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血清S-100B及sRAGE在帕金森病合并

2型糖尿病患者中的表达和临床意义

邹子墨1,姬琳2,王开达2,张明庆2,王缓缓2

(1.山东中医药大学第一临床医学院,山东 济南 250000;

2.山东中医药大学第二附属医院,山东省中西医结合医院神经内科,山东 济南 250000)

摘 要:目的 探讨血清S-100B蛋白、可溶性晚期糖基化终末产物受体(sRAGE)在帕金森病合并2型糖尿病(PD-
T2DM)患者中的表达水平,并分析其严重程度相关性及临床意义。方法 纳入2021年10月至2024年7月期间于山东

中医药大学第二附属医院神经内科住院并符合帕金森病(PD)诊断标准的患者60例,根据是否伴2型糖尿病(T2DM),

将其纳入PD-T2DM组和不合并2型糖尿病(PD-nT2DM)组,每组各30例,分析各炎症因子的浓度。另选30例健康体

检者作为对照组。采用酶联免疫吸附法检测所有受试者血清S-100B蛋白和sRAGE水平。并分析各组间血清指标差异

及其与临床评分的相关性。结果 PD-nT2DM组血清S-100B蛋白水平高于对照组,且PD-T2DM 组S-100B蛋白水平

高于PD-nT2DM组(P<0.001)。PD-nT2DM组和PD-T2DM组sRAGE水平低于对照组,且PD-T2DM组sRAGE水

平低于PD-nT2DM组(P<0.001)。S-100B蛋白水平与 H-Y分期呈正相关,sRAGE与 H-Y分期呈负相关。较高的S-
100B蛋白水平可增加PD-T2DM风险,而较高的sRAGE水平可降低PD-T2DM风险。结论 PD-T2DM患者存在更显

著的血清S-100B蛋白水平上调和sRAGE水平下调,二者可能共同参与了PD与T2DM共病的神经炎症和氧化应激机

制,可为评估疾病严重程度和预后提供潜在生物标志物。
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ExpressionandclinicalsignificanceofserumS-100BandsRAGEinpatients
withParkinson’sdiseasecomplicatedwithtype2diabetesmellitus

ZOUZimo1,JILin2,WANGKaida2,ZHANGMingqing2,WANGHuanhuan2

(1.TheFirstClinicalMedicalCollege,ShandongUniversityofTraditionalChineseMedicine,
Jinan250000,Shandong,China;2.DepartmentofNeurology,theSecondAffiliated

HospitalofShandongUniversityofTraditionalChineseMedicine,Shandong
ProvincialHospitalofIntegratedTraditionalChineseand

WesternMedicine,Jinan250000,Shandong,China)

  Abstract: Objective ToinvestigatetheexpressionlevelsofserumS-100Bproteinandsolublereceptor
foradvancedglycationendproducts(sRAGE)inpatientswithParkinson’sdisease(PD)complicatedwithtype
2diabetesmellitus(PD-T2DM)andanalyzetheircorrelationswithdiseaseseverityandclinicalsignificance. 
Methods Atotalof60patientswhowerehospitalizedintheDepartmentofNeurologyoftheSecondAffiliated
HospitalofShandongUniversityofTraditionalChineseMedicinefromOctober2021toJuly2024andmetthe
diagnosticcriteriaforPDwereincluded.Accordingtothepresenceorabsenceoftype2diabetesmellitus,they
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weredividedintothePD-T2DMgroupandPDwithouttype2diabetesmellitus(PD-nT2DM)group,with30
casesineachgroup.Theconcentrationsofinflammatoryfactorsineachgroupwereanalyzed.Additionally,30
healthyindividualsundergoingphysicalexaminationswereselectedasthecontrolgroup.Enzyme-linkedimmu-
nosorbentassay(ELISA)wasusedtodetecttheserumlevelsofS-100BproteinandsRAGEinallsubjects.
Thedifferencesinserumindicatorsamongthegroupsandtheircorrelationswithclinicalscoreswereanalyzed.
Results TheserumS-100BproteinlevelinthePD-nT2DMgroupwashigherthanthatinthecontrolgroup,
andtheS-100BproteinlevelinthePD-T2DMgroupwashigherthanthatinthePD-nT2DMgroup(P <
0.001).ThesRAGElevelsinthePD-nT2DMandPD-T2DMgroupswerelowerthanthoseinthecontrol
group,andthesRAGElevelinthePD-T2DMgroupwaslowerthanthatinthePD-nT2DMgroup(P <
0.001).TheS-100BproteinlevelwaspositivelycorrelatedwiththeHoehn-Yahr(H-Y)stage,whilesRAGE
wasnegativelycorrelatedwiththeH-Ystage.HigherS-100BproteinlevelsmayincreasetheriskofPD-
T2DM,whereashighersRAGElevelsmayreducetheriskofPD-T2DM. Conclusion PatientswithPD-
T2DMexhibitmoresignificantupregulationofserumS-100BproteinlevelsanddownregulationofsRAGElev-
els.Thesetwofactorsmayjointlyparticipateintheneuroinflammationandoxidativestressmechanismsunder-
lyingthecomorbidityofPDandT2DMandmayserveaspotentialbiomarkersforevaluatingdiseaseseverity
andprognosis.
  Keywords: Parkinson’sdisease;diabetesmellitus,type2;inflammatoryfactors;S-100Bprotein;solu-

