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  摘 要:糖尿病足是糖尿病患者致畸、致残的主要原因,可严重影响患者的生存质量。早期评估糖尿病足

患者截肢风险对预防截肢至关重要。以往常根据糖尿病足患者生理状态、疾病严重程度等对截肢风险进行评

估。随着生物学发展,联合中性粒细胞、淋巴细胞、清蛋白等生物学指标构建的外周血新型生物标志物评估糖

尿病足患者截肢风险的研究逐渐增多。这其中包括中性粒细胞/淋巴细胞比值(NLR)、血小板/淋巴细胞比值

(PLR)、控制营养状态评分、坏死性筋膜炎实验室风险指数、预后营养指数、甘油三酯-葡萄糖(TyG)指数、C反

应蛋白/清蛋白比值(CAR)等。该文对上述外周血新型生物标志物在评估糖尿病足患者截肢风险的应用及研

究现状进行综述,为临床工作中评估糖尿病足患者截肢风险提供依据。
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Abstract:Diabetic

 

foot
 

is
 

a
 

primary
 

cause
 

of
 

teratogenesis
 

and
 

disability
 

among
 

diabetic
 

patients,and
 

seri-
ously

 

affects
 

their
 

quality
 

of
 

life.An
 

early
 

assessment
 

of
 

the
 

amputation
 

risk
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

diabetic
 

foot
 

is
 

crucial
 

for
 

the
 

prevention
 

of
 

amputation.In
 

the
 

past,the
 

risk
 

of
 

amputation
 

in
 

diabetic
 

foot
 

patients
 

was
 

e-
valuated

 

based
 

on
 

their
 

physiological
 

condition
 

and
 

disease
 

severity.With
 

the
 

development
 

of
 

biology,the
 

studies
 

on
 

the
 

assessment
 

of
 

amputation
 

risk
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

diabetic
 

foot
 

by
 

constructing
 

the
 

novel
 

bio-
markers

 

of
 

peripheral
 

blood
 

in
 

combination
 

with
 

biological
 

indicators
 

such
 

as
 

neutrophils,lymphocytes
 

and
 

al-
bumin

 

have
 

gradually
 

increased.These
 

parameters
 

encompass
 

the
 

neutrophil-to-lymphocyte
 

ratio
 

(NLR),
platelet-to-lymphocyte

 

ratio
 

(PLR),controlling
 

nutritional
 

status
 

score,laboratory
 

risk
 

indicator
 

for
 

necrotiz-
ing

 

fasciitis,prognostic
 

nutritional
 

index,triglyceride-glucose
 

(TyG)
 

index,and
 

C-reactive
 

protein
 

to
 

albumin
 

ratio(CAR),etc.This
 

paper
 

reviews
 

the
 

application
 

and
 

current
 

research
 

status
 

quo
 

of
 

the
 

aforementioned
 

no-
vel

 

peripheral
 

blood
 

biomarkers
 

in
 

assessing
 

the
 

risk
 

of
 

amputation
 

among
 

the
 

patients
 

with
 

diabetic
 

foot,pro-
viding

 

a
 

basis
 

for
 

evaluating
 

the
 

amputation
 

risk
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

diabetic
 

foot
 

in
 

clinical
 

work.
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  糖尿病足(DF)是糖尿病最严重的并发症之一,也
是糖尿病患者非外伤性截肢的主要原因[1]。DF相关

截肢包括小截肢与大截肢,下肢踝关节以下截肢为小

截肢,高于此水平的截肢为大截肢[2]。据估计,我国

DF患者截肢率高达22.4%[3],形势严峻。截肢不仅

给患者家庭带来高额经济负担,还严重影响患者的心

理状态及生活质量。此外,DF患者截肢后5年病死

率为39%~68%,高于一些常见肿瘤的病死率[4]。因

此,早期评估DF患者截肢风险并采取相应措施预防

截肢至关重要。以往临床上对DF患者截肢风险的评

估主要根据其生理状态(如年龄、性别等)、糖尿病病

情(如糖尿病病程、糖尿病并发症等)及糖尿病足严重

程度(如溃疡深度、骨髓炎、坏疽等)[5]。近年来,通过外

周血生物标志物评估DF患者截肢风险的研究迅速发

展,一些高价值的外周血新型生物标志物已用于评估

DF患者的截肢风险,这对预防DF进展、降低截肢风险

具有重要意义。为深入了解相关研究现状,本文全面综

述外周血新型生物标志物评估DF患者截肢风险的价
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值,为临床工作中DF患者截肢风险评估提供参考。
1 中性粒细胞/淋巴细胞比值(NLR)

