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疱疹病毒感染对重症肺炎患者
临床预后及呼吸道微生态的影响

葛雪ꎬ赵红艳
(山东大学第二医院重症医学科ꎬ山东 济南 ２５００３３)

摘要:目的　 探讨疱疹病毒感染对重症肺炎患者临床预后及下呼吸道微生态的影响ꎮ 方法　 纳入 １１４ 例 ＩＣＵ 住

院的重症肺炎患者ꎬ根据宏基因组二代测序(ｍｅｔａｇｅｎｏｍｉｃ ｎｅｘｔ￣ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇꎬ ｍＮＧＳ)结果分为疱疹病毒

阳性组和疱疹病毒阴性组ꎬ收集其基本人口统计学及临床特征资料ꎬ使用独立样本 ｔ 检验、Ｍａｎｎ￣Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验

及 χ２ 检验比较两组资料之间的差异ꎬ使用 Ｃｏｘ 回归模型分析影响预后的因素ꎬ使用 Ｋａｐｌａｎ￣Ｍｅｉｅｒ 法进行生存分

析ꎬ使用对数秩(Ｌｏｇ￣Ｒａｎｋ)检验比较两组生存曲线ꎬ绘制柱状图及热图比较两组之间下呼吸道微生物菌群的差

异ꎮ 结果　 疱疹病毒阳性组急性生理学和慢性健康评分(ａｃｕｔｅ ｐｈｙｓｉｏｌｏｌｇｙ ａｎｄ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅａｌｔｈ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎꎬ ＡＰＡＣＨＥ
Ⅱ)高于疱疹病毒阴性组ꎬ差异有统计学意义(Ｚ＝ －２.２６０ꎬＰ＝ ０.０２４)ꎬ其他临床特征差异无统计学意义ꎮ 疱疹病毒

感染是影响重症肺炎患者临床预后的独立危险因素ꎻ疱疹病毒阳性组 ３０ ｄ 死亡率高于阴性组(４４. ６４％ ｖｓ.
２７.５７％ꎬ χ２ ＝ ４.０４０ꎬＰ＝ ０.０４４)ꎬ差异有统计学意义ꎻ其中人类 α 疱疹病毒Ⅰ型(ｈｅｒｐｅｓ ｓｉｍｐｌｅｘ ｖｉｒｕｓ￣１ꎬ ＨＳＶ￣１)、
Ｅｐｓｔｅｉｎ￣Ｂａｒｒ病毒(Ｅｐｓｔｅｉｎ￣Ｂａｒｒ ｖｉｒｕｓꎬ ＥＢＶ)、人类 β 疱疹病毒 ５ 型即巨细胞病毒(ｃｙｔｏｍｅｇａｌｏｖｉｒｕｓꎬ ＣＭＶ)阳性患者

３０ ｄ 死亡率均高于对应疱疹病毒阴性患者ꎬ差异有统计学意义( χ２ ＝ ３.９８２ꎬＰ ＝ ０.０４６ꎻ χ２ ＝ ４.９９１ꎬＰ ＝ ０.０２５ꎻ χ２ ＝
６.７９１ꎬＰ＝ ０.００９)ꎮ 疱疹病毒阳性组和疱疹病毒阴性组的微生物菌群分布上存在差异ꎬ各组优势菌群略有不同ꎬ疱
疹病毒阳性组更易合并纹带棒杆菌、嗜肺军团菌、曲霉菌、耶氏肺孢子菌等病原体ꎮ 结论　 疱疹病毒感染是重症

