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  摘 要:目的 探讨T淋巴细胞亚群及其细胞因子测定对鲍曼不动杆菌感染与定植的鉴别诊断效果。
方法 选取2015年1月至2019年1月昆山市第三人民医院及昆山市第一人民医院收治的106例痰培养分离

出鲍曼不动杆菌的住院患者为研究对象,依据医院获得性肺炎的诊断标准将其分为感染组(54例)与定植组(52
例)。比较两组患者的临床特征、T淋巴细胞亚群及其细胞因子[白细胞介素(IL)-2、IL-4、IL-17、肿瘤坏死因子

(TNF)-α、干扰素(IFN)-γ]水平,分析鲍曼不动杆菌感染的危险因素。结果 感染组患者阳性标本留取前使用

抗菌药物时间≥10
 

d者比例、三代头孢使用率、真菌感染率、免疫抑制剂使用率、原发疾病为慢性肺部疾病患者

比例、住ICU期间重症脓毒症发生率和病死率高于定植组患者(P<0.05)。感染组患者IL-2、IL-4、IL-17、
TNF-α、IFN-γ水平高于定植组患者,CD4+/CD8+水平低于定植组患者,差异均有统计学意义(P<0.05)。Lo-
gistic回归结果显示,低CD4+/CD8+、高IL-17和高IFN-γ水平为鲍曼不动杆菌感染的危险因素(P<0.05)。

 

结论 低CD4+/CD8+、高IL-17和高IFN-γ水平为鲍曼不动杆菌感染的危险因素,可作为临床鉴别鲍曼不动

杆菌感染和定植的指标。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

differential
 

diagnosis
 

of
 

T
 

lymphocyte
 

subsets
 

and
 

their
 

cytokines
 

in
 

Acinetobacter
 

baumannii
 

infection
 

and
 

colonization.Methods One
 

hundred
 

and
 

six
 

inpatients
 

with
 

isolated
 

Acinetobacter
 

baumannii
 

by
 

sputum
 

culture
 

in
 

the
 

Kunshan
 

Municipal
 

Third
 

People's
 

Hospital
 

and
 

Kunshan
 

Municipal
 

First
 

People's
 

Hospital
 

from
 

January
 

2015
 

to
 

January
 

2019
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

subjects
 

and
 

divided
 

into
 

the
 

infection
 

group
 

(54
 

cases)
 

and
 

the
 

colonization
 

group
 

(52
 

cases)
 

according
 

to
 

the
 

diagnostic
 

standard
 

of
 

nosocomial
 

acquired
 

pneumonia.The
 

clinical
 

characteristics,T
 

lymphocyte
 

subsets
 

and
 

cytokine
 

(IL-2,IL-4,IL-17,TNF-α,IFN-γ)
 

levels
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups,and
 

the
 

risk
 

factors
 

of
 

Acin-
etobacter

 

baumannii
 

infection
 

were
 

analyzed.Results The
 

proportion
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

antibacterial
 

drug
 

use
 

time
 

≥10
 

d
 

before
 

collecting
 

the
 

positive
 

specimen,use
 

rate
 

of
 

three-generation
 

cephalosporin,fungal
 

in-
fection

 

rate,immunosuppressant
 

use
 

rate,proportion
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

chronic
 

lung
 

disease
 

as
 

the
 

primary
 

disease,occurrence
 

rate
 

and
 

fatality
 

rate
 

of
 

severe
 

sepsis
 

during
 

ICU,severe
 

sepsis
 

occurrence
 

rate
 

and
 

death
 

rate,IL-
 

2,IL-4,IL-17,TNF-α
 

and
 

IFN-γ
 

levels
 

in
 

the
 

infection
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

colonization
 

group.The
 

CD4+/CD8+
 

level
 

in
 

the
 

infection
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

colonization
 

group,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

Logistic
 

regression
 

results
 

showed
 

that
 

low
 

CD4+/CD8+,high
 

IL-17
 

and
 

high
 

IFN-γ
 

levels
 

were
 

the
 

risk
 

factors
 

for
 

Acinetobacter
 

baumannii
 

infection
 

(P<0.05).Conclusion 
Low

 

CD4+/CD8+,high
 

IL-17
 

and
 

high
 

IFN-γ
 

levels
 

are
 

the
 

risk
 

factors
 

for
 

Acinetobacter
 

baumannii
 

infec-
tion,which

 

can
 

served
 

as
 

an
 

indicator
 

for
 

clinical
 

identification
 

of
 

Acinetobacter
 

baumannii
 

infection
 

and
 

colo-
nization.
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  鲍曼不动杆菌为专性需氧、不发酵糖类的革兰染

