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ＩＬ６、ＣＲＰ及 ＰＣＴ在兔人工股骨头置换术后感染早期诊断中的应用
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［摘　要］　目的　探讨血清中白介素６（ＩＬ６）、Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）及降钙素原（ＰＣＴ）在兔人工股骨头置换术后感染早期诊断
中的临床意义。方法　选取６４只健康新西兰大白兔，均行左侧兔人工股骨头置换术，随机分为人工股骨头置换术后感染组（实验
组）和人工股骨头置换术后未感染组（对照组），各３２只，实验组所有兔子在人工股骨头置换术后即刻将金黄色葡萄球菌液注入左
侧髋关节内，对照组则注入等量生理盐水。检测所有兔子术后血清中ＩＬ６、ＣＲＰ及ＰＣＴ水平变化。术后９ｄ取关节液和３块关节滑
膜进行细菌培养。结果　实验组细菌培养均可见金黄色葡萄球菌为阳性，对照组则为阴性；术后１ｄ，２组血清中ＩＬ６、ＣＲＰ和 ＰＣＴ
均较术前明显升高（Ｐ＜０．０５），但２组间相比差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），术后３、６、９ｄ实验组血清中ＩＬ６、ＣＲＰ和ＰＣＴ水平均明
显高于同时期对照组（Ｐ＜０．０５），２组兔子术后１、３ｄ内ＩＬ６、ＣＲＰ和ＰＣＴ计数水平均有一个明显升高的过程（Ｐ＜０．０５），术后６ｄ，
实验组兔子血清中ＩＬ６、ＣＲＰ和ＰＣＴ水平持续升高（Ｐ＜０．０５），对照组兔子于６ｄ后开始下降，并且ＰＣＴ于６ｄ后逐渐恢复至术前
水平（Ｐ＞０．０５），ＩＬ６、ＣＲＰ则于９ｄ后逐渐恢复至术前水平（Ｐ＞０．０５）；ＩＬ６、ＣＲＰ和 ＰＣＴ联合检测的灵敏性为９６．９％，特异性为
９０．６％，均明显高于各项指标单独检查的灵敏性及特异性。结论　联合检测人工股骨头置换术后感染模型的血清中 ＩＬ６、ＣＲＰ及
ＰＣＴ水平，可为临床髋关节置换术后感染早期诊断提供一定帮助。
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　　假体周围感染（ｐｅｒｉｐｒｏｓｔｈｅｔｉｃｊｏｉｎｔｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，ＰＪＩ）是
人工关节置换术后最严重的并发症之一，甚至是“灾

难性”的。由于治疗方法不同，如能够在感染早期即

诊断出ＰＪＩ具有重要的临床意义。尽管有许多方法已
应用于诊断ＰＪＩ，但截止目前尚未有任何单一指标能够
准确、特异性的诊断ＰＪＩ［１３］，如何高效、快速地诊断ＰＪＩ
仍然困扰着关节外科医师。本研究使用兔人工股骨头

假体，接种金黄色葡萄球菌，建立接近临床的兔人工股

骨头术后感染模型，检测所有兔子术后血清中 ＩＬ６、
ＣＲＰ及ＰＣＴ水平变化，旨在探索提高 ＰＪＩ早期诊断效
率的新方法。

１　材料与方法

１．１　研究对象及分组
健康新西兰大白兔６４只（由中国医科大学实验

动物中心提供），年龄３个月，体质量４～４．５ｋｇ，将其
随机分为实验组和对照组，每组３２只。实验组为兔人
工股骨头置换术后感染组，对照组为兔人工股骨头置

换术后未感染组。

１．２　兔人工股骨头置换术后感染模型的建立
１．２．１　假体选择　　使用普通型兔股骨头假体为不锈
钢材料制成。头的直径为约７．０ｍｍ、柄长１５～１７ｍｍ、颈
长约２ｍｍ、颈干角约１２０°。
１．２．２　细菌培养　　金黄色葡萄球菌（由中国人民
解放军沈阳军区总医院检验科提供）。在－２０℃冰箱
中保存使用前复温，于血琼脂培养皿中 ３７℃培养
１８～２４ｈ，长出细菌菌落后将细菌用生理盐水配成浓
度为１×１０４ＣＦＵ／ｍＬ的菌液，２ｈ以内使用。
１．２．３　动物手术方法及细菌接种　　２０ｇ／Ｌ戊巴比
妥钠溶液按３０ｍｇ／ｋｇ耳缘静脉注射麻醉，手术在严格
的无菌条件下操作，均选择实验兔子的髋关节植入假

