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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨血清镍纹样蛋白（Ｍｅｔｒｎｌ）、生长分化因子 １１（ＧＤＦ１１）表达水平与糖尿病足（ＤＦ）感染患

者下肢血管病变（ＬＥＶＤ）及预后的关系。 方法　 选取 ２０２２ 年 １ 月—２０２３ 年 １２ 月商洛市中心医院内分泌科收治的 ＤＦ
感染患者 ９７ 例为 ＤＦ 组，单纯 ２ 型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）患者 ９７ 例为 Ｔ２ＤＭ 组。 根据是否发生 ＬＥＶＤ 将 ＤＦ 感染患者分为

ＬＥＶＤ 亚组 ７３ 例和非 ＬＥＶＤ 亚组 ２４ 例；随访 ６ 个月，根据预后情况将 ＤＦ 感染患者（失访 ２ 例）分为预后不良亚组 ３０
例和预后良好亚组 ６５ 例。 另选取同期医院健康体检者 ９７ 例为健康对照组。 采用酶联免疫吸附试验检测血清

Ｍｅｔｒｎｌ、ＧＤＦ１１ 水平；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＤＦ 感染患者预后不良的影响因素；受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析血

清 Ｍｅｔｒｎｌ、ＧＤＦ１１ 水平对 ＤＦ 感染患者预后不良的预测价值。 结果　 血清Ｍｅｔｒｎｌ、ＧＤＦ１１ 水平比较，ＤＦ 组 ＜ Ｔ２ＤＭ 组 ＜
健康对照组（Ｆ ／ Ｐ ＝ ２ ０５８． ８９８ ／ ＜ ０． ００１、１３９． ７５７ ／ ＜ ０． ００１）；ＬＥＶＤ 亚组 ＤＦ 患者血清 Ｍｅｔｒｎｌ、ＧＤＦ１１ 水平低于非 ＬＥＶＤ
亚组（ ｔ ／ Ｐ ＝ ４． １６５ ／ ＜ ０． ００１、６． ４６９ ／ ＜ ０． ００１）；随访 ６ 个月，９７ 例 ＤＦ 感染患者随访期间失访 ２ 例，预后不良发生率为

３１． ５８％ （３０ ／ ９５）。 预后不良亚组 Ｔ２ＤＭ 病程、ＤＦ 病程、合并 ＬＥＶＤ 比例、ＨｂＡ１ｃ水平高于预后良好亚组，血清 Ｍｅｔｒｎｌ、
ＧＤＦ１１ 水平低于预后良好亚组（ ｔ ／ Ｐ ＝ ６． ６０３ ／ ＜ ０． ００１、１１． ５６７ ／ ＜ ０． ００１、５． ４１０ ／ ０． ０２０、７． ８３２ ／ ＜ ０． ００１，３． ８９１ ／ ＜ ０． ００１、
４． ９８３ ／ ＜ ０． ００１）；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析显示，合并 ＬＥＶＤ、ＨｂＡ１ｃ水平高是 ＤＦ 感染患者预后不良的独立危险因素

［ＯＲ（９５％ＣＩ） ＝ ２． ２９７（１． １４５ ～ ４． ５９９）、１． ８８１（１． ０４３ ～ ３． ３９４）］，血清 Ｍｅｔｒｎｌ、ＧＤＦ１１ 水平高是其独立保护因素［ＯＲ
（９５％ＣＩ） ＝ ０． ６５６（０． ４８８ ～ ０． ８８２）、０． ６８０（０． ５１９ ～ ０． ８９２）］；血清 Ｍｅｔｒｎｌ、ＧＤＦ１１ 水平及二者联合预测 ＤＦ 感染患者预

