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糖尿病周围神经病变患者血清总胆汁酸和总胆红素
水平变化及其诊断价值分析
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  摘 要:目的 探讨糖尿病周围神经病变(DPN)患者血清总胆汁酸(TBA)和总胆红素(TBIL)水平变化及

其诊断价值。方法 选取2015年1月至2020年9月在该院就诊的2型糖尿病(T2DM)患者363例为研究对

象,根据是否发生DPN,分为T2DM组(304例)和T2DM并发DPN组(59例)。比较两组血清TBA、TBIL水

平;采用多因素Logistic回归分析T2DM并发DPN的影响因素;采用受试者工作特征(ROC)曲线分析TBA、
TBIL水平对T2DM并发DPN患者的诊断价值。结果 两组患者年龄、体质量指数、糖尿病病程、空腹血糖、
糖化血红蛋白、甘油三酯、载脂蛋白A、TBA、胱抑素C、TBIL、直接胆红素、间接胆红素、尿酸、肌酐、白细胞计

数、淋巴细胞计数、血小板计数水平比较,差异有统计学意义(P<0.05)。两组患者糖尿病肾病、糖尿病视网膜

病变、外周动脉疾病、糖尿病足溃疡、冠心病比例比较,差异有统计学意义(P<0.05)。血清TBA≤4
 

μmol/L、
TBIL≤11

 

μmol/L为T2DM并发DPN的独立危险因素(P<0.05)。TBA诊断T2DM 并发DPN的ROC曲

线下面积(AUC)为0.634(95%CI
 

0.560~0.709,P=0.001),灵敏度为86.44%,特异度为35.86%;TBIL诊

断T2DM并发DPN 的 AUC为0.651(95%CI
 

0.577~0.727,P<0.001),灵 敏 度 为59.32%,特 异 度 为

66.12%;TBA联合TBIL对T2DM并发DPN的诊断价值更高,其AUC为0.697(95%CI
 

0.626~0.769,P<
0.001),灵敏度为70.69%,特异度为65.79%。结论 低水平的TBA、TBIL可能与DPN有关,TBA和TBIL
联合检测对DPN的发生有一定的诊断价值,可能是DPN的潜在生物标志物。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

changes
 

of
 

serum
 

total
 

bile
 

acid(TBA)and
 

total
 

bilirubin(TBIL)
levels

 

and
 

their
 

diagnostic
 

value
 

in
 

diabetic
 

peripheral
 

neuropathy
 

(DPN)
 

patients.Methods A
 

total
 

of
 

363
 

patients
 

with
 

type
 

2
 

diabetes
 

mellitus(T2DM)who
 

were
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

January
 

2015
 

to
 

Sep-
tember

 

2020
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

subjects.According
 

to
 

whether
 

DPN
 

occurred,they
 

were
 

divided
 

into
 

T2DM
 

group(304
 

cases)and
 

T2DM
 

with
 

DPN
 

group(59
 

cases).Serum
 

TBA
 

and
 

TBIL
 

levels
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

T2DM
 

with
 

DPN
 

patients.Receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

TBA
 

and
 

TBIL
 

in
 

T2DM
 

with
 

DPN
 

patients.Results There
 

were
 

statistically
 

significant
 

differences
 

in
 

age,
body

 

mass
 

index,diabetes
 

course,fasting
 

blood
 

glucose,glycosylated
 

hemoglobin,triglyceride,apolipoprotein
 

A,TBA,cystatin
 

C,TBIL,direct
 

bilirubin,indirect
 

bilirubin,uric
 

acid,creatinine,white
 

blood
 

cell
 

count,lym-
phocyte

 

count
 

and
 

platelet
 

count
 

between
 

two
 

groups
 

(P<0.05).There
 

were
 

statistically
 

significant
 

differ-
ences

 

in
 

the
 

proportions
 

of
 

diabetic
 

nephropathy,diabetic
 

retinopathy,peripheral
 

artery
 

disease,diabetic
 

foot
 

ulcer
 

and
 

coronary
 

heart
 

disease
 

between
 

two
 

groups
 

(P<0.05).Serum
 

TBA≤4
 

μmol/L
 

and
 

TBIL≤11
 

μmol/L
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

T2DM
 

with
 

DPN
 

(P<0.05).The
 

area
 

under
 

ROC
 

curve(AUC)
 

