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  摘 要:目的 探讨外周血微小RNA(miR)-204-3p、miR-222-3p、miR-221-3p水平与糖尿病足感染患者感

染程度的关系及其预后预测价值。方法 回顾性分析2020年12月至2023年12月于该院就诊的98例糖尿病

足感染患者(感染组)临床资料,依据患者感染程度分为轻度感染组29例、中度感染组42例、重度感染组27例;
依据患者治疗后情况分为有效组68例和无效组30例;同期纳入糖尿病足未感染患者98例作为未感染组。采

用实时荧光定量PCR检测外周血miR-204-3p、miR-222-3p、miR-221-3p水平;采用受试者工作特征曲线分析上

述指标对糖尿病足感染患者预后的预测价值。结果 98例糖尿病足感染患者共培养出病原菌114株,其中革

兰阴性菌66株(57.89%),革兰阳性菌42株(36.84%),真菌6株(5.26%)。感染组外周血 miR-204-3p、miR-
221-3p水平低于未感染组,外周血miR-222-3p水平高于未感染组(P<0.05)。轻度感染组、中度感染组、重度

感染组糖尿病足感染患者外周血 miR-204-3p、miR-221-3p水平依次降低,外周血 miR-222-3p水平依次升高

(P<0.05)。治疗无效组外周血miR-204-3p、miR-221-3p水平低于有效组,外周血 miR-222-3p水平高于有效

组(P<0.05)。miR-204-3p、miR-222-3p、miR-221-3p单独及联合的预测糖尿病足感染患者治疗无效的曲线下

面积分别为0.811、0.803、0.873、0.944(P<0.05)。结论 糖尿病足感染以革兰阴性菌为主,外周血 miR-204-
3p、miR-222-3p、miR-221-3p水平与患者感染程度密切相关,且各指标联合可有效预测预后。
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  糖尿病是一种以血糖水平升高为特征的慢性代

谢紊乱,它也是一些并发症和疾病的重要危险因素,
其中糖尿病足感染是糖尿病管理中的一个重大挑战,
经常导致严重的并发症和不利的结果,对全球健康构

成威胁[1-2]。了解与糖尿病足感染有关的指标,对于

制订有效的预防战略和及时、适当的治疗至关重要。
由于糖尿病患者高糖条件的不良影响和皮肤微环境

的明显变化,糖尿病感染患者创面的愈合变得延迟或

困难,使愈合具有长期挑战性[3]。目前缺乏常用的客

观评价指标对糖尿病足感染治疗疗效进行评估,因此

临床需要对此进行重点研究。微小RNA(miRNA)是
一类内源性非编码小RNA,通过转录后水平调节基

因和(或)蛋白质的表达,参与各种生物过程,如细胞

增殖、凋亡、细胞周期进展和分化,且在表皮发育、愈
合和功能维持中发挥着关键作用[4]。ZHAO等[5]研

究结果显示,miR-204-3p在外周血和伤口边缘组织中

的表达降低与糖尿病足溃疡的发病和伤口愈合不良

有关,可调节角化细胞功能损伤。JIE等[6]研究发现,
糖尿病患者外周血 miR-222-3p表达增加与糖尿病足

溃疡的发生密切相关,是一种具有诊断和评价糖尿病

足溃疡患者预后价值的临床生物标志物。YU等[7]研

究表明,miR-221-3p促进了血红蛋白酶的活性、迁移

和毛细血管样结构的形成,可减轻糖尿病足溃疡,促
进伤口愈合。本研究观察了不同感染程度和预后的

糖尿病足感染患者外周血 miR-204-3p、miR-222-3p、
miR-221-3p水平变化,旨在为患者疾病治疗提供临床

数据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 回顾性分析2020年12月至2023
年12月于本院就诊的98例糖尿病足感染患者(感染

组)临床资料,同期纳入糖尿病足未感染患者98例作

为未感染组。本研究已获本院医学伦理委员会批准。
纳入标准:(1)符合糖尿病足诊断标准[8];(2)临床资

料记录完整,年龄>18岁,无抗菌药物、激素滥用史;
(3)积极配合完成检查,依从性高。排除标准:(1)有
其他糖尿病并发症;(2)合并有恶性肿瘤;(3)有其他

感染性疾病;(4)有严重脏器功能异常、重大手术史、
创伤史。
1.2 方法

1.2.1 临床资料收集 收集患者入组时采集的一般

临床资料,年龄、性别、体重指数、糖尿病病程、糖尿病

足病程、糖化血红蛋白。同时收集感染患者分泌物,
无菌试管保存后送至检验科送检,接种于固体琼脂平
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1.2.2 外周血 miR-204-3p、miR-222-3p、miR-221-3p
水平检测 收集研究对象清晨空腹外周静脉血样5
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mL,3
 

