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［摘要］　目的　探讨２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）患者血清几丁质三糖苷酶（ＣＨＩＴ１）、几丁质酶３样
蛋白１（ＹＫＬ４０）与糖尿病周围神经病变（ＤＰＮ）的相关性。方法　选取２０１８年６月～２０２１年６月
在我院接受治疗的１６０例Ｔ２ＤＭ患者作为Ｔ２ＤＭ组，根据是否合并ＤＰＮ将其再分为ＤＰＮ组（７６例）
和非ＤＰＮ组（８４例），另选取我院体检中心与 Ｔ２ＤＭ组年龄和性别匹配的１６０名健康受试者作为
对照组。采集所有受试者入院当天或次日上午的空腹血样，采用酶联免疫吸附法（ＥＬＩＳＡ）测定血
清中ＣＨＩＴ１和ＹＫＬ４０的表达水平。比较ＤＰＮ组和非ＤＰＮ组患者一般临床资料、实验室检查指标
及各组受试者ＣＨＩＴ１和ＹＫＬ４０的表达水平。采用多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析评估 ＤＰＮ发生的影响
因素；采用受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析评估ＣＨＩＴ１和ＹＫＬ４０水平对于 Ｔ２ＤＭ患者发生 ＤＰＮ
的诊断价值。结果　ＤＰＮ组患者 ＴＣ水平显著高于非 ＤＰＮ组（Ｐ＜０．０５），两组患者年龄、性别、
ＢＭＩ、Ｔ２ＤＭ病程、ＬＤＬＣ、ＨＤＬＣ、ＴＧ及ＦＰＧ水平比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。Ｔ２ＤＭ组
和ＤＰＮ组血清ＣＨＩＴ１和ＹＫＬ４０的表达水平分别显著高于对照组和非 ＤＰＮ组（Ｐ＜０．０５）。多因
素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显示Ｔ２ＤＭ病程、血清ＣＨＩＴ１和 ＹＫＬ４０表达水平升高均为 ＤＰＮ发生的危
险因素（Ｐ＜０．０５）。ＲＯＣ曲线分析结果显示，血清 ＣＨＩＴ１和 ＹＫＬ４０二者联合预测 Ｔ２ＤＭ患者发
生ＤＰＮ的曲线下面积（ＡＵＣ）均大于单一指标（Ｐ＜０．０５）。结论　血清ＣＨＩＴＩ和ＹＫＬ４０水平升高
与Ｔ２ＤＭ发生和ＤＰＮ进展有关，二者联合检测对Ｔ２ＤＭ患者ＤＰＮ的诊断具有较高价值。

［关键词］　２型糖尿病；　糖尿病周围神经病变；　几丁质三糖苷酶；　几丁质酶３样蛋白１
［中图分类号］　Ｒ５８７．１　　　　［文献标识码］　Ａ

　　糖尿病已成为我们这个时代最严重和最常见的慢
性疾病之一，２０２１年全球糖尿病患病率超过１０％，２型
糖尿病（Ｔ２ＤＭ）是主要类型［１］。糖尿病周围神经病变

（ＤＰＮ）是糖尿病最常见的慢性并发症［２］，约 ５０％的
Ｔ２ＤＭ患者存在这种情况，且一旦出现就极难治愈，可
导致糖尿病患者死亡率和致残率增加、生活质量降低，

为家庭或社会造成了巨大的经济负担［３４］。识别与神

经病变发展相关的生物标志物对于管理糖尿病和预防

ＤＰＮ发生具有重要意义。几丁质三糖苷酶（ＣＨＩＴ１）属
于几丁质酶家族，是第一个发现的几丁质酶，被证明是

一种炎症蛋白，可通过炎症反应和自身免疫反应导致

血管内皮细胞破坏，其过表达可导致糖尿病患者慢性

炎症的发生和持续，ＣＨＩＴ１参与Ｔ２ＤＭ的发病机制，其
水平增加与Ｔ２ＤＭ患者血管内皮功能的调节有关［５６］。

ＹＫＬ４０又称几丁质酶３样蛋白１（ＣＨＩ３Ｌ１），是一种几
丁质结合糖蛋白，在多种炎症性和免疫疾病的患者血

清或血浆中表达水平增加，被认为是炎症标志物和内

皮功能障碍的指标。多项研究表明 ＹＫＬ４０可作为糖
尿病诊断生物标志物，并且与 Ｔ２ＤＭ患者的发展和不
良结局相关［７］。内皮细胞功能障碍、炎症和血管生成

的微血管效应在神经元损伤的发展中起重要作用，上

述研究提到ＣＨＩＴ１、ＹＫＬ４０与内皮细胞功能和炎症反
应有关，但关于两者在ＤＰＮ的研究较少。本研究通过
检测Ｔ２ＤＭ患者血清内ＣＨＩＴ１、ＹＫＬ４０水平用以评估
两者在ＤＰＮ进展中的作用，旨在阐明两者与 ＤＰＮ的
相关性。