肺炎患者临床预后的独立危险因素ꎬ与重症肺炎患者的 ３０ ｄ 死亡率密切相关ꎬ尤其是 ＨＳＶ￣１、ＥＢＶ、ＣＭＶ 的存在

与 ３０ ｄ 死亡率增加有关ꎮ 疱疹病毒阳性的重症肺炎患者呼吸道中富集了更多的条件致病菌ꎬ提示疱疹病毒可能

通过改变微生态来影响疾病预后ꎮ
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ｔｈｅ ｌｏｗｅｒ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｔｒａｃｔ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｅｖｅｒｅ ｐｎｅｕｍｏｎｉａ. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｍｅｔａｇｅｎｏｍｉｃ ｎｅｘｔ￣
ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ (ｍＮＧＳ)ꎬ １１４ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｅｖｅｒｅ ｐｎｅｕｍｏｎｉａ ｈｏｓｐｉｔａｌｉｚｅｄ ｉｎ ＩＣＵ ｗｅｒｅ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｈｅｒｐｅｓｖｉｒｕｓ￣
ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｈｅｒｐｅｓｖｉｒｕｓ￣ｎｅｇａｔｉｖｅ ｇｒｏｕｐ. Ｔｈｅ ｂａｓｉｃ ｄｅｍｏｇｒａｐｈｉｃ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｗｅｒｅ ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ. Ｄｉｆｆｅｒ￣
ｅｎｃｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｓｅｔｓ ｏｆ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｗｅｒｅ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｕｓｉｎｇ ｔｈｅ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｓａｍｐｌｅｓ ｔ ｔｅｓｔꎬ Ｍａｎｎ￣Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ ｔｅｓｔꎬ
ａｎｄ χ２ ｔｅｓｔ. Ｃｏｘ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ｍｏｄｅｌ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ａｎａｌｙｚｅ ｔｈｅ ｆａｃｔｏｒｓ ａｆｆｅｃｔｉｎｇ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ. Ｋａｐｌａｎ￣Ｍｅｉｅｒ ｍｅｔｈｏｄ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ
ｃｏｎｄｕｃｔ ｔｈｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ ａｎａｌｙｓｉｓꎬ ａｎｄ ｔｈｅ Ｌｏｇ￣Ｒａｎｋ ｔｅｓｔ ｗａｓ ａｐｐｌｉｅｄ ｔｏ ｃｏｍｐａｒｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｃｕｒｖｅｓ. Ｈｉｓｔｏｇｒａｍｓ ａｎｄ ｈｅａｔ ｍａｐｓ
ｗｅｒｅ ｇｅｎｅｒａｔｅｄ ｔｏ ｉｌｌｕｓｔｒａｔｅ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｌｏｗｅｒ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｔｒａｃｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ. Ｒｅｓｕｌｔｓ　
Ｔｈｅ ａｃｕｔｅ ｐｈｙｓｉｏｌｏｌｇｙ ａｎｄ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅａｌｔｈ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ (ＡＰＡＣＨＥ ＩＩ) ｓｃｏｒｅ ｏｆ ｔｈｅ ｈｅｒｐｅｓｖｉｒｕｓ￣ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｈｉｇｈｅｒ
ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｏｆ ｔｈｅ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｇｒｏｕｐꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｗａｓ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ (Ｚ＝ －２.２６０ꎬ Ｐ＝ ０.０２４) . Ｔｈｅｒｅ ｗｅｒｅ ｎｏ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ｏｔｈｅｒ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ. Ｈｅｒｐｅｓｖｉｒｕｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｗａｓ ａｎ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒ ａｆｆｅｃｔｉｎｇ ｔｈｅ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｅｖｅｒｅ ｐｎｅｕｍｏｎｉａ. Ｔｈｅ ３０￣ｄａｙ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｒａｔｅ ｏｆ ｔｈｅ ｈｅｒｐｅｓｖｉｒｕｓ￣ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ
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ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｏｆ ｔｈｅ ｈｅｒｐｅｓｖｉｒｕｓ￣ｎｅｇａｔｉｖｅ ｇｒｏｕｐ (４４.６４ ％ ｖｓ. ２７.５７ ％ꎬ χ２ ＝ ４.０４０ꎬ Ｐ ＝ ０.０４４)ꎬ ｗｉｔｈ ａ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ. Ｔｈｅ ３０￣ｄａｙ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｒａｔｅ ｏｆ ｈｅｒｐｅｓ ｓｉｍｐｌｅｘ ｖｉｒｕｓ￣１ (ＨＳＶ￣１)ꎬＥｐｓｔｅｉｎ￣Ｂａｒｒ ｖｉｒｕｓ (ＥＢＶ) ａｎｄ
ｃｙｔｏｍｅｇａｌｏｖｉｒｕｓ (ＣＭＶ) ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｇｒｏｕｐｓ ｗｅｒｅ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ｈｅｒｐｅｓｖｉｒｕｓ￣ｎｅｇａｔｉｖｅ ｇｒｏｕｐｓꎬ ｗｉｔｈ ａ
ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ (χ２ ＝ ３.９８２ꎬ Ｐ ＝ ０.０４６ꎻ χ２ ＝ ４.９９１ꎬ Ｐ ＝ ０.０２５ꎻ χ２ ＝ ６.７９１ꎬ Ｐ ＝ ０.００９) . Ｔｈｅｒｅ ｗｅｒｅ
ｏｂｓｅｒｖａｂｌｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｆｌｏｒａ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｈｅｒｐｅｓｖｉｒｕｓ￣ｐｏｓｉｔｉｖｅ ａｎｄ ｈｅｒｐｅｓｖｉｒｕｓ￣ｎｅｇａｔｉｖｅ
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Ｐｎｅｕｍｏｃｙｓｔｉｓ ｊａｐｏｎｉｃｕｓ. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｈｅｒｐｅｓｖｉｒｕｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｉｓ ａｎ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒ ｆｏｒ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ
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ｐａｒｔｉｃｕｌａｒｌｙ ｔｈｅ ｐｒｅｓｅｎｃｅ ｏｆ ＨＳＶ￣１ꎬ ＥＢＶꎬ ａｎｄ ＣＭＶꎬ ｗｈｉｃｈ ｃｏｒｒｅｌａｔｅ ｗｉｔｈ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ３０￣ｄａｙ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｒａｔｅｓ. Ｆｕｒｔｈｅｒ￣
ｍｏｒｅꎬ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｅｖｅｒｅ ｐｎｅｕｍｏｎｉａ ｗｈｏ ｗｅｒｅ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｆｏｒ ｈｅｒｐｅｓｖｉｒｕｓｅｓ ｔｅｎｄ ｔｏ ｈａｖｅ ａ ｈｉｇｈｅｒ ｐｒｅｓｅｎｃｅ ｏｆ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎａｌ
ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ ｂａｃｔｅｒｉａ ｉｎ ｔｈｅｉｒ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｔｒａｃｔｓꎬ ｓｕｇｇｅｓｔｉｎｇ ｔｈａｔ ｈｅｒｐｅｓｖｉｒｕｓｅｓ ｍａｙ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｂｙ ａｌｔｅｒｉｎｇ
ｔｈｅ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ.
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ: Ｓｅｖｅｒｅ ｐｎｅｕｍｏｎｉａꎻ Ｈｅｒｐｅｓｖｉｒｕｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎꎻ Ｌｏｗｅｒ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｔｒａｃｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａꎻ ３０￣ｄａｙ ｍｏｒｔａｌｉｔｙꎻ
Ｍｅｔａｇｅｎｏｍｉｃ ｎｅｘｔ￣ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ

　 　 重症肺炎是一类严重威胁人类健康的呼吸道

疾病ꎬ发病率、死亡率均较高[１￣２] ꎮ 重症肺炎患者

发生继发感染的风险增加ꎬ这些继发感染可能由

各种病原体引起ꎬ包括细菌、真菌和病毒等[３] ꎮ 疱

疹病毒是一组高度传染性的病原体ꎬ通常与皮肤、
黏膜和中枢神经系统等病变相关ꎬ在宿主体内能

够潜伏并周期性再激活[４￣５] ꎮ 在免疫功能低下的

个体中ꎬ它们还可能引起严重的呼吸道疾病ꎬ这在

重症肺炎患者中尤为值得关注ꎮ 既往研究表明ꎬ
疱疹病毒的再激活与重症肺炎患者住院时间延

长、ＩＣＵ 入住率和死亡率增加有关[３ꎬ６￣７] ꎮ
下呼吸道微生态系统可通过调节宿主免疫反

应、提供屏障功能以及影响炎症过程来维持肺脏健

康ꎮ 呼吸道微生物态的组成和多样性可能受到多种

因素的影响ꎬ包括年龄、吸烟史、抗生素的使用、基础

疾病及机械通气时间等ꎮ 这些因素都可能改变呼吸

道微生态的平衡ꎬ从而影响呼吸系统的健康[４ꎬ８￣９]ꎮ
研究表明ꎬ呼吸道菌群失调不仅可能加剧肺部炎症ꎬ
还可能影响疾病的严重程度和临床预后ꎬ与住院时

间延长、治疗失败甚至死亡率的增加等不良结局有

关[９]ꎮ 重症肺炎患者下呼吸道微生态的变化(如病

原菌的负荷增加、肠道相关细菌的富集和微生物多

样性的减少)ꎬ已被证实对疾病的发生和进展有显

著影响[８￣９]ꎮ 尽管已有研究探讨了下呼吸道微生态

在重症肺炎患者中的作用ꎬ但关于疱疹病毒感染与

下呼吸道微生物菌群之间关系的研究仍然较少ꎮ 疱

疹病毒感染可能直接导致组织损伤和加剧炎症反

应ꎬ还可能通过与下呼吸道微生物菌群的相互作用ꎬ
影响疾病预后ꎮ 因此ꎬ深入探讨下呼吸道疱疹病毒

感染如何影响重症肺炎患者的临床预后ꎬ以及与下

呼吸道微生物菌群之间的相互作用ꎬ以全面了解下

呼吸道微生态在重症肺炎患者中的作用ꎬ有助于更

好地理解重症肺炎的发病机制ꎬ为临床治疗提供新

的策略ꎮ
本研究拟探究疱疹病毒感染对重症肺炎患者临

床预后的影响ꎬ并对下呼吸道微生态的变化进行分

析ꎬ以期能为重症肺炎的临床管理提供新的视角ꎬ并
为未来的研究和治疗干预提供参考ꎮ

１　 资料与方法

１.１　 临床资料

本研究纳入 ２０２０ 年 ３ 月至 ２０２４ 年 ５ 月山东大

学第二医院重症监护室收治的重症肺炎患者 １２７
例ꎬ其中男 ８０ 例、女 ４７ 例ꎬ ２９~８５ 岁ꎮ 采集患者的

１４９ 份呼吸道样本ꎬ收集支气管肺泡灌洗液的宏基

因组二代测序(ｍｅｔａｇｅｎｏｍｉｃ ｎｅｘｔ￣ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｓｅｑｕｅｎ￣
ｃｉｎｇꎬ ｍＮＧＳ)结果ꎬ大多数标本为通过气管插管后

