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  [摘 要] 慢性阻塞性肺疾病(COPD)是一种以气道持续性炎症和气流受限为特征的常见疾病。近年来,
肠肺轴在COPD急性加重期(AECOPD)中的免疫调控作用引起了广泛关注。肠道微生物群的失调、黏膜屏障

功能的破坏及系统性炎症反应等因素,可能通过复杂的免疫机制加剧肺部炎症并加速疾病的进展。该文综述

了肠肺轴在AECOPD中的免疫调控机制,旨在为AECOPD的预防和治疗提供新的思路和策略。
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[Abstract] Chronic

 

obstructive
 

pulmonary
 

disease(COPD)
 

is
 

a
 

common
 

disease
 

characterized
 

by
 

persis-
tent

 

airway
 

inflammation
 

and
 

airflow
 

restriction.In
 

recent
 

years,the
 

immune
 

regulation
 

function
 

of
 

enteropul-
monary

 

axis
 

in
 

acute
 

exacerbation
 

of
 

COPD(AECOPD)
 

has
 

attracted
 

extensive
 

attention.The
 

imbalance
 

of
 

in-
testinal

 

microbiota,the
 

destruction
 

of
 

mucosal
 

barrier
 

function
 

and
 

systemic
 

inflammatory
 

response
 

may
 

ag-
gravate

 

lung
 

inflammation
 

and
 

accelerate
 

the
 

progress
 

of
 

disease
 

through
 

complex
 

immune
 

mechanisms.This
 

article
 

reviews
 

the
 

immune
 

regulation
 

mechanism
 

of
 

enteropulmonary
 

axis
 

in
 

AECOPD,aiming
 

to
 

provide
 

new
 

ideas
 

and
 

strategies
 

for
 

the
 

prevention
 

and
 

treatment
 

of
 

AECOPD.
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  慢性阻塞性肺疾病(COPD)是一种常见的异质性

肺部疾病,其特征是持续性、不可逆的气流受限,通常

伴随慢性呼吸系统症状,如呼吸困难、咳嗽和咳痰[1]。
目前,COPD已成为全球第3大致死病因,其发病率

在全球范围内呈上升趋势,根据世界卫生组织预测,
在未来10年 内,COPD 将 成 为 首 要 致 死 病 因[2]。
2019年,全球约有4.55亿COPD病例,导致了390万

例患者死亡[3]。COPD是一个严重的公共卫生问题,
并对经济造成了不利影响,2010年,全球COPD的经

济负担为2.1万亿美元,预计到2030年将增至4.8
万亿美元[4]。在我国,这一现状尤为突出。据2018
年《中国成人肺部健康研究》显示,我国40岁以上人

群中COPD的患病率已达13.7%,远高于2007年报

道的8.2%。这一数据表明,全国约有1亿人受到

COPD的影响,其已成为我国最常见的慢性呼吸系统

疾病之一[5]。
COPD急性加重期(AECOPD)是一个常见且严

重的临床事件。AECOPD指的是COPD患者在短时

间内(通常为14
 

d内)出现呼吸困难、咳嗽或咳痰等症

状显著加重,并可能伴有呼吸急促或心动过速。这种

急性加重通常由呼吸道感染、空气污染或其他损伤气

道的因素引发。AECOPD不仅是COPD患者的主要

死亡原因之一,也是疾病管理中的重要挑战。研究表

明,COPD患者每年平均发生0.5~3.5次急性加重,
而每次急性加重都会进一步恶化患者的肺功能[5]。
此外,AECOPD的高发病率也导致了巨大的经济负

担,特别是在住院治疗费用方面,AECOPD的治疗费

用占据了COPD总体医疗支出的主要部分,并呈逐年

上升的趋势。这些数据突显了加强AECOPD的预防

和管理对于减少COPD相关死亡率和疾病负担的重
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要性。
COPD的异质性和复杂性使得AECOPD的诊断

