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单核细胞/淋巴细胞比值与糖尿病足患者下肢动脉病变
的相关性研究

何 雨，雷小添，冷蔚玲，张 星，梁自文

（陆军军医大学第一附属医院内分泌科，重庆 400038）

【摘 要】目的：探讨单核细胞/淋巴细胞比值（monocytes to lymphocytes ratio，MLR）与糖尿病足患者下肢动脉病变（lower extremity 
arterial disease，LEAD）的相关性。方法：选取 2020年 4月至 2023年 4月于陆军军医大学第一附属医院住院治疗的 2 型糖尿病

足患者 243例，分为下肢动脉病变组（LEAD，n=103）和非下肢动脉病变组（non-lower extremity arterial disease，NLEAD，n=140），

分析MLR与LEAD的相关性。结果：LEAD组MLR显著高于NLEAD组［0.46（0.29，0.63） vs. 0.38（0.26，0.58）（P<0.05）］。logistic
回归分析结果显示，MLR、年龄、胆固醇、血肌酐是糖尿病足患者发生下肢血管病变的影响因素（P<0.05）。受试者工作特征曲

线分析表明，MLR预测糖尿病足患者下肢血管病变的最佳切点为 0.34，敏感度和特异度分别为 69.9%和 46.4%。结论：MLR与

2型糖尿病足患者LEAD的发生相关。
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Relationship between monocyte-to-lymphocyte ratio and lower extremity 
arterial disease in patients with diabetic foot disease

He　Yu，Lei　Xiaotian，Leng　Weiling，Zhang　Xing，Liang　Ziwen
（Department of Endocrinology，The First Affiliated Hospital of Army Medical University）

【Abstract】Objective：To evaluate the relationship between the monocyte-to-lymphocyte ratio（MLR） and lower extremity arterial 
disease（LEAD） in patients with diabetic foot disease. Methods：We included a total of 243 patients with type 2 diabetic foot problems 
hospitalized in The First Affiliated Hospital of Army Medical University from April 2020 to April 2023. They were divided into LEAD 
group（n=103） and non-LEAD group（n=140） to analyze the relationship between MLR and LEAD. Results：The MLR in the LEAD 
group was significantly higher than that in the non-LEAD group（0.46［0.29，0.63］ vs. 0.38［0.26，0.58］，P<0.05）. The logistic regres‑
sion analysis showed that MLR，age，serum cholesterol，and serum creatinine were risk factors for LEAD in patients with diabetic foot 
disease（P<0.05）. The receiver operating characteristic curve analysis showed that the optimal cut-off point for MLR predicting lower 
extremity arterial disease in patients with diabetic foot problems was 0.34，with sensitivity and specificity being 69.9% and 46.4%，

respectively. Conclusion：MLR is associated with the development of LEAD in patients with type 2 diabetic foot disease.
【Key words】monocyte-to-lymphocyte ratio；type 2 diabetes；diabetic foot；lower extremity arterial disease

我国糖尿病的发病率呈逐年上升的趋势，根据

2015 年至 2017 年的流行病学调查，18 岁及以上人

群糖尿病的发病率已高达 11.2%[1]。糖尿病常合并

多种并发症，糖尿病足则是最严重的并发症之一，

以高复发率，高致死率，高致残率为主要特点，严重

影响患者生活质量和预期寿命。外周动脉病变在糖

尿病足中起核心作用[2]，而下肢动脉病变（lower extrem‑
ity arterial disease，LEAD）是糖尿病患者外周动脉病

变中常见的一种，研究显示我国 50岁以上 2型糖尿

病患者中 LEAD 的患病率为 21.2%[3]。糖尿病患者

易出现全身血管病变，目前普遍认为糖尿病患者血

管病变与慢性低烈度炎症反应相关[4]，在血管病变

的发生发展过程中，大量炎症因子参与其中[5]。大
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部分LEAD患者因为早期没有症状而忽略了对血管

