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支气管扩张／肺癌合并慢性阻塞性肺病患者肺泡灌洗液

微生物群及肺功能比较分析

李蔚，安兴，伍灿

（重庆市中医院呼吸与危重症医学科，重庆４０００２０）

【摘要】　目的　本研究评估了支气管扩张、肺癌及其与ＣＯＰＤ合并患者的肺功能和肺泡灌洗液（ＢＡＬＦ）微生物群特征，

旨在探讨ＣＯＰＤ合并对肺功能的影响及肺部微生物群的分布特征。　方法　研究纳入了支气管扩张（ＢＥ组，３５名患

者）、肺癌（ＬＣ组，３２名患者）、支气管扩张合并ＣＯＰＤ（ＢＥＣＯＰＤ组，２７名患者）、肺癌合并ＣＯＰＤ（ＬＣＣＯＰＤ组，２９名患

者）和支气管扩张与肺癌合并ＣＯＰＤ（ＢＥＬＣＣＯＰＤ组，１８名患者）五组患者，年龄４０～７５岁。系统评估了用力呼气量

（ＦＥＶ１）、用力肺活量（ＦＶＣ）、ＦＥＶ１／ＦＶＣ比值、肺总量（ＴＬＣ）、功能残气量（ＦＲＣ）和一氧化碳弥散量（ＤＬＣＯ）。通过微

生物群落分析，比较了ＢＡＬＦ中微生物相对丰度，并计算香农指数和辛普森指数评估微生物多样性。同时，识别了

ＢＡＬＦ中前３０个细菌属，并探讨了它们之间的共存和共斥关系。　结果　肺功能测试结果显示，肺功能测试结果表明

ＢＥ组的ＦＥＶ１（２．３１±０．２６Ｌ）显著高于ＢＥＣＯＰＤ组（１．５８±０．２２Ｌ，犘＜０．０１）、ＢＥＬＣＣＯＰＤ组（０．９７±０．１６Ｌ，犘＜

０．０１）。ＢＥ组的ＦＶＣ（３．２１±０．４２Ｌ）也显著高于ＢＥＣＯＰＤ组（２．０１±０．２６Ｌ，犘＜０．０１）、ＢＥＬＣＣＯＰＤ组（１．２３±０．２０

Ｌ，犘＜０．０１）。ＢＥ组的ＦＥＶ１／ＦＶＣ比值（７６．４％±３．６８％）显著高于ＢＥＣＯＰＤ组（６２．３％±２．６４％，犘＜０．０１）、ＢＥＬＣ

ＣＯＰＤ组（４５．６％±２．４７％，犘＜０．０１）。ＴＬＣ、ＦＲＣ和ＤＬＣＯ的结果也显示了类似的显著差异。微生物群落分析表明

ＢＥ组以犛狋犪狆犺狔犾狅犮狅犮犮狌狊和犞犲犻犾犾狅狀犲犾犾犪为主，而ＬＣ组以犎犪犲犿狅狆犺犻犾狌狊和犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪为主。合并ＣＯＰＤ的组别显示出更

低的微生物群落多样性，香农指数和辛普森指数的结果均表明ＢＥＣＯＰＤ组、ＬＣＣＯＰＤ组和ＢＥＬＣＣＯＰＤ组的微生物

群落多样性较低 （犘＜０．０１）。另外 ＢＥ 组中 犘犪狊狋犲狌狉犲犾犾犪 和犅犪犮犻犾犾狌狊 之间存在显著的共存关系，而 犅狅狊犲犪 和

犅狉犲狏狌狀犱犻犿狅狀犪狊之间显示出共斥关系。ＬＣ组中犛狋犪狆犺狔犾狅犮狅犮犮狌狊和犃犮犻狀犲狋狅犫犪犮狋犲狉的共存关系可能与肺癌患者肺部微环

境的特定变化有关。　结论　本研究结果强调了ＣＯＰＤ合并对肺功能的影响以及不同疾病状态下肺部微生物群落结

构的变化，为进一步研究肺部微生物群与呼吸疾病之间的关系提供了重要信息。这些发现可能有助于开发针对特定疾

病状态的诊断和治疗策略。
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ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａｓｔｒｕｃｔｕｒｅｕｎｄｅｒｄｉｆｆｅｒｅｎｔｄｉｓｅａｓｅｓｔａｔｅｓ，ｐｒｏｖｉｄｉｎｇｉｍｐｏｒｔａｎｔｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｆｏｒｆｕｒｔｈｅｒｒｅｓｅａｒｃｈｏｎｔｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ

