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肠道菌群在气道变应性疾病中的研究进展
江妙华，涂博 综述 李辉 审校

暨南大学附属第一医院耳鼻咽喉头颈外科，广东 广州 510000

【摘要】 近年来，随着对肠道菌群研究的不断深入，人们发现肠道菌群与人体许多疾病的发生、发展以及病情

的转归有着密切的联系，尤其是呼吸系统疾病。大量的研究表明，肠道菌群与气道变应性疾病有着千丝万缕的联

系，肠道菌群微生态、菌群菌属以及其代谢物均可参与气道变应性疾病进程，影响其发生发展。然而，肠道微生物

组成十分复杂，两者间的作用机制至今尚未完全阐明。因此，本文将重点对肠道菌群与气道变应性疾病(哮喘、变

应性鼻炎)的相关性进行研究综述，以及学习“肠-肺轴”这个新概念，旨在为肠道菌群与气道变应性疾病的发生机

制和治疗提供依据。

【关键词】 肠道菌群；肺部菌群；气道变应性疾病；哮喘；变应性鼻炎；肠-肺轴
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Relationship between gut microbiota and allergic airway diseases. JIANG Miao-hua, TU Bo, LI Hui. Department of
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【Abstract】 In recent years, with the further understanding of the study of gut microbiota, it has been found that

gut microbiota is fairly related to the genesis, development and outcome of various diseases, especially respiratory diseas-

es. More and more studies have shown that gut microbiota is inextricably linked to airway allergic diseases. Intestinal mi-

croflora microecology, flora bacteria and their metabolites can all participate in the process of airway allergic disease af-

fecting its occurrence and progression. However, it’s so intricate for the composition of intestinal flora that the mecha-

nism of interaction between gut microbiota and allergic airway diseases has not been completely clarified so far. There-

fore, this review will make a summary of studies concentrated on the correlation between intestinal flora and airway al-

lergic diseases (asthma, allergic rhinitis), and then introduce a new conception,“Lung-gut axis ", which aims to provide

the basis for the pathogenesis and treatment of gut microbiota and airway allergic diseases.
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肠道菌群是近年来的比较热门的研究领域，其不

