
!论著!

外周血 G$D#P)495.3/H的表达与糖尿病

周围神经病变的关系
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,,!摘要",目的,分析外周血G$D#P)495.3/H!G$)5.3/H"表达水平与糖尿病周围神经病变!@*4"

的关系# 方法,回顾性分析 !-.+ 年 + 月/!-./ 年 2 月西安交通大学医学院附属 ;!-. 医院内分泌科

收治的 0- 例 ! 型糖尿病!Q!@8"患者的临床资料$分为 Q!@8合并 @*4组!3! 例"与 Q!@8组

!3: 例"# 所有患者入院后均采集外周血标本$测定外周血单核细胞!*[8B%"中 G$)5.3/H的表达水

平$并收集其基线资料情况# 测定患者右侧腓神经运动神经传导速度!8B_"%感觉神经传导速度

!'B_"$计算密歇根糖尿病神经病变评分 !84'""# 采用 )$%&C2! 相关性分析法探讨各指标与

G$)5.3/H表达的相关性$采用82-0CD0>回归分析研究G$)5.3/H表达的影响因素$应用受试者工作特征

!)7B"曲线下面积!9dB"探讨G$)5.3/H对 Q!@8发生 @*4的预测价值# 结果,与 Q!@8组相比$

Q!@8合并@*4组病程长$6C9.D% 尿白蛋白F肌酐比值!d9KCFB#"升高$而腓神经 8B_%'B_%84'"

以及G$)5.3/H表达水平降低!D1;=+:/ ?.+=.3;$)均 <-=-+"# G$)5.3/H水平与病程%空腹血糖%

6C9.D%84'"呈负相关!&1>-=+;.% >-=/!.% >-=++.% >-=//!$)均 <-=-+"$与 8B_%'B_呈正相

关!&1-=20.%-=/!!$)均 <-=-+"# 8B_!RS1.(.0:$0+P.Q'.(-!. ?.(;0:$)<-=-+"% 'B_

!RS1!(:+.$0+P.Q'.(++. ?+(!/.$)<-=-+"是影响 G$)5.3/H表达的独立危险因素$病程

!RS1-(./!$0+P.Q' -(-:. ?-(!/3$)<-=-+"%84'"!RS1-(3./$0+P.Q'-(-2. ?-(3+/$)<-=-+"

为其保护因素# G$)5.3/H预测@*4的敏感性为 :;=0.e$特异性为/!=.!e!0+P.Q'-(+/2 ?-(:3.$

)1-=--:"# 结论,Q!@8合并 @*4患者外周血 G$)5.3/H表达水平较低$且 'B_% 8B_为影响

G$)5.3/H表达的独立危险因素$同时G$)5.3/H对Q!@8患者@*4的发生有较高的预测价值#
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&VS#PXHRUN%DP#V!84'"" ZV#VDHKDSKHRVT=QUV#VKHR$P&%U$X CVRZVV& VHDU $&TV\H&T G$)5.3/HV\X#V%%$P&

ZV#VV\XKP#VT CN)$%&C2! DP##VKHR$P& H&HKN%$%=/2-0CD0>#VW#V%%$P& H&HKN%$%ZH%S%VT RP%RSTNRUV$&LKSV&D$&W

LHDRP#%PLG$)5.3/HV\X#V%%$P&=QUVH#VHS&TV#RUV#VDV$YV#PXV#HR$&WDS#YV!)7B" ZH%S%VT RP$&YV%R$WHRV

RUVX#VT$DR$YVYHKSVPLG$)5.3/H$& RUVTVYVKPXGV&RPL@*4$& Q!@8=3#(,6:(,BPGXH#VT Z$RU Q!@8

W#PSX$ RUVDPS#%VPLT$%VH%VZH%KP&WV#$ RUVKVYVKPL6C9.DH&T S#$&H#NHKCSG$&FD#VHR$&$&V#HR$PZV#VU$WU5

V#$ RUV8B_H&T 'B_PLXV#P&VHK&V#YVH&T 84'"H%ZVKKH%RUVV\X#V%%$P& PLG$)5.3/ ZV#VKPZV#$& Q!@8

Z$RU @*4W#PSX !D1;=+:/5.+=.3;$HKK)<-=-+"=QUVV\X#V%%$P& PLG$)5.3/HZH%&VWHR$YVKNDP##VKHRVT

Z$RU DPS#%VPLT$%VH%V$ LH%R$&WCKPPT WKSDP%V$ 6C9.D$ 84'"!&1>-=+;.$ >-=/!.$ >-=++.$ >-=//!$HKK

)<-=-+"$ H&T ZH%XP%$R$YVKNDP##VKHRVT Z$RU 8B_H&T 'B_!&1-=20.$-=/!!$HKK)<-=-+"=QUV8B_

!RS1.=.0:$0+e.Q'.=-!.5.=;0:$)<-=-+"H&T 'B_!RS1!(:+.$0+P.Q'.(++.?+(!/.$)<-=-+"

