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  摘 要:目的 探讨心力衰竭(HF)并发肺部感染患者呼吸道病原菌分布及血清膜联蛋白A1(ANXA1)、
Kruppel样因子5(KLF5)水平。方法 选取2022年9月至2024年9月河北燕达陆道培医院收治的116例HF
合并肺部感染患者作为感染组,同期河北燕达陆道培医院收治的116例单纯 HF患者作为心衰组,另选取同期

在河北燕达陆道培医院体检的116例健康体检者作为对照组。采用酶联免疫吸附试验检测所有研究对象血清

ANXA1、KLF5水平。收集感染组和心衰组基线资料。采用多因素Logistic回归分析 HF患者发生肺部感染

的影响因素。绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析血清 ANXA1、KLF5对 HF患者发生肺部感染的诊断价

值。结果 116例感染组患者共检出138株病原菌。138株病原菌中革兰阴性菌104株,占75.36%;革兰阳性

菌32株,占23.19%;真菌2株,占1.45%。心衰组和感染组血清ANXA1、KLF5水平均高于对照组,且感染组

血清ANXA1、KLF5水平均高于心衰组,差异均有统计学意义(P<0.05)。感染组中性粒细胞计数(NEU)、白

细胞计数(WBC)均高于心衰组,差异均有统计学意义(P<0.05)。多因素Logistic回归分析结果显示,NEU、
WBC升高及血清ANXA1、KLF5水平升高均为HF患者并发肺部感染的危险因素(P<0.05)。ROC曲线分

析结果显示,血清ANXA1、KLF5联合诊断HF患者并发肺部感染的曲线下面积(AUC)为0.917,大于二者单

独诊断的AUC(0.832、0.777),差异均有统计学意义(Z=3.747、4.555,P<0.05)。结论 HF并发肺部感染

患者血清ANXA1、KLF5水平均升高,均为 HF患者并发肺部感染的危险因素,二者联合检测对 HF患者发生

肺部感染具有较高的诊断价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
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distribution
 

of
 

respiratory
 

pathogens
 

and
 

the
 

changes
 

of
 

serum
 

an-
nexin

 

A1
 

(ANXA1)
 

and
 

Kruppel-like
 

factor
 

5
 

(KLF5)
 

levels
 

in
 

patients
 

with
 

heart
 

failure
 

(HF)
 

complicated
 

with
 

pulmonary
 

infection.Methods A
 

total
 

of
 

116
 

patients
 

with
 

HF
 

complicated
 

with
 

pulmonary
 

infection
 

ad-
mitted

 

to
 

Hebei
 

Yanda
 

Lu
 

Daopei
 

Hospital
 

from
 

September
 

2022
 

to
 

September
 

2024
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

in-
fection

 

group.A
 

total
 

of
 

116
 

patients
 

with
 

simple
 

HF
 

admitted
 

to
 

Hebei
 

Yanda
 

Lu
 

Daopei
 

Hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

heart
 

failure
 

group,and
 

116
 

healthy
 

people
 

who
 

underwent
 

physical
 

examina-
tion

 

in
 

Hebei
 

Yanda
 

Lu
 

Daopei
 

Hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.Enzyme-
linked

 

immunosorbent
 

assay
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

serum
 

levels
 

of
 

ANXA1
 

and
 

KLF5
 

in
 

all
 

subjects.The
 

baseline
 

data
 

of
 

the
 

infection
 

group
 

and
 

the
 

heart
 

failure
 

group
 

were
 

collected.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

pulmonary
 

infection
 

in
 

HF
 

patients.Receiver
 

operating
 

charac-
teristic

 

(ROC)
 

curve
 

was
 

drawn
 

to
 

analyze
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

serum
 

ANXA1
 

and
 

KLF5
 

for
 

pulmonary
 

in-
fection

 

in
 

patients
 

with
 

HF.Results A
 

total
 

of
 

138
 

strains
 

of
 

pathogenic
 

bacteria
 

were
 

detected
 

in
 

116
 

patients
 

in
 

the
 

infection
 

group
 

of
 

which
 

104
 

were
 

Gram-negative
 

bacteria,accounting
 

for
 

75.36%,32
 

were
 

gram-posi-
tive

 

