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  摘 要:目的 探究慢性阻塞性肺疾病(COPD)合并肺部感染患者肠道菌群失调与血清白细胞介素-6(IL-
6)、血清淀粉样蛋白A(SAA)和D-乳酸水平的相关性。方法 收集2022年6月至2023年6月于该院治疗的

148例COPD合并肺部感染患者的病例资料,按有无肠道菌群失调分为肠道菌群失调组(n=41)及肠道菌群未

失调组(n=107),检测两组患者血清IL-6、SAA、D-乳酸水平及肠道菌群分布,分析肠道菌群失调与血清IL-6、

SAA及D-乳酸水平的相关性。结果 肠道菌群失调组血清IL-6、SAA及D-乳酸水平均较肠道菌群未失调组

高(P<0.05);肠道菌群失调组真杆菌、乳杆菌、双歧杆菌数量均较肠道菌群未失调组少(P<0.05),肠球菌及

大肠埃希菌数量均较肠道菌群未失调组多(P<0.05);肠道菌群失调组中14例Ⅰ度失调(Ⅰ度组),6例Ⅱ度失

调(Ⅱ度组),21例Ⅲ度失调(Ⅲ度组),Ⅰ度组、Ⅱ度组、Ⅲ度组血清IL-6、SAA及D-乳酸水平依次升高(P<
0.05);真杆菌、乳杆菌、双歧杆菌数量与血清IL-6、SAA及D-乳酸水平均呈负相关(P<0.05),大肠埃希菌及

肠球菌数量与血清IL-6、SAA及D-乳酸水平均呈正相关(P<0.05)。结论 COPD合并肺部感染患者肠道菌

群失调与其血清IL-6、SAA及D-乳酸水平变化存在相关性,IL-6、SAA及D-乳酸可作为评估肠道菌群失调程

度的有效指标。
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Abstract:Objective To

 

study
 

the
 

correlation
 

between
 

intestinal
 

flora
 

imbalance
 

and
 

serum
 

interleukin-6
 

(IL-6),serum
 

amyloid
 

A
 

(SAA)
 

and
 

D-lactic
 

acid
 

levels
 

in
 

chronic
 

obstructive
 

pulmonary
 

disease
 

(COPD)
 

pa-
tients

 

with
 

pulmonary
 

infection.Methods The
 

case
 

data
 

of
 

totally
 

148
 

COPD
 

patients
 

with
 

pulmonary
 

infec-
tion

 

who
 

were
 

treated
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

June
 

2022
 

to
 

June
 

2023
 

were
 

collected.According
 

to
 

the
 

presence
 

or
 

absence
 

of
 

intestinal
 

flora
 

imbalance,they
 

were
 

divided
 

into
 

intestinal
 

flora
 

imbalance
 

group
 

(n=41)
 

and
 

in-
testinal

 

flora
 

non-imbalance
 

group
 

(n=107).The
 

levels
 

of
 

serum
 

IL-6,SAA
 

and
 

D-lactic
 

acid
 

and
 

distribution
 

of
 

intestinal
 

flora
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

detected,and
 

the
 

correlation
 

between
 

intestinal
 

flora
 

imbalance
 

and
 

levels
 

of
 

serum
 

IL-6,SAA
 

and
 

D-lactic
 

acid
 

was
 

analyzed.Results The
 

levels
 

of
 

serum
 

IL-6,SAA
 

and
 

D-lactic
 

acid
 

in
 

intestinal
 

flora
 

imbalance
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

intestinal
 

flora
 

non-imbalance
 

group
 

(P<
0.05).Eubacterium,Lactobacillus

 

and
 

Bifidobacterium
 

counts
 

in
 

intestinal
 

flora
 

imbalance
 

group
 

were
 

less
 

than
 

those
 

in
 

intestinal
 

flora
 

non-imbalance
 

group
 

(P<0.05),while
 

Enterococcus
 

and
 

Escherichia
 

coli
 

counts
 

were
 

more
 

than
 

those
 

in
 

intestinal
 

flora
 

non-imbalance
 

group
 

(P<0.05).In
 

intestinal
 

flora
 

imbalance
 

group,

there
 

were
 

14
 

cases
 

with
 

degree
 

Ⅰ
 

imbalance
 

(degree
 

Ⅰ
 

group),6
 

cases
 

with
 

degree
 

Ⅱ
 

imbalance
 

(degree
 

Ⅱ
 

group)
 

