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哮喘是由多种细胞（如嗜酸性粒细胞、肥大细

胞、T淋巴细胞、中性粒细胞、气道上皮细胞等）和

细胞组分参与的以慢性气道炎症和气道高反应性

为特征的一种异质性疾病［1］。近年来哮喘发病率

逐年攀升，据全球哮喘防治创议（GINA）委员会调

查显示，全球约有 3亿人受到哮喘困扰［2］，世界卫

生组织（WHO）预计至 2025年全世界哮喘患者将

会增至4亿人。研究发现，哮喘患者气道菌群在丰

度及多样性等方面与正常人存在显著差异［3］，而且

各类辅助性 T（Th）细胞的比例也存在明显不同。

随着 16Sr DNA序列分析技术的应用，气道菌群多

样性及其对 Th 细胞分化的影响成为研究哮喘发

病机制的重点。

1 儿童支气管哮喘概述

1.1 儿童支气管哮喘分型 依据分类标准不同，

哮喘可分为不同表型，最为常见的是炎症表型分

类，按痰细胞学分析可将哮喘分为嗜酸性粒细胞

型哮喘（eosinophilic asthma，EA，EOS＞0.01）、中性

粒细胞型哮喘（neutrophilic asthma，NA，NEU＞

0.61）、混合粒细胞型哮喘（mixed granulocytic，MA，

EOS＞0.01，NEU＞0.61）和寡细胞型哮喘（pauci⁃
granulocytic asthma，PA，EOS＜0.01，NEU＜0.61）
4种不同的炎症表型［4］。表型分类可用来解释哮喘

的临床表现、诱发因素以及对不同治疗方式的临

床反应，但无法对发病机制作出解释［5］。据此，Lot⁃
vall等［6］提出了哮喘“内型”概念，这对研究哮喘发

病机制意义重大。当前比较受到一致认可的是

Th2相关性哮喘和非Th2相关性哮喘两大类［7-8］，其

中儿童哮喘以Th2型和嗜酸性粒细胞型为主［9-12］。

1.2 儿童支气管哮喘病因 哮喘发病具有明显遗

传倾向，但生长发育过程中复杂多变的环境因素

对哮喘的影响亦不容忽视。儿童处于肺组织与免

疫系统快速成熟的关键时期，其病因更复杂，个体

差异也更显著。哮喘在过去的30年中呈明显上升

趋势［13］，快速升高的发病率不能完全用内因基因

变异解释，微生物因素、空气污染等外因的影响也

很重要。影响哮喘的微生物因素中肠道菌群改变

与哮喘的关系已得到证实［14］，但哮喘与气道菌群

之间的关系尚不明确。

2 16S rDNA序列分析技术及健康人气道菌群构成

既往由于技术限制，认为健康的肺是无菌的，

随着新型微生物鉴定技术的发展，健康人肺部被

证实存在众多微生物群落。在这些新型鉴定技术

中以 16S rDNA 技术的应用最为广泛。16S rDNA
基因是细菌染色体上编码 rRNA的DNA序列，广泛

存在于所有细菌的染色体基因组中。16S rDNA序

列分析技术的基本原理是从微生物样本中提取

16S rDNA的基因片段，通过克隆、测序或酶切及探

针杂交获得16S rDNA序列信息，再与16S rDNA数

据库中的序列数据或其他数据进行比较，确定其

在进化树中的位置，从而鉴定样本中可能存在的
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微生物种类［15-16］。研究人员通过对正常人肺泡灌

