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摘  要 

尘肺病是由长期吸入粉尘引起的弥漫性肺纤维化疾病，全球范围内流行。本文综述了尘肺病与肺部微生

物组的关联，揭示了尘肺患者肺部微生物多样性降低和条件致病菌丰度增加的现象，这些变化与肺部炎

症和纤维化密切相关。研究显示，粉尘暴露可改变肺部微生物组成，影响免疫和炎症反应。尽管当前研

究取得了进展，但仍面临样本量小和方法学差异等挑战。未来研究需开展大规模纵向研究，标准化方法

学，深入探讨微生物组与宿主免疫的相互作用，为尘肺病的防治提供新策略。 
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Abstract 
Pneumoconiosis is a diffuse pulmonary fibrosis disease caused by long-term inhalation of dust, 
which is prevalent worldwide. This article reviews the association between pneumoconiosis and 
the lung microbiome, revealing a phenomenon of reduced lung microbial diversity and increased 
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abundance of conditional pathogens in patients with pneumoconiosis, which is closely related to 
pulmonary inflammation and fibrosis. Studies show that dust exposure can alter the composition of 
the lung microbiota, affecting immune and inflammatory responses. Despite the progress made in 
current research, challenges remain, such as small sample sizes and methodological differences. 
Future research needs to conduct large-scale longitudinal studies, standardize methodology, and 
delve into the interaction between the microbiome and host immunity to provide new strategies for 
the prevention and treatment of pneumoconiosis. 
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1. 引言 

尘肺病是一种因为长期接触生产性粉尘并且在职业防护不当的情况下，生产性粉尘在肺部滞留，导

致肺部组织发生弥漫性纤维化为主的全身性疾病[1]。尘肺病分为几大类，包括煤工尘肺、矽肺和石棉肺，

分别因煤尘、游离二氧化硅粉尘和石棉粉尘致病。尘肺病在全球范围内广泛流行，严重威胁人类健康。

根据全球疾病负担(GBD) 2019 年的数据显示，在 1990 至 2019 年期间，尘肺病的发病病例数、患病病例

数和残疾调整生命年(DALY)都呈现上升趋势，中国年度 DALY 绝对值均值占 90%以上，而死亡病例数

则呈现下降趋势，相应的 ASR 均呈下降趋势[2]。尘肺病的发病率和死亡率很高，与职业防护不当、缺乏

早期诊断方法和有效治疗紧密相关[3]。尘肺病患者的疾病负担和健康管理应用价值需要受到关注，研究

显示尘肺病导致患者健康、日常生活出现严重负面影响，降低生活品质，并且对家庭和社会造成了重大

的经济损失[4]。 
随着对肺部微生物组研究的不断深入，发现肺部并不是一个无菌环境，包含着复杂的微生物群落，

这些微生物与多种呼吸系统疾病的发病机制密切相关。肺部微生物组包括细菌、真菌和病毒，健康的肺

部微生物组主要由上呼吸道微生物组衍生，由于肺部通过各种排斥机制选择合适的菌落存活[5]。咳嗽、

肺巨噬细胞、呼吸性纤毛的摆动以及肺泡表面活性剂等肺部的清除机制对细菌有抑制作用，肺部微生物

组呈现出短暂和移动的特性。肺部微生物组稳态失衡可能影响哮喘、慢性阻塞性肺病(COPD)、纤维化、

支气管扩张和肺炎等多种呼吸系统疾病的发生、发展和预后。 

2. 尘肺病的发病机制 

尘肺发病初期，吸入的有害粉尘颗粒进入肺泡后使得肺泡巨噬细胞被激活，进而释放出大量如肿瘤

坏死因子(TNF)-α、白细胞介素(IL)-1 等炎症介质细胞因子[6]。这些细胞因子会招募更多的免疫细胞如中

性粒细胞、淋巴细胞等到达肺部炎症部位，引发局部的免疫应答，开启了慢性肺部炎症的进程。在相关

的病理观察研究中，发现在尘肺早期患者的肺部组织样本里，出现炎症细胞的浸润逐渐增多，肺泡间隔

开始出现增厚的现象。随着病情发展，炎症反应持续存在且不断扩大[7]。一方面，持续吸入的粉尘颗粒

不断刺激肺泡巨噬细胞招募来更多的免疫细胞，使其持续不断释放出各种细胞因子，形成一个正反馈循

环，让炎症不断加剧。另一方面，受损的肺泡上皮细胞也释放一些趋化因子，进一步吸引更多的炎症细

胞，破坏肺部正常的微环境。临床表现为尘肺患者会表现出咳嗽、咳痰、气促等症状逐渐加重，影像学
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检查可见肺部的炎性阴影范围不断扩大，提示炎症的持续和蔓延。 
肺部在长期慢性炎症的刺激下，众多的细胞因子会促使纤维母细胞向肌成纤维细胞分化，并且刺激

