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　 　 【摘要】 目的　 探讨 Ｂｉｏｆｉｒｅ Ｆｉｌｍａｒｒｙ 下呼吸道试剂盒 (ｐｎｅｕｍｏｎｉａ ｐａｎｅｌꎬ ＰＮ) 在危重症 ＣＯＶＩＤ￣１９ 继发感染患者中的

应用效果ꎮ 方法　 回顾性分析 ２０２０ 年 ２ 月至 ４ 月武汉同济医院中法新区 ＩＣＵ 危重症 ＣＯＶＩＤ￣１９ 患者的临床资料ꎮ 经支气

管镜获取患者肺泡灌洗液后分别送检 Ｂｉｏｆｉｒｅ Ｆｉｌｍａｒｒａｙ ＰＮ / 普通培养ꎬ 比较两种方法的检测结果ꎬ 并计算其一致率ꎮ 结果

共 ２１ 例符合纳入标准的危重症 ＣＯＶＩＤ￣１９ 患者入选本研究ꎬ 送检下呼吸道标本 ５４ 份ꎬ 包括 Ｂｉｏｆｉｒｅ Ｆｉｌｍａｒｒａｙ ＰＮ 组 ２１ 例

患者 ３３ 份 (６１􀆰 １％) 标本、 普通培养组 １４ 例患者 ２１ 份 (３８􀆰 ９％) 标本ꎬ 其中 １９ 对 (共 ３８ 份) 为两种方法 “背靠背”
送检ꎮ Ｂｉｏｆｉｒｅ Ｆｉｌｍａｒｒａｙ ＰＮ 组结果回报时间约为 １ ｈꎬ ２０ 例患者 ３２ 份 (９７􀆰 ０％) 阳性标本ꎬ 检出病原体 ７４ 例次ꎬ 其中鲍

曼不动杆菌复合体 ２９ 例次 (３９􀆰 ２％)ꎬ 铜绿假单胞菌 ２１ 例次 (２８􀆰 ４％)ꎬ 肺炎克雷伯菌 １６ 例次 (２１􀆰 ６％)ꎬ 大肠杆菌 ５
例次 (６􀆰 ８％)ꎬ 阴沟肠杆菌、 流感嗜血杆菌及呼吸道合胞病毒各 １ 例次 (１􀆰 ４％)ꎮ 普通培养组结果回报时间约为 ３ ｄꎬ
１１ 例患者 １６ 份 (７６􀆰 ２％) 阳性标本ꎬ 检出病原体 １９ 例次ꎬ 其中为铜绿假单胞菌 ８ 例次 (４２􀆰 １％)ꎬ 鲍曼不动杆菌 ６ 例

次 (３１􀆰 ６％)ꎬ 嗜麦芽窄食单胞菌 ４ 例次 (２１􀆰 １％)ꎬ 粘金黄杆菌 １ 例次 (５􀆰 ３％)ꎮ １９ 对 “背靠背” 送检标本中ꎬ Ｂｉｏｆｉｒｅ
Ｆｉｌｍａｒｒａｙ ＰＮ 组和普通培养组结果吻合者为 １５ 对ꎬ 一致率为 ７８􀆰 ９％ꎮ 结论　 危重症 ＣＯＶＩＤ￣ １９ 患者易继发感染ꎬ 病原体

以鲍曼不动杆菌复合体、 铜绿假单胞菌多见ꎮ Ｂｉｏｆｉｒｅ Ｆｉｌｍａｒｒａｙ ＰＮ 可用于此类患者的下呼吸道病原学诊断ꎬ 具有回报速

度快的优势ꎬ 但其灵敏度需大样本研究进一步验证ꎮ
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ｗｉｔｈ ＣＯＶＩＤ￣１９. Ｂｉｏｆｉｒｅ Ｆｉｌｍａｒｒａｙ ＰＮ ｉｓ ａ ｒａｐｉｄ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｔｅｓｔ ａｎｄ ｈａｓ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｖａｌｕｅ ｉｎ ｓｕｃｈ ｐａｔｉｅｎｔｓꎻ ｉｔｓ
ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ａｃｃｕｒａｃｙ ｒｅｑｕｉｒｅ ｆｕｒｔｈｅｒ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｌａｒｇｅｒ ｓａｍｐｌｅ ｓｉｚｅｓ.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ ｄｉｓｅａｓｅ ２０１９ꎻ ｌｏｗｅｒ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｔｒａｃｔ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎꎻ ｐａｔｈｏｇｅｎ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎꎻ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ
Ｆｕｎｄｉｎｇ: Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｍａｊｏｒ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｐｒｏｊｅｃｔ ｆｏｒ ｔｈｅ Ｃｏｎｔｒｏｌ ａｎｄ Ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ｏｆ Ｍａｊｏｒ Ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ Ｄｉｓｅａｓｅｓ ｏｆ Ｃｈｉｎａ

