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［摘要］　糖尿病患者因宿主免疫受损易合并各种感染，其中肺炎尤为多见。我国糖尿病合并
肺炎高发、机会性感染病原体致病增多但检出率低、重症肺炎多见且病死率高，导致严重的医疗和

经济负担。本文从糖尿病合并肺炎的易感因素、预后影响因素以及糖尿病合并不同病原体的临床

特征等方面，详细阐述针对糖尿病合并肺炎的早期鉴别诊断和精准治疗方案，以期提高临床医生

对糖尿病合并肺炎的诊治水平。
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　　糖尿病是一组由多种原因所致、以高血糖为特征
的慢性代谢性疾病，我国宁光院士团队进行的中国流

行病学调查研究显示，多达１．１３９亿成年人患有糖尿
病，有４．９３４亿人处于糖尿病前期［１］。美国的临床研

究结果发现糖尿病患者的医疗支出是非糖尿病患者的

２．３倍，其中一半的费用用于控制糖尿病并发症［２３］。

糖尿病的并发症从中枢神经系统到心血管系统、肾脏、

血管等均可累及，而肺部作为全身疾病的一个“窗

口”，与糖尿病有更加密切的关系。感染是糖尿病最

常见的并发症，在糖尿病合并的各系统感染中最常见

的是肺炎，其在糖尿病晚期直接死亡原因中占８％［４］。

我国糖尿病患者的肺炎发病率高，早期诊断率及疾病

控制率低，病原体检出率低、病死率高，亟待临床医生

的高度关注以提高我国糖尿病合并肺炎的诊治水平。

　　一、糖尿病易感肺炎的高危因素

糖尿病患者的高血糖是引发肺炎的重要危险因

素，相关研究结果显示，长期血糖控制不佳及糖尿病

病程≥１０年的患者发生肺炎的风险明显增加［５］，而且

男性糖尿病患者较女性糖尿病患者更易罹患肺炎［６］。

血清白蛋白≤４０ｇ／Ｌ可增加糖尿病患者医院获得性
肺炎（ＨＡＰ）发生的风险，一项有关肺炎住院危险因素
的研究结果发现，糖尿病、血糖控制不佳均可增加患者

的住院风险［５］。有研究表明糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）
＞８．０％会抑制ＣＤ４＋Ｔ细胞增殖，减弱其对抗原的应
答能力［７８］。糖尿病患者血糖升高会加重淋巴细胞的

减少，导致患者的细胞免疫功能进行性恶化。此外，

糖尿病患者合并神经病变会导致胃肠道动力不足、胃

食管反流、或糖尿病合并脑血管病变引起吞咽困难导

致误吸增加均会使肺炎风险增加［９］。

　　二、影响糖尿病合并肺炎预后的因素

一项关于糖尿病合并肺炎的预后分析显示，在合

并２型糖尿病的肺炎住院患者中，入院血糖增高或过
低都会增加肺炎病死率，糖尿病合并社区获得性肺炎

患者感染后血糖较平时血糖升高的幅度与不良预后也

明显相关［１０］。黄怡教授团队根据大数据管理平台分析

全国多中心社区获得性肺炎（ＣＡＰ）治疗情况及预后，
结果发现糖尿病是 ＣＡＰ治疗失败的高危因素［１１］。还

有研究结果提示高 ＨｂＡ１ｃ（ＨｂＡ１ｃ＞８％）与肺炎严重
程度及病死率密切相关［１２］。这些研究结果均提示血

糖控制不佳或血糖的波动较大都与肺炎的预后有关。

　　三、糖尿病易感的细菌及其临床特征

糖尿病患者易发生多部位的感染，如糖尿病足、皮

肤软组织感染、肠道及尿道感染均可通过血行播散到

肺，或腹腔脏器感染直接累及肺部。糖尿病合并 ＣＡＰ
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的常见病原体包括肺炎链球菌、肺炎支原体、流感嗜血