它们大量合成和分泌胶原蛋白等细胞外基质成分[8]。此时，在肺部组织中可以观察到纤维组织开始不断

增生，原本正常的肺泡结构逐渐被破坏，出现纤维条索样改变，这标志着纤维化过程开始启动。随着纤

维化的不断进展，过多的胶原蛋白在肺部堆积，使得肺泡的弹性降低、气体交换功能进一步受损。肺部

组织发生重塑，形成结节、条索状或者弥漫性的纤维化改变，肺实质被纤维组织替代，肺的通气和换气

功能严重受损。临床指标表现为患者的肺功能指标如肺活量、用力肺活量等呈现进行性下降，呼吸困难

愈发明显，生活质量受到极大影响[9]。 
在整个慢性肺部炎症到纤维化的过程中，有诸多细胞和分子机制参与调控。从细胞角度，除了肺泡

巨噬细胞、上皮细胞、纤维母细胞外，内皮细胞等也通过分泌各种因子或者相互之间的信号交流来影响

病情进展。分子层面，像 NF-κB 等转录因子的活化，能调控众多炎症和纤维化相关基因的表达；多种信

号通路如 Wnt 信号通路、PI3K/Akt 信号通路等也在细胞的增殖、分化以及细胞外基质合成等环节发挥着

重要作用，共同推动了从慢性炎症向纤维化的转变[10]。 

3. 肺部微生物群的组成和功能 

肺部微生物群主要由细菌、真菌和病毒组成，由于肺部自身的清洁机制使得肺部微生物的组成和优

势群落表现出短暂和移动的特点，因此不同的疾病可能导致不同的微生物群落。在本节中，我们着重关

注肺部微生物群的组成和功能。 
肺部细菌群落中，主要包含链球菌属、普氏菌属、假单胞菌属、肺炎克雷伯菌属、大肠埃希菌、流感

嗜血杆菌和金黄色葡萄球菌，这些菌属在肺部健康和疾病中扮演着关键角色。通过对健康组和 OP 组的

唾液、GCF、鼻拭子和痰液进行 16S rRNA 基因测序，表明普氏菌属、放线杆菌属和链球菌属可能是尘肺

病进展的潜在标志物[11]。研究者采集男性尘肺病患者的支气管肺泡灌洗液(BAL)进行 16S rRNA 基因扩

增及高通量测序，得出尘肺病患者存在的肺部微生物可能参与氨基酸代谢、能量代谢等过程，从而影响

尘肺病的发生发展[12]。对不同类型、不同期别尘肺病合并感染病原菌分布情况进行调查，发现尘肺病合

并感染的 82.26%是由革兰阴性菌(铜绿假单胞菌、肺炎克雷伯菌)引起，主要是尘肺病患者呼吸道防御能

力减弱，病原菌更易侵入机体，引发肺部合并感染[13]。 
肺部微生物群落中，真菌分类群数量较少，提取真菌 DNA 进行 18 S rRNA 基因扩增存在偏移与真菌

数据库注释不一致。因此，与细菌组相比，真菌的存在往往被忽略[14]-[16]。在健康的肺中真菌的种类丰

富，与患病肺有明显不同，主要包含子囊菌、链霉菌、念珠菌属、青霉属、网柄霉属[17]-[19]。研究发现，

肺部真菌群是宿主免疫反应和炎症的辅助因子[15]。肺部真菌群落可能会进一步加重尘肺的发生发展，从

机制上看，细菌和真菌可以产生生物膜，保护真菌和细菌免受脱水、药物和免疫细胞的攻击，这也导致

了细菌和真菌产生了多重耐药性[20] [21]。最新的研究表明真菌与癌症之间有很强的关系[22] [23]，通过

确定能够预防尘肺病的特定真菌组的呼吸特征，有利于尘肺病的预防控制[24]。 
肺部病毒组是指在人体肺部环境中存在的所有病毒及其遗传物质的总和。它包括了可以引起疾病的

