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【摘 要】 目的 探讨血清沉默信息调节因子 1( Sirt1) 、甲基转移酶样蛋白 3( METTL3) 水平与糖尿病足患者临
床分级及预后的关系。方法 前瞻性选取 2023年 1月—2025年 1月宁夏回族自治区人民医院烧伤整形科收治的糖
尿病足患者 206例作为糖尿病足组，糖尿病足患者根据临床Wagner分级分为 0级( 39例) 、1级( 36例) 、2级( 42例) 、
3级( 51例) 、4级( 38例) ，根据 6个月预后分为不良亚组( 72例) 和良好亚组( 134例) ，另按照 2 ∶1比例选取同期健康
体检者 103例为健康对照组。采用酶联免疫吸附法检测血清 Sirt1、METTL3水平; Spearman相关分析糖尿病足患者血
清 Sirt1、METTL3水平与临床分级的相关性;多因素 Logistic回归分析糖尿病足患者预后不良的影响因素;受试者工作
特征( ＲOC) 曲线评价血清 Sirt1、METTL3水平对糖尿病足患者预后不良的预测效能。结果 糖尿病足组血清 Sirt1、
METTL3水平均低于健康对照组 ( t /P = 12． 188 /＜ 0． 001、14． 765 /＜ 0． 001) ; 不同临床分级糖尿病足患者血清 Sirt1、
METTL3水平比较，4级＜3级＜2级＜1级＜0 级( F /P = 377．595 /＜0．001、440．059 /＜0．001) ; 糖尿病足患者血清 Sirt1 与
METTL3水平呈正相关( r /P= 0．719 /＜0．001) ，两者与临床分级呈负相关( r /P = －0．774 /＜0．001、－0．723 /＜0．001) ;多因
素 Logistic回归分析显示，糖尿病病程长、临床分级 4级、HbA1c高为糖尿病足患者预后不良的独立危险因素［OＲ( 95%
CI) = 1．259( 1．062～1．492) 、8．413 ( 2．230 ～ 31．746) 、2．549 ( 1．443 ～ 4．502) ］，Sirt1 高、METTL3 高为独立保护因素［OＲ
( 95%CI) = 0．598( 0．472～0．757) 、0．757( 0．677～ 0．848) ］; 血清 Sirt1、METTL3 水平单独及二者联合预测糖尿病足患者
预后不良的曲线下面积( AUC) 分别为 0．805、0．796、0．892，二者联合优于各自单独预测效能 ( Z /P = 3．594 /＜0．001、
3．580 /＜0．001) 。结论 血清 Sirt1、METTL3水平下降与糖尿病足患者病情加重及预后不良相关，二者联合检测对糖尿
病足患者预后的预测效能较高。
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【Abstract】 Objective To investigate the relationship between serum sirtuin 1 (Sirt1) and methyltransferase-like 3

(METTL3) levels and the clinical staging and prognosis of patients with diabetic foot (DF). Methods A total of 206 DF pa-

tients admitted to the Department of Burns and Plastic Surgery of Ningxia Hui Autonomous Region People' s Hospital from
January 2023 to January 2025 were prospectively selected as the DF group. Additionally, 103 healthy individuals during the
same period were selected as the healthy control group in a 2:1 ratio. Serum levels of Sirt1 and METTL3 were measured using
enzyme-linked immunosorbent assay. DF patients were classified into grades 0 (n =39), 1 (n =36), 2 (n =42), 3 (n =51), and 4
(n = 38) based on clinical grading. Spearman correlation analysis was used to assess the correlation between serum Sirt1,
METTL3 levels and clinical grade in DF patients. Based on 6-month prognosis, DF patients were divided into poor and good
prognosis subgroups. Factors influencing prognosis and the predictive value of serum Sirt1 and METTL3 levels were analyzed.
Ｒesults Compared with the control group, serum Sirt1 and METTL3 levels were significantly lower in the DF group (t =
12.188, 14.765, both P <0.001). Serum Sirt1 and METTL3 levels progressively decreased from grade 0 to grade 4 (F =
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1607.455, 2264.970, bothP <0.001). In DF patients, serum Sirt1 was positively correlated with METTL3, while both were neg-
atively correlated with clinical grade (r =0.719, －0.774, －0.723, allP <0.001). The poor prognosis rate among the 206 DF pa-
tients was 34.95% (72/206). Prolonged duration of diabetes, clinical grade 4, and elevated glycated hemoglobin (HbA1c) were
identified as independent risk factors for poor prognosis in DF patients, while higher Sirt1 and higher METTL3 levels were in-
dependent protective factors［OR (95%CI )=1.259 (1.062－1.492), 8.413 (2.230－31.746), 2.549 (1.443－4.502), 0.598 (0.472－

