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肺部微生物组与儿童支气管哮喘内型关系的研究进展
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（南京医科大学附属淮安第一医院新生儿科/淮安市小儿呼吸诊疗重点实验室，江苏淮安 223300）

［摘要］ 目前认为支气管哮喘 （简称“哮喘”） 不是一种单一的疾病，而是一组具有多种表型且机制涉及多条

信号通路的综合征。儿童哮喘通常起源于学龄前期，其病因复杂多样。近年来，随着高通量测序技术的发展，发

现早期肺部菌群的改变与哮喘的发生发展有关，并且肺部菌群在不同气道炎症 （哮喘内型） 之间存在显著差异。

因此，了解哮喘儿童肺部菌群特点，有助于控制儿童哮喘的进展及改善预后，为哮喘患儿的诊治提供新的思路。
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Recent research on the relationship between pulmonary microbiome and asthma 
endotypes in children
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Abstract: Bronchial asthma is not considered a singular disease, but rather a collection of syndromes with multiple 

phenotypes and mechanisms that involve various signaling pathways. It typically emerges during the preschool years, 

and its etiology is intricate and diverse. In recent years, the advancement of high-throughput sequencing technology has 

revealed that early alterations in lung microbiota may be associated with asthma incidence and progression. Moreover, 

significant variations in lung microbiota have been observed among different airway inflammation profiles, known as 

asthma endotypes. Hence, a comprehensive understanding of the characteristics of lung microbiota in children with 

asthma can aid in managing disease progression and improving long-term prognosis. Additionally, such insights may 

spark novel approaches to diagnosing and treating childhood asthma.
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支气管哮喘 （以下简称“哮喘”） 是一种慢

性气道疾病，也是儿童主要致残性疾病之一，随

着我国社会经济的发展和疾病谱的变迁，其发病

率呈逐年增高趋势［1］。尽管哮喘病因目前尚未完

全明确，但多种遗传和环境因素已经确定与哮喘

发病相关，包括遗传和表观遗传变异［2］、空气污

染［3］、早期呼吸道感染［4］、饮食［5］ 等。流行病学

研究发现了许多与哮喘相关的环境因素，这很好

地解释了过去 30 年哮喘发病率急剧上升的原因［6］。

随着高通量测序技术的发展，使用 DNA 测序技术

（包括 16S 核糖体 RNA 测序、宏基因组测序和微生

物元转录组学） 已经在健康的肺部中鉴定出独特

的菌群，且肺部菌群在机体免疫的发展、调节和

维持中均起着重要作用［7］。哮喘的异质性并不局

限于不同的临床表型和病因，它还表现为不同的

呼吸道微生物群。哮喘根据其气道炎症 （内型）

可分为 2 型炎症型哮喘 （嗜酸性粒细胞型哮喘） 和

非 2 型炎症型哮喘 （中性粒细胞型哮喘/寡细胞型
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哮喘） 两大类［8-9］，已有研究认为气道微生物学的

