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缺血性脑卒中患者并发肺部感染的病原学特点
及危险因素分析

李卫征*,刘伟,武国良,吴强

(新乡市中心医院(新乡医学院第四临床学院),河南新乡
 

453000)

【摘要】 目的 探析缺血性脑卒中患者并发肺部感染的病原学特点及发病相关危险因素。 方法 选取本院接诊的

106例缺血性脑卒中合并肺部感染患者及65例同期未合并肺部感染的患者为对照组。通过院内电子病例系统收集两

组患者的基本资料,包括临床症状(吞咽困难、意识障碍、肢体瘫痪、排便困难)、相关病史(高血压病史、糖尿病病史、吸烟

史、既往卒中病史、心梗、冠心病、房颤)及手术情况等,分析两组患者的临床症状及肺部感染相关危险因素。采集患者深

部痰液标本,培养分离后进行病原菌鉴定。收集肺部感染患者肺泡灌洗液,离心后留取上清液,使用试剂盒提取肺泡灌

洗液总RNA,进行逆转录及实时荧光定量PCR检测 miR-1323、miR-1277,采用2-ΔΔCt 计算相对表达量。 结果 肺部

感染组患者中,51.89%出现吞咽障碍,80.19%出现意识障碍,60.38%出现肢体瘫痪,40.57%出现排便障碍;未感染对

照组患者中,18.46%出现吞咽障碍,41.54%出现意识障碍,29.23%出现肢体瘫痪,12.31%出现排便障碍,差异有统计

学意义(P<0.05)。106例缺血性脑卒中合并肺部感染患者,共培养分离出病原菌106株,60.38%为革兰阴性菌,

34.91%为革兰阳性菌,4.72%为真菌。革兰阴性菌主要为肺炎克雷伯菌、铜绿假单胞菌,革兰阳性菌主要为肺炎链球

菌、金黄色葡萄球菌,真菌主要为白假丝酵母菌。对比合并肺部感染组患者与未感染对照组患者的临床资料进行单因素

分析,吸烟史、房颤、应用鼻饲、侵入性操作,差异有统计学意义(均P<0.05)。二元Logistic回归分析显示,应用鼻饲、

有侵入性操作是缺血性脑卒中患者并发肺部感染的独立危险因素。按照肺部感染程度,可将106例合并肺部感染患者

分为轻度肺部感染、中度肺部感染、重度肺部感染组。轻度感染组患者 miR-1323、miR-1277相对表达量分别为(3.28±
0.27)(1.87±0.18),中度感染组患者分别为(3.80±0.33)(2.02±0.17),重度感染组患者分别为(4.15±0.36)(2.36±
0.30),差异有统计学意义(均P<0.05)。 结论 缺血性脑卒中患者并发肺部感染病原菌主要为革兰阴性菌,应用鼻

饲、有侵入性操作是缺血性脑卒中患者并发肺部感染的独立危险因素。肺部感染患者肺泡灌洗液 miR-1323、miR-1277
表达水平随肺部感染程度加重而升高,对临床上肺部感染严重程度的诊断具有一定诊断价值。
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【Abstract】 Objective The
 

pathogenic
 

characteristics
 

and
 

risk
 

factors
 

of
 

pulmonary
 

infection
 

in
 

patients
 

with
 

ischemic
 

stroke
 

were
 

analyzed. Methods 106
 

cases
 

of
 

ischemic
 

stroke
 

patients
 

with
 

pulmonary
 

infection
 

and
 

65
 

cases
 

of
 

ischemic
 

stroke
 

patients
 

without
 

pulmonary
 

infection
 

treated
 

in
 

our
 

hospital
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.
 

The
 

basic
 

data
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

of
 

patients
 

were
 

collected
 

through
 

the
 

electronic
 

case
 

system
 

in
 

the
 

hospital,including
 

clinical
 

symptoms
 

(dysphagia,Disorders
 

of
 

consciousness,limb
 

paralysis,dysdefecation),related
 

medical
 

history
 

(hypertension
 

history,dia-
betes

 

history,smoking
 

history,previous
 

stroke
 

history,myocardial
 

infarction,coronary
 

heart
 

disease,atrial
 

fibrillation)
 

and
 

surgical
 

conditions.
 

