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摘
!

要"目的
!

观察轻度慢性阻塞性肺疾病"

(XN[

#患者口咽部菌群分布状态!探讨
(XN[

患者口咽部正常菌群分布紊乱与

病情发展的相关性及防治措施%方法
!

对在体检中心进行健康体检$经肺功能检查的轻度
(XN[

患者
#%*

例进行咽拭子细菌培

养!并选择健康者
#$$

例同时做咽拭子细菌培养作为对照组!对比观察口咽部细菌分布状态%结果
!

轻度
(XN[

患者咽拭子培养

中主要致病菌和"或#条件致病菌检出种类和检出率较健康者明显增加!轻度
(XN[

患者同时检出非口咽正常菌大于或等于
!

株

者占
%+,$-

"

!)

'

#%*

#!明显高于健康者"

/,$-

!

/

'

#$$

#!差异均有统计学意义"

H

&

$,$"

#%结论
!

(XN[

患者由于免疫和"或#抽

烟等不良生活习惯的因素!易使机体正常菌群分布紊乱$感染而使病情发展!监测口咽部菌群分布状态!对正常菌群分布紊乱者积

极采取防治措施!对预防感染及轻度
(XN[

的进一步发展和加重具有临床实用意义%

关键词"肺疾病!慢性阻塞性&
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慢性阻塞性肺疾病$

(XN[

%是中老年人群常见病#早期或

轻度$

(

级%患者症状并不显著#患者并未意识到肺功能是异常

的#常因感染使病情加重#出现咳嗽'咳痰'胸闷'气短'气喘'呼

吸困难等炎症和缺氧症状#进而累及多器官'组织细胞受损#甚

至危及生命(

#

)

*本研究旨在观察无症状轻度
(XN[

患者口咽

部菌群分布状态#以便早期预防感染#控制病变发展*

?

!

资料与方法

?,?

!

一般资料
!

选择
%$#!

年
#$

月至
%$#*

年
!

月在本院健

康体检中心进行体检的
#).%

名机关在职和离退休干部#将其

中经肺功能检查为轻度
(XN[

患者
#%*

例作为观察组#其中男

/)

例#女
!/

例&年龄
"!

!

./

岁#平均$

)%,.h/,!

%岁#且近期

未使用过抗菌药物&选择同期在体检中心健康体检者
#$$

例作

为对照组*两组研究对象年龄'性别比较差异均无统计学意义

$

H

(

$,$"

%*

?,@

!

仪器与试剂
!

上海力申科学仪器有限公司二氧化碳培养

箱'普通培养箱'血琼脂'生化微量鉴定管'药敏纸片$由杭州天

和微生物试剂有限公司生产%等*

?,A

!

方法
!

嘱受试者用无菌生理盐水漱口后#由体检中心医

生用无菌生理盐水棉拭子于受试者口咽喉部采集标本后立即

送检#

#E

内分别接种于血平板和巧克力平板上#置于
!"e

普

通培养箱和二氧化碳培养箱中培养
#/

!

%*E

观察结果#连续

观察
!A

#挑优势生长的菌落进行革兰染色'分离鉴定#致病菌

做药敏试验*

?,B

!

质控菌株
!

大肠埃希菌
5((%"+%%

'

56((!"%#/

#金黄色

葡萄 球 菌
56((%"+%!

#肺 炎 链 球 菌
56((*+)#+

#肠 球 菌

56((%+%#%

和铜绿假单胞菌
56((%./"!

均购自湖北省临床

检验中心*

?,E

!

细菌鉴定
!

细菌鉴定严格按/全国临床检验操作规程0$

!

版%'中华人民共和国原卫生部医政司
#++.

年
#

月的规定进行

操作并参加湖北省临床检验中心开展的室间质评活动#细菌均

鉴定到种的水平*

?,F

!

统计学处理
!

用实验室信息管理系统$

LM\

%统计出咽拭

子细菌培养结果#采用
\NN\\#.,$

统计软件进行数据分析#构

成比或率的比较采用
%

% 检验#

H

&

$,$"

为差异有统计学意义*

@

!

结
!!

果

轻度
(XN[

患者口咽部主要致病菌和$或%条件致病菌菌

+

/.#

+

国际检验医学杂志
%$#)

年
#

月第
!.