for
 

TBA
 

diagnosis
 

of
 

T2DM
 

with
 

DPN
 

was
 

0.634
 

(95%CI
 

0.560-0.709,P=0.001),the
 

sensitivity
 

was
 

86.44%,and
 

the
 

specificity
 

was
 

35.86%.The
 

AUC
 

of
 

TBIL
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

T2DM
 

with
 

DPN
 

was
 

0.651
 

(95%CI
 

0.577-0.727,P<0.001),the
 

sensitivity
 

was
 

59.32%,and
 

the
 

specificity
 

was
 

66.12%.TBA
 

com-
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bined
 

with
 

TBIL
 

had
 

a
 

higher
 

diagnostic
 

value
 

for
 

T2DM
 

with
 

DPN,the
 

AUC
 

was
 

0.697(95%CI
 

0.626-
0.769,P<0.001),the

 

sensitivity
 

was
 

70.69%,and
 

the
 

specificity
 

was
 

65.79%.Conclusion Low
 

levels
 

of
 

TBA
 

and
 

TBIL
 

may
 

be
 

related
 

to
 

DPN.Combined
 

detection
 

of
 

TBA
 

and
 

TBIL
 

has
 

certain
 

diagnostic
 

value
 

for
 

the
 

occurrence
 

of
 

DPN,and
 

may
 

be
 

a
 

potential
 

biomarker
 

for
 

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

(T2DM)患者最常见的长期并发症之一,终生患病率

超过50%,其特征是感觉和运动神 经 元 损 伤[1-2]。

DPN是足部溃疡甚至截肢的主要危险因素,会加重

T2DM患者的身体和经济负担。尽管持续性糖尿病

和高血糖在DPN的发展中起核心作用,但严格的血

糖控制并不能消除DPN的风险[3-4],这表明DPN发

病机制较为复杂。因此,迫切需要寻找 T2DM 并发

DPN患者的生物标志物,以尽早预防和治疗 DPN。
总胆汁酸(TBA)是两亲性胆固醇代谢物,被认为是重

要的旁分泌和内分泌信号分子。有研究表明,TBA
稳态和TBA介导的信号通路改变可能导致胰岛素抵

抗、非酒精性脂肪肝、肥胖、血脂异常、糖尿病、糖尿病

肾病、动脉粥样硬化、心脑血管疾病和炎症性肠病的

发生[5-7],这些与 DPN 的发病机制有关。总胆红素

(TBIL)作为哺乳动物血红素分解代谢的最终产物,
在高水平时具有潜在的神经毒性,导致神经功能障碍

和精神障碍[8-9]。
基于此,本研究旨在探讨和分 析 T2DM 并 发

DPN患者血清TBA和TBIL水平变化,以及TBA、

TBIL水平对T2DM 并发DPN患者的诊断价值,为
T2DM并发DPN患者的早期发现与筛查提供依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料 本研究为横断面研究,选取2015年

1月至2020年9月在本院就诊且完成血清 TBA、

TBIL水平检测和DPN筛查的T2DM 患者363例为

研究对象,根据是否发生 DPN,分为 T2DM 组(304
例)和T2DM 并发 DPN 组(59例)。纳入标准:(1)

T2DM诊断符合《中国2型糖尿病防治指南(2020年

版)》中的相关标准[9];(2)DPN诊断符合《糖尿病神经

病变诊治专家共识(2021年版)》中的相关标准[10];
(3)年龄18~80岁;(4)对该研究知情同意,自愿配

合,并签署了知情同意书。排除标准:(1)存在其他内

分泌失调、糖尿病急性并发症、非糖尿病性神经病变;
(2)存在严重呼吸系统疾病、脑血管疾病、心力衰竭、
肾功能衰竭、肝脏疾病或肝功能检查异常、肠道疾病、
胆管疾病、血栓栓塞性疾病、血液系统疾病等;(3)有
炎症和自身免疫性疾病、急性传染病、癌症、乙醇中毒

等;(4)处于怀孕或哺乳期;(5)使用免疫抑制剂、抗氧

化剂、抗炎药、镇痛药、全身性皮质类固醇、可能或已

知的影响周围神经功能和交感神经系统的药物。本

研究已经获得本院医学伦理委员会批准(伦理号为

2014010522)。

1.2 方法 (1)收集患者的临床资料,包括年龄、性
别、体质量指数(BMI)、糖尿病肾病(DN)、糖尿病视

网膜病变(DR)、外周动脉疾病(PAD),糖尿病足溃疡

(DFU)、冠心病(CHD)、收缩压(SBP)、舒张压(DBP)
等。(2)生化指标检测:在禁食至少8

 

h后取患者肘静

脉血,以测量多种生化指标。使用以高压液相色谱法

为原理的分析系统Bio-Rad
 

VARIANTII
 

TURBO检

测糖化血红蛋白(HbA1c)水平;采用贝克曼库尔特

Au5800大型自动生化仪及其配套试剂检测患者空腹

血糖(FBG)、总胆固醇(TC)、甘油三酯(TG)、高密度

脂蛋白胆固醇(HDL-C)、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-
C)、载脂蛋白 A(ApoA)、载脂蛋白B(ApoB)、TBA、

