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2型糖尿病神经病变患者血清 IL-6、8-iso-PGF2α检测及意义 *
阮 园 谢晓竞 马建华△ 郭 琳 王 敏

（南京医科大学附属南京医院（南京市第一医院）内分泌科 江苏南京 210012）

摘要 目的：探讨 2型糖尿病神经病变( DPN)患者血清 IL-6、8-iso-PGF2α水平的变化及意义。方法：选择 2型糖尿病患者伴神经病
变的患者 55例，单纯 2型糖尿病不伴有神经病变的患者 25例，另选 25例体检健康者作为对照组。采用 ELISA法分别测定各组
血清 IL-6、8-iso-PGF2α水平。结果：血清 IL-6、8-iso-PGF2α水平在糖尿病组和糖尿病神经病变组均较对照组显著升高，差异具有
统计学意义(P<0.01)。DN组 8-iso-PGF2α较 DM组显著升高，差异具有统计学意义(P<0.05)；但 IL-6在两组间差异无统计学意义
(P＞0.05)。结论：IL-6在糖尿病神经病变发病中的作用不能肯定。8-iso-PGF2α可能通过氧化应激作用参与糖尿病神经病变的发生
发展。
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ABSTRACT Objective: To investigate the levels and clinical significance of serum IL-6, 8-iso-PGF2α in diabetic peripheral
neuropathy patients. Methods: 25 DM（Diabetic Mellitus）patients，55 DN（Diabetic Neuropathy）patients，and 25 health people were
chosen. Serum IL-6、in the 3 groups were detected through ELASA. Results: Serum IL-6 and 8-iso-PGF2α level were significantly higher
in the DM and DN groups than the control group（P<0.05)；Serum IL-6 level was higher in the DN group than in the DM group，but there
was no significantly difference between two groups（P>0.05)；Serum 8-iso-PGF2α level was significantly higher in the DN group than in
DM group (P<0.05). Conclusion: This research showed the 8-iso-PGF2α had effect on the diabetes and diabetes nerve pathological
changes. But it was not considered that IL-6 had effect on DN.
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前言

糖尿病神经病变是糖尿病常见的慢性并发症，患病率高达

60％～90％，其临床表现为感觉障碍、感觉过敏、肢体疼痛，重
者感觉减退甚至消失，是糖尿病足发生的重要原因之一，甚至

会发生足溃疡、坏死甚至截肢，严重影响患者的生活质量，甚至
致残、死亡[1-5]。目前该病的发病机制尚不完全清楚，最近研究表
明，炎症和氧化应激可能在糖尿病神经病变的发生、发展中起
重要作用[6-11]。白细胞介素 -6(IL-6)是具有广泛生物学功能的炎
性细胞因子。8-异前列腺素 F2a(8-iso-PGF2α)是近年来新发现
的异前列腺素类代谢产物，被认为是评价机体氧化应激的理想

指标[12-14]。本研究拟在无并发症的 2型糖尿病患者、糖尿病神经
病变患者、及正常人群中进行血 IL-6、8-iso-PGF2α的水平测
定，旨在从炎症和氧化应激的角度探讨探讨糖尿病神经病变的

发病机制。

1 材料与方法

1.1 研究对象
选择 2010年 11月至 2011年 9月在南京医科大学附属南

京医院（南京市第一医院）内分泌科门诊已确诊的的 2型糖尿病
患者 80例，均符合 1999年WHO诊断标准，空腹血糖≥7.0和
(或)餐后 2h血糖≥11.1 mmol/L。均经控制饮食或口服降糖药或
使用胰岛素控制血糖，血糖控制平稳至少一月。根据有无神经病
变分为以下两组：单纯 2型糖尿病组（DM）：无并发症，肌电图检
查无异常，25例，其中男性 l8例，女性 7例，平均年龄 53.5±3.6
岁，平均病程 9.3±5.0年。2型糖尿病伴神经病变组（DN）：伴有
肢体感觉障碍或疼痛、肌电图检查受累神经传导速度减慢，除外
其他原因导致的周围神经病变。共 55例，其中男性 32例，女性
23例，平均年龄 54.2±4.3岁，平均病程 9.8±5.6年。另设健康
对照组（C组）：选自同一时间段体检的健康人 25例，无血糖及
血脂异常,无周围神经病变。其中男性 17例，女性 8例，平均年龄
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52.6±3.2岁。排除标准：(1)合并糖尿病急性并发症；(2)有严重
心脑血管并发症，合并感染；(3)存在明显的肝肾功能损害；(4)妊
娠期妇女；(5)除外其他原因导致的周围神经病变。
1.2 研究方法

