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  摘 要:目的 探讨脊柱结核(STB)患者血清基质金属蛋白酶(MMP)-2、MMP-9、MMP-13水平变化及与

预后的相关性。方法 前瞻性纳入2022年1月至2024年5月在该院接受手术的STB患者150例为STB组,
同期体检健康者75例为对照组,检测血清 MMP-2、MMP-9、MMP-13及炎症因子[C反应蛋白(CRP)、白细胞

介素(IL)-6]水平。采用Spearman相关分析STB患者血清 MMP-2、MMP-9、MMP-13水平与炎症因子的相关

性。根据术后1年预后将STB患者分为不良组和良好组。采用多因素Logistic回归分析STB患者预后的影

响因素,采用受试者工作特征曲线和决策曲线分析血清 MMP-2、MMP-9、MMP-13水平对STB患者预后的预

测效能及净效益,1
 

000次Bootstrap法进行内部验证。结果 与对照组比较,STB组血清 MMP-2、MMP-9、
MMP-13、CRP、IL-6水平升高(P<0.05)。STB患者血清MMP-2、MMP-9、MMP-13水平与CRP、IL-6水平均

呈正相关(P<0.05)。随访1年,150例STB患者预后不良率为24.00%(36/150)。结核耐药、CRP升高、IL-6
升高、MMP-2升高、MMP-9升高、MMP-13升高为STB患者预后不良的独立危险因素(P<0.05)。血清

MMP-2、MMP-9、MMP-13水平单独及三者联合预测STB患者预后的曲线下面积分别为0.756、0.769、0.783、
0.902,三者联合预测效能优于血清 MMP-2、MMP-9、MMP-13水平单独预测(P<0.05)。经1

 

000次Boot-
strap法进行内部验证,三者联合预测STB患者预后的C指数为0.902,在阈值0.10~0.80内,三者联合预测

STB患者预后的净效益高于血清 MMP-2、MMP-9、MMP-13水平单独预测。结论 STB患者血清 MMP-2、
MMP-9、MMP-13水平升高与炎症反应增强及预后不良有关,血清 MMP-2、MMP-9、MMP-13水平联合对预后

的预测效能较高,具有作为STB患者预后评估和个体化治疗决策参考的潜在临床价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

changes
 

of
 

serum
 

matrix
 

metalloproteinase
 

(MMP)-2,MMP-9
 

and
 

MMP-13
 

levels
 

in
 

patients
 

with
 

spinal
 

tuberculosis
 

(STB)
 

and
 

their
 

correlation
 

with
 

prognosis.Methods A
 

total
 

of
 

150
 

STB
 

patients
 

who
 

underwent
 

surgery
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

January
 

2022
 

to
 

May
 

2024
 

were
 

prospectively
 

enrolled
 

as
 

the
 

STB
 

group,and
 

75
 

healthy
 

subjects
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

enrolled
 

as
 

the
 

control
 

group.
The

 

levels
 

of
 

serum
 

MMP-2,MMP-9,MMP-13
 

and
 

inflammatory
 

factors
 

[C-reactive
 

protein
 

(CRP),interleu-
kin

 

(IL)-6]
 

were
 

detected.Spearman
 

correlation
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

levels
 

of
 

MMP-2,MMP-9,MMP-13
 

and
 

inflammatory
 

factors
 

in
 

STB
 

patients.STB
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

poor
 

group
 

and
 

good
 

group
 

according
 

to
 

one
 

year
 

prognosis.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

ana-
lyze

 

