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  摘 要:目的 探讨活性氧(ROS)/中性粒细胞胞外陷阱(NETs)相关标志物对慢性难愈性创面感染风险

的预测效能。方法 该研究为前瞻性观察性研究,选取2023年3月至2025年3月在江苏省中医院准备接受手

术治疗的212例慢性难愈性创面患者作为研究对象,根据患者术后创面感染情况划分为感染组和未感染组。
对比两组患者临床资料特征、血清ROS/NETs相关标志物水平的差异。通过多因素Logistic回归分析筛选与

慢性难愈性创面患者创面感染相关的独立危险因素。基于受试者工作特征(ROC)曲线及曲线下面积(AUC)分

析ROS/NETs相关标志物独立及联合预测慢性难愈性创面患者创面感染的价值。结果 入组的212例慢性

难愈性创面患者平均年龄(54.35±8.69)岁,术后创面感染发生率为32.1%(68/212),共检测出86株病原体,
其中革兰阳性菌34株(39.5%)、革兰阴性菌46株(53.5%)、真菌6株(7.0%)。感染组患者年龄、创面面积、创
面病程均高于未感染组患者(P<0.05),两组创面深度分布情况比较差异有统计学意义(P<0.05)。感染组患

者血清丙二醛(MDA)、髓过氧化物酶(MPO)、中性粒细胞弹性蛋白酶(NE)、瓜氨酸化组蛋白 H3(Cit-H3)水平

均高于未感染组(P<0.05);感染组患者血清超氧化物歧化酶(SOD)、脱氧核糖核酸酶Ⅰ(DNaseⅠ)水平均低

于未感染组(P<0.05)。在校正创面病程后,多因素Logistic回归分析提示,MDA[OR=1.316(95%CI:
1.143~1.516)]、MPO

 

[OR=1.021(95%CI:1.010~1.032)]、NE
 

[OR=1.012(95%CI:1.003~1.020)]、
Cit-H3

 

[OR=1.156(95%CI:1.043~1.281)]水平较高仍是慢性难愈性创面患者创面感染的独立危险因素

(P<0.05),SOD
 

[OR=0.976(95%CI:0.960~0.993)]、DNaseⅠ[OR=0.975(95%CI:0.959~0.992)]水平

较高仍是慢性难愈性创面患者创面感染的独立保护因素(P<0.05)。ROC曲线分析提示上述6项指标联合预

测慢性难愈性创面患者创面感染风险的AUC为0.840(95%CI:0.778~0.902),大于各项单独预测的AUC(Z=
4.376、4.853、3.877、4.493、5.059、4.388,均P<0.001)。结论 ROS/NETs相关标志物对慢性难愈性创面患者术

后创面感染风险均具有一定的预测价值,上述指标联合应用的预测价值明显高于各标志物单独预测效能。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

predictive
 

efficacy
 

of
 

reactive
 

oxygen
 

species
 

(ROS)/neutrophil
 

ex-
tracellular

 

traps
 

(NETs)-related
 

markers
 

for
 

infection
 

risk
 

in
 

chronic
 

refractory
 

ulcers.Methods This
 

was
 

a
 

prospective
 

observational
 

study.A
 

total
 

of
 

212
 

patients
 

with
 

chronic
 

refractory
 

wounds
 

scheduled
 

for
 

surgical
 

treatment
 

in
 

Jiangsu
 

Provincial
 

Hospital
 

of
 

Traditional
 

Chinese
 

Medicine
 

from
 

March
 

2023
 

to
 

March
 

2025
 

were
 

enrolled
 

as
 

research
 

objects.Patients
 

were
 

divided
 

into
 

a
 

wound
 

infection
 

group
 

and
 

a
 

non-infection
 

group
 

based
 

on
 

postoperative
 

wound
 

infection
 

status.Clinical
 

data
 

characteristics
 

and
 

serum
 

levels
 

of
 

ROS/NETs-re-
lated

 

markers
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

screen
 

independent
 

risk
 

factors
 

associated
 

with
 

wound
 

infection
 

in
 

patients
 

with
 

chronic
 

refractory
 

wounds.
The

 