bacteria,accounting
 

for
 

23.19%.There
 

were
 

2
 

fungi,accounting
 

for
 

1.45%.The
 

serum
 

levels
 

of
 

ANXA1
 

and
 

KLF5
 

in
 

the
 

heart
 

failure
 

group
 

and
 

the
 

infection
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

serum
 

levels
 

of
 

ANXA1
 

and
 

KLF5
 

in
 

the
 

infection
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

heart
 

failure
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group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Neutrophil
 

count
 

(NEU)
 

and
 

white
 

blood
 

cell
 

count
 

(WBC)
 

in
 

the
 

infection
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

heart
 

failure
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

increased
 

of
 

NEU
 

and
 

serum
 

WBC,ANXA1
 

and
 

KLF5
 

levels
 

were
 

all
 

risk
 

factors
 

for
 

pulmonary
 

infection
 

in
 

HF
 

patients
 

(P<0.05).The
 

results
 

of
 

ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

serum
 

ANXA1
 

and
 

KLF5
 

combined
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

pulmonary
 

infection
 

in
 

HF
 

patients
 

was
 

0.917,which
 

was
 

greater
 

than
 

the
 

AUC
 

of
 

serum
 

ANXA1
 

and
 

KLF5
 

alone
 

(0.832,0.777),and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(Z=3.747,4.555,P<0.05).Conclusion The
 

serum
 

levels
 

of
 

ANXA1
 

and
 

KLF5
 

in
 

HF
 

patients
 

with
 

pul-
monary

 

infection
 

are
 

increased,which
 

are
 

both
 

risk
 

factors
 

for
 

pulmonary
 

infection
 

in
 

HF
 

patients.The
 

com-
bined

 

detection
 

of
 

ANXA1
 

and
 

KLF5
 

has
 

high
 

diagnostic
 

value
 

for
 

pulmonary
 

infection
 

in
 

HF
 

patients.
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  心力衰竭(HF)是各种病因导致心脏收缩和(或)
舒张功能下降,伴血流动力学负荷异常,引起心排血

量减少、体/肺循环淤血和组织灌注不足的临床综合

征[1]。HF患者会发生肺淤血、肺水肿等症状,极易引

发肺部感染,HF的发生与基础疾病、病原菌种类、免
疫功能等均存在联系[2]。同时,肺部感染会导致 HF
的病情加剧,促进病情发展,严重危害患者的日常生

活及身体健康[3]。因此,寻求血清指标辅助诊断 HF
患者病 情,对 改 善 其 预 后 有 重 要 意 义。膜 联 蛋 白

(ANX)A1属于ANX家族,多存在于巨噬细胞、单核

细胞等细胞中,与心血管疾病的发生及发展有关[4]。
有研究表明,ANXA1可促进炎症因子分泌,其水平可

反映机体感染情况,在多种炎症性疾病中发挥重要作

用[5]。Kruppel样因子5(KLF5)可参与机体各种细

胞功能的靶基因转录过程,与细胞增殖、分化等生物

学过程密切相关,参与心血管疾病、炎症等病理过

程[6-7]。但血清ANXA1、KLF5水平在 HF合并肺部

感染患者中作用的相关研究较少,因此,本研究检测

了HF患者血清ANXA1、KLF5水平,进一步探讨其

对患者发生肺部感染的诊断价值,以期为临床诊疗提

供一定参考依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2022年9月至2024年9月河

北燕达陆道培医院收治的116例 HF合并肺部感染患

者作为感染组。感染组中男62例,女54例;平均年龄

(65.28±7.22)岁。另选取同期河北燕达陆道培医院收

治的116例单纯HF患者作为心衰组。心衰组中男60
例,女56例;平均年龄(65.34±7.46)岁。纳入标准:
(1)心衰组和感染组均符合《中国心力衰竭诊断和治

疗指南2018》[8]中 HF的诊断标准;(2)感染组符合

《中国成人社区获得性肺炎诊断和治疗指南(2016年

版)》[9]中肺部感染的诊断标准;(3)临床资料完整。
排除标准:(1)合并肝、肾等重要器官功能不全;(2)合
并其他呼吸系统相关疾病;(3)合并其他感染性疾病;
(4)近期接受过免疫抑制剂治疗;(5)合并恶性肿瘤;
(6)合并精神相关疾病。选取同期在河北燕达陆道培

