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  摘 要:目的 分析血清神经纤毛蛋白1(NRP-1)、促代谢因子(Betatrophin)、纤维胶凝蛋白3(ficolin-3)水

平与2型糖尿病(T2DM)患者并发周围神经病变(DPN)的关系。方法 选取2022年3月至2025年1月在河

北省沧州中西医结合医院就诊的356例T2DM患者作为研究组,根据神经肌电图检查结果将其分为非DPN组

和DPN组。另选取同期在河北省沧州中西医结合医院体检的124例同年龄段健康志愿者作为对照组。采用

Pearson相关分析研究组血清NRP-1、Betatrophin、ficolin-3水平与运动神经传导速度(MNCV)、感觉神经传导

速度(SNCV)的相关性。使用多因素Logistic回归分析T2DM 患者并发DPN的影响因素。采用受试者工作

特征(ROC)曲线分析血清NRP-1、Betatrophin、ficolin-3对T2DM患者并发DPN的预测价值。结果 研究组

合并高血压、有糖尿病家族史比例,以及血清 NRP-1、Betatrophin水平高于对照组,ficolin-3水平及 MNCV、
SNCV低于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。DPN组年龄≥60岁、合并高血压、有糖尿病家族史患者

比例,以及糖化血红蛋白(HbA1c)、甘油三酯(TG)、NRP-1、Betatrophin水平高于非DPN组,ficolin-3水平及

MNCV、SNCV低于非DPN组,病程长于非DPN组,差异均有统计学意义(P<0.05)。Pearson相关分析结果

显示,研究组血清NRP-1、Betatrophin水平与 MNCV、SNCV呈负相关(P<0.05),ficolin-3水平与 MNCV、
SNCV则呈正相关(P<0.05)。多因素Logistic回归分析结果显示,年龄≥60岁、合并高血压、有糖尿病家族

史,以及病程延长、TG、HbA1c及血清NRP-1、Betatrophin水平升高为T2DM患者并发DPN的危险因素(P<
0.05),血清ficolin-3水平升高为T2DM患者并发DPN的保护因素(P<0.05)。ROC曲线分析结果显示,血

清NRP-1、Betatrophin、ficolin-3单独预测T2DM患者并发DPN的曲线下面积(AUC)均小于3项指标联合预

测的AUC(Z=5.875、5.996、4.909,均P<0.001)。结论 T2DM并发DPN患者血清NRP-1、Betatrophin水

平升高,ficolin-3水平降低。3项指标与 MNCV、SNCV密切相关,可用于作为预测T2DM患者并发DPN的生

物标志物。
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Abstract:Objective To

 

analyze
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

neuropilin-1
 

(NRP-1),Betatrophin,fico-
lin-3

 

levels
 

and
 

peripheral
 

neuropathy
 

(DPN)
 

in
 

patients
 

with
 

type
 

2
 

diabetes
 

mellitus
 

(T2DM).Methods A
 

total
 

of
 

356
 

patients
 

with
 

T2DM
 

in
 

Cangzhou
 

Hospital
 

of
 

Integrated
 

Traditional
 

Chinese
 

and
 

Western
 

Medi-
cine

 

from
 

March
 

2022
 

to
 

January
 

2025
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

group,and
 

they
 

were
 

divided
 

into
 

non-DPN
 

group
 

and
 

DPN
 

group
 

according
 

to
 

the
 

results
 

of
 

neuroelectromyography.In
 

addition,124
 

age-matched
 

healthy
 

volunteers
 

who
 

underwent
 

physical
 

examination
 

in
 

Cangzhou
 

Hospital
 

of
 

Integrated
 

Traditional
 

Chinese
 

and
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Western
 

Medicine
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.Pearson
 

correlation
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

NRP-1,Betatrophin,ficolin-3
 

levels
 

and
 

motor
 

nerve
 

conduction
 

velocity
 

(MNCV),sensory
 

nerve
 

conduction
 

velocity
 

(SNCV)
 

