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老年糖尿病患者 β2 微球蛋白的影响因素及其与认知功能的相关性
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【摘　 要】 　 目的　 探讨老年糖尿病患者 β2 微球蛋白(β2M)的影响因素及其与认知功能的相关性。 方法　 选取 2018 年 5 月

至 2019 年 5 月于宣武医院内分泌科与老年医学科住院诊治的 300 例老年糖尿病患者为研究对象,收集患者基础临床资料、炎
症和生化指标,应用蒙特利尔认知评估量表(MoCA)评估认知功能。 根据 β2M 水平将患者分为高 β2M 组(n= 149)和低 β2M
组(n= 151)。 采用 SPSS

 

22. 0 统计软件进行数据分析。 根据数据类型,分别采用 t 检验、Mann-Whitney
 

U 检验或 χ2 检验进行

组间比较。 应用 Pearson 相关性分析和多元线性回归分析 β2M 与临床指标的相关性。 应用 logistic 回归分析认知功能障碍

(CI)的影响因素。 结果　 与高 β2M 组相比,低 β2M 组患者年龄、糖尿病病程、白介素 6( IL-6)、同型半胱氨酸( HCY)、甘油

三酯(TG)、肌酐、尿素氮(BUN)、尿酸水平更低,差异有统计学意义(P<0. 05)。 多元逐步线性回归方程显示,肌酐、BUN、IL-6、
尿酸与 β2M 呈正相关(P<0. 05)。 单因素 logistic 回归分析结果显示,年龄、β2M、合并脑卒中、肌酐、BUN 是老年糖尿病患者合并

认知障碍的危险因素(P<0. 05),多因素 logistic 回归分析结果显示,年龄、β2M 和脑卒中为老年糖尿病患者认知障碍的独立危险

因素(P<0. 05)。 结论　 老年糖尿病患者 β2M 水平不仅与肾功能下降相关,还是认知障碍的独立危险因素。
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【Abstract】　 Objective　 To
 

explore
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

β2
 

microglobulin
 

(β2M)
 

and
 

its
 

correlation
 

with
 

cognitive
 

function
 

in
 

the
 

elderly
 

patients
 

with
 

diabetes
 

mellitus.
 

Methods　 A
 

total
 

of
 

300
 

elderly
 

diabetic
 

patients
 

hospitalized
 

in
 

the
 

departments
 

of
 

endocri-
nology

 

and
 

geriatrics
 

of
 

Xuanwu
 

Hospital
 

from
 

May
 

2018
 

to
 

May
 

2019
 

were
 

recruited
 

in
 

this
 

study.
 

General
 

clinical
 

data,
 

inflammatory
 

indicators,
 

and
 

results
 

of
 

biochemical
 

tests
 

were
 

collected.
 

The
 

cognitive
 

function
 

was
 

evaluated
 

using
 

Montreal
 

cognitive
 

assessment
 

(MoCA).
 

The
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

high
 

and
 

low
 

β2M
 

groups
 

( 149
 

and
 

151
 

patients
 

respectively)
 

according
 

to
 

β2M
 

level.
 

Statistical
 

analyses
 

were
 

performed
 

using
 

SPSS
 

statistics
 

22. 0.
 

Data
 

comparison
 

between
 

two
 

groups
 

was
 

performed
 

using
 

t
 

test,
 

Mann-
Whitney

 

U
 

test
 

or
 

Chi-square
 

test
 

depending
 

on
 

data
 

types.
 

The
 

correlation
 

of
 

β2M
 

level
 

with
 

clinical
 

indicators
 

was
 

analyzed
 

by
 

Pearson
 

correlation
 

analysis
 

and
 

multiple
 

liner
 

regression
 

analysis.
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

was
 

employed
 

to
 

analyze
 

the
 

affecting
 

factors
 

of
 

cognitive
 

impairment
 

(CI)
 

in
 

the
 

elderly
 

diabetic
 

patients.
 

Results 　 Compared
 

with
 

the
 

high
 

β2M
 

group,
 

the
 

low
 

β2M
 

group
 

had
 

younger
 

age,
 

shorter
 

diabetic
 

duration,
 

and
 

lower
 

levels
 

of
 

interleukin
 

6
 

(IL-6),
 

homocysteine
 

(HCY),
 

triglyceride
 

(TG),
 

creatine,
 

blood
 

urea
 

nitrogen
 

( BUN)
 

and
 

uric
 

acid
 

(P< 0. 05).
 

Multiple
 

linear
 

stepwise
 

regression
 

equation
 

showed
 

that
 

β2M
 

had
 

positive
 

correlations
 

with
 

creatine,
 

BUN,
 

IL-6
 

and
 

uric
 

acid
 

(P<0. 05).
 

