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脑卒中并发院内感染病原菌特点及血清免疫功能
指标预警价值分析

张庆敏*,耿纪超,张艳萍

(河南省直第三人民医院,河南郑州
 

450000)

【摘要】 目的 探析脑卒中患者并发院内感染的病原菌分布特点及血清免疫功能指标的预警价值。 方法 选取本

院治疗的78例脑卒中并发院内感染患者为感染组,90例同期脑卒中未并发院内感染患者为未感染组。采集并发院内

感染患者的痰液、血液、穿刺液、尿液等分泌物标本,经培养分离后进行病原菌鉴定及药敏试验。抽取两组患者静脉血,

检测血清免疫功能指标水平,进行比较分析。 结果 78例脑卒中并发院内感染患者中,主要为肺部感染(52.56%),

其次为胃肠道、泌尿系统、血液系统、手术部位感染。多部位感染患者,主要为肺部+胃肠道感染。共检出病原菌78株,

69.23%为革兰阴性菌,26.92%为革兰阳性菌,3.85%为真菌。革兰阴性菌主要为肺炎克雷伯菌(16.67%)、铜绿假单胞

菌(14.10%),革兰阳性菌主要为肺炎链球菌(8.97%),真菌均为白色假丝酵母菌。54株革兰阴性菌对庆大霉素、复方

新诺明的耐药率高于50%,分别为59.26%、61.11%,对亚胺培南、美罗培南、妥布霉素、阿米卡星的耐药率低于20%,分
别为9.26%、11.11%、12.96%、3.7%。21株革兰阳性菌对青霉素、红霉素、克林霉素、四环素的耐药率高于50%,分别

为95.24%、90.48%、80.95%、57.14%,对莫西沙星的耐药率为19.05%,未产生对万古霉素、替考拉宁、利奈唑胺的耐

药株。对比感染组与未感染组患者血清免疫指标水平,感染组患者血清CD3+、CD4+、CD4+/CD8+ 分别为(54.82±
7.62)%、(31.53±5.25)%、(0.95±0.25),未感染组患者血清CD3+、CD4+、CD4+/CD8+ 分别为(62.17±10.06)%、
(35.10±7.95)%、(1.27±0.37),差异有统计学意义(P<0.05)。CD3+ 的曲线下面积为0.722(95%

 

CI:0.639~
0.806),最佳截断值为59.11%,敏感度为73.3%,特异性为89.7%。CD4+ 的曲线下面积为0.59(95%

 

CI:0.499~
0.681),最佳截断值为23.88%,敏感度为61.1%,特异性为84.6%。CD4+/CD8+的曲线下面积为0.75(95%

 

CI:0.674
~0.826),最佳截断值为1.265,敏感度为62.2%,特异性为91%。 结论 脑卒中并发院内感染患者主要为肺部感染,

病原菌以革兰阴性菌为主。并发院内感染会对患者的免疫功能造成影响,检测血清CD3+、CD4+百分率及CD4+/CD8+

值,对并发院内感染具有一定预警价值。
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【Abstract】 Objective The
 

distribution
 

characteristics
 

of
 

pathogenic
 

bacteria
 

in
 

stroke
 

patients
 

complicated
 

with
 

hospital
 

infections
 

and
 

the
 

early
 

warning
 

value
 

of
 

serum
 

immune
 

function
 

indicators
 

were
 

explored. Methods 78
 

stroke
 

patients
 

with
 

nosocomial
 

infection
 

admitted
 

to
 

our
 

hospital
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

infection
 

group,while
 

90
 

stroke
 

patients
 

without
 

nosocomial
 

infection
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

non
 

infection
 

group.
 

The
 

sputum,blood,

puncture
 

fluid,urine
 

and
 

other
 

secretion
 

samples
 

were
 

collected
 

from
 

patients
 

with
 

concurrent
 

hospital
 

infections,and
 

pathogen
 

identification
 

and
 

drug
 

sensitivity
 

tests
 

were
 

conducted
 

after
 

cultivation
 

and
 

isolation.
 

