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流感嗜血杆菌在慢性阻塞性肺病急性加重和进展中的意义

王东 综述 刘又宁 审校

慢性阻塞性肺病(chronic obstructive pulmona—

ry diseases，COPD)与心脑血管疾病死亡率逐年降

低相比，其死亡率在近年来反而有所增加。COPD

出现不完全可逆、呈进行性发展的气流受限，与肺部

对香烟烟雾等有害气体或有害颗粒的异常炎症反应

有关，COPD主要累及肺脏，但也可引起全身(或称

肺外)的不良效应，是患者反复入院的主要原因。近

一半的COPD急性加重是由于呼吸系统的细菌感

染导致的。

吸烟是CoPD的重要致病因素之一。由于吸

烟导致的炎症过程可引起不完全可逆的气流受限，

并进行性发展。在COPD的中晚期即使停止吸烟

炎症损伤仍在继续，表现为症状持续存在和反复的

病情加重。吸烟和逐渐进展的气道阻塞还可导致原

本无菌的气道黏膜出现细菌的定植【1]。而COPD

患者下呼吸道中细菌的定植被认为是一个潜在的长

期致炎因素，可导致症状反复出现[2]。

COPD稳定期和急性加重期痰培养中分离的最

常见的细菌病原体是不可分型流感嗜血杆菌(non—

typeable haemophilus influenzae，NTHi)。 NTHi

是一种寄养的革兰阴性杆菌，不与已知类型的流感

嗜血杆菌荚膜抗血清发生凝集。本文针对NTHi

在COPD稳定期时作为炎症刺激因子以及在感染

致COPD急性加重时的作用和发病机制作一综述。

l NTHi在急性加重期的作用

COPD急性加重时气道炎症反应更为明显，不

同的感染病原体包括细菌、病毒、非典型致病体都可

以加重气道炎症，约80％的急性加重与感染有关。

1．1 COPD下呼吸道NTHi的分离 CoPD急性

加重时，NTHi是痰培养中分离出的最常见的细菌

病原体，占13％～50％。但是痰液标本常常沾染上

气道的菌群，无法提供可靠的感染部位细菌密度。

支气管镜引导下采集的标本，如来自保护性毛刷和

支气管肺泡灌洗液的标本，可进行定量培养，克服了

上述缺点，得到的结果较为准确地反映了急性加重

时的下呼吸道细菌学特点。对支气管镜引导下标本

的研究结果显示，NTHi仍是最常分离出的细菌之

一，且细菌密度很高。而在COPD稳定期的研究

中，利用相同的方法NTHi的分离率为15％，低于

急性期加重时的分离率(34．5％)[3]。

Bandi等H1对急性加重时插管的患者进行了气

管黏膜活检，并利用NTHi特异性单克隆抗体对

NTHi进行免疫标记，结果显示87％的急性加重的

气管黏膜组织可找到NTHi，而只有33％的稳定期

的COPD患者发现NTHi，健康对照组没有发现

NTHi。

上述研究充分证明，在CoPD急性加重时，

NTHi常常以较高的密度存在于下呼吸道，稳定期

时定植率较低，健康的非吸烟者没有NTHi的

定植。

1．2 NTHi在急性加重时的发病机制 NTHi常

常定植于COPD稳定期患者的下呼吸道[5]。早期

的研究结果显示，COPD急性加重和稳定期时痰培

养中NTHi分离率没有明显差别，因此有学者认为

COPD急性加重与NTHi的定植无明显关联，可能

与病毒和环境污染有关。但在研究中并未区分分离

出的病原体的种型特性。由于不同种型的细菌之间

遗传信息的差异，导致菌体表面抗原结构的不同，使

得某些菌株可以逃避先前的宿主免疫从而引发感

染，因此尽管痰液中NTHi分离率无差别，尚不能

除外由于种型的变化导致COPD细菌感染再次加

重的可能。

近期一项COPD的前瞻性队列研究，对人组的

病例稳定期和急性加重期的痰液标本进行培养，主

要针对急性加重时涉及的三种主要病菌，NTHi、肺

炎链球菌和卡他莫拉菌，分析各菌株之间种型的差

异。结果显示，感染一株以前未曾感染过的细菌，会
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使得急性加重的危险性增加2倍以上，而感染一株

