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  [摘要] 目的 探 讨2型 糖 尿 病 伴 泌 汗 神 经 功 能 紊 乱 患 者 胰 岛 素 分 泌 和 血 清25羟 维 生 素 D3[25
hydroxyvitaminD3,25(OH)D3]、中性粒细胞与淋巴细胞比值(neutrophiltolymphocyteratio,NLR)、血尿酸

(serumuricacid,SUA)水平变化及临床意义。方法 选取在我院治疗的2型糖尿病伴泌汗神经功能紊乱患者97例

作为观察组,以性别配比1∶2选取2型糖尿病不伴泌汗神经功能紊乱患者194例作为对照组,分析比较2组临床资

料、胰岛功能及25(OH)D3、NLR和SUA水平差异,通过Logistic回归分析分析2型糖尿病伴泌汗神经功能紊乱

的影响因素。结果 观察组年龄、糖尿病病程分别为(58.32±9.94)岁和(11.41±2.84)年,明显高于对照组(P<
0.05);观察组糖负荷30min净增C肽与葡萄糖比值(ΔC-P30/ΔG30)、净增胰岛素与葡萄糖比值(ΔI30/ΔG30)、胰
岛素曲线下面积(I-AUC/G-AUC)和120min血糖曲线下面积校正后的C肽(C-P-AUC/G-AUC)分别为(0.22±
0.13)、(1.55±0.36)、(0.09±0.03)和(2.87±0.90),明显低于对照组(P<0.05)。观察组血清25(OH)D3为

(22.12±6.01)μg/L,明显低于对照组(P<0.05),而NLR和SUA分别为(3.12±0.94)和(365.50±90.48)μmol/L,明
显高于对照组(P<0.05)。Logistic回归分析显示:年龄、糖尿病病程、ΔC-P30/ΔG30、25(OH)D3、NLR和SUA是

2型糖尿病伴泌汗神经功能紊乱的影响因素(P<0.05)。结论 2型糖尿病伴泌汗神经功能紊乱患者胰岛素分泌功

能受损,血清25(OH)D3降低,而NLR和SUA水平升高;2型糖尿病伴泌汗神经功能紊乱受早期相胰岛分泌功能

以及血清25(OH)D3、NLR、SUA水平的影响,值得进一步研究。
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Analysisofinsulinsecretion,serum25(OH)D3,NLR,SUAlevelsandtheirclinicalsignificance
intype2diabetespatientswithdyshidroticnervefunction

XIWei,YAOLi-jun,WANGLin-jiao
(DepartmentofEndocrinology,Hai'anPeople'sHospital,JiangsuProvince,Hai'an2266000,China)

[Abstract] Objective Toinvestigatetheinsulinsecretion,serum25hydroxyvitaminD3
[25(OH)D3],neutrophiltolymphocyteratio(NLR),serumuricacid (SUA)levelsand
clinicalsignificanceinpatientswithtype2diabetesmellitus(T2DM)accompaniedbysudomotor
dysfunction.Methods Intotal,97patientswithT2DMandsudomotordysfunctiontreatedin
ourhospitalwereselectedastheobservationgroup,and194patientswithT2DMbutwithout
sweatingnervedysfunctionwereselectedasthecontrolgroupwithagenderratioof1∶2.The
differencesinclinicaldata,isletfunction,25(OH)D3,NLRandSUAlevelsbetweenthetwo
groupswereanalyzedandcompared.ThefactorsaffectingT2DMcombinedwithsudomotor
dysfunctionwereanalyzedbyLogisticregressionanalysis.Results Theageanddurationof
diabetesintheobservationgroupwere(58.32±9.94)yearsand(11.41±2.84)yearsrespectively,
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whichweresignificantlyhigherthanthoseinthecontrolgroup(P<0.05).Theratioofnet
increaseinC-peptidetoglucose(ΔC-P30/ΔG30),theratioofnetincreaseininsulintoglucose
(ΔI30/ΔG30),theareaunderthecurveofinsulin(I-AUC/G-AUC)andtheAUCofcorrected
C-peptideunder120 minbloodglucose (C-P-AUC/G-AUC)intheobservationgroupwere
(0.22±0.13),(1.55±0.36),(0.09±0.03)and (2.87±0.90),respectively,whichwere
significantlylowerthanthoseinthecontrolgroup(P<0.05).Theserum25(OH)D3inthe
observationgroupwas(22.12±6.01)μg/L,whichwassignificantlylowerthanthatinthe
controlgroup(P<0.05),whiletheNLRandSUAwere(3.12±0.94)and(365.50±90.48)

