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  摘 要:目的 探讨外周血Th1/Th2细胞及其细胞因子对老年糖尿病足溃疡(DFU)患者的预后价值。方

法 选取2021年1月至2023年8月该院收治的136例老年DFU住院患者作为研究对象,根据按 Wagner分

级标准将其分为轻度组(0~2级,75例)和重度组(3~4级,61例)。所有患者均给予对症治疗,通过门诊定期

复查、微信和电话等途径随访6个月,根据6个月预后分为预后良好组(95例)与预后不良组(41例)。比较两

组基线资料、外周血Th1细胞及其细胞因子[白细胞白介素(IL)-2、干扰素γ(INF-γ)]、Th2细胞及其细胞因子

(IL-4、IL-10),分析Th1/Th2细胞及其细胞因子与DFU严重程度的相关性及对预后的影响,评价Th1/Th2细

胞及其细胞因子对DFU预后不良的预测效能。结果 与预后良好组比较,预后不良组外周血Th1细胞、IL-2、
INF-γ水平较高,Th2细胞、IL-4、IL-10水平较低,差异均有统计学意义(P<0.05);与轻度组者相比,重度组外

周血Th1细胞、IL-2、INF-γ水平较高,Th2细胞、IL-4、IL-10水平较低,差异均有统计学意义(P<0.05);在校

正体重指数(BMI)、DFU病程、糖尿病(DM)血管并发症、DFU严重程度后,Th1细胞、IL-2、INF-γ、Th2细胞、IL-
4、IL-10均是DFU预后的独立影响因素(P<0.05);Th1细胞、IL-2、INF-γ、Th2细胞、IL-4、IL-10联合预测DFU预

后不良的曲线下面积(AUC)大于各指标单独预测。结论 外周血Th1/Th2细胞及其细胞因子与老年DFU患者

病情程度密切相关,是预后不良的独立预测因子,各指标联合对老年DFU患者预后具有较好的预测价值。
关键词:糖尿病足溃疡; Th1细胞; Th2细胞; 细胞因子; 预后

DOI:10.3969/j.issn.1673-4130.2025.01.018 中图法分类号:R587.2;R446.1
文章编号:1673-4130(2025)01-0086-05 文献标志码:A

Prognostic
 

value
 

of
 

peripheral
 

blood
 

Th1/Th2
 

cells
 

and
 

their
 

cytokines
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

diabetic
 

foot
 

ulcers*

LI
 

Xiao,WANG
 

Lijuan,LI
 

Kailun,LEI
 

Daxin△

Department
 

of
 

Clinical
 

Laboratory,980th
 

Hospital,PLA
 

Joint
 

Logistic
 

Support
Force,Shijiazhuang,Hebei

 

050000,China
Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

prognostic
 

value
 

of
 

peripheral
 

blood
 

Th1/Th2
 

cells
 

and
 

their
 

cyto-
kines

 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

diabetic
 

foot
 

ulcer
 

(DFU).Methods A
 

total
 

of
 

136
 

elderly
 

DFU
 

patients
 

admit-
ted

 

to
 

our
 

hospital
 

from
 

January
 

2021
 

to
 

August
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

objects,and
 

were
 

divided
 

into
 

mild
 

group
 

(grade
 

0-2,75
 

cases)
 

and
 

severe
 

group
 

(grade
 

3-4,61
 

cases)
 

according
 

to
 

Wagner
 

grading
 

crite-
ria.All

 

patients
 

were
 

given
 

symptomatic
 

treatment,and
 

were
 

followed
 

up
 

for
 

6
 

months
 

by
 

regular
 

outpatient
 

reexaminations,WeChat
 

and
 

telephone.According
 

to
 

the
 

6-month
 

prognosis,they
 

were
 

divided
 

into
 

good
 

prog-
nosis

 

group
 

(95
 

cases)
 

and
 

poor
 

prognosis
 

group
 

(41
 

cases).Baseline
 

data,peripheral
 

blood
 

Th1
 

cells
 

and
 

their
 

cytokines
 

[interleukin
 

(IL)
 

