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[摘要] 目的　探讨严重气道狭窄患者经支气管镜介入治疗后气道微生态变化及其对再狭窄风险的影响。方法　回

顾性选取2019年3月－2024年5月于河北省中医院接受支气管镜引导下介入治疗的513例严重气道狭窄患者；根据治疗后

3个月患者气道再狭窄与否分为再狭窄组(n=134)与对照组(n=379)。对气道狭窄患者的痰液样本进行16S rRNA基因序列的

高通量测序，观察其气道微生物群落的全面构成及多样性特征。采用 logistic回归分析患者气道微生态与肺功能指标、炎

症指标之间的关系；分层交互检验分析不同治疗方式下气道再狭窄与微生态的关系；采用多因素Cox比例风险回归模型

分析严重气道狭窄患者3个月内复发的危险因素。通过交互作用计算表分析气道微生态与炎症指标对严重气道狭窄患者

再狭窄的交互作用及作用类型。结果　再狭窄组患者支架置入、基础疾病、局部感染占比及瘢痕病变面积均高于对照组

(P<0.05)。治疗后，与对照组比较，再狭窄组第1秒用力呼气量(FEV1)、用力肺活量(FVC)、FEV1/FVC、Chao指数、ACE

指数、Shannon指数降低，肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、白细胞介素(IL)-6、IL-10、C反应蛋白(CRP)水平及 Simpson指数增

高，差异均有统计学意义(P<0.05)；与治疗前比较，两组治疗后各项指标均有明显改善(P<0.001)。治疗后两组气道菌群

β多样性差异有统计学意义(P=0.001)。与对照组比较，再狭窄组气道微生物中变形菌门、放线菌门相对丰度升高，拟杆

菌门和梭杆菌门相对丰度降低，差异有统计学意义(P<0.05)。治疗后Chao指数、ACE指数、Shannon指数与肺功能指标呈

正相关，与炎症指标呈负相关；Simpson指数与肺功能指标呈负相关，与炎症指标呈正相关(P<0.05)。分层交互检验分析

显示，治疗方式对气道再狭窄与微生态的关系影响不明显。支架置入、基础疾病、局部感染、瘢痕病变面积增加及治疗

后Simpson指数、IL-6、CRP水平升高是严重气道狭窄患者3个月内复发的独立危险因素(P<0.05)；治疗后Chao指数、ACE

指数和Shannon指数升高为3个月内复发的保护因素(P<0.05)；未发现各因素之间存在明显的共线性。严重气道狭窄患者

再狭窄发生过程中，治疗后气道微生态Chao指数、ACE指数、Shannon指数、Simpson指数与 IL-6、CRP等炎症指标发生

明显交互作用(P<0.001)。结论　严重气道狭窄患者治疗后的气道微生态α多样性指标中，Simpson指数升高是3个月内复

发的独立危险因素，Chao指数、ACE指数、Shannon指数升高为其3个月内复发的保护因素；治疗后患者气道菌群α多样

性与肺功能指标呈正相关，与炎症指标呈负相关。
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[Abstract] Objective　 To explore the changes in airway microbiota and their impact on restenosis risk  in patients with 

severe airway stenosis after bronchoscopy intervention therapy. Methods　A retrospective study was conducted on 513 patients with 
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severe airway stenosis who underwent bronchoscope-guided interventional treatment at Hebei Hospital of Traditional Chinese 

Medicine from March 2019 to May 2024. Based on the presence or absence of airway restenosis 3 months after treatment, the patients 

were divided into restenosis group (n=134) and control group (n=379). High-throughput sequencing of 16S rRNA gene sequences 

was performed on sputum samples from patients with airway stenosis to observe the overall composition and diversity characteristics 

of their airway microbial communities. Logistic regression analysis was used to analyze the relationship between airway microbiota 

and pulmonary function indices, as well as inflammatory indices. Stratified interaction tests were conducted to analyze the relationship 

between airway restenosis and microbiota under different treatment methods. A multivariate Cox proportional hazards regression 

model was utilized to analyze the risk factors for recurrence within 3 months in patients with severe airway stenosis. The interaction 

and types of effects between airway microbiota and inflammatory indices on restenosis in patients with severe airway stenosis were 

analyzed using an interaction calculation table. Results　The proportion of stent implantation, underlying diseases, local infections, 

and the area of scar lesions in restenosis group were significantly higher than those in control group (P<0.05). After treatment, 

compared with control group, the forced expiratory volume in the first second (FEV1), forced vital capacity (FVC), FEV1/FVC, Chao 

index, Ace index, and Shannon index in restenosis group were significantly lower, while the levels of tumor necrosis factor-α (TNF-α), 

