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【摘要】 　 目的　 分析血清胆红素、 纤维蛋白原、 Ｄ⁃二聚体在 ２ 型糖尿病患者发生糖尿病足中的预测价值。

方法　 根据纳入与排除标准选取 ２０１８ 年 １ 月至 ２０２０ 年 １ 月汝州市中医院收治的 ９６ 例糖尿病足患者和 １０５ 例 ２ 型

糖尿病患者作为研究对象， 并分别将其设为糖尿病足组与糖尿病组， 另外选取同期于汝州市中医院接受健康体检

的 ８０ 名健康体检者作为健康对照组， 对比 ３ 组研究对象血清胆红素、 纤维蛋白原、 Ｄ⁃二聚体水平， 分析三者与

糖尿病足的相关性及其在 ２ 型糖尿病患者发生糖尿病足中的预测价值。 结果　 糖尿病足组与糖尿病组患者血清总

胆红素、 直接胆红素及间接胆红素水平均明显低于健康对照组， 且尤以糖尿病足组患者水平最低 （Ｆ ＝ ３６􀆰 １５０、

４􀆰 ４４８、 ２６􀆰 ６６０， Ｐ ＜ ０􀆰 ００１、 Ｐ ＝ ０􀆰 ０１３、 Ｐ ＜ ０􀆰 ００１）； 纤维蛋白原、 Ｄ⁃二聚体水平均明显高于健康对照组， 且尤以

糖尿病足组患者水平最高 （Ｆ ＝ ６０􀆰 ４２０、 ２６０􀆰 ０００， Ｐ 均 ＜ ０􀆰 ００１）； Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关系数分析结果显示， 血清总胆红

素、 直接胆红素及间接胆红素水平与糖尿病足呈显著负相关性 （ ｒ ＝ － ０􀆰 １５２、 － ０􀆰 １６３、 － ０􀆰 １４７， Ｐ ＝ ０􀆰 ０１１、

０􀆰 ００６、 ０􀆰 ０１４）， 纤维蛋白原、 Ｄ⁃二聚体水平与糖尿病足呈显著正相关性 （ ｒ ＝ ０􀆰 １７２、 ０􀆰 ２０３， Ｐ ＝ ０􀆰 ００４、

０􀆰 ００１）； 受试者工作特征 （ＲＯＣ） 曲线分析结果显示， 血清胆红素、 纤维蛋白原、 Ｄ⁃二聚体联合检测预测糖尿病

足的敏感度为 ９３􀆰 ４％ ， 特异度为 ９２􀆰 ９％ 。 结论　 血清胆红素、 纤维蛋白原、 Ｄ⁃二聚体与糖尿病足的发生密切相

关， 联合检测三者水平对预测 ２ 型糖尿病患者的糖尿病足发生风险具有重要意义， 临床应用价值较高。
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　 　 国际糖尿病联盟调查报告显示， ２０１７ 年全球

