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  摘 要:目的 探究血清尿酸(UA)、高迁移率族蛋白B1(HMGB1)及尿酸盐转运蛋白(UAT)水平预测糖尿病

伴下肢动脉硬化闭塞症(ASO)患者预后的临床价值。方法 选择2016年9月至2019年9月该院收治的243例糖

尿病伴下肢ASO患者,根据预后情况(药物涂层球囊治疗后随访12个月下肢血管再狭窄发生情况)分为预后好组

(182例,未发生下肢血管再狭窄)与预后差组(61例,发生下肢血管再狭窄),比较两组血清UA、HMGB1及UAT
水平,用Spearman相关分析血清UA、HMGB1及UAT水平与糖尿病伴下肢ASO患者预后的相关性,用Logistic
回归分析分析糖尿病伴下肢ASO患者预后的影响因素,用受试者工作特征(ROC)曲线分析血清UA、HMGB1及

UAT
 

3项联合检测预测糖尿病伴下肢ASO患者预后的临床价值。结果 预后差组血清UA、HMGB1水平明显高

于预后好组(P<0.05);预后差组血清UAT水平明显低于预后好组(P<0.05);血清UA、HMGB1水平与糖尿病

伴下肢ASO患者预后差呈正相关(r=0.651、0.606,P<0.05);血清UAT水平与糖尿病伴下肢ASO患者预后差

呈负相关(r=-0.589,P<0.05);血清UA、HMGB1水平上升及UAT 水平下降是糖尿病伴下肢ASO患者预后

的危险因素(P<0.05);血清UA、HMGB1及UAT 水平3项联合检测预测糖尿病伴下肢ASO患者预后的ROC
曲线下面积(AUC)为0.942(95%CI:0.907~0.977),灵敏度为83.60%,特异度为98.00%。结论 血清 UA、

HMGB1及UAT水平与糖尿病伴下肢ASO患者预后关系密切,3项指标联合检测对糖尿病伴下肢ASO患者预后

有较高的预测价值,有助于临床制订应对性干预措施,从而改善患者预后。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

clinical
 

value
 

of
 

serum
 

uric
 

acid
 

(UA),high
 

mobility
 

group
 

pro-
tein

 

B1
 

(HMGB1)
 

and
 

urate
 

transporter
 

(UAT)
 

levels
 

in
 

predicting
 

the
 

prognosis
 

of
 

diabetic
 

patients
 

with
 

lower
 

extremity
 

arteriosclerosis
 

obliterans
 

(ASO).Methods A
 

total
 

of
 

243
 

diabetic
 

patients
 

with
 

lower
 

ex-
tremity

 

ASO
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

September
 

2016
 

to
 

September
 

2019
 

were
 

enrolled.According
 

to
 

the
 

progno-
sis

 

(the
 

incidence
 

of
 

lower
 

extremity
 

vascular
 

restenosis
 

after
 

12
 

months
 

of
 

follow-up
 

after
 

drug
 

coated
 

balloon
 

treatment),they
 

were
 

divided
 

into
 

good
 

prognosis
 

group
 

(128
 

cases,without
 

lower
 

extremity
 

vascular
 

resteno-
sis)

 

and
 

poor
 

prognosis
 

group
 

(61
 

cases,with
 

lower
 

extremity
 

vascular
 

restenosis).Serum
 

UA,HMGB1
 

and
 

UAT
 

levels
 

were
 

compared
 

between
 

groups.Spearman
 

correlation
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
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between
 

serum
 

UA,HMGB1
 

and
 

UAT
 

levels
 

and
 

the
 

prognosis
 

of
 

diabetic
 

patients
 

with
 

lower
 

extremity
 

ASO.Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

factors
 

influencing
 

the
 

prognosis
 

of
 

diabetic
 

patients
 

with
 

lower
 

extremity
 

ASO,and
 

the
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

clinical
 

value
 

of
 

serum
 

UA,HMGB1
 

and
 

UAT
 

levels
 

in
 

predicting
 

the
 

prognosis
 

of
 

diabetic
 

patients
 

with
 

lower
 

ex-
tremity

 

