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【摘 要】 目的 分析特发性肺间质纤维化急性加重患者呼吸道微生态成分与不良预后的关系。方法 选取
2020 年 1 月—2021 年 1 月四川省南充市中心医院呼吸与危重症医学科诊治特发性肺间质纤维化急性加重患者 98 例
作为研究组，并根据预后情况分为预后良好亚组 54 例和预后不良亚组 44 例，另外选取同期特发性肺间质纤维化稳定
期患者 50 例作为对照组。检测并比较 2 组患者及不同预后特发性肺间质纤维化急性加重患者体内细菌丰度 ( chao

指数、sobs指数、ace指数) 、多样性( shannon指数、simpson指数) 、菌门( 拟杆菌门、厚壁菌门、变形菌门、放线菌门) 的
表达变化，受试者工作特征曲线( ROC) 分析微生态成分对特发性肺间质纤维化急性加重患者不良预后的诊断价值。

结果 与对照组比较，研究组 chao指数、sobs指数、ace指数、shannon指数及拟杆菌门、放线菌门占比降低( t = 6． 361、
8． 253、4． 440、6． 483、18． 680、10． 610，P 均 ＜ 0． 001 ) ，simpson 指数及厚壁菌门、变形菌门占比均升高 ( t = 6． 955、
14． 230、13． 730，P均 ＜ 0． 001) 。与预后良好亚组比较，预后不良亚组 chao指数、sobs指数、ace指数、shannon指数及拟
杆菌门、放线菌门占比降低( t = 6． 709、8． 061、4． 653、11． 530、11． 540、5． 083，P 均 ＜ 0． 001) ，simpson 指数及厚壁菌门、

变形菌门占比升高( t = 3． 776、4． 390、8． 017，P均 ＜ 0． 001) 。ROC曲线显示，chao指数、sobs指数、ace指数、simpson指
数、shannon指数、拟杆菌门、厚壁菌门、变形菌门、放线菌门及联合检测诊断特发性肺间质纤维化急性加重患者不良预
后的 AUC为 0． 709、0． 751、0． 679、0． 709、0． 777、0． 724、0． 732、0． 688、0． 697、0． 908，联合检测价值高于单项指标检测。

结论 呼吸道微生态成分与特发性肺间质纤维化急性加重患者病情相关，且微生物成分紊乱可影响患者预后，检测

其表达可对患者不良预后进行诊断。
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【Abstract】 Objective To analyze the relationship between respiratory microecological components and adverse

prognosis in patients with acute exacerbation of idiopathic pulmonary interstitial fibrosis.Methods From January 2020 to Jan-

uary 2021, 98 patients with acute exacerbation of idiopathic pulmonary fibrosis diagnosed and treated by the Department of
Respiratory and Critical Care Medicine of Nanchong Central Hospital in Sichuan Province were selected as the study group,
and were divided into 54 subgroups with good prognosis and 44 subgroups with poor prognosis according to the prognosis. In
addition, 50 patients with stable idiopathic pulmonary fibrosis were selected as the control group. Detect and compare the ex-

pression changes of bacterial abundance (chao index, sobs index, ace index), diversity (shannon index, simpson index), and
bacteria (Bacteroides, Firmicutes, Proteus, Actinomycetes) in the two groups of patients and patients with acute exacerbation
of idiopathic pulmonary interstitial fibrosis with different prognosis, The diagnostic value of microecological components in the
poor prognosis of patients with acute exacerbation of idiopathic pulmonary interstitial fibrosis was analyzed by receiver operat-

ing characteristic curve (ROC).Results Compared with the control group, the chao index, sobs index, ace index, shannon in-

