
DOI:10.13350/j.cjpb.230516 ·临床研究·

冠心病合并肺部感染病原菌分布及临床指标分析
洪美满1,牟伦盼2,刘慧兰3,董永达1*

(1.福建医科大学附属泉州第一医院心内科,福建泉州
 

362000;2.福建医科大学附属泉州第一医院内分泌科;
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【摘要】 目的 探讨心内科冠心病合并肺部感染病原菌分布、危险因素和PCT、hs-CRP、WBC和TLR9在感染早期的

诊断价值。 方法 回顾性分析本院收治的58例冠心病合并肺部感染患者临床资料。收集患者痰液并进行培养、鉴
定。采用肉汤稀释法测定肺炎克雷伯菌和肺炎链球菌对临床常用抗生素耐受性。采集患者外周静脉血并测定PCT、hs-
CRP、WBC和TLR9。分析性别、吸烟、喝酒、糖尿病史、慢性阻塞肺病史、长期卧床和住院时间对冠心病合并肺部感染的

影响。 结果 本研究分离出58株病原菌,其中肺炎克雷伯菌16株、肺炎链球菌11株、表皮葡萄球菌7株、金黄色葡

萄球菌7株、鲍曼不动杆菌6株、铜绿假单胞菌4株、白色假丝酵母菌4株、大肠埃希菌2株和嗜麦芽窄食单胞菌1株。

肺炎克雷伯菌对头孢呋辛、头孢他啶、哌拉西林、哌拉西林/他唑巴坦、左氧氟沙星、氯霉素、亚胺培南、复方新诺明、庆大

霉素和阿米卡星耐药率依次为68.75%、56.25%、56.25%、25.00%、31.25%、50.00%、18.75%、25.00%、43.75%和

25.00%。肺炎链球菌对头孢呋辛、头孢曲松、红霉素、复方新诺明、左氧氟沙星和阿莫西林耐药率依次为36.36%、

27.27%、90.91%、45.45%、9.09%和27.27%,对阿莫西林/克拉维酸和利福平未产生耐药性。合并肺部感染组外周血

血液指标检测显示 WBC值(15.17±3.54)×109/L,hs-CRP值(86.05±30.03)mg/L,PCT值(8.74±6.39)ng/ml和

TLR9
 

值9.05±1.69;未合并肺部感染组 WBC值(6.18±1.51)×109/L,hs-CRP值(8.48±4.92)mg/L,PCT值(0.18±
0.17)ng/ml,TLR9值5.03±1.39,两组数据差异均有统计学意义(均P<0.05)。肺部感染单因素分析显示,合并肺部

感染与吸烟、糖尿病史、慢性阻塞肺病史、长期卧床和住院时间有关(P<0.05)。 结论 本次研究中冠心病合并肺部

感染,以肺炎克雷伯菌和肺炎链球菌为主。吸烟、糖尿病史、慢性阻塞肺病史、长期卧床和住院时间是肺部感染的危险因

素。联合检测PCT、hs-CRP、WBC和TLR9等血液炎症指标有助于冠心病合并肺部感染早期辅助诊断。
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【Abstract】 Objective The
 

distribution
 

of
 

pathogenic
 

bacteria,risk
 

factors
 

and
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

PCT,hs-CRP,

WBC
 

and
 

TLR9
 

in
 

the
 

early
 

stage
 

of
 

pulmonary
 

infection
 

were
 

explored
 

in
 

patients
 

with
 

coronary
 

heart
 

disease. Methods
 The

 

clinical
 

data
 

of
 

58
 

patients
 

with
 

coronary
 

heart
 

disease
 

and
 

pulmonary
 

infection
 

admitted
 

to
 

our
 

hospital
 

were
 

analyzed
 

retrospectively.
 

The
 

sputum
 

were
 

collected
 

from
 

patients,cultured
 

and
 

identified.
 

