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•肠道微生态 •

肠道菌群与儿童呼吸系统疾病关系的研究进展

施娟

【摘要】　肠道菌群是寄居在人体肠道内的微生物群落的总称，是维持机体内环境稳定的重要因素。既往研究表

明，肠道菌群失调、黏膜屏障破坏、局部免疫功能失调可能参与多种疾病的发生发展。本文主要综述了肠道菌群与呼

吸道变应性疾病、喘息性支气管炎及新生儿呼吸机相关性肺炎等儿童呼吸系统疾病关系的研究进展，旨在为肠道菌群

治疗儿童呼吸系统疾病提供参考。
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【Abstract】　Intestinal flora means generic terms of microbial communities resided in the human gut，which was one 
of principal elements in maintaining body internal environment. Previous studies showed that，alteration of intestinal flora，
destruction of mucosal barrier and local immune dysfunction may play important roles in the occurrence and development dozens 
of diseases. This paper reviewed the genesis and development and respiratory system disease，such as respiratory allergic 
disease，asthmatic bronchitis and ventilator-associated pneumonia，to provide a reference for intestinal flora therapy in treating 
children with respiratory system disease. 
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呼吸系统疾病是一种常见病、多发病，主要病变为气管、

支气管、肺部及胸腔，是儿童高发疾病之一。呼吸道免疫反

应相对独立，属于黏膜免疫反应范畴，而肠道是机体最大的免

疫器官。近年来随着支气管镜及高通量测序等基因组学技术应

用，人们对肠道菌群的认识越来越多［1］。CHARLSON 等［2］

学者采用定量聚合酶链反应（Q-PCR）、DNA 条形码及 454
测序技术分析整个呼吸道垂直层面（上、下呼吸道）微生态

分布特点及多样性，结果发现人类上、下呼吸道菌群具有高

度同源性，无特异性微生物。笔者检索相关文献，旨在综述

肠道菌群与儿童呼吸系统疾病的关系，为肠道菌群治疗儿童

呼吸系统疾病提供参考。

1　肠道菌群的分类

肠道作为人体最大的免疫器官，除帮助人体消化吸收外，

还是维持正常免疫功能的重要防御屏障，可帮助寄主完成多

种生理生化功能。人类肠道中的菌群生态系统复杂多样，种

类超过 1 000 种，数量达到 10×1014 个，已超过人体自身细胞

数量的 10 倍，且 99％为厌氧菌，这也是肠道易受厌氧菌感染

的主要原因之一。肠道包括多个场所，且各个场所内环境有

所差别，故导致各个场所内菌群种类及数量分布不均匀。目前，

肠道微生物大致可分为以下 3 类：（1）与人体互利共生的生

理性细菌，也是正常情况下肠道的优势菌群，主要包括双歧

杆菌、乳酸杆菌、类杆菌等专性厌氧菌，主要作用为调节免疫、

营养肠道、肠道屏障等，平均每个宿主体内约有 160 种优势

菌种；（2）寄居于肠道的条件致病菌，即具有潜在致病性的

肠道非优势菌群，主要包括肠杆菌、肠球菌等兼性需氧菌，

其在机体抵抗力低下、过度使用广谱抗生素等情况下大量繁

殖，进而引发消化系统疾病；（3）正常情况下非长期定植于

肠道的病原菌，大多数为过路菌且数量较少，一旦数量超过

参考范围则极易导致疾病。虽然人体肠道菌群主要种类相似，

但儿童与成年人的肠道微生态是有所差异的［3］。

2　肠道菌群的正常生理功能

肠道被视为人体的“第二大脑”，肠道菌群被视为人类

的“第二基因组”，其具有人体自身不具备的代谢功能。肠

道菌群可参与多种有益于宿主的反应，如分解膳食纤维产生

短链脂肪酸、外源性食物的无害化、促进人体上皮细胞生长

