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  摘 要:目的 探究血清趋化因子C-C配体28(CCL28)、核因子-κB(NF-κB)、Toll样受体4(TLR4)水平与

急性大出血患者输血相关性急性肺损伤(TRALI)发生的关系及对预后的评估价值。方法 选择2022年2月

至2025年4月该院收治147例急性大出血并发TRALI患者纳入TRALI组,根据10
 

d内生存情况分为存活

组(n=106)、死亡组(n=41)。另选取同期147例急性大出血无TRALI患者作为NC组。采用酶联免疫吸附

试验(ELISA)检测血清CCL28、NF-κB、TLR4水平,LASSO回归筛选影响TRALI患者预后的因素并进行多

因素Logistic回归分析;绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析血清CCL28、NF-κB、TLR4水平对TRALI患者

预后的预测价值。结果 与NC组相比,TRALI组输血前后血清CCL28、NF-κB、TLR4水平均显著升高(P<
0.05);与输血前相比,输血后TRALI患者血清CCL28、NF-κB、TLR4水平均显著升高(P<0.05)。与存活组

相比,死亡组去白细胞悬浮红细胞输注量、既往输血史占比及输血后血清CCL28、NF-κB、TLR4水平均显著升

高(P<0.05);CCL28、NF-κB、TLR4高表达是影响TRALI患者预后的独立危险因素(P<0.05);输血后血清

CCL28、NF-κB、TLR4水平单独及联合预测TRALI患者预后的曲线下面积(AUC)分别为0.824、0.823、0.828、
0.951,联合预测的AUC优于单独预测(Z=3.130、3.527、3.171,均P<0.05)。结论 急性大出血并发TRALI患

者血清CCL28、NF-κB、TLR4水平上调,三者与患者预后密切相关,三者联合检测具有重要预后评估价值。
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  输血相关性急性肺损伤(TRALI)是急性大出血

患者输血后6
 

h内突发的非心源性肺水肿与顽固性低

氧血症,属于出血-输血-肺损伤病理级联反应的终末

事件[1]。TRALI的典型病理改变为肺血管内皮屏障

破坏伴中性粒细胞聚集,目前缺乏特异性靶向药物,
治疗以支持性措施和急性呼吸窘迫综合(ARDS)标准

疗法为主,其作为输血相关死亡的首要原因,对临床

输血安全构成重大挑战[2-3]。因此,系统筛选与TRA-
LI预后密切相关的分子标记物,对于开发早期预警体

系和精准治疗策略具有关键意义。趋化因子C-C配

体28(CCL28)是CC亚家族的重要成员,可以通过介

导中性粒细胞募集、活化和肺部积累,在黏膜免疫防

御中发挥核心调控作用[4]。核因子-κB(NF-κB)在炎

症反应各阶段发挥关键作用,其异常激活可诱发炎症

级联反应与继发性组织损伤,这一过程与肺组织的炎

症损伤病理机制密切相关[5]。Toll样受体4(TLR4)
是先天免疫关键受体,可识别脂多糖(LPS)等配体并

激活炎症信号通路,其过度活化能驱动促炎症因子释

放,直接参与急性肺损伤(ALI)的发病机制[6]。本研

究基于CCL28、NF-κB和TLR4在肺部疾病中的关键

调控作用,探究其与急性大出血并发TRALI发生及

预后的关系,旨在建立早期预警指标体系和优化临床

干预策略。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2022年2月至2025年4月本

院收治的147例急性大出血并发输血相关性急性肺

损伤(TRALI)患者作为纳入 TRALI组,其中男83
例,女64例,年龄32~75岁,平均(54.81±7.24)岁;
外伤性大出血89例,内科性大出血58例。另选取同

期147例急性大出血但无TRALI患者作为 NC组,
其中 男 75 例,女 72 例,年 龄 30~73 岁,平 均

(53.59±7.12)岁。TRALI组、NC组性别、年龄比

较,差异无统计学意义。纳入标准:(1)符合急性大出

血诊断标准[7];(2)输血治疗符合相关输血技术要

求[8];(3)TRALI患者符合 TRALI诊断标准[9];(4)
输血前无肺功能障碍;(5)临床资料完整。排除标准:
(1)血液系统疾病;(2)肺动脉高压;(3)脓毒症;(4)急
性胰腺炎;(5)输血后6