and
 

21
 

cases
 

with
 

degree
 

Ⅲ
 

imbalance
 

(degree
 

Ⅲ
 

group).The
 

levels
 

of
 

serum
 

IL-6,SAA,and
 

D-lac-
tate

 

increased
 

sequentially
 

in
 

the
 

degree
 

Ⅰ
 

group,degree
 

Ⅱ
 

group
 

and
 

degree
 

Ⅲ
 

group
 

(P<0.05).Eubacteri-
um,Lactobacillus

 

and
 

Bifidobacterium
 

counts
 

were
 

negatively
 

correlated
 

with
 

serum
 

IL-6,SAA
 

and
 

D-lactic
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acid
 

levels
 

(P<0.05),while
 

Escherichia
 

coli
 

and
 

Enterococcus
 

counts
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

serum
 

IL-6,SAA
 

and
 

D-lactic
 

acid
 

levels
 

(P<0.05).Conclusion There
 

is
 

a
 

correlation
 

between
 

intestinal
 

flora
 

im-
balance

 

and
 

serum
 

IL-6,SAA
 

and
 

D-lactic
 

acid
 

levels
 

in
 

COPD
 

patients
 

with
 

pulmonary
 

infection,and
 

IL-6,

SAA
 

and
 

D-lactic
 

acid
 

levels
 

could
 

be
 

used
 

as
 

effective
 

indicators
 

to
 

evaluate
 

the
 

degree
 

of
 

intestinal
 

flora
 

im-
balance.
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  慢性阻塞性肺疾病(COPD)是临床多发的肺部疾

