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摘要：肺部微生物作为影响机体病理生理过程的复杂微生态系统，调控多种肺疾病的致病机制。肺部

微生物不仅参与代谢、炎症和免疫稳态等多种生物学过程，而且影响肺移植术后慢性肺同种异体移植

物功能障碍(chronic lung allograft dysfunction，CLAD)的发生发展。肺移植作为终末期肺疾病的主要治

疗手段，其术后并发症一直是亟待解决的问题。本文主要介绍了机体健康和疾病状态下肺部微生物的

组成，重点探讨了肺部微生物与免疫及肺移植稳态之间的联系，以期为肺部微生态环境的临床调控提

供理论依据。

关键词：肺部微生物；呼吸系统疾病；免疫耐受；肺移植

Lung microbes regulate immunity and homeostasis in
lung transplantation

LIU Tianhua, DONG Ming*
(Department of Pulmonary Oncology, General Hospital of Tianjin Medical University, Tianjin 300052, China)

Abstract: As a complex micro-ecological system that affects the pathophysiological process of the body,
lung microorganisms regulate the pathogenic mechanisms of various lung diseases. Studies have found that
lung microbes not only participate in various biological processes such as metabolism, inflammation, and
immune homeostasis, but also affect the occurrence and development of chronic lung allograft dysfunction
(CLAD) after lung transplantation. Lung transplantation is the main treatment for end-stage lung disease, and
its postoperative complications have always been an urgent problem to be solved. This article mainly
introduces the composition of the lung microbiome in healthy and diseased states and focuses on the
relationship between the lung microbiome, immunity, and lung transplant homeostasis, to provide a theoretical
basis for the clinical regulation of the lung microecological environment.
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基于人体强大的免疫能力，人们曾一度认为

健康人的肺是无菌的。近十年来，通过改善分子

测序方法证实了肺部存在生物多样性。肺部微生

物的早期研究起步受限，主要是由于下呼吸道采

样技术的高难度、健康肺内菌群的低密度和低稳

定性[1]，以及动物模型的缺乏[2]。肺部微生物不仅

与肺疾病有关，而且影响移植领域中免疫耐受和

感染易感性的平衡。为了阐明肺部微生物如何影
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响肺稳态的建立，本文集中探讨肺疾病中肺部微

生物组成、肺部微生物模组和机体的相互作用，

以及关联于肺移植的肺部微生物。

1 肺部微生物

1.1 肺部微生物的来源与组成

肺部微生物群是一种结合微生物、遗传物质

和代谢产物的综合体。肺部微生物自婴儿出生后

形成，受生产和环境的影响，在数日或数周内分

化为不同的族群[3]。生命初期，肺部微生物的定植

尚未稳定，容易受到室内外空气组分的干扰。有

研究结果表明，在室内条件下，肺内有棒状杆

菌、链球菌、葡萄球菌、丙酸杆菌、乳球菌和肠

杆菌富集；在户外，则有假单胞菌、不动杆菌和

鞘氨醇单胞菌富集[4]。由此看来，肺部微生物具有

空间差异的特性。

肺部微生物的密度要比上呼吸道低几个数量

级，但由于二者持续地、动态地交流，在群落组

成上高度一致。通过比较健康人群的漱口水、鼻

拭子和支气管肺泡灌洗液(bronchoalveolar lavage
fluid，BALF)中的微生物群落，发现肺和口腔存在

着如普雷沃菌、韦荣氏球菌、罗斯氏菌、链球菌

和卟啉单胞菌等相似的微生物群[5,6]。这表明上呼

吸道的微生物很可能通过黏膜扩张和微吸入进入

肺部[7]。另外，Dickson等[8]在脓毒症小鼠模型及急

性呼吸窘迫综合征患者的肺部均发现了丰富的肠

源细菌，这提示了血行播散和肠道菌群易位也是

肺部微生物的潜在来源途径[7]。

1.2 不同状态下的肺部微生物

基于聚合酶链式反应 (po lymerase cha in
reaction，PCR)和宏基因组学的研究发现，健康肺

部的细菌群落组成相对稳定，在门水平上主要由

厚壁菌门、变形菌门、拟杆菌门和放线菌门组

成[9]。核心气道优势细菌属主要有假单胞菌属、链

球菌属、普雷沃菌属、梭杆菌属、流感嗜血杆菌

属、奈瑟菌属、葡萄球菌属和卟啉单胞菌属等[10,11]