的重视和评估，从而错过了早期干预的时机。因

此，寻找有助于早期识别糖尿病 LEAD 的相关炎症

因子或指标则非常重要。

近年来中性粒细胞/淋巴细胞比值（neutrophil 
to lymphocyte，NLR）、血小板/淋巴细胞比值（platelet 
to lymphocyte，PLR）、单 核 细 胞/淋 巴 细 胞 比 值

（monocytes to lymphocytes ratio，MLR）成为了新兴的

炎症标志物，NLR、PLR、MLR 均能反应机体的炎症

情况，已有研究显示其与冠状动脉病变[6]、急性缺血

性脑卒中[7]、糖尿病血管并发症[8，9]相关，但是目前

NLR、PLR、MLR 与 2 型糖尿病足患者 LEAD 之间的

相关性研究较少。因此本文拟研究炎症指标NLR、

PLR、MLR与 2型糖尿病足患者 LEAD的相关性，为

LEAD的评估提供新的参考依据。

1　资料与方法

1.1　研究对象

回顾性选取 2020年 4月至 2023年 4月于陆军军医大学

第一附属医院住院治疗的2型糖尿病足患者243例。本回顾

性研究属于国家自然基金研究项目的延伸，得到了陆军军

医大学第一附属医院医学伦理委员会的批准（伦审号

AMUWEC20226034）。

1.2　纳入与排除标准

纳入标准：符合 1999年世界卫生组织糖尿病诊断标准，

糖尿病足诊断标准：糖尿病患者因糖尿病所致的下肢远端神

经病变和/或不同程度的血管病变导致的足部溃疡和/或深

层组织破坏，伴或不伴感染[10]。排除标准：1型糖尿病、特殊

类型糖尿病、合并急性并发症（包括糖尿病酮症酸中毒、高渗

性昏迷、乳酸酸中毒等）、合并其他感染、严重肝功能不全、非

糖尿病肾病引起的肾功能不全、血液系统疾病、免疫系统疾

病、恶性肿瘤、妊娠及哺乳期等患者。

1.3　分组

根据有无下肢血管病变分为下肢动脉病变组（LEAD，n=
103）和非下肢动脉病变组（NLEAD，n=140）。其中 LEAD 组

患者按踝肱指数（ankle-brachial index，ABI）结果分组，ABI≤
0.40 为重度狭窄，0.40<ABI≤0.90 为轻-中度狭窄，分为重度

狭窄组（n=17），轻-中度狭窄组（n=86）。糖尿病 LEAD 诊断

标准：1）符合糖尿病诊断；2）下肢动脉狭窄或闭塞的临床表

现；3）如果患者静息ABI≤0.90，无论患者有无下肢不适的症

状；4）运动时出现下肢不适且静息ABI≥0.90的患者，如踏车

平板试验后 ABI 下降 15%~20% 或影像学提示血管存在狭

窄；5）患者超声多普勒、CTA、MRA 和 DSA 检查下肢动脉

有狭窄或闭塞病变；6）如果患者静息 ABI<0.40 或踝动脉压

<50 mmHg 或趾动脉压<30 mmHg，诊断为严重肢体缺血

（critical limb ischemia，CLI）[10]。

1.4　数据收集

收集各组患者一般情况包括性别、年龄、糖尿病病程、足

病病程、足病分级（Wagner分级法）、ABI，生化指标包括中性

粒细胞计数、淋巴细胞计数、单核细胞计数、血小板计数、空

腹血糖（fasting blood glucose，FBG）、糖化血红蛋白（glycated 
hemoglobin，HbA1c）、降钙素原（procalcitonin，PCT）、C反应蛋

白（C-reactive protein，CRP）、总 胆 固 醇（total cholesterol，
TC）、甘油三酯（triglyceride，TG）、高密度脂蛋白胆固醇（high 
density lipoprotein cholesterin，HDL-C）、低密度脂蛋白胆固

醇（low density lipoprotein cholesterin，LDL-C）、尿素氮（urea 
nitrogen，Urea）、血肌酐（serum creatinine，Scr）、尿酸（uric 
acid，UA）、肾小球滤过率（estimated glomerular filtration rate，
eGFR）。通过计算得出NLR、PLR、MLR。

