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［摘要］　抗生素是呼吸道感染处方用药中使用最频繁的药物，而一些非临床因素，如对患者
满意度的顾虑和患者对抗生素的心理需求则与较高的抗生素处方率有关。错误使用或滥用抗生

素，特别是用于病毒性和自限性感染时，会加速耐药性细菌的发展，而具耐药性口咽和鼻咽部病原

体的持续存在是导致抗生素治疗失败的关键。直接杀死这些具耐药性致病菌并阻止其存续是解

决该问题的主要办法。随着人体口咽共生菌研究的日益增多，利用其代谢产物对抗常见顽固性呼

吸道致病菌，对解决耐药问题有着巨大潜力。接受口咽共生菌干预治疗的受试者发生呼吸道感染

的发病率较低，且呼吸道症状的发病过程较短，症状严重程度较缓和，显著降低需要抗生素治疗的

时间，同时，口咽共生菌干预一段时间后，呼吸道感染的发病率极低亦说明其可促进口咽菌群稳

态。本文对口咽共生菌与呼吸道感染临床实践及抗生素处方之间联系的现有知识进行回顾，并强

调关于口咽共生菌未来研究前景的重要价值。
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　　抗生素治疗导致细菌多样性降低，对人体微生物
群产生负面影响；暴露于多类抗生素可能导致微生物

群更大的波动，并显著增加幼儿发生过敏性疾病的风

险［１］。为了减少上呼吸道感染期间抗生素的不当使

用，成功的卫生健康教育（简称卫教）至关重要，包括

针对临床医生的教育，及针对家庭照护者或患者的正

确观念植入，旨在提高其知识水平并改变其态度和信

念。结合临床观察口咽共生菌与呼吸道病原体抗生素

耐药性之间的联系也是一个重要的课题。

　　一、呼吸道感染的抗生素处方引发了公共卫生挑战

北京儿童医院对急性上呼吸道感染门诊患者鼻咽

部致病菌和其抗药性的研究结果显示，流感嗜血杆菌

的携带率为３６．０％，对四环素和磺胺甲恶唑／三甲氧
苄啶的耐药性较去年显著增加［２］。多年后，一项对上

海市呼吸道感染患者的研究显示，分离株２７．０％为氨
苄西林抗性的菌株［３］。能够产生抗生素耐药性的肺

炎链球菌亦是全球呼吸道感染发病率和死亡率升高的

主要原因。北京儿童医院一项对急性上呼吸道感染门

诊患儿致病菌的研究表明，５年间对青霉素具耐药性
的肺炎球菌比例由２６．０％上升至３１．５％，对头孢克洛
和头孢呋辛耐药的肺炎链球菌比例由 ６．０％上升至
２３．０％，对红霉素耐药率为８７％ ～９４％，对四环素和
复方新诺明耐药率均大于８０％［４］。６４．３％的肺炎球菌
分离株为多重耐药肺炎链球菌［５］。在我国进行的其他

研究也发现类似结果［６］。更近期的一项研究对我国

１０家儿童医院进行了肺炎球菌抗药性相关的回顾性
分析，在收集的６１３２个肺炎球菌检体中，克林霉素、红
霉素、四环素和三甲氧苄啶／磺胺甲恶唑的耐药率分别
为９５．８％、９５．２％、９３．６％和６６．７％，而青霉素的耐药
率为８６．９％；侵入性肺炎球菌病患者的多重耐药率达
４６．１％，高于非侵入性肺炎球菌病患者的１８．３％［７］。尽

管肺炎链球菌对许多抗生素仍然敏感，但研究表明，

抗生素治疗后，侵入性肺炎球菌患儿鼻咽部的肺炎链

球菌丰度暂时降低，但口腔和鼻腔细菌会在短期内重

新填充这一改变的生态位［８］。一项分别于２０１６年和
２０２１年进行的研究调查了病毒性反复呼吸道感染患
儿的口咽微生物群的抗生素耐药性，结果显示５年中
对头孢曲松敏感的葡萄球菌菌株数减少５０．０％以上，
对氯霉素敏感的菌株数减少２８．７％，对氨苄西林敏感
的菌株数减少１４．４％，对所有抗生素组敏感的链球菌
菌株数减少３％～４％，仅对氨苄西林敏感的菌株数减
少１６％［９］。