收集的肺泡灌洗液ꎮ 纳入标准:符合美国感染病学

会( Ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ Ｄｉｓｅａｓｅｓ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ Ａｍｅｒｉｃａꎬ ＩＤＳＡ)与
美国胸科学会(Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｔｈｏｒａｃｉｃ Ｓｏｃｉｅｔｙꎬ ＡＴＳ)发
布的重症肺炎诊断标准ꎮ 排除标准:①新型冠状病

毒感染ꎻ②重复样本ꎮ 若同一患者有多次 ｍＮＧＳ 结

果ꎬ仅保留首次样本的检测结果ꎮ 本研究排除 １８ 例

患者重复留取的 ｍＮＧＳ 检测样本 ２２ 份及新型冠状

病毒感染阳性患者检测标本 １３ 例ꎬ最终将 １１４ 例患

者的首次呼吸道肺泡灌洗液 ｍＮＧＳ 结果纳入研究ꎮ
根据 ｍＮＧＳ 结果是否检测到疱疹病毒序列数ꎬ将患

者分为疱疹病毒阳性组(ｎ ＝ ５６)和疱疹病毒阴性组

(ｎ＝ ５８)ꎮ 本研究已获得山东大学第二医院伦理委

员会的批准(ＫＹＬＬ２０２４８３４)ꎬ所有入组患者均签署

书面知情同意书ꎮ
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１.２　 方法

１.２.１　 研究指标

采集所有入组患者的基本人口统计学、相关临

床特征及血清学指标ꎬ包括性别、年龄、基础疾病、感
染指标、免疫指标、氧合情况、ＩＣＵ 住院时间、序贯器

官衰竭评分 ( ｓｅｑｕｅｎｔｉａｌ ｏｒｇａｎ ｆａｉｌｕｒｅ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔꎬ
ＳＯＦＡ)、急性生理学和慢性健康评分(ａｃｕｔｅ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ
ａｎｄ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅａｌｔｈ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎꎬ ＡＰＡＣＨＥ ＩＩ)以及其他

常规检查的结果ꎮ
１.２.２　 肺泡灌洗液标本收集

所有患者用丙泊酚适当镇静ꎬ根据影像学检查

及临床体征明确目标灌洗肺段ꎬ将纤维支气管镜插

入至目标灌洗肺段ꎬ分次快速注入生理盐水(２５ ~
５０ ｍＬ /次)灌洗病变肺段支气管ꎬ灌洗后负压吸引

回收肺泡灌洗液ꎬ常规第一管灌洗液丢弃ꎬ第二管灌

洗液装入无菌容器中ꎬ放置保存于 ４ ℃冰箱ꎬ当日送

检至华大基因或微软基因检测公司进行 ｍＮＧＳꎮ 检

测过程包括核酸提取、文库构建、测序、信息分析、报
告解读等ꎮ
１.３　 统计学处理

应用 ＳＰＳＳ ２５.０ 统计学软件进行数据处理ꎮ 应

用 Ｒ 软件绘制柱状图及热图ꎮ 计量资料中ꎬ正态分

布的数据以 􀭰ｘ±ｓ 表示ꎬ比较使用独立样本 ｔ 检验ꎻ非
正态分布的连续资料以 Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)形式表示ꎬ比较

使用 Ｍａｎｎ￣Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验ꎮ 计数资料用 ｎ(％)表

示ꎬ比较采用 χ２ 检验ꎮ 生存时间的影响因素采用单

因素和多因素 Ｃｏｘ 回归模型分析ꎬ生存分析用

Ｋａｐｌａｎ￣Ｍｅｉｅｒ法ꎬ使用对数秩(Ｌｏｇ￣Ｒａｎｋ)检验来比

较生存曲线ꎮ 检验水准 α＝ ０.０５ꎮ

２　 结　 果

２.１　 患者的人口统计学和临床特征

所有基础疾病与疱疹病毒之间均不存在相关性

(Ｐ>０.０５)ꎮ 患者的人口统计学和临床特征资料见

表 １ꎮ 疱疹病毒阳性组年龄为 ６５.５(５７.０ꎬ７３.０)岁ꎬ
其中男 ３３ 例(５８. ９３％)ꎻ疱疹病毒阴性组年龄为

６１.０(５３.５ꎬ７０.５)岁ꎬ其中男 ３８ 例(６５.５２％)ꎮ 心血管

疾病(８５ / １１４ꎬ７４. ５６％)、糖尿病 (２５ / １１４ꎬ２１.９３％)、
呼吸系 统 疾 病 ( ９ / １１４ꎬ ７. ８９％)、 肾 脏 系 统 疾 病

(２４ / １１４ꎬ２１.０５％)、神经系统疾病(３３ / １１４ꎬ２８.９５％)
是患者中最常见的基础疾病ꎮ 实验室结果显示ꎬ
两组之间白细胞计数、中性粒细胞绝对值及百分

比、降钙素原等炎性指标、血红蛋白、血小板、白
蛋白、肌酐、Ｂ 型钠尿肽及总 Ｔ 细胞(ＣＤ３＋)绝对

数、Ｔ 辅助细胞(ＣＤ３＋ＣＤ４＋)绝对数、Ｔ 抑制 /细
胞毒细胞(ＣＤ８＋ＣＤ３＋)绝对数等免疫指标之间

的差异均无统计学意义(Ｐ>０ .０５) ꎮ 疱疹病毒阳

性组的ＡＰＡＣＨＥ ＩＩ评分高于疱疹病毒阴性组ꎬ差
异有统计学意义( Ｚ ＝ － ２ .２６０ꎬＰ ＝ ０ .０２４) ꎮ 疱疹

病毒阳性组机械通气时间长于疱疹病毒阴性组ꎬ
ＳＯＦＡ 评分高于疱疹病毒阴性组ꎬ氧合指数低于

疱疹病毒阴性组ꎬ但差异均无统计学意义 ( Ｐ >
０ .０５) ꎮ

表 １　 １１４ 例重症肺炎患者的人口统计学及临床特征
Ｔａｂｌｅ １　 Ｄｅｍｏｇｒａｐｈｉｃ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ １１４ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｅｖｅｒｅ ｐｎｅｕｍｏｎｉａ

