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  摘 要:目的 探究血清微小RNA-96-5p(miR-96-5p)、长链非编码RNA(LncRNA)肺腺癌转移相关转录

本1(MALAT1)与肛瘘术后患者肛门功能及创面愈合的关系。方法 选择2022年5月至2024年3月该院收

治的135例肛瘘患者为研究对象,根据患者术后创面愈合情况分为甲级创面愈合94例(甲组)、乙级创面愈合

41例(乙组)。采用实时荧光定量PCR检测血清 miR-96-5p、LncRNA
 

MALAT1水平;Pearson相关性分析血

清miR-96-5p、LncRNA
 

MALAT1水平与肛门失禁Wexner评分量表(Wexner评分)的相关性;多因素Logistic
回归分析影响乙级创面愈合的因素;受试者工作特征(ROC)曲线分析血清 miR-96-5p、LncRNA

 

MALAT1水

平对乙级创面愈合的预测价值。结果 与术前比较,术后血清 miR-96-5p水平显著升高,LncRNA
 

MALAT1
水平和 Wexner评分显著降低(P<0.05);术后血清 miR-96-5p与 Wexner评分呈负相关(r=-0.535,P<
0.05),LncRNA

 

MALAT1与 Wexner评分呈正相关(r=0.517,P<0.05);与甲组相比,乙组术前血糖、Ln-
cRNA

 

MALAT1水平显著升高,血清miR-96-5p水平显著降低(P<0.05);miR-96-5p是影响肛瘘术后乙级创

面愈合的独立保护因素,LncRNA
 

MALAT1是影响肛瘘术后乙级创面愈合的独立危险因素(P<0.05);血清

miR-96-5p、LncRNA
 

MALAT1单独预测肛瘘术后乙级创面愈合的曲线下面积(AUC)分别为0.854、0.805,二

者联合预测的AUC为0.920,优于二者单独预测(ZmiR-96-5p-二者联合=2.360、ZLncRNA
 

MALAT1-二者联合=3.027,P 均<
0.05)。结论 血清miR-96-5p、LncRNA

 

