酶联生物科技有限公司。
1.3.3 外周血单核细胞TLR-4和 NF-κB信使核糖

核酸(mRNA)表达水平检测 (1)分离外周血单核细

胞:Ficoll密度梯度离心法。向离心管中加入人淋巴

细胞分离液2
 

mL(杭州联科生物技术股份有限公

司),再将0.9%氯化钠溶液1
 

mL(上海源叶生物科技

有限公司)与外周静脉血1mL混合后加入离心管中,
经3

 

500
 

r/min离心处理30
 

min,收集离心管内1~2
层交界处(由下至上分为3层)的白色云雾状液体(以
单核细胞为主),并加至4mL

 

0.9%氯化钠溶液中,以
1

 

500
 

r/min离心处理10
 

min,即可获取目的细胞。
(2)逆转录聚合酶链反应(RT-PCR)法检测:Trizol试

剂盒(沈 阳 万 类 生 物 科 技 有 限 公 司)提 取 细 胞 总

RNA,Thermo超微量紫外分光光度计(北京智杰方

远科技有限公司)测RNA浓度、纯度,Takara逆转录

试剂盒(温州科淼生物科技有限公司)将总RNA逆转

录为cDNA。通过ABI7500PCR仪(上海实维实验仪

器技术有限公司)检测,反应体系(20
 

μL)如下,cDNA
 

1
 

μL、2×SYBR
 

Green
 

Mix10
 

μL、去离子水7.4
 

μL、
上下游引物10

 

μmol/L分别0.8
 

μL。反应条件:
95

 

℃
 

60
 

s,95
 

℃
 

15
 

s,60
 

℃
 

15
 

s,72
 

℃
 

45
 

s,循环40
个。溶解曲线的反应条件为:95

 

℃
 

15
 

s,60
 

℃
 

60
 

s,
95

 

℃
 

15
 

s,60
 

℃
 

15
 

s,1.6
 

℃/s速度。PCR扩增产物

通过2%琼脂糖电泳分离,以2-ΔΔCt 法计算TLR-4和

NF-κB
 

mRNA相对表达水平。引物序列如下,内参

U6:上游5'-TTGCCGACAGGATGCAGAA-3',下游

5'-GCCGATCCACACGGAGTACT-3';TLR-4:上游

5'-CTACCCTGCGGAGATCAC-3',下 游 5'-TAG-
GACAGCCAGGCCAGCAACA-3';NF-κB:上 游 5'-
TCACCCTGAGATGGGAGC-3',下游5'-AGCTCT-
TCCTCCTCCACAT-3'。
1.4 统计学处理 采用SPSS23.0软件进行数据处

理及统计分析。符合正态分布的计量资料以x±s表

示,组间比较采用独立样本t检验,多组间比较采用

单因素方差分析,进一步两两比较采用SNK-q 检验;
计数资料采用频数或百分率表示,组间比较采用χ2

检验。Logistic回归模型分析T2DM 发生DPN的影

响因素,血清Sirt1、Sestrin2与DPN患者氧化应激指

标、外周血单核细胞
 

TLR-4和NF-κB
 

mRNA表达水

平的相关性分析采用Pearson检验。P<0.05表示

差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 非DPN组与DPN组基本资料比较 DPN组

年龄大于非DPN组(P<0.05),T2DM 病程长于非

DPN组(P<0.05),HbA1c水平高于非DPN组(P<
0.05),TG、HDL水平低于非DPN组(P<0.05),DR
发生率高于非DPN组(P<0.05)。见表1。

表1  研究对象基本资料[n(%)或x±s]