predictive
 

values
 

of
 

ROS/NETs-related
 

markers
 

for
 

wound
 

infection
 

were
 

analyzed
 

using
 

receiver
 

operat-
ing

 

characteristic
 

(ROC)
 

curves
 

and
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC).Results 212
 

enrolled
 

patients
 

had
 

a
 

mean
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age
 

of
 

(54.35±8.69)
 

years,and
 

the
 

postoperative
 

wound
 

infection
 

rate
 

was
 

32.1%
 

(68/212).A
 

total
 

of
 

86
 

pathogens
 

were
 

detected,including
 

34
 

strains
 

of
 

Gram-positive
 

bacteria
 

(39.5%),46
 

strains
 

of
 

Gram-negative
 

bacteria
 

(53.5%),and
 

6
 

strains
 

of
 

fungi
 

(7.0%).The
 

patients
 

in
 

the
 

infected
 

group
 

had
 

higher
 

ages,larger
 

wound
 

areas,and
 

longer
 

wound
 

durations
 

compared
 

to
 

those
 

in
 

the
 

non-infected
 

group,and
 

there
 

was
 

a
 

statis-
tically

 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

distribution
 

of
 

wound
 

depths
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(all
 

P<0.05).Serum
 

levels
 

of
 

malondialdehyde
 

(MDA),myeloperoxidase
 

(MPO),neutrophil
 

elastase
 

(NE),and
 

citrullinated
 

his-
tone

 

H3
 

(Cit-H3)
 

were
 

significantly
 

higher,while
 

superoxide
 

dismutase
 

(SOD)
 

and
 

deoxyribonuclease
 

Ⅰ
 

(DNaseⅠ)
 

levels
 

were
 

lower
 

in
 

the
 

infection
 

group
 

than
 

in
 

the
 

non-infection
 

group
 

(all
 

P<0.05).After
 

ad-
justing

 

for
 

wound
 

duration,multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

higher
 

levels
 

of
 

MDA
 

[OR=
1.316(95%CI:1.143-1.516)],MPO

 

[OR=1.021(95%CI:1.010-1.032)],NE[OR=1.012(95%CI:
1.003-1.020)],and

 

Cit-H3
 

[OR=1.156(95%CI:1.043-1.281)]
 

were
 

independent
 

risk
 

factors,while
 

higher
 

levels
 

of
 

SOD
 

[OR=0.976(95%CI:0.960-0.993)]
 

and
 

DNaseⅠ
 

[OR=0.975
 

(95%CI:0.959-
0.992)]

 

were
 

independent
 

protective
 

factors
 

for
 

wound
 

infection
 

(all
 

P<0.05).ROC
 

curve
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

combined
 

prediction
 

of
 

the
 

six
 

markers
 

had
 

an
 

AUC
 

of
 

0.840
 

(95%CI:0.778-0.902),which
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

individual
 

markers
 

(Z=4.376,4.853,3.877,4.493,5.059,4.388,all
 

P<
0.001).Conclusion ROS/NETs-related

 

markers
 

have
 

certain
 

predictive
 

values
 

for
 

postoperative
 

wound
 

infec-
tion

 

risk
 

in
 

patients
 

with
 

chronic
 

refractory
 

ulcers,and
 

their
 

combined
 

application
 

demonstrates
 

significantly
 

higher
 

predictive
 

efficacy
 

than
 

individual
 

markers.
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  慢性难愈性创面是指由于各种原因导致创面在