The
 

venous
 

blood
 

was
 

extracted
 

from
 

two
 

groups
 

of
 

patients
 

and
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

immune
 

function
 

indicators
 

were
 

test
 

for
 

comparative
 

analysis. Results Among
 

78
 

patients
 

with
 

stroke
 

complicated
 

by
 

hospital
 

infection,the
 

main
 

cause
 

was
 

lung
 

infection
 

(52.56%),followed
 

by
 

gastrointestinal,urinary,hematological,and
 

surgical
 

site
 

infections.
 

Patients
 

with
 

multiple
 

site
 

infections
 

mainly
 

include
 

lung
 

and
 

gastrointestinal
 

infections.
 

A
 

total
 

of
 

78
 

strains
 

of
 

pathogenic
 

bacteria
 

were
 

detected,

with
 

69.23%
 

being
 

Gram
 

negative,26.92%
 

being
 

Gram
 

positive,and
 

3.85%
 

being
 

fungi.
 

Gram
 

negative
 

bacteria
 

were
 

mainly
 

Klebsiella
 

pneumoniae
 

(16.67%)
 

and
 

Pseudomonas
 

aeruginosa
 

(14.10%),Gram
 

positive
 

bacteria
 

were
 

mainly
 

Streptococcus
 

pneumoniae
 

(8.97%),and
 

fungi
 

were
 

all
 

Candida
 

albicans.
 

The
 

resistance
 

rates
 

of
 

54
 

Gram
 

negative
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bacteria
 

to
 

gentamicin
 

and
 

compound
 

sulfamethoxazole
 

were
 

higher
 

than
 

50%,59.26%
 

and
 

61.11%,respectively.
 

The
 

resistance
 

rates
 

to
 

imipenem,meropenem,tobramycin,and
 

amikacin
 

were
 

lower
 

than
 

20%,9.26%,11.11%,12.96%,and
 

3.7%,respectively.
 

The
 

resistance
 

rates
 

of
 

21
 

Gram
 

positive
 

bacteria
 

to
 

penicillin,erythromycin,clindamycin,and
 

tetracycline
 

were
 

higher
 

than
 

50%,95.24%,90.48%,80.95%,and
 

57.14%,respectively.
 

The
 

resistance
 

rate
 

to
 

moxifloxacin
 

was
 

19.05%,and
 

no
 

resistant
 

strains
 

to
 

vancomycin,teicoplanin,or
 

linezolid
 

were
 

found.
 

Comparing
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

immune
 

indicators
 

between
 

infected
 

and
 

uninfected
 

patients,the
 

levels
 

of
 

CD3+,CD4+,and
 

CD4+/CD8+in
 

the
 

infected
 

group
 

were
 

(54.82±7.62)%,(31.53±5.25)%,and
 

(0.95±0.25),respectively.
 

The
 

levels
 

of
 

CD3+,CD4+,

and
 

CD4+/CD8+in
 

the
 

uninfected
 

group
 

were
 

(62.17±10.06)%,(35.10±7.95)%,and
 

(1.27±0.37),respectively,with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(all
 

P<0.05).
 

The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

of
 

CD3+was
 

0.722
 

(95%
 

CI:0.639-0.806),

with
 

an
 

optimal
 

cutoff
 

value
 

of
 

59.11%,sensitivity
 

of
 

73.3%,and
 

specificity
 

of
 

89.7%.
 

The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

of
 

CD4+was
 

0.59
 

(95%
 

CI:0.499-0.681),with
 

an
 

optimal
 

cutoff
 

value
 

of
 

23.88%,sensitivity
 

of
 

61.1%,and
 

specificity
 

of
 

84.6%.
 

The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

of
 

CD4+/CD8+was
 

0.75
 

(95%
 

CI:0.674-0.826),with
 

an
 

optimal
 

cutoff
 

value
 

of
 

1.265,sensitivity
 

of
 

62.2%,and
 

specificity
 

of
 

91%. Conclusion Patients
 

with
 

stroke
 

complicated
 

by
 

hospital
 

infection
 

were
 

mainly
 

pulmonary
 

infections,with
 

Gram
 

negative
 

bacteria
 

being
 

the
 

main
 

pathogen.
 

