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腸道微菌叢與肺部感染的關係
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摘　　要

人體體內共生著由許多種類的微生物所形成的菌落，這些細菌可以在皮膚與消化道

等全身各器官系統存在。這些為數眾多的細菌、古細菌、真菌和病毒統稱為“微生物

群”(microbiota)。部分的微生物群可以透過各種直接與間接機制影響多種生理病理功能，造
成宿主的健康與疾病狀態，反之，如果宿主有病態生理狀況下，也會造成微生物菌群組態的

改變。動物實驗也顯示腸內菌叢可以透過免疫系統與免疫細胞的活化，如巨噬細胞的活化，

進而保護呼吸系統，使得肺部免於細菌感染的風險。先前的研究顯示腸道微菌叢對於肺部疾

病如氣喘、慢性肺病與肺部細菌感染皆有關連性。自2019年底造成全球肆虐的SARS-CoV-2
病毒所造成的COVID-19感染，這種全身性的病毒感染，主要是在肺部出現併發症，愈來愈
多的研究顯現消化系統所呈現的徵狀及腸道菌腸道菌群的變化與預後有關，雖然研究結果尚

存在分岐，卻是提供腸內菌與肺部感染一些相關的證據。由於腸內菌叢關聯腸道與肺部的健

康與疾病狀態，“腸肺軸線”(Gut-lung Axis)概念因而廣泛的被提出引用，除了致病機轉外，
在未來肺部感染的治療更提供潛在的重要角色，透過腸內菌叢的保健，對於肺部感染與健康

提供更好的治療方案。

關鍵詞：微生物群 (Microbiota) 
腸道微菌叢 (Gut microbiota) 
肺炎 (Pneumonia) 
肺部感染 (Pulmonary infection)

前　言

微菌叢 (microbiota)可定義為微生物群，
其涵蓋眾多細菌、古細菌、病毒和一些單細胞

真核生物所形成的特定環境。微生物基因體

(microbiome)則是特定微生物群所有基因組元
素的整個集合 1,2，而宏觀基因組學 (metagenom-

ics)則是研究微生物群落複雜性的分子研究領
域 1,2。如果將人體視為一個大的生態環境，

人類的微菌叢也涵蓋了整個身體的表面以及內

部，人體微菌叢的數量若以 70公斤人體估計大
約在 1013-1014之間，人體微菌叢與細胞比例由

早先估計的 10:1到 1:1左右 3,4。這些影響包括

不同程度細菌對人體的生理以及病理的狀態，
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來自於免疫系統的發展、飲食內容物、抗生素

使用、疾病狀態或是隨著年齡變化的種種。居

住在腸道的微菌叢，是目前被廣為探討影響人

體的健康以及病理的重要因素，這些影響不只

限於消化系統，透過酵素、細胞激素與血流淋

巴系統造成全身性的影響。

腸道微菌叢 (gut microbiota)因部位不同而
有不同的組成，小腸包含了巨量且多樣化的細

菌種類，然而結腸微菌叢比小腸微菌叢呈現更

大的動態變化。結腸微生物群很大程度上是受

到複雜且不易消化的碳水化合物所影響，雖然

糞便採樣無法理想的代表胃腸道微菌叢狀態，

但卻是提供我們了解大腸微菌叢的一種較簡易

方式。目前多數的研究來自北美和歐洲研究，

亞洲、非洲或南美的研究則相對較少，但是近

來台灣也有許多相關的研究 5,6

腸道微菌叢種類包羅萬象，最常會看到

的腸道微菌叢主要為兩個門系：厚壁菌門

(Fimicutes)和擬桿菌門 (Bacteroidetes) (表一 )，
但要注意的，至少另有 10種以上的不同菌門
系，雖然沒有絕對數量上的優勢，也可以個別

