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  [摘 要] 支气管扩张症(支扩)是一种常见的慢性气道疾病,支扩急性加重患者往往出现咳嗽咳痰加剧、
肺功能不可逆性下降等临床表现。近年来,随着二代测序技术进步,对气道微生物的研究不断深入,揭示了气

道微生物动态变化与支扩急性加重的复杂关系,证明气道微生物与患者加重频率、病情严重程度、预防与治疗

等方面具有明显关系,提示气道微生物在制定个体化抗感染治疗、调控气道定植菌、推动精准干预策略的发展

等方面具有重要意义。
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[Abstract] Bronchiectasis

 

is
 

a
 

common
 

chronic
 

airway
 

disease.Patients
 

with
 

acute
 

exacerbation
 

of
 

bron-
chiectasis

 

often
 

present
 

with
 

clinical
 

manifestations
 

such
 

as
 

aggravated
 

coughing
 

and
 

expectoration,and
 

irre-
versible

 

decline
 

of
 

lung
 

function.In
 

recent
 

years,with
 

the
 

advancement
 

of
 

second-generation
 

sequencing
 

tech-
nology,research

 

on
 

airway
 

microbiota
 

has
 

been
 

continuously
 

deepened,revealing
 

the
 

complex
 

relationship
 

be-
tween

 

the
 

dynamic
 

changes
 

of
 

airway
 

microbiota
 

and
 

acute
 

exacerbation
 

of
 

bronchiectasis.It
 

has
 

been
 

proven
 

that
 

airway
 

microbiota
 

have
 

a
 

significant
 

relationship
 

with
 

the
 

frequency
 

of
 

patient
 

exacerbation,the
 

severity
 

of
 

the
 

disease,prevention
 

and
 

treatment,etc.It
 

is
 

suggested
 

that
 

airway
 

microbiota
 

play
 

a
 

significant
 

role
 

in
 

formulating
 

individualized
 

anti-infection
 

treatments,regulating
 

airway
 

colonizing
 

bacteria,and
 

promoting
 

the
 

development
 

of
 

precise
 

intervention
 

strategies.
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  支气管扩张症(支扩)是一种慢性损伤性疾病,是
由于免疫、理化、感染等原因导致支气管壁结构异常

和管腔 持 久 性、不 可 逆 性 扩 张 的 慢 性 气 道 疾 病。
2013—2017年我国成人支扩患病率增加了2.31倍,
总体患病率以年均32.8%的速度上升,人均医疗费用

也明显增加[1]。我国支扩患者临床特征显示70%的

患者在过去1年中至少有一次急性加重,57.2%的患

者因支扩急性加重至少住院1次[2]。许多研究发现,
频繁的急性加重与更差的临床结局及沉重的医疗负

担明显有关[3]。有研究表明,气道病原微生物定植及

细菌负荷加重是支扩急性加重反复发作的核心因

素[4],监测气道内微生物动态变化对急性加重患者早

期识别、评估患者气道炎症、预测患者预后情况、制定

治疗与预防方案具有重要价值。现将气道微生物“指

纹图谱”预测和预防支扩急性加重的临床意义综述

如下。
1 健康者气道微生物“指纹图谱”的特点

气道微生物作为气道微生态的重要组成部分,其
组成和丰度受多种因素的影响,包括环境、生活习惯、
疾病状态等。长久以来,人们认为,健康的肺部是无

菌的,但随着检测技术的发展,已从健康者肺部分离

培养出多种微生物,证明了健康者肺部也存在菌群的

定植,气道微生物在出生数小时内就已存在[5]。有研

究表明,气道微生物与肠道微生物在门结构水平方面

相似,但二者在细菌种类方面有所不同,并且肺部微

生物载量更低,种类更加动态,存在时间也更加短

暂[6],可能与空气、黏液、微生物在肺内进行双向运

动,以及肺泡表面的活性剂对部分细菌有抑菌作用、
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纤毛摆动、咳嗽反射排出痰液等原因有关[7]。
虽然上、下呼吸道直接相连,但由于气道中的酸