interleukin (IL)-6, IL-10, C-reactive protein (CRP), and Simpson index were significantly higher (P<0.05). Compared with the pre-

treatment data in the same group, all indices in both groups showed significant improvements after treatment (P<0.001). There was a 

statistically significant difference in the β diversity of airway flora between the two groups after treatment (P=0.001). Compared with 

control group, the relative abundances of Proteobacteria and Actinobacteria in the airway microbiota of the restenosis group were 

significantly increased, while the relative abundances of Bacteroidetes and Fusobacteria were significantly decreased (P<0.05). After 

treatment, Chao index, Ace index, and Shannon index were positively correlated with pulmonary function indices and negatively 

correlated with inflammatory indices; Simpson index was negatively correlated with pulmonary function indices and positively 

correlated with inflammatory indices (P<0.05). Stratified interaction tests showed that the treatment method had no significant 

impact on the relationship between airway restenosis and microbiota. Stent implantation, underlying diseases, local infections, 

increased area of scar lesions, and elevated post-treatment Simpson index, IL-6, and CRP were independent risk factors for recurrence 

within 3 months in patients with severe airway stenosis (P<0.05). Elevated post-treatment Chao index, Ace index, Shannon index were 

protective factors against recurrence within 3 months (P<0.05). No significant collinearity was found among the factors. During the 

occurrence of restenosis in patients with severe airway stenosis, there were significant interactions between the post-treatment airway 

microbiota indices (Chao index, Ace index, Shannon index, Simpson index) and inflammatory indices such as IL-6 and CRP levels 

(P<0.001). Conclusions　Among alpha diversity indicators of airway flora, elevated post-treatment Simpson index are independent 

risk factors for recurrence within 3 months in patients with severe airway stenosis, while elevated post-treatment Chao index, Ace 

index, and Shannon index are protective factors against recurrence within 3 months. After treatment, the alpha diversity of airway flora 

in patients is positively correlated with pulmonary function indices and negatively correlated with inflammatory indices .
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气道狭窄患者接受支气管镜介入治疗后，局部

区域可能经历肉芽组织的异常增生或纤维瘢痕组织

的形成过程[1]。后者往往导致管腔重新变窄，进而

引发呼吸困难，这种现象被界定为气道狭窄治疗后

的复发性狭窄。气道狭窄作为一种临床危急重症，

不仅限制了呼吸功能，还可能导致低氧血症和二氧

化碳潴留等严重并发症，对患者健康状况构成显著

威胁[2-3]。随着支气管镜技术的进步，涌现了多种气

道狭窄的腔内介入治疗方案，包括气道内支架置入、

冷冻消融、氩等离子体凝固疗法等。虽然这些治疗

方案展现了较大潜力，但气道再狭窄的问题仍较为

常见[4-5]。采用常规介入手段处理气道狭窄时，短期

内通常疗效显著；然而，术后局部组织的增殖、自

我修复过程及瘢痕组织的形成，常成为导致再狭窄

的关键因素。这一情况致使治疗需频繁重复开展，

且疗效欠佳，成为呼吸介入技术用于严重气道狭窄

的难题[6-7]。当前，气道微生态与呼吸系统健康状态

的关联性受到关注。气道内蕴含一个复杂微生物群

落的生态系统，对呼吸系统的稳态维持及其病理过

程均扮演重要角色。经支气管镜介入治疗后，患者

气道内的微生物多样性及群落结构特征受到个体内

在因素及外部环境因素的双重调控，且这些变化伴

随着疾病的不同发展阶段[8-9]。随着16S rRNA基因高

通量测序的发展，人们发现气道菌群与肺功能指标、

炎症指标及气道再狭窄发生有一定相关性[10]。本研

究探讨严重气道狭窄患者经支气管镜介入治疗后气

道微生态变化及其对再狭窄风险的影响，旨在为未

来气道再狭窄的精准治疗提供参考。

1　资料与方法

1.1　研究对象　回顾性选取2019年3月－2024年5月
于河北省中医院接受支气管镜引导下介入治疗的
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513 例严重气道狭窄患者，男 287 例，女 226 例，年