ｂｅｔｗｅｅｎｐｕｌｍｏｎａｒｙｍｉｃｒｏｂｉｏｔａａｎｄｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｄｉｓｅａｓｅｓ．Ｔｈｅｓｅｆｉｎｄｉｎｇｓｍａｙａｉｄｉｎｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｄｉａｇｎｏｓｔｉｃａｎｄ

ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓｔｒａｔｅｇｉｅｓｔａｒｇｅｔｅｄａｔｓｐｅｃｉｆｉｃｄｉｓｅａｓｅｓｔａｔｅｓ．

【犓犲狔狑狅狉犱狊】　ｂｒｏｎｃｈｉｅｃｔａｓｉｓ；ｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ；ｃｈｒｏｎｉｃｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｄｉｓｅａｓｅ（ＣＯＰＤ）；ｐｕｌｍｏｎａｒｙｆｕｎｃｔｉｏｎｔｅｓｔｉｎｇ；

ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａａｎａｌｙｓｉｓ

　 　 慢 性 阻 塞 性 肺 疾 病 （Ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ

ｐｕｌｍｏｎａｒｙｄｉｓｅａｓｅ，ＣＯＰＤ）是一种以气流受限为特征

的慢性炎症性肺部疾病，其病理生理学基础涉及复杂

的炎症反应和结构性肺损伤。全球范围内，ＣＯＰＤ的

患病率和死亡率均高居不下，对公共卫生构成重大挑

战［１］。此外，肺癌作为全球癌症死亡的主要原因之一，

其发病率和死亡率亦在全球范围内居高不下，尤其在

吸烟人群中［２］。值得注意的是，ＣＯＰＤ患者中肺癌的

发病率较非ＣＯＰＤ人群显著增高，提示两者之间可能

存在共同的病理生理机制［３４］。

近年来，肺部微生物群的研究逐渐成为呼吸系统

疾病领域的热点。肺部微生物群是定植于肺部的微生

物集合体，其组成和功能的改变（称为肺微生物失调）

与多种肺部疾病的发生发展密切相关［５６］。在ＣＯＰＤ

和肺癌患者中，肺微生物群的组成与健康人群存在显

著差异，且与疾病的严重程度和临床预后相关［７８］。且

肺微生物群的组成变化也可能影响肺部疾病的治疗反

应，包括对抗生素和免疫调节治疗的敏感性［９１０］。

支气管扩张（Ｂｒｏｎｃｈｉｅｃｔａｓｉｓ）是一种以支气管永

久性扩张为特征的慢性呼吸系统疾病，常伴随反复感

染和炎症，其病理生理学与ＣＯＰＤ和肺癌有一定的重

叠［１１］。在支气管扩张患者中，尤其是那些合并ＣＯＰＤ

的患者，肺微生物群的变化可能更为复杂，对疾病的进

展和治疗响应有重要影响［１２］。

本研究旨在通过分析支气管扩张、肺癌以及这些

疾病合并ＣＯＰＤ患者的肺泡灌洗液（Ｂｒｏｎｃｈｏａｌｖｅｏｌａｒ

ｌａｖａｇｅｆｌｕｉｄ，ＢＡＬＦ）中的微生物群，探讨不同疾病状

态下肺微生物群的组成差异，并评估这些变化与肺功

能指标之间的关系，期望为ＣＯＰＤ、支气管扩张和肺癌

的临床管理提供新的视角，并为未来的治疗策略开发

提供潜在的靶点。

材料与方法

１　临床资料

纳入２０２３年１月至２０２４年７月期间在重庆市中

医院接受治疗符合本次研究的患者。本研究纳入了五

组患者：ＢＥ组（支气管扩张）、ＬＣ组（肺癌）、ＢＥＣＯＰＤ

组（支气管扩张合并ＣＯＰＤ）、ＬＣＣＯＰＤ组（肺癌合并

ＣＯＰＤ）和 ＢＥＬＣＣＯＰＤ组（支气管扩张、肺癌合并

ＣＯＰＤ）。患者年龄４０～７５岁。本研究遵循郝尔辛基

伦理原则，患者知情同意且签署同意书，本次研究已通

过重庆市中医院伦理委员会审批同意（２０２２ｋｙ３１）。

２　纳入和排除标准

２．１　纳入标准　所有纳入患者年龄在４０～７５岁之

间［１３］。各组患者分别符合以下诊断标准：支气管扩

张：符合文献［１４］中的诊断标准，通常基于临床症状

（如慢性咳嗽、大量痰液）以及高分辨率ＣＴ（ＨＲＣＴ）显

示的支气管永久性扩张。

肺癌：符合文献［１５］中的诊断标准，通常基于临床

症状、影像学检查（如ＣＴ扫描）以及组织病理学或细

胞学证实的恶性肺肿瘤。

ＣＯＰＤ：符合ＧＯＬＤ２０２４指南
［１３］中的诊断标准，

主要基于气流受限的客观证据（如ＦＥＶ１／ＦＶＣ比值

＜０．７），并结合临床症状和暴露史（如吸烟史）。

患者或其授权监护人已知情并同意参加本研究。

２．２　排除标准　①半年内因其他原因进行过营养干

预或使用过微生物制剂。②１个月内有感染性疾病史
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或抗生素使用史。③存在自身免疫性疾病或免疫缺陷