新型的NTHi会导致急性加重的危险性增

加69％[6。。

新感染一株NTHi导致CoPD急性加重的可

能解释是由于先前的免疫系统无法识别这一菌株，

导致细菌在下呼吸道的增殖，引发炎症反应，出现急

性加重的临床症状。有研究显示，急性加重过后有

69％的患者血清可检测到新菌株的特异性抗体，提

示出现了对这一新菌株的免疫应答，支持了上述假

设。但急性加重后出现的特异性细菌抗体具有高度

的种型特异性，对其他异源性的菌株仅有12％的抗

菌活性，对以后的NTHi感染没有保护作用，从而

导致在同一个患者身上反复出现急性加重[7]。

中性粒细胞浸润是细菌感染的标志，COPD急

性加重时气管壁黏膜中性粒细胞浸润的主要调节因

子是白细胞介素一8(IL一8)和肿瘤坏死因子一a(tumor

necroSis factor．a，TNF—a)。有研究发现，NTHi导

致的急性加重时痰液中TNF—a和中性粒细胞弹性

蛋白酶水平明显升高[83；体外实验证实，NTHi外膜

蛋白P6可以刺激人巨噬细胞和气道上皮细胞分泌

前炎症因子包括IL一8和TNF—a[93；CoPD患者支气

管肺泡灌洗液中IL一8的水平也与肺泡上皮细胞的

受损程度相关[1引。以上均提示NTHi可诱导产生

细胞因子，促进中性粒细胞浸润产生炎症反应，导致

支气管进行的阻塞和肺泡损伤。

在上文中提到的队列研究[63中，不是每一株新

的NTHi都可以导致急性加重，提示NTHi不同的

菌株具有不同的致炎特性。事实上，导致急性加重

的NTHi菌株比定植在气道上皮细胞表面的菌株

可诱导更高水平的炎症前细胞因子。因此，由于

NTHi菌株的不同，导致了宿主的炎症反应以及患

者症状的差异，因此也就解释了为什么COPD患者

身上分离出的NTHi菌株既可导致急性加重，也可

以无症状的定植状态存在。

2 NTHi在CoPD进展中的作用

NTHi可通过两个途径促进COPD病情的进

展。上文中已经提及NTHi感染所致的急性加重

可引起中性粒细胞浸润气道，中性粒细胞的坏死可

以释放中性粒细胞弹性蛋白酶和金属蛋白酶，破坏

肺的天然屏障以及肺泡结构。最近的研究已经证

实，反复发作的COPD急性加重会导致进行性肺功

能的下降。由于细菌和病毒引起的炎症反应差别很

大，因此不同的急性加重感染的病原体引发的肺损

伤和肺功能降低有所不同。

另一个潜在的因素是NTHi在COPD稳定期

下呼吸道定植时发挥的作用，尽管此时症状轻微，但

定植菌的存在与逐渐加重的气道炎症还是有很大关

联的。

NTHi可产生免疫球蛋白A(IgA)蛋白酶，从而

破坏IgA黏膜屏障功能，使得病原体可以黏附到上

皮细胞，导致慢性的气道定植。许多NTHi成分

(包括脂多糖或内毒素)，胞浆成分和外膜蛋白诱导

产生一系列炎症因子，趋化中性粒细胞浸润到气道

黏膜产生氧自由基和蛋白水解酶。这些因素反过来

又加重吸烟所致肺损伤，破坏肺的防御屏障，使得细

菌能长期定植在下呼吸道，形成恶性循环。

NTHi在下呼吸道的长期定植是COPD发病

的重要决定因素，NTHi可以在下呼吸道定植数月，

甚至应用抗生素后，尽管痰培养是阴性，．但仍可分离

到细菌，此时可以通过分子生物学技术加以鉴定。

2．1 COPD稳定期NTHi致炎的证据 有证据显

示，COPD稳定期呼吸道内定植的细菌仍可诱导炎

症发生。对慢性NTHi感染的慢性支气管炎患者

痰中髓过氧化物酶、IL一8和TNF-a水平进行研究发

现，痰与血清中上述因子之比，在慢性NTHi感染

者中要显著高于未感染者，提示慢性NTHi感染局

部气道炎症和损伤较明显【11|。另一项研究显示，与

NTHi感染所致COPD急性加重时相比，髓过氧化

物酶和白三烯B4(1eukotrienes B4，LTB4)水平在