(表1)。此外，健康肺部还包含真菌和病毒，真菌

包括曲霉属、青霉属、念珠菌属、枝孢菌属和链

格孢属[10](表1)；病毒则以指环病毒(anelloviridae)
和噬菌体为主，同时也有微量的流感病毒、副流

感病毒、鼻病毒、呼吸道合胞病毒和腺病

毒等[12]。

表1 不同人群的肺部微生物组成

检测人群 样本 方法 主要发现 参考文献

健康人群 口咽冲洗液和BALF
16S rRNA基因测

序、ITS鉴定

BALF与口咽样本有相似的细菌谱，包括链球菌、普雷沃

菌、韦荣氏球菌等；BALF真菌谱主要有枝孢菌和曲霉菌
[10]

肺移植受者 口咽冲洗液和BALF 16S rRNA基因测

序、ITS鉴定

BALF中微生物丰度下降，主要以铜绿假单胞菌、链球菌

和念珠菌为主
[10]

囊性肺纤维化患者 痰液 蛋白质组学
发现了链球菌、铜绿假单胞菌、芽孢杆菌、梭菌、曲霉菌

和青霉菌等微生物
[14]

哮喘患者
口咽冲洗液和支气管

冲洗液
16S rRNA基因测序

发现梭杆菌、放线杆菌、嗜血杆菌、奈瑟菌和卟啉单胞菌

与哮喘的发病有关
[18]

肺癌患者 痰液和支气管冲洗液 16S rRNA基因测序

在支气管冲洗液中，微生物以普雷沃菌、链球菌、韦荣氏

球菌和奈瑟菌为主；韦荣氏球菌和罗斯氏菌有助于预测肺

鳞癌转移状态；链球菌有助于预测肺腺癌转移状态

[24]

慢性阻塞性肺病患者

口咽拭子、鼻咽拭

子、支气管拭子、外

周肺标本

16S rRNA基因测

序、qPCR
下呼吸道中链球菌、棒状杆菌、普雷沃菌、韦荣氏球菌、

罗斯氏菌常见，多来自口咽部微生物
[30]

新冠患者
痰液、鼻拭子、咽拭

子
宏转录组测序

重症新冠患者主要呼吸道类群是洋葱伯克霍尔德菌、表皮

葡萄球菌和支原体
[36]

新冠患者 BALF 16S rRNA基因测序
重症新冠患者下呼吸道中产碱假单胞菌、鞘氨醇单胞菌、

链球菌、肠杆菌和不动杆菌含量丰富
[38]

16S rRNA(16S ribosomal ribo nucleic acid)是原核生物的核糖体中30S亚基的组成部分；内部转录间隔区(internal transcribed spacer，ITS)鉴
定是指对ITS序列进行脱氧核糖核酸(deoxyribo nucleic acid，DNA)测序，通过将测序得到的ITS序列与已知真菌ITS序列比较，从而获得待测

真菌种属信息的一种方法
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1.2.1 囊性肺纤维化(cystic pulmonary fibrosis,
CPF)

CPF是一种常染色体隐性遗传病。有研究认

为，CPF的发生与一种跨膜调节因子突变导致的菌

群感染有关[13]。CPF患者的肺部微生物主要由铜绿

假单胞菌、芽孢杆菌、奈瑟菌、卟啉单胞菌、普

雷沃菌、链球菌、韦荣氏球菌和曲霉菌组成[14](表
1)。其中，铜绿假单胞菌和嗜麦芽窄食单胞菌的过

敏原蛋白酶能够诱使肺上皮细胞产生炎症因子白

介素-33(interleukin-33，IL-33)，进而造成功能紊

乱[15]。另外，Carmody等[16]还发现，厌氧菌的增多

会导致CPF病情恶化。

1.2.2 哮喘

哮喘是一种气道慢性炎症性疾病，主要特征

包括气道高反应性、可逆性气流受限及气道重

塑[17]。哮喘患者肺部微生物由流感嗜血杆菌、放

线杆菌、奈瑟菌、梭杆菌和卟啉单胞菌等组成[18]

