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血清CHI3L1、NLR联合检测对糖尿病肾病的诊断价值*
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  摘 要:目的 探讨血清壳多糖酶3样蛋白1(CHI3L1)、中性粒细胞/淋巴细胞比值(NLR)联合检测对糖

尿病肾病(DN)的诊断价值。方法 选取2022年2月至2023年2月该院收治的88例DN患者作为DN组,另
外选取同期接诊的81例单纯糖尿病患者作为糖尿病组,88例同期于该院体检的健康者作为对照组。采用

Pearson相关分析DN患者血清CHI3L1水平与NLR的相关性;采用Logistic回归分析CHI3L1、NLR对DN
发生的影响;采用受试者工作特征(ROC)曲线分析血清CHI3L1、NLR对DN的诊断价值。结果 3组糖化血

红蛋白(HbA1c)、肾小球滤过率(GFR)、尿清蛋白/肌酐比值(UACR)、C反应蛋白(CRP)、降钙素原(PCT)及

红细胞沉降率(ESR)比较,差异均有统计学意义(P<0.05)。DN组血清CHI3L1、NLR水平明显高于糖尿病

组及对照组,且糖尿病组高于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。DN患者血清CHI3L1水平与NLR呈

正相关(r=0.853,P<0.05)。Logistic回归分析显示,NLR、CHI3L1水平升高为DN发生的危险因素(P<
0.05)。ROC曲线分析结果显示,血清CHI3L1、NLR单独诊断DN的曲线下面积(AUC)分别为0.683、0.712,
二者联合诊断DN的 AUC为0.809,二者联合诊断的 AUC明显大于血清CHI3L1、NLR单独诊断的 AUC
(Z=3.306,P<0.001;Z=3.623,P<0.001)。结论 血清CHI3L1水平、NLR与DN发生密切相关,二者联

合对DN具有较高的诊断价值。
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Methods A

 

total
 

of
 

88
 

DN
 

patients
 

admitted
 

to
 

the
 

First
 

Hospital
 

of
 

Baoding
 

from
 

February
 

2022
 

to
 

Februar-
y

 

2023
 

were
 

collected
 

as
 

the
 

DN
 

group,in
 

addition,81
 

patients
 

with
 

simple
 

diabetes
 

who
 

were
 

treated
 

at
 

the
 

same
 

time
 

were
 

collected
 

as
 

the
 

diabetes
 

group,and
 

88
 

healthy
 

people
 

who
 

were
 

examined
 

at
 

this
 

hospital
 

at
 

the
 

same
 

time
 

were
 

regarded
 

as
 

the
 

control
 

group.Pearson
 

correlation
 

was
 

applied
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

CHI3L1
 

and
 

NLR
 

in
 

DN
 

patients.Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

effects
 

of
 

CHI3L1
 

and
 

NLR
 

levels
 

on
 

the
 

occurrence
 

of
 

DN.Receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

serum
 

CHI3L1
 

and
 

NLR
 

levels
 

for
 

DN.Results There
 

were
 

significant
 

differ-
ences

 

on
 

glycated
 

hemoglobin
 

A1c
 

(HbA1c),glomerular
 

filtration
 

rate
 

(GFR),urinary
 

albumin/creatinine
 

ra-
tio

 

(UACR),C-reactive
 

protein
 

(CRP),procalcitonin
 

(PCT)
 

and
 

blood
 

sedimentation
 

rate
 

(ESR)
 

among
 

the
 

three
 

groups
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

serum
 

CHI3L1
 

and
 

NLR
 

in
 

the
 

DN
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

diabetes
 

group
 

and
 

the
 

control
 

group,and
 

those
 

in
 

the
 

diabetes
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Serum
 

CHI3L1
 

level
 

correlated
 

positively
 

with
 

NLR
 

in
 

DN
 

patients
 

(r=0.853,P<0.05).Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

NLR
 

and
 

CHI3L1
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

DN
 

(P<0.05).ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
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the
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for
 

DN.
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  糖尿病肾病(DN)是临床常见的微血管特异性糖

