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间质性肺病合并肺部感染的病原学特征分析*
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【摘要】 目的 通过对间质性肺病合并肺部感染的临床资料进行分析,探讨感染的临床特点和病原分布,为该病早期

识别和诊治提供依据。 方法 选取间质性肺病合并肺部感染患者临床资料作为感染组,并选取同期间质性肺病未发

生感染的患者作为对照组。对患者的一般资料、临床特点和实验室指标进行记录和对比。将间质性肺病合并肺部感染

患者的样本进行培养,并进行病原学鉴定。 结果 两组患者一般资料中年龄、病程和BMI数据差异有统计学意义(P
>0.05)。临床特点中发热、咳嗽、咳痰、气促、胸闷和肺部干湿啰音数据差异有统计学意义(P<0.05),而口干和肌肉痛

数据差异无统计学意义(P>0.05)。实验室检测指标中 WBC、ALB、CRP和lgG数据差异有统计学意义(P<0.05),补
体C3和补体C4数据差异无统计学意义(P>0.05)。28例患者中21例单一感染,7例混合感染。本次研究中检出12
株病毒和26株病原菌。病毒检出情况为:6株巨细胞病毒,4株EB病毒和2株单纯疱疹病毒。病原菌检出情况为:5株

肺炎克雷伯菌,5株白色假丝酵母菌,3株铜绿假单胞菌,3株肺炎链球菌,3株曲霉菌,2株鲍曼不动杆菌,1株金黄色葡

萄球菌,1株嗜麦芽假单胞菌,1株洋葱伯克霍尔德菌,1株产吲哚黄杆菌和1株隐球菌。结论
 

肺部感染是间质性肺病的

常见并发症,病原体具有多样性,其中白色假丝酵母菌和肺炎克雷伯菌检出率较高。当患者满足合并肺部感染的临床特

点和实验室指标时,应及时进行病原学检测,并进行有效的治疗。
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【Abstract】 Objective By
 

analyzing
 

the
 

clinical
 

data
 

of
 

interstitial
 

lung
 

disease(ILD)
 

with
 

pulmonary
 

infection,this
 

pa-

per
 

discusses
 

the
 

clinical
 

characteristics
 

and
 

pathogen
 

distribution
 

of
 

interstitial
 

lung
 

disease
 

with
 

pulmonary
 

infection,so
 

as
 

to
 

provide
 

basis
 

for
 

early
 

identification
 

and
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

the
 

disease. Methods The
 

clinical
 

data
 

of
 

pa-
tients

 

with
 

interstitial
 

lung
 

disease
 

complicated
 

with
 

pulmonary
 

infection
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

infection
 

group,and
 

the
 

pa-
tients

 

without
 

interstitial
 

lung
 

disease
 

infection
 

in
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.
 

The
 

general
 

infor-
mation,clinical

 

characteristics
 

and
 

laboratory
 

indicators
 

of
 

patients
 

were
 

recorded
 

and
 

compared.
 

The
 

samples
 

of
 

patients
 

with
 

ILD
 

and
 

pulmonary
 

infection
 

were
 

cultured
 

and
 

identified. Results There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

age,

course
 

of
 

disease
 

and
 

BMI
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05).
 

Among
 

the
 

clinical
 

characteristics,the
 

data
 

of
 

fever,

cough,expectoration,shortness
 

of
 

breath,chest
 

tightness
 

and
 

lung
 

dry
 

and
 

wet
 

rales
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<
0.05),while

 

the
 

data
 

of
 

thirst
 

and
 

muscle
 

pain
 

were
 

not
 

statistically
 

significant
 

(P>0.05).
 

The
 

difference
 

of
 

WBC,

ALB,CRP
 

and
 

LGG
 

data
 

in
 

laboratory
 

test
 

indicators
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05),while
 

the
 

difference
 

of
 

com-

plement
 

C3
 

and
 

complement
 

C4
 

data
 

was
 

not
 

statistically
 

significant
 

(P>0.05).
 

Among
 

the
 

28
 

patients,21
 

were
 

single
 

infection
 

and
 

7
 

were
 

mixed
 

infection.
 

12
 

viruses
 

and
 

26
 

pathogens
 

were
 

detected
 

in
 

this
 

study.
 

The
 

detection
 

of
 

the
 

virus
 

was:6
 

strains
 

of
 

cytomegalovirus,4
 

strains
 

of
 

EB
 

virus
 

and
 

2
 

strains
 

of
 

herpes
 

simplex
 

virus.
 

