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　　摘　要：　目的　探讨肠道菌群改变与儿童变应性鼻炎（ＡＲ）的相关性。方法　纳入２０２１年１０月—２０２２年
６月确诊为ＡＲ的患儿３８例，男２１例，女１７例，年龄５～７岁，平均年龄５．８５岁；另纳入正常儿童３８例作为健康儿
童组，男２３例，女１５例，年龄５～７岁，平均年龄５．８０岁。分别收集两组粪便进行高通量测序，并对两组的临床资
料进行统计学分析。结果　ＡＲ患儿肠道菌群 Ａｌｐｈａ多样性 Ｃｈａｏ１、Ｏｂｓｅｒｖｅｄｓｐｅｃｉｅｓ、Ｓｈａｎｎｏｎ、Ｓｉｍｐｓｏｎ、Ｆａｉｔｈ’ｓｐｄ、
Ｐｉｅｌｏｕ＿ｅ指数较健康儿童明显降低。两组Ｂｅｔａ多样性存在差异。两组在门水平放线菌门、拟杆菌门等，属水平拟
杆菌属、双歧杆菌属等存在差异。体重（Ｐ＝０．０２４）、被动吸烟（Ｐ＝０．００６）、变应性家族史（Ｐ＜０．００１）、家庭居住地
（Ｐ＝０．０１７）、有无湿疹（Ｐ＝０．０１１）、新生儿期是否使用抗生素（Ｐ＜０．００１）、是否母乳喂养＞３个月（Ｐ＝０．００３）、是
否为剖腹产（Ｐ＝０．０４３）均有可能作为ＡＲ发病的影响因素。结论　ＡＲ患儿肠道菌群多样性与健康儿童相比发生
了变化，肠道菌群生态系统的多样性、稳定性降低，多种特定菌种丰度显著改变。肠道菌群失衡可能是促进儿童

ＡＲ发生发展的一个重要因素。
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　　变应性鼻炎（ａｌｌｅｒｇｉｃｒｈｉｎｉｔｉｓ，ＡＲ）是一种由免
疫球蛋白Ｅ（ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎＥ，ＩｇＥ）介导的变应性
疾病，近年发病率呈上升趋势［１］。国内学者对儿童

ＡＲ的发病率进行了多次地域性或多中心研究，儿
童ＡＲ的确诊率达到了１０．８０％ ～２１．０９％，且有逐
年升高的趋势［２３］。儿童ＡＲ不但发病率高，且与儿
童支气管哮喘及阻塞性呼吸睡眠暂停低通气综合征

密切相关，对儿童的身体健康及学习生活造成严重

影响［４５］。此外，ＡＲ患儿的整体认知及言语、记忆、
执行功能均受损，并常常合并焦虑抑郁［６］。目前针

对该病的治疗方法存在不足：药物治疗远期疗效差，

免疫疗法治疗时间长、患者依从性差、且免疫治疗目

前主要针对螨虫过敏的患者，应用存在局限性。因

此，探索儿童ＡＲ新的治疗靶点，具有重要的科学及
临床意义。

肠道是人体重要的免疫器官，大量的菌群存在

于肠道内。既往研究表明，肠道微生物不但影响肠

道本身的内环境和功能，而且还通过肠道黏膜免疫、

肠道微生物代谢物的调节作用，参与人体各种呼吸

道疾病的发生和发展［７］。关于肠道菌群与呼吸道

疾病特别是气道变应性疾病的相关性，目前主要集

中在肠道菌群与哮喘的研究［８］，而对于儿童 ＡＲ少
有报道。本研究拟通过对ＡＲ患儿和健康儿童的粪
便进行高通量测序，初步探讨 ＡＲ患儿肠道菌群变
化与疾病的关系，为探索以肠道菌群为靶点治疗儿

童ＡＲ提供理论依据。

１　资料与方法

１．１　临床资料
本研究拟纳入重庆市中医院耳鼻咽喉科２０２１年

１０月—２０２２年 ６月确诊为 ＡＲ组患儿 ３８例，男
２１例，女１７例；年龄 ５～７岁，平均年龄 ５．８５岁。
按年龄和性别相匹配的原则，另将正常儿童３８例列
入健康儿童组，男２３例，女１５例；年龄５～７岁，平
均年龄５．８０岁。研究经重庆市中医院伦理委员会
讨论通过（伦理号：２０２１ｋｙ４２），所有患儿家长均签
署知情同意书。所有入组儿童均由临床医师进行评