体，以左侧股骨大转子为中心，行约４ｃｍ弧形切口，从
左股骨前与外侧肌间隔进入髋关节，切除股骨头，尽量

保留股骨距。用髓腔锉扩髓，植入合适的股骨头假体，保

持２０°～３０°前倾角。接种１ｍＬ浓度为１×１０４ＣＦＵ／ｍＬ
的菌液。实验组兔人工股骨头置换缝合切口以后将菌

液在即刻注入左侧髋关节内，对照组注入等量生理盐

水。围手术期不使用抗生素，术后实验动物分笼饲养，

患肢不制动，切口勤换药，保持切口清洁干燥。

１．３　观察指标
１．３．１　一般情况　　观察动物精神状态，进食进水情
况。伤口愈合情况，有无红肿和窦道。

１．３．２　标本采集及测定　　分别于术前、术后１、３、
６、９ｄ，共５个时间点抽取兔耳缘静脉血４ｍＬ，在４℃
下３０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ以分离出血清，标本收集后

３０ｍｉｎ内送实验室处理。ＩＬ６测定方法采用 ＥＬＩＳＡ
（双抗体夹心法），测定方法按试剂盒（厦门慧嘉生物

科技有限公司提供）说明操作；ＣＲＰ测定方法采用透
视免疫比浊法，测定方法按试剂盒（武汉博士德公司

提供）说明操作；ＰＣＴ采用双抗夹心免疫化学发光法
进行检测，试剂盒由德国 ＢＲＡＨＭＳ公司生产，记录
结果。

１．３．３　感染鉴定　　术后９ｄ取关节液进行细菌培
养，术后２周处死所有实验兔子，取３块关节滑膜进行
细菌培养，如同时满足：①关节液培养阳性；②有１块
关节滑膜阳性，且经 ＶＩＴＥＫⅡ微生物分析系统鉴定为所
接种的金黄色葡萄球菌，即判定为造模成功（即感染）［４］。

１．４　统计学分析
血清ＩＬ６、ＣＲＰ和ＰＣＴ水平等计量数据均以均数±

标准差（珋ｘ±ｓ）表示，组间比较采用 ｔ检验或方差分析，
计数资料行χ２检验，Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
采用接收者工作特征曲线（ｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｉｎｇｃｈａｒａｃｔｅｒ
ｉｓｔｉｃ，ＲＯＣ）来评价检测所有兔子术后血清中ＩＬ６、ＣＲＰ
及ＰＣＴ水平变化，以早期诊断兔人工股骨头置换术后
感染的诊断价值。ＲＯＣ曲线下面积可用来综合评价
诊断的准确性（０～１），其值越接近１说明诊断的准确
性越高；一般认为，其值为０．５～０．７表示诊断价值较
低，大于０．９表示诊断价值较高。所有数据均采用
ＳＰＳＳ２１．０统计软件进行处理。

２　结果

２．１　一般情况及建模结果
术后２周内无实验兔死亡，实验组兔子左髋关节

局部皮温增高，髋关节腔内脓肿形成，抽取的关节液呈

脓性改变，部分实验组兔子左髋部有窦道形成，处死实

验兔后，切开关节腔可见较多淡黄色脓液，髋关节滑膜

水肿，人工股骨头假体表面白色膜样物形成，假体不同

程度下沉及松动。对照组实验兔子左髋关节皮温正

常，周围无红肿，切口均一期愈合。行细菌培养及感染

鉴定，实验组感染率为１００％，对照组则无感染证据。
２．２　２组关节液指标检测结果比较

术后１ｄ，２组血清中 ＩＬ６、ＣＲＰ和 ＰＣＴ均较术前
明显升高，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５），但２组间
比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；术后３、６、９ｄ实
验组血清中ＩＬ６、ＣＲＰ和ＰＣＴ水平均明显高于同时期
对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；２组兔子术后
１、３ｄ内 ＩＬ６、ＣＲＰ和 ＰＣＴ计数水平均有一个明显升
高的过程，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），术后６ｄ，实
验组兔子血清中 ＩＬ６、ＣＲＰ和 ＰＣＴ水平持续升高，对
照组兔子于６ｄ后开始下降，并且ＰＣＴ于６ｄ后逐渐恢
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复至术前水平（Ｐ＞０．０５），ＩＬ６、ＣＲＰ则于９ｄ后逐渐恢 复至术前水平（Ｐ＞０．０５），见表１～３。
表１　２组血清中ＩＬ６检测结果比较（珔ｘ±ｓ，ｎ＝３２，ｎｇ／Ｌ）

