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下呼吸道感染患儿支气管肺泡灌洗液的病原学研究

郭亚琳　杨玉霞　董芃芃

（郑州大学第三附属医院儿内科，河南 郑州　450052）

［摘要］　目的　研究下呼吸道感染患儿病原体特点，为临床医生合理使用抗生素提供依据。方法　选取 

2017 年 1 月至 2018 年 6 月因下呼吸道感染住院且接受纤维支气管镜治疗的 108 例患儿为研究对象，收集其支

气管肺泡灌洗液，通过多重实时荧光 PCR 检测其病原体。结果　在 108 例患儿中，检测出病原体 85 例（78.7%），

其中单一病原体感染检出 52 例（48.1%），多重病原体感染检出 33 例（30.6%）。肺炎支原体检出率最高，共

检出 38 例（35.2%），其中 36~<72 月龄患儿检出率最高；其次为肺炎链球菌及流感嗜血杆菌，各检出 29 例

（26.9%），其中肺炎链球菌主要集中于 24 月龄以下患儿。检出率较低的为鲍曼不动杆菌、白色念珠菌及肺炎

克雷伯杆菌，各检出 3 例（2.8%）。在 31 例支气管肺炎患儿中，流感嗜血杆菌检出率最高（9 例，29%）。在

34 例大叶性肺炎患儿中，肺炎支原体检出率最高（22 例，65%）。在 22 例支气管异物合并支气管肺炎患儿中，

肺炎链球菌检出率最高（10 例，45%）。结论　在下呼吸道感染患儿中，肺炎支原体检出率最高，其次为肺炎

链球菌及流感嗜血杆菌。不同年龄、不同类型下呼吸道感染患儿的病原体检出率存在差异。
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Pathogens in bronchoalveolar lavage fluid of children with lower respiratory tract 
infection
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Abstract: Objective    To study the features of pathogens in children with lower respiratory tract infection. 
Methods    A total of 108 children who were hospitalized due to lower respiratory tract infection and underwent 
fiber bronchoscopy between January 2017 and June 2018 were enrolled. Bronchoalveolar lavage fluid samples were 
collected. Multiple quantitative real-time PCR was performed to detect pathogens. Results    Of the108 children, 
85 (78.7%) were found to have pathogens, among whom 52 (48.1%) had single pathogen infection and 33 (30.6%) 
had multiple pathogen infections. Mycoplasma pneumoniae was detected in 38 children (35.2%), and was the most 
common pathogen. The children aged 36 - <72 months had the highest detection rate of Mycoplasma pneumoniae. 
Both Streptococcus pneumoniae and Haemophilus influenzae were detected in 29 children (26.9%) and Streptococcus 
pneumoniae was mainly detected in children aged <24 months. Each of Acinetobacter baumannii, Candida albicans and 
Klebsiella pneumoniae was detected in 3 children. Among the 31 children with bronchopneumonia, 9 were found to have 
Haemophilus influenza, with the highest detection rate of 29%. Among the 34 children with lobar pneumonia, 22 were 
found to have Mycoplasma pneumoniae, with the highest detection rate of 65%. Among the 22 children with bronchial 
foreign bodies and bronchopneumonia, 10 were found to have Streptococcus pneumoniae, with the highest detection rate 
of 45%. Conclusions    In children with lower respiratory tract infection, Mycoplasma pneumoniae is the most common 
pathogen, followed by Streptococcus pneumoniae and Haemophilus influenzae. There are differences in the detection 
rates of pathogens between children with different ages and different types of lower respiratory tract infection.                                                                       
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据不完全统计，在全球人口中，因呼吸道感

