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老年重症肺炎患者的肠道菌群特征研究
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（湘雅医院），湖南 长沙　４１０００８］

［摘　要］　目的　总结与分析老年重症肺炎患者的主要临床特点、肠道菌群特征及组成变化，并进一步探究老年

重症肺炎患者肠道特征与重症肺炎病原学之间的潜在相关性。方法　选取长沙市某三级教学医院呼吸危重症监

护病房中重症肺炎患者为研究对象，≥６５岁为老年重症肺炎组，＜６５岁为非老年重症肺炎组。通过临床特征及下

呼吸道分泌物病原学检测，将老年重症肺炎组进一步分为肺部细菌感染组与肺部真菌感染组，肺部细菌感染组根

据革兰染色结果细分为革兰阳性菌组与革兰阴性菌组。收集其临床资料，并采集其入院后２４ｈ内的粪便标本进

行１６ＳｒＲＮＡ测序检测，比较两组患者肠道菌群特征差异，分析老年重症肺炎组患者临床特征与两组差异菌群丰

度的相关性。随后，分析感染不同类型病原体的老年重症肺炎组患者的肠道菌群特征。结果　肠道菌群分析结果

提示，老年重症肺炎组与非老年重症肺炎组患者肠道微生物α和β多样性指数差异无统计学意义（均犘＞０．０５）；线

性判别分析（ＬＥＦＳｅ）结果发现，与非老年重症肺炎组患者相比，老年重症肺炎组患者肠道菌群中机会性致病菌假

单胞菌目、莫拉氏菌科以及不动杆菌属的相对丰度增高（均犘＜０．０５）；两组患者部分肠道差异菌群与老年重症肺

炎组患者临床指标具有相关性（均犘＜０．０５）。β多样性分析（主坐标分析）结合Ａｎｏｓｉｍ分析发现，老年重症肺炎组

患者中，真菌感染组与细菌感染组患者肠道菌群群落结构差异有统计学意义（犚＝０．１４９，犘＝０．０２）；相比于真菌感

染组，细菌感染组患者中疣微菌目、柯林斯菌属以及阿克曼菌属等益生菌及机会致病菌克雷伯菌属的丰度明显减

少（均犘＜０．０５）。结论　与非老年重症肺炎患者相比，老年重症肺炎患者肠道菌群处于失调状态，肠道内致病菌

丰度增加。两组患者肠道差异菌群与老年重症肺炎患者的部分感染指标以及器官功能相关指标具有相关性。老

年重症细菌性肺炎患者与老年重症真菌性肺炎患者相比，肠道群落结构存在显著差异，且肠道益生菌丰度显著减少。

［关　键　词］　重症肺炎；老年患者；肠道菌群；１６ＳｒＲＮＡ
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ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａｗｉｔｈｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄａｂｕｎｄａｎｃｅｏｆｐａｔｈｏｇｅｎｉｃｂａｃｔｅｒｉａｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｎｏｎｅｌｄｅｒｌｙｐａｔｉｅｎｔｓ．Ｄｉｆｆｅｒ

ｅｎｔｉａｌｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｔａｏｆｔｗｏｇｒｏｕｐｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓａｒｅｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｓｏｍｅｉｎｆｅｃｔｉｏｎｒｅｌａｔｅｄａｎｄｏｒｇａｎｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｄｉｃａ

ｔｏｒｓｉｎｅｌｄｅｒｌｙｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｅｖｅｒｅｐｎｅｕｍｏｎｉａ．Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｅｌｄｅｒｌｙｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｅｖｅｒｅｆｕｎｇａｌｐｎｅｕｍｏｎｉａ，ｔｈｏｓｅ

ｗｉｔｈｓｅｖｅｒｅｂａｃｔｅｒｉａｌｐｎｅｕｍｏｎｉａｈａｖｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎｇｕｔｃｏｌｏｎｙｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓａｎｄａｎｏｔａｂｌｙｒｅｄｕｃｔｉｏｎｉｎｐｒｏｂｉ

ｏｔｉｃｓａｂｕｎｄａｎｃｅ．

［犓犲狔狑狅狉犱狊］　ｓｅｖｅｒｅｐｎｅｕｍｏｎｉａ；ｅｌｄｅｒｌｙｐａｔｉｅｎｔ；ｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ；１６ＳｒＲＮＡ

