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【摘要】微生物群在人体健康和疾病的发生发展过程中发挥着重要作用，微生物群稳态及相关代谢产物丰度变化可导致宿主发

生一系列生理与病理变化。肺动脉高压（ＰＨ）是肺血管系统疾病之一，发病率和死亡率均很高，ＰＨ患者如不能得到及时治疗，最终
可发展为右心衰竭甚至死亡。近年研究发现，咽部菌群、肺部菌群、肠道菌群与ＰＨ的发生发展过程密切相关。现阐述咽部菌群、肺
部菌群和肠道菌群与ＰＨ之间的关系。
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　　肺动脉高压（ｐｕｌｍｏｎａｒｙｈｙｐｅｒｔｅｎｔｉｏｎ，ＰＨ）是肺高
压的一个亚型，以肺毛细血管进行性增生和阻塞、肺

循环阻力升高、平均肺动脉压逐渐升高为特征［１２］。

由于周围肺小血管的异常重构导致动脉管腔的进行

性闭塞，引起心脏结构改变和人体运动耐量受限，最

终会导致患者心力衰竭甚至死亡［１２］。ＰＨ具有较高
的发病率和病死率。在美国估计每１００万成年人中有
１０．６人患有 ＰＨ［３４］。目前 ＰＨ发病机制尚未完全阐
明，以往的研究［５１１］证实 ＰＨ的病理生理机制主要由
遗传因素（基因突变、表观遗传因素、ＤＮＡ甲基化、组
蛋白乙酰化和微 ＲＮＡ）和环境因素（低氧、氧化应激、
机械剪切力、炎症、药物或毒物等）综合影响。各种血

管活性分子（内皮素、血管紧张素Ⅱ、前列环素、一氧
化氮、一氧化碳、硫化氢、二氧化硫及雌激素）［１２１３］，各

种离子通道（钾离子通道、钙离子通道），各种信号通

路（ＭＡＰＫ、ＲｈｏＲＯＣＫ、ＰＩ３ＫＡｋｔ、骨形态发生蛋白／转
化生长因子 β、核因子κＢ和 Ｎｏｔｃｈ等）［２，１４２１］也在肺
血管重构中发挥重要的调节作用。直到２０２０年，人们
才逐渐关注到 ＰＨ与人体菌群之间具有相关性，更进
一步的研究也证实了人体菌群参与ＰＨ炎症等病理生
理过程中的肺血管重构。随着人们对疾病的深入了

解，人体菌群在 ＰＨ中所起的重要作用也逐渐成为一
种共识。现阐述 ＰＨ与咽部菌群、肺部菌群和肠道菌
群相关性方面的研究进展，以期对 ＰＨ病理生理机制
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的认识和防治研究有所帮助。

１　ＰＨ与咽部菌群
健康人的口咽部会寄居一定种类和数量的微生

物群，例如链球菌（溶血性链球菌和厌氧链球菌）、葡

萄球菌等固有菌群，临床上将其称为呼吸道正常菌

群［２２］。此外口咽连接着口腔、鼻、咽、喉部、下呼吸道

和胃肠道，能接触到各种各样的微生物。因此，口咽

部能观察到高度多样性的细菌群落［２３］。

２０２０年Ｚｈａｎｇ等［２４］收集了１１８例 ＰＨ患者和７９
例健康对照组的咽拭子标本，通过测定呼吸道微生物

组１６Ｓ核糖体 ＲＮＡ（１６ＳｒｉｂｏｓｏｍａｌＲＮＡ，１６ＳｒＲＮＡ）
Ｖ３Ｖ４区序列分析，结果表明，ＰＨ患者和对照个体在
特定类群丰度和群落多样性指数方面存在差异。与

