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!!"摘要#!目的!探讨结合珠蛋白"I5#基因多态性与1型糖尿病"J1CH#并发周围神经病变"CM?#的相关
性$方法!选取1%$)年$月至1%1%年$月石家庄市第二医院住院的12/例J1CH 患者为研究对象!根据有
无CM?分为单纯J1CH组"对照组#和J1CH并发CM?组"CM?组#$采用序列特异性引物聚合酶链式反应
"MD<.LLM#技术进行 I5基因分型!比较两组临床生化指标水平及 I5等位基因%基因型分布情况!分析J1CH
患者并发CM?的独立危险因素$结果!与对照组比较!CM?组J1CH 病程更长!空腹血糖"AMK#%胰岛素抵
抗指数"IFH@.Z<#%高密度脂蛋白.胆固醇"ICB.D#%血清总胆红素"JG#B#水平更高!血红蛋白"IW#水平更
低!差异有统计学意义"!$%&%2#$CM?组 I5显性模型"I51.1kI51.$DA&I5$.$#比例高于对照组"!$
%&%2#$I5与 IW呈正相关"!$%&%2#$多因素;"R#+4#7回归分析显示!J1CH 病程%JG#B和 I51是导致

J1CH患者并发CM?的影响因素"!$%&%2#$结论!携带 I51的J1CH患者更易出现CM?$
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!!糖尿病周围神经病变#CM?$是糖尿病常见的微
血管并发症之一%在1型糖尿病#J1CH$患者中的患
病率为 /̂ "02̂ &$')CM?可引起远端肢体的麻木
和疼痛%且由于患者对创伤不敏感%易导致足部溃疡
并增加下肢截肢的风险&1')氧化应激损害线粒体和
神经元的其他成分%被认为是CM?的诱因&'')结合
珠蛋白#I5$作为一种急性时相蛋白%主要生物学功
能是与血液循环中的血红蛋白#IW$特异性结合%减
少血红素衍生铁与活性氧造成的氧化损伤%从而发挥
抗氧化和抗炎作用&0.2')不同 I5基因型发挥抗氧化
的潜力不同&)')研究发现 I5基因型与J1CH 之间
存在相关性&-')国内关于 I5基因多态性与 J1CH
并发 CM? 的研究报道较少%故本研究旨在探讨
J1CH并发CM?患者的临床特征及 I5基因多态性
的关系%为临床预防CM?提供依据%现报道如下)
?!资料与方法

?&?!一般资料
选取1%$)年$月至1%1%年$月石家庄市第二医

院住院的12/例J1CH患者为研究对象)纳入标准!
#$$符合/中国1型糖尿病防治指南#1%$-年版$0&/'中

J1CH和CM?的诊断标准(#1$年龄%2%岁(#'$临
床信息完整)排除标准!#$$感染性+传染性疾病(#1$
妊娠或哺乳期(#'$恶性肿瘤病史(#0$糖尿病急性并
发症期(#2$血液系统疾病)根据有无CM?将研究对
象分为单纯J1CH组#对照组%'h1)$和J1CH 并发
CM?组#CM?组%'h1'1$)对照组中男$%例%女$)
例%年龄#)$&01e-&01$岁%GHZ#12&))e1&()$6R"
91(CM? 组中男//例%女$00例%年龄#)'&2/e
/&%2$岁%GHZ#12&1/e'&$2$6R"91)两组性别+年
龄+GHZ比较%差异无统计学意义#!&%&%2$%具有可
比性)本研究经医院伦理委员会批准同意)

?&@!方法
收集研究对象性别+年龄%J1CH 病程+GHZ)采

用日本欧姆龙 I=H$%%%血压计测量收缩压#LGM$和
舒张压#CGM$)所有研究对象禁食/"$13%采集次
日晨起肘静脉血)采用美国贝克曼库尔特 @\2/%%
自动生化仪测定空腹血糖#AMK$+甘油三酯#JK$+总
胆固醇#JD$+高密度脂蛋白.胆固醇#ICB.D$+低密
度脂蛋白.胆固醇#BCB.D$+血清总胆红素#JG#B$+直
接胆红素#CG#B$+肌酐#DN$+尿素氮#G\?$水平(采
用日本希森美康LU+98T]=1$%%全自动血细胞分析
仪检测患者 IW+白细胞计数#XGD$+血小板计数
#MBJ$水平(采用高效液相色谱法测定糖化血红蛋白
#IW@$7$水平(采用放射免疫分析法测定胰岛素

#AZ,+$水平(胰岛素抵抗指数#IFH@.Z<$和胰岛+
细胞功能指数#IFH@.+$水平评估公式分别为!IF.
H@.Z<h#AMKaAZ,+$"11&2(IFH@.+h1%aAZ,+"
#AMKY'&2$)

