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 研究综述

运动诱发性支气管痉挛的人体微生态视角解析

曹　志1，刘　猛1,2，高炳宏1

（1. 上海体育大学 竞技运动学院，上海 200438；2. 重庆市体育科学研究所，重庆 400016）

摘　要:  从人体微生态视角出发，基于国际研究成果，分析运动诱发性支气管痉挛（Exercise-Induced Bronchoconstriction，
EIB）产生的微生态基础和原因，汇总整理微生态研究方法，并提出 EIB 的微生态防治策略。结果显示：人体

呼吸/肠道微生态构建及肠-肺轴沟通机制是诱发 EIB 的微生态基础；剧烈运动、环境及污染引发人体微生态失

衡是 EIB 发病的重要因素；微生态衡量方法目前在系统性和科学性方面仍须深入完善；防治策略包括内源性预

防（饮食调整、运动习惯、自我防护等）和外源性治疗（微生物技术、天然产物调节）。建议：未来应重视微生

态知识教育普及，培养科学理念与习惯，促进宿主与微生态和谐共存。
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运动诱发性支气管痉挛（Exercise-Induced Broncho-

constriction，EIB）是一种典型的呼吸道慢性疾病，通常

发生在剧烈运动过程中或运动结束后，临床症状主要

表现为：暂时性呼吸道狭窄或变形，同时伴有喘息、胸

闷和咳嗽等呼吸不适症状，病情严重者甚至会导致晕

厥、猝死等[1−3]。多项研究[4−6] 指出，运动员群体是 EIB

易发、高发人群（尤其是在已患其他呼吸疾病的情况

下）。美国、英国、澳大利亚及德国等公布的数据显

示，其优秀运动员 EIB 发病率均高于 15%，约为普通锻

炼人群的 2 倍[7]。前期研究[5−6] 发现：中国 26.5% 的夏

季项目运动员和 36.7% 的冬季项目运动员患有 EIB，

其中游泳、越野滑雪项目运动员分别达到 51.52%、

43.18%。另外，EIB 对运动员竞技运动能力产生的不利

影响包括：改变人体的呼吸通风机制，扰乱通气/血流

比例，增加呼吸肌做功负荷，严重削弱机体有氧能力；

抑制蛋白合成代谢，促进肌肉分解，减少神经递质合

成，抑制多巴胺分泌等，进而导致肌肉爆发力下降[2−3]。

人体微生态（Human Microecology）是指在人类生

命体长期演变进化过程中，机体内不同微生物（如细

菌、真菌、病毒等）通过彼此之间或与宿主之间的竞

争、合作，在人体黏膜（主要由呼吸系统黏膜与消化系

统黏膜构成）上形成的共生状态[8]。其形成一方面取决

于呼吸、摄食行为下的外界微生物侵入种类，另一方面

取决于微生物群簇在人体黏膜上的生态演化过程。现

有研究[9] 表明，人体微生态与呼吸系统密切相关，微生

态内因（如种属构成、群簇丰度和区域分布等）失衡会

直接导致呼吸道疾病产生。呼吸道炎症是 EIB 的关键

临床特征，而炎症环境导致的人体微生态失衡是呼吸

系统疾病发展的关键因素。另有研究[10−11] 发现，在呼

吸道微生态方面 EIB 人群与正常人群存在明显区别，

EIB 人群微生态物种多样性小，主要由变形菌门主导，

而正常人群微生态物种多样性大，微生物载量小，且主

要由拟杆菌门主导。在肠道微生态方面 EIB 人群亦与

正常人群显著不同，前者会表现出拟杆菌门、厚壁菌门

群簇丰度的显著增加 [12]。由此可见，人体微生态与

EIB 之间存在内在关联。
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目前，EIB 的发病基本追溯于外源性因素（如环境

条件、运动特征、先天遗传等），而 EIB 的发病机制主

要归结于“超渗透压”“气道重加温”“上皮细胞损伤

及气道重塑”等假说[1−2]，鲜有研究从人体微生态角度

对 EIB 的发病原因、病理生理机制进行深入探讨。自

人类微生物组计划（Human Microbiome Project）启动至

今，人体微生态已逐渐发展为全球研究的最前沿领域，

其中人体微生态与呼吸系统疾病的起源、发作、康复

和安定间的关系也得到广泛探讨。学术界就“呼吸系

统疾病患者微生态与健康人群存在差异”达成一致，但

关于人体微生态失衡与呼吸系统疾病发展间的因果归

属仍存在争议。人体微生态既是审视 EIB 研究领域的

新视角，也是提高 EIB 治疗效益的新思路，未来有望成

为攻克 EIB 甚至其他竞技体育难题的新方向。基于

此，本文整理、归纳、分析微生态与 EIB 发病的内在关

联，阐述 EIB 的人体微生态研究方法，汇总 EIB 防治的

微生态策略，为 EIB 理论与实践的科学化发展提供参

考（图 1）。
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图 1    研究框架

Figure 1    Research framework
 

 1　EIB 产生的基础：人体微生态构建与沟通

 1.1　人体微生态构建

人体微生态起源于婴儿出生后接触的第一类微生

物定植，与免疫系统允许微生物指令的潜在时限重合，

并实质影响后续微生物定植和黏膜生态位形成。0～1

岁时人类微生物组高度可变，生态不稳定性使该时期

微生物群落结构对环境性侵入高度敏感[13]。生命早期

黏膜微生态演变与免疫系统发育扩张同时发生，因此

该时期亦是微生物群诱导持久免疫影响的关键时期，

若微生物与宿主最佳共生作用被破坏，将会导致特定

免疫亚群发育与训练出现持续且条件不可逆性缺陷，

为日后疾病（如哮喘、咽炎等）易感创造“机会窗口”，

并影响机体后续对环境暴露的耐受性[13]。Bisgaard 等[14]