μmol/L,respectively,whichweresignificantlyhigherthanthoseinthecontrolgroup (P<
0.05).Logisticregressionanalysisshowedthatage,courseofdiabetes,ΔC-P30/ΔG30,25(OH)

D3,NLRandSUA weretheinfluencingfactorsforthesudomotordysfunction (P<0.05).
Conclusion PatientswithT2DMandsudomotordysfunctionhaveimpairedinsulinsecretion,

decreasedserum25 (OH)D3,andincreasedNLRandSUAlevels.T2DM combinedwith
sudomotordysfunctionisaffectedbyearlyphasepancreaticsecretionfunctionandserum25
(OH)D3,NLR,andSUAlevels,whichwarrantsfurtherstudies.

[Keywords] diabetesmellitus,type2;insulinsecretion;sudomotordysfunction

  2型糖尿病(type2diabetes,T2DM)是临床发

病率较高的疾病,糖尿病周围神经病变是T2DM的

常见并发症[1]。人体汗腺由C类无髓交感神经所

支配,泌汗神经功能紊乱是远端小纤维神经病变早

期异常生理改变[2]。皮肤活检被认为是判断泌汗神

经功能障碍的金标准,但因其有创且操作复杂,临床

应用并不广泛,因此找寻简便、灵敏的方法是临床研

究的重点[3]。已有研究称,血糖波动会影响机体泌

汗功能,在T2DM 患者中,胰岛β细胞分泌功能受

损会引发血糖波动,考虑胰岛β细胞分泌功能与泌

汗神经功能紊乱之间存在某种联系[4]。维持适当的

维生素D水平还有利于改善T2DM患者预后,血清

25羟维生素D3[25hydroxyvitaminD3,25(OH)

D3]水平可反映机体内维生素D的储备状态[5]。如

今关于25(OH)D3与T2DM 患者伴泌汗神经功能

紊乱的临床研究相对较少。中性粒细胞与淋巴细胞

比 值 (theratioofneutrophilstolymphocytes,

NLR)作为重要炎症预测因子,可参与T2DM 及其

微血管并发症的评估中发挥作用[6]。T2DM 患者

体内高水平NLR可预测糖尿病周围神经病变的发

生发展。血尿酸(serumuricacid,SUA)每 升 高

88.4μmol/L,心 血 管 不 良 事 件 发 生 率 就 提 高

15%[7-8]。多项研究证实,机体出现高水平尿酸具

有促进糖尿病大血管病变或微血管炎症的作用。考

虑NLR、SUA也可能与泌汗神经功能紊乱的发生

有某种联系[9]。基于上述研究背景,本研究将探讨

T2DM伴泌汗神经功能紊乱患者胰岛素分泌和血清

25(OH)D3、NLR、SUA的联系,为临床提供参考。

1 资 料 与 方 法

1.1 一般资料 选取2019年1月—2022年11月

在我院治疗的T2DM伴泌汗神经功能紊乱患者97
例作为观察组,以性别配比1∶2选取T2DM 不伴泌

汗神经功能紊乱患者194例作为对照组,纳入标准:

①T2DM诊断符合中国2型糖尿病防治指南(2013
年版)诊断标准[10],泌汗神经功能紊乱符合以下标

准:双手平均电化学传导率和双足平均电化学传导

率≤60ms;②研究前已停用降糖药物超过24h以

上;③患者及家属知情同意。排除标准:①合并有肝

肾功能不全、电解质紊乱、恶性肿瘤等其他严重疾

病;②近3个月内使用过他汀类、利尿剂、别嘌呤醇

等影响SUA水平的药物、以及β受体阻滞剂等影响

交感神经的药物;③其他原因所致的周围神经病变。

1.2 检查方法 嘱咐患者在采血前禁食8h以上,
次日采集静脉血3mL。使用血细胞分析仪检测血

常规,计算 NLR,NLR=中性粒细胞/淋巴细胞计

数×100%。采用全自动糖化血红蛋白(hemoglobin
A1c,HbA1c)分析仪,借助高效液相层析法检测

HbA1c水平。采用日立7600全自动生化分析仪检

测 三 酰 甘 油(totaltriglyceride,TG)、总 胆 固 醇

(totalcholesterol,TC)、低密度脂蛋白胆固醇(low-
densitylipoproteincholesterol,LDL-C)、高密度脂

蛋白胆固醇(high-densitylipoproteincholesterol,

HDL-C)、空腹血糖(fastingbloodglucose,FBG)、
空腹胰岛素(fastinginsulin,Fins)、SUA水平。采

集3mL静脉血,以2000r/min的速度离心10min
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后留取血清待测,采用电化学发光法检测25(OH)

D3水平,试剂盒购自英国Simens公司。

1.3 资料收集 收集患者性别、年龄、糖尿病病程

等资料,入院时测量SBP、DBP、身高、体重,计算

BMI。胰岛β细胞功能指数(homaisletbetacell
functionindex,HOMA-β)=Fins/(FBG-3.5)×
20];胰 岛 素 抵 抗 指 数(homainsulinresistance,

HOMA-IR)=(Fins×FBG)/22.5。ΔI30/ΔG30=
(糖负荷半小时胰岛素-Fins)/(糖负荷半小时血浆

葡萄糖-FBG);ΔC-P30/ΔG30=(糖负荷半小时C
肽-空腹C肽)/(糖负荷半小时血浆葡萄糖-FBG)。

均采用不规则梯形法计算下列指标:C-PAUC/

GAUC:校 正 后 的 120 min C 肽 曲 线 下 面 积;

I-AUC/G-AUC:校正后的120min胰岛素曲线下

面积C-P-AUC、G-AUC。

1.4 统计学方法 应用SPSS22.0软件处理数据。
计量资料采用t检验;计数资料采用χ2 检验;多因

素分析采用Logistic回归分析。P<0.05为差异有

统计学意义。

2 结  果

2.1 观察组和对照组临床一般资料比较 观察组

年龄、糖尿病病程明显高于对照组,差异有统计学意

义(P<0.05);观察组和对照组性别、收缩压、舒张

压、体重指数等一般资料比较差异无统计学意义

(P<0.05)。见表1。

2.2 观察组和对照组胰岛分泌功能比较 观察组

和对照组FINS、HOMA-IR和 HOMA-β比较差异

无统计学意义(P>0.05);观察组ΔC-P30/ΔG30、

ΔI30/ΔG30、I-AUC/G-AUC和 C-P-AUC/G-AUC
明显低于对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。
见表2。

2.3 观察组和对照组血清25(OH)D3、NLR、SUA
比较 观察组血清25(OH)D3明显低于对照组,而

NLR和SUA明显高于对照组,差异有统计学意义

(P<0.05)。见表3。
表1 观察组和对照组临床一般资料比较

Table1 Comparisonofgeneralclinicalinformationbetweentheobservationgroupandthecontrolgroup
(x-±s)

组别 例数
性别(例数,%)

男性 女性
年龄(岁)

糖尿病病程

(年)

收缩压

(mmHg)

舒张压

(mmHg)
体重指数

观察组 97 66(68.04) 31(31.96) 58.32±9.94 11.41±2.84 133.36±15.03 80.41±8.89 24.40±2.64
对照组 194 132(68.04) 62(31.96) 52.29±9.15 7.80±2.12 131.19±15.54 81.24±8.95 24.18±2.71
χ2/t值 0.000 5.148 12.18 1.135 0.747 0.658

P 值 1.000 <0.001 <0.001 0.257 0.455 0.511

组别 例数 空腹血糖(mmol/L) HbA1c(%) TC(mmol/L) TG(mmol/L) LDL-C(mmol/L) HDL-C(mmol/L)

