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血清IMA、Gremlin-1、镍纹样蛋白在不同临床分级糖尿病足
患者中的水平及其对预后不良的预测价值*
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  摘 要:目的 探讨血清缺血修饰白蛋白(IMA)、Gremlin-1、镍纹样蛋白在不同临床分级糖尿病足(DF)患

者中的水平及其对预后不良的预测价值。方法 选取2022年5月至2024年10月北京大学第三医院秦皇岛医

院收治的198例DF患者为DF组,另选取同期在北京大学第三医院秦皇岛医院就诊的152例无糖尿病相关并

发症的单纯2型糖尿病(T2DM)患者作为对照组。随访6个月,根据预后情况将198例DF患者分为预后不良

组和预后良好组。采用酶联免疫吸附试验检测患者血清IMA、Gremlin-1、镍纹样蛋白水平。采用多因素Lo-
gistic回归分析DF患者预后不良的影响因素。绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析血清IMA、Gremlin-1、镍

纹样蛋白对DF患者预后不良的预测价值。结果 DF组糖化血红蛋白及血清IMA、Gremlin-1水平高于对照

组,血清镍纹样蛋白水平低于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。Wagner分级为4级的DF患者血清

IMA、Gremlin-1水平高于 Wagner分级为1、2、3级的患者,Wagner分级为3级的DF患者血清IMA、Gremlin-
1水平高于 Wagner分级为1、2级的患者,Wagner分级为2级的DF患者血清IMA、Gremlin-1水平高于 Wag-
ner分级为1级的患者,差异均有统计学意义(P<0.05)。Wagner分级为4级的DF患者血清镍纹样蛋白水平

低于 Wagner分级为1、2、3级的患者,Wagner分级为3级的DF患者血清镍纹样蛋白水平低于 Wagner分级为

1、2级的患者,Wagner分级为2级的DF患者血清镍纹样蛋白水平低于 Wagner分级为1级的患者,差异均有

统计学意义(P<0.05)。预后不良组血清IMA、Gremlin-1水平高于预后良好组,血清镍纹样蛋白水平低于预

后良好组,差异均有统计学意义(P<0.05)。预后不良组 Wagner分级为3~4级、有血管病变、有周围神经病

变的患者占比及降钙素原水平高于预后良好组,差异均有统计学意义(P<0.05)。多因素Logistic回归分析结

果显示,降钙素原、IMA、Gremlin-1水平升高及 Wagner分级为3~4级是DF患者预后不良的危险因素(P<
0.05),镍纹样蛋白水平升高为DF患者预后不良的保护因素(P<0.05)。ROC曲线分析结果显示,血清IMA、
Gremlin-1、镍纹样蛋白联合预测DF患者预后不良的曲线下面积(AUC)为0.925,大于血清IMA、Gremlin-1、
镍纹样蛋白单独预测的AUC(P<0.05)。结论 血清IMA、Gremlin-1、镍纹样蛋白水平与DF患者病情分级

紧密相关,且3项指标联合检测对DF患者预后不良的预测价值较高。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

ischemia-modified
 

albumin
 

(IMA),Gremlin-1
 

and
 

meteorin-like
 

protein
 

in
 

patients
 

with
 

different
 

clinical
 

grades
 

of
 

diabetic
 

foot
 

(DF)
 

and
 

their
 

predictive
 

value
 

for
 

poor
 

prognosis.Methods A
 

total
 

of
 

198
 

patients
 

with
 

DF
 

admitted
 

to
 

Qinhuangdao
 

Hospital
 

of
 

Peking
 

U-
niversity

 

Third
 

Hospital
 

from
 

May
 

2022
 

to
 

October
 

2024
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

DF
 

group,and
 

152
 

patients
 

with
 

simple
 

type
 

2
 

diabetes
 

mellitus
 

(T2DM)
 

without
 

diabetes-related
 

complications
 

who
 

visited
 

Qinhuangdao
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Hospital
 

of
 

Peking
 

University
 

Third
 

Hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

patients
 

were
 

followed
 

up
 

for
 

6
 

months,and
 

the
 

198
 

DF
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

poor
 

prognosis
 

group
 

and
 

the
 

good
 

prognosis
 

group
 

according
 

to
 

the
 

prognosis.The
 

levels
 

of
 

serum
 

IMA,Gremlin-1
 

and
 

meteorin-
like

 

