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　　人体呼吸道由上、下两个部分组成，作为与外界的通道，

上、下呼吸道都应该是微生物栖息地，但是长时间以来对于下

呼吸道菌群的认识濒于空白，人类微生物组计划［１］（ｈｕｍａｎｍｉ

ｃｒｏｂｉｏｍｅｐｒｏｊｅｃｔ，ＨＭＰ）也没有把下呼吸道菌群研究列入研究

范围，主要原因如下：（１）由于呼吸道上皮细胞的纤毛摆动和黏

液的作用，细菌和其他颗粒物质被推向上呼吸道或沉降到呼吸

道壁上，到达不了下呼吸道，加上传统微生物培养技术的局限

性，所以传统观点认为下呼吸道是无菌的；（２）下呼吸道取样困

难，临床上主要通过“自然咯痰法”［２］获取痰样来分析下呼吸道

中的菌，但是样本会通过口咽部，造成污染，无法准确反映下呼

吸道菌群状态。近年来随着支气管镜技术应用于下呼吸道样

本采集、高通量测序等基因组学技术［３］广泛应用于机体菌群分

析，人们对下呼吸道菌群的认识由浅入深有了突飞猛进的发

展。本文综述了近年来关于人体下呼吸道菌群研究的新进展，

特别关注了健康和呼吸道疾病状态下呼吸道菌群组成差别，探

讨分析了下呼吸道菌群与呼吸道疾病的可能联系，以期从菌群

调整角度为呼吸道疾病的治疗提供新思路。

１　健康状态下人体呼吸道菌群分布

鼻、咽、喉组成的上呼吸道以及气管、主支气管及肺内的各

级支气管组成的下呼吸道共同构成了呼吸道。传统观点认为

下呼吸道是无菌的［４］。２０１０年伦敦帝国学院国家心肺研究所

Ｈｉｌｔｙ等
［５］通过对肺（左上和右下肺叶）支气管镜取样进行１６Ｓ

ｒＲＮＡ测序研究，发现我们的肺实际上生活着各种各样的微生

物群落，这在下呼吸道微生物学研究史上具有里程碑的意义。

通过对慢性阻塞性肺疾病（ｃｈｒｏｎｉｃｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｄｉｓ

ｅａｓｅ，ＣＯＰＤ）患者、哮喘患者和健康人的呼吸道样本采样测序，

检测到了５０５４种细菌１６ＳｒＲＮＡ序列，其中有大于７０％的物

种能够识别。表明人类的肺实际上生活着各种各样的微生物

群落。

Ｈｉｌｔｙ等
［５］的这项研究为人们进一步研究呼吸道，特别是

下呼吸道菌群多样性提供了方向。之后来自宾夕法尼亚大学

医学院医学系Ｃｈａｒｌｓｏｎ等
［６］运用 ＱＰＣＲ、ＤＮＡ条形码和４５４

测序技术第一次为人们系统阐述了整个呼吸道垂直层面上

（上、下呼吸道）微生态的分布特点及其多样性。为了避免上、

下呼吸道样本的交叉污染，他通过特殊的取样方法和取样工

具，对上、下呼吸道进行多点取样。发现人类的上、下呼吸道菌

群多样性基本是一致的，并不存在特异性微生物。上、下呼吸

道菌群具有高度同源性，他们称之为“地貌连续性”。上、下呼

吸道菌群的差异性只体现在微生物的生物量上，上呼吸道菌群

数量要比下呼吸道多，而不是体现在生物多样性，也就是说上、

下呼吸道并不存在特异性微生物。而生物量上的减少可能是

由于下呼吸道支气管以及微支气管具有“微抽吸作用”，把上呼
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吸道的细菌抽吸到下呼吸道。但由于呼吸道上皮细胞的纤毛

