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【摘 要】 目的 探讨老年糖尿病合并肺部感染患者病原菌分布情况，分析血清热休克蛋白 70 ( HSP70) 、高迁

移率族蛋白 B1( HMGB1) 水平与病情严重程度和预后的关系。方法 选择 2021 年 1 月—2023 年 11 月西安交通大学

第一附属医院呼吸内科与危重症医学科收治的 2 型糖尿病( T2DM) 合并肺部感染患者 253 例为研究对象，根据出院

时预后情况分为预后良好组( n = 191) 和预后不良组( n = 62) 。鉴定患者痰液中病原菌并检测血清 HSP70 和 HMGB1
水平; 采用多因素 Logistic 回归分析老年 T2DM 合并肺部感染预后的影响因素; 受试者工作特征曲线( ＲOC) 分析血清

HSP70 和 HMGB1 水平对老年 T2DM 合并肺部感染预后的预测价值。结果 预后不良组患者年龄、空腹血糖( FPG) 、
高血压、慢性阻塞性肺疾病( COPD) 及病情重度占比显著高于预后良好组( t /χ2 /P = 6． 251 / ＜ 0． 001、14． 949 / ＜ 0． 001、
4． 666 /0． 031、5． 827 /0． 016、16． 530 / ＜ 0． 001 ) 。253 例患者痰标本中共检出病原菌株 298 株，其中革兰阴性菌占比

65． 10% ( 194 /298) 、革兰阳性菌占比 28． 86% ( 86 /298 ) 、真菌占比 6． 04% ( 18 /298 ) 。预后不良组血清 HSP70 和

HMGB1 水平明显高于预后良好组( t = 11． 672、13． 069，P 均 ＜ 0． 001 ) 。血清 HSP70 和 HMGB1 水平比较，重度 ＞ 中

度 ＞ 轻度患者( F = 54． 146、231． 257，P 均 ＜ 0． 001) ; 多因素 Logistic 回归显示，年龄大、HSP70 高、HMGB1 高、FPG 高、
COPD 及严重程度重均为老年 T2DM 合并肺部感染预后的危险因素［OＲ ( 95% CI) = 1． 322 ( 1． 015 ～ 1． 722 ) 、1． 993
( 1． 336 ～ 2． 973) 、1． 754( 1． 302 ～ 2． 363) 、1． 876 ( 1． 401 ～ 2． 512) 、3． 016 ( 1． 798 ～ 5． 060 ) 、3． 956 ( 2． 208 ～ 7． 718) ］; 血

清 HSP70、HMGB1 及二者联合预测老年 T2DM 合并肺部感染预后的曲线下面积( AUC) 分别为 0． 785、0． 772、0． 897，二

者联合优于各自单独预测效能( Z = 3． 452、3． 297，P 均 ＜ 0． 001) 。结论 血清 HSP70、HMGB1 水平与老年 T2DM 合并

肺部感染严重程度和预后密切相关，二者联合对其预后具有较高预测价值。
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【Abstract】 Objective To investigate the distribution of pathogenic bacteria in elderly patients with diabetes compli-

cated with pulmonary infection，and analyze the relationship between serum levels of heat shock protein 70 ( HSP70) and high
mobility group B1 ( HMGB1) with the severity and prognosis of the disease． Methods A total of 253 patients with type 2 di-
abetes mellitus ( T2DM) combined with pulmonary infection admitted to First Affiliated Hospital of Xi ＇an Jiaotong University
from January 2021 to November 2023 were selected as the study objects． According to the prognosis at discharge，they were
divided into good prognosis group ( n = 191) and poor prognosis group ( n = 62) ． The pathogenic bacteria in sputum were i-
dentified and serum HSP70 and HMGB1 levels were detected． The prognostic factors of elderly T2DM patients with pulmonary
infection were analyzed using multivariate logistic regression． ＲOC analysis was used to predict the predictive value of serum
HSP70 and HMGB1 levels for the prognosis of elderly T2DM patients with pulmonary infection． Ｒesults The proportion of
age，fasting blood glucose ( FBG) ，hypertension，chronic obstructive pulmonary disease ( COPD) and severity in the poor
prognosis group was significantly higher than that in the good prognosis group ( t /χ2 /P = 6． 251 / ＜ 0． 001，14． 949 / ＜ 0． 001，