正常愈合时间内无法愈合,且持续时间超过1个月的

病理性创面。慢性难愈性创面病因复杂,常见于糖尿

病足、下肢静脉性溃疡、压疮、烧伤残余创面等疾病,
严重影响患者的生活质量[1-2]。既往流行病学研究指

出,慢性难愈合创面在人群中的发生率为1%~2%,
我国因体表慢性难愈合创面外科住院治疗者占外科

住院患者的1.5%~3.0%[3-4]。感染是影响慢性难愈

性创面治疗效果的关键因素之一。创面感染不仅会

导致局部炎症反应加剧,延长创面愈合时间并增加患

者痛苦和治疗成本,还可能引发败血症、脓毒症等全

身感染,严重时可危及患者生命[5-6]。因此,准确预测

慢性难愈性创面的感染风险对于制订合理的治疗方

案、预防感染发生、提高治疗效果均具有重要临床意

义。近年来,氧化应激水平及中性粒细胞胞外陷阱

(NETs)的形成在创伤、感染领域中的研究越来越

多[7-8]。活性氧(ROS)在生理状态下参与免疫防御和

细胞信号传导,但病理状态下过量ROS会导致氧化

应激、损伤蛋白质和细胞并延缓伤口愈合,也有研究

指出,慢性伤口中ROS的积累会破坏愈合级联反应

并抑制血管生成,最终可能导致伤口长期不愈[9-10]。
NETs是中性粒细胞在激活后释放的一种由DNA、组
蛋白和抗菌蛋白组成的网络结构,具有捕获和杀灭病

原体的作用,但过度产生的NETs也会引起组织损伤

和炎症反应[11-12]。然而,目前关于 ROS/NETs相关

标志物对慢性难愈性创面感染风险预测效能的研究

仍相对较少,是否可通过检测慢性难愈性创面患者

ROS/NETs水平有效预测感染发生风险有待进一步

验证。基于此,本研究旨在分析慢性难愈性创面患者

ROS/NETs相关标志物与术后创面感染发生风险的

相关性,为临床早期预测和防治慢性难愈性创面感染

提供理论依据和参考指标。
1 资料与方法

1.1 一般资料 本研究为前瞻性观察性研究,选取

2023年3月至2025年3月在江苏省中医院准备接受

手术治疗的212例慢性难愈性创面患者作为研究对

象。纳入标准:(1)符合慢性难愈性创面的诊断标准,
即经过4周及以上规范治疗后仍未愈合且无愈合趋

势的创面;(2)成年人;(3)慢性难愈性创面具有清创/
植皮手术治疗指征;(4)术前临床资料完整可取且留

取外周血样本。排除标准:(1)合并严重心、肝、肾等

重要脏器功能障碍;(2)合并已确诊的恶性肿瘤;(3)
近3个月内使用过免疫抑制剂或抗氧化剂;(4)合并

凝血功能障碍;(5)入院时合并创面感染或全身感染;
(6)妊娠或哺乳期女性。本研究已通过江苏省中医院

伦理委员会审批(批号:20230216),所有患者均签署

知情同意书。
1.2 分组 术后密切观察患者创面情况,根据国际

伤口感染研究所(IWII)提出的局部伤口感染临床表

现将患者分为感染组和未感染组[13]。感染症状和体

征包括创面红肿、疼痛加剧、脓性分泌物增多、发热

等,同时结合实验室检查结果,包括血常规中白细胞

计数及中性粒细胞比例升高、创面分泌物细菌培养阳

性等进行综合判断。
1.3 观察指标

1.3.1 临床资料收集 收集所有患者的基础临床资

料,包括年龄、性别、体重指数(BMI)、吸烟史、饮酒

史、既往病史(糖尿病、高血压、冠心病、慢性阻塞性肺
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疾病)。记录患者的原发病情特征,包括创面病因(糖
尿病足、下肢静脉性溃疡、压疮、烧伤残余创面)、创面

