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肠道菌群及其代谢产物在慢性阻塞性
肺疾病中作用的研究进展
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摘要：  肠道菌群的稳态与宿主免疫、代谢和营养等生理功能息息相关，肠道菌群失调在哮喘、慢性阻塞

性肺疾病和肺炎等疾病的进展中起主要作用。目前关于肠道菌群与呼吸系统疾病关系的研究大多集中在

哮喘上。慢性阻塞性肺疾病目前全球有近 4亿患者，患病率高，致残率和病死率高，是我国第三大死因

的疾病，降低了我国居民的生活质量，是我国面临的公共卫生挑战。本文综述了肠道菌群及其代谢产物

与慢性阻塞性肺疾病的关系，对两者之间的病理生理机制进行归纳，并对目前肠道菌群的治疗策略进行

了总结，旨在为慢性阻塞性肺疾病的治疗提供更多的理论依据，揭示通过肠−肺轴治疗慢性阻塞性肺疾病

的潜力。
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Abstract:  The homeostasis of intestinal flora is  closely related to the physiological functions of host such as immunity,
metabolism and nutrition. The dysregulation of intestinal flora plays an important role in the progression of asthma, chron-
ic  obstructive  pulmonary  disease  (COPD),  pneumonia  and  other  diseases.  Most  of  current  studies  on  the  association
between intestinal flora and respiratory diseases have focused on asthma. At present, COPD has affected nearly 400 mil-
lion patients globally, with a high prevalence rate, high disability and mortality rates. It is the third leading cause of death in
China, which reduces the quality of life of our residents and is a public health challenge for our country.  This article re-
views the relationship of intestinal flora and its metabolites with COPD, summarizes the pathophysiological mechanisms of
the association between the two,  and summarizes  the  current  therapeutic  strategies  for  intestinal  flora,  aiming to  provide
more theoretical basis for COPD treatment and highlighting the potential of treating COPD through the gut-lung axis.
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慢性阻塞性肺疾病（chronic obstructive pulmonary
disease，COPD）是一种可以预防和治疗的疾病，其

特征是持续的呼吸道症状和肺功能测定证实的进行

性气流阻塞。COPD是一种多基因疾病，其发病机

制尚不清楚，与多种危险因素有关，如吸烟、病原

体感染和环境污染等 [ 1]。COPD目前有近 4亿患者，

患病率高，致残率和病死率高，已成为世界性的公

共卫生挑战 [ 2]。世界卫生组织预测到 2030年 COPD
将成为全球第三大死亡原因 [ 3]。在中国，COPD是第

三大死因，患病率高达 8.6%[4]。肠道菌群有多种功

能，包括抵御病原体入侵、调节胃肠系统和远端器

官的免疫反应，从而维持体内稳态 [ 5]。肠道菌群和

肺部疾病存在关联，通过免疫反应的变化以及这些

部位之间微生物群的相互作用参与疾病的发生发展，
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即肠−肺轴 [ 6]。本文通过阐述肠道菌群及其代谢产物

与 COPD的关联性，归纳两者之间的病理生理机制，

并针对肠道微生物组的治疗策略进行总结，旨在为

COPD的治疗提供更多的理论依据，揭示通过肠−肺

轴治疗 COPD的潜力。

 1　肠道菌群及其代谢产物与 COPD的关联性

 1.1　肠道菌群与 COPD 的关联性　健康人体主要的

肠道菌群在门水平上包括 Bacteroidetes和 Firmicutes，

其 次 是 Proteobacteria、 Actinobacteria和 Verrucomicro-

bia。最常见的菌属有 Bacteroides、Dorea、Eubacteri-
um、Ruminococcus、Bifidobacterium、Escherichia、Strepto-
coccus 和 Lactobacillus[7]。肠道菌群与多种疾病有关，