(表1)。此外，肺孢子菌和呼吸道合胞病毒的失调

也参与哮喘的发病机制[19,20]。一项对重症哮喘患者

的痰液细菌学分析表明，流感嗜血杆菌、奈瑟菌

和链球菌的增加与中性粒细胞、IL-8水平的增高和

肺功能恶化有关，可以作为哮喘发病的预测标

志物[21]。

1.2.3 肺癌

肺癌占所有癌症死亡人数的四分之一，肺部

微生物与肺癌的发生、治疗和预后存在着复杂而

矛盾的关系[22]。采用保护性毛刷刷检方法，发现

肺癌患者肺部富含普雷沃菌、肠球菌、链球菌、

韦荣氏球菌、巨球菌、嗜二氧化碳细胞菌和流感

嗜血杆菌等菌群[23-26](表1)。线性判别分析证实，

鳞癌比腺癌有着更丰富的多样性，鳞癌与沙雷氏

菌、克鲁维菌、摩根氏菌、无色杆菌和嗜二氧化

碳细胞菌具有相关性；腺癌则与不动杆菌、丙酸

杆菌、葡萄球菌具有相关性[27]。而在鳞癌和腺癌

的远处转移性样本中，分别发现了韦荣氏球菌、

罗斯氏菌和链球菌的显著增加[24](表1)。另外，对

比健康组织，在晚期肺癌患者的肿瘤组织中还发

现了丰富的栖热菌和军团菌[28]。

1.2.4 慢性阻塞性肺病(chronic obstructive pulmonary
disease, COPD)

COPD是以气流持续受限、慢性支气管炎和阻

塞性肺气肿为特征的肺疾病[29]。稳定期COPD患者

的肺部微生物主要是链球菌、普雷沃菌、罗斯氏

菌、流感嗜血杆菌、卡他莫拉菌和奈瑟菌[30,31](表
1)。急性期的肺部微生物多样性减少，主要由流感

嗜血杆菌、肺炎链球菌和卡他莫拉菌组成[32]。其

中，流感嗜血杆菌的增加通常预示着病情恶

化[33,34]。另一项横断面研究发现，假单胞菌和密螺

旋体的比例降低会加重COPD患者气道阻塞

程度[35]。

1.2.5 新型冠状病毒肺炎(corona virus disease 20-
19, COVID-19)

COVID-19是一种呼吸道病毒感染疾病，病毒

感染可能通过改变肺部微生物稳态从而加重疾病

严重程度。通过对多种类临床标本进行元转录组

分析，Zhong等[36]在重症COVID-19感染者中鉴定

出洋葱伯克霍尔德菌、表皮葡萄球菌和支原体等

微生物 (表1 )。Dick son等 [ 3 7 ]使用支气管镜对

COVID-19重症患者下呼吸道进行采样，发现病毒

体的高载量和一种口腔共生菌——唾液支原体的

富集，通常预示着不良的临床结果。Gaibani等[38]

将COVID-19重症和阴性患者的BALF进行对比，

结果显示，重症患者肺部产碱假单胞菌、鞘氨醇

单胞菌、链球菌、肠杆菌和不动杆菌含量明显增

多(表1)。
由此可见，肺部微生物的失调与不同的肺疾

病相关，为了更好的预防及治疗，确定参与不同

疾病的关键微生物至关重要。

1.3 肺部微生物独特的生态位

1.3.1 适应性岛屿模型

从微生物富集的上呼吸道延伸到微生物稀疏

的肺泡，存在着微生物迁移与消除的动态平

衡。“适应性岛屿模型”将微生物群落比喻成一

座岛[39,40]。模型解释了如何平衡微吸入迁移机制和

黏液纤毛、咳嗽反射以及噬菌体等消除机制，从

而形成具有稳态的肺部微生物群落。该模型也可

作为探讨肺疾病的基石，当呼吸系统受到损害

时，肺部微生物的暴露条件发生变化，将会导致

生态失衡和发病机制紊乱。

1.3.2 气道特性选择

呼吸道是一个具有空间异质性的生态系统，

时刻处于动态的环境中，不同的温度、湿度、酸
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碱度、氧分压及营养可用性等因素都会对不同解

