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肠道菌群在肺纤维化疾病中的调节作用*
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摘要 肺纤维化是一种以成纤维细胞增殖及大量细胞外基质及胶原聚集，并伴随炎症损伤为特征的呼吸系统疾病终末期改

变。该疾病以肺功能障碍和呼吸衰竭为主要病理基础，发病率逐年上升，目前治疗方法有限。在肠肺之间的功能调控研究

中，肠道菌群构成变化引起的机体微生态失调能够通过多种方式影响呼吸系统疾病的进程。本文聚焦于肺纤维化等肺部疾

病的肠肺调控研究前沿领域，综述了多种肺纤维化疾病的致病机制、肠道菌群的功能、肠肺双向调节和益生菌群干预治疗

等方面的最新进展。此外，本文也提出了该领域目前存在的问题，以期为今后的调控机制探索和治疗药物研发提供有力的

理论支持及策略支撑。
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肺纤维化（pulmonary fibrosis，PF）是一种严

重的慢性纤维化肺间质损伤性疾病，是以成纤维细

胞增殖及大量细胞外基质聚集并伴随炎症损伤和组

织结构破坏为特征的肺功能损伤，并逐渐演变为弥

漫性肺间质纤维化，最终造成肺功能障碍，病人多

死于进行性加重肺纤维化所致的呼吸衰竭。由于其

发病机制复杂，确诊后中位生存期短，死亡率较

高，目前缺乏确切有效的治疗方法［1］。因此，探

索和确定肺纤维化疾病的发病机制和免疫调控规律

对于探索该疾病的新型治疗策略和治疗靶点至关

重要。

肠 道 菌 群 是 一 种 定 植 于 宿 主 胃 肠 道

（gastrointestinal tract，GIT） 的多种微生物群落，

它参与了宿主多种重要的生理作用，如影响机体的

营养代谢、调节机体免疫系统的发育与成熟及抗菌

作用。人体肠道菌群干扰不仅影响肠道系统功能，

而且能够影响远端器官如大脑、肝脏和肺等远端器

官的功能。肠道菌群在各种肺部疾病包括病毒感染

或肺纤维化中起重要的免疫调控作用，因而在维持

肺部健康方面起着至关重要的作用，已成为肺相关

疾病研究的新前沿［2-3］。本文综述了肠道菌群在肺

纤维化疾病中的相关性和免疫调控功能研究，结合

国内外肺纤维化疾病干预机制的最新进展，系统阐

述了肠道菌群调节肺部纤维化疾病的生物学功能和

机制研究的现状和前景。

1　肺纤维化疾病的致病机理

1.1　肺纤维化疾病的分类

人类纤维化疾病是在组织病理损伤过程中修复

反应被异常调控的结果，主要表现为一种慢性炎症

反应紊乱，而纤维化症状组织的形成可被定义为组

织内胞外基质 （extracellular matrix，ECM） 成分

（例如胶原蛋白和纤维连接蛋白等）的过度积累和

沉积［4］。在成年哺乳动物组织中，遗传因素、衰

老、病原微生物入侵、炎症反应的随时间变化特征

会对伤口愈合反应的结局产生影响，决定最终是完

成有效的修复还是导致进展性纤维化［5-7］。例如，

肝纤维化即是一个高度动态化肝脏ECM成分的渐

进性过度积累过程［8］。

肺纤维化不是一种单独的疾病，是一种肺部疾

病的终末期改变，许多肺部损伤疾病晚期经常伴随
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有肺纤维化和呼吸功能障碍等症状。一般而言，以

