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急性大出血患者血清 CCL25 和 sTLT-1 水平表达与 
输血相关性急性肺损伤发生的相关性研究

曾玉龙，陈玲玲，陈 相（巴中市中心医院输血科，四川巴中  636000）

摘  要：目的 探讨急性大出血患者血清趋化因子 C-C 基元配体 25（CC motif chemokine ligand 25，CCL25），可溶

性髓样细胞触发受体样转录因子 -1（soluble trem-like transcript-1，sTLT-1）水平表达与输血相关性急性肺损伤（trans-
fusion-related acute lung injury，TRALI）发生的相关性。方法 选取巴中市中心医院 2021 年 8 月～ 2023 年 7 月期间

收治的 126 例急性大出血患者为研究对象，根据 Murray 肺损伤评分判断患者在输血过程中是否发生 TRALI，将发

生 TRALI 患者设置为研究组（n=32），未发生 TRALI 患者设置为对照组（n=94）。比较两组患者一般临床病理资

料；采用酶联免疫吸附测定法（ELISA）检测两组患者输血前和输血 6 h 后血清 CCL25 和 sTLT-1 水平；Spearman 法

分析血清 CCL25，sTLT-1 与 Murray 肺损伤评分的相关性；采用受试者工作特征（receiver operating characteristic，
ROC）曲线分析 CCL25 和 sTLT-1 水平对急性大出血患者发生 TRALI 的预测价值。结果 研究组患者输血 6 h 后血清

CCL25（15.33±2.06 ng/ml），sTLT-1（580.19±55.62 pg/ml）水平高于输血前（12.86±1.24 ng/ml，486.33±49.25 pg/
ml）和对照组（12.57±1.35 ng/ml，474.47±55.42 pg/ml），差异具有统计学意义（t=5.811，8.477；5.634，8.339，均

P<0.05）；对照组输血 6h 后 CCL25，sTLT-1 水平表达与输血前（12.85 2.18ng/ml，489.63±52.18 pg/ml）比较，差异无

统计学意义（t=1.059，1.931，P>0.05）。研究组输血 6h 后血清 CCL25 和 sTLT-1 水平与 Murray 肺损伤评分均呈正相

关（r=0.735，0.625，均 P<0.05）。血清 CCL25 和 sTLT-1 预测急性大出血患者发生 TRALI 的 AUC 分别为 0.810 和 0.877，
截断值分别为 14.609 ng/ml 和 512.583 pg/ml，二者联合预测的 AUC 为 0.949，对急性大出血患者发生 TRALI 具有更高

的预测价值（Z =0.139，0.072，均 P<0.05）。结论 CCL25 和 sTLT-1 在急性大出血且发生 TRALI 患者血清中表达量上升，

二者与 Murray 肺损伤评分之间具有相关性，血清 CCL25，sTLT-1 联合诊断对急性大出血患者发生 TRALI 具有预测价值。
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Study on the Correlation between the Level Expression of Serum CCL25 and 
sTLT-1 in Patients with Acute Massive Hemorrhage and the Occurrence of 

Transfusion Related Acute Lung Injury
ZENG Yulong，CHEN Lingling，CHEN Xiang

(Department of Blood Transfusion, Bazhong Central Hospital，Sichuan Bazhong 636000，China)