剖学部位的微生物定植产生影响[41]。比如，高黏

液区域能为铜绿假单胞菌提供适宜的生态环

境 [ 4 2 ]；黏膜纤毛会选择不同黏附特性的微生

物[43]；杯状细胞和黏膜下腺的分泌物能作为营养

源诱使微生物聚集等[43]。此外，呼吸道还分泌多

种抗菌肽，如表面活性蛋白A、乳铁蛋白和防御素

等[44]，能够依据抗菌特性筛选合适的微生物。

1.3.3 免疫系统选择

免疫功能障碍会影响肺部微生物的定植。例

如在抗逆转录病毒治疗后，肺部惠普尔养障体的

含量骤降[45]。抗逆转录病毒治疗1年后，肺部微生

物多样性下降，但链球菌、普雷沃菌和韦荣氏球

菌含量总体增多[46]。这提示了在发育和进化中避

开机体免疫反应的微生物才更有可能长期存在。

2 肺部微生物与免疫

肺部微生物和机体免疫系统之间的双向串扰

在保持免疫稳态方面发挥着重要作用。肺部微生

物的失调可能是肺疾病易感性、进展和慢性化的

基础。合理利用微生物预防与治疗可以最大程度

地减少失调的负面影响。

2.1 肺部微生物调节免疫系统

2.1.1 肺部微生物的宏观调控

肺部微生物能够促进免疫系统的发育和成

熟。Gollwitzer等[47]研究认为，肺部微生物的存在

可以促进新生小鼠体内调节性T细胞(regulatory T
c e l l，Tr e g )的发育和程序性细胞死亡配体 1
(programmed cell death-ligand 1，PD-L1)的成熟，

增加对过敏原的耐受性。Jang等[48]收集了84名肺癌

患者的BALF进行分析，结果显示，殊异韦荣球菌

和奈瑟菌的含量分别在高、低PD-L1表达组里占据

优势，并证实殊异韦荣球菌具备更强的免疫应答

能力。这些研究结果能够为免疫治疗提供新的

思路。

肺部微生物在调节宿主病理生理过程中也发

挥关键作用。研究发现，尼泊尔葡萄球菌能够分

泌一种高盐依赖性促凋亡肽corisin，会大幅诱导中

性粒细胞浸润，导致肺上皮细胞凋亡和胶原蛋白

沉积，加重肺疾病[49]。

除了肺部微生物本身，其代谢产物也具有调

控免疫的作用。微生物衍生的维生素B代谢物抗

原，通过主要组织相容性复合体Ⅰ类相关基因蛋

白-T细胞抗原受体激活黏膜相关恒定T细胞，释放

颗粒酶B、穿孔素、γ干扰素(interferon-γ，IFN-γ)、
肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor-α，TNF-α)、
I L - 1 7 和 粒 细 胞 - 巨 噬 细 胞 集 落 刺 激 因 子

(granulocyte-macrophage colony stimulating factor，
GM-CSF)等杀伤感染细胞[50]。在某些情况下，微

生物产生的基因毒素和代谢产物会破坏宿主DNA，

通过活性氧(reactive oxygen species，ROS)、含氮

物质或自然杀伤免疫受体诱导其损伤，并促进细

胞增殖和血管生成，导致癌症相关特异性改

变[51,52]。

2.1.2 肺部微生物调节Th1/Th2和Treg/Th17平衡

分化决定簇抗原4+(cluster of differentiation
4+，CD4+)T细胞包含三种主要分化亚型：辅助性T
细胞1(helper T cell 1，Th1)、Th2、Th17。Th1能产

生IL-4和IFN-γ增强机体对病原体感染的免疫防

御，而Th2被认为是“免疫缺陷”，Th1/Th2在正

常体内处于平衡状态[53]。在移植研究中发现，Th1/
Th2细胞相对水平的变化是产生排斥反应或免疫耐

受的重要原因 [54]。Th17能够分泌IL-17、IL-6和
TNF-α等炎症因子，可巩固机体防御杀伤病原体，

也可增强炎症反应引起组织损伤[53]。此外，Treg通
过细胞间的直接接触及分泌抑制性细胞因子实现

免疫抑制[55]，和Th17相互制约，维持机体稳态。

肺部微生物可以调节Th1/Th2以及Treg/Th17之间的

平衡。

丝裂原活化蛋白激酶(mitogen activated protein
kinase，MAPK)/细胞外调节蛋白激酶(extracellular
regulated protein kinase，ERK)和磷脂酰肌醇-3-激
酶(phosphatidylinositide-3-kinase，PI3K)/蛋白激酶

