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  摘 要:目的 探讨颅内肿瘤切除术后可溶性程序性死亡配体-1(sPD-L1)、单核细胞趋化蛋白-1(MCP-1)、

CD64指数与并发感染的关系。方法 选取2018年2月至2021年8月于该院行颅内肿瘤切除术后颅内感染

患者42例为感染组,同期术后未发生颅内感染患者82例为对照组。比较两组一般资料,术前、术后1
 

d、术后3
 

d的sPD-L1、MCP-1、CD64指数,采用Pearson相关分析sPD-L1、MCP-1、CD64指数与感染组感染可能性评分

(IPS评分)的相关性,采用Logistic回归分析sPD-L1、MCP-1、CD64指数与颅内肿瘤切除术后并发感染的关

系,采用受试者工作特征(ROC)曲线观察各指标对颅内肿瘤切除术后并发感染的诊断价值。结果 感染组术

后1、3
 

d的sPD-L1、MCP-1、CD64指数高于对照组(P<0.05);相关性分析显示,术后1、3
 

d的sPD-L1、MCP-
1、CD64指数与感染组患者IPS评分呈正相关(P<0.05);Logistic回归分析发现,术后1、3

 

d的sPD-L1、MCP-
1、CD64指数是颅内肿瘤切除术后并发感染的危险因素(P<0.05);ROC曲线分析结果显示,术后3

 

d的sPD-
L1、MCP-1、CD64指数联合诊断的曲线下面积(AUC)高于单一指标,联合诊断的灵敏度为83.33%,特异度为

81.71%。结论 颅内肿瘤切除术后sPD-L1、MCP-1、CD64指数呈异常高表达,且其水平与患者感染程度有

关,各指标联合检测可为术后并发感染的诊断提供有力依据。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

soluble
 

programmed
 

death
 

ligand-1
 

(sPD-
L1),monocyte

 

chemoattractant
 

protein-1
 

(MCP-1)
 

and
 

CD64
 

index
 

levels
 

with
 

complicating
 

infections
 

after
 

intracranial
 

tumor
 

resection.Methods Forty-two
 

patients
 

with
 

intracranial
 

infection
 

after
 

intracranial
 

tumor
 

resection
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

February
 

2018
 

to
 

August
 

2021
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

infection
 

group,and
 

82
 

pa-
tients

 

without
 

intracranial
 

infection
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

general
 

da-
ta,levels

 

of
 

sPD-L1,MCP-1
 

and
 

CD64
 

index
 

before
 

operation,on
 

postoperative
 

1,3
 

d
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.The
 

Pearson
 

correlation
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

sPD-L1,MCP-1
 

and
 

CD64
 

index
 

with
 

the
 

infection
 

possibility
 

score
 

(IPS)
 

in
 

the
 

infection
 

group,and
 

Logistic
 

regression
 

analy-
sis

 

was
 

adopted
 

to
 

analyze
 

the
 

relationship
 

between
 

sPD-L1,MCP-1
 

and
 

CD64
 

index
 

with
 

the
 

complicating
 

in-
fection

 

after
 

intracranial
 

tumor
 

resection,and
 

the
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

observe
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

each
 

index
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

complicating
 

infection
 

after
 

intracranial
 

tumor
 

re-
section.Results The

 

levels
 

of
 

sPD-L1,MCP-1
 

and
 

CD64
 

index
 

on
 

postoperative
 

1,3
 

d
 

in
 

the
 

infection
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05);
 

the
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

levels
 

of
 

sPD-L1,MCP-
 

1
 

and
 

CD64
 

index
 

on
 

postoperative
 

1,3
 

d
 

in
 

the
 

infection
 

group
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

IPS
 

(P<0.05);
 

the
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

found
 

that
 

the
 

levels
 

of
 

sPD-L1,MCP-1
 

and
 

CD64
 

index
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on
 

postoperative
 

1,3
 

d
 

were
 

the
 

high
 

risk
 

factors
 

of
 

complicating
 

infection
 

after
 

intracranial
 

tumor
 

resection
 

(P<0.05);
 