后不良的曲线下面积（ＡＵＣ）分别为 ０． ７７４、０． ７３７、０． ９０２，二者联合的 ＡＵＣ 大于单独预测（Ｚ ／ Ｐ ＝ ２． ２３９ ／ ０． ００２、
２． ８３６ ／ ＜ ０． ００１）。结论　 ＤＦ 感染患者血清 Ｍｅｔｒｎｌ、ＧＤＦ１１ 水平降低，且与 ＬＥＶＤ 发生有关，联合检测血清 Ｍｅｔｒｎｌ、
ＧＤＦ１１ 水平对 ＤＦ 感染患者不良预后具有较高的预测价值。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the relationship between serum Meteorin⁃like protein (Metrnl) and growth dif⁃
ferentiation factor 11 (GDF11) expression levels with lower extremity vascular disease (LEVD) and prognosis in patients with

diabetic foot (DF) infection. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 A total of 97 DF infection patients admitted to the Department of Endocrinology,

Shangluo Central Hospital, from January 2022 to December 2023 were selected as the DF group, and 97 patients with type 2

diabetes mellitus (T2DM ) alone were selected as the T2DM group. DF infection patients were further divided into the LEVD

subgroup (n = 73) and the non⁃LEVD subgroup (n = 24) based on the presence of LEVD. After a 6⁃month follow⁃up (with 2

lost to follow⁃up), DF infection patients were categorized into the poor prognosis subgroup (n = 30) and the good prognosis

subgroup (n = 65). Additionally , 97 healthy individuals undergoing physical examinations during the same period were included

as the healthy control group. Serum Metrnl and GDF11 levels were measured using enzyme⁃linked immunosorbent assay
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(ELISA). Multivariate logistic regression analysis was performed to identify factors influencing poor prognosis in DF infection

patients. Receiver operating characteristic (ROC) curve analysis was used to evaluate the predictive value of serum Metrnl and

GDF11 levels for poor prognosis in DF infection patients. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Serum Metrnl and GDF11 levels followed the order: DF

group < T2DM group < healthy control group (F/P = 2 058.898/ < 0.001, 139.757/ < 0.001). The LEVD subgroup exhibited

lower serum Metrnl and GDF11 levels compared to the non⁃LEVD subgroup (t/P = 4.165/ < 0.001, 6.469/ < 0.001). After 6

� months of follow⁃up (with 2 lost), the incidence of poor prognosis was 31.58% (30/95). The poor prognosis subgroup had

longer T2DM and DF duration, higher proportions of LEVD, higher HbA1c levels, and lower serum Metrnl and GDF11 levels

compared to the good prognosis subgroup (t/P = 6.603/ < 0.001, 11.567/ < 0.001, 5.410/0.020, 7.832/ < 0.001, 3.891/ < 0.001,

� 4.983/ < 0.001). Multivariate logistic regression analysis showed that LEVD and high HbA1c levels were independent risk fac⁃
tors for poor prognosis ［OR (95% CI) = 2.297 (1.145 － 4.599), 1.881 (1.043 － 3.394)］ , while high serum Metrnl and GDF11

levels were independent protective factors ［OR(95% CI) = 0.656(0.488 － 0.882), 0.680 (0.519 － 0.892)］ . The area under the

� curve (AUC) for predicting poor prognosis using serum Metrnl, GDF11, and their combination was 0.774, 0.737, and 0.902,

respectively . The combined AUC was significantly higher than individual predictions (Z/P = 2.239/0.002, 2.836/ < 0.001).

� Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Serum Metrnl and GDF11 levels are decreased in DF infection patients and are associated with LEVD. Com⁃
bined detection of serum Metrnl and GDF11 levels has high predictive value for poor prognosis in DF infection patients.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Diabetic foot; Lower extremity vascular disease; Meteorin⁃like protein; Growth differentiation factor 11;

Prognosis; Correlation

　 　 糖尿病足（ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｆｏｏｔ，ＤＦ）由持续性高血糖介

导的内皮功能障碍和血管生成调节障碍导致，ＤＦ 感

染可促进病情进展，引发下肢血管病变 （ ｌｏｗｅｒ ｅｘ⁃
ｔｒｅｍｉｔｙ ｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅ，ＬＥＶＤ），ＬＥＶＤ 可导致下肢远