TBIL、直接胆红素(DBIL)、间接胆红素(IBIL)、尿酸

(UA)、胱抑素C(Cys
 

C)、肌酐(Scr)水平;采用希森美

康XE-2100全自动血球仪检测白细胞计数(WBC)、
淋巴细胞计数(LYM)、血小板计数(PLT)、血小板分

布宽度(PDW)、红细胞分布宽度(RDW)。操作严格

按照试剂盒说明书进行。

1.3 统计学处理 采用SPSS20.0软件对数据进行

处理和分析。呈正态分布且方差齐的计量资料以

x±s表示,组间比较采用t检验;计数资料以例数和

百分率表示,组间比较采用χ2 检验;采用多因素Lo-
gistic回归分析T2DM并发DPN患者的影响因素;采
用受试者工作特征(ROC)曲线分析血清TBA、TBIL
水平对T2DM 并发DPN患者的诊断价值。以P<
0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组一般资料比较 两组患者年龄、BMI、糖尿

病病 程、FBG、HbA1c、TG、ApoA、TBA、Cys
 

C、

TBIL、DBIL、IBIL、UA、Scr、WBC、LYM、PLT水平

比较,差异有统计学意义(P<0.05);两组患者DN、
DR、PAD、DFU、CHD比例比较,差异有统计学意义

(P<0.05)。见表1。
表1  两组一般资料比较[x±s或n(%)]

项目
T2DM组

(n=304)

T2DM
并发DPN组

(n=59)
t/χ2 P

年龄(岁) 58.11±11.56 69.38±10.34 15.627 <0.001

男 161(52.96) 36(61.02) 1.269 0.256
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续表1  两组一般资料比较[x±s或n(%)]

项目
T2DM组

(n=304)