Univariate
 

logistic
 

regression
 

analysis
 

indicated
 

that
 

age,
 

β2M,
 

stroke,
 

creatine
 

and
 

BUN
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

CI
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

diabetes
 

mellitus(P<0. 05).
 

Multivariate
 

logistic
 

regression
 

analysis
 

suggested
 

that
 

age,
 

β2M
 

and
 

stroke
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

of
 

CI
 

in
 

the
 

elderly
 

patients
 

with
 

diabetes
 

mellitus
 

(P< 0. 05).
 

Conclusion　 β2M
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

diabetes
 

mellitus
 

is
 

not
 

only
 

associated
 

with
 

declining
 

renal
 

function,
 

but
 

also
 

an
 

independent
 

risk
 

factor
 

of
 

CI.
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　 　 糖尿病是常见慢性疾病,2015 年至 2017 年中

华学医会内分泌学分会调查显示我国≥18 岁人群

糖尿病患病率为 11. 2%,随着老龄化社会的到来,
中国老年人糖尿病患病率超过 20%[1] 。 有研究表

明糖尿病及糖尿病前期患者认知功能下降发生率显

著升高[2-4] 。 β2 微球蛋白( β2
 

microglubulin,β2M)
是一种非糖基化多肽,其水平升高可能减少神经形

成,促进老年相关的认知障碍[5] 。 现有研究多探究

β2M 与糖尿病肾病( diabetic
 

nephropathy,DN)的相

关性,而对于认知功能方面研究较少。 本研究旨在

探讨老年糖尿病患者 β2M 水平变化的影响因素及

其临床意义,为老年糖尿病患者提供早期靶器官损

害监测指标。

1　 对象与方法

1. 1　 研究对象

　 　 选取 2018 年 5 月至 2019 年 5 月入住首都医科

大学宣武医院内分泌科及老年医学科的 300 例老年

2 型糖尿病患者为研究对象。 纳入标准:(1)年龄≥
60 岁;(2)符合《2017 年糖尿病防治指南》中 2 型糖

尿病诊断标准。 排除标准:( 1) 其他类型糖尿病;
(2)继发性高血压、甲状腺功能异常;(3)感染性疾

病、急性缺血性疾病、肝功能异常、肿瘤等;(4)无法

配合。 患者及家属对研究内容均知情同意并签署知

情同意书。
1. 2　 方法

1. 2. 1　 一般资料　 详细记录患者性别、年龄、学历、
身高、体质量、腰围、臀围、吸烟饮酒史、糖尿病病

程及有无高血压、脑卒中、糖尿病周围神经病变

(diabetic
 

peripheral
 

neuropathy,DPN)、糖尿病视网

膜病变(diabetic
 

retinopathy,DR)、DN、下肢动脉狭

窄(artery
 

stenosis
 

of
 

lower
 

extremities,LEAS)等基本资

料。 得到体质量指数(body
 

mass
 

index,BMI)、腰臀比

(waist
 

hip
 

radio,WHR)。 BMI =体质量(kg) / 身高2(m2 ),
WHR =腰围 / 臀围。

按照 β2M 中位数将患者分为 2 组。 低 β2M 组

151 例,其中男性 77 例,女性 74 例;年龄 60 ~ 89
(67. 76±6. 39)岁;糖尿病病程(12. 64±7. 68)年。 高

β2M 组 149 例,男性 69 例,女性 80 例;年龄 60 ~ 93
(72. 74±8. 80)岁;糖尿病病程(15. 33±9. 19)年。
1. 2. 2　 实验室检查　 所有患者均在空腹 8

 

h 后清

晨抽取外周血液,应用 Beckman
 

Coulter 全自动生化

分析仪进行生化检查: 肌酐 ( creatine, Cr)、 尿素

(blood
 

urea
 

nitrogen, BUN)、尿酸( uric
 

acid, UA)、
空腹血糖 ( fasting

 

blood
 

glucose, FBG)、 甘油三酯

(triglyceride,TG)、总胆固醇( total
 

cholesterol,TC)、
低密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇 ( low-density

 

lipoprotein
 

cholesterol,LDL-C) 、高密度脂蛋白胆固醇 ( high-
density

 

lipoprotein
 

cholesterol, HDL-C ) 、 同 型 半 胱

氨酸( homocysteine,HCY) 、白细胞介素 6( interleu-
kin

 