發揮具有功能性的影響力。目前，當我們觀察

微菌叢時，往往聚焦腸道細菌群 (Bacteriome)，
卻忽略了病毒 (Virome)和真核生物 (Mycobiome) 
(原生動物和真菌 )。這也是對於腸道微菌叢
研究可能的限制，但目前也有些研究開始在

探討細菌群和真菌及病毒的關係及其交互作

用 (Integrative multi-biome analysis)7。目前較常

用來評估腸內菌叢狀態是以腸內菌的比例，如

Firmicutes/Bacteroid的比例 (F/B ratio)，在每個
宿主個體甚至每種生理與病理都有可能不同，

也間接或直接的影響了宿主的健康狀態 8,9。

如前所述，單一門系可能影響疾病的狀態，如

Faecalibacterium prausnitzii被某些研究認為與
發炎性腸道疾病 (IBD)相關 10,11，但也看到了

與之相反的的論點 12。由此可見腸道微菌叢與

健康、疾病乃至於人群有錯綜複雜的關聯性，

在現有的研究基礎上，並不容易做出確切的實

證。

腸道微菌叢對宿主感染的影響

人類與微生物組在宿主的生理和疾病狀

態上扮演著重要的相互作用。胃腸道系統一

直是眾多微生物居住寄生的大本營，宿主透

過免疫、血流淋巴系統及細胞激素等介質與微

生物間產生微妙的交互作用，腸道微菌叢能透

過直接與間接的方式影響宿主的健康與疾病

狀態 1,2。人體中居住著各式各樣的微生物群

落，這些群落統稱為共生微生物群 (Commensal 
Microbiota)。共生菌群如何影響宿主健康？在宿
主的各種腸道以外器官系統致病性感染中，腸

內微菌叢對於宿主的影響多半是影響免疫等功

能，進而對於外來致病菌產生影響 13。病毒感

染是全世界最嚴重的公共衛生問題之一。在感

染過程中，病毒可能與共生菌群發生實質性和

密切的相互作用。共生菌群可能透過各種機制

入侵病毒對其進行調節，進而受到調節，從而

在病毒感染中具有刺激或抑製作用。反之，入

表一：健康人體內主要腸內菌 2,57

菌門 菌屬

厚壁菌門 (Firmicutes) Lactobacillus, streptococcus, staphylococcus, Enterococcus, Faecalibacterium, Clostridia  
(C. difficilli), Ruminococcus, Eubacterium, Roseburia

擬桿菌門 (Bacteroidetes) Bacteroides, Prevotella, Xylanibacte, Alistipis

變形菌門 (Proteobacteria) Enterobacteriaceae, Salmonella, Shigella, Escherichia, Klebsiella, Desulfovibrio

放線菌門 (Actinobacteria) Bifidobacteria, Collinsella

疣微菌門（Verrucomicrobia） Akkermansia

廣古菌門（Euryarchaeota Methanobrevibacter
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侵的病毒也可能會破壞共生菌群的完整性，產

