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摘要 目的：探讨 COPD 患者不同气候条件下（雷暴、阴雨、台风）的病原学和免疫功能。 方法：细菌鉴定采用 VITEK 全自动微生

物鉴定系统，K-B 纸片扩散法测定药敏。T 淋巴细胞亚群测定采用单克隆抗体免疫组化荧光染色法。血清免疫球蛋白 (IgG, IgA,
IgM)用琼脂单向扩散法。结果：台风、雷暴、阴雨、天气气候条件 60 例患者痰培养阳性率分别为 45%、40%、30%，占革兰阴性菌前

2 位分别为肺炎克雷伯杆菌、流感嗜血杆菌和肺炎克雷伯杆菌、大肠埃希杆菌及流感嗜血杆菌、铜绿假单胞菌。革兰阳性菌中分别

以肺炎链球菌、金黄色葡萄球菌为主及肺炎链球菌、金黄色葡萄球菌为主和金黄色葡萄球菌、表皮葡萄球菌为主。铜绿假单胞菌、
肺炎克雷伯杆菌、流感嗜血杆菌对常用抗生素具有较高的耐药性。台风、雷暴、阴雨气候条件下 3 组 AECOPD 患者 CD3+、CD4+、
CD4+/CD8+、IgG、IgA、IgM 均明显低于健康对照组(P<0.05),CD8+ 高于健康对照组(P<0.05),而发作期和缓解期无显著差异(P>0.05)。
三种气候条件下相互之间比较的细胞和体液免疫指标比较无显著差别(P>0.05)。结论：雷暴、阴雨、台风条件下 AECOPD 的患者

存在病原学分布差异，对常用抗生素具有较高的耐药性，细胞和体液免疫功能进一步下降。但三者相互之间的免疫功能比较无明

显差异。
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ABSTRACT Objective: To explore the etiology and immune function of COPD patients under different climatic conditions
(thunderstorms, rainy, typhoons). Methods: Bacteria were identified by VITEK automated microbial identification system. The drug
sensitivity was examined by Kribry-Bauer (K-B)paper. The T lymphocyte subgroup determination used the monoclonal antibody
immunity group fluorescence dyeing. Agar unidirectional diffusion process was applied to detect the seroimmunity globulin (IgG, IgA,
IgM). Results: The positive rates of sputum culture were 45%, 40%, 30%, respectively in Typhoons, thunderstorms, and rainy conditions.
The first two Gram-negative bacteria were Klebsiella pneumonia and Haemophilus influenza under Typhoons condition; Klebsiella
pneumonia and Escherichia coli under thunderstorms; and Haemophilus influenza and Pseudomonas aeruginosa. Gram-positive bacteria
were primarily Streptococcus pneumonia and Staphylococcus aureus in Typhoons, and Streptococcus pneumonia and Staphylococcus
aureus in thunderstorms; and Staphylococcus aureus and Staphylococcus epidermidis in rain. Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella
pneumoniae, Haemophilus influenza had high resistance to commonly used antibiotics. Under the three weather conditions, among , the
levels of CD3+, CD4+, CD4+/CD8+ , IgG, IgA, and IgM were obviously lower in the three groups of AECOPD patients than in control
group (P<0.05); but that of CD8+ was higher than control group (P<0.05); however, compared with episode and remission, there was no
significant difference between the groups (P>0.05). The cells and humoral immune index comparison between three kinds of climate
conditions showed no statistically significant difference (P>0.05). Conclusion: Under the three kinds of climatic conditions
(thunderstorms, rainy, typhoons), AECOPD patients have difference in etiology distribution, high resistance to commonly used
antibiotics, and decline of the cellular and humoral immunity function. However, there was no statistically significant difference in cells
and humoral immune index between them.
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前言 2008 年初中国南方数省遭遇了五十年一遇的冰冻雨雪极
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端气候。所谓极端气候事件就是指某一地点从统计分布观点看

处在极值处（发生概率很小，通常小于 3%）的气候事件，特别是

指严重的或非季节性天气。极端气候事件包括台风、暴雨、暴
雪、寒潮、冰冻、霜冻、低温、大雾、龙卷风、大风、沙尘暴、高温、
干旱、雷电、冰雹等天气气候事件。研究不同气候条件下（雷暴、
阴雨、台风）常见呼吸系统疾病 COPD 急性加重期的呼吸道感

