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输尿管镜碎石术后尿路感染病原学特征
及与血清eNOS、Ghrelin水平关系分析

齐艳静*,金鹏

(中国医科大学附属盛京医院第三泌尿外科,辽宁沈阳
 

110020)

【摘要】 目的 探究输尿管结石患者血清内皮型一氧化氮合酶(eNOS)、生长激素释放肽(Ghrelin)水平与输尿管镜碎

石术后尿路感染的关系及病原学分析。 方法 选取2020年5月-2023年4月在本院收治的80例输尿管结石患者作

为研究对象,根据输尿管结石患者输尿管镜碎石术后是否发生尿路感染,分为感染组(60例)和未感染组(20例),选取同

期在我院收治普通泌尿系统疾病的80例患者为对照组,普通泌尿系感染(58例)未感染(22例),并收集尿路感染患者中

段尿液进行病原学分析,比较各组血清eNOS、Ghrelin水平。分析尿路感染患者病原学及构成比。受试者工作特征

(ROC)曲线分析血清eNOS、Ghrelin水平预测输尿管结石患者输尿管镜碎石术后尿路感染的诊断价值。多因素

Logistic回归分析影响输尿管结石患者输尿管镜碎石术后尿路感染的因素。 结果 尿路感染患者血清eNOS、Ghrelin
水平比未感染患者高,差异有统计学意义(P<0.05)。结石组患者血清eNOS、Ghrelin水平比对照组高,差异有统计学

意义(P<0.05)。尿路感染患者结石直径比未感染患者大,差异有统计学意义(P<0.05)。培养出20株病原菌,其中革

兰阴性菌16株(80%),革兰阳性菌4株(20%)。ROC曲线分析显示,血清eNOS、Ghrelin水平评估输尿管结石患者输

尿管镜碎石术后尿路感染的曲线下面积(AUC)分别是0.817(95%CI:0.711~0.923)、0.823(95%CI:0.716~0.929),二
者联合检测的AUC为0.916(95%CI:0.857~0.975)。Logistic分析显示,eNOS、Ghrelin是输尿管结石患者输尿管镜碎

石术后发生尿路感染的影响因素(P<0.05)。 结论 输尿管镜碎石术后尿路感染患者血清eNOS、Ghrelin水平升高,

二者联合对评估输尿管结石患者输尿管镜碎石术后尿路感染有一定的预测价值。
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【Abstract】 Objective To
 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

endothelial
 

nitric
 

oxide
 

synthase
 

(eNOS)
 

and
 

growth
 

hormone
 

releasing
 

peptide
 

(Ghrelin)
 

and
 

urinary
 

tract
 

infection
 

after
 

ureteroscopic
 

lithotripsy
 

in
 

patients
 

with
 

ureteral
 

calculi,and
 

to
 

analyze
 

the
 

etiology. Methods Eighty
 

patients
 

with
 

ureteral
 

calculi
 

admitted
 

to
 

our
 

hospital
 

from
 

May
 

2020
 

to
 

April
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

objects.
 

According
 

to
 

whether
 

urinary
 

tract
 

infection
 

occurred
 

after
 

ureteroscopic
 

lithotripsy
 

in
 

patients
 

with
 

ureteral
 

calculi,they
 

were
 

divided
 

into
 

infection
 

group
 

(60
 

cases)
 

and
 

noninfection
 

group
 

(20
 

cases).
 

Another
 

80
 

patients
 

with
 

common
 

urinary
 

system
 

diseases
 

admitted
 

to
 

our
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group,including
 

58
 

patients
 

with
 

common
 

urinary
 

system
 

infections
 

and
 

22
 

patients
 

without
 

infections.
 

the
 

middle
 

urine
 

of
 

patients
 

with
 

concurrent
 

urinary
 

tract
 

infection
 

was
 

collected
 

for
 

pathogenic
 

analysis,and
 

the
 

levels
 

of
 

eNOS
 

and
 

Ghrelin
 

in
 

serum
 

were
 

compared
 

among
 

each
 

group.
 

