
·  277  ·中国中西医结合急救杂志  2023 年 6 月第 30 卷第 3 期  Chin J TCM WM Crit Care，June   2023，Vol.30，No.3

·论著·

基于宏基因组二代测序技术探讨重症肺炎患者 
病原体分布与其中医证候分型的关系
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【摘要】 目的  分析重症肺炎患者病原体分布与中医证候分型之间的关系。方法  选择 2021 年 10 月至

2022 年 9 月天津大学天津医院收治的 37 例重症肺炎患者作为研究对象。通过宏基因组二代测序（mNGS）进

行病原体检测，分析不同中医证候分型重症肺炎患者的病原体分布情况。结果  共纳入 37 例重症肺炎患者，

其中痰热壅肺证16例（43.24%），热陷心包证6例（16.22%），邪陷正脱证5例（13.51%），气阴两虚证4例（10.81%），

痰湿阻肺证 3 例（8.11%），肺脾气虚证 3 例（8.11%）；患者感染的病原体类型、病原体类型种数与中医证候分型

之间差异无统计学意义（P＞0.05）；肺炎克雷伯菌感染与痰热壅肺证之间差异有统计学意义（χ2＝9.306，P＝
0.003）。结论  重症肺炎患者感染病原体类型及病原体类型数量与其中医证候分型无明显关系，肺炎克雷伯菌

感染与痰热壅肺证型关系密切。
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【Abstract】 Objective  To  analyze  the  relationship  between  pathogens  distribution  and  traditional  Chinese 
medicine  (TCM)  syndrome  classification  in  patients  with  severe  pneumonia.  Methods  A  total  of  37  patients  with 
severe  pneumonia  admitted  to  Tianjin Hospital  from October  2021  to  September  2022 were  selected  as  the  research 
subjects. Pathogen detection was performed using metagenomic next-generation sequencing (mNGS), and the pathogen 
distribution of severe pneumonia patients with different TCM syndromes classification was analyzed.  Results  Among 
the 37 patients with severe pneumonia,  there were 16 cases of  lung phlegm heat syndrome (43.24%), 6 cases of heat-
trapping pericardial syndrome (16.22%), 5 cases of interior invasion of pathogen and vital qi collapse syndrome (13.51%), 
4  cases  of  qi-yin  deficiency  syndrome  (10.81%),  3  cases  of  phlegm-dampness  accumulated  in  the  lung  syndrome 
(8.11%),  and 3  cases  of  lung-spleen qi  deficiency  syndrome  (8.11%). There was no  statistically  significant  difference 
in  the  type  and  number  of  pathogen  infections  among  different  TCM  syndromes  classification  (P  >  0.05).  However, 
there  was  a  statistically  significant  difference  between  Klebsiella  pneumoniae  infection  and  phlegm-heat  obstructing 
the lung syndrome (χ2 = 9.306, P = 0.003).  Conclusion  There is no significant relationship between the type and 
number of pathogen infections and TCM syndrome classification in patients with severe pneumonia. However, Klebsiella 
pneumoniae infection is closely related to lung phlegm heat syndrome.
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  尽管近年来我国对于重症肺炎的诊疗不断完

善，但由于免疫抑制剂和广谱抗菌药物的应用及细

菌耐药性的变异等多种因素的影响，重症肺炎及其

导致的多器官衰竭仍是我国医学面临的棘手问题之

一［1］。重症肺炎诊疗的关键是早期明确病原体类

型并根据病原体类型合理选择抗菌药物及给药途

径。传统的病原学检测手段不仅耗时长、阳性检出

率低，而且检测范围较为局限。宏基因组二代测序

（metagenomic next-generation sequencing，mNGS）是

近年来逐渐兴起的微生物鉴定手段，较传统病原学
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检测手段具有检测周期短、敏感度高和准确性高、