　　重症肺炎是呼吸危重症监护病房（ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ

ｉｎｔｅｎｓｉｖｅｃａｒｅｕｎｉｔ，ＲＩＣＵ）最常见的疾病之一，其

患者相较于非重症的肺炎患者更容易出现脓毒症、

多器官功能障碍综合征（ｍｕｌｔｉｐｌｅｏｒｇａｎｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ

ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＭＯＤＳ）等危及生命的并发症。据统计，

住院治疗的肺炎患者中有２５％进展为重症肺炎，需

要入住重症监护病房（ｉｎｔｅｎｓｉｖｅｃａｒｅｕｎｉｔ，ＩＣＵ），入

住后病死率为３０％～５０％
［１］。

肠道是人体内微生物最密集的器官，肠道菌群

也是被研究最广泛的微生物群［２］。研究［３］显示，肠

道与呼吸道微生态之间存在“肠－肺轴”交互作用：

一方面，肠道菌群产生多种可溶性微生物组分与代

谢产物以调控肺部炎症；另一方面，肠道与肺部中的

免疫细胞与免疫因子还可通过淋巴管进行交换，肠

道中的免疫细胞可通过循环系统迁移到肺部。因

此，肠道菌群和肺部疾病的发生发展存在密不可分

的联系［４］，维持“肠－肺轴”的稳定可能有利于减轻

肺部炎症的发生发展。近年来新型冠状病毒感染疫

情暴发与病毒不断传播后，重症肺炎患者的数量不

断攀升，研究者开始重视重症肺炎发生发展中伴随

的严重肠道菌群失调。重症肺炎患者的肠道菌群

多样性显著降低，肠道微生态紊乱似乎与不良预后

相关［５］。采取有效措施降低肠道机会性致病菌的数

量被认为可能是降低呼吸道病毒感染重症发病率和

病死率的关键。由此可见，探索肠道菌群在重症肺

炎患者中的作用已成为当前呼吸道感染领域研究的

热点。

相较于非老年人群，老年人群的肠道菌群本身

具有菌群多样性下降、优势菌种变迁、益生菌数量减

少以及兼性厌氧菌增多等特点［６］，这与随年龄增长

而出现的饮食习惯改变、胃肠功能减退、免疫系统衰

老及伴随疾病等因素息息相关［７８］。并且，老年人作

为肺炎的易感人群，由于机体各系统的老化，其肺部

纤毛摆动功能减退、肺泡巨噬细胞防御功能下降，相

较于非老年人更容易发展为重症肺炎［９］。

因此，本研究拟开展一项前瞻性、观察性研究，

收集临床资料，系统总结并分析老年重症肺炎患者

的临床特征；从物种的角度研究肠道菌群与老年重

症肺炎的关联特征，寻找与老年重症肺炎特异关联

菌群；探寻肠道菌群与老年重症肺炎临床特征的相

·２６３· 中国感染控制杂志２０２５年３月第２４卷第３期　ＣｈｉｎＪＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌＶｏｌ２４Ｎｏ３Ｍａｒ２０２５



关性；最后，探究老年重症肺炎患者肺部不同病原体

感染时肠道菌群的特征及差异。

１　对象与方法

１．１　研究对象　前瞻性选取２０２２年１２月１日—

２０２４年２月１日某院ＲＩＣＵ救治的老年与非老年

重症肺炎患者作为研究对象。纳入标准：（１）符合重

症肺炎诊断；（２）实际年龄≥１８岁；（３）同意留取适

量粪便标本进行１６ＳｒＲＮＡ测序；（４）２４ｈ内可提供

粪便标本；（５）患者住院时间≥４８ｈ；（６）签署知情同

意书。排除标准：（１）处于妊娠期或者哺乳期的患

者；（２）近３个月内曾服用益生菌；（３）确诊肠道慢性

疾病。本研究经中南大学湘雅医院伦理委员会的批

准（伦理号：２０２２１１７３６）。

１．２　相关定义　重症社区获得性肺炎诊断参考

２０１６年中华医学会呼吸病学分会《中国成人社区获

得性肺炎诊断和治疗指南》中重症肺炎诊断标准，

肺炎患者满足以下１项主要标准或者≥３项次要

标准可诊断为重症肺炎。主要标准：（１）需要气管

插管行机械通气治疗；（２）脓毒症休克经积极液体

复苏后仍需要血管活性药物治疗。次要标准：（１）呼

吸频率≥３０次／分；（２）ＰａＯ２／ＦｉＯ２≤２５０ｍｍＨｇ；

（３）多肺叶浸润；（４）意识障碍和（或）定向障碍；（５）

血尿素≥７．１４ｍｍｏｌ／Ｌ（≥２０ｍｇ／ｄＬ）；（６）收缩压

＜９０ｍｍＨｇ，需要积极的液体复苏。

１．３　临床资料收集　对该医院ＲＩＣＵ内符合重症

肺炎诊断标准的患者进行详细问诊，收集患者入院

２４ｈ以内的病史及实验室检查、检验与影像学检查

等资料。获得研究参与者的相关数据包括：（１）性

别、年龄、职业、民族等；（２）既往史及诊疗史；（３）临

床症状及体征，包括生命体征、临床表现和重要阳性

体征；（４）器官功能评价，包括急性生理与慢性健康

评价（ＡＰＡＣＨＥⅡ）评分；（５）实验室指标，包括白

细胞计数（ｗｈｉｔｅｂｌｏｏｄｃｅｌｌ，ＷＢＣ）、中性粒细胞计

数（ＮＥＵ）、清蛋白、球蛋白、血肌酐、血尿素、降钙素

原（ｐｒｏｃａｌｃｉｔｏｎｉｎ，ＰＣＴ）、Ｃ 反应蛋白（Ｃｒｅａｃｔｉｖｅ

ｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＰ）、乳酸脱氢酶（ｌａｃｔａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎ

ａｓｅ，ＬＤＨ）；（６）影像学表现；（７）病原学相关信息，

包括检测时间、检测标本、检测手段及不同检测手段

的病原学检测结果等。

１．４　肠道菌群特征分析　采用十二烷基硫酸钠

（ｓｏｄｉｕｍｄｏｄｅｃｙｌｓｕｌｆａｔｅ，ＳＤＳ）或十六烷基三甲基

溴化铵（ｃｅｔｙｌｔｒｉｍｅｔｈｙｌａｍｍｏｎｉｕｍｂｒｏｍｉｄｅ，ＣＴＡＢ）

方法提取标本ＤＮＡ，随后进行电泳检测以确认其纯

度和浓度。采用１６ＳＶ４区特异性引物进行ＰＣＲ扩

增，并采用Ｉｌｌｕｍｉｎａ公司的ＴｒｕＳｅｑＤＮＡＰＣＲＦｒｅｅ

ＬｉｂｒａｒｙＰｒｅｐａｒａｔｉｏｎＫｉｔ试剂盒进行文库构建。构

建完成后，使用Ｑｕｂｉｔ定量和对文库进行检测，确认

文库合格后，使用ＮｏｖａＳｅｑ６０００测序仪进行测序。

为确保数据的有效性，对原始数据进行拼接及过滤。

随后，对数据进行分类操作单元（ｏｐｅｒａｔｉｏｎａｌｔａｘｏ

ｎｏｍｉｃｕｎｉｔ，ＯＴＵ）的聚类，并对每个 ＯＴＵ的代表

序列进行物种注释，评估标本中的物种丰富度及多

样性。对肠道菌群进行α多样性和β多样性分析，

以评估不同标本的菌群组成和结构差异。α多样性

反映单个标本内部的物种丰富度和均匀度，采用

Ｃｈａｏ１指数、Ｓｈａｎｎｏｎ指数和Ｓｉｍｐｓｏｎ指数进行评

估。β多样性反映不同标本间菌群结构的差异，采

用ＢｒａｙＣｕｒｔｉｓ距离矩阵计算，并通过主坐标分析可

视化，组间差异采用Ａｎｏｓｉｍ检验进行统计评估，以

犚值和犘 值衡量组间菌群结构的差异程度。同时

进行多序列比对和系统发生树的构建，揭示不同标

本和分组之间的群落结构差异，通过降维图或标本

聚类数将差异可视化，采用线性判别分析（ｌｉｎｅａｒ

ｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｎｔａｎａｌｙｓｉｓｅｆｆｅｃｔｓｉｚｅ，ＬＥＦＳｅ）寻找不同

组的优势菌群。最后，采用Ｓｐｅａｒｍａｎ法分析组间

肠道差异菌群丰度与临床指标的相关性。此部分由

诺禾致源生物科技有限公司完成。

１．５　分组信息　根据患者年龄分为老年重症肺炎

组（≥６５岁）与非老年重症肺炎组（＜６５岁）；并综合

老年重症肺炎组临床特点及合格下呼吸道分泌物病

原学检测结果将老年重症肺炎组分为老年重症肺炎

细菌感染组（细菌感染组）与老年重症肺炎真菌感染

组（真菌感染组）；最后，将细菌感染组根据病原体的

革兰染色结果分为革兰阳性菌感染组与革兰阴性菌

感染组。

１．６　统计方法　数据应用ＳＰＳＳ２５．０软件进行统

计分析，本研究连续型变量分布采用均数±标准差

（狓±狊）、中位数（四分位数）［犕（犘２５，犘７５）］进行描

述，计数资料采用例数和百分比［例（％）］进行描述。

连续型变量若满足正态性则使用狋检验，不满足则

使用犠犻犾犮狅狓狅狀秩和检验。对于离散型变量的组间

差异检验，采用卡方检验或Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法。以

犘≤０．０５为差异具有统计学意义。
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２　结果

２．１　重症肺炎患者临床特征分析

２．１．１　人口统计学特征及临床特征与转归　２０２２

年１２月１日—２０２４年２月１日共８５例ＲＩＣＵ重症

肺炎患者符合纳入标准，排除２１例患者（１２例临床

资料不完整，９例粪便标本考虑污染），最终共纳入

６４例。将年龄≥６５岁的重症肺炎患者纳入老年重

症肺炎组（狀＝４１），年龄＜６５岁的纳入非老年重症

肺炎组（狀＝２３）。老年重症肺炎组、非老年重症肺炎

组患者中位年龄分别为７３、５３岁，均以男性为主。

在基础疾病方面，老年重症肺炎组患者合并冠心病

的比例高于非老年重症肺炎组（犘＝０．００１）。老年

重症肺炎组患者基线体温较非老年重症肺炎组患者

低（犘＝０．０２１）。临床转归方面，老年重症肺炎组患

者并发脓毒症的比例较非老年重症肺炎组患者高

（犘＝０．０４３）。见表１。

２．１．２　病原学　４１例老年重症肺炎患者的肺部主

要致病病原体详见表２。

２．２　老年重症肺炎组与非老年重症肺炎组患者肠

道菌群分析

２．２．１　肠道菌群多样性分析　老年重症肺炎组与

非老年重症肺炎组患者的α多样性指数差异均无统

计学意义（均犘＞０．０５），见图１。同时，β多样性分

析（主坐标分析图）显示，老年重症肺炎组与非老年

重症肺炎组患者的标本在主坐标轴上的分布接近，

未表现出明显的分离趋势，同时结合 Ａｎｏｓｉｍ分析

结果（犚＝－０．００１１７，犘＝０．４５２），表明两组患者肠

道菌群群落结构差异无统计学意义，见图２。

表１　老年重症肺炎组与非老年重症肺炎组患者基线临床特征

犜犪犫犾犲１　Ｂａｓｅｌｉｎｅｃｌｉｎｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｅｌｄｅｒｌｙａｎｄｎｏｎｅｌｄｅｒｌｙｓｅｖｅｒｅｐｎｅｕｍｏｎｉａｇｒｏｕｐｓ

