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［摘要］ 哮喘的本质是慢性气道炎症，“肠 -肺轴”概念的提出为探究哮喘新的发病机制和治疗靶点提供了思路。

多项研究证实，肠道菌群失调可能通过代谢物影响机体免疫 -炎症反应，参与哮喘疾病进程。粪菌移植是一种能够高

效重构患者肠道微生物群落的方法，可用于治疗胃肠道疾病、中枢神经系统疾病和炎症性疾病等，已形成一套较为完

善的操作流程。使用益生菌或益生元防治哮喘以及在哮喘模型小鼠上进行粪菌移植的研究为探索新的哮喘防治策略

指明了方向。本文就肠道菌群与哮喘的关系、粪菌移植防治哮喘的可行性进行综述。
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［ Abstract ］ Asthma is essentially a chronic inflammatory disease of the airways, and the proposed “gut-lung axis” 
provides a new idea for exploring its pathogenesis and therapeutic targets. A number of studies have confirmed that gut 
microbiota dysbiosis may affect the immune-inflammatory response through metabolites, which were involved in the disease 
process of asthma. Fecal microbiota transplantation (FMT) is a method that can efficiently reconstruct the gut microbiota of 
patients. It has been used to treat gastrointestinal diseases, central nervous system diseases, inflammatory diseases, and so on. 
Standardized operational protocols have been established. The use of probiotics or prebiotics in treating and preventing asthma 
and applying FMT in mice models of asthma have pointed the way for new prevention and treatment strategies. This article 
reviews the relationship between gut microbiota and asthma, and the feasibility of FMT in treating and preventing asthma. 
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王辰院士团队开展的中国成人肺部健康研究显