糖尿病患者约达 ４􀆰 ２５ 亿， 其中我国约占 １􀆰 ２５
亿［１］。 糖尿病可引发糖尿病足、 糖尿病肾病、 糖尿

病神经病变、 糖尿病视网膜病变等多器官、 多系统

病变， 进而增加患者致残、 致死风险。 糖尿病足是

糖尿病的严重并发症之一， 约 １５％ 的糖尿病患者

可并发糖尿病足， 糖尿病足患者 ５ 年病死率高达

５０％以上， 每年因糖尿病足截肢者为非糖尿病足截

肢者的 ８ 倍［２ － ３］。 近年来部分研究显示， 胆红素作

为抗炎及抗氧化物质， 对组织细胞具有保护作用，
与糖尿病的发生发展密切相关［４］； 纤维蛋白原及

Ｄ⁃二聚体与糖尿病并发症的发生发展也具有密切相

关性［５］。 为进一步证实三者在 ２ 型糖尿病患者并发

糖尿病足中的作用， 本研究分析了血清胆红素、 纤

维蛋白原、 Ｄ⁃二聚体与糖尿病足的相关性及其在 ２
型糖尿病患者发生糖尿病足中的预测价值。
１　 临床资料

１􀆰 １　 一般资料

根据纳入与排除标准选取 ２０１８ 年 １ 月至 ２０２０
年 １ 月汝州市中医院收治的 ９６ 例糖尿病足患者和

１０５ 例 ２ 型糖尿病患者作为研究对象， 并分别将其

设为糖尿病足组与糖尿病组。 另外， 选取同期于汝

州市中医院接受健康体检的 ８０ 名健康体检者作为

健康对照组。 糖尿病足组患者中男性 ５１ 例、 女性

４５ 例， 年龄 （５９􀆰 ７５ ± １３􀆰 ５２） 岁； 糖尿病组患者

中男性 ５１ 例、 女性 ５４ 例， 年龄 （６０􀆰 １９ ± １４􀆰 ４８）
岁； 健康对照组研究对象中男性 ４３ 例、 女性 ３７
例， 年龄 （５８􀆰 ５９ ± １５􀆰 ０５） 岁。 ３ 组研究对象性别

分布情况对比采用卡方检验， χ２ ＝ ０􀆰 ６２３， Ｐ ＝
０􀆰 ７３２， Ｐ ＞ ０􀆰 ０５， 差异无统计学意义， 具有可比

性； 年龄对比采用单因素方差分析， Ｆ ＝ ０􀆰 ２９３，
Ｐ ＝ ０􀆰 ７４６， Ｐ ＞ ０􀆰 ０５， 差异无统计学意义， 具有可

比性。 本研究经汝州市中医院伦理委员会批准， 且

所有研究对象均知情同意。
１􀆰 ２　 纳入与排除标准

纳入标准： 糖尿病足患者符合糖尿病足的诊断

标准， ２ 型糖尿病患者符合 ２ 型糖尿病的诊断标

准， 健康体检者空腹血糖及餐后 ２ ｈ 血糖均在正常

范围内； 对本研究知情同意。 排除标准： 血管闭塞

引起的干性坏疽； 合并有严重心肝肾等重要脏器功

能障碍； 合并有恶性肿瘤或严重血液系统疾病； 入

组前 ３ 个月内服用过影响本研究结果的药物； 入组

前 ３ 个月内有输血史； 妊娠期及哺乳期女性。
２　 方法

２􀆰 １　 血清胆红素、 纤维蛋白原、 Ｄ⁃二聚体检测

抽取研究对象空腹外周静脉血 ５ ｍＬ， ３０００ ｒ ／ ｍｉｎ
离心 １０ ｍｉｎ 后取上层血清， 应用全自动生化分析

仪， 采用化学氧化法检测血清总胆红素、 直接胆红

素水平， 并计算间接胆红素水平； 应用全自动糖化

血红蛋白分析仪， 采用凝固法检测纤维蛋白原水

平， 采用免疫比浊法检测 Ｄ⁃二聚体水平。
２􀆰 ２　 统计学处理

采用 ＳＰＳＳ ２３􀆰 ０ 统计软件对所得数据进行统计

学分析， 其中计数资料以频数或百分比表示， 采用

卡方检验； 符合正态分布的计量资料以均数 ± 标准

差 （ｘ ± ｓ） 表示， 多组间比较采用单因素方差分
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析； 血清胆红素、 纤维蛋白原、 Ｄ⁃二聚体与糖尿病

足的相关性采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关系数分析； 血清胆

红素、 纤维蛋白原、 Ｄ⁃二聚体在 ２ 型糖尿病患者发

生糖尿病足中的预测价值采用受试者工作特征

（ｒｅｃｅｉｖｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｎｇ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ， ＲＯＣ） 曲线分析；
均以 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 为差异具有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 ３ 组研究对象血清胆红素、 纤维蛋白原、 Ｄ⁃
二聚体水平对比

