
基金项目：北京市科技计划（Ｚ１４１１００００６０１４０５６）；北京市医院管理局重点医学专业发展计划（ＺＹＬＸ２０１６１１）；中医感染性疾病基础研究北京
市重点实验室（ＢＺ０３２０）
作者简介：张磊（１９９２０２—），女，北京中医药大学硕士研究生，研究方向：中西医结合治疗急危重症，Ｅｍａｉｌ：ｖａｌｌｙｍｉｍｉ＠１６３ｃｏｍ
通信作者：刘清泉（１９６５１１—），男，教授，主任医师，博士研究生导师，研究方向：中西医结合治疗急危重症，Ｅｍａｉｌ：Ｌｉｕｑｉｎｇｑｕａｎ２００３＠
１２６ｃｏｍ

流感病毒与呼吸道微生态相关性研究进展
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摘要　流行性感冒是一种常见的呼吸道急性传染性疾病。近年来有关流感病毒感染后继发感染的报道愈来愈多，这与流
感病毒对呼吸道微生态的改变有关。而有关流感病毒对呼吸道微生态影响的研究十分欠缺，尤其是流感不同中医证型间

呼吸道微生态的差异尤其少见。研究流感患者呼吸道微生态变化对于指导流感继发感染的预防，减少流感的住院率及死

亡率，尤其是不同中医证型呼吸道微生态的差异对于指导流感患者传统中药的应用具有重要作用。
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　　流行性感冒 （简称流感）是流感病毒引起的

一种急性呼吸道疾病，具有突然爆发、迅速扩散、

传染性强的流行病学特点。临床上流感继发细菌、

真菌感染的病例比比皆是，而甲型 Ｈ１Ｎ１流感继发
感染的病原菌中，以革兰阴性杆菌为主，其次为革

兰阳性菌和真菌［１］，除细菌真菌感染外，流感病毒

与非典型病原体肺炎支原体、肺炎衣原体也存在相

互作用［２］，对其他病毒如风疹病毒、肺病毒均有影

响［３］，并伴发心肝脑等器官的损伤。因此研究流感

病毒对呼吸道微生态的影响对于流感患者的保护具

有重要意义。

１　流感病毒概要
流感病毒属正粘病毒科，是一种负向单链 ＲＮＡ

病毒，正黏病毒科病毒包括５个属，分别是甲、乙、丙
型流感病毒属、索戈托病毒属和传染性鲑鱼贫血症

病毒属。自１９１８年流感病毒首次被提及以来，根据
病毒核蛋白（ＮＰ）和基质蛋白（ＭＰ）的抗原性不同，

流感病毒共分为３个型：甲型流感病毒（ＩｎｆｌｕｅｎｚａＡ
ｖｉｒｕｓ），又称Ａ型流感病毒；乙型流感病毒（Ｉｎｆｌｕｅｎｚａ
Ｂｖｉｒｕｓ），又称 Ｂ型流感病毒；丙型流感病毒（Ｉｎｆｌｕ
ｅｎｚａＣｖｉｒｕｓ），又称Ｃ型流感病毒。其中甲型流感病
毒又根据ＨＡ（血凝素：分为１６个亚型）和 ＮＡ（神经
氨酸酶：分为９个亚型）的不同，甲型流感病毒又可
分为不同的亚型［４］。甲型流感病毒的表面抗原经常

发生变异，如２００９年春季开始流行于全世界的甲型
Ｈ１Ｎ１流感病毒，同时含人、禽、猪流感病毒核酸序列
的新型Ｈ１Ｎ１甲型流感病毒。乙型流感病毒到目前
为止仅确定了一种血清亚型，根据其抗原性和 ＨＡ１
区的核苷酸序列，可分为ｖｉｃｔｏｒｉａ和 ｙａｍａｇａｔａ两大谱
系，丙型流感病毒的抗原很稳定，很少发生变异，没

有亚型之分。

而不同类型的流感病毒之间其临床症状具有统

计学意义，如２００９年４月１５日到５月５日在美国
４１州确诊的６４２例甲型Ｈ１Ｎ１患者最常见的症状是
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发热、咳嗽和喉咙痛，部分伴有腹泻，呕吐等消化道

症状［５］。２０１２２０１３年意大利流感季对感染甲流或
者乙流的住院患儿进行临床特征分析，１３３例流感
患者分别为甲型 Ｈ１Ｎ１５４例，Ｈ３Ｎ２８例，乙型
Ｙａｍａｇａｔａ６５例，乙型 Ｖｉｃｔｏｒｉａ６例，其中甲型 Ｈ１Ｎ１
比乙型的高热及呼吸系统症状更多见［６］。还有研究