基本资料
非DPN组

(85例)
DPN组

(57例)
χ2/t P

年龄(岁) 61.62±8.36 64.24±9.78 4.330 <0.001

T2DM病程(年) 5.77±1.13 11.79±2.04 20.289 <0.001

BMI(kg/m2) 22.36±2.10 22.89±2.43 1.383 0.168

Scr(mmol/L) 86.82±15.63 87.79±16.20 0.357 0.721

HbA1c(%) 7.12±1.75 10.68±2.62 9.000 <0.001

TC(mmol/L) 4.46±0.77 4.48±1.10 0.119 0.905

TG(mmol/L) 2.48±0.48 2.16±0.52 3.766 <0.001

HDL(mmol/L) 1.22±0.24 0.93±0.20 7.534 <0.001

LDL(mmol/L) 2.74±0.66 2.80±0.64 0.537 0.591

ApoA1(mmol/L) 1.18±0.28 1.22±0.26 0.858 0.392
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续表1  研究对象基本资料[n(%)或x±s]

基本资料
非DPN组

(85例)
DPN组

(57例)
χ2/t P

ApoB(mmol/L) 0.96±0.23 0.92±0.21 1.051 0.295

DR 41.757 <0.001

 无 71(83.53) 17(29.82)

 有 14(16.47) 40(70.18)

性别 0.521 0.470

 男 47(55.29) 35(61.40)

 女 38(44.71) 22(38.60)

吸烟史 0.416 0.519

 无 68(80.00) 43(75.44)

 有 17(20.00) 14(24.56)

饮酒史 0.294 0.587

 无 66(77.65) 42(73.68)

 有 19(22.35) 15(26.32)

2.2 健康对照组、非 DPN 组、DPN 组血清Sirt1、

Sestrin2水平比较 与健康对照组比较,非DPN组和

DPN组血清Sirt1水平降低(P<0.05),血清Ses-
trin2水平升高(P<0.05);与非DPN组比较,DPN
组血清Sirt1、Sestrin2水平降低(P<0.05)。见表2。

表2  健康对照组、非DPN组、DPN组血清Sirt1、

   Sestrin2水平比较(x±s,ng/mL)

组别 n Sirt1 Sestrin2

健康对照组 50 14.35±3.09 9.05±2.12

非DPN组 85 10.13±2.58* 15.61±3.69*

DPN组 57 7.15±1.32*# 12.28±2.97*#

  注:与健康对照组比较,*P<0.05;与非 DPN 组比较,#P<
0.05。

2.3 非DPN组与DPN组氧化应激指标及外周血单

核细胞TLR-4、NF-κB
 

mRNA表达水平比较 与非

DPN组比较,DPN组血清 MDA及外周血单核细胞

TLR-4、NF-κB
 

mRNA表达水平升高(P<0.05),血
清SOD水平降低(P<0.05),血清T-AOC水平差异

无统计学意义(P>0.05)。见表3。

表3  非DPN组与DPN组氧化应激指标及外周血单核细胞TLR-4、NF-κB
 

mRNA表达水平比较(x±s)

组别 n MDA(nmol/mL)
 

SOD(U/mL) T-AOC(U/mL) TLR-4
 

mRNA NF-κB
 

mRNA

非DPN组 85 3.90±0.56 79.90±9.63 9.18±2.12 1.35±0.26 2.02±0.47

DPN组 57 4.85±0.97 72.31±8.16 9.39±2.05 3.52±0.86 4.17±0.98

t 6.685 4.887 0.586 18.492 15.417

P <0.001 <0.001 0.558 <0.001 <0.001

2.4 分析血清Sirt1、Sestrin2与氧化应激指标、外周

血单核细胞
 

TLR-4和 NF-κB
 

mRNA表达水平的相

关性 Pearson检验结果显示,血清Sirt1、Sestrin2与

SOD呈正相关(P<0.05),与 MDA、TLR-4、NF-κB
呈负相关(P<0.05)。见表4。

表4  相关性数据

指标
Sirt1

r P

Sestrin2

r P

MDA -0.526 <0.001 -0.494 <0.001

SOD 0.505 <0.001 0.547 <0.001

TLR-4
 

mRNA -0.435 <0.001 -0.460 <0.001

NF-κB
 

mRNA -0.519 <0.001 -0.511 <0.001

2.5 T2DM患者发生DPN的多因素分析 建立非

条件 Logistic回归模型,以本研究资料为样本,以
T2DM患者发生DPN情况为应变量,赋值DPN=1,
非DPN=0。以前述研究对象基本资料(表1)中P<
0.05的指标和因素为自变量。将部分为连续数值的

