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摘  要 

糖尿病周围神经病变(DPN)是糖尿病最常见的慢性并发症之一，其发生发展与内脏脂肪堆积密切相关。

近年来的证据表明，内脏脂肪面积(VFA)与DPN之间并非简单的线性关系，而是呈现U型、J型或阈值效应

等非线性关联模式。本文系统综述了VFA与DPN非线性关系的流行病学证据，重点阐述了慢性低度炎症

的阈值激活、胰岛素抵抗与糖脂毒性的双向作用、氧化应激与线粒体功能障碍、神经微血管病变、低VFA
状态下的营养不良与肌少症，以及体成分交互与“神经–骨轴”调控等核心病理生理机制。在此基础上，

进一步探讨了非线性关系的临床转化价值，包括高危人群风险分层、个体化体成分管理、预测模型优化

及骨折风险联合预警，并分析了当前研究的主要局限与未来发展方向。本综述旨在为DPN的精准预防与

个体化治疗提供新的理论依据和临床思路。 
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Abstract 
Diabetic peripheral neuropathy (DPN) is one of the most common chronic complications of diabetes, 
and its occurrence and progression are closely associated with visceral fat accumulation. Recent 
evidence has demonstrated that the relationship between visceral fat area (VFA) and DPN is not a 
simple linear correlation, but exhibits non-linear patterns such as U-shaped, J-shaped curves or 
threshold effects. This paper systematically reviews the epidemiological evidence of the non-linear 
relationship between VFA and DPN, focusing on the core pathophysiological mechanisms, including 
threshold activation of chronic low-grade inflammation, bidirectional effects of insulin resistance 
and glucolipotoxicity, oxidative stress and mitochondrial dysfunction, neuro-microangiopathy, mal-
nutrition and sarcopenia under low VFA conditions, body composition interaction, and regulation 
of the “nerve-bone axis”. On this basis, we further discuss the clinical translational value of such non-
linear relationships, including risk stratification of high-risk populations, individualized body com-
position management, optimization of predictive models, and combined early warning of fracture 
risk. We also analyze the main limitations of current studies and future directions. This review aims 
to provide new theoretical basis and clinical insights for the precise prevention and individualized 
treatment of DPN. 
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1. 引言 

糖尿病周围神经病变(diabetic peripheral neuropathy, DPN)是糖尿病最常见的慢性微血管并发症之一，

不仅严重影响患者的生活质量，还可能导致足部溃疡、感染甚至截肢。尽管血糖控制始终是 DPN 防治的

基石，但临床实践中发现，单纯强化降糖并不能完全阻止 DPN 的发生与发展，提示存在独立于血糖之外

的重要危险因素[1]。 
内脏脂肪面积(visceral fat area, VFA)作为反映中心性肥胖的核心指标，近年来受到广泛关注。传统观

点认为，VFA 的增加与 DPN 风险呈线性正相关，即“脂肪越多，神经损害越重”[2]。然而，近年来的

流行病学研究揭示了更为复杂的关联模式：VFA 与 DPN 之间呈现出 U 型、J 型或阈值效应等非线性关

系，即 VFA 过低或过高均与 DPN 风险增加相关，而处于某一“最佳区间”时风险最低[1] [3]。这一发现

挑战了“脂肪越少越好”或“肥胖必然有害”的简单二元论，提示内脏脂肪组织在 DPN 发病中具有双刃

剑效应。深入理解这一非线性关联背后的病理生理机制，对于 DPN 的精准风险评估、个体化干预策略制

定以及新型治疗靶点的探索，均具有重要的理论价值和临床意义。 
本文将从流行病学证据、病理生理机制、临床转化价值及研究局限性四个方面，系统综述 VFA 与

DPN 非线性关系的研究进展，以期为该领域的深入研究和临床实践提供参考。 
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2. 内脏脂肪与 DPN 相关性研究：从线性认知到非线性探索 

2.1. 传统线性关联研究的局限与主要结论 

早期研究中，内脏脂肪堆积即被视为 DPN 的独立危险因素[4] [5]。多项横断面和队列研究显示，VFA
的增加与神经传导速度减慢、振动觉阈值升高及临床症状加重呈正相关[6]。这一结论与内脏脂肪作为代