protein
 

in
 

the
 

patients
 

were
 

detected
 

by
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay.Multivariate
 

Logistic
 

re-
gression

 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

poor
 

prognosis
 

in
 

DF
 

patients.The
 

receiver
 

op-
erating

 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

drawn
 

to
 

analyze
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

IMA,Gremlin-1
 

and
 

meteorin-like
 

protein
 

for
 

poor
 

prognosis
 

in
 

DF
 

patients.Results The
 

levels
 

of
 

glycated
 

hemoglobin
 

and
 

serum
 

IMA,Gremlin-1
 

in
 

the
 

DF
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,while
 

the
 

level
 

of
 

serum
 

meteor-
in-like

 

protein
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<
0.05).The

 

levels
 

of
 

serum
 

IMA
 

and
 

Gremlin-1
 

in
 

DF
 

patients
 

with
 

Wagner
 

grade
 

4
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

patients
 

with
 

Wagner
 

grades
 

1,2
 

and
 

3,and
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

IMA
 

and
 

Gremlin-1
 

in
 

DF
 

patients
 

with
 

Wag-
ner

 

grade
 

3
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

patients
 

with
 

Wagner
 

grades
 

1
 

and
 

2,and
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

IMA
 

and
 

Gremlin-1
 

in
 

DF
 

patients
 

with
 

Wagner
 

grade
 

2
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

patients
 

with
 

Wagner
 

grade
 

1,all
 

with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<0.05).The
 

level
 

of
 

serum
 

meteorin-like
 

protein
 

in
 

DF
 

patients
 

with
 

Wagner
 

grade
 

4
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

patients
 

with
 

Wagner
 

grades
 

1,2
 

and
 

3,and
 

the
 

level
 

of
 

serum
 

meteorin-like
 

protein
 

in
 

DF
 

patients
 

with
 

Wagner
 

grade
 

3
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

patients
 

with
 

Wagner
 

grades
 

1
 

and
 

2,and
 

the
 

level
 

of
 

serum
 

meteorin-like
 

protein
 

in
 

DF
 

patients
 

with
 

Wagner
 

grade
 

2
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

patients
 

with
 

Wagner
 

grade
 

1,all
 

with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

serum
 

IMA
 

and
 

Gremlin-1
 

in
 

the
 

poor
 

prognosis
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

good
 

prognosis
 

group,and
 

the
 

level
 

of
 

serum
 

meteorin-like
 

protein
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

good
 

prognosis
 

group,all
 

with
 

statistically
 

sig-
nificant

 

differences
 

(P<0.05).The
 

proportions
 

of
 

patients
 

with
 

Wagner
 

grades
 

3-4,vascular
 

lesions,periph-
eral

 

neuropathy
 

and
 

the
 

level
 

of
 

procalcitonin
 

in
 

the
 

poor
 

prognosis
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

good
 

prognosis
 

group,all
 

with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<0.05).The
 

results
 

of
 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

elevated
 

procalcitonin,IMA,Gremlin-1
 

levels
 

and
 

Wagner
 

grade
 

3-4
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

poor
 

prognosis
 

in
 

DF
 

patients
 

(P<0.05),and
 

elevated
 

meteorin-like
 

protein
 

level
 

was
 

a
 

pro-
tective

 

factor
 

for
 

poor
 

prognosis
 

in
 

DF
 

patients
 

(P<0.05).The
 

result
 

of
 

ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

for
 

the
 

combined
 

prediction
 

of
 

poor
 

prognosis
 

in
 

DF
 

patients
 

by
 

serum
 

IMA,
Gremlin-1

 

and
 

meteorin-like
 

protein
 

was
 

0.925,which
 

was
 

greater
 

than
 

the
 

AUC
 

of
 

each
 

of
 

these
 

three
 

indi-
cators

 

when
 

used
 

alone
 

(P<0.05).Conclusion The
 

levels
 

of
 

serum
 

IMA,Gremlin-1
 

and
 

meteorin-like
 

pro-
tein

 

are
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

disease
 

grade
 

of
 

DF
 

patients,and
 

the
 

combined
 

detection
 

of
 

these
 

three
 

indicators
 

has
 

a
 

high
 

predictive
 

value
 

for
 

poor
 

prognosis
 

in
 

DF
 

patients.
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  糖尿病足(DF)是糖尿病的一种严重慢性并发症,
发生率较高,其发生与足部血管和神经病变引起的血