医院体检的116例健康体检者作为对照组。对照组

中男59例,女57例;平均年龄(65.26±7.25)岁。感

染组、心衰组和对照组性别、年龄比较,差异均无统计

学意义(P>0.05),具有可比性。所有研究对象或其

家属均知情同意并签署知情同意书。本研究经河北

燕达陆道培医院医学伦理委员会审核批准(2022-K-
043)。
1.2 试剂与仪器 离心机(武汉益普生物科技有限公

司,型 号:Neofuge13);ANXA1
 

酶 联 免 疫 吸 附 试 验

(ELISA)试剂盒(上海帛科生物技术有限公司,货号:
BKE13968);KLF5

 

ELISA试剂盒(上海帛科生物技

术有限公司,货号:BKE16187)。
1.3 方法

1.3.1  血清ANXA1、KLF5水平检测 采集感染

组和心衰组入院第2天、对照组体检当天清晨空腹静

脉血5
 

mL,以3
 

000
 

r/min(离心半径8
 

cm)离心10
 

min后分离血清,保存于-
 

80
 

℃冰箱备用。采用

ELISA检测所有研究对象血清ANXA1、KLF5水平。
具体如下:将样本加入96孔板中(50

 

μL),分别设置

空白孔(加入50
 

μL通用稀释液),孵育1
 

h(37
 

℃),加
入50

 

μL酶标抗体,孵育1
 

h(37
 

℃),加入显色液显色

20
 

min,最终加入50
 

μL终止液终止反应,采用酶标

仪检测并计算血清ANXA1、KLF5水平。
1.3.2 病原菌鉴定 采集感染组患者清晨痰液标

本。清晨用清水漱口,之后深吸气用力从肺部咳出痰

液,收集在专用无菌收集杯中,制作标本并立即送检,
采用 全 自 动 微 生 物 鉴 定 仪 鉴 定 病 原 菌 的 种 类 和

数量[10]。
1.3.3 其他基线资料收集 收集感染组和心衰组的

其他基线资料,包括体质量指数(BMI)、收缩压、舒张

压、基础疾病(糖尿病、高血压)、吸烟史、饮酒史,以及

入院时全血中性粒细胞计数(NEU)、白细胞计数

(WBC)。
1.4 统计学处理 采用SPSS25.0统计软件进行数

据分析处理。符合正态分布的计量资料以x±s 表

示,2组间比较采用独立样本t检验,多组间比较采用

单因素方差分析,多组间两两比较采用SNK-q 检验。
计数资料以例数或百分率表示,组间比较采用χ2 检
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验。采用多因素Logistic回归分析HF患者并发肺部

感染的影响因素。绘制受试者工作特征(ROC)曲线

分析血清ANXA1、KLF5对 HF患者并发肺部感染

的诊断价值。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 病原菌分布 116例感染组患者共检出138株

病 原 菌。138 株 病 原 菌 中 革 兰 阴 性 菌 104 株

(75.36%),其中肺炎克雷伯菌34株(24.64%),铜绿

假单 胞 菌 23 株(16.67%),鲍 曼 不 动 杆 菌 17 株

(12.32%),大肠埃希菌21株(15.22%),阴沟肠杆菌

9株(6.52%);革兰阳性菌32株(23.19%),其中肺炎

链球 菌 16 株 (11.59%),金 黄 色 葡 萄 球 菌 8 株

(5.80%),表皮葡萄球菌5株(3.62%),肠球菌3株

(2.17%);真菌2株(1.45%),均为白色念珠菌。
2.2 感染组、心衰组和对照组血清 ANXA1、KLF5
水平比较 心衰组和感染组血清 ANXA1、KLF5水

平均高于对照组,且感染组血清ANXA1、KLF5水平

均高于心衰组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见

表1。
2.3 感染组和心衰组基线资料比较 感染组和心衰

组BMI、收缩压、舒张压、吸烟史、饮酒史、基础疾病

(糖尿病、高血压)比较,差异均无统计学意义(P>
0.05);感染组 NEU、WBC均高于心衰组,差异均有

统计学意义(P<0.05)。见表2。
2.4 多因素Logistic回归分析 HF患者发生肺部感

染的影响因素 以HF患者是否发生肺部感染(是=
1,否=0)作为因变量,以NEU、WBC、ANXA1、KLF5
作为自变量(均原值输入),进行多因素Logistic回归

