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  摘 要:目的 研究糖尿病足溃疡(DFU)感染患者创面B细胞淋巴瘤(Bcl)-2、创面组织内血小板衍生生长

因子受体(PDGFR)-α表达与预后的关系。方法 选择该院2019年3月至2021年6月诊治的125例DFU患

者作为研究对象,根据是否发生感染分为感染组(87例)和未感染组(38例),分析患者创面Bcl-2、PDGFR-α表

达情况,并随访半年,根据患者预后情况分为预后良好组(71例)和预后不良组(16例),分析Bcl-2、PDGFR-α表

达与预后的关系。结果 感染组患者Bcl-2、PDGFR-α表达水平均显著低于未感染组(P<0.05)。Bcl-2、PDG-
FR-α表达水平:严重感染者<中度感染者<轻度感染者,差异有统计学意义(P<0.05)。Bcl-2、PDGFR-α表达

水平与感染严重程度均呈负相关(P<0.05)。预后不良组患者Bcl-2、PDGFR-α表达水平显著低于预后良好组

(P<0.05),其余指标单因素分析差异均无统计学意义(P>0.05)。Logistic回归分析结果显示,Bcl-2、PDG-
FR-α表达降低是导致DFU感染患者不良预后的危险因素(P<0.05)。Bcl-2、PDGFR-α表达对于DFU感染

患者预后均具有较好的预测价值,而两者联合预测曲线下面积(AUC)、特异度分别为0.765、71.83%,高于Bcl-
2、PDGFR-α表达水平单项用于预测。结论 DFU患者感染的发生与Bcl-2、PDGFR-α表达密切相关,而且

Bcl-2、PDGFR-α表达降低是导致患者预后不良的危险因素,临床可加强对Bcl-2、PDGFR-α表达的监控,进而

为预后预测提供参考。
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  糖尿病足溃疡(DFU)是糖尿病患者严重慢性并

发症 之 一,据 统 计,约25%的 糖 尿 病 患 者 会 发 生

DFU[1]。同时DFU也是导致糖尿病患者截肢的主要

原因,在所有非创伤性截肢病例中,DFU大约占40%
左右[2]。此外,DFU还会增加患者心脑血管疾病以

及死亡风险,给患者及其家庭带来沉重的心理和经济

负担[3]。感染作为DFU患者创面愈合迁延不愈、反
复发生的重要原因之一,也是导致DFU病情加重、致
残、致死的主要原因。研究表明,相较于未感染的

DFU患者,伴感染患者的截肢风险增高15.5倍[4]。
DFU患者易发生感染的主要原因在于这些患者多伴

有神经病变、血管病变,前者可导致痛温觉减退、足部

畸形,增加皮肤破溃风险,引发感染;后者可导致足部

干燥破裂,病原菌入侵引发感染[5]。临床认为DFU
感染的发生机制可能与局部高血糖、炎症反应失衡、
生长因子及其受体表达异常等有关[6]。血小板源生

长因子(PDGFR)是一种碱性多肽生长因子,只有与

靶细胞膜上的特异性受体PDGFR-α结合后才能发挥

作用,并直接或间接参与创面愈合的调控[7];B细胞

淋巴瘤(Bcl)-2是一种原癌基因,该基因与胰岛B细

胞的凋亡相关[8],可通过增加其凋亡数量,导致高血

糖的出现,进而间接影响创面愈合。但目前有关于

Bcl-2、PDGFR-α的研究多集中于小鼠模型或人皮肤

溃疡,对于Bcl-2、PDGFR-α表达与DFU愈合的关系

鲜有报道。故本研究旨在探究 DFU 感染患者创面

Bcl-2、PDGFR-α表达与预后的关系。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取本院2019年3月至2021年6
月诊治的125例 DFU 患者作为研究对象。纳入标