4． 666 /0． 031，5． 827 /0． 016，16． 530 / ＜ 0001) ． A total of 298 pathogenic strains were detected in 253 patient specimens，
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of which gram-negative bacteria accounted for 65． 10%，gram-positive bacteria accounted for 28． 86%，and fungi accounted
for 6． 04% ． Serum HSP70 and HMGB1 levels in the poor prognosis group were significantly higher than those in the good
prognosis group ( t = 11． 672，13． 069，all P ＜ 0． 001) ． Serum HSP70 and HMGB1 levels were higher in patients with severe
disease than those with moderate or mild disease ( F = 54． 146，231． 257，all P ＜ 0． 001 ) ． Multivariate Logistic regression
showed that high HSP70，high HMGB1，high age，high FBG，COPD and severity were the prognostic factors of elderly T2DM
patients with pulmonary infection［OＲ ( 95% CI) = 1． 993 ( 1． 336 － 2． 973 ) ，1． 754 ( 1． 302 － 2． 363 ) ，1． 322 ( 1． 015 － 1．
722) ，1． 876( 1． 401 － 2． 512) ，3． 016( 1． 798 － 5． 060) ，3． 956( 2． 208 － 7． 718) ，all P ＜ 0． 05］． The Area under the curve
( AUC ) of serum HSP70，HMGB1 and their combination in predicting the prognosis of elderly T2DM patients with pulmonary
infection were 0． 785，0． 772 and 0． 897，respectively，and the combined efficacy of the two was superior to that of each alone
( the difference was compared by DeLong method) ( Z = 3． 452，3． 297，all P ＜ 0． 001) ． Conclusion The levels of serum
HSP70 and HMGB1 are closely related to the severity and prognosis of pulmonary infection in elderly T2DM patients，and their
combination has high predictive value for prognosis．
【Key words】 Diabetes; Pulmonary infection; Distribution of pathogenic bacteria; Heat shock protein 70; High mobili-

ty group B1; Elderly

糖尿病是常见代谢性疾病，分为 1 型和 2 型，老年

人多为 2 型糖尿病( type 2 diabetes mellitus，T2DM) ［1］。
T2DM 进展缓慢，不可治愈，且随着病程的延长眼、肾

脏等器官易出现病变，发生急性或慢性并发症［2］。肺

部感染是老年 T2DM 患者常见并发症，发生率较高，是

引起老年 T2DM 患者脏器衰竭、甚至死亡的原因之

一［3-4］。细菌、真菌、支原体均可导致肺部感染，了解

老年 T2DM 合并肺部感染的病原菌流行趋势有助于临

床合理使用抗菌药物［5-6］。既往研究表明，热休克蛋

白 70 ( heat shock protein 70，HSP70 ) 和高迁移率族蛋

白 B1( high mobility group protein B1，HMGB1 ) 与机体

炎性反应密切相关，对肺部感染病情评估具有重要意

义［7-8］。因此，本研究通过分析老年 T2DM 合并肺部感

染患者病原菌分布特征，以及血清 HSP70、HMGB1 与

患者严重程度及预后的关系，为该疾病的临床治疗提

供帮助，提高患者预后，报道如下。
1 资料与方法

1． 1 临床资料 选择 2021 年 1 月—2023 年 11 月西

安交通大学第一附属医院呼吸内科与危重症医学科收

治 T2DM 合并肺部感染患者 253 例为研究对象，根据

出院时预后情况分为预后良好组( n = 191 ) 和预后不

良组( n = 62 ) 。预 后 不 良 组 患 者 年 龄、空 腹 血 糖
( FPG) 、高血压、慢性阻塞性肺疾病( COPD) 及病情重

度占比显著高于预后良好组( P ＜ 0． 05 ) ，见表 1。本

研究经医学伦理委员会审核通过( 2020-1132) ，患者或

家属知情同意并签署知情同意书。
1． 2 病例选择标准 ( 1) 纳入标准: ①符合 T2DM 诊

断标准［9］;②年龄≥60 岁;③肺部感染经影像、病原学

确诊。( 2) 排除标准: ①肺部手术史; ②恶性肿瘤; ③
入院 48 h 内死亡;④原发性肾脏疾病、先天性心脏病;