(２０１７ＺＸ１０１０３００４)ꎻ ＣＡＭＳ Ｉｎｎｏｖａｔｉｏｎ Ｆｕｎｄ ｆｏｒ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ ( ＣＩＦＭＳ ) (２０１８￣Ｉ２Ｍ￣１￣００３)ꎻ Ｂｅｉｊｉｎｇ Ｎｏｖａ Ｐｒｏｇｒａｍ
(Ｚ２０１１００００６８２０１２７)

Ｍｅｄ Ｊ ＰＵＭＣＨꎬ ２０２１ꎬ１２(１):３８－４３

　 　 新型冠状病毒肺炎 ( ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ ｄｉｓｅａｓｅ ２０１９ꎬ
ＣＯＶＩＤ￣１９) 已成为肆虐全球的大流行性疾病ꎬ 与

２００９ 年的 Ｈ１Ｎ１ 流感疫情相比ꎬ 此次疫情的危重症患

者比率明显升高ꎬ 约 ５％需转入 ＩＣＵ 治疗[１] ꎮ 危重症

ＣＯＶＩＤ￣１９ 患者ꎬ 特别是转入 ＩＣＵ 的患者易继发感染ꎬ
预后较差[２￣３] ꎮ 对继发感染者呼吸道标本进行涂片、
培养、 分离和鉴定以明确病原体是治疗的关键ꎬ 亦可

减少不必要的抗生素尤其是广谱抗生素的使用[４] ꎮ
但传统病原菌培养方法灵敏度差、 耗时长ꎬ 而重症患

者病情变化快ꎬ 对检测的时限性要求高ꎬ 传统检测方

法难以满足ꎮ 近年来ꎬ 虽然包括新一代测序技术在内

的分子病原学诊断得到快速发展ꎬ 但由于呼吸道本身

存在定植病原体ꎬ 分子技术检测过于敏感ꎬ 难以准确

区分定植和致病病原体ꎮ 此外ꎬ 分子检测手段常需外

送标本ꎬ 耗时亦较久ꎬ 限制了其广泛应用[５] ꎮ
梅里埃诊断的 Ｂｉｏｆｉｒｅ Ｆｉｌｍａｒｒａｙ 下呼吸道试剂盒

(ｐｎｅｕｍｏｎｉａ ｐａｎｅｌꎬ ＰＮ) 是一种新开发的商业化病原

学诊断技术ꎬ 其将巢式多重 ＰＣＲ ( ｎｅｓｔｅｄ ｍｕｌｔｉｐｌｅｘ
ＰＣＲ) 与实时 ＰＣＲ (ｒｅａｌ￣ｔｉｍｅ ＰＣＲ) 相结合ꎬ 可在同

一试剂盒中执行核酸提取、 扩增、 检测和数据分析整

个过程ꎬ 并提供半定量报告ꎮ 该试剂盒涵盖 １８ 种常

见细菌性病原体、 ９ 种病毒和 ７ 种耐药基因 (表 １)ꎬ
其应用已得到美国食品药品监督管理局 ( Ｆｏｏｄ ａｎｄ
Ｄｒｕｇ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎꎬ ＦＤＡ) 的批准[６] ꎮ 作为一种床旁

检测技术 ( ｐｏｉｎｔ￣ｏｆ￣ｃａｒｅ ｔｅｓｔｉｎｇꎬ ＰＯＣＴ)ꎬ Ｂｉｏｆｉｒｅ Ｆｉｌ￣
ｍａｒｒａｙ ＰＮ 样品准备时间仅数分钟ꎬ 约 １ ｈ 即可出检

测结果ꎬ 是一种方便快捷的下呼吸道病原学检测手

段ꎮ 本研究旨在探讨 Ｂｉｏｆｉｒｅ Ｆｉｌｍａｒｒｙ ＰＮ 在危重症

ＣＯＶＩＤ￣１９继发感染患者病原体检测中的应用效果ꎮ

１　 资料与方法

１􀆰 １　 研究对象

本研究为回顾性分析ꎮ 回顾性收集并分析 ２０２０
年 ２ 月至 ４ 月武汉同济医院中法新区收入 ＩＣＵ (北

京协和医院援鄂医疗队整建制接管该 ＩＣＵ 病房) 且

接受下呼吸道病原学检测的危重症 ＣＯＶＩＤ￣ １９ 患者

的临床资料ꎮ 所有患者均经口咽或鼻咽拭子 ＰＣＲ 检
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表 １　 Ｂｉｏｆｉｒｅ Ｆｉｌｍａｒｒａｙ 下呼吸道试剂盒检测靶标分类