 

h内死亡。本研究通过医院伦

理委员会批准(伦理批号:2021-12853),所有研究对象

及家属知情同意。
1.2 方法

1.2.1 输血治疗 开放外周静脉,按2∶1输注晶体
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液与胶体液[10
 

mL/(kg·h)],维持血容量和血压稳

定,根据失血量、血气及心肺功能评估结果输注浓缩

红细胞(去白细胞悬浮红细胞)和血浆[8]。
1.2.2 临床资料收集 收集研究对象去白细胞悬浮

红细胞输血量、既往输血史、输血次数、血制品类型、
糖尿病、高血压、吸烟史、饮酒史、大出血诱因等临床

资料。
1.2.3 血清指标检测 分别采集研究对象输血前、
后6

 

h血液样本5
 

mL,离心后收集上清液,采用人

CCL28(abcam,货号:ab99988)、人NF-κB(江莱生物,
货号:JL19458)、人TLR4(江莱生物,货号:JL14409)
ELISA试剂盒,使用杭州奥盛(AMR-100)酶标仪检

测血清CCL28、NF-κB、TLR4水平。
1.3 

 

预后评估及分组 记录147例急性大出血并发

TRALI患者10
 

d内的生存结局,根据生存情况分为

存活组(n=106)、死亡组(n=41)。
1.4 统计学处理 采用SPSS29.0软件进行数据处

理。计量资料以描述,组间、组内比较行独立样本或

配对t检验;计数资料以例数或百分率描述,行χ2 检

验;采用LASSO回归筛选影响TRALI预后的因素,
并进行多因素Logistic回归分析;绘制受试者工作特

征(ROC)曲线分析血清CCL28、NF-κB、TLR4水平

对TRALI患者预后的预测价值。以P<0.05为差

异有统计学意义。
2 结  果

2.1 NC组、TRALI组输血前后血清 CCL28、NF-
κB、TLR4水平比较 与 NC组相比,TRALI组输血

前后 血 清 CCL28、NF-κB、TLR4水 平 均 显 著 升 高

(P<0.05);与输血前相比,输血后TRALI患者血清

CCL28、NF-κB、TLR4水平均显著升高(P<0.05)。
见表1。
2.2 存活组、死亡组临床资料及血清 CCL28、NF-
κB、TLR4水平比较 与存活组相比,死亡组去白细

胞悬浮红细胞输注量、既往输血史占比及输血后血清

CCL28、NF-κB、TLR4水平均显著升高(P<0.05)。
见表2。

表1  血清CCL28、NF-κB、TLR4水平比较(x±s,ng/mL)

组别 n
CCL28

输血前 输血后

NF-κB

输血前 输血后

TLR4

输血前 输血后

NC组 147 11.97±2.74 12.17±2.86 4.19±0.82 4.37±0.86 5.34±1.17 5.61±1.23

TRALI组 147 13.16±3.24 16.41±3.52a 5.01±1.06 6.70±1.25a 5.97±1.35 7.82±1.61a

t 3.400 11.335 7.419 18.619 4.276 13.225

P 0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  注:与同组输血前比较,aP<0.05。

表2  存活组、死亡组临床资料及血清CCL28、NF-κB、TLR4水平比较[n(%)或x±s]

项目 存活组(n=106) 死亡组(n=41) χ2/t P
性别 0.636  0.425

 男 62(58.49) 21(51.22)

 女 44(41.51) 20(48.78)

年龄(岁) 54.37±7.15 55.94±7.63 1.172  0.243

BMI(kg/m2) 22.94±2.38 23.67±2.51 1.643 0.103
收缩压(mmHg) 129.84±15.67 131.69±16.82 0.629 0.53
舒张压(mmHg) 78.26±8.94 80.54±9.23 1.374 0.171
去白细胞悬浮红细胞输注量(mL) 2

 

865.36±512.32 4
 

268.65±787.58 12.696 <0.001
既往输血史 15.317 <0.001

 有 28(26.42) 25(60.98)

 无 78(73.58) 16(39.02)

输血次数(次) 3.649 0.056

 >2 41(38.68) 23(56.10)

 ≤2 65(61.32) 18(43.90)

血制品类型 2.361 0.307

 新鲜冰冻血浆 45(42.45) 14(34.15)

 冷沉淀 44(41.51) 16(39.02)

 机采血小板 17(16.04) 11(26.83)

糖尿病 0.168 0.682

 有 25(23.58) 11(26.83)

 无 81(76.42) 30(73.17)
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续表2  存活组、死亡组临床资料及血清CCL28、NF-κB、TLR4水平比较[n(%)或x±s]

项目 存活组(n=106) 死亡组(n=41) χ2/t P
高血压 0.274 0.601

 有 29(27.36) 13(31.71)

 无 77(72.64) 28(68.29)

吸烟史 0.63 0.428

 有 39(36.79) 18(43.90)

 无 67(63.21) 23(56.10)

饮酒史 0.173 0.677

 有 40(37.74) 17(41.46)

 无 66(62.26) 24(58.54)

大出血诱因 2.007 0.157

 外伤 75(70.75) 24(58.54)

 手术 31(29.25) 17(41.46)