MALAT1水平与肛瘘术后患者肛门功能显著相关,是影响肛瘘术后

创面愈合的因素,联合检测对创面愈合有较高的预测价值。
关键词:肛瘘; 微小RNA-96-5p; 长链非编码RNA肺腺癌转移相关转录本1; 创面愈合; 肛门功能

DOI:10.3969/j.issn.1673-4130.2025.10.024 中图法分类号:R659
 

文章编号:1673-4130(2025)10-1276-05 文献标志码:A

  肛瘘是肛管与肛周皮肤的病理连接,是肛肠外科

最常见的肛门直肠疾病,患病率为1.67%~2.60%,
其中男性较女性常见[1]。肛瘘患者的临床表现为肛

门局部区域出现严重疼痛、肛周肿胀、瘙痒、出血和脓

性分泌物等,病情严重程度不一,且易反复发作、经久

不愈,进而影响肛门正常生理功能,甚至有诱发癌变

的风险,严重降低患者生活质量[2]。肛瘘的治疗需要

手术干预,而术后创面愈合、肛门功能的恢复极为重

要,保证肛门功能和术后生活质量是手术治疗的重要

目标[3]。肛瘘镜具有能妥善处理瘘管和内口、肛门功

能损伤小、恢复快、复发率低等特点,在临床上得到了

广泛的应用[4]。肛瘘术后创面愈合是一个复杂的组

织变化过程,由于其手术部位特殊,创面容易受到大

量菌群干扰,愈合较为困难,严重影响患者预后[5]。
因此,探寻能在早期有效预测术后创面愈合效果的生

物标志物,对积极评价患者预后有重要意义。
微小RNA(miRNA)和长链非编码 RNA(Ln-

cRNA)是非编码RNA中的两种主要亚型,是众所周

知的调控靶基因转录后表达的分子,参与组织修复、
基因表达控制和疾病进展等多种生理过程[6]。微小

RNA-96-5p(miR-96-5p)位 于 人 类 和 小 鼠 染 色 体

7q32.2和6qA3的4
 

kb保守区域,可以通过多种信号

通路,促进糖尿病足溃疡(DFU)创面愈合中的血管生

成[7]。肺腺癌转移相关转录本1(MALAT1)是一种

LncRNA,影响上皮间质转化(EMT)等许多细胞过

程,而EMT是皮肤伤口愈合的关键,LncRNA
 

MAL-
AT1参与了人类 HaCaT细胞高血糖诱导的EMT,
在糖尿病小鼠中表达上调,与小鼠伤口愈合相关[8]。
然而,miR-96-5p、LncRNA

 

MALAT1与肛瘘术后患

者肛门功能及创面愈合的关系尚未明确。本研究以

此为出发点,检测肛瘘患者术前及术后血清中 miR-
96-5p、LncRNA

 

MALAT1水平,分析二者与肛门功

能的关系,探讨二者对肛瘘术后患者创面愈合情况的

预测价值,以期为肛瘘术后患者的预后提供参考。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2022年5月至2024年3月本

院收治的135例肛瘘患者为研究对象,研究对象均接

受肛瘘镜下手术治疗。其中,男87例、女48例,年龄

32~62岁,平均(42.17±4.86)岁,肛瘘平均病程

(3.64±0.61)个月。纳入标准:(1)符合《肛肠病临床

诊治》诊断标准[9];(2)既往无肛瘘手术史;(3)临床资

料完整。排除标准:(1)合并痔疮、肠道肿瘤等肛门疾
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病;(2)合并恶性肿瘤、凝血功能异常;(3)克罗恩病引

起的特殊类型肛瘘患者;(4)严重肝肾功能不全、心脑

血管疾病患者;(5)认知障碍或精神异常者;(6)合并

传染性疾病者;(7)妊娠期及哺乳期女性。本研究经

过医院伦理委员会同意,患者及家属均知情并签署同

意书。
1.2 方法

1.2.1 指标测定 分别采集研究对象手术前1天、
手术后2周清晨空腹静脉血5

 

mL,静置30
 

min,3
 

000
 

r/min离心10
 

min,取上清液,置于-80
 

℃环境中保

存待测。采用全自动生化分析仪(迈瑞,BS-1000M)
检测术前血糖水平;全自动血细胞分析仪(贝克曼库

尔特,CytoFLEX)检测白细胞计数(WBC)、红细胞计

数(RBC)、血小板计数(PLT)水平;利用化学发光免

疫法检测总胆固醇(TC)、三酰甘油(TG)、高密度脂蛋

白胆固醇(HDL-C)、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C);
采用荧光定量PCR法检测血清 miR-96-5p、LncRNA

 

MALAT1水平,使用miRNAeasy血清试剂盒(德国)
提取研究对象血清中的总RNA,NanoDrop

 

OneC(美
国)控制纯度,采用50

 

ng
 

RNA(模板),使用Prime-
Script

 

RT
 

Master
 

Mix(TaKaRa,日本),在7500
 

Fast
 

Real-Time
 

PCR 系统(Thermo
 

Fisher
 

Scientific,美
国)上进行扩增,使用2-ΔΔCt计算血清miR-96-5p、Ln-
cRNA

 

MALAT1水平。miR-96-5p以 U6为内参,
LncRNA

 

MALAT1以GAPDH为内参。引物序列由

上海生工合成。见表1。

表1  引物序列(5'-3')

