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老年患者脑卒中后康复期肺部感染血清 ＭＩＰ１α、

ＨＢＤ３水平及临床意义
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【摘要】　目的　研究脑卒中后康复期肺部感染老年患者的血清巨噬细胞炎症蛋白１α（ＭＩＰ１α）、人β防御素３（ＨＢＤ３）

的临床意义。　方法　选取２０２２年１月至２０２４年１月期间本院收治的脑卒中后康复期老年患者１９４例，根据康复期

有无发生肺部感染分为感染组（６６例）与非感染组（１２８例）。利用美国国立卫生研究院卒中量表（ＮＩＨＳＳ）评估患者入院

后的脑卒中程度；收集患者康复期的临床资料；利用ＥＬＩＳＡ法检测血清 ＭＩＰ１α、ＨＢＤ３；采用Ｓｐｅａｒｍａｎ分析血清 ＭＩＰ

１α、ＨＢＤ３与ＮＩＨＳＳ、ＣＰＩＳ的相关性；采用Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析脑卒中后康复期老年患者肺部感染的影响因素；采用ＲＯＣ

分析血清 ＭＩＰ１α、ＨＢＤ３对脑卒中后康复期老年患者肺部感染的预测价值。　结果　感染组有吞咽困难、气管切开术、

侵入性操作、糖尿病史、吸烟史以及住院时间＞１４ｄ的患者占比高于未感染组，ＷＢＣ、ＣＲＰ、ＮＩＨＳＳ、ＣＰＩＳ、ＭＩＰ１α、ＨＢＤ３

高于未感染组，ＡＬＢ、ＰＬＴ低于未感染组（犘＜０．０５）。吞咽困难［犗犚＝３．３４１（１．１７５９．４９７）］、气管切开术［犗犚＝２．６６５

（１．１５２６．１６６）］、侵入性操作［犗犚＝１．８９０（１．３６２２．６２２）］、住院时间长［犗犚＝３．８７２（１．３９２１０．７７１）］、高水平ＣＲＰ［犗犚

＝４．０７３（２．７０９６．１２３）］、ＭＩＰ１α［犗犚＝１．４５５（１．０３７２．０４２）］、ＨＢＤ３［犗犚＝２．５０８（１．３２４４．７５１）］是脑卒中后康复期老

年患者肺部感染的危险因素（犘＜０．０５）。血清 ＭＩＰ１α、ＨＢＤ３与 ＮＩＨＳＳ（狉＝０．４５２、狉＝０．４０７）和ＣＰＩＳ（狉＝０．５３１、狉＝

０．３９５）呈正相关（犘＜０．０５）。联合血清 ＭＩＰ１α、ＨＢＤ３对脑卒中后康复期老年患者肺部感染的预测 ＡＵＣ（０．９２５）高于

血清 ＭＩＰ１α、ＨＢＤ３单独的预测ＡＵＣ（０．７９６、０．７８０）（犘＜０．０５）。　结论　脑卒中后康复期肺部感染老年患者的血清

ＭＩＰ１α、ＨＢＤ３水平较高，ＭＩＰ１α、ＨＢＤ３是脑卒中后康复期老年患者肺部感染的影响因素，联合检测 ＭＩＰ１α、ＨＢＤ３或

可预测患者的肺部感染。

【关键词】　老年脑卒中；康复期；肺部感染；巨噬细胞炎症蛋白１α；人β防御素３
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　　缺血性脑卒中主要是由于血管内血栓形成，造成

