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【摘　 要】 　 慢性阻塞性肺疾病(COPD)是一种慢性气道炎症性疾病,其特征为慢性呼吸道症状(呼吸困难、咳嗽、咳痰、急性

加重)。 感染是 COPD 恶化以及肺功能下降的主要原因,呼吸道微生态以及其所带来的免疫调节功能在其中发挥重要作用。
新一代基因测序技术使得更清楚地了解呼吸道微生态组成及其与呼吸系统疾病相关性,不仅揭示了健康人群肺部拥有丰富

的微生物群落,而且与健康人群相比,COPD 患者的气道微生态结构和各菌群的相对丰度均发生了改变。 本文对气道微生态

在 COPD 中的研究进展作一综述。
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【Abstract】　 Chronic
 

obstructive
 

pulmonary
 

disease
 

( COPD)
 

is
 

a
 

chronic
 

airway
 

inflammatory
 

diseases,
 

characterized
 

by
 

chronic
 

respiratory
 

symptoms
 

(dyspnea,
 

cough,
 

sputum,
 

acute
 

exacerbation). Infection
 

is
 

the
 

main
 

reason
 

for
 

the
 

deterioration
 

of
 

COPD
 

and
 

the
 

decline
 

of
 

lung
 

function.
 

Respiratory
 

microecology
 

and
 

its
 

immunomodulatory
 

function
 

play
 

an
 

important
 

role
 

in
 

it. The
 

new
 

generation
 

of
 

gene
 

sequencing
 

technology
 

allows
 

a
 

clearer
 

understanding
 

of
 

the
 

composition
 

of
 

respiratory
 

microecology
 

and
 

its
 

correlation
 

with
 

respiratory
 

diseases.
 

It
 

not
 

only
 

reveals
 

that
 

there
 

is
 

a
 

rich
 

microbial
 

community
 

in
 

the
 

lungs
 

of
 

healthy
 

people,
 

but
 

also
 

that
 

the
 

airway
 

microecological
 

structure
 

and
 

the
 

relative
 

abundance
 

of
 

each
 

bacterial
 

community
 

have
 

changed
 

in
 

COPD
 

patients
 

compared
 

with
 

healthy
 

people. This
 

article
 

reviews
 

the
 

research
 

progress
 

of
 

airway
 

microbiota
 

in
 

COPD.
【Key

 

words】　 chronic
 

obstructive
 

pulmonary
 

disease;
 

airway
 

microbiome;
 

microbiome
This

 

work
 

was
 

supported
 

by
 

Wuhan
 

Medical
 

Research
 

Project
 

(WX21Q56) .
Corresponding

 

author:
 

Guo
 

Hongrong,
 

E-mail:
 

616373309@ qq. com

　 　 慢性阻塞性肺疾病(chronic
 

obstructive
 

pulmonary
 

disease,
 

COPD)是一种慢性气道炎症性疾病,其特

征是持续气流受限和肺部异常炎症反应[1] 。 随着

环境污染、人口老龄化问题日益严峻,我国 COPD 发

病率不断上升,给社会造成了严重的医疗和经济负

担[2] 。 因与外界相通,呼吸道易受外界病原菌入

侵,病原菌诱发的免疫炎症反应亦会对 COPD 气道

炎症产生影响[3] 。 因此,充分了解呼吸道微生物群

落特点以及其对 COPD 疾病影响在 COPD 疾病诊治

和管理中尤为重要。
气道微生态是指存在于呼吸道内的微生物群

落,它们与宿主的免疫系统相互作用,影响着气道的

健康和功能[4] 。 研究发现 COPD 患者呼吸道微生

物组成与健康群体存在显著差异,肺部微生物菌群

失调参与了 COPD 的发生发展[5] 。 本文综述了

目前关于气道微生态在 COPD 中的相关研究,并对

未来 COPD 的精准治疗提出展望。

1　 健康人群气道微生态

　 　 基于传统呼吸道标本采集以及病原微生物检测

方法和技术的限制,对呼吸道微生物组群认识严重

不足,甚至曾认为肺部是无菌的。 随着新一代基因

测序技术的出现及使用,对呼吸道微生物组成以及

其与呼吸道疾病之间的关系的认识不断深入。 呼吸
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系统是一个复杂的微生物生态系统,微生物组是居

