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摘要 室内空气微生物是人体呼吸系统疾病的重要诱因, 明确室内空气微生物与呼吸系统健康效应关系对建立室

内健康微生物环境标准具有积极意义. 近十多年, 环境和人类呼吸道健康相关的微生物学深入研究已使人们对微

生物的看法从纯粹致病性、传染性的负面作用逐渐转变为潜在保护性、预防性的正面作用. 然而, 目前室内空气

微生物与呼吸系统的量化作用机制尚未建立, 现行的公共卫生政策和室内空气微生物控制标准仍倾向于使室内保

持尽可能低的微生物浓度, 以防止致病菌传播和人群感染. 本文总结了室内空气微生物与呼吸系统健康效应的相

关研究, 指出了基于呼吸道健康效应的室内空气微生物定量表征的关键理论欠缺和技术瓶颈, 并以此为依据, 提出

了基于采样工具、统计学工具以及实验工具优化的研究展望, 为未来量化呼吸系统健康效应与室内空气微生物作

用的关系、室内空气微生物的表征提供借鉴.
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多样化的来源为建筑室内环境贡献了丰富的微生

物,从而使其成为微生物的巨大储存库.室内空气中细菌

和真菌浓度分别约为102~106 CFU/m3
、102~103孢子/m3[1].

现代人大约90%的时间在建筑室内度过[2], 成年人每天

平均吸入约16000 L室内空气, 每小时即吸入数千个微

生物[3]. 基于致病或条件致病微生物引发呼吸系统与

非呼吸系统感染和疾病传播的认知, 公共卫生政策制

定长久倾向于使室内保持更低的微生物浓度甚至绝对

无菌, 国内外的各种空气质量标准通常按建筑类型规

定室内总微生物或特定种类微生物的限值.
但实际上, 深入的研究越来越多地揭示了环境微

生物可能存在的正向健康效应. 人体呼出气中高达

33.4%的细菌、48.7%的真菌可由建筑室内的空气贡

献[4], 室内空气中除了数量占比极低的致病菌, 绝大部

分微生物并不会引发疾病. “卫生假说”[5]、“旧友假

说”[6]及“生物多样性假说”[7]强调环境与人类微生物群

的重叠和相互作用有助于保持人体内部微生物多样性,
可提供重要的免疫调节作用. 流行病学研究亦显示出

引用格式: 邓怡, 段梦婕, 郭建国, 等. 基于呼吸系统健康效应的室内空气微生物研究现状与展望. 科学通报, 2023, 68: 656–670
Deng Y, Duan M J, Guo J G, et al. Research status and prospects of indoor airborne microbiome based on respiratory health effects (in Chinese). Chin Sci
Bull, 2023, 68: 656–670, doi: 10.1360/TB-2022-0887

© 2022《中国科学》杂志社 www.scichina.com csb.scichina.com

2023 年 第 68 卷 第 6 期: 656 ~ 670

评 述

 https://engine.scichina.com/doi/10.1360/TB-2022-0887

https://doi.org/10.1360/TB-2022-0887
http://www.scichina.com
http://csb.scichina.com
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1360/TB-2022-0887&amp;domain=pdf&amp;date_stamp=2022-11-28


环境微生物总量、多样性与呼吸道疾病风险的负相关

性[8,9]. 但建筑环境微生物学仍然停留在低微生物浓度

的控制导向, 其原因在于相关技术瓶颈使研究者无法

建立室内微生物与健康效应的因果关系.
由此, 本文着重探讨室内空气微生物对于呼吸道

健康的正面作用, 并指出呼吸道健康与室内微生物组

定量关联研究及基于呼吸道健康效应的室内微生物定

量表征所面临的关键理论欠缺、技术障碍及未来的研

究方向, 以期为室内微生物控制标准的完善和建筑环

境的干预提供参考. 文献检索步骤及纳入排除标准于

补充材料(表S1、表S2、图S1)进行了说明.