弥漫性肺实质、肺泡炎症和间质纤维化为病理特征

的 肺 部 炎 症 疾 病 统 称 为 间 质 性 肺 部 疾 病

（interstitial lung disease，ILD）［5］。ILD肺病分为两

种，继发性肺间质性疾病和特发性肺间质性疾

病［9］。第一类疾病病因比较明确，包括尘肺

（pneumoconiosis）、 矽 肺 （silicosis）、 石 棉 肺

（asbestosis）、放射性肺纤维化 （radiation-induced 

pulmonary fibrosis）、药物诱发的肺间质纤维化

（drug-induced pulmonary interstitial fibrosis）等。第

二类疾病病因不明确，其中最重要的是特发性肺纤

维化（idiopathic pulmonary fibrosis，IPF），其本质

是一种典型的伴随有不间断肺部功能损伤的进展性

纤维化间质性肺病。第二类疾病还包括囊性肺纤维

化（cystic pulmonary fibrosis，CPF）、自身免疫性

间 质 性 肺 炎 （interstitial pneumonia with 

autoimmune features，IPAF）等［5］。

矽肺是尘肺病中危害较严重的一种职业病，是

在职业活动中长期吸入大量游离二氧化硅所引起

的，以肺部广泛结节性纤维化为主要特征的全身性

疾病。二氧化硅进入肺内可导致肺组织损伤，分泌

大量细胞因子，促使肺部慢性炎症，进而引起肺组

织纤维化［10］。IPF是一种原因不明的特发性间质性

肺炎，其特征表现为肺间质的弥漫性病灶、由于肺

血管重塑修复造成细胞外基质沉积，进而引起进展

性和不可逆的肺间质纤维化，最终导致肺功能的进

行性损伤［11］。据统计，该疾病约占所有肺间质性

疾 病 的 25%， 从 确 诊 开 始 中 位 生 存 期 为 2~4

年［11-12］。一般认为，年龄、遗传因素和暴露环境中

的颗粒吸入物是导致 IPF肺纤维化发生发展的主要

诱因，其中暴露因素种类包括香烟、金属尘、木

尘、矽尘、病毒颗粒等［11］。多年来研究者对肺纤

维化的病理进程和致病机制的大量探索，可以针对

进展性肺纤维化疾病提供更有效的治疗选择。

1.2　肺纤维化疾病的致病机制

肺纤维化疾病源于正常的肺泡组织被损坏后经

过异常修复导致的肺组织结构异常，是一种多因素

相互影响的退行性病变，发病机制可能与年龄、环

境暴露或自身遗传因素导致的机体细胞因子增多、

信号转导通路异常、端粒缩短、表观遗传学改变、

细胞损伤修复和胶原增生等诸多因素相关［13］。因

此，这种肺部间质性疾病发病机制比较复杂，以肺

泡上皮细胞损伤或衰老和细胞外基质胶原蛋白沉积

为主要特征［12］。研究表明，4种细胞调控过程的增

强或紊乱可能是肺纤维化相关疾病的主要致病机

制，包括上皮-间充质细胞转分化作用、成纤维细

胞增殖和胶原生成过程、巨噬细胞的极化和活化过

程、肺组织细胞损伤修复异常和细胞衰老进程［14］。

近年发现，成纤维细胞的异质性和可塑性、间充质

细胞的代谢调控、巨噬细胞功能调控、整合素介导

的TGF-β通路激活、细胞因子调控和肠道微生物生

态学调节也是肺纤维化疾病的发病机制及调控

因素［4］。

IPF 的发病病因不明，致病机制亦未完全阐

明，但仍有足够证据表明与免疫炎症损伤有关［15］。

目前认为，肺泡上皮细胞损伤和异常修复是导致肺

纤维化的主要机制［11］。肺部不明损伤发生后，细

胞修复过程中再上皮化与再内皮化的过程失败，进

而导致肺泡-毛细血管损伤。这一过程诱发细胞因

子产生，成纤维细胞表面表达细胞因子受体，在细

胞因子作用下聚集到损伤部位并大量增殖。肺泡受

损过程中，纤维母细胞增殖和向肌成纤维细胞表型

转变，同时受损的肺上皮层失去抑制成纤维细胞的

增殖和基质沉积的能力，导致大量的细胞外基质沉

积，因此发展为 IPF［9，11，15］。对 IPF致病机制的深

入探索有助于肺纤维化疾病的病理描述，也为其他

进行性肺损伤疾病提供了诊疗借鉴。

关于矽肺的发病原因，近年来科学家提出了机

械物理损伤、氧化应激、细胞自噬、膜损伤、细胞

因子学说等多种学说。细胞因子学说认为，肺泡巨

噬细胞、中性粒细胞、淋巴细胞、肺泡上皮细胞等

受粉尘刺激后会释放多种细胞因子来参与肺纤维化

过程。近年研究也表明，矽尘被吸入肺内可导致肺

组织损伤，分泌大量细胞因子，促使肺部慢性炎

症，进而引起肺组织纤维化［10］。矽尘暴露对肺组

织的损伤致病机制有可能包括以下4种：直接细胞

毒性作用，诱发氧化应激反应，炎性因子和成纤维

相关细胞因子的产生，引发细胞凋亡或自噬过

程［16-17］。单核细胞来源的肺泡巨噬细胞（alveolar 

macrophage，AM）能够被招募后刺激成纤维细胞

产生胶原蛋白，而AM在肺纤维化中起到核心调控

作用，但是在矽肺中纤维化的具体过程还未清楚阐

明［18］。结晶状矽尘颗粒的致病过程可能为：颗粒

首 先 通 过 胶 原 样 结 构 的 巨 噬 细 胞 受 体

（macrophage receptor with collagenous structure，

MARCO） 进入肺组织细胞中，随后颗粒可以被

AM等巨噬细胞吞噬，诱导活性氧的产生，并损害

巨噬细胞溶酶体，进而激活Caspase-3活性，因此
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产生毒性作用［18-19］。总之，矽肺纤维化发病与进