Concurrent
 

hospital
 

infection
 

can
 

have
 

an
 

impact
 

on
 

the
 

patients
 

immune
 

function.
 

Testing
 

the
 

serum
 

CD3+,CD4+percentage,and
 

CD4+/CD8+values
 

has
 

certain
 

warning
 

value
 

for
 

concurrent
 

hospital
 

infection.
【Key
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apoplexy;intrahospital
 

infection;pathogenic
 

bacteria;immune
 

function
 

indicators

  脑卒中主要指由脑血管疾病急性发作导致的脑部

供应动脉血管狭窄、闭塞及非创伤性脑实质性出血而

引发脑组织损伤的一类疾病,临床表现主要为肢体麻

木、短暂意识丧失、眩晕等[1]。随着我国社会进步、生
活方式改变及老龄化进程的推进,脑卒中发病率呈逐

年上升趋势,若不能得到及时治疗,其病死率较高,研
究显示,脑卒中已成为全球排名第一,我国排名第二的

致死性疾病[2]。脑卒中患者由于吞咽、运动功能障碍

及机体应激状态,容易出现营养不良、机体免疫力低

下,为病原菌侵袭提供有利条件,容易并发感染性疾

病[3]。医 院 感 染 (Heal
 

care-associated
 

infection,

HAI),主要指入院48
 

h后住院期间发生的感染及在

医院内获得出院后发生的感染,是现阶段所有医疗机

构需要面对的严峻问题之一,已成为全球性公共卫生

问题,对住院病人的身心健康造成严重威胁[4]。脑卒

中患者由于住院时间长及临床各种侵入性诊疗措施,
因而成为院内感染的高危人群[5]。脑卒中患者并发院

内感染后,容易导致病情进一步恶化、延长患者住院时

间,对患者预后效果造成严重影响,因此,有效预防脑

卒中患者并发院内感染,对提高治疗效果及改善预后

具有重要意义[6]。
本次研究选取于本院入院治疗的78例脑卒中并

发院内感染患者为研究对象,分析脑卒中患者并发院

内感染的病原菌分布特点及血清免疫功能指标的预警

价值,结果报告如下。

材料与方法

1 研究对象

选取本院治疗的78例脑卒中并发院内感染患者

为本次研究对象。男性患者49例,女性患者29例。
年龄28~75(55.62±8.65)岁。纳入标准:①经CT
或 MRI检查确诊,符合《中国急性缺血性脑卒中诊治

指南(2018)》中关于脑卒中的相关标准[7];②院内感染

患者符合《医院感染检测标准》[8]中相关标准;③临床

资料完整;④发病后就诊时间≤72
 

h;⑤近期无手术

史;⑥住院时间≥48
 

h。排除标准:①发病前合并感染

性疾病者;②2周内应用抗菌药物治疗者;③合并严重

器质性功能障碍者;④合并血液系统或免疫系统疾病

者;⑤经CT检查为脑出血或其他颅内疾病。同时选

取90例同期脑卒中未并发院内感染患者为未感染组。
本次研究已获得本院伦理委员会同意,参与本次

研究者或家属均已签署知情同意书。

2 资料收集

根据本院医院感染目标监测相关要求,采用自制

调查表,由专业医护人员通过电子病例系统调取符合

纳入标准患者的相关资料,包括性别、年龄、发生感染

部位、微生物监测结果等。

3 病原菌鉴定及药敏试验

依照《全国临床检验操作规程》中相关操作标准,
严格无菌条件下对患者的痰液、血液、穿刺液、尿液等

分泌物进行标本采集,经培养分离后,采用全自动微生

物鉴定仪及药敏试验分析系统(VITEK-2
 

Compact,
法国梅里埃)进行病原菌鉴定及药敏分析。实验过程

严格依据仪器说明书进行操作,药敏结果依照美国临

床和实验室标准协会(CLSI)2020版进行判读。质控

菌株:肺 炎 克 雷 伯 菌 ATCC25922、铜 绿 假 单 胞 菌

ATCC27853、大肠埃希菌 ATCC259622、肺炎链球菌

ATCC6305、金黄色葡萄球菌
 

ATCC259623,由国家卫
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生计生委临床检验中心提供。

