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糖尿病足是糖尿病严重并发症之一，下肢血管

病变形成微循环障碍，导致溃疡和坏疽[1]。糖尿病足

溃疡（DFU）是糖尿病足最常见的表现形式，如若创

面出现继发性感染，不及时控制病情，软组织感染将

进一步侵袭骨质，造成骨髓炎，危及生命 [2]。核苷酸

结合寡聚化结构域样受体蛋白 3（NLRP3）炎性小体

是固有免疫的重要组分，在多种炎症性疾病的发生

发展中发挥重要作用[3]。Lee等[4]研究表明，DFU患

者体内存在明显的 NLRP3炎性小体活化。核因子

E2相关因子 2（Nrf2）是 NLRP3炎性小体上游的调

控因子，被激活可增加血红素氧合酶-1（HO-1）表达，

提高细胞抗氧化能力，进而抑制NLRP3炎性小体[5]。

目前有关 Nrf2/HO-1/NLRP3炎性小体通路与 DFU

严重程度及骨髓炎发病的临床研究较少。因此，本

研究观察 DFU 不同严重程度及伴有骨髓炎患者

Nrf2/HO-1/NLRP3炎性小体表达情况，以期为 DFU

的临床防治提供参考，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 前瞻性纳入 2019 年 11 月至 2023

年 12月诊断为DFU患者 95例（DFU组），并纳入同

期 60例 2型糖尿病无足溃疡患者（单纯糖尿病组）

和 60例糖耐量正常（空腹血糖＜ 6.1 mmol/L，糖负

荷后 2 h血糖＜ 7.8 mmol/L）的健康人群，分别作单

纯糖尿病组和对照组。DFU组纳入标准：（1）符合 2

型糖尿病及 DFU诊断标准 [6]，年龄 18～ 75岁；（2）

足溃疡Wagner分级Ⅱ～Ⅳ级。排除标准：（1）存在

癌性溃疡创面；（2）伴有其他糖尿病并发症；（3）严重

心、肝、肾功能不全；（4）合并自身免疫疾病、严重脓

毒症；（5）意识不清，无法正常沟通；（6）妊娠或哺乳

期女性。DFU患者根据足溃疡Wagner分级，分为Ⅱ

级组（15例）、Ⅲ级组（57例）和Ⅳ级组（23例），分级

越高表明病变程度越严重。DFU 患者根据是否合并

骨髓炎，分为骨髓炎组（55例）和非骨髓炎组（40例）。

本研究获得杭州市中医院科研伦理委员会通过，所有

研究对象均同意参加本研究并签署书面知情同意书。

1.2 样本采集与处理 研究对象入院 24 h内，采集

空腹外周静脉血 5ml，其中 3ml抗凝处理后，按 1∶1

比例混入外周血淋巴细胞分离液，分离外周血单个

核细胞，用于炎性小体表达检测，剩余 2 ml常规分

离血清，用于炎症因子水平检测。

1.3 外周血炎性小体表达检测 提取外周血单个核

细胞总RNA，紫外分光光度计测定RNA浓度，进行

反转录反应，再根据荧光定量聚合酶链反应（PCR）

试剂盒（大连宝生物工程有限公司）建立反应体系，

Nrf2 上 游 引 物 序 列 5’-TATAGCGTGCAAACC-

TCGCC-3’，下 游 引 物 序 列 5’-AAGTGACTGA-

AACGTAGCCG-3’；HO-1上游引物序列5’-CGGGCC-

AGCAACAAAGTG-3’，下游引物序列 5’-AGTGTAA-

GGACCCATCGGAGAA-3’；NLRP3上游引物序列 5’-

CATGAGTGCTGCTTGACAT-3’，下游引物序列 5’-

GCTTCAGTCCCACACAGA-3’；内参上游引物序列

5’-AGACAGCCGCATCTTCTTGT-3’，下游引物序列

5’-CTTGCCGTGGGTAGAGTCAT-3’，引物由北京

奥科生物技术有限责任公司合成。以 95 ℃预变性
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反应条件，进行荧光定量 PCR扩增。采用 2 － Ct法