B(protein kinase B，PKB)的信号传递途径涉及调节

细胞生长、发育及组织侵袭[56,57]。Tsay等[26]发现，

肺癌患者下呼吸道中韦荣氏球菌和链球菌的富集

具有影响ERK和PI3K通路的作用。该团队在晚期

肺癌小鼠模型中证实，韦荣氏球菌引起的生态失

调会激活MAPK/ERK和PI3K/PKB通路并上调

Th1、Th17，释放炎症因子，影响肿瘤进展和预

后[23]。同样，在非小细胞肺癌中，唾液链球菌和B
族链球菌也被证实能够增强Th1和Th17反应[58]。
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博来霉素是一种具有抗肿瘤活性的碱性糖肽

类抗生素，其毒副作用之一是引起肺纤维化[59]。

Yang等[59]研究指出，失调的肺部微生物参与了其

纤维化过程，扩增的拟杆菌和普雷沃菌借助细菌

外膜囊泡驱动Toll样受体(Toll-like receptor，TLR)-
髓样分化因子88(myeloid differentiation factor 88，
MyD88)信号诱导促纤维化基因TNF-α增多和肺泡

巨噬细胞中IL-17B的表达，形成炎症网络并上调

Th17，参与肺纤维化。此外，韦荣氏球菌和链球

菌的异常增多也会引起肺内MyD88依赖性Th17炎
症反应增加[60]。

转化生长因子-β(transforming growth factor-
β，TGF-β)可使成熟的T细胞转化为Treg，避免自

身免疫疾病的发生。而在大量 IL-6的作用下，

TGF-β促进成熟T细胞向Th17的分化，导致自身免

疫或炎症[61]。Ren等[62]将COPD患者和健康人群的

肺部微生物分成3个亚组，发现以链球菌和罗斯氏

菌为主的亚组中与Th17分化的炎性因子，包括IL-
6、IL-17、TGF-β、STAT3和RORC的表达水平显

著增加，说明肺部微生物可能调控IL-6和TGF-β影
响Th17的形成。

铜绿假单胞菌是CPF患者肺部最常见的细菌。

Collin等[63]报道了该细菌通过Th17炎症反应途径间

接促进CPF患者体内免疫球蛋白A表达上调，启动

体液免疫防御机制。Yadava等[64]发现，经脂多糖

(lipopolysaccharide，LPS)和弹性蛋白酶处理的小

鼠，体内假单胞菌富集，并伴有IL-17A、IL-6和

IL-1B等炎症因子明显增加，猜测假单胞菌很可能

是LPS引起炎症反应的介质之一。

脆弱拟杆菌是一种革兰氏阴性厌氧菌，其表

面的荚膜多糖A是由四糖重复单元组成的两性离子

免疫调节多糖。在小鼠模型中，多糖A通过TLR2
激活CD11c+树突状细胞(dendritic cell，DC)，DC则
将多糖A呈递给主要组织相容性复合体-Ⅱ(major
histocompatibility complex-Ⅱ，MHC-Ⅱ)，并结合

共刺激分子CD86，以此激活CD4+ T细胞。多糖A
还诱导DC细胞分泌IL-12，结合CD4+ T细胞表面的

IL-12受体，激活Th1特异性转录因子STAT4，驱动

Th1细胞活化，产生IFN-γ介导免疫平衡[65](图1)。
金黄色葡萄球菌是人类呼吸道常见的共生细

菌之一。金黄色葡萄球菌和表皮葡萄球菌的分子

信号可以通过IL-17A启动GM-CSF活性，进而释放

ERK刺激肺泡巨噬细胞通过ROS杀灭病原体(肺炎

链球菌和肺炎克雷伯杆菌)[66]，增强呼吸系统免

疫。金黄色葡萄球菌还能增强免疫细胞表面的

TLR2表达，促进IL-13释放，营造肺泡诱导环境，

然后通过CC类趋化因子配体2(C-C motif chemokine
ligand 2，CCL2)介导的趋化作用募集外周血CC类
趋化因子受体2(C-C motif chemokine receptor 2，
CCR2)阳性的巨噬细胞亚群进入肺泡，在诱导环境

中将其极化为M2型巨噬细胞，进而促进Th2分化

并释放IL-10和TGF-β减轻肺损伤[67]。CCL24是由

M2a巨噬细胞分泌的一种趋化因子，结合CCR3受
体募集嗜酸性粒细胞、嗜碱性粒细胞等，在肿瘤

图1 脆弱拟杆菌多糖A驱动Th1分化
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进展中发挥作用。通过小鼠模型，发现肺部共生