观察组 97 7.87±0.98 8.72±1.14 4.40±1.09 1.60±0.43 3.10±0.85 1.10±0.21
对照组 194 7.85±0.96 8.80±1.23 4.35±1.12 1.63±0.46 3.14±0.81 1.12±0.23
χ2/t值 0.166 0.536 0.362 0.536 0.391 0.719

P 值 0.868 0.593 0.717 0.593 0.696 0.472

1mmHg=0.133kPa

表2 观察组和对照组胰岛分泌功能比较

Table2 Comparisonofpancreaticisletsecretionfunctionbetweentheobservationgroupandthecontrolgroup
(x-±s)

组别 例数 FINS(μg/L) HOMA-IR ΔC-P30/ΔG30 ΔI30/ΔG30 HOMA-β I-AUC/G-AUC C-P-AUC/G-AUC

观察组 97 5.46±1.02 1.91±0.41 0.22±0.13 1.55±0.36 45.10±9.97 0.09±0.03 2.87±0.90
对照组 194 5.50±1.04 1.92±0.43 0.35±0.12 2.40±0.33 43.80±9.16 0.14±0.05 3.50±0.88

t值 0.311 0.190 8.471 20.089 1.108 9.062 5.714

P 值 0.756 0.850 <0.001 <0.001 0.269 <0.001 <0.001
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表3 观察组和对照组血清25(OH)D3、NLR、SUA比较

Table3 Comparisonofserum25(OH)D3,NLR,and
SUAbetweentheobservationgroupandthecontrolgroup

(x-±s)

组别 例数 25(OH)D3(μg/L) NLR SUA(μmol/L)

观察组 97 22.12±6.01 3.12±0.94 365.50±90.48
对照组 194 28.14±5.56 2.00±0.81 317.84±82.26
t值 8.473 10.529 4.505
P 值 <0.001 <0.001 <0.001

2.4 泌汗神经功能紊乱的多因素分析 将年龄、糖
尿病 病 程、ΔC-P30/ΔG30、ΔI30/ΔG30、I-AUC/G-
AUC、C-P-AUC/G-AUC、25(OH)D3、NLR 和

SUA作为自变量(均为连续性变量),是否伴泌汗神

经功能 紊 乱 作 为 因 变 量 (否 =0,是 =1)进 行

Logistic回归分析,结果显示:年龄、糖尿病病程、

ΔC-P30/ΔG30、25(OH)D3、NLR和SUA是伴泌汗

神经功能紊乱的影响因素(P<0.05)。见表4。
表4 泌汗神经功能紊乱的多因素分析结果

Table4 Multivariateanalysisresultsofdysfunctionofsudomotofdysfuntion

因素 回归系数 标准误 Waldχ2 值 P 值 OR值 95%CI
年龄 0.665 0.192 11.996 <0.001 1.944 1.335~2.833
糖尿病病程 1.022 0.287 12.681 <0.001 2.779 1.583~4.877
ΔC-P30/ΔG30 -0.768 0.201 14.599 <0.001 0.464 0.313~0.688
ΔI30/ΔG30 -0.121 0.414 0.085 0.869 0.886 0.394~1.995
I-AUC/G-AUC -0.094 0.398 0.056 0.912 0.910 0.417~1.986
C-P-AUC/G-AUC -0.165 0.441 0.140 0.808 0.848 0.357~2.012
25(OH)D3 -0.725 0.244 8.829 <0.001 0.484 0.300~0.781
NLR 0.814 0.201 16.400 <0.001 2.257 1.522~3.347
SUA 0.779 0.224 12.094 <0.001 2.179 1.405~3.381