检测范围宽等优点，目前已经广泛应用于重症肺炎

的诊治中。

  近年来，中医学对于重症肺炎的诊疗也在进

一步深入和细化，《社区获得性肺炎中医诊疗指南 

（2018 年修订版）》［2］中已经指出了几种常见重症肺

炎的中医证型及其治法。大量研究表明，中医药干

预及中西医结合治疗有助于改善重症肺炎患者的

预后［3-6］。鉴于此，本研究基于 mNGS 技术探讨重

症肺炎患者病原体分布与其中医证候分型的关系，

根据其相关性进一步探究重症肺炎的中医药治疗

方案，做到早期对重症肺炎患者进行中西医结合干

预，从而最大程度改善患者预后，降低患者病死率。 

1 资料与方法 

1.1  研究对象：选取 2021 年 10 月至 2022 年 9 月

本院收治的 37 例重症肺炎患者，其中男性 21 例

（56.76%），女性 16 例（43.24%）；年龄 26～99 岁，平

均（62.03±17.85）岁。

1.1.1  纳入标准：① 年龄≥18 岁；② 符合《社区

获得性肺炎中医诊疗指南（2018 年修订版）》［2］和 

《中国成人社区获得性肺炎诊断和治疗指南 

（2016 年版）》 ［7］中重症肺炎诊断标准；③有血培

养、痰培养、胸腔积液培养、经支气管镜肺泡灌洗液

（bronchoalveolar lavage fluid，BALF）培养、刷检培养、

血清学抗体、鼻咽拭子聚合酶链反应（polymerase 

chain reaction，PCR）、体液胶体金检测结果及 mNGS

检测结果。

1.1.2  排除标准：① 有严重精神疾病；② 住院时

间＜24 h；③ 无明确病情转归；④ 临床病例资料收

集不全。

1.1.3  伦理学：本研究符合医学伦理学标准，并

经天津医科大学天津医院院医学伦理委员会批准 

（审批号：2021-143），对患者采取的检测和治疗均获

得患者或家属的知情同意。

1.2  方法及步骤：收集患者痰液、血液、胸腔积液、

尿液、BALF 并送检。

1.2.1  痰液：① 患者清晨清理口腔后咳出气道深

部痰液，留于无菌痰盒中，30 min 内送检实验室行

痰涂片革兰染色，如果痰涂片提示为合格标本同时

提示为链状排列阳性球菌，痰培养时行奥普托欣试

验 / 胆汁溶菌试验鉴定菌种，菌种确诊为肺炎链球

菌后行荚膜肿胀试验或凝集试验鉴定菌型；② 患者

晨起清理口腔后咳出气道深部痰液 3～5 mL 留于

NGS 标本盒中，使用 Miniseq 和 Nextseq 平台桥式

PCR 技术进行 mNGS 检测，必要时可与其他体液标

本提取遗传物质后合并上机测序（鸡尾酒方式）。

1.2.2  血液：① 患者体温升高至 38.5℃以上或寒战

初起时取静脉血 20 mL，注入全自动微生物培养系

统培养瓶中（标准需氧瓶和含溶血素厌氧瓶）送实

验室进行菌种鉴定；② 取血 8～10 mL，采用双向晶

闸管（bidirectional thyristor，BCT）送检，使用 Miniseq

和 Nextseq 平台桥式 PCR 技术进行 mNGS 检测。

1.2.3  胸腔积液：① 胸腔穿刺后抽取胸腔积液量

20 mL 注入 BACTECTMFX 全自动微生物培养系统

培养瓶（标准需氧瓶和含溶血素厌氧瓶），送实验室

进行菌种鉴定；② 患者胸腔穿刺后抽取胸腔积液

量 5～10 mL 放置至室温时立即进行肺炎链球菌尿

抗原检测，使用肺炎链球菌抗原检测试剂盒 Binax 

NOW-ICT，15 min 后读取结果；③ 抽取胸水 8～ 

10 mL，采用 BCT 送检，使用 Miniseq 和 Nextseq 平台