估，收集其居住情况、出生情况、变应性疾病史、母乳

喂养史、父母吸烟史、父母变应性疾病史等临床资料

收集。并对所有入组儿童进行身体质量指数 （ｂｏｄｙ
ｍａｓｓｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）测量：早、晚各测量１次，精确到小
数点后２位，单位为 ｍ。ＢＭＩ＝体重（ｋｇ）÷［身高
（ｍ）×身高（ｍ）］，取平均值。

１．２　纳入标准与排除标准
ＡＲ患儿纳入标准：所有患儿符合《儿童变应性

鼻炎诊断和治疗指南（２０１０年，重庆）》诊断标准；
年龄５～７岁，症状呈常年、持续性。ＡＲ患儿排除
标准：排除重度营养不良、贫血者，伴有其他系统严

重疾病；其精神异常无法配合治疗或影响疗效评价

者；伴有免疫缺陷者；近２个月内出现腹泻或服用益
生菌制剂者；入组前１周使用抗生素者；入组前２周
应用全身糖皮质激素、抗组胺药、免疫调节剂者；出

生胎龄＜３２周者。
健康儿童纳入标准：相同时期，年龄５～７岁，且

在医院进行健康体检的正常儿童。健康儿童排除标

准：近２个月内出现腹泻或服用益生菌制剂者；近
１个月曾患任何呼吸道、消化道及变应性疾病者；入
组前１周使用抗生素者；入组前２周应用全身糖皮
质激素、抗组胺药、免疫调节剂者；有哮喘病史者；出

生胎龄＜３２周者。
１．３　样本收集及处理

将收集到的大便样本放入 －８０℃冰箱冻存。
使用ＦａｓｔＤＮＡＳＰＩＮ提取试剂盒，按照使用说明，提
取细菌基因组 ＤＮＡ样本。所得产物送至上海派森
诺生物技术公司进行高通量测序。

１．４　序列处理
采用Ｉｌｌｕｍｉｎａ平台对群落 ＤＮＡ片段进行双端

（Ｐａｉｒｅｄｅｎｄ）测序。根据 ＱＩＩＭＥ２ｄａｄａ２分析程序或
Ｖｓｅａｒｃｈ软件的分析程序进行序列去噪或 ＯＴＵ聚
类。按照 ＡＳＶ／ＯＴＵ在不同样本中的分布，对各样
本的Ａｌｐｈａ多样性进行了评价，并用稀疏曲线评估
测序深度是否适当。在 ＡＳＶ／ＯＴＵ层面上，对各样
本的距离矩阵进行计算，并采用多种非监督的排序、

聚类手段，并根据相关统计检验的方法，对不同样本

组之间的Ｂｅｔａ多样性差异及差异显著性进行评估。
在物种分类组成层面，通过各种非监督、监督的排

序、聚类、建模等方法，并根据相关统计检验的方法，

进一步测量不同样本组间的物种丰度组成差别，并

试图寻找相关标志物种。

１．５　统计学分析
使用ＳＰＳＳ２６．０进行统计分析。临床资料两组

间比较采用χ２检验。Ａｌｐｈａ多样性采用 ＭａｎｎＷｈｉｔ
ｎｅｙＵ检验或独立样本ｔ检验进行分析，Ｂｅｔａ多样性
采用ｐｅｒｍａｎｏｖａ检验进行分析。符合正态分布的计
量资料采用 珋ｘ±ｓ表示，并进行独立样本 ｔ检验，不
符合正态分布的计量资料采用Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）表示，并
进行ＭａｎｎｗｈｉｔｎｅｙＵ检验。Ｐ＜０．０５认为差异具有
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统计学意义。

２　结果

２．１　临床资料分析
纳入研究的两组儿童性别无明显差异（Ｐ＝

０．６４２），年龄无明显差异 （Ｕ＝７１２．５００，Ｐ＝
０．９２１），两组之间家庭中是否饲养宠物（Ｐ＝０．３８７）
无明显差异。另外，两组之间体重（Ｐ＝０．０２４）、被
动吸烟（Ｐ＝０．００６）、变应性家族史（Ｐ＜０．００１）、家
庭居住地（Ｐ＝０．０１７）、有无湿疹（Ｐ＝０．０１１）、是否
新生儿期使用抗生素（Ｐ＜０．００１）、是否母乳喂养
＞３个月（Ｐ＝０．００３）、是否为剖腹产（Ｐ＝０．０４３）等
均有明显差异。具体见表１。
２．２　Ａｌｐｈａ多样性分析