脑血管短暂或永久性闭塞，引起不同类型和程度的脑

组织损伤、神经元细胞死亡和神经元功能缺陷，是人类

残疾和认知功能障碍的主要原因［１］。肺部感染和尿路

感染是主要的脑卒中后感染性并发症，尤其是肺部感

染，在脑卒中人群中较为常见［２］。外周器官与中枢神

经系统之间存在紧密联系，肺被广泛认为是脑缺血发

作引起的关键免疫反应器官，呼吸道感染反过来又会

促进循环炎症，加剧中枢神经系统中神经元细胞死亡，

大大恶化脑卒中患者的临床结局，影响患者的预后［３］。

因此，脑卒中住院患者或许是肺部感染的高危人群。

巨噬细胞炎症蛋白１α（ＭＩＰ１α）是一种参与炎症反

应，发挥抗菌、抗病毒的趋化因子，与巨噬细胞的极化

和功能密切相关［４］。巨噬细胞主要承担吞噬病原体、

呈递抗原信息、激活免疫反应的功能，Ｍ１巨噬细胞是

其中一个具有促炎、杀菌和吞噬功能的极化类型，分泌

ＭＩＰ１α、白介素６、肿瘤坏死因子等促炎性介质，在感

染性疾病和肿瘤进展中起着重要作用［５］。研究表明，

人β防御素３（ＨＢＤ３）是源自粘膜上皮细胞的抗菌肽，

在感染刺激后释放，构成抵御病原体的重要先天防御

因子，具有抗菌和调节免疫反应的功能［６］。

本研究试图探讨脑卒中后康复期肺部感染老年患

者血清 ＭＩＰ１α、ＨＢＤ３的表达，分析其与患者肺部感

染的相关性，旨在为临床预测肺部感染提供检测指标

和便利。

对象与方法

１　研究对象

选取２０２２年１月至２０２４年１月期间本院收治的

脑卒中后康复期老年患者１９４例，根据康复期有无发

生肺部感染分为感染组（６６例）与非感染组（１２８例），

纳入标准：①经检查，符合缺血性脑卒中的诊断
［７］，处

于康复期；②患者或家属签署知情同意书；③年龄≥６０

岁；④临床资料完整。排除标准：①非首次发病；②合

并肺结核、肺气肿、慢阻肺等肺部疾病；③合并呼吸道

结构异常；④康复期前即发生肺部感染；⑤合并其他部

位感染或皮肤伤口感染；⑥合并恶性肿瘤、先天性免疫

系统失常。

２　研究方法

２．１　脑卒中程度评估　利用美国国立卫生研究院卒

中量表（ＮＩＨＳＳ）从意识水平、感觉、语言、构音障碍、

凝视、视野、忽视、面瘫、上／下肢运动、肢体共济运动等

１１个方面评估患者入院的功能损害程度，分值范围为

０～４２分，分值越高则功能损害程度越高。

２．２　收集资料　记录两组患者的年龄、性别、ＢＭＩ等

一般资料，同时收集患者的临床表现和资料，包括吞咽

困难、意识障碍（格拉斯哥昏迷评分≤１２分）、气管切

开术、侵入性操作、糖尿病史、高血压史、吸烟史、住院

时间，以及康复期开始时的血清白蛋白（ＡＬＢ）、白细

胞计数（ＷＢＣ）、血小板计数（ＰＬＴ）、Ｃ 反应蛋白

（ＣＲＰ）和康复期的临床肺部感染评分（ＣＰＩＳ）。

２．３　血清指标检测　康复期开始时抽取空腹静脉血

５ｍＬ于采血管，待静置凝固后离心分离上层血清，利

用 ＥＬＩＳＡ 试 剂 盒 检 测 血 清 ＭＩＰ１α（ａｂ２１４５６９）、

ＨＢＤ３（ａｂ２７２４７１）。

３　统计学分析

利用ＳＰＳＳ２７．０分析。例数表示为狀（％），采用

（２ 检验；计量资料表示为（狓±狊），采用狋检验；血清

ＭＩＰ１α、ＨＢＤ３ 与 ＮＩＨＳＳ、ＣＰＩＳ 的 相 关 性 采 用

Ｓｐｅａｒｍａｎ分析；脑卒中后康复期老年患者肺部感染的

影响因素采用Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析；血清 ＭＩＰ１α、ＨＢＤ３

预测脑卒中后康复期老年患者肺部感染的价值采用

ＲＯＣ分析。犘＜０．０５为差异有统计学意义。

结　果

１　未感染组与感染组的临床资料比较

未感染组与感染组的年龄、性别、ＢＭＩ和有意识

障碍、高血压史的患者占比没有差异（犘＞０．０５）。感

·０４２·
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染组有吞咽困难、气管切开术、侵入性操作、糖尿病史、