部位、创面面积、创面深度、创面病程等。采用透明薄

膜覆盖创面描绘创面轮廓,再将轮廓图复印在方格纸

上,通过计算方格数估算创面面积;创面深度以暴露

的内层为准,包括表皮层、真皮层、皮下组织、肌肉层、
骨骼层。
1.3.2 感染病原体类型 在患者出现创面感染症状

后及时采集创面分泌物进行细菌培养和鉴定:使用无

菌棉拭子采集创面深部的分泌物,将分泌物接种于血

琼脂平板、麦康凯平板等培养基上,置于35~37
 

℃恒

温培养箱中培养18~24
 

h。观察菌落形态、颜色、大
小等特征并进行革兰染色、生化反应等鉴定试验以确

定感染病原体的种类。同时,采用药敏试验检测病原

体对常用抗菌药物的敏感性,为临床合理使用抗菌药

物提供依据。
1.3.3 血清ROS/NETs相关标志物检测 在患者

入院后次日清晨采集空腹静脉血5
 

mL,置于抗凝管

中,在室温下以3
 

000
 

r/min、15
 

cm半径离心15
 

min
以分离上层血清。采用酶联免疫吸附试验(ELISA)
检测血清中丙二醛(MDA)、超氧化物歧化酶(SOD)、
髓过氧化物酶(MPO)、中性粒细胞弹性蛋白酶(NE)、
瓜氨酸化组蛋白 H3(Cit-H3)、脱氧核糖核酸酶Ⅰ
(DNaseⅠ)水平。具体操作步骤严格按照各试剂盒说

明书进行。以Varioskan
 

LUX酶标仪(购自赛默飞世

尔科技公司)测定各孔在特定波长下的吸光度值,根
据标准 曲 线 计 算 出 样 本 中 各 标 志 物 水 平。其 中

MDA、SOD、MPO、NE、DNaseⅠ检测试剂盒均购自

艾博抗(上海)贸易有限公司,货号分别为ab238537、
ab316899、ab119605、ab270204、ab315786;Cit-H3检

测试剂盒购自泉州市睿信生物科技有限公司,货号为

RX100425H。
1.4 统计学处理 采用SPSS26.0分析数据,计量资

料符合正态分布和方差齐性,以x±s表示,组间比较

采用独立样本t检验;计数资料以n(%)表示,组间比

较采用χ2 检验或校正χ2 检验;选取单因素分析中P<
0.05的因素纳入多因素Logistic回归分析以筛选与慢

性难愈性创面患者创面感染相关的独立危险因素。基

于受试者工作特征(ROC)曲线及曲线下面积(AUC)分
析ROS/NETs相关标志物独立及联合预测慢性难愈性

创面患者创面感染的价值,通过 DeLong检验比较

AUC的差异。P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 慢性难愈性创面患者术后创面感染发生率及病

原体分类 入组的212例慢性难愈性创面患者年龄

32~77岁,平均(54.35±8.69)岁,术后发生创面感染

的患者有68例,创面感染发生率为32.1%(68/212)。
对感染患者的创面分泌物进行细菌培养和鉴定,共检

测出86株病原体,其中革兰阳性菌34株,占39.5%;

革兰阴性菌46株,占53.5%;真菌6株,占7.0%。主

要感染病原体类型及构成比见表1。
表1  慢性难愈性创面患者术后创面感染病原体分类

病原体类型 n 构成比(%)

金黄色葡萄球菌 21 24.4

表皮葡萄球菌 13 15.1

大肠埃希菌 20 23.3

铜绿假单胞菌 17 19.8

肺炎克雷伯菌 9 10.4

白念珠菌 6 7.0

2.2 感染组与未感染组患者临床资料特征比较 感

染组患者年龄、创面面积、创面病程均高于未感染组

患者,两组创面深度分布情况比较差异有统计学意义

(P<0.05);两组患者性别、BMI、吸烟史、饮酒史、糖
尿病史、高血压病史、冠心病史、创面病因、创面部位

比较差异均无统计学意义(P>0.05)。见表2。
表2  感染组与未感染组患者临床资料特征

   比较[x±s或n(%)]

项目
感染组

(n=68)
未感染组

(n=144)
t/χ2 P

年龄(岁) 56.15±8.50 53.50±8.68 2.087 0.038

性别 0.021 0.884

 男 38(55.9) 82(56.9)

 女 30(44.1) 62(43.1)

BMI(kg/m2) 23.02±1.33 23.23±1.16 -1.148 0.252

吸烟史 22(32.4) 40(27.8) 0.467 0.494

饮酒史 18(26.5) 32(22.2) 0.463 0.496

既往病史

 糖尿病 26(38.2) 47(32.6) 0.641 0.423

 高血压 22(32.4) 41(28.5) 0.333 0.564

 冠心病 12(17.6) 23(16.0) 0.094 0.759

创面病因 0.554 0.907

 糖尿病足 20(29.4) 42(29.2)

