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肠道微生态与支气管哮喘发生发展相关性的研究进展

石曼欣妤1，耿雨涵2，杨静3，曹洪丽4

【摘要】　近年来，随着对微生物生态学的理解，人们逐渐认识到微生物群落在维持人类健康方面有着重要作

用。肠道为人体中最大的微生物群提供环境，当肠道微生态失衡时，不仅对肠道系统产生影响，也会影响其他器官。

研究表明，在支气管哮喘的进展过程中，肠道微生物群对疾病有一定影响。本文通过对人体微生态学的研究进展、肠

道微生态与支气管哮喘发病机制及肠道微生态与支气管哮喘发展的关系进行综述，旨在为支气管哮喘的预防和治疗方

向提供新思路。
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【Abstract】　In recent years, with the understanding of microbial ecology, people gradually realize that microbial 
communities play an important role in maintaining human health. The gut provides an environment for the largest microbiome in 
the human body. When the gutmicroecology is out of balance, it not only affects its own system, but also affects other organs. The 
research suggests that during the progression of bronchial asthma, the gut microbiome has some influence on the disease. This 
article summarizes and analyzes the research progress of human microecology, the pathogenesis of intestinal microecology and 
bronchial asthma, and the correlation between intestinal microecdogy and the occurrence and development of bronchial asthma, 
aiming to provide new ideas for the prevention and treatment of bronchial asthma.
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支气管哮喘（以下简称哮喘）是由多种细胞参与的气道

慢性炎症性疾病，其发病原因极为复杂，难以治愈，给患者

的生活带来许多不利影响［1-2］。研究发现，肠道微生态失调

是诱发哮喘的危险因素之一［3］。也有研究者认为，肠道菌

群失衡是诱发哮喘的原因，因为其影响了黏膜免疫［4］。此

外，国外有动物实验表明，肠道微生态存在影响哮喘发生发

展的分子机制，而调节肠道微生态可以作为预防哮喘的新方

法［5］。本文综述了肠道微生态与哮喘发生发展相关性的研究

进展，以期为哮喘的预防及治疗提供参考。

1　研究背景

1.1　肠道微生态　肠道微生态指寄生于人体肠道内的微生物

与人体之间相互作用并共同构成的一个生态系统，由肠道菌

群与肠道环境构成，承担着人体大部分的免疫调节功能，其

平衡被破坏主要由外源性因素和内源性因素共同导致。在肠

道微生态所处的宏观环境中，与肠道直接相连的外环境中有

多种因素可影响正常菌群的定植，造成有益菌群与有害菌群

失衡。此外，营养代谢障碍、器官功能失调、癌症等内源性

因素也可影响肠道菌群的免疫反应，导致其对病原菌的抵抗
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力降低，从而引发全身多种代谢性疾病或炎症性疾病。

