
pression
 

level
 

of
 

TLR2
 

and
 

NLR
 

in
 

VAP
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

non-VAP
 

group,and
 

the
 

relative
 

ex-
pression

 

level
 

of
 

TIPE2
 

in
 

VAP
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

non-VAP
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statis-
tically

 

significant
 

(P<0.05).Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

mechanical
 

ventilation
 

time
 

≥3
 

days,intubation
 

times
 

≥2
 

times,sputum
 

suction
 

times
 

≥5
 

times/day,increased
 

relative
 

expression
 

of
 

TLR2
 

and
 

increased
 

NLR
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

VAP
 

in
 

neonates
 

with
 

mechanical
 

ventilation
 

(P<0.05).
The

 

increased
 

relative
 

expression
 

level
 

of
 

TIPE2
 

was
 

a
 

protective
 

factor
 

for
 

VAP
 

in
 

neonates
 

(P<0.05).ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

TLR2,TIPE2
 

and
 

NLR
 

for
 

predicting
 

VAP
 

in
 

neonates
 

with
 

mechanical
 

ventilation
 

was
 

0.783,0.754
 

and
 

0.745
 

respectively.The
 

AUC
 

of
 

combined
 

detec-
tion

 

of
 

TLR2,TIPE2,and
 

NLR
 

in
 

peripheral
 

blood
 

for
 

predicting
 

VAP
 

in
 

neonates
 

with
 

mechanical
 

ventilation
 

was
 

0.823.Conclusion TLR2,TIPE2
 

and
 

NLR
 

in
 

peripheral
 

blood
 

are
 

all
 

independent
 

influencing
 

factors
 

for
 

the
 

occurrence
 

of
 

VAP
 

in
 

neonates
 

with
 

mechanical
 

ventilation,and
 

the
 

combined
 

detection
 

can
 

help
 

to
 

predict
 

the
 

occurrence
 

of
 

VAP.
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ratio

  机械通气是抢救和治疗各种原因导致新生儿呼

吸衰竭的重要方法,可帮助新生儿维持气道通畅,改
善通气和氧合,防止二氧化碳蓄积。但有创机械通气

作为一种侵入性操作,会破坏新生儿呼吸道的无菌环

境,引起病原菌定植,当定植细菌数量超出呼吸道防

御能力时,就会诱发呼吸机相关性肺炎(VAP)。VAP
的发生不仅会延长新生儿呼吸机使用时间,增加临床

治疗难度,还会增加新生儿病死率,对其家庭造成严

重打击。发达国家新生儿 VAP发病率为3.0%~
8.1%,发展中国家可达30.6%[1]。新生儿VAP发病

率约为25.7%[2]。因此,如何降低新生儿VAP发生

率成为现如今国内外新生儿科面临的重要问题。
Toll样受体(TLR)2是一种重要的免疫受体,可

通过识别细菌、病毒和真菌表面的特定分子模式来激

活机体免疫应答。肿瘤坏死因子α诱导蛋白8样因

子2(TIPE2)主要表达于免疫细胞,可负向调控TLR
参与的免疫调节和炎症反应过程。中性粒细胞与淋

巴细胞比值(NLR)属于常见的炎症指标,常用于评估

炎症 反 应 程 度。临 床 研 究 发 现,TLR2、TIPE2和

NLR在肺部炎症性疾病的发病中起着重要作用,且
与多种肺部炎症性疾病均存在密切关联[3-5]。但目前

少有研究探讨外周血 TLR2、TIPE2、NLR对无创机

械通气新生儿 VAP的预测价值。基于此,本研究将

重点分析外周血TLR2、TIPE2、NLR联合检测对无

创机械通气新生儿VAP的预测价值,以期为VAP的

预测提供经验指导。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2020年6月至2023年6月河

北北方学院附属第一医院进行机械通气治疗的232
例新生儿作为研究对象。纳入标准:(1)符合《实用新

生儿学》(第4版)[6]中机械通气指征,相对指征为频

繁、间歇性的呼吸暂停,对药物干预无效,血气分析急

剧恶化,中、重度呼吸困难,发生新生儿呼吸窘迫综合

征需要给予肺表面活性物质治疗;绝对指征为长时间

的呼吸暂停,血氧分压<50
 

mmHg而吸入氧浓度>
80%,二氧化碳分压>60~65

 

