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慢阻肺患者咽部菌群失衡与白细胞介素簇及

CD4+/CD8+水平的相关性
赵慧1,武宏2,赵丽洁1*,李文娟3

(1.安阳职业技术学院医药卫生学院,河南安阳
 

455000;2.安阳市中医院脑病科;3.安阳市人民医院重症监护室)

【摘要】 目的 分析慢阻肺患者咽部菌群失衡与白细胞介素簇及CD4+/CD8+水平的相关性。 方法 选取2019年1
月-2021年3月安阳市人民医院收治的慢阻肺患者125例为慢阻肺组,另选取同期进行体检的健康者80例,为健康组。

采集两组受试者的咽拭子标本进行细菌培养,观察咽部菌群分布。采用酶联免疫吸附法检测受试者血清白介素IL-4、

IL-8、IL-10水平,流式细胞仪检测CD4+、CD8+,并计算CD4+/CD8+值。采用Pearson相关分析法分析咽部菌群数量与

白细胞介素及CD4+/CD8+值的关系。 结果 慢阻肺组患者咽部检出菌群株数及主要致病菌所占比例显著高于健康

组(均P<0.05),检出的主要致病菌数量居前3位的是凝固酶阴性葡萄球菌、大肠埃希菌和金黄色葡萄球菌,分别占

28.00%、27.20%和22.40%。慢阻肺组患者血清IL-4、IL-8水平显著高于健康组(P<0.05),IL-10水平显著低于健康

组(P<0.05),CD4+百分率及CD4+/CD8+值显著低于健康组(P<0.05),CD8+水平与健康组差异无统计学意义(P>
0.05)。经Pearson相关性分析,慢阻肺患者咽部菌群数量与血清IL-4、IL-8水平呈正比(P<0.05),与血清IL-10水平

及CD4+/CD8+值呈反比(P<0.05)。 结论 慢阻肺患者咽部菌群失衡与体内白细胞介素簇、CD4+/CD8+ 比值密切

相关,临床上应及时监测患者血清上述指标评估病情,采取相应的治疗措施。
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【Abstract】 Objective To
 

investigate
 

the
 

correlation
 

of
 

pharyngeal
 

flora
 

imbalance
 

with
 

interleukin
 

cluster
 

and
 

CD4+/

CD8+
 

values
 

in
 

patients
 

with
 

chronic
 

obstructive
 

pulmonary
 

disease
 

(COPD). Methods One
 

hundred
 

and
 

twenty-five
 

patients
 

with
 

COPD
 

in
 

Anyang
 

Peoples
 

Hospital
 

from
 

January
 

2019
 

to
 

March
 

2021
 

were
 

enrolled,and
 

another
 

80
 

healthy
 

individuals
 

underwent
 

physical
 

examination
 

in
 

our
 

hospital
 

were
 

set
 

as
 

healthy
 

group.
 

Bacterial
 

cultures
 

of
 

throat
 

swabs
 

were
 

performed
 

in
 

both
 

groups
 

to
 

detect
 

the
 

distribution
 

of
 

pharyngeal
 

flora,and
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay
 

(ELISA)
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

levels
 

of
 

interleukins
 

(IL-4,IL-8,and
 

IL-10)
 

in
 

venous
 

blood.
 

CD4+
 

and
 

CD8+
 

contents
 

were
 

determined
 

by
 

flow
 

cytometry,and
 

CD4+/CD8+
 

ratio
 

was
 

calculated.
 

Then
 

the
 

correlation
 

of
 

pharyngeal
 

flora
 

with
 

interleukin
 

cluster
 

and
 

CD4+/CD8+was
 

discussed
 

using
 

Pearson
 

correlation
 

analysis. Results The
 

proportion
 

of
 

main
 

pathogenic
 

bacteria
 

in
 

pharynx
 

of
 

COPD
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

healthy
 

group
 

(P<0.05).
 

Coagulase
 

negative
 

staphylococcus,Escherichia
 

coli
 

and
 

Staphylococcus
 

aureus
 

were
 

the
 

top
 

3
 

pathogenic
 

bacteria
 

detected
 

in
 

the
 

pharynx
 

of
 

COPD
 

patients,accounting
 

for
 

28.00%,27.20%
 

and
 

22.40%,respectively.
 

