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·慢病专题:代谢性疾病·

炎症和代谢相关标志物在2型糖尿病及其
微血管并发症中的研究进展
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  [摘 要] 2型糖尿病(T2DM)是一种由胰岛素分泌不足或作用障碍引起的慢性代谢性疾病。目前,
T2DM的微血管并发症(包括糖尿病视网膜病变、糖尿病肾病和糖尿病周围神经病变)已成为糖尿病患者致残

率和病死率增加的重要原因,严重影响患者的生活质量和预后。近年来,越来越多的研究表明,炎症和代谢相

关标志物在预测T2DM及其微血管并发症的发生与发展中起着关键作用。中性粒细胞与淋巴细胞比值、单核

细胞与淋巴细胞比值、全身炎症反应指数、全身免疫炎症指数、血浆动脉粥样硬化指数、甘油三酯-葡萄糖指数、
甘油三酯葡萄糖-身体质量指数等新型生物标志物因简便、易得等特点,已广泛用于糖尿病及其微血管并发症的

预测研究。该文综述了上述新型生物标志物的研究进展及其与糖尿病及微血管并发症的相关性,强调了其临

床意义和未来研究方向,旨在为早期干预和个体化治疗提供依据。
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[Abstract] Type

 

2
 

diabetes
 

mellitus
 

(T2DM)
 

is
 

a
 

chronic
 

metabolic
 

disease
 

caused
 

by
 

insufficient
 

insu-
lin

 

secretion
 

or
 

dysfunction.Currently,microvascular
 

complications
 

of
 

T2DM,including
 

diabetic
 

retinopathy,
diabetic

 

nephropathy
 

and
 

diabetic
 

neuropathy,have
 

become
 

an
 

important
 

cause
 

of
 

increased
 

disability
 

and
 

mor-
tality

 

in
 

diabetic
 

patients,which
 

seriously
 

affect
 

the
 

quality
 

of
 

life
 

and
 

prognosis
 

of
 

patients.In
 

recent
 

years,an
 

increasing
 

number
 

of
 

studies
 

have
 

shown
 

that
 

inflammation
 

and
 

metabolism
 

related
 

markers
 

play
 

a
 

key
 

role
 

in
 

predicting
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

T2DM
 

and
 

its
 

microvascular
 

complications.Neutrophil-to-lym-
phocyte

 

ratio,monocyte-to-lymphocyte
 

ratio,systemic
 

inflammatory
 

response
 

index,systemic
 

immune
 

inflam-
matory

 

index,plasma
 

atherosclerosis
 

index,triglyceride-glucose
 

index,triglyceride-glucose-body
 

mass
 

index
 

and
 

other
 

new
 

biomarkers
 

have
 

been
 

widely
 

used
 

in
 

the
 

prediction
 

of
 

diabetes
 

and
 

its
 

microvascular
 

complica-
tions

 

due
 

to
 

their
 

simplicity
 

and
 

availability.This
 

article
 

reviews
 

the
 

research
 

progress
 

of
 

the
 

above
 

new
 

bio-
markers

 

and
 

their
 

correlation
 

with
 

diabetes
 

and
 

microvascular
 

complications,and
 

emphasizes
 

its
 

clinical
 

signif-
icance

 

and
 

future
 

research
 

directions,aiming
 

to
 

provide
 

a
 

basis
 

for
 

early
 

intervention
 

and
 

individualized
 

treatment.
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  2型糖尿病(T2DM)是以胰岛素抵抗(IR)和胰岛

β细胞功能受损为核心病理特征的慢性代谢性疾病。
其致残、致死的主要原因在于慢性并发症的发生与发

展,涵盖大血管病变(如冠心病和脑卒中)和微血管病

变(视网膜病变、肾病和周围神经病变)。流行病学数

据显示,约25%的T2DM
 

患者会发展为糖尿病肾病

(DN)或糖尿病视网膜病变(DR),而近
 

50%
 

的患者

将出现糖尿病周围神经病变(DPN)[1]。尽管严格的

血糖管理是防治
 

T2DM
 

并发症的基石,但糖化血红

蛋白(HbA1c)在预测发生微血管并发症风险时存在
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敏感度和特异度不足的局限性[2]。
随着研究的深入,慢性低度炎症和代谢紊乱在微

