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摘要 ： 目的　探讨慢性心力衰竭（CHF）合并社区获得性肺炎（CAP）患者血清 Toll 样受体 4（TLR4）表

达及其与降钙素原（PCT）、氨 基 末 端 B 型 利 钠 肽 前 体（NT-proBNP）、丙 二 醛（MDA）、超氧化物歧化酶

（SOD）、谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）的相关性。方法　选取2020年1月—2022年6月承德医学院附属医院

收治的90例CHF患者为研究对象。根据入院时是否合并CAP将其分为合并CAP组42例和单纯CHF组48例。比

较两组患者的一般资料及血清TLR4、PCT、NT-proBNP、MDA、SOD、GSH-Px水平，通过多因素Logistic逐

步回归分析CHF患者合并CAP的影响因素，采用Pearson相关性分析血清TLR4与PCT、NT-proBNP、MDA、

SOD、GSH-Px的相关性。结果　两组患者的性别、BMI、心功能分级、冠心病、吸烟史、饮酒史、白细胞计数

及中性粒细胞计数比较，差异无统计学意义（P >0.05）。两组的年龄、CHF病程、COPD、高血压、糖尿病、侵

入性操作、长期卧床、TLR4、PCT、NT-proBNP、MDA、SOD、GSH-Px 比较，差异有统计学意义（P <

0.05）。多因素Logistic逐步回归分析结果显示：年龄［ÔR=1.255（95% CI：1.092，1.443）］、CHF病程［ÔR=1.604

（95% CI：1.202，2.141）］、糖尿病［ÔR=7.453（95% CI：1.811，30.666）］、侵入性操作［ÔR=20.668（95% CI：1.109，

35.053）］、TLR4［ÔR=1.048（95% CI：1.026，1.069）］、PCT［ÔR=1.456（95% CI：1.071，1.979）］、NT-proBNP

水平［ÔR=1.001（95% CI：1.000，1.002）］是 CHF 患者合并 CAP 的危险因素（P <0.05）；GSH-Px ［ÔR=0.905

（95% CI：0.828，0.989）］是CHF患者合并CAP的保护因素（P <0.05）。Pearson相关性分析显示，血清TLR4表达

与PCT、NT-proBNP、MDA呈正相关（r =0.335、0.265、0.356，均 P <0.05），与GSH-Px呈负相关（r =-0.481，

P <0.05），与SOD水平无相关性（r =-0.121，P >0.05）。结论　血清TLR4、PCT、NT-proBNP、GSH-Px水

平是CHF患者合并CAP的独立影响因素，血清TLR4与PCT、NT-proBNP、MDA、GSH-Px表达水平相关。
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Abstract:  Objective To explore the level of serum Toll like receptor 4 (TLR4) expression in patients with 

chronic heart failure (CHF) complicated with community acquired pneumonia (CAP) and its correlation with 

procalcitonin (PCT), N-terminal B-type natriuretic peptide precursor (NT proBNP), malondialdehyde (MDA), 

superoxide dismutase (SOD) and glutathione peroxidase (GSH Px).  Method Ninety patients with CHF admitted to 

our hospital were selected as the research objects from January 2020 to June 2022. They were divided into CAP 

group (n = 42) and CHF group (n = 48) according to whether CAP was incorporated at admission. The general data 

and the levels of serum TLR4, PCT, NT-proBNP, MDA, SOD, GSH-Px were compared between the two groups. The 

risk factors of CHF patients with CAP were analyzed by univariate and multivariate logistic regression. Pearson 

correlation was used to analyze the correlation between serum TLR4 and PCT, NT-proBNP, MDA, SOD, GSH-Px.  