500
 

r/min离心收集血清(10
 

min)。采用Tr-
izol试剂提取所有患者血清总RNA,利用逆转录试剂

盒将RNA逆转录合成模板cDNA,之后采用实时荧

光定量PCR(qPCR)检测外周血 miR-204-3p、miR-
222-3p、miR-221-3p水平,扩增条件:95
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s,40个循环。循环结

束后以2-ΔΔCt 法计算外周血 miR-204-3p、miR-222-
3p、miR-221-3p的相对表达水平,其中内参为U6。
1.2.3 糖尿病足感染患者感染程度评估 参考美国

感染学会临床指南[9]评估糖尿病足感染患者的感染

程度,其中轻度为溃疡蜂窝织炎范围<2
 

cm,感染限

于皮肤和表浅皮下组织,有热、红、肿、硬结、脓性分泌

物、痛等其中两项;中度为溃疡蜂窝织炎范围≥2
 

cm,
感染累及其他组织,有淋巴管炎;重度为除中度症状

外还伴有全身代谢功能紊乱和炎症反应综合征。依

据患者感染程度分为轻度感染组29例,中度感染组

42例,重度感染组27例。
1.2.4 糖尿病足感染患者预后随访 感染患者治疗

6个月后创面完全上皮化且未再破溃,为愈合;治疗后

创面缩小,分泌物减少,愈合或好转,为治疗有效;治
疗后创面无显著缩小,分泌物未减少,窦道未变浅为

治疗无效。愈合和治疗有效均为有效组(68例),治疗

无效为无效组(30例)。
1.3 统计学处理 采用IBM-SPSS

 

23.0统计软件进

行分析计算,以x±s描述计量资料,两组比较采用独

立样本t检验,3组比较采用单因素方差分析,进一步

组间比较采用SNK-q 检验;以例数和百分率描述计

数资料,两组比较采用χ2 检验;采用受试者工作特征

(ROC)曲线分析外周血 miR-204-3p、miR-222-3p、
miR-221-3p水平对糖尿病足感染患者预后的预测价

值,曲线下面积(AUC)的比较采用Z 检验。P<0.05
表示差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 感染组和未感染组临床资料比较 未感染组和

未感染组年龄、性别、体重指数、糖尿病病程、糖尿病

足病程、糖化血红蛋白比较,差异均无统计学意义

(P>0.05),见表1。

表1  感染组和未感染组临床资料比较[x±s或n(%)]

组别 n 年龄(岁) 男性 体重指数(kg/m2) 糖尿病病程(年) 糖尿病足病程(月) 糖化血红蛋白(%)

未感染组 98 55.47±10.72 58(59.18) 23.05±2.75 10.81±2.95 12.45±3.70 10.85±2.86

感染组 98 55.12±10.56 56(57.14) 22.98±2.94 11.45±3.03 13.18±4.12 11.13±2.97

t/χ2 0.230 0.084 0.172 1.498 1.305 0.672

P 0.818 0.772 0.864 0.136 0.193 0.502

2.2 98例糖尿病足感染患者病原菌分布 98例糖

尿病足感染患者共培养出病原菌114株,其中革兰阴

性菌66株(57.89%),革兰阳性菌42株(36.84%),
真菌6株(5.26%),见表2。

表2  98例糖尿病足感染患者病原菌分布

病原菌 n 构成比(%)

革兰阴性菌 66 57.89

 鲍氏不动杆菌 21 18.42

 大肠埃希菌 15 13.16

 铜绿假单胞菌 13 11.40

 肺炎克雷伯杆菌 10 8.77

 其他 7 6.14

革兰阳性菌 42 36.84

 金黄色葡萄球菌 25 21.93

 表皮葡萄球菌 11 9.65

 其他 6 5.26

真菌 6 5.26

 白色假丝酵母菌 4 3.51

 热带假丝酵母菌 2 1.75

2.3 感染组和未感染组外周血 miR-204-3p、miR-
222-3p、miR-221-3p水平比较 感染组外周血 miR-
204-3p、miR-221-3p水平低于未感染组,外周血 miR-
222-3p水平高于未感染组(P<0.05),见表3。

表3  感染组和未感染组外周血 miR-204-3p、miR-
   222-3p、miR-221-3p水平比较(x±s)