示，我国 20岁及以上人群的哮喘患病率为 4.2%，患

者总数达 4 570 万［1］。然而，超过半数患者的病情

未得到有效控制［2］，极易急性发作，甚至在数分钟

内危及生命，需引起高度重视。气道免疫 -炎症反

应失衡是哮喘的重要发病机制，现有的防治策略以

减轻气道炎症、缓解气道痉挛为主［3］，但部分哮喘

患者控制不佳，尤其是难治性哮喘患者。因此，需

要进一步探索相关机制，寻找新的治疗靶点。研究

发现，肠道菌群失调和菌群相关免疫失衡参与了哮

喘的疾病发展、临床表现及患者对治疗的反应［4］， 
提示肠道菌群失调是哮喘潜在的治疗靶点。粪菌移

植是一种将健康供体肠道菌群移植给患者，重构其

肠道微生物群落的方法，已用于多种肠内、肠外疾

病的治疗［5］。本文围绕肠道菌群与哮喘关系的最

新研究进展进行综述，并探讨粪菌移植防治哮喘的

可行性。

1 肠道菌群与哮喘

1.1 肠 -肺轴 近年来，研究人员发现尽管呼吸道

和胃肠道在解剖位置和生理功能上各不相同，但因

胚胎起源相同、黏膜结构相似，两者疾病常相伴发

生。肠道菌群能够通过调节宿主的免疫 -炎症反应

影响肺部状态，由此产生了“肠-肺轴”这一概念［6］。 
在肠肺之间，细菌、真菌组成的重叠率较低，因此

肠 -肺轴可能主要通过微生物代谢产物（如短链脂

肪酸）间接发挥作用［7］。事实上，早在《黄帝内经》

中就记载有“肺合大肠”，并逐步形成“肺与大肠

相表里”“肺肠相关”等理论，并衍生出“肺病肠治” 
“肺肠合治”等治疗方法［8］。

肠 -肺轴在呼吸系统疾病的发生、发展和治疗

中扮演重要角色，疾病的进展与肠道菌群失调相互

影响，形成恶性循环。例如，慢性阻塞性肺疾病患

者肺部产生的炎症介质可经由循环系统进入肠道，

导致肠道菌群失调并激活肠道免疫反应，产生促炎

因子；这些因子又通过肠 -肺轴进一步加剧慢性阻

塞性肺疾病的病情［9］；支气管扩张症患者预后不

良也与肺部假单胞菌属和肠道拟杆菌属、酵母菌属

之间相互作用引起的肠 -肺轴失衡有关［7］。正因

如此，调节紊乱的肠道菌群逐渐成为呼吸系统疾病

的重要辅助治疗手段。例如，服用乳酸杆菌、双歧

杆菌等益生菌可通过肠 -肺轴调节免疫应答，促进

甲型流感病毒的清除并减轻炎症反应［10］；补充抗

菌肽溶菌酶可减少高氧诱导的肠道菌群改变，减轻

肺损伤［11］；天然膳食中的部分物质可经肠道微生

物代谢成为芳香烃受体配体，通过循环系统进入肺

部，激活芳香烃受体信号通路，增强宿主对呼吸道

病原体的防御能力［12］。

1.2 肠道菌群失调参与哮喘疾病进程 在哮喘的

发生、发展中，肠 -肺轴同样发挥了重要作用。对

2011－2024 年肠道菌群和哮喘的相关临床研究进

行总结［13-46］（表 1）发现，哮喘患者的肠道菌群多

样性降低，菌群组成和体内代谢物水平发生变化，

特别是某些菌属和代谢物水平的升高与哮喘症状严

重程度具有相关性，为哮喘诊治提供了新的思路。

这些研究较为一致的结论是肠道双歧杆菌属、韦荣

氏球菌属及毛螺菌属丰度下降，梭菌属、红酵母属

丰度升高，乙酸盐水平降低，与哮喘的发生有关。

由于环境、种群及检测技术的差异，部分研究结论

与之相反，肠道菌群及其代谢物在哮喘发生、发展

中的具体作用有待进一步探索。

1.3 肠道菌群失调导致哮喘的机制 多项研究

表明，膳食纤维经肠道菌群代谢后会产生短链脂

肪酸，如乙酸盐、丙酸盐、丁酸盐等。这些短链

脂肪酸可结合 G 蛋白偶联受体（G protein-coupled 
receptor，GPR）41、GPR43，进而发挥抗炎作用［47］；

还能抑制组蛋白去乙酰化酶，调控基因转录［48］；同

时可影响免疫细胞内的代谢途径［49］；在不同水平

上调节黏膜稳态、调节性 T 细胞（regulatory T cell，
Treg 细胞）数量与功能以及炎症因子的产生［50］。哮

喘高危人群常出现肠道菌群失调，导致体内短链脂

肪酸水平下降，从而促进哮喘的发生。

多组学联合分析显示，肠道菌群失调与多个血

浆代谢物改变及免疫失衡相关，提示肠道菌群通过

释放代谢物，参与哮喘气道免疫 -炎症反应。Zhou
等［51］发现肠道瘤胃梭菌属 6 与苹果酸、L- 二氢乳

清酸水平相关，并影响 Th1/Th2 细胞和 Treg/Th17
细胞平衡。Wypych 等［52］构建了 B 细胞抗原受体转

基因小鼠哮喘模型，分析肠道菌群与代谢物变化的

相关性，结果显示差异代谢物 L- 酪氨酸、硫酸对

甲酚通过干扰 Toll 样受体 4 和表皮细胞生长因子信

号转导，减少气道上皮细胞源性树突状细胞趋化因

子配体 20 的产生，影响肺树突状细胞的活化与迁

移；Levan 等［53］发现肠道菌群代谢物 12,13- 二羟

基 -9Z- 十八碳烯酸（12,13-diHOME）通过影响树

突状细胞过氧化物酶体增殖物激活受体 γ 调控基因

的表达，减少抗炎因子的分泌和 Treg 细胞数量，促

进肺部炎症。
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表 1 2011－2024 年肠道菌群和哮喘的相关临床研究