Abstract: Objective To investigate the correlation between the level expression of serum CC motif chemokine ligand 25 
(CCL25) and soluble trem-like transcript-1 (sTLT-1) in patients with acute massive hemorrhage and the occurrence of transfusion-
related acute lung injury (TRALI). Methods A total of 126 patients with acute massive bleeding admitted to Bazhong Central 
Hospital from August 2021 to July 2023 were selected as the study subjects. The Murray lung injury score was used to determine 
whether the patients had TRALI during the blood transfusion process. Patients with TRALI were assigned to the study group 
(n=32), while those without TRALI were assigned to the control group (n=94). The general clinical and pathological data of 
patients in the two groups were compared. Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) was applied to detect the levels of 
serum CCL25 and sTLT-1 of patients in two groups before and after 6 hours of blood transfusion. Spearman method was applied 
to analyze the correlation between serum CCL25, sTLT-1, and Murray lung injury score. The predictive value of CCL25 and 
sTLT-1 for TRALI in patients with acute massive hemorrhage was analyzed using the receiver operating characteristic (ROC) 
curve. Results The levels of serum CCL25 （15.33±2.06 ng/ml）and sTLT-1（580.19±55.62 pg/ml） in the study group 
after 6 hours of blood transfusion were higher than before blood transfusion（12.86±1.24 ng/ml, 486.33±49.25 pg/ml）
and control group（12.57±1.35 ng/ml, 474.47±55.42 pg/ml）, and the differences were statistically significant (t=5.811, 
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8.477；5.634, 8.339, all P<0.05).	There	was	no	statistically	significant	difference	between	the	CCL25	（12.85±2.18ng/ml）and 
sTLT-1（489.63±52.18 pg/ml） expression levels in the control group patients after 6 hours of blood transfusion and before 
transfusion (t=1.059，1.931，all P>0.05). The levels of serum CCL25 and sTLT-1 after 6 hours of transfusion in the study group 
were positively correlated with Murray lung injury score (r=0.735, 0.625, all P<0.05). The AUCs of serum CCL25 and sTLT-
1 for predicting the occurrence of TRALI in patients with acute massive hemorrhage were 0.810 and 0.877, respectively, with 
cutoff	values	of	14.609	ng/ml	and	512.583	pg/ml.	The	AUC	of	combined	prediction	of	CCL25	and	sTLT-1	was	0.949,	indicating	
a higher predictive value for TRALI in patients with acute massive hemorrhage (Z =0.139，0.072, all P<0.05). Conclusion The 
expression levels of CCL25 and sTLT-1 in the serum of patients with acute massive hemorrhage complicating TRALI were 
increased, and there was a correlation between the two and Murray lung injury score. The combined diagnosis of serum CCL25 
and sTLT-1 has predictive value for the occurrence of TRALI in patients with acute massive hemorrhage.
Keywords: acute massive hemorrhage；serum CC motif chemokine ligand 25；soluble trem-like transcript-1；transfusion-
related acute lung injury

输血相关性急性肺损伤（transfusion-related acute 
lung injury，TRALI）是急性大出血患者输血过程中

出现的一种严重并发症，其死亡率居于输血相关死

因首位 [1-2]。目前关于 TRALI 的发生机制尚未被阐

明，且无特异性治疗手段，因此寻找与 TRALI 的

早期预测相关的生物标质物对提高患者生存率具有

重要意义 [3]。研究表明趋化因子 C-C 基元配体 25
（CC motif chemokine ligand 25，CCL25）对细胞有

趋化作用，其在肺癌患者血清中异常表达 [4-5]。可溶

性髓样细胞触发受体样转录因子 -1（soluble trem-like 
transcript-1，sTLT-1）是一种炎症因子，与脓毒症并

发肺损伤有关 [6]。但关于二者与急性大出血患者发

生 TRALI 的关系尚未见报道，本研究探讨了 CCL25
和 sTLT-1 在急性大出血患者血清中的表达水平，分

析了二者与 TRALI 的关系，以期为探寻与急性大出

血发生TRALI早期预测相关的生物标志物提供参考。

1 材料与方法

1.1 研究对象 选 取 巴 中 市 中 心 医 院 2021 年 8
月 ～ 2023 年 7 月 期 间 收 治 的 126 例 急 性 大 出 血

患者为研究对象，根据 Murray 肺损伤评分系统 [7]

