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2型糖尿病周围神经病变患者血清FOXO3a、
PDGF表达及临床意义*

董靖， 乐岭， 刘敏， 张佳佳， 向林

（中部战区总医院 内分泌科， 湖北 武汉 430070）

摘要 ： 目的　探究 2 型糖尿病周围神经病变（DPN）患者血清叉头盒 O 类转录因子-3a（FOXO3a）、血

小板源性生长因子（PDGF）表达及临床意义。方法　选取2020年12月—2022年12月中部战区总医院接收的

110例2型糖尿病患者作为研究对象。根据是否并发DPN将患者分为无并发症组（NDPN组）和周围神经病变组

（DPN 组），分别有45和65例，随机选取同期在该院体检的健康人群30例作为对照组（NC组）。采集受试者的

一般资料及血脂、血糖等相关生化指标。采用酶联免疫吸附试验检测 3 组受试者血清 FOXO3a、PDGF 水

平。采用受试者工作特征（ROC）曲线分析血清 FOXO3a、PDGF 水平对 2 型糖尿病发生 DPN 的预测价值。

结果　各组年龄、病程比较，差异均有统计学意义（P <0.05）。各组性别构成、体质量指数、舒张压、收缩

压、丙氨酸氨基转移酶、天冬氨酸氨基转移酶、肌酐、尿素氮水平比较，差异均无统计学意义（P >0.05）。

NDPN 组与 DPN 组动脉粥样硬化、视网膜病变、降压药使用史、注射胰岛素、服用二甲双胍构成比比较，

差异均无统计学意义（P >0.05）。各组总胆固醇、甘油三酯、低密度脂蛋白胆固醇、高密度脂蛋白胆固醇、

空腹 C 肽、踝肱指数比较，差异均无统计学意义（P >0.05）。NDPN 组、DPN 组糖化血红蛋白、空腹血糖水

平较 NC 组高（P <0.05），DPN 组运动神经传导速度、感觉神经传导速度水平较 NDPN 组低（P <0.05）。

NDPN 组、DPN 组 FOXO3a、PDGF 水平较 NC 组高（P <0.05），DPN 组 FOXO3a、PDGF 水平较 NDPN 组高

（P <0.05）。ROC 曲线分析结果显示，血清 FOXO3a、PDGF 以及联合诊断糖尿病患者是否发生 DPN 的曲

线下面积分别为 0.695（95% CI：0.590，0.779）、0.636（95% CI：0.539，0.726）、0.732（95% CI：0.639，0.812），敏

感性分别为 80.00%（95% CI：0.733，0.848）、92.31%（95% CI：0.856，0.977）、89.23%（95% CI：0.838，0.954），特

异性分别为 55.56%（95% CI：0.438，0.654）、33.33%（95% CI：0.238，0.452）、51.11%（95% CI：0.416，0.597）。

结论　2型糖尿病DPN患者体内血清FOXO3a、PDGF水平异常，提示其与2型糖尿病周围神经病变发生、发展

有相关性。
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peripheral neuropathy (DPN).  Methods A total of 110 patients with type 2 diabetes mellitus admitted to our 

hospital from December 2020 to December 2022 were selected, and were divided into non-DPN (NDPN) group (45 

cases) and DPN group (65 cases) according to whether they were complicated by DPN. Another 30 healthy people 

who underwent health checkup during the same period in our hospital were randomly selected as the control group 

(NC group). The general information and data on biochemical indicators including blood lipids and glucose were 

collected. ELISA was used to detect the serum levels of FOXO3a and PDGF of patients in the three groups. The 

receiver operating characteristic (ROC) curve was applied to analyze the predictive values of serum levels of 

FOXO3a and PDGF for the occurrence of DPN in type 2 diabetes mellitus.  Results The age of patients and the 

disease course were different among the three groups (P < 0.05), while there was no statistically significant 

difference in sex composition, body mass index (BMI), systolic blood pressure (SBP), diastolic blood pressure 