The
 

clinical
 

symptoms
 

and
 

risk
 

factors
 

related
 

to
 

lung
 

infection
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

of
 

patients
 

were
 

an-
alyzed.

 

The
 

deep
 

sputum
 

samples
 

were
 

collected
 

from
 

patients,cultured
 

and
 

isolated
 

them
 

for
 

pathogen
 

identification.
 

The
 

alveolar
 

lavage
 

fluid
 

were
 

collected
 

from
 

patients
 

with
 

pulmonary
 

infection,centrifuged
 

and
 

the
 

supernatant
 

were
 

re-
tained.

 

The
 

total
 

RNA
 

from
 

the
 

alveolar
 

lavage
 

fluid
 

were
 

extracted
 

by
 

reagent
 

kit.
 

The
 

miR-1323
 

and
 

miR-1277
 

were
 

detected
 

by
 

reverse
 

transcription
 

and
 

real-time
 

fluorescence
 

quantitative
 

PCR
 

detection.
 

The
 

relative
 

expression
 

level
 

were
 

calculated
 

by
 

2-
 

ΔΔ
 

Ct. Results In
 

the
 

pulmonary
 

infection
 

group,51.89%
 

of
 

the
 

patients
 

had
 

Dysphagia,80.19%
 

had
 

disorders
 

of
 

consciousness,60.38%
 

had
 

limb
 

paralysis,and
 

40.57%
 

had
 

dysdefecation;In
 

the
 

uninfected
 

control
 

group,

18.46%
 

of
 

patients
 

had
 

Dysphagia,41.54%
 

had
 

Disorders
 

of
 

consciousness,29.23%
 

had
 

limb
 

paralysis,and
 

12.31%
 

had
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dysdefecation.
 

The
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).
 

106
 

patients
 

with
 

ischemic
 

stroke
 

complicated
 

by
 

pulmonary
 

infection
 

were
 

cultured
 

and
 

isolated
 

with
 

106
 

strains
 

of
 

pathogenic
 

bacteria.
 

60.38%
 

were
 

Gram
 

negative
 

bac-
teria,34.91%

 

were
 

Gram
 

positive
 

bacteria,and
 

4.72%
 

were
 

fungi.
 

Gram
 

negative
 

bacteria
 

were
 

mainly
 

Klebsiella
 

pneu-
moniae

 

and
 

Pseudomonas
 

aeruginosa,gram-positive
 

bacteria
 

were
 

mainly
 

Streptococcus
 

pneumoniae
 

and
 

Staphylococcus
 

aureus,and
 

fungi
 

were
 

mainly
 

Candida
 

albicans.
 

A
 

univariate
 

analysis
 

was
 

conducted
 

to
 

compare
 

the
 

clinical
 

data
 

of
 

pa-
tients

 

with
 

combined
 

pulmonary
 

infection
 

and
 

those
 

without
 

infection,including
 

smoking
 

history,atrial
 

fibrillation,nasal
 

feeding,and
 

invasive
 

procedures.
 

The
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant(all
 

P<0.05).
 

Binary
 

logistic
 

regression
 

a-
nalysis

 

shows
 

that
 

nasal
 

feeding
 

and
 

invasive
 

procedures
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

pulmonary
 

infection
 

in
 

ischemic
 

stroke
 

patients.
 

According
 

to
 

the
 

degree
 

of
 

pulmonary
 

infection,106
 

patients
 

with
 

concurrent
 

pulmonary
 

infections
 

can
 

be
 

divided
 

into
 

mild,moderate,and
 

severe
 

pulmonary
 

infection
 

groups.
 