The
 

tolerance
 

of
 

Klebsiella
 

pneumoniae
 

and
 

Streptococcus
 

pneumoniae
 

to
 

commonly
 

used
 

clinical
 

antibiotics
 

was
 

determined
 

by
 

broth
 

dilution
 

method. Results A
 

total
 

of
 

58
 

strains
 

of
 

pathogenic
 

bacteria
 

were
 

isolated
 

in
 

this
 

study,including
 

16
 

strains
 

of
 

K.
 

pneumoniae,11
 

strains
 

of
 

S.
 

pneumoniae,
 

7
 

strains
 

of
 

S.
 

epidermidis,7
 

strains
 

of
 

S.
 

aureus,6
 

strains
 

of
 

Acinetobacter
 

baumannii,
 

4
 

strains
 

of
 

Pseudomonas
 

aeruginosa,
 

4
 

strains
 

of
 

Candida
 

albicans,2
 

strains
 

of
 

Escherichia
 

coli
 

and
 

1
 

strain
 

of
 

Stenotrophomonas
 

maltophilia.
 

The
 

drug
 

resistance
 

rates
 

of
 

K.
 

pneumoniae
 

to
 

cefuroxime,ceftazidime,piperacillin,

piperacillin/tazobactam,levofloxacin,chloramphenicol,imipenem,cotrimoxazole,gentamicin
 

and
 

amikacin
 

were
 

68.75%,

56.25%,56.25%,25.00%,31.25%,50.00%,18.75%,25.00%,43.75%
 

and
 

25.00%
 

respectively.
 

The
 

drug
 

resistance
 

rates
 

of
 

S.
 

pneumoniae
 

to
 

cefuroxime,ceftriaxone,erythromycin
 

cotrimoxazole,levofloxacin
 

and
 

amoxicillin
 

were
 

36.36%,27.27%,90.91%,45.45%,9.09%
 

and
 

27.27%
 

respectively,and
 

there
 

was
 

no
 

drug
 

resistance
 

to
 

amoxicillin/
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clavulanic
 

acid
 

and
 

rifampicin.
 

The
 

detection
 

of
 

peripheral
 

blood
 

blood
 

indexes
 

in
 

the
 

group
 

with
 

pulmonary
 

infection
 

showed
 

that
 

the
 

WBC
 

value
 

was
 

(15.17±3.54)×109/L,hs-CRP
 

value
 

(86.05±30.03)
 

mg/L,PCT
 

value
 

(8.74±6.39)
 

ng/ml
 

and
 

TLR9
 

value
 

9.05±1.69
 

;and
 

in
 

patients
 

without
 

pulmonary
 

infection
 

showed
 

that
 

the
 

WBC
 

value
 

(6.18±
1.51)×109/L,hs-CRP

 

value
 

(8.48±4.92)
 

mg/L,PCT
 

value
 

(0.18±0.17)
 

ng/mL,TLR9
 

value
 

5.03±1.39
 

;the
 

data
 

comparison
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).
 

The
 

univariate
 

analysis
 

of
 

pulmonary
 

infection
 

showed
 

that
 

pulmonary
 

infection
 

was
 

associated
 

with
 

smoking,history
 

of
 

diabetes,history
 

of
 

chronic
 

obstructive
 

pulmonary
 

disease,long-term
 

bed
 

rest
 

and
 

hospital
 

stay
 

(P<0.05). Conclusion In
 

this
 

study,K.
 

pneumoniae
 

and
 

S.
 

pneumoniae
 

were
 

the
 

main
 

causes
 

of
 

coronary
 

heart
 

disease
 

combined
 

with
 

pulmonary
 

infection.
 

Smoking,history
 

of
 

diabetes,history
 

of
 

chronic
 

obstructive
 

pulmonary
 

disease,long-term
 

bed
 

rest
 

and
 

hospital
 

stay
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

lung
 

infection.
 

Smoking,history
 

of
 

diabetes,history
 

of
 

chronic
 

obstructive
 

pulmonary
 

disease,long-term
 

bed
 

rest
 

and
 

hospital
 

stay
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

lung
 

infection.
 