1 室内微生物与呼吸道健康

1.1 室内空气微生物对呼吸道菌群的影响

虽然已建立的成熟宿主共生微生物群具有抵抗外

来微生物扰动和定殖的能力[10], 但被吸入的空气微生

物仍可能通过定殖或非定殖的方式影响呼吸道共生菌

群. 婴儿出生后生命早期的呼吸道共生菌群通过环境

暴露获得[11]. 家庭卧室是婴儿生活的重要环境之一, 婴
儿气道菌群丰度与床尘中的Youngiibacter、Pseudo-
labrys等菌属正相关[12], 暗示被吸入的微生物可通过非

定殖的方式改变呼吸道菌群结构. 成年人肺部微生物

部分来自空气直接吸入[13]. Zhang等人[4]发现室内空气

对人体呼出气冷凝液中的细菌平均贡献比例为

12.96%. 室内空气和稳定期哮喘患者的痰液之间共享

了80%以上的细菌种类[14], 二者的高度相似性意味着

环境微生物可能转移并定殖到呼吸道. 整体而言, 关于

吸入微生物对呼吸道菌群结构组成影响的研究仍较少

并局限于相关性的描述, 需要更多的研究来回答外源

微生物可对呼吸道菌群产生怎样的影响或其可在多大

程度上定殖于呼吸道.
室内空气微生物可能通过影响呼吸道菌群发挥健

康效应. 母亲孕期接触宠物相关微生物可能使新生儿

免疫球蛋白E水平下降[15]. 婴儿在地毯上爬行时呼吸区

微生物的暴露水平比成人行走时高1.3~3.4倍[16], 其在

床面及近地表空气中吸入的微生物有助于塑造呼吸

系统免疫功能[17], 并降低哮喘等过敏性疾病的患病

率[18]. 成年人病态建筑综合征与室内霉菌、Polychae-
ton、Gymnopus和Microbotryaceae的生长以及潜在保

护性细菌Scytonema、Microcoleus的减少之间亦存在

关联[19].

1.2 环境微生物的免疫作用机制

当携带微生物的颗粒进入呼吸道, 粒径大于10 μm
的颗粒主要沉积在上呼吸道, 粒径较小的颗粒可能到

达下呼吸道[20]. 呼吸道的黏液层和上皮细胞层构成抵

御和清除外来微生物的两道防线. 黏液及其中的免疫

球蛋白和糖蛋白捕获微生物颗粒、阻止病原体附着和

感染[21]. 上皮层的上皮细胞、巨噬细胞和树突状细胞

通过分泌抗菌物质、转运并吞噬抗原、诱导调节性细

胞的方式进行适应性免疫, 并维持免疫耐受和炎症反

应间的稳态[22]. 但许多微生物发展出了免疫应答逃避

机制以维持其在呼吸道内的生存, 包括减少抗菌肽和

炎症因子、增加抗炎因子、隐藏在宿主细胞内、分泌

蛋白酶和改变自身结构等[23].
环境微生物可直接作用于免疫系统(图1). 环境微

生物直接免疫作用的机制包括: 第一, 促进调节性T细
胞(regulatory T cell, Treg)成熟, 分枝杆菌即为有效的

Treg诱导剂[6]; 第二, 促进过敏原特应性反应中的免疫

由二型免疫(T helper 2 response, Th2)偏离到一型免疫

(T helper 1 response, Th1), 例如从农场牛棚中分离出的

Acinetobacter lwoffii F78和Lactococcus lactis G121可通

过在树突状细胞中诱导Th1极化而减少过敏反应[24]; 第
三, 以γδ细胞增长和Toll样受体4依赖机制诱导抑制性

微环境为特征的多组分机制, 大肠杆菌即借助此途径

抑制过敏性气道炎症[25].
环境微生物还可通过影响呼吸道共生菌群发挥免

疫作用. 环境微生物可在呼吸道内直接定殖, 气道和肺

的形态、生理状态(pH、炎症等)及免疫多样性等微环

境状况影响其定殖[26]; 其也可通过与共生菌群竞争对

抗或调节免疫系统进而改变宿主-微生物群关系的方

式间接导致共生菌群的变化[17,27], 例如, 益生菌在呼吸

道黏液中可通过产生抗菌剂、竞争受体和结合位点来

抑制其他微生物生长, 也能调节免疫细胞对微生物的

反应、稳定微生物群落组成和调节微生物群落的整体

代谢[28](图1). 而共生菌的定殖和组成对呼吸道结构成

熟、免疫成熟和维持免疫稳态至关重要. 肺部较高的

细菌丰度可促进肺泡发育, 乳酸杆菌移植使小鼠肺泡

数量增加了1~2倍[29]. 肺部正常共生菌能促进树突状细

胞、巨噬细胞和Treg的发育[30], 并通过分泌抗菌分子

抑制病原体生长以维持群落内稳态[27]; 当发生感染或

炎症时, 其能够调动T细胞反应、树突状细胞反应进行

局部的免疫调节[31,32]. 呼吸道共生菌群的整体多样性
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和特定微生物均在免疫防护中发挥作用[33].