端组织缺血、坏死，延迟 ＤＦ 感染患者皮肤愈合时间，
增加皮肤破溃、感染和截肢风险［１⁃２］ 。 目前关于

ＬＥＶＤ 的发病机制尚不明确，血管生成和血管内皮功

能障碍可能与 ＬＥＶＤ 的发生发展有关［３⁃４］ 。 镍纹样

蛋白（ｍｅｔｅｏｒｉｎ⁃ｌｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ，Ｍｅｔｒｎｌ） 是一种神经营养

因子，能刺激神经细胞分化，可驱动损伤后血管生成

并促进损伤组织修复，Ｍｅｔｒｎｌ 缺乏可导致胰岛素抵

抗，进而引发糖尿病，且与糖尿病肾病、糖尿病视网

膜病变、糖尿病心肌病等糖尿病并发症的发生有

关［５⁃６］ 。 生长分化因子 １１（ ｇｒｏｗｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ
１１，ＧＤＦ１１）是转化生长因子⁃β 家族成员，具有介导

血管生成和神经发生的作用，ＧＤＦ１１ 还可增加胰岛

β 细胞数量、改善胰岛 β 细胞功能，且 ＧＤＦ１１ 缺失与

２ 型糖尿病患者并发视网膜病变有关［７⁃９］。 本研究拟

分析血清 Ｍｅｔｒｎｌ、ＧＤＦ１１ 水平与 ＤＦ 感染患者 ＬＥＶＤ 以

及预后的关系，旨在为临床病情评估和预后预测提供

参考，报道如下。
１　 资料与方法

１． １　 临床资料　 选取 ２０２２ 年 １ 月—２０２３ 年 １２ 月商

洛市中心医院内分泌科收治的 ＤＦ 感染患者 ９７ 例为

ＤＦ 组，单纯 ２ 型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）患者 ９７ 例为 Ｔ２ＤＭ
组。 ＤＦ 组：男 ６０ 例，女 ３７ 例，年龄 ４５ ～ ７９（６３． ２１ ±
１１． ６０）岁；Ｔ２ＤＭ 组：男 ５５ 例，女 ４２ 例，年龄 ４４ ～ ７８

（６４． ０６ ± １２． １７）岁。 另外选取同期医院健康体检者

９７ 例为健康对照组，男 ５７ 例，女 ４０ 例，年龄 ４５ ～ ７６
（６２． ９８ ± １１． ０８）岁。 ３ 组性别、年龄比较差异无统计

学意义（Ｐ ＞ ０． ０５），具有可比性。 本研究获得商洛市

中心医院伦理委员会批准（ＬＷＬＬＳＬ２０２１⁃０７６），受试者

或家属知情同意并签署知情同意书。
１． ２　 病例选择标准　 （１）纳入标准：①符合《中国糖

尿病足防治指南（２０１９ 版） （Ⅱ）》 ［１０］ 中 ＤＦ 的诊断标

准；②年龄 ＞ １８ 岁；③临床资料完整；④依从性良好。
（２）排除标准：①存在神经系统疾病；②存在严重肝、
肾功能不全，心力衰竭；③存在恶性肿瘤、其他部位感

染；④存在血管畸形、血管瘤、先天性血管发育不良等

血管疾病；⑤存在足部外伤史、烧伤史和手术史；⑥１
型糖尿病；⑦合并其他糖尿病并发症。
１． ３　 观测指标与方法

１． ３． １　 血清 Ｍｅｔｒｎｌ、ＧＤＦ１１ 水平检测：于 ＤＦ 组、Ｔ２ＤＭ
组患者入组 ２４ ｈ 内 ／健康对照组体检日采集肘静脉血

３ ｍｌ，离心留取血清置于 － ８０℃冰箱储存备用。 应用

酶联免疫吸附试验检测血清 Ｍｅｔｒｎｌ（试剂盒购自上海

烜雅生物科技有限公司，货号 ＸＹ２９３７Ａ）、ＧＤＦ１１（试
剂盒购自上海臻科生物科技有限公司，货号 ＺＫ⁃３４５８）
水平。
１． ３． ２　 ＬＥＶＤ 诊断标准：（１）有下肢动脉狭窄或闭塞