对象与方法

１．对象：选取２０１８年６月～２０２１年６月在我院接
受治疗的１６０例Ｔ２ＤＭ患者作为Ｔ２ＤＭ组，其中男８３例、
女７７例，年龄２５～６７岁，平均年龄（５６．９８±６．８５）岁，
再根据是否合并 ＤＰＮ将其分为 ＤＰＮ组（７６例）和非
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ＤＰＮ组（８４例）。ＤＰＮ组男４０例、女３６例，年龄２５～
６７岁，平均年龄（５７．５±６．３）岁；非 ＤＰＮ组男４３例、
女４１例，年龄２７～６４岁，平均年龄（５６．５±６．９）岁。
纳入标准：均符合《中国２型糖尿病防治指南（２０１７年
版）》［８］中关于Ｔ２ＤＭ及ＤＰＮ的诊断标准。排除标准：
（１）心血管疾病；（２）其他主要疾病（如肝脏或肾脏功能
衰竭、恶性肿瘤、自身免疫性疾病、急性／慢性炎症）；
（３）近期外伤或手术史；（４）妊娠期。另选取我院体检
中心与１６０例Ｔ２ＤＭ患者年龄和性别相匹配的１６０例
健康受试者作为对照组，其中男８１例、女７９例，年龄
２４～６５岁，平均年龄（５７．３±８．２）岁。本研究经我院
伦理委员会审核批准，所有患者或家属均签署知情同

意书。

２．方法：收集所有受试者的一般临床资料（性别、
年龄、Ｔ２ＤＭ病程、ＢＭＩ）及实验室检查指标［总胆固醇
（ＴＣ）、低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）、高密度脂蛋白
胆固醇（ＨＤＬＣ）、甘油三酯（ＴＧ）及空腹血糖（ＦＰＧ）］。
采集所有受试者入院当天或次日上午的空腹血样，采

用酶联免疫吸附法（ＥＬＩＳＡ）测定血清中 ＣＨＩＴ１和
ＹＫＬ４０的表达水平。
３．统计学处理：应用 ＳＰＳＳ２２．０软件进行统计分

析。符合正态分布的计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，组间比较
采用ｔ检验；计数资料以例数和百分比表示，组间比较
采用χ２检验。采用多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析评估Ｔ２ＤＭ
患者ＤＰＮ发生的影响因素；采用受试者工作特征
（ＲＯＣ）曲线分析ＣＨＩＴ１和ＹＫＬ４０水平对Ｔ２ＤＭ患者
发生ＤＰＮ的预测价值。以 Ｐ＜０．０５为差异有统计学
意义。

结　　果

１．ＤＰＮ组和非ＤＰＮ组患者一般临床资料及实验
室检查指标比较：ＤＰＮ组患者 ＴＣ水平显著高于非
ＤＰＮ组（Ｐ＜０．０５）。两组患者年龄、性别、ＢＭＩ、Ｔ２ＤＭ
病程、ＬＤＬＣ、ＨＤＬＣ、ＴＧ及ＦＰＧ水平比较差异均无统
计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表１。

表１　ＤＰＮ组和非ＤＰＮ组患者一般临床资料及实验室检查指标比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数
年龄

（岁）

性别

（男／女）
Ｔ２ＤＭ病程
（年）

ＢＭＩ
（ｋｇ／ｍ２）

ＴＣ
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＴＧ
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＬＤＬＣ
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＨＤＬＣ
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＦＰＧ
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＤＰＮ组 ７６ ５７．５±６．３ ４０／３６ １０．５９±３．２７ ２３．４６±４．１７ ４．９３±１．２５ ２．４２±０．６４ ２．９３±０．８８ １．０８±０．３０ ７．５６±１．２９
非ＤＰＮ组 ８４ ５６．５±６．９ ４３／４１ ７．６４±２．０９ ２４．０１±４．６６ ４．５０±１．０９ ２．２３±０．５８ ２．７０±０．７５ １．１２±０．３４ ７．３８±１．２３
ｔ／χ２值 ０．９５４ ０．０３３ ６．８６４ ＜０．００１ ２．３２４ １．９７０ １．７８４ ０．７８６ ０．９０３
Ｐ值 ０．３４２ ０．８５５ ０．７８３ ０．４３５ ０．０２１ ０．０５１ ０．０７６ ０．４３３ ０．３６８