程与暴露人群的天然免疫细胞的核心调节作用和炎

症级联反应高度相关［18］。

以严重急性呼吸系统综合征冠状病毒 2

（severe acute respiratory syndrome coronavirus 2，

SARS-CoV-2）为感染病原，造成 2019年新型冠状

病毒感染 （corona virus disease 2019，COVID-19）

全球大流行。该种肺部感染疾病以高传染性、高死

亡率和缺乏有效特异性治疗手段为特征［20］。目前

中国境内的疫情已经得到较好控制，但境外的发病

和死亡人数仍呈上升态势。COVID-19导致的以急

性 呼 吸 窘 迫 综 合 征 （acute respiratory distress 

syndrome，ARDS）为特征的广谱呼吸系统疾病的

发病率极高，尽管据报道全球已有超过2 500万例

患者出院痊愈，该疾病导致的多种长期后遗症也逐

渐引起医务工作者的担忧，其中比较具破坏性的即

为肺纤维化疾病［21］。目前无法准确估计感染导致

肺纤维化的实际患病率，COVID-19肺纤维化症状

可以通过对呼吸系统产生慢性机能紊乱导致明显的

肺部功能损害，进而严重影响患者的生活质量［22］。

对于那些在重症监护措施中存活并痊愈的重症患

者，体内免疫反应的功能紊乱导致患者长期的肺损

伤和组织纤维化，甚至导致器官残疾［23］。据统计，

COVID-19患者有 33.9%的可能性在疾病晚期阶段

具有纤维化病变，胸部CT扫描结果发现有 17.5%

的患者肺部在急性发病阶段即有纤维化改变，而在

死亡患者尸检中发现肺组织产生弥漫性肺泡损伤和

成纤维细胞增殖以及ECM成分沉积［24-25］。对于早

期轻症感染的患者，即使在病情痊愈并出院后，仍

有发展为肺纤维化的潜在风险［26-27］。有证据表明，

病毒性肺炎经常导致患者 IPF症状发生，引发不可

逆的限制性肺功能退化，直至患者因窒息而死

亡［28］。一般认为，SARS-CoV-2感染诱导的肺上皮

损伤、免疫反应增强和组织修复的功能紊乱是纤维

化病变的核心要素，症状与肺泡上皮细胞病变和肺

成纤维细胞增殖密切相关，但纤维化进程是稳定性

和进展性还不清楚，因此发病机制仍有待探

索［22-23］。COVID-19导致患者肺纤维化的典型病程

包括上呼吸道病毒感染前驱症状、非典型性肺炎症

状、末期ARDS症状［21］。此种肺纤维化过程始于

急性感染之后，在老年或已有严重肺病病史的患者

中高度易感，其肺纤维化组织学症状表现为弥漫性

肺泡损伤和微血栓形成，同时伴随有细胞因子风暴

等过度免疫反应症状产生［21］。继对新冠病毒的抗

病毒治疗、抗炎症治疗和免疫调节等治疗方式以

后，限制感染后患者的肺纤维化进程的治疗策略随

之也将面临更加严峻的挑战［20］。

2　肠道菌群与肺部纤维化疾病

2.1　肠道菌群的生理调节功能

肠道菌群在人体肠道中具有多种多样的生理功

能，其中包括将不可消化的食物成分发酵成可吸收

的代谢物、合成必需的维生素、去除有毒化合物、

抵御病原体、加强肠道屏障、刺激和调节免疫系统

等［29］。除细菌外，广义的肠道菌群还应包含其他

重要微生物，如古细菌、病毒、噬菌体和真菌

等［30］。这些微生物可能通过控制或影响肠道细菌

的活动，从而间接发挥控制宿主生理状态的功

能［31］。因此，基于肠道菌群微生物组的诊断学，

不仅可作为患病风险或治疗效果评估的生物标志

物，而且可以作为基于微生物治疗的伴随诊断。例

如利用粪便菌群移植 （fecal microbiota transplant，

FMT） 可以对胃肠道或其他疾病进行个性化

干预［30］。

肠道菌群在宿主健康的不同方面具有潜在影

响，它和宿主之间的共生关系是通过一个复杂的相

互作用网络来调节和稳定的，这个网络包括新陈代

谢、免疫系统和神经内分泌之间的相互作用［32］。

肠道微生物在维持宿主微生态稳态和影响多种疾病

进展中起重要作用，即肠道中微生物不仅会影响胃

肠道功能，还会影响宿主其他重要器官例如肝脏、

大脑、肾脏和肺等的生理特性［33］。其中，肠道和

肺部之间交互作用（crosstalk）的调控网络或信息

交流系统称之为“肠肺轴”（gut-lung axis），即肠

道菌群构成和功能的改变通过共同黏膜免疫系统影

响到呼吸系统，而呼吸道的菌群紊乱也能通过免疫

调节影响到消化道的功能［34］。例如，抗生素在人

群童年期对肠道微生物的影响会提高呼吸道疾病的

发生风险［35］。虽然肠肺轴的相关研究仍处在初级

阶段，但越来越多的证据表明肠道菌群在肺部疾病

治疗中具有巨大的潜在价值［32］。

2.2　肠肺轴与肺纤维化

人体健康肠道中定植有上千种微生物群落，其

中厚壁菌门和拟杆菌门细菌占到人肠道菌群丰度的

90%以上，此外还存在有变形菌门、放线菌门、疣

状菌门、蓝藻门、梭菌门和螺旋体门等类菌

群［33，36］。肠道菌群生态失调受多种内外因素影响，

比如药物、饮食、抽烟、生活方式等。例如，长时
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间大量服用抗生素和免疫抑制类药物能够显著影响