仅与人体健康，还和多种疾病的发生和发展有着密切

关系。大量的研究发现，肠道菌群除了影响肠道自身

的微生态环境外，也在不同程度上参与机体的其他正

常功能活动，影响着机体各系统。因此，肠道菌群紊

乱会导致人体多个系统功能障碍，如：呼吸系统、神经

系统、内分泌系统和心血管系统等，从而损害机体的

健康。目前有不少学者尝试揭示肠道微生物群和哮

喘、变应性鼻炎之间互相作用的机制，但仍存在许多

问题尚待探讨，特别是肠道菌群与变应性鼻炎之间的

关系。本文将着重对肠道菌群与气道变应性疾病(哮

喘、变应性鼻炎)的相关性研究进行综述，以及学习

“肠-肺轴”这个新概念，旨在为肠道菌群与气道变应

性疾病的发生机制和治疗提供依据。

1 肠道菌群

肠道是人体最大的消化和排毒脏器，其盘旋迂回

的结构被形象地称为人体第二大脑。肠道中存在着

数以亿计的微生物，其中包含细菌、病毒、真菌、寄生

虫等。目前已知的肠道细菌种类有 1 000多种，主要

包括拟杆菌门、放线菌门、厚壁菌门、和疣微菌门。肠

道内寄生有约38万亿细菌，微生物基因组序列包含3×

106个基因，大概是人类基因组长度的 150倍[1]。根据

胃肠道不同部位的pH梯度和氧含量不同而分布着不

同的菌群[2]。它们是人体内相当重要的一种外环境，

不同微生物按一定比例组成，相互制约与依存，在质

和量上构成一种生态平衡。当人体肠道菌群失去平

衡时，会影响人体免疫力，从而导致多种疾病的发

生。人类肠道及其微生物组的相互作用受到饮食和

环境变化的制约，导致机体自主选择适合生存的细

菌，以获得防御和营养优势。此外，对于婴儿而言，分

娩时间、分娩方式、产妇年龄、住院、体质量指数、吸烟

状况、社会经济状况、母乳喂养、抗生素使用等都影响

着其微生物群的发育[3]。

2 肺部菌群

相比对肠道菌群的了解认识，研究者对肺部微生

态就知之甚少了。在过去，呼吸道常被认为是无菌

的，形成这种观念的主要原因是肺部细菌培养非常困

难，但最近这种观念被宏基因组学数据分析所否定，

该数据揭示了在健康新生儿中也存在很多微生物[4]。

最新研究发现，通过比较同一个人的支气管肺泡灌洗

(BAL)样品和口腔清洗样品，可以观察到肺部和口腔微

生物组之间的显著相似性，提示这些微生物很可能是经

由呼吸道吸入肺脏[5]。肺部微生物主要分为以下四个

门：拟杆菌门、变形杆菌门、硬毛菌门和放线菌门[6]。与

周围部位的菌群分布相比，肺脏普雷沃菌的浓度降

低、变形菌门细菌变丰富，特别是肠杆菌科细菌、雷氏

菌属细菌和嗜血杆菌属细菌尤其适合在肺脏环境中

定植存在[7]。

3 肠-肺轴

从胚胎发育角度来看，肠和气道的上皮细胞来自

相同的胚胎结构，即内胚层的前肠区域。因此，他们

的解剖结构很相似，具有柱状型上皮，杯状细胞和粘

液腺。黏膜下层的淋巴组织由抗原呈递细胞和能够

释放促炎性细胞因子的淋巴细胞组成，并且在固有免

疫和适应性免疫防御中均起着重要的作用，是胃肠道

和呼吸道屏障功能的一部分[8]。除了黏膜特性和免疫

系统等内源性因素外，饮食结构、感染性疾病、抗生素

类药物、生活习惯和环境等外源性因素同样影响肺、

肠道微生态中的细菌组成，这方面的研究近年来也逐

渐被人们所关注。研究发现，一方面当机体发生肺部

感染造成微生态紊乱时，肠道微生态也遭受破坏。相

比于正常人，患有喘息性支气管炎的小儿肠道双歧杆

菌显著减少，而大肠埃希菌却显著增加[9]。另一方面，

消化道疾病可以造成的肠道微生态紊乱，往往伴随

肺部疾病的发生，如：据统计，40%~60%炎症性肠炎

(IBD)患者在肺功能测试和高分辨率断层成像(HRCT)

下证明具有一定程度的亚临床肺部受累[8]。2019年新

型冠状病毒肺炎的患者(尤其重症患者)除了有咳嗽、

发热、胸闷和乏力的主要症状外，同时还可能伴有胃

肠症状(如腹泻、恶心、呕吐等)[10]。这就形成“肠-肺”

轴的新概念。但是目前的研究资料有限，其中的机制

仍未弄明白，仍需进一步探索。

4 肠道菌群与气道变应性疾病

气道变应性疾病主要指上气道变应性鼻炎和下

气道支气管哮喘，是一类以肥大细胞、淋巴细胞和嗜

酸性细胞等反应为主，多种炎性介质共同参与的慢性

变态反应性疾病。在“同一气道，同一疾病”这一概念

下，他们常被认为联合病，因两者具有相似的病理生

理学机制及病理学表现[11]。

4.1 肠道菌群与哮喘 支气管哮喘是全世界最

常见的慢性气道疾病之一，它能影响所有年龄段，但

通常始于儿童时期，其特征是喘息、呼吸急促、胸闷和

咳嗽，其发生时间、频率和严重程度可随时间变化[12]。

以上症状主要与可逆的呼气气流障碍有关，即由于支

气管收缩、气道壁增厚和黏液产生增多而造成呼吸困

难和呼气时间延长。

临床研究发现，对于处于哮喘高风险的婴儿来

说，肠道菌群大体上并未发生明显变化，但是某些菌

群会在出生后的几个月内发生短暂性的细微变化[13]。

如果在出生后初期肠道有艰难梭菌定植，可能会增加

哮喘发病风险[14]。与6~14岁健康儿童相比较，哮喘儿

童的肠道细菌总数量明显升高，而益生菌(如:双歧杆

菌和乳酸杆菌)的水平明显降低,有害细菌(如：大肠杆

菌、链球菌和葡萄球菌)的水平显著升高[15]。然而很多
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关于菌群分析的研究结果并不太一致。在成年个体

