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肺 - 肠轴：儿童呼吸道感染与肠道微生态的相关性

朱文霞  武艺林  刘辉  姜彩妮  霍莉莉

【摘要】  肠道菌群是作为维持器官微环境的重要调节剂，由肠道 - 重要器官轴发挥作用。多项研究表明，肠道菌

群及其代谢产物可有效预防和治疗呼吸系统疾病。然而，由于儿童肠道菌群的组成与成年人不同，并且其免疫系统正

处于发育过程中，因此关于儿童肠道菌群与呼吸道感染之间相互作用的研究仍然很少。该文从“肺 - 肠轴”角度介绍

了呼吸道感染儿童肠道菌群的变化，并分析了儿童肠道菌群与免疫功能和呼吸道感染之间的相关性，期望能为临床从

肠道菌群入手治疗儿童呼吸道感染提供参考。
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【Abstract】  Gut microbiota， as an important regulator of maintaining organ microenvironment， composes of the gut-organ axis. 
Many evidences have shown that gut microbiota and its metabolites can be used as a therapeutic strategy to effectively prevent and treat 
respiratory diseases. However， because the composition of children’s gut microbiota is different from that of adults and the dynamic 
development of immune system， researches on the interaction between children’s gut microbiota and respiratory infection remains 
scarce. Here， we introduced the changes in the gut microbiota of children with respiratory tract infection from the perspective of lung-
gut axis， and analyzed the relationship between the gut microbiota and immune function of children and respiratory infection， aiming to 
provide reference for clinical treatment of pediatric respiratory infection from the aspect of gut microbiota.
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肠道菌群是寄居在人体肠道内的微生物群，

数目在 40 万亿左右，其基因总数约为人自身基因

数目的 150 倍［1］。从数据可以看出肠道菌群是一个

非常庞大的群体，因此也被称作人体的“第二基

因组”“第二大脑”“肠脑”。与人体其他部位的微

生物群相比，肠道微生物群具有巨大的细菌类群

和丰富的种类，因此，对人体其他器官、功能的

影响也是多种多样的，从肠道菌群入手治疗各类

疾病将成为一种新的趋势［2］。自 2019 年年末新型

冠状病毒肺炎（新冠肺炎）疫情爆发以来，呼吸

道感染成为了最受社会关注的问题之一，其中免

疫系统尚未发育完善的儿童也深受其威胁。因此，

本文通过分析近年相关文献，总结肠道菌群与儿

童免疫发育及呼吸道感染的相关性，为使用益生

菌等肠道微生态制剂辅助治疗儿童呼吸道感染提

供依据。

一、肠道菌群在人体生命过程的重要作用

肠道菌群一般作为模式识别受体（PRR）参

与人体的生命活动，可促进宿主免疫系统的成熟，

调节肠道中保护性 Ig（如 IgA）的分泌，帮助生物

体合成维生素和胆汁酸等［3-5］。这对宿主的免疫反

应、营养物质代谢等多个方面有重要的影响［6］。

尽管肠道菌群与人体内环境没有直接接触，

但肠道菌群仍可发挥系统性作用，促进器官之间

的交流，这主要通过短链脂肪酸（SCFA）来完成，

如参与细胞碳水化合物和脂肪酸代谢，通过芳基

烃受体调节大脑免疫细胞及胶质细胞的成熟，通
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过长链脂酰 CoA 合成酶 1/ 丝裂原活化蛋白激酶 /
核 因 子 -κB（ACSL1/MAPK/NF-κB） 信 号 通 路，