(DBP), and levels of alanine aminotransferase, aspartate aminotransferase, creatinine, and urea nitrogen among the 

groups (P > 0.05). There was no significant difference between the NDPN group and the DPN group in proportions 

of patients with atherosclerosis, retinopathy, history of antihypertensive drug use, insulin injection, and metformin 

use (P > 0.05). There was no statistically significant difference in levels of TC, TG, LDL-C, HDL-C, FCP and ABI 

among the three groups (P > 0.05). Compared with the NC group, the levels of HbAlc and FPG were higher in the 

NDPN group and the DPN group (P < 0.05). Compared with the NDPN group, the levels of MNCV and SNCV were 

lower in the DPN group (P < 0.05). Compared with the NC group, the levels of FOXO3a and PDGF were higher in 

the NDPN group and the DPN group (P < 0.05). Compared with the NDPN group, the levels of FOXO3a and PDGF 

were even higher in the DPN group (P < 0.05). ROC curve analysis showed that the areas under the curves (AUCs) 

of serum FOXO3a, PDGF and their combined detection for predicting DPN in diabetic patients were 0.695 (95% CI: 

0.590, 0.779), 0.636 (95% CI: 0.539, 0.726), and 0.732 (95% CI: 0.639, 0.812), with the sensitivities being 80.00% 

(95% CI: 0.733, 0.848), 92.31% (95% CI: 0.856, 0.977), and 89.23% (95% CI: 0.838, 0.954), and the specificities 

being 55.56% (95% CI: 0.438, 0.654), 33.33% (95% CI: 0.238, 0.452), and 51.11% (95% CI: 0.416, 0.597), 

respectively.  Conclusion The abnormal serum levels of FOXO3a and PDGF in patients with type 2 diabetes 

mellitus and DPN suggest their associations with the occurrence and progression of DNP in type 2 diabetes mellitus.

Keywords:  type 2 diabetes mellitus; peripheral neuropathy; forkhead box protein O3a; platelet-derived 

growth factor

临 床 上 ，糖 尿 病 周 围 神 经 病 变（diabetic 

peripheral neurophathy, DPN） 是 糖 尿 病 神 经 系 统 最

常见的并发症之一[1-2]。DPN 可引起周围神经系统

损伤，多表现为慢性、对称性、多发性感觉运动

神经病变，病因及发病机制尚未完全阐明，代谢

障碍及血管损伤参与 DPN 的发生、发展[3-4]。血小

板 源 性 生 长 因 子 （platelet-derived growth factor, 

PDGF） 是近年来研究的一个细胞因子，是人体多

种结缔组织细胞强力的有丝分裂原和化学驱动剂，

缺血缺氧可使 PDGF 及其受体呈高表达[5-6]。叉头盒

O 类 转 录 因 子 （forkhead box transcription factor O, 

FOXO） 蛋 白 家 族 作 为 机 体 中 一 种 重 要 的 转 录 因

子，在调节细胞周期、葡萄糖内环境稳态及胰岛

素抵抗及糖尿病发病等生理、病理活动中扮演重

要的角色[7]。作为 FOXO 家族重要成员之一的血清

FOXO3a 主 要 定 位 于 细 胞 核 内 ， 参 与 调 控 细 胞 凋

亡、周期、抗氧化等细胞活动[8]。为此，本研究主

要讨论 2 型糖尿病 DPN 患者血清 FOXO3a、PDGF 表

达及临床意义。

1 资料与方法

1.1　一般资料

选取 2020 年 12 月—2022 年 12 月中部战区总医

院接收的 2 型糖尿病患者 110 例作为研究对象。纳

入标准：①年龄≥ 18 岁；②符合《中国 2 型糖尿病防

治指南（2020 年版）》[9]诊断标准；③临床资料完整。

排除标准：①有脑梗；②合并各种神经病变；③合并

肿瘤；④合并严重肝肾功能不全。根据神经肌电图

检查结果将患者分为合并 DPN 组（DPN 组）和未合

并 DPN 组（NDPN 组），分别有 65 和 45 例。DPN 组男

性 30 例，女性 35 例；平均年龄（61.93±5.44）岁；平均

病 程（9.07±2.57）年 。 NDPN 组 男 性 23 例 ，女 性

22 例 ；平均年龄（56.58±5.08）岁；平均病程（6.55±

2.38）年。随机选取同期在本院体检的健康人群 30 例

作为对照组（NC 组），其中男女性各 15 例，平均年龄
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（55.09±5.61）岁。本研究经医院医学伦理委员会批

