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摘  要 

哮喘(Asthma)是儿童时期常见的慢性呼吸系统疾病。近几十年来，我国儿童哮喘的患病率总体呈上升趋

势，造成极大的疾病危害与经济负担，对哮喘病因、发病机制的研究有益于哮喘的预防与治疗。微生物

在人体健康与疾病中的作用研究日益增多，普雷沃氏菌属(以下简称普氏菌属)是人类肠道核心菌属之一。

现有研究关于普氏菌属影响哮喘发生发展的机制尚不完全清楚，普氏菌属可能通过免疫调节、代谢调控

等机制在哮喘病理生理过程中发挥作用。本综述旨在探讨肠道普氏菌属影响哮喘发生发展过程的作用机

制，可增加读者对肠道普氏菌属与哮喘关联性的认识，为寻找研究新方向提供依据。 
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Abstract 
In recent decades, asthma has been a common chronic respiratory disease in children. The preva-
lence of asthma in children in China has generally been on the rise, causing great disease harm and 
economic burden. Research on the causes and pathogenesis of asthma is beneficial to the preven-
tion and treatment of asthma. There is an increasing number of studies on the role of microorgan-
isms in human health and disease. Prevotella is one of the core bacterial genera in the human intes-
tine. Existing studies have not yet fully clarified the mechanism by which Prevotella affects the oc-
currence and development of asthma. Prevotella may play a role in the pathophysiological process 
of asthma through mechanisms such as immunomodulation and metabolic regulation. This review 
aims to explore the mechanism of intestinal Prevotella influencing the occurrence and development 
of asthma, which can increase readers’ understanding of the association between intestinal Prevotella 
and asthma and provide a basis for finding new research directions. 
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1. 引言 

哮喘为儿童期常见的慢性呼吸系统疾病，是一种以气道高反应性及慢性气道炎症为主要特征的异质

性疾病[1]。全球哮喘网络(GAN) I 期横断面研究显示，青少年和儿童中哮喘的患病率约为 10%，其中近

一半有严重症状[2]，哮喘患病率在中低收入国家呈逐年上升趋势[1]。对哮喘病因、发病机制的研究有益

于哮喘的预防和症状控制，有助于减轻哮喘的疾病负担。 
过敏、遗传易感性、病毒感染、空气污染等因素是哮喘发生发展的危险因素[3] [4]。然而，哮喘的确

切病因尚不清楚。近年随着微生态研究的进展，人们逐渐认识到微生物群与机体健康息息相关，生命最

初 100 天真菌和细菌微生物群对特应性喘息发展具有重要性[5]。人体微生物在胃肠道中密度最高，被称

为“肠道微生物组”[6]，已有较多证据表明，人体肠道微生物群的组成与功能对哮喘的发病机制[7]、表

型[8]、严重程度[9]有潜在影响。肠道中的主要菌门是拟杆菌门和厚壁菌门，其次是放线菌门和变形菌门

[10]。普氏菌属属于拟杆菌门，作为肠道微生物群核心菌属之一，其在哮喘发生发展中的作用存在相互矛

盾的报道，且作用机制尚不完全清楚。此综述旨在总结近年来肠道普氏菌属在儿童哮喘发生发展中作用

机制的研究进展，为探索其在哮喘的发病机制、进一步开发哮喘的微生态防治策略提供参考。 

2. 普氏菌属的特点及分布 

普氏菌属属于拟杆菌门、拟杆菌类、拟杆菌目、普雷沃氏菌科，是一类革兰阴性、多形性无芽孢杆

菌，为专性厌氧菌，对营养及生长环境要求较高[11]，故难以分离或培养。目前，普雷沃氏菌属有 50 多

种，主要寄生于人和动物的口腔、肠道、阴道，不含已知的专性致病菌种，但其成员与人类多种疾病相

关，如牙周炎、软组织感染等机会性感染[12] [13]，类风湿性关节炎、溃疡性结肠炎等肠道疾病[14] [15]，
肥胖、非酒精脂肪性肝病及糖尿病等代谢性疾病[16]-[18]，哮喘等呼吸道疾病[19]。 
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普氏菌属是肠道微生物群核心菌属之一，其在健康人肠道中主要由 Prevotella copri、Prevotella ster-
corea 和相关谱系组成[20]。普氏菌属丰度受到饮食、抗生素使用、其他细菌等环境因素以及年龄的影响。

