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【摘要】 目的  分析急性呼吸窘迫综合征（ARDS）患者治疗前后肺部微生态的异同，根据不同预后，寻找

ARDS 患者肺部微生态在疾病转归中的变化规律。方法  采用回顾性研究方法，选择 2019 年 2 月至 2020 年 

1 月江门市中心医院重症监护病房（ICU）收治的重症肺炎导致 ARDS 患者作为研究对象。将患者分为治疗

前组（24 例）、治疗后存活组（17 例）、治疗后死亡组（7 例）；以同期本院 ICU 收治的存在轻度肺部感染的非

ARDS 患者为对照组（25 例）。分析并比较 4 组患者肺部微生态的异同，筛选与 ARDS 死亡相关的可能致病菌 

（潜在的死亡危险因素）及 ARDS 生存相关的益生菌（潜在的生存保护因素）。结果  病原微生物方面，治疗后

死亡组大肠埃希菌和白色念珠菌的阳性检出率较治疗后存活组明显升高〔57.1%（4/7）比 5.9%（1/17），57.1%

（4/7）比 0% （0/7），均 P＜0.05〕。而在背景菌筛选中，治疗前组较治疗后存活组、治疗后死亡组较治疗后存活组、

治疗后死亡组较对照组同时减少的菌属可能是肺部益生菌（潜在的 ARDS 生存保护因素），结果筛选出共同的

菌属为氢化杆菌属〔治疗前组比治疗后存活组：62.5% （15/24）比 94.1%（16/17），治疗后死亡组比治疗后存活组：

14.3%（1/7）比 94.1%（16/17），治疗后死亡组比对照组： 14.3%（1/7）比 96.0%（24/25），均 P＜0.05〕。治疗后死

亡组较治疗前组、治疗后死亡组较治疗后存活组、治疗后死亡组较对照组同时增加的菌属为可能的肺部致病

菌（潜在的 ARDS 死亡危险因素），结果筛选出共同的菌群有爱德华菌属、肠杆菌属、埃希杆菌属、克雷伯菌属、

克吕沃尔菌属、莱略特菌、泛菌属、拉乌尔菌属等肠杆目菌群。结论  肺部病原微生物中大肠埃希菌或白色念

珠菌增加，或背景菌出现肠杆目菌群增多可能是 ARDS 患者死亡的危险因素。氢化杆菌属可能是 ARDS 患者

存活的保护因素，能否作为 ARDS 的新治疗手段值得继续探讨。
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【Abstract】 Objective    To  analyze  the  differences  and  similarities  of  pre-treatment  and  post-treatment  lung 
microbiome of acute respiratory distress syndrome (ARDS) and find out the change rules of the lung microbiome in the 
progression of ARDS according to different prognosis.  Methods  A retrospective study was conducted. Patients with 
ARDS caused by severe pneumonia admitted to intensive care unit (ICU) of Jiangmen Central Hospital from February 2019 
to January 2020 were enrolled as the study subjects. The patients were divided into pre-treatment (ARDS-preT) group 
(24 cases), post-treatment survival (ARDS-poT-Survival) group (17 cases), and post-treatment death (ARDS-poT-Dead) 
group (7 cases). ICU patients with mild pulmonary infection and non-ARDS admitted to ICU during the same period were 
enrolled as control group (25 cases). The similarities and differences of  lung microbiome in  four groups were analyzed 
and compared, and the possible pathogenic bacteria (potential risk factors for death) and probiotics (potential survival and 
protective factors) related to death caused by ARDS were screened.  Results  In terms of pathogenic microorganisms, 
the  positive  rates  of  Escherichia coli and  Candida albicans  in  the  ARDS-poT-Dead  group  were  significantly  higher 
than those in the ARDS-poT-Survival group [57.1% (4/7) vs. 5.9% (1/17) and 57.1% (4/7) vs. 0% (0/7), both P < 0.05]. 
In  the screening of background bacteria,  the decrease of bacteria  in  the ARDS-preT group compared with  the ARDS-
poT-Survival  group,  the ARDS-poT-Dead  group  compared with  the ARDS-poT-Survival  group,  the ARDS-poT-Dead 
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  急性呼吸窘迫综合征（acute respiratory distress 

