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摘  要 

目的：探讨青岛地区人群重症腹腔感染合并急性呼吸窘迫综合征(ARDS)患者肺部微生态对预后的影响。

方法：收集符合纳入标准的2021年6月至2022年5月青岛市立医院东院区重症监护室重症腹腔感染合并

急性呼吸窘迫综合征患者肺泡灌洗液，采用2bRAD-M微生物多样性分析技术对样本进行基因检测，与

2bRAD数据库对比，分析肺部微生态对预后的影响。结果：依照纳入和排除标准，共11例腹腔脓毒症患

者纳入分析。根据患者预后情况分为3组：A组(存活组4例)，B组(放弃治疗组3例)，C组(死亡组4例)。结

论：通过比较重症腹腔感染合并ARDS患者A组与C组发现，两组患者肺部微生态存在差异，并且存活组

相较于死亡组肺部微生态结构较复杂。 
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Abstract 
Objective: To investigate the effect of lung microbiota on the prognosis of patients with severe 
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abdominal infection complicated with acute respiratory distress syndrome (ARDS) in Qingdao. 
Methods: Alveolar lavage fluid from patients with severe abdominal infection complicated with 
acute respiratory distress syndrome in the intensive care unit of Qingdao Municipal Hospital East 
Campus from June 2021 to May 2022 who met the inclusion criteria were collected, and the samples 
were genetically tested using 2bRAD-M microbial diversity analysis technology, and compared with 
the 2bRAD database, the impact of lung microbiota on prognosis was analyzed. Results: According 
to the inclusion and exclusion criteria, a total of 11 patients with intra-abdominal sepsis were in-
cluded in the analysis. According to the prognosis of the patients, they were divided into three groups: 
group A (4 cases in the survival group), group B (3 cases in the abandonment group), and group C 
(4 cases in the death group). Conclusion: By comparing group A and group C of patients with severe 
abdominal infection complicated with ARDS, it was found that there were differences in the lung 
microbiota between the two groups, and the lung microbiota structure of the survival group was 
more complex than that of the death group. 
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1. 引言 

急性呼吸窘迫综合征(Acute respiratory distress syndrome, ARDS)是由肺内或肺外因素在短时间内引起

的弥漫性肺损伤，组织学上以弥漫性肺泡损伤为特征，包括肺水肿、透明膜形成、肺泡出血和炎症[1] [2]。
脓毒症作为 ARDS 主要的肺外因素，由其导致的 ARDS 约占 ARDS 病例的 32%，并且由脓毒症导致的

ARDS 患者病情较重、死亡率较高[3]。 
在脓毒症期间 ARDS 的发生与复杂的炎症因子级联激活相关，炎症因子的不断募集，形成了一个恶性

循环，在这些炎症因子的相互作用和影响，促进了肺泡–毛细血管膜的严重损伤以及呼吸衰竭。此外，在

脓毒症 ARDS 中，肺泡上皮抗菌层的失活、肺泡渗出液的流动、氧梯度的建立、炎症介质的激增以及局部

防御的损害，可能会改变肺微生物群，从而使得炎症、损伤和进一步生态失调的正反馈持续存在[4] [5]。 
目前多采用 PCR 技术，但其仅针对有限数量的微生物，无法检测出所有潜在微生物[6]。通过全基因组

测序等相关方法，可对采集的样本进行生物学分析，但其成本高昂，许多研究并不需要全基因组测序产生

的高标记密度。而限制性位点相关 DNA (RAD)标签测序通过仅重新测序与所选限制性内切酶识别位点相邻

的 DNA 片段来降低基因组复杂性，且被证明是一种有效的测序手段，可用于定量、定性以及谱系学的遗传

作图和分析。采用简化和灵活的 RAD 基因分型方法，使用ⅡB 型限制酶，此方法称为 2bRAD 技术[7]。 
鉴于此，本研究聚焦于脓毒症合并 ARDS 这一临床难题，收集了 11 例腹腔感染脓毒症合并 ARDS