表示乙型流感患者比甲型流感更常有胃肠道症

状［７］。因此不同病原所表现的临床症状不同。

２　呼吸道微生态的研究进展
呼吸道是一个开放的通道，人出生之后，各种致

病菌和非致病菌开始定值于呼吸道黏膜表面。这些

黏膜表面的微生物种群和数量随着年龄的增长和与

外界联系的不断加强，不断趋于稳定，形成具有保护

作用的呼吸道定植菌屏障。这层屏障可以抵抗病原

体的侵袭。对维持上呼吸道微生态平衡具有重要作

用［８］。

２１　正常的呼吸道微生态　呼吸道正常菌群在一
般情况下是相对稳定的，健康人呼吸道主要定植着

五大菌门：厚壁菌门、放线菌门、类杆菌门、变形菌

门、梭杆菌门［９］。而其中主要为放线菌门和厚壁菌

门，且变形菌门比例呈增长趋势［１０１３］。而在种属分

类水平，呼吸道菌属表现与皮肤相同，主要为棒状杆

菌属、丙酸菌菌属和葡萄球菌属［１１１２，１４］。但是，人的

呼吸道微生态并不是先天就形成的，不同年龄层，人

体的呼吸道微生态菌群均有明显的差异性，如２～３
岁幼儿上呼吸道菌群十分有限，且多样性低，３～４
岁幼儿上呼吸道中的菌群种类多样性增加，而需氧

菌和厌氧菌之比仍为为１∶１０３，对于２个年龄阶段
的幼儿而言，厌氧菌与需氧菌均为上呼吸道优势菌

种，共同维持上呼吸道微生态平衡［１５１６］。而随着年

龄的增加，呼吸道微生态趋于稳定，１８～２３岁青年
人呼吸道需氧菌和厌氧菌数量比增加至３５∶１，从
检出率来看，厌氧菌检的优势菌从高到低依次为小

韦容球菌、解脲拟杆菌、麻疹孪生球菌、不解乳真来

看，需氧菌主要为口腔链球菌、灰色奈瑟菌、缓症链

球菌、白假丝酵母菌、中间链球菌杆菌、生痰二氧化

碳嗜纤维菌属；从菌群密度来看，需氧菌的菌群密度

高于厌氧菌［１７１８］。

２２　呼吸道微生态的作用　呼吸道定值菌是人体
的天然屏障，对于保护人体抵抗致病菌侵袭具有重

要作用，呼吸道内环境的破坏与某些疾病的发生密

切相关。首先，呼吸道定植的菌群本身可以作为致

病菌导致疾病的发生，如刘又宁［１９］等对中国多个病

原学中心社区获得性肺炎（ＣＡＰ）进行研究，发现其

优势菌株为肺炎支原体，肺炎链球菌，流感嗜血杆菌

及副流感嗜血杆菌等，与老年人 ＣＡＰ结果相似［２０］。

卜四江［２１］等人发现肺癌患者因抗生素，放化疗，免

疫抑制剂等药物使用后形成内环境紊乱，从而导致

呼吸道菌群失调，本身作为正常呼吸道菌群成员的

条件致病菌（白色念珠菌）大量繁殖，导致二重感染

的发病率及死亡率大大增加。其次，呼吸道定植菌

与外源菌之间的消长对于呼吸道疾病的发生具有重

要意义，如鲁辛辛［２２］等发现外源性致病菌与呼吸道

定植菌之间的演替和消长与急性咽炎的发病具有直

接关系。孙立华［２３］等试验观察了人咽部正常菌群

细菌对脑膜炎奈瑟菌Ａ群和 Ｂ群、溶血性链球菌甲
型和乙型、肺炎链球菌、金黄色葡萄球菌、白喉棒状

杆菌、百日咳杆菌生长的情况的抑制作用。因此呼

吸道微生态不仅能抑制外源性致病菌的作用，而且

能抑制内源性致病菌的繁殖，维持维持呼吸道微生

态的稳定对于疾病的预防具有重要意义。

２３　呼吸道微生态的影响因素　呼吸道微生态受
多活习惯，如吸烟者鼻咽部致病菌检出率更高［２６２７］。

各种呼吸道疾病也会种因素的影响，环境方面如大

气污染，ＰＭ２５均可导致呼吸道菌群失调，使呼吸系