blereceptorforadvancedglycationendproducts

  数据表明[1],2型糖尿病(type2diabetesmelli-
tus,T2DM)患者发生帕金森病(Parkinson’sdisease,

PD)的风险增加。PD和T2DM 在其发病机制中都有

局部淀粉样蛋白沉积的因素。在PD中,α-突触核蛋

白(a-Syn)在脑神经元中形成路易体,并且在 T2DM
中,胰岛淀粉样蛋白多肽(IAPP)包含胰岛中的淀粉样

蛋白。2023年,HANK等[2]通过对T2DM 患者的数

据分析发现糖尿病严重程度评分(包括口服降糖药数

量、糖尿病病程、胰岛素使用、慢性肾病、糖尿病视网膜

病变或心血管疾病等参数)与PD风险呈正相关。研

究结论表明[3],糖尿病严重程度是PD发展的一个风

险因素。以往关于PD和T2DM 的研究多为单方面

研究,且评估内容不完善。基于此,为了提高对合并2
型糖尿病的帕金森病(PD-T2DM)认识,建立更完善的

治疗方案,本研究尝试探究S-100B、sRAGE与PD-
T2DM的相关性,以期为PD-T2DM 的临床防治思路

提供新的参考和借鉴。

1 资料与方法

1.1 一般资料 纳入标准:本研究纳入了2021年10
月至2024年7月在山东中医药大学第二附属医院神

经内科住院患者共60例。不合并2型糖尿病(PD-
nT2DM)组:符合中国帕金 森 病 的 诊 断 标 准(2016
版)[4]的PD患者30例,且不患有糖尿病。PD-T2DM
组:符合PD诊断标准且同时符合中国糖尿病防治指

南(2024版)[5]诊断标准的患者30例;对照组:同期与

本院进行健康体检的性别、年龄匹配的健康志愿者30
例。排除标准:①非原发性帕金森病患者,包括由中

毒、脑血管疾病或药物副作用等因素引起的继发性帕

金森病综合征患者;诊断为帕金森叠加综合征(如多系

统萎缩、进行性核上性麻痹等)的患者;②合并其他神

经系统疾病、急性感染或严重心、肝、肾系统疾病的患

者;③已接受脑深部电刺激(DBS)治疗或其他颅脑手

术的患者;④无法配合或拒绝完成评估的患者。

1.2 研究方法

1.2.1 临床资料的收集 对于符合纳入标准的患者,
收集其性别、年龄、病程等基本信息。

1.2.2 量表资料的收集 采用 Hoehn-Yahr(H-Y)
分级量表[6]对PD患者进行病情严重程度评估,该分

级共分为:1级为单侧肢体症状;1.5级为单侧肢体+
躯干症状;2级为双侧肢体症状,无平衡障碍;2.5级为

双侧肢体症状,轻度平衡障碍;3级为双侧肢体症状,
明显平衡障碍,可独立行走;4级为严重功能障碍,需
借助辅助器具行走;5级为完全卧床或轮椅依赖。由

科室经验丰富的神经内科医师完成评估。

1.2.3 血清标本采集与检测 所有患者与清晨空腹

状态下采集静脉血5mL,离心后取上清液。采用

ELISA试剂盒严格按照说明书操作血清S-100B与

sRAGE浓度。

1.3 统计学方法 运用SPSS29进行统计分析,

GraphPadPrism8.0作图。正态分布计量资料数据

以(췍x±s)表示,采用t检验,组间两两比较采用LSD-t
检验,非正态分布计量资料数据以 M(P 25~P 75)表
示,若数据不符合正态分布,则采用秩和检验。计数资