The
 

etiology
 

and
 

composition
 

of
 

patients
 

with
 

urinary
 

tract
 

infections
 

were
 

analyzed.
 

Receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

applied
 

to
 

analyze
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

serum
 

eNOS
 

and
 

Ghrelin
 

levels
 

in
 

predicting
 

urinary
 

tract
 

infections
 

after
 

ureteroscopic
 

lithotripsy
 

in
 

patients
 

with
 

ureteral
 

stones.
 

Multivariate
 

logistic
 

regression
 

was
 

applied
 

to
 

analyze
 

the
 

factors
 

affecting
 

urinary
 

tract
 

infections
 

in
 

patients
 

with
 

ureteral
 

stones
 

after
 

ureteroscopic
 

lithotripsy. Results The
 

serum
 

levels
 

of
 

eNOS
 

and
 

Ghrelin
 

in
 

patients
 

with
 

urinary
 

tract
 

infection
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

non
 

infection
 

patients
 

(P<
0.05).

 

The
 

serum
 

levels
 

of
 

eNOS
 

and
 

Ghrelin
 

in
 

ureteral
 

calculi
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

control
 

group
 

(P<
0.05).

 

The
 

diameter
 

of
 

stones
 

in
 

patients
 

with
 

urinary
 

tract
 

infection
 

was
 

larger
 

than
 

patients
 

withnon
 

infection
 

(P<
0.05).

 

A
 

total
 

of
 

20
 

strains
 

of
 

pathogenic
 

bacteria
 

were
 

cultured,including
 

16
 

strains
 

of
 

Gram
 

negative
 

bacteria
 

(80%)
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and
 

4
 

strains
 

of
 

Gram
 

positive
 

bacteria
 

(20%).
 

ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

serum
 

eNOS
 

and
 

Ghrelin
 

levels
 

in
 

evaluating
 

urinary
 

tract
 

infection
 

in
 

patients
 

with
 

ureteral
 

calculi
 

after
 

ureteroscopic
 

lithotripsy
 

was
 

0.817
 

(95%
 

CI:0.711-0.923)
 

and
 

0.823
 

(95%
 

CI:0.716-0.929),respectively,the
 

AUC
 

of
 

the
 

combined
 

detection
 

of
 

the
 

two
 

was
 

0.916
 

(95%
 

CI:0.857-0.975).
 

Logistic
 

analysis
 

showed
 

that
 

eNOS
 

and
 

Ghrelin
 

were
 

influencing
 

factors
 

for
 

urinary
 

tract
 

infections
 

in
 

patients
 

with
 

ureteral
 

stones
 

after
 

ureteroscopic
 

lithotripsy
 

(P<0.05). Conclusion
 The

 

serum
 

levels
 

of
 

eNOS
 

and
 

Ghrelin
 

increase
 

in
 

patients
 

with
 

urinary
 

tract
 

infection
 

after
 

ureteroscopic
 

lithotripsy,

and
 

the
 

combination
 

of
 

the
 

two
 

has
 

certain
 

predictive
 

value
 

for
 

evaluating
 

urinary
 

tract
 

infection
 

in
 

patients
 

with
 

ureteroscopic
 

lithotripsy.
【Key

 

words】 ureteral
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lithotripsy;urinary
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infection;endothelial
 