和管理充满挑战。目前缺乏AECOPD的特定生物标

志物,但精确的诊断对于预防和减少急性加重的发生

至关重要。近年来,随着对肠肺轴研究的深入,人们

逐渐认识到肠道与肺部之间的相互作用对AECOPD
的免疫调控机制具有重要影响。肠道微生物群的失

调、黏膜屏障功能的破坏及系统性炎症反应等因素,
可能通过复杂的免疫机制加剧肺部炎症并加速疾病

的进展。本文综述了肠肺轴在AECOPD中的免疫调

控机制,并重点探讨肠道免疫细胞的迁移、黏膜免疫

屏障的破坏、肠道微环境的改变及迷走神经的炎症反

射机制对COPD进展的影响。通过深入理解这些机

制,有望为 AECOPD的预防和治疗提供新的思路和

策略。
1 肠肺轴中的微生物及免疫学基础

越来越多的证据表明,肠道微生物失调是COPD
病理生理学机制的重要组成部分[6]。肠道和肺部在

解剖上是不同的,但肺泡上皮、黏膜上皮均由原肠内

胚层分化而成,肺与肠道所具备的黏膜结构,是黏膜

免疫系统保护机体的主要组成部分,并且都存在着丰

富的细菌群落[7]。肠道和肺部中平衡的微生物群落

对于调节免疫功能和维护宿主的整体健康至关重要,
肠道微生物与肺部微生物之间的交互作用被称为“肠
肺轴”。

肠道微生物群是人体中最丰富的微生物群,主要

分布于口腔、食道、胃、小肠和结肠等部位。研究表

明,在盲肠和近端结肠区域,微生物生物量最大,而小

肠的微生物群尽管较少,但仍然发挥重要作用。不同

区域的微生物组成各异,口腔和食道中以厚壁菌门、
拟杆菌门、变形菌门、放线菌门和梭杆菌门为主;胃和

十二指肠由于高酸性环境,仅有少量微生物存活,如
链球菌科和肠杆菌科;小肠主要由变形菌门和乳酸菌

门占据,而在末端回肠和结肠中,拟杆菌门、厚壁菌

门、疣微菌门等占主导地位[8]。在AECOPD患者中,
肠道微生物群的失调与疾病进展密切相关。研究发

现,AECOPD患者拟杆菌门和变形菌门丰度增加,而
厚壁菌门和放线菌门丰度减少,并与肺功能下降及炎

症标志物升高呈显著相关,且 AECOPD患者肠道微

生物群多样性和丰富度下降,但此现象未在健康个体

和稳定期COPD患者中观察到[9]。特定的微生物群

可能通过影响炎症反应,参与COPD的恶化进程[10]。
以往认为肺部是无菌的,直到在健康肺组织中检

测到细菌DNA。与肠道相比,呼吸道是一个低生物

量的环境,微生物密度从上呼吸道到下呼吸道逐渐减

少。常见的细菌门包括厚壁菌门和拟杆菌门,普遍的

属有普雷沃氏菌、链球菌和韦荣球菌。肺部微生物群

可能通过微吸入从上呼吸道迁移,并受到宿主防御机

制的影响,因此健康呼吸道微生物群更多是间歇性吸

入的结果[10]。在AECOPD中,呼吸道微生物组的一

个共同特征是α-多样性降低及变形菌门的主导。在

使用16S
 

rRNA和宏基因组测序的研究中,AECOPD
患者α-多样性显著低于稳定期COPD患者,并且α-多
样性的下降与急性加重的频率及较高的死亡率相

关[11]。此外,微生物群组成的偏离与肺功能参数第1
秒用力呼气容积和用力肺活量的下降有关。然而,呼
吸道微生物组的重塑并非发生在所有AECOPD患者

中,而是仅限于一部分患者,表明AECOPD的诱因存

在多样性。变形菌门,尤其是卡他莫拉菌和流感嗜血

杆菌的增加,与共生菌如韦荣球菌的减少密切相关。
流感嗜血杆菌的存在通常伴随着其他共生菌的减少,
而莫拉菌则独立引发加重[12]。此外,韦荣球菌的减少

与AECOPD患者的高死亡率密切相关。有研究表

明,AECOPD患者呼吸道微生物组存在显著异质性,
表明不同的病原体可能引发不同患者的急性加重[12]。
总体而言,变形菌门的优势及共生菌的减少与 AE-
COPD的频率、严重程度及预后密切相关。
2 肠肺轴在COPD急性加重中的免疫调控机制