The
 

number
 

of
 

pharyngeal
 

flora
 

in
 

COPD
 

group
 

was
 

significantly
 

larger
 

than
 

that
 

in
 

healthy
 

group
 

(P<0.05).Serum
 

IL-4
 

and
 

IL-8
 

levels
 

in
 

COPD
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

healthy
 

group
 

(P<0.05),and
 

IL-10
 

levels
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

healthy
 

group
 

(P<0.05).
 

CD4+
 

cell
 

percentage
 

and
 

CD4+/CD8+
 

ratio
 

in
 

COPD
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

healthy
 

group
 

(P<0.05),while
 

CD8+
 

value
 

demonstrated
 

no
 

statistical
 

significance
 

between
 

two
 

groups
 

(P>0.05).
 

Pearson
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

number
 

of
 

pharyngeal
 

bacteria
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

serum
 

IL-4
 

and
 

IL-8
 

levels
 

(P<0.05),but
 

nega-
tively

 

correlated
 

with
 

serum
 

IL-10
 

levels
 

and
 

CD4+/CD8+
 

ratio
 

(P<0.05). Conclusion The
 

imbalance
 

of
 

pharyngeal
 

flora
 

in
 

patients
 

with
 

COPD
 

is
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

interleukin
 

cluster
 

and
 

CD4+/CD8+
 

ratio,so
 

the
 

monitoring
 

of
 

the
 

a-
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bove
 

indexes
 

is
 

of
 

great
 

significance
 

in
 

the
 

clinical
 

diagnosis
 

and
 

the
 

establishment
 

of
 

appropriate
 

treatment
 

measures.
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  慢阻肺多发于中老年人群,为全球高发疾病。慢

阻肺急性加重严重威胁患者生命,疾病严重程度与气

体,有毒颗粒对气道、肺部刺激引发的慢性炎症反应有

关[1]。目前尚未明确慢阻肺病因,一般认为发病因素

主要有环境、遗传、气道反应性增高等,表现为胸闷喘

息、咳泡沫性痰或白色黏液。健康人群咽部寄居着棒

状杆菌、奈瑟菌、甲丙链球菌等微生物,在宿主与外环

境下菌群种类与数量保持动态平衡,能保护机体生态

平衡。口咽部正常菌群为机体天然屏障,当正常结构

破坏后发生菌群失调,可引发呼吸道感染,严重者甚至

死亡[2]。慢阻肺患者各级气道中有中性粒细胞、巨噬

细胞等多种炎症细胞存在,T细胞介导的炎症反应参

与慢阻肺急性加重期的发生发展,机体炎症因子水平

发生显著变化[3]。研究显示,T细胞介导的炎症反应

参与慢阻肺急性加重过程,处于CD4+ 与CD8+
 

T细

胞失衡状态[4-5]。本研究通过观察慢阻肺患者咽部菌

群分布情况,并检测机体白细胞介素与CD4+/CD8+

值水平,分析其相关性,结果报道如下。

对象与方法

1 受试对象

经医院伦理委员会批准,选取2019年1月-2021
年3月安阳市人民医院收治的慢阻肺患者125例(慢
阻肺组),其中男78例,女47例;年龄52~78岁,平均

(61.28±8.36)岁。纳入标准:符合《慢性阻塞性肺疾

病基层诊疗指南》标准[6];患者病历资料完整且知情同

意。排除标准:肺损伤疾病患者;恶性肿瘤患者;血液

疾病患者。另选取同期于医院健康体检者80例(健康

组),其中男性49例,女性31例;年龄为51~80岁,平
均(62.17±8.42)岁。慢阻肺组与健康组一般资料具

有可比性(P>0.05)。

2 方法

2.1 咽部菌群检查 受试者使用无菌生理盐水漱口,
由医务人员于其口咽部用棉拭子采集标本,在1

 

h内

接种于巧克力平板和血平板上,35
 

℃下在CO2 培养

箱、普通培养箱中培养18~24
 

h后观察结果,连续观

察3
 

d,挑选优势生长菌落染色鉴定,并做致病菌药敏

试验。细菌鉴定采用全自动细菌鉴定仪(美国西门子

公司,型 号 Microscan
 

WalkAway96),使 用 检 测 板

PC20、NC31和纸片扩散法 KB进行药敏试验。质控

菌株为大肠埃希菌 ATCC35218、ACC25922,肺炎链

球菌ATCC49619,金黄色葡萄球菌ATCC25923,铜绿

假单胞菌 ATCC27853,肠球菌 ATCC29212。细菌鉴

定严格参照说明书操作,参加安阳市人民医院检验科

的室间质评,细菌鉴定至种水平[7]。

2.2 白细胞介素检测 采集受试者清晨空腹静脉血,
分离血清,采用酶联免疫吸附法检测白细胞介素4
(IL-4)、IL-8、IL-10水平。试剂盒为美国Biosouce公