并受多种因素的影响，包括宿主性别、年龄、饮食、

抗生素和其他药物、遗传及当地环境等。COPD患

者与健康人群的肠道菌群组成存在显著差异 [ 8]。一

项对 COPD患者粪便样本进行 16S rRNA基因测序，

结果显示 COPD患者的 Streptococcus 和 Rothia 细菌增

加，这两种菌属的细菌均存在于口腔和肠道。COPD

患者减少的细菌包括 Bacteroides、Roseburia、Lachno-
spira 和 Ruminococcaceae的几个未命名属的细菌。同

样，宏基因组测序显示，COPD患者 Streptococcus、

Rothia、 Romboutsia  timonensis 和 Intestinibacter  bartlet-
tii 的相对丰度升高，并最终确定 Streptococcus 是鉴

别 COPD患者与健康人群的关键菌属 [ 9]。与健康人群

相比，COPD急性加重期（acute exacerbation of chronic

obstructive pulmonary disease，AECOPD）患者肠道菌群

中 Firmicutes和Actinobacteria细菌的相对丰度降低，而

Bacteroidetes和 Proteobacteria细菌的相对丰度升高 [ 10]。

COPD的Ⅲ-Ⅳ级患者 Bacteroidetes细菌的相对丰度低

于健康受试者和 COPDⅠ-Ⅱ级患者，而 Firmicutes细

菌的相对丰度较高，但 COPDⅢ-Ⅳ级患者的 Fusobac-
terium 和 Aerococcus 的数量高于 COPDⅠ-Ⅱ级患者 [ 11]。

此外，Lee等 [ 8]的研究发现，当前吸烟者 Bacteroid-

etes细菌的比例增加， Firmicutes和 Proteobacteria细

菌数量比从不吸烟者减少。动物实验表明，小鼠长

时间暴露于香烟烟雾中，导致肠道菌群发生显著改

变，降低了 Bacteroidetes细菌的相对丰度，增加了

Firmicutes细菌的相对丰度 [ 12-13]。  Lai等 [ 14]的研究也证

实了这一点。在主动吸烟的模型大鼠中，也观察到

了这一特性 [ 15]。我们总结了与 COPD相关的肠道菌

群组成的变化，具体见表 1。

 1.2　肠道菌群代谢产物与 COPD 的关联性　短链脂

肪酸（short chain fatty acids，SCFAs）是难以消化的食

 

表 1　COPD患者肠道菌群组成的变化

Table 1　Changes in the composition of the intestinal flora in COPD

实验模型 /人群 分类变化 文献

暴露于香烟烟雾中的小鼠 Eggerthella lenta 增加，Parabacteroides distasonis 和 Lactobacillus spp减少 [13]

主动吸烟小鼠 Clostridium 和 Turicibacter 的相对丰度降低，而 Desulfovibrio 和 Bilophila 的相对丰度升高 [15]

AECOPD患者 Firmicutes和 Actinobacteria细菌的相对丰度降低，而 Bacteroidetes和 Proteobacteria细菌的相对丰

度增加

[10]

COPD的Ⅰ−Ⅳ级患者 在 COPD的Ⅲ−Ⅳ级患者中 Fusobacterium 和 Aerococcus 增加，COPD的Ⅱ−Ⅳ级患者的

Ruminococcaceae NK4A214和 Lachnoclostridium 的相对丰度较低，Tyzzerella 4和 Dialister 在 COPD
的Ⅰ级患者中相对丰度较低

[11]

从不吸烟、前吸烟和当前吸烟男性 与从不吸烟者相比，当前吸烟者的 Bacteroidetes细菌的比例增加，Firmicutes和 Proteobacteria细
菌减少，而以前吸烟者和从不吸烟者之间没有差异

[8]

COPD患者 乳杆菌和双歧杆菌水平较低，屎肠球菌和粪肠球菌水平较高，且乳杆菌和双歧杆菌的水平与

肺功能呈正相关，屎肠球菌和粪肠球菌的水平与肺功能呈负相关

[16]

AECOPD患者 Eubacterium hallii、Anaerostipes、Lachnospira、Bifidobacterium 减少，Prevotella 9、Enterococcus 和
Lachnoclostridium 等增加

[17]

COPD女性患者 Streptococcus 和 Rothia 增加，Bacteroides、Roseburia、Lachnospira 和 Ruminococcaceae的几个未命

名菌属细菌减少，Streptococcus sp000187445、Streptococcus vestibularis 和 Lachnospiraceae的多个菌

属细菌与肺功能下降有关

[9]

