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腔灌注化疗。

病理组织学检查是诊断肿瘤的金标准。仅HE
染色不能确诊该肿瘤，需要结合免疫组织化学检

查，calretinin、CK、WT-1和D2-40被认为是鉴别间皮

瘤的最佳指标［11］。本例病人术后病理：CK（+）；EMA
（+），D2-40（+），calretinin（+），WT-1（+），提示为腹膜

恶性间皮瘤（上皮型）。

化疗及靶向治疗可能使MPeM病人获益。Zalc⁃
man等［12］在胸膜间皮瘤的三期临床试验证实顺铂+
培美曲塞+贝伐珠单抗与顺铂+培美曲塞的中位生

存时间分别为 18.8、16.1月（P=0.006），从而推测该

靶向药对MPeM也可能有一定疗效。在 2015年美

国临床肿瘤学会会议上，一个随机Ⅲ期试验提出：

当贝伐珠单抗加入到标准治疗（培美曲塞+顺铂），

病人的中位生存期延长（18.82个月比 16.07个月，P
= 0.012 7）［13-14］。本例病人术后按“培美曲塞（750
mg）+顺铂（120 mg）+贝伐珠单抗（800 mg）”术后辅

助治疗，取得了较好的治疗效果。

（本文图1~5见插图12-2）
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摘要： 目的 探讨 25-羟维生素D［25（OH）D］与 2型糖尿病周围神经病变（DPN）病人焦虑、抑郁的关系。方法 选取 2017年
12月至 2019年 12月入住皖西卫生职业学院附属医院（六安市第二人民医院）内分泌科的 2型糖尿病病人 202例，将病人分为

DPN组（n=120）与非DPN组（NDPN组）（n=82）；根据 25（OH）D水平，将DPN组进一步分为 25（OH）D缺乏组（<50 nmol/L）及 25
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（OH）D非缺乏组（≥50 nmol/L）。采用电化学发光法检测病人血清 25（OH）D水平，汉密尔顿焦虑（HAMA）量表、汉密尔顿抑郁

（HAMD）量表评估DPN组病人焦虑及抑郁状态。观察两组病人临床及实验室指标的差异，明确DPN组病人 25（OH）D与焦虑、

抑郁评分的相关性，logistic回归分析DPN病人合并抑郁的危险因素，受试者工作特征曲线（ROC曲线）明确25（OH）D诊断DPN
病人抑郁状态的价值。结果 DPN组HAMA评分及HAMD评分［（10.18±5.45）分、（23.67±13.46）分］明显高于NDPN组［（8.37±
4.35）分、（16.82±8.25）分］（P<0.05），25（OH）D水平明显低于NDPN组（P<0.05）。DPN病人中，25（OH）D缺乏组HAMD评分

（25.47±13.16）分显著高于非缺乏组（18.72±13.21）分（P<0.05），25（OH）D水平与HAMD评分呈负相关（r=−0.327，P<0.001）；两

组之间HAMA评分比较，差异无统计学意义（P>0.05），25（OH）D水平与HAMA评分无显著相关性（P>0.05）。logistic回归分析

显示，25（OH）D是DPN合并抑郁的独立危险因素（P<0.05）。ROC曲线分析显示，25（OH）D诊断DPN合并抑郁的最佳截断点

为 43 nmol/L，其灵敏度、特异度分别为 64.1%及 82.1%。结论 2型糖尿病DPN病人血清 25（OH）D明显减低，并参与DPN病人

抑郁的发病，25（OH）D水平与病人焦虑无关。25（OH）D可作为诊断DPN病人抑郁的血清标志物。

关键词： 糖尿病神经病变； 糖尿病，2型； 25-羟维生素D； 焦虑； 抑郁

Correlation between serum vitamin D and anxiety and depression in type 2 diabetic patients
with peripheral neuropathy
ZHOU Jingjing,LI Dongfeng,LI Shihui

Author Affiliation:Department of Endocrinology, The Affiliated Hospital of West Anhui Health Vocational College
(Lu'an Second People's Hospital), Lu'an, Anhui 237000, China

