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  摘 要:目的 探讨微小RNA(miR)-152和miR-146b-5p在子宫内膜息肉中的表达,及其对术后复发的预

测价值。方法 收集2021年1月至2022年10月在石家庄市第六医院接受宫腔镜息肉切除术的196例子宫内

膜息肉患者作为子宫内膜息肉组,根据患者术后6个月的复发情况分为复发组(53例)和未复发组(143例),另

选取同期因不孕症进行宫腔镜检查的196例患者作为对照组。采用实时荧光定量聚合酶链式反应(qRT-PCR)
检测子宫内膜息肉组织和正常子宫内膜组织中miR-152、miR-146b-5p相对表达水平,并进行组间比较;采用多

因素Logistic回归分析子宫内膜息肉患者术后复发的影响因素;采用受试者工作特征(ROC)曲线分析子宫内

膜息肉中miR-152、miR-146b-5p相对表达水平对子宫内膜息肉患者术后复发的预测价值。结果 复发组

miR-152、miR-146b-5p相对表达水平、孕激素受体(PR)水平明显低于未复发组和对照组(P<0.05),血管内皮

生长因子(VEGF)、雌激素受体(ER)水平明显高于未复发组和对照组(P<0.05);未复发组 miR-152、miR-
146b-5p相对表达水平、PR水平明显低于对照组(P<0.05),VEGF、ER水平明显高于对照组(P<0.05)。进

一步研究显示,miR-152、miR-146b-5p、VEGF、ER、PR是子宫内膜息肉患者术后复发的影响因素(P<0.05)。

miR-152、miR-146b-5p二者联合预测子宫内膜息肉患者术后复发的曲线下面积(AUC)为0.949,灵敏度为

96.23%,特 异 度 为74.02%,优 于 二 者 各 自 单 独 预 测(Z联合检测-miR-152=4.854、Z联合检测-miR-146b-5p=3.431,P<
0.001)。结论 子宫内膜息肉组织中miR-152、miR-146b-5p表达明显下调,二者联合对预测子宫内膜息肉患

者术后复发有较好的参考价值。
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  子宫内膜息肉是突入子宫腔的子宫内膜腺体、间
质的局部过度生长,可能出现在整个子宫腔内,是一

种常见的妇科疾病[1]。子宫内膜息肉常发生于普通

女性,发病率约为25%,在所有年龄段都可能被诊断

出来,大多数息肉为良性,恶变概率为0%~13%[2]。
子宫内膜息肉患者通常没有明显症状,最常见的症状

是子宫异常出血,约1/4子宫异常出血的育龄妇女检

查出在宫腔内有子宫内膜息肉[3]。对于有症状的患

者,宫腔镜息肉切除术被认为是子宫内膜息肉的标准

治疗方法,对于患者经间期出血有明显改善作用[4]。
但仍然存在患者术后个体差异等因素的影响,导致复

发的情况,患者病情还可能进一步加重[5]。因此,找
到合适的生物标志物判断子宫内膜息肉的发生和预

后,对患者的治愈至关重要。微小RNA(miRNA)可
通过结合靶基因的3'-非翻译区,进而调控下游靶基

因的表达,其具有多种生理和病理功能[6]。miR-152
位于17q21.32,是一种肿瘤抑制因子,在多种类型的

癌症中呈低表达[7]。miR-146b-5p位于10号染色体,
在大多数人体器官中表达,并在神经退行性疾病、炎
症和肿瘤等疾病中发挥重要作用[8]。然而,目前miR-
152和miR-146b-5p在子宫内膜息肉中的表达及意

义,尚不明晰。因此,本研究通过检测子宫内膜息肉

组织中miR-152和miR-146b-5p相对表达水平,分析

其对术后复发的影响,为子宫内膜息肉患者的预后改

善提供参考依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取石家庄市第六医院2021年1
月至2022年10月接受宫腔镜息肉切除术的196例