1.3 呼吸道菌群失调与呼吸道疾病

缺乏暴露于微生物的免疫调节可能导致慢性呼吸

道疾病的增加[34], 且呼吸道疾病的易感性、发展及严

重程度等临床参数与微生物变化相关, 患病期间菌群

变化特征主要为总体细菌多样性减少、共生细菌数量

减少以及潜在致病菌数量增加[26,35]. 慢性阻塞性肺病

(慢阻肺)恶化期间, 链球菌属等7种潜在致病菌的相对

丰度相较稳定期增加了20%以上, 并伴随正常共生菌

相对丰度同等数量的降低[36]; 囊性纤维化患者肺部细

菌数量较健康人高出3~4个数量级, 而多样性下降了

85%左右[37], 少数微生物在此期间大量繁殖并占据了

主导地位[38]. 哮喘患者细菌负荷较健康人高出1倍以

上, 大约100个分类群显示出相对丰度增加和支气管高

反应性增加之间的显著线性关系[39]. 呼吸道微生物的

改变还可能通过引起脱氧核糖核酸损伤、炎症反应改

变、染色体不稳定和异常信号通路激活诱导癌变[40].
呼吸道菌群失调引起的免疫失调和炎症反应可使微环

境发生利于微生物生存的变化[30,41], 从而形成感染和

微生物群紊乱的损伤循环[26](图2), 持续的炎症反应还

可能诱发肺癌.

2 室内空气微生物及其控制

2.1 室内空气微生物的产生及动态变化

建筑室内空气微生物的种类主要分为细菌、真菌

和病毒[47], 其中, 细菌和真菌浓度分别约为102~106

CFU/m3
、102~103孢子/m3[1], 病毒在特定环境下被进行

特定种类的靶向研究. 室内空气微生物的来源包括人

图 1 (网络版彩色)室内空气微生物及其引发的人体呼吸道免疫调节
Figure 1 (Color online) Inhalation exposure to indoor airborne microbiome and the corresponding immune regulation of human respiratory tracts
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类、宠物、植物、管道系统、沉降灰尘再悬浮、建筑

材料、暖通空调和户外环境八大类[47](图1). 室内空气

微生物样本采集分为沉降灰尘采样和空气采样两大类,
沉降灰尘采样反映室内空气微生物长期变化的累积结

果, 而空气采样则反映实时情况. 建筑材料潮湿和暖通

空调污染会使霉菌大量繁殖并引发多种呼吸道过敏反

应. 研究表明被污染的暖通空调系统可使呼吸道特应

性风险提高1~2倍[48]; 建筑材料被水损坏时, 室内灰尘

中霉菌数量增加了50%[49], 且建筑材料的类别影响霉

菌生长的速度[50]. 宠物对室内微生物的影响体现在丰

富度和多样性的提升[51]. 室外空气来源研究侧重描述

室外与室内空气微生物在种类丰度、来源评估及时间

依从性上的联系[52,53]. 人类微生物排放的研究多数聚

焦于与传染性疾病相关的病毒排放, 少数研究关注了

室内健康人各种微生物粒子排放的情况[54]及微生物负

荷随人员数量和活动强度的变化[52]. 虽然植物相关微

生物可为室内提供有益细菌和机会致病细菌[55], 但研

究的关注点主要为植物对人类心理效应、舒适行为的

改善[56], 以及对气态污染物的去除和空气质量的提

升[57], 较少与微生物相关联.

室内空气微生物的输入(来源)与输出(过滤、通风

和沉积)使其群落保持动态平衡[58], 环境变化将会引起

微生物的迅速变化. 除了上述来源自身的变化, 导致室

内空气微生物变化的因素可分为物理因素和化学因素

两类. 其中, 物理因素包括温度、湿度、气流特性、

PM2.5和CO2浓度等[56,59,60]. Fujiyoshi等人[61]指出, 在进

行空气细菌采样的同时, 需测量温度、相对湿度、空

气交换率和居住者密度这些影响其群落组成和多样性

的关键因素. PM2.5是细菌的良好载体, PM2.5浓度的增

加将提高室内细菌的浓度和多样性[59]; CO2浓度衡量居

住者密度和通风率, 因而其与空气细菌浓度存在一定

程度的正相关[60]. 化学因素包括建筑材料、家具和消

毒产品等直接释放的或次生的各种化学物质. 例如, 部
分有毒物质除了通过吸入暴露直接影响肺功能、增加

呼吸道过敏风险, 还将影响室内微生物群落从而产生

附加健康损害. Guo等人[62]发现, 甲醛的浓度和暴露时

间会影响室内细菌群落, 长期暴露于高浓度甲醛将形

成对健康危害更大的菌群; M. avium等机会致病菌可

利用含氯消毒剂产生的游离氯存活[63]. 图3汇总了现有

研究中各来源对室内空气细菌的贡献比例, 同一微生

图 2 (网络版彩色)炎症、微生物失调的损伤循环. 在各种肺部疾病状态时, 肺部最常见的6种菌门会产生以厚壁菌门增加、变形菌门减少、

放线菌门增加为可能特征的变化[26,37,38,42~46]

