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糖尿病足溃疡氧化应激-免疫微环境失衡及硅基材料的潜在干预
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【摘 要】：目的：基于公共转录组数据描述糖尿病足溃疡（DFU）的氧化应激、炎症和组织修复相关表达特征，并探索硅基生

物活性材料的潜在作用靶点。方法：获取 GEO数据集 GSE80178中 6例 DFU组织及 6例足部皮肤对照（3例糖尿病非溃疡足、3

例非糖尿病足）的作者处理数据。按 FDR<0.05且|log2FC|>1筛选差异表达条目，围绕 Nrf2/NF-κB、炎症因子、巨噬细胞标志物、

细胞外基质、表皮分化及血管内皮相关基因开展预设靶向分析。结果：共获得 4085个差异表达条目，其中 991个上调、3094个

下调。NFE2L2下调，而 HMOX1、TXN及 PTGS2上调；IL1A、IL1B 和 CCL20升高。CD68升高，CD163、MRC1和 ARG1降

低；同时MMP1显著升高，COL1A2、ACTA2、CDH5、VWF 和 TEK降低。结论：DFU组织呈现抗氧化调控异常、持续炎症以

及基质与血管修复受损并存的转录特征。该结果支持将 Nrf2/NF-κB-IL-1/MMP轴作为硅基材料的候选验证方向，但不能据此证明

细胞极化状态、通路活性或材料疗效，仍需独立队列和实验验证。
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1 引言

糖尿病足溃疡（diabetic foot ulcer，DFU）复发率高，并显

著增加感染、截肢和死亡风险[1-2]。其慢性化与氧化还原失衡、

炎症消退障碍、细胞外基质（ECM）重塑异常和血管修复不足

相互交织[3]。然而，这些过程在同一人组织数据中的协同变化

仍需进一步梳理。

GSE80178的原始研究比较 DFU与足部皮肤，揭示 miR-

15b-5p相关 DNA 修复和炎症调节异常[4]。另一方面，生物活

性玻璃可释放硅、钙等离子，其促血管生成、抗菌和组织修复

效应受到关注[5]；载硅壳聚糖水凝胶亦已在感染性糖尿病创面

模型中显示修复潜力[6]。现有证据主要来自材料表征和临床前

研究，尚不足以建立“硅离子-氧化还原-免疫重塑”的人组织因

果链。本研究据此对 GSE80178进行预设基因集再分析，旨在

提出可检验的候选机制，而非直接评价材料疗效。

2 材料与方法

2.1数据来源与研究设计

从 GEO 获取 GSE80178（GPL16686，Affymetrix Human

Gene 2.0 STArray）作者处理数据[4]。纳入 6例DFU创面组织和 6

例足部皮肤对照；后者包括 3例糖尿病非溃疡足和 3例非糖尿

病足。本研究属于基于公开、去标识数据的探索性二次分析。

2.2差异筛选与靶向分析

沿用数据文件中的 log2FC 及多重检验校正结果，以

FDR<0.05 且|log2FC|>1 为阈值。预设基因集涵盖 Nrf2/NF-κB

信号、炎症因子与趋化因子、巨噬细胞相关标志物、MMP/

TIMP、角质形成细胞分化、成纤维细胞/ECM、内皮/血管生成

及细胞周期相关基因，共 120 个基因。使用 Python 3.11、

matplotlib和 seaborn完成整理与可视化。本分析基于群组差异

结果，不进行个体水平免疫浸润估计，也不将单个标志物变化

等同于细胞比例或通路活性变化。

3 结果

3.1差异表达概况

按既定阈值获得 4085个差异表达条目，其中 991个上调、

3094个下调，下调占 75.7%（图 1）。该计数来自本研究采用

的处理表和筛选口径，与 GEO 页面所述约 3900个 DFU特异

调控基因并非完全相同的统计口径[4]。

图 1 GSE80178中DFU与足部皮肤对照的差异表达火山图
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3.2氧化应激与炎症相关特征