的队列研究表明，上呼吸道（下咽）单独或联合定植致

病菌（肺炎链球菌、流感嗜血杆菌和卡他莫拉菌）均增

加新生儿的喘息、哮喘风险。Stokholm 等[15] 将 690 名

受试者在 1 岁时肠道微生态与随后哮喘风险相关联，

发现在哮喘母代生育的儿童中，1 岁时微生态低多样

性与 5 岁时哮喘发病风险增加显著相关，提示生命早

期缺乏微生物刺激可触发其遗传性哮喘风险；反之，微

生态高多样性有助于保护易感儿童。另有研究[16] 发

现，当新生儿（n=298）肠道微生态表现为有益菌（双歧

杆菌、阿克曼菌）低丰度且特定真菌（念珠菌属、红酵

母属）高丰度时，将显著增加 4 岁时的哮喘发病风险。

呼吸道、肠道上皮组织的胚胎学特性将会为微生

物群落定植与发展创造适宜的繁育“土壤”。人体微

生态受细胞谱系、温湿度、pH 值、纤毛功能等因素影

响，在不同解剖区域差异显著。EIB 与哮喘在发病特

征、机制与诱因等方面高度重合，EIB 泛指生理状态，

虽然 EIB 出现并不能代表患者是否存在基础哮喘，但

EIB 在健康人群高强度运动过程中时有发生；而哮喘

特指病理状态，哮喘患者运动中 EIB 发病率高达 90%[17]，

因此二者被并称为威胁呼吸道健康的“孪生杀手”。

多项研究表明，哮喘/EIB 导致的整体/局部免疫差异将

严重破坏人体微生态平衡，呈现人群异质性特点：Barcik
等[18] 和 Denner 等[19] 的研究均表明，哮喘/EIB 人群呼

吸道/肠道微生态与健康人群明显不同，主要表现为两

者细菌、真菌、病毒和古菌方面的种属、群簇丰度差异

（表 1）；呼吸道在长期炎症浸润下出现特异性微生物群

落的风险增加，在中性粒细胞哮喘患者中观察到生态

多样性减少、流感嗜血杆菌高群落现象，在嗜酸性粒细

胞哮喘患者中则表现为惠普尔梭菌富集[20]；Barcik 等[21]

在哮喘患者粪便样本中发现，分泌组胺（EIB 发病关键

介质）的肠道细菌（摩氏摩根菌）丰度显著高于一般人群。

 1.2　人体微生态肠-肺轴沟通机制

有研究[22] 指出，肠道微生态紊乱会对肺等远端解

剖部位产生间接生理后果，呼吸道微生态失调通常伴

随肠道微生物负荷增加和生态多样性破坏。近年来，

肠-肺轴（Gut-Lung Axis）概念被提出，用以强调肠与肺

的沟通互作机制 [23]。Creutzenberg 等 [24] 将示踪剂（纳

米颗粒，铍-7 标记炭黑）暴露于小鼠呼吸道，并于 72 h
后在小鼠排泄粪便内发现示踪剂残留（约 17.6%），证
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实了肠-肺轴的存在。有研究[25] 报道，肠道免疫 2 型固

有淋巴样细胞（Type 2 Innate Lymphoid Cells，ILC2）可

转移至肺部，进而影响呼吸道炎症进程。Dickson 等[26]