名称 上游引物 下游引物

miR-96-5p GCCTTTGGCACTAGCACATT GTGCAGGGTCCGAGGT

U6 TTACATTGCTATCCACAGAACGG CTATGCTGCTGCTTTTTGCTC

LncRNA
 

MALAT1 TGTGACGCGACTGGAGTATG CAAAGGGACTCGGCTCCAAT

GAPHD TGCACCACCAACTGCTTAGC GGCATGGACTGTGGTCATGAG

1.2.2 肛门功能评分 术前、术后2周采用肛门失

禁 Wexner评 分 量 表(Wexner评 分)评 价 肛 门 功

能[10],评价指标包括排气、稀便、成型便、卫生垫、生活

方式改变5个方面,分值代表肛门失禁的程度,分值

越高表明肛门功能越差。
1.2.3 创面愈合 所有研究对象经肛瘘镜手术后均

一期缝合,术后3个月进行创面愈合判定。根据患者

术后创面恢复情况分为甲级创面愈合(创面愈合良

好,无不良反应)和乙级创面愈合(创面愈合处有红

肿、积液等炎症反应)。其中,甲级创面愈合患者纳入

甲组(94例),乙级创面愈合患者纳入乙组(41例)。
1.3 统计学处理 采用SPSS23.0统计学软件进行

数据分析,以x±s描述符合正态分布的计量资料,具
备方差齐性的数据组间比较采用独立样本t检验;计
数资料以例数或百分率表示,组间比较行χ2 检验;
Pearson相关性分析血清miR-96-5p、LncRNA

 

MAL-
AT1水平与 Wexner评分的相关性;采用多因素Lo-
gistic回归分析影响肛瘘术后乙级创面愈合的因素;
受试者工作特征(ROC)曲线分析血清 miR-96-5p、
LncRNA

 

MALAT1水平对肛瘘术后乙级创面愈合的

预测价值,Delong检验比较曲线下面积(AUC)。以

P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 肛瘘术前、术后患者血清 miR-96-5p、LncRNA
 

MALAT1水平、Wexner评分比较 与肛瘘术前比

较,术后患者血清miR-96-5p水平显著升高,LncRNA
 

MALAT1水平和 Wexner评分显著降低(P<0.05)。
见表2。

表2  肛瘘术前、术后患者血清 miR-96-5p、LncRNA
 

   MALAT1水平、Wexner评分比较(x±s)

手术状态 n miR-96-5p
LncRNA

 

MALAT1
Wexner评分

(分)

术前 135 1.02±0.11 1.01±0.12 18.36±4.21

术后 135 1.55±0.43 0.54±0.08 9.57±2.15

t 13.874 37.865 21.605

P <0.001 <0.001 <0.001

2.2 LncRNA
 

MALAT1 与 miR-96-5p 靶 向 关

系 miR-96-5p序列上存在LncRNA
 

MALAT1的潜

在结合位点,二者可能存在靶向关系。Pearson相关

性分析显示,肛瘘患者术后血清LncRNA
 

MALAT1
与miR-96-5p水平呈负相关(r=-0.531,P<0.05)。
见图1。

图1  LncRNA
 

MALAT1与 miR-96-5p的互补序列示意图

2.3 术后血清 miR-96-5p、LncRNA
 

MALAT1水平 与 Wexner评分的相关性 Pearson相关性分析显

·7721·国际检验医学杂志2025年5月第46卷第10期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,May
 

2025,Vol.46,No.10



示,术后血清 miR-96-5p与 Wexner评分呈负相关

(r=-0.535,P <0.05),LncRNA
 

MALAT1 与

Wexner评分呈正相关(r=0.517,P<0.05)。
2.4 甲组和乙组临床资料比较 与甲组比较,乙组

术前血糖显著升高(P<0.05),两组性别、年龄、体重

指数(BMI)、肛瘘病程、手术类型等其他临床资料,差
异无统计学意义(P>0.05)。见表3。

表3  甲组和乙组临床资料比较[n(%)或x±s]

指标 甲组(n=94) 乙组(n=41) χ2/t P

性别 0.027 0.869

 男 61(64.89) 26(63.41)

 女 33(35.11) 15(36.59)

年龄(岁) 42.58±4.76 41.24±4.25 1.552 0.123

BMI(kg/m2) 22.98±3.04 23.87±3.57 1.482 0.141

肛瘘病程(月) 3.67±0.51 3.56±0.43 1.206 0.230

手术类型 1.431 0.232

 单纯性 29(30.85) 17(41.46)