·１·临床内科杂志２０２３年１月第４０卷第１期　ＪＣｌｉｎＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，Ｊａｎｕａｒｙ２０２３，Ｖｏｌ．４０，Ｎｏ．１



早期在我国约７０％的住院患者和２０％的门诊患
者被开具抗生素处方，是 ＷＨＯ预期抗生素处方率的
两倍，即住院患者和门诊患者的抗生素处方率分别约

３０％和１５％。导致我国早年抗生素滥用的原因包括：
（１）患者盲目依赖抗生素；（２）部分医生缺乏正确使用
抗生素的意识；（３）药品销售缺乏严格的管理制度。
在２０１２年５月８日，我国发布关于抗生素药物临床应
用管理“空前严格”的文件［１０］。抗生素的耐药性也是

对全球公共卫生的一个严重威胁。据估计，２０１８年全
球每１０００人每日的抗生素消耗率为１４．３个日剂量，
比２０００年的９．８个增加４６％［１１］。

一项针对我国农村初级保健医院医护人员实施的

为期９个月的卫教培训计划，包括临床诊疗指南和适
当抗生素处方培训、处方审查月会及患者教育。计划

实施后培训组抗生素处方率从８２％降至４０％，对照组
则从７５％降至７０％，可见培训效果显著［１２］。在高收

入国家执行此类已验证成功的卫教培训计划亦得到相

似结果。鉴于世界各地的医生对抗生素处方行为和治

疗上呼吸道感染的顾虑都非常相似，为减少上呼吸道

感染期间抗生素的不当使用，以下２个环节对于卫教
培训是否成功至关重要：一项是针对临床医生的教育，

另一项是针对家庭照护者的正确观念植入，旨在提高

其知识水平并改变其态度和信念。剩下一个重要问题

在于一旦卫教培训计划停止，不当使用抗生素的行为

会继续出现，持续执行或再教育有助于维持卫教培训

计划的效果。考虑到抗生素耐药性问题和不当使用抗

生素处方的医疗成本，此类计划的获益可能远远超过

运行其所需的成本。更为重要的是，我们还需进一步

的研究来探讨此类计划是否能有效改善我国大型医院

中医生的抗生素处方行为［１３］。在一项试验中，研究者

制定了卫教培训措施，包括临床指南、抗生素处方审查

月会、医患沟通技能培训和给予家庭照护者的教育材

料。在培训开始前，抗生素处方率为８４％，在６个月
的培训结束时降至３７％，但在１８个月长期随访后回
升至５４％，而对照组的抗生素处方率在３个时间点分
别为７６％、７７％和７５％。维持合理抗生素处方的因素
包括医生专业知识和沟通技能的提高及抗生素处方审