NLR是外周血中性粒细胞计数与淋巴细胞计数

的比值,是一种新型免疫炎症生物标志物,可反映机

体免疫功能和炎症状态,与下肢动脉疾病、非小细胞

肺癌等多种疾病的不良预后相关[6]。较高的NLR表

明较高的中性粒细胞活性。在DF患者中,中性粒细

胞可浸润血管壁并分泌超氧化物自由基、细胞因子和

各种蛋白水解酶,导致血管内皮损伤和功能障碍。淋

巴细胞则具有调节中性粒细胞的作用,并具有抗动脉

粥样硬化的能力[7]。VATANKHAH 等[8]根据 DF
患者 NLR的三分位数水平将患者分为3组,发现

NLR较高组创面愈合率为5.0%,仅为 NLR较低组

的1/6,认为随着 NLR增加,DF创面愈合率显著下

降。XU等[9]进一步研究发现,DF患者预后与 NLR
密切相关,随着NLR升高,患者病情逐渐加重,预后

也由痊愈到小截肢、大截肢,甚至死亡。目前,由于各

个研究的设计、样本量大小、研究人群不一致,NLR
预测DF患者截肢的最佳阈值仍存在争议。丁胜兰

等[10]通过分析569例DF感染患者发现,NLR升高

为DF感染患者截肢的独立危险因素,其每增加1个

单位,截肢风险将增加37.8%。此外,该研究通过受

试者工作特征(ROC)曲线分析显示,NLR预测截肢

的曲线下面积(AUC)为0.629,最佳阈值为3.96,灵
敏度及特异度分别为73.2%、44.8%。ZHU等[11]则

发现,NLR预测DF患者截肢的AUC为0.724,最佳

阈值为3.594,阈值相较于前述结果降低的原因可能

是该研究将 Wagner分级1~5级的DF患者均纳入

研究,总体 NLR较低。DEMIRDAL等[12]在一项研

究中纳入280例行手术治疗的 DF感染患者,总体

NLR较高,结果显示截肢组患者NLR显著高于清创

或引流治疗的患者,且大截肢组患者 NLR高于小截

肢组。在此研究中,NLR预测DF感染患者截肢的

AUC为0.674,认为NLR≥8.2时,DF感染患者截肢

风险高。NLR预测DF患者截肢的AUC存在差异,
大部分研究结果位于0.6~0.8。此外,有学者根据多

因素分析结果筛选变量,并基于 NLR等6个变量构

建预测DF患者大截肢的列线图预测模型;在该研究

中,训练队列使用该模型预测DF患者大截肢的AUC
为0.957,验证队列的 AUC为0.987,提示该模型具

有优秀的区分度,表明 NLR联合其他指标可极大提

高对DF患者截肢的预测价值[13]。
从以上研究可知,NLR已被证实是预测DF患者

截肢的有效指标,但其最佳预测阈值仍有争议,今后

仍需继续开展研究探索其对 DF患者截肢的预测

价值。
2 血小板/淋巴细胞比值(PLR)

