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血清CXCL10、MMP-9水平对重症肺炎患儿并发
心力衰竭的临床诊断价值

李青华1,桂明珠2,尚云非3,刘英丽1△
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  摘 要:目的 探讨血清CXC趋化因子配体10(CXCL10)、基质金属蛋白酶-9(MMP-9)对重症肺炎患儿

合并心力衰竭的临床诊断价值。方法 选取上海交通大学医学院附属第九人民医院2022年12月至2023年

12月收治的95例重症肺炎合并心力衰竭患儿作为研究组,根据心功能分级分为Ⅰ~Ⅱ级44例、Ⅲ~
 

Ⅳ级51
例;另外选取同期95例重症肺炎未合并心力衰竭患儿作为对照组。采用酶联免疫吸附试验(ELISA)检测CX-
CL10、MMP-9水平;采用Pearson相关性分析血清CXCL10、MMP-9与心功能指标的相关性;采用多因素Lo-
gistic回归分析重症肺炎合并心力衰竭的影响因素;绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析血清CXCL10、MMP-
9对重症肺炎合并心力衰竭的诊断价值。结果 研究组血清CXCL10、MMP-9水平显著高于对照组(P<
0.05);与心功能分级Ⅰ~Ⅱ级组比较,心功能分级Ⅲ~Ⅳ级组血清CXCL10、MMP-9水平显著升高(P<
0.05);研究组LVEDD、IVSTD、LVPWT显著高于对照组(P<0.05),LVEF显著低于对照组(P<0.05);根据

Pearson相关性分析得知,血清CXCL10、MMP-9与LVEDD、IVSTD、LVPWT呈正相关(P<0.05),与LVEF
呈负相关(P<0.05);多因素Logistic回归分析得知,CXCL10、MMP-9、LVEDD、IVSTD、LVPWT为影响重症

肺炎合并心力衰竭的危险因素(P<0.05),LVEF为影响重症肺炎合并心力衰竭的保护因素(P<0.05);根据

ROC曲线得知,血清CXCL10诊断重症肺炎合并心力衰竭的曲线下面积(AUC)为0.800,血清 MMP-9诊断重

症肺炎合并心力衰竭的AUC为0.820,二者联合诊断重症肺炎合并心力衰竭的AUC为0.869,二者联合优于

各自单独诊断(Z联合
 

vs.
 

CXCL10=2.583、Z联合
 

vs.
 

MMP-9=2.616,P<0.05)。结论 重症肺炎合并心力衰竭患儿血清

CXCL10、MMP-9水平显著升高,均是重症肺炎合并心力衰竭发生的影响因素,二者联合对于重症肺炎合并心

力衰竭具有较高的诊断价值。
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  重症肺炎是儿科常见的呼吸系统疾病之一,其临

床症状多样,病情进展迅速,严重时可导致心力衰竭

等并发症,对儿童的健康和生命安全构成重大威

胁[1]。心力衰竭是重症肺炎中较为严重的并发症,及
时准确的诊断对于制定治疗方案和改善预后具有重

要意义[2-3]。然而,目前对于重症肺炎合并心力衰竭

的早期诊断仍面临挑战。血清生物标志物的检测为

临床诊断提供了新的思路。CXC趋化因子配体10
(CXCL10)作为CXC趋化因子亚家族的一员,它在多

种生物学过程中扮演着关键角色,包括肿瘤的发展和

转移、炎症反应、新血管的生成,以及免疫细胞的迁移

等[4]。据研究,CXCL10在肺炎支原体引起的肺炎炎

症区域的表达水平有所升高,其与白细胞表面的CX-

CR3受体相结合,有助于促进炎症区域白细胞的集中

和激活,因此,CXCL10也被视为肺炎支原体肺炎早

期诊断的潜在血清学标志物[5]。基质金属蛋白酶-9
(MMP-9)是含锌的金属蛋白酶家族中的一员,它具有

降解细胞外基质蛋白的能力,从而对呼吸系统的结构

造成破坏,在炎症反应导致的呼吸系统结构变化过程

中,MMP-9起着至关重要的作用[6]。但关于血清中

CXCL10、MMP-9水平诊断重症肺炎患儿并发心力衰

竭方面的研究仍然较为罕见。因此,本研究的目标是

探索重症肺炎并发心力衰竭患儿血清中 CXCL10、
MMP-9的水平,并评估其作为诊断标志物的潜在价值。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取上海交通大学医学院附属第九
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人民医院(下称本院)2022年12月至2023年12月收