-2,interferon
 

γ
 

(INF-γ)],Th2
 

cells
 

and
 

their
 

cytokines
 

(IL-4,IL-10)
 

were
 

com-
pared

 

between
 

the
 

two
 

groups.The
 

predictive
 

efficacy
 

of
 

Th1/Th2
 

cells
 

and
 

their
 

cytokines
 

on
 

poor
 

prognosis
 

of
 

DFU
 

was
 

evaluated.Results Compared
 

with
 

the
 

good
 

prognosis
 

group,the
 

levels
 

of
 

Th1
 

cells,IL-2
 

and
 

INF-γ
 

in
 

peripheral
 

blood
 

of
 

the
 

poor
 

prognosis
 

group
 

were
 

higher,and
 

the
 

levels
 

of
 

Th2
 

cells,IL-4
 

and
 

IL-10
 

were
 

lower,with
 

statistical
 

significance
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

mild
 

group,the
 

levels
 

of
 

Th1
 

cells,IL-2
 

and
 

INF-γ
 

in
 

peripheral
 

blood
 

of
 

severe
 

group
 

were
 

higher,and
 

the
 

levels
 

of
 

Th2
 

cells,IL-4
 

and
 

IL-10
 

were
 

lower,with
 

statistical
 

significance
 

(P<0.05).After
 

adjusting
 

for
 

body
 

mass
 

index
 

(BMI),duration
 

of
 

DFU,
vascular

 

complications
 

of
 

diabetes
 

mellitus
 

and
 

severity
 

of
 

DFU,Th1
 

cells,IL-2,INF-γ,Th2
 

cells,IL-4
 

and
 

IL-
10

 

were
 

the
 

independent
 

prognoses
 

of
 

DFU
 

(P<0.05).The
 

AUC
 

of
 

the
 

combination
 

of
 

Th1
 

cells,IL-2,INF-
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γ,Th2
 

cells,IL-4
 

and
 

IL-10
 

predicted
 

the
 

poor
 

prognosis
 

of
 

DFU
 

was
 

greater
 

than
 

that
 

predicted
 

by
 

each
 

indi-
cator

 

alone.Conclusion Peripheral
 

blood
 

Th1/Th2
 

cells
 

and
 

their
 

cytokines
 

are
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

degree
 

of
 

disease
 

in
 

elderly
 

DFU
 

patients,and
 

are
 

independent
 

predictors
 

of
 

poor
 

prognosis.The
 

combination
 

of
 

the
 

indicators
 

has
 

a
 

good
 

predictive
 

value
 

for
 

the
 

prognosis
 

of
 

elderly
 

DFU
 

patients.
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  老年糖尿病足溃疡(DFU)是糖尿病最常见慢性

