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  摘 要:目的 探讨动态血糖监测(CGM)参数与2型糖尿病周围神经病变(DPN)患者神经传导、炎症因子

及病情严重程度的关系。方法 前瞻性选取2020
 

年3
 

月至2024
 

年8月在该院就诊的148例DPN患者(DPN
组)、62例单纯2型糖尿病患者(T2DM组)和在该院体检的51例健康志愿者(对照组)作为研究对象,根据震动

感觉阈值将DPN患者分为轻度组(50例)、中度组(54例)和重度组(44例)。所有DPN患者均进行CGM采集

血糖参数,并通过表面肌电仪测定运动神经传导速度(MNCV)和感觉神经传导速度(SNCV),同时采血检测炎

症因子肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、白细胞介素(IL)-1β、IL-6水平。分析CGM 参数与 MNCV、SNCV、TNF-α、
IL-1β、IL-6以及DPN病情严重程度的相关性。结果 DPN组平均血糖波动幅度(MAGE)、日内最大血糖波动

幅度(LAGE)、
 

全天血糖平均值(MBG)、全天血糖标准差(SDBG)、
 

空腹血糖变异系数(FBG-CV)及血清TNF-
α、IL-1β、IL-6水平均高于T2DM组和对照组(P<0.05),葡萄糖目标范围内时间(TIR)、MNCV、SNCV均低于

T2DM组和对照组(P<0.05)。重度组 MAGE、LAGE、FBG-CV及血清TNF-α、IL-1β、IL-6水平均高于中度

组和轻度组(P<0.05),MNCV、SNCV均低于中度组和轻度组(P<0.05)。DPN患者 MAGE、LAGE、FBG-
CV与 MNCV、SNCV呈负相关(P<0.05),与血清TNF-α、IL-1β、IL-6水平及病情严重程度呈正相关(P<
0.05)。结论 DPN患者CGM参数异常与神经传导速度减慢、机体炎症反应及病情加重有关。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

relationship
 

between
 

the
 

continuous
 

glucose
 

monitoring
 

(CGM)
 

pa-
rameters

 

with
 

the
 

nerve
 

conduction,inflammatory
 

factors
 

and
 

disease
 

severity
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

type
 

2
 

dia-
betic

 

peripheral
 

neuropathy
 

(DPN).Methods A
 

total
 

of
 

148
 

patients
 

with
 

DPN
 

(DPN
 

group)
 

and
 

62
 

patients
 

with
 

type
 

2
 

diabetes
 

mellitus
 

(T2DM
 

group)
 

visiting
 

in
 

this
 

hospital
 

and
 

51
 

healthy
 

volunteers
 

(control
 

group)
 

undergoing
 

physical
 

examinations
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

March
 

2020
 

to
 

August
 

2024
 

were
 

prospectively
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

subjects.The
 

DPN
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

mild
 

(50
 

cases),moderate
 

(54
 

cases)
 

and
 

severe
 

(44
 

cases)
 

groups
 

based
 

on
 

the
 

vibration
 

perception
 

threshold
 

value.All
 

DPN
 

patients
 

underwent
 

CGM
 

to
 

obtain
 

glucose
 

parameters,their
 

motor
 

nerve
 

conduction
 

velocity
 

(MNCV)
 

and
 

sensory
 

nerve
 

conduc-
tion

 

velocity
 

(SNCV)
 

were
 

measured
 

by
 

the
 

surface
 

electromyography,and
 

the
 

blood
 

samples
 

were
 

collectd
 

for
 

detecting
 

of
 

the
 

inflammatory
 

factors
 

tumor
 

necrosis
 

factor-α
 

(TNF-α),interleukin
 

(IL)-1β
 

and
 

IL-6.The
 

correlation
 

between
 

the
 

CGM
 

parameters
 

with
 

MNCV,SNCV,TNF-α,IL-1β,IL-6
 

and
 

disease
 

severity
 

was
 

an-
alyzed.Results The

 

mean
 

amplitude
 

of
 

glycemic
 

excursions
 

(MAGE),largest
 

amplitude
 

of
 

daily
 

glycemic
 

ex-
cursions

 