mmHg,伴持续性酸中

毒,全身麻醉;(2)胎龄28~34周;(3)日龄1~7
 

d;
(4)机械通气时间≥48

 

h。排除标准:(1)合并遗传性

肺疾病;(2)先天性呼吸系统畸形;(3)伴有多器官功

能障碍;(4)合并血液系统疾病或恶性肿瘤;(5)合并

严重感染性疾病。脱落标准:(1)中途放弃治疗;(2)
住院期间死亡。所有研究对象及其亲属均知情同意

本研究并签署知情同意书。本研究通过本院医学伦

理委员会审核批准(K2021063)。
1.2 方法

1.2.1 新生儿VAP诊断及分组 机械通气期间参

照《实用新生儿学》(第4版)[6]诊断新生儿VAP,(1)
影像学检查指标:新出现或进展性渗出性病变且持续

存在;融合性病变;透亮度增加;肺囊肿。(2)临床指

标:体温不稳;新出现脓痰或痰的形状改变或呼吸道

分泌物增加或吸痰次数增加;呼吸暂停,呼吸急促,鼻
翼扇动伴胸壁凹陷,或鼻翼煽动伴呻吟;喘鸣音,湿啰

音,干啰音;咳嗽;心动过缓(每分钟<100次)或心动

过速(每分钟>170次)。具备上述影像学检查指标+
3项临床指标即可诊断为新生儿 VAP,将发生 VAP
的新生儿纳入VAP组,其余纳入非VAP组。
1.2.2 实验室指标检测 所有新生儿均于机械通气

前采集外周静脉血3
 

mL,置于2支抗凝管中,第1管

常规离心后取血浆,加入淋巴细胞分离液,采用Ficoll
密度梯度离心法提取单个核细胞,加入 Trizol试剂

(美国Invitrogen)提取单个核细胞中的总 RNA 和

cDNA;以甘油醛-3-磷酸脱氢酶为内参,采用实时荧光

定量聚 合 酶 链 反 应 进 行 检 测。反 应 条 件:95
 

℃、
8

 

min,92
 

℃、30
 

s,50
 

℃、2
 

min,70
 

℃、1
 

min,共30个

循环,72
 

℃再延伸5
 

min。TLR2、TIPE2
 

mRNA的

相对表达量采用2-ΔΔCt
 

法表示,由甘油醛-3-磷酸脱氢

酶标准化后得到。第2管采用流式细胞仪(桂林优利

特医疗电子有限公司,型号:BF-710)检测中性粒细胞
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和淋巴细胞水平,并计算NLR。所有操作均遵照试剂

盒和仪器说明书进行。
1.2.3 基线资料收集 研究者通过查阅文献,自制

基线资料调查表,由经过培训的调查员对符合标准的

新生儿家属进行基线资料调查,调查内容包括新生儿

性别、出生方式、胎龄、出生体质量、机械通气时间、置
管次数、吸痰次数、营养支持、早期应用抗菌药物、住
院时间。比较 VAP组、非 VAP组的外周血 TLR2、
TIPE2水平、NLR和基线资料。
1.3 统计学处理 采用SPSS25.0统计软件进行数

据处理与统计分析。符合正态分布的计量资料以

x±s表示,两组间比较采用独立样本t检验。计数资

料以例数或百分率表示,组间比较采用χ2 检验。绘

制受试者工作特征(ROC)曲线评估外周血 TLR2、
TIPE2、NLR单独及联合预测机械通气新生儿 VAP
发生的价值。采用多因素Logistic回归分析机械通