碱度、氧分压、二氧化碳分压、湿度、温度等沿着气道

形成明显的生理梯度,这种生理梯度的改变使上、下
呼吸道微生物组成不完全相同[8]。鼻腔和鼻咽部的

主要微生物包括莫拉菌属、葡萄球菌属、棒状杆菌属、
嗜血杆菌属、链球菌属等,口咽部主要微生物包括普

雷沃菌属、韦荣氏菌属、链球菌属、钩状菌属、罗氏菌

属、奈瑟菌属、嗜血杆菌属等[9];下呼吸道菌群载量明

显低于上呼吸道,但种类与上呼吸道高度相似,可能

是由于肺部菌群是鼻腔和口腔菌群向下输入而构成

所致,并且口腔菌群相似种类占比多于鼻腔菌群[10]。
下呼吸道菌群主要通过痰诱导实验、肺泡灌洗液收

集,在标本采集时易受上呼吸道的影响,可能也是上、
下呼吸道菌群相似的原因之一[6]。
2 稳定期支扩患者气道微生物“指纹图谱”的特点

在健康状态下微生物群与宿主之间保持动态平

衡,共同抵御外来病原体的入侵,维护肺部的正常生

理功能。然而在疾病状态下气道微生物群的组成和

丰度会发生变化,导致菌群失衡,进而促进疾病的发

生和发展。长期的气道细菌性炎症与支扩的发生密

切相关[11]。支扩患者存在共同的病理改变,包括气道

结构改变、纤毛受损和黏液高分泌状态[12],这些病理

改变有利于造成支扩患者气道结构破坏,导致各种病

原菌易于入侵和定植[13],定植的病原菌诱发气道炎症

反应损害纤毛功能和促进黏液分泌,进一步加重支气

管结构破坏和管壁重塑,从而形成恶性循环[14]。
支扩患者的气道微生物群存在明显的个体差异,

但个体内的微生物群保持相对稳定[15],但儿童支扩患

者的气道微生物更加动态,直到成年后微生物群才趋

于稳定[16]。多项研究发现,支扩患者常见菌门的细菌

门包括变形菌、厚壁菌、拟杆菌和梭杆菌,其中主要的

细菌属包括嗜血杆菌属、链球菌属、假单胞菌属、葡萄

球菌属等[17],常见的病原菌包括流感嗜血杆菌、铜绿

假单胞菌和肺炎链球菌,此外,肺炎克雷伯菌、卡他莫

拉菌、金黄色葡萄球菌、嗜麦芽窄食单胞菌、鲍曼不动

杆菌等也可见于支扩患者[18-19];并且在经治疗后铜绿

假单胞菌和流感嗜血杆菌的定植仍持续存在[20]。这

些优势菌群丰度增加意味着微生物群多样性的降低

和均一性的丧失[17]。同时,支扩患者的真菌组群也与

健康者不同,曲霉菌、隐球菌、棒孢酵母菌等在支扩患

者气道真菌培养中占比最高[21];与非囊性纤维化支扩

患者比较,囊性纤维化支扩患者的真菌负荷增加,真
菌群种类多样性较低[22]。
3 支扩急性加重与气道微生物的相关性

3.1 支扩急性加重的气道微生物“指纹图谱”的特

点 现代研究表明,气道微生物负荷的增加或微生物

群种类的改变是导致支扩急性加重的重要因素,如刘

碧翠等[23]对支扩急性加重期患者肺泡灌洗液样本

16S
 

rRNA检测结果显示,急性加重期患者肺部菌群

丰度更高,菌群分布均匀性降低。TUNNEY等[17]发

现,需氧菌的负荷变化可能与急性加重无明显关系,
而与厌氧菌负荷增加密切相关。有学者指出,气道不

同部位采集病原菌的阳性率不同,但大多数研究对病

原菌的采集仅局限于单一部位,对收集同一患者全气

道微生物的研究较少见。高永华等[24]发现,支扩急性

加重患者痰液与咽拭子中所分离的病毒阳性率有差

异。另一项前瞻性研究也发现,痰液、鼻拭子与咽拭

子检测在病毒所致支扩急性加重的检出阳性率分别

为50.8%、47.6%、43.3%,且痰液与上气道标本的联

合可提高病毒检出率[25]。大多研究提示,稳定期与加

重期患者气道微生物有所区别,但部分研究有不同的

结论,如COX等[26]研究表明,急性加重期患者肺部

细菌载量与基线比较,并无明显变化。BYUN等[27]

