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稳定期慢性阻塞性肺疾病细菌定植 

与炎症细胞的关系 

黄惠雪 王浩彦 李京明 徐秋芬 刘美清 

· 临床论著 · 

[摘要] 目的 ：对稳定期慢性阻塞性肺疾病(COPD)患者行痰定量细菌培养及痰细胞分类计数，以 

探讨下呼吸道细菌定植对气道炎症的影响。方法：选择近 1个月无急性发作病史的稳定期 COPD患者， 

通过痰诱导留取痰液，行痰定量细菌培养和痰细胞分类计数，比较下呼吸道细菌定植阳性组与阴性组的 

痰中炎症细胞水平。结果：33例稳定期 COPD患者接受痰诱导，其中 11例(32．4％)存在下呼吸道细菌定 

植(A组)，22例为阴性(B组)，A组痰中的嗜酸性粒细胞和中性粒细胞均高于 B组(P<0．05)，2组间的 

淋巴细胞和巨噬细胞水平差异无显著性(P>0．05)。结论：下呼吸道细菌定植可加重稳定期 COPD患者 

的炎症反应 ，加重气流受限程度。 
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健康人的下呼吸道是无菌的，但研究发现一部 

分稳定期慢性阻塞性肺疾病(COPD)患者存在下呼 

吸道细菌定植，而且定植的细菌量与痰 中的白细胞 

介素一8(IL一8)、白三烯 B4(LTB4)、肿瘤坏死因子一a 

(TNF—a)浓度水平存在正相关，提示细菌定植与气道 

炎症有关。大量研究表明，在 COPD患者的气道、肺 

实质和肺血管中均存在着慢性炎症，中性粒细胞、巨 

噬细胞 、淋巴细胞 、嗜酸性粒细胞 等均参与 了 COPD 

的慢性炎症过程 。痰液是宿主呼吸道被覆的黏液纤 

毛器和免疫系统与外界人侵的生物和非生物进行反 

应的产物 ，因此痰液 中的炎症细胞能反映呼吸道 的 

炎症反应。本研究通过比较下呼吸道细菌定植阳性 

组和阴性组患者 的痰液炎症细胞水 平，探讨下呼吸 

道细菌定植对气道炎症的影响。 

资料与方法 

选择 2003年 1月至2006年 1月北京安贞医院 

呼吸科门诊及住院患者 33例，行痰定量细菌培养及 

痰细胞分类计数。所有人选对象均符合以下标准： 

1．年龄 <80岁；2．符合 1997年中华医学会呼吸系 

病学会组织制订的 COPD诊治规范(草案)中关于 

COPD的定义。且第一秒呼气容积／用力呼气容积 

(FEV．／FVC)<70％；3．近 1个月无急性发作病史。 

作者单位：100029 北京 首都医科大学附属北京安贞医院呼吸科(黄 

惠雪 王浩彦 徐秋芬)检验科(李京明 刘美清) 

排除标准：1．合并支气管哮喘、支气管扩张症、肺血 

栓栓塞症及肺癌等其他呼吸系统疾病；2．合并严重 

心脏疾病、肿瘤以及慢性消耗性疾病。 

收集痰液：测定受试者的 FEV1及 FVC，以确定 

气道受限的严重程度。嘱受试者清水漱口，雾化吸 

人 4％高渗盐水进行痰诱导，最长达 10 min，留取痰 

液约 10 mL。痰诱导过程中若受试者出现喘憋情况 

则立即停止，吸人 p 2受体激动剂(沙丁胺醇)⋯。 

将咳出的痰液收集于无菌痰盒，显微镜下看痰液是 

否合格(多核白细胞应 >25个／低倍视野，鳞状上皮 

细胞应 <10个／低倍视野)。否则重新留取痰液。 

痰定量细菌培养：获取痰液后在 l h内立即进 

行培养。首先在痰液中加人稀释的 Sputosol液(英 

国 OXOID 公 司)，作 用 20 min使 痰 液 均 质化。 

Sputosol液与痰液的比例为 l：l，此 l：l悬液视为原 

液(定量计算时加以校正)。预先准备好4个无菌试 

管，每管含生理盐水4．5 mL。吸取原液0．5 mL于第 

工稀释管内(10 )，再从第 工稀释管吸取 0．5 mL于 

第Ⅱ稀释管内(10 )，依次稀释，直到第 工～Ⅳ稀释 

管内痰液浓度依次为 l0～～l0一。用 l0 接种环 

取各个浓度(10 至 10“)分别密涂接种于血琼脂平 

皿、麦康凯琼脂平皿和巧克力琼脂平皿。置于 5％ 

二氧化碳培养箱中，37℃培养 24 h。24 h后根据菌 

落形态特征，对细菌菌种做出初步判断，进行菌落计 

数，再按照常规做细菌鉴定。计算后最终确定痰中 

主要细菌的种类和数量(单位：CFU／mL)。 

痰细胞分类计数：取上一步留余的痰液，量取痰 
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量，加 4倍体积的 0．1％二硫苏糖醇(dithiothreitol， 