nitric
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synthase;growth
 

hormone
 

releasing
 

peptide;pathogenic
 

analysis

  输尿管结石是由于在排肾结石的过程中,无法在

输尿管中排出而造成,尿路感染、代谢异常等因素都会

造成输尿管结石,临床表现为血尿、尿痛、恶心呕吐等,
若不及时治疗,结石积于输尿管内,导致输尿管扩张积

水,对患者的肾功能和生活质量造成严重影响[1]。输

尿管镜碎石术是一种治疗输尿管结石的有效方法[2]。
尿路感染是输尿管镜碎石术后最常见的并发症之一,
一些病情较为严重的患者可发展为脓毒症[3]。研究发

现,内皮型一氧化氮合酶(eNOS)能够在钙调蛋白或

钙离子作用下产生一氧化氮(NO),在感染及炎症中

发挥重要作用[4]。相关研究显示,血清生长激素释放

肽(Ghrelin)水平与炎症疾病的病情严重程度密切相

关,可作为评估指标[5]。目前,输尿管结石患者血清

eNOS、Ghrelin表达水平与输尿管镜碎石术后尿路感

染的关系尚不清楚,本研究通过对输尿管结石患者血

清eNOS、Ghrelin水平及其与术后尿路感染的关系和

病原学进行研究,为临床治疗输尿管结石提供新的方

向。

材料与方法

1 一般资料

选取2020年5月-2023年4月在本院收治的80
例输尿管结石患者作为研究对象,根据输尿管结石患

者输尿管镜碎石术后是否发生尿路感染,分为感染组

(60例)和未感染组(20例),其中男58例,女22例,年
龄25~59(45.34±8.22)岁。选取同期在我院收治普

通泌尿系统疾病的80例患者为对照组,普通泌尿系感

染(58例)未感染(22例),男55例,女25例,年龄23
~58(46.17±8.46)岁。

纳入标准:1)所有患者符合《中国泌尿外科疾病诊

断治疗指南(2014版)》中相关诊断标准[6];2)所有患

者泌尿系统经CT检查后确诊;3)患者均为首次发病;

4)患者符合输尿管镜碎石手术适应证;5)患者临床资

料完整。排除标准:1)存在其他感染性疾病者;2)合并

血液疾病者;3)合并自身免疫系统疾病者;4)合并恶性

肿瘤者;5)存在严重的心、肺、脑、肾疾病者;6)无法耐

受手术者;7)严重精神及语言障碍患者。该研究经本

院伦理委员会批准通过,所有入试者知情同意。

2 方法

2.1 一般资料收集 收集所有研究对象的性别、年
龄、高血压、糖尿病、结石边侧、结石位置、结石数量、结
石直径、肾积水、输尿管积水、单侧肾增大等信息。

2.2 样品收集与保存收集 所有研究对象术前及对

照组体检当日5
 

mL空腹静脉血,于室温静置30
 

min,
以3

 

000
 

r/min离心15
 

min,取上层血清,密封放置于

-80
 

℃冰箱保存待用。

2.3 血清eNOS、Ghrelin水平检测 用酶联免疫吸

附法(ELISA)检 测 血 清eNOS(货 号:ml025093)、

Ghrelin(货号:ml060421)水平,上述试剂盒均采购于

上海酶联生物公司,操作步骤严格按照试剂盒说明书

进行。

2.4 尿路感染患者病原菌检测 收集尿路感染患者

清晨空腹状态中段尿液作为检测样本(采集尿液样本

前48
 

h内未使用抗生素),进行细菌培养,接种于血琼

脂培养平板上,于二氧化碳培养箱中培养18~24
 

h,
温度35~38

 

℃,观察所有菌落的生长情况,用革兰染

色法对菌落进行染色、镜检,革兰阴性杆菌>105CFU/

mL、革兰阳性球菌>104CFU/mL判定阳性。

3 统计分析

SPSS
 

25.0进行统计学分析,计数资料用“n,%”
表示,χ2 检验;计量资料用均数±标准差(x±s)表示,
采用独立样本t检验进行两组间比较。ROC分析血

清eNOS、Ghrelin水平预测输尿管结石患者输尿管镜

碎石术后尿路感染的诊断价值。多因素Logistic回归

分析影响输尿管结石患者输尿管镜碎石术后尿路感染

的因素。P<0.05,表示差异具有统计学意义。

结 果

1 两组血清eNOS、Ghrelin水平比较

结石 组 患 者 血 清 eNOS、Ghrelin 水 平 分 别 为

(16.20±3.54)U/mL和(285.48±35.18)ng/L,对照

组分别为(12.07±2.42)U/mL和(185.91±28.44)
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ng/L,与对照组比较,结石组患者血清eNOS、Ghrelin
水平升高,差异均有统计学意义(t=8.614、19.687,P
<0.05)。