子宫内膜息肉患者作为子宫内膜息肉组,术中留取子

宫内膜息肉组织样本。所有患者术后均进行6个月

的随访,患者出现明显且经间期出血、月经量增多、且
经期延长等症状,并且经超声检查确诊(宫腔内异常

回声),则为复发。将子宫内膜息肉患者分为复发组

(53例)和未复发组(143例)。纳入标准:(1)符合子
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宫内膜息肉相关诊断标准[9];(2)符合手术指征,进行

宫腔镜息肉切除术;(3)年龄25~45岁已婚未绝经女

性;(4)研究对象本人自愿签署知情同意书。排除标

准:(1)哺乳期或妊娠期女性;(2)入选前6个月内使

用过激素者;(3)入选前3月参加过药物及临床试验

者;(4)恶性肿瘤者;(5)自身免疫缺陷者;(6)病例资

料不完整者。另选取同期因不孕症(排除因子宫内膜

息肉引起)进行宫腔镜检查的196例患者作为对照

组,宫腔镜检查时收集正常子宫内膜组织。对照组和

子宫内膜息肉组一般临床资料比较差异无统计学意

义(P>0.05),具有可比性。

1.2 方法

1.2.1 miR-152、miR-146b-5p相对表达水平检测 
RNA提取试剂盒提取子宫内膜息肉组织样本和正常

子宫内膜组织样本中总RNA,使用逆转录试剂盒逆

转录 合 成 cDNA。采 用 ChamQ
 

Universal
 

SYBR
 

qPCR
 

Master
 

Mix试剂盒,在 ABI
 

7500
 

Fast系统上

进行实时荧光定量聚合酶链式 反 应(qRT-PCR),

miR-152、miR-146b-5p检测以 U6作为内参,引物序

列:miR-152上游引物5'-GAGTGCTCAGTGCAT-
GACAG-3',下游引物5'-GTGCAGGGTCCGAGGT-
3';miR-146b-5p上 游 引 物 5'-CAACCTTGA

 

GAA
 

CTGAATTCCATA-3',下游引物5'-AAAGGTTGA
 

TCTCGTCTCTCTGTC-3';U6 上 游 引 物 5'-GAC-
CTCTATGCCAACACAGT-3',下游引物5'-AGTAC

 

TTGCGCTCAGGAGGA-3'。根据2-ΔΔCt 计算 miR-
152、miR-146b-5p相对表达水平。

1.2.2 血管内皮生长因子(VEGF)、雌激素受体

(ER)、孕激素受体(PR)水平检测 于宫腔镜息肉切

除术或宫腔镜检查前,两组患者经肘采集空腹静脉血

8~10
 

mL,采血前嘱患者禁食12
 

h,3
 

000
 

r/min离心

10
 

min,分离血清后-80
 

℃冰箱保存备用。采用

Varioskan
 

LUX多功能酶标仪,VEGF酶联免疫吸附

试验(ELISA)试剂盒(货号:ml064281,上海酶联生物

科技有限公司),ER
 

ELISA试剂盒(货号:ml061328,
上海酶联生物科技有限公司),PR

 

ELISA试剂盒(货

号:ml059976,上海酶联生物科技有限公司),于450
 

nm波长处,检测血清VEGF、ER、PR水平。

1.3 统计学处理 采用SPSS25.0统计学软件进行

数据处理及统计分析。符合正态分布的计量资料以

x±s表示,组间比较采用t检验,多组间比较采用单

因素方差分析,进一步两两比较行SNK-q 检验;计数

资料采用频数或百分率表示,组间比较采用χ2 检验。
采用多因素Logistic回归分析影响子宫内膜息肉患者

术后复发的因素;采用medcalc软件绘制受试者工作特

征(ROC)曲线,分析子宫内膜息肉组织中 miR-152、

miR-146b-5p相对表达水平对子宫内膜息肉患者术后

复发的预测价值,P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 3组 miR-152、miR-146b-5p相 对 表 达 水 平、