DDT)去黏液处理。反复摇匀震荡，使之成为均匀的 

混悬液。将混悬液放入离心机，以3 000 rpm离心 10 

min，取离心后的沉淀涂片，自然晾干后行刘氏染色 

(uu’S STAIN)，即改 良的瑞 氏染 色 (Wright’S 

staining)，取快速染液 A液(台湾东耀生物科技有限 

公司)约 0．8 mL于痰推片上，覆盖整个推片，静置 3 

～ 5 S。取 B液约 1．5 mL于痰推片上，静置 30～60 S 

后清水冲净。95％酒精 中脱色，清水冲净，自然晾 

干。油镜下于若干视野计数 100个非鳞状上皮细 

胞，计数嗜酸性粒细胞、中性粒细胞、巨噬细胞及淋 

巴细胞所 占比例 。 

统计学处理：采用 SPSS 11．5统计软件包进行统 

计处理，组间分析采用两独立 t样本检验，数据采用 

均数 ±标准差表示。 

结 果 

33例受试者行痰定量细菌培养及痰细胞分类 

计数，其中 11例痰细菌 ≥10 CFU／mL，归为阳性组 

(A组 )，22例为阴性 (B组 )。A组 中，男性 9例 ，女 

性 2例，平均年龄(62．8±5．8)岁，平均 FEV (1．6± 

0．7)L，FEV1／预计值平均 (70．0±28．4)％，FEV ／ 

FVC平均(50．6±13．7)％，其中6例有吸烟史。B组 

中，男性21例，女性 1例，平均年龄(65．3±10．6)岁， 

平均 FEV，(1．5±0．7)L，FEV，／预计值平均(61．9± 

24．8)％，FEV ／FVC平均(44．6±13．1)％，其中 18例 

有吸烟史。 

表 1 33例稳定期 COPD患者痰细胞分类计数结果(孟±s) 