in
 

the
 

study
 

group.Multivariable
 

Logistic
 

re-
gression

 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

DPN
 

in
 

T2DM
 

patients.Receiver
 

operating
 

characteris-
tic

 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

NRP-1,Betatrophin
 

and
 

ficolin-3
 

for
 

DPN
 

in
 

T2DM
 

patients.Results The
 

proportion
 

of
 

patients
 

combined
 

with
 

hypertension
 

and
 

family
 

history
 

of
 

dia-
betes,the

 

levels
 

of
 

serum
 

NRP-1
 

and
 

Betatrophin
 

in
 

the
 

study
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

level
 

of
 

ficolin-3,MNCV
 

and
 

SNCV
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differ-
ences

 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

proportions
 

of
 

patients
 

with
 

age
 

≥60
 

years
 

old,hyperten-
sion

 

and
 

family
 

history
 

of
 

diabetes
 

in
 

the
 

DPN
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-DPN
 

group,and
 

the
 

glycosylated
 

hemoglobin
 

(HbA1c),triglyceride
 

(TG),NRP-1
 

and
 

Betatrophin
 

levels
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-DPN
 

group,and
 

ficolin-3
 

level,MNCV
 

and
 

SNCV
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-DPN
 

group,the
 

course
 

of
 

disease
 

was
 

longer
 

than
 

that
 

in
 

the
 

non-DPN
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Pearson
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

serum
 

levels
 

of
 

NRP-1
 

and
 

Betatrophin
 

in
 

the
 

study
 

group
 

were
 

negatively
 

correlated
 

with
 

MNCV
 

and
 

SNCV
 

(P<0.05),and
 

the
 

level
 

of
 

ficolin-3
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

MNCV
 

and
 

SNCV
 

(P<0.05).Multivariable
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

age
 

≥60
 

years,combined
 

with
 

hypertension
 

and
 

family
 

history
 

of
 

diabetes,prolonged
 

course
 

of
 

disease,increased
 

TG,
HbA1c,NRP-1

 

and
 

Betatrophin
 

levels
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

DPN
 

in
 

T2DM
 

patients
 

(P<0.05),and
 

increased
 

serum
 

ficolin-3
 

level
 

was
 

a
 

protective
 

factor
 

for
 

DPN
 

in
 

T2DM
 

patients
 

(P<0.05).ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

serum
 

NRP-1,Betatrophin
 

and
 

ficolin-3
 

alone
 

in
 

predicting
 

DPN
 

in
 

T2DM
 

patients
 

were
 

less
 

than
 

AUC
 

of
 

the
 

combined
 

prediction
 

of
 

the
 

three
 

indicators
 

(Z=5.875,
5.996,4.909,all

 

P<0.001).Conclusion The
 

serum
 

levels
 

of
 

NRP-1
 

and
 

Betatrophin
 

increased
 

and
 

ficolin-3
 

decreased
 

in
 

T2DM
 

patients
 

with
 

DPN.The
 

three
 

indicators
 

are
 

closely
 

related
 

to
 

MNCV
 

and
 

SNCV,which
 

can
 

be
 

used
 

as
 

biomarkers
 

to
 

predict
 

DPN
 

in
 

T2DM
 

patients.
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  糖 尿 病 周 围 神 经 病 变(DPN)是2型 糖 尿 病

(T2DM)常 见 的 微 血 管 并 发 症。DPN 可 能 增 加

T2DM患者溃疡、足部感染和非侵入性截肢风险,最
终导 致 残 疾,甚 至 增 加 患 者 病 死 风 险[1-2]。由 于

T2DM合并DPN的发病机制尚不完全清楚,临床治

疗存在局限性。因此,分析和评估 T2DM 患者并发

DPN的危险因素,对T2DM 患者的治疗管理和预后

改善具有重要积极意义。已有研究发现,辅助因子神

经纤毛蛋白1(NRP-1)功能异常会导致皮肤表层神经

纤维无法正常再生,当糖尿病相关的信号蛋白3A
(Sem3A)激活 NRP-1受体后,会影响神经生长[3]。
促代谢因子(Betatrophin)[4]、纤维胶凝蛋白3(ficolin-
3)[5]与 T2DM 并发DPN有关。本研究探讨了血清

