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　 　 【摘要】 　 慢性阻塞性肺疾病—支气管扩张关联(CBA)是同时兼具慢性阻塞性肺疾病的慢性炎症与持续

性气流受限、支扩的气道结构性破坏双重特征的高危临床表型。 近年来,肺部微生物组及肠—肺轴相关研究

的不断深入,为阐释 CBA 的发病机制、探索精准干预靶点提供了全新视角。 本文梳理了 CBA 患者肺部细菌、
真菌、病毒的群落组成特征与微生态失衡模式,分析了肺微生物组学特征与患者临床结局的相关性;从黏液

-纤毛清除功能受损、固有免疫与适应性免疫应答紊乱、短链脂肪酸等微生物代谢产物的调控作用,以及肠

-肺轴介导的跨器官调控效应等多个层面,阐释了多界微生物—宿主相互作用在 CBA 发生发展中的作用机

制;总结了全身用与吸入用抗生素的优化应用、肠道微生态干预、噬菌体及新型定向抗菌策略、纳米药物递送

系统介导的靶向治疗等领域的研究进展;并提出基于微生物组特征与内表型的风险分层与综合管理思路,旨
在通过多组学整合分析与微生态导向的精准干预,实现 CBA 患者的个体化诊疗。
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　 　 慢性阻塞性肺疾病—支气管扩张关联(chronic
obstructive pulmonary disease-bronchiectasis associa-
tion,CBA)是一类与急性加重风险升高、临床不良预

后密切相关的高危临床表型。 现有证据表明,CBA
患者气道微生态失衡多表现为 α 多样性下降、变形

菌门相对丰度升高,其中铜绿假单胞菌等条件致病

菌富集是典型特征;该微生态紊乱与中性粒细胞性

炎症、黏液高分泌及肠 - 肺轴介导的调控互作密切

相关。 本文综述了 CBA 患者肺部微生物组的失衡

特征、宿主免疫与肠 -肺轴互作的发病机制,以及潜

在的微生态干预策略,为临床诊疗实践与相关研究

设计提供参考依据。
一、定义与流行病学

世界 卫 生 组 织 ( World Health Organization,
WHO)数据显示,慢性阻塞性肺疾病(简称慢阻肺)
的全球发病率与病死率仍呈持续上升趋势,全球患

病人数已超 3． 9 亿,每年约有 300 万患者死于该

病[1]。 支气管扩张症(简称支扩)是由反复感染与

慢性炎症介导支气管壁结构破坏、管腔出现不可逆

扩张的慢性气道疾病。 随着高分辨率计算机断层扫

描(high-resolution computed tomography,HRCT)的广

泛临床应用,越来越多的慢阻肺患者被发现合并支

气管扩张的影像学表现;现有研究报道,慢阻肺人群

中支气管扩张的患病率波动于 4% ~ 72% ,差异主

要与研究人群、诊断标准不同有关[2]。 与单纯慢阻

肺患者相比 CBA 患者的急性加重频率更高、住院率

更高、肺功能下降速率更快、死亡风险显著升高[3]。
2021 年欧洲支扩登记网络 ( European Multicentre
Bronchiectasis Audit and Research Collaboration,EM-
BARC)发布 CBA 共识定义,提出应从影像学(Radi-
ology)、气流阻塞 ( Obstruction)、临床症状 ( Symp-
toms)与危险因素暴露(Exposure)四个维度综合评

估,即 ROSE 诊断标准(见表 1) [4]。 上述证据表明,
CBA 并非慢阻肺与支气管扩张两种疾病的简单叠

加,而是临床表型与生物学特征均更严重的高危疾

病表型。
二、CBA 患者常见致病微生物及其临床意义

传统观点认为健康人下呼吸道为无菌环境,而
随着高通量测序技术的发展与应用,现已证实健康

人呼吸道存在由细菌、真菌、病毒共同组成的低生物

量微生物群落[5]。 针对慢阻肺、支扩及 CBA 患者

痰液与支气管肺泡灌洗液的多组学研究显示,通过

16S rRNA 扩增子测序结合无标记蛋白质组学分析

发现,CBA 患者气道变形菌门相对丰度显著升高,
拟杆菌门与厚壁菌门相对丰度降低,整体 α 多样性

明显下降,其微生态失衡模式更趋向 “支扩型” 特

征[6]。 一项 CBA 前瞻队列研究[7]提示,尽管稳定期
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表 1　 ROSE 标准共识

评估维度 诊断标准

影像学(Radiology)
　