the
 

prognostic
 

factors
 

of
 

STB
 

patients.Receiver
 

operating
 

characteristic
 

curve
 

and
 

decision
 

curve
 

were
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

predictive
 

efficacy
 

and
 

net
 

benefit
 

of
 

serum
 

MMP-2,MMP-9
 

and
 

MMP-13
 

levels
 

for
 

the
 

prognosis
 

of
 

STB
 

patients.The
 

1
 

000
 

Bootstrap
 

method
 

was
 

used
 

for
 

internal
 

verification.Results Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

serum
 

levels
 

of
 

MMP-2,MMP-9,MMP-13,CRP
 

and
 

IL-6
 

were
 

significantly
 

in-
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creased
 

in
 

the
 

STB
 

group
 

(P<0.05).The
 

serum
 

levels
 

of
 

MMP-2,MMP-9
 

and
 

MMP-13
 

in
 

STB
 

patients
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

CRP
 

and
 

IL-6
 

levels
 

(P<0.05).After
 

one
 

year
 

of
 

follow-up,the
 

poor
 

prognosis
 

rate
 

of
 

150
 

STB
 

patients
 

was
 

24.00%
 

(36/150).Tuberculosis
 

drug
 

resistance,elevated
 

CRP,IL-6,MMP-2,MMP-9
 

and
 

MMP-13
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

poor
 

prognosis
 

in
 

STB
 

patients
 

(P<0.05).The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

of
 

serum
 

MMP-2,MMP-9,MMP-13
 

levels
 

alone
 

and
 

their
 

combination
 

in
 

predicting
 

the
 

prognosis
 

of
 

STB
 

patients
 

were
 

0.756,0.769,0.783
 

and
 

0.902,respectively.The
 

combined
 

prediction
 

efficiency
 

of
 

the
 

three
 

levels
 

was
 

better
 

than
 

that
 

of
 

serum
 

MMP-2,MMP-9
 

and
 

MMP-13
 

levels
 

alone
 

(P<0.05).After
 

1
 

000
 

Boot-
strap

 

tests,the
 

C-index
 

of
 

the
 

combination
 

of
 

the
 

three
 

indicators
 

for
 

predicting
 

the
 

prognosis
 

of
 

STB
 

patients
 

was
 

0.902.Within
 

the
 

threshold
 

of
 

0.10-0.80,the
 

net
 

benefit
 

of
 

the
 

combination
 

of
 

the
 

three
 

indicators
 

for
 

predicting
 

the
 

prognosis
 

of
 

STB
 

patients
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

serum
 

MMP-2,MMP-9
 

and
 

MMP-13
 

levels
 

a-
lone.Conclusion The

 

elevated
 

serum
 

levels
 

of
 

MMP-2,MMP-9
 

and
 

MMP-13
 

are
 

associated
 

with
 

enhanced
 

in-
flammatory

 

response
 

and
 

poor
 

prognosis
 

in
 

patients
 

with
 

STB.The
 

combination
 

of
 

serum
 

levels
 

of
 

MMP-2,
MMP-9

 

and
 

MMP-13
 

has
 

a
 

high
 

predictive
 

efficiency
 

for
 

prognosis,and
 

has
 

potential
 

clinical
 

value
 

as
 

a
 

refer-
ence

 

for
 

prognosis
 

evaluation
 

and
 

individualized
 

treatment
 

decision-making
 

in
 

patients
 

with
 

STB.
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  2023年我国新发结核病例74.1万例,发病率为

52/100
 

000,死亡病例2.7万例,尽管发病率和死亡率

均较2022年有所下降,但其仍然是严重危害我国居

民健康的重大传染病之一[1]。脊柱结核(STB)是最

常见的肺外继发性结核,占所有骨结核的50%,常导

致椎体破坏、脊柱畸形及神经功能障碍,具有高致残

率和治疗难度大的特点,严重影响患者生活质量[2]。
尽管近年来抗结核药物和手术治疗手段不断改进,但
患者术后预后仍不乐观,因此早期准确预测其预后十

分重要[3]。研究表明,炎症反应和骨质破坏在STB
中发挥 重 要 作 用[4]。基 质 金 属 蛋 白 酶(MMP)-2、
MMP-9、MMP-13是一类依赖锌离子的蛋白水解酶,
在感染、炎症、组织重构及骨质破坏中发挥关键作