NRP-1、Betatrophin、ficolin-3与T2DM 并发DPN的

关系,以期为临床治疗提供参考。现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2022年3月至2025年1月在

河北省沧州中西医结合医院就诊的356例T2DM 患

者作为研究组,其中男192例,女164例。纳入标准:
(1)T2DM患者符合《中国2型糖尿病防治指南(2020
版)》[6]中T2DM的诊断标准,空腹血糖(FPG)≥7.0

 

mmol/L或糖化血红蛋白(HbA1c)≥6.5%;(2)年

龄≥18岁;(3)临床资料完整;(4)思路清晰能够正常

沟通交流。排除标准:(1)存在严重急性并发症,如酮

症酸中毒、高渗性昏迷;(2)严重肾功能不全;(3)合并

其他恶性肿瘤;(4)合并脑梗死或其他复杂神经病变。
另选取同期在河北省沧州中西医结合医院体检的124
例同年龄段健康志愿者作为对照组。本研究经河北

省沧 州 中 西 医 结 合 医 院 医 学 伦 理 委 员 会 批 准

(CZX2022-KY-107.1),所有研究对象均签署知情同

意书。
1.2 方法

1.2.1 基线资料收集 由经过培训的研究人员通过

查阅病历、问卷调查和体格检查收集T2DM患者基线

资料,包括:年龄、性别、体质量指数(BMI)、糖尿病病

程、高血压病史、糖尿病家族史(一级亲属有糖尿病

史)、血压(静息5
 

min后,测量3次取平均值)、神经系

统查体(踝反射、10
 

g尼龙丝触觉、128
 

Hz音叉振动

觉、针刺痛觉、温度觉)、采用多伦多临床评分系统

(TCSS)评估神经病变症状和体征严重程度。
1.2.2 血清指标检测 采集所有研究对象入组后24

 

h内空腹静脉血5
 

mL,置于4
 

℃环境中以3
 

000
 

r/min离心10
 

min(贝克曼离心机,型号:AU5800),
处理后保留上清液。使用酶联免疫吸附试验试剂盒
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检测血清NRP-1、Betatrophin、ficolin-3水平,试剂盒

分别 购 自 上 海 江 莱 生 物 科 技 有 限 公 司 (批 号:
JL15355)、上海茁彩生物科技有限公司(批号:ZC-
54776)及 上 海 艾 博 抗 贸 易 有 限 公 司 (批 号:
ab213779)。另采用葡萄糖氧化酶法、高效液相色谱

法(HPLC,检测仪器:Bio-Rad
 

D-100)、罗氏Cobas
 

c
 

702全自动生化分析仪及其配套试剂分别检测T2DM
患者FPG、HbA1c、血尿素氮(BUN)、血肌酐(Scr)、
总胆固醇(TC)、甘油三酯(TG)、低密度脂蛋白胆固醇

(LDL-C)、丙氨酸氨基转移酶(ALT)、天冬氨酸氨基

转移酶(AST)水平。所有操作均按标准操作规程

进行。
1.2.3 神经传导速度检测 在入组后48

 

h采用

Keypoint全功能肌电诱发电位仪(丹麦Dantec公司,
型号:Keypoint

 