洗液进行 16S rDNA测序发现：健康人下气道中最

丰富的菌门是拟杆菌和厚壁菌门，最常见的属包

括普氏菌属、韦荣球菌属和链球菌属［17-18］。Marri
等［19］也发现健康人诱导痰均含有厚壁菌门、变形

菌门、放线菌门、梭杆菌和拟杆菌门这 5大种细菌

门，这些研究均证实了健康人下气道并非无菌环

境，而是维持着一个相对稳定的菌群结构。

3 气道菌群对哮喘的影响

3.1 病原菌感染对支气管哮喘的影响 常见肺部

感染病原体包括细菌、病毒、支原体、衣原体、真

菌、原虫等，已有文献指出，病毒及支原体感染可

导致哮喘发生或诱发哮喘急性发作［20-22］，Jackson
等［23］通过对269例患儿进行前瞻性队列研究发现：

90％的喘息患儿伴病毒感染，而喘息伴呼吸道合

胞病毒（RSV）和（或）鼻病毒感染均可增加 6岁时

哮喘患病风险。Medina等［24］则证明支原体感染可

加重哮喘，导致气道重构和黏液上皮化生。真菌

中链格孢属、曲霉菌属、青霉属和分枝孢子菌属

等的定植或感染也被证明会导致气道致敏并诱发

哮喘［25-28］。

目前，细菌感染对哮喘的影响尚无定论，20世

纪 90年代末提出的“卫生假说”认为，生命早期发

生的感染，尤其是细菌感染对机体有保护作用，可

以减少支气管哮喘的发生率［29］；流行病学调查结

果也显示卫生医疗条件相对完善的城市哮喘发病

率明显高于其他城市［30］。实验研究同样证明细菌

感染对哮喘的发病有拮抗作用：Presto等［31］研究发

现，肺炎链球菌作用于OVA诱导的哮喘小鼠模型

可减轻过敏性气道炎症并抑制哮喘症状，并且该

作用可能与Treg介导的免疫抑制有关。

但近年来越来越多的研究表明，气道细菌定

植可促进哮喘发病并加重病情。首先哮喘患者气

道病原菌定植可增加哮喘患病风险：Bisgaard等［32］

通过对 321名无症状新生儿咽部分泌物的培养发

现21％的婴儿咽部有肺炎链球菌、卡他莫拉菌、流

感嗜血杆菌定植，而且这些细菌单独或混合定植均

可明显增高5岁时哮喘发生率。Teo等［33］采集160名
未出现急性呼吸道感染的婴儿（≤9周龄）鼻咽部样

本，检测发现链球菌定植可增加 5岁和 10岁时哮

喘患病风险。

另有研究发现，气道细菌感染与哮喘急性发

作及病情加重密切相关。Bisgaard等［34］通过对411例
4周到3岁的婴儿进行临床跟踪观察发现肺炎链球

菌、流感嗜血杆菌及卡他莫拉菌感染可引起喘息

发作及急性加重，且这种作用是诱发儿童喘息发

作的的独立危险因素。Kloepfer等［35］通对 308名 4
～12岁的儿童鼻咽部样本研究也发现，无论有无

鼻病毒感染，卡他莫拉菌和肺炎链球菌都可导致

包括哮喘在内的呼吸道疾病症状加重，这再次印

证了Bisgaard的观点。

以上证据表明，病原菌定植对哮喘有促进作

用，但仍不能完全解释对哮喘的影响。由此推测

菌群的整体结构的改变可能对哮喘免疫反应存在

影响。因此，了解哮喘患者与正常人气道菌群的

差异对进一步了解哮喘发生发展机制及防治十分

必要。

3.2 哮喘患者下气道菌群结构特点及其对哮喘的