查会议的执行，而培训效果无法维持可能与缺乏监督

相关［１４］。一项对抗生素处方者态度的调查发现，对患

者满意度的顾虑及患者对抗生素的心理需求等非临床

因素与较高的处方率呈正相关，而重视教育患者的能

力与较低的处方率呈正相关，对抗生素不良反应的关

注和希望实行循证指南与较低的处方率呈正相关。当

比较处方者对抗生素处方率的自我评估时，部分医生

对自己相较同行的自评常具有落差，整体来说，低抗生

素处方率的医生自我测评结果更倾向准确，反而大部

分高抗生素处方率医生自评其抗生素处方率为中等，

其中还有１５％的高抗生素处方率医生自评其抗生素
处方率为低水平范畴［１５］。

　　二、口咽菌群失调可预测呼吸道感染的风险

呼吸道感染是全球发病率和死亡率升高的主要原

因。我们越来越认识到，黏膜表面微生物菌群与宿主

调节系统之间的相互作用是塑造局部和全身免疫的基

础。鼻咽空间有一个常驻微生物群，其中宿主微生物
和微生物微生物相互作用可影响急性和慢性呼吸道
细菌感染。常驻气道微生物群可直接（细菌相互作用）

或间接（代谢产物）影响病原体毒性，也与气道 Ｔ细胞
发育相关。呼吸道病毒感染可改变呼吸系统微生物

群，引起上皮损伤和黏液分泌过多，从而增加呼吸系统

感染的易感性。抗生素、气道阻塞或吸入颗粒等外部

选择压力也会改变呼吸道微生物群［１６］。

急性呼吸道感染是儿童接受抗生素治疗的主要原

因。然而，就诊时被开具抗生素的患者更有可能在１年
内因呼吸道再次感染而复诊［１７］。这与另一项前瞻性

队列研究一致，表明急性鼻窦炎既往病史会影响鼻咽

微生物群的组成，其特征是特定菌群的相对丰度减少，

而多样性减少与更频繁的上呼吸道感染有关［１８］。鼻

腔病毒和细菌微生物群也可反映出下呼吸道感染中肺

微生物群组成。嗜血杆菌、肺炎链球菌和一些口腔细

菌的存在及丰度与疾病密切相关。这些患者对病原体

过度生长及向肺部传播的抵抗力降低。此外，在事后

比较分析中发现，口腔菌群组成与抗生素处方的决定

及住院时长均相关，表明这些菌群的丰度与下呼吸道

感染的严重程度相关［１９］。呼吸道合胞病毒感染可能

会下调固有免疫反应而更利于细菌复制。抗生素治疗

对呼吸道合胞病毒引起的支气管炎来说很常见，其与

鼻咽部菌群稳态恢复的可能性降低有关，也与疾病严

重程度增加有关［２０］。在我国学龄前儿童中，哮喘、过

敏和初次使用抗生素的时间已被确认是反复呼吸道感

染的潜在危险因素［２１］。尽管抗生素暴露并未导致上

呼吸道菌群总体组成的长期紊乱，但如果患者在１个
月内接受抗生素治疗，则耐药性发生率显著增加，住院

患者尤其应慎重考虑［２２］。此外，据报告单次服用阿莫

西林后，定植于健康人体口腔的唾液链球菌显著减少，

而对阿莫西林敏感性降低的链球菌比例在第２天即显
著增加，引起口腔微生态紊乱，并诱导口腔微生物群中

耐药菌株的选择［２３］。同样的，呼吸道合胞病毒感染的

抗生素治疗清除如链球菌等口咽部共生菌，从而可能

诱导气道高反应性，并降低维持多种免疫机制及菌群
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稳态的肺部调节Ｔ细胞［２４］。

