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T2DM伴活动性肺结核患者肺部感染的病原学特征
及CD64、S100A9检测的诊断价值

刘懿1*,谢炎红1,郑如添1,屈莹莹2,李妍3

(1.惠州市中心人民医院感染科,广东惠州
 

516001,2.广州金域医学检验中心;3.惠州市中心人民医院感染管理部)

【摘要】 目的 探讨2型糖尿病(T2DM)伴活动性肺结核患者合并肺部感染的病原学特点,及CD64指数、S100A9对

肺部细菌感染的诊断价值。
 

 方法 选取2015年6月-2018年11月本院收治的75例T2DM伴肺结核患者,采集痰液

标本进行病原菌的分离鉴定,根据感染情况分为感染组和未感染组,比较两组患者的CD64指数、S100A9;采用Logistic
回归分析合并肺部感染的影响因素;采用ROC曲线分析CD64指数、S100A9对肺部细菌感染的诊断价值。 结果 75
例T2DM伴活动性肺结核患者中并发感染56例(74.67%),共检测出78株病原菌,其中革兰阳性菌36株,革兰阴性菌

42株。主要感染病原菌为肺炎链球菌(16株),肺炎克雷伯菌(15株)和金黄色葡萄球菌(14株)。感染组和非感染组患

者的空腹血糖、CD64指数以及S100A9水平差异均有统计学意义(均P<0.05)。Logistic回归分析显示空腹血糖水平、

CD64指数以及S100A9均是T2DM伴活动性肺结核患者发生细菌感染的独立危险因素(均P<0.05)。ROC曲线分析

CD64指数以及S100A9诊断T2DM伴活动性肺结核患者合并细菌感染的截断值分别为3.24和12.58
 

mg/ml,曲线下

面积分别为0.809(95%CI=0.714~0.904)和0.788(95%CI=0.670~0.907)。 结论 CD64指数和S100A9是

T2DM伴活动性肺结核患者合并肺部感染的危险因素,CD64指数和S100A9作为诊断指标具有一定临床鉴别意义。
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【Abstract】 Objective To
 

investigate
 

the
 

etiological
 

characteristics
 

of
 

patients
 

with
 

T2DM
 

with
 

active
 

pulmonary
 

tu-

berculosis
 

complicated
 

with
 

pulmonary
 

infection,and
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

CD64
 

index
 

and
 

S100A9
 

for
 

pulmonary
 

bacte-
rial

 

infection. Methods 75
 

cases
 

of
 

T2DM
 

with
 

pulmonary
 

tuberculosis
 

admitted
 

to
 

our
 

hospital
 

from
 

June
 

2015
 

to
 

No-
vember

 

2018
 

were
 

selected,sputum
 

specimens
 

of
 

the
 

patients
 

were
 

collected
 

and
 

pathogenic
 

bacteria
 

were
 

isolated
 

and
 

i-
dentified.According

 

to
 

the
 

infection
 

status,they
 

were
 

divided
 

into
 

infected
 

group
 

and
 

non-infected
 

group.The
 

CD64
 

index
 

and
 

S100A9
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

of
 

patients
 

were
 

compared.Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

lung
 

infection,and
 

the
 

ROC
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

CD64
 

index
 

and
 

S100A9
 

on
 

lung
 

bacterial
 

infection. Results Among
 

75
 

T2DM
 

patients
 

with
 

active
 

tuberculosis,56
 

cases
 

(74.67%)
 

were
 

concurrently
 

infected.A
 

total
 

of
 

78
 

pathogens
 

were
 

detected,of
 

which
 

36
 

were
 

gram-positive
 

bacteria
 

and
 

42
 

were
 

gram-negative
 

bacteria.The
 

main
 

infectious
 

pathogens
 

were
 

16
 

strains
 

of
 

Streptococcus
 

pneumoniae,15
 

strains
 

of
 

Klebsiella
 

pneumoniae,and
 

14
 

strains
 

of
 

Staphylococcus
 

aureus.The
 

differences
 

in
 

fasting
 

blood
 

glucose,CD64
 

index
 

and
 

S100A9
 

levels
 

between
 

the
 

in-
fected

 