 下肢静脉性溃疡 18(26.5) 32(22.2)

 压疮 16(23.5) 37(25.7)

 烧伤残余创面 14(20.6) 33(22.9)

创面部位 0.215 0.898

 下肢 42(61.8) 90(62.5)

 上肢 10(14.7) 18(12.5)

 躯干 16(23.5) 36(25.0)

创面面积(cm2) 17.17±4.50 15.35±4.18 2.890 0.004

创面深度 9.785 0.044

 表皮层 6(8.8) 26(18.1)

 真皮层 16(23.5) 48(33.3)

 皮下组织 21(30.9) 42(29.2)

 肌肉层 15(22.1) 18(12.5)

 骨骼层 10(14.7) 10(6.9)

创面病程(周) 7.69±1.28 7.13±1.09 3.286 0.001

2.3 感染组与未感染组患者血清ROS/NETs相关
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标志物水平比较 感染组血清 MDA、MPO、NE、Cit-
H3水平均高于未感染组(P<0.05);感染组血清

SOD、DNaseⅠ水平均低于未感染组(P<0.05)。见

表3。
表3  感染组与未感染组患者血清ROS/NETs相关

   标志物水平比较(x±s)

指标
感染组

(n=68)
未感染组

(n=144)
t P

MDA(nmol/L) 10.49±3.28 8.73±2.36 4.451 <0.001
 

SOD(U/mL) 100.97±24.65 111.49±19.19 -3.390 0.001
 

MPO(ng/mL) 152.65±46.33 125.78±29.47 5.112 <0.001
 

NE(ng/mL) 206.62±49.57 179.46±40.27 4.249 <0.001
 

Cit-H3(ng/mL) 13.07±6.64 10.74±2.98 3.534 0.001
 

DNaseⅠ(U/mL) 63.80±26.60 74.18±18.82 -3.263 0.001

2.4 慢性难愈性创面患者创面感染影响因素分

析 以慢性难愈性创面患者创面感染情况作为因变

量赋值(创面未感染=0,创面感染=1),将单因素分

析中P<0.05的指标作为自变量赋值(创面深度在真

皮层及以上=0,创面深度在皮下组织及以下=1,年
龄、创面面积、创面病程、MDA、SOD、MPO、NE、Cit-
H3、DNaseⅠ均赋值为原测量值)。多因素Logistic
回归分析结果显示,创面病程较长、MDA、MPO、NE、
Cit-H3水平较高均是慢性难愈性创面患者创面感染

的独立危险因素(P<0.05),SOD、DNaseⅠ水平较高

均是慢性难愈性创面患者创面感染的独立保护因素

(P<0.05),见表4。在校正创面病程后,多因素Lo-
gistic回归分析结果显示,MDA[OR=1.316(95%
CI:1.143~1.516)]、MPO

 

[OR=1.021(95%CI:
1.010~1.032)]、NE

 

[OR=1.012(95%CI:1.003~
1.020)]、Cit-H3

 

[OR =1.156(95%CI:1.043~
1.281)]水平较高仍是慢性难愈性创面患者创面感染

的独立危险因素(P<0.05),SOD
 

[OR=0.976(95%
CI:0.960~0.993)]、DNaseⅠ[OR=0.975(95%CI:
0.959~0.992)]水平较高仍是慢性难愈性创面患者

创面感染的独立保护因素(P<0.05),见表5。
2.5 ROS/NETs相关标志物独立及联合预测慢性

难愈性创面患者创面感染的效能 基于ROS/NETs
相关标志物构建慢性难愈性创面患者创面感染风险

预测模型logit(P)=ln[P/(1-P)]=-5.839+
0.275×MDA-0.024×SOD+0.021× MPO+
0.012×NE+0.145×Cit-H3-0.025×DNaseⅠ。
ROC曲线分析结果显示,上述6项指标联合预测慢