变量 老年重症肺炎组（狀＝４１） 非老年重症肺炎组（狀＝２３） 犣／χ
２／狋 犘

基本信息

　年龄［犕（犘２５，犘７５），岁］ ７３．０（６９．０，８０．０） ５３．０（４９．０，５９．０） ６．５９７ ＜０．００１

　男性［例（％）］ ３２（７８．０５） １５（６５．２２） １．２４４ ０．２６５

　吸烟史［例（％）］ １７（４１．４６） １２（５２．１７） ０．６８２ ０．４０９

基础疾病［例（％）］

　肺结核 ２（４．８８） １（４．３５） － ０．９２３

　慢性阻塞性肺疾病 ９（２１．９５） ３（１３．０４） － ０．３８１

　间质性肺疾病 ３（７．３２） ０（０） － ０．１８４

　哮喘 ０（０） １（４．３５） － ０．１７８

　慢性支气管炎 ５（１２．２０） ０（０） － ０．０８１

　支气管扩张 ２（４．８８） ０（０） － ０．２８２

　糖尿病 １４（３４．１５） ６（２６．０９） ０．４４６ ０．５０５

　高血压 ２１（５１．２２） １１（４７．８３） ０．０６８ ０．７９５

　冠心病 ２０（４８．７８） ２（８．７０） － ０．００１

　慢性肾病 ２（４．８８） ３（１３．０４） － ０．２４３

生命体征指标

　体温（狓±狊，℃） ３６．９±０．６ ３７．４±１．１ －２．３６７ ０．０２１

　ＨＲ［犕（犘２５，犘７５），次／分］ ８７（７９，１００） ９３（８６，１０７） －１．３３６ ０．１８８

　ＲＲ（狓±狊，次／分） ２２．３±４．７ ２１．７±３．３ ０．５８４ ０．５６１

　ＳＢＰ［犕（犘２５，犘７５），ｍｍＨｇ］ １３２．０（１２０．０，１５２．０） １２８．０（１１６．０，１４８．０） ０．００７ ０．９９４

　ＤＢＰ（狓±狊，ｍｍＨｇ） ６４．５±１０．２ ７０．７±１７．０ －１．８３９ ０．０７１

　ＳｐＯ２（狓±狊） ９５．５±２．７ ９５．９±３．６ ０．０１７ ０．９８６

　氧合指数（狓±狊，ｍｍＨｇ） １９２．４±１６．７ １９２．４±１８．９ １．８７０ ０．７９６

　ＡＰＡＣＨＥⅡ评分［犕（犘２５，犘７５）］ １５（６，２０） １３（８，１７） １．６１４ ０．１１６
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续表１　（犜犪犫犾犲１，犆狅狀狋犻狀狌犲犱）