供障碍、感觉与运动功能异常有关,吸烟、性别等因素

会影响DF的发生[1-2]。DF发病初期会出现下肢发

凉、麻木、疼痛等,常伴随溃疡、坏疽,影响行走,严重

者需要截肢[3]。DF的治疗需在控制血糖的基础上进

行抗血小板、抗感染等对症治疗,轻度DF患者经系统

化治疗可能治愈,严重者只能控制病情进展,治愈率

低[4-5]。因此,筛选可精准评估DF病情、预测预后的

生物标志物,成为临床诊疗的迫切需求。
有研究报道,缺血修饰白蛋白(IMA)是组织缺血

的敏感指标,其水平在血管损伤早期升高[6],Gremlin-
1为骨形态发生蛋白拮抗剂,参与炎症调控与组织修

复障碍过程[7],镍纹样蛋白与细胞凋亡和氧化应激密

切相关[8]。IMA、Gremlin-1、镍纹样蛋白均在慢性创

面愈合中发挥潜在作用,且在糖尿病相关并发症领域

已具备一定研究基础[9-11],但目前3项指标在DF领

域的报道较少。鉴于此,本研究分析了血清IMA、
Gremlin-1和镍纹样蛋白水平与DF患者临床分级及

预后的关系,旨在为DF的临床诊疗和预后改善提供

参考依据。现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2022年5月至2024年10月北

京大学第三医院秦皇岛医院收治的198例DF患者为

DF组。纳入标准:(1)合并2型糖尿病(T2DM),且
符合《中国糖尿病足诊治指南》[12]中DF的诊断标准;
(2)入院前未接受DF相关治疗;(3)依从性良好,能够

配合治疗。排除标准:(1)入院时为 Wagner
 

5级,需
要截肢;(2)合并恶性肿瘤;(3)近6个月有手术史;
(4)合并严重肝、肾功能障碍;(5)合并其他部位感染;
(6)合并糖尿病急性并发症;(7)存在沟通障碍;(8)失
访。另选取同期在北京大学第三医院秦皇岛医院就

诊的152例无糖尿病相关并发症的单纯T2DM 患者

作为对照组。本研究经北京大学第三医院秦皇岛医
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院医学伦理委员会审核批准[(2022)伦审(生物)第
(17)号],所有患者均知情同意并签署知情同意书。
1.2 方法