2.1 肠道免疫细胞迁移对 COPD 进展的双重作

用 在AECOPD中,肠道免疫细胞通过肠肺轴迁移

至肺部,对疾病的进展产生复杂影响[13]。先天淋巴细

胞(ILCs)作为黏膜免疫中的关键调节细胞,其在肺部

的积累往往与疾病的加剧相关。ILC1通过分泌γ干

扰素等促炎因子,增强了Th1型免疫反应,从而加剧

气道炎症和肺部损伤。相似地,ILC3细胞通过分泌

白细胞介素(IL)-22,进一步增强了呼吸道感染的易感

性,尤其是当这些细胞从肠道迁移至肺部时,IL-22与

ILC3的流入与呼吸道感染的加剧密切相关[14]。有研

究表明,ILC2在COPD小鼠模型中的活化可通过IL-
25的诱导从肠道迁移至肺部,导致局部炎症加剧[15]。
在循环系统互连的小鼠试验中,IL-25的腹膜注射不

仅激活了ILC2细胞,还促使这些细胞从1只小鼠的

肠道迁移到2只小鼠的肺部,显著加剧了肺部炎症反

应[16]。这些研究结果揭示了ILCs在COPD中扮演

着放大炎症反应的重要角色。
相比ILCs的促炎作用,单核细胞和树突状细胞

(DCs)在肺部的迁移则展现出不同的调节机制,可能

对疾病进展起到保护作用。短链脂肪酸等肠道微生

物代谢产物通过诱导单核细胞的生成和成熟,促进这

些细胞向肺部迁移。在肺部,单核细胞分化为DCs,
能够通过诱导调节性T细胞(Treg),减少炎症反应,
进而调控COPD中过度活跃的Th2反应[17]。在荚膜

嗜血杆菌感染的小鼠模型中,肿瘤坏死因子抑制剂能

够诱导肠道中的CD103+CD11b+树突状细胞迁移至

肺部,显著增加Treg细胞的数量,减少IL-17等促炎

因子的分泌,从而降低肺部的炎症反应 和 组 织 损
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伤[18]。这些结果表明,DCs在肠肺轴中的迁移对于减

