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双歧杆菌四联活菌辅助治疗对慢性阻塞性肺疾病稳定期患者BODE指数及

免疫炎症因子的影响

刘 梦，孟激光，韩志海*

解放军总医院第六医学中心  呼吸与危重症医学科，北京    100037

摘 要： 目的  探究双歧杆菌四联活菌辅助治疗对慢性阻塞性肺疾病（COPD）稳定期患者BODE指数及免疫炎症因子表达

的影响。方法  选取 2019年 6月—2021年 6月在解放军总医院第六医学中心诊治的稳定期COPD患者 112例，随机数字表法

将研究对象分为对照组和试验组，每组 56例。对照组采用常规治疗，试验组在对照组基础上加用双歧杆菌四联活菌辅助治

疗。比较两组疗效、治疗前后 BODE指数、肺功能［第 1秒用力呼气量（FEV1）、最大呼气流速峰值（PEF）、最大肺活

量（FVC）］、免疫功能（CD3＋、CD4+、CD8+、CD4+/CD8+）、炎症因子水平［C反应蛋白（CRP）、白细胞介素-6（IL-6）、

可溶性血管细胞黏附分子 1（sVCAM-1）］、不良反应发生率。结果  试验组总有效率 96.43%，较对照组 82.14% 显著升

高（P＜0.05）；治疗后试验组BODE指数较对照组显著降低（P＜0.05）；治疗后试验组 FEV1、PEF、FVC较对照组显著升

高（P＜0.05）；治疗后，试验组患者免疫功能明显优于对照组，差异显著（P＜0.05）；治疗后试验组血清 CRP、IL-6、

sVCAM-1水平较对照组显著降低（P＜0.05）；两组药物不良反应发生率比较，差异无统计学意义（P＞0.05）。结论  双歧

杆菌四联活菌辅助治疗稳定期COPD患者，临床效果好，可以很好缓解患者的症状，改善免疫功能和肺功能，减轻机体炎

症，安全性高。
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Effects of probiotic adjuvant therapy on BODE index and expression of immune 

inflammatory factors in patients with stable chronic obstructive pulmonary 

disease
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Abstract: Objective  To investigate the effect of probiotics on BODE index and expression of inflammatory cytokines in patients 
with stable chronic obstructive pulmonary disease (COPD). Methods  A total of 112 patients with stable COPD treated in the Sixth 
Medical Center of the PLA General Hospital were enrolled in the study from June 2019 to June 2021. The subjects  were randomly 
divided into control group and experimental group by random number table method, each group contained 56 samples. The control 
group was treated with conventional therapy, and the experimental group was treated with probiotics on the basis of the control 
group. The efficacy, BODE index, pulmonary function (FEV1, PEF, and FVC) , immune function (CD3+, CD4+, CD8+, and CD4+/CD8+) , 
inflammatory factors (CRP, IL-6, and Svcam-1), and adverse reactions were compared between the two groups. Results The total 
effective rate of experimental group was 96.43%, which was higher than that of control group (82.14%, P < 0.05) , the BODE Index 
of experimental group was lower than that of control group after treatment (P < 0.05) , the FEV1, PEF, FVC of experimental group 
were higher than that of control group after treatment (P < 0.05). After treatment, the levels of CRP, IL-6 and Svcam-1 in the 
experimental group were significantly lower than those in the control group (P < 0.05), there was no significant difference in the 
incidence of adverse drug reactions between the two groups (P > 0.05). Conclusion  Probiotics as an adjunctive therapy for COPD 
patients in stable stage has a good clinical effect, which can relieve the symptoms, improve the immune function and lung function, 
and reduce the inflammation of the body, high security.
Key words: chronic obstructive pulmonary disease; probiotics; probiotic adjuvant therapy; stable period; BODE index; immune 

inflammatory factors
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慢性阻塞性肺疾病（COPD）在临床上简称为慢