CCL28(ng/mL) 15.12±3.37 19.74±4.15 8.459 <0.001

NF-κB(ng/mL) 6.18±1.14 8.06±1.59 7.986 <0.001

TLR4(ng/mL) 7.22±1.46 9.37±2.13 6.992 <0.001

2.3 LASSO回归筛选影响预后的因素 采用R软

件对表2中的差异有统计学意义的变量(去白细胞悬

浮红细胞输注量、既往输血史、CCL28、NF-κB、TLR4)
进行LASSO回归分析,当正则化参数λ=0.054时,
最终筛选出4个核心预测因子:去白细胞悬浮红细胞

输注量、CCL28、NF-κB、TLR4。
2.4 多因素Logistic回归分析影响TRALI患者预

后的影响因素 将TRALI患者预后情况(死亡=1,
存活=0)作为因变量,去白细胞悬浮红细胞输注量、
输血后血清CCL28、NF-κB、TLR4水平(连续变量)作

为自变量,行多因素Logistic回归分析。经校正去白

细胞悬浮红细胞输注量后发现,CCL28、NF-κB、TLR4
高水平是影响 TRALI患者预后的独立危险因素

(P<0.05)。见表3。
2.5 血清CCL28、NF-κB、TLR4水平对 TRALI患

者预后的预测价值 输血后血清 CCL28、NF-κB、
TLR4水平单独预测TRALI患者预后的曲线下面积

(AUC)分 别 为0.824、0.823、0.828,联 合 预 测 的

AUC为0.951,联合预测的AUC优于单独预测(Z=
3.130、3.527、3.171,均P<0.05)。见表4、图1。

表3  多因素Logistic回归分析影响TRALI患者预后的影响因素

项目 β SE Waldχ2 OR 95%CI P

模型1

 去白细胞悬浮红细胞输注量 1.011 0.443 5.207 2.748 1.153~6.548 0.022

 CCL28 0.967 0.394 6.019 2.629 1.215~5.691 0.014

 NF-κB 1.063 0.349 9.271 2.894 1.460~5.736 0.002

 TLR4 0.750 0.271 7.669 2.118 1.245~3.603 0.006

模型2

 CCL28 0.936 0.387 5.856 2.551 1.195~5.447 0.016

 NF-κB 1.046 0.382 7.497 2.846 1.346~6.017 0.006

 TLR4 0.819 0.379 4.673 2.269 1.080~4.769 0.031

  注:模型1未校正;模型2校正去白细胞悬浮红细胞输注量后。

表4  血清CCL28、NF-κB、TLR4水平对TRALI患者预后的预测价值

项目 cut-off值(ng/mL) 灵敏度(%) 特异度(%) Youden指数 AUC 95%CI P

CCL28 16.56 75.61 79.25 0.549 0.824 0.753~0.882 <0.001

NF-κB 7.09 73.17 79.25 0.524 0.823 0.752~0.881 <0.001

TLR4 9.16 65.85 90.57 0.564 0.828 0.757~0.885 <0.001

三者联合 - 95.12 78.30 0.734 0.951 0.902~0.980 <0.001

  注:-表示无数据。
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图1  血清CCL28、NF-κB、TLR4水平预测TRALI患者

预后的ROC曲线

3 讨  论

  输血是临床广泛应用的挽救生命的治疗措施,但
也可能引发危及生命的不良反应,其中TRALI是一

种潜在的致命并发症,其发生率约为1.5/100
 

000输

血成分[10]。根据国际共识,TRALI可分为两型:Ⅰ型

为无ARDS危险因素的原发性TRALI;Ⅱ型指合并

ARDS危险因素或轻度 ARDS的继发性 TRALI,其
病理改变更为复杂[11]。TRALI的发病涉及免疫细胞

异常激活,具体机制尚未完全阐明,其临床表现与

ARDS等肺部疾病高度相似,且无特异性疗法可用,
严重影响患者预后[3,12]。因此,识别 TRALI特异性

生物标志物,对早期诊断和死亡风险评估具有重要临

床价值。
CCL28是一种由黏膜上皮细胞(如肠道、肺等)分

泌的多功能趋化因子,具有抗菌、免疫细胞趋化及炎

症调节三重功能[13]。李基伟等[14]研究发现,肺移植

患者术后CCL28水平明显升高,可以通过募集调节

性T细胞(Treg)促血管生成,其高表达与肺损伤加重

相关。LI等[13]研究发现,CCL28通过募集中性粒细

胞和巨噬细胞并促进炎症因子释放,导致炎性肺损

伤,从而加剧原发性移植肺功能丧失。本研究发现,
TRALI患者输血前后血清CCL28水平均显著升高,
且输血后升高更明显,提示CCL28可能参与TRALI
发生及肺损伤过程。分析原因,CCL28水平与 Treg
浸润程度相关,其介导的Treg过度活化可导致免疫