细菌明显清除、病情恢复到稳定期后显著下降，而对

于临床症状稳定但仍持续排菌的患者，细胞因子水

平下降不如前者明显[1扪。

Banerjee等n3]研究了中重度稳定期COPD患

者，发现有NTHi定植的患者一般身体状况较差，

炎症反应增加，如IL一8、TNF—a、LTB4、中性粒细胞

弹性蛋白酶水平较高，对于没有NTHi定植的患者

情况相反。

COPD病变的主要发生部位是下呼吸道，Soler

利用纤维支气管镜引导得到下呼吸道的标本，研究

了稳定期COPD、吸烟者和不吸烟者支气管肺泡灌

洗液中炎症和细菌定植的情况。32％COPD患者可

发现细菌的定植，42％吸烟者也可见到，未吸烟者无

细菌定植。而且细菌定植的同时，合并有较多中性

粒细胞的浸润。研究结果显示，细菌定植于外周气

道在COPD中十分常见，是导致炎症反应和COPD

进展的重要因素[1“。

尽管NTHi的定植与COPD气道炎症关系密
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切，但仍存在几个问题。已发现COPD患者中吸烟

者很多，下一步研究应在吸烟者中进一步观察细菌

定植和气道炎症的关系，包括吸烟对细菌定植和炎

症的影响，以及定植的机制和炎症引发的后果等。

2．2 NTHi持续存在的机制 NTHi定植的证据

是通过痰培养和支气管镜标本获得的。NTHi可以

存在于痰培养阳性的CoPD稳定期患者的气道

内LsJ。如果应用纤支镜取得气管黏膜活检标本并用

免疫染色的方法，可以发现1／3稳定期COPD患者

标本中有NTHi的存在[4]。Moller等[153用PCR方

法从接受肺移植的晚期COPD患者病肺中检测

NTHi的DNA，结果发现其弥漫分布在呼吸道上皮

和上皮下肺的各层组织。肺纤维化患者也发现了类

似的结果，但NTHi数量较少。

NTHi长期存在于下呼吸道的原因可能有以下

几个方面：侵入气道黏膜，抗原变异和生物膜的形

成。有证据显示，严重coPD患者气道上皮内可见

到NTHi[4’1引，侵入上皮细胞层的NTHi可逃避抗

体和抗生素的打击。

NTHi还可通过外膜蛋白P2的点突变或基因

交换导致的抗原飘移来逃避保护性抗体的识别和结

合[1引。这个机制已经在CoPD患者和慢性皮下

NTHi感染的动物模型中得到证实。

生物膜是一群细菌由自我生成的基质包绕并黏

附到一个活体或无生命的表面的生存状态。对

NTHi体外生物膜形成的研究是从2002年开始的，

研究发现不同菌株形成生物膜的能力不同，菌毛在

NTHi生物膜形成中至关重要[17|。对NTHi生物

膜的体内研究主要集中在NTHi生物膜对慢性中

耳炎发病的影响，已在动物模型和人体中耳黏膜表

面得到了有力的证据证实生物膜的存在[18~20]。虽

然已有研究证实囊性纤维化患者气道内有NTHi

生物膜的形成[2¨，可产生对抗生素的耐药和对免疫

清除系统的逃避，但现在仍没有直接的证据证实在

NTHi定植的COPD患者或动物模型气道内有

NTHi生物膜的形成，因此需要进一步研究证实其

是否存在，是否为NTHi持续存在和诱发COPD加

重的作用因素，以及有效地抑制和破坏NTHi生物

膜的治疗药物和方法。

3结语

有关CoPD NTHi感染的研究已取得了较大

进展。为发现新的NTHi感染的预防和治疗手段，

需要进一步了解宿主一病原的相关作用。NTHi的

致病因子研究较少，NTHi如何在气道表面黏附并

侵人组织以及如何逃避宿主免疫应答是研究的关

键，同时也有助于研究NTHi在COPD气道环境中

的作用。
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