类型 研究对象 检测技术 研究结论

PCS［13］ 比利时，110 例婴儿，随访 3 年 16S rRNA＋变性梯度
凝胶电泳

脆弱拟杆菌亚群、球形梭菌亚群ⅩⅣa种丰度升高与
哮喘发生有关

PCS［14］ 丹麦，411 例高危儿童（母亲有哮喘
病史），随访 6 年

16S rRNA＋变性梯度
凝胶电泳

肠道菌群多样性降低与过敏性鼻炎和外周血嗜酸性
粒细胞增多相关，但与哮喘发生无关

PCS［15］ 瑞典，47 例高危婴儿（过敏性疾病家
族史），随访 7 年

16S rDNA 肠道菌群多样性降低与哮喘发生有关（文献［16-18］
结论与之相似）

NCCS［19］北欧，6 690 例病例-对照组（儿童） 产前（孕妇）和子代产后使用抗生素与儿童哮喘发
生有关（文献［20-23］ 结论与之相似）

PCS［24］ 奥地利、芬兰、法国、德国和瑞士，
758 例婴儿，随访 6 年

ELISA＋16S rRNA 大肠埃希氏菌丰度降低，粪便钙卫蛋白升高与哮喘
发生有关

NCCS［25］加拿大，319 例婴儿分为API 阳性组
和对照组

16S rDNA＋代谢组学 毛螺菌属、韦荣氏球菌属、粪杆菌属和罗斯氏菌属丰
度降低，粪便乙酸盐水平降低与哮喘发生有关

RCS［26］ 西班牙，21 例成人哮喘患者和 22 例
健康对照

16S rRNA 双歧杆菌属丰度降低与哮喘发生有关（文献［27-29］
结论与之相似）

PCS［30］ 美国，298 例婴儿，随访 4 年 16S rRNA＋代谢组学 双歧杆菌属、阿克曼氏菌属、粪杆菌属丰度降低，念
珠菌属、红酵母属丰度升高，促炎代谢物升高与哮喘
发生有关

PCS［31］ 中国台湾，44 例婴儿，随访 3 年 16S rRNA＋梯度凝胶
电泳

毛螺菌科、活泼瘤胃球菌丰度升高与哮喘发生有关

CSS［32］ 埃及，80 例成人哮喘患者和 40 例健
康对照

半定量粪便培养 乳酸杆菌属、大肠埃希氏菌丰度升高与哮喘发生有关

PCS［33］ 美国，24 例成人哮喘患者和 8 例健
康对照

16S rRNA 拟杆菌门/厚壁菌门丰度降低与哮喘发生有关

CCS［34］ 厄瓜多尔，27 例哮喘儿童和 70 例健
康对照

16S rRNA＋18S rRNA＋
气相色谱分析

韦荣氏球菌属、库德里阿兹威氏毕赤酵母、酵母目丰
度降低，双歧杆菌属丰度升高，粪便乙酸盐水平降
低、己酸盐水平升高与哮喘发生有关

CCS［17］ 英国，36 例成人哮喘患者和 185 例
健康对照

宏基因组 普拉梭菌、华德萨特菌、粪便拟杆菌丰度降低，梭菌
属、迟缓埃格特菌丰度升高，短链脂肪酸改变与哮喘
发生有关

CSS［35］ 中国台湾，35 例哮喘、28 例过敏性鼻
炎儿童和 26 例健康对照

16S rRNA 厚壁菌门丰度降低，梭菌属丰度升高与哮喘发生有关

CSS［36］ 土耳其，92 例哮喘儿童和 88 例健康
对照

DNA qPCR 嗜黏蛋白阿克曼氏菌、普拉梭菌丰度降低与哮喘发
生有关

NCCS［37］奥地利、芬兰、法国、德国和瑞士，
930 例婴儿，随访 6 年

16S rRNA＋液相色谱分析 罗氏菌属和粪球菌属丰度降低，粪便丁酸盐水平降
低与哮喘发生有关

RCS［38］ 荷兰，172 例成人哮喘患者和 1 460 例
健康对照

16S rRNA 在城市、大规模和种族多样性队列中，肠道菌群组成
与哮喘发生无关

PCS［39］ 加拿大，343 例婴儿，随访 5 年 16S rRNA＋ITS-2 rRNA 马拉色菌属、德巴利酵母属、假丝酵母属丰度降低，
红酵母属、非白念珠菌属、枝孢菌属、链格孢属丰度
升高与哮喘发生有关