色阴性杆菌,在自然环境中广泛存在,且生长无须特

殊营养,适宜在30~35
 

℃生存,广泛存在于人体的皮

肤表面、口腔黏膜、眼结膜、消化道、呼吸道、泌尿生殖

道等多个部位,存活能力较强,在干燥物体表面可存

活20
 

d以上[1]。鲍曼不动杆菌可造成血流感染、中枢

神经系统感染、医院获得性肺炎、侵入性导管感染、皮
肤及软组织感染、泌尿生殖系统感染等多种疾病,其
中以呼吸系统受累最为常见,为重症感染的主要致病

菌[2]。有研究指出,鲍曼不动杆菌定植为医院院内感

染的危险因素,是住院患者呼吸系统获得性感染的主

要来源之一[3]。因为鲍曼不动杆菌对多数常用的抗

菌药物耐药,所以感染后的及时诊断及治疗十分重

要[4]。若将鲍曼不动杆菌定植误诊为感染,不仅会造

成广谱抗菌药物的滥用,还会延长住院时间,加重患

者经济负担,增加医院感染的风险。若将鲍曼不动杆

菌感染误诊为定植,则会使感染扩散,病情延误,造成

严重后果[5]。鲍曼不动杆菌感染可造成人体的免疫

功能发生变化,进而对多种细胞因子的表达水平产生

影响。因此,本研究探讨了T淋巴细胞亚群及其细胞

因子测定对鲍曼不动杆菌感染与定植的鉴别诊断效

果,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2015年1月至2019年1月昆

山市第三人民医院及昆山市第一人民医院收治的106
例痰培养分离出鲍曼不动杆菌的住院患者为研究对

象,依据医院获得性肺炎的诊断标准将其分为感染组

(54例)与定植组(52例)。感染组患者中男38例,女
16例;年龄18~85岁,平均(65.37±13.31)岁;住院

时间为(37.20±27.89)d。定植组患者中男35例,女
性17例;年龄19~83岁,平均(66.45±11.66)岁;住
院时间为(39.84±25.16)d。两组患者的年龄、性别、
住院时间比较,差异均无统计学意义(P>0.05),具有

可比性。感染组纳入标准:(1)符合肺炎的体征和临

床表现;(2)影像学表现为新的或持续的或加重的肺

部渗出或浸润或实质性病理病变;(3)痰培养结果出

现鲍曼不动杆菌生长≥2次;(4)经抗菌药物治疗后加

重者。定植组纳入标准:(1)痰培养结果出现鲍曼不

动杆菌生长≥2次;(2)未出现医院获得性感染。排除

标准:(1)分泌物培养出现其他病原菌或存在其他部

位感染者;(2)合并自身免疫系统疾病、恶性肿瘤或器

官移植者;(3)病程≤2周者;(4)近1个月内使用免疫

抑制类药物或激素类药物治疗者;(5)严重精神疾病

患者。
1.2 方法

1.2.1 痰培养 取患者合格痰标本进行培养,采用

半 自 动 细 菌 鉴 定 仪 器 (型 号:Micro
 

Scan
 

auto
 

SCAN4;生产厂家:德国西门子)依照程序进行细菌

鉴定。
1.2.2 标本采集 清晨空腹采集所有研究对象肘静

脉血3
 

mL,置于EDTA-K2 抗凝真空采血管内。
1.2.3 T淋巴细胞亚群检测 采用流式细胞仪(型
号:FC-500;生产厂家:美国贝克曼)对CD3+、CD4+、
CD4+/CD8+水平进行检测。
1.2.4 细胞因子检测 依据试剂盒说明书(Abnova
公司)对白细胞介素(IL)-2、IL-4、IL-17、肿瘤坏死因

子(TNF)-α、干扰素(IFN)-γ水平进行检测。
1.3 观察指标 比较两组患者的临床特征、T淋巴

细胞亚群及其细胞因子水平,分析鲍曼不动杆菌感染

的危险因素。
1.4 统计学处理 采用SPSS20.0统计软件进行统

计分析。计量资料以x±s表示,组间比较采用t检

验;计数资料以率表示,组间比较采用χ2 检验;采用

多因素Logistic回归分析鲍曼不动杆菌感染的危险

因素。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组临床特征比较 感染组患者阳性标本留取

前使用抗菌药物时间≥10
 

d者比例、三代头孢使用

率、真菌感染率、免疫抑制剂使用率、原发疾病为慢性

肺部疾病患者比例、住ICU期间重症脓毒症发生率和

病死率高于定植组患者,差异均有统计学意义(P<
0.05)。见表1。
2.2 两组 T 淋巴细胞亚群及其细胞因子水平比

较 感染组患者的CD4+/CD8+ 水平低于定植组患

者,IL-2、IL-4、IL-17、TNF-α、IFN-γ水平高于定植组

患者,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表2。
2.3 鲍曼不动杆菌感染危险因素的Logistic回归分