吸烟史以及住院时间＞１４ｄ的患者占比高于未感染

组，ＷＢＣ、ＣＲＰ、ＮＩＨＳＳ、ＣＰＩＳ、ＭＩＰ１α、ＨＢＤ３高于未

感染组，ＡＬＢ、ＰＬＴ低于未感染组（犘＜０．０５），见表１。

表１　未感染组与感染组的临床资料比较［（狓±狊）／狀（％）］

犜犪犫犾犲１　犆狅犿狆犪狉犻狊狅狀狅犳犮犾犻狀犻犮犪犾犱犪狋犪犫犲狋狑犲犲狀狋犺犲狌狀犻狀犳犲犮狋犲犱

犵狉狅狌狆犪狀犱狋犺犲犻狀犳犲犮狋犲犱犵狉狅狌狆

项目
未感染组

（狀＝１２８）

感染组

（狀＝６６）
狋／!

２ 犘

年龄（岁）
６０～ ８２（６４．０６） ３７（５６．０６）

≥７０ ４６（３５．９４） ２９（４３．９４）
１．１７６ ０．２７８

性别（例）
男 ７６（５９．３８） ４３（６５．１５）

女 ５２（４０．６３） ２３（３４．８５）
０．６１３ ０．４３４

ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ
２） ２３．１５±２．０６ ２３．７２±２．１３ １．８０５ ０．０７３

吞咽困难（例）
无 ８０（６２．５０） ３１（４６．９７）

有 ４８（３７．５０） ３５（５３．０３）
４．２９１ ０．０３８

意识障碍（例）
无 ８９（６９．５３） ４１（６２．１２）

有 ３９（３０．４７） ２５（３７．８８）
１．０８２ ０．２９８

气管切开术（例）
无 ９１（７１．０９） ３６（５４．５５）

有 ３７（２８．９１） ３０（４５．４５）
５．２７５ ０．０２２

侵入性操作（例）
无 ７７（６０．１６） ２４（３６．３６）

有 ５１（３９．８４） ４２（６３．６４）
９．８７７ ０．００２

糖尿病史（例）
无 １１６（９０．６３） ５２（７８．７９）

有 １２（９．３８） １４（２１．２１）
５．２５７ ０．０２２

高血压史（例）
无 ９６（７５．００） ４８（７２．７３）

有 ３２（２５．００） １８（２７．２７）
０．１１８ ０．７３２

吸烟史（例）
无 ５５（４２．９７） １７（２５．７６）

有 ７３（５７．０３） ４９（７４．２４）
５．５２７ ０．０１９

住院时间（ｄ）
≤１４ １０２（７９．６９） ４０（６０．６１）

＞１４ ２６（２０．３１） ２６（３９．３９）
８．０８１ ０．００４

ＡＬＢ（ｇ／Ｌ） ３７．２５±５．９３ ３２．６７±４．２６ ５．５７４ ＜０．００１

ＷＢＣ（×１０
９／Ｌ） ５．３４±０．９２ ７．０８±１．１３ １１．５２８ ＜０．００１

ＰＬＴ（×１０
９／Ｌ） １９２．６６±３０．５２ １７４．１８±２７．６１ ４．１２５ ＜０．００１

ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） １４．６１±５．４８ ２５．８２±７．１４ １２．１４１ ＜０．００１

