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  摘 要:目的 探讨血清基质金属蛋白酶9(MMP-9)、可溶性髓系细胞触发受体-1(sTREM-1)对输尿管结

石患者术后泌尿系统感染(UTI)的预测价值。方法 选取2021年10月至2022年10月在该院泌尿外科收治

的输尿管结石患者中术后发生UTI的68例患者(UTI组)和未发生UTI的68例患者(非UTI组)作为研究对

象。采用酶联免疫吸附试验(ELISA)检测血清 MMP-9、sTREM-1水平。采用Spearman法分析 UTI组血清

MMP-9、sTREM-1水平与临床资料的相关性,受试者工作特征曲线分析血清 MMP-9、sTREM-1水平对输尿管

结石患者术后UTI的预测价值,以及多因素Logistic回归分析输尿管结石患者术后 UTI发生的影响因素。
结果 与非UTI组相比,UTI组血清 MMP-9、sTREM-1水平显著升高,差异有统计学意义(P<0.05)。相关

性分析发现,UTI组患者血清 MMP-9和sTREM-1水平呈正相关(r=0.585,P<0.001)。二者联合预测输尿

管结石患者术后 UTI的曲线下面积(AUC)为0.961(95%CI:0.934~0.988),其 灵 敏 度、特 异 度 分 别 为

73.36%和85.68%,二者联合预测的 AUC高于 MMP-9和sTREM-1单独预测的 AUC(Z=25.420,P<
0.001;Z=21.531,P<0.001)。MMP-9、sTREM-1水平是输尿管结石患者术后 UTI发生的影响因素(P<
0.05)。结论 输尿管结石术后UTI患者血清 MMP-9、sTREM-1水平升高,二者水平检测对输尿管结石患者

术后UTI的发生具有重要预测价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

matrix
 

metalloproteinase-9(MMP-9)
 

and
 

soluble
 

triggering
 

receptor
 

expressed
 

on
 

myeloid
 

cells-1(sTREM-1)
 

in
 

postoperative
 

urinary
 

tract
 

infec-
tion(UTI)

 

in
 

patients
 

with
 

ureteral
 

calculi.Methods Among
 

the
 

ureteral
 

calculi
 

patients
 

admitted
 

to
 

the
 

De-
partment

 

of
 

Urology
 

in
 

a
 

hospital
 

from
 

October
 

2021
 

to
 

October
 

2022,68
 

patients
 

with
 

postoperative
 

UTI
(UTI

 

group)
 

and
 

68
 

patients
 

without
 

UTI(non-UTI
 

group)
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

objects.Serum
 

MMP-
9

 

and
 

sTREM-1
 

levels
 

were
 

detected
 

by
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay(ELISA).Spearman
 

method
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

MMP-9
 

and
 

sTREM-1
 

levels
 

and
 

clinical
 

data
 

in
 

UTI
 

group,and
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

MMP-9
 

and
 

sTREM-1
 

levels
 

in
 

postoperative
 

UTI
 

in
 

ureteral
 

calculi
 

patients
 

was
 

analyzed
 

by
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

curve.The
 

influencing
 

factors
 

of
 

postoperative
 

UTI
 

in
 

ureter-
al

 

calculi
 

patients
 

were
 

analyzed
 

by
 

multivariate
 

Logistic
 

regression.Results Compared
 

with
 

non-UTI
 

group,

serum
 

MMP-9
 

and
 

sTREM-1
 

levels
 

in
 

UTI
 

group
 

were
 

significantly
 

increased,with
 

statistical
 

significance
(P<0.05).Correlation

 

analysis
 

showed
 

that
 

serum
 

MMP-9
 

and
 

sTREM-1
 

levels
 

were
 

positively
 

correlated
 

in
 

UTI
 

group(r=0.585,P<0.001).The
 

combined
 

prediction
 

of
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve(AUC)
 

for
 

postopera-
tive

 