的临床表现；（２）无论有无下肢不适症状，静息踝臂指

数≤０． ９０；（３）运动时出现下肢不适症状且静息踝臂

指数≤０． ９０，或影像学提示下肢血管存在狭窄［１０］。 根

据是否发生 ＬＥＶＤ 将 ＤＦ 感染患者分为 ＬＥＶＤ 亚组 ７３
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例和非 ＬＥＶＤ 亚组 ２４ 例。
１． ３． ３　 随访及预后判定：ＤＦ 感染患者出院后通过电

话或门诊复诊随访 ６ 个月，术后第 １、３、６ 个月各随访

１ 次，随访终点为术后 ６ 个月。 预后评估：（１）愈合，长
出新皮肤覆盖完全创面；（２）未愈合，创面仍存在溃疡

或红斑；（３）截肢，包括踝关节及其以上、以下部位的

截肢；（４）死亡。 以愈合为预后良好，未愈合、截肢、死
亡均定义为预后不良［１１］。 ９７ 例 ＤＦ 感染患者随访期

间失访 ２ 例，根据不同预后情况分为预后良好亚组 ６５
例和预后不良亚组 ３０ 例。
１． ４　 统计学方法 　 采用 ＳＰＳＳ ２９． ０ 软件分析数据。
计数资料以频数或构成比（％ ）表示，组间比较采用 χ２

检验；正态分布的计量资料以 �ｘ ± ｓ 表示，２ 组间比较采

用独立样本 ｔ 检验，多组间比较采用单因素方差分析；
多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＤＦ 感染患者预后不良的影

响因素；受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析血清 Ｍｅｔｒｎｌ、
ＧＤＦ１１ 水平对 ＤＦ 感染患者预后不良的预测价值。
Ｐ ＜ ０． ０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２． １　 ３ 组血清 Ｍｅｔｒｎｌ、ＧＤＦ１１ 水平比较　 血清 Ｍｅｔｒｎｌ、
ＧＤＦ１１ 水平比较，ＤＦ 组 ＜ Ｔ２ＤＭ 组 ＜ 健康对照组，差
异有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０１），见表 １。

表 １　 健康对照组、Ｔ２ＤＭ 组、ＤＦ 组血清 Ｍｅｔｒｎｌ、ＧＤＦ１１ 水平比

较　 （�ｘ ± ｓ）

Ｔａｂ． １ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ Ｍｅｔｒｎｌ ａｎｄ ＧＤＦ１１ ｌｅｖｅｌｓ ａｍｏｎｇ
ｈｅａｌｔｈｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， Ｔ２ＤＭ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＤＦ ｇｒｏｕｐ

　 组　 别 例数 Ｍｅｔｒｎｌ（ｎｇ ／ Ｌ） ＧＤＦ１１（μｇ ／ Ｌ）
健康对照组 ９７ ６３１． ４２ ± ７２． ９８ ０． ３２ ± ０． １０
Ｔ２ＤＭ 组 ９７ ３８６． ４９ ± ６５． ０９ ０． ２２ ± ０． ０６
ＤＦ 组 ９７ １０６． ３２ ± １３． ９５ ０． １５ ± ０． ０４
Ｆ 值 ２０５８． ８９８ １３９． ７５７
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

２． ２　 不同病情 ＤＦ 感染患者血清 Ｍｅｔｒｎｌ、ＧＤＦ１１ 水平

比较 　 ＬＥＶＤ 亚组血清 Ｍｅｔｒｎｌ、 ＧＤＦ１１ 水平低于非

ＬＥＶＤ 亚组（Ｐ ＜ ０． ０１），见表 ２。
２． ３　 不同预后 ＤＦ 感染患者临床 ／病理特征比较　 随

访 ６ 个月，９５ 例 ＤＦ 感染患者预后不良发生率为

３１． ５８％ （３０ ／ ９５）。 预后不良亚组 Ｔ２ＤＭ 病程、ＤＦ 病

程、合并 ＬＥＶＤ 比例、ＨｂＡ１ｃ水平高于预后良好亚组，血
清 Ｍｅｔｒｎｌ、ＧＤＦ１１ 水平低于预后良好亚组（Ｐ ＜ ０． ０５），
见表 ３。
２． ４　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＤＦ 感染患者预后不良