对 TNF-α 介导的单核细胞产生巨噬细胞趋化蛋

白 -1 具有促进作用，从而增强机体抗炎能力，并

通过作用于 2 型辅助性 T 淋巴细胞（Th2）来缓解

微生物引起的过敏性肺部炎症［5-11］。另外，万古霉

素等抗菌药物的使用会降低肠道 SCFA 水平，从而

增加过敏性肺部疾病的发生率［11］。此外，SCFA 诱

导炎性树突状细胞凋亡，从而影响全身和器官的

免疫模式［12］。在人体不同微环境中，SCFA 以不同

的存在形式参与生命活动，SCFA 主要由乙酸、丙

酸和丁酸构成，这三者约占所有 SCFA 的 95%。研

究表明，乙酸可调节交感神经张力和心脏收缩力，

从而影响血压和心功能［13］。丙酸和丁酸可增强肠道

上皮屏障能力，同时对肠道炎症具有治疗作用［14］。

丙酸还可减少缺氧诱导肺泡（主要是 CD68）和间

质（CD68 和 CD163）肺巨噬细胞的积聚，从而起

到减轻肺部炎症的作用［15］。可见 SCFA 是肠道菌群

全身作用的关键执行者，在防御感染、减轻自身

免疫性疾病和抗肿瘤治疗中发挥着重要作用。 

二、儿童肠道菌群和免疫系统的动态发育 
过去认为胎儿处于无菌的子宫环境中。但是，

Mishra 等［16］利用 16S rRNA 基因测序技术对胎儿

各器官的微生物进行了分析，在孕中期检测到胎

儿肠道、皮肤、胎盘和肺部存在着微弱的微生物

信号，并在胎儿组织中发现了包括葡萄球菌和乳

酸杆菌在内的几种活菌株，它们在体外诱导了胎

儿肠系膜淋巴结记忆性 T 淋巴细胞的激活，并作

为抗原促进了胎儿在子宫内的免疫发育。研究结

果表明，即使在胚胎期，胎儿也已经与微生物接

触并进行了信息交换。受年龄、性别、喂养方式、

环境等影响，新生儿肠道菌种和数量呈上升趋势，

1 岁时婴儿肠道菌群的数量迅速增加［17］。自 5 岁后，

儿童肠道菌群多样性生长速率降低，菌群组成趋

于稳定，但其数量和种类仍低于成人［18］。 青春期

儿童因受体内激素变化的影响，其肠道菌群发生

了改变。较青春期前，青春期儿童在梭菌目、梭

菌科及粪杆菌属占比下降，而伯克霍尔德菌目占

比上升，同时安德克菌属（Adlercreutzia）、瘤胃球

菌属（Ruminococcus）、多尔菌属（Dorea）、梭菌属

（Clostridium）和副拟杆菌属（Parabacteroides）的

丰度与睾酮水平有关［19］。儿童肠道菌群的发育是一

个从幼稚到成熟、简单到复杂、变化到稳定的过

程。在这个过程中，肠道菌群不仅作为抗原激活

了初始的免疫反应，同时其代谢产物经过多重途

径，促进了儿童免疫机制的完善［15］。

儿童的免疫系统与成人的免疫系统不同，随

着年龄的变化，其免疫系统处于动态发育过程。

儿童早期的特异性免疫还不够完善，更多依赖于

非特异性免疫的 PRR 来识别危险相关分子模式或

病原体相关分子模式。早在胎儿时期，人体的免

疫系统就被激活。Aboussahoud 等［20］发现，PRR 和

先天免疫 Toll 样受体基因在胎儿各个时期均有不

同程度的表达。新生儿的中性粒细胞比成人少［21］。

婴儿中高水平的 IL-6 会减少中性粒细胞的募集，

从而减少炎症的发生［22］。新生儿的自然杀伤（NK）

细胞对抑制转化生长因子 -β（TGF-β）非常敏感，

降低了细胞毒性和 IFN-γ 的产生，在控制病毒感

染中起着重要作用［23］。虽然儿童免疫系统尚未发育

完善，但是它有独特的免疫器官——胸腺。胸腺

在胎儿期及新生儿期极其活跃，出生后开始萎缩，

直至青春期完全退化。胸腺产生的调节性 T 淋巴

细胞（Treg）在生命早期十分活跃，在免疫调节中

具有重要作用，随着儿童年龄的增长，其功能逐

渐减退［24］。在关于新冠肺炎的调查中发现，T 淋巴

细胞的减少程度与病情轻重相关［25］。儿童由于胸腺

及 Treg 的存在，使得其在抵御新型冠状病毒（新

冠病毒）上有独特的优势。因此一些研究者认为

儿童的免疫系统并非不完美，因为在生命的早期

阶段，这样的免疫系统可为他们提供保护。

与成人相比，儿童免疫系统的发育受外界环

境影响很大，肠道菌群是其中的一条重要途径。

肠道菌群及其产生相关的 SCFA，给婴儿一定的黏

膜免疫刺激作用，并促进其免疫系统的成熟［26］。研

究显示，肠段丝状菌（SFB）检出率随年龄的升高

逐渐减少，其与肠道黏膜免疫息息相关，在 SFB
检出阳性的儿童中，肠液特异性 IgA 水平高于阴性

的儿童，并且阳性组回肠末端黏膜 IL-17A 细胞数

量少于阴性组［27］。由此可见，儿童肠道菌群与免疫

系统均处于一个动态发育的过程中，并且儿童肠

道菌群的正常定植对免疫系统健康发育具有促进

作用。

三、肺 - 肠轴

基于儿童肠道菌群与免疫系统动态发育及肠

道菌参与多系统功能发育的特点，考虑目前呼吸

道感染广受重视，但是现有抗感染治疗存在缺陷
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的情况，由 Budden 等［28］提出的肺、肠依靠胚胎同