气新生儿发生 VAP的影响因素。以P<0.05为差

异具有统计学意义。
2 结  果

2.1 新生儿分组及基线资料比较 232例机械通气

新生儿中,60例发生 VAP,发生率为25.86%,纳入

VAP组;其余172例未发生 VAP,纳入非 VAP组。
VAP组和非VAP组机械通气时间、置管次数和吸痰

次数比较,差异均有统计学意义(P<0.05);两组其他

资料比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。见表1。

表1  VAP组与非VAP组一般资料比较[n(%)或x±s]

组别 n
性别

男 女

出生方式

顺产 剖宫产
胎龄(周) 出生体质量(g)

VAP组 60 32(53.33) 28(46.67) 16(26.67) 44(73.33) 31.02±2.18 2
 

616.72±220.10

非VAP组 172 78(45.35) 94(54.65) 58(33.72) 114(66.28) 30.66±2.32 2
 

582.38±217.67

χ2/t 1.137 1.019 1.051 1.049

P 0.286 0.313 0.294 0.295

组别 n
机械通气时间(d)

≥3 <3

置管次数(次)

<2 ≥2

吸痰次数(次/天)

<5 ≥5

早期应用抗菌药物

是 否
住院时间(d)

VAP组 60 26(43.33) 34(56.67) 36(60.00) 24(40.00) 35(58.33) 25(41.67) 17(28.33) 43(71.67) 20.02±3.11

非VAP组 172 45(26.16) 127(73.84) 136(79.07) 36(20.93) 125(72.67) 47(27.33) 40(23.26) 132(76.74) 19.16±2.92

χ2/t 6.175 8.437 4.274 0.619 1.931

P 0.013 0.004 0.039 0.432 0.055

2.2 两 组 外 周 血 TLR2、TIPE2、NLR VAP 组

TLR2相对表达水平和NLR高于非VAP组,TIPE2
相对表达水平低于非 VAP组,差异均有统计学意义

(P<0.05)。见表2。
表2  两组外周血TLR2、TIPE2、NLR相对表达

   水平比较(x±s)

组别 n TLR2 TIPE2 NLR

VAP组 60 5.50±0.63 0.68±0.09 6.60±2.23

非VAP组 172 5.08±0.54 0.77±0.12 4.96±1.22

t 4.963 -5.309 5.358

P <0.001 <0.001 <0.001

2.3 多因素Logistic回归分析机械通气新生儿发生

VAP的影响因素 将机械通气新生儿是否发生VAP
作为因变量,将表1中差异有统计学意义的因素(机
械通气时间、置管次数、吸痰次数)和外周血 TLR2、

TIPE2、NLR作为自变量(赋值见表3)进行多因素

Logistic回归分析,结果显示,机械通气时间≥3
 

d、置
管次数≥2次、吸痰次数≥5次/天、TLR2相对表达水

平升高、NLR升高是械通气新生儿发生VAP的危险

因素(P<0.05),TIPE2相对表达水平升高是新生儿

发生VAP的保护因素(P<0.05)。见表4。
表3  变量赋值

变量 赋值

VAP 发生=1;未发生=0

机械通气时间 ≥3
 

d;<3
 

d=0

置管次数 ≥2次=1;<2次=0

吸痰次数 ≥5次/天=1;<5次/天=0

TLR2 实测值

TIPE2 实测值

NLR 实测值

2.4 外周血TLR2、TIPE2、NLR单独及联合预测机

械通气新生儿发生VAP的预测价值 以非VAP组

为对照绘制 ROC曲线,结果显示,TLR2、TIPE2和

NLR单独预测机械通气新生儿发生 VAP的曲线下

面积(AUC)分别为0.783、0.754、0.745;且外周血

TLR2、TIPE2、NLR联合检测预测机械通气新生儿
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VAP发生的AUC为0.823。见表5。