group
 

and
 

the
 

non-infected
 

group
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

fasting
 

blood
 

glucose,CD64
 

index
 

and
 

S100A9
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

bacterial
 

infection
 

in
 

patients
 

with
 

T2DM
 

and
 

active
 

tuberculosis.ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

cut-off
 

values
 

of
 

CD64
 

index
 

and
 

S100A9
 

for
 

diagnosis
 

of
 

T2DM
 

with
 

active
 

tuberculosis
 

patients
 

with
 

bacterial
 

infection
 

were
 

3.24
 

and
 

12.58
 

mg/mL,respectively,and
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

were
 

0.809
 

(95%
 

CI=0.714-0.904)
 

and
 

0.788
 

(95%
 

CI=0.670-0.907). Conclusion The
 

CD64
 

index
 

and
 

S100A9
 

are
 

the
 

risk
 

factors
 

for
 

pulmonary
 

infection
 

in
 

patients
 

with
 

T2DM
 

with
 

active
 

tuberculosis.The
 

CD64
 

index
 

and
 

S100A9
 

as
 

diagnostic
 

indicators
 

have
 

certain
 

clinical
 

differential
 

significance.
【Key

 

words】 type
 

2
 

diabetes;calcium
 

binding
 

protein;CD64
 

index;bacterial
 

infection;active
 

tuberculosis

·922·
中 国 病 原 生 物 学 杂 志

Journal
 

of
 

Pathogen
 

Biology 
2022年02月 第17卷第02期

Feb.2022, Vol.17,No.02

* 【通讯作者(简介)】 刘懿(1987-),男,湖北人,硕士研究生,主治医师。研究方向:感染病学。E-mail:liuyi3982887@sina.com



  糖尿病和结核病是临床常见的慢性疾病,已成为

重大的公共卫生问题,且两者间的发生、发展有密切关

联,有研究表明糖尿病患者罹患肺结核的风险可达非

糖尿病患者的2倍以上,且启动抗痨治疗后糖尿病合

并结核病患者的涂片转阴率显著低于单纯结核患

者[1-2]。尽管我国肺结核病的预防控制成效显著,但仍

存在部分肺结核患者因为诊断延误、治疗不及时而出

现支气管及肺的结构和功能损害,进而增加继发性细

菌感染,同时糖尿病也增加了肺部细菌感染的风险,最
终增加诊断及治疗难度[3]。单纯性肺结核和肺结核合

并肺部细菌感染两者临床表现及影像学特点具有相似

性,诊断合并肺部细菌感染的难度较大[4]。因此,寻找

诊断肺结核合并肺部细菌感染的指标具有重要临床意

义。CD64属于免疫球蛋白G的Fc段受体,对于感染

的评价具有较高的敏感性,近年来已在感染性疾病的

诊断、病情评估以及预后方面具有良好的应用价值[5]。
结核分枝杆菌感染肺部后,可刺激机体分泌钙结合蛋

白(S100A9)发挥炎性调控作用,其水平高低与肺结核

严重程度存在相关性,同时发现肺部细 菌 感 染 时

S100A9的分泌亦明显增加[6]。本研究通过检测和比

较分析CD64、S100A9与T2DM伴活动性肺结核患者