阻肺，是比较常见的一种慢性呼吸系统疾病，是以

进行性发展的持续气流受限为特征的慢性炎症性

疾病，临床依据病症进展程度分为急性期与稳定

期，稳定期时患者主要症状有气短、咳嗽、咳痰等，

对患者的日常生活有明显影响［1-2］。对于稳定期患

者，临床多采用支气管扩张剂、糖皮质激素、止咳化

痰药物等对症治疗，但整体效果有限［3］。近年来随

着研究深入，发现肠道菌群微生物对维持机体内环

境稳定发挥重要作用，稳定的肠道菌群可阻止外界

致病菌侵入，而肠道菌群紊乱时，肠源性内毒素释

放、菌群移位等使炎性递质释放，引发慢性炎症，直

接或间接促进 COPD发生、发展［4］。双歧杆菌制剂

是临床上比较常用的一种肠道微生态调节剂，对肠

道菌群稳定维持有良好的作用，可以有效抑制肠源

性毒素的产生，从而减轻机体炎症，对COPD的治疗

具有一定帮助［5］。但临床关于稳定期COPD患者采

用益生菌辅助治疗的临床报道较少。基于此，将益

生菌制剂应用于稳定期COPD患者的辅助治疗中，

从多个方面考察其对COPD的辅助治疗效果，为临

床COPD患者的治疗提供参考。

1　资料与方法

1.1　研究对象

选取 2019年 6月—2021年 6月在解放军总医院

第六医学中心治疗的稳定期 COPD 患者 112例，其

中男 64 例，女 48 例，年龄 50～71 岁，平均（60.70±

4.21）岁；身体质量指数（BMI）18.3～25.9 kg·m−2，平

均（22.45±1.38）kg·m−2；COPD病程 3～9年，合并高

血压 49 例、糖尿病 30 例、冠心病 25 例。纳入标

准：（1）符合 COPD诊断标准［6］，均为稳定期；（2）依

从性良好，能有效配合临床检查、治疗；（3）生命指

标没有明显异常；（4）均对研究知情且签署同意书。

排除标准：（1）认知功能异常或者合并精神疾病

者；（2）伴恶性肿瘤者；（3）凝血功能障碍者；（4）自

身免疫性疾病者；（5）重要器官功能缺陷者；（6）伴

有全身性感染疾病者；（7）对相关用药过敏或者有

使用禁忌证者。纳入病例依据随机数字表法分为

对照组和试验组。本研究方案经解放军总医院第

六医学中心伦理委员会审查，同意开展（批准号：

2019-0120003）。

1.2　治疗方法

所有入组患者在临床中均给予解痉平喘、祛痰

止咳等治疗，对相关症状进行改善，同时叮嘱患者

戒烟。对照组患者均予以常规治疗，具体用药：布

地奈德福莫特罗粉吸入剂（AstraZeneca AB，批准文

号 H20040737，生产批号：180422，每吸包含富马酸

福莫特罗4.5 μg、布地奈德160 μg），每次1喷，每天1

次 ；噻托溴铵吸入喷雾剂（Boehringer Ingelheim 

International GmbH，批准文号 H20160227，生产批

号：180516，规格 18 μg），每次 1吸，每天 1次。试验

组在对照组基础上予以患者益生菌进行辅助治疗，

具体服用双歧杆菌四联活菌片（杭州远大生物制药

有限公司，批准文号：国药准字S20060010，规格：每

片 0.5 g，生产批号：180306），每次 1.5 g，每天 3 次。

所有患者均持续用药1个月。

1.3　疗效评估

参照《中药新药临床研究指导原则》［7］评估疗

效，具体分为显效［胸闷、喘息、咳嗽、咳痰等症状明

显改善，25%≤第 1秒用力呼气量（FEV1）增加量≤
35%］、有效（胸闷、喘息、咳嗽、咳痰等症状有所缓

解，15%≤FEV1增加量＜25%）、无效（病症无明显变

化或者病情加重，FEV1测定值无改善）。

总有效率＝（显效＋有效）例数/总例数

1.4　观察指标

1.4.1　疗效 两组治疗1个月后进行疗效评定。

1.4.2　BODE指数［8］ B为BMI，BMI＞21 kg·m−2为

0分，BMI≤21 kg·m−2为 1分；O为气流阻塞，FEV1占

预计值的百分比（FEV1%）≥65% 为 0 分，50%≤
FEV1%＜65% 为 1 分，35%＜FEV1%＜50% 为 2 分，

FEV1%≤35%为 3分；D为呼吸困难，无明显呼吸困

难（处剧烈活动外）为 0级，上缓坡或快走出现气短

为 1级，呼吸难，相较同龄人步速慢或者平地行走需

要停下呼吸为 2级；平地步行几分钟或者 100 m 左

右需要停下呼吸为 3级，无法自行走出房屋、脱穿衣

出现气短等明显呼吸困难为 4级，其中 0～1级为 0

分，2 级为 1 分，3 级为 2 分，4 级为 3 分；E 为运动

能力，6 min 步行距离（6MWT）≥350 m 为 0 分，

250 m≤6MWT ＜350 m为1分，150≤6MWT＜250 m

为 2分，6MWT＜150 m为 3分。BODE指数总分为

0～10分，得分越高，健康状态越差。比较 2组治疗

前后患者BODE指数。

1.4.3　肺功能检测 比较两组治疗前后肺功能

［FEV1、最 大 呼 气 流 速 峰 值（PEF）、最 大 肺 活

量（FVC）］指标，采用肺功能测量仪（伟亚安医疗器

械公司，型号：MasterScreen）测定。

1.4.4  比较两组治疗前后免疫功能（CD3＋、CD4+、

CD8+、CD4+/CD8+）水平  晨起空腹，肘静脉取静脉血

4 mL，24 h 内以 BD 公司 FACS CantoⅡ流式细胞仪