疾病病史。④患者存在其他严重内科疾病（如肺之外

其他器官的并发或继发恶性肿瘤、肝肾衰竭）等。⑤中

途退出研究或不接受随访。

３　方法

３．１　肺功能测试　对所有患者进行肺功能测试，包括

肺功能测试包括用力呼气量（ＦＥＶ１）、用力肺活量

（ＦＶＣ）、ＦＥＶ１／ＦＶＣ比值、肺总量（ＴＬＣ）、功能残气量

（ＦＲＣ）和一氧化碳弥散量（ＤＬＣＯ）。这些指标用于评

估患者的气流受限程度和肺功能损害情况。

３．２　肺泡灌洗液微生物菌群特征分析　在本研究中，

所有患者在入组前及出院前均接受了支气管镜检查，

并留取肺泡灌洗液（ＢＡＬＦ）样本。样本收集过程中严

格遵循无菌操作原则，以减少外源性污染。ＢＡＬＦ样

本被收集在无菌容器中，并立即存储于８０℃冰箱中

以保持样本的完整性和微生物活性。ＢＡＬＦ样本经过

适度的物理和化学处理，以去除黏液和细胞碎片。将

样本委托金域医学检验中心进行１６ＳｒＲＮＡ测序分析

和菌群鉴定。使用１６ＳｒＲＮＡ基因的Ｖ３区引物进行

ＰＣＲ扩增，进行３５个循环的ＰＣＲ反应。ＰＣＲ产物经

过ＮａｎｏＤｒｏｐ检测合格后，使用美国Ｉｌｌｕｍｉｎａ公司的

ＨｉＳｅｑ第二代高通量测序平台进行双端测序。测序完

成后，采用Ｓｉｌｖａ数据库对样本进行物种对比和注释，

以确定样本中存在的微生物种类。基于测序结果，分

析肠道微生物群结构及菌群多样性指标，包括

Ｓｈａｎｎｏｎ指数和Ｓｉｍｐｓｏｎ指数。

４　统计方法

数据采用ＳＰＳＳ２３．０软件进行统计分析。连续变

量以均数±标准差（狓±狊）表示，分类变量以频数和百

分比表示。组间比较采用独立样本狋检验或 Ｍａｎｎ

Ｗｈｉｔｎｅｙ犝 检验，分类变量比较采用两组之间比较采

用χ２ 检验。犘＜０．０５为差异有统计学意义。此外，

将使用多重比较校正方法来调整因多重比较而增加的

Ｉ型错误风险。对于微生物群数据分析，将采用

ＱＩＩＭＥ２软件进行微生物群落的多样性和组成分析。

结　果

１　各组患者一般情况比较

ＢＥ组３５例，男性１８例，女性１７例，年龄（５８．８３

±１２．２０）岁；ＬＣ组３２例，１６例，１６例，年龄（５６．３４±

１２．１９）岁；ＢＥＣＯＰＤ组２７例，男性１０例，女性１７例，

年龄（５８．０７±７．５８）岁；ＬＣＣＯＰＤ组２９例，男性１５

例，女性１４例，年龄（５６．１４±１１．９０）岁；ＢＥＬＣＣＯＰＤ

组１８例，男性１４例，女性４例，年龄（６０．６１±９．６５４）

岁。各组患者入组时一般临床资料无明显差异（均犘

＞０．０５）。

２　各组患者肺功能测试结果比较

本研究首先对支气管扩张（ＢＥ 组）、肺癌（ＬＣ

组）、支气管扩张合并慢性阻塞性肺病（ＢＥＣＯＰＤ

组）、肺癌合并慢性阻塞性肺病（ＬＣＣＯＰＤ组）以及支

气管扩张、肺癌合并慢性阻塞性肺病（ＢＥＬＣＣＯＰＤ

组）五组患者的肺功能指标进行了系统评估。测试指

标包括用力呼气量（ＦＥＶ１）、用力肺活量（ＦＶＣ）、