Combined
 

detection
 

of
 

PCT,hs-CRP,WBC,TLR9
 

and
 

other
 

blood
 

inflammatory
 

indicators
 

was
 

helpful
 

for
 

the
 

early
 

diagnosis
 

of
 

coronary
 

heart
 

disease
 

with
 

pulmonary
 

infection.
【Key
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heart
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xiliary
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  冠心病是常见心血管疾病,它是由冠状动脉粥样

硬化病变引起血管腔狭窄或阻塞引起的心肌缺氧或缺

血导致的病变[1]。近年来随着人们饮食结构发生变

化、老龄化的加速和生活方式的改变,冠心病的发病率

和致死率日益上升[2]。它严重威胁着患者的生存质量

并给患者家庭造成经济负担。由于多数冠心病患者年

龄较大,心脏功能减弱,全身组织系统灌输存在不足,
同时他们往往自身有基础疾病,身体各器官逐渐退行

性变和功能减退,从而机体免疫力差,患者易发生肺部

感染[3-4]。而冠心病患者一旦发生肺部感染则易导致

患者出现呼吸衰竭和心脏衰竭,从而威胁到患者的生

命[5]。随着医务工作者对冠心病的研究深入,发现病

原生物的引发感染与冠心病的发展进程有关。病原生

物的引发的感染可以促进各类炎症因子的表达,也可

以影响粥样斑块的稳定性,从而加重冠状动脉血管内

皮损伤[6]。既往研究显示降钙素原(procalcitonin,

PCT)、超 敏 C-反 应 蛋 白(hypersensitive
 

C-reactive
 

protein,hs-CRP)、白 细 胞 计 数 (White
 

blood
 

cell
 

count,WBC)和 Toll样受体9(toll-like
 

respector
 

9,

TLR9)在细菌感染早期辅助诊断有着重要价值[7-8],因
而,研究冠心病患者合并肺部感染病原菌分布,对患者

肺部感染防治有着重要意义。同时研究冠心病肺部感

染患者与未发生感染患者的血液标本中的PCT、hs-
CRP、WBC和TLR9为细菌感染早期辅助诊断提供有

力依据。

材料与方法

1 材料

1.1 研究对象 回顾性分析2020年1月至2022年

12月在福建医科大学附属泉州第一医院收治的58例

冠心病合并肺部感染患者临床资料。男31例,女27
例;年龄51~83(66.48±8.34)岁;冠心病病程1~9
(4.57±2.51)年;患者肺部感染病程(7.34±3.10)d,

将上述58例患者纳入观察组。选取同期未发生肺部

感染患者50例纳入对照组,男27例,女23例;年龄

49~80(66.72±8.34)岁;冠心病病程1~9(4.40±
2.40)年。两组患者年龄、病程和性别差异均无统计学

意义(t=0.143,-0.356,χ2
性别=0.596,均P<0.05)。

患者及家属对该项研究知晓,并签署知情同意书。

1.2 纳入与排除标准 纳入标准:(1)符合冠状动脉

粥样硬化心脏病标准;(2)档案资料齐全。排除标准:
(1)合并其他感染性疾病;(2)合并免疫力疾病;(3)入
院前两周接受过激素类或抗生素类治疗。肺部感染诊

断:符合卫生部《社区获得性肺炎诊断和治疗指南》中
肺部感染的诊断标准。

1.3 主要仪器与试剂 ABI-7500型荧光定量PCR
分析仪,美国应用生物系统公司;微量高速离心机,德
国Eppendorf公司;电化学发光全自动免疫分析系统

UniCel
 

DxI
 

800
 

Access,美国贝克曼库尔特有限公司;
血细胞分析仪DXH800,美国贝克曼库尔特有限公司;
特定蛋白全自动分析系统IMMAGE

 

800,美国贝克曼

库尔特有限公司;肺功能测试仪,德国Jaeger公司;全
自动细菌鉴定仪MocroScan

 

WalkAway
 

96
 

-PLUS,德
国西门子公司;超低温冰箱,青岛海尔。TRIzol

 

RNA
提取试剂,赛默飞世尔科技公司;淋巴细胞分离液,武
汉卡诺斯科技有限公司。

2 方法

2.1 标本采集及鉴定 清晨患者用清水漱口数次后,
咳出气管深处的痰液放入灭菌容器内。若痰液较少,
轻拍胸骨上部咳嗽后再采集,也可用经45

 

