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  摘 要:目的 探 讨 血 清 癌 胚 抗 原(CEA)、同 型 半 胱 氨 酸(Hcy)、腺 苷 脱 氨 酶(ADA)与2型 糖 尿 病

(T2DM)患者发生周围神经病变的关系。方法 选取2022年1-12月在上海市奉贤区中心医院接受治疗的

100例患有T2DM且发生周围神经病变的患者作为T2DM并发组,100例单纯T2DM患者作为T2DM组。根

据多伦多临床评分系统评分将T2DM并发组患者分为轻度、中度和重度周围神经病变。收集所有研究对象的

基线资料。检测所有研究对象血清CEA、Hcy、ADA水平。采用Pearson及Spearman相关分析T2DM并发组

CEA、Hcy、ADA水平与FBG、HbA1c水平及周围神经病变严重程度的相关性;采用多因素Logistic回归分析

T2DM患者发生周围神经病变的影响因素;绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析CEA、Hcy、ADA单独及联合

检测对T2DM患者 发 生 周 围 神 经 病 变 的 诊 断 价 值。结果 T2DM 并 发 组 病 程 长 于 T2DM 组,空 腹 血 糖

(FBG)、糖化血红蛋白(HbA1c)、CEA、Hcy、ADA水平均高于T2DM 组,差异均有统计学意义(P<0.05)。
T2DM并发组患者周围神经病变轻度26例、中度43例和重度31例。重度周围神经病变患者CEA、Hcy、ADA
水平均高于中度及轻度周围神经病变患者,且中度周围神经病变患者CEA、Hcy、ADA水平均高于轻度周围神

经病变患者,差异均有统计学意义(P<0.05)。Pearson相关分析结果显示,T2DM并发组CEA、Hcy、ADA水

平与FBG、HbA1c水平均呈正相关(P<0.05);Spearman相关分析结果显示,T2DM 并发组CEA、Hcy、ADA
水平与周围神经病变严重程度均呈正相关(P<0.05)。多因素Logistic回归分析结果显示,病程长,以及FBG、
HbA1c、CEA、Hcy、ADA水平升高均为T2DM 患者发生周围神经病变的危险因素(P<0.05)。校正病程、
FBG和HbA1c后,CEA、Hcy、ADA水平升高仍为 T2DM 患者发生周围神经病变的危险因素(P<0.05)。
ROC曲线分析结果显示,CEA、Hcy、ADA单独诊断T2DM患者发生周围神经病变的曲线下面积(AUC)分别

为0.835、0.831、0.783,三者联合诊断T2DM患者发生周围神经病变的AUC为0.940,三者联合诊断T2DM患

者发生周围神经病变的AUC大于CEA、Hcy、ADA单独诊断T2DM患者发生周围神经病变的AUC(Z=3.205、
3.328、4.333,P<0.05)。结论 CEA、Hcy、ADA水平在T2DM并发周围神经病变患者血清中升高,且三者水平

均与周围神经病变严重程度呈正相关,CEA、Hcy、ADA联合诊断T2DM患者发生周围神经病变的价值较高。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

carcinoembryonic
 

antigen
 

(CEA),ho-
mocysteine

 

(Hcy),adenosine
 

deaminase
 

(ADA)
 

and
 

peripheral
 

neuropathy
 

in
 

patients
 

with
 

type
 

2
 

diabetes
 

mellitus
 

(T2DM).Methods A
 

total
 

of
 

100
 

patients
 

with
 

T2DM
 

and
 

peripheral
 

neuropathy
 

who
 

were
 

treated
 

in
 

Central
 

Hospital
 

of
 

Fengxian
 

District
 

from
 

January
 

to
 

December
 

2022
 

were
 

selected
 

as
 

T2DM
 

complicated
 

group,and
 

100
 

patients
 

with
 

T2DM
 

alone
 

were
 

selected
 

as
 

T2DM
 

group.According
 

to
 

the
 

Toronto
 

Clinical
 

scoring
 

system,the
 

patients
 

in
 

the
 

T2DM
 

complicated
 

group
 

were
 

divided
 

into
 

mild,moderate
 

and
 

severe
 

pe-
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ripheral
 

neuropathy.Baseline
 

data
 

of
 

all
 

subjects
 

were
 

collected.The
 

levels
 

of
 

serum
 

CEA,Hcy
 

and
 

ADA
 

were
 

detected
 

in
 

all
 

subjects.Pearson
 

and
 

Spearman
 

correlation
 

analysis
 

were
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

be-
tween

 