住在支气管树和肺内的活菌群和非活菌群(细菌、
病毒和真菌)的集合[4] 。 研究表明,在健康状态下

的气道中存在不同的细菌群落,并确定了主要菌门

为厚壁菌门、拟杆菌门、变形菌门、梭杆菌门和放线

菌门,主要属为普雷沃氏菌属、细孔菌属和链球菌

属[6] 。 气道微生态对于维持正常的气道免疫反应

和平衡宿主、微生物群、环境之间的关系有着重要作

用,不仅可以保护宿主免受病原体入侵[7] ,还可以

调节免疫系统和营养吸收[8] 。

2　 气道微生态与COPD及其相关表型的相关性

2. 1　 COPD 患者气道微生态

　 　 COPD 患者与健康人群在肺部微生物的组成上

存在显著差异。 Hilty 等[9] 通过高通量基因测序技

术分析健康人群与 COPD 患者支气管肺泡灌洗液、
鼻腔及口腔微生物组成,研究发现两组人群样本中

存在共同的“核心微生物群”,包括假单胞菌属、不
动杆菌属、梭形杆菌属等,但二者的细菌组成群落存

在显著差异,COPD 患者中变形杆菌门,尤其是嗜血

杆菌属更常见,而在健康人群中则是厚壁菌门更常

见。 Wang 等[5] 收集了健康者和 COPD 患者的痰样

本,检测结果显示在健康者中厚壁菌门、拟杆菌门和

放线菌门为主要门,链球菌属、细孔菌属、普雷沃氏

菌属、 放线菌属和罗斯菌属为优势菌属。 而在

COPD 患者中则是以变形菌门占大多数,嗜血杆菌

和莫拉菌为优势菌属。 此前变形菌门已被证实与

COPD 恶化有关[10] 。
2. 2　 气道微生态与 COPD 表型的相关性

　 　 不同 COPD 疾病分期和表型的气道微生态存在

差异。 感染是 COPD 急性加重(acute
 

exacerbation
 

of
 

chronic
 

obstructive
 

pulmonary
 

disease,AECOPD)最常

见的诱因[11] 。 在急性加重期,感染的致病菌可能相

对于其他微生物占据优势地位,以及抗生素等药物的

使用会加速微生物多样性的下降和组成的改变[12] 。
研究发现,AECOPD 患者痰液中经高通量基因测序鉴

定的一些菌群(链球菌属、葡萄球菌属、副流感嗜血杆

菌、肺炎克雷伯菌)与其病情严重程度及 1 年病死率

相关,可用于预测 AECOPD 患者的预后[13] 。
COPD 频繁急性加重表型被独立列为一种重要

的临床表型,影响 COPD 预后。 Su 等[12] 通过分析

COPD 频繁急性加重患者与非频繁急性加重患者的

痰液微生物组,发现频繁急性加重组微生物多样性

较非频繁急性加重组减少,且两组样本在菌群结构

上存在差异。 在门水平上,两组痰液标本中优势菌

门均为厚壁菌门,主要区别在于频繁急性加重组中

放线菌门和变形菌门更多。 在属水平上,频繁急性

加重组以链球菌属为主,非频繁急性加重组则是以

普雷沃氏菌属为主。 总体而言,气道微生物多样性

和丰度的改变可能导致 COPD 频繁急性加重。 目

前,针对 COPD 气道微生态的研究尚处于探索阶段,
是一个值得关注的领域,为我们理解 COPD 的复杂

机制提供了新视角,并为开发新型治疗策略提供了

新思路。

3　 气道微生态在 COPD 发生发展机制中的

作用

　 　 研究显示气道微生态与气道炎症之间存在复杂

的相互关系。 气道炎症可能导致气道微生态失衡,
造成有害菌增多、有益菌减少、菌群多样性降低等现

象[14] 。 同时,气道微生态失衡会加重气道炎症、增
加感染风险、促进肺功能下降和急性加重等不良

后果。
白细胞介素 8( interleukin-8,IL-8) 和白细胞介

素 17(interleukin-17,IL-17)被认为参与了 COPD 的

发生发展[15,16] ,而气道微生态能够影响 IL-8、IL-17
的分泌。 趋化因子 IL-8 通过募集中性粒细胞和诱

导黏蛋白表达,促使气道炎症反应,在 COPD 中发挥

重要作用[17] 。 铜绿假单胞菌通常定植于 COPD 患

者的气道中,有学者发现铜绿假单胞菌衍生的鞭毛

蛋白诱导支气管上皮细胞产生 IL-8,导致 COPD 恶

化[18] 。 细胞因子 IL-17 可促进中性粒细胞募集和活