⑤血液系统疾病;⑥肺结核;⑦自身免疫性疾病。

表 1 预后不良组与预后良好组 T2DM 患者临床资料比较

Tab． 1 Comparison of clinical data between patients with poor

prognosis and those with good prognosis

资 料
预后良好组
( n = 191)

预后不良组
( n = 62) t /χ2 值 P 值

性别［例( %) ］ 男 103( 53． 93) 36( 58． 06) 0． 324 0． 569
女 88( 46． 07) 26( 41． 94)

年龄( �x ± s，岁) 71． 05 ± 7． 81 78． 37 ± 8． 61 6． 251 ＜ 0． 001
体质量指数(�x± s，kg/m2 ) 22． 67 ± 2． 63 22． 17 ± 2． 48 1． 319 0． 189
T2DM 病程( �x ± s，年) 7． 82 ± 1． 42 8． 34 ± 1． 55 0． 029 0． 977
住院时间( �x ± s，d) 15． 95 ± 2． 48 16． 27 ± 2． 76 0． 858 0． 392
FPG( �x ± s，mmol /L) 8． 19 ± 2． 42 13． 65 ± 2． 73 14． 949 ＜ 0． 001
合并症［例( %) ］

高血压 90( 47． 12) 39( 62． 90) 4． 666 0． 031
高脂血症 62( 32． 46) 24( 38． 71) 0． 815 0． 367
冠心病 41( 21． 47) 16( 25． 81) 0． 505 0． 477
COPD 34( 17． 80) 20( 32． 26) 5． 827 0． 016
糖尿病肾病 38( 19． 90) 17( 27． 42) 1． 557 0． 212

感染病原菌类型［例( %) ］ 0． 383 0． 536
细菌 179( 93． 72) 56( 90． 32)

真菌 12( 6． 28) 6( 9． 68)

病原菌耐药［例( %) ］ 1． 499 0． 221
是 41( 21． 47) 18( 29． 03)

否 150( 78． 53) 44( 70． 97)

严重程度［例( %) ］ 16． 530 ＜ 0． 001
轻度 83( 43． 46) 15( 24． 19)

中度 68( 35． 60) 18( 29． 03)

重度 40( 20． 94) 29( 46． 77)

1． 3 观测指标与方法

1． 3． 1 病原菌检测: 患者入院后第 2 天清晨，生理盐

水漱口后咯出支气管深处痰液，将合格痰液标本( 白

细胞 ＞ 25 个 /低倍视野，鳞状上皮细胞 ＜ 10 个 /低倍视

野) 进行涂片，显微镜下观察鉴定真菌，细菌采用法国

梅里埃公司 VITEK 2 全自动细菌鉴定仪鉴定。
1． 3． 2 血清 HSP70 和 HMGB1 检测: 于入院时采取患

者空腹肘静脉血 3 ml，离心留取血清，采用酶联免疫吸
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附试验检测 HSP70 ( 试剂盒货号: KS129556，上海科顺

生物 科 技 有 限 公 司 ) 和 HMGB1 ( 试 剂 盒 货 号:

GN-H10778，上海盖宁生物科技有限公司) 水平。
1． 3． 3 病情严重程度评估: 采用临床肺部感染评分
( CPIS) 评分评估严重程度［10］，总分 12 分，轻度( n =
98，6 ～ 7 分) 、中度( n = 86，8 ～ 9 分) 、重度( n = 69，

