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儿科住院患者流感病毒合并革兰阳性菌感染
临床特征与危险因素分析

鲁力文1*,吴星儒2

(1.成都市第一人民医院(成都市中西医结合医院)检验科,四川成都
 

610016;2.四川省第四人民医院皮肤科)

【摘要】 目的 研究住院患儿流感病毒合并不同类型革兰阳性菌感染的临床特点以及危险因素,为临床治疗提供参

考。 方法 回顾分析2014年1月-2019年1月本院住院的流感病毒合并革兰阳性菌(G+)感染患儿的临床资料,共

110例,以其为研究组;抽选同期住院的110例未合并G+感染的流感病毒感染患儿为对照组,应用独立样本t检验法以

及Fisher检验以及χ2 检验方法分析入组患儿的临床资料,并应用多因素Logistic回归分析法分析流感病毒合并G+ 感

染的危险因素。 结果 研究组中,甲型与乙型流感病毒感染分别为75例、35例,其中合并 A群链球菌感染10例,合
并金黄色葡萄球菌感染7例,合并肺炎链球菌感染93例;16例患儿存在基础性疾病,110例患儿均未接种肺炎球菌疫苗

且仅有1例在1年内接种流感疫苗;对照组中,甲流感染79例,乙流感染31例,5例基础性疾病,7例接种过肺炎球菌疫

苗,13例在入组前1年内接种过流感疫苗。两组患儿临床特征比较,研究组患儿年龄小[(2.46±1.79)岁
 

vs
 

(5.01±
2.44)岁,t=-7.436,P<0.001);接种流感疫苗少[0.91%(1/110)

 

vs
 

11.82%(13/110),χ2=7.433,P<0.05);基础疾

病多[14.55%(16/110)vs
 

4.55%(5/110),χ2=7.231,P<0.05);首次应用神经氨酸酶抑制剂时间多在48
 

h后[76.36%
(84/110)

 

vs
 

15.45%(17/110),χ2=27.870,P<0.01);住院时间较长[(5.32±2.33)d
 

vs(3.02±2.01)d,Z=-7.269,

P<0.01);细菌培养情况及药敏结果显示,研究组93例肺炎链球菌感染患儿,共收集96份阳性样本,肺炎链球菌对克林

霉素与红霉素均产生耐药性,非脑膜炎肺炎链球菌对青霉素、头孢曲松耐药率分别为1.01%、7.65%;对左氧氟沙星、万
古霉素均敏感;研究组所有患儿均给予神经氨酸酶抑制剂与抗生素治疗,经Logistic回归法得出,未接种流感疫苗、存在

基础性疾病、首次神经氨酸酶抑制剂应用时间超过48
 

h是流感病毒合并G+感染的主要危险因素。 结论 流感病毒

合并革兰阳性菌感染会加重患儿病情,因此分析临床特征与高危因素以及有效治疗是非常重要的,同时加强流感疫苗接

种有助于减少感染发生。
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【Abstract】 Objective To
 

study
 

the
 

clinical
 

characteristics
 

and
 

risk
 

factors
 

of
 

influenza
 

virus
 

infection
 

with
 

different
 

gram-positive
 

bacteria
 

in
 

hospitalized
 

children,and
 

to
 

provide
 

reference
 

for
 

clinical
 

treatment. Methods Clinical
 

data
 

of
 

110
 

children
 

with
 

influenza
 

virus
 

complicated
 

with
 

gram-positive
 

bacteria
 

(G+)
 

infection
 

hospitalized
 

in
 

our
 

hospital
 

from
 

January
 

2014
 

to
 

January
 

2019
 

were
 

retrospectively
 

analyzed.
 

A
 

total
 

of
 

110
 

hospitalized
 

children
 

with
 

influenza
 

virus
 

in-
fection

 

without
 

G+
 

infection
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.
 