用[5-6]。已有 研 究 报 道,STB 患 者 椎 间 盘 组 织 中

MMP-2、MMP-9、MMP-13高表达与椎间盘破坏程度

加重有关[7]。但组织检测操作复杂,且创伤较大,血
清检测具有简便、可重复、无创等优势,但关于STB患

者血清 MMP-2、MMP-9、MMP-13水平变化及与预后

的相关性尚缺乏报道。本研究旨在分析STB患者血清

MMP-2、MMP-9、MMP-13水平与炎症因子及预后的相

关性,以期为改善STB患者预后提供更多的依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 前瞻性纳入2022年1月至2024年

5月在本院接受手术的STB患者150例为STB组,
年龄34~74岁,平均(54.61±8.95)岁;其中女66
例,男84例。纳入标准:(1)年龄≥18岁;(2)STB经

病原学和病理学检查确诊,符合相关诊断标准[8];(3)
具备手术指征(如规范抗结核仍迁延不愈或脊柱破坏

扩大或顽固疼痛症状不缓解、结核病灶、脓肿增大、进
展,出现感觉运动障碍、死骨、干酪样坏死物质、结核

性肉芽组织、病灶脓液等);(4)临床资料完整。排除

标准:(1)肺结核患者;(2)其他椎管外结核患者;(3)

不能进行随访者;(4)多器官功能障碍者;(5)手术禁

忌证者(如活动性肺结核、明显结核中毒表现、术前抗

结核治疗不充分、低蛋白血症、严重贫血等);(6)血液

疾病者;(7)术后依从性差,自控停药者;(8)恶性肿瘤

患者;(9)合并脊柱外伤、脊柱退变性疾病等其他脊柱

疾病者;(10)合并艾滋病、梅毒等其他传染性疾病者。
按2∶1比例选取同期年龄和性别相匹配,且各项生

化检查无异常的体检健康者75例为对照组,年龄

26~72岁,平均(54.24±7.14)岁;其中女30例,男
45例。两组年龄、性别比较,差异无统计学意义(P>
0.05),有可比性。本研究经本院伦理委员会批准[审
批号:(2022)黑(07)号],且研究对象或家属自愿签署

知情同意书。
1.2 方法

1.2.1 血清 MMP-2、MMP-9、MMP-13及炎症因子

水平检测 采集STB组术前和对照组4
 

mL空腹肘

静脉血,3
 

000
 

r/min离心10
 

min,分离上清液并保存

于-80
 

℃冰箱中备用。采用酶联免疫吸附试验检测

MMP-2、MMP-9、MMP-13水平,试剂盒均购自无锡

市东林科技发展有限责任公 司,货 号 分 别 为 DL-
MMP2-Hu1、DL-MMP9-Hu1、DL-MMP13-Hu1,检

测限分别为0.243、0.063、0.062
 

ng/mL。同时检测

炎症因子指标,采用免疫透射比浊法检测C反应蛋白

(CRP,南 京 赛 泓 瑞 生 物 科 技 有 限 公 司,货 号:
HEA821Hu03;检测限:0.4

 

mg/L);酶联免疫吸附试

验检测白细胞介素(IL)-6(南京赛戈巍生物科技有限

公司,货号:EK1217;检测限:1.11
 

pg/mL)水平,试剂

盒批内及批间变异系数均<12%。
1.2.2 资料收集 收集STB患者资料,包括性别、
年龄、体重指数、吸烟史、基础疾病、肺结核病史、病变

位置、美国脊髓损伤协会(ASIA)分级、病变范围、术
前结核耐药(含单耐药、多耐药、耐多药和广泛耐药)、
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手术时间、切口长度、出血量、红细胞沉降率(ESR)。
1.3 预后分组 STB患者均参考《中国脊柱结核外