10 ～ 12分) 。
1． 3． 4 预后评估: 出院时症状基本消失、体征基本正

常，器官功能恢复即预后良好，未达上述标准即预后

不良。
1． 4 统计学方法 采用 SPSS 25． 0 软件处理数据。
计数资料以频数或率( % ) 表示，比较采用 χ2 检验; 正

态分布的计量资料以 �x ± s 表示，2 组间比较采用 t 检

验，多组比较采用单因素方差分析; 采用多因素 Logis-
tic 回归分析老年 T2DM 合并肺部感染预后的影响因

素; 采用受试者工作特征( ＲOC) 曲线分析血清 HSP70
和 HMGB1 水平对老年 T2DM 合并肺部感染预后的预

测价值。P ＜ 0． 05 为差异有统计学意义。
2 结 果

2． 1 患者病原菌分布 253 例患者标本中共检出病

原菌株 298 株，其中革兰阴性菌 194 株( 65． 10% ) ，占

比较多的包括肺炎克雷伯杆菌 63 株( 32． 47% ) 、鲍曼

不 动 杆 菌 38 株 ( 19． 59% ) 、大 肠 埃 希 菌 35 株

( 18． 04% ) 、铜绿假单胞菌 29 株( 14． 95% ) 、洋葱伯克

霍 尔 德 菌 17 株 ( 8． 76% ) ; 革 兰 阳 性 菌 86 株

( 28． 86% ) ，占 比 最 多 的 是 金 黄 色 葡 萄 球 菌 36 株

( 41． 86% ) ，其次为肺炎链球菌 28 株( 32． 56% ) ; 另检

测出真菌 18 株( 6． 04% ) ，其中白色假丝酵母菌 16 株

( 88． 89% ) 。
2． 2 不同预后患者血清 HSP70 和 HMGB1 水平比较

预后不良组患者血清 HSP70 和 HMGB1 水平明显高

于预后良好组患者( P ＜ 0． 01) ，见表 2。

表 2 不同预后 T2DM 患者血清 HSP70 和 HMGB1 水平

比较 ( �x ± s，μg /L)

Tab． 2 Comparison of serum HSP70 and HMGB1 levels in pa-
tients with different prognoses

组 别 例数 HSP70 HMGB1
预后良好组 191 8． 85 ± 1． 24 38． 96 ± 5． 64
预后不良组 62 11． 14 ± 1． 62 49． 71 ± 6． 12

t 值 11． 672 13． 069
P 值 ＜ 0． 001 ＜ 0． 001

2． 3 不同病情程度患者血清 HSP70 和 HMGB1 水平

比较 血清 HSP70 和 HMGB1 水平比较，病情重度 ＞
中度 ＞ 轻度( P ＜ 0． 01) ，见表 3。

表 3 不同病情程度 T2DM 患者血清 HSP70 和 HMGB1 水平

比较 ( �x ± s，μg /L)

Tab． 3 Comparison of serum HSP70 and HMGB1 levels in pa-
tients with different degrees of illness

病情程度 例数 HSP70 HMGB1
轻度 98 8． 44 ± 1． 27 34． 26 ± 5． 34
中度 86 9． 57 ± 1． 32 40． 64 ± 5． 67
重度 69 10． 59 ± 1． 41 53． 18 ± 5． 94
F 值 54． 146 231． 257
P 值 ＜ 0． 001 ＜ 0． 001

2． 4 老年 T2DM 合并肺部感染预后的多因素 Logistic
回归分析 以老年 T2DM 合并肺部感染预后为因变

量，以上述结果中 P ＜ 0． 05 项目为自变量进行多因素

Logistic 回 归 分 析，结 果 显 示: 年 龄 大、HSP70 高、
HMGB1 高、FPG 高、COPD 及 严 重 程 度 重 均 为 老 年

T2DM 合并肺部感染预后的危险因素( P ＜ 0． 05 ) ，见

表 4。

表 4 老年 T2DM 合并肺部感染预后的多因素 Logistic 回归

分析

Tab． 4 Multivariate logistic regression analysis on the prognosis of
elderly T2DM patients with pulmonary infection

