
综 述
第 37卷第 2 期 医学信息 Vol. 37 No.2
2024年 1月 Journal of Medical Information Jan. 2024

基金项目：1. 内蒙古自治区科技成果转化引导项目（编号：

2020CG0120）；2. 内蒙古自治区人才开发基金高层次人才个人项目

（编号：2021003017）；3.内蒙古自治区卫生健康科技计划项目（编号：

202201107）

作者简介：于新鹤(1998.5-），女，内蒙古赤峰人，硕士研究生，主要从

事中医肺病防治研究

通讯作者：黄燕（1969.10-），女，内蒙古呼和浩特人，硕士，主任医师，

主要从事中医肺病防治研究

支气管哮喘与肠道菌群研究进展
于新鹤 1袁黄 燕 2袁杨 爽 2袁包海鹏 2袁赵丽萍 2袁赵 超 1

渊1.内蒙古医科大学研究生院袁内蒙古 呼和浩特 010000曰
2.内蒙古自治区中医医院肺病科袁内蒙古 呼和浩特 010000冤

摘要院支气管哮喘是一种慢性气道炎症性疾病袁以可逆性气流变化和气道重塑为主要特征遥 近年来哮喘发病率呈现逐年上升的
趋势袁如何有效控制和预防该病成为目前国内外学者共同关注的热点问题遥 临床研究发现哮喘患者存在肠道菌群失调现象袁同
时肠道菌群亦可以影响哮喘的发生发展遥 本文就近年来肠道菌群与哮喘的相关研究进展进行综述袁旨在通过阐述肠道菌群对
支气管哮喘发病机制的影响进而明确肠道菌群在哮喘发生发展中的重要性袁以期为哮喘的临床治疗及预防提供新思路遥
关键词院支气管哮喘曰肠道菌群曰益生菌曰短链脂肪酸曰固有淋巴细胞
中图分类号院R562.2+5 文献标识码院A DOI院10.3969/j.issn.1006-1959.2024.02.039
文章编号院1006-1959渊2024冤02-0182-05

Research Progress on Bronchial Asthma and Intestinal Flora
YU Xin-he1,HUANG Yan2,YANG Shuang2,BAO Hai-peng2,ZHAO Li-ping2,ZHAO Chao1

(1.Graduate School of Inner Mongolia Medical University,Hohhot 010000,Inner Mongolia,China;
2.Department of Pulmonary Disease,Inner Mongolia Autonomous Region Hospital of Traditional Chinese Medicine,

Hohhot 010000,Inner Mongolia,China)
Abstract：Bronchial asthma is a chronic inflammatory disease of the airways, characterised by reversible airflow changes and airway remodelling. The
incidence of asthma has been on the rise year by year in recent years. How to effectively control and prevent the disease has become a hot issue of
common concern among scholars at home and abroad. Clinical studies have found that patients with asthma have intestinal flora imbalance, and
intestinal flora can also affect the occurrence and development of asthma. This article reviews the research progress of intestinal flora and asthma in
recent years, aiming to clarify the importance of intestinal flora in the occurrence and development of asthma by expounding the influence of intestinal
flora on the pathogenesis of bronchial asthma, in order to provide new ideas for the clinical treatment and prevention of asthma.
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支气管哮喘（bronchial asthma）作为一种无法治
愈的慢性呼吸系统疾病，成为了无数患者及其家庭

的负担。2015年在全球范围内采用标准哮喘问卷进
行流行病学调查的名为“全球疾病负担”的研究项目

最终结果显示全球哮喘患者达 3.58亿，较 1990年
其患病率增长了 12.6%[1]。结合 2015年所进行的全
国人口普查得出的数据，大致得出我国 20岁以上患
哮喘的人数约 4570万[2]。目前临床上对于支气管哮
喘的治疗药物主要为糖皮质激素及支气管扩张剂

等，仅能达到控制哮喘发生发展的效果。肠道菌群可

以影响机体内环境，从而影响哮喘的发病。本文主要

整理分析近年来肠道菌群通过不同机制影响哮喘发

生发展的相关成果，进而提高肠道菌群成为哮喘治

疗及预防新靶点的可能性。

1哮喘与肠道菌群的历史渊源
早在 1989年，Strachan DP[3]首次提出卫生假说

这一理论，其通过对当时某一时间段内出生的婴儿

进行流行病学调查发现当时的流行病“花粉热”（又

称过敏性鼻炎）的发生与家庭成员的减少（交叉感染

的机会减少）及幼年期接触细菌的次数降低呈正相

关。卫生假说的提出为肠道菌群与过敏性疾病相关

性的研究奠定了基础。其后在 2005年，“微生物假
说”的提出证实了卫生假说的重要性，相关表明微

生物对于人体免疫机制的建立有不可或缺的作用，

肠道菌群可能通过黏膜免疫影响过敏性疾病的发

生[4]。同年，Rook GA等[5]提出“老朋友假说”，该假说
侧重于肠道中的古细菌对于人体获得性免疫的促进

作用，而肠道菌群作为古细菌的一部分可以促进机

体由 Th2型免疫反应向 Th1型免疫反应转化，在肠

182

医
 学
 信
 息



综 述
第 37卷第 2 期 医学信息 Vol. 37 No.2
2024年 1月 Journal of Medical Information Jan. 2024