类风湿性关节炎患者的肠道菌群构成［37-38］。人体多

样化微生物的摄入起源于胃肠道和呼吸道组织上皮

组织细胞的菌群暴露，肠道菌群通过肠-肺间信息

交流的形式进行功能调控以保持肺部健康并维持呼

吸系统的稳态［32］。肠道系统和呼吸系统黏膜组织

针对微生物侵入不仅起到一个物理屏障的作用，而

且可以供一个正常菌群定植的场所以抵抗外源病

原。例如，肠道共生菌产生的抗菌多肽能够有效对

抗耐药性病原的感染作用［39］。因此，肠道菌群在

维持宿主稳态过程中起着关键作用，菌群的丰度和

多样性的显著改变，可能与多种人类危重症疾病

相关［31，33］。

肠道菌群及其代谢物的变化能够激活宿主多种

免疫细胞和非免疫细胞，诱导炎症反应并引发间充

质细胞产生大量ECM组分，这是导致其他肠外远

端器官发生纤维化病变的共同病因［40］。囊性肺纤

维化是一种常染色体隐性遗传的先天性肺部疾病，

该病发生与囊性纤维化跨膜调节因子 （cystic 

fibrosis transmembrane regulator，CFTR）基因突变

导致铜绿假单胞菌感染有关。在CPF患者中，肠道

菌群的明显变化以细菌丰富度和多样性的减少为主

要特征［41-42］。与健康人群比较，CPF患者肠道菌群

中葡萄球菌属、链球菌属和韦荣氏球菌属菌群的丰

度明显增高，但是拟杆菌、青春双歧杆菌、普拉梭

菌的丰度显著下降［43］（图1）。在小鼠模型中发现，

CFTR基因功能的缺失导致宿主肠道乳杆菌和鲁氏

不动杆菌丰度降低，伴随分枝杆菌和脆弱拟杆菌等

致病菌的异常增加［44］。多项横断面研究表明，

CPF患者体内的肠道菌群与肺部功能、病情恶化和

疾病严重程度密切相关［45-46］。随机对照试验表明，

通过添加益生菌的方式调节肠道菌群可以明显改善

CPF患者的病理状况，因此具有疾病干预作用［36］。

其中罗伊氏乳杆菌的添加可以导致肠道菌群多样性

增加而总的菌密度下降，伴随有厚壁菌明显增多而

变形菌比例下降，进而引起肠中粪钙卫蛋白水平明

显下降，这对于囊性纤维化患者在恶化风险控制和

生活质量保障的方面具有显著效果（图 1），但菌

株和剂量导致具体疗效的差异依然存在，因此需要

更多严格设计的临床随机试验来评估益生菌的安全

性和有效性［47-49］。此外，链霉素治疗能够明显抑制

CFTR 基因缺陷小鼠的肠道菌群增殖并改变构成，

例如可以明显降低肠道中乳酸杆菌的丰度水平。机

制研究表明，链霉素能够通过抑制乳酸杆菌生长，

促进Th17细胞、CD8+IL-17+ T细胞和CD8+ IFNγ+ T

细胞增殖，并特异性下调肺组织中产生 IL-17 的  

γδ T细胞比例，从而抑制气道高反应性，因此揭示

肠 道 细 菌 对 CPF 肺 损 伤 具 有 潜 在 的 调 节 作

用［50］（图1）。

肠道微生态失调在系统性硬化症患者中具有一

定流行性，横断面分析发现75.5%的患者表现有肠

道菌群的异常变化，该变化与胃肠道炎症反应高度

相关，并且菌群失调程度在肺纤维化病人中尤为严

重［51］。体内实验发现，小鼠在生命早期的抗生素

暴露引起的肠道菌群失调能够促进生命晚期小鼠的

皮肤和肺部纤维化症状［52］。职业环境中二氧化硅

暴露引起的进行性肺纤维化是矽肺主要病理形式，

早期矽肺患者体内的肠道微生物菌群与健康人群相

比有明显的变化［53］。细菌16S rRNA基因测序结果

首次表明，矽肺患者的肠道菌群的操作分类单元

（operational taxonomic units，OTU）数目和香农多

样性指数显著减少，变形菌门和疣微菌门的菌群相

对丰度明显增高，但厚壁菌门和放线菌门的丰度明

显下降。进一步特定菌属的丰富度分析发现，拟杆

菌属和埃希氏-志贺氏菌属在矽肺病人中丰度显著

