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摘要 ：目的  探讨几丁质酶 1 和热休克蛋白 72 对 2 型糖尿病肾病的早期诊断价值。方法  选取河南中医

药大学第一附属医院 2 型糖尿病患者 180 例，根据 24 h 尿白蛋白排泄率（UAER）分为糖尿病无肾病组 55 例、

早期糖尿病肾病组 61 例及临床糖尿病肾病组 64 例。另选取同期于该院体检的健康志愿者 50 例为健康对照组。

比较各组受试者的血清几丁质酶 1、热休克蛋白 72 及肾功能相关指标，并作指标间的相关性分析，并采用受

试者操作特征（ROC）曲线分析几丁质酶 1、热休克蛋白 72 对 2 型糖尿病肾病的早期诊断价值。结果  糖尿

病无肾病组、早期糖尿病肾病组、临床糖尿病肾病组血清几丁质酶 1、热休克蛋白 72、尿酸（UA）及糖化

血红蛋白（HbA1c）水平均高于健康对照组（P  <0.05），且糖尿病无肾病组、早期糖尿病肾病组、临床糖尿

病肾病组的上述指标水平均呈逐渐上升趋势。几丁质酶 1、热休克蛋白 72 与 UA、HbA1c 呈正相关（P <0.05）。

几丁质酶 1 与热休克蛋白诊断 2 型糖尿病肾病的 ROC 曲线下面积（AUC）分别为 0.762 和 0.815，敏感性和

特异性均 >0.7。结论  2 型糖尿病肾病血清几丁质酶 1 与热休克蛋白 72 水平升高，且与肾功能指标存在相关性，

两者有助于 2 型糖尿病肾病的早期诊断。
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Abstract:  Objective  To explore the early diagnostic value of chitinase 1 and heat shock protein 72 in type 
2 diabetic nephropathy.  Methods  According to the difference of the 24 h urinary albumin excretion rate (UAER), 
180 patients with type 2 diabetes mellitus were divided into diabetic without nephropathy group with 55 cases, early 
diabetic nephropathy group with 61 cases and clinical diabetic nephropathy group with 64 cases. Another 50 healthy 
volunteers who were underwent physical examination in our hospital at the same time were selected as healthy 
control group. The levels of serum chitinase 1, heat shock protein 72 and renal function related indexes in each 
group were compared, and the correlation among indexes was analyzed, and the early diagnostic value of chitinase 1 
and heat shock protein 72 in type 2 diabetic nephropathy was analyzed by receiver operating characteristics (ROC) 
curve.  Results  The levels of serum chitinase 1, heat shock protein 72, uric acid (UA) and glycosylated hemoglobin 
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临床上糖尿病的发病率相对较高，给社会及患者