(LAGE),mean
 

blood
 

glucose
 

(MBG),standard
 

deviation
 

of
 

blood
 

glucose
 

(SDBG),fasting
 

blood
 

glucose
 

coefficient
 

of
 

variation
 

(FBG-CV)
 

and
 

serum
 

TNF-α,
 

IL-1β
 

and
 

IL-6
 

levels
 

in
 

the
 

DPN
 

group
 

were
 

all
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

T2DM
 

group
 

and
 

control
 

group
 

(P<0.05),while
 

the
 

time
 

in
 

range
 

(TIR),MNCV
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and
 

SNCV
 

were
 

all
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

T2DM
 

group
 

and
 

control
 

group
 

(P<0.05).MAGE,LAGE,FBG-
CV,serum

 

TNF-α,IL-1β
 

and
 

IL-6
 

levels
 

in
 

the
 

severe
 

group
 

were
 

all
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

moderate
 

group
 

and
 

mild
 

group
 

(P<0.05),while
 

MNCV
 

and
 

SNCV
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

moderate
 

group
 

and
 

mild
 

group
 

(P<0.05).In
 

DPN
 

patients,MAGE,LAGE
 

and
 

FBG-CV
 

were
 

negatively
 

correlated
 

with
 

MNCV
 

and
 

SNCV
 

(P<0.05),and
 

positively
 

correlated
 

with
 

serum
 

TNF-α,IL-1β
 

and
 

IL-6
 

levels,and
 

disease
 

severity
 

(P<0.05).Conclusion The
 

abnormality
 

of
 

CGM
 

parameters
 

in
 

DPN
 

patients
 

is
 

related
 

with
 

the
 

slowed
 

nerve
 

conduction
 

velocity,body
 

inflammatory
 

response
 

and
 

disease
 

aggravation.
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  2型糖尿病周围神经病变(DPN)是糖尿病患者最

常见的神经损伤类型,临床症状包括疼痛、感觉丧失

或减退、活动障碍等,增加跌倒、浅表损伤、感染和截

肢风险,并与2型糖尿病(T2DM)患者全因死亡有

关[1-2]。在DPN的发病过程中,高血糖、血脂异常和

胰岛素抵抗可激活多元醇途径、糖酵解途径及己糖胺

途径等多种代谢通路。这些通路异常激活会进一步

诱导氧化应激与炎症反应,促进炎症细胞浸润,从而

导致神经损伤,进而导致运动及感觉神经传导速度下

降,最终介导DPN相关的病理性疼痛、感觉丧失和运

动功能障碍[3-4]。高血糖是DPN发生、进展的主要危

险因素,良好的血糖控制可减缓
 

DPN
 

进展[5]。动态

血糖监测(CGM)通过连续测量间质液葡萄糖水平变

化,以量化指标直观、全面地呈现全天血糖波动及其

变异性[6-7],有研究发现,CGM 定量参数与糖尿病微

血管和大血管并发症有关[8]。然而CGM
 

在DPN的

应用较为少见,鉴于此,本研究拟探讨CGM 参数与

DPN患者神经传导、炎症因子及病情严重程度的关

系,旨在明确 CGM 定量参数是否可作为辅助评估

DPN病情的客观工具,为早期识别高危患者提供

依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 前瞻性选取2020
 

年3
 

月至2024
 

年

8月在本院就诊的148例DPN患者作为DPN组。纳

入标准:(1)符合《中国2型糖尿病防治指南(2017
版)》[9]中DPN诊断标准;(2)年龄18周岁以上;(3)
临床资料完整。排除标准:(1)合并急性或慢性感染、
终末期肾病、恶性肿瘤;(2)合并糖尿病急性并发症;
(3)妊娠或哺乳期女性;(4)存在遗传、外伤或机械压

