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  [摘 要] 目的 研 究 老 年 慢 性 阻 塞 性 肺 疾 病 (COPD)患 者 心 力 衰 竭 与 肠 道 菌 群 失 调 的 关 联 性。
方法 选取2020年1月至2023年1月该院收治的老年COPD患者149例作为研究对象。按是否发生心力衰

竭分为研究组(发生心力衰竭,60例)和对照组(未发生心力衰竭,89例)。对比2组患者一般资料、肠道菌群数

量等,以多因素logistic回归模型分析老年COPD患者心力衰竭的影响因素。对比不同纽约心脏病协会(NY-
HA)分级COPD伴心力衰竭患者肠道菌群数量。结果 149例患者中并发心力衰竭60例,发生率为40.27%。

2组患者性别、年龄、体重指数等一般资料比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。研究组患者双歧杆菌、乳杆

菌、拟杆菌数量均明显少于对照组,大肠埃希菌、酵母样真菌数量均明显多于对照组,差异均有统计学意义(P<
0.05)。大肠埃希菌、酵母样真菌是老年COPD患者心力衰竭的危险因素,双歧杆菌、乳杆菌、拟杆菌是老年

COPD患者心力衰竭的保护因素,差异均有统计学意义(P<0.05)。NYHA分级Ⅲ~Ⅳ级COPD伴心力衰竭

患者双歧杆菌、乳杆菌、拟杆菌数量均明显少于Ⅰ~Ⅱ级患者,大肠埃希菌、酵母样真菌数量均明显多于Ⅰ~Ⅱ
级患者,差异均有统计学意义(P<0.05)。结论 老年COPD患者存在一定的心力衰竭风险,其中肠道菌群失

调会增加上述风险,且与心功能受损程度密切相关。
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[Abstract] Objective To

 

study
 

the
 

correlation
 

between
 

heart
 

failure
 

and
 

intestinal
 

flora
 

imbalance
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

chronic
 

obstructive
 

pulmonary
 

disease(COPD).Methods A
 

total
 

of
 

149
 

elderly
 

patients
 

with
 

COPD
 

admitted
 

to
 

the
 

Second
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Zhengzhou
 

University
 

from
 

January
 

2020
 

to
 

January
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

objects.According
 

to
 

whether
 

heart
 

failure
 

occurred,they
 

were
 

divided
 

into
 

study
 

group(heart
 

failure,60
 

cases)
 

and
 

control
 

group(no
 

heart
 

failure,89
 

cases).The
 

general
 

data
 

and
 

the
 

number
 

of
 

intestinal
 

flora
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

compared,and
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

heart
 

failure
 

in
 

eld-
erly

 

patients
 

with
 

COPD
 

were
 

analyzed
 

by
 

multivariate
 

logistic
 

regression
 

model.The
 

number
 

of
 

intestinal
 

flo-
ra

 

in
 

COPD
 

patients
 

with
 

heart
 

failure
 

of
 

different
 

New
 

York
 

Heart
 

Association(NYHA)
 

grades
 

was
 

com-
pared.Results Among

 

the
 

149
 

patients,60
 

were
 

complicated
 

with
 

heart
 

failure,with
 

an
 

incidence
 

of
 

40.27%.
There

 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

gender,age,body
 

mass
 

index
 

and
 

other
 

general
 

data
 

between
 

the
 

two
 

groups(P>0.05).The
 

number
 

of
 

Bifidobacterium,Lactobacillus
 

and
 

Bacteroides
 

in
 

the
 

study
 

group
 

was
 

sig-
nificantly

 

less
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

number
 

of
 

Escherichia
 

coli
 

and
 

yeast-like
 

fungi
 

was
 

sig-
nificantly

 

more
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant(P<0.05).Esche-
richia