家属造成不同程度的负担。2 型糖尿病在所有糖尿病

中占比约为 90%，而 2 型糖尿病肾病是该病患者最为

常见的一种慢性并发症，由于 2 型糖尿病肾病后期会不 

可逆转的发展为终末期肾病，在一定程度上增加致残

率和病死率，对患者的生命健康安全造成严重影响 [1-2]。

2 型糖尿病肾病患者主要临床表现包括由糖代谢紊乱、

血压升高等引起的血流动力学变化，且在病程延长的

过程中症状更为严重 [3]。既往，临床上主要采用微量尿

白蛋白排泄率（urinary albumin excretion rate, UAER）、

血清肌酐等指标对早期 2 型糖尿病肾病进行诊断，然

而上述指标容易受到饮食、肾损伤程度等多种因素的

影响，从而导致其无法准确地诊断患者的病情，存在一

定的局限性 [4]。而随着相关研究的逐渐深入，有学者发

现几丁质酶 1[5]、热休克蛋白 72[6] 相比传统指标可更早

反映肾功能损害。鉴于此，本研究通过探讨几丁质酶 1、

热休克蛋白 72 在 2 型糖尿病肾病中的表达及其临床意

义，旨在为临床 2 型糖尿病肾病的早期诊断及病情严

重程度的评估提供参考依据。

1    资料与方法

1.1    一般资料

选取 2016 年 3 月—2017 年 12 月河南中医药大学

第一附属医院内分泌科收治的 2 型糖尿病患者 180 例

为研究对象。纳入标准 ：①所有患者符合中华医学会

糖尿病学分会所制定的 2 型糖尿病相关诊断标准 [7] ； 

②年龄 >40 岁 ；③临床病历资料完整 ；④入院前未接

受任何相关治疗。排除标准 ：①合并肝、肺、心等脏

器功能严重障碍者 ；②先于糖尿病发病的慢性肾炎、

类风湿性关节炎、系统性红斑狼疮及泌尿系统感染 ；

③伴有神经系统疾病或交流沟通障碍者 ；④合并其他

原因导致的慢性肾脏病 ；⑤急性心脑血管疾病、创

伤、感染、应激状态等其他可引起热休克蛋白 72 升

高的情况。将所有患者根据 24 h UAER 不同分为糖

尿 病 无 肾 病 组（UAER<30 mg/24 h）55 例、 早 期 糖

尿病肾病组（UAER 为 30 ～ 300 mg/24 h）61 例及临

床糖尿病肾病组（UAER ≥ 300 m/24 h）64 例 [8]。另

选取同期于本院体检的健康志愿者 50 例作为健康对

照组。研究经本院医学伦理委员会批准，患者及其家

属知情并签署知情同意书。各组受试者年龄、性别、

体 重 指 数（body mass index, BMI）、 收 缩 压（systolic 

blood pressure, SBP）、舒张压（diastolic blood pressure, 

DBP）、合并高血压例数等一般资料比较，差异无统计

学意义（P >0.05），具有可比性。

1.2    研究方法

各组受试者入院后均采集清晨空腹静脉血 5 ml，

离心获取血清保存于 -80℃冰箱冷冻保存待检。分别

采用酶联免疫吸附试验（enzyme linked immunosorbent 

assay, ELISA）检测血清几丁质酶 1、热休克蛋白 72

水平，具体操作严格按照试剂盒说明书进行，相关试

剂盒均购自上海酶联生物有限公司。采用日立 7180

全自动生化仪分析尿素氮（blood usea nitrogen, BUN）、

肌酐（creatinine, Cr）、尿酸（uric acid，UA）以及糖

化血红蛋白（glycosylated hemoglobin, HbA1c）水平。

1.3    统计学方法

数据分析采用 SPSS 20.0 统计软件。计量资料以

均数 ± 标准差（x±s）表示，多组间比较采用单因素

方差分析，进一步两两比较采用 LSD-t 检验 ；计数资

料以构成比或例数表示，比较采用 χ2 检验 ；相关性

采用 Pearson 相关性分析，采用 ROC 曲线分析早期诊

断价值，P <0.05 为差异有统计学意义。

2    结果

2.1    各组一般临床资料比较

各组性别、年龄、BMI、SBP、DBP、合并高血

压例数比较，差异无统计学意义（P  >0.05），甘油三

(HbA1c) in diabetic without nephropathy group, early diabetic nephropathy group and clinical diabetic nephropathy 
group were higher than those in the healthy control group (P < 0.05). The levels of the above indicators in diabetic 
without nephropathy group, early diabetic nephropathy group and clinical diabetic nephropathy group were all 
increasing gradually. Chitinase 1 and heat shock protein 72 were positively correlated with UA and HbA1c (all P < 
0.05). The ROC-AUC of chitinase-1 and heat shock protein were 0.762 and 0.815 respectively, and the sensitivity 
and specificity were above 0.7.  Conclusions  The levels of serum chitinase 1 and heat shock protein 72 in type 
2 diabetic nephropathy are increase significantly, and they are correlation with renal function indexes. Both may 
contribute to early diagnosis of type 2 diabetic nephropathy.

Keywords:   diabetic nephropathies; urinary protein excretion rate; chitinase 1; HSP72 heat-shock proteins; 
early diagnosis
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酯（TG）、总胆固醇（TC）比较，差异有统计学意义

（P <0.05）。糖尿病无肾病组、早期糖尿病肾病组、临

床糖尿病肾病组 TG、TC 高于健康对照组（P  <0.05）。

见表 1。

表 1    各组一般临床资料的比较

组别 n
男 / 女 / 

例
年龄 /（岁，

x±s）
BMI/（kg/m2，

x±s）
TG/（mmol/L，

x±s）
TC/（mmol/L，

x±s）
SBP/（mmHg，

x±s）
DBP/（mmHg，

x±s）
合并高血

压 / 例

健康对照组 50 28/22 55.72±11.10 23.01±5.21 1.71±0.65 3.72±1.52 117.57±14.41 79.09±7.05 10

糖尿病无肾病组 55 29/26 57.58±12.47 24.34±5.11 2.43±0.81† 4.81±1.73† 117.24±15.36 79.61±7.05 12

早期糖尿病肾病组 61 33/28 59.26±12.05 24.41±4.31 2.53±0.98† 4.92±1.95† 120.24±18.83 79.88±7.52 13

临床糖尿病肾病组 64 34/30 59.70±10.48 24.64±3.17 2.68±1.12† 5.24±1.89† 122.37±18.39 80.99±7.63 13

