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［摘要］ 目的  探讨前蛋白转化酶枯草溶菌素 9（proprotein convertase subtilisin/kexin type 9, PCSK9）作为食管病变

内镜下黏膜下剥离术（endoscopic submucosal dissection，ESD）术后早期感染预测指标的价值。方法 纳入 2017 年 3 月至

2017 年 10 月复旦大学附属中山医院收治的 65 例浅表肿物行食管 ESD 患者。术后监测患者体温，定义体温≥37.5℃为 ESD
后发热，对体温≥38℃的患者进行血培养。同时检测患者血液中的 PCSK9、脂多糖（lipopolysaccharide，LPS）和其他标志

物如白细胞计数（white blood cell，WBC）、C- 反应蛋白（C-reaction protein，CRP）和白介素 6（interleukin 6，IL-6）等。

结果 37 例患者出现发热，其中 12 例患者接受血培养，其中 1 例显示阳性结果。血 PCSK9、LPS、WBC、CRP 和 IL-6 均在

发热组增加；与 37.5℃≤体温＜38℃的患者相比，在体温≥38℃的患者中，只有 PCSK9 和 IL-6 显著增加。体温≥38℃的患

者 PCSK9 平均水平为（355.29±56.17） ng/mL，而 37.5℃≤体温＜38℃患者的平均 PCSK9 水平为（304.19±60.91）ng/mL 

（P＝0.020）。在体温≥38℃的患者中，血 PCSK9 和 LPS 水平正相关（r＝0.720，P＝0.011）。结论 PCSK9 可作为食管

ESD 患者术后感染的早期敏感生物标志物。

［关键词］ 前蛋白转化酶枯草溶菌素 9；内镜下黏膜下剥离术；食管病变；感染
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patients after endoscopic submucosal dissection for esophageal neoplasm
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［ Abstract ］ Objective To explore the value of proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 (PCSK9) as a predictor of 
early infectious status after endoscopic submucosal dissection (ESD) for esophageal neoplasm. Methods A total of 65 patients who 
had undergone esophageal ESD for superficial neoplasm in Zhongshan Hospital, Fudan University from March to October 2017 were 
enrolled. Their body temperature (BT) was monitored and post-ESD fever was defined as BT≥37.5℃. Blood culture was taken in 
the patients who had BT≥38℃. An investigation was made of PCSK9, lipopolysaccharide (LPS) and other markers such as white 
blood cell (WBC), C-reaction protein (CRP) and interlukin-6 (IL-6). Results It was found that 37/65 patients developed a fever, 
and 12/37 received blood culture, with one showing a positive result. Serum PCSK9, LPS, WBC, CRP and IL-6 all increased in the 
fever cohort; however, only PCSK9 and IL-6 increased significantly in those who had BT≥38℃ when compared with those who had 
37.5℃≤BT ＜38℃. The mean levels of PCSK9 were (355.29±56.17) ng/mL in the patients of BT≥38℃, versus (304.19±60.91) 
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内镜下黏膜下剥离术（endoscopic submucosal 
dissection，ESD）是一种微创手术，住院时间短，

广泛应用于胃肠道浅表肿瘤性病变。然而，由于手

术过程中缺损的黏膜暴露于胃肠道菌群中，可能

会出现菌血症和（或）内毒素血症。发热可能是

手术感染的第 1 个临床症状。美国胃肠内镜协会

（ASGE）建议 ESD 手术期间不需常规使用抗生素

预防感染，因为菌血症发生较少且一般持续时间较

短［1］。尽管菌血症的发生率较低，但这种情况可

能会引发感染性心内膜炎等严重感染，导致严重后

果。因此，依靠血清标志物及早发现细菌感染并评

估其严重程度是极其重要的。

在目前的研究［2-4］中，前蛋白转化酶枯草溶菌

素 9（proprotein convertase subtilisin/kexin type 9, 
PCSK9）被证明是感染期间先天性免疫应答的关

键调节因子，PCSK9 在感染性休克中被证实快速

上调。在肠源性内毒素血症肝硬化大鼠中，肝脏

PCSK9 表达明显增加［5］。在盲肠结扎穿刺诱导的

脓毒症小鼠中，PCSK9 过表达也会加剧 IL-6 的产

生［3］。因食管具有壁薄、易出血、靠近重要器官

和动脉的特征，食管 ESD 比胃和结直肠病变更困

难，风险更大，术后感染状态的监测非常重要。本

研究旨在评估 PCSK9 对食管 ESD 后早期感染和感

染严重程度的预测价值。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选择 2017 年 3 月 1 日至 2017 年