多项研究(包括人群[21]-[23]及动物[24] [25]研究)显示，高纤维饮食可以增加普氏菌丰度。因此，普氏菌

属在高纤维饮食人群的肠道中占主导，被称为 2 型肠型[26]。De Filippis 等人报道了高纤维饮食可增加人

肠道中普氏菌属丰度，同时可增加粪便中 SCFAs 含量[23]。这是由于普氏菌属纤维降解酶的高表达，短

链脂肪酸(Short-Chain Fatty Acids, SCFAs)作为纤维降解酶降解复合碳水化合物和/或膳食纤维的副产品释

放出来[24] [27]。而在使用氨苄西林(AMP)、万古霉素(VAN)后，小鼠粪便中普氏菌属消失[28]，表明抗生

素使用会引起普氏菌属丰度变化。最新研究指出，在成年以前，人肠道中普氏菌含量随年龄增长逐渐增

加[29]。De Filippis 等人还报道了肠道微生物组中菌株水平的普氏菌多样性受饮食影响[30]，因此，在验

证宿主–微生物关联性时，应该考虑饮食因素造成的菌株多样性差异对研究结果造成的影响。 

3. 肠–肺轴 

肺和肠道之间的联系已经在人类和动物研究中反复证明，这种联系被称为“肠–肺轴”，微生物群

是这两个部位之间交互作用的重要因素[31]。两部位之间的交互作用是双向的：肠道微生物群产生的代谢

产物、内毒素和细胞因子进入连接肠道组织和肺的血流[32]，进而影响肺部免疫稳态[33]，而肺部刺激会

导致肠道反应。例如，幼稚免疫细胞最初在肠道中激活，通过淋巴和血管游走至肺部发挥其效应功能[34]；
而用脂多糖(LPS)刺激小鼠肺会导致肠道中细菌数量显著增加[35]，提示肺炎可诱发肠道损伤[36]。 

4. 肠道普氏菌属影响哮喘发生发展的作用机制 

4.1. 免疫调节 

4.1.1. 免疫反应 
已经证实普氏菌属可影响宿主的免疫应答。T 细胞是免疫功能的重要组成部分，初始 T 细胞活化后

分化成功能不同的Ｔ细胞亚群，分为辅助 T 细胞(Helper T Cell, Th)、调节性 T 细胞(Regulatory T Cell, Treg)
和细胞毒性 T 细胞(Cytotoxic T Lymphocyte, CTL)，其中，哮喘的病理生理过程较多涉及到 Th1、Th2、
Th17、Treg 细胞，Th1/Th2 与 Th17/Treg 细胞免疫失衡是哮喘发生发展的重要免疫机制。Th2 主要分泌

Th2 型细胞因子，包括 IL-4、IL-5、IL-6、IL-13 等，哮喘发病与 Th2 型细胞因子过度分泌有关。而 Th17
通过分泌 IL-17、IL-21 等多种细胞因子参与炎症。Arrieta 等人发现肠道普雷沃氏菌科家族可诱导 Th2 型