桥式 PCR 技术进行 mNGS 检测，必要时与其他体液

标本提取遗传物质后合并上机测序（鸡尾酒方式）。

1.2.4  尿液：取即时尿液量 5～10 mL 放置至室

温时立即进行肺炎链球菌尿抗原检测，使用 Binax 

NOW-ICT 试剂盒，15 min 后读取结果。

1.2.5  BALF：① 不可对靶病灶直接进行灌洗，但可

以对靶病灶的上级引流气道进行灌洗，单靶部位的

灌洗液量不少于 10 mL；② 取 BALF 5～10 mL 放置

到室温后立即使用 Binax NOW-ICT 试剂盒进行肺

炎链球菌尿抗原检测，15 min 后读取结果；③ 单靶

部位灌洗液量不少于 3 mL 送检 mNGS 检测，必要

时可与其他体液标本提取遗传物质后合并上机测序

（鸡尾酒方式）。

1.2.6  经支气管镜刷检：① 不可使用支气管镜刷头

直接对靶病灶进行刷检，但可以对靶病灶的上级引

流气道进行刷检，支气管镜刷头可以作为样本送检

微生物实验室，单靶部位单次送检不少于 1 枚刷头；

② 支气管镜刷头也可以作为样本送检 mNGS，单靶

部位单次送检不少于 1 枚刷头。

1.3  观察指标：观察重症肺炎患者病原体类型分

布、病原体类型种数的分布、中医证候分型分布，分

析病原体类型与中医证候分型的关系、感染病原体

类型种数与中医证候分型的关系、不同病原体与中

医证候分型的关系。

1.4  统计学方法：采用 IBM SPSS 23.0 软件进行统

计分析。若计量资料符合正态分布以均数 ± 标准
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差（x±s）表示，以方差齐性进行单因素方差分析；

计数资料以株（%）表示，采用χ2 检验。P＜0.05 为

差异有统计学意义。

2 结 果 

2.1  病原体类型分布：共纳入 37 例重症肺炎患者

的 mNGS 检测结果，其中 24 例（64.86%）检出革兰

阴性菌感染，22 例（59.46%）检出革兰阳性菌感染，

16 例（43.24%）检出真菌感染，24 例（64.86%）检出

病毒感染，3 例（8.11%）检出非典型病原体感染。

2.2  不同类型种数病原体的分布（图 1）：共纳入 

37 例重症肺炎患者的 mNGS 检测结果，其中 8 例

（21.62%）检测出 1 种类型的病原体感染，13 例

（35.14%）检测出2种类型的病原体感染，9例（24.32%）

检测出 3 种类型的病原体感染，7 例（18.92%）检测 

出 4 种类型的病原体感染。

表 1 37 例重症肺炎感染不同病原体类型患者 
的中医证候分型分布

病原体

类型

痰湿阻肺

〔例（%）〕

痰热壅肺

〔例（%）〕

肺脾气虚

〔例（%）〕

气阴两虚

〔例（%）〕

热陷心包

〔例（%）〕

邪陷正脱

〔例（%）〕

革兰阴性菌 1（  4.17） 13（54.17） 2（8.33） 1（  4.17） 5（20.83） 2（  8.33）
革兰阳性菌 2（  9.09）   9（40.91） 1（4.55） 3（13.64） 3（13.64） 4（18.18）
真菌 1（  6.25）   8（50.00） 0（0.00） 1（  6.25） 4（25.00） 2（12.50）
病毒 0（  0.00） 11（45.83） 1（4.17） 2（  8.33） 5（20.83） 5（20.83）
非典型病原体 1（33.33）   2（66.67） 0（0.00） 0（  0.00） 0（  0.00）0（  0.00）

