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肠道微生物与儿童支气管哮喘的研究进展
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［摘要］ 支气管哮喘 （简称哮喘） 是一种复杂的气道炎症性疾病，影响全球约 1 亿儿童，给社会和家庭带来

沉重负担。研究表明，肠道微生物群对于儿童哮喘的发生和发展起重要作用。该文对肠道微生物群与儿童哮喘

关系的研究进展进行综述。通过阐述肠道微生物的组成、功能及与宿主的关系，揭示其构成和功能的改变对哮

喘发生发展的影响，同时探讨将调节肠道微生物群作为哮喘治疗新策略的潜在价值和应用前景，为深入研究肠

道微生物与儿童哮喘发病机制，开发新治疗手段提供理论参考。

［中国当代儿科杂志，2025，27 （5）：623-628］
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Abstract: Bronchial asthma (asthma) is a complex inflammatory airway disease affecting approximately 100 

million children worldwide, imposing a heavy burden on society and families. Studies have shown that the gut 

microbiota plays a significant role in the occurrence and development of childhood asthma. This paper reviews the 

research progress on the relationship between gut microbiota and childhood asthma. By elucidating the composition, 

function, and relationship with the host of gut microbiota, the impact of changes in its composition and function on the 

development of asthma is revealed. Furthermore, the potential value and application prospects of modulating gut 

microbiota as a new strategy for asthma treatment are discussed, providing a theoretical reference for in-depth research 

on the relationship between gut microbiota and the onset of childhood asthma and the development of new therapeutic 

approaches. Citation:[Chinese Journal of Contemporary Pediatrics, 2025, 27(5): 623-628]
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支气管哮喘 （简称哮喘） 是一种慢性气道炎