龄 43~79(64.2±11.3)岁。根据治疗后 3 个月患者气道

再狭窄与否分为再狭窄组(n=134)与对照组(n=379)。
纳入标准：(1)明确诊断为气道狭窄，病变位于

声门以下的气管；(2)年龄≥18岁；(3)凝血功能无异

常，无出血倾向；(4)根据美国胸科学会(American 
Thoracic Society，ATS)气促分级标准达 2 级以上；

(5)在介入治疗后有CT或气管镜复查资料；(6)患者

及其家属对调研的全流程及技术原理均有清晰而充

分的理解，并获得其书面知情同意。排除标准：

(1)经病理学检查确认难以接受支气管镜介入治疗；

(2)气道完全堵塞，且经介入治疗后堵塞无缓解；

(3)处于活动期的气管结核或肺结核，若尚未接受或

仅接受了不足 1 个月的抗结核治疗，其手术过程中

可能存在结核菌扩散的潜在风险；(4)植入心脏起搏

器、内置除颤器或致命性心律失常；(5)不宜入选本

研究的其他情况，如依从性差，难以配合完成本研

究。本研究获河北省中医院医学伦理委员会审批

(HBZY2024-KY-018-01)。
1.2　治疗方法　

1.2.1　吸痰灌洗治疗　患者禁食 4~6 h，暂停鼻饲，

同时给予适度镇静措施，保持半卧位，全程实施心

电监护，监测血氧饱和度的变化。采用BF-260型纤

维支气管镜(日本Olympus公司)进行检查，通过气管

插管或鼻腔途径轻柔置入，依次探查大气道、左右

主支气管及其分支段支气管，期间持续吸引清除附

着的黏液，力求气道畅通无阻。随后，依据影像学

检查结果，针对病灶所在支气管区域实施肺泡灌洗

操作，注入 37℃ 0.9% 氯化钠注射液，单次剂量

20 ml，通过控制负压吸引在40~70 mmHg，重复灌洗

4或5次。针对难以直接清除的痰痂或血痂，采用活

检钳辅助捣碎后再行灌洗。

灌洗完成后，通过纤维支气管镜的活检孔连接

注射器与硅胶管，向病灶内注入混合液，包括 0.9%
氯化钠注射液 6 ml、0.5% 甲硝唑溶液 20 ml，并根据

患者具体情况调整，如分泌物量多且稠厚可加用

5 ml溴己新针剂，对气喘症状明显者则加入 10 ml地
塞米松。注射操作结束后，缓慢撤出支气管镜，嘱

患者保持侧卧位休息约 30 min。整体治疗频率依据

病情设定为2~4次/周。

1.2.2　冷冻治疗　对管内型与管壁型恶性中央气道

狭窄患者，采用以冷冻疗法为核心的综合治疗策略。

首先，精准定位支气管内镜至病灶组织的表面及深

层区域，彻底清除其中的坏死细胞及表面渗出物；

随后，通过内镜的专用操作通道引入冷冻探头，确

保其与病变组织紧密贴合；激活冷冻系统后，对目

标治疗区域实施全面且细致的冻融循环，单次疗程

持续时间≤1 min，并根据病情需要重复此操作 1~
3次，直至确认病变组织得到充分冷冻处理。治疗结

束后，撤出冷冻探头，并根据恢复情况，每 2 个疗

程间隔1周。

1.2.3　氩等离子体凝固　氩等离子体凝固技术适用

于管内型及管壁病变的清除，但需严格规避在管外

型病变中的应用，以免引发穿孔等潜在风险。操作

前，在患者的一侧下肢远端稳妥安置接地电极，并

精细调控氩气与其他辅助气体的混合比例及流速。

随后，利用支气管镜的钳道安全插入电极，设定其

工作功率为 20~60 W，同时确保操作过程中氧气浓

度维持在安全界限以下(<35%)。
1.2.4　支架置入　对单纯性外压性狭窄患者，可直

接实施支架置入术以缓解症状；而对于外压性狭窄

伴随气管壁受侵的复杂情况，则优选带膜支架置入，

以提供更全面的支撑与保护。手术过程中，通过活

检孔精准引入导丝作为引导，将置入器送入气道预

定位置。在支架安置阶段，采用覆膜支架，并借助

精细操作调整至最佳位置。此外，为预防术后可能

出现的恶心呕吐等不良反应，可在手术结束前

30 min给予患者静脉注射5 mg托烷司琼。

1.2.5　高频电切割　手术筹备阶段，在患者小腿覆

盖湿润纱布，并稳固安装电极板，随后根据病情选

择适宜的治疗模式与电极配置。操作开始后，轻柔

地将可弯曲支气管镜导航至病变区域，观察病变特

征及其与周边组织的相互关联；通过支气管镜的工

作通道插入电极，确保电极尖端超出支气管镜 1~
2 cm，以精确锁定治疗目标。治疗过程中严格控制