the
 

ROC
 

curve
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

for
 

combined
 

diag-
nosis

 

of
 

sPD-L1,MCP-1
 

and
 

CD64
 

index
 

on
 

postoperative
 

3
 

d
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

single
 

index.The
 

sensi-
tivity

 

of
 

combined
 

diagnosis
 

was
 

83.33%
 

and
 

the
 

specificity
 

was
 

81.71%.Conclusion The
 

levels
 

of
 

sPD-L1,

MCP-1
 

and
 

CD64
 

index
 

show
 

abnormally
 

high
 

expression
 

after
 

intracranial
 

tumor
 

resection,moreover,their
 

levels
 

are
 

related
 

with
 

the
 

infection
 

degree.The
 

combined
 

detection
 

of
 

various
 

indicators
 

could
 

provide
 

a
 

strong
 

basis
 

for
 

the
 

diagnosis
 

of
 

postoperative
 

complicating
 

infections.
Key

 

words:intracranial
 

tumor
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programmed
 

death
 

ligand-1; monocyte
 

chemoattrac-
tant

 

protein-1; CD64
 

index; infection

  颅内感染为脑外科手术后的常见并发症,治疗难

度大,增加了患者痛苦与经济负担,影响预后,甚至威

胁患者生命[1]。早期诊断颅内感染对改善患者预后

具有积极意义。目前,临床常采用脑脊液穿刺检查判

断是否存在颅内感染,虽然诊断准确性高,但存在费

用高、侵入性操作、耗时长、患者痛苦大等局限性[2]。
探寻一种更为便捷、高效的指标是诊断颅内感染亟待

解决的重要课题。相关研究证实,可溶性程序性死亡

配体-1(sPD-L1)、单 核 细 胞 趋 化 蛋 白-1(MCP-1)、

CD64指数与机体感染有关[3-5],但其对颅内肿瘤切除

术后感染的联合诊断价值,临床尚缺乏相关报道,仍
需进一步论证。本研究尝试分析颅内肿瘤切除术后

患者sPD-L1、MCP-1、CD64指数与并发感染的关系,
现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2018年2月至2021年8月于

本院行颅内肿瘤切除术后颅内感染患者42例为感染

组,同期术后未发生颅内感染患者82例为对照组。
纳入标准:(1)感染组均符合医院感染有关诊断标

准[6];(2)两组均经 MRI或CT检查证实为颅内肿瘤,
行颅内肿瘤切除术,年龄>18岁,可配合完成相关检

查。排除标准:(1)术前存在颅内感染;(2)合并其他

类型感染;(3)合并肝、肾、心等脏器功能严重障碍;
(4)既往有颅脑手术史;(5)近期应用免疫抑制剂、糖
皮质激素等药物治疗;(6)合并自身免疫性疾病、神经

系统疾病。本研究通过本院医学伦理委员会审核,患
者或家属均签订知情同意书。

1.2 方法 术前、术后1
 

d、术后3
 

d采集所有患者清

晨空腹静脉血6
 

mL,取4
 

mL以离心机离心10
 

min
(转速3

 

500
 

r/min),提取上层血清,-80
 

℃冰箱中冻

存待检。采用酶联免疫吸附试验测定血清sPD-L1、

MCP-1水平,试剂盒均购于北京世纪沃德生物科技有

限公司。另取2
 

mL全血以流式细胞仪(贝克曼库尔

特,Navios)检测 CD64指数(CD64指数=粒细胞

CD64荧光强度/淋巴细胞CD64荧光强度)。有关操

作均严格按仪器与试剂盒说明书执行。

1.3 观察指标 (1)两组一般资料,如性别、年龄、体
质量指数(BMI)、肿瘤类型、三酰甘油、总胆固醇、空
腹血糖、舒张压、收缩压、吸烟史、饮酒史、感染可能性

评分(IPS评分)。其中IPS评分包含C反应蛋白、白
细胞计数、体温、心率、呼吸频率、序贯性器官衰竭等

项目,总分0~26分,评分<13分属一般感染,≥13
分属重症感染[7]。(2)两组术前、术后1

 