syndrome， ARDS）是肺内外多种病因导致肺毛细血

管损伤以急性进行性缺氧性呼吸衰竭（呼衰）为主

要表现的综合征［1］。因 ARDS 病情进展迅速，病死

率高，且缺乏有效治疗手段已成为当前呼吸危重症

领域亟待解决的难题。目前肺部微生态的研究还

处于初级阶段，微生态的变化与 ARDS 的关系如何，

能否影响疾病的发生发展和预后，值得深入探讨。

本研究通过分析 ARDS 治疗前后患者肺部微生态

的异同，并根据不同预后寻找 ARDS 患者肺部微生

态在疾病转归中的变化规律，以期筛选出与 ARDS

死亡相关的可能致病菌（潜在的死亡危险因素）及

ARDS 生存相关的益生菌（潜在的生存保护因素），

为 ARDS 的防治提供理论依据。

1 对象与方法 

1.1  病例选择和处理：采用回顾性研究方法，选

择 2019 年 2 月至 2020 年 1 月本院重症监护病房

（intensive care unit，ICU）收治的年龄≥18 岁、由重

症肺炎引起的 ARDS 患者作为研究对象。ARDS 根

据 2012 年柏林定义［2］进行诊断，共纳入 24 例患

者，将入组患者分为治疗前组和治疗后组进行对比

分析；以治疗后好转可顺利脱离呼吸机并转出 ICU  

7 d 内存活者为治疗后存活组（17 例），而在 ICU 治

疗失败即器官功能衰竭死亡者为治疗后死亡组 

（7 例）。以同期 ICU 收治的 25 例存在轻度肺部感染

的非 ARDS 患者作为对照组。所有患者均接受气管

插管、机械通气治疗，采用纤维支气管镜获取支气

管肺泡灌洗液（bronchoalveolar lavage fluid，BALF）标 

本［3］。第 1 次收集时间在诊断 ARDS 24 h 内且使

用抗菌药物前；第 2 次收集时间为治疗 7 d 后，留

group compared with the control group, the reduced bacteria might be pulmonary probiotics (potential protective factor 
for ARDS). The screening result was Hydrobacter [ARDS-preT group vs. ARDS-poT-Survival group: 62.5% (15/24) vs. 
94.1%  (16/17);  ARDS-poT-Dead  group  vs.  ARDS-poT-Survival  group:  14.3%  (1/7)  vs.  94.1%  (16/17);  ARDS-poT-
Dead vs. control: 14.3% (1/7) vs. 96.0% (24/25), all P < 0.05]. In the screening of background bacteria, the increase of 
bacteria in the ARDS-poT-Dead group compared with the ARDS-preT group, the ARDS-poT-Dead group compared with 
the ARDS-poT-Survival group, the ARDS-poT-Dead group compared with the control group, and the increased bacteria 
might  be  potential  pulmonary  pathogen  (potential  risk  factor  for  death  of  ARDS),  which  belonged  to  Enterobacteria: 
Edwardsiella, Enterobacteriaceae, Escherichia, Klebsiella, Kluyvera, Lelliottia, Pantoea, Raoultella.  Conclusions  The 
results  revealed  the  increase  of  Escherichia coli  or  Candida albicans  in  pulmonary  pathogenic  microorganisms,  or 
the  increase  of  Enterobacteria  in  background  bacteria  may  be  the  risk  factors  for  the  death  of  ARDS.  Additionally, 
background bacteria Hydrobacter probably is a protective factor for the survival of ARDS. Whether it can be used as a 
novel treatment for ARDS is worth further investigation.
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取治疗后标本送检验科进行病原学培养，同时将剩