病毒以及那些可能不直接导致疾病的病毒。这些病毒可以是 DNA 病毒或 RNA 病毒，包括单链和双链形

式。肺部病毒组是人体微生物组的一部分，其组成会随着饮食、环境、遗传等多种因素的变化而变化。

下一代测序技术(NGS)可以有效测定人类病毒组的构成。肺中的病毒颗粒明显少于肠和咽部的病毒颗粒，

主要有副粘病毒科、小核糖核酸病毒科和正粘病毒科[25]。在健康肺和疾病肺中，病毒组表现出不同的功

能，令人意外的是，病毒潜伏期可以上调宿主的基础免疫状态，从而控制随后的细菌感染[26] [27]。通过

动物实验，感染了鼠疱疹病毒的小鼠在长期的病毒潜伏期，身体持续产生 IFN-γ 并激活巨噬细胞，对单

https://doi.org/10.12677/amb.2025.141006


杨天文 等 
 

 

DOI: 10.12677/amb.2025.141006 48 微生物前沿 
 

核细胞增生的李斯特菌产生抗性[27]。目前的研究主要是针对 DNA 病毒，对 RNA 病毒和逆转录病毒研

究较少，研究病毒与肺部微生物组中其他微生物的协作上，为未来治疗尘肺等肺部疾病提供新的线索。 

4. 微生物与尘肺病的相互作用 

4.1. 微生物组对尘肺病的影响 

肠道微生物组的失调与肺部组织纤维化的发生发展有密切关联。研究者对比尘肺患者和健康人的粪

便菌群，发现尘肺病患者肠道微生物中厚壁菌门、双歧杆菌和罗氏菌属等肠道有益菌丰度降低。肠道肠

道菌群失衡会引起肠道屏障功能受损，导致代谢产物和细菌进入肝脏诱发氧化应激，加重肺部胶原沉积

和纤维化，调节肺泡巨噬细胞的活性，进一步加重肺部组织损伤[28]。通过分析 COPD 患者和健康个体的

痰液基因组、代谢组和蛋白质组，发现气道微生物群的色氨酸催化剂消化导致 COPD 中吲哚乙酸(IAA)产
生减少，引起炎症增加、上皮细胞和肺功能下降[29]。铜绿假单胞菌可以诱导囊性纤维化或在其他受损患