ＦＥＶ１／ＦＶＣ比值、肺总量（ＴＬＣ）、功能残气量（ＦＲＣ）

和一氧化碳弥散量（ＤＬＣＯ）。

２．１　各组患者用力呼气量（ＦＥＶ１）测试结果比较　

ＢＥ组ＦＥＶ１为２．３１±０．２６Ｌ，与ＢＥＣＯＰＤ组（１．５８

±０．２２Ｌ）和ＢＥＬＣＣＯＰＤ组（０．９７±０．１６Ｌ）相比，

差异有统计学意义（狋＝１８．４８３、２９．９５２，均犘＜０．０１）。

ＬＣ组（１．８５±０．２２Ｌ）和ＬＣＣＯＰＤ组（１．２６±０．１８

Ｌ）的ＦＥＶ１也显著低于ＢＥ组，且ＬＣＣＯＰＤ组与ＢＥ

ＬＣＣＯＰＤ组间差异有统计学意义（狋＝１９．３６５、６．２６５，

均犘＜０．０１）。各组患者的用力呼气量（ＦＥＶ１），ＢＥ

组的ＦＥＶ１显著高于其他各组。这些结果表明，随着

ＣＯＰＤ的合并，ＦＥＶ１显著下降，尤其在ＢＥＬＣＣＯＰＤ

组中下降最为显著。

２．２　各组患者用力肺活量（ＦＶＣ）测试结果　用力肺

活量（ＦＶＣ）的测试中，ＢＥ组的ＦＶＣ显著高于其他各

组。ＢＥ组为３．２１±０．４２Ｌ，与ＢＥＣＯＰＤ组（２．０１±

０．２６Ｌ）和ＢＥＬＣＣＯＰＤ组（１．２３±０．２０Ｌ）相比，差

异有统计学意义（狋＝２０．２８２、２９．５４３，均犘＜０．０１）。

ＬＣ组（２．５６±０．３８Ｌ）和ＬＣＣＯＰＤ组（１．６７±０．２３

Ｌ）的ＦＶＣ显著低于ＢＥ组，且 ＬＣＣＯＰＤ组与ＢＥ

ＬＣＣＯＰＤ组差异有统计学意义（狋＝１９．５４４、６．３４６，均

犘＜０．０１）。这些结果进一步证实了ＣＯＰＤ的合并对

ＦＶＣ的显著影响，ＢＥＬＣＣＯＰＤ组的ＦＶＣ最低。

２．３　各组患者ＦＥＶ１／ＦＶＣ比值测试结果　ＢＥ组的

ＦＥＶ１／ＦＶＣ 比 值 显 著 高 于 其 他 各 组。ＢＥ 组 为

７６．４％±３．６８％，与ＢＥＣＯＰＤ组（６２．３％±２．６４％）

和ＢＥＬＣＣＯＰＤ组（４５．６％±２．４７％）相比，差异有统

计学意义（狋＝２５．７２３、４９．６１１，均犘＜０．０１）。ＬＣ组

（６９．２％±３．２６％）和ＬＣＣＯＰＤ组（５４．５％±２．４７％）

的ＦＥＶ１／ＦＶＣ比值也显著低于ＢＥ组，且ＬＣＣＯＰＤ

组与 ＢＥＬＣＣＯＰＤ 组之间的差异同样显著 （狋＝

３７．４２４、１３．８６４，均 犘＜０．０１）。结果表明，ＦＥＶ１／

ＦＶＣ比值随着ＣＯＰＤ的合并显著降低，反映了气流受

限的严重程度。

２．４　肺总量（ＴＬＣ）测试结果　ＢＥ组的ＴＬＣ显著高

于其他各组。ＢＥ组为６．１１±０．５３Ｌ，与ＢＥＣＯＰＤ组

（４．８９±０．３８Ｌ）和ＢＥＬＣＣＯＰＤ组（３．５８±０．３４Ｌ）

相比，差异有统计学意义（狋＝１５．４９２、２８．３７２，均犘＜

０．０１）。ＬＣ组（５．４３±０．４６Ｌ）和ＬＣＣＯＰＤ组（４．２６
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±０．３７Ｌ）的ＴＬＣ也显著低于ＢＥ组，且ＬＣＣＯＰＤ组