染病原学的构成及耐药的差异、免疫功能状态，以及对与对照

组的变化进行对照研究，为疾病预防及治疗提供理论依据，也

为将来可能出现的极端气候下 COPD 的防治及免疫治疗提供

理论依据。

1 资料与方法

1.1 临床资料

根据天气预报及气象条件(台风、雷暴、阴雨)各选择入组病

例 COPD 患者 60 例,均为住院病人, COPD 的诊断符合中华医

学会制订的诊治规范[1]。男 35 例,女 25 例,年龄 35～77 岁,平均

年龄 57 岁。所有病例检测前均未用激素和免疫调节剂。对照组

60 例来自健康体检者,男 40 例,女 20 例,年龄 34～78 岁,平均

年龄 56 岁。肝肾功能正常，心电图正常，既往无慢性病史。急性

发作期（AECOPD）根据 Anthonise 等提出的症状进行分型，以

气促加重、痰量增加、痰变脓性 3 个症状的出现情况来判断。如

果 3 个症状全部出现为 1 型；仅有 2 个症状为 2 型；如仅有 1
个症状，伴有以下 5 项之一，可诊断（1）过去 5d 有上呼吸道感

染；（2）无其他明确原因的发热；（3）喘息增加；（4）咳嗽增加；

（5）呼吸频率或心率比基线值增加 >20%[2]。
1.2 方法

采样方法:患者晨起漱口后用力深咳,取第二口痰留在无菌

器皿 1 小时内送检 " 连续 3 天检测, 两次以上培养出相同菌确

定为病原菌，细菌鉴定采用 VITEK 全自动微生物鉴定系统,按

仪器说明书操作。药敏测定采用国际标准用 K-B 纸片扩散法

测定，按美国临床实验室标准化委员会（CLSI/NCCLS）标准判

定。T 淋巴细胞亚群测定采用单克隆抗体免疫组化荧光染色

法。血清免疫球蛋白(IgG、IgA、IgM)用琼脂单向扩散法,由北京

生物制品厂提供试剂。各数据均以 x±s 表示, 两样本均数用 t
检验。

2 结果

2.1 病原学分布(见表 1)
60 例 AECOPD 患者中台风天气气候条件下培养出致病

菌 27 株，阳性率 45%,培养结果中肺炎克雷伯杆菌、流感嗜血

杆菌占革兰阴性菌前 2 位，革兰阳性性菌中以肺炎链球菌、金
黄色葡萄球菌为主。雷暴天气气候条件下培养出致病菌 24 株，

阳性率 40%,肺炎克雷伯杆菌、大肠埃希杆菌占革兰阴性菌前 2
位，革兰阳性性菌中以肺炎链球菌、金黄色葡萄球菌为主。阴雨

天气气候条件下培养出致病菌 27 株，阳性率 30%，培养结果流

感嗜血杆菌、铜绿假单胞菌占革兰阴性菌前 2 位，革兰阳性性

菌中金黄色葡萄球菌、表皮葡萄球菌为主。
2.2 培养菌对抗菌药物的敏感性及耐药率

其中以铜绿假单胞菌、肺炎克雷伯杆菌、流感嗜血杆菌对

常用抗生素具有较高的耐药性。万古霉素对绝大多数革兰阳性

球菌有较好的敏感性。肺炎链球菌对青霉素 G、头孢拉定的敏

感性较低，而对其他大多数抗生素均较敏感。
2.3 细胞和体液免疫功能(见表 2,3)

台风、雷暴、阴雨气候条件下 3 组 AECOPD 患者 CD3+、
CD4+、CD4+/CD8+、IgG、IgA、IgM 均明显低于健康对照组(P<0.
05),CD8+ 高于健康对照组(P<0.05 )，而发作期和缓解期无显著

差异(P>0.05)。而台风、雷暴、阴雨气候条件下相互之间比较的

细胞和体液免疫指标比较无显著差别(P>0.05)。

台风 Typhoons 雷暴 Thunderstorms 阴雨 Rainy

细菌名称 Bacteria name

G- 菌 G - bacteria

铜绿假单胞菌 Pseudomonas aeruginosa 2 1 2

肺炎克雷伯菌 Klebsiella pneumoniae 5 4 1

乙酸钙不动杆菌 Acinetobacter calcium acetate 2 1 1

阴沟肠杆菌 Sewers enterbacteriaceae 2 1 1

大肠埃希杆菌 Escherichia coli 1 3 0

其它假单胞菌 Other pseudomonas 2 0 1

流感嗜血杆菌 Haemophilus influenzae 5 3 3

嗜麦芽寡养单胞菌 Stenotrophomonas oligotrophic Aeromonas 0 0 1

G+ 菌 G+ bacteria

肺炎链球菌 Streptococcus pneumoniae 2 4 2

金黄色葡萄球菌 Staphylococcus aureus 2 3 3

表皮葡萄球菌 Staphylococcus epidermidis 1 2 3

其它球菌 Other Coccus 2 2 2

真菌 Fungi 1 0 1

表 1 不同气候条件下 COPD 患者痰培养结果

Table 1 Sputum culture results of different climates patients with COPD
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注:①③⑤与对照组比较 P<0.05,②④⑥与发作期比较 P>0.05

note: :①③⑤Compared with the control group (P<0.05),②④⑥compared with the attack (P>0.05)