降低，而巨单胞菌属、毛螺菌属、蓝绿藻菌属和狄

氏副拟杆菌的丰度显著升高［53］。利用基因功能注

释分析 （clusters of orthologous groups，COG） 方

法对肺纤维化相关的细菌进行功能预测，结果表明

异常变化的肠道细菌主要涉及细胞膜合成、糖类运

输和代谢、基因转录、无机离子运输、辅酶转运和

代谢等生物学过程。虽然该临床结果所用样本量较

少，但仍可能有助于矽肺纤维化疾病的早期诊断和

探索开发一种延缓或抑制肺纤维化的干预方案。然

而肠道菌群的差异与矽肺纤维化病程之间的因果关

系需要更深入的生物学机理实验来证明［53］。

近期也有科学家利用动物实验试图阐明肠道和

肺组织之间的密切联系和双向效应，研究者首次在

博来霉素诱导和矽尘诱导的两种肺纤维化小鼠模型

中，对造模小鼠的粪便进行了肠道菌群 16S rDNA

的二代测序和非靶向代谢组学分析［54］。结果发现，

肺纤维化小鼠有412个属的肠道菌与26种代谢产物

与对照组相比具有显著差异，其中7种肠道菌群和

9 种代谢物尤为具有代表性，例如拟普雷沃氏菌

属、螺杆菌属、理研菌属等丰度明显下调，而杜氏

杆菌属和副沙门氏菌属丰度显著升高。9种代谢物

中，胞嘧啶、胸腺嘧啶、甘油磷酰胆碱、牛磺胆酸

盐、腺嘌呤、脱氧腺苷和脱氧胞苷水平显著下调，
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而葫芦巴碱和甜菜碱明显富集。此外，该 16种生

物和代谢指标与经典纤维化指标（例如羟化脯氨

酸、I型胶原和纤维黏连蛋白水平）呈高度相关性，

受 试 者 工 作 特 征 曲 线 （receiver operating 

characteristic curve，ROC）分析也证明该类标志物

具有一定的诊断学意义。此研究首次验证了使用特

异性肠道菌群和代谢物作为肺纤维化病理进程生物

标志物的可靠性，并为肺纤维化疾病中肠肺间的调

控作用提供了新的证据［54］。总体说来，关于肺纤

维化与肠道菌群的相关性和调节机制研究仍处在探

索阶段，相关文献报道还不多，亟待深入和系统

研究。

3　肠肺轴的调控机理

肠肺之间调节功能体现在微生物菌群、免疫功

能和代谢物调节3个层面的水平，定植于消化系统

和呼吸系统黏膜组织的微生物菌群是发挥调控作用

并加强肺肠联络的重要生物学物质基础。人体肠道

共生细菌能够通过调控消化系统和远端器官的免疫

反应来影响和保持机体的稳态水平［36，55］。肠道菌

群的种群比例和代谢物的变化直接关系到肺部炎症

状况和免疫反应，进而影响肺部疾病的进程［56-57］。
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Fig. 1　Schematic pathways of intestinal microbiota modulations in the gut-lung axis
图1　肠肺轴中肠道菌群信息调控的途径示意图

机体肠道菌群在肠肺轴中的调控作用及途径机制体现为：（a）链霉素处理可以通过降低乳酸杆菌丰度来影响肺中T细胞免疫反应，进而减

轻CPF的肺损伤；（b）青霉素处理可以提高变形菌丰度，促进IL-33分泌且增强ILC2s的细胞迁移功能，降低肺部感染的炎症反应；（c）通

过添加益生菌的菌群干预方式，可以调节血液中的免疫细胞比例和免疫因子分泌，缓解由病毒感染、过敏原和囊性肺纤维化诱导的肺部炎

症损伤；（d）高纤维饮食引发菌群发酵产生的小分子代谢产物能够刺激骨髓造血功能，调控肺中巨噬细胞和粒细胞的比例，从而削弱肺部

病毒感染程度和气道过敏性反应。
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同时呼吸道内的定植菌群的组成变化和功能失调，