染死亡的病例占整个感染性疾病死亡病例的 25%

左右，使下呼吸道感染跃居人类十大死因的第三

位 [1]，同时由于小儿呼吸系统在解剖、生理、免

疫方面的特殊性，使儿童因呼吸道感染死亡的比

例较高，严重影响儿童的身体健康，同时给国家

医疗卫生带来沉重负担。引起下呼吸道感染的病

原体种类较多，在发达国家下呼吸道感染病原体

以病毒为主，而发展中国家以细菌为主 [2]。国内

有研究报道，儿童下呼吸道感染细菌检出率高达

82.5%[3]。早期明确下呼吸道感染病原体显得非常

重要。但因病原体感染后的特异性临床症状少见，

具体的诊断仍需要依赖实验室诊断。然而，传统

检测病原体常常采用培养方法和免疫检测方法，

费时长，过程繁琐，灵敏度低，且在取样前大多

患儿都已应用抗生素，从而进一步降低病原体检

出阳性率，无法满足快速诊断的要求 [4-5]。因此，

在等待病原体检测结果的过程中，临床上常已开

始应用广谱抗生素，导致抗生素存在滥用及误用

的现象。幸运的是，随着分子生物学方法的介入，

多重实时荧光 PCR 检测方法的应用可快速有效

地提高病原体的检出率。本研究采用更为先进的

PCR 检测方法——荧光探针溶解曲线技术实现单

管同步检测 18 种病原体，对郑州大学第三附属医

院因呼吸道感染住院患儿的非病毒病原体进行分

析，以快速准确了解患儿下呼吸道感染的病原体，

改善患儿预后及减少抗菌药物的不合理应用。

1　资料与方法

1.1　研究对象

选取 2017 年 1 月至 2018 年 6 月在郑州大学

第三附属医院呼吸科因下呼吸道感染住院且接受

纤维支气管镜治疗的 108 例患儿为研究对象。其

中男 71 例，女 37 例；年龄 29 d 至 9 岁，平均年

龄 2.9 岁。

下呼吸道感染临床诊断参照《诸福棠实用儿

科学》（第 8 版）[6]。本组病例包括支气管肺炎 31

例，大叶性肺炎 34 例，间质性肺炎 4 例，支气管

异物合并支气管肺炎 22 例，迁延性细菌性支气管

炎 6 例，喘息型支气管炎 5 例，喉支气管炎 1 例，

类百日咳综合征 4 例，毛细支气管炎 1 例。纳入

研究的支气管肺炎患儿因合并反复呼吸道感染、

肺不张和 / 或肺部影像学检查示小片团块状阴影而

行纤维支气管镜术；毛细支气管炎患儿、喘息型

支气管炎及类百日咳综合征患儿均为排除气道狭

窄等畸形及异物而行纤维支气管镜术；喉支气管

炎患儿为排除气管软化而行纤维支气管镜术。

支气管肺泡灌洗术按照 2002 年中华医学会呼

吸病学分会制定的《支气管肺泡灌洗液细胞学检

测技术规范（草案）》[7] 进行。参考国内外儿科纤

维支气管镜指南 [8-9]，并根据实际情况，在患儿有

以下情况时考虑给予纤维支气管镜检查：（1）肺

部弥漫性阴影或团块状阴影；（2）小儿气管支气

管软化；（3）气管支气管肺的先天畸形，如支气

管狭窄；（4）肺不张；（5）慢性刺激性咳嗽，

反复呼吸道感染；（6）取异物；（7）局限性喘鸣。

患儿行纤维支气管镜肺泡灌洗前，均获得家属的

知情同意，且本研究通过了我院伦理委员会审核。

1.2　标本收集及检测

收集经纤维支气管镜术取得的 108 例患儿的

支气管肺泡灌洗液（BALF），置无菌试管中，在

4~8℃条件下立即送实验室进行检测，若不能及时