1.2.1 血清IMA、Gremlin-1、镍纹样蛋白水平检测 采

集所有患者入院就诊时空腹静脉血3
 

mL,以3
 

000
 

r/min离心15
 

min后收集血清,采用武汉华美生物工

程 有 限 公 司 生 产 的 IMA(货 号:CSB-E09594h)、
Gremlin-1(货号:CSB-EL009892HU)和镍纹样蛋白

(货号:CSB-EL013718HU)酶联免疫吸附试验试剂盒

(批内变异系数<8%,批间变异系数<10%)检测血

清IMA、Gremlin-1、镍纹样蛋白水平,于450
 

nm处检

测吸光度,每个样品检测3次取平均值,试验由同一

批检测员完成。
1.2.2 基线资料收集 收集DF组入院诊断时检测

的白细胞计数、降钙素原(PCT)水平及 Wagner分级

(0级:高危足;1级:浅表溃疡;2级:深部溃疡;3级:
深部溃疡伴骨髓炎/脓肿;4级:局部坏疽;5级:全足

坏疽)、血管病变、周围神经病变情况,并记录对照组

和DF组的体质量指数、糖尿病病程、性别、年龄、空腹

血糖、糖化血红蛋白(HbA1c)、吸烟史、饮酒史及合并

症(高血压、高脂血症)。

1.2.3 随访 自DF患者入组起,对其进行6个月随

访(门诊复查,每3个月1次),期间若出现溃疡组织

持续不愈合、需要截肢或死亡定义为预后不良,溃疡

组织愈合或不断缩小、渗出液减少定义为预后良好。
随访终点为需要截肢/死亡或随访期满,根据预后情

况,将DF患者分为预后良好组和预后不良组。
1.3 统计学处理 采用SPSS25.0统计软件分析数

据。计数资料以例数或百分率表示,组间比较采用χ2

检验。符合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,组间两两比较采用SNK-q 检验。采用多

因素Logistic回归分析 DF患者预后不良的影响因

素。绘 制 受 试 者 工 作 特 征(ROC)曲 线 分 析 血 清

IMA、Gremlin-1、镍纹样蛋白对DF患者预后不良的

预测价值,曲线下面积(AUC)的比较采用DeLong检

验。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 DF组和对照组临床资料比较 DF组 HbA1c
及血清IMA、Gremlin-1水平高于对照组,血清镍纹

样蛋白水平低于对照组,差异均有统计学意义(P<
0.05)。见表1。

表1  DF组和对照组临床资料比较[n(%)或x±s]

组别 n
性别

男 女

年龄

(岁)
体质量指数

(kg/m2)
有吸烟史 有饮酒史 合并高血压

对照组 152 85(55.92) 67(44.08) 63.44±6.42 23.39±2.45 44(28.95) 49(32.24) 46(30.26)

DF组 198 104(52.53) 94(47.47) 64.17±6.68 23.68±2.52 67(33.84) 62(31.31) 51(25.76)

χ2/t 0.399 -1.031 -1.080 0.950 0.034 0.871

P 0.528 0.303 0.281 0.330 0.854 0.351

组别 n 合并高脂血症
糖尿病病程

(年)
空腹血糖

(mmol/L)
HbA1c
(%)

IMA
(IU/mL)

Gremlin-1
(ng/mL)

镍纹样蛋白

(ng/mL)

对照组 152 80(52.63) 7.58±1.85 7.75±1.32 7.94±1.35 48.63±8.27 1.02±0.21 3.96±0.65

DF组 198 113(57.07) 7.94±1.96 7.99±1.28 8.31±1.42 76.51±14.83 1.77±0.33 3.01±0.59

χ2/t 0.685 -1.745 -1.715 -2.468 -20.821 -24.469 14.283

P 0.408 0.082 0.087 0.014 <0.001 <0.001 <0.001

2.2 不同 Wagner分级DF患者血清IMA、Gremlin-
1、镍纹样蛋白水平比较 Wagner分级为4级的DF
患者血清IMA、Gremlin-1水平高于 Wagner分级为

1、2、3级的患者,Wagner分级为3级的DF患者血清

IMA、Gremlin-1水平高于 Wagner分级为1、2级的

患者,Wagner分 级 为2级 的 DF 患 者 血 清IMA、
Gremlin-1水平高于 Wagner分级为1级的患者,差异

均有统计学意义(P<0.05)。Wagner分级为4级的

DF患者血清镍纹样蛋白水平低于 Wagner分级为1、
2、3级的患者,Wagner分级为3级的DF患者血清镍

纹样蛋白水平低于 Wagner分级为1、2级的患者,
Wagner分级为2级的DF患者血清镍纹样蛋白水平

低于 Wagner分级为1级的患者,差异均有统计学意

义(P<0.05)。见表2。

表2  不同 Wagner分级DF患者血清IMA、Gremlin-1、

   镍纹样蛋白水平比较(x±s)

Wagner分级 n
IMA
(IU/mL)

Gremlin-1
(ng/mL)

镍纹样蛋白

(ng/mL)

1级 43 59.84±10.43 1.32±0.20 3.56±0.57

2级 69 72.71±11.82a 1.61±0.24a 3.17±0.46a

3级 62 83.30±14.05ab 2.09±0.31ab 2.73±0.42ab

4级 24 99.77±16.39abc2.21±0.37abc 2.31±0.38abc

F 57.656 95.042 48.202

P <0.001 <0.001 <0.001

  注:与 Wagner分级为1级的患者比较,aP<0.05;与 Wagner分级

为2级的患者比较,bP<0.05;与 Wagner分级为3级的患者比较,
cP<0.05。
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2.3 预后良好组、预后不良组血清IMA、Gremlin-1、
镍纹样蛋白水平比较 预后良好组有144例患者,预
后不良组有54例患者,预后不良发生率为27.27%
(54/198)。预后不良组血清IMA、Gremlin-1水平高

