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  摘 要:目的 探讨肺癌患者血清白细胞介素-1β(IL-1β)、C反应蛋白与白蛋白比值(CAR)及肝素结合蛋

白(HBP)水平与化疗期间继发肺部白色假丝酵母菌感染的关系。方法 选取2018年1月至2022年4月该院

收治的肺癌患者175例,均予以化疗方案,根据其是否继发肺部白色假丝酵母菌感染分为感染组(37例)与非感

染组(138例)。比较两组临床资料、血清IL-1β、HBP水平及CAR,采用多因素Logistic回归分析肺癌患者化疗

期间继发肺部白色假丝酵母菌感染的影响因素,采用受试者工作特征(ROC)曲线分析血清IL-1β、CAR、HBP
对化疗期间继发肺部白色假丝酵母菌感染的预测价值,比较不同血清IL-1β、HBP水平及CAR的肺癌患者预

后情况。结果 感染组吸烟、病理分期、糖尿病、化疗周期、慢性阻塞性肺疾病、解剖部位与非感染组比较,差异

有统计学意义(P<0.05);感染组血清IL-1β、HBP水平及CAR均高于非感染组(P<0.05);多因素Logistic
回归分析结果显示,吸烟、糖尿病、解剖部位、慢性阻塞性肺疾病、病理分期、化疗周期及血清IL-1β、HBP、CAR
均为肺癌患者化疗期间继发肺部白色假丝酵母菌感染的影响因素(P<0.05)。血清IL-1β、CAR、HBP单独预

测肺部白色假丝酵母菌感染的曲线下面积(AUC)分别为0.779、0.732、0.796,三者联合预测的AUC为0.931,
灵敏度、特异度分别为86.49%、90.58%;IL-1β、CAR、HBP高水平亚组的肺癌患者生存率明显低于低水平亚

组(P<0.05)。结论 肺癌患者血清IL-1β、HBP水平及CAR升高与化疗期间继发肺部白色假丝酵母菌感染

有关,检测其水平有助于预测肺部白色假丝酵母菌感染及死亡风险。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

interleukin-1β
 

(IL-1β),C-reactive
 

pro-
tein

 

to
 

albumin
 

ratio
 

(CAR)
 

and
 

heparin-binding
 

protein
 

(HBP)
 

levels
 

and
 

secondary
 

pulmonary
 

Candida
 

albi-
cans

 

infection
 

during
 

chemotherapy
 

in
 

patients
 

with
 

lung
 

cancer.Methods A
 

total
 

of
 

175
 

patients
 

with
 

lung
 

cancer
 

admitted
 

to
 

this
 

hospital
 

from
 

January
 

2018
 

to
 

April
 

2022
 

were
 

selected,and
 

all
 

patients
 

were
 

treated
 

with
 

chemotherapy.According
 

to
 

whether
 

they
 

had
 

secondary
 

pulmonary
 

Candida
 

albicans
 

infection,they
 

were
 

divided
 

into
 

infection
 

group
 

(37
 

cases)
 

and
 

non-infection
 

group
 

(138
 

cases).The
 

clinical
 

data,serum
 

levels
 

of
 

IL-1β,HBP
 

and
 

CAR
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

secondary
 

pulmonary
 

Candida
 

albicans
 

infection
 

in
 

patients
 

with
 

lung
 

cancer
 

during
 

chemotherapy.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

pre-
dictive

 

value
 

of
 

serum
 

IL-1β,CAR
 

and
 

HBP
 

for
 

secondary
 

pulmonary
 

Candida
 

albicans
 

infection
 

during
 

chemo-
therapy,and

 

the
 

prognosis
 

of
 

lung
 

cancer
 

patients
 

with
 

different
 

serum
 

IL-1β,HBP
 

levels
 

and
 

CAR
 

were
 

com-
pared.Results There

 

were
 

significant
 

differences
 

in
 

smoking,pathological
 

stage,diabetes
 

mellitus,chemo-
therapy

 

cycle,chronic
 

obstructive
 

pulmonary
 

disease
 

and
 

anatomical
 

location
 

between
 

the
 

infection
 

group
 

and
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the
 

non-infection
 

group
 

(P<0.05).The
 

serum
 

levels
 

of
 

IL-1β,HBP
 

and
 

CAR
 

in
 

the
 

infection
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-infection
 

group
 

(P<0.05).Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

smoking,diabetes,anatomical
 

site,chronic
 

obstructive
 

pulmonary
 

disease,pathological
 

stage,chemotherapy
 

cycle
 

and
 

serum
 

IL-1β,HBP,CAR
 

were
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

secondary
 

pulmonary
 

Candida
 

albicans
 

infec-
tion

 

in
 

patients
 

with
 

lung
 

cancer
 

during
 

chemotherapy
 

(P<0.05).The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

serum
 

IL-1β,CAR
 

and
 

HBP
 

in
 

predicting
 

pulmonary
 

Candida
 

albicans
 

infection
 

was
 

0.779,0.732
 

and
 

0.796,respec-
tively.The

 