ＮＩＨＳＳ（分） ８．１８±２．１４ １５．７３±３．０６ ２０．０１０ ＜０．００１

ＣＰＩＳ（分） ４．９６±０．８５ ７．５３±１．２４ １６．９７３ ＜０．００１

ＭＩＰ１α（ｐｇ／ｍＬ） ３３．５７±６．２５ ４１．６９±８．１３ ７．７１７ ＜０．００１

ＨＢＤ３（ｐｇ／ｍＬ） ２３８．１６±３１．６６ ２８１．５７±３７．９２ ８．４４８ ＜０．００１

２　脑卒中后康复期老年患者肺部感染的多因素分析

多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示，吞咽困难、气管切

开术、侵入性操作、住院时间长以及高水平ＣＲＰ、ＭＩＰ

１α和 ＨＢＤ３是脑卒中后康复期老年患者肺部感染的

危险因素（犘＜０．０５），见表２。

表２　脑卒中后康复期老年患者肺部感染的多因素分析

犜犪犫犾犲２　犕狌犾狋犻犳犪犮狋狅狉犪狀犪犾狔狊犻狊狅犳狆狌犾犿狅狀犪狉狔犻狀犳犲犮狋犻狅狀犻狀犲犾犱犲狉犾狔

狆犪狋犻犲狀狋狊狉犲犮狅狏犲狉犻狀犵犳狉狅犿狊狋狉狅犽犲

影响因素 β 犛犈 犠犪犾犱χ
２ 犘 犗犚 ９５％犆犐

吞咽困难 １．２０６ ０．５３３ ５．１２２ ０．０２４ ３．３４１ １．１７５－９．４９７

气管切开术 ０．９８０ ０．４２８ ５．２４５ ０．０２２ ２．６６５ １．１５２－６．１６６

侵入性操作 ０．６３７ ０．１６７ １４．５３０ ＜０．００１ １．８９０ １．３６２－２．６２２

住院时间 １．３５４ ０．５２２ ６．７２６ ０．０１０ ３．８７２ １．３９２－１０．７７１

ＣＲＰ １．４０４ ０．２０８ ４５．５８７ ＜０．００１ ４．０７３ ２．７０９－６．１２３

ＭＩＰ１α ０．３７５ ０．１７３ ４．６９９ ０．０３０ １．４５５ １．０３７－２．０４２

ＨＢＤ３ ０．９１９ ０．３２６ ７．９５５ ０．００５ ２．５０８ １．３２４－４．７５１

３　血清 犕犐犘１α、犎犅犇３与犖犐犎犛犛、犆犘犐犛相关性分析

血清ＭＩＰ１α、ＨＢＤ３与ＮＩＨＳＳ和ＣＰＩＳ呈正相关

（犘＜０．０５），见表３。

表３　血清 犕犐犘１α、犎犅犇３与犖犐犎犛犛、犆犘犐犛的相关性（狉，犘）

犜犪犫犾犲３　犆狅狉狉犲犾犪狋犻狅狀狅犳狊犲狉狌犿犕犐犘１α，犎犅犇３狑犻狋犺犖犐犎犛犛犪狀犱犆犘犐犛

项目 ＮＩＨＳＳ ＣＰＩＳ

ＭＩＰ１α ０．４５２，＜０．００１ ０．５３１，＜０．００１

ＨＢＤ３ ０．４０７，＜０．００１ ０．３９５，＜０．００１

４　血清 犕犐犘１α、犎犅犇３预测脑卒中后康复期老年患

者肺部感染的价值分析

联合血清 ＭＩＰ１α、ＨＢＤ３对脑卒中后康复期老年

患者肺部感染的预测 ＡＵＣ高于血清 ＭＩＰ１α、ＨＢＤ３

单独的预测 ＡＵＣ（犣联合ＭＩＰ１α＝４．０１７，犘＜０．００１、

犣联合ＨＢＤ３＝４．０９７，犘＜０．００１），见表４和图１。

表４　血清 犕犐犘１α、犎犅犇３预测脑卒中后康复期老年患者

肺部感染的价值

犜犪犫犾犲４　犞犪犾狌犲狅犳狊犲狉狌犿犕犐犘１α犪狀犱犎犅犇３犻狀狆狉犲犱犻犮狋犻狀犵狆狌犾犿狅狀犪狉狔

犻狀犳犲犮狋犻狅狀犻狀犲犾犱犲狉犾狔狆犪狋犻犲狀狋狊犪犳狋犲狉狊狋狉狅犽犲

变量 ＡＵＣ 截断值 ９５％犆犐
灵敏度

（％）

特异度

（％）
Ｙｏｕｄｅｎ
指数

ＭＩＰ１α ０．７９６ ３９．１８２ｐｇ／ｍＬ ０．７３２－０．８５０ ７１．２１ ７５．７８ ０．４７０