9033A07)检测所有研究对象神经传

导速度。由同1名经验丰富的神经电生理技师在室

温(22~25
 

℃)下完成检测。检测所有研究对象的运

动神 经 传 导 速 度(MNCV)和 感 觉 神 经 传 导 速 度

(SNCV)。(1)MNCV检测:选定运动神经(如正中神

经),将电极置于近端和远端刺激点,记录电极放在目

标肌腹,参考电极置于附近肌腱或骨性标志处,地线

电极位于二者间。启动刺激,逐渐增至超强刺激,记
录复合肌肉动作电位(CMAP)波形,测量2点间距离

(L)和潜伏期(T1、T2),计算 MNCV=L/(T2-T1),
重复3次取均值。(2)SNCV检测:选定感觉神经(如
腓肠神经),电极放于远端刺激点,记录电极依顺向或

逆向法放置,地线电极在二者间。启动刺激,以有轻

微感觉为佳,记录感觉神经动作电位(SNAP)波形,测
量距离(L)和潜伏期(T),计算SNCV=L/T,重复3
次取均值。
1.2.4 分组 参考《糖尿病神经病变诊治专家共识

(2021年版)》[7]中DPN的诊断标准,将符合以下任意

一项的T2DM患者纳入DPN组:(1)神经肌电图检查

提示 MNCV或SNCV异常(低于正常参考值下限);

(2)存在明确的远端对称性多发性神经病变(DSPN)
的临床症状和/或体征(如踝反射、针刺痛觉、振动觉、
压力觉、温度觉等)异常,且神经肌电图检查支持周围

神经损害。无DPN的临床症状和体征,且神经肌电

图检查未见异常的患者纳入非DPN组。
1.3 统计学处理 采用SPSS26.0统计软件分析数

据。符合正态分布的计量资料以x±s表示,2组间

比较采用独立样本t检验。
 

计数资料以例数或百分率

表示,组间比较采用χ2 检验。采用Pearson相关分析

研究 组 血 清 NRP-1、Betatrophin、ficolin-3 水 平 与

MNCV、SNCV的相关性。采用多因素Logistic回归

分析T2DM患者并发DPN的影响因素。采用受试者

工作特征(ROC)曲线分析血清 NRP-1、Betatrophin、
ficolin-3对T2DM 患者并发DPN的预测价值,曲线

下面积(AUC)比较采用DeLong检验。以P<0.05
为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 对照组与研究组临床资料比较 对照组与研究

组年龄、性别、BMI比较,差异无统计学意义(P>
0.05)。研究组合并高血压、有糖尿病家族史比例,以
及血清NRP-1、Betatrophin水平高于对照组,ficolin-
3水平及 MNCV、SNCV低于对照组,差异均有统计

学意义(P<0.05)。见表1。
2.2 非DPN组和DPN组临床资料比较 DPN组

年龄>60岁、合并高血压、有糖尿病家族史患者比例

及HbA1c、TG、NRP-1、Betatrophin水平高于非DPN
组,ficolin-3水平及 MNCV、SNCV低于非DPN组,
病程长于非 DPN 组,差 异 均 有 统 计 学 意 义(P<
0.05)。见表2。
2.3 研究组血清 NRP-1、Betatrophin、ficolin-3水平

与 MNCV、SNCV的相关性分析 Pearson相关分析

结果显示,研究组血清 NRP-1、Betatrophin水平与

MNCV、SNCV呈负相关(P<0.05),ficolin-3水平与

MNCV、SNCV则呈正相关(P<0.05)。见表3。

表1  对照组与研究组临床资料比较[n(%)或x±s]

组别 n
年龄(岁)

<60 ≥60

性别

男 女
BMI/(kg/m2) 合并高血压

糖尿病

家族史(有)

对照组 124 66(53.23) 58(46.77) 64(51.61) 60(48.39) 24.74±1.29 30(24.19) 15(12.10)

研究组 356 154(43.26) 202(56.74) 192(53.93) 164(46.07) 24.95±1.12 209(58.71) 258(72.47)

χ2/t 3.680 0.199 -1.727 43.822 136.677

P 0.055 0.656 0.085 <0.001 <0.001

组别 n NRP-1(ng/mL) Betatrophin(ng/mL) ficolin-3(ng/mL) MNCV(m/s) SNCV(m/s)