UTI
 

in
 

ureteral
 

calculi
 

patients
 

was
 

0.961(95%CI:0.934-0.988).The
 

sensitivity
 

and
 

specificity
 

were
 

73.36%
 

and
 

85.68%,respectively.The
 

AUC
 

predicted
 

by
 

MMP-9
 

and
 

sTREM-1
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

predic-
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ted
 

by
 

MMP-9
 

and
 

STREM-1
 

alone(Z=25.420,P<0.001;Z=21.531,P<0.001).The
 

levels
 

of
 

MMP-9
 

and
 

sTREM-1
 

were
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

postoperative
 

UTI
 

in
 

ureteral
 

calculi
 

patients(P<0.05).Conclusion The
 

serum
 

levels
 

of
 

MMP-9
 

and
 

sTREM-1
 

in
 

postoperative
 

UTI
 

in
 

ureteral
 

calculi
 

patients
 

are
 

increased,and
 

the
 

detec-
tion

 

of
 

both
 

levels
 

has
 

important
 

predictive
 

value
 

for
 

the
 

occurrence
 

of
 

postoperative
 

UTI
 

in
 

ureteral
 

calculi
 

patients.
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  输尿管结石是泌尿外科最常见的疾病之一,此类

患者起病急、进展快、症状危险[1]。部分患者入院前

甚至出现全身炎症反应综合征,生命体征不稳定,如
果不及时采取正确治疗,这些患者的病情会迅速恶

化,并进一步发展为感染性休克,甚至发展成多器官

功能障碍综合征[2]。随着微创技术的发展,上尿路结

石腔内碎石术现已成为上尿路结石的一线手术方

式[3]。与传统的开放手术相比,上尿路结石腔内碎石

术具有创伤小、恢复快、并发症少等优点[4]。然而,术
后泌尿系统感染(UTI)是患者预后较差的主要因

素[5]。因此,明确输尿管结石患者术后发生UTI的相

关预测,对于输尿管结石患者的预后具有重要意义。
基质金属蛋白酶9(MMP-9)是一种重要的蛋白酶,在
伤口愈合等许多生物过程中起着至关重要的作用[6]。
MMP-9可以 通 过 蛋 白 水 解 降 解 许 多 细 胞 外 基 质

(ECM)蛋白,从而调节ECM 重塑[7]。髓系细胞触发

受体-1(TREM-1)是免疫球蛋白超家族的一部分,在
对细菌或真菌的反应中被上调[8]。当TREM-1与配

体结合时,它会通过信号转导分子刺激相关细胞因子

的释放[9]。可溶性髓系细胞触发受体-1(sTREM-1)
是TREM-1的一种可溶性形式,感染过程中sTREM-
1可释放进入体液,并且其与多种疾病如肺炎、细菌性

脑膜炎、炎症性肠病密切相关[10-11]。因此,本研究通

过分析 MMP-9、sTREM-1在输尿管结石患者血清中

的水平变化,旨在探讨其对输尿管结石患者术后UTI
发生的预测价值。现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2021年10月至2022年10月

在本院泌尿外科收治的输尿管结石患者术后发生

UTI的68例患者(UTI组)和未发生UTI的68例患

者(非UTI组)作为研究对象。其中UTI组男35例,
女33例,年龄30~65岁,平均(42.50±5.12)岁,体
重指数(BMI)为(22.46±2.85)kg/m2,结石直径

0.72~2.50
 

cm,平均(1.43±0.26)cm。非UTI组男

36例,女32岁,年龄31~64岁,平均(42.00±5.65)
岁,BMI为(22.34±2.73)kg/m2,结石直径0.65~
2.48

 

cm,平均(1.38±0.21)cm。纳入标准:(1)多层

螺旋CT诊断为输尿管结石患者;(2)符合文献[12]
UTI诊断标准的患者;(3)手术中耐受性好的患者。
排除标准:(1)患有恶性肿瘤的患者;(2)患有自身免

疫性疾病的患者;(3)术前重度感染的患者;(4)患有

严重凝血功能异常等血液性疾病的患者;(5)精神异

常无法正常进行交流的患者。本研究通过本院伦理

委员会的批准,且所有患者均知情同意本次研究。
1.2 方法

1.2.1 临床资料收集 收集输尿管结石患者手术类

型、免疫球蛋白水平、尿管留置时间等临床资料。
1.2.2 血清 MMP-9、sTREM-1水平检测 采集所

有输尿管结石患者术后清晨空腹静脉血10
 

mL,使用

4
 

500
 

r/min的速度离心15
 

min,离心半径为10
 

cm,
取其上清液放置于-80

 

