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高流量湿化氧疗对老年低氧性呼吸衰竭患者下

呼吸道菌群特征及炎症微环境的影响
曲忠慧，李军，周健

（河北省承德医学院附属医院全科医疗科，河北承德０６７０００）

【摘要】　目的　探讨高流量湿化氧疗（ＨＦＮＣ）对老年低氧性呼吸衰竭患者下呼吸道菌群特征及炎症微环境的影响。　

方法　前瞻性纳入７０例老年低氧性呼吸衰竭患者，根据氧疗方式分为 ＨＦＮＣ组和传统氧疗（ＣＯＴ）组，每组３５例。于

基线（Ｔ０）、治疗７２ｈ（Ｔ１）和７ｄ（Ｔ２）采集诱导痰和血液标本。采用１６ＳｒＲＮＡ高通量测序分析菌群组成，ＥＬＩＳＡ法检测

炎症因子水平。　结果　治疗７ｄ后，ＨＦＮＣ组Ｓｈａｎｎｏｎ指数从３．８４降至３．５１（下降８．６％），ＣＯＴ组从３．８１降至２．９４

（下降２２．８％），组间差异显著（犘＜０．０１）。ＣＯＴ组假单胞菌属和克雷伯菌属相对丰度分别增至１２．４８％和１０．７６％，而

ＨＦＮＣ组仅为４．１８％和３．４７％。ＨＦＮＣ组诱导痰ＩＬ６下降４２．０５％，ＣＯＴ组仅下降１７．３０％；血清ＣＲＰ在ＨＦＮＣ组下

降５９．４７％，ＣＯＴ组下降３６．０８％。Ｓｈａｎｎｏｎ指数变化与ＣＲＰ变化呈正相关（狉＝０．６８２，犘＜０．０１）。ＨＦＮＣ组ＰａＯ２／

ＦｉＯ２ 改善５９．３８％，住院时间（８．４６±２．４８ｄ）较ＣＯＴ组（１１．１７±３．１６ｄ）缩短２．７１ｄ（犘＜０．０１）。　结论　ＨＦＮＣ能有

效维持老年低氧性呼吸衰竭患者下呼吸道菌群多样性，抑制致病菌过度生长，改善炎症微环境，从而缩短住院时间，其菌

群保护效应可能是改善临床结局的重要机制。
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　　老年低氧性呼吸衰竭是重症医学领域面临的重大

挑战，其病死率居高不下［１］。随着人口老龄化加剧，此

类患者的救治压力日益增大。老年患者因呼吸肌力量

减退、肺顺应性下降、免疫功能衰退等生理特点，在发

生呼吸衰竭后往往预后不良［２４］。传统氧疗虽能改善

氧合，但在维持气道湿化、减少呼吸做功、改善患者舒

适度等方面存在明显不足［５］。

高 流 量 湿 化 氧 疗 （Ｈｉｇｈｆｌｏｗ ｎａｓａｌｃａｎｎｕｌａ

ｔｈｅｒａｐｙ，ＨＦＮＣ）作为新兴的无创呼吸支持技术，通过

提供加温湿化的高流量气体，产生一定程度的呼气末

正压，有效冲洗解剖无效腔，在改善氧合的同时降低呼

吸做功［６］。多项临床研究证实 ＨＦＮＣ在急性呼吸衰

竭患者中的应用价值［７９］，但其对呼吸道微生态的影响

机制尚未阐明。

人体下呼吸道存在复杂的微生物群落，这些共生

菌群通过维持黏膜稳态、调节局部免疫、抵御病原体定

植等机制发挥重要生理功能［１０］。呼吸衰竭状态下，缺

氧、炎症、机械通气等因素易引发呼吸道菌群失调［１１］。

菌群结构的改变不仅影响疾病进程，还与呼吸机相关

性肺炎、脓毒症等并发症的发生密切相关［１２］。呼吸道

炎症微环境是连接菌群与宿主互作的核心，炎症因子

的产生和释放既受菌群组成影响，又反过来塑造菌群

结构。ＩＬ６、ＴＮＦα等促炎因子的持续高表达提示炎

症失控，而ＩＬ１０等抗炎因子的相对不足则预示免疫

调节功能受损。老年患者由于存在“炎性衰老”

