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  【摘要】 目的 探究毛细支气管炎儿童中痰培养结果和抗生素使用情况与未来发生反复喘息的关系。方法 回顾

性分析2017年本院100例诊断毛细支气管炎的住院患儿痰培养结果和抗生素使用情况,在2020年12月电话询问其过

去3年有无反复喘息情况,将其分为反复喘息组(RW组)和非反复喘息组(非RW 组)。使用GraphPad
 

Prism
 

5软件进

行分析。结果 RW组与非RW组比较,两组间性别、年龄和过敏史/过敏性疾病家族史均无统计学差异(P>0.05),当
痰培养阳性而未使用抗生素时,两组间存在统计学差异(OR=5.80,95%CI

 

1.19~28.39,P=0.04);而痰培养阳性率

和抗生素使用率的差异均无统计学意义(均P>0.05)。革兰阳性菌检出率、革兰阴性菌检出率、β内酰胺酶抗生素使用

率、大环内酯类抗生素使用率也无统计学差异(均P>0.05)。结论 在毛细支气管炎患儿中,呼吸道细菌定植或感染可

能不会对患儿未来反复喘息造成影响,但当痰培养阳性时,抗生素的使用或能降低患儿未来反复喘息的几率,减少哮喘

的发病率。
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  【Abstract】 Objective To
 

explore
 

the
 

relationship
 

between
 

respiratory
 

tract
 

bacteria,
 

antibiotics
 

and
 

recurrent
 

wheezing
 

in
 

children
 

with
 

bronchiolitis.
 

Methods The
 

sputum
 

culture
 

results
 

and
 

antibiotic
 

use
 

of
 

100
 

children
 

in
 

2017
 

hospitalized
 

with
 

bronchiolitis
 

were
 

retrospectively
 

analyzed.
 

In
 

December
 

2020,
 

parents
 

of
 

the
 

patients
 

were
 

asked
 

whether
 

their
 

child
 

had
 

recurrent
 

wheezing
 

in
 

the
 

past
 

three
 

years,
 

and
 

they
 

were
 

divided
 

into
 

recurrent
 

wheezing
 

group
 

(RW
 

group)
 

and
 

non-recurrent
 

wheezing
 

group
 

(non-RW
 

group).
 

The
 

data
 

were
 

analyzed
 

using
 

GraphPad
 

Prism
 

5.
 

Re-
sults In

 

this
 

study,
 

there
 

were
 

no
 

statistical
 

differences
 

in
 

gender,
 

age,
 

and
 

allergy
 

history
 

/
 

family
 

history
 

of
 

allergic
 

disease
 

between
 

the
 

two
 

groups.
 

The
 

difference
 

of
 

positive
 

sputum
 

culture
 

with
 

negative
 

antibiotic
 

use
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

was
 

significant
 

(OR=5.80,95%CI
 

1.19~28.39,P=0.04).
 

No
 

significant
 

difference
 

in
 

bacteria
 

colonization/in-
fection

 

and
 

antibiotics
 

between
 

RW
 

and
 

non-RW
 

groups
 

were
 

found
 

(P>0.05).
 

In
 

addition,
 

there
 

was
 

no
 

statistical
 

difference
 

in
 

the
 

detection
 

rate
 

of
 

gram-positive
 

bacteria,
 

gram-negative
 

bacteria,
 

lactamase
 

antibiotics,
 

and
 

macrolide
 

an-
tibiotics

 

between
 

the
 

two
 

groups(P>0.05).
 