采用仪器指定核酸提取试剂盒在西安天隆科技

有限公司K8,8<"48T()核酸自动提取仪中提取基因
组C?@)根据EFDI等&('的报道%采用序列特异性
引物聚合酶链式反应#MD<.LLM$检测 I5$.$+I51.$+

I51.1这'种基因型)反应所需引物由上海生工生
物工程合成%引物 @序列!2d.K@KKKK@KDJJK
DDJJJDD@J JK.'d(引物G序列!2d.K@K @JJ
JJJK@KDDDJKKDJKKJ.'d(引物D序列!2d.
DDJKDDJDKJ@JJ@@DJKD@DD@J.'d(引物

C序列!2d.DDK @KJ KDJ DD@ D@J @KDD@J
KJ.'d)MD<产物经琼脂糖凝胶电泳后于成像系统拍
照记录)反应程序为预变性(2_19#,%循环'2次%
变性(2 _ $9#,%退火)( _ 19#,%延伸-1 _ -
9#,)

?&A!统计学处理
采用LMLL1$&%软件进行数据分析%符合正态分

布的计量资料以EeA表示%比较采用独立样本<检
验(计数资料以频数或百分率表示%比较采用!1 检

验%以!$%&%2为差异有统计学意义)

@!结!!果

@&?!两组临床生化指标水平比较
与对照组比较%CM?组 J1CH 病程更长%AMK+

IFH@.Z<+ICB.D+JG#B水平更高%IW水平更低%
差异有统计学意义#!$%&%2$%见表$)

表$!!两组临床生化指标水平比较%EeA&

项目 对照组#'h1)$CM?组#'h1'1$ !

J1CH病程#年$ -&/'e2&// $$&'0e)&)( %&%$$

LGM#99IR$ $'2&%0e$2&-2 $'0&02e$(&$' %&/-(

CGM#99IR$ -/&2/e-&(0 -/&2(e(&$' %&(($

AMK#99";"B$ /&%%e1&%$ (&'-e0&'' %&%%)

AZ,+#9\"B$ $%&-%e0&10 $$&/(e$%&$0 %&1)/

IW@$7#̂ $ /&$(e$&/2 /&--e1&'% %&1$0

IFH@.Z< '&/%e$&)( 2&2-e2&$' %&%%(

IFH@.+ 2-&)2e'0&21 -1&)'e)1&0' %&-0$

JK#99";"B$ 1&%0e$&') $&/0e$&0% %&0-'

JD#99";"B$ 0&)0e$&$0 0&(%e$&$0 %&1-2

ICB.D#99";"B$ $&$)e%&$) $&1-e%&1/ %&%%1

BCB.D#99";"B$ 1&(0e%&/1 1&/(e%&() %&/'2
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续表$!!两组临床生化指标水平比较%EeA&

项目 对照组#'h1)$CM?组#'h1'1$ !

IW#R"B$ $0%&$1e$)&'2 $''&-0e$0&(2 %&%01

XGD#a$%("B$ )&(%e$&-0 )&0%e$&-0 %&$)1

MBJ#a$%("B$ 1$$&(1e'1&$2 11)&01e)$&-/ %&10%

JG#B##9";"B$ $$&-0e0&0/ $'&/-e2&1$ %&%0-

CG#B##9";"B$ '&$(e$&$) '&-0e$&-2 %&$$/

DN##9";"B$ /)&$0e1(&'( -/&'0e1/&%$ %&$/1

G\?#99";"B$ )&%1e1&1' 2&-$e1&%) %&0-%

@&@!两组 I5等位基因和基因分型比较
两组 I5基因多态性均符合 I:N!U.X8#,W8NR平

衡)两组 I5等位基因和基因分型频率比较%差异无
统计学意义#!&%&%2$)CM?组显性模型#I51.1k

I51.$DA&I5$.$$比例高于对照组%差异有统计学意
义#!h%&%'$$%见表1)

@&A!M8:N+",相关性分析 I5与其他差异指标的相
关性

M8:N+",相关性分析显示%I5与 J1CH 病程+

AMK+IFH@.Z<+ICB 及 JG#B 无 相 关 性 #! &
%&%2$%与 IW呈正相关#!$%&%2$%见表')

@&B!J1CH 患者发生 CM? 的多因素;"R#+4#7回归
分析

以是否并发CM?为因变量%J1CH 病程+AMK+

IFH@.Z<+ICB+JG#B+I51这)项差异有统计学意
义的指标作为自变量进行多因素;"R#+4#7回归分析%
结果显示 J1CH 病程+JG#B和 I51是导致 J1CH
患者并发CM?的影响因素#!$%&%2$%见表0)

表1!!两组 I5等位基因和基因分型比较"'%̂ &#

组别 '
I5等位基因

I5$ I51

I5基因分型

I5$.$ I51.$ I51.1

对照组 1) $0#1)&(1$ '/#-'&%/$ 0#$2&'/$ )#1'&%/$ $)#)$&20$

CM?组 1'1 $$%#1'&-$$ '20#-)&1($ (#'&//$ (1#'(&))$ $'$#2)&0)$

表'!!I5与其他差异指标的相关性%;&

项目 J1CH病程 AMK IFH@.Z< ICB IW JG#B

; Y%&%/% Y%&%'' %&%0% %&%)1 %&$/) Y%&%$(

! %&/(/ %&2(2 %&2$/ %&'$( %&%%' %&-)2

表0!!J1CH患者发生CM?的危险因素分析

项目 H 5I 7&@? PO (2̂ "$ !