··2416



Drug Evaluation Research第46卷 第11期  2023年11月 Vol. 46 No. 11 November 2023

检测。加入CD3＋、CD4+、CD8+抗体，同时设同型对

照管，混匀后 4 ℃避光孵育 30 min，离心、洗涤、弃上

清液，加入 0.5 mL预冷的 PBS重悬细胞，流式细胞

分析仪检测CD3＋、CD4+、CD8+，每管获取 10 000个

细胞，结果以百分率表示。

1.4.5　比较两组治疗前后炎症因子水平［C反应蛋

白（CRP）、白细胞介素-6（IL-6）、可溶性血管细胞黏

附分子 1（sVCAM-1）］ 采用酶联免疫吸附法（试剂

盒由罗氏诊断公司提供），酶联免疫检测仪（Bio-

Tek，美国）测定。

1.4.6  不良反应观察  对两组患者的药物不良反应

发生状况（均为用药之前无这些症状而用药后出现

这些症状）进行对比，常见不良反应包括皮疹、心

悸、头痛、恶心、失眠。

1.5　统计学方法

本研究数据用 SPSS 27.0 软件进行处理，计数

资料例数或百分率表示，行χ2检验；计量资料以 x̄ ± s
表示，组间行 t 检验。P＜0.05 为差异有统计学

意义。

2　结果

2.1　两组基线资料比较

依据随机数字表法将患者分为对照组和试验

组，每组各 56例。两组患者的性别、年龄、合并症（1

个患者可能患有 1种或多种疾病）、BMI和COPD病

程比较，差异无统计学意义（P＞0.05），具有可比性，

见表1。

2.2　两组疗效比较

试验组总有效率 96.43%，较对照组 82.14% 显

著升高（P＜0.05），见表2。

2.3　两组BODE指数比较

治疗前两组BODE指数比较，差异无统计学意

义（P＞0.05），治疗后两组BODE指数均较本组治疗

前显著降低（P＜0.05），且试验组较对照组更显

著（P＜0.05），见表3。

2.4　两组肺功能比较

治疗前 2组 FEV1、PEF、FVC比较，差异无统计

学意义（P＞0.05），治疗后两组FEV1、PEF、FVC均较

治疗前显著升高（P＜0.05），且试验组显著高于对照

组（P＜0.05），见表4。

2.5　两组免疫功能比较

治疗前两组 CD3＋、CD4＋、CD8＋、CD4＋/CD8＋

水平比较，差异无统计学意义（P＞0.05），治疗后两

组 CD3＋、CD4＋、CD8＋、CD4＋/CD8＋水平均较本组

治疗前改善（P＜0.05），且试验组 CD3＋、CD4＋、

CD4＋/CD8＋显著高于对照组（P＜0.05），CD8＋显著

低于对照组（P＜0.05），见表5。

2.6　两组炎症因子水平比较

治疗前，两组患者的血清CRP、IL-6、sVCAM-1

水平对比，差异无统计学意义（P＞0.05），治疗后，两

组患者血清指标 CRP、IL-6、sVCAM-1 水平均明显

低于本组治疗前，且试验组显著低于对照组（P＜

0.05），见表6。

表1　两组患者基线资料比较

Table 1　Comparison of baseline data between two groups

项目

性别/例（男/女）

年龄/岁（x̄± s）

BMI/（kg·m−2，x̄ ± s）

COPD病程/年（x̄± s）

合并症

高血压/例（占比/%）

糖尿病/例（占比/%）

冠心病/例（占比/%）

对照组（n＝56）

31/25

50～70（60.14±4.81）

18.3～25.9（22.39±1.52）

3～9（5.63±1.21）

23（41.07）

16（28.57）

14（25.00）

试验组（n＝56）

33/23

51～71（61.25±4.43）

18.7～25.6（22.51±1.48）

3～8（5.54±1.15）

26（46.43）

14（25.00）

11（19.64）

t/χ2

0.146

1.270

0.423

0.404

0.327

0.182

0.463

P

0.703

0.207

0.673

0.687

0.568

0.670

0.496

表2　两组疗效比较

Table 2　Comparison of curative effect between two groups

组别

对照

试验

n/例

56

56

显效/例（占比/%）

25（44.64）

30（53.57）

有效/例（占比/%）

21（37.50）

24（42.86）

无效/例（占比/%）

10（17.86）

2（3.57）

总有效率/%

82.14

  96.43*

与对照组比较：*P＜0.05
*P < 0.05 vs control group
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2.7　药物不良反应发生率

试验组和对照组患者药物不良反应发生率比

较，差异不显著（P＞0.05），见表7。

3　讨论

COPD依据病情进展速度分为稳定期与急性加

重期，急性加重期患者的病情进展速度快，病症较

重，痰液黏稠且量多，有严重的呼吸受阻，多需要进

行吸氧支持治疗，治疗不及时可危及生命；而稳定

期患者病情较为平稳，症状较轻，但在此期间仍需

采用药物治疗以控制病情进展、防止急性加重［9-10］。