T2DM
并发DPN组

(n=59)
t/χ2 P

BMI(kg/m2) 24.82±4.01 23.13±3.56 2.995  0.003

糖尿病病程(年) 6.82±1.42 9.89±1.56 6.493 <0.001

DN 95(31.25) 35(59.32) 3.466 <0.001

DR 32(10.53) 15(25.42) 3.943 <0.001

PAD 21(6.91) 13(22.03) 5.620 <0.001

DFU 18(5.92) 9(15.25) 6.318 <0.001

CHD 23(7.57) 10(16.95) 3.419 <0.001

高血压 159(52.30) 37(62.71) 1.493 0.116

SBP(mm
 

Hg) 132.49±13.38 135.35±16.25 1.448  0.148

DBP(mm
 

Hg) 72.27±9.31 71.58±11.84 1.263 0.161

FBG(mmol/L) 9.81±2.98 11.27±2.32 2.103 0.036

HbA1c(%) 9.48±2.65 10.73±2.42 2.035 0.042

TC(mmol/L) 4.93±1.32 4.69±1.31 1.280 0.201

TG(mmol/L) 2.38±0.66 1.89±0.42 2.857 0.004

HDL-C(mmol/L) 1.18±0.18 1.18±0.16 0.641 0.546

LDL-C(mmol/L) 2.80±0.12 2.78±0.18 0.623 0.634

ApoA(g/L) 1.38±0.32 1.28±0.30 2.218 0.027

ApoB(g/L) 0.91±0.16 0.91±0.12 0.486 0.953

TBA(μmol/L) 4.65±1.00 3.36±1.02 4.593 <0.001

Cys
 

C(mg/L) 0.94±0.22 1.21±0.24 4.299 <0.001

TBIL(μmol/L) 11.82±2.78 10.01±2.65 3.384 <0.001

DBIL(μmol/L) 4.12±1.09 3.69±1.06 2.013 0.045

IBIL(μmol/L) 7.70±2.01 6.32±1.96 3.964 <0.001

UA(μmol/L) 309.75±86.15 348.31±90.95 15.626 <0.001

Scr(μmol/L) 74.79±20.06 88.25±20.57 6.319 <0.001

WBC(×109/L) 6.56±1.26 7.45±1.13 2.584 0.010

LYM(×109/L) 4.43±1.01 5.47±1.10 2.165 0.015

PLT(×109/L) 198.82±63.21 220.51±59.41 2.189 0.029

PDW(%) 15.10±2.81 14.59±2.93 1.267 0.206

2.2 T2DM 并发DPN相关因素的多因素Logistic
回归分析 以T2DM 并发DPN为因变量,以表1中

差异有统计学意义的指标作为自变量(X),各自变量

赋值见表2。回归过程采用逐步后退法,以进行自变量

的选择和剔除,设定剔除α=0.10,入选α=0.05。结果

表明,血 清 TBA≤4
 

μmol/L、TBIL≤11
 

μmol/L为

T2DM并发DPN的独立危险因素(P<0.05),见表3。

2.3 TBA、TBIL水平对T2DM并发DPN的诊断价

值分析 TBA诊断T2DM并发DPN的ROC曲线下

面积(AUC)为0.634(95%CI
 

0.560~0.709,P=
0.001),灵敏度为86.44%,特异度为35.86%;TBIL
诊断 T2DM 并发 DPN 的 AUC为0.651(95%CI

 

0.577~0.727,P<0.001),灵敏度为59.32%,特异

度为66.12%;TBA联合TBIL对 T2DM 并发DPN
的诊断价值更高,其AUC为0.697(95%CI

 

0.626~
0.769,P<0.001),灵 敏 度 为70.69%,特 异 度 为

65.79%。见表4。
表2  研究变量及赋值

因素 变量 赋值

年龄 X1 ≥60岁赋值为1,<60岁赋值为0

BMI X2 ≤24
 

kg/m2 赋值为1,>24
 

kg/m2 赋值为0

糖尿病病程 X3 ≥8年赋值为1,<8年赋值为0

DN X4 无赋值为1,有赋值为0

DR X5 无赋值为1,有赋值为0

PAD X6 无赋值为1,有赋值为0

DFU X7 无赋值为1,有赋值为0

CHD X8 无赋值为1,有赋值为0

FBG X9
≥10

 

mmol/L赋值为1,<10
 

mmol/L赋值

为0

HbA1c X10 ≥10%赋值为1,<10%赋值为0

TG X11
≤2

 

mmol/L赋值为1,>2
 

mmol/L赋值为

0

ApoA X12 ≤1.3
 

g/L赋值为1,>1.3
 

g/L赋值为0

TBA X13 ≤4
 

μmol/L赋值为1,>4
 

μmol/L赋值为0

Cys
 

C X14 ≥1
 

mg/L赋值为1,<1
 

mg/L赋值为0

TBIL X15
≤11

 

μmol/L赋值为1,>11
 

μmol/L赋值

为0

DBIL X16 ≤4
 

μmol/L赋值为1,>4
 

μmol/L赋值为0

IBIL X17 ≤7
 

μmol/L赋值为1,>7
 

μmol/L赋值为0

UA X18
≥320

 

μmol/L赋值为1,<320
 

μmol/L赋

值为0

Scr X19
≥80

 

μmmol/l赋值为1,<80
 

μmmol/l赋值

为0

WBC X20 ≥7×109/L赋值为1,<7×109/L赋值为0

LYM X21 ≥5×109/L赋值为1,<5×109/L赋值为0

PLT X22
≥210×109/L赋值为1,<210×109/L赋

值为0

表3  T2DM并发DPN相关因素的多因素Logistic回归分析

因素 β SE Wald
 

χ2 OR P 95%CI

年龄 0.606 0.457 1.756 1.834 0.185 0.593~1.485

BMI 0.622 0.375 2.750 1.863 0.097 0.496~1.594
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续表3  T2DM并发DPN相关因素的多因素Logistic回归分析