性难愈性创面患者创面感染风险的 AUC为0.840
(95%CI:0.778~0.902),大于各项单独预测的效能

(Z=4.376、4.853、3.877、4.493、5.059、4.388,均
P<0.001),见表6。

表4  慢性难愈性创面患者创面感染影响因素分析

项目 β SE Wald
 

χ2 P OR
95%CI

下限 上限

年龄 0.039 0.027 2.149 0.143 1.040 0.987 1.095

创面面积 0.094 0.049 3.620 0.057 1.098 0.997 1.210

创面深度在皮下组织及以下 0.285 0.178 2.584 0.108 1.330 0.939 1.884

创面病程 0.584 0.196 8.867 0.003 1.794 1.221 2.635

MDA 0.313 0.083 14.308 <0.001 1.367 1.163 1.607

SOD -0.023 0.009 6.483 0.011 0.977 0.960 0.995

MPO 0.024 0.006 14.944 0.000 1.024 1.012 1.036

NE 0.012 0.005 6.706 0.010 1.012 1.003 1.021

Cit-H3 0.145 0.063 5.299 0.021 1.156 1.022 1.309

DNaseⅠ -0.023 0.009 6.201 0.013 0.977 0.959 0.995

表5  校正混杂因素后慢性难愈性创面患者创面感染影响因素分析

项目 β SE Wald
 

χ2 P OR
95%CI

下限 上限

MDA 0.275 0.072 14.543 <0.001 1.316 1.143 1.516

SOD -0.024 0.009 7.617 0.006 0.976 0.960 0.993

MPO 0.021 0.006 13.346 <0.001 1.021 1.010 1.032

NE 0.012 0.004 7.553 0.006 1.012 1.003 1.020
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续表5  校正混杂因素后慢性难愈性创面患者创面感染影响因素分析