AUC
 

of
 

the
 

combination
 

of
 

the
 

three
 

was
 

0.931,and
 

the
 

sensitivity
 

and
 

specificity
 

were
 

86.49%
 

and
 

90.58%,respectively.The
 

survival
 

rate
 

of
 

lung
 

cancer
 

patients
 

with
 

high
 

levels
 

of
 

IL-1β,CAR
 

and
 

HBP
 

was
 

sig-
nificantly

 

lower
 

than
 

that
 

of
 

patients
 

with
 

low
 

levels
 

of
 

Il-1β,CAR
 

and
 

HBP
 

(P<0.05).Conclusion The
 

in-
crease

 

of
 

serum
 

IL-1β,CAR
 

and
 

HBP
 

levels
 

in
 

patients
 

with
 

lung
 

cancer
 

is
 

related
 

to
 

secondary
 

pulmonary
 

Candida
 

albicans
 

infection
 

during
 

chemotherapy.Detection
 

of
 

these
 

serum
 

Il-1β,CAR
 

and
 

HBP
 

levels
 

is
 

helpful
 

to
 

predict
 

the
 

risk
 

of
 

pulmonary
 

Candida
 

albicans
 

infection
 

and
 

death.
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  近年来,随着人口老龄化趋势发展、环境污染加

重及生活方式转变等,肺癌发病率逐年增长[1]。肺癌

早期临床症状表现不明显,就诊时已为中晚期,错失

最佳手术时机,通常以化疗为主要治疗方案[2]。既往

研究指出,肺癌患者化疗期间,机体免疫力下降,极易

引起细菌或真菌感染等并发症[3]。由于肺癌伴深部

真菌感染患者因自身合并多种疾病等因素,通常表现

为终末感染,危及患者生命安全[4]。作为深部真菌感

染常见类型[5],白色假丝酵母菌在肺癌化疗患者中感

染风险极高,可导致全身性感染,已成为加速肺癌患

者死亡的重要原因之一[6]。目前,已经发现白细胞介

素(IL)-1β、肝素结合蛋白(HBP)水平及C反应蛋白

(CRP)与白蛋白(ALB)比值(CAR)均在感染性疾病

中升高[7],但在白色假丝酵母菌感染中的相关研究较

少。本研究观察肺癌患者血清IL-1β、HBP水平及

CAR,探讨其与患者化疗期间继发肺部白色假丝酵母

菌感染的关系,旨在为临床早期预测肺部白色假丝酵

母菌感染提供参考依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 回顾性选取2018年1月至2022年

4月本院收治的175例肺癌患者为研究对象,本研究

经 本 院 医 学 伦 理 委 员 会 审 核 批 准 (审 批 号:
2017120136)。纳入标准:(1)符合肺癌诊断标准[8];
(2)功能状态评分≥60分,预计生存期>3个月;(3)临
床资料详细完整。排除标准:(1)长期采用抗凝药物

或其他原因导致无法接受化疗者;(2)入院前即接受

化疗治疗者;(3)化疗不耐受者;(4)伴有其他感染性

疾病者;(5)伴有肺部其他病原菌感染者;(6)化疗期

间死亡者。175例肺癌患者均予以化疗方案,根据其

化疗期间是否继发肺部白色假丝酵母菌感染分为感

染组(37例)与非感染组(138例)。
1.2 方法

1.2.1 资料收集 收集两组患者的性别、解剖部位、

体重指数(BMI)、病理分期、年龄、病理组织学类型、
糖尿病、吸烟、化疗周期、慢性阻塞性肺疾病、高血压

等资料。
1.2.2 血清IL-1β、HBP水平及CAR检测 入院第

2天空腹收集4
 

mL肘静脉血,空腹时间8~10
 

h,静
脉血在4

 

℃环境下以3
 

000
 

r/min、16.5
 

cm半径离心

处理10
 

min,留取血清待检。采用艾美捷科技有限公

司提供的酶联免疫吸附试验试剂盒(批号:20171004)
测定血清IL-1β、HBP水平,免疫比浊试剂盒(批号:
20171112)测定 CRP水平,溴甲酚绿试剂盒(批号:
20170812)测定ALB水平,计算CAR,操作严格遵循