10 月 30 日在复旦大学附属中山医院被诊断为食管

浅表病变并接受 ESD 治疗的 65 例患者。排除标

准：（1）在过去 7 d内以任何理由使用抗生素；（2）
在 ESD 手术期间出现任何其他感染迹象；（3）患

有慢性非传染性炎症性疾病，如自身免疫性疾病、

炎症性肠病；（4）在 ESD 前 1 d 体温高于 37℃；

（5）出现内镜下治疗引起的并发症，如穿孔或大

ng/mL in the patients of 37.5℃≤BT＜38℃ (P＝0.020). A positive correlation plus a linear regression relationship was observed 
between the levels of serum PCSK9 and LPS in those who had BT≥38℃ (r＝0.720; P＝0.011). Conclusions PCSK9 could serve 
as an early and sensitive biomarker in detecting the infectious status of a patient during the perioperative period of esophageal ESD. 

［  Key Words ］ proprotein convertase subtilisin/kexin type 9; endoscopic submucosal dissection; esophageal neoplasm; 
infectious

出血等；（6）患有高脂血症。本研究通过复旦大

学附属中山医院伦理委员会批准（Y2016-156）。

ESD 的手术指征：食管的高级别上皮内瘤变或

超声内镜证实侵入深度仅限于食管黏膜层的肿瘤，

且由 CT 证实无淋巴结或远处转移。

1.2 ESD 手术过程 在病灶外缘 5 mm 处进行电

凝标记（APC300, ERBE），向黏膜下组织注射少

量生理盐水、肾上腺素、靛胭脂（10 ∶ 1 ∶ 5）
配制的液体，以抬起病变。使用钩刀（KD-620LR，

奥林巴斯）或绝缘头刀（KD-611L，IT2，奥林巴

斯）进行黏膜切开及黏膜下剥离，同时使用凝固器

（FD-410LR，奥林巴斯）止血。

1.3 围手术期管理 住院期间监测感染性和出血

性并发症。在围手术期，如果没有观察到感染的临

床迹象，则不使用预防性抗生素。ESD 后评估手术

时间、伤口大小和体温。计算从电凝标记到创面

凝固完成的时间。将切除的标本放置于软木板上

平整拉开，用大头针固定，取标本最大的长度和宽

度计算伤口区域。如果同时切除≥2 个病灶，则将

其总数作为一个区域处理。

所有患者 ESD 后每日监测体温，达到 37.5℃
及以上为发热标准，体温≥38℃时进行血培养。术

前及术后第 1 天上午检测外周血白细胞计数（white 
blood cell，WBC）、中性粒细胞计数、C- 反应蛋

白（CRP）、血沉（erythrocyte sedimentation rate， 
ESR）、IL-6、肿瘤坏死因子 -α（tumor necrosis 
factor-α，TNF-α）等促炎因子及血清脂多糖、

PCSK9 水平，评估炎症反应，并同时检测肝肾功能

等。如果患者术后第 2 天没有胸痛、呼吸困难等

症状，则开始流质饮食。

1.4 血培养 当体温达到 38℃时，抽取 2 套静

脉血行需氧菌、厌氧菌及真菌培养以评估感染情

况。血液样本在 35℃下培养 3 d，如果有细菌生

长，则行微生物鉴定及抗生素敏感试验。
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1.5 ELISA 检测血清LPS 和PCSK9 采集血液样本

置于含有促凝剂的采血管中，30 min 内 1 000 r/min 
离心 15 min，收取上层血清保存于－80℃。根据

说明书，使用 ELISA 分别测定血清 LPS（武汉华

美）和 PCSK9（R&D systems DPC900）水平。

1.6 统 计 学 处 理 采 用 SPSS 23.0 或 GraphPad 
Prism 6.0 进行统计分析。数据以 x±s 或 M（P25, 
P75）进行汇总。组间差异根据数据分布情况通过