0.757), 0.757 (0.677－0.848)］. The area under the ROC curve (AUC) for predicting poor prognosis in DF patients using serum
Sirt1 level, METTL3 level, and their combination were 0.805, 0.796, and 0.892, respectively. The combined prediction of Sirt1
and METTL3 showed greater value for predicting poor prognosis in DF patients than either biomarker alone (Z =3.594, 3.580,
bothP <0.001). Conclusion Decreased serum levels of Sirt1 and METTL3 are associated with increased clinical grade and
poor prognosis in DF patients. The combination of serum Sirt1 and METTL3 levels demonstrates high efficacy in
predicting prognosis.
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糖尿病足是糖尿病最常见且最严重的慢性并发症

之一，其中糖尿病足溃疡是导致非创伤性下肢截肢的

主要原因［1-3］。炎性反应、氧化应激、血管内皮功能障
碍等在糖尿病足发生发展中起重要作用［4-5］。沉默信
息调节因子 1 ( sirtuin1，Sirt1) 作为一种去乙酰化酶，
具有抗炎、抗氧化和保护血管内皮等功能［6］。Huang
等［7］通过转录组分析发现，Sirt1 是糖尿病足溃疡的枢
纽基因之一。甲基转移酶样蛋白 ( methyltransferase-
like，METTL) 3 是一种催化酶，能够通过调控多种基
因参与组织修复过程［8］。有实验表明，上调 METTL3
可促进年龄相关糖尿病足溃疡大鼠的足部溃疡愈

合［9］。然而，目前关于血清 Sirt1、METTL3水平与糖尿
病足患者临床分级及预后的关系，尚缺乏系统研究。
鉴于此，本研究拟开展相关分析，以期为糖尿病足的风

险评估及预后改善提供新的思路和依据，报道如下。
1 资料与方法
1．1 临床资料 前瞻性选取 2023 年 1 月—2025 年 1
月宁夏回族自治区人民医院烧伤整形科收治的糖尿病

足患者 206例作为糖尿病足组，男 113例，女 93 例，年
龄 32～ 85 ( 55．86±8．07) 岁; 糖尿病病程 3 ～ 18 ( 9．09±
3．07) 年;吸烟史 97例，饮酒史 77例;糖尿病家族史 57
例;根据临床分级( Wagner 分级) ［10］将糖尿病足患者
分为 0级 39例，1级 36例，2级 42 例，3 级 51 例，4 级
38例。另按照 2 ∶1比例选取同期健康体检者 103 例为
健康对照组，男 59 例，女 44 例，年龄 25 ～ 80 ( 55．11±
7．32) 岁; 吸烟史 48 例，饮酒史 39 例。2 组性别、年
龄、烟酒嗜好比较，差异无统计学意义( P＞0．05) ，具有
可比性。本研究已获得医院伦理委员会批准( 〔2023〕
NZＲ-057) ，受试者和 /或家属知情同意并签署知情同
意书。
1．2 病例选择标准 ( 1) 纳入标准:①年龄＞18 岁;②
2型糖尿病和糖尿病足符合相关诊断标准［10-11］; ③临