The
 

relative
 

expression
 

levels
 

of
 

miR-1323
 

and
 

miR-
1277

 

were
 

(3.28±0.27)
 

and
 

(1.87±0.18)
 

in
 

the
 

mild
 

infection
 

group,(3.80±0.33)
 

and
 

(2.02±0.17)
 

in
 

the
 

moderate
 

infection
 

group,and
 

(4.15±0.36)
 

and
 

(2.36±0.30)
 

in
 

the
 

severe
 

infection
 

group,respectively,with
 

statistically
 

signifi-
cant

 

differences
 

(all
 

P<0.05). Conclusion The
 

main
 

pathogenic
 

bacteria
 

for
 

pulmonary
 

infection
 

in
 

ischemic
 

stroke
 

patients
 

were
 

Gram
 

negative
 

bacteria.
 

The
 

use
 

of
 

nasal
 

feeding
 

and
 

invasive
 

procedures
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

pulmonary
 

infection
 

in
 

ischemic
 

stroke
 

patients.
 

The
 

expression
 

levels
 

of
 

miR-1323
 

and
 

miR-1277
 

in
 

alveolar
 

lavage
 

fluid
 

of
 

patients
 

with
 

pulmonary
 

infection
 

increase
 

with
 

the
 

severity
 

of
 

pulmonary
 

infection,which
 

has
 

certain
 

diagnostic
 

value
 

for
 

the
 

clinical
 

diagnosis
 

of
 

the
 

severity
 

of
 

pulmonary
 

infection.
【Key

 

words】 ischemic
 

stroke;pulmonary
 

infection;risk
 

factors;micro
 

RNA-1323;micro
 

RNA-1277

  缺血性脑卒中属于脑卒中的一种,主要由多种原

因引起人体脑部血管堵塞,导致脑部血液供应障碍,脑
组织出现缺血、坏死、血栓、血液循环障碍,使局部脑组

织发生不可逆损伤,是全球第二大常见死因[1]。根据

梗死部位不同而出现不同的神经系统局灶性症状和体

征,临床症状主要为头痛、头晕、语言和运动功能障碍

等,严重者会发生昏迷[2]。缺血性脑卒中患者可发生

多种并发症,比如梗死后出血性转化、癫痫、继发感染

等。由于缺血性脑卒中患者机体免疫力下降,可累及

呼吸中枢,患者吞咽、咳嗽反射、自主呼吸等功能出现

损伤,肺部感染风险加大,加剧患者临床治疗难度[3]。
相关研究显示,肺部感染的早期预后与卒中诱导的免

疫抑制、吞咽困难、意识水平、抑酸药等多种因素密切

相关,临床医生对于肺部感染的主要治疗方式为经验

性抗生素治疗,通过挖掘相关危险因素,针对高危人群

进行筛查,对临床开展治疗具有重要意义[4-5]。微小

RNA(micro
 

RNA,miRNA)是一类大小约18~24nt
的小片段分子,miR-1323是近年来新发现的 miRNA
分子,与肺腺癌患者预后、肺炎支原体肺炎等肺部疾病

相关,分析不同肺部感染程度患者肺泡灌洗液的 miR-
1323、miR-1277表达水平,具有一定临床意义[6]。

本研究通过分析新乡市中心医院接诊的106例缺

血性脑卒中合并肺部感染患者的临床资料,探析肺部

感染的病原学特点及相关危险因素,结果现报道如下。

材料与方法

1 研究对象

选取本院接诊的106例缺血性脑卒中合并肺部感

染患者为本次研究对象。男性患者60例,女性患者

46例,年龄42~75岁。纳入标准:①符合《中国急性

缺血性脑卒中诊治指南2018》相关诊断标准且经头颅

部CT或 MRI确诊[7];②符合肺部感染相关标准;③
发病时间≤72

 

h;④发病前未合并肺部感染。排除标

准:①近两周内进行抗生素、免疫抑制剂或激素类药物

治疗者;②合并恶性肿瘤、严重器质性不全及凝血功能

障碍者;③合并肺气肿、肺部肿瘤等肺部实质疾病者;