℃加温100
 

g/L氯化钠水溶液雾化吸入,促使痰液咯出。将标本

接种于培养基进行培养和初步鉴定,采用全自动微生

物鉴定仪进行菌种鉴定。

2.2 药敏试验 采用肉汤稀释法测定肺炎克雷伯菌

对头孢呋辛、头孢他啶、哌拉西林、哌拉西林/他唑巴

坦、左氧氟沙星、氯霉素、亚胺培南、复方新诺明、庆大
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霉素和阿米卡星耐药程度。采用肉汤稀释法测定肺炎

链球菌对头孢呋辛、头孢曲松、红霉素、复方新诺明、左
氧氟沙星、阿莫西林、阿莫西林/克拉维酸和利福平耐

药程度。

2.3 血液标本采集及检测 采集患者外周静脉血3
~5

 

mL,2
 

000
 

r/min(离心半径13.5
 

cm)离心10
 

min,分离血清。采用电化学发光全自动免疫分析系

统检测血液样本PCT;采用特定蛋白全自动分析系统

检测血液样本hs-CRP;采用血细胞分析仪检测血样

WBC。采用TRIzol
 

RNA提取试剂盒提取总 RNA,
逆转录合成cDNA。参考文献[7]设计引物并采用

RT-PCR完成TLR9检测和相对表达量计算。

2.4 统计学分析 数据采用SPSS
 

25软件进行分析,
对性别、吸烟、喝酒、糖尿病史、慢性阻塞肺病史、长期

卧床等计量数据以(%)表示,采用χ2 检验,对年龄、住
院时间、WBC、hs-CRP和PCT等计数数据以(x±s)
表示,采用t检验,P<0.05为差异有统计学意义。

结 果

1 病原菌分布及耐药分析

58例患者痰液及肺部分泌物经培养,分离出58
株病原菌,其中革兰阴性菌29株,革兰阳性菌25株和

真菌4株。革兰阴性菌中肺炎克雷伯菌16株,鲍曼不

动杆菌6株,铜绿假单胞菌4株,大肠埃希菌2株,嗜
麦芽窄食单胞菌1株。革兰阳性菌中肺炎链球菌11
株,表皮葡萄球菌7株,金黄色葡萄球菌7株。真菌均

为白色假丝酵母菌。其中肺炎克雷伯菌和肺炎链球菌

是主要致病菌。肺炎克雷伯菌对头孢呋辛、头孢他啶、
哌拉西林和氯霉素耐药率超过了50%,对哌拉西林/
他唑巴坦、复方新诺明、阿米卡星和亚胺培南耐药率较

低。肺炎链球菌对红霉素耐药率超过90%,未对阿莫

西林/克拉维酸和利福平产生耐药性(表1和2)。

表
 

1 肺炎克雷伯菌耐药情况
Table

 

1 Drug
 

resistance
 

of
 

K.
 

pneumoniae

抗生素
Antibiotic

耐药
Drug

 

resistance

株数
Strains

耐药率(%)
Drug

 

resistance
 

rate

中介
Intermediary

株数
Strains

耐药率(%)
Drug

 

resistance
 

rate

敏感
Sensitivity

株数
Strains

耐药率(%)
Drug

 

resistance
 

rate
头孢呋辛 11 68.75 0 0.00 5 31.25
头孢他啶 9 56.25 1 6.25 6 37.50
哌拉西林 9 56.25 0 0.00 7 43.75

哌拉西林/他唑巴坦 4 25.00 0 0.00 12 75.00
左氧氟沙星 5 31.25 0 0.00 11 68.75

氯霉素 8 50.00 1 6.25 7 43.75
亚胺培南 3 18.75 0 0.00 13 81.25

复方新诺明 4 25.00 0 0.00 12 75.00
庆大霉素 7 43.75 0 0.00 9 56.25
阿米卡星 4 25.00 0 0.00 12 75.00

表
 

2 肺炎链球菌耐药情况
Table

 

2 Drug
 

resistance
 

of
 

S.
 

pneumoniae

抗生素
Antibiotic

耐药
Drug

 

resistance

株数
Strains

耐药率(%)
Drug

 

resistance
 

rate

中介
Intermediary

株数
Strains

耐药率(%)
Drug

 

resistance
 

rate

敏感
Sensitivity

株数
Strains

耐药率(%)
Drug

 

resistance
 

rate
头孢呋辛 4 36.36 0 0.00 7 63.64
头孢曲松 3 27.27 1 9.09 7 63.64
红霉素 10 90.91 1 9.09 0 0.00

