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!短篇论著!

#型糖尿病周围神经病变患者血清5"''钙结合蛋白S(
1的表达及临床意义"

杨!宇!欧!琴#

重庆市大足区人民医院内分泌科!重庆?'#%&'

!!摘!要"目的!研究#型糖尿病#,#*3$合并周围神经病变#*1X$患者血清5"''钙结合蛋白S#5"''S$%
血清5"''钙结合蛋白1#5"''1$的表达及临床意义&方法!将#'"B年"月至#'#"年"月该院收治的"(#例

,#*3患者作为研究对象!根据是否合并 *1X 分为非 *1X 组#B!例$和 *1X 组#(?例$&比较两组血清

5"''S%5"''1水平!以及一般临床资料及神经传导速度的差异&采用1H;:E8<法进行相关性分析!多因素78.
9DEIDL回归模型分析影响*1X发生的危险因素!受试者工作特征#46)$曲线分析5"''S%5"''1检测对*1X
的诊断价值&结果!*1X组血清5"''S%5"''1!以及糖尿病病程%空腹血糖#[1-$%糖化血红蛋白#bT+"L$均
高于或长于非*1X组!差异有统计学意义#!$'$'($!而正中神经运动#33)W$和感觉#35)W$传导速度%尺
神经运动#Z3)W$和感觉#Z5)W$传导速度%腓总神经运动#13)W$和感觉#15)W$传导速度低于非*1X组!
差异有统计学意义#!$'$'($&*1X 组患者血清5"''S%5"''1与[1-%bT+"L水平呈显著正相关#4_
'$&"!"'$F%F!均!$'$'($!与 33)W%Z3)W%35)W%15)W呈显著负相关#4_a'$&(F"a'$!F?!均!$
'$'($&糖尿病病程#%P_"$#%&!!$'$''"$%bT+"L#%P_"$%''!!$'$''"$%5"''S#%P_"$%F'!!$
'$''"$和5"''1#%P_"$%&"!!$'$''"$均是影响,#*3患者*1X发生的独立危险因素!血清5"''S%5"''1
检测对,#*3患者*1X诊断的曲线下面积为'$F#?%'$F#!&结论!,#*3合并*1X患者血清5"''S%5"''1
水平升高!是影响,#*3患者*1X发生的独立危险因素&

关键词"#型糖尿病"!周围神经病变"!5"''钙结合蛋白S"!5"''钙结合蛋白1
!"#!"'$%B&B"C$DEE<$"&F%.?"%'$#'#%$"B$'#( 中图法分类号"4(!F$#
文章编号""&F%.?"%'##'#%$"B.#?#!.'( 文献标志码"+

!!糖尿病周围神经病变$*1X%是#型糖尿病
$,#*3%患者常见周围神经并发症(增加患者足部溃

疡+感染及截肢的风险)"*'目前*1X的发病机制尚
没有彻底探明(多种因素相互影响可以共同导致
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*1X(如多元醇途径的激活+晚期糖基化终末产物产
生+血管障碍学说和神经营养因子减少等(不仅直接
损害神经细胞和轴突(影响神经传导功能(还能间接
造成神经元和轴突的损伤)#.%*'5"''钙结合蛋白S
$5"''S%蛋白属于5"''钙结合蛋白超家族成员(对神
经系统存在重要的调节作用)?*'有研究发现(中枢神
经损伤时(5"''S的过度表达能够促进神经细胞的凋
亡(加重神经系统的损伤(可能是新的周围神经损伤
的标志物)(*'5"''钙结合蛋白1$5"''1%也是5"''
钙结合蛋白超家族成员'有研究发现(5"''1对晚期
糖基化终产物的细胞受体具有激活的作用(通过激活
并促进神经细胞的晚期糖基化参与糖尿病周围神经

病变的发生发展)&.F*'因此(本研究通过检测 ,#*3
患者血清5"''S和5"''1的水平(分析二者的表达与
合并*1X的,#*3患者的临床参数关系(探讨两者
对,#*3患者*1X发生的临床诊断价值(为*1X的
防治提供理论依据'