PLR是外周血中血小板计数与淋巴细胞计数的

比值。在糖尿病患者中,血小板可因中性粒细胞释放

的炎症介质刺激巨核细胞而增多,其升高是血栓形成

和持续炎症状态的指标[12]。淋巴细胞对炎症反应具

有调节作用,但全身性炎症期间淋巴细胞将会加速凋

亡导致淋巴细胞减少[14]。多项研究表明,随着DF患

者感染、下肢缺血程度加重或 Wagner分级升高,PLR
呈显著递增的趋势[15-17]。一项国内研究显示,PLR升

高为DF患者截肢的独立危险因素,其每增加1个单

位,DF患者截肢风险将增加21.3%,认为PLR升高

可能表明机体血凝块形成和炎症加重的趋势增加,从
而阻碍机体愈合能力[18]。在DEMIRDAL等[12]研究

中,截肢组PLR高于清创或引流治疗组,但小截肢组

与大截肢组PLR差异不明显;另一方面,该研究运用

PLR预测DF感染患者截肢的 AUC为0.634,最佳

阈值为337.8,灵敏度为35.8%,特异度为89.8%,认
为PLR对预测截肢具有一定的价值,但该研究未进

行多因素分析及校正其他因素干扰。此外,在丁胜兰

等[10]研究中,DF感染患者截肢组PLR高于保肢组,
但PLR升高并不是DF感染患者截肢的独立危险因

素。因此,PLR对DF患者截肢的影响程度及预测能

力仍存在争议,其预测价值有限。
3 控制营养状态(CONUT)评分

据统计,约60%的DF患者伴有营养不良[19]。营

养不良可影响机体免疫功能,抑制创面愈合,增加感

染和截肢风险[11]。因此,对DF患者进行营养评估至

关重要。目前,单独的体质量指数或清蛋白水平不再

被认为是评估机体营养状况的可靠指标[20-21]。CO-
NUT评分是一种新兴的营养评估工具,使用3种客

观生物标志物(外周血淋巴细胞计数、总胆固醇和清

蛋白水平)来评估机体免疫功能、脂质代谢和蛋白质

代谢方面的营养状况,可用于预测足部 溃 疡 的 预

后[22-23]。有学者研究了CONUT评分与DF患者截

肢之间的关系,发现CONUT评分增加是DF患者截

肢的独立危险因素之一;此外,该研究还发现随着

CONUT评分增加,DF患者6个月无截肢生存率逐

渐降低,认为CONUT评分可能是预测DF患者截肢

的潜在生物标志物[11]。石鸿雁等[24]也证实了 CO-
NUT评分增加为DF患者截肢的独立危险因素。在

其研究中,保肢组CONUT评分仅为截肢组的1/2,
且轻度营养不良组(CONUT评分2~4分)、中重度

营养不良组(CONUT评分5~12分)截肢率分别是

正常营养状态组(CONUT评分0~1分)的1.5倍和

3.0倍。从以上可知,CONUT评分是评估DF患者

营养状态的良好工具,并可帮助临床医师早期评估

DF患者截肢风险,从而尽早采取相应措施改善患者

营养状态,以降低截肢风险。然而,目前CONUT评

分与DF患者截肢相关性的研究均是单中心、回顾性

研究,今后仍需要进行大样本、多中心的前瞻性研究

来加以证实CONUT评分对评估DF患者截肢风险

的重要性。
4 坏死性筋膜炎实验室风险指数(LRINEC)评分

LRINEC评分是根据外周血中白细胞计数、C反
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应蛋白、血红蛋白、血钠、血糖、血肌酐水平计算得出,
对坏死性筋膜炎(NF)具有较好的诊断效能,同时也

可用于描述 NF的严重程度[25]。DF患者常伴有感

染,若感染早期未及时正确处理,极易进展为 NF,可
造成深浅筋膜、肌肉等软组织广泛坏死[26]。据报道,
伴有 NF的 DF患者截肢率高达72.4%[27]。SEN
等[28]分析了LRINEC评分在预测DF感染患者截肢

方面的有效性,发现截肢组LRINEC评分显著高于保

肢组,并通过ROC曲线分析发现,LRINEC评分预测

DF患者截肢的AUC为0.638,预测截肢的最佳阈值

为5分,灵敏度为69.1%,特异度为52.3%,认为LR-
INEC评分可能是 DF感染患者截肢的有效预测指

标。HAMEED等[25]发现重度感染的DF患者LRI-
NEC评分显著高于中度感染的DF患者,并认为LR-
INEC评分预测DF感染患者截肢的最佳阈值应为7
分,相较于前述结果较高,原因可能是该研究仅将中

