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流感病毒合并重症肺炎患者高流量吸氧联合俯卧位
通气后感染病原菌分布及耐药性分析*

董倩倩,刘德智**

(新乡市中心医院,新乡医学院第四临床学院重症医学科二病区,河南新乡
 

453000)

【摘要】 目的 探讨流感病毒合并重症肺炎患者应用高流量吸氧联合俯卧位通气治疗后感染病原菌的分布特征、耐药

性及感染相关危险因素,为临床精准防控提供依据。 方法 回顾性分析2023年1月至2025年1月本院收治的76例

流感病毒合并重症肺炎患者的临床资料,所有患者均接受高流量吸氧(流量50~70
 

L/min,FiO2 40%~80%)联合俯卧

位通气(每日12~16
 

h)治疗。采集痰液、血液等标本进行病原菌培养与鉴定,采用Vitek
 

2
 

Compact系统进行菌种鉴定,

纸片扩散法(K-B法)进行药敏试验。根据感染诊断标准将患者分为感染组(n=48)与未感染组(n=28),对比两组临床

资料,运用单因素分析及Logistic回归模型筛选感染独立危险因素。 结果 48例感染患者共分离出病原菌89株,以
革兰阴性菌为主(52株,占58.43%),其中肺炎克雷伯菌(18株,20.22%)、铜绿假单胞菌(15株,16.85%)、鲍曼不动杆

菌(12株,13.48%);革兰阳性菌27株(占30.34%),以金黄色葡萄球菌(10株,11.24%)、肺炎链球菌(8株,8.99%)为
主;真菌10株(占11.24%)。药敏结果显示,鲍曼不动杆菌对头孢哌酮舒巴坦耐药率33.33%,对米诺环素耐药率

41.67%;金黄色葡萄球菌对苯唑西林耐药率70.00%,但对万古霉素敏感。单因素分析显示,感染组机械通气时间≥7
 

d、入住ICU时间≥5
 

d、APACHEⅡ评分≥15分、合并糖尿病及慢性肺病比例显著高于未感染组。Logistic回归分析表

明,机械通气时间≥7
 

d、入住ICU时间≥5
 

d、APACHEⅡ评分≥15、合并糖尿病、合并慢性肺病是感染发生的独立危险

因素。 结论 流感病毒合并重症肺炎患者高流量吸氧联合俯卧位通气后感染以革兰阴性菌为主,耐药性复杂,机械通

气时长及病情危重程度是感染发生的主要风险因素,需加强病原监测与耐药防控。
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【Abstract】 Objective To
 

explore
 

the
 

distribution
 

characteristics,drug
 

resistance
 

and
 

infection-related
 

risk
 

factors
 

of
 

pathogenic
 

bacteria
 

in
 

patients
 

with
 

influenza
 

virus
 

complicated
 

with
 

severe
 

pneumonia
 

after
 

treatment
 

with
 

high-flow
 

oxygen
 

inhalation
 

combined
 

with
 

prone
 

position
 

ventilation,and
 

to
 

provide
 

a
 

basis
 

for
 

precise
 

clinical
 

prevention
 

and
 

control. Methods A
 

retrospective
 

analysis
 

was
 

conducted
 

on
 

the
 

clinical
 

data
 

of
 

76
 

patients
 

with
 

influenza
 

virus
 

complicated
 

with
 

severe
 

pneumonia
 

admitted
 

to
 

our
 

hospital
 

from
 

January
 

2023
 

to
 

January
 

2025.
 

All
 

patients
 

received
 

high-flow
 

oxygen
 

inhalation
 

(flow
 

rate
 

50-70
 

L/min,FiO2
 

40%-80%)
 

combined
 

with
 

prone
 

position
 

ventilation
 

(12-16
 

hours
 

per
 

day)
 

for
 

treatment.
 

Sputum,blood
 

and
 

other
 

specimens
 

were
 

collected
 

for
 

pathogen
 

culture
 

and
 

identification.
 

The
 

Vitek
 

2
 

Compact
 

system
 

was
 

used
 

for
 

strain
 

identification,and
 

the
 

disk
 

diffusion
 

method
 

(K-B
 

method)
 

was
 

used
 

for
 

drug
 

sensitivity
 

test.
 