血管并发症发生与发展中的关键作用逐渐明晰。新

型炎症指标,如中性粒细胞与淋巴细胞比值(NLR)、单
核细胞与淋巴细胞比值(MLR)、全身炎症反应指数

(SIRI)、全身免疫炎症指数(SII)等可动态反映
 

T2DM
 

患者体内的炎症状态。代谢指标,如动脉粥样硬化指数

(AIP)、甘油三酯-葡萄糖指数(TyG)及其衍生指标甘油

三酯葡萄糖-身体质量指数(TyG-BMI)等从脂质代谢

紊乱和IR层面补充了传统血糖指标的预测信息。这

些生物标志物均可通过常规血生化检测获取,具有操

作简便、成本低廉等优势,且在多项临床研究中已展

现出良好的早期预测效能[3]。现将炎症和代谢类指

标在T2DM及其微血管并发症预测中的研究进展综

述如下,这对优化疾病风险分层管理策略、实现精准

化早期干预具有重要意义。

1 
 

糖尿病微血管并发症的病理生理机制

1.1 核心病理机制概述 糖尿病微血管并发症主要

包括DR、DN和DPN。其发生与发展是多因素交织、
多环节协同作用的复杂病理过程,主要涉及:(1)活性

氧(ROS)生成与氧化应激失衡;(2)多元醇途径异常

激活;(3)晚期糖基化终产物(AGEs)的累积;(4)己糖

胺途径代谢通量改变;(5)生长因子表达及功能失调;
(6)蛋白激酶

 

C(PKC)信号通路的异常活化[4]。在众

多致病因素中慢性炎症反应与代谢紊乱构成两大核

心驱动环节,二者通过正反馈机制形成恶性循环,加
速微血管病变进程。持续的慢性炎症不仅直接损伤

微血管内皮细胞,诱导细胞凋亡,还会破坏血管壁完

整性,促进白细胞浸润和血栓形成[5]。代谢紊乱方面

氧化应激与IR呈现双向促进关系,形成
 

“代谢-炎症”
 