送检，则置 -70℃冰箱内冷藏。采用荧光探针溶解

曲线技术原理实现单管同步检测 BALF 中 18 种病

原体（包括立克次体、肺炎链球菌、流感嗜血杆菌、

卡他莫拉菌、鲍曼不动杆菌、肺炎克雷伯菌、嗜

肺军团菌、肺炎支原体、烟曲霉菌、肺炎衣原体、

白色念珠菌、百日咳杆菌、大肠杆菌、金黄色葡

萄球菌、隐球菌、铜绿假单胞杆菌、酿脓链球菌、

表皮葡萄球菌）。

1.3　统计学分析

使用 Microsoft Excel 2007 软件包对数据进行

处理。采用 SPSS 21.0 统计软件进行数据分析。计

数资料以百分比（%）表示，组间比较运用 χ2 检

验或 Fisher 精确概率检验。P<0.05 为差异有统计

学意义。

2　结果

2.1　病原体总的检出情况

在 108 例标本中，通过多重实时荧光 PCR 检

测方法检测出病原体的标本有 85 例，阳性率为

78.7%。单一病原体共检出 52 例（48.1%），多重
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病原体感染共检出 33 例（30.6%）。其中肺炎支原

体检出率最高（38 例），占总例数的 35.2%，主

要集中在 5 岁以下患儿（28 例，74%）；肺炎链

球菌及流感嗜血杆菌各检出 29 例，各占总例数的

26.9%；卡他莫拉菌及金黄色葡萄球菌各检出 12 例，

占总例数的 11.1%；鲍曼不动杆菌、白色念珠菌及

肺炎克雷伯杆菌各检出 3 例，占总例数的 2.8%。

在单一病原体感染中，各病原体分布情况见表 1；

在多重病原体感染中，两重病原体感染标本有 23

例，三重及以上病原体感染的标本有 10 例，见表 2。

表 2　108 例患儿多重病原体检出情况

病原体类型
检出
例数

检出率
(%)

构成比
(%)

肺炎支原体 + 肺炎链球菌 4 3.7 12.1

肺炎支原体 + 流感嗜血杆菌 2 1.9 6.1

肺炎支原体 + 肺炎克雷伯杆菌 1 0.9 3.0

肺炎支原体 + 鲍曼不动杆菌 2 1.9 6.1

肺炎克雷伯杆菌 + 流感嗜血杆菌 1 0.9 3.0

肺炎链球菌 + 流感嗜血杆菌 2 1.9 6.1

肺炎链球菌 + 肺炎克雷伯杆菌 1 0.9 3.0

白色念珠菌 + 流感嗜血杆菌 2 1.9 6.1

流感嗜血杆菌 + 金黄色葡萄球菌 3 2.8 9.1

肺炎链球菌 + 卡他莫拉菌 4 3.7 12.1

流感嗜血杆菌 + 卡他莫拉菌 1 0.9 3.0

肺炎支原体 + 肺炎链球菌 + 金黄色
    葡萄球菌

1 0.9 3.0

肺炎支原体 + 肺炎链球菌 + 卡他莫
    拉菌

1 0.9 3.0

肺炎链球菌 + 流感嗜血杆菌 + 金黄
    色葡萄球菌

2 1.9 6.1

肺炎链球菌 + 流感嗜血杆菌 + 卡他
    莫拉菌

3 2.8 9.1

肺炎支原体 + 流感嗜血杆菌 + 金黄
    色葡萄球菌

2 1.9 6.1

肺炎链球菌 + 流感嗜血杆菌 + 金黄
    色葡萄球菌 + 肺炎支原体

1 0.9 3.0

合计 33 30.6 100

表 1　108 例患儿单一病原体检出情况

病原体类型 检出例数 检出率 (%) 构成比 (%)