Abstract： Objective To explore the relationship between 25-hydroxyvitamin D [25(OH)D] and anxiety and depression in patients
with diabetic peripheral neuropathy (DPN).Methods A total of 202 T2DM patients admitted to Department of Endocrinology of The
Affiliated Hospital of West Anhui Health Vocational College (Lu′an Second People′s Hospital) between December 2017 and December
2019 were enrolled. All patients were assigned into DPN group (n=120) and NDPN group (patients without peripheral neuropathy, n=
82); according to the level of serum 25(OH)D, the DPN group was further divided into 25 (OH) D deficiency group (<50 nmol/L) and
non-deficiency group (≥50 nmol/L). Serum 25 (OH) D was measured by electrochemiluminescence. The Hamilton Anxiety (HAMA)
Scale and the Hamilton Depression (HAMD) Scale were used to evaluate the anxiety and depression of the patients in DPN group. Clini⁃
cal and laboratory data were collected and compared between the two groups. The relationship between 25(OH)D and HAMA score and
HAMD score was analyzed for patients in DPN group. Logistic regression analysis was employed to identity risk factors of depression in
DPN patients. ROC (receiver operating characteristic) curve was applied to determine the value of 25(OH)D in the diagnosis of depres⁃
sion in DPN patients.Results The HAMA and HAMD scores of DPN group [(10.18 5.45) and (23.67 13.46)] were significantly higher
than those of NDPN group [(8.37 4.35) and (16.82 8.25)] (P<0.05). As compared with NDPN group, 25(OH)D level was obviously lower
in DPN group (P<0.05). For patients in DPN group, the HAMD score of 25(OH)D deficiency group was significantly higher than that of
non-deficiency group [(25.47±13.16) vs. (18.72±13.21), P<0.05)]. The level of 25 (OH) D was negatively correlated with HAMD score (r
=−0.327,P<0.001). There was no statistically significant difference in HAMA score between the two groups (P>0.05) and no obvious
correlation was found between the level of 25(OH)D and HAMA score. Logistic regression analysis indicated that 25(OH)D was an inde⁃
pendent risk factor of depression in DPN group (P<0.05). ROC curve analysis indicated that the optimal cut-off point of 25(OH)D for
DPN with depression was 43 nmol/L. The sensitivity and specificity were 64.1% and 82.1%, respectively.Conclusions Serum 25(OH)
D was significantly decreased in T2DM patients with DPN, and involved in the pathogenesis of depression in DPN patients, but was not
related to anxiety. 25(OH)D can be used as a serum marker for the diagnosis of depression in DPN patients.
Key words： Diabetic neuropathies; Diabetes mellitus, type 2; 25-hydroxyvitamin D; Anxiety; Depression

糖尿病周围神经病变（diabetic peripheral neu⁃
ropathy，DPN）是2型糖尿病（type 2 diabetes mellitus，
T2DM）常见的并发症，其在 T2DM中的患病率高达

60%，病人常因四肢麻木、疼痛、感觉异常而遭受严

重的身体和心理负担，从而严重影响病人的生活质

量［1-2］。研究报道DPN病人因长期的经济负担、事业

方面及社会角色的缺失等，常伴有焦虑、抑郁等情

绪异常、个人性格的改变以及行为的异常［3］。大量

研究表明，T2DM伴发DPN病人外周血 25-羟维生素

D［25（OH）D］水平明显减低，参与 T2DM病人 DPN
的发病［4］。同时有研究显示，25（OH）D参与脑卒中、

慢性阻塞性肺疾病伴肺动脉高压、Graves病等病人

抑郁的发病［5-7］。但有关 25（OH）D与 T2DM伴发

DPN病人焦虑、抑郁的关系，目前尚无报道。本研

究对T2DM合并DPN病人 25（OH）D与焦虑、抑郁的

关系进行研究，以期为DPN病人伴发抑郁焦虑的诊

断及治疗提供指导。
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1 资料与方法

1.1 一般资料 选取 2017年 12月至 2019年 12月
皖西卫生职业学院附属医院（六安市第二人民医

院）内分泌科住院的T2DM病人 202例，均符合 1999
年世界卫生组织（WHO）的 T2DM诊断标准。其中，

男性 96例，女性 106例，年龄（57.0±12.4）岁，范围为

16~88岁，所有病人排除合并糖尿病急性并发症、其

他神经病变、严重周围血管病变、严重感染、自身免

疫性疾病、精神障碍类疾病、肝肾功能不全、恶性肿

瘤、使用糖皮质激素、钙剂及维生素D治疗等。根据

肌电图检查结果，将病人分为无神经病变组（NDPN
组）82例及神经病变组（DPN组）120例。根据 25
（OH）D水平，将 DPN组病人进一步分为 25（OH）D
缺乏组（<50 nmol/L）及 25（OH）D非缺乏组（≥50
nmol/L）。本研究符合《世界医学协会赫尔辛基宣