尿病并发症之一,流行病学调查结果显示,DN发病率

约占糖尿病患者的30%[1-2]。DN患者的主要临床表

现为高血压、水肿、大量蛋白尿等,严重者可发展至终

末期肾病,是导致肾衰竭的重要因素之一[3]。DN的

发病机制复杂,机体内糖脂代谢系统紊乱、炎症反应

等均会引发DN[4],其中炎症反应是关键因素之一。
因此,可采用相关炎症指标对DN进行早期诊断,使
患者尽早确诊并接受治疗,这对改善治疗效果及患者

的预后状态具有重要意义。中性粒细胞是一种能够

诱导炎症因子合成、分泌,激活机体炎症反应的因子,
而淋巴细胞则能够起到抗炎、保护组织内皮的作用,
因此,中性粒细胞/淋巴细胞比值(NLR)是一项能够

反映机体炎症反应进程的重要指标,其数值大小与炎

症反应密切相关[5],而当淋巴细胞与中性粒细胞数比

例发生失调时,机体会持续处于低度炎症状态,此状

态会促进肾脏的损伤,进而引发相关疾病,既往研究

表明NLR与肾损伤程度也具有一定的相关性[6]。壳

多糖酶3样蛋白1(CHI3L1)是一种分泌型糖蛋白,也
是一种血清炎症标志物,广泛存在于各系统及组织

中,能够参与细胞增殖、凋亡等生理过程,与炎症疾病

的发生、发展有关[7]。既往研究也显示,CHI3L1在肾

脏组织中的水平高于其他组织,对肾功能障碍者的病

情严 重 程 度 具 有 一 定 的 诊 断 价 值[8],因 此,推 测

CHI3L1也与肾脏炎症疾病的发生相关。但目前关于

NLR、CHI3L1对DN的早期诊断价值研究较少,基于

此,本研究检测了DN患者血清CHI3L1、NLR水平,
并分析二者对DN的诊断价值,旨在为DN的早期诊

断提供理论依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2022年2月至2023年2月本

院收治的88例DN患者纳入DN组,年龄45~70岁,
平均(52.66±5.82)岁。纳入标准:(1)符合《中国糖

尿病肾脏疾病防治临床指南》[9]中DN的诊断标准,
即6个月内3次检查尿清蛋白/肌酐比值(UACR),至
少2次UACR>30

 

mg/g;(2)临床资料完整。排除标

准:(1)肥胖、高血压等其他疾病所致肾病;(2)伴有

急、慢性感染疾病;(3)伴有免疫系统疾病;(4)合并

心、肝、肺等重要器官功能障碍;(5)合并恶性肿瘤;

(6)处于妊娠期及哺乳期女性。选取同期接诊的81
例单纯糖尿病患者作为糖尿病组,符合《中国2型糖

尿病防治指南(2017年版)》[10]中糖尿病诊断标准。
另选取88例同期于本院体检的健康者作为对照组。
所有患者及家属同意参与本研究,并签署知情同意

书,本研究经本院医学伦理委员会审批后严格按照规

定程序执行(伦理审批号:20211011)。

1.2 方法

1.2.1 资料收集 收集所有研究对象的年龄、性别、
体质量指数(BMI)、糖尿病病程、是否合并高血压、甘
油三酯(TG)、总胆固醇(TC)、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)、肾小球滤过率(GFR)、UACR、C反应

蛋白(CRP)、降钙素原(PCT)及红细胞沉降率(ESR)
等资料。

1.2.2 NLR计算及血清CHI3L1水平检测 采集

所有研究对象空腹外周静脉血5
 

mL,采用血液分析

仪(DXH800,贝克曼-库尔特公司)进行中性粒细胞及

淋巴细胞计数,并计算NLR。空腹静脉血以3
 

000
 

r/

min离心15
 

min后收集上层血清,置于-80
 

℃温度

以下冰箱中保存待测。血清CHI3L1水平采用酶联

免疫吸附试验(ELISA)检测,CHI3L1
 

ELISA试剂盒

购自美国R&D公司,操作步骤严格按照说明书进行。

1.3 统计学处理 采用SPSS
 

25.0统计软件进行数

据处理及统计分析,符合正态分布的计量资料以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SNK-q 检验;计数资料以例数或百分率表

示,组间比较采用χ2 检验;采用Pearson相关分析血

清CHI3L1水平与 NLR的相关性;采用Logistic回

归分析CHI3L1、NLR对DN发生的影响;采用受试

者工作特征(ROC)曲线分析血清CHI3L1、NLR水平

对DN的诊断价值,曲线下面积(AUC)比较采用De
 

Long检验。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 3组基线资料比较 3组年龄、性别、合并高血