的影响因素　 以 ＤＦ 感染患者预后为因变量（０ ＝ 良

表 ２　 非 ＬＥＶＤ 亚组和 ＬＥＶＤ 亚组 ＤＦ 感染患者血清 Ｍｅｔｒｎｌ、
ＧＤＦ１１ 水平比较　 （�ｘ ± ｓ）

Ｔａｂ． ２ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ Ｍｅｔｒｎｌ ａｎｄ ＧＤＦ１１ ｌｅｖｅｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｎｏｎ⁃ＬＥＶＤ ｓｕｂｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＬＥＶＤ ｓｕｂｇｒｏｕｐ ｉｎ ＤＦ
ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ

　 组　 别 例数 Ｍｅｔｒｎｌ（ｎｇ ／ Ｌ） ＧＤＦ１１（μｇ ／ Ｌ）
非 ＬＥＶＤ 亚组 ２４ １１５． ６３ ± １５． ７１ ０． １８ ± ０． ０４
ＬＥＶＤ 亚组 ７３ １０３． ２６ ± １１． ４６ ０． １４ ± ０． ０２
ｔ 值 　 ４． １６５ 　 ６． ４６９
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

表 ３　 预后良好亚组和预后不良亚组 ＤＦ 感染患者临床 ／病理

特征比较

Ｔａｂ． ３ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ／ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｂｅ⁃
ｔｗｅｅｎ ｇｏｏｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｓｕｂｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｓｕｂ⁃
ｇｒｏｕｐ ｉｎ ＤＦ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ

　 项　 目
预后良好亚组

（ｎ ＝ ６５）
预后不良亚组

（ｎ ＝ ３０） ｔ ／ χ２ 值 Ｐ 值

性别［例（％ ）］ 男 ３９（６０． ００） １９（６３． ３３） ０． ０９６ ０． ７５７
女 ２６（４０． ００） １１（３６． ６７）

年龄（�ｘ ± ｓ，岁） ６３． １７ ± １１． ８７ ６２． ９１ ± １０． ４９ ０． １０３ ０． ９１８

ＢＭＩ（�ｘ ± ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） ２２． ４１ ± ２． ３０ ２２． ６５ ± ２． １９ ０． ４８０ ０． ６３３
Ｔ２ＤＭ 病程（�ｘ ± ｓ，年） ９． ２１ ± ２． ０８ １２． ３５ ± ２． ３１ ６． ６０３ ＜ ０． ００１
ＤＦ 病程（�ｘ ± ｓ，月） １． ７５ ± ０． ４１ ３． ０２ ± ０． ６５ １１． ５６７ ＜ ０． ００１
高血压［例（％ ）］ ３８（５８． ４６） １９（６３． ３３） ０． ２０３ ０． ６５２
高脂血症［例（％ ）］ ３３（５０． ７７） １６（５３． ３３） ０． ０５４ ０． ８１６
合并 ＬＥＶＤ［例（％）］ ４４（６７． ６９） ２７（９０． ００） ５． ４１０ ０． ０２０

ＷＢＣ（�ｘ ± ｓ， ×１０９ ／ Ｌ） ９． ６７ ± ２． ０３ １０． ２４ ± ２． １３ １． ２５３ ０． ２１４
ＨｂＡ１ｃ（�ｘ ± ｓ，％ ） ７． ４３ ± １． ０２ ９． ３２ ± １． ２４ ７． ８３２ ＜ ０． ００１
ＦＰＧ（�ｘ ± ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ８． ０９ ± １． ５３ ８． １２ ± １． ６５ ０． ０８７ ０． ９３１
ＴＣ（�ｘ ± ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ４． ９０ ± ０． ４９ ４． ９５ ± ０． ５３ ０． ７２１ ０． ４７３
ＴＧ（�ｘ ± ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １． ６９ ± ０． ３５ １． ７２ ± ０． ３１ ０． ４０２ ０． ６８９
Ｍｅｔｒｎｌ（�ｘ ± ｓ，ｎｇ ／ Ｌ） １１１． ９０ ± １３． １４ １０１． ３１ ± １０． ３２ ３． ８９１ ＜ ０． ００１
ＧＤＦ１１（�ｘ ± ｓ，μｇ ／ Ｌ） ０． １６ ± ０． ０３ ０． １３ ± ０． ０２ ４． ９８３ ＜ ０． ００１