According
 

to
 

the
 

infection
 

diagnostic
 

criteria,the
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

infection
 

group
 

(n=
48)

 

and
 

the
 

non-infection
 

group
 

(n=28).
 

The
 

clinical
 

data
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

compared,and
 

univariate
 

analysis
 

and
 

Logistic
 

regression
 

model
 

were
 

used
 

to
 

screen
 

for
 

independent
 

risk
 

factors
 

of
 

infection. Results A
 

total
 

of
 

89
 

pathogenic
 

bacteria
 

were
 

isolated
 

from
 

48
 

infected
 

patients,mainly
 

Gram-negative
 

bacteria,accounting
 

for
 

58.43%.
 

Among
 

them,Klebsiella
 

pneumoniae
 

(20.22%),Pseudomonas
 

aeruginosa
 

(16.85%),and
 

Acinetobacter
 

baumannii
 

(13.48%)
 

were
 

the
 

top
 

three.
 

Gram-positive
 

bacteria
 

accounted
 

for
 

30.34%,mainly
 

Staphylococcus
 

aureus
 

(11.24%)
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and
 

Streptococcus
 

pneumoniae
 

(8.99%).
 

Fungi
 

accounted
 

for
 

11.24%.
 

The
 

results
 

of
 

drug
 

sensitivity
 

showed
 

that
 

the
 

resistance
 

rate
 

of
 

A.
 

baumannii
 

to
 

cefoperazone-sulbactam
 

was
 

33.33%,and
 

the
 

resistance
 

rate
 

to
 

minocycline
 

was
 

41.67%.
 

The
 

resistance
 

rate
 

of
 

S.
 

aureus
 

to
 

oxacillin
 

was
 

70.00%,but
 

it
 

was
 

sensitive
 

to
 

vancomycin.
 

Univariate
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

proportions
 

of
 

mechanical
 

ventilation
 

time
 

≥7
 

days,ICU
 

stay
 

≥5
 

days,APACHE
 

II
 

score
 

≥15
 

points,combined
 

diabetes
 

and
 

chronic
 

lung
 

disease
 

in
 

the
 

infection
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-
infection

 

group.
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

indicated
 

that
 

mechanical
 

ventilation
 

time
 

≥7
 

days,ICU
 

stay
 

time
 

≥5
 

days,

APACHEⅡ
 

score
 

≥15,combined
 

diabetes,and
 

combined
 

chronic
 

lung
 

disease
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

infection
 

occurrence. Conclusion Infection
 

in
 

patients
 

with
 

influenza
 

virus
 

complicated
 

with
 

severe
 

pneumonia
 

after
 

high-flow
 

oxygen
 

inhalation
 

combined
 

with
 

prone
 

ventilation
 

is
 

mainly
 

caused
 

by
 

Gram-negative
 

bacteria,with
 

complex
 

drug
 

resistance.
 

The
 

duration
 

of
 

mechanical
 

ventilation
 

and
 

the
 

severity
 

of
 

the
 

condition
 

are
 

the
 

main
 

risk
 

factors
 

for
 

infection.
 

It
 

is
 

necessary
 

to
 

strengthen
 

pathogen
 

monitoring
 

and
 

drug
 

resistance
 

prevention
 

and
 

control.
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  流感病毒感染是全球重要公共卫生问题,重症肺