组别　 术前 术后１ｄ 术后３ｄ 术后６ｄ 术后９ｄ Ｆ Ｐ
实验组 ４．１４±０．２１ ４１．７７±５．８２ ７９．６０±８．８１ ９７．１１±１１．０６ １４４．５２±４．０８ ２１３１．１９７ ＜０．０５
对照组 ３．９６±０．６３ ４１．９５±４．５６ ６６．９６±８．７０ ６２．５７±４．６８ ４．６４±０．６８ １４２５．４９４ ＜０．０５
ｔ　　 １．４５２ －０．１３８ ５．７７６ １６．２７１ １９１．４１６
Ｐ　　 ０．１５５ ０．８９１ ０．０００ ０．０００ ０．０００

表２　２组血清中ＣＲＰ检测结果比较（珔ｘ±ｓ，ｎ＝３２，ｍｇ／Ｌ）

组别　 术前 术后１ｄ 术后３ｄ 术后６ｄ 术后９ｄ Ｆ Ｐ
实验组 ２．８７±０．７２ ５．２４±０．８４ １２．３９±１．４８ １４．２３±２．０２ １７．５１±２．７９ ３９０．８０１ ＜０．０５
对照组 ２．９７±０．６５ ５．００±０．５１ ９．９６±０．８９ ５．４０±０．４６ ２．８１±０．４５ ７１７．５７８ ＜０．０５
ｔ　　 －０．５９２ １．３８７ ７．９３６ ２４．１３２ ２９．４
Ｐ　　 ０．５５６ ０．１７２ ０．０００ ０．０００ ０．０００

表３　２组血清中ＰＣＴ检测结果比较（珔ｘ±ｓ，ｎ，μｇ／Ｌ）

组别　 术前 术后１ｄ 术后３ｄ 术后６ｄ 术后９ｄ Ｆ Ｐ
实验组 ０．４８±０．０７ １．０３±０．１９ ２．３１±０．６７ ８．７０±０．５８ ９．２６±０．９５ １８２６．８１３ ＜０．０５
对照组 ０．４８±０．０４ １．００±０．１７ １．３４±０．３６ ０．５７±０．１２ ０．５６±０．０７ １４３．３６８ ＜０．０５
ｔ　　 －０．１４８ ０．６０８ ７．２０２ ７７．３４９ ５１．４０７
Ｐ　　 ０．８８３ ０．５４６ ０．０００ ０．０００ ０．０００

２．３　血清中 ＩＬ６、ＣＲＰ和 ＰＣＴ单独检测与 ＩＬ６、ＣＲＰ
和ＰＣＴ联合检测的灵敏性与特异性
采用ＲＯＣ曲线下面积来计算 ＩＬ６、ＣＲＰ、ＰＣＴ计

数的灵敏性与特异性（图１）。ＩＬ６、ＣＲＰ和 ＰＣＴ联合
检测的灵敏性为９６．９％，特异性为９０．６％，均明显高
于各项指标单独检查的灵敏性及特异性，ＩＬ６诊断灵
敏性为 ８１．３％、特异性为 ８７．５％，ＣＲＰ为 ９０．６％、
７８．１％，ＰＣＴ为８４．４％、８１．２％（表２）。

