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  摘 要:新型冠状病毒肺炎是当今世界范围内的主要流行病,新型冠状病毒感染患者除了肺部症状外,还

有部分伴发消化道症状,新型冠状病毒的受体ACE2在肠道上皮细胞也同样表达,且肠道菌群在多种肺部疾病

中的作用也已被很好地阐明。新型冠状病毒肺炎肺部病变的病理生理机制可能与肠道菌群的改变相关。临床

上可以通过给予患者微生态制剂或ACE2抑制剂的方式,维护患者肠道微生态的稳定,缓解重型患者和老年患

者的病情,为新型冠状病毒肺炎的治疗与预防提供新思路。
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Abstract:COVID-19

 

is
 

a
 

major
 

epidemic
 

around
 

the
 

world.In
 

addition
 

to
 

pulmonary
 

symptoms,some
 

pa-
tients

 

with
 

infection
 

of
 

SARS-CoV-2
 

are
 

also
 

associated
 

with
 

digestive
 

tract
 

symptoms.Receptor
 

of
 

SARS-
CoV-2,ACE2,is

 

also
 

expressed
 

on
 

intestinal
 

epithelial
 

cells,and
 

the
 

effect
 

of
 

gut
 

microbiota
 

on
 

a
 

variety
 

of
 

pulmonary
 

diseases
 

has
 

been
 

well
 

elucidated.The
 

pathophysiological
 

mechanism
 

of
 

pulmonary
 

pathological
 

changes
 

in
 

COVID-19
 

may
 

be
 

related
 

to
 

the
 

changes
 

of
 

gut
 

microbiome.In
 

clinical
 

practice,microecologics
 

or
 

ACE2
 

inhibitors
 

can
 

be
 

given
 

to
 

patients
 

to
 

maintain
 

the
 

stability
 

of
 

intestinal
 

microecology
 

and
 

alleviate
 

the
 

condition
 

of
 

severe
 

patients
 

as
 

well
 

as
 

elderly
 

patients,which
 

provide
 

a
 

new
 

direction
 

for
 

the
 

treatment
 

and
 

prevention
 

of
 

COVID-19.
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  新型冠状病毒肺炎由新型冠状病毒感染引起,该
病毒传染性强,主要通过飞沫传播。其临床表现大多

为非特异性症状,最常见的是发热、咳嗽,但也有部分

患者表现出消化道症状[1]。
肠道菌群是肠道中的正常菌群,是人体最重要的

微生态系统。肠道菌群可以参与三大营养物质的合

成代谢,促进微量元素的吸收,还能参与免疫调节,抵
御外源性病原体感染[2]。近年来关于肠道微生态的

研究进展迅速,大量研究发现肠道微生态在多种临床

疾病的研究中至关重要。肠道菌群失调与糖尿病、肥
胖等代谢性疾病的关联性已被证实,肠道菌群丰度和

多样性的降低是诱发炎症性肠病的重要因素,肠道菌

群失调甚至与精神和神经性疾病相关[3]。
新型冠状病毒受体 ACE2不仅在肺组织中有所

表达,在肠道中也有较高水平的表达,新型冠状病毒

S1蛋白能够与该受体结合感染肠道细胞,由此推断新

型冠状病毒感染与肠道微生态的相关性可能在新型

冠状病毒肺炎的治疗和防疫中有积极意义[4]。最新

发布的诊疗方案中也提到:在重型、危重型病例的治

疗中,可使用肠道微生态调节剂,维持肠道微生态平

衡,预防继发细菌感染[5]。这提示了肠道微生态在新

型冠状病毒感染治疗中的重要性。本文将根据已有

研究,对新型冠状病毒感染与肠道微生态的相关性进

行以下综述。

1 新型冠状病毒肺炎伴发的胃肠道症状

  已知ACE2是新型冠状病毒的受体,理论上新型

冠状病毒可以通过 ACE2感染消化道,导致肠道病

变[6]。大量研究表明,少部分新型冠状病毒感染患者

还伴有腹泻、腹痛、恶心、呕吐等消化道症状。方丹

等[7]在一项包括305例新型冠状病毒肺炎确诊病例

的研究中发现,起病和就诊的过程中,有80.0%的患

者在起病后1~10
 

d开始出现消化道症状,其中

49.5%为腹泻,29.4%为恶心,15.9%为呕吐,6.0%
为腹痛。腹泻发生的时间通常在起病后的1~8

 

