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老年 2 型糖尿病患者血清 USP14 和 GRB2 水平与 
下肢血管病变的相关性研究

李丽华 a，史春艳 b，张 欢 a，柴雪妍 a（北京核工业医院 a. 内分泌科；b. 检验科，北京 102413）

摘  要：目的 探讨老年 2 型糖尿病（T2DM）患者血清泛素特异性蛋白酶 14（USP14）和生长因子受体结合蛋白 2
（GRB2）水平与下肢血管病变（LEAD）的相关性。方法 选取北京核工业医院 2020 年 7 月～ 2023 年 8 月收治的老年

T2DM 患者 153 例，根据有无 LEAD 分为病变组（n=64）和非病变组（n=89）；另选取同期与老年 T2DM 患者年龄相

匹配的 153 例健康体检志愿者作为对照组。采用酶联免疫吸附法（ELISA）检测患者血清 USP14 和 GRB2 水平。多因

素 Logistic 回归分析影响 T2DM 患者 LEAD 发生的因素；受试者工作特征曲线（ROC）分析老年 T2DM 患者 USP14，
GRB2 水平对发生 LEAD 的诊断价值。结果 与对照组相比，病变组和非病变组中血清 USP14（8.56±1.57ng/ml，
6.34±1.27ng/ml vs 4.23±1.02ng/ml），GRB2 水平（7.45±1.56ng/ml，5.23±1.12ng/ml vs 3.19±0.78ng/ml）明显增加，

差异具有统计学意义（q=33.555，18.259；37.326,19.960，均 P ＜ 0.05）。A 级、B 级和 C 级血清 USP14（7.14±1.31ng/
ml，8.67±1.52ng/ml，9.98±2.01ng/ml），GRB2（6.31±1.25ng/ml，7.47±1.58ng/ml，8.69±1.74ng/ml）水平依次增加，

差异具有统计学意义（F=14.754，11.404，均 P ＜ 0.05）。多因素 Logistic 回归分析结果显示，USP14，GRB2，TC，

TG，LDL-C 和 HbA1c 均是影响老年 T2DM 患者 LEAD 发生的影响因素（Wald χ2=11.618 ～ 41.458，均 P ＜ 0.05）；

ROC 曲线结果显示，血清 USP14 和 GRB2 联合诊断 LEAD 的曲线下面积（AUC）高于 USP14 和 GRB2 单独诊断（Z=2.706，
3.124，均 P ＜ 0.05）。结论  USP14 和 GRB2 在老年 T2DM 并发 LEAD 患者血清中均呈高表达水平，随 LEAD 分级增

加而升高，可作为诊断老年 T2DM 并发 LEAD 的血清标志物，两者联合检测效能更佳。
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Study on the Correlation between Serum USP14 and GRB2 Levels and 
Vascular Lesions of the Lower Limbs in Elderly Patients with T2DM
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Abstract: Objective To investigate the correlation between serum ubiquitin-specific protease 14 (USP14) and growth factor 
receptor binding protein 2 (GRB2) levels and vascular lesions of the lower limbs (LEAD) in elderly patients with type 2 
diabetes (T2DM). Methods 153 elderly T2DM patients admitted to Beijing Nuclear Industrial Hospital from July 2020 to 
August 2023 were selected and divided into lesion group (n=64) and non-lesion group (n=89) according to the presence or 
absence of LEAD, in addition and 153 healthy volunteers who matched the age of elderly T2DM patients in the same period 
were selected as the control group. Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) was used to detect serum USP14 and GRB2 
levels in patients. Multifactorial Logistic regression was used to analyze the factors affecting the occurrence of LEAD in 
patients with elderly T2DM. Receiver operating curve (ROC) analysis of USP14 and GRB2 levels in elderly T2DM patients 
for the diagnostic value of LEAD occurrence. Results Compared with the control group, serum USP14（8.56±1.57ng/ml，
6.34±1.27ng/ml vs 4.23±1.02ng/ml）, GRB2 levels（7.45±1.56ng/ml，5.23±1.12ng/ml vs 3.19±0.78ng/ml）were 
significantly increased in the diseased and non-diseased groups, and the differences were statistically significant (q=33.555，