类别 种属

细菌 (半定量)∗ 钙不动杆菌￣鲍曼不动杆菌复合体

阴沟肠杆菌复合体

大肠杆菌

嗜血杆菌流感

产气克雷伯菌

产酸克雷伯菌

肺炎克雷伯菌

卡他莫拉菌

变形杆菌属

铜绿假单胞菌

粘质沙雷氏菌

金黄色葡萄球菌

无乳链球菌

肺炎链球菌

化脓性链球菌

病毒 (定性) 甲型流感

乙型流感

腺病毒

冠状病毒

副流感病毒

呼吸道合胞病毒

人鼻病毒 /肠病毒

人间质肺病毒

ＭＥＲＳ 冠状病毒

非典型细菌 (定性) 嗜肺军团菌

肺炎支原体

肺炎衣原体

抗生素耐药基因 ＣＴＸ￣Ｍ＃

ＫＰＣ＃

ＮＤＭ＃

ＯＸＡ￣４８￣ｌｉｋｅ†

ＶＩＭ＃

ＩＭＰ∗

ｍｅｃＡ / ｍｅｃＣ 和 ＭＲＥＪ＆
∗以 １０４ / １０５ / １０６ / ≥１０７ 拷贝 / ｍＬ 的形式报告ꎻ ＃同时检测到钙不动杆菌￣
鲍曼不动杆菌复合体、 阴沟肠杆菌复合体、 大肠杆菌、 产气克雷伯菌、
产酸克雷伯菌、 肺炎克雷伯菌、 变形杆菌属、 铜绿假单胞菌或粘质沙雷

氏菌时报告ꎻ † 同时检测到阴沟肠杆菌复合体、 大肠杆菌、 产气克雷伯
菌、 产酸克雷伯菌、 肺炎克雷伯菌、 变形杆菌属或粘质沙雷氏菌时报告ꎻ
＆ 同时检测到金黄色葡萄球菌时报告ꎻ ＭＥＲＳ: 中东呼吸综合征