Conclusion In
 

children
 

with
 

bronchiolitis,
 

respiratory
 

bacterial
 

colonization
 

or
 

infection
 

may
 

not
 

affect
 

recurrent
 

wheezing
 

in
 

the
 

future,
 

but
 

when
 

sputum
 

culture
 

is
 

positive,
 

antibiotics
 

may
 

reduce
 

the
 

chance
 

of
 

recurrent
 

wheezing
 

in
 

the
 

future
 

and
 

reduce
 

the
 

incidence
 

of
 

asthma.
【Key
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  毛细支气管炎是2岁以下儿童常见的急性下呼

吸道感染疾病,主要由呼吸道合胞病毒等病毒感染导

致,这些病原体多为嗜支气管上皮细胞的病毒[1],可
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导致上皮细胞坏死、分泌物堵塞细支气管,又由于婴

幼儿免疫力低,因此极容易继发或合并细菌感染。毛

细支气管炎是儿童未来发生反复喘息、甚至哮喘的危

险因素[2-4],其机制尚未十分清楚,目前也尚无定论表

明毛细支气管炎患儿中呼吸道细菌定植或感染会导

致儿童反复喘息。有研究发现,大环内酯类抗生素能

减少毛细支气管炎儿童未来反复喘息的几率,但该机

制是由于其抗细菌作用、抗病毒作用还是抗炎作用,
尚不明确[5-6]。也有研究认为,生命早期阶段使用抗生

素会增加未来反复喘息的风险[7]。因此,本研究旨在

探究毛细支气管炎儿童痰培养结果及抗生素使用情

况与未来反复喘息的关系,从而为毛细支气管炎导致

反复喘息的机制、抗生素使用与否提供新思路。

1 对象与方法

1.1 研究对象 随机抽取
 

2017年我科收治的毛细

支气管炎住院患儿100例为研究对象,年龄均<2岁。
所有患儿均符合毛细支气管炎诊断标准[1];除外早产

儿,同时排除诊断过先天性心脏病、先天性气道发育

异常、气道异物等疾病的患儿。

1.2 方法

1.2.1 研究方法及分组 于2020年12月电话随访

研究对象的监护人,询问其过去3年是否有反复喘息

的表现,以及有无过敏史及过敏性疾病家族史。为排

除过敏史和过敏性疾病家族史对研究结果的影响,纳
入的100例患儿由随机抽样50例无过敏史及过敏性

疾病家族史的患儿和50例有过敏史或过敏性疾病家

族史的患儿组成。将反复喘息定义为自确诊毛细支

气管炎后再次发生喘息≥2次,且每次喘息均为不同

病程。将100例患儿分为反复喘息组(RW组)及非反

复喘息组(非RW组)。

1.2.2 数据提取 通过调病例的方式提取患儿数

据,包括患儿的性别、年龄、过敏史及过敏性疾病家族

史、痰培养结果及抗生素使用情况。

1.2.3 痰培养 所有患儿均于住院当日空腹时由专

业护士取一次性无菌吸痰管自鼻孔插入约8
 

cm至咽

喉部,负压吸引约1.5~2.5
 

mL痰液并注入无菌痰培

养盒中尽快送细菌室检查。

1.3 统计学分析 使用GraphPad
 

Prism
 

5软件进行

数据统计。计量资料采用t检验,以(􀭺x±s)表示;计
数资料采用Pearson卡方检验,以比值比(OR)表示,
相关性分析用Spearman相关系数表示。P<0.05为

差异有统计学意义。

2 结果

2.1 一般资料 纳入的100例患儿中,2例失访,21
例发生反复喘息,归为RW组,77例未发生反复喘息,

归为非RW组。其中,RW 组中男性患儿比例为57.
1%,非RW组男性患儿比例为76.6%;RW 组患儿平

均年龄为(7.9±0.75)月龄,非RW 组患儿平均年龄

为(6.8±0.41)月龄。年龄和性别均无统计学差异(P
>0.05)。在有无过敏史或过敏性家族史方面,RW 组

与非RW组之间差异无统计学意义(P>0.05)。

2.2 两组痰培养结果比较 RW 组痰培养阳性率为

38.1%,非RW 组痰培养阳性率为20.8%,虽无统计

学差异(OR=2.35,95%CI
 

0.83~6.63,P=0.10),
但可见RW组较非RW组的痰培养阳性率高。此外,
培养出的细菌中,革兰阳性 菌 占 比(RW 组25%,

NRW组18.8%)的差异亦无统计学意义(P>0.05),
见表1。

表1 RW 组与非RW 组痰培养结果比较[n(×10-2)]