至少 1 个肺叶的 1 个及以上肺段出现支气管扩张,且伴随特征性影像学表现:胸膜下 1 cm 范围内可见气道影,
和 / 或支气管逐渐变细征象消失

气流阻塞(Obstruction) 存在阻塞性通气功能障碍,即支气管舒张剂后 FEV1 / FVC < 0． 7
临床症状(Symptoms) 满足以下 2 项及以上:咳嗽、咳痰、呼吸困难、乏力、反复下呼吸道感染(年发作≥2 次)
危险因素暴露(Exposure) 存在吸烟史(现在或既往,≥10 包年),或其他有害气体 / 颗粒暴露史(如生物燃料、工业粉尘等)

和急性加重期的总体细菌谱相对稳定,但急性加重

时新病毒感染和细菌 - 病毒共感染显著增加。 细

菌、真菌等多界微生物之间存在复杂的相互作用,且
可通过毒素分泌、生物膜形成及诱导宿主免疫应答

紊乱等多种途径,共同加重气道炎症反应与气道壁

结构性损伤。 CBA 患者的急性加重并非单一病原

体感染所致,而是多类病原体协同致病与宿主免疫

防御功能异常共同作用的结果。
1. 高危表型的“核心驱动菌”
研究显示,CBA 患者铜绿假单胞菌 ( pseudo-

monas aeruginosa,PA)的分离率显著高于单纯慢阻

肺患者,且 PA 定植与患者急性加重频率升高、生活

质量下降及死亡风险增加密切相关[8 - 9]。 PA 慢性

感染还可显著升高患者心血管事件发生风险(风险

比为 2． 1),其机制可能与全身炎症反应放大、血管

内皮功能障碍有关[10]。 PA 可通过绿脓素等代谢产

物,抑制 FOXA2 功能、激活 EGFR 信号通路,直接诱

导 MUC5AC 过表达、促进气道黏液高分泌;同时可

损伤纤毛摆动功能、抑制宿主免疫防御,间接加剧黏

液清除障碍,最终维持并促进肺部慢性感染进

程[11]。 上述病理改变与临床观察到的痰量增多、痰
液黏稠、顽固性喘息及反复急性加重的表现高度吻

合,也为“假单胞菌 -中性粒细胞 - 黏液”相关内表

型提供了分子机制依据。 PA 定植是推动 CBA 病情

高危进展的关键驱动因素,早期识别与针对性干预

对改善患者预后具有重要临床价值。
CBA 患者因长期存在气道结构性破坏、黏液 -

纤毛清除功能障碍,加之反复使用广谱抗生素与糖

皮质激素,是非结核分枝杆菌( non-tuberculous my-
cobacteria,NTM)感染的高发人群,临床以鸟分枝杆

菌复合群(mycobacterium avium complex,MAC)、脓
肿分枝杆菌复合群 (mycobacterium abscessus com-
plex,MABC)为主要致病菌种[12]。 合并 NTM 感染

的 CBA 患者急性加重频率更高、肺功能下降速率更

快,生活质量更差[13]。 NTM 的微生物学检测存在

诸多局限:痰培养周期长达 6 ~ 8 周,且痰涂片抗酸

染色结果易与结核分枝杆菌相混淆;NTM 易定植于

支气管扩张的囊状结构及气道生物膜中,多数临床

分离株为多重耐药菌株,需根据菌种选择大环内酯

类、氨基糖苷类、喹诺酮类等药物联合治疗,疗程长

达 12 ~ 24 个月。 而长期抗 NTM 治疗会进一步扰乱

气道微生态平衡,增加 PA 等多重耐药菌继发感染

的风险,形成 “感染 -治疗 -微生态紊乱 -再感染”
的恶性循环[14]。

2. 病毒 -细菌共感染

CBA 患者急性加重期的病毒 - 细菌共感染发

生率显著高于稳定期,常见呼吸道病毒包括呼吸道

合胞病毒( respiratory syncytial virus,RSV)、流感病

毒(influenza virus,IFV)、鼻病毒( rhinovirus,RV)及

人呼吸道冠状病毒等,其中以 RV 联合 PA、IFV 联

合流感嗜血杆菌的共感染模式最为常见[15]。 病毒

感染可通过双重途径破坏气道防御屏障:一方面直

接损伤气道上皮细胞紧密连接结构,破坏气道物理

屏障;另一方面下调气道上皮细胞抗菌肽(如 β-防
御素)的表达,削弱气道化学防御,使气道内定植的

细菌更易黏附侵袭、形成生物膜[16]。 同时,RV、RSV
等病毒可抑制肺泡巨噬细胞的吞噬功能与抗原提呈

能力,下调调节性 T 细胞(Treg)活性、诱发免疫应

答失衡,导致宿主固有免疫防御功能暂时受损,无法

有效清除病原菌,进而促进细菌大量增殖[17]。 反

之,气道定植菌也可通过分泌毒力因子反向促进病

毒感染: 细菌分泌的脂多糖 ( lipopolysaccharide,
LPS)、弹性蛋白酶等产物,可进一步促进病毒复制、
增强其气道侵袭能力;例如 PA 产生的绿脓素可抑