变量 老年重症肺炎组（狀＝４１） 非老年重症肺炎组（狀＝２３） 狋／犣／χ
２ 犘

实验室指标

　ＷＢＣ（狓±狊，×１０９／Ｌ） 　１１．４±６．７ 　１０．１±６．１ ０．７３６ ０．４６４

　ＮＥＵ（狓±狊，×１０９／Ｌ） 　 ９．９±６．６ 　 ８．４±５．５ ０．８７３ ０．３８６

　淋巴细胞计数（狓±狊，×１０９／Ｌ） 　 ０．７±０．５ 　 １．０±０．７ －１．５７９ ０．１１９

　血红蛋白［犕（犘２５，犘７５），ｇ／Ｌ］ １００．０（８８．５，１１７．０） ９８．０（８５．０，１０８．０） ０．７２８ ０．４６７

　血小板（狓±狊，×１０９／Ｌ） １７３．２±８８．７ ２１３．７±１５５．０ －１．３３６ ０．１８６

　ＣＲＰ（狓±狊，ｍｇ／Ｌ） １２５．７±１１７．３ １０６．４±９４．１ ０．４８４ ０．５０４

　ＰＣＴ（狓±狊，ｎｇ／ｍＬ） 　４．２０±９．６３ 　１．５９±３．１９ １．１９６ ０．２３４

　ＬＤＨ（狓±狊，Ｕ／Ｌ） ３４４．６±３０７．８ ３２３．７±２５６．１ ０．２７５ ０．７８５

　清蛋白（狓±狊，ｍｇ／Ｌ） 　３０．３±５．６ 　３０．８±４．７ －０．３８８ ０．６９９

　球蛋白［犕（犘２５，犘７５），ｍｇ／Ｌ］ ２５．８（２１．２，３０．１） ２８．０（２２．６，２８．６） －１．０６１ ０．２９３

　总胆红素（狓±狊，μｍｏｌ／Ｌ） ４６．７±１２６．２ １１７．７±２１７．３ －１．６５９ ０．１０２

　血肌酐（狓±狊，μｍｏｌ／Ｌ） １１９．６±１３１．８ 　９４．８±１１８．４ ０．７５０ ０．４５６

　血尿素（狓±狊，ｍｍｏｌ／Ｌ） 　２９．９±４８．３ 　４８．５±９３．２ －１．０５５ ０．２９６

　Ｇ试验阳性［例（％）］ 　 ３（７．３２） 　 ４（１７．３９） － ０．２１５

临床转归

　并发脓毒症［例（％）］ 　 ７（１７．０７） 　 ０（０） － ０．０４３

　并发 ＭＯＤＳ［例（％）］ 　 ３（７．３２） 　 ０（０） － ０．５４７

　２８天病死率［例（％）］ 　 ５（１２．２０） 　 ２（８．７０） － ０．８６７

　入住ＩＣＵ时间（狓±狊，ｄ） 　１０．４±５．４ 　 ９．０±４．６ １．０４７ ０．２７３

　总住院时间（狓±狊，ｄ） 　１１．９±６．５ 　１０．５±７．１ ０．８００ ０．４３１

　　注：ＨＲ表示心率；ＲＲ表示呼吸频率；ＳＢＰ表示收缩压；ＤＢＰ表示舒张压；ＳｐＯ２表示经皮血氧饱和度；ＭＯＤＳ表示多器官功能障碍综合征；

－表示数据不存在。

表２　４１例老年重症肺炎患者肺部感染病原体情况

犜犪犫犾犲２　Ｐｕｌｍｏｎａｒｙｉｎｆｅｃｔｉｏｎｐａｔｈｏｇｅｎｓｉｎ４１ｅｌｄｅｒｌｙｓｅｖｅｒｅｐｎｅｕｍｏｎｉａｐａｔｉｅｎｔｓ

病原体 例数 比率（％）

细菌 １９ ４６．３４

　革兰阴性菌 １１ ２６．８３

　　鲍曼不动杆菌 ４ ９．７５

　　洋葱伯克霍尔德菌 ３ ７．３２

　　肺炎克雷伯菌 ２ ４．８８

　　流感嗜血杆菌 １ ２．４４

　　嗜麦芽窄食单胞菌 １ ２．４４

　革兰阳性菌 ８ １９．５１

　　肺炎链球菌 ３ ７．３２

　　粪肠球菌 ２ ４．８８

　　金黄色葡萄球菌 ２ ４．８８

　　纹带棒状杆菌 １ ２．４４

病原体 例数 比率（％）

真菌 １１ ２６．８３

　烟曲霉 ５ １２．１９

　白念珠菌 ３ ７．３２

　耶氏肺孢子菌 ２ ４．８８

　隐球菌 １ ２．４４

其他类型 １１ ２６．８３

　新型冠状病毒 ６ １４．６３

　甲型流行性感冒病毒 ４ ９．７６

　鹦鹉热衣原体 １ ２．４４
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图１　老年重症肺炎组与非老年重症肺炎组患者肠道菌群α多样性指数分析

犉犻犵狌狉犲１　Ｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｔａαｄｉｖｅｒｓｉｔｙｉｎｄｉｃｅｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｅｌｄｅｒｌｙａｎｄｎｏｎｅｌｄｅｒｌｙｓｅｖｅｒｅｐｎｅｕｍｏｎｉａｇｒｏｕｐｓ
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图２　老年重症肺炎组与非老年重症肺炎组主坐标分析

犉犻犵狌狉犲２　Ｐｒｉｎｃｉｐａｌｃｏｏｒｄｉｎａｔｅｓａｎａｌｙｓｉｓｏｆｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｔａｉｎ

ｅｌｄｅｒｌｙａｎｄｎｏｎｅｌｄｅｒｌｙｓｅｖｅｒｅｐｎｅｕｍｏｎｉａｇｒｏｕｐｓ

２．２．２　肠道菌群相对丰度差异分析　本研究采用

ＭｅｔａｇｅｎｏｍｅＳｅｑ的方法研究两组间差异有统计学

意义的物种，发现在属水平，１３个差异有统计学意

义的物种分别为乏养菌属（犃犫犻狅狋狉狅狆犺犻犪）、食烷菌属

（犃犾犮犪狀犻狏狅狉犪狓）、别样海源菌属（犃犾犻犻犱犻狅犿犪狉犻狀犪）、慢

生根瘤菌属（犅狉犪犱狔狉犺犻狕狅犫犻狌犿）、迪茨氏菌属（犇犻犲狋

狕犻犪）、嗜盐单胞菌属（犎犪犾狅犿狅狀犪狊）、犔犪犮犺狀狅狊狆犻狉犪犮犲犪犲＿

犖犓４犃１３６＿犵狉狅狌狆、类芽孢杆菌属（犘犪犲狀犻犫犪犮犻犾犾狌狊）、

卟琳单胞菌（犘狅狉狆犺狔狉狅犿狅狀犪狊）、月单胞菌属（犛犲犾犲

狀狅犿狅狀犪狊）、萨特氏菌属（犛狌狋狋犲狉犲犾犾犪）、犝犆犌００３、魏斯

氏菌属（犠犲犻狊狊犲犾犾犪）（均犘＜０．０５）。

ＬＥＦＳｅ分析结果显示，两组间共筛选出３个相

对丰度差异有统计学意义的菌群（均犘＜０．０５），其

中，老年重症肺炎组的优势菌群为假单胞菌目（狅＿

犘狊犲狌犱狅犿狅狀犪犱犪犾犲狊）、莫拉氏菌科（犳＿犕狅狉犪狓犲犾犾犪犮犲犪犲）

及不动杆菌属（犵＿犃犮犻狀犲狋狅犫犪犮狋犲狉），皆为机会性致病

菌，见图３。

２．２．３　相关性分析　对两组患者部分肠道差异菌

群丰度与临床指标进行相关性分析发现，假单胞菌
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　　注：图Ａ为ＬＤＡ值分布柱状图（ｌｏｇ１０），展示组间差异具有统计

