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摘要：目的　 分析新型冠状病毒肺炎合并疑似细菌感染的临床特征与菌群组成情况。 方法　 共计纳入 １３４ 例来自武汉火神山

医院的新型冠状病毒肺炎患者，用传统细菌培养法和恒温扩增芯片法检测患者的细菌感染情况，对细菌检测阳性组和细菌检

测阴性组进行临床基本资料的回顾性分析，对细菌检测阳性组患者的菌群组成情况进行统计。 结果　 １３４ 例新型冠状病毒肺

炎患者中，细菌检测阳性 ２０ 例，阴性 １１４ 例。 细菌检测阳性组的危重症患者比例和接受机械通气治疗的比例略高于阴性组，
且平均住院天数较长，但差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；细菌检测阳性组患者入住 ＩＣＵ 的比例及死亡率均高于阴性组患者，差
异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。 ２０ 例细菌检测阳性患者中有 １６ 例患者为单菌阳性，以耐甲氧西林葡萄球菌、流感嗜血杆菌、肺炎

克雷伯菌常见；４ 例患者为 ２ 种细菌阳性，以肺炎克雷伯菌合并鲍曼不动杆菌常见。 结论　 新型冠状病毒肺炎患者中疑似细

菌感染者的死亡率远高于非细菌感染者，前三位检出菌群为肺炎克雷伯菌、耐甲氧西林葡萄球菌、流感嗜血杆菌。 持续监测

细菌检出率及菌群分布变化对指导抗菌药物的使用具有重要意义。
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　 　 新型冠状病毒感染后继发细菌感染是一个重

要的死亡危险因素。 据统计国内外多家医院的合

并感染情况的综述报道，６２ ／ ８０６（８％）新型冠状病

毒肺炎患者在住院期间发生细菌 ／真菌共感染［１］。
同时有研究报道，１３６ 例新型冠状病毒肺炎患者中

有 ４４ 例患者（３２．４％）诊断为继发细菌性肺炎［２］。
本研究旨在比较细菌检出阳性组和阴性组的临床

特征差异，统计新型冠状病毒肺炎患者中疑似细菌

感染者的菌群组成情况，为临床抗菌药物的使用包

括经验性治疗提供指导。

１　 资料与方法

１．１　 一般资料　 选取 ２０２０ 年 ２ 月 １１ 日至 ２０２０ 年

４ 月 ９ 日入住武汉火神山医院 １３４ 例新型冠状病毒

肺炎患者，所有患者均按照国家卫生健康委员会发

布的新型冠状病毒肺炎诊断和治疗指南（第 ３ 版—
第 ７ 版）中的诊断标准收治，并经实时荧光定量

ＰＣＲ 检测病毒核酸确认。 其中，包括 ５１ 例普通型

患者，６５ 例重型患者，１８ 例危重型患者。
１．２　 主要试剂与仪器　 ３Ｄ 全自动血培养仪、Ｖｉｔｅｋ
２ Ｃｏｍｐａｃｔ 全自动微生物鉴定及药敏分析系统和配

套试剂（生物梅里埃公司），呼吸道病原菌核酸检测

试剂盒（批号 ２０１８０９０１）、Ｒｔｉｓｏｃｈｉｐ⁃Ａ 恒温扩增微

流控芯片核酸分析仪（博奥晶典公司）。
１．３　 标本采集　 在抗菌药物使用前或停药 １ 周后

进行标本采集。 （１）痰液标本：经清水漱口后自呼

吸道深部用力咳出的第一口痰，对于无法自行咳痰

的患者可采用诱导法或吸出法，留取量要求大于

１ ｍＬ，置于带盖的无菌容器中 ２ ｈ 内送检，不能及

时送检的标本置 ２～８ ℃保存不超过 ７２ ｈ。 涂片镜

检观察痰液标本质量，痰标本中鳞状上皮细胞＜１０
个 ／低倍视野、白细胞＞ ２５ 个 ／低倍视野为合格标

本。 （２）全血标本：采集后注入厌氧 ／需氧血培养瓶

内，立即送检。 （３）咽拭子：用无菌棉拭子越过舌根

擦拭咽后壁或腭弓两侧，取出后插入无菌试管，２ ｈ
内送检。 （４）肺泡灌洗液：通过纤维支气管镜采集，
留取 ３ ｍＬ 以上的标本，２ ｈ 内送检。 （５）肺组织标

本：用外科手术方法取适量标本，２ ｈ 内送检。
１．４　 方法 　 采用 ２ 种微生物检测方法，包括传统

的细菌培养法和恒温扩增芯片法，其中细菌培养法

２９ 例，基因芯片法 １０４ 例，细菌培养法加基因芯片

法 １ 例。
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１．４．１　 细菌培养　 检测标本类型包括痰液、全血。
痰标本接种于血琼脂平板、巧克力琼脂平板、麦康