治的95例重症肺炎合并心力衰竭患儿作为研究组,
其中男49例、女46例,年龄2~7岁,平均(5.14±
1.28)岁,根据美国纽约心脏协会心功能分级标准[7]

将研究组患儿分为Ⅰ~Ⅱ级44例、Ⅲ~Ⅳ级51例。
另选取95例重症肺炎未合并心力衰竭患儿作为对照

组,其中男44例、女51例,3~8岁,平均(5.66±
1.32)岁。两组性别、年龄比较,差异无统计学意义

(P>0.05),具有可比性。纳入标准:(1)符合重症肺

炎[8]以及心力衰竭[9]的诊断标准;(2)患儿均为首次

接受治疗;(3)临床资料完整;(4)患儿监护人知情并

同意。排除标准:(1)其他脏器功能衰竭;(2)恶性肿

瘤;(3)长期服用免疫、抗病毒药物;(4)先天性心脏

病;(5)其他感染性疾病;(6)患有精神疾病不能配合。
本研究获得本院伦理委员会批准。

1.2 方法

1.2.1 血清CXCL10、MMP-9水平的检测 采集患

儿住院当日静脉血5
 

mL,将血液样本放置于4
 

℃条

件下,使用离心机以3
 

000
 

r/min进行离心操作,持续

时间为15
 

min,分离出血清之后转移到-80
 

℃冷冻

环境 保 存,以 备 后 续 检 测。酶 联 免 疫 吸 附 试 验

(ELISA)检测所有患儿血清CXCL10、MMP-9水平,
严格按照ELISA试剂盒说明书进行操作(武汉菲恩

公司)。

1.2.2 心功能指标收集 收集两组患儿心功能指

标,包括左心室舒张末期内径(LVEDD)、室间隔厚度

(IVSTD)、左心室后壁厚度(LVPWT)、左心室射血分

数(LVEF)。

1.3 统计学处理 采用SPSS25.0统计学软件进行

数据分析,计量数据均经过Shapiro-Wilk正态性检

验,符合正态分布者以x±s 表示,两组比较行t检

验;计数资料采用χ2 检验;Pearson相关性分析血清

CXCL10、MMP-9水平与心功能指标的相关性;重症

肺炎合并心力衰竭影响因素采用多因素Logistic回

归分析。绘制受试者工作特征(ROC)曲线评估CX-
CL10、MMP-9对重症肺炎合并心力衰竭的诊断效能。
以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组血清CXCL10、MMP-9水平的比较 研究

组CXCL10、MMP-9 水 平 显 著 高 于 对 照 组 (P <
0.05)。见表1。

2.2 不同心功能分级患儿血清CXCL10、MMP-9水

平的比较 与心功能分级Ⅰ~Ⅱ级组比较,心功能分

级Ⅲ~Ⅳ级组血清CXCL10、MMP-9水平显著升高

(P<0.05)。见表2。

2.3 两组心功能指标的比较 研究组 LVEDD、

IVSTD、LVPWT显著高于对照组(P<0.05),LVEF

显著低于对照组(P<0.05)。见表3。
表1  两组血清CXCL10、MMP-9水平的比较

   (x±s,ng/mL)

组别 n CXCL10 MMP-9

对照组 95 1.66±0.53 115.84±15.43

研究组 95 2.74±0.74 292.56±31.45

t 11.565 49.169

P <0.001 <0.001

表2  不同心功能分级患儿血清CXCL10、MMP-9
   水平的比较(x±s,ng/mL)

心功能分级 n CXCL10 MMP-9

Ⅰ~Ⅱ 44 2.49±0.47 275.31±22.64

Ⅲ~Ⅳ 51 2.96±0.38 307.44±29.45

t 5.388 5.888

P <0.001 <0.001

表3  两组心功能指标的比较(x±s)

项目 对照组(n=95) 研究组(n=95) t P

LVEDD(mm) 35.45±5.76 41.28±5.33 7.241 <0.001

IVSTD(mm) 7.45±1.89 8.96±2.21 5.061 <0.001

LVPWT(mm) 7.22±1.66 8.68±1.52 6.322 <0.001

LVEF(%) 54.28±5.62 39.12±6.28 17.533 <0.001

2.4 研究组血清CXCL10、MMP-9与心功能指标的

相关性 根据Pearson相关性分析得知,血清 CX-
CL10、MMP-9与LVEDD、IVSTD、LVPWT呈正相

关(P<0.05),与 LVEF呈负相关(P<0.05)。见

表4。
表4  血清CXCL10、MMP-9与心功能指标的

   相关性

指标
CXCL10

r P

MMP-9

r P

LVEDD 0.489 <0.001 0.523 <0.001

IVSTD 0.496 <0.001 0.515 <0.001

LVPWT 0.512 <0.001 0.544 <0.001

LVEF -0.576 <0.001 -0.551 <0.001

2.5 重症肺炎合并心力衰竭影响因素分析 以重症

肺炎是否合并心力衰竭为因变量(是=1,否=0),以
CXCL10、MMP-9、LVEDD、IVSTD、LVPWT、LVEF
为自变量(赋值均为实测值),采用多因素Logistic回