分化、维持肠上皮完整、合成营养物质和维生素、促进各种

离子吸收、参与内分泌调节及介导免疫反应等，其中合成代

谢作用及免疫防御作用是目前的研究热点。

2.1　合成代谢作用　作为人体最庞大、复杂的微生态系统，

肠道微生态及其代谢产物不仅调节人体健康，且在膳食和宿

主之间发挥着重要的桥梁作用。肠道微生物的正常生理菌群

如双歧杆菌、乳杆菌及某些条件致病菌群如大肠杆菌等均能

在肠道中合成多种维生素，包括维生素 B1（硫胺素）、维生

素 B2（核黄素）、维生素 B6（吡哆醇）、维生素 B9（叶酸）、

维生素 H（生物素）和维生素 K（凝血维生素）等。既往研

究表明，不同年龄、体质量、性别及国籍的人群肠道微生物

大致分为拟杆菌属（bacteroides）、普氏菌属（prevotella）及

瘤胃球菌属（ruminococcus）3 种类型［4］。欧洲分子生物学实

验室发现，拟杆菌属擅长分解碳水化合物，在长期以蛋白质

和脂肪为主要膳食的人群肠道微生物中占据主导地位；普氏

菌属擅长分解肠道黏液，在以碳水化合物、纤维素、植物性

饮食为主要膳食的人群肠道微生物中占据主导地位；而瘤胃

球菌属主要具有促进糖类吸收等作用［5］。肠道多种特异微生

物可在远端小肠发酵未消化的碳水化合物，产生短链脂肪酸

酯、丙酸和丁酸，进而参与肝脏能量代谢、糖代谢、脂肪合

成等生理过程［6］。此外，肠道微生物还参与了具有重要功能

的小分子物质如胆碱（调节脂质和葡萄糖稳态）、胆汁酸（促

进脂肪的吸收）、吲哚衍生物（防止肠道应激损伤）、苯甲

酰苯衍生物（外源性物质的解毒）等的代谢［7］。

2.2　免疫防御作用　肠道菌群与宿主在肠道黏膜表面的交流

促进了免疫系统的建立，并成为人体重要的免疫屏障。宿主

和肠道共生菌的和谐互利关系及肠道菌群的免疫防御是两者

之间共同进化的结果。肠道微生物能刺激杯状细胞分泌黏蛋

白，由黏蛋白组成的肠道黏液层不仅发挥润滑作用、促进肠

蠕动，还可有效防止细菌移位，阻止细菌大量穿过肠黏膜上

皮而进入其他脏器及血液循环，以保障肠道黏液层结构的完

整［8］。在固有免疫反应中，宿主的免疫细胞能通过多种机制

识别外源微生物信号，其中包括识别存在于胞质中的 Nod 样

受体（NLRs）及胞外微生物组分的细胞膜表面的 Toll 样受体

（TLRs），而这些微生物信号又能特异性地识别入侵细胞内

部的其他微生物组分，如 TLR2 可识别革兰阳性菌的肽聚糖、

脂磷壁酸、脂多糖及革兰阴性菌的内毒素；TLR4 可识别革兰

阴性菌的脂多糖；TLR5 可识别鞭毛蛋白等，细菌被识别后通

过激活相关信号通路而使树突状细胞活化，诱导 T 细胞增殖，

促进 B 细胞分泌免疫球蛋白，从而增强机体特异性细胞免疫

和体液免疫功能，刺激肠道黏膜相关淋巴组织发育成熟［9］。

另外，脂多糖等微生物组分也可被部分革兰阴性菌利用胞外

囊泡（OMA）运送至细胞内部，进而激活固有免疫系统，维

持肠道稳态［10］。肠道菌群可直接影响肠道固有淋巴细胞的

分化成熟，其胞内受体 AhR 介导分泌的细胞因子—白介素 22
（IL-22）也是维持肠道屏障的“主力军”［11］。Th17/Tregs
细胞平衡在肠道免疫平衡中发挥主导作用，肠道共生菌如分

节丝状菌紧密黏附于小肠上皮细胞，促进其向机体免疫细胞

呈递抗原，从而诱导黏膜 Th17 细胞反应［12-14］。脆弱拟杆菌

胞壁成分多糖 A 可通过 TLR2 信号通路而促进 Tregs 细胞产生，

进而抑制过度激活的肠道炎性反应。肠道梭菌属的代谢产物

短链脂肪酸作为组蛋白去乙酰化酶抑制剂，可诱导 Tregs 细胞

分化成熟，促进机体对自身抗原耐受［15］。此外，来源于肠固

有层的 CD4
+T 细胞是肠道上皮层内潜在的抗炎 T 细胞［16］。肠

黏膜中 B 细胞的抗原受体编辑等一系列复杂程序同样受到共

生菌信号的调节，如细菌的鞭毛蛋白作用于固有层树突状细

胞表面 TLR5，促进 B 细胞分化为可分泌免疫球蛋白 A（IgA）

的浆细胞［17］。而 IgA 分泌至肠腔后可结合特殊病原菌抗原，

阻止细菌移位，构成肠黏膜屏障的重要组成部分［18］。

3　肠道菌群与儿童呼吸系统疾病的关系

3.1　肠道菌群与呼吸道变应性疾病（AAD）的关系　AAD 是

一种由多种炎性细胞及细胞因子共同参与的炎症免疫调节异

常疾病，包括变应性鼻炎和哮喘。近年来研究表明，母乳喂
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养、饮食结构、生活方式、卫生条件、抗生素应用等是 AAD
的影响因素［19-21］。国外一项研究发现，过敏体质患儿肠道菌