　　２．各组受试者血清ＣＨＩＴ１和 ＹＫＬ４０表达水平比
较：Ｔ２ＤＭ组和ＤＰＮ组血清ＣＨＩＴ１和ＹＫＬ４０水平分

别显著高于对照组和非ＤＰＮ组（Ｐ＜０．０５）。见表２。

表２　各组血清ＣＨＩＴ１和ＹＫＬ４０表达水平比较

组别 例数 ＣＨＩＴ１（ｎｇ／Ｌ） ＹＫＬ４０（ｎｇ／Ｌ）

Ｔ２ＤＭ组 １６０ ２２．２１±５．７０ａ ３７．４６±７．７３ａ

对照组 １６０ １７．８９±３．１７ ２１．０４±４．１７
ＤＰＮ组 ７６ ２５．８４±４．８７ｂ ４２．３５±６．１１ｂ

非ＤＰＮ组 ８４ １８．９３±４．２３ ３３．０３±６．２６
　　注：与对照组比较，ａＰ＜０．０５；与非ＤＰＮ组比较，ｂＰ＜０．０５

　　３．Ｔ２ＤＭ患者发生 ＤＰＮ的影响因素分析：多因素
ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显示，Ｔ２ＤＭ病程、血清 ＣＨＩＴ１和
ＹＫＬ４０表达水平升高均为ＤＰＮ发生的危险因素（Ｐ＜
０．０５）。见表３。

表３　Ｔ２ＤＭ患者发生ＤＰＮ影响因素的多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

因素 β值 Ｓ．Ｅ． Ｗａｌｄχ２ Ｐ值 ＯＲ值 ９５％ＣＩ

Ｔ２ＤＭ病程 １．１８３ ０．３８０ ９．６９１ ０．００２ ３．２６４１．５５０～６．８７４　
ＣＨＩＴ１ １．９７９ ０．５６６ １２．２２４＜０．００１ ７．２３５２．３８６～２１．９４０
ＹＫＬ４０ １．７４４ ０．４７８ １３．３０６＜０．００１ ５．７１８２．２４１～１４．５９２

　　４．血清ＣＨＩＴ１和ＹＫＬ４０对Ｔ２ＤＭ患者ＤＰＮ的预
测价值：血清 ＣＨＩＴ１和 ＹＫＬ４０二者联合预测 Ｔ２ＤＭ
患者发生ＤＰＮ的ＡＵＣ均大于单一指标（Ｚ＝２．１１２、Ｐ
＝０．０３５，Ｚ＝２．０５６、Ｐ＝０．０４０）。见表４。

表４　血清ＣＨＩＴ１和ＹＫＬ４０预测Ｔ２ＤＭ患者发生ＤＰＮ的
ＲＯＣ曲线分析

指标 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度

（％）
特异性

（％） Ｐ值 最佳截断

值（ｎｇ／ｍｌ）
ＣＨＩＴ１ ０．８５２ ０．７９３～０．９１０ ７８．９５ ７９．７６ ＜０．００１ ２１．８２
ＹＫＬ４０ ０．８５４ ０．７９４～０．９１３ ７７．６３ ７９．７６ ＜０．００１ ３７．９２
两者联合 ０．９２７ ０．８８９～０．９６５ ８９．４７ ８２．１８ ＜０．００１ －

讨　　论

ＤＰＮ是Ｔ２ＤＭ的主要慢性并发症，是由周围神经
破坏性疾病引起的疼痛、感觉异常或神经功能缺损问

题，初期临床症状不明显，易被忽视，往往发现时已是

晚期，甚至可造成截肢等严重后果［４］。因此寻找能够

早期明确诊断 ＤＰＮ的生物标志物有助于临床及时干
预管理，减少和预防ＤＰＮ导致的不良结局［９１０］。

ＤＰＮ的病理机制被广泛认为是多因素的，包括代
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谢毒性、血管损伤、神经营养因子缺乏、氧化应激、内皮