对照组相比，ＰＨ患者咽部微生物群丰富度显著升高，
而群落多样性显著降低。链球菌属、劳特罗氏菌属和

葡萄球菌属在 ＰＨ患者的口咽呼吸道样本中显著富
集，而嗜血杆菌属、罗西亚菌属、颗粒链菌属、荚膜细

胞菌属和鳞毛蕨菌属在对照组中较为丰富。此外研

究［２４］还发现，与细菌侵入上皮细胞相关的基因、细菌

毒素在ＰＨ患者中增强，而与能量代谢、蛋白质消化和
吸收、细胞分裂途径相关的基因在ＰＨ患者中减弱。

尽管ＰＨ患者呼吸道菌群改变的作用机制仍在很
大程度上是未知的，并且也无直接证据证明这些细菌

与ＰＨ发展之间的因果关系，但既往的一些研究提示
ＰＨ与这些细菌感染引起的炎症以及这些细菌参与的
肺血管重构相关信号通路有关［２４］。

咽部微生物群的取材相对于肺部菌群及肠道菌

群来说较为容易，但咽部的微生物群比较容易受到外

界各种因素干扰，因此可能会对实验结果造成影响。

Ｚｈａｎｇ等［２４］的结论也需要细胞试验或者动物实验的

进一步验证。链球菌属、劳特罗氏菌属、葡萄球菌属

作为一种新型非侵入性的 ＰＨ早期临床诊断指标，对
ＰＨ早期筛查有很好的启示。
２　ＰＨ与肺部菌群

肺是人体内具有最大黏膜组织的器官，是和外部

环境接触的最主要部分。它不仅参与呼吸循环过程，

而且还对其他器官起着屏障作用；同时它还是一个复

杂的微生态环境。人体内约有１／３以上的黏膜组织存
在于肺内。在这个区域中存在着大量的微生物群。

肺微生物群由各种细菌、真菌及病毒组成，其中以细

菌为主，主要存在于黏膜分泌物、鼻咽、口咽以及环境

空气中。与肠道、皮肤及其他微生物群不一样，健康

肺内以普氏菌属、链球菌属、韦荣氏球菌属、奈瑟菌

属、嗜血杆菌属和梭杆菌属含量最高。这些菌属与曲

霉菌、青霉菌、念珠菌等真菌共存，不会引起健康人肺

部的感染［２５］。肺部微生物群的定植和成熟过程也参

与肺的成熟，促进宿主体内平衡和耐受性，并在暴露

于复杂的外部环境时导致肺部疾病的易感性［２６２７］。

２０２２年Ｍａ等［２８］通过１６ＳｒＲＮＡ测序和代谢组学
分析，确定了儿童 ＰＨ合并左向右分流先天性心脏病
（ＰＨａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｇｅｎｉｔａｌｌｅｆｔｔｏｒｉｇｈｔｓｈｕｎｔ，
ＰＨＬＴＲＳ）的代谢特征。结果表明，在 ＰＨＬＴＲＳ患者
中，肺内细菌组成和代谢活性明显紊乱。在门水平

上，拟杆菌属在 ＰＨＬＴＲＳ患者中的数量较少，而乳酸
杆菌属、脂环菌属、卡氏杆菌属、丙酸杆菌属、普罗维

登西亚菌属、副单胞菌属和黄杆菌属在 ＰＨ患者中明
显较多。在ＰＨＬＴＲＳ患者中，２哌啶酮及相关微生物
莫拉克斯氏菌属和副单胞菌属却显著减少。此外，代

谢组谱数据显示，参与嘌呤代谢、甘油磷脂代谢、半乳

糖代谢和嘧啶代谢的代谢物在 ＰＨＬＴＲＳ队列中受到
显著干扰。微生物与代谢产物的相关性分析表明，肺

微生物群微生物组成的改变可能导致某些代谢产物

的紊乱，最终可能参与ＰＨＬＴＲＳ的病理生理过程［２８］。

通过影响脂质代谢，ＰＨ的甘油磷脂代谢失调、磷
脂代谢失调与炎症关系密切，而炎症为 ＰＨ显著的病
理特征。因此推测ＰＨ与肺部菌群失衡所引起的炎症
有关。

肺部微生物及代谢产物对先天性心脏病相关 ＰＨ
的作用及机制，具有一定的创新性及科学价值，可为

ＰＨ提供新的防治靶点。但究竟是 ＰＨ导致了代谢产
物的变化还是代谢产物导致了ＰＨ，以及这些代谢产物
是由菌群产生还是由菌群与宿主共同产生，这些问题

都需进一步设计实验来探究。

３　ＰＨ与肠道菌群
肠道内存在着数以万计的微生物（包括多种细

菌、真菌、病毒及寄生虫等），这些微生物总称肠道微

生物群。它们与机体内环境之间存在着复杂而密切

的相互作用，形成了一个相互协调、相互影响的整体。

肠道菌群主要由乳酸杆菌、双歧杆菌、大肠杆菌和肠

球菌等组成。该微生物群为宿主生理所需且帮助多

种生理功能的发挥，主要表现在维护肠道黏膜屏障、

系统免疫调节、能量平衡与代谢、维生素合成与降解

及神经发育。肠道菌群可合成和分泌代谢物，这对维

持体内平衡至关重要，因此肠道菌群失调与肥胖等多

种疾病的发生和发展有关［２９３１］。

Ｓｈａｒｍａ等［３２］的研究首次证明野百合碱诱导的ＰＨ
与严重的肠壁病理改变相关，即 ＰＨ动物的肠纤维化
增加、肌层厚度增加、杯状细胞数量减少、绒毛长度减
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少。绒毛长度缩短可能会影响新陈代谢和营养吸