计算 Nrf2、HO-1及 NLRP3 mRNA水平。

1.4 血清炎症因子水平检测 取分离血清，采用酶

联免疫吸附法（ELISA）检测血清白细胞介素 1

（IL-1 ）和肿瘤坏死因子（TNF- ）含量，试剂盒购自

南京建成生物工程研究所。

1.5 统计方法 采用SPSS 24.0统计软件进行分析，

计量资料以均数±标准差表示，两组比较采用 检验，

多组比较采用单因素方差分析，两两比较采用SNK-

检验；计数资料采用 2检验；相关性分析采用Pear-

son相关法。 ＜ 0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 3组一般资料比较 DFU组男 52例，女 43例；

年龄 42～ 73岁，平均（55.7±10.2）岁。单糖尿病组

男 34例，女 26例；年龄 37～ 75岁，平均（54.2±11.9）

岁。对照组男 37例，女 23例；年龄 34～ 75岁，平

均（56.2±8.6）岁。DFU组、单纯糖尿病组及对照组

性别及年龄差异均无统计学意义（ 2=0.73、 =0.67，

均 ＞ 0.05）。
2.2 3 组外周血炎性小体及炎症因子水平比较

与对照组比较，单纯糖尿病组和 DFU 组外周血

Nrf2、HO-1 mRNA水平降低，NLRP3 mRNA、血清

IL-1 及 TNF- 水平均增高（均 ＜ 0.05）；与单纯糖

尿病组比较，DFU组 Nrf2、HO-1 mRNA水平降低，

NLRP3 mRNA、IL-1 及 TNF- 水平均增高（均 ＜

0.05），见表 1。

2.3 不同Wagner分级患者外周血炎性小体及炎症

因子水平比较 不同Wagner分级患者外周血Nrf2、
HO-1、NLRP3mRNA、血清 IL-1 及TNF- 水平差异

均有统计学意义（均 ＜ 0.05），见表 2。
2.4 DFU 患者外周血炎性小体及炎症因子水平与

Wagner分级的相关性 DFU患者外周血Nrf2、HO-1

mRNA水平与Wagner分级均呈负相关（ =－ 0.571、

表 1 3组外周血炎性小体及炎症因子水平比较

指标 DFU组（ =95） 单纯糖尿病组（ =60） 对照组（ =60） 值 值

Nrf2 mRNA 0.52±0.15ab 0.73±0.18a 1.00±0.21 135.90 ＜ 0.05

HO-1 mRNA 0.45±0.12ab 0.66±0.19a 1.00±0.17 227.27 ＜ 0.05

NLRP3 mRNA 1.94±0.31ab 1.62±0.29a 1.00±0.24 198.53 ＜ 0.05

IL-1（pg/ml） 25.51±6.83ab 18.87±5.21a 9.25±2.34 163.43 ＜ 0.05
TNF-（pg/ml） 61.36±15.54ab 37.79±8.66a 17.42±4.06 274.88 ＜ 0.05

注：与对照组比较，a ＜ 0.05；与单纯糖尿病组比较，b ＜ 0.05；NLRP3为核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白 3，Nrf2为核因子 E2相关

因子 2，HO-1为血红素氧合酶-1，IL-1 为白细胞介素 1 ，TNF- 为肿瘤坏死因子

表 2 不同Wagner分级患者外周血炎性小体及炎症因子水平比较

指标 Ⅱ级组（ =15） Ⅲ级组（ =57） Ⅳ级组（ =23） 值 值

Nrf2 mRNA 0.61±0.17 0.54±0.13 0.41±0.10ab 12.37 ＜ 0.05

HO-1 mRNA 0.57±0.14 0.46±0.11a 0.35±0.09ab 18.38 ＜ 0.05

NLRP3 mRNA 1.85±0.24 1.92±0.21 2.05±0.32ab 3.52 ＜ 0.05

IL-1（pg/ml） 22.67±5.28 25.18±5.67 28.18±7.11ab 4.06 ＜ 0.05

TNF-（pg/ml） 56.21±10.25 60.58±11.37 66.65±16.50a 3.37 ＜ 0.05
注：与Ⅱ级组比较，a ＜ 0.05；与Ⅲ级组比较，b ＜ 0.05；NLRP3为核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白 3，Nrf2为核因子 E2相关因子 2，