于预后良好组,血清镍纹样蛋白水平低于预后良好

组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表3。
表3  预后良好组、预后不良组血清IMA、Gremlin-1、

   镍纹样蛋白水平比较(x±s)

组别 n
IMA
(IU/mL)

Gremlin-1
(ng/mL)

镍纹样蛋白

(ng/mL)

预后良好组 144 72.04±12.84 1.68±0.28 3.18±0.54

预后不良组 54 88.45±13.16 2.01±0.33 2.55±0.47

t -7.955 -7.026 7.563

P <0.001 <0.001 <0.001

2.4 预后良好组、预后不良组基线资料比较 预后

不良组 Wagner分级为3~4级、有血管病变、有周围

神经病变的患者占比及PCT水平高于预后良好组,
差异均有统计学意义(P<0.05)。见表4。
2.5 多因素Logistic回归分析DF患者预后不良的

影响因素 以DF患者预后情况(不良=1,良好=0)
作为因变量,将表3、4中差异有统计学意义的指标作

为自变量,采用逐步向后法筛选变量,剔除血管病变

及周围神经病变后,进行多因素Logistic回归分析。
结果显示,PCT、IMA、Gremlin-1水平升高及 Wagner
分级为3~4级是DF患者预后不良的危险因素(P<
0.05),镍纹样蛋白水平升高为DF患者预后不良的保

护因素(P<0.05)。为评估血清IMA、Gremlin-1、镍
纹样蛋白单独成模的预测价值(用于后续ROC曲线

分析),另行拟合仅含血清IMA、Gremlin-1、镍纹样蛋

白的简化模型,结果显示,血清IMA、Gremlin-1、镍纹

样蛋白与DF患者预后不良相关(P<0.05)。见表5。

表4  预后良好组、预后不良组基线资料比较[n(%)或x±s]

组别 n
性别

男 女

年龄

(岁)
体质量指数

(kg/m2)
有吸烟史 有饮酒史 合并高血压

预后良好组 144 71(49.31) 73(50.69) 63.75±6.51 23.58±2.49 44(30.56) 42(29.17) 39(27.08)

预后不良组 54 33(61.11) 21(38.89) 65.28±6.79 23.96±2.56 23(42.59) 20(37.04) 12(22.22)

χ2/t 2.195 -1.456 -0.949 2.542 1.131 0.485

P 0.138 0.147 0.344 0.111 0.288 0.486

组别 n 合并高脂血症 有血管病变 有周围神经病变
Wagner分级

1~2级 3~4级

预后良好组 144 77(53.47) 80(55.56) 105(72.92) 98(68.06) 46(31.94)

预后不良组 54 36(66.67) 39(72.22) 48(88.89) 14(25.93) 40(74.07)

χ2/t 2.791 4.549 5.705 28.371

P 0.095 0.033 0.017 <0.001

组别 n 糖尿病病程(年) 空腹血糖(mmol/L) HbA1c(%) PCT(ng/mL) 白细胞计数(×109/L)