 复杂性 65(69.15) 24(58.54)

手术方式 0.382 0.536

 内口缝合手术 45(47.87) 22(53.66)

 直肠黏膜环切手术 49(52.13) 19(46.34)

术前血糖(mmol/L) 4.68±1.21 6.79±1.34 9.015 <0.001

WBC(×109/L) 7.22±1.85 7.48±1.92 0.742 0.459

RBC(×1012/L) 4.71±1.26 4.89±1.37 0.743 0.459

PLT(×109/L) 213.59±33.69218.34±35.21 0.743 0.459

HDL-C(mmol/L) 1.21±0.32 1.14±0.28 1.212 0.228

LDL-C(mmol/L) 2.27±0.56 2.39±0.64 1.096 0.275

TC(mmol/L) 4.59±0.67 4.41±0.56 1.505 0.135

TG(mmol/L) 1.38±0.27 1.46±0.34 1.460 0.147

2.5 甲 组 和 乙 组 术 后 血 清 miR-96-5p、LncRNA
 

MALAT1水平比较 与甲组比较,乙组术后血清

miR-96-5p水平显著降低,血清 LncRNA
 

MALAT1
水平显著升高(P<0.05)。见表4。

表4  甲组与乙组术后血清 miR-96-5p、LncRNA
 

   MALAT1水平比较(x±s)

组别 n miR-96-5p LncRNA
 

MALAT1

甲组 94 1.68±0.37 0.45±0.14

乙组 41 1.26±0.21 0.73±0.22

t 6.797 8.899

P <0.001 <0.001

2.6 多因素Logistic回归分析影响肛瘘术后乙级创

面愈合的因素 将肛瘘术后创面愈合是否是乙级

(是=1,否=0)作为因变量,将术前血糖、术后血清

miR-96-5p、LncRNA
 

MALAT1水平作为自变量(连
续变量),行多因素Logistic回归分析。结果显示,血
清 miR-96-5p水平是影响肛瘘术后乙级创面愈合的

独立保护因素,血清LncRNA
 

MALAT1水平是影响

肛瘘术后乙级创面愈合的独立危险因素(P<0.05)。
见表5。
2.7 术后血清 miR-96-5p、LncRNA

 

MALAT1水平

对肛瘘术后乙级创面愈合的预测价值 血清 miR-96-
5p、LncRNA

 

MALAT1单独预测肛瘘术后乙级创面

愈合的AUC分别为0.854、0.805,二者联合预测的

AUC为0.920,优于二者单独预测(ZmiR-96-5p-二者联合=
2.360、ZLncRNA

 