析 低CD4+/CD8+、高IL-17和高IFN-γ水平为鲍

曼不动杆菌感染的危险因素(P<0.05)。见表3。

表1  两组临床特征比较[n(%)]

临床特征 感染组(n=54) 定植组(n=52) χ2 P

感染与免疫相关情况

 阳性标本留取前使用抗菌药物时间≥10
 

d 51(94.44) 39(75.00) 7.354 0.017

阳性标本留取前抗感染药物治疗

 三代头孢 34(62.96) 17(32.69) 5.182 0.039

 碳青霉烯类药物 10(18.52) 12(23.08) 1.594 0.085
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续表1  两组临床特征比较[n(%)]

临床特征 感染组(n=54) 定植组(n=52) χ2 P

 喹诺酮类药物 8(14.81) 13(25.00) 2.539 0.063

 其他 2(3.70) 10(19.23) 1.854 0.071

复数菌感染 3.399 0.055

 是 47(87.04) 47(90.38)

 否 7(12.96) 5(9.62)

真菌感染 8.036 0.011

 是 42(77.78) 22(42.31)

 否 12(22.22) 30(57.69)

使用免疫抑制剂 5.237 0.038

 是 44(81.48) 30(57.69)

 否 10(18.52) 22(42.31)

原发疾病

 慢性肺部疾病 44(81.48) 30(57.69) 6.791 0.023

 外科手术后 34(62.96) 24(46.15) 1.843 0.072

 慢性心功能不全 17(31.48) 12(23.08) 2.757 0.061

 2型糖尿病 15(27.78) 24(46.15) 2.051 0.068

 慢性肾功能不全 4(7.41) 5(9.62) 2.836 0.060

收治时侵袭性诊疗手段

 深静脉穿刺置管 47(87.04) 46(88.46) 2.179 0.067

 留置鼻饲管 37(68.52) 42(80.77) 1.605 0.084

 气管插管/切开 34(62.96) 38(73.08) 1.417 0.090

 纤维支气管镜检查 3(5.56) 2(3.85) 3.417 0.054

住ICU期间严重事件

 脓毒症 54(100.00) 52(100.00) 1.843 0.072

 重症脓毒症 46(85.19) 30(57.69) 8.231 0.009

 重症肺炎 25(46.30) 28(53.85) 2.539 0.063

 心肺复苏 10(18.52) 2(3.85) 1.712 0.079

 二次插管 2(3.70) 0(0.00) 2.051 0.068

死亡 25(46.30) 12(23.08) 5.365 0.037

表2  两组T淋巴细胞亚群及其细胞因子水平比较(x±s)

组别 n CD3+(%) CD4+(%)
CD4+/

CD8+
IL-2
(pg/mL)

IL-4
(pg/mL)

IL-17
(pg/mL)

TNF-α
(pg/mL)

IFN-γ
(pg/mL)

感染组 54 66.32±5.04 32.66±5.04 1.13±0.15 2.60±0.44 7.09±0.87 10.26±3.32 6.84±3.02 7.16±2.54

定植组 52 68.43±3.74 34.98±2.28 1.28±0.63 2.47±0.43 6.78±0.84 5.15±2.32 5.02±3.31 5.65±2.43

χ2 1.663 1.931 2.678 2.917 2.549 2.412 1.996 2.559

P 0.096 0.061 0.009 0.003 0.016 0.030 0.047 0.014

表3  鲍曼不动杆菌感染危险因素的Logistic多因素分析

因素 Beta SE Wald OR P 95%CI

CD4+/CD8+
 

0.310 0.601 0.266 0.733 0.005 0.117~0.873

IL-2 0.622 0.375 2.750 1.863 0.097 0.496~1.594

IL-4 0.583 0.435 1.799 1.793 0.179 0.396~1.659

IL-17 0.699 0.307 5.165 2.012 0.023 2.783~3.573

TNF-α 0.661 0.365 3.269 1.937 0.070 0.482~1.745

IFN-γ 0.583 0.435 1.799 1.793 0.017 2.846~3.965
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3 讨  论

  医院内存在多种鲍曼不动杆菌感染的高危因素,
如侵入性操作、机械通气、广谱抗菌药物的使用等,使
鲍 曼 不 动 杆 菌 所 致 的 院 内 获 得 性 肺 炎 发 生 率 为