肺炎支原体 24 22.2 46.2

肺炎链球菌 10 9.3 19.2

流感嗜血杆菌 10 9.3 19.2

卡他莫拉菌 3 2.8 5.8

金黄色葡萄球菌 3 2.8 5.8

鲍曼不动杆菌 1 0.9 1.9

白色念珠菌 1 0.9 1.9

合计 52 48.1 100

2.2　不同年龄组患儿病原体检出情况

29 d ~ <12 月 龄 患 儿 中， 病 原 体 检 出 14 例

（82%），其中肺炎链球菌检出率在各年龄组中最高，

而肺炎支原体检出率在各年龄组中最低。12 ~ <36

月龄患儿中，病原体检出 37 例（74%），其中流

感嗜血杆菌、卡他莫拉菌及金黄色葡萄球菌检出

率在各年龄组中最高。36 ~ <72 月龄患儿中，病原

体检出 21 例（84%），其中肺炎支原体检出率在

各年龄组中最高。72 月 ~ 9 岁组中，检测出病原体

的有 13 例（81%），其中肺炎支原体检出率较高，

仅次于 36~<72 月龄患儿组。见表 3。

2.3　不同疾病病原体检出情况

在 31 例支气管肺炎标本中，21 例检测出病原

体，阳性率为 68%，其中单一病原体感染检出 14

例（肺炎支原体 5 例，流感嗜血杆菌 4 例，肺炎

链球菌 2 例，卡他莫拉菌 1 例，金黄色葡萄球菌

1 例，鲍曼不动杆菌 1 例），混合病原体感染检

出 7 例（表 4）。在 31 例支气管肺炎标本中，流

感嗜血杆菌检出率最高（9 例，29%）；其次为肺

炎支原体，检出 8 例   （26%），肺炎链球菌检出 5

例 （16%），金黄色葡萄球菌及卡他莫拉菌各检出

3 例（10%），白色念珠菌及鲍曼不动杆菌各检出

1 例（3%）。

在 34 例大叶性肺炎标本中，共有 30 例检测

出病原体，阳性率为 88%，其中单一病原体感染

检出 20 例（肺炎支原体 16 例，流感嗜血杆菌 1 例，

卡他莫拉菌 1 例，金黄色葡萄球菌 1 例，肺炎链

球菌 1 例）；混合病原体感染检测出 10 例（表 5）。

在 34 例大叶性肺炎患儿中，肺炎支原体检出 22

例（65%），肺炎链球菌检出 8 例（24%），流感

嗜血杆菌检出 5 例（15%），卡他莫拉菌检出 4 例

（12%），金黄色葡萄球菌检出 3 例（9%），而

鲍曼不动杆菌及肺炎克雷伯杆菌各检出 1 例（3%）。

在 22 例支气管异物合并支气管肺炎标本中，

共有 18 例检测出病原体，阳性率为 82%，其中单

一病原体感染检出 8 例（肺炎链球菌 4 例，流感

嗜血杆菌 1 例，肺炎支原体 1 例，卡他莫拉菌 1 例，

金黄色葡萄球菌 1 例）；多重病原体感染检出 10

例（表 6）。在 22 例标本中，肺炎链球菌检出 10

例（45%），流感嗜血杆菌检出 7 例（32%），肺

炎支原体及卡他莫拉菌各检出 4 例（18%），金黄

色葡萄球菌检出 3 例（14%），鲍曼不动杆菌检出
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1 例（5%）。