表4  影响机械通气新生儿发生VAP的多因素Logistic回归分析

因素 β SE Waldχ2 P OR OR 的95%CI

常量 -6.534 2.369 7.608 0.006 - -

机械通气时间 1.302 0.504 6.678 0.010 3.675 1.369~9.862

置管次数 2.345 0.552 18.077 <0.001 10.437 3.540~30.771

吸痰次数 1.173 0.500 5.495 0.019 3.231 1.212~8.616

TLR2 1.170 0.369 10.066 0.002 3.223 1.564~6.641

TIPE2 -7.329 1.922 14.534 <0.001 0.001 0.000~0.028

NLR 0.548 0.130 17.667 <0.001 1.730 1.340~2.233

  注:-表示无数据。

表5  外周血TLR2、TIPE2、NLR单独及联合检测对机械通气新生儿发生VAP的预测价值

变量 AUC P AUC的95%CI 最佳截断值 灵敏度 特异度 约登指数

TLR2 0.783 <0.001 0.716~0.851 5.345 0.680 0.800 0.480

TIPE2 0.754 <0.001 0.681~0.827 0.715 0.680 0.750 0.430

NLR 0.745 <0.001 0.658~0.833 5.735 0.703 0.700 0.403

三者联合 0.823 <0.001 0.751~0.895 - 0.709 0.800 0.509

  注:-表示无数据。

3 讨  论

  新生儿呼吸功能、免疫功能发育尚不成熟,在接

受机械通气治疗后容易发生 VAP,进而延长住院时

间、增加治疗费用。本研究结果显示,232例机械通气

新生儿VAP发生率为25.86%,与既往国内报道相一

致[2]。可见有创机械通气新生儿 VAP发生率较高。
因此,积极寻找可预测VAP发生的生物学指标,对临

床制定措施防治VAP的措施具有重要意义。相关研

究证实,免疫系统紊乱和炎症反应是新生儿 VAP的

重要致病机制[7-8]。TLR2是一种模式识别受体,在机

体抵抗外来病原生物入侵中起关键作用。TIPE2隶

属于肿瘤坏死因子α诱导蛋白8家族,可调节免疫和

炎症反应。NLR可反映机体总体炎症状态,在感染

性疾病中有着广泛应用。故推测上述指标可能会对

机械通气新生儿 VAP的发生产生一定影响,但目前

尚无相关研究证实。
本次研究发现,VAP组 TLR2相对表达水平和

NLR高于非 VAP组,TIPE2相对表达水平低于非

VAP组(P<0.05)。提示发生VAP的机械通气新生

儿外周血中TLR2、TIPE2和NLR异常表达。TLR2
是一种重要的免疫受体,能通过激活核因子κB、丝裂

原活化蛋白激酶等炎症信号通路来刺激肿瘤坏死因

子α、白细胞介素-6等炎症因子的产生,从而诱导机体

炎症反应,增加机械通气新生儿 VAP发生风险[9]。
陈源浩等[10]发现,重症肺炎新生儿TLR2表达水平普

遍偏高,定期检测TLR2变化可预测新生儿的近期预

后。高阳 等[11]分 析 了 肺 炎 支 原 体 肺 炎 新 生 儿 的

TLR2表达情况,发现轻症和重症新生儿的TLR2表

达水平较健康体检儿童明显上升。表明TLR2与小

儿肺部炎症性疾病密切相关,但既往研究对于TLR2
是否能影响新生儿VAP的发生暂不清楚。而本研究

结果显示,TLR2是机械通气新生儿 VAP发生的独

立影响因素(P<0.05)。TIPE2是免疫和炎症反应

的负向调节蛋白,能够下调核苷酸结合寡聚域包含蛋

白诱导的丝裂原活化蛋白激酶和核因子kB信号途径

激活,抑制巨噬细胞生成促炎细胞因子,减轻新生儿

机体炎症反应,降低 VAP发生率[12]。此外,TIPE2
还能负向调控免疫效应细胞表面的TLR及其介导的

信号转导通路,维持机体免疫稳定,从而预防VAP的

发生。NLR是反映中性粒细胞与淋巴细胞平衡状态

的重要指标,能较单一的中性粒细胞或淋巴细胞能更