影响 多项研究表明，哮喘患者气道菌群无论在

丰度还是多样性都与正常人存在明显差异。Hilty
等［36］研究发现，哮喘患儿肺泡灌洗液以变形菌门

（嗜血杆菌属和莫拉菌属）为主，而健康儿童则以

拟杆菌门（普氏菌属）为主。Durack等［36］通过检测

84名受试者（42例特应性哮喘受试者，21例特应

性非哮喘受试者和 21名健康对照受试者）气管刷

中的细菌群落也发现：哮喘受试者出现独特的嗜

血杆菌、奈瑟氏球菌、梭杆菌属和卟啉单胞菌属物

种、鞘氨醇科富集，和结核杆菌属、乳杆菌属减少。

Hilty等［37］还发现，哮喘患者支气管肺泡灌洗液中

变形菌属（包括嗜血杆菌、莫拉菌及奈瑟菌等）尤

其是嗜血杆菌数量升高与哮喘发病密切相关。

Huang等［38］通过对哮喘控制不良的患者支气管上

皮细胞进行 16S rDNA分析发现，哮喘患者微生物

明显高于正常对照组，经过多因素分析发现气道

菌群组成与气道高反应性密切相关，其中发挥主

要作用的是鞘氨醇单胞菌、草酸杆菌科及丛毛单

胞菌科等。为排除抗生素及吸入性药物的使用对

哮喘气道菌群研究的影响，Cardenas等［39］选取热

带地区早期发生喘息症状的婴儿为研究对象，通

过对其咽部分泌物进行 16S rDNA测序，发现嗜血

杆菌和葡萄球菌的流行增加了喘息性疾病患病

率。这些研究表明，哮喘患者气道菌群在种类和

数量都出现明显改变并对哮喘的发生发展存在影

响。

上述研究证实,正常儿童与哮喘患儿气道内菌
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群结构间存在差异，定植在健康人呼吸道黏膜表

面的正常菌群在哮喘患儿中明显减少［37］，哮喘患

儿的支气管内菌群稳态被打破。已知宿主免疫系

统与机体内微生物共同进化，稳态的打破使气道

失去了对抗病原菌入侵及调节自身免疫反应等相

关功能，进而对哮喘的发生发展产生影响。

4 气道菌群对Th细胞分化的影响及可能存在的

机制

近年来,有关哮喘患者气道菌群失调的研究越

来越多，但气道菌群究竟如何调节免疫机制进而

影响哮喘进展，至今仍不清楚。临床和基础研究

证实，T细胞与哮喘发病机制中过敏性炎症和气道

高反应性的诱导密切相关［40］。各类Th细胞中除了

经典的Th1/Th2失衡学说，Th17/Treg失衡也被证实

与哮喘发病相关［41-42］。细菌可通过自身成分及代

谢产物对气道造成损伤，例如内毒素、外毒素或超

抗原均可参与激活 T 细胞并影响各 Th 细胞的分

化。Folsgaard等［43］在新生儿的上气道分泌物测出

卡他莫拉菌、流感嗜血杆菌及金黄色葡萄球菌，其

定植使气道黏膜的Th1、Th2和Th17相关免疫因子

上调。Larsen 等［44］及Vissing 等［45］发现，用紫外线

灭活的流感嗜血杆菌、卡他莫拉菌、肺炎链球菌刺

激外周血单个核细胞（PBMCs），使肿瘤坏死因子-α
（TNF-α）、干扰素（IFN）-g、白介素（IL）-17、IL-5、
IL-13、IL-10和 IL-2等细胞因子表达量显著增高。