预后良好组 144 7.78±1.89 7.90±1.25 8.21±1.37 0.65±0.14 10.83±2.23

预后不良组 54 8.35±2.04 8.24±1.33 8.57±1.46 0.79±0.18 11.42±2.29

χ2/t -1.849 -1.675 -1.617 -5.777 -1.646

P 0.066 0.096 0.107 <0.001 0.101

表5  多因素Logistic回归分析DF患者预后不良的影响因素

因素 赋值 β SE Waldχ2 P OR OR 的95%CI
模型1

 Wagner分级 1~2级=0,3~4级=1 1.377 0.309 19.866 <0.001 3.964 2.163~7.264

 PCT 原值输入 0.469 0.165 8.071 0.004 1.598 1.156~2.208

 IMA 原值输入 0.545 0.161 11.444 0.001 1.724 1.257~2.364

 Gremlin-1 原值输入 0.711 0.196 13.177 <0.001 2.037 1.387~2.991

 镍纹样蛋白 原值输入 -0.185 0.054 11.753 0.001 0.831 0.748~0.924

 常数项 - -6.259 2.173 20.937 <0.001 <0.001 -
模型2

 IMA 原值输入 0.425 0.156 7.431 0.006 1.530 1.127~2.077

·8611· 检验医学与临床2026年5月第23卷第9期 Lab
 

Med
 

Clin,May
 

2026,Vol.23,No.9



续表5  多因素Logistic回归分析DF患者预后不良的影响因素

因素 赋值 β SE Waldχ2 P OR OR 的95%CI

 Gremlin-1 原值输入 0.509 0.164 9.618 0.002 1.663 1.206~2.293

 镍纹样蛋白 原值输入 -0.143 0.045 10.058 0.002 0.867 0.794~0.947

 常数项 - -2.036 1.697 12.259 0.001 - -

  注:模型1为全模型;模型2为仅拟合含IMA、Gremlin-1、镍纹样蛋白的简化模型,用于后续ROC曲线分析;—表示无数据。

2.6 血清IMA、Gremlin-1、镍纹样蛋白对DF患者

预后不良的预测价值 以 DF患者是否预后不良

(否=0,是=1)为状态变量,以血清IMA、Gremlin-1、
镍纹样蛋白单项及联合为检验变量,绘制ROC曲线。
结果显示,血清IMA、Gremlin-1、镍纹样蛋白单独预

测DF患者预后不良的 AUC分别为0.811、0.763、
0.807。根据模型2的多因素Logistic回归分析结果,

构建 模 型:Logit(P)=0.425×XIMA +0.509×
XGremlin-1-0.143×X镍纹样蛋白 -2.036。血 清IMA、
Gremlin-1、镍纹样蛋白联合预测DF患者预后不良的

AUC为0.925,大于血清IMA、Gremlin-1、镍纹样蛋

白单独预测的AUC(Z=3.827、4.399、3.913,均P<
0.05)。见表6。

表6  血清IMA、Gremlin-1、镍纹样蛋白对DF患者预后不良的预测价值

指标 AUC P 最佳截断值 AUC的95%CI 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数

IMA 0.811 <0.001
 

77.21
 

IU/mL 0.749~0.863 77.78 68.75 0.465

Gremlin-1 0.763 <0.001 1.75
 

ng/mL 0.698~0.821 75.93 67.36 0.433
镍纹样蛋白 0.807 <0.001 2.79

 

ng/mL 0.745~0.859 72.22 74.31 0.465

3项联合 0.925 <0.001 - 0.879~0.958 85.19 87.50 0.727

3 讨  论

DF患者的预后受多种因素影响,包括溃疡程度、
血管病变情况、治疗反应等[13]。本研究纳入的198例

DF患者经过6个月的治疗与随访,27.27%的患者病情

未见好转,部分患者需要截肢。王梦竹等[14]研究报道,
150例DF患者中预后不良发生率为31.33%(47/150),
略高于本研究DF患者预后不良的发生率,提示DF患

者整体预后不佳。探讨血清IMA、Gremlin-1、镍纹样蛋

白与DF患者临床分级和预后的关系对临床诊疗具有

一定指导价值。
IMA由585个氨基酸组成,主要在组织缺血时生

成,在心肌缺血、脑缺血等相关疾病中水平升高,也可

作为炎症反应标志物[15-16]。白如君等[17]研究报道,糖
尿病周围神经病变患者经治疗后血清IMA 水平降

低。也有研究发现,IMA是评估外周动脉疾病发生及

病情进展的标志物[18]。本研究中,DF组血清IMA
水平高于对照组,与ALAY等[19]研究报道结果基本一

致,提示IMA与DF的发生有关,且本研究中 Wagner
分级为4级的DF患者血清IMA水平高于 Wagner分

级为1、2、3级的患者,Wagner分级为3级的DF患者血

清IMA水平高于 Wagner分级为1、2级的患者,Wag-
ner分级为2级的DF患者血清IMA水平高于 Wagner
分级为1级的患者,差异均有统计学意义(P<0.05),
既往研究也表明,IMA有助于评估DF严重程度,提示