dex and the proportion of Bacteroides and Actinomyces in the study group decreased (t = 6.361, 8.253, 4.440, 6.483, 18.680,
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10.610,P <0.001), and the simpson index and the proportion of Firmicutes and Proteus increased (t = 6.955, 14.230, 13.730,P
<0.001). Compared with the subgroup with good prognosis, the chao index, sobs index, ace index, shannon index and the
proportion of Bacteroides and Actinomycetes in the subgroup with poor prognosis decreased (t = 6.709, 8.061, 4.653, 11.530,
11.540, 5.083, P <0.001), and the simpson index and the proportion of Firmicutes and Proteus increased (t = 3.776, 4.390,
8.017, P <0.001). ROC curve shows that the AUC of chao index, sobs index, ace index, simpson index, shannon index, Bac-
teroides, Firmicutes, Proteus, Actinomycetes and their combined detection for the diagnosis of adverse prognosis in patients
with acute exacerbation of idiopathic pulmonary fibrosis is 0.709, 0.751, 0.679, 0.709, 0.777, 0.724, 0.732, 0.688, 0.697, 0.
908, and the combined detection value is higher than that of single indicator detection.Conclusion Respiratory microecologi-
cal composition is related to the condition of patients with acute exacerbation of idiopathic pulmonary interstitial fibrosis, and
the disorder of microbial composition can affect the prognosis of patients. Detection of its expression can diagnose the poor
prognosis of patients.
【Key words】 Idiopathic pulmonary interstitial fibrosis,acute exacerbation; Microecological components of respiratory

tract; Poor prognosis

特发性肺纤维化为特发性肺炎中常见类型，发病

率逐年升高，且预后较差，临床病死率高，治疗不及

时，可发展为弥漫性的间质性肺纤维化，对患者生命安

全造成威胁［1-2］。随着病情的发展，其可逐渐进展为
低氧血症、心肺功能衰竭，导致患者死亡［3］。临床研
究显示［4］，呼吸道菌群主要由共生、病原微生物组成，
肺部菌群的负荷、丰度、多样性可受到病情严重程度、
机体生理功能影响，菌群变化特点在肺部疾病的发生、
发展、急性发作中具有重要作用，且微生态失衡可对疾
病的预后造成影响。病情重、全身情况差患者机体内
常伴有感染的发生，可致机体肺部微生物群落改变，促

进不良预后的发生［5］。基于此，现分析特发性肺间质
纤维化急性加重患者呼吸道微生态成分与不良预后的

关系，报道如下。
1 资料与方法
1． 1 临床资料 选取 2020 年 1 月—2021 年 1 月四川
省南充市中心医院呼吸与危重症医学科诊治特发性肺

间质纤维化急性加重患者 98 例作为研究组，男 55 例，
女 43 例，年龄 50 ～ 75 ( 65． 32 ± 4． 85 ) 岁; BMI 19 ～ 23
( 23． 22 ± 4． 36 ) kg /m2 ; 随访 1 年，再以患者预后情况
分为预后良好亚组 54 例、预后不良亚组 44 例。另外
选取同期特发性肺间质纤维化稳定期患者 50 例作为
对照组，男 28 例，女 22 例，年龄 52 ～ 74 ( 64． 98 ±
4． 77) 岁; BMI 19 ～ 24( 23． 57 ± 4． 61) kg /m2。2 组一般
资料比较差异无统计学意义( P ＞ 0． 05) 。本研究经医
院伦理委员会审核批准( 2020 伦审第 063 号) ，患者或
家属知情同意并签署知情同意书。
1． 2 病例选择标准 ( 1) 纳入标准:研究组患者符合
“特发性肺纤维化急性加重诊断和治疗中国专家共
识”［6］中对于特发性肺间质纤维化急性加重期的诊治
标准，患者经 CT检查确诊，近期存在不明原因呼吸困

难，肺功能恶化。( 2 ) 排除标准: 患者为过敏性肺泡
炎，存在结节病、结缔组织病，近期使用免疫抑制剂，存
在冠心病、糖尿病等慢性疾病。
1． 3 观测指标与方法
1． 3． 1 呼吸道微生态成分检测: ( 1) 呼吸道菌群标本
采集、DNA提取:患者入住 ICU 24 h内，采用纤维支气
管镜( 奥林巴斯有限公司生产，BF-P60 型) 检查肺泡灌
洗液，使用生理盐水冲洗患者支气管肺泡，对回收液进