归分 析 表 明,CXCL10、MMP-9、LVEDD、IVSTD、

LVPWT为影响重症肺炎合并心力衰竭的危险因素

(P<0.05),LVEF为影响重症肺炎合并心力衰竭的

保护因素(P<0.05)。见表5。
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表5  多因素Logistic回归分析影响重症肺炎合并心力

   衰竭发生的因素

指标 β SE Wald
 

χ2 P OR 95%CI

CXCL10 1.510 0.564 7.166 0.007 4.526 1.498~13.671

MMP-9 1.634 0.653 6.261 0.012 5.124 1.425~18.427

LVEDD 1.601 0.448 12.764 <0.001 4.956 2.060~11.952

IVSTD 1.241 0.319 15.127 <0.001 3.458 1.850~6.462

LVPWT 1.150 0.338 11.581 0.001 3.159 1.629~6.127

LVEF -0.722 0.216 11.159 <0.001 0.486 0.318~0.742

2.6 血清CXCL10、MMP-9对重症肺炎合并心力衰

竭的诊断价值分析 根据ROC曲线分析表明,血清

CXCL10诊断重症肺炎合并心力衰竭的曲线下面积

(AUC)为0.800,血清 MMP-9诊断重症肺炎合并心

力衰竭的 AUC为0.820,二者联合诊断重症肺炎合

并心力衰竭的 AUC为0.869,二者联合优于各自单

独诊断(Z联合
 

vs.
 

CXCL10=2.583、Z联合
 

vs.
 

MMP-9=2.616,

P<0.05)。见表6。
表6  血清CXCL10、MMP-9诊断重症肺炎合并

   心力衰竭的价值

项目 AUC 95%CI
灵敏度

(%)

特异度

(%)

截断值

(ng/mL)

CXCL10 0.800 0.737~0.863 72.61 77.98 2.69

MMP-9 0.820 0.758~0.882 81.32 80.11 287.56

联合检测 0.869 0.817~0.920 93.42 74.18 -

  注:-表示无数据。

3 讨  论

  在成长过程中,儿童的循环、免疫和呼吸等关键

生理系统尚未完全成熟,当遇冷空气或感染病毒等不

利因素时,可能会引发肺炎,这不仅影响身体健康,也
对心理健康构成威胁[10]。心力衰竭是小儿肺炎的一

个常见并发症,表现为心脏功能下降,无法有效泵血

以满足身体组织对氧气的需求,由于肺炎引起的炎

症,儿童的肺部气体交换区域减少,这导致血液中氧

气含量降低,二氧化碳含量上升,从而引发酸中毒,这
种酸中毒会对心肌造成严重的损害,此外,心力衰竭

的发病速度很快,病情进展迅速,且具有较高的致死

风险[11]。因此,探索与重症肺炎合并心力衰竭有关标

志物对于临床诊断具有重要意义。
CXCL10与炎症有关,根据 MOWAT等[12]的研

究显示,炎症介质如干扰素γ可以通过激活CGAS/

STING信号通路,促进单核细胞和淋巴细胞产生

CXCL10,其具有破坏细胞外基质的能力,进而影响新

生儿的呼吸系统结构,这种破坏作用会导致基底膜胶

原的积聚和巨噬细胞的增多,加剧了肺部的炎症状

况,并可能推动疾病的发展[13]。当CXCL10表达过

量时,能够与 Th1细胞表面的CXCR3受体结合,从
而激活淋巴细胞并促使其从脾脏和骨髓迁移出来,这
一过程导致大量 Th1型细胞因子,包括白细胞介素

(IL)-6和肿瘤坏死因子α(TNF-α)的释放,这些因子

进一步促进了淋巴细胞和中性粒细胞的组织浸润,加
剧了 炎 症 反 应,并 对 肺 功 能 造 成 了 损 害[14]。LEE
等[15]的研究也发现,在治疗前CXCL10水平较高的