化,抑制组蛋白脱乙酰酶 2 的活性,从而导致气道重

塑[16] 。 有研究发现卡他莫拉氏菌感染小鼠的气道

会引发强烈的炎症反应, 激活 CD4+ T 细胞分泌

IL-17[19] 。 由此推测, 气道微生态可以通过影响

COPD 患者 IL-8、 IL-17 的表达和分泌,从而调控

COPD 的发生发展。
气道中的肺泡巨噬细胞通过吞噬作用来识别和

清除有害病原体,但在 COPD 中,这一防御功能可能

受损[20] 。 Berenson 等[21] 发现 COPD 患者肺泡巨噬

细胞对不可分型的流感嗜血杆菌 ( nontypeable
 

haemophilus
 

influenzae,NTHI) 的吞噬作用受损,且

COPD 严重程度与肺泡巨噬细胞对 NTHI 和卡他莫

拉菌的吞噬作用受损相关。 总之,这些研究表明

COPD 患者对细菌定植和感染的反应受损,这反过

来增加了对 COPD 急性加重的易感性。
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4　 气道微生态与 COPD 精准治疗

　 　 气道微生态失衡会引起 COPD 的免疫炎症反

应,降低局部免疫力,这在 COPD 发病机制中发挥重

要作用,所以通过调控气道微生态进行精准治疗,对
COPD 进行干预,可能是一种有效的改善策略[22] 。
目前,可影响 COPD 患者气道微生态的治疗方法主

要包括以下几种:抗菌药物、皮质类固醇、黏液调节

剂等,经不同治疗方案治疗后的 COPD 在微生物组

成上有显著差异[23] 。
急性细菌感染可导致 COPD 频繁急性加重,抗

生素、激素是 COPD 抗炎治疗中的重要药物,有助于

通过抑制或杀灭有害菌,恢复气道菌群平衡,抑制病

情进一步恶化,改善肺功能。 有学者提出长期使用

阿奇霉素治疗可有效降低 COPD 急性加重的频率,
推测阿奇霉素可能通过对肺部微生物组施以适当的

选择压力来减少微生态失调的发生,但其具体机制

尚不清楚[24] 。 也有学者发现阿奇霉素治疗增加了

抗炎细菌代谢产物,这可能有助于其治疗效果[25] 。
皮质类固醇是一种常用的抗炎药物,可通过吸入或

口服方式给予 COPD 患者,可降低 COPD 患者恶化

频率和改善肺功能[26] 。 有研究发现皮质类固醇是

抑制鞭毛蛋白诱导支气管上皮细胞产生 IL-8 的最

有效的治疗方法[18] 。
但在 COPD 急性加重期间使用激素对患者虽有

助于延缓病情加重,亦可能导致气道微生态进一步

受损[27] 。 在鼻病毒诱导的 AECOPD 小鼠模型中,
丙酸氟地卡松会损害抗病毒反应,导致病毒清除延

迟、黏液分泌过多和肺部细菌负荷增加[27] 。 有研究

表明停用皮质类固醇可能会减少气道细菌负荷并改

善气道微生物组成[28] 。 不同的给药方式亦可导致

不同的治疗效果。 有研究发现 COPD 患者使用吸入

性皮质类固醇导致微生物组丰富度和多样性增加,
而急性发作期间的全身治疗导致变形菌门、拟杆菌

门和厚壁菌门的增加[26] 。
综上,抗生素、激素可以影响气道微生态,进而

影响 COPD 发生发展和疗效,如何优化抗生素与

激素的使用方法,改善气道微生态以及 COPD 预后,
值得进一步研究。 未来还需要更深入地探究气道微

生态在 COPD 发生发展中的具体作用机制,以实现

COPD 精准治疗,并为研究技术的创新与优化提供

依据。

5　 结　 语

　 　 微生物组可能包含诊断和预后信息,将成为临

床环境中呼吸道疾病的有用生物标志物之一。 微生

物组研究的最终目标是发现影响临床结果的关键诊

断或治疗特征,并实现精准医疗。 目前国内关于

COPD 气道微生态的研究仍处于初始阶段,尽管对微

生物组的研究已经证实,COPD 患者的微生物组成与

健康受试者不同,但仅对微生物组的描述不足以深入

了解机制。 我们可以根据国外现有的研究推测,气道

微生态失衡可能影响 COPD 的发生、发展和急性加

重,关于气道微生态与 COPD 临床特征及预后相关性

的研究是一个崭新的领域,值得进一步探讨。
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