床资料完整; ④Wagner 分级 0 ～ 4 级; ⑤单足发病。
( 2) 排除标准:①1型糖尿病者;②全身感染性疾病者;
③近 1个月内使用免疫制剂或自身免疫性疾病患者;
④合并糖尿病肾病、糖尿病视网膜病变等其他糖尿病
并发症者; ⑤处于截肢阶段( Wagner 分级 5 级) 者; ⑥
足部骨折或手术史者;⑦血液系统疾病者;⑧先天性下
肢畸形或恶性肿瘤者。
1．3 观测指标与方法
1．3．1 血清 Sirt1、METTL3水平检测:于糖尿病足患者
入院时及健康对照组体检时采集肘静脉血 3 ml，离心
留取血清，采用酶联免疫吸附法检测 Sirt1 ( 武汉百意
欣生物技术有限公司试剂盒，货号 TD711208 ) 、
METTL3( 常州灏天启生物医药有限公司试剂盒，货号
HTQ-ES-01239) 水平。
1．3．2 预后及分组: 糖尿病足患者入院后参照文献
［10］治疗，并进行 6 个月门诊随访，随访截止时间为
2025年 7 月。预后不良定义为溃疡面未愈合、截肢
( 趾) 或死亡，良好预后定义为溃疡面愈合( 有结痂或

脱落) ［12］。根据 6个月预后将糖尿病足患者分为不良
亚组 72例和良好亚组 134例。
1．4 统计学方法 采用 SPSS 28．0 软件统计分析数
据。计数资料以频数或构成比( %) 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，2 组
间比较采用独立样本 t检验，多组间比较采用 F 检验;
Spearman 相关分析糖尿病足患者血清 Sirt1、METTL3
水平与临床分级的相关性;多因素 Logistic回归分析糖
尿病足患者预后不良的影响因素; 受试者工作特征

( ＲOC) 曲线评价血清 Sirt1、METTL3 水平对糖尿病足
患者预后不良的预测效能。P＜0．05 为差异有统计学
意义。
2 结 果
2．1 2组血清 Sirt1、METTL3 水平比较 糖尿病足组
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血清 Sirt1、METTL3水平均低于健康对照组，差异有统
计学意义( P＜0．01) ，见表 1。

表 1 健康对照组与糖尿病足组血清 Sirt1、METTL3水平
比较 ( �x±s)

Tab．1 Comparison of serum Sirt1 and METTL3 levels between the
healthy control group and the DF group

组 别 例数 Sirt1( μg /L) METTL3( ng /L)
健康对照组 103 15．53±3．03 42．33±6．55
糖尿病足组 206 11．36±2．40 31．58±5．76
t值 12．188 14．765
P值 ＜0．001 ＜0．001

2．2 不同临床分级糖尿病足患者血清 Sirt1、METTL3
水平比较 随着糖尿病足患者病情加重，血清 Sirt1、
METTL3水平依次降低( 4级＜3 级＜2 级＜1 级＜0 级) ，
差异均有统计学意义( P＜0．01) ，见表 2。
2．3 血清 Sirt1、METTL3 水平与临床分级的相关性
Spearman相关性分析显示，糖尿病足患者血清 Sirt1 与
METTL3水平呈正相关( r /P = 0．719 /＜0．001) ，两者与
临床分级呈负相关 ( r /P = －0．774 /＜0．001、－0．723 /＜
0．001) 。

表 2 不同临床分级糖尿病足患者血清 Sirt1、METTL3水平
比较 ( �x±s)

Tab．2 Comparison of serum Sirt1 and METTL3 levels in DF pa-
tients with different clinical grades

组 别 例数 Sirt1( μg /L) METTL3( ng /L)
0级 39 14．85±1．22 39．66±2．09
1级 36 12．70±0．48 35．15±0．88
2级 42 11．69±0．30 32．13±0．84
3级 51 10．18±0．50 28．90±1．46
4级 38 7．97±1．15 22．89±2．45
F值 377．595 440．059
P值 ＜0．001 ＜0．001

2．4 不同预后糖尿病足患者临床资料及血清 Sirt1、
METTL3水平比较 随访 6 个月，糖尿病足患者 206
例的预后不良率为 34．95% ( 72 /206) 。与良好亚组比
较，不良亚组糖尿病病程长，临床分级 4 级、合并脑血
管疾病比例高，HbA1c、FPG 水平升高，Sirt1、METTL3
水平降低( P＜0．05或 P＜0．01) ，见表 3。
2．5 多因素 Logistic回归分析糖尿病足患者预后不良
的影响因素 以糖尿病足患者预后不良为因变量，以