d、术后3
 

d的

sPD-L1、MCP-1、CD64指 数。(3)sPD-L1、MCP-1、

CD64指数与感染组IPS评分的关系。(4)sPD-L1、

MCP-1、CD64指数与颅内肿瘤切除术后并发感染的

关系。(5)sPD-L1、MCP-1、CD64指数对颅内肿瘤切

除术后并发感染的诊断价值。

1.4 统计学处理 采用SPSS21.0统计软件分析数

据,计量资料均确认符合正态分布且方差齐性,以

x±s表示,组间比较行t检验;计数资料以例数或率

表示,组间比较行χ2 检验;与IPS评分的相关性分析

采用Pearson相关;与术后并发感染的关系分析采用

Logistic回归;诊断价值分析应用受试者工作特征

(ROC)曲线,各指标联合诊断时实施Logistic二元回

归拟合,返回预测概率Logit(P),将其作为独立检验

变量。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组一般资料 两组性别、年龄、BMI、肿瘤类

型、三酰甘油、总胆固醇、空腹血糖、舒张压、收缩压、
吸烟史、饮酒史等一般资料比较,差异无统计学意义

(P>0.05)。见表1。
表1  两组一般资料比较[x±s或n/n或n(%)]

项目
感染组

(n=42)

对照组

(n=82)
 t/χ2 P

年龄(岁)
 

58.36±7.24 57.05±6.49 1.023 0.309

男/女
 

24/18 50/32 0.170 0.681

BMI(kg/m2) 22.74±2.59 22.38±2.27 0.311 0.757

三酰甘油(mmol/L)
 

2.52±0.83 2.45±0.75 0.474 0.636

总胆固醇(mmol/L)
 

5.89±1.02 5.74±1.13 0.722 0.471

空腹血糖(mmol/L)
 

6.47±1.68 6.28±1.54 0.630 0.530

舒张压(mm
 

Hg)
 

81.62±8.27 80.35±7.36 0.872 0.385
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续表1  两组一般资料比较[x±s或n/n或n(%)]

项目
感染组

(n=42)

对照组

(n=82)
 t/χ2 P

收缩压(mm
 

Hg)
 

132.17±8.96 130.73±10.15 0.777 0.439

肿瘤类型
 

0.256 0.613

 良性
 

32(76.19) 59(71.95)

 恶性
 

10(23.81) 23(28.05)

吸烟史
 

0.155 0.694

 有
 

10(23.81) 17(20.74)

 无
 

32(76.19) 65(79.26)

饮酒史
 

0.254 0.615

 有
 

12(28.57) 20(24.39)

 无
 

30(71.43) 62(75.61)

IPS评分(分)
 

8.47±1.39 - - -

  注:-表示无数据。

2.2 两组各时间点sPD-L1、MCP-1、CD64指数比

较 两组术前sPD-L1、MCP-1、CD64指数相比,差异

无统计学意义(P>0.05);感染组术后1、3
 

d的sPD-
L1、MCP-1、CD64指数均高于对照组,尤以术后3

 

d
更高(P<0.05)。见表2。

2.3 sPD-L1、MCP-1、CD64指数与感染组IPS评分

的相关性 Pearson相关分析可知,术后1、3
 

d的

sPD-L1、MCP-1、CD64指数与感染组患者IPS评分呈

正相关(P<0.05)。见表3。

2.4 sPD-L1、MCP-1、CD64指数与颅内肿瘤切除术

后并发感染的关系 以是否并发感染为因变量(0=
未并发,1=并发),Logistic回归分析结果显示,将

IPS评分控制后,术后1、3
 

d的sPD-L1、MCP-1、CD64

指数是颅内肿瘤切除术后并发感染的危险因素(P<
0.05)。见表4。

表2  两组各时间点sPD-L1、MCP-1、CD64
   指数比较(x±s)

组别 n 时间
 sPD-L1

(ng/mL)
MCP-1
(μg/L)