CEA,Hcy,ADA
 

levels
 

and
 

FBG,HbA1c
 

levels
 

and
 

the
 

severity
 

of
 

peripheral
 

neuropathy
 

in
 

T2DM
 

complicated
 

group.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

peripheral
 

neuropathy
 

in
 

T2DM
 

patients.Receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

drawn
 

to
 

analyze
 

the
 

diag-
nostic

 

value
 

of
 

CEA,Hcy
 

and
 

ADA
 

alone
 

and
 

combined
 

detection
 

for
 

peripheral
 

neuropathy
 

in
 

T2DM
 

pa-
tients.Results The

 

course
 

of
 

disease
 

in
 

the
 

T2DM
 

complicated
 

group
 

was
 

longer
 

than
 

that
 

in
 

the
 

T2DM
 

group,and
 

the
 

levels
 

of
 

fasting
 

blood
 

glucose
 

(FBG),glycosylated
 

hemoglobin
 

(HbA1c),CEA,Hcy
 

and
 

ADA
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

T2DM
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).There
 

were
 

26
 

cases
 

of
 

mild
 

peripheral
 

neuropathy,43
 

cases
 

of
 

moderate
 

peripheral
 

neuropathy
 

and
 

31
 

cases
 

of
 

severe
 

peripheral
 

neuropathy
 

in
 

T2DM
 

complicated
 

group.The
 

levels
 

of
 

CEA,Hcy
 

and
 

ADA
 

in
 

patients
 

with
 

severe
 

peripheral
 

neuropathy
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

patients
 

with
 

moderate
 

and
 

mild
 

peripheral
 

neuropathy,and
 

the
 

levels
 

of
 

CEA,Hcy
 

and
 

ADA
 

in
 

patients
 

with
 

moderate
 

peripheral
 

neuropathy
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

patients
 

with
 

mild
 

peripheral
 

neuropathy,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Pearson
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

levels
 

of
 

CEA,Hcy
 

and
 

ADA
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

FBG
 

and
 

HbA1c
 

in
 

the
 

T2DM
 

complicated
 

group
 

(P<0.05).Spearman
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

levels
 

of
 

CEA,Hcy
 

and
 

ADA
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

severity
 

of
 

peripheral
 

neuropathy
 

in
 

the
 

T2DM
 

com-
plicated

 

group
 

(P<0.05).Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

long
 

course
 

of
 

disease,and
 

increased
 

levels
 

of
 

FBG,HbA1c,CEA,Hcy
 

and
 

ADA
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

T2DM
 

peripheral
 

neuropathy
 

(P<
0.05).After

 

adjusting
 

for
 

course
 

of
 

disease,FBG
 

and
 

HbA1c,elevated
 

levels
 

of
 

CEA,Hcy
 

and
 

ADA
 

were
 

still
 

risk
 

factors
 

for
 

T2DM
 

peripheral
 

neuropathy
 

(P<0.05).ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

CEA,Hcy
 

and
 

ADA
 

alone
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

peripheral
 

neuropathy
 

in
 

T2DM
 

patients
 

was
 

0.835,0.831
 

and
 

0.783
 

respectively,and
 

the
 

AUC
 

of
 

the
 

combination
 

of
 

the
 

three
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

peripher-
al

 

neuropathy
 

in
 

T2DM
 

patients
 

was
 

0.940.The
 

AUC
 

of
 

the
 

combination
 

of
 

CEA,Hcy
 

and
 

ADA
 

in
 

the
 

diag-
nosis

 

of
 

peripheral
 

neuropathy
 

in
 

T2DM
 

patients
 

was
 

greater
 

than
 

that
 

of
 

CEA,Hcy
 

and
 

Ada
 

alone
 

(Z=
3.205,3.328,4.333,P<0.05).Conclusion The

 

levels
 

of
 

CEA,Hcy
 

and
 

ADA
 

are
 

increased
 

in
 

patients
 

with
 

T2DM
 

complicated
 

with
 

peripheral
 

neuropathy,and
 

the
 

levels
 

of
 

the
 

three
 

are
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

severity
 

of
 

peripheral
 

neuropathy.The
 

combination
 

of
 

CEA,Hcy
 

and
 

ADA
 

has
 

a
 

high
 

value
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

peripheral
 

neuropathy
 

in
 

patients
 

with
 

T2DM.
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  2型糖尿病(T2DM)是由肥胖、饮食习惯、遗传因