与ＢＥＬＣＣＯＰＤ组之间的差异同样显著（狋＝２０．４２１、

７．３７，均犘＜０．０１）。这些结果表明，ＴＬＣ随着ＣＯＰＤ

的合并而显著降低，反映了肺部总容量的减少。

２．５　功能残气量（ＦＲＣ）测试结果　ＢＥ组的ＦＲＣ显

著高于其他各组。ＢＥ组为３．８７±０．３４Ｌ，与 ＢＥ

ＣＯＰＤ组（２．９６±０．２６Ｌ）和ＢＥＬＣＣＯＰＤ组（２．１２±

０．１９Ｌ）相比，差异有统计学意义（狋＝１８．０３２、３０．６２２，

均犘＜０．０１）。ＬＣ组（３．２９±０．２８Ｌ）和ＬＣＣＯＰＤ组

（２．５７±０．２４Ｌ）的ＦＲＣ也显著低于ＢＥ组，且ＬＣ

ＣＯＰＤ组与ＢＥＬＣＣＯＰＤ组之间的差异同样显著（狋

＝２０．１５２、７．６１，均犘＜０．０１）。这些结果表明，ＦＲＣ

随着ＣＯＰＤ的合并而显著降低，反映了残气量的减

少。

２．６　一氧化碳弥散量（ＤＬＣＯ）测试结果　ＢＥ组的

ＤＬＣＯ显著高于其他各组。ＢＥ组为２１．５±２．２９３

ｍＬ／ｍｉｎ／ｍｍＨｇ，与ＢＥＣＯＰＤ组（１４．２±１．４３ｍＬ／

ｍｉｎ／ｍｍＨｇ）和ＢＥＬＣＣＯＰＤ组（８．６±０．９１２７ｍＬ／

ｍｉｎ／ｍｍＨｇ）相比，差异有统计学意义（狋＝２３．７３４、

３７．０４２，均犘＜０．０１）。ＬＣ组（１７．８±１．７８５ｍＬ／ｍｉｎ／

ｍｍＨｇ）和 ＬＣＣＯＰＤ 组（１１．９±１．３０１ ｍＬ／ｍｉｎ／

ｍｍＨｇ）的ＤＬＣＯ也显著低于ＢＥ组，且ＬＣＣＯＰＤ组

与ＢＥＬＣＣＯＰＤ 组之间的差异同样显著（狋＝２６、

９．１５９，均 犘＜０．０１）。这些结果表明，ＤＬＣＯ 随着

ＣＯＰＤ的合并而显著降低，反映了肺部气体交换功能

的减退。

３　各组患者肺泡灌洗液微生物菌群特征结果

各组患者中微生物群的相对丰度分布情况见图

１Ａ。在ＢＥ 组（支气管扩张）中，犛狋犪狆犺狔犾狅犮狅犮犮狌狊 和

犞犲犻犾犾狅狀犲犾犾犪是主要的微生物群，分别占据了相对丰度

的 约 ２５％ 和 ２０％。 而 在 ＬＣ 组 （肺 癌 ）中，

犎犪犲犿狅狆犺犻犾狌狊和犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪的相对丰度较高，分别达

到了２２％和１８％。ＢＥＣＯＰＤ 组（支气管扩张合并

ＣＯＰＤ）显示出与 ＢＥ组相似的微生物群落结构，但

Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ的相对丰度有所增加。ＬＣＣＯＰＤ 组

（肺癌合并ＣＯＰＤ）中，犚狅狋犺犻犪 和犚犪犾狊狋狅狀犻犪 的相对丰

度较为突出，分别占到了２３％和１９％。ＢＥＬＣＣＯＰＤ

组（支气管扩张、肺癌合并ＣＯＰＤ）的微生物群落结构

最为复杂，其中犆狌狋犻犫犪犮狋犲狉犻狌犿 和犅狅狉犱犲狋犲犾犾犪 的相对

丰度相对较高，分别为２４％和２１％。

各组患者的香农指数和辛普森指数见图１Ｂ和图

１Ｃ。香农指数结果显示，ＢＥ组和ＬＣ组的微生物群落

多样性相对较低，指数值分别为３．５１±０．１９和３．１９

±０．１５。而 ＢＥＣＯＰＤ 组、ＬＣＣＯＰＤ 组和 ＢＥＬＣ