交互恶化的病理循环,推动糖尿病及其并发症的

进展[6]。

1.2 炎症机制在微血管并发症中的作用 慢性低度

炎症被认为是T2DM发生与发展的核心病理基础,在
肥胖个体中脂肪细胞的过度堆积引发组织缺氧,促使

脂肪细胞释放肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、白细胞介素-
 

6(IL-6)等因子,TNF-α
 

通过激活c-Jun氨基末端激酶

信号通路,诱导胰岛素受体底物-
 

1丝氨酸残基磷酸

化,抑制其酪氨酸磷酸化,阻断胰岛素信号传导,最终

导致IR。IL-6
 

则通过上调肝脏糖异生关键酶的表

达,明显增加肝糖输出;同时,降低外周组织对葡萄糖

的摄取效率[7]。炎症因子作用于血管内皮细胞后破

坏其正常生理功能,导致血管通透性增加、血浆蛋白

外渗。此外,这些炎症因子还会诱导细胞间黏附分

子-1、血管细胞黏附分子-1的表达,促使单核细胞等

炎症细胞黏附、浸润至血管壁,形成“炎症-损伤”的恶

性循环[8]。

1.3 代谢异常在微血管并发症中的作用 IR作为

T2DM的核心病理生理基础,系统性破坏机体代谢稳

态,引发糖、脂、蛋白质代谢网络的全面紊乱。长期高

血糖对胰岛
 

β
 

细胞形成持续性毒性作用,导致其功能

进行性衰退,胰岛素分泌量随之减少,进而加剧高血

糖状态,形成恶性循环。高血糖激活多元醇通路,促
使葡萄糖在醛糖还原酶催化下大量转化为山梨醇。
山梨醇在细胞内过度蓄积,引发渗透压失衡,导致细

胞肿胀、结构破坏,尤其是对微血管内皮细胞造成直

接损伤。同时,高血糖诱导的非酶糖基化反应生成

AGEs,其与血管细胞表面的
 

AGEs
 

受体结合,激活
 

核因子-κB
 

信号通路,引发炎症因子与氧化应激分子

的级联释放。脂代谢紊乱主要表现为甘油三酯升高、
高密度脂蛋白胆固醇降低,过量的游离脂肪酸异位沉

积于肝脏、肌肉等组织,形成脂毒性效应。氧化型低

密度脂蛋白胆固醇可被单核细胞吞噬形成泡沫细胞,
沉积于血管壁,直接损伤血管内皮细胞,破坏血管壁

完整性[9-10]。
 

2 T2DM微血管并发症的临床特征

  DR临床分为非增殖性DR和增殖性DR。疾病

早期常无明显症状,随着病情进展,患者逐渐出现视

力模糊、视野缺损,最终可发展为不可逆性失明[11]。
在病理机制方面,高血糖与视网膜局部缺氧形成恶性

循环,激活视网膜内皮细胞、巨噬细胞和胶质细胞,促
使炎症因子与血管内皮生长因子大量释放。这些生

物活性物质破坏血-视网膜屏障,导致毛细血管通透性

增加,引发黄斑水肿;同时,异常激活血管生成机制,
在视网膜及玻璃体后表面形成新生血管[12-13]。

DN作为导致终末期肾病的首要病因,以蛋白尿、
肾小球滤过率下降、肾小球基底膜增厚为典型临床表

现。长期高血糖迫使肾脏细胞启动多元醇途径、氨基

己糖生物合成途径等异常代谢通路,同时,激活PKC
信号通路并加速 AGEs生成。这些病理过程协同作

用,导致ROS与炎症介质大量释放,引起肾小球系膜

细胞、内皮细胞、肾小管上皮细胞结构重塑与功能障

碍,最终发展为肾小管萎缩、肾间质纤维化和肾小球

硬化[14]。但值得注意的是,促炎细胞释放的IL-1β、转
化生长因子-β等因子通过刺激系膜细胞增殖和细胞

外基质沉积,进一步加剧肾小球基底膜增厚和足细胞

损伤[15]。
 

DPN作为
 

T2DM
 

最常见的并发症,不仅导致患

者运动功能障碍,更因神经性疼痛、糖尿病足等并发

症明显增加截肢与死亡风险。临床特征为远端对称

性肢体麻木、感觉丧失(呈
 

“袜套样”
 

分布),约20%患

者伴烧灼痛、电击痛等神经病理性疼痛[16]。在病理机

制方面,髓鞘和施万细胞损伤是病变起始点,直接影

响神经传导速度并引发轴突萎缩与细胞凋亡。同时,
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神经周围毛细血管受炎症侵袭后出现微循环障碍,导
致神经组织缺血与缺氧。在持续高血糖环境下ROS

 