表 2 37 例重症肺炎感染病原体类型种数患者 
中医证候分型分布

病原体类型

种数（种）

痰湿阻

肺（例）

痰热壅

肺（例）

肺脾气

虚（例）

气阴两

虚（例）

热陷心

包（例）

邪陷正

脱（例）

1 1 3 2 2 0 0
2 2 3 1 1 3 3
3 0 6 0 1 1 1
4 0 4 0 0 2 1

2.3  中医证候分型分布（图 2）：纳入研究的 37 例

重症肺炎患者的中医证候分型中，痰热壅肺证 16 例

（43.24%），热陷心包证 6 例（16.22%），邪陷正脱证 

5 例（13.51%），气阴两虚证 4 例（10.81%），痰湿阻肺

证 3 例（8.11%），肺脾气虚证 3 例（8.11%）。

2.4  病原体类型与中医证候分型的关系（表 1）：共

纳入 37 例重症肺炎患者，经 mNGS 检测出的病原体

类型与其中医证候分型经 Kruskal-Wallis H 检验提

示 P＞0.05，重症肺炎患者病原体类型与其中医证

候分型之间差异无统计学意义。

图 1  37 例重症肺炎患者感染病原体类型种数的分布

图 2  37 例重症肺炎患者的中医证候分型分布

2.5  感染不同病原体类型种数患者中医证候分型

（表 2）：纳入研究的 37 例重症肺炎患者，经 mNGS

检测出的病原体类型数量与其中医证候分型经

Kruskal-Wallis H 检验提示 P＞0.05，即重症肺炎感

染病不同原体类型种数患者中医证候分型差异均无

统计学意义（P＞0.05）。

2.6  不同类型病原体与中医证候分型的关系 

（表 3～4）：纳入研究的 37 例重症肺炎患者中，15 例 

（40.54%）检测出肺炎克雷伯菌，23 例（62.16%）经

mNGS 检测出人类疱疹病毒，其余病原体检出不足

表 3 37 例重症肺炎患者感染病原体的分布

病原体
构成比

〔%（株）〕
病原体

构成比

〔%（株）〕
病原体

构成比

〔%（株）〕
病原体

构成比

〔%（株）〕
病原体

构成比

〔%（株）〕

革兰阴性菌   豪氏变形菌   2.70（1）   粪肠球菌 10.81（4）   人血链球菌   2.70（1）   小孢根霉   5.41（  2）
  肺炎克雷伯菌 40.54（15）   斯尼斯菌   2.70（1）   溶血葡萄球菌   8.11（3）   佩氏葡萄球菌   2.70（1） 病毒
  嗜麦芽窄食单胞菌 18.92（  7）   军团杆菌   2.70（1）   结核分枝杆菌   8.11（3）   枯草芽孢杆菌   2.70（1）   人类疱疹病毒 62.16（23）
  不动杆菌 16.22（  6）   卡他莫拉菌   2.70（1）   表面葡萄球菌   5.41（2） 真菌   细环病毒   8.11（  3）
  铜绿假单胞菌   8.11（  3）   阴沟肠杆菌   2.70（1）   纹带棒状杆菌   5.41（2）   白色念珠菌 21.62（8）   细小病毒   2.70（  1）
  大肠埃希菌   5.41（  2） 革兰阳性菌   异常球菌   2.70（1）   耶氏肺孢子菌 13.51（5） 非典型病原体
  伯克霍尔德菌   2.70（  1）   金黄色葡萄球菌 16.22（6）   大芬戈尔德菌   2.70（1）   光滑念珠菌   8.11（3）   支原体   8.11（  3）
  二氧化碳嗜纤维菌   2.70（  1）   屎肠球菌 16.22（6）   黏液罗氏菌   2.70（1）   曲霉菌   5.41（2）   细小脲原体   2.70（  1）
  霍氏肠杆菌   2.70（  1）
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C- 反应蛋白（C-reactive protein，CRP）、降钙素原