电源开关的启闭，执行电切割操作，每次治疗时长

≤10 s，保持输出功率为30~35 W。

1.3　痰液 DNA 提取及实时荧光定量 PCR 检测　治

疗前和治疗后 1 个月采集患者痰液样本。以 0.9% 氯

化钠注射液反复漱口，清除口鼻分泌物，用力咳出

气道深部痰至无菌容器中。采用 16S rRNA测序方法

检测痰液菌群特征，使用病原微生物DNA提取试剂

盒(北京康为世纪生物科技有限公司)提取痰液样本

DNA，并储存于-20 ℃冰箱。采用特定的 PCR 引物

对扩增细菌 16S rRNA基因的V3~V4区域，引物序列

分别为正向 5'-CCTACGGGNGGCWGCAG-3'，反向

5'-GACTACHVGGGTATCTAATCC-3'。为了高效执

行此扩增过程，选用TransStart® FastPfu聚合酶系统。

构建 PCR 反应体系，包括 5× FastPfu 缓冲液 4 μl、
dNTPs(浓度为 2.5 mmol/L)2 μl、每种引物(浓度为

5 mmol/L)各 0.8 μl、FastPfu 聚合酶 0.4 μl，以及含有

10 ng 模板 DNA 的样本。95 ℃初始变性 2 min，随后

进入 25个循环，每个循环包括 95 ℃变性 30 s、55 ℃
退火 30 s 和 72 ℃延伸 30 s，最后以 72℃进行终末延
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伸 10 min。PCR 产物经磁珠纯化、定量、文库构建

后，在 Illumina NovaSeq 6000平台上行双末端高通量

测序。

采用基于 Silva 参考数据库预训练的朴素贝叶斯

分类器，对菌群物种进行注释处理。随后，利用

QIIME 2 生物信息学平台，计算样本的 α 多样性指

标，包括反映菌群丰度的Chao指数与基于丰度的覆

盖估计值(abundance-based coverage estimator，ACE)指
数(两者数值增长均提示物种总数增加)以及Shannon
多样性指数与 Simpson 指数，Shannon 指数上升与

Simpson 指数相应下降则提示微生物群落多样性增

多。借助 QIIME 2 平台，计算样本间基于 Weighted-
UniFrac距离的β多样性度量，以评估不同样本间微

生物群落结构的变异程度。

1.4　观察指标　收集患者的性别、年龄等基本信

息，病因诊断与临床症状等临床特征，实验室检查

与影像学资料等诊断依据，以及气道狭窄类型、部

位、程度等病变详情。此外，记录患者的麻醉方式、

支气管镜操作过程、基础疾病、治疗介入时机、局

部感染情况、创面愈合进展及瘢痕病变面积等关键

治疗与恢复指标。

采用面积比值评估气道狭窄程度，面积比值定

义为狭窄部位的横截面积与紧邻其上正常气管横截

面积之比。气道狭窄程度分级：Ⅰ级，面积比值降

低≤25%；Ⅱ级，面积比值降低 26%~50%；Ⅲ级，面

积比值降低 51%~75%；Ⅳ级，面积比值降低 76%~
90%；Ⅴ级，面积比值降低>90%。

采用气促等级评估患者的呼吸困难程度：0级，

患者行走自如，无气促；1级，患者在快步行走时出

现气促；2级，患者以日常步速行走即感气促；3级，

患者在日常步速行走时因气促而被迫中断步行；4级，

患者在轻微活动后即出现明显气促。

采用肺功能仪于治疗前和治疗后 1 个月检测受

试者肺功能，检测指标包括第 1 秒用力呼气量

(forced expiratory volume in the first second，FEV1)、用

力肺活量(forced vital capacity，FVC)，计算第 1 秒用

力呼气量与用力肺活量比值(FEV1/FVC)。
分别于治疗前和治疗后 1 个月抽取患者外周静

脉血 6 ml 检测血液指标。取血时空腹，样品室温静

置0.5 h后3000 r/min 离心10 min，取血清，采用酶联免

疫吸附法检测肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor，
TNF-α)、白细胞介素(interleukin，IL)-6、IL-10、C 反