HO-1为血红素氧合酶-1，IL-1 为白细胞介素 1 ，TNF- 为肿瘤坏死因子

表 3 是否合并骨髓炎患者外周血炎性小体及炎症因子水平比较

指标 骨髓炎组 非骨髓炎组 值 值

（ =55） （ =40）

Nrf2 mRNA 0.46±0.14 0.60±0.18 4.26 ＜ 0.05
HO-1 mRNA 0.39±0.11 0.53±0.16 5.06 ＜ 0.05

NLRP3 mRNA 2.03±0.35 1.82±0.25 3.24 ＜ 0.05

IL-1（pg/ml） 27.32±7.55 23.02±6.20 2.95 ＜ 0.05

TNF-（pg/ml） 64.58±16.17 56.93±13.38 2.44 ＜ 0.05

注：NLRP3为核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白 3，Nrf2为核因

子E2相关因子 2，HO-1为血红素氧合酶-1，IL-1 为白细胞介素 1 ，

TNF- 为肿瘤坏死因子

－ 0.524，均 ＜ 0.05），NLRP3 mRNA、血清 IL-1

及 TNF- 水平与Wagner分级均呈正相关（ =0.601、
0.455、0.416，均 ＜ 0.05）。

2.5 是否合并骨髓炎患者外周血炎性小体及炎症

因子水平比较 与非骨髓炎组比较，骨髓炎组外周

血 Nrf2、HO-1 mRNA水平降低，NLRP3 mRNA、血

清 IL-1 及TNF- 水平均增高（均 ＜ 0.05），见表 3。
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3 讨论