谢性炎症器官的生物学功能相吻合：过量的内脏脂肪通过释放促炎因子、诱导胰岛素抵抗和氧化应激，

直接或间接损害周围神经[7] [8]。然而，这类线性模型难以解释部分严重肥胖患者 DPN 并非最严重的临

床现象，也忽略了低 VFA 状态下 DPN 风险升高的可能性，更无法反映生物系统中常见的复杂剂量反应

关系。这些局限促使研究者重新审视 VFA 与 DPN 的真实关联形态。 

2.2. 非线性关系的提出：理论依据与证据来源 

非线性关系的提出与流行病学研究统计分析方法学的进步密不可分。广义加性模型(GAM)、平滑曲

线拟合、限制性立方样条等灵活的非参数回归方法，使研究者能够在不预设函数形态的前提下，客观描

述变量间的剂量–反应关系[1] [2]。正是这些方法的广泛应用，让 VFA 与 DPN 之间的 U 型或 J 型关联

得以被发现和验证。此外，临床实践中观察到的所谓“肥胖悖论”，即部分肥胖患者反而呈现相对较好

的临床结局，也从侧面支持了非线性关联的存在。 

2.3. 非线性关系的表现形式：U 型、J 型及阈值效应 

目前文献报道的非线性关联主要可归纳为三种形式。其中 U 型关联较为典型，VFA 处于中等水平时

DPN 风险最低，而 VFA 过低或过高均与风险增加相关[1]，这意味着存在一个“最优”的 VFA 范围，偏

离该范围均对神经健康不利。另一种 J 型关联则强调阈值的意义，VFA 超过某一特定临界点后 DPN 风险

呈指数级增长，但在阈值以下 VFA 的增加反而可能与风险降低相关[3]。除此之外，还有一种单纯的阈值

效应，即 VFA 与 DPN 风险的关系在某一临界点前后发生质变，呈现平台与上升或下降与平台的模式[1]。 
上述非线性关系的生物学基础与内脏脂肪组织的双重角色密切相关。适度的内脏脂肪不仅是能量储

备，还可能通过分泌有益的脂肪因子、维持神经保护性脂质代谢产物水平、调节炎症反应的平衡而发挥

保护作用。过度累积则会触发病理过程，极低水平则与营养不良及肌少症相关[3]。 

3. 内脏脂肪面积与 DPN 非线性关系的临床流行病学证据 

3.1. 基于国外大型前瞻性队列的研究证据 

国外多项大规模队列研究为 VFA 与 DPN 的非线性关系提供了重要证据。一项基于美国国家健康与

营养调查数据的分析发现，VFA 与 DPN 之间存在 J 型关联，关键阈值约为 133.9 cm2，超过该阈值后每

增加 10 cm2，出现异常振动感知阈值的风险即增加 22% [3]。另一项在亚洲人群中开展的研究不仅验证了

这一阈值的可重复性，还发现即使在非肥胖患者中，VFA 超过该阈值者仍具有最高的 DPN 风险[4]。无

论采用神经传导速度、振动觉阈值还是临床症状评分作为 DPN 评估指标，上述研究均观察到了类似的非

线性模式，提示这一关联具有较好的稳健性。 

3.2. 针对中国人群的本土化研究证据 

中国人群的相关研究不仅验证了 VFA 与 DPN 的非线性关系，也揭示了一些重要的本土特征。一项

纳入 2494 名中国 2 型糖尿病住院患者的横断面研究显示，DPN 患者的 VFA 水平显著低于非 DPN 患者，

且 VFA 与神经传导速度呈正相关。通过 ROC 曲线分析确定的 VFA 预测 DPN 存在的最佳截断值为 50.5 
cm2，低于该值同样与 DPN 风险增加相关[3]。这一发现在临床实践中具有重要意义。对于中国糖尿病患
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者而言，低 VFA 状态(如低于 50.5 cm2)同样是 DPN 的风险因素，提示临床医生不能只关注肥胖患者，对

于非肥胖甚至消瘦的糖尿病患者也应警惕 DPN 风险，并重视其营养状况与肌肉质量的评估。 

3.3. 荟萃分析与系统评价的综合结论 

目前专门针对 VFA 与 DPN 非线性关系的系统评价尚不多见，但已有荟萃分析证实了内脏脂肪与糖

尿病微血管并发症的密切关联。一项纳入多个队列的 Meta 分析显示，内脏脂肪每增加一个标准差，DPN
的风险比约为 1.5 至 2.0，且这一关联独立于 BMI [5]。该研究也观察到了非线性效应的存在，提示在不