3 讨  论

研究显示[11],细长交感神经C纤维充当调控四

肢末端汗腺汗液分泌的作用,当T2DM患者并发神

经病变时,四肢末端汗腺分泌Cl-浓度降低,机体泌

汗神经功能受到影响。另有研究证实[12],胰岛β细

胞功能受损与机体自主神经的异常有关,本研究根

据是否并发泌汗功能障碍将T2DM患者分成2组,
探讨泌汗神经功能紊乱的影响因素。

本研究结果显示:观察组年龄、糖尿病病程明显

高 于 对 照 组。观 察 组 糖 ΔC-P30/ΔG30、ΔI30/

ΔG30、I-AUC/G-AUC 和 120 min C-P-AUC/G-
AUC明显低于对照组。且年龄、糖尿病病程、ΔC-
P30/ΔG30是伴泌汗神经功能紊乱的影响因素。胰

岛β细胞功能维持正常是血糖稳态的基础。研究发

现[13],机体血糖调控不当认为与胰岛β细胞功能受

损有关,而前者也是后者异常程度加重的推动因素。
结合本研究结果,T2DM 患者ΔC-P30/ΔG30越低

则泌汗功能越差,分析如下:胰岛β细胞功能受损会

激活机体氧化应激反应,加速血管内皮受损,加重机

体炎症反应程度,促进泌汗功能障碍的发生。本研

究得出ΔI30/ΔG30不是T2DM 患者出现泌汗功能

障碍的危险因素,分析是胰岛素较C肽的半衰期

短,在肝脏被代谢的较快,该指标反映胰岛β细胞分

泌功能的准确性不够好。
有研究称,胰岛β细胞功能越差,神经病变的发

病率越高[14]。另一项研究在校正了外界因素后,发

现胰岛β细胞功能受损会促进糖尿病自主神经病变

的发生[15]。本研究得出:病程、年龄是泌汗功能障

碍的独立危险因素。病程越长,胰岛β细胞分泌功

能减弱越严重,泌汗神经功能紊乱的发生风险越大。
年龄作为泌汗神经功能紊乱发生的内在影响因素已

被临床证实。
本研究结果显示:观察组血清25(OH)D3水平

较对照组显著降低,而 NLR和SUA则高于后者。

Logistic回归分析显示:上述三项指标均是伴泌汗

神经功能紊乱的影响因素。NLR为常用炎症指标,
在 T2DM 及 其 并 发 症 的 发 生 中 发 挥 着 重 要 作

用[16]。T2DM患者NLR水平增加会影响神经元细

胞的营养供应,导致其变性或坏死,易引发泌汗神经

功能紊乱。高SUA水平被认为是肥胖、脑卒中、高
血压病、心肌梗死等发生的危险因素[17]。也有研究

称[18],SUA升高会促进糖尿病周围神经病变的发

生,但是其在泌汗神经功能紊乱中的具体机制没有

明确结论。本研究纳入的T2DM 患者伴泌汗神经

功能紊乱病例常表现为神经内膜微循环障碍,组织

缺氧、神经屏障功能受损等。SUA能够对血管产生

破坏作用,并能对血管平滑肌细胞造成刺激进而导

致内皮功能障碍。结合本研究结果进行讨论,SUA
有可能是通过激活RAS系统发挥促进血管收缩作

用,导致泌汗功能异常。且还与SUA增加机体氧

化应激反应水平有关。

25(OH)D3缺乏会影响机体神经营养因子和

胶质细胞源性神经营养因子的合成过程,造成神经
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细胞生长受阻,进而影响神经纤维的修复和再生。
此外,25(OH)D3缺乏还会加重机体氧化应激反应

程度,进而造成神经血管炎症性损伤,上述过程会间

接影响机体泌汗神经功能。以往研究证实[19-20],该
因子水平升高会明显降低神经传导速度受损率。

临床尚没有研究探讨T2DM 伴泌汗神经功能

紊乱受早期相胰岛分泌功能、以及血清25(OH)D3、

NLR、SUA水平的影响,本研究通过回顾性分析取

得了一定的研究结果。但是,本研究存在一定的局

限性,未能将个人营养水平因素及维生素 D摄入量

等纳入影响因素中进行讨论,还需要开展进一步的

前瞻性研究充实实验结果。
综上所述,T2DM伴泌汗神经功能紊乱受早期

相胰岛分泌功能、以及血清25(OH)D3、NLR、SUA
水平的影响,值得进一步研究。
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