亦发现，肠道微生物通过指导 3 型固有淋巴样细胞

（Type 3 Innate Lymphoid Cells，ILC3）发育，在塑造肺

部免疫细胞库方面发挥重要作用。呼吸道/肠道上皮

细胞胚层来源相同，分化后二者均呈高度动态结构，且

均位于外部开放世界与内部免疫/非免疫组织界面[13]，

导致二者防御机制（物理/化学/免疫/生物屏障）相似。

解剖特征与细胞功能差异致使微生物来源与定植截然

不同，并且在氧含量、温湿度等孵育环境差异下，呼吸

道、肠道微生物群落组成和生态规模相对独立，二者生

态位差异也为双向沟通奠定了基础。微生态由平衡到

失衡，通过肠-肺轴产生的复杂“杠杆”效应实现。

人体呼吸/肠道黏膜紧密相连，构成共同黏膜免疫

系统（Common Mucosal Immunological System，CMIS）。

彭远平等[27] 指出，在 CMIS 作用下肠-肺黏膜共享免疫

信号的主要渠道为淋巴循环、体循环和骨髓免疫中

枢。在稳定状态下，肠-肺轴沟通依赖 2 条路径：其一

为微生物迁移，Chakradhar[28] 发现，肠道微生物可通过

淋巴液迁徙至呼吸道表面繁衍，甚至与呼吸道微生物

互换；其二为肠微生物代谢分子语言（短链脂肪酸、吲

哚衍生物、脱氨基酪氨酸等）随血液循环至肺部，影响

呼吸系统微生态塑造[27]。当肠肺上皮屏障破坏（上皮

完整性缺失/分泌物改变）、微生物负荷（抗原刺激）剧

增导致免疫系统活化时，将额外激活 2 条路径：其一为

炎症介质外溢，以肠道为例，巨噬细胞使肠黏膜下层细

菌、细胞碎片与生物蛋白跟随细胞因子沿肠系膜淋巴

系统汇入血液循环并到达肺部，导致肺部免疫响应[29]；

其二为免疫共鸣，仍以肠道为例，肠道 B 细胞因抗原刺

激活化为浆细胞，于原位产生抗原特异性免疫球蛋白，

随后沿淋巴系统迁移，在骨髓免疫中枢监控下实现免

疫学信息的广泛传播[23]。

 2　诱发 EIB 的重要因素：人体微生态失衡

 2.1　EIB 诱发因素促进微生态失衡

基于对 EIB 流行病学研究的探索与归纳，发现：

①运动员群体发病率整体高于一般人群；②高强度、长

时间、持续性运动项目的发病率激增[2]；③长期在干冷

和污染环境中运动将进一步提高发病风险[2]。上述证

据表明，剧烈运动、空气损伤分子、干冷环境是 EIB 发

病的关键诱因。同时，这些诱因对破坏微生态平衡亦

有促进作用。

剧烈运动是造成 EIB 发病风险提高的直接原因。

研究[30−31] 表明，职业运动员群体发病率（30%～70%）

高于业余体育锻炼人群（5%～20%）。基于我国优秀运

 

表 1    健康人群与 EIB/哮喘人群微生态差异[18-19]

Table 1    Microecological differences between healthy people and EIB/Asthma

类别
健康人群 EIB/哮喘人群

细菌组 真菌组 病毒组 古菌组 细菌组 真菌组 病毒组 古菌组

呼吸道
（上）

葡萄球菌属、丙酸
杆菌属、狡诈球菌
属、棒状杆菌属、
莫拉菌属、链球菌
属、嗜血杆菌属、
罗氏菌属、韦荣球
菌 属 、 普 雷 沃 菌
属、纤毛菌属等

曲霉菌属、青
霉菌属、念珠
菌属、链格孢
菌属

鼻病毒、博
卡病毒、腺
病毒、冠状
病毒、多瘤
病毒、环状
病毒科

群簇丰度↑：
变 形 菌 门 、 烷 菌
门、嗜血杆菌属、
莫拉菌属、奈瑟菌
属、金黄葡球菌、
克雷伯菌属*、梭杆
菌属#、啉单胞菌#、
乳杆菌目#、莫吉菌
科#等

群簇丰度↑：
萱草苣苔属、G  S菌
属、念珠菌、马拉色
菌、镰刀菌属*、枝孢
菌属*、链格孢菌属*、
肺孢子菌*等

群簇丰度↑：
鼻病毒、呼
吸道合胞体
病毒、博卡
病毒、流感
病毒、巨细
胞病毒等

呼吸道
（下）

厚壁菌门、链球菌
属、韦荣球菌属、
拟杆菌门、普雷沃
菌属、变形菌门、
梭杆菌门、酸杆菌
门、放线菌门等

假囊酵母属、
Systenostrema
属、马拉色菌
属、小戴卫霉
科等

群簇丰度↓：
棒杆菌属、普雷沃
菌属、拟杆菌属、
韦荣球菌属、链球
菌、双胞菌、卟啉
单胞菌等

群簇丰度↓：
交链孢菌属、交链孢
菌属等

肠道 拟杆菌门、厚壁菌
门、变形菌门、放
线 菌 门 、 软 壁 菌
门、粪杆菌属、双
歧杆菌属等

噬菌体 甲烷短杆菌、史
氏甲烷短杆菌、
甲烷环孢菌

群簇丰度↑：
摩氏摩根菌、厚壁
菌门等
群簇丰度↓：
阿克曼菌等

群簇丰度↓：
甲烷短杆
菌等

　注：↑代表显著增加；↓代表显著降低；*代表重症患者微生态发生变化；#代表特应性患者微生态发生变化。
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动员的 EIB 流行病学调查数据[5]，高强度体能类项目

的运动员发病率（33.3%～51.5%）明显高于技巧类、球

类运动员（6.5%～11.1%）。优秀运动员 EIB 高发病率

与长时间高流量肺通气引起的呼吸道上皮损伤风险增

加密切相关，上皮损伤导致平滑肌受到微生物、环境抗

原、细胞因子浸润。竞技体育行业的特征注定了该过

程的反复出现，损伤-修复过程通常难以充分完成，随

着时间推移，平滑肌收缩特性改变，对支气管收缩介质

更加敏感[32]，且运动时通气强度提高，上、下呼吸道微

生物组可能随气道飞沫完成区域跃迁，以影响原有生

态。剧烈运动同样影响肠道微生态，系统性研究 [33]