我国腺样体肥大儿童机会性病原菌定植的风险因

子包括慢性鼻窦炎、扁桃体肥大和腺样体大小；该些机

会性病原菌中最常分离出的是流感嗜血杆菌，其次为

金黄色葡萄球菌和肺炎链球菌，这些常见致病菌对青

霉素类抗生素及非 β内酰胺酶抑制剂耐药显著［２５］。

此外，高达６８．５％有呼吸道感染症状的耳鼻喉科患者
口腔存在持续的真菌感染［２６］。

在过去的３年中，新型冠状病毒（简称新冠病毒）
大流行给全球公共卫生带来了多重挑战。有证据表

明，口咽后段的微生物组是新冠病毒感染时引起肺炎

和慢性肺部感染的关键细菌库；所有新冠病毒感染者

在临床诊断后的２４小时内均出现口咽部菌群失调，并
且无论病毒是否清除或使用抗生素与否，基本持续了

至少３０天［２７］。在健康对照组受试者口咽中发现高达

７９％的共生菌无法在感染者和康复者的口咽中检测
到［２８］。感染者口咽部的共生菌严重耗竭，而与脓毒症

和严重肺部感染高度相关的细菌则对这些耗竭进行了

补偿。同时，感染痊愈者的鼻咽微生物群与健康对照

者之间亦携带着不同丰度的基因［２９］。受口腔微生物

群特征影响的局部免疫应答在病毒感染的早期控制中

也很重要［３０］。尽管需要更多证据来确定鼻咽和口咽

微生物失衡是呼吸道感染的原因还是结果，但这些参

数均可被视为呼吸道感染替代疗法的重要标志物，从

而减少抗生素滥用。

　　三、口咽共生菌干预可预防呼吸道感染

越来越多的学者已认识到人体呼吸道共生微生物

群对于保护人类对抗呼吸道感染具有重要价值［３１］。

研究证实了生命早期气道微生物群的成熟及生命早期

抗生素暴露所导致的后果。在生命早期未曾使用抗生

素治疗的儿童中，鼻腔中懒惰狡诈菌（Ｄｏｌｏｓｉｇｒａｎｕｌｕｍ）
随年龄增长而增加，相比之下，在生命早期曾使用抗生

素治疗的儿童中，鼻腔中嗜血杆菌随年龄增长而增加。

在婴儿出生后两年，鼻腔微生物群逐渐发展为成熟状

态并形成特定的菌群组成结构，而婴儿早期的抗生素

治疗影响了鼻腔微生物群的正常发展［３２］。栖息于人

类鼻咽和口咽黏膜及表皮的共生菌群落在防御呼吸道

病原体方面发挥着重要作用。共生细菌通过调节黏膜

屏障与宿主的免疫系统交互作用，防止病原体的入侵

和定植来保护宿主。另一方面，这些共生菌可通过产

生抗菌肽和帮助清除病原体的干扰素直接抑制呼吸道

病原体生长，通过促进固有和适应性肺部免疫反应与

交叉免疫抗体，以及竞争营养物质和粘附部位来减少

病原体的入侵。这种机制为人体共生菌保留了优势，

遏制呼吸道感染［３３］。

定植于口咽和鼻咽的人体共生菌具备作为益生菌

的条件。在一项研究中，含口腔链球菌（Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ
ｏｒａｌｉｓ）和共生唾液链球菌（Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓｓａｌｉｖａｒｉｕｓ）的
鼻喷雾剂被用来预防儿童反复性中耳炎并降低其严重

程度［３４］。口腔喷雾剂则被用来预防儿童甲型 β溶血
性链球菌（ＧＡＢＨＳ）的咽扁桃体炎和感染期间抗生素
治疗需求［３５］。唾液链球菌可以破坏由病原体形成的

生物膜，产生抗菌肽，并有限制致病菌与人上皮细胞结

合的特性，进一步说明了人体共生菌帮助宿主对抗病

原体感染的作用机制［３６］。人体共生菌与致病菌之间

竞争的另一个案例中，经鼻接种的内酰胺类奈瑟菌

（Ｎｅｉｓｓｅｒｉａｌａｃｔａｍｉｃａ）被用来降低年轻成人的脑膜炎奈
瑟菌（Ｎｅｉｓｓｅｒｉａｍｅｎｉｎｇｉｔｉｄｉｓ）携带率［３７］。这些研究均说

明具有益生菌潜力的上呼吸道共生菌可帮助宿主对抗

作为其近亲的机会性病原体［３８］。由于耐药性基因传

递，病原体不断卷土重来，创新的抗菌策略急需被发

展。近１０年来，抗菌肽作为新的抗菌策略受到广泛关
注，因其对抗生素耐药菌的广谱或窄谱抑制能力提供

了解决方案。由唾液链球菌株产生的抗菌肽，亦被称

作唾液链球菌素（ｓａｌｉｖａｒｉｃｉｎ），几乎只存在于人类口腔
中，且已被作为口咽益生菌进行研究［３９］。唾液链球菌

素Ｂ（ｓａｌｉｖａｒｉｃｉｎＢ）对革兰阳性致病菌的杀菌作用机制
是干扰其细胞壁生物合成，同时改变其细胞膜完整性。

唾液链球菌素Ｂ对化脓性链球菌（Ｓ．ｐｙｏｇｅｎｅｓ）具有迅
速杀伤力。暴露于唾液链球菌素Ｂ时，超过４０％的化
脓性链球菌细胞在３０分钟内被杀死，而超过９０％的
细胞在不到３小时内被杀死。唾液链球菌素Ｂ使化脓
性链球菌丧失完整的细胞壁及生成子代细胞能力是不