项目 疱疹病毒阳性组(ｎ＝ ５６) 疱疹病毒阴性组(ｎ＝ ５８) Ｚ / χ２ / ｔ Ｐ
年龄 /岁 ６５.５(５７.０ꎬ７３.０) ６１.０(５３.５ꎬ７０.５) －１.７８９　 ０.０７４
性别 ０.５２６ ０.４６８
　 男 ３３(５８.９３) ３８(６５.５２)
　 女 ２３(４１.０７) ２０(３４.４８)
糖尿病 １０ １５ １.０６６ ０.３０２
呼吸系统疾病 ７ ２ ３.２１０ ０.０９１
心血管系统疾病 ４１ ４４ ０.１０５ ０.４７６
神经系统疾病 １６ １７ ０.００８ ０.９３１
肾脏系统疾病 ９ １５ １.６４３ ０.２００
恶性肿瘤 ７ ８ ０.０４２ ０.８９８
长期服用免疫制剂 １０ ９ ０.１１２ ０.７３８
白细胞 / (×１０９ / Ｌ) １２.３０５(９.３９０ꎬ１８.３２６) １２.１１５(８.９４８ꎬ１６.５７０) －０.０１１ ０.９９１
中性粒细胞绝对值 / (×１０９ / Ｌ) １１.２５５(７.８２３ꎬ１６.１０３) １０.８７０(８.２６０ꎬ１５.２１０) －０.０８５ ０.９３２
中性粒细胞百分比 / ％ ９０.５５０(８４.８５０ꎬ９４.４７５) ８７.５５０(８２.９７５ꎬ９３.４７５) －１.３５２ ０.１７６
淋巴细胞绝对值 / (×１０９ / Ｌ) ０.６５０(０.３１０ꎬ０.９０３) ０.７６５(０.３５８ꎬ１.０９３) －１.２４１ ０.２１４
淋巴细胞百分比 / ％ ５.１００(２.８００ꎬ７.９５０) ６.７５０(２.８２５ꎬ９.３００) －１.０６９ ０.２８５
白介素￣６ / (ｐｇ / ｍＬ) ５２.８３０(３０.９００ꎬ１２１.１００) ８９.６８０(３６.４１０ꎬ２７５.９５０) －１.１５５ ０.２４８
Ｃ 反应蛋白 / (ｍｇ / Ｌ) ９３.９００(３７.５００ꎬ２１９.５００) １１５.４５０(６２.４５０ꎬ２４６.６００) －０.９８０ ０.３２７
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续表

项目 疱疹病毒阳性组(ｎ＝ ５６) 疱疹病毒阴性组(ｎ＝ ５８) Ｚ / χ２ / ｔ Ｐ
降钙素原 / (ｎｇ / ｍＬ) １.２５０(０.４０１ꎬ２.９６０) １.６５５(０.３９７ꎬ７.６４０) －０.９１３ ０.３６１
血清淀粉样蛋白 Ａ / (ｍｇ / Ｌ) ３８７.７００(９２.９５０ꎬ８０５.２００) ３９０.３５０(９５.４００ꎬ７７９.２２５) －０.０４１ ０.９６７
血红蛋白 / (ｇ / Ｌ) ９３.５９０±１９.３４２ ９４.７４０±１５.９５４ －０.３４７ ０.４５１
血小板 / (×１０９ / Ｌ) １２４.５００(６８.０００ꎬ２０１.５００) １４１.０００(８２.０００ꎬ２１８.５００) －０.９０７ ０.３６４
白蛋白 / (ｇ / Ｌ) ３１.４５４±４.８０９ ３２.６５９±５.１５６ －１.２８９ ０.２８４
总胆红素 / (μｍｏｌ / Ｌ) １１.８５０(８.８００ꎬ２５.３２５) １２.３５０(７.９５０ꎬ２６.０２５) －０.２６１ ０.７９４
肌酐 / (μｍｏｌ / Ｌ) １０４.５００(５５.５００ꎬ１６５.６２５) １１７.５００(６７.０００ꎬ２０４.７５０) －１.３６３ ０.１７３
Ｂ 型钠尿肽 / (ｐｇ / ｍＬ) ３２６.５００(１７１.０００ꎬ５９９.９００) ３０１.０００(１１９.８００ꎬ８２２.８００) －０.２７６ ０.７８２
ＣＤ３＋ / (个 / μＬ) ２３６.０００(９７.０００ꎬ５５６.０００) ４４０.５００(２２４.２５０ꎬ５５１.５００) －１.４２３ ０.１５５
ＣＤ４＋ＣＤ３＋ / (个 / μＬ) １６２.０００(３２.０００ꎬ３０３.０００) ２３７.０００(１４０.５００ꎬ３５６.７５０) －１.５８３ ０.１１３
ＣＤ８＋ＣＤ３＋ / (个 / μＬ) １１４.０００(５８.０００ꎬ２４４.０００) １３０.５００(６３.２５０ꎬ２２０.７５０) －０.２６９ ０.７８８
机械通气时间 / ｄ １５.５０(９.００ꎬ２５.００) １２.５０(４.７５ꎬ２０.００) －１.７７０ ０.０７７
ＡＰＡＣＨＥ ＩＩ 评分 ２０(１７ꎬ２６) １９(１４ꎬ２２) －２.２６０ ０.０２４
ＳＯＦＡ 评分 ７(５ꎬ９) ６(４ꎬ９) －０.８１５ ０.４１５
氧合指数 １５７.０００(１０６.０００ꎬ２０７.０００) １７０.５００(９８.９２５ꎬ２２６.２００) －０.２４４ ０.８０７

２.２　 重症肺炎的病原体谱

１１４ 份样本中检出病原体 ９７ 种ꎬ包括细菌

５２ 种、真菌 ２７ 种、病毒 １２ 种、支原体 ５ 种、寄生虫

１ 种ꎬ见图 １ꎮ 其中检测到疱疹病毒 ７ 种ꎬ分别为人

类 α 疱疹病毒 １ 型(ｈｅｒｐｅｓ ｓｉｍｐｌｅｘ ｖｉｒｕｓ￣１ꎬ ＨＳＶ￣１)
３８ 例、人类 α 疱疹病毒 ２ 型(ｈｅｒｐｅｓ ｓｉｍｐｌｅｘ ｖｉｒｕｓ￣２ꎬ
ＨＳＶ￣２) １ 例、人类 γ 疱疹病毒 ４ 型即 ＥＢ 病毒

(Ｅｐｓｔｅｉｎ￣Ｂａｒｒ ｖｉｒｕｓꎬ ＥＢＶ) ２５ 例、人类 β 疱疹病毒

５ 型即巨细胞病毒( ｃｙｔｏｍｅｇａｌｏｖｉｒｕｓꎬ ＣＭＶ) １８ 例、
人类 β 疱疹病毒 ６Ａ 型 ( ｈｕｍａｎ ｈｅｒｐｅｓ ｖｉｒｕｓ￣６Ａꎬ
ＨＨＶ￣６Ａ)２ 例、人类 β 疱疹病毒 ６Ｂ 型(ｈｕｍａｎ ｈｅｒ￣
ｐｅｓ ｖｉｒｕｓ￣６Ｂꎬ ＨＨＶ￣６Ｂ)３ 例、人类 β 疱疹病毒 ７ 型