4 血清免疫功能指标检测

所有患者于空腹状态下,抽取静脉血5~10
 

mL,
静置30

 

min后,3
 

000
 

r/min(离心半径10
 

cm)离心15
 

min,提取血清液。采用流式细胞仪(FACS-Calibur,
美国 BD 公 司)利 用 免 疫 荧 光 标 记 法 检 测 CD3+、

CD4+百分率及CD4+/CD8+值。

5 统计分析

使用SPSS
 

26.0统计学软件对本次研究数据进行

统计分析,计量资料符合正态分布,采用均数±标准差

(x±s)表示,组间对比采用t检验,P<0.05表示对

比差异具有统计学意义。通过绘制受试者工作特征

(ROC)曲线,计算血清免疫 功 能 指 标 曲 线 下 面 积

(AUC)、最佳截断值、灵敏度、特异度,分析血清免疫

功能指标对脑卒中并发院内感染的预警价值。

结 果

1 感染类型及病原菌分布情况

78例脑卒中并发院内感染患者中,41例为肺部感

染(52.56%,41/78),12例为胃肠道感染(15.38%,

12/78),7例为泌尿系统感染(8.97%,7/78),5例为血

液系统感染(6.41%,5/78),3例为手术部位感染

(3.85%,3/78),10例为多部位感染(12.82%,10/

78);多部位感染病例中,5例为肺部+胃肠道感染,2
例为肺部+泌尿系统感染,2例为肺部+血液系统感

染,1例为泌尿系统+手术部位感染。共检出病原菌

78株,革兰阴性菌54株(69.23%,54/78),革兰阳性

菌21株(26.92%,21/78),真菌3株(3.85%,3/78)。
革兰阴性菌中,肺炎克雷伯菌13株(16.67%,13/78),
铜绿假单胞菌11株(14.10%,11/78),大肠埃希菌10
株(12.82%,10/78),鲍曼不动杆菌7株(8.97%,7/

78),嗜麦芽寡养单胞菌5株(6.41%,5/78),流感嗜血

杆菌3株(3.85%,3/78),变形杆菌2株(2.56%,2/

78),产气肠杆菌2株(2.56%,2/78),洋葱伯克霍尔德

菌1株(1.28%,1/78)。革兰阳性菌中,肺炎链球菌7
株(8.97%,7/78),金黄色葡萄球菌5株(6.41%,5/

78),表皮葡萄球菌4株(5.13%,4/78),溶血葡萄球菌

3株(3.85%,3/78),粪肠球菌1株(1.28%,1/78),屎
肠球菌1株(1.28%,1/78)。3株真菌,均为白色假丝

酵母菌。

2 耐药性分析

2.1 革兰阴性菌耐药性分析 对本次研究分离的54
株革兰阴性菌进行药敏试验,结果显示,对庆大霉素、
复方新诺明的耐药率高于50%,对亚胺培南、美罗培

南、妥布霉素、阿米卡星的耐药率低于20%。见表1。

表
 

1 革兰阴性菌耐药性分析
Table

 

1 Analysis
 

of
 

Drug
 

Resistance
 

of
 

Gram
 

Negative
 

Bacteria

抗菌药物
Antibiotics

革兰阴性菌(n=54)
Gram

 

negative
 

bacteria

耐药株数
No.