压比例,以及BMI、TG、TC、HDL-C、LDL-C水平比

较,差异均无统计学意义(P>0.05);糖尿病组和DN
组糖尿病病程比较,差异无统计学意义(P>0.05);3
组HbA1c、GFR、UACR、CRP、PCT及 ESR水平比
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较,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表1。
2.2 3组血清CHI3L1水平及NLR比较 DN组血

清CHI3L1水平、NLR高于糖尿病组和对照组,差异

均有统计学意义(P<0.05);糖尿病组血清CHI3L1
水平、NLR高于对照组,差异均有统计学意义(P<
0.05)。见表2。

表1  3组基线资料比较[x±s或n(%)]

组别 n
年龄

(岁)

性别

男 女

BMI

(kg/m2)

糖尿病病程

(年)
合并高血压

TG
(mmoL/L)

DN组 88 52.66±5.82 50(56.82) 38(43.18) 23.07±2.49 3.20±1.26 62(70.45) 1.63±0.47

糖尿病组 81 53.72±5.42 46(56.79) 35(43.21) 22.86±2.87 2.85±1.05 51(62.96) 1.60±0.44

对照组 88 53.14±5.77 42(47.73) 46(52.27) 22.92±2.34 - 48(54.54) 1.58±0.32

F/χ2 0.735 1.918 0.152 1.953 1.087 0.333

P 0.480 0.383 0.859 0.053 0.581 0.717

组别 n TC(mmoL/L) HDL-C(mmoL/L) LDL-C(mmoL/L) HbA1c(%) GFR(mL/min)

DN组 88 4.24±1.26 1.27±0.46 2.35±0.72 9.07±2.88ab 87.86±10.39a

糖尿病组 81 4.30±1.33 1.28±0.41 2.27±0.74 8.22±2.21a 84.54±9.68a

对照组 88 4.23±1.17 1.23±0.40 2.38±0.79 5.45±1.07 82.65±9.02

F/χ2 0.076 0.334 0.479 65.778 6.479

P 0.927 0.717 0.620 <0.001 0.002

组别 n UACR(mg/g) CRP(mg/L) PCT(ng/L) ESR(μmol/L)

DN组 88 42.65±5.79a 57.31±8.49ab 23.71±5.09ab 31.12±4.79ab

糖尿病组 81 28.09±3.62a 52.66±7.06a 15.41±4.18a 26.21±3.78a

对照组 88 26.82±3.01 43.73±5.19 13.92±3.62 23.64±3.02

F/χ2 106.323 84.335 128.813 81.953

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  注:与对照组比较,aP<0.05;与糖尿病组比较,bP<0.05;-为无数据。

表2  3组血清CHI3L1、NLR水平比较(x±s)

组别 n NLR CHI3L1(pg/mL)

DN组 88 6.08±1.82ab 92.04±14.27ab

糖尿病组 81 5.17±1.27a 83.59±12.65a

对照组 88 3.83±0.89 67.97±9.82

F 58.863 85.537

P <0.001 <0.001

  注:与对照组比较,aP<0.05;与糖尿病组比较,bP<0.05。

2.3 血清 CHI3L1水平与 NLR水平的相关性分

析 Pearson相 关 分 析 结 果 显 示,DN 患 者 血 清

CHI3L1水 平 与 NLR 呈 正 相 关(r=0.853,P <
0.05)。见图1。
2.4 Logistic回归分析NLR与CHI3L1对DN发生

的影响 以糖尿病患者是否发生DN为因变量(是=
1,否=0),以 NLR(实测值)、CHI3L1(实测值)为自

变量,进行 Logistic回 归 分 析,结 果 显 示,NLR 及

CHI3L1 水 平 升 高 为 DN 发 生 的 危 险 因 素 (P<
0.05)。见表3。
2.5 血清CHI3L1、NLR对DN的诊断价值 ROC

曲线分析结果显示,血清CHI3L1、NLR单独诊断DN
的AUC分别为0.683、0.712,而二者联合诊断DN的

AUC为0.809,二者联合诊断的AUC明显大于血清

CHI3L1、NLR 单独诊断的 AUC(Z=3.306,P<
0.001;Z=3.623,P<0.001)。见图2和表4。

图1  血清CHI3L1水平与NLR的相关性

表3  Logistic回归分析NLR与CHI3L1对

   DN发生的影响

指标 β SE Wald
 

χ2 P OR OR 的95%CI

NLR 0.633 0.242 6.839 0.009 1.883 1.172~3.026

CHI3L1 0.552 0.253 4.763 0.029 1.737 1.058~2.852
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表4  血清CHI3L1、NLR对DN的诊断效能