特征和哮喘内型有关［10］。本文就肺部微生物组与

儿童哮喘内型关系的研究进展进行综述。

1 儿童肺部菌群特点及影响因素

1.1　肺部菌群的来源

肺部是一个半开放的器官，拥有复杂的黏膜

表面，黏膜结构不仅是微生物群存活的重要部位，

还可以保护机体免受病原体入侵，最终形成所谓

的肺部微生物群［11］。与肠道、皮肤、阴道和口腔

等部位的微生物群具有数量巨大且可自我维持的

特点不同，肺部必须维持较低的细菌负荷以促进

气体交换，稳定状态下，下呼吸道菌群的瞬时特

性取决于从上呼吸道进入的菌群与被宿主免疫消

除的菌群之间的平衡。因此，上呼吸道样本无法

完全反映下呼吸道的情况［12］。常用的肺部微生物

组采样的方法包括支气管肺泡灌洗、支气管镜刷

洗、诱导痰和直接人体肺组织取样 （肺移植或者

尸体肺组织取样）［13］。成年人肺部菌群主要来源于

口咽，而儿童则是鼻咽和口咽的混合，这可能是

由于儿童后鼻道狭窄，鼻窦口相对较大，导致鼻

咽部病原体容易定植，以及儿童鼻分泌物增加，

促进微生物向肺部扩散所致［14］，肺部的菌群主要

由厚壁菌门、放线菌门、拟杆菌门和变形菌门

组成［15］。

1.2　肺部微生物群的建立与发展

肺部微生物在个体出生后立即开始定植，从

出生到青年期，接触不同的环境因素也会影响肺

部微生物丛的组成，并逐渐发展成为一种动态复

杂的微生物群落［16］。生命早期 （出生后数天至数

周内） 是宿主免疫-微生物群相互作用的关键时间

窗口期，也是微生物群建立和免疫系统成熟的关

键时期［17］。影响肺部微生物组成的主要因素包括

吸烟暴露、家中饲养宠物、兄弟姐妹数目、饮食

情况、生活环境 （城市或农村）、细菌或病毒感

染、早期抗生素暴露等，这些都可以直接或间接

影响肺部微生物群的多样性［18］。

2 儿童哮喘分型和肺部菌群关系

2.1　儿童哮喘表型和内型

哮喘表型的概念是在 2006 年首次被提出，其

被定义为由遗传和环境因素相互作用产生的临床

表现，如依据表型将患者进行分组治疗则有助于

临床医师制定最佳治疗方案［19］，还有助于喘息性

疾病或儿童哮喘的诊断、预测和治疗。然而，在

现实生活中，哮喘表型有很大的异质性和可变性，

并且存在重叠的情况，由此在临床上又引入了哮

喘内型的概念。内型又称分子表型，是根据病理

生理机制对哮喘进行分类［8］。将哮喘病理生理学

的分子特征与临床症状相对应，从而确定“可治

疗的特征”实现个体化治疗。目前尚缺乏哮喘内

型分类的统一标准，在儿童哮喘中最常见的内型

分类是根据气道炎症是否由 2 型免疫应答反应引起

的分为 2 型炎症和非 2 型炎症［20］。

2.2　2型炎症型哮喘与肺部菌群

2.2.1　2 型炎症型哮喘特点　 2 型炎症型哮喘是

儿童最常见的类型，通常发生在学龄前期，与辅

助性 T 细胞（helper T cell, Th）2 和 2 型固有淋巴细胞

（group 2 innate lymphoid cell, ILC2） 反应相关，过

敏原刺激 Th2 细胞和 ILC2 产生一系列细胞因子，

如 白 细 胞 介 素 （interleukin, IL） -4、 IL-5、 IL-9、

IL-13，进而导致调节性 T 细胞、B 细胞、肥大细胞

和嗜酸性粒细胞反应性增多，引起上皮屏障功能

障碍、黏液分泌增多、平滑肌收缩和气道重塑，

从而引起哮喘特征性症状，这类哮喘往往对糖皮

质激素治疗敏感［21］。

2.2.2　肺部菌群与 2 型炎症型哮喘的相关研究　 
由于嗜酸性粒细胞具有抗菌功能，2 型炎症型哮喘

患者其肺部总细菌负荷相对低于非 2 型炎症型［22］。

婴儿期呼吸道定植流感嗜血杆菌、肺炎链球菌和

卡他莫拉菌，之后发生反复喘息和儿童哮喘的风

险增加，且血液中免疫球蛋白 E （immunoglobulin 

E, IgE）、嗜酸性粒细胞水平升高，表明这些菌群

的早期定植可能影响哮喘的发展［23］；Chun 等［24］

发现哮喘儿童支气管中放线菌与支气管炎症基因

呈负相关，提示支气管中放线菌可能具有保护作

用；中重度哮喘儿童葡萄球菌肠毒素致敏与 2 型炎

症 （嗜 酸 性 粒 细 胞 炎 症 和 总 IgE 水 平 升 高） 相

关［25］；婴儿期以肺炎链球菌定植为主的鼻腔菌群

与鼻病毒感染风险增加相关，其联合感染会增强

宿主免疫应答与儿童哮喘的发展有关［26］。

2.3　非2型炎症型哮喘与肺部菌群

非 2 型哮喘包含中性粒细胞型哮喘和寡细胞型

哮喘，其炎症反应包括由 γ-干扰素参与介导的 1 型

免疫应答和 IL-17 介导的 3 型免疫应答导致气道中

性粒细胞炎症；与 IL-6、肥胖和代谢异常有关的全

身性炎症及非炎症的机制，通常有对糖皮质激素
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反应差及表现更严重的临床症状［27］。