合并肺部细菌感染的关系,并评价其对合并细菌感染

的临床鉴别价值,以便尽早进行有效区分,为感染早期

抗生素的使用提供参考。

对象与方法

1 病例

选取 2015 年 6 月-2018 年 11 月 本 院 收 治 的

T2DM伴活动性肺结核患者75例,其中男55例,女

20例,年龄33~82岁。
纳入标准:(1)符合2013年中国医学会糖尿病学

分会颁布的《中国2型糖尿病防治指南》中的诊断标

准[7];(2)符合肺结核诊断标准(WS288-2018)[8],痰涂

片阳性,分子生物学检查阳性或分枝杆菌培养阳性。
排除标准:(1)合并艾滋病、肿瘤等疾病;(2)空腹

血糖调节受损,糖耐量异常,I型糖尿病;(3)伴随免

疫、神经系统疾病;(4)有复治、耐药、既往肺结核病史

者;(5)伴真菌、病毒、支原体、衣原体感染者。
入选患者自愿签署知情同意书。该研究获得医院

伦理委员会批准。

2 方法

2.1 感染病原菌的培养及鉴定 患者入院后于次日

晨起时用0.9%生理盐水漱口后采集深部痰液,或以

生理盐水雾化诱导排痰,置于无菌痰杯中,按照第4版

《全国临床检验操作规程》进行细菌的分离培养,采用

VITEK-32微生物全自动分析仪(法国生物梅里埃公

司生产)进行病原菌的鉴定及药敏试验。

2.2 CD64和S100A9检测 抽取受试者清晨空腹肘

静脉血约4
 

ml,EDTA抗凝,采用淋巴细胞分离液分

离单个核细胞,加入荧光素标记的CD64-FITC单抗

(美国BD
 

Biosciences公司生产),采用FACSCantoⅡ
型号流式细胞仪(美国BD

 

Biosciences公司生产)检测

荧光信号,经过信号转换、放大、处理,通过计算机计算

细胞的百分比(%)。EDTA抗凝血经4
 

000
 

r/min(离
心半径10

 

cm)离心10
 

min,取上清,采用ELISA检测

S100A9水平。S100A9
 

ELISA检测试剂盒购于英国

Abcam公司,按说明书方法操作。
采用SPSS

 

20.0软件绘制CD64指数、S100A9诊

断细菌感染的受试者工作 特 征(ROC)曲 线,评 估

CD64指数、S100A9对肺部感染的诊断价值。

2.3 感染因素分析 收集患者相关临床资料,如空腹

血糖水平、CD64指数以及S100A9等,分析其与合并

感染发生的关系。

2.4 统计学处理 实验数据采用SPSS
 

20.0软件进

行统计学分析。符合正态分布的计量资料以(x±s)
表示,两组间比较采用独立样本t检验;计数资料以例

(株)数或百分率(%)表示,采用χ2 检验。对患者发生

感染的影响因素进行Logistic 回归分析。P<0.05
为差异有统计学意义。

结 果

1 病原菌感染情况

75例T2DM伴活动性肺结核患者中并发感染56
例(74.67%),共检测出78株病原菌,其中革兰阳性菌

36株,革兰阴性菌42株,主要感染病原菌为肺炎链球

菌(16株)、肺炎克雷伯菌(15株)和金黄色葡萄球菌

(14株)(表1)。

表
 

1 病原菌感染情况
Table

 

1 Pathogenic
 

bacteria
 

infection
病原菌
Pathogen

株数
Cases

构成比(%)
Composition

 

ratio
革兰阳性菌 36 46.15
 肺炎链球菌 16 20.51
 金黄色葡萄球菌 14 17.9
 溶血链球菌 2 2.56
 表皮葡萄球菌 2 2.56
 粪肠球菌 1 1.28
 酿脓链球菌 1 1.28
革兰阴性菌 42 53.85
 肺炎克雷伯菌 15 23.08
 大肠埃希菌 10 12.82
 鲍曼不动杆菌 8 10.26
 铜绿假单胞菌 6 7.69
 淋巴奈瑟菌 1 1.28
 产气肠杆菌 1 1.28
 沙门氏菌 1 1.28
合计

 

Total 78
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2 2组患者基线资料比较

合并肺部感染组患者与单纯肺结核组患者性别、
年龄构成及 BMI等差异均无统计学意义(均 P>
0.05);两 组 患 者 空 腹 血 糖 水 平、CD64 指 数 以 及

S100A9水平差异均有统计学意义(P<0.05)(表2)。

表
 

2 2组患者基线资料比较
Table

 