测确诊为 ＣＯＶＩＤ￣１９ꎬ 经临床表现及影像学表现确定

为重型 / 危重型ꎮ
本研究已通过北京协和医院伦理审查委员会审批

(审批号: ＺＳ￣２３２６)ꎮ
１􀆰 ２　 研究方法

１􀆰 ２􀆰 １　 资料收集

通过医院信息系统收集患者基线资料、 治疗和预

后信息ꎬ 包括性别、 年龄、 基础疾病、 起病症状、 危

重症评分等ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ２　 标本获取和送检

患者转入 ＩＣＵ 后ꎬ 由临床医生决定采集下呼吸道

病原学的指征和时机ꎬ 由有经验的呼吸与危重症医学

科医师使用 Ａｍｂｕ Ｓｃｏｐｅ 床旁支气管镜系统对患者进行

支气管镜检查ꎬ 选取影像有提示或有脓性分泌物的部

位进行灌洗ꎬ 获取支气管肺泡灌洗液后立即送检ꎮ
２０２０ 年 ３ 月之前因临床微生物实验室无法使用ꎬ 仅采

用 Ｂｉｏｆｉｒｅ Ｆｉｌｍａｒｒａｙ ＰＮ (梅里埃诊断中国公司免费捐

赠) 进行检测ꎬ 之后同一份标本同时送检 Ｂｉｏｆｉｒｅ Ｆｉｌ￣
ｍａｒｒａｙ ＰＮ 及微生物实验室进行普通培养ꎮ
１􀆰 ３　 数据学处理

采用 Ｍｉｃｒｏｓｏｆｔ Ｅｘｃｅｌ ２０１９ 软件进行数据描述和整

理ꎬ 氧合指数、 采集标本距转入 ＩＣＵ 时间等计量资料

符合正态性分布ꎬ 以均数±标准差表示ꎻ 年龄为偏态

分布计量资料ꎬ 以中位数 (四分位数) 表示ꎻ 性别、
合并疾病、 临床症状所占比率等计数资料以频数

(百分率) 表示ꎮ

２　 结果

２􀆰 １　 一般临床资料

共 ２１ 例符合纳入标准的危重症 ＣＯＶＩＤ￣ １９ 患者入

选本研究ꎮ 其中ꎬ 男性 １２ 例 (５７􀆰 １％)ꎬ 女性 ９ 例

(４２􀆰 ９％)ꎻ 中位年龄 ６６ (５３ꎬ ８０) 岁ꎻ 合并高血压 １０
例 (４７􀆰 ６％)ꎬ 糖尿病 ５ 例 (２３􀆰 ８％)ꎬ 脑血管病 ４ 例

(１９􀆰 １％)ꎬ 冠心病 ３ 例 (１４􀆰 ３％)ꎬ 慢性呼吸系统疾病

２ 例 (９􀆰 ５％)ꎻ 起病症状分别为发热 １８ 例 (８５􀆰 ７％)ꎬ
呼吸困难 １５ 例 (７１􀆰 ４％)ꎬ 咳嗽 １４ 例 (６６􀆰 ７％)ꎬ 乏力

１１ 例 ( ５２􀆰 ４％)ꎬ 咳 痰 １０ 例 ( ４７􀆰 ６％)ꎬ 肌 痛 ６ 例

(２８􀆰 ６％)ꎻ 入 ＩＣＵ 时急性生理学和慢性健康状况评分Ⅱ
( ａｃｕｔｅ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅａｌｔｈ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ Ⅱꎬ
ＡＰＡＣＨＥⅡ) 评分为 (１４􀆰 １±４􀆰 ４) 分ꎬ 序贯器官衰竭

评分 ( ｓｅｑｕｅｎｔｉａｌ ｏｒｇａｎ ｆａｉｌｕｒｅ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔꎬ ＳＯＦＡ) 为

(５􀆰 ９ ± ２􀆰 ２) 分ꎬ 氧合指数为 (１２９􀆰 ２ ± ７９􀆰 ８) ｍｍ Ｈｇ
(１ ｍｍ Ｈｇ＝０􀆰 １３３ ｋＰａ)ꎮ

２１ 例患者均行气管插管及机械通气ꎬ 均接受广

谱抗生素治疗ꎮ 共送检下呼吸道标本 ５４ 份ꎬ 均为肺

泡灌 洗 液ꎬ 包 括 Ｂｉｏｆｉｒｅ Ｆｉｌｍａｒｒａｙ ＰＮ 检 测 ３３ 份

(６１􀆰 １％)ꎬ 普通培养 ２１ 份 ( ３８􀆰 ９％)ꎬ 其中 １９ 对

(３８ 份) 为 “背靠背” 送检 Ｂｉｏｆｉｒｅ Ｆｉｌｍａｒｒａｙ ＰＮ 和普

通培养ꎮ 获取各标本的时间距起病时间为 (４４􀆰 ９ ±
１５􀆰 ５) ｄꎬ 距插管时间为 (２０􀆰 ６ ± １１􀆰 ７) ｄꎬ 距转入

ＩＣＵ 时间为 (１６􀆰 ４±１１􀆰 １) ｄꎮ
２􀆰 ２　 下呼吸道标本培养回报结果

Ｂｉｏｆｉｒｅ Ｆｉｌｍａｒｒａｙ ＰＮ 组结果回报时间约为 １ ｈꎬ ２１
例患者中共 ２０ 例 ３２ 份回报阳性ꎬ 阳性率为 ９７􀆰 ０％
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Ｖｏｌ􀆰 １２ Ｎｏ􀆰 １　 ４１　　　

(３２ / ３３)ꎮ 其中 ３０ 份回报病原体大于 １ 种ꎬ 回报病原

体共计 ７４ 例次ꎬ 包括鲍曼不动杆菌复合体 ２９ 例次

(３９􀆰 ２％)ꎬ 铜绿假单胞菌 ２１ 例次 (２８􀆰 ４％)ꎬ 肺炎克

雷 伯 菌 １６ 例 次 ( ２１􀆰 ６％)ꎬ 大 肠 杆 菌 ５ 例 次

(６􀆰 ８％)ꎬ 阴沟肠杆菌、 流感嗜血杆菌及呼吸道合胞

病毒各 １ 例次 (１􀆰 ４％)ꎮ 半定量分析显示ꎬ 细菌性病

原体≥１０７ 拷贝数 / ｍＬ ２８ 例次 (３８􀆰 ４％)ꎬ １０６ 拷贝数

/ ｍＬ １８ 例 次 ( ２４􀆰 ７％)ꎬ １０５ 拷 贝 数 / ｍＬ １４ 例 次

(１９􀆰 ２％)ꎬ １０４ 拷贝数 / ｍＬ １３ 例次 (１７􀆰 ８％)ꎮ 耐药

基因共 ５６ 例次ꎬ 其中 ＣＴＸ￣Ｍ ２４ 例次 ( ４２􀆰 ９％)、
ＫＰＣ １９ 例次 ( ３３􀆰 ９％)、 ＮＤＭ １０ 例次 ( １７􀆰 ９％)、
ＩＭＰ ２ 例次 (３􀆰 ６％)、 ＶＩＭ １ 例次 (１􀆰 ８％) (表 ２)ꎮ