2 尿路感染组与未感染组患者血清eNOS、Ghrelin水

平比较

感染 组 患 者 血 清 eNOS、Ghrelin 水 平 分 别 为

(19.26±5.35)U/mL和(316.39±35.45)ng/L,未感

染组分 别 为(15.18±4.27)U/mL 和(275.18±
34.27)ng/L,与 未 感 染 组 比 较,感 染 组 患 者 血 清

eNOS、Ghrelin水平升高,差异均有统计学意义(t=
3.468、4.618,P<0.05)。

3 尿路感染组与未感染组患者术前特征比较

未感染组与感染组在性别、年龄、高血压、糖尿病、
结石边侧、结石位置、结石直径、肾积水、输尿管积水、
单侧肾增大患者比例方面比较,差异均无统计学意义

(P>0.05);与未感染组比较,感染组患者结石直径显

著增加,差异均有统计学意义(P<0.05),见表1。

表
 

1 感染组与未感染组患者术前特征比较[n(%)/(x±s)]
Table

 

1 Comparison
 

of
 

preoperative
 

characteristics
 

between
infected

 

and
 

uninfected
 

patients

指标
Index

未感染组
(n=60)
Uninfected
group

感染组
(n=20)
Infection
group

t/χ2 P

男/女(例)
男 44(73.33) 14(70.00)
女 16(26.67) 6(30.00)

0.084 0.772

年龄(岁) 45.21±8.24 45.72±8.19 0.240 0.811

高血压(n,%)
有 17(28.33) 7(35.00)
无 43(71.67) 13(65.00)

0.317 0.573

糖尿病(n,%)
有 11(18.33) 6(30.00)
无 49(81.67) 14(70.00)

1.220 0.269

结石边侧(n,%)
左侧 23(38.33) 9(45.00)
右侧 24(40.00) 8(40.00)
双侧 13(21.67) 3(15.00)

0.167 0.920

结石位置(n,%)
上段 27(45.00) 8(40.00)
中段 8(13.33) 5(25.00)
下段 25(41.67) 7(35.00)

1.509 0.470

结石数量(个) 1.27±0.31 1.36±0.35 1.023 0.309
结石直径(mm) 7.24±2.11 9.63±2.54 4.165 0.000

肾积水(n,%)
有 41(68.33) 17(85.00)
无 19(31.67) 3(15.00)

1.338 0.247

输尿管积水(n,%)
有 37(61.67) 16(80.00)
无 23(38.33) 4(20.00)

1.509 0.219

单侧肾增大(n,%)
有 13(21.67) 5(25.00)
无 47(78.33) 15(75.00)

0.096 0.757

4 输尿管镜碎石术后尿路感染患者病原学分析

本研究80例输尿管结石患者通过输尿管镜碎石

术后,共有20例患者发生尿路感染,感染率为25%。
共培养出20株病原菌,其中革兰阴性菌16株(80%),
包括大肠埃希菌9株,肠杆菌属2株,沙雷菌属1株,
铜绿假单胞菌1株,肺炎克雷伯菌3株;革兰阳性菌4

株(20%),包括粪肠球菌2株,金黄色葡萄球菌2株。

5 血清eNOS、Ghrelin水平预测术后尿路感染的诊断

价值

以血清eNOS、Ghrelin水平为检验变量,以输尿

管镜碎石术后患者是否发生尿路感染(未发生=0,发
生=1)为状态变量,绘制ROC曲线。分析显示,血清

eNOS水平辅助评估输尿管结石患者输尿管镜碎石术

后尿路感染的曲线下面积(AUC)是0.817(95%CI:

0.711~0.923),当截断值为16.15U/mL,灵敏度为

85.00%,特 异 度 为66.70%,约 登 指 数 为 0.517;

Ghrelin水平辅助评估输尿管结石患者输尿管镜碎石

术后尿路感染的 AUC是0.823(95%CI:0.716~
0.929),当截断值为293.35ng/L,灵敏度75.00%,特
异度68.30%,约登指数0.433;二者联合检测的灵敏

度为90.00%,特 异 度 为81.70%,AUC 为0.916
(95%CI:0.857~0.975),见图1、表2。

表
 

2 血清eNOS、Ghrelin水平预测输尿管镜碎石术后尿路感染的
诊断价值分析

Table
 

2 Analysis
 

of
 

diagnostic
 

value
 

of
 

serum
 

eNOS
 

and
 

Ghrelin
 

levels
in

 

predicting
 

urinary
 

tract
 

infections
 

after
 

ureteroscopic
 

lithotripsy

指标
Index

灵敏度
(%)

Sensitivity

特异度
(%)

Specificity

最佳界值
Optimal

 

threshold
AUC 95%

 

CI

eNOS 85.00 66.70 16.15U/mL 0.817 0.711~0.923
Ghrelin 75.00 68.30 293.35ng/L 0.823 0.716~0.929
二者联合 90.00 81.70 - 0.916 0.857~0.975

图
 

1 血清eNOS、Ghrelin水平预测输尿管镜碎石术后

尿路感染的诊断价值

Fig.1 Diagnostic
 

value
 

of
 

serum
 

eNOS
 

and
 

Ghrelin
 

levels
in

 

predicting
 

urinary
 

tract
 

infections
 

after
 

ureteroscopic
 

lithotripsy

6 影响术后尿路感染的多因素Logistic回归分析

以输尿管结石患者输尿管镜碎石术后是否发生尿

路感染为因变量(未发生=0,发生=1),以结石大小入

院实测值、eNOS(<16.15
 

U/mL=0,≥16.15
 

U/mL
=1)、Ghrelin(<293.35

 

ng/L=0,≥293.35
 

ng/L=
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1)表达水平为自变量进行多因素Logistic回归分析。
结果显示,eNOS、Ghrelin是影响输尿管结石患者输尿

管镜碎石术后发生尿路感染的影响因素(P<0.05),
见表3。

表
 

3 影响输尿管镜碎石术后尿路感染的多因素Logistic回归分析

Table
 

3 Multivariate
 

logistic
 

regression
 

analysis
 

of
 

urinary
tract

 

infections
 

after
 

ureteroscopic
 

lithotripsy
影响因素

Influence
 

factor
Wald
χ2 SE β OR 95%

 

CI P

结石大小 3.804 0.339 0.661 1.937 0.997~3.764 0.051
eNOS 11.147 0.312 1.042 2.834 1.538~5.224 0.001
Ghrelin 11.078 0.306 1.018 2.769 1.520~5.044 0.001