发现，剧烈运动使肠道血液再分配，肠黏膜屏障结构改

变、连接蛋白 mRNA 表达降低、细胞间隙拓宽、上皮

通透性提高，炎症因子分泌亢进、黏膜免疫稳态被破

坏。上述变化可能会营造更宽松的微生物定植环境，

并增加后续肠道微生态失衡的风险。

环境因素（花粉、过敏原、空气污染物等）是 EIB
关键诱因，随着近现代工业化与城市化发展，空气中弥

漫的上皮损伤因子种类、含量均增加。花粉变应原通

过捕获铁发挥抗菌活性，花粉自身微生物群亦影响黏

膜微生态[34]。过敏原具有酶活性，可切割细胞间接触，

导致哮喘患者呼吸道紧密连接蛋白丢失，上皮通透性

提高，局部微生态失衡同步增加[35]。多种大气/场馆污

染（细颗粒、氧化物、过渡元素和多环芳烃等）诱导肺

自由基生成，提升氧化应激损伤，促使微生态失衡：以

我国东北地区为例，健康人群上呼吸道黏膜微生物组

成随空气颗粒含量增加而改变（拟杆、梭杆菌门相对丰

度下降，厚壁、变形、放线菌门相对丰度上升）[36]。干

冷空气是 EIB 的另一关键诱因，在干冷环境下剧烈运

动除增加气道炎症级联风险，破坏微生态稳定外，干冷

环境本身也会改变微生物群落样貌：Ziętak 等[37] 发现，

急性（1 d）/长期（4 周）冷暴露（12 ℃）均导致肠道微生

物组门、科水平发生显著改变；Chevalier 等[38] 发现，对

人体发挥重要作用的疣微菌门，其丰度在寒冷暴露下

显著降低（图 2）。

 2.2　EIB 发病与微生态失衡互为耦合

Gao 等[39] 指出，人体稳态时细胞因子水平升高与

慢性、低度炎症相关。回顾我国夏季/冬季项目运动员

流行病学调查数据[5−6] 发现，EIB 运动员安静状态下血

清白介素 6（Interleukin 6，IL-6）、白介素 8（Interleukin
8， IL-8）和气道损伤标记蛋白（Clara  Cell  Secretory

Protein-16，CC16）均显著高于非 EIB 运动员，提示 EIB

运动员的基础炎症水平偏高，并且存在更高的气道损

伤隐患。高水平 IL-6、IL-8 将增加微生态失衡风险：

研究[39−40] 表明，IL-6 是慢性炎症的关键介质，在应激状

态下 IL-6/STAT3 信号通路被显著激活，导致黏蛋白-2

和溶菌酶表达缺失，致使微生态发生显著变化（促炎细

菌数量增加）。IL-8 会激活 NF-κB 通路并启动炎症循

环，炎症环境可加速编码毒力因子菌株繁衍生长，其中

产 肠 毒 素 脆 弱 拟 杆 菌 （Enterotoxigenic  Bacteroides

Fragilis，ETBF）分泌金属蛋白酶脆弱拟杆菌毒素诱导

上皮细胞 E-钙黏蛋白胞外区域切割，导致屏障完整破

坏、IL-8 分泌增加 [41]，Wilson 等 [42] 的 16S rRNA 测序

（哮喘患者 36 名；健康者 59 名）结果显示，哮喘患者肠

道微生态 ETBF 更普遍，且一定程度上影响了气道炎

症表型。呼吸道损伤亦会加剧微生态失衡：气道损伤

依赖 Notch 信号分化修复，然而在炎症因子驱动下，基

底细胞向杯状细胞（分泌黏液）分化比重增加、向纤毛

细胞（清除黏液）分化比重减少[43]，导致黏液量增加和

黏液清除降低。Hallstrand 等[44] 发现，运动启动 EIB 患

者 Muc5AC 释放，使杯状细胞黏蛋白生成失调（Muc5AC
上升，Muc5B 下降），黏液黏度提高、堆积加剧，易形成

黏液栓塞于小气道。环境分子聚集、局部氧气/温湿梯

度变化同步改变，使微生态演变复杂化（图 2）。
微生态失衡亦会加剧 EIB 发病：2014 年，Dickson
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图 2    EIB 发病与人体微生态失衡的耦合关系

Figure 2    Coupling between EIB onset and human
microecological imbalance
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等 [26] 发现，呼吸道微生态失衡引起宿主免疫应答失