道菌群的作用下以 Th2 型免疫反应为主导的哮喘
其症状得以缓解。微生物假说与老朋友假说的提出

为肠道菌群与哮喘等过敏性疾病的相关性提供了证

据。2018年，在 Science上发表的一篇文章中首次提
出肠肺轴理论，Huang Y等 [6] 研究发现 ILC2S细胞
（先天淋巴细胞的一种）可以在肺部炎症发生后被

IL-25激活成 iILC2S（炎症性 ILC2S）并从肠道转移
至肺部参与炎症反应，而后 iILC2S可以在肺中转化
为 nILC2S或者转移回肠中。自 1989年卫生假说到
2018年肺肠轴理论使人们明确意识到肠道菌群与
哮喘具有相关性，二者存在相互影响的关系。

2不同发病机制对哮喘与肠道菌群的影响
2.1 Th1/Th2平衡失调 多项研究表明 Th1/Th2之间
的平衡失调是哮喘发病的关键机制之一[7，8]，肠道菌
群可以通过影响 Th1/Th2的平衡进而影响哮喘的发
病。Wang W等[9]发现肠道菌群中具有调节 Th1/Th2
平衡的功能，在正常情况下肠道菌群可以有效的维

持机体的免疫耐受，预防哮喘的发生。此外，肠道菌

群亦可以通过黏膜免疫及阻断气道重塑通路等方式

进而影响哮喘的发生发展[6，10]。肠易激综合征与哮喘
同属于儿童时期高发性疾病，Th1/Th2 的平衡失调
是肠易激综合征发病的关键[11]。研究发现肠易激综
合征与肠道菌群失调密切相关[12]。由此可知 Th1/Th2
的失衡会导致肠道菌群紊乱诱发肠道疾病。

2.2 Th17/Treg平衡失调 Th17/Treg是众多学者所研
究认证的哮喘发病的又一关键机制[13，14]。Th17是一
种可以促进气道炎症发生及粘液分泌的细胞因子[15]。
有关肠道菌群影响 Th17/Treg的研究多集中于生命
早期。有研究发现[16-18]，母体的肠道菌群及母乳喂养
可以促进 Th17/Treg的平衡，从而降低子代患哮喘
的风险。哮喘在一定程度上亦会反作用于肠道菌群

导致机体肠道受损。吴佳佳[19]发现哮喘小鼠可发生
特异性肠损伤，其大肠固有层含有大量淋巴细胞且

肺肠组织中 Th17数量显著增多，这表明哮喘的发
生使得肠道受损，同时削弱了肠道菌群对 Th17的
抑制作用导致肠道内炎症细胞的浸润。

3支气管哮喘的治疗
3.1针对 Th1/Th2失衡的治疗方案
3.1.1益生菌 益生菌是存在于肠道中的健康菌群。

Wu CT等[20]发现鼠李糖乳杆菌可以减小小鼠气道阻
力，减少血清中炎症细胞和 Th2细胞因子数量，使
血清中 IgE水平下降，从而减少炎症反应，有助于预

防哮喘的发作。李竹青[21]研究发现益生菌辅助治疗
支气管哮喘疗效尚佳，可以调节免疫功能、改善肠道

菌群、减低哮喘复发率。田强等[22]研究表明，益生菌
可缓解哮喘患儿症状并抑制 Th2分泌 IL-4从而减
轻气道炎症反应，益生菌有助于维持 Th1/Th2的动
态平衡。益生菌作为肠道中的有益菌不仅维持了肠

道的健康还对哮喘的预防及治疗起到一定的作用。

2020年，Li L等[23]在实验研究发现，肠道菌群中的罗
伊氏乳杆菌对于哮喘的疗效甚好，罗伊氏乳杆菌可

以减轻气道炎症反应及减少外周血中 IgE和 Th2的
数量。随后，李凌智[24]在此基础上进行了更深层次的
研 究， 发 现 罗 伊 氏 乳 杆 菌 的 CCFM1072 和
CCFM1040菌株可以调节 Th2的数量，下调肺内组
胺及白介素的数量以减轻炎症反应，此外，这两种菌

