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  摘 要:目的 探讨骨折患者血清中性粒细胞明胶酶相关载脂蛋白(NGAL)、钙卫蛋白联合检测在骨关节

置换术后早期感染中的应用价值。方法 选取2021年7月至2022年7月在该院进行骨关节置换术的骨折患

者206例作为研究对象,根据骨关节置换术后是否发生感染分为感染组(n=29)和未感染组(n=177)。酶联免

疫吸附试验检测血清NGAL、钙卫蛋白水平,多因素Logistic回归分析骨折患者骨关节置换术后感染的影响因

素。绘制受试者工作特征曲线分析血清NGAL、钙卫蛋白联合检测在骨折患者骨关节置换术后早期感染中的

诊断效能。结果 感染组合并糖尿病比例、红细胞沉降率(ESR)显著高于未感染组,而白蛋白显著低于未感染

组,差异有统计学意义(P<0.05)。术后感染组血清NGAL、钙卫蛋白水平均显著高于术后未感染组,差异有

统计学意义(P<0.05)。血清NGAL、钙卫蛋白、ESR、合并糖尿病是骨折患者骨关节置换术后早期感染的危险

因素,而血清白蛋白是保护因素(P<0.05)。血清NGAL、钙卫蛋白、二者联合诊断骨折患者骨关节置换术后

早期感染的曲线下面积分别为0.838、0.813、0.934,二者联合优于血清NGAL、钙卫蛋白各自单独诊断(Z=
2.720、2.357,P=0.007、0.018)。结论 血清NGAL、钙卫蛋白联合检测对骨折患者骨关节置换术后早期感

染的发生具有较优的诊断效能,对临床预后有一定应用价值。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

application
 

value
 

of
 

combined
 

detection
 

of
 

serum
 

neutrophil
 

gelati-
nase-associated

 

lipocalin
 

(NGAL)
  

and
 

calprotectin
 

in
 

patients
 

with
 

fracture
 

in
 

early
 

infection
 

after
 

joint
 

re-
placement

 

surgery.Methods A
 

total
 

of
 

206
 

fracture
 

patients
 

who
 

underwent
 

joint
 

replacement
 

surgery
 

in
 

a
 

hospital
 

from
 

July
 

2021
 

to
 

July
 

2022
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

objects,and
 

divided
 

into
 

infection
 

group
 

(n=
29)

 

and
 

non-infection
 

group
 

(n=177)
 

according
 

to
 

whether
 

infection
 

occurred
 

after
 

joint
 

replacement
 

surgery.Serum
 

NGAL
 

and
 

calprotectin
 

levels
 

were
 

detected
 

by
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay,and
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

infection
 

after
 

joint
 

replacement
 

surgery
 

in
 

fracture
 

patients
 

were
 

analyzed
 

by
 

multivari-
ate

 

Logistic
 

regression.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

curve
 

was
 

drawn
 

to
 

analyze
 

the
 

diagnostic
 

efficacy
 

of
 

serum
 

NGAL
 

and
 

calprotectin
 

combined
 

detection
 

in
 

early
 

infection
 

after
 

joint
 

replacement
 

surgery
 

in
 

frac-
ture

 

patients.Results The
 

proportion
 

of
 

diabetes
 

mellitus
 

and
 

erythrocyte
 

sedimentation
 

rate
 

(ESR)
 

in
 

infec-
tion

 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

non-infection
 

group,while
 

albumin
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

non-infection
 

group,with
 

statistical
 

significance
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

serum
 

NGAL
 

and
 

cal-
protectin

 

in
 

postoperative
 

infection
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

postoperative
 

non-infection
 

group,with
 

statistical
 

significance
 

(P<0.05).Serum
 

NGAL,calprotectin,ESR
 

and
 

diabetes
 

mellitus
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

early
 

infection
 

after
 

joint
 

replacement
 

surgery,while
 

serum
 

albumin
 

was
 

protective
 

factor
 

(P<
0.05).The

 