Student’s t 检验、配对样本 t 检验、单因素方差分

析、秩和检验确定。采用 Pearson 相关系数评估血

清 PCSK9 与 LPS 水平的关系。检验水准（α）为

0.05。

2 结 果 

2.1 一般资料分析 结果（表 1）显示：共纳入

患者 65 例，中位年龄为 57 岁，53.85% 为男性。

围手术期患者肝肾功能无明显改变。所有靶病灶

均进行完整切除，侧切缘和基底缘均未发现肿瘤浸

润。病理诊断为高级别上皮内瘤变、鳞状细胞癌

或腺癌，局限于 SM1（＜200 μm）。中位手术时

间为 47.0（36.0，59.5）min，平均切除病灶面积

为（9.23±4.65） cm2。

ESD 后第 1 天出现发热者 37 例，体温达 38℃
者 12 例，其中 1 例最高体温达 39℃，血培养脆弱

拟杆菌阳性，对常用抗生素敏感，且该患者术后

PCSK9 水平最高。WBC 最高 24.15×109/L、中性

粒细胞计数最高 21×109/L、血清 PCSK9 最高水平

461.67 ng/mL、IL-6 最高水平为 86.3 pg/mL。体温

37.5～37.9℃的患者根据症状、化验结果等确定是

否给予抗生素治疗，12 例体温达到 38℃的患者均

给予抗生素治疗，所有发热患者体温均在 2 d 内恢

复正常。

表 1 所有患者的一般资料分析

 指标 结果
年龄/岁 57(53, 61)
性别n(%)
 男 35(53.85)
 女 30(46.15)
创面大小/cm2 9.23±4.65
手术时间/min     47.0(36.0，59.5)
病理类型n(%)
 高级别上皮内瘤变 32(49.23)
 鳞状细胞癌 30(46.15)
 腺癌 3(4.62)
术后最高体温n(%)
 ＜37.5℃ 28(43.08)
 37.5～37.9℃ 25(38.46)
 ≥38℃ 12(18.46)
血培养阳性n(%) 1(1.54)

2.2 ESD 前后炎症相关指标的比较 结果（表 2）
显示：术后 WBC、中性粒细胞计数、CRP、IL-6
均较ESD前明显升高。而ESR、TNF-α无明显差异。

表 2 ESD 前后炎症相关指标的比较

 指标 ESD前 ESD后 P值

白细胞计数/(×109•L－1) 6.19±1.26 11.04±3.26 ＜0.001
中性粒细胞计数/(×109•L－1) 3.97±1.02   9.15±3.04 ＜0.001
C-反应蛋白/(mg•L－1)   1.20 (0.55, 2.10)     8.80 (3.10, 14.65) ＜0.001
白介素 6/(pg•mL－1) 1.0 (1.0, 2.4)  8.6 (4.9,27.1) ＜0.001
血沉/(mm•h－1)   9.0 (6.0, 16.0) 11.0 (5.5, 18.5)  0.059
肿瘤坏死因子α/(pg•mL－1)   5.30 (4.60, 6.25)   5.70 (4.20, 6.55)  0.757

2.3 ESD 后血清 LPS 和 PCSK9 水平升高 进一

步检测 ESD 前后第 1 天的血清 LPS 和 PCSK9 水

平（图 1）发现，术后患者血清 LPS 水平明显升高

［（233.69±43.79）pg/mL vs （269.29±52.11） 
pg/mL，P＜0.001］。同时 PCSK9 水平也明显升高

［（230.97±37.14） ng/mL vs （301.24±60.92） 
ng/mL，P＜0.001］。

2.4 与体温相关的炎症标志物的分层分析 为

明确炎症标志物与体温升高的相关性，将患者按

术后体温高低分组后进行比较，结果（表 3）发

现：与体温＜37.5℃组相比，体温≥37.5℃组术后

的 WBC、中性粒细胞计数、CRP、IL-6、LPS、
PCSK9 水平明显更高。

结 果（表 4、 图 2） 显 示：12 例 体 温≥38℃
的患者均进行血培养，最终只有 1 例阳性（PCSK9 
461.67 ng/mL、IL-6 6.0 pg/mL、LPS 340.00 pg/mL）。



Chinese Journal of Clinical Medicine，2022，Vol.29，No.3  中国临床医学 2022年6月 第29卷 第3期434