素等多种原因导致,且以血糖水平升高为主要特征的

一种慢性代谢性疾病,在长期高血糖影响下,T2DM
患者易发生冠状动脉疾病、下肢动脉病变、视网膜病

变、糖尿病肾病和周围神经病变等严重并发症[1-2]。
糖尿病周围神经病变为T2DM微血管并发症之一,主
要与长期高血糖引起的周围和自主神经系统损伤密

切相关,患者主要表现为周围神经功能从远端到近端

的丧失、四肢麻木、刺痛和烧灼感等[3]。糖尿病周围

神经病变患病率在T2DM 患者中约为50%,早期症

状隐匿、轻微,难以筛查和识别,后期常发生不可逆的

神经损伤,严重影响 T2DM 患者的生活质量[4]。因

此,对T2DM患者周围神经病变进行早期筛查和诊断

对于降低T2DM患者发生周围神经病变的风险至关

重要[5]。癌胚抗原(CEA)是一种用于癌症诊断和监

测的糖蛋白,与糖尿病患者的血脂代谢、血糖水平及

免疫反应等有关,但其与T2DM患者周围神经病变关

系的研究目前较少见[6]。同型半胱氨酸(Hcy)是一种

广泛存在于人体代谢过程中的含硫氨基酸,在老年

T2DM患者中发挥促炎作用,通过加剧炎症反应,可
能进一步恶化患者的代谢健康和心血管健康[7]。腺

苷脱氨酶(ADA)是一种参与体内腺苷代谢过程的关

键酶,作为重要的神经调节因子,其水平和活性与中

枢神经系统功能密切相关,ADA通过影响神经元的

能量代谢、氧化应激、细胞凋亡等途径来调节神经保

护机制[8]。基于CEA、Hcy、ADA在炎症、血管损伤和

氧化应激中的重要作用及其与神经系统的潜在关联,且
目前CEA、Hcy、ADA与T2DM患者周围神经病变的

相关性研究较少见,因此,本研究探究了CEA、Hcy、
ADA与T2DM患者周围神经病变的关系,以期为临床

提供参考依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2022年1-12月在上海市奉

贤区中心医院接受治疗的100例患有T2DM 且发生
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周围神经病变的患者作为T2DM 并发组,100例单纯

T2DM患者作为 T2DM 组。纳入标准:(1)符合《中
国2型糖尿病防治指南(2020年版)》[9]中T2DM 的

诊断标准;(2)符合《糖尿病神经病变诊治专家共识

(2021年版)》[10]中周围神经病变的诊断标准;(3)病
例来自上海市奉贤区,饮食结构相似,无种族差异;
(4)无精神疾病及语言功能障碍。排除标准:(1)患有

1型糖尿病或其他类型的糖尿病;(2)合并急性感染、
恶性肿瘤和影响血清Hcy水平的其他慢性肾脏疾病,
如肾病综合征;(3)其他非糖尿病周围神经病变,如颈

腰椎病变、感染、格林-巴利综合征、脑梗死、酒精中毒、
静脉栓塞等严重的血管性病变,受压迫、肾功能异常

所致代谢毒物对神经造成的损害等;(4)近1月内使

用过影响血清 Hcy水平的药物,如环磷酰胺、氨甲蝶

呤、环孢素、他克莫司等。所有研究对象及其亲属均

知情同意本研究并签署知情同意书。本研究经上海

市奉贤区中心医院医学伦理委员会审核批准[(2022)
年研审第(15)号]。
1.2 方法

1.2.1 基线资料收集 收集所有研究对象的基线资

料,包括总胆固醇(TC)、甘油三酯(TG)、低密度脂蛋

白胆固醇(LDL-C)、高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)、

病程、空腹血糖(FPG)、年龄、性别、糖化血红蛋白

(HbA1c)、收缩压、舒张压等。
1.2.2 CEA、Hcy、ADA水平检测 采集2组患者入

组次日清晨空腹静脉血8
 

mL,注入含分离胶的促凝

管和含乙二胺四乙酸二钾(EDTA-K2)的抗凝管各4
 

mL。所有血液标本采集后置于室温下静置30
 

min。
促凝管标本经3

 