患者的肺泡灌洗液样本，旨在通过 2bRAD 技术深入地解析患者肺部微生态的变化。我们期望通过本研

究，揭示脓毒症合并 ARDS 患者肺部微生态的具体特征，同时分析其与患者预后之间是否存在相关性。 

2. 资料与方法 

2.1. 研究对象 

收集 2021 年 6 月至 2022 年 5 月青岛市立医院东院区重症监护室腹腔感染脓毒症合并 ARDS 的患
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者，根据患者预后情况分为 3 组：A 组(治愈组 4 例)，B 组(放弃治疗组 3 例)，C 组(死亡组 4 例)。纳入

标准：(1) 入住 ICU > 24 h；(2) 年龄 > 18 岁；(3) 初发腹腔感染脓毒症，住院期间出现肺部感染并符合

ARDS 诊断标准，同时于重症监护室行支气管镜检查。排除标准：(1) 入院 24 h 内死亡；(2) 年龄 < 18
岁；(3) 既往慢性心肺基础病史，如慢性心力衰竭，慢性肺部疾病(支气管炎、哮喘、肺间质疾病和肺部

肿瘤等)。本研究经过本院伦理委员会批准。 

2.2. 研究方法 

收集纳入 11 例患者的临床基本资料，包括性别、年龄、腹腔引流液培养结果。在本院行支气管镜检

查，收集肺泡灌洗液，行 2bRAD-M 技术检测。 

2.3. 统计学分析 

采用 R 4.0.5 软件和 GraphPad Prism 9.0 进行统计学分析，A、C 两组间比较采用 T 检验，A、B、C 三

组之间采用方差分析，并绘制 Alpha 多样性指数箱线图，同时进行 Rank Abundance 分析和 PCoA 分析。 

3. 结果 

3.1. 患者基本情况和微生物培养结果 

首先对纳入的 11 例腹腔脓毒症合并 ARDS 患者的基本情况进行了统计，包括性别、年龄、既往史

等，以确保样本的代表性及后续分析的有效性(见表 1)。随后，为了全面评估患者感染状态及微生物学特

征，我们收集了这些患者住院期间的关键临床样本，具体包括腹腔引流液、痰液以及通过支气管镜检查

获取的肺泡灌洗液微生物培养结果(表 2)。 
 
Table 1. Basic information of the patient 
表 1. 患者基本情况 

分组 性别 年龄 诊断 既往史 手术方式 

A1 男 51 肠源性感染 无 无 

A2 女 48 下消化道出血 无 降结肠穿孔修补术 + 回肠造口术 + 
肠粘连松解术 

A3 男 51 肠坏死 无 行肠系膜上动脉造影 + 肠系膜上动脉

支架植入术 

A4 男 77 膀胱肿瘤 前列腺增生、膀胱取石术 
腹腔镜下膀胱根治性切除术 + 回肠膀

胱术 + 阑尾切除术 + 盆腔淋巴结根

治切除术 + 肠粘连松解术 

B1 男 68 重症胰腺炎 高血压 经皮肾镜胰腺坏死组织清除术 

B2 男 84 消化道穿孔 冠心病 腹腔镜下胃穿孔修补术 + 肠粘连松解

术 

B3 男 59 上消化道出血 房颤、十二指肠球部溃

疡、乙肝病史 胃穿孔修补术 + 肠粘连松解术 

C1 女 86 嵌顿疝、感染性休克 高血压 腹腔镜下右侧股疝无张力修补术 + 小
肠部分切除术 + 腹腔粘连松解术 

C2 男 74 上消化道穿孔 高血压、糖尿病、肝破裂

手术、结肠早癌内镜手术 
胃部分切除 + 肠粘连松解 + 空肠造

瘘置管术 
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续表 

C3 女 78 感染性休克 高血压、糖尿病、冠心病、

心肌梗死 

腹腔镜下直肠癌根治术 + 乙状结肠永

久性造口术 + 肠粘连松解 + 腹腔灌

注化疗术 

C4 女 92 横结肠恶性肿瘤 心肺无基础疾病 横结肠癌根治术 + 肠粘连松解术 + 
回肠造口术 

 
Table 2. Statistics of microbial culture results after hospitalization 
表 2. 患者住院后微生物培养结果统计 