A!资料与方法

A$A!一般资料!选取#'"B年"月至#'#"年"月本
院诊治的"(#例,#*3 患者作为研究对象'纳入标
准!$"%,#*3及*1X的诊断均符合中华医学会糖尿
病分会#'#'年制定的.中国#型糖尿病防治指南
$#'#'版%/中的标准)!*'$#%*1X的诊断标准!有明
确的,#*3 病史&诊断为,#*3 当时或以后才出现
周围神经病变症状&具有*1X的症状和体征$如双下
肢对称性的麻木等感觉异常症状(针刺痛觉+压力觉
和温度觉等检测体征异常%&存在神经传导速度异常(
即双侧对称性的神经潜伏时长+波幅低或者传导速度
减慢#个标准差以上&排除颈腰椎病变+脑梗死+中枢
神经感染性疾病及帕金森病等其他病变'$%%近"个
月来未更换过降糖或降脂治疗方案'$?%临床资料完
整'排除标准!$"%"型糖尿病+妊娠期糖尿病或糖尿
病所致急性并发症(如糖尿病高渗状态+糖尿病酮症
酸中毒等&$#%合并动静脉血管性病变+颈腰椎病变及
药物性神经损伤等导致的周围神经病变的疾病&$%%
正在接受神经营养治疗&$?%存在甲状腺疾病+恶性肿
瘤或烧伤等影响血糖的疾病'根据,#*3 患者是否
存在*1X(将所有患者分为非*1X组$B!例%和*1X
组$(?例%'本研究经本院伦理审核批准通过$伦理审
批号![#'"!'B."'?%(所有患者家属知情并签字'

A$B!仪器与试剂!W;:D8E=;<7Z]全波长酶标仪购
自美国赛默飞公司'625+#'''型肌电图"诱发电位
仪购自丹麦*X+,/)公司'F&''生化分析仪购自
日本日立公司'W+4糖化血红蛋白检测仪购自美国

SD8.4;N公司'5"''S+5"''1酶联免疫吸附试剂盒均
购自上海纪宁生物公司(货号VX#'%B'+VX"FFF%'空
腹血葡萄糖试剂盒+甘油三酯试剂盒+胆固醇试剂盒+

高密度脂蛋白试剂盒及低密度脂蛋白试剂盒均购自

北京利德曼公司(糖化血红蛋白$bT+"L%试剂盒购自
德国48LAH公司'

A$C!方法

A$C$A!观察指标!记录所有研究对象性别+年龄+糖
尿病病程+体重指数$S32%_体重"身高#+收缩压+舒
张压等一般临床资料'采集患者清晨空腹$前一天晚
上!点以后禁食禁饮%静脉血(Q7至于非抗凝管中(
送至生化检验室后(%''':"QD<离心"'QD<(分离上
层血清待检'实验室检查指标包括!空腹血糖$[1-(
葡萄糖氧化酶法%+总胆固醇$,)(酶法%+甘油三酯
$,-(酶比色法%+高密度脂蛋白胆固醇$b*7.)(选择
性抑制法%+低密度脂蛋白胆固醇$7*7.)(选择性清
除法%+bT+"L$高压液相色谱法%'

A$C$B!神经传导功能检测!所有患者均在通风干
燥+无噪音的神经功能室内(由专业肌电图医生利用
肌电图检测仪检测神经传导功能'室温#'"#(h(
皮温%(h'运动神经传导速度检测时使用鞍状电极
刺激器(表面电极片(电流强度&'"F'Q+'感觉神
经传导速度检测采用方波脉冲刺激(频率"bU(带通

#'"%'''bU(从小刺激量开始叠加直至出现感觉神
经动作电位为止(最大刺激量$#'QW'测量所有患
者正中神经运动传导速度$33)W%和感觉传导速度
$35)W%(尺神经运动传导速度$Z3)W%和感觉传导
速度$Z5)W%(腓总神经运动传导速度$13)W%和感
觉神经传导速度$15)W%'

A$C$C!血清5"''S+5"''1水平检测!取各组研究对
象清晨空腹静脉血(Q7(/*,+抗凝(并将%'QD<
内于?h以#'''̀ 9离心"(QD<(取上清检测'实验
步骤按照实际和说明书进行'用酶标仪读数(取波长

?('<Q(读取各孔吸光度$+%值'根据标准品浓度对
应计算每孔样品的浓度值'

A$D!统计学处理!采用5155#%$'软件进行统计分
析'计量资料采用If=表示(组间比较采用两独立
样本5检验(计数资料以率或构成比表示(组间比较
采用!# 检验'相关性分析采用1H;:E8<相关分析'
采用多因素789DEIDL回归分析影响,#*3 患者*1X
发生的因素(受试者工作特征 $46)%曲线分析