ＨＢＤ３ ０．７８０ ２６３．３８０ｐｇ／ｍＬ ０．７１５－０．８３６ ７２．７３ ７６．５６ ０．４９３

联合 ０．９２５ ０．８７８－０．９５８ ９５．４５ ７４．２２ ０．６９７

图１　血清 犕犐犘１α、犎犅犇３预测脑卒中后康复期老年患者

肺部感染的价值曲线

犉犻犵．１　犞犪犾狌犲犮狌狉狏犲狅犳狊犲狉狌犿犕犐犘１α犪狀犱犎犅犇３犻狀狆狉犲犱犻犮狋犻狀犵

狆狌犾犿狅狀犪狉狔犻狀犳犲犮狋犻狅狀犻狀犲犾犱犲狉犾狔狆犪狋犻犲狀狋狊犪犳狋犲狉狊狋狉狅犽犲

讨　论

缺血性脑卒中是全球第二大死因，占所有新发卒

中的６２．４％，造成全球平均寿命极大缩减
［８］。血管血

栓或血管栓塞引起大脑缺血，大脑中血氧供应链中断

导致神经元细胞丢失和线粒体功能紊乱，过度释放活

性氧等氧化物质，出现氧化应激和免疫反应，这一系列

复杂的病理过程和相互作用的信号通路紊乱最终导致

患者出现单侧无力、麻木、言语不清、共济失调等脑卒

·１４２·

中 国 病 原 生 物 学 杂 志

犑狅狌狉狀犪犾狅犳犘犪狋犺狅犵犲狀犅犻狅犾狅犵狔
　
２０２５年２月　第２０卷第２期

Ｆｅｂ．２０２５，　Ｖｏｌ．２０，Ｎｏ．２



中症状［９］。临床医务人员已形成静脉溶栓、血管内介

入取栓、围手术期管理和并发症防治等一系列规范化

管理，旨在减少脑卒中发病至治疗时间、尽早疏通血

管、改善脑血循环。然而，脑卒中后认知障碍、脑卒中

后抑郁、脑卒中后感染等并发症的发生率仍然较高，这

些继发性并发症会持续性影响患者的预后，导致进行

性神经功能缺损和高死亡率［２，１０１１］。卒中后患者仅在

重症监护室中的感染性并发症发生率高达１８．８４％，

其中 呼 吸 道 感 染 较 为 常 见，发 生 率 较 高，可 达

１４．７８％
［２］。老年人是脑卒中的高发群体，在本研究

中，康复期的老年脑卒中患者肺部感染的发生率约为

３４．０２％，提示康复期患者住院期间肺部感染的风险较

高。目前，临床研究人员正积极寻找能对脑卒中相关

肺部感染给予预测价值的生物标志物，期望能依据生

物标志物的水平变化决定治疗时机，尽早干预肺部感

染进展，改善脑卒中患者的预后。

在本研究中，吞咽困难、气管切开术、侵入性操作、

住院时间长、高水平ＣＲＰ、ＭＩＰ１α和 ＨＢＤ３是脑卒中

后康复期老年患者肺部感染的危险因素，血清 ＭＩＰ１α

和 ＨＢＤ３与患者的神经功能缺损和肺部感染程度相

关，提示临床中需提高对这类患者的重视，关注其血清

ＣＲＰ、ＭＩＰ１α和 ＨＢＤ３的水平变化。吞咽困难、高

龄、长期不动、机械通气等是脑卒中后肺部感染的常见

影响因素［１２］。据Ｌｉ等
［１３］报道，脑卒中可直接破坏迷

走神经及其肺部末梢，影响吞咽功能，诱导肺部免疫抑

制。吞咽困难会增加患者误吸和反复抽咽的发生率，

咳嗽无力会减少呼吸道痰液排出，从而促进肺部感

染［１４］。因此，吞咽困难会导致脑卒中后康复期老年患

者呼吸道中积聚分泌物和吸入物质，促进细菌繁殖，增

加肺部感染的风险。气管切开术、机械通气等侵入性

操作会破坏呼吸道的正常屏障功能，因此，会诱发脑卒

中后康复期老年患者的医源性肺部感染。本研究的研

究对象为老年人，该群体本身的免疫功能低下，若在医

院长久居住则会增加与病原体接触的机会，从而增加

肺部感染的几率。长久以来，临床检查将ＣＲＰ作为诊