应蛋白(C-reactive protein，CRP)水平。

气道微生态指标：于治疗前和治疗后 1 个月检

测α多样性指标(Chao 指数、ACE 指数、Shannon 指

数、Simpson指数)、β多样性指标、微生物物种相对

丰度。

1.5　统计学处理　采用 SPSS 22.0 软件进行统计分

析。计量资料以 x̄±s表示，组间比较采用 t检验；计

数资料以例(%)表示，组间比较采用 χ²检验。采用高

通量测序技术，对气道狭窄患者的痰液样本进行针

对性的 16S rRNA基因序列测定，剖析气道微生物群

落的全面构成及多样性特征。采用 logistic 回归分析

气道微生态与肺功能指标、炎症指标的相关性。采

用 EmpowerStats 软件中的分层交互检验对不同治疗

方式分层下气道再狭窄与微生态的关系进行分析。

采用多因素 Cox 比例风险回归模型分析严重气道狭

窄患者 3 个月内复发的危险因素，并进行多重共线

性分析检测并处理自变量间可能存在的高度相关性

问题。通过交互作用计算表分析气道微生态与炎症

指标对严重气道狭窄患者再狭窄的交互作用及作用

类型。P<0.05为差异有统计学意义。

2　结　　果

2.1　两组基本信息比较　再狭窄组患者治疗方法、

基础疾病、局部感染占比及瘢痕病变面积均高于对

照组(P<0.05)，而两组年龄、性别、呼吸困难程度、

术前插管、病因诊断、狭窄部位、狭窄程度、术前

胸部CT、狭窄类型、麻醉方式、治疗时机及创面愈

合不良占比差异均无统计学意义(P>0.05)(表1)。
2.2　两组支气管镜介入治疗前后肺功能指标、炎症

指标比较　治疗前，两组患者 FEV1、FVC、FEV1/
FVC及TNF-α、IL-6、IL-10、CRP水平比较，差异均

无统计学意义(P>0.05)；治疗后 1 个月，再狭窄组

FEV1、FVC、FEV1/FVC 低于对照组，TNF-α、IL-6、
IL-10、CRP 水平高于对照组，差异均有统计学意义

(P<0.05)。与治疗前比较，两组患者治疗后肺功能指

标、炎症指标均明显改善(P<0.001)(表2)。
2.3　两组治疗前后气道微生态变化情况比较　治疗

前，两组患者Chao指数、ACE指数、Shannon指数、

Simpson 指数比较，差异均无统计学意义(P>0.05)；
治疗后 1 个月，再狭窄组 Chao 指数、ACE 指数、

Shannon指数低于对照组，Simpson指数高于对照组，

差异均有统计学意义(P<0.001)。与治疗前比较，两组

患者治疗后各多样性指标均明显改善(P<0.001)(表3)。
基于Weighted-UniFrac距离的主坐标分析(PCoA)结果

显示，PCoA1 对两组严重气道狭窄患者气道微生态

总变异的贡献率为 55.91%，而 PCoA2 的贡献率为

16.21%(附图 1，https://dx.doi.org/10.11855/j.issn.0577-
7402.1425.2025.0812FJ)。此外，ANOSIM分析结果显

示，两组气道菌群 β 多样性差异有统计学意义

(P=0.001)。
2.4　两组治疗前后微生物物种相对丰度比较　两组

患者气道微生态相对丰度居前 5 位的门是厚壁菌门
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(Firmicutes)、变形菌门 (Proteobacteria)、拟杆菌门

(Bacteroidetes)、放线菌门(Actinobacteria)、梭杆菌门

(Fusobacteria)，共构成治疗前后气道微生物群落

97.04% 和 97.77% 的序列。与对照组比较，再狭窄组

变形菌门和放线菌门相对丰度升高，拟杆菌门和梭

杆菌门相对丰度降低，差异有统计学意义(P<0.001)。

表1　两组接受支气管镜介入治疗的严重气道狭窄患者基本信息比较

Tab.1　Comparison of the general data of severe airway stenosis patients with bronchoscopy intervention therapy in two groups

项目

年龄(岁, x̄±s)

性别[例(%)]

男

女

术前插管[例(%)]

术前胸部CT [例(%)]

呼吸困难程度[例(%)]

3级

4级

病因诊断[例(%)]

支气管结核

肿瘤

气管插管术后瘢痕狭窄

其他

狭窄部位[例(%)]

隆突

气管

左主支气管

右主支气管

狭窄程度[例(%)]

Ⅲ级

Ⅳ级

Ⅴ级

狭窄类型[例(%)]

内生型

外压型

混合型

治疗方法[例(%)]

吸痰灌洗治疗

高频电切割

氩等离子凝固术

支架置入

冷冻治疗

麻醉方式[例(%)]

全麻

局麻

基础疾病[例(%)]

治疗时机[例(%)]

炎症反应期

瘢痕修复阶段

局部感染[例(%)]

创面愈合不良[例(%)]

瘢痕病变面积(cm2, x̄±s)

对照组(n=379)

64.3±5.4

210(55.4)

169(44.6)

188(49.6)

252(66.5)

128(33.8)

251(66.2)

33(8.7)

91(24.0)

232(61.2)

23(6.1)

32(8.4)

228(60.2)

27(7.1)

92(24.3)

82(21.6)

125(33.0)

172(45.4)

235(62.0)

111(29.3)

33(8.71)

277(73.1)

42(11.1)

20(5.3)

6(1.6)

34(9.0)

160(42.2)

219(57.8)

189(49.9)

160(42.2)

219(57.8)

184(48.5)

185(48.8)