同 VFA 水平区间内，风险效应可能存在差异。 

3.4. 不同内脏脂肪测量方法对研究结果异质性的影响 

VFA 测量方法的差异是导致研究结果异质性的重要因素。CT 和 MRI 是 VFA 测量的金标准，精度高、

可重复性好，但成本较高，且 CT 存在辐射暴露问题，限制了其在大规模人群研究中的常规应用。生物电

阻抗分析(BIA)作为一种无创、便捷的替代方法，在临床研究中被广泛采用，且与影像学方法相关性良好。

但不同 BIA 设备的算法差异、患者体位、水分状态等因素均可能影响测量结果的准确性，进而对非线性关

系的检测及阈值估计产生干扰[9]。此外，DPN 评估工具的选择，如振动觉阈值、神经传导速度、临床症状

评分等，也会影响非线性关系的形态。例如，一项采用两段式线性回归分析的研究并未发现显著的曲线关

系，反而提示 VFA 与 DPN 风险呈线性负相关[3]，这可能与研究选用的神经功能评估指标及人群特征有关。 

4. 内脏脂肪与 DPN 非线性关系的病理生理机制 

4.1. 慢性低度炎症的“阈值”激活机制 

内脏脂肪组织不仅是能量储存器官，更是一个活跃的内分泌和免疫调节器官。肥胖状态下，内脏脂

肪细胞发生肥大和增生，导致局部缺氧及内质网应激，进而触发慢性低度炎症反应[7]。这一过程的核心

在于脂肪组织巨噬细胞的募集与活化，尤其是促炎 M1 型与抗炎 M2 型巨噬细胞之间的极化失衡[10] [11]。
研究表明，VFA 与促炎因子分泌之间存在非线性关系。当 VFA 超过约 133~133.9 cm2 的阈值时，肿瘤坏

死因子 α (TNF-α)和白细胞介素 6 (IL-6)等促炎因子的分泌急剧增加，而具有抗炎作用的脂联素水平则显

著下降[2]。这种促炎与抗炎平衡的破坏，为炎症的“阈值”激活提供了分子基础。在信号通路层面，NF-
κB、JAK-STAT 及 NLRP3 炎症小体的激活均表现出剂量依赖性特征[12]。一旦 VFA 积累超越临界点，

上述通路将被强力且持续地激活，促使促炎基因的转录呈指数级增长。这些炎症介质通过直接神经毒性、

血–神经屏障破坏以及施万细胞功能障碍等途径，直接或间接地对周围神经系统造成损伤[11] [13]。 

4.2. 胰岛素抵抗与糖脂毒性的双向作用 

胰岛素抵抗与糖脂毒性之间的双向相互作用，构成了 VFA 与 DPN 非线性关系的另一重要机制。当

内脏脂肪组织过度扩张时，脂解作用增强，大量游离脂肪酸(FFA)进入门静脉循环，异位沉积于肝脏、骨

骼肌和胰腺等胰岛素敏感组织[14]。这些异位脂质通过激活 JNK 和 IKK 等激酶，促使 IRS 的丝氨酸残基

发生磷酸化，从而抑制胰岛素信号的正常传导[15]。糖脂毒性是指高血糖与高血脂协同作用所产生的细胞

损伤效应，对于能量需求高且再生能力有限的神经细胞尤为致命。其损伤机制涉及氧化应激增强、线粒

体功能障碍、内质网应激以及神经炎症等多个环节[16]-[18]。长期暴露于高葡萄糖与非酯化脂肪酸的环境

中，可导致不可逆的细胞损伤，这一过程在 DPN 的发病中居于核心地位[19]。 
从非线性关系的角度来看，在 VFA 未超过阈值时，适度的内脏脂肪可能扮演能量储备的角色，通过

维持一定的基础代谢率间接支持神经系统的能量需求[20]。而一旦 VFA 越过临界点，脂解作用、炎症因
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子分泌以及异位脂质沉积均急剧增加，推动胰岛素抵抗与糖脂毒性呈非线性恶化。至于 U 型曲线的左侧，

