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老年糖尿病足感染患者血清HMGB1和KLF5表达
与病原菌感染程度及预后的关系*

梁珣1**,张杰2,张晓蕾1,赵文慧1,王小清2

(1.江苏护理职业学院,江苏淮安
 

223300;2.徐州医科大学附属淮安市第二人民医院)

【摘要】 目的 分析老年糖尿病足感染患者血清高迁移率族蛋白B1(HMGB1)和Kruppel样因子5(KLF5)表达与病原

菌感染程度及预后的关系。 方法 选取2020年3月至2023年3月在院诊治的老年糖尿病足感染患者102例作为此

次研究对象,根据病原菌感染程度分为轻度组(32例),中度组(43例)和重度组(27例)。采用酶联免疫吸附(ELISA)法
检测血清 HMGB1和KLF5水平;采用Pearson法分析血清 HMGB1和KLF5水平的相关性;采用Spearman 分析血清

HMGB1和KLF5与老年糖尿病足感染患者病原菌感染程度的相关性;采用Logistic回归分析老年糖尿病足感染患者不

良预后的影响因素;采用受试者工作特征(ROC)曲线分析血清 HMGB1和KLF5对老年糖尿病足感染患者预后不良的

预测价值。 结果 中度和重度组血清 HMGB1和KLF5水平显著高于轻度组(P<0.05),且重度组显著高于中度组

(P<0.05)。根据Pearson相关性分析得知,血清 HMGB1和KLF5水平呈正相关(P<0.05)。根据Spearman 相关性

分析得知,血清HMGB1和KLF5水平与病原菌感染程度均呈正相关(P<0.05)。预后不良组血清HMGB1和KLF5水

平显著高于预后良好组(P<0.05)。根据Logistic回归分析得知,HMGB1和KLF5升高均为影响老年糖尿病足感染患

者不良预后的危险因素(P<0.05)。根据ROC曲线得知,血清 HMGB1预测老年糖尿病足感染患者预后不良的曲线下

面积(AUC)为0.859,血清KLF5预测老年糖尿病足感染患者预后不良的AUC为0.890,二者联合预测老年糖尿病足感

染患者预后不良的 AUC为0.963,二者联合优于 HMGB1和 KLF5各自单独预测(Z联合vsHMGB1=2.634、Z联合vs
 

KLF5=
2.721,均P<0.05)。 结论 老年糖尿病足感染患者血清 HMGB1和KLF5水平均显著升高,二者与病原菌感染程度

及预后密切相关,二者联合可提高患者不良预后的预测价值。
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【Abstract】 Objective To
 

analyze
 

the
 

relationship
 

between
 

the
 

expression
 

of
 

serum
 

high
 

mobility
 

group
 

protein
 

B1
 

(HMGB1)
 

and
 

Kruppel
 

like
 

factor
 

5
 

(KLF5)
 

with
 

the
 

degree
 

of
 

pathogenic
 

infection
 

and
 

prognosis
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

diabetic
 

foot
 

infection. Methods A
 

total
 

of
 

102
 

elderly
 

patients
 

with
 

diabetic
 

foot
 

infection
 

diagnosed
 

and
 

treated
 

in
 

our
 

hospital
 

from
 

March
 

2020
 

to
 

March
 

2023
 

were
 

collected
 

as
 

the
 

subjects
 

of
 

this
 

study,according
 

to
 

the
 

degree
 

of
 

pathogen
 

infection,they
 

were
 

grouped
 

into
 

mild
 

group
 

(32
 

cases),moderate
 

group
 

(43
 

cases),and
 

severe
 

group
 

(27
 

cases).
 

Enzyme
 

linked
 

immunosorbent
 

assay
 

(ELISA)
 

was
 

applied
 

to
 

detect
 

serum
 

levels
 

of
 

HMGB1
 

and
 

KLF5.
 

Pearson
 

method
 

was
 

applied
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

HMGB1
 

and
 

KLF5
 

levels.
 

Spearman
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

HMGB1
 

and
 

KLF5
 

with
 

the
 

degree
 

of
 

pathogenic
 

infection
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

diabetic
 

foot
 

infection.
 

Logistic
 

regression
 

was
 

applied
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

poor
 

prognosis
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

diabetic
 

foot
 

infection.
 

Receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

HMGB1
 

and
 

KLF5
 

for
 

poor
 

prognosis
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

diabetic
 

foot
 

infection. Results The
 

serum
 

levels
 

of
 

HMGB1
 

and
 

KLF5
 

in
 

the
 

moderate
 

and
 

severe
 

groups
 

were
 

obviously
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

mild
 

group
 

(P<0.05),and
 

those
 

in
 

the
 

severe
 

group
 

were
 

obviously
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

moderate
 

group
 

(P<0.05).
 

According
 

to
 

Pearson
 

·7631·
中 国 病 原 生 物 学 杂 志

Journal
 

of
  

Pathogen
 

Biology 
2024年11月 第19卷第11期

Nov.2024, Vol.19,No.11

*

**

【基金项目】 淮安市自然科学研究计划项目(No.
 

HAB202134);淮安市自然科学研究计划(联合专项)项目(No.
 

HABL202113);淮安市

卫健委科研项目(No.
 

HAWJ202014)。

【通讯作者(简介)】 梁 珣(1980-),女,江苏淮安人,硕士、副教授,从事老年慢病管理与教育等工作。E-mail:liangxun3639@163.com



correlation
 

analysis,there
 

was
 

a
 

positive
 

correlation
 

between
 

serum
 

HMGB1
 

and
 

KLF5
 

levels
 

(P<0.05).
 

According
 

to
 

Spearman
 

correlation
 

analysis,the
 

serum
 

levels
 

of
 

HMGB1
 

and
 

KLF5
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

degree
 

of
 

pathogen
 

infection
 

(P<0.05).
 

The
 

serum
 

levels
 

of
 

HMGB1
 

and
 

KLF5
 

in
 

the
 

poor
 

prognosis
 

group
 

were
 

obviously
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

good
 

prognosis
 

group
 

(P<0.05).
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

increases
 

of
 

HMGB1
 

and
 

KLF5
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

poor
 

prognosis
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

diabetic
 

foot
 

infection
 

(P<0.05).
 

According
 

to
 

the
 

ROC
 

curve,the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

serum
 

HMGB1
 

in
 

predicting
 

poor
 

prognosis
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

diabetic
 

foot
 

infection
 

was
 

0.859,the
 

AUC
 

of
 

serum
 

KLF5
 

in
 

predicting
 

poor
 

prognosis
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

diabetic
 

foot
 

infection
 

was
 

0.890,the
 

AUC
 

of
 

the
 

combination
 

of
 

the
 

two
 

factors
 

in
 

predicting
 

poor
 

prognosis
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

diabetic
 

foot
 

infection
 

was
 

0.963,the
 

combination
 

of
 

the
 

two
 

was
 

superior
 

to
 

the
 

individual
 

predictions
 

of
 

HMGB1
 

and
 

KLF5
 

(Zcombination
 

vs
 

HMGB1=2.634,Zcombination
 

vs
 

KLF5=2.721,P<0.05). Conclusion The
 

serum
 

HMGB1
 

and
 

KLF5
 

levels
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

diabetic
 

foot
 

infection
 

are
 

obviously
 

increased,which
 

are
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

degree
 

of
 

pathogen
 

infection
 

and
 

prognosis.
 

The
 

combination
 

of
 

the
 

two
 

can
 

improve
 

the
 

predictive
 

value
 

for
 

poor
 

prognosis
 

in
 

patients.
【Keywords】 diabetic

 

