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２ 型糖尿病并发痛性糖尿病周围神经病变
风险的列线图预测模型构建与验证
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［摘要］ 　 目的　 分析 ２ 型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）患者并发痛性糖尿病周围神经病变（ＰＤＰＮ）的危险

因素，并依此构建风险预测列线图模型。 方法　 选取 ２０２０ 年 ７ 月 ～ ２０２４ 年 １ 月武汉科技大学附

属孝感医院收治的 Ｔ２ＤＭ 的患者 ４９３ 例，根据是否并发 ＰＤＰＮ，将 ４９３ 例 Ｔ２ＤＭ 患者分为 ＰＤＰＮ 组

（２１７ 例）和 ＮＰＤＰＮ 组（２７６ 例）。 收集两组患者一般临床资料及实验室指标并进行分组比较。 采

用多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析评估 Ｔ２ＤＭ 患者并发 ＰＤＰＮ 的影响因素。 采用 Ｒ４． ３． ２ 软件绘制列线图

预测模型；采用 Ｂｏｏｔｓｔｒａｐ 法进行内部验证并绘制校准曲线；采用受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线评估

列线图模型对 Ｔ２ＤＭ 患者并发 ＰＤＰＮ 的预测价值；采用决策曲线分析（ＤＣＡ）评价列线图模型的临

床有效性。 结果　 ＰＤＰＮ 组患者年龄、糖尿病病程、糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）、总甘油三酯（ＴＧ）及尿

素氮（ＢＵＮ）水平均显著高于 ＮＰＤＰＮ 组，ＡＬＴ、超敏 Ｃ 反应蛋白（ｈｓ⁃ＣＲＰ）、血肌酐（ＳＣｒ）及血尿酸

（ＳＵＡ）水平均显著低于 ＮＰＤＰＮ 组（Ｐ ＜ ０． ０５）。 多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结果显示，糖尿病病程及

ＨｂＡ１ｃ 均为 Ｔ２ＤＭ 患者并发 ＰＤＰＮ 的独立危险因素，而 ＳＵＡ 及 ＳＣｒ 则是其独立保护因素（Ｐ ＜
０． ０５）。 列线图预测 Ｔ２ＤＭ 患者并发 ＰＤＰＮ 的 ＲＯＣ 曲线下面积（ＡＵＣ）为 ０． ８０３（９５％ ＣＩ ０． ７６３ ～
０． ８４４），敏感度为 ８２． ５％ 、特异度为 ７４． ３％ ；列线图模型预测 Ｔ２ＤＭ 患者并发 ＰＤＰＮ 的概率与实际

概率的平均绝对误差为 ０． ０７５，校准曲线与理想曲线拟合度较好；ＤＣＡ 结果显示，模型预测阈值概

率介于 ０ ～ ０． ７ 之间时，能够获得更高的净收益。 结论　 糖尿病病程及 ＨｂＡ１ｃ 均为 Ｔ２ＤＭ 患者并

发 ＰＤＰＮ 的独立危险因素，基于此构建的风险预测模型具有较好的预测效能，有助于提升对 ＰＤＰＮ
高危患者的早期检测能力，优化管理和治疗方案，从而改善其生活质量。

［关键词］ 　 痛性糖尿病周围神经病变；　 列线图；　 危险因素
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　 　 糖尿病已成为全球性重大健康挑战。 ２０１９ 年全球