(ｈｕｍａｎ ｈｅｒｐｅｓ ｖｉｒｕｓ￣７ꎬ ＨＨＶ￣７) ５ 例ꎮ 部分患者同

时感染 ２ 种或 ２ 种以上的疱疹病毒ꎬ见表 ２ꎮ 细菌

种类前 ６ 位为鲍曼不动杆菌、屎肠球菌、肺炎克雷伯

菌、铜绿假单胞菌、嗜麦芽窄食单胞菌和纹带棒杆

菌ꎮ 真菌种类排名前 ５ 位的是白色念珠菌、耶氏肺

孢子菌、烟曲霉、热带念珠菌和光滑念珠菌ꎬ其中念

珠菌属种类最多ꎮ 病毒检测出 １２ 种ꎬ除 ７ 种疱疹病

毒外ꎬ另外 ５ 种为细环病毒 １ 型、细环病毒 １５ 型、输
血传播病毒样微小病毒、人细小病毒 Ｂ１９ 及乙肝病

毒ꎮ ＨＳＶ￣１ 在所有病原体中检出率仅次于鲍曼不

动杆菌ꎮ

图 １　 ｍＮＧＳ 检测到的呼吸道病原体(细菌、真菌和病毒等)分布
Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｐａｔｈｏｇｅｎｓ (ｂａｃｔｅｒｉａꎬ ｆｕｎｇｉꎬ ｖｉｒｕｓｅｓꎬ ｅｔｃ.) ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ｍＮＧＳ
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表 ２　 ｍＮＧＳ 检测到的疱疹病毒具体感染情况
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ｈｅｒｐｅｓ ｖｉｒｕｓｅｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ｍＮＧＳ
疱疹病毒感染情况 疱疹病毒种类 例数

单纯感染 ＨＳＶ￣１ １９
ＥＢＶ ４
ＣＭＶ ２

ＨＨＶ￣６Ａ １
ＨＨＶ￣６Ｂ ２

双重感染 ＨＳＶ￣１＋ＥＢＶ ６
ＨＳＶ￣１＋ＣＭＶ ５
ＨＳＶ￣１＋ＨＨＶ￣７ １
ＥＢＶ＋ＣＭＶ ４

ＥＢＶ＋ＨＨＶ￣６Ｂ １
ＥＢＶ＋ＨＨＶ￣７ ３

多重感染 ＨＳＶ￣１＋ＨＳＶ￣２＋ＥＢＶ １
ＨＳＶ￣１＋ＥＢＶ＋ＣＭＶ ５

ＨＳＶ￣１＋ＣＭＶ＋ＨＨＶ￣６Ａ １
ＥＢＶ＋ＣＭＶ＋ＨＨＶ￣７ １

２.３　 疱疹病毒感染对重症肺炎患者临床预后的影响

疱疹病毒阳性组和疱疹病毒阴性组的 ＩＣＵ 住

院时间分别为 １５.５０(１０.２５ꎬ３０.５０) ｄ 和 １７(１０.５０ꎬ
２８.００)ｄꎬ差异无统计学意义(Ｕ ＝ １６１２ꎬＰ ＝ ０.９４６)ꎬ
总住院时间分别为 ３０.５０(１５.００ꎬ５０.５０) ｄ 和 ２８.５０
(１６.００ꎬ２３.００)ｄꎬ差异无统计学意义(Ｕ ＝ １６１７ꎬＰ ＝
０.９６８)ꎮ

单因素 Ｃｏｘ 回归模型分析发现ꎬ是否感染疱

疹病毒、机械通气时间、白介素￣６、Ｃ 反应蛋白、血
清淀粉样蛋白 Ａ、中性粒细胞百分比、白蛋白、血
红蛋白、血小板、肌酐、氧合指数、ＳＯＦＡ 评分及

ＡＰＡＣＨＥ ＩＩ评分与重症肺炎临床预后有关( Ｐ≤
０ .０５) ꎮ 以总生存时间作为因变量ꎬ以单因素分

析中对预后有统计学意义的因素为自变量ꎬ利用

Ｃｏｘ 多因素回归模型分析发现ꎬ疱疹病毒感染、
机械通气时间、Ｃ 反应蛋白、中性粒细胞百分比、
ＳＯＦＡ 评分是影响重症肺炎临床预后的独立因

素ꎬ其中疱疹病毒感染是影响重症肺炎临床预后

的独立危险因素ꎬ见表 ３ꎮ

表 ３　 Ｃｏｘ 多因素回归模型分析影响重症肺炎患者临床预后的因素
Ｔａｂｌｅ ３　 Ｃｏｘ ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ｍｏｄｅｌ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ａｎａｌｙｚｅ ｔｈｅ ｆａｃｔｏｒｓ ａｆｆｅｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ

ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｅｖｅｒｅ ｐｎｅｕｍｏｎｉａ
因素 β ＳＥ Ｗａｌｄ χ２ Ｐ ＨＲ ９５％ＣＩ
疱疹病毒感染 １.２９５ ０.３７３ １２.０７８ ０.００１ ３.６５１ １.７５９~７.５７９
机械通气时间 / ｄ －０.０７８ ０.０２２ １２.９７７ <０.００１ ０.９２５ ０.８８６~０.９６５
Ｃ 反应蛋白 / (ｍｇ / Ｌ) ０.００３ ０.００１ １７.１７７ <０.００１ １.００３ １.００２~１.００５
中性粒细胞百分比 / ％ ０.０８２ ０.０１８ ２０.０７０ <０.００１ １.０８５ １.０４７~１.１２５
ＳＯＦＡ 评分 ０.２２８ ０.０５４ １７.５７６ <０.００１ １.２５６ １.１２９~１.３９８

　 　 注:疱疹病毒感染为分类变量:疱疹病毒阳性ꎬ赋值为 １ꎻ疱疹病毒阴性ꎬ赋值为 ０ꎮ

　 　 两组的生存曲线显示ꎬ经 ３０ ｄ 随访观察ꎬ疱疹

病毒阳性组和疱疹病毒阴性组的累计死亡率分别为

４４.６４％和 ２７.５７％ꎬ经 Ｌｏｇ￣Ｒａｎｋ 检验ꎬ两组生存状况

的差异有统计学意义( χ２ ＝ ４.０４０ꎬＰ ＝ ０.０４４)ꎬ见图

２Ａꎮ Ｌｏｇ￣Ｒａｎｋ 检验分析表明ꎬＨＳＶ￣１ 阳性患者的

累计死亡率高于 ＨＳＶ￣１ 阴性患者 ( ４７. ３６％ ｖｓ.
９.２１％)ꎬ差异有统计学意义(χ２ ＝ ３.９８２ꎬＰ ＝ ０.０４６)ꎬ
见图 ２Ｂꎮ ＥＢＶ 阳性患者的累计死亡率高于 ＥＢＶ
阴性患者(５２.００％ ｖｓ. １３.４８％)ꎬ差异有统计学意义

(χ２ ＝ ４.９９１ꎬＰ＝ ０.０２５)ꎬ见图 ２Ｃꎮ ＣＭＶ 阳性患者的

累计死 亡 率 高 于 ＣＭＶ 阴 性 患 者 ( ６１. １１％ ｖｓ.
１４.５８％)ꎬ差 异 有 统 计 学 意 义 ( χ２ ＝ ６. ７９１ꎬ Ｐ ＝
０.００９)ꎬ 见 图 ２Ｄꎮ ＨＳＶ￣２、 ＨＨＶ￣６Ｂ、 ＨＨＶ￣６Ａ 和

