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摘要目的：初步探讨与分析机体微生态变化及炎症因子表达在支气管扩张症中的预警作用。方法：2020年 6月 1日 -2022年 3月

31日选择在本院诊治的支气管扩张患者 100例作为支气管扩张组，同期选择本院体检中心招募 50例体检人员作为对照组。测定

支气管扩张组及对照组的第一秒用力呼气容积（FEV1），用力肺活量（FVC），血清炎性细胞因子 IL-1茁、IL-6、IL-8、IL-17、TNF-琢含
量以及外周血炎性标记物中性粒细胞（NEU），C-反应蛋白（CRP）。将完成电子气管镜检查的患者分为急性加重期组（A组）及稳

定期组（B组），同时测定 A组 B组肺泡灌洗液的细菌丰度并进行相关性分析。结果：支气管扩张组的 FEV1、FVC都明显低于对照

组（P<0.05）。支气管扩张组中急性加重期支气管扩张患者 43例，稳定期支气管患者扩张例 57例。支气管扩张组的血 IL-1茁、IL-6、
IL-8、IL-17、TNF-琢、NEU、CRP明显高于对照组（P<0.05），且在急性加重时增高更明显。100例支气管扩张患者中完成电子气管镜
检查的患者 61例，分为急性加重期组（A组）30例及稳定期组（B组）31例，A组流感嗜血杆菌丰度明显高于 B组（P<0.05），A组
铜绿假单胞菌丰度与 B组无显著差异（P＞0.05）。在支气管扩张组及对照组 150例入选者中，Spearsman分析显示血 IL-1茁、IL-6、
IL-8、IL-17、TNF-琢、NEU、CRP与支气管扩张存在相关性（P<0.05），在 61例支气管扩张患者中，流感嗜血杆菌丰度与支气管扩张

急性加重存在相关性（P<0.05）。COX比例风险回归模型分析显示血 IL-1茁、IL-6、IL-8、IL-17、TNF-琢、NEU、CRP都可能为导致支气
管扩张发生的重要预警因子（P<0.05）。流感嗜血杆菌丰度可能为导致支气管扩张急性加重的重要预警因子（P<0.05）。结论：支气
管扩张可导致患者肺功能下降，多伴随有血清炎性细胞因子 IL-1茁、IL-6、IL-8、IL-17、TNF-琢含量的高表达以及外周血炎症标记物
NEU、CRP的增高，且在急性加重时的表达和增高更明显，该因子都可能为导致支气管扩张发生的重要预警因子。支气管扩张患

者肺泡灌洗液中可含有大量铜绿假单胞菌、流感嗜血杆菌，流感嗜血杆菌丰度可能为导致支气管扩张急性加重的重要预警因子，

铜绿假单胞菌丰度却与支气管扩张急性加重无显著相关。
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Preliminary Analysis of The Early Warning Effect of Body Microecological
Changes and Inflammatory Factor Expression in Bronchiectasis*

To explore and analyze the early warning role of microecological changes and expression of inflammatory

factors in bronchiectasis. From June 1st, 2020 to March 31st, 2022, 100 patients with bronchiectasis diagnosed and treated in

our hospital were selected as the bronchiectasis group, and 50 physical examiners were recruited from the physical examination center of

our hospital as the control group. The first second forced expiratory volume (FEV1), forced vital capacity (FVC), Blood inflammatory

markers IL-1茁, IL-6, IL-8, IL-17, TNF-琢, Contents of neutrophils (NEU) and C-reactive protein (CRP) were measured in the

bronchiectasis group and the control group. Patients in the bronchiectasis group who completed electronic bronchoscopy were divided

into stable group (group A) and acute exacerbation group (group B). At the same time, the bacterial abundance of alveolar lavage fluid in

group A and group B was measured and analyzed. FEV1 and FVC in bronchiectasis group were lower than those in control group

(P<0.05). In the bronchiectasis group, there were 43 cases of acute bronchiectasis and 57 cases of chronic bronchiectasis. Blood IL-1茁,
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表 1一般资料对比

Table 1 The comparison of the general data

Groups n
Gender (male /

female)
Age (year)

Body mass index

(kg/m2)

Heart rate

(secondary / min)

Systolic blood

pressure (mmHg)

Diastolic blood

pressure (mmHg)