群中大肠杆菌和金黄色葡萄球菌等需氧菌比例增高，而乳酸

杆菌、双歧杆菌、拟杆菌等厌氧菌比例相对减少，提示过敏

可能与肠道菌群失调有关。正常情况下，Th1/Th2 细胞处于平

衡状态，两细胞亚群及其所分泌的细胞因子具有相互制约彼

此表型分化和功能的作用［22］。而肠道菌群能通过其病原分

子模式组分或自身发酵产物而调控肠道上皮细胞、树突状细

胞、淋巴细胞等多种细胞间的免疫应答，诱导原始 Th0 细胞

向 Th1 细胞或 Tregs 细胞方向分化，并分泌抗炎因子，抑制

Th2 型炎性反应效应，维持宿主 Th1/Th2 细胞平衡，从而抑制

变应性疾病发生发展；此外，肠道微生态结构中特殊抗原组

分同样可通过 TLRs 诱导 Th1 细胞定向分化及一系列炎性抑制

信号产生。既往研究表明，CpG 寡脱氧核苷酸（ODN）可通

过作用于 TLR9 而促进树突状细胞、单核细胞等抗原呈递细

胞分泌白介素 12（IL-12），促进 Th1 细胞分化及细胞因子分

泌，抑制以 Th2 极化为特征的变态反应，进而缓解 AAD［23］。

TROMPETTE 等［24］发现，肠道菌群分解膳食纤维产生的短链

脂肪酸能减少肺组织内嗜酸粒细胞等炎性细胞数量及降低白

介素 4（IL-4）、白介素 17A（IL-17A）等炎性因子表达，减

少血清总免疫球蛋白 E（IgE）及屋尘螨特异性免疫球蛋白 G1
（IgG1）分泌，从而减轻气道炎性反应，提示改善肠道菌群

可能减轻气道炎性反应。

3.2　肠道菌群与喘息性支气管炎的关系　近年来儿童哮喘发

病率呈上升趋势，其中婴幼儿期喘息性支气管炎是其原因之

一［25］。因此，减少婴幼儿期喘息反复发作不仅能缓解患儿气

管痉挛，还可降低儿童哮喘发生风险。众所周知，哮喘的病

因和病理机制复杂多样，除经典 Th1/Th2 细胞失衡机制外，

CD3
+CD8- 白介素 17（IL-17）+ 细胞在哮喘等过敏性疾病发

生中发挥着重要作用。CD3
+CD8-IL-17+ 细胞是近来发现的不

同于 Th1、Th2 细胞的 CD4
+ T 细胞亚型，其可通过分泌 IL-17

而诱导多种前炎性因子和趋化因子，主要具有促炎性反应等

作用。国外一项研究发现，特定的肠道共生菌能不依赖于

TLRs、白介素 21（IL-21）或白介素 23（IL-23）信号通路，

其可借助转化生长因子 β 的活化作用而促进小肠黏膜固有层

CD3
+CD8-IL-17+ 细胞分化［26］。肠道菌群可能通过调节性 T 细

胞而间接调控 CD3
+CD8-IL-17+ 细胞，故肠道菌群紊乱会影响

机体免疫反应，加剧炎性反应［27］。有研究发现，喘息性支气

管炎患儿肠道双歧杆菌数量减少、肠道微生物定植能力降低，

故治疗喘息性支气管炎的同时纠正肠道菌群失衡非常必要，

但摄入益生菌能否预防哮喘和过敏性疾病仍需大量临床研究

证实。

3.3　肠道菌群与新生儿呼吸机相关性肺炎的关系　呼吸机相

关性肺炎的病原体以细菌为主，占 90％以上，其中革兰阴性

杆菌占 50％ ~70％，而胃肠道是革兰阴性杆菌的主要定植场

所之一［28］。新生儿重症监护病房的新生儿尤其是早产儿免疫

功能普遍低下，正常肠道菌群尚未建立，消化功能尚不完善，

加之早期使用抗生素等均导致肠道菌群失衡，使呼吸机相关

性肺炎发生风险增加，分析原因可能为患儿留置的胃管可能

损伤胃肠括约肌功能及刺激咽部反射，极易导致胃内容物反

流及细菌移位，增加胃 - 咽 - 下呼吸道感染风险。因此，维

持肠道微生态平衡、防止细菌移位可能成为预防新生儿呼吸

机相关性肺炎的重要措施。

4　小结

既往研究表明，肠道菌群紊乱与肝硬化［29］、炎性肠病［30］、

肥胖［31］、糖尿病［32］等疾病关系密切，主要表现为肠道菌群

多样性降低，拟杆菌门相对减少，变形杆菌门、放线菌门和

厚壁菌门等相对增多；但有关肠道菌群与儿童呼吸系统疾病

关系的研究报道较少。近年来国内外相关指南建议婴儿期补

充适量益生菌有助于促进肠道内维生素 D、钙和铁离子的吸

收及预防呼吸道疾病，但具体治疗效果及治疗方式还需进一

步探索。未来，通过外界干预或优化肠道菌群可能成为防治

儿童呼吸系统疾病的有效措施。
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