对照组 124 8.64±2.57 195.77±50.26 24.93±5.52 57.52±4.78 56.23±5.92

研究组 356 13.41±3.22 256.86±51.24 17.94±4.05 51.14±8.13 46.75±6.12

χ2/t -14.920 -11.490 14.981 8.252 14.979

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
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表2  非DPN组和DPN组临床资料比较[n(%)或x±s]

组别 n
年龄(岁)

<60 ≥60

性别

男 女
BMI(kg/m2) 病程(年) 合并高血压

糖尿病家族史

(有)

非DPN组 171 95(55.56) 76(44.44) 84(49.12) 87(50.88) 24.87±1.44 6.24±1.53 87(50.88) 98(57.31)

DPN组 185 59(31.89) 126(68.11) 108(58.38) 77(41.62) 25.03±1.45 10.38±1.57 122(65.95) 160(86.49)

χ2/t 20.273 3.064 -1.044 -25.163 8.324 37.918

P <0.001 0.080 0.297 <0.001 0.004 <0.001

组别 n
FPG

(mmol/L)
HbA1c
(%)

BUN
(mmol/L)

Scr
(μmol/L)

TC
(mmol/L)

TG
(mmol/L)

LDL-C
(mmol/L)

非DPN组 171 8.96±2.10 8.49±2.12 5.97±1.56 66.85±15.82 4.59±1.26 1.32±0.21 3.15±0.84

DPN组 185 8.87±2.05 8.94±2.14 6.23±1.74 68.10±15.85 4.82±1.30 1.62±0.24 3.30±0.87

χ2/t 0.409 -1.991 -1.480 -0.744 -1.693 -12.508 -1.652

P 0.683 0.047 0.140 0.457 0.091 <0.001 0.099

组别 n
ALT
(U/L)

AST
(U/L)

NRP-1
(ng/mL)

Betatrophin
(ng/mL)

ficolin-3
(ng/mL)

MNCV
(m/s)

SNCV
(m/s)

非DPN组 171 23.61±5.39 22.36±5.28 11.28±3.27 225.26±50.79 20.69±5.45 53.98±9.32 53.41±6.24

DPN组 185 22.54±5.35 21.89±5.22 15.37±3.01 286.06±51.35 15.40±3.76 48.52±9.47 40.59±6.55

χ2/t 1.879 -0.844 -12.288 -11.220 10.272 5.477 18.874

P 0.061 0.399 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

表3  研究组血清NRP-1、Betatrophin、ficolin-3水平与

   MNCV、SNCV的相关性分析

指标
MNCV

r P

SNCV

r P

NRP-1 -0.456 <0.001 -0.429 <0.001

Betatrophin -0.451 <0.001 -0.454 <0.001

ficolin-3 0.462 <0.001 0.457 <0.001

2.4 多 因 素 Logistic回 归 分 析 T2DM 患 者 并 发

DPN的影响因素 以T2DM 患者是否并发DPN作

为因变量(未并发=0,并发=1),以血清NRP-1(原值

输入)、Betatrophin(原值输入)、ficolin-3(原值输入)、
年龄(<60岁=0,≥60岁=1)、糖尿病家族史(无=
0,有=1)、病程(原值输入)、高血压(无=0,有=1)、
HbA1c(原值输入)、TG(原值输入)为自变量进行多

因素Logistic回归分析。结果显示,年龄≥60岁、合
并高 血 压、有 糖 尿 病 家 族 史,以 及 病 程 延 长、TG、
HbA1c及 血 清 NRP-1、Betatrophin 水 平 升 高 为