(1)测身高、体重：受试者清晨空腹排尿后仅着内衣赤足测
定身高和体重 3次，取平均值，体重指数(BMI)=体重(kg)/身高2(m2)。
(2)相关指标测定：FPG、餐后血糖(PBG)、总胆固醇(TC)、甘油
三酯 (TG) 由美国柯达 750 型干式全自动生化分析仪测定。
HbA1C使用 BIO-RAD自动分析仪(美国伯乐公司)。(3)全部受
试者采血前禁食 12h以上，清晨空腹采血 5 ml，EDTA抗凝，迅
速离心(5 000 r/min)，分离血清后，置 -20℃保存。采用 ELISA法
测定血清 IL-6及 8-iso-PGF2α水平，IL-6 ELISA试剂盒购自武
汉优尔生科技股份有限公司，8-iso-PGF2α ELISA 购自美国

CAYMAN公司。由专人操作，操作方法严格按照说明书进行。
1.3 统计学处
数据用均值±标准差(x±s )表示，3组间比较采用单因素

方差分析，性别比较采用 X2检验，指标间的关系判定采用

Pearson相关分析。用 SPSS19.0软件包进行统计分析。所有结
果在 P<0.05时被认为有统计学意义。

2 结果

2.1 统计学处
本研究 DM组、DN组和正常对照组的临床资料如表 1所

示。3组间个体在性别、年龄、体重指数、收缩压、舒张压、甘油
三酯及总胆固醇差异无统计学意义(P＞0.05)。DM组和 DN组
空腹及 HbA1C均显著高于常对照组(P<0.05)。

表 1 DM组、DPN组和正常对照组的临床资料
Table 1 Clinical data of DM group, DPN group and normal control group

组别

Group
年龄(岁)

Age
性别

(男 /女)

BMI

(kg/m2)

收缩压

(mmHg)Systolic
舒张压

(mmHg)

FPG

(mmol/L)

HbA1c

(%)

TG

(mmol/L)

TC

(mmol/L)

DM组
DN组
C组

53.5±3.6

54.2±4.3

52.6±3.2

18/7

32/23

17/8

24.8±3.6

25.6±2.9

24.7±3.0

134.4±9.3

135.2±11.1

131.6±9.3

83.2±5.1

84.0±5.0

80.9±7.6

8.0±1.4a

7.9±2.1a

4.5±.0.5

7.9±1.3a

8.1±1.4a

5.4±1.2

1.5±0.8

1.9±1.6

1.4±0.6

4.9±1.3

5.2±1.1

4.7±1.4

表 2 DM组、DN组和正常对照组间血清 IL-6、8-iso-PGF2α值
Table 2 Value of serum IL-6, 8-iso-PGF2α in DM group, DN group and normal control group

组别 Group 例数 (n) IL-6 (ng/mL) 8-iso-PGF2α(pg/mL)

DM组
DN组
C组

25

55

25

33.2±25.9a

47.4±40.0a

9.4±5.2

83.5±55.5a

182.8±97.8ab

30.7±14.5

注：a与正常对照组比较，P<0.05；b与 DM组比较，P<0.05。
Note: a: compared with normal control group (P <0.05); b: compared with DM group (P <0.05)

注：BMI：体重指数；FPG：空腹血糖；HbA1c：糖化血红蛋白；TC：总胆固醇；TG：甘油三酯；a与正常对照组比较，P<0.05。
Note: BMI: body mass index; FPG: fasting plasma glucose; of HbA1c: glycated hemoglobin; TC: total cholesterol; TG: triglycerides; a: compared with

normal control group (P <0.05)

2.2 IL-6及 8-iso-PGF2α检测水平
血清 IL-6及 8-iso-PGF2α在 DM组和 DN组均较健康对

照组明显升高，差异有统计学意义（P<0.01），且 8-iso-PGF2α水

平在 DN组较 DM组显著升高（P<0.05）；而血清 IL-6水平虽然
在 DN组较 DM组有升高，但差异无统计学意义(P>0.05），见
表 2。

对 DN组患者组血清 IL-6水平和 8-iso-PGF2α 水平进行
相关分析，发现两者之间无相关关系(r=0.262, P=0.062)

