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老年膝关节置换术后肺部感染病原菌及外周血
PD-1和内毒素与I-FABP的预测价值

杨挺,张志昌,茹庆超,路坦

[新乡医学院第一附属医院骨外科一病区(关节与创伤外科),河南 新乡453100]

摘要:目的 探讨老年膝关节置换术后肺部感染患者病原学特点及外周血程序性死亡受体-1(PD-1)、内毒素

(ET)及肠脂肪酸结合蛋白(I-FABP)的预测价值。方法 选取2017年9月-2023年7月在新乡医学院第一附

属医院行膝关节置换术的老年患者854例为研究对象,根据患者是否合并感染分为感染组和非感染组。收集所

有研究对象的临床资料,统计分析术后肺部感染患者病原学特点,分别于术后1、3、7d检测外周血PD-1、ET及I-
FABP水平,采用受试者工作特征(ROC)曲线分析法探讨上述指标对老年膝关节置换术后肺部感染的预测价值。

结果 本组纳入854例老年膝关节置换患者中,有90例患者出现肺部感染,感染发生率为10.54%;共分离出65
株病原菌,革兰阴性菌占比为72.31%,革兰阳性菌占24.62%,真菌占3.08%;药敏分析显示,主要革兰阴性菌

对氨苄西林、头孢唑林的耐药性较高,对亚胺培南、美罗培南较敏感;主要革兰阳性菌对青霉素的耐药性较高,对
万古霉素无耐药性;术后1、3、7d,感染组患者的外周血PD-1、ET及I-FABP水平均高于非感染组(P<0.05);
术后3dPD-1、ET及I-FABP预测老年膝关节置换术后肺部感染的曲线下面积(AUC)高于术后1d和7d;术后

3dPD-1、ET及I-FABP联合预测的AUC高于单一指标(P<0.05)。结论 外周血PD-1、ET及I-FABP水平在

老年膝关节置换术后肺部感染患者术后3d中持续升高,三者可作为术后肺部感染标志物。
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PathogensandpredictivevalueofperipheralbloodPD-1,endotoxinand
I-FABPonpulmonaryinfectionaftertotalkneearthroplastyin

elderlypatients
YANGTing,ZHANGZhi-chang,RUQing-chao,LUTan

(TheFirstAffiliatedHospitalofXinxiangMedicalUniversity,Xinxiang,Henan453100,China)
Abstract:OBJECTIVEToexploreetiologicalcharacteristicsandthepredictivevalueofperipheralbloodpro-

grammedcelldeath-1(PD-1),endotoxin(ET)andintestinalfattyacidbindingprotein(I-FABP)inelderlypa-
tientswithpulmonaryinfectionaftertotalkneearthroplasty.METHODSAtotalof854elderlypatientsundergoing
totalkneearthroplastyintheFirstAffiliatedHospitalofXinxiangMedicalUniversitybetweenSep2017andJul
2023wereenrolledinthestudy.Accordingtowhetherpulmonaryinfectionoccurred,theyweredividedintothein-
fectiongroupandnon-infectiongroup.Theclinicaldataofallpatientswerecollectedandetiologicalcharacteristics
wereanalyzed.Onthe1st,3rdand7thdayaftersurgery,levelsofperipheralbloodPD-1,ETandI-FABPwere
detected,andtheirpredictivevalueonpulmonaryinfectionwasexploredbyreceiveroperatingcharacteristic
(ROC)curves.RESULTSAmongthe854elderlypatientswithkneearthroplasty,therewere90cases(10.54%)
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withpulmonaryinfection.Intheinfectionpatients,65strainsofpathogenswereisolated,andproportionsof

gram-negativebacteria,gram-positivebacteriaandfungiwere72.31%,24.62%and3.08%,respectively.Drug
sensitivityanalysisshowedthatdrug-resistantratesofthemaingram-negativebacteriawerehightoampicillinand
cefazolin,andtheyweresensitivetoimipenemandmeropenem.Thedrug-resistantratesofthemaingram-positive
bacteriawerehightopenicillin,buttheyweredrug-sensitivetovancomycin.Onthe1st,3rdand7thdayaftersur-