在所有人选对象中，存在下呼吸道细菌定植的 

共 11例，占总数的 32．4％，其中卡它莫拉菌和金黄 

色葡萄球菌各3例(各 3／11，各占27．2％)、流感嗜血 

杆菌 2例(2／11，占 18．2％)，肺炎链球菌、肺炎克雷 

伯杆菌和中间链球菌各 1例(各 1／11，各占9．1％)。 

A组 的嗜 酸性 粒 细胞 为 (1．73±1．00)％，B组 为 

(O．41±0．59)％，两组问差异有显著性(P<0．05)。 

A组 的 中性 粒 细 胞 为 (83．64±2．69)％，B组 为 

(74．77±6．29)％，2组间差异有显著性(P<0．05)。 

A组淋 巴细胞 为 (4 91±1．70)％，B组 为 (6．45± 

2．82)％，2组间差异无显著性(P>0．05)。A组的 

巨噬 细 胞 为 (9．45±2．02)％，B组 为 (10．23± 

I．85)％，两组间差异无显著性(P>0．05)。 

讨 论 

痰诱导简单易行，是研究气道炎症的重要方法 

之一。高渗盐水(<5％)诱导痰的机制与其高渗透 

压、促使气道内水份外渗、刺激咳嗽反射、促进腺体 

分泌有关。高渗盐水本身对气道是否有炎症刺激与 

其浓度有关，浓度不超过 7％的高渗盐水对健康受 

试者或气道高反应者均不引起气道炎症。将高渗盐 

水经支气管镜直接滴入气道，并未发现细胞计数有 

任何改变b]，提示痰液经诱导后不会影响炎症细胞。 

咳痰标本遭受上呼吸道寄生菌的污染，分离的细菌 

不能真实反映下呼吸道定植或感染的致病菌。痰的 

定量细菌培养，可提高下呼吸道感染病原学诊断的 

精确性，其理论基础是感染性下呼吸道分泌物中致 

病菌的浓度高于污染菌。一般认为，诱导痰中的细 

菌量≥10 CFU／mL时为致病菌。 

COPD具有气流受限的特征，其稳定期下呼吸 

道细菌定植的临床意义尚不十分清楚。本研究通过 

对稳定期 COPD患者行痰定量细菌培养及痰细胞分 

类计数，发现下呼吸道细菌定植组的嗜酸性粒细胞 

和中性粒细胞均高于非定植组(P<0．05)。国外研 

究 发现，COPD患者下呼吸道定植的细菌抗原可引 

起气道过敏性反应，加重嗜酸性粒细胞炎症反应及 

气道高反应性。支气管舒缓试验阳性的 COPD患者 

痰液嗜酸性粒细胞较高 一。嗜酸性粒细胞可释放多 

种活性物质参与变态性炎症 的调 节，如 LTB4、LTC 

和血小板激活因子。其表面具有大量低亲和力 IgE 

受体，在变应性炎症的维持和发展中起重要作用。 

嗜酸性粒细胞被激活后，会合成多种上皮毒性物质， 

如嗜酸性粒细胞阳离子蛋白、主要碱性蛋白、嗜酸性 

细胞过氧化物(EPO)和嗜酸性粒细胞衍生的神经毒 

素，其中以 ECP毒性最强，这些物质对呼吸道上皮 

和鼻黏膜上皮均有较强的损伤作用。本试验提示下 

呼吸道细菌定植使气道嗜酸性粒细胞增加，加重气 

道炎症，增加气道高反应性，加重气道损伤，加重气 

道受限程度。 

中性粒细胞可吞噬和降解细菌，构成炎症反应 

的主要防御环节，但中性粒细胞相对过多时，可释放 

毒性氧 自由基，如超 氧负离子 (O：一)，过氧化氢 

(H，O，)以及羟自由基(OH )，加重局部组织损伤，并 

延长炎症过程。本研究显示 ，下 呼吸道细菌定植的 
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偿性收缩加强，使逆向进人肺静脉血流增高，Pva峰 

值增大，时限延长。我们的资料显示：随高血压病舒 

张功能的递减，Pv频谱 PVS增高及 PVD呈递减趋 

势，尤其是 S／D比值；Pva的增高和持续时间的延 

长，也能敏感地表达高血压病左心室舒张功能的改 

变；在 NLVH组、LVH组间 Pva峰值、时间参数差异 

也有显著性(P<0．01)，可作为评价高血压患者左 

心室舒张功能受损程度的指标。我们的结果表明， 

采用 DTI检测二尖瓣环运动速度 ，能较全面地 反映 

高血压病患 者左心室松 弛性和顺应性两方 面 的情 

况 ，较少受左心室前后负荷的影响，能客观真实地评 

价左心室舒张功能受损，特别是在二尖瓣口血流出 

现伪正常现象时具有鉴别意义，可检出传统多普勒 

法检测为假性正常的舒张功能异常 ，为评价左心室 

舒张功能提供新的技术手段。 
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患者痰内中性粒细胞偏高，提示下呼吸道细菌定植 

可加重气道 炎症反应 ，损伤气道 。研究发现 稳定 

期 COPD患者中细菌定植量高的，其急性发作次数 

也多，其机制可能为细菌定植导致气道慢性炎症反 

应。气道 内白细胞过多时 ，释放 出过多 的白细胞弹 

性蛋白酶可使肺内抗蛋白酶系统失衡，使肺组织易 

被蛋 白酶破坏 ，导致肺气肿。本研究表明 ，COPD患 

者下呼吸道细菌定植可增加气道 白细胞浓度 ，白细 

胞过多可使肺组织易被蛋白酶破坏，提示下呼吸道 

细菌定植可加重 COPD患者的肺组织破坏 。 

本研究证实了稳定期 COPD患者下呼吸道细菌 

定植与气道炎症细胞 的关 系，提示 下呼 吸道细菌定 

植可加重气道炎症 ，为 COPD患者稳定期及急性发 

作期的治疗提供参考依据。在稳定期 COPD患者细 

菌定植的治疗问题上尚有争议，动物实验表明，补充 

维生素 E可减少吸烟组小 鼠的细菌定植量，使用 

N一乙酰半胱 氨酸 可以减少 COPD患者 的细 菌定 植 

量 ，但如何根除下呼吸道的细菌定植及是否采用 

抗生素还需进一步的研究 。 
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