ZV#V$&TVXV&TV&R#$%a LHDRP#%PLRUVV\X#V%%$P& PLG$)5.3/H$ ZU$KVRUVDPS#%VPLT$%VH%V!RS1-(./!$0+P

.Q' -(-:.?-(!/3$)<-=-+" H&T 84'"!RS1-(3./$0+P.Q'-(-2.?-(3+/$)<-=-+"ZV#VRUVX#PRVDR$YV

LHDRP#%=QUV%V&%$R$Y$RNH&T %XVD$L$D$RNPLG$)5.3/H$& X#VT$DR$&W@*4ZV#V:;=0.e H&T /!=.!e$ #V%XVD5

R$YVKN!0+e.Q'-(+/2?-(:3.$ )1-=--:"=C)&$6,(/)&(,QUVV\X#V%%$P& PLG$)5.3/H$%KPZV#$& XHR$V&R%

Z$RU Q!@8H&T @*4='_BH&T 8_BH#V$&TVXV&TV&R#$%a LHDRP#%LP#G$)5.3/HH&T G$)5.3/H$%PLU$WU

YHKSV$& X#VT$DR$&WRUVTVYVKPXGV&RPL@*4$& XHR$V&R%Z$RU Q!@8=

(D#< ;)+0(),QNXV! T$HCVRV%GVKK$RS%& @$HCVR$DXV#$XUV#HK&VS#PXHRUN& G$D#P)495.3/H

,,糖尿病周围神经病变 !@*4"系 ! 型糖尿病

!Q!@8"常见%多发的慢性并发症$报道显示其发病率

高达 /+e?0-e

+.,

# 目前尚未完全明确 Q!@8发生

@*4的确切机制$多认为与长期高血糖引起的氧化应

激反应%促炎因子表达上调有关+!,

# G$D#P)495.3/H

!G$)5.3/H"与糖尿病炎性反应发生较为密切$在巨

噬细胞%Q淋巴细胞内均可见 G$)5.3/H的表达$同

时G$)5.3/H可调控胰岛素分泌及发育$影响胰岛
&

细胞分化$间接调控糖%脂代谢# 近期有观点提出$

G$)5.3/H可抑制背根神经节神经细胞凋亡$参与

@*4的进展过程+;,

# 为探讨 G$)5.3/H与 Q!@8患

者发生@*4的关系$现对收治的 0- 例 Q!@8患者

的临床资料进行回顾性分析$报道如下#

E>对象与方法

.=.,研究对象,回顾性分析 !-.+ 年 + 月/!-./

年 2 月西安交通大学医学院附属 ;!-. 医院内分泌

科收治的 0- 例Q!@8患者的临床资料# 纳入标准'

!."均符合 !--! 年 ]67关于 Q!@8的诊断标

准+3,

# !!"均为 @*4# 诊断标准为'有明确糖尿病

病史$确诊Q!@8时或确诊后出现@*4$伴以下 ! 种

或 ! 种以上表现'

'

足部感觉异常$或感觉减退或

消失&

(

温度感觉异常&

)

振动感觉异常&

*

神经

传导速度有 ! 项或超过 ! 项异常&

+

踝反射消

失++,

# !;"临床资料完整# 排除标准'血液系统疾

病&骨代谢异常&严重心%肝%肾%肺疾病&自身免疫性

疾病&恶性肿瘤%急慢性炎性疾病&糖尿病急性并发

症及其他原因导致的神经病变&临床资料不完整#

按是否合并@*4分为Q!@8合并@*4组!3! 例"与

Q!@8组!3: 例"#

.=!,研究方法

.=!=.,基线资料收集,收集所有患者临床资料$包

括性别%年龄%身高%体重%病程等#

.=!=!,G$)5.3/H的检测,入院后均采集患者外周静

脉血; GK$肝素抗凝$分离外周血单核细胞!*[8B%"$磷

酸盐缓冲液洗涤 ! 次$*[8B%内加入 2--

!