 

coli
 

and
 

yeast-like
 

fungi
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

heart
 

failure
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

COPD,and
 

bifidobac-
terium,lactobacillus

 

and
 

bacteroides
 

were
 

protective
 

factors
 

for
 

heart
 

failure
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

COPD,

with
 

statistically
 

significant
 

differences(P<0.05).The
 

number
 

of
 

bifidobacterium,Lactobacillus
 

and
 

Bacte-
roides

 

in
 

patients
 

with
 

NYHA
 

grade
 

Ⅲ-Ⅳ
 

COPD
 

and
 

heart
 

failure
 

was
 

significantly
 

less
 

than
 

that
 

in
 

patients
 

with
 

grade
 

Ⅰ-Ⅱ,and
 

the
 

number
 

of
 

escherichia
 

coli
 

and
 

yeast-like
 

fungi
 

was
 

significantly
 

more
 

than
 

that
 

in
 

patients
 

with
 

grade
 

Ⅰ-Ⅱ,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant(P<0.05).Conclusion There
 

is
 

a
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certain
 

risk
 

of
 

heart
 

failure
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

COPD,and
 

the
 

imbalance
 

of
 

intestinal
 

flora
 

will
 

increase
 

the
 

above
 

risks,which
 

is
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

degree
 

of
 

cardiac
 

function
 

damage.
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  慢性阻塞性肺疾病(COPD)属于临床上较为常见

的慢性肺部炎症性疾病之一,多发生于老年人群[1]。

COPD会在一定程度上增加心血管疾病发生风险,而
心血管事件是导致COPD患者死亡的重要原因[2]。
因此,如何早期有效识别及防治COPD患者心力衰竭

对改善患者预后具有极其重要的意义。相关研究表

明,心力衰竭会直接影响机体血流动力学,进而导致

肠道组织循环淤血或灌注不足,引起肠道菌群功能、
形态及构成的异常改变[3];而肠道菌群失调会直接影

响肠道屏障功能,从而使细菌内毒素侵袭进入血液循

环的风险增加,导致大量炎症因子释放,促使炎症反

应加剧,最终加重心力衰竭[4]。鉴于此,本研究探讨

了老年COPD患者心力衰竭与肠道菌群失调的关联

性,以期为 COPD 患者心力衰竭的防治提供新的

思路。

1 资料与方法

1.1 资料

1.1.1 研究对象 选取2020年1月至2023年1月本

院收治的149例老年COPD患者作为研究对象。本研

究获医院医学伦理委员会审批(审批号:20180901)。

1.1.2 纳入标准 (1)符合COPD全球倡议解读指

南[5]中所制定的相关诊断标准;(2)年龄大于或等于

60岁;(3)具备正常交流沟通能力;(4)临床资料完整;
(5)签署本研究同意书。

1.1.3 排除标准 (1)合并免疫系统或血液系统疾

病;(2)肝、肾等脏器功能严重受损;(3)神志异常;(4)
合并恶性肿瘤。

1.2 方法
  

1.2.1 资料收集 借助医院病历系统及调查问卷统

计并记录患者一般资料,包括性别、年龄、体重指数

(BMI)、合并基础疾病、COPD病程、急性生理和慢性健

康状况Ⅱ评分(APACHE
 

Ⅱ
 

评分)、机械通气时间等。

1.2.2 血脂指标检测 采用全自动生化分析仪进行

血脂指标检测,包括总胆固醇(TC)、甘油三酯(TG)、
低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)、高密度脂蛋白胆固醇

(HDL-C)等。

1.2.3 肠道菌群检测 留取患者入院后24
 

h内粪便

标本,并冻存至-80
 

℃冰箱中备用。严格参照E.Z.
A.Stool

 