生菌群生態與組成的改變，從而導致宿主的營

養不良並進一步影響病毒的感染力 14,15。

腸道微菌叢與肺部感染

透過免疫細胞與血流淋巴系統，腸道微生

物群可以透過細胞激素對於位於遠端的肺臟進

行調控 (圖一 )16-19。相對的，雖然看似無關

聯的器官系統，肺部感染狀態也可能影響腸道

微觀環境。以病毒感染為例，研究顯示在病毒

性呼吸道感染的作用機轉上發現，由流感病毒

引起的感染就可能透過訊息傳導路徑產生細胞

激素影響其他系統，如消化系統 20。共生微生

物群可以驅動在肺基質細胞內的干擾素第一型 
(IFN-I)訊號，以防止早期病毒感染。流感病毒
雖然在呼吸道中進行複製，但卻是全身系統都

會受到影響，可能出現胃腸道症狀。另外，在

COVID-19患者中也觀察到的病患有腸胃道徵狀
中，報告顯示有將近 50% COVID-19感染者，
包括有食慾不佳、腹瀉、嘔吐與腹痛等 21。由

這些典型腸胃道的徵狀，雖然沒有大量的研究

實證，卻也合理推論胃腸道微菌組的改變 22。

就機轉推論，這些症狀可能是通過 IFN-I分子的
機制，顯著改變腸道微生物群組成所致 23。目

前尚無直接證據探討 COVID-19與 IFN-1與腸
內菌的研究，但在重症 COVID-19感染的病患
身上，確實發現 IFN-1表現得異常 24。肺中產

生的流感誘導的 IFN-I分子促進了專性厭氧菌的
消耗和腸道中腸桿菌科的改變，導致了發炎的

腸道環境失調，將肺部病毒的感染性影響延伸

的全身性系統。

腸道微菌叢與社區性肺炎

上呼吸道病原體與肺炎的發生密切相關。

然而，腸道微生物群失調 (dysbiosis)的發生可
能在肺炎的預後中具有相關的臨床表現。關於

腸道微菌叢與社區性肺炎的研究不多 25，動物

實驗則顯示腸道微菌叢可能對於肺炎球菌感染

具有保護的角色 26,27。一個以兒童為主的臨床研

究顯示，在內蒙古五歲以下兒童確診社區性肺

炎與健康對照組之間腸道微生物群落有明顯的

差異。在其研究中是從社區性肺炎兒童和健康

對照組收集糞便樣本，使用 V4 區擴增基因組組
微生物組 16S rRNA基因定序來分析微生物群組
成和表型；結果顯示了社區性肺炎兒童有腸道

微生物群失調的狀態且與健康對照組相比，不

同的腸道微生物組成和結構與兩個年齡階段的

社區性肺炎兒童相關。一般來說 0-3歲年齡段的
主要屬為雙歧桿菌和腸球菌。與對照組相比，

0-3歲社區性肺炎患者的大部分糞便樣本中，大
腸桿菌 -志賀氏菌、普氏桿菌、糞桿菌和腸桿菌
顯著減少。在菌屬層次 (genus level)探討，社區
性肺炎與健康兒童的腸微菌叢組成產生改變，

與對照組相比，4-5歲年齡組的社區性肺炎兒
童，埃希氏菌 /志賀氏菌、雙歧桿菌、鏈球菌和
精神桿菌的相對數量 (relative abundance)增加，
而糞桿菌、擬桿菌、毛螺菌科和瘤胃球菌的相

對數量下降 28。社區性肺炎兒童患者和健康兒

童的腸道微菌叢組成不同，臨床上的意涵則為

改善微生物群失調可能為兒童肺炎的治療提供

更廣泛的治療思考。

疾病因子：感染、慢性肺病
免疫反應：巨噬細胞、樹突細胞

微生物：細菌種類、細菌產物與毒力
細胞激素

腸道上皮
腸道微菌組成
腸道免疫細胞
短鏈脂肪酸
抗生素
藥物

血流系統
淋巴系統

肺臟因子

腸道因子

血流系統
淋巴系統

圖一：腸內菌與肺部感染病理關聯性 17-19。
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腸道微菌叢與院內感染肺炎的風險