因素 β SE Wald
 

χ2 OR P 95%CI

糖尿病病程 0.583 0.435 1.799 1.793 0.179 0.396~1.659

DN 0.669 0.360 3.453 1.954 0.063 0.499~1.739

DR 0.661 0.365 3.269 1.937 0.070 0.482~1.745

PAD 1.851 0.250 0.427 0.157 0.610 0.056~1.235

DFU 0.640 0.047 0.451 1.897 0.132 0.098~2.652

CHD 1.132 0.277 0.687 3.102 0.414 0.658~1.958

FBG 1.361 0.341 0.900 3.901 0.680 0.545~1.698

HbA1c 1.203 0.291 0.990 3.332 0.761 0.245~1.265

TG 0.135 0.297 0.207 0.873 0.648 0.024~1.652

ApoA 0.110 0.567 0.038 1.117 0.845 0.446~1.985

TBA 0.552 0.245 5.047 1.737 0.024 1.397~4.184

Cys
 

C 1.096 1.167 0.882 0.334 0.347 0.125~1.132

TBIL 1.259 0.540 5.417 3.522 0.019 2.025~3.987

DBIL 0.655 3.552 0.034 1.927 0.853 0.698~2.356

IBIL 0.103 0.560 0.034 1.109 0.853 0.458~1.659

UA 0.310 0.601 0.266 0.733 0.605 0.365~1.956

Scr 0.093 0.137 0.463 1.098 0.495 0.856~1.356

WBC 0.574 0.889 0.417 0.563 0.518 0.341~1.689

LYM 0.180 0.517 0.121 1.198 0.726 0.456~1.698

PLT 0.026 0.425 0.003 0.974 0.950 0.335~1.236

表4  TBA、TBIL水平对T2DM并发DPN的诊断价值分析

项目 AUC 95%CI 最佳临界值 灵敏度(%) 特异度(%) 似然比 P

TBA 0.634 0.560~0.709 2.85
 

μmol/L 86.44 35.86 1.348 0.001

TBIL 0.651 0.577~0.727 10.71
 

μmol/L 59.32 66.12 1.751 <0.001

联合检测 0.697 0.626~0.769 - 70.69 65.79 2.066 <0.001

  注:-为该项无数据。

3 讨  论

DPN是最常见的糖尿病微血管并发症之一,其特

征是对称的双侧远端运动和主要感觉异常,从远端开

始并逐渐向近端扩散,呈手套和袜子分布[1-2]。DPN
会导致神经性疼痛、DFU和下肢截肢,对患者的生活

质量产生重大影响并造成重大经济负担[1-2]。因此,
本研究试图找到一些简单、经济且可靠的指标可用于

DPN高风险个体的早期识别和管理。

TBA是在肝脏中由胆固醇合成的两亲性类固醇

分子。研究表明TBA可以调节糖脂代谢、能量消耗、
肠道微生物组、先天免疫系统,以及抑制血小板功能

和控制炎症[4-8]。有报道称由于固醇-27羟化酶突变

导致TBA合成减少,致使脑腱黄瘤病的发生,而鹅去

氧胆酸的长期治疗可改善神经系统症状[7]。本研究

发现T2DM并发DPN患者的血清 TBA水平降低,
推测TBA可能对DPN的发展具有保护作用。胆红

素作为哺乳动物血红素分解代谢的最终产物,具有高

水平的潜在神经毒性,导致神经功能障碍和精神障

碍。然而,有研究表明TBIL水平正常或轻度升高可

充当有效的细胞抗凋亡剂、抗氧化剂、抗炎和免疫调

节剂[9-10],表明TBIL可能具有一些细胞保护和神经

保护作用。并且TBIL可能通过抑制晚期糖基化终产

物的形成而发挥神经保护作用,晚期糖基化终产物通

过修饰蛋白质、阻止神经血流和减少神经营养支持,
从而致使神经纤维损伤[11-12]。本研究探讨了血清

TBA、TBIL水平对T2DM并发DPN患者的影响,结
果表明血清TBA≤4

 

μmol/L、TBIL≤11
 

μmol/L为

T2DM并发 DPN 的独立危险因素(P<0.05)。同

时,本研究发现TBA诊断T2DM 并发DPN的AUC
为0.634,灵敏度为86.44%,特异度为35.86%;

TBIL诊断T2DM并发DPN的AUC为0.651,灵敏

度为59.32%,特异度为66.12%;TBA联合TBIL对
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T2DM 并 发 DPN 的 AUC 为 0.697,灵 敏 度 为

70.69%,特异度为65.79%。提示低水平的 TBA、

TBIL可能与DPN风险增加有关,TBA水平降低可

能与DPN的患病率升高有关。血清TBA具有神经

保护作用,而低水平的TBA可能在DPN的发展中起

重要作用,然而,需要更多的研究来确定血清TBA和

DPN之间的关系。血清TBIL在DPN中具有潜在的

保护作用,其可能是DPN发生的生物标志物,但是否

与DPN发生的病理机制有关,需进一步研究。
综上所述,T2DM 并发 DPN 患者血清 TBA 和

TBIL水平降低,低水平的 TBA、TBIL可能与 DPN
的发生有关。TBA和TBIL联合检测对DPN的诊断

价值更高,可能是DPN的潜在生物标志物。但本研

究有一定局限性,需要更多设计良好的前瞻性纵向研

究来进一步确定血清TBA、TBIL水平对DPN发生

的影响。
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