VEGF、ER、PR 水平比较 复发组 miR-152、miR-
146b-5p相对表达水平、PR水平低于未复发组和对照

组(P<0.05),VEGF、ER水平高于未复发组和对照

组(P<0.05);未复发组 miR-152、miR-146b-5p相对

表达水平、PR水平低于对照组(P<0.05),VEGF、

ER水平高于对照组(P<0.05)。见表1。

2.2 子宫内膜息肉患者术后复发的影响因素分析 
以子宫内膜息肉患者术后是否复发(复发=1,未复

发=0)为因变量,以 miR-152、miR-146b-5p、VEGF、

ER、PR(均为连续变量)为自变量,进行多因素Logis-
tic回 归 分 析,结 果 显 示,miR-152、miR-146b-5p、

VEGF、ER、PR是子宫内膜息肉患者术后复发的影响

因素(P<0.05)。见表2。

2.3 miR-152、miR-146b-5p对子宫内膜息肉患者术

后复发的预测价值 子宫内膜息肉中 miR-152预测

子宫内膜息肉患者术后复发的曲线下面积(AUC)为

0.829;子宫内膜息肉中 miR-146b-5p预测子宫内膜

息肉患者术后复发的 AUC为0.883;二者联合预测

子宫内膜息肉患者术后复发的 AUC为0.949,优于

miR-152、miR-146b-5p各自单独预测(Z联合检测-miR-152=
4.854、Z联合检测-miR-146b-5p=3.431,P 均<0.001)。见表

3、图1。

表1  3组 miR-152、miR-146b-5p、VEGF、ER、PR水平比较(x±s)

组别 n miR-152 miR-146b-5p VEGF(ng/mL) ER(ng/mL) PR(ng/mL)

对照组 196 1.05±0.25 1.02±0.31 74.13±10.68 26.47±3.54 24.46±2.69

未复发组 143 0.90±0.23a 0.84±0.26a 99.75±12.58a 32.38±4.17a 20.28±2.53a

复发组 53 0.64±0.19ab 0.54±0.17ab 154.63±21.71ab 43.22±5.64ab 14.51±2.09ab

F 66.440 66.235 777.987 361.460 344.887

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  注:与对照组比较,aP<0.05;与未复发组比较,bP<0.05。
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表2  子宫内膜息肉患者术后复发的影响因素分析