慢性炎症、气流受限为COPD主要特征，针对稳定期

COPD患者，临床多采用支气管扩张剂、糖皮质激素

等进行治疗，布地奈德福莫特罗粉吸入剂是常见治

疗药物［11-12］。但临床应用显示仍有部分患者控制效

表3　两组BODE指数比较 （
-x±s）

Table 3　Comparison of BODE index between two groups （
-x±s）

组别

对照

试验

n/例

56

56

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

得分

B

0.69±0.21

0.35±0.11*

0.65±0.18

0.26±0.09*#

O

1.59±0.60

0.73±0.25*

1.66±0.56

0.62±0.20*#

D

1.10±0.38

0.57±0.20*

1.05±0.42

0.41±0.12*#

E

1.16±0.51

0.48±0.15*

1.09±0.45

0.39±0.10*#

BODE指数

4.54±1.14

2.13±0.66*

4.45±1.06

1.68±0.58*#

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：#P＜0.05
*P < 0.05 vs same group before treatment； #P < 0.05 vs control group after treatment

表5　两组免疫功能比较 （
-x±s）

Table 5　Comparison of immune function between two groups （
-x±s）

组别

对照

试验

n/例

56

56

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

CD3＋/%

51.77±4.59

58.09±4.54*

52.26±4.05

60.75±4.47*#

CD4＋/%

26.33±3.42

34.36±3.81*

25.84±3.60

37.65±4.07*#

CD8＋/%

24.37±3.34

21.01±2.52*

23.42±3.22

19.97±2.17*#

CD4＋/CD8＋

1.12±0.25

1.64±0.33*

1.08±0.21

1.89±0.29*#

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：#P＜0.05
*P < 0.05 vs same group before treatment； #P < 0.05 vs control group after treatment

表4　两组肺功能比较 （
-x±s）

Table 4　Comparison of lung function between two groups （
-x±s）

组别

对照

试验

n/例

56

56

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

FEV1/L

1.12±0.32

1.59±0.29*

1.16±0.26

1.75±0.36*#

FVC/L

2.38±0.47

2.87±0.44*

2.51±0.42

3.05±0.41*#

PEF/（L·s−1）

3.28±0.31

3.81±0.57*

3.22±0.28

4.25±0.68*#

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：#P＜0.05
*P < 0.05 vs same group before treatment； #P < 0.05 vs control group after treatment

表6　两组炎症因子水平比较 （
-x±s）

Table 6　Comparison of levels of inflammatory factors between two groups （
-x±s）

组别

对照

试验

n/例

56

56

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

CRP/（mg·L−1）

9.01±2.01

4.38±1.14*

8.84±1.63

3.95±0.91*#

IL-6/（ng·L−1）

21.83±4.03

9.21±2.79*

20.52±3.26

7.14±2.33*#

sVCAM-1/（mg·L−1）

2.06±0.43

0.92±0.24*

1.98±0.41

0.71±0.19*#

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：#P＜0.05
*P < 0.05 vs same group before treatment； #P < 0.05 vs control group after treatment
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果欠佳。近年来，随着对COPD的深入了解发现，肠