對於病人住院後，因疾病與藥物等因素都

可能對於宿主整體環境造成影響，因此推論對

於消化道微生物環境與消化道微生物菌叢的改

變有關。在重症病危的病患，由於免疫功能改

變與抗生素的使用，會造成全身各器官系統的

微生物環境改變，包括有皮膚、消化系統、呼

吸系統等，這些全身性微生物菌叢的改變，除

了隱含病人預後的好壞 29，也可能可以輔以微

菌叢為標的的治療策略 30。抗生素與多重要藥

物的使用藥物的使用都是造成全身各器官系統

微菌叢菌落改變影響的因素 31-33。就現有的研

究而言，多數腸微菌叢的研究則聚焦於呼吸器

使用與消化道微菌叢的關聯性，如果以微菌叢

的調控或是益生菌的使用或許可以是一個潛在

治療的觀點。若探究益生菌對宿主康復有益的

機轉，可能還是重症與呼吸器使用的病患擁有

較差健康狀態 (包括微菌叢與免疫力 )，另一方
面呼吸器的使用，使外來菌落更容易進到人體

之內，於是與呼吸道菌叢的相互作用下形成了

更複雜的菌叢生態，益生菌的使用或可扭轉致

病菌株的優勢 34。

腸道微菌叢與非典型肺炎

人體消化道微菌叢與非典型肺炎研究不

多，在動物研究中則顯示，豬類幼期的菌種

環境可能與後來肺部黴漿菌感染的易感性有

關 35。在兒童的研究中則顯示抗生素與服用益

生菌共同治療有顯著的療效 36。對於披衣菌感

染或是退伍軍人症感染與消化道微菌叢的研究

則付之闕如。

腸道微菌叢與 COVID-19
自 2019年底開始，全球深陷 SARS-CoV-2 

病毒大流行的威脅，肺炎重症是 SARS-CoV-2
的重要併發症，最嚴重可導致嚴重程度不等

的心肺併發症，導致較高的死亡率 37。SARS-
CoV2 感染和進展的致病機制，在病毒感染研究
中更強調了病毒與微生物群的相互作用 38。

消化系統症狀是 SARS-CoV- 2感染除呼吸

道之外，重要的影響系統之一，因此合理推測

感染此病毒可能會影響腸道微生物組，造成營

養不良和其它有害後果 39。

宿主原生微生物群的健康狀況及其在

SARS-CoV-2感染過程中的改變，可能造成個
體對 COVID-19的敏感性和適應性方面起著重
要的改變。絕大多數 COVID-19患者中，最嚴
重的臨床狀況和死亡發生在具有特定風險因素

感染者，例如高齡和多重共病症。而高齡與多

重共病本身就可能造成宿主共生著不健康的微

生物群狀態。腸道微生物群失調通常發生在患

有糖尿病、肥胖症、自體免疫和衰老相關疾

病患者，這些疾病是嚴重 COVID-19的最高風
險人群，並且影響胃腸道症狀通常與嚴重的 
COVID-19感染有關。糞便微菌叢分析顯示，
COVID-19感染所引起的菌叢改變與糞便中病
毒濃度有關且與疾病的嚴重度也有關聯 40。但

腸胃道徵狀與 COVID-19疾病嚴重度的議題在
近期的研究也顯示出不同的結論，也就是腸胃

道症狀可能顯示有較好的預後及保護作用 41。

新近的研究則顯示，COVID-19感染的病患會
有腸內菌叢重要的短鏈脂肪酸與 L-異白胺酸
(L-isoleucine)合成缺失，這個影響甚至於會到
疾病康復之後仍然存在 42，這可能是 COVID-19
對宿主造成長期與深遠感染的機轉之一。除了

臨床症狀與菌叢影響，近年來更考慮透過益

生菌對於腸道菌叢的調控考量治療的潛在方

向 43。

除此之外 , 對於包括腺病毒在內的其他呼
吸道病毒，也觀察到促使腸道微生物組的變

化。在狐猴模型中，腺病毒感染後，健康腸道

微生物群所必需的幾種共生分類群減少了，而

含有潛在病原體的屬，如奈瑟菌屬，則大量增

加 44。在以疫苗注射為防治 COVID-19為主要
防治策略之此時，以腺病毒載體為疫苗為主要

模式之一，對於胃腸道微生物菌落的改變也可

能是值得探討的議題之一。

腸道微菌叢與慢性肺疾患

透過血流或淋巴系統與細胞激素的傳遞，

消化道微菌叢在慢性肺部疾病具有遠端影響
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的作用 16，如前所提及早年消化道菌叢的生態