糖尿病足组与糖尿病组患者血清总胆红素、 直

接胆红素及间接胆红素水平均明显低于健康对照

组， 且尤以糖尿病足组患者水平最低 （ Ｐ 均 ＜
０􀆰 ０５）； 纤维蛋白原、 Ｄ⁃二聚体水平均明显高于健

康对照组， 且尤以糖尿病足组患者水平最高 （Ｐ
均 ＜ ０􀆰 ０５）， 详见表 １。
３􀆰 ２　 血清胆红素、 纤维蛋白原、 Ｄ⁃二聚体水平与

糖尿病足的相关性分析

Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关系数分析结果显示， 血清总胆红

素、 直接胆红素及间接胆红素水平与糖尿病足呈显

著负相关性 （ ｒ ＝ － ０􀆰 １５２、 － ０􀆰 １６３、 － ０􀆰 １４７，
Ｐ ＝ ０􀆰 ０１１、 ０􀆰 ００６、 ０􀆰 ０１４）， 纤维蛋白原、 Ｄ⁃二聚

体水平与糖尿病足呈显著正相关性 （ ｒ ＝ ０􀆰 １７２、
０􀆰 ２０３， Ｐ ＝ ０􀆰 ００４、 ０􀆰 ００１）。
３􀆰 ３　 血清胆红素、 纤维蛋白原、 Ｄ⁃二聚体水平在

２ 型糖尿病患者发生糖尿病足中的预测价值

ＲＯＣ 曲线分析结果显示， 血清总胆红素、 直

接胆红素、 间接胆红素、 纤维蛋白原、 Ｄ⁃二聚体联

合检测预测糖尿病足的敏感度为 ９３􀆰 ４％ ， 特异度

为 ９２􀆰 ９％ ， 详见表 ２、 图 １。
４　 讨论

最新研究数据显示， 糖尿病患者糖尿病足的发

病率正在以每年 ２％ 的速度增长［６］， 目前全球每年

因糖尿病足截肢者达 １００ 万人以上［７］。 且有研究资

料显示， 约 ８５％ 的糖尿病足截肢患者由下肢血管

病变所致［８］。 近年来尽管有诸多研究探讨了糖尿病

足发生及发展的危险因素， 但糖尿病足早期微血管

表 １　 ３ 组研究对象血清胆红素、 纤维蛋白原、 Ｄ⁃二聚体水平对比 （ｘ ± ｓ）

Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｂｉｌｉｒｕｂｉｎ， ｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎ ａｎｄ Ｄ⁃ｄｉｍｅｒ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ （ｘ ± ｓ）

组别
Ｇｒｏｕｐ

例数
Ｎｕｍｂｅｒ
ｏｆ ｃａｓｅｓ

胆红素 （μｍｏｌ ／ Ｌ）
Ｂｉｌｉｒｕｂｉｎ （μｍｏｌ ／ Ｌ）

总胆红素
Ｔｏｔａｌ ｂｉｌｉｒｕｂｉｎ

直接胆红素
Ｄｉｒｅｃｔ ｂｉｌｉｒｕｂｉｎ

间接胆红素
Ｉｎｄｉｒｅｃｔ ｂｉｌｉｒｕｂｉｎ

纤维蛋白原 （ｇ ／ Ｌ）
Ｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎ （ｇ ／ Ｌ）

Ｄ⁃二聚体 （μｇ ／ Ｌ）
Ｄ⁃ｄｉｍｅｒ （μｇ ／ Ｌ）

糖尿病足组
Ｄｉａｂｅｔｉｃ ｆｏｏｔ ｇｒｏｕｐ ９６ １０􀆰 ４８ ± ５􀆰 １２ ４􀆰 １１ ± ２􀆰 ５９ ７􀆰 ３４ ± ３􀆰 ５３ ４􀆰 ３１ ± １􀆰 ２４ ８５４􀆰 ５０ ± ３６４􀆰 ５０