试剂盒说明书进行。
1.3 观察指标 (1)比较两组临床资料;(2)比较两

组血清IL-1β、HBP水平及CAR;(3)分析肺癌患者化

疗期间继发肺部白色假丝酵母菌感染的影响因素;
(4)分析血清IL-1β、CAR、HBP对化疗期间继发肺部

白色假丝酵母菌感染的预测价值;(5)比较不同血清

IL-1β、HBP水平及CAR的肺癌患者预后情况。
1.4 统计学处理 采用SPSS22.0软件对数据进行

处理和分析。呈正态分布的计量资料以x±s表示,
组间比较采用独立样本t检验;计数资料以例数和百

分率表示,组间比较采用χ2 检验;肺癌患者化疗期间

继发肺部白色假丝酵母菌感染的影响因素采用多因

素Logistic回归分析;采用受试者工作特征(ROC)曲
线及曲线下面积(AUC)评价血清IL-1β、CAR、HBP
对化疗期间继发肺部白色假丝酵母菌感染的预测价

值;不同血清IL-1β、HBP水平及CAR肺癌患者预后

的影响采用 Kaplan-Meier生存曲线进行分析。以

P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组临床资料比较 感染组吸烟、糖尿病、病理

分期、慢性阻塞性肺疾病、解剖部位及化疗周期与非

感染组比较,差异有统计学意义(P<0.05)。见表1。
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2.2 两组血清IL-1β、HBP水平及CAR比较 感染

组血清IL-1β、HBP水平及CAR均高于非感染组,差
异有统计学意义(P<0.05)。见表2。

表1  两组临床资料比较[n(%)或x±s]

项目
感染组

(n=37)
非感染组

(n=138)
χ2/t P

性别 0.011 0.918

 男 25(67.57) 92(66.67)

 女 12(32.43) 46(33.33)

年龄(岁) 60.37±12.4157.64±11.02 1.302 0.195

BMI(kg/m2) 23.78±2.04 23.45±2.21 0.819 0.414

吸烟 27(72.97) 51(36.96) 15.320 <0.001

糖尿病 17(45.95) 24(17.39) 13.261 <0.001

高血压 15(40.54) 47(34.06) 0.536 0.464

慢性阻塞性肺疾病 25(67.57) 54(39.13) 9.528 0.002

病理组织学类型 0.158 0.924

 腺癌 12(32.43) 46(33.33)

 鳞癌 16(43.24) 55(39.86)

 小细胞癌 9(24.32) 37(26.81)

病理分期 4.596 0.032

 Ⅰ~Ⅱ期 7(18.92) 52(37.68)

 Ⅲ~Ⅳ期 30(81.08) 86(62.32)

解剖部位 14.675 <0.001

 周围型肺癌 10(27.03) 86(62.32)

 中央型肺癌 27(72.97) 52(37.68)

化疗周期(个) 18.085 <0.001

 <2 3(8.11) 64(46.38)

 ≥2 34(91.89) 74(53.62)

2.3 肺癌患者化疗期间继发肺部白色假丝酵母菌感

染的多因素Logistic回归分析 以肺癌患者化疗期

间继发肺部白色假丝酵母菌感染为因变量,吸烟

(无=0、有=1)、糖尿病(无=0、有=1)、解剖部位(周
围型肺癌=MCH1、中央型肺癌=MCH2)、慢性阻塞

性肺疾病(无=0、有=1)、病理分期(Ⅰ~Ⅱ期=0、
Ⅲ~Ⅳ期=1)、化疗周期(<2个=0、≥2个=1)、IL-
1β(实测值)、CAR(实测值)、HBP(实测值)为自变量,
纳入多因素Logistic回归分析。结果显示,吸烟、糖
尿病、解剖部位、慢性阻塞性肺疾病、病理分期、化疗

周期及血清IL-1β、HBP、CAR均为肺癌患者化疗期

间继发肺部白色假丝酵母菌感染的影响因素(P<
0.05)。见表3。
2.4 血清IL-1β、CAR、HBP对化疗期间继发肺部白

色假丝酵母菌感染的预测价值 绘制血清IL-1β、
CAR、HBP预测肺癌患者化疗期间继发肺部白色假

丝酵母菌感染的 ROC曲线,血清IL-1β、CAR、HBP
单独预测肺部白色假丝酵母菌感染的 AUC分别为

0.779、0.732、0.796,三者联合预测肺部白色假丝酵

母菌感染的AUC为0.931,此时灵敏度、特异度分别

为86.49%、90.58%。见表4。
2.5 预后生存曲线 以肺癌患者血清IL-1β、CAR、
HBP平均值为界,分为高水平亚组(>平均值)与低水

平亚组(≤平均值),IL-1β、CAR、HBP高水平亚组的

肺癌患者生存率明显低于低水平亚组,差异有统计学

意义(P<0.05)。见图1。
表2  两组血清IL-1β、HBP水平及CAR比较(x±s)