④合并其他脑部器质性病变者。同时选取65例同期

缺血性脑卒中未合并肺部感染的患者为对照组。

2 资料收集

通过院内电子病例系统,收集患者基本资料,包括

年龄、性别、临床症状(吞咽困难、意识障碍、肢体瘫痪、
排便困难)、高血压病史、糖尿病病史、吸烟史、既往卒

中病史、心梗、冠心病、房颤、手术情况等。吞咽障碍:
患者出现饮水呛咳、吞咽困难,洼水饮水试验提示饮水

困难。意识障碍:患者出现嗜睡、昏睡、昏迷等高血压

病史:患者在过去被明确诊断为高血压,或入院后至少

3次非同日收缩压≥140
 

mmHg,舒张压≥90
 

mmHg。
糖尿病史:患者在过去被明确诊断为糖尿病,一直服用

糖尿病药物或者皮下注射胰岛素。吸烟史:患者最长

烟龄超过5年、每日吸烟量超过10支或戒烟未满1年

者。

3 标本采集与病原菌鉴定

依据《全国临床检验操作规程(第五版)》,于严格

无菌条件下,采集患者的痰液。采集标本前,对患者口

腔进行清洁,清除口咽通气道等异物,对戴假牙的患

者,要将其假牙、牙托摘除,轻拍患者背部,帮助其排出

喉咙深部痰液。将采集的深部痰液置于一次性无菌收
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集盒内送检,对标本进行培养提纯后,采用全自动微生

物分析系统(Vitek-2Compact,法国生物梅里埃)进行

病原菌鉴定。

4 肺泡灌洗液miR-1323、miR-1277检测

收集肺部感染患者肺泡灌洗液,对患者进行全身

麻醉后,通过患者气管插管中注入生理盐水(37
 

℃),
每次约1

 

mL/kg,然后插入吸痰管后,进行负压吸引。
操作过程中,轻轻转动吸痰管边吸边退,重复此操作2
~4次,收集灌洗液,3

 

000
 

r/min(离心半径8.7
 

cm)
离心10

 

min,留取上清液。使用高纯总RNA快速提

取试剂盒(宝生物工程(大连)有限公司)提取肺泡灌洗

液总RNA,使用 MicroRNA
 

Taq
 

Man逆转录试剂盒

进行逆 转 录。采 用 实 时 荧 光 定 量 PCR 检 测 miR-
1323、miR-1277,以GAPDH为内参基因,反应产物采

用2-ΔΔCt计算相对表达量。

5 统计分析

使用SPSS
 

26.0对本次研究数据进行统计分析,
对比分析肺部感染组与未感染对照组患者的基本资

料,组间对比采用χ2 检验,将具有统计学意义的单因

素进行二元Logistic回归分析进行多因素分析。

结 果

1 临床症状

肺部 感 染 组 患 者 中,55 例 出 现 吞 咽 障 碍

(51.89%,55/106),未感染对照组患者中,12例出现

吞咽障碍(18.46%,12/65),差异有统计学意义(χ2=
18.891,P<0.05)。肺部感染组患者中,85例出现意

识障碍(80.19%,85/106),未感染对照组患者中,27
例出现意识障碍(41.54%,27/65),差异有统计学意义

(χ2=26.635,P<0.05)。肺部感染组患者中,64例

出现肢体瘫痪(60.38%,64/106),未感染对照组患者

中,19例出现肢体瘫痪(29.23%,19/65),差异有统计

学意义(χ2=15.649,P<0.05)。肺部感染组患者中,

43例出现排便障碍(40.57%,43/106),未感染对照组

患者中,8例出现排便障碍(12.31%,8/65),差异有统

计学意义(χ2=15.373,P<0.05)。

2 病原菌分布情况

106例缺血性脑卒中合并肺部感染患者,共培养

分离出病原菌106株。其中,革兰阴性菌64株,其中

肺炎克雷伯菌22株,铜绿假单胞菌15株;革兰阳性菌

37株,其中肺炎链球菌16株,金黄色葡萄球球菌10
株;真菌5株,其中白假丝酵母菌4株。见表1。

3 缺血性脑卒中患者并发肺部感染的危险因素

3.1 单因素分析 对比合并肺部感染组患者与未感

染对照组患者的临床资料,进行单因素分析,结果显

示,吸烟史、房颤、应用鼻饲、侵入性操作,肺部感染组

患者占比高于未感染组患者,差异有统计学意义(P<
0.05)。见表2。

表
 

1 病原菌分布情况

Table
 

1 Distribution
 

of
 

pathogenic
 

bacteria
病原菌

Pathogenic
 

bacteria
株数

No.
 