Independent
 

sample
 

T
 

test,Fisher
 

test
 

and
 

χ2
 

test
 

were
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

clinical
 

data
 

of
 

the
 

enrolled
 

children,and
 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

risk
 

factors
 

of
 

influenza
 

virus
 

infection
 

with
 

G+. Results In
 

the
 

study
 

group,there
 

were
 

75
 

cases
 

of
 

influenza
 

A
 

and
 

35
 

cases
 

of
 

influenza
 

B
 

virus
 

infection,including
 

10
 

cases
 

of
 

group
 

A
 

streptococcus
 

infection,7
 

cases
 

of
 

Staphylococcus
 

au-
reus

 

infection,and
 

93
 

cases
 

of
 

streptococcus
 

pneumoniae
 

infection.
 

16
 

children
 

had
 

underlying
 

diseases,110
 

children
 

did
 

not
 

receive
 

pneumococcal
 

vaccine,and
 

only
 

1
 

child
 

received
 

influenza
 

vaccine
 

within
 

1
 

year.
 

In
 

the
 

control
 

group,there
 

were
 

79
 

cases
 

of
 

A
 

flu
 

infection,31
 

cases
 

of
 

B
 

flu
 

infection,5
 

cases
 

of
 

underlying
 

diseases,7
 

cases
 

of
 

pneumococcal
 

vac-
cine,13

 

cases
 

of
 

influenza
 

vaccine
 

within
 

1
 

year
 

before
 

enrollment.
 

Comparison
 

of
 

clinical
 

characteristics
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

showed
 

that
 

the
 

children
 

in
 

the
 

study
 

group
 

were
 

younger
 

[(2.46±1.79)
 

years
 

vs
 

(5.01±2.44)
 

years,t=-
7.436,P<0.001].

 

Less
 

people
 

were
 

vaccinated
 

with
 

influenza
 

vaccine
 

[0.91%
 

(1/110)
 

vs
 

11.82%
 

(13/110),χ2=
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7.433,P<0.05].
 

There
 

were
 

more
 

underlying
 

diseases
 

[14.55%
 

(16/110)
 

vs
 

4.55%
 

(5/110),χ2=7.231,P<0.05].
 

The
 

time
 

of
 

first
 

application
 

of
 

neuraminidase
 

inhibitor
 

was
 

mostly
 

after
 

48
 

h
 

[76.36%
 

(84/110)
 

vs
 

15.45%
 

(17/110),

χ2=27.870,P<0.01].
 

Longer
 

hospital
 

stay
 

[(5.32±2.33)
 

d
 

vs
 

(3.02±2.01)
 

d,Z=-7.269,P<0.01];The
 

results
 

of
 

bacterial
 

culture
 

and
 

drug
 

sensitivity
 

showed
 

that
 

96
 

positive
 

samples
 

were
 

collected
 

from
 

93
 

children
 

infected
 

with
 

Streptococcus
 

pneumoniae
 

in
 

the
 

study
 

group.
 

Streptococcus
 

pneumoniae
 

had
 

resistance
 

to
 

clindamycin
 

and
 

erythromycin,

and
 

the
 

resistance
 

rates
 

of
 

non-meningitis
 

streptococcus
 

pneumoniae
 

to
 

penicillin
 

and
 

ceftriaxone
 

were
 

1.01%
 

and
 

7.65%,

respectively.
 

It
 

was
 

sensitive
 

to
 

levofloxacin
 

and
 

vancomycin.
 

All
 

the
 

children
 

in
 

the
 

study
 

group
 

were
 

treated
 

with
 

neura-
minidase

 

inhibitors
 

and
 

antibiotics.
 

Logistic
 

regression
 

showed
 

that
 

the
 

main
 

risk
 

factors
 

for
 

influenza
 

virus
 

complicated
 

WITH
 

G+
 

infection
 

were
 

non-vaccination,underlying
 

diseases
 

and
 

more
 

than
 

48
 

h
 

of
 

the
 

first
 

neuraminidase
 

inhibitor. 
Conclusion Influenza

 

virus
 

combined
 

with
 

gram-positive
 

infection
 

will
 

aggravate
 

the
 

disease
 

of
 

children,so
 

it
 

is
 

very
 

im-

portant
 

to
 

analyze
 

the
 

clinical
 

characteristics
 

and
 

risk
 

factors
 

as
 

well
 

as
 

effective
 

treatment.
 