轻COPD患者的肺部炎症具有重要的调节作用。
2.2 黏膜免疫障碍在 AECOPD中的作用 肠道与

气道黏膜在结构与功能上存在显著相似性,均由内胚

层发育而来,并形成了共同的黏膜免疫系统。肠道黏

膜的微绒毛和气道黏膜的纤毛上皮不仅在物理屏障

功能上相似,还通过相似的免疫反应调节全身免疫平

衡。呼吸道和胃肠道均含有共同的黏膜相关淋巴组

织,这些组织有助于抵御外界病原体的入侵,并通过

“共同黏膜免疫”系统维持局部和全身的免疫协调。
例如,肠道微生物群能够通过诱导B细胞产生免疫球

蛋白A,这种抗体可通过血液和淋巴系统传递至气道

黏膜,增强肺部的免疫防御功能,减少呼吸道感染的

风险[19]。
在AECOPD中,黏膜屏障功能障碍被认为是加

重疾病进展的关键因素。吸烟不仅是COPD的重要

致病因素之一,还会显著破坏气道和肠道的黏膜屏障

功能,增加其通透性。长期暴露于烟草烟雾会导致气

道上皮损伤、氧化应激反应增强,并减少紧密连接蛋

白的表达[20]。这种屏障功能的破坏不仅仅限于气道,
肠道的屏障功能也同样会受到损伤,可导致肠道微生

物群失调和促炎因子的过度释放。氧化应激的增加

不仅导致气道上皮细胞受损,还通过减少肠道血流量

引起肠道缺氧,从而加重肠道屏障功能障碍,增加肠

道内毒素[如脂多糖(LPS)]的血液渗透,进而加剧全

身炎症反应。
2.3 肠道微环境的改变对 AECOPD的影响 肠道

微环境的改变通过多种细胞因子和炎症介质调控肺

部免疫反应,对COPD患者的病情加重有着重要的影

响。肠道微生物群的失衡会导致促炎细胞因子[如
IL-6、肿瘤坏死因子α(TNF-α)、IL-17]水平的上升,这
些细胞因子通过全身循环系统到达肺部,加剧气道炎

症。有研究显示,IL-6是一种重要的促炎性细胞因

子,其在AECOPD患者中显著升高,并与气道中性粒

细胞的浸润相关联,进一步导致气道重构和肺功能的

恶化[21]。IL-17在肠道 Th17细胞的活化下显著增

加,并通 过 肠 道 屏 障 进 入 血 液,最 终 作 用 于 肺 部。
Th17细胞的上调导致了气道炎症的加剧,尤其是中

性粒细胞的过度活化。此外,肠道失调导致的LPS水

平升高,也被证明是COPD患者全身性炎症的重要驱

动因素,LPS通过肠道屏障进入循环系统,激活肺部

巨噬细胞和其他免疫细胞,释放更多的促炎性细胞因

子,进一步恶化肺部炎症[22]。
NLRP3炎性小体在肠肺轴中的作用是通过识别

多种免疫信号和促炎性因子,协调肠道和肺部的免疫

反应。在COPD患者中,NLRP3炎性小体不仅在肺

部免疫反应中发挥核心作用,还通过与肠道微生物群

的相互作用调控全身性炎症反应。NLRP3炎性小体

由NOD样受体蛋白3(NLRP3)组成,通常被多种病

原体相关分子模式或损伤相关分子模式激活[23]。在

COPD患者中,吸烟及环境污染物等刺激物会导致活

性氧(ROS)的生成,ROS可直接激活NLRP3炎性小

体,并促使其释放促炎细胞因子(如IL-1β、IL-18),加
剧气道炎症反应[24]。肠道微环境的改变,例如细菌内

毒素的释放,也能够通过系统循环进入肺部,其通过

与Toll样受体和其他模式识别受体的相互作用,激活

肠道巨噬细胞和树突状细胞,从而进一步推动 NL-
RP3炎性小体的活化[25]。在 AECOPD患者中,NL-
RP3、半胱氨酸蛋白酶-1、IL-1β、IL-18等基因的 mR-
NA水平在支气管组织和外周血单核细胞中显著升

高,表明NLRP3炎性小体的激活与急性加重的气道

炎症密切相关[24]。
2.4 肠肺轴与神经免疫调控机制 迷走神经通过其

炎症反射机制在调节免疫稳态中发挥关键作用。炎

症反射是由迷走神经感知和调控的一个复杂过程,主
要通过迷走神经的传入纤维感知外周炎症信号,并将

信号传递至延髓的孤束核。在孤束核中,这些信号被

整合后,通过迷走神经的传出纤维启动抗炎效应。此

过程的核心机制是胆碱能抗炎途径,迷走神经末梢释

放的乙酰胆碱能够与巨噬细胞上的α7烟碱型乙酰胆

碱受体结合,抑制促炎细胞因子(如TNF-α、IL-6)的
过度释放,同时维持抗炎细胞因子的平衡[26]。在AE-
COPD患者中,炎症反射的有效性直接影响疾病的进

程。在急性加重期间,全身性炎症标志物的升高,如
C反应蛋白和IL,可能通过迷走神经的传入通路被检

测到。迷走神经通过调节系统性炎症反应,限制过度

免疫激活,从而减少肺部的炎症损伤。此外,迷走神

经还能够通过调控肠道微生物群的组成,影响其代谢

产物(如短链脂肪酸)的产生,这些代谢产物可进一步

通过血液循环和神经通路作用于肺部,调控局部的免

疫细胞活性[27]。这一机制的失调可能导致AECOPD
患者的炎症反应失控。迷走神经活性的降低会削弱

其抗炎功能,从而使促炎细胞因子的释放失去抑制,
导致肺部和全身炎症的加剧。
3 基于肠肺轴免疫调控机制的AECOPD治疗策略

目前,针对AECOPD的免疫调控治疗主要集中

在控制炎症反应。传统的治疗方法包括使用皮质类

固醇、磷酸二酯酶-4抑制剂和靶向细胞因子(如IL-1、
IL-18)的单克隆抗体[28]。然而,许多抗炎治疗未能在

AECOPD患者中显著改善肺功能,这可能是因为这

些治疗未能全面考虑肠肺轴的相互作用。因此,目前

的免疫调控策略需要进一步优化,以更有效地调节肠

肺轴中的免疫反应。
3.1 饮食调节在肠肺轴免疫调控中的作用 饮食调

节可以通过促进肠道微生物群健康及其代谢功能改

善肠肺轴功能,从而在 AECOPD中发挥治疗作用。
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益生元和膳食纤维是重要的调节因素,可通过促进短