制宿主干扰素信号通路,削弱机体抗病毒免疫应答

效率。
3. 真菌:高危真菌驱动内表型

CBA 患者因存在气道壁结构性破坏、黏液 - 纤

毛清除功能障碍,加之长期使用抗生素与吸入性糖

皮质激素,是真菌(尤其是曲霉菌属)相关肺部疾病

的高危人群。 曲霉菌相关肺部疾病存在连续的临床

谱系,从无症状气道定植、过敏性支气管肺曲霉病
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(allergic bronchopulmonary aspergillosis, ABPA),到

慢性 肺 曲 霉 病 ( chronic pulmonary aspergillosis,
CPA),严重者可进展为侵袭性肺曲霉病( invasive
pulmonary aspergillosis,IPA);现有研究显示,支扩与

CBA 患者多处于“高负荷 - 高风险”端点[18]。 研究

发现,支扩与 CBA 患者的血浆壳三糖苷酶(chitotri-
osidase,CHIT1)活性显著高于单纯慢阻肺患者,且
CHIT1 活性升高与气道曲霉菌培养阳性、年急性加

重≥3 次的频繁加重表型密切相关[19]。 这提示

CBA 人群中存在 “真菌驱动的频繁急性加重内表

型”,CHIT1 有望成为识别该类高危患者的候选生

物标志物。 除曲霉菌属外,慢阻肺与支扩患者气道

中还可检出念珠菌属、马拉色菌属等多种真菌类群,
其与细菌群落、宿主免疫应答共同构成复杂的微生

物—宿主互作网络,对患者急性加重风险与长期预

后具有重要调控作用[20]。 因此,对 CBA 患者开展

早期真菌筛查,实施预防性或早期抗真菌干预,或可

降低患者急性加重频率与死亡风险,具有潜在临床

应用价值。
三、肺部微生物组与宿主免疫及肠 - 肺轴互作

机制

在 CBA 的发生发展过程中,肺部微生物组失衡

不仅体现为微生物群落组成改变与多样性下降,还
可通过多途径参与调控气道黏膜屏障功能、固有免

疫与适应性免疫应答,以及全身慢性炎症状态。 与

此同时,肠道微生物及其代谢产物可通过肠—肺轴

介导的信号通路与肺部炎症发生双向交互调控,共
同驱动 CBA“高炎症、高负荷、高风险” 的高危表型

形成。
1. 气道黏液 - 纤毛系统与先天免疫防线的破

坏

健康气道依赖黏液—纤毛清除系统与肺泡巨噬

细胞等固有免疫细胞的协同作用,清除侵入下呼吸

道的病原微生物与外源性颗粒物,维持低生物量、多
样性稳定的气道微生态稳态[21 - 22]。 气道黏液层主

要由 MUC5AC、MUC5B 等黏蛋白,以及抗菌肽、免疫

球蛋白等成分组成,既可通过机械屏障作用阻隔病

原体,也可通过捕获、中和效应限制病原体与气道上

皮细胞接触。 在 CBA 患者中,气道壁结构性破坏与

黏液引流不畅可显著削弱该防御体系功能。 PA 等

病原菌可分泌弹性蛋白酶、外毒素及 LPS,直接损伤

气道上皮细胞与纤毛结构,同时诱导杯状细胞化生、
促进黏蛋白过度分泌,导致气道黏液量增多、黏稠度

升高;病原菌还可利用黏液与坏死细胞碎片为基质

形成生物膜,进一步抵御抗生素的渗透与免疫细胞

的吞噬杀伤[23]。
2. 肠 - 肺轴:肠道菌群失衡对 CBA 的远程影

响

越来越多研究证实,肠道微生态与肺部炎症之

间可通过肠 - 肺轴实现双向交互调控。 CBA 患者

气道微生态失衡,表现为群落多样性下降、单一菌门

丰度异常升高,PA 等致病菌主导气道微生态,伴随

中性粒细胞性炎症与黏液高分泌叠加,持续加重气

道结构性破坏;而肺部慢性炎症与全身炎症反应可

经循环通路扰乱肠道微生态稳态、损伤肠黏膜屏

障[24 - 25]。 肠道微生态紊乱后,短链脂肪酸( short-
chain fatty acids,SCFAs)、牛磺熊去氧胆酸( taurour-
sodeoxycholic acid,TUDCA)等保护性代谢产物生成

