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稳定期COPD患者下呼吸道细菌定植与血清炎症因子水平的关系
田宁强 1，苏云涛 2，陈西洲 1，刘飞 1，黄震 1

(宝鸡市中心医院综合内科 1、放疗科 2，陕西 宝鸡 721000)

【摘要】 目的 探讨稳定期慢性阻塞性肺疾病(COPD)患者下呼吸道细菌定植(LABC)与血清炎症因子水平的

关系。方法 选择2016年6月至2017年4月期间宝鸡市中心医院综合内科收治的稳定期COPD患者58例为研究

对象，分析患者的下呼吸道细菌定植情况，并检测血清超敏C反应蛋白(hs-CRP)、肿瘤坏死因子-α (TNF-α)、白细胞

介素-6 (IL-6)水平以及肺功能指标[第一秒用力呼气量(FEV1)与用力肺活量(FVC)的比值(FEV1/FVC)，FEV1占预

计值百分比(FEV1/预计值)]。结果 本组患者LABC的发生率为29.31% (17/58)，细菌检出率前三位依次为肺炎链

球菌(29.41%)、流感嗜血杆菌(23.53%)和铜绿假单胞菌(17.65%)；LABC组患者吸烟指数≥400的比例为47.06%，明

显高于无LABC组的17.07%，差异有统计学意义(P<0.05)；LABC组患者的血清hs-CRP、TNF-α、IL-6水平分别为

(17.3±7.4) mg/L、(124.3±44.6) pg/mL、(25.5±8.2) pg/mL，明显高于无LABC组的(11.2±6.5) mg/L、(91.8±35.2) pg/mL、

(18.7±7.0) pg/mL，FEV1/预计值、FEV1/FVC 分别为(54.6±4.2)%、(53.9±5.4)%，均低于无 LABC 组的(60.3±5.1)%、

(59.3±6.8)%，差异均有统计学意义(P<0.05)。结论 部分稳定期COPD患者存在下呼吸道细菌定植，下呼吸道细菌

定植可加重患者的炎症反应程度，并加重患者肺功能的损害。
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【Abstract】 Objective To investigate the relationship between lower airway bacterial colonization (LABC)

and serum levels of inflammatory factors in patients with stable chronic obstructive pulmonary disease (COPD).

Methods From June 2016 to April 2017, 58 COPD patients in stable period treated in Department of General Med-

icine, Baoji Central Hospital were selected as research subjects. LABC colonization in patients were analyzed, and se-

rum hypersensitive C-reactive protein (hs-CRP), tumor necrosis factor alpha (TNF-α), interleukin-6 (IL-6) level and the

lung function indexes (ratio of forced expiratory volume in first second and forced vital capacity [FEVl/FVC], FEVl/pre-

dicted value) was tested. Results The LABC rate was 29.31% (17/58) in this study, and the detection rate was the high-

est for Streptococcus pneumoniae (29.41%), followed by Haemophilus influenzae (23.53%) and Pseudomonas aeruginosa
(17.65% ). The proportion of smoking index ≥400 in LABC group was 47.06% , significantly higher than 17.07% in

non-LABC group (P<0.05). The serum hs-CRP, TNF-α, IL-6 in LABC group was (17.3±7.4) mg/L, (124.3±44.6) pg/mL,

(25.5 ± 8.2) pg/mL, significantly higher than (11.2 ± 6.5) mg/L, (91.8 ± 35.2) pg/mL, (18.7 ± 7.0) pg/mL in non-LABC

group. FEV1/predicted value and FEV1/FVC were (54.6±4.2)% and (53.9±5.4)%, significantly lower than (60.3±5.1)%

and (59.3±6.8)% in non-LABC group (P<0.05). Conclusion Some patients with stable COPD have LABC, which can

aggravate the inflammatory reaction and the impairment of lung function.

【Key words】 Chronic obstructive pulmonary disease; Stable period; Lower airway bacterial colonization; Inflam-

matory factors
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慢性阻塞性肺疾病 (chronic obstructive pulmo-