重症肺炎支原体肺炎患儿中,抗菌药物和激素药物治

疗的效果不佳,临床预后较差。CXCL10引发的长期

炎症过程与多种心脏相关疾病有关,这些疾病不仅限

于传染性的,也包括非传染性的,如冠状动脉疾病、心
肌炎、扩张型心肌病和心力衰竭等[16]。在有心力衰竭

症状的患者体内,血清中的CXCL10含量显著上升,
特别是在心力衰竭的晚期阶段,CXCL10的增加更为

显著[17]。
基质金属蛋白酶(MMPs)家族由多种负责降解

基质的酶组成,它们在身体的炎症反应中扮演着关键

角色[18]。MMP-9作为该家族的一个成员,在炎症环

境或激素刺激下其表达水平会上升[19]。MMP-9能够

分解肺泡的基质成分,同时促进炎症细胞的聚集,破
坏上皮和内皮结构,这在慢性阻塞性肺疾病的病理过

程中起到关键作用,进而导致气流受阻[20]。在健康肺

组织中,MMP-9的表达通常保持在较低水平,但在病

原体的刺激下,多种肺部实质细胞如支气管上皮细

胞、成纤维细胞、平滑肌细胞和内皮细胞能够合成

MMP-9,MMP-9通过分解肺泡壁的细胞外基质成分,
包括胶原纤维、弹性纤维和蛋白聚糖,从而提升了肺

泡毛细血管的通透性,改变了肺泡的形态,并且增加

了微 血 管 的 通 透 性,促 进 了 肺 部 的 炎 症 过 程[21]。
MMP-9还诱导炎症细胞如中性粒细胞、单核细胞和

巨噬细胞向重症肺炎儿童的肺部炎症区域集中,并增

强了它们的细胞毒性,导致炎症介质的过量释放,从
而参与和加剧了炎症反应,引起器官损伤和炎症的扩

散,这种反应可能进一步引发全身性炎症反应综合征

和炎症级联反应,对重症肺炎儿童的病情和治疗结果

产生不利影响[22]。此外,MMP-9作为一种具有特定

专一性的活性蛋白水解酶,能够直接降解心肌细胞外

基质中的蛋白质成分,还能通过促进趋化因子和细胞

因子的活化,参与调节心室的重构过程,进而对心肌

重塑发挥作用[23-24]。
在本研究中,研究组CXCL10、MMP-9水平显著

高于对照组,研究组LVEDD、IVSTD、LVPWT显著

高于对照组,LVEF显著低于对照组,且随着心功能

分级的增加,CXCL10、MMP-9水平也随之升高,与上

述研究结果相似,说明CXCL10、MMP-9参与重症肺

炎合并心力衰竭的发生与发展,且患者心功能异常。
此外,本研究利用Pearson相关性分析发现,研究组患

儿血清 CXCL10、MMP-9水平与 LVEDD、IVSTD、
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LVPWT呈正相关,与 LVEF呈负相关,说明 CX-
CL10、MMP-9与心功能指标相关。多因素Logistic
回归分析显示,血清CXCL10、MMP-9水平升高是重

症肺炎合并心力衰竭的危险因素,说明可在临床检测

其变化来评估重症肺炎合并心力衰竭发生风险。在

诊断效能方面,本研究通过绘制ROC曲线分析了血

清CXCL10、MMP-9对重症肺炎合并心力衰竭的诊

断价值,结果显示,血清CXCL10诊断重症肺炎合并

心力衰竭的AUC为0.800,血清 MMP-9诊断重症肺

炎合并心力衰竭的 AUC为0.820,二者联合诊断重

症肺炎合并心力衰竭的 AUC为0.869,二者联合优

于各自单独诊断。因此,联合检测手段可以有效评估

重症肺炎合并心力衰竭的诊断准确性,这有助于临床

医生及时识别高风险儿童,并为他们制定适当的早期

治疗计划。
综上所述,CXCL10、MMP-9水平在重症肺炎合

并心力衰竭患儿血清中均显著升高,两者的联合检测

有助于提高诊断价值。但需注意,研究样本量较小,
可能限制了结论的普适性和可信度。未来需要在更

大的样本量中验证本研究的发现。
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·短篇论著·

非小细胞肺癌癌组织和癌旁组织中NEK2、PHF5A
表达水平变化及其临床意义

李 青,王若涵,张 丽,李红静,燕 丽

东营市人民医院(山东省立医院集团东营医院)病理科,山东东营
  

257091

  摘 要:目的 探讨非小细胞肺癌(NSCLC)患者癌组织和癌旁组织中有丝分裂相关激酶2(NEK2)、PHD
锌指结构域蛋白5A(PHF5A)表达水平的变化及其临床意义。方法 收集2020年1月至2021年5月于该院