6.31±1.39

再狭窄组(n=134)

64.5±5.1

77(57.5)

57(42.5)

61(45.5)

87(64.9)

43(32.1)

91(67.9)

12(9.0)

31(23.1)

81(60.4)

10(7.5)

11(8.2)

80(59.7)

12(9.0)

31(23.1)

28(20.9)

41(30.6)

65(48.5)

81(60.4)

37(27.6)

16(11.94)

81(60.5)

16(11.9)

8(6.0)

16(11.9)

13(9.7)

55(41.0)

79(59.0)

89(66.4)

55(41.0)

79(59.0)

90(67.2)

68(50.7)

11.29±1.45

t/χ2

0.281

0.169

0.660

0.108

0.126

0.348

0.500

0.409

1.219

27.239

0.056

10.923

0.056

13.787

0.148

35.245

P

0.779

0.681

0.416

0.742

0.722

0.951

0.919

0.815

0.544

<0.001

0.813

0.001

0.813

<0.001

0.700

<0.001
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两组厚壁菌门相对丰度差异无统计学意义(P>0.05，
表4)。
2.5　患者治疗后气道微生态与肺功能指标、炎症指

标的相关性分析　多因素 logistic回归分析结果显示，

调整年龄、性别、术前插管、术前胸部CT、呼吸困

难程度等因素后，Chao 指数、ACE 指数、Shannon
指数与肺功能指标呈正相关，与炎症指标呈负相关；

Simpson指数与肺功能指标呈负相关，与炎症指标呈

正相关(P<0.05，表5)。
2.6　治疗方法对患者微生态和再狭窄风险影响的分

层交互分析　将患者再狭窄风险作为因变量(再狭

窄=1，未再狭窄=0)，将治疗后菌群α多样性作为自

变量，将其真实值纳入分析，采用 EmpowerStats 软
件中的分层交互检验作用，按不同治疗方式分层进

行分析，结果显示，吸痰灌洗和氩气等离子凝固术

治疗下，气道微生物的丰富度降低，优势菌主导增

强，分布均衡度差异明显；支架置入和高频电切割

治疗下，气道微生物的丰富度降低，优势菌主导增

强，但分布均衡度差异不明显；冷冻治疗下，气道

微生物的丰富度降低，但菌群尚未失衡，分布均衡

度差异不明显。吸痰灌洗治疗下，患者气道再狭窄

与微生态菌群α多样性存在相关性(P<0.05)。但交互

检验结果显示，不同治疗方式对患者气道再狭窄与

微生态菌群α多样性的相关性影响不明显(P 交互>0.05，
附表 1，https://dx.doi.org/10.11855/j.issn.0577-7402.1425.
2025.0812FJ)。
2.7　严重气道狭窄患者 3 个月内复发的多因素 Cox
比例风险回归分析　以严重气道狭窄患者 3 个月内

表2　两组严重气道狭窄患者支气管镜介入治疗前后肺功能指标、炎症指标比较(x̄±s)
Tab. 2　 Comparison of lung function and inflammation indicators in two groups of severe airway stenosis patients before and after 
bronchoscopy intervention therapy (x̄±s)

项目

FEV1(L)

FVC (L)

FEV1/FVC (%)

TNF-α (ng/L)

IL-6(ng/L)

IL-10(ng/L)

CRP(mg/L)

时间点

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

对照组(n=379)

1.26±0.26

2.16±0.28**

2.15±0.16

3.09±0.53**

53.01±4.37

74.47±6.94**

88.96±3.22

25.76±2.25**

52.43±9.47

17.16±7.58**

51.12±5.97

16.74±5.41**

20.07±1.22

7.62±0.61**

再狭窄组(n=134)

1.24±0.25

1.59±0.23**

2.17±0.17

2.48±0.43**

52.84±4.62

67.46±6.73**

89.03±3.38

49.74±4.15**

52.15±10.23

34.68±11.67**

50.65±6.84

26.02±2.69**

19.98±1.31

15.31±0.85**

t

0.773

21.171

1.231

12.049

0.381

10.129

0.213

83.182

0.288

19.744

0.753

19.033

0.720

112.411

P

0.440

<0.001

0.219

<0.001

0.703

<0.001

0.831

<0.001

0.773

<0.001

0.452

<0.001

0.472

<0.001

FEV1. 第1秒用力呼气量；FVC. 用力肺活量；TNF-α. 肿瘤坏死因子-α；IL. 白细胞介素；CRP. C反应蛋白；与治疗前比较，**P<0.001

表3　两组严重气道狭窄患者支气管镜介入治疗前后气道

菌群α多样性比较(x̄±s)
Tab.3　Comparison of the diversity of airway microbiota alpha in 
two groups of severe airway stenosis patients before and after 
bronchoscopy intervention therapy (x̄±s)