言》相关要求，并获受试者知情同意。

1.2 研究方法

1.2.1 资料收集 收集病人性别、年龄、身高、体质

量、病程、血压、体质量指数（BMI）、实验室指标、有

无DPN等基本资料。

1.2.2 血清 25（OH）D的测定 所有受试病人空腹

8 h以上，清晨采集外周静脉血 3 mL，室温静置凝固

后，以 3 000 r/min的转速，离心 20 min，留取血清，采

用电化学发光免疫法检测血清25（OH）D水平。

1.2.3 评分标准 采用汉密尔顿焦虑量表（Hamil⁃
ton anxiety scale，HAMA）评估焦虑、汉密尔顿抑郁

量表（Hamilton depression scale，HAMD）评估抑郁，

HAMA、HAMD评分≤7分为正常，>7分为存在焦虑、

抑郁，分值越高，焦虑、抑郁越严重［8］。量表由经过

专科培训的医师完成。

1.3 统计学方法 数据分析采用 SPSS 13.0统计软

件。计量资料以 x̄ ± s表示，两组之间比较采用独立

样本 t检验；计数资料以构成比或率（%）表示，两组

之间比较采用 χ 2检验；等级资料之间比较采用非参

数检验。应用 Pearson相关分析两变量之间的相关

性；在单因素分析的基础上应用 logistic回归分析，

明确DPN病人合并抑郁的危险因素；应用受试者工

作特征曲线（ROC曲线）确定 25（OH）D预测DPN病

人合并抑郁的最佳截断点。P <0.05为差异有统计

学意义。

2 结果

2.1 两组病人一般资料比较 DPN组年龄、病程、

收缩压、空腹血糖、肌酐、尿素氮、HAMA评分、

HAMD评分明显高于 NDPN组（P<0.05），25（OH）D
水平明显低于NDPN组（P<0.05），具体见表1。
2.2 25（OH）D 与 DPN 病人焦虑、抑郁的关系

（1）依据 25（OH）D水平，将 DPN组病人分为 25
（OH）D缺乏组（n=88）与 25（OH）D非缺乏组（n=
32），25（OH）D缺乏组的 HAMD评分显著高于 25
（OH）D非缺乏组［（25.47±13.16）分比（18.72±13.21）
分，t=2.481，P=0.015］。25（OH）D缺乏组与 25（OH）
D非缺乏组 HAMA评分比较，差异无统计学意义

［（10.61±5.32）分 比（9.00±5.81）分 ，t=1.434，P=
0.154］。相关性研究显示，25（OH）D水平与HAMD
评分呈负相关（r=−0.327，P<0.001），25（OH）D水平

与HAMA评分无显著相关性（r=−0.083，P=0.367）。

（2）依据抑郁评分，将 DPN组病人分为抑郁组（n=
92）和非抑郁组（n=28），抑郁组 25（OH）D水平明显

低 于 非 抑 郁 组［（42.16±13.09）nmol/L 比（52.89±
14.55）nmol/L，t=3.699，P<0.001］。

2.3 logistic回归分析 DPN伴发抑郁的危险因素

以DPN病人有无抑郁为因变量，单因素分析发现，

性别、病程、年龄、婚姻状况、经济状况、合并其他并

发症及 25（OH）D缺乏对DPN伴发抑郁有影响（P<

表1 两组2型糖尿病病人一般资料比较

项目

性别（男/女）/例
年龄/（岁，x̄ ± s）
病程/（年，x̄ ± s）
BMI/（kg/m2，x̄ ± s）
收缩压/（mmHg，x̄ ± s）
舒张压/（mmHg，x̄ ± s）
空腹血糖/（mmol/L，
x̄ ± s）

HbA1c/（%，x̄ ± s）
总胆固醇/（mmol/L，
x̄ ± s）

三酰甘油/（mmol/L，
x̄ ± s）

LDL-C/（mmol/L，x̄ ± s）
HDL-C/（mmol/L，x̄ ± s）
肌酐/（μmol/L，x̄ ± s）
尿素氮/（mmol/L，
x̄ ± s）

25（OH）D/（nmol/L，
x̄ ± s）

HAMA评分/（分，

x̄ ± s）
HAMD评分/（分，

x̄ ± s）

DPN组

（n=120）
52/68

59.70±12.43
9.40±6.67
24.03±3.05
142.08±23.66
87.46±13.36
13.22±5.12
9.48±2.08
4.79±1.41