T2DM患者并发DPN的危险因素(P<0.05),血清

ficolin-3水平升高为T2DM患者并发DPN的保护因

素(P<0.05)。见表4。
2.5 血清NRP-1、Betatrophin、ficolin-3对T2DM患

者并发DPN的预测价值 以 T2DM 患者是否并发

DPN为状态变量(否=0,是=1),以血清NRP-1、Be-
tatrophin、ficolin-3单 项 及 联 合 为 检 验 变 量,绘 制

ROC曲线。结果显示,血清 NRP-1、Betatrophin、fi-
colin-3单独预测T2DM患者并发DPN的AUC均小

于3项指标联合预测的 AUC(Z=5.875、5.996、
4.909,均P<0.001)。见表5、图1。

表4  多因素Logistic回归分析T2DM患者并发DPN的影响因素

因素 β SE Waldχ2 P OR OR 的95%CI
NRP-1 1.246 0.294 17.958 <0.001 3.476 1.954~6.185
Betatrophin 0.976 0.323 9.132 0.003 2.654 1.409~4.999
ficolin-3 -1.332 0.302 19.448 <0.001 0.264 0.146~0.477
年龄 0.894 0.237 14.244 <0.001 2.446 1.537~3.892
糖尿病家族史 0.924 0.233 15.722 <0.001 2.519 1.595~3.977
病程 1.046 0.316 10.948 0.001 2.845 1.531~5.285
高血压 0.477 0.195 5.996 0.014 1.612 1.100~2.362
HbA1c 0.464 0.184 6.352 0.012 1.590 1.109~2.280
TG 0.695 0.215 10.454 0.001 2.004 1.315~3.054
常数项 1.192 3.746 0.101 <0.001 - -

  注:-表示无数据。
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表5  血清NRP-1、Betatrophin、ficolin-3对T2DM患者并发DPN的预测价值

指标 最佳截断值 AUC AUC的95%CI 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数 P

NRP-1 13.54
 

ng/mL 0.820 0.776~0.859 71.35 76.02 0.474 <0.05

Betatrophin 250.85
 

ng/mL 0.804 0.758~0.844 82.16 70.76 0.529 <0.05

ficolin-3 17.64
 

ng/mL 0.797 0.752~0.838 76.22 73.68 0.499 <0.05

3项联合 - 0.930 0.899~0.955 89.73 84.80 0.745 <0.05

  注:-表示无数据。

图1  血清NRP-1、Betatrophin、ficolin-3预测T2DM
患者并发DPN的ROC曲线分析

3 讨  论

  NRP-1是一种多功能跨膜糖蛋白受体,不仅参与

血管生成、轴突导向、免疫调节,还在神经系统发育和

损伤修复中扮演重要角色[8-9]。本研究结果显示,研
究组血清NRP-1水平高于对照组,且DPN组高于非

DPN组,与陈旖婷等[10]研究结果一致。NRP-1也是

血管内皮生长因子(VEGF)家族的共同受体,与几种

VEGF-A结合可促进生长因子与VEGF受体的相互

作用,升高受体磷酸化水平[11-12]。此外,有研究就曾

提到 NRG-1 可 通 过 结 合 人 表 皮 生 长 因 子 受 体
 

(ErbB)2、ErbB3,连接含有磷酸肽的接头蛋白,激活

磷脂酰肌醇
 

3
 

-
 

激酶(PI3K)/蛋白激酶
 

B(AKT)等信

号,间接参与周围神经髓鞘的再生与修复进程[13]。朱

宇腾等[14]研究发现,NRP-1除了能够改善糖尿病大

鼠周围神经损伤之外,还能够通过抑制视网膜神经节

细胞凋亡及抗炎症与抗氧化功效,进而延缓大鼠急性

视神经损伤的进程。因此,血清 NRP-1水平升高可

能反映了糖尿病状态下信号蛋白
 

3A/NRP-1介导的

神经 损 伤 和 VEGF/NRP-1介 导 的 微 血 管 病 变 在

DPN发生、发展中的共同作用。
Betatrophin主要表达于肝脏和脂肪组织,参与调

节脂质代谢和糖代谢[15-16]。本研究结果显示,DPN
组血清Betatrophin水平高于非DPN组,且血清Be-
tatrophin水平升高是T2DM 患者并发DPN的独立