准:(1)符合DFU诊断指南[9];(2)无血液、自身免疫

性相关疾病;(3)患者临床资料完整。排除标准:(1)
非糖尿病引起的溃疡;(2)溃疡组织存在明显坏死、骨
髓炎;(3)入组前1个月接受生长因子等敷料或高压

氧治疗;(4)合并恶性肿瘤或心脑血管疾病者。根据

是否发生感染分为感染组(87例)和未感染组(38
例)。两组患者一般资料比较无统计学意义(P>
0.05),具有可比性。见表1。
1.2 方法 患者入院后均给予常规清创处理,根据

患者具体情况每1~3
 

d进行1次换药,清除表面坏死

组织。取患者创面中的新鲜肉芽组织,放入液氮中冷

却,然后将组织标准本转移至-80
 

℃冰箱中保存。将

肉芽组织研磨呈粉末状,加1
 

mL
 

Trizol溶液混匀,室
温静置5

 

min。加0.2
 

mL氯仿溶液,摇匀,室温静置

3
 

min。在4
 

℃、离心力12
 

000×g的情况下离心15
 

min。取上层水相,以1∶1的体积加异丙醇,在4
 

℃、
离心力12

 

000×g的情况下离心15
 

min。弃去上清

液,加1
 

mL的75%的乙醇溶液,震荡洗涤,在4
 

℃、
离心力7

 

500×g的情况下离心5
 

min。弃去上清液,
自然风干5~10

 

min。加入去离子水洗涤,于55
 

℃下

恒温孵育10
 

min,提取总RNA。引物序列:PDGFR-α
上游和下游(5'-3')分别为 GACACTGGGAGAT-
TCGGAGC

 

和 AGAGATCATTGGAGGCCGTG。
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Bcl-2上游和下游(5'-3')分别为 AAGATTGAT-
GGGATCGTTGC和GCGGAACACTTGATTCTG-
GT。内参上游和下游(5'-3')分别为CCGCATCT-
TCTTTTGCGTCG 和 TCCACCCATGGCAAAT-
TCCA。PCR反应条件设置:95

 

℃
 

5
 

min,进入循环

反应,95
 

℃
 

15
 

s、58
 

℃
 

30
 

s、72
 

℃
 

30
 

s,循环40次,在
每个循环的第3个阶段进行荧光信号收集。采用

SDS
 

v2.0.1软件对荧光信号进行处理,采用2-ΔΔCt法

计算各个目的基因的mRNA相对表达水平。

表1  两组一般资料比较

分组 n
性别[n(%)]

男 女
年龄(x±s,岁) 糖尿病病程(x±s,d) DFU病程(x±s,d)

感染组 87 51(0.586) 36(41.38) 63.62±9.54 8.39±2.61 15.47±3.72

未感染组 38 22(57.89) 16(42.11) 62.43±8.94 8.04±2.35 16.27±4.05

χ2/t 0.006 0.654 0.710 1.076

P 0.940 0.515 0.479 0.284

1.3 观察指标 (1)比较感染组和未感染组DFU患

者Bcl-2、PDGFR-α表达水平。(2)根据国际DFU工

作组以及美国感染病学会制定的 DFU 感染分级标

准[10]对DFU感染患者进行分级,分为轻度感染、中
度感染以及严重感染,其中将只有皮肤或皮下组织出

现感染,红斑在伤口周围延伸<2
 

cm,为轻度感染;红
斑距创面边缘≥2

 

cm,感染深至皮肤和皮下组织以下

更深的组织,为中度感染;体温>38
 

℃或<36
 

℃,心
率为90次/分,呼吸速率>20次/分或二氧化碳分压

(PaCO2)<4.3
 

kPa(32
 

mmHg),白 细 胞 计 数 >
12

 