向上摆动作用，又不能把上呼吸道的菌全部抽吸到下呼吸道，

所以就造成了上呼吸道微生物的数量要比下呼吸道多。

高通量基因组测序技术的发展促进了人体呼吸道微生物

全基因组序列信息的获得，并促使呼吸道菌群多样性的研究经

历了一次革新。Ｂｌａｉｎｅｙ等
［７］研究证实，健康人呼吸道内主要

定植着５大菌门，厚壁菌门、拟杆菌门、变形菌门、放线菌门和

梭杆菌门。它们所占的比例也不尽相同，分别是５３．１３９％、

１５．７２４％、１２．４８２％、６．６７２％和５．２７１％。可以看出，厚壁菌

门是呼吸道内的优势菌群。通过Ｃｈａｒｌｓｏｎ等
［６］的研究也可以

看出，拟杆菌门的普雷沃氏菌科和厚壁菌门的链球菌科是呼吸

道中的优势菌科。

２　肺囊性纤维化（ｃｙｓｔｉｃｆｉｂｒｏｓｉｓ，ＣＦ）下呼吸道菌群的变化

下呼吸道感染对肺部疾病的发生、发展起着至关重要的作

用，最常见的是ＣＦ，ＣＦ是一种具有家族常染色体隐性遗传性

的先天 性 疾 病，是 由 于 囊 性 纤 维 化 跨 膜 传 导 调 节 因 子

（ＣＦＴＲ）
［８］发生突变，导致肺囊性纤维化跨膜蛋白（ＣＦＴＲ）结

构和功能改变，从而引起患者慢性肺感染和肺功能退化，导致

早期死亡。其中气道慢性感染和炎性反应是患者发病率和病

死率高的主要原因。

通常情况下，鉴定和诊断ＣＦ的方法主要是依靠患者的痰

液进行细菌体外培养。发现的主要致病菌有铜绿假单胞菌

（Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓａｅｒｕｇｉｎｏｓａ）、流感嗜血杆菌（Ｈａｅｍｏｐｈｉｌｕｓｉｎｆｌｕ

ｅｎｚａｅ）和金黄葡萄球菌（Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓａｕｒｅｕｓ）等
［９］，其他如伯

克霍尔德菌（Ｂｕｒｋｈｏｌｄｅｒｉａｃｅｐａｃｉａｃｏｍｐｌｅｘ）、嗜麦芽窄食单胞

菌（Ｓｔｅｎｏｔｒｏｐｈｏｍｏｎａｓｍａｌｔｏｐｈｉｌｉａ）和木糖氧化无色杆菌（Ａｃｈ

ｒｏｍｏｂａｃｔｅｒｘｙｌｏｓｏｘｉｄａｎｓ）在老年患者中也有所发现
［１０］。而最

近几年，科学家依托１６ＳｒＲＮＡ分子生物学技术，如末端限制

性片段长度多态性（ｔｅｒｍｉｎａｌｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎｆｒａｇｍｅｎｔｌｅｎｇｔｈｐｏｌｙ

ｍｏｒｐｈｉｓｍ，ＴＲＦＬＰ）分析
［１１］，微阵列杂交［１２１３］、焦磷酸测序技

术来评估ＣＦ患者呼吸道菌群，发现ＣＦ患者肺中的微生物群

落多样性较健康人相对减少了许多，并且患者肺部炎症程度与

微生物多样性的下降程度有关。２０１２年斯坦福大学的Ｂｌａｉｎｅｙ

等［７］把这项研究发表在ＳｃｉｅｎｃｅＴｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌＭｅｄｉｃｉｎｅ杂志