Bronchiectasis

group
100 55/45 46.23依3.40 21.22依1.11 87.11依4.58 124.09依9.10 78.24依6.66

Control group 50 23/27 46.50依3.20 21.73依0.92 87.84依4.17 124.58依6.79 78.30依3.33

IL-6, IL-8, IL-17, TNF-琢, NEU and CRP in bronchiectasis group were higher than those in the control group (P<0.05), and increased
more in the acute exacerbation period. Among 100 patients with bronchiectasis, 61 patients who completed electronic tracheoscopy were

divided into 30 cases in acute exacerbation group (group A) and 31 cases in stable group (group B). The abundance of Haemophilus
influenzae in group A was higher than that in group B (P<0.05), and there was no difference in the abundance of Pseudomonas aeruginosa
between group A and group B (P>0.05). Spearsman analysis showed that the levels of blood IL-1茁, IL-6, IL-8, IL-17, TNF-琢, NEU and

CRP in 150 patients in the bronchiectasis group and the control group were correlated with bronchiectasis (P<0.05). Among 61 patients
with bronchiectasis, Haemophilus influenzae abundance was correlated with acute exacerbation of bronchiectasis (P<0.05). Cox
proportional hazards regression model analysis showed that IL-1茁, IL-6, IL-8, IL-17,TNF-琢, NEU and CRP may be important early

warning factors leading to bronchiectasis (P<0.05). The abundance of Haemophilus influenzae may be an important early warning factor
for the acute exacerbation of bronchiectasis (P<0.05). Bronchiectasis can lead to the decline of lung function in patients,

which is often accompanied by the high expression of serum inflammatory cytokines IL-1茁, IL-6, IL-8, IL-17, and TNF-琢 and the

expression of peripheral blood inflammatory markers NEU and CRP. The expression and increase are more obvious in acute

exacerbation, and this factor may be an important early warning factor for the occurrence of bronchiectasis. The bronchoalveolar lavage

fluid of patients with bronchiectasis may contain a large amount of Pseudomonas aeruginosa and Haemophilus influenzae, and the

abundance of Haemophilus influenzae may be an important early warning factor leading to acute exacerbation of bronchiectasis. No

association with dilated exacerbations.

Bronchiectasis; Pulmonary function; Microecology

前言

支气管扩张症是各种原因引起的支气管树的病理性、永久

性扩张，导致反复发生化脓性感染的气道慢性炎症，其因反复

感染，特别是广泛性支气管扩张可严重损害肺组织和功能，严

重影响患者生活质量[1，2]。大部分支气管扩张症患者最常见的症

状为持续或反复性咳嗽、咳痰，有时伴有咯血，可导致呼吸功能

障碍及慢性肺源性心脏病，临床症状的轻重与支气管病变的轻

重和感染程度有关[3，4]。当前支气管扩张细菌谱研究仍不全面，

获得性病变的主要原因为感染及支气管堵塞，但其具体触发机

制仍未阐明[5，6]。当机体微生态发生变化时，减弱呼吸道粘膜屏

障功能，导致大量内毒素侵入呼吸道，释放出大量炎症因子，对

呼吸道进行攻击，从而形成恶性循环[7，8]。为此是否有微生态变

化参与了支气管扩张肺部病变的进展，使得微生态变化后引起

的免疫反应是否通过炎症因子的级联反应从而导致支气管扩

张的发生、急性加重甚至死亡需要探讨。本文初步分析了机体

微生态变化及炎症因子表达在支气管扩张症中的预警作用，希

望能够有效延缓支气管扩张患者的疾病进程，提高此类患者的

生活质量。现报道如下。

1 资料与方法

1.1 研究对象

2020年 6月 1日 -2022年 3月 31日选择在本院诊治的支

气管扩张患者 100例作为支气管扩张组。

纳入标准：（1）符合支气管扩张症诊断条件（胸部 CT或高

分辨率 CT检查满足）[9]：直接征象包括：a支气管内径 /伴行肺

动脉直径 >1；b从中心到外周，支气管未逐渐变细；c距外周胸

膜 1 cm或接近纵隔胸膜范围内可见支气管影。间接征象包括：

d支气管壁增厚；e黏液嵌塞；f呼气相 CT发现 "马赛克 "征或

"气体陷闭 "。此外还可见到支气管呈柱状或囊状改变、气管壁

增厚。（2）年龄为 18-65岁。（3）调查期间无出现病情恶化情况。

排除标准：患者临床资料不全；不能耐受电子支气管镜者；

合并新冠或有新冠接触史的患者。

同期选择本院体检中心招募 50例体检人员作为对照组，

纳入标准：体检中未发现任何疾病；肺功能和胸部 X线均正

常；年龄 18-65岁。

支气管扩张组与对照组人群一般资料对比无差异（P>0.
05）。见表 1。患者自愿参与本研究；医院伦理委员会批准此次

研究。

1.2 观察指标

（1）采用肺功能检查仪（德国耶格MASTER-SCREEN型肺

功能检查仪）测定与记录所有人群的肺功能相关指标，包括第

一秒用力呼气容积（Forced expiratory volume in one second,
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表 3血炎性细胞因子谱及炎性标记物对比 (pg/mL，均数依标准差)

Table 3 Comparison of serum IL-6, IL-17 and IL-1 content (pg/mL, mean依 standard deviation)

Note: Comparison of acute exacerbation patients with stable patients in the bronchiectasis group, **P<0.05.