判断患者在输血过程中是否发生 TRALI，将发生

TRALI 患者设置为研究组，未发生 TRALI 患者设

置为对照组。研究组患者 32 例，男性 18 例，女

性 14 例，年龄 28 ～ 72（45.25±7.12）岁；对照组

患者 94 例，男性 46 例，女性 48 例，年龄 25~72
（44.88±6.57）岁。收集整理患者一般临床资料。

纳入标准：①患者经诊断符合大出血诊断标准 [8]；

②患者输血治疗符合卫生部输血技术规范要求与指

征 [9]；③患者输血前无肺功能障碍；④研究对象或

家属详知此项研究内容，并自愿签署同意书。排除

标准：①患者输血前患有肺部感染或其他感染性疾

病；②慢性阻塞性肺疾病患者；③并发肺动脉高压；

④并发肺挫伤或脓毒症。本研究经本院伦理委员会

审核、批准同意后实施。研究组和对照组年龄、体重、

性别、出血部位、抽烟史、饮酒史和输血前休克情

况比较，差异均无统计学意义（P>0.05），具有可

比性。见表 1。

表 1         两组患者一般资料比较 [（x±s），n（%）]

类  别 n 研究组（n=32） 对照组（n=94） t/χ2 P

年龄（岁） 126 45.25±7.12 44.88±6.57 0.269 0.788

体重（kg） 126 71.28±10.26 69.42±9.83 0.914 0.362

性别 男 64 18（28.13） 46（71.88）
0.511 0.475

女 62 14（22.58） 48（77.42）

出血部位 消化道出血 45 13（28.89） 32（71.11）

0.669 0.716脑外伤出血 38 8（21.05） 30（78.95）

外伤性脾裂出血 43 11（25.58） 32（74.42）

抽烟史 有 53 15（28.30） 38（71.70）
0.407 0.523

无 73 17（23.29） 56（76.71）

饮酒史 有 66 17（25.76） 49（74.24）
0.010 0.922

无 60 15（25.00） 45（75.00）

输血前休克 有 50 16（32.00） 34（68.00）
1.908 0.167

无 76 16（21.05） 60（78.95）
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1.2 仪器与试剂 全波长酶标仪（型号：SpectraMax  
ABS plus，上海美谷分子仪器有限公司）；人 CCL25 
酶联免疫吸附法（ELISA）试剂盒（上海科艾博生

物技术有限公司），人 sTLT-1 ELISA 试剂盒（上

海泽叶生物科技有限公司）。

1.3 方法 TRALI 采用 Murray 肺损伤评分系统进

行评价，评分系统主要从氧合指数、X 线变化、

呼 气 末 正 压（pulmonary end-expiratory pressure, 
PEEP）值、肺顺应性四个方面对 TRALI 进行评

分，评分 >0.25 即为发生 TRALI，TRALI 的诊断标

准符合 2005 年美国国家心肺血液研究所（National 
Heart Lung and Blood Institute, NHLBI） 公 布 的

TRALI 诊断标准 [7]。患者血清 CCL25，sTLT-1 水

平均采用 ELISA 法进行测定，收集三组空腹外周

静脉血 3 ml，离心分离血清，后置于 -80℃超低温

冰箱中待测，具体操作按照试剂盒说明书进行。

1.4 统计学分析 SPSS 25.0 进行数据分析，计量

资料以均数 ± 标准差（x±s）表示，组间计量资

料比较采用 t 检验；计数资料以 n（%）表示，组

间统计学比较采用 χ2 检验；血清 CCL25，sTLT-1
和 Murray 肺损伤评分的相关性采用 Spearman 法进

行分析；血清 CCL25，sTLT-1 水平对急性大出血

患者发生 TRALI 的预测价值采用受试者工作特征

（receiver operating characteristic，ROC）曲线进行

分析。P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者输血前后血清 CCL25 和 sTLT-1 表达

比较 见表 2。研究组患者输血 6h 后血清 CCL25， 
sTLT-1 表达水平高于输血前和对照组输血前，差异

有统计学意义（t=5.811，8.477；5.634，8.339，均

P<0.05）。对照组输血 6h 后 CCL25，sTLT-1 表达

水平与输血前比较，差异无统计学意义（t=1.059，

1.931，均 P>0.05）。

表 2      两组患者输血前后血清 CCL25，sTLT-1 表达比较（x±s） 

项目
研究组（n=32）

t P
对照组（n=94）

t P
输血前 输血 6 h 后 输血前 输血 6 h 后

CCL25（ng/ml） 12.86±1.24 15.33±2.06 5.811 0.001 12.57±1.35 12.85±2.18 1.059 0.291

sTLT-1（pg/ml） 486.33±49.25 580.19±55.62 8.477 0.001 474.47±55.42 489.63±52.18 1.931 0.055