住院的80例NSCLC患者的癌组织和癌旁组织,免疫组化染色法检测NEK2、PHF5A的表达水平并进行半定

量分析;收集临床资料;随访患者3年内的生存情况并分为生存组(n=32)和死亡组(n=48);采用Cox回归分

析影响NSCLC患者发生死亡的因素;采用Kaplan-Meier法分析NSCLC组织NEK2、PHF5A表达水平与患者

3年预后情况的关系。结果 与癌旁组织相比,NSCLC癌组织中 NEK2、PHF5A阳性率均升高(P<0.05);
NSCLC癌组织NEK2、PHF5A的表达水平与性别、肿瘤最大径、年龄、病理类型、组织学分化程度无关(P>
0.05);有淋巴结转移和TNM分期Ⅲ期+Ⅳ期的NSCLC患者癌组织NEK2、PHF5A阳性表达患者比例显著

高于无淋巴结转移和TNM分期Ⅰ期+Ⅱ期患者(P<0.05);NEK2阴性表达患者3年生存率(9/12,75.00%)
高于NEK2阳性表达患者(23/68,33.82%,χ2=5.849,P=0.016);PHF5A阴性表达患者3年生存率(18/19,
94.74%)高于PHF5A阳性表达患者(14/61,22.95%),差异有统计学意义(χ2=23.819,P<0.001);NSCLC
患者生存组和死亡组性别、肿瘤最大径、年龄、病理类型、组织学分化程度比较,差异无统计学意义(P>0.05);
死亡组较生存组有淋巴结转移、TNM 分期Ⅲ期+Ⅳ期、NEK2、PHF5A阳性表达患者的比例显著增加(P<
0.05);NEK2、PHF5A都是 NSCLC患者发生死亡的独立危险因素(P<0.05)。结论 NEK2、PHF5A 在

NSCLC癌组织中阳性表达均增加,二者的表达水平与NSCLC患者预后有关。
关键词:非小细胞肺癌; 有丝分裂相关激酶2; PHD锌指结构域蛋白5A; 预后
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  肺癌是起源于气管支气管黏膜、腺体或肺泡上皮

的恶性肿瘤,也称支气管肺癌,每年新发病例达200
万,死亡人数达176万,也是全球癌症相关死亡的主

要原因[1]。肺癌包括小细胞肺癌(SCLC)和非小细胞

肺癌(NSCLC),其中NSCLC占80%~85%,NSCLC
的早期临床病理表现为胸痛、气喘、发热、咳嗽等轻

症,患者确诊时通常已进展为晚期,易错过最佳根治

时机,因此及早诊断是降低NSCLC病死率的有效方

式[2]。有丝分裂相关激酶2(NEK2)是细胞周期调控

蛋白激酶之一,在有丝分裂过程中发挥重要作用,肺
腺癌组织中NEK2的表达水平显著高于癌旁组织,沉
默NEK2的表达水平可能通过抑制 Wnt/β-catenin通

路抑制NSCLC细胞的增殖,促进细胞凋亡和周期阻

滞[3]。PHD锌指结构域蛋白5A(PHF5A)主要负责

维持细胞的基本生物学功能,PHF5A表达水平增加

可以 提 高 NSCLC 细 胞 的 增 殖 率 和 迁 移 率,抑 制

PHF5A的表达则使细胞周期停滞在G1期/S期,可
能的作用机制是磷脂酰肌醇3激酶(PI3K)/蛋白激酶

B(AKT)信号通路[4]。NEK2与PHF5A在 NSCLC
中的临床价值仍未知,基于此,本研究探索二者在

NSCLC癌组织和癌旁组织中的表达水平及与预后相

关性,结果报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 收集2020年1月至2021年5月于

本院住院的80例NSCLC患者的癌组织和癌旁组织,
其中男46例、女34例,平均年龄(60.11±9.35)岁。
纳入标准:(1)符合《中华医学会肺癌临床诊疗指南

(2023版)》中 NSCLC诊断标准[5],经病理学诊断证

实;(2)患者身体状况符合手术标准,且配合完成本次

研究;(3)病理标本保存完好,已签署知情同意书。排

除标准:(1)患有精神类疾病或认知障碍;(2)合并严

重器官功能障碍疾病或其他恶性肿瘤;(3)伴免疫系
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