2.22±2.07
2.32±0.88
1.39±0.42
85.75±38.56
6.65±2.66

41.48±11.32

10.18±5.45

23.67±13.46

NDPN组

（n=82）
44/38

53.01±11.33
5.51±4.31
24.27±3.38
134.13±21.71
85.71±12.55
10.87±4.17
9.55±1.96
4.95±1.26

2.21±1.76
2.44±0.87
1.52±1.40
74.48±24.37
5.71±1.61

46.16±16.19

8.37±4.35

16.82±8.25

t（χ 2）值

（2.082）
3.895
5.849
0.507
2.424
0.937
3.447
0.247
0.820

0.026
0.991
0.924
2.344
2.851

2.419

2.609

4.479

P值

0.149
<0.001
<0.001
0.612
0.016
0.350
0.001
0.806
0.413

0.979
0.323
0.356
0.020
0.005

0.016

0.010

<0.001
注：DPN为糖尿病周围神经病变，BMI为体质量指数，HbA1c为

糖化血红蛋白，LDL-C为低密度脂蛋白胆固醇，HDL-C为高密度脂

蛋白胆固醇，25（OH）D为 25-羟维生素D，HAMA为汉密尔顿焦虑量

表，HAMD为汉密尔顿抑郁量表。
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0.05），见表 2。将差异有统计学意义的单因素指标

纳入 logistic回归模型，分析发现，血清 25（OH）D、病
程、婚姻状况是DPN合并抑郁的独立危险因素（P<
0.05），见表3。

2.4 血清 25（OH）D诊断DPN合并抑郁的ROC曲

线分析 分析发现，曲线下面积为 0.724（95%CI：
0.635~0.802，Z=4.285，P<0.01），血清 25（OH）D诊断

DPN合并抑郁的最佳截断点为 43 nmol/L，其灵敏

度、特异度、阳性预测值、阴性预测值分别为 64.1%、

82.1%、92.2%及 41.1%。进一步验证发现，25（OH）
D<43 nmol/L病人HAMD评分显著高于 25（OH）D≥
43 nmol/L病人［（28.14±11.47）分比（18.72±13.85）
分，t=4.037，P<0.001］。

3 讨论

维生素D是一种类固醇维生素，主要通过调节

体内钙磷的调节，参与佝偻病、骨软化症等骨骼系

统疾病的发生，随着补充维生素D的广泛推广，这类

健康疾病得到有效治疗。通过体内 25羟化酶及 1α
羟化酶两次羟化作用，维生素D转化为 1，25二羟维

生素D，其是体内维生素D的主要活性代谢物，体内

多数组织细胞表面均有维生素D受体的表达，活化

的维生素D与其受体结合发挥生理作用［9］。大量研

究显示，维生素D缺乏参与肿瘤、心血管疾病、自身

免疫性疾病、感染性疾病等多种疾病的发病［10-13］。

同时维生素D缺乏通过介导胰腺β细胞的损伤、增

加胰岛素抵抗等参与 T2DM及代谢综合征的发

病［14-15］。更有研究显示，维生素D缺乏增加了T2DM
周围神经病变发病的风险，我们的研究发现，DPN
组病人血清 25（OH）D水平明显低于NDPN组，提示