ASO.Results Serum
 

UA
 

and
 

HMGB1
 

levels
 

in
 

poor
 

prognosis
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

good
 

prognosis
 

group
 

(P<0.05).Serum
 

UAT
 

levels
 

in
 

poor
 

prognosis
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

good
 

prognosis
 

group
 

(P<0.05).The
 

poor
 

prognosis
 

of
 

diabetic
 

patients
 

with
 

lower
 

extremity
 

ASO
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

serum
 

UA
 

and
 

HMGB1
 

levels
 

(r=0.651,0.606,P<0.05),and
 

was
 

neg-
atively

 

correlated
 

with
 

serum
 

UAT
 

level
 

(r=-0.589,P<0.05).The
 

increase
 

in
 

serum
 

UA
 

and
 

HMGB1
 

lev-
els

 

and
 

the
 

decrease
 

in
 

UAT
 

levels
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

the
 

prognosis
 

of
 

diabetic
 

patients
 

with
 

lower
 

extremity
 

ASO
 

(P<0.05).The
 

area
 

under
 

ROC
 

curve
 

(AUC),sensitivity
 

and
 

specificity
 

of
 

combined
 

defection
 

of
 

ser-
um

 

UA,HMGB1
 

and
 

UAT
 

in
 

predicting
 

the
 

prognosis
 

of
 

diabetic
 

patients
 

with
 

lower
 

extremity
 

ASO
 

were
 

0.942
 

(95%CI:0.907-0.977),83.60%
 

and
 

98.00%.Conclusion Serum
 

UA,HMGB1
 

and
 

UAT
 

levels
 

are
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

prognosis
 

of
 

diabetic
 

patients
 

with
 

lower
 

extremity
 

ASO
 

who
 

underwent
 

DCB
 

treatment,

and
 

the
 

three
 

indicators
 

have
 

high
 

prognostic
 

value
 

for
 

patients,which
 

can
 

provide
 

clinical
 

basis
 

of
 

intervention
 

measures,thereby
 

improving
 

the
 

prognosis
 

status.
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  糖尿病是一种以慢性高血糖为病理特点的代谢

性疾病,因胰岛素分泌或利用缺陷所致。随着病情进

展,可引起眼、心脏、肾、神经系统、血管等的损害,危
及患者生命[1]。下肢动脉硬化闭塞症(ASO)是糖尿

病的常见血管并发症,可造成糖尿病足溃疡、坏疽,严
重时要截肢[2]。在糖尿病伴下肢 ASO 的治疗干预

中,血管腔内介入治疗以其临床效果明显、微创性及

恢复快等优点成为临床医生的一线方案,但因血管平

滑肌增殖,血管腔内介入治疗后病变血管的长期通畅

率仍较低。近年来,药物涂层球囊(DCB)的出现为这

一局限性问题的解决带来了曙光,DCB虽然具有抗内

膜增生和抗狭窄的优越性,但DCB治疗后下肢血管

再狭窄情况并未完全消除,且尚缺乏干预后的远期疗

效和预后评估的数据分析[3]。高水平的尿酸(UA)是
高脂血症和高血压非常重要的危险因素,而高脂血症

和高血压是诱发 ASO的关键原因,尿酸盐转运蛋白

(UAT)为尿酸转运蛋白,能够调节体内 UA水平[4]。
高迁移率族蛋白B1(HMGB1)为非组蛋白染色体结

合蛋白,可启动免疫应答,参与致炎过程,且与动脉粥

样硬 化 相 关[5]。以 往 研 究 报 道,UA、HMGB1 及

UAT与糖尿病或下肢 ASO有关[6-8],但三者与糖尿

病伴下肢ASO患者预后的关系尚有待探讨。为此,
本研究分析了血清 UA、HMGB1及 UAT水平预测

糖尿病伴下肢 ASO患者预后的临床价值,希望为其

临床应用提供参考依据。现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 本研究符合医学伦理学标准,并征