18.259；37.326，19.960，all P < 0.05). Class A, B and C serum USP14（7.14±1.31ng/ml，8.67±1.52ng/ml，9.98±2.01ng/
ml）, GRB2 levels（6.31±1.25ng/ml，7.47±1.58ng/ml，8.69±1.74ng/ml） increased in that order, and the differences 
were all statistically significant (F=14.754, 11.404, all P < 0.05). Multifactorial Logistic regression analysis showed that 
USP14 , GRB2, TC, TG，LDL-C and HbA1c were all influencing factors affecting the occurrence of LEAD in patients with 
T2DM (Wald χ2=11.618 ～ 41.458, all P< 0.05). The results of the ROC curve showed that the area under the curve (AUC) 
of the combined diagnosis of LEAD by serum USP14 and GRB2 was greater than that of USP14 and GRB2 diagnosed
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alone (Z=2.706, 3.124, all P<0.05). Conclusion USP14 and GRB2 were both highly expressed in the serum of patients with 
elderly T2DM combined with LEAD, which increased with the increase of LEAD grade, and can be used as serum markers for 
the diagnosis of elderly T2DM combined with LEAD, and the efficacy of the combined detection of the two is better.

Keywords：type 2 diabetes mellitus；ubiquitin specific protease 14；growth factor receptor binding protein 2；
lower extremity atherosclerotic disease