共 １４ 例患者 ２１ 份标本送检普通培养ꎬ 该组结果

回报时间约为 ３ ｄꎬ 其中 １１ 例患者 １６ 份标本回报阳

性ꎬ 阳性率为 ７６􀆰 ２％ (１６ / ２１)ꎮ 其中 ３ 份回报病原

体大于 １ 种ꎬ 检出病原体 １９ 例次ꎬ 包括铜绿假单胞

菌 ８ 例 次 ( ４２􀆰 １％)ꎬ 鲍 曼 不 动 杆 菌 ６ 例 次

(３１􀆰 ６％)ꎬ 嗜麦芽窄食单胞菌 ４ 例次 (２１􀆰 １％)ꎬ 粘

金黄杆菌 １ 例次 (５􀆰 ３％)ꎮ 半定量分析显示ꎬ “ ＋＋＋
” １０ 例次ꎬ “＋＋” ８ 例次ꎬ “＋” １ 例次 (表 ３)ꎮ

表 ２　 Ｂｉｏｆｉｒｅ Ｆｉｌｍａｒｒａｙ ＰＮ 组下呼吸道标本病原体

回报结果半定量分析 (ｎ)

病原体∗ ≥１０７

拷贝数 / ｍＬ
１０６

拷贝数 / ｍＬ
１０５

拷贝数 / ｍＬ
１０４

拷贝数 / ｍＬ

鲍曼不动杆菌复合体 １５ ６ ３ ５

铜绿假单胞菌 １０ ５ ６ ０

肺炎克雷伯菌 １ ５ ４ ６

大肠杆菌 ２ ２ ０ １

阴沟肠杆菌 ０ ０ １ ０

流感嗜血杆菌 ０ ０ ０ １
∗另检出呼吸道合胞病毒 １ 例次ꎻ Ｂｉｏｆｉｒｅ Ｆｉｌｍａｒｒａｙ ＰＮ: Ｂｉｏｆｉｒｅ Ｆｉｌｍａｒｒａｙ
下呼吸道试剂盒

表 ３　 普通培养组下呼吸道标本病原体回报结果

半定量分析 (ｎ)

病原体 ＋＋＋ ＋＋ ＋

嗜麦芽窄食单胞菌 ２ ２ ０

粘金黄杆菌 １ ０ ０

铜绿假单胞菌 ３ ５ ０

鲍曼不动杆菌 ４ １ １

２􀆰 ３　 Ｂｉｏｆｉｒｅ Ｆｉｌｍａｒｒａｙ 下呼吸道试剂盒组和普通培

养组结果一致性分析

因 Ｂｉｏｆｉｒｅ Ｆｉｌｍａｒｒａｙ ＰＮ 组每份标本阳性结果多

大于 １ 种ꎬ 故仅列出拷贝数最高的病原体及其拷贝

数ꎻ 普通培养组则列出鉴定的最高菌量的菌株和菌

量 (表 ４)ꎮ 两组对比发现ꎬ １９ 对 (３８ 份) “背靠

背” 送检标本中ꎬ Ｂｉｏｆｉｒｅ Ｆｉｌｍａｒｒａｙ ＰＮ 组和普通培养

组结果吻合者为 １５ 对ꎬ 一致率为 ７８􀆰 ９％ (１５ / １９)ꎮ
在不一致的 ４ 对标本中ꎬ ３ 例普通培养结果为阴性ꎬ
Ｂｉｏｆｉｒｅ Ｆｉｌｍａｒｒａｙ ＰＮ 检测为阳性ꎬ 另 １ 例普通培养为