上述结果中 P＜0．05项目为自变量进行多因素 Logistic
回归分析，结果显示:糖尿病病程长、临床分级 4 级、

表 3 良好亚组与不良亚组糖尿病足患者临床资料及血清 Sirt1、METTL3水平比较
Tab．3 Comparison of clinical data and serum Sirt1 and METTL3 levels between the poor prognosis subgroup and good prognosis subgroup in

DF patients

项 目 良好亚组( n= 134) 不良亚组( n= 72) χ2 / t值 P值
性别［例( %) ］ 男 75( 55．97) 38( 52．78) 0．193 0．661

女 59( 44．03) 34( 47．22)
年龄( �x±s，岁) 55．33±6．96 56．87±9．82 1．310 0．192
糖尿病病程( �x±s，年) 8．30±2．76 10．59±3．08 5．447 ＜0．001
吸烟史［例( %) ］ 60( 44．78) 37( 51．39) 0．822 0．365
饮酒史［例( %) ］ 44( 32．84) 33( 45．83) 3．380 0．066
临床分级［例( %) ］ 0～1级 60( 44．78) 15( 20．83) 36．932 ＜0．001

2～3级 65( 48．51) 28( 38．89)
4级 9( 6．72) 29( 40．28)

糖尿病家族史［例( %) ］ 33( 24．63) 24( 33．33) 1．774 0．183
合并心血管疾病［例( %) ］ 40( 29．85) 29( 40．28) 2．286 0．131
合并脑血管疾病［例( %) ］ 25( 18．66) 24( 33．33) 5．565 0．018
收缩压( �x±s，mmHg) 127．70±8．36 129．62±7．93 1．592 0．113
舒张压( �x±s，mmHg) 85．98±4．57 86．62±4．42 0．970 0．333
HbA1c( �x±s，%) 7．71±0．99 8．56±1．00 5．824 ＜0．001
FPG( �x±s，mmol /L) 8．54±1．58 9．20±0．98 3．666 ＜0．001
TC( �x±s，mmol /L) 4．95±0．35 5．03±0．65 0．917 0．362
TG( �x±s，mmol /L) 1．76±0．30 1．80±0．30 0．886 0．377
HDL-C( �x±s，mmol /L) 1．09±0．13 1．07±0．16 0．958 0．339
LDL-C( �x±s，mmol /L) 2．88±0．44 3．03±0．58 1．792 0．076
Sirt1( �x±s，μg /L) 12．20±2．09 9．75±2．11 7．983 ＜0．001
METTL3( �x±s，ng /L) 33．61±5．19 27．71±4．74 7．989 ＜0．001
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HbA1c高为糖尿病足患者预后不良的独立危险因素，

Sirt1高、METTL3 高为独立保护因素 ( P ＜ 0． 01 ) ，见
表 4。

表 4 多因素 Logistic回归分析糖尿病足患者预后不良的影响
因素

Tab．4 Multivariate Logistic regression analysis of risk factors for
poor prognosis in patients with DF

变 量 β值 SE值 Wald值 P值 OＲ值 95%CI
常量 1．600 3．643 0．193 0．661 4．952 —
糖尿病病程长 0．230 0．087 7．055 0．008 1．259 1．062～1．492
临床分级 4级 2．130 0．678 9．881 0．002 8．413 2．230～31．746
合并脑血管疾病 0．270 0．181 2．220 0．136 1．310 0．918～1．870
HbA1c高 0．936 0．290 10．398 0．001 2．549 1．443～4．502
FPG高 0．200 0．217 0．852 0．356 1．222 0．799～1．868
Sirt1高 －0．515 0．121 18．206 ＜0．001 0．598 0．472～0．757
METTL3高 －0．278 0．058 23．323 ＜0．001 0．757 0．677～0．848

2．6 血清 Sirt1、METTL3 水平对糖尿病足患者预后不
良的预测效能 绘制血清 Sirt1、METTL3 水平预测糖
尿病足患者预后不良的 ＲOC曲线，并计算曲线下面积
( AUC) ，结果显示: 血清 Sirt1、METTL3 水平单独及二
者联合预测糖尿病足患者预后不良的 AUC 分别为
0．805、0．796、0．892，二者联合优于各自单独预测效能
( Z /P= 3．594 /＜0．001、3．580 /＜0．001) ，见表 5、图 1。