Table
 

1 Comparison
 

of
 

sputum
 

culture
 

between
 

the
 

RW
 

group
 

and
 

the
 

non-RW
 

group

组别 n 痰培养阳性 痰培养阴性 G+菌阳性 G-菌阳性

RW组 21 8(38.1) 13(61.9) 2(25.0) 6(75.0)
非RW组 77 16(20.8) 61(79.2) 3(18.8) 13(81.2)

注:G+菌.革兰阳性菌;G-菌.革兰阴性菌。

2.3 两组抗生素使用的比较 RW 组使用抗生素率

为52.4%,非RW组使用抗生素率为67.5%,无统计

学差异(OR
 

0.53,95%CI
 

0.20~1.41,P=0.20),见
图1。同时,使用抗生素的患儿,均为β内酰胺类抗生

素或大环内酯类抗生素,抑或二者联合使用。将RW
组与非RW组比较,无论是β内酰胺类使用率、大环

内酯类使用率,还是联合用药使用率,其差异均无统

计学意义(P>0.05),见图2。但大环内酯类的使用

率(RW组9.5%,非RW 组16.9%),在非RW 组中

稍高,是否意味着大环内酯类抗生素对患儿未来喘息

有保护作用,尚需更大样本研究加以证实。
 

图1 RW 组与非RW 组抗生素使用与否比较

Figure
 

1 Comparison
 

of
 

antibiotic
 

use
 

between
 

the
 

RW
 

group
 

and
 

non-

RW
 

group

2.4 两组将痰培养与抗生素使用情况相结合的比较

 将两组再细分为痰培养阳性且有抗生素、痰培养阳
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性且无抗生素、痰培养阴性且有抗生素、痰培养阴性

且无抗生素4个小组,发现RW 组中痰培养阳性且无

抗生素所占比率为19.0%,明显高于非RW组中其所

占比率(3.9%),差异有统计学意义(OR=5.80,95%
CI

 

1.19~28.39,P=0.04),其余小组中RW 组与非

RW组差异无统计学意义(P>0.05),见表2。

图2 RW 组与非RW 组不同抗生素使用比较

Figure
 

2 Comparison
 

of
 

different
 

antibiotic
 

uses
 

in
 

the
 

RW
 

group
 

and
 

non-RW
 

group

表2 RW 组与非RW 组痰培养结果与抗生素使用情况相结合比较[n,

(×10-2)]

Table
 

2 Comparison
 

of
 

sputum
 

culture
 

combined
 

with
 

antibiotic
 

use
 

be-

tween
 

the
 

RW
 

group
 

and
 

non-RW
 

group
 

组别 总数
痰培养阳性
且有抗生素

痰培养阳性
且无抗生素

痰培养阴性
且有抗生素

痰培养阴性
且无抗生素

RW组 21 4(19.0) 4(19.0) 7(33.3) 6(28.6)
非RW组77 13(16.9) 3(3.9) 39(50.6) 22(28.6)