炎作为其严重并发症,常导致呼吸衰竭,需机械通气支

持。高流量鼻导管吸氧联合俯卧位通气是近年用于改

善重症低氧血症的重要手段,其可通过增加肺泡通气

量、改善通气血流比例提升氧合。然而,此类患者因免

疫功能低下、气道屏障损伤及有创操作暴露,易并发院

内感染,尤其是多重耐药菌感染,增加治疗难度[1]。目

前,关于流感合并重症肺炎患者行高流量鼻导管吸氧

联合俯卧位通气后的感染病原菌分布及耐药性研究尚

不充分,且缺乏对感染危险因素的系统分析[2]。同时,
高流量吸氧的冲刷作用可能干扰气道黏液纤毛清除功

能,而俯卧位通气虽改善氧合,但可能增加胃内容物反

流误吸风险,进一步加剧感染。此外,重症患者常合并

基础疾病、接受糖皮质激素治疗或入住ICU,均为感

染高危因素[3]。明确此类患者感染病原菌的分布特征

及耐药模式,分析感染相关危险因素,对指导抗菌药物

合理使用、优化感染防控策略具有重要临床意义[4]。
本研究通过回顾性分析近两年本院收治的流感病

毒合并重症肺炎患者的临床资料,旨在揭示高流量鼻

导管吸氧联合俯卧位通气后感染病原菌的流行病学特

征、耐药性及独立危险因素,为临床制定针对性预防和

治疗方案提供科学依据。

材料与方法

1 临床资料

选取2023年1月至2025年1月本院呼吸重症监

护室收治的76例流感病毒合并重症肺炎患者。纳入

标准:①符合《流行性感冒诊疗方案(2023年版)》中重

症肺炎诊断标准,即感染流感病毒后出现持续高热>3
 

d、呼吸困难、氧合指数≤300
 

mmHg,且胸部影像学显

示双肺浸润影[5];②年龄≥18岁;③接受高流量吸氧

联合俯卧位通气治疗≥48
 

h;④临床资料完整。排除

标准:①合并HIV感染或造血干细胞移植术后等严重

免疫缺陷状态;②入院前已接受抗菌药物治疗>7
 

d;

③存在严重肝肾功能衰竭(血清肌酐>3倍正常值上

限或Child-Pugh
 

C级);④妊娠或哺乳期女性。

2 研究方法

所有患者均接受标准化治疗:①高流量吸氧治疗:
采用Fisher&Paykel

 

Airvo
 

2系统,初始流量设定为

50
 

L/min,FiO2 根据脉搏血氧饱和度(SpO2)调整,目
标维持SpO290%-95%;②俯卧位通气:每日8:00-20:

00实施,由经过培训的护理团队协助完成,采用“三步

法”翻身(侧卧-俯卧-体位固定),胸部垫软枕避免腹部

受压,每次通气时间12~16
 

h,期间每2
 

h调整体位避

免压疮;③其他治疗:包括抗病毒药物(奥司他韦75
 

mg
 

bid
 

po)、糖皮质激素(甲泼尼龙40-80
 

mg/d,根据

病情调整)、液体复苏及器官功能支持等,抗菌药物使

用需根据病原学结果调整。

3 病原学检测

3.1 标本采集 ①痰液标本:治疗前及治疗后第3、7
 

d和病情变化时,采用无菌吸痰管经人工气道抽取深

部痰液,立即送检(≤2
 

h)。标本要求:白细胞>25
个/低倍视野,鳞状上皮细胞<10个/低倍视野。②血

液标本:同时采集双侧外周静脉血各5
 

mL,分别注入

需氧和厌氧血培养瓶(BD
 

BACTECTM),避免皮肤定

植菌污染。③其他标本:若怀疑尿路感染或导管相关

感染,同步留取尿液或导管尖端标本。

3.2 病原菌鉴定与药敏试验 ①病原菌分离培养:痰
液标本接种于血琼脂平板、巧克力平板及麦康凯平板,

35
 

℃孵育24~48
 

h;血培养瓶阳性者转种至固体培养

基进行纯化。②菌种鉴定:采用 Vitek
 

2
 

Compact全

自动微生物鉴定系统(法国生物梅里埃),配套革兰阳

性菌/阴性菌鉴定卡进行生化鉴定。③药敏试验:采用

K-B法,参照CLSI
 

2024年标准判断结果。质控菌株:
大肠埃希菌 ATCC

 

25922、金黄色葡萄球菌 ATCC
 

25923、铜绿假单胞菌 ATCC
 

27853,每批次试验均进

·2741·
中 国 病 原 生 物 学 杂 志

Journal
 

of
  

Pathogen
 

Biology 
2025年11月 第20卷第11期

Nov.2025, Vol.20,No.11



行质控以确保准确性。

4 分组与观察指标

4.1 分组标准 感染组:符合医院感染诊断标准[8],
即至少1次标本培养出病原菌(排除定植菌),并伴有

以下至少1项:①体温>38
 

℃或<36
 

℃;②外周血白

细胞>10×109/L 或<4×109/L;③C 反 应 蛋 白

(CRP)>10
 

mg/L且降钙素原(PCT)>0.5
 

ng/mL;

