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  摘 要:目的 探讨血液病患者造血干细胞移植(HSCT)术后病情稳定期肺部感染的病原体分布,及其血

清降钙素原(PCT)等炎症指标的变化及意义。方法 根据病原体检出情况,将
 

2021年1月至2022年12月该

院收治的73例因血液病HSCT术后病情稳定期发生肺部感染的患者分为A组(52例,HSCT患者且有明确的

病原体检出)、B组(21例,HSCT患者但无明确的病原体检出);选取24例非 HSCT具有明确的病原体检出患

者作为C组。比较各组病原体分布、PCT、C反应蛋白(CRP)、中性粒细胞与淋巴细胞比值(NLR)等水平变化,
采用受试者工作特征(ROC)曲线分析PCR、CRP对HSCT术后病情稳定期肺部感染的诊断价值。结果 3组

间PCT、NLR水平比较,差异均有统计学意义(P<0.05)。A组、B组PCT水平明显低于C组,差异有统计学

意义(P<0.05)。B组NLR水平明显低于C组,差异有统计学意义(P<0.05)。
 

3组间CRP、中性粒细胞绝对

值(Neu#)和淋巴细胞绝对值(Lym#)水平比较,差异无统计学意义(P>0.05)。
  

52例HSCT且明确病原体检

出患者(A组)检出76株病原体,以肺炎链球菌、屎肠球菌、光滑念珠菌和EB病毒为主;24例非 HSCT明确病

原体检出患者(C组)检出27株病原菌,以肺炎克雷伯菌、铜绿假单胞菌为主。细菌、真菌、病毒和混合感染

HSCT患者Neu#、Lym#比较,差异有统计学意义(P<0.05),其中真菌感染HSCT患者Neu#、Lym#水平最

低,混合感染HSCT患者Neu#、Lym#水平最高。PCT诊断血液病患者HSCT术后稳定期肺部感染的曲线下面

积(AUC)为0.638,高于CRP的AUC(0.571)。结论 血液病患者HSCT术后稳定期发生肺部感染的病原体以革

兰阳性菌为主,PCT作为感染标志物在诊断HSCT术后稳定期发生肺部感染患者中优于其他炎症指标。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

pathogen
 

distribution
 

of
 

pulmonary
 

infection
 

in
 

patients
 

with
 

hematopoietic
 

stem
 

cell
 

transplantation
 

(HSCT),and
 

the
 

changes
 

and
 

significance
 

of
 

serum
 

procalcitonin
 

(PCT)
 

and
 

other
 

inflammatory
 

indicators
 

in
 

patients
 

with
 

hematologic
 

diseases.Methods According
 

to
 

the
 

physical
 

examination
 

of
 

pathogens,73
 

patients
 

who
 

developed
 

pulmonary
 

infection
 

at
 

stable
 

stage
 

after
 

HSCT
 

were
 

divided
 

into
 

group
 

A
 

(52
 

patients
 

with
 

HSCT
 

and
 

clear
 

pathogenic
 

physical
 

examination)
 

and
 

group
 

B
 

(21
 

patients
 

with
 

HSCT
 

but
 

no
 

clear
 

pathogenic
 

physical
 

examination)
 

from
 

January
 

2021
 

to
 

December
 

2022.
A

 

total
 

of
 

24
 

patients
 

with
 

non-HSCT
 

and
 

only
 

pulmonary
 

infection
 

were
 

selected
 

as
 

group
 

C.The
 

changes
 

of
 

pathogen
 

distribution,PCT,C-reactive
 

protein
 

(CRP)
 

and
 

neutrophil
 

to
 

lymphocyte
 

ratio
 

(NLR)
 

among
 

all
 

groups
 

were
 

compared,and
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

the
 

indicators
 

of
 

inflammation
 

in
 

stable
 

pulmonary
 

infection
 

after
 

HSCT
 

was
 

analyzed
 

by
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve.Results There
 

were
 

significant
 

differences
 

on
 

PCT
 

and
 

NLR
 

levels
 

among
 

the
 

three
 

groups
 

(P<0.05).The
 

PCT
 

levels
 

of
 

group
 

A
 

and
 

group
 

B
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

of
 

group
 

C,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

level
 

of
 

NLR
 

in
 

group
 

B
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

group
 

C,the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

on
 

CRP,neutrophil
 

absolute
 

value
 

(Neu#)
 