2.5 痰培养结果与抗生素使用情况之间的关系 将

痰培养结果与抗生素使用情况进行比较,发现痰培养

阳性组与阴性组之间抗生素使用情况差异无统计学

意义(χ2=0.59,P>0.05)。对痰培养结果与抗生素

使用情况进行Spearman相关性分析,发现两者相关

性不显著(r=0.08,95%CI:0.13~0.28,P>0.05),
见表3。

表3 痰培养结果与抗生素使用情况间的关系

Table
 

3 Correlation
 

analysis
 

between
 

nasopharyngeal
 

secretions
 

culture
 

and
 

antibiotics
 

use

类别 有抗生素 无抗生素

痰培养阳性 17 7
痰培养阴性 46 28
χ2 0.59
P 0.44

3 讨论

毛细支气管炎是婴幼儿常见的急性下呼吸道感

染性疾病,患毛细支气管炎的患儿,未来发生反复喘

息、甚至哮喘的几率较未患该病的患儿大。有研究发

现,呼吸道合胞病毒、鼻病毒等病毒感染可能加大未

来反复喘息的风险[8-9],但此因素是否为毛细支气管炎

进展为哮喘的唯一因素尚未可知。有研究表明,鼻咽

部微生物群的改变可能对未来反复喘息的发生有预

示作用,其机制可能是气道细菌和病毒之间的早期相

互作用影响宿主的免疫调节[10-12]。此外,细菌结构配

体也可以调节呼吸道宿主免疫反应[13]。因此呼吸道

细菌的感染或定植是否会影响毛细支气管炎患儿未

来反复喘息的风险,仍有待明确。

Yu等[14]发现反复喘息儿童的呼吸道细菌定植明

显高于毛细支气管炎初次发作的儿童,细菌定植在病

毒性喘息的儿童中很常见,特别是在反复喘息的情况

下。某种程度上,伴随病毒感染的细菌定植可能会加

重喘息的程度,Mansbach等[15]等通过随访842例因

毛细支气管炎住院患儿的鼻咽拭子菌群情况,发现毛

细支气管炎患儿住院后莫拉菌属或链球菌属的增多

与其3岁时反复喘息有关。但有研究发现,鼻咽分泌

物中肺炎链球菌阳性可缩短反复喘息患儿的喘息病

程,血清肿瘤坏死因子-α也有明显降低[16],提示肺炎

链球菌在喘息发展过程中可能起保护作用。本研究

发现,痰培养阳性,无论是呼吸道革兰阳性菌,还是革

兰阴性菌均不会增加毛细支气管炎患儿未来反复喘

息的风险,仍需更多的样本量以及根据不同菌群的亚

组分析加以证实。
此外,虽然目前各国毛细支气管炎指南中均未建

议使用抗生素[1,17-19],但临床上仍可见较多使用抗生

素的情况,可能是其继发或合并细菌感染,也可能是

抗生素滥用。然而目前也有一些研究认为大环内酯

类抗生素对毛细支气管炎患儿未来反复喘息具有保

护作用[5-6],但由于样本量不多,其结论可靠性有待参

考。在本研究中,虽然使用抗生素,尤为使用大环内

酯类抗生素看起来在非RW 组中所占比率稍大,但无

统计学意义,而当痰培养阳性时,若未使用抗生素,则
毛细支气管炎患儿未来发生反复喘息的几率将增大,
说明抗生素在痰培养阳性的毛细支气管炎患儿中或

起保护作用,可能减少未来喘息的风险。有研究发现

阿奇霉素能导致毛细支气管炎患儿气道微生态的改

变,尤其是导致肺炎链球菌、卡他莫拉菌、流感嗜血杆

菌减少[20-21]。同时,一篇 Meta分析表明阿奇霉素可使

血清IL-8、IL-4及嗜酸细胞活化趋化因子和鼻咽分泌物

IL-8水平降低[21]。另有研究发现,阿奇霉素能减少呼

吸道炎性细胞浸润,抑制TNF-α、IL-6和IL-1β分泌,下
调MMP-9蛋白表达,从而达到抑制呼吸道炎性病变的

作用[22]。因此,抗生素,尤其是大环内酯类抗生素,或
能通过抑制细菌的促炎反应而发挥气道保护作用,尚需

更大样本的研究加以证实。
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临床工作中,抗生素的使用不完全依赖于痰培养

结果,故本研究中可见痰培养阳性结果与使用抗生素

与否并无显著相关性,可能由于临床医生根据患儿临

床表现判断可能合并细菌感染而使用抗生素或考虑

为气道细菌定植而不使用抗生素,而根据本研究结

果,当痰培养阳性时,是否可通过使用抗生素来降低

患儿未来喘息的风险,以及选用何种抗生素,是需要

进一步解决的问题。

4 结论

本研究表明,在毛细支气管炎患儿中,呼吸道细

菌定植或感染可能不会对患儿未来反复喘息造成影

响,但当痰培养阳性时,抗生素的使用或能降低患儿

未来反复喘息的几率,减少哮喘的发病率。但由于本

研究样本量不多,且为回顾性研究,存在偏倚,尚需多

中心、更大样本量的队列研究加以证实。
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