χ2/ F 值 0.136 1.391 1.376 9.223 7.235 1.182 0.696 0.072

P 值 0.987 0.246 0.251 0.000 0.000 0.317 0.556 0.995

注：† 与健康对照组比较，P <0.05。

表 2    各组血清几丁质酶 1 和热休克蛋白 72 

水平的比较   （x±s）

组别 n
几丁质酶 1/ 
（ng/ml）

热休克蛋白 72/ 
（pg/ml）

健康对照组 50 30.06±5.19 38.80±14.00

糖尿病无肾病组 55 37.48±5.76 ① 60.04±10.35 ①

早期糖尿病肾病组 61 53.27±10.98 ①② 102.68±30.15 ①②

临床糖尿病肾病组 64 73.38±18.63 ①②③ 182.72±35.14 ①②③

F 值 149.931 363.803

P 值 0.000 0.000

注：①与健康对照组比较，P <0.05；②与糖尿病无肾病组比较，

P <0.05；③与早期糖尿病肾病组比较，P <0.05。

2.2    各组血清几丁质酶 1 和热休克蛋白 72 水平
比较

各组血清几丁质酶 1 和热休克蛋白 72 水平比较，

差异有统计学意义（P  <0.05）。糖尿病无肾病组、早

期糖尿病肾病组、临床糖尿病肾病组血清几丁质酶 1

与热休克蛋白 72 均高于健康对照组（P  <0.05）；糖

尿病无肾病组、早期糖尿病肾病组、临床糖尿病肾病

组的血清几丁质酶 1 和热休克蛋白 72 水平逐渐上升。

见表 2。

2.3    各组肾功能指标比较

各组 BUN、Cr、UA、HbA1c 水平比较，差异有统

计学意义（P  <0.05）。糖尿病无肾病组、早期糖尿病肾

病组、临床糖尿病肾病组 BUN、Cr、UA、HbA1c 水平

高于健康对照组（P  <0.05）；糖尿病无肾病组、早期糖

尿病肾病组、临床糖尿病肾病组 UA、HbA1c 水平逐渐

上升。见表 3。

2.4    几丁质酶 1、热休克蛋白 72 与肾功能指标的
相关性

经 Pearson 相 关 分 析 显 示， 几 丁 质 酶 1 与 UA、

HbA1c 呈 正 相 关（r  =0.597 和 0.606， 均 P  =0.000），

表 3    各组肾功能指标比较    （x±s）

组别 n BUN/（mmol/L） Cr/（μmol/L） UA/（μmol/L） HbA1c/%

健康对照组 50 4.72±1.07 67.44±11.64 300.80±55.32 4.20±1.03

糖尿病无肾病组 55 7.14±1.49 ① 86.36±13.13 ① 333.09±91.45 ① 8.47±2.02 ①

早期糖尿病肾病组 61 7.26±1.25 ① 87.56±14.09 ① 357.08±94.39 ①② 9.89±2.17 ①②

临床糖尿病肾病组 64 7.35±1.33 ① 88.21±14.54 ① 404.96±98.20 ①②③ 11.73±5.27 ①②③

F 值 49.771 28.786 14.334 55.196

P 值 0.000 0.000 0.000 0.000

注：①与健康对照组比较，P <0.05；②与糖尿病无肾病组比较，P <0.05；③与早期糖尿病肾病组比较，P <0.05。
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与 BUN、Cr 无 相 关 性（r  =1.214 和 2.012，P  =0.261