项目 AUC Cut-off值 AUC的95%CI
 

灵敏度(%) 特异度(%) Youden指数

NLR 0.712 5.27 0.638~0.779 72.73 71.60 0.443

CHI3L1 0.683 91.73
 

pg/mL 0.607~0.753 69.32 74.07 0.434

二者联合 0.809 - 0.742~0.865 64.77 82.72 0.475

  注:-为无数据。

图2  血清CHI3L1、NLR诊断DN的ROC曲线

3 讨  论

  糖尿病患者的胰岛素合成及分泌异常,且机体对

胰岛素的利用存在障碍,高血糖为糖尿病患者的主要

临床表现。但随着糖尿病病情进展,肾、神经、血管等

组织器官容易发生病变,导致重要器官功能障碍,严
重威胁患者生命健康,其中DN就是较常见的糖尿病

并发症之一[11-12]。DN患者早期以高血压、微量清蛋

白尿等为主要临床特征,但随着病情发展,肾损伤程

度增加,会导致肾小球、肾小管等功能障碍,最终导致

终末期肾病,据统计,DN 占终末期肾病的30%~
47%[13-14],此外糖尿病引起的肾功能损伤还会增加心

血管疾病及脑部疾病发生概率[15],严重影响患者生命

健康及生活质量。因此,寻找与之相关且具有较高特

异度、准确度的指标对DN进行早期诊断具有重要意

义。大量研究表明,DN属于炎症疾病,并且本研究结

果也显示,DN组血清CRP、PCT及ESR等炎症因子

水平均高于糖尿病组及对照组,差异均有统计学意义

(P<0.05)。
NLR是一种炎症指标,常用于预测心血管疾病、

呼吸系统疾病等患者预后状态,同时也是反映机体炎

症反应发生及进展的重要指标[16]。大量研究表明,
NLR联合炎性细胞因子对乙型肝炎、肝衰竭等疾病

具有较高的诊断价值[17-18]。本研究结果显示,DN组

血清NLR明显高于糖尿病组及对照组,差异有统计

学意义(P<0.05)。陈艳华等[19]研究结果也显示,
NLR与妊娠期糖尿病患者肾功能损伤程度呈正相

关,这与本研究结果一致。以上结果初步提示,NLR
与肾脏疾病的发生、发展密切相关,可作为辅助诊断

DN的特异性指标。
CHI3L1是糖基水解酶家族的成员之一,作为一

种血清炎症标志物,CHI3L1能够参与细胞增殖、分化

及凋亡等生理过程,并且CHI3L1还与血管生成、急
慢性炎症反应及肝脏等疾病具有一定相关性[20-21]。
许红蕊等[22]的研究结果显示,CHI3L1在糖尿病患者

血清中升高,并参与病情发展。基于此,本研究分析

血清CHI3L1水平对DN的诊断价值,结果显示,DN
组血清CHI3L1水平高于糖尿病组及对照组,差异均

有统计学意义(P<0.05)。李转霞等[23]的研究结果

也显示,DN组血清CHI3L1水平相较于单纯糖尿病

组及健康对照组明显升高,推测血清CHI3L1水平与

早期DN发生、发展存在密切关系,这与本研究结果

一致。对DN患者血清CHI3L1水平与NLR进行相

关性分析,结果显示二者呈正相关(r=0.853,P<
0.05),这表示二者均对DN的发生起促进作用。结

合Logistic分析结果,NLR、CHI3L1水平升高均为

DN发生的危险因素(P<0.05)。最后采用ROC曲

线分析血清CHI3L1、NLR对DN的诊断价值,结果

显示,二者联合诊断DN的AUC大于血清CHI3L1、
NLR单独诊断,对DN具有较高的诊断价值。

综上所述,血清CHI3L1、NLR与DN的发生密

切相关,并且二者联合对DN具有较高的诊断价值,
能够作为特异性指标对DN进行辅助诊断。但NLR、
CHI3L1对 DN 的具体影响机制还需进一步 深 入

探讨。
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