2.3.1　中性粒细胞型哮喘　 部分哮喘儿童存在

以中性粒细胞浸润为主的气道炎症，中性粒细胞

型哮喘与持续性哮喘、重症哮喘、致死性哮喘关

系密切［28］。儿童哮喘被认为主要是由 Th2 细胞因

子驱动的嗜酸性粒细胞型气道炎症，但固有免疫

可能导致重度哮喘患者向 Th1 或 Th17 细胞介导的

中性粒细胞型气道炎症转变，甚至存在 Th1、Th2、

Th17 细胞混合表达导致形成中性粒细胞和嗜酸性

粒细胞同时存在的气道炎症［29］。气道内细菌数量

增加和特定的细菌种类增加，会导致气道内可溶

性细菌碎片 （如内毒素） 增加，其脂质部分不具

有抗原特异性，能够与模式识别受体结合，从而

刺激机体产生固有免疫应答，最终导致中性粒细

胞聚集［30］。中性粒细胞型哮喘患者的细菌多样性、

丰富度和均匀度较低，而变形菌门，特别是嗜血

杆菌和卡他莫拉菌的丰度较嗜酸性粒细胞型哮喘

患者高［31］，这提示中性粒细胞型哮喘与某些促炎

性细菌的增加有关。肺炎衣原体感染可导致儿童

哮喘气道炎症加重，支气管肺泡灌洗液中 IL-8 和

中性粒细胞数量明显升高，糖皮质激素治疗不能

减轻气道高反应性和中性粒细胞炎症［32］。

2.3.2　寡细胞型哮喘　 儿童哮喘中有一部分是

寡细胞型哮喘，在诱导痰细胞学检测中，痰液中

嗜酸性粒细胞或中性粒细胞数量没有明显增加，

高剂量糖皮质激素或针对 2 型炎症的新型生物靶向

制剂在这些儿童中未见效［33］。寡细胞型哮喘的病

理学特征尚不完全清楚，目前认为其发病机制包

括气道高反应性与气道炎症存在解偶联，这种差

异可能是由神经元因素、非免疫介质、信号分子

和易感基因驱动的，这些因素都会改变气道平滑

肌的收缩性，导致气道高反应性［34］。有研究发现

寡细胞型哮喘气道微生物多样性低于嗜酸性粒细

胞型哮喘、中性粒细胞型哮喘，而微生物群多样

性的增加可引起气道免疫反应，产生的细胞因子

可以驱动中性粒细胞或嗜酸性粒细胞的浸润和

增殖［35］。

3 儿童哮喘临床常见治疗措施对肺部微生

物的影响

3.1　糖皮质激素

糖皮质激素是治疗哮喘的一线药物，目前哮

喘指南建议长期使用吸入性糖皮质激素来控制哮

喘症状和预防恶化。临床上糖皮质激素对大多数

哮喘患者有效，但仍有部分患者对糖皮质激素治

疗不敏感。有研究发现嗜血杆菌在气道内丰度增

加与吸入氟替卡松 6 周治疗的反应减弱有关［36］；

而对那些糖皮质激素治疗不敏感的患者进行长期

吸入性糖皮质激素治疗，可能会改变下呼吸道的

微生态，导致呼吸道微生态失调，促进了链球菌

属的增殖［37］。因此，某些气道微生物可能有潜力

成为评估哮喘患者对皮质类固醇治疗反应的指标，

使临床医生能够改进治疗方法。

3.2　补充益生菌

随着“肠-肺轴”概念的提出，目前认为肺部

和肠道双向通讯可能是通过微生物直接产生或经

免疫触发后生成的化学信号实现的，这些信号分

子可以通过血液和淋巴游走全身，帮助调节免疫

系统［38］。因此，通过补充益生菌是纠正微生态失

调和恢复“健康”肺部微生物组的一个潜在方法。

2020 年一项 Meta 分析显示补充益生菌并不能降低

哮喘风险或喘息发病率，不建议使用益生菌预防