foot;infection;high
 

mobility
 

group
 

protein
 

B1;Kruppel
 

like
 

factor
 

5;severity;prognosis

  糖尿病足是糖尿病中最常见的一种并发症,其会

导致机体神经性病变从而使下肢功能减弱,还会使得

下肢组织中的血管发生病变从而导致灌注不足,引起

血液循环障碍,患者出现足部溃疡和坏疽[1]。如果不

能进行有效控制,溃疡久治不愈会导致患者截肢甚至

死亡,严重影响患者的生活质量[2]。病原菌感染在糖

尿病足的发生发展中起着十分重要的作用,糖尿病足

患者随着感染的加重会增加截肢的风险[3]。因此临床

应重视感染防控,寻找灵敏的生物标记物对于评估患

者病原菌感染程度以及预后,并以此制定治疗方案尤

为关键。高迁移率族蛋白B1(HMGB1)是一种非组蛋

白核蛋白,主要分布在肾脏等重要脏器中且高度保守,
迁移能力高,可参与致炎反应[4]。有研究表明在糖尿

病肾 病 患 者 血 清 中 HMGB1 表 达 水 平 增 加[5]。

Kruppel样因子5(KLF5)作为转录激活因子,可以调

节细胞的增殖、分化以及凋亡等过程,还会在血管生

成、细胞迁移以及多种炎症反应中起重要作用[6]。有

研究发现KLF5参与糖尿病心肌病的发生发展[7]。
目前关于 HMGB1和 KLF5在老年糖尿病足感

染中的研究鲜有报道,因此,本研究主要探讨老年糖尿

病足感染患者血清 HMGB1和 KLF5表达与病原菌

感染程度及预后的关系,旨在为临床治疗老年糖尿病

足感染患者提供依据。

材料与方法

1 一般资料

选取2020年3月至2023年3月在淮安市第二人

民医院诊治的102例老年糖尿病足感染患者为研究对

象,其中男57例,女45例,年龄60~85岁。纳入标

准:(1)符合糖尿病足相关诊断标准[8],确诊为糖尿病

足感染,溃疡部位病原菌培养阳性;(2)临床资料完整;
(3)患者治疗时依从性好;(4)患者签署承诺书。排除

标准:(1)合并肝脏、肾脏等重要器官功能不全者;(2)
合并恶性肿瘤疾病者;(3)抗生素滥用者;(4)近1个月

内有感染性疾病史、创伤史者。
本研 究 获 本 院 伦 理 委 员 会 审 核 批 准 (编 号

JSHL202030)。

2 血清HMGB1和KLF5检测以及一般资料收集

采集糖尿病足感染患者入组第二天早晨起来空腹

外周静脉血5
 

mL,3
 

500
 

r/min离心(离心半径10
 

cm)20
 

min,留上清液,置于-80
 

℃冰箱保存待检。以

酶联免疫吸附(ELISA)法检测血清 HMGB1和KLF5
水平,采 用 对 应 ELISA 试 剂 盒(货 号 分 别 为 EK-
H10778和XY-KLF5-H,分别购自上海酶研公司和上

海信裕公司),按照配套说明书进行检测。收集患者年

龄、性别、体质量指数(BMI)、糖尿病病程、糖尿病足病

程、糖尿病足溃疡面积、高血压史、冠心病史、脑血管疾

病史、总胆固醇(TC)、甘油三酯(TG)、高密度脂蛋白

胆固醇(HDL-C)、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)、糖
化血红蛋白(HbA1c)等资料。

3 病原菌感染程度判定

病原菌感染评定主要参照文献[9],当患者溃疡边

缘红肿<2
 

cm,局部红肿、化脓、疼痛,或者在皮下出

现炎症反应时为轻度;当患者溃疡周围的红斑>2
 

cm,溃疡部位出现红肿化脓,或者出现感染症状为中

度;当上述症状伴全身出现炎症反应综合征为重度。
根据病原菌感染程度分为3组,轻度组(32例),中度

组(43例)和重度组(27例)。

4 预后

患者入院后进行6个月随访,记录观察患者的预

后情况,当患者溃疡愈合则为预后良好组,患者溃疡部

位未愈合、截肢甚至死亡则为预后不良组。

5 统计学处理

SPSS
 

25.0处理数据。计量数据均符合正态分
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布,用(x±s)表示,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。计数资料用n 表

示,采用χ2 检验;采用Pearson 法分析血清 HMGB1
和KLF5水平的相关性;采用Spearman 分析血清

HMGB1和KLF5与老年糖尿病足感染患者病原菌感

染程度的相关性;采用Logistic回归分析老年糖尿病

足感染患者不良预后的影响因素;采用受试者工作特

征(ROC)曲线分析血清 HMGB1和 KLF5对老年糖

尿病足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。

结 果

1 三组患者一般资料比较

轻度组、中度组和重度组患者年龄、男/女、BMI、
糖尿病病程、糖尿病足病程、糖尿病足溃疡面积、高血

压史、冠 心 病 史、脑 血 管 疾 病 史、TC、TG、LDL-C、

HDL-C、HbA1c等资料差异均无统计学意义(均P>
0.05)(表1)。

表
 

1 三组一般资料的比较
Table

 

1 Comparison
 

of
 

the
 

three
 

sets
 

of
 

general
 

data

组别
轻度组
(n=32)

中度组
(n=43)

重度组
(n=27) F P

年龄(岁) 62.42±2.24 62.53±2.51 63.04±2.62 0.528 0.592
男/女 18/14 25/18 14/13 0.269 0.874

BMI(kg/m2) 23.41±2.62 23.53±2.64 23.71±2.83 0.092 0.912
糖尿病病程(年) 13.21±2.76 14.13±2.82 14.24±2.96 1.274 0.284