Meanwhile,strengthening
 

in-
fluenza

 

vaccination
 

can
 

help
 

reduce
 

the
 

incidence
 

of
 

infection.
【Key

 

words】 Influenza
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fac-
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  流感即流行性感冒是一种常见的急性呼吸道传染

性疾病,据报道,在流行季,流感每年的罹患人数超过

10亿人,其中20%以上为儿童[1-2]。流感合并细菌感

染较为常见,其中革兰阳性细菌感染是流感的主要并

发症之一,一般发生于流感病毒感染的一周后,一旦合

并革兰阳性菌感染会加重患者的病情程度甚至会增加

死亡率[3-4]。革兰阳性菌类型中,A群链球菌、肺炎链

球菌以及金黄色葡萄球菌是最为常见的。目前已经有

流感疫苗、抗病毒以及抗菌药物出现,但在流感季,仍
旧有人合并感染细菌加重了病情,尤其是儿童患者[5]。
对流感病毒合并革兰阳性菌的研究是有重要意义的,
为此本文通过回顾分析于本院接受住院治疗的合并感

染患儿的临床资料,总结临床特点并分析其危险因素,
为临床预防和治疗提供参考。

对象与方法

1 研究对象

回顾分析2014年1月~2019年1月期间于本院

住院的流感病毒合并革兰阳性菌(G+)感染患儿的临

床资料,共110例,以其为研究组;再通过随机分层抽

样法抽选同期住院的110例未合并G+感染的流感病

毒感染患儿为对照组。纳入标准:(1)患儿年龄范围为

1个月至13岁;(2)完全符合流感相关诊断标准(出现

流感症状、流感病毒核酸或者抗原检测两项中有1项

呈阳性);(3)脑脊液、血液以及胸腹腔积液培养呈阳

性;(4)白细胞、降钙素原以及C-反应蛋白等指标明显

升高,出现流感病毒无法解释的症状表现;(5)经痰涂

片染色镜检发现细菌且出现白细胞浸润现象;(6)肺炎

以及A群链球菌抗菌检测呈阳性。排除标准:(1)标
本污染,无临床、感染或者影像指标依据;(2)资料不

全;(3)无法配合本次研究者。住院标准:(1)临床症状

较为明显且出现超过48
 

h的持续性高热,患儿的精神

较差且有脱水迹象等;(2)出现了可能引发重症的高危

因素如慢性病等;(3)严重并发症;(4)其他需要住院的

临床状况等;(5)休克、脑病、呼吸衰竭等;(6)基础性疾

病显著加重;(7)需要监护治疗等。

2 方法

2.1 临床资料 查阅本院电子病历管理系统并搜集

患儿的年龄、住院时间、性别、基础性疾病、感染病原菌

情况、疫苗接种情况、辅助检查、临床症状表现以及治

疗与转归等资料。

2.2 病原学检测以及药敏试验 采用厦门英特科创

胶体金法检测流感病毒抗原;应用流感病毒通用核酸

检测试剂盒(甲型流感与乙型流感,试剂盒均出自达安

基因股份有限公司)检测流感病毒核酸,具体应用荧光

定量PCR法检测;采用法国(Vitek2-Compact)自动细

菌鉴定系统、奥普托欣纸片以及自动快速微生物质谱

检测系统进行细菌菌株的鉴定分析;(3)药物敏感试

验,应用法国(Vitek2-Compact)自动化仪器法以及配

套GP68与GP67药敏卡片进行药敏检测,其中肺炎

链球菌青霉素药物敏感试验可应用E-test检测作为

补充;药敏试验结果判定依据美国临床实验室标准化

委员会制定的标准。

3 统计学方法

建立Excel表格并纳入文中各项数据指标,采用

EpiData建立数据库,采用统计学软件SPSS22.0对符

合纳入标准的各项计量、计数资料进行统计学分析,其
