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  [摘要] 目的 研究2型糖尿病周围神经病变患者中性粒细胞与淋巴细胞比值(neutrophil-to-lymphocyte
ratio,NLR)与糖尿病周围神经病变(diabeticperipheralneuropathy,DPN)严重程度的相关性。方法 选择2023年2
月—2024年2月在河北省中医院内分泌科住院收治的140例DPN患者作为DPN组,100例单纯糖尿病患者作为

对照组,记录患者的一般信息(性别、年龄、糖尿病病程等)、多伦多临床评分系统(torontoclinicalscoringsystem,

TCSS)等,并行神经传导速度(nerveconductionvelocity,NCV)检查,比较2组中性粒细胞、淋巴细胞、NLR水平。

根据TCSS评分中位数法将DPN组进一步分为A组(TCSS评分0~5分)32例、B组(TCSS评分6~8分)41例、C
组(TCSS评分9~11分)38例、D(TCSS评分12~19分)29例,采用Spearman相关性分析、多元线性回归分析、采
用受试者工作特征(receiveroperatorcharacteristic,ROC)曲线分析NLR对DPN患者糖尿病周围神经病变严重程

度预测能力。结果 DPN组年龄、病程、糖化血红蛋白(glycosylatedhemoglobinnn,HbA1c)、中性粒细胞、NLR明显

高于对照组,差异有统计学意义(P<0.05),以年龄为协变量后,对2组其他数值进行协方差分析,2组病程、

HbA1c、中性粒细胞、NLR差异仍有统计学意义(P<0.05)。随着TCSS评分增加,DPN组病程、HbA1c、中性粒

细胞、NLR水平4组间呈现上升趋势,而淋巴细胞计数、腓浅神经感觉神经传导速度(sensorynerveconduction
velocity,sNCV)、胫神经运动神经传导速度(motornerveconductionvelocity,mNCV)均呈现出降低的趋势,且这些

组间差异均有统计学意义(P<0.05)。Spearman相关分析显示,DPN患者中性粒细胞、NLR与TCSS评分呈正相

关,NLR与 mNCV、nNCV呈负相关,淋巴细胞、mNCV、nNCV与TCSS评分呈负相关(P<0.001)。采用多元线

性逐步回归方法研究DPN患者TCSS评分与病程、中性粒细胞、淋巴细胞、NLR、HbA1c的关系,结果显示TCSS
的相关变量包括 HbA1c、NLR,回归方程为YTCSS=-7.396+0.389HbA1c+5.084NLR,根据标准偏回归系数可

知对TCSS的影响大小依次为NLR>HbA1c(0.965、0.124)。ROC曲线显示,HbA1c和 NLR联合指标诊断价值

最高,AUC=0.900,特异度和敏感度分别为0.748和0.931。结论 在DPN患者中,NLR水平存在异常,并且与

DPN严重程度具有相关性,可能是评估DPN患者周围神经病变严重程度的一个敏感且有效的指标。
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Correlationbetweenneutrophil-to-lymphocyteratioandtheseverityofdiabeticperipheral
neuropathyinpatientswithtype2diabetesmellitus
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[Abstract] Objective Tostudythecorrelationbetweentheneutrophil-to-lymphocyteratio
(NLR)andtheseverityofdiabeticperipheralneuropathy(DPN)inpatientswithtype2diabetic
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peripheralneuropathy (T2DPN).Methods Atotalof140patientswith DPN who were
hospitalizedintheDepartmentofEndocrinology,HebeiProvincialHospitalofTraditional
ChineseMedicinefromFebruary2023toFebruary2024wereselectedastheDPNgroup,and100
patientswithsimplediabeteswereselectedasthecontrolgroup.Thegeneralinformationofthe
patients(gender,age,anddurationofdiabetes),andtheTorontoclinicalscoringsystem
(TCSS)wererecorded,andnerveconductionvelocity(NCV)examinationswereconducted.The
levelsofneutrophils,lymphocytesandNLRinthetwogroupsofpatientswerecompared.The
DPNgroupwasfurtherdividedintosubgroupA(TCSSscore0-5points,n=32),subgroupB
(TCSSscore6-8points,n=41),subgroupC (TCSSscore9-11points,n=38),and
subgroupD (TCSSscore12-19points,n=29)basedonthemedianTCSSscoremethod.
Spearmancorrelationanalysis,multiplelinearregressionanalysis,andreceiveroperating
characteristic(ROC)curvewereusedtoanalyzethepredictiveabilityofNLRfortheseverityof
DPNinpatientswithDPN.Results Theage,durationofdisease,glycosylatedhemoglobinnn
(HbA1c),neutrophils,andNLRintheDPNgroupweresignificantlyhigherthanthoseinthe
controlgroup,showingsignificantdifferences(P<0.05).Afteradjustingforageasacovariate,