功能障碍、血管新生及炎症反应［１１１２］。ＣＨＩＴ１在巨噬
细胞中高表达，被证实是一种具有广泛生物学功能的

炎症蛋白，在多种免疫应答等相关疾病的发生发展中

发挥着关键作用［１３］。此前有研究表明，Ｔ２ＤＭ患者血
清ＣＨＩＴ１水平明显高于健康个体，且与无视网膜病变
的糖尿病患者相比，糖尿病性视网膜病变患者 ＣＨＩＴ１
水平更高，ＣＨＩＴ１引起视网膜血管炎症反应直接导致
血管内皮病变，且炎症引起氧化应激加重，导致视网膜

微血管内皮细胞损伤，从而发生糖尿病性视网膜病变，

影响疾病发展［１４］。胡雅楠等［１５］对 Ｔ２ＤＭ肾脏疾病患
者进行研究，发现血清 ＣＨＩＴ１水平随着糖尿病肾脏疾
病病情的进展逐渐升高，能够预测其病进展，认为

ＣＨＩＴ１可能为一种新型预测 Ｔ２ＤＭ并发症的标志物。
本研究纳入１６０例 Ｔ２ＤＭ患者，发现其血清 ＣＨＩＴ１表
达水平高于对照组，在研究 ＤＰＮ时，我们发现 ＤＰＮ组
血清 ＣＨＩＴ１表达水平高于非 ＤＰＮ组，这一结果提示
ＣＨＩＴ１表达水平与ＤＰＮ的发生和进展相关。此外，采
用ＲＯＣ曲线评估血清 ＣＨＩＴ１表达水平对 Ｔ２ＤＭ患者
ＤＰＮ发生的诊断效果，结果显示ＣＨＩＴ１表达水平对其
具有一定的诊断价值。

ＹＫＬ４０是一种新的炎症和内皮功能障碍的标志
物，与急性和慢性炎症有关，对疾病的早期诊断至关重

要。近年来大量研究证实，与健康对照相比，Ｔ２ＤＭ组
患者血清 ＹＫＬ４０表达水平显著升高，对于 Ｔ２ＤＭ的
发生和进展极其重要［１６］。最近的几项研究表明，合并

视网膜病变和肾脏疾病的 Ｔ２ＤＭ患者血清 ＹＫＬ４０表
达水平均显著高于无并发症，且随着病情严重程度加

重而升高，是Ｔ２ＤＭ患者视网膜病变、肾脏疾病发生的
独立危险因素［１７１９］。本研究测定了 Ｔ２ＤＭ患者及对
照组血清ＹＫＬ４０的水平，与既往报道结果一致；与非
ＤＰＮ患者相比，ＤＰＮ患者中 ＹＫＬ４０表达水平显著较
高，说明 ＹＫＬ４０与 ＤＰＮ的发生有关。在临床价值方
面，ＲＯＣ曲线分析结果显示，血清 ＹＫＬ４０对于诊断
Ｔ２ＤＭ患者ＤＰＮ的发生具有一定的价值。本研究结
果中ＣＨＩＴ１和 ＹＫＬ４０单一指标检测时敏感度较低，
而当二者联合检测时，ＡＵＣ和敏感度均进一步提升，
表明两者联合检测拥有较佳的临床诊断价值，可作为

早期诊断Ｔ２ＤＭ患者ＤＰＮ的有效生物标志物。
早期确定ＤＰＮ危险因素并进行控制对于预防其

严重后果具有重要意义。有文献报道，ＤＰＮ的危险因
素包括糖尿病病程、年龄、吸烟、ＢＭＩ、血脂水平、空腹
血糖等［４］。本研究分析影响ＤＰＮ发生的因素，除糖尿
病病程外，血清 ＣＨＩＴＩ和 ＹＫＬ４０表达水平升高与
ＤＰＮ发生的风险增加也存在一定的关联。此外，本研

究结果显示年龄、吸烟、ＢＭＩ、血脂水平、空腹血糖和
ＤＰＮ之间无关联，这可能是因研究人群和病例数量不
同所致。

综上所述，升高的血清 ＣＨＩＴＩ和 ＹＫＬ４０表达水
平升高与 ＤＰＮ的发生有关，血清 ＣＨＩＴＩ和 ＹＫＬ４０表
达水平对ＤＰＮ的诊断具有较高的敏感度、特异度，两
者水平升高与ＤＰＮ发生的风险增加存在一定的关联。
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