Results By univariate and multivariate logistic regression, age [ÔR = 1.255 (95% CI: 1.092, 1.443) ], duration of 

CHF [ÔR = 1.604 (95% CI: 1.202, 2.141) ], diabetes [ÔR = 7.453 (95% CI: 1.811, 30.666) ], invasive operation 

[ÔR = 20.668 (95% CI: 1.109, 35.053) ], TLR4 level [ÔR = 1.048 (95% CI: 1.026, 1.069), PCT level [ÔR = 1.456 

(95% CI: 1.071, 1.979) ], and NT proBNP level [ÔR = 1.001 (95% CI: 1.000, 1.002) ] were risk factors for CHF 

patients with CAP (P < 0.05); GSH Px level [ÔR = 0.905 (95% CI: 0.828, 0.989) ] was the protective factor of CHF 

patients with CAP (P < 0.05). Pearson correlation analysis showed that serum TLR4 expression level was positively 

correlated with PCT level (r = 0.335, P = 0.001), NT proBNP level (r = 0.265, P = 0.012), and MDA level (r = 

0.356, P = 0.001) (P < 0.05), negatively correlated with GSH Px (r = -0.481, P = 0.000), and had no significant 

correlation with SOD level (r = -0.121, P = 0.258). Conclusion Serum TLR4, PCT, NT-proBNP, and GSH-Px 

levels were independent influencing factors of CHF patients with CAP; Serum TLR4 was significantly correlated 

with the expression levels of PCT, NT-proBNP, MDA and GSH-Px.

Keywords:  heart failure, chronic; pulmonary infection; toll like receptor 4; procalcitonin; n-terminal b-type 

natriuretic peptide precursor; oxidative stress

慢 性 心 力 衰 竭（chronic heart failure, CHF）由 血

流动力学紊乱，多种心脏疾病进展引起，其发病与

性别、年龄、种族、共病和环境等因素相关[1-3]。受机

体免疫力下降、代谢异常等因素影响，CHF 患者易

发 生 社 区 获 得 性 肺 炎 （community acquired 

pneumonia，CAP），而发生 CAP 后可导致 CHF 患者心

肌耗氧量增加，增加恢复进程，甚至导致死亡[4-5]。

然而目前，CHF 患者合并 CAP 的危险因素尚未完全

清楚，除人口学资料以外，近年来研究发现，降钙素

原（Procalcitonin, PCT）、氨 基 末 端 B 型 利 钠 肽 前 体

（N-terminal B-type natriuretic peptide precursor, NT-

proBNP）以 及 包 括 丙 二 醛（Malondialdehyde, MDA）、

超氧化物歧化酶（superoxide dismutase, SOD）、谷胱甘

肽 过 氧 化 物 酶（glutathione peroxidase, GSH-Px）在 内

的氧化应激指标与 CHF 患者合并 CAP 相关[6-8]。Toll

样受体 4（toll like receptor 4, TLR4）主要表达于免疫

系统的细胞，被认为是一种模式识别受体，在炎症

反应（包括细胞因子和趋化因子的分泌）的启动中

发挥中心作用。且近年来研究发现，在肺部革兰阴

性菌感染期间，TLR4 可以识别革兰阴性菌的脂多糖

并刺激宿主非特异性免疫反应[9]，由此推断与 CAP

密切相关。为此，本研究以 2020 年—2022 年承德医

学院附属医院收治的 90 例 CHF 患者为研究对象，

探究合并 CAP 的风险因素以及 TLR4 表达的临床意

义 ，并 分 析 TLR4 与 PCT、NT-proBNP、MDA、SOD、

GSH-Px 的相关性，以期为 CHF 患者合并 CAP 的提

供新的反映指标。

1 资料与方法

1.1　一般资料

选取 2020 年 1 月—2022 年 6 月承德医学院附属

医院收治的 90 例 CHF 患者为研究对象。根据入院

时 是 否 合 并 CAP 将 其 分 为 合 并 CAP 组 、单 纯 CHF

组，分别有 42 例和 48 例。纳入标准：①符合《中国

心 力 衰 竭 诊 断 和 治 疗 指 南 2014》[10] 中 CHF 诊 断 标

准 ；②纽 约 心 脏 病 学 会（New York heart association, 

NYHA）心功能分级Ⅱ～Ⅳ级；③预计生存期≥ 30 d；

④短 期 内 未 应 用 过 抗 菌 药 物 、免 疫 抑 制 剂 治 疗 ；

⑤近期未应用过抗生素及未规范或未应用抗心衰

药物；⑥患者及家属知晓本试验。排除标准：①合

并全身其他部位严重感染；②合并恶性肿瘤、严重

肝肾功能不全、甲状腺功能异常、免疫系统、血液系

统疾病；③精神类疾病无法正常沟通；④合并严重

室性心律失常、心包填塞、急性心肌梗死；⑤临床资
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料不全。