2 型糖尿病（T2DM）是一种严重而常见的内分泌

系统疾病，主要是由胰岛素分泌或作用的部分或完全

不足引起的慢性高血糖症 [1]。近年来，随着人口老龄

化进程的加剧，T2DM 的发病率呈逐年上升趋势。下

肢血管病变（vascular lesions of the lower limbs，LEAD）

是糖尿病患者较为常见且严重的并发症，发病率较高，

预后较差，也是 T2DM 致残的主要原因 [2-3]。因此，

寻找与 T2DM 患者 LEAD 相关的指标，对 LEAD 的

预防和诊治具有重要意义。研究表明，泛素特异性蛋

白 酶 14（ubiquitin-specific protease 14，USP14） 在 蛋

白质降解中具有双重功能，参与多种疾病的发生 [4]。

USP14 功能障碍可导致代谢紊乱，并且在胰岛素抵抗

（IR）患者显著上调 [5]。生长因子受体结合蛋白2（growth 
factor receptor binding protein 2，GRB2）属于一种桥接

蛋白，通常在许多类型的细胞中表达，维持细胞增殖、

生长和分化功能，并且其水平变化与糖脂代谢和炎症

反应有关 [6]。但目前关于 USP14，GRB2 与 T2DM 患

者 LEAD 之间的关系研究鲜有报道，基于此，本研究

通过检测老年 T2DM 患者血清中 USP14 和 GRB2 水

平，分析其与 LEAD 的关系，初步探讨其临床意义，

以期为老年 T2DM 患者防治 LEAD 的发生提供一定

的参考依据。

1 材料与方法

1.1 研究对象 选 取 北 京 核 工 业 医 院 2020 年 7
月～ 2023 年 8 月收治的老年 T2DM 患者 153 例，

根据有无 LEAD[7] 分为病变组（n=64）和非病变组

（n=89），其中病变组男性 36 例，女性 28 例，

年 龄 54~76（65.46±5.23） 岁， 平 均 体 质 量 指 数

（BMI）23.32±2.25kg/m2；非病变组男性 48 例，

女 性 41 例， 年 龄 53~73（65.57±5.18） 岁， 平 均

BMI 23.18±2.31 kg/m2。纳入标准：① T2DM 符合

《中国 2 型糖尿病防治指南》[8] 中相关诊断标准；

② LEAD 符合《中国糖尿病足防治指南（2019 版）》

中相关诊断标准 [7]；③未使用过免疫抑制剂；④临

床资料完整者。排除标准：①既往有下肢手术史；

②有自身免疫性疾病者；③有其他恶性肿瘤者；

④并发有严重心肝肾等重要器官功能不全者；⑤

有严重感染、创伤及内分泌疾病；⑥ 1 型糖尿病

或特殊类型糖尿病患者；⑦有严重精神障碍者。

另选取同期与老年 T2DM 患者年龄相匹配的 153
例健康体检志愿者作为对照组，男性 86 例，女性

67 例， 年 龄 52~75（65.14±5.16） 岁， 平 均 BMI 

23.27±2.18 kg/m2。三组性别、年龄、BMI 比较差

异无统计学意义（χ2/F=0.134，0.219，0.081，均 P
＞ 0.05）。经本院伦理委员会审核通过（批准文号：

20200623）。

1.2 仪器与试剂 人 USP14（货号：EKU08025），

GRB2（货号：EKU04603）酶联免疫吸附法试剂盒

（上海化邦生物科技有限公司）；彩色多普勒超声

诊断仪（上海寰熙医疗器械有限公司，型号：DW-
T8）；多功能酶标仪（赛默飞世尔科技有限公司，

货号：A51119500C）；全自动生化分析仪（迈瑞医

疗国际股份有限公司，型号：BS-350S）。

1.3 方法

1.3.1 血清 USP14，GRB2 水平检测：收集所有研究

者入院时，对照组体检时的空腹静脉血 5ml，室温

静置 30min，5 000 r/min 离心 15min 分离血清，采

用酶标仪检测所有样品及标准品孔的 450 nm 处吸

光度值，绘制标准曲线，计算样品孔的浓度值，实

验步骤按照试剂盒说明书进行。

1.3.2 彩色多普勒超声检查：将所有研究者进行彩色

多普勒超声检测，患者取仰卧位，将下肢完全裸露，

足外展，测量双侧股总动脉、腘动脉和足背动脉，

检查每一条血管的内径、狭窄程度、闭塞程度、充

盈度、血流频谱。并参照《血管超声检查指南》[9]

将 LEAD 分为 A 级、B 级和 C 级。

1.3.3 信息采集：收集所有研究者的性别、年龄、

BMI，病程。采用全自动生化分析仪检测血清总胆

固醇（TC）、三酰甘油（TG）、高密度脂蛋白 -
胆固醇（HDL-C）、低密度脂蛋白 - 胆固醇（LDL-C）、

糖化血红蛋白（HbA1c）和空腹血糖（FPG）等一

般临床资料和生化指标。

1.4 统计学分析 采用 SPSS 25.0 统计软件处理数

据，计数资料用 n（%）表示，行 χ2 检验；符合正

态分布的计量资料用均数 ± 标准差（x±s）表示，

组间比较行 t 检验；多组间比较采用单因素方差分

析，组间多重比较行 SNK-q 检验；多因素 Logistic
回归分析影响 T2DM 患者 LEAD 发生的因素；采

用受试者工作特征（ROC）曲线分析 T2DM 患者

USP14，GRB2 水平对 LEAD 发生的诊断价值，曲

线下面积（AUC）比较采用 Z 检验。P<0.05 为差

异具有统计学意义。

2 结果

2.1 病变组、非病变组及对照组血清 USP14，
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GRB2 水平比较 见表 1。病变组、非病变组中血