免疫应答[5]。普氏菌属与 Th17 型粘膜炎症增强有关，可以激活 Th17 型免疫反应(肠道内 Th17 相关基因

的表达水平[28]、Th17 细胞数量及血清中 Th17 相关细胞因子水平[37]均升高)和中性粒细胞募集，阻碍

Treg 细胞产生[38]，从而破坏 Th17/Treg 免疫平衡。肠道普氏菌属通过激活 Th2、Th17 分泌促炎细胞因

子介导哮喘的慢性炎症反应。一项研究发现口腔来源的 3 种普氏菌物种在哮喘患儿肠道中富集，来自普

氏菌的微生物模拟肽刺激炎症因子 IL-4、IL-5、IL-6、IL-8、IL-17A 产生，而对照组肠道中未检测到普氏

菌，这说明口腔来源的普氏菌诱导的炎症可能通过微生物模拟肽刺激免疫反应，从而参与儿童哮喘[39]。 
然而，也有报道称普氏菌属[40]及其代谢产物如丁酸盐等 SCFAs 可以促进白介素(IL)-10 的产生。众

所周知，IL-10 是一种重要的抗炎或免疫抑制细胞因子。IL-10 的总体作用是下调促炎细胞因子如 IL-4 和

IL-5 [41]产生和促炎基因表达，进而降低哮喘气道炎症反应[42]。日本研究者用 3 种哮喘相关细菌刺激嗜

酸性粒细胞，也观测到普氏菌属可能通过诱导 IL-10 产生参与抑制哮喘嗜酸性粒细胞炎症[40]。 

4.1.2. 免疫耐受 
脂多糖(LPS)是一种常见的病原体相关分子模式(Pathogen-Associated Molecular Pattern, PAMP)，是革

兰阴性菌细胞壁中的特有成分。脂多糖(LPS)的生物合成与普氏菌呈正相关[17]，是普氏菌的重要毒力因
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子[11]，主要与宿主细胞 TLR4 结合，激活先天免疫系统细胞，引发炎症反应。但普氏菌属对 TLR4 的刺

激能力有限，可能表现为低级别炎症反应进而驱动自身清除[43]，或在稳态条件下参与建立免疫耐受，防

止病原体入侵和慢性疾病的发生[44]，而不是致病性炎症反应。既往有研究证实少量的 LPS 可诱导内毒

素免疫耐受[45] [46]。动物研究也有相同的发现：使用低剂量 LPS 干预后，哮喘小鼠气道高反应性显著

降低[47]；阿尔兹海默病小鼠肠道中普氏菌衍生的低剂量 LPS 通过诱导炎症耐受产生对结直肠癌肿瘤发

生的耐药作用[48]。以上证据均佐证了低剂量 LPS 具有引发低度炎症、诱导免疫耐受的作用，并且有助

于改善哮喘的肺部炎症。因此，普氏菌属可能通过产生 LPS 参与建立肺部免疫耐受，从而抑制哮喘的病

理生理过程。 

4.2. 代谢调控 

肠道微生物对哮喘的影响部分由细菌代谢产物介导。SCFAs 是目前已知的具有气道炎症保护特性的

有益细菌代谢物之一，主要包括乙酸、丙酸、丁酸。而本文中所述普氏菌属，其成员擅长从植物多糖中

提取 SCFAs [27] [49]，普氏菌属或通过产生 SCFAs 间接影响哮喘发生发展。农场环境研究(PASTURE)出
生队列中，学龄期儿童哮喘发病率与粪便中丁酸盐水平呈负相关[50]。SCFAs 可明显减轻屋尘螨诱导的

中性粒细胞性哮喘小鼠肺部炎症，包括减弱炎性细胞因子和炎症小体核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋

白(NOD-Like Receptor Family Pyrin Domain Containing Protein, NLRP)-3 依赖性的气道重塑[51]。 
SCFAs 具有增强肠上皮完整性的能力。微生物群结构及组成、代谢物的变化导致病原体相关分子模