糖尿病患者约 ４． ６ 亿，预计 ２０３０ 年将增至 ５． ８ 亿［１］。
痛性糖尿病周围神经病变（ＰＤＰＮ）是糖尿病患者常见

的一种慢性并发症。 一项中国的全国性横断面研究显

示［２］，ＰＤＰＮ 的患病率为 １０％ ～ ７０％ 。 其临床表现多

样，包括自发性疼痛、痛觉过敏和异常性疼痛，常为烧

灼样、针刺样或电击样疼痛，严重影响患者生活质量。
ＰＤＰＮ 的发病机制复杂，涉及持续高血糖、氧化应激、
营养缺乏、微血管病变及胰岛素信号受损等多种因

素［３］。 目前尚无可彻底缓解 ＰＤＰＮ 疼痛的有效治疗手

段，因此早期筛查与预防尤为关键。 本研究旨在探讨

Ｔ２ＤＭ 患者发生 ＰＤＰＮ 的危险因素，并建立个体化风

险预测模型，以期为临床医师在早期筛查、诊断和干预

中提供参考。

对象与方法

１． 对象：选取 ２０２０ 年 ７ 月 ～ ２０２４ 年 １ 月武汉科技

大学附属孝感医院收治的 Ｔ２ＤＭ 患者 ４９３ 例。 纳入标

准：（１）均符合《中国 ２ 型糖尿病防治指南 ２０２０ 年版》
中 Ｔ２ＤＭ 的诊断标准［４］；（２）均符合《糖尿病神经病变

诊治专家共识（２０２１ 年版）》 ［５］ 中糖尿病周围神经病

变（ＤＰＮ）的诊断标准；（３）在确诊糖尿病时或确诊之

后出现神经病变；（４）有神经功能受损的临床症状（如
疼痛、麻木、感觉异常等），且 ５ 项检查（踝反射、振动

觉、压力觉、针刺痛觉、温度觉）任意 １ 项异常；若无临

床症状，则 ５ 项检查中任意 ２ 项异常。 排除标准：（１）特
殊类型的糖尿病；（２）其他原因所致的神经病变；（３）存
在癫痫、脑血管意外（脑梗死）、重度血管疾病、甲状腺

功能异常、下肢受伤或手术史等；（４）过去 ３ 个月内出

现 Ｔ２ＤＭ 相关的急性并发症；（５）近 ３ 个月内使用过

可能干扰研究结果的药物；（６）恶性肿瘤、严重肝脏或

肾脏功能障碍；（７）妊娠期或哺乳期。 ＰＤＰＮ 诊断标

准：符合 ＤＰＮ 的诊断标准且伴有肢体远端对称性疼痛

（灼痛、热痛、刀割样、电击样、针刺样、撕裂样疼痛

等），且数字评估量表（ＮＲＳ）评分≥１ 分［６］。 根据是否

并发 ＰＤＰＮ，将４９３ 例 Ｔ２ＤＭ 患者分为 ＰＤＰＮ 组（２１７ 例）
和 ＮＰＤＰＮ 组（２７６ 例）。 本研究经武汉科技大学附属

孝感医院伦理委员会审核批准（ＫＹ⁃２０２３０９１５１５），所
有患者均知情同意。

２． 方法：收集所有患者一般临床资料及实验室检

查指标。 一般临床资料包括性别、年龄、糖尿病病程、
高血压病病史，ＢＭＩ。 实验室检查指标包括空腹血糖

（ＦＰＧ）、空腹胰岛素（ＦＩＮＳ）、糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）、
总胆固醇（ＴＣ）、总甘油三酯（ＴＧ）、低密度脂蛋白胆固

醇（ ＬＤＬ⁃Ｃ）、高密度脂蛋白胆固醇 （ＨＤＬ⁃Ｃ）、 ＡＬＴ、
ＡＳＴ、尿素氮（ＢＵＮ）、血肌酐（ＳＣｒ）、血尿酸（ＳＵＡ）、超
敏 Ｃ 反应蛋白（ ｈｓ⁃ＣＲＰ）、胰岛素抵抗指数（ＨＯＭＡ⁃
ＩＲ）及胰岛⁃β 细胞功能指数（ＨＯＭＡ⁃β）。

３． 统计学分析：应用 ＳＰＳＳ ２６． ０ 软件进行统计分

析。 符合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ ± ｓ 表示，组间比较

采用 ｔ 检验；不符合正态分布的计量资料以 Ｍ（Ｐ２５，
Ｐ７５）表示，组间比较采用秩和检验；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

ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析评估 Ｔ２ＤＭ 患者并发 ＰＤＰＮ 的影响因

素。 采用 Ｒ４． ３． ２ 软件绘制列线图预测模型；采用

Ｂｏｏｔｓｔｒａｐ 法进行内部验证并绘制校准曲线；采用受试

者工作特征（ＲＯＣ）曲线评估列线图模型对 Ｔ２ＤＭ 患者

并发 ＰＤＰＮ 的预测价值；采用决策曲线分析（ＤＣＡ）评
价列线图模型的临床有效性。 以 Ｐ ＜ ０． ０５ 为差异有

统计学意义。

结　 　 果

１． 两组患者一般临床资料及实验室检查指标比

较：ＰＤＰＮ 组患者年龄、糖尿病病程、ＨｂＡ１ｃ、ＴＧ 及 ＢＵＮ
水平均显著高于 ＮＰＤＰＮ 组，ＡＬＴ、ＳＣｒ、ＳＵＡ 及 ｈｓ⁃ＣＲＰ
水平均显著低于 ＮＰＤＰＮ 组（Ｐ ＜ ０． ０５）。 两组间其余