断感染性疾病和炎症反应加剧的敏感性检测指标，在

本研究中，ＣＲＰ与脑卒中后康复期老年患者肺部感染

的发生风险关系密切，ＣＲＰ水平升高会促进患者肺部

感染。

趋化因子是一种募集免疫细胞，调节细胞粘附、迁

移以及炎症介质表达的关键媒介，在恶性肿瘤的发生、

转移和预后等方面发挥重要作用［１５］。ＭＩＰ１α，也成为

了ＣＣ基序趋化因子配体３（ＣＣＬ３），已被公认为促炎

巨噬细胞极化标志物，激活后诱导巨噬细胞表型发生

转变，增强 Ｍ１型巨噬细胞的极化，促进巨噬细胞分泌

促炎细胞因子白介素６、白介素１α和趋化因子 ＭＩＰ

１α参与急性炎症反应，清除肿瘤细胞
［４］。在细菌、病

毒的感染实验中，小鼠受肺炎球菌感染后鼻咽组织中

的 ＭＩＰ１α、白介素６、肿瘤坏死因子的浓度升高，联合

病毒感染会进一步增加 ＭＩＰ１α、白介素６、肿瘤坏死

因子的水平，表明病原体感染诱导呼吸道的促炎反应，

感染强度的增加相应的会促进呼吸道炎症反应，提高

ＭＩＰ１α等促炎细胞因子的水平，以募集免疫细胞，消

除病原体［１６］。在本研究中，康复期肺部感染患者血清

ＭＩＰ１α水平较高，表明患者在急性感染期 Ｍ１型巨噬

细胞占据主导地位，以 ＭＩＰ１α为代表的促炎趋化因

子发挥主要的促炎、抗菌作用。

防御素是人类先天免疫系统的一部分，对病原体

反应迅速，并根据病原体和疾病的进展发挥促炎和抗

炎作用［１７］。人肺上皮细胞感染呼吸道合胞病毒可导

致肺炎和细支气管炎，已经证明 ＨＢＤ３在病毒感染后

通过结合 Ｗｎｔ受体增强肺上皮细胞中β连环蛋白的

稳定性，从而促进巨噬细胞分泌趋化因子、细胞因子等

促炎介质介导促炎反应［６］。因此，ＨＢＤ３与下游巨噬

细胞分泌的 ＭＩＰ１α之间或许存在密切联系，通过诱

导促炎巨噬细胞的活性发挥抗菌作用。Ｎｇｕｙｅｎ等
［１７］

研究表明，利用防御素诱导剂可通过ＮＦκＢ和ｐ３８通

路在治疗早期诱导 ＨＢＤ３的 ｍＲＮＡ 和蛋白水平增

加，继而促进白介素６、白介素１β、白介素８和肿瘤坏

死因子等介质介导促炎反应，发挥抗炎活性。因此，

ＨＢＤ３在病原体感染模式中扮演抗炎介质的角色，在

感染早期水平升高促进炎症反应。在本研究中，血清

ＨＢＤ３在脑卒中后康复期肺部感染老年患者中高表

达，且水平与ＣＰＩＳ呈正相关，由于血清样本采集时间

较早，因此观察到血清 ＨＢＤ３水平上升的现象，患者

肺部感染后，机体的免疫反应激活，ＨＢＤ３表达上调响

应病原体刺激，通过调节机体的免疫应答来抵抗病原

体感染，表现出良好的抗炎抗菌功能。在本研究中，血

清 ＭＩＰ１α和ＨＢＤ３在脑卒中后康复期老年患者中对

肺部感染具有潜在的预测价值，血清 ＭＩＰ１α、ＨＢＤ３

单独和联合的预测ＡＵＣ分别为０．７９６、０．７８０、０．９２５，

提示联合检测的预测价值更高，在预测肺部感染中可

发挥协同作用，提高预测灵敏度。

综上所述，脑卒中后康复期肺部感染的老年患者

血清 ＭＩＰ１α、ＨＢＤ３水平较高，临床工作中需重点关

注吞咽困难、行气管切开术和侵入性操作、长时间住院

以及高水平ＣＲＰ、ＭＩＰ１α和 ＨＢＤ３的脑卒中后康复

期老年患者，结合血清 ＭＩＰ１α、ＨＢＤ３检测可预测肺

部感染高危患者，尽早给予恰当的干预方案可降低患

者肺部感染的风险，改善患者的预后。
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