and
 

lymphocyte
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absolute
 

value
 

(Lym#)
 

among
 

the
 

3
 

groups
 

(P>0.05).A
 

total
 

of
 

76
 

strains
 

of
 

pathogens
 

were
 

detected
 

in
 

52
 

patients
 

with
 

HSCT
 

and
 

dear
 

pathogenic
 

physical
 

examination
 

(group
 

A),mainly
 

Streptococcus
 

pneumoni-
ae,Enterococcus

 

faecium,Candida
 

glabrata
 

and
 

Epstein-Barr
 

virus.A
 

total
 

of
 

27
 

strains
 

of
 

pathogenic
 

bacteria
 

were
 

detected
 

in
 

24
 

patients
 

who
 

was
 

not
 

identified
 

as
 

HSCT
 

and
 

dear
 

pathogenic
 

physical
 

examination
 

(group
 

C),mainly
 

Klebsiella
 

pneumoniae
 

and
 

Pseudomonas
 

aeruginosa.There
 

were
 

statistically
 

significant
 

differences
 

on
 

Neu#
 

and
 

Lym#
 

between
 

bacteria,fungi,viruses
 

and
 

mixed
 

infection
 

HSCT
 

patients
 

(P<0.05),among
 

which
 

the
 

levels
 

of
 

Neu#
 

and
 

Lym#
 

were
 

the
 

lowest
 

in
 

fungal
 

infection
 

HSCT
 

patients
 

and
 

the
 

highest
 

in
 

mixed
 

infection
 

HSCT
 

patients.The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

PCT
 

diagnosis
 

for
 

stable
 

pulmonary
 

in-
fection

 

after
 

HSCT
 

was
 

0.638,which
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

CRP
 

(0.571).Conclusion The
 

pathogen
 

distri-
bution

 

of
 

pulmonary
 

infection
 

in
 

patients
 

with
 

hematologic
 

diseases
 

in
 

stable
 

stage
 

after
 

HSCT
 

is
 

mainly
 

gram-positive
 

bacteria,and
 

PCT
 

as
 

an
 

infection
 

marker
 

is
 

superior
 

to
 

other
 

inflammatory
 

indicators
 

in
 

the
 

di-
agnosis

 

of
 

pulmonary
 

infection
 

in
 

stable
 

stage
 

after
 

HSCT.
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  造血干细胞移植(HSCT)是目前治疗血液系统恶

性疾病的重要手段之一。移植后患者长期处于中性

粒细胞严重减少、黏膜屏障破坏的状态,同时由于大

剂量使用免疫抑制剂,免疫功能低下,极易发生感

染[1]。因此,感染成为HSCT术后患者最常见和最重

要的死亡原因[2]。HSCT术后病情稳定期通常被认

为是移植成功后,原发血液系统疾病已完全被控制,
无原血液病复发的临床证据,患者长期服用免疫抑制

剂预防排异反应的阶段,了解HSCT术后稳定期肺部

感染患者病原体分布情况,选择合适的抗菌药物及时

给予治疗,可延长 HSCT患者术后生存率和提高疗

效。降钙素原(PCT)是目前临床被广泛应用于诊断

感染的血清生物标志物[3],由细菌的内毒素和外毒素

产生,可以特异性地区分细菌性和非细菌性炎症[4]。
基于以上原因,本研究旨在研究血液病患者 HSCT术

后病情稳定期肺部感染病原体分布特点,并探讨其血

清PCT水平的变化及对肺癌感染的诊断价值。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2021年1月至2022年12月本

院呼吸和危重症科就诊的疑似肺部感染患者97例为

研究对象,包括接受HSCT治疗的患者73例,其中男

45例,女28例,年龄18~70岁;其他非 HSCT的对

照病例24例,其中男13例,女11例,年龄27~76岁。
纳入标准:(1)疑似严重的肺部感染的门诊就诊患者,
立即 收 治 住 院 进 一 步 明 确 诊 断 和 治 疗;(2)接 受