行冲洗，4℃保存。将冲洗液离心弃去上层清液留取沉
淀物，采用无菌磷酸盐缓冲液 200 μl 对沉淀物进行重
悬，后使用 DNA提取试剂盒( 上海晶诺生物科技有限
公司) 、PCR 扩增试剂盒 ( 北京天根生化科技有限公
司) 对悬浮物中 DNA 进行抽取。( 2 ) 菌群测序评定:
采用高通量测序平台 ( 武汉基诺赛克科技有限公司，

型号 HiSeq TM2000) 对细菌丰度、多样性、菌群门进行
分析，根据基因表达标签分类细菌物种，对群落丰度、
多样性进行分析。采用 Mothur 对群落多样性进行计
算，使用 Alpha多样性根据实际观测到的分类操作单
元( OTU) 数目进行评估，群落丰度采用 chao 指数、
sobs指数、ace 指数，丰度与数值相关，可反映群落丰
度;采用 shannon 指数、simpson 指数对群落多样性进
行评估，判断样品中物种丰度、物种均匀度，数值越大，
多样性越低。
1． 3． 2 预后情况: 对患者进行 1 年的随访，时间截至
2022年 2月。患者咳嗽、咯痰、肺部啰音症状缓解，胸部
X线片检测异常影像减少为预后良好，患者临床症状未
发生变化，胸部 X线片检查异常影像增多为预后不良。
1． 4 统计学方法 采用 SPSS 19． 0 软件包对数据进
行统计分析处理。正态分布的计量资料以 �x ± s 描述，
2 组间比较采用独立样本 t检验;计数资料以频数或率
( % ) 表示，组间比较采用 χ2 检验; 以受试者工作特征
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曲线( ROC) 分析呼吸道微生态成分对特发性肺间质
纤维化急性加重患者不良预后的诊断价值，并计算曲

线下面积( AUC) 。P ＜ 0． 05 为差异有统计学意义。
2 结 果
2． 1 2 组临床特征比较 2 组患者性别、年龄、病程、
BMI、饮酒、吸烟、有无治疗史比较，差异无统计学意义
( P ＞ 0． 05 ) 。研究组患者 TLC、VC、FEV1 /FVC、IFN-γ
低于对照组，病情程度重、干咳、胸闷、有家族遗传史比
例及 BMI、TNF-α、IL-4 高于对照组，差异均有统计学
意义( P ＜ 0． 05) ，见表 1。
2． 2 2 组微生态丰度、多样性、菌门比较 与对照组
比较，研究组 chao指数、sobs指数、ace指数、shannon

表 2 对照组与研究组患者呼吸道微生态丰度、多样性、菌门
比较 ( �x ± s)

Tab． 2 Comparison of respiratory microecological abundance，diversity
and bacteria between the control group and the study group

项 目 对照组( n = 50) 研究组( n = 98) t值 P值
chao指数 198． 62 ± 52． 63 147． 85 ± 42． 14 6． 361 0． 001
sobs指数 239． 14 ± 73． 62 156． 95 ± 46． 95 8． 253 0． 001
ace指数 295． 63 ± 79． 14 239． 14 ± 70． 02 4． 440 0． 001
simpson指数 0． 51 ± 0． 12 0． 68 ± 0． 15 6． 955 0． 001
shannon指数 3． 01 ± 1． 02 1． 97 ± 0． 87 6． 483 0． 001
拟杆菌门( % ) 53． 62 ± 17． 25 18． 62 ± 4． 97 18． 680 0． 001
厚壁菌门( % ) 30． 22 ± 8． 05 66． 42 ± 17． 02 14． 230 0． 001
变形菌门( % ) 3． 45 ± 1． 08 10． 36 ± 3． 47 13． 730 0． 001
放线菌门( % ) 13． 65 ± 4． 24 7． 98 ± 2． 27 10． 610 0． 001