病,发病机制与长期暴露于烟草烟雾、空气污染物等

有害气体或颗粒物的环境,引起气道炎症和气道结构

改变,导致气道狭窄和肺组织气肿有关,表现为气道

阻塞和呼吸困难[1-2]。该疾病病程冗长,会逐渐降低

患者抵抗力,增加其细菌或病毒感染风险,引发肺部

感染[3]。COPD合并肺部感染患者呼吸道炎症和气

道阻塞可能进一步加重,增加呼吸衰竭、气胸等并发

症发生的风险,影响其生活质量[4]。有研究表明,肠
道菌群和肺部感染存在紧密联系,通过肠-肺轴相互影

响,肠道菌群的改变可能引起气道炎症的变化,进一

步影响肺通气功能[5]。而COPD合并肺部感染患者

由于长期受到气道炎症和抗菌药物治疗的影响,可能

导致肠道菌群平衡破坏,进而引发菌群失调[6]。白细

胞介素-6(IL-6)是由单核细胞、T细胞、B细胞等多种

细胞产生的蛋白质细胞因子,其生成受炎症、感染、组
织损伤、肿瘤和自身免疫性疾病等多种刺激的调

控[7]。IL-6可促进巨噬细胞的增殖和活化,参与炎症

反应和抗微生物防御,过度活化可能导致自身免疫性

疾病、慢性炎症的发生和发展,有研究显示,其水平升

高可能与神经分裂症患者肠道菌群失调有关[8]。血

清淀粉样蛋白A(SAA)是一种在急性炎症反应中产

生的蛋白质,主要位于肝脏和外周血液中,其由肝脏

合成,参与机体的免疫反应调节、炎症信号传递和损

伤修复等过程,有研究显示,有益菌可通过抑制SAA
表达纠正腹泻患儿的肠道菌群失调[9]。D-乳酸是一

种有机酸,主要由丙酮醛化的途径生成,在肠道细菌

过度生长、肠道通透性增加等病理情况下,肠道内D-
乳酸的分泌量可能会增加,已有研究提出,重症胰腺

炎患者肠道菌群失调与其水平升高有关[10]。目前鲜

见COPD合并肺部感染患者肠道菌群失调与血清

IL-6、SAA及D-乳酸的相关性研究,本研究以此为目

的进行探讨,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 收集2022年6月至2023年6月于

本院治疗的148例COPD合并肺部感染患者的病例

资料,按有无肠道菌群失调分为肠道菌群失调组(n=
41)及肠道菌群未失调组(n=107)。所有纳入研究者

均愿意参与本研究并签知情同意书。本研究已通过

本院伦理委员批准。纳入标准:(1)符合COPD的诊

断标准[11];(2)伴有肺部感染;(3)临床资料完整;(4)
纳入时病情稳定,可配合检查。排除标准:(1)伴有肺

水肿、肺栓塞等其他肺部疾病;(2)就诊前已接受抗菌

药物治疗;(3)精神疾病;(4)认知异常,不理解研究内

容;(5)恶性肿瘤;(6)合并心、肝、肾严重疾病。两组

患者性别、年龄、病程、慢性病情况差异均无统计学意

义(P>0.05),具有可比性。见表1。

表1  两组患者一般资料比较[n(%)或x±s]

组别 n
性别

男 女
年龄(岁) 病程(年)

慢性病情况

合并高血压 合并冠心病

肠道菌群失调组 41 26(63.41) 15(36.59) 67.92±5.83 7.76±2.41 20(48.78) 12(29.27)

肠道菌群未失调组 107 64(59.81) 43(40.19) 68.46±5.72 7.97±2.33 50(46.73) 31(28.97)

χ2/t 2.011 0.511 0.486 0.050 0.001

P 0.156 0.610 0.628 0.823 0.972

1.2 实验室检测方法 血清IL-6、SAA及D-乳酸水

平:入院次日留取患者空腹静脉血5
 

mL,采集后以

3
 

000
 

r/min的速度离心分离血清,离心时间10
 

min,

低温冷冻备用。采用博科BIOBASE全自动酶标仪

(济南爱来宝仪器设备有限公司,型号:BK-EL10A)以

酶联免疫吸附试验检测两组患者SAA及D-乳酸水

平,分别配合深圳市国赛生物技术有限公司、上海康

朗生物科技有限公司生产的试剂盒进行检测,以量子

点免疫荧光层析法检测IL-6水平,试剂盒购自深圳市

金淮生物医学工程有限公司,检测方法严格按照说明
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书进行。肠道菌群分布:入院次日取患者5
 

g新鲜粪

便,置于无菌容器内待检,排便困难者以灌肠方式获

得样本。取2
 

g粪便样本在加有生理盐水的洁净玻片

上均匀摊开,面积为1.5
 

cm×1.5
 

cm,待其自然干燥

后固定。使用快速革兰染色法进行染色,先加龙胆紫

染色并水洗10
 

s后甩干,而后加碘溶液染色并水洗

10
 

s后甩干,再加脱色液脱色并水洗10~20
 

s后甩

干,最后加沙黄溶液复染并水洗10
 

s后甩干。细菌培

养实验:入院次日取患者5
 

g新鲜粪便,采集30
 

min
内以小棒取其放入试管内并称重,在其中加入9倍量

样本稀释液并振动30
 

min,依次10倍稀释至109,分
别在血平板、专性厌氧平板上滴3滴,需氧菌37

 