与促炎介质持续攻击轴突,诱发轴突退变与脱髓鞘,
最终导致感觉功能丧失[17-18]。

3 炎症和代谢指数与T2DM微血管并发症

3.1 NLR 通过计算“中性粒细胞计数/淋巴细胞计

数”获得NLR,能敏感反映机体炎症状态与免疫平衡,
已成为评估免疫应答失调的重要生物标志物。在临

床实践中,NLR与感染性疾病、自身免疫性疾病、肿
瘤、术后恢复等病理过程密切相关,同时,也是评估疾

病严重程度和预测死亡的关键预后指标。从病理机

制角度来看,慢性低度炎症是糖尿病微血管并发症发

生与发展的核心驱动因素,中性粒细胞数量增多通常

提示急性炎症反应激活,而淋巴细胞数量减少则反映

适应性免疫功能受损或慢性炎症持续存在。因此,

NLR升高本质上标志着机体促炎与抗炎机制的失

衡。多项研究表明,糖尿病患者外周血 NLR明显高

于健康者,且NLR升高与DPN、DN发生与发展存在

密切关联,这不仅证实了 NLR对糖尿病微血管病变

的预测价值,也为疾病预后评估提供了客观量化依

据[19-20]。总之,NLR在糖尿病微血管并发症的病理

生理进程中发挥着重要作用,其便捷的检测方式与可

靠的临床价值使其成为糖尿病管理中极具潜力的炎

症评估指标。深入探索
 

NLR
 

的临床应用有助于基层

医疗机构开展早期筛查与风险分层管理。
 

3.2 MLR 通过计算“单核细胞计数/淋巴细胞计

数”获得 MLR,是反映机体单核细胞介导炎症反应的

重要生物学指标。在糖尿病等慢性疾病中长期高血

糖诱导的慢性炎症状态可促使单核细胞数量明显增

加,同时,伴随淋巴细胞计数下降,进而导致
 

MLR
 

升

高。这种变化不仅体现了单核细胞介导的炎症反应

加剧,更揭示了免疫系统促炎-抗炎平衡的失调,即促

炎机制过度激活与抗炎调控功能弱化的双重病理状

态。当 MLR明显升高时机体免疫失衡状态可能成为

糖尿病微血管损伤的预警信号,为评估糖尿病并发症

的发生风险提供了关键线索。临床研究证实,糖尿病

患者的 MLR明显高于健康者,且该指标与DN疾病

严重程度呈明显正相关,提示 MLR在DN早期预测

中具有潜在应用价值[21]。未来研究可进一步探索通

过动态监测 MLR变化,评估DN及其他微血管并发

症的发生风险与疾病进展趋势,从而为临床早期干预

和精准化管理提供依据。MLR作为反映炎症与免疫

失衡的敏感指标,在糖尿病并发症的风险评估与预后

判断方面展现出重要价值,深入研究其动态变化规律

将有助于完善糖尿病并发症的预警体系,优化临床防

治策略。

3.3 SIRI和SII SIRI=中性粒细胞×单核细胞/淋

巴细胞,SII=中性粒细胞×血小板/淋巴细胞。SIRI
整合了中性粒细胞、单核细胞两类促炎细胞与淋巴细

胞的比例关系,能更全面、精准地评估机体系统性炎

症水平。大量研究证实,SIRI
 

升高与糖尿病心血管并

发症的发生、肾功能进行性损害明显相关。值得注意

的是,SIRI
 

对肥胖等代谢性共病具有出色的预测效

能,尤其适用于高
 

BMI
 

糖尿病患者的个体化风险评

估,为临床精准分层管理提供了重要依据。SII进一

步纳入血小板计数,作为炎症反应与血栓形成的重要

参与者,血小板数量变化能灵敏反映血管损伤程度。

SII
 

、SIRI均与DN患者全因死亡率、心血管死亡率存

在独立相关性,其中SIRI更是被证实为预测DN患

者肾脏疾病特异性死亡风险的独立因素[22]。SII
 

与

BMI、体重、血糖、HbA1c、C
 

反应蛋白、肌酐等呈明显

正相关,与肾小球滤过率呈明显负相关,提示其在糖

尿病肾损害早期诊断中的潜在价值[23-24]。

3.4 AIP 血浆AIP=
 

log10[甘油三酯(mmol/L)/
高密度脂蛋白胆固醇(mmol/L)],是评估血脂代谢紊

乱的重要综合指标。血管内皮细胞作为血管系统的