gery,levelsofperipheralbloodPD-1,ETandI-FABPintheinfectiongroupwerehigherthanthoseinthenon-in-
fectiongroup(P<0.05).Areaundercurve(AUC)valuesofPD-1,ETandI-FABPforpredictingpulmonaryin-
fectionon3rddayaftersurgerywerehigherthanthoseonthe1stand7thdayaftersurgery.Onthe3rddayafter
surgery,AUCofthecombineddetectionofthethreeindexeswaslargerthanthatofindividualdetection(P<
0.05).CONCLUSIONThelevelsofperipheralbloodPD-1,ETandI-FABPcontinuetoincreaseinelderlypatients
withpulmonaryinfectiontheredaysaftertotalkneearthroplasty,andthreeindexescanbeappliedaspredictive
markersofpostoperativepulmonaryinfection.
Keywords:Kneearthroplasty;Postoperativepulmonaryinfection;Programmedcelldeath-1;Endotoxin;Intesti-
nalfattyacidbindingprotein

  膝骨关节炎在临床多采取手术治疗的方式来实

现纠正关节潜在畸形的目的[1-2]。然而,老年患者由

于年纪较大,常合并多种基础性疾病,术后并发症的

发生风险较高[3]。肺部感染是老年关节置换术后最

为常见的并发症之一,患者合并感染后,不但会影响

后续恢复,延长住院时间,增加患者经济负担,严重

时甚至会导致患者死亡[4-5]。因此,提高对老年膝关

节置换患者术后肺部感染的早期诊断具有重要意

义。近年来有研究[6]发现,程序性死亡受体-1(Pro-
grammedcelldeath-1,PD-1)是具有负性协同共刺

激信号的调节分子,可调节T细胞的诱导增殖、活
化及凋亡。内毒素(Endotoxin,ET)是革兰阴性菌

细胞壁的一种重要成分,被证实与革兰阴性菌感染

关系密切[7]。肠脂肪酸结合蛋白(Intestinalfatty
acidbindingprotein,I-FABP)则是一种胞液蛋白,
与多种肠道疾病的关系密切,近年来也有学者将其

视作重症监护室(Intensivecareunit,ICU)患者病

情严重程度及预后评估的指标之一[8-9]。然而,目前

有关老年膝关节置换术后肺部感染患者外周血

PD-1、ET及I-FABP水平变化的研究尚未见报道。
本研究旨在探讨老年膝关节置换患者外周血PD-1、

ET及I-FABP与 术 后 肺 部 感 染 的 关 系,现 报 告

如下。

1 对象与方法

1.1 对象 选取2017年9月-2023年7月在新

乡医学院第一附属医院行膝关节置换术的854例老

年患者为研究对象。本研究经过新乡医学院第一附

属医院伦理委员会批准,患者及其家属均签署知情

同意书。纳入标准:在医院行膝关节置换术;初次

行膝关节置换手术;性别不限,年龄60~80岁;意

识清醒,自愿配合相关指标检测;临床资料完整。
排除标准:术前已明确合并肺部感染或其他感染性

疾病;化脓性关节炎;合并肿瘤等严重消耗性疾

病;合并先天免疫缺陷性疾病、心肝肾严重功能不

全;长期服用激素或免疫抑制剂;入组前3个月内

有手术史;既往有精神疾病史。根据患者术后是否

合并肺部感染[10]分为感染组和非感染组。

1.2 方法

1.2.1 资料收集 制定统一的临床研究表,收集患

者性 别、年 龄、体 质 量 指 数 (Body massindex,

BMI)、吸烟(≥1支/d,持续≥1年)、饮酒(烈性酒≥
1次/周,饮酒量≥50ml)、糖尿病史、高血压史、患
膝、K-L分级、美国麻醉医师协会(Americansociety
ofanesthesiologists,ASA)分级等资料。