Indexs
Bronchiectasis group

Control group(n=50)
Acute exacerbation(n=43) Stable period(n=57)

Blood inflammatory factor

profile

IL-1茁 12.50依0.24 8.32依0.33** 3.33依0.24*

IL-6 15.02依0.32 11.09依1.47** 5.02依0.24*

IL-8 19.28依1.11 12.47依1.84** 3.18依0.11*

IL-17 21.77依0.89 13.09依1.73** 4.49依0.17*

Blood inflammatory

markers

TNF-琢 24.01依1.67 12.88依1.11** 5.01依0.25*

NEU 11.39依0.32 8.98依0.24** 3.01依0.15*

CRP 14.20依0.23 10.22依0.22** 4.56依0.27*

FEV1）、用力肺活量（Forced vital capacity, FVC）等。

（2）EDTA管抽取所有人群的空腹静脉血 2-3 mL，使用全

自动流式细胞仪双抗夹心法检测炎性细胞因子 IL-1茁、IL-6、
IL-8、IL-17、TNF-琢含量及检测外周血炎性标记物 NEU、CRP。

（3）患者经电子支气管镜行病灶部位灌洗，灌洗液采用

16S rRNA测序记录铜绿假单胞菌丰度、流感嗜血杆菌丰度。灌

洗液合格标准为：① 达到规定的回收量；② 不混有血液（特别是

含有红细胞将影响结果的判断），一般红细胞不超过 10 %；③

不应混有较多上皮细胞，上皮细胞应小于 3.0 %。

（4）支气管扩张类型判断标准[9]：如患者出现下列 6项中的

3项及以上出现恶化，时间超过 48 h纳入急性期支气管扩张

组：咳嗽、痰量变化、脓性痰、呼吸困难或者运动耐受度、乏力或

不适、咯血。其余则为稳定期支气管扩张组。

上述所有检测操作相关操作严格按照仪器说明书进行，同

时进行实验室内质控与室间质控。

1.3 统计方法

采用 SPSS24.00分析，P<0.05表示对比差异存在统计学意
义。计量数据与计数数据分别采用均数依标准差、率等表示对比
方法为 t检验与卡方 掊2检验等，相关性分析采用 Spearsman分

析，预警因素分析采用 COX比例风险回归模型分析，检验水准

为 琢=0.05。

2 结果

2.1 肺功能指标对比

支气管扩张组的 FEV1、FVC都明显低于对照组（P<0.05），
见表 2。

2.2 血炎性细胞因子谱及炎性标记物对比

支气管扩张组中急性加重期支气管扩张患者 43例，稳定

期支气管扩张患者 57例。支气管扩张组的血 IL-1茁、IL-6、IL-8、

IL-17、TNF-琢、NEU、CRP明显高于对照组（P<0.05），且在急性
加重时增高更明显。见表 3。

表 2肺功能指标对比 (L，均数依标准差)

Table 2 Comparison of lung function index (L, mean 依 standard deviation)

Note: compared with the control group, *P<0.05.

Groups n FEV1 FVC

Bronchiectasis group 100 1.67依0.18* 2.09依0.32*

Control group 50 2.32依0.17 2.92依0.16

2.3 肺泡灌洗液微生态分布对比

100例支气管扩张患者中同意并完成电子气管镜检查的

患者 61例，分为急性加重期组（A组）30例及稳定期组（B组）

31例，A组流感嗜血杆菌丰度明显高于 B组（P<0.05），A组铜
绿假单胞菌丰度与 B组无差异（P＞0.05）。见表 4。

2.4 相关性分析

2.4.1 机体炎症因子表达与支气管扩张的相关性 在 150例

入选者中，Spearsman分析分析显示血 IL-1茁、IL-6、IL-8、IL-17、
TNF-琢、NEU、CRP与支气管扩张存在相关性（P<0.05）。见表 5。