过低的 VFA 往往与营养不良及肌肉减少症相伴，此时的神经损伤更多由能量供应不足和神经营养因子缺

乏所驱动[21]。 

4.3. 氧化应激失衡与线粒体功能损伤 

肥胖状态下，内脏脂肪组织是氧化应激的主要来源之一。诱导氧化应激的途径主要有活性氧(ROS)生
成增加、抗氧化防御系统受损以及晚期糖基化终产物(AGEs)的积累。其中，内脏脂肪细胞中线粒体呼吸

链复合体 I 和 III 是 ROS 产生的主要场所，高血糖环境下过多的电子供体进入电子传递链，导致超氧阴

离子过量生成[22]。线粒体作为细胞能量代谢的中心，在 DPN 的病理生理过程中扮演着关键角色。内脏

脂肪释放的炎症因子和游离脂肪酸经血液循环到达外周神经组织，进而影响雪旺细胞及神经元的线粒体

功能。高糖状态可导致线粒体电子传递链受损，表现为氧化磷酸化功能障碍、ATP 合成减少，同时伴随

ROS 生成增加[17]。线粒体 DNA 损伤及线粒体动力学失衡(裂变增加、融合减少)进一步加剧了上述功能

异常[15] [17]。 
氧化应激标志物与 VFA 水平之间同样存在非线性关系。中等水平的 VFA 可能对应着最佳的氧化还

原平衡状态，而极低或极高的 VFA 则均会破坏这一平衡，但破坏路径有所不同。低 VFA 状态下，营养

不良和肌肉减少症导致谷胱甘肽等抗氧化物质缺乏。高 VFA 状态下，脂毒性、炎症反应及线粒体超负荷

则共同引发 ROS 的爆发性产生[3]。 

4.4. 神经微血管病变与缺血缺氧性损伤 

内脏脂肪堆积是导致血管内皮功能障碍的关键因素[23]。在 2 型糖尿病患者中，过量的内脏脂肪与反

应性充血指数(RHI)降低显著相关，其机制涉及促炎状态、脂质代谢紊乱与氧化应激以及胰岛素信号受损

等多个环节[24] [25]。内脏脂肪分泌的 TNF-α、IL-6 等因子通过激活 NF-κB 信号通路，诱导内皮细胞表

达黏附分子，进而损害一氧化氮介导的血管舒张功能[24] [25]。内皮功能障碍将进一步引发神经内微血管

的结构与功能异常。神经内膜毛细血管基底膜增厚、内皮细胞增生、管腔狭窄甚至闭塞[26]。高血糖激活

PKC，导致血管舒张功能受损和病理性血管收缩。施万细胞与轴突之间的乳酸穿梭机制受损，使得能量

需求高的远端轴突陷入生物能量危机[13]。 
缺血缺氧对神经的损伤主要体现在能量代谢衰竭、氧化应激与炎症放大几个方面。神经内膜慢性缺

氧直接抑制线粒体氧化磷酸化，导致 ATP 耗竭，钠钾泵失效，进而引起轴突去极化和传导阻滞[27]。缺

氧诱导因子(HIF-1α)的稳定化会激活一系列促炎和促纤维化基因的表达，与内脏脂肪来源的炎症因子形

成协同效应[13]。 
关于 VFA 与微血管功能的非线性关联，其可能机制在于高 VFA 侧(>133 cm2)释放的大量炎症介质导

致严重内皮功能障碍，使神经微血管系统承受巨大压力，血供障碍风险急剧增加。低 VFA 侧则可能伴随

营养不良，影响血管壁的完整性修复和神经营养因子的合成，导致神经微血管的自我修复能力受损[3]。 

4.5. 低内脏脂肪状态下的潜在风险：脂肪组织功能质量下降、营养不良、肌少症与神经损伤 

低 VFA 状态与 DPN 风险增加之间的非线性关系是该领域的一项重要发现。一项针对中国 2 型糖尿

病住院患者的研究显示，VFA 预测 DPN 存在的最佳截断值为 50.5 cm2，低于此值时 DPN 风险显著增加

[3]。另一项研究同样识别出低 VFA 状态与风险升高相关，呈现出 J 型关联[2]。这些发现提示，低 VFA
状态可能包含两种不同的生物学表型：功能良好的“健康型低 VFA”与伴随代谢紊乱的“消耗性低