也得出稳定期与加重期患者肺部菌群的丰度和分布

无明显差异的结论,表明支扩急性加重期患者的气道

微生物在丰度、分布和多样性方面可能与稳定期差异

不明显,提示支扩患者的气道微生物在稳定期与加重

期保持相对的稳定,但也有可能与支扩的高异质性、
有限的样本量及抗生素的使用等具有一定的关系[26]。
目前的研究对支扩急性加重患者气道中细菌更为重

视,如一项回顾性研究发现,仅有28%的急性加重患

者进行了病毒检测,而对细菌和真菌检测的比例占

88%[28]。但目前对真菌在支扩急性加重中的影响与

作用仍不清楚[29],并且在细菌的研究中以需氧菌研究

为主,缺乏对厌氧菌的研究,可能与气道厌氧菌标本

采集难度大有关[17],如能简化对厌氧菌标本采集方式

可能是进一步探索支扩急性加重机制和影响的新

方向。
3.2 支扩急性加重严重程度与气道微生物多样性的

特点 有学者指出,支扩急性加重患者气道微生物种

类与病情严重程度密切相关[30]。高永华等[24]对支扩

急性加重期患者气道病原菌与BSI指数进行分析发

现,中、重度患者分离的细菌以铜绿假单胞菌为主,病
毒主要为鼻病毒,而轻症患者分离的细菌主要为副流

感嗜血杆菌,分离的病毒主要为甲型流感病毒,中、重
度患者的病毒检出率明显高于轻度患者,并且细菌和

病毒混合感染的患者症状更重。DICKER等[30]发现,
假单胞菌、窄食单胞菌、嗜血杆菌、肠杆科菌与更高浓

度的炎症指标有关,更高浓度的炎症指标提示患者更

严重的病情程度,其还发现,更低的微生物群多样性

呈现出更高的住院率和更高的死亡率,特别是假单胞

菌与住院率、死亡率关系明显。GAO等[31]在为期12
个月的随访中发现,支扩加重期患者检测出病毒的阳

性率明显高于稳定期,最常见的病毒包括冠状病毒、
鼻病毒、甲/乙型流感病毒等,并且病毒阳性患者炎症

指标明显高于病毒阴性者。李转运[32]发现,铜绿假单

胞菌定植与患者肺功能恶化、炎症指标升高疾病严重
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程度均呈明显正相关。多项研究均证明,在稳定期支

扩患者气道微生物多样性、特定菌群、菌群分布情况

等与患者病情严重程度、生活质量、预后等方面明显

有关,但对急性加重患者病情严重程度和气道微生物

动态变化相关性的研究较少见。
3.3 气道微生物“指纹图谱”预测支扩急性加重 今

年来,多项研究证明,气道微生物与支扩急性加重的

发生明显相关,如CHALMERS等[33]在1年的随访

中发现,气道细菌负荷与急性加重频率、住院治疗频

率具有显著关系,高气道细菌负荷是患者因急性加重

住院的独立预测因子。在微生物组成层面变形菌门、
厚壁菌门在急性加重患者中丰度增高,肠杆菌科菌、
假单胞菌与前一年更频繁的急性加重有关,特别是与

假单胞菌优势相关的微生物群多样性减少,与更多的

急性加重频率、更高的死亡风险具有明显相关性[30]。
另一项前瞻性研究分析得出铜绿假单胞菌是急性加

重的最佳预测因子,除铜绿假单胞菌外,韦荣球菌属

丰度的增加也与未来急性加重频次增加有关,而以流

感嗜血杆菌为主的患者急性加重频率往往较低[34]。
CHEN等[35]研究表明,对支扩患者进行随访期间

25.9%的患者出现中度或重度的急性加重情况,检测

出这些急性加重患者气道微生物群中变形菌门的丰

度相对更高。MAC
 

AOGÁIN等[36]在低频次加重组

和高频次加重组患者中均检测出假单胞菌和曲霉菌,
并发现假单胞菌、嗜血杆菌占优势的微生物群低α多

样性与高急性加重频率呈正相关。CHOTIRMALL
等[37]首次发现念珠菌的定植与急性加重明显相关,说
明念珠菌的分离也可预测患者频繁住院病情恶化情

况。以上研究均证明气道微生物组特征与支扩急性

加重发生风险存在相关性,特定微生物的检测在预测

急性加重方面具有良好的优势。
3.4 调节气道微生物多样性变化预防支扩急性加

重 由于特定病原菌的定植与感染会增加患者急性

加重频率和病情严重程度,因此,根除此类病原菌或

减少病原菌的感染对患者有益,如铜绿假单胞菌可在

支扩患者气道内产生适应性变化,这种变化可能与急

性加重有关,因此根除或减少铜绿假单胞菌的定植可

改善患者的症状及预后[38]。失衡的气道内菌群环境

促使病原菌的感染与定植,造成频繁的急性加重,而
传统抗生素治疗可在短期内控制感染,但治疗后患者

耐药性风险明显上升[39]。因此,调节菌群微生态而进

行治疗和预防支扩急性加重是一个新方向[6];如黏液

罗斯菌不仅可抑制铜绿假单胞菌表达促炎物质,也可

抑制上皮细胞的炎症反应,降低急性加重频率,减少

病情严重程度[40]。CRICHTON等[41]发现,新型冠状

病毒感染期间支扩急性加重频率明显下降,由此可见

阻断病毒、细菌传播途径,间接维持气道微生态稳定

可明显降低呼吸道感染风险进而减少支扩急性加重

次数。

4 小  结

近年来,关于支扩患者气道微生物研究取得重要

进展,可确定的是气道微生物的动态变化与急性加重

密切相关,对患者病情程度、预后情况、预测、预防治

疗等均具有影响。由于个体间的异质性各项研究结

果缺乏一致性,并且尚缺少多中心大样本的研究,使
识别急性加重期的共性微生物标记物充满挑战性,未
来需进一步探讨我国支扩急性加重患者的气道微生

物,深入研究微生物诱导急性加重机制,创新病原菌

采集方式,开发根除病原菌或减少病原菌感染的新方

法等以便于针对支扩患者开展精准医疗。
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