ＣＯＰＤ组的香农指数较较低，分别为３．００±０．２１、

２．８０±０．１９和２．００±０．２７，表明这些组别的微生物群

落多样性较低，且各组之间比较差异具有统计学意义

（犘＜０．０１）。辛普森指数的结果与香农指数相一致，

ＢＥ组和ＬＣ组的指数值分别为０．０５±０．００８９及０．０６

±０．００８６，而 ＢＥＣＯＰＤ 组、ＬＣＣＯＰＤ 组和 ＢＥＬＣ

ＣＯＰＤ组的指数值较高，分别为０．０７±０．０１５、０．０８±

０．０１４和０．１２±０．０２２，进一步证实了这些组别的微生

物群落多样性较低。

　　Ａ　各组患者肺泡灌洗液微生物菌群分布情况　Ｂ　各组患者肺

泡灌洗液微生物菌群的Ｓｈａｎｎｏｎ指数　Ｃ　各组患者肺泡灌洗液微生

物菌群的Ｓｉｍｐｓｏｎ指数。犘＜０．０１

图１　各组患者肺泡灌洗液微生物菌群特征

犉犻犵．１　犆犺犪狉犪犮狋犲狉犻狊狋犻犮狊狅犳犿犻犮狉狅犫犻狅狋犪犻狀犅犃犔犉犳狉狅犿狆犪狋犻犲狀狋狊

犻狀犱犻犳犳犲狉犲狀狋犵狉狅狌狆狊

４　各组患者肺泡灌洗液微生物菌群特征结果

通过对各组患者的肺泡灌洗液（ＢＡＬＦ）样本进行

微生物群落分析，识别了前３０个细菌属，并探讨了它

们之间的潜在共存和共斥关系，结果见图２。在ＢＥ组

中，犘犪狊狋犲狌狉犲犾犾犪 和犅犪犮犻犾犾狌狊之间存在显著的共存关

系，这可能表明这两个属在支气管扩张的病理过程中

可能共同促进某些生物学过程。同时，犅狅狊犲犪 和

犅狉犲狏狌狀犱犻犿狅狀犪狊之间显示出共斥关系，这可能反映了

它们在生态位竞争中的相互抑制。在ＢＥＣＯＰＤ组

中，Ｊｅｏｔｇａｌｉｂａｃａ和Ｒａｌｓｔｏｎｉａ之间的共存关系可能指

示它们在合并ＣＯＰＤ的病理状态下的协同作用。而

犛狆犺犻狀犵狅犿狅狀犪狊和犎犪犲犿狅狆犺犻犾狌狊之间的共斥关系可

能与它们在资源利用上的相互竞争有关。在ＬＣ组

中，犛狋犪狆犺狔犾狅犮狅犮犮狌狊和犃犮犻狀犲狋狅犫犪犮狋犲狉的共存关系可能

与肺 癌 患 者 肺 部 微 环 境 的 特 定 变 化 有 关。而

犆狌狋犻犫犪犮狋犲狉犻狌犿 和犘狊犲狌犱狅犿狅狀犪狊之间的共斥关系可能

揭示了它们在肺癌发展中的不同生态位。在 ＬＣ

ＣＯＰＤ组中，犃犮犻犱狅狏狅狉犪狓和犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪之间的共存关

系可能与它们在合并ＣＯＰＤ的复杂病理状态下的共

同 适 应 性 有 关。 同 时，犃犾犻犮狔犮犾犻狆犺犻犾狌狊 和

犎狔犱狉狅犵犲狀狅狆犺犻犾狌狊之间的共斥关系可能指示它们在代

谢途径上的竞争。ＢＥＬＣＣＯＰＤ组（支气管扩张、肺

癌 合 并 ＣＯＰＤ ）： 在 ＢＥＬＣＣＯＰＤ 组 中，

犇犻犪狆犺狅狉狅犫犪犮狋犲狉和犡犪狀狋犺狅犿狅狀犪狊之间的共存关系可

能与它们在极端病理状态下的协同效应有关。而

犅狅狉犱犲狋犲犾犾犪和犞犲犻犾犾狅狀犲犾犾犪 之间的共斥关系可能反映

了它们在宿主防御机制中的不同作用。
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　　Ａ　ＢＥ组患者ＢＡＬＦ丰度前３０个细菌属的共存共斥关系热图　