料采用χ2 检验。采用Pearson相关分析探讨血清指
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标与H-Y分级的相关性,采用二元Logistic回归分析

PD-T2DM的影响因素。以P <0.05为差异有统计

学意义。

2 结果

2.1 基线资料比较 3组受试者在年龄、性别、病程

方面差异无统计学意义(P>0.05),见表1。

表1 一般资料对比

组别 n
性别

男 女
年龄/岁 病程/年

对照组 30 15(50.00) 15(50.00) 60.00±7.34
PD-T2DM组 30 15(50.00) 15(50.00) 60.03±8.29 3.93±1.48
PD-nT2DM组 30 16(53.33) 14(46.67) 70.63±9.14 3.36±1.19
t/χ2 0.215 1.947 1.612
P 0.796 0.058 0.108

 注:表内计数资料数据用[n(%)]表示;计量资料数据以(췍x
±s)表示。

2.2 PD-T2DM 组与PD-nT2DM 组患者在 H-Y分

期及 与 S-100B、sRAGE 水 平 相 关 性 分 析  PD-
nT2DM组和PD-T2DM组患者在H-Y分期差异有统

计学意义(Z=3.215,P<0.01),见表2。相关性分

析显 示,S-100B 水 平 与 H-Y 分 期 呈 正 相 关(r =
0.624,P<0.05),sRAGE水平与 H-Y分期呈负相

关(r=-0.587,P<0.05)。

2.3 3组S-100B、sRAGE浓度比较 PD-nT2DM 组

血清S-100B水平高于对照组(P <0.001),且PD-
T2DM 组 S-100B 水 平 高 于 PD-nT2DM 组 (P <

0.001)。PD-nT2DM组和PD-T2DM组sRAGE水平

低于对照组(P 均<0.001),且PD-T2DM 组sRAGE
水平低于PD-nT2DM组(P<0.001),见表3。

表2 PD-nT2DM组和PD-T2DM组患者 H-Y分期分布情况

组别 H-Y分期 1级 1.5级 2级 2.5级 3级 4级 5级

PD-T2DM组 3(3.00~3.75) 0 1 2 4 15 8 0
PD-nT2DM组 2(2.00~3.00) 3 5 8 10 4 0 0
Z 3.215 -
P <0.01 -

 注:表内计量资料数据以 M(P25~P75)表示。

    表3 sRAGE、S-100B浓度的比较  单位:pg/mL

组别 sRAGE S-100B

PD-T2DM组 52.60±13.67ab 349.65±90.90a

PD-nT2DM组 58.59±11.04b 205.74±56.98b

对照组 70.02±9.65 85.60±20.30
F 19.243 134.576
P <0.001 <0.001

 注:①表内计量资料数据以(췍x±s)表示;②与PD-nT2DM 组

比较,a:P<0.001;与对照组比较,b:P<0.001。

2.4 二元Logistic回归分析PD-T2DM 的影响因素

 自变量为血清S-100B、sRAGE,因变量为是否属于

PD-T2DM(是=1,否=2)。结果显示,较高的S-100B
可增加PD-T2DM风险(OR >1,P<0.001)。较高

的sRAGE水平是PD-T2DM 的独立保护因素(OR
<1,P<0.001),见表4。

表4 二元Logistic回归分析PD-T2DM的影响因素

变量 B SE β Waldχ2 P OR (95%CI)

S-100B 0.003 0.001 0.530 9.000 <0.001 1.007(1.003~1.011)

sRAGE -0.013 0.004 -0.343 10.563 <0.001 0.976(0.960~0.992)

3 讨论

S-100B通常被视为神经胶质细胞(特别是星形胶

质细胞)活化和损伤的标志物。持续高浓度的S-100B
会发挥促炎作用,通过激活核因子κB(NF-κB)等通路,
促进肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、白介素-1β(IL-1β)等炎