减少, LPS 等细菌源性促炎分子与促炎型胆汁酸代

谢物累积;肠黏膜屏障完整性受损可导致上述炎症

介质经循环系统全身扩散,通过调控 AMPK、TLR4
等关键信号通路扰乱固有免疫网络平衡,最终形成

“肠屏障损伤 -全身炎症放大 - 气道病变加重” 的

恶性循环(见图 1)。 目前该双向调控的深层分子机

制尚未完全阐明,可能与表观遗传修饰调控、调节性

T 细胞 / 辅助性 T 细胞 17(Treg / Th17)免疫失衡、
固有免疫分子异常激活等有关,最终导致机体难以

抵御多类病原体侵袭、无法有效重建内环境稳态,加
速病情进展并诱发急性加重[26]。

因此,CBA 患者的治疗策略设计不应仅局限于

降低特定病原体负荷,更应着眼于重塑气道与肠道

微生态结构、恢复黏膜免疫稳态、阻断有害病理信号

环路,从而改善患者长期预后。
四、基于肺微生物组的治疗策略与临床管理进

展

1. 抗生素治疗

在 CBA 的临床管理中,抗感染治疗始终存在核

心矛盾:既需要足量抗生素有效控制急性加重、抑制

气道慢性感染,又需避免长期广谱应用诱发的细菌

耐药与气道微生态进一步紊乱。 吸入用抗生素是近

年来支气管扩张症与 CBA 领域应用日益广泛的局

部靶向抗感染策略。 已有研究证实,对支气管扩张

症患者长期规律使用吸入用妥布霉素、氨曲南等制

剂,可显著降低痰液中铜绿假单胞菌的细菌负荷,减
少急性加重次数、减轻症状负担[27]。 对于假单胞菌

主导型内表型的 CBA 患者,采用吸入用抗生素联合
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图 1　 短链脂肪酸介导肠 -肺轴调控 CBA 中性粒细胞性气道炎症的作用机制

A:生理平衡状态:肠道益生菌发酵膳食纤维生成大量短链脂肪酸( short-chain fatty acids,SCFAs),经血液循环进入肺微环境。 一方面 SC-
FAs 激活 GPR41 / 43-AMPK 信号通路,抑制 NF-κB 活化,下调 IL-8、CXCL1、CXCL2 等趋化因子表达,减少中性粒细胞浸润;另一方面 SCFAs 抑

制 HDAC1 / 3 的去乙酰化活性,促进组蛋白乙酰化修饰,表观调控 IL-10、TGF-β 等抗炎基因表达,维持 Treg / Th17 免疫平衡,共同维持肺部抗炎