表 5 血清 Sirt1、METTL3 水平对糖尿病足患者预后不良的预
测效能

Tab．5 Predictive value of serum Sirt1 and METTL3 levels for
poor prognosis in patients with DF

指 标 截断值 AUC 95%CI 敏感度 特异度 约登
指数

Sirt1 10．33 μg /L 0．805 0．744～0．856 0．662 0．830 0．492
METTL3 29．82 ng /L 0．796 0．734～0．848 0．930 0．519 0．449

二者联合 0．892 0．841～0．931 0．887 0．785 0．672

3 讨 论
糖尿病足是糖尿病患者因长期血糖控制不良引起

的周围神经病变和下肢血管病变，糖尿病足发生后即

使轻微外伤或感染也可诱发溃疡形成或加重，最终导

致全足坏疽而需截肢或趾治疗［10-11］。尽管当前抗感
染治疗、血糖管理、血运重建及负压封闭引流等治疗手
段不断发展和改进，但仍有部分糖尿病足患者因创面

难以愈合，甚至进展至截肢或死亡［12-13］。本研究中糖
尿病足患者预后不良率为 34．95%，与李文鹏等［14］报
道的 34．57%相近，也反映出糖尿病足患者预后较差。
早期评估糖尿病足患者的临床分级和预后，对制定个

图 1 血清 Sirt1、METTL3 水平预测糖尿病足患者预后不良的
ＲOC曲线

Fig．1 ＲOC curve for predicting poor prognosis in DF patients
using serum Sirt1 and METTL3 levels

体化治疗方案和改善预后的意义重大。
长期高血糖状态可引起糖基化终产物产生，进而

激活炎性反应和释放大量活性氧，炎性反应和氧化应

激能损伤血管内皮，导致微循环障碍和局部缺血缺氧

而引起糖尿病足，同时血管内皮损伤还会阻碍创面愈

合，进一步促进糖尿病足病变进展，增加截肢及预后不

良的风险［14］。Sirt1 是广泛表达于多种组织和细胞中
的一种去乙酰化酶，在维持细胞稳态和代谢平衡中发

挥重要作用，同时能通过乙酰化调节相关信号通路，发

挥抗炎、抗氧化、改善血管内皮功能等多重保护作
用［15］。既往研究表明，2 型糖尿病大鼠 Sirt1 失活，上
调 Sirt1能通过减轻胰岛细胞线粒体功能障碍，改善大
鼠胰岛素抵抗、血糖水平和高胰高血糖素血症［16］。激
活 Sirt1信号能通过自噬减少创面组织炎性反应，改善
糖尿病足大鼠创面组织损伤［17］。同时有研究指出，血
清 Sirt1水平下降与糖尿病相关神经病变患者炎性反
应和氧化应激过度激活有关［18］。但关于血清 Sirt1 水
平对糖尿病足患者的临床意义尚未可知。本研究发
现，糖尿病足患者血清 Sirt1 水平降低，且随着临床分
级增加而降低，血清 Sirt1水平升高是预后不良的保护
因素。其作用机制可能涉及以下多方面: 首先，Sirt1
能通过改善胰岛细胞功能抑制胰岛素抵抗，从而减轻

持续高血糖对血管内皮及外周神经的损害，促进神经

元轴突再生和神经传导功能恢复，改善糖尿病足进展

及患者预后［16，19］。其次，Sirt1通过去乙酰化抑制核因
子-κB炎性信号通路，并激活核因子 E2相关因子 2 /血
红素加氧酶-1 抗氧化信号通路，缓解炎性反应、氧化
应激及铁死亡( 脂质过氧化) 对血管内皮的损伤，改善