组别 n IL-1β(mg/L) CAR HBP(ng/mL)

感染组 37 61.24±12.83 3.52±0.68 37.42±9.45

非感染组138 47.69±8.47 2.49±0.54 25.69±7.63

t 7.670 9.727 7.878

P <0.001 <0.001 <0.001

表3  肺癌患者化疗期间继发肺部白色假丝酵母菌感染的多因素Logistic回归分析

因素 β SE Wald
 

χ2 P OR 95%CI

吸烟 1.523 0.452 11.346 <0.001 4.584 2.417~8.693
糖尿病 1.302 0.392 11.033 <0.001 3.677 1.785~7.574
慢性阻塞性肺疾病 1.674 0.425 15.511 <0.001 5.332 2.780~10.221
病理分期 1.444 0.392 13.561 <0.001 4.236 1.905~9.418
解剖部位 1.159 0.299 15.031 <0.001 3.187 1.406~7.226
化疗周期 1.709 0.403 17.976 <0.001 5.521 2.375~12.836

IL-1β 1.806 0.387 21.776 <0.001 6.086 2.409~15.374

CAR 2.096 0.452 21.507 <0.001 8.135 3.024~21.885

HBP 1.932 0.402 23.107 <0.001 6.906 2.706~17.625

表4  血清IL-1β、CAR、HBP对化疗期间继发肺部白色假丝酵母菌感染的预测价值

项目 AUC(95%CI) Z 最佳临界值 灵敏度(%) 特异度(%) P

IL-1β 0.779(0.711~0.838) 6.707 55.46
 

mg/L 75.68 70.29 <0.001

CAR 0.732(0.660~0.796) 4.404 3.38 59.46 82.61 <0.001
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续表4  血清IL-1β、CAR、HBP对化疗期间继发肺部白色假丝酵母菌感染的预测价值