凯琼脂平板，置于 ５％ＣＯ２、３５ ℃培养 ２４ ｈ，若无病

菌生长，应继续培养 ２４ ｈ。 厌氧 ／需氧血培养瓶置

于 ３Ｄ 全自动血培养仪进行培养，阳性报警瓶卸载

后需进行涂片染色与转种。 在培养后的细菌平板

中挑取单菌落制备为 ０．５ 麦氏浓度单位的菌悬液，
使用 Ｖｉｔｅｋ ２ Ｃｏｍｐａｃｔ 全自动微生物鉴定与药敏分

析仪及配套试剂进行鉴定与药敏分析。
１．４．２　 恒温扩增芯片法　 检测标本类型包括咽拭

子、痰液、灌洗液及肺组织。 采用恒温扩增技术对

病原菌特异性靶基因进行扩增，１．５ ～ ２．５ ｈ 内完成

对呼吸道常见 １３ 种病原菌（肺炎链球菌、耐甲氧西

林葡萄球菌、大肠埃希菌、金黄色葡萄球菌、肺炎克

雷伯菌、肺炎支原体、肺炎衣原体、流感嗜血杆菌、
铜绿假单胞菌、鲍曼不动杆菌、嗜麦芽窄食单胞菌、
结核分枝杆菌复合群、嗜肺军团菌）的检测。 按试

剂盒说明书进行操作及结果判读。
１．５　 统计学分析　 用 ＳＰＳＳ １９．０ 软件进行。 正态

分布计量资料以均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，两组间均

数比较采用 ｔ 检验，两组间入住 ＩＣＵ 情况、机械通

气方式、临床结局的比较采用卡方检验。 所有检验

均为双侧，以 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义。

２　 结果

２．１　 患者临床基本资料　 １３４ 例确诊患者中，细菌

检测阳性者 ２０ 例，阴性者 １１４ 例。 细菌检测阳性

组男 ９ 例，女 １１ 例；阴性组的男、女各 ５７ 例。 两组

患者的年龄差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。 细菌检

测阳性组的危重症患者比例和接受机械通气治疗

的比例高于阴性组，且平均住院天数较长 （ Ｐ ＞
０．０５）。 细菌检测阳性组患者入住 ＩＣＵ 的比例高于

阴性组患者 （ Ｐ ＜ ０． ０５）， 且阳性组的死亡率达

１５．０％，也显著高于阴性组患者（Ｐ＜０．０５）。 见表 １。
２．２　 菌群组成、标本类型 　 ２０ 例细菌检测阳性患

者中，１６ 例患者均检测到 １ 种细菌，包括 ４ 例耐甲

氧西林葡萄球菌、４ 例流感嗜血杆菌、３ 例肺炎克雷

伯菌、２ 例鲍曼不动杆菌、２ 例嗜麦芽窄食单胞菌及

１ 例金黄色葡萄球菌。 ４ 例患者检测到 ２ 种细菌，
包括 ２ 例肺炎克雷伯菌和鲍曼不动杆菌、１ 例肺炎

克雷伯菌和大肠埃希菌、１ 例耐甲氧西林葡萄球菌

和大肠埃希菌。 以上 ２０ 例检出者的标本类型与检

测方法见表 ２。

表 １　 细菌检测阳性者与阴性者的临床基础资料

项目

细菌检测

阳性组

（ｎ＝ ２０）

细菌检测

阴性组

（ｎ＝ １１４）
Ｐ 值

年龄（ｘ±ｓ，岁） ６４．９±１４．３ ６２．２±１３．９ ０．４３
临床分型［ｎ（％）］ ０．２５
　 普通型 ７（３５．０） ４４（３８．６）
　 重型 ８（４０．０） ５７（５０．０）
　 危重型 ５（２５．０） １３（１１．４）
入住 ＩＣＵ［ｎ（％）］ ５（２５．０） ８（７．０） ＜０．０５
机械通气［ｎ（％）］ ５（２５．０） ２３（２０．２） ０．８７
　 有创 ２（１０．０） １０（８．８）
　 无创 ３（１５．０） １３（１１．４）
住院天数（ｘ±ｓ，ｄ） ２１．０±１４．４ １９．８±１２．７ ０．７１
临床结局［ｎ（％）］ ＜０．０５
　 治愈 １７（８５．０） １１３（９９．１）
　 死亡 ３（１５．０） １（０．９）
标本类型［ｎ（％）］
　 咽拭子 １４（７０．０） ８０（７０．１）
　 痰液 ４（２０．０） ２７（２３．７）
　 全血 １（５．０） ４（３．５）
　 咽拭子＋痰液 ０ ２（１．８）
　 痰液＋全血 ０ １（０．９）
　 痰液＋灌洗液＋肺组织 １（５．０） ０
检出方法［ｎ（％）］
　 基因芯片 １７（８５．０） ８７（７６．３）
　 细菌培养 ３（１５．０） ２６（２２．８）
　 基因芯片＋细菌培养 ０ １（０．９）