中，过敏性哮喘患者与健康个体粪便菌群虽然没有显

著差异，但还是存在菌属特异性差异，比如青春双歧

杆菌丰富度与哮喘发病存在负相关[16]。以上研究表明

肠道菌群的微生态、菌属与哮喘发生发展有着密切关

联。另有关于益生菌治疗哮喘的系统分析也支持上

述观点，尽管补充益生菌未能明显减轻临床症状，但

能调节血清细胞因子和血清 IgE浓度下降并减少嗜酸

性粒细胞[17-18]。

此外，已经有不少学者正着手研究肠道菌群对哮

喘免疫反应的作用机制。CHUA 等 [19]给小鼠喂食

Rgnavus后，小鼠出现气道过敏性炎症，其主要机制是

Rgnavus造成结肠和肺中T-helper 2细胞膨胀，导致肥

大细胞和嗜酸性粒细胞浸润结肠和肺实质。有研究

者在重症哮喘的小鼠模型实验中发现，短双歧杆菌

MRx0004可以抑制嗜酸性粒细胞和中性粒细胞肺浸

润，从而起到预防气道炎症的作用[20]。另有学者发现

补充益生菌(鼠李糖乳杆菌、唾液乳杆菌等菌)主要通

过 CD4(+)CD25(+)Foxp3(+)Treg 细胞介导免疫调节，

来减轻以卵清蛋白(OVA)诱导的呼吸道变应性疾病

(ADD)小鼠模型中的过敏性哮喘症状[21-22]。JOHNSON

等[23]研究表明，有哮喘高风险的婴儿粪便中 LPS水平降

低，经过小鼠模型实验发现脆弱拟杆菌的荚膜多糖

(PSA)可以通过诱导 T细胞 IL-10反应抑制气道炎性疾

病的发生。幽门螺杆菌可以通过调节性T细胞(Treg)