J1CH病程 %&$%/ %&%0$ -&%0$ $&$$0 $&%1/"$&1%) %&%%/

AMK %&%/% %&%/) %&/2( $&%/' %&($2"$&1/' %&'20

IFH@.Z< %&%21 %&%-) %&0-( $&%20 %&(%("$&111 %&0/(

ICB $&//) %&(-( '&-$0 )&2(' %&()/"00&/// %&%20

JG#B %&$$$ %&%2% 0&/1( $&$$- $&%$1"$&1'' %&%1/

I51 $&0$( %&-%0 0&%)( 0&$'0 $&%0$"$)&0$2 %&%00

A!讨!!论
CM?是指在排除其他原因情况下J1CH 患者出

现周围神经功能障碍%是J1CH最常见的微血管并发
症之一%也是J1CH 患者致残的主要原因%其典型临
床症状为麻木和疼痛%且以远端对称性多发神经病变
最为常见&1%$%'%多达一半的糖尿病患者在病程中会发
生CM?%在糖尿病患者生理和心理方面产生严重影
响&$$')CM?发病与高糖+胰岛素抵抗+氧化应激+脂
代谢异常和遗传背景等多种因素有关%其中高血糖诱
导的氧化应激导致神经元线粒体功能障碍+脂质过氧
化和神经系统胰岛素分泌功能障碍是CM?发生+发
展的重要机制&$1.$'')目前用于CM?治疗的药物存在

疗效差+不良反应大等问题%因此%CM?的早期筛查至
关重要&$0')

本研究结果显示%CM?组 J1CH 病程长于对照
组#!$%&%2$%提示神经病变的发生率与J1CH 病程
相关)可能由于患者病程的延长%神经传导速度减
慢%从而引发CM?)一项关于CM?相关危险因素的
984:分析显示%糖尿病患者的病程与CM?风险增加
明显相关&$'')本研究结果显示%CM? 组AMK+IF.
H@.Z<水平明显高于对照组#!$%&%2$%与研究者认
为J1CH患者伴随血糖升高和胰岛素抵抗%促使胰岛
素信号通路异常%导致神经营养信号缺失+神经元凋
亡的文献报道一致&$2')
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I5可与 IW形成稳定的络合物%阻断 IW诱导
的氧化损伤%可与载脂蛋白@$结合参与J1CH 相关
的心血管疾病%还可通过巨噬细胞DC$)'受体促进
IW清除&$)')人类 I5有两个常见的等位基因%分别
为 I5$和 I51%构成主等位基因纯合子#I5$.$$+杂
合子#I51.$$和小等位基因纯合子#I51.1$'种基因
型)研究报道%不同基因型生物学功能不同%抗氧化
能力依次为 I5$.$+I51.$+I51.1&$-')研究表明%I5
基因变异可能是不同类型糖尿病并发症的独立危险

因素&$)')本研究结果显示%CM? 组 I5显性模型
#I51.1kI51.$DA&I5$.$$比例高于对照组%即 I51
促进 J1CH 患者CM?的发生)与在糖尿病患者中
I5$在结合游离 IW及抗氧化潜能方面优于 I51的
差异更明显%其中 I5$.$的抗氧化作用最强%I51.1
最弱的文献报道相吻合&$/')本研究结果显示%I5与

IW呈正相关#!$%&%2$%提示 I5参与J1CH 患者
CM?的发生可能通过影响 IW水平%与 I51对 IW
的亲和力降低%清除 IW的速率减慢%抗氧化能力减
弱有关&$(')

CM?影响J1CH 患者的生活质量和预期寿命%
目前CM?的发病机制尚不清楚%也没有针对潜在神
经损伤的有效治疗方法%如何预防CM?以提高患者
的生活质量已成为J1CH 治疗的首要目标&1%')本研
究;"R#+4#7回归分析结果显示%J1CH 病程+JG#B和
I51是导致 J1CH 患者并发CM?的影响因素)基
于此%本课题组认为应重点关注J1CH 病程长+JG#B
水平高及携带 I51的J1CH 患者%及时进行相关筛
查以预防CM?的发生)
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