covarianceanalysiswasperformedonothernumericalvariablesbetweenthetwogroups.Itwas
foundthatthedifferencesindurationofdisease,HbA1c,neutrophils,andNLRbetweenthetwo
groupsremainedstatisticallysignificant(P<0.05).AstheTCSSscoreincreased,thedurationof
disease,HbA1c,neutrophils,andNLRlevelsintheDPNgroupshowedanupwardtrend,while
thelymphocytecount,sensorynerveconductionvelocity(sNCV)ofsuperficialperonealnerve,

andmotornerveconductionvelocity(mNCV)oftibialnerveallshowedadownwardtrend,and
thedifferencesamongthegroupswerestatisticallysignificant(P<0.05).Spearmancorrelation
analysisshowedthatneutrophilsandNLRinDPNpatientswerepositivelycorrelatedwiththe
TCSSscore,thatNLRwasnegativelycorrelatedwithmNCVandnNCV,andthatlymphocytes,

mNCV,andnNCV werenegativelycorrelatedwiththeTCSSscore(P<0.001).A multiple
linearstepwiseregressionmethodwasusedtostudytherelationshipbetweentheTCSSscoreand
thedurationofdisease,neutrophils,lymphocytes,NLR,andHbA1cinpatientswithDPN.The
resultsshowedthattherelevantvariablesofTCSSincludedHbA1candNLR,andtheregression
equationwasYTCSS=-7.396+0.389HbA1c+5.084NLR.Accordingtothestandardpartial
regressioncoefficient,theinfluenceonTCSSwasintheorderofNLR>HbA1c(0.965,0.124).
TheROCcurveshowedthatthecombinedindexofHbA1candNLRhadthehighestdiagnostic
value,withAUC=0.900,andthespecificityandsensitivitywere0.748and0.931,respectively.
Conclusion InpatientswithDPN,thelevelofNLRisabnormalandcorrelatedwiththeseverity
ofDPN,whichmaybeasensitiveandeffectiveindicatorforevaluatingtheseverityofperipheral
neuropathyinpatientswithDPN.

[Keywords] diabeticneuropathy;lymphocytes;neutrophils

  糖尿病(diabetesmellites,DM)作为一种常见

的内分泌与代谢疾病,当前患者总数已高达约1.4
亿[1]。糖尿 病 周 围 神 经 病 变(diabeticperipheral
neuropathy,DPN)作为DM最常见的慢性并发症之

一,占糖尿病患者50%左右[2]。DPN的发病机制复

杂,是炎症反应、代谢紊乱、氧化应激等多种因素作

用的结果[3]。目前临床上判断DPN公认的方法是

神经电生理检查[4],但操作复杂且为有创检查,在门

诊、社区及基层医疗机构的广泛应用受限[5-6]。近

年来,中性粒细胞与淋巴细胞比值(neutrophilto
lymphocyteratio,NLR)作为衡量人体炎症反应程

度的关键指标,已在糖尿病及糖尿病肾病、糖尿病视

网膜病变、冠心病、肥胖症、脑卒中、高血压等多种慢

性疾病的临床评估中展现出重要价值[7]。有学者研

究[3,8]表明,DPN 患者 NLR 水平偏高,并且随着

NLR的增加,DPN的发病率也逐渐增加,NLR可
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用来预测DPN的发生、发展。提示其可能是DPN
的一个独立风险因素。然而,目前缺乏关于 NLR
水平与DPN严重程度之间相关性。因此,本研究