上，对ＣＦ患者及患其他肺部疾病的患者的治疗具有广泛的指

导意义。他们的研究证实，ＣＦ患者呼吸道细菌群落是高度复

杂的，并且ＣＦ患者和健康人的呼吸道菌群存在着一定的差

异。健康个体的呼吸道中细菌具有更多的多样性，另外，不同

的细菌门在两组中所占的优势不同：健康个体中拟杆菌门和梭

杆菌门占有优势，而ＣＦ患者较健康个体有更大比例的放线菌

门，见表１。肺部菌群结构遭到破坏，致病菌和条件致病菌大

量繁殖，菌群失衡，可能是ＣＦ疾病发生的原因之一。

表１　　健康个体和ＣＦ患者呼吸道菌群

　　　门级分析及所占比例（％）

细菌门类 健康个体 ＣＦ患者

厚壁菌门 ５３．１４ ５２．２２

类杆菌门 １５．７２ ３．５２

放线菌门 ６．６７ ２４．８０

变形菌门 ６．６７ １７．３６

梭杆菌门 ５．２７ ０．２２

未命名 ４．３９ １．７１

其他 ８．１３ ０．１７

３　ＣＯＰＤ患者呼吸道菌群变化

ＣＯＰＤ是影响全球人类健康的慢性呼吸道疾病
［１４］，是一

种高度异质性疾病。其特征是持续存在的气流受限。气流受

限呈进行性发展，伴有气道和肺对有害颗粒或气体所致慢性炎

性反应的增加。

ＣＯＰＤ的微生物学研究一直局限于使用传统的培养方法

来检测特定的呼吸道病原体，如铜绿假单胞菌、卡他莫拉菌、流

感嗜血杆菌等［１５］，而对于ＣＯＰＤ患者整个肺部微生物群的研

究尚不明了。Ｚａｋｈａｒｋｉｎａ等
［１６］最新研究认为健康个体和

ＣＯＰＤ患者的肺中存在共同的“核心微生物群”：普雷沃氏菌属

（Ｐｒｅｖｏｔｅｌｌａ）、鞘氨醇单胞菌属（Ｓｐｈｉｎｇｏｍｏｎａｓ）、假单胞菌属

（Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ）、不动杆菌属（Ａｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ）、梭形杆菌属（Ｆｕ

ｓｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ）、巨球形菌属（Ｍｅｇａｓｐｈａｅｒａ）、韦荣氏菌属（Ｖｅｉｌ

ｌｏｎｅｌｌａ）、葡萄球菌属（Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ）和链球菌属（Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃ

ｃｕｓ）。但是健康个体和ＣＯＰＤ患者肺部中的某些菌群在结构

和比例上存在不同。Ｈｕａｎｇ等
［１７］发现变形菌门当中的家族成

员在 ＣＯＰＤ 患者的下呼吸道中占有优势，如假单胞菌科

（Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｄａｃｅａｅ）、伯克氏菌科（Ｂｕｒｋｈｏｌｄｅｒｉａｃｅａｅ）、肠杆菌