指数及拟杆菌门、放线菌门占比降低，simpson 指数及
厚壁菌门、变形菌门占比升高( P ＜ 0． 01) ，见表 2。
2． 3 不同预后亚组间微生态丰度、多样性、菌门比较
随访 1 年研究组患者预后良好 54 例、预后不良 44
例。与预后良好亚组比较，预后不良亚组 chao 指数、
sobs指数、ace 指数、shannon 指数及拟杆菌门、放线菌
门占比降低，simpson 指数及厚壁菌门、变形菌门占比
升高( P ＜ 0． 01) ，见表 3。

表 3 不同预后亚组患者呼吸道微生态丰度、多样性、菌门
比较 ( �x ± s)

Tab． 3 Comparison of respiratory microecology abundance，diver-
sity，and bacteria of patients with different prognosis sub-
groups

项 目
预后良好亚组
( n = 54)

预后不良亚组
( n = 44) t值 P值

chao指数 168． 62 ± 48． 14 122． 01 ± 35． 14 6． 709 0． 001
sobs指数 192． 31 ± 53． 14 131． 02 ± 38． 14 8． 061 0． 001
ace指数 268． 14 ± 75． 15 213． 01 ± 64． 37 4． 653 0． 001
simpson指数 0． 62 ± 0． 14 0． 73 ± 0． 18 3． 776 0． 001
shannon指数 2． 68 ± 0． 92 1． 22 ± 0． 61 11． 530 0． 001
拟杆菌门( % ) 25． 63 ± 7． 24 12． 63 ± 2． 01 11． 540 0． 001
厚壁菌门( % ) 54． 25 ± 18． 21 72． 14 ± 22． 14 4． 390 0． 001
变形菌门( % ) 8． 26 ± 2． 57 12． 94 ± 3． 21 8． 017 0． 001
放线菌门( % ) 8． 27 ± 2． 44 6． 27 ± 1． 02 5． 083 0． 001

2． 4 呼吸道微生态成分对特发性肺间质纤维化急性
加重患者不良预后的诊断价值 绘制 ROC曲线，结果

表 1 对照组与研究组患者临床特征比较
Tab． 1 Comparison of clinical characteristics between the control group and the study group

项 目 对照组( n = 50) 研究组( n = 98) χ2 / t值 P值
性别［例( %) ］ 男 28( 56． 00) 55( 56． 12) 0． 001 0． 989

女 22( 44． 00) 43( 43． 88)
年龄［例( %) ］ ≤65 岁 23( 46． 00) 52( 53． 06) 0． 660 0． 416

＞ 60 岁 27( 54． 00) 46( 46． 94)
病程( �x ± s，年) 1． 34 ± 0． 20 1． 36 ± 0． 22 0． 591 0． 539
BMI( �x ± s，kg /m2 ) 23． 57 ± 4． 61 23． 22 ± 4． 36 0． 453 0． 651
病情严重程度［例( %) ］ 轻 20( 40． 00) 22( 22． 44) 8． 335 0． 015

中 18( 36． 00) 30( 30． 61)
重 12( 24． 00) 46( 46． 93)

饮酒［例( %) ］ 22( 44． 00) 42( 42． 86) 0． 018 0． 894
吸烟［例( %) ］ 30( 60． 00) 49( 50． 00) 1． 330 24． 873
干咳［例( %) ］ 2( 4． 00) 68( 69． 39) 56． 788 0． 001
胸闷［例( %) ］ 3( 6． 00) 55( 56． 12) 34． 902 0． 001
肺功能( �x ± s) TLC( L) 64． 29 ± 7． 29 55． 94 ± 6． 24 7． 268 0． 001