深入探讨 NLR与DPN患者病变严重程度采用多

伦 多 临 床 评 分 系 统 (toronto clinicalscoring
system,TCSS)评 分、神 经 传 导 速 度 (nerve
conductionvelocity,NCV)之 间 的 关 系,为 评 估

DPN提供简便易行的临床方式。

1 资 料 与 方 法

1.1 一般资料 本研究选取2023年2月—2024年

2月在河北省中医院内分泌科住院治疗的2型糖尿

病(type2diabetesmellites,T2DM)患者群体240
例为研究对象,根据是否伴有DPN分为2组:单纯

T2DM组(对照组,n=100)和T2DM 合并DPN组

(DPN组,n=140)。

1.2 纳入标准与排除标准 纳入标准:①年龄18~
80岁(含边界值);②单纯T2DM 组均符合2020年

《中国2型糖尿病防治指南》推荐的诊断标准[9],不
合并其他并发症,DPN组符合DPN指南中的诊断

标准[10];③糖尿病病程≥1年;④纳入的患者需意识

清晰,无明显沟通障碍,均知情同意,并能顺利完成

TCSS评分[11]的相关内容,同时接受肌电图检查。
排除标准:①由感染性多发性神经炎、颈腰椎病变、
脑血管意外后遗症等引起发的周围神经病变患者;

②因化疗药物导致的神经毒性作用患者;③1型糖

尿病、妊娠糖尿病以及其他特殊类型糖尿病患者;④
合并急慢性感染、自身免疫性疾病、严重感染、血液

系统疾病、恶性肿瘤及心肝肾功能不全等患者;⑤以

及近期内使用过抗生素的患者。

1.3 研究方法 研究对象的性别、年龄、DM 病程

等信息通过住院病历进行了系统的收集与整理。入

院当天禁食8h,于次日清晨空腹抽取静脉血,检测

糖 化 血 红 蛋 白 (glycosylated hemoglobinnn,

HbA1c)、肝肾功能、血常规等,并计算 NLR=中性

粒细胞/淋巴细胞。同时,采用肌电诱发仪对胫神经

的运 动 神 经 传 导 速 度 (motornerveconduction
velocity,mNCV)和腓浅神经的感觉神经传导速度

(sensorynerveconductionvelocity,sNCV)进行了

测定。对于DPN的严重程度,本研究采用了TCSS
评分进行评估,该评分系统总分为19分,其中神经

症状正常计0分,每存在一项计1分,最多6分;神
经反射部分采用双侧计分,正常计0分,减弱计1
分,消失计2分,总分最高达8分;感觉部分,正常计

0分,异常(减弱或缺失)每项计1分,最多5分。根

据TCSS评分的结果,将患者分为4个组别:A组

(0~5分)、B组(6~8分)、C组(9~11分)和D组

(12~19分)。TCSS评分及其他临床基线资料的评

价工作由2位经验丰富的医师共同完成,以确保数

据的准确性和可靠性。

1.4 统计学方法 应用SPSS27.0统计软件进行

数据分析。对于满足正态分布的计量数据,采用两

独立样本t 检验,不符合正态分布的采用 Mann
WhitneyU 检验。多组比较采用单因素方差分析和

SNK-q检验。以年龄为协变量,对DPN组与对照

组比较采用协方差分析。对于符合正态分布的变

量,采用Pearson相关法分析变量间的相关性;对于

不符合正态分布的变量,采用Spearman相关分析。
此外,使用多元线性回归方法分析各临床指标对

TCSS评分的影响,绘制受试者工作特征(receiver
operatingcharacteristic,ROC)曲线,分析 NLR对

DPN患者周围神经病变严重程度预测能力。P<
0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 DPN组与对照组一般临床资料的比较 DPN
组年龄、病程、HbA1c、中性粒细胞、NLR明显高于

