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摘  要 

糖尿病周围神经病变(DPN)是糖尿病最常见的慢性并发症，起病隐匿可导致足部溃疡及疼痛、步态紊乱、

坏疽，严重降低患者生活质量甚至导致截肢、致死，而当前尚无逆转方法。目前发病机制尚未明确，近

年来各项研究表明，多种生物标志物参与DPN的发生发展，本文就对DPN相关的生物学标志物研究进展

进行阐述，为DPN的诊断及治疗提供新方向。 
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Abstract 
Diabetic peripheral neuropathy (DPN) is the most common chronic complication of diabetes, which 
can lead to foot ulcers and pain, gait disorders, gangrene, seriously reducing the quality of life of 
patients and even leading to amputation and death, and there is currently no way to reverse it. At 
present, the pathogenesis is not clear, and various studies in recent years have shown that a va-
riety of biomarkers are involved in the occurrence and development of DPN, and this article ela-
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borates on the research progress of DPN-related biological markers, which provides a new direc-
tion for the diagnosis and treatment of DPN. 
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1. 引言 

糖尿病周围神经病变(diabetic peripheral neuropathy, DPN)是糖尿病最常见的慢性并发症[1]。临床上多

见于对称性多发性感觉神经病变，最开始于下肢远端，随病情逐渐向上形成典型的“袜套样”和“手套

样”感觉，约 50%的糖尿病患者会发生 DPN [2]。目前糖尿病周围神经病变的病因复杂，研究认为与高

血糖、脂代谢紊乱以及胰岛素抵抗促进多元醇、晚期糖基化终产物(advanced glycation end products, 
AGEs)、ADP-核糖聚合酶途经激活导致氧化应激、炎性反应、线粒体功能障碍、神经营养因子减少最终

神经组织损伤和功能障碍有关[3]。 
DPN 早期可无症状，随着病情进展可导致足部溃疡及疼痛、步态紊乱、坏疽，严重降低患者生活质

量甚至导致截肢、致死，而当前尚无逆转方法，主要以对症治疗为主[4]。因此，能够找到有效的生物学

标志物提高早期 DPN 诊断率对糖尿病患者意义重大。临床上诊断主要依据临床症状和体征，易受患者主

观影响，而神经电生理检查价格昂贵、需要专业人员、普及性存在局限。导致临床上易漏诊、误诊，因

此寻找相关生物学标志物有重要的临床意义。目前国内外已有研究证明多种生物标记物与 DPN 发生、发

展关系密切相关，本文就对 DPN 相关的生物学标志物研究进展进行阐述。 

2. 炎性标志物 

2.1. Toll 样受体 4 

Toll 样受体(toll-like receptors, TLR)是在先天免疫反应中起重要作用的蛋白质，微生物病原体表达的

TLR 与其配体之间的相互作用可触发信号级联，导致细胞因子产生和启动适应性免疫应答。轴突损伤，

髓鞘变性，施旺细胞死亡和周围神经系统中的免疫细胞浸润都是 DPN 的特征，DPN 现在被认为是一种

慢性炎症性疾病，高葡萄糖、游离脂肪酸和血管紧张素 II 可诱导在背根神经节中表达 TLR4，从而导致

炎症下游信号通路的激活，激活 NF-κB 可产生 TNF-α、活环加氧酶(cyclooxygenase, COX)和前列腺素等

炎症因子，导致 DPN 中的神经炎症[5]。在 DPN 患者和小鼠模型中，促炎性细胞因子和趋化因子，尤其

是肿瘤坏死因子 α (tumor necrosis actor-α, TNF-α)、IL-8、IL-6 和 IL-1 上调，表明免疫机制失调在 DPN 发

病过程中起着重要作用[6]。也有研究表明，TLR4 敲除小鼠不太可能因摄入高脂肪饮食而发生神经病变，

这表明与糖尿病性神经病变的致病机制有关[7]。Zhu 等[8]研究了从 2 型糖尿病患者收集的人外周血单核

细胞中 TLR4 及其下游基因的表达水观察到，未发生神经病变的健康受试者和糖尿病患者相比，TLR4 的

表达水平在发生神经病变的糖尿病患者中增加，血清中 TNF-α和 IL-6 的水平在发生神经病变的糖尿病患

者中也显着增加。研究表明 TLR4 的 Asp299Gly 和 Thr399Ile 基因型与 T2DM 糖尿病神经病变发病率的
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降低相关[9]。这些结果表明，TLR4 可能是糖尿病性神经病变的标志物。 

2.2. miR-146a 

微小 RNA (microRNAs, miRNA)是非编码单链 RNA，长度约为 20~22 个碱基，通过互补结合靶 mRNA
的 3'未翻译区域抑制降解或翻译来控制基因表达。因其在血清中的稳定性和易于检测而成为阿尔兹海默