科（Ｅｎｔｅｒｏｂａｃｔｅｒｉａｃｅａｅ）等。但也有些学者观点认为厚壁菌门

和放线菌门是ＣＯＰＤ患者肺部中的优势菌群，Ｐｒａｇｍａｎ等
［１８］

通过对中度和重度ＣＯＰＤ患者的支气管肺泡灌洗液取样测序

发现，这两类患者肺部中菌群结构发生变化，并且厚壁菌门、变

形菌门和放线菌门在这两类患者的下呼吸道中含量丰富。另

外，统计学分析也证实了，虽然普雷沃氏菌属（Ｐｒｅｖｏｔｅｌｌａ）组成

了ＣＯＰＤ患者肺部中的“核心微生物群”，但是从肺部整个菌

群结构来看，它在患者肺部中所占比例明显较正常人低。反

之，在ＣＯＰＤ患者下呼吸道中变形菌门的嗜血杆菌属
［５］（Ｈａｅ

ｍｏｐｈｉｌｕｓ）含量丰富。也有学者从整个呼吸道显微结构上来评

析了菌群的分布特征，ＣａｂｒｅｒａＲｕｂｉｏ等
［１９］通过对ＣＯＰＤ患者

的痰样、支气管分泌物、支气管肺泡灌洗液和支气管黏膜４个

区域样本测序，从每个样本中鉴定得到了拥有超过１０００个细

菌的１６ＳｒＲＮＡ序列，并且还发现支气管树上部（痰样、支气管

分泌物）的微生物群落的种类不同于支气管树下部（支气管肺

泡灌洗液、支气管黏膜）。ＥｒｂＤｏｗｎｗａｒｄ等
［２０］的研究也证实

了，在ＣＯＰＤ患者的肺中，支气管位置不同，存在的菌群也

不同。

４　哮喘患者下呼吸道菌群变化

哮喘是一种常见的呼吸道疾病且病因不明，社会承担着重

大的经济负担。哮喘等过敏性疾病发病率的逐年增加，也使人

们对哮喘这种慢性呼吸道炎症疾病也逐渐重视起来。流行病

学调查显示，儿童早期缺乏微生物接触导致的过敏与今后发生

哮喘和过敏性疾病的风险密切相关［２１２２］。而之前的研究大多

数着眼于肠道菌群的建立对哮喘的影响，认为肠道菌群的正常

定植可以促进免疫耐受的形成，进而降低哮喘的发生。Ｒｉｓｎｅｓ

等［２３］通过对１４０１名儿童的调查发现，如果婴儿在生命早期就

接受抗菌药物治疗，那么日后罹患不可治愈型哮喘的风险会增

加４０％～７０％。指出过早的使用抗菌药物，会降低婴儿肠道

菌群组成的多样性，进而导致免疫系统失衡，抗过敏反应能力

削弱。还有报道称剖腹产改变了新生儿早期肠道菌群的正常

定植［２４］，致使新生儿患哮喘风险增加，研究者认为自然生产的

儿童在经过产道时，产道中的微生物会定植到儿童的呼吸道

中，产生免疫耐受［２２］，从而降低了新生儿罹患哮喘的概率。

Ｈｅｒｂｓｔ等
［２５］通过对无菌小鼠和ＳＰＦ鼠建立哮喘模型发现，无

菌小鼠呼吸道内淋巴细胞、嗜酸性粒细胞数和ＩｇＥ较ＳＰＦ鼠

明显升高，提示无菌小鼠炎性反应程度较ＳＰＦ鼠严重。揭示
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了菌群的定植对哮喘的发生至关重要。这些研究大多数着眼

于肠道菌群建立的影响，而关于呼吸道菌群的多样性鲜有报

道，呼吸道菌群的正常定植对呼吸系统免疫耐受形成影响更是

未见报道。

为了研究呼吸道内多种细菌与哮喘的关系，Ｈｕａｎｇ等
［２６］

通过收集患有轻度至中度哮喘的６５例成年患者及１０例健康

被试者呼吸道内壁的样本，并进行基因芯片和克隆文库测序，

发现相对于健康人来说，哮喘患者的下呼吸道中微生物的整体

结构发生改变，条件致病菌多样性增加，而有益肺部健康的细

菌种类减少。多元统计分析也显示气道菌群的组成和其丰度

的高低与支气管气道高反应性（ａｉｒｗａｙｈｙｐｅｒｒｅａｃｔｉｖｉｔｙ，ＡＨＲ）

的强弱程度密切相关。而 ＡＨＲ的强弱程度与下呼吸道中大

约１００种特殊的细菌种属密切相关，如变形菌门的草酸杆菌科

（Ｏｘａｌｏｂａｃｔｅｒａｃｅａｅ）、假单胞菌科（Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｄａｃｅａｅ）、丛毛单