CCS［40］ 中国广东，29 例哮喘患者和 15 例健
康对照

16S rRNA 氨基酸球菌科丰度降低，韦荣氏菌科、普雷沃氏菌科
丰度升高与哮喘发生有关

CSS［41］ 荷兰，1 440 例儿童 16S rRNA 毛螺菌科、瘤胃球菌科、克里斯滕森菌科丰度降低，
不动杆菌属丰度升高与哮喘发生有关

CCS［42］ 中国北京，37 例哮喘儿童和 20 例健
康对照

16S rRNA＋非靶向代谢
组学

梭菌纲丰度降低，变形菌门丰度升高，脂质、色氨酸
代谢物水平降低与哮喘发生有关

RCT［43］ 美国，138 例婴儿（母亲孕期补充维
生素D或安慰剂）

16S rRNA＋非靶向代谢
组学

韦荣氏球菌属丰度升高，组氨酸途径代谢物水平升
高与哮喘发生和喘息频率有关

CSS［44］ 中国浙江，23 例哮喘、18 例过敏性鼻
炎儿童和 19 例健康对照

宏基因组 肠道菌群多样性升高，拟杆菌门丰度降低，厚壁菌门
丰度升高与哮喘发生有关

CSS［45］ 韩国，28 例嗜酸性粒细胞性哮喘患
者和 18 例健康对照

16S rRNA 毛螺菌科、颤螺旋菌科丰度降低，拟杆菌门丰度升高
与嗜酸性粒细胞性哮喘发生有关

PCS［46］ 美国，152 例食物过敏儿童，分为哮
喘组和对照组

宏基因组 短双歧杆菌、链状双歧杆菌、普雷沃氏菌、Veilloella 
sp. CAG:933 和普通拟杆菌丰度降低，3 种拟杆菌丰
度升高与哮喘发生有关

PCS：前瞻性队列研究；NCCS：巢式病例对照研究；RCS：回顾性队列研究；CSS：横断面研究；CCS：病例对照研究；RCT：随机

对照试验；rRNA：核糖体RNA；ELISA：酶联免疫吸附试验；API：哮喘预测指数；qPCR：定量聚合酶链反应；ITS-2：内转录间隔区 2．
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2 靶向肠道菌群治疗与哮喘