学意义的生物标志物（ｂｉｏｍａｒｋｅｒ），即两组间差异显著的菌群；柱长

表示菌群对组间差异的影响力。图Ｂ为物种分支图，展示组间差异

具有统计学意义的物种在分类学上的分布及进化关系，差异物种以

高亮标记。

图３　老年重症肺炎组与非老年重症肺炎组患者肠道菌群

ＬＥＦＳｅ分析

犉犻犵狌狉犲３　ＬＥＦＳｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｔａｉｎｅｌｄｅｒｌｙａｎｄ

ｎｏｎｅｌｄｅｒｌｙｓｅｖｅｒｅｐｎｅｕｍｏｎｉａｇｒｏｕｐｓ

目（机会性致病菌）与血沉呈负相关（狉＝－０．３１８，

犘＜０．０５）与氧合指数正相关（狉＝０．３６１，犘＜０．０５）；

莫拉氏菌科（机会性致病菌）与白细胞水平及中性

粒细胞水平呈正相关（狉值分别为０．３５５、０．３７６，

均犘＜０．０５）。类芽孢杆菌属与总胆红素、血尿素、

ＣＲＰ及ＰＣＴ水平呈负相关（狉值分别为－０．３２１、

－０．３２０、－０．３３１、－０．３１７，均犘＜０．０５）。同时，其

他部分差异菌群与患者部分临床指标也存在相关

性，见图４。
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　　注：横轴为老年重症肺炎组与非老年重症肺炎组患者差异菌群，

纵轴为临床指标。淋巴细胞计数（ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｃｏｕｎｔ，ＬＹＭ），血红蛋

白（ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ，ＨＢ），血小板计数（ｐｌａｔｅｌｅｔｃｏｕｎｔ，ＰＬＴ），清蛋白

（ａｌｂｕｍｉｎ，ＡＬＢ），球蛋白（ｇｌｏｂｕｌｉｎ，ＧＬＯ），总胆红素（ｔｏｔａｌｂｉｌｉｒｕ

ｂｉｎ，Ｔｂｉｌ），血肌酐（ｓｅｒｕｍｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ，Ｓｃｒ），血尿素（ｂｌｏｏｄｕｒｅａｎｉｔｒｏ

ｇｅｎ，ＢＵＮ），血沉（ｅｒｙｔｈｒｏｃｙｔｅｓｅｄｉｍｅｎｔａｔｉｏｎｒａｔｅ，ＥＳＲ），氧合指数

（ＰａＯ２／ＦｉＯ２ｒａｔｉｏ，Ｐ．Ｆ）。表示犘＜０．０５，表示犘＜０．０１。

图４　两组差异菌群与老年重症肺炎患者临床指标相关性

分析

犉犻犵狌狉犲４　Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｔａａｎｄ

ｃｌｉｎｉｃａｌｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｉｎｅｌｄｅｒｌｙｓｅｖｅｒｅｐｎｅｕｍｏｎｉａｐａ

ｔｉｅｎｔｓ

２．３　不同病原体感染的老年重症肺炎患者肠道菌

群差异分析

２．３．１　肠道菌群多样性分析　为验证不同病原体

感染的老年重症肺炎患者肠道菌群差异，排除混合

感染、其他病原体感染后，分析细菌感染组及真菌感

染组老年重症肺炎患者的肠道菌群分析，发现细菌

感染组α多样性中Ｃｈａｏ１指数（犘＝０．０７７）、Ｓｈａｎ

ｎｏｎ指数（犘＝０．２３２）与Ｓｉｍｐｓｏｎ指数（犘＝０．１４５）

均较真菌感染组降低，但差异均无统计学意义（均

犘＞０．０５）。

主坐标分析结果显示，两组患者标本整体呈分

类聚集，少数标本存在重叠现象，结合Ａｎｏｓｉｍ差异

分析结果（犚＝０．１４９，犘＝０．０２），证明两组间物种群

落结构存在差异。见图５。
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图５　细菌感染组与真菌感染组主坐标分析

犉犻犵狌狉犲５　Ｐｒｉｎｃｉｐａｌｃｏｏｒｄｉｎａｔｅｓａｎａｌｙｓｉｓｏｆｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｔａｉｎ

ｂａｃｔｅｒｉａｌａｎｄｆｕｎｇａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎｇｒｏｕｐｓ

２．３．２　肠道菌群ＬＥＦＳｅ分析　ＬＥＦＳｅ分析结果

显示，细菌感染组患者肠道疣微菌门（狆＿犞犲狉狉狌犮狅犿犻

犮狉狅犫犻狅狋犪）、疣微菌纲（犮＿犞犲狉狉狌犮狅犿犻犮狉狅犫犻犪犲）、疣微菌

目（狅＿犞犲狉狉狌犮狅犿犻犮狉狅犫犻犪犾犲狊）、红蝽菌科（犳＿犆狅狉犻狅犫犪犮

狋犲狉犻犪犮犲犪犲）、阿克曼菌科（犳＿犃犽犽犲狉犿犪狀狊犻犪犮犲犪犲）、克雷

伯菌属（犵＿犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪）、柯林斯菌属（犵＿犆狅犾犾犻狀狊犲犾犾犪）