1.5　统计学处理

应用 SPSS 25统计学软件对数据进行统计分析，符合正

态分布的计量资料以均数±标准差（x±s）表示，组间比较采

用 t 检验；；不符合正态分布的计量资料以中位数（四分位数

间距)［M（Q1，Q3）］表示，组间比较采用Mann‑Whitney U检验。

计数资料以 n（%）表示，组间比较采用 χ2检验。行相关性分

析明确糖尿病足患者 NLR、PLR、MLR 与各指标的相关性，

因大部分数据呈非正态分布，故选用 Spearman 相关分析。

logistic回归分析 2型糖尿病患者LEAD的危险因素。采用受

试者工作特征（receiver operating characteristic，ROC）曲线获

得 PLR、NLR、MLR 分析糖尿病足患者下肢动脉病变的预测

价值。检验水准α=0.05。

2　结 果

2.1　下肢动脉病变组与非下肢动脉动脉组一般资料与生化

资料的比较

本研究共纳入 243例患者，其中LEAD组 103例，NLEAD
组 140 例。LEAD 组年龄、糖尿病病程、足病病程、NLR、

MLR、Urea、Scr水平高于 NLEAD 组，且差异有统计学意义

（P<0.05），LEAD 组 HbA1c、eGFR水平低于 NLEAD 组，且差

异有统计学意义（P<0.05）。两组在性别、PCT、CRP、PLR、

FBG、UA、TG、TC、HDL-C、LDL-C 无统计学差异（P>0.05），

见表1。
2.2　LEAD 组患者动脉病变严重程度与 NLR、PLR、MLR 的

比较

LEAD 组根据血管病变程度分为两组，组间采用 Mann‑
Whitney U 检验，显示两组 NLR、PLR、MLR 差异无统计学意

义（P>0.05），见表2。
2.3　LEAD组患者NLR、PLR、MLR分组的预后的比较

LEAD组患者截肢及未愈 32例，好转及愈合 71例，为明

确NLR、PLR、MLR对糖尿病足LEAD患者预后情况的影响，
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分别根据NLR、PLR、MLR中位数将LEAD组分为两组，统计

各组预后情况，组间比较采用 χ2检验，显示NLR组差异有统

计学意义（P<0.05），PLR组及MLR组差异无统计学意义（P>
0.05），见表 3，进一步行 logistic回归分析后显示NLR并非不

良预后的独立危险因素。

2.4　Spearman 相关性分析糖尿病足患者 NLR、PLR、MLR 与
各指标的相关性

Spearman 相关分析显示，糖尿病足患者 NLR 与 PCT、
CRP、FBG呈正相关，NLR与 UA、TC、HDL-C、LDL-C呈负相

关。PLR与 PCT、CRP、FBG呈正相关，PLR与UA、HDL-C呈

负相关。MLR 与 PCT、CRP、FBG 呈正相关，MLR 与 UA、TC、

HDL-C、LDL-C呈负相关，见表4。
2.5　下肢动脉病变影响因素的二元 logistic回归分析

以有无下肢动脉病变为因变量，以单因素相关分析有统

计学意义的年龄、糖尿病病程、NLR、MLR、HbA1c、TC、Urea、
Scr、eGFR为自变量，行多因素二元 logistic回归分析，校正混

杂因素后分析得出MLR、TC、Scr、年龄是糖尿病足患者发生

下肢动脉病变的独立危险因素（P<0.05），MLR每增加 1个单

位，糖尿病足患者发生下肢动脉病变的风险增加4.124倍，见

表5。
2.6　ROC曲线分析

NLEAD 组 MLR 明显低于 LEAD 组，行回归分析后得出

MLR 是 LEAD 的独立危险因素，为了探索两者之间的联系，

进一步行 ROC 分析。以 MLR 做 ROC 曲线时的曲线下面积

（AUC）为 0.574，P=0.049，表示MLR对 LEAD有预测价值，敏

感度和特异度分别为 69.9%和 46.4%，约登指数 0.163 ，MLR
预测LEAD的最佳切点为0.34，见图1。

表 3　LEAD 组 NLR、PLR、MLR 分组及预后情况比较

分组

NLR≤4.10（n=51）
NLR>4.10（n=52）
PLR≤182.81（n=52）
PLR>182.81（n=51）
MLR≤0.46（n=51）
MLR>0.46（n=52）