糖尿病足病程(年) 8.24±2.01 8.57±2.10 9.10±2.31 1.205 0.304
糖尿病足溃疡面积(cm2) 7.79±1.35 8.03±1.42 7.96±1.60 0.257 0.774

高血压史 9 12 8 0.026 0.987
冠心病史 7 9 5 0.106 0.948

脑血管疾病史 5 7 4 0.027 0.987
TC(mmol/L) 4.32±1.26 4.29±1.21 4.41±1.34 0.077 0.926
TG(mmol/L) 1.39±0.42 1.42±0.42 1.46±0.41 0.206 0.814
LDL-C(mmol/L) 3.47±0.81 3.52±0.74 3.54±0.72 0.070 0.933
HDL-C(mmol/L) 1.57±0.30 1.46±0.32 1.39±0.28 2.676 0.074
HbA1c(%) 8.27±2.12 8.80±2.04 9.43±2.38 2.114 0.126

2 不同病原菌感染程度患者血清 HMGB1和 KLF5
水平的比较

轻度组、中度组和重度组血清 HMGB1水平分别

为(6.72±1.02)ng/mL、(9.72±2.17)ng/mL、
(12.51±3.14)ng/mL,KLF5水平分别为(4.25±
0.98)ng/mL、(7.25±1.26)ng/mL、(10.72±2.65)

ng/mL。中度和重度组血清 HMGB1和 KLF5水平

显著高于轻度组(F=50.274、108.753,均P<0.05),
且重度组显著高于中度组(P<0.05)。

3 血清HMGB1和 KLF5水平与病原菌感染程度的

相关性

根据Pearson 相关性分析得知,血清 HMGB1和

KLF5水平呈正相关(r=0.564,P<0.05)。根据

Spearman 相关性分析得知,血清 HMGB1和 KLF5
水平与病原菌感染程度均呈正相关(r=0.537,0.583,

P<0.05)。

4 不同预后老年糖尿病足感染患者血清 HMGB1和

KLF5的比较

59例预后良好组和43例预后不良组 HMGB1水

平分别为(6.54±1.34)ng/mL、(13.60±3.06)ng/

mL,KLF5水平分别为(4.78±1.26)ng/mL、(10.59
±2.43)ng/mL。预后不良组血清 HMGB1和 KLF5
水平显著高于预后良好组(t=15.787、15.712,均P<
0.05)。

5 老年糖尿病足感染患者不良预后的影响因素分析

以是否发生不良预后作为因变量,以 HMGB1和

KLF5为 自 变 量,自 变 量 赋 值 为 连 续 变 量,根 据

Logistic回归分析得知,HMGB1和 KLF5升高均为

影响老年糖尿病足感染患者不良预后的危险因素(P
<0.05)(表2)。

表
 

2 老年糖尿病足感染患者不良预后的影响因素分析

Table
 

2 Influencing
 

factors
 

of
 

poor
 

prognosis
 

in
 

elderly
 

patients
with

 

diabetic
 

foot
 

infection
指标 β SE Wald

 

χ2 P OR 95%CI
HMGB1 1.627 0.521 9.753 0.002 5.089 1.833~14.129
KLF5 1.449 0.457 10.050 0.002 4.258 1.739~10.428

6 血清HMGB1和 KLF5对老年糖尿病足感染患者

预后不良的预测价值

根据ROC曲线得知,血清 HMGB1预测老年糖

尿病足感染患者预后不良的曲线下面积(AUC)为

0.859,血清KLF5预测老年糖尿病足感染患者预后不

良的AUC为0.890,二者联合预测老年糖尿病足感染

患者 预 后 不 良 的 AUC 为 0.963,二 者 联 合 优 于

HMGB1和KLF5各自单独预测(Z联合vsHMGB1=2.634、

Z联合vs
 

KLF5=2.721,P 均<0.05)(图1和表3)。

表
 

3 血清HMGB1和KLF5对老年糖尿病足感染患者
预后不良的预测价值

Table
 

3 Predictive
 

value
 

of
 

serum
 

HMGB1
 

and
 

KLF5
 

in
 

poor
prognosis

 

of
 

elderly
 

patients
 

with
 

diabetic
 

foot
 

infection

项目 AUC 95%CI
灵敏度
(%)

特异度
(%)