项目 β SE Wald
 

χ2 P OR
95%CI

下限 上限

Cit-H3 0.145 0.052 7.620 0.006 1.156 1.043 1.281

DNaseⅠ -0.025 0.009 8.084 0.004 0.975 0.959 0.992

常量 -5.839 1.893 9.518 0.002 - - -

  注:-表示无数据。

表6  ROS/NETs相关标志物独立及联合预测慢性难愈性创面患者创面感染风险效能

项目 AUC 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数 截断值 P
95%CI

下限 上限

MDA 0.658 66.18 60.42 0.266 9.54
 

nmol/L <0.001 0.575 0.742

SOD 0.625 60.29 61.11 0.214 105.03
 

U/mL <0.001 0.542 0.708

MPO 0.671 66.18 70.14 0.363 138.54
 

ng/mL <0.001 0.585 0.758

NE 0.652 69.12 60.42 0.295 192.03
 

ng/mL <0.001 0.571 0.732

Cit-H3 0.611 69.12 61.11 0.302 11.82
 

ng/mL <0.001 0.526 0.696

DNaseⅠ 0.655 70.59 62.50 0.331 68.58
 

U/mL <0.001 0.570 0.739

6项联合 0.840 79.41 77.08 0.565 - <0.001 0.778 0.902

  注:-表示无数据。

3 讨  论

本研究中212例慢性难愈性创面患者术后创面

感染发生率为32.1%,以革兰阴性菌感染为主。慢性

难愈性创面感染的发生不仅延长了创面愈合时间,还
增加了患者的痛苦和经济负担[14-16]。本研究通过单

因素分析发现,感染组血清 MDA、MPO、NE、Cit-H3
水平均高于未感染组,血清SOD、DNaseⅠ水平均低

于未感染组,表明ROS/NETs相关标志物与慢性难

愈性创面感染密切相关。中性粒细胞和巨噬细胞在

创面感染时被激活会产生大量ROS并导致脂质过氧

化和 MDA积累[17]。LI等[18]指出,在糖尿病创面中,
铁代谢紊乱和线粒体功能障碍会进一步加剧ROS产

生,形成氧化应激-炎症恶性循环。此外,紫外线辐射

或化学暴露也可通过增加 MDA水平并诱导炎症细

胞凋亡、抑制成纤维细胞的增殖和胶原蛋白的合成从

而延缓创面愈合进程[19]。SOD是一种重要的抗氧化

酶,能够催化超氧阴离子自由基歧化,从而清除体内

过多的ROS并维持氧化-还原平衡[20],其水平降低可

能削弱机体对ROS的清除能力,进而引发氧化应激

恶性循环及感染并发的风险。MPO主要存在于中性

粒细胞的嗜天青颗粒中,当中性粒细胞被感染或炎症

刺激激活后嗜天青颗粒将 MPO释放至吞噬体内或细

胞外环境,可能参与细胞外病原体杀伤或组织损

伤[21]。在慢性难愈性创面中,过度激活的中性粒细胞

释放大量的 MPO,对周围正常组织造成损伤并影响

创面愈合。NE、Cit-H3均是NETs的主要成分之一,
上述指标水平升高反映了 NETs生成增加。NETs
通过其网状结构捕获并杀灭病原体,在感染初期发挥

免疫防御作用[11]。既往研究指出,在糖尿病足溃疡中

NETs可清除细菌,但过度生成会加剧炎症[22];但也

有研究指出,NETs的网状结构阻碍细胞迁移和增殖,
NETs中的Cit-H3和NE可激活TLR9等通路促进

炎症介质释放,导致炎症失控并影响创伤恢复及感染

风险[23]。既往研究与本研究结果进一步提示,ROS/
NETs的异常激活可能参与并影响慢性难愈性创面患

者术后创面感染风险。
进一步多因素Logistic回归分析表明,在校正创

面病程因素后,血清 MDA、MPO、NE、Cit-H3水平较

高是慢性难愈性创面感染的独立危险 因 素,血 清

SOD、DNaseⅠ水平较高则是慢性难愈性创面感染的

保护因素。ROC曲线结果显示,血清 MDA、SOD、
MPO、NE、Cit-H3、DNaseⅠ等ROS/NETs相关标志

物对慢性难愈性创面感染风险均具有一定的预测价

值,且上述6种ROS/NETs相关标志物联合预测的

AUC>0.8,明显大于各项单独预测时的 AUC,表明

联合检测能够整合多种标志物的信息,弥补单一标志

物的不足,更全面地反映慢性难愈性创面感染的病理

生理变化,从而提高对感染风险的预测效能。基于本

研究结果,未来可通过检测慢性难愈性创面患者血清

ROS/NETs相关标志物水平进行感染风险划分,对
于高感染风险的患者可术前联合应用抗氧化剂、术中

严格清创;对于低感染风险的患者也应避免抗菌药物

滥用或长期使用而引起耐药。
然而,本研究也存在一些局限性。虽然本研究纳

入了212例慢性难愈性创面患者,但研究结果的普遍

性和代表性仍可能受到一定影响。未来的研究可以

进一步扩大样本量,涵盖更多不同类型、不同病情程

度的慢性难愈性创面患者以提高研究结果的可靠性
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和推广价值。其次,本研究仅检测了血清中的ROS/
NETs相关标志物,而慢性难愈性创面感染可能涉及

多种细胞因子、炎症介质的变化。此外,不同个体之

间的生理状态、遗传背景等因素也可能影响标志物的

水平和检测结果。后续研究可以考虑增加其他炎症

因子、生长因子,并结合基因检测等技术进一步深入

探讨慢性难愈性创面感染的潜在发病机制和有效预

测指标,以建立更加完善的预测模型。此外,本研究

的观察时间相对较短,仅关注了患者术后短期内感染

风险,未来的研究应进一步延长观察时间,对慢性难

愈性创面患者进行长期随访以评估创面感染复发风

险、愈合质量及相关标志物的变化规律,为临床治疗

提供更全面、更长期的指导。
本研究发现ROS/NETs相关标志物对慢性难愈

性创面患者术后创面感染风险均具有一定的预测价

值,上述指标联合应用的预测价值明显高于各项单独

预测效能,提示联合检测ROS/NETs相关标志物能

更全面地反映慢性难愈性创面感染的预测能力。
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