道、肺部微生物群及二者间互作关系逐步被阐示，

这一发现可能成为 COPD 的新治疗靶点［13］。有研

究指出，COPD患者受诸多因素影响导致肠道菌群

微生态失衡，表现为有益菌减少，有害菌增多，使内

毒素分泌增加，正常机体在肠黏膜保护下，内部微

生物及毒素不会发生移位，而当肠道菌群紊乱时，

肠黏膜受损，从而导致内毒素移位，引发慢性炎症，

加重肺部炎症，直接或间接促使COPD进展，导致肺

功能受损、气道重塑等，从而形成恶性循环［14-15］。因

此，维持肠道菌群稳定、减少内毒素损伤，成为

COPD治疗中的一个新切入点。张梦洁等［16］学者指

出，COPD患者在常规治疗的基础上予以益生菌治

疗可提升治疗效果，改善肺功能，维持肠道菌群稳

定。基于此，本研究采用益生菌辅助治疗稳定期

COPD 患者发现，疗效显著提升，且治疗后试验组

BODE指数较对照组低，FEV1、PEF、FVC较对照组

高，可见双歧杆菌四联活菌可通过维持肠道内环境

稳定，降低细菌及内毒素移位，从而缓解临床症状，

改善肺功能。这是因为双歧杆菌四联活菌是肠道

益生菌的重要组成部分，在进行口服治疗后能够有

效对肠内益生菌（双歧杆菌、乳酸杆菌）进行补充，

抑制有害菌（粪肠球菌、屎肠球菌）增长，从而纠正

菌群失调，使肠道菌群平衡，防止外部病原菌入侵，

阻止淋巴细胞、中性粒细胞等向肺部聚集，从而减

轻肺部炎症损伤，改善呼吸状态，继而缓解临床症

状［17］。因此在常规治疗的基础上予以益生菌治疗

不仅能发挥抗炎效果，扩张支气管，缓解临床症状，

还能维持肠道菌群稳定，减轻内源性损伤，从多角

度发挥作用，从而提升治疗效果。此外，采用双歧

杆菌四联活菌治疗并未明显增加药物不良反应，可

见用药安全性良好。

在此基础上，本研究围绕免疫炎症因子做进一

步分析，以全面探讨益生菌辅助治疗的综合应用效

果。肠道微生态失衡导致肠内细菌、内毒素侵入肠

系膜淋巴结、肠壁浆膜等肠外组织及远处器官，引

发肠源性炎症，同时内毒素会随血液经下腔静脉进

入右心房中，然后随毛细血管与肺动脉进入肺脏

中，致使患者的肺组织受损，从而加重肺部炎症［18］。

其中 sVCAM-1 可介导炎性细胞浸润，参与肺部损

伤；IL-6、CRP为机体产生最早的炎症介质，能够有

效扩大炎症反应［19-20］。本研究结果表明，在进行相

应治疗后，试验组患者的血清CRP、IL-6、sVCAM-1

水平显著降低，可见益生菌辅助治疗可有效减轻机

体炎症，从而减轻肺部损伤，促使临床症状改善。

分析原因在于双歧杆菌四联活菌能够良好稳定肠

内环境，降低菌群移位，益生菌的补充是机体内的

抗菌肽产生增加，对免疫球蛋白的产生也有明显的

促进作用，还可抑制 NF-κB 炎症信号通路，有效改

善患者的炎症［21］。此外，肠道微生态失衡导致肠黏

膜屏障功能减退，从而无法有效抵抗病原微生物侵

袭，易引发感染，而肠道黏膜免疫系统与呼吸道黏

膜免疫通过共同黏膜免疫系统相联系，因此肠黏膜

免疫系统受损也会影响呼吸道黏膜免疫［22］。本研

究通过分析治疗前后免疫功能发现，治疗后试验组

免疫功能明显提升，由此推测双歧杆菌四联活菌通

过维持肠道菌群稳定，降低内毒素水平，减轻肠道

损伤，促使肠黏膜免疫功能恢复，从而提高呼吸道

黏膜免疫功能。但具体相关作用机制并没有完全

明确，在后续研究中可作为重点内容。

综上所述，益生菌辅助治疗稳定期COPD患者

效果显著，可通过维持肠道菌群稳定发挥抗炎、提

升免疫功能作用，从而减轻肺部损伤，促使症状改

善，安全性高。
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