d,一
般持续1~14

 

d,每天最高腹泻次数可达9次,其中

34.3%为稀水便,符合病毒感染所致腹泻的特征。
除此之外,多项研究发现,部分患者先出现恶心、

腹泻等消化道症状,后出现发热、呼吸困难等非消化

道症状,这可能会导致误诊和对感染患者的不当管

理,促使疫情传播[8-10]。一项纳入1
 

099例新型冠状

病毒肺炎患者的回顾性分析表明,新型冠状病毒肺炎

重型患者的腹痛、腹泻发生率要高于轻型患者[11]。黄

春明等[12]的研究发现,在103例新型冠状病毒肺炎确

诊患者中,伴发消化道症状的患者更易出现发热、咳
嗽、头晕头痛的症状。这些研究结果均提示新型冠状

病毒肺炎伴发肠道症状与其病情严重程度相关。
由此可见,新型冠状病毒可以感染消化道,并且

作为人体最重要的微生态系统,肠道微生态可能与新

型冠状病毒感染的发生发展密切相关。但目前对于

新型冠状病毒感染与肠道微生态的相关性研究较少,
还需要更多的验证性研究对其进行补充。

2 新型冠状病毒肺炎与肠道微生态的关系

  最新一项研究发现,新型冠状病毒肺炎病程中,
可观察到肠道菌群中念珠菌和曲霉菌谱系的特异性

富集[13]。其中白色念珠菌已被证明会损害肠道微生

态,白色念珠菌在肠道的定植可加重肠道和非肠道组

织的炎症[14];曲霉菌是一个普遍存在的真菌属,可引

起各种肺部和呼吸系统症状,可能会侵袭免疫系统,
影响临床症状、病程和预后[15]。提示新型冠状病毒感

染会改变患者肠道菌群组成,同时肠道菌群改变与新

型冠状病毒肺炎全身症状之间存在复杂的联系。

2.1 呼吸系统疾病与消化道相关 肠道和肺的相互

作用被称为“肠-肺”轴。近年来,伴随着微生物组学研

究的发展,现代医学提出了“肠-肺”轴的新概念,为临

床诊断和治疗提供了“肺病治肠”的新思路。胎儿出

生后与外界接触时,其体表以及与外界相通的腔道表

面将迅速被丰富的微生物覆盖,形成属于该个体的正

常菌群,肠道和呼吸道均定植了其相应的菌群。“肠-
肺”轴将定植于肠道和呼吸道的菌群作为枢纽,构建

了肠道与呼吸道的连接通道,且该轴被认为是双向

的,肠道菌群的代谢物可以通过血液影响肺部,与此

同时,当肺部发生病变时,也会影响肠道菌群的组成

与代谢[16]。肠道菌群还可以转移至呼吸道,如临床上

发现破坏肠黏膜完整性后,会导致肠道菌群异位进入

血液和肺部,从而引发败血症和急性呼吸窘迫综合征

(ARDS)[17]。免疫细胞也可通过血液在肺和肠中迁

移,构成了“肠-肺”轴的另一物质基础[18]。根据既往

有关呼吸系统疾病与消化道相关性的研究可以推测,
新型冠状病毒感染的临床症状及其发生发展可能很

大程度上与肠道微生态存在着紧密联系。

2.2 肠道微生态参与全身免疫调节 研究表明肠道

菌群可以调节人体免疫系统的发育和功能。肠道菌

群可以分泌抗菌肽,与致病菌竞争营养和空间,为肠

道提供微生物屏障;其代谢物可以调节免疫细胞的抗

炎反应,从而降低机体对各种疾病的易感性;肠道菌

群还可以通过平衡辅助性T细胞和Foxp3+调节性

T细胞的比例来实现免疫调节[19-21]。肠道上皮细胞

上存在Toll样受体,细菌的某些基本结构(如细胞壁、
鞭毛)刺激Toll样受体后,该受体可识别其结构上的

MAMPs和PAMPs,并根据其类型激活不同的免疫

反应[2,22]。除此之外更重要的是,作为肠道菌群的发

酵产物,短链脂肪酸(尤其是丁酸)可通过影响免疫细

胞的迁移、黏附以及细胞因子的表达等,发挥广泛的

抗炎作用,理论上丁酸还可以通过血液转运至肺部,
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增加肺部的单核细胞数量并减少中性粒细胞数量,与
新型冠状病毒感染后的实验室检查变化一致[23-24]。
临床上观察到新型冠状病毒肺炎患者,尤其是重型患