科治疗指南(2022年版)》[8]接受标准手术治疗,术后

给予局部制动、营养支持、抗骨质疏松、纠正贫血、抗
结核和积极治疗基础疾病等支持治疗。术后通过电

话或门诊随访1年,根据临床及影像学表现分为不良

组和良好组。良好预后定义为:术后1年内病灶未复

发,ESR维持在正常范围内,影像学提示病灶骨性融

合,且临床症状消失达3个月以上;不良预后定义为:
术后出现结核病灶复发、冷脓肿形成、窦道形成、后凸

畸形进展或内固定松动/断裂等情况[9]。
1.4 统计学处理 采用SPSS28.0软件对数据进行

处理和分析。计数资料以例数和百分率表示,组间比

较采用χ2 检验或趋势χ2 检验;呈正态分布的计量资

料以x±s表示,组间比较采用t检验;不呈正态分布

的计量资料以M(P25,P75)表示,组间比较采用U 检

验;采用Spearman相关分析STB患者血清 MMP-2、
MMP-9、MMP-13水平与炎症因子的相关性,采用多

因素Logistic回归分析STB患者预后的影响因素;采
用受试者工作特征(ROC)曲线和决策曲线分析血清

MMP-2、MMP-9、MMP-13水平对STB患者预后的

预测效能及净效益,1
 

000次Bootstrap法进行内部验

证。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 STB组与对照组血清 MMP-2、MMP-9、MMP-
13及炎症因子水平比较 与对照组比较,STB组血

清 MMP-2、MMP-9、MMP-13、CRP、IL-6水平升高

(P<0.05),见表1。

表1  STB组与对照组血清 MMP-2、MMP-9、MMP-13及炎症因子水平比较
 

[x±s或M(P25,P75)]

组别 n MMP-2(ng/mL) MMP-9(ng/mL) MMP-13(ng/mL) CRP(mg/L) IL-6(pg/mL)

STB组 150 32.26±6.66 4.64±1.16 5.12±1.28 31.23(23.71,38.36) 11.55(9.77,14.19)

对照组 75 19.61±3.04 2.39±0.62 2.89±0.57 6.66(4.95,7.80) 4.36(3.57,5.66)

t/U 19.554 19.010 18.126 12.000 277.500

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

2.2 STB患者血清 MMP-2、MMP-9、MMP-13水平

与炎症因子的相关性 Spearman相关结果显示,
STB患 者 血 清 MMP-2、MMP-9、MMP-13 水 平 与

CRP、IL-6水平均呈正相关(P<0.05),见表2。
表2  STB患者血清 MMP-2、MMP-9、MMP-13

   水平与炎症因子的相关性

炎症

因子

MMP-2

r P

MMP-9

r P

MMP-13

r P

CRP 0.566 <0.001 0.573 <0.001 0.603 <0.001

IL-6 0.605 <0.001 0.634 <0.001 0.630 <0.001

2.3 STB患者预后的单因素分析 随访1年,150

例STB患者预后不良率为24.00%(36/150)。单因

素分 析 显 示,结 核 耐 药、CRP、ESR、IL-6、MMP-2、
MMP-9、MMP-13与STB患者预后有关(P<0.05),
见表3。
2.4 STB患者预后的多因素Logistic回归分析 以

结核耐药(是/否=1/0)、CRP、ESR、IL-6、MMP-2、
MMP-9、MMP-13为自变量,STB患者预后(不良/良

好=1/0)为因变量建立多因素Logistic回归模型(强
制输入法),多重共线性较弱,方差膨胀因子(VIF)
均<5。结果显示,结核耐药、CRP升高、IL-6升高、
MMP-2升高、MMP-9升高、MMP-13升高为STB患

者预后不良的独立危险因素(P<0.05),见表4。

表3  STB患者预后的单因素分析[n/n或x±s或n(%)或M(P25,P75)]

项目 不良组(n=36) 良好组(n=114) χ2/t/U P
性别(男/女) 22/15 63/51 0.200 0.655
年龄(岁) 56.17±8.63 54.11±9.03 1.201 0.232
基础疾病

 高血压 10(27.78) 21(18.42) 1.461 0.227

 糖尿病 4(11.11) 9(7.89) 0.067 0.796

 肺结核病史 16(44.44) 40(35.09) 1.024 0.312
病变位置 5.606 0.061

 胸段 24(66.67) 59(51.75)

 腰段 8(22.22) 49(42.98)

 胸段+腰段 4(11.11) 6(5.26)

ASIA分级 3.250 0.071

 A级 4(11.11) 19(16.67)
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续表3  STB患者预后的单因素分析[n/n或x±s或n(%)或M(P25,P75)]