1.2　哮喘　哮喘是由多种细胞（嗜酸粒细胞、肥大细胞、T
淋巴细胞、中性粒细胞、气道上皮细胞等）和细胞组分参与

的以气道慢性炎症为特征的抑制性疾病。气道慢性炎症与气

道高反应性（airway hyper reactivity，AHR）有关，通常表现

为气管黏膜大量炎症细胞浸润，T淋巴细胞表达异常，Th2细
胞因子升高，Th1细胞因子下降。Th1细胞和Th2细胞有拮抗作

用，二者平衡对AHR的作用是现今研究的主要方向。

1.3　肠道微生态影响哮喘的依据　炎症性肠病患者肺部影像

学改变可充分说明肠道与呼吸道之间存在免疫学关联［6］。新

近研究表明，肠道中活跃的微生物群及其代谢产物通过转运

的方式穿过肠道屏障和肠系膜淋巴系统，从而调节呼吸道免

疫反应［7］。此外，研究人员在哮喘患儿中还观察到包括肺炎

链球菌在内的肠道菌群失衡现象［8］。以上证据均为肠道微生

态与哮喘等呼吸道疾病之间的联系提供了理论支持。哮喘作

为人类儿童时期最常见的下呼吸道疾病，若能更好地了解肠

道微生物群在其发病机制中的作用，将有助于发掘以肠道微

生态作为靶点来改善及预防哮喘的潜力［9］。

2　人体微生态学研究进展

目前，人体气道和肠道微生物菌群的研究主要集中在微

生物的多样性（包括数量、种类和组成）上。在第一代DNA测

序技术的基础上，科研人员不断改进，降低操作成本，提高速

度与通量，产生了第二代测序技术和第三代单分子测序技术，

使更大规模的宏观基因组研究成为可能。宏观基因组研究是对

整个微生物群的DNA进行排序，其为群落内的生物、基因和基

因组编目提供了更广泛、更复杂的微生物群信息［10］。对微生

物的深入了解、微生物检测准确性的提高使学者能从微生物基

因组中获取重要的信息，并发现了呼吸道与肠道微生物通过代

谢、信号传递等方式影响着疾病的发生发展［11］，这有助于推

进疾病预防和个性化医疗的进展。

3　肠道微生态与哮喘发病机制的关系

肠道为微生物群提供了生活活动的环境，微生物通过活

动调节体内免疫系统的运行，维持内环境稳态，预防疾病发

生。研究表明，肠道微生物群失调在哮喘的发生发展中扮演

着关键角色［12］。

3.1　通过免疫细胞建立相关性　

3.1.1　调节性T细胞（regulatory T cell，Tregs）　研究表明，

肠道菌群的代谢产物会通过Tregs调节炎症反应，进而影响哮

喘的发生率［13］。当人体消化不良时，肠道内的膳食纤维经厌

氧菌发酵而产生短链脂肪酸（short-chain fatty acids，SCFAs）
（主要是醋酸盐、丙酸盐和丁酸盐）。有学者发现，喂食高

膳食纤维的小鼠T细胞池的大小和功能受SCFAs的调节［14］，

通过改变小鼠的饮食来补充SCFAs可以逆转肺部Th2型炎

症［15］。该结果在另一个小鼠实验中也得到了证实，实验者阻

断了SCFAs对外周T细胞的诱导，导致了小鼠黏膜部位的Th2
型炎症反应过度［16］。未来通过改变饮食方式辅助治疗哮喘患

者或可成为预防疾病的措施之一。

Tregs可以调节主要黏膜抗体IgA的产生。在健康小鼠

中，Tregs可引导黏膜表面分泌IgA以排除微生物配体，使整

体CD4
+、CD25

+ T淋巴细胞活性增强，从而减轻全身炎症反

应［17］，其机制可能是通过促进Tregs中Foxp3启动子的乙酰

化，从而增加Foxp3的表达，并增强Tregs抑制炎症的作用。目

前，SCFAs启动Tregs完成这一系列反应的过程尚不明确，有

待进一步研究。

膳食SCFAs除了通过调节Tregs来预防哮喘外，还可

以通过提高循环SCFAs中水平而增加小鼠肺部树突状细胞

（dendritic cell，DC）的浸润，而浸润后的DC具有更强的吞噬

活性，且可抑制Th2型炎症和过敏性气道炎症［18］。因此，肠

道中的微生物及其代谢产物可以降低AHR、诱导T细胞发挥作

用，从而在调节哮喘过敏原耐受性中发挥作用。在之后的研

究中，科研人员可以深入研究SCFAs启动工作的一系列机制，

以提高机体对过敏性气道炎症的免疫力及减少哮喘的发生。

3.1.2　Th17细胞　Th17细胞是一种新发现的能够分泌IL-17的
T细胞亚群，在自身免疫性疾病和机体防御反应中具有重要作

用。Th17细胞被激活后可调节哮喘小鼠和哮喘患者的Th2型炎

症，其特征是中性粒细胞炎症减轻和对类固醇的反应减弱。

因此，Th17细胞对严重哮喘改善有至关重要的作用［19］，在

疾病预防方面也有重要意义。

肠道菌群在Th17细胞轴的早期发育和调节中起着关键

作用。而微生物群对Th17细胞的影响已经通过动物实验证实

了，如单一种类的硬壁菌和分段丝状细菌可以诱导小鼠肠道

中Th17细胞的发育［20］，而Th17细胞轴反过来对细菌提供保

护作用，使其免受黏膜感染［21］。这些研究表明，肠道微生物

群的改变可能会诱导远端器官（如肺部）炎症的发生，并提

示其可能会影响哮喘的发生。

人类肠道微生物群与Th17细胞轴调控之间的关系尚不

清楚，目前还没有研究显示人类肠道菌群与Th17细胞诱导直