组别 n miR-204-3p miR-222-3p miR-221-3p

未感染组 98 1.02±0.24 1.01±0.22 1.01±0.21

感染组 98 0.72±0.17 1.48±0.38 0.67±0.16

t 10.098 10.596 12.749

P <0.001 <0.001 <0.001

2.4 不同程度糖尿病足感染患者外周血 miR-204-
3p、miR-222-3p、miR-221-3p水平比较 轻度感染组、
中度感染组、重度感染组糖尿病足感染患者外周血

miR-204-3p、miR-221-3p水平依次降低(P<0.05),
外周血 miR-222-3p水平依次升高(P<0.05),见
表4。
2.5 有效组和无效组外周血 miR-204-3p、miR-222-
3p、miR-221-3p水平比较 无效组外周血 miR-204-
3p、miR-221-3p水平低于有效组(P<0.05),外周血
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miR-222-3p水平高于有效组(P<0.05),见表5。
表4  不同程度糖尿病足感染患者外周血 miR-204-3p、

  miR-222-3p、miR-221-3p水平比较(x±s)

组别 n miR-204-3p miR-222-3p miR-221-3p

轻度感染组29 0.84±0.20 1.27±0.32 0.79±0.19

中度感染组42 0.71±0.18a 1.45±0.36a 0.68±0.17a

重度感染组27 0.61±0.15ab 1.75±0.41ab 0.53±0.14ab

F 11.719 12.432 16.695

P <0.001 <0.001 <0.001

  注:与轻度感染组比较,aP<0.05;与中度感染组比较,bP<0.05。

2.6 外周血 miR-204-3p、miR-222-3p、miR-221-3p
水平对糖尿病足感染患者预后的预测价值 结果显

示,miR-204-3p、miR-222-3p、miR-221-3p单独的预测

AUC分别为0.811、0.803、0.873,联合预测AUC为

0.944,明显高于单独预测的AUC(Z=3.800、4.029、
2.029,P<0.05),见表6。

表5  有效组和无效组外周血 miR-204-3p、miR-
   222-3p、miR-221-3p水平比较(x±s)

组别 n miR-204-3p miR-222-3p miR-221-3p

有效组 68 0.83±0.21 1.28±0.32 0.77±0.19

无效组 30 0.47±0.13 1.93±0.46 0.44±0.10

t 8.671 8.060 8.963

P <0.001 <0.001 <0.001

表6  外周血 miR-204-3p、miR-222-3p、miR-221-3p水平对糖尿病足感染患者预后的预测价值

指标 特异度(%) 灵敏度(%) 最佳临界值 AUC 95%CI P
miR-204-3p 79.44 70.58 0.64 0.811 0.717~0.906 <0.001
miR-222-3p 80.92 73.37 1.57 0.803 0.700~0.905 <0.001
miR-221-3p 82.41 86.73 0.57 0.873 0.802~0.944 <0.001
联合 82.47 93.38 - 0.944 0.903~0.985 <0.001