卷第
%

期
!

M3=OL:DK<A

!

O:3F:;

?

%$#)

!

P7C,!.

!

Q7,%



株构成比明显高于健康者#且轻度
(XN[

患者同时检出非口

咽正常菌大于或等于
!

株者占
%+,$-

#明显高于健康者

$

/,$-

%#其中轻度
(XN[

患者咽拭子培养主要致病菌和$或%

条件致病菌检出率居前
!

位者分别为凝固酶阴性葡萄球菌'大

肠埃希菌'金黄色葡萄球菌#数量小于
!

例的细菌有
#

溶血链

球菌'嗜麦芽窄食单胞菌'黏质沙雷菌'产酸克雷伯菌'臭鼻克

雷伯菌'弗劳地枸橼酸杆菌'异型枸橼酸杆菌等#均高于健康

者*见表
#

'

%

*

表
#

!!

观察组与对照组咽拭子培养主要病原菌

!!!

检出率比较&

%

#

-

$'

病原菌名称 观察组$

%_#%*

% 对照组$

%_#$$

%

金黄色葡萄球菌
%/

$

%%,)

%

)

$

),$

%

"

肺炎链球菌
%%

$

#.,.

%

!

$

!,$

%

"

肺炎克雷伯菌
%.

$

%#,/

%

/

$

/,$

%

"

铜绿假单胞菌
#"

$

#%,#

%

!

$

!,$

%

"

大肠埃希菌
!!

$

%),)

%

*

$

*,$

%

"

鲍曼不动杆菌
%#

$

#),+

%

+

$

+,$

%

"

凝固酶阴性葡萄球菌
!"

$

%/,%

%

"

$

",$

%

"

流感嗜血杆菌
)

$

*,/

%

#

$

#,$

%

"

阴沟肠杆菌
##

$

/,+

%

#

$

#,$

%

"

产气肠杆菌
%$

$

#),#

%

!

$

!,$

%

"

肠球菌
#"

$

#%,#

%

!

$

!,$

%

"

奇异"普通变形杆菌
#%

$

+,.

%

#

$

#,$

%

"

白色念珠菌
#!

$

#$,"

%

%

$

%,$

%

"

其他
!*

$

%.,*

%

)

$

),$

%

"

!!

"

!

H

&

$,$"

#与观察组比较*

表
%

!!

观察组与对照组咽拭子培养非口咽正常

!!!

菌株数量分布比较&

%

#

-

$'

组别
%

'

!

株
&

!

株

观察组
#%* !)

$

%+,$

%

//

$

.#,$

%

对照组
#$$

!

/

$

/,$

%

"

+%

$

+%,$

%

合计
%%* **

$

#+,)

%

#/$

$

/$,*

%

!!

"

!

H

&

$,$"

#与观察组比较*

A

!

讨
!!

论

健康人口咽部寄居着甲'丙链球菌#奈瑟菌#棒状杆菌等一

定种类的微生物称为正常菌群#其在宿主及外环境影响下在菌

群种类和数量上保持一定动态平衡*正常菌群对保护机体生

态平衡具有重要作用#口咽部正常菌群本身就是机体的一道天

然屏障#一旦菌群正常生态结构被破坏可导致菌群失调#可引

起呼吸道感染甚至死亡(

%

)

*本次咽拭子培养结果显示#轻度

(XN[

患者口咽部菌群分布紊乱#致病菌'条件致病菌株增多#

且细菌数量和种类也多而复杂#且同时检出非口咽正常菌大于

或等于
!

株者占
%+,$-

#明显高于健康者$

/,$-

%#且多达
#",

$-

以上主要病原菌株是金黄色葡萄球菌'肺炎链球菌'肺炎克

雷伯菌'大肠埃希菌等*表明
(XN[

患者口咽部菌群紊乱状

态明显较健康者严重*有研究表明#细菌感染引起
(XN[

急

性加重期$

5R(XN[

%的机制有,阈值假说-#即气道内存在一定

负荷量的细菌定植#同样有一个引起
5R(XN[

的细菌负荷量

阈值#当细菌负荷量超过阈值时就会产生足够严重的炎性反

应#宿主局部炎性反应与细菌负荷量增加呈正比(

!