调，造成呼吸道微环境改变，进一步促进微生态失衡，

致使微生态失衡—炎症的耦合循环持续存在。当气道

屏障受损时，微生态失衡与机会性病原体定植扩张，刺

激免疫系统应答，促进炎症过程。人体亦存在可改变

花生四烯酸（EIB 关键介质）衍生脂质的微生物，其多

样性和丰度变化与花生四烯酸及其下游代谢物（前列

腺素、白三烯）产量息息相关，并最终影响 EIB 易感

性[45]。肠道微生态失衡亦促进 EIB 发展进程：肠-肺轴

导致哮喘患者肠道微生态易受气道炎症影响而失衡。

由于肠道神经丛丰富，且在肠道和大脑沟通机制肠-脑
轴作用下，肠屏障损伤和肠道微生态失衡使肠神经炎

症信号向中枢神经跨区域传递成为可能[46]。Zimmer-
mann 等[47] 发现，肠道乳杆菌、双歧杆菌科低丰度与哮

喘/EIB 发病正向相关。上述菌株代谢物是 γ-氨基丁酸

（中枢抑制性神经递质）生成底物，微生态失衡导致的

γ-氨基丁酸产量和信号功能障碍均有可能导致焦虑与

抑郁[48]，这可能是 EIB 运动员比健康运动员更易产生

焦虑、抑郁等消极情绪[2] 的主要原因之一。同时，焦虑

情绪对哮喘/EIB 亦存在诱导关系，约 52% 的病例的焦

虑先于哮喘发生[49]。

 3　EIB 的评估方法：基于人体微生态视角的研究

人类基因组计划（Human Genome Project）落地推

动了高通量核酸测序技术的发展。当前，微生态研究

已不再局限于结构（群落、丰度等）描述，其潜在功能与

实际效能也日益得到关注。微生态测量过程包括样本

采集、储存培养与分析。肠道微生态主要以粪便样本

评估为主。呼吸道微生态的研究远落后于肠道微生

态，一方面是由于早期肺部无菌的固有观念局限，另一

方面则是由于伦理考量下对健康肺实行侵入性支气管

镜技术检查的接受度普遍偏低。即便人类已意识到呼

吸道微生态存在，但微生物密度偏低、下气道采样困

难、样本易受污染等特点也导致呼吸道微生态研究难

度巨大。目前已知采样方法包括呼气冷凝液、口咽拭

子、诱导痰、支气管刷检、肺泡灌洗液、侵入性肺组织

采样等，用以区分不同解剖区域微生态特征。另外，须

在适宜的研究框架内进行呼吸道微生态研究，并时刻

警惕研究过程中的隐藏误差，二者忽视其一均会严重

影响研究结果的客观性。

呼吸道微生态与宿主共生作用的研究框架建立

在 3 个核心假设之上：①环境暴露直接改变肺部微生

物组，并介导炎症和损伤；②系统微环境取决于遗传多

态性，当面对相同应激条件时可能显示截然不同的反

馈，从根源上决定微生物定植与生长；③一旦微生态失

调和呼吸系统疾病同时建立，它们将在一个正反馈循

环中相互延续。核心假设的存在促使未来研究必须正

视外部环境、呼吸道功能与免疫串扰、微生物环境生

长条件差异等因素对实验结果的影响。Carney 等 [50]

研究了呼吸道微生态研究的特定元素，诸如采样时间

与频率的选取记录、最佳样本取材范围界定、研究性

质（观察性或干预性）区分、混杂因素控制与排除、微

生物样本量计算、污染风险考量与控制等，首次系统整

理了呼吸道微生态领域的研究规范，为后续肺微生物

组研究达成更多共识奠定了基础。虽然目前并无权威

机构发布相关指南以标准化研究范式，但遵循微生态

研究特定元素，可确保研究设计与分析恰当，以提高肺

微生物组研究的科学严谨性。

人类肺部采样存在样本污染问题，而下呼吸道又

是低微生物量系统，因此统计结果存在Ⅱ型错误的潜

在风险，这主要由采样期口咽部细菌信号、技术污染和

测序随机性引起：采样需要标本或采样仪器通过咽部，

而咽部细菌数量是远端气道的数倍[51]，因此污染在采

样过程中难以被避免。样品处理过程中的技术程序也

会引入污染，即便在用于 DNA 分离的实验室试剂中，

也存在少量陌生细菌 DNA[52]。另有研究[53] 证明，DNA

提取和文库制备过程中存在井间污染（Well-to-Well

Contamination）问题。最后，细菌 DNA 绝对丰度低的

样本会受到一定程度的随机结果影响，被称为测序随

机性。为规避微生态研究误差，可考虑额外采集口咽

样本作为对照，以降低口咽污染影响；可采用认证的

无 DNA 试剂盒，以及增强操作流程的严谨性，以降低

技术污染的影响；增加样本生物量输入，并将批量效应

纳入统计分析，以降低小样本和测序随机性影响；通过

适当文献检阅“生物合理性”，以更准确甄别“假阳性”

结果[50]。此外，动物模型中小鼠建模是呼吸道微生态

研究的重要手段，但小鼠在解剖结构、微生物生态学和

免疫学方面与人类存在显著差异。Dickson 等 [54] 发

现，小鼠具有嗜粪性，因此笼内环境和同居对肺部微生

物群的混杂影响尤其明显，这对用于微生态研究的鼠

笼管理提出了更高要求。

在获取相对纯净的样本后，依据不同目的，微生物

测序可分成 3 个方面：①辨明微生态组成，常用方法是
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检索编码小核糖体亚单位 RNA 成分（16S rRNA）的基

因序列数据，即从微生物样本中提取 DNA，并使用针

对 16S 基因广泛保守区域的聚合酶链反应（PCR）引物

来扩增存在的大多数微生物种，然后对这些 PCR 扩增

子进行高通量 DNA 序列分析。通过 16S（细菌为 16S，
真菌为 18S）分析可观察到稳健生物效应，描述微生态

群落结构，对群落中的不同微生物进行分类，并确定各

类型微生物的相对丰度。②分析微生态潜在功能，常

用方法是鸟枪宏基因组测序，应用高通量技术直接测

量整体群落 DNA 序列，并提供样本微生物的所有基因

组目录，但缺点在于无从得知遗传潜力的哪一部分在

何种特定环境中被积极转录或翻译。③研究微生物组

实际效能输出，主要方法是宏转录组学技术，基于序列

技术通过逆转录酶介导的 RNA 测序对所有表达基因

进行序列分析，从而分析存在于微生物组中的 RNA 转

录本（分析特定条件、特定时间点表达的微生物宏基因

组比例）。此外，宏蛋白质组学和代谢组学分析技术应

用先进质谱技术测量微生物组中蛋白质和代谢物（包

括肽、寡糖和脂质）的相对丰度，被用以确定转录活性

对微生物组代谢环境的影响[55]。通常在整合上述 3 部

分信息后，才能较客观地衡量微生态在与宿主共生/合
作过程中的作用（图 3）。

 
 