我们通过ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ检验或独立样本 ｔ检
验对两组儿童肠道菌群 Ａｌｐｈａ多样性进行差异分
析，具体结果见表２。结果提示：ＡＲ患儿肠道菌群
丰富度、多样性、均匀度低于健康儿童。见图１。
２．３　Ｂｅｔａ多样性分析

我们使用主坐标ＰＣｏＡ分析两组菌群整体微生
物组成差异，使用ＰＣＡ分析两组样本门水平和属水
平菌落差异，结果显示：ＡＲ患儿肠道菌群与健康儿
童相比整体物种组成存在差异（ｑ＝０．００１，Ｐ＝
０．００１）（图２Ａ），两组之间在门水平和属水平菌落
组成均存在差异（图２Ｂ、Ｃ）。
２．４　两组样本门、属水平差异菌种

基于细菌 ＯＴＵｓ水平的多变量聚类分析，我们
对门水平和属水平主要的差异菌种进行分析，结果

显示：门水平相对丰度前４的菌种中，放线菌门在
ＡＲ患儿肠道菌群中较健康儿童明显下调（Ｕ＝
３５０．０００，Ｐ＜０．００１）、拟杆菌门在ＡＲ患儿肠道菌群
中较健康儿童明显上调（Ｕ＝４４６．０００，Ｐ＝０．００４），
厚壁菌门、变形菌门在两组间无明显差异。属水平

相对丰度前３的菌种中，拟杆菌属、粪杆菌属在 ＡＲ

患儿肠道菌群中较健康儿童明显上调 （Ｕ＝
５２３．０００，Ｐ＝０．０３９；Ｕ＝４６４．０００，Ｐ＝０．００７），双歧
杆菌属在ＡＲ患儿肠道菌群中较健康儿童明显下调
（Ｕ＝３３２．０００，Ｐ＜０．００１）。见图３。
２．５　两组样本门、属水平关键标志物种

基于ＬＥｆＳｅ富集分析寻找 ＡＲ患儿和健康儿童
之间稳定差异标志物种，然后通过 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ秩和检
验统计其显著性。发现有４１个物种在ＡＲ患儿中

表１　两组临床资料分析　［例（％）］

因素 ＡＲ组 健康儿童组 χ２ Ｐ
性别 ０．２１６ ０．６４２
　男 ２１（５５．２６） ２３（６０．５３）
　女 １７（４４．７４） １５（３９．４７）
ＢＭＩ ５．０６７ ０．０２４
　正常 ２６（６８．４２） ３４（８９．４７）
　肥胖 １２（３１．５８） ４（１０．５３）
宠物 ０．７４８ ０．３８７
　有 ６（１５．７９） ９（２３．６８）
　无 ３２（８４．２１） ２９（７６．３２）
被动吸烟 ７．６６４ ０．００６
　是 ２３（６０．５３） １１（２８．９５）
　否 １５（３９．４７） ２７（７１．０５）
变应家族史 ２３．３５６ ＜０．００１
　有 ３１（８１．５８） １０（２６．３２）
　无 ７（１８．４２） ２８（７３．６８）
居住地 ５．６８４ ０．０１７
　城市 ３３（８６．８４） ２４（６３．１６）
　农村 ５（１３．１６） １４（３６．８４）
湿疹 ６．４８１ ０．０１１
　有 ２２（５７．８９） １１（２８．９５）
　无 １６（４２．１１） ２７（７１．０５）
新生儿期用抗生素 １２．９５２ ＜０．００１
　是 ２１（５５．２６） ６（１５．７９）
　否 １７（４４．７４） ３２（８４．２１）
母乳喂养＞３个月 ８．９０１ ０．００３
　是 １２（３１．５８） ２５（６５．７９）
　否 ２６（６８．４２） １３（３４．２１）
剖腹产 ４．０９４ ０．０４３
　是 １５（３９．４７） ７（１８．４２）
　否 ２３（６０．５３） ３１（８１．５８）