2.4.2 机体微生态变化表达与支气管扩张的相关性 在 61例

入选者中，Spearsman分析显示流感嗜血杆菌丰度与支气管扩

张急性加重存在相关性（P<0.05），铜绿假单胞菌丰度与支气管
扩张急性加重不存在相关性（P＞0.05）。见表 6。

2.5 预警因素分析

2.5.1 机体微生态变化及血清炎症因子表达在支气管扩张症中

的预警作用 在支气管扩张组及对照组 150 例入选者中，

COX 比例风险回归模型分析显示血 IL-1茁、IL-6、IL-8、IL-17、
TNF-琢、NEU、CRP都为导致支气管扩张发生的重要预警因子
（P<0.05）。见表 7。

2.5.2 机体微生态变化及血清炎症因子表达在支气管扩张症中

的预警作用 在 61例入选者中，COX比例风险回归模型分

析显示流感嗜血杆菌丰度为导致支气管扩张急性加重的重要
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Indexs 茁 SE Wald P 0R 95%CI

Haemophilus influenzae
abundance

2.775 0.194 11.748 0.000 1.748 1.111-3.948

Pseudomonas aeruginosa

abundance
1.002 0.322 1.093 0.980 0.766 0.677-1.742

表 7机体微生态变化及血清炎症因子表达在支气管扩张症中的预警作用(n=150)

Table 7 Early warning effect of body microecological changes and the expression of inflammatory factors in bronchiectasis (n=150)

Indexs 茁 SE Wald P 0R 95%CI

IL-1茁 1.853 0.433 14.253 0.000 1.493 1.111-1.968

IL-6 1.652 0.333 15.105 0.000 2.222 1.093-3.256

IL-8 1.982 0.265 18.166 0.000 1.983 1.388-4.184

IL-17 2.174 0.331 21.764 0.000 2.747 1.678-5.167

TNF-琢 1.922 0.493 20.222 0.000 3.194 1.457-6.167

NEU 1.666 0.418 16.748 0.000 2.866 1.877-5.285

CRP 1.837 0.517 15.177 0.000 3.014 1.496-5.711

表 8机体微生态变化及血清炎症因子表达在支气管扩张症中的预警作用(n=150)

Table 8 Early warning effect of body microecological changes and the expression of inflammatory factors in bronchiectasis (n=150)

表 5机体炎症因子表达与支气管扩张的相关性(n=150)

Table 5 Correlation between body inflammatory factor expression and bronchiectasis (n=150)

Indexs IL-1茁 IL-6 IL-8 IL-17 TNF-琢 NEU CRP

r 0.672 0.590 0.614 0.722 0.654 0.666 0.692

P 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

表 4肺泡灌洗液微生态分布对比(log CFU/g，均数依标准差)

Table 4 Comparison of microecological distribution of alveolar lavage fluid (log CFU / g, mean 依 standard deviation)

Note: Compared with the Group B, *P<0.05.

Groups n Haemophilus influenzae abundance Pseudomonas aeruginosa abundance

Group A 30 3.10依0.22* 2.37依0.25

Group B 31 1.48依0.32 2.34依0.31

表 6机体微生态变化表达与支气管扩张的相关性(n=150)

Table 6 Correlation between expression of body microecological changes and bronchiectasis (n=150)

Indexs Haemophilus influenzae abundance Pseudomonas aeruginosa abundance

r 0.683 0.122

P 0.000 0.173

预警因子（P<0.05），铜绿假单胞菌丰度却与急性加重无显著相
关。见表 8。

3 讨论

支气管扩张症是一种复杂且异质性较高的疾病，同时也将

是一个医学快速发展的领域。而我国对于支气管扩张症方面的

报道较少，目前支气管扩张症的诊疗尚无指南，主要基于专家

意见[10]。病因总体上结核后支气管扩张、特发性支气管扩张比

例较高，相当比例的支气管扩张是不明原因的，需要进一步明

确病因。当前需要积极开展支气管扩张症治疗药物相关临床试

验，探索预防急性加重的方法[11]。

本研究显示支气管扩张组的 FEV1、FVC低于对照组，这是

因为支气管扩张症随着病程的进展和反复的急性发作，可出现

更严重的临床症状，持续的气道炎症和粘液高分泌，可导致痰

栓形成、支气管壁增厚和结构破坏，进而造成肺功能的损

害 [12，13]。通过分析 100例支气管扩张组及 50例健康对照组患

者，发现支气管扩张组的血 IL-1茁、IL-6、IL-8、IL-17、TNF-琢、
NEU、CRP高于对照组，且在急性期增高更明显。表明支气管扩

张患者多伴随有炎性标记物的高表达，且在急性加重时增高更

明显。该结果与国内多项[14，15]报道具有一致性，在支扩患者受病
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原微生物感染后，诱导体内免疫细胞释放炎症因子，调节中性