（Ｉｎｆｌａｍｍａｇｉｎｇ）现象，其炎症调控能力进一步下降，更

易出现炎症级联反应［１３］。

ＨＦＮＣ通过优化气道湿化、减少上皮损伤、改善

黏液纤毛清除功能，理论上可能对下呼吸道微环境产

生有益影响［１４］。充分的湿化有助于维持气道上皮屏

障完整性，减少病原体黏附；适度的正压可改善肺泡通

气，缓解局部缺氧，从而影响厌氧菌的生长；高流量冲

洗可能减少分泌物潴留，降低细菌负荷。这些生理效

应的综合作用可能重塑呼吸道菌群结构，调节炎症反

应。

目前针对 ＨＦＮＣ对老年患者呼吸道菌群影响的

研究较少，老年患者作为呼吸衰竭的高危人群，其生理

特征和免疫状态使得相关研究更具临床价值。本研究

采用前瞻性队列设计，通过高通量测序技术结合炎症

标志物检测，系统评估 ＨＦＮＣ对老年低氧性呼吸衰竭

患者下呼吸道菌群特征及炎症微环境的影响，旨在探

索其治疗机制，并为优化氧疗策略提供新证据。

对象与方法

１　研究对象

前瞻性纳入２０２５年１月至２０２５年６月本院全科

医疗科收治的老年低氧性呼吸衰竭患者７０例。纳入

标准：年龄≥６５岁；符合低氧性呼吸衰竭诊断标准

（ＰａＯ２＜６０ｍｍＨｇ或ＰａＯ２／ＦｉＯ２＜３００ｍｍＨｇ）；需

持续氧疗≥４８ｈ；意识清楚能配合检查；签署知情同意

书。排除标准：需紧急插管或已行机械通气；血流动力

学不稳定；昏迷；入组前２周内使用抗生素；恶性肿瘤

或免疫抑制状态；严重肝肾功能不全。

２　研究分组

根据临床医生评估选择氧疗方式分为 ＨＦＮＣ组

和传统氧疗（ＣＯＴ）组。ＨＦＮＣ组使用经鼻高流量氧

疗设备，流量３０～４０Ｌ／ｍｉｎ，温度３７℃；ＣＯＴ组采用

鼻导管或面罩吸氧，流量２～１０Ｌ／ｍｉｎ。采用倾向性

评分匹配进行１：１匹配，匹配变量包括年龄、性别、

ＡＰＡＣＨＥＩＩ评分、基础疾病类型及氧合指数。最终

每组３５例。

３　样本采集

于基线（Ｔ０）、治疗７２ｈ（Ｔ１）和７ｄ（Ｔ２）采集诱导

痰和静脉血标本。诱导痰采用３％高渗盐水雾化１５～

２０ｍｉｎ后收集≥２ｍＬ痰液。痰液部分用于细菌培

养，其余离心后分装保存于－８０℃。同时采集外周静

脉血，ＥＤＴＡ抗凝管用于血常规，促凝管分离血清后

－８０℃保存。

４　下呼吸道菌群分析

采用 ＱＩＡａｍｐＤＮＡ ＭｉｎｉＫｉｔ提取痰液 ＤＮＡ，

１６ＳｒＲＮＡ 基因 Ｖ３Ｖ４区 ＰＣＲ 扩增后在Ｉｌｌｕｍｉｎａ

ＭｉＳｅｑ平台测序。使用ＱＩＩＭＥ２平台进行生物信息学

分析，基于Ｓｉｌｖａ１３８数据库注释。计算Ｓｈａｎｎｏｎ指

数、Ｓｉｍｐｓｏｎ指数评估α多样性，ＢｒａｙＣｕｒｔｉｓ距离进

行β多样性分析，ＬＥｆＳｅ方法识别差异物种。

５　炎症指标检测

诱导痰上清采用ＥＬＩＳＡ法检测ＩＬ６、ＩＬ８、ＴＮＦ

α。血清ＣＲＰ采用免疫比浊法，ＰＣＴ采用电化学发光

法检测。血清ＩＬ６、ＴＮＦα、ＩＬ１０采用流式细胞微球

阵列技术检测。血常规检测计算中性粒细胞与淋巴细

胞比值（ＮＬＲ）。

６　结局指标

主要结局指标为下呼吸道菌群α多样性的变化，

以Ｓｈａｎｎｏｎ指数相对于基线的变化值（ΔＳｈａｎｎｏｎ）作

为评价指标。次要结局指标包括氧合指数（ＰａＯ２／

ＦｉＯ２）改善率、炎症指标变化和住院时间。住院时间

定义为从开始氧疗至临床医生判断可停止氧疗支持或

患者出院的天数。

７　统计学分析

采用ＳＰＳＳ２６．０和Ｒ４．３．０软件。计量资料根据

分布特征采用均数±标准差或中位数（四分位间距）表

示。组间比较采用狋检验或 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ犝 检验，α
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多样性组内比较采用Ｆｒｉｅｄｍａｎ检验，β多样性采用