症、癫痫、多发性硬化症、帕金森病等神经疾病的潜在生物学标志物。有研究表明，miRNA 与神经变性

的诱导和促炎反应的激活有关[10]。此外，疼痛识别和炎症相关的各种蛋白质，如嘌呤能受体 P2RX4，
也受特异性 miRNA 的调节[11]，其中 miR-146a 是糖尿病患者血清样本中表达水平降低的 miRNA 之一，

与炎症显著相关，并可导致糖尿病神经病变的发展。有报道称，miR-146a 在转录后抑制介导 NF-ΚB 激

活的白细胞介素-1 受体相关激酶 1 (interleukin-1receptor-associated kinase 1, IRAK1)和 TNF 受体相关因子

6 (TNF receptor associated factor 6, TRAF6) [12]。而长期高血糖诱发 DPN 大鼠坐骨神经 miR-146a 下调，

导致 NF-ΚB 抑制丧失、组织损伤、TNF-α和 IL-1β释放，从而促进炎症和凋亡，导致 DPN 的发生[13]。
Wang 等[14]发现在发生 DPN 的 T2DM 患者血清中 miR-146a 含量显著低于未出现周围神经病变的糖尿病

患者，这表明 miR-146a 与 DPN 的发生密切相关，该指标可作为诊断 DPN 的标志物。 

3. 氧化应激标志物 

3.1. 甲基乙二醛和乙二醛酶 I 

甲基乙二醛(methylglyoxal, MG)是一种产生于糖酵解过程中的高活性二羰基化合物，人体内的 MG 最

重要的代谢途经是以乙二醛酶 I (glyoxalase I, GLOI)为限速酶的乙二醛酶系统。正常情况下，MG 含量较

低，高糖环境下 GLOI 活性受抑制，体内 MG 含量升高，造成细胞毒性的增强。同时，高浓度 MG 可促

使 AGEs 持续产生并积累，AGEs 与其细胞表面受体(receptor for advanced glycationend products, RAGE)结
合后，产生大量活性氧，诱导炎症、细胞凋亡的发生。已有研究表明，发生糖尿病时，MG 可通过氧化

应激介导的 p38MAPK 途经损伤大鼠周围神经系统的细胞成分来促进糖尿病神经病变的发展[15]。在糖尿

病性神经病变的周围神经组织中也观察到 AGEs 的过度积累，已被证明与神经纤维数量的减少相关[16]。
此外，在缺乏 AGE 受体的敲除小鼠中，疼痛感知的丧失得到了预防，表明 RAGE 表达直接参与神经病

变的发作[17]。因此，MG 作为预测糖尿病性神经病变发作和进展的生物标志物而受到广泛关注[18]。有

研究显示，血清样本中 GLO I 活性降低与疼痛性糖尿病性神经病变之间存在显著相关性[19]。此外，

Groener 等[20]报道，在 GLO I 基因中 C332C 突变纯合子的 2 型糖尿病患者中，糖尿病神经病变的发病率

主要较高(p = 0.03; OR = 1.49 [95%-CI: 1.04; 2.11])。因此，GLO I 活性可能是一种有用的预测糖尿病神经

病变的生物标志物。 

3.2. 转录因子 Nrf2 

转录因子 Nrf2 (nuclear factor erythroid 2-related factor 2)是通过抗氧化反应元件(antioxidant response 
element, ARE)结合位点参与各种抗氧化蛋白(如解毒酶)的表达，参与抗氧化防御系统的调节的关键蛋白。

在正常情况下，Nrf2 在细胞内是无活性的，并且是在应激下增加的自由基产生过程中被激活。这种活化

的 Nrf2 迁移到细胞核与 ARE 相互作用，以增加许多抗氧化和解毒酶的蛋白质表达，减少自由基的产生

和氧化应激。在糖尿病性神经病变发生时下，高血糖导致诱导各种神经炎症途径和自由基产生，Nrf2 水

平降低并通过各种与其连接的神经炎症途径导致神经病变进展[21]。有研究发现，对于链脲佐菌素诱导的

DPN，增强 Nrf2 的表达具有正向作用[22]，关于 Nrf2 转录调控影响糖尿病神经病变病理生理学的研究可

能为糖尿病神经病变药物开发提供一条有价值的未来途径。 
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4. 神经损伤标志物 