2.2 研究组输血 6h 后 CCL25，sTLT-1 与 TRALI
的相关性分析 Spearman 等级相关法分析研究组输

血 6h 后 血 清 CCL25，sTLT-1 与 Murray 肺 损 伤 评

分。结果显示，研究组血清 CCL25，sTLT-1 水平

与 Murray 肺损伤评分均呈正相关（r=0.735，0.625，

均 P<0.05）。

2.3 血清 CCL25，sTLT-1 水平对急性大出血患者

发生 TRALI 的预测价值 见表 3 和图 1。ROC 曲

线分析血清 CCL25 和 sTLT-1 水平对急性大出血

患 者 发 生 TRALI 的 预 测 价 值， 结 果 显 示， 血 清

CCL25 和 sTLT-1 的 AUC 为 0.810 和 0.877， 特 异

度分别为 79.79% 和 69.15%；二者联合的 ROC 曲

线下面积为 0.949，特异度为 92.55%，二者联合优

于血清 CCL25，sTLT-1 各自单独诊断（Z =0.139，

0.072，P=0.000，0.002）。

表 3 血清 CCL25，sTLT-1 水平对急性大出血患者发生 TRALI 的预测价值

项  目 AUC 截断值 95%CI 敏感度（%） 特异度（%） Youden 指数

CCL25 0.810 14.609 ng/ml 0.730 ～ 0.874 75.00 79.79 0.548

sTLT-1 0.877 512.583 pg/ml 0.807 ～ 0.929 93.75 69.15 0.629

二者联合 0.949 - 0.895 ～ 0.980 87.50 92.55 0.801

图 1 血清 CCL25，sTLT-1 水平预测急性大出血患者 
发生 TRALI 的 ROC 曲线

3 讨论

急性大出血病因复杂、病情发展迅速，是临床

中较为危急的病症，患者若不能得到及时治疗，会

因失血过多引起休克，进而增加了死亡的风险 [10]。

急性大出血根据出血部位主要分为消化道出血、脑

外伤出血、外伤性脾裂出血等，临床治疗方式主要

为快速大量输血，此过程易引发 TRALI 等输血性

并发症，严重威胁患者生命安全。TRALI 在临床中

的发病机制仍不清楚，但有研究表明在 TRALI 的

发病早期机体存在免疫抑制，TRALI 患者血清中

CD4+CD25+Treg 细胞占比升高，并通过进一步上
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调细胞因子进而发挥免疫抑制作用 [11]。TRALI 在