式(PAMPs)的泄漏[52]，PAMPs 通过与宿主细胞上的模式识别受体(PPRs)结合(如 Toll 样受体、NOD 样受

体)，激活免疫反应和炎症反应，可引发全身低度炎症[52]。前文所述的“肠–肺轴”的概念表明，肠道微

生物群确实会引发肺部的炎症性疾病(如哮喘) [33]。因此，肠道上皮屏障保持完整性可限制全身性内毒素

血症，可减少或避免“肠漏”引发的全身低度炎症。SCFAs 通过多种机制增强上皮完整性。SCFAs 直接

识别结合免疫细胞上的 G 蛋白耦联受体(GPCR)，如 GPR41、GPR43，激活 GPCR 信号传导通路，促进上

皮屏障[53]和免疫稳态[54]。丁酸盐是组蛋白去乙酰化酶(HDAC)非选择性抑制剂[55]-[57]。HDAC 与基因

沉默、转录抑制有关，具体来说，HDACs 的活性能够改变染色质的构象，使其更加紧密，从而减少转录

因子与 DNA 的结合，抑制基因的表达[58]。丁酸盐通过 HDAC 抑制促进基因转录，有益于上皮完整性的

维持[59]。过氧化物酶体增殖物激活受体(Peroxisome Proliferator-Activated Receptors, PPARγ)是一个配体

激活转录因子家族[60]，在大肠、免疫细胞上高表达[61] [62]，可被丁酸盐激活，而不能被乙酸盐、丙酸

盐激活[63]。该受体激活后可促进细菌 β-氧化过程和增加氧气消耗，以维持肠道厌氧环境，促进上皮屏障

的完整性。但有效的 PPARγ激活可能仅限于一定浓度的丁酸盐暴露[54]。因此，SCFAs 的种类和浓度也

是其发挥增强上皮完整性作用的影响因素。增加膳食纤维摄入和产生特定 SCFA 的细菌数量有益于增强

上皮完整性。此外，炎症小体和 IL-18 的产生对于维持肠上皮完整性至关重要。SCFAs 与 GPR109A、

GPR43 的结合可激活炎症小体。 
此外，SCFAs 影响宿主的粘膜免疫和全身免疫功能。哮喘本身是粘膜反应受损相关的疾病，是以

气道粘膜大量炎症细胞浸润为特征的慢性炎症性疾病。GPCR 家族(如 GPR41、GPR43)在免疫细胞(尤
其是炎症细胞，如嗜酸性粒细胞、肥大细胞、单核/巨噬细胞)上广泛表达，可识别并结合 SCFAs，从而

影响粘膜免疫，促进免疫稳态。SCFAs 通过多种途径影响 T 细胞的发育和分化：一是刺激 CD4 + Foxp3
调节细胞，减少产生促炎细胞因子，影响 T 细胞趋向分化；二是通过转化生长因子(TGF)-β1 作用于肠

上皮粘膜细胞进而促进自然调节性 T (nTreg)细胞的分化[20]；三是激活 GPR41、GPR43 信号传导通路，

从而抑制 HDAC 活性以调节 T 细胞发育。SCFAs 还可通过削弱对树突状细胞的招募，从而抑制 Th2 细

胞功能[64]。 
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5. 总结与展望 

哮喘发病机制复杂，肠道微生物的确影响哮喘发生发展过程。但就肠道普氏菌属而言，它对哮喘发

生发展的影响及机制尚不完全清楚，目前的研究显示其可能通过免疫调节或代谢调控发挥作用：免疫调

节包括通过调节免疫细胞数量及功能、细胞因子的分泌等影响免疫应答，建立肺部免疫耐受；代谢调控，

尤其是 SCFAs 通过多种机制增强肠上皮完整性、影响粘膜和全身免疫功能。而通过这些作用机制，普氏

菌属对哮喘宿主的病理生理学过程可能起到截然相反的影响。这些看似相反的影响可能由多种因素导致，

如普氏菌属的丰度和遗传多样性、细菌代谢产物的种类及浓度、细菌成分差异等，尚需要进一步研究来

明确普氏菌属，尤其是物种和菌株水平的普氏菌在哮喘发生发展中的作用机制，拓展哮喘防治新思路。 
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