Ｂ　ＬＣ组患者ＢＡＬＦ丰度前３０个细菌属的共存共斥关系热图　Ｃ　

ＢＥＣＯＰＤ组患者ＢＡＬＦ丰度前３０个细菌属的共存共斥关系热图　Ｄ

　ＬＣＣＯＰＤ组患者ＢＡＬＦ丰度前３０个细菌属的共存共斥关系热图　

Ｅ　ＢＥＬＣＣＯＰＤ组患者ＢＡＬＦ丰度前３０个细菌属的共存共斥关系热

图

图２　各组患者肺泡灌洗液前３０个细菌属的共存共斥关系热图

犉犻犵．２　犎犲犪狋犿犪狆狅犳犆狅狅犮犮狌狉狉犲狀犮犲犪狀犱犆狅犲狓犮犾狌狊犻狅狀狉犲犾犪狋犻狅狀狊犺犻狆狊

狅犳狋犺犲狋狅狆３０犫犪犮狋犲狉犻犪犾犵犲狀犲狉犪犻狀犅犃犔犉犳狉狅犿狆犪狋犻犲狀狋狊

讨　论

本研究对支气管扩张（ＢＥ）、肺癌（ＬＣ）、支气管扩

张合并慢性阻塞性肺病（ＢＥＣＯＰＤ）、肺癌合并慢性阻

塞性肺病（ＬＣＣＯＰＤ）以及支气管扩张、肺癌合并慢性

阻塞性肺病（ＢＥＬＣＣＯＰＤ）五组患者的肺功能指标和

肺泡灌洗液微生物群落进行了系统的评估和比较。对

各组患者的肺功能检测结果表明，随着ＣＯＰＤ的合

并，患者的ＦＥＶ１、ＦＶＣ和ＦＥＶ１／ＦＶＣ比值均显著下

降，尤其是在ＢＥＬＣＣＯＰＤ组中最为显著。这与既往

研究相符，其中变形菌门成员如嗜血杆菌、莫拉氏菌和

假单胞菌与ＣＯＰＤ关键临床特征存在关联，且与疾病

严重程度相关［１６］。ＦＥＶ１／ＦＶＣ比值的降低反映了气

流受限的严重程度，这与慢性气道炎症和气道重塑有

关，是ＣＯＰＤ的重要病理特征
［１７］。ＴＬＣ和ＦＲＣ的降

低表明肺部总容量和残气量的减少［１８］，这可能与气道

炎症和气道重塑导致的肺部过度膨胀有关。在ＢＥ

ＬＣＣＯＰＤ组中，ＴＬＣ和ＦＲＣ的值最低可能反映了在

支气管扩张和肺癌的基础上，ＣＯＰＤ进一步加剧了肺

部结构的破坏。ＤＬＣＯ的降低反映了肺部气体交换功

能的减退，这与肺部炎症和纤维化导致的肺泡毛细血

管膜损伤有关［１９］。在ＢＥＬＣＣＯＰＤ组中，ＤＬＣＯ的

显著降低可能与多种病理过程共同作用有关，包括肿

瘤的存在、慢性炎症和气道重塑。另外通过微生物组

学检测显示，不同疾病组合的患者肺泡灌洗液中的微

生 物 群 落 结 构 存 在 显 著 差 异。ＢＥ 组 中

犛狋犪狆犺狔犾狅犮狅犮犮狌狊和犞犲犻犾犾狅狀犲犾犾犪 的丰度较高，而在ＬＣ

组中 犎犪犲犿狅狆犺犻犾狌狊和犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪 的丰度较高。这些