株对肠道菌群的多样性及结构重塑方面亦有一定的

影响。由此可见，益生菌可以减少哮喘的发病次数且

对于哮喘的治疗及预后有一定的效果。目前研究发

现的对哮喘有疗效的益生菌种类仍然较少，遂应进

行大量研究以发现更多对哮喘有疗效的益生菌种

类，尽可能为哮喘的预防及治疗提供更多方案。

3.1.2抑制 2型固有淋巴细胞的功能 2型固有淋巴
细胞（Group 2 innate lymphoid cells，ILC2s）又被称
为 Th2型细胞因子的“镜像细胞”，因两者功能相似
度极高而得名。2型固有淋巴细胞被 IL33刺激后会
产生 Th2，破坏 Th1/Th2的平衡进而诱发哮喘[25]。上
文提到 2型固有淋巴细胞可以从肠道转移至肺部参
与炎症反应，经过一系列反应后再回到肠道中 [6]。
ILC2S 可以诱导嗜酸性粒细胞的产生 [26]，在肠道菌
群失调的情况下，肠道微生态失调可能会导致肠道

内的 ILC2S 增多，随之肺内增多的 ILC2会使 Th2
细胞异常增多，加重哮喘的症状。2型固有淋巴细胞
的出现为哮喘的治疗提供了新方向。目前已经有研

究发现通过削弱 ILC2S的功能可以有效减轻哮喘的
症状。韩曙光[27]的实验研究发现 MiR-146a可以调节
相关信号通路，阻止 ILC2S的激活，从而减轻哮喘的
炎症反应，缓解哮喘症状。Lewis G等[28]研究发现，小
鼠在摄入膳食纤维增加的情况下短链脂肪酸-丁酸
的产生随之增加，且丁酸可以抑制 ILC2S的分化及
信号转导从而减轻哮喘小鼠的气道高反应。

3.2针对 Th17/Treg失衡的治疗方案
3.2.1短链脂肪酸 Budden KF等[29]研究发现乙酸可
以通过改变肠道菌群的数量和种类来影响辅助性 T
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细胞的分化和功能，丁酸可以调节 Treg细胞从而对
哮喘的发生和预后起到积极的防治作用。乙酸和丁

酸可以促进辅助性 T细胞和 Treg细胞的平衡进而
减少气道免疫疾病的发生。丁酸一直都是近年来研

究的热点，究其原因可能是因为目前的研究发现丁

酸对于成年时期的哮喘有缓解作用，而不仅仅针对

生命早期的哮喘症状。2019年，Roduit C[30]实验发现
口服丁酸可以减轻成年小鼠因哮喘而导致的炎症反

应，其机制可能与丁酸促进 Treg细胞的分化和功能
有关系。同年，Cleophas MCP等[31]以成年男性为研究
对象，发现每日口服一定剂量的丁酸盐可以起到抗

炎作用。G蛋白耦联受体 GPR41/GPR43是重要的信
号转导分子而且亦是短链脂肪酸的特异性受体。研

究表明 GPR41和 GPR43作为短链脂肪酸的受体可
被丁酸所激活，被激活的 GPR41和 GPR43可以增
强 Th17细胞的免疫功能，进而抑制白介素的释放，
减少气道炎症的发生[32]。Alsharairi NA等[33]通过动物
实验研究发现缺乏 G蛋白耦联受体的哮喘小鼠比
不缺乏 G蛋白耦联受体的哮喘小鼠症状更严重，在
予哮喘小鼠丁酸盐后症状得以缓解。丁酸对于机体

预防哮喘发生发展的重要性显而易见。已有研究表

明哺乳期生酮饮食可促进母体短链脂肪酸的生成并

以水平方式进入婴儿肠道而妊娠期及哺乳期生酮饮

食对 茁-羟丁酸的合成有一定的影响，茁-羟丁酸可
以抑制哮喘气道炎症从而缓解哮喘症状[34]。有关孕
期亦或是哺乳期生酮饮食对哮喘的作用机制仍未明

确，遂ǵ进行大量研究以验证生酮饮食对子代哮喘

的预防作用。

3.2.2益生菌 2019年，Ƕ燕Ƿ等[35]发现ǸǹǺ特ǻ
联合益生菌较Ǽ用ǸǹǺ特ǻ而ǽ血清中炎症因子

Ǿ IL-17水平下降，肺功能和免疫力ǿ高，证明益生
菌有助于调节免疫功能，抑制 Th17的分化，有Ȁ于
控制 Th17/Treg的平衡。2021年，罗ȁȁ等[36]研究发
现在常Ȃ治疗中加入ȃȄ氏ȅ母菌的患儿较其Ȇ组

炎症控制水平及肺功能水平更好，且ȇȈ组 TLR4
的数量增多。TLR4可以促进机体产生 Treg，有助于
维持 Th17/Treg 的平衡 [13]，而 TGF-茁1因子可以调
节 Treg细胞的数量及功能[37]。ȉ小Ȋ[10]研究发现肠
道菌群中ȋȌ杆菌、乳杆菌的数量增多有助于阻断