VC( L) 66． 14 ± 7． 33 52． 97 ± 6． 31 11． 360 0． 001
FEV1 /FVC( % ) 60． 03 ± 7． 12 42． 14 ± 5． 31 17． 220 0． 001

炎性因子( �x ± s) TNF-α( ng /L) 10． 02 ± 1． 03 15． 97 ± 2． 33 17． 200 0． 001
IL-4( ng /L) 52． 03 ± 6． 22 79． 62 ± 8． 14 21． 030 0． 001
IFN-γ( ng /L) 29． 14 ± 3． 41 20． 01 ± 2． 55 18． 320 0． 001

既往治疗史［例( %) ］ 18( 36． 00) 42( 42． 85) 0． 910 0． 340
家族遗史［例( %) ］ 25( 50． 00) 68( 69． 39) 5． 329 0． 020
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显示，chao 指数、sobs 指数、ace 指数、simpson 指数、
shannon指数、拟杆菌门、厚壁菌门、变形菌门、放线菌
门及联合检测诊断特发性肺间质纤维化急性加重患者

不良预后的 AUC 为 0． 709、0． 751、0． 679、0． 709、
0． 777、0． 724、0． 732、0． 688、0． 697、0． 908，联合检测价
值高于单项指标检测，见表 4。
3 讨 论
特发性肺间质纤维化是以侵袭肺泡壁为主的，肺

泡组织、周边支撑结构病变疾病的总称，随着临床病情
的不断发展，患者出现呼吸困难、刺激性咳嗽症
状［7-8］。临床对于特发性肺间质纤维化发病机制尚未
明确，相关研究显示，慢性炎性反应、细胞外基质过度
沉积可导致特发性肺间质纤维化的发展［9-11］。

TNF-α 为炎性反应调节因子，可刺激超氧化物的
产生，使成纤维细胞增殖速度加快，促进胶原蛋白的合

成，TNF-α 可结合肺泡上皮细胞，使肺泡上皮细胞凋
亡、再生、坏死，导致 TNF-α 产生，使其发生纤维化。
IL-4 主要是由杀伤 T 细胞产生，在免疫反应中具有重
要作用，IL-4 可使纤维细胞增殖，到最后肺组织重构，
降低肺功能［12-13］。IFN-γ 可抵抗病毒的产生，并对免
疫系统进行调控。研究显示［14］，呼吸道微生态平衡主
要是由微生物进入呼吸道、呼吸道微生物的清除、微生
态生长环境 3 个因素决定的，决定因素平衡失调后，可
使患者呼吸道生态发生变化。在健康机体环境内，不
适于细菌生长，机体内细菌繁殖较少，机体出现疾病

后，可导致微生物生长环境发生变化，呼吸道微生物菌

群大量繁殖［15］。呼吸道微生态失调与呼吸系统疾病
的发生密切相关，在慢性呼吸系统疾病患者中，多数患

者伴有胃肠道功能紊乱，且部分炎性肠病患者呼吸道

症状较为严重，肠道免疫健康可对患者肺部健康造成

影响［16］。疾病发生后，患者肠道、呼吸道微生态环境

发生改变，导致微生物组成发生变化，肠道微生物菌群

可通过对肺部微生物免疫应答的调控影响呼吸系统疾

病的发生。研究显示［17-18］，益生菌可使细胞免疫、体
液免疫增强，对机体内免疫应答进行调节，预防慢性呼

吸系统疾病的发展。本研究发现，2 组患者 TLC、VC、
FEV1 /FVC、TNF-α、IL-4、IFN-γ 表达水平具有一定差
异性，可导致患者不良预后。相关学者研究显
示［19-21］，机体呼吸道内菌群系统较为复杂，肺部微生