迫等引起的周围神经病变;(5)合并糖尿病肾病、糖尿

病视网膜病变等其他糖尿病并发症。DPN组中男91
例、女57例,年龄43~78岁、平均(58.42±12.13)
岁,体 质 量 指 数(BMI)22~26

 

kg/m2、平 均 BMI
(23.52±1.30)kg/m2。所有 DPN患者接受定量感

觉检查,根据震动感觉阈值(VPT)将DPN患者分为

轻度组(VPT为16~24
 

V,50例)、中度组(VPT为

25~39
 

V,54例)和重度组(VPT≥40
 

V,44例)[10]。
选取同期在本院就诊的62例单纯 T2DM 患者作为

T2DM组,
 

T2DM 组排除患 DPN 及其他糖尿病急

性、慢性并发症,排除患非糖尿病性周围神经疾病。
选取同期在本院体检的51例健康志愿者作为对照

组,对照组排除 T2DM 及其他系统性疾病。T2DM
组中 男 41 例、女 21 例,年 龄 40~75 岁、平 均

(58.77±11.67)岁,BMI
 

12~25
 

kg/m2、平均 BMI
(23.41±1.26)kg/m2。对照组中男35例、女16例,
年龄41~75岁、平均(58.63±12.04)岁,BMI

 

21~24
 

kg/m2、平均(23.10±0.76)kg/m2。3组性别、年龄、
BMI比较,差异均无统计学意义(P>0.05),具有可

比性。本研究经本院医学伦理委员会批准(2020-
303),所有研究对象对本研究均知情同意并签署知情

同意书。
1.2 方法

1.2.1 CGM DPN 组和 T2DM 组入组接受治疗

前、对照组体检当日均接受CGM检查,仪器为安耐糖

CT15动态血糖仪(江苏鱼跃医疗设备股份有限公

司),乙醇消毒后将传感器埋入腹部皮下,连接仪器持

续监测组织间液葡萄糖水平3
 

d,每3分钟自动上传

一次血糖数值,仪器配套软件自动计算CGM参数,包
括平均血糖波动幅度(MAGE)、日内最大血糖波动幅

度(LAGE)、
 

全天血糖平均值(MBG)、全天血糖标准

差(SDBG)、
 

空腹血糖变异系数(FBG-CV)及葡萄糖

目标范围内时间(TIR)。
 

1.2.2 表面肌电检查 DPN组和T2DM 组入组当

日、对照组体检当日均接受表面肌电检查,仪器为

MotionMonitor表 面 肌 电 仪 (美 国 MoitonLabs公

司),选取肌电模块,记录所有研究对象两侧正中神

经、腓总神经、胫神经和腓肠神经的运动神经传导速

度(MNCV)和感觉 神 经 传 导 速 度
 

(SNCV),取 平

均值。
1.2.3 实验室检查 用干燥无抗凝剂试管采集DPN
组和T2DM组入组当日、对照组体检当日空腹状态下

静脉血3
 

mL,在室温放置60
 

min,取上层未凝固液体

在4
 

℃、离心半径10
 

cm条件下以3
 

000
 

r/min离心

10min,取上清液在-20
 

℃条件下保存备检。采用酶

联免疫吸附试验检测血清肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、
白细胞介素(IL)-1β、IL-6水平,各试剂盒均购自上海

酶联 生 物 科 技 有 限 公 司(货 号:M35262、M13527、
M08432)。
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1.3 统计学处理 采用SPSS29.0统计软件分析数

据。所有连续型变量进行
 

Kolmogorov-Smirnov正态

性检验,呈正态分布的计量资料以x±s表示,多组间

比较采用单因素方差分析,多组间两两比较采用

LSD-t检验;计数资料以例数表示,组间比较采用χ2

检验;采用Pearson或Spearman相关分析CGM参数

与 MNCV、SNCV、TNF-α、IL-1β、IL-6以及 DPN 病

情严重程度的相关性。检验水准α=0.05,以 P<
0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 各组CGM参数、神经传导速度及炎症因子水平