项目 不良组(n=36) 良好组(n=114) χ2/t/U P

 B级 8(22.22) 28(24.56)

 C级 8(22.22) 32(28.07)

 D级 8(22.22) 27(23.68)

 E级 8(22.22) 8(7.02)

病变范围   3.383  0.066

 ≤2个节段 24(66.67) 56(49.12)

 >2个节段 12(33.33) 58(50.88)

结核耐药 20(55.56) 28(24.56) 12.079 0.001
手术时间(min) 149.47±25.28 143.68±27.64   1.117  0.266
切口长度(cm) 10.11±2.28 9.41±2.34 1.571 0.118
出血量(mL) 151.92±27.79 150.34±21.53 0.356 0.723

CRP(mg/L) 37.51(30.06,43.45) 29.59(22.10,36.92) 1
 

193.000 <0.001

ESR(mm/h) 59.00(51.50,69.00) 35.00(31.00,39.00) 1
 

255.500 <0.001

IL-6(pg/mL) 13.75(11.29,16.84) 11.24(9.09,13.10) 1
 

100.000 <0.001

MMP-2(ng/mL) 36.79±5.78 30.84±6.28   5.049 <0.001

MMP-9(ng/mL) 5.52±1.10 4.37±1.04 5.740 <0.001

MMP-13(ng/mL) 6.12±1.11 4.81±1.17 5.942 <0.001

表4  STB患者预后的多因素分析

变量 容差 VIF β SE Waldχ2 P OR 95%CI

结核耐药 0.927 1.079 1.976 0.694 8.107 0.004 7.217 1.851~28.134

CRP升高 0.843 1.186 0.071 0.033 4.635 0.031 1.073 1.006~1.144

ESR升高 0.841 1.189 0.070 0.036 3.667 0.055 1.072 0.998~1.151

IL-6升高 0.817 1.224 0.276 0.118 5.521 0.019 1.318 1.047~1.660

MMP-2升高 0.887 1.128 0.189 0.058 10.651 0.001 1.207 1.078~1.352

MMP-9升高 0.857 1.167 0.964 0.343 7.907 0.005 2.623 1.339~5.138

MMP-13升高 0.790 1.265 0.830 0.324 6.573 0.010 2.293 1.216~4.325

常量 - - -27.849 5.378 26.815 <0.001 <0.001 -

  注:-为此项无数据。

2.5 血清 MMP-2、MMP-9、MMP-13水平对STB患

者预后的预测效能 通过 Logistic回归拟合血清

MMP-2、MMP-9、MMP-13水平联合预测STB患者预

后的概率[Logit(P)=-27.849+0.189×MMP-2+
0.964×MMP-9+0.830×MMP-13]。血清 MMP-2、
MMP-9、MMP-13水平单独及三者联合预测STB患

者预后的曲线下面积(AUC)分别为0.756、0.769、
0.783、0.902,灵敏度分别为0.833、0.778、0.750、
0.861,特异度分别为0.588、0.632、0.702、0.825,阳

性预测值分别为0.389、0.400、0.443、0.609,阴性预

测值分别为0.918、0.901、0.899、0.949,三者联合预

测效能优于血清 MMP-2、MMP-9、MMP-13水平单独

(Z=3.594、3.594、3.725,P<0.001);经1
 

000次

Bootstrap法进行内部验证,三者联合预测STB患者

预后的C指数为0.902(95%CI
 

0.893~0.910),决策

曲线显示,在阈值0.10~0.80内,三者联合预测STB
患 者 预 后 的 净 效 益 高 于 血 清 MMP-2、MMP-9、
MMP-13水平单独预测,见表5、图1。