2.1 粪菌移植研究进展 早在东汉年间，张仲景

著《金匮要略》就提出“食诸菌中毒，闷乱欲死，

治之方：人粪汁饮一升，土浆饮一二升，大豆浓煎

汁饮之。服诸吐利药，并解。”即服用人粪汁混合

泥浆水、大豆浓汁可以治疗食物中毒［54］。西医使

用粪便治疗的记载最早出现于 20 世纪 50 年代末，

Eiseman 等［55］使用健康人的粪便灌肠成功治愈了 
4 例伪膜性肠炎患者，其中 3 例为暴发性伪膜性肠

炎（当时的病死率高达 75%）。近年来，随着肠道

菌群失调与各类疾病潜在联系的逐步揭示，粪菌移

植还被应用于治疗其他胃肠道疾病（如炎症性肠

病、肠易激综合征等）、中枢神经系统疾病（如多

发性硬化症、帕金森病等）及其他炎症性疾病、代

谢综合征等，并在动物模型上验证了粪菌移植治疗

恶性肿瘤、移植物抗宿主病的有效性［56］。粪菌移植

作为一种极具前景的治疗手段，成分移植（即移植

某些特定的细菌或噬菌体）将是未来的发展趋势［57］。

粪菌移植主要通过取代原有的微生物群落恢复

患者肠道菌群多样性和组成结构，促进形成新的微

生态平衡，延缓疾病进程［58］。噬菌体是一个容易

被忽视的群体，但却是粪便中最大的基因组物质来

源，并在宿主细菌基因表达中发挥重要作用［59］，粪

菌移植可能借助供体噬菌体重塑受体菌群，从而发

挥疗效［58］。代谢物是肠道菌群与人体其他器官联

系的“桥梁”，因此部分供体粪便中的代谢物、移

植后新定植菌群产生的代谢物也是粪菌移植发挥治

疗作用的重要方式。此外，粪菌移植还可通过改变

免疫系统对自身抗原的免疫反应［58］，参与肿瘤免

疫微环境重编程［60］，治疗自身免疫病和恶性肿瘤。

随着研究的深入和技术的进步，粪菌移植在治

疗复发性艰难梭菌感染中逐步形成一套标准化操

作流程，包括供体筛选、受试者筛选、供体样本处

理、给药途径、疗效评价等［5］。2019 年粪菌移植国

际共识进一步规范了操作流程和监督管理机制［61］， 
对应用粪菌移植治疗其他疾病具有重要参考意义。

尽管粪菌移植是一种较为安全的治疗手段，但也可

能产生一些副作用，如全身感染、基因突变、代谢

性疾病和过度免疫反应等［62］，在开展临床研究时

应严格按照 FDA 标准进行，减少不良事件发生。

大多数慢性非传染性疾病需要持续治疗才能维持

缓解状态，一次或数次粪菌移植无法达到根治，因

此粪菌移植可发展为持续性治疗手段，如制备成胶

囊、口服液，并与传统治疗手段相结合［63］，从而

提高患者依从性，提升临床应用价值。

2.2 使用益生菌或益生元防治哮喘 自 2001 年

起，研究人员开始探索使用益生菌预防哮喘，并取

得积极结果。总结 2001－2024 年使用益生菌或益

生元预防或治疗哮喘的临床研究［64-85］（表 2）发现，

常用的益生菌或益生元如双歧杆菌、乳杆菌、低聚

半乳糖等对哮喘有一定疗效。但也有文献报道，使

用益生菌能够改善其他过敏性疾病，但对哮喘没有

明显效果［72］。这可能因益生菌治疗的局限性和哮

喘的异质性所致。但可预见的是，通过逆转患者紊

乱的肠道微生物群落，调节血清代谢物水平和免疫

反应，有望成为治疗哮喘的新方法。

2.3 应用粪菌移植治疗哮喘的探索 益生菌制剂

与粪菌移植一样，通过纠正肠道菌群失调治疗疾病，

但其应用存在以下问题。首先，人体肠道微生物的

数量约为 100 万亿，而口服益生菌的数量要少 3～ 

4 个数量级，且经过胃和小肠后会进一步减少；其次，

源自肠道的益生菌经过体外培养，会丧失对体内环

境的适应性。相比之下，粪菌移植通过灌肠、经鼻

十二指肠管或结肠镜等途径直接导入稳定的微生物

群落，修复或替代被破坏的原有微生物群落，从而在

一定程度上弥补了益生菌治疗的缺陷［5］。

鉴于粪菌移植在多种炎症疾病中展现的出色

疗效，以及肠道菌群失调在哮喘发生、发展中的重

要作用，研究人员开始探索在动物模型上应用粪菌

移植治疗哮喘，2021－2024 年的相关研究见表 3。
粪菌供体目前主要有健康小鼠和经过药物治疗的小

鼠，研究发现哮喘小鼠接受粪菌移植后气道炎症浸

润减轻、症状得到缓解，疗效显著。

3 结 语

本文回顾了近年来有关肠道菌群与哮喘关系

的临床试验及致病机制的基础研究，从宏观和微观

层面证实肠道菌群失调在哮喘发生、发展中的重要

作用。同时，综述了粪菌移植技术的起源与进展，

以及现行技术规范和发展趋势，并重点关注了益生

菌或益生元治疗哮喘的临床研究及粪菌移植治疗哮

喘的实验探索。粪菌移植通过重构患者紊乱的肠道

微生物群落，可减轻全身免疫 -炎症反应，有望成
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为预防哮喘急性发作加重及治疗哮喘的有效手段。

尽管目前粪菌移植尚未应用于哮喘的临床治疗，但

益生菌或益生元在哮喘的预防和治疗方面已取得令

人满意的结果，动物实验也表明，将健康小鼠或经

治疗的小鼠粪便移植给哮喘模型小鼠，能够减轻哮

喘模型小鼠的气道炎症，展现出良好的治疗效果。

表 2 2001－2024 年使用益生菌或益生元防治哮喘的临床研究

类型 研究方案 研究结论
预防性研究
 RCT 孕妇随机接受安慰剂或鼠李糖乳杆菌 2～4 周，分娩后新生

儿继续服用 6 个月，随访 2 年［64］
鼠李糖乳杆菌能够预防哮喘发生（文献［65］ 结论
与之相似）

过敏高危孕妇接受安慰剂或益生菌混合物（2 种乳酸杆菌、
双歧杆菌和丙酸杆菌） 1 个月，分娩后新生儿继续服用安慰
剂或益生菌，并接受低聚半乳糖 6 个月，随访 5 年［66-67］