结果与既往研究相符，表明特定微生物群可能与特定

的病理过程相关。例如，假单胞菌的丰度在支气管扩

张症中显着升高，可能与该病的病理过程有关。而随

着ＣＯＰＤ的合并，微生物群落多样性降低，这可能反

映了疾病状态下微生物群落的稳定性降低和生态失

衡。这种多样性的降低可能与慢性气道炎症和抗生素

的使用有关，后者可能改变了微生物群落的结构和功

能。本研究还观察到的微生物群落之间的共存和共斥

关系，可能指示了它们在病理过程中的协同或竞争作

用。针对ＢＥ与ＣＯＰＤ合并与否状态下的菌落共生关

系，本研究结果与 Ｗａｎｇ等
［２０］的研究一致，ＢＥ组中

犘犪狊狋犲狌狉犲犾犾犪和犅犪犮犻犾犾狌狊之间的共存关系可能表明这

两个属在支气管扩张的病理过程中可能共同促进某些

生物学过程。

微生物群与宿主的相互作用在多种疾病的发生发

展中扮演着重要角色。在呼吸系统疾病中，肠道微生

物群的失调与哮喘和慢性阻塞性肺病（ＣＯＰＤ）的风险

增加有关［２１］。这种肠肺轴的概念表明，肠道微生物

群的代谢物，如短链脂肪酸（ＳＣＦＡ），可能通过其免疫

调节作用影响呼吸道疾病的发展［２２］。此外，微生物群

通过与宿主的相互作用影响病理生理机制。例如，肠

道微生物群可以通过影响宿主细胞增殖和死亡、改变

免疫系统活性以及影响宿主代谢来促进癌症的发展。

在肺癌中，特定的微生物群可能与肺部微环境的特定

变化有关，影响肿瘤的发生和发展随着对微生物群的

了解逐渐深入，操纵微生物群以治疗疾病的潜力引起

了人们的关注［２３］。粪便微生物群移植（ＦＭＴ）和益生

菌治疗在某些疾病中显示出了临床效果，如肠易激综

合征［２４２５］和炎症性肠病［２６２７］。这些策略的成功应用

表明，通过调节微生物群可以影响疾病的治疗和预防。

针对支气管扩张／肺癌合并ＣＯＰＤ患者肺泡灌洗液微

生物群的变化有助于从微生物的角度为治疗提供新的

思路。

综上所述，本研究结果揭示了不同疾病组合下肺

功能指标和肺泡灌洗液微生物群落的变化，这些变化

与既往研究的结果相吻合，并为理解这些疾病的病理
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生理机制提供了新的临床证据。未来的研究需要进一

步探索微生物群落与宿主互作的机制，以及它们在疾

病发展和治疗中的作用。
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