Figure 2 (Color online) Injury cycle caused by inflammation and microbiome dysregulation. Changes in the six most common phyla in the lung,
possibly characterized by an increase in Firmicutes, a decrease in Proteobacteria, and an increase in Actinomycetes, in various lung disease
states[26,37,38,42–46]
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物源的贡献比例在不同研究中普遍存在差异, 其原因

在于两个方面: 第一, 不同地理位置、环境条件对室内

空气微生物构成起到决定性作用; 第二, 采样及分析方

法不同也是影响研究结果的关键因素.
室内空气微生物对健康的利害性受其具体来源影

响. 植物[64,65]
、宠物[66,67]相关的微生物可以降低特应性

疾病的发病风险——家庭附近植被更多的儿童哮喘发

病率降低59%, 鼻炎患病风险降低2.7倍[65]; 家中养狗使

儿童在3岁时患喘息的风险降低51%[66]. 通风使户外多

样化的微生物进入室内, 进而也可能发挥相似的健康

保护作用. 但相较之下, 潮湿的建材和管道表面、被污

染的暖通空调系统中则未发现具备任何特应性或非特

应性保护作用的微生物. 后续需展开全面、系统的研

究来回答建筑室内空气可提供健康保护作用的整体微

生物结构组成是怎样的, 以及哪些特定菌种发挥了重

要的保护作用.

2.2 室内空气微生物控制及其缺陷

纵观室内微生物学的发展, 大部分研究集中于致

病或条件致病微生物对呼吸道的负面健康效应. 从20
世纪60年代起, 研究人员便开始关注室内微生物的来

源和存活规律、量化室内真菌与过敏症状的关联并研

究建筑环境微生物的控制方法[72], 并延续至今. 部分微

生物借助呼吸由环境向人传播, 并引发严重的呼吸系

统疾病, 其中包括病毒, 如非典病毒、新型冠状病毒;
细菌病原体, 如炭疽杆菌、嗜肺军团菌; 真菌病原体,
如烟曲霉菌. 正基于此, 长久以来的公共卫生政策致力

于创造最不利于病原微生物生长的室内环境, 但由于

缺乏特异性的控制措施, 现有控制标准和技术规程仅

能对室内总微生物或少量特定种类微生物的浓度限值

做出规定. 欧洲联盟规定的室内细菌和真菌浓度限值

均为1×104 CFU/m3[73], 美国职业安全与健康管理局推

荐的真菌限值为1000 CFU/m3[74]. 我国《室内空气质量

标准》(GB/T 18883-2022)规定的住宅和办公建筑空气

细菌限值为1500 CFU/m3[75], 《室内空气微生物污染控

制技术规程》(T/CECS 873-2021)中的细菌二级推荐限

值、真菌限值分别为1500和1000 CFU/m3[76], 且我国的

室内空气微生物浓度限值标准是全世界最严格的标准

之一.
成年人每小时吸入数千个微生物[3], 其中基本没有

致病菌或致病菌占比很低, 在通常情况下不足以致病,
而环境微生物暴露对人类健康的影响也不止于此. 近

十多年, 关于环境和人类健康微生物学的深入认识已

使研究者对微生物的看法从纯粹致病性、传染性的负

图 3 (网络版彩色)室内空气细菌的来源及其贡献比例[4,52,68~71]

Figure 3 (Color online) Sources of indoor airborne bacteria and their relative contributing proportion[4,52,68–71]
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面作用转变为潜在保护性、预防性的正面作用. 环境