度至重度感染患者纳入研究,而SEN等[28]则将所有

感染患者均纳入研究,患者总体NF情况较轻。LRI-
NEC评分是基于外周血实验室指标的评分系统,在未

来的研究中,可将LRINEC评分和其他临床资料(如
DF病程、外周动脉病变病史、营养状况等)相结合以

构建预测DF患者截肢的预测模型,从而获得更高的

灵敏度、特异度以及区分度。
5 预后营养指数(PNI)

PNI由外周血中清蛋白水平与淋巴细胞计数计

算得出,可量化患者机体近期营养状态和免疫能力,
在预测胃癌、结直肠癌等恶性肿瘤预后中具有重要价

值[29-30]。在DF患者中,创面渗出物可流失大量蛋白

质,频繁换药和手术也会进一步促进蛋白质流失,伤
口愈合更需要消耗大量的蛋白质[9],若蛋白质合成不

足,可造成机体营养不良,组织愈合减慢[31],并且可损

伤机体免疫应答,造成淋巴细胞计数降低[32]。因此,
DF患者较低的PNI可表明机体营养状况差和免疫系

统受损。有研究表明,PNI降低为DF患者溃疡创面

不愈合的高危因素之一[33]。COŞKUN等[34]探索了

PNI与DF患者截肢的关系,发现PNI降低为DF患

者截肢的独立危险因素,ROC曲线分析结果表明,
PNI对DF患者截肢具有较好的预测能力(AUC为

0.937),最佳阈值为39.005,灵敏度为82.7%,特异

度为93.1%。PNI是预测DF患者截肢的重要参数

之一,对于PNI较低的患者,临床医师应加以重视,早
期制订营养计划以降低截肢风险。目前,国内外关于

PNI与DF患者截肢之间关系的研究较少,并且尚无

关于PNI与其他营养评分系统(如CONUT评分、老
年营养风险指数)对DF患者截肢预测价值的比较,未
来可进一步探索PNI对DF患者截肢的预测价值,为
评估DF截肢风险提供新的方向。
6 甘油三酯-葡萄糖(TyG)指数

TyG指数是一个用于评估胰岛素抵抗(IR)的生

物标志物,由空腹甘油三酯和空腹血糖水平计算得

出[35-36],因而该指数具有简单、有效、低成本等优点,
对糖尿病肾病、冠心病、高血压等疾病有良好的预测

价值[37-39]。BENITES-MEZA 等[40]在一项纳入162
例DF患者的研究中发现,高TyG指数与DF患者1
年内初次截肢风险增加相关,TyG指数>9.4的DF
患者截肢风险是TyG指数≤9.4的DF患者的1.64
倍。在此研究中,TyG指数表现出良好的区分能力

(AUC为 0.80),并 且 具 有 较 高 的 拟 合 度 (P =
0.512),表明TyG指数是DF发生、发展的重要因素,
对评估 DF患者截肢风险具有一定的价值。目前,
TyG指数与DF患者截肢相关的确切原因尚不清楚,
可能与IR有关。IR即胰岛素靶组织对胰岛素反应的

敏感程度下降[41],是代谢性疾病发生、发展的共同病

理生理学基础[42]。有研究表明,在2型糖尿病患者

中,IR可促使DF发生[43]。IR可通过诱发高胰岛素

血症而使脂质合成增加,造成血脂代谢紊乱,进一步

促进下肢动脉粥样硬化发生、发展[44-46]。其次,当胰

岛β细胞代偿功能减退时,可致血糖增高,通过诱导

炎症反应、氧化应激和血管内皮功能紊乱等促使动脉

血管功能和结构病变[47]。下肢动脉粥样硬化可造成

下肢动脉狭窄、闭塞,足部血液循环障碍,溃疡创面可

因缺氧和营养成分供给不足而愈合困难,甚至造成肢

端坏疽,增加截肢风险[1]。从以上可知,TyG指数高

可反映糖毒性和脂毒性对溃疡创面愈合的抑制作用,
对评估DF患者截肢风险具有一定的作用,但针对该

指标的研究较少,未来仍需进行大量研究探讨其与截

肢的相关性。
7 C反应蛋白/清蛋白比值(CAR)