ＨＨＶ￣７ 阳性患者的累计死亡率与相应阴性患者的

差异均无统计学意义ꎮ 每个样本中检测到所有疱疹

病毒的最大序列数为 ０、１ ~ １０４、>１０４ꎬ３ 组间的累计

死亡率差异无统计学意义(χ２ ＝ ４.５２９ꎬＰ ＝ ０.１０４)ꎬ见
图 ２Ｅꎮ

　 　 ｍＮＧＳ 检测结果表明ꎬ部分患者同时感染 ２ 种
或 ２ 种以上的疱疹病毒ꎬ生存曲线显示ꎬＨＳＶ￣１ 阳性
患者的累计死亡率高于疱疹病毒阴性患者(４７.３６％
ｖｓ. ２７.５７％ꎬ χ２ ＝ ４.６３１ꎬＰ＝ ０.０３１)ꎬＥＢＶ 阳性患者的
累计死亡率高于疱疹病毒阴性患者 ( ５２. ００％ ｖｓ.
２７.５７％ꎬ χ２ ＝ ７.０００ꎬＰ＝ ０.００８)ꎬＣＭＶ 阳性患者的累
计死亡率高于疱疹病毒阴性患者 ( ６１. １１％ ｖｓ.
２７.５７％ꎬ χ２ ＝ ８.５２５ꎬＰ＝ ０.００４)ꎬ见图 ３ꎮ
２.４　 重症肺炎患者中疱疹病毒与呼吸道微生态的

关系
疱疹病毒阳性组和疱疹病毒阴性组的微生物组

成分布显示:①在属水平上ꎬ不动杆菌属、肠球菌属、
念珠菌属、克雷伯菌属、曲霉菌属、窄食单胞菌属和
假单胞菌属在两组微生物群中占主导地位ꎮ 与疱疹
病毒阴性组相比ꎬ疱疹病毒阳性组的肠球菌属、克雷
伯菌属和假单胞菌属等占比较低ꎬ但曲霉菌属、棒状
杆菌属、肺孢子菌属的占比较高ꎮ ②在菌种水平上ꎬ
鲍曼不动杆菌、屎肠球菌、肺炎克雷伯菌、白色念珠
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菌、嗜麦芽窄食单胞菌、铜绿假单胞菌等在两组中均
占优势ꎬ但是耶氏肺孢子菌、纹带棒杆菌、黄曲霉菌
和嗜肺军团菌在疱疹病毒阳性组中占比较高ꎮ ③在

种水平上ꎬ疱疹病毒阳性组和疱疹病毒阴性组之间
微生物的分布可能存在差别ꎮ 见图 ４ꎮ

图 ２　 不同组的 ３０ ｄ 生存曲线
Ａ:疱疹病毒阳性和疱疹病毒阴性患者ꎻ Ｂ:ＨＳＶ￣１ 阳性和 ＨＳＶ￣１ 阴性患者ꎻ Ｃ:ＥＢＶ 阳性和 ＥＢＶ 阴性患者ꎻ Ｄ:ＣＭＶ 阳
性和 ＣＭＶ 阴性患者ꎻＥ:疱疹病毒序列数为 ０、１~１０４ 和>１０４ 患者ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 ３０￣ｄａｙ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｃｕｒｖｅｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ
Ａ: Ｈｅｒｐｅｓｖｉｒｕｓ￣ｐｏｓｉｔｉｖｅ ａｎｄ ｈｅｒｐｅｓｖｉｒｕｓ￣ｎｅｇａｔｉｖｅ ｐａｔｉｅｎｔｓꎻ Ｂ: ＨＳＶ￣１￣ｐｏｓｉｔｉｖｅ ａｎｄ ＨＳＶ￣１￣ｎｅｇａｔｉｖｅ ｐａｔｉｅｎｔｓꎻ Ｃ: ＥＢＶ￣
ｐｏｓｉｔｉｖｅ ａｎｄ ＥＢＶ￣ｎｅｇａｔｉｖｅ ｐａｔｉｅｎｔｓꎻ Ｄ: ＣＭＶ￣ｐｏｓｉｔｉｖｅ ａｎｄ ＣＭＶ￣ｎｅｇａｔｉｖｅ ｐａｔｉｅｎｔｓꎻ Ｅ: Ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｈｅｒｐｅｓｖｉｒｕｓ ｓｅｑｕｅｎｃｅ
ｎｕｍｂｅｒｓ ｏｆ ０ꎬ １￣１０４ ａｎｄ >１０４ .
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图 ３　 ＨＳＶ￣１ 阳性和疱疹病毒阴性患者(Ａ)、ＥＢＶ 阳性和疱疹病毒阴性患者(Ｂ)及 ＣＭＶ 阳性和疱疹病毒阴性患者(Ｃ)的生
存曲线

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｓｕｒｖｉｖａｌ ｃｕｒｖｅｓ ｏｆ ＨＳＶ￣１ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ａｎｄ ｈｅｒｐｅｓｖｉｒｕｓ￣ｎｅｇａｔｉｖｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ (Ａ)ꎬ ＥＢＶ￣ｐｏｓｉｔｉｖｅ ａｎｄ ｈｅｒｐｅｓｖｉｒｕｓ￣ｎｅｇａｔｉｖｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ
(Ｂ)ꎬ ａｎｄ ＣＭＶ￣ｐｏｓｉｔｉｖｅ ａｎｄ ｈｅｒｐｅｓｖｉｒｕｓ￣ｎｅｇａｔｉｖｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ (Ｃ)



　 ３４　　　 山　 东　 大　 学　 学　 报　 (医　 学　 版) ６３ 卷 ６ 期　

图 ４　 疱疹病毒阳性组与疱疹病毒阴性组呼吸道菌群的比较
Ａ:下呼吸道菌群的属级组成图ꎻ Ｂ:下呼吸道菌群的种级组成图ꎻ Ｃ:病原菌种类热图ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ｈｅｒｐｅｓｖｉｒｕｓ￣ｐｏｓｉｔｉｖｅ ａｎｄ ｈｅｒｐｅｓｖｉｒｕｓ￣ｎｅｇａｔｉｖｅ ｇｒｏｕｐｓ
Ａ: Ｇｅｎｕｓ ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｌｏｗｅｒ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｔｒａｃｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａꎻ Ｂ: Ｓｐｅｃｉｅｓ ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｌｏｗｅｒ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｔｒａｃｔ ｍｉ￣
ｃｒｏｂｉｏｔａꎻ Ｃ: Ｈｅａｔ ｍａｐ ｏｆ ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ ｂａｃｔｅｒｉａ ｓｐｅｃｉｅｓ.