余标本送中心实验室离心，置于 -20 ℃冰箱保存

作科研用途。最后标本统一送检宏基因二代测序

（metagenomics next-generation sequencing，mNGS）进

行 DNA 基因检测［4］。由于死亡组患者病情较重，

部分患者治疗 7 d 内已死亡或病情加重而无法留取

治疗后标本，导致死亡组病例数相对较少。

1.2  伦理学：本研究符合医学伦理学标准，采用的

方案经本院伦理委员会批准（审批号：2021-15A）。

所有检测已获得过患者或家属的知情同意。

1.3  ARDS 患者的临床治疗：患者均按照《中国成

人社区获得性肺炎诊断和治疗指南（2016 年版）》［5］

和《中国成人医院获得性肺炎及呼吸机相关性肺炎

诊断和治疗指南（2018 年版）》［6］并结合临床感染指

标与影像学信息，接受经验性抗菌药物治疗。所有

患者按照 ARDS 通气指南进行机械通气治疗［7-8］。

抗感染方案综合患者炎症指标、影像学资料、微生

物检测结果等多方面信息进行调整。

1.4  各组测序信息：通过分析治疗前组、治疗后存

活组、治疗后死亡组、对照组患者 BALF 的宏基因

组 DNA 测序结果，比较各组细菌微生态的异同。本

研究共检测出 2 127 种微生物，由于以病原微生物

为主体、背景菌占比少且与病原微生物每百万可比

对序列的目标序列（reads per million mapped reads，

RPM）数量差别太大，因此本研究将病原微生物和背

景菌群分别分析。根据2019年CHINET监测数据［9］ 

及测序实验室检测常见的病原微生物提取常见院内

感染病原微生物，包括常见细菌、真菌、病毒及特殊

病原体，共 58 种。剩余微生物考虑为背景微生物，

整合以属的水平共 700 种，分析背景菌群的变化，由
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于背景的真菌及病毒数较少，暂不分析。

1.5  统计学分析：使用 GraphPad 5.0 或 R3.4.4 软件

进行统计分析。根据每个菌群测序结果的阳性率进

行比较，数据采用χ2 检验分析：将 RPM≥1 的病原

微生物定义为阳性，RPM＜1 定义为阴性；分析背

景菌时，将 RPM＞0 定义为阳性，RPM＝0 定义为阴

性，再进行χ2 检验或 Fisher 检验。P＜0.05 为差异

有统计学意义。

2 结 果 

2.1  ARDS 治疗前后病原微生物的差异

2.1.1  ARDS 治疗前后病原微生物的比较（图 1）：

将 24 例患者治疗前后的病原微生物进行对比，并进

行类聚分析可见，治疗后死亡组大肠埃希菌和白色

念珠菌明显增加；治疗后死亡组和治疗后存活组鲍

曼不动杆菌、医院不动杆菌、醋酸钙不动杆菌及皮

特不动杆菌等同时出现增加或仍存在。

2.1.2  治疗后存活组与治疗后死亡组病原微生物的

比较（表 1）：治疗后死亡组大肠埃希菌、白色念珠菌

的阳性检出率明显高于治疗后存活组（均 P＜0.05）。 

2.2  ARDS 治疗前与治疗后背景菌群的差异

2.2.1  ARDS 治疗前与治疗后及对照组背景菌群的

比较：通过比较对照组和治疗前与不同预后治疗后

组的菌群，发现 ARDS 肺部病原微生物的严重感染

会抑制正常背景菌的生长，但随着治疗后患者病情

表 1 治疗后存活组与治疗后死亡组 
病原微生物阳性检出率的比较 

组别
例数 

（例）

阳性检出率〔%（例） 〕

大肠埃希菌 白色念珠菌 

治疗后存活组  17   5.9（1）   0    （0）
治疗后死亡组    7 57.1（4） 57.1（4）

Fisher 检验 Fisher Fisher
P 值 0.014 0.003

好转，病原微生物消失或丰度下降，促使了正常背景

菌逐渐恢复生长。但如果治疗失败，病原微生物并

未消失，并且肠道菌群和条件致病菌数量出现增加，

会导致正常背景菌的丰度进一步减少。因此，考虑

治疗前组较治疗后存活组、治疗后死亡组较治疗后

存活组、治疗后死亡组较对照组同时减少的菌属为

可能的肺部益生菌（潜在的 ARDS 生存保护因素）。

治疗后死亡组较治疗前组、治疗后死亡组较治疗后

存活组、治疗后死亡组较对照组同时增加的菌属为

可能的肺部致病菌（潜在的 ARDS 死亡危险因素）。

2.2.2  筛选可能的肺部益生菌（潜在的 ARDS 生存

保护因素）：治疗前组氢化杆菌属、鞘脂菌属、寡养

单胞菌属、水小杆菌属的阳性率较治疗后存活组

明显降低（均 P＜0.05；图 2A）。治疗后死亡组氢

化杆菌属、红球菌属、代夫特菌属、鞘氨醇单胞菌

属、弯钩杆菌属、短波单胞菌属、棒状杆菌属、甲基

杆菌属、微杆菌属、阿菲波菌属、假单胞菌属、嗜糖

注：ARDS 为急性呼吸窘迫综合征，热图边界上方及边界左侧树形结构分别代表样品及病原微生物变化的系统关系， 
其坐标（0、0.5 及 1.0）为值间两两相关系数

图 1  ARDS 患者治疗前后病原微生物的变化热图　经类聚分析显示，治疗后死亡组大肠埃希菌和白色念珠菌明显增加；治疗后死亡组和治
疗后存活组鲍曼不动杆菌、医院不动杆菌、醋酸钙不动杆菌及皮特不动杆菌等同时出现增加或仍存在
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假单胞菌属、罗菌属的阳性率较对照组明显降低 