收［３２］。此外，这种受损的吸收可能会提供一个改变的

环境，使不利的微生物群落大量繁殖。杯状细胞产生

黏蛋白，主要保护肠道免受病原微生物群的侵袭，从

而调节肠道的免疫反应。因此，ＰＨ动物杯状细胞的
减少可能会减少黏蛋白的产生，缩小可降解黏蛋白的

细菌群落，并扩大有害细菌群落［３２］。

２０１８年Ｋｉｍ等［３３］通过全基因组测序发现 ＰＨ患
者具有独特的肠道微生物群落，在 ＰＨ组显示有引起
慢性阻塞性肺气肿急性发作的副血尿链球菌以及与

肺／肠道炎性密切相关的活泼瘤胃球菌、产气柯林斯
菌等菌属的显著改变。Ｈｏｎｇ等［３４］采集经野百合碱诱

导产生ＰＨ的雄性大鼠的粪便样本，采用１６ＳｒＲＮＡ基
因测序和质谱仪分析肠道微生物群和代谢组，探讨ＰＨ
对模型大鼠肠道微生物群和代谢组的影响。分析发

现在这些大鼠肠道中，门、纲和属水平上的细菌组成

显著改变，代谢也存在明显异常，而添加钙敏感受体

拮抗剂ＮＰＳ２１４３在一定程度上消除了这一肠道菌群
紊乱，逆转了粪便代谢物的异常，大鼠 ＰＨ亦获得改
善。这一研究表明，肠道微生物群的失调与 ＰＨ有关。
对ＰＨ大鼠注射抗生素后，肺动脉血管重构减少，大鼠
右心室收缩压也显著降低［３５］，从而抑制了 ＰＨ的发
展，也表明微生物群可能参与了ＰＨ的发病。

ＰＨ以肺血管周围炎症和肺血管重构为特征。ＰＨ
的炎症可能是由促炎和抗炎的肠道微生物代谢物、细

胞因子和其他介质的失衡和／或循环中细菌的直接作
用引起的，这些源于菌群所在的微环境失调、肠屏障

功能障碍导致肠道对代谢物和／或细菌通透性增加，
以及可能是肝脏对炎性肠道微生物代谢物的过滤

减少。

因此一种可能的致病机制是肠道菌群失调导致

肠壁渗透性改变，细菌或细菌成分从肠道直接转移到

循环中［３２，３６３７］。循环中微生物代谢产物的负荷改变，

可以诱导炎症过程，包括巨噬细胞的激活、炎性细胞

因子的释放、血小板的异常聚集和泡沫细胞的形成，

从而促进ＰＨ的发生和发展［３６３８］。另一种可能的致病

机制是微生物的代谢产物，如短链脂肪酸（丁酸酯、丙

酸酯和醋酸盐）激活或诱导 Ｇ蛋白耦联受体，或通过
抑制组蛋白脱乙酰酶来改变表观遗传进而激活调节

性Ｔ细胞发挥抗炎作用。通过对 ＰＨ患者的临床研究
发现，促进炎性反应的 Ｔｈ１细胞、Ｔｈ２细胞和 Ｔｈ１７细
胞显著增加，而抗炎的调节性 Ｔ细胞（Ｔｒｅｇｓ细胞）显
著减少［３９］。炎症以及免疫失调使细胞外基质重构和

肺血管纤维化，导致肺动脉顺应性降低，肺动脉顺应

性降低又导致内膜内皮细胞增殖和中膜平滑肌细胞

肥大，进而导致肺血管阻力增加［３６，３９４０］。

目前，人们已对肠道菌群和 ＰＨ进行了大量的研
究，发现肠道菌群参与 ＰＨ的诸多病理生理过程。多
项研究都指向肠道菌群引起的炎症导致了肺血管重

构，最终导致了ＰＨ。肠道菌群相对于咽部以及肺部菌
群，在数量级和目前的研究力度上都占有绝对优势，

因此目前结论更倾向于ＰＨ与肠道菌群有更为密切的
关系。由于肠道菌群的数量多且复杂，给进一步的研

究带来了困难。

４　小结与展望
以上证据均表明，咽部菌群、肺部菌群、肠道菌群

与ＰＨ的发生发展密切相关，并且ＰＨ的病理生理与炎
症有着密切联系。近年，人们对于肠道菌群与 ＰＨ的
研究投入了大量的精力，但其中的作用机制尚未完全

阐明。目前尚不清楚这些改变是 ＰＨ的结果还是原
因，动物实验中采用野百合碱来建造大鼠 ＰＨ模型，野
百合碱对大鼠的具体影响机制也不清楚。一个重要

的悬而未决的问题仍然存在，是什么引发和／或加剧
了ＰＨ中的免疫失调和血管周围炎症。研究者通过基
础实验及临床研究发现干预肠道菌群可改善疾病的

症状，而咽部、肺部和肠道中菌群类型多样，或许只是

其中一部分参与 ＰＨ的发病过程，后续研究可以特异
致病菌为目标，并根据患者具体病情进行精准化治疗

以降低对有益菌的伤害，防止扰乱和破坏肠道菌群的

平衡。由于缺乏临床相关性的干预研究，仅有少数学

者将注意力集中在咽部菌群和肺部菌群上，忽略了咽

部菌群、肺部菌群在 ＰＨ中的作用。所以应增加关于
咽部菌群、肺部菌群和ＰＨ的研究，并以此为基础寻找
ＰＨ治疗的新靶点。
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