微生物群中心导向 宿主中心导向

1.DNA/RNA

2.代谢物
3.免疫功能

1.微生物群组成
2.微生物群功能

微生物群评估 主机评估

数据分析

识别有害微生物
识别缺乏微生物功能

微生物调控

基因易感性
预测后续反应

定制治疗

微生物 “在做什么”

实际效益

代谢组学

蛋白组学

宏转录组学

数据分析

采样/培养

16S rRNA 测序

分类子靶向 qPCR

宏基因组学测序

单细胞基因组测序

生态结构 功能位能

微生物 “有什么” 微生物 “能做什么”

图 3    人体微生态领域的重要研究方法

Figure 3    Important research methods in the field of human microbiome
 

 4　EIB 的防治策略：内源性预防与外源性干预

在过去 20 余年，全球哮喘发病率逐年上升，欧美

发达国家儿童哮喘发病率却呈下降趋势，The Lancet 刊
发的一项研究[56] 追踪了 155 个国家超过 46 万名儿童

发现，哮喘等特应性症状发病率最高相差近 60 倍。这

与人类更好地主导宿主与共生微生物间的协作有关。

人体微生态形成于生命伊始，并在 3 岁前剧烈演化，之

后才初具雏形。恰在此关键时期，幼儿极度缺乏自主

意识与独立行为，微生态的形成几乎完全取决于父母

行为。依据幼年期微生物暴露行为/程度不同，将呈现

出 EIB 预防/促进的 2 种对立结果。在人类完整生命

过程中，所处环境、饮食、运动及主观防护等因素将长

期且动态地调节微生态谱系构成，亦对 EIB 防治产生

深远持久的潜在影响。国际前沿的微生物技术和部分

天然产物补充在微生态修正与优化方面展现出巨大潜

力，显示出良好的 EIB 防治效果。

 4.1　内源性预防：生命行为约束调节

 4.1.1　生命伊始时的父母行为

人类 EIB 发病风险的影响因素最早可追溯至生命

诞生前。首先，在遗传方面，若携带哮喘易感基因将大

大提高 EIB 发病风险（约 2 倍）[57]。其次，孕期内的母

代饮食，将影响子代从出生到青春期的哮喘风险：

Sordillo 等 [58] 的队列研究发现，产前摄入 n-3 PUFAs

（多不饱和脂肪酸）与低哮喘风险相关；Rosa 等[59] 追踪

孕妇妊娠中期发现，较高 n-6 PUFA 摄入水平与哮喘风

险增加相关。Gomez de Agüero 等[60] 发现，母体妊娠

期定植大肠杆菌 HA107 使得后代肠道 ILC3 增加，优

化重编程肠道转录谱（增加上皮抗菌肽编码基因表达

和微生物分子代谢），证明母代微生态对子代微生态形

成具有关键影响。幼儿出生后，母乳中含有对新生儿

发育重要的蛋白质、母体细菌、营养物质及特殊的母

乳低聚糖，均可选择性塑造肠道微生物，利于新生儿微
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生态建立[13]。一项对比研究[61] 发现，母乳喂养婴儿乳酸