为明确感染情况，将发热队列分为 37.5℃≤体 
温＜38℃ 组 和 体 温≥38℃ 组。 体 温≥38℃ 组

WBC、中性粒细胞计数均高于 37.5℃≤体温＜ 

38℃组，但差异无统计学意义，而血清 PCSK9 和

IL-6 升 高（P＜0.05）。 体 温≥38℃ 组 PCSK9、
IL-6 的均值和中位数分别为（355.29±56.17）  
ng/mL、31.8（13.3, 45.6）pg/mL，37.5℃≤体温＜38℃
组为（304.19±60.91） ng/mL、10.2（5.0, 16.4）pg/mL 
（P＝0.020，P＝0.017）。

2.5 体 温≥38℃ 患 者 血 清 PCSK9 与 LPS 正 相

关 结果（图 3）显示：对于体温≥38℃患者，

ESD 术后血清 PCSK9 与 LPS 水平的相关系数为

0.720（P＝0.011）。

图 1 ESD 前后患者血清 LPS 和 PCSK9 水平的变化

LPS：脂多糖，PCSK9：前蛋白转化酶枯草溶菌素 9； 
***P＜0.001。

表 3 不同体温组炎症标记水平的比较

 指标 体温＜37.5℃组（n＝28） 体温≥37.5℃组（n＝37） P值

白细胞计数/(×109•L－1) 10.00±2.79 11.83±3.40 0.024
中性粒细胞计数/(×109•L－1)   8.18±2.44   9.89±3.24 0.022
CRP/(mg•L－1) 4.45 (1.95, 9.83) 11.00 (5.10, 16.35) 0.019
IL-6/(pg•mL－1) 5.7 (3.2, 9.8) 12.0 (6.1, 34.7) 0.015
LPS/(pg•mL－1) 251.53±55.03 282.73±46.10 0.016
PCSK9/(ng•mL－1) 275.44±47.08 320.76±63.45 0.002