益生菌混合物能够预防剖宫产儿童哮喘发生，但
无法预防儿童出现气道炎症 

过敏高危孕妇接受安慰剂或益生菌混合物（鼠李糖乳杆菌、
短双歧杆菌、费氏丙酸杆菌） 1 个月，分娩后新生儿继续服用
安慰剂或益生菌，并接受低聚半乳糖 6 个月，随访 2 年［68］

益生菌混合物能够预防哮喘发生（文献［69］ 结论
与之相似）

孕妇随机接受安慰剂或罗伊氏乳杆菌 1 个月，分娩后新生儿
继续服用 1 年，随访 7 年［70］

长期来看，益生菌无法预防哮喘发生（文献［71-73］
结论与之相似）

治疗性研究
 RCT 哮喘患者接受安慰剂或鼠李糖乳杆菌 5.5 个月［74］ 鼠李糖乳杆菌无法减轻哮喘患者症状

哮喘患者接受安慰剂或合生元（低聚半乳糖、低聚果糖、短
双歧杆菌M-16V） 1 个月［75］

合生元能够减轻哮喘患者症状，但不会减轻气道
炎症（文献［76］ 报道使用相同合生元能够预防哮
喘发生）

哮喘儿童接受安慰剂或益生菌（长双歧杆菌、婴儿双歧杆
菌、短双歧杆菌） 1 个月［77］

益生菌能够减轻哮喘患儿症状（文献［78-80］ 结论
与之相似）

哮喘患者接受安慰剂或乳双歧杆菌 3 个月［81］ 益生菌能够减轻哮喘患者症状（文献［82-83］ 结论
与之相似）

哮喘患儿接受安慰剂或益生菌混合物（唾液联合乳杆菌、短
双歧杆菌） 2 个月［84］

唾液联合乳杆菌和短双歧杆菌能够减少哮喘急性
发作频率

 CCT 哮喘患者或健康对照接受安慰剂或低聚半乳糖 3 周，洗脱 
2 周后，交叉接受安慰剂或益生元 3 周［85］

低聚半乳糖能够减轻气道高反应性和气道炎症

RCT：随机对照试验；CCT：交叉对照试验．

表 3 2021－2024 年应用粪菌移植治疗哮喘的基础研究

粪菌供体 动物模型 研究结论

健康新生BALB/c小鼠 使用卵清蛋白腹腔注射致敏、雾
化吸入激发构建哮喘小鼠模型

哮喘小鼠气道高反应性降低，肺组织炎症细胞浸润减轻，支气管肺
泡灌洗液中嗜酸性粒细胞和中性粒细胞减少，IL-4、IL-5 和IL-13
水平降低［86］

健康 6 周龄 B A L B / c 
小鼠

哮喘小鼠呼吸急促、抓挠面部等哮喘急性发作症状减少，肺组织嗜
酸性粒细胞浸润减轻［87］

服用四氢姜黄素的 4周
龄BALB/c小鼠

哮喘小鼠气道黏液分泌减少，肺组织嗜酸性粒细胞浸润减轻，辅助
性T细胞 2 细胞亚群及相关细胞因子水平下降［88］

服用六堡茶的 3 周龄
BALB/c小鼠

哮喘小鼠气道高反应性降低，气道黏液分泌减少，肺组织炎症细胞
浸润减轻，支气管肺泡灌洗液中炎症细胞减少，血清IgE、Eotaxin、
IL-4 和IL-5 水平降低，IFN-γ水平升高［89］

IL：白细胞介素；IgE：免疫球蛋白E；IFN-γ：干扰素γ．

未来可在现行的粪菌移植技术规范基础上，

结合哮喘慢性气道炎症的疾病特征，开展粪菌移植

治疗哮喘的临床试验。同时，需持续优化粪菌移植

的技术流程，包括改进菌液采集方法、包装形式及

给药途径等，以提升其安全性、简便性和患者耐受

性。在基础研究方面，应系统比较不同来源供体

（如健康小鼠、哮喘模型小鼠、经不同药物治疗的

小鼠等）的粪菌移植疗效，拓展供体筛选范围。深

入探究粪菌移植发挥治疗作用的具体机制，利用多

组学联合分析，深挖肠道菌群、血清代谢物和炎症

因子之间的潜在联系，为粪菌移植应用于哮喘的防

治提供重要的理论指导和技术支撑。
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