指标比较差异均无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）。 见表 １。
　 　 ２ ． Ｔ２ＤＭ患者并发ＰＤＰＮ的影响因素分析：多因
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表 １　 两组一般临床资料及实验室检查指标比较［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

组别 例数
性别

（男 ／ 女）
年龄

（岁，􀭰ｘ ± ｓ）
糖尿病病程

（年）
高血压

［例，（％ ）］
ＢＭＩ

（ｋｇ ／ ｍ２，􀭰ｘ ± ｓ）
ＦＰＧ

（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）
ＦＩＮＳ

（ｕＩＵ ／ ｍｌ）
ＨｂＡ１ｃ

（％ ，􀭰ｘ ± ｓ）
ＡＬＴ

（Ｕ ／ Ｌ）
ＡＳＴ

（Ｕ ／ Ｌ）

ＰＤＰＮ 组 ２１７ １１２ ／ １０５ ６０． ４５ ±８． ７２ １０． ０
（９． ０，１２． ０）

１１７
（５３． ９２） ２５． １９ ±３． １５ ８． ８３

（８． ０４，１０． ２０）
１０． ５０

（７． ４６，１３． ２４） ９． ８６ ±２． １５ １８． ００
（１３． ００，２６． ００）

１９． ００
（１６． ００，２４． ００）

ＮＰＤＰＮ 组 ２７６ １４０ ／ １３６ ５６． ０５ ±１１． ５４ ３． ０
（２． ０，７． ０）

１３６
（４９． ２８） ２５． ６３ ±３． ４８ ９． １９

（７． ９５，１０． ２７）
９． ５０

（７． ４８，１２． ８０） ９． ４３ ±２． ０４ ２４． ００
（１５． ００，３２． ２５）

２０． ００
（１６． ００，２７． ００）

χ２ ／ ｔ ／ Ｚ 值 ０． ０１１ ４． ８１７ － ３． ６６０ ０． ８７０ － １． ４５６ － １４． ９０５ － １３． ９２０ ２． ２８５ － １４． ０１４ － １６． ６８７
Ｐ 值 ０． ９１６ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ０． ３５１ ０． １４６ ０． ８７４ ０． ２５２ ０． ０２３ ＜ ０． ００１ ０． １０４

组别 例数
ＴＣ

（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）
ＴＧ

（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）
ＬＤＬ⁃Ｃ

（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）
ＨＤＬ⁃Ｃ

（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）
ＢＵＮ

（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）
ＳＣｒ

（μｍｏｌ ／ Ｌ）
ＳＵＡ

（μｍｏｌ ／ Ｌ）
ｈｓ⁃ＣＲＰ
（ｍｇ ／ Ｌ） ＨＯＭＡ⁃ＩＲ ＨＯＭＡ⁃β

ＰＤＰＮ 组 ２１７ ４． ２８
（３． ７４，４． ９０）

１． ９８
（１． ４３，２． ４６）

２． ３６
（１． ８９，２． ６０）

１． ０５
（０． ９５，１． １９）

５． ８０
（５． ００，６． ６０）

５８． ２０
（４９． ５０，６５． ７０）

２９１． ００
（２４７． ００，３４４． ００）

２． ３９
（１． ６８，３． ０５）

４． ６４
（２． ９６，５． ５２）

４１． ５７
（２１． ５２，５３． ７９）

ＮＰＤＰＮ 组 ２７６ ４． ４６
（３． ７７，５． １６）

１． ７０
（１． ２０，２． ３５）

２． ２６
（１． ９０，２． ７０）

１． １５
（０． ９０，１． ２２）

５． ４５
（４． ５０，６． ４０）

６３． １５
（５４． ０５，７３． ８０）

３１６． ００
（２７１． ００，３７５． ００）

２． ８７
（１． ８７，４． ９０）

３． ９０
（３． ０４，５． ３７）

３８． ８６
（２４． ０７，５２． ５２）

χ２ ／ ｔ ／ Ｚ 值 － １６． ４８４ － １２． ７８９ － １５． ７８６ － １４． ４１５ － １３． ０３８ － １８． ５６１ － １９． １８８ － １８． ８２４ － １３． ８５８ － １４． ９４６
Ｐ 值 ０． １５５ ０． ０２３ ０． ４７０ ０． ５１６ ０． ０４３ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ０． ２２８ ０． ９０６