AECOPD患者 在 COPD（急性期、稳定期和治疗期）的病程中细菌的相对丰度降低，但多样性无显著变化，

细菌的相对丰度在第 7天下降，第 14天后开始升高

[18]

给予脂多糖小鼠和粪菌移植小鼠 给予脂多糖小鼠肠道菌群的多样性显著降低，Firmicutes、Bacteroidetes、Actinobacteria细菌的

相对丰度降低，Proteobacteria细菌的相对丰度升高。粪菌移植后，小鼠肠道菌群的多样性升

高，Firmicutes、Bacteroidetes、Actinobacteria细菌的相对丰度升高，Proteobacteria细菌的相对丰

度降低

[19]

暴露于香烟烟雾中持续 4周的小鼠 Lachnospiraceae细菌增加，Erysipelotrichaceae，Bacteroidaceae和 Rumenococcaceae细菌减少 [20]

COPD的Ⅰ−Ⅳ级患者 Prevotella 增加 [21]

粪菌移植治疗的肺气肿小鼠 Bacteroidetes和 Lachnospiraceae增加，SCFAs水平升高 [22]
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物经肠道菌群发酵后产生的。越来越多的证据表明，

SCFAs是胃肠道中最突出的免疫调节代谢物和经过

充分研究的细菌代谢产物，它们通过肠−肺轴发挥其

功能 [ 23]。Streptococcus parasanguinis B与 COPD相关代

谢物（包括 N−乙酰谷氨酸及其类似物 N−氨基甲酰谷

氨酸）与疾病的发生发展密切相关 [ 9]。补充 N−氨基甲

酰谷氨酸后对动物肠道有益，包括刺激精氨酸合成、

防止氧化应激和上皮细胞增殖 [ 24]，但它在人类肠道

中的起源尚不清楚。精氨酸是肠道健康的重要介质，

也有助于改善气道功能 [25]。

 1.2.1　SCFAs　SCFAs是碳原子数少于 6个的直链或

支链脂肪酸。最常见的 SCFAs是乙酸、丙酸和丁酸，

它们是由肠道菌群发酵不可消化的多糖产生的。

SCFAs的产生率、数量和比例取决于多种因素，如

结肠中菌群的种类、结构和数量，底物的性质及其

通过肠道的时间等 [ 26]。SCFAs参与调节中性粒细胞、

树突状细胞、巨噬细胞和单核细胞以及 T细胞的分

化、募集和活化，有助于维持肺部免疫，调节代谢，

还可以作用于肺部先天性免疫防御的各个部分 [ 27-28]。

研究发现，COPD的Ⅲ−Ⅳ级患者总 SCFAs水平低于

健康人群，乙酸、异丁酸和异戊酸水平低于健康人

群，而丙酸、丁酸、戊酸和己酸水平无显著差异 [ 21]。

有动物实验发现，COPD模型大鼠的总 SCFAs水平

显著低于健康大鼠，乙酸水平也显著降低 [ 29]，但给

予双歧杆菌后发现，双歧杆菌能降低炎性细胞因子

和黏附因子的表达，并减轻香烟烟雾诱导的丁酸盲

肠消耗 [30]。

 1.2.2　精氨酸　内源性一氧化氮（nitric oxide，NO）主
要来源于 L−精氨酸（L-arginine，LA），一氧化氮合酶

可将 LA转化为 L−瓜氨酸和 NO，L−瓜氨酸可以再循

环为 LA[31]。精氨酸酶活性与痰液中的总 NO代谢物

和支气管舒张试验前后第 1秒用力呼气容积相关 [ 32]。

COPD患者与 LA、不对称和对称二甲基精氨酸血清

水平升高有关。在 AECOPD患者中，不对称和对称

二甲基精氨酸水平的升高更明显，可能是由于更严

重的缺氧损伤。血清中的甲基化精氨酸衍生物可能

有助于早期识别 AECOPD[33]。Ma等 [ 34]测量 COPD患

者和健康人群血浆中氨基酸的含量后发现 LA在两

组中差异最大， LA是 COPD的主要生物标志物，

LA作为一种信号分子，在体内和体外均对 COPD具

有保护作用。LA对 COPD的作用与其抑制活性氧 /核
苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白 3/核因子 κB（re-
active  oxygen  species/  nucleotide-binding  oligomerization
domain  like  receptor  protein  3/  nuclear  factor  kappa-B，
ROS/NLRP3/NF-κB）信号通路有关，外源 LA也具有