3 讨论

许多研究认为，50%～70% 左右的 AECOPD 病例可归因

于细菌感染[3]，了解 AECOPD 常见病原菌的种类和选择合理的

抗生素已经成为指导临床工作的重要内容。
从统计结果可以看出，台风、雷暴、阴雨气候条件下 AE-

COPD 的患者致病菌是不同的，说明气候条件对致病菌的分布

有一定影响。培养结果以革兰阴性杆菌为主，其中铜绿假单胞

菌、流感嗜血杆菌、肺炎克雷伯杆菌、不动杆菌等为主，革兰阳

性性菌中以肺炎链球菌、金黄色葡萄球菌等为主研究结果与国

内有些学者相似[4]。根据本次药敏 AECOPD 呼吸道致病菌耐药

状况堪忧。其中以铜绿假单胞菌、肺炎克雷伯杆菌、流感嗜血杆

菌对常用抗生素具有较高的耐药性。万古霉素对绝大多数革兰

阳性球菌有较好的敏感性。肺炎链球菌对青霉素 G、头孢拉定

的敏感性较低，根据药敏经验性选用头孢他定、喹诺酮类、β-
内酰胺类酶抑制剂及氨基糖苷类抗生素可较好的覆盖革兰阴

性杆菌属的致病菌。
台风、雷暴、阴雨气候条件下 COPD 患者的细胞免疫和体

液免疫有不同程度的改变。T 淋巴细胞不仅细胞免疫的效应细

胞,而且还是重要免疫调节细胞，其中辅助性 T 淋巴细 CD4 和

抑制性 T 淋巴细胞 CD8 对机的细胞免疫和体液免疫发挥重要

调节用。机体维持正常的免疫功能状态,有于各 T 细胞亚群维

持一定的比例,尤 CD4CD8 比值相对稳定。Syrijala[5]究表明,
CD4CD8 比值降低是疾病免功能下降的重要标志，下降程度与

疾严重程度和预后不良密切相关。CD3 下降,表明外周血中成

熟 T 细胞总数下降,它是由于 CD4 细胞下降所致。CD4 细胞减

少，产生淋巴因子，协助 B 细胞产生抗体和辅助其它淋巴细胞

的功能减弱，提示机体免疫功能低下。CD4+ 与 CD8+T 细胞的数

量和适当的比例是免疫调节的关键,CD4+ 与 CD8+T 细胞彼此

相互调节是免疫系统的核心[6]。COPD 的发病过程中，T 淋巴细

胞在气道炎症过程及气道阻塞中发挥重要作用。COPD 患者既

存在免疫功能的降低，又存在 T 细胞亚群相互制约的平衡失

调，机体免疫功能紊乱，易发生肺部感染，致 AECOPD 反复发

作[7-8]。感染与免疫互为因果，感染后机体的免疫功能减弱,加
重 T 细胞受损[9]。微生物感染激活炎性细胞,趋化炎性细胞到气

道，产生炎性介质，如蛋白酶、TNF、IL-8 活性氧等，破坏肺部结

构,暴露自身抗原，启动自身免疫损伤[10]。
COPD 患者 CD8+T 淋巴细胞免疫反应增强,CD8+ 在 COPD

患者气道炎症和重构，肺气肿的形成及由此导致的气流受限，

肺血管炎症和重构中均起非常重要的作用[11-13]。
免疫球蛋白由血浆蛋白形成，免疫球蛋白的定量测定可以

提供有关体液免疫状态的重要信息。其中与抗菌免疫密切相关

的抗体主要有 IgM、IgG、IgA。在感染早期形成的是 IgM 类抗

体，接着是 IgG 以及 IgA 抗体。IgA 是呼吸道黏膜的主要防御

机制。COPD 患者血清和痰中 IgG 水平均降低，故易发生感染
[14]。分泌型 IgA(SIgA)是呼吸道外分泌的主要免疫球蛋白，在粘

膜局部抗感染免疫中起重要作用。SIgA 在呼吸道局部产生过

表 2 不同气候条件下 COPD 患者 T 淋巴细胞亚群测定结果(x±s)

Table 2 Tlymphocyte subgroup determination result of COPD under different climatic conditions (x±s)