DNA
 

Kit试剂盒进行粪便样本DNA提取,
采用实时荧光定量逆转录聚合酶链反应法进行肠道

菌群检测。反应体系共25
 

μL,涵盖DNA模版2.5
 

μL,ROX
 

12.5
 

μL,上、下游引物各0.25
 

μL,去离子

水9.5
 

μL。反应条件:95
 

℃
 

15
 

s,60
 

℃
 

60
 

s。共40
个循环,以2-ΔΔCt 计算双歧杆菌、乳杆菌、拟杆菌、大
肠埃希菌、酵母样真菌数量。

1.2.4 分组方式 (1)按是否发生心力衰竭分为研

究组(发生心力衰竭,60例)和对照组(未发生心力衰

竭,89例)。心力衰竭判定标准参照《中国心力衰竭诊

断和治疗指南(2018)》[6]。(2)根据纽约心脏病协会

(NYHA)分级分为Ⅰ~Ⅱ级(32例)和Ⅲ~Ⅳ级

(28例)。

1.2.5 观察指标 对比2组患者一般资料、肠道菌

群数量等,对比分析不同NYHA分级COPD伴心力

衰竭患者肠道菌群数量。

1.3 统计学处理 应用SPSS
 

24.0统计软件进行数

据分析,计量资料以x±s表示,采用t检验;计数资

料以率或构成比表示,采用χ2 检验;采用多因素

logistic回归模型分析老年COPD患者心力衰竭的影

响因素。以老年COPD患者心力衰竭为因变量,赋
值:是=1,否=0。以肠道菌群数量为自变量,均为原

值输入。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 2组患者一般资料比较 149例患者并发心力

衰竭60例,发生率为40.27%。2组患者性别、年龄、

BMI等一般资料比较,差异均无统计学意义(P>
0.05)。见表1。

2.2 2组患者肠道菌群数量比较 研究组患者双歧

杆菌、乳杆菌、拟杆菌数量均明显少于对照组,大肠埃

希菌、酵母样真菌数量均明显多于对照组,差异均有

统计学意义(P<0.05)。见表2。

表1  2组患者一般资料比较

项目 研究组(n=60) 对照组(n=89) χ2/t P

性别[n(%)] 1.011 0.315

 男 38(63.33) 49(55.06)

 女 22(36.67) 40(44.94)
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续表1  2组患者一般资料比较

项目 研究组(n=60) 对照组(n=89) χ2/t P

年龄(x±s,岁) 68.23±4.29 67.55±4.02 0.986 0.326

BMI(x±s,kg/m2) 23.29±2.64 23.85±2.71 1.250 0.213

合并基础疾病[n(%)]

 高血压 15(25.00) 17(19.10) 0.739 0.39

 糖尿病 18(30.00) 24(26.97) 0.163 0.686

 冠心病 19(31.67) 18(20.22) 2.514 0.113

COPD病程(x±s,年) 20.71±3.42 19.88±3.11 1.535 0.127

APACHEⅡ评分(x±s,分) 18.69±3.27 17.84±3.16 1.588 0.115

机械通气时间(x±s,d) 6.23±1.15 5.98±1.12 1.322 0.188

TG(x±s,mmol/L) 2.69±0.34 2.70±0.31 0.186 0.853

TC(x±s,mmol/L) 5.74±1.42 5.58±1.39 0.683 0.496

LDL-C(x±s,mmol/L) 3.77±0.75 3.65±0.72 0.981 0.328

HDL-C(x±s,mmol/L) 1.34±0.36 1.36±0.38 0.322 0.748

表2  2组患者肠道菌群数量比较(x±s,lg
 

copies/g)

组别 n 双歧杆菌 乳杆菌 拟杆菌 大肠埃希菌 酵母样真菌

研究组 60 5.01±1.32 3.11±0.36 3.87±0.59 7.68±1.25 7.55±1.80

对照组 89 8.02±2.09 6.02±0.82 7.41±1.90 5.12±0.61 4.89±1.20

t - 9.898 25.839 13.971 16.624 10.829

P - <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  注:-表示无此项。

2.3 多因素分析 大肠埃希菌、酵母样真菌均是老

年COPD患者心力衰竭的危险因素,双歧杆菌、乳杆

菌、拟杆菌均是老年COPD患者心力衰竭的保护因

素,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表3。

2.4 不同NYHA分级COPD伴心力衰竭患者肠道

菌群数量比较 COPD伴心力衰竭患者中NYHA分

级Ⅰ~Ⅱ级、Ⅲ~Ⅳ级人数分别为32、28例,分别占

53.33%、46.67%。NYHA分级Ⅲ~Ⅳ级COPD伴

心力衰竭患者双歧杆菌、乳杆菌、拟杆菌数量均明显

少于Ⅰ~Ⅱ级患者,大肠埃希菌、酵母样真菌数量均

明显多于Ⅰ~Ⅱ级患者,差异均有统计学意义(P<
0.05)。见表4。

表3  多因素分析

影响因素 偏回归系数 标准误 χ2
 

P 优势比 95%可信区间

双歧杆菌 -0.642 0.401 9.374 <0.001 0.526 0.315~0.790

乳杆菌 -0.473 0.455 8.094 <0.001 0.623 0.497~0.833

拟杆菌 -0.529 0.427 8.575 <0.001 0.589 0.349~0.712

大肠埃希菌 0.671 0.379 10.062 <0.001 1.957 1.244~3.160

酵母样真菌 0.744 0.310 13.274 <0.001 2.104 1.359~2.975

表4  不同NYHA分级COPD伴心力衰竭患者肠道菌群数量比较(x±s,lg
 

copies/g)