CD64指数

感染组 42 术前
 

1.04±0.47 41.64±9.15 1.34±0.37

术后1
 

d 1.73±0.68 67.83±15.64 3.96±1.15

术后3
 

d 2.16±0.85 91.75±18.12 5.79±1.92

对照组 82 术前
 

0.98±0.42 40.49±8.26 1.29±0.33

术后1
 

d 1.16±0.49 48.57±12.10 2.27±0.83

术后3
 

d 1.39±0.52 62.54±16.09 3.12±1.04

2.5 sPD-L1、MCP-1、CD64指数对颅内肿瘤切除术

后并发感染的诊断价值 经t检验可知,感染组、对
照组术后3

 

d的sPD-L1、MCP-1、CD64指数差距最

大,以术后3
 

d感染组各指标数据为阳性样本,对照组

各指标数据为阴性样本,绘制 ROC曲线可知,术后

3
 

d
 

sPD-L1、MCP-1、CD64指数诊断颅内肿瘤切除术

后并发感染均有较大的曲线下面积(AUC),尤以各指

标联合诊断价值最高。见表5、图1。
表3  sPD-L1、MCP-1、CD64指数与感染组

   IPS评分的相关性

项目
术后1

 

d

sPD-L1 MCP-1 CD64指数

术后3
 

d
 

sPD-L1 MCP-1 CD64指数

r 0.627 0.669 0.723 0.658 0.719 0.742

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

表4  sPD-L1、MCP-1、CD64指数与颅内肿瘤切除术后并发感染的关系

变量 β SE OR 95%CI Waldχ2 P

术后1
 

d
 

sPD-L1
 

0.919 0.338 2.506 1.934~3.246 7.385 <0.05

术后1
 

d
 

MCP-1
 

1.460 0.499 4.305 2.417~7.669 8.559 <0.05

术后1
 

d
 

CD64指数
 

1.700 0.559 5.475 3.436~8.725 9.251 <0.05

术后3
 

d
 

sPD-L1
 

1.155 0.401 3.174 1.962~5.135 8.296 <0.05

术后3
 

d
 

MCP-1 1.604 0.473 4.973 2.741~9.021 11.499 <0.05

术后3
 

d
 

CD64指数
 

1.579 0.432 4.850 2.629~8.947 13.359 <0.05

表5  术后3
 

d
 

sPD-L1、MCP-1、CD64指数对颅内肿瘤切除术后并发感染的诊断价值

项目 AUC 95%CI Z P 截断值 灵敏度(%) 特异度(%)

sPD-L1 0.746 0.641~0.851 4.594 <0.001 >1.70
 

ng/mL 69.05 76.83

MCP-1 0.845 0.770~0.920 9.036 <0.001 >87.55
 

μg/L 66.67 89.02

CD64指数 0.816 0.727~0.905 6.958 <0.001 >5.03 78.57 79.27

联合检测 0.861 0.791~0.932 10.031 <0.001 - 83.33 81.71

  注:-表示无数据。
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图1  sPD-L1、MCP-1、CD64指数诊断颅内肿瘤