area
 

under
 

the
 

curve
 

for
 

the
 

diagnosis
 

of
 

early
 

infection
 

after
 

joint
 

replacement
 

surgery
 

in
 

patients
 

with
 

fracture
 

was
 

0.838,0.813
 

and
 

0.934,respectively,and
 

the
 

combination
 

of
 

serum
 

NGAL,calprotectin,
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and
 

both
 

were
 

superior
 

to
 

the
 

diagnosis
 

of
 

serum
 

NGAL
 

and
 

calprotectin
 

alone
 

(Z=2.720,2.357,P=0.007,
0.018).Conclusion The

 

combined
 

detection
 

of
 

serum
 

NGAL
 

and
 

calprotectin
 

has
 

better
 

diagnostic
 

efficacy
 

for
 

early
 

infection
 

after
 

joint
 

replacement
 

surgery
 

in
 

fracture
 

patients,and
 

has
 

certain
 

application
 

value
 

for
 

clinical
 

prognosis.
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  通常情况下,摔倒、坠落、交通事故等意外事件的

发生容易造成不同程度的骨折,在骨关节疾病治疗

中,骨关节置换术是比较可靠的治疗手段,其手术成

功率较高,效果较好,但骨关节置换术后常见的并发

症之一是发生感染,导致骨折患者病情加重,严重影

响患者预后情况及延长康复时间[1-2]。如果未及时治

疗,感染时间过长可能导致患者肺、肾脏等重大器官

遭受损伤,甚至危害患者生命安全[3]。因此,对骨折

患者骨关节置换术后的早期感染及早诊断是临床医

学研究的重点,对改善预后有一定指导意义。中性粒

细胞明胶酶相关载脂蛋白(NGAL)是一种活化的中

性粒细胞分泌蛋白,其在骨髓中发生的成熟过程中定

位在中性粒细胞颗粒内,NGAL与肾脏、心脏、肝脏和

肺等器官损伤有关[4-5]。据研究报道,在严重全身炎

症病例中NGAL水平显著升高,与炎症反应有着紧

密联系[6]。钙卫蛋白是一种主要由中性粒细胞分泌

的抗菌蛋白,可在各种免疫病理条件下观察到血清水

平呈升高趋势,且血清钙卫蛋白水平会因肾脏和心脏

中的细菌感染或移植排斥反应而迅速升高[7]。已有

研究证实,在肺部炎症的早期阶段血清钙卫蛋白能够

作为可靠的炎症标志物[8]。血清NGAL、钙卫蛋白已

被证实在炎症、免疫系统反应中发挥关键性作用,但
其在诊断骨折患者骨关节置换术后早期感染方面的

研究较少,因此本研究分析血清 NGAL、钙卫蛋白联

合检测对骨折患者骨关节置换术后发生早期感染的

诊断效能,从而为骨折患者预后改善提供一定参考依

据。现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2021年7月至2022年7月在

本院进行骨关节置换术的骨折患者206例作为研究

对象,根据骨关节置换术后是否发生感染分为感染组

(n=29)和未感染组(n=177)。未感染组中男90例、
女87例,年龄56~80岁,平均(67.18±6.24)岁。感

染组中男16例、女性13例,年龄57~80岁,平均

(66.93±6.21)岁。纳入标准:(1)研究对象均确诊为

骨折,且均符合骨关节置换术指征;(2)临床病历资料

完整;(3)术后早期感染判定参照《医院感染的诊断标

准》中相关诊断标准[9]。排除标准:(1)合并肝肾、心
脏功能障碍;(2)合并自身免疫系统功能异常;(3)合