保护作用，其机制也与调控 ROS/NLRP3/NF-κB信号

通路有关。

 2　肠道菌群影响 COPD的作用机制

肠道菌群影响 COPD的作用机制主要通过三种

途径：Th17/Treg途径；NLRP3途径；干扰素途径。

详见图 1。
 
 

Th17 /Treg失衡

IL-22、IL-17A IL-1β、IL-18 IFN-α和IFN-β

SCFAs及部分代谢物

NLPR3活化、
Caspase-1裂解

TLR4、树突细胞、
去氨基酪氨酸

图 1　肠道菌群影响 COPD的作用机制图

Figure 1　Mechanism of action of intestinal flora in influencing
COPD

 
 2.1　Th17/Treg 途径　调节性 T细胞（regulatory T cells，

Tregs）和辅助性 T细胞 17（T helper 17 cell，Th17）是两

个具有拮抗作用的 CD4+ T细胞亚群。Th17细胞促进

炎症反应，而 Tregs对维持免疫稳态至关重要 [ 35]。研

究发现，Th17细胞和 Treg细胞作为 CD4+ T淋巴细胞

的亚型，在 COPD的致病过程中起关键作用 [ 36-37]。

Cervilha等 [ 38]在 COPD模型小鼠中证明了 Th17/Treg失

衡在恶化肺部炎症中的关键作用。SCFAs影响 Th1、

Th17和 Treg的数量和活性 [ 39]，从而介导炎症反应。

Th17细胞是白介素 （interleukin， IL）−22和 IL-17A的

主要生产者。两者都调节肺部趋化因子和粒细胞集

落刺激因子的产生 [ 40]。Gauguet等 [ 41]的研究发现，无

分段丝状细菌定植的小鼠比有分段丝状细菌定植的

小鼠更易患金黄色葡萄球菌引起的肺炎，他们证实

肠道中分段丝状细菌可促进肺部 IL-22的分泌，从而

防止严重的肺部葡萄球菌感染。

 2.2　NLRP3 途径　NLRP3是机体固有的免疫感受器 ,

可通过与蛋白凋亡相关斑点样蛋白（apoptosis-associ-

ated speck-like protein containing a CARD，ASC）、半胱

天冬酶 1（Caspase-1）结合而形成炎症小体，调整机体

炎症反应，并对 IL-1β和 IL-18等炎性因子的释放具

有促进作用 [ 42-43]。NLRP3炎症小体促进炎症细胞的

募集，调节胃肠道和肺等组织的免疫反应，并影响

许多肠道和肺部的疾病 [ 44]。NLRP3炎症小体的激活
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介导 Caspase-1激活和促炎细胞因子（如 IL-1β和 IL-18）
的分泌，该过程被证明与 COPD患者气道炎症的发

展有关 [ 45]。研究发现，在结肠炎模型动物中血小板

活化因子介导 NLRP3活化和 Caspase-1裂解，NLRP3
炎症小体的激活导致肺组织中 IL-1β的分泌，从而促

进肺部炎症 [46]。

 2.3　干扰素途径　干扰素（interferon，IFN）是抗病毒

免疫的关键介质，并参与维持免疫稳态的调节。肠

道菌群参与肠道和气道上皮中Ⅰ型干扰素受体（IFN-α
或 IFN-β）的表达 [ 47]。有研究发现菌群诱导的肺基质

细胞可促进肺部干扰素活性的稳态，并通过早期控

制病毒复制来抵御流感等呼吸道病毒性感染的发

生 [ 48]。肠道细菌的部分代谢产物会影响Ⅰ型 INF的

产生和活性。Steed等 [ 49]的研究发现，环状梭菌产生

去氨基酪氨酸，通过增强Ⅰ型 IFN信号传导和减少

肺部免疫病理学改变来预防流感。另一项研究表明，

共生菌群通过结肠中树突状细胞分泌 INF-β对Ⅰ型

INF具有局部和全身作用，脆弱拟杆菌荚膜多糖 A
通过 Toll样受体 4（Toll-like receptor 4，TLR4）信号传

导可刺激 IFN-β的表达 [50]。

 3　肠道菌群疗法对 COPD的治疗与预防

 3.1　益生菌　益生菌是活的微生物，当适量服用时，

会带来许多健康益处，益生菌可以参与免疫调节、

信号传导和修复上皮屏障[ 51]。益生菌 Lactobacillus para-
casei 和 Lactobacillus fermentum PCC可能通过增加血