HSCT治疗的患者,原发血液病已治愈,处于稳定期,
长期使用免疫抑制剂预防排异,就诊时无血液病复发

的临床证据,无其他高血压、糖尿病等疾病证据;(3)
其他非 HSCT患者无高血压、糖尿病、恶性肿瘤等基

础疾病,患有肺部慢性病;(4)无新型冠状病毒感染。
入院后完善相关检查后,根据检查结果分为3组:(1)
A组为HSCT患者且有明确的病原体检出;(2)B组

为HSCT患者但无明确的病原体检出;(3)C组为非

HSCT患者但有明确病原体检出。
 

A、B、C组间性别

比较,差异无统计学意义(χ2=0.42,P=0.81)。
 

A、
B、C组间年龄比较,差异有统计学意义(H=25.588,
P<0.01),其中A组和B组年龄均明显小于C组,差
异有统计学意义(P<0.05)。见表1。所有患者及家

属均知情同意本研究,并签署知情同意书,本研究经

本院 医 学 伦 理 委 员 会 的 审 查 与 批 准 (伦 理 批 号

210080)。
表1  3组一般资料比较

组别
性别(n)

男 女
年龄[M(P25,P75),岁]

A组 32 20 33.00(24.25,50.75)

B组 13 8 39.00(29.50,52.50)

C组 13 11 56.00(51.25,67.00)

1.2 仪器与试剂 采用主要仪器包括美国BD公司

布鲁克 Microflex
 

LT/SH细菌质谱仪、德国罗氏诊断

有限公司
 

E801免疫分析仪、迈瑞公司BC-6800plus
血细胞分析仪、迈瑞公司CRP-M1000特定蛋白免疫

分析仪。试剂为仪器配套试剂。
1.3 方法

1.3.1 标本采集 所有血液、痰液标本都在患者发

热12
 

h内采集,发热标准是患者体温(腋下温度)
 

超

过37.7
 

℃且 时 间 大 于 1
 

h,支 气 管 肺 泡 灌 洗 液

(BALF)标本在入院后3
 

d内通过纤维支气管镜手术

获得。
1.3.2 病原体检测 痰液和BALF标本送实验室进

行常规细菌及真菌培养,并继续进行病原体宏基因组

(mNGS)检测。
1.3.3 PCT水平检测 血液标本离心去上清液,使
用化学发光法检测PCT水平,检出限为0.046

 

ng/mL。
1.3.4 中性粒细胞绝对值(Neu#)、淋巴细胞绝对值

(Lym#)和C反应蛋白(CRP)水平检测 使用全血

标本进行血细胞计数,检测CRP水平,并计算中性粒
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细胞与淋巴细胞比值(NLR)。
1.4 统计学处理 采用SPSS26.0统计软件进行数

据处理及分析。采用
 

Kolmogorov-Smirnov检验法进

行正态性分布检验,呈偏态分布的计量资料以 M
(P25,P75)表示,组间比较采用非参数检验;计数资料

以例数或百分率表示,组间比较采用χ2 检验;采用受

试者工作特征(ROC)曲线分析各项指标对血液病患

者HSCT术后稳定期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 3组间炎症指标水平比较 3组间PCT、NLR
水平比较,差异均有统计学意义(P<0.05)。A组、B
组PCT水平明显低于C组,差异有统计学意义(P<
0.05)。B组NLR水平明显低于C组,差异有统计学

意义(P<0.05)。
 

3组间CRP、Neu#和Lym#水平

比较,差异无统计学意义(P>0.05)。见表2。

表2  3组间炎症指标水平比较[M(P25,P75)]

组别 n PCT(ng/mL) CRP(mg/L) Neu#(×109/L) Lym#(×109/L) NLR

A组# 39 0.070(0.050,0.125)* 3.615(1.175,38.223) 2.740(1.600,3.740) 0.690(0.395,1.440) 3.700(1.840,5.530)*

B组 21 0.050(0.040,0.095)* 2.525(0.748,14.488)* 3.050(1.155,4.525) 1.610(1.150,1.910) 1.800(1.055,3.070)*

C组 24 0.110(0.050,0.310) 14.885(6.693,47.550) 3.980(2.185,6.500) 1.130(0.590,1.171) 3.540(2.000,6.815)

χ2 11.805 9.100 3.928 3.783 5.810

P 0.003 0.011 0.140 0.151 0.045

  注:与C组比较,*P<0.05;#52例 HSCT明确病原体检出患者中,收集到有完整PCT、CRP和血细胞计数数据的病例共39例。

2.2 血液病患者HSCT术后稳定期肺部感染病原菌

分布 52例HSCT且有明确病原体检出患者(A组)
检出76株病原体,以肺炎链球菌、屎肠球菌、光滑念

珠菌和EB病毒为主,见表3。24例非 HSCT有明确

病原体检出患者(C组)检出27株病原菌,以肺炎克

雷伯菌、铜绿假单胞菌为主,见表4。
表3  血液病患者 HSCT术后稳定期肺部感染病原体

   检出分布[n(%)]