ＰＥＲＭＡＮＯＶＡ检验。炎症指标纵向变化采用重复测

量方差分析，相关性采用Ｓｐｅａｒｍａｎ分析，多因素分析

采用线性回归。多重比较采用ＢｅｎｊａｍｉｎｉＨｏｃｈｂｅｒｇ

方法校正。所有统计检验均为双侧检验，犘＜０．０５为

差异有统计学意义。

结　果

１　一般资料

２组患者基线特征比较见表１，患者在年龄、性别、

基础疾病分布、疾病严重程度评分及实验室检查指标

等方面均无统计学差异（均犘＞０．０５）。入组时平均

ＡＰＡＣＨＥＩＩ评分为１７．６８±３．９８分，氧合指数为

１７７．２７±３４．２８ｍｍＨｇ，提示患者处于中度低氧性呼

吸衰竭状态。

表１　犎犉犖犆组和犆犗犜组患者基线特征比较

犜犪犫犾犲１　犆狅犿狆犪狉犻狊狅狀狅犳犫犪狊犲犾犻狀犲犮犺犪狉犪犮狋犲狉犻狊狋犻犮狊狅犳狆犪狋犻犲狀狋狊犻狀狋犺犲

犎犉犖犆犵狉狅狌狆犪狀犱狋犺犲犆犗犜犵狉狅狌狆

变量
ＨＦＮＣ组

（ｎ＝３５）
ＣＯＴ组

（ｎ＝３５）
统计量 犘 值

人口学特征

年龄（岁） ７３．２６±７．８５ ７２．３７±８．１３ 狋＝０．４６７ ０．６４２

男性 ２１（６０．０％） ２０（５７．１％） χ２＝０．０５９ ０．８０８

吸烟史 １９（５４．３％） １８（５１．４％） χ２＝０．０５８ ０．８１０

基础疾病

ＣＯＰＤ １６（４５．７％） １５（４２．９％） χ２＝０．０５７ ０．８１１

肺炎 １２（３４．３％） １３（３７．１％） χ２＝０．０６２ ０．８０３

心力衰竭 ７（２０．０％） ７（２０．０％） χ２＝０．０００ １．０００

糖尿病 １２（３４．３％） １２（３４．３％） χ２＝０．０００ １．０００

高血压 ２３（６５．７％） ２２（６２．９％） χ２＝０．０６２ ０．８０３

疾病严重程度
ＡＰＡＣＨＥＩＩ评分 １７．８６±３．９２ １７．４９±４．０６ 狋＝０．３９１ ０．６９７

ＰａＯ２／ＦｉＯ２（ｍｍＨｇ） １７９．４３±３４．７８ １７５．１１±３３．９２ 狋＝０．５２５ ０．６０１

实验室检查

白细胞计数（×１０
９／Ｌ） １１．４６±３．１７ １１．２３±２．９８ 狋＝０．３１３ ０．７５５

中性粒细胞比例（％） ７７．８６±７．９３ ７６．１４±８．８７ 狋＝０．８５３ ０．３９７

ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） ６７．９１±２４．８６ ６５．３４±２３．７１ 狋＝０．４４４ ０．６５８