３　 讨　 论

重症肺炎患者发生疱疹病毒感染的比率较高ꎬ
该病毒已成为下呼吸道感染的危险因素ꎬ甚至影响

患者的预后[３ꎬ１０￣１３]ꎮ 本研究通过分析入组患者的临

床资料及肺泡灌洗液的 ｍＮＧＳ 结果ꎬ探讨了疱疹病

毒感染对重症肺炎患者临床预后及呼吸道微生态的

影响ꎮ 结果表明ꎬ疱疹病毒(尤其是 ＨＳＶ￣１、ＥＢＶ、
ＣＭＶ)与 ＩＣＵ 重症肺炎患者的高病死率密切相关ꎬ
同时可能影响重症肺炎患者呼吸道微生态ꎮ

本研究发现ꎬ疱疹病毒阳性组 ３０ ｄ 死亡率于疱

疹病毒阴性组ꎬ与既往研究结果一致ꎬ表明重症肺炎

患者疱疹病毒感染与住院时间延长、机械通气时间延

长、ＩＣＵ 入住率和死亡率增加有关[３ꎬ６￣７ꎬ１０ꎬ１２]ꎮ 患者死

亡率的增加很可能受 ＨＳＶ￣１、ＥＢＶ、ＣＭＶ 感染的影

响ꎬ因为疱疹病毒阳性组中ꎬ感染这 ３ 种病毒的患者

死亡率均高于疱疹病毒阴性组ꎮ 危重症患者 ＥＢＶ、

ＣＭＶ 和 ＨＨＶ￣６ 再激活现象普遍ꎬ其中 ＥＢＶ 与更长

的 ＩＣＵ 住院时间有关[７]ꎮ ＨＳＶ￣１ 在重症监护患者

呼吸道中相对常见ꎬ尤其是上呼吸道检出率可高达

２２％ꎬ与急性呼吸窘迫综合征、ＩＣＵ 住院时间增加相

关[１０]ꎮ Ｍｅｙｅｒ 等[１３]的研究表明ꎬ在危重型 ＣＯＶＩＤ￣１９
患者中ꎬＨＳＶ￣１ 再激活与其死亡率和肺炎风险增加

有关ꎮ 急性呼吸窘迫综合征患者的高死亡率与较低

的免疫表型和下呼吸道疱疹病毒感染显著相关[１４]ꎬ
这些研究将疱疹病毒感染确定为预测不良预后的独

立危险因素[１２ꎬ１３￣１５]ꎮ 本研究发现疱疹病毒感染是影

响重症肺炎患者临床预后的独立危险因素ꎬ与之前

研究一致ꎮ 这表明 ＨＳＶ 等疱疹病毒在危重症患者

群体中具有致病作用ꎬ并可以解释抗病毒治疗对呼

吸道 ＨＳＶ 阳性机械通气患者的有益性ꎮ Ｈａｇｅｌ
等[１６]的一项荟萃分析显示ꎬ在呼吸道 ＨＳＶ 阳性的

ＩＣＵ 机械通气患者中ꎬ抗病毒治疗可能减少住院死

亡率和 ３０ ｄ 全因死亡率ꎬ但作者指出ꎬ由于偏倚风

险高和患者数量有限ꎬ对这一结果的解释必须非常



葛雪ꎬ等.疱疹病毒感染对重症肺炎患者临床预后及呼吸道微生态的影响 ３５　　　 　

谨慎ꎮ Ｓｃｈｕｉｅｒｅｒ 等[１７] 发现ꎬ在呼吸机相关性肺炎、
抗生素治疗失败和高水平 ＨＳＶ 复制的患者中ꎬ阿昔

洛韦抗病毒治疗获得更多 ＩＣＵ 住院时间ꎬ降低了

ＩＣＵ 死亡风险比ꎬ并改善了循环和肺氧合功能ꎮ
重症患者支气管肺泡灌洗液中疱疹病毒载量与

其不良预后相关ꎮ Ｌｉｎｓｓｅｎ 等[１２]在 ＨＳＶ￣１ 载量>１０５

个 / ｍＬ 的患者中观察到较高的死亡率ꎬ Ｆｒｏｂｅｒｔ
等[１８￣１９]发现肺泡灌洗液中 ＨＳＶ￣１ 病毒载量>１０４ 拷

贝 / ｍＬ 与入住 ＩＣＵ (Ｐ < ０. ０００ １)、机械通气 (Ｐ <
０.００１)和死亡(Ｐ<０.０１)之间存在关联ꎮ Ｓｃｈｕｉｅｒｅｒ
等[１７]基于疱疹病毒的致病性ꎬ建议对病毒拷贝数

>１０５拷贝 / ｍＬ 的患者使用阿昔洛韦抗病毒治疗ꎮ
本研究通过 ｍＮＧＳ 检测到的疱疹病毒序列数均不

超过 １０５ 个ꎬ且比较了序列数分别为 ０、１ ~ １０４ 和

>１０４的组间 ３０ ｄ 累计死亡率ꎬ未发现生存状况之间

的明显差异ꎮ 这可能与以下因素有关:①本研究样

本量小ꎬ且为横断面回顾性研究ꎻ②在疾病进展过程

中ꎬ病毒拷贝数会有所变化ꎬ而本研究只收集了入组

患者第一次留取的标本结果ꎮ
本研 究 比 较 了 ＨＳＶ￣２、 ＨＨＶ￣６Ａ、 ＨＨＶ￣６Ｂ、

ＨＨＶ￣７ 阳性患者与对应阴性患者的 ３０ ｄ 累计死亡

率ꎬ结果显示其生存状况之间的差异无统计学意义ꎬ
与既往研究结果一致[３ꎬ２０]ꎮ Ｘｕ 等[２０] 研究发现ꎬ
ＨＨＶ￣７ 的感染未被确认为 ２８ ｄ 死亡的独立危险因

素ꎬ但作者也指出ꎬ样本量较小可能限制了结果普遍

性ꎬ因为在重症肺炎患者中ꎬ仅有 ６.２４％的个体在肺

部检测到了 ＨＨＶ￣７ꎬ且 ＨＨＶ￣７ 的检出与较低年龄

及 ＥＢＶ、ＣＭＶ 的共感染状态有关ꎮ 本研究发现ꎬ
ＨＨＶ￣７ 阳性的患者仅有 ５ 例ꎬ检出率为 ４.３９％ꎬ而
ＨＳＶ￣２、ＨＨＶ￣６Ａ、ＨＨＶ￣６Ｂ 阳性的患者则更为罕见ꎬ
分别为 １、２、３ 例ꎮ 以上数据表明ꎬ这些特定疱疹病