随着炎症免疫研究的进展，越来越多研究指出

固有免疫细胞炎性体介导的炎症反应在糖尿病中占

据关键地位 [7]。当机体感受应激，NLRP3可与凋亡

相关斑点样蛋白、半胱氨酸蛋白酶 1前体（pro-caspa-

se-1）结合，促进 caspase-1的成熟，从而促进 IL-1 、

TNF- 等炎症因子的合成与释放，介导一系列炎症反

应 [8]。“炎症学说”是糖尿病病理生理机制的重要观

点，可介导氧化应激引起血管内皮功能障碍，从而促

进血管病变发生发展。Nrf2是抗氧化调节因子，可

与含有抗氧化剂反应元件的启动子区结合，转录

HO-1、超氧化物歧化酶等多种抗氧化基因，提高细

胞抗氧化应激能力[9]。基础研究表明，激活Nrf2/HO-1

信号通路的抗氧化活性，可保护内皮细胞功能，抑制

氧化损伤，促进 DFU创面愈合 [10]。同时，研究证实

Nrf2与NLRP3的活化呈负相关，激活Nrf2表达，可

抑制NLRP3活化[11]。Zhang等[12]研究显示调节Nrf2/

HO-1/NLRP3炎性小体通路，发挥抗氧化和抗炎作

用，可改善糖尿病视网膜病变。本研究结果显示，

DFU和单纯糖尿病患者 Nrf2、HO-1 mRNA水平较

糖耐量正常健康人群显著降低，NLRP3 mRNA、
IL-1 及 TNF- 水平较正常健康人群显著增高，且

DFU患者 Nrf2、HO-1 mRNA水平较单纯糖尿病者

降低，NLRP3 mRNA、IL-1 及 TNF- 水平较单纯糖

尿病者升高。这说明 DFU 的发生可能与抗氧化水

平降低，NLRP3炎性小体活化有关，由此推断，抑制

Nrf2/HO-1通路，可激活NLRP3炎性小体，进一步促

进下游炎症信号通路的爆发，参与 DFU发病，这与

文献[13]报道基本相符。

本研究结果显示不同 Wagner 分级患者外周血

Nrf2、HO-1、NLRP3 mRNA、IL-1 及 TNF- 水平存

在明显差异，Ⅳ级组 Nrf2、HO-1 mRNA水平更低，

NLRP3mRNA、IL-1 及 TNF- 水平更高。进一步相

关性分析结果显示，DFU 患者外周血 Nrf2、HO-1

mRNA 水平与 Wagner 分级呈负相关，NLRP3

mRNA、血清 IL-1 及 TNF- 水平与Wagner分级呈

正相关（均 ＜ 0.05）。这表明 Nrf2/HO-1/NLRP3炎

性小体表达与 DFU 病情严重程度密切相关。糖尿

病患者体内血糖长期处于较高水平，新陈代谢和内

分泌系统紊乱，会引起一系列神经病变和组织慢性

损伤及功能障碍[7]。感染是影响 DFU患者预后的主

要因素，患者足部远端感染后若没有及时治疗，病原

菌可进入骨髓内部，导致骨髓炎症，这是 DFU感染

较为严重的一种临床症状[14-15]。因此，临床应积极防

控DFU患者发生骨髓炎，避免DFU病情恶化，从而

加大治愈难度。本研究结果显示 DFU 进展为骨髓

炎患者 Nrf2、HO-1mRNA水平进一步降低，NLRP3

mRNA、IL-1 及TNF- 水平进一步上升，提示体内氧

化应激和炎症反应水平加重也参与骨髓炎的发病。

本研究为单中心研究，且观察样本偏少，可能造

成数据偏倚，需要多中心、大样本研究来证实；而且

本研究结论也无法说明Nrf2/HO-1/NLRP3炎性小体

通路与DFU、糖尿病足骨髓炎间的因果关系，还需要

更多基础实验进一步确认相关机制。此外，Nrf2/

HO-1/NLRP3炎性小体通路表达情况是否可服务于

临床 DFU监测，还需进一步探讨。
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手指软组织缺损常伴有骨骼、肌腱、血管和神经

损伤。皮瓣移植能为这些结构的重建提供良好的软

组织覆盖，是临床常用修复方法。然而，由于手指组

织致密且局部组织较少，带蒂皮瓣转移不仅无法修

复较大面积的创面，而且还会导致较为明显的供区

病损。因此，吻合血管的游离皮瓣移植在手指创面

修复中显得尤为重要。它不仅可以修复创面，还能

对神经、血管、肌腱进行精准的重建 [1]。随着皮瓣外

科的不断发展，已有很多游离皮瓣用于修复手指，比

如尺动脉穿支皮瓣、足底内侧皮瓣、腓总动脉穿支皮

瓣及静脉皮瓣等[2-4]，但对其优越性比较的报道较少。

本文尝试对比桡动脉掌浅支皮瓣与前臂游离静脉皮

瓣在手指创面修复中的应用效果，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 收集 2016年 8月至 2021年 6月丽

水市中心医院收治的采用游离腕横纹皮瓣与前臂静

脉皮瓣修复手指创面的患者。纳入标准：（1）年龄 18

～ 65岁；（2）无重大基础疾病；（3）依从性良好。排

除标准：（1）有重大基础疾病不能耐受手术；（2）依从

性较差。其中采用游离腕横纹皮瓣修复的患者 23

例，设为 A组；采用游离前臂静脉皮瓣修复的患者

19例，设为 B组，两组一般资料见表 1。本研究获得

丽水市中心医院伦理委员会批准，所有研究对象均自

愿参加本研究并签署书面知情同意书。

1.2 方法 在臂丛神经阻滞麻醉下进行，上臂使用

充气式止血带。术区常规刷洗、消毒、铺巾。彻底清

创后处理合并伤，无缺损的行Ⅰ期修复；有缺损的清

创后等待移植重建，于创面游离出可供吻合的动脉

1条、静脉 1～ 2条。所有皮瓣切取完毕后先闭合供

区以减少出血。

A组采用游离腕横纹皮瓣。探查桡骨茎突处桡

动脉搏动点，连接舟骨结节，此为桡动脉掌浅支体表

投影。根据创面大小、形状，以桡动脉掌浅支为中心

设计皮瓣，较创面扩大 10%～ 20%。首先切开皮瓣

前缘，在深筋膜下向桡侧游离皮瓣；然后在桡侧腕屈
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表 1 两组一般资料

指标 A组 B组

年龄（岁） 39.8±9.1 36.9±10.3

性别（男/女，例） 15/8 15/4

吸烟（是/否，例） 10/13 9/10
手指（例）拇指 5 4

示指 7 5

中指 6 5

环指 4 4

小指 1 1
随访时间（个月） 9.58±1.42 10.03±1.60