链脂肪酸的生成,增强调节性T细胞的活性,减少促

炎因子的释放,维持全身免疫稳态。此外,膳食中富

含ω-3多不饱和脂肪酸的食物,如鱼油,能够通过其

抗炎特性保护肠道屏障功能,同时缓解气道炎症,改
善AECOPD患者的肺功能。多酚类化合物,如茶多

酚和蓝莓中的花青素,则通过抗氧化和促进有益菌增

殖的作用,进一步优化肠道微环境,减轻全身及肺部

的炎症反应[29]。这些饮食干预措施在增强肠道与肺

部免疫调控中的协同作用,为 AECOPD的治疗提供

了新的可能性。
3.2 中药干预在 AECOPD中的治疗潜力 中药以

其多靶点和整体调节的特点,在 AECOPD的肠肺轴

调控中展现出巨大潜力,尤其是通过改善肠道微生物

群和免疫功能实现治疗效果。中药多糖(如石斛多糖

和茯苓多糖)可作为益生元,改善肠道微生物群的组

成,增加短链脂肪酸的生成,从而减轻全身炎症反

应[30]。黄甘方等中药复方则通过增强肠道屏障功能、
抑制促炎因子生成,显著改善肠道微环境并减轻肺部

炎症[31]。此外,富含黄酮类和多酚类成分的中药提取

物(如槲皮素和丹参)通过抗氧化机制减少氧化应激

对肠道和肺部的损害[32],从而抑制肠肺轴相关炎症。
结合这些多样化的中药干预手段,不仅可以改善AE-
COPD患者的全身免疫状态,还为个性化治疗提供了

更多选择。
3.3 NLRP3炎性小体靶向治疗在AECOPD中的挑

战与前景 NLRP3炎性小体的靶向治疗也是一个潜

在方向,尤其是通过开发能够调节炎性小体活化的药

物,可能有助于降低 AECOPD患者的炎症反应。但

是,目前靶向NLRP3或其下游效应子的治疗效果有

限。例如,抗IL-1β单克隆抗体canakinumab在中度

至重度COPD患者中的临床试验未显示显著改善肺

功能的效果[33]。同样,其他靶向NLRP3炎性小体的

疗法(如IL-18抑制剂和P2X7受体拮抗剂)也未显示

出显著的临床获益[34]。这些研究结果表明,尽管NL-
RP3炎性小体在 AECOPD的发病机制中起重要作

用,但其调控的复杂性及潜在的治疗靶点仍需进一步

研究。
4 小结与展望

肠肺轴在COPD急性加重中的免疫调控作用已

被广泛认可,其通过肠道微生物群、免疫细胞迁移及

炎症介质的双向调节,直接影响疾病的进展。肠道微

环境的改变能够加剧全身性炎症,并通过细胞因子和

炎症介质进一步加重肺部的免疫反应。在AECOPD
的病理生理过程中,免疫细胞通过肠肺轴迁移至肺

部,直接加剧了气道炎症和气道重塑。此外,NLRP3
炎性小体的激活在COPD的急性加重中起到了核心

作用,其通过促炎细胞因子的释放,导致局部和全身

的炎症反应增强。迷走神经通过感知炎症信号并调

节免疫系统,抑制过度的炎症反应,从而在保持免疫

稳态中起到至关重要的作用。调节肠肺轴的免疫反

应不仅对疾病的进展具有决定性作用,还为临床管理

COPD急性加重提供了新的干预途径。
理解肠肺轴的免疫机制为开发新型治疗方法提

供了重要基础。现有的 AECOPD治疗方法,虽然能

够在一定程度上控制症状并减轻炎症,但并未充分关

注肠肺轴在免疫调控中的核心作用。因此,未来的治

疗策略应更加重视通过调节肠道微生物群或靶向肠

肺轴的免疫机制来减少全身性和局部的炎症反应。
未来的研究方向应聚焦于大规模临床试验,探索调节

肠肺轴的免疫治疗在 AECOPD中的实际效果。同

时,应进一步研究肠道微生物群在 AECOPD病程中

的具体作用机制,以便开发更具靶向性的治疗方法,
这将对改善患者的生活质量和预防急性加重具有重

要临床意义。
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