素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结果显示，糖尿病病程及 ＨｂＡ１ｃ 均

为 Ｔ２ＤＭ 患者并发 ＰＤＰＮ 的独立危险因素，而 ＳＵＡ 及

ＳＣｒ 则是其独立保护因素（Ｐ ＜ ０． ０５）。 见表 ２。

表 ２　 Ｔ２ＤＭ 患者并发 ＰＤＰＮ 的多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结果

变量 β 值 Ｗａｌｄ 值 ＯＲ 值 ９５％ ＣＩ Ｐ 值

年龄 ０． ０１９ １． ５８７ １． ０１９ ０． ９９５ ～ １． ０４３ ０． １１３
糖尿病病程 ０． １８２ ６３． ２１５ １． ２００ １． １４８ ～ １． ２５６ ＜ ０． ００１
ＨｂＡ１ｃ ０． １３０ ６． ３６３ １． １３９ １． ０３１ ～ １． ２６３ ０． ０１２
ＡＬＴ － ０． ０１０ １． ５６３ ０． ９９０ ０． ９７８ ～ １． ００２ ０． １１８
ＴＧ ０． ０９１ １． ８２４ １． ０９６ ０． ９８４ ～ １． ２２０ ０． ０６８
ＢＵＮ ０． １０８ １． ３６４ １． １１４ ０． ９３７ ～ １． ３２３ ０． １７３
ＳＵＡ － ０． ００３ ５． ５９０ ０． ９９７ ０． ９９４ ～ ０． ９９９ ０． ０１８
ＳＣｒ － ０． ０２１ ８． ４７７ ０． ９７９ ０． ９６５ ～ ０． ９９３ ０． ００４
ｈｓ⁃ＣＲＰ － ０． ０１４ １． ２０３ ０． ９８６ ０． ９６４ ～ １． ００８ ０． ２２９

　 　 ３． Ｔ２ＤＭ 患者并发 ＰＤＰＮ 的风险列线图模型构

建：基于以上 ４ 项影响因素，建立预测 Ｔ２ＤＭ 患者并发

ＰＤＰＮ 的列线图模型。 见图 １。

图 １　 预测 Ｔ２ＤＭ 患者并发 ＰＤＰＮ 的列线图模型

　 　 ４． Ｔ２ＤＭ 患者并发 ＰＤＰＮ 的风险列线图模型验

证：列线图预测 Ｔ２ＤＭ 患者并发 ＰＤＰＮ 的 ＲＯＣ 曲线下

面积（ＡＵＣ）为 ０． ８０３（９５％ ＣＩ ０． ７６３ ～ ０． ８４４），敏感度

为 ８２． ５％ 、特异度为 ７４． ３％ ，提示列线图具有较好的

预测效能，见图 ２。 运用 Ｂｏｏｔｓｔｒａｐ 法对模型进行内部

验证并绘制校准曲线，结果显示列线图模型预测

Ｔ２ＤＭ 患者并发 ＰＤＰＮ 的概率与实际概率的平均绝对

误差为 ０． ０７５，校准曲线与理想曲线拟合度较好，提示

模型一致性较好，见图 ３。 ＤＣＡ 结果显示，模型预测阈

值概率介于 ０ ～ ０． ７ 之间时，能够获得更高的净收益，
见图 ４。

图 ２　 列线图模型预测 Ｔ２ＤＭ 患者并发 ＰＤＰＮ 的 ＲＯＣ 曲线

图 ３　 列线图模型预测 Ｔ２ＤＭ 患者并发 ＰＤＰＮ 的校准曲线

讨　 　 论

多项流行病学研究指出糖尿病病程为 ＰＤＰＮ 的一

个重要影响因素。 殷娇等［７］ 研究表明，随着病程增

加，Ｔ２ＤＭ 患者出现 ＰＤＰＮ 的风险也相应增加。 一项

纳入 ２５ ７１０ 例 Ｔ２ＤＭ 患者的横断面研究发现，糖尿病
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图 ４　 列线图模型预测 Ｔ２ＤＭ 患者并发 ＰＤＰＮ 的 ＤＣＡ