比较 DPN 组 MAGE、LAGE、
 

MBG、SDBG、FBG-
CV以及血清TNF-α、IL-1β、IL-6水平均高于T2DM
组和对照组(P<0.05),TIR、MNCV、SNCV均低于

T2DM组和对照组(P<0.05)。T2DM 组 MAGE、
LAGE、

 

MBG、SDBG、FBG-CV以及血清TNF-α、IL-
1β、IL-6水平均高于对照组(P<0.05),TIR、MNCV、
SNCV均低于对照组(P<0.05)。见表1。
2.2 DPN不同病情严重程度各组CGM 参数、神经

传导速度及炎症因子水平比较 重度组 MAGE、
LAGE、FBG-CV以及血清TNF-α、IL-1β、IL-6水平均

高于中度组和轻度组(P<0.05),MNCV、SNCV均

低于中度组和轻度组(P<0.05)。中度组 MAGE、
LAGE、

 

FBG-CV以及血清 TNF-α、IL-1β、IL-6水平

均高于轻度组(P<0.05),MNCV、SNCV均低于轻

度组(P<0.05)。3组 MBG、SDBG、TIR比较,差异

均无统计学意义(P>0.05)。见表2。

表1  各组CGM参数、神经传导速度及炎症因子水平比较(x±s)

组别 n
MAGE
(mmol/L)

LAGE
(mmol/L)

MBG
(mmol/L)

SDBG
(mmol/L)

FBG-CV
(%)

TIR
(%)

对照组 51 2.02±0.30 1.02±0.26 4.20±0.62 0.86±0.25 9.35±2.45 120.35±26.49

T2DM组 62 3.77±0.85① 2.35±0.51① 7.12±1.63① 1.51±0.42① 13.24±3.57① 95.42±17.28①

DPN组 148 4.93±1.56①② 4.61±1.34①② 8.13±2.53①② 2.05±0.69①② 21.58±5.45①② 79.54±13.52①②

F 104.551
 

261.333
 

67.340
 

86.628
 

164.792
 

103.880
 

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

组别 n MNCV(m/s) SNCV(m/s) TNF-α(ng/L) IL-1β(ng/L) IL-6(ng/L)

对照组 51 89.35±19.74 86.35±20.13 1.35±0.41 6.32±1.24 0.33±0.10

T2DM组 62 65.43±15.26① 69.42±16.47① 3.21±1.01① 12.02±2.85① 2.12±0.51①

DPN组 148 47.36±12.12①② 41.35±11.41①② 7.23±2.11①② 20.82±6.47①② 4.38±1.52①②

F 161.948
 

206.914
 

286.423
 

176.385
 

251.024
 

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  注:与对照组比较,①P<0.05;与T2DM组比较,②P<0.05。

表2  DPN不同病情严重程度各组CGM参数、神经传导速度及炎症因子水平比较(x±s)

组别 n
MAGE
(mmol/L)

LAGE
(mmol/L)

MBG
(mmol/L)

SDBG
(mmol/L)

FBG-CV
(%)

TIR
(%)

轻度组 50 4.15±0.62 3.89±0.49 7.58±2.23 1.95±0.35 17.41±2.09 80.71±8.38

中度组 54 4.91±0.50① 4.53±0.75① 8.29±2.41 2.11±0.53 22.42±4.13① 78.87±6.03

重度组 44 5.78±0.72①② 5.36±0.92①② 8.51±2.54 2.18±0.61 25.46±5.09①② 77.64±5.19

F 82.908 47.098 1.997 2.618 50.980 2.512

P <0.001 <0.001 0.140 0.076 <0.001 0.085

组别 n MNCV(m/s) SNCV(m/s) TNF-α(ng/L) IL-1β(ng/L) IL-6(ng/L)