图１　ＩＬ６、ＣＲＰ和ＰＣＴ单独检测及联合检测诊断的ＲＯＣ曲线
表２　血清中 ＩＬ６、ＣＲＰ和 ＰＣＴ单独检测与 ＩＬ６、ＣＲＰ和

ＰＣＴ联合检测的灵敏性与特异性

检测指标 曲线下面积 灵敏性（％） 特异性（％）

ＩＬ６ ０．８６９ ８１．３ ８７．５

ＣＲＰ ０．９１０ ９０．６ ７８．１

ＰＣＴ ０．８８０ ８４．４ ８１．２

ＩＬ６＋ＣＲＰ＋ＰＣＴ ０．９７２ ９６．９ ９０．６

３　讨论

关节置换术后假体周围感染一旦发生后果极其严

重，将导致关节功能严重受损，降低患者生活质量，甚

至致残。髋、膝关节初次置换的感染率分别为１％和
２％，而翻修手术的感染率分别为３％和５％［１，５６］。能

够在感染早期即诊断出ＰＪＩ，对于不同的治疗方法具有
重要的临床意义，而目前诊断方法的时效性不高，导致

治疗方法不及时或不正确，延误诊治，往往造成慢性感

染，给患者带来痛苦［７］。另外，除了实验室检查，现有

诊断标准必须结合临床表现（如发热、疼痛等），大多

受检验者主观因素影响。寻找一种高效、特异、客观、

准确的诊断方法十分必要。许多研究者为了改进 ＰＪＩ
的诊断标准和发展新的分子生物学诊断技术做了大量

的研究工作，其中血清 ＩＬ６、ＣＲＰ、ＰＣＴ在检测术后感
染方面具有较高的特异性及灵敏性，因此常常作为血

清指标用于术后感染的早期诊断［８１０］。

　　最初人们发现 ＩＬ６在白细胞中合成并在白细胞
间发挥作用而命名。随着研究的不断进展，ＩＬ６作为
一种集体在免疫应答中产生的重要介质，具有多种生

物学活性，ＩＬ６能调节多种细胞功能，包括细胞增殖、
分化、免疫防御等［１１］。ＩＬ６还与多种肿瘤发生、发展
关系密切；ＩＬ６是其他急性期蛋白（如 ＣＲＰ、血清淀粉
样蛋白Ａ、结合球蛋白）的原始刺激激素［１２］。近年来

检测血清中 ＩＬ６水平作为预测外科术后感染的方法
越来越受到学者的关注。国内外研究表明，血清 ＩＬ６
是重要的促炎症介质，在全身性感染的发生发展中起

着重要［１３１５］，在手术后其水平能很快恢复正常（通常
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在高峰后４８ｈ内），而ＣＲＰ、ＥＳＲ术后短期内仍处于升
高的状态无法辨别是术后早期感染还是正常反应升

高，这一特性为其早期诊断假体周围感染提供了可能；

更重要的是，研究证实血清 ＩＬ６在无菌性松动的病例
中不会升高，但在感染性疾病的患者中会升高［１４，１６］。

这可能由于细菌感染后集体刺激巨噬细胞、单核细胞

合成分泌大量的 ＩＬ６释放入血。ＣＲＰ作为由肝细胞
分泌合成的急性期反应蛋白是机体炎症反应的重要标

志物之一，在正常人体内含量较低，ＣＲＰ水平的升高
可见于感染、组织损伤及术后机体应激，当这些刺激因

素消除后则会快速回落至正常，因此单独检测ＣＲＰ对
诊断感染的特异性并不理想［１７１８］。ＰＣＴ是一种甲状
腺Ｃ细胞产生的由１１６个氨基酸组织的糖蛋白，是降
钙素的前体肽［１４，１９］。ＰＣＴ在血清中以游离形式存在，
通常情况下ＰＣＴ具有良好的稳定性，有研究证实当机
体出现感染后，ＰＣＴ水平将明显升高，在感染控制后逐
渐下降，且ＰＣＴ浓度与感染程度呈正相关［２０２１］。

本研究结果显示，术后 １ｄ２组血清中的 ＩＬ６、
ＣＲＰ和ＰＣＴ水平均较术前明显升高，表明手术可刺激
机体导致血清中 ＩＬ６、ＣＲＰ和 ＰＣＴ水平均升高，这与
国内外研究结果一致［２２２５］，即与假体周围感染关系不

大。２组关节液指标检测结果比较证实了血清中 ＩＬ
６、ＣＲＰ和ＰＣＴ与炎症发生密切相关，故笔者认为，早
期对其监测，动态观察关节置换术后血清中 ＩＬ６、ＣＲＰ
和ＰＣＴ值变化趋势，对术后 ＩＬ６、ＣＲＰ或 ＰＣＴ无下降
趋势或不降反升高者，应高度怀疑假体周围感染。ＩＬ
６、ＣＲＰ和 ＰＣＴ联合检测的灵敏性和特异性均明显高
于各项指标单独检查的灵敏性及特异性，说明联合检

测血清中ＩＬ６、ＣＲＰ和ＰＣＴ可在术后假体周围感染早
期即有较高的检出率，对于 ＰＪＩ的早期诊断具有较高
的临床意义。

综上所述，本课题利用不锈钢材料制作的兔股骨

头假体，行兔人工股骨头置换术，能较好地模拟临床人

工股骨头置换术，为血清 ＩＬ６、ＣＲＰ和 ＰＣＴ用于诊断
和治疗人工髋关节置换术后感染提供实验基础和研究

模型。联合检测兔人工股骨头置换术后感染模型血清

中ＩＬ６、ＣＲＰ和ＰＣＴ水平可提高术后早期感染的检出
率，为临床人工关节置换术后 ＰＪＩ的早期诊断提供一
定帮助。
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西格列汀对 ＡｐｏＥ／小鼠动脉粥样硬化病变的影响
王　敏，魏芳晶，阴淑莹，于赛华，吴春立　（内蒙古医科大学附属医院心血管内科，内蒙古 呼和浩特 ０１００５０）