KQ#$MPK

混匀$提取总)49$逆转录获得D@49$采用)Q5*B)

测定G$)5.3/H$d/ 为内参$引物及探针均购自美国

9["公司$G$)5.3/H上游引物序列'+k5Q̀ 9̀BQ̀5

B99̀ 9̀̀ `̀ Q̀B5;k$ 下 游 引 物' +k5BBQB99̀ B5

BB9B̀ 9Q̀9B95;k& d/ 上 游 引 物' +k5B99BB95

9̀9BB9̀ B9̀ 9Q9BQB95;k$下游引物'+k5QB9995

B9̀ Q99QQ̀BBBQ9BQBQB95;k# D@49合成逆转录

反应体系'总体积 .+

!

K$其中 T4Q*-=.+

!

K$逆转录

酶 .=-

!

K$)4H%V抑制剂 -=.0

!

K$引物;=-

!

K$总

)49+=-

!

K# 反应条件'./b预变性;- G$&$3!b预

变性 ;- G$&$ :+b预变性 + G$&$ 3b延长$提取

D@49$低温保存待测$荧光定量 *B)反应体系'总

体积 !-

!

K$其中 *B)缓冲液 .-

!

K$G$)5.3/H引物

.

!

K$逆转录产物 .=;;

!

K&反应条件'0+b + G$&$

0+b .+ %$/-b 3+ %$共 3- 个循环$反应完毕后进行
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溶解曲线分析$G$)5.3/H相对表达量采用 !

>

$$

BR值

表示#

.=!=;,实验室指标测定,入院次日空腹抽取静脉

血$采用全自动生化分析仪测定血尿素氮%血肌酐%

空腹血糖%甘油三酯%总胆固醇%低密度脂蛋白5胆固

醇!A@A5B"%高密度脂蛋白5胆固醇!6@A5B"$采用

高效液相色谱法测定6C9.D水平$留取晨尿标本测

定尿白蛋白F肌酐比值!d9KCFB#"$并测定收缩压%

舒张压水平#

.=!=3,诱发电位测定,采用美国 4$DPKVR_$a$&W

lSV%R肌电诱发电位系统测定患者右侧腓神经运动

神经传导速度!8B_"%感觉神经传导速度!'B_"#

.=!=+,量表评分,密歇根糖尿病神经病变评分

!84'""表包括病史调查!.+ 项"%体格检查!3 项"

两个部分病史维度共 .; 分$体格检查共 : 分$总分

!. 分$评分越低$表示@*4程度越高+/,

#

.=;,统计学处理,采用 '*'' !-=- 对数据进行分

析$采用循环阈值差值!

$

+kBR"对 )Q5*B)结果进

行定量统计$符合正态分布的计量资料采用D检验$

计数资料采用
!

! 检验$各指标与 G$)5.3/H表达相

关性分析采用 )$%&C2! 相关性分析法$G$)5.3/H表

达影响因素分析采用 82-0CD0>回归分析$应用受试者

工作特征曲线下面积探讨 G$)5.3/H对 Q!@8发生

@*4的预测价值$)<-=-+ 为差异有统计学意义#

=>结果

!=.,两组基线资料及G$)5.3/H水平比较,两组性

别%年龄%体重指数%收缩压%舒张压%空腹血糖%总

胆固醇%甘油三酯%A@A5B%6@A5B%尿素氮%血肌酐

比较差异均无统计学意义!)均 g-=-+"$与 Q!@8

组相比$Q!@8合并 @*4组病程长$6C9.D%d9KCF

B#升高$'_B%8_B%84'"降低!)均 <-=-+"$见

表 .#

表 E>Q!@8合并@*4组及Q!@8组基线资料比较!3fC"

组别,, 例数 年龄!岁" 病程!年"

[8"!aWFG

!

"

'[*!GG6W"

Q!@8合并@*4组,, 3! +3=.. f0=!/ :=3; f.=./ !!=3: f.=:0 .;.=3. f.+=/:

Q!@8组,,,, ,, 3: +!=3! f:=02 +=!. f-=:+ !;=.3 f!=.3 .!:=!/ f.-=;0

D值,, -(:2: .+(.3; .(+3- .(.;/

)值,, -=;:! <-=--. -=.!2 -=!+0

组别 例数 @[*!GG6W" (*̀ !GGPKFA" 6C9.D!e" QB!GGPKFA" Q̀ !GGPKFA" 6@A5B!GGPKFA"

Q!@8合并@*4组 3! :-=.. f:=;2 0=-+ f!=32 .-=3! f;=.! 3=/; f.=-2 .=0: f.=./ .=.! f-=;;

Q!@8组,, ,, 3: 2:=/0 f2=/+ :=0. f!=-/ :=-/ f!=0: 3=++ f.=-/ .=2. f.=!3 .=.0 f-=!+

D值 -=:3- -=!0; ;=/// -=;++ .=-/. .=.3!