1.2.2 病原学检查 严格遵循无菌操作原则,于
术后7d采集患者的痰液标本,随后立即送至检验

科微生物室进行病原菌菌株的分离、培养,将采集的

样本进行病原菌培养。使用法国梅里埃公司全自动

细菌鉴定及药敏分析系统对病原菌进行培养和鉴

定。采用纸片扩散法分析病原菌的耐药性,按照美

国临床实验室标准化协会指导原则[11]判断结果。
质控菌株:金黄色葡萄球菌ATCC29213、粪肠球菌

ATCC29212、铜绿假单胞菌ATCC27853菌株、鲍
氏不动杆菌 ATCC19606、肺炎克雷伯菌 ATCC
700603、大肠埃希菌ATCC25922(国家卫生健康委

临床检验中心)。

1.2.3 标本采集 于患者术后1、3、7d时,采集

空腹外周静脉血5ml,分别放入肝素钠抗凝管、普
通不抗凝试管中保存。

1.2.4 血清ET及I-FABP水平检测 取普通不

抗凝全血样本,3000r/min离心15min分离上清,
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采用分光光度法检测血清ET水平(试剂盒:上海润

成生物科技有限公司),采用酶联免疫吸附法检测血

清I-FABP水平(试剂盒:南京博研生物科技有限

公司)。

1.2.5 T淋巴细胞表面PD-1表达水平检测 采

用流式细胞术检测 T淋巴细胞表面PD-1表达水

平。取肝素抗凝全血样本3ml,依次加入抗人CD3-
APC(美国BD公司)和抗人PD-1-PE单克隆抗体

(美国eBiosciences公司),室温避光下孵育15min,
然后加入稀释10倍的溶血素混匀。3000r/min离

心15min,弃去上清液,磷酸盐缓冲液洗涤后重悬,
使用 CoulterGalliosTM 流式细胞仪(美国 Beck-
manCoulter公司)上机检测,Cellquest软件分析

数据。

1.3 统计分析 采用SPSS22.0软件对所得数据

进行分析,对符合正态性检验且两组间方差齐的计

量资料,均以(􀭺x±s)表示,两组外周血PD-1、ET及

I-FABP水平比较采用t检验或重复测量方差分析;
计数资料均以例数或率表示,采用χ2 检验;采用受

试者工作特征(Receiveroperatingcharacteristic,

ROC)曲线评估PD-1、ET及I-FABP对老年膝关节

置换患者术后肺部感染的预测价值。P<0.05表

示差异具有统计学意义。

2 结 果

2.1 术后肺部感染情况 本组共纳入854例老年

膝关节置换患者,其中肺部感染患者90例,发生率

为10.54%。共分离出65株病原菌,革兰阴性菌47
株,占72.31%;革兰阳性菌为16株,占24.62%;
真菌2株,占3.08%,见表1。

表1 病原菌分布

Table 1 Distributionofpathogenicbacteria

病原菌 株数(n=65) 构成比(%)

革兰阴性菌 47 72.31
 肺炎克雷伯菌 19 29.23
 铜绿假单胞菌 11 16.92
 鲍氏不动杆菌 8 12.31
 大肠埃希菌 6 9.23
 阴沟肠杆菌 3 4.62
革兰阳性菌 16 24.62
 表皮葡萄球菌 8 12.31
 金黄色葡萄球菌 5 7.69
 肺炎链球菌 3 4.62
真菌 2 3.08
 假丝酵母 2 3.08

2.2 术后肺部感染病原菌耐药性 药敏分析显示,

主要革兰阴性菌肺炎克雷伯菌和铜绿假单胞菌对氨

苄西林、头孢唑林的耐药性较高,耐药株数分别为

16、18株和10、11株,对亚胺培南、美罗培南较敏

感,耐药株数分别为0、1株和0、0株。主要革兰阳

性菌表皮葡萄球菌和金黄色葡萄球菌对青霉素的耐

药性较高,耐药株数分别为7、5株,对万古霉素无耐

药性。

2.3 两组临床资料比较 感染组和非感染组患者

在年龄、吸烟史、ASA分级方面比较,差异有统计学

意义(P<0.05),见表2。

表2 两组临床资料比较

Table 2 Comparisonofclinicaldatabetweenthetwo

groups

临床资料
感染组

(n=90)