司产品,试验按试剂盒说明书操作。

2.3 T淋巴细胞亚群检测 采集受试者外周静脉血

置于真空采血管中,加入乙二胺四乙酸二钾抗凝剂混

匀,采用流式细胞仪检测CD4+、CD8+百分率,并计算

CD4+/CD8+值。

2.4 统计学分析 采用SPSS
 

20.0进行数据分析。
菌群占比用百分比表示,采用x2 检验;符合正态分布

的白介素含量,菌群数及CD4+、CD8+百分率以(x±
s)表示,组间比较采用t检验;Pearson 相关分析法分

析咽部菌群与白介素、T淋巴细胞亚群间的关系。P
<0.05为差异有统计学意义。

结 果

1 咽部菌群分布

慢阻肺组患者咽部主要致病菌占比显著高于健康

组(P<0.05)。慢阻肺患者咽部检出的主要致病菌数

量居前3位的为凝固酶阴性葡萄球菌、大肠埃希菌和

金黄色葡萄球菌,分别占28.00%、27.20%和22.40%
(表1)。

表
 

1 两组受试者咽部菌群分布
 

[n(%)]
Table

 

1 Distribution
 

of
 

pharyngeal
 

flora
 

in
 

two
 

groups
病原菌
Pathogen

健康组
Health

 

group(n=80)
慢阻肺组

COPD
 

group(n=125)

凝固酶阴性葡萄球菌 4(5.00) 35(28.00)
大肠埃希菌 3(3.75) 34(27.20)

金黄色葡萄球菌 5(6.25) 28(22.40)
肺炎克雷伯菌 6(7.50) 27(21.60)
肺炎链球菌 2(2.50) 22(17.60)

鲍曼不动杆菌 7(8.75) 21(16.80)
产气肠杆菌 2(2.50) 20(16.00)

铜绿假单胞菌 2(2.50) 15(12.00)
肠球菌 2(2.50) 15(12.00)

白色念珠菌 2(2.50) 13(10.40)
变形杆菌 1(1.25) 12(9.60)

阴沟肠杆菌 1(1.25) 11(8.80)
流感嗜血杆菌 1(1.25) 6(4.80)

2 咽部菌群数量比较

健康组分离菌群株数为(38.15±2.24)株,慢阻肺

组为(259.48±4.26)株,差异有统计学意义(t=
428.114,P<0.05)。

3 白细胞介素水平
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慢阻肺组患者血清IL-4、IL-8水平高于健康组

(均P<0.01),IL-10水平显著低于健康组(P<0.01)
(表2)。

表
 

2 两组受试者白细胞介素水平比较
Table

 

2 Comparison
 

of
 

interleukin
 

indexes
 

between
 

the
 

two
 

groups
组别
Group

例数
No.

 

of
 

cases
IL-4

(x±s,ng/L)
IL-8

(x±s,ng/L)
IL-10

(x±s,ng/L)
健康组 80 55.08±10.43 29.11±4.76 58.57±7.86

慢阻肺组 125 141.72±21.75 53.74±3.78 20.55±1.97
t值 33.245 41.068 51.669
P 值 <0.01 <0.01 <0.01

4 CD4+、CD8+百分率及CD4+/CD8+值

表3显示,慢阻肺组CD4+百分率及CD4+/CD8+

值显著低于健康组(均P<0.01);CD8+ 百分率两组

比较差异无统计学意义(P>0.05)。

表
 

3 两组受试者CD4+和CD8+百分率及CD4+/CD8+值比较

Table
 

3 Comparison
 

of
 

CD4+
 

and
 

CD8+
 

indexes
 

and
 

CD4+/CD8+
 

values
 

between
 

the
 

two
 

groups
组别
Group

例数
No.