以及阿克曼菌属（犵＿犃犽犽犲狉犿犪狀狊犻犪）的相对丰度较真

菌感染组减少，芽孢杆菌纲（犮＿犅犪犮犻犾犾犻）的丰度增加，

差异均具有统计学意义（均犘＜０．０５），见图６。细

菌感染组患者肠道丰度减少的菌群中，疣微菌、红蝽

菌及阿克曼菌皆为肠道益生菌。

２．３．３　革兰阳性菌组与革兰阴性菌组患者肠道菌

群ＬＥＦＳｅ分析　将纳入的１９例细菌性肺炎患者按

其病原体革兰染色结果分为革兰阳性菌组（狀＝８）与

革兰阴性菌组（狀＝１１）。两组患者肠道菌群ＬＥＦＳｅ

分析显示，与革兰阳性菌组比较，革兰阴性菌组的益

生菌如双歧杆菌属（犵＿犅犻犳犻犱狅犫犪犮狋犲狉犻狌犿）丰度减少，

拟杆菌纲（犮＿犅犪犮狋犲狉狅犻犱犻犪）丰度增多（均犘＜０．０５）。

见图７。
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图６　肺部细菌感染组与真菌感染组患者肠道菌群ＬＥＦＳｅ分析
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图７　革兰阳性组与革兰阴性组患者肠道菌群ＬＥＦＳｅ分析
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３　讨论

对两组患者α多样性指数中的Ｃｈａｏ１、Ｓｉｍｐｓｏｎ

与Ｓｈａｎｎｏｎ指数进行比较发现，老年重症肺炎组均

较非老年重症肺炎组略微升高，但差异无统计学意

义，提示老年重症肺炎组患者肠道菌群丰富度可能

更高，这与既往研究［１０１１］报道的老年人肠道菌群α

多样性指数存在升高趋势的结果相符合。但由于纳

入患者中非老年重症肺炎组患者中位年龄约５３岁，

且部分非老年重症肺炎组患者年龄接近老年人年龄

的界定值６５岁，可能是导致两组患者肠道菌群的α

多样性指数差异不具统计学意义的原因。

进一步对老年重症肺炎组和非老年重症肺炎组

患者的肠道菌群相对丰度进行ＬＥＦＳｅ分析发现，老

年重症肺炎组丰度增加，且差异最大的优势菌群为

假单胞菌目。假单胞菌是一种机会性致病菌，临床

上最常见为铜绿假单胞菌［１２］，是免疫抑制人群及结

构性肺病患者的易感病原菌［１３］。另有研究［１４１５］证

实，在支气管扩张症患者中，由于假单胞菌感染所导

致的肠道菌群失调与其较差的临床预后相关联。除

了假单胞菌目外，ＬＥＦＳｅ分析结果还发现莫拉氏菌

科与不动杆菌属亦是老年重症肺炎患者的优势菌群。

莫拉氏菌科包含各种机会性致病菌，如医院获得性肺

炎与社区获得性肺炎的常见致病菌鲍曼不动杆菌

（犃犮犻狀犲狋狅犫犪犮狋犲狉犫犪狌犿犪狀狀犻犻）和卡他莫拉菌（犕狅狉犪

狓犲犾犾犪犮犪狋犪狉狉犺犪犾犻狊）
［１６１８］。既往研究［１９］发现，在人类

免疫缺陷病毒（ＨＩＶ）阳性患者中，莫拉氏菌科丰度

增加会伴随肠道菌群的有益代谢产物（如短链脂肪

酸中的丁酸和戊酸）减少。另一项研究［２０］发现，不

同地区钠的摄入量可影响肠道中莫拉氏菌科的丰

度。因湖南是饮食习惯高钠摄入地区，该饮食习惯

可能是影响莫拉氏菌科丰度的因素之一。此外，不

动杆菌属可与其他肠道微生物共生并大量定植与储

存在肠道中，过多的不动杆菌属可能导致除肠道感

染外的次级感染，如血流感染或肺部感染［２１］。因

此，老年患者的临床治疗难度大、预后差，可能与肠

道不动杆菌属的定植与感染相关。另外有研究［２２］
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发现在脓毒症相关脑病患者的肠道菌群中可见不动