3 讨论

糖尿病神经病变是糖尿病最常见的并发症之一，目前多认

为在慢性高血糖的基础上多种因素直接或间接作用于神经组

织引起，包括多元醇 -肌醇途径、蛋白糖基化异常、氧化应激、
脂肪代谢异常、微血管病变等。最近研究发现，其中炎症和氧化
应激的病理生理变化在起到重要作用，其中炎症因子 IL-6是
一种由 T细胞、巨噬细胞、成纤维细胞等自发或诱发产生的多
功能细胞因子，通过诱导多种细胞合成和分泌多种急性期蛋

白，促进 T细胞增殖、分化，使反应性氧介质(ROS)、脂质过氧化
和细胞因子增加。IL-6受血糖调节，高血糖时可促进胰岛细胞

分泌 IL-6，而 IL-6可促进 B淋巴细胞分化，产生大量 IgG，进而
促进杀伤性 T淋巴细胞克隆的过度激活，此作用与其他细胞因
子和效应分子产生的细胞毒作用共同引起胰岛 B细胞死亡[15]。
本文结果显示，DN组及 DM组病人血清 IL-6水平高于健康对
照组，提示糖尿病病人体内有炎症反应，而 DM组与 DN组病
人之间血清 IL-6水平无明显差别。说明糖尿病人的炎症反应
水平并不是随病情加重而升高，故不能通过测定体内 IL-6的
水平来监测 T2DM的病情进展,以及作为糖尿病神经病变监测
指标。
氧化应激是指机体内高活性分子如活性氧簇(ROS)产生过

多或消除减少，在糖尿病并发症中处于核心地位，它是引起胰

岛素抵抗、糖尿病神经和微血管并发症的“共同土壤”。 DN的
发生与进展是细胞氧化应激导致多个代谢途径受损的最终结
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果，其中线粒体与细胞内氧化应激和生化途径受损起关键作

用[16]。 8-iso-PGF2α是自由基催化生物膜上的花生四烯酸发生
脂质过氧化(非酶促反应)后的特异性产物。其具有多种生物学
功能[17,18]，主要包括：①具有选择性收缩血管的作用；②刺激血
管内皮细胞的分化、DNA的合成和内皮素 -1的表达；③促进
血小板黏附、聚集和变形；④在炎症反应早期可通过直接作用
或第二信使系统促使单核细胞黏附于微血管内皮细胞，导致内

皮受损。由于 8-iso-PGF2a在体内生成且结构稳定，不受食物脂
质含量的影响，特异性强，能灵敏反映体内氧化应激水平并与

疾病严重程度相关，是评价氧化应激理想的生物指标。本文结
果显示，DN组及 DM组病人血清 8-iso-PGF2α水平显著高于
健康对照组，提示糖尿病病人体内有明显的氧化应激，而 DN
组病人血清 8-iso-PGF2α水平显著高于 DM组，提示氧化应激
水平随病情加重升高，故提示可以通过测定体内 8-iso-PGF2α
的水平来监测 T2DM的病情进展，作为糖尿病神经病变的监
测指标。
近来研究也表明了糖尿病时高血糖可通过多元醇途径使

醛糖还原酶(aldose reductase，AR)活性增强、糖基化终末产物
(AGEs)合成增多。AGEs和 RAGE结合后。可以导致内皮细胞
的氧化应激，引起 GSH减少，从而导致 NF-KB途径的激活[19,20]。
激活的 NF-KB参与多种炎症性细胞因子的产生、成纤维细胞
的增生分化、细胞外基质交联及神经细胞凋亡等过程并且激活
了诱导型一氧化氮合酶(iNOS)，从而合成了大量的 NO，导致神
经细胞凋亡、死亡。说明炎症与氧化应激共同参与了糖尿病神
经病变发生、发展。但是本实验结果发现，DN组血清 IL-6水平
并没有随 8-iso-PGF2α水平的增加而同步增加，相关分析结果
发现各患者组血清 IL-6水平和 8-iso-PGF2α水平之间无相关
关系，表明 IL-6水平的升高可能不是 8-iso-PGF2α水平升高的
独立影响因素。
综上所述，T2DM周围神经病变病人体内存在明显的炎

症反应及氧化应激反应，IL-6及 8-iso-PGF2α在 DN的发生、发
展中起重要作用，其中 8-iso-PGF2α水平可作为 DN病情进展
的监测指标。
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