  注:-为此项无数据。

3 讨  论

  糖尿病足感染是由各种危险因素,包括与患者有

关的、特定足部和系统因素的复杂相互作用造成

的[10]。其中老年、男性、血糖控制不良、糖尿病持续时

间延长、周围神经病变和动脉疾病等被认为是与患者

相关的因素,上述因素会导致患者免疫功能受损、伤
口愈合延迟和感觉减弱,从而增加了其感染敏感

性[11-12]。预防和治疗糖尿病足感染必须采用多学科

策略,迅速诊断和评估患者感染程度,预测预后,进而

及时治疗。
本研究98例糖尿病足感染患者培养出的114株

病原菌主要以革兰阴性菌为主,占57.89%,其次为革

兰阳性菌,占36.84%,真菌占5.26%,与王娟等[13]研

究结果基本一致,但与郝青等[14]研究结果有部分差

异。分析认为结果的相同和差异均可能是因糖尿病

足感染患者个体因素及所处医院环境不同等因素造

成,但真菌感染患者均较少。此外,部分患者存在混

合病原菌感染的情况,此类患者应予以密切关注,临
床医师可根据本研究常见病原菌检测结果进行定向

抗菌治疗,针对性应用抗菌药物,避免抗菌药物滥用

造成的耐药。
HUANG等[15]研究发现,miR-204-3p可调节糖

尿病足溃疡中高糖诱导的人脐静脉内皮细胞损伤,对
细胞凋亡和功能障碍发挥保护作用,其异常低表达与

糖尿病足溃疡伤口愈合不良有关。本研究结果中,随
着感染程度加重,miR-204-3p水平降低,且在治疗无

效患者中,其水平进一步降低。初步提示密切监测

miR-204-3p可能有利于判断糖尿病足感染患者感染

程度和预后情况,基于既往研究分析认为糖尿病足中

感染等病理因素会增加患者体内炎症反应,激活免疫

系统,使得 miR-204-3p水平降低,而 miR-204-3p表

达下降会降低其对抗高糖条件诱导的角化细胞功能

损伤的能力。而最近的研究表明,表皮与间充质之间

的相互作用,尤其是角化细胞与成纤维细胞之间的相

互作用,在伤口愈合和瘢痕形成中起着极其重要的作

用[16]。因此miR-204-3p水平降低不利于糖尿病足感

染患者的创面愈合,易造成患者治疗无效。
miR-222位于人类基因组的X染色体p11.3上,

属于miR221/222家族,其中miR-222-3p是一种高度

保守的miRNA,主要在皮肤、胰岛、脂肪组织、肺及其

他组织中表达。既往研究发现,miR-222-3p在2型糖

尿病等多种代谢疾病中表达增加[17]。本研究重度感

染和治疗无效的糖尿病足感染患者中 miR-222-3p水

平升高。一般来说,持续过度的炎症和氧化应激、创
面血管生成不足、表皮细胞功能受损等同样可导致创

面愈合困难[18]。而在既往基础研究中证实,miR-222-
3p表达的下降调节促进了内皮祖细胞的迁移、侵入和

招募,修复了血管内皮损伤,维持了血管完整性[19]。
因此推测 miR-222-3p水平升高可能通过影响创面血

管生成,阻碍糖尿病足感染患者创面愈合,对治疗不

利。张芳琼等[20]研究显示,miR-222-3p在肺炎支原

体感染小鼠免疫机制中发挥重要作用。基于既往研

究推测 miR-222-3p水平升高可能促进巨噬细胞炎

症,炎症水平升高、机体免疫功能下调使得感染程度

加重,进而促进糖尿病足感染进展。
miR-221-3p位于X染色体p11.3区域,与细胞

凋亡、血管生成等密切相关[21]。本研究重度感染和治

疗无效的糖尿病足感染患者中 miR-221-3p水平降
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低。糖尿病足感染患者慢性创伤的促炎和抗炎信号

不平衡,过多的炎症介质导致炎症阶段的延迟分解,
导致愈合不良和延迟[22]。而既往研究表明,在人类角

化细胞中,miR-221-3p水平升高可抑制高糖引起的炎

症反应[23]。因此推测miR-221-3p水平降低可能增加

高糖诱导的炎症细胞因子的产生,而炎症细胞因子增

加使得机体内炎症水平升高,加速糖尿病足感染,同
时阻碍伤口愈合。采用ROC曲线验证 miR-204-3p、
miR-222-3p、miR-221-3p对于治疗预后的预测价值,
发现三者均有一定预测效果,联合检测的预测价值进

一步提高,AUC高达0.944。提示临床可将上述指标

联合作为预后预测的辅助参考指标,当 miR-204-3p
水平低于0.64,miR-222-3p水平高于1.57,miR-221-
3p水平低于0.57时,治疗无效的可能性较高,需引起

重视。
综上所述,糖尿病足感染患者感染病原菌主要为

革兰阴性菌,随着感染程度加重,miR-222-3p水平升

高,miR-204-3p、miR-221-3p水平降低,各指标联合可

有效预测患者治疗疗效。通过关注糖尿病足感染患

者外周血 miR-204-3p、miR-222-3p、miR-221-3p水平

最佳临界值,及时制订针对性治疗策略,提高患者治

疗疗效,防止截肢等进一步并发症的发生。miR-204-
3p、miR-222-3p、miR-221-3p并非糖尿病足感染的特

有指标,但三者联合对治疗疗效评估的灵敏度可达

93.38%,特异度达82.47%,今后将进行大样本的研

究对本研究结果进行验证。然而本研究存在一些局

限性:单中心研究的样本规模相对较小,且在此项研

究中存在着不可避免的选择偏倚,因此需要进行更多

的研究以确认本结果;miR-204-3p、miR-222-3p、miR-
221-3p在糖尿病足感染和创面愈合过程中的作用机

制尚未明确。因此,未来需要更多的研究来探索体外

和体内适当模型中的靶细胞和组织相互作用。
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·短篇论著·

瞬时弹性成像技术联合血清β-catenin、CA125、AFU
对非酒精性脂肪肝患者肝纤维化程度的诊断价值

胡丽娟

上海市浦东新区公利医院消化内科,上海
 

200135

  摘 要:目的 分析瞬时弹性成像技术联合血清β-连环蛋白(β-catenin)、糖类抗原125(CA125)、α-L-岩藻

糖苷酶(AFU)对非酒精性脂肪肝(NAFLD)患者肝纤维化程度的诊断价值。方法 选取2022年1月至2023
年12月该院收治的130例NAFLD患者,均行活性组织检查并根据检查结果分为无纤维化组(36例)、轻度组