自变量,按两组总均值(适当取整)进行分段(分层),
转化成两分类变量。回归过程采用逐步向前法,并反

复试验优化调整自变量纳入顺序,以利先剔除部分因

素(α剔除=0.10,α入选 =0.05)。结果显示,年龄增大

(≥63岁)、T2DM病程偏长(≥8年)、HbA1c水平升

高(≥9%)、DR、HDL水平降低(<1
 

mmol/L)、Sirt1
水平降 低(<8

 

ng/mL)、Sestrin2水 平 降 低(<14
 

ng/mL)是DPN的危险因素(P<0.05)。见表5。

表5  T2DM患者发生DPN的多因素分析

变量 赋值 β SE Wald
 

χ2 P OR 95%CI

常数 - -0.290 0.135
 

4.635
 

0.031
 

- -

年龄 ≥63岁=1,<63岁=0 0.227 0.100
 

5.166
 

0.023
 

1.255
 

1.032~1.526

T2DM病程 ≥8年=1,<8岁=0 0.855 0.282
 

9.222
 

0.002
 

2.352
 

1.354~4.083

HbA1c ≥9%=1,<9%=0 0.516 0.146
 

12.517
 

<0.001
 

1.675
 

1.259~2.230
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续表5  T2DM患者发生DPN的多因素分析

变量 赋值 β SE Wald
 

χ2 P OR 95%CI

DR 有=1%,无=0 1.158 0.296
 

15.298
 

<0.001
 

3.184
 

1.782~5.688

HDL ≥1
 

mmol/L
 

=1,<1
 

mmol/L=0 -0.459 0.174
 

6.984
 

0.008
 

0.632
 

0.450~0.888

Sirt1 ≥8
 

ng/mL=1,<8
 

ng/mL=0 -0.564 0.149
 

14.337
 

<0.001
 

0.569
 

0.425~0.762

Sestrin2 ≥14
 

ng/mL=1,<14
 

ng/mL=0 -0.229 0.082
 

7.861
 

0.005
 

0.795
 

0.678~0.933

  注:-表示无数据。

3 讨  论

DPN为T2DM的并发症之一,主要病理改变为

神经受损,其发病机制与氧化应激和炎症反应有

关[9-11]。临床预防DPN除了控制高血糖外,还需关注

氧化应激、炎症反应等导致病情进一步发展的各种因

素。MDA、SOD、T-AOC为氧化应激相关指标[12-14]。
MDA是组织脂质过氧化产物(LPO)的终产物之一,
可反映体内脂质过氧化水平;SOD为一种金属蛋白

酶,其活性高低可反映组织自由基水平及脂质过氧化

程度;T-AOC表示人体内非酶类与酶类抗氧化物总

体水平,可以清除过高水平的ROS,维持体内氧化还

原相对平衡。本研究中,与非DPN组比较,DPN组

血清 MDA水平升高,血清SOD水平降低,血清 T-
AOC无明显差异,提示氧化应激参与了T2DM 患者

的DPN发病过程。TLR-4/NF-κB作为信号传导通

路在炎症反应中起重要作用,TLR-4能够识别细菌脂

多糖,与其结合后可以激活NF-κB通路,进而引发炎

症级联反应[15]。相关基础研究显示,DPN大鼠坐骨

神经组织 TLR4和 NF-κB表达水平较健康大鼠升

高[16],提示 TLR-4/NF-κB在DPN中呈异常激活状

态,与DPN形成密切相关,经治疗干预后TLR4/NF-
κB蛋白水平明显减少,说明TLR-4/NF-κB通路可能

与DPN进展和疗效相关,提示DPN发病过程中存在

炎症反应过度激活的现象。
生理状况下,ROS在机体内水平极低,而且可被

内源性的抗氧化系统有效清除;病理条件下,机体内

ROS大量生成,抗氧化酶活性减弱,机体倾向于氧化

状态,则会出现氧化应激反应[17]。Sestrin2作为一种

应激诱导型蛋白,除具有抗氧化应激作用外,还在抗

炎、抑制过度免疫反应等方面发挥重要效应,在代谢

紊乱、神经病变等病理情况下,体内会代偿性分泌

Sestrin2蛋白,发挥正向的保护效果。有研究显示,糖
尿病肾病发生时Sestrin2水平降低,并可激活YAP-
TEAD1通路促使系膜细胞增殖及细胞外基 质 合