并传染性、恶性肿瘤等疾病;(4)有精神障碍、认知功

能障碍;(5)不配合研究人员或依从性差患者。所有

患者及其家属知情且签署同意书,本研究已获取本院

医学伦理委员会审批。

1.2 方法

1.2.1 临床资料和血清样本的收集 收集骨折患者

年龄、性别、术后出血量、合并糖尿病比例、原发病比

例(股骨颈骨折、肱骨近端骨折、股骨转子间骨折)、手
术类型比例(人工肩关节置换术、人工髋关节置换

术)、红细胞沉降率(ESR,采用 Ves-matic
 

20型全自

动血沉仪,由深圳德夏科技发展有限公司提供)和白

蛋白(采用PUZS-300型全自动生化分析仪,由上海

帝博思生物科技有限公司提供)等临床资料。分别采

集骨折患者在术前1
 

d和术后第4天清晨空腹肘静脉

血10
 

mL,以3
 

500
 

r/min离心10
 

min后,留取血清

放置于-80
 

℃保存。

1.2.2 血清NGAL、钙卫蛋白水平检测 采用酶联

免疫吸附试验(ELISA)检测血清NGAL、钙卫蛋白水

平,将-80
 

℃保存的血清样本,低温解冻后,分别采用

人NGAL
 

ELISA试剂盒(博辉生物科技有限公司)、
人钙卫蛋白ELISA试剂盒(上海抚生实业有限公司)
检测NGAL、钙卫蛋白水平,参照试剂盒说明书进行

试验操作。

1.3 统计学处理 采用统计软件SPSS21.0进行数

据处理。计量资料以x±s 表示,两组间比较采取t
检验;计数资料以例数或百分率表示,组间比较采取

χ2 检验。采用多因素Logistic回归方法分析骨折患

者骨关节置换术后感染的影响因素;采用 Med
 

Calc
软件 绘 制 受 试 者 工 作 特 征(ROC)曲 线 分 析 血 清

NGAL、钙卫蛋白水平联合检测对骨折患者骨关节置

换术后感染的诊断效能。P<0.05表示差异有统计

学意义。

2 结  果

2.1 两组临床资料比较 未感染组和感染组年龄、
性别、术后出血量、原发病、手术类型比例比较,差异

均无统计学意义(P>0.05),感染组合并糖尿病比例、

ESR显著高于未感染组,而白蛋白显著低于未感染

组,差异有统计学意义(P<0.05)。见表1。

2.2 两组患者骨关节置换术前、后血清NGAL、钙卫

蛋白水平比较 两组术前血清NGAL、钙卫蛋白水平

比较,差异均无统计学意义(P>0.05),而术后感染组
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血清NGAL、钙卫蛋白水平均显著高于术后未感染

组,差异有统计学意义(P<0.05)。见表2、图1。
表1  感染组和未感染组临床资料比较

   [x±s或n(%)]

指标
感染组

(n=29)
未感染组

(n=177)
χ2/t P

年龄(岁) 66.93±6.21 67.18±6.24 0.200  0.842

性别 0.187 0.666

 男 16(55.17) 90(50.85)

 女 13(44.83) 87(49.15)

合并糖尿病 11.417 <0.001

 是 19(65.52) 58(32.77)

 否 10(34.48) 119(67.23)

术后出血量(mL) 2.836 0.092

 <500 6(20.69) 65(36.72)

 ≥500 23(79.31) 112(63.28)

原发病 0.136 0.934

 股骨颈骨折 9(31.03) 61(34.46)

 肱骨近端骨折 10(34.48) 57(32.20)

 股骨转子间骨折 10(34.48) 59(33.33)

白蛋白(g/L) 32.25±4.02 48.13±5.11 15.935 <0.001

ESR(mm/h) 46.76±5.02 34.39±4.28 14.069 <0.001

手术类型 0.021 0.886

 人工肩关节置换术 15(51.72) 89(50.28)

 人工髋关节置换术 14(48.28) 88(49.72)

表2  两组患者骨关节置换术前、后血清NGAL、钙卫蛋白

   水平比较(x±s)

项目
感染组

(n=29)
未感染组

(n=177)
t P

NGAL(ng/mL)