项目 AUC(95%CI) Z 最佳临界值 灵敏度(%) 特异度(%) P

HBP 0.796(0.728~0.853) 8.041 32.40
 

ng/mL 83.78 70.29 <0.001

三者联合 0.931(0.883~0.964) 19.901 - 86.49 90.58 <0.001

  注:-为此项无数据。

  注:A~C分别为不同IL-1β、CAR、HBP水平亚组预后生存曲线。

图1  预后生存曲线

3 讨  论

肺癌患者通常需长期化疗,但由于化疗药物不良

反应较强,可降低机体免疫功能等原因[9],肺癌患者

化疗期间发生肺部侵袭性真菌感染风险往往较高,可
致使患者病情恶化,这也是导致患者死亡的重要原因

之一[10]。已有研究指出,作为肺部真菌感染主要流行

株,白色假丝酵母菌具有较强的致病能力,临床治疗

难度大[11]。因此,早期有效预测肺癌患者肺部白色假

丝酵母菌感染,及时根据药敏试验结果予以针对性抗

菌药物治疗尤为关键。
研究显示,IL-1β是真菌感染中的一类重要炎症

反应物质,在其发生发展中扮演重要角色[12]。IL-1β
是一种由活化单核细胞、巨噬细胞及嗜酸性中性粒细

胞等免疫细胞分泌的促炎细胞因子,其可加速B细胞

活化,是机体自然免疫的重要组成部分,并被证实参

与病原体相关分析模式途径[13]。随着临床研究的不

断深入,发现致病性真菌感染过程中,IL-1β可由树突

状细胞分泌,对于机体抗感染具有重要作用。一项阴

道炎研究表明,IL-1β在白色假丝酵母菌感染患者血

清中呈高水平[14]。因此,本研究假设肺癌患者血清

IL-1β水平可能与化疗期间继发肺部白色假丝酵母菌

感染有关。为此,观察肺癌患者血清IL-1β水平,发现

感染组血清IL-1β水平均高于非感染组(P<0.05),
与上述研究结果一致,提示IL-1β水平升高可能与白

色假丝酵母菌感染有关。进一步分析显示,肺癌患者

IL-1β水平与化疗期间继发肺部白色假丝酵母菌感染

有关(P<0.05),充分证实上述观点。本研究绘制

ROC曲线,发现IL-1β水平预测肺癌患者化疗期间继

发肺部白色假丝酵母菌感染的 AUC高达0.779,具
有一定预测效能,可作为一个预测肺癌患者化疗期间

继发肺部白色假丝酵母菌感染的潜在指标。
CRP属于急性时相蛋白,目前已作为一个较为敏

感的感染及炎症指标广泛应用于临床[15]。与CRP一

样,血清ALB同样由肝脏合成,是一个负性急性时相

蛋白,具有一定抗炎作用[16]。有研究指出,ALB<20
 

g/L可增加侵袭性真菌感染风险,且感染组患者CRP
水平明显高于未感染组[17]。另一项研究显示,感染组

患者CAR明显高于非感染组[18],提示CAR升高可

能与肺部真菌感染有关。因此,本研究观察肺癌患者

CAR与化疗期间继发肺部白色假丝酵母菌感染的关

系,结果发现感染组CAR明显高于非感染组(P<
0.05),且CAR升高为肺癌患者化疗期间继发肺部白

色假丝酵母菌感染的独立危险因素(P<0.05),故认

为其可作为临床预测肺部白色假丝酵母菌感染的潜

在指标。进一步绘制ROC曲线显示,CAR单独预测

肺部白色假丝酵母菌感染的 AUC分别为0.732,具
有一定预测效能,充分证实上述观点,提示CAR可用

于肺癌患者化疗期间继发肺部白色假丝酵母菌感染

的预测工作中。
HBP是一种由激活的中性粒细胞分泌的多功能

蛋白,在健康者血液中水平不足10
 

ng/mL,属于偏低

水平,但中性粒细胞被炎症因子激活后,HBP分泌大

量增加,可促进巨噬细胞及单核细胞趋化,致使免疫

细胞大量聚集,产生级联放大反应,最终形成“炎症风

暴”[19]。本研究中感染组与非感染组血清 HBP水平

均在10
 

ng/mL以上,提示肺癌患者本身即存在炎症

反应,与既往研究结果一致[20]。在一项关于深部真菌

感染患儿的研究中显示,真菌感染患者血清 HBP水

平明显升高,且其水平升高会增加患儿死亡风险[21]。
白色假丝酵母菌为真菌感染的主要病原菌,因此,本
研究观察感染组与非感染组血清 HBP水平差异,发
现感 染 组 血 清 HBP 水 平 均 高 于 非 感 染 组(P <
0.05),且进一步分析显示,HBP水平与化疗期间继发

肺部白色假丝酵母菌感染有关(P<0.05),分析原因

可能是由于高水平的 HBP加剧了炎症反应,致使机

体免疫力下降,使得感染风险增加。本研究绘制ROC
曲线,发现IL-1β水平预测肺癌患者化疗期间继发肺

部白色假丝酵母菌感染的 AUC高达0.796,灵敏度
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及特异度分别为83.78%、70.29%,具有一定预测效

能,可用于预测肺癌患者化疗期间继发肺部白色假丝

酵母菌感染。
此外,本 研 究 ROC 曲 线 还 显 示,血 清IL-1β、

CAR、HBP联合预测肺部白色假丝酵母菌感染的

AUC为0.931,此时灵敏度、特异度分别为86.49%、
90.58%,说明三者联合应用可起到单独使用IL-1β、
CAR、HBP预测肺部白色假丝酵母菌感染的作用,并
且预测准确性较高,预测效能较为良好。进一步研究

显示,IL-1β、CAR、HBP高水平亚组肺癌患者生存率

明显低于低水平亚组(P<0.05),提示肺癌患者IL-
1β、HBP水平及CAR升高与预后有关。但本研究样

本量较小,加之缺乏非白色假丝酵母菌感染患者对

比,有待临床日后多中心、多渠道取样,增设非白色假

丝酵母菌感染组,为临床提供更高层次的循证依据。
综上所 述,肺 癌 患 者 血 清IL-1β、HBP水 平 及

CAR升高与化疗期间继发肺部白色假丝酵母菌感染

有关,检测其水平,有助于预测肺部白色假丝酵母菌

感染及死亡风险。目前,关于IL-1β、CAR、HBP在白

色假丝酵母菌感染中的相关研究较少。本研究尝试

观察肺癌患者血清IL-1β、HBP水平及CAR,探讨其

与患者化疗期间继发肺部白色假丝酵母菌感染的关

系,发现肺癌患者血清IL-1β、HBP水平及 CAR升

高,与化疗期间继发肺部白色假丝酵母菌感染有关,
可作为预测肺部白色假丝酵母菌感染的潜在指标。
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