CAR是C反应蛋白与清蛋白之比。C反应蛋白

是一种响应急性炎症而产生的蛋白质[18]。在DF中,
C反应蛋白水平升高可能表明免疫反应受损、外周循

环恶化、高血糖引发炎症或感染[48]。另一方面,DF患

者可因伤口渗出和清创丢失大量蛋白质,营养不良风

险高,常陷入低清蛋白血症-感染-伤口不愈合的恶性

循环[9]。因此,CAR增高可反映机体炎症感染程度加

重和营养不良。有研究表明,CAR是影响外周动脉

病变患者截肢率和病死率的重要因素[49]。EREN
等[50]则发现CAR升高与DF患者骨髓炎的发生相

关。另有学者发现,在DF患者中,CAR随着 Wagner
分级、感染和缺血程度增高而增加,并且CAR升高是

DF患者预后不良(溃疡不愈合、截肢、死亡)的独立危

险因素[51]。KARACA 等[52]同样证实,CAR 为 DF
感染患者截肢的独立预测因子,其预测截肢的 AUC
为0.754;此外,该研究根据CAR最佳阈值(14.45)将
患者分为低风险组与高风险组,通过倾向性评分匹

配,每组64例患者,发现高风险组截肢率显著高于低

风险组(50%
 

vs.25%)。从以上可知,CAR是一种低

廉、易于获取的炎症-营养复合指标,是识别DF患者

截肢风险的有效工具,但目前关于CAR与DF患者截

肢的研究较少,其最佳阈值仍未确定,未来仍需要进
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行大量研究以探索其对DF患者截肢的预测价值。
8 总结与展望

