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基于“肺与大肠相表里”探讨肠道菌群对儿童哮喘的影响
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  [摘 要] 哮喘是儿童时期最常见慢性病之一,发病机制尚未明确。近年来,肠道菌群失衡对儿童哮喘的

发生、发展越来越受到重视。中医学认为,“肺与大肠相表里”,儿童哮喘的发生与肺、大肠功能失调密切相关。
西医认为,儿童哮喘的发生与多种因素有关,其中肠道菌群失调引起的肺部免疫失衡是其发生的重要病因之

一。该文围绕肺肠病理生理对儿童哮喘的发生进行了论述,为防治儿童哮喘提供新的靶点或治疗思路。
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[Abstract] Asthma

 

is
 

one
 

of
 

the
 

most
 

common
 

chronic
 

diseases
 

in
 

childhood,and
 

its
 

pathogenesis
 

is
 

not
 

yet
 

clear.In
 

recent
 

years,the
 

imbalance
 

of
 

intestinal
 

flora
 

has
 

attracted
 

more
 

and
 

more
 

attention
 

to
 

the
 

occur-
rence

 

and
 

development
 

of
 

childhood
 

asthma.Traditional
 

Chinese
 

medicine
 

believes
 

that
 

the
 

lung
 

and
 

the
 

large
 

intestine
 

are
 

interrelated,and
 

the
 

occurrence
 

of
 

childhood
 

asthma
 

is
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

dysfunction
 

of
 

the
 

lung
 

and
 

the
 

large
 

intestine,while
 

Western
 

medicine
 

believes
 

that
 

the
 

occurrence
 

of
 

childhood
 

asthma
 

is
 

relat-
ed

 

to
 

various
 

factors.Among
 

them,pulmonary
 

immune
 

imbalance
 

caused
 

by
 

intestinal
 

flora
 

disorder
 

is
 

one
 

of
 

the
 

important
 

causes
 

of
 

its
 

occurrence.This
 

paper
 

discussed
 

the
 

occurrence
 

of
 

childhood
 

asthma
 

by
 

focusing
 

on
 

pulmonary
 

and
 

intestinal
 

pathophysiology,so
 

as
 

to
 

provide
 

new
 

targets
 

or
 

therapeutic
 

ideas
 

for
 

the
 

prevention
 

and
 

treatment
 

of
 

childhood
 

asthma.
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  哮喘是世界上最常见慢性疾病之一,是一种复杂