5"''S+5"''1及联合检测对 ,#*3 患者 *1X的诊
断价值'以!$'$'(为差异有统计学意义'

B!结!!果

B$A!两组一般临床资料及血清中5"''S+5"''1水平
比较!*1X 组糖尿病病程+[1-+bT+"L+5"''S+

5"''1水平高于或长于非*1X 组+差异有统计学意
义 $均 ! $'$'(%(而 33)W+Z3)W+13)W+

35)W+Z5)W+15)W低于非*1X 组(差异均有统计
学意义$!$'$'(%'两组在性别+年龄+S32+收缩压+
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舒张压+,)+,-+7*7.)+b*7.)+血肌酐$5):%+SZX
方面比较(差异均无统计学意义$!%'$'(%'见表"'

表"!!两组血清5"''S(5"''1及一般临床资料

!!!比较$()(或If=&

参数
*1X组

$(_(?%

非*1X组

$(_B!%
5"!# !

一般临床资料

!性别$男"女% %#"## (&"?# '$'&? '$!''

!年龄$岁% (($?Ff"'$#? (?$'&f""$'! '$FF" '$??#

!S32$=9"Q#% #&$#Ff%$!? #($?'f%$&' "$%B# '$"&&

!糖尿病病程$年% B$%&f?$F" ($&'f%$"! ?$#B( $'$''"

!收缩压$QQb9% "%F$'%f#'$F% "%%$&!f#'$"? '$BF" '$%%%

!舒张压$QQb9% !%$#(f"#$%? !#$?'f""$&B '$?#" '$&F(

实验室指标

!,)$QQ8M"7% ?$!#f"$?& ?$F&f"$%# '$#(! '$FBF

!,-$QQ8M"7% "$?'f'$%" "$%!f'$%' '$%!B '$&B!

!7*7.)$QQ8M"7% #$FFf"$'! #$&(f"$"# '$&?' '$(#%

!b*7.)$QQ8M"7% "$"'f'$#( "$'Bf'$#" '$#&# '$FB%

![1-$QQ8M"7% "'$#?f#$"" !$F'f#$#? ?$"?' $'$''"

!bT+"L$̂ % B$%'f"$!? !$"%f"$(" #$F!' '$''&

!5):$#Q8M"7% F?$(Bf""$#( F"$?'f"'$%! "$F&' '$'!'

!SZX$QQ8M"7% &$"Ff#$"! ($!?f"$&B "$'%F '$%'"

神经传导参数

!33)W$Q"E% (%$#!f?$!( (F$FBf%$B# &$#%' $'$''"

!Z3)W$Q"E% (%$%Bf?$B& (F$"&f%$!( ($#'% $'$''"

!13)W$Q"E% ?#$%%f?$"( ?F$'Ff#$!' !$%F? $'$''"

!35)W$Q"E% ('$((f&$&F (!$'Bf($%? F$&"# $'$''"

!Z5)W$Q"E% (%$%'fF$(& (!$%Bf?$!B ?$&'' $'$''"

!15)W$Q"E% ?&$&"f($!F ("$#(f($'? ($""B $'$''"

!5"''S$<9"Q7% #$#Ff'$%! "$#"f'$"B "B$"B! $'$''"

!5"''1$<9"Q7% "$#(f'$%? '$?"f'$'( #?$'(% $'$''"

B$B!,#*3合并*1X患者血清5"''S+5"''1与血

糖和神经传导速度的相关性分析!,#*3 合并*1X
组血清5"''S+5"''1与[1-和 bT+"L水平呈显著
正相关$4_'$&%(+'$F"?和'$&"!+'$F%F(均!$
'$'(%(与神经传导速度$33)W+Z3)W+35)W+

15)W%呈 显 著 负 相 关 $4_ a'$&"(+a'$F?B+

a'$F(?+a'$!F? 和 a'$&%!+a'$&(F+a'$F#%+

a'$F(&+均!$'$'(%'

B$C!多因素 789DEIDL回归分析影响 ,#*3 合并

*1X发生的危险因素!以是否发生*1X为因变量+
将表"中单因素分析差异有统计学意义的因素(包括
糖尿病病程([1-+bT+"L+5"''S和5"''1为自变
量(进行多因素789DEIDL回归分析(结果显示糖尿病
病程+bT+"L+5"''S和5"''1均是影响*1X发生的
独立危险因素'见表#'

B$D!血清5"''S+5"''1水平对,#*3 患者*1X的
诊断价值!血清5"''S+5"''1对 ,#*3 患者 *1X
诊断的最佳截断值为#$#"<9"Q7和'$#(<9"Q7(对

,#*3患者*1X诊断的曲线下面积$B(̂ "C%分别为

'$F#?$B(̂ "C!'$&F%"'$FF?%和'$F#!$B(̂ "C!