讨 论

输尿管结石是常见的上尿路结石,男性为高发人

群,发病率高于女性,若不及时治疗,易造成输尿管梗

阻及上尿路感染,对患者生活造成严重影响[7]。输尿

管结石术后多数患者预后良好,但部分患者因结石近

端上尿路积水、扩张,并发上尿路感染,感染加重不仅

影响后续治疗,出现并发症、延长住院时间,还会引发

脓毒症,最终造成患者感染性休克或死亡[8-9]。因此,
如早期能有效评估输尿管结石患者术后尿路感染情

况,对患者诊疗有十分重要意义。

eNOS主要分布在肾内小动脉、肾小球毛细血管、
近端小管中,eNOS水平变化可以间接反映出肾脏内

皮功能的变化[10]。研究表明,在糖尿病肾病早期,血
糖升高诱发的氧化应激反应激活,促使肾小球细胞

eNOS合成增加,eNOS表达增加使血液中 NO释放

增加,从而扩张肾小球动脉,增加肾小球滤过率[11]。
同时,eNOS也是NO重要的生成和调节因子,参与并

调节炎症反应发生发展过程,发挥抗炎和促炎的重要

作用[12]。相关研究发现,eNOS水平在一定程度能够

反映出机体的感染状态[13]。本研究中,结石组患者血

清eNOS水平比较高,尿路感染患者血清eNOS水平

也较高,提示eNOS可能在输尿管结石的发生发展过

程中发挥一定的作用,且血清eNOS水平与输尿管镜

碎石术后尿路感染存在一定的关系。ROC分析显示,
血清eNOS对评估输尿管结石患者输尿管镜碎石术后

尿路感染有一定的辅助诊断价值。多因素Logistic分

析显示,eNOS是影响输尿管结石患者输尿管镜碎石

术后发生尿路感染的危险因素,提示当患者术后出现

eNOS水平升高时,应及时观察患者病情进展。
研究显示,Ghrelin是一种新的生长激素释放肽,

有抑制炎症因子合成与释放和抗氧化作用[14]。当机

体出现急性炎症时,体内Ghrelin水平会出现较大的

变化,可能参与了炎症反应过程[15]。研究发现,血清

Ghrelin在胰十二指肠切除术后腹腔感染患者中表达

水平升高,并与感染发生有一定的关系,有较好诊断价

值[16]。相关研究发现,在一些炎症疾病中,如慢性肾

脏疾病、炎症性肠病等,都与高水平Ghrelin相关,因
此,Ghrelin可能是炎症相关疾病潜在治疗的靶点[17]。
本研究中,结石组患者血清Ghrelin水平高于对照组,
尿路感染患者血清Ghrelin水平高于未感染患者,说
明患者血清Ghrelin水平与尿路感染息息相关。ROC
分析显示,血清eNOS、Ghrelin水平联合检测评估输

尿管结石患者输尿管镜碎石术后尿路感染的AUC较

高,说明联合检测有更高的预测效能,可为患者的病情

治疗 提 供 一 定 的 参 考 价 值。Logistic分 析 显 示,

Ghrelin是影响输尿管结石患者输尿管镜碎石术后发

生尿路感染的危险因素,提示Ghrelin可能在术后尿

路感染的发生过程中有潜在作用。
从本研究结果发现,尿路感染患者尿液样本中检

测出的革兰阴性菌较多,其中大肠埃希菌最多,这与前

人研究结果相一致[18-20],大肠埃希菌是体内肠道中常

见的一种细菌,在人体免疫力降低的情况下,部分大肠

埃希菌移至肠道外,从而引发感染。
综上,输尿管结石患者血清eNOS、Ghrelin表达

水平升高,且二者联合对输尿管镜碎石术后尿路感染

的预测价值更高,两者可能对术后尿路感染的辅助诊

断有一定的参考价值。本次研究仅纳入80例输尿管

结石患者,样本量较少,未进行动态分析,有待后期扩

大样本量进行深入分析。
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中应用广泛,分值越高说明患者临床症状越严重,可能

存在多器官功能障碍、衰歇,可进一步加重胰腺坏死、
胃肠粘膜受损和细菌移位,更易发生CRE感染[15]。

综上所述,SAP并发腹腔感染CRE菌株主要为

肺炎克雷伯菌、大肠埃希菌,对临床多种抗菌药物的耐

药性较高,耐药机制主要为携带碳青霉烯酶基因、

ESBLs基因,APACHE
 

Ⅱ评分高,多器官功能障碍综

合征,检出CRE前住院天数、肠功能障碍时间、禁食时

间长的SAP腹腔感染患者容易发生CRE感染,临床

上针对不用患者,可以采用针对性预防治疗措施,降低

感染的发生,如果感染不能有效控制,很易导致脓毒性

血症及休克,引起血流动力学不稳定后脏器功能不全,
增加住院时间、费用及死亡风险。
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