好，１ ＝不良），将表 ３ 中有差异项目作为自变量进行

多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析。 结果显示：合并 ＬＥＶＤ、
ＨｂＡ１ｃ水平高是 ＤＦ 感染患者预后不良的独立危险因

素，血清 Ｍｅｔｒｎｌ、ＧＤＦ１１ 水平高是独立保护因素（Ｐ ＜
０． ０１），见表 ４。
２． ５　 血清Ｍｅｔｒｎｌ、ＧＤＦ１１ 水平对 ＤＦ 感染患者预后不良

的预测价值　 绘制血清 Ｍｅｔｒｎｌ、ＧＤＦ１１ 水平及二者联合

预测 ＤＦ 感染患者预后不良的 ＲＯＣ 曲线，并计算曲线下

面积（ＡＵＣ），结果显示：血清 Ｍｅｔｒｎｌ、ＧＤＦ１１ 水平及二者

联合预测 ＤＦ 感染患者预后不良的 ＡＵＣ 分别为 ０． ７７４、
０． ７３７、０． ９０２，二者联合预测的 ＡＵＣ 大于单独预测（Ｚ ／
Ｐ ＝２． ２３９ ／ ０． ００２、２． ８３６ ／ ＜０． ００１），见表 ５、图 １。

·４１４· 疑难病杂志 ２０２５ 年 ４ 月第 ２４ 卷第 ４ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ａｐｒｉｌ ２０２５，Ｖｏｌ． ２４，Ｎｏ． ４



表 ４　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＤＦ 感染患者预后不良的影响

因素

Ｔａｂ． ４　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ ｆａｃ⁃
ｔｏｒｓ ｆｏｒ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ＤＦ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ

自变量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
Ｔ２ＤＭ 病程长 ０． １５３ ０． １３０ １． ３８５ ０． ４２５ １． １６５ ０． ９０３ ～ １． ５０４
ＤＦ 病程长 ０． ０９２ ０． ０４８ ３． ６７３ ０． ０９６ １． ０９６ ０． ９９８ ～ １． ２０５
合并 ＬＥＶＤ ０． ８３２ ０． ３５４ ５． ５２３ ＜ ０． ００１ ２． ２９７ １． １４５ ～ ４． ５９９
ＨｂＡ１ｃ高 ０． ６３２ ０． ３０１ ４． ４０８ ０． ００２ １． ８８１ １． ０４３ ～ ３． ３９４
Ｍｅｔｒｎｌ 高 － ０． ４２１ ０． １５１ ７． ７７３ ＜ ０． ００１ ０． ６５６ ０． ４８８ ～ ０． ８８２
ＧＤＦ１１ 高 － ０． ３８５ ０． １３８ ７． ７８３ ＜ ０． ００１ ０． ６８０ ０． ５１９ ～ ０． ８９２

表 ５　 血清 Ｍｅｔｒｎｌ、ＧＤＦ１１ 水平对 ＤＦ 感染患者预后不良的预测

价值

Ｔａｂ． ５ 　 Ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ Ｍｅｔｒｎｌ ａｎｄ ＧＤＦ１１ ｌｅｖｅｌｓ ｆｏｒ
ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ＤＦ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ

指　 标 截断值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度
约登
指数

Ｍｅｔｒｎｌ １０６． ０２ ｎｇ ／ Ｌ ０． ７７４ ０． ６７７ ～ ０． ８５３ ０． ６５８ ０． ８７５ ０． ５３３
ＧＤＦ１１ ０． １４ μｇ ／ Ｌ ０． ７３７ ０． ６３７ ～ ０． ８２２ ０． ７４０ ０． ７０８ ０． ４４８
二者联合 ０． ９０２ ０． ８２４ ～ ０． ９５４ ０． ９７３ ０． ７０１ ０． ６７４