1.2　方法

1.2.1 　 CAP 判定标准 　CAP 判定标准[11]如下：①社

区发病。②相关临床症状：a. 新近出现的咳嗽、咳

痰 或 原 有 呼 吸 道 疾 病 症 状 加 重 ， 伴 或 不 伴 胸 痛 、

脓痰、呼吸困难及咳血；b：发热；c：听诊肺实变

体征和/或闻及湿性啰音；d：血常规白细胞计数> 

10×109/L 或<4×109/L，伴或不伴细胞核左移。③片

状、斑片状浸润性阴影或间质性改变，伴或不伴胸

腔积液。符合①～③任何 1 项，且排除肺结核、肺

部肿瘤、非感染性肺间质性疾病、肺水肿、肺不张、

肺栓塞及肺血管炎症。

1.2.2 　 资料搜集 　搜集两组患者的一般资料并进

行 比 较 ，包 括 年 龄 、性 别 、CHF 病 程 ，体 质 量 指 数

（body mass index，BMI）、NYHA 心功能分级、慢性阻

塞 性 肺 疾 病（chronic obstructive pulmonary disease, 

COPD）、冠心病、高血压、糖尿病、吸烟史、饮酒史、

侵入性操作及长期卧床情况。

1.2.3 　 实验室指标测定 　采用全自动细胞计数仪

（TC20 型，美国 Bio-Rad 公司）测定血清白细胞计数、

中性粒细胞计数；采用酶联免疫吸附试验（ELISA）

测定血清 TLR4 水平，ELISA 试剂盒购自石家庄健菲

生物科技有限公司；采用全自动电化学发光免疫分

析仪（Cobase411 型 ，瑞士罗氏公司）检测患者血清

PCT 水 平 。 采 用 荧 光 免 疫 定 量 分 析 仪（Getein1100

型，南京基蛋生物科技股份有限公司）检测患者血

清 NT-proBNP 水平。采用丙二醛检测试剂盒测定血

清 MDA 水平，采用可见分光光度法测定血清 SOD 水

平，采用比色法测定血清 GSH-Px 水平，检测试剂盒

均购自石家庄健菲生物科技有限公司。

1.3　统计学方法

数据分析采用 SPSS 23.0 统计软件。计量资料

以均数±标准差（x±s）表示，比较用 t 检验；计数资

料以构成比或率（%）表示，比较用 χ2 检验；相关性

分析采用 Pearson 法 ；影响因素的分析采用多因素

Logistic 逐 步 回 归 模 型 。 P <0.05 为 差 异 有 统 计 学

意义。

2 结果

2.1　两组患者临床资料比较

两组患者性别、BMI、心功能分级、冠心病、吸烟

史、饮酒史、白细胞计数及中性粒细胞计数比较，差

异无统计学意义（P >0.05）。两组年龄、CHF 病程、

COPD、高 血 压 、糖 尿 病 、侵 入 性 操 作 、长 期 卧 床 、

TLR4、PCT、NT-proBNP、MDA、SOD、GSH-Px 比较，差

异有统计学意义（P <0.05）。见表 1。

表 1　两组患者临床资料比较 

组别

合并 CAP 组

单纯 CHF 组

χ2/ t 值

P 值

n

42

48

男/女/例

25/17

30/18

0.083

0.773

年龄/（岁， x±s）

74.67±6.08

69.13±4.30

5.037

0.000

BMI/（kg/m2， x±s）

24.60±1.55

24.14±1.74

1.316

0.192

心功能分级  例

Ⅱ级

13

14

0.627

0.428

Ⅲ级

16

22

Ⅳ级

13

12

CHF 病程/（月， x±s）

14.81±2.92

11.88±2.52

5.110

0.000

COPD/例

10

4

4.084

0.043

组别

合并 CAP 组

单纯 CHF 组

χ2/ t 值

P 值

冠心病/例

23

21

1.087

0.297

高血压/例

17

9

5.147

0.023

糖尿病/例

22

10

9.729

0.002

吸烟史/例

18

16

0.864

0.353

饮酒史/例

20

19

0.589

0.443

侵入性操作/例

25

14

8.407

0.004

长期卧床/例

22

12

7.144

0.008

白细胞计数/（×109/L， x±s）

37.95±1.22

37.58±0.81

1.714

0.090

组别

合并 CAP 组

单纯 CHF 组

χ2/ t 值

P 值

中性粒细胞计数/

（×109/L， x±s）

9.09±2.87

8.51±3.13

0.911

0.365

TLR4/（ng/mL， 

x±s）

7.11±3.43

5.98±2.17

1.891

0.042

PCT/（ng/mL， 

x±s）

1.88±0.30

1.52±0.25

6.209

0.000

NT-proBNP/

（pg/mL， x±s）

15.37±3.24

10.18±4.90

5.836

0.000

MDA/（nmol/L， 

x±s）

6 378.50±1 105.00

5 069.58±1 089.99

5.647

0.000

SOD/（u/L，

x±s）

79.63±11.56

68.94±15.75

3.625

0.000

GSH-Px/

（u/L， x±s）

255.91±29.26

306.98±70.01

4.401

0.000
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2.2　CHF 患者合并 CAP 的多因素 Logistic 逐步回