态平衡遭到破坏后，患者可出现肺部疾病，导致其不良

结局，特发性肺间质纤维化急性加重期患者预后较差，

且患者病情不稳定，机体内生理系统较为紊乱，对患者

体内微生态平衡造成破坏，导致不良预后的发生，与本

研究结果一致，表明特发性肺间质纤维化急性加重期

患者呼吸道微生态失调后可造成预后不良的发生。
研究显示［22-24］，肺部微生态的稳定性主要取决于

菌群的组成、丰度、多样性，呼吸道微生态多样性、定
植，可对黏膜纤毛清除功能进行破坏，使黏液生成量增

加，肺部菌群受到破坏，并损伤气道上皮，导致机体出

现免疫反应，造成恶性循环。chao 指数、sobs 指数、ace
指数、shannon 指数、simpson 指数为 Alpha 多样性指
数，sobs指数、chao指数、ace 指数可反映群落丰富度，
chao指数可对物种总数进行估计，chao 指数越大，表
明物种越多，shannon指数、simpson指数可对菌群多样
性进行判定，样品中物种丰富度、物种均匀度可对
chao指数、sobs 指数、ace 指数、shannon 指数、simpson
指数造成影响。本研究发现，chao 指数、sobs 指数、ace
指数、shannon指数在特发性肺间质纤维化急性加重患
者体内表达降低，simpson 指数升高，且预后不良患者
体内 chao 指数、sobs 指数、ace 指数、shannon 指数降
低，simpson指数升高。相关学者研究表明［25-27］，肺炎、
肺囊性纤维化、特发性肺间质纤维化发生时，可导致患

表 4 呼吸道微生态成分对特发性肺间质纤维化急性加重患者不良预后的诊断价值
Tab． 4 Diagnostic value of respiratory microecological components for poor prognosis of patients with acute exacerbation of idiopathic pulmo-

nary interstitial fibrosis
变 量 cut-off值 OR( 95%CI) P值 敏感度 特异度 约登指数

chao指数 152． 63 0． 709( 0． 605 ～ 0． 813) ＜ 0． 001 0． 682 0． 648 0． 330
sobs指数 179． 24 0． 751( 0． 653 ～ 0． 849) ＜ 0． 001 0． 727 0． 722 0． 449
ace指数 256． 31 0． 679( 0． 573 ～ 0． 786) ＜ 0． 001 0． 886 0． 852 0． 738
simpson指数 0． 64 0． 709( 0． 602 ～ 0． 815) ＜ 0． 001 0． 796 0． 778 0． 574
shannon指数 2． 43 0． 777( 0． 683 ～ 0． 872) ＜ 0． 001 0． 841 0． 815 0． 656
拟杆菌门 20． 34 0． 724( 0． 547 ～ 0． 795) ＜ 0． 001 0． 864 0． 759 0． 623
厚壁菌门 60． 03 0． 732( 0． 624 ～ 0． 825) ＜ 0． 001 0． 773 0． 741 0． 574
变形菌门 9． 22 0． 688( 0． 567 ～ 0． 724) ＜ 0． 001 0． 796 0． 796 0． 592
放线菌门 8． 03 0． 697( 0． 602 ～ 0． 847) ＜ 0． 001 0． 818 0． 870 0． 688
联合检测 － 0． 908( 0． 842 ～ 0． 975) ＜ 0． 001 0． 909 0． 907 0． 816
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者菌群多样性、群落负荷发生改变，破坏肺部菌群、黏
膜纤毛清除功能，导致机体出现免疫反应，加重患者病

情，与本研究保持一致，表明特发性肺间质纤维化急性

加重期是由共生菌减少、致病菌繁殖导致的，且可导致
患者不良预后。ROC 曲线显示，chao 指数、sobs 指数、
ace指数、shannon指数、simpson指数、各菌门占比情况
联合诊断特发性肺间质纤维化急性加重期患者不良预

后具有较高诊断价值。
综上所述，呼吸道微生态成分变化与特发性肺间

质纤维化急性加重期患者不良预后相关，对其呼吸道

微生态成分进行分析，可用于临床特发性肺间质纤维

化急性加重期患者不良预后的诊断，具有较高的使用

价值。
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