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摇 摇 支气管哮喘由多种细胞及细胞组分参与[1]。 儿童

哮喘的发生受遗传因素影响,也受环境因素诱导。 遗传

因素主要指特应质家族史,环境因素包括接触变应原情

况、社会经济状况、某些药物等[1]。 哮喘发作常伴随呼

吸道感染,常见有病毒、细菌等。 传统观点认为,病毒及

非典型细菌的感染可促进哮喘的发生发展[2],但越来越

多的研究[3鄄4] 表明,细菌对哮喘也有不可忽视的影响。
哮喘的急性发作,常以细菌感染为诱因,但其对哮喘变

应性及未来喘息的影响,目前尚无明确定论,由此临床

上是否使用抗生素在哮喘个体化治疗方案中一直存在

争议。

1摇 呼吸道细菌与哮喘

健康人群气道中有多种定植菌,如卡他莫拉菌、肺
炎链球菌等,而哮喘患者气道定植菌的分布较健康人群

有明显的变化。 一项研究[5] 表明,哮喘患儿较健康人群

在气道菌群中存在更多的变形菌门的细菌(如流感嗜血

杆菌、卡他莫拉菌等),而拟杆菌门细菌(如乳酸杆菌、双
歧杆菌等)更为少见。 由此证明细菌与哮喘存在某种重

要的关联。
Bisgaard H 等[6] 在 2010 年的一项队列研究中对有

哮喘病史母亲的婴儿从 4 周龄随访至 3 岁龄,发现婴儿

早期呼吸道细菌的定植,尤其是多见于呼吸道且有致病

作用的肺炎链球菌、流感嗜血杆菌及卡他莫拉菌的定

植,可增加这些婴儿未来喘息的概率和次数。 Larsen J M
等[7]通过研究婴儿气道肺炎链球菌、流感嗜血杆菌及卡

他莫拉菌的定植情况及其产生的免疫反应,发现儿童期

进展为哮喘的婴儿气道中,有异常增多的 IL鄄5、IL鄄13、IL鄄
17 及 IL鄄10,揭示病理性的定植菌可能通过异常的免疫

反应导致慢性气道炎症,从而导致哮喘发生。 此外,有
不少研究认为呼吸道细菌对哮喘的治疗难度、反复喘息

等也有重要的促进作用。 Jartti T 等[8]研究发现,首次喘

息的患儿中有一半患儿存在呼吸道细菌定植或感染,且
存在气道细菌定植患儿的住院时间和喘息复发风险均

高于未发现定植菌的患儿。 Green B J 等[9]通过对 28 例

难治性重症哮喘患者的研究发现,气道细菌定植可导致

哮喘病程延长、气道中性粒细胞分类计数上升,同时可

削弱支气管扩张剂对肺功能的改善作用;哮喘患者的气

道定植菌可导致更严重的气道阻塞,且与气道中性粒细

胞浸润有关;细菌的定植有可能更容易出现对当前哮喘

治疗无反应型的哮喘发作。
然而一些研究认为,呼吸道细菌不会诱发或加重哮

喘,甚至对哮喘具有保护作用。 有研究[10] 发现,豚鼠哮

喘模型腹腔分别注入金黄色葡萄球菌、大肠埃希菌、链
球菌、肺炎链球菌后,这 4 种细菌组豚鼠肺泡灌洗液中

的白细胞和嗜酸粒细胞水平及肺部切片的病理改变均

较无细菌哮喘组轻,提示以上 4 种细菌可能对哮喘发作

有一定拮抗作用。 但该研究为腹腔注入细菌,并未采用

实验方法证明气道中也有同种细菌的大量定植,可能导

致结果偏倚。 Preston J A 等[11] 通过对小鼠哮喘模型气

道注入肺炎链球菌,发现感染肺炎链球菌或存在肺炎链

球菌抗原的气道有更多具有分泌功能的调节性 T 细胞

(Treg 细胞),提示肺炎链球菌的定植可能具有抑制气道

过敏性炎症的作用。
综上所述,对常见几种气道定植菌而言,多数研究

认为卡他莫拉菌、流感嗜血杆菌的气道定植具有促进哮

喘发展的作用,但肺炎链球菌存在争议,可能与其作为

革兰阳性菌,致病机制不同有关。 对于肺炎链球菌,目
前证明其对哮喘发展具有抑制作用的研究仅停留在动

物实验阶段,而针对人群的队列研究和回顾性研究多认

为其可促进哮喘发展,这可能取决于该菌与宿主气道的

相互作用、该菌定植的数量及分布范围、与其他气道定

植菌的相互影响等。
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2摇 肠道细菌与哮喘

近年来肠道细菌尤其是幽门螺杆菌、肠道益生菌等

与哮喘的关系已成为研究热点。 幽门螺杆菌是消化性

溃疡、胃癌的独立危险因素,但其在消化道以外的作用

也引起了更多的关注。 幽门螺杆菌与哮喘的关系仍有

争议。 一方面,部分学者认为幽门螺杆菌可能抑制哮喘

的发展。 Chen Y 等[12] 研究表明,在儿童低龄时期感染

幽门螺杆菌与哮喘发作呈负相关,且与过敏性鼻炎、湿
疹等其他过敏疾病也呈负相关;也有研究[13] 发现,幼
儿时期感染幽门螺杆菌可明显降低未来湿疹的发病

率;Lim J H 等[14]通过大样本回顾性分析发现,<40 岁

的成人感染幽门螺杆菌可抑制哮喘发生,但与其他过

敏性疾病发生无相关性。 另一方面,也有研究提示幽

门螺杆菌可促进哮喘的发展。 Den Hollander W J 等[15]