TGF-茁1相关信号通路以阻止气道重塑的ȍ成，减
轻哮喘发作症状。

3.2.3抑制 3型固有淋巴细胞功能 3型固有淋巴细

胞（Group 3 innate lymphoid cells，ILC3S）与上文提
到的 ILC2S同属于固有淋巴细胞。固有淋巴细胞作
为近Ȏȏ年发现的免疫系统新生Ȑ，已然成为了免

疫系统中不可ȑ代的一部分。ILC3S与 Th17互为镜
像细胞，二者Ȓ能分泌 IL-17等炎性因子引发哮喘。
ILC3S作为肠道中的常ȓ细胞参与肠道菌群的调节
并对肠道内的Ȕ态起到重要作用[38]。ILC3S的ȕȖ
ȗ所并不仅Ș于肠道，șǾ当肺部炎症发生时

ILC3S会Ț移至肺部参与炎症反应[39]。已有研究表
明在哮喘患者的肺部可以țȜ到 ILC3S的存在[40]。
Qi X 等 [41]研究发现 Brahma 相关基因 1（Brahma-
related gene 1，Brg1）可以作为哺乳动物 SWI-SNF
类染ȝ质重塑 BAF复合物的一个Ȟ化ȟǼȠ可以
调节免疫细胞的功能，还能抑制 ILC3S的产生进而
减轻炎症反应。然而，对于 ILC3S的定性ȡ不能止于
此，多项研究表明 ILC3S具有抗感染以及促进免疫
系统发Ȣ的功能[42，43]。事实上，早在 2021年 Grigg JB
等[44]发现 ILC3S的一个ȟ群，ȣ炎性 ILC3S的存在，
这表明 ILC3S的功能具有两面性。
3.2.4其Ȇ治疗方式 黄小Ȥ等[45]ȥ出维生素 D具有
免疫调节功能，可以调节 Th17/Treg的平衡，抑制
Th17的分化以减轻炎症反应。年Ȧ等 [46]发现维生
素 D对肠道菌群亦有一定的调节作用。通过国内外
研究可以发现维生素 D对于免疫功能及肠道菌群
都有调节功能，这有Ȁ于哮喘的防治，然而目前维

生素 D的ȧ应症中还未Ȩ含感染或自ȩ免疫性疾
病。近年有关哮喘的治疗提出了一个新的治疗方向

ȣ长链多不Ȫ和脂肪酸（long chain unsaturated fat，
LCPUFAs）。长链多不Ȫ和脂肪酸是人体所ǵ的ȫ
ǵ脂肪酸，在Ȭȭ、Ȯ果等食物中含量较为ȯȰ。

Jiang T等[47]研究发现 LCPUFAs可以减轻哮喘小鼠
气道炎症且能改善肠道菌群的多样性。Uchi SH等[48]

发现 棕-3LCPUFA喂食后的小鼠血液中的 Th17 分
化 IL-17，表明 LCPUFAs可以减轻炎症反应，促进
Th17/Treg的平衡以防止哮喘的发生。有研究发现
棕-3 LCPUFA可以减少花生ȱȲ酸及前列ȳ素的含
量[49]。花生ȱȲ酸通过脂ȴ合ȵȶȷ生成白ȸȲ的
一系列化合物，这ȹ化合物又称为过敏反应的慢反

应物质。白ȸȲ在哮喘的发生过程中起重要作用，Ⱥ

可以引发支气管Ȼȼ导致呼吸ȽȾ。因此，LCPUFAs
可以通过影响花生ȱȲ酸的合成进而抑制白ȸȲ的

分化缓解呼吸ȽȾ等哮喘症状。ȿ是目前对于
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LCPUFAs 对哮喘影响的相关研究较少，不能为
LCPUFAs治疗哮喘提供可ɀ的Ɂ据。
4总结

哮喘这一慢性气道疾病在儿童和成年人群中发

病率ɂ较高，且近年来因ɃɄ化发展ɅɆ、ɇ气质量

Ɉ化等因素发病率一直Ȕ增不减。因此，Ǿɉ有效

防治哮喘成为了众多学者所研究和关Ɋ的热点。ɋ

统的治疗方案Ǿ糖皮质激素长期使用Ɍ对人体有ɍ

作用，所以Ɏǵɏɐɑ全有效治疗方法。肠道菌群

可以通过多方面影响支气管哮喘的发病机制，对哮

喘的临床治疗具有正向作用。然而，目前有关肠道

菌群治疗哮喘的研究仍然较少且研究的受ɒ对象多

集中于动物和儿童期哮喘患者，因此对于肠道菌群

作用于支气管哮喘的相关机制以及肠道菌群对成人

哮喘患者的治疗效果仍ǵ进行大量研究证实。
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