of
 

plants
构成比(%)

Constituent
 

ratio
革兰阴性菌 64 60.38
 肺炎克雷伯菌 22 20.75
 铜绿假单胞菌 15 14.15
 大肠埃希菌 10 9.43
 鲍曼不动杆菌 7 6.60
 阴沟肠杆菌 5 4.72
 流感嗜血杆菌 3 2.83
 嗜麦芽窄食单胞菌 2 1.89
革兰阳性菌 37 34.91
 肺炎链球菌 16 15.09
 金黄色葡萄球菌 10 9.43
 表皮葡萄球菌 6 5.66
 化脓性链球菌 3 2.83
 粪肠球菌 2 1.89
真菌 5 4.72
 白假丝酵母菌 4 3.77
 热带假丝酵母菌 1 0.94

表
 

2 缺血性脑卒中患者并发肺部感染的单因素分析

Table
 

2 Univariate
 

analysis
 

of
 

pulmonary
 

infection
 

in
 

patients
with

 

ischemic
 

stroke

相关因素
Factors

肺部感染组
(n=106)

Lung
 

infection
group

对照组
(n=65)
Control
group

χ2 P

高血压病史
无 32 20
有 74 45

0.006 0.936

糖尿病病史
无 59 42
有 47 23

1.336 0.248

吸烟史
无 57 46
有 49 19

4.859 0.028

既往卒中病史
无 85 53
有 21 12

0.047 0.828

心梗
无 103 64
有 3 1

0.294 0.587

冠心病
无 90 55
有 16 10

0.003 0.959

房颤
无 69 52
有 37 13

4.327 0.038

应用鼻饲
无 52 44
有 54 21

5.683 0.017

侵入性操作
无 64 51
有 42 14

5.983 0.014

3.2 多因素分析 以是否合并肺部感染为因变量,对
上述具有统计学意义的单因素进行二元Logistic回归

分析,结果显示,应用鼻饲、有侵入性操作是缺血性脑

卒中患者并发肺部感染的独立危险因素。见表3。

4 不同肺部感染程度患者肺泡灌洗液 miR-1323、

miR-1277相对表达量对比

采用临床肺部感染评分(Clinical
 

pulmonary
 

in-
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fection,CPIS)对106例肺部感染患者的肺部感染程

度进行评估,43例为轻度肺部感 染(40.57%,43/

106),47例为中度肺部感染(44.34%,47/106),16例

为重度肺部感染(15.09%,16/106)。轻度感染组患者

miR-1323相对表达量为(3.28±0.27),中度感染组患

者miR-1323相对表达量为(3.80±0.33),重度感染

组患者 miR-1323相对表达量为(4.15±0.36),差异

有统计学意义(F=56.285,P<0.05)。轻度感染组

患者miR-1277相对表达量为(1.87±0.18),中度感

染组患者 miR-1277相对表达量为(2.02±0.17),重
度感 染 组 患 者 miR-1277 相 对 表 达 量 为 (2.36±
0.30),差异有统计学意义(F=36.159,P<0.05)。

表
 

3 缺血性脑卒中患者并发肺部感染的多因素分析

Table
 

3 Multivariate
 

analysis
 

of
 

pulmonary
 

infection
 

in
 

patients
with

 

ischemic
 

stroke
相关因素
Factors B S.E Wald

 

χ2值 OR(95%CI) P

应用鼻饲 0.69 0.344 4.027 1.995(1.016~3.915)0.045
侵入性操作 0.756 0.374 4.091 2.13(1.024~4.433) 0.043