微生物的暴露有助于减少人体微生物多样性的损失、

获得有益微生物或降低潜在感染性人类共生菌与非感

染性环境获得菌的比例[77]. 同时, 我们不应由此忽略有

针对性的卫生实践在中断致病微生物传播方面所起的

关键作用.据统计, 1900年至今,至少有75%的传染病死

亡率下降是由于公共卫生措施的施行[78].
面对室内空气微生物所具备的双重健康效应, 理

想的控制策略应当是在针对地域、季节和敏感人群降

低病原微生物浓度的同时, 增加微生物多样性及有益

菌比例. 如上文所述, 植物、宠物及室外空气可产生具

有免疫保护作用的微生物, 因而改善室内微生物群落

最简单的办法即种植物、养宠物或增加开窗通风. 当

这些措施由于城市管理政策、地域及气候等原因不易

实现时, 有学者提出可将来自植物、宠物、土壤的微

生物添加至建筑材料中, 还可向其中添加可抑制病原

体的拮抗微生物, 或直接添加微生物代谢物以避免次

生健康风险[79](措施可行性有待基于循证医学或因果

机制的研究予以严谨证明).实际上,虽然微生物移植或

益生菌添加在肠道菌群改善和疾病治疗方面已成效显

著, 但尚未见通过环境微生物调控进行呼吸道菌群调

节的报道, 其原因在于呼吸道健康与室内微生物组定

量关联研究缺乏, 无法对基于呼吸道健康效应的空气

微生物群落定量化表征, 因而针对室内空气微生物浓

度、种类、多样性等各方面的人为干预措施缺乏理论

依据.

3 理论研究难点、技术瓶颈和研究方向

3.1 理论研究难点

从室内微生物的释放到其在呼吸道特定部位发挥

作用的整个过程中, 众多节点存在理论空缺: 在被吸入

前, 微生物的源释放强度及在室内空气中的扩散、分

布和活性不明确; 被吸入后, 环境微生物在各部位的沉

积及作用机制亦不明确. 其中, 空气微生物性质的不明

确性和微生物产生健康效应时区别于非生物活性空气

污染物的特点是研究面临的突出难点, 同时也是需要

关注的重点.
部分空气微生物种类及性质有待明确. 目前的空

气微生物采样方法按照原理可分为惯性撞击、过滤阻

留、静电沉着和温差迫降(前两类用的较多)[80]. 微生物

的检测方法分为培养方法和非培养方法, 传统的培养

方法可分离纯化特定菌株, 是研究菌种生理、代谢特

性最直接有效的方法; 随着聚合酶链式反应、高通量

测序技术等非培养技术的出现, 微生物研究的广度与

深度被极大地提高. 但环境微生物暴露的多样性和复

杂性与现有数据库的数据间存在巨大差距, 多种空气

微生物还未被确认. 据一项个体长期环境暴露研究报

道, 实验期间3个受试人员接触了超过2500种微生物,
但其中43.74%不属于已知物种[81]. 而且环境中多达

90%的微生物无法被培养[82], 能够通过培养法在生物

气溶胶中测量到的微生物仅占总数的千分之一[83]. 这

意味着, 目前尚无有效方法用于评估空气中不可培养

微生物的致病风险或免疫保护特性. Guo等人[84]在近

期报道了一种以更密切的进化关系反映相似的生物学

特征为指导原则的空气微生物风险评估方法, 以评估

空气细菌引发肺炎的风险.
微生物可在呼吸道内代谢和繁殖. 被吸入的微生

物部分被杀死和清除, 但存活下来的即可能通过繁殖

使其数量迅速增多, 因而微生物在呼吸道内的作用剂

量与暴露剂量可能存在巨大差异. 同时, 无论微生物是

否处于存活状态, 其代谢产物都会释放. 其中, 微生物

挥发性有机化合物会引发健康问题[85]; 一些细菌分泌

物具有抗过敏、调节免疫系统的作用, 如分枝杆菌释

放的γ干扰素可消除气道炎症[86]; 而内毒素和过敏原既

可能引发免疫反应, 又可能提供免疫保护[87].
微生物群整体和其中的特定个体均发挥作用. 个

人在3个月内可接触1000余种环境微生物[81], 一些特定

环境微生物在过敏保护和增强耐受方面的重要作用已

被证明, 如γ-变形菌以其致病性诱导宿主抗炎细胞因子

白介素10表达, 通过刺激免疫耐受提供过敏保护作

用[64]. 同时, 哮喘等特应性疾病患病风险与环境微生物

暴露的多样性呈负相关[8,9]; 不同类型的菌群对人群细

菌性肺炎发病率具有不同的影响[88]. 实际上, 不同建筑

室内的微生物构成可能十分不同, 但在室人群均不处

于明显的疾病状态, “什么是健康的室内空气微生物环

境”还是一个难以回答的问题. 整体而言, 该方面的研

究仍处于起步阶段, 需要更多的研究来明确微生物的

整体多样性、总生物量是否重要, 以及其中是否有特

定菌种在促进免疫系统发育或导致疾病的易感性或保

护性中发挥了更大作用.
微生物在呼吸道内的作用呈现明显的剂量效应和

个体差异性. Liddicoat等人[89]提出的微生物暴露剂量

——反应曲线呈现倒“U”形, 即中低浓度的一些环境特

评 述
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定微生物(伴随高度的微生物多样性)激活和增强呼吸