℃冰箱内待用。采用酶联免

疫吸附试验(ELISA)检测血清 MMP-9、sTREM-1水

平,试剂盒货号分别为EK-H10968(购自于上海酶研

生物科技有限公司)和E-EL-H1596c(购自于武汉伊

莱瑞特生物科技股份有限公司),试验均重复3次取

平均值,所有过程严格按照试剂盒使用说明书进行。
1.3 统计学处理 采用SPSS25.0统计软件进行数

据分析。符合正态分布的计量数据以x±s表示,组
间比较行独立样本t检验;计数资料采用例数或百分

率表示,组间比较行χ2 检验。采用Spearman法分析

UTI组血清 MMP-9、sTREM-1水平与临床资料的相

关性;绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析血清

MMP-9和sTREM-1水平对输尿管结石患者术后

UTI的预测价值;采用多因素Logistic回归分析输尿

管结石患者术后UTI发生的影响因素。P<0.05表

示差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组临床资料比较 两组手术类型、免疫球蛋

白水平、尿管留置时间比较差异有统计学意义(P<
0.05)。两组性别、平均年龄、BMI、平均结石直径比

较差异无统计学意义(P>0.05)。见表1。
表1  两组临床资料比较[n/n或x±s或n(%)]

类型
UTI组

(n=68)
非UTI组

(n=68)
t/χ2 P

性别(男/女) 35/33 36/32 0.029 0.864

平均年龄(岁) 42.50±5.12 42.00±5.65 0.541 0.590

BMI(kg/m2) 22.46±2.85 22.34±2.73 0.251 0.802

平均结石直径(cm) 1.43±0.26 1.38±0.21 1.234 0.219

手术类型 5.950 0.015

 开放手术 35(51.47) 21(30.88)
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续表1  两组临床资料比较[n/n或x±s或n(%)]

类型
UTI组

(n=68)
非UTI组

(n=68)
t/χ2 P

 微创手术 33(48.53) 47(69.12)

免疫球蛋白水平(g/L)

 免疫球蛋白A 5.35±0.63 4.23±0.51 11.394 <0.001

 免疫球蛋白G 17.32±2.47 16.20±2.18 2.803 0.006

 免疫球蛋白M 5.83±0.64 4.52±0.58 12.507 <0.001

尿管留置时间 4.972 0.026

 <7
 

d 28(41.18) 41(60.29)

 ≥7
 

d 40(58.82) 27(39.71)

2.2 两组血清 MMP-9、sTREM-1水平比较 与非

UTI组相比,UTI组血清 MMP-9、sTREM-1水平显

著升高,差异有统计学意义(P<0.05)。见表2。
表2  两组血清 MMP-9、sTREM-1水平比较(x±s)

组别 n MMP-9(ng/mL) sTREM-1(pg/mL)

UTI组 68 42.57±6.44 42.36±4.32

非UTI组 68 30.05±5.85 35.78±4.68

t 11.866 8.519

P <0.001 <0.001

2.3 血清 MMP-9、sTREM-1水平与临床资料相关

性分析 相关性分析发现,UTI组患者血清 MMP-9
和sTREM-1水平呈正相关(r=0.585,P<0.001)。
见图1。MMP-9、sTREM-1水平与手术类型、免疫球

蛋白水平、尿管留置时间之间无相关性(P>0.05)。
2.4 ROC曲线分析血清 MMP-9、sTREM-1对输尿

管结石患者术后UTI的预测价值 ROC曲线分析显

示,MMP-9、sTREM-1预 测 输 尿 管 结 石 患 者 术 后

UTI的曲线下面积(AUC)分别为0.900(95%CI:
0.849~0.951)和0.836(95%CI:0.770~0.903),截
断值分别为34.184

 