　　注：ＡＲ（变应性鼻炎）；ＢＭＩ（身体质量指数）。下同。

表２　两组患儿Ａｌｐｈａ多样性分析　［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

分组
相关指数

Ｃｈａｏｌ Ｏｂｓｅｒｖｅｄｓｐｅｃｉｅｓ Ｓｈａｎｎｏｎ（珋ｘ±ｓ） Ｓｉｍｐｓｏｎ Ｆａｉｔｈ’ｓｐｄ Ｐｉｅｌｏｕ＿ｅ

ＡＲ组
２９５．３９３

（２０９．１５８，４０５．７７４）
２５７．０００

（１８６．３２５，３４０．０００）
５．５５９±０．８８７

０．９４８
（０．９３０，０．９６５）

２９．９１６
（２５．２５７，３６．８３２）

０．６７５
（０．６３６，０．７１９）

健康儿童组
４０２．１９７

（３０７．４２４，１６３３．３５５）
３６６．０５０

（２７２．０５０，１２６７．８７５）
６．２６１±１．０６０

０．９６６
（０．９４２，０．９７６）

３８．１５０
（３０．３８０，８７．９８２）

０．７１２
（０．６５５，０．７３８）

Ｕ（ｔ） ４６４．０００ ４４１．０００ （３．１３０） ４７７．０００ ４６３．０００ ５１８．０００
Ｐ ０．００７ ０．００４ ０．００３ ０．０１１ ０．００７ ０．０３４
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图１　两组肠道微生物群的Ａｌｐｈａ多样性指数分析　注：Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１。
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图３　两组样本门、属水平差异菌种分析　Ａ：门水平微生物组成变化和差异；Ｂ：属水平微生物组成变化和差异　注：Ｐ＜
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ｎｏｂａｃｔｅｒｉａ）；疣微菌门（Ｖｅｒｒｕｃｏｍｉｃｒｏｂｉａ）；枝菌属（Ａｌｉｓｔｉｐｅｓ）；拟杆菌属（Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ）；粪杆菌属（Ｆａｅｃａｌｉｂａｃｔｅｒｉｕｍ）；脱硫弧菌属
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显著富集，２５个物种在健康儿童中显著富集
（ＬＥｆＳｅ：Ｐ＜０．０５，ｑ＜０．１，ＬＤＡ＞２．０）（图４Ａ）。随
后，我们进一步通过调用 ｑ２ｓａｍｐｌｅｃｌａｓｓｉｆｉｅｒ中的
“ｃｌａｓｓｉｆｙ＿ｓａｍｐｌｅｓ＿ｎｃｖ”函数进行随机森林分析以及
巢式分层交叉检验，寻找门水平和属水平丰度前２０
的关键标志物种，结果显示：ＡＲ患儿肠道菌群较健
康儿童门水平：拟杆菌门、软壁菌门、梭杆菌门等增

加，放线菌门、疣微菌门等减少（图４Ｂ），另枝菌属、
拟杆菌属、粪杆菌属、脱硫弧菌属等增多，双歧杆

菌属、鞘氨醇单胞菌属、杆菌属、优／真杆菌属、伊
格尔兹氏菌、罗尔斯通氏菌、瘤胃球菌等减少

（图４Ｃ）。

３　讨论

我们对儿童肠道菌群 α多样性进行差异分析，
发现ＡＲ患儿肠道菌群丰富度、多样性、均匀度较健
康儿童明显下降，且整体菌落存在显著差异（图１、
２）。这个结果也与 Ｙａｍａｇｕｃｈｉ等［９］的研究结果一

致，菌群丰富度代表了菌群生态环境的复杂性，多样

性代表着菌群所处的生态系统的稳定性，均匀度代

表菌群生态系统的健康程度。菌群丰富度、多样性、

均匀度越高，菌群的生态性也就越好，抵抗外来细菌

或是其他微生物入侵的能力也就越强，但肠道菌群
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图４　两组样本关键标志物种差异分析　Ａ：ＬＥｆＳｅ富集分析显示两组之间稳定差异标志物种；Ｂ：随机森林分析显示门水平两
组之间关键标志物种；Ｃ：随机森林分析显示属水平两组之间关键标志物种
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改变与ＡＲ的因果关系目前仍未得到明确。参考我
们之前的临床数据分析，剖腹产、新生儿期使用抗生

素、居住地均是影响ＡＲ的发病因素，同时也有可能
影响儿童的肠道菌群，因此，我们猜测 ＡＲ患儿肠道
菌群的改变可能在发病前就已出现，换句话说，肠道

菌群的改变可能是 ＡＲ发病的重要诱因之一，这需
要我们未来进一步研究来验证。

我们进一步通过多变量聚类分析、ＬＥｆＳｅ富集
分析、随机森林分析寻找稳定差异物种，我们发现与

健康儿童相比，ＡＲ患儿肠道菌群中门水平拟杆菌
门等增加，放线菌门等减少（图３Ａ、４Ａ、４Ｂ）。属水
平拟杆菌属等增加，双歧杆菌属等减少（图３Ｂ、４Ａ、
４Ｃ）。其中，我们发现拟杆菌在 ＡＲ患儿中是增加
的。既往研究发现：肠道拟杆菌产生的丝氨酸棕榈