归分析

以 CHF 患 者 是 否 合 并 CAP 为 因 变 量 ，以 年 龄

（实际值）、CHF 病程（实际值）、COPD（0=否，1=是）、

高血压（0=否，1=是）、糖尿病（0=否，1=是）、长期卧

床（0=无，1=有）、侵入性操作（0=否，1=是）、TLR4、

PCT、NT-proBNP、MDA、SOD、GSH-Px（均为实测值）

为自变量。建立多因素 Logistic 逐步回归模型（α 入=

0.05、α出=0.10）。结果显示：年龄[OR̂=1.255（95% CI：

1.092，1.443）]、CHF 病 程 [O^R=1.604（95% CI：1.202，

2.141）]、糖尿病[O^R=7.453（95% CI：1.811，30.666）]、

侵 入 性 操 作 [ O^R=20.668（95% CI：1.109，35.053）]、

TLR4 [ O^R=1.048（95% CI：1.026，1.069）]、PCT [ O^R=

1.456（95% CI：1.071，1.979）]、NT-proBNP 水平[O^R=

1.001（95% CI：1.000，1.002）]是 CHF 患者合并 CAP 的

危 险 因 素（P <0.05）；GSH-Px [ O^R=0.905（95% CI：

0.828，0.989）]是 CHF 患者合并 CAP 的保护因素（P <

0.05）。见表 2。

2.3　血清 TLR4 表达水平与 PCT、NT-proBNP、氧

化应激指标的相关性

Pearson 相 关 性 分 析 显 示 ，血 清 TLR4 表 达 与

PCT、NT-proBNP、MDA 呈 正 相 关（r =0.335、0.265 和

0.356，P =0.001、0.012 和 0.001），与 GSH-Px 呈负相关

（r =-0.481，P =0.000），与 SOD 水 平 无 相 关 性（r =

-0.121，P =0.258）。

3 讨论

CAP 在 CHF 患 者 中 较 为 常 见 ，为 改 善 患 者 预

后，有必要探寻 CHF 患者合并 CAP 的风险因素。本

研究结果发现年龄、CHF 病程、糖尿病、侵入性操作

是 CHF 患者合并 CAP 的非实验室指标相关风险因

素，分析其原因如下：①高龄人群肺功能降低、通气

功能减退，加之受长期卧床、反复误吸、基础疾病、

广谱抗生素应用等因素的影响，CAP 风险增加[12]；②
随着 CHF 病程的增加，心肌收缩力减弱、心脏负荷

增加，对肺部血液回流产生一定阻碍，可能引起肺

部水肿、瘀血等情况的发生，进而增加 CAP 风险[13]；

③糖尿病患者的长期高血糖状态可引起机体免疫

力降低、清除病原体能力减弱、营养状态差，此外高

血糖状态为细菌的生长繁殖提供了有利条件，因此

更易发生 CAP[14]；④侵入性操作除了可将细菌直接

带入机体外，还可能导致呼吸道防御功能下降，增

加 CAP 风险 。

本 研 究 结 果 显 示 ，TLR4、PCT、NT-proBNP 是

CHF 患者合并 CAP 的危险因素，GSH-Px 为保护因

素，分析其机制可能如下：①TLR4 作为公认的促炎

因子，其所在家族已成为启动对不同病原体的先天

免疫反应的关键分子，且这些受体还调节随后对感

染的适应性免疫反应，TLR4 可感知脂多糖，而革兰

阴 性 菌 外 膜 的 主 要 成 分 ，与 脂 多 糖 相 结 合 后 导 致

TLR4/MD-2 复合物二聚化，进而激活包括核转录因

子 κB（nuclear factor-κB, NF-κB）在内的下游介质，

并产生促炎因子，从而作为感染的反映指标[16]。LI

等[17]指出，小鼠肺组织中 TLR4 和 TLR4 下游因子的

mRNA 和蛋白表达降低后，其肺部炎症明显被抑制。

②PCT 作为急性时相反应蛋白，在感染发生后水平