得本院医学伦理委员会批准。选择2016年9月至

2019年9月本院收治的243例糖尿病伴下肢ASO患

者,根据预后情况(DCB治疗后随访12个月下肢血管

再狭窄发生情况)分为预后好组(182例,未发生下肢

血管再狭窄)与预后差组(61例,发生下肢血管再狭

窄)。纳入标准:(1)糖尿病的诊断符合《2020年美国

糖尿病学会糖尿病医学诊疗标准》[9],下肢ASO的诊

断符合《下肢动脉硬化闭塞症诊治指南》[10];(2)下肢

ASO均为单侧发病,年龄30~80岁,糖尿病病程5~
10年;(3)均成功接受DCB治疗;(4)依从性好,可配

合完成资料收集、血标本采集及随访;(5)签订知情同

意书。排除标准:(1)严重的心、肝、肾功能不全;(2)
近期有急性慢性感染;(3)存在凝血系统疾病、精神系

统疾病或恶性肿瘤;(4)病历资料不齐全;(5)近3个

月内应用激素类药物或免疫调节剂;(6)妊娠期或哺

乳期;(7)中途要求退出或随访期间失访。

1.2 研究方法 登记受试者临床资料包括性别、年
龄、病史等,入院次日清晨采集肘静脉血5

 

mL,3
 

000
 

r/

min离心15
 

min,分离血清,用酶联免疫吸附试验

(ELISA)法检测血清UA、HMGB1及UAT 水平,试剂

盒由上海古朵生物科技有限公司提供,CMax
 

Plus光吸

收型单功能酶标仪由上海美谷分子仪器有限公司提供。
所有操作严格按照操作说明书进行。DCB治疗后随访

12个月,统计出下肢血管再狭窄发生情况。

1.3 统计学处理 采用SPSS22.0软件进行数据处

理及统计分析。呈正态分布的计量资料以x±s 表

示,组间比较采用独立样本t检验;计数资料采用频
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数或 百 分 率 表 示,组 间 比 较 采 用 χ2 检 验。用

Spearman相 关 性 分 析 分 析 血 清 UA、HMGB1 及

UAT水平与糖尿病伴下肢ASO患者预后的相关性,
用Logistic回归分析分析糖尿病伴下肢ASO患者预

后的影响因素,用受试者工作特征(ROC)曲线分析血

清 UA、HMGB1及 UAT 水平预测糖尿病伴下肢

ASO患者预后的临床价值。以P<0.05为差异有统

计学意义。

2 结  果

2.1 一般资料及相关指标水平 预后差组性别、高
血压病史、糖尿病病史、冠心病史、高脂血症病史、吸
烟史、病变部位例数,以及年龄、体质量指数与预后好

组比较,差异均无统计学意义(P>0.05);预后差组血

清UA、HMGB1水平明显高于预后好组(P<0.05);
预后差组血清 UAT 水平明显低于预后好组(P<
0.05),见表1。

2.2 Spearman相关性分析 血清 UA、HMGB1水

平与糖尿病伴下肢 ASO患者预后差呈正相关(r=
0.651、0.606,P<0.05);血清UAT水平与糖尿病伴

下肢ASO患者预后差呈负相关(r=-0.589,P<
0.05)。

2.3 Logistic回归分析 以男=1、女=0,有高血压

病史=1、无高血压病史=0,有糖尿病病史=1、无糖

尿病病史=0,有冠心病史=1、无冠心病史=0,有高

脂血症病史=1、无高脂血症病史=0;有吸烟史=1、
无吸烟史=0,主-髂动脉病变=1、股-胭动脉病变=0,

UA≤193.31
 

μmol/L=0、UA>193.31
 

μmol/L=1,

HMGB1≤14.19
 

ng/mL=0、HMGB1>14.19
 

ng/

mL=1,UAT>264.54
 

ng/mL=0、UAT≤264.54
 

ng/mL=1,年龄≤61.25岁=0、年龄>61.25岁=1,
体质量指数≤22.31

 

kg/m2=0,体质量指数<22.31
 

kg/m2=1,通过 Logistic回归分析结果得到,血清

UA、HMGB1水平上升及UAT水平下降是糖尿病伴

下肢ASO患者预后的危险因素(P<0.05),见表2。

表1  两组的一般资料及相关指标水平(x±s或n)