影响因素 β SE Wald
 

χ2 P OR 95%CI

miR-152 -0.297 0.084 12.506 <0.001 0.743 0.630~0.876

miR-146b-5p -0.360 0.098 13.460 <0.001 0.698 0.576~0.846

VEGF 0.387 0.154 6.303 0.012 1.472 1.088~1.991

ER 0.720 0.243 8.774 0.003 2.054 1.276~3.307

PR -0.282 0.096 8.651 0.003 0.754 0.625~0.910

表3  miR-152、miR-146b-5p相对表达水平对子宫内膜息肉术后复发的预测价值

变量 AUC 最佳截断值 95%CI 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数

miR-152 0.829 0.79 0.769~0.879 90.57 64.34 0.549

miR-146b-5p 0.883 0.71 0.830~0.925 92.45 74.13 0.666

二者联合 0.949 - 0.908~0.975 96.23 74.02 0.703

  注:-表示无数据。

图1  miR-152、miR-146b-5p相对表达水平预测

子宫内膜息肉术后复发的ROC曲线

3 讨  论

子宫内膜息肉是子宫中最常见的病变,其受基

因、环境等多种因素共同影响,但目前其发病机制尚

不清楚,多数研究认为,雌、孕激素作用失衡在子宫内

膜息肉的发生、发展中可能起重要作用[10-11]。寻找有

效的生物标志物,判断患者病情及分析雌、孕激素和

病情的关系,对子宫内膜息肉患者的临床治疗和预后

改善具有重大的现实意义。
有研究表明,与正常子宫内膜相比,子宫内膜息

肉中ER水平升高,PR水平降低,由于子宫内膜对

雌、孕激素的反应不一致,患者雌、孕激素紊乱可能会

导致子宫内膜部分内膜增生过度,形成息肉[12]。本研

究结果显示,对照组、未复发组、复发组血清PR水平

依次降低,ER水平依次升高,提示雌、孕激素受体的

异常,可能影响子宫内膜息肉的发生和术后复发。子

宫内膜息肉表面覆盖一层上皮组织,并含有大量血管

核心,有研究表明,VEGF与纤维组织伴厚壁血管生

成相关,介导子宫内膜息肉的发展[13]。本研究结果显

示,VEGF水平在对照组、未复发组、复发组中依次升

高,提示VEGF可能通过影响血管生成和纤维化来影

响子宫内膜息肉的发生和术后复发。

miRNA参与细胞生物学过程,其表达失调与多

种疾病的发生和预后相关[14]。SONG 等[15]发现,

miR-152在正常乳腺组织和细胞中的表达明显高于

乳腺癌组织,且 miR-152参与ER阳性乳腺癌的耐药

性。FENG等[16]发现,PR和 miR-152在子宫内膜息

肉患者中呈低表达,miR-152通过与上下游基因互

作,介导细胞增殖和凋亡,与子宫内膜息肉的发生相

关。NIE等[17]发现,miR-152通过下调子宫内膜上皮

细胞中的葡萄糖转运蛋白3,影响子宫液的葡萄糖水

平和子宫内膜上皮细胞的葡萄糖摄取,进而影响胚胎

早期着床。本研究结果显示,对照组、未复发组、复发

组miR-152相对表达水平依次降低,提示 miR-152可

能作为子宫内膜息肉发生和术后复发的生物标志物。

miR-146b-5p作为 miRNA的一员,在不同的疾

病中发挥着不同作用,在甲状腺乳头状癌、神经胶质

瘤等癌症中表达上调,而在胰腺癌、肝细胞癌等癌症

中表达下调[18]。GAO等[19]发现,在脂多糖诱导的急

性肺损伤组织中,miR-146b-5p相对表达水平明显降

低,抑制 miR-146b-5p表达,可影响中性粒细胞、总细

胞、炎症因子的活性和凋亡,增加肺组织损伤和细胞

凋亡数量,诱导肺泡上皮细胞损伤和炎症。GU等[20]

发现,母体表达基因3通过海绵化miR-146b-5p,调节

下游基因表达,并抑制乳腺癌细胞上皮-间质转化,进
而抑制乳腺癌发展。LI等[21]发现,miR-146b-5p表达

抑制上皮-间质转化相关基因的转录和翻译,影响

ER、PR 水平,进而抑制乳腺癌细胞的增殖、迁移。

HUANG等[22]发现,miR-146b-5p在子宫内膜癌细胞
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中表达明显下调,孕酮通过调节 miR-146b-5p介导的