MALAT1-二者联合 =3.027,均 P<0.05)。
见表6。

表5  多因素Logistic回归分析影响肛瘘术后乙级创面愈合的因素

影响因素 β SE Wald
 

χ2 OR 95%CI P

术前血糖 0.856 0.478 3.205 2.353 0.922~6.005 0.073

miR-96-5p -0.293 0.094 9.718 0.746 0.620~0.897 0.002

LncRNA
 

MALAT1 1.050 0.301 12.180 2.859 1.585~5.157 <0.001

表6  术后血清 miR-96-5p、LncRNA
 

MALAT1水平对肛瘘术后乙级创面愈合的预测价值

指标 截断值 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数 AUC 95%CI P

miR-96-5p 1.32 68.29 91.49 0.598 0.854 0.783~0.909 <0.001

LncRNA
 

MALAT1 0.58 68.29 82.98 0.513 0.805 0.728~0.868 <0.001

二者联合 - 92.68 81.91 0.746 0.920 0.861~0.960 <0.001

  注:-表示无数据。

3 讨  论

肛瘘由瘘管、原发性内口和外口组成,是肛管壁

和肛门周围皮肤之间的异常空洞连接,是临床较为常

见的疾病[11]。肛瘘疾病的复杂性归因于相关括约肌

的程度、伴随疾病、多个瘘管的存在等因素,肛瘘病情

加深会导致患者的生活质量持续下降,间接影响患者

的心理状态[12]。肛瘘需通过手术治疗,主要目的是恢

复肛门功能、缓解患者症状,肛瘘镜能够探查和完美

闭合肛瘘内口,具有很好的可行性与安全性,且有利

于患者肛管直肠压力的恢复,但创面愈合不良是肛瘘

镜术后患者常见的并发症,会导致术后愈合时间延

长,增加二次手术概率[13]。因此,探寻影响肛瘘术后
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创面愈合的生物标志物,对及时预测术后创面愈合效

果、改善患者预后具有重要意义。

miRNA是非编码的小RNA,由大约22个核苷

酸组成,通过靶向3'-非翻译区调节基因表达[14]。有

研究表明,miRNA在伤口愈合的发病机制中可调节

细胞增殖、细胞凋亡、细胞分化、促炎介质释放、细胞

外基质重塑,从而发挥重要作用,已成为包括伤口愈

合在内的许多疾病的重要靶点[15]。miR-96-5p在不

同疾病中调节细胞增殖、侵袭和迁移,可以通过靶向

活化t细胞核因子5调控血管紧张素Ⅱ诱导的血管平

滑肌细胞的增殖、迁移和凋亡[16]。YANG等[7]研究

发现,miR-96-5p在 DFU 患者中的低表达,在 DFU
的发生、发展中发挥致病作用,也影响DFU的愈合情

况。猜测,miR-96-5p高表达可能是肛瘘术后病情治

疗的有利因素。本研究发现,术后 miR-96-5p水平显

著高于术前,且经过术后创面恢复后,甲级创面愈合

患者 miR-96-5p水平高于乙级创面愈合患者,miR-
96-5p是影响肛瘘术后患者乙级创面愈合的独立保护

因素,与以上结果具有一致性。本研究进一步分析

miR-96-5p与 Wexner评分的关系发现,miR-96-5p与

Wexner评分呈负相关。提示,术后 miR-96-5p上调,
可能有助于肛门功能恢复。刘延霞等[17]研究血清

miR-96-5p水平与新生儿脓毒血症(NS)机体炎症反

应的相关性发现,NS患儿血清 miR-96-5p水平降低,
与机体炎症反应相关,提示 miR-96-5p可作为NS早

期诊断的标志物。YAN等[15]探讨BCL2相互作用蛋

白(BNIP3)及其miR-96-5p在皮肤伤口愈合中的潜在

功能时发现,miR-96-5p可以抑制人原代角质形成细

胞的增殖和迁移,可能通过介导BNIP3在调节伤口愈

合中起关键作用。猜测,BNIP3是 miR-96-5p的直接

靶点,在伤口愈合的调控中起重要作用,miR-96-5p可

以作为预测创面愈合的辅助性指标。本研究绘制

ROC曲线发现,miR-96-5p预测肛瘘术后乙级创面愈

合的 AUC为0.854,灵 敏 度 为68.29%,特 异 度 为

91.49%。提示,miR-96-5p对肛瘘术后患者创面愈合

有一定预测价值。

LncRNA参与免疫反应、染色体动力学、印迹控

制和人类多能性的电路控制等多种细胞过程[18]。

LncRNA
 

MALAT1是最早发现的与人类疾病相关的

LncRNA之一,最初被描述为与肺癌转移相关的转录

调控因子,参与细胞周期调控[19]。MALAT1的过表

达会导致细胞在体外迁移增加,可以在糖尿病诱导的

微血管功能障碍中起致病作用[20]。ZHANG等[8]探

讨研究LncRNAs和 miRNAs在糖尿病创面愈合中

的作用发现,LncRNA
 

MALAT1在高血糖诱导的

EMT中发挥作用,且在机制上,LncRNA
 

MALAT1
通过与微小RNA-205结合从而诱导EMT的关键转

录因子,进而影响高血糖诱导的EMT,得出LncRNA
 

MALAT1通过miR-205调控高血糖诱导的角化细胞

EMT的结论,这对于开发临床相关的治疗靶点至关

重要。猜测,LncRNA
 

MALAT1表达可能与肛瘘患

者术后创面愈合情况相关。本研究发现,术后 Ln-
cRNA

 