6,IL-6) 、β2M、糖化血红蛋白( hemoglobin
 

A1c,
HbA1c) 。 血样采集后 1 h 内送检。
1. 2. 3　 认识功能评估　 经过培训的专业人员应用

蒙特利尔认知评估量表( Montreal
 

cognitive
 

assess-
ment,MoCA)评估患者认知功能,包括视空间 / 执行

能 力 ( visuospatial / executing
 

skills, VS / ES )、 命 名

(naming)、注意力( attention)、语言( language)、抽象

能力(abstract)、回忆( recall)、定向力( orientation) 7
个认知领域,其中 VS / ES

 

5 分,命名 3 分,注意 6 分,
语言 3 分,抽象 2 分,回忆 5 分,定向力 6 分,受教育

年限≤12 年总分加 1,总分最高为 30 分。 分别记录

学历校正后 MoCA 分值及各认知域分值,MoCA<26
分认为存在认知功能障碍(cognitive

 

impairment,CI)。
1. 3　 统计学处理

　 　 采用 SPSS
 

22. 0 统计软件进行数据分析。 符

合正态分布的计量资料以均数±标准差( 􀭰x ± s) 表

示,组间比较采用 t 检验;不符合正态分布的计量

资料使用中位数(四分位数间距) [M(Q1 ,Q3 ) ]表

示,组间比较采用 Mann-Whitney U 检验。 计数资

料以例数(百分率) 表示,组间比较采用 χ2 检验。
采用 Pearson 相关性分析和多元线性回归分析

β2M 与临床指标间的相关性。 采用 logostic 回归

分析老年糖尿病患者认知功能障碍的危险因素。
P<0. 05 为差异有统计学意义。

2　 结　 果

2. 1　 2 组患者临床指标比较

　 　 低 β2M 组年龄、糖尿病病程、TG、BUN、UA、Cr、
IL-6、HCY 水平低于高 β2M 组;VS / ES 和 MoCA 得

分高于高 β2M 组;DR、DN、LEAS、CI 的发生率低于

高 β2M 组,差异均有统计学意义(P < 0. 05;表 1,
表 2,表 3)。
2. 2　 老年糖尿病患者 β2M 与临床指标的相关性

　 　 Pearson 相关性检验结果显示,β2M 与年龄、糖
尿病病程、IL-6、HCY、Cr、BUN 及 UA 呈正相关,差
异有统计学意义 ( r = 0. 200、 0. 160、 0. 215、 0. 233、
0. 703、0. 566、0. 305;P< 0. 01)。 将年龄、糖尿病病

程、IL-6、HCY、Cr、BUN 与 UA 应用逐步法纳入多元

线性回归方程,结果显示 β2M 与 Cr、BUN、UA、IL-6
呈正相关(P<0. 05;表 4)。
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表 1　 2 组患者临床指标比较

Table1　 Comparison
 

of
 

clinical
 

indicators
 

between
 

two
 

groups

Group n Male
[n(%)]

Age
(years,

 

􀭰x±s)

WHR
(􀭰x±s)

BMI
(kg / m2,

 

􀭰x±s)

Diabetes
 

duration
(years,

 

􀭰x±s)

Hypertension
[n(%)]

Stroke
[n(%)]

Smoking
[n(%)]

Alcohol
 

drinking
[n(%)]

FBG
(mmol / L,

 

􀭰x±s)

Low
 

β2M 151 77(50. 9) 67. 76±6. 39　 　 0. 95±0. 07 25. 91±3. 64 12. 64±7. 68　 　 111(73. 5) 18(11. 9) 72(47. 7) 24(15. 9) 8. 05±2. 38　 　

High
 

β2M 149 69(46. 3) 72. 74±8. 80∗∗ 0. 95±0. 07 25. 84±3. 38 15. 33±9. 19∗∗ 120(80. 5) 25(16. 8) 55(36. 9) 22(14. 8) 8. 16±3. 69　 　

Group n HbA1c
(%,

 

􀭰x±s)

TG
(mmol / L,

 

􀭰x±s)

TC
(mmol / L,

 

􀭰x±s)

LDL-C
(mmol / L,

 

􀭰x±s)

HDL-C
(mmol / L,

 

􀭰x±s)

BUN
(mmol / L,

 

􀭰x±s)

UA
(μmol / L,

 

􀭰x±s)

Cr
(μmol / L,

 

􀭰x±s)

HCY
(mmol / L,

 

􀭰x±s)

IL-6
(pg / ml,

 

􀭰x±s)

Low
 

β2M 151 8. 05±2. 38 1. 61±1. 31　 4. 17±1. 11 2. 45±0. 91 1. 24±0. 39　 5. 74±1. 44　 　 323. 39±79. 45　 　 57. 35±12. 56　 　 14. 58±6. 50　 　 5. 36±6. 21　 　

