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Abstract
Objective: To research the diagnostic value of synovial �uid interleukin-4 for chronic knee Periprosthetic joint infection(PJI), and

Methods:

Results:
The indexes in the chronic PJI group were signi�cantly higher than those in the AF group (P<0.05). ROC curve analysis showed that
when synovial �uid interleukin-4>1.54pg/mL had the highest diagnostic value for chronic knee PJI compared with other indicators

Conclusion: Synovial �uid interleukin-4 has better clinical application value in the diagnostic of chronic knee prosthesis
infection.
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目的：研究关节液白介素-4在慢性膝关节假体周围感染诊断中的价值，制定最佳诊断截断值。方法：前瞻性地纳入于2019
年2月至2021年9月因膝关节慢性假体周围感染或无菌性失败行翻修手术治疗的患者。术前测试血清红细胞沉降率、C反应
蛋白、白介素-6及关节液白介素-4、白细胞计数。ROC曲线分析各指标对慢性膝关节假体周围感染的诊断价值，计算最佳
截断值。结果：共纳入31例膝关节慢性假体周围感染患者及25例无菌性失败患者。慢性PJI组中各指标均明显高于无菌性失
败组（P＜0.05）。ROC曲线分析显示关节液白介素-4＞1.54pg/mL时较其他研究指标对膝关节慢性假体周围感染具有最高
的诊断价值（P＜0.05）。结论：关节液白介素-4对慢性膝关节假体周围感染诊断有更佳的临床应用价值。
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1 引言

假体周围感染（ ，PJI）作为

关节置换术后面临的灾难性并发症，是全膝关节置换术后翻

修的首要原因，其发生率在 0.8%~2%[1]。膝关节慢性假体周

围感染表现为疼痛，慢性肿胀，少许有窦道形成，难以与松

动、衬垫磨损鉴别。一旦发生慢性 PJI，假体取出一期清创，

二期翻修作为首选治疗，大大增加患者痛苦及经济负担。

PJI的诊断标准已更新多次，但仍没有公认的“金标准”可

达到 100%准确性。

血清 ESR及 CRP作为经典筛查指标，具有高敏感性，

但对感染的特异性较低，假阴性率高。慢性 PJI属于关节囊

内低毒性感染，关节液指标理论上应具备更佳诊断价值 [2]。

白细胞介素 -4（IL-4）属抗炎型细胞因子，参与慢性细菌感

染防御反应，可能对慢性膝关节假体周围感染具有更佳的诊

断价值。

因此，本研究的目的旨在对比关节液 IL-4与血清

ESR、CRP、IL-6及关节液内白细胞计数对慢性膝关节假体

周围感染的诊断价值，确定各指标的最佳诊断阈值。
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2 方法