也与宿主的免疫反应密切相关，进而直接影响肺部

疾病的进程［32］。通过对多种肺部疾病和肠道菌群

的双向调控机制探讨，有助于对肺纤维化的肠肺调

节机理的理解和深入研究。

3.1　肠道菌群调控肺部疾病的机制

3.1.1　肠道菌群与肺组织的直接作用

肠道中可溶性的微生物构成组分可通过血流循

环运输的方式进行肠道微生物和肺部组织之间的

“信息交流”。例如，在抗生素处理过的小鼠直肠内

注射细菌细胞壁成分脂多糖 （lipopolysaccharide，

LPS），能够诱导并恢复流感病毒肺部感染的小鼠

产生免疫效应的能力［58］。在哮喘小鼠模型中，肠

道微生物群来源的LPS确实显著影响肺部对过敏原

的反应能力［59］。白色念珠菌 （Candida albicans）

可少量存在于健康机体的肠道和呼吸道黏膜组织，

但在某些特殊免疫环境下例如天然免疫反应防御力

缺陷时在肠道内过度增殖，因此可以转变成为条件

致病菌并引发过敏性气道疾病［60］。在治疗研究方

面，通过源自健康小鼠的粪菌移植方法，能够明显

减轻经抗生素治疗的肺炎链球菌感染小鼠的肺部炎

症症状［61］。脓毒血症患者和ARDS症患者的病情

恶化与肠道黏膜组织的完整性被破坏密切相关，因

此导致拟杆菌等肠道细菌能够通过血液释放到肺组

织中，进而影响呼吸道功能［62-63］。在CPF病人中，

由于服用抗生素引起的肠道菌群多样性和丰度的下

降能够使肺部纤维化症状明显恶化，究其原因可能

与CFTR基因突变导致细胞功能紊乱有关［64-65］。简

而言之，肠道菌群种群结构和定植位置的变化能够

导致机体肺部免疫系统紊乱和呼吸道疾病的发生。

益生菌是通过定植在人体内，改变宿主某一部

位菌群组成的一类对宿主有益的活性微生物。近年

来，通过益生菌的添加来调控肺部疾病已经成为肠

道菌群功能研究的热点领域，口服益生菌能够通过

多种信号途径来调控呼吸系统的免疫反应。例如，

在人类幼年时期口服特定种类益生菌，可以帮助减

轻患者的哮喘症状并降低疾病发作的频率［66］。作

为重要益生菌，两歧双歧杆菌 （Bifidobacterium 

bifidum）能够引发流感病毒感染小鼠体内Th1/Th2

细胞的平衡关系改变，同时上调脾中 IFN-γ、IL-4

和 IL-12的分泌而下调肺中 IL-6因子的产生，因此

能够减轻小鼠肺组织炎症损伤［67］（图 1）。口服大

肠杆菌类的益生菌株（Escherichia coli Nissle 1917，

ECN）可以显著降低木瓜蛋白酶诱导的肺损伤小鼠

中Th2和Th17细胞反应水平，抑制气道嗜酸性炎

症反应，进而减少呼吸道上皮细胞损伤和气道高反

应性，因此缓解过敏性哮喘症状［68］（图 1）。迄今

为止，益生菌对肺部炎症和免疫系统的调控机制研

究仍在持续探索中。

3.1.2　肠道菌群通过免疫调节影响肺部功能

大量研究表明，特定的肠和肺组织中的微生物

菌群能够影响机体的免疫系统。例如，肠道中的分

节丝状菌能够刺激机体产生Th17免疫细胞，从而

能够减少肺炎链球菌的感染率和致死率［69-70］。在小

鼠实验中，室内粉尘暴露引起的约氏乳杆菌

（Lactobacillus johnsonii）在肠道的富集能够通过显

著减少Th2细胞介导的气道过敏炎症反应，来影响

远端的肺部黏膜组织的免疫反应［71］。实际上，机

体内部肠道和肺部菌群紊乱能够导致多种免疫细胞

发生变化。例如，2 类固有淋巴细胞 （group 2 

innate lymphoid cells，ILC2s） 能够通过血流在肠

肺间迁移，同时释放大量的炎性介质，从而影响肺

部微生态环境和免疫反应的类型和强度。有报道认

为 ， 在 盲 肠 结 扎 和 穿 刺 （cecum-ligation and 

puncture，CLP）或 LPS 诱导的脓毒症中，该类细

胞大量增殖可以使肺内皮细胞免于死亡［72］。小鼠

经氨苄青霉素处理导致肠道中变形菌门细菌丰度水

平大幅升高，而且能够诱导 IL-33水平的提高，进

而可以促进天然 ILC2s细胞迁移的功能［73］（图1）。

IL-33 的 受 体 为 生 长 刺 激 表 达 基 因 2 （growth 

stimulation expressed gene 2，ST2） 蛋白，如阻断

ST2受体通路，能够抑制天然 ILC2s经血液循环到

肺部的功能，结果造成该细胞在肺中的累积数量减

少，最终加剧肺组织中 NF-κB 信号介导的炎症损

伤［73］（图1）。

总体而言，主要有3种机制学说可以解释肠道

菌群在呼吸系统黏膜免疫中的重要作用。a. 黏膜组

织都是互通的，即一种部位黏膜中的免疫细胞的激

活能够影响和到达远端黏膜部位，胃肠道免疫细胞

迁移到呼吸道的黏膜组织中可能产生抵御呼吸系统

病原感染的功效［56］；b. 呼吸道黏膜由于共生菌群

引发分泌的细胞因子和生长因子等调节因子，能够

通过系统循环作用于胃肠道等其他黏膜组织，反之

亦然［57］；c. 微生物相关的分子模式 （microbial-

associated molecular patterns，MAMPs） 同样适用

于呼吸道黏膜等肠道外组织，肠道细菌细胞壁成分

（例如肽聚糖）可以激活肺部细胞的模式识别受体

并影响涉及中性粒细胞功能的天然免疫反应［74］。
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3.1.3　肠道菌群代谢物与呼吸系统疾病