000/mm3 或<4
 

000/mm3 或>10%,满足上述任

意两项及以上者即为严重感染。分别比较不同感染

程度患者Bcl-2、PDGFR-α表达水平,并分析感染程度

与表达水平的相关性。(3)随访半年,主要通过门诊

随访或电话随访方式进行,期间无失访人员。将患者

未愈合、截肢、死亡等纳入预后不良组,将创面皮肤完

全附带或形成结痂,达到愈合标准的患者纳入预后良

好组,收集患者临床资料,分析影响DFU感染患者预

后的因素,并分析Bcl-2、PDGFR-α表达对于预后的预

测价值。
1.4 统计学处理 采用SPSS20.0统计软件进行数

据分析。计数资料以例数或百分率表示,组间比较采

用χ2 检验。符合正态分布的计量资料以x±s表示,
多组间比较行单因素-方差分析,进一步两两比较行

LSD-t检验,两组间比较采用t检验。采用Spearman
相关性分析Bcl-2、PDGFR-α表达水平与感染严重程

度相关性;采用Logistic回归分析影响DFU感染患

者预后的危险因素,通过受试者工作特征(ROC)曲线

分析Bcl-2、PDGFR-α表达对于DFU 感染预后的预

测价值。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 感染组和未感染组Bcl-2、PDGFR-α表达水平的

比较 感染组患者Bcl-2、PDGFR-α表达水平均显著

低于未感染组(P<0.05),见表2。
2.2 不同感染程度Bcl-2、PDGFR-α表达水平比较 

Bcl-2、PDGFR-α表达水平:严重感染者<中度感染

者<轻度感染者,差异均有统计学意义(P<0.05),见
表3。

表2  感染组和未感染组Bcl-2、PDGFR-α表达

   水平比较(x±s)

分组 n Bcl-2表达水平 PDGFR-α表达水平

感染组 87 1.36±0.25 1.05±0.16

未感染组 38 1.74±0.34 1.43±0.28

t 4.654 4.887

P <0.001 <0.001

表3  不同感染程度Bcl-2、PDGFR-α表达水平比较(x±s)

感染程度 n Bcl-2表达水平 PDGFR-α表达水平

轻度感染 32 1.52±0.34 1.21±0.27

中度感染 34 1.33±0.21 1.05±0.19

严重感染 21 1.16±0.25 0.79±0.15

F 4.841 11.364

P 0.010 <0.001

2.3 Bcl-2、PDGFR-α表达水平与感染严重程度相关

性 Bcl-2、PDGFR-α表达水平与感染严重程度均呈

负相关(r=-0.280、-0.516,P<0.05)。
2.4 影响DFU感染患者预后的单因素分析 预后

不良组患者Bcl-2、PDGFR-α表达水平显著低于预后

良好组(P<0.05),其余指标单因素分析差异均无统

计学意义(P>0.05)。见表4。
表4  影响DFU感染患者预后的单因素分析

   [x±s或n(%)]

单因素
预后良好组

(n=71)
预后不良组

(n=16)
t/χ2 P

性别(n)

 男 42(59.15) 9(56.25) 0.045 0.831

 女 29(40.85) 7(43.75)

糖尿病病程(年) 8.24±2.45 9.06±2.77 1.552 0.124

DFU病程(d) 15.26±3.68 16.42±3.52 1.595 0.114
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续表4  影响DFU感染患者预后的单因素分析

   [x±s或n(%)]

单因素
预后良好组

(n=71)
预后不良组

(n=16)
t/χ2 P

年龄(岁) 63.45±9.76 64.37±9.21 0.480 0.632

糖尿病血管并发症 15(21.13) 5(31.25) 0.756 0.385

糖尿病神经并发症 43(60.56) 11(68.75) 0.372 0.542

感染程度

 轻度 29(40.84) 3(18.75) 4.870 0.088

 中度 28(39.44) 6(37.50)

 严重 14(19.72) 7(43.75)

Bcl-2表达水平 1.43±0.27 1.05±0.15 3.044 0.003

PDGFR-α表达水平 1.12±0.18 0.74±0.16 3.796<0.001

2.5 影响 DFU 感染患者预后的多因素分析 以

DFU感染患者预后是否良好为因变量,以 Bcl-2、
PDGFR-α表达为自变量,进行Logistic回归分析,结
果显示Bcl-2、PDGFR-α表达降低是导致DFU 感染