分析。结果显示,NEU、WBC升高及血清 ANXA1、
KLF5水平升高均为HF患者发生肺部感染的危险因

素(P<0.05)。见表3。
表1  感染组、心衰组和对照组血清ANXA1、

   KLF5水平比较(x±s)

组别 n ANXA1(μg/L) KLF5(ng/mL)
感染组 116 4.22±1.44*# 8.53±2.65*#

心衰组 116 2.68±0.83* 6.39±1.97*

对照组 116 2.31±0.79 5.67±1.68
F 105.440 56.106
P <0.001 <0.001

  注:与对照组比较,*P<0.05;与心衰组比较,#P<0.05。

表2  感染组和心衰组基线资料比较[x±s或n(%)]

组别 n BMI(kg/m2) 收缩压(mmHg) 舒张压(mmHg) NEU(×109/L) WBC(×109/L)

感染组 116 23.56±3.28 131.25±13.64 92.61±9.64 3.54±1.12 8.29±2.37

心衰组 116 23.49±3.16 129.84±13.37 90.22±9.21 3.23±1.06 7.68±2.15

t/χ2 0.166 0.795 1.931 2.165 2.053

P 0.869 0.427 0.055 0.031 0.041

组别 n
吸烟史

有 无

饮酒史

有 无

糖尿病

有 无

高血压

有 无

感染组 116 39(33.62) 77(66.38) 41(35.34) 75(64.66) 33(28.45) 83(71.55) 25(21.55) 91(78.45)

心衰组 116 34(29.31) 82(70.69) 37(31.90) 79(68.10) 30(25.86) 86(74.14) 29(25.00) 87(75.00)

t/χ2 0.500 0.309 0.196 0.386

P 0.480 0.578 0.658 0.534

2.5 血清ANXA1、KLF5对 HF患者并发肺部感染
的诊断价值 以HF患者是否并发肺部感染(是=1,
否=0)作为状态变量,以血清ANXA1、KLF5作为检
验变量,绘制 ROC曲线。结果显示,血清 ANXA1、
KLF5联合诊断HF患者并发肺部感染的曲线下面积
(AUC)为0.917,大于二者单独诊断的AUC(0.832、
0.777),差异均有统计学意义(Z=3.747、4.555,P<
0.05)。见图1、表4。

表3  多因素Logistic回归分析 HF患者并发肺部

   感染的影响因素

因素 β SE Waldχ2 P OR OR 的95%CI

NEU 0.721 0.315 5.236 0.022 2.056 1.109~3.812

WBC 0.795 0.328 5.878 0.015 2.214 1.165~4.213

ANXA1 0.711 0.294 5.856 0.016 2.036 1.145~3.625

KLF5 0.667 0.267 6.237 0.013 1.948 1.154~3.287
图1  血清ANXA1、KLF5诊断 HF患者并发

肺部感染的ROC曲线
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表4  血清ANXA1、KLF5对 HF患者并发肺部感染的诊断价值

指标 最佳截断值 AUC(95%CI) 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数 P
ANXA1 3.30

 

μg/L 0.832(0.777~0.877) 71.55 82.76 0.543 <0.05
KLF5 7.73

 

ng/mL 0.777(0.718~0.829) 62.07 87.93 0.500 <0.05
二者联合 - 0.917(0.874~0.949) 88.79 82.76 0.716 <0.05

  注:-表示无数据。

3 讨  论

  HF是一种心功能失代偿期综合征,因心脏排血

量不足,常引起肝、肾等重要器官灌注不足,进而导致

器官退行性改变,易诱发肺部感染等并发症,严重时

还会引起患者休克甚至死亡[11]。相关研究表明,随着

社会老龄化进展,HF的发病率逐渐升高,且由于患者

抵抗力下降,极易引发肺部感染,加重患者病情,提高

患者病死率[12]。有研究表明,肺部感染是导致 HF病

情加重的重要因素,同时,HF也是诱发肺部感染的主

要原因,二者相互影响,导致患者产生恶性循环的不

良后果,严重危害患者的生命健康[13]。杜晶等[14]对

58例老年急性呼吸衰竭合并肺部感染患者病原菌分

布情况进行分析,其中革兰阴性菌为主要致病菌,占
71.64%,革兰阳性菌占22.39%。本研究结果显示,
116例感染组患者共检出138株病原菌,75.36%为革