道免疫调节与适应性反应, 但这些微生物浓度过低或

过高(伴随微生物多样性的丧失)则会导致呼吸道暴露

缺乏或过度并产生负面健康效应. 虽然最佳暴露剂量

难以确定甚至不存在, 其两侧的剂量反应关系也可能

并非确切的正相关, 但该曲线提供了不同研究中微生

物或其代谢产物健康效应相矛盾的解释视角. 而且倒

“U”形曲线只是从个体层面提出了环境微生物剂量-反
应关系的一种可能性, 在细胞或分子层面上, 环境微生

物浓度和多样性的直接免疫作用、通过影响呼吸道菌

群的间接免疫作用是否符合该规律及其作用机制需要

后续的研究予以回答. 除了作用剂量, 受环境、遗传、

健康状况等诸多因素的影响, 呼吸道菌群具有显著的

个体差异性[90], 个体对环境微生物的反应也因呼吸道

共生菌群、遗传敏感性和呼吸道疾病状态等的不同而

不同[10,67,89]. 环境微生物的暴露时期及持续时间也影响

免疫作用的效果, 早期刺激是支持免疫调节机制成熟

的关键[34,89]. 加之室内微生物受建筑的地理位置、建

筑类型、室内环境及设计运营等复杂因素影响[53,60],
个体共生菌群差异、对环境微生物的反应差异以及室

内微生物的动态变化三者构成了一个复杂巨系统, 为

量化室内微生物对呼吸道菌群的调节作用、判断更加

“健康”的室内空气微生物类型带来了很大难度.

3.2 技术瓶颈和研究方向

建筑室内空气微生物是否健康的问题, 也即基于

呼吸道健康效应的室内空气微生物群落表征, 最终将

落实于呼吸道健康效应和作用机制的量化, 健康效应

和作用机制研究中理论空白填补和难点突破所面临的

技术瓶颈可归纳为采样工具、统计学工具以及实验工

具的限制.
3.2.1 采样工具

评估室内空气微生物向呼吸道的转移、回答室内

空气微生物可在多大程度上定殖于呼吸道, 是作用机

制研究面临的首要问题. 目前病原体(尤其是病毒)由建

筑室内空气传播至人体呼吸道的研究居多[91], 只有个

别研究描述了正常微生物在二者间的转移[4,14]. 导致该

结果的最重要原因在于, 目前虽然空气微生物的采样

方法发展较为成熟, 已能够满足基本的研究需求, 但呼

吸道采样通常具有侵入性、高成本、高技术要求的特

征, 仅被用于呼吸道疾病诊断, 对健康人的适用度低,
而侵入性小的采样方法采样效率不高.