杆菌、肺炎克雷伯菌、金黄色葡萄球菌等［１３］。糖尿病

合并ＨＡＰ的常见病原体包括肺炎克雷伯菌、大肠埃希
菌、铜绿假单胞菌、鲍曼不动杆菌和耐甲氧西林金黄色

葡萄球菌（ＭＲＳＡ）［１２，１４１５］。
我们团队的流行病学调查研究发现，糖尿病患者

鼻咽部易定植金黄色葡萄球菌，口咽部定植的肺炎克

雷伯菌数量也明显高于健康人群。临床中需对糖尿病

合并肺炎患者的这两种细菌尤其关注，胸部影像学检

查对鉴别不同病原体具有重要价值，ＣＴ影像学表现肺
实变伴叶间裂下坠、蜂窝状脓肿均提示肺炎克雷伯菌

感染可能。肺叶浸润、液气囊腔及早期出现空洞、脓胸

需警惕金黄色葡萄球菌肺炎。Ｚｈａｎｇ等［１２］研究报道糖

尿病组患者更易感染 ＭＲＳＡ，且 ＣＵＲＢ６５评分、有创
通气使用率及死亡率更高。糖尿病患者感染金黄色葡

萄球菌时还易出现与鲍曼不动杆菌、肺炎克雷伯菌的

混合感染，ＨｂＡ１ｃ水平越高，感染 ＭＲＳＡ和混合其他
病原体感染机率越大，ＣＵＲＢ６５评分越高，死亡率也
增加。Ｌｉｕ等［１５］对糖尿病和非糖尿病患者肺炎克雷伯

杆菌肺炎的耐药性和死亡危险因素进行回顾性临床研

究，发现与非糖尿病患者相比，糖尿病患者的肺炎克雷

伯菌耐药率普遍较低，但由于糖尿病合并肺炎克雷伯

菌的不良反应较强，导致病情重、死亡风险增加，且易

引起肺炎克雷伯菌的血流感染。

军团菌是糖尿病患者易感的非典型致病菌，肺炎

是军团菌感染最常见的表现，相比其他ＣＡＰ，常见致病
菌更易发展成重症肺炎。２０１１～２０１５年欧洲２９个国
家汇总的２８１８８例确诊军团菌肺炎患者的病死率为
９．３％［１６］。糖尿病患者不仅容易感染军团菌肺炎，而且

也会发展为需要ＩＣＵ治疗的重症患者［１７］。有研究结果

显示，糖尿病是军团菌肺炎患者死亡的预测因素［１８］。

因此，早期诊断和及时治疗非常重要。糖尿病合并军

团菌肺炎的主要症状包括发热、咳嗽和呼吸急促，通常

在接触被污染的水或土壤后２～１０天出现症状。发热
或乏力通常先于咳嗽出现，体格检查有音和（或）实

变的其他体征。影像学检查最常见的是单叶斑片状浸

润影，可发展为大片实变［１９］。由于临床症状及胸部影

像学缺乏特异性表现，因此军团菌肺炎的诊断和治疗

仍存在一定困难，当出现常规抗生素治疗肺部感染和

咯血无效的患者，特别是有低钠血症伴关节肌肉酸痛

者，应高度警惕军团菌感染［１７］，需要积极行病原学检

测以提高确诊率，避免延误治疗。我国 ２０１６版成人
ＣＡＰ诊断和治疗指南［２０］对军团菌肺炎抗生素用药建

议为对于免疫功能正常的轻、中度军团菌肺炎患者，可

采用大环内酯类、呼吸喹诺酮类或多西环素单药治疗；

对于重症、单药治疗失败、免疫功能低下的患者建议采

用喹诺酮类药物联合利福平或大环内酯类药物治疗。

　　四、糖尿病合并病毒性肺炎

流行性感冒（简称流感）病毒是糖尿病易感的呼

吸道病毒，在流感流行季节的重症流感患者往往有糖

尿病病史。在Ｈ７Ｎ９禽流感感染的患者中，有糖尿病
基础疾病的患者死亡风险增加［２１］。有研究结果显示，

胰腺高表达血管紧张素转化酶（ＡＣＥ）２，重症急性呼
吸综合征（ＳＡＲＳ）病毒以 ＡＣＥ２为受体进入胰岛细胞
损害胰岛，引起应激性高血糖［２２］，ＳＡＲＳＣｏＶ２也可能
通过ＡＣＥ２受体入侵胰岛细胞而引起血糖升高，但
ＳＡＲＳＣｏＶ２是否通过ＡＣＥ２受体损伤胰岛细胞、通过
哪种信号途径影响、对胰岛细胞功能恢复的可能性等