 

of
 

strain
耐药率(%)

Drug
 

resistance
 

rate
头孢他啶 16 29.63
头孢吡肟 15 27.78

头孢哌酮/舒巴坦 10 18.52
亚胺培南 5 9.26
美罗培南 6 11.11
环丙沙星 22 40.74
诺氟沙星 21 38.89
庆大霉素 32 59.26
妥布霉素 7 12.96
阿米卡星 2 3.70

复方新诺明 33 61.11

2.2 革兰阳性菌耐药性分析 对本次研究分离的21
株革兰阳性菌进行药敏试验,结果显示,对青霉素、红
霉素、克林霉素、四环素的耐药率高于50%,对莫西沙

星、万 古 霉 素、替 考 拉 宁、利 奈 唑 胺 的 耐 药 率 低 于

20%。见表2。

表
 

2 革兰阳性菌耐药性分析
Table

 

2 Analysis
 

of
 

Drug
 

Resistance
 

of
 

Gram
 

Positive
 

Bacteria

抗菌药物
Antibiotics

革兰阳性菌(n=21)
Gram

 

positive
 

bacteria

耐药株数
No.

 

of
 

strain
耐药率(%)

Drug
 

resistance
 

rate
青霉素 20 95.24
红霉素 19 90.48

克林霉素 17 80.95
环丙沙星 6 28.57

左氧氟沙星 7 33.33
莫西沙星 4 19.05
万古霉素 0 0.00
替考拉宁 0 0.00
庆大霉素 9 42.86
利奈唑胺 0 0.00
四环素 12 57.14

3 两组患者血清免疫功能指标水平对比及预警价值

分析

3.1 两组患者血清免疫功能指标水平对比 对比感

染组与未感染组患者血清免疫指标水平,结果显示:感
染组 患 者 血 清 CD3+、CD4+、CD4+/CD8+ 分 别 为

(54.82±7.62)%、(31.53±5.25)%、(0.95±0.25),
未感染组患者血清CD3+、CD4+、CD4+/CD8+分别为

(62.17±10.06)%、(35.10±7.95)%、(1.27±0.37),
差异有统计学意义(P<0.05)。见表3。

3.2 血清免疫功能指标预警价值分析 以脑卒中是

否并发院内感染作为基准,绘制ROC曲线:CD3+ 的

曲线 下 面 积 (AUC)为 0.722(95%
 

CI:0.639~
0.806),CD4+的曲线下面积(AUC)为0.59(95%

 

CI:
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0.499~0.681),CD4+/CD8+的曲线下面积(AUC)为

0.75(95%
 

CI:0.674~0.826)。CD3+ 最佳截断值为

59.11%,敏感度为73.3%,特异性为89.7%,CD4+最

佳截断值为23.88%,敏感度为61.1%,特异性为

84.6%,CD4+/CD8+最佳截断值为1.265,敏感度为

62.2%,特异性为91%。

表
 

3 两组患者血清免疫功能指标水平对比
Table

 

3 Comparison
 

of
 

serum
 

immune
 

function
 

indicators
between

 

two
 

groups
 

of
 

patients
组别
Group

感染组(n=78)
Infection

 

group
未感染组(n=90)
Non

 

infected
 

group
t P

CD3+(%) 54.82±7.62 62.17±10.06 5.374 0.000
CD4+(%) 31.53±5.25 35.10±7.95 3.473 0.001
CD4+/CD8+ 0.95±0.25 1.27±0.37 6.717 0.000