细菌能够通过维持低水平的CCL24，促进肺部免疫

细胞IL-17A+γδT浸润，参与抗肿瘤反应[68]。

综上，微生物的抗炎和促炎机制的研究可用

于设计合理的微生物疗法。微生物与免疫之间的

复杂的相互作用已成为疾病治疗的一个新方向。

2.2 免疫系统对肺部微生物的反馈

免疫系统通过免疫细胞表面的模式识别受体

(pattern recognition receptor，PRR)结合微生物表面

的病原体相关分子模式 (pa thogen-as soc i a t ed
molecular pattern，PAMP)启动固有免疫应答。

PRRs包括TLR、核苷酸结合寡聚化结构域样受

体、黏附分子和C型凝集素受体(C-type lectin
receptor，CLR)[69]。TLR2识别的配体包括革兰氏阳

性细菌、分枝杆菌、酵母菌的某些成分，如脂蛋

白、脂磷壁酸、肽聚糖等[70]，TLR4特异识别革兰

氏阴性细菌的LPS[71]，TLR7、TLR8识别单链RNA
病毒[72,73]，CLRs能够识别致病真菌[74]。这些受体

协调先天免疫反应，促进炎症因子、趋化因子和

IFN的产生，同时把具有免疫原性的小分子抗原

肽，借助MHC提供给T细胞，启动获得性免疫应答

(图2)。
机体气道黏膜能够识别肺部致病微生物，进

而释放抗菌肽和炎症因子，先天免疫细胞(如吞噬

细胞、中性粒细胞、巨噬细胞、肥大细胞等)参与

反应。其中，巨噬细胞可以结合致病微生物表面

的LPS，通过核因子kappa-B或c-Jun氨基末端激酶/

应激活化蛋白激酶信号通路启动细胞内的信号转

导，分泌多种细胞因子如TNF-α、IL-8和IL-1B，

引起自噬反应的发生[75,76]。

3 肺部微生物与肺移植

肺移植作为终末期肺病患者的首选治疗，其

术后的死亡率和免疫排斥率仍高于其他所有实体

器官移植受者。而随着对肺部微生物认知的丰

富，也渐渐明晰了移植免疫浸润细胞在肺移植中

所扮演的独特作用。

3.1 肺移植受者的肺部微生物

肺移植术后，肺部微生物发生了紊乱。Das
等[77]对64名肺移植受者的234份纵向BALF样本进

行分析，发现移植肺和健康肺的微生物组成有很

大的重叠，主要由普雷沃菌、链球菌、韦荣氏球

菌、奈瑟菌、假单胞菌、葡萄球菌和颗粒菌组

成。该团队还依据BALF样本的细菌群落差异，应

用机器学习方法将其分为4种亚型，其中以金黄色

葡萄球菌和铜绿假单胞菌为主的2种亚型，病毒和

细菌载量最多，术后发生感染的几率最大[77]。瑞

典的前瞻性研究对移植受者1年后的BALF样本进

行了评估，发现最常见的微生物是白色念珠菌、

假单胞菌和凝固酶阴性葡萄球菌[78]。Beaume等[79]

证实，在CPF患者进行肺移植后，假单胞菌会首先

占据受体肺部微生物群，并发生从黏液表型到非

黏液表型的转变。而在移植95 d后，放线杆菌取代

假单胞菌占据优势地位。这种生物过程的转变很

图2 免疫细胞对微生物的特异识别
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可能导致了受体肺部微生物的失调和多样性的