ng/mL和38.567
 

pg/mL,灵敏度

分别为86.80%和82.40%,特异度分别为73.50%和

70.60%。二者联合预测输尿管结石患者术后 UTI

的AUC为0.961(95%CI:0.934~0.988),其灵敏

度、特异度分别为73.36%和85.68%,二者联合预测

的AUC高于 MMP-9和sTREM-1单独预测的AUC
(Z=25.420,P<0.001;Z=21.531,P<0.001)。见

图2。

图1  血清 MMP-9、sTREM-1水平相关性

图2  ROC曲线分析血清 MMP-9、sTREM-1对输尿管

结石患者术后UTI的预测价值

2.5 影响输尿管结石患者术后 UTI发生的多因素

Logistic回归分析 将输尿管结石患者是否发生术后

UTI作为因变量,将手术类型、免疫球蛋白水平、尿管

留置时间、MMP-9、sTREM-1水平作为自变量纳入多

因 素 Logistic 回 归 分 析。结 果 显 示,MMP-9、
sTREM-1水平是输尿管结石患者术后 UTI发生的

影响因素(P<0.05)。见表3。

表3  影响输尿管结石患者术后UTI发生的多因素Logistic回归分析

项目 β SE Wald
 

χ2 P OR 95%CI

手术类型 0.273 0.254 1.156 0.282 1.314 0.799~2.162

免疫球蛋白水平 0.685 0.679 1.017 0.313 1.983 0.524~7.504

尿管留置时间 1.407 0.886 2.521 0.112 4.083 0.719~23.182

MMP-9 0.945 0.355 7.093 0.008 2.574 1.284~5.162

sTREM-1 1.245 0.487 6.533 0.011 3.472 1.337~9.018

3 讨  论

  近年来,全世界人口中结石的发病率为1%~
5%,其中输尿管结石约占70%,而直径超过1

 

cm的

结石,极易造成明显的尿路梗阻,短时间内造成肾功

能损害,严重影响临床预后[13-14]。UTI是继呼吸道感

染之后人类第二大最常见的感染病,UTI是输尿管结
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石患者术后主要并发症,严重者可引起全身炎症反

应,甚至可发展为感染性休克或多器官功能障碍,甚
至死亡[15]。

MMP-9是肾小球功能障碍的一些早期标志物,
其活性可以反映肾病综合征和其他肾小球疾病的严

重程度[16]。源自肾小球足细胞的 MMP-9影响肾小

球功能,MMP-9可以降解肾小球基底膜的Ⅳ型胶原

蛋白,并在ECM成分的降解、炎症介质的调节、趋化

因子梯度的建立、活性氧的产生和效应细胞的迁移中

起着至关重要的作用[17]。本研究结果显示,与非

UTI组相比,UTI组血清 MMP-9水平显著升高,差
异有统计学意义(P<0.05),提示 MMP-9在输尿管

结石患者术后 UTI的发生中发挥重要的作用,有可

能成为输尿管结石患者术后UTI预测的潜在生物标

志物。
在TREM-1上表达的受体是在单核细胞、中性粒

细胞、巨噬细胞和内皮细胞上发现的免疫球蛋白超家

族的成员[18]。在患有严重传染病(包括肺炎、败血症

和慢 性 肠 病)的 患 者 中 检 测 到 髓 样 细 胞 表 达 的

sTREM-1蛋白[19]。sTREM-1水平升高与脓毒症和

下呼吸道感染患者的疾病严重程度和不良后果有

关[20]。sTREM-1可能是区分传染病和非传染病的有

价值 的 诊 断 指 标,还 发 现 感 染 性 休 克 患 者 血 清

sTREM-1水平较高,与感染的严重程度密切相关[21]。
本研究 结 果 显 示,与 非 UTI组 相 比,UTI组 血 清

sTREM-1水平显著升高,差异有统计学意义(P<
0.05),表明sTREM-1水平可能与输尿管结石患者术

后UTI的发生有关。相关性分析发现,UTI组患者

血清 MMP-9和sTREM-1水平呈正相关。二者联合

预测输尿管结石患者术后 UTI发生的 AUC高于

MMP-9和sTREM-1单独预测的 AUC,提示当血清

MMP-9 和 sTREM-1 水 平 >34.184
 

ng/mL 和

38.567
 

pg/mL时,输尿管结石术后UTI发生的概率

较大,提示 MMP-9和sTREM-1可以作为预测输尿

管结石患者术后 UTI发生的血清学指标。多因素

Logistic回归分析结果显示,MMP-9、sTREM-1水平

是输尿管结石患者术后 UTI发生的影响因素,进一

步表明 MMP-9、sTREM-1参与输尿管结石患者术后

UTI发生过程。
综上所述,输尿管结石术后UTI患者血清MMP-

9、sTREM-1水平升高,二者水平检测对输尿管结石

患者术后UTI的发生具有重要预测价值,但本研究

样本量较少,后期会加大样本量多角度、多层次进行

研究输尿管结石患者术后UTI的影响因素。
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为预测中青年原发性高血压患者左心室舒张功能不

全的潜在指标,也有望成为治疗该疾病的治疗靶点。
综上所述,血清sSema4D和CXCL12水平在中

青年原发性高血压伴左心室舒张功能不全患者中明

显升高,且与患者左心室舒张功能有关。然而本研究

所纳入的样本量较少,血清sSema4D和CXCL12水

平与左心室舒张功能的关系有待进一步验证,此外,
血清sSema4D和CXCL12参与中青年原发性高血压

患者左心室舒张功能不全的具体作用机制也需深入

研究。
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