组别 n=60 Category n=60 CD3(%) CD4(%) CD8(%) CD4/CD8

正常健康对照组 Normal healthy control group 64.7±5.3 43.5±4.5 23.8±2.7 1.9±0.3

台风天气 / 发作期 Typhoon weather/Attack 52.7±3.2① 36.6±2.3① 26.5±1.0① 1.4±0.1①

台风天气 / 缓解期 Typhoon weather/ remission 56.8±3.7② 39.6±3.7② 25.5±1.2② 1.5±0.2②

阴雨天气 / 发作期 Rainy weather/Attack 52.3±2.4③ 37.15±2.0③ 26.7±1.1③ 1.4±0.3③

阴雨天气 / 缓解期 Rainy weather/ remission 57.1±3.2④ 38.8±3.9③ 24.8±1.1③ 1.5±0.4③

雷暴天气 / 发作期 Thunderstorms weatherr/Attack 53.1±2.7⑤ 36.9±2.6⑤ 27.0±1.0⑤ 1.4±0.2⑤

雷暴天气 / 缓解期 Thunderstorms weatherr/remissio 57.5±3.4⑥ 38.6±3.9⑥ 24.9±1.3⑥ 1.5±0.3⑥

注:①③⑤与对照组比较 P<0.05,②④⑥与发作期比较 P>0.05

note:①③⑤Compared with the control group (P<0.05),②④⑥compared with the attack (P>0.05)

表 3 不同气候条件下 COPD 患者免疫球蛋白测定结果(x±s)

Table 3 Immunoglobulin determination result of COPD under different climatic conditions(x±s)

组别 n=60 Category n=60 IgG(g/L) IgA(g/L) IgM(g/L)

正常健康对照组 Normal healthy control group 11.3±2.2 2.6±0.8 1.9±1.3

台风天气 / 发作期 Typhoon weather/Attack 8.9±2.4① 1.4±0.7① 1.3±0.6①

台风天气 / 缓解期 Typhoon weather/ remission 10.2±2.3② 1.8±0.7② 1.1±0.4②

阴雨天气 / 发作期 Rainy weather/Attack 9.0±2.1③ 1.4±0.9③ 1.3±0.2③

阴雨天气 / 缓解期 Rainy weather/ remission 10.4±2.5④ 1.6±0.6④ 1.4±0.5④

雷暴天气 / 发作期 Thunderstorms weatherr/Attack 8.7±1.7⑤ 1.5±0.4⑤ 1.2±0.7⑤

雷暴天气 / 缓解期 Thunderstorms weatherr/remission 9.9±2.1⑥ 1.6±0.8⑥ 1.5±0.2⑥
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程中必需在 T 细胞参与下才能与上皮细胞产生的分泌片结合

成完整的 SIgA，故细胞免疫与呼吸道体液免疫密切相关。本研

究可见，在台风、雷暴、阴雨气候条件下 COPD 患者在急性发

作期，外周血 T 淋巴细胞亚群 CD3、CD4、CD4CD8, IgM、IgG、
IgA A 均下降，而 CD8 升高，与正常对照组相比有显著性差异

(P<0.05)，表明 COPD 患者细胞免疫和体液免疫功能均有低下。
免疫功能减退使 COPD 患者反复出现呼吸道感染使病情进展,
最终导致肺心病的发生。而台风、雷暴、阴雨气候条件下相互之

间比较的细胞和体液免疫指标比较无显著差别(P>0.05)。说明

这三种气候条件下的免疫功能并无显著差别。检测 T 淋巴细胞

亚群、细胞因子，能对病情监测、疗效观察和预后判断有重要的

价值[15]。
以细菌溶解产物为代表的免疫调节剂是刺激机体产生特

异和非特异性免疫的强有力的刺激剂，纠正 T 抑制 / 辅助细胞

的失衡、提高 T 细胞因子干扰素的生成释放、上调 IgA、IgG、
IgM 水平，增强了呼吸道局部对抗细菌等病原微生物感染的能

力。慢性阻塞性肺病全球防治倡议 （Global Initiative Disease，

GOLD）推荐使用免疫调节剂预防 COPD 急性加重[16]。有关细

菌溶解产物的第一个随机安慰剂对照临床试验发表于 1990
年，该研究结果显示免疫调节剂能够显著降低感染事件以及抗

生素的使用 [17]。Orcel 等于 1994 年发表了免疫调节剂 OM-85
对老年慢性支气管炎患者急性加重的疗效，结果显示总的呼吸

道感染事件降低了 28%，抗生素使用显著降低了 28%，显著减

少合并用药如粘液溶解药、皮质类固醇[18]。Collet 研究提示了免

疫调节剂对 COPD 的有益作用，能够降低因严重呼吸系统事件

所致的住院[19]。因此在综合治疗 COPD 患者同时,应积极改善

COPD 患者的免疫功能,有利于缓解疾病进展和改善预后。
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