)值 -=3-! -=22- <-=--. -=2!; -=!0. -=!+/

组别 例数 [d4!GGPKFA" 'D#!

!

GPKFA" d9KCFB#!GWFW" '_B!GF%" 8B_!GF%" 84'"!分"

Q!@8合并@*4组 3! /=.+ f.=:: 2:=/0 f!-=32 !-=/. f+=.! ;3=.: f.+=.! ;/=-+ f.;=;: .=;. f-=/+

Q!@8组,, ,, 3: +=+2 f.=/+ 2;=.! f!!=+/ .;=.! f/=:: 3;=!0 f:=33 +-=-/ f.+=!! 3=!+ f.=:.

D值 .=++: .=!.0 +=2:0 ;=+:/ 3=/-2 0=02;

)值 -=.!! -=!!+ <-=--. <-=--. <-=--. <-=--.

,,注'Q!@8'! 型糖尿病&@*4'糖尿病周围神经病变&[8"'体重指数&'[*'收缩压&@[*'舒张压&(*̀ '空腹血糖&QB'总胆固醇&Q̀ '甘油三

酯&6@A5B'高密度脂蛋白5胆固醇& [d4'尿素氮& 'B#'血肌酐&d9KCFB#'尿白蛋白F肌酐比值&'B_'感觉神经传导速度&8B_'运动神经传导速

度&84'"'密歇根糖尿病神经病变评分&. GG6W1-=.;; a*H

!=!,两组外周血G$)5.3/H表达水平比较,Q!@8合

并@*4组G$)5.3/H表达水平低于Q!@8组+!.=!! f

-=:+"比!!=+; f-=!;"$D1.-(!/3$)<-=-+,#

!=;,G$)5.3/H与临床指标的相关性分析,)$%&C2!

相关性分析结果显示$G$)5.3/H与病程%空腹血糖%

6C9.D%84'"评分呈负相关$与 8B_%'B_呈正相

关$见表 !#

!=3,G$)5.3/H表达的影响因素,/2-0CD0>回归分析

显示$8B_%'B_是影响 G$)5.3/H表达的独立危险

因素$而病程%84'"则为其保护因素$见表 ;#

表 =>G$)5.3/H与临床指标的)$%&C2!相关性分析

指标, &值 )值

病程 >-=+;. -=-3+

(*̀ >-=/!. -=-!!

6C9.D >-=++. -=-;.

[d4 >-=-2; -=/.3

8B_ -=20. -=-33

'B_ -=/!! -=-3.

84'" >-=//! -=-3-

,,注'G$)5.3/H'G$D#P)495.3/H&(*̀ '空腹血糖&[d4'尿素氮&

'B#'血肌酐&8B_'运动神经传导速度&'B_'感觉神经传导速度&

84'"'密歇根糖尿病神经病变评分

*:* 国际内分泌代谢杂志 !-.: 年 . 月第 ;: 卷第 . 期,"&R̂ J&TPD#$&PK8VRHC$ Ĥ&SH#N!-.:$_PK=;:$4P=.,



表 F>G$)5.3/H表达影响因素82-0CD0>回归分析

指标
"

值 "E值
7%8<

,

! 值
)值 RS值 0+P.Q

病程 >-=-!3 -=.-0 -=-/. -=-3/ -=./! -=-:. ?-=!/3

(*̀ >-=-/. -=.3; -=.2. -=/;. -=02. -=0!. ?-=00:

6C9.D >-=;+. -=!0/ -=3!. -=!3. .=/!. .=-;. ?.=0.!

8B_ -=.0! -=:+. -=:3. -=-.. .=.0: .=-!. ?.=;0:

'B_ -=;0/ -=2/. -=/+3 -=-3. !=:+. .=++. ?+=!/.