对照组,差异有统计学意义(P<0.05),以年龄为协

变量后,对2组其他数值进行协方差分析,2组病

程、HbA1c、中性粒细胞、NLR差异有统计学意义

(P<0.05),见表1。

表1 DPN组与对照组一般临床资料的比较

Table1 ComparisonofgeneralclinicaldatabetweentheDPNgroupandthecontrolgroup
(x-±s)

组别 例数
年龄

(岁)

病程

(年)
HbA1c
(%)

淋巴细胞

(×109/L)

中性粒细胞

(×109/L)
NLR

DPN组 140 63.86±6.27 14.69±7.88 8.47±1.17 1.75±0.33 4.01±0.92 2.37±0.70
对照组 100 54.46±7.43 10.94±6.16 7.55±0.99 1.84±0.53 3.61±0.87 2.01±0.35
 t值 11.893 3.973 6.443 1.494 3.374 4.876
 P 值 <0.001 <0.001 <0.001 0.137 <0.001 <0.001

2.2 各组间的一般资料比较 DPN患者的TCSS 分值,随着糖尿病病程的递增而显著上升,差异有统
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计学意义(P<0.05)。B、C、D组的病程显著长于A
组,差异有统计学意义(P<0.05)。4组年龄差异

无统计学意义(P>0.05)。随着病情分组从 A到

D,4组HbA1c水平逐渐升高。D组与A、B、C组之

间差异有统计学意义(P<0.01)。不同TCSS分组

患者的NCV,包括 MCV和NCV,总体上呈现出减

慢的 趋 势,4 组 NCV 差 异 有 统 计 学 意 义(P<
0.01),C、D 组 的 NCV 显 著 低 于 A、B 组(P<
0.01);D组NCV相较于C组也有明显减慢,差异

有统计学意义(P<0.01)。在DPN患者中,随着病

情严重程度的加剧,中性粒细胞水平呈现上升趋势

B、C、D组中性粒细胞计数均显著高于A组,差异有

统计学意义(P<0.01),是D组中性粒细胞计数高

于B、C组相比差异有显著统计学意义(P<0.01)。

B、C、D组淋巴细胞计数均明显低于A组,差异有统

计学意义(P<0.01)。与A、B组相比,C、D组淋巴

细胞计数进一步降低,且C组与A、B组之间的差异

有统计学意义(P<0.01)。D组的 NLR更高,与

A、B、C 组相比差异均差异 有 统 计 学 意 义(P<
0.01),见表2。

A组(TCSS评分0~5分)32例、B组(TCSS
评分6~8分)41例、C组(TCSS评分9~11分)38
例、D(TCSS评分12~19分)29例。

表2 DPN组患者不同分组间的一般资料比较

Table2 ComparisonofgeneraldataamongdifferentsubgroupsofpatientsintheDPNgroup
(x-±s)

组别 例数 年龄(岁) 病程(年) HbA1c(%) mNCV(m/s)

A组 32 64.19±6.27 7.25±5.95 8.07±1.06 51.53±4.04
B组 41 63.59±5.27 15.15±7.07* 8.38±0.99 48.09±3.33*

C组 38 63.76±5.54 17.39±6.15* 8.48±1.28 44.31±5.65*#

D组 29 64.00±8.46 18.72±7.56*# 9.05±1.21*#△ 41.16±4.82*#△

F 值 0.062 18.807 3.933 31.309
P 值 0.980 <0.001 0.010 <0.001

组别 例数 sNCV(m/s) 中性粒细胞(×109/L) 淋巴细胞(×109/L) NLR

A组 32 50.24±2.83 2.97±0.66 2.06±0.33 1.49±0.45
B组 41 48.20±2.85* 4.03±0.70* 1.82±0.31* 2.24±0.35*