)

*而反复细

菌感染可激活炎症细胞释放多种炎症介质#炎症介质在气道炎

症形成中具有重要作用#感染严重程度直接影响患者预后(

*

)

*

分析和控制可能引起机体菌群紊乱的因素#对
(XN[

患者具

有积极意义*

(XN[

患者以老年人居多#多合并有不同程度其他系统疾

病#机体防御和免疫功能均较低#加之某些环境因素和个人不

良的生活习好$如抽烟等%及自身免疫功能的紊乱与不规范地

使用抗菌药物等均是致口咽部菌群紊乱的重要因素如吸烟可

导致
(XN[

患者血清炎性细胞因子白介素$

ML

%

4#

#

和抗炎性

细胞因子
ML4#

受体拮抗剂$

ML4#W:

%分泌失衡(

"

)

#进而影响机

体微生态环境#吸烟后咽部菌群的微生态发生了改变#某些致

病菌定植#正常菌群数量减少#是呼吸道发生感染'炎症的重要

诱因(

)

)

*且
(XN[

大多起病缓慢#症状多以间断性咳嗽'咳痰

及喘息为主#患者大多能够忍耐未给予足够重视#慢性长期病

变使患者免疫功能逐渐减低#使正常菌群通过诱导激活宿主的

固有免疫应答反应以达到抑制其他菌群生长的作用降低#进而

造成了呼吸系统防御机制的损伤(

.

)

*同时抗菌药物的滥用#也

破坏了正常菌群的生物拮抗和定植抗力#特别是对外界影响较

敏感的正常厌氧菌数量减少时需氧菌过度增生#促使外来菌

$病原菌%的定植和真菌大量繁殖*在固有菌群的平衡因抗菌

药物及外在因素被破坏后加重了菌群紊乱和耐药株的产生#增

加
(XN[

并发感染的概率和治疗难度(

/

)

*

针对
(XN[

口咽正常菌群紊乱#易诱发感染致病情急性

加重的问题#其防治措施!$

#

%养成良好的生活习惯如戒烟'注

意个人卫生'加强健康锻炼'合理膳食等(

+

)

*$

%

%根据我国传统

医学理念#扶正祛邪#提高人体免疫力&同时应用现代微生态学

原理#疾病的发生本质是机体微生态失调#故治疗重点不仅要

抑杀病原菌#更应顺应微生态系统的自然规律#因势利导#保护

人体微生态环境#扶植正常菌群#提高定殖能力和生物拮抗力*

因此#在选用抗菌药物时应充分考虑到微生态系统的结构和功

能#尽量保护人体正常微生物群#将药物的抗菌作用与微生态

系统固有的自净作用统一起来(

#$

)

*$

!

%规范抗菌药物的使用

剂量和疗程#尽可能先进行病原学检查及药敏试验#针对不同

个体和不同菌株的药敏结果用药#避免联合使用多种抗菌药

物#减少口服广谱抗菌药物&在大量使用抗菌药物的同时应进

行菌群检测#注意细菌耐药性变化(

##

)

*

总之#

(XN[

是可以早期预防和治愈的#早期控制使疾病

加重的各种因素'保护机体正常菌群的生态平衡对早期预防

(XN[

具有重要作用*
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讨
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论

目前#我国各大医院检验科室的主要仪器设备'相应配套

试剂及校准物$标准品%大多依赖进口#大大增加了检验项目的

检测成本#导致看病的化验费用居高不下#患者医疗成本不断

攀升*作者认为#国产仪器及试剂在各项性能指标均能达到相

应标准的前提下#应倡导引进各大医院检验科#国产仪器的广

泛应用在未来将可能降低检验项目的检测成本*本科目前引

进
#

台由重庆市天海公司生产的
Zd%$$$

全自动尿液联合分

析工作站#该仪器尿干化学检测采用传统仪器的光反射原理#

测定试纸带上的颜色变化#对试纸中央呈色最均匀的部分进行

数字分析'得出反射率#通过反射率对干化学成分进行定性&尿

液有形成分采用光镜的形态学检测法#在系统控制下#吸入尿

液标本到计数池#通过显微装置'摄像系统#能在显示器上得到

放大的清晰的镜下图像#每幅图像对应准确的尿液微升数#从

而确定每微升的细胞个数*为了保证该检测系统对临床标本

检测的可行性#本研究对该仪器的有形成分检测系统和尿液干

化学系统的精密度'线性'准确性及携带污染率等进行了评价#

对于在性能评价中发现的问题#积极反馈给厂家#以期国产仪

器能不断改进#使检测结果更加可靠#与进口仪器具有可比性*

通过对
Zd%$$$

的性能进行评价#作者发现#高值'中值

的批内重复性好#

WV(

的
1V

分别为
#",)-

'