清 USP14， GRB2 水平显著高于对照组，差异具有

统计学意义（q=33.555，18.259；37.326，19.960，

均 P ＜ 0.05）；病变组中血清 USP14，GRB2 水平

著高于非病变组，差异具有统计学意义（q=15.626，

17.668，均 P ＜ 0.05）。
表 1 病变组、非病变组及对照组血清 USP14，GRB2

水平比较 （x±s，ng/ml）

项目
病变组

（n=64）
非病变组
（n=89）

对照组
（n=153）

F P

USP14 8.56±1.57 6.34±1.27 4.23±1.02 296.044 ＜ 0.001

GRB2 7.45±1.56 5.23±1.12 3.19±0.78 364.799 ＜ 0.001

2.2 病变组和非病变组患者一般临床资料和生化

指标的比较 见表 2。两组性别、年龄、病程、

HDL-C，FPG，BMI 比较差异无统计学意义（均

P ＞ 0.05）；与非病变组相比，病变组 TC，TG，

LDL-C，HbA1c 水平明显升高，差异具有统计学意

义（均 P ＜ 0.05）。
表 2 病变组与非病变组患者一般临床资料和生化指

标的比较（x±s）

类  别
病变组

（n=64）
非病变组
（n=89）

χ2/t P

性别 男 36（56.25） 48（53.93）
0.081 0.776

女 28（43.75） 41（46.07）

年龄（岁） ≥ 65 32（50.00） 49（55.06）
0.382 0.537

＜ 65 32（50.00） 40（44.94）

BMI（kg/m2） 23.32±2.25 23.18±2.31 0.374 0.709

病程（年） 4.59±0.84 4.42±0.67 1.391 0.166

TC（mmol/L） 5.85±1.12 5.12±1.01 4.213 ＜ 0.001

TG（mmol/L） 1.84±0.56 1.52±0.34 4.383 ＜ 0.001

HDL-C（mmol/L） 0.78±0.12 0.81±0.13 1.454 0.148

LDL-C（mmol/L） 4.23±1.06 3.68±0.98 3.309 0.001

FPG（mmol/L） 7.81±1.24 7.69±1.12 0.625 0.533

HbA1c（%） 9.67±1.35 8.52±1.21 5.524 ＜ 0.001

2.3 不同 LEAD 分级患者 USP14 和 GRB2 水平的

比较 见表 3。C 级和 B 级血清 USP14，GRB2 水

平显著高于 A 级，差异具有统计学意义（q=7.656，

6.753；4.505，3.595， 均 P ＜ 0.05）；C 级 血 清

USP14，GRB2 水平显著高于 B 级，差异具有统计

学意义（q=3.742，3.668，均 P ＜ 0.05）。

表 3 不同 LEAD 分级患者 USP14 和 GRB2 水平比较

（x±s，ng/ml）

项目
A 级

（n=20）
B 级

（n=26）
C 级

（n=18）
F P

USP14 7.14±1.31 8.67±1.52 9.98±2.01 14.754 ＜ 0.001

GRB2 6.31±1.25 7.47±1.58 8.69±1.74 11.404 ＜ 0.001

2.4 影 响 LEAD 发 生 的 多 因 素 Logistic 回 归 分

析 见表 4。以是否发生 LEAD 作为因变量（赋值：

0= 未 发 生，1= 发 生）， 以 T2DM 患 者 USP14，

GRB2，TC，TG，LDL-C，HbA1c 水平（实测值）

作为自变量，进行多因素 Logistic 回归分析。结果

显 示，USP14，GRB2，TC，TG，LDL-C，HbA1c
水平是影响 LEAD 发生的危险因素（均 P ＜ 0.05）。

表 4 影响 LEAD 发生的多因素 Logistic 回归分析

因素 β 值 SE 值 Waldχ2 值 P 值 OR 值 95%CI 值

USP14 0.302 0.064 22.205 ＜ 0.001 1.352 1.193 ～ 1.533

GRB2 0.882 0.137 41.458 ＜ 0.001 2.416 1.847 ～ 3.160

TC 1.168 0.278 17.656 ＜ 0.001 3.216 1.865 ～ 5.546

TG 0.423 0.124 11.618 ＜ 0.001 1.526 1.197 ～ 1.946

LDL-C 1.463 0.251 33.975 ＜ 0.001 4.319 2.641 ～ 7.064

HbA1c 0.551 0.145 14.440 ＜ 0.001 1.735 1.306 ～ 2.305

2.5 血清 USP14，GRB2 水平对老年 T2DM 患者

LEAD 的诊断价值 见图 1。以 USP14 和 GRB2 水

平作为检验变量，将 T2DM 患者是否发生 LEAD
作为状态变量（0= 非病变，1= 病变）绘制 ROC 曲线。

血清 USP14，GRB2 诊断 LEAD 的 AUC（95%CI）
分别为 0.863（0.798 ～ 0.913），0.872（0.809 ～ 0.921），

敏 感 度 分 别 为 78.12%，76.56%， 特 异 度 分 别 为

86.52%，80.90%，截断值分别为 7.77ng/ml，6.16ng/
ml；二者联合检测对老年 T2DM 患者 LEAD 诊断

的 AUC（95%CI） 为 0.944（0.895 ～ 0.975）， 敏

感度和特异度分别为 75.00% 和 98.88%。二者联合

诊断的 AUC 显著大于血清 USP14 和 GRB2 单独诊

断（Z=2.706，3.124，均 P ＜ 0.05）。

图 1 血清 USP14，GRB2 诊断 T2DM 患者发生 LEAD
的 ROC 曲线图
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3 讨论