嗜麦芽窄食单胞菌ꎬ 该菌不在 Ｂｉｏｆｉｒｅ Ｆｉｌｍａｒｒａｙ ＰＮ
的检测靶标内 (检出大肠杆菌)ꎮ 此外ꎬ 普通培养

组未分离到肺炎克雷伯菌ꎬ Ｂｉｏｆｉｒｅ Ｆｉｌｍａｒｒａｙ ＰＮ 组则

回报 １６ 例肺炎克雷伯菌阳性ꎬ 但拷贝数均相对较

低ꎮ 另 Ｂｉｏｆｉｒｅ Ｆｉｌｍａｒｒａｙ ＰＮ 组检出大肠杆菌、 阴沟

肠杆菌、 流感嗜血杆菌及呼吸道合胞病毒各 １ 例ꎮ

３　 讨论

本研究中ꎬ ２１ 例危重症 ＣＯＶＩＤ￣ １９ 患者共送检

下呼吸道标本 ５４ 份ꎬ 包括 Ｂｉｏｆｉｒｅ Ｆｉｌｍａｒｒａｙ ＰＮ 组检

测 ３３ 份 ( ６１􀆰 １％)、 普通培养组 ２１ 份 ( ３８􀆰 ９％)ꎬ
其中 １９ 对 (３８ 份) 为 “背靠背” 送检ꎮ 两种方法

均有较多阳性结果回报ꎮ １９ 对 “背靠背” 送检标

本中ꎬ Ｂｉｏｆｉｒｅ Ｆｉｌｍａｒｒａｙ ＰＮ 组和普通培养组结果的一

致率为 ７８􀆰 ９％ (１５ / １９)ꎮ
既往研究显示ꎬ 流感所致危重症患者可继发其他

病原体感染ꎬ 继发感染亦是 ＩＣＵ 流感患者死亡的重要

原因[７￣８] ꎮ ＣＯＶＩＤ￣ １９ 疫情暴发以来ꎬ 转入 ＩＣＵ 的患

者中ꎬ １３􀆰 ５％ ~４４％存在明确的继发感染[９] ꎮ 其最常

见的感染类型是细菌和真菌性肺炎ꎬ 分离出的病原体

包括泛耐药鲍曼不动杆菌、 肺炎克雷伯杆菌、 产超广

谱 β 内 酰 胺 酶 ( ｅｘｔｅｎｄｅｄ￣ｓｐｅｃｔｒｕｍ β￣ｌａｃｔａｍａｓｅꎬ
ＥＳＢＬ) 的铜绿假单胞菌、 阴沟肠杆菌、 粘质沙雷氏

菌以及烟曲霉、 黄曲霉、 白色念珠菌和光滑念珠菌等

真菌性病原体[１０] ꎮ 由于普通培养灵敏度低、 耗时长ꎬ
不能满足临床的需求ꎮ

Ｂｉｏｆｉｒｅ Ｆｉｌｍａｒｒａｙ ＰＮ 是一种基于分子技术的病原

诊断新技术ꎬ 该试剂盒已获得美国 ＦＤＡ 批准用于辅

助诊断下呼吸道感染ꎬ 具有耗时短、 检测速度快的优

势ꎮ Ｇａｄｓｂｙ 等[１１]研究表明ꎬ 病原学诊断的快慢可影

响下呼吸道感染患者的治疗决策ꎬ 特别是在危重症患

者中ꎬ 早期病原学诊断可能有助于改善患者的预后ꎮ
本研究首次在中国危重症 ＣＯＶＩＤ￣ １９ 患者的病原学检

测中使用 Ｂｉｏｆｉｒｅ Ｆｉｌｍａｒｒａｙ ＰＮꎮ 结果显示ꎬ Ｂｉｏｆｉｒｅ Ｆｉｌ￣
ｍａｒｒａｙ ＰＮ 组结果回报时间约为 １ ｈꎬ 而普通培养组结

果回报时间则约为 ３ ｄꎬ 提示 Ｂｉｏｆｉｒｅ Ｆｉｌｍａｒｒａｙ ＰＮ 在检
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表 ４　 Ｂｉｏｆｉｒｅ Ｆｉｌｍａｒｒａｙ ＰＮ 组和普通培养组结果一致性评价