 

of
 

cases
CD4+
(x±s,%)

CD8+
(x±s,%)

CD4+/CD8+

健康组 80 36.88±5.26 27.98±4.65 1.36±0.33
慢阻肺组 125 28.10±4.81 27.62±4.17 1.04±0.27
t值 12.289 0.576 7.423
P 值 <0.01 >0.05 <0.01

5 咽部菌群与血清白细胞介素水平及CD4+/CD8+

值的相关性分析

经Pearson 相关分析,慢阻肺患者咽部菌群数量

与血清IL-4、IL-8水平呈正相关(r值分别为0.919和

0.944,均 P<0.01),与血清IL-10水平及 CD4+/

CD8+值呈负相关(r 值分别为-0.964和-0.461,均P
<0.01)。

讨 论

慢阻肺呈进行性发展,特征为持续气流受限[8]。
该病为慢性炎症反应,炎症反应过程中涉及巨噬细胞、

T淋巴细胞的参与[9]。T细胞为启动因子,具有增殖

活化作用,在加重患者急性炎症发展过程中发挥关键

作用[10]。
正常菌群能保护机体的生态平衡,正常结构破坏

后导致菌群失衡,患者可出现呼吸道感染、死亡等[11]。
本研究咽拭子培养结果显示,慢阻肺患者咽部菌群失

衡,致病菌显著增多,细菌种类与数量均多于健康者,
且主要病原菌金黄色葡萄球菌占22.40%,肺炎克雷

伯菌占21.60%,肺炎链球菌占17.60%,大肠埃希菌

占27.20%。结果表明,慢阻肺患者咽部菌群相对于

健康者处于紊乱状态。研究发现,细菌感染引发慢阻

肺急性加重期的机制有“阈值假说”,即气道中的细菌

定植存在负荷量,超过阈值可出现严重炎症[12]。反复

细菌感染能激活机体炎症细胞释放更多炎症介质,气
道炎症加重,直接影响患者的预后[13]。

IL-4为生物活性因子,可促进内皮细胞黏附分子

的表达,提高淋巴细胞、嗜酸性粒细胞与内皮细胞结合

能力,且对巨噬细胞有趋化作用,可提高花生四烯酸生

成,加重慢阻肺患者气道炎症反应[14]。研究显示,慢
阻肺患者支气管腺细胞的IL-4基因表达增强、血液中

IL-4水平上升,支气管与肺泡炎症细胞的IL-4水平也

有增加,表明IL-4在哮喘中也发挥重要作用[15]。本

研究中慢阻肺患者IL-4水平高于健康者,表明IL-4
在慢阻肺疾病发展过程中发挥了一定作用。IL-8为

细胞趋化因子主要成分,为多种炎症疾病重要递质。

IL-8能趋化聚集中性粒细胞使其激活,进而释放炎症

递质,对支气管造成损伤,且有助于产生IL-8,加重气

道炎症导致慢阻肺发生[14]。IL-8能调节内皮上黏附

因子,趋化嗜酸性粒细胞加重哮喘。慢阻肺患者血清

IL-8水平比健康者更高,表明IL-8在慢阻肺发病中发

挥作用。IL-10广泛分布于机体中,具有多生物活性。

IL-10为抑制性的细胞因子,抑制效应发生于 mRNA
转录、翻译过程,能抑制抗原呈递细胞、T淋巴细胞及

自然杀伤细胞等释放IL-1、IL-6等炎症因子在哮喘中

高表达炎性酶[15]。拓国峰等[16]研究指出,慢阻肺患

者血清IL-10水平与健康人相比无显著差异。但晏斌

林等[17]研究发现,慢阻肺组患者在急性加重期血清

IL-10水平低于健康人。本研究结果显示,慢阻肺组

患者IL-10水平低于健康组。研究证实,慢阻肺进展

过程中伴有免疫功能失衡,尤其是T淋巴细胞在其发

病中发挥重要作用[18-19]。总T淋巴细胞的表面标志

物以CD3+为主,T淋巴细胞根据表型分为辅助性T
细胞(CD4+)和杀伤性T细胞(CD8+)。CD4+可主导

人体免疫系统,通过激活其他免疫细胞产生免疫反应,
有效调控并辅助其他淋巴细胞[20]。本研究结果显示,
慢阻肺组患者CD4+ 百分率及CD4+/CD8+ 值低于健

康者,说明在慢阻肺进展中患者的免疫功能下降而发

生感染,感染恶化并加重病情。Pearson 相关分析显

示,慢阻肺患者咽部菌群数量与血清IL-4、IL-8水平

呈正相关,与血清IL-10水平及CD4+/CD8+ 值呈负

相关,说明检测慢阻肺患者血清白细胞介素及T淋巴

细胞亚群对评估其病情及预后有重要指导意义[21]。
综上所述,慢阻肺患者咽部菌群数量相对于健康

人显著增加,且炎症反应加重,免疫功能下降,咽部菌

群数量与白细胞介素及T淋巴细胞亚群含量密切相

关,可为慢阻肺的诊治提供参考。
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