High
 

β2M 149 8. 95±8. 06 2. 11±2. 82∗ 4. 22±1. 37 2. 31±1. 07 1. 28±0. 62　 7. 36±2. 80∗∗ 363. 58±111. 54∗∗ 77. 83±33. 35∗∗ 17. 15±10. 68∗ 8. 41±12. 08∗

WHR:
 

waist
 

hip
 

radio;
 

BMI:
 

body
 

mass
 

index;
 

FBG:
 

fasting
 

blood
 

glucose;
 

HbA1c:hemoglobin
 

A1c;
 

TG:
 

triglyceride;
 

TC:
 

total
 

cholesterol;
 

LDL-C:
 

low-density
 

lipoprotein
 

cholesterol;
 

HDL-C:
 

high-density
 

lipoprotein
 

cholesterol;
 

BUN:
 

blood
 

urea
 

nitrogen;
 

UA:
 

uric
 

acid;
 

Cr:
 

creatine;
 

HCY:
 

homo-

cysteine;
 

IL-6:interleukin
 

6.
 

Compared
 

with
 

low
 

β2M
 

group,
 ∗P<0. 05,

 ∗∗P<0. 01.

表 2　 2 组患者糖尿病并发症情况比较

Table
 

2　 Comparison
 

of
 

diabetic
 

complication
 

between
 

two
 

groups [n(%)]

Group n DR DN DPN LEAS

Low
 

β2M 151 15(9. 9) 　 　 7(4. 6) 　 　 36(23. 8) 39(25. 8) 　

High
 

β2M 149 45(30. 2) ∗∗ 40(26. 8) ∗∗ 43(28. 9) 59(39. 6) ∗

DR:
 

diabetic
 

retinopathy;
 

DN:
 

diabetic
 

nephropathy;
 

DPN:
 

diabetic
 

peripheral
 

neuropathy;
 

LEAS:
 

artery
 

stenosis
 

of
 

lower
 

extremities.
 

Compared
 

with
 

low
 

β2M
 

group,
 ∗P<0. 05,

 ∗∗P<0. 01.

表 3　 2 组患者认知功能情况比较

Table
 

3　 Comparison
 

of
 

cognitive
 

function
 

between
 

two
 

groups

Group n VS / ES Naming Attention Language Abstract Recall Orientation MoCA CI[n(%)]

Low
 

β2M 151 4(3,5)　 　 3(3,3) 6(5,6) 2(1,3) 2(1,2) 3(2,4) 6(6,6) 25(23,28) 　 　 54(36. 5) 　 　

High
 

β2M 149 3(2,4) ∗∗ 3(3,3) 6(4,6) 2(1,3) 2(1,2) 3(1,4) 6(5,6) 24(19,27) ∗∗ 93(61. 2) ∗∗

VS / ES:
 

visuospatial
 

skills / executing
 

skills;
 

MoCA:
 

Montreal
 

cognitive
 

assessment;
 

CI:
 

cognitive
 

impairment.
 

Compared
 

with
 

low
 

β2M
 

group,
 ∗P<0. 05,

 

∗∗P<0. 01.

表 4　 β2M 与临床指标的多元线性回归分析

Table
 

4　 Multiple
 

liner
 

regression
 

analysis
 

of
 

β2M
 

and
 

clinical
 

indicators

Factor B SE β 95%CI P
 

value

Cr 0. 031 0. 003 0. 557 0. 025-0. 038 0. 000

BUN 0. 134 0. 034 0. 207 0. 066-0. 202 0. 012

IL-6 0. 023 0. 007 0. 141 0. 010-0. 038 0. 001

UA 0. 001 0. 001 0. 092 0. 000-0. 003 0. 035

Cr:
 

creatine;
 

BUN:
 

blood
 

urea
 

nitrogen;
 

IL-6:
 

interleukin
 

6;
 

UA:
 

uric
 

acid.

2. 3　 老年糖尿病患者认知功能障碍的影响因素

　 　 纳入年龄、性别、糖尿病病程、 FBG、 HbA1c、
血脂水平、HCY、β2M、IL-6、Cr、BUN、UA 及有无高

血压、脑卒中、吸烟饮酒、DR、DN、DPN、LEAS 病史

等变量后,单因素 logistic 回归分析显示年龄、β2M、
合并脑卒中病史、Cr、BUN 是老年糖尿病患者合并

认知障碍的危险因素(P<0. 05)。 以 β2M、年龄、脑
卒中、Cr、BUN 为自变量,是否合并认知功能障碍为

因变量,进行多因素 logistic 回归分析,结果显示年

龄、β2M 与合并脑卒中为老年糖尿病患者认知障碍

的独立危险因素(P<0. 05;表 5)。

3　 讨　 论

　 　 β2 微球蛋白是由人类第 15 号染色体基因编码

与主要组织相容性复合物 1 类分子( the
 

major
 

histo-
compatibility

 