并发症之一,是导致糖尿病患者残疾的首要病因。据

统计,每年因DFU截肢的糖尿病患者在1/5以上,致
死病例在1/10以上,防治形势较为严峻[1-3]。早期准

确评估DFU严重程度并识别预后不良高危人群,是
及时采取个体化干预措施改善预后的关键环节[4]。
Th1细胞与Th2细胞平衡是机体维持正常免疫功能

的重要途径,Th1细胞主要分泌白介素-2(IL-2)、干扰

素γ(INF-γ)等促炎因子,Th2细胞主要分泌白细胞

介素(IL)-4、IL-10等抑炎因子,Th1/Th2细胞失衡会

导致免疫紊乱[5-6]。既往有报道指出,DFU的发生发

展与 机 体 免 疫 紊 乱、炎 症 反 应 有 关[7-8]。但 关 于

Th1/Th2细胞在DFU患者中的水平变化仍缺乏循

证依据。本研究对136例老年DFU患者进行观察研

究,探讨外周血 Th1/Th2细胞及其细胞因子对老年

DFU患者的预后价值。
1 资料与方法

1.1 一般资料 前瞻性选取2021年1月至2023年

8月本院收治的老年DFU住院患者136例作为研究

对象。纳入标准:(1)年龄≥60岁;(2)符合2型糖尿

病(T2DM)诊 断 标 准[9]及 DFU 诊 断 标 准[10];(3)
Wagner分级1~4级。排除标准:(1)因其他原因所

致足部溃疡;(2)合并肺结核、活动性恶性肿瘤等其他

慢性消耗性疾病;(3)存在消化系统、呼吸系统、泌尿

系统等其他系统急慢性感染;(4)长期服用类固醇性

激素等会影响溃疡愈合的药物;(5)伴糖尿病高渗状

态、糖尿病酮症酸中毒等糖尿病急性并发症;(6)心肝

肾肺等重要脏器严重功能不全。本研究经医院伦理

委员会审批通过(伦理审批号:2020110169)。所有患

者及其监护人均知情,并签署知情同意书。
1.2 资料采集 收集所有患者性别、年龄、体重指数

(BMI)、糖尿病(DM)病程、DFU 病程、高血压、高脂

血症、高尿酸血症、DM 周围神经并发症、DM 血管并

发症等资料。
1.3 病情评估 根据 Wagner分级[11]判定DFU病

情严重程度:出现神经功能异常、严重缺血,但无溃疡

为0级;浅表溃疡但无感染为1级;深部溃疡且伴有

感染为2级;深部溃疡且伴有骨髓炎及脓肿为3级;
局限性坏疽为4级;大部分或全足坏疽为5级。根据

Wagner分级将DFU患者分为轻度组(0~2级)和重

度组(3~4级),其中轻度患者75例,重度患者61例。
1.4 治疗方法 两组患者均严格按照《中国2型糖

尿病防治指南》给予基础治疗:降糖、降压、纠正电解

质紊乱和低蛋白血症、控制血脂、控制感染,并给予健

康宣教。同时,根据DFU病情程度采取医用敷料外

敷、负压封闭引流等针对性治疗措施。
1.4 检测方法 采集清晨空腹静脉血2份,每份

3
 

mL。一份置于肝素抗凝管中,制备流式细胞,将流

式细胞置于流式管内,以500×g离心8
 

min,吸除上

清液,弹散管底沉淀,加入CD4抗体,弹散混匀,在室

温避光的条件下孵育15
 

min,以500×g离心8
 

min,
吸除上清液,弹散管底沉淀,加入固定/破膜工作液1

 

mL,旋涡混匀,在室温避光的条件下孵育30
 

min,以
600×g离心10

 

min,在吸水纸上倒扣流式管,弃去上

清液,弹散管底沉淀;加入Permeabilization
 

Buffer工

作液1
 

mL,离心洗涤细胞,在室温避光的条件下破膜

15
 

min,以600×g的速率离心10
 

min,在吸水纸上倒

扣流式管,弃去上清液,弹散管底沉淀,加入
 

Perme-
abilization

 

Buffer工作液100
 

μL,分别加入IFN-γ、
IL-4受体的抗体作为染色抗体,在室温避光的条件下

孵育15
 

min;随后,加入Permeabilization
 

Buffer工作

液1
 

mL,以600×g离心10
 

min,在吸水纸上倒扣流

式管,弃去上清液,弹散管底沉淀,加入适量体积的磷

酸盐缓冲液(PBS)重悬细胞,并采用赛默飞 Attune
 

NxT型流式细胞仪检测Th1/Th2细胞比例。另一份

置入离心管,以3
 

500
 

r/min离心为10
 

min(离心半径

为10
 

cm),取血清,采用酶联免疫吸附试验检测血清

IL-2、INF-γ、IL-4、IL-10水平,试剂盒购自美国贝克

曼库尔特公司,所有操作严格遵循试剂盒说明书。
1.6 随访及预后 通过门诊定期复查、微信和电话

等途径随访6个月,将溃疡愈合判定为预后良好,溃
疡未愈合、截肢判定为预后不良。将预后良好患者纳

入预后良好组,预后不良患者纳入预后不良组。
1.7 统计学处理 采用SPSS27.0统计软件对数据

进行分析。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;计数资料以频数或百分率表

示,采用χ2 检验;采用受试者工作特征曲线(ROC)曲
线计算各评价指标的曲线下面积(AUC)、cut-off值、
灵敏度及特异度。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组基线资料比较 两组性别、年龄、DM 病

程、高血压、高脂血症、高尿酸血症、DM 周围神经并

发症比例差异无统计学意义(P>0.05);预后不良组

BMI大于预后良好组,DFU 病程长于预后良好组,
DM血管并发症、重度DFU比例高于预后良好组,差
异均有统计学意义(P<0.05),见表1。
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2.2 两组外周血 Th1/Th2细胞及其细胞因子水

平 预后不良组外周血Th1细胞、IL-2、INF-γ水平高

于预后良好组,Th2细胞、IL-4、IL-10水平低于预后良

好组,差异均有统计学意义(P<0.001)。见表2。
2.3 不同病情程度外周血Th1/Th2细胞及其细胞

因子水平 重度DFU 患者外周血 Th1细胞、IL-2、
INF-γ水平高于轻度DFU患者,Th2细胞、IL-4、IL-
10水平低于轻度 DFU 患者,差异均有统计学意义