℃
 

24
 

h,厌氧菌37
 

℃
 

48
 

h,以抽气换气3次厌氧缸方法

进行培养。而后采用法国梅里埃ATB半自动微生物

鉴定系统进行菌株鉴定。每克粪便样本菌落形成单

位的对数值即为肠道菌群数量,计算真杆菌、肠球菌、
双歧杆菌、大肠埃希菌及乳杆菌的比例,判断肠道菌

群失调情况。

1.3 肠道菌群失调及分级评价标准 肠道菌群失衡

诊断标准[12]:(1)伴有可引起肠道微生态失调的原发

病史;(2)伴有腹泻、腹部不适、腹痛及腹胀等肠道菌

群失调的症状;(3)经实验室相关检测确认为肠道菌

群失调,①粪便镜检球/杆菌比紊乱;②粪便培养中计

算B/E值为1;③粪便菌群涂片或培养中,非正常细

菌明显增多,甚至占绝对优势。参考王晓明等[13]的评

价标准将肠道菌群失调分为Ⅰ度失调、Ⅱ度失调、Ⅲ
度失调,其中Ⅰ度失调表示典型革兰阳性球菌占比<
20%;Ⅱ度失调表示典型革兰阳性球菌占比20%~<

50%;Ⅲ度失调表示革兰阳性球菌占比≥50%,革兰

阴性杆菌异常型占比≥50%,革兰阳性杆菌异常型占

比<68%。

1.4 肠道菌群失调患者治疗建议 医生指导患者积

极治疗原发病,纠正一切可能引起肠道菌群失调的因

素,并给予患者营养支持,以提高患者机体免疫力,并
指导患者正确合理使用微生态制剂。

1.5 统计学处理 采用SPSS22.0软件处理数据。
符合正态分布的计量资料以x±s表示,组间比较采

用t检验,多组间比较采用方差分析;计数资料以频数

或百分率表示,组间比较采用χ2 检验。采用Pearson
相关分析肠道菌群失调与血清IL-6、SAA及D-乳酸水

平的相关性。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组患者血清因子水平比较 肠道菌群失调组

血清IL-6、SAA及D-乳酸水平均较肠道菌群未失调

组高(P<0.05)。见表2。
表2  两组患者血清因子水平比较(x±s)

组别 n
IL-6
(pg/mL)

SAA
(mg/L)

D-乳酸

(U/L)

肠道菌群失调组 41 16.74±3.92 19.53±2.86 53.67±5.52
肠道菌群失调组 107 3.53±0.67 8.27±1.63 44.49±4.28
t 33.77 30.021 10.742
P <0.001 <0.001 <0.001

2.2 两组患者肠道菌群分布情况比较 肠道菌群失

调组真杆菌、乳杆菌、双歧杆菌数量均较肠道菌群未

失调组少(P<0.05),肠球菌及大肠埃希菌数量均较

肠道菌群未失调组多(P<0.05)。见表3。

表3  两组患者肠道菌群分布情况比较(x±s,CFU/g)

组别 n 真杆菌 乳杆菌 双歧杆菌 肠球菌 大肠埃希菌

肠道菌群失调组 41 6.43±0.67 7.51±0.78 3.31±0.27 7.72±0.39 5.57±0.83

肠道菌群未失调组 107 8.74±0.89 8.87±0.84 7.26±0.73 7.11±0.52 2.03±0.36

t 15.053 8.986 33.715 6.808 26.724

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

2.3 不同程度肠道菌群失调患者血清因子水平比

较 根据肠道菌群失调评价标准,肠道菌群失调组中

有14例Ⅰ度失调(Ⅰ度组),6例Ⅱ度失调(Ⅱ度组),

21例Ⅲ度失调(Ⅲ度组)。Ⅰ度组、Ⅱ度组、Ⅲ度组血

清IL-6、SAA及 D-乳酸水平依次升高(P<0.05)。
见表4。

2.4 肠道菌群失调与血清IL-6、SAA及D-乳酸的相

关性分析 真杆菌、乳杆菌、双歧杆菌数量与血清IL-
6、SAA及D-乳酸水平均呈负相关(P<0.05),肠球

菌及大肠埃希菌数量与血清IL-6、SAA及D-乳酸水

平均呈正相关(P<0.05),见表5。
表4  不同程度肠道菌群失调患者血清因子水平比较(x±s)

组别 n IL-6(pg/mL) SAA(mg/L) D-乳酸(U/L)

Ⅰ度组 14 11.32±4.13 15.53±3.15 45.53±6.06

Ⅱ度组 6 16.18±3.97* 18.98±2.94* 52.72±5.83*

Ⅲ度组 21 20.51±3.77*# 22.35±2.64*# 59.37±5.07*#

F 23.12 23.95 26.43

P <0.001 <0.001 <0.001

  注:与Ⅰ度组比较,*P<0.05;与Ⅱ度组比较,#P<0.05。
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表5  肠道菌群失调与血清IL-6、SAA及D-
   乳酸的相关性分析(r)