000
 

r/min(离心半径10
 

cm)离心15
 

min,EDTA-K2 抗凝管标本经2
 

500
 

r/min离心10
 

min。离心后分别吸取上层血清(促凝管)和血浆

(EDTA-K2 抗凝管),分装于1.5
 

mL冻存管中,并
于—80

 

℃超低温冰箱保存,直至统一检测。采用全自

动免疫分析仪检测CEA(德国罗氏诊断有限公司)水
平;采用循环酶法检测 Hcy(上海酶联生物科技有限

公司)水平;采用过氧化物酶法检测 ADA(浙江康特

生物科技有限公司)水平。所有操作均按照试剂盒说

明书进行。
1.2.3 周围神经病变严重程度评估标准 采用多伦

多临床评分系统(TCSS)[11]从3个维度判定 T2DM
并发组患者周围神经病变严重程度(见表1)。根据判

定结果将 T2DM 并发组患者分为轻度(TCSS评分

6~<9分)、中度(TCSS评分9~<12分)和重度

(TCSS评分≥12分)周围神经病变。

表1  TCSS评分标准

维度 症状 深腱反射 脚趾感觉

评定指标 下肢疼痛、麻木、针刺感、乏力、走路不

稳、上肢症状

双侧膝反射及踝反射 针刺觉、温度觉、轻触觉、振动觉、关节

位置觉

分值 有症状计1分,无症状计0分 反射消失计2分,减弱计1分,存在计0分 感觉消失计1分,存在计0分

1.3 统计学处理 采用SPSS27.0统计软件进行数

据处理与统计分析。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,多组间

比较采用单因素方差分析,多组间两两比较采用

SNK-q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及Spearman相关分

析 T2DM 并 发 组 CEA、Hcy、ADA 水 平 与 FBG、
HbA1c水平及周围神经病变严重程度的相关性;采用

多因素Logistic回归分析T2DM 患者发生周围神经

病变的影响因素;绘制受试者工作特征(ROC)曲线分

析CEA、Hcy、ADA单独及联合检测对 T2DM 患者

发生周围神经病变的诊断价值。以P<0.05为差异

有统计学意义。
2 结  果

2.1 2组基线资料比较 2组性别、年龄、收缩压、舒
张压,以及 TC、TG、LDL-C、HDL-C水平比较,差异

均无统计学意义(P>0.05)。T2DM 并发组病程长

于T2DM组,FPG、HbA1c水平均高于T2DM 组,差
异均有统计学意义(P<0.05)。见表2。
2.2 2组血清CEA、Hcy、ADA水平比较 T2DM
并发组血清CEA、Hcy、ADA水平均高于T2DM 组,
差异均有统计学意义(P<0.05)。见表3。

表2  2组基线资料比较[n(%)或x±s]

组别 n
性别

男 女
年龄(岁) 病程(年)

收缩压

(mmHg)
舒张压

(mmHg)
TC

(mmol/L)

T2DM并发组 100 56(56.00)44(44.00) 51.67±11.36 9.25±2.14 129.57±24.26 80.37±14.31 4.78±1.54

T2DM组 100 49(49.00)51(51.00) 51.24±11.45 6.33±1.48 128.94±24.32 79.64±14.22 4.69±1.47

χ2/t 0.982 0.267 11.222 0.183 0.362 0.423

P 0.322 0.790 <0.001 0.855 0.718 0.673
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续表2  2组基线资料比较[n(%)或x±s]

组别 n TG(mmol/L) LDL-C(mmol/L) HDL-C(mmol/L) FPG(mmol/L) HbA1c(%)