非感染组

(n=764)
统计量 P 值

性别(例) 男 56 489 0.111 0.739
女 34 275

年龄(岁) 73.59±2.3572.89±3.08 2.085 0.037
BMI(kg/m2) 22.46±2.2922.33±2.61 0.452 0.651
吸烟史(例) 有 25 139 4.767 0.029

无 65 625
饮酒史(例) 有 21 146 0.913 0.339

无 69 618
糖尿病史(例) 有 23 171 0.462 0.497

无 67 593
高血压史(例) 有 44 365 0.040 0.841

无 46 399
患膝(例) 左侧 43 370 0.014 0.907

右侧 47 394
K-L分级(例) Ⅱ级 18 175 2.109 0.146

Ⅲ级 50 363
Ⅳ级 22 226

ASA分级(例) Ⅰ~Ⅱ 17 229 4.824 0.028
Ⅲ~Ⅳ 73 535

2.4 两组外周血PD-1、ET及I-FABP水平比较 
术后1、3、7d,感染组患者的外周血PD-1、ET及I-
FABP水平均高于非感染组(P<0.05),见表3。

2.5 PD-1、ET及I-FABP对老年膝关节置换患者

术后肺部感染的预测价值 以感染组为阳性样本,
以非感染组为阴性样本,绘制 ROC曲线,结果显

示,各指标术后3d的AUC高于术后1d和7d,且

PD-1、ET及I-FABP联合的 AUC高于单一指标

(P<0.05),见表4。

3 讨 论

近年来随着社会老年化程度的加剧,老年群体

的比例不断增大,膝骨关节炎患者的数量也随之增

多[12-13]。该疾病的早期多由关节面压力不平衡,超
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表3 两组外周血PD-1、ET及I-FABP水平比较(􀭺x±s)

Table 3 ComparisonofPD-1,ETandI-FABPlevelsinpe-
ripheralbloodbetweenthetwogroups(􀭺x±s)

指标
感染组

(n=90)

非感染组

(n=764)
t值 P 值

PD-1(%) 术后1d 28.22±6.67 25.93±7.02 2.942 0.003
术后3d 34.63±9.22 25.48±8.29 9.784<0.001
术后7d 32.35±8.32 25.16±7.99 8.039<0.001

ET(EU/ml) 术后1d 0.18±0.07 0.14±0.06 5.872<0.001
术后3d 0.45±0.29 0.15±0.0525.638<0.001
术后7d 0.37±0.22 0.16±0.0719.390<0.001

I-FABP 术后1d 5.26±1.41 4.39±1.37 5.681<0.001
(μg/L) 术后3d 6.95±2.23 4.58±1.5213.218<0.001

术后7d 6.49±2.06 4.51±1.5011.332<0.001

重负荷使关节磨损,从而使关节炎症介质不平衡,导
致进一步的关节软骨软化和丧失、软骨下骨质硬化、
囊肿形成、骨质增生和骨重塑[14-15]。但由于老年患

者膝关节置换术后,经常性卧床极易诱发肺部感染,
严重影响患者术后恢复。

本研究结果显示,本组854例老年膝关节置换

患者中,有90例患者出现肺部感染,感染发生率为

10.54%,在分离出来的68株病原菌中,以肺炎克雷

伯菌、铜绿假单胞菌等革兰阴性菌占比最高,其次为

革兰阳性菌,与既往在关节置换术后肺部感染病原

学类似[16],仅在各病原体分离率及构成比上存在部

分差异。药敏分析显示,主要革兰阴性菌对氨苄西

表4 PD-1、ET及I-FABP对老年膝关节置换患者术后肺部感染的诊断特性

Table 4 DiagnosticcharacteristicsofPD-1,ETandI-FABPforpostoperativepulmonaryinfectioninelderlypatientswith
kneereplacement