（procalcitonin，PCT）等炎症细胞因子水平较其他证

型明显升高［14-17］。而既往多项研究结果显示，革兰

阴性菌感染患者的 CRP、PCT、IL-6 等炎症指标水

平显著高于革兰阳性菌感染者［18-20］。

  本研究显示，检测出肺炎克雷伯菌感染的患者

大多为痰热壅肺证。肺炎克雷伯菌是一种常见的医

院获得性肺炎致病菌，且耐药率逐年升高，其中耐碳

青霉烯类肺炎克雷伯菌已经成为目前最常见耐药菌

之一［21-23］。胡崇静等［24］的研究提出，肺炎克雷伯

菌感染以痰热壅肺证、气阴两虚证为主。有研究表

明，耐药菌感染的肺炎患者常有咳嗽、咳痰、痰液黏

稠或拉丝样痰、舌苔黄腻、便秘等特点［25］，且耐药菌

感染患者的炎症指标会出现明显升高，基于此，我们

认为肺炎克雷伯菌感染常表现为痰热壅肺证。

  重症肺炎的常见致病病原体除肺炎克雷伯菌

外，还包括鲍曼不动杆菌、大肠埃希菌等［23］。有研

究表明，鲍曼不动杆菌感染患者的证候多为虚实夹

杂证，实证以痰热壅肺证为主，虚实夹杂证以气阴两

虚、痰热阻肺证为主［26］。本研究中并未得出相似的

结果，考虑与样本量不足有关，后续研究中需加大样

本量，进一步探讨重症肺炎常见致病病原体与其中

医证候分型的关系。

  国内有研究显示，治疗痰热壅肺证的药物有

清金化痰汤等，对包含肺炎克雷伯菌在内的革兰

阴性菌肺炎有显著疗效［27］。传统中药方剂治疗正

在逐步显示出其优越性，尤其在重型新型冠状病毒 

（新冠病毒）感染的治疗中，中医药治疗显示出了其

独特的优势。针对新冠病毒感染的治疗因缺乏特效

药，西医尚缺乏有效的治疗手段。而中医药因其能

改善人体自身内环境，提高机体免疫应答，从而达到

改善临床预后的效果［28］，所以在新冠病毒感染的治

疗中显示出特有的效果，如小承气汤、血必净注射

液等［29-30］。多篇文献报告，应用中西医结合方法治

疗重型新冠病毒感染，可以明显改善患者临床症状

及生活质量，缩短核酸转阴的时间［31-33］。
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3 讨 论 

  研究显示，纳入的 37 例重症肺炎患者中，检测
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仅引起轻微临床症状，很少能成为导致患者获得重
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显示，本研究纳入的37例重症肺炎患者中，经mNGS

检测出的革兰阴性菌多为肺炎克雷伯菌、嗜麦芽窄
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多为金黄色葡萄球菌、屎肠球菌和粪肠球菌。既往

有研究显示，重症肺炎患者检测出的致病菌以肺炎

克雷伯菌、鲍曼不动杆菌、铜绿假单胞菌、金黄色

葡萄球菌最为常见［9-11］，总体趋势与本研究相符。 

  纳入研究的 37 例重症肺炎患者中，16 例为痰

热壅肺证患者，占病例总数的 43.24%，提示痰热壅

肺是重症肺炎患者最常见的中医证候类型，这也与

既往的研究结果一致［12-13］。本研究对痰热壅肺证

患者的资料进一步分析显示，16 例痰热壅肺证患

者中 13 例检测出革兰阴性菌感染，提示痰热壅肺

证与革兰阴性菌感染密切相关。有研究显示，中医

证候分型与炎症指标具有一定相关性，其中痰热壅

肺证的白细胞计数（white blood cell count，WBC）、
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《中国中西医结合急救杂志》关于统计学方法的写作要求
  尽可能详细描述，补充有关统计研究设计、资料的表达与描述、统计分析方法的选择、统计结果的解释和表达等要求。

应写明所用统计分析方法的具体名称（如成组设计资料的 t 检验、两因素析因设计资料的方差分析等）和统计量的具体值 

（如 t＝3.45），并尽可能给出具体的 P 值（如 P＝0.023）；当涉及总体参数时，在给出显著性检验结果的同时，还应给出 95% 可

信区间。对于服从偏态分布的定量资料，应采用中位数（四分位数间距或四分位数）〔M（QR）或 M（QL，QU）〕方式表达，不应采

用均数 ± 标准差（x±s）方式表达。对于定量或定性资料，应根据所采用的设计类型、资料所具备的条件和分析目的，选用合

适的统计分析方法，前者不应盲目套用 t 检验和单因素方差分析，后者不应盲目套用χ2 检验。要避免用直线回归方程描述

有明显曲线变化趋势的资料。不宜用相关分析说明两种检测方法之间吻合程度的高低。对于多因素、多指标资料，要在一元

分析的基础上，尽可能运用多元统计分析方法，以便对因素之间的交互作用和多指标之间的内在联系作出全面、合理的解释。

使用相对数时，分母不宜小于 20；要注意区分百分率与百分比的不同。统计学符号按 GB/T 3358.1-2009《统计学词汇及符号 

第 1 部分：一般统计术语与用于概率的术语》的有关规定书写，一律用斜体。