(P<0.001)。见表3。
2.4 DFU预后的影响因素分析 以DFU预后作为

因变量(预后良好=0,预后不良=1),BMI、DFU 病

程、DM血管并发症、DFU严重程度、Th1细胞、IL-2、
INF-γ、Th2细胞、IL-4、IL-10作为自变量,进行Lo-
gistic回归分析,BMI、DFU 病程、DM 血管并发症、
DFU严重程度、Th1细胞、IL-2、INF-γ、Th2细胞、IL-
4、IL-10均是DFU预后的独立影响因素(P<0.05);
之后将BMI、DFU病程、DM 血管并发症、DFU严重

程度进行校正,以Th1细胞、IL-2、INF-γ、Th2细胞、
IL-4、IL-10作为自变量,Logistic回归分析,Th1细

胞、IL-2、INF-γ、Th2细胞、IL-4、IL-10仍是DFU 预

后的独立影响因素(P<0.05)。见表4。

表1  两组基线资料比较[n(%)或x±s]

项目
预后不良组

(n=41)
预后良好组

(n=95)
t/χ2 P

性别 0.068 0.795

 男 26(63.41) 58(61.05)

 女 15(36.59) 37(38.95)

年龄(岁) 69.72±3.13 69.44±3.06 0.486 0.628

BMI(kg/m2) 24.63±1.59 23.38±1.27 4.871<0.001

DM病程(年) 12.30±3.81 12.14±3.31 0.247 0.805

DFU病程(月) 22.24±4.26 16.65±3.73 7.679<0.001

DM周围神经并发症 28(68.29) 61(64.21) 0.211 0.646

DM血管并发症 24(58.54) 29(30.53) 9.448 0.002

高血压 30(73.17) 70(73.68) 0.004 0.950

高脂血症 21(51.22) 46(48.42) 0.090 0.765

高尿酸血症 16(39.02) 34(35.79) 0.129 0.720

DFU严重程度 8.176 0.004

 轻度 15(36.59) 60(63.16)

 重度 26(63.41) 35(36.84)

表2  两组外周血Th1/Th2细胞及其细胞因子水平(x±s)

组别 n
Th1细胞及细胞因子

Th1细胞(%) IL-2(pg/mL) INF-γ(pg/mL)

Th2细胞及细胞因子

Th2细胞(%) IL-4(pg/mL) IL-10(pg/mL)

预后不良组 41 12.63±2.74 10.28±3.03 33.76±8.21 0.33±0.12 4.67±1.55 5.49±1.62

预后良好组 95 10.14±2.28 7.52±2.15 25.40±6.64 0.50±0.18 6.46±2.02 7.38±2.18

t 5.492 6.039 6.262 5.534 5.063 4.985

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

表3  不同病情程度外周血Th1/Th2细胞及其细胞因子水平(x±s)

组别 n
Th1细胞及细胞因子

Th1细胞(%) IL-2(pg/mL) INF-γ(pg/mL)

Th2细胞及细胞因子

Th2细胞(%) IL-4(pg/mL) IL-10(pg/mL)

重度DFU 61 12.25±2.62 10.07±2.77 32.18±7.96 0.38±0.11 4.89±1.42 5.81±1.33

轻度DFU 75 9.78±2.31 6.95±2.29 24.46±6.30 0.51±0.16 6.76±1.93 7.62±1.47

t 5.839 7.192 6.314 5.392 6.304 7.451

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

表4  DFU预后的影响因素分析

自变量
校正前

OR 95%CI P

校正后

OR 95%CI P

BMI 1.492 1.174~1.896 <0.001 0.674 0.318~1.429 0.886

DFU病程 1.365 1.051~1.772 <0.001 0.880 0.605~1.281 0.617

DM血管并发症 6.824 3.120~14.925 <0.001 1.493 0.711~3.136 0.260

DFU严重程度 7.993 3.728~17.139 <0.001 1.720 0.735~4.024 0.184

Th1细胞 1.726 1.378~2.163 <0.001 1.551 1.179~2.041 <0.001

IL-2 1.787 1.405~2.274 <0.001 1.648 1.283~2.118 <0.001
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续表4  DFU预后的影响因素分析