者的淋巴细胞数量降低,中性粒细胞数量异常增多,
并伴随着细胞因子的大量累积,提示明显的免疫失

调[8]。由此可见,一个健康的肠道微生态可以维持免

疫系统的正常功能,防止一系列过度的免疫反应发

生,避免对肺以及重要器官系统造成损伤,由于肠道

菌群在机体免疫中起到如此重要的作用,新型冠状病

毒感染有必要与肠道微生态及其免疫效应进行适当

的相关性分析。

3 肠道微生态在新型冠状病毒肺炎防治中的应用

价值

  目前大量研究发现“肠-肺”轴在肠道疾病和呼吸

道疾病中扮演着重要角色,是很多呼吸道疾病治疗的

潜在靶点[16]。临床实践已证实,哮喘、慢性阻塞性肺

疾病等慢性肺部疾病通常伴随着慢性肠道疾病,如慢

性阻塞性肺疾病患者患炎症性肠病的概率大约是健

康者的3倍;哮喘患者常伴有肠黏膜结构和功能的异

常[25-26]。以上均提示肠道菌群也很有可能是新型冠

状病毒感染的潜在靶点。
新型冠状病毒感染人体后,重型患者血浆中的白

细胞介素-2(IL-2)、IL-7、IL-10、干扰素诱导蛋白10
(IP-10)、粒细胞集落刺激因子(G-CSF)、肿瘤坏死因

子-α(TNF-α)和 MCP-1MIP-1a通常明显升高,而新

型冠状病毒感染相关的细胞因子风暴通常会导致败

血症和急性呼吸窘迫综合征(ARDS)的发生。虽然目

前临床上大部分新型冠状病毒肺炎患者症状较轻,但
仍存在部分重型患者,且大部分最终死于多器官功能

衰竭,而细胞因子风暴的发生很可能是其病情加重的

主要原因[27]。除了细胞因子风暴外,新型冠状病毒肺

炎患者中性粒细胞数量异常增多,中性粒细胞及其胞

外捕获网(NETs)可以消灭入侵的致病菌,但相反会

加重组织器官的损伤[28]。研究表明NETs参与了多

种病毒包括流感病毒感染在内导致的肺损伤的发生

发展[29-32],提示NETs很大程度上参与了新型冠状病

毒肺炎的病理生理进程。另有研究数据提示新型冠

状病毒肺炎患者会出现T细胞计数减少和明显的亚

群失衡,残存的T细胞呈功能衰竭状态,CD4+T细胞

中具有高促炎效应的Th17细胞数量增加,该特点似

乎可以对患者出现的严重免疫损伤进一步做出解释,
而以上情况在重型患者中更为普遍且严重[33-35]。

IL-6不仅是造成细胞因子风暴的典型促炎因子

也是诱导NETs形成的重要因子,还可以协调Th17
和Treg的关系,维持二者之间的动态平衡,在避免新

型冠状病毒肺炎患者发生败血症和 ARDS这些危及

患者生命的并发症时,IL-6是一个良好的靶标,由于

肠道菌群的稳态与免疫功能调节密切相关,通过维持

肠道菌群的平衡也许可以降低败血症和 ARDS的发

生率,改善重型患者的病情[36];肠道菌群代谢物丁酸

转运至肺部后可以降低肺部的中性粒细胞数量及其

NETs,理论上也能缓解肺部的损伤。除此之外有研

究表示,拟杆菌可增加Treg细胞的数目,减少炎性反

应的发生;接种约氏乳杆菌后,小鼠肺部的Th2型炎

性反应显著缓解[37],提示可以通过微生态制剂调节肠

道菌群从而稳定 T细胞亚群的平衡,保证其正常功

能,防止过度的免疫损伤引发多器官功能衰竭,影响

重型患者及老年患者的预后,提高患者生存率。
临床上调节肠道菌群失衡的主要手段就是微生

态制剂,微生态制剂是用正常微生物或促进正常微生

物生长的药物制成的生物制剂,所有能促进正常菌群

生长繁殖以及能抑制致病菌生长繁殖的制剂均称为

微生态制剂,可以帮助快速构建肠道微生态平衡。

XU等[38]发现,伴发消化道症状的患者,通常存在肠

道微生态的失衡,具体表现为乳酸杆菌、双歧杆菌等

有益微生物数量下降,补充微生态制剂后可以改善消

化道症状,减少细菌异位和共感染的发生。益生菌在