患者预后不良的危险因素(P<0.05)。见表4。
表4  影响DFU感染患者预后的多因素分析

变量 β SE Wald
 

χ2 OR(95%CI) P

Bcl-2表达降低 0.329 0.145 5.148 1.390(1.046~1.846)0.024

PDGFR-α表达降低 0.285 0.122 5.457 1.330(1.047~1.689)0.020

2.6 Bcl-2、PDGFR-α表达对于DFU感染预后的预

测价值 Bcl-2、PDGFR-α表达对于DFU感染患者预

后均具有较好的预测价值,而两者联合预测曲线下面

积(AUC)、特异度分别为0.765、71.83%,高于Bcl-2、
PDGFR-α表达水平单项用于预测。见表5和图1。

表5  Bcl-2、PDGFR-α表达对于DFU感染预后的预测价值

变量 AUC 标准误差 P 95%CI 灵敏度(%) 特异度(%) 截断值

Bcl-2 0.750 0.063 <0.05 0.646~0.837 93.75 49.30 1.46

PDGFR-α 0.748 0.066 <0.05 0.644~0.835 87.50 52.11 1.07

两者联合 0.765 0.057 <0.05 0.662~0.850 81.25 71.83 -

  注:-表示该项无数据。

图1  Bcl-2、PDGFR-α表达水平用于DFU感染患者预后

预测的ROC曲线分析

3 讨  论

  DFU患者因自身免疫力较低,多伴有神经病变

或血管病变,创面愈合情况较差,极易发生感染,而感

染会进一步加重患者病情,两者相互作用,从而影响

患者预后[11]。尽管近年来不断有新型广谱抗菌药物

出现,同时较多的综述或指南均给予了包括局部清

创、外科干预、抗菌药物等DFU感染治疗方案[12-13],
但感染的发生率仍存在上升趋势。既往研究表明约

71%的DFU患者会发生感染[14]。在本研究中,DFU
患者的感染发生率为69.6%,与既往上述研究结果相

类似,进一步证实了DFU的易感染性。而DFU患者

因多种并发症的存在,增加了抗菌药物的选择难度,
促使患者预后变差。故早发现、早诊断、早治疗对于

DFU患者的预后至关重要。
近年来研究发现,细胞因子及其受体在DFU的

发生以及修复过程中具有重要作用[15]。PDGF是发

现较早的结缔组织生长因子,来源于平滑肌细胞、血
管内皮细胞、成纤维细胞等多种细胞。该因子可通过

促进多种细胞增殖,同时趋化合成细胞外机制,增强

细胞黏附,形成肉芽组织,促使损伤后的组织修复,可
见其在创面愈合过程中起到十分重要的作用[16]。国

内刘洋等[17]通过对DFU患者溃疡组织以及正常皮

肤组织的PDGF表达情况进行比较,发现前者表达水

平明显降低。另国外CADAMURO等[18]研究也表明

PDGFR-α可通过调节组织重塑促进成纤维细胞的生

成。本研究以DFU感染和未感染患者为研究对象,
结果显示DFU感染患者创面PDGFR-α表达水平明

显降低,而且随着感染程度的增加,PDGFR-α表达水

平呈现递减趋势,提示PDGFR-α可能与DFU患者创

面感染相关。分析其原因,PDGFR-α可介导炎症细

胞、成纤维细胞等,促进肌动蛋白重排,促使炎症细胞

向受损部位迁移和转运,同时介导血管内皮细胞,达
到促进新生血管形成的目标。而降低或抑制PDG-
FR-α的表达,则会导致细胞核内PDGFR-α基因表达

的降低,进而降低生长因子活性,难以发挥其生产的

生物学作用,致使创面迁延不愈,增加感染风险[19]。
既往已有研究表明DFU患者感染程度与溃疡程度呈

正相关[20],可见创面经久不愈也是引发感染的重要因

素。除此之外,高血糖被认为也是导致DFU患者感

染的重要因素[21],高血糖的发生会导致患者机体抵抗

力降低,从而增加感染风险。Bcl-2是一种癌基因,可
通过抗氧化通路、破坏孔道蛋白的活性、调节线粒体
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渗透性转变孔道复合物的成分等机制抑制细胞凋亡,
近年来研究表明该基因与糖尿病患者胰岛B细胞凋