统疾病易感性增强［２４２５］。不良生导致呼吸道定植菌

的改变，尤其是呼吸道疾病，如支气管哮喘、变应性

鼻炎等［２８２９］。药物方面如抗生素的使用能降低呼吸

道菌群多样性［３０３１］，促进致病菌的繁殖，应激状态可

使上呼吸道致病菌群所占比例明显升高。

３　流感病毒对呼吸道微生态的影响
流感病毒是常见的呼吸道病原体，而流感病毒

感染后发生重症住院及死亡的危险因素有很多，诸

如心脏疾病，呼吸道疾病，自身免疫病，妊娠等均可

导致流感的住院率及死亡率的提高，除此之外，流感

患者住院率及死亡率增加的重要危险因素则是流感

继发的重症感染［８］。而这些二重感染中以细菌性肺

炎的发病率及死亡率最高［３２］。研究表明，２００９新甲
型Ｈ１Ｎ１的严重程度与肺炎链球菌肺炎协同感染是
有相关性的［３３］。因此，在流感病毒感染的过程中，

呼吸道定植的微生物作用不可忽视。

研究表明，在流感病毒感染期间，定植于呼吸道

黏膜表面的细菌会增加，从而导致二重感染率的增

加［３４］。２００９年 ＧｒｅｎｉｎｇｅｒＡＬ［３５］等人对北美地区甲
型Ｈ１Ｎ１流感患者鼻咽部样本进行宏基因测序，发
现甲型Ｈ１Ｎ１患者上呼吸道主要寄生的是变形菌门
和厚壁菌门，这与正常情况下，上呼吸道放线菌门及

厚壁菌门占绝对优势的结果具有统计学意义，为流
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感的流行及二重感染的发生提供给了新的研究思

路。Ｂｏｎｎｉｅ［３６］等人对６７例２００９年甲型 Ｈ１Ｎ１患者
所采样本进行１６ＳｒＤＮＡ分析，发现上呼吸道微生物
在“门”分类水平上仍主要放线菌，厚壁菌及变形菌

为主，但在“种”水平，随着患者年龄的增加，菌群的

密度和丰度可能会有不同程度的增加。

呼吸道微生态物种的变化则会导致患者临床表

现出现一系列的差异，如与金黄色葡萄球菌单纯定

值相比，金葡菌合并其他菌定值时 ＣＲＰ值会更高，
抗生素治疗更频繁，住院周期更长。且流感嗜血杆

菌、莫拉克斯氏菌属、肺炎链球菌定值时，患儿得

肺炎的几率比金葡菌定值更大［３７］。说明不同的呼

吸道定植菌发生紊乱时引发的临床表现是不同的。

因此流感病毒不同亚型作用于呼吸系统，所导致的

呼吸道菌群失调的症候是否一样有待进一步研究。

正常的微生物菌群可以起到防止潜在的致病微

生物建群及防止已经存在的机会菌过度生长的作

用。但各种因素引起的外来致病菌的侵入以及内源

菌的过度生长都会导致呼吸道菌群失调。临床上，

呼吸道感染时从分泌物中培养出的细菌大多数是上

呼吸道的共生菌［３７］。复杂的病原体、免疫系统、微

生物菌群之间的相互作用机制打破了我们原来单病

原单病种的认识理念。故而流感不同亚型所致的症

候特征并不仅仅由于流感不同亚型的相关性，也需

要考虑呼吸道定植菌对流感患者临床表现的影

响［３８］。

４　流感病毒对呼吸道其他病原微生物的影响
季节性流感的流行不仅仅能改变人类的呼吸道

微生态环境，而且还能够影响其他病原微生物的流

行。如２００９年新甲型 Ｈ１Ｎ１的流行对风疹病毒
（ＲＳＶ）和肺病毒（ｈＭＰＶ）的流行有影响。ＲＳＶ与
ｈＭＰＶ的流行高峰随着２００９年季节性流感的推迟也
随之延迟［３９］。此外肺炎支原体与肺炎衣原体感染