连续内衬,不仅承担维持血管张力、调节血管生成和

止血的功能,还通过抗氧化、抗炎、抗血栓作用维持血

管稳态。当发生内皮功能障碍时血管舒张能力下降,
内皮细胞正常生理功能受损,进而引发微血管壁结构

改变,导致微血管基底膜增厚、毛细血管闭塞等病理

变化。有研究证实,AIP在DN早期预测中展现出独

特优势,其诊断效能明显优于单一使用甘油三酯或高

密度脂蛋白胆固醇指标,且AIP与尿白蛋白排泄率呈

正相关,并能有效反映肾小球滤过率的下降速度[25]。
在AIP升高的糖尿病患者中糖尿病神经病变、代谢综

合征发生率明显增加[26]。值得关注的是,由于 AIP
能敏感反映血脂代谢紊乱对血管内皮的影响,该指标

不仅是评估糖脂代谢状态的重要参数,更在糖尿病微

血管并发症的病理机制研究与临床预测中具有潜在

价值,有望成为疾病风险评估和干预策略制定的重要

工具。

3.5 TyG和 TyG-BMI TyG=ln[空腹甘油三酯

(mg/dL)×空腹血糖(mg/dL)/2],TyG-BMI=TyG×
BMI[体重(kg)/身高(m2)]。TyG作为IR的间接评

估指标,能同时反映机体糖脂代谢状态,已成为代谢

综合征风险评估的重要工具。IR不仅是高血糖的核

心驱动因素,还可通过抑制血管内皮细胞一氧化氮生

成,加剧内皮功能障碍[27]。而内皮功能损伤正是动脉

硬化、心血管疾病、糖尿病微血管并发症发生的早期

病理基础。临床研究证实,TyG水平的升高与IR程

度呈正相关,且该指标与DN的发生风险存在独立关

联,高TyG与T2DM患者慢性肾脏病、蛋白尿的发生

明显相关[28-29]。提示其在糖尿病微血管并发症风险
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预测中的重要价值。为进一步优化代谢风险评估,
TyG-BMI整合了IR、高血糖、血脂异常、肥胖四大代

谢风险因素,明显提升了对代谢性疾病的预测效能。
IR与脂质代谢紊乱协同促进氧化应激反应,而氧化应

激作为糖尿病微血管并发症进展的关键驱动因素,在
病理过程中发挥核心作用。肥胖本身作为糖尿病微

血管损伤的独立风险因素,BMI的引入使TyG-BMI
在预测代谢相关并发症方面展现出更高的灵敏度。
有研究表明,TyG-BMI与心血管疾病发生率呈明显

正相关,证实了其作为综合代谢风险评分工具的临床

价值,为糖尿病并发症的早期预警和精准管理提供了

有力支持[30]。
4 结语与展望

  炎症反应与代谢紊乱在糖尿病微血管并发症的

病理进程中呈双向驱动、协同致病的特征。慢性高血

糖引发的代谢毒性激活全身炎症级联反应,而炎症因

子的持续释放又进一步加剧血管内皮损伤和代谢失

衡,形成恶性循环。近年来,NLR、MLR、SIRI、SII等

炎症指标,以及 AIP、TyG、TyG-BMI
 

等代谢指标在

糖尿病微血管并发症风险预测中展现出重要价值。
这些指标具有检测成本低、操作简便等优势,尤其适

用于基层医疗机构开展早期筛查与风险分层管理。
然而,在临床应用中仍需正视其局限性,一方面,炎症

和代谢指标易受感染、应激等非特异性因素干扰,可
能影响结果准确性;另一方面,不同种族、年龄、疾病

背景人群各指标的诊断阈值与预测效能存在明显差

异。未来研究应聚焦以下方向:(1)开展多中心、大样

本的前瞻性临床研究,优化各指标的预测界值,明确

其独立预测价值及指标间的交互作用;(2)深入探索

不同人群各指标的预测效能的差异,建立个体化风险

评估模型;(3)尝试构建多指标联合预测体系,通过整

合炎症与代谢标志物,进一步提升糖尿病微血管并发

症的早期预测准确性,为临床精准干预策略的制定提

供新的理论依据与技术支持。
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