好转及愈合

（人）

40
31
40
31
38
33

截肢及未愈

（人）

11
21
12
20
13
19

χ2值

4.257

3.131

1.468

P值

0.039

0.077

0.226

表 1　LEAD、NLEAD 组患者一般资料与生化资料比较

项目

性别/男/女

年龄/岁

糖尿病病程/月

足病病程/月

PCT/（mg·L-1）

CRP/（mg·L-1）

NLR

PLR

MLR

HbA1c/%

FBG/（mmol·L-1）

Scr/（μmol·L-1）

Urea/（mmol·L-1）

UA/（μmol·L-1）

eGFR/（mL·min·1.73 m-2）

TG/（mmol/·L-1）

TC/（mmol·L-1）

HDL-C/（mmol·L-1）

LDL-C/（mmol·L-1）

LEAD组

（n=103）
70/33

73（64，79）

167.79±110.28

2（0.7，4）

0.07（0.05，0.21）

25.25（7.05，101.07）

4.10（2.80，6.86）

182.81（126.81，256.04）

0.46（0.29，0.63）

8.3（7.1，9.4）

8.32（6.38，11.79）

95.40（72.80，143.30）

8.58（5.28，11.38）

337（264，428）

62.86（40.73，86.17）

1.38（1.05，1.78）

4.31±1.56

0.95（0.71，1.14）

2.72±1.04

NLEAD组

（n=140）
106/34

57（53，67）

128.01±80.70

1（0.5，2）

0.06（0.05，0.18）

16.25（3.75，77.32）

3.46（2.13，5.58）

173.59（118.11，241.06）

0.38（0.26，0.58）

9.1（7.6，10.6）

8.91（6.90，12.70）

78.95（60.75，105.65）

6.93（5.11，8.85）

310（251，413）

83.99（58.83，105.70）

1.26（0.98，1.90）

4.06±1.19

0.95（0.77，1.17）

2.57±0.85

Z/χ2/t值
1.786

-7.526

3.100

-2.906

-0.830

-1.427

-2.091

-0.787

-1.965

-3.206

-1.557

-3.237

-2.604

-1.512

-4.161

-0.920

1.353

-0.595

1.235

P值

0.181

0.000

0.002

0.004

0.406

0.153

0.037

0.431

0.049

0.001

0.120

0.001

0.009

0.131

0.000

0.357

0.178

0.552

0.218

表 2　LEAD 组动脉病变严重程度分组资料比较

项目

NLR
PLR
MLR

重度狭窄组（n=17）
4.00（2.79，7.39）

186.66（134.02，296.97）
0.50（0.26.0.78）

轻-中度狭窄组（n=86）
4.13（2.84，6.22）

180.34（89.41，251.68）
0.45（0.22，0.63）

Z值

-0.662
-0.542
-0.373

P值

0.508
0.588
0.709
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3　讨 论

糖尿病患者机体内存在慢性低烈度炎症反

应[4]，在糖尿病足重度感染特别是伴发全身性感染

的情况下会对血液炎症细胞的数量产生影响，淋巴

细胞、中性粒细胞、单核细胞、血小板水平发生改