兰阴性菌,23.19%为革兰阳性菌,1.45%为真菌,与
既往研究结果较为一致[15-16]。本研究检测病原菌分

布情况有利于临床针对不同致病菌采取合理的治疗

方案,为改善疗效提供一定帮助。
ANXA1是一种钙离子依赖的磷脂结合蛋白,广

泛存在于组织细胞中,如白细胞、上皮细胞等,通过抑

制炎性代谢通路、减少单核细胞黏附等机制,参与并

调节机体炎症反应过程[17]。本研究结果显示,HF患

者血清ANXA1水平高于健康体检者,并发肺部感染

的HF患者血清 ANXA1水平明显高于单纯 HF患

者,说明ANXA1水平与肺部感染存在一定联系。白

碧慧等[18]研究表明,ANXA1可介导炎症细胞因子,
参与肺损伤炎症反应,其水平在肺部感染患者血清中

升高,具有应激性调节作用。闫秀文等[19]研究表明,
ANXA1对机体炎症反应具有一定调控作用,参与血

管内皮细胞的黏附及炎症代谢过程,可用于肺部感染

的早期诊断。基于上述可知,肺部感染早期
 

ANXA1水

平代偿性升高,通过减少血管内皮-白细胞黏附及炎症

细胞因子释放,从而抑制炎症过度反应并促进感染消

退,因此,ANXA1可作为有效标志物用于临床诊断,并
为后续治疗提供一定参考。

KLF5是一种锌指转录因子,可调控血管生成、细
胞增殖及炎症反应等生理、病理过程,在心血管疾病、
炎症性疾病中发挥重要作用[20]。本研究中 HF患者

血清 KLF5水平升高,并发肺部感染 HF患者血清

KLF5水平明显高于单纯 HF患者,说明 KLF5水平

可能与肺部感染的发生和发展相关。既往研究表明,
KLF5可通过脱乙酰化及蛋白质降解过程加重炎症反

应,诱发肺部感染[21-22]。本研究进一步分析发现,并
发肺部感染 HF患者血清 KLF5水平升高。血清

KLF5水平升高可通过调控相应基因转录表达,介导

炎症反应,加重病情发展,并且与病情严重程度存在

密切联系[23]。究其原因,KLF5可能是通过调控蛋白

质降解,促 进 炎 症 反 应 加 剧,诱 导 肺 部 感 染 加 重,
KLF5可作为有效指标,为临床诊疗提供数据参考。

本研 究 多 因 素 Logistic回 归 分 析 结 果 显 示,
NEU、WBC升高及血清 ANXA1、KLF5水平升高均

为HF患者并发肺部感染的危险因素,提示 NEU、
WBC、ANXA1、KLF5对HF患者并发肺部感染具有

一定影响。既往研究表明,NEU、WBC常作为评估感

染性疾病的重要指标,可反映患者的炎症状态[24-25]。
任政等[26]研究表明,血清ANXA1水平升高可作为老

年冠心病合并心力衰竭患者并发肺部感染的危险因

素。基于上述可知,通过密切关注上述指标,可从多

方面评估患者的身体情况,进而及时采取合理的治疗

措施,缓解病情发展,改善患者预后情况。但本研究

由于样本量受限,纳入的自变量有限,可能存在一定

偏倚,HF患者并发肺部感染的影响因素仍待进一步

详细、多方面进行深入分析。本研究ROC曲线分析

结果显示,血清ANXA1、KLF5单独诊断 HF患者发

生肺部感染的 AUC分别为0.832、0.777,二者联合

诊断的AUC为0.917,二者联合诊断的AUC明显大

于单独诊断的 AUC,提示二者联合诊断具有较高的

诊断价值,可用于辅助诊断,为后续治疗方案的制订

提供一定参考。
综上所述,HF并发肺部感染患者血清ANXA1、

KLF5水平均升高,是HF并发肺部感染的危险因素,
二者联合可作为诊断 HF患者并发肺部感染的有效

指标。本研究通过探讨 HF并发肺部感染患者血清

ANXA1、KLF5水平,可为临床诊断 HF并发症提供

一定参考,且具有一定应用价值。但本研究也存在一

些局限性,首先,未进行血清 ANXA1、KLF5水平对

肺部感染相关分子调控机制的分析;其次,样本为单

中心取样,可能存在一定偏倚,缺乏外推性。因此,后
续会选取多中心样本做进一步研究。
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