改善炎症以及Toll样受体与其相应信号通路对先天

性免疫的调节方面已显示出良好效果[39];益生元可以

提高肠道菌群的多样性、增强机体消化功能和免疫功

能,特别是对于老年患者。老年患者肠道菌群的多样

性本身普遍较低,双歧杆菌等有益微生物也逐渐消

失[40],许多老年患者常进展出严重的临床后果,故对

于这类患者,临床上可以通过给予微生态制剂来维持

其正常的肠道菌群多样性。除此之外,口服乳酸杆菌

和双歧杆菌能够缓解病毒性胃肠炎和腹泻;布拉氏酵

母菌制剂能够减轻抗菌药物相关性腹泻的症状,而新

型冠状病毒肺炎也会利用抗菌药物来进行治疗[41]。
由于腹泻可能引发的脱水表现会加重新型冠状病毒

感染患者的病情,并且腹泻的有效管理是阻止疫情传

播的重要因素,故使用微生态制剂缓解腹泻症状可能

具有重要预防意义,是一种有效的辅助治疗用药。

ACE2是肾素-血管紧张素系统的重要调节因子,
通过将血管紧张素Ⅱ(AngⅡ)转化为Ang(1-7),可以

拮抗AngⅡ的升血压作用。同时 ACE2也是新型冠

状病毒的关键受体,通过此受体感染肺部[4]。新型冠

状病毒的S1蛋白可通过与肠上皮细胞表面的ACE2
受体结合,使ACE2表达降低,一方面使Ang(1-7)水
平降低、AngⅡ水平升高,使其舒张血管、改善内皮功

能、抗氧化应激等生物学效应明显受限,而细胞因子

表达显著升高,诱发细胞因子风暴。另一方面,ACE2
表达降低抑制 ACE2-Ang(1-7)-Mas轴,干扰了 NF-
κB、ERK和JNK等多种信号通路激活,合成并释放

大量炎症因子同时下调抗菌肽表达,破坏肠道菌群稳
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态,损伤其屏障功能。此外,ACE2表达降低还会影

响色氨酸的吸收,使抗菌肽生产受阻,导致细菌异位

引发内源性感染发生的可能性显著升高,造成广泛的

组织损伤和多器官功能衰竭,使得新型冠状病毒肺炎

重型患者进展迅速、预后不良。
相关研究显示,ACE2抑制剂能够调节肠道微生

态稳定、氨基酸代谢、抗菌肽分泌和先天性免疫,还能

够减轻小鼠肠道的炎症状况,提示ACE2抑制剂与肠

道微生态及其免疫调节功能密切相关,可能是治疗新

型冠状病毒的有效药物[42-43]。此外,粪芽孢菌属可以

上调小鼠肠道中ACE2的表达已被研究证实,推测肠

道菌群的变化可能可以改变新型冠状病毒感染肠道

细胞的能力,再次说明了微生态制剂在治疗新型冠状

病毒肺炎中可能的效用[44]。

4 小  结

  通过新型冠状病毒肺炎伴发的消化道症状、病毒

颗粒在肠道感染的证据以及人体感染新型冠状病毒

后肠道菌群的改变可以窥见肠道微生态在新型冠状

病毒肺炎发生发展过程中的重要作用。肺部疾病与

肠道的相互作用早有研究证实,且肠道菌群对全身免

疫功能起到调节作用,而新型冠状病毒肺炎的多种严

重并发症与免疫失衡相关,提示肠道菌群是预防和控

制其并发症、降低病死率的潜在靶点。
疫情期间,我国积极抗疫,目前疫情已逐步得到

控制,但与此同时,世界上其他国家的疫情还在不断

蔓延。针对目前的新型冠状病毒肺炎的世界大流行,
疫苗和治疗药物的研发正在进行中。或许,在这种情

况下,通过给予微生态制剂和 ACE2抑制剂,调整肠

道菌群的稳态,保证正常的免疫功能,缓解肺损伤,预
防严重并发症的发生,有助于缓解重型患者及老年患

者的病情进展,加速痊愈。
目前关于新型冠状病毒肺炎与肠道微生态相关

性的研究还处于初始阶段,肠道菌群在新型冠状病毒

感染发生发展中的关键作用亟待进一步的研究探索。
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