复方新诺明 5 45.45 2 18.18 4 36.36
左氧氟沙星 1 9.09 1 9.09 9 81.82
阿莫西林 3 27.27 1 9.09 7 63.64

阿莫西林/克拉维酸 0 0.00 2 18.18 9 81.82
利福平 0 0.00 0 0.00 11 100.00

2 两组患者血液指标比较

感染组患者外周血 WBC(15.17±3.54)×109/L,
高于未感染组(6.18±1.51)×109/L(P<0.05);感染

组hs-CRP(86.05±30.03)mg/L,高于未感染组(8.48
±4.92)mg/L(P<0.05);感染组PCT(8.74±6.39)

ng/ml,高 于 未 感 染 组(0.18±0.17)ng/ml(P <
0.05);感染组 TLR9(9.05±1.69),高于未感染组

(5.03±1.39)(P<0.05)(表3)。

表
 

3 两组患者血液指标比较
Table

 

3 Comparison
 

of
 

blood
 

indexes
 

between
 

two
 

groups
 

of
 

patients

项目
Item

感染组
Infection

 

group

未感染组
Uninfected

 

group
t P

95%Cl
下限

Lower
 

limit
上限

Upper
 

limit

WBC(×109/L) 15.17±3.54 6.18±1.51 -16.656 0.00 -10.06 -7.92
hs-CRP(mg/L) 86.05±30.03 8.48±4.92 -18.049 0.00 -86.09 -69.05
PCT(ng/ml) 8.74±6.39 0.18±0.17 -9.469 0.00 -10.36 -6.77

TLR9(相对表达量) 9.05±1.69 5.03±1.39 -13.38 0.00 -4.62 -3.42

3 肺部感染单因素分析

本次研究中纳入了生活习惯中的吸烟、喝酒,慢性

病中糖尿病史、慢性阻塞肺病史,以及是否长期卧床和

住院时间。其中感染组吸烟、糖尿病史、慢性阻塞肺病

史、长期卧床和住院时间与未感染组比较差异均有统

计学意义(均P<0.05)。而感染组有喝酒史患者感染

率与未感染组比较,差异无统计学意义(χ2=0.015,P
>0.05)(表4)。

讨 论

冠心病患者由于心脏功能减弱,身体各器官逐渐

退行性变和存在营养不良的情况,因而患者免疫力差,
容易发生感染。冯贺强等[8]研究中,275例住院患者

152例发生感染,感染率55.27%,其中呼吸道感染占

比最高。而冠心病患者一旦发生肺部感染,会进一步

加重血管内皮损伤和机体损伤。冠心病患者易发肺部

感染,而肺部感染又会导致冠心病患者病情加重,出现

呼吸衰竭和心脏衰竭,二者互相影响,对患者的预后和
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生存质量造成不良影响[9]。本次研究中共计分离出病