病原菌 检出情况 病原菌 检出情况

肺炎链球菌 4(5.26) 假肺炎链球菌 2(2.63)

屎肠球菌 4(5.26) 光滑念珠菌 4(5.26)

铜绿假单胞菌 2(2.63) EB病毒 14(18.42)

表皮葡萄球菌 2(2.63) 人巨细胞病毒 2(2.63)

嗜麦芽窄食单胞菌 2(2.63) 其他* 38(50.00)

缓症链球菌 2(2.63) 合计 76(100.00)

  注:*其他是指检出例数只有1株的病原体,包括纹带棒状杆菌、
流感嗜血杆菌、脓肿分枝杆菌等。

2.3 不同病原体感染的HSCT患者炎症指标水平比

较 52例HSCT明确病原体检出患者中,收集到有

完整PCT、CRP和血细胞计数数据的病例共39例,
细菌、真菌、病毒和 混 合 感 染 HSCT 患 者 Neu#、
Lym#比较,差异有统计学意义(P<0.05),其中真菌

感染HSCT患者Neu#、Lym#水平最低,混合感染

HSCT患者Neu#、Lym#水平最高。细菌、真菌、病
毒和混合感染HSCT患者PCT、CRP和NLR水平比

较,差异无统计学意义(P>0.05)。见表5。
2.4 PCT和CRP对血液病患者 HSCT术后稳定期

肺部感染的诊断价值 PCT诊断血液病患者 HSCT
术后稳定期肺部感染的曲线下面积(AUC)为0.638,
高于CRP的AUC(0.571)。见表6、图1。
表4  非 HSCT患者肺部感染病原体检出分布[n(%)]

病原菌 检出情况 病原菌 检出情况

肺炎克雷伯菌 9(33.3) 土壤不动杆菌 1(3.7)

铜绿假单胞菌 4(14.8) 阴沟肠杆菌 1(3.7)

嗜麦芽窄食单胞菌 3(11.1) 大肠埃希菌 1(3.7)

鲍曼不动杆菌 3(11.1) 烟曲霉菌 1(3.7)

洋葱伯克霍尔德菌 2(7.4) 合计 27(100.0)

黏质沙雷菌 1(3.7)

表5  不同病原体感染的 HSCT患者炎症指标水平比较[M(P25,P75)]

病原体类型 n PCT(ng/mL) CRP(mg/L) Neu#(×109/L) Lym#(×109/L) NLR

细菌 11 0.085(0.058,0.125)
 

2.875(1.325,70.633) 3.035(1.578,3.618)* 0.650(0.463,1.328) 4.950(1.660,8.415)

真菌 12 0.060(0.030,0.108) 5.300(0.598,86.478) 1.835(1.085,2.270)* 0.575(0.308,1.143) 3.400(1.473,5.720)

病毒 6 0.060(0.035,0.180) 3.480(0.273,17.173) 2.920(2.565,4.635) 1.860(1.258,2.028) 1.780(1.508,3.263)

混合感染 10 0.050(0.048,0.100) 3.860(1.070,20.238) 4.720(3.250,7.453) 1.440(0.858,2.250) 2.505(1.915,7.295)

χ2 3.268 1.200 8.600 8.600 3.102

P 0.352 0.753 0.035 0.035 0.376

  注:与混合感染比较,*P<0.05。
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表6  PCT和CRP对血液病患者 HSCT术后稳定期肺部感染的诊断价值
 