对效应T细胞的倾斜，表达CXCR3或RORγT的Treg

亚群的扩增，以及FOXP3位点的去甲基化，来减轻气

道过敏炎症反应，并且其还能显著影响胃肠道微生物

群的组成和多样性[24]。

肠道菌群也可以通过产生或者分泌代谢物影响

哮喘的发生。BANDEIRA等[25]通过构建ADD小鼠模

型，证明适当的纤维补充可有效促进Th1/Th2免疫平

衡，降低血清 IgE 浓度，显著减轻气道变应性炎症反

应。高纤维摄入主要增加了血清中的短链脂肪酸

(SCFA)水平，特别是乙酸盐、丙酸盐和丁酸盐[26]。高浓

度SCFA不仅能够通过抑制T细胞和DC依赖性机制

减轻过敏性肺部炎症[27]，还可以降低肠道 pH值，从而

抑制大肠杆菌和肠杆菌科等致病菌生长[28]。乙酸盐能

通过抑制组蛋白脱乙酰基酶9 (HDAC9)增加Foxp3启

动子的乙酰化作用，从而增加Treg细胞[26]。丙酸酯对

变应性炎症的作用取决于 G 蛋白偶联受体 41

(GPR41，也称为游离脂肪酸受体 3或 FFAR3)表达[29]。

肠道菌群的代谢物与相应的 G 蛋白偶联受体(例如

GPR43，GPR41和GPR109A)结合后，这些受体能促进

肠内稳态和调节炎症反应。例如，这些受体及其代谢

物可影响Treg生物学、上皮完整性、肠道内稳态、DC

生物学和 IgA抗体反应[30]。总的来说，高纤维饮食或

醋酸盐喂养主要通过塑造肠道微生物群并增强Tregs

的发育和功能，以及改变后代发展AAD的能力，从而

抑制了过敏性哮喘的发生[26]。另外，D-色氨酸属于益

生菌的产物，其能增加肺以及肠道Treg细胞的数量，

降低肺Th2反应，并减轻了过敏性气道炎症反应。同

时D-色氨酸还可以增加肠道微生物多样性[31]。除此

之外，哮喘高风险的新生儿的粪便中发现含有高浓度

的 12,13-diHOME(主要由粪肠球菌、双歧杆菌产生)，

其能减少Tregs细胞数量和增加血清 IgE浓度，进而加

重气道过敏性炎症反应[32]。

4.2 肠道菌群与变应性鼻炎 变应性鼻炎是特

应性个体接触致敏原后由 IgE介导的介质(主要是组

胺)释放，并有多种免疫活性细胞和细胞因子等参与的

鼻黏膜非感染慢性炎症疾病，以鼻痒、喷嚏、鼻分泌亢

进、鼻黏膜肿胀等为主要特点[33]。日本流行病学调查

表明，肠道细菌菌群可能会影响过敏性疾病(哮喘、变

应性鼻炎)的症状加重和缓解 [34]。婴儿出生后的前 6

年，肠道菌群菌属多样性降低与变应性鼻炎发病风险

增加和外周血嗜酸性粒细胞增多呈负相关[35]。与健康

儿童相比，患有变应性鼻炎的儿童中厚壁菌门的生物

丰富度显著降低，并且多利亚属在AR患儿中含量与

粪便总 IgE水平呈负相关[36]。而与健康成年人相比，

AR患者肠道菌群多样性显著降低。比如，在门的水

平上，AR组拟杆菌的相对丰富度高于对照组，而放线

菌和蛋白菌的相对丰度则低于对照组。而在属水平

上，AR组的大肠杆菌志普氏菌、贺氏菌和对羟基半乳

杆菌的相对丰度显著高于对照组 [37]。SHI 等 [38]通过

构建AAD小鼠模型证明肠道菌群失调(ID)会引起鼻

腔摩擦、打喷嚏、血清 IgE 水平和肿瘤坏死因子α
(TNF-α)增加。并且，ID还可以抑制AAD小鼠的mi-

croRNA-130a 表达，再进一步分子研究发现 microR-

NA-130a可以抑制TNF-α表达。因此，ID可能通过抑

制 microRNA-130a 后上调 TNF-α，进而增加了 AAD

的易感性和气道过敏性炎症反应。

据临床数据发现，婴儿期使用抑酸药物(H2RA和

PPI)或抗生素与儿童过敏性疾病(变应性鼻炎和哮喘)

的发展存在显着关联。尤其，口服抑酸药物与变应性

鼻炎和哮喘的风险增加呈正相关[39]。另有研究发现，

虽然在生命的第1年内使用抗生素与变应性鼻炎无关。

但终生使用抗生素与哮喘和过敏性鼻炎之间存在显着关

联，且存在显著的剂量反应关系[40]。上述药物主要通过

影响肠道菌群的微生态及菌属，从而增加过敏性鼻炎儿

童的发病风险。另外，人参皂苷Rd和双歧杆菌发酵的

eRG (fRG)能够通过抑制 IgE、IL-4、IL-5和 IL-13表达，

并恢复肠道菌群组成来减轻AR患者症状[41]。

目前有不少学者针对益生菌对AR患者的作用进

行研究。据报道，乳酸菌、双歧杆菌等益生菌对变应性
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鼻炎患者有预防、缓解症状、提高生活质量的作用[42]。

有系统分析表明，益生菌能够改善过敏性鼻炎患者的

症状和生活质量[43-44]。然而也有研究表明使用益生菌

与安慰剂分别治疗AR患儿，效果并未表现出明显差

异[45]。最近研究发现，AR患者进行草花粉鼻激发试验

(NPT)之前短期服用副干酪乳杆菌(ST11)发酵乳治疗，

可显著改善NPT的临床指标(主观鼻塞)和下调的全身

免疫指标(外周血单核细胞 IL-5和血清 IgG4) [46]。此

外，补充热处理后粪肠球菌 TN-3 (TN)可通过调节

IFN-γ和 IL-4 的细胞因子水平，减少抗原特异性

IgE，进而减轻 AR 模型小鼠的鼻症状和减少嗜酸性

细胞 [47]。而补充长双歧杆菌 IM55和植物乳杆菌 IM76

可以通过恢复 Th2/Treg 失衡和肠道菌群紊乱来减轻

AR症状[48]。迄今为止，专家们对益生菌在预防和治疗

过敏方面的意见尚未达成共识。

5 展望

肠道微生物构成十分复杂，目前对菌群和宿主之

间相互作用的探索尚处于起步阶段，这些相互影响极

其复杂，其中任何局部改变均可能对机体健康造成影

响。现阶段，目前只能从现有研究数据得知肠道微生

物组主要由以下三个方面参与气道变应性疾病进程、

影响其发生发展：①微生态；②菌属；③微生物的代谢

物。而两者之间的具体作用机制仍尚未完全阐明。

此外，关于“肠-肺轴”这个新概念的研究也完全处于

初步阶段，并且目前也没更多关于对肠道菌群和肺部

菌群在协助机体抵抗疾病中的相对重要性的研究和

报道。尽管如此，它们仍是现在及未来研究热点，目

前已经有不少专家学者着手这方面研究，旨在揭示它

们之间的复杂机制。随着未来的样品处理方法不断

更新、测序技术不断进步和测序结果解读深度不断提

高，这个领域将会取得重大的突破。并且，以肠道菌

群作为新的靶点，将会为气道变应性疾病的预防和治

疗提供更加安全有效的途径，也会给更多新型药物的

开发提供新的思路，对未来医学发展具有重要意义。
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