急剧上升[18]。ZHOU 等[19]发现，COPD 急性加重期并

发 CAP 患 者 血 清 PCT 水 平 明 显 高 于 非 CAP 患 者 。

表2　CHF患者合并CAP的多因素Logistic逐步回归分析参数 

自变量

年龄

CHF 病程

糖尿病

侵入性操作

TLR4

PCT

NT-proBNP

GSH-Px

b

0.227

0.473

2.009

3.029

0.046

0.376

0.001

-0.100

Sb

0.071

0.147

0.722

1.492

0.010

0.157

0.001

0.045

Wald χ2

10.203

10.285

7.745

4.119

20.088

5.752

3.944

4.861

P 值

0.001

0.001

0.005

0.042

0.000

0.016

0.047

0.027

OR̂

1.255

1.604

7.453

20.668

1.048

1.456

1.001

0.905

95% CI

下限

1.092

1.202

1.811

1.109

1.026

1.071

1.000

0.828

上限

1.443

2.141

30.666

35.053

1.069

1.979

1.002

0.989
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③发生 CAP 后 CHF 患者肺循环阻力升高，心肌耗氧

量及心脏负荷均增加，使得心肌细胞受到牵张刺激

后增加 NT-proBNP 分泌量[20]。易文秀[21]以 CHF 患者

为研究对象，发现合并 CAP 者血清 NT-proBNP、PCT

水平明显升高，并推测其可作为合并 CAP 的辅助诊

断指标。④GSH-Px 可有效对抗氧化应激反应，而氧

化 应 激 反 应 与 CAP 严 重 程 度 密 切 相 关 ，与 王 艳 华

等[22]研究结论一致。此外，本研究 Pearson 相关性分

析 发 现 ，血 清 TLR4 表 达 水 平 与 PCT、NT-proBNP、

MDA 呈正相关，与 GSH-Px 呈负相关，推测其机制可

能与 TLR4 结合脂多糖后激活 TLR-4/NF-кB 信号通

路诱导或抑制上述因子表达以及通过影响哺乳动

物雷帕霉素靶蛋白依赖性自噬，调节炎症与氧化应

激损伤相关[23-24]。LIU 等[25]以大鼠为实验对象，发现

在其体内注射大肠杆菌诱导后，大鼠肺中 PCT 表达

水平显著增加，并提出 PCT 升高是通过 TLR4/NF-κB

途径诱导的。MENG 等[26] 发现，右美托咪定能有效

改善脂多糖诱导的大鼠血清中 SOD、MDA、GSH-Px

水平，减轻肺组织病理改变，并推测这种保护作用

可能是通过高迁移率族蛋白-B1 介导的 TLR4/NF-

κB 和 PI3K/蛋白激酶 B/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白通

路实现的。DENG 等[27]发现，TLR4 过度表达的绵羊

血清 MDA 的活性增加，并认为 TLR4 活性的增加可

诱导氧化应激。陈文等[28]发现，下调肝肺组织炎症

信号通路中 TLR4 蛋白表达后肝肺组织的 MDA 水平

随之降低，提示两者呈正相关。上述研究均与本研

究结果基本一致。

综 上 所 述 ，血 清 TLR4、PCT、NT-proBNP、GSH-

Px 水平是 CHF 患者合并 CAP 的独立影响因素；血清

TLR4 与 PCT、NT-proBNP、MDA、GSH-Px 表达水平相

关。上述指标在反映 CHF 患者合并 CAP 方面具有

一定临床价值。
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