本研究通过医院伦理委员会审批，每位患者均取得知

情同意。采用 诊断标准 [3]。膝关节慢性 PJI定义

为初次植入后 6周以上出现 PJI症状 [4]。无菌失败包括无菌

松动、假体衬垫磨损、脱位等。

排除标准如下：①其他器官感染性疾病，包括肺炎、

尿路感染；②活动性类风湿性关节炎、痛风性关节炎；③恶

性肿瘤。④ BMI＞ 35kg/m2。

2.1 指标检测

停用抗菌药物 2周，取外周静脉血 3mL用于检测 ESR

和 CRP和 IL-6；同日行关节腔穿刺抽取 3~5mL关节液（SF）

检测关节液白细胞计数（SF-WBC）、中性粒百分比（SF-

PMN%）及 SF-IL4。

2.2 统计分析

使用 分析数据。各检测指标使用中位数和

四分位距（IQR）描述，P＜ 0.05认为具有统计学意义。

软件绘制 ROC曲线计算各指标的曲线下面积

（AUC）、敏感性、特异性、阳性预测值（PPV）、阴性预

测值（NPV）。根据 Youden指数最大（灵敏度 +特异性 -1）

计算截断值。诊断优势比（DOR，DOR=+LR/-LR）越大，

表明更好的诊断能力。

3 结果

本研究共纳入 57例患者，1例因活动性类风湿及药物

性肝损伤被排除。共56例纳入分析，两组患者基线资料相似，

见表 1。

表 1 一般资料分析

项目 感染组（N=31）无菌组（N=25） P值

年龄（岁） 70.45±4.95 69.32±5.83 0.436#

性别

男 13（41.9%） 10（40%） 0.885*

女 18（58.1%） 15（60%）

体重指数（Kg/m2） 22.24±3.83 22.94±4.73 0.546#

假体在位时长（月） 49.02±23.07 73.66±23.52 ＜ 0.001#

*卡方检验，#两样本独立 t检验。

如表 2所示，在膝关节慢性 PJI组中，各检测指标中位

数均高于无菌性失败组，差异具有统计学意义。同时，我们

绘制了各指标的 ROC曲线，如图 1所示。可见关节液 IL-4

对慢性膝关节假体周围感染具有最大的曲线下面积（AUC）

为 0.975，与其余几个指标对比具有统计学差异（P均小于

0.05）。随后我们通过 ROC分析计算了各指标对膝关节慢

性 PJI的诊断价值及最佳诊断阈值，如表 3所示。

表2各指标在膝关节慢性PJI组及无菌性失败组中的差异分析

指标 PJI组（n=31） 非感染组（n=25） P#

ESR（mm/h） 36[28，50] 21[19，34] ＜ 0.001

CRP（mg/L） 33.4[14.22，52] 7.6[3.27，15.0] 0.006

IL-6（ng/mL） 9.4[7.3，14.1] 5.0[3.7，7.5] 0.002

SF-IL4（pg/mL） 3[2.14，5.17] 1.16[0.71，1.25] ＜ 0.001

SF-WBC（个 /ul） 4356[3208，6231] 2351[2041，2691] ＜ 0.001

SF-PMN%（%） 87.6[84.4，91.3] 56.85[53.40，67.78] ＜ 0.001

检验。

图 1 各指标对膝关节慢性 PJI 诊断的 ROC曲线分析

表 3 各指标对膝关节慢性PJI 的诊断价值分析

项目 AUC 阈值 敏感性 特异性 PPV NPV DOR

ESR（mm/h） 0.715 34 64.52 84.00 83.3 65.6 9.60

CRP（mg/L） 0.866 18 92.00 67.74 69.7 91.3 24.2

IL-6（ng/mL） 0.734 5.7 80.65 60.00 71.4 71.4 6.31

SF-IL4（pg/mL） 0.975 1.54 90.32 96.00 96.6 88.9 225.8

SF-WBC（个 /ul） 0.841 3423 74.19 88.00 88.5 73.7 21.3

SF-PMN%（%） 0.835 77.9 87.1 84 87.1 84.0 32.3
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4 讨论