指标 cut-off值 AUC 95%CI 灵敏度(%) 特异度(%) P

PCT 0.045
 

ng/mL 0.638 0.478~0.797 87.9 42.9 0.090

CRP 3.115
 

mg/L 0.571 0.416~0.725 59.0 61.9 0.369

图1  血清PCT和CRP诊断血液病患者 HSCT术后

稳定期肺部感染的ROC曲线

3 讨  论

HSCT是目前治疗恶性及部分非恶性血液病最

有效的方法,但术后易发感染[5],一方面是由于患者

本身免疫功能受抑制,另一方面随着抗菌药物的广泛

或不合理使用,细菌耐药现象越来越普遍。因此,了
解HSCT术后感染的类型及病原菌分布特点,有助于

临床治疗。有许多学者研究发现移植术后感染发生

率 依 次 排 序 为 血 流 感 染 (48.8%)、肺 部 感 染

(18.4%)、皮肤软组织感染(9.4%)和胃肠道感染

(8.2%),与国内外多个移植中心的多篇研究报道的

感染类型分布大致相同[6-7]。最常见的 HSCT术后血

流感染检出菌为革兰阴性菌,如肺炎克雷伯菌、铜绿

假单胞菌,对第3代、第4代头孢菌素耐药率偏高,推
荐碳青霉烯类药物作为临床一线用药[8]。但本研究

在HSCT术后稳定期肺部感染患者中,共检出病原菌

76株,主要以肺炎链球菌、屎肠球菌、光滑念珠菌和

EB病毒等条件致病菌和常驻人体的病毒为主,这与

患者本身机体免疫力低下和长期接受化疗药物治疗

有密切的相关性。
本研究一般资料比较显示,HSCT患者,不管是

有病原体检出或没有检出,年龄明显低于非 HSCT患

者,一方面本研究对照入组群体是呼吸科重症肺炎,
年龄偏大,另一方面本研究的炎症指标PCT、CRP本

身不存在年龄分布的差异,对后期炎症指标的研究不

会造成影响。PCT是由细菌的内毒素和外毒素产生

的一种糖蛋白,由甲状腺C细胞、肺或肠道的神经内

分泌细胞分泌产生[9],正常情况下机体PCT水平较

低,当发生感染后,其表达水平迅速升高,因此,目前

临床将PCT作为特异性的生物标志物,用于区分细

菌感染、感染程度及病情转归等[10-11]。李珊珊等[12]研

究了PCT对HSCT术后感染的诊断价值,发现血培

养革兰阴性菌感染组的PCT水平明显高于革兰阳性

菌感染组和真菌感染组。本研究发现有明确病原体

检出的 HSCT患者PCT水平明显低于非 HSCT患

者,由于本研究中HSCT患者检出的病原菌以肺炎链

球菌等革兰阳性菌为主,对照者(C组)是非 HSCT的

肺部感染患者,病原菌共检出27株,其中以革兰阴性

菌为主。因此,这可能与细菌菌体成分不同有关,有
研究表明革兰阴性菌细胞壁主要含内毒素,可直接诱

导培养细胞产生大量PCT,且细菌的细胞壁脂多糖能

刺激机体分泌炎症因子,进一步促进细胞和组织合成

和释放大量
 

PCT[13-14]。
ROC曲 线 分 析 结 果 显 示,PCT 诊 断 血 液 病

HSCT治疗后稳定期肺部感染的AUC为0.638,cut-
off值为0.045

 

ng/mL,这与以往的研究结果基本一

致[15]。CRP的 AUC为0.571,cut-off值为3.115
 

mg/L。同时,本研究发现 HSCT术后稳定期感染(A
组)和非感染患者(B组)PCT 水平均明显低于非

HSCT患者(C组,P<0.05),仅 HSCT术后稳定期非

感染患者CRP明显低于非HSCT患者。因此,结合两

者ROC曲线,推断PCT作为感染标志物无论是灵敏度

还是特异度,在诊断 HSCT治疗后稳定期肺部感染患

者均优于CRP。
NLR是常用于快速、敏感地监测细菌和病毒感

染的常规指标。有研究报道,在心脏移植后的患者

中,低NLR与更好的累积生存率相关[16];血液病患

者在HSCT前,NLR升高与较差的预后有关[17]。本

研究发现,HSCT术后稳定期肺部感染患者 NLR均

低于非HSCT患者,推测可能与其造血功能受到抑制

有关;同时,HSCT术后检出病原体患者NLR明显高

于HSCT术后未检出病原体患者,由于检出的病原体

是细菌、真菌,可以解释NLR升高。
综上所述,血液病患者HSCT术后稳定期发生肺

部感染后的病原体分布有其特殊性,了解其特征能为

临床合理有效的治疗提供帮助。同时,病原体培养虽

然是实验室诊断感染的金标准,但由于报告时间长,
且阳性率低,临床可结合血清感染标志物PCT、NLR
水平对病原菌做初步的判断。
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