D组 29 44.51±3.38*# 4.19±0.60* 1.56±0.21*# 2.70±0.28*#

C组 38 41.05±4.24*#△ 4.87±0.71*#△ 1.59±0.20*# 3.11±0.55*#△

F 值 47.314 42.857 24.467 91.571
P 值 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

*P 值<0.05与A组比较 #P 值<0.05与B组比较 △P 值<0.05与C组比较(SNK-q检验)

2.3 DPN组TCSS评分与各临床指标的相关性分

析 DPN患者 HbA1c、中性粒细胞、NLR与TCSS
评分呈正相关,mNCV、sNCV、淋巴细胞与 TCSS
评分呈负相关,差异有统计学意义(P<0.05),见
表3。

表3 Spearman相关分析DPN组TCSS评分与

临床各指标的相关性

Table3 Spearmancorrelationanalysisofthecorrelation
betweentheTCSSscoreandvariousclinical

indicatorsintheDPNgroup

变量 r值 P 值

HbA1c(%) 0.279 0.001
mNCV(m/s) -0.610 <0.001
sNCV(m/s) -0.712 <0.001
中性粒细胞(×109/L) 0.703 <0.001
淋巴细胞(×109/L) -0.600 <0.001
NLR 0.876 <0.001

2.4 DPN组 NLR与 mNCV、sNCV相关性分析

 DPN组NLR与mNCV、sNCV呈负相关,差异有

统计学意义(P<0.05),见表4。
表4 Spearman相关分析DPN组NLR与

mNCV、sNCV的相关性

Table4 Spearmancorrelationanalysisofthecorrelation
betweenNLRandmNCV,sNCV

intheDPNgroup

变量 r值 P 值

mNCV(m/s) -0.550 <0.001
sNCV(m/s) -0.602 <0.001

2.5 多元线性回归分析 采用多元线性逐步回归

方法研究DPN患者 TCSS评分与病程、中性粒细

胞、淋 巴 细 胞、NLR、HbA1c的 关 系。结 果 显 示

TCSS的相关变量包括 HbA1c、NLR,回归方程为

YTCSS=-7.396+0.389HbA1c+5.084NLR,根
据标准偏回归系数可知对TCSS的影响大小依次为

NLR>HbA1c(0.965、0.124),见表5。
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表5 多元线性回归分析

Table5 Multiplelinearregressionanalysis

变量 回归系数 标准回归系数 回归系数标准误 t值 P 值

病程(年) 0.034 0.072 0.021 1.614 0.109
HbA1c(%) 0.389 0.124 0.127 3.063 0.003
中性粒细胞(×109/L) -0.415 -0.104 0.534 0.777 0.439
淋巴细胞(×109/L) 0.957 0.087 1.195 0.801 0.425
NLR 5.084 0.965 0.977 5.203 <0.001

2.6 NLR、HbA1c及两者联合对高 TCSS评分

DPN 患 者 的 预 测 价 值  ROC 曲 线 分 析 显 示,

HbA1c的 曲 线 下 面 积 (areaunderthecurve,

AUC)=0.673,对 应 的 切 点 值 为8.350,NLR 的

AUC=0.892,对应的切点值为2.660。联合指标诊

断价值最高,AUC=0.900,特异度和敏感度分别为

0.748和0.931,见表6和图1。

表6 NLR、HbA1c指标预测高TCSS评分DPN发生的ROC曲线分析

Table6 ROCcurveanalysisofNLRandHbA1cindicatorsforpredictingtheoccurrenceofDPNwithhighTCSSscores