指标 真杆菌 乳杆菌 双歧杆菌 肠球菌 大肠埃希菌

IL-6 -0.478 -0.612 -0.538 0.526 0.547

SAA -0.496 -0.627 -0.633 0.607 0.453

D-乳酸 -0.534 -0.493 -0.641 0.449 0.572

3 讨  论

IL-6是一种炎症递质,在免疫系统中起着调节和

信号传导的重要作用,当机体受到感染、组织损伤、疾
病或其他刺激时,免疫细胞和其他细胞可以释放IL-
6,以启动炎症反应并调节免疫应答,以往研究发现,

IL-6可作为识别损伤及感染信号的有效指标,可能与

糖尿病肾病继发医院感染有关[14]。本研究结果显示,
肠道菌群失调组血清IL-6水平较肠道菌群未失调组

高(P<0.05),Ⅲ度组血清IL-6水平较Ⅰ、Ⅱ度组高

(P<0.05),这说明COPD合并肺部感染患者肠道菌

群失调的发生与IL-6水平异常增高有关,可能是

COPD合并肺部感染导致机体出现过度的炎症反应,
释放白细胞介素和肿瘤坏死因子等大量炎症介质,促
进IL-6的生成,引起肠黏膜屏障的损害,增加肠道通

透性,从而增加肠道菌群失调风险。而在肠道菌群失

调的情况下,肠道内细菌和内毒素的渗入激活免疫系

统引发炎症反应分泌IL-6,可与其受体结合启动Ja-
nus激酶-信号转导和转录激活,导致细胞核内转录因

子活化,促进IL-6基因转录和表达,诱导炎症反应,加
重肺部炎症侵袭程度;同时肠道菌群失调可能引起肠

道黏膜屏障功能受损,导致肠道黏膜完整性降低,更
多细菌、毒素等有害物质可穿过黏膜进入循环系统,
持续刺激免疫系统,引发炎症反应,导致免疫细胞不

断释放促炎细胞因子,诱导IL-6的异常分泌[15]。

SAA是一种高度可溶性的蛋白质,主要由肝脏合

成,可在肝脏、脾脏、肾脏、骨髓、血管内皮细胞和肠道

上皮细胞等组织和细胞中表达。SAA的主要作用是

调节炎症反应,参与机体对感染和损伤的应答,同时

也参与组织修复和再生过程,其水平异常升高可能代

表机体处于炎症状态或提示慢性疾病的存在[16]。本

研究结果显示,肠道菌群失调组血清SAA水平较肠

道菌群未失调组高(P<0.05),Ⅲ度组血清SAA水

平较Ⅰ、Ⅱ度组高(P<0.05),这说明COPD合并肺

部感染患者肠道菌群失调与SAA水平异常增高有

关,可能是COPD合并肺部感染患者免疫系统负担进

一步加重,影响机体对肠道微生物的调节。而肠道菌

群失调可能导致肠道内细菌的数量和种类发生变化,
可能增加脂多糖、细菌DNA等微生物分子表达,而巨

噬细胞和树突状细胞等免疫细胞通过识别Toll样受

体及NOD样受体感知上述分子,受体一旦激活,便可

引发炎症反应,激活核因子-κB、丝裂原活化蛋白激酶

等信号通路,释放肿瘤坏死因子-α及白细胞介素-1β
等促炎因子,其在炎症过程中可引发局部血管通透性

增加、白细胞浸润、渗出物产生等反应,形成典型的炎

症病理状态,在COPD合并肺部感染的情况下,机体

会出现过度的急性炎症反应,导致炎症介质释放,促
进SAA的异常分泌[17]。

D-乳酸是乳酸的一种同分异构体,具有右旋性,
通常由丙酮醛经乙二醛酶Ⅰ与Ⅱ催化转化而来,还可

由胃肠道乳杆菌及双歧杆菌酵解产生,其水平升高可

能提示机体存在代谢异常[18]。本研究结果显示,肠道