分组 原发疾病 腹腔引流培养结果 痰液培养结果 纤支镜结果(院内) 

A1 肠源性感染 鲍曼不动杆菌 肺炎克雷伯杆菌 无细菌生长 

A2 下消化道出血 G-菌 无细菌生长 无细菌生长 

A3 肠坏死 G-菌 无细菌生长 无细菌生长 

A4 膀胱肿瘤 G-菌 肺炎克雷伯杆菌 嗜麦芽寡氧单胞菌 

B1 重症胰腺炎 
鲁氏不动杆菌、屎肠球

菌、鲍曼不动杆菌、铜绿

假单胞菌 
铜绿假单胞菌 铜绿假单胞菌 

B2 消化道穿孔 链球菌 无细菌生长 无细菌生长 

B3 上消化道出血 无细菌生长 鲍曼不动杆菌 无细菌生长 

C1 嵌顿疝、感染性休克 产气肠杆菌 洋葱伯克霍尔德氏菌 无细菌生长 

C2 上消化道穿孔 大肠埃希氏菌 大肠埃希氏菌、克雷伯

杆菌、铜绿假单胞菌 肺炎链球菌 

C3 感染性休克 大肠埃希氏菌、粪肠球菌 大肠埃希氏菌、白色念

珠菌 肠球菌 

C4 横结肠恶性肿瘤 大肠埃希氏菌 念珠菌、洋葱伯克霍尔

德氏菌 洋葱伯克霍尔德氏菌 

3.2. 肺泡灌洗液微生物相对丰度和致病指数 

在本研究中，我们对纳入的 11 例腹腔脓毒症合并 ARDS 患者进行了纤维支气管镜检查，以无创方式

收集肺泡灌洗液样本。随后，采用 2bRAD-M 微生物多样性分析技术，对这些样本进行了深入的生物学

解析。在科和种两个分类学水平上，对每个样本中的微生物群落进行注释与汇总，记录了每种微生物的

相对丰度信息，具体数据详见表 3。 

3.3. 各样本菌落占比情况  

在针对 11 例患者的肺泡灌洗液样本进行的微生物群落结构分析中，我们利用高通量测序技术，在科

(Family)和种(Species)两个分类学水平上评估了各样本的微生物丰度分布。在科水平上(见图 1)，样本 A1 的

链球菌科、A2 的莫拉菌科、A4 的黄单胞菌科、B1 的假单胞菌科、C1 的微杆菌科、C2 的链球菌科、C3 的

肠球菌科以及 C4 的伯克氏菌科均展现出较高的丰度，成为各自样本中的主导科。值得注意的是，样本 A3、
B2 及 B3 在科水平上并未表现出明显的高丰度菌种，表明其微生物群落结构可能更为复杂或均匀。 
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Table 3. Relative abundance of each bacterium per sample (family, species level) (Only higher abundance of related bacteria 
is shown) 
表 3. 每个样品(科、种水平上)每种细菌的相对丰度(仅显示丰度较高的相关细菌) 

样本 科水平 种水平 相对丰度 科水平 种水平 相对丰度 

A1 链球菌科 前庭链球菌 0.1423 微球菌科 Rothia 菌 0.0538 

A2 莫拉菌科 约翰氏不动杆菌 0.3486 丙酸杆菌科 痤疮丙酸杆菌 0.1537 

A3 丙酸杆菌科 蛛形菌 0.1294 奈瑟菌科 奈瑟菌 0.1015 

A4 黄单胞菌科 狭窄单胞菌 0.8298 肠球菌科 粪肠球菌 0.0498 

B1 假单胞菌科 铜绿单胞菌 0.9330 肠球菌科 Serratia 菌 0.0460 

B2 假单胞菌科 铜绿单胞菌 0.2404 丙酸杆菌科 痤疮丙酸杆菌 0.2214 

B3 黄单胞菌科 嗜麦芽寡养单胞菌 0.1521 莫拉菌科 鲍氏不动杆菌 0.1503 

C1 微杆菌科 惠普尔养障体放线菌 0.9180 微杆菌科 Rothia 菌 0.0120 

C2 链球菌科 链球菌 0.8545 链球菌科 - 0.0554 

C3 肠球菌科 粪肠球菌 0.9904 - - - 

C4 伯克氏菌科 洋葱伯克霍尔德氏菌 0.8876 伯氏杆菌科 污染伯克霍尔德氏菌 0.0300 

 