组别 n 性别(男) 高血压病史 糖尿病病史 冠心病史 高脂血症病史 吸烟史
病变部位(主-髂

动脉/股-胭动脉)

预后好组 182 109 127 118 124 136 96 117

预后差组 61 37 42 40 41 46 32 40

t/χ2 0.011 0.019 0.011 0.018 0.011 0.002 0.033

P 0.916 0.892 0.917 0.894 0.915 0.969 0.856

组别 n 年龄(岁) 体质量指数(kg/m2) UA(μmol/L) HMGB1(ng/mL) UAT(ng/mL)

预后好组 182 60.53±6.63 22.56±2.78 132.11±12.79 12.05±2.47 325.25±23.77

预后差组 61 61.25±5.98 22.31±2.64 262.22±21.56 18.54±4.60 212.75±13.37

t/χ2 0.752 0.632 -44.578 -10.523 45.795

P 0.453 0.528 <0.001 <0.001 <0.001

表2  糖尿病伴下肢ASO患者预后的影响因素

变量 B SE Wald
 

χ2 P OR 95%CI

性别 0.458 0.509 0.809 0.375 1.581 0.354~2.607

高血压病史 0.335 0.396 0.716 0.405 1.398 0.472~2.228

糖尿病病史 0.562 0.352 2.551 0.110 1.755 0.481~1.913

冠心病史 0.594 0.336 3.133 0.076 1.811 0.663~2.470

高脂血症病史 0.301 0.287 1.096 0.299 1.351 0.730~2.252

吸烟史 0.091 0.316 0.082 0.787 1.095 0.535~1.848

病变部位 0.016 0.223 0.005 0.948 1.016 0.800~1.920

年龄 0.521 0.325 2.559 0.110 1.683 0.917~3.273

体质量指数 0.233 0.202 1.330 0.251 1.262 0.926~2.042

UA 0.765 0.372 4.237 0.039 2.149 1.170~5.021

HMGB1 0.746 0.304 6.004 0.014 2.108 1.929~6.359

UAT 1.140 0.539 4.478 0.034 3.128 1.055~8.724
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2.4 ROC曲线分析 血清UA、HMGB1及UAT水

平预测糖尿病伴下肢ASO患者预后的ROC曲线下

面积(AUC)比较,差异无统计学意义(P>0.05);3项

指标联合检测预测糖尿病伴下肢 ASO患者预后的

AUC大于各指标单项检测或两项指标联合检测(P<
0.05),见表3、图2。

表3  血清UA、HMGB1及UAT水平预测糖尿病伴下肢ASO患者预后的临床价值

指标 灵敏度(%) 特异度(%) AUC 95%CI 截断值 约登指数 P

UA 70.50 96.20 0.817 0.744~0.890 193.31
 

μmol/L 0.666 <0.001

HMGB1 80.30 70.90 0.761 0.693~0.830 14.19
 

ng/mL 0.512 <0.001

UAT 77.00 94.00 0.844 0.775~0.912 264.54
 

ng/mL 0.710 <0.001

UA+HMGB1 78.80 94.00 0.893 0.842~0.943 / 0.743 <0.001

UA+UAT 88.50 92.20 0.919 0.885~0.952 / 0.772 <0.001

HMGB1+UAT 82.40 90.50 0.908 0.857~0.959 / 0.764 <0.001

3项联合 83.60 98.00 0.942 0.907~0.977 / 0.816 <0.001

  注:约登指数=灵敏度+特异度-1;P 为该项AUC与AUC=0.500的比较,/表示该项无数据。

图2  血清UA、HMGB1及UAT水平预测糖尿病伴下肢

ASO患者预后的ROC曲线

3 讨  论

HMGB1为高迁移率族蛋白家族成员之一,也是

一种十分强烈的致炎因子,广泛存在于真核细胞核

中,具有参与DNA转录、诱导炎性反应、调节血管内

皮细胞功能等作用。在创伤性疾病、脓毒症、神经功

能退行性变、自身免疫性疾病、炎症性疾病、恶性肿瘤

等发生时,HMGB1可启动机体的免疫应答,对炎性

反应进行扩大[11]。研究显示,HMGB1水平在糖尿病

患者外周血中明显上升,可能是因为糖尿病导致的高

血糖使患者处于高氧化应激状态,白细胞介素-1(IL-
1)、单核细胞趋化蛋白-1(MCP-1)、肿瘤坏死因子-α
(TNF-α)等炎症因子水平升高,而这些致炎因子能够