膝关节慢性假体周围关节感染仍然是膝关节置换术的

灾难性并发症，患者的功能评分、生活质量评分明显降低，

短期死亡风险显着增加 [5]。多数患者没有典型的全身炎症表

现，实验室检查结果可能为阴性 [2]。目前，慢性 PJI的诊断

一直具有挑战性。

2013年MSIS诊断标准推荐 ESR＞ 30mm/hr及 CRP＞

10mg/L作为慢性 PJI的诊断阈值，但最近的研究表明，

该标准对慢性 PJI的筛查的敏感度及特异度均较低，假阴

性率很高 [6]。在本研究结果中，当 ESR截断值为 34mm/h

时，对膝关节慢性 PJI的诊断敏感性为 64.52%，特异性为

84%；当 CRP＞ 18mg/L时，敏感性及特异性分别为 92%

及 67.74%。尽管敏感性较高，但特异性仍不令人满意，但

我们发现当 CRP小于该截断值时，具有高达 91.3%的阴性

排除价值，这对初步排除诊断是有应用价值的。

研究表明，关节液中性粒细胞对慢性膝关节假体周围

感染诊断具有很高的准确率。临床实践中，翻修术前，进

行关节液白细胞计数已作为常规检查，可作为血清 CRP和

ESR的辅助诊断手段 [7]。但其结果可能受到抗生素及金属磨

屑影响 [8，9]，此外，与感染的症状持续时间相关 [10]，因此目

前诊断阈值仍无共识。本研究中，当关节液中性粒细胞计数

达 3423个 /ul，PMN%达 77.9%时，对慢性 PJI诊断敏感性

分别为 88%及 84%，特异性分别为 88.5%及 87.1%。

多种细胞因子，包括 IL-1β、IL-4、IL-6、IL-8、IL-13、IL-17

和 TNF-α大多数都具有抗菌性或促炎性 [11]。PJI患者中，上

述多种细胞因子仅在关节液中升高，而血清中水平正常 [12]。

血清 IL-6由活化的单核细胞和巨噬细胞产生的细胞因子，

是全身炎症反应综合征和脓毒症的早期敏感“警示”标志 [13]。

其位于 CRP等炎症介质的信号通路上游，感染、创伤和

手术后 IL-6均会明显升高，且手术后在较快时间内降至正

常，因此，血清 IL-6对关节置换术后病人排除有无感染

具有较大价值 [14]。在本研究中，当血清 IL-6＞ 5.7ng/mL

时，仅可达到与血清 ESR相近的诊断价值（P=0.785），但

在我们先前的一项研究表明，当同时满足血清 IL-6＞ 6.7pg/

mL和 SF-IL6＞ 1855.36pg/mL时，将明显提高慢性髋膝关

节 PJI的诊断准确性达 96.77%[15]。

IL-4作为典型的抗炎细胞因子，通过调节 T淋巴细胞亚

群分化等多途径参与慢性感染免疫调控 [16，17]。IL-4可以抑制

慢性金葡菌感染生物膜的形成以及促进感染的自发清除 [18]。

与既往研究结果一致 [12，19]，在本研究中，关节液 IL-4水

平在慢性 PJI患者中明显升高，其 AUC值为 0.975，当其

大于 1.54pg/mL时，对感染的诊断敏感性为 90.32%，特异

性为 96%，明显高于血清指标及关节液白细胞计数（P＜

0.05），但本研究的临床诊断阈值为 1.54pg/mL，低于既往

研究报道的 7.79pg/mL[12]，可能由于他们仅纳入了金葡萄感

染的患者，细菌毒力更强，可能诱发滑膜分泌更多的 IL-4。

5 结语

综上，由于细菌培养的检出率有限，目前仍没有一项

检测可作为慢性 PJI的诊断金标准。临床实践中，关节液

IL-4作为一项新的诊断指标，可明显提高诊断准确性。此外，

当高度怀疑存在假体周围感染时，应结合多种检测指标进行

联合诊断，但联合诊断将会降低诊断敏感性，导致部分患者

漏诊，临床医生需要平衡。
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4 讨论

本研究发现通过对 TCGA数据的分析发现长链非编码

在低分化胶质瘤（LGG）组织中特异性高表

达，具有一定的组织特异性，同时我们发现干扰 TLX1NB

能抑制胶质瘤细胞的增殖、阻止细胞周期并且促进胶质瘤

细胞的凋亡说明 TLX1NB在胶质瘤中可以作为潜在的生物

标记物 [3]。

lncRNA 作为 ceRNA与 miRNA结合从而影响 miRNA

对靶基因的调控，本研究中我们发现 TLX1NB能直接与

miR-325-3p结合，过表达 TLX1NB能抑制 miR328-3p的表

达水平，影响 miR-328-3p靶基因 ABCG2的表达水平，我

们在 TCGA低级别胶质瘤组织中发现 TLX1NB与 ABCG2

的表达正相关，也在组织层面验证了 ceRNA机制。has-

miR-328-3p在胃癌、肉瘤、乳腺癌、结直肠癌等多种肿瘤

组织中具有抑癌作用。miR-328-3p通过调节葡萄糖代谢调

节肿瘤细胞的能量代谢，在胃癌中，下调 has-miR-328-3p

表达可上调 STAT3及下游增殖相关靶基因 COX2、MMP2、

CCDN1的表达水平。ABCG2蛋白的活性在肿瘤耐药以及

药物诱导细胞凋亡过程中发挥重要作用。高表达 ABCG2蛋

白的胶质瘤患者生存率明显低于低表达患者，使用小分子抑

制剂抑制 ABCG2的表达能明显抑制胶质瘤干细胞的自我更

新，这也提示有效干预 ABCG2表达可以控制胶质瘤的恶性

表型，本研究发现 TLX1NB通过 ceRNA机制调控 ABCG2

的表达，干扰 TLX1NB诱导 miR-328-3p的表达，最终降低

了 ABCG2的表达，诱导细胞凋亡 [4]。

综上，TLX1NB在胶质瘤组织中中呈高表达，影响胶质

瘤细胞的增殖和凋亡其作用机制是竞争性结合miR-328-3p，

进而抑制 miR-328-3p与靶基因 ABCG2的结合影响胶质瘤

细胞的凋亡，本研究为胶质瘤的治疗和预后提供新的作用

靶点。
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