菌群失调组血清D-乳酸水平较肠道菌群未失调组高

(P<0.05),Ⅲ度组血清D-乳酸水平较Ⅰ、Ⅱ度组高

(P<0.05),这说明COPD合并肺部感染患者肠道菌

群失调与D-乳酸水平异常增高有关,可能是COPD
患者本身肺部功能受损,当合并肺部感染时,肺部炎

症进一步加重,可能引起血管通透性的增加,导致组

织间液中的乳酸水平升高;同时COPD患者肺部通气

和换气功能下降,导致机体缺氧,无法为能量代谢提

供足够的氧气,在缺氧状态下,细胞会进行无氧代谢,
产生乳酸作为能量来源的替代途径,促进D-乳酸的生

成[19]。在COPD合并肺部感染患者接受抗菌药物治

疗时,抗菌药物可清除有害菌,但同时也会抑制肠道

内的有益菌,破坏肠道平衡,使得可发酵产生D-乳酸

的肠道菌过度增生,其利用肠道内葡萄糖、果糖等碳

水化合物作为底物进行发酵产生D-乳酸,高水平D-
乳酸会增加肠道内的渗透压,对肠道黏膜细胞造成渗

透压胁迫,导致肠道黏膜细胞受损,进而影响肠道屏

障的完整性;且D-乳酸的酸性环境可能对肠道黏膜细

胞产生直接的腐蚀作用,导致细胞损伤,破坏肠道黏

膜的屏障功能;此外,高水平的D-乳酸可能引发肠道

内的炎症反应,加剧肠道屏障功能的破坏,炎症反应

会释放大量的炎症介质和细胞因子,可能进一步损伤

肠道黏膜细胞,形成恶性循环。
本研究结果显示,肠道菌群失调组真杆菌、乳杆

菌、双歧杆菌数量均较肠道菌群未失调组更少(P<
0.05),肠球菌及大肠埃希菌均较肠道菌群未失调组

更多(P<0.05),可能是COPD合并肺部感染患者经

常使用抗菌药物治疗,其不仅可清除致病菌,也会影

响肠道内的有益菌,有益菌对于维持肠道健康和免疫

功能至关重要,有助于防止有害菌的生长,并帮助调

节免疫系统,而抗菌药物的使用可能破坏有益菌的平

衡,导致其数量减少,降低其对肠道的保护作用;同时

在正常情况下,有益菌通过竞争资源、产生抗菌物质

和调节宿主免疫系统来抑制有害菌的生长,而抗菌药
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物的使用打破菌群平衡,导致肠球菌及大肠埃希菌等

有害菌大量增殖,引发肠道菌群失调[19]。
本研究结果显示,真杆菌、乳杆菌、双歧杆菌数量

与血清IL-6、SAA及 D-乳酸水平均呈负相关(P<
0.05),大肠埃希菌及肠球菌数量与血清IL-6、SAA
及D-乳酸水平均呈正相关(P<0.05),可能是高水平

的IL-6使机体处于炎症状态或免疫激活状态,而

SAA是反映机体炎症反应程度的指标,其水平升高可

能表明机体正在经历持续的炎症反应,而持续的炎症

反应会损伤肠道屏障,破坏肠道平衡,导致有益菌的

生长受到抑制,潜在病原菌则能够在该环境中获得优

势,从而导致真杆菌、乳杆菌和双歧杆菌的占比下降,
肠球菌和大肠埃希菌的占比增加。D-乳酸是反映肠

道菌群状态的指标,可用于评估肠道健康状态,其水

平升高可能提示肠道内有害菌增多或有益菌减少,需
及时调节肠道菌群平衡。

综上所述,COPD合并肺部感染患者肠道菌群失

调与其血清IL-6、SAA及D-乳酸水平存在相关性,

IL-6、SAA及D-乳酸可作为评估肠道菌群失调程度

的有效指标。
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