可能與成年後肺部疾病有關 45。所以探討消化

道微菌叢與慢性肺病是一個複雜且與時序相關

的議題。在慢性肺病的病人中，細菌菌株與慢

性肺病急性加重的發作有關，這會導致進一步

的肺功能障礙 46。微生物群的組成會隨著慢性

肺病的嚴重程度、個體呼吸消化道微生物群的

組成、年齡、慢性肺病急性加重期間以及使用

類固醇和抗生素而波動 47。了解微生物群對慢

性肺病進展和惡化風險的影響，將有助於針對

預防慢性肺病進展和惡化的治療 46。吸菸與慢

性肺病往往有關，吸菸可能透過口腔呼吸道與

腸道微菌叢的改變進而影響慢性肺病的病程，

但針對此點的研究則有待於更多的研究來證

實 48，最近動物研究發現，透過微菌叢的操作

可以調控慢性肺梗阻並的病程發展 49。氣喘的

發作與治療，無論是機轉或是治療都是複雜的

歷程，回顧文獻中，則顯示腸內菌對於免疫功

能的影響進而與氣喘發作相關，而這對於腸內

菌與氣喘發作的治療上扮演著一個可研究的方

向 17。

藥物、腸道微菌叢與肺炎

腸道微菌叢與肺部感染或發炎有關，但使

用藥物也會影響腸道菌種生態及菌種變異，進

而影響宿主整體的健康狀態，包括肺部的免疫

與健康，也是腸道微菌叢影響宿主健康狀態的

合理的生理病理機轉模式。治療感染症所使用

的抗生素會影響腸道菌叢進而影響肺部的免疫

與健康與否是首要藥物議題，這可能與脂多醣

(lipopolysaccharide; LPS)有關 50。即使是短期

抗生素治療能夠將腸道微菌叢的影響轉成為長

期的失調狀態，進而對於整體宿主健康與疾病

狀態產生影響，幼年時期抗生素使用的狀態，

則可能對於成長與發育造成影響。 抗生素使
用後後產生腸道生態失調的主要影響是喪失菌

種的多樣性，喪失菌種的多樣性可能對於宿主

產生疾病狀態，此外也會對於入侵病原體的抵

抗性降低，並隱含病菌抗生素藥物耐藥性的危

險 31。近年常被探討的則是幽門桿菌根除對於

腸道微菌叢的影響，幽門桿菌在防範潰瘍復發

與胃癌的預防上，對於幽門桿菌施予短期 (一至
二周 )合併多種抗生素多合一根除的治療，已成
為目前的標準醫療照護模式，衍伸出幽門桿菌

根除治療對於腸微菌叢與宿主健康的影響重要

的議題，依一台灣本土多中心研究則顯示幽門

桿菌根除治療結果顯示對於大腸桿菌抗藥性影

響甚微，但對於代謝性指標 (胰島素抗性與血脂
肪等 )則有正面的效果，此研究結論幽門桿菌根
除對於腸道菌叢與宿主健康為正面效果 5。另外

一個值得探討的議題則是目前廣泛使用的質子

幫浦阻斷劑，在預防或治療消化道出血的前提

下，特別是重症病人往往預防性使用質子幫浦

阻斷劑來預防壓力性潰瘍出血，但質子幫浦阻

斷劑卻可能影響消化道菌叢的改變，惡化腸內

菌叢的微環境，也可能與後續肺部感染有相互

關係 51,52。

腸道微菌叢與肺的交互作用

人類自出生後免疫系統的發展與運作就受

到體內微生物菌落的影響，影響的機轉則是透

過細胞的受器與不同菌落的代謝物，目前對於

腸微菌叢落對於肺部免疫與抗菌的機轉，可能

是透過感知受體，類鐸受體 (toll-like receptor；
TLR)或核受體或代謝物（如短鏈脂肪酸）微生
物菌落與人體產生交互作用 53,54。除此之外 ,進
一步透過血液淋巴循環系統，微生物菌落產生