CRP：C-反应蛋白；IL-6：白介素 6；LPS：脂多糖；PCSK9：前蛋白转化酶枯草溶菌素 9。

表 4 发热组炎症标记物的分层分析

 指标 37.5℃≤体温＜38℃组（n＝25） 体温≥38℃组（n＝12） P值

白细胞计数/(×109•L－1) 11.39±3.40 12.75±3.34 0.259

中性粒细胞计数/(×109•L－1)   9.33±3.22 11.05±3.07 0.133

CRP/(mg•L－1) 10.25(4.80, 15.85) 14.65(9.43, 23.68) 0.380

LPS/(pg•mL－1) 286.99±46.94 273.86±44.94 0.425

PCSK9/(ng•mL－1) 304.19±60.91 355.29±56.17 0.020

IL-6/(pg•mL－1) 10.2 (5.0, 16.4) 31.8 (13.3, 45.6) 0.017

CRP：C-反应蛋白；LPS：脂多糖；PCSK9：前蛋白转化酶枯草溶菌素 9；IL-6：白介素 6。

图 2 37.5℃≤体温＜38℃组与体温≥38℃组患者术后血清 PCSK9 和 IL-6 水平

PCSK9：前蛋白转化酶枯草溶菌素 9；IL-6：白介素 6；T：体温；*P＜0.05。

组 组 组 组
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3 讨 论

本研究率先探讨血清 PCSK9 水平在检测 ESD

后早期感染的价值。根据 ASGE 指南［6］，在食管

扩张、静脉曲张硬化治疗、内镜下逆行胰胆管造

影术和超声内镜引导下细针穿刺活检中，提倡适当

预防性使用抗生素，其他内镜下黏膜切除术或 ESD

不需要常规的围手术期抗生素预防。术后菌血症

的发生率很低，食管近 1%［7］、胃 2%～4%［8-9］、 

结直肠 0～2.5%［10-11］，而术后内毒素血症可能与

炎症反应有关［9］。ESD 手术后出现不同程度的发

热，临床医生很难确定是否由感染引起。由于血

培养所需时间较长且阳性率较低，炎症标志物如

CRP、ESR 和降钙素原被广泛应用。然而，其局限

性在一定程度上仍然存在。CRP 在许多非感染性

疾病中也有升高［12］；而 ESR 半衰期长，在评估慢

性炎症方便作用较大［13］；降钙素原广泛用于评估

全身性感染，特别是败血症，但其在局部感染的评

估方面可能作用较为有限［14］。因此，需要一种新

的生物标志物来帮助识别是否存在 ESD 术后感染

及其严重程度。

PCSK9 是一种丝氨酸蛋白酶，可通过低密

度脂蛋白受体（low density lipoprotein receptor，

LDLR）抑制循环中内源性脂质清除以调节高胆固

醇血症［15］。LDLR 可结合病原菌脂质，如革兰阴

性细菌的脂多糖［16］和真菌的磷脂甘露聚糖［17］，将

其从血液中清除。PCSK9 在分泌进入循环之前主

要在肝细胞中产生［18］，在小肠、肾脏和大脑中也

有少量产生［19］。PCSK9 在冠心病等动脉粥样硬化

疾病的发病中发挥重要作用［20］，此外，PCSK9 在

感染中也发挥一定作用。感染特别是内毒素引起

的感染，可上调 PCSK9 的产生。PCSK9 过表达可

导致肝细胞 LDLR 降低，从而降低肝脏对病原体脂

质（包括 LPS）的清除率［21］。肝脏解毒功能的丧

失加速了全身细菌传播，导致多器官衰竭和组织炎

症，因此，PCSK9 可能成为一种新的识别体内感

染状态的生物标志物。

本研究发现 ESD 前后 WBC、中性粒细胞计

数、CRP、IL-6、LPS 和 PCSK9 水平存在显著差异，

均在术后明显升高。这可能与 ESD 引起多种不同

程度的炎症反应相关。同时，术后 ESR 和 TNF-α

并没有明显的升高，这可能是由于这些标志物不能

反映较早期的炎症水平。

为了确定 PCSK9 与 ESD 术后感染的关系，

本研究按体温区间分层分析了血清 PCSK9 和 LPS
浓度发现，65 例患者中发热 37 例，体温≥38℃
者 12 例。与体温＜37.5℃组相比，发热组血清

LPS、PCSK9 和 IL-6 水平显著升高。因此内毒素

血症可能是发热的主要原因。而在体温≥38℃和

37.5℃≤体温＜38℃ 2 组中，LPS 浓度无显著差异，

这可能与本研究样本量不够充足有关。与 LPS 不

同的是，血清 PCSK9 的水平与体温的升高保持同

步。

本研究中血培养阳性患者 PCSK9 水平最高，

提示PCSK9 的快速变化可能是菌血症的可靠指标。

IL-6 是一种主要由巨噬细胞在识别病原体相关分

子模式后迅速产生的细胞因子，表现出的变化趋势

与血清 PCSK9 相同。在盲肠结扎穿孔术诱导的脓

毒症小鼠中，血清 IL-6 在脓毒症早期增加，并随着

穿孔修复而下降，并与 PCSK9 的过表达相关［22］。

虽然本研究中没有发现 PCSK9 和 IL-6 之间的显著

相关性，但 PCSK9 在早期感染中升高似乎仍然具

有一定的意义。

此外，鉴于体温≥38℃组中 LPS 和 PCSK9 的

平均浓度较高，进一步检测这 2 个指标是否存在相

关性，发现其相关系数为 0.720（P＝0.011）。因

此，体温≥38℃时，PCSK9 与 LPS 水平密切相关，

这可能与细菌感染的刺激和 PCSK9 的增加抑制其

降解有关。由于本研究样本中体温≥38℃的患者

图 3 体温≥38℃患者 ESD 术后血清 PCSK9 与 LPS 

水平的相关性

LPS：脂多糖；PCSK9：前蛋白转化酶枯草溶菌素 9。
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数量有限，后续需要扩样本量进行进一步研究，以

验证目前的研究结果，从而明确不同感染的严重程

度的 PCSK9 水平的阈值。

综上所述，本研究扩展了 PCSK9 对 ESD 后早

期感染的预测作用。循环 PCSK9 水平在严重感染

（如败血症）时显著升高。食管 ESD 相关内毒素

血症可能与炎症反应密切相关；PCSK9 有潜力成

为检测 ESD 围手术期感染状态的敏感和早期诊断

标志物。
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