中计量资料采用x±s表示,计数数据(%表示),正太

分布的计量数据予以组间t检验,非正态分布数据采

用 Mann-Whitnet
 

U 检验,计数数据给予χ2 检验或

Fisher检验,危险因素采用多因素Logistic回归分析

法检测,P<0.05为差异有统计学意义。

结 果
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1 一般资料分析

2014年1月-2019年1月本院共收治流感住院患

儿1
 

650例,研究组110例,占6.67%,其中男70例,
女40例,年龄为(2.46±1.79)岁,≤2岁患儿50例,
占45.45%;2~5岁52例,占47.27%,>5岁8例,占

7.27%;月份分布:1~3月65例,4~6月15例,7~9
月10例,10~12月20例。研究组患儿中,甲型流感

75例,占68.18%,乙型流感35例,占31.82%;110例

患儿中合并肺炎链球菌感染93例(84.55%);≤5岁

患儿90例(81.82%);发生侵袭性肺炎链球菌感染8
例,其中<2岁者6例,合并 A 群链球菌感染10例

(9.09%),其中存在1例侵袭性 A群链球菌,合并金

黄色葡萄球菌感染7例(6.36%),7例患儿均小于5
岁;研究组中16例患儿有基础性疾病:其中5例先天

性心脏病;4例哮喘;2例白血病;4例肾病综合征,1例

癫痫症;110例患儿中在1年内仅有1例接受流感疫

苗,所有患儿均未接种肺炎链球菌疫苗;对照组中,其
中男58例,女52例,年龄为(5.01±2.44)岁,甲流感

染79例,乙流感染31例,5例基础性疾病,7例接种过

肺炎球菌疫苗,13例在入组前1年内接种过流感疫

苗。

2 临床特征分析

研究组110例患儿均出现发热情况,其中90例

(81.82%)出现高热,热程为(4.09±3.02)d,59例

(53.64%)患儿的热程超过1周,49例伴有咳嗽与喘

息、气促40例(36.36%)、67例(60.91%)患儿肺部可

闻湿啰音,10例(9.09%)出现意识障碍。93例患儿的

肺部影像学显示发生感染,其中肺实变29例,肺不张

17例,斑片影75例,胸腔积液15例,15例患儿呼吸衰

竭;研究组患儿中,4例化脓性脑膜炎,脓毒性休克8
例,肝功能损伤5例,急性肾损伤4例,研究组与对照

组患儿的临床特征比较见表1。

3 细菌培养情况与药敏结果

研究组分离出的93株肺炎链球菌对克林霉素与

红霉素均产生耐药性,非脑膜炎肺炎链球菌对青霉素、
头孢曲松耐药率分别为1.01%、7.65%;对左氧氟沙

星、万古霉素均敏感;研究组所有患儿均给予神经氨酸

酶抑制剂与抗生素治疗。

4 治疗与转归

研究组患儿给予神经氨酸酶抑制剂治疗,治疗周

期为10
 

d,96例患儿给予奥司他韦治疗,具体用法为

口服或者鼻饲治疗,余14例患儿给予帕拉米韦静脉输

注治疗,83例患儿在住院48
 

h后给予首次使用神经

氨酸酶抑制剂,所有患儿均给予抗生素治疗,研究组患

儿住院时间为(5.32±2.33)d,4例化脓性脑膜炎,脓
毒性休克8例,肝功能损伤5例,急性肾损伤4例,无

死亡。

5 流感病毒并革兰阳性菌感染的高危因素回归分析

研究组与对照组比较,将差异有统计学意义的变

量:年龄、是否有基础性疾病、是否接种流感疫苗或者

肺炎链球菌疫苗、热程、住院时间、首次应用神经氨酸

酶抑制剂时间是否超过48
 

h等纳入多因素Logistic
回归分析模型中,结果显示未接种流感疫苗、存在基础

性疾病、首次神经氨酸酶抑制剂应用时间超过48
 

h是

不同流感病毒并G+感染的主要危险因素(表2)。

表
 

1 研究组与对照组的临床特征比较
Table

 