变 量 β 值 SE 值 Wald 值 P 值 OＲ 值 95%CI
年龄大 0． 279 0． 135 4． 276 0． 039 1． 322 1． 015 ～ 1． 722
HSP70 高 0． 690 0． 204 11． 428 ＜ 0． 001 1． 993 1． 336 ～ 2． 973
HMGB1 高 0． 562 0． 152 13． 666 ＜ 0． 001 1． 754 1． 302 ～ 2． 363
FPG 高 0． 629 0． 149 17． 829 ＜ 0． 001 1． 876 1． 401 ～ 2． 512
高血压 0． 027 0． 108 0． 061 0． 805 1． 027 0． 831 ～ 1． 269
COPD 1． 104 0． 264 17． 485 ＜ 0． 001 3． 016 1． 798 ～ 5． 060
严重程度重 1． 375 0． 341 16． 265 ＜ 0． 001 3． 956 2． 208 ～ 7． 718

2． 5 血清 HSP70 和 HMGB1 水平预测老年 T2DM 合

并肺部感染预后的价值分析 绘制血清 HSP70 和

HMGB1 水平预测老年 T2DM 合并肺部感染预后的价

值 ＲOC 曲线，并计算曲线下面积( AUC) ，结果显示: 血

清 HSP70、HMGB1 及二者联合预测老年 T2DM 合并肺

部感染预后的 AUC 分别为 0． 785 、0． 772、0． 897，二者

联合优于各自单独预测 ( Z = 3． 452、3． 297，P 均 ＜
0． 001) ，见图 1、表 5。
3 讨 论

糖尿病为全球性卫生问题，其发病率不断升高，而

我国糖尿病发病人数居全球首位［11］。机体胰岛素分

泌不足或胰岛素抵抗是 T2DM 的发病机制，老年 T2DM
患者免疫力低下，且高血糖有利于病原菌繁殖，因此容

易感染［12］。老年 T2DM 合并肺部感染具有一定治疗难

度，患者预后也受多方面因素影响，探讨血清 HSP70 和

HMGB1 与患者病情及预后的关系具有重要意义［13］。
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图 1 血清 HSP70 和 HMGB1 水平预测老年 T2DM 合并肺部感

染预后的 ＲOC 曲线

Fig． 1 ＲOC curve of serum HSP70 and HMGB1 levels predicting
the prognosis of elderly T2DM patients with pulmonary in-
fection

表 5 血清 HSP70 和 HMGB1 水平对老年 T2DM 合并肺部感染

预后的预测价值

Tab． 5 The predictive value of serum HSP70 and HMGB1 levels
for the prognosis of elderly T2DM patients with pulmonary
infection

变 量 Cut-off 值 AUC 95%CI 敏感度 特异度
约登
指数

血清 HSP70 10． 21 μg /L 0． 785 0． 729 ～ 0． 834 0． 700 0． 838 0． 538
血清 HMGB1 44． 66 μg /L 0． 772 0． 715 ～ 0． 822 0． 667 0． 827 0． 494
二者联合 0． 897 0． 852 ～ 0． 932 0． 850 0． 822 0． 672