酰转移酶促进鞘脂的合成及吸收，是机体鞘脂的重

要来源［１０］。鞘脂的代谢产物１磷酸鞘氨醇（ｓｐｈｉｎ
ｇｏｓｉｎｅ１ｐｈｏｓｐｈａｔｅ，Ｓ１Ｐ）通过与不同的受体结合发
挥着复杂的调控作用，Ｓ１Ｐ是一种具有多种生物学
活性的脂质，主要通过鞘脂降解生成［１１］。研究表

明，鞘氨醇激酶（ｓｐｈｉｎｇｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅ，Ｓ１Ｐ／ＳＰＨＫ）信
号通路是参与肥大细胞活化和炎症的重要通路［１２］。

Ｓ１Ｐ／ＳＰＨＫ通路还可调节其下游细胞因子，而诱导
促炎因子肿瘤坏死因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，
ＴＮＦα）、白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）１β、ＩＬ６等的
产生［１３］。既往研究表明 Ｓ１Ｐ抑制剂 ＦＴＹ７２０可以
抑制ＡＲ模型中的炎症［１４］。因此我们可以大胆猜

测：ＡＲ患儿肠道菌群拟杆菌增加导致鞘脂生成增
多，进一步导致鞘脂代谢衍生物 Ｓ１Ｐ生成增多，通
过Ｓ１Ｐ／ＳＰＨＫ通路调控 ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６，进而参
与鼻腔的变态反应性炎症。这为我们进一步研究

ＡＲ与肠道菌群的关系提供了新的思路。同时，我
们也发现与健康儿童相比，ＡＲ患儿肠道菌群中的
双歧杆菌是减少的。双歧杆菌作为一种益生菌，已

得到广泛应用。既往研究表明：双歧杆菌通过恢复

辅助性Ｔ细胞２（ｈｅｌｐｅｒＴｃｅｌｌｓ２，Ｔｈ２）／调节性Ｔ细
胞（ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎＴｃｅｌｌｓ，Ｔｒｅｇ）失衡来缓解 ＡＲ小鼠鼻
腔炎症［１５］。结合本研究结果，为双歧杆菌治疗 ＡＲ
的临床应用提供了理论依据。

我们通过对３８例健康儿童及３８例 ＡＲ患儿进
行临床病例分析，发现肥胖、被动吸烟、有过敏性家

族史、湿疹病史、剖腹产婴儿、新生儿期使用抗生素

均为ＡＲ发病高危因素，而农村居住、母乳喂养则为
保护因素（表１）。肥胖会导致脂肪细胞肥大，脂肪
细胞可以分泌促炎细胞因子ＩＬ６、ＴＮＦα等，导致机

体处于炎症状态［１６］。另外，亦有研究提示：肥胖会

增加儿童 ＡＲ的发病率［１７］。因此，肥胖患儿自身的

慢性炎症有可能成为ＡＲ发病重要诱因。患儿被动
吸烟的过程会导致呼吸道纤毛受损，会增加患 ＡＲ
的风险［１８］。既往研究表明，变应性疾病的发生与遗

传因素显著相关［１９］。ＡＲ与湿疹均属于变应性疾
病，在 ＡＲ患儿中湿疹的发病率较高［２０］，在本次临

床资料分析中，我们也得到相同的结论。根据卫生

假说，居住在农村的儿童，其早期接触各种微生物的

几率高，更有利于免疫平衡的建立，降低变应性疾病

的发病风险［２１］。母乳中含有大量溶菌酶和免疫因

子，可以显著降低机体 ＩｇＥ的产生，进而降低 ＡＲ的
发生几率［２２］。肠道菌群与 ＡＲ密切相关，在生命早
期，肠道菌群稳定状态的建立对人体的免疫起着关

键的作用［２３］。在新生儿期使用抗生素，必然会破环

肠道菌群的稳态，导致 ＡＲ的发生［４］。剖宫产婴儿

早期肠道菌群的建立不佳，同样对机体免疫造成影

响，进而导致ＡＲ发病率增加［１］。

综上所述，通过本次研究，我们发现ＡＲ患儿肠
道菌群与健康儿童存在显著差异，并寻找到了关键

菌种，结合既往文献，拟杆菌、双歧杆菌可能在 ＡＲ
发生、发展中发挥重要作用，具体机制仍需进一步探

索。以拟杆菌、双歧杆菌为关键菌种，探索儿童 ＡＲ
新的治疗靶点，具有重要的临床意义。
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