NYHA分级 n 双歧杆菌 乳杆菌 拟杆菌 大肠埃希菌 酵母样真菌

Ⅰ~Ⅱ级 32 6.33±1.42 4.05±0.40 5.03±0.64 6.12±1.04 6.32±1.24

Ⅲ~Ⅳ级 28 3.50±1.01 2.98±0.31 2.54±0.37 9.46±1.39 8.96±1.90

t - 8.777 11.457 18.099 10.618 6.449

P - <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  注:-表示无此项。
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3 讨  论

  COPD属于炎症性疾病,且炎症状态不单局限于

肺部,会对循环系统及肺外其他脏器官造成损害[7]。
此外,COPD患者普遍伴不同程度通气功能障碍,加
之受炎症反应的影响会促进心肌损伤,最终诱发心力

衰竭,严重威胁患者的生命安全[8]。随着相关研究的

日益深入,有学者发现,肠道菌群可能介导了心力衰

竭的发生、发展过程,并提出了心力衰竭的“肠道假

说”[9]。另有研究表明,慢性心力衰竭患者肠道通透

性异常增加,从而引起肠道菌群易位,导致内毒素水

平升高,诱导大量炎性细胞因子过度表达,加剧心力

衰竭[10]。迄今为止,肠道菌群对宿主健康的作用已受

到广泛关注。然而,关于肠道菌群失调是否参与了老

年COPD患者心力衰竭的发生、发展仍存在争议。
本研究结果显示,149例患者中并发心力衰竭

60例,发生率为40.27%。与既往相关研究结果相吻

合[11],反映了老年COPD患者存在较高的心力衰竭

风险,其中主要原因可能与该类患者各脏器官功能出

现不同程度地下降及受COPD病情影响有关。此外,
研究组患者双歧杆菌、乳杆菌、拟杆菌数量均明显少

于对照组,大肠埃希菌、酵母样真菌数量均明显多于

对照组,且多因素logistic回归模型分析结果显示,大
肠埃希菌、酵母样真菌均是老年COPD患者心力衰竭

的危险因 素,双 歧 杆 菌、乳 杆 菌、拟 杆 菌 均 是 老 年

COPD患者心力衰竭的保护因素。在武文娟等[12]研

究中获得佐证,提示肠道菌群失调会导致老年COPD
患者心力衰竭发生率增加。究其原因可能是肠道菌

群失调会导致肠道天然保护屏障受损,进而引起机体

免疫功能降低,为致病菌侵袭机体提供了重要基础,
并可伴随血液循环进入全身,进而导致大量炎症因子

释放,使肺间质及毛细血管损伤加剧,最终促进了心

力衰竭的发生、发展[13-14]。同时,心力衰竭会间接影

响肠道血流灌注,促使肠道菌群动态平衡被打破,损
伤肠道屏障,促使致病菌侵袭机体,导致炎症反应的

加剧[15]。故两者相互影响,增加了心肌损伤,最终引

起病情的加重。另外,本研究中 NYHA分级Ⅲ~Ⅳ
级COPD伴心力衰竭患者双歧杆菌、乳杆菌、拟杆菌

数量均明显少于Ⅰ~Ⅱ级患者,大肠埃希菌、酵母样

真菌数量均明显多于Ⅰ~Ⅱ级患者,反映了肠道菌群

失调与COPD伴心力衰竭患者心功能受损程度密切

相关。推敲原因为:肠道菌群失调会引发心肌细胞肥

大、心肌纤维化、血管炎症等,进而促使COPD患者内

脏灌注不足,引起缺血及肠道水肿,加剧病情,影响肠

道菌群的稳定性,最终形成恶性循环[16]。
综上所述,老年COPD患者肠道菌群失调会导致

心力衰竭的发生风险升高,且与心功能受损程度有关。
在临床工作中可能通过对老年COPD患者肠道菌群失

调情况进行有效调控,进而实现对心力衰竭的防治。
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