),/-

#

dV(

的

1V

分别为
#),*-

'

#$,"-

#提示高值和中值标本所受影响因

素较小#有形成分能在计数池中均匀分布#同时发现当细胞数

在低于
#$$

个"
&

L

时批内重复性稍低一些#

WV(

的
1V

为

%$,!-

#

dV(

的
1V

为
%*,)-

#但还是达到了相关性能评价要

求#该性能评价要求由天海公司提供*相关研究也表明#在其

他型号尿沉渣仪器也存在低值标本批内精密度低于高值和中

值标本的情况(

.

)

*分析低值标本精密度低的原因很可能是由

于细胞在液体中密度低#而仪器采集的尿液量仅为
#

&

L

#因而

每次采到的细胞数变化较大#从而导致低值标本的批内重复性

降低&

WV(

和
dV(

线性范围较宽#标本无需浓缩和稀释#新鲜

尿液混匀后即可进行检测#此外#

WV(

和
dV(

携带污染率均

小于
%-

#该结果提示经仪器自动清洗后#管路系统及计数池

几乎无残留细胞存在*进一步对
%$

例临床尿液标本进行仪器

检测与人工检测的比对分析发现#相关性好#

WV(

与
dV(

相

关系数分别为
$,++%

'

$,++"

*干化学检测系统评价结果显示#

干化学各个成分批内'批间精密度均符合评价标准&此外#与参

加室间质评的
&4"$$

仪器比较#

%

台仪器对各干化学项目检测

符合率均达到相关要求*

通过对该仪器的性能评价#作者发现目前存在的一些问

题#

Zd%$$$

在开机后测定前面几份标本时尿液有形成分结果

的重复性稍差#待仪器检测约
"

份标本后尿液有形成分结果趋

于稳定#本次性能评价精密度是待仪器稳定后所得的数值*此

外#作者发现有形成分在细胞计数板中常常并不处于同一层

面#因而检测当前标本聚好焦后#可能下一份标本由于细胞分

布的层次不同#需要重新聚焦后计算机显示的图片才会更清

晰#因而若仪器能够自动聚焦或通过加速细胞下沉技术使其处

于同一液面#对于图像的清晰度方面可能会有更大的提高&同

时也发 现 当 尿 液 标 本 存 在
dV(

聚 集 或 大 量 黏 液 丝 时

Zd%$$$

容易将黏液丝或细胞聚集为条状者误认为是管型#此

外#由于尿液有形成分的计数充池量仅为
#

&

L

#而管型在尿液

中的数量常常并不是很多#较容易漏检*因此#对于使用该仪

器的用户在具有管型形成条件$如干化学蛋白定性为阳性等%

的标本(

/

)必须进行显微镜检测&作者在对尿液化学成分进行性

能评价时发现尿蛋白定性模块对于阴性质控液检测时有时出

现弱阳性#已将性能评价中发现的问题向厂家反馈#以期仪器

及配套试剂的质量不断改进*

总之#任何自动化尿液分析仪器均不能完全替代显微镜检

测(

+

)

*总体来说#

Zd%$$$

自动化程度高#对尿液有形成分和

化学成分可以进行同步检测#具有自动混匀功能'检测速度较

快#大大减少了工作强度及工作人员对尿液标本的接触&此外#

标本无需离心#图像显示清晰'直观#对于仪器不能识别或误判

的成分可辅以人工识别#这样较好地解决了其识别准确性问题

及仪器误认的细胞形态#避免了对大量样品进行人工涂片&在

仪器维护'保养正确的情况下尿液有形成分和化学成分结果较

为可靠#具有较高的临床实用价值*
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