随着DF发病率逐年上升,寻找新的DF患者截

肢风险评估工具愈发重要。与Wagner分级、WIFI分

级等传统截肢风险评估工具相比,外周血生物标志物

通过患者入院时常规血液检查即可计算出多种新型

生物标志物,具有经济、便捷、客观等优势。但目前在

临床应用外周血新型生物标志物评估DF患者截肢风

险仍具有一定的局限性,具体表现在以下几个方面:
首先,一些生物标志物评估DF患者截肢风险的研究

较少,其对评估DF患者截肢的临床应用价值尚未达

成一致。其次,单项外周血生物标志物预测DF截肢

的区分度不高,AUC普遍在0.6~0.8,未来有待联合

多项指标以进一步提高预测的准确性和可靠性。另

外,各项生物标志物预测DF患者截肢的最佳阈值尚

未达成统一共识,可能与研究方法及纳入人群的差异

有关。最后,当前研究多是单中心、回顾性研究,在对

医疗记录进行二次分析时可能存在信息偏倚,且无法

分析DF患者患病期间生物标志物的动态变化与截肢

之间的关系。因此,未来仍需要开展多中心、大规模

的前瞻性研究,以确定各项外周血新型生物标志物预

测DF患者截肢的最佳阈值,并且联合多项指标构建

更加科学的评估系统。
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个性化参考区间的现状与未来展望*

杨玲玲1,2
 

综述,杨大干1,2△
  

审校

1.浙江中医药大学医学技术与信息工程学院,浙江杭州
 

310053;2.浙江大学

医学院附属第一医院检验科,浙江杭州
 

310003
  摘 要:参考区间(RIs)是临床解释检验结果、判断健康状态的重要依据。基于人群的RIs(popRIs)存在个

体间差异大、范围更新慢等不足,提供个性化RIs(prRIs)作为补充,可避免性别、年龄等影响。该文介绍popRIs
与临床决策值(CDLs)的差异;比较prRIs和popRIs的优缺点;阐述了prRIs的计算模型,包括数据质量评估、
稳态设定点(HSP)计算、参考变化值(RCV)、受试者内生物学变异(CVI)和个体内生物学变异(CVP)计算方法;
分析实施prRIs的可行性和关键干扰因素及其规避策略,概述prRIs在血常规、生化、免疫检测中的应用进展。
但是,prRIs仍然面临挑战,包括对历史数据和信息系统的依赖、稳态假设的有效性、数据质量控制、CVI 和CVP
估计的准确性及生理节律变化的影响等。prRIs是基于个体的生理和病理特征的动态评估工具,实现其动态计

算并整合到检验报告,将为临床提供更精准的服务。
关键词:参考区间; 个性化参考区间; 生物学变异; 大数据; 临床决策值
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Abstract:Reference

 

intervals
 

(RIs)
 

are
 

the
 

important
 

basis
 

for
 

clinical
 

interpretation
 

of
 

test
 

results
 

and
 

judgment
 

of
 

health
 

status.Population-based
 

RIs(popRIs)
 

have
 

the
 

shortcomings
 

such
 

as
 

large
 

individual
 

differences
 

and
 

slow
 

range
 

updates.Providing
 

personalized
 

RIs
 

(prRIs)
 

as
 

a
 

supplement
 

can
 

avoid
 

the
 

influ-
ence

 

of
 

gender,age,etc.This
 

article
 

introduces
 

the
 

differences
 

between
 

popRIs
 

and
 

clinical
 

decision
 

limits
 

(CDLs),compares
 

the
 

advantages
 

and
 

disadvantages
 

of
 

prRIs
 

versus
 

popRIs.It
 

elaborates
 

the
 

calculation
 

models
 

for
 

prRIs,including
 

data
 

quality
 

assessment,homeostatic
 

set
 

point
 

(HSP)
 

calculation,reference
 

change
 

values
 

(RCV),within-subject
 

biological
 

variation
 

(CVI)
 

and
 

within-person
 

biological
 

variation
 

(CVP)
 

calcula-
tion

 

method.The
 

feasibility
 

of
 

implementing
 

prRIs,key
 

interfering
 

factors
 

and
 

their
 

mitigation
 

strategies
 

are
 

analyzed.The
 

application
 

progress
 

of
 

prRIs
 

in
 

routine
 

blood
 

tests,biochemistry
 

and
 

immunology
 

are
 

over-
viewed.However,prRIs

 

still
 

face
 

challenges,including
 

the
 

reliance
 

on
 

historical
 

data
 

and
 

information
 

systems,
validity

 

of
 

steady-state
 

assumptions,data
 

quality
 

control,accuracy
 

of
 

CVI and
 

CVP estimates,and
 

the
 

impact
 

of
 

physiological
 

rhythm
 

variations.prRIs
 

is
 

a
 

dynamic
 

assessment
 

tool
 

based
 

on
 

individual
 

physiological
 

and
 

pathological
 

characteristics,achieving
 

the
 

dynamic
 

calculation
 

of
 

prRIs
 

and
 

integrating
 

them
 

into
 

laboratory
 

reports
 

will
 

provide
 

more
 

precise
 

services
 

for
 

clinic.
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  参考区间(RIs)是健康评估、临床决策的重要依

据,也是分析和解释结果的基本尺度和标准[1]。当

前,常采用基于人群的RIs(popRIs),通常是参考值分

布的中间95%,用于判断检验结果是否正常。但是,
一些项目popRIs的个体间差异大,不适用于所有人

群,如糖类抗原19-9、血小板计数、尿酸、铁蛋白的

popRIs范围宽,且未依据性别和年龄分组。另外,

popRIs需要多中心、大人群的健康者数据来建立

RIs[2-3],一般范围的更新较慢,如 WS/T
 

405、WS/T
 

404.1-10。ISO15189:2022要求制定并定期审查反映

·7513·检验医学与临床2025年11月第22卷第22期 Lab
 

Med
 

Clin,November
 

2025,Vol.22,No.22
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