变量 AUC 敏感度 特异度 Youden指数 95%CI P 值

HbA1c 0.673 0.759 0.577 0.336 0.558~0.788 0.004
NLR 0.892 0.828 0.820 0.648 0.830~0.953 <0.001
联合诊断 0.900 0.931 0.748 0.679 0.848~0.952 <0.001

图1 NLR、HbA1c及两者联合预测DPN患者高TCSS评分

的ROC曲线

Figure1 ROCcurvesofNLR and HbA1caloneandin

combinationforpredictinghighTCSSscoresinDPNpatients

3 讨  论

DPN作为 T2DM 最为普遍的慢性并发症之

一,与糖尿病病程、血糖水平、氧化应激反应、系统性

炎症状况、胰岛素抵抗以及神经生长因子匮乏多种

因素有关[12-13]。持续慢性高血糖可引起神经炎症

和周围神经损伤[14],有大量研究[15-17]表明,炎症反

应是DPN发生发展的重要因素。在炎症相关指标

中,超敏C反应蛋白、白细胞介素系列、肿瘤坏死因

子α、NLR 等 炎 症 指 标 升 高 与 T2DM 患 者 发 生

DPN相关[18-20]。近年来也有研究[21]表明,NLR相

较于传统的炎症因子检测项目,其检测更为便捷,并
且能够直观体现机体内中性粒细胞与淋巴细胞之间

的动态平衡状态,因此被视为一种简便经济的炎症

评估指标。故本研究通过探讨 NLR与DPN患者

严重程度的相关性,以便指导临床采取合理的治疗

措施。
本研究中,DPN组 NLR水平升高,腓浅神经

NCV、胫神经 NCV均出现降低的趋势,并且 NLR
与腓浅神经 NCV、胫神经 NCV呈负相关,这与既

往研究结果一致[22]。提示外周血NLR水平升高与

髓鞘大神经纤维病变发生密切相关。TCSS评分系

统与神经生理学测试高度一致,已被证明有助于评

估DPN的严重程度[23],本研究显示NLR随TCSS
评分升高而增高。故本研究通过两种实验验证了,

NLR水平随DPN患者病情严重程度的加深而升

高,NLR可能是DPN严重程度的评估指标。
此外,本 研 究 通 过 多 元 线 性 回 归 分 析 发 现

HbA1c、NLR是影响DPN发展的相关因素,并且通

过ROC曲线分析,初步确定了 NLR和 HbA1c联

合预测DPN患者病情严重程度的价值最高,这一

发现为DPN病情评估提供了有力的支持。NLR综

合淋巴细胞与中性粒细胞的信息,反映了炎症调节

因子与炎症激活因子之间的平衡状态,相比于单一

的淋巴细胞、中性粒细胞细胞反映炎症具有的优势

更大,其中中性粒细胞在非特异性免疫反应中起着

关键作用,包括吞噬作用以及多种细胞因子和分子

介质的释放。淋巴细胞减少在细胞凋亡等诱发的炎

症反应中可作为应激的标志[24]。DPN患者体内高

糖反应和氧化应激激活,通过促炎细胞因子表达和

上调细胞间黏附因子,促炎细胞因子增加,促使更多

的炎症细胞在中性粒细胞激活过程中被释放,导致

中性粒细胞明显上升,这些病理改变,表示NLR越

高,炎性反应越严重。HbA1c是人体血液内血红蛋
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白与血糖结合产物,DPN患者持续高血糖损伤血管

内皮,促使神经髓鞘上蛋白非酶促糖基化,导致神经

纤维信号传导功能障碍[25]。
综上所述,本研究显示 NLR、HbA1c在预测

DPN的严重程度具有重要价值,且二者联合的预测

价值更高。然而,本研究存在单中心、样本量少以及

未纳入患者用药等局限性,这表明本研究结果仍需

进一步验证。未来的研究应当重视长期随访,以进

一步验证NLR的预测效能,并探索其在指导治疗

及改善患者预后方面的应用潜力。
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