4.1. 神经特异性烯醇化酶 

神经元特异性烯醇化酶(neuron-specific enolase, NSE)是参与糖酵解途径的烯醇化酶中的一种，主要存

在于神经组织和神经内分泌组织中，调控神经胶质和神经细胞的生长发育，具有高度的神经特异性。正

常生理状态下，血清中 NSE 含量甚微。当神经元损伤时，NSE 合成速率增快，促进能量快速生成功能，

损伤同时血–神经屏障受损，NSE 通过血-神经屏障外漏从而释放，通过配体与受体特异性相结合，保护

受损神经元细胞并促使胶质细胞再生[23]。Li 等[24]研究发现由于慢性高血糖引起的氧化应激，DPN 患

者的血清 NSE 水平明显高于无神经病变的糖尿病患者。此外，有报道称该值可随着治疗神经病变的改善

而降低[25]。因此，NSE 可能是预测治疗效果以及早期检测糖尿病神经病变的标志物。 

4.2. 髓鞘蛋白零和蛋白神经丝轻链 

髓鞘蛋白零(myelin protein zero, MPZ)是神经组织中负责髓鞘形成的蛋白质之一，在一项研究中发现

髓鞘蛋白零在各种髓鞘特异性基因的 mRNA 中被确定为最佳生物标志物[26]。DPN 在很大程度上是由于

神经的脱髓鞘和施万细胞的功能障碍导致。在人类成像研究和 DPN 动物模型已显示，MPZ cmRNA 的减

少可反映人类 A-δ/β纤维脱髓鞘的过程[27] [28] [29]。神经丝是中枢神经系统和周围神经系统中神经元的

主要细胞骨架蛋白,可形成由神经丝轻链(neurofilament light chain, NfL)和重链(neurofilament heavy chain, 
NfH)组成。神经丝轻链是神经元和轴突的一种成分，正常生理条件下轴突释放少量 NfL,当神经损伤导致

这些蛋白质释放量显著增加，在临床上可被用作神经元损伤标志物[30]。已有研究发现，糖尿病神经病变

受试者髓鞘蛋白零的 cmRNA 显著降低，而糖尿病神经病变受试者的神经丝轻链蛋白水平升高[26]。血液

中 NfL 蛋白的增加和轴突损伤与痛觉过敏有关，脱髓鞘的过程可能以 MPZ cmRNA 降低为特征，NfL 蛋

白和 MPZ cmRNA 是非侵入性生物标志物，可以作为诊断 DPN 并可预测其发展的指标。 

5. 神经营养因子标志物 

5.1. 神经生长因子 

神经生长因子(nerve growth factor, NGF)是可以促进神经元存活和生长的生长因子,在突触成熟、轴突

靶向、突触可塑性以及神经元生长中至关重要。NGF 会影响成熟伤害感受器受体的表型以及胚胎神经系

统的正常发育，NGF 水平的变化与神经性疼痛等慢性疼痛病症的病理生理学有关[31]。NGF 蛋白的表达

降低与临床糖尿病中神经元的死亡呈正相关，NGF 产生的增加可能是对神经元活动减少的代偿反应，这

进一步证实了它与 DPN 的发生和发展有关[32]，在糖尿病小鼠中，在神经病变发作时观察到神经组织或

周围组织中神经生长因子的表达减少。目前已有研究发现，患有神经病变的糖尿病患者的血液 NGF 水平

显著降低[32] [33] [34]。因此，神经生长因子被认为是糖尿病神经病变潜在生物标志物，然而，也有研究

中血清 NGF 水平与糖尿病周围神经病变患者的神经病变严重程度无关。因此，NGF 是否足以预测糖尿

病神经病变和了解其病理生理学仍然未知。 

5.2. 热休克蛋白 27 

热休克蛋白(heat shock protein, HSP)是一种细胞暴露于环境应激条件时，能产生保护细胞伤害的特殊

蛋白，在恢复蛋白质稳态并促进细胞存活中起重要作用。其中HSP27是一种分子量低的小型热休克蛋白，

可以通过调节基因表达，修复受损蛋白质防御热休克、氧化应激，对抑制细胞凋亡、稳定细胞结构有重

要作用。有研究表明，在糖尿病小鼠脊髓的背跟神经节细胞中观察到 HSP27 水平升高[35]，这种蛋白质

https://doi.org/10.12677/acm.2023.132243


王艳，彭鹏 

 

 

DOI: 10.12677/acm.2023.132243 1762 临床医学进展 
 

在保护施万细胞免受细胞凋亡方面发挥作用[36]。在研究中表明，2 型糖尿病患者中 HSP27 水平高，有

着更好的神经功能和更少的神经性体征，但也存在相互结果矛盾的研究。未来需要更多研究，来证实其

与糖尿病神经病变的关系。 

6. 小结与展望 

DPN 发病机制复杂，目前仍然缺乏针对神经损伤的有效方法，因此早期筛查、早期干预十分重要。

综上所述，相关生物学标志物已被证实参与 DPN 的发生发展，但目前仍无单一特异性强的生物学标志物

来判断发生 DPN 及病情情况，但结合相关生物学指标异常，可对疾病发展起到警示作用，同时，可为药

物开发提供靶点。未来仍需要大样本、长时间、多中心临床研究来获得诊断及治疗 DPN 的方法。 
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