变[11]。本研究结果显示，NLR、PLR 及 MLR 与 PCT、
CRP等炎症指标相关，可参与机体炎性反应。

LEAD 的病理机制尚未完全明确，目前普遍认

为与慢性低烈度炎症反应联系密切[4]。糖尿病患者

在长期高血糖/慢性炎症的刺激下，体内炎症细胞被

激活，释放各种炎症介质，作用于血管内皮细胞，造

成内皮损伤[12]，并且糖尿病患者本身存在血管内皮

功能障碍、血管生成异常和内皮修复受损[13]，使得血

管内皮损伤进一步加重，在多种代谢异常因素的作

用下逐渐形成动脉粥样硬化，进而发展出动脉狭窄

或闭塞。机体的炎症情况可通过炎症标志物来反

映，近年来有很多新型炎症标志物出现，MLR 则是

其中之一，已被认为是不同人群中内皮功能障碍和

炎症的替代标志物，还具有预后和预测价值[14]，多项

表 4　Spearman 相关性分析 NLR、PLR、MLR 与各指标的相关性（r）

项目

NLR
　　r值

　　P值

PLR
　　r值

　　P值

MLR
　　r值

　　P值

项目

NLR
　　r值

　　P值

PLR
　　r值

　　P值

MLR
　　r值

　　P值

年龄

0.068
0.292

0.013
0.835

0.153
0.017
FBG

0.248
0.000

0.187
0.003

0.142
0.027

糖尿病病程

0.087
0.178

-0.024
0.711

0.118
0.066
Scr

0.014
0.826

-0.041
0.529

0.020
0.761

足病病程

-0.066
0.307

0.039
0.544

-0.097
0.130
Urea

0.044
0.494

-0.049
0.446

-0.028
0.665

PCT

0.531
0.000

0.327
0.000

0.487
0.000
UA

-0.279
0.000

-0.300
0.000

-0.287
0.000

CRP

0.658
0.000

0.402
0.000

0.584
0.000

eGFR

-0.002
0.981

0.043
0.506

0.004
0.945

NLR

-
-

0.713
0.000

0.822
0.000
TG

-0.044
0.501

-0.609
0.292

-0.041
0.529

PLR

0.713
0.000

-
-

0.635
0.000
TC

-0.224
0.001

-0.117
0.073

-0.241
0.000

MLR

0.822
0.000

0.635
0.000

-
-

HDL-C

-0.379
0.000

-0.289
0.000

-0.354
0.000

HbA1c

0.083
0.199

0.091
0.160

0.016
0.804

LDL-C

-0.206
0.002

-0.115
0.079

-0.212
0.001

表 5　发生下肢血管病变的影响因素二元 logistic 分析

变量

MLR
TC
Scr
年龄

B

1.634
0.638
0.003
0.119

SE

0.629
0.155
0.001
0.018

Wald

6.738
16.837

7.315
45.129

P

0.009
0.000
0.007
0.000

Exp（B）

5.124
1.892
1.003
1.126

95%CI
1.492~17.598
1.395~2.566
1.001~1.005
1.088~1.165

图 1　MLR 预测 2 型糖尿病足患者 LEAD 的 ROC 曲线
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研究显示，MLR 是心脑血管病变的危险因素，且能