2 Comparison
 

of
 

baseline
 

data
 

of
 

2
 

groups
项目
Item

感染组(n=56)
Non-Infection

 

group
未感染组(n=19)
Infection

 

group
t或χ2值

tor
 

χ2
 

Value
P 值

P
 

Value
性别(男/女) 43/13 12/7 1.777 0.183
年龄(岁) 55.31±8.82 53.13±7.69 0.960 0.30
BMI(kg/m2) 23.21±3.12 23.43±3.36 0.616 0.540
肺结核家族史 16 5 0.277 0.589
心率(次/min) 74.46±6.12 72.21±5.69 1.408 0.163
总胆固醇(mmol/L) 4.35±0.66 4.18±0.61 0.988 0.326
甘油三酯(mmol/L) 1.51±0.37 1.41±0.39 1.004 0.139
糖尿病病程(年) 7.61±2.04 7.15±1.85 0.869 0.388
空腹血糖(mmol/L) 15.70±3.49 13.24±3.24 0.702 0.009
CD64指数 3.78±0.53 2.44±0.44 9.910 0.000
S100A9(mg/ml) 13.62±4.24 11.04±3.28 2.415 0.018

3 细菌感染因素分析

以是否发生感染(是=1,否=0)为因变量,以表2
中有统计学差异的变量为自变量,空腹血糖水平、

CD64指数以及S100A9均以实际值赋值进行Logistic
回归分析,结果见表3。空腹血糖水平、CD64指数以

及S100A9均是发生细菌感染的独立危险因素。

表
 

3 细菌感染影响因素Logistic回归分析
Table

 

3 Analysis
 

of
 

the
 

factors
 

of
 

bacterial
 

infection
影响因素

Influencing
 

factor
β 值

β
 

value S.E Wald
 

X2
P 值

P
 

Value OR 95%CI

空腹血糖(mmol/L) 0.513 0.237 4.685 0.030 1.670 1.050 2.658
CD64指数 0.752 0.304 6.119 0.013 2.121 1.169 3.849
S100A9(mg/ml) 0.625 0.265 5.562 0.018 1.868 1.111 3.141

4 CD64指数以及S100A9对合并细菌感染的诊断价

值

ROC曲线分析CD64指数以及S100A9诊断合并

细菌感染的截断值分别为3.24和12.58
 

mg/ml,曲线

下面积分别为0.809(95%
 

CI=0.714~0.904)和
0.788(95%

 

CI=0.670~0.907)(图1)。

讨 论

结核病是我国发病率、病死率较高的慢性传染性

疾病之一,以肺部结核最为常见,一般认为是由于吸入

含有结核杆菌的飞沫而引起,主要临床症状为低热、潮
热、咳嗽、乏力、盗汗等,早期诊疗是控制传染以及影响

治疗结局的重要因素[9]。近年来越来越多的研究发

现,糖尿病患者具有更高的活动性肺结核的发生风险,
且合并活动性肺结核患者的治疗失败率、死亡率较单

纯性活动性肺结核患者更高[10]。对于糖尿病和结核

病的共同发生机制尚未完全证实,可能为长期高糖状

态通过刺激机体氧化应激反应、炎症反应而诱导活性

氧、炎症因子的释放,进而导致细胞坏死、分枝杆菌向

细胞外释放等,故而糖尿病增加了结核 病 感 染 风

险[11]。同时,糖尿病可损伤机体免疫应答(巨噬细胞、
单核细胞等免疫细胞功能受损),增加结核分枝杆菌感

染风险,进而破坏支气管、肺部结构,出现肺组织纤维

化、空洞,气道扭曲变形、阻塞等,结核分枝杆菌感染后

滞留于巨噬细胞内,损伤固有免疫功能,最终增加肺结

核患者合并肺部细菌感染风险。若无针对性治疗,肺
结核合并肺部细菌感染患者则容易出现耐药结核病,
导致迁延不愈,因此对于合并肺部细菌感染的诊断并

及时给予针对性治疗具有重要意义。

图
 

1 CD64指数以及S100A9诊断合并细菌感染的ROC曲线

Fig.1 CD64
 

index
 

and
 

ROC
 

curve
 

of
 

S100A9
 

for
 

diagnosis
of

 