(64例)和中重度组(30例),合并轻度组和中重度组为纤维化组(94例)。对患者进行瞬时弹性成像检查,检测

血清β-catenin、CA125、AFU水平,收集患者的一般资料。采用多因素Logistic回归分析NAFLD患者肝纤维

化加重的影响因素;采用Spearman相关分析不同检查手段结果与肝纤维化程度的相关性;采用受试者工作特

征(ROC)曲线分析不同检查手段对NAFLD患者肝纤维化程度的诊断价值。结果 纤维化组年龄及β-cate-
nin、CA125、AFU水平高于无纤维化组(P<0.05)。中重度组年龄、天冬氨酸氨基转移酶(AST)、丙氨酸氨基

转移酶(ALT)、谷氨酰转肽 酶(GGT)、肝 硬 度 值(LSM)、β-catenin、CA125、AFU 高 于 轻 度 组,血 小 板 计 数

(PLT)低于轻度组(P<0.05)。AST、ALT、GGT、LSM、β-catenin、CA125、AFU是使 NAFLD患者肝纤维化

加重的危险因素(P<0.05)。LSM、β-catenin、CA125、AFU与肝纤维化程度呈正相关(P<0.05)。与瞬时弹

性成像、β-catenin、CA125、AFU单一检查相比,联合检查的曲线下面积和灵敏度最高(P<0.05),且联合检查

也具有较高的准确度。结论 NAFLD肝纤维化患者的LSM、β-catenin、CA125、AFU水平高于无纤维化的

NAFLD患者,且中重度纤维化患者的LSM、β-catenin、CA125、AFU高于轻度纤维化患者,联合瞬时弹性成像

技术与血清β-catenin、CA125、AFU检测可较好的诊断中重度纤维化NAFLD患者,诊断能力接近于活检。
关键词:非酒精性脂肪肝; 肝纤维化程度; 瞬时弹性成像技术; β-连环蛋白; 糖类抗原125;α-L-岩藻

糖苷酶
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  非酒精性脂肪肝(NAFLD)是全球慢性肝病常见

类型之一,全球范围内发病率约为30%,成人和儿童

群体中肥胖发生率逐年上升将会增加 NAFLD发病

风险[1]。NAFLD以肝脂肪变性为主要特征,有不同

表现形式,随着肝脂肪变性和肝细胞受损,从无症状

NAFLD逐渐发展为肝炎,导致肝纤维化、肝硬化和肝

细胞癌等严重的临床后果[2]。正确识别肝炎和肝纤

维化及有纤维化加重风险的 NAFLD患者是临床干

预治疗的首要步骤[3]。由于肝组织活检自身存在局

限性,产生疼痛和不适,现已开发多种适用于临床诊

断的检查手段或潜在生物标志物,有助于识别纤维化

高危患者[4]。瞬时弹性成像的发展使得及时准确评

估肝脂肪变性和纤维化成为可能,并在多项研究中得

到验证[5]。瞬时弹性成像主要以肝硬度值(LSM)反
映肝纤维化程度,还能预测门静脉高压症、肝硬化并

发症和肝细胞癌[6]。研究表明,β-连环蛋白(β-cate-
nin)、糖类抗原125(CA125)、α-L-岩藻糖苷酶(AFU)
在肝纤维化、肝硬化中起着重要作用,其水平变化可

反映肝脏损伤的程度[7-9]。任一影像学手段都存在不

足,有必要联合组织、体液标志物建立完善的诊断模

型,因此,本研究将β-catenin、CA125、AFU与瞬时弹

性成像结合,分析联合后对NAFLD纤维化程度的诊

断价值。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2022年1月至2023年12月本

院收治的 NAFLD患者130例为研究对象,纳入标

准:(1)经 生 化、CT 检 查,符 合 NAFLD 的 诊 断 标

准[10];(2)首次诊断为 NAFLD;(3)认知功能和神经

功能正常,能正常进行交流;(4)既往未接受过消化系

统手术;(5)无穿刺禁忌证;(6)患者及家属知情并自
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