够预测病变的严重程度或预后结局[15-16]。由于

LEAD与冠状动脉疾病和脑血管疾病等动脉血栓性

疾病在病理机制上有共性[17]，因此可将MLR作为预

测LEAD的标志物。

本研究中，共纳入 243例 2型糖尿病足患者，结

果显示 LEAD 组 MLR 高于 NLEAD 组，且差异有统

计学意义，进一步行 logistic 回归分析示，MLR 是 2
型糖尿病足患者发生下肢动脉病变的影响因素，随

着MLR值上升而升高。Cosarca MC等[18]共纳入 203
例糖尿病合并外周动脉疾病患者，结果显示LMR与

外周动脉疾病呈负相关，与本研究结果一致。

LEAD 组患者 NLR 与预后情况相关，NLR 值越大预

后情况越差，这与Demirdal T等[19]的研究结果相似，

进一步行 Logistic回归分析后显示NLR并非不良预

后的独立危险因素。其机制可能如下：正常血管内

皮细胞抵抗白细胞的黏附和聚集，促进纤溶，而糖

尿病患者由于血管内皮细胞存在功能障碍，内皮细

胞表达一系列促炎性因子，引起大量白细胞聚集，

其中单核细胞数量最多，单核细胞紧紧黏附在血管

内皮细胞表面，同时趋化因子诱导单核细胞进入内

膜[20]。在内膜内，单核细胞转化为巨噬细胞并吞噬

脂质，充满脂质的巨噬细胞进而分化为泡沫细胞，

血管壁最终形成动脉粥样硬化[21]。由于损伤持续存

在，对单核/巨噬细胞的需求增加，机体仍动员骨髓

释放大量单核细胞，从而导致外周血单核细胞数量

增加[22]。糖尿病患者在高血糖状态下会阻断一氧化

氮合酶，抑制一氧化氮的产生，从而导致活性氧水

平升高[23]，而高水平的活性氧会降低 T 淋巴细胞增

殖和活化的能力[24]，导致淋巴细胞减少，机体调控炎

症能力减弱。糖尿病患者中性粒细胞功能存在缺

陷[25]，杀菌能力减弱，加重患者的感染。综上可知，

糖尿病患者外周血细胞中单核细胞增多、淋巴细胞

减少，中性粒细胞功能受损，表现为MLR、NLR值升

高，导致患者易进一步发展为动脉病变，同时易出

现反复感染从而出现不良预后。

本研究中 LEAD 组年龄、糖尿病病程、足病病

程、NLR、MLR、Urea、Scr水平高于NLEAD组，LEAD
组HbA1c、eGFR水平低于NLEAD组，且差异有统计

学意义。HbA1c能反映机体 2~3月前的平均血糖水

平，糖尿病足的治疗常使用胰岛素，胰岛素治疗能

平稳控制血糖、有效降低 HbA1c，LEAD 组患者

HbA1c 水平低于 NLEAD 组，推测可能由于患者近

期接受胰岛素治疗的时间更长，致使HbA1c水平低

于 NLEAD 组，需进一步观察患者院外降糖治疗方

案，明确 HbA1c 水平偏低是否与胰岛素治疗相关。

LEAD 组患者有下肢动脉病变，导致足部溃疡愈

合能力减弱，足病病程延长；同时由于患者存在大

血管病变，可能同时存在微血管病变，逐渐引起肾

功能的受损，导致 Urea 及 Scr 水平升高、eGFR 水平

下降。

本研究结果显示 MLR 是 2 型糖尿病足患者发

生 LEAD 的危险因素，高 NLR 可能与 2 型糖尿病足

LEAD 患者不良预后相关，可能受其他因素影响。

MLR、NLR 比值通过血常规结果就可计算得到，与

单一的细胞计数相比，更为稳定，能更好地反应机

体的炎症情况，具有经济、简单、有效的优势，同时

可预测糖尿病足患者发生血管病变的风险，及早进

行干预。本研究也存在一定局限性：①为单中心回

顾性研究，存在一定的选择偏倚；②虽对下肢动脉

病变严重程度进行了进一步分组，但重度狭窄组患

者例数较少，不能明确MLR是否与下肢动脉病变程

度无相关性；③我们在收治糖尿病足患者中仍然使

用临床上较公认的Wagner分级法，而没有使用国际

指南推荐的WIFI分级法，原因在于本研究为回顾性

研究，部分患者病历中未准确描述溃疡大小，而

WIFI分级中需根据溃疡大小评分，会导致部分患者

评分缺失，故未采用 WIFI分级；④本研究中两组患

者基线资料显示降钙素原、C反应蛋白在较低水平，

提示两组患者机体内急性炎症反应不活跃，且中性

粒细胞计数、淋巴细胞计数、单核细胞计数、血小板

计数基本在正常范围内，小部分患者炎症细胞高于

正常水平，针对这部分患者，需要将全身感染控制

度过急性期后再收集相关数据进行研究。因此，我

们将在以后的研究中扩大样本量，进行多中心及前

瞻性和亚组分析研究加以验证。
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