VFA”。理解这一区别需要关注脂肪组织的功能质量。 
脂肪组织功能质量的下降可能是低 VFA 状态下神经损伤加剧的重要驱动因素。内脏脂肪是一个活跃
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的内分泌器官，其分泌的脂肪因子谱可调控全身炎症反应、胰岛素敏感性和神经功能。在“消耗性低 VFA”

状态下，尽管脂肪量减少，其内分泌功能仍可能出现紊乱。例如“脂联素悖论”现象，即在非肥胖或低

VFA 的 2 型糖尿病患者中，脂联素水平反而代偿性升高，而这种升高却与 DPN 风险增加并存[3]。这一

现象提示，低 VFA 状态下的脂联素升高可能并非功能正常的标志，而更像是脂肪组织在代谢应激下的一

种代偿反应，此时脂联素受体信号通路可能存在障碍，导致其抗炎、抗氧化及神经保护作用难以有效发

挥。此外，抵抗素等其他有益脂肪因子的分泌减少也可能削弱对神经细胞的营养支持，影响轴突生长和

抗凋亡能力。 
营养不良与肌少症是低 VFA 状态下的另一条风险路径，常与脂肪组织功能紊乱相互交织。能量储备

不足可导致 ATP 生成减少，氨基酸和必需脂肪酸的缺乏可能干扰神经递质合成与细胞膜结构完整性，而

蛋白质和脂质合成不足则可能直接损害轴突发芽与延伸[3]。在低 VFA 的糖尿病患者中，以骨骼肌质量、

力量和功能下降为特征的肌肉减少症发生率较高，并与 DPN 风险形成恶性循环[27]。肌肉减少使得胰岛

素介导的葡萄糖摄取主要场所减少，全身胰岛素抵抗可能进一步加剧，同时肌肉分泌的脑源性神经营养

因子(BDNF)等肌源性因子减少，对神经元的营养支持被削弱。而 DPN 本身引发的疼痛和平衡障碍又可

能加速肌肉萎缩，由此形成神经病变、活动减少、肌肉减少、代谢恶化直至神经病变加重的闭环[27] [28]。 
炎症与氧化应激的异常激活也是“消耗性低 VFA”区别于“健康型低 VFA”的特征之一。研究发

现，低 VFA 的 DPN 患者白细胞计数较高，而具有抗氧化潜力的总胆红素与血清白蛋白水平则较低[3]。
这一模式提示，在长期高血糖和代谢紊乱的背景下，即使脂肪总量偏低，残余的脂肪组织仍可能处于一

种低度激活的促炎状态。这种慢性炎症与氧化应激可能相互促进，共同损伤神经细胞和滋养神经的微血管。 

4.6. 体成分交互作用与“神经–骨轴”调控的新视角 

DPN 的发病机制不仅与 VFA 的非线性关系相关，更涉及内脏脂肪、肌肉质量、骨密度等体成分指标

间的复杂相互作用网络。在 2 型糖尿病患者中，内脏、肢体和躯干脂肪的增加以及骨骼肌指数的降低，

均与 DPN 显著相关[29]。这种多组分相互作用模式，可能与 VFA 所呈现的非线性关系存在内在联系。 
神经–骨轴概念强调了神经系统与骨骼系统之间的双向调控关系。糖尿病自主神经病变可损害骨骼

的自主神经系统，直接影响骨再生过程[30]。交感神经系统通过 β肾上腺素能受体信号通路调节骨代谢，

其激活会抑制骨形成并促进骨吸收。在糖尿病状态下，自主神经病变可能破坏这一调控平衡，导致骨代

谢异常，并通过反馈环路加剧神经损伤[30]。神经肽的失调是连接 DPN 与骨代谢异常的关键分子桥梁，

在 2 型糖尿病动物模型中已观察到神经肽 Y (NPY)和降钙素基因相关肽(CGRP)水平的显著缺陷，被认为

是导致区域性骨量减少的关键因素[31]。临床研究也显示，循环中的神经肽前体即前神经降压素(proNT)
水平升高，与 2 型糖尿病绝经后妇女的骨矿化受损及骨密度下降显著相关[32]。 