nary disease，COPD)是一种严重危害人类健康的呼吸

系统常见病，由于感染等因素引起反复急性加重发

作是导致COPD进展的重要原因[1]。COPD的特征为

气流持续受限，并且这一过程呈进行性发展，其发病

及疾病进展均与机体不同程度的异常炎症反应有

关。正常人下呼吸道是无菌的，因为机体存在完善

的防御系统，但对于存在气道阻塞的 COPD 患者，由

于肺部防御体系的损害导致下呼吸道病原体清除障

碍，使 COPD 患者在稳定期时下呼吸道仍携带有细

菌，即存在细菌定植。COPD 按照病程情况的不同

分为加重期和稳定期，COPD 从稳定期转化为加重

期的一个重要原因就是下呼吸道细菌感染。近年

来，研究发现 COPD 患者即时处于稳定期，也仍然存

在下呼吸道细菌定植(lower airway bacterial coloniza-

tion，LABC)，影响了患者气道纤毛运动及巨噬细胞

吞噬能力，进而促进气道炎症反应并影响患者的肺功

能[2]。本研究对稳定期COPD患者下呼吸道细菌定植

与血清炎症因子水平的关系进行了探讨，现将结果报

道如下：

1 资料与方法

1.1 一般资料 选择宝鸡市中心医院综合内科

于2016年6月至2017年4月期间收治的稳定期COPD

患者 58例为研究对象，其中男性 35例，女性 23例；年

龄 49~82 岁，平均(68.8±11.7)岁；病程 3~34 年，平均

(13.7±6.4)年。纳入标准：①符合 COPD 诊断标准 [3]；

② 6周内无急性加重及其他感染，4周内未应用抗生

素(包括口服和静脉)。排除标准：①合并急性加重发

作以及肺结核、支气管扩张、肺脓肿等其他肺部疾病；

②合并恶性肿瘤、自身免疫性疾病及近 1个月内有激

素药物治疗史者。本研究经医院伦理委员会批准，所

有患者对本研究知情同意，签署知情同意书。

1.2 研究方法

1.2.1 痰液标本留取及细菌培养 患者于入组次

日清晨在医生指导下漱口，其后取深咳第一口痰，将

其保存于无菌瓶中；如患者无痰则应用 3%生理盐水

雾化导痰。将痰液在低倍镜下进行观察，如标本不合

格则立即重新留取标本。其中合格标准为鳞状上皮

细胞<10个/每低倍视野、多核白细胞>25个/每低倍视

野，或鳞状上皮细胞/多核白细胞<1：2.5。如果标本合

格则进一步稀释106倍，然后依次进行接种、孵化、菌落

计数，并进行菌型判断。以细菌定量≥107 CFU/mL作

为定植标准。

1.2.2 血清炎症因子及肺功能检查 患者均于

入组次日清晨抽取空腹静脉血，血清超敏C反应蛋白

(hs-CRP)采用免疫比浊法测定，并采用酶联免疫吸附

试验(ELISA)测定肿瘤坏死因子-α (TNF-α)、白细胞介

素-6 (IL-6)水平；两组患者均行肺功能检查，记录第1

秒用力呼气量(FEV1)/用力肺活量(FVC)和FEV1占预

计值百分比(即FEV1/FVC和FEV1/预计值)。

1.3 统计学方法 应用SPSS17.0统计软件进行

数据分析，计量数据以均数±标准差(x-±s)表示，两两比

较采用采用 t检验；计数资料比较采用χ2检验，均以P<

0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 稳定期 COPD 患者下呼吸道细菌的定植情

况 本组58例患者中有17例患者痰标本细菌定量≥

107 CFU/mL，LABC发生率为29.31%。细菌检出率依

次为肺炎链球菌 5 例 (29.41%)、流感嗜血杆菌 4 例

(23.53%)、铜绿假单胞菌 3例(17.65%)、副流感嗜血杆

菌2例(11.76%)、卡他莫拉菌2例(11.76%)、金黄色葡萄

球菌1例(5.88%)。

2.2 LABC和无LABC稳定期COPD患者临床指

标比较 LABC 组与无 LABC 组患者的年龄、性别、

BMI 比较差异均无统计学意义(P>0.05)；但是 LABC

组吸烟指数≥400 的比例明显高于无 LABC 组，血清

hs-CRP、TNF-α、IL-6 水平明显高于无 LABC 组，

FEV1/预计值、FEV1/FVC低于无LABC组，差异均有

统计学意义(P<0.05)，见表1和表2。

表1 两组患者的临床资料比较

组别

LABC组

无LABC组

t/χ2值

P值

例数

17

41

年龄

(岁，x-±s)
69.3±10.3

67.5±11.7

0.253

>0.05

男/女

(例)

10/7

25/16

0.694

>0.05

BMI

(kg/m2，x-±s)
23.3±2.1

24.1±1.8

0.926

>0.05

吸烟指数≥400

[例(%)]

8 (47.06)

7 (17.07)

5.635

<0.05

表2 两组患者的血清炎症因子及肺功能指标比较(x-±s)