亡密切相关[22]。吕晓玉等[23]研究表明Bcl-2与DFU
创面中 Wnt/β-catenin通路被抑制密切相关;另郑敏

等[24]也发现Bcl-2相关细胞凋亡机制参与了DFU创

面病理过程。本研究结果显示,DFU 感染患者创面

Bcl-2表达水平明显降低,而且随着感染程度增加,呈
现递减趋势,提示Bcl-2可能与DFU患者创面感染相

关。笔者认为,一方面Bcl-2水平的降低,导致抑制凋

亡能力也相应降低,进而促使创面凋亡细胞数量显著

增加,出现组织坏死或创面不愈,进而增加感染风险。
另一方面,细胞凋亡增加,可能影响Bcl-2家族之间的

动态平衡,进而促使胰岛B细胞凋亡受影响,促使机

体发生高血糖,降低抵抗力,从而导致感染概率增加。
感染的发生势必会对 DFU 患者的预后产生负面影

响,导致患者发生截肢甚至死亡[25]。故探究Bcl-2、
PDGFR-α表达与DFU感染患者预后的关系十分必

要。本研究通过Logistic单因素以及多因素分析,结
果显示创面Bcl-2、PDGFR-α表达水平降低是导致

DFU感染患者不良预后的独立危险因素,并进一步

通过 ROC曲线分析得出检测创面Bcl-2、PDGFR-α
表达情况可为DFU感染患者预后提供一定的预测价

值。DFU创面内细胞过度凋亡被认为是重要的病理

特征,推测可能随着PDGFR-α表达降低,组织修复能

力减弱,同时Bcl-2抑制凋亡能力降低,细胞凋亡的增

加,进一步导致创面组织损伤加重,感染程度增加,进
而导致不良预后。

综上所述,DFU患者感染的发生与Bcl-2、PDG-
FR-α表达密切相关,且Bcl-2、PDGFR-α表达降低是

导致患者预后不良的危险因素,临床可加强对Bcl-2、
PDGFR-α表达的监控,进而为预后判断提供参考。
目前本研究的局限在于未通过体外试验进一步论证

Bcl-2、PDGFR-α表达影响DFU感染患者预后的具体

机制,这也是后期有待开展的研究方向。
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·短篇论著·

支气管哮喘患儿微小RNA-21-5p的水平及临床意义

李 蕾1,徐庆玲2,吴玉芹3

1.中国人民解放军联勤保障部队第九二〇医院儿科,云南昆明
 

650000;2.昆明同仁医院

儿科,云南昆明
 

650228;3.昆明市儿童医院特需门诊,云南昆明
 

650228

  摘 要:目的 探讨支气管哮喘患儿微小RNA-21-5p(miR-21-5p)的水平及临床意义。方法 将2019年6
月至2021年6月就诊的支气管哮喘患儿155例纳入研究作为观察组。另外,选取同期体检健康儿童155例作

为对照组。比较两组miR-21-5p、白细胞介素-4(IL-4)、干扰素-γ(IFN-γ)、嗜酸性粒细胞水平。观察组患儿根据

预后情况分为预后良好组和预后不良组,比较两组miR-21-5p、IL-4、IFN-γ、嗜酸性粒细胞水平。对支气管哮喘

患儿miR-21-5p水平进行单因素分析与多因素Logistic回归分析。对支气管哮喘患儿 miR-21-5p与IL-4、
IFN-γ及IFN-γ/IL-4水平进行Pearson相关分析。采用受试者工作特征(ROC)曲线分析miR-21-5p对支气管