成[18]。Sestrin2水平降低已被证实会造成诸多不良

影响,如胰岛素抵抗、糖尿病加速等[19]。研究显示,
T2DM患者外周血中Sestrin2水平上升,在代谢紊乱

中起关键作用[20],这与本研究结果有相符之处,即非

DPN组和DPN组血清Sestrin2水平较健康对照组升

高,Sestrin2具有抗氧化特性,Sestrin2水平升高或许

是保护患者机体免受氧化应激损害的代偿反应。本

研究结果显示,Sestrin2在DPN组患者血清中的水平

明显低于非DPN组患者,可能是由于随着T2DM 病

情进展,Sestrin2代偿机制不足以调控细胞内环境,其
表达逐步减少。此外,Sestrin2水平降低为DPN的危

险因素,说明高水平Sestrin2对DPN发挥保护作用,
其水平降低可能会促进DPN发生,提示Sestrin2有

望成为DPN的临床预测指标。与此同时,本研究还

发现,DPN患者Sestrin2水平与SOD呈正相关,与
MDA、TLR-4、NF-κB呈负相关,提示上调Sestrin2水

平或许可通过下调体内炎症和氧化应激反应进而影

响DPN的发生。
Sirt1是一种去乙酰化酶,能够参与调节细胞凋

亡、新陈代谢、基因转录、糖脂代谢、胰岛素分泌、炎症

反应等,还可通过调控 NF-κB、P53、eNOS等靶基因

或蛋白而参与氧化应激损伤过程[21]。近年来,Sirt1
的神经保护效应已在局部缺血性损伤、创伤性脑损伤

及神经退行性疾病中得到证实[22]。有细胞学实验表

明,在高糖刺激下,内皮细胞中Sirt1蛋白表达量明显

降低,Sirt1激动剂白藜芦醇有助于减轻高糖所致的内

皮细胞损伤[23]。有大鼠模型实验发现,与健康大鼠比

较,DPN模型大鼠的Sirt1水平明显下调,经补阳还

五汤干预后DPN大鼠的Sirt1水平明显升高,提示

Sirt1或许与DPN发生、发展及病情转归有关[24]。本

研究中,与非DPN组比较,DPN组血清Sirt1水平明

显降低,说明Sirt1在DPN中存在异常表达,该蛋白

可能参与了DPN发病过程。此外,Sirt1水平降低为

DPN的危险因素,并与氧化应激指标和TLR-4、NF-
κB水平存在相关性,推测 DPN的发生可能与Sirt1
水平降低导致对TLR-4/NF-κB炎症通路及氧化应激

的抑制作用减弱有关。有学者认为,Sirt1可通过去乙

酰化抑制NF-κB转录活性,进而发挥抗氧化应激损伤

的作用[25],这或许可以解释上述推测。与此同时,年
龄增 大、T2DM 病 程 偏 长、HbA1c水 平 升 高、DR、
HDL水平降低也是DPN的危险因素,与既往研究结

论一致[26-28],临床可将血清Sirt1、Sestrin2水平与临

床危险因子结合应用于DPN早期预测。
综上所述,DPN患者血清Sirt1、Sestrin2水平下

降,这或许与氧化应激、炎症反应过度激活有关,其有

望成为预测DPN发生风险的分子标志物。在临床实
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践中,早期检测T2DM患者血清Sirt1、Sestrin2水平,
有助于评估DPN风险性,制订个体化诊疗方案,改善

患者预后。但Sirt1和Sestrin2之间有无关联,还需

更多研究加以证实。
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