宿主除能够通过MAMPs 的途径来引发免疫反

应外，还能通过感受和识别微生物代谢物的方式来

产生防御作用。例如，肠道菌群中的重要代谢产物

短链脂肪酸（short-chain fatty acids，SCFAs）不论

是在健康个体还是在患病个体中都具有重要功能。

肠腔中的 SCFAs 物质不仅为结肠细胞提供能量供

应，并且能够调节肠道组织的免疫反应并维持肠道

微生态的平衡［61］。此外，SCFAs还能通过与细胞

膜上的 G 蛋白偶联受体 43 （G protein-coupled 

receptor 43，GPR43） 和游离脂肪酸受体 2 （free 

fatty acid receptor 2，FFAR2）等分子结合并激活下

游促分裂素原活化蛋白激酶 （mitogen-activated 

protein kinases，MAPK）等细胞信号传导途径，从

而造成辅助性 T 细胞和树突状细胞的功能变

化［75-76］。例如，高纤维饮食的代谢产物丁酸可以

通过特异的单羧酸转运体进入细胞内部，抑制组蛋

白去乙酰化酶（histone deacetylase，HDAC）的活

性，提高骨髓和肺中Ly6C阴性的单核细胞数量比

例，并引起肺中抗炎性巨噬细胞的增殖，此外伴随

趋化因子CXCL1的分泌下调，最终导致中性粒细

胞募集减少而显著改善肺部过敏性炎症和流感病毒

感染症状［61，77-78］（图 1）。高纤维饮食的菌群代谢

物丙酸可以刺激骨髓造血功能，加强产生巨噬和树

突状细胞前体的功能，但削弱淋巴结中新招募的树

突状细胞引发Th2细胞分化的效应，因此伴随嗜酸

性粒细胞的减少，最终缓解呼吸道过敏性炎症反应

（图1）。此外，该脂肪酸的信号调控作用是G蛋白

偶 联 受 体 41 （G protein-coupled receptor 41，

GPR41） 分子依赖型，而不是 GPR43 分子依赖

型［75，79］。肠道菌群产生的其他代谢物，例如胆汁

酸、脱氨基酪氨酸、吲哚类衍生物、烟酸、多胺、

尿石素 a、丙酮酸盐和乳酸等物质还具有抗炎症和

抗感染活性，因此可能具有肺部损伤的调控作

用［80］。例如，肠道梭状芽孢杆菌能把类黄酮类物

质分解为脱氨基酪氨酸，添加该代谢物能增强 I型

干扰素免疫信号传导，并通过激活巨噬细胞吞噬活

性来抑制流感病毒感染［81］（图1）。

在CPF中，肠道上皮细胞中CFTR的蛋白质表

达失调引起的机体多种生理和生化反应失衡可能是

肠道菌群异常的重要原因［82］。患者菌群紊乱除了

与CFTR功能缺陷有关以外，也与一些后天因素例

如长期服用抗生素、高热量饮食、抑酸类药物和免

疫抑制类药物服用等因素密切相关［83］。多项研究

表明，CFTR相关机制涉及的生理过程包括氯离子

通道障碍引起浓稠黏液的产生、能改变肠道 pH值

的碳酸盐类分泌减少、肠道转运延时、胰腺功能不

全、肠道炎症加剧、肠道免疫屏障功能的破坏等因

素［44，65，84-85］。机体不同的病理状态伴随有肠道菌

群的特异性变化［86］。例如，肠道中的普氏栖粪杆

菌属的丰度与健康人群的 SCFAs 代谢物水平密切

相关，但是在 CPF 患者肠道中是梭菌属细菌丰度

与 SCFAs 相关，而部分患者中肠球菌丰度大幅上

升导致大量乳酸积累和SCFAs合成减少［85］。事实

上，成人 CPF 患者体内与不饱和脂肪酸合成和异

生物质代谢相关的信号途径多样性和基因家族数量

都比对照人群明显提高，因此造成患者体内菌群代

谢物和非患病人群之间存在明显差异［87］。此外有

报道认为，IPF与衰老密切相关，对老年患者实施

利用饮食结构影响肠道菌群多样性及其代谢物质的

营养干预策略也是一种极具潜力的辅助治疗方案，

其中一些特定的脂类和维生素D也能够成为该疾病

诊断和预后的生物标志物［88］。

3.2　肺部微生物调节肠道系统的功能

健康人群的肺部组织定植有大量的特征微生

物，其中包括普雷沃氏菌、链球菌、韦荣球菌、梭

菌和嗜血杆菌属的细菌。但在健康的肺组织中，微

生物的生物量很低，每克组织大概只含有 103~105

个细菌，远低于肠道组织 1011~1012 个/g 的含菌密

度［59］。机体气道菌群的来源和维系是由从上呼吸

道的细菌迁移和宿主防御机制产生的病原清除作用

之间的平衡状态决定，不依赖于呼吸系统内部菌群

的自我增殖［89］。呼吸道细菌的定植从人体出生即

开始，例如，新生儿出生后24 h内的气管吸液中即

能检测到细菌DNA［90］。由于发育过程的肺部外界

环境发生巨大变化，婴儿肺部菌群组成的差异与出

生时的胎龄密切相关，但是总体与成人的菌群构成

类似［59］。基于肺部定植的微生物菌群能够通过调

节免疫系统发挥重要的生物学功能［61］。例如在 IPF

小鼠模型中发现，肺中拟杆菌和普雷沃氏菌的菌群

丰度与通过 IL-17R信号途径介导的 IPF纤维化进程

具有高度相关关系，暗示由特定细菌引发的促纤维

化炎症因子调控网络活化可促进 IPF 的病理

进程［91］。

胃肠道紊乱症状可能导致肺部疾病。例如，超

过50%的炎症性肠病（inflammatory bowel disease，

IBD）患者同时具有肺部功能下降的特征，因而呼

吸道症状可能是机体肠道菌群失调的一种结果［92］。
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与此相反，肺部炎症反应也可以通过血流来诱导肠