项目 最佳临界值 灵敏度(%) 特异度(%) AUC SE 95%CI

PD-1(%) 术后1d 28.78 51.11 66.36 0.592 0.031 0.558~0.625
术后3d 31.51 63.33 76.96 0.769 0.027 0.739~0.797
术后7d 28.76 68.89 69.37 0.735 0.029 0.704~0.764

ET(EU/ml) 术后1d 0.18 54.44 77.75 0.679 0.034 0.647~0.710
术后3d 0.25 80.00 98.30 0.863 0.032 0.838~0.885
术后7d 0.27 64.44 96.07 0.835 0.031 0.808~0.859

I-FABP(μg/L) 术后1d 5.40 50.00 79.06 0.675 0.032 0.643~0.706
术后3d 6.15 70.00 85.99 0.814 0.029 0.786~0.839
术后7d 6.07 57.78 86.39 0.784 0.028 0.755~0.811

联合 术后1d … 72.22 71.47 0.749 0.031 0.719~0.778
术后3d … 86.67 94.50 0.932 0.022 0.913~0.948
术后7d … 80.00 93.06 0.918 0.020 0.897~0.935

  注:“…”该项无数据。

林、头孢唑林的耐药性较高,对亚胺培南、美罗培南

较敏感。主要革兰阳性菌对青霉素的耐药性较高,
对万古霉素无耐药性。由于医院环境较为复杂,医
院感染后极易获得多种耐药机制。例如葡萄球菌可

通过形成生物被膜,阻挡抗菌药物的渗入,导致耐药

性的产生。肺炎克雷伯菌和铜绿假单胞菌可通过产

生β-内酰胺酶、生物被膜的形成、外膜孔蛋白的缺失

等多种机制耐药。提示临床应加强对革兰阴性菌尤

其是肺炎克雷伯菌、铜绿假单胞菌感染的重视程度,
密切观察患者术后体征及实验室指标,早期预防。

PD-1属于CD28家族,是一种I型跨膜表面受

体蛋白[17-18]。研究[19-20]显示,PD-1在负性调节中有

着关键作用,对T细胞的诱导增殖、活化及凋亡方

面也扮演重要角色。术后感染的发生常与机体免疫

功能密切相关,张浩等[21]研究发现,老年股骨转子

间骨折髓内钉固定术后感染患者的PD-1表达显著

上调,其PD-1水平变化对于预测术后28d内感染

发生具有重要价值。本研究在老年膝关节置换患者

中亦观察到类似的现象,结果表明,术后3d,感染

组外周血PD-1水平明显上升,且其用于预测老年

膝关节置换术后肺部感染的AUC为0.769,具有一

定的临床价值。ET又名酯多糖,是菌体的结构成

份之一,当人体受到感染时,革兰阴性菌不断生长繁

殖,并伴有陆续死亡,ET随之被释出,因此有学者

认为ET对于感染的鉴别诊断及预测具有重要意

义[22-23]。本研究中,老年膝关节置换术后肺部感染

患者的血清ET水平明显上升,且具有较高的预测

价值。目前对于I-FABP的研究多聚焦在其与肠道

疾病 之 间 的 关 系,尚 未 见 国 内 学 者 报 道 血 清I-
FABP水平与老年膝关节置换术后肺部感染之间的

联系[24-25]。本研究观察到老年膝关节置换术后肺部

感染患者的血清I-FABP水平明显上升,其用于预

测感染的AUC可达0.814,提示血清I-FABP水平

可能是潜在的术后肺部感染预测指标。此外,分析
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术后1、3、7d外周血PD-1、ET及I-FABP水平及其

对老年膝关节置换术后肺部感染的预测价值,结果

显示,各指标术后3d的AUC高于术后1d和7d,
提示术后3d使用PD-1、ET及I-FABP预测老年膝

关节置换术后肺部感染的预测价值较高,临床应在

此节点对患者进行风险评估,可为临床提供更可靠

的参考。
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