NFE2L2下调（log2FC=-1.14，FDR=5.5×10⁻³），而 HMOX1

（+1.28）、SRXN1（+1.28）和 TXN（+1.96）升高；PTGS2

明显升高（+4.58）。炎症相关基因 IL1A（+5.17）、IL1B（+3.01）、

CCL20（+3.17）、IL6（+1.13）和 CXCL5（+1.45）升高，CXCL12

降低（-1.50）。ROS 与 NF-κB 之间存在双向调控[7]，Nrf2 与

NF-κB 亦可发生转录层面的交叉调节 [8]；但本数据仅反映

mRNA丰度，NFE2L2降低而部分下游基因升高应解释为氧化

应激相关的非一致性表达，而非“Nrf2耗竭”或通路活性的直接

证据。

3.3免疫与组织修复相关特征

CD68升高（+2.61），而 CD163（-1.17）、MRC1（-1.03）

和 ARG1（-2.28）降低，提示巨噬细胞相关表达谱偏向促炎，

但不能仅凭少数标志物判定M1/M2细胞比例[9-10]。表皮应激相

关 KRT6C、KRT6B、KRT16和 IVL升高，终末分化相关 KRT2、

FLG 和 LOR 降低。ECM 方面，MMP1升幅最大（+7.05），

MMP3、MMP10 和 MMP12 亦升高，而 COL1A2、ACTA2、

TGFB2和 TIMP2降低。VEGFA升高（+1.23），但内皮连接/

稳态相关 CDH5（-1.26）、VWF（-1.12）和 TEK（-1.09）降

低。综合表达景观见图 2，代表性基因见表 1。

图 2 显著差异靶向基因的表达景观；颜色表示 log2FC，

点大小表示-log10 FDR

表 1 代表性差异表达基因

功能类别 基因 log2FC FDR

氧化应激 NFE2L2 -1.14 5.5×10⁻³

氧化应激 HMOX1 +1.28 3.4×10⁻³

氧化应激 TXN +1.96 8.9×10⁻⁴

炎症 PTGS2 +4.58 2.6×10⁻²

炎症 IL1A +5.17 3.2×10⁻⁵

炎症 IL1B +3.01 9.1×10⁻³

巨噬细胞相关 CD68 +2.61 4.2×10⁻³

巨噬细胞相关 CD163 -1.17 <0.05

巨噬细胞相关 MRC1 -1.03 <0.05

巨噬细胞相关 ARG1 -2.28 5.0×10⁻²

ECM/内皮 MMP1 +7.05 1.1×10⁻³

ECM/内皮 COL1A2 -1.49 <0.05

ECM/内皮 ACTA2 -1.91 <0.05

ECM/内皮 CDH5 -1.26 <0.05

4 讨论

本研究的核心发现是：DFU组织同时存在氧化应激应答不

协调、IL-1 相关炎症增强、修复性巨噬细胞标志物降低以及

ECM降解/合成失衡。既往研究指出，糖尿病创面中过量 ROS

可扰乱 ECM沉积[3]，Nrf2受抑可延迟创面愈合并维持炎症[11]。

本研究中 NFE2L2降低与 IL1A/IL1B、PTGS2和多种MMP升

高并存，与上述机制方向一致；然而，HMOX1和 TXN升高

也提示应激代偿或细胞组成差异，不能据此概括为单向的

“Nrf2钝化→NF-κB炎症风暴”。

CD68升高而 CD163、MRC1和 ARG1降低，支持促炎性

巨噬细胞相关转录特征。巨噬细胞具有连续且可塑的状态谱，

而非严格二分的M1/M2类别；其异常激活可影响上皮、内皮

和成纤维细胞修复[9]。因此，本研究将该结果表述为“标志物

组合变化”，避免把混合组织的 mRNA 差异直接解释为极化

比例。MMP1显著升高并伴随 COL1A2、ACTA2和 TIMP2降

低，则为 ECM净降解倾向提供了较直接的表达证据。

硅基生物活性材料的转化意义应被界定为待验证假设。生

物活性玻璃及其离子溶出产物可影响血管生成、抗菌和修复过

程[5]，载硅水凝胶的动物研究也提供了临床前依据[6]。结合本

研究结果，后续可优先检测材料处理后 ROS、NFE2L2核转位、

HO-1、NF-κB p65 磷酸化、IL-1β、MMP1及胶原沉积，并通

过 NFE2L2抑制/敲低验证依赖性。只有当材料干预、通路变化

和愈合表型在同一实验体系内形成时间与剂量关系，才能支持

机制链条。
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本研究局限包括：样本量仅 12例；对照组混合糖尿病与

非糖尿病足皮肤，糖尿病效应无法完全分离；使用作者处理的

群组差异结果，不能开展可靠的个体水平校正、免疫反卷积或

预测建模；混合组织表达受细胞组成影响；未设置独立转录组、

单细胞或实验验证；差异条目计数与原研究报告的基因计数口

径存在差异。因而，本文结论限于假设生成。未来应在独立

DFU 队列中进行细胞类型定位，并以硅材料干预实验验证

Nrf2/NF-κB-IL-1/MMP轴。

5 结论

GSE80178显示，DFU组织具有氧化应激调控异常、促炎

相关表达增强以及表皮分化、ECM 和内皮稳态受损的协同特

征。Nrf2/NF-κB-IL-1/MMP轴可作为硅基生物活性材料的优先

验证方向，但现有数据不能证明细胞极化、通路活性或治疗效

应。
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