发现感染幽门螺杆菌的欧洲儿童比未感染者哮喘发病

率更高,且幽门螺杆菌毒力因子 Cag A 阴性者存在更

大的发病发生风险。 此外,幽门螺杆菌抗体阴性的母

亲所生的孩子,若儿童期感染幽门螺杆菌,也会增加哮

喘发生风险,因此,幽门螺杆菌与哮喘的关系可能与患

者年龄、人种及幽门螺杆菌分型等有关,尚需进一步研

究证实。
有研究[16]显示,正常菌群对健康肠黏膜的维持有重

要意义,一旦肠道菌群紊乱,不仅将导致肠道功能的紊

乱,同时也会导致肠外免疫紊乱。 目前多项研究[15鄄17] 表

明,肠道益生菌在支气管哮喘的发生发展中起抑制作

用。 Verhulst S L 等[17]早在 2008 年将 154 例正常分娩的

足月新生儿纳入前瞻性研究,在 3 月龄时检测粪便中的

菌群,发现厌氧菌水平升高可增加 1 岁时喘息发生的风

险,而梭菌水平增加与喘息的发生呈负相关。 Sagar S
等[18]发现乳酸杆菌和双歧杆菌具有抗炎作用,且与布地

奈德抗炎效果相似,均能抑制气道炎症、肥大细胞脱颗

粒、T 细胞活化及气道重塑,双歧杆菌还能诱导产生 Treg
细胞,从而达到防治哮喘的作用。 Verheijden K A 等[19]

发现,双歧杆菌与果糖寡聚体口饲可有效抑制致敏小鼠的

哮喘炎性反应。 因此,肠道益生菌对哮喘的发生发展可能

具有抑制作用,未来有望成为哮喘防治的有效措施。

3摇 抗生素使用与哮喘

近年来,哮喘患儿是否使用抗生素一直存在争议。
已有较多研究[18鄄21] 表明,儿童早期使用抗生素会增加日

后喘息发生的风险,甚至这种风险可持续至学龄期[20]。
原因可能是早期抗生素的使用可抑制一些细胞因子的产

生,而这些细胞因子对于机体预防呼吸道合胞病毒及鼻病

毒有重要作用[21]。 此外,抗生素也可能导致机体肠道菌

群失调,引起 Th1 / Th2 失衡,增加哮喘发生的风险[22]。
然而 Celedon J C 等[23] 研究发现,有过敏性疾病家

族史的儿童在生后第 1 年使用抗生素与未来 5 年喘息、
过敏性鼻炎等无相关性。 Schwerk N 等[24] 选择了 42 例

有严重持续喘息且无急性肺部感染症状的患儿,对其进

行肺泡灌洗液的细胞分类计数及病原学分析,发现 34 例

患儿(81%)为中性粒细胞增多为主的炎症,且其中 20 例

患儿肺泡灌洗液中细菌菌落数逸104 / mL,随访至少 6 个

月后,发现使用抗生素的患儿中 92%的患儿有明显的症

状改善,说明对于严重持续喘息的患儿,抗生素使用具

有十分重要的意义。
2018 年 GINA 哮喘指南[25] 提出不推荐哮喘急性发

作时使用抗生素,除非已明确合并肺部感染(如发热、脓
性痰、肺炎影像学证据等),并且在使用抗生素前,应使

用激素进行积极治疗。 但对于已有严重持续喘息的患

儿,尤其是中性粒细胞性哮喘,抗生素的使用可能仍然

具有必要性[24],还需更多研究加以证实。

4摇 细菌疫苗与哮喘

随着哮喘发病率逐年上升,哮喘的医疗投入及社会

关注度逐年增加,如何预防哮喘发作成为目前的研究热

点,其中细菌疫苗对哮喘是否存在保护作用也成为了新

的话题。 目前认为细菌疫苗对哮喘的作用并不在于能

预防细菌定植或感染,有研究[26]发现肺炎链球菌 7 价疫

苗(PCV7)与哮喘患儿气道肺炎链球菌的定植无相关

性,即使接种过 PCV7 的患儿,仍有较高的肺炎链球菌检

出率。 而疫苗的作用机制可能与其细菌所携带抗原引

起的机体免疫反应有关。 Thorburn A N 等[27] 和 Zhang L
等[28]分别对成年小鼠和幼年小鼠接种 PCV7,均发现能

降低日后出现气道过敏的风险,主要作用于 Treg 细胞,
通过促进 Treg 细胞的活化、抑制 Th2 细胞发挥预防和治

疗气道过敏的作用。 同时,Samary C S 等[29] 发现卡介苗

能有效抑制哮喘小鼠的气道重塑,且通过皮下注射或鼻

内注射均有抑制作用,通过对小鼠炎症因子分析,考虑

其与促进 Treg 细胞增殖及 IL鄄10 的产生及抑制 Th2 相关

细胞因子的产生有关。 但一项 Meta 分析[30] 指出,卡介

苗不能有效预防儿童哮喘、特应性皮炎、过敏性鼻炎等

过敏性疾病,其与哮喘的关系尚需更多研究证实。

5摇 总结

综上所述,细菌对哮喘的影响目前尚无明确的结

论,需更多研究来证实,尤其是肺炎链球菌等革兰阳性

菌对气道的影响,以及幽门螺杆菌的肠外影响,亟待较

多研究加以证明,而对于肠道益生菌,通过维护机体免

疫功能,对哮喘有一定预防及治疗作用。 此外,抗生素

的使用仍处于争议阶段,但对于持续严重喘息或合并肺

部感染的患儿,建议使用抗生素足疗程治疗。 对于哮喘

的防治,细菌疫苗的研究是一个新的极有前景的方向,
有望成为哮喘常规预防和治疗方案之一。
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