④新出现的感染影像学证据(如肺部浸润影扩大、胸腔

积液等)。未感染组:治疗期间所有标本培养阴性,且
无感染相关临床表现及实验室异常。

4.2 观察指标 ①基线资料:年龄、性别、吸烟史、基
础 疾 病 (糖 尿 病、慢 性 阻 塞 性 肺 疾 病、高 血 压)、

APACHEⅡ评分(入院时)、糖皮质激素使用情况(治
疗期间累计剂量≥200

 

mg泼尼松等效剂量)。②治疗

相关指标:机械通气总时长、入住ICU时间、抗菌药物

使用种类及时长、镇静药物使用情况。

5 统计学方法

采用SPSS
 

26.0软件分析数据。计量资料以(x
±s)表示,组间比较采用独立样本t检验;计数资料以

(%)表示,χ2 检验或Fisher确切概率法。单因素分析

筛选出P<0.05的变量纳入Logistic回归模型,采用

向后逐步法(Wald检验)筛选感染独立危险因素,计算

OR及95%CI,P<0.05为差异有统计学意义。

结 果

1 病原菌分布特征

76例患者中,48例(63.16%)发生院内感染,共分

离出病原菌89株(部分患者合并多重感染)。革兰阴

性菌52株(占58.43%),其中肺炎克雷伯菌18株

(20.22%)、铜绿假单胞菌15株(16.85%)、鲍曼不动

杆菌 12 株 (13.48%);革 兰 阳 性 菌 27 株 (占

30.34%),其中金黄色葡萄球菌10株(11.24%)、肺炎

链球菌8株(8.99%);真菌10株(占11.24%),其中

白色念珠菌7株(7.87%)、热带念珠菌3株(3.37%)。

2 主要病原菌耐药性分析

2.1 革兰阴性菌 18株肺炎克雷伯菌对美罗培南、
亚胺 培 南、头 孢 他 啶、左 氧 氟 沙 星 耐 药 率 分 别 为

16.67%(3/18)、22.22%(4/18)、44.44%(8/18)、50.
00%(9/18);对哌拉西林/他唑巴坦敏感率为88.89%
(16/18)。15株铜绿假单胞菌对哌拉西林/他唑巴坦、
头孢他啶、环丙沙星、氨曲南耐药率分别为20.00%
(3/15)、33.33%(5/15)、40.00%(6/15)、53.33%(8/

18),对妥布霉素敏感率73.33%(11/15)。12株鲍曼

不动杆菌对头孢哌酮/舒巴坦、米诺环素、左氧氟沙星

耐药 率 分 别 为 33.33% (4/12)、41.67% (5/12)、

58.33%(7/12),对多黏菌素B敏感率100%(12/12)。

2.2 革兰阳性菌 10株金黄色葡萄球菌对苯唑西林

耐药率70.00%(7/10),其中5株为甲氧西林耐药金

黄色葡萄球菌(MRSA);对万古霉素、利奈唑胺敏感率

均为100%,对红霉素耐药率80.00%(8/10)。8株肺

炎链球菌对青霉素、左氧氟沙星、头孢曲松耐药率分别

为40.00%(3/8)、37.50%(3/8)、25.00%(2/8),对万

古霉素敏感率100%。

2.3 真菌 7株白色念珠菌对氟康唑耐药率28.57%
(2/7),对伏立康唑耐药率14.29%(1/7),对卡泊芬净

敏感率100%(7/7)。

3 单因素分析感染组和未感染组临床因素差异

感染组机械通气时间≥7
 

d、入住ICU时间≥5
 

d、

APACHEⅡ评分≥15、合并糖尿病、合并慢性肺病例

数占比显著高于非感染组(均P<0.05)。见表1。

表
 

1 感染组和非感染组临床特征单因素分析(n,%)
Table

 