·172·疑难病杂志 2026年 3月第 25卷第 3期 Chin J Diffic and Compl Cas，March 2026，Vol．25，No．3



局部组织修复环境，从而改善糖尿病足患者临床分级

及预后［20-21］。同时在血管内皮保护方面，Sirt1 可去乙
酰化并激活内皮型一氧化氮合酶，增加一氧化氮生成

来改善血管舒张功能和微循环灌注，增强创面供血供

氧，有利于组织修复和新生血管生成，从而降低糖尿病

足患者临床分级及预后不良风险［22］。
METTL3 是 N6-甲基腺苷 ( N6-methyladenosine，

m6A) 甲基转移酶复合物的核心催化亚基，能与
METTL14和肾母细胞瘤 1 关联蛋白等相互作用形成
m6A修饰，对靶 mＲNA 添加 m6A 甲基化修饰来影响
mＲNA剪接、稳定性和翻译效率，从而参与炎性反应、
血管生成、细胞凋亡等多种病理生理过程［8］。研究表
明，METTL3介导的 m6A甲基化修饰能改善糖尿病患
者胰岛 β 细胞功能和葡萄糖代谢。实验显示，
METTL3能通过在内皮－间质转化相关基因 mＲNA 上
添加 m6A甲基化修饰，抑制高糖环境下炎性反应对血
管内皮的损伤，从而改善 2 型糖尿病血管病变［23］。但
关于血清 METTL3水平对糖尿病足患者的临床意义尚
未可知。本研究发现，糖尿病足患者血清 METTL3 水
平降低，且随着临床分级增加而降低，血清 METTL3 水
平升高是预后不良风险的保护因素。其机制可能为，
METTL3介导的胰岛 β细胞功能和葡萄糖代谢改善有
助于缓解高血糖对血管内皮和神经的损伤，从而改善

糖尿病足患者预后［23］。同时，METTL3能通过 m6A修
饰调控早期生长反应 1 等内皮－间质转化基因表达，
维持内皮细胞稳态，并通过 m6A修饰调控血管内皮生
长因子-C等血管因子，促进内皮细胞增殖、迁移及新
生血管生成，改善创面血流灌注和组织修复微环境，从

而降低糖尿病足患者临床分级及预后不良风险［24-25］。
最后，MALAT1可激活表皮生长因子受体 /丝裂原活化
蛋白激酶 /细胞外信号调节激酶( EGFＲ /MAPK /EＲK)
信号通路，增强角质形成细胞的增殖、迁移能力并抑制
细胞凋亡，促进糖尿病足患者创面愈合，从而改善

预后［26］。
本研究还发现，糖尿病足患者血清 Sirt1 与

METTL3水平呈正相关，提示二者可能同时影响糖尿
病足患者临床分级及预后。Liu 等［27］也指出，METTL3
能通过促进 Sirt1的 m6A 甲基化修饰，增强 Sirt1 稳定
性及表达，从而改善糖尿病足患者细胞功能和创面愈

合，进一步佐证了本研究结果。本研究结果显示，糖尿
病病程延长和 HbA1c升高也是糖尿病足患者预后不良

的独立危险因素。糖尿病病程延长反映糖尿病足患者
血管受到更长时间的高血糖损伤，大量毒性物质积累

可降低组织愈合能力。HbA1c升高也反映患者长期血

糖控制不佳，更容易引起创面感染、坏死及溃疡面积扩
大，因此预后更差［28-30］。本研究 ＲOC 曲线结果表明，
血清 Sirt1、METTL3 水平可能成为糖尿病足患者预后
预测指标，且血清 Sirt1、METTL3水平联合检测对预后
具备更高的预测效能，有助于指导临床决策。
4 结 论
糖尿病足患者血清 Sirt1、METTL3 水平均低于健

康人群，且随临床分级升高呈进行性下降，提示二者可

能参与糖尿病足发生、发展及病情加重过程。进一步
分析显示，血清 Sirt1、METTL3水平升高均为糖尿病足
患者预后不良的独立保护因素，其降低与不良结局发

生风险显著增加相关。ＲOC 曲线分析表明，二者联合
预测糖尿病足患者预后不良的效能优于单一指标，具

有较好的临床预测价值。综上所述，血清 Sirt1、
METTL3可作为评估糖尿病足病情严重程度及预后风
险的潜在生物标志物，有助于早期识别高风险患者并

指导个体化治疗决策。但本次为单中心研究，样本量
相对有限，且仅检测入院时单次指标水平，未能反映其

动态变化。未来仍需开展多中心、大样本、纵向随访研
究，并结合其他炎性反应及代谢相关指标进行综合评

估，以进一步验证其临床应用价值并完善糖尿病足风

险分层体系。
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