1 Comparison
 

of
 

clinical
 

characteristics
 

between
 

study
 

group
 

and
 

control
 

group

项目
(project)

对照组(n=110)
Control

 

group
(n=110)

研究组
(n=110)
Study

 

Group
(n=110)

χ2/t/Z P

性别(男/女) 58/52 70/40 2.772 0.091
年龄(x±s,岁) 5.01±2.44 2.46±1.79 -7.436 <0.001
基础疾病[例,%] 5(4.55) 16(14.55) 7.231 0.006
热程(x±s,d) 2.10±1.03 4.09±3.02 -7.012 <0.001
流感疫苗[例,%] 13(11.82) 1(0.91) 7.433 0.005
接种肺炎球菌疫苗
[例,%] 7(6.36) 0 6.430 0.021

咳嗽与喘息[例,%] 4(3.64) 49(44.55) 40.123 0.010
气促[例,%] 3(2.73) 40(36.36) 49.721 0.005
肺部湿罗音
[例,%] 7(6.36) 67(60.91) 32.001 <0.001

意识障碍[例,%] 0 10(9.09) 27.061 <0.001
住院时间(d) 3.02±2.01 5.32±2.33 -7.269 <0.001
首次应用神经氨酸酶抑
制剂时间>48

 

h[例,%] 17(15.45) 84(76.36) 27.870 <0.001

应用抗菌药 17(15.45) 110(100) 30.012 <0.001

表
 

2 流感病毒合并革兰阳性菌感染的危险因素
Table

 

2 Risk
 

factors
 

of
 

influenza
 

virus
 

infection
with

 

gram-positive
 

bacteria
影响因素

Factors
 

affecting
 

the β SE Wald OR 95%CI P

年龄(x±s,岁) 1.287 1.552 0.683 3.668 0.167~78.652 0.384
基础疾病 2.442 1.203 3.889 11.268 1.045~67.476 0.044
热程(x±s,d) -0.772 1.312 0.257 0.509 0.033~6.772 0.662
未接种流感疫苗 -4.335 2.145 4.115 0.017 0.000~0.864 0.036
未接种肺炎球菌疫苗 -4.213 2.037 4.380 0.020 0.004~0.937 0.024
住院时间(d) 0.132 1.503 0.007 1.142 0.061~21.553 0.921
首次应用神经氨酸酶
抑制剂时间>48

 

h 2.778 1.359 4.035 15.617 1.004~27.128 0.020

讨 论

流感病毒合并细菌感染在临床属于常见并发

症[6-7]。主要病原菌包括常见的 A群链球菌、肺炎链

球菌、金黄色葡萄球菌等革兰阳性菌,合并细菌感染会

加重流感患者的病情甚至会导致其死亡[8-9]。针对普

通与PICU住院流感患儿的分析中显示,合并细菌感

染的发病率达到了15%以上,其中革兰阳性菌高达

60%以上[9-10]。在本研究中,流感病毒合并革兰阳性
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菌感染患儿中,分离的大部分病原菌均来自于呼吸道