表1列出了常用的呼吸道微生物采样技术. 鼻、咽

拭子操作简单、成本低廉, 但采样部位受限; 取痰法操

作简单, 但易受到口咽部位微生物的污染且部分特殊

菌不易随痰咳出; 气管抽吸、支气管抽吸、支气管肺

泡灌洗和防污染标本毛刷能避免口咽定殖菌污染且准

确收集目标部位分泌物, 但成本高且具有侵入性. 表1
对上述采样方法进行了综合对比及评价, 参考依据为

各采样方法的优缺点及其在不同疾病诊断中的具体性

能指标(表2). 因而, 开发侵入性低、采样效率高、成本

低廉采样方法的需求迫切.
呼出气冷凝物(exhaled breath condensate, EBC)收

集具有无创、操作简单的优点, 在被广泛用于生物标

志物研究后, 逐渐被用于微生物研究[4,101]. 目前已有多

种自用或商用的EBC采样器, 如Rtube、EcoScreen、
Anacon、Turbo DECCS和EBC采样盒, 根据自身特点可

用于固定场所或短时间大规模人群采样等各种场景[101].
目前EBC方法面临的主要问题有: 检测结果与广

泛使用的采样方法可比性不确定、采样效率低、样本

代表性差. 研究显示, EBC中细菌的检测结果与支气管

肺泡灌洗液中的具有高度相关性[102], 但与痰液中的没

有较好相关性[103]; EBC的新型冠状病毒检测灵敏度也

很低[104]. EBC的起源部位、收集和检测方法、脱氧核

糖核酸的浓度和稳定性及微生物释放的黏液阻碍等因

素造成了EBC与其他采样方法之间的结果差异及EBC
中微生物检测的困难[103]. 目前已有针对呼出气溶胶的

形成机制及溶质进入呼出气部位的研究[105], 并已发布

了EBC样本采集程序和分析技术标准建议以对EBC样
本的收集检测进行规范[106]. 研究者也关注从采样技

术[107]和检测技术[108]两方面解决采样效率低的问题.
EBC因不直接在呼吸道内采样、只能采到可被呼出的

微生物而存在一定的样本代表性问题, 后续的研究需

要确定微生物被释放到呼出气的部位及阻碍其最终被

呼出的因素, 以确定外源微生物的沉积部位、可呼出

或呼不出的微生物种类及其原因.
3.2.2 统计学工具

所获呼吸道微生物的样本需要进行内、外源的区

分和环境微生物贡献的量化, 以判断空气微生物对呼

吸道菌群的影响程度. 某些微生物由于具有特殊的生

态位或来源具备特异性, 较容易被识别和区分, 如军团

菌感染与室内的水系统相关[109]. 但大部分室内的微生

物可能不具备来源特异性, 需要来源追踪和识别的方

法协助进行鉴别. 微生物研究广泛使用非度量多维尺
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度分析(non-metric multidimensional scaling, NMDS)、
层次聚类(hierarchical clustering, HC)、主成分分析

(principal component analysis, PCA)、主坐标分析(prin-
cipal co-ordinates analysis, PCoA)比较不同微生物组间

的相似性, 并以解释度进行定量, 但无法给出源对汇的

贡献比例. 微生物来源追踪(microbial source tracking,
MST)使用适当指示菌发现和表征微生物来源, 但不能

应用于标记物不具备来源特异性或多个来源具有相似

表 1 常用呼吸道微生物采样方法对比及综合评价
Table 1 Comparison and comprehensive evaluation of common sampling methods for respiratory tract microbiome

方法 取样量 采样部位 采样效率 侵入性 综合评价a)

鼻/咽拭子 刷拭数次 上呼吸道 低 轻微 B

痰液 ≥1 mL 下呼吸道 一般 无 A

气管/支气管抽吸 ≥1 mL 下呼吸道 高 严重 B

支气管肺泡灌洗 灌洗液60~120 mL, 回收率≥30% 下呼吸道 高 严重 B

防污染标本毛刷 刷拭数次 下呼吸道 一般 严重 C

a) 综合评价由A到C表示推荐程度由高到低

表 2 常用呼吸道采样方法在不同疾病诊断中的性能对比
Table 2 Performance comparison of common respiratory tract sampling methods in diagnosis of different diseases

微生物种类 疾病 采样方法 灵敏度/阳性检出率(%)a),b) 特异性(%)b) 参考文献

细菌

呼吸机相关性肺炎

防污染标本毛刷

89(95% CIc): 87~93) 94(95% CI: 92~97) [92]

82 77 [93]

61.4(95% CI: 43.7~76.5) 76.5(95% CI: 64.2~85.6) [94]

支气管肺泡灌洗 73±18(范围: 42~93) 82±19(范围: 45~100) [95]

91 78 [93]

71.1(95% CI: 49.9~85.9) 79.6(95% CI: 66.2~88.6) [94]

气管抽吸 76±9(范围: 38~82) 75±28(范围: 72~85) [96]

68 84 [97]

75.7(95% CI: 51.5~90.1) 67.9(95% CI: 40.5~86.8) [94]

肺部浸润

痰液 46

(–) [98]
支气管抽吸 57

防污染标本毛刷 43

支气管肺泡灌洗 69

病毒

流感
痰液 68

(–) [99]
鼻咽拭子d) 53

新型冠状病毒感染

痰液 68.1(95% CI: 56.9~79.4)

(–) [100]

鼻拭子d) 62.5(95% CI: 29.0~96.0)

鼻咽拭子d) 45.5(95% CI: 31.2~59.7)

咽拭子d) 31.7(95% CI: 27.1~34.1)

38.9(95% CI: 31.5~46.3)

口咽拭子d) 7.6(95% CI: 5.7~9.6)

防污染标本毛刷 46.2(95% CI: 19.1~73.3)

支气管肺泡灌洗 91.8(95% CI: 79.9~103.7)

a) 灵敏度/阳性检出率: 细菌为灵敏度, 病毒为阳性检出率; b) 各指标计算公式: 灵敏度=被诊断为患病/实际患病, 阳性检出率=被诊断为患
病/实际患病, 特异性=被诊断为无病/实际未患病; c) CI, confidence interval, 置信区间; d) 由于所引用的文献未明确说明无菌拭子采样部位及操
作细节, 鼻咽拭子、鼻拭子、咽拭子、口咽拭子均为直译
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标记物浓度的情形.
基于高通量测序技术的MST新工具的出现正在解