The
 

pathogenic
 

bacteria
 

de-
tected

 

were:5
 

strains
 

of
 

Klebsiella
 

pneumoniae,5
 

strains
 

of
 

Candida
 

albicans,3
 

strains
 

of
 

Pseudomonas
 

aeruginosa,3
 

strains
 

of
 

Streptococcus
 

pneumoniae,3
 

strains
 

of
 

Aspergillus,2
 

strains
 

of
 

Acinetobacter
 

baumannii,1
 

strain
 

of
 

S.
 

au-
reus,1

 

strain
 

of
 

P.
 

maltophilia,1
 

strain
 

of
 

Burkholderia
 

cepacia,1
 

strain
 

of
 

Flavobacterium
 

indole
 

and
 

1
 

strain
 

of
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Cryptococcus. Conclusion Pulmonary
 

infection
 

is
 

a
 

common
 

complication
 

of
 

interstitial
 

lung
 

disease,and
 

the
 

pathogens
 

were
 

diverse,among
 

which
 

Candida
 

albicans
 

and
 

K.
 

pneumoniae
 

are
 

highly
 

detected.
 

When
 

patients
 

meet
 

the
 

clinical
 

characteristics
 

and
 

laboratory
 

indicators
 

of
 

pulmonary
 

infection,etiological
 

detection
 

should
 

be
 

carried
 

out
 

in
 

time
 

and
 

ef-
fective

 

treatment
 

should
 

be
 

carried
 

out.
【Key

 

words】 ILD;pulmonary
 

infection;etiology

  间质性肺病(interstitial
 

lung
 

disease,ILD)是一

组累及肺间质和肺泡腔的急慢性肺部疾病的总称。它

的特征是肺泡腔内炎症细胞渗出和巨噬细胞的聚集、
肺泡壁的炎症和网状纤维增生和纤维化的形成[1-2],临
床表现有呼吸困难和通气功能障碍等。由于间质性肺

病患者免疫力低下,肺部感染是其常见并发症,将进一

步加重呼吸困难甚至引起呼吸衰竭。合并肺部感染的

间质性肺病的治疗更加棘手。有研究显示,间质性肺

病合并肺部感染与其他感染类疾病相比,真菌占比例

较大并以白色假丝酵母菌为主[3-4]。白色假丝酵母菌

是一种腐物寄生菌,广泛存在于自然界,当机体抵抗力

降低时,它就会大量繁殖[5]。因而,研究间质性肺病患

者肺部感染的因素和病原体分布有利于对间质性肺病

患者治疗和护理提供依据。

材料与方法

1 研究对象

收集2018年1月至2021年12月诊断为ILD合

并肺部感染患者的临床资料。纳入标准:(1)符合ILD
诊断标准;(2)患者肺部感染,并检出病原体;(3)档案

资料齐全。排除标准:(1)患者存在其他部位感染;(2)
心、肝、肺功能不齐全;(3)肺栓塞、肺水肿、肺结核和尘

肺患者;(4)患者有肿瘤或其他精神类疾病。ILD诊断

标准:(1)主要表现为进行性加重性呼吸困难,有咳嗽

等其他呼吸症状;(2)影像学显示肺部间质性改变经肺

部高分辨率CT证实有小叶间隔增厚、磨玻璃影、网格

状、条索状等改变;(3)肺功能常为限制性通气功能障

碍;(4)有肺活检病理证实。肺部感染诊断标准:(1)新
近出现咳嗽咳痰症状或加重,并出现脓性痰,伴或不伴

胸痛;(2)发热;(3)血常规出现异常,白细胞>10×
109/L,或<4×109/L;(4)肺实质体征和(或)肺部湿

性啰音;(5)胸部影像学检查显示间质性改变或片状、
斑片状浸润性阴影。

2 方法

2.1 标本采集 痰液标本采集,患者清晨清水漱口

后,咳出气道深部痰液,并保存于无菌瓶,于30
 

min内

送检。在光镜下观察痰液标本中细胞数量,鳞状上皮

细胞比白细胞<1∶2.5为合格。采集患者空腹静脉

血10
 

mL,并进行实验室检验。

2.2 病原学检测 将接种培养并进行革兰染色试验

并采用 MicroScan
 

WalkAway-40全自动微生物鉴定

系统(德国西门子公司)进行菌种鉴定。采用血液培养

仪对血液标本进行培养,并采用酶联免疫吸附试验对

所有血清样本进行病毒IgM抗体检测。

2.3 实验室检查 血白细胞计数(WBC)、血清白蛋

白(ALB)、C反应蛋白(CRP)、免疫球蛋白IgG和补体

(C3、C4)。

2.4 观察指标 选取28例感染人员作为感染组,选
取30例未感染者作为对照组。将两组患者的一般资

料、临床症状和实验室指标进行对比,计量资料采用t
检验,计数资料采用χ2 检验。

结 果

1 一般资料

本研究 中28例 感 染 者 年 龄46~79岁,平 均

(59.54±8.28)岁,病程6~17年,平均(11.50±2.79)
年,BMI平均(23.00±1.53)kg/m2;对照组30例患者

中年龄41~76岁,平均(56.70±9.57)岁,病程6~16
年,平均(10.23±2.80)年,BMI平均(22.84±1.64)