杆菌、双歧杆菌、链球菌和葡萄球菌较丰富，配方奶喂

养婴儿则观察到较高变形菌、梭菌和拟杆菌门。

生命早期适度接触微生物有益于未来 EIB 防护。

Von Mutius[62] 发现，成长于农场（微生物富集）环境的

人群，哮喘发病风险显著降低。Stein 等[63] 发现，尽管

阿米什儿童与赫特儿童基因组相似，但环境暴露的差

异（阿米什为传统耕作；赫特为工业化耕作）导致阿米

什儿童哮喘发病率是赫特儿童的 1/4，并且 2 个群体的

固有免疫细胞比例、表型与功能存在显著差异。Schuijs

等[64] 的研究证实，微生物暴露保护效应是通过诱导泛

素修饰酶 A20 抑制肺内皮细胞与树突状细胞（Dendritic

Cell，DC）活化，提高了变应原识别阈值；在哮喘组屏障

内皮细胞中同步发现 A20 水平缺失。相反，微生物过

度清洁可能加剧 EIB 风险：卫生假说认为，过敏与哮喘

增加是第二次世界大战后现代化生活方式的“感染压

力”降低所致。Russell 等[65] 的动物实验表明，生命早

期抗生素治疗会提高小鼠哮喘易感性。Risnes 等[66] 发

现，出生后 6 个月内使用抗生素与 6 岁时过敏和哮喘

易感性上升相关。

 4.1.2　饮食调整、适度运动与自我防护

饮食对肠道微生态组成影响巨大。一项有力证

据[67] 表明，同为高度城市化的发达国家，日本哮喘发病

率显著低于西方国家，这与饮食结构（日本人多食用海

鱼、果蔬和发酵类食物；西方发达国家人多食用高糖、

高盐、高脂肪食物）密不可分。海鱼富含 n-3 多不饱和

脂肪酸（n3-PUFA），而摄入 n3-PUFA 是 EIB 非药物治

疗的有效手段[2]。人体试验结果表明，无论单次大剂量

（5 g/d）还是长期小剂量（0.5 g/d，6 周）补充 n3-PUFA 均

显示出益生元特性，使微生态发生有益变化[68−69]。果蔬

富含高膳食纤维，研究[70−71] 表明，肠道厌氧菌发酵膳食

纤维产生短链脂肪酸（SCFAs），正向调节 Treg 池规模

与功能，以促进免疫稳态。高纤维食物为微生物群发酵

提供充足碳源，增加微生物组编码的糖降解碳水化合物

活性酶[40]，最终导致肠微生物蛋白质密度、碳水化合物

降解能力、SCFAs 产量增加。De Filippo 等[72] 比较高

纤维饮食非洲队列与西式饮食欧洲队列发现，非洲队列

拟杆菌门高度富集、厚壁菌门远低于欧洲队列，并且独

有微生物（普雷沃特拉菌、木杆菌属）具有水解纤维素和

木聚糖的必需酶，致使 SCFAs 产量显著高于欧洲队

列。此外，摄入发酵食品可增加微生物群多样性，降低

宿主炎症水平[40]。

尽管急性剧烈运动会导致呼吸道/肠道上皮屏障

破坏而增加 EIB 风险，但规律且适度运动是改善

EIB 问题的有效手段。系统性研究[1] 证实，中等强度

运动对改善哮喘发病有益。一方面，适宜运动下热应

激产生高热休克蛋白反应，可防止上皮细胞间紧密连

接蛋白的破坏，改善黏膜屏障的完整性[73]。另一方面，

规律适度运动改变上皮内免疫细胞基因的表达，阻止

微生物黏附于肠道上皮，为部分重要有益菌提供底物，

并产生重要抗菌因子（促炎细胞因子下降，抗炎细胞因

子上升，抗氧化酶上升）介导宿主-微生物稳态[73]。此

外，规律适度运动改善交感、迷走神经整体张力，提高

腹部机械动力，增强肠内容物混合，对肠道 pH 值平

衡、黏液分泌、生物膜形成和微生物营养利用性具有

深远效益。同时，胆汁酸作为肠道微生物群落架构的

有效调节因子，肠肝胆汁酸循环可被适度规律运动改

善，进而逆转微生态失衡趋势。

空气污染分子既是人体微生态失衡的重要推力，

又是 EIB 发病的关键诱因。对个体而言，做好自我防

护是对抗空气污染影响的可控措施。Huang 等 [74] 发

现，医用口罩仅能捕获常规飞沫与尘埃颗粒，但在防护

微小颗粒、挥发性有机物和小直径生物溶胶时相对乏

力。虽然 N95 口罩可以大大增加空气微粒滤过率

（≥95%），但吸/呼气阻力亦会显著升高，实用价值有

限。为解决当下困境，基于国际研究视野，提出以下思

路：①提升过滤器技术。Zhang 等[75] 将离子液体聚合

物复合材料分布于海绵网络，形成 ILP@MF 过滤器，

在电力驱动下，PM2.5、纳米级颗粒（NP）清除效率分别

达到 99.59% 和 93.77%。Liu 等[76] 基于静电纺丝/网状

技术的异质纳米纤维网络面罩，在保留极高 PM0.3 清

除率（99.99%）的同时，还附加辐射冷却效果（2.8 ℃↓，10%
湿度↓）。②探索新型空气过滤介质。Wu 等[77] 制备生

物基聚电解质气凝胶（分级多孔），在 15 h 耐久性测试

中，对 PM2.5、PM0.3 拦截率分别高达（99.22±0.02）% 和

（93.41±0.22）%，并表现出良好抗菌活性。③研制室内

过滤设备。Liu 等[78] 研制的聚丙烯腈透明空气过滤器

在实验室模拟的极端条件（PM2.5 质量浓度>250 µg/m3）

和北京现场试验（雾霾，透光率 77%）中表现尚佳（过滤

率 95%～98.69%）。

 4.2　外源性干预：微生物技术及天然产物调节

目前，应用微生物技术防治 EIB 主要分为两类。第
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一类是益生菌。益生菌被世界卫生组织定义为给予足