ＰＣＴ（ｎｇ／ｍＬ） ０．７８（０．４２１．０５） ０．７４（０．３９０．９８） 犝＝５８９．０ ０．７８２

２　下呼吸道菌群α多样性变化

α多样性分析结果显示，基 线 时 （Ｔ０）患 者

Ｓｈａｎｎｏｎ指数、Ｓｉｍｐｓｏｎ指数和Ｃｈａｏ１指数均无统计

学差异（犘＞０．０５）。随着治疗时间延长，２组菌群多

样性均呈下降趋势，但下降程度存在显著差异（表２）。

Ｆｒｉｅｄｍａｎ检验显示，ＨＦＮＣ组Ｓｈａｎｎｏｎ指数在３个

时间点的变化有统计学意义（χ２＝２８．４５７，犘＜０．０１），

ＣＯＴ组变化更为显著（χ
２
＝５２．６２９，犘＜０．０１）。

ΔＳｈａｎｎｏｎ分析显示，ＨＦＮＣ组ΔＳｈａｎｎｏｎ为０．３３（

０．５８～０．０８），ＣＯＴ组为０．８７（１．１５～０．５９），２组差

异有统计学意义（犝＝１５６．２６１，犘＜０．０１）。见图１。

Ｓｉｍｐｓｏｎ指数和Ｃｈａｏ１指数的变化趋势与Ｓｈａｎｎｏｎ

指数一致。治疗７ｄ后，ＨＦＮＣ组Ｓｉｍｐｓｏｎ指数降至

０．８７８，下降４．６％；ＣＯＴ组降至０．７８８，下降１３．４％。

Ｃｈａｏ１指数 ＨＦＮＣ组降至２５４（下降１０．６％），ＣＯＴ

组降至１９７（下降２９．９％）。

表２　犎犉犖犆组和犆犗犜组患者不同时间点α多样性指数比较

犜犪犫犾犲２　犆狅犿狆犪狉犻狊狅狀狅犳α犱犻狏犲狉狊犻狋狔犻狀犱犲狓犫犲狋狑犲犲狀犎犉犖犆犵狉狅狌狆

犪狀犱犆犗犜犵狉狅狌狆犪狋犱犻犳犳犲狉犲狀狋狋犻犿犲狆狅犻狀狋狊

指标 时间点 ＨＦＮＣ组 ＣＯＴ组 Ｕ值 犘 值

Ｓｈａｎｎｏｎ
指数

Ｔ０ ３．８４（３．５３４．１４） ３．８１（３．４９４．１２） ５９８．２３２ ０．８６５

Ｔ１ ３．６３（３．３２３．９６） ３．２７（２．８９３．６５） ３５２．７２３ ＜０．０１

Ｔ２ ３．５１（３．１８３．８５） ２．９４（２．５５３．３２） ２１８．６２１ ＜０．０１

Ｓｉｍｐｓｏｎ
指数

Ｔ０ ０．９２０ ０．９１０ ０．７２３

Ｔ１ ０．８９９ ０．８４８ ＜０．０１

Ｔ２ ０．８７８ ０．７８８ ＜０．０１

Ｃｈａｏ１
指数

Ｔ０ ２８４ ２８１ ０．８１２

Ｔ１ ２６７ ２３４ ＜０．０１

Ｔ２ ２５４ １９７ ＜０．０１

表３　主要菌属相对丰度变化（％）

犜犪犫犾犲３　犆犺犪狀犵犲狊犻狀狉犲犾犪狋犻狏犲犪犫狌狀犱犪狀犮犲狅犳犿犪犼狅狉犫犪犮狋犲狉犻犪犾犵犲狀犲狉犪

菌属
ＨＦＮＣ组

Ｔ０ Ｔ２

ＣＯＴ组

Ｔ０ Ｔ２

组间比较

犘 值

链球菌属 １５．２３±３．７８１３．８２±３．５２ １４．９１±３．６４ ８．２３±２．８１ ＜０．０１

嗜血杆菌属 １２．７６±２．９３１１．５４±２．６８ １２．５３±３．０７ ７．３１±２．２４ ＜０．０１

普雷沃菌属 １０．４８±２．３１ ９．８３±２．１４ １０．８２±２．３８ ５．１７±１．７６ ＜０．０１

韦荣球菌属 ８．３２±１．８９ ７．５８±１．７２ ８．４６±１．９５ ４．１２±１．４８ ＜０．０１

假单胞菌属 ３．５２±１．１８ ４．１８±１．３２ ３．７６±１．２５ １２．４８±３．８２ ＜０．０１

克雷伯菌属 ２．８１±０．９２ ３．４７±１．０３ ３．１８±０．９８ １０．７６±３．２４ ＜０．０１

图１　犎犉犖犆组和犆犗犜组患者不同时间点犛犺犪狀狀狅狀指数比较

犉犻犵．１　犆狅犿狆犪狉犻狊狅狀狅犳犛犺犪狀狀狅狀犐狀犱犲狓犫犲狋狑犲犲狀犎犉犖犆犪狀犱犆犗犜

犌狉狅狌狆狊犪狋犇犻犳犳犲狉犲狀狋犜犻犿犲犘狅犻狀狋狊

３　下呼吸道菌群结构和组成分析

β多样性分析揭示了２组患者下呼吸道菌群结构

的动态变化差异（图２Ａ）。基于ＢｒａｙＣｕｒｔｉｓ距离的主

坐标分析（ＰＣｏＡ）显示，基线时２组样本聚集较为接

近，随治疗时间延长逐渐分离。ＰＥＲＭＡＮＯＶＡ分析

表明，氧疗方式（犉＝１２．８５３，犘＜０．０１）、时间（犉＝

８．４６２，犘＜０．０１）及二者交互作用（犉＝５．２３７，犘＜

０．０１）均对菌群结构产生显著影响。ＨＦＮＣ组３个时

间点样本在ＰＣｏＡ图上分布相对集中，而ＣＯＴ组样

本随时间推移明显偏移，提示菌群结构发生较大改变。

门水平菌群组成分析显示（图２Ｂ），基线时２组菌

群组成相似，以变形菌门（犘狉狅狋犲狅犫犪犮狋犲狉犻犪，３８．６４％）、

厚壁 菌 门 （犉犻狉犿犻犮狌狋犲狊，３２．０５％）和 拟 杆 菌 门

（犅犪犮狋犲狉狅犻犱犲狋犲狊，１８．４１％）为主。治疗７天后，ＨＦＮＣ

组菌 群 组 成 相 对 稳 定，仅 变 形 菌 门 轻 度 增 加
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（４２．３１％）；而ＣＯＴ组变形菌门显著增加（５８．２３％），