讨 论

缺血性脑卒中主要是由于脑部血液系统突然被堵

塞或短时间血流缓慢而引起脑组织供血、供氧不足,造
成脑局部组织坏死,病因主要为脑组织血管病变或身

体其他部位脱落的栓子随血流到达脑血管造成阻

塞[8]。肺部感染作为缺血性脑卒中患者的常见并发症

之一,由于患者颅内压升高,导致肺部炎症反应加剧,
为病原菌的繁殖生长提供有利条件,同时患者多为老

年人,机体清除病原菌的功能逐渐衰退,肺部感染风险

加大[9]。肺部感染患者发生吞咽障碍、意识障碍、肢体

瘫痪、排便障碍的占比均高于未感染对照组。脑卒中

可引起患者神经功能受损,造成患者吞咽障碍,是临床

常见症状之一,研究显示65%~90%患者会出现吞咽

困难[10]。
本次研究共培养分离出病原菌106株,60.38%为

革兰阴性菌,以肺炎克雷伯菌、铜绿假单胞菌为主,

34.91%为革兰阳性菌,以肺炎链球菌为主。王树泉

等[11]研究显示,缺血性脑卒中患者并发肺部感染的病

原菌中,60.99%为革兰阴性菌,主要为铜绿假单胞菌、
肺炎克雷伯菌,31.91%为革兰阳性菌,主要为金黄色

葡萄球菌。与本次研究结果相近。临床治疗中,可根

据本地区病原学流行特点,对合并肺部感染的患者进

行科学的经验性抗感染治疗,进行预防治疗。
通过对比肺部感染组患者与未感染对照组患者临

床资料,分析肺部感染相关危险因素,吸烟史、房颤、应
用鼻饲、侵入性操作,肺部感染组患者占比高于未感染

组患者。二元Logistic回归分析显示,应用鼻饲、有侵

入性操作是缺血性脑卒中患者并发肺部感染的独立危

险因素。陈芳芳等[12]研究显示,年龄≥60岁、吸烟史、
糖尿病史、肺基础病史、意识障碍、应用鼻饲、脑出血是

脑卒中合并肺部感染的独立危险因素。与本次研究结

果一致。脑卒中患者多数由于吞咽功能障碍,需要应

用鼻饲为患者提供营养及治疗所需要的药物,长期使

用鼻饲,会导致患者肺部黏膜溃疡及出血,为病原菌进

入体内提供便利条件,增加肺部感染风险[13]。
本次研究中106例合并肺部感染患者根据肺部感

染程度 进 行 分 组,患 者 肺 泡 灌 洗 液 中 miR-1323、

miR1277的相对表达量随肺部感染严重程度的加重

而升高,组间对比具有统计学意义。朱丽等[14]研究结

果显示,随着肺部感染严重程度的增加,miR-497、

miR-1323和miR-127相对表达量也逐渐增加,不仅可

以反映肺部感染状态,还可进一步区分肺部感染严重

程度。与本次研究结果一致。肺泡灌洗液含有支气管

黏膜上皮及肺泡上皮脱落的代谢产物,miRNA是一

种具有调控功能的内源性非编码序列,可作为疾病诊

断标记物运用[15]。目前临床关于 miRNA水平作为

肺部感染的分子靶标价值研究较少,还需要进一步探

索研究。
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疫技术的快速发展,有研究发现败血症有关的细胞因

子和标志物对早期诊断有着重要意义。新生儿早期机

体抵制病原菌入侵,机体的免疫功能会发生变化,如产

生大量的细胞因子IL-6和IL-8等,CRP等急性反应

蛋白迅速上升[15]。本次研究结果显示治疗前和治疗

后3
 

d观察组的IL-6、IL-8、CRP、TNF-α和CD64均

高于对照组,且差异有统计学意义,这与国内有关研究

一致。它们对于新生儿败血症早期诊断具有一定价

值,联合检测可以提高新生儿败血症诊断效率,为新生

儿败血症早期治疗提供依据。对于新生儿感染败血症

的预防也十分重要,在生产过程中,需要对分娩环境、
母亲的卫生及营养等方面进行严格的管理,尽可能地

降低患儿发生感染的风险。在产后护理中,更要注意

新生儿的身体卫生、营养和免疫保护等方面,及时发现

和处理患儿的异常情况。
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