源性、免疫通道、神经通道等各种途径相互关联

的“肺 - 肠轴”理论，可成为防治儿童呼吸道感染

的一个新的指导方向。

1. 儿童肠道菌群与呼吸道感染具有相关性

相关研究表明，肠道菌群可以直接调节肺部

的免疫功能。首先，儿童暴露于外界环境中，微

生物菌落逐渐生长，免疫系统不断暴露于外源抗

原，这是免疫系统不断完善的外界因素，肠道菌

群影响儿童的免疫系统，为感染性疾病提供了持

续的病原体［2］。肠道菌群的紊乱可以诱导小鼠对流

行性感冒（流感）病毒产生不同的细胞免疫反应，

其中 Th1 和 Th2 受肠道菌群的影响较大，而 Th17
则不显著［29］。动物研究显示，肠道菌群紊乱的小

鼠更易受到呼吸道合胞病毒（RSV）的侵害，导致

病毒载量升高，感染加重［30］。感染 RSV 的婴儿粪

便 16S rRNA 基因测序结果表明，中度和重度感染

患儿的 S247、梭菌、嗅杆菌科（Odoribacteraceae）、

乳杆菌和放线菌的丰度高于正常婴儿，严重 RSV
患儿的莫拉菌科菌群减少［31］。在儿童哮喘研究

中，16S rRNA 基因测序结果表明，哮喘儿童粪

便标本中的毛螺菌属（Lachnospira）、韦荣球菌属

（Veillonella）、栖粪杆菌属（Faecalibacterium）和罗

思菌属（Rothia）减少，SCFA 水平降低，这 4 种

细菌均与疾病进展有关。研究人员认为，这些细

菌的低丰度与 3 岁之前患哮喘的风险有较高的相

关性［32］。在婴儿支气管炎的研究中，健康婴儿肠道

中的 4 个主要菌群为大肠埃希菌（30%）、双歧杆

菌（21%）、肠杆菌 / Veillonella- 优势型（22%）和

拟杆菌型（28%），而支气管炎患儿肠道中的主要

菌群为肠杆菌（15%）和拟杆菌属（44%）［33］。因

此研究人员推测，拟杆菌属的主导地位可能使婴

儿患上支气管炎的风险更高。在对儿童反复呼吸

道感染（RRTI）的研究中，RRTI 患儿的肠道菌群

多样性呈下降趋势，变形杆菌、拟杆菌、放线菌、

疣状微生物、特氏弯曲杆菌和肠球菌等有害菌占

主导地位，而真细菌、费卡杆菌和双歧杆菌等有

益菌减少［34］。与健康儿童相比，肺结核儿童的肠道

菌群多样性减少，促炎细菌普雷沃菌、机会病原

菌肠球菌升高，益生菌双歧杆菌等减少［35］。肠道菌

群与呼吸道感染之间的相互作用很难证明，由于

环境、饮食或遗传因素引起的肠道菌群波动是否

增加了呼吸道感染的风险，或者呼吸道感染是否

与肠道菌群相关，这需要进一步的研究探讨。 

可以肯定的是，肠道菌群确实可以影响儿童

的免疫系统，肠道菌群与儿童呼吸道感染之间存

在相关性，因此，在呼吸道感染广受关注的当下，