厚壁菌门（２０．１２％）和拟杆菌门（１０．４７％）明显减少，

表现出菌群结构简化的趋势。

　　Ａ　基于ＢｒａｙＣｕｒｔｉｓ距离的主坐标分析β多样性结果　Ｂ　门水

平（Ｐｈｙｌｕｍ）菌群组成结果　Ｃ　基于ＬＥｆＳｅ方法的属水平差异分析

图２　下呼吸道菌群结构和组成分析

犉犻犵．２　犃狀犪犾狔狊犻狊狅犳狋犺犲狊狋狉狌犮狋狌狉犲犪狀犱犮狅犿狆狅狊犻狋犻狅狀狅犳狋犺犲犾狅狑犲狉

狉犲狊狆犻狉犪狋狅狉狔狋狉犪犮狋犿犻犮狉狅犫犻狅犿犲

属水平差异分析显示（图２Ｃ），ＨＦＮＣ组中，共生

菌如链球菌属、嗜血杆菌属、普雷沃菌属等仅轻度下降

（ｌｏｇ２ＦＣ０．０９）；而 ＣＯＴ 组这些共生菌显著减少

（ｌｏｇ２ＦＣ１．０７）。ＣＯＴ组中潜在致病菌明显增加，假

单胞菌属增至１２．４８％（ｌｏｇ２ＦＣ１．７３），克雷伯菌属增

至１０．７６％（ｌｏｇ２ＦＣ１．７６）。ＬＥｆＳｅ分析识别出１５个

差异菌属，其中假单胞菌属（ＬＤＡ＝４．２８）和克雷伯菌

属（ＬＤＡ＝４．１５）是ＣＯＴ组的标志性菌属，而链球菌

属（ＬＤＡ＝３．８５）和普雷沃菌属（ＬＤＡ＝３．６２）是

ＨＦＮＣ组的特征菌属。

４　炎症微环境动态变化

４．１　局部炎症指标变化　诱导痰上清液炎症因子检

测的重复测量方差分析表明，时间、分组及两者交互作

用对各炎症因子水平均有显著影响（表４）。ＨＦＮＣ组

各炎症因子下降幅度均显著大于ＣＯＴ组。ＩＬ６在

ＨＦＮＣ组从２８４．５２±６４．７８ｐｇ／ｍＬ降至１６４．８７±

４４．６５ｐｇ／ｍＬ（下降４２．０５％），而 ＣＯＴ 组仅下降

１７．３０％。ＩＬ８和ＴＮＦα表现出相似的变化趋势（图

３）。重复测量方差分析显示，时间与分组的交互作用

对ＩＬ６（犉＝８．２３４，犘＜０．０１）、ＩＬ８（犉＝６．７８９，犘＜

０．０１）和ＴＮＦα（犉＝５．４３２，犘＜０．０１）均有显著影响。

４．２　全身炎症反应变化　ＨＦＮＣ组系统性炎症控制

效果优于 ＣＯＴ组（图４），ＣＲＰ水平在 ＨＦＮＣ组从

６７．９１±２４．８６ｍｇ／Ｌ降至２７．５４±１１．８３ｍｇ／Ｌ（下降

５９．４７％），而ＣＯＴ组仅下降３６．０８％。ＰＣＴ中位数

在 ＨＦＮＣ组降至０．３５ｎｇ／ｍＬ，ＣＯＴ组降至０．５５ｎｇ／

ｍＬ，组间差异有统计学意义（犘＜０．０１）。ＮＬＲ 在

ＨＦＮＣ组降至４．８２±１．４８；而ＣＯＴ组仅降至６．４７±

１．６８，仍处于较高水平（表５）。血清ＩＬ６动态监测显

示，ＨＦＮＣ组下降５５．２１％，ＣＯＴ组下降３０．２０％，２

组变化趋势的差异有统计学意义（犉＝５．２３４，犘＜

０．０１）。血清ＩＬ１０作为抗炎因子，ＨＦＮＣ组在Ｔ２时

点显著升高（１８．４５±６．２３ｖｓ１２．８７±４．９５ｐｇ／ｍｌ，犘

＝０．０１２），而ＣＯＴ组无明显变化。

表４　诱导痰炎症因子浓度变化（狆犵／犿犔）

犜犪犫犾犲４　犆犺犪狀犵犲狊犻狀犻狀犳犾犪犿犿犪狋狅狉狔犳犪犮狋狅狉犮狅狀犮犲狀狋狉犪狋犻狅狀狊

犻狀犻狀犱狌犮犲犱狊狆狌狋狌犿