糖尿病组
Ｄｉａｂｅｔｉｃ ｇｒｏｕｐ １０５ １４􀆰 １１ ± ６􀆰 ２４ ４􀆰 ５８ ± ２􀆰 ９１ １０􀆰 ２４ ± ４􀆰 ０８ ３􀆰 １４ ± １􀆰 ０２ ２６４􀆰 ３０ ± １２７􀆰 ６０

健康对照组
Ｈｅａｌｔｈｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ８０ １９􀆰 ０６ ± ８􀆰 ５９ ５􀆰 １７ ± ２􀆰 １６ １２􀆰 ７９ ± ７􀆰 ０３ ２􀆰 ７１ ± ０􀆰 ６４ １２８􀆰 ５０ ± ６７􀆰 ７０　

Ｆ 值
Ｆ ｖａｌｕｅ ３６􀆰 １５０ ３􀆰 ６１３ ２６􀆰 ６６０ ６０􀆰 ４２０ ２６０􀆰 ０００

Ｐ 值
Ｐ ｖａｌｕｅ ＜ ０􀆰 ００１ ０􀆰 ０２８ ＜ ０􀆰 ００１ ＜ ０􀆰 ００１ ＜ ０􀆰 ００１

表 ２　 血清胆红素、 纤维蛋白原、 Ｄ⁃二聚体水平预测 ２ 型糖尿病患者发生糖尿病足的 ＲＯＣ 曲线分析

Ｔａｂｌｅ ２　 Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｂｉｌｉｒｕｂｉｎ， ｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎ ａｎｄ Ｄ⁃ｄｉｍｅｒ ｉｎ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ
ｔｈｅ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ｏｆ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｆｏｏｔ

参数 ＡＵＣ 临界值
Ｃｒｉｔｉｃａｌ ｖａｌｕｅ

敏感度 （％ ）
Ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ （％ ）

特异度 （％ ）
Ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ （％ ） ９５％ ＣＩ Ｐ 值

Ｐ ｖａｌｕｅ
总胆红素

Ｔｏｔａｌ ｂｉｌｉｒｕｂｉｎ ０􀆰 ６４１ １１􀆰 ５６ ６４􀆰 ８ ６３􀆰 ６ ０􀆰 ５０７ ～ ０􀆰 ７７３ 　 ０􀆰 ０４７

直接胆红素
Ｄｉｒｅｃｔ ｂｉｌｉｒｕｂｉｎ ０􀆰 ６４８ 　 ４􀆰 ２３ ６６􀆰 ７ ６５􀆰 ９ ０􀆰 ５２０ ～ ０􀆰 ７８６ 　 ０􀆰 ０４５

间接胆红素
Ｉｎｄｉｒｅｃｔ ｂｉｌｉｒｕｂｉｎ ０􀆰 ６１８ 　 ８􀆰 １６ ６５􀆰 １ ６３􀆰 ４ ０􀆰 ４８７ ～ ０􀆰 ７２８ 　 ０􀆰 ０７９

纤维蛋白原
Ｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎ ０􀆰 ７１１ 　 ３􀆰 ２４ ７２􀆰 ２ ７０􀆰 ９ ０􀆰 ５７６ ～ ０􀆰 ８４６ 　 ０􀆰 ００６

Ｄ⁃二聚体
Ｄ⁃ｄｉｍｅｒ ０􀆰 ７２７ ３３８􀆰 ５０ ７３􀆰 ５ ７１􀆰 ３ ０􀆰 ５９１ ～ ０􀆰 ８６３ 　 ０􀆰 ００３

联合检测
Ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ０􀆰 ９０８ － ９３􀆰 ４ ９２􀆰 ９ ０􀆰 ８７４ ～ ０􀆰 ９９７ ＜ ０􀆰 ００１