遠端調控。雖然腸道微生物群對於肺部的抗菌

免疫調節具有重要的作用，目前較多的研究仍

著重在氣喘與腸內菌的研究關係。至於腸道微

生物群與慢性阻塞性肺病及肺癌的關聯性 ,腸道
微生物群與肺部的微生物菌落交互運作進而建

立肺部抗菌的免疫模式等課題，尚待進一步研

究。

呼吸道微菌叢與肺部疾病

本文主要討論腸道菌叢與肺部感染的關

聯與調控，就本身居住於呼吸道的微菌叢的

重要性，也不容忽視。就菌種而言，呼吸道

微菌叢與腸道微菌叢在界別上可能相似，但在

種系上卻截然不同，部分存於腸道菌種在呼

吸道卻不存在，如 Faecalibacterium prausnitzii
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與 Bacteroides thetaiotaomicrondk可在腸道發
現，卻不存於呼吸道 55。就腸道微菌叢本身而

言，菌種的複雜與龐大就研究本身就極具複雜

性，呼吸道菌叢也因上下呼吸道有別，也有複

雜性，因此，腸道微菌叢與呼吸道微菌叢的交

互作用與關連性研究也尚未有明確的結論 55。

但二者的關聯還是可以透過腸肺軸線來相互作

用 19。至於單純就呼吸道微菌叢而言，其與肺

部疾病的相關且與發炎與疾病進展與預後還是

有極大的關聯性 19,56。

結　論

腸道微生物群的狀態可以影響宿主生理病

理功能，宿主健康與病態也會影響微生物菌

群。腸道微菌叢透過血液與淋巴對於肺部免疫

與感染有調控的作用。動物實驗也顯示腸內菌

可以透過各種訊息路徑對抗感染，包括免疫系

統與免疫細胞的活化，保護呼吸系統，免於細

菌感染的風險。先前腸內菌叢與肺部感染的研

究，無論是社區性肺炎或是院內感染性肺炎與

腸內菌的關係與調控，相關的研究非常有限。

但眾多的腸道微菌叢與肺炎關係則多著墨於

2019年底起所盛行 SARS-CoV-2感染，新近發
表的研究則呈現消化系統所呈現的徵狀與較佳

的預後有關，且透過養分合成的影響腸道微菌

叢，COVID-19感染對於宿主的影響延伸到康復
之後宿主的健康狀態。腸內菌與肺部感染或免

疫的關聯可以“腸肺軸線”(Gut-lung Axis)概念
來探討，此軸線的運作可能透過許多訊息傳路

徑及細胞受器相關，透過腸內菌叢的調控，在

未來肺部感染，甚至肺部疾病的治療更提供潛

在的重要角色 27。
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The human body is colonized by many kinds of bacteria, which exist in the skin and digestive tract and other 

organ systems. These numerous bacteria, archaea, fungi and viruses are collectively referred to as microbiota. Parts 

of these microbiota can affect a variety of physiological and pathological functions through various mechanisms. 

Nevertheless, pathological condition of host will also manipulate the configuration of the microbial flora. Moreover, 

many animal models have demonstrated that gut microbiota can protect the respiratory system through the activa-

tion of the immune system and immune cells (such as the activation of macrophages), which can further reduce 

the risk of bacterial infection. The gut microbiota also has pathophysiological role of asthma, COPD and infection. 

At the end of 2019, the pandemic of COVID-19 infection, which caused by SARS-CoV-2 virus, mainly resulted in 

pulmonary damages and associated with respiratory complications. Interestingly, the digestive symptoms and gut 

microbiota are associated with the prognosis of COVID-19 infection, which provided some evidences of the relation-

ship between gut microbiota and lung infections. The concept of “gut-lung axis” is therefore proposed and widely be 

studied, which not only a new perspective of the interaction but also provide the potential roles of treatment strate-

gies in the future.  (J Intern Med Taiwan 2022; 33: 253-260)