表5  血清 MMP-2、MMP-9、MMP-13水平对STB患者预后的预测效能

项目 AUC 95%CI P 截断值 灵敏度 特异度 阳性预测值 阴性预测值 约登指数

MMP-2 0.756 0.679~0.822 <0.001 31.25
 

ng/mL 0.833 0.588 0.389 0.918 0.421

MMP-9 0.769 0.694~0.834 <0.001 4.66
 

ng/mL 0.778 0.632 0.400 0.901 0.409

MMP-13 0.783 0.708~0.846 <0.001 5.46
 

ng/mL 0.750 0.702 0.443 0.899 0.452

三者联合 0.902 0.842~0.944 <0.001 - 0.861 0.825 0.609 0.949 0.686

  注:-为此项无数据。
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  注:A、B分别为血清 MMP-2、MMP-9、MMP-13水平预测STB患者预后的ROC曲线和决策曲线。

图1  血清 MMP-2、MMP-9、MMP-13水平预测STB患者预后的ROC曲线和决策曲线

3 讨  论

  STB是由结核分枝杆菌感染脊柱引起的慢性传

染性疾病,其早期症状隐匿,常表现为背痛、低热、盗
汗、乏力等全身毒性症状,易导致诊断延误[1]。大多

数早期STB患者经单纯抗结核治疗即可达到治愈效

果,但晚期STB因椎体破坏、脊柱不稳、神经压迫、椎
旁脓肿或后凸畸形等常需联合外科手术,以清除病

灶、重建脊柱稳定性并改善神经功能[10]。然而,部分

患者因结核耐药、免疫功能低下、抗结核治疗不规范

或病灶清除不彻底,术后易发生复发、内固定失败等

不良结局,影响远期预后[11]。因此,寻找相关标志物

在术后早期识别高风险患者,对指导个体化预防和改

善预后的意义重大。
炎症反应和骨质破坏是STB的关键机制,结核

分枝杆菌侵入脊柱后能激活宿主免疫系统,诱发免疫

细胞释放大量促炎因子形成炎症微环境,增强破骨细

胞分化和抑制成骨细胞分化,导致骨组织持续吸收破

坏,造成椎体塌陷、脓肿形成、后凸畸形、神经压迫等

一系列椎体破坏,从而促进STB的进展[12]。本研究

结果也显示,STB患者血清CRP、IL-6水平升高,提
示STB患者存在明显的炎症反应,与既往报道一

致[13]。MMP-2、MMP-9、MMP-13是由成骨细胞、破
骨细胞、软骨细胞等多种细胞在炎症刺激下表达的一

类蛋白水解酶,其中 MMP-2、MMP-9属于明胶酶家

族,能水解明胶、Ⅳ型胶原和弹性蛋白,促进炎症和破

骨细胞分化,是炎症-骨破坏的桥梁[14];MMP-13则属

于胶原酶家族,能水解主要结构蛋白“Ⅰ型胶原、Ⅱ型

胶原”,促进骨胶原分解和加速骨质吸收,是骨组织破

坏的 核 心[15]。近 年 来 已 有 研 究 证 实 了 MMP-2、
MMP-9、MMP-13在骨质破坏中的作用[16]。MMP-2
在骨关节炎中高表达,能降解Ⅳ型胶原破坏软骨细胞

周围基质结构,并影响细胞与外界力学信号传导,从
而促进骨关节炎进展[17]。

 

MMP-9过表达能通过促进

破骨细胞形成加剧金黄色葡萄球菌诱导的骨髓炎[18]。
下调 MMP-13表达能抑制骨关节炎软骨细胞基质降

解和凋亡[19]。同时研究指出,血清 MMP-2、MMP-9、
MMP-13水平有助于鉴别肺结核与肺外结核,且与肺

结核患者不良治疗结果有关[20-21]。基于上述证据,推
测血清MMP-2、MMP-9和MMP-13水平可能与STB
患者预后 相 关。本 研 究 结 果 显 示,STB 患 者 血 清

MMP-2、MMP-9、MMP-13水平升高,这与 Gao等[7]