　 　 注： ＡＵＣ 为曲线下面积 （ａｒｅａ ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ ｃｕｒｖｅ）， ＣＩ 为置信区间 （ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ ｉｎｔｅｒｖａｌ）
Ｎｏｔｅ： ＡＵＣ ⁃ Ａｒｅａ ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ Ｃｕｒｖｅ， ＣＩ ⁃ Ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ Ｉｎｔｅｒｖａｌ
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●１
图 １　 血清胆红素、 纤维蛋白原、 Ｄ⁃二聚体水平预测 ２ 型
糖尿病患者发生糖尿病足的 ＲＯＣ 曲线
Ｆｉｇ􀆰 １　 Ｔｈｅ ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｂｉｌｉｒｕｂｉｎ， ｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎ
ａｎｄ Ｄ⁃ｄｉｍｅｒ ｉｎ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｆｏｏｔ ｉｎ
ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｐａｔｉｅｎｔｓ

病变等症状并不易被发现， 且国内外尚无协助诊断

糖尿病足的有效指标， 部分研究显示通过 Ｃ⁃反应

蛋白、 血小板计数等对糖尿病足进行预测的准确性

较差［９］。 笔者鉴于近年来有研究学者提出， 血清胆

红素、 纤维蛋白原、 Ｄ⁃二聚体水平与糖尿病足的发

生及发展密切相关， 于本研究中分析了以上指标在

２ 型糖尿病患者发生糖尿病足中的预测价值。
已有研究发现， 糖尿病足的发生与下肢微血管

病变、 微血栓形成以及机体氧化应激损伤密切相

关， 因此， 若能在 ２ 型糖尿病患者出现外周血管病

变但尚未出现足部溃疡时提前预测其发生发展风

险， 尽早进行干预意义重大。 胆红素是血红蛋白等

含血红素蛋白质的代谢产物， 由衰老红细胞分解代

谢产生， 除可反映机体代谢水平外， 还可参与机体

的氧化应激及炎症反应， 如正常水平的胆红素可通

过活化氢原子结合超氧阴离子等自由基而抑制机体

的氧化应激损伤， 通过激活蛋白激酶 Ｂ 等物质抑制

机体的炎症反应， 进而改善糖尿病患者的血管内皮

功能［１０］。 纤维蛋白原为肝脏合成的具有凝血功能

的血浆糖蛋白， 可促进血小板聚集、 增加血液黏

度， 促使血液处于高凝状态， 为亚临床动脉粥样硬

化及血栓形成的基础条件之一［１１］。 Ｄ⁃二聚体是纤

维蛋白原衍生的交联纤维蛋白通过纤维蛋白溶解酶

降解产生的特异性产物， 可反映机体的凝血状态及

纤维蛋白溶解水平， 为血栓形成的标志物［１２］。 本

研究结果显示， ２ 型糖尿病患者血清总胆红素、 直

接胆红素及间接胆红素水平均明显低于健康体检者

且尤以糖尿病足患者水平最低， 纤维蛋白原、 Ｄ⁃二
聚体水平均明显高于健康体检者且尤以糖尿病足患

者水平最高， 诸指标与糖尿病足呈显著相关性。 另

外， ＲＯＣ 曲线分析结果显示， 血清胆红素、 纤维

蛋白原、 Ｄ⁃二聚体联合检测预测糖尿病足的敏感度

为 ９３􀆰 ４％ ， 特异度为 ９２􀆰 ９％ 。 可见， 定期检测 ２
型糖尿病患者的血清胆红素、 纤维蛋白原、 Ｄ⁃二聚

体水平对预防糖尿病足的发生具有重要意义。
综上所述， 血清胆红素、 纤维蛋白原、 Ｄ⁃二聚

体与糖尿病足的发生密切相关， 联合检测其水平对

预测 ２ 型糖尿病患者的糖尿病足发生风险具有重要

意义， 临床应用价值较高。
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