项目

Chao指数

ACE指数

Shannon指数

Simpson指数

时间点

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

对照组
(n=379)

34.31±7.38

87.46±15.07**

35.98±7.37

86.23±19.20**

0.52±0.11

1.98±0.15**

0.56±0.13

0.22±0.05**

再狭窄组
(n=134)

34.66±7.14

54.08±8.75**

36.33±7.35

53.64±8.18**

0.51±0.12

1.29±0.13**

0.55±0.12

0.35±0.08**

t

0.476

24.228

0.473

19.038

0.883

47.328

0.781

21.817

P

0.634

<0.001

0.637

<0.001

0.378

<0.001

0.435

<0.001

与治疗前比较，**P<0.001

表4　两组严重气道狭窄患者支气管镜介入治疗前后气道

微生物物种相对丰度比较(%，x̄±s)
Tab. 4　 Comparison of relative richness of species of airway 
microbiota in two groups of severe airway stenosis patients before 
and after bronchoscopy intervention therapy (%, x̄±s)

微生物门

厚壁菌门

变形菌门

拟杆菌门

放线菌门

梭杆菌门

对照组
(n=379)

38.05±2.33

24.62±2.42

22.46±1.91

8.50±0.77

4.14±0.59

再狭窄组
(n=134)

38.45±2.83

33.96±2.25

7.48±0.85

13.93±0.87

3.22±0.58

t

1.611

39.097

87.726

67.768

15.583

P

0.108

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

1529



解放军医学杂志 2025年12月28日 第50卷 第12期

复发为因变量(无复发=0，复发=l)，将单因素分析中

P<0.05 的指标作为自变量，纳入多因素 Cox 回归分

析。赋值如下：镜下操作除支架置入其他=0，支架

置入=1；无基础疾病=0，基础疾病=1；无感染=0，
局部感染 =1。结果显示，支架置入 (HR=3.310，
95%CI 2.527~4.759)、 基 础 疾 病 (HR=2.992， 95%CI 
2.314~3.768)、 局 部 感 染 (HR=4.051， 95%CI 3.273~
5.432)、瘢痕病变面积增加(HR=3.955，95%CI 3.575~
5.143)、Simpson 指数升高(HR=3.967，95%CI 3.025~
4.741)、 IL-6 水 平 升 高 (HR=3.714， 95%CI 1.345~
5.134)、 CRP 水 平 升 高 (HR=5.382， 95%CI 2.847~
6.123)为影响严重气道狭窄患者 3个月内复发的独立

危 险 因 素 ； Chao 指 数 (HR=0.307， 95%CI 0.072~
0.759)、ACE 指数(HR=0.309，95%CI 0.134~0.534)和
Shannon 指数(HR=0.305，95%CI 0.137~0.545)升高均

为影响严重气道狭窄患者 3 个月内复发的保护因素

(P<0.05) ( 附表 2， https://dx. doi. org/10.11855/j. issn.
0577-7402.1425.2025.0812FJ)。
2.8　多重共线性分析　将多因素分析中P<0.05的变

量进行多重共线性分析，所有因素的方差膨胀因子

(variance inflation factor，VIF)均<5，未发现各因素之

间存在明显的共线性(附表 3，https://dx.doi.org/10.
11855/j.issn.0577-7402.1425.2025.0812FJ)。
2.9　气道微生态与炎症指标对严重气道狭窄患者再

狭窄的交互作用分析　交互作用分析结果显示，严

重气道狭窄患者再狭窄发生过程中，气道微生态

Chao 指数、ACE 指数、Shannon 指数、Simpson 指数

与 IL-6、CRP等炎症指标发生明显交互作用(P<0.001，
附表 4，https://dx.doi.org/10.11855/j.issn.0577-7402.1425.
2025.0812FJ)。

3　讨　　论

气道狭窄成因复杂[11]，故治疗方式多样，传统

治疗多采用口服气道扩张药物，但长期使用易产生

耐药性且不良反应较多；经口气管插管机械通气和

支气管镜下黏膜切除术也是临床上较为常用的治疗

手段，因术后并发症较多而应用受限[12]。随着医疗

技术的进步，支气管镜介入治疗凭借其高效性与安

全性成为主流治疗方法[13]。尤其是内镜技术成熟后，

纤维支气管镜在诊治肺部感染性疾病伴气道狭窄中

发挥关键作用，可深入患者气道内部，精准定位阻

塞部位，并有效清除分泌物，为后续治疗提供有力

支持[14-15]。而纤维支气管镜灌洗技术可进一步提升

治疗效果[16]。

气道狭窄治疗后气管部分再狭窄是临床棘手问

题，严重影响患者身心健康。本研究结果显示，支

架置入、存在基础疾病、局部感染以及瘢痕病变面
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积增加是影响严重气道狭窄患者 3 个月内复发的独