血清 25（OH）D可能参与 DPN的发病。与此同时，

DPN组病人年龄、病程、收缩压、空腹血糖、肌酐、尿

素氮等显著高于NDPN组，提示血压、血糖、肾功能、

年龄及长病程在 DPN的发病中具有一定的作用。

糖尿病与抑郁发病之间具有双向调节作用，两者互

为因果，多项研究显示，DPN增加了糖尿病伴发抑

郁的风险及抑郁的程度，这将更进一步影响糖尿病

病人的生命质量［16］。本研究发现，DPN组病人HA⁃
MA评分、HAMD评分均明显高于 NDPN组，提示

T2DM并发DPN病人更具有抑郁倾向，同时DPN可

能对病人焦虑情绪有一定影响。

为探究25（OH）D与DPN病人焦虑、抑郁之间的

关系，我们将DPN组病人分为25（OH）D缺乏组与非

缺乏组，研究显示，25（OH）D缺乏组HAMD评分明

显高于非缺乏组，而 HAMA评分差异无统计学意

义。同时，依据抑郁评分，再次将DPN病人分为抑

郁组和非抑郁组，结果显示，抑郁组血清 25（OH）D
水平明显低于非抑郁组。高浓度的血清维生素D被

认为是抑郁的保护因子［17］，Wang等［18］研究发现，糖

尿病合并抑郁病人血清 25（OH）D水平明显低于未

合并抑郁者，且 25（OH）D水平与抑郁呈明显负相

关。本研究显示，血清 25（OH）D水平与 DPN病人

HAMD评分呈负相关，这与上述研究结果相一致，

Fazelian等［19］报道，补充维生素D可显著改善女性糖

尿病病人焦虑状态，本研究中血清 25（OH）D水平与

HAMA评分并无显著相关，这可能与本研究纳入样

本量不足或研究人群不同等有关。

为进一步研究T2DM合并DPN病人伴发抑郁的

相关危险因素，logistic回归分析发现，血清 25（OH）
D、病程、婚姻状况是DPN病人发生抑郁的独立危险

表2 DPN伴发抑郁危险因素的单因素分析/例
因素

性别（男/女）

病程（>10年）

年龄（>60岁）

BMI（≥25 kg/m2）

文化程度

文盲

小学至初中

中专及以上

婚姻状况（良好/
差+未婚+丧偶）

月收入

<1 500元
1 500~3 000元
>3 000~5 000元
>5 000元

胰岛素注射

合并其他并发症

收缩压（>140 mmHg）
HbA1c（>9.5%）
空腹血糖（>13 mmol/L）
肌酐（>85 μmol/L）
尿素氮（>6 mmol/L）
25（OH）D缺乏

抑郁组

（n=92）
35/57
60
53
38

42
42
8

38/54

32
27
19
14
68
78
53
43
45
44
52
72

非抑郁组

（n=28）
17/11
11
10
11

14
13
1

18/10

5
7
9
7
22
19
12
10
14
9
12
16

χ 2（Z）值

4.493
5.975
4.126
0.548

（0.363）

4.555
4.292

0.248
3.969
1.882
1.058
0.010
2.141
1.610
4.896

P值

0.034
0.015
0.042
0.459
0.547

0.033
0.038

0.618
0.046
0.170
0.304
0.920
0.143
0.204
0.027

注：DPN为糖尿病周围神经病变，BMI为体质量指数，HbA1c为
糖化血红蛋白，25（OH）D为25-羟维生素D。

表3 DPN伴发抑郁危险因素的多因素分析

影响因素

25（OH）D
病程

婚姻状况

回归

系数

1.216
1.021
0.978

标准

误

0.496
0.469
0.482

Wald

χ 2值
6.011
4.749
4.117

OR（95%CI）
3.374（1.276~8.919）
2.777（1.108~6.958）
2.658（1.034~6.835）

P值

0.014
0.029
0.042

注：DPN为糖尿病周围神经病变，25（OH）D为25-羟维生素D。
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因素。维生素 D参与抑郁发病的机制至今尚不明

确，可能通过结合大脑不同区域的维生素D受体调

节血清素的产生，而血清素为人类情绪调控过程中

最重要的一种神经递质［20］。此外，抑郁的发病与大

脑中 γ-氨基丁酸（GABA）能神经元的功能失衡相

关，钙离子参与该过程的调控，维生素D通过调节神

经元细胞表面钙泵，降低细胞内钙离子水平，从而

改善抑郁症状［21］。鉴于上述观点，为明确 25（OH）D
能否作为诊断DPN病人伴发抑郁的血清学标志物，

本研究中ROC曲线分析结果显示，25（OH）D曲线下

面积为 0.724，灵敏度和特异度分为 64.1%和 82.1%，

诊断的最佳截断点为 43 nmol/L。对上述结果进行

验证，血清 25（OH）D小于 43 nmol/L病人的HAMD
评分明显高于血清 25（OH）D大于 43 nmol/L者，提

示血清 25（OH）D可以作为DPN合并抑郁诊断的标

志物，对DPN病人抑郁的早期诊断及治疗有一定临

床指导价值。

综上所述，本研究显示DPN合并抑郁病人的血

清25（OH）D水平明显降低，并参与DPN病人抑郁的

发病，可作为诊断DPN合并抑郁的一种新的血清学

标志物。维生素D补充可能成为DPN伴发抑郁病

人治疗的新靶点。然而，有关25（OH）D在DPN合并

抑郁发病中的具体机制及治疗作用有待进一步

研究。
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