（图 2B）。治疗后死亡组氢化杆菌属、棒状杆菌属、

鞘氨醇单胞菌属、嗜糖假单胞菌属的阳性率较治

疗后存活组明显降低（图 2C）。上述 3 组比较筛选

出共同的菌属为氢化杆菌属，考虑该菌属有可能是

肺部益生菌（潜在的 ARDS 生存保护因素；图 3）。 

与 ARDS 治疗前组比较，ARDS 治疗后存活组氢化

杆菌阳性率明显升高，ARDS 治疗后死亡组明显降

低，且 ARDS 治疗后死亡组氢化杆菌阳性率明显低

于 ARDS 治疗后存活组；与 ARDS 治疗后死亡组比

较，对照组氢化杆菌阳性率明显升高（均 P＜0.05；

图 4）。

2.2.3  筛选可能的肺部致病菌（潜在的 ARDS 死亡

危险因素）：① 治疗后死亡组志贺菌属、埃希菌属、

肠杆菌属、克雷伯菌属、克吕沃尔菌属、爱德华菌

属、克罗诺杆菌属、干燥杆菌属、亚特兰蒂斯菌属、

布丘菌属、迪克亚菌属、果胶杆菌属、假德菌属、希

万菌属、希姆韦利亚菌属、特拉布斯菌属、西地西菌

属、肠杆菌属、科萨科尼亚菌属、莱略特菌、泛菌属、

拉乌尔菌属、沙门菌属的阳性检出率较治疗前组明

显升高（图 2D）。② 治疗后死亡组枸橼酸杆菌属、

大肠杆菌属、莱略特菌属、泛菌属、多杆菌属、拉乌

尔菌属、克吕沃尔菌属、爱德华菌属、埃希菌属、克

雷伯菌属的阳性检出率较治疗后存活组明显升高

（图 2C）。③ 治疗后死亡组亚特兰蒂斯菌属、布丘菌

属、迪克亚菌属、拟尸杆菌属、果胶杆菌属、假德菌

属、特拉布斯菌属、预研菌属、克罗诺杆菌属、泛菌

属、多杆菌属、拉乌尔菌属、大肠杆菌属、欧文菌属、

科萨科尼亚菌属、莱略特菌、干燥杆菌属、耶尔辛菌

属、肠杆菌属、志贺菌属、爱德华菌属、克吕沃尔菌

属、克雷伯菌属、埃希菌属的阳性检出率较对照组

明显升高（图 2B）。④ 上述分析比较筛选出共同的

注：ARDS 为急性呼吸窘迫综合征；绿色箭头代表阳性率下降，红色箭头代表阳性率上升

图 2   对照组和治疗前组及不同预后治疗后组菌群水平的比较
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菌属有爱德华菌属、肠杆菌属、埃希菌属、克雷伯菌