'$&F'"'$F!F%'见图"和表%'

图"!!46)曲线分析各指标对*1X的诊断价值

表#!!多因素789DEIDL回归分析影响*1X发生的危险因素

因素 " BJ L'9?!# %P B(̂ "C !

糖尿病病程 '$#"# '$'F& F$F!" "$#%& "$'&(""$?%? $'$''"

[1- '$#F& '$"&( #$FB! "$%"! '$B(?""$!#" '$"!#

bT+"L '$#&# '$"'! ($!!( "$%'' "$'(#""$&'& $'$''"

5"''S '$%"( '$""% F$FF" "$%F' "$'B!""$F"' $'$''"

5"''1 '$%'! '$'BF "'$'!# "$%&" "$"#(""$&?& $'$''"

表%!!血清5"''S(5"''1水平对,#*3患者*1X的诊断价值

指标 +Z)$B(̂ "C% 约登指数 LPI.8KK值 灵敏度$̂ % 特异度$̂ %

糖尿病病程 '$F&($'$F"#"'$!#?% '$?F' B$?(年 F!$& &!$?

bT+"L '$FF!$'$F#("'$!(&% '$?'? B$F?̂ FF$B &#$(
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续表%!!血清5"''S(5"''1水平对,#*3患者*1X的诊断价值

指标 +Z)$B(̂ "C% 约登指数 LPI.8KK值 灵敏度$̂ % 特异度$̂ %

5"''S '$F#?$'$&F%"'$FF?% '$%!' #$#"<9"Q7 F%$& &?$?

5"''1 '$F#!$'$&F'"'$F!F% '$%F# '$#(<9"Q7 (&$B !'$%

C!讨!!论
由于全球经济发展和生活方式+环境以及饮食方

式的改变(,#*3发病率呈逐渐升高的趋势)B*'*1X
是,#*3常见的慢性并发症(发病率较高(约&'̂ 以

上的患者存在周围神经不同程度的受损)"'*'*1X的
临床治疗以控制血糖+改善循环+营养神经为主(但治
疗效果欠佳(很多患者会发展成抑郁或焦虑(甚至是
恶病质状态(严重影响患者的生活质量(部分患者容
易出现足部损伤(易导致糖尿病足(严重者导致截肢
甚至死亡)""*'*1X损害一旦发生则不可逆转(并且

*1X早期症状和体征无特异性(并且*1X临床症状
与神经损伤的严重程度不成正比(许多患者在临床症
状出现之前已发生*1X(临床不易被诊断'因此(深
入研究*1X发生的机制(寻找能够早期诊断*1X及
评估周围神经病变损伤严重程度的血清标志物(对

,#*3患者*1X的早期诊治(预防糖尿病并发症的
发生具有重要意义'

5"''蛋白家族是 一 个 糖 蛋 白 超 家 族(包 括

5"''++5"''S及5"''1等成员(相对分子质量介于

"''''""#'''之间(通过介导);#@依赖性途径对细

胞内多种信号机制进行调控(如蛋白质磷酸化+去磷
酸化和凝血过程'近年来有研究发现5"''蛋白家族
成员5"''S(5"''1能与细胞表面的晚期糖基化终产
物受体相结合(参与细胞分化+神经细胞凋亡调
控)"#."%*'本研究发现(*1X 患者血清5"''S+5"''1
水平显著高于非*1X患者(与既往研究报道一致)"?*(
提示5"''S+5"''1可能参与*1X的发生+发展的病
理过程'5"''S+5"''1水平升高与,#*3 患者机体
氧化应激水平升高有关(高血糖诱导的神经炎症能够
通过激活核因子=S信号通路(上调5"''S+5"''1蛋
白的表达(导致星形胶质细胞免疫功能障碍(神经髓
鞘损伤及神经细胞凋亡)"(*'此外(5"''S+5"''1能
够与晚期糖基化终产物受体结合(通过晚期糖基化终
产物介导的还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化