的免疫介导性疾病。据统计,目前,全世界有超过3
亿的哮喘患者,我国儿童哮喘患病率处于持续上升趋

势,现代医学研究发现,儿童哮喘的发生与肠道微生

物群落相关[1-4]。肠道菌群被称为“人类第二基因

组”。据统计,人体肠道中存在大约1
 

014种细菌,约
占人体总细菌量的80%[5]。主要以厚壁菌门、拟杆菌

门为主[6]。有研究表明,肠道菌群与儿童哮喘的发生

有关,肠道菌群不仅影响儿童哮喘的发生、发展,还对

儿童哮喘的疗效具有明显的影响,可见肠道菌群可能

是治疗儿童哮喘的潜在方法。中医学认为,“肺与大

肠相表里”,二者在生理病理方面密切相关。因此,从
肠道菌群治疗儿童哮喘对未来儿童哮喘的治疗可提

供新的治疗手段和方法。
1 肺-肠中西医相关性

1.1 “肺与大肠相表里”传统理论认识 “肺与大肠

相表里”理论萌芽于秦汉时期,发展于晋隋唐时期[7]。

中医学认为,脏属阴主里而腑属阳主表,一脏一腑,一
阴一阳,一表一里,相互配合,组成脏腑阴阳表里配合

关系。肺与大肠经脉属络是构成其为表里关系的基

础,手太阴肺经属肺络大肠,手阳明大肠经属大肠络

肺。如《灵枢·经脉》云:“肺手太阴之脉……下络大

肠……上膈属肺”“大肠手阳明之脉……络肺,下膈属

大肠。”肺肠不仅在经脉属络上关系密切,在生理病理

上仍密切相关,在生理上肺气清肃下降能促进大肠的

传导,有利于糟粕的排泄,而大肠传导正常,糟粕下

行,也有利于肺气的肃降。
 

如《医经精义》中记载:“大
肠所以能传导者,以其为肺之腑。肺气下达,故能传

导。”《素灵微蕴》卷四亦有“肺与大肠表里同气,肺气

化精,滋灌大肠,则肠滑便易”。在病理方面肺气壅

塞、肃降失常可导致腑气不通,大肠排泄困难,而大肠

传导不利、腑气不通也可出现肺部气机不畅,宣肃失

常,引起咳喘等症。《冯氏锦囊秘录·卷十二》亦曰:
“大肠为肺之腑,大肠既有湿热留滞,则肺家也必有邪
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滞不清。”
1.2 “肺与大肠相表里”现代医学认识 从胚胎发育