哮喘患儿的诊断效能。结果 观察组 miR-21-5p、IL-4、IFN-γ及嗜酸性粒细胞水平高于对照组(P<0.05),
IFN-γ/IL-4水平低于对照组(P<0.05);预后良好组 miR-21-5p、IL-4、IFN-γ及嗜酸性粒细胞水平低于预后不

良组(P<0.05);IFN-γ/IL-4高于预后不良组(P<0.05)。单因素分析显示:支气管哮喘患儿 miR-21-5p水平

与病程、年龄及严重程度有关(P<0.05);多因素Logistic回归分析显示:病程长、年龄及严重程度是支气管哮

喘患儿miR-21-5p水平的独立影响因素。相关性分析显示:支气管哮喘患儿 miR-21-5p水平与IL-4、IFN-γ及

嗜酸性粒细胞呈正相关(r=0.673、0.716、0.636,P<0.05);与IFN-γ/IL-4水平呈负相关(r=-0.563,P<
0.05);ROC曲线分析表明:miR-21-5p用于支气管哮喘患儿诊断的AUC为0.851,灵敏度为85.26%,特异度

为80.18%。结论 支气管哮喘患儿miR-21-5p水平呈高表达,影响因素较多,而且与IL-4、IFN-γ及IFN-γ/
IL-4水平存在相关性,能指导临床诊疗。

关键词:支气管哮喘; miR-21-5p; 多因素Logistic回归分析
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  支气管哮喘属于是一种慢性气道疾病,临床以气
道慢性炎症反应为主要特征,临床表现为反复发作的
喘息、胸闷及气急等[1-2]。流行病学调查结果表明[3]:
我国成人哮喘发病率为1.24%,好发于具有哮喘家族
史、有合并症、肥胖及吸烟人群中。既往研究表明[4]:
支气管哮喘的发生多与免疫因素、炎症介质等有关,
而辅助性T细胞1(Th1)/辅助性T细胞2(Th2)失衡
与炎症介质密切相关。Th1能分泌干扰素-γ(IFN-
γ)、白细胞介素-2(IL-2),促使巨噬细胞活化,能调节
机体免疫与炎症;而 Th2细胞能分泌白细胞介素-4
(IL-4)、白细胞介素-13(IL-13),发挥促炎作用[5-6]。
在正常人体中 Th1/Th2处于动态平衡状态,但是当
二者失衡后则能引起气道炎症疾病,增加支气管哮喘
发生率。近年来,国外最新研究发现,微小RNA-21-
5p(miR-21-5p)基因可能参与了肺损害气道高反应的
病变过程,而且与慢性阻塞性肺疾病(COPD)有关[7]。
而COPD与哮喘从病因、临床表现、治疗方法等相似,

加强 miR-21-5p在哮喘中的作用及表达,有助于指导
临床诊疗,能为支气管哮喘治疗提供免疫治疗提供新
的靶点[8]。因此,本研究以支气管哮喘患儿为对象,
探讨支气管哮喘患儿 miR-21-5p的水平及临床意义,
现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 将2019年6月至2021年6月就诊
的支气管哮喘患儿155例纳入研究作为观察组,男89
例,女66例;年龄6~12岁,平均(9.39±0.71)岁;体
重6~51

 

kg,平均(28.57±3.41)kg;病程1~4年,平
均(2.15±0.61)年;疾病严重程度:轻度76例,中度

55例,重度24例;患儿均给予常规方法治疗,常规治
疗3个月后,根据观察组患儿病情,进一步将患儿分
为预后不良组(急性发作)和预后良好组。预后良好
组的判断标准为临床缓解:日间几乎无咳嗽喘息或最
多每周不超过1次轻微症状;夜间几乎无咳喘及憋醒
或者最多每月不超过1次有轻度夜间症状;没有任何
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