徐欣欣等［46］发现，哮喘小鼠感染流感嗜血杆菌后

Th17表达显著升高并且与CD4+T细胞上的TLR-4
的表达有相同趋势，并据此推测定植在气道内的

流感嗜血杆菌诱导Th17增殖是通过LPS/TLR4信

号转导途径实现的。上述细菌的定植和肺部炎症

相关，但有些细菌（如共生菌）的功能尚不清楚，研

究者选取肺部共生菌（普氏菌属、球菌属、放线菌

属）和哮喘及慢性阻塞性肺病（COPD）主要致病菌

（嗜血杆菌属、莫拉菌属）用以检测其对树突状细

胞（dendritic cells，DC）的免疫刺激能力。结果显

示，共生菌和病原菌都可诱导 DCs 活化，并促进

IL-23、IL - 10 和 IL -12p70 表达量增加，而 IL-
12p70和 IL-23在介导 Th1和 Th17细胞增殖和发

育中发挥重要作用。研究还发现，将嗜血杆菌和

普氏菌属共培养，普氏菌属可抑制嗜血杆菌属所

导致的IL-12p70升高。共生微生物群可以诱导Th17
免疫应答的亚临床活化，以协助机体抵抗病原体

侵袭［47］。说明气道菌群对哮喘的影响是通过改变

T细胞分化方向进行的。临床和实验室研究证明

肠道菌群失调情况下，细菌及其代谢产物刺激致

使 Th2免疫反应增强，并伴有其他类似哮喘的免

疫失衡［48］；据此气道菌群失调也可能会通过影响

Th细胞分化进一步对哮喘的发生发展产生影响。

5 哮喘治疗现状及展望

5.1 哮喘治疗现状 目前，多数患者可以通过吸

入皮质类固醇以及短效或长效β2肾上腺素能激动

剂来控制病情，但存在个体差异大，治疗效果不明

显等问题。另外，约 20%～30％的患者属于中性

粒细胞性哮喘，这些患者对皮质类固醇并不敏

感［49-50］。因此，了解肺部菌群的多样性、种属的变

迁及其代谢产物如何影响哮喘的发生发展，将有

益于哮喘的有效控制。

5.2 气道菌群对哮喘的治疗前景与展望 临床证

明肠道摄入益生菌和益生元可以降低哮喘发病

率［51］，研究也表明口服乳鼠李糖乳杆菌和双歧杆

菌能够诱导抗原特异性调节性T细胞有助于抑制

过敏反应［52-54］。由此推测，调节气道菌群同样可以

用于预防和控制哮喘发作。

呼吸道正常菌群在外环境影响下处于动态变

化中并保持相对稳态，呼吸道菌群的稳定是避免

致病细菌定植，维持呼吸道健康的基础。气道内

菌群稳定性极易受外环境的影响，空气污染、抗生

素的应用使呼吸道内发生菌群结紊乱，进而造成

呼吸道内局部免疫失衡，最终可能引发机体免疫

功能紊乱。因此，从哮喘的免疫学机制出发，探讨

气道菌群紊乱对哮喘的影响及对Th细胞分化方向

的改变，可以有目的地补充益生菌，使益生菌直接

作用于免疫细胞或释放促进健康的代谢物影响微

生物群落成分，调整气道内菌群分布，恢复正常菌

群结构，减少对Th细胞分化的影响，最终起到改善

炎症反应、降低哮喘急性发作、改善哮喘肺功能的

目的。随着对哮喘的基因、细胞信号通路及抗克

隆抗体的研究，分子靶向药物成为哮喘治疗新方

向。气道菌群结构改变通过影响 Th 细胞分化方

向进一步影响哮喘的进展，因此，我们不仅可以通

过改变菌群结构及分布来恢复Th细胞正常比例，

也可以寻找菌群改变对T细胞分化的作用靶点从

而实现靶向性阻断通路的目的，为哮喘治疗开辟

新的路径。
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·消 息·

“2018年全国小儿心血管学习班”招生通知

近年来，小儿心血管疾病领域不断取得学术进展并陆续颁布了新的诊疗指南。为进一步推广小儿心血管疾病诊疗规

范，学习交流最新进展，北京大学第一医院儿科将于 2018年 11月 9日至 10日在北京举办“2018年全国小儿心血管学习

班”，为期2天。学习班将邀请多位国内小儿心血管领域知名专家讲授儿童先天性心脏病、心肌病、心肌炎、川崎病、心力衰

竭、心律失常、儿童晕厥、高血压、肺高血压等疾病的临床诊治及科研进展。学习班负责人为中华医学会儿科学分会心血

管学组组长、长江学者特聘教授杜军保教授。现诚向全国各级儿科医护人员、心血管专业临床工作者和研究生招生，学习

班结束时授予国家级继续教育 I类学分3学分。报名截止时间为2018年10月25日；联系人：廖莹（13811380273）、王园园

（18801239230）、刘平（010-83573212）；E-mail：pedcardiology@126.com。
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