序号
Ｂｉｏｆｉｒｅ Ｆｉｌｍａｒｒａｙ ＰＮ 组 普通培养组

回报结果 拷贝数 / ｍＬ 回报结果 菌量
病原体吻合性　

１ 铜绿假单胞菌 ≥１０７ 铜绿假单胞菌 ＋＋＋ 一致

２ 鲍曼不动杆菌 １０６ 鲍曼不动杆菌 ＋＋＋ 一致

３ 铜绿假单胞菌 ≥１０７ 铜绿假单胞菌 ＋＋ 一致

４ 呼吸道合胞病毒 － 阴性 － 一致

５ 大肠杆菌 ≥１０７ 嗜麦芽窄食单胞菌 ＋＋ 不一致

６ 铜绿假单胞菌 １０６ 铜绿假单胞菌 ＋＋ 一致

７ 阴性 － 阴性 － 一致

８ 铜绿假单胞菌 ≥１０７ 阴性 － 不一致

９ 鲍曼不动杆菌 ≥１０７ 阴性 － 不一致

１０ 鲍曼不动杆菌 ≥１０７ 鲍曼不动杆菌 ＋＋ 一致

１１ 铜绿假单胞菌 １０６ 阴性 － 不一致

１２ 铜绿假单胞菌 ≥１０７ 铜绿假单胞菌 ＋＋ 一致

１３ 铜绿假单胞菌 ≥１０７ 铜绿假单胞菌 ＋＋＋ 一致

１４ 鲍曼不动杆菌 ≥１０７ 鲍曼不动杆菌 ＋＋＋ 一致

粘金黄杆菌 ＋＋＋
１５ 鲍曼不动杆菌 ≥１０７ 鲍曼不动杆菌 ＋ 一致

铜绿假单胞菌

１６ 铜绿假单胞菌 ≥１０７ 铜绿假单胞菌 ＋＋＋ 一致

１７ 铜绿假单胞菌 ≥１０７ 铜绿假单胞菌 ＋＋ 一致

１８ 铜绿假单胞菌 １０６ 铜绿假单胞菌 ＋＋ 一致

１９ 鲍曼不动杆菌 ≥１０７ 鲍曼不动杆菌 ＋＋＋ 一致

嗜麦芽窄食单胞菌 ＋＋＋

Ｂｉｏｆｉｒｅ Ｆｉｌｍａｒｒａｙ ＰＮ: 同表 ２

测时效性方面具有绝对优势ꎮ
本研究 Ｂｉｏｆｉｒｅ Ｆｉｌｍａｒｒａｙ ＰＮ 组送检的 ２１ 例患者中ꎬ

２０ 例 (９５􀆰 ３％) 回报阳性ꎬ 普通培养组 １４ 例患者中ꎬ
１１ 例 (７８􀆰 ６％) 回报阳性ꎬ 提示危重症 ＣＯＶＩＤ￣ １９ 患

者合并继发感染较常见ꎮ 在检出病原体类别方面ꎬ
Ｂｉｏｆｉｒｅ Ｆｉｌｍａｒｒａｙ ＰＮ 和普通培养均证实鲍曼不动杆菌、
铜绿假单胞菌是转入 ＩＣＵ 的危重症 ＣＯＶＩＤ￣１９ 患者最常

合并的下呼吸道病原体ꎻ 此外ꎬ Ｂｉｏｆｉｒｅ Ｆｉｌｍａｒｒａｙ ＰＮ 亦

检出了较高比率的肺炎克雷伯菌和大肠杆菌ꎬ 这与既

往文献[１０] 报道相符ꎮ 在检出耐药基因方面ꎬ 主要为

ＥＳＢＬ 相关的耐药基因 (ＣＴＸ￣Ｍ) 以及耐碳青霉烯肠杆

菌相关耐药基因 (ＫＰＣ 和 ＮＤＭ)ꎬ 提示耐药菌株的存

在是 ＩＣＵ 值得持续关注的问题ꎮ
在 Ｂｉｏｆｉｒｅ Ｆｉｌｍａｒｒａｙ ＰＮ 与普通培养结果一致性方

面ꎬ Ｂｕｃｈａｎ 等[６]比较了 ２５９ 例成年患者的肺泡灌洗液

标本培养结果ꎬ Ｂｉｏｆｉｒｅ Ｆｉｌｍａｒｒａｙ ＰＮ 与普通培养法针对

１５ 种靶标病原体回报结果的阳性一致率 ( ｐｏｓｉｔｉｖｅ
ｐｅｒｃｅｎｔ ａｇｒｅｅｍｅｎｔ) 为 ９６􀆰 ２％ꎬ 阴性一致率 ( ｎｅｇａｔｉｖｅ
ｐｅｒｃｅｎｔ ａｇｒｅｅｍｅｎｔ) 为 ９８􀆰 １％ꎮ 进一步研究发现 ７０􀆰 ７％
的患者有基于 Ｂｉｏｆｉｒｅ Ｆｉｌｍａｒｒａｙ ＰＮ 检测结果调整抗生素

的潜力ꎬ ４８􀆰 ２％的患者可据此停用或降级抗生素ꎬ 抗

生素使用日平均可减少 ６􀆰 ２ ｄꎮ 另一项研究评价了 ５１

例转入 ＩＣＵ 患者的 ５９ 份呼吸道吸取物或肺泡灌洗液标

本回报结果ꎬ Ｂｉｏｆｉｒｅ Ｆｉｌｍａｒｒａｙ ＰＮ 检出的最常见细菌性

病原体为鲍曼不动杆菌 (１０􀆰 ２％)、 肺炎克雷伯菌

(１６􀆰 ９％)、 铜绿假单胞菌 (１１􀆰 ９％)ꎬ 另有 ２７􀆰 １％标本

检出了病毒ꎻ 与普通培养结果的阳性一致率为 ９０％ꎬ
阴性一致率为 ９７􀆰 ４％[１２]ꎮ 本研究结果显示ꎬ Ｂｉｏｆｉｒｅ
Ｆｉｌｍａｒｒａｙ ＰＮ 和普通培养结果的一致率为 ７８􀆰 ９％ꎮ 不一