病程超过 ５ 年与 ＰＤＰＮ 的发生有独立相关性［２］，这与

本研究结果一致。 长时间的高血糖状态可导致氧化应

激和炎症反应增强，这可能直接增加疼痛信号传导从

而导致神经纤维髓鞘损伤和轴突退化，而这些变化是

糖尿病神经病理性疼痛的关键因素［８］。
本研究结果显示，ＨｂＡ１ｃ 是 ＰＤＰＮ 的独立危险因

素。 ＨｂＡ１ｃ 作为血糖与 Ｈｂ 结合的产物，反映患者近 ２
～ ３ 个月的平均血糖水平。 高血糖状态下诱导的反应

性物质可能导致谷氨酸神经传递的疼痛信号增强，从
而增加 ＰＤＰＮ 发生的风险［９］。 Ｈａｓｓａｎ 等［１０］ 的研究表

明，ＨｂＡ１ｃ 升高确定为 ＰＤＰＮ 的风险预测因素。 一项

横断面研究也发现，较高的 ＨｂＡ１ｃ（≥７％ ）可增加 ＰＤ⁃
ＰＮ 的风险［１１］。 此外，另一项研究也发现血糖控制不

佳的患者更容易发生 ＰＤＰＮ［１２］。 因此，在临床管理糖

尿病患者时，强调对病程和长期血糖控制不佳患者的

筛查至关重要，以预防和减缓 ＰＤＰＮ 的发生。
ＳＵＡ 作为人体嘌呤分解代谢的最终产物，是一种

细胞外抗氧化剂，有助于防止氧化应激。 本研究结果

显示，ＰＤＰＮ 组 ＳＵＡ 及 ＳＣｒ 水平显著低于对照组，多因

素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结果显示，ＳＵＡ 及 ＳＣｒ 均为 Ｔ２ＤＭ
患者并发 ＰＤＰＮ 的独立保护因素。 在一项体外实验

中，ＳＵＡ 和抗坏血酸展现出类似的抗氧化效果［１３］。 因

此，长期维持过低的 ＳＵＡ 水平可能会使糖尿病患者更

易受到氧化应激的影响，增加 ＤＰＮ 的风险。 郭延云

等［１４］的研究表明，ＳＵＡ 水平降低是 Ｔ２ＤＭ 合并 ＰＤＰＮ
的危险因素。 此外，刘欢等［１４］ 的研究结果也提示，
Ｔ２ＤＭ 患者中高 ＳＵＡ 水平组的 ＤＰＮ（７． ６％ ）显著低于

低 ＳＵＡ 水平组（５０． ０％ ）。 然而，也有研究指出，ＳＵＡ
水平升高同样与 ＤＰＮ 风险增加相关［１５］。 ＳＣｒ 产生于

肌肉中，其起源是磷酸肌酸的分解作用。 磷酸肌酸在

肌肉组织中扮演着关键的能量储存角色，尤其在肌肉

收缩和其他需要快速能量释放的过程中发挥重要作

用。 若神经元受到损伤或发生病变，相应的肌肉群便

可能经历萎缩和功能丧失。 因此，血液中基线 ＳＣｒ 水
平可间接反映神经系统的整体健康状况。 目前，关于

血清 ＳＵＡ 水平与 ＰＤＰＮ 的相关性研究仍较为有限，未

能确立区分 ＰＤＰＮ 与非 ＰＤＰＮ 患者的 ＳＵＡ 最佳临界

值，也缺乏直接探讨 ＳＣｒ 与 ＰＤＰＮ 相关性的研究，该领

域未来仍需进一步深入探索。
本研究基于多因素分析结果构建列线图预测模

型，经 Ｂｏｏｔｓｔｒａｐ 内部验证、ＲＯＣ 曲线及 ＤＣＡ 联合评估

验证了该预测模型准确度、区分度及净获益均较高。
但由于本研究的单中心性质，内部验证并不能完全解

决模型可能过拟合的问题，也不能确保模型在不同患

者群体中的泛化能力。 其次，本研究是回顾性分析，可
能存在选择偏移。 未来需开展多中心、大样本的前瞻

性研究，对本列线图模型进行进一步验证与优化。
综上所述，本研究证实了糖尿病病程和 ＨｂＡ１ｃ 是

Ｔ２ＤＭ 患者发生 ＰＤＰＮ 的重要危险因素，而 ＳＵＡ 和 ＳＣｒ
则可能在一定程度上发挥保护作用。 基于多因素分析

构建的列线图预测模型在内部验证中表现出良好的预

测效能和临床应用价值。 该模型有助于临床医师对高

风险患者进行早期识别和干预，从而降低 ＰＤＰＮ 的发

生率并改善患者生活质量。
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