问题均有待于进一步的深入研究。

在新型冠状病毒肺炎（简称新冠肺炎）疫情下我

们发现，糖尿病患者的免疫缺陷会引起对新型冠状病

毒易感性增加，我们团队发表在 Ｌａｎｃｅｔ的临床研究结
果显示，重症新冠肺炎患者外周血淋巴细胞进行性降

低是非常重要的临床特征，也是不良预后的重要指标。

新型冠状病毒感染后导致外周血淋巴细胞募集到肺部

引起炎症风暴的级联放大，淋巴细胞过多耗竭，对于糖

尿病宿主基础就存在Ｔ细胞的减少这种状态更是“雪
上加霜”，导致病情迅速进展。新冠肺炎患者轻症转

重症的ｍＮＣＰＳＰＩ预测评分显示有糖尿病病史使轻症
转为重症的风险增加２．０６４倍［２３］。

　　五、糖尿病合并肺结核

糖尿病患者合并特殊病原体感染的机会也显著

升高，成人结核病患者中约有１５％由糖尿病引起［２４］。

在糖尿病患者中，结核病发病率（１．７％ ～３６．０％）也
远高于普通人群［２５２６］。糖尿病患者的固有免疫和获

得性免疫功能均受损，增加了患结核病的易感性，也可

能激活了潜伏性的结核分枝杆菌感染［２７］。高糖微环

境使宿主肺泡巨噬细胞表面伪足减少，膜表面受体及

黏附因子表达异常，进而使肺泡巨噬细胞对病原微生

物识别及黏附能力降低，胞内溶菌酶合成减少致杀菌

能力下降［２８］，助长结核分枝杆菌对宿主的感染及其发

病、进展。糖尿病和肺结核相互影响促进病情的发展，

早期进行双向筛查策略可及时诊断和治疗，减少结核

病的传播。当糖尿病患者出现咳嗽发热、盗汗或不明

原因体重减轻时，应高度怀疑是否患有结核病。与单

纯肺结核相比，肺结核与糖尿病共患病时临床症状不

典型，实验室检查发现痰菌阳性率更高，影像学检查发

现空洞率高，出现一个或多个肺段的肺实变、干酪样坏
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死，而后沿支气管播散并发支气管结核［２９］。结核病和

糖尿病共患病患者的预后欠佳。有研究显示，结核病与

糖尿病共患病患者的死亡率、治疗失败率和复发率分别

为无糖尿病患者的 ６．００倍、２．５０倍和 ３．８９倍［３０］。

因此，在治疗开始时需全面评估患者的临床症状、脏器

功能及对抗结核药物的耐药情况，制定个体化的抗结

核方案。值得注意的是，有些降糖药物与抗结核药物

同时使用会影响代谢和疗效，增加发生低血糖的风险，

还可能加重糖尿病本身的并发症。一般情况下，二甲

双胍和胰岛素是与抗结核药物同时使用较为理想的

选择［３１］。治疗过程中应严密监测血糖，关注药物不良

反应和糖尿病并发症。

　　六、糖尿病合并肺真菌感染

糖尿病患者合并肺真菌感染也很常见，尤其是曲

霉菌和毛霉菌。肺曲霉菌通常分为肺曲霉球、变态反

应性支气管肺曲霉病及侵袭性肺曲霉病３种临床类
型。糖尿病患者由于免疫功能降低、高糖微环境和广

谱抗生素的应用，机会性病原体感染风险增加，常存在

多种病原体混合感染。有研究表明，糖尿病是患者发

生侵袭性肺曲霉病的危险因素［３２］，糖尿病酸中毒环境

有利于毛霉菌生长繁殖，因而在糖尿病人群中患病率

较高［３３］。肺真菌病临床表现多样，缺乏特异性，早期

诊断困难，影像学上肺曲霉病多以胸膜为基底的楔形

影、结节或团块影表现，内有空洞；如有“反晕征”需考

虑肺毛霉病的可能［２８］。

总之，糖尿病和肺炎“如影随形”，糖尿病控制不

佳导致肺炎尤其是机会性病原体感染风险增加，肺部

感染后还易发展为重症，导致死亡风险增加，因此需要

加强对糖尿病合并肺炎的早期诊断、及时精准地判断

病原体、进行精准的抗感染治疗才能提高疾病控制率、

降低死亡率。
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