胞菌科（Ｃｏｍａｍｏｎａｄａｃｅａｅ）和拟杆菌门的鞘氨醇杆菌科（Ｓｐｈｉｎ

ｇｏｍｏｎａｄａｃｅａｅ）等其他菌门中的种属。而 Ｈｕａｎｇ等
［１７］的研究

结果显示哮喘患者呼吸道中菌稳态被打乱，下呼吸道中滋生了

大量条件致病菌，取代了原先的有益健康的细菌，致使有益健

康细菌的多样性和生物量下降。而 Ｈｉｌｔｙ等
［５］通过使用支气

管镜细胞刷对１１例哮喘患者和８例健康个体的左上肺叶和右

下肺叶取样测序发现，罹患支气管哮喘的成年人下呼吸道发现

了很多致病菌，特别是变形杆菌门的嗜血杆菌属。同样还发现

儿童型支气管哮喘肺部中的变形杆菌要比健康儿童高很多。

相反，健康个体肺脏中拟杆菌门中的普雷沃氏菌的要比成人或

儿童哮喘多。提示，哮喘患者呼吸道内菌群失衡，并且哮喘患

者中普雷沃氏菌的缺失可能对哮喘的发生、发展或者不同表型

的哮喘的发生、发展起着不可或缺的作用。上面的这些研究都

证实了，哮喘患者下呼吸道内菌群失衡，致病菌种类增加，有益

健康的菌群多样性和生物量都相对减少。

５　展　　望

人体下呼吸道微生物基因组的研究是一个新的领域，它为

人类治疗慢性气道疾病找到了一个新的切入点。非培养技术

的研究也表明，呼吸道菌群的多样性和相对丰度在肺疾病状态

（包括严重程度）和健康状态下是有显著差别的。这有力地表

明，呼吸道微生物组成的变化可能会推动慢性气道疾病的发生

发展。为了让人们更好的理解疾病和呼吸道微生物组成之间

的关系，未来的研究方向可能包含以下几个方面：（１）进一步深

度分析不同呼吸道疾病菌群结构变化，解析呼吸道菌群结构变

化与呼吸道疾病发生发展的关系；（２）对于哮喘等变应性疾病，

研究婴儿期呼吸道菌群定植与免疫耐受的关系，从而探讨呼吸

道菌群定植与哮喘等变应性疾病发生的关系；（３）寻找开发快

速调节呼吸道菌群结构紊乱的益生菌制剂。
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慢性阻塞性肺疾病骨骼肌功能障碍患者的候选基因研究进展

王祝君 综述，戴路明△审校

（昆明医科大学第一附属医院重症呼吸　６５００３２）
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　　慢性阻塞性肺疾病（ｃｈｒｏｎｉｃｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｄｉｓ

ｅａｓｅ，ＣＯＰＤ）是一个重要的公共健康问题。至２０２０年，ＣＯＰＤ

将会成第３大死亡原因，并将成为世界上第５位慢性致残性疾

病。传统意义上人们认为ＣＯＰＤ仅仅是一个呼吸系统疾病，

近期研究发现ＣＯＰＤ是一个系统性疾病，包括去脂体质量丧

失、骨骼肌功能障碍、心血管系统疾病、骨质疏松和抑郁等［１］。

其中骨骼肌功能障碍尤为突出，它直接影响运动功能，导致健

康状况不佳，是预测医疗资源利用率和死亡率的独立因素［２］。

近年来越来越多的研究表明，遗传易感性在ＣＯＰＤ骨骼肌功

能障碍患者的发病中有着重要的意义［３］。故本文将对ＣＯＰＤ

骨骼肌功能障碍患者的候选基因做一简要综述。

１　血管紧张素转换酶（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇｅｎｚｙｍｅ，ＡＣＥ）

ＡＣＥ是肾素血管紧张素醛固酮系统（ＲＡＳ）和激肽释放

酶原激肽系统的重要组成部分。广泛存在于循环及骨骼肌、

心肌、肾脏、脂肪脑和肺等组织中，骨骼肌 ＡＣＥ定位于毛细血

管内皮，来源于原位合成和从循环血中摄取。人类 ＡＣＥ基因

位于１７号染色体长臂２区３带（１７ｑ２３），第１６位内含子的插

入／缺失（Ｉ／Ｄ），产生了３种基因型：ＤＤ、ＩＩ、ＤＩ。分子流行病学

研究证实ＡＣＥ基因多态性与肺部疾病密切相关，它参与肺部

炎性反应、呼吸驱动、ＣＯＰＤ患者外周骨骼肌的功能状态。其

影响骨骼肌功能的机制可能是：相对于ＤＤ型、ＩＤ型患者，ＩＩ型

患者骨骼肌Ⅰ型纤维（慢收缩的氧化型纤维，耐疲劳）的比例大

于Ⅱ型纤维（快收缩的糖酵解型纤维，易疲劳，尤其是Ⅱｂ

型）［４］。而ＤＤ型个体在运动过程中对肌肉的氧供量需求高，

外周骨骼肌有氧代谢率明显降低。另外ＤＤ型个体缓激肽降

解显著，ＡＣＥ活性最高，ＡＣＥ基因通过加强缓激肽的降解，削

弱缓激肽所介导的血管扩张、组织底物代谢及组织从细胞外液

摄取葡萄糖的作用，从而影响骨骼肌收缩功能。ＡＣＥ基因也

可能通过阻断炎症因子的表达影响外周骨骼肌的机械做功效

率。目前已证实 ＣＯＰＤ 患者运动时骨骼肌工作效率低。

Ｚｈａｎｇ等
［５］研究发现ＩＩ型ＣＯＰＤ患者骨骼肌最大工作负荷高

于ＤＤ型、ＩＤ型，而最大氧耗量却低于ＤＤ型、ＩＤ型，这一结果

表明ＩＩ型患者在有氧运功时的骨骼肌工作效率最高，提示ＩＩ

基因型可能是维持ＣＯＰＤ患者骨骼肌功能的保护性因素。但

１项在１０３例ＣＯＰＤ患者中的研究显示：含有Ｄ等位基因的患

者股四头肌力量更强［６］，这可能与ＤＤ型个体ＡＣＥ浓度及Ａｇ

Ⅱ活性更高相关，提示Ｉ等位基因与ＣＯＰＤ骨骼肌功能障碍易

感有关。Ｄａｖｉｄ等
［７］对３６名携带有Ｉ等位基因的瑞士血统的

高加索男性做了１项回顾性分析，证实了在经过运动训练后，

伸膝肌肌力可发生适应性改变，肌细胞线粒体和内酯质增加，

肌细胞有氧代谢能力提高，可见 ＡＣＥ的Ｉ等位基因对骨骼肌

的功能有正性调控作用。Ｍｅｔａ分析证实Ｄ等位基因与ＤＤ型

纯合子可能是亚洲人群ＣＯＰＤ易感的重要基因标志，而不存

在与欧洲人群中［８９］。以上提示 ＡＣＥ基因多态性频率在不同

种族间存在明显差异。

２　２型缓激肽受体（ｂｒａｄｙｋｉｎｉｎｔｙｐｅ２ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＢＫ２Ｒ）

ＢＫ２Ｒ表达于骨骼肌，是Ｇ蛋白偶联受体超家族中的一

员，通过ＰＬＣβ激活肌糖三磷酸盐途径使细胞内钙离子浓度增

加。ＢＫ２Ｒ有２类等位基因（－９、＋９）及３种基因型：－９／－９

型（纯合子）、＋９／＋９型（纯合子）、－９／＋９型（杂合子）。缓激

肽促进肌肉摄取葡萄糖、改善组织血供，缓激肽效应通过ＢＫ２

Ｒ介导，ＢＫ２Ｒ基因的缺失与机体胰岛素抵抗相关。ＡＣＥ抑

制剂可增加全身胰岛素敏感性，若ＢＫ２Ｒ受阻滞，这一效应将

减弱。胰岛素抑制蛋白质分解，胰岛素抵抗时，蛋白质分解将
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