报道 MMP-2、MMP-9、MMP-13在STB患者椎间盘

组织中高表达结果相符。进一步研究发现,STB患者

血清 MMP-2、MMP-9、MMP-13水平与CRP、IL-6水

平均呈正相关,且血清 MMP-2、MMP-9、MMP-13水

平升高为STB患者预后不良的独立危险因素。其机

制可能为:首先,MMP-2、MMP-9、MMP-13由炎症刺

激表达,血清 MMP-2、MMP-9、MMP-13水平升高反

映 STB 患 者 炎 症 反 应 增 强,且 MMP-2、MMP-9、
MMP-13降解细胞外基质成分,也能释放具有趋化作

用的基质片段,通过募集巨噬细胞和中性粒细胞持续

放大炎症级联反应,破坏骨稳态而降低STB患者预

后[22-23]。其次,MMP-2、MMP-9、MMP-13水平升高

能通过降解水解明胶、Ⅰ型胶原、Ⅱ型胶原、Ⅳ型胶

原、弹性蛋白等细胞外基质成分,诱导破骨细胞分化,
促进骨胶原分解和加速骨质吸收,破坏骨结构的完整

性,从而增加STB患者预后不良风险[24-25]。同时,
MMP-2、MMP-9、MMP-13介导的细胞外基质降解能

破坏血管基底膜,通过增强血管通透性帮助结核分枝

杆菌血行播散,并通过削弱组织屏障功能加速结核分

枝杆菌向邻近椎体或软组织扩散,进一步降低STB
患者预后[26]。研究也指出,使用 MMP抑制剂能增强

一线药物抗结核分枝杆菌的疗效[27]。
本 研 究 ROC 曲 线 结 果 显 示,血 清 MMP-2、

MMP-9、MMP-13水平单独及三者联合预测STB患

者预后的 AUC分别为0.756、0.769、0.783、0.902,
三 者 联 合 预 测 效 能 优 于 血 清 MMP-2、MMP-9、
MMP-13水平单独预测效能。这提示血清 MMP-2、
MMP-9、MMP-13水平有助于预测STB患者预后,同
时检测血清 MMP-2、MMP-9、MMP-13水平具备更高
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的预测效能。经1
 

000次Bootstrap法进行内部验

证,三者联合预测STB患者预后的C指数为0.902,
进一步证实了其较高的区分能力。且在较大阈值范

围内,三者联合预测STB患者预后的净效益高于各

指标单独预测,提示血清 MMP-2、MMP-9、MMP-13
水平联合预测STB患者预后能获得更高的净效益,
临床适用性较高。

综上所述,血清 MMP-2、MMP-9、MMP-13水平

升高与STB患者炎症反应增强及预后不良有关,三
者联合对预后具有较高的预测效能。但本研究样本

量相对较小,尤其是随访期间预后不良事件数较少,
可能影响研究结果的代表性和统计学效能;其次,本
研究仅纳入术前单一时间点的血清指标,未动态观察

其变化趋势;此外,本研究未深入探讨 MMPs参与

STB发病和预后的具体分子机制。未来可通过多中

心、大样本的前瞻性研究验证本结论,并结合动物实

验或细胞水平研究,进一步明确 MMP-2、MMP-9、
MMP-13在STB进展中的作用机制。尽管存在上述

局限,本研究仍提示血清 MMP-2、MMP-9、MMP-13
水平联合检测具有潜在的转化医学价值,可为STB
患者的早期风险评估、个体化治疗决策及预后管理提

供参考依据。
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·论  著·

轮状病毒性肠炎患儿血清IRF4、LRG1水平及其诊断价值*

朱天文,陆美华,陶黎梅,洪 怡,钱超颖△

南京中医药大学常熟附属医院/常熟市中医院新生儿科,江苏常熟
  

215500

  摘 要:目的 探讨血清干扰素调节因子(IRF)4、富亮氨酸α2糖蛋白1(LRG1)在轮状病毒(RV)性肠炎

患儿中的诊断价值。方法 选取2022年1月至2024年11月该院的108例RV性肠炎患儿为RV性肠炎组,
并根据脱水情况分为无/轻度脱水组(49例)、中重度脱水组(59例)。同期选取102例细菌性肠炎患儿为细菌