决上述微生物追踪所面临的问题. Unno等人[110]报告了

由共享操作分类单元定义的源标记方法, 其可同时使

用多种细菌分类群评估微生物的来源且无需为每个序

列分配分类学的分类. Knights等人[111]开发的Source-
Tracker方法可同时表征数百甚至数千个标记, 从而识

别所有微生物来源(包括没有特异性单标记基因的来

源), 该方法可对源的比例进行直接估计并对不确定的

环境源进行贝叶斯建模. 已有学者将SourceTracker法
应用于人类呼吸道中环境微生物相对贡献的研究[3].
除此之外, 基于群落的MST方法还包括随机森林、

FEAST等[112]. 这些方法在评估环境吸入微生物对呼吸

道菌群贡献方面潜力很大.
复杂的作用机制研究和干扰因素量化也需要强大

的生物统计学方法作支撑. 微生物在呼吸道内的作用

因影响因素众多而呈现出很大复杂性. 除了个体呼吸

道菌群自身差异、个体对环境微生物的反应差异以及

室内微生物的动态变化三者所构成的复杂巨系统, 室

内的空气微生物与非微生物污染物暴露还可能同时发

生, 形成复杂的“暴露体”, 二者的相互作用或干扰剥离

也需要考虑. 目前生物统计在帮助了解呼吸道微生物

组、宿主和环境之间的动态相互作用上发挥的重要作

用仍被建筑微生物学研究人员所忽略. 未来需要进一

步开发统计工具, 以更好地捕获微生物组数据的组成

特征、评估纵向微生物组数据以确定其随时间的变化,
并尝试将各变量间的相关性分析转变为因果性分析.
3.2.3 实验工具

目前关于环境微生物对呼吸道菌群影响及其健康

效应的研究, 按照研究方法大致可分为以队列研究为

代表的循证医学研究 [113 ]
、离体分子或细胞生物实

验[114]以及小鼠动物实验[29~31]. 循证医学将数据、经验

和临床判断结合, 被广泛用于临床实践并产生了巨大

的健康收益, 但是当今循证医学过分强调研究方法等

级性的做法可能会忽略证据本身的可靠性和准确

性[115], 且高风险的实验以及创伤性的取样在伦理上很

难通过. 小鼠模型提供了很好的研究起点, 但由于身体

尺寸、代谢率、生活史和免疫系统之间的物种差异,
人类和小鼠模型在暴露于相同物质时可能产生不同的

反应[116]. 而离体分子或细胞生物实验在揭示单一作用

机制时十分有利, 但不能准确反映体内更加复杂的生

理微环境. 因而, 发展更能模拟呼吸系统真实、复杂环

境并揭示体内毒理学反应、分子层面作用机制的方法

十分必要.
近年来, “器官芯片”(organ-on-a-chip, OOC)技术发

展迅速. OOC通过结合三维组织结构、微流控网络和

培养的人体细胞, 进行体内生理条件的模拟[117]. 该技

术能够提供血管系统、间质液流动等重要的生理线索,
从而最大限度地减少体外模型或动物模型的缺点[118].
OOC易于构建、规模小并且可灵活更改, 因而可以制

成互连的多OOC系统以更好地模拟人体的整体生理反

应[118], 且现已开发出了具有仿生呼吸机制的肺芯片用

来模拟肺部微环境[119], 这些技术优势及成果使开发集

成上呼吸道和下呼吸道的完整呼吸系统OOC成为可

能. 虽然目前OOC主要用于干细胞、癌症和药物筛选

研究, 毒理学研究较少, 但其发展成为研究室内空气微

生物暴露的有力工具的潜力巨大. 细胞的培养与选

取、芯片材料与组织的兼容性以及非侵入性原位实时

分析技术的同步提升是OOC技术目前面临的主要挑

战[117].

4 总结

(1) 被吸入的建筑室内微生物可引发直接免疫作

用, 也可通过改变呼吸道共生菌群发挥间接免疫作用.
微生物暴露缺乏可能导致慢性呼吸道疾病发病风险增

加, 且呼吸道疾病的许多临床参数与微生物变化相关.
(2) 室内空气微生物来源广泛, 建筑室内微生物学

的大部分研究关注致病微生物对呼吸道的负面健康效

应. 由于缺乏特异性的控制措施, 