酶激活(促进氧化应激反应及大量炎症因子的分泌产
生(导致糖尿病神经病变的发展)"&."F*'+c+c*2X
等)"!*报道(糖尿病发生时5"''S+5"''1能够激活神
经细胞中半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶.%的表达(促进神
经细胞内大量活性氧产生(加重神经细胞氧化应激损
伤'因此(,#*3 患者血清5"''S+5"''1可能是新
的糖尿病神经损伤的血清标志物(其表达水平升高导
致*1X的发生发展'5"''S+5"''1主要在星形胶质

细胞+施万细胞中分泌产生(健康人体低浓度水平

5"''S+5"''1主要发挥神经营养的作用(但在高血糖
刺激下(神经胶质细胞分泌产生大量5"''S+5"''1(
结合免疫细胞表面的模式识别受体(促进神经细胞及
小胶质细胞的凋亡(加重糖尿病神经病变的损伤程
度)(*',5616425等)"B*报道(阻断5"''S+5"''1能
够减轻糖尿病小鼠周围神经病变的严重程度(促进神
经髓鞘的形成及神经功能的恢复'因此(通过阻断

5"''S+5"''1可能通过减轻,#*3 患者神经的炎性
氧化应激损伤(延缓或逆转*1X的疾病进展(是一种
潜在的*1X防治策略'

临床上(*1X的主要特点是疼痛+感觉障碍+传感
器异常等(本研究中 *1X 组 33)W+Z3)W+13.
)W+35)W+Z5)W+15)W各神经传导速度较非*1X
组明显降低(与以往研究报道一致)#'*'本研究发现(
血清5"''S+5"''1与各神经的传导速度呈显著负相
关(提示5"''S+5"''1参与,#*3 患者周围神经的
损伤(5"''S+5"''1水平越高(提示神经受损越严重'
分析其机制(可能是5"''S+5"''1对神经细胞的神经
传导功能影响有关'有研究表明(慢性高糖状态下(
高血糖(氧化应激(组织缺血缺氧都可直接或者间接
损伤施万细胞(促进施万细胞分泌产生大量5"''S+

5"''1(抑制神经营养因子的分泌(导致神经细胞的增
殖抑制(凋亡增加(神经传导速度降低)#"*'影响

,#*3患者*1X发生的危险因素较多(包括糖尿病
病程+[S-+bT+"L及血脂等因素)##*'本研究中(糖
尿病病程+bT+"L是影响*1X发生的危险因素(与
既往研究报道一致)"B*'此外(5"''S+5"''1水平升
高也是*1X的重要危险因素(提示,#*3 患者血清

5"''S+5"''1升高将增加 ,#*3 患者 *1X发生的
风险'5"''S+5"''1主要表达于神经胶质细胞+星形
胶质细胞及施万细胞中'有研究发现(持续性代谢紊
乱的能够促进神经胶质细胞过度激活(神经胶质细胞
分泌大量 5"''S+5"''1 蛋白进入血液而被检测
到)"?*'本研究结果提示(,#*3 患者血清 5"''S+

5"''1蛋白水平升高(5"''S+5"''1可能有助于辅助
临床医生评估,#*3 患者是否存在神经损伤及神经
损伤程度(但单一指标诊断的灵敏度不高(其原因考
虑是*1X发生早期神经损伤程度较轻(两项血清指
标升高并不明显(具体机制还需进一步研究的验证'

血清5"''S+5"''1水平在 ,#*3 合并*1X患
者中明显升高(其水平与患者血液中[1-+bT+"L水

#"%?##国际检验医学杂志#'#%年"'月第??卷第"B期!2<IV7;T3HN!6LI8TH:#'#%!W8M$??!X8$"B



平呈正相关(与患者神经传导速度$33)W+Z3)W+

35)W+15)W%呈负相关(是,#*3患者发生*1X的
独立危险因素(检测其血清中水平对 ,#*3 合并

*1X具有一定的诊断作用'但本研究样本量有限(并
且未能对影响*1X的其他因素(如血清胰岛素水平+

)肽水平进行全面分析研究(有待今后开展多中心+
前瞻性临床研究(进一步分析5"''S+5"''1对*1X
防治的临床意义'
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