 术前 215.34±22.49 210.46±23.14 1.057 0.292

 术后 217.87±23.42 185.54±19.38 8.076<0.001

钙卫蛋白(pg/mL)

 术前 213.48±21.55 208.15±21.27 1.249 0.213

 术后 254.63±26.63 216.65±25.79 7.318<0.001

2.3 多因素Logistic回归分析影响骨折患者骨关节

置换术后早期感染的影响因素 将表1、2有显著性

差异的因素纳入多因素Logistic回归分析,以是否发

生感染为因变量(感染=1,未感染=0),NGAL(实测

值)、钙卫蛋白(实测值)、白蛋白(实测值)、ESR(实测

值)、合并糖尿病(合并=1,未合并=0)为自变量。结

果显示,血清 NGAL、钙卫蛋白、ESR、合并糖尿病是

骨折患者骨关节置换术后早期感染的危险因素,而血

清白蛋白是保护因素(P<0.05)。见表3。
2.4 血清NGAL、钙卫蛋白联合检测在骨折患者骨

关节置换术后早期感染中的诊断效能 血清NGAL、
钙卫蛋白、二者联合诊断骨折患者骨关节置换术后早

期感染的曲线下面积(AUC)分别为0.838、0.813、
0.934,二者联合诊断优于血清NGAL、钙卫蛋白各自

单独诊断(Z=2.720、2.357,P=0.007、0.018)。见

表4和图2。

  注:与术后未感染组比较,#P<0.05。

图1  两组患者骨关节置换术前、后血清NGAL、钙卫蛋白

水平比较

表3  多因素Logistic回归分析影响骨折患者骨关节置换术后早期感染的影响因素

自变量 β SE Wald
 

χ2 P OR 95%CI

NGAL 0.487 0.166 8.619 0.003 1.628 1.176~2.254

钙卫蛋白 0.538 0.245 4.826 0.028 1.713 1.060~2.769

白蛋白 -0.879 0.316 7.746 0.005 0.415 0.223~0.771

ESR 0.617 0.257 5.760 0.016 1.853 1.120~3.066

合并糖尿病 1.140 0.348 10.733 0.001 3.127 1.581~6.185
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表4  血清NGAL、钙卫蛋白联合检测在骨折患者骨关节置换术后早期感染中的诊断效能