complex
 

1,MHC-1)和人类白细胞抗原

(human
 

leukocyte
 

antigen,HLA)相关联的小分子蛋

白[6] 。 正常情况下只有少于 1%的 β2M 经尿液排

出,其余经近端肾小管代谢分解或重吸收,有数据表

明 β2M 是评估肾小球和肾小管的标志物,较少受到

性别影响[6] 。 β2M 会随着年龄增长而增加,与许

多炎症介质如 IL-6 相关,且与抗氧化应激物呈负相
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表 5　 老年糖尿病患者发生认知功能障碍的单因素及多因素 logistic 回归分析

Table
 

5　 Univariate
 

and
 

multivariate
 

logistic
 

regression
 

analysis
 

of
 

CI
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

diabetes
 

mellitus

Factor
Univariate

OR(95%CI) P
 

value

Multivariate

OR(95%CI) P
 

value

Age 1. 095(1. 056-1. 136) 0. 000 1. 082(1. 041-1. 124) 0. 000
β2M 1. 481(1. 184-1. 854) 0. 001 1. 322(1. 065-1. 640) 0. 011
Stroke 3. 102(1. 427-6. 743) 0. 004 2. 715(1. 181-6. 245) 0. 019
Cr 1. 011(1. 001-1. 022) 0. 035 - -
BUN 1. 215(1. 072-1. 377) 0. 002 - -

β2M:
 

β2-microglobulin;
 

Cr:
 

creatine;
 

BUN:
 

blood
 

urea
 

nitrogen;
 

-:
 

no
 

datum.

关,β2M 可能在老年人氧化应激状态中发挥作用,
进而影响年龄相关性疾病如心血管疾病、糖尿病

等[7] 。 本研究结果显示,在老年糖尿病患者中,β2M
水平与年龄、糖尿病病程、肌酐、BUN、IL-6、UA、HCY
呈正相关,与性别无关,与既往研究相似,其中 β2M
与 Cr、BUN、IL-6 呈线性正相关,可以反映肾功能受

损情况。 β2M 较肌酐能更好地诊断早期糖尿病肾

病[8,9] ,也能更好地预测死亡率、透析、心血管事件

和动脉硬化症状[10] 。
老年认知功能下降与血脑屏障破坏、脑内淀粉

样蛋白沉积、突触功能障碍和神经退行性病变相

关[11,12] ,而 β2M 可以调节大脑正常发育和突触的

可塑性[13] 。 脑源性神经营养因子是一种营养神经

的蛋白质,可促进神经细胞生存,增加突触可塑性及

神经发生。 突触后致密蛋白 95 参与突触连接的形

成、维持突触的可塑性,两者对学习和记忆功能有重

要影响,而 β2M 可能通过减少两者浓度及增加白细

胞介素-1β 水平来影响认知功能[14] 。 既往有研究

表明 β2M 与老年轻度认知功能障碍和缺血性卒中

后认知障碍相关[5,15] ,但很少在老年糖尿病患者中

进一步研究。 本研究得出,在老年糖尿病患者中,
β2M 是认知障碍的独立危险因素。 有研究表示硫

化氢作为一种新型气体信号分子,可以促进海马长

期电位增强的形成,并改善 β2M 导致的认知功能障

碍[16] 。 目前临床用于辅助诊断认知障碍的检查有

脑脊液或血浆 Tau 蛋白、β-淀粉样蛋白、磁共振成

像等,这些检查繁琐且价格昂贵,而 β2M 容易获取

且价格低廉,不仅能作为重要指标尽早筛选出老年

糖尿病合并认知障碍的患者,也可以作为未来可能

的改善认知功能的干预靶点。
综上,β2M 不仅能成为评估老年糖尿病患者肾

脏损害和认知障碍筛查的重要提示指标,且可能成

为干预靶点。 对于 β2M 升高的患者,应密切监测肾

功能、认知功能,严格管控相关危险因素,同时增加

认知训练、身体锻炼、鼓励社交等措施促进认知功能

恢复或延缓认知功能下降[17,18] ,改善情绪[19,20] ,提
高生活质量,减轻家庭及社会负担。 但本研究为回

顾性横断面研究,不能很好地反映 β2M 升高患者最

终糖尿病肾病或认知功能障碍的发生率,可在将来

进行随访,进一步行相关分析。
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