婴儿哮喘［39］；而另一项 Meta 分析则报告益生菌可

提高哮喘儿童生活质量，减少症状的严重性，但

需要更多涉及益生菌作用机制的研究来阐明益生

菌在儿童和青少年变应性鼻炎和过敏性哮喘中的

作用［40］；也有研究发现补充益生菌可减少泼尼松

龙的用量，有利于哮喘的治疗［41］；鼻腔给药可以

减少过敏性气道炎症，在预防和治疗哮喘方面富

有前景，但对儿童哮喘的疗效还需进一步研究评

估［42］。由于在研究设计、受试人群、益生菌的种

类和剂量等方面存在高度异质性，很多研究的结

果是相互矛盾的，因此需要进一步的研究来解释

益生菌的作用机制［43］。

3.3　应用抗生素

尽管哮喘诊治指南并不支持常规使用抗生素

治疗哮喘［44］，但由于呼吸道感染是哮喘发病的重

要诱因，导致哮喘儿童的抗生素使用比例高于无

哮喘儿童，尽管有时并没有应用抗生素的适应

证［45］。有研究表明妊娠期抗生素的使用和儿童过

早使用抗生素会增加幼儿患哮喘的风险［46］；抗生

素会影响机体对与哮喘恶化有关的呼吸道细菌/病

毒感染的免疫反应，如肺炎链球菌和流感病毒［47］；

大环内酯类抗生素除了具有抑菌作用外，还有抗

炎和免疫调节作用，其可以减少慢性气道疾病的

炎症和气道损伤［48］；长期使用低剂量阿奇霉素可

以减少气道中流感嗜血杆菌的负荷，降低非嗜酸
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性粒细胞型哮喘患儿的恶化率［49］；目前对于长期

使用大环内酯类药物治疗的哮喘患者在使用剂量、

持续时间等方面还存在争议，有些研究并没有显

示其在严重嗜酸性粒细胞型哮喘的有效性［50］。

4 结语

哮喘的异质性并不局限于不同的临床表现和

病因，还表现为不同的气道微生物群。以实验室

和临床循证的方法将哮喘分为不同的内型有助于

个体化精准治疗。哮喘患者的未来诊断和治疗应

通过分析个体微生物群的组成和代谢活动来辅助。

利益冲突声明：所有作者均声明不存在利益

冲突。
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·消息·

本刊12篇论文入选2023年度“F5000”中国精品科技期刊顶尖学术论文

近日，中国科学技术信息研究所发布了 2023 年度“领跑者 5000——中国精品科技期刊顶尖学术论文”（简称

F5000） 入选名单。F5000 论文是经定量分析遴选和专家评议，从中国精品科技期刊中遴选的优秀学术论文。遴选出

的论文将通过 F5000 平台，集中在国际上进行展示和交流，以进一步促进我国科技成果的国际传播与推广。

《中国当代儿科杂志》 共有 12 篇论文入选，祝贺入选的陈煜、陈凌、黎文倩、程茜、汪莉、王杨、方柯南、张

素娥、杨传忠、刘亚璇、徐发林、唐琦钦、甘川、吴新萍、韩树萍、巨容、周文浩、黎剑云、李丽、焦富勇、姚开

虎等作者及其团队！中国科学技术信息研究所将给入选作者颁发入选证书。

《中国当代儿科杂志》 编辑部

2023 年 9 月 22 日
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