好地反映机体炎症状态[13]。NLR升高常预示着机械

通气新生儿体内存在不同程度的炎症反应,而炎症会

导致促炎细胞因子大量分泌,并释放儿茶酚胺、皮质

激素等物质,损害肺部组织,诱发新生儿VAP[14]。谢

小兵等[15]研究发现,随着 VAP病情严重程度的增

加,NLR值可呈现出逐渐升高趋势。任义等[16]根据

生存状况将VAP患者分为生存组和病死组,发现病

死组 NLR值明显高于生存组。由此可见,NLR与

VAP的病情严重程度和预后均存在密切关联,但本

研究由于人力、物力和时间有限,未能探讨 NLR对

VAP新生儿病情严重程度和预后的预测价值,今后

还应进一步完善。
ROC曲线在疾病预测、诊断及预后评估中有着

广泛应用,可用于确定某项指标的最佳截断值并衡量

其预测能力。本研究 ROC曲线分析结果显示,当
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TLR2相对表达水平为5.345、TIPE2相对表达水平

为0.715、NLR为5.735时,预测机械通气新生儿发

生VAP的AUC分别为0.783、0.754、0.745,且上述

指标联合预测机械通气新生儿VAP发生的AUC为

0.823,具有较高的预测价值。表明今后临床可根据

外周血中TLR2、TIPE2、NLR表达情况预测机械通

气新生儿VAP的发生风险,同时根据这些指标变化

来制订治疗策略,尽可能降低新生儿 VAP发生率。
本研究还发现,机械通气时间、置管次数和吸痰次数

也是机械通气新生儿发生 VAP的影响因素,这与唐

江利等[17]、王婵等[18]研究结果基本相符。这是因为

机械通气时间越长,病原菌就越容易定植在气管插管

表面,增加VAP发生风险;而反复置管和吸痰会损伤

新生儿的呼吸道黏膜,增加病原菌侵袭、感染风险,最
终诱发 VAP[19-20]。因此,未来临床在监测有创机械

通气新生儿外周血TLR2、TIPE2、NLR变化的同时,
还应对其他可能诱发 VAP的相关因素(如机械通气

时间、置管次数、吸痰次数等)加以重视,以预防VAP
的发生。

综上所述,外周血TLR2、TIPE2、NLR在一定程

度上影响着机械通气新生儿VAP的发生、发展过程,
且外周血TLR2、TIPE2、NLR联合检测有助于提高

临床对机械通气新生儿发生VAP的预测价值。
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膜性肾病患者抗磷脂酶A2受体抗体定量水平与肾损伤标志物的相关性*

黄 宇1,付美珍2,戴淑惠1,李 珣1△
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364000

  摘 要:目的 探讨膜性肾病(MN)患者抗磷脂酶A2受体(PLA2R)抗体定量水平与肾损伤标志物的相关

性。方法 回顾性选取2020
 

年5月至2021年4月就诊于厦门大学附属第一医院的79例 MN患者作为 MN
组。另选取同期45例临床诊断非 MN患者作为对照组。比较两组抗PLA2R抗体定量水平的差异及不同截断

值下的诊断性能。收集 MN组血清和尿液标志物检测结果,包括尿液24
 

h尿蛋白(24
 

h-UTP)、尿微量清蛋白

(ALB)与肌酐(Cr)比值(ACR)以及血清总蛋白(TP)、ALB、尿素氮(BUN)、Cr、半胱氨酸蛋白酶抑制剂胱抑素

C(Cys
 

C)水平。根据改善全球肾脏病预后组织(KDIGO2012)指南以抗PLA2R抗体定量150
 

RU/mL为截断

值分成低浓度组(≤150
 

RU/mL)和高浓度组(>150
 

RU/mL),分析比较各肾损伤标志物差异。绘制受试者工

作特征(ROC)曲线评价诊断效能。采用Spearman相关分析抗PLA2R抗体水平与24
 

h-UTP、ACR、ALB、
BUN的相关性。结果 MN组抗PLA2R抗体水平[79.80(21.70,206.70)RU/mL]高于对照组[1.54(1.36,
1.74)RU/mL],差异有统计学意义(Z=-8.47,P<0.01)。<40岁、40~60岁、>60岁抗PLA2R抗体水平