粒细胞的聚集、激活，主要表现为气道内中性粒细胞的增多以

及 IL-6、IL-8和 TNF-琢水平的增高。过度应激反应会在生理条
件下破坏人体的体内平衡，导致细胞因子大量增加，激活的

IL-1茁在被细胞表面受体识别后，作用于急性和慢性炎症[16]。临

床研究提示铜绿假单胞菌感染的支气管扩张症患者存在更为

严重的全身炎症反应，并可在血清中观察到持续性、高浓度的

IL-17[17]。TNF-琢对中性粒细胞、肥大细胞、淋巴细胞等具有激活
作用[18]。NEU与 CRF均在机体内发挥调节免疫应答反应、激活

补体和促进吞噬细胞吞噬细菌等作用，其水平的长期升高意味

着长期的严重且不受控制的免疫反应，以及进展的全身炎症反

应[19，20]。以上这些均表明，IL-6、IL-8、IL-17、TNF-a气道炎症中重

要的促炎因子，NEU及 CRF是支气管扩张恶性循环发病机制

中的一环。

机体微生态是一个动态的生态系统，包括健康和疾病状

态。目前大量报道显示肺部微生物菌群在多种呼吸系统疾病中

发生了改变。既往传统涂片及培养阳性率低，而肺泡灌洗可获

得气管镜所不能探及下气道的细胞和溶质，在临床诊断具有更

高的敏感性与特异性，可更加准确全面地反映呼吸道微生物群

的存在[21，22]。多项研究表明[23，24]铜绿假单胞菌、流感嗜血杆菌是

测序结果中最常见的优势病原菌。既往 Davies等[25]研究认为铜

绿假单胞菌是支气管扩张患者最重要的定植菌，也是导致支气

管扩张症加重的重要病原菌。而钟南山团队最新研究[26]则表达

了相反的观点, 新出现的细菌感染与支扩急性加重显著相关，

分离出的定植菌却与急性加重无显著的相关。并进一步指出，

与急性加重最为相关的新分离出来的细菌主要为流感嗜血杆

菌、卡他莫拉菌。本研究显示支气管扩张患者肺泡灌洗液中可

含有大量铜绿假单胞菌、流感嗜血杆菌，支气管扩张症急性加

重期流感嗜血杆菌丰度明显高于稳定期，而铜绿假单胞菌丰度

在支气管扩张症急性期及稳定期之间却无显著差异。这与钟南

山团队研究结果一致，也对急性加重时抗生素的应用提供了思

路，同时在一定程度上解释了为何抗生素治疗后绝大多数支扩

急性加重的炎症反应可以得到缓解、症状得以减轻。

长期以来临床上对支气管扩张缺乏重视，治疗上药物虽能

控制支气管扩张的炎症反应，但由于支气管扩张本身病变为不

可逆的，在抵抗力低时常有继发性感染发生，严重者合并大咯

血危及生命[28，29]。同时支气管扩张症流行病学资料不足，患病率

被大大低估，获得性病变的主要原因为感染及支气管堵塞，缺

乏病因诊断的标准流程。本研究 Spearsman 分析显示血清

IL-1茁、IL-6、IL-8、IL-17、TNF-琢、NEU、CRP 与支气管扩张存在
相关性，流感嗜血杆菌丰度与支气管扩张急性加重存在相关

性。COX 比例风险回归模型分析显示血 IL-1茁、IL-6、IL-8、
IL-17、TNF-琢、NEU、CRP都可能为导致支气管扩张发生的重要
预警因子。流感嗜血杆菌丰度可能为导致支气管扩张急性加重

的重要预警因子。表明机体微生态变化及炎症因子表达在支气

管扩张症具有很好的预警作用。但因缺乏统一的标准指导与费

用较高等因素的影响，涉及的患者数量比较少，可能会降低某

些指标的统计效能，且我们也可能低估了厌氧菌或者少见细菌

感染、真菌以及病毒对支气管扩张症急性加重的影响，这些都

需要在后续研究中进一步探讨。

总之，支气管扩张可导致患者肺功能下降，多伴随有血清

IL-1茁、IL-6、IL-8、IL-17、TNF-琢、NEU、CRP的高表达，且以上因
子均可能为导致支气管扩张发生的重要预警因子，这提示我们

可尝试将血清炎性指标与其他生物学和非生物学指标联合用

于支气管扩张发生的预测，弥补 BSI及 E-FACED评分系统的

不足。支气管扩张症患者肺泡灌洗液中可含有大量铜绿假单胞

菌、流感嗜血杆菌，流感嗜血杆菌丰度可能为导致支气管扩张

急性加重的重要预警因子，这提示新出现的细菌感染更可能与

支气管扩张急性加重显著相关，而非定值细菌感染。
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