轻度组 50 53.48±6.02 47.39±5.11 5.29±1.02 16.41±3.12 2.06±0.47

中度组 54 46.19±5.05① 41.48±4.14① 7.13±1.34① 20.42±4.15① 4.13±1.24①

重度组 44 41.28±4.35①② 34.07±3.68①② 9.42±2.58①② 26.43±6.22①② 7.25±2.12①②

F 65.656 108.769 66.988 56.171 161.171

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  注:与轻度组比较,①P<0.05;与中度组比较,②P<0.05。
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2.3 DPN患者CGM 参数与神经传导速度、炎症因

子、病情严重程度的相关性 相关分析结果显示:
DPN 患 者 MAGE、LAGE、FBG-CV 与 MNCV、
SNCV均呈负相关(P<0.05),与血清TNF-α、IL-1β、

IL-6水平及病情严重程度均呈正相关(P<0.05);
MBG、SDBG、TIR与 MNCV、SNCV、病情严重程度

及血 清 TNF-α、IL-1β、IL-6水 平 均 无 相 关 性(P>
0.05)。见表3。

表3  DPN患者CGM参数与神经传导速度、炎症因子、病情严重程度的相关性

指标
MAGE

r或rs P

LAGE

r或rs P

MBG

r或rs P

SDBG

r或rs P

FBG-CV

r或rs P

TIR

r或rs P

MNCV -0.334
 

0.021
 

-0.521
 

<0.001 -0.173
 

0.134
 

-0.089
 

0.420
 

-0.578 <0.001 0.145
 

0.209
 

SNCV -0.461
 

<0.001 -0.435
 

0.015
 

-0.136
 

0.265
 

-0.129
 

0.345
 

-0.489
 

<0.001 0.086
 

0.512
 

TNF-α 0.521
 

<0.001 0.474
 

<0.001 0.093
 

0.541
 

0.118
 

0.359
 

0.355
 

0.009
 

-0.081
 

0.235
 

IL-1β 0.436
 

0.012
 

0.409
 

0.080
 

0.091
 

0.547
 

0.081
 

0.703
 

0.458
 

0.011
 

-0.121
 

0.359
 

IL-6 0.385
 

0.021
 

0.382
 

0.015
 

0.141
 

0.202
 

0.174
 

0.231
 

0.397
 

<0.001 -0.043
 

0.721
 

病情严重程度 0.443
 

<0.001 0.545
 

<0.001 0.133
 

0.232
 

0.124
 

0.312
 

0.523
 

<0.001 -0.121
 

0.358

3 讨  论

DPN是T2DM常见并发症,其发病机制复杂,涉
及高血糖、氧化应激、线粒体功能紊乱、多元醇途径激

活、晚期糖基化终末产物增加等,可导致感觉神经和

运动神经中的神经元和轴突破坏,肌肉力量下降,严
重影响患者日常活动能力[11-12]。高血糖通过激活多

元醇途径,将葡萄糖由活化的醛糖还原酶还原成山梨

醇,细胞内山梨醇堆积使Na+-K+-ATP酶活性受损,
Na+-K+-ATP酶活性降低是DPN的重要病理基础,
该酶活性减弱阻止Na+从神经细胞泵出,阻滞神经节

去极化,减慢神经传导速度,介导神经损伤[13-14]。持

续性高血糖还可激活己糖胺通路,促进炎症因子转

录,促使炎症细胞在神经组织中浸润,导致神经轴突

损伤,与DPN发生密切相关[15-16]。
末梢血糖监测是监测血糖水平最常用的方法,然

而该方法不能提供血糖水平的连续数据,可能会漏诊

无症状的低血糖或高血糖,并增加患者痛苦和疾病负

担。糖化血红蛋白(HbA1c)能反映近2~3个月的血

糖控制水平,但不能描述日间或日内血糖波动,且受

年龄、种族、缺铁性贫血、慢性肾衰竭、妊娠和药物等

影响[8]。CGM
 

采用皮下葡萄糖传感器连续监测皮下

组织间液葡萄糖水平,能获得全天血糖水平变化信

息,反映血糖波动趋势,还能探测到传统监测方法不

能检出的隐匿性高血糖和低血糖,对指导临床血糖管

理具有更高的价值[17]。CGM 参数 MAGE是最典型

的血糖变异指数,反映全天血糖平均波动幅度,LAGE
反映全天血糖最大波动幅度,

 