［摘　要］　目的　探讨二肽基肽酶４（ＤＰＰ４）抑制剂西格列汀对动脉粥样硬化的影响及其机制。方法　将３０只雄性载脂蛋
白Ｅ基因敲除（ＡｐｏＥ／）小鼠随机分为对照组（ｎ＝１５）和实验组（ｎ＝１５），对照组给予高脂饮食，实验组小鼠进行高脂饮食并予以沙
格列汀灌胃。１６周后，眼球取血，分析血清中血脂和血糖水平，ＥＬＩＳＡ方法检测血清中一氧化氮合酶（ｅＮＯＳ）、血管黏附分子１
（ＶＣＡＭ１）水平，并取主动脉组织进行动脉粥样硬化斑块分析。结果　２组小鼠空腹血糖、甘油三酯（ＴＧ）、总胆固醇（ＴＣ）比较，差
异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；实验组高密度脂蛋白（ＨＤＣＣ）高于对照组，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。实验组动脉粥样硬化的
斑块面积（７．５５±１．８７）％，较对照组（１１．６７±１．３２）％明显减小，血清ＶＣＡＭ１低于对照组，ｅＮＯＳ高于对照组，差异均具有统计学
意义（Ｐ＜０．０５）。结论　ＤＰＰ４抑制剂西格列汀增加ＨＤＬ水平，增加血清中 ｅＮＯＳ含量，抑制 ＶＣＡＭ１的表达，进而抑制 ＡｐｏＥ／小
鼠动脉粥样硬化进展。

［关键词］西格列汀；动脉粥样硬化；动脉粥样斑块；血脂；一氧化氮合酶；血管黏附分子１
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ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐｗａｓｌｏｗｅｒａｎｄｔｈｅｅＮＯＳｗａｓｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＤＰＰ４ｓｉｔａｇｌｉｐｔｉｎｃａｎｉｎｃｒｅａｓｅ
ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＨＤＬａｎｄｅＮＯＳａｎｄｉｎｈｉｂｉｔｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＶＣＡＭ１，ｔｈｅｒｅｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｔｈｅｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｏｆａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓｉｎＡｐｏＥ／ｍｉｃｅ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｓｉｔａｇｌｉｐｔｉｎ；ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ；ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃｐｌａｑｕｅ；ｂｌｏｏｄｌｉｐｉｄｓ；ｅＮＯＳ；ＶＣＡＭ１

　　据国际糖尿病联盟２０１１年最新统计数据显示，全
世界已有３．６６亿人患有糖尿病，较２０１０年的２．８５亿增
加近３０％，其中糖尿病前期的比例更高达１５．５％［１］。

糖尿病已成为严重威胁人类健康的世界性基础卫生问

题。糖尿病更会使人体心、脑、周围血管疾病风险增加

２～７倍，其中心血管疾病是糖尿病患者致死致残的主

　［基金项目］内蒙古医科大学青年创新基金课题（ＹＫＤ２０１６ＱＮＣＸ０４１）
　 ［通信作者］魏芳晶，Ｅｍａｉｌ：
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ｗｅｉｆａｎｇｊｉｎｇ１０７１＠１６３．ｃｏｍ

　　 感染诊断价值［Ｊ］．齐鲁医学杂志，２０１５，３０（６）：６８１－６８５．ｄｏｉ：１０．

１３３６２／ｊ．ｑｌｙｘ．２０１５０６０１８．
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Ｎｏｔｅｓ，２０１４，７（１）：１－５．ｄｏｉ：１０．１１８６／１７５６－０５００－７－１２８．

［２３］王百盛，刘欣伟，韩文锋，等．白细胞介素－６对初次膝关节置换术

后早期假体周围感染筛查作用研究［Ｊ］．临床军医杂志，２０１６，

４４（８）：８１２－８１４．ｄｏｉ：１０．１６６８０／ｊ．１６７１－３８２６．２０１６．０８．１４．

［２４］ＨｅｉｄｅＨＪＬＶＤ，ＫｒａａｎＰＭＶＤ，ＲｉｊｎｂｅｒｇＷＪ，ｅｔａｌ．Ｅｌｅｖａｔｅｄｌｅｖｅｌｓｏｆｎｕｍｅｒ
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Ｏｒｔｈｏｐ，２０１０，３４（８）：１０９９－１１０２．ｄｏｉ：１０．１００７／ｓ００２６４－００９－０８５２－８．
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（编辑：杨　颖）

０６５ 局解手术学杂志　ＪＲＥＧＡＮＡＴＯＰＥＲＳＵＲＧ　２０１７，２６（８）　　　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｊｊｓｓｘｚｚ．ｃｎ