的角度来看肺和肠在胚胎组织的发生上具有同源性。
肺和肠道均具有典型的、由上皮和固有层组成的黏膜

结构,同属共同黏膜免疫系统[8-9]。从肺肠微生物组

成方面来看肠道和肺部的早期微生物定植表现出相

似之处,肺部定植微生物主要包括放线菌门、拟杆菌

门、厚壁菌门和变形菌门,而以拟杆菌和厚壁菌门较

多。胃肠系统的微生物群由六大细菌门组成,包括放

线菌门、拟杆菌门、厚壁菌门、梭杆菌门、变形菌门和

疣微菌门。厚壁菌门和拟杆菌门占肠道微生物群落

的90%以上。总之,肠道和肺部定植主要微生物相

似,均以厚壁菌门和拟杆菌门为主。生理状态下肺肠

道通过菌群的相互作用、相互制约,达到动态平衡,共
同维持肠道与肺部生态平衡[10-11]。
2 肠道菌群中西学认识

2.1 肠道菌群在中医学的认识 《素问·灵兰秘典

论篇》中载有“大肠者,传导之官,变化出焉”。大肠主

传化糟粕,可接受食物残渣形成粪便并在大肠之气传

导下排出肛门。此外,大肠还具有吸收食物残渣中津

液、燥化大便等功能。肠道菌群作为食物残渣的一部

分,是大肠传化糟粕和吸收津液功能发挥的生理基

础,大肠的生理功能与肠道菌群的功能具有一致

性[5]。随着现代医学的发展,对肠道菌群的研究不断

深入,肠道对人体功能的影响越来越大,基于中医传

统理论,结合现代医学研究成果,从中医大肠的角度

治疗儿童哮喘越来越受到重视。
2.2 肠道菌群在西医学的认识 儿童胃肠道菌群包

括1
 

013~1
 

400个细胞组成的微生物群,大肠是儿童

菌群分布最密切的地方,主要由厌氧菌构成,参与人

体一些列代谢过程[12]。有研究发现,厚壁菌门、拟杆

菌门、变形菌门和放线菌门是人类肠道微生物群中最

主要的细菌门,厚壁菌门和拟杆菌门是人类肠道微生

物群中最丰富的2个细菌门,其中厚壁菌门包括梭菌

属、乳杆菌属和粪球菌属。拟杆菌门主要有拟杆菌

属、普氏菌属、脱硫杆菌属等[13]。肠道菌群以多种方

式与宿主相互作用,包括给宿主提供必需营养素、将
膳食纤维代谢为短链脂肪酸(SCFAs)、参与宿主免疫

系统,以及中枢神经系统发育、产生生物活性神经递

质等功能[14]。肠道菌群失调会引起肠道微生物代谢

紊乱,进 而 对 人 体 免 疫 功 能 等 各 方 面 产 生 重 要

影响[15]。
3 肠道菌群对儿童哮喘的影响

3.1 肠道菌群对哮喘患儿宿主免疫的影响 辅助性

T淋巴细胞1(Th1)/辅助性T淋巴细胞2(Th2)细胞

免疫应答失衡是哮喘发生的关键的机制[16]。生理状

态下Th1/Th2免疫应答处于动态平衡状态,Th1分

泌的γ-干扰素可抑制Th2分化,而Th2分泌的细胞

因子也可抑制Th1分化。在哮喘的发病过程中Th1

免疫应答抑制过敏性哮喘的发生,Th2免疫应答则相

反[17]。具体而言,γ-干扰素是 Th1亚群分泌的代表

性炎性细胞因子,可抑制免疫球蛋白E的生成,抑制

气道高反应性及嗜酸粒细胞浸润,对哮喘症状具有抑

制作用,而Th2亚群分泌白细胞介素-24(IL-24)刺激
 

B淋巴细胞产生嗜酸粒细胞和免疫球蛋白E抗体,引
起肥大细胞释放组胺、血清素和白三烯,引起支气管

收缩,导致过敏反应。从而促进哮喘的发生[18-19]。有

研究发现,大约50%的轻至中度哮喘和大部分重度哮

喘是由
 

Th2
 

依赖性炎症诱发的[20]。另有研究发现,
Th17和调节性T淋巴细胞(Treg)与哮喘发病密切相

关[21],IL-17A是Th17分泌的最主要特异性细胞因

子,可通过促进中性粒细胞在肺部聚集,通过诱导来

促进炎症;IL-17A细胞因子还通过与气道平滑肌细

胞上的IL-17RA和IL-17RC结合而参与气道重塑和

高反应性,促进成纤维细胞增殖,导致哮喘的发生。
Th17及其细胞因子———IL-17水平与哮喘严重程度

均呈正相关[22-23]。肠道菌群已被证明可调节
 

Th1和

Th2免疫应答[24]。据报道,双歧杆菌和乳酸杆菌等益

生菌可抑制Th2介导的免疫应答作用,促进Thl免疫

细胞分化[25]。动物实验发现,肠道菌群遭破坏后肺部

嗜酸粒细胞总数、CD4+T淋巴细胞数量和Th2水平

增高,益生菌可逆转 Th1/Th2失衡,增加肺CD4+T
淋巴细胞和CD4+ 叉头状螺旋转录因子3+Treg丰

度,抑制炎症细胞向肺部浸润[26]。裴光德等[27]发现,
肠道菌群失衡可使IL-6活性明显增强,从而诱导

CD4+T淋巴细胞向Th17分化,引起机体炎症反应。
贾菊芳等[28]发现,哮喘大鼠模型中Th17及促炎细胞

因子———IL-17A水平较正常大鼠明显升高,而Treg
及抑炎性细胞因子———IL-35水平明显降低。
3.2 肠道菌群的代谢产物对宿主免疫的影响 SC-
FAs是由肠道厌氧菌(尤其是厚壁菌门)通过将人体

摄入的不同食物发酵产生的,包括乙酸盐、丙酸盐和

丁酸盐,高纤维饮食产生的
 

SCFAs最多。SCFAs
 

可

调节Treg大小和功能,维持机体免疫耐受性并抑制

Th2免疫反应,同时,SCFAs还可下调促炎细胞因子

的分泌和激活产生IL-10的T淋巴细胞和巨噬细胞

减少过度炎症反应,从而降低对过敏性气道炎症的易

感性[29-34]。
 

动物实验表明,肠道菌群,特别是大肠杆菌

与哮喘显著相关,大肠杆菌的增加减少了SCFAs的

产生,引起Th2过度免疫反应[35]。另有研究表明,肠
道微生物群产生的SCFA信号可改变肌球蛋白轻链激

酶和Rho激酶活性,诱导紧密连接蛋白的表达改善屏

障功能[36]肠道内微生物失调会导致肠道和肺部上皮屏

障的完整性和功能丧失[37],炎症介质清除下降,随血液

循环到达肺部,诱导Th2过度分化,引起哮喘[38]。
4 调节肠道菌群治疗儿童哮喘

4.1 西医治疗 肠道菌群对儿童肺部免疫平衡具有

重要影响,通过调节肠道菌群进而间接调节肺部免疫
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失衡,符合儿童哮喘的发病机制,有望成为治疗儿童

哮喘的新靶点。有研究发现,乳酸杆菌和双歧杆菌是

最常见的益生菌,二者被证明可调节宿主 Th1/Th2
平衡,抑制Th2免疫应答,且双歧杆菌还可抑制Th17
免疫反应[39-40]。UWAEZUOKE等发现[41],乳酸杆菌