84'" >-=-;. -=-!! 3=-.. -=-3; -=3./ -=-2. ?-=3+/

,,注'G$)5.3/H'G$D#P)495.3/H&(*̀ '空腹血糖&8B_'运动神经传

导速度&'B_'感觉神经传导速度&84'"'密歇根糖尿病神经病变评分

!=+,G$)5.3/H对Q!@8发生@*4的预测价值分析

G$)5.3/H预测 Q!@8发生 @*4的曲线下面积为

!-=2-+ f-=-/:"时$其预测@*4的敏感性为 :;=0.e$

特异性为 /!=.!e!0+e.Q'-=+/2 ?-=:3.$)<-=-+"$
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,,注'G$)5.3/H'G$D#P)495.3/H&Q!@8'! 型糖尿病&

@*4'糖尿病周围神经病变

图 E>G$)5.3/H对Q!@8患者发生@*4的预测价值

F>讨论

G$)49是由多个核苷酸构成的非编码单链

)49$通常由)49聚合酶
-

转录形成初级 G$)49$

经复合体转化为非成熟型 G$)49$输送至细胞质$

裂解为成熟 G$)49$其与蛋白家族成员 9#WP&HSRV

结合可形成基因沉默复合物$引起靶基因降解$或抑

制蛋白质翻译$上调基因表达水平+2,

# G$)5.3/H位

于人类第 + 号染色体第 ! 外显子$有免疫监管%炎性

反应监管作用$可通过监控 QPKK样受体及细胞因子

反应调控机体免疫$G$)5.3/H表达水平下调可引起

免疫缺陷$诱发炎性疾病# 既往研究报道$炎性反应

是引起 @*4的主要原因$而 G$)5.3/H是与炎性反

应密切关联的G$)49$其在炎性反应%免疫调节%病

毒感染等过程中均发挥重要作用$同时参与胰岛素

抵抗%血糖调节$与肿瘤坏死因子%促炎性细胞因子

表达上调存在紧密联系+:,

# hSKaH#&$等+0, 发现$

G$)5.3/H具有抗凋亡作用$可抑制白细胞介素5! 的

表达# 同时赵宏伟等+.-,发现$G$)49基因多态性

与糖尿病神经系统病变易感性存在一定的相关性$

且G$)5.3/H可降低@*4的发生风险# G$)5.3/H的

靶分子为肿瘤坏死因子受体%白细胞介素5. 相关受

体激酶 . 通路中重要的信号分子$上调G$)5.3/H水

平可作用于上述因子$抑制其靶蛋白表达$避免过度

炎性反应# 同时肿瘤坏死因子受体%白细胞介素5.

相关受体激酶 . 可通过依赖核因子5

.

[信号通路来

诱导G$)5.3/H的表达+..,

#

近期研究发现$Q!@8患者 G$)5.3/H浓度明显

降低+.!,

# 同时$G$)5.3/H参与Q!@8患者胰岛素调

控过程# G$)5.3/H表达上调可抑制脂肪酸诱导胰岛

&

细胞凋亡$改善胰岛素抵抗# BUV&等+.;,研究发现$

与健康人比较$Q!@8患者 *[8B%内 G$)5.3/H表达

水平降低$而炎性细胞因子%稳态模型评估5胰岛素抵

抗指数%6C9.D水平升高# 但对 G$)5.3/H与 Q!@8

发生@*4的关系尚少见报道#

有动物实验显示$高血糖可引起G$)5.3/H表达

下调$而引起肿瘤坏死因子受体%白细胞介素5. 相

关受体激酶 . 等靶基因上调$引起固有免疫反应$介

导神经细胞凋亡+.3,

# 因此$G$)5.3/H可能参与

Q!@8患者周围神经病变# 本研究发现$Q!@8合并

@*4组 *[8B%中 G$)5.3/H表达水平明显低于

Q!@8组$表明 G$)5.3/H在 @*4中发挥重要的作

用$与上述动物实验结论相近# 同时本研究还发现$

G$)5.3/H表达与糖尿病病程%空腹血糖%6C9.D%

84'"呈负相关$与8B_%'B_呈正相关$ 8B_%'B_

是影响G$)5.3/H表达的独立因素$而病程%84'"则

为其保护因素$提示G$)5.3/H对Q!@8患者神经病

变的影响独立于血糖之外$同时其表达水平与

Q!@8患者外周神经功能存在紧密联系# 受试者工

作特征曲线分析显示$G$)5.3/H预测 Q!@8发生

@*4的敏感性%特异性均较高$证实 G$)5.3/H可能

成为诊断Q!@8患者@*4的重要标志物#
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