图 １　 血清 Ｍｅｔｒｎｌ、ＧＤＦ１１ 预测 ＤＦ 感染患者预后不良的 ＲＯＣ
曲线

Ｆｉｇ． １　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ Ｍｅｔｒｎｌ ａｎｄ ＧＤＦ１１ ｆｏｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｐｏｏｒ
ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ＤＦ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ

３　 讨　 论

　 　 ＤＦ 是糖尿病足部血管和神经病变，由代谢紊乱、
高血糖等多种因素导致，表现为足部供血不足、感觉异

常、溃烂、感染等，ＤＦ 病程长，难以治愈，截肢率和病死

率高［１２］。 高血糖通过促进动脉粥样硬化、增加血液黏

滞度和血管阻力、促使微血栓形成等病理过程，引起毛

细血管广泛性内皮细胞损伤和毛细血管基底膜增厚，
导致微血管闭塞样改变和 ＬＥＶＤ 发生。 ＬＥＶＤ 可引起

组织缺血和缺氧，延迟 ＤＦ 溃疡的愈合，增加坏死和感

染风险，严重者需要接受截肢手术甚至发生死亡［１３］。
因此有必要探寻 ＤＦ 感染患者 ＬＥＶＤ 及预后不良发生

的相关标志物，以防止 ＬＥＶＤ 的发生并改善患者预后。
　 　 Ｍｅｔｒｎｌ 是一种具有多种生物活性的新型分泌蛋

白，在神经系统组织、脂肪组织、基质细胞、黏膜组织、
皮肤和活化的巨噬细胞等各种组织细胞中表达，可以

增强白色脂肪褐变、提高胰岛素敏感性、调节脂质代谢

和炎性反应，与代谢性疾病以及血管疾病密切相

关［１４］。 既往研究显示，糖尿病患者血清 Ｍｅｔｒｎｌ 水平显

著低于健康对照者，与胰岛素抵抗，糖脂代谢紊乱有

关［１５］。 Ｍｅｔｒｎｌ 与糖尿病并发症也有关，已有报道显

示，糖尿病周围神经病变患者血清 Ｍｅｔｒｎｌ 水平低于无

周围神经病变的糖尿病患者［１６］，糖尿病肾病患者血清

Ｍｅｔｒｎｌ 水平随着白蛋白尿水平的增高而降低［１７］。 本

研究发现，血清 Ｍｅｔｒｎｌ 水平降低与 ＬＥＶＤ 以及预后不

良的发生有关。 分析原因为 Ｍｅｔｒｎｌ 具有抗炎、稳定葡

萄糖水平的作用，Ｍｅｔｒｎｌ 缺失可能加剧糖尿病患者葡

萄糖耐量受损，血管内皮炎性反应和内皮功能受损，导
致血管病变［１８］。 Ｍｅｔｒｎｌ 参与神经元发育、维持和再

生，促进创口组织的修复反应，有助于伤口快速愈合，
Ｍｅｔｒｎｌ 缺乏还可抑制蛋白激酶 Ｂ ／内皮型一氧化氮合

酶信号通路，介导内皮血管生成受损，延缓皮肤伤口愈

合，增加创面不愈合并导致截肢和死亡风险［１９］。 因此

Ｍｅｔｒｎｌ 水平降低提示 ＤＦ 感染患者 ＬＥＶＤ 和预后不良

发生风险增加。
　 　 ＧＤＦ１１ 在心脏、骨骼肌、神经系统、肾脏、胰腺和

肠道等多组织中表达，能抑制前脂肪细胞分化和脂肪

生成，降低血脂水平，并增强葡萄糖摄取，改善全身葡

萄糖稳态和胰岛素抵抗［２０］。 ＧＤＦ１１ 通过激活蛋白激

酶 Ｂ ／哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ）通路诱

导血管内皮生长因子的表达，促使血管生成，改善血管

灌注，促进神经发生和受损组织修复［２１］。 已有研究证

实，ＧＤＦ１１ 与多种糖尿病并发症有关，糖尿病心肌病

小鼠心肌中 ＧＤＦ１１ 的表达显著降低，ＧＤＦ１１ 低表达加