液中 IFN-γ和肠道中免疫球蛋白 A（immunoglobulin A，

IgA）的水平来减轻流感和其他呼吸道感染的持续时

间和症状 [ 52]。也有数据表明，通过口腔摄入 Lactoba-
cillus  casei 可 以 激 活 自 然 杀 伤 细 胞 ， 这 对 吸 烟 的

COPD患者尤其重要，因为吸烟会降低自然杀伤细

胞 的 活 性 [ 53]。 Reale等 [ 54]也 证 实 了 Lactobacillus  ca-
sei 对男性吸烟者自然杀伤细胞活性的积极作用。口

服补充含 Lactobacillus paracasei N1115的酸奶可以通

过刺激 T细胞来降低中老年患者上呼吸道感染的风

险 [ 55]。 Bfidobacterium  breve 和 Lactobacillus  rhmanosus
通过恢复细胞因子和趋化因子之间的平衡来减少

COPD小鼠气道炎症和损伤 [ 56]。然而，在 COPD模型

的实验动物中，益生菌被证明可以减少肺部炎症并

改善气道重塑 [ 57]。此外，补充益生菌可减少 COPD
患者的循环炎性细胞因子 [58]。

 3.2　膳食纤维　膳食纤维是由人体无法消化的可溶

性和不溶性成分组成的复合碳水化合物，是肠道细

菌的营养来源。其中可溶性成分可以被某些细菌发

酵，产生具有生理活性的产物 SCFAs，对肠道功能

产生影响并可以全身传播。研究结果表明，在当前

吸烟者或戒烟的男性中，高纤维摄入量与 COPD的

发病率呈负相关。高纤维摄入量是一种可改变的生

活方式，可能主要降低当前吸烟者和戒烟者患 COPD

的风险 [ 59-60]。不健康的西式饮食与 COPD的风险增加

和肺功能加速下降有关。水果、蔬菜、膳食纤维、

维生素 C和 E、多酚和 β胡萝卜素的摄入量分别与

较低的 COPD风险相关，而加工肉类与较高的 COPD

风险相关。关于饮食质量对 COPD患者肺功能下降

影响的数据有限且不一致，补充维生素 D可以延缓

肺功能下降 [ 61]。COPD患者的饮食往往缺乏纤维等

营养物质。肠道菌群代谢膳食纤维产生的 SCFAs可

以减少肺部炎症。通过解决 COPD患者饮食中的“纤

维差距”这种有针对性的饮食干预可以减少全身和

气道中的炎症，并为呼吸医学的范式转变增加价值，

从反应性医学转为个性化和参与式医学 [ 62]。COPD

模型动物食用高纤维饮食已被证明能够最大限度地

减少炎症反应和延缓与肺气肿进展相关的病理变

化 [ 63]。因此，所有这些研究都支持这样一个假设，

即肠道菌群能够通过其代谢产物诱导全身变化来

影响肺部健康，而高纤维饮食可增强这一肠−肺轴

机制。

 4　展　望

随着组学技术的更新与发展，人们对肠−肺轴

的探索进一步加深，已有研究证实肠道菌群在 COPD

的发生和进展中发挥着主要作用。然而，因取样难

度大、实验技术要求高和肠道菌群复杂多样化等因

素，使得临床研究开展不易。因此，关于肠道菌群

与 COPD的相关研究未来需要进一步的拓展，且肠

道菌群的治疗策略需要更多的、更大样本量的随机

对照试验去证实。总之，探究肠道菌群与 COPD的

发生、发展和治疗的相关性，将是未来研究的新兴

领域，这可能会为 COPD的研究和治疗带来突破。
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