自变量
校正前

OR 95%CI P

校正后

OR 95%CI P

INF-γ 1.650 1.395~1.952 <0.001 1.585 1.304~1.926 <0.001

Th2细胞 0.749 0.612~0.916 <0.001 0.806 0.703~0.924 <0.001

IL-4 0.719 0.573~0.903 <0.001 0.714 0.582~0.877 <0.001

IL-10 0.657 0.510~0.847 <0.001 0.645 0.506~0.823 <0.001

2.6 外周血Th1/Th2细胞及其细胞因子对DFU预

后不良的预测效能 ROC曲线分析结果显示,Th1
细胞、IL-2、INF-γ、Th2细胞、IL-4、IL-10预测 DFU
预后不良的 AUC分别为0.812(95%CI:0.736~
0.874)、0.807(95%CI:0.731~0.870)、0.755(95%
CI:0.674~0.824)、0.754(95%CI:0.673~0.824)、
0.779(95%CI:0.700~0.846)、0.828(95%CI:
0.754~0.887)。将 Th1细胞、IL-2、INF-γ、Th2细

胞、IL-4、IL-10进行二元Logistic回归拟合,返回预测

概率Logit(P)作为独立检验变量,获取联合预测的

AUC为0.927(95%CI:0.870~0.965),大于各指标

单独预测。见图1、图2。

图1  外周血Th1/Th2细胞及其细胞因子单独预测DFU
预后不良的ROC曲线

图2  外周血Th1/Th2细胞及其细胞因子联合预测DFU
预后不良的ROC曲线

3 讨  论

  正常情况下,Th1细胞与Th2细胞是维持动态平

衡的,一旦机体发生炎症免疫损伤,则会表现出以

Th1细胞反应为主导的免疫失衡,并引起炎症免疫紊

乱[15-16]。王坤等[17]报道显示,T2DM 患者 Th1细胞

比例升高,Th2细胞比例下降,且与胰岛素抵抗显著

相关。黄仁燕等[18]研究发现,在非缺血型DFU患者

治疗前其Th1细胞比例及其细胞因子IL-2、INF-γ呈

升高趋势,Th2细胞比例及其细胞因子IL-4、IL-10呈

下降趋势,可见老年DFU患者存在Th1/Th2细胞失

衡现象。分析原因,Th1细胞比例升高会导致IL-2、
INF-γ过多释放,激活大量炎性细胞因子,诱导机体

炎症反应和免疫紊乱,加重胰岛素抵抗、脂代谢紊乱,
加快DFU病情进展[19-20]。同时,Th2细胞比例下降

会导致具有抑炎作用的IL-4、IL-10表达下调,从而进

一步促进炎症反应发展,并不断加重机体免疫紊乱程

度,参与DFU发展过程[21-22]。
本研究显示,预后不良组外周血Th1细胞、IL-2、

INF-γ水平高于预后良好组,Th2细胞、IL-4、IL-10水

平低于预后良好组,提示外周血Th1/Th2细胞及其

细胞因子与老年DFU患者预后情况有关。Th1细胞

可以分泌IL-2、IFN-γ等促炎因子,能够募集活化炎

性细胞,加快炎性细胞因子释放,对机体调节脂质代

谢和葡萄糖转运的能力产生干扰[23-24]。Th2细胞能

合成IL-4、IL-10等抑炎因子,抑制 Th1细胞释放及

炎性介质生成[25-26]。相关报道指出,T2DM 患者存在

Th1/Th2细胞平衡紊乱,使得 Th1细胞因子IL-2、
IFN-γ占据优势发挥促炎作用,Th2细胞因子IL-4、
IL-10转为劣势难以发挥可靠的抑炎作用,促使胰岛

细胞功能快速下降,影响DFU愈合[27-28]。本研究结

果还显示,Th1细胞、IL-2、INF-γ、Th2细胞、IL-4、IL-
10是DFU预后的独立影响因素,能为临床早期预测

预后不良风险提供有效依据。
本研究中,分析 Th1细胞、IL-2、INF-γ、Th2细

胞、IL-4、IL-10联合预测老年DFU预后不良的价值,
结果发现,联合预测的AUC大于各指标单独预测,说
明外周血Th1/Th2细胞及其细胞因子联合预测老年

DFU预后不良的价值更为可靠。但本研究未详细探

讨外周血 Th1/Th2细胞及其细胞因子在老年DFU
创面愈合过程中的变化情况,尚需进一步研究。
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综上可知,外周血 Th1/Th2细胞及其细胞因子

与老年DFU患者病情程度密切相关,是预后不良的

独立预测因子,且联合预测的效能更可靠。
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