指标 组别 Ｔ０ Ｔ１ Ｔ２
变化率

（％）

组内比较

犘 值

ＩＬ６

ＨＦＮＣ ２８４．５２±６４．７８ ２１９．３４±５４．３２ １６４．８７±４４．６５ ４２．０５ ＜０．０１

ＣＯＴ ２８７．６８±６７．２３ ２５４．７６±５９．８７ ２３７．９２±５７．３４ １７．３０ ０．０１２

组间犘 值 ０．８４２ ＜０．０１ ＜０．０１

ＩＬ８

ＨＦＮＣ ４１９．７６±９４．５３ ３３４．５８±７９．８２ ２６４．７３±６９．４７ ３６．９３ ＜０．０１

ＣＯＴ ４２４．３８±９７．２６ ３８４．９２±８９．５６ ３６４．５１±８４．３８ １４．０９ ＜０．０１

组间犘 值 ０．８３９ ０．０１２ ＜０．０１

ＴＮＦα

ＨＦＮＣ ４４．８２±１１．９３ ３４．７６±９．８７ ２７．９４±７．８２ ３７．６６ ＜０．０１

ＣＯＴ ４５．７３±１２．６８ ３９．８５±１０．７６ ３７．６２±９．９５ １７．７４ ０．０２６

组间犘 值 ０．７５６ ０．０４７ ＜０．０１

图３　诱导痰中的局部炎症细胞因子变化

犉犻犵．３　犆犺犪狀犵犲狊狅犳犾狅犮犪犾犻狀犳犾犪犿犿犪狋狅狉狔犮狔狋狅犽犻狀犲狊犻狀犻狀犱狌犮犲犱狊狆狌狋狌犿

表５　全身炎症指标动态变化

犜犪犫犾犲５　犇狔狀犪犿犻犮犮犺犪狀犵犲狊狅犳狊狔狊狋犲犿犻犮犻狀犳犾犪犿犿犪狋狅狉狔犻狀犱犻犮犪狋狅狉狊

指标 组别 Ｔ０ Ｔ１ Ｔ２ 犉 值
犘 值

（交互

作用）

ＣＲＰ
（ｍｇ／Ｌ）

ＨＦＮＣ ６７．９１±２４．８６ ４４．６８±１７．９２ ２７．５４±１１．８３

ＣＯＴ ６５．３４±２３．７１ ５１．８７±１９．６５ ４１．７６±１５．９４
７．８９２ ０．００１

ＰＣＴ
（ｎｇ／ｍＬ）

ＨＦＮＣ
０．７８

（０．４２１．０５）
０．５２

（０．３１０．７３）
０．３５

（０．２２０．４８）

ＣＯＴ
０．７４

（０．３９０．９８）
０．６２

（０．３８０．８６）
０．５５

（０．３５０．７５）

 ０．００３

ＮＬＲ
ＨＦＮＣ ８．４６±２．１８ ６．２３±１．７９ ４．８２±１．４８

ＣＯＴ ８．３１±２．０９ ７．１８±１．８７ ６．４７±１．６８
６．５４３ ０．００２

血清ＩＬ６
（ｐｇ／ｍＬ）

ＨＦＮＣ ５５．７３±１７．８６ ３７．８２±１３．９４ ２４．９６±９．８７

ＣＯＴ ５３．８７±１６．９２ ４４．７６±１４．８３ ３７．５９±１２．７４
５．２３４ ０．００８

５　氧合功能改善和临床结局

２种氧疗方式均能改善患者氧合状态，但 ＨＦＮＣ

组改善程度更为显著（图５）。治疗７２ｈ后，ＨＦＮＣ组

ＰａＯ２／ＦｉＯ２ 升至 ２３４．８６±３９．５２ ｍｍＨｇ（改善率

３１．４２％）；ＣＯＴ组升至２０４．７３±３７．８４ｍｍＨｇ，改善
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率仅为１７．２３％，组间差异显著（狋＝７．５８２，犘＜０．０１）。