原菌58株,分布上革兰阴性菌较多,其次是革兰阳性

菌和少量真菌。其中肺炎克雷伯菌数量最多,其次是

肺炎链球菌。肺炎克雷伯菌和肺炎链球菌都是肺部感

染的常见病原菌。肺炎克雷伯菌在患者机体虚弱时从

呼吸道进入肺内并引起大叶或小叶融合性实变并以上

叶较为多见[10]。肺炎克雷伯菌具有荚膜,它在肺泡内

繁殖时,能够引起组织坏死并形成脓肿[11]。治疗肺炎

克雷伯菌引起的感染常用药有氨基糖苷类抗生素、头
孢类抗生素和喹诺酮类抗生素等。本次研究中选择了

临床常用的抗生素,其对头孢呋辛耐药率较高。它对

哌拉 西 林 和 哌 拉 西 林/他 唑 巴 坦 耐 药 率 分 别 为

56.25%和25%。哌拉西林/他唑巴坦治疗肺炎克雷

伯菌感染效果优于哌拉西林,他唑巴坦为β-内酰胺酶

抑制剂,能够治疗因产β-内酰胺酶导致对哌拉西林产

生耐药的肺炎克雷伯菌。肺炎链球菌可引起大叶肺

炎,一般多局限于一个肺叶或其大部分,偶可同时发生

于几个肺叶[12]。本次研究中肺炎链球菌对红霉素耐

药超过90%,未产生对阿莫西林/克拉维酸和利福平

耐药。药敏试验中肺炎链球菌和肺炎链球菌对多种抗

生素产生了不同的耐受性,提示临床治疗时应根据病

原菌检测结果合理用药,减少新的耐药株产生。

表
 

4 两组患者肺部感染单因素分析
Table

 

4 Single
 

factor
 

analysis
 

of
 

lung
 

infection
 

in
 

two
 

groups
of

 

patients

相关因素
Related

 

factors

感染组
Infection

 

group

例数
Cases %

未感染组
Uninfected

 

group

例数
Cases %

χ2/t P

吸烟
是 35 60.34 18 36.00
否 23 39.66 32 64.00

5.363 0.021

喝酒
是 32 55.17 27 54.00
否 26 44.83 23 46.00

0.015 0.903

糖尿病史
是 37 63.79 17 34.00
否 21 36.21 33 66.00

9.534 0.002

慢性阻塞肺病史
是 38 65.52 13 26.00
否 20 34.48 37 74.00

16.825 0.000

长期卧床
是 16 27.59 5 10.00
否 42 72.41 45 90.00

5.302 0.021

住院时间(d) 31.95±6.30 17.16±3.12 -15.068 0.000

本次研究中对可能引发肺部感染的因素进行分

析,结果显示患者肺部感染与吸烟、糖尿病史、慢性阻

塞肺病史、长期卧床和住院时间有关(P>0.05)。长

期吸烟易导致支气管纤毛缺损和功能下降、肺部通气

障碍和气管分泌物增加,从而细菌易趁虚而入引发感

染。糖尿病患者血糖升高,一方面抑制了体内单核吞

噬细胞系统的功能,机体对病原菌的清除能力下降;另
一方面糖尿病患者常会伴随血管性病变;同时,高血糖

环境易于细菌繁殖[13]。有慢性阻塞肺病史的患者一

方面气道净化功能的大幅度下降,黏液排除困难,同时

巨噬细胞吞噬能力下降,细菌易在黏膜中繁殖从而造

成肺部感染;另一方面可能引起低氧血症,减少肺毛细

血管床,从而引发引发继发性肺动脉高压、肺表面活性

物质的降低和因肺小动脉炎导致的血管内阻塞[14]。
长期卧床患者机体代谢能力差,各器官逐渐退行性变

因而易发感染。住院时间越长的患者,体质往往虚弱,
机体抵抗力差,发生感染的风险越大。

本次研究中发生肺部感染的患者与未发生感染的

两组患者血液指标比较肺部感染患者 WBC、hs-CRP、

PCT和TLR9数值较高。应用这些血清指标进行联

合检测,能够在早期预测出患者感染。随着对PCT的

应用的深入,它得到了越来越多的医学工作者关注。
它具有良好的特异性,能够在诊断细菌性感染中发挥

着重要作用。TLR9是Toll样受体中的一员,它们能

够与病原体结合,参与非特异免疫,激活信号通路,进
一步激发炎症因子表达,肿瘤坏死因子等均受TLRs
影响[15]。细菌DNA非甲基化胞嘧啶鸟嘌呤二核酸结

构可以刺激TLR9高度表达。TLR9与细胞自主内吞

配体非甲基化胞嘧啶鸟嘌呤二核酸DNA结合然后与

衔接分子结合,从而激活 MyD88信号通路并促进多

种炎症因子的生成,引起炎症反应。TLR9参与了肺

炎早期发病,它可导致释放大量下游炎症因子,从而加

重肺部损伤[16]。综上所述,治疗过程中积极积极探索

可能引发肺部感染因素,对有糖尿病史、慢性阻塞肺病

史和长期卧床的患者重点关注,减少感染的发生。联

合检测PCT、hs-CRP、WBC和TLR9等血液炎症指标

有助于冠心病合并肺部感染早期辅助诊断。
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