本研究通过检测老年 T2DM 合并肺部感染患者病

原菌发现，革兰阴性菌( 65． 10% ) 为主要致病菌，其次

为革兰阳性菌( 28． 86% ) ，真菌占比( 6． 04% ) 最少; 此

外，革兰阴性菌中以肺炎克雷伯杆菌和鲍曼不动杆菌

居多，革兰阳性菌中以金黄色葡萄球菌居多，与任明

等［14］和张丽等［15］ 的研究结 果 基 本 一 致，提 示 老 年

T2DM 合并肺部感染病原菌种类较多，但以革兰阴性

菌为主，临床防治重点在于革兰阴性菌感染。
HSP 是一种应激蛋白质，最先在果蝇体内发现，

HSP 在高温、感染、创伤、寒冷等应激条件下水平升

高［16］。HSP70 的分子量约为 70 kDa，具有高度保守

性，具有分子伴侣作用，还能够协同免疫、抗炎、抗氧

化、抗 凋 亡 等 作 用［17］。刘 阳 等［18］ 研 究 表 明，血 清

HSP70 水平与糖尿病足部感染患者严重程度有关。本

研究结果显示，老年 T2DM 合并肺部感染患者血清

HSP70 水平随严重程度的升高而升高，推测 HSP70 水

平与患者严重程度有关。Lu 等［19］研究报道，白藜芦

醇通过干预 HSP70 和 HMGB1 介导的炎性信号通路，

抑制肺部炎性反应，改善肺损伤。本研究进一步分析

血清 HSP70 水平与老年 T2DM 合并肺部感染预后的

关系，结果显示，预后不良组患者血清 HSP70 显著高

于预后良好组，且多因素分析也提示老年 T2DM 合并

肺部感染患者血清 HSP70 水平越高，预后不良的风险

越高，推测 HSP70 通过介导炎性反应影响老年 T2DM
合并肺部感染预后。ＲOC 曲线分析显示，血清 HSP70
预测老年 T2DM 合并肺部感染预后不良的 AUC 为

0． 785，表明血清 HSP70 对老年 T2DM 合并肺部感染

预后具有一定预测价值。
HMGB1 是 哺 乳 动 物 中 广 泛 分 布 的 核 蛋 白，人

HMGB1 编码基因位于染色体 13q12，分子量 30 kDa，

能够诱导炎性反应、参与基因转录调控并影响机体凝

血、免疫功能等［20-21］。一项研究发现，新型冠状病毒

肺炎患者血清 HMGB1 水平较高，且认为靶向 HMGB1
通路的药物能够缓解病情［22］。本研究发现，重度患者

血清 HMGB1 水平高于中度高于轻度，提示 HMGB1 与

老年 T2DM 合并肺部感染严重程度密切相关。此外，

预后不良组血清 HMGB1 水平显著高于预后良好组，

推测 HMGB1 通过影响炎性反应强度影响老年 T2DM
合并肺部感染预后。多因素 Logistic 分析也进一步提

示，血清 HMGB1 为老年 T2DM 合并肺部感染预后的

独立危险因素。有研究认为，支气管肺泡灌洗液中

HMGB1 水平有助于预测老年重症肺部感染患者预后

情况［23］。本 研 究 进 一 步 分 析 血 清 HMGB1 对 老 年

T2DM 合并肺部感染预后的预测效能，结果提示血清

HMGB1 能够在一定程度上预测其预后，血清 HMGB1
水平高于 44． 66 μg /L 时，预后不良风险较高。进一步

分析 发 现，血 清 HSP70 和 HMGB1 联 合 预 测 老 年

T2DM 合并肺部感染预后不良的敏感度为 0． 850，AUC
也优于单独预测，提示联合预测更佳。

本研究对老年 T2DM 合并肺部感染患者预后的影

响因素也进行了分析，结果表明年龄越大、入院时 FPG
越高、合并 COPD、肺部感染程度越严重，预后不良的概

率越高。年龄越高，身体功能、免疫功能越差，发生感染

时往往更难治疗; T2DM 患者血糖控制越差，肺部感染

时，高血糖会刺激炎性因子分泌，加重炎性反应，不利于

恢复［24］。在 COPD 基础上发生的肺部感染，会导致

COPD 急性加重，对肺部组织损伤更大，因此预后更差。
张沥等［25］研究认为，除合并 COPD、病情严重外，T 淋巴

细胞亚群失衡、D-二聚体水平升高也是其危险因素。本

研究后续也将纳入更多指标进行分析。临床上可根据

患者临床资料及血清 HSP70 和 HMGB1 对患者预后作
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出综合评估，指导进一步治疗，以改善患者预后。
综上所述，老年 T2DM 合并肺部感染患者血清

HSP70 和 HMGB1 水平与其严重程度和预后有关，血

清 HSP70 和 HMGB1 联合对患者预后预测价值较高。
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