和 0.196）；热休克蛋白 72 与 UA、HbA1c 呈正相关

（r  =0.352 和 0.522，P  =0.001 和 0.000）， 与 BUN、Cr

无相关性（r =2.523 和 2.689，P =0.172 和 0.154）。

2.5    几丁质酶 1、热休克蛋白 72 对 2 型糖尿病肾
病的早期诊断价值

以健康对照组、糖尿病无肾病组为阴性样本，早

期糖尿病肾病组和临床糖尿病肾病组为阳性样本，再

将几丁质酶 1 和热休克蛋白 72 2 项指标水平划分成 8

个组段，建立 ROC 诊断分析模型。ROC 曲线结果显示，

几丁质酶 1、热休克蛋白 72 具有较高的 2 型糖尿病肾

病的早期诊断价值，在其理论阈值（分别为 42 ng/ml， 

75 pg/ml）处，曲线下面积（area under curve, AUC）为 

0.7 ～ 0.8，敏感性和特异性 >0.7。见表 4 和图 1。

表 4    几丁质酶 1、热休克蛋白 72 的 ROC 曲线参数

指标 AUC 理论阈值 敏感性 特异性 约登指数

几丁质酶 1 0.762 42 ng/ml 0.726 0.749 0.475

热休克蛋白 72 0.815 75 pg/ml 0.793 0.741 0.534

3    讨论

近年来，随着人们生活水平的不断提高以及人口

老龄化问题的日益加重，2 型糖尿病的发病率正呈逐

年升高趋势，从而导致 2 型糖尿病肾病的发病率也相

应增加 [9-10]。2 型糖尿病肾病是导致 2 型糖尿病患者

死亡的重要原因之一，该类患者主要临床特征为持续

的尿白蛋白升高且伴有不同程度的肾功能降低，最终引

发肾衰竭，需予以透析治疗或肾脏移植，预后不佳 [11-12]。 

因此，寻找一种有效的早期诊断方式显得尤为重要。

迄今为止，2 型糖尿病肾病的具体发病机制尚未完全

明确，大多数学者认为因高血糖导致的代谢紊乱及血

流动力学异常是引发 2 型糖尿病肾病的重要因素 [13-14]。

既往临床上主要是将 BUN、Cr、内生肌酐清除率等作

为诊断 2 型糖尿病肾病的重要标志物，然而上述指标

的改变通常具有滞后性，部分患者在上述指标发生异

常之前便已存在肾功能损害，甚至已经发生不可逆性

肾损害。由此，寻找新的早期诊断标志物成为临床研

究热点。其中全身内皮细胞功能障碍在肾脏的损伤过

程中发挥着重要作用，而几丁质酶 1 参与机体多种炎

症反应，包括内皮细胞功能障碍、心血管生成等 [15]。热

休克蛋白 72 在多种因素引发的肾小管损伤中存在明显

表达，是早期反映急性肾小管损伤的重要分子之一 [16]。

由此，本文通过研究上述 2 项指标在 2 型糖尿病肾病

早期诊断中的应用价值，以期为临床 2 型糖尿病肾病

的诊断、治疗及预后评估提供新的靶点和思路。

本研究结果发现，健康对照组、糖尿病无肾病组、

早期糖尿病肾病组、临床糖尿病肾病组的血清几丁质

酶 1 与热休克蛋白 72 水平均呈逐渐上升趋势，说明

2 型糖尿病肾病患者几丁质酶 1 与热休克蛋白 72 水

平存在高表达，提示上述 2 项指标可能在 2 型糖尿病

肾病的发生、发展过程中起着至关重要的作用。几丁

质是广泛存在于自然界的一种含氮多糖类生物性高分

子，是人体健康以及生存必须的第 6 元素，有助于改

善人体健康状态，且具有免疫激活与免疫抑制的双向

免疫调节作用，有利于改善糖尿病 [17]。因此，笔者认为

几丁质酶 1 可能是通过降低机体内几丁质水平，从而

抑制机体免疫机能活性，继而促进糖尿病肾病的发生、

发展。热休克蛋白 72 是临床上广泛用以反映器官缺血

再灌注损伤的敏感指标之一，通过监测其水平的变化

不但可早期发现肾小管缺血损伤，同时也可在一定程

图 1    几丁质酶 1、热休克蛋白 72 的 ROC 曲线
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度上鉴别肾损伤类型，因此热休克蛋白 72 可能成为 2

型糖尿病肾病早期诊断的有效指标之一 [18-19]。此外，糖

尿病无肾病组、早期糖尿病肾病组、临床糖尿病肾病

组 BUN、Cr、UA、HbA1c 水平均高于健康对照组 ；

且健康对照组、糖尿病无肾病组、早期糖尿病肾病

组、临床糖尿病肾病组 UA、HbA1c 水平也均呈逐渐

上升趋势。UAER 水平与机体肾损伤关联密切，随着

UAER 的逐渐升高，机体各项肾功能指标水平升高，

提示机体肾功能损伤进一步加重 [20]。经 Pearson 相

关性分析可得 ：几丁质酶 1、热休克蛋白 72 与 UA、

HbA1c 均呈正相关。ROC 曲线分析结果显示，几丁质

酶 1、热休克蛋白 72 对 2 型糖尿病肾病的敏感性和

特异性 >0.7。提示了几丁质酶 1 与热休克蛋白表达水

平与 2 型糖尿病患者各项肾功能评估指标存在着密切

关联，可用作评估患者肾功能损伤的指标，且随着 2

项指标水平的不断升高，提示机体肾损伤程度加重，

并且其在 2 型糖尿病患者体内表达较上述常规肾功能

评估指标更早，该指标对 2 型糖尿病肾病具有较高的

早期诊断价值。因此，在临床工作中可尝试将上述 2

项指标作为筛查早期 2 型糖尿病肾病的重要标志物。

综上所述，几丁质酶 1 与热休克蛋白 72 在早期 2

型糖尿病肾病中存在高表达，且与 UA、HbA1c 水平

存在正相关，两者联合检测可能有助于 2 型糖尿病肾

病的早期诊断和有利于临床治疗方案的制定，进一步

达到改善患者预后的目的。
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