1 Univariate
 

analysis
 

of
 

clinical
 

characteristics
 

in
 

the
 

infection
group

 

and
 

the
 

non-infection
 

group

指标
感染组
(n=48)

未感染组
(n=28)

χ2/t值 P 值

年龄(岁) 60.35±10.57 59.71±9.82 1.428 0.158
性别(男性) 32(66.67) 17(60.71) 0.347 0.556

机械通气时间≥7
 

d) 35(72.92) 10(35.71) 11.245 <0.01
入住ICU时间≥5

 

d 32(66.67) 11(39.29) 5.874 0.016
APACHEⅡ评分≥15分 38(79.17) 12(42.86) 12.356 <0.01

合并糖尿病 22(45.83) 8(28.57) 3.987 0.046
合并慢性肺病 19(39.58) 6(21.43) 4.125 0.042

糖皮质激素使用 25(52.08) 13(46.43) 0.347 0.556
镇静药物使用 34(70.83) 16(57.14) 1.789 0.181

抗菌药物使用≥3种 28(58.33) 12(42.86) 2.345 0.126

4 感染独立危险因素Logistic回归分析

将单因素分析中 P<0.05的变量(机械通气时

间、入住ICU时间、APACHEⅡ评分、糖尿病、慢性肺

病)纳入Logistic 回归模型,结果显示机械通气时间

≥7
 

d、入住ICU时间≥5
 

d、APACHEⅡ评分≥15、合
并糖尿病、合并慢性肺病为感染发生的独立危险因素。
见表2。

表
 

2 感染独立危险因素Logistic回归分析

Table
 

2 Logistic
 

regression
 

analysis
 

of
 

independent
 

risk
factors

 

for
 

infection
变量 β SE Wald OR(95%CI) P

机械通气时间≥7
 

d 1.168 0.423 7.654 3.217(1.542-6.713) 0.006
APACHEⅡ评分≥15分 1.063 0.482 4.872 2.894(1.235-6.781) 0.027

合并糖尿病 0.625 0.389 2.634 1.868(0.879-3.965) 0.104
合并慢性肺病 0.587 0.412 2.034 1.799(0.802-4.043) 0.154

常数项 -2.356 0.987 5.678 0.095 0.017

讨 论

本研究显示,流感病毒合并重症肺炎患者行高流

量鼻导管吸氧联合俯卧位通气后感染的病原菌以革兰

阴性菌为主(58.43%),其主要与重症患者免疫功能低
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下、气道防御机制受损及肠道菌群移位等因素相关。
而肺炎克雷伯菌、铜绿假单胞菌和鲍曼不动杆菌为前