MALAT1水平显著低于术前,且经过术后创

面恢复后,甲级创面愈合患者LncRNA
 

MALAT1水

平低于乙级创面愈合患者。分析原因,肛瘘患者术后

发生创面感染后,LncRNA
 

MALAT1参与EMT过

程,导致其水平升高。探讨LncRNA
 

MALAT1对肛

瘘术后患者创面愈合的影响发现,LncRNA
 

MAL-
AT1是影响肛瘘患者术后乙级创面愈合的独立危险

因素。本研究分析LncRNA
 

MALAT1对肛门功能

的影响发现,LncRNA
 

MALAT1和 Wexner评分呈

显著正相关。提示,LncRNA
 

MALAT1可能作为影

响术后肛门功能的重要因素,抑制 LncRNA
 

MAL-
AT1表达,可能有助于肛瘘患者术后肛门功能的恢

复。CHEN等[21]探究LncRNA
 

MALAT1参与富血

小板血浆外泌体(PRP-exos)促进DFU创面愈合的作

用发现,LncRNA
 

MALAT1介导的信号轴参与了

PRP-exos促进DFU伤口愈合的作用,这可能有助于

确定DFU治疗的最佳靶点和有效疗法。PI等[22]探

讨外泌体 MALAT1在体内皮肤创面愈合中的作用发

现,外泌体 MALAT1通过调节微小RNA-378a/人皮

肤成纤维细胞轴加速皮肤创面愈合。提示,LncRNA
 

MALAT1在肛瘘患者术后创面愈合中发挥重要作

用,可能作为皮肤创面治疗的潜在靶点。本研究探讨

LncRNA
 

MALAT1对创面愈合的预测价值发现,Ln-
cRNA

 

MALAT1 预 测 乙 级 创 面 愈 合 的 AUC 为

0.805,灵敏度为68.29%,特异度为82.98%,当血清

LncRNA
 

MALAT1表达水平大于0.58时,会增加肛

瘘患者术后创面发生炎症的风险。
目前,针对血清 miR-96-5p、LncRNA

 

MALAT1
在创面愈合中作用的研究多集中在DFU患者,关于

对肛瘘术后患者创面愈合及肛门功能的关系的研究

尚未发现。因此,关于 miR-96-5p和LncRNA
 

MAL-
AT1联合对创面愈合的预测价值仍未可知。本研究

探讨 miR-96-5p和LncRNA
 

MALAT1联合检测对

肛瘘术后患者创面愈合的预测价值,发现 miR-96-5p
和LncRNA

 

MALAT1联 合 预 测 乙 级 创 面 愈 合 的

AUC为0.920,灵敏度为92.68%,优于二者单独预

测。本研究通过网站预测,miR-96-5p与 LncRNA
 

MALAT1存在靶向关系,且术后表达水平呈负相关。
提示,LncRNA

 

MALAT1可能通过靶向抑制 miR-
96-5p表达参与肛瘘患者术后创面愈合过程。在临床

治疗中,监测 miR-96-5p与LncRNA
 

MALAT1的表

达水平变化,可能为加速肛瘘术后患者创面愈合提供
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新的治疗策略。
综上所述,血清 miR-96-5p、LncRNA

 

MALAT1
水平与肛瘘术后患者肛门功能显著相关,是影响创面

愈合的因素,联合检测对肛瘘术后患者创面愈合有较

高的预测价值。本研究可能为肛瘘术后患者创面愈

合及肛门功能恢复提供一个潜在的治疗靶点。然而,
考虑到miRNA和LncRNA往往通过多个靶基因发

挥其功能,是否有其他分子参与伤口愈合的调控还需

要进一步研究。
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