FBG-CV指空腹血糖水

平在高峰和低谷之间变化的不稳定状态,目前CGM
参数也被证实与糖尿病慢性并发症有关,比如高

MAGE与 T2DM 患 者 骨 转 换 异 常、骨 量 减 少 有

关[18],能评估DPN患病风险[19]。糖尿病微血管并发

症患者SDBG、LAGE显著高于未发生微血管并发症

患者,其中LAGE升高是糖尿病患者发生微血管并发

症的独立危险因素[20]。FBG-CV被认为是痛性DPN
的风险因子[21]。TIR在糖尿病轻度认知功能障碍患

者中明显降低,是糖尿病患者认知功能损伤的重要因

素[22]。然而CGM 参数与DPN病情、神经传导速度

以及炎症因子的关系尚不清楚,目前报 道 也 并 不

多见。
本研究发现,与T2DM 组比较,DPN组 MAGE、

LAGE、MBG、SDBG、FBG-CV 显 著 增 加,MAGE、
LAGE、FBG-CV与 MNCV、SNCV呈负相关,而与病

情严重程度呈正相关,说明血糖波动增加与神经传导

速度减慢、DPN病情较重有关。AKAZA等[23]指出

MAGE增加与DPN患者足底内侧复合神经动作电

位振幅降低有关,而神经动作电位振幅降低提示神经

细胞兴奋性降低和神经传导速度减慢,由此可见,
MAGE越高表明周围神经受损越重,DPN病情进展

风险越高,与本研究结论一致。分析其原因:首先,周
围神经系统中施万细胞分泌多种神经营养因子,通过

促进受损神经元存活、诱导轴突再生而实现神经修

复,当血糖变异和血糖水平大幅波动时可能抑制施万

细胞增殖并促进细胞凋亡,缺乏施万细胞保护的神经

纤维易发生线粒体功能障碍和生物能量衰竭,加重周

围神经损伤[24]。其次,在波动性高血糖状态下,葡萄

糖进入神经细胞增多,过多的葡萄糖会抑制细胞内重

要的抗氧化信号通路核因子
 

E2
 

相关因子
 

2
 

(Nrf2)/
血红素加氧酶-1(HO-1),下调抗氧化酶 HO-1的表

达,减少细胞内还原型辅酶
 

Ⅱ的储备。还原型辅酶
 

Ⅱ是维持细胞内抗氧化物质谷胱甘肽还原状态的重

要辅酶。还原型辅酶
 

Ⅱ减少使得谷胱甘肽生成不足,
抗氧化能力下降,从而引发氧化应激和活性氧大量产

生,大量活性氧在神经组织堆积,破坏神经细胞的细

胞膜、线粒体等结构,造成细胞膜脂质过氧化,影响神

经细胞的能量代谢和信号传导,最终导致神经细胞损

伤和凋亡,继而影响神经传导速度[25]。再次,本研究
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相关性 分 析 显 示 MAGE、LAGE、FBG-CV 与 血 清

TNF-α、IL-1β、IL-6水平呈正相关,说明血糖变异性增

加与炎症反应有关,可能的解释为血糖波动可导致神

经元细胞中活性氧产生和积累,诱导核转录因子-κB
 

磷酸化和炎症信号通路激活,产生大量炎症介质,炎
症因子会招募免疫细胞到神经组织,引发炎症反应,
造成神经细胞损伤。同时,炎症因子还可通过破坏神

经血管内皮细胞,影响神经的血液供应,加重神经

损伤[26]。
综上所述,DPN患者CGM参数 MAGE、LAGE、

MBG、SDBG、FBG-CV 明 显 增 加,TIR 明 显 缩 短,
MAGE、LAGE、FBG-CV增加与DPN神经传导速度

减慢、机体炎症反应以及病情加重有关。
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