毒在重症肺炎患者中的感染率相对较低ꎬ且对应的

阴性组中合并了其他疱疹病毒ꎮ
病毒感染与机体免疫力密切相关ꎬ但本研究结

果显示ꎬ疱疹病毒阳性组与疱疹病毒阴性组间在

ＩＬ￣６、淋巴细胞绝对值、以及 ＣＤ３ ＋、ＣＤ４ ＋ＣＤ３ ＋、
ＣＤ８＋ＣＤ３＋等淋巴细胞亚群绝对数等免疫相关指标

之间的差异均无统计学意义ꎮ 可能的原因如下:
①样本量不足与患者异质性ꎮ 本研究共纳入 １１４ 例

患者ꎬ其中仅 ５５ 例进行了淋巴细胞亚群检测ꎬ样本

量不足ꎮ 此外ꎬ研究对象均为 ＩＣＵ 中的重症肺炎患

者ꎬ其免疫功能处于动态变化之中ꎬ个体差异显著ꎬ
表现为免疫过度激活、免疫抑制、免疫麻痹、免疫耗

竭和免疫耐受等不同状态[２１￣２２]ꎮ ②免疫应答的复

杂性ꎮ 病毒感染可激发机体的天然免疫与适应性免

疫反应ꎮ 例如新型冠状病毒感染导致的生理病理变

化复杂ꎬ涉及多方面的免疫应答[２３]ꎮ 若研究未能充

分考虑这些复杂的免疫机制ꎬ可能导致阴性结果ꎮ
③疱疹病毒感染、潜伏与再激活ꎮ 疱疹病毒是一类

能在宿主体内潜伏并周期性再激活的病原体[４]ꎮ
本研究中ꎬ ７６. ３２％ ( ８７ / １１４) 的疱疹病毒序列数

<１００ꎬ提示这部分患者可能处于潜伏期ꎬ不具备致

病性ꎮ ④疱疹病毒的高发病率ꎮ Ｌｕｙｔ 等[２４] 研究发

现ꎬ对于非免疫抑制且机械通气超过 ５ ｄ 的患者ꎬ其
上呼吸道和下呼吸道样本中的 ＨＳＶ 检出率分别为

５４％和 ６４％ꎮ 这一发现强调了在非免疫抑制且长期

机械通气患者中 ＨＳＶ 感染的高检出率ꎬ尤其是在下

呼吸道样本中ꎮ 因此ꎬ本研究未能揭示疱疹病毒感

染与免疫指标之间的关联ꎮ
细菌、病毒和真菌在内的许多微生物共存于健

康个体的肺部ꎬ构成了肺部微生态[４]ꎮ 在特发性肺

纤维化患者中ꎬ肺部细菌负荷预测纤维化进展ꎬ微生

物群的多样性和组成与肺泡促纤维化细胞因子增加

相关[２５]ꎻ痰液微生物群的多样性预测了慢性阻塞性

肺疾病患者的死亡率ꎬ呼吸道微生物群的组成预测

了婴幼儿支气管扩张和呼吸道感染的恶化[１ꎬ２６]ꎮ 此

外ꎬ在机械通气的重症患者中ꎬ肺部微生物群(细菌

负荷和肠道相关细菌的富集) 可以预测 ＩＣＵ 结

局[９]ꎮ 因此ꎬ肺部微生物－宿主相互作用在肺部感

染性疾病的发展和严重程度中起着重要作用ꎮ
Ｚｈａｏ 等[１]利用来自呼吸道样本的宏基因组学数据

筛选生物标志物ꎬ并建立了预测重症肺炎患者预后

的模型ꎬ但未纳入疱疹病毒ꎮ Ｐａｎ 等[２７] 研究发现ꎬ
疱疹病毒(尤其是 ＣＭＶ)的存在与更差的临床预后

有关ꎬ并且可以显著改变肺部微生物群ꎬ而且 ＣＭＶ
和耶氏肺孢子菌之间可能存在高度的共感染ꎮ 本研

究通过柱状图和热图ꎬ可以直观发现疱疹病毒阳性

组和疱疹病毒阴性组之间存在差异ꎬ提示疹病毒阳

性的重症肺炎患者呼吸道中富集了更多的条件致病

菌ꎬ如纹带棒杆菌、嗜肺军团菌等ꎻ同时更易合并真

菌感染ꎬ如曲霉菌、耶氏肺孢子菌等ꎮ 疱疹病毒的存

在可能会改变呼吸道环境ꎬ导致微生物组结构的改

变ꎬ下呼吸道微生物多样性的丧失可导致群落失衡ꎬ
潜在损害免疫反应ꎬ增加对病毒感染的易感性ꎬ并促

进条件致病菌的生长ꎬ导致严重的疾病形式[３ꎬ２６￣２７]ꎮ
结合既往研究推测疱疹病毒的存在代表了更差的免

疫状态ꎬ为这些潜在病原体的生长提供机会ꎬ从而增

加重症肺炎患者的感染风险[３ꎬ２７]ꎮ 疱疹病毒更容

易与魏斯氏菌、耶氏肺孢子菌、偶氮假单胞菌和洋

葱伯克霍尔德菌等条件致病菌共生ꎬ导致更差的
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预后[３]ꎮ
本研究也存在一定的局限性:①本研究为回顾

性研究ꎬ其结果需要通过前瞻性研究进一步探索潜

在的机制ꎬ并在不同队列中进行验证ꎮ ②尽管已经

努力控制了混杂因素ꎬ但疱疹病毒的存在与患者临

床预后及微生态的关系可能仍受到其他变量的影

响ꎬ如致病菌、广谱抗生素的使用、侵入性操作、ＩＣＵ
住院时间以及疾病的严重程度等ꎮ ③由于样本量有

限且为单中心研究ꎬ除了 ＨＳＶ￣１、ＥＢＶ 和 ＣＭＶ 之

外ꎬ其他类型的疱疹病毒感染病例仅有 １１ 例ꎬ这导

致了研究的统计功效相对不足ꎮ ④本研究为回顾性

研究ꎬ因检测公司只保留近 １ 年的 ｍＮＧＳ 检测样本

的 ｆａｓｔｐ 数据ꎬ所以无法对下呼吸道微生态进行 α、β
多样性分析ꎮ 因此ꎬ未来需要开展更大规模的多中

心前瞻性研究ꎬ以更全面地评估疱疹病毒与重症肺

炎患者病死率之间的关联ꎮ
综上所述ꎬ疱疹病毒感染是重症肺炎患者临床

预后的独立危险因素ꎬ与重症肺炎患者病死率密切

相关ꎬ尤其是 ＨＳＶ￣１、ＥＢＶ、ＣＭＶ 的存在与 ３０ ｄ 死

亡率增加有关ꎮ 此外ꎬ疱疹病毒阳性的重症肺炎患

者呼吸道中富集了更多的条件致病菌ꎬ如纹带棒杆

菌、嗜肺军团菌等ꎻ同时更易合并真菌感染ꎬ如曲霉

菌、耶氏肺孢子菌等ꎬ提示疱疹病毒可能影响下呼吸

道微生态变化ꎬ从而影响疾病预后ꎮ 未来的研究需

要进一步阐明疱疹病毒感染的机制ꎬ以及如何通过

抗病毒治疗和微生物组调节来优化重症肺炎患者的

治疗策略ꎮ
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ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅ ｔｏ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｉｓ￣
ｅａｓｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ[ Ｊ] . Ａｍ Ｊ Ｒｅｓｐｉｒ
Ｃｒｉｔ Ｃａｒｅ Ｍｅｄꎬ ２０１９ꎬ １９９(９): １１２７￣１１３８.

[２６] ｄｅ Ｓｔｅｅｎｈｕｉｊｓｅｎ Ｐｉｔｅｒｓ ＷＡＡꎬ Ｂｉｎｋｏｗｓｋａ Ｊꎬ Ｂｏｇａｅｒｔ Ｄ.
Ｅａｒｌｙ ｌｉｆｅ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ａｎｄ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｔｒａｃｔ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ[ Ｊ] .
Ｃｅｌｌ Ｈｏｓｔ Ｍｉｃｒｏｂｅꎬ ２０２０ꎬ ２８(２): ２２３￣２３２.

[２７] Ｐａｎ ＬＧꎬ Ｗｕ ＦＳꎬ Ｃａｉ ＱＱꎬ ｅｔ ａｌ. Ｗｈｏｌｅ ｇｅｎｏｍｅ ｐｒｏｆｉ￣
ｌｉｎｇ ｏｆ ｌｕｎｇ ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ ｉｎ ｓｏｌｉｄ ｏｒｇａｎ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ ｒｅｃｉｐｉ￣
ｅｎｔｓ ｒｅｖｅａｌｓ ｖｉｒｕｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｍｉｃｒｏｅｃｏｌｏｇｙ ｍａｙ ｗｏｒｓｅｎ
ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ[ Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ Ｉｎｆｅｃｔ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌꎬ ２０２２ꎬ １２:
８６３３９９. ｄｏｉ:１０.３３８９ / ｆｃｉｍｂ.２０２２.８６３３９９
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