
离可能是一个非常有效的既降低血糖又增加游离 IG-

FBP-1的途径 ,从而达到减少并发症的目的 ,这可能成

为糖尿病治疗新的途径和方法 。我们的实验显示若有

IGF-1存在条件下 , IGFBP-1 可以更明显抑制一些组

织 、细胞的生长 ,这与 Gustafsson等
[ 7]
的研究基本一致 ,

他们发现 500 ng ml的 IGFBP-1可以强烈抑制 IGF-1刺

激的蛋白质合成 ,并认为在 IGFBP 家族中对 IGF-1抑

制效应最强的是 IGFBP-1。

　　IGFBP-1在体内存在两种形式-磷酸化 、非磷酸化 ,

根据文献[ 8]报道 ,这两种形式的 IGFBP-1的生物学作

用截然相反 ,磷酸化的 IGFBP-1具有抑制 IGF-1作用 。

我们使用的 IGFBP-1是从人羊水中提取的 ,它主要是以

磷酸化的形式的存在 ,所以我们的研究支持这一观点。

　　总之 ,根据我们研究的结果 , IGFBP-1可以抑制血

管内皮细胞生长 、增殖并对 IGF-1促生长的作用都有

重要影响 ,有助于我们了解 IGF-1 、IGFBP-1 在糖尿病

并发症发生发展中的作用 。
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2型糖尿病周围神经病变的临床分析

Clinical analysis of peripheral neuropathies in type 2 Diabetes Mellitus
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　　有些糖尿病病例常首先出现神经系统损害症状 , 比较容易