 
Figure 1. Proportion of abundance at the family level in each sample 
图 1. 各样本在科水平上丰度占比 
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进一步细化至种水平分析(见图 2)，我们发现样本 A2 中约翰氏不动杆菌占据显著优势，而 A4 样本

中狭窄单胞菌的丰度最高。样本 B1 则明确以铜绿假单胞菌为主要菌种，这与假单胞菌科在科水平上的高

丰度结果相一致。样本 C1 的惠普尔养障体放线菌、C2 的肺炎链球菌以及 C3 的粪肠球菌分别在各自的

样本中显示出最高的丰度，这些发现对于理解肺部感染的微生物学基础具有重要意义。同样地，样本 C4
中的伯克霍尔德氏菌在种水平上的高丰度与其在伯克氏菌科中的主导地位相吻合。此外，样本 A1、A3、
B2 及 B3 在种水平上未检测到明显的高丰度菌群，这可能与样本的个体差异、疾病状态及采样条件等多

种因素有关。 
 

 
Figure 2. Proportion of abundance at the species level in each sample 
图 2. 各样本在种水平上丰度占比 

3.4. 样本 Alpha 多样性分析 

3.4.1. Alpha 多样性指数箱线图 
在探讨肺部微生态群落结构的 Alpha 多样性时，我们主要聚焦于菌群在菌落中的均匀性，并采用了

Shannon 指数和 Simpson 指数作为衡量标准。Shannon 多样性指数作为一种综合反映样本多样性和物种相

对重要性的指标，其数值的增大直接指示了群落中物种多样性的提升及均匀度的增强。相比之下，Simpson
指数虽同样用于评估生物多样性，但更侧重于量化物种的优势度，为群落结构的解析提供了另一维度的

视角。通过对 A、B、C 三组患者的肺泡灌洗液样本进行 Alpha 多样性指数分析，并绘制箱线图以直观展

示组内样品的分散程度及组间差异，我们初步发现 A、B、C 三组间的 P 值大于 0.05，表明在统计学上不

存在显著差异(见图 3)。B1 铜绿假单胞菌表现出较高丰度，而 B2、B3 没有检测到高丰度菌群，因此我们
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推断 B2、B3 预后可能较 B1 来说更好，由于 B 组患者因为个人或家庭原因放弃治疗自动出院，我们并未

追溯到患者预后情况，这就可能导致分组错误，从而会混淆研究结果，因此我们决定剔除 B 组数据，以

更准确地分析 A 与 C 两组间的微生态差异。剔除 B 组后，针对 A、C 两组数据重新进行 Shannon 指数和

Simpson 指数的统计分析，结果显示两组间的 P 值均显著小于 0.05，这一发现具有统计学意义。具体而

言，A 组患者的 Shannon 指数和 Simpson 指数均显著高于 C 组患者，表明在治愈组中，患者的肺部微生

态群落展现出了更高的多样性和均匀度，即微生态丰度较高；相反，在死亡组中，患者的肺部微生态丰

度则相对较低。 
 

   

   
Figure 3. Box plots of diversity indices within and between groups A, B, and C; Box plots of diversity indices within and 
between groups A and C 
图 3. A、B、C 组内及组别间多样性指数箱线图；A、C 两组组内及组别间多样性指数箱线图 

3.4.2. Rank Abundance 分析和 PCoA 分析 
在探讨肺部微生态的复杂性与差异性时，我们采用了样本 Rank Abundance 曲线分析来综合评估样品
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的多样性，该分析不仅揭示了物种的丰富程度(即群落或生境中物种数目的多寡)，还通过曲线的形状直观