可逆的，并且至今没有化脓性链球菌对唾液链球菌素

Ｂ产生抗性基因的报道［４０］。

使用益生菌制剂来调控人体免疫系统的证据是存

在的［４１］。许多研究证实利用口咽益生菌平衡口咽微

生态系的特性，可探索预防或治疗中耳炎、咽扁桃体

炎、上呼吸道感染和减少抗生素滥用的临床应用［４２］。

一项体外研究测试了人体口咽共生菌对反复中耳

炎患儿中耳积液检体所培养的病原菌（包括流感嗜血

杆菌、肺炎链球菌、卡他莫拉菌、绿脓杆菌、金黄色葡萄

球菌、化脓性链球菌、卢氏葡萄球菌、奥提性别球菌、奥

提性土列氏菌和酵母菌等）进行抗菌试验，发现４８％
的病原菌分离株的生长受到唾液链球菌的抑制，包含

其中全部的肺炎链球菌分离株［４３］。口咽益生菌的使

用似乎有效地扩大了作为人体口腔共生菌的唾液链球

菌数量，且口咽益生菌的定植亦被发现可延伸至鼻咽

或腺样体组织［４４］。儿童在进入幼儿园就读的第１年
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通常容易患季节性呼吸道感染，在给予含有口咽益生

菌含片的６个月期间，含服益生菌的儿童与对照组相
比，链球菌引起的扁桃体咽炎和急性中耳炎的发病率

分别显著降低６７％和４５％［４５］。在另一项对健康幼儿

进行为期３个月的口咽益生菌干预研究中，口咽益生
菌能有效预防扁桃体咽炎、气管炎、鼻炎、咽喉炎和中

耳炎的发病，且抗生素治疗的时间显著缩短６７％［４６］。

一项研究也发现口咽益生菌对就读幼儿园的儿童是安

全的，其不会破坏幼儿唾液和鼻咽的正常微生物群，鼻

咽部病原体（莫拉菌）丰度则有降低［４７］。一项研究证

实了口咽益生菌对幼儿呼吸道感染疾病的预防效果，

在整个３０天干预期和９０天随访期间，受试者的急性
呼吸道病毒感染发病率降低６２．５％，呼吸道感染后并
发细菌感染的发病率降低７５．０％，抗生素治疗的需求
降低８４．６％，且降低了整个研究期间耳鼻喉科专科的
就诊频率［４８］。儿童在１年中的两个呼吸道感染高发
季度期间预防性使用口咽益生菌干预，急性中耳炎发