在 4 例间质性肺炎标本中，有 3 例检出病原体。

在 6 例迁延性细菌性支气管炎标本中，有 4 例检

测出病原体。在 4 例类百日咳综合征标本中，有 2

例检测出病原体。

表 4　支气管肺炎患儿多重病原体检出情况

病原体类型 例数

肺炎支原体 + 肺炎链球菌 1

肺炎支原体 + 肺炎克雷伯杆菌 1

金黄色葡萄球菌 + 流感嗜血杆菌 1

白色念珠菌 + 流感嗜血杆菌 1

肺炎链球菌 + 卡他莫拉菌 + 流感嗜血杆菌 2

肺炎支原体 + 金黄色葡萄球菌 + 流感嗜血杆菌 1

合计 7

表 5　大叶性肺炎患儿多重病原体检出情况

病原体类型 例数

肺炎支原体 + 肺炎链球菌 2

肺炎支原体 + 流感嗜血杆菌 1

肺炎支原体 + 鲍曼不动杆菌 1

肺炎链球菌 + 肺炎克雷伯杆菌 1

肺炎链球菌 + 卡他莫拉菌 1

肺炎链球菌 + 卡他莫拉菌 + 肺炎支原体 1

肺炎链球菌 + 流感嗜血杆菌 + 金黄色葡萄球菌 1

肺炎支原体 + 金黄色葡萄球菌 + 流感嗜血杆菌 1

肺炎链球菌 + 流感嗜血杆菌 + 卡他莫拉菌 1

合计 10

表6　支气管异物合并支气管肺炎患儿多重病原体检出情况

病原体类型 例数

肺炎链球菌 + 流感嗜血杆菌 2

肺炎链球菌 + 卡他莫拉菌 2

肺炎链球菌 + 肺炎支原体 1

流感嗜血杆菌 + 肺炎克雷伯菌 1

肺炎支原体 + 鲍曼不动杆菌 1

流感嗜血杆菌 + 金黄色葡萄球菌 1

卡他莫拉菌 + 流感嗜血杆菌 1
肺炎链球菌 + 流感嗜血杆菌 +

金黄色葡萄球菌 + 肺炎支原体
1

合计 10

表 3　不同年龄组患儿病原体检出率及病原体类型分布　[n（%）]

年龄组 例数 阳性检出
病原体类型

肺炎
支原体

肺炎
链球菌

流感
嗜血杆菌

卡他
莫拉菌

金黄色
葡萄球菌

鲍曼不动
杆菌

白色
念珠菌

多重
感染

29 d ~  17 14(82) 2(12) 7(41) 4(24) 2(12) 2(12) 1(6) 2(12) 4(24)

12 月 ~  50 37(74) 13(26) 13(26) 16(32) 7(14) 7(14) 2(4) 1(2) 19(38)

36 月 ~ 25 21(84) 15(60) 6(24) 5(20) 2(8) 3(12) 0(0) 0(0) 7(28)

72 月 ~ 9 岁 16 13(81) 8(50) 3(19) 4(25) 1(6) 0(0) 0(0) 0(0) 3(19)

χ2 值 - 14.229 - - - - - - 2.829

P 值 0.811 0.003 0.537 0.734 0.888 0.554 0.746 0.214 0.419

3　讨论

呼吸道感染是儿童常见疾病，近年来由于广

谱抗生素的滥用、病原体的变迁，以及临床应用

培养方法检测的阳性率低，使患儿得不到及时的、

有针对性的合适抗菌药物的应用，导致儿童因下

呼吸道感染引起的病死率居高不下。

目前对于下呼吸道感染患儿，临床上常采用

痰培养的方法检测病原体，但由于收集痰标本时

常无法避免采集到口咽部分泌物，导致痰培养的

假阳性率增加 , 而 BALF 直接取材于病变部位，减

少口咽部微生物群的污染，提高了病原体的检出

率。2005 年美国感染性疾病学会发布的医院获得

性肺炎（hospital acquired pneumonia）[10] 诊疗指南

推荐使用 BALF 作为肺炎的诊断标本。本研究采用

直接来自于病变肺组织的 BALF 进行检测，可减少

口腔及咽部定植病原体的污染，进一步提高检测

结果的准确性。

本研究通过多重实时荧光 PCR 检测下呼吸道

感染病原体的阳性率为 78.7%，远高于通过传统细

菌培养方法检测的阳性率 15.87%[11]，显示了多重

实时荧光 PCR 检测方法的敏感性。有研究报道，

对于院外应用抗菌药物的患儿，通过多重实时荧

光 PCR 检测方法可明显提高检测阳性率 [5]。本研

究中肺炎支原体检出率最高（35.2%），高于土耳

其报道检出率（30%）[12] 及 2015 年刘翠等 [13] 研究

遵义地区肺炎支原体检测阳性率 28.4%（PPA 法检

测血清 MP-IgM）。同时，有报道显示，多重实时

荧光 PCR 监测 BALF 中的肺炎支原体优于血清 MP

抗体检测 [14]，能明显提高肺炎支原体的阳性检出
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率，是早期诊断肺炎支原体肺炎的可靠方法 [15]。