症因子的释放,形成恶性循环,加剧多巴胺能神经元的

损伤。有研究表明[6],S-100B可能参与α-syn的异常

聚集和传播过程。活化的胶质细胞释放的S-100B可

能改变神经元内环境,促进α-syn从可溶性单体向不

溶性纤维转化。有相关实验证明,PD 患者血清S-
100B蛋白水平与 H-Y分期和 UPDRS-Ⅲ呈显著正相

关[7],即随着PD患者病情严重程度及运动症状的加

剧,血清S-100B蛋白水平呈升高趋势[8],这与PAPU′C

E等[9]研究结果一致,提示PD患者的血清S-100B蛋

白水平在该疾病的发生和发展方面具有潜在的临床意

义。T2DM被认为是PD发病和进展的风险因素。在

PD-T2DM患者中,持续高水平的S-100B标志着更严

重的神经炎症环境,这类患者可能同时面临更严重的

周围神经病变、脑血管病变和认知衰退[10]。sRAGE
是晚期糖基化终末产物受体(RAGE)的截短可溶性形

式,作为“诱骗受体”发挥作用。它通过结合循环中的

晚期糖基化终末产物(AGEs)和其他RAGE配体,拮
抗RAGE介导的炎症信号通路。sRAGE水平降低

时,更多的 AGEs、S-100B等配体得以与细胞膜上的

RAGE结合,持续激活 NF-κB通路,导致氧化应激和

炎症因子泛滥[11]。sRAGE生成减少或功能降低的基
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因多态性,可能增加个体患PD的风险。T2DM 患者

体内固有的低sRAGE/高 AGEs状态,可能创造了一

个“易感”的大脑环境,使得后续的PD相关病理(如α-
syn聚集)更容易引发强烈的、失控的神经炎症反应,
从而触发或加速PD。T2DM 患者体内持续的高血糖

状态会生成大量AGEs。AGEs本身就可以通过其受

体RAGE激活小胶质细胞和星形胶质细胞,强力驱动

S-100B的表达和释放。因此,在PD-T2DM 患者中,
存在“高血糖/AGEs”和“PD本身神经炎症”双重驱动

S-100B蛋白升高的机制。简单来说,在 PD 和 PD-
T2DM 中常常观察到 “S-100B升高”和“sRAGE降

低”的模式,这共同指向了一个增强的、失控的炎症和

氧化应激环境,从而加速了多巴胺能神经元的死亡。
随着医学研究的发展,越来越多的研究证明 PD和

T2DM之间存在着某种特殊的联系,这种联系主要体

现在分子生物学方面,比如血糖、胰岛素等代谢方

面[12]。MALIKA 等[13]报道中显示,与 PD-nT2DM
相比,T2DM患者的炎性细胞因子水平升高。

本研究通过比较PD-T2DM 与PD-nT2DM 组的

H-Y分期分布,结果显示PD-T2DM组的H-Y分期显

著高于PD-nT2DM 组,提示合并2型糖尿病的PD患

者运动症状更严重,病情进展更快,与S-100B水平升

高趋势一致,进一步支持了炎症反应在PD-T2DM 共

病进展中的作用。
本研究的二元Logistic回归分析进一步表明,S-

100B浓 度 升 高 是 PD-T2DM 的 独 立 危 险 因 素,而

sRAGE浓度升高则可能降低PD-T2DM 的风险。结

果提示,S-100B不仅作为神经炎症和胶质细胞激活的

标志物参与PD的病理进程,还可能通过促进胰岛素

抵抗和β细胞凋亡等机制,增加PD患者并发T2DM
的风险。相反,sRAGE作为可溶性受体,可能通过竞

争性抑制 AGE-RAGE信号通路,减轻氧化应激和炎

症反应,从而发挥保护作用。因此,监测S-100B和

sRAGE水平不仅有助于评估PD患者的炎症状态和

疾病严重程度,还可能为识别PD-T2DM 的高危人群

提供血清学依据,具有潜在的临床预警价值。
综上所述,S-100B和sRAGE在PD及PD-T2DM

中通过RAGE信号通路构成了一个关键的致病轴。
在PD-T2DM 中,T2DM 带来的代谢紊乱(高血糖、高

AGEs)与PD固有的神经退行性过程相互交织,通过

大幅提升S-100B水平和显著降低sRAGE水平,共同

创造了一个极具毒性的微环境,极大地加速了多巴胺

能神经元的死亡和疾病进展。PD-T2DM 患者存在更

明显的炎症反应,S-100B、sRAGE可能参与PD病情

进展。临床应关注PD患者炎症因子水平变化,加强

对PD-T2DM的防治。控制血糖对早期干预PD发生

发展也具有重大意义。本研究样本量有限,后续需扩

大样本进一步研究。
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