病率降低７０％，咽扁桃体炎发病率降低９０％，抗生素
处方明显减少８８％［４９］。一项于冬季呼吸道感染高发

季节期间在武汉进行的针对反复呼吸道感染患儿的前

瞻性临床研究，观察到在３０天的干预期内，含服口咽
益生菌使上呼吸道感染的发病率显著减少５６％，病程
也相应缩短，并减轻了呼吸道感染症状的严重程度，因

而使抗生素治疗的时间显著减少９７％。当评估随着
口咽益生菌干预时间推移所产生的保护程度时，发现

使用口咽益生菌能在２周内起到对呼吸道的有效保
护［５０］。这样的结果在另一项针对成人职业健康的前

瞻性临床研究中亦得到了佐证，在发生新冠病毒感染

疫情的初期，属于高危人群的武汉抗疫一线医护人员

预防性服用较高剂量的口咽益生菌１个月，呼吸道感
染患病率降低６５％，患病天数降低８０％，并极大幅度
减少抗生素治疗的需求。同样发现较高剂量的口咽益

生菌干预１０天后，医护人员的呼吸道感染发病率极
低，推测口咽益生菌可促进口咽微生物群的稳态［５１］。

高达８０％的咽喉痛患者是由病毒感染导致，而即
使感染源是细菌，在没有抗生素治疗情况下大多数患

者病情也会消退。加之治疗咽喉痛的抗生素在药房方

便易取，不当的抗生素处方仍常被用于喉咙痛治疗。

系统综述研究指出使用抗生素治疗咽喉痛的相关证据

微弱且质量不高［５２］。抗生素耐药性基因的延续和进

化力量是持续驱动耐药性致病菌生存优势及导致抗生

素治疗失败的关键。直接杀死这些耐药性致病菌并阻

止基因延续是解决该问题的主要办法［５３］。越来越多

关于口咽共生菌及其所产生的抗菌肽在呼吸道感染临

床实践中的研究为对抗耐药性致病菌感染的治疗提供

了重要见解；在分子遗传机制方面，口咽共生菌产生的

抗菌肽阻止了广谱呼吸道病原体的子代细胞分裂繁

殖，从而阻止耐药性基因的延续和进化；在临床实践方

面，口咽共生菌的干预减少了抗生素治疗的需要。

　　四、展望

抗生素滥用已成为全球威胁公众健康的严重社会

问题。医疗界应多方面开展面向公众的媒体卫教宣传

和针对医生的持续继续教育，以倡导抗生素的合理使

用。更多的临床研究应被规划用于观察对大规模人群

进行长期口咽共生菌干预是否有助于解决部分抗生素

滥用的公共卫生问题。除了对抗呼吸道感染外，口咽

共生菌相关课题还可用于观察呼吸道微生态系统和人

类免疫应答强度与抗生素使用的风险因素之间的关

联，如口咽共生菌干预与生命早期呼吸道微生物群发

展，生命早期呼吸道微生物群发展与呼吸道感染的易

感性相关，且在成长过程中、哮喘和过敏性疾病的病程

发展中均起到关键作用［５４］，及口咽共生菌干预与生命

中后期对慢性阻塞性肺疾病风险因素之间的关联［５５］。

除了急性呼吸道感染和进程式发展的慢性呼吸道疾病

的临床研究外，口咽共生菌干预的先导性研究也迫切

被用于恶性肿瘤的治疗领域，特别是计划接受免疫检

查点抑制剂治疗的患者，研究指出肿瘤患者在接受免

疫检查点抑制剂治疗前接受抗生素治疗，可能会导致

更差的治疗应答和更低的总生存率［５６］，口咽共生菌干

预对肿瘤患者的安全性和预防治疗前抗生素使用的评

估，将有助于发展更好的肿瘤治疗方案。
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Ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ［Ｊ］．Ｍｉｃｒｏｏｒｇａｎｉｓｍｓ，２０２２，１０（４）：８１０．

［５６］ＰｉｎａｔｏＤＪ，ＨｏｗｌｅｔｔＳ，ＯｔｔａｖｉａｎｉＤ，ｅｔａｌ．ＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆＰｒｉｏｒＡｎｔｉｂｉｏｔｉｃ
ＴｒｅａｔｍｅｎｔＷｉｔｈＳｕｒｖｉｖａｌａｎｄＲｅｓｐｏｎｓｅｔｏＩｍｍｕｎｅＣｈｅｃｋｐｏｉｎｔＩｎｈｉｂｉｔｏｒ
ＴｈｅｒａｐｙｉｎＰａｔｉｅｎｔｓＷｉｔｈＣａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＪＡＭＡＯｎｃｏｌ，２０１９，５（１２）：
１７７４１７７８．

（收稿日期：２０２２１１２７）

（本文编辑：余晓曼）
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