治疗７ｄ后，ＨＦＮＣ 组 ＰａＯ２／ＦｉＯ２ 达到２８４．７２±

４４．６５ｍｍＨｇ，接近正常水平；而ＣＯＴ组为２２７．５６±

４１．３９ｍｍＨｇ，仍处于轻度低氧血症状态（表６）。

图４　全身炎症标志物犆犚犘和犘犆犜的动态变化以及中性粒细胞

与淋巴细胞比值（犖犔犚）的分布变化

犉犻犵．４　犇狔狀犪犿犻犮犮犺犪狀犵犲狊犻狀狊狔狊狋犲犿犻犮犻狀犳犾犪犿犿犪狋狅狉狔犿犪狉犽犲狉狊犆犚犘

犪狀犱犘犆犜犪狀犱犱犻狊狋狉犻犫狌狋犻狅狀犮犺犪狀犵犲狊犻狀狋犺犲狀犲狌狋狉狅狆犺犻犾狋狅犾狔犿狆犺狅犮狔狋犲

狉犪狋犻狅（犖犔犚）

表６　氧合功能指标变化

犜犪犫犾犲６　犆犺犪狀犵犲狊犻狀狅狓狔犵犲狀犪狋犻狅狀犳狌狀犮狋犻狅狀犻狀犱犻犮犪狋狅狉狊

指标 组别 Ｔ０ Ｔ１ Ｔ２ 狋值 犘 值

ＰａＯ２／ＦｉＯ２
（ｍｍＨｇ）

ＨＦＮＣ １７９．４３±３４．７８ ２３４．８６±３９．５２ ２８４．７２±４４．６５

ＣＯＴ １７５．１１±３３．９２ ２０４．７３±３７．８４ ２２７．５６±４１．３９

组间比较
狋＝０．５２５，

犘＝０．６０１

狋＝３．２６３，

犘＜０．０１

狋＝５．５８２，

犘＜０．０１

改善率（％）

Ｔ１较基线
ＨＦＮＣ：

３１．４２±８．７６

ＣＯＴ：

１７．２３±６．８４
７．５８２ ＜０．０１

Ｔ２较基线
ＨＦＮＣ：

５９．３８±１２．４５

ＣＯＴ：

３０．１６±９．２３
１１．２５４ ＜０．０１

图５　氧合功能改善和临床结局：氧合指数（犘犪犗２／犉犻犗２）动态变化、

治疗７犱时氧合指数相对基线的改善率以及住院时间比较

犉犻犵．５　犐犿狆狉狅狏犲犿犲狀狋犻狀狅狓狔犵犲狀犪狋犻狅狀犳狌狀犮狋犻狅狀犪狀犱犮犾犻狀犻犮犪犾狅狌狋犮狅犿犲狊：

犱狔狀犪犿犻犮犮犺犪狀犵犲狊犻狀狅狓狔犵犲狀犪狋犻狅狀犻狀犱犲狓（犘犪犗２／犉犻犗２），犻犿狆狉狅狏犲犿犲狀狋

狉犪狋犲狅犳狅狓狔犵犲狀犪狋犻狅狀犻狀犱犲狓狉犲犾犪狋犻狏犲狋狅犫犪狊犲犾犻狀犲犪狋７犱犪狔狊狅犳狋狉犲犪狋犿犲狀狋，

犪狀犱犮狅犿狆犪狉犻狊狅狀狅犳犺狅狊狆犻狋犪犾狊狋犪狔

如表７所示，ＨＦＮＣ组住院时间（８．４６±２．４８ｄ）

显著短于ＣＯＴ组（１１．１７±３．１６ｄ）（狋＝３．９７５，犘＜

０．０１）。氧疗持续时间 ＨＦＮＣ组为５．７７±１．８２ｄ，

ＣＯＴ组为７．４９±２．１８ｄ，差异显著（狋＝３．５８７，犘＜

０．０１）。需要氧疗升级（包括无创或有创机械通气）的

患者比例，ＨＦＮＣ 组为 ５．７％ （２／３５），ＣＯＴ 组为

２０．０％（７／３５），虽然差异未达统计学意义 （犘 ＝

０．０７３），但显示出ＨＦＮＣ降低治疗升级需求的趋势。

表７　临床结局比较

犜犪犫犾犲７　犆狅犿狆犪狉犻狊狅狀狅犳犮犾犻狀犻犮犪犾狅狌狋犮狅犿犲狊

指标
ＨＦＮＣ组

（ｎ＝３５）
ＣＯＴ组

（ｎ＝３５）
统计量 犘 值

住院时间（天） ８．４６±２．４８ １１．１７±３．１６ 狋＝３．９７５ ＜０．０１

氧疗持续时间（天） ５．７７±１．８２ ７．４９±２．１８ 狋＝３．５８７ ０．００１

氧疗升级，ｎ（％） ２（５．７％） ７（２０．０％） χ２＝３．２０７ ０．０７３

不
良
事
件

鼻黏膜干燥，ｎ（％） ５（１４．３％） １２（３４．３％） χ２＝３．７６６ ０．０５２

鼻出血，ｎ（％） ２（５．７％） ４（１１．４％） χ２＝０．７２９ ０．３９３

面部不适，ｎ（％） ３（８．６％） ７（２０．０％） χ２＝１．８６７ ０．１７２

总不良事件，ｎ（％） ８（２２．９％） １６（４５．７％） χ２＝４．０４９ ０．０４４

安全性评估显示，ＨＦＮＣ组总体不良事件发生率

（２２．９％）显著低于ＣＯＴ组（４５．７％），差异有统计学

意义（χ２＝４．０４９，犘＝０．０４４）。最常见的不良事件为

鼻黏膜干燥，ＣＯＴ组发生率（３４．３％）高于 ＨＦＮＣ组

（１４．３％）。

６　菌群多样性与炎症指标的相关性分析

Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析揭示了菌群多样性变化与炎

症反应改善之间存在显著相关性（图６）。ΔＳｈａｎｎｏｎ

与多个炎症指标变化呈正相关，其与ΔＣＲＰ相关性最

强（狉＝０．６８２，犘＜０．０１），其次为ΔＩＬ６（狉＝０．６３４，犘

＜０．０１）和ΔＩＬ８（狉＝０．５８７，犘＜０．０１），与ΔＮＬＲ也

呈中度相关（狉＝０．４５６，犘＜０．０１）。这表明菌群多样

性保持越好（ΔＳｈａｎｎｏｎ下降越少），炎症指标改善越

明显。进一步分析显示，潜在致病菌相对丰度与炎症

指标呈正相关，假单胞菌属和克雷伯菌属的相对丰度

与ＣＲＰ（狉＝０．５２３、０．４９６）和痰ＩＬ６（狉＝０．４７８、

０．４５２）水平均呈显著正相关（犘＜０．０１）。相反，共生

菌链球菌属的相对丰度与炎症指标呈负相关（狉＝

０．４１２～０．３８６，犘＜０．０１）。

图６　微生物群多样性与炎症的相关性，以及犛犺犪狀狀狅狀指数

与犆犚犘变化之间的相关性

犉犻犵．６　犆狅狉狉犲犾犪狋犻狅狀犫犲狋狑犲犲狀犿犻犮狉狅犫犻狅狋犪犱犻狏犲狉狊犻狋狔犪狀犱犻狀犳犾犪犿犿犪狋犻狅狀，

犪狀犱犽犲狔犮狅狉狉犲犾犪狋犻狅狀犫犲狋狑犲犲狀犛犺犪狀狀狅狀犐狀犱犲狓犪狀犱犆犚犘犮犺犪狀犵犲
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７　影响菌群多样性变化的多因素分析