抑制失衡,既削弱病原体清除能力,又阻碍组织修复,
从而参与 TRALI的病理进程[15]。SU 等[15]研究显

示,CCL28低表达患者的免疫治疗应答率显著优于高

表达患者,这一差异与肺部疾病微环境中Treg浸润

程度密切相关,CCL28水平可能成为预测免疫治疗疗

效的潜在生物标志物。本研究分析发现,死亡患者血

清CCL28水平高于存活患者,CCL28高表达是影响

患者 预 后 的 独 立 危 险 因 素,预 测 预 后 的 AUC 为

0.824。提示,CCL28表达与 TRALI患者预后结局

密切相关,可能成为评估患者预后的早期预警指标。

NF-κB是Rel蛋白家族成员形成的二聚体转录

因子,通过调控多种趋化因子、细胞因子及调节蛋白

的表达,在炎症和免疫中起核心作用,其功能涉及复

杂的信号网络与生物过程[16]。ZHU等[17]研究发现,
宣肺败毒汤可通过抑制NF-κB激酶活性,减少NF-κB
蛋白释放,从而减轻 ALI,其作用机制与调控 NF-κB
信号通路密切相关。本研究发现,TRALI患者血清

NF-κB水平显著高于未发生TRALI患者,且输血后

其水平高于输血前,提示 NF-κB高表达参与TRALI
发生过程,抑制 NF-κB活性可能有助于缓解TRALI
的发生。分析原因,NF-κB的异常激活主要通过两条

途径促进TRALI发展:一方面直接转录激活促炎细

胞因子基因,放大炎症级联;另一方面与活性氧协同

形成正反馈循环,加剧肺组织氧化损伤[18]。王晓林

等[19]研究发现,脓毒症合并ALI患者NF-κB水平高

于单纯脓毒症患者,且死亡患者高于存活患者,NF-κB
是影响预后的独立危险因素,预测预后的 AUC为

0.816,提示NF-κB与脓毒症患者发生ALI及预后密

切相关。本研究结果发现,输血后NF-κB高表达是影

响TRALI患者预后的独立危险因素,预测的AUC为

0.823,提示NF-κB与RALI患者预后密切相关,其表

达水平检测对预后结局评估有一定的价值。
TLR4作为主要表达于造血干细胞质膜的模式识

别受体,可被特定外源性物质激活并触发先天免疫反

应,其信号通路异常调控与脓毒症、ALI等多种炎症

性疾病密切相关[6]。LIU等[20]研究发现,TRALI发

生过程中TLR4受体被激活,进而同时触发NF-κB信

号通路,导致肺组织炎症级联反应和继发性损伤,促
进TRALI进展。本研究发现,血清TLR4在TRALI
患者中表达上调,且输血后血清TLR4水平高于输血

前。提示,TLR4参与调节 TRALI发生过程。分析

原因,TLR4通过激活Slit同源物2/跨膜受体Round-
about同源物4信号通路,降低Treg比例并促进辅助

性T细胞17(Th17)细胞分化,导致Treg/Th17比值

失衡,这一免疫失衡增强白细胞介素17A分泌并削弱

免疫抑制功能,从而直接加剧肺组织炎症损伤[21]。
MORSING等[22]研究揭示,TLR4作为LPS的主要

受体,被激活后可显著上调炎症标志物表达,并促进

中性粒细胞跨内皮迁移,进而促进TRALI的病理进

展。本研究发现,TRALI死亡患者血清 TLR4水平

显著高于存活患者,其高表达是影响预后的独立危险

因素,预测的 AUC为0.828,提示 TLR4与 TRALI
患者预后密切相关,可作为评估预后结局的可靠生物

标志物。SU 等[23]研究发现,TLR4可以通过激活

NF-κB通路诱发炎症反应,引发内源性免疫反应,导
致组织损伤,Netrin-1通过抑制TLR4/NF-κB信号传

导减轻急性肺损伤。这提示TLR4/NF-κB通路在肺

损伤中发挥核心调控作用。基于以上研究结果发现,
CCL28、NF-κB、TLR4均与TRALI患者预后相关,推
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测CCL28可能与TLR4/NF-κB通路共同促进炎症级

联反应,参与疾病预后。ROC曲线分析结果显示,
CCL28、NF-κB、TLR4联合预测TRALI预后的AUC
为0.951,优于三者单独预测,提示三者联合在TRA-
LI预后评估中具有较高的预测价值。

综上所述,急性大出血并发 TRALI患者血清

CCL28、NF-κB、TLR4水平升高,三者与患者预后密

切相关,联合检测具有重要的预后评估价值。本研究

创新性地揭示了CCL28、NF-κB和TLR4联合检测在

TRALI预后评估中的重要价值,后期可考虑将这一

联合检测方案纳入TRALI患者预后评估体系,但仍

需通过多中心、大样本的前瞻性队列研究进一步研究

其作用机制并验证其普适性。
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