14%~25%,病死率为10%~43%[6]。随着各类抗菌

药物在临床的广泛使用,多重耐药鲍曼不动杆菌感染

的发生率逐年升高[7]。由于部分患者免疫力低下,若
未得到及时、有效的药物治疗,其恢复进程将受到较

大的影响。医院院内感染的前兆为细菌定植,临床中

若能够及时发现存在鲍曼不动杆菌定植并给予患者

积极有效的应对措施,可有效控制感染[8]。由于鲍曼

不动杆菌定植患者初期无明显的临床表现,且单纯的

细菌培养结果无法有效鉴定为定植菌或是感染菌,给
准确判断鲍曼不动杆菌定植带来困难[9]。而机体出

现细菌定植时免疫系统的表现给诊断提供了新思路:
当人体免疫功能紊乱、生物屏障受损时,机体对细菌

定植的抵抗力受到破坏,此时定植菌大量繁殖并产生

毒素,向周围扩散和侵袭,引发机体感染[10]。因此,本
研究从免疫功能入手,就T淋巴细胞亚群及其细胞因

子测定对鲍曼不动杆菌感染与定植的鉴别诊断效果

进行了探讨,以期能为后期临床诊断提供参考。
有研究指出,鲍曼不动杆菌感染会使机体局部或

全身出现免疫反应,此时免疫细胞及细胞因子水平会

发生变化[11]。T淋巴细胞亚群为机体免疫系统内的

重要细胞群,当机体免疫功能出现异常时,T淋巴细

胞亚群数量发生变化。CD4+/CD8+为临床中常用的

评估机体内免疫平衡的指标,该比值降低说明机体免

疫功能降低。有学者指出,在鲍曼不动杆菌等条件致

病菌所引发院内感染的高龄患者中,死亡患者的

CD4+/CD8+明显降低[12]。本研究中感染组患者的

CD4+/CD8+低于定植组患者,提示鲍曼不动杆菌感

染患者的机体免疫功能低下。本研究结果显示,感染

组患者的IL-2、IL-4、IL-17、TNF-α、IFN-γ水平高于

定植组患者,差异均有统计学意义(P<0.05)。一项

小鼠模型实验显示,经气管接种鲍曼不动杆菌的小鼠

肺部出现多种病理变化,刺激小鼠产生了如IL-1、IL-
6、IL-12、IL-23和TNF-α等多种细胞因子[13]。这是

由于机体在特异性抗原刺激和细胞因子作用下,可使

CD4+T淋巴细胞分化为Th1细胞和Th2细胞。
Th1型免疫反应可增强机体对微生物感染的免

疫防御能力,Th2型免疫反应与感染的进展、持续和

慢性化相关[14]。鲍曼不动杆菌感染后机体可激活树

突状细胞,刺激CD4+T淋巴细胞分化为Th1细胞和

Th2细胞,造成Th1/Th2失调,Th1细胞可分泌大量

的TNF-α、IFN-γ,Th2细胞可分泌产生IL-2、IL-4、
IL-17。因此,鲍曼不动杆菌感染患者体内IL-2、IL-4、
IL-17等水平升高[15]。进一步行Logistic多因素分

析,结果显示低CD4+/CD8+、高IL-17和高IFN-γ水

平为鲍曼不动杆菌感染的危险因素(P<0.05)。患者

发生鲍曼不动杆菌感染后,IL-17可诱导趋化因子产

生大量的中性粒细胞,中性粒细胞聚集可清除细菌,
因此机体感染后需要升高IL-17水平,以产生大量中

性粒细胞清除细菌。这提示临床可通过监测患者体

内CD4+/CD8+、IL-17和IFN-γ水平来鉴别鲍曼不

动杆菌的定植与感染。感染组患者阳性标本留取前

使用抗菌药物时间≥10
 

d者比例、三代头孢使用率、
真菌感染率、免疫抑制剂使用率、原发疾病为慢性肺

部疾病患者比例、住ICU期间重症脓毒症发生率和病

死率高于定植组患者,差异均有统计学意义(P<
0.05)。这一结果提示临床应合理使用抗菌药物,控
制抗菌药物的使用时间,减少三代头孢和免疫抑制剂

的使用,积极改善患者的营养状况和提高免疫力,以
降低鲍曼不动杆菌感染的发生率,改善预后。

综上所述,低CD4+/CD8+、高IL-17和高IFN-γ
水平为鲍曼不动杆菌感染的危险因素,可作为临床鉴

别鲍曼不动杆菌感染和定植的指标。
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大样本、高质量随机对照试验进一步研究。
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