误诊。现就 2型糖尿病合并周围神经损害的早期发现 、诊断及

相关因素分析如下。

1　资料和方法

　　2 型糖尿病人 110 例 ,糖尿病诊断符合 1985 年WHO 标准 ,

糖尿病周围神经病变(Diabetic peripheral neuropathy , DPN)的诊断

参照 1988年 San Antonio 的标准[ 1] 。植物神经病变的诊断标准

参照张红总结的标准[ 2] 。临床症状:对称性肢体麻木 41 例 , 刺

痛19 例 ,感觉异常32 例 ,腱反射减弱或消失 58 例。按病程分5

组 ,采用肌电图仪(Nicolet Viking Ⅳ型)测量肢体正中神经 ,腓总

神经的运动传导速度(MCV)和感觉传导速度(SCV)。

2　结果

　　110例中 ,MCV异常 54 例(49%), SCV异常 66 例(60%), 肌

　　作者简介:于化梅(1971-),女 ,四川省平昌市人 ,医师。电话:(023)68753507

　　收稿日期:2003-03-16;修回日期:2003-06-04

电图异常 31例(28%)。病程 5 年以上者 , 神经电生理检查异常

率超过 60%。神经症状与神经电生理检查异常之间明显相关 ,

有神经症状者 67 例 , MCV 异常 32 例(48%), SCV 异常 50 例

(75%),肌电图异常 21 例(31%);无神经症状的 43 例 ,MCV 异

常18例(42%), SCV 异常13 例(30%), 肌电图异常7 例(16%)。

　　62 例植物神经病变的患者全部合并周围神经病变 ,病例在

10 年以上者发病率高达 97%;各组间有显著差异(χ2=23.625 ,

P<0.005)。

3　讨论

　　糖尿病周围神经病变是糖尿病常见的慢性并发症之一 , 其

发病机制尚未完全明确。目前认为高血糖引起山梨醇 、果糖在

神经细胞中的蓄积可引起胞内渗透压增高 , 造成水钠潴留 , 致

使神经细胞水肿 、变性 、坏死 , 引起神经纤维脱髓鞘和轴突变

性;高血糖可竞争性地抑制一种调控肌醇运输系统的钠依赖载

体 ,使细胞对肌醇的摄取减少 , 此代谢环路的变化可导致

Na+ K+-ATP 酶活性下降 ,直接影响神经组织中Na+依赖性的氨基

(下转 1148页)
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3　讨论

　　近年大量有关 PPARγ的研究 ,揭示PPARγ核受体

在生物学过程中有多种功能 ,参与了细胞的分化 、新陈

代谢的调节 、细胞的增生和维持胰岛素的敏感性等
[ 6]
。

同时 PPARγ与某些代谢性疾病 ,如动脉粥样硬化的形

成和 2型糖尿病的发生等有关 ,由于 PPARγ属于配体

激活调节因子 ,因此如果能寻找到新的高亲和力 、高特

异性配体 ,对于防治其相关疾病具有十分重要的意义。

因此以 PPARγ-LBD作为靶分子筛选新的高特异性 、高

亲和力的配体 ,用于 2型糖尿病等相关疾病的治疗成

了研究的热点。

　　目前发现的 PPARγ的配体均存在亲和力低或特

异性不高的问题
[ 7]
,均是 PPARγ的部分激动剂 ,只能

在较高的浓度范围内与 PPARγ结合 , 部分活化

PPARγ;如人工合成的 TZD(Thiazolidinedione , TZD)是

PPARγ的高亲和力配体(目前是 2型糖尿病的首选药

物),但特异性较差 ,并且部分 2型糖尿病患者在使用

这类药物时 ,发现对肝脏有一定的毒副作用 ,因此限制

了这类药物的广泛使用。所以以 PPARγ-LBD作为靶

分子筛选新一类 PPARγ高特异性 、高亲和力的配体仍

然是开发 2型糖尿病药物的有效途径 。

　　本研究对 PPARγ-LBD 蛋白在大肠杆菌 BL21

(DE3)中进行 IPTG常规诱导表达时 ,发现可溶性重组

蛋白的量较少 ,不利于天然构象 PPARγ-LBD蛋白的大

量制备 ,因此我们通过设置不同 IPTG浓度和降低大肠

杆菌培养温度
[ 8]
,使可溶性 PPARγ-LBD蛋白的量比在

常规培养条件 37 ℃, 1.0 mmol L IPTG 浓度下提高

50%以上 。这可能是因为进行低温诱导时减弱了蛋白

表面疏水基的相互作用 ,降低了目的蛋白的表达速度 ,

有利于蛋白的正确折叠 ,而形成可溶性的具有天然构

象的蛋白。由于构建的表达载体在目的蛋白的 N 端

融合了 6×His的纯化标签 ,并且此纯化标签据文献报

道和我室以前表达的蛋白来看 ,一般对表达蛋白的活

性无太大的影响 ,根据 6×His与过渡态金属离子 Ni
2+

能高亲和力结合的特点 ,利用 Ni
2+
-NTA亲和树脂可对

表达蛋白进行直接纯化 ,免去了用包涵体来纯化目的

蛋白的繁琐以及避免了复性时蛋白不易形成正确折叠

的缺点。目前 ,我室正在用纯化的 PPARγ-LBD蛋白进

行噬菌体呈现肽库的配体筛选实验 。因此这一工作对

进一步研究 PPARγ-LBD的功能和进行体外新配体的

筛选奠定了坚实的基础。
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酸转运 ,引起神经细胞发生病理及电生理方面的改变。

　　在相关因素的研究中 , 病程的长短一直被认为是最重要

的。本研究表明 ,随着病程的延长 ,糖尿病周围神经病变的发

生率明显增加 ,各组间有显著差异。与文献[ 4] 报道结果相符。

而在糖尿病患者的神经电生理检查中 , 以 SCV 最为敏感 , 特异

性则是肌电图最好。

　　神经电生理检查 , 尤其是 SCV , 是早期发现糖尿病周围神

经病变的一个敏感性较高的指标。因此不管有无神经症状 , 行

神经电生理检查是十分必要的 ,这有助于糖尿病周围神经病变

的早期诊断与治疗。

　　关键词:2型糖尿病;周围神经病变
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