临床中治疗主要以终止输血来降低病死率，但终止

输血又会在一定程度上加重患者病情，因此对急

性大出血患者发生 TRALI 的早期预测对提高患者

生存率具有重要意义。血清标志物具有简便、快

捷、经济的优势，已被用于 TRALI 早期预测方面，

王贵强等 [12] 研究发现，涎液化糖链抗原 6 在发生

TRALI 患者的血清中表达量高于未发生 TRALI 患

者，且对 TRALI 的临床诊断具有一定的预测价值；

魏晓等 [13] 发现白细胞介素 -1（IL-1）和液化糖链

抗原 6（KL-6）均是急性大出血患者发生 TRALI
的危险因素，且二者联合预测对大出血患者发生

TRALI 具有预测价值。寻找特异性强、敏感度高的

TRALI 早期诊断血清标志物可以有效降低患者的病

死率。

趋化因子是一类可以趋化炎症细胞进行定向移

动的小分子分泌碱性蛋白，主要通过与其受体结合

共同控制炎症细胞在组织器官和循环系统间的定向

迁移，将炎症细胞迁移至感染部位，进而发挥功 
能 [14-15]。有研究发现，TRALI 的发生与趋化因子密

切相关，例如并发 TRALI 的输血患者 CXCR4 异

常升高，且 TRALI 死亡患者血清 CXCR4 水平高

存活患者，输血因素可能激活肺毛细血管内皮细胞

释放炎症介质，CXCR4 可能通过炎症反应破坏肺

部毛细血管内皮细胞，进而造成肺损伤 [16]。CCL25
基因位于染色体 19p13.2 位点，主要表达于胸腺和

肠黏膜上皮，由血管内皮细胞产生。CCL25 作为

趋化因子配体通常与趋化因子受体 9（chemokine 
receptor 9，CCR9）共同参与调节多种疾病的发生

和发展，有研究指出 CCR9/CCL25 可能通过 PI3K/
AKT 信号通路影响非小细胞肺癌的发展及转移 [17]。

且有研究显示 CCL25 会破坏在炎症条件下的肺微

血管内皮细胞通透性，并促进炎性细胞因子表达，

破坏细胞内免疫稳态，进而导致急性肺损伤 [18]。本

研究结果表明，急性大出血发生 TRALI 患者输血 6h
后血清中 CCL25 的表达量高于未发生 TRALI 患者，

且 CCL25 表达水平与 Murray 肺损伤评分呈正相关，

CCL25 检测急性大出血患者发生 TRALI 的 AUC 为

0.810，提示 CCL25 与急性大出血患者发生 TRALI
有关，可能参与了 TRALI 的发生与发展，对急性大

出血患者发生 TRALI 具有一定的预测价值。

髓样细胞触发受体是一种血小板受体，储存

在血小板 α 颗粒内，主要包含免疫球蛋白结构域

和 126 个氨基酸的胞质结构域，当血小板被激活

时，一部分髓样细胞触发受体会转移到细胞表面形

成 sTLT-1 进入外循环。sTLT-1 的表达与急性呼吸

窘迫综合征有关，MORALES-ORTÍZ 等 [19] 研究了

sTLT-1 在脓毒症并发急性呼吸窘迫综合征患者血清

中的临床意义，结果发现，脓毒症并发急性呼吸窘

迫综合征患者血清中 sTLT-1 表达水平高于健康对照

组，认为 TLT-1 可能通过调节血小板与内皮细胞之

间的相互作用参与了急性呼吸窘迫综合征的发生。

蒲志强等 [6] 研究了 sTLT-1 在脓毒症急性肺损伤患

者血清中的表达情况，结果显示，sTLT-1 在脓毒症

急性肺损伤患者血清中高表达，可能是判断脓毒症

急性肺损伤发生的潜在血清指标。sTLT-1 通过参与

炎症反应近而可能与 TRALI 有关。本研究结果表明，

sTLT-1 在急性大出血发生 TRALI 患者输血 6h 后血

清中高表达，TRALI 患者血清 sTLT-1 表达水平与

Murray 肺损伤评分呈正相关，提示 sTLT-1 与急性

大出血患者发生 TRALI 有关，可能参与了 TRALI
的发生与发展。sTLT-1 检测急性大出血患者发生

TRALI 的 AUC 为 0.877，且 sTLT-1 与 CCL25 联合

检测 AUC 为 0.949，二者联合对急性大出血患者发

生 TRALI 具有更高的预测价值。

综上所述，急性大出血发生 TRALI 患者输血 6 
h 后血清中 CCL25，sTLT-1 的表达水平均高于未发

生 TRALI 的患者，血清 CCL25，sTLT-1 表达水平

与急性大出血发生 TRALI 患者 Murray 肺损伤评分

均具有正相关关系，CCL25，sTLT-1 联合检测对急

性大出血患者发生 TRALI 具有更高的预测价值，

CCL25，sTLT-1 可能是急性大出血患者发生 TRALI
早期诊断的重要血清标志物。但本研究纳入样本量

较少，结果可能存在偏差，后续本研究将继续扩大

样本量，并增加 CCL25，sTLT-1 水平在急性大出

血患者发生 TRALI 中的动态水平变化进一步对本

研究进行验证，并深入探究二者在急性大出血患者

发生 TRALI 中的作用机制。
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