稳态与正常肺功能;B: 微生态失衡状态:肠道微生态紊乱导致 SCFAs 合成不足,GPR41 / 43 介导的抗炎通路与 HDAC 抑制效应均减弱,进而引

发 NF-κB 过度激活、Treg / Th17 免疫失衡,趋化因子与促炎因子大量释放,诱导中性粒细胞大量募集并活化,释放中性粒细胞弹性蛋白酶与中

性粒细胞胞外诱捕网(neutrophil extracellular traps,NETs),加重气道损伤与炎症反应,最终促进气道重塑,诱发阻塞性临床症状

短程全身用抗生素的方案,有望在提高气道局部药

物浓度、增强生物膜穿透能力的同时,降低全身不良

反应与细菌耐药选择压力。 此外,长期阿奇霉素治

疗对 CBA 患者的临床获益显著优于单纯慢阻肺患

者,可有效减少急性加重频率、改善生活质量;对于

频繁急性加重的 CBA 患者,其可作为维持治疗的优

选方案之一[28]。 但长期应用阿奇霉素存在明确安

全风险:可引发 QT 间期延长等心脏毒性、耳鸣及听

力下降等耳毒性,还可能诱导细菌耐药性产生。 老

年患者、尤其是合并心血管基础疾病者需格外谨慎,
用药期间应定期监测心电图、听力及气道菌群变化,
及时调整治疗方案。

2. 微生态及肠 -肺轴干预

通过营养支持与微生态干预调控肠道微生态、

进而介导肺部炎症的肠—肺轴靶向干预,逐渐成为

慢性气道疾病领域的新兴研究方向。 益生菌可直接

补充乳杆菌属、双歧杆菌属等肠道有益菌,通过调控

肠道与肺部微生态平衡,减轻肺部中性粒细胞性炎

症反应,缓解气道重塑与肺气肿病理进程 [29];流行

病学研究显示,补充益生菌、益生元及发酵乳制品

(如酸奶) 与慢阻肺的发病风险降低具有相关

性[30]。 粪菌移植在多重耐药菌感染的辅助控制中

已有成功应用的个案报道[31]。 尽管目前针对 CBA
人群的直接研究证据仍较为有限,但对于合并高耐

药菌负荷、反复急性加重且常规治疗应答不佳的患

者,从肠道微生态重构角度探索辅助治疗策略具有

充分的理论依据与潜在应用价值。
3. 新兴定向抗菌策略:噬菌体与精准抗感染
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随着 CBA 患者中多重耐药菌检出率不断升高,
噬菌体疗法作为新型定向抗菌策略重新受到学界关

注[32]。 目前噬菌体疗法在支扩及 CBA 中的临床研

究证据仍较为有限,多处于病例报道与早期探索阶

段。 基础研究显示,噬菌体编码蛋白 Dap1 可通过

提升细菌胞内环二鸟苷酸( cyclic diguanylate,c-di-
GMP)水平,抑制细菌运动能力、促进生物膜形成,
进而显著削弱 PA 在小鼠急性感染模型中的侵袭致

病力[33]。 噬菌体鸡尾酒方案可有效穿透生物膜结

构,显著降低气道内 PA 负荷、减轻局部炎症反应。
更具研究前景的是搭载 CRISPR-Cas 系统的工程化

噬菌体,其可通过精准靶向切割细菌染色体或质粒

上的耐药基因,逆转细菌耐药表型,恢复致病菌对传

统抗生素的敏感性,为耐药菌感染治疗提供了新的

方向[34]。 噬菌体疗法的临床转化仍面临诸多挑战:
噬菌体作为外源性病原相关分子,可被宿主固有免

疫系统识别,激活补体系统并被巨噬细胞吞噬清除,
导致其抗菌活性下降;反复输注还可诱导宿主产生

中和性抗噬菌体抗体,削弱后续治疗效果。 此外,部
分噬菌体可携带毒力基因或耐药基因,通过转导作

用发生基因水平转移,存在潜在增强致病菌毒力与

耐药性的风险[35]。
4. 纳米药物递送

纳米技术为 CBA 的局部精准治疗提供了新的

思路。 基于介孔硅的纳米颗粒被用于负载抗生素

(如头孢他啶),并通过表面的酸敏感多肽调控药物

释放,从而实现高效抗菌[36]。 中性粒细胞膜仿生纳

米粒通过将中性粒细胞膜包覆在含有抗生素左氧氟

沙星的聚乳酸 -羟基乙酸共聚物纳米颗粒上,可穿

透厚实的黏液层且在肺部停留较长时间,从而实现

更持久的治疗效果[37]。 这种纳米颗粒还能中和促

炎细胞因子,如 IL-1β 和 TNF-α,从而有效抑制炎症

反应。 目前纳米药物的研究多为短期动物实验,长
期吸入可能导致纳米颗粒在肺部蓄积,诱发氧化应

激和肺纤维化[38]。 纳米药物的临床转化也需克服

关键问题:其在破损支气管结构中的沉积效率低,难
以到达外周病变的囊腔和细支气管;现有雾化吸入

装置难以满足纳米颗粒的粒径要求,易导致颗粒团

聚,影响递送效率。
CBA 的治疗正处于从传统 “病原体 -中心” 向

“微生态 -中心” 转型的关键阶段。 未来的研究需

要在现有抗感染和支气管扩张治疗的基础上,进一

步整合微生物组、免疫组、代谢组和表观遗传学信

息,构建可操作的分层管理路径和组合干预策略,同
时攻克新型疗法的临床转化难题,以期真正改善这

一高危表型人群的长期预后。
五、总结与展望

CBA 并非简单的 “慢阻肺 + 支扩” 叠加,而是

一类急性加重风险更高、临床不良预后更显著的高

危表型。 现有研究一致提示,CBA 患者气道微生态

呈现变形菌门(尤以铜绿假单胞菌为代表)富集、α
多样性下降的特征,并伴随中性粒细胞性炎症和黏

液高分泌等病理改变。 未来研究与临床管理应从

“病原体中心” 逐步转向 “微生态 - 免疫 - 结构损

伤” 一体化框架:一方面加强基于内表型与内在机

制的风险分层 (如假单胞菌驱动型、真菌相关型

等),另一方面探索更精准的微生态干预方案(如吸

入用抗生素、噬菌体治疗、微生态调控等),并通过

多学科随访管理改善患者长期预后。
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