剧高血糖诱导的心肌细胞凋亡［２２］。 ＧＤＦ１１ 缺乏可能

导致糖尿病小鼠神经炎性反应加剧和海马神经发生受

损，与认知障碍和神经退化有关［２３］。 本研究发现

ＧＤＦ１１ 水平降低与 ＬＥＶＤ 以及预后不良有关。 推测机

制为 ＧＤＦ１１ 通过激活转化生长因子⁃β ／ Ｓｍａｄ２ ／ ３ 和蛋

白激酶 Ｂ ／缺氧诱导因子 １α 通路，增强内皮祖细胞的

血管生成功能，增加受损肢体区域的血流量，改善糖尿

病肢体缺血［２４］，缓解 ＬＥＶＤ 病情。 ＧＤＦ１１ 还能通过激

活缺氧诱导因子⁃１α ／血管内皮生长因子 ／基质细胞衍

生生长因子⁃１α 信号通路，刺激内皮祖细胞向受伤区

·５１４·疑难病杂志 ２０２５ 年 ４ 月第 ２４ 卷第 ４ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ａｐｒｉｌ ２０２５，Ｖｏｌ． ２４，Ｎｏ． ４



域动员、迁移和归巢，促进新生血管形成，从而增强皮

肤组织的再生能力，有助于糖尿病伤口愈合［２５⁃２７］。 因

此当 ＧＤＦ１１ 缺乏时，血管生成能力降低，伤后愈合延

缓，进而导致 ＤＦ 感染患者 ＬＥＶＤ 和预后不良发生风

险增加。
　 　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结果显示，高 ＨｂＡ１ｃ 与

ＤＦ 感染患者预后不良也有关，表明血糖控制不良可能

加重 ＤＦ 进展，原因为持续高血糖可加重神经病变和

微循环障碍，增加组织溃疡和感染风险，延迟创面愈

合，增加不愈合、截肢甚至死亡风险［２８⁃３１］。 通过绘制

ＲＯＣ 曲线发现，血清 Ｍｅｔｒｎｌ、ＧＤＦ１１ 诊断 ＤＦ 感染患者

发生 ＬＥＶＤ 以及预测 ＤＦ 感染患者不良预后均具有较

高价值，联合检测的评估效能均较单一指标检测更佳，
提示血清 Ｍｅｔｒｎｌ、ＧＤＦ１１ 联合检测在预测 ＤＦ 感染患

者 ＬＥＶＤ 发生和预后方面具有较高的价值。
４　 结　 论

　 　 综上所述，与健康体检者和单纯糖尿病患者相比，
ＤＦ 感染患者血清 Ｍｅｔｒｎｌ、ＧＤＦ１１ 水平均显著降低，低
水平血清 Ｍｅｔｒｎｌ、ＧＤＦ１１ 与 ＬＥＶＤ 以及预后不良的发

生有关，联合检测血清 Ｍｅｔｒｎｌ、 ＧＤＦ１１ 可有效评估

ＬＥＶＤ 和预后不良的发生。 本研究存在一定局限性：
首先本研究为单中心研究，且随访时间较短，导致研究

结果可能存在一定程度的偏倚；其次，影响 ＤＦ 感染患

者预后的因素众多，有待后续纳入更为广泛的因素进

行研究；最后，关于血清 Ｍｅｔｒｎｌ、ＧＤＦ１１ 参与 ＤＦ 感染

患者 ＬＥＶＤ 和预后不良发生的具体作用机制还需展开

更进一步的研究。
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ｔｉｏｎ， ａｎｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｖｉａ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］ ．
ＦＡＳＥＢ Ｊ， ２０２３， ３７（６）：ｅ２２９４８． ＤＯＩ：１０． １０９６ ／ ｆｊ． ２０２２０１５４０Ｒ．

（收稿日期：２０２４ － １１ － １５）

·７１４·疑难病杂志 ２０２５ 年 ４ 月第 ２４ 卷第 ４ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ａｐｒｉｌ ２０２５，Ｖｏｌ． ２４，Ｎｏ． ４