症性疾病，病理表现为广泛而可逆的气流受限、

气道高反应，临床表现为发作性气促、喘息、胸

闷［1］。哮喘的发病机制与遗传易感性、气道炎症、

环境因素等多方面因素有关［2］。但越来越多的研

究发现肠道微生物与哮喘关系密切。肠道微生物

对人体有着重要的生理作用，包括营养、消化、

保护、免疫等。正常情况下肠道微生物与宿主互

利共生，形成动态平衡，若这种平衡被打破，则

有可能导致疾病的发生和发展［3］，以哮喘为例，

随着“肠-肺轴”概念 （肺和肠道之间存在的免疫

和炎症调控相互网络） 的提出，进一步强调了肠

道微生物在“肠-肺双向调节”中的重要作用［4］。

目前，支气管扩张剂和糖皮质激素仍是哮喘的主

要治疗药物，但其只能控制哮喘症状，无法逆转

重塑过程，药物长期使用的低依从性及其不良反

应，也使这些药物存在治疗局限性，强调了开发

新的治疗策略的迫切需要。本文将探讨肠道微生

doi：10.7499/j.issn.1008-8830.2411113

综述

［收稿日期］ 2024-11-20；［接受日期］ 2025-03-24

［基金项目］ 中南大学研究生科研创新项目 （1053320232125）。

［作者简介］ 喻雷，男，硕士研究生。

［通信作者］ 郑湘榕，女，主任医师，教授。Email：zxr-168@126.com。

··623



中国当代儿科杂志
Chin J Contemp Pediatr

Vol.27 No.5

May 2025

第 27 卷 第 5 期

2025 年 5 月

物与哮喘的关系，以及其组成和功能的改变在哮

喘发展过程中的作用和机制，为哮喘的精准化治

疗提供理论依据和新策略。

1 肠道微生物与哮喘的关系

1989 年英国学者 Strachan 提出了“卫生假说”，

发现与独生子女相比，来自大家庭的儿童较少罹

患花粉症和湿疹，其原因可能是与兄弟姐妹的接

触增加了个体微生物暴露的多样性与丰度，这对

预防过敏性疾病可能有保护作用［5］。两项针对中

欧主要农村地区儿童的大规模观察性研究数据表

明，生命早期微生物暴露的多样性与患哮喘和特

应性疾病的风险呈负相关［6-7］。上述研究为“卫生

假说”理论提供了有力的证据。在生命早期有多

种因素，如出生前母亲的免疫状态、早期抗生素

使用、饮食习惯等可影响微生物暴露，进而造成

微生物群的组成、功能和产物失调［8-10］。生命早期

肠道微生物失调对人类免疫发育产生重要的影响，

可以造成后期疾病的发生。其中，肠道微生物的

组成变化与哮喘的关系，以及肠道微生物代谢产

物对哮喘的影响受到了众多学者的关注。Depner

等［11］基于一项大型出生队列，对 2~12 月龄婴儿肠

道菌群的成熟过程进行研究，结果发现环境中微

生物多样性的刺激对于肠道微生物组有非常重要

的影响，且肠道微生物代谢物中丁酸盐的水平与

哮喘发生显著关联，这说明在生命早期采取相应

的预防措施可能降低婴幼儿在未来出现呼吸道相

关疾病的风险。另有研究表明，在加拿大 3 月龄的

哮喘高危儿童粪便样本中，毛螺菌属、韦荣氏菌

属、粪杆菌属和罗氏菌属的相对丰度显著降低，

并且伴随着粪便乙酸盐含量的减少和肠肝代谢物

的失调，哮喘发生风险增加；进一步研究发现，

将这些相对丰度减少的微生物群接种到无菌小鼠

体内，可以减轻其气道炎症［12］。

国内也有研究表明，肠道微生物及其代谢产

物通过多种机制影响儿童的气道黏膜免疫反应，

并且能够改变气道的反应性［13］。肠道微生物产生

的多种代谢产物，比如短链脂肪酸 （short chain 

fatty acids, SCFA）、氨基酸代谢产物、气体信使分

子等，这些物质可以通过血液和淋巴系统传播至

肺部，对支气管平滑肌的收缩和炎症介质的释放

产生直接或间接的影响，从而参与到哮喘发生发

展的整个过程［14］。

总之，随着对肠道微生物的研究深入，其与

哮喘的关系已成为当今研究热点。从“卫生假说”

的提出到“肠-肺轴”理论的完善，从人群队列研

究揭示的流行病学现象到动物实验对分子机制的

验证，均表明肠道微生物与哮喘的发生发展存在

密切关联。

2 肠道微生物在哮喘中的可能发病机制

2.1　SCFA途径

SCFA 是肠道微生物重要的代谢产物之一，包

括丁酸盐、丙酸盐和乙酸盐。研究发现，SCFA 可

以促进调节性 T 细胞 （regulatory T cell, Treg） 的发

育和树突状细胞功能［15］。Treg 可以降低哮喘的气

道高反应，减少嗜酸性粒细胞募集和 Th2 型细胞因

子表达，抑制哮喘的发展。SCFA 通过抑制组蛋白

去 乙 酰 化 酶 （histone deacetylase, HDAC） 促 进

CD4+ T 细胞向外周 Treg 分化，这被认为是 SCFA 影

响哮喘的一种作用机制，可作为哮喘潜在治疗靶

点［16］。另外，SCFA 可以通过“代谢敏感性”G 蛋

白 耦 联 受 体 （G-protein coupled receptor, GPCR），

如 GPR41、43 （GPCR 中的 2 种亚型，又称为短链

脂肪酸受体） 等发挥影响哮喘的作用。有研究证

明，SCFA 中的丁酸盐和丙酸盐可以抑制小鼠源性

和人源性肺泡巨噬细胞活化，并减轻哮喘模型中

的气道炎症，部分是通过激活 GPR43 和抑制 HDAC

来实现的［17］。Trompette 等［10］证明高纤维饮食使小

鼠体内丙酸盐循环水平增加，通过与 GPR41 结合，

促进肺组织中抗炎树突状细胞生成，从而限制过

敏性 2 型辅助性 T 细胞反应，最终减轻过敏性气道

炎症。还有学者认为，SCFA 可以通过表观遗传修

饰来调控免疫细胞基因表达和功能，进而参与到

过敏性哮喘的发病机制中，并认为这种表观遗传

调控机制可能在胚胎发育过程中就已经对免疫细

胞产生长远影响［18］。

2.2　胆汁酸途径

随着研究的深入，肠道微生物代谢产物胆汁

酸成为新的研究热点，越来越多的证据表明，胆

汁酸代谢产物可以调节宿主免疫。作为胆汁的主

要成分，人体产生的 95% 的胆汁酸会通过“肠-肝

循环”返回肝脏，剩下 5% 的胆汁酸在肠道中被微

生物转化为次级胆汁酸。有研究发现，次级胆汁

酸 3β-羟基脱氧胆酸拮抗树突状细胞的胆汁酸核受

体，以此抑制树突状细胞内的炎症反应，减弱其
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免疫刺激性，并增加叉状头转录因子 P3 的诱导作