组别

LABC组

无LABC组

t值
P值

例数

17

41

血清炎症因子 肺功能

hs-CRP (mg/L)

17.3±7.4

11.2±6.5

3.124

<0.05

TNF-α (pg/mL)

124.3±44.6

91.8±35.2

2.910

<0.05

IL-6 (pg/mL)

25.5±8.2

18.7±7.0

2.341

<0.05

FEVl/预计值 (%)

54.6±4.2

60.3±5.1

4.056

<0.05

FEVl/FVC (%)

53.9±5.4

59.3±6.8

2.911

<0.05
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3 讨 论

随着我国老龄化社会的进展，慢性阻塞性肺疾病

在我国已经成为了一种最常见的呼吸系统疾病，流行

病学调查显示我国 40岁以上人群中COPD的患病率

高达8.2%，对人民的健康和生命产生严重威胁[4-5]。由

于COPD患病人数多，病死率高，造成了严重的社会经

济负担重，已成为一个重要的公共卫生问题。慢性阻

塞性肺疾病的病程由稳定期和急性加重期组成，临床

上常常表现为咳嗽、咳痰、气道阻塞等症状，且引起呼

吸肌做功增加、呼吸肌疲劳，使肺功能下降[6-7]；患者一

旦合并肺部感染而急性发作，则可因气道炎症反应使

气道阻力进一步升高，损害患者的肺功能，降低患者

的运动耐力，严重时可发展至呼吸衰竭而危及患者生

命 [8]。正常情况下，健康人的下呼吸道是无菌的。

COPD患者由于气道上皮细胞纤毛常常出现破坏，其

气道防御功能大大降低；另一方面，COPD患者机体免

疫功能减退，更容易合并细菌感染[9-10]。因此，COPD

患者常常存在LABC。上呼吸道定植的细菌移行、外

界致病菌直接感染是LABC来源的两个方面。研究表

明，COPD 从稳定期转化为加重期的一个重要原因就

是LABC [11]。本研究中 58例患者中有 17例患者发生

LABC，其发生率为 29.31%。细菌检出率前三位依次

为肺炎链球菌(29.41%)、流感嗜血杆菌(23.53%)和铜

绿假单胞菌 (17.65%)。LABC 组与无 LABC 组的年

龄、性别、BMI比较差异均无统计学意义(P>0.05)，但

是LABC组吸烟指数≥400的比例明显高于无LABC

组，差异有统计学意义(P<0.05)。即吸烟的 COPD 患

者更容易合并LABC，分析其原因可能与吸烟引起的

气道上皮损伤、上皮细胞黏附细菌的能力增强及微环

境毒素释放增加等有关。

目前COPD的发病机制尚未完全明确，但是公认

本病属于慢性炎症性疾病，不仅存在于患者的气道、

肺实质及肺血管中，且有学者认为COPD患者存在系

统炎性反应，即肺部表现只是全身系统性炎性反应的

局部表现[12-13]。Tumkaya等[14]研究指出，LABC和气道

炎症反应共同参与了稳定期的COPD患者的急性加重

和反复发作过程。孟聪[15]研究也指出稳定期COPD患

者血清炎症因子水平明显升高，且与肺功能关系密

切。CRP在机体发生炎症反应时升高明显，目前使用

高敏感的检测方法对CRP进行检测即 hs-CRP。肺部

感染引起局部组织炎性反应损伤，其炎性反应及组织

损伤物质大量进入肺循环，产生免疫反应，刺激各种

细胞因子，通过相应的细胞因子介导在肝脏合成

CRP，导致机体反应性的CRP升高。TNF-α是一种由

单核-巨噬细胞产生的促炎因子，可通过诱导气道内

皮细胞表达黏附分子，增加气道黏液分泌过多，并可

引起组织纤维增生而导致气道狭窄；IL-6是多功能细

胞因子，可以诱导B细胞活化以产生具有防御功能的

抗体，并可见 hs-CRP等急性期蛋白质的合成，对小气

道和肺泡组织结构和功能造成损伤，引起肺功能的降

低。本研究中，LABC组患者的血清 hs-CRP、TNF-α、
IL-6 水平明显高于无 LABC 组，FEV1/预计值、FEV1/

FVC低于无LABC组，差异均有统计学意义(P<0.05)，

说明稳定期 COPD 患者 LABC 可以加重炎症反应程

度，且与肺功能的损害关系密切。

综上所述，部分稳定期 COPD 患者存在 LABC，

LABC可加重患者的炎症反应程度，并加重患者肺功

能的损害。
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