基于现有证据，可构建一个整合体成分、神经系统和骨骼系统的 DPN 发病机制模型。内脏脂肪通路

方面，过高或过低的 VFA 通过诱发慢性低度炎症和胰岛素抵抗导致神经损伤，而自主神经病变则引起交

感神经系统失调进而引发骨代谢异常。肌肉减少通路方面，肌肉质量减少导致基础代谢率下降，加剧胰

岛素抵抗，同时减少施加于骨骼的机械负荷。骨代谢反馈通路方面，骨密度降低导致骨钙素等骨源性因

子分泌改变，削弱对神经系统的保护。神经–骨轴核心通路方面，神经肽的失调直接导致神经–骨轴失

衡，同时加剧骨代谢异常和神经损伤[33] [34]。 

5. 非线性关系的临床转化与应用价值：未来研究方向 

5.1. 风险分层与筛查策略的优化方向 

非线性关系的发现为未来优化 DPN 风险分层提供了潜在的量化参考框架。有研究者提出，可尝试根
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据 VFA 测量结果将 2 型糖尿病患者划分为低 VFA 组(如低于 100 cm2)、中等 VFA 组(如 100 至 133 cm2)
以及高 VFA 组(高于 133 cm2) [1] [2]。对于高 VFA 患者，可能需要关注慢性低度炎症、胰岛素抵抗和氧

化应激等多重病理生理机制的协同作用。对于低 VFA 患者，则有必要进一步探讨营养不良、肌肉减少症

及神经营养因子缺乏等风险因素的作用[3] [4]。 
建立动态监测体系是一个值得探索的方向。研究显示，VFA 每增加 10 cm2，异常振动感知阈值的风

险可增加 22% [2]，这提示定期监测 VFA 的变化趋势可能比单次测量提供更多预警信息。未来的研究可

尝试将 VFA 评估整合到现有的 DPN 筛查流程中，探讨其与神经传导检查、振动觉测试等手段相结合能

否提升早期诊断的敏感性与特异性。 

5.2. 体成分管理靶向干预目标的探索 

基于风险分层的干预策略尚处于探索阶段，其有效性需要更多临床研究加以检验。对于高 VFA (如
高于 133 cm2)患者，一个潜在的研究方向是评估减少内脏脂肪堆积并阻断其下游有害通路的干预效果。

生活方式干预方面，有氧运动与抗阻训练相结合的策略被观察到可能有助于减少内脏脂肪并改善胰岛素

敏感性[14]。药物治疗方面，未来研究可探讨优先使用具有改善代谢和抗炎潜力的降糖药物(如 GLP-1 受

体激动剂与 SGLT2 抑制剂)是否能为这类患者带来额外获益[14]。针对慢性炎症状态，在严密监测下探索

特定抗炎策略的可行性，以及补充 α-硫辛酸等抗氧化剂的效果，也是值得关注的课题[14]。 
对于低 VFA (如低于 100 cm2)患者，干预研究的重点可能在于纠正营养不良和预防肌肉减少症。未

来的临床试验可评估以下策略的有效性：保证充足的能量与优质蛋白质摄入(例如每日摄入量达 1.2 至 1.5 
g/kg 体重)，并结合规律抗阻训练以维持或增加骨骼肌质量[33]。营养支持方案中纳入 B 族维生素、ω-3
脂肪酸等可能具有神经营养作用的营养素，同时避免不合理的过度饮食限制，这一组合策略的效果也有