属、克吕沃尔菌属、莱略特菌属、泛菌属、拉乌尔菌

属，考虑这些菌是可能的肺部致病菌（潜在的 ARDS

死亡危险因素；图 5）。

3 讨 论 

  本研究分为病原微生物与背景菌群分析。病

原微生物分析结果显示，治疗后死亡组较治疗前明

显增加的菌群有大肠埃希菌和白色念珠菌；同样，

治疗后死亡组较治疗后存活组也检出大肠埃希菌

和白色念珠菌的阳性率增加，因而考虑病原微生物

大肠埃希菌和白色念珠菌很可能是 ARDS 死亡的危

险因素。在背景菌筛选中，发现治疗后死亡组较治

疗前组、治疗后死亡组较治疗后存活组、治疗后死

亡组较对照组同时增加的菌属可能是肺部致病菌 

（潜在的 ARDS 死亡危险因素），筛选出共同的菌属

有爱德华菌属、肠杆菌属、埃希菌属、克雷伯菌属、

克吕沃尔菌属、莱略特菌属、泛菌属、拉乌尔菌属等

肠杆目菌群，考虑是 ARDS 潜在的死亡危险因素。

以上结果与既往的报道相近，在脓毒症小鼠模型和

ARDS 患者中，肺微生物组富含肠道细菌。此外在

ARDS 患者的 BALF 中，肠道特异性细菌（拟杆菌

属）最为常见和种类丰富，并与全身炎症的强度有

关［10］。这些结果表明下呼吸道与胃肠道之间有相

互作用。Dickson 等［11］研究发现，肺微生物组的关

键特征如细菌负荷增加和肠道相关细菌富集可预测

ARDS 患者的预后，这与本研究的结果一致。因此

认为，利用宏基因二代测序，如果发现病原微生物大

肠埃希菌和白色念珠菌增加，以及背景菌群肠杆目

菌群增加，上述菌属均考虑可能是影响 ARDS 的死

亡危险因素，提示临床诊疗需要更加注意患者肠道

菌群的治疗，而治疗效果还需日后扩大样本量进一

步研究给予证实。

  近年来，随着微生物测序技术和微生物组学研

究的不断深入，“肠 - 肺”轴这一新的概念被提出，

意味着这两个器官中的微生物群存在一定的联系

枢纽，构成了连接肺与肠道的双向轴。大量研究表

明，在严重疾病状态下，细菌和细菌产物会从肠中

逸出并通过肠壁移位，导致了脓毒症和 ARDS 的发 

生［10，12］。此外，肠道菌群移位不仅可进入血液循环

系统，而且可排入肠系膜淋巴系统，然后通过淋巴系

统排至胸管，再排入左锁骨下静脉。而肺部可以看

作是体内一个每天能过滤 1～4 L 乳糜的毛细血管

床，最后乳糜通过胸导管排入血液。这些解剖学上

注：ARDS 为急性呼吸窘迫综合征；红色代表筛选出的菌群

图 3   开放气道下 ARDS 治疗前后可能的肺部益生菌 
（潜在的 ARDS 生存保护因素）的筛选

注：ARDS 为急性呼吸窘迫综合征；红色代表筛选出的菌群

图 5  开放气道下 ARDS 治疗前后可能的肺部致病菌 
（潜在的 ARDS 死亡危险因素）的筛选

注：与治疗前组比较，aP＜0.05；与治疗后存活组比较，bP＜0.05；
与治疗后死亡组比较，cP＜0.05

图 4  4 组氢化杆菌属阳性率的比较
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的分析促使了所谓的肠淋巴假说［13］的提出。

  另外，本研究考虑治疗前组较治疗后存活组、

治疗后死亡组较治疗后存活组、治疗后死亡组较对

照组同时减少的菌属有可能是肺部益生菌（潜在的

ARDS 生存保护因素）。筛选出后两组的重复菌属

有氢化杆菌属、棒状杆菌属、鞘氨醇单胞菌属、嗜糖

假单胞菌属，而上述 3 组筛选出同时减少的菌属是

氢化杆菌属。Hilty 等［14］采集了健康者、哮喘和慢性

阻塞性肺疾病（chronic obstructive pulmonary diseases，

COPD）患者左上叶肺气管镜刷检标本，采用16s rRNA 

检测发现，棒状杆菌、鞘氨醇单胞菌属是下呼吸

道的正常菌群，也有学者认为鞘氨醇单胞菌属是

健康者和 COPD 患者共同的“核心微生物群”之 

一［15］。但目前鲜见相关文献报道氢化杆菌属、嗜糖

假单胞菌属等菌群对下呼吸道的作用。这些研究支

持了本研究的结果，共同证实了呼吸道“正常菌群”

可能在 ARDS 疾病的发生发展过程中发挥着重要

作用。本研究显示，对照组氢化杆菌属的阳性率最

高，预后转差阳性率降低，预后好转则升高，因此考

虑氢化杆菌属是 ARDS 潜在的生存保护因素（可能 

的肺部益生菌）。有报道显示，氢化杆菌属可存在

于纯净水中［16］，但氢化杆菌属是否属于呼吸道的正

常菌群、是单独发挥作用或是联合其他菌群发挥作

用、能否成为生物制剂帮助恢复呼吸道的正常菌群

从而成为 ARDS 的新治疗手段，值得进一步探讨。

  目前已有研究证实，共生微生物对人体发挥着

重要的作用［17-18］。因此，微生物制剂对维持机体肺

部健康具有一定的潜力，今后肺部益生菌是否同样

可在临床使用并成为治疗 ARDS 的新手段，值得继

续深入探讨。

  本研究的局限性：首先，本研究样本量较少，且

受回顾性分析、临床众多因素的影响，结果可能会

有一定偏倚；其次，微生态分析使用 BALF 需要考

虑样本污染的风险，然而在本研究中，BALF 是通过

无菌操作经气管插管获得，所以细菌污染可以认为

是最小的。后续应增加样本量，将不同部位、不同

病原菌感染进行细分，开展多中心、前瞻性对照研

究，以更好地了解不同病因 ARDS 微生态的情况。
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