准和审核（No：2019-1024），患者及其家属均签署知

情同意书。

1.2　方法

1.2.1 　 一般资料及相关生化指标的检测 　收集所有

受试者的临床资料：性别、年龄、病程、降压药使用

史、注射胰岛素、服用二甲双胍及是否合并动脉粥

样 硬 化 、视 网 膜 病 变 ；测 量 收 缩 压（systolic blood 

pressure, SBP）、舒 张 压（diastolic blood pressure, 

DBP）、体 重 和 身 高 ，计 算 体 质 量 指 数（body mass 

index, BMI）。受试者入院后清晨空腹状态下采集 5 

mL 静脉血，部分血液采用葡萄糖氧化酶法检测空腹

血糖（fasting plasma glucose, FPG），剩余静置离心后

收 集 血 清 液 ，酶 联 免 疫 吸 附 试 验（enzyme linked 

immunosorbent assay, ELISA）检 测 糖 化 血 红 蛋 白

（glucosylated hemoglobin, HbAlc），采用 AU-5400 全自

动生化分析仪（美国贝克曼库尔特公司）分析血清

中丙氨酸氨基转移酶和 天 冬 氨 酸 氨 基 转 移 酶 、肌

酐、尿素氮、总胆固醇（total cholesterol, TC）、甘油三

酯（Triglyceride, TG）、低 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇（low 

density lipoprotein cholesterol, LDL-C），高密度脂蛋白

胆固醇（high density lipoprotein cholesterol, HDL-C）水

平以及空腹 C 肽（fasting C-peptide, FCP）水平。

1.2.2 　 踝 肱 指 数（ankle brachial index, ABI）检 测 　

ABI 正 常 范 围 为 0.9～1.3，患 者 平 卧 位 ，通 过

LifeDop® 300 多 普 勒 血 流 探 测 仪（ 美 国 Wallach 

Surgical Devices 公司）检测踝动脉和肱动脉的收缩

压。ABI= 踝动脉收缩压/肱动脉收缩压。NC 组不进

行检测。

1.2.3 　 神经传导速度检测 　采用 Keypoint 全功能

肌电诱发电位仪（丹麦 Dantec 公司）分别检测患者

的 运 动 神 经 传 导 速 度（motor nerve conduction 

velocity, MNCV）和感觉神经传导速度（sensory nerve 

conduction velocity, SNCV）。NC 组不进行检测。

1.2.4 　 ELISA 检测血清 FOXO3a、PDGF 水平 　采

用 ELISA 分别检测受试者血清 FOXO3a、PDGF 水平，

FOXO3a、PDGF 试剂盒均购自上海酶联生物科技有

限公司。

1.3　统计学方法

数据分析采用 SPSS 25.00 统计软件。计量资料

以均数±标准差（x±s）表示，比较用 t 检验或方差

分析，进一步两两比较采用 SNK-q 检验；计数资料

以构成比或率（%）表示，比较用 χ2 检验。绘制受试

者工作特征（receiver operating characteristic, ROC）曲

线。P <0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1　各组一般资料比较

各 组 年 龄 、病 程 比 较 ，差 异 均 有 统 计 学 意 义

（P <0.05）。各组性别构成、BMI、SBP、DBP、丙氨酸

氨基转移酶、天冬氨酸氨基转移酶、肌酐、尿素氮水

平比较，差异均无统计学意义（P >0.05）。NDPN 组

与 DPN 组动脉粥样硬化、视网膜病变、降压药使用

史、注射胰岛素、服用二甲双胍构成比比较，差异均

无统计学意义（P >0.05）。见表 1。

2.2　各组生化指标比较

各组 TC、TG、LDL-C、HDL-C、FCP、ABI 水平比

较 ，差 异 均 无 统 计 学 意 义（P >0.05）。 各 组 HbAIc、

FPG、MNCV、SNCV 水平比较，差异均有统计学意义

（P <0.05），NDPN 组、DPN 组 HbAIc、FPG 水平较 NC

组 高（P <0.05），DPN 组 MNCV、SNCV 水 平 较 NDPN

组低（P <0.05）。见表 2。

2.3　各组FOXO3a、PDGF水平比较

各组 FOXO3a、PDGF 水平比较，差异均有统计

表 1　各组一般资料比较 

组别

NC 组

NDPN 组

DPN 组

F / χ2 / t 值

P 值

n

30

45

65

年龄/（岁，

x±s）

55.09±5.61

56.58±5.08

61.93±5.44①②

22.086

0.000

男/女/

例

15/15

23/22

30/35

0.293

0.864

病程/（年，

x±s）

-

6.55±2.38

9.07±2.57

5.210

0.000

BMI/（kg/m2，

x±s）

25.46±2.78

25.55±2.63

25.37±2.75

0.059

0.943

SBP/（mmHg，

x±s）

129.46±9.83

130.55±9.67

130.07±9.21

0.119

0.888

DBP/（mmHg，

x±s）

79.46±9.78

80.55±12.04

80.07±12.76

0.075

0.928

丙氨酸氨基

转移酶/（u/L，

x±s）

20.57±6.68

23.65±7.83

22.48±7.41

1.560

0.214

天冬氨酸氨基

转移酶/（u/L， 

x±s）

19.88±6.60

22.30±7.35

21.52±7.13

1.060

0.349
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学意义（P <0.05），NDPN 组、DPN 组较 NC 组高（P <