够量时对宿主健康有益的活微生物。Arpaia 等 [70] 发

现，益生菌衍生物可调节 DC 祖细胞抑制过敏性气道炎

症，提高免疫监视（Treg 细胞增加）。在动物实验方面，

混合益生菌（干酪乳杆菌、乳酸乳杆菌、嗜酸乳杆菌、两

岐双歧杆菌和乳酸双歧杆菌）、鼠李糖乳杆菌和罗伊氏

乳杆菌干预均显示出哮喘反应减弱的良好现象[79−81]。

人体实验结果亦存在巨大临床应用潜力：Gutkowski

等[82] 的 12 周益生菌（1.6×109 个乳杆菌，37.5% 嗜酸乳

杆菌、37.5% 两歧双歧杆菌、25% 德氏乳杆菌亚种）安

慰剂对照实验、Chen 等[83] 的 8 周加氏乳杆菌双盲对照

实验和 Huang 等[84] 的 3 个月微生物胶囊（副乳杆菌、

发酵乳杆菌）干预，均显示出哮喘辅助疗效（相较对照

组，哮喘严重程度、症状评分、发作次数和细胞因子数

量均显著下降）。第二类是细菌溶解产物（即冻干溶解

物）。细菌溶解产物不具有生命且作用短暂。常用的

OM-85（Broncho-VaxomTM）是人类气道中发现的 5 个

属 21 种细菌的标准化低内毒素碱性裂解物，拥有数十

年临床实践历史。Pivniouk 等[85] 发现，OM-85 经鼻给

药可直接进入气道黏膜网络作用于固有/适应性免疫靶

点，使得在相同哮喘防护效果下的给药所需剂量远低于

（27～46 倍）传统口服。Emeryk 等[86] 通过舌下途径给

哮喘个体（6～16 岁）施用另一类多价机械细菌溶解物

片（PMBL®），发现可显著降低哮喘发作概率。这提示微

生物技术的给药形式不再局限于经口给药。

天然产物是 EIB 防治理念的新尝试，柑橘果皮中

高度提纯的多甲氧基黄酮（Polymethoxylated Flavones，

PMFs）具有抗炎活性，与 EIB 发病路径相对契合。我

国学者[87] 首次将 PMFs（30 d，100 mg/d）应用于优秀运

动员 EIB 治疗，并取得了理想效果（安慰剂组转阴率

0%，实验组转阴率超过 40%；实验组运动后肺通气功

能限制、血液炎症因子和气道损伤标记物均显著降

低）。动物实验亦发现，PMFs 对改善肠道微生态具有

潜在效果：Chen 等[88] 对 ICR（药理学研究通用型）小鼠

灌胃 PMFs（48.85% 川陈皮素、31.16% 橘皮素）后 24 h

内，肠道肠球菌、乳杆菌、双歧杆菌丰度显著增加，副

拟杆菌显著下降。Zhang 等[89] 发现，长期（11 周）PMFs

干预缓解肠道微生态紊乱，展示益生元作用（乳酸杆

菌、双歧杆菌繁衍增加），PMFs 还与阿克曼菌属丰度

存在时间-剂量依赖性的增长关系，而阿克曼菌表达免

疫调节作用的磷脂分子会“钝化”免疫细胞活化阈值。

Chen 等[90] 发现，PMFs 干预可以降低炎症相关基因表

达，促进微生态朝健康方向（拟杆菌、乳杆菌极大富集）

转变。

 5　结论与展望

人类呼吸道、肠道表面各类微生物不断演化形成

生态。呼吸道、消化道微生态在肠-肺轴沟通作用下相

互影响。EIB 人群呼吸道免疫环境变化影响微生态组

成，EIB 诱发因素加剧微生态失衡，微生态失衡亦深化

免疫进程，双方互为耦合。患 EIB 的优秀运动员频繁

且剧烈运动，将使呼吸道结构功能改变，微生态失衡严

重且持久存在。本文发现，通过逆转微生态失衡防治

EIB，生命早期免疫发育至关重要，且在极大程度上取

决于父母行为。摄食与呼吸伴随生命过程始终，持续

动态地影响微生态组成。在生命发展阶段，科学化饮

食结构、规律且适度运动、注意规避环境污染、加强自

我防护将增加微生态多样性并降低由微生态失衡引起

的 EIB 风险。此外，外源性微生物技术和天然产物干

预显示出良好的微生态重构潜力，未来有望成为可靠

的辅助治疗手段。随着现代测序和信息技术的高速发

展，人类可驾驭的数据量将实现质变，建立 EIB 人群的

微生态档案将可能帮助探索特定菌株与 EIB 发病的内

在联系，对于微生物、EIB 研究领域的发展及实际问题

的解决具有积极意义。
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Analysis of Exercise-induced Bronchospasm from the Perspective of Microecology

CAO Zhi1，LIU Meng1,2，GAO Binghong1

Abstract：Based on international researches, the basis and causes of Exercise-Induced Bronchospasm (EIB)　are
analyzed from the perspective of human "microecology", and the measurement methods and prevention strategies
are  summarized.  The  results  showed  that  the  construction  of  human  respiratory/intestinal  microecology  and  the
communication mechanism of the "gut-lung axis" were the basis of the microecology that induced EIB. Strenuous
exercise, environment and pollution caused the imbalance of human microecology, which was an important factor
in the pathogenesis of EIB. At present, the microecology measurement method still needs to be further improved in
terms  of  systematization  and  science.  Prevention  and  control  strategies  include  endogenous  prevention  (such  as
dietary modification, exercise habit,  self-protection, etc.)  and exogenous treatment (microbial  technology, natural
product  regulation,  etc.).  It  is  suggested  that  in  the  future,  attention  should  be  paid  to  the  popularization  of
microecology knowledge education; scientific concepts and habit should be cultivated to promote the harmonious
coexistence of host and microecology.
Keywords：exercise-induced bronchspasm; asthma; microecology; gut-lung axis; airway inflammation
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