杆菌属丰度升高，本研究也发现老年重症肺炎组患

者并发脓毒症的比例明显升高，同样有可能是肠道

中不动杆菌属参与了脓毒症的发生发展过程。综上

所述，本研究发现老年重症肺炎患者肠道内致病菌

丰度较非老年患者明显升高，导致两组肠道优势菌

群差异的可能原因是老年人肠道内共生菌的丰度下

降，肠道菌群紊乱与失调，一定程度增强了致病菌在

老年人肠道中的定植能力［２３］。同时，年龄增长对食

道、胃和结肠的运动性也有影响，老年人更易出现营

养不良、吞咽困难、便秘及大便失禁等胃肠道症状。

此外，由于年龄增长导致的肌间神经丛神经细胞

数量的减少和小肠绒毛退化导致的肠道表面积减

少可能会导致肠道对营养吸收的减弱与局部免疫

环境损伤［２４］。Ｍａｎ等
［２５］发现机体衰老可导致肠道

中产生过量的促炎细胞因子，可能是针对肠道致病

菌的保护性免疫反应下降的原因。

两组差异菌群与老年重症肺炎组患者临床特征

相关性分析显示，机会致病菌莫拉氏菌科与 ＷＢＣ

及ＮＥＵ呈正相关，提示其可能参与机体的感染过

程。而类芽孢杆菌属与ＣＲＰ、ＰＣＴ、血尿素及总胆

红素呈负相关，可能为靶器官功能改变提供有益的

作用。Ｙｅｏｈ等
［２６］发现在新型冠状病毒肺炎患者

中，肠道菌群组成与ＣＲＰ等炎症指标相关，其可能

通过调控宿主免疫反应间接影响新型冠状病毒肺炎

患者的严重程度。由此可见，肠道莫拉氏菌科与类

芽孢杆菌属的丰度可能成为提示重症肺炎疾病严重

程度或器官功能指数的新型生物标志物。

进一步分析老年重症肺炎患者中细菌感染患者

和真菌感染患者肠道菌群差异，结果显示细菌感染

组较真菌感染组疣微菌门、疣微菌纲、疣微菌目、红

蝽菌科、阿克曼菌科、柯林斯菌属以及阿克曼菌属等

益生菌的丰度明显降低。益生菌可通过对难以消化

的纤维进行发酵而产生短链脂肪酸，随后通过调控

吞噬作用、趋化因子和细胞生长及凋亡的中心信号

通路等方式来塑造肠道上皮屏障的组成和功能，进

而调节机体的免疫应答能力［２７］。既往一项对包括

细菌性感染在内的呼吸道感染患者的研究［２８］发现，

疣微菌的丰度在呼吸道感染患者粪便中明显下降。

疣微菌门中的阿克曼菌属已被证实为人体有益共生

菌，其与抗炎作用以及调节宿主的新陈代谢和免疫

反应密不可分，故有望成为如结肠炎、代谢综合征、

免疫性疾病和癌症等菌群相关疾病的治疗靶点［２９３０］。

另有研究［３１］发现，肠道中柯林斯菌属产生的熊去氧

胆酸可能通过抑制细胞因子风暴综合征以间接预防

新型冠状病毒感染（ＣＯＶＩＤ１９），并改善ＣＯＶＩＤ

１９引起的急性呼吸窘迫综合征，但另一项研究
［３２］发

现其丰度升高也可能与肠道感染的风险增加相关。

综上所述，与真菌感染组相比，与宿主免疫及新陈代

谢调节相关的肠道共生菌和可产生短链脂肪酸的肠

道益生菌的相对丰度在细菌感染组患者中降低。结

合前一部分结果提示老年重症肺炎患者肠道稳态失

衡，在细菌性肺炎患者中尤为显著，并以肠道益生菌

减少为主要特点。

最后，革兰阴性菌组与革兰阳性菌组相比，肠道

益生菌双歧杆菌属丰度明显下降，拟杆菌属丰度明显

升高。双歧杆菌可在胃肠道健康及不同疾病中产生

积极影响，被广泛纳入临床使用的益生菌制剂中［３３］。

Ｓｉｅｍｐｏｓ等
［３４］发现，益生菌的使用可降低呼吸机相

关肺炎的发病率。另有动物试验证实，给予脓毒症

小鼠口服双歧杆菌治疗能明显改善其感染和脓毒症

后的肺损伤，且治疗组小鼠肺部中性粒细胞浸润明

显低于对照组［３５］。本研究首次发现革兰阴性菌感

染所致的重症肺炎患者较革兰阳性菌感染所致的重

症肺炎患者肠道菌群双歧杆菌属丰度明显下降，提

示在对革兰阴性菌重症肺炎患者的临床治疗中应更

加重视加入包含双歧杆菌在内的肠道益生菌制剂以

维持肠道健康及稳态。以上研究结果可为今后在探

讨重症肺炎患者如何精准补充肠道益生菌的治疗中

提供一定思路和依据。

本研究仍然存在部分不足之处。首先，研究的

样本量相对较小，这可能导致部分结果尽管提示存

在趋势，但未具有统计学意义。其次，研究对象均为

１所医院ＲＩＣＵ内重症肺炎患者，部分患者为其他

医院转院患者，已接受短期抗菌药物治疗，可能入院

前肠道菌群组成及功能已受影响，从而导致研究结

果产生偏倚。此外，非老年重症肺炎组中的部分患

者年龄接近老年重症肺炎组的界定年龄（６５岁），这

可能削弱了两组间菌群多样性差异的显著性。第

三，本研究采用了１６ＳｒＲＮＡ测序方法，尽管这是目

前研究肠道菌群的常用方法之一，但其相较于宏基

因组测序在深度上存在局限，宏基因组测序可提供

更深层次的功能信息。未来开展老年重症肺炎患者

肠道菌群研究应侧重更大规模的多中心、多地区及

包括不同层级医院的前瞻性研究，同时尽可能纳入

初诊的重症肺炎患者以消除偏倚，以及在非老年重

症肺炎组中纳入更多年龄较轻的患者。采用宏基因

组测序方式，更深入全面地探索肠道菌群与肺部菌
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群的关联，进一步佐证“肠－肺轴”的存在和意义，同

时利用基础与动物试验等方式探寻可能机制。

利益冲突：所有作者均声明不存在利益冲突。
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