0.05），DPN 组较 NDPN 组高（P <0.05）。见表 3。

2.4　血清FOXO3a、PDGF水平对糖尿病患者是否

发生DPN的预测价值

ROC 曲 线 分 析 结 果 显 示 ，血 清 FOXO3a、PDGF

及联合诊 断 糖 尿 病 患 者 是 否 发 生 DPN 的 曲 线 下

面 积（area under curve, AUC）分 别 为 0.695（95% CI：

0.590，0.779）、0.636（95% CI：0.539，0.726）、0.732

（95% CI：0.639，0.812），敏 感 性 分 别 为 80.00%

（95% CI：0.733，0.848）、92.31%（95% CI：0.856，

0.977）、89.23%（95% CI：0.838，0.954），特 异 性 分 别

为 55.56%（95% CI：0.438，0.654）、33.33%（95% CI：

0.238，0.452）、51.11%（95% CI：0.416，0.597）。见表 4

和图 1。

续表 1　

组别

NC 组

NDPN 组

DPN 组

F / χ2 / t 值

P 值

肌酐/（μmol/L，

x±s）

71.95±10.84

73.22±13.76

75.80±14.26

0.999

0.371

尿素氮/（mmol/L，

x±s）

5.04±1.35

5.60±1.53

5.83±1.59

2.765

0.066

动脉粥样硬化

例（%）

-

7（15.56）

13（20.00）

0.353

0.552

视网膜病变

例（%）

-

9（20.00）

15（23.08）

0.148

0.701

降压药使用史

例（%）

-

17（37.78）

30（46.15）

0.762

0.383

注射胰岛素

例（%）

-

22（48.89）

34（52.31）

0.124

0.724

服用二甲双胍

例（%）

-

28（62.22）

42（64.62）

0.066

0.798

注 ： ①与 NC 组比较，P <0.05； ②与 NDPN 组比较，P <0.05。

表 2　各组生化指标比较 （x±s）

组别

NC 组

NDPN 组

DPN 组

F / t 值

P 值

n

30

45

65

TC/（mmoL/L）

4.97±1.61

4.58±1.08

4.73±1.44

0.724

0.487

TG/（mmoL/L）

0.36±1.78

0.55±1.63

0.48±1.76

0.110

0.896

LDL-C/（mmoL/L）

2.46±3.74

1.75±3.23

1.77±2.66

0.598

0.551

HDL-C/（mmoL/L）

1.03±1.28

0.95±1.23

0.87±1.46

0.151

0.860

HbAlc/%

5.63±0.68

9.91±2.43

9.80±2.06

52.693

0.000

组别

NC 组

NDPN 组

DPN 组

F / t 值

P 值

FCP/（ng/mL）

-

1.08±0.48

0.93±0.44

1.694

0.093

FPG/（mmoL/L）

5.46±1.29

7.55±2.53

8.07±2.74

12.058

0.000

ABI

-

1.15±0.03

1.17±0.26

0.513

0.609

MNCV/（m/s）

-

54.23±3.63

48.61±10.76

3.369

0.001

SNCV/（m/s）

-

53.43±5.21

40.45±18.28

4.629

0.000

表 3　各组FOXO3a、PDGF水平比较 （pmol/L， x±s）

组别

NC 组

NDPN 组

DPN 组

F 值

P 值

n

30

45

65