讨 论

脑卒中的发病与血小板聚集、脑血栓形成等密切

相关,受到不良生活习惯、饮食习惯、作息习惯等多种

因素影响,对患者的家庭及社会带来沉重经济负担[9]。
有关调查显示,脑卒中患者多为中老年人,其身体各组

织器官功能均有不同程度的下降,自身免疫力降低,抗
感染能力差,容易并发感染,致残率、致死率较高[10]。

本次研究中78例脑卒中并发院内感染患者中,

52.56%为肺部感染,其次为胃肠道感染、泌尿系统感

染等。多部位感染患者,主要为肺部+胃肠道感染。
共检出病原菌78株,其中69.23%为革兰阴性菌,以
肺炎克雷伯菌、铜绿假单胞菌为主,26.92%为革兰阳

性菌,以肺炎链球菌为主,3.85%为真菌,均为白色假

丝酵母菌。任贞等[11]研究显示,脑卒中合并院内感染

患者病原菌主要为革兰阴性菌,铜绿假单胞菌、大肠埃

希菌、肺炎克雷伯菌、金黄色葡萄球菌是常见致病菌。
与本次研究结果相似。

革兰阴性菌作为脑卒中并发院内感染患者的主要

病原菌,相关报道显示,脑卒中并发院内感染病原菌多

呈多重耐药性,临床上应规范抗菌药物的合理应用,重
视药敏试验结果[12]。本次研究中培养分离的革兰阴

性菌对庆大霉素、复方新诺明的耐药性较高,对亚胺培

南、美罗培南、妥布霉素、阿米卡星的耐药率较低。革

兰阳性菌对青霉素、红霉素、克林霉素、四环素的耐药

率较高,对莫西沙星、万古霉素、替考拉宁、利奈唑胺的

耐药率较低。潘来生等[13]关于脑卒中并发医院感染

患者病原菌耐药性分析研究显示,大肠埃希菌、肺炎克

雷伯菌、鲍曼不动杆菌对庆大霉素、氨苄西林、头孢唑

林的耐药率较高,对替加环素、美罗培南、多粘菌素B、
亚胺培南的耐药率较低。碳青霉烯类抗菌药物能够有

效清除、水解β-内酰胺酶,是目前抗菌作用最强、抗菌

谱最广的一类抗菌药物。

本次研究对比脑卒中并发院内感染组与未感染组

患者的血清免疫功能指标水平,感染组 患 者 血 清

CD3+、CD4+、CD4+/CD8+分别为(54.82±7.62)%、
(31.53±5.25)%、(0.95±0.25),未感染组患者血清

CD3+、CD4+、CD4+/CD8+ 分 别 为 (62.17 ±
10.06)%、(35.10±7.95)%、(1.27±0.37),感染组患

者显著低于未感染组患者水平。通过绘制 ROC曲

线,分析血清免疫功能指标水平对并发院内感染的预

警价值,CD3+ 的曲线下面积为0.722,最佳截断值为

59.11%,CD4+的曲线下面积为0.59,最佳截断值为

23.88%,CD4+/CD8+的曲线下面积(AUC)为0.75,
最佳截断值为1.265。林萍等[14]研究显示,急性脑卒

中患者CD3+ 和CD4+ 百分率及CD4+/CD8+ 值均显

著低于对照组,感染组患者CD3+ 和CD4+ 百分率及

CD4+/CD8+值均显著低于未感染组患者。与本次研

究结果一致。机体免疫能力由T淋巴细胞不同亚群

来决定,CD4+/CD8+作为反映T淋巴细胞亚群平衡

状态的重要指标,正常水平一般为1.5~2.0,脑卒中

患者合并院内感染,可直接导致免疫功能损伤,呈不同

程度的紊乱状态,因此,临床上针对并发院内感染的脑

卒中患者应加强免疫功能监测,重视对患者免疫功能

的干预治疗[15-17]。
综上所述,脑卒中并发院内感染患者主要为肺部

感染,病原菌以肺炎克雷伯菌、铜绿假单胞菌为主。并

发院内感染会对患者的免疫功能会造成影响,感染组

患者血清CD3+、CD4+ 百分率及CD4+/CD8+ 值显著

高于未感染组患者,对并发院内感染具有一定预警价

值。
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造成耐药结核病发生的诸多影响因素有关,如人口流

动、既往治疗史、经济水平等[14]。本研究所得结果与

既往结果出现差异可能与研究时纳入样本、医生用药

习惯及病人服药情况等因素有关[15]。
综上所述,本研究对贵阳市地区结核分枝杆菌利

福平耐药情况和相关基因进行了分析,对比同地区的

既往研究,发现了利福平耐药基因突变情况的变化趋

势,为控制贵阳市耐利福平结核病的流行提供基础和

依据。
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