变量 AUC 截断值 95%CI 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数

NGAL 0.838 194.79
 

ng/mL 0.780~0.885 89.66 67.23 0.569

钙卫蛋白 0.813 236.19
 

pg/mL 0.752~0.863 72.41 78.53 0.509

二者联合 0.934 - 0.891~0.964 86.21 90.40 0.766

  注:-表示无数据。

图2  血清NGAL、钙卫蛋白联合检测诊断骨关节置

换术后早期感染的ROC曲线

3 讨  论

  骨折可严重降低患者生活质量且骨折患者的康

复时间较长,目前骨关节置换术是治疗骨折患者的主

要手段,但骨关节置换术后发生感染是严重的并发症

之一,早期感染的临床症状和体征隐匿,当通过细菌

培养确诊为感染时,患者感染病情已达到严重程度从

而错过早期治疗,严重影响预后情况[10-11]。若未及时

治疗,可能患者的重要器官将遭受损坏,甚至威胁生

命安全[12]。因此,探寻有效诊断骨关节置换术后发生

早期感染的敏感指标对骨折患者改善预后具有重要

意义。

NGAL亦被称为脂质运载蛋白2,属于参与运输

多种物质的蛋白质家族,具有单个多肽,主要由中性

粒细胞、巨噬细胞和树突状细胞等免疫细胞分泌[13]。
它的产生受到刺激以响应炎症,炎性细胞因子诱导中

性粒细胞、上皮细胞或肝细胞中的NGAL表达,感染

期间肠、胃、肝或肺上皮细胞损伤导致血浆NGAL水

平升高[14]。已有研究证实,脓毒症患者的 NGAL水

平升高,与炎症参数相关,由此可推测NGAL水平变

化与骨折患者骨关节置换术后早期感染有一定联

系[15]。有研究表明,与未感染组比较,开放性骨折创

口感染患者血清 NGAL表达水平显著升高,且与免

疫及炎症因子呈显著相关性,表明 NGAL与伤口感

染患者体内免疫炎症反应密切相关,NGAL预测开放

性骨折创口感染的AUC为0.880,提示NGAL在开

放性骨折创口感染的预测中有较高的临床应用价

值[16],这与本研究结果相似。本研究结果发现,术后

感染组血清 NGAL水平显著高于术后未感染组,差
异有统计学意义(P<0.05),NGAL是骨折患者骨关

节置换术后早期感染的危险因素,其诊断骨折患者骨

关节 置 换 术 后 早 期 感 染 的 AUC 为 0.838,表 明

NGAL对骨折患者骨关节置换术后早期感染有一定

诊断效能。已有研究发现,骨折创伤性休克患者中血

清NGAL水平显著高于对照组,且与疾病严重程度

密切相关,NGAL诊断骨折创伤性休克患者的 AUC
为0.750,表明NGAL对骨折创伤性休克的发生有一

定诊断价值,可作为评估骨折创伤性休克患者病情的

潜在临床指标[17],这与本研究结果类似。
钙卫蛋白属于S100蛋白家族的成员,由两种

S100蛋白(S100A8/A9)形成异二聚体复合物,已被

研究表明为先天免疫系统的重要促炎因子,可通过

TLR4激活内源性损伤相关分子模式[18]。钙卫蛋白

在类风湿性关节炎症的发展中起关键作用,可作为趋

化性吞噬细胞迁移和各种巨噬细胞功能调节的触发

因素[19]。有研究发现,类风湿关节炎、中轴脊柱关节

炎及银屑病关节炎患者血清钙卫蛋白水平均明显高

于健康对照组,且与疾病的活动度呈显著性相关,表
明血清钙卫蛋白有望成为诊断感染性和炎症性疾病

的生物标志物,推测钙卫蛋白骨折患者骨关节置换术

后早期感染中发挥重要性作用[20]。本研究结果显示,
术后感染组血清钙卫蛋白水平显著高于术后未感染

组,差异有统计学意义(P<0.05),钙卫蛋白是骨折患

者骨关节置换术后早期感染的危险因素(P<0.05),
其诊断骨折患者骨关节置换术后早期感染的AUC为

0.813,表明钙卫蛋白高表达与发生早期感染有关,钙
卫蛋白表达水平异常升高可增加骨关节置换术后早

期感染发生率,对骨关节置换术后早期感染具有一定

诊断价值。本研究进一步多因素Logistic回归分析

显示ESR、合并糖尿病也是骨折患者骨关节置换术后

早期感染的危险因素,表明患者骨关节置换术后发生

早期感染是多因素共同作用产生的结果,在防治骨关

节置换术后早期感染时应从多方面考虑,并制定有效

的治疗方案。另外,血清 NGAL、钙卫蛋白联合诊断

骨折患 者 骨 关 节 置 换 术 后 早 期 感 染 的 AUC 为

0.934,均优于两者各自诊断,提示二者联合诊断有利

于临床医师进一步了解患者病情严重程度,能够更准

确评估骨折患者预后,且具有更高的诊断效能。
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综上所述,骨关节置换术后发生早期感染的骨折

患者血清NGAL、钙卫蛋白水平显著升高,二者均是

骨折患者骨关节置换术后早期感染的影响因素,针对

骨折患者骨关节置换术后早期感染发生具有更高的

诊断效能,在临床预后治疗方面有一定应用价值。但

血清NGAL、钙卫蛋白水平在骨关节置换术后早期感

染中的作用机制仍不清楚,本研究有诸多不足之处,
后续将会扩大样本量,做进一步的深入研究。
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