三位致病菌,均为医院感染常见条件致病菌,常定植于

呼吸道和胃肠道,在机体免疫力下降时易引发感染[6]。
革兰阳性菌中,金黄色葡萄球菌和肺炎链球菌需警惕,
可能与患者口腔定植菌误吸或社区获得性感染迁延有

关。而真菌感染虽占比仅11.24%,但白色念珠菌对

氟康唑存在一定耐药性,提示需避免经验性使用唑类

药物,应根据药敏结果选择抗真菌治疗[7]。
从各种病原菌的耐药性来看,革兰阴性菌呈现多

重耐药趋势,尤其是鲍曼不动杆菌对头孢哌酮舒巴坦、
米诺环素的耐药率分别达33.33%和41.67%,对碳青

霉烯类药物耐药率超50%,提示其可能已形成泛耐药

趋势,与临床长期使用广谱抗菌药物导致耐药菌株选

择性增殖密切相关。对于此类患者,需优先考虑多黏

菌素类药物或联合用药并结合病原学动态监测调整方

案[8]。肺炎克雷伯菌对头孢他啶耐药率达44.44%,
可能与产超广谱β-内酰胺酶有关,而对哌拉西林/他唑

巴坦敏感率较高(88.89%),提示含酶抑制剂的复合制

剂可作为经验性治疗首选。铜绿假单胞菌对氨曲南耐

药率达53.33%,可能与外膜蛋白缺失导致药物通透

性下降有关,而妥布霉素敏感率73.33%,因与抗假单

胞菌β-内酰胺类药物联合使用以增强协同效应[9]。革

兰阳性菌中,金黄色葡萄球菌对苯唑西林耐药率高达

70.00%,MRSA检出率50.00%,提示需严格遵循《耐
甲氧西林金黄色葡萄球菌感染诊治专家共识》,避免经

验性使用β-内酰胺类药物,首选万古霉素或利奈唑胺,
值得注意的是本研究中所有金黄色葡萄球菌对万古霉

素均敏感,未发现万古霉素耐药株,可能与本院限制糖

肽类药物使用有关。肺炎链球菌对青霉素耐药率

40.00%,提示对于重症感染患者,需直接选用第三代

头孢菌素或呼吸喹诺酮类药物,而非盲目使用青霉

素[10]。真菌耐药性方面,白色念珠菌对氟康唑耐药率

28.57%,可能与真菌细胞膜上的药物外排泵有关。对

于疑似侵袭性念珠菌病患者,若经验性使用氟康唑治

疗48
 

h无效,需及时更换为伏立康唑或卡泊芬净(本
研究中敏感率100%),并注意评估是否存在混合感

染[11]。
最后本研究通过分析影响感染发生的独立危险因

素,发现机械通气时间≥7
 

d是感染的独立危险因素

之一,其机制包括:高流量吸氧的冲刷作用可导致气道

湿化不足,黏膜纤毛清除功能下降,病原菌易定植于呼

吸道;其次,俯卧位通气虽改善氧合,但可能促进胃内

容物反流,增加误吸导致呼吸机相关性 肺 炎 的 风

险[12]。此外,长期留置人工气道可诱导细菌生物被膜

形成,常规抗菌药物难以渗透清除[13]。APACHEⅡ

评分≥15分患者感染风险显著升高,反映病情危重程

度与感染易感性呈正相关。此类患者常存在以下特

点:①免疫功能紊乱:重症感染导致的免疫麻痹使机体

清除病原菌能力减弱;②器官功能障碍:肝肾功能不全

影响抗菌药物代谢,导致药物蓄积或剂量不足,增加耐

药风险;③侵入性操作密集:如中心静脉置管、鼻饲管

留置等,破坏皮肤黏膜屏障,为病原菌入侵提供途

径[14-15]。因此临床建议对该类患者实施“分层感染防

控”,如入住单间病房、加强手卫生监督、定期进行环境

物表清洁消毒,并采用降钙素原等生物标志物指导抗

菌药物停用,避免过度治疗[16]。此外,感染组糖尿病、
慢性肺病合并率显著高于未感染组,也是感染发生的

主要独立危险因素,分析原因如下:糖尿病患者的高血

糖状态可通过抑制中性粒细胞趋化与吞噬功能、降低

巨噬细胞活性及削弱气道黏膜免疫屏障,直接损害固

有免疫;而慢性肺病患者因气道纤毛功能障碍、黏液高

分泌及生物被膜形成,营造利于病原菌定植的微环境,
且气道pH值改变可增强革兰阴性菌适应性,加剧病

原菌黏附与感染风险,形成“免疫缺陷-结构异常-病原

定植”的恶性循环。因此临床需加强对基础疾病的控

制,如严格血糖管理、定期进行气道廓清治疗,以降低

感染风险[17]。
但本研究也存在一定的不足之处,首先本研究为

单中心回顾性研究,存在选择偏倚可能,且样本量较

小,尤其真菌和革兰阳性菌感染例数较少,需更大样本

量验证耐药性数据。此外,未对病原菌进行分子流行

病学分析,难以深入探讨耐药机制。未来需开展多中

心前瞻性研究,结合宏基因组学和耐药基因检测技术,
全面解析病原菌传播途径及耐药机制,为精准防控提

供更坚实的依据。
综上所述,流感病毒合并重症肺炎患者行高流量

吸氧联合俯卧位通气后感染以革兰阴性菌为主且耐药

性复杂,机械通气时间长、病情危重及合并糖尿病和慢

性肺病是主要独立危险因素。临床需强化病原学动态

监测,遵循“先送检后用药、依药敏调方案”原则,同时

针对高危因素实施集束化感染预防措施,以降低耐药

菌传播风险,改善患者预后。
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