性肠炎组,105例非感染性肠炎患儿为非感染性肠炎组。采用酶联免疫吸附试验检测血清IRF4、LRG1、降钙素

原(PCT)、白细胞介素(IL)-6、IL-8水平,采用免疫比浊法检测C反应蛋白(CRP)水平。绘制受试者工作特征

(ROC)曲线并计算曲线下面积(AUC),分析各指标的鉴别诊断价值。采用Pearson相关分析相关性,采用多因

素Logistic回归分析影响因素。结果 与非感染性肠炎组比较,RV性肠炎组、细菌性肠炎组血清IRF4、LRG1
及炎症因子PCT、CRP、IL-6、IL-8水平升高(P<0.05)。IRF4、LRG1鉴别诊断非感染性肠炎和RV性肠炎的

AUC分别为0.801、0.780,二者联合鉴别诊断的 AUC为0.901,二者联合鉴别诊断效能更高(Z=2.650、
3.206,P<0.05)。IRF4、LRG1鉴别诊断RV性肠炎和细菌性肠炎的AUC分别为0.838、0.841,二者联合鉴

别诊断的AUC为0.949,二者联合鉴别诊断效能更高(Z=3.494、3.497,P<0.05)。RV性肠炎患儿血清

IRF4、LRG1水平与炎症因子PCT、CRP、IL-6、IL-8均呈正相关(P<0.05)。与无/轻度脱水组比较,中重度脱

水组IRF4、LRG1、PCT、CRP、IL-6、IL-8水平升高(P<0.05)。IRF4、LRG1是影响RV性肠炎患儿脱水程度

加重的危险因素(P<0.05)。结论 RV性肠炎患儿血清IRF4、LRG1水平与炎症因子及病情严重程度相关,
二者联合可有效辅助鉴别诊断RV性肠炎。
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Serum
 

IRF4
 

and
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levels
 

and
 

their
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value
 

in
 

children
 

with
 

rotavirus
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

serum
 

interferon
 

regulatory
 

factor
 

(IRF)
 

4
 

and
 

leucine-rich
 

α2
 

glycoprotein
 

1
 

(LRG1)
 

in
 

children
 

with
 

rotavirus
 

(RV)
 

enteritis.Methods A
 

total
 

of
 

108
 

chil-
dren

 

with
 

RV
 

enteritis
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

January
 

2022
 

to
 

November
 

2024
 

were
 

selected
 

as
 

RV
 

enteritis
 

group,and
 

were
 

divided
 

into
 

no/mild
 

dehydration
 

group
 

(49
 

cases)
 

and
 

moderate
 

to
 

severe
 

dehydration
 

group
 

(59
 

cases)
 

according
 

to
 

dehydration.At
 

the
 

same
 

time,102
 

children
 

with
 

bacterial
 

enteritis
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

bacterial
 

enteritis
 

group,and
 

105
 

children
 

with
 

non-infectious
 

enteritis
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

non-infectious
 

enteritis
 

group.The
 

levels
 

of
 

IRF4,LRG1,procalcitonin
 

(PCT),interleukin
 

(IL)-6
 

and
 

IL-8
 

in
 

serum
 

were
 

de-
tected

 

by
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay,and
 

the
 

level
 

of
 

C-reactive
 

protein
 

(CRP)
 

was
 

detected
 

by
 

im-
munoturbidimetry.The

 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

drawn
 

and
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

was
 

calculated
 

to
 

analyze
 

the
 

differential
 

diagnostic
 

value
 

of
 

each
 

index.Pearson
 

correlation
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation,and
 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influ-
encing

 

factors.Results Compared
 

with
 

the
 

non-infectious
 

enteritis
 

group,the
 

RV
 

enteritis
 

group
 

and
 

bacterial
 

enteritis
 

group
 

had
 

significantly
 

increased
 

serum
 

levels
 

of
 

IRF4,LRG1,PCT,CRP,IL-6
 

and
 

IL-8
 

(P<0.05).

·5071·国际检验医学杂志2026年7月第47卷第14期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,July
 

2026,Vol.47,No.14

* 基金项目:江苏省医学会儿科医学第二期科研专项资金青年项目[SYH-32034-0118(2024022)]。

  作者简介:朱天文,男,主治医师,主要从事儿内科常见疾病相关研究。 △ 通信作者,E-mail:coinny@163.com。