标本,110 例 患 儿 中 合 并 肺 炎 链 球 菌 感 染 93 例

(84.55%);≤5岁患儿90例(81.82%);发生侵袭性

肺炎链球菌感染8例,其中<2岁者6例,合并A群链

球菌感染10例(9.09%),其中存在1例侵袭性 A群

链球菌,合并金黄色葡萄球菌感染7例(6.36%),7例

患儿均小于5岁。由此提示5岁以下患儿更容易患流

感,同时也是感染革兰阳性菌的高危险性人群。分析

原因可能与5岁以下小儿的脏器功能发育尚不成熟且

免疫功能较低,流感病毒与革兰阳性菌会通过改变患

儿机体的固有免疫与适应性免疫等途径进而发挥协同

作用,强化了二者的易感性与致病性[11]。流感病毒感

染会破坏患儿的呼吸道屏障并增加了细菌的黏附与定

植作用,从而引发例如白细胞介素-4、肿瘤坏死因子-α
以及转化生长因子-β等细胞因子以及趋化因子的失

调,抑制了中性粒细胞与巨噬细胞以及自然杀伤细胞

等免疫细胞的清除能力。合并细胞感染后,会产生纤

溶酶原活化物进而增强了病毒的致病性等[12-13]。
本次分析中,患儿的发病月份集中于每年的3月,

这与流感流行季节也基本相似,本组中,无死亡病例,
但出现如脓毒性休克、肝功能损伤、急性肾损伤等高危

重症,因此需要临床给予高度重视。
目前临床控制病毒感染的主要手段仍旧是以接种

疫苗为主,接种疫苗能够显著降低发病率以及出现并

发症等风险。有研究指出接种流感疫苗能够显著降低

感染的死亡率[14]。接种流感疫苗也可以降低细菌感

染的发生率,例如减少中耳炎、严重肺炎链球菌性疾病

的发生等。通过接种疫苗可以明显降低流感、肺炎、肺
炎球菌性肺炎以及相关并发症的患病率[15-16]。本文结

果显示研究组患儿仅有1例接种了流感疫苗,全部患

儿未接种过肺炎链球菌疫苗。这也侧面反映疫苗接种

的重要性。
流感病毒合并革兰阳性菌感染的初期症状不具有

典型性,诊断方面需要结合病原学、临床症状特征等进

行综合诊断[17-18]。在本文中,结果显示与对照组比较,
研究组患儿更容易出现体温的反复、咳嗽、高热、气促、
湿啰音以及意识障碍等,且在初期也更容易出现严重

并发症。本文的药敏结果分析,共收集96份阳性样

本,肺炎链球菌对克林霉素与红霉素均产生耐药性,非
脑膜炎肺炎链球菌对青霉素、头孢曲松耐药率分别为

1.01%、7.65%;对左氧氟沙星、万古霉素均敏感;研究

组所有患儿均给予神经氨酸酶抑制剂与抗生素治疗。
提示针对于流感合并革兰阳性菌感染患儿在治疗时,
需要慎重考虑抗生素的使用,临床以往经验治疗方面,
建议选择使用头孢曲松或者头孢噻肟治疗,针对于A
群链 球 菌 感 染 可 选 择 青 霉 素 等 治 疗。有 研 究 提

示[19-20],没有合理规范使用抗生素治疗的患者相较于

正规治疗患者的死亡率增加了5倍。危险因素分析显

示,本文中高危因素主要为未接种流感疫苗、存在基础

性疾病、首次神经氨酸酶抑制剂应用时间超过48
 

h,
未接种流感疫苗和患儿本身存在基础性疾病是导致感

染的主要因素,而在采用神经氨酸酶抑制剂治疗时,应
用时间必须在发病48

 

h内,否则无法对流感病毒产生

较好的抑制作用,通过神经氨酸酶抑制剂的治疗,可以

有效转化生长因子的信号通路并抑制病毒活性,阻断

感染后细菌的黏附。
综上所述,流感病毒合并革兰阳性菌感染是导致

重症病或死亡的重要原因。其中常见感染病原菌为肺

炎链球菌,一般多发于1-3月份,主要以5岁以下儿童

为主,存在基础疾病、未接种疫苗以及首次应用神经氨

酸酶抑制剂治疗时间超过48
 

h是感染的高危因素。
对于流感治疗应尽早治疗并提高疫苗接种率,这对于

减少流感发生及降低死亡率有重要意义。
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