IMA水平与DF病情有关[20]。本研究进一步分析IMA
与DF患者预后的关系,结果显示,IMA水平越高,预后

不良的风险也越高,分析认为,IMA水平越高,组织缺

血和微血管功能障碍越严重,因此不利于预后。ROC
曲线分析结果显示,IMA单独预测DF患者预后不良的

灵敏度为77.78%,AUC为0.811,提示IMA对DF患

者预后不良具有预测价值。
人Gremlin-1编码基因位于染色体15q13~q15

区域,是由184个氨基酸组成的蛋白,Gremlin-1能够

调控胚 胎 发 育、炎 症 反 应、细 胞 增 殖 等[21]。目 前,
Gremlin-1与糖尿病及其相关并发症的相关研究已有

报道[22],例如血糖控制不佳的T2DM患者Gremlin-1
水平高于血糖控制良好者[23]。但Gremlin-1与DF的

关系仍不够明确。本研究结果显示,DF患者血清

Gremlin-1水平高于单纯T2DM 患者,且 Wagner分

级为4级的DF患者血清Gremlin-1水平高于 Wag-
ner分级为1、2、3级的患者,Wagner分级为3级的

DF患者血清Gremlin-1水平高于Wagner分级为1、2
级的患者,Wagner分级为2级的DF患者血清Grem-
lin-1水平高于 Wagner分级为1级的患者,差异均有

统计学意义(P<0.05)。这与前人研究结果存在相似

之处[10],提示Gremlin-1与DF的发生和发展密切相

关。目前,虽然已有研究表明,Gremlin-1可作为预测

DF患者截肢风险的生物标志物[24],但并未对相关机

制进行探讨。本研究多因素Logistic回归分析结果

显示,血清Gremlin-1水平升高是DF患者预后不良

的危险因素(P<0.05),推测Gremlin-1通过介导炎

症反应、干扰组织修复影响预后。ROC曲线分析结

果显示,血清Gremlin-1单独预测DF患者预后不良

的AUC为0.763,提示其在DF患者预后中具有一定

预测价值,但区分度不高。
镍纹样蛋白由311个氨基酸组成,相对分子质量

为28
 

×103,在皮肤、心脏等组织中广泛表达,能够促

进肌肉修复、减轻炎症反应、影响糖代谢[25-26]。陈丽
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莉等[27]研究报道,镍纹样蛋白高水平与T2DM 患者

微血管并发症的发生有关。本研究结果显示,DF组

血清镍纹样蛋白水平低于对照组,提示镍纹样蛋白低

水平与DF的发生有关,与陈丽莉等[27]研究结果存在

偏倚。王晨鸽等[28]研究表明,DF患者血清镍纹样蛋

白水平降低,镍纹样蛋白水平升高是其预后不良的保

护因素,与本研究结果较为一致。MENG等[29]研究

发现,在DF小鼠模型中,镍纹样蛋白通过调控肝激酶

B1/AMP活化的蛋白质激酶信号通路抑制线粒体损

伤,从而缓解小鼠氧化应激,有望成为治疗DF的潜在

靶点。本研究ROC曲线分析显示,血清镍纹样蛋白

单独预测DF患者预后不良的AUC为0.807,提示其

在DF患者预后中具有一定预测价值。进一步分析结

果显示,血清IMA、Gremlin-1和镍纹样蛋白联合预

测DF患者预后不良的AUC为0.925,灵敏度和特异

度均>85.00%,提示3项联合预测效能较佳。本研

究结果还显示,Wagner分级及PCT水平与DF患者

预后密切相关,Wagner分级及PCT水平越高,预后

不良风险越高。以上结果提示,镍纹样蛋白不仅参与

DF的病理进程,还是评估DF患者预后的潜在生物

标志物,其与IMA、Gremlin-1联合检测可为DF的风

险分层和个体化干预提供更精准的依据,同时 Wag-
ner分级及PCT可作为辅助评估指标,共同助力DF
患者的预后管理。唐晓静等[30]研究表明,空腹血糖和

HbA1c也是影响DF患者预后的因素,然而本研究中不

同预后患者空腹血糖和 HbA1c比较,差异无统计学意

义(P>0.05),可能与样本量、患者病情分期差异等因

素有关,有待增加样本量进行验证。
综上所述,DF患者血清IMA、Gremlin-1水平升

高,镍纹样蛋白水平降低,血清IMA、Gremlin-1和镍

纹样蛋白与DF患者病情分级和预后密切相关,且3
项指标联合预测DF患者预后不良的效能较佳。本研

究为单中心研究,IMA、Gremlin-1和镍纹样蛋白在

DF中的具体作用有待进一步探讨,预测效能有待继

续收集病例进行验证。
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