道菌群的变化。例如，流感病毒对呼吸道感染也常

常伴随有明显的胃肠道症状，但症状并非来自肠道

病毒感染。动物实验证明流感病毒感染能够显著改

变机体的肠道菌群构成，而菌群的显著变化促进肠

上皮细胞 IL-15的分泌，随后小肠部位的Th17细胞

极化作用得到加强，因此诱发肠道炎症产生［59，93］。

对小鼠肺部进行LPS灌注，会导致血液和盲肠中的

细菌菌群的急剧变化，而该肠道紊乱症状可通过服

用抗生素进行缓解［94］。CPF患者的呼吸道中假单

胞菌、葡萄球菌和伯克霍尔德菌的丰度明显升高，

而肠道中葡萄球菌和有链球菌等细菌也明显特异性

富集，虽然相关性研究已有报道，然而肺部菌群如

何影响肠道疾病的机制仍不清楚［42，61］。

除肺部细菌及真菌的相关研究之外，呼吸系统

病毒感染对肠道功能的影响也有报道。COVID-19

患者体内炎症性失调环境和上皮细胞损伤诱导的病

毒受体的大量表达，促进了经呼吸道感染的SARS-

CoV-2在胃肠道中的复制并能扩散到其他部位。因

此患者的胃肠道紊乱症状与肛拭子样本和粪便样本

中检测到的病毒载量具有高度的一致性。究其原

因，SARS-CoV-2可以感染表达病毒受体的结肠上

皮细胞引发功能失调、肠道炎症和胃肠道病理症

状［95］。同时，患者肠道中链球菌、韦荣氏球菌和

放线菌等菌群的丰度和多样性显著下降，进一步削

弱与黏膜免疫系统的相互作用，最终导致抗病毒的

免疫反应失衡，例如产生细胞因子风暴和巨噬细胞

极化作用加强等［56，95］。因此，肠道菌群紊乱既是

病毒感染的结果，可能也是引起患者肺组织纤维化

风险因素之一，基于肠肺之间的菌群干预可能是一

种新的 COVID-19 治疗策略［23，96］。总体而言，目

前该研究领域仍旧缺乏关于肠道菌群和肺部菌群之

间的微生物转移过程以及它们诱发肺部或肠道疾病

的直接证据。

4　展 望

越来越多的证据表明，在肠和肺之间存在类似

肠道菌群和宿主免疫之间关系的重要且复杂的生物

信息交流方式。肠道菌群失调伴随有多种呼吸系统

疾病的发展，它也是哮喘、慢阻肺、CPF、IPF、

肺癌和肺部感染等疾病的病因之一［36］。迄今为止，

关于肠肺轴的相关机制研究仍处在初期探索阶段，

亟待深入阐明其调控机理。肺纤维化是一种由多种

环境因素引起的高致命性和进展性肺间质疾病，可

以在多种呼吸系统疾病的病理学进程中呈现症

状［4-5，11，20，23］。目前，肠道菌群以及代谢物影响肺

纤维化进程已有添加益生菌干预的部分实验报道，

但肺纤维化病变改变机体肠道菌群的比例和代谢物

成分的研究证据依旧缺乏［36，54］。肺纤维化动物模

型种类比较多样化，但肠肺双向调节的特性应不随

模型差异而改变，动物实验的结果也应与临床试验

结果相一致。今后的研究应着重确定肺纤维化和肠

道菌群变化的因果关系，阐明肺组织和肠道双向调

节的介导机制，探索如何利用抗生素、益生菌、益

生元、饮食和粪菌移植等干预手段，在各种肺纤维

化疾病中靶向调控肠道菌群的新型治疗策略。
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Abstract　 Pulmonary fibrosis is an end-stage alteration in the respiratory disease characterized by fibroblast 

proliferation and massive accumulation of extracellular matrix and collagen associated with inflammatory 

damage. This disease is based on lung dysfunction and respiratory failure pathologically, and its incidence is 

rising year by year with the limited treatment method currently. Considering on regulation function in gut-lung 

axis, this dysbiosis caused by intestinal microflora not only modulates the immune response of the gastrointestinal 
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tract but also can impact the onset process of chronic respiratory diseases including pulmonary fibrosis in a 

variety of ways. In addition, changes in microbial composition and function in the respiratory tract and the gut 

tract have recently been both linked to disorders in immune responses. In this opinion article, we summarize 

recent advances in the correlations and underlying pathogenic mechanisms of the relationship between intestinal 

microbiota and pulmonary fibrosis diseases, including multiple interventions of probiotics flora, diet and 

antibiotics against dysbiosis. However, direct evidence that pulmonary fibrosis injury changes the proportion of 

gut flora and composition of the metabolites in host is still lacking. Thus, this review can potentially provide 

effective theoretical and strategic support for the future exploration about regulatory mechanism and therapeutic 

drug development.
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