危险因素,且其水平与 MNCV、SNCV呈负相关。其

机制可能涉及多个方面:(1)胰岛素抵抗:HAO等[17]

研究指出,Betatrophi可以通过抑制糖原合成酶激酶
 

3β(GSK-3β)/过氧化物酶体增殖物激活受体
 

γ
 

共激

活因子
 

1α(PGC-1α)信号通路降低胰岛素敏感性,当
血糖持续升高会影响机体大脑中的主要抑制性神经

递质———γ-氨基丁酸系统的正常功能而诱发DPN,提
示Betatrophin可能通过抑制 GSK-3β/PGC-1α信号

通路扰乱T2DM患者体内血糖代谢,进而影响大脑神

经递质功能,参与DPN的发生。(2)脂代谢紊乱:Be-
tatrophin可抑制脂蛋白脂肪酶(LPL)活性,升高TG
水平[18]。本研究也发现高 TG是 T2DM 患者并发

DPN的危险因素,高脂血症本身可导致神经内膜脂质

沉积、氧化应激和线粒体功能障碍,损伤神经[19]。(3)
神经递质失衡:有研究提示,慢性高血糖和高脂血症

可影响中枢神经系统中γ-氨基丁酸(GABA)等重要

抑制性神经递质系统的功能,间接影响周围神经功

能[20]。此外,Betatrophin还被发现与糖尿病微血管

并发症的发生、发展相关,其促炎特性可能进一步加

剧神经组织的损伤[21]。因此,Betatrophin水平升高

可能通过加剧糖脂代谢紊乱,促进DPN的发生。
本研究结果发现,DPN 组ficolin-3水平低于非

DPN组,这与曹洁琼等[5]研究结果相符。ficolin-3是

人体先天免疫系统中的一种关键蛋白,与免疫相关疾

病的发生、发展关系密切[22]。何阶德等[23]研究表明,

T2DM患者血清ficolin-3水平降低,且对糖尿病肾病

具有一定预测价值。一项研究提到,ficolin-3能够通

过凝集素途径激活补体系统,从而在妊娠期高血压的

代谢过程中发挥作用[24]。另有研究也提到,血清fi-
colin-3水平降低会促使代谢途径发生异常,从而影响

T2DM患者下肢血管健康,引起下肢血管病变[25]。而

这种血管病变与T2DM患者并发DPN密切相关[26]。
近年研究进一步揭示,ficolin-3缺乏可能与慢性低度

炎症状态相关,推动DPN发生[27-28]。因此认为,fico-
lin-3水平下降与T2DM 患者并发DPN的过程联系

紧密。
本研究结果显示,研究组 MNCV、SNCV与血清

NRP-1、Betatrophin水平呈负相关(P<0.05),而与

ficolin-3水 平 呈 正 相 关(P<0.05)。这 提 示 血 清

NRP-1、Betatrophin、ficolin-3水平异常会影响T2DM
患者周围神经功能,这可与上述研究结果互证。结果
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表明,除 NRP-1、Betatrophin、ficolin-3之外,年龄≥
60岁、糖尿病家族史、病程、高血压发生情况、HbA1c
水平也是T2DM患者并发DPN的影响因素。与刘学

玲等[29]、郭亚楠等[30]研究结果相吻合,提示临床应关

注年龄≥60岁、病程较长、血清NRP-1、Betatrophin、

ficolin-3水平异常的T2DM患者周围神经功能改变,
并积极筛查和干预。此外,本研究结果表明,血清

NRP-1、Betatrophin、ficolin-3水平对预测 T2DM 患

者并发DPN均有一定价值,且3项指标联合预测的

价值更高,或可辅助临床较早了解DPN的发生。但

本文为单中心横断面研究,样本量相对有限,难以确

定血清标志物水平变化与DPN发生发展的确切因果

关系。未来需要多中心、大样本的前瞻性队列研究进

行验证。
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