T2DM并发组 100 1.47±0.38 3.24±0.88 1.18±0.35 11.23±2.42 9.58±2.21

T2DM组 100 1.46±0.29 3.17±0.82 1.27±0.42 8.36±2.27 7.21±2.30

χ2/t 0.209 0.582 -1.646 8.650 7.430

P 0.835 0.561 0.101 <0.001 <0.001

表3  2组血清CEA、Hcy、ADA水平比较(x±s)

组别 n
CEA
(ng/mL)

Hcy
(μmol/L)

ADA
(U/mL)

T2DM并发组 100 4.05±1.42 7.54±2.27 27.90±5.66

T2DM组 100 2.53±0.67 5.93±1.32 21.44±5.38

t 9.681 6.131 8.273

P <0.001 <0.001 <0.001

2.3 不同周围神经病变严重程度患者CEA、Hcy、
ADA水平比较 T2DM并发组患者周围神经病变轻

度26例、中度43例和重度31例。重度周围神经病

变患者CEA、Hcy、ADA水平均高于中度及轻度周围

神经病变患者,且中度周围神经病变患者CEA、Hcy、
ADA水平均高于轻度周围神经病变患者,差异均有

统计学意义(P<0.05)。见表4。
表4  不同周围神经病变严重程度患者CEA、Hcy、

   ADA水平比较(x±s)

严重程度 n CEA(ng/mL) Hcy(μmol/L) ADA(U/mL)

轻度 26 2.95±0.76 6.12±1.38 23.77±3.38

中度 43 3.87±1.11a 7.38±2.27a 27.64±4.27a

重度 31 5.23±1.32ab 8.95±2.64ab 31.72±3.64ab

F 33.123 11.805 30.085

P <0.001 <0.001 <0.001

  注:与轻度患者比较,aP<0.05;与中度患者比较,bP<0.05。

2.4 T2DM 并 发 组 CEA、Hcy、ADA 水 平 与 FPG、

HbA1c水平及周围神经病变严重程度的相关性 Pear-
son相关分析结果显示,T2DM 并发组 CEA、Hcy、
ADA 水平与 FBG、HbA1c水平均呈正相关(P<
0.05);Spearman相关分析结果显示,T2DM 并发组

CEA、Hcy、ADA水平与周围神经病变严重程度均呈

正相关(P<0.05)。见表5。
表5  CEA、Hcy、ADA水平与FBG、HbA1c水平及

   周围神经病变严重程度的相关性

指标
FBG

r P

HbA1c

r P

周围神经病变

严重程度

rs P

CEA 0.625 <0.001 0.584 <0.001 0.634 <0.001

Hcy 0.671 <0.001 0.638 <0.001 0.573 <0.001

ADA 0.717 <0.001 0.629 <0.001 0.647 <0.001

2.5 多因素Logistic回归分析T2DM患者发生周围

神经病变的影响因素 以T2DM 患者是否发生周围

神经病变(是=1,否=0)为因变量,以病程、FBG、
HbA1c、CEA、Hcy、ADA为自变量(均为连续变量,
以实测值输入)进行多因素Logistic回归分析。结果

显示,病程长,以及FPG、HbA1c、CEA、Hcy、ADA水

平升高均为T2DM患者发生周围神经病变的危险因

素(P<0.05)。见表6。校正病程、FPG和 HbA1c
后,CEA、Hcy、ADA水平升高仍为T2DM 患者发生

周围神经病变的危险因素(P<0.05)。见表7。

表6  多因素Logistic回归分析T2DM患者发生周围神经病变的影响因素

因素 β SE Waldχ2 OR OR 的95%CI P

常数项 -1.444 2.145 0.453 - - 0.501

病程 1.084 0.315 11.839 2.956 1.594~5.481 0.001

FPG 1.448 0.359 16.260 4.255 2.104~8.596 <0.001

HbA1c 1.349 0.322 17.541 3.854 2.049~7.241 <0.001

CEA 1.450 0.355 16.688 4.263 2.126~8.551 <0.001

Hcy 1.260 0.294 18.364 3.525 1.981~6.272 <0.001

ADA 1.306 0.308 17.992 3.691 2.019~6.754 <0.001

  注:—表示无数据。

2.6 CEA、Hcy、ADA单独及联合检测对T2DM 患

者发生周围神经病变的诊断价值 根据2.5校正病

程、FPG 和 HbA1c后的分析结 果 构 建 回 归 方 程:

Logit(P)= —1.524+1.685XCEA +1.452XHcy+
1.269XADA。以 T2DM 患者是否发生周围神经病变

(是=1,否=0)为状态变量,以CEA、Hcy、ADA单项
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及联合作为检验变量绘制 ROC曲线。结果显示,
CEA、Hcy、ADA单独诊断T2DM患者发生周围神经

病变的曲线下面积(AUC)分别为0.835、0.831、0.
783,三者联合诊断T2DM 患者发生周围神经病变的

AUC为0.940,三者联合诊断T2DM 患者发生周围

神经病变的 AUC大于 CEA、Hcy、ADA 单独诊断

T2DM患者发生周围神经病变的 AUC(Z=3.205、
3.328、4.333,P<0.05)。见表8。

表7  校正病程、FBG、HbA1c后T2DM患者发生周围神经病变的影响因素

因素 β SE Waldχ2 OR OR 的95%CI P

常数项 -1.524 3.144 0.235 - - 0.628

CEA 1.685 0.504 11.194 5.392 2.009~14.488 <0.001

Hcy 1.452 0.397 13.378 4.272 1.962~9.302 <0.001

ADA 1.269 0.305 17.309 3.557 1.956~6.467 <0.001

  注:—表示无数据。

表8  CEA、Hcy、ADA单独及联合检测对T2DM患者发生周围神经病变的诊断价值

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

CEA 0.835 0.781~0.889 80.00 72.00 3.15
 

ng/mL 0.520 <0.05

Hcy 0.831 0.776~0.886 79.00 60.00 6.27
 

μmol/L 0.390 <0.05

ADA 0.783 0.720~0.846 80.00 63.00 23.18
 

U/mL 0.430 <0.05

三者联合 0.940 0.908~0.973 92.00 84.00 - 0.760 <0.05

  注:—表示无数据。

3 讨  论

  T2DM作为全球增长最快的疾病之一,国际糖尿

病联合会2021年的数据显示,预计2030年将有5.78
亿人患T2DM,到2045年将有7亿人患T2DM,尤其

是在65岁以上的老年人群中,T2DM 的患病率大于

25%[12]。糖尿病周围神经病变是T2DM 常见的慢性

并发症之一,其症状主要包括自发性、顽固性、持续性

疼痛,持续时间久,病死率高,由于晚期的周围神经病

变可导致不可逆的神经损伤和不良预后,因此,对患

有T2DM且发生周围神经病变的患者早期诊断至关

重要[13-14]。
CEA是一种高度糖基化的细胞表面糖蛋白,作为

一种黏附分子,不仅与癌症的发生密切相关,还与糖

尿病、炎症反应、代谢类疾病等关系密切[15]。T2DM
患者通常存在胰岛素抵抗、氧化应激和慢性低度炎症

等问题,均可能影响CEA的产生和释放,从而加速

T2DM的代谢失调和T2DM 并发症的发生[16-17]。有

研究表明,CEA在老年T2DM 患者血清中的水平高

于在健康人中的水平,且CEA水平与血脂相关指标

水平呈正比,经降糖治疗后,T2DM患者血清CEA水

平降低[18-19]。本研究结果显示,T2DM 并发组CEA
水平高于T2DM 组,且重度周围神经病变患者血清

CEA水平高于轻度、中度周围神经病变患者,中度周

围神经病变患者血清CEA水平高于轻度周围神经病

变患者。CEA水平与FPG、HbA1c水平及周围神经

病变严重程度均呈正相关,表明CEA参与T2DM 患

者发生周围神经病变的发生机制,其高水平加重了

T2DM患者周围神经病变的严重程度,且CEA水平

升高为T2DM患者发生周围神经病变的危险因素,增
加了T2DM患者发生周围神经病变的风险。分析其