kg/m2。年龄、病程和BMI感染组和对照组差异无统

计学意义(t=-1.208,-1.723,-0.392,P>0.05)。

2 感染组和对照组临床特点比较

本研究中临床特点纳入了发热、咳嗽、咳痰、气促、
胸闷、肺部干湿啰音、口干和肌肉痛。感染组17例患

者有发热症状(60.71%),对照组5例有发热症状

(16.67%),感染组和对照组差异有统计学意义(χ2=
11.935,P =0.001)。感 染 组 19 例 有 咳 嗽 症 状

(67.86%),对照组7例有咳嗽症状(23.33%),感染组

和对照 组 差 异 有 统 计 学 意 义(χ2=11.608,P =
0.001)。感染组15例有咳痰症状(53.57%),对照组

5例有咳痰症状(16.67%),两组差异有统计学意义

(χ2=8.731,P=0.003)。感染组14例有气促症状

(50.00%),对照组6例有气促症状(20.00%),两组差

异有统计学意义(χ2=5.769,P=0.016)。感染组16
例有胸闷症状(57.14%),对照组5例有胸闷症状

(16.67%),两组差异有统计学意义(χ2=10.273,P=
0.001)。感 染 组 18 例 有 肺 部 干 湿 啰 音 症 状

(64.29%),对 照 组 6 例 有 肺 部 干 湿 啰 音 症 状

(20.00%),两组差异有统计学意义(χ2=11.71,P=
0.001)。感染组2例有口干症状(7.14%),对照组3
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例有口干症状(10.00%),两组差异无统计学意义(χ2

=0.15,P=0.698)。感染组7例有肌肉痛症状(25.
00%),对照组4例有口干症状(13.33%),两组差异无

统计学意义(χ2=1.283,P=0.257)。

3 感染组和对照组实验室指标对比

本次研究中感染组 WBC平均值(12.25±1.32)

×109/L,对照组 WBC平均值(7.17±1.33)×109/L,
两组差异有统计学意义(t=-14.559,P=0.00)。感

染组ALB平均值(28.83±3.87)g/L,对照组ALB平

均值(35.42±2.01)g/L,两组差异有统计学意义(t=
8.575,P=0.00)。感染组 CRP平均值(17.32±
4.13)mg/L,对照组CRP平均值(36.40±2.70)mg/

L,两组差异有统计学意义(t=18.697,P=0.00)。感

染组IgG平均值(14.85±1.87)g/L,对照组IgG平均

值(12.87±1.76)g/L,两组差异有统计学意义(t=-
4.145,P=0.00)。感染组补体C3平均值(14.85±
1.87)g/L,对照组补体C3平均值(12.87±1.76)g/L,
两组差异无统计学意义(t=4.661,P=0.12)。感染

组补体C4平均值(0.23±0.01)g/L,对照组补体C4
平均值(0.23±0.01)g/L,两组差异无统计学意义(t
=-0.967,P=0.338)。

4 病原菌分布情况

28例间质性肺病合并肺部感染患者样本共分离

出12株病毒和26株病原菌。病毒检出情况:6株巨

细胞病毒,4株EB病毒和2株单纯疱疹病毒。病原

菌:5株肺炎克雷伯菌,5株白色假丝酵母菌,3株铜绿

假单胞菌,3株肺炎链球菌,3株曲霉菌,2株鲍曼不动

杆菌,1株金黄色葡萄球菌,1株嗜麦芽假单胞菌,1株

洋葱伯克霍尔德菌,1株产吲哚黄杆菌和1株隐球菌。

28例患者中21例单一感染(7例病毒感染,14例病原

菌感染),7例混合感染(表1)。

讨 论

随着诊断水平的提高和高分辨率 CT 的应用,

ILD患者的检出率呈上升趋势,并成为了近年来的研

究热点。肺部感染是ILD的常见并发症,它可以导致

ILD患者复发或病情加重,是影响着临床预后的重要

因素之一[6]。吴华香等[7]研究认为ILD合并肺部感

染是患者死亡的主要原因。张小飞[8]对101例结缔组

织疾病相关间质性肺病(connectivetissue
 

disease-
 

in-
terstitial

 