切除术后并发感染的ROC曲线

3 讨  论

  颅内感染主要因细菌、真菌经血脑屏障进入脑脊

液而引起,该病病情凶险,进展快,早期诊断感染对改

善治疗结局尤为重要[8-9]。有关研究报道,中枢神经

系统感染后机体细胞因子会发生一定变化,可为感染

的诊断提供支持[10-11]。MCP-1为重要炎症介质,由人

体多种细胞分泌,可趋化单核细胞,促进炎性反应发

生、发展。王云朋等[12]研究证实,当机体发生颅内感

染时,血清 MCP-1水平明显升高,且可能与感染分期

有关。本研究结果显示,感染组术后1、3
 

d的 MCP-1
水平均高于对照组(P<0.05),结合何斌等[13]的研

究,考虑其机制为颅内肿瘤切除术后发生颅内感染

时,细菌、真菌等可大量侵入脑脊液,促使炎性反应激

活,进 而 促 进 MCP-1大 量 生 成、分 泌。由 此 推 测

MCP-1可能在颅内肿瘤切除术后颅内感染发生、发展

中起着重要作用。IPS评分为反映感染程度的客观工

具,具有较高信度及效度。本研究Pearson相关分析

发现,术后1、3
 

d的 MCP-1水平与感染组患者IPS评

分呈正相关(P<0.05)。张 凤 香 等[14]研 究 报 道,

MCP-1可为肺部感染程度判断提供一定参考。这也

提示检测术后 MCP-1水平可为颅内感染程度判断提

供支持。本研究通过Logistic回归分析还发现,术后

1、3
 

d的 MCP-1是颅内肿瘤切除术后并发感染的危

险因素(P<0.05),也进一步证实了其与感染的关系。
张勤等[15]研究指出,中枢神经系统感染发生后可

对机体免疫指标产生一定影响。CD64为免疫球蛋白

片段受体,于树突细胞、中性粒细胞表面生成、分泌、
表达,可促进细胞免疫、体液免疫,在细菌吞噬、炎症

介质释放、抗原呈递、免疫复合物清除等方面均扮演

着重要角色。马彩燕等[16]研究显示,当细菌感染时,

CD64指数可显著增高,CD64指数为细菌感染诊断的

理想指标。韩伟平等[17]研究指出,CD64指数可作为

感染性疾病诊断的可靠指标,且可用于感染类型的鉴

别。本研究显示,感染组术后1、3
 

d
 

CD64指数均较

高,且与IPS评分呈正相关(P<0.05)。分析原因:健
康人群体内CD64主要表达在树突细胞、巨噬细胞、单
核细胞,在淋巴细胞中处于低表达状态,当机体发生

感染或者细菌内毒素侵入人体后,中性粒细胞被细菌

脂多糖或者免疫调节因子刺激,可大量分泌CD64,致
使CD64指数增高[18]。本研究Logistic回归分析结

果显示,术后1、3
 

d的CD64指数为颅内肿瘤切除术

后并发感染的危险因 素 之 一(P<0.05),也 提 示

CD64指数可作为颅内肿瘤切除术后预测感染的灵敏

指标。

sPD-L1为程序性死亡配体1(PD-L1)的可溶性

形式,其V型免疫球蛋白样结构域可与程序性死亡受

体1(PD1)胞外区相结合,经多个途径阻止T淋巴细

胞活化及增殖并促使其凋亡,起到免疫抑制效应,负
向调节机体免疫功能[19]。张怡等[20]通过前瞻性研究

证实,血清sPD-L1高表达为急性胰腺炎患者后期胰

周坏死、感染的独立危险因素,对感染预测的AUC较

高。国外研究也显示,脓毒症继发感染患者血清sPD-
L1水平可明显升高[21]。上述研究均提示血清sPD-
L1水平可能与感染发生、发展有关。本研究结果发

现,感染组术后1、3
 

d的sPD-L1水平偏高,进一步

Logistic回归分析结果显示,术后1、3
 

d的sPD-L1是

颅内肿瘤切除术后并发感染的危险因素(P<0.05),
其与感染密切相关。这也表明sPD-L1可作为颅内肿

瘤切除术后诊断感染的可靠指标。分析原因:与颅内

肿瘤切除术患者发生感染后机体出现炎症级联反应,
免疫功能受到抑制,T淋巴细胞凋亡增多有关,但具

体机制仍有待进一步探讨。此外,本研究通过绘制

ROC曲线分析显示,应用术后3
 

d
 

sPD-L1、MCP-1、

CD64指数联合诊断颅内肿瘤切除术患者发生感染的

AUC高于单一指标,联合诊断灵敏度为83.33%,特
异度为81.71%。这也提示可在术后早期联合检测

sPD-L1、MCP-1、CD64指数以提高对感染的诊断效

能,指导临床及时、合理治疗。
综上所述,颅内肿瘤切除术后sPD-L1、MCP-1、

CD64指数显著升高,且其水平与患者感染程度有关,
各指标联合检测可为术后并发感染的诊断提供更多

参考信息,提高诊断效能。
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