T2DM 是一种严重而常见的慢性疾病，由复杂

的遗传 - 环境相互作用以及其它风险因素，如肥胖、

久坐、吸烟等生活方式引起 [10]。研究发现，LEAD
是 T2DM 的常见并发症，以动脉粥样硬化改变为主，

可引起患者出现间歇性跛行，甚至需要截肢，严重

影响患者生活质量 [11]。同时，由于老年患者机体机

能下降，伴发 LEAD 后病情更难控制，LEAD 发病

早期无特异性临床病症，导致诊断时已错失最佳治

疗时机 [12]。因此，寻找与 T2DM 患者 LEAD 相关

指标并进行检测，对 T2DM 患者 LEAD 防治及改

善预后有重要的临床意义。

USP14 是一种去泛素化酶，与蛋白酶体相关，

属于泛素特异性蛋白酶家族，包含 494 个氨基酸，

两个结构域，N- 末端泛素样和 C- 末端催化泛素样，

被认为是去泛素酶中的重要调节因子，泛素化是一

个重要的可逆调节过程，通过翻译后修饰参与多种

细胞作用 [13-14]。研究表明，内质网是一个连续的扁

平膜系统，作为蛋白质合成、折叠和成熟的场所，

内质网受损会在管腔中集聚，进而发生内质网应激

现象，在 T2DM 中起着重要作用，持续的内质网

应激可上调 USP14，增强肝脏糖异生，促进高血糖

症的发生 [15]。另有研究发现动脉粥样硬化患者血清

USP14 水平明显升高，USP14 水平升高可通过增加

NLRC5 水平而促进内皮间质转化，并抑制人脐静

脉内皮细胞迁移能力，进而加重动脉粥样硬化 [16]。 
本研究发现，病变组中 USP14 水平明显高于非病

变组和对照组，与 ZHANG 等 [16] 研究结果相似，

提示 USP14 参与 LEAD 的发生。本研究结果还显示，

病变组 TC，TG，LDL-C 及 HbA1c 水平显著升高，

表明血脂水平的升高可诱导 LEAD 的发生，与罗

悦玲等 [17-18] 研究结果相符。同时，USP14 水平随

LEAD 分级增加而升高，可能是由于 T2DM 脂质代

谢异常导致血管内皮细胞不断增殖，促使 LEAD 的

发生，导致 USP14 水平的显著升高，提示通过监

测 USP14 水平的变化可有效评估 LEAD 病情的进

展，与 FU 等 [19] 研究结果相一致。进一步多因素

Logistic 回归分析结果显示，USP14 是影响 LEAD
发生的危险因素，提示 USP14 水平的升高可增加

LEAD 发生的风险，通过监测 USP14 水平并及时制

定有效的干预措施可预防 LEAD 的发生。经 ROC
曲线分析发现，血清 USP14 单独诊断 T2DM 并发

LEAD 的 AUC 为 0.863， 可 辅 助 用 于 T2DM 并 发

LEAD 的诊断。

GRB2 作为一种信号衔接蛋白，可整合生长因

子、干扰素、抗原受体和细胞黏附分子诱导的信号

转导，是多种炎症受体信号的主要调节者，可介导

IL-1β 诱导的炎症信号和促血栓形成因子在内皮细

胞中的表达 [20]。在 LI 等 [21] 研究中显示，GRB2 可

以调节胰岛细胞的增殖，诱导胰岛基质的形成，在

胰岛移植的糖尿病模型中，GRB2 水平显著升高。

另外，LIU 等 [22] 研究结果发现发生动脉粥样硬化

的 T2DM 患者血清 GRB2 水平明显升高，其可通过

促进 T2DM 患者相关炎症信号通路，并增加患者脂

质积累和炎症浸润参与 T2DM 患者动脉粥样硬化的

发生。本研究发现，对照组、病变组和非病变组中

GRB2 水平依次显著增加，表明 GRB2 参与 T2DM
患者 LEAD 的发生。同时，GRB2 水平随着 LEAD
分级的增加而升高，这一结果与 LIU 等 [22] 研究结

果相似，提示 GRB2 水平与 LEAD 的发生密切相

关，可能是由于血管平滑肌细胞生长因子信号的激

活，促使血管内膜增生而导致动脉粥样硬化的发生，

进而造成血管的再度狭窄，最终导致 GRB2 水平的

显著升高 [23]。多因素 Logistic 回归分析结果显示，

GRB2 是影响 LEAD 发生的危险因素，表明 GRB2
水平的升高可增加 LEAD 发生的风险，与 GUO 等 [24] 

研究结果相符。进一步 ROC 曲线分析结果显示，

GRB2，USP14 单独诊断 T2DM 并发 LEAD 的 AUC
分别为 0.872，0.863，二者联合诊断的 AUC 为 0.944，

二者联合诊断显著优于 USP14 和 GRB2 单独诊断，

提示 USP14 和 GRB2 对 T2DM 并发 LEAD 具有一

定的诊断价值。

综上所述，老年 T2DM 并发 LEAD 患者血清

USP14，GRB2 水平升高，并且其水平随 LEAD 分

级增加而升高，可作为老年 T2DM 并发 LEAD 诊

断的辅助指标，本研究尚有不足之处，由于样本量

较少，可能导致结果存在一定的偏倚，并且尚未分

析血清 USP14 和 GRB2 在 LEAD 中的具体作用机

制，后期仍有待进一步实验研究。
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