分别为40.9(21.4,84.9)RU/mL、73.2(5.1,202.5)RU/mL、171.6(40.9,460.2)RU/mL,抗PLA2R抗体水平

随年龄升高而升高,差异有统计学意义(H=10.44,P<0.05)。截断值≥20
 

RU/mL时,抗PLA2R抗体诊断

MN的特异度为100.0%,但灵敏度仅78.5%。ROC曲线分析结果显示,最佳截断值为2.16
 

RU/mL时,灵敏

度为92.4%,特异度为95.6%,约登指数为0.880。
 

高浓度组纳入27例患者,低浓度组纳入52例患者。高浓度

组24
 

h-UTP、ACR、BUN水平明显高于低浓度组,ALB水平明显低于低浓度组,差异均有统计学意义(P<
0.05)。Spearman相关分析结果显示,抗PLA2R抗体与24

 

h-UTP、ACR、BUN呈正相关(r=0.635、0.628、
0.240,P<0.05),与ALB呈负相关(r=-0.344,P<0.05)。结论 抗PLA2R抗体定量水平对于 MN患者

具有较好诊断价值,抗PLA2R抗体定量水平与肾损伤标志物存在一定相关性,研究结果为本地区 MN的临床

诊断治疗提供参考。
关键词:膜性肾病; 抗磷脂酶A2受体抗体; 蛋白尿; 24

 

h尿蛋白; 尿微量清蛋白与肌酐比值
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

correlation
 

between
 

the
 

quantitative
 

level
 

of
 

anti-phospholipase
 

A2
 

receptor
 

(PLA2R)
 

antibody
 

and
 

renal
 

injury
 

markers
 

in
 

patients
 

with
 

membranous
 

nephropathy
 

(MN).Meth-
ods A

 

total
 

of
 

79
 

MN
 

patients
 

admitted
 

to
 

the
 

First
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Xiamen
 

University
 

from
 

May
 

2020
 

to
 

April
 

2021
 

were
 

retrospectively
 

selected
 

as
 

the
 

MN
 

group.A
 

total
 

of
 

45
 

patients
 

with
 

clinically
 

diagnosed
 

non-MN
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

difference
 

of
 

anti-PLA2R
 

antibody
 

quantitative
 

levels
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

and
 

the
 

diagnostic
 

performance
 

under
 

different
 

cut-off
 

values
 

were
 

compared.The
 

results
 

of
 

serum
 

and
 

urine
 

markers
 

in
 

MN
 

group
 

were
 

collected,including
 

24
 

h
 

urinary
 

protein
 

(24
 

h-UTP),urinary
 

albumin
 

(ALB)
 

to
 

creatinine
 

(Cr)
 

ratio
 

(ACR),and
 

serum
 

total
 

protein
 

(TP),albumin
 

(ALB),blood
 

urea
 

nitrogen
 

(BUN),Cr
 

and
 

cysteine
 

protease
 

inhibitor
 

cystatin
 

C
 

(Cys
 

C)
 

levels.According
 

to
 

the
 

guidelines
 

of
 

Kidney
 

Disease:Improving
 

Global
 

Outcomes
 

(KDIGO2012),the
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

low
 

concentration
 

group
 

(≤150
 

RU/mL)
 

and
 

high
 

concentration
 

group
 

(>
 

150
 

RU/mL)
 

according
 

to
 

the
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