作用于单核或巨噬细胞,促使 HMGB1分泌[12]。本

研究结果提示,血清 HMGB1水平与糖尿病伴下肢

ASO患者预后差呈正相关,且血清 HMGB1水平上

升是糖尿病伴下肢ASO患者预后的危险因素。分析

原因,HMGB1可能作用于糖基化终产物受体,使平

滑肌细胞和内皮细胞合成并分泌粒细胞集落刺激因

子、细胞间黏 附 分 子-1、内 皮 细 胞 选 择 素、TNF-α、

MCP-1等炎症因子,促使平滑肌细胞向内膜迁移及内

皮细胞大量增殖,加速动脉粥样硬化,导致患者治疗

后下肢血管再狭窄的发生。

UA和 UAT是共同反映全身微循环的重要指

标。UA是嘌呤的最终代谢产物,正常状态下在人血

液中水平较低,当 UA过度表达或排泄机制退化时,
其在体内过多潴留,会影响人体细胞正常功能。研究

显示,UA过度表达会引起脂质过氧化,造成血脂代谢

异常,导致动脉粥样硬化形成[13]。文献报道,当机体

出现纤维溶解活动时,UA在外周血中水平会明显升

高,说明UA对正常细胞功能紊乱具有提示作用[14]。
研究显示,丹参可与抗凝血酶结合而减弱凝血酶活

性,使UA水平在血液高凝状态下明显降低,从而改

善血液微循环[15]。UAT是一种广泛存在于上皮源性

细胞中的尿酸转运蛋白,能够对全身尿酸盐稳态进行

调节。文献指出,UAT活性下降是高尿酸血症的发

病机制之一[16]。研究发现,罗格列酮可通过促 进

UAT表达来降低UA水平[17]。研究报道,下肢ASO
患者经补气活血方治疗后其外周血中的 UA水平下

降及UAT水平上升[8]。本研究显示,UA和UAT与

糖尿病伴下肢ASO患者预后的关系相反,即血清UA
水平与患者预后差呈正相关,血清 UAT水平与患者

预后差呈负相关,且血清 UA水平上升及 UAT水平

下降是糖尿病伴下肢ASO患者预后的危险因素。分

析其原因,UA水平上升及 UAT水平下降可加重炎

性反应,进一步激活血小板,使尿酸微结晶在血管壁

大量沉积,损害血管内皮细胞,诱发动脉粥样硬化,导
致患者治疗后下肢血管再狭窄的发生。进一步ROC
曲线分析发现,UA、HMGB1、UAT

 

3项指标联合检

测的AUC高于各指标单项检测或两项指标联合检测

的AUC,提示3项指标联合预测糖尿病伴下肢ASO
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患者预后的价值较高,明显优于各指标单项检测或两

项 指 标 联 合 检 测。当 UA >193.31
 

μmol/L、

HMGB1>14.19
 

ng/mL、UAT<264.54
 

ng/mL时,
提示糖尿病伴下肢 ASO患者有着预后不良的风险,
临床在积极控制高血糖、高血脂等常见危险因素的同

时,也 应 密 切 关 注 并 监 测 其 血 清 UA、HMGB1及

UAT水平变化,以便及时采取应对措施,改善患者预

后情况。
综上所述,血清 UA、HMGB1及 UAT水平与糖

尿病伴下肢ASO患者DCB治疗预后关系密切,3项

指标联合检测对糖尿病伴下肢ASO患者预后有较高

的预测价值,有助于临床制订应对性干预措施,从而

提高患者预后结局。但本研究的样本量较小,且纳入

因素种类不多,有待进一步研究以弥补本研究的

不足。
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