FOXO3a

14.99±3.21

17.82±3.81

20.55±4.41

20.828

0.000

PDGF

14.09±2.98

16.75±3.55

19.37±4.10

21.769

0.000

表4　血清FOXO3a、PDGF水平对糖尿病患者是否发生DPN的诊断价值 

指标

FOXO3a

PDGF

联合

截断值

18.05 pmol/L

15.23 pmol/L

-

AUC

0.695

0.636

0.732

95% CI

下限

0.590

0.539

0.639

上限

0.779

0.726

0.812

敏感性/

%

80.00

92.31

89.23

95% CI

下限

0.733

0.856

0.838

上限

0.848

0.977

0.954

特异性/

%

55.56

33.33

51.11

95% CI

下限

0.438

0.238

0.416

上限

0.654

0.452

0.597

Youden 指数 J

0.3556

0.2564

0.4034
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3 讨论

DPN 病变属于糖尿病神经病变中最常见的一

类[10]，临床主要表现为机体上的对称性疼痛和感觉

上的异常，且患者常体现在下肢症状上[11]，当前并无

有效治疗方法，因此严重影响了患者的生活质量[12]。

近年来在临床工作中，通常使用肌电图检查来诊断

DPN[13-14]。然而，这种检查也存在一定的局限性，因

此使用血清生物标志物来诊断 DPN 具有简单快捷

的优点。

FOXO3a 转录因子作为高度保守 FOX 家族中的

一员，在多种生理、病理进程（如细胞增殖、分化、氧

化应激等）中都发挥举足轻重的作用[15-16]。研究表

明，FOXO3a 作为一个重要下游靶点，可直接影响磷

酸肌醇-3-激酶/蛋白激酶 B 信号通路中胰岛素刺激

信号反应，从而调控糖代谢[17-18]。本研究结果显示，

DPN 组血清 FOXO3a 水平高于 NDPN 组、NC 组。说

明血清 FOXO3a 可能与 DPN 的发生、发展有一定的

关系。ROC 曲线结果显示，血清 FOXO3a 诊断糖尿

病 患 者 是 否 发 生 DPN 的 AUC 为 0.695，敏 感 性 为

80.00%，特异性为 55.56%。

一般来说，机体内的 PDGF 在诸多的纤维化疾

病，如肺纤维化[19]、肾小球性肾炎[20]、肝硬化[21] 等均

有过度表达的情况。有文献报道，PDGF 可参与动

脉粥样硬化的形成及损伤后的修复[22]。PDGF 及其

受体在动脉粥样硬化斑块，冠状动脉血管及血管损

伤 动 脉 模 型 的 血 管 壁 中 均 可 观 察 到 较 高 的 表

达[23-24]。本研究结果表明，DPN 组血清 PDGF 水平均

明显高于 NC、NDPN 组，提示血清 PDGF 水平与 DPN

的发生有关。ROC 曲线结果显示，血清 PDGF 诊断

糖尿病患者是否发生 DPN 的 AUC 为 0.636，敏感性

为 92.31%，特异性为 33.33%。血清 FOXO3a 与 PDGF

联 合 诊 断 糖 尿 病 患 者 是 否 发 生 DPN 的 AUC 为

0.732，敏感性为 89.23%，特异性为 51.11%，说明两者

联合比单独诊断有较好的敏感性和特异性，可作为

诊断 2 型糖尿病患者是否发生 DPN 的辅助方法。

综 上 所 述 ，DPN 患 者 血 清 FOXO3a、PDGF 含 量

较高，与 DPN 的发生密切相关，可以作为一种新的

诊断 DPN 的标志物。但本研究尚未涉及两者导致

DPN 发病的具体机制，接下来还需进一步扩大样本

量进行研究。
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