致的 ４ 对 标 本 中ꎬ ３ 例 普 通 培 养 为 阴 性ꎬ Ｂｉｏｆｉｒｅ
Ｆｉｌｍａｒｒａｙ ＰＮ 检测为阳性ꎬ 另 １ 例普通培养为嗜麦芽窄

食单胞菌ꎬ 该菌不在 Ｂｉｏｆｉｒｅ Ｆｉｌｍａｒｒａｙ ＰＮ 的靶标内ꎮ 另

Ｂｉｏｆｉｒｅ Ｆｉｌｍａｒｒａｙ ＰＮ 检出大肠杆菌、 阴沟肠杆菌、 流感

嗜血杆菌及呼吸道合胞病毒各 １ 例ꎮ 本研究结果提示

Ｂｉｏｆｉｒｅ Ｆｉｌｍａｒｒａｙ ＰＮ 可能是检测危重症 ＣＯＶＩＤ￣ １９ 患者

继发感染病原体的理想方法ꎮ Ｂｉｏｆｉｒｅ Ｆｉｌｍａｒｒａｙ ＰＮ 和普

通培养结果的一致率低于既往报道的结果ꎬ 可能与样

本量较小ꎬ 普通培养灵敏度低等有关ꎮ
由于定性检测的限制ꎬ Ｂｉｏｆｉｒｅ Ｆｉｌｍａｒｒａｙ ＰＮ 无法

明确 ＫＰＣ 等耐药基因ꎬ 而普通培养则可用抗生素敏

感实验来评价耐药菌的存在ꎮ 由于方法不同ꎬ 目前二

者无法进行直接比较ꎮ 本研究分离到的病原体多数为

多重耐药菌ꎬ 即使未分离到耐药菌或相应耐药表型ꎬ
若 Ｂｉｏｆｉｒｅ Ｆｉｌｍａｒｒａｙ ＰＮ 提示耐药基因存在ꎬ 仍需警惕
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Ｖｏｌ􀆰 １２ Ｎｏ􀆰 １　 ４３　　　

抗生素对耐药菌的被动筛选ꎬ 最终导致耐碳青霉烯类

肠杆菌等耐药病原体的感染ꎮ 因此ꎬ Ｂｉｏｆｉｒｅ Ｆｉｌｍａｒｒａｙ
ＰＮ 的耐药基因检测一方面可起到警示作用ꎬ 提醒临

床医生尽可能避免或减少不必要的广谱抗生素使用ꎻ
另一方面ꎬ 耐药基因的存在与耐药菌株高度相关ꎬ 耐

药菌株的流行可能导致院内感染高发ꎬ 对耐药基因的

快速检测有助于监测院内感染ꎬ 加快和促进院感防控

措施的实施ꎮ
本研究局限性: 第一ꎬ 样本量较小ꎬ 采用两种方

法 “背靠背” 检测的标本仅 １９ 对ꎬ 一方面无法进行针

对特定病原体的比较ꎬ 另一方面在一致性评价时ꎬ 仅

可粗略对比 Ｂｉｏｆｉｒｅ Ｆｉｌｍａｒｒａｙ ＰＮ 组最高拷贝数的病原体

与普通培养组的结果ꎮ 第二ꎬ Ｂｉｏｆｉｒｅ Ｆｉｌｍａｒｒａｙ ＰＮ 靶标

仅覆盖临床常见的下呼吸道病原体ꎬ 不含真菌性病原

体ꎬ 可能导致检测结果无法全面反映危重症患者继发

感染的病原体类型ꎮ 第三ꎬ 仅针对病原体回报情况进

行比较ꎬ 未评估检测结果对抗生素药物方案调整及患

者预后的影响ꎮ ＣＯＶＩＤ￣１９ 疫情期间广谱抗生素的广泛

使用和 ＣＴ 等影像学评估手段的缺乏使得病原学检测结

果的解读和使用存在明显限制ꎮ 有待后续开展更多诊

断学研究ꎬ 进一步证实 Ｂｉｏｆｉｒｅ Ｆｉｌｍａｒｒａｙ ＰＮ 检测的准确

性、 有效性ꎬ 并评价其在患者临床结局改善中的作用ꎮ
综上ꎬ 危重症 ＣＯＶＩＤ￣ １９ 患者继发感染较常见ꎬ

病原体可能以鲍曼不动杆菌复合体、 铜绿假单胞菌多

见ꎮ Ｂｉｏｆｉｒｅ Ｆｉｌｍａｒｒａｙ ＰＮ 可用于此类患者的下呼吸道

病原学诊断ꎬ 有助于临床策略的选择ꎬ 但其灵敏度和

准确度仍需大样本研究进一步验证ꎮ
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