下降。

一项更精细的研究表明，肺移植受者BALF中
假单胞菌、肠杆菌和葡萄球菌含量丰富，而普雷

沃菌、韦荣氏球菌和链球菌的含量相对较低。假

单胞菌又可分为铜绿假单胞菌和荧光假单胞菌。

铜绿假单胞菌与肺移植术后肺部微生物多样性降

低、细菌DNA富集、中性粒细胞增多以及呼吸道

感染有关[80]。

Van等[81]收集了6年内286名肺移植受者的临床

数据，分析发现，肠杆菌和铜绿假单胞菌是引起

移植后感染最常见的细菌。除细菌外，还有30%的

感染是由于病毒所致，其中最常见的病原体是呼

吸道病毒(主要是细小核糖核酸病毒、流感病毒和

呼吸道合胞病毒)和疱疹病毒(包括巨细胞病毒、单

纯疱疹病毒和水痘-带状疱疹病毒)。anelloviridae是
广泛存在于人体的共生病毒。有研究表明，在肺

移植受者中不仅检测到供体肺的anelloviridae谱
系，还在供体肺中追溯到受体血清中的anelloviridae
谱系，表明病毒在受体和供体之间存在双向转

移[82]。移植后可能导致肺部微生物紊乱的其他因

素包括：(1)术后机械通气引起移植肺内源性微生

物紊乱[82]；(2)受者天然肺及原发疾病或者生存环

境中的微生物串扰；(3)移植受者术后黏膜纤毛清

除功能障碍、咳嗽反射失调、淋巴回流障碍；(4)
免疫抑制剂或者抗菌药物对微生物群的影响。

3.2 肺部微生物与CLAD
肺移植受者生存率低，主要是由于CLAD的限

制。通过分析134名肺移植受者的BALF样本，

Combs等[83]发现，肺部微生物的载量增多会引起慢

性排斥反应和死亡事件的发生，强调了肺部微生

物是诱发CLAD的危险因素。Mouraux等[84]也证实

了肺部微生物是炎症的潜在驱动因素和移植后存

活状态的预测因子，他们发现，以葡萄球菌、假

单胞菌和棒状杆菌为主的促炎细菌不仅能够促进

分解代谢和基质降解改善重塑，还直接影响成纤

维细胞活化和细胞外基质沉积，从而导致CLAD功
能紊乱。

闭塞性细支气管炎综合征 ( b r o n ch i o l i t i s
obliterans syndrome，BOS)是引起CLAD的重要因

素，超过 7 5%的肺移植受者在 1 0年内会患有

BOS[85]。研究表明，以放线杆菌为主的革兰氏阳性

菌群与早期BOS肺移植受者的中性粒细胞表达呈负

相关，并降低其发生急性排斥反应和重型BOS的几

率[86]。而铜绿假单胞菌的定植是BOS发展的危险因

素。在肺移植受体中，铜绿假单胞菌能够诱导中

性粒细胞通过共刺激分子CD80/CD86，促进CD4+

T细胞活化以及IL-17+CD4+和IFN-γ+CD8+ T细胞的

产生，并阻碍CD154/CD40和CD28/共刺激分子B7
相互作用建立的移植免疫耐受[87]。Borthwick等[88]

研究表明，铜绿假单胞菌感染气道上皮会导致细

胞损伤和死亡，并且释放IL-1A诱导成纤维细胞促

进炎症发展。

骨髓源性抑制性细胞 (m y e l o i d - d e r i v e d
suppressor cell，MDSC)是某些免疫细胞的前体，

可分为促炎表型和免疫抑制型。远端气道中的促

炎表型MDSC比例高，近端气道免疫抑制型MDSC
更为常见，两者比例失衡会导致BOS并引起移植排

斥[89]。而肺移植后高水平的的假单胞菌和葡萄球

菌偏向于诱导免疫抑制性MDSCs，进而引发

BOS[90,91]。
在对单肺移植受者进行移植肺和天然肺的代

谢组学分析中，Sharma等[92]发现，移植肺微生物

中高水平的血管内皮生长因子(vascular endothelial
growth factor，VEGF)和乙酰化脯氨酸-甘氨酸-脯
氨酸(acetyl Proline-Glycine-Proline，AC-PGP)与不

动杆菌和假单胞菌的富集有显著相关性。AC-PGP
是一种胶原蛋白降解产生的趋化因子，能够作用

于中性粒细胞表面的CXC趋化因子受体1/2来趋化

中性粒细胞并介导肺部炎症以及CLAD[92 ]。而

VEGF则能够通过缺氧诱导因子-1α/VEGF通路参与

BOS的致病过程[93]。

4 展望

虽然先前的研究已经详细阐述了肺部微生物

的总体特征，提出了微生物群与免疫反应稳态之

间存在重要相关性，但仍缺乏充分的证据。随着

人们对微生物学和免疫学日益了解，我们可以通

过更优的动物模型和高质量临床研究来识别潜在

的炎症标志物和微生物靶点，探索疾病的新机制

和新治疗。

肺部微生物研究的未来方向需要关注个体微
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生物功能和微生物的相互作用。例如，精细使用

抗生素或探针调控微生物的代谢途径，以改变肺

疾病的发展过程。确定微生物与气道驻留细胞之

间的串扰以及不同生态位下肺部微生物的特征将

为创新疗法奠定基础。
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