立危险因素。具体可能与如下原因有关：支架作为

异物持续刺激气道黏膜引发免疫反应，致使慢性炎

症与肉芽组织增生，进而引发再狭窄[17]；结核、肿

瘤等基础疾病的持续感染或疾病复发进展会直接破

坏气管组织结构，影响气管正常修复和重塑过程，

导致气管再狭窄[18]；局部感染时，病原体及其毒素

会损伤气管黏膜上皮细胞，破坏黏膜的完整性，同

时炎症反应释放的炎症介质刺激成纤维细胞增殖和

胶原纤维合成，促进瘢痕组织形成，使气管管腔变

窄[19]；瘢痕病变面积增加提示气管壁的纤维化程度

加重，瘢痕组织缺乏弹性和伸展性，会限制气管的

扩张，也可导致气管管腔再狭窄[20]。

近年来，微生物组学的证据提示气道微生态是

影响呼吸道疾病发生发展的重要原因[21]。变形菌门

内毒素可激活宿主模式识别受体Toll样受体4，引发

宿主炎症反应[22]。拟杆菌门可发酵膳食纤维产生琥

珀酸等代谢物，通过激活肠道调节性 T 细胞抑制全

身炎症[23]；还可通过转化初级胆汁酸为次级胆汁酸，

激活法尼醇X受体(FXR)，抑制NF-κB通路[24]。本研

究中变形菌门在再狭窄组中丰度较高，而拟杆菌门

在对照组中丰度较高，可能由于抗生素暴露等原因

导致变形杆菌成为术后再狭窄患者气道的优势定

植菌。

Shannon 指数越高，微生物群落多样性越明显；

ACE 指数越高，群落中物种丰富度越高[25]。本研究

结果显示，气道再狭窄患者气道微生态菌群α多样

性更低，且α多样性与肺功能指标呈正相关，与炎

症指标呈负相关。这一结果提示，气道微生态在疾

病发展进程中起关键作用，所以基于微生态情况制

定精准治疗策略从而预防气道再狭窄，是颇具潜力

的改善方法之一。此外，本研究对不同治疗方式与

微生态和再狭窄风险进行了分层交互分析，在不同

治疗分层的气道微生态分析中，各治疗方式呈现出

一定的共性与差异。就共性而言，所有治疗均导致

气道菌群丰富度降低，这提示丰富度下降可能是各

类介入治疗对气道微生态的普遍影响。而差异则主

要体现在优势菌主导和分布均衡度上：除了冷冻治

疗外，其他治疗方法均表现为优势菌主导增强，而

冷冻治疗因对菌群扰动较小，菌群尚未失衡；在分

布均衡度方面，支架置入、高频电切割、冷冻治疗

的差异不大，吸痰灌洗与氩等离子凝固术则差异较

明显。但交互检验结果显示，治疗方式对气道再狭

窄与微生态菌群α多样性的关系影响不明显，分析

其存在差异但无交互作用的原因可能是部分治疗组

样本量有限，效应量较弱，分层差异的统计效能不

足；气道微生物丰富度降低、优势菌主导增强的一

致性强，掩盖了均匀度的细微差异，使得交互作用

检验未能识别明显的调节效应。

本研究存在一定的局限性。第一，作为单中心

研究，存在选择偏倚的潜在风险。未来需进一步扩

大样本规模，并引入多中心协作的研究模式。第二，

虽然本研究明确了严重气道狭窄患者支气管镜介入

治疗后气道微生态变化情况及其对再狭窄风险的影

响，但尚未对良恶性气道狭窄患者进行分层分析。

第三，16S rRNA 测序仅能反映微生物存在状态，难

以证明其功能活性。未来需结合宏基因组或代谢组

学进行进一步分析与优化。

综上所述，支架置入、基础疾病、局部感染、

瘢痕病变面积增加、Simpson指数升高是严重气道狭

窄患者 3 个月内复发的独立危险因素，而治疗后

Chao指数、ACE指数、Shannon指数升高为其3个月

内复发的保护因素。气道菌群α多样性与肺功能指

标呈正相关，与炎症指标呈负相关。严重气道狭窄

患者再狭窄发生过程中，治疗后气道微生态Chao指

数、ACE 指数、Shannon 指数、Simpson 指数与 IL-6、
CRP 等炎症指标发生明显交互作用。精准治疗提前

干预气道再狭窄患者气道微生态环境，可能成为潜

在的治疗策略。
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