截断值

HMGB1 0.859 0.785~0.933 74.57 87.61 10.245
 

ng/mL
KLF5 0.890 0.825~0.956 78.12 84.87 7.967

 

ng/mL
联合预测 0.963 0.933~0.993 85.34 79.24 -

讨 论

糖尿病足作为糖尿病患者的常见并发症,发病原

因是由于糖尿病患者外周血管以及周围神经发生病

变,下肢血管保护功能减退,从而引起足部感染、溃疡

以及深层组织破坏,导致出现严重的下肢病变[10-11]。
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糖尿病患者自身免疫功能不全,当其足部发生破溃,病
原菌很容易进行入侵,如果不及时治疗会导致患者截

肢等,严重威胁患者的生命健康[12]。在临床正确评估

病原菌感染程度及预后对于指导治疗十分重要,仅凭

患者的临床表现来评估病情时会存在较大的主观差

异,而血清学指标易操作,常用于临床判断糖尿病足感

染的程度[13]。

图
 

1 血清HMGB1和KLF5对老年糖尿病足感染患者预后不良的
预测价值

Fig.1 The
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

HMGB1
 

and
 

KLF5
 

in
 

poor
prognosis

 

of
 

elderly
 

patients
 

with
 

diabetic
 

foot
 

infection

HMGB1作为非组蛋白染色体结合的蛋白,由

215个氨基酸组成,HMGB1广泛存在于真核细胞

内[14],在机体遭受病原体感染后,会使得肺部淋巴结

激活,上皮细胞分泌 HMGB1,通过血液扩散,在机体

迅速扩散并损伤组织[15]。HMGB1的作用位点主要

在免疫细胞或内皮细胞表面,能刺激多种细胞因子释

放,致 使 机 体 出 现 坏 死、损 伤,从 而 进 一 步 导 致

HMGB1大量释放,激活免疫系统,而加剧疾病炎症的

发生[16]。有研究发现 HMGB1在糖尿病伴下肢动脉

粥样硬化闭塞症患者血清中显著升高,还可以对患者

预后进行预测[17]。还有研究发现 HMGB1水平在糖

尿病合并带状疱疹患者血清中显著升高,还与患者的

疼痛程度密切相关[18]。本研究发现轻度、中度和重度

组血清HMGB1水平依次升高,与上述研究相似,表
明HMGB1参与糖尿病足感染的发生发展,这可能是

由于患者发生病原菌感染后机体炎症水平升高,促使

HMGB1分泌。

KLF5作为Kruppel家族的一员,可以调节机体

胚胎发育、血管重塑、应激反应、细胞增殖、分化以及癌

变等[19],其还是一种可以调控DNA转录的因子,在机

体一些炎症因子的刺激下可以激活炎症反应信号通

路,加重炎症反应[20]。有研究发现KLF5参与未破裂

动脉瘤患者体内的炎症反应,表达水平显著升高[21]。
还有研究发现抑制KLF5可以保护肺动脉高压小鼠肺

血管重构[22]。抑制 KLF5表达可以降低炎症和氧化

应激,改善阿尔茨海默症小鼠的认知功能[23]。本研究

发现轻度、中度和重度组血清KLF5水平依次升高,与
上述研究相似,说明KLF5参与糖尿病足感染的生物

学 发 展。根 据 Pearson 相 关 性 分 析 得 知,血 清

HMGB1和KLF5水平呈正相关,说明二者共同参与

调节糖尿病足感染的发生发展。根据Spearman相关

性分析得知,血清 HMGB1和KLF5水平与病原菌感

染程度均呈正相关,说明血清 HMGB1和KLF5与病

原菌感染程度密切相关。
预后不良组血清 HMGB1和 KLF5水平显著高

于预后良好组,说明二者与患者预后密切相关,根据

Logistic回归分析得知,HMGB1和 KLF5升高均为

影响老年糖尿病足感染患者不良预后的危险因素。再

根据ROC曲线得知,血清 HMGB1预测老年糖尿病

足感染患者预后不良的AUC为0.859,血清KLF5预

测老年糖尿病足感染患者预后不良的AUC为0.890,
二者联合预测老年糖尿病足感染患者预后不良的

AUC为0.963,二者联合优于 HMGB1和KLF5各自

单独预测,说明二者联合可以更好的预测患者的不良

预后,可为临床治疗糖尿病足感染患者制定治疗方案

提供参考。
综上所述,老年糖尿病足感染患者血清 HMGB1

和KLF5水平均显著升高,二者表达水平与病原菌感

染程度及预后密切相关,二者联合可提高患者不良预

后的预测价值。本研究也存在一定局限性,样本量不

足,可能导致研究结果出现误差,后续会扩大样本纳入

范围,扩大样本量,对其进一步验证。
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