原因可能是CEA水平升高可能是糖尿病引发的慢性

炎症反应的一部分,可能通过促进炎症反应,诱导更

多的免疫细胞聚集在神经损伤区域,从而加剧神经炎

症,促进神经损伤的进展[20-21]。
Hcy是在蛋氨酸转化为半胱氨酸过程中形成的

中间氨基酸,其水平长期升高被认为是心血管疾病和

神经退行性疾病等的潜在因素[22]。有研究表明,中草

药通过调节血糖、减轻氧化应激、调节血管功能等途

径,可以有效降低 Hcy水平,从而减缓或逆转糖尿病

周围神经病变[23]。张钢等[24]研究表明,Hcy水平与

周围神经病变患者血糖水平及神经传导功能相关指

标具有相关性,其高表达与神经传导功能受损程度的

加重密切相关。此外,抗氧化剂硫辛酸治疗可降低

Hcy水平,从而改善微血管功能,减轻神经损伤[25]。
本研 究 结 果 显 示,T2DM 并 发 组 Hcy 水 平 高 于

T2DM组,重度周围神经病变患者血清Hcy水平高于

轻度、中度周围神经病变患者,中度周围神经病变患

者血清 Hcy水平高于轻度周围神经病变患者。且其

水平升高为T2DM患者发生周围神经病变的危险因

素,提示Hcy高表达与T2DM 患者周围神经病变的

发生机制及加重程度有关。推测 Hcy水平升高与高

血糖状态下T2DM患者体内氧化应激水平、慢性炎症

和营养素缺乏等因素共同作用有关,影响Hcy的正常

代谢,导致其在血清中水平升高,而高水平 Hcy会加

剧神经元及周围神经损伤,进而导致周 围 神 经 病

变[26]。
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ADA是一种嘌呤代谢酶,可催化腺苷和脱氧腺

苷分解,ADA酶活性的异常调节与神经退行性疾病

和可导致神经损伤的疾病有关[27]。高 ADA水平可

能提示患者免疫系统处于高活跃状态,这种状态可能

加剧糖尿病及其并发症的发生[28]。此外,ADA水平

升高与动脉内膜细胞的损伤、免疫细胞的聚集及促炎

性细胞因子的分泌有关,可能促进钙盐沉积,从而加

重血管钙化[29]。在T2DM与微血管并发症的机制研

究中发现,HbA1c水平与 ADA水平呈正相关,ADA
水平升高可能反映了血管慢性炎症反应加剧,可促进

周围神经病变的发生和进展[30]。本研究结果显示,
T2DM并发组 ADA水平高于 T2DM 组,提示 ADA
异常表达与周围神经病变的发生存在一定关系。重

度周围神经病变患者血清ADA水平高于轻度、中度

周围神经病变患者,中度周围神经病变患者血清

ADA水平高于轻度周围神经病变患者。其水平升高

与FBG、HbA1c水平及周围神经病变严重程度均呈

正相关,提示ADA水平升高增加了周围神经病变的

严重程度。且 ADA水平升高为T2DM 患者发生周

围神经病变的危险因素,提示ADA水平对T2DM 周

围神经病变的发生具有严重影响。推测T2DM 患者

由于高血糖和ADA水平升高,神经细胞中自由基和

活性氧水平的增加可能导致神经细胞损伤,氧化应激

不仅直接损害神经细胞,而且还通过激活炎症通路、
改变细胞代谢等方式促进神经病变的发展[31]。

此外,CEA、Hcy、ADA三者联合诊断 T2DM 患

者发生周围神经病变的 AUC大于CEA、Hcy、ADA
单独诊断的AUC,提示三者联合诊断T2DM 患者发

生周围神经病变具有较高的应用价值。
综上所述,CEA、Hcy、ADA水平在 T2DM 并发

周围神经病变患者中升高,与周围神经病变严重程度

呈正相关,三者联合诊断T2DM患者发生周围神经病

变的价值较高。本文主要揭示了CEA、Hcy、ADA与

T2DM周围神经病变的相关性,推测三者可能通过共

同的免疫机制、炎症反应和血管损伤等途径相互作

用,进一步影响神经损伤的进程,未来的研究将会通

过多组学分析等手段进一步探讨这些因子之间的相

互作用及其在T2DM神经病变中的协同作用。
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