表 ２　 菌群组成、标本类型及检测方法

检出细菌 标本类型（ｎ） 检测方法

耐甲氧西林葡萄球菌 咽拭子（４） 基因芯片

流感嗜血杆菌 咽拭子（４） 基因芯片

肺炎克雷伯菌 全血（１） 细菌培养

咽拭子（１） 基因芯片

痰液（１） 细菌培养

鲍曼不动杆菌 咽拭子（１） 基因芯片

痰液（１） 细菌培养

嗜麦芽窄食单胞菌 咽拭子（１） 基因芯片

痰液（１） 基因芯片

金黄色葡萄球菌 痰液（１） 基因芯片

肺炎克雷伯菌＋鲍曼不动杆菌 咽拭子（１） 基因芯片

痰液＋灌洗液＋肺
组织（１）

基因芯片

肺炎克雷伯菌＋大肠埃希菌 咽拭子（１） 基因芯片

耐甲氧西林葡萄球菌＋大肠埃

希菌

咽拭子（１） 基因芯片

３　 讨论

　 　 目前研究表明，新型冠状病毒肺炎合并细菌感

染的发生率各有差异，统计结果不同主要由于各研

究纳入的普通型、重型、危重型患者比例有所差别。
危重症患者继发细菌感染比例可达到普通型患者

继发细菌感染比例的 ３ 倍之多［３］，且发生继发性细

菌感染患者的死亡率远高于非危重症患者［４］。 本
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研究结果表明，约 １５％的患者存在疑似细菌感染，
疑似细菌感染者的 ＩＣＵ 入住率和病死率显著高于

非细菌感染者。 总之，新型冠状病毒肺炎合并疑似

细菌感染的发生率多数集中在 １０％ ～ ２０％，低于以

往的中东呼吸综合征冠状病毒、非典型肺炎病毒等

合并细菌感染的发生率［５⁃６］。
在菌群分布方面，新型冠状病毒肺炎合并疑似

细菌感染位列前三位的菌种依次是肺炎克雷伯菌、
耐甲氧西林葡萄球菌及流感嗜血杆菌，与非典型肺

炎病毒相比，耐甲氧西林葡萄球菌的感染率有所上

升［７］。 尽管临床抗菌药物治疗在新型冠状病毒肺

炎患者中较为广泛，但危重患者中疑似细菌感染的

发生率及死亡率仍高居不下。 一方面，非抗菌药物

相关危险因素，包括患者基础疾病情况、糖皮质激

素治疗、有创机械通气、留置血管导管、入住重症医

学科等，均为引起继发性细菌感染的危险因素。 因

此，对有上述危险因素的患者应格外注意动态监测

和接触保护，对疑似细菌感染者应结合临床症状与

实验室指标 （包括降钙素原水平） 进行综合分

析［８］。 另一方面，抗菌药物相关危险因素，包括使

用碳青霉烯类、头孢菌素类、喹诺酮类、糖肽类抗菌

药物，联合使用 β－内酰胺类抗菌药物与 β－内酰胺

酶抑制剂，住院之前的抗菌药物暴露，使用抗菌药

物的种类及时间等。 第六版诊疗方案明确提出避

免盲目或不恰当使用抗菌药物，尤其是联合使用广

谱抗菌药物。 除此之外，还应考虑抗菌药物副作用

与患者基础疾病之间的关系，例如大环内酯类、四
环素类和喹诺酮类中的一些药物可以延长心脏 ＱＴ
间期，对患有心脏疾病的患者可能会增加其死亡风

险，因此，抗菌药物的治疗效果与潜在风险必须仔

细权衡。
本研究纳入的样本总量有限，标本多数为咽拭

子，这可能低估或高估了新型冠状病毒肺炎患者中

疑似细菌感染的发生率，后续仍需多中心大样本研

究予以验证。 细菌培养法和基因芯片法的检出结

果只能说明样本中存在相应细菌，该菌是否为真正

致病菌首先需要结合患者的临床指标和临床表现

进行综合判断，如白细胞计数、中性粒细胞计数、Ｃ
反应蛋白及发热类型等，而病毒感染与细菌感染在

这几项指标上均有不同甚至相反的表现，大大增加

了确诊细菌感染的难度。 其次，要结合标本类型及

菌种类型进行判断，如咽拭子和痰液标本中常见的

正常定植菌有甲型链球菌、卡他球菌、表皮葡萄球

菌、乳杆菌等，若检出肺炎链球菌、肺炎克雷伯菌、
流感嗜血杆菌、金黄色葡萄球菌、大肠埃希菌等条

件性致病菌且患者有细菌感染的症状，则可进行经

验性抗菌药物治疗；而无菌部位如血液、灌洗液、肺
组织中若检出细菌则可考虑为致病菌。 继续监测

细菌检出率及菌群分布变化将为临床抗菌药物的

使用提供理论依据，对于提升危重症患者的临床救

治率及进一步降低死亡率具有重要意义。
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