用，促进具有负性免疫调节功能的 Treg 产生，从

而发挥抑制炎症的作用［19］。有研究者通过让小鼠

摄入菊粉 （一种膳食纤维），观察到其肠道内拟杆

菌丰度上调，拟杆菌在胆盐水解酶的作用下产生

大量胆汁酸，这些胆汁酸与上皮细胞和基质细胞

上 的 胆 汁 酸 核 受 体 结 合 ， 诱 导 白 细 胞 介 素

（interleukin, IL） -33 表达，Ⅱ型固有淋巴细胞被

IL-33 激活并表达 IL-5，最终导致嗜酸性粒细胞增

多以及 2 型炎症的发生［20］。菊粉干预已被证明可

以通过 SCFA 降低哮喘患者 HDAC 的表达，减少气

道嗜酸性粒细胞，并改善哮喘症状［21］。在这项研

究中，补充菊粉的哮喘患者的胆汁酸也可能上调，

但 SCFA 的有益作用可抵消胆汁酸潜在的不良影

响，从而全面改善临床结果［21］。

2.3　上皮屏障途径

2017 年，Pothoven 和 Schleimer 提出了 2 型炎症

性疾病的“屏障假说”，该假说认为上皮屏障功能

障碍可导致过敏发展［22］。在过敏性和自身免疫性

疾病 （如哮喘、特应性皮炎、变态反应性鼻炎、

慢性鼻窦炎、嗜酸性粒细胞性食管炎、乳糜泻和

炎症性肠病） 中，已证实存在上皮屏障缺陷［23-24］。

上皮屏障在防止微生物管腔菌群和细菌易位方面

起着至关重要的作用，扩展的上皮屏障假说认为，

上皮屏障功能障碍导致微生物产物渗漏加剧，肠

道微生物群改变与肺功能丧失相关［25］。促炎微生

物群及其分泌的代谢物通过受损的上皮屏障易位

可引发或加重持续的炎症级联反应［26］。

总之，肠道微生物群产生的代谢产物、细胞

及分子成分是人体正常生理功能的重要组成部分，

对调节宿主免疫功能和维持正常机能有着深远的

影响。微生物代谢产物通过微生物和宿主的相互

作用产生，这种相互作用在健康和疾病中具有重

要意义。尽管对肠道微生物在哮喘发病机制中的

研究已取得一定进展，但仍需深入研究其作用机

制，为哮喘提供潜在治疗靶点。

3 调控肠道微生物在哮喘治疗中的应用

3.1　膳食纤维/可溶性纤维

饮食习惯是影响人类肠道微生物群多样性的

关键因素之一。一项针对非洲农村和西欧 1~6 岁儿

童肠道微生物群的对比研究显示，非洲农村儿童

饮食以高膳食纤维素食为主，西欧儿童饮食则含

高动物蛋白和脂肪，研究认为，非洲农村儿童的

肠道微生物群与高膳食纤维饮食协同进化，使其

能够最大限度地从膳食纤维中摄入能量，同时保

护非洲农村儿童免受炎症和非感染性结肠疾病的

影响［27］。由此可见，饮食显著影响肠道微生物及

其代谢产物，直接或间接关系到宿主的健康。一

项研究通过纵向随访，分析了 0~2 岁受试儿童肠道

微生物群变化，明确了饮食对肠道微生物群及其

代谢物的影响。在母乳喂养的初始阶段，肠杆菌

占主导地位，同时琥珀酸水平升高，乙酸盐水平

降低。6 月龄时双歧杆菌占优势，乳酸和乙酸盐浓

度较高。停止母乳喂养后，随着膳食纤维增加，

梭菌丰度增加，导致丁酸盐、丙酸盐和乙酸盐水

平升高［28］。Halnes 等［29］ 通过人群干预试验观察发

现，与安慰剂对照组相比，试验组食用单剂量可

溶性纤维 4 h 后，气道炎症生物标志物 （如痰液总

细胞计数、中性粒细胞、巨噬细胞、淋巴细胞、

痰液 IL-8、呼出气一氧化氮） 显著减少，气道炎症

反 应 减 轻 ； 而 且 发 现 试 验 组 中 气 道 免 疫 细 胞

GPR41、GPR43 表达上调，与气道炎症生物标志物

降低有关。这些研究结果表明，膳食纤维在促进

肠道健康以及潜在的哮喘治疗中的重要作用，为

将来的临床营养干预策略提供了科学指导，也为

公共卫生推广提供了膳食建议。

3.2　益生菌

益生菌是一类活的微生物，当摄入足够数量

时可对宿主发挥有益作用。有研究报道，益生菌

可用于预防和治疗哮喘，特别是双歧杆菌和乳酸

菌［30-31］。研究发现，口服益生菌可通过多种信号