反映了物种组成的均匀程度(即群落或生境中所有物种个体数目分配的均衡性)。A、C 两组的物种丰富程

度得以清晰展现，其中 A1、C1、A2 样本在物种丰度和均匀程度上均表现优异，曲线宽度显著，且形态

趋于平坦，表明这些样本的肺部微生态群落结构更为复杂且均衡(见图 4(A))。进一步地，为深入解析 A、

C 两组样本间的微生态结构差异，我们采用了主坐标分析(PCoA)这一高效的数据降维技术。PCoA 旨在通

过降低数据维度，提取并突出数据中的主要变异因素，作为样本间的特征值，从而简化复杂数据，实现

“降维求同”的目标。通过 PCoA 分析，我们能够直观地观察到每个样本在多维空间中的位置关系，其

中同组样本以相同颜色标记。结果显示，A 组样本在 PC1 (贡献率 18.45%)和 PC2 (贡献率 15.14%)构成的

二维空间中分布较为集中，表明该组样本内部生物重复性良好，微生态结构相对一致。相比之下，C 组

样本则呈现出较为分散的分布模式，提示 A、C 两组人群在肺部微生态结构上存在显著差异，为进一步

探讨疾病状态与微生态变化之间的关联提供了重要线索(见图 4(B))。 
 

 
Figure 4. Rank Abundance curves of samples A and C; PCoA analysis plots of samples A and C 
图 4. A、C 两组样本 Rank Abundance 曲线；A、C 两组样本 PCoA 分析图 

4. 讨论 

脓毒症是一种由宿主对感染反应失调所引起的全身性炎症反应综合征，威胁生命并导致器官功能障

碍[8]。腹腔脓毒症常导致肠道微生态失衡，肠道优势菌属改变或丰度下降。肠道微生态的变化可能进一

步影响肺部微生态，导致肺部免疫和微生态的失衡，从而引发或加重 ARDS 等肺部并发症[9] [10]。已有

研究表明，重症患者肺部微生态发生了极大的变化[6] [11] [12]。并且肺部微生态变化与患者呼吸机使用

时长以及死亡率相关[13]。 
肺部微生态发生改变会影响宿主的免疫反应[14] [15]。微生物结构配体可以被宿主模式识别受体

(TLRs)识别[16]-[18]。例如，微生物通过 TLRs 刺激 IgA 的产生可以提高宿主对铜绿假单胞菌的防御能

力、大肠杆菌的 TLR4 激动剂脂多糖可以促进人类肺泡巨噬细胞的炎症细胞因子反应、用长双歧杆菌的

胞外多糖对小鼠进行鼻内治疗可以刺激 TLR2 通过 IL-10 的产生促进过敏耐受，并增加 M1 与 M2 巨噬细

胞的比率[19]-[21]。肺部微生物代谢产物同样也可以影响宿主免疫反应，例如烟曲霉合成一系列芳香族氨

基酸，这些氨基酸是胶质毒素和烟曲霉毒素 C 等毒素的前体，胶质毒素抑制干扰素-γ反应并诱导中性粒

https://doi.org/10.12677/acm.2025.1541139


杨奋明 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2025.1541139 1934 临床医学进展 
 

细胞凋亡，而烟曲霉毒素 C 下调 Th1 细胞因子并诱导宿主细胞凋亡[22] [23]。以上所述足以证明肺部微

生态重要性，因此在我们通过 Shannon 指数、Simpson 指数、PCoA 分析对重症腹腔感染合并 ARDS 患者

进行肺部微生态分析发现 A、C 两组患者肺部微生态存在差异，并且 A 组患者微生物丰度更高。但是，

在我们的研究中也存在局限性，纳入患者数量不足，有可能会导致研究结果的偏差。 
综上所述，本研究为脓毒症合并 ARDS 患者的感染状态及微生态变化提供了有价值的线索。未来的

研究应进一步扩大样本量、优化微生物检测方法、深入探讨微生物与宿主之间的相互作用机制，以期为

该疾病的预防和治疗提供更加精准、有效的科学依据。 
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