combined
 

bacterial
 

infections

本组75例T2DM伴活动性肺结核患者中并发感

染56例(74.67%),共检出78株病原菌,以革兰阴性

菌(42株)为主,主要感染病原菌为肺炎链球菌、肺炎

克雷伯菌和金黄色葡萄球菌,与程国栋等[12]的研究结

果相近。革兰阳性菌感染占比较低可能为抗结核药物

对于该类细菌具有更强的杀灭效果。临床上应及时监

测感染菌株分布情况,并根据耐药性及时调整治疗方

案,特别是重点关注多药耐药菌株,并对药物使用进行

规范。本研究通过单因素、多因素Logistic回归分析,
空腹血糖水平、CD64指数以及S100A9均是 T2DM
伴活动性肺结核患者发生细菌感染的独立危险因素。
曾旋等[10]研究认为,空腹血糖水平与结核杆菌痰培养

阳性呈正相关性,提示临床控制空腹血糖的重要性。
糖尿病患者的肝酶和转运体活性降低,胃肠蠕动减弱,
影响肺结核治疗药物的药代动力学变化,进而导致治

疗失败,增加疾病严重程度和肺部感染风险。采用二

甲双胍控制空腹血糖后,通过激活 AMP-活化蛋白激

酶而产生线粒体活性氧,增强巨噬细胞效应而增强自
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噬作用,抑制胞内结核分枝杆菌的生长,降低炎症反应

和预防肺损伤,增强机体抵抗力[13]。
机体中性粒细胞受到细菌脂多糖、白细胞介素、机

体粒细胞集落刺激因子的刺激后,可在24
 

h内大量分

泌CD64,进而激活中性粒细胞的吞噬及杀菌作用,同
时CD64介导中性粒细胞、单核巨噬细胞识别免疫球

蛋白Fc段,进一步增强机体的免疫球蛋白抗菌能力和

调控抗炎反应[14]。王珏等[15]报道,CD64指数可在肺

结核、肺结核合并细菌感染患者中高表达,特别是合并

肺部细菌感染患者更甚,结合本次研究结果进一步证

实CD64指数可用于评估肺结核患者合并细菌感染发

生情况。S100A9属于先天性免疫中的损伤相关分子

模式分子,在细胞内可通过钙传感、转运花生四烯酸、
激活烟酰胺酸腺瞟岭二核苷酸磷酸氧化酶而维持细胞

内稳态,在细胞外主要为调控机体免疫应答、促进炎性

修复[16]。结 核 分 枝 杆 菌 感 染 后 机 体 可 大 量 分 泌

S100A9蛋白,从而阻止结核分枝杆菌黏附于黏膜上

皮细胞,负性调控其感染。Gopal等[17]和Liu等[18]报

道,S100A9蛋白进一步诱导体内细胞因子、炎症趋化

因子的产生,调控中性粒细胞聚集蛋白表达水平,其中

中性粒细胞聚集蛋白与结核杆菌感染、肺部细菌感染

等炎症状态密切关联,是引起肺部组织损伤的重要调

控因子。另外,本研究通过ROC曲线分析CD64指数

以及S100A9诊断T2DM 伴活动性肺结核患者合并

细菌感染的曲线下面积分别为0.809(95%CI=0.714
~0.904)和0.788(95%CI=0.670~0.907),表明两

指标对于合并细菌感染的诊断具有较高效能,其中

CD64指数诊断特异度接近于90%。已有研究证实

CD64对细菌感染具有较好的稳定性,且不受人种、疾
病活动性的影响,适宜于感染性疾病的早期诊断[15]。

对于T2DM伴活动性肺结核患者合并肺部感染

目前尚无统一的临床诊断标准以及确切的影像学特征

和实验室检查结果,容易发生漏诊、误诊,导致抗生素

的滥用。CD64指数和S100A9是合并肺部感染的危

险因素,采用CD64指数、S100A9作为T2DM 伴活动

性肺结核患者合并肺部感染的诊断指标具有一定临床

鉴别意义。
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