者中引起肺部感染的表达和炎症抑制有关的效应子，激活巨噬细胞的 NLRC4 炎症小体，加重尘肺炎症反

应[30]。肺部微生物组可以通过多种途径参与尘肺病的病理生理过程，肺部菌群失衡还可以影响肺部的免

疫防御功能，增加肺部感染的风险，进而加重尘肺病患者的病情[31]。研究者采集支气管镜肺泡灌洗液

(BALF)提取 DNA 进行 16S rRNA 基因扩增及高通量测序技术对尘肺患者肺部微生物组成进行分析，发

现尘肺病患者的肺部微生物群落存在显著的多样性，其中厚壁菌门、变形菌门和放线菌门为优势菌门，

这些微生物群落的失衡会对宿主的营养消化功能、免疫功能还有心理行为产生深远影响[12]。宏基因组二

代测序(mNGS)技术可用于研究尘肺病患者肺部微生物群，揭示了尘肺患者与非尘肺患者微生物组存在差

异，得出分岐杆菌是区分尘肺和非尘肺的潜在生物标志物，人类 γ 疱疹病毒 4 型再激活是尘肺病恶化结

局的直接原因或表现[32]。对尘肺病患者的 BALF 进行 16S rRNA 基因 V3-V4 二代测序技术，验证尘肺

病患者下呼吸道存在的菌属，发现与接尘者肺部菌群相比，尘肺患者肺部变形菌门的丰度较低，提示变

形菌门与其他物种存在之间存在拮抗关系，为尘肺病的治疗提供新的线索[33]。 

4.2. 尘肺病对肺部微生物组代谢功能的影响 

长期吸入粉尘导致肺部组织损伤和炎症反应，改变了肺部的微环境，使得肺部微生物组的多样性降

低，优势菌种比例失衡。通过宏基因组分析发现，在矽肺患者中，肺部微生物组中铜绿假单胞菌、肺炎

克雷伯菌等致病菌丰度升高，而乳酸杆菌、双歧杆菌等有益菌丰度下降[12] [34]。这些变化进一步破坏了

肺部的免疫稳态，影响了肺泡巨噬细胞的功能，使其吞噬功能下降，清除矽尘能力减弱。同时微生物组

失衡还会影响巨噬细胞的表观遗传修饰，诱导促炎性细胞因子表达增加，抗炎性细胞因子表达减少，从

而加剧肺部炎症反应和纤维化进程[35]-[37]。通过对慢性阻塞性肺疾病(COPD)患者的痰液进行多组学分

析，发现慢阻肺患者中卡他莫拉菌和铜绿假单胞菌的相对丰度增加最为显著，同时 KEGG 富集分析发现

细菌运输系统和氨基酸生物合成模块在慢阻肺患者中富集，而能量代谢和氨基酸代谢模块在健康人中富

集。这些发现表明，这些细菌参与的代谢途径的紊乱可能影响了肺部微环境的稳态，包括酸碱度和渗透

压[38]。同时，氨基酸代谢异常还可能影响蛋白质合成与信号传导，对肺部细胞的修复与再生产生不利影

响[39]。 
多种肺部微生物的关键代谢产物产生和代谢受到肺部组织纤维化的影响。尘肺病患者肺部微生物的

脂质代谢紊乱，可能导致肺泡表面活性物质的合成与代谢异常[12] [40]。尘肺病会影响肠道微生物群衍生

的代谢产物短链脂肪酸(如乙酸、丙酸、丁酸)激活 G 蛋白偶联受体来抑制肺部炎的过程，从而加重肺部

纤维化的进程[41]。研究表明，短链脂肪酸能够调节免疫细胞的活性，抑制炎症性巨噬细胞的过度活化，

肺部纤维化可能会导致短链脂肪酸减少，进一步导致肺部免疫稳态失衡[42]。 
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肺泡表面活性物质对于维持肺泡的稳定性至关重要，其代谢异常会使肺泡易于塌陷，气体交换功能

下降[43]。肺部纤维化进程中肺部微生物的代谢产物出现改变，某些代谢中间产物可刺激成纤维细胞的活

化与增殖，促进胶原蛋白等细胞外基质的合成与沉积，加速肺部纤维化的发展[44]。微生物色氨酸代谢在

尘肺病中也被扰乱，色氨酸代谢产物如犬尿氨酸等的异常积累，可能通过影响芳烃受体信号通路，促进

肺部炎症细胞因子的释放，进一步加重肺部组织损伤[45]。 

5. 结论与未来展望 

尘肺病作为典型的职业性疾病，对从事相关职业人员的身体造成不可逆的损害，严重影响人们的生

活质量和幸福指数，本文着重关注尘肺病与肺部微生物组之间的关联，为尘肺病的预防、诊断和治疗提

供新的线索。尘肺病主要是由于长期接触生产性粉尘而导致的肺部发生纤维化病变的疾病。在肺部纤维

化病变的过程中，肺部的吞噬细胞、上皮细胞、纤维母细胞等参与其中，产生大量促炎因子进一步加重

肺部纤维化。微生物在尘肺病的发生发展过程发挥着重要的作用，尘肺患者的肺部微生物和健康人的肺

部微生物存在显著差异，通过对肺部生物样本测定微生物丰度，发现尘肺病患者的肺部微生物组与健康

人群存在显著差异，厚壁菌门、双歧杆菌和罗氏菌属等肠道有益菌丰度降低，铜绿假单胞菌、肺炎克雷

伯菌等致病菌丰度升高，肺部微生物菌群失衡加速了肺部炎症、纤维化以及尘肺病的发展。随着纤维化

的不断发展，进一步导致了肺部微生物失衡，引起连锁反应，影响脂肪代谢、蛋白质代谢和碳水化合物

代谢的微生物的正常生理功能，如短链脂肪酸代谢和色氨酸代谢。随着研究的深入，肺部细菌与肺部疾

病之间的相互作用将更加清晰，为肺部疾病的预防和治疗提供新的策略。 
未来的研究应致力于开展大规模、多中心的纵向研究，以深入理解尘肺病发展过程中肺部微生物组

的变化，并探索这些变化与疾病进展的因果关系，可以利用肺部微生物及其代谢产物作为尘肺进展的诊

断标志物。其次，建立起标准化的肺部微生物组研究方法，包括样本收集、DNA 提取、测序技术和数据

分析流程，从而提高研究的可比性和可靠性。研究可以继续深入探讨肺部微生物组与宿主免疫反应之间

的相互作用，特别是微生物代谢产物对肺部炎症和纤维化的影响。此外，利用先进的技术，如单细胞测

序和多组学分析，来揭示微生物组的复杂性和功能。最后，探索将微生物组数据转化为临床应用的可能

性，开发基于微生物组的诊断工具、预后评估和治疗策略。 
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