本研究中肺炎支原体阳性检出率在 36~<72 月龄组

最高，其中 5 岁以下儿童肺炎支原体阳性病例占

总肺炎支原体阳性病例的 74%，与既往报道肺炎

支原体感染主要集中于 5 岁以上儿童不同 [16-17], 显

示肺炎支原体感染呈低龄化趋势。

本研究中肺炎链球菌检出率为 26.9%，远高

于既往通过传统检测方法的阳性率 [18]，其中，较

低年龄组患儿检出率较高，与文献报道一致 [19-20]，

可能与低年龄组儿童的免疫系统发育尚不健全有

关。流感嗜血杆菌检出率与肺炎链球菌相同，均

为 26.9%。卡他莫拉菌阳性检出率为 11.1%，高于

苏州地区下呼吸道感染患儿卡他莫拉菌检出率 [21]，

低于重庆地区下呼吸道感染患儿卡他莫拉菌检出

率 [22]。本组病例金黄色葡萄球菌检出率高于广东

地区 [23]。这些不同考虑与不同地区病原体流行特

点存在差异有关。

本研究发现，对于不同类型的下呼吸道感染，

其病原体也存在差异。在 31 例支气管肺炎患儿中，

病原体检出率为 68%，高于既往文献报道 [24]，考

虑与多重实时荧光PCR检测方法的灵敏性高有关。

其中多重病原体感染共检出 7 例，占该组阳性患

儿的 33%。在该组支气管肺炎患儿中，病原体检

出率排名前 3 位的分别为流感嗜血杆菌、肺炎支

原体、肺炎链球菌，与林素梅等 [25] 的研究结果不

同，不排除行纤维支气管镜术时呼吸道定植菌的

影响，但纤维支气管镜术前常给予呋麻滴鼻液，

除可减轻鼻黏膜水肿外，还可减少鼻腔内的定植

菌，故收集的 BALF 被定植菌污染的机率相对较

少。在 34 例大叶性肺炎患儿中，病原体检出率为

88%，高于支气管肺炎组患儿，而多重病原体感染

共检出 10 例，占该组阳性患儿的 33%。其中肺炎

支原体检出率最高，其次为肺炎链球菌及流感嗜

血杆菌，与吉林及深圳地区大叶性肺炎患儿的肺

炎支原体检出率相似 [26-27]，高于长沙、广东及昆明

地区肺炎支原体检出率 [28-30]。在 22 例支气管异物

合并支气管肺炎患儿中，病原体检出率为 82%，

多重病原体感染检出率较高，占该组阳性患儿的

56%。其中肺炎链球菌检出率最高，其次为流感嗜

血杆菌。因异物在支气管内存留时间较长时可对

气管黏膜造成损伤，而且异物自身可能携带病原

体，从而导致该组患儿病原体检出率及多重病原

体检出均较高。

本 研 究 中， 多 重 病 原 体 感 染 共 检 出 33 例

（30.6%），其中两重病原体感染 23 例，三重及

以上病原体感染 10 例。多数混合感染合并肺炎支

原体和 / 或肺炎链球菌，对于合并肺炎链球菌感染，

虽然既往有研究表明混合病原体感染中肺炎链球

菌是主要的细菌病原体 [31]，但因肺炎链球菌为机

体定植菌，且为儿童社区获得性肺炎常见致病菌，

而通过此方法，尚不能完全排除定植菌，因此阳

性率偏高。而对于合并肺炎支原体感染，考虑与

肺炎支原体感染后引起支气管上皮细胞损伤以及

机体免疫功能紊乱有关 [32]，从而导致其他病原体

趁虚而入。

综上所述，本研究通过多重实时荧光 PCR 检

测患儿 BALF，发现儿童下呼吸道感染病原体主要

是肺炎支原体、肺炎链球菌及流感嗜血杆菌，其

中肺炎支原体及肺炎链球菌是多数混合感染的主

要病原体，且肺炎支原体感染呈现出低龄化的趋

势，因此临床医生应提高对下呼吸道感染病原体

的认识，掌握不同年龄、不同疾病病原体的临床

特点，为抗菌药物的合理应用提供依据。
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