多元线性回归分析确定了影响菌群多样性变化的

独立预测因素，最终模型解释了ΔＳｈａｎｎｏｎ指数总变

异的６８．４％（调整 Ｒ
２
＝０．６８４，犉＝３８．２４５，犘＜

０．０１）。如表８所示，氧疗方式是最强的独立预测因素

（β＝０．５２３，９５％ ＣＩ：０．４１２０．６３４，犘＜０．０１），表明在

控制其他因素后，ＣＯＴ组Ｓｈａｎｎｏｎ指数下降幅度比

ＨＦＮＣ组多０．５２３个单位。基线Ｓｈａｎｎｏｎ指数呈负

相关（β＝０．２８７，犘＜０．０１），提示基线菌群多样性越

高，治疗后下降幅度越大。疾病严重程度（ＡＰＡＣＨＥ

ＩＩ评分）和抗生素使用天数均与菌群多样性下降呈正

相关（β＝０．０４５和０．０８２，犘＜０．０１）。年龄（犘＝

０．２３４）、基线氧合指数（犘＝０．３８７）、吸烟年限（犘＝

０．１５６）和ＢＭＩ（犘＝０．５４２）在逐步回归中被剔除，未进

入最终模型。亚组分析发现氧疗方式与疾病严重程度

存在交互作用（交互项犘＝０．０１８）。在 ＡＰＡＣＨＥＩＩ

评分较低（＜１５分）的患者中，２种氧疗方式对菌群多

样性的影响差异较小；而在评分较高（≥１５分）的患者

中，ＨＦＮＣ的保护作用更加明显，提示 ＨＦＮＣ对重症

患者的菌群保护效应更为显著。敏感性分析显示，排

除使用碳青霉烯类抗生素的患者（ｎ＝１２）后，结果保

持稳定（氧疗方式β＝０．４９８，犘＜０．０１）。按抗生素使

用天数分层（≤５ｄｖｓ＞５ｄ）分析，ＨＦＮＣ在２个亚组

中均显示出菌群保护优势。

表８　影响犛犺犪狀狀狅狀指数变化的多因素分析

犜犪犫犾犲８　犕狌犾狋犻犳犪犮狋狅狉犪狀犪犾狔狊犻狊狅犳犳犪犮狋狅狉狊犪犳犳犲犮狋犻狀犵狋犺犲犮犺犪狀犵犲

狅犳犛犺犪狀狀狅狀犻狀犱犲狓

变量
回归系数

（β）
标准误 ９５％ ＣＩ 狋值 犘 值

氧疗方式（ＣＯＴｖｓＨＦＮＣ） ０．５２３ ０．０５７ ０．４１２０．６３４ ９．１７５ ＜０．０１

基线Ｓｈａｎｎｏｎ指数 ０．２８７ ０．０５７ ０．３９８０．１７６ ５．０３５ ＜０．０１

ＡＰＡＣＨＥＩＩ评分 ０．０４５ ０．０１２ ０．０２３０．０６７ ３．７５０ ＜０．０１

抗生素使用天数 ０．０８２ ０．０１３ ０．０５８０．１０６ ６．３０８ ＜０．０１

讨　论

本研究通过前瞻性队列观察，系统评估了 ＨＦＮＣ

对老年低氧性呼吸衰竭患者下呼吸道菌群特征及炎症

微环境的影响。研究发现 ＨＦＮＣ能够更好地维持菌

群多样性，保护有益共生菌，抑制潜在致病菌过度生

长，同时显著改善局部和全身炎症反应。这种菌群保

护效应与炎症改善之间存在显著相关性，提示维持呼

吸道微生态平衡可能是 ＨＦＮＣ改善临床结局的重要

机制之一。

老年患者呼吸道菌群的稳定性较年轻人更为脆

弱，与年龄相关的黏膜免疫功能下降、唾液分泌减少、

咳嗽反射减弱等因素密切相关［１５］。本研究中，即使在

ＨＦＮＣ组，Ｓｈａｎｎｏｎ指数也呈现下降趋势，反映了低

氧性呼吸衰竭对菌群的普遍影响。缺氧环境改变了呼

吸道的氧化还原电位，为厌氧菌和兼性厌氧菌的生长

创造了有利条件［１６１７］。炎症状态下呼吸道上皮细胞分

泌的抗菌肽减少，黏液纤毛清除功能受损，进一步加剧

了菌群失调［１８１９］。本研究中，ＣＯＴ组菌群多样性下降

更为严重，Ｓｈａｎｎｏｎ指数降幅达到２２．８％，而 ＨＦＮＣ

组仅为８．６％。这种差异可能与传统氧疗无法提供充

分的气道湿化有关，干燥的气体直接损伤气道上皮，破

坏黏液层的保护屏障，使病原菌更容易定植［２０］。相比

之下，ＨＦＮＣ提供的加温湿化气体有助于维持气道上

皮完整性和黏液纤毛清除功能［２１］。

ＨＦＮＣ组诱导痰中ＩＬ６、ＩＬ８和 ＴＮＦα的下降

幅度显著大于ＣＯＴ组，这种局部炎症的有效控制可

能通过多种机制实现。充分的湿化减少了气道上皮的

机械损伤，降低了损伤相关分子模式（ＤＡＭＰｓ）的释

放［２２］。适度的呼气末正压改善了肺泡通气／血流比

例，缓解了组织缺氧，从而抑制了缺氧诱导因子（ＨＩＦ）

介导的炎症级联反应［２３］。菌群多样性也可能发挥重

要作用，共生菌产生的短链脂肪酸等代谢产物具有抗

炎特性，能够调节巨噬细胞的极化状态［２４］。

ＮＬＲ作为简便易得的炎症指标，其下降提示中性

粒细胞介导的炎症反应减轻和淋巴细胞功能的恢

复［２５］。血清ＩＬ１０在 ＨＦＮＣ组的升高尤其值得关注，

这种抗炎因子的增加可能代表了机体免疫调节功能的

改善。老年患者常存在慢性低度炎症状态，表现为促

炎因子持续升高而抗炎机制相对不足［２６］。ＨＦＮＣ通

过改善氧合、减轻呼吸肌疲劳、提高患者舒适度等综合

效应，可能有助于打破这种炎症失衡状态［２７］。

本研究揭示了 ＨＦＮＣ干预下呼吸道菌群多样性

与炎症指标的动态关联，这种关联可能源于呼吸道微

生态与宿主免疫系统的双向调节。菌群失调可激活模

式识别受体、干扰肠肺轴信号传导，进而触发炎症级

联反应；而过度炎症又会破坏局部微环境、损伤上皮屏

障，加重菌群紊乱形成恶性循环［２８］，ＨＦＮＣ可能通过

同步改善这两个环节发挥协同治疗效应。

多因素分析揭示的氧疗方式与疾病严重程度的交

互作用具有重要临床指导意义。ＡＰＡＣＨＥＩＩ评分较

高的患者往往存在更严重的器官功能障碍和免疫抑

制，其呼吸道菌群更容易发生紊乱［２９］。这类患者从

ＨＦＮＣ中获益更大，可能与高流量氧疗在改善氧合的

同时提供了更好的呼吸支持有关。传统氧疗在重症患

者中的局限性更加明显，包括无法有效降低呼吸功、湿

化不足导致痰液粘稠、患者耐受性差等。

本研究存在一定局限性。本研究样本量相对较

小，可能影响某些亚组分析的统计效能。此外，本研究

观察时间为７天，未能评估更长期的菌群变化和临床

结局。１６ＳｒＲＮＡ测序虽然能够提供菌群组成信息，

·９３·
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但无法反映菌群的功能状态。未来研究可采用宏基因

组学或宏转录组学方法，深入探讨菌群功能基因的表

达变化。诱导痰采集可能存在上呼吸道污染的风险，

尽管本研究采取了严格的质控措施，但支气管肺泡灌

洗液可能提供更准确的下呼吸道菌群信息。

本研究为理解 ＨＦＮＣ的治疗机制提供了新的证

据，提示了其在维持呼吸道微生态平衡和调控炎症反

应方面的优势。这种多维度的保护作用可能是

ＨＦＮＣ改善老年低氧性呼吸衰竭患者临床结局的重

要机制。未来需要更大规模的多中心研究来验证这些

发现，并探索基于微生态的个体化氧疗策略。
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