株可降低哮喘发病率,而副干酪乳杆菌、发酵乳杆菌、
唾液黏乳杆菌和短双歧杆菌均可改善哮喘患者临床

症状。HUANG等[42]发现,副干酪乳杆菌和发酵乳

杆菌均可降低儿童哮喘严重程度并改善哮喘控制。
二者组合较单独使用副干酪乳杆菌或发酵乳杆菌对

儿童哮喘更有效,调节肠道菌群治疗儿童哮喘疗效

明显。
4.2 中医药治疗 “肺与大肠相表里”,生理相联,病
理相关,故临床治疗提倡“肺肠同治”,肺病可治肠,肠
病可治肺。在治疗呼吸系统疾病时可兼顾大肠,如
《伤寒论》中有“病人大小便不利,大便乍难,时有微

热,喘冒不能卧,有燥屎者也,宜大承气汤”[43]。有学

者发现,中药通过提高正常菌群数量、降低有害菌群

数量、恢复菌群多样性治疗肠道菌群失调合并过敏性

哮喘具有一定优势和疗效[44]。多项研究发现,中药黄

芪及甘草中主要化学成分可抑制肠道肠杆菌、肠球菌

属、梭状芽孢杆菌等病原菌的生长而对气道炎症具有

抑制作用。说明中药可通过调节肠道菌群稳态而抑

制呼吸道过敏性疾病的发生[45]。付钰等[46]在针灸治

疗哮喘的立法处方上基于“肺与大肠相表里”理论而

肺肠同治,结果显示,对哮喘患者肺部及大肠症状均

具有显著缓解作用。欧阳学认等[47]发现,采用中药方

剂———参苓白术散治疗哮喘小鼠模型后小鼠肠道菌

群明显改善,哮喘症状较前改善。杨昆等[48]通过动物

实验发现,健脾法可调节肠道菌群,健脾方剂治疗哮

喘具有良好效果。可见基于中医肺肠理论通过调节

肠道功能治疗肺部疾病具有重要临床意义。
5 结语及展望

  哮喘是儿童时期的一种常见病,其发病机制复

杂,涉及多种病理机制,肠道菌群对儿童哮喘的发生、
发展,以及治疗、预后均具有重要影响。中医学认为,
“肺与大肠相表里”,二者不仅在经脉属络上直接相

关,且具有脏腑阴阳表里关系,生理功能上二者互为

相用,大肠传导功能正常与否直接影响肺脏宣发肃降

功能,同时,肺脏肃降如常,大肠才能传化糟粕,病理

上二者也相互影响。西医学认为,肺与大肠组织不仅

在胚胎发育方面具有同源性,且肺与大肠定植菌群具

有相似性,均以厚壁菌门和拟杆菌门为主,二者共同

维护肺脏与大肠免疫功能。在中医学中肠道菌群被

认为是大肠传化糟粕与吸收津液功能发挥的物质基

础,肠道菌群对大肠功能具有直接影响,而在西医学

中肠道菌群数量庞大,参与了人体一系列代谢、免疫

及发育过程,对机体具有重要影响。从发病机制来

看,儿童哮喘的发生与肠道菌群失调关系密切,西医

学中主要包括肠道菌群失调导致的 Th1/Th2,以及

Th17、Treg免疫失衡和肠道代谢产物———SCFAs对

免疫细胞的调节失衡、对肠道及肺部免疫屏障保护作

用减弱有关。其中Th1/Th2免疫失衡是引起儿童哮

喘的最主要原因。而中医学认为,肺肠关系密切,肠
道菌群对大肠传化糟粕及吸收津液等功能均具有直

接影响,肠道菌群失调,大肠功能失常,导致肺气不能

肃降,引起哮喘。
在治疗方面西医学多使用益生菌调节肠道菌群,

从而调节肺部及肠道的免疫功能,肺肠免疫功能正常

则哮喘得到缓解。益生菌不仅能调节宿主Th1/Th2
平衡,抑制Th17免疫反应,控制儿童哮喘症状,还能

降低儿童哮喘发病率。中医学认为,在治疗方面提倡

肺肠同治方法,肺病治肠,通过中药调节肠道菌群的

数量及种类、恢复肠道菌群的多样性可明显缓解哮喘

症状;肠病治肺,通过调节肺脏功能,从而间接恢复肠

道功能,肠道通则肺气降,肺肠功能归于正常,则“阴
平阳秘”,邪气自消。目前,虽然对儿童哮喘还难以根

治,且治疗手段有限,相信在不久的将来,从调节肠道

菌群的角度治疗儿童哮喘会受到越来越多的重视,从
而给临床治疗儿童哮喘提供新思路、新靶点。
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