Wnt/β-catenin信号通路,导致癌细胞周期停滞,抑制

子宫内膜癌细胞活力,进而抑制子宫内膜癌发展。本

研究结果显示,miR-146b-5p相对表达水平在对照组、
未复发组、复发组中依次降低,提示 miR-146b-5p可

能通过影响炎症因子、ER、PR、上皮-间质转化相关基

因的水 平,抑 制 子 宫 内 膜 息 肉 发 生 和 术 后 复 发。

ROGUCKI等[23]发现,miR-152、miR-146b-5p在甲状

腺乳头状癌患者中表达异常,且联合检测对甲状腺乳

头状癌可疑病例的诊断具有较高的灵敏度和特异度,
可作为该疾病的生物标志物。本研究ROC曲线结果

显示,子宫内膜息肉中 miR-152、miR-146b-5p二者联

合预测子宫内膜息肉患者术后复发的AUC优于二者

各自单独预测,提示 miR-152、miR-146b-5p可能介导

子宫内膜细胞的生物学进程,导致子宫内膜息肉患者

的术后复发。进一步研究结果显示,miR-152、miR-
146b-5p、VEGF、ER、PR是子宫内膜息肉术后复发的

影响因素,提示miR-152、miR-146b-5p可能通过调控

子宫内膜息肉患者体内ER、PR、VEGF水平,影响子

宫内膜息肉的发生和术后复发,临床上应及时关注上

述因素,并及时采取干预措施,对子宫内膜息肉的治

愈具有重要意义。
综上所 述,子 宫 内 膜 息 肉 患 者 miR-152、miR-

146b-5p明显下调,二者联合对预测子宫内膜息肉患

者术后复发有较好参考价值。然而,miR-152、miR-
146b-5p参与调控子宫内膜息肉患者体内 ER、PR、

VEGF水平的具体机制仍需进一步研究。
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·短篇论著·

糖尿病足感染患者血清presepsin水平与感染程度的相关性*

王军锋1,阴兆辉1,王俊利1,白 磊2,苏丽梅1,王红梅1,乔钦增1△,郭菁菁1

1.河北省退役军人总医院内分泌科,河北邢台
 

054000;2.河北医科大学

第四医院内分泌科,河北石家庄
 

050011

  摘 要:目的 探讨糖尿病足感染患者血清presepsin水平与感染程度的相关性。方法 选取在河北省退

役军人总医院2020年1月至2021年1月住院治疗的64例糖尿病足感染患者(感染组)为研究对象,根据患者

感染程度分为轻度组(19例)、中度组(24例)和重度组(21例),根据患者预后情况分为预后良好组(41例)和预

后不良组(23例),另选取同期64例糖尿病足患者(未发生感染)为未感染组及40例门诊体检健康者为对照组。
检测各组血清presepsin水平,采用Pearson法分析presepsin水平与临床指标的相关性,采用多因素Logistic
回归分析糖尿病足感染患者预后的影响因素,采用受试者工作特征(ROC)曲线分析血清presepsin水平对糖尿

病足感染患者预后的预测价值。结果 感染组血清presepsin水平高于未感染组及对照组(P<0.05),且轻度

组、中度组、重度组患者血清presepsin水平逐次升高(P<0.05);预后不良组血清presepsin水平高于预后良好

组(P<0.05)。糖尿病足感染患者血清presepsin水平与感染程度、糖化血红蛋白(HbA1c)均呈正相关(r=
0.664、0.546,P=0.001、0.012),与 空 腹 胰 岛 素 (FINS)、胰 岛 素 抵 抗 指 数 (HOMA-IR)均 呈 负 相 关 (r=
-0.692、-0.479,P<0.05)。多因素Logistic回归分析显示,presepsin、HbA1c、HOMA-IR是糖尿病足感染

患者预后不良的影响因素(P<0.05)。ROC曲线结果显示,血清presepsin水平评估糖尿病足感染患者预后不

良的曲线下面积为0.911,灵敏度为78.05%,特异度为91.30%。结论 presepsin在糖尿病足感染患者血清中

高表达,且与患者感染程度和预后密切相关,对患者预后具有较高的预测效能。
关键词:糖尿病足; 感染; presepsin; 感染程度
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  糖尿病是一种影响全球4亿多人的慢性疾病,且
发病率呈逐渐增加的趋势[1]。糖尿病足是由糖尿病

患者神经病变、血管病变、免疫病变、足部生物力学等

多种因素导致的,是糖尿病的严重并发症[2]。糖尿病

足感染是患者病情恶化的重要危险因素,是指糖尿病

患者踝部以下软组织或骨骼受到感染,严重时可能发

展为足部坏疽,甚至导致患者截肢[3]。因此,找到糖

尿病足感染的新型生物标志物,对该疾病的病情早期

控制、临床治疗和预后改善等具有重要意义。血清学

指标短期内可反复测量,且检测方便、快速,在感染性

疾病的临床治疗和预后评估方面起着重要的作用[4]。

presepsin又 被 称 为 sCD14-ST,是 分 化 标 记 蛋 白

CD14的可溶性 N 端片段,相对分子质量为13×
103[5]。presepsin是一种位于巨噬细胞/单核细胞中

的糖蛋白,其水平在细菌感染时升高,在愈合或有效

治疗后降低[6]。presepsin对感染性疾病的诊断具有

高灵敏度和高特异度,可以很好区分正常和病理状

况,有助于判断疾病严重程度,在临床治疗和预后预

测方面都发挥着重要的作用[7]。然而,目前关于pre-
sepsin在糖尿病足感染患者血清中的表达及其与感

染程度、预后的关系鲜见报道。因此,本研究通过检

测糖尿病足感染患者血清presepsin水平,分析其与
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