lung
 

disease,CTD-ILD)患者的研究中肺部

感染发病率为40.59%。在国内多数研究显示ILD合

并肺部感染与性别无统计学关系[3,8],因此本次研究

未将性别引入。ILD合并肺部感染患者与年龄、病程

和BMI之间关系存在一定差异,张小飞[8]研究认为年

龄大、病程长是CTD-ILD合并肺部感染的独立危险

因素,而李展等[3]的研究中认为年龄大、病程长与合并

肺部感染无关。本此研究中合并肺部感染组患者平均

年龄略大于对照组,病程也略长于对照组,但两组差异

无统计学意义。这可能与ILD患者的基础疾病有一

定关系。CTD-ILD疾病患者以多发性肌炎/皮肌炎和

系统性硬化症为主,在治疗过程中大剂量糖皮质激素

和免疫抑制剂,其系统化僵硬和肌无力可能导致吞咽

困难或长期卧床,从而易引发肺部感染[10-11]。

表
 

1 ILD合并肺部感染患者样本病原体分离情况
Table

 

1 Pathogen
 

isolation
 

of
 

samples
 

from
 

patients
with

 

ILD
 

complicated
 

with
 

pulmonary
 

infection
病原体
Pathogens

例数
Cases

构成比(%)
Constituent

 

ratio
巨细胞病毒 3 10.71
 巨细胞病毒+EB病毒 1 3.57
 巨细胞病毒+鲍曼不动杆菌 1 3.57
 巨细胞病毒+白色假丝酵母菌 1 3.57
EB病毒 2 7.14
 EB病毒+白色假丝酵母菌 2 7.14
 单纯孢疹病毒 2 7.14
肺炎克雷伯菌 3 10.71
 肺炎克雷伯菌+嗜麦芽假单胞菌 1 3.57
 肺炎克雷伯菌+曲霉菌 1 3.57
铜绿假单胞菌 3 10.71
鲍曼不动杆菌 1 3.57
肺炎链球菌 1 3.57
金黄色葡萄球菌 1 3.57
白色假丝酵母菌 2 7.14
曲霉菌 2 7.14
隐球菌 1 3.57
合计

 

Total 28 100.00

  不同病因引起的ILD患者的临床正常存在一定

差异,张文龙[12]对486例 CTD-ILD 患者研究显示

DM/PM-ILD和SLE-ILD中打鼾患者比例高于其他

类型的CTD-ILD,可加重呼吸困难和低氧血症。本次

研究中ILD合并肺部感染患者中发热、咳嗽、咳痰、气
促和肺部干湿啰音是临床常见症状且与未发生感染者

之间差异有统计学意义。感染可以引起发热,但发热

不一定就是感染。ILD的原发疾病中也有的伴有发热

症状。若ILD患者临床上出现发热、咳嗽和咳痰等症

状,进行外周血检测出现 WBC升高时,则需要尽快进

行病原学检查,并及时进行抗感染治疗。WBC的正常

值是4~10×109/L,它上升一般是由感染导致。ALB
是衡量患者营养状态的一个重要指标,ALB低于30

 

g/L则容易发生感染。CRP属于急性反应蛋白,它是

在白细胞介素-6等细胞因子作用下肝脏合成的一种

蛋白[13],起到激活补体和加强吞噬细胞的吞噬而起调

理作用。本次研究中合并肺部感染者与对照组的两组

数据比较 WBC、ALB和CRP数据具有统计学意义。
(下转1110页)
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  本次研究中共检出26株病原菌,其中革兰阴性菌

13株,真菌9株,革兰阳性菌4株。革兰阴性菌中肺

炎克雷伯菌检出数量最多,其次是铜绿假单胞菌和鲍

曼不动杆菌,同时也检出了较少见的洋葱伯克霍尔德

菌和产吲哚黄杆菌。真菌中以白色假丝酵母菌为主,
同时检出了曲霉菌和隐球菌,这与Scrivo等[14]研究一

致。革兰阳性菌仅检出了肺炎链球菌和金黄色葡萄球

菌。同时本次研究中也检出了12株病毒分别为巨细

胞病毒、EB病毒和单纯疱疹病毒。引起ILD并发肺

部感染的病原体具有多样性,因而一旦发生感染应尽

快进行病原学检测,并及时进行有效的治疗。治疗革

兰阳性菌和革兰阴性菌的常见药物有喹诺酮类抗生

素、氨基糖甙类抗生素和β内酰胺类抗生素等,治疗真

菌则常用伏立康唑和伊曲康唑等。在抗感染治疗时也

需要考虑到不常见的病原体或一些存在天然耐药的病

原菌,如嗜麦芽假单胞菌对氨基糖甙类等多种抗生素

天然耐药。
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