通路调控哮喘。例如，双歧杆菌可以诱导 1 型和 2

型辅助性 T 细胞反应的平衡 （学界普遍认为 1 型和

2 型辅助性 T 细胞反应之间的失衡是哮喘发病机制

中的关键环节），下调肺组织中的炎症因子，以控

制哮喘发作［32］。口服益生菌也可诱导 Treg，减轻

哮喘小鼠模型中哮喘的病理变化［33］。与上述研究

结果相反，2020 年一项纳入 2003—2018 年 30 项随

机对照试验的荟萃分析显示，益生菌的使用与婴

儿哮喘发生风险降低无关［34］。因此不支持使用益

生菌预防婴儿哮喘的建议，纳入研究应用的益生

菌包括鼠李糖乳杆菌 GG、嗜酸乳杆菌、双歧杆菌

等［34］。因此，尽管多项研究已经证明微生物群在

调节免疫反应、预防特应性和变态反应性疾病方

面发挥着有益作用，但使用益生菌作为哮喘的治

疗策略尚未得出结论。在未来需要对现有试验进
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行广泛的随访，以及进一步的临床和基础研究，

以明确益生菌在预防儿童哮喘中的作用。另外基

因编辑的益生菌 （又称工程益生菌），如基因编辑

的大肠杆菌菌株，可以增加丁酸盐的产生，已经

证明在结肠炎小鼠模型中可以减少疾病活动和肠

损伤的功效［35］。然而，与天然益生菌相比，工程

益生菌的有效性以及在哮喘中的作用仍然不清楚，

尚缺乏相关临床试验研究。

3.3　粪菌移植

粪 菌 移 植 （fecal microbiota transplantation, 

FMT） 是指将健康供体的粪便转移到患者的结肠

中，以恢复正常的微生物群并获得治疗益处。作

为一种新兴的医疗手段，其在调整和恢复肠道微

生物群落平衡方面的潜力正在被全世界的医学研

究所挖掘。尽管尚未有研究证实 FMT 治疗哮喘的

疗效，但是，FMT 在治疗艰难梭菌诱导的假膜性

结肠炎中疗效显著，被临床指南推荐［36］，而且很

多研究显示出 FMT 应用于炎症性肠病、肠易激综

合征等肠内疾病的前景，除此之外，FMT 对于代

谢性、神经精神性、自身免疫性、肿瘤性和变态

反应性疾病等肠外疾病的研究也正在兴起［37］。

FMT 的治疗手段可能比益生菌更有效，因为它能

通过更大数量的目标菌群更长效地改变肠道微生

物群的构成。FMT 的使用在恢复免疫稳态和改善

哮喘控制方面似乎很有希望，但在未来还需要更

多实验证据来证明。

3.4　其他

蠕虫感染和蠕虫来源的免疫调节分子可以与

宿主免疫系统相互作用，减少机体对过敏原的反

应以及螨性哮喘。研究已经证实，蠕虫感染可以

降低过敏性哮喘的发病率［38］。也有研究表明，感

染多形螺旋线虫的小鼠通过改变肠道微生物群的

组成使 SCFA 增加，导致尘螨诱导的哮喘小鼠模型

中炎症减少［39］。因此，对蠕虫及其来源分子疗法

的研究为预防和治疗螨性哮喘提供了新思路。此

外，基因编辑技术的发展为研究肠道微生物基因

功能以及开发靶向编辑肠道微生物基因组的治疗

方法提供了新的手段［40-41］。

4 总结与展望

随着微生物组学技术的快速发展，肠道微生

物已成为哮喘研究的新方向，展现出广阔的应用

前景。利用高通量代谢组学技术、纳米技术、多

组学整合分析等可以描绘不同年龄段儿童肠道微

生物组成的动态变化，更精确地分析微生物代谢

产物，甚至从分子层面揭示肠道微生物与哮喘发

病的机制，从而更深刻地了解两者的联系。在治

疗方面，微生物干预手段 （如精准的益生菌治疗

和粪菌移植） 在哮喘治疗中显示出巨大的应用潜

力。总之，随着相关技术的不断成熟和临床研究

的深入，肠道微生物及其代谢产物有望成为哮喘

的诊断标志物，特异性微生物组的定量变化可用

于评估哮喘治疗的疗效以及进行长期随访，同时，

基于调控肠道微生物的哮喘治疗有望取得更大突

破，为哮喘的诊断和治疗带来新的曙光。
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