均能显著降低流感病毒的感染率［２］。因此流感流行

趋势、发病特点以及严重程度需要考虑多种因素的

影响，而不仅仅考虑流感病毒本身的特征。

５　流感中医证型与呼吸道微生态相关性
研究发现，时令病邪不同证型之间存在不同的

微生态学特征，主要表现为菌群密集度及优势菌株

方面［４０４２］。但目前缺乏确诊流感感染样本的不同证

型之间的微生态学研究，且目前有关呼吸道疾病不

同证型间微生态研究方面多采取传统的细菌培养方

法，并不具备说服力。

有关中药对呼吸道菌群调节方面，单味中药如

槐白皮水提物对上呼吸道细菌有抑制作用［４３］。板

蓝根、玄参在体外对乙型溶血性链球菌、肺炎克雷伯

氏菌、大肠杆菌有一定的抑制作用，但对优势菌甲型

链球菌有促进生长的作用［４４］。益气类药物黄芪也

对小鼠上呼吸道菌群的调节作用［４５］。而对复方的

研究发现，玉屏风散可以通过促进口咽部优势菌甲

型链球菌的生长，以维持上呼吸道微生态平衡［４６］。

加减葳蕤汤促进优势菌甲型链球菌的生长，升高菌

群总密集度和菌群多样性［４７］。由此推论，不论单味

中药、复方、中药提取物均可起到调节微生态的作

用。因此针对不同证型的流感患者使用特定的调节

呼吸道微生态的单味药或者复方，对于预防流感患

者二重感染，减少流感患者的发病率及病死率具有

重要意义。

６　展望
目前国内外研究者对流感病毒的研究多集中在

呼吸道致病微生物上，菌群失调研究也以肠道为主，

有关流感病毒对呼吸道微生态的文献报道较少，因

次也没有成熟的应用生物制剂补充鼻、咽部消亡菌

及弱势菌来治疗流感的方法。但肠道微生物制剂成

功应用于临床之后对于探讨和研制上呼吸道微生物

制剂的开发应该有着很大的推动和借鉴作用。且

ＳｈａｂｉｒＡＭａｄｈｉ［４８］等研究重症肺炎中流感病毒与肺
炎链球菌的相互作用，提出肺炎链球菌结合疫苗来

减少流感相关性肺炎的发病率，反复的肺炎链球菌

的感染是流感相关性重症肺炎的基础，是接种流感

疫苗的有效性的证据，同时为全面预防流感相关的

肺炎，则需要广泛的接种肺炎链球菌结合疫苗，以及

确保适当的抗生素可用于流感病毒的早期治疗，以

预防链球菌外的其他感染。流感病毒对呼吸道菌群

影响的内容，可为流感相关呼吸道生物制剂、流感相

关性呼吸道感染的疫苗预防提供理论基础。此外流

感不同证型之间呼吸道微生态的研究对于中医药应

对流感提供很好的理论基础，有利于传统医药为世

界范围流感的流行贡献绵薄之力。
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时多部门联合传染病演练，熟悉流感相关防控流程，

演练中不断完善流程。一旦疫情出现，预案及时启

动，变成方案，落实防控目标。

３８　公立三级医院的要充分发挥医院的公益性，通
过分级诊疗，带动医联体做好流感防控流感季，缓解

大量患者拥挤在三级医院的关键是做好分级诊疗工

作。医联体内的流感防控、救治同质化、宣传、家庭

医生签约模式可以使得分级诊疗有效落实。

综上所述，在平时多维度流感管理积淀的基础

上，流感流行期通过科学的管理，可以有效控制流感

院内交叉感染；可以通过医联体分级诊疗对流感患

者进行分流；可以通过积极的监测，有针对性的制定

方案，将预案充分落实。从而做好中医医院流感防

控工作。
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１００８１００９．

［４６］唐亮，商宇，鲁双喜，等．玉屏风散对免疫抑制小鼠口咽部甲型

链球菌的调节作用［Ｊ］．现代中西医结合杂志，２０１２，２１（１８）：

１９５５１９５７．

［４７］康良，李仲锐，陈文慧，等．加减葳蕤汤对青霉素致小鼠上呼吸

道菌群失调的调节作用［Ｊ］．昆明医学院学报，２００９，３０（５）：１０

１４．

［４８］Ｍａｄｈｉ，Ｓ．Ａ．，Ｓｃｈｏｕｂ，Ｂ．，Ｋｌｕｇｍａｎ，Ｋ．Ｐ．Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎ

ｉｎｆｌｕｅｎｚａｖｉｒｕｓａｎｄｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓｐｎｅｕｍｏｎｉａｅｉｎｓｅｖｅｒｅｐｎｅｕｍｏｎｉａ

［Ｊ］．ＥｘｐｅｒｔＲｅｖｉｅｗｏｆＲｅｓｐｉｒａｔｏｒｙＭｅｄｉｃｉｎｅ，２００８，２（５），６６３６７２．

（２０１８－０１－１３收稿　责任编辑：徐颖）
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