待研究验证。 

5.3. 提升 DPN 临床预测模型精准度的前景 

传统 DPN 预测模型多基于 BMI、血糖、病程等线性变量，对 VFA 的非线性效应关注不足，这可能

导致模型拟合欠佳及预测效能下降。将非线性项如 VFA2、分段函数或限制性立方样条纳入预测模型，理

论上可能有助于更准确地刻画 VFA 与 DPN 之间的真实剂量反应关系，进而提升模型的预测精度。未来

研究的一个重要方向是开发整合 VFA 非线性效应的临床预测工具，并通过外部验证评估其推广价值。这

一领域的进展将有助于判断非线性关系是否真正改善了现有预测模型的临床效用。 

5.4. 骨代谢风险的整合评估：跌倒与骨折的联合预警 

DPN 患者因感觉减退、平衡障碍及肌肉力量下降，其跌倒与骨折风险可能显著增高。VFA 的非线性

关系与骨代谢之间可能存在复杂的交互作用。高 VFA 患者因炎症和胰岛素抵抗可能伴随骨质量下降，低

VFA 患者则因营养不良与肌少症同样面临骨质疏松风险[33] [34]。未来的综合管理研究可尝试将骨密度

评估与跌倒风险筛查相整合，并对高风险患者探索联合干预策略，如补充钙剂与维生素 D、开展抗阻训

练与平衡训练，以及采取必要的防跌倒措施。这种整合骨代谢风险的联合预警策略能否真正实现从单一

并发症管理向多系统协同管理的转变，仍有待前瞻性研究的检验。 

6. 当前研究的主要局限与挑战 

当前 VFA 与 DPN 非线性关系的证据主要源于横断面研究和回顾性队列研究，这类设计难以确证因

果关系，尽管孟德尔随机化研究为内脏脂肪与 DPN 的关联提供了部分因果支持，但针对非线性效应的因

果推断仍缺乏高质量证据。与此同时，非线性关系的关键阈值缺乏跨人群一致性，虽然多项研究报道了
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VFA 阈值约 133 cm2 及低 VFA 阈值约 50.5 cm2，但不同种族、性别、年龄、糖尿病类型及病程的患者其

阈值可能存在差异，研究人群的异质性如住院患者与社区人群的区别、DPN 诊断标准的不同以及混杂因

素调整程度的差异，也进一步影响了阈值估计的准确性。VFA 测量技术的非标准化问题同样不可忽视，

CT 及 MRI 作为金标准成本高且操作复杂，难以在常规临床实践中普及，而 BIA 等替代方法虽便捷，但

其准确性受设备算法及患者状态等多种因素制约，目前缺乏统一的测量标准化方案与质控体系，严重限

制了研究结果的可比性与临床转化。此外，目前尚无基于 VFA 阈值的随机对照试验来验证针对不同 VFA
分层的干预策略对 DPN 预防及进展的影响，生活方式干预、药物治疗或减重手术对 VFA 的改善能否真

正转化为 DPN 风险的降低，其效应是否在特定 VFA 区间最为显著，均有待高质量干预研究予以回答。 

7. 总结与展望 

VFA 与 DPN 之间存在的 U 型、J 型或阈值效应等非线性关联，是糖尿病并发症研究领域一次重要的

范式转变。这一关系突破了传统线性思维的局限，揭示了内脏脂肪组织在 DPN 发病中的双刃剑效应。适

度的内脏脂肪可能通过能量储备与神经营养支持等机制发挥保护作用，而过低或过高的 VFA 则经由截然

不同却又相互交织的病理生理通路最终导致神经损伤，其中高 VFA 侧以慢性炎症、胰岛素抵抗、氧化应

激及微血管损伤为主导，低 VFA 侧则以营养不良、肌少症和能量代谢障碍为特征。基于非线性关系的临

床转化，为 DPN 的精准防治开辟了新路径。通过 VFA 测量进行风险分层，对高 VFA 患者实施减重与抗

炎干预，对低 VFA 患者强化营养支持与肌肉保护，同时整合骨代谢风险评估，构建多维度的个体化管理

策略。 
展望未来，该领域亟需在几个方向取得突破。开展大规模多中心前瞻性队列研究，明确不同人群 VFA

与 DPN 非线性关系的特异性阈值。深入探索非线性关系的分子机制，特别是低 VFA 状态下的营养不良

肌少症神经损伤通路以及神经–骨轴在其中的调控作用。设计基于 VFA 阈值的随机对照试验，验证分层

干预策略的有效性与安全性。推动 VFA 测量技术的标准化与普及化，开发经济便捷的 VFA 评估工具。

建立整合非线性效应的 DPN 风险预测模型，并通过多学科协作实现临床转化。 
深入理解 VFA 与 DPN 的非线性关系，有助于推动糖尿病并发症防治从一刀切模式走向精准医学。

这要求临床医生超越对 BMI 的单一关注，以更精细的体成分视角评估患者风险，制定个体化的预防与治

疗策略，最终改善糖尿病患者的长期健康结局。 
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