接相关，但人类肠道菌群中的某些物质转移到小鼠体内时被

证明能够诱导Th17细胞反应［22］。人类肠道菌群中的物质成

分、发生机制及作用需要进一步研究证实。未来治疗方向可

以考虑肠道微生物群，通过影响Th17细胞应答来预防和治疗

哮喘。

3.1.3　自然杀伤T（natural killer T，NKT）细胞　NKT细胞

是一类既具有T细胞受体，又有自然杀伤细胞受体的T细胞亚

群［23］。主要存在于人体中的NKT细胞——恒定自然杀伤T
（invariant nature killer T，iNKT）细胞连接了先天性和适应性

免疫功能，其功能障碍与多种炎症性疾病有关［24］。动物实

验表明，在缺乏肠道微生物群的无菌小鼠中，iNKT细胞在肠

道和肺部积聚，该类小鼠较正常肠道菌群的小鼠更易发生炎

症［25］。若该情况发生在黏膜免疫系统发育的关键时期（新

生期），将肠道微生物群重新引入无菌小鼠体内就可以抑制

这种炎症的发生。相关动物实验表明，肠道微生物群有可能

通过介导NKT细胞来调节肺部免疫细胞的分化和功能［26］，但

NKT细胞在人类肠道菌群中的作用机制尚不完全明确［27］。未

来可进一步研究肺部免疫细胞，以利于哮喘的预防和肺部免

疫力的增强。

3.2　通过益生菌建立相关性　目前口服益生菌、益生元等

方式已应用于哮喘的临床治疗，益生菌的主要成分包括乳酸
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杆菌、双歧杆菌等，其可以调节肠道菌群及血清细胞因子水

平，纠正Th1/Th2失衡，改善肺功能，控制疾病发生［28］。研

究表明，在肠道益生菌的辅助治疗下，患者的生理、心理功

能均得到改善，且不良反应发生率无明显增加，证明该方法

安全有效［29］。通过副干酪乳杆菌调节大鼠过敏性哮喘的实验

探讨了饮食对益生菌的重要作用，结果显示，副干酪乳杆菌

可减轻大鼠哮喘严重程度、改善其临床症状［30-31］。现有的实

验为益生菌治疗哮喘提供了理论基础，但样本量较小，需要

进一步验证。目前已被证实用于哮喘临床治疗的几种益生菌

可以通过联合使用来探究其对疾病的作用，有助于寻找最佳

的治疗方法。

4　肠道微生态与哮喘发展的关系

拟杆菌是人体肠道中最丰富的菌群。在健康成年人中，

拟杆菌属、肠杆菌属和双歧杆菌属是广泛存在的菌群。成年

哮喘患者体内大肠埃希菌和乳酸杆菌数量较多［32］。长期患

有哮喘可导致双歧杆菌含量减少，这种现象在成年人和儿童

中均有表现［33］。国外一项关于瑞典和爱沙尼亚国2岁儿童

微生物群多样性的研究发现，哮喘患儿很少出现乳酸杆菌和

类杆菌菌落，而需氧菌计数较高，尤其是肠杆菌科和葡萄球

菌［34］。肠道和肺部生态系统通过复杂的相互作用将营养、呼

吸和消化系统健康与免疫防御功能联系起来，说明在哮喘的

治疗中，不仅要针对呼吸道症状进行治疗，也要维持机体整

体的菌群稳态，调整肠道微生态。虽然肠道和肺部生态系统

发展的相关性已被证实，但临床样本的来源不同，对微生物

组的纵向或侵入性研究进展有限，各实验结果的可重复性、

一致性较差。二者之间产生联系的具体机制还需进一步研

究，以便明确调整肠道微生态治疗哮喘的科学依据。

5　小结与展望

哮喘是由多种细胞和细胞组分参与的气道慢性炎症性疾

病，肠道微生态在哮喘的表型、发病机制、严重程度中发挥重

要作用。肠道菌群代谢产物影响肺部免疫状态的途径、发挥免

疫调节作用的机制尚不清楚，可以基于现有推测进行考证。

目前人们针对肠道菌群的研究大多基于排出体外的粪

便，分析其包含的菌群种类与作用，而残留在肠道内部的微

生物容易被忽略。随着基因测序技术的不断更新，越来越多

未被发现的微生物逐渐进入科研人员的视野，而对其进行研

究有助于打破当前研究的局限，拓宽研究方法和思路。

粪便菌群移植可直接作用于肠道菌群，目前该方法在肠

道菌群定植中的研究备受关注。现有研究表明，在粪便菌群

移植6 h后，在丧失微生物群的小鼠肺部细菌数量及TNF-α、

IL-10水平趋于正常，充分证实了肠道微生物群对肺部具有保

护作用［35］。但在应用过程中，应当注意患者受到病原菌污染

的潜在风险，尽可能避免免疫不良事件的发生。因此，实际

应用菌群移植的方法需要安全的、准确的定量操作。同时需

要更多的实验支持，为此项新兴疗法提供科学依据。

目前，人类肠道中可以诱导小鼠Th17发生免疫反应的物

质成分及机制尚需要更多实验支持，其结果有助于明确人类

肠道微生物群与Th17细胞轴之间的联系，推动动物实验中所

获得的“利用肠道微生物对Th17细胞轴的调节，影响远端器

官炎症”这一结论在人类中的应用，其可作为预防及治疗哮

喘的新方向。

通过肠道微生物群介导NKT细胞的方式调节肺部免疫细

胞的分化和功能已经在动物实验中得到证实，具有早期预防

哮喘发生与提高肺部免疫力的潜能。进一步开展该作用机制

在人体中的深入研究，以更好地实现新的微生态靶向诊断和

治疗。
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