从肠道菌群着手防治呼吸道感染具有一定的可

行性。

2. 基于肠道菌群的儿童呼吸道感染防治 
肠道菌群可通过影响免疫系统来预防呼吸道

疾病。一项双盲的随机对照研究显示，3~10 岁学

龄儿童每日补充益生菌可有效降低儿童咳嗽的发

生率和抗生素频率［36］。在儿童呼吸道感染的治疗

中，广谱抗生素的使用可导致新生儿大肠杆菌 K1
败血症的发病率增加，益生菌疗法可诱导新生儿

肠道固有淋巴样细胞的产生，从而促进血浆粒细

胞集落刺激因子和中性粒细胞的增加，通过使用

微生物相关的治疗策略而不是抗生素治疗，提高

儿童对呼吸道感染的抵抗力，降低抗生素的使用

频率［37］。研究显示，益生菌可加强 SCFA 激活炎症

小体、上调 IL-1β 和 IL-10 的表达，并激活适应性

免疫应答提高机体对病原菌及其他病原体的清除

能力，实现抗病原微生物免疫的正向调节［38］。同时

在新冠肺炎疫情下，新一代益生菌（包括抗氧化

益生菌、免疫益生菌等）被认为在防治新冠病毒

感染方面具有一定的效果［38］。

目前基于肠道微生态的治疗以益生菌的形式

被广泛用于临床试验。与传统抗生素相比，结合

肠道菌群治疗儿童呼吸道感染可带来更好的治疗

效果［39］。通过口服络酸羧酸活菌散治疗 RRTI，可

显著提高患儿 Ig 水平，减少呼吸道感染次数，并

减轻感染症状［40］。临床研究表明，联合益生菌治

疗儿童喘息性支气管炎对比常规治疗，可显著提

高 CD3+、CD4+T 淋巴细胞和 NK 细胞比例，降低

CD8+T 淋巴细胞比例，同时对于肠道微生态也有一

定的改善作用［41］。 

四、结 语

总之“肺 - 肠轴”理论正在逐渐被探索和理解，

作为人体最大微生物生态系统，健康的肠道菌群

是生命体不可或缺的组成部分。由于儿童肠道菌

群与免疫系统处于动态发育的过程，肠道菌群紊

乱极易导致免疫系统失调，从而影响呼吸道免疫。

同时，呼吸道感染引起的免疫反应也会使肠道菌

群出现紊乱。肠与肺之间的相互交流远远超出了

我们的想象。呼吸道感染是儿童高发的疾病，新

冠肺炎疫情下，对于儿童呼吸道感染的防治更是
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重中之重，因此通过肠道菌群防治儿童呼吸道感

染将成为一个新趋势。但目前仍缺乏对儿童肠道

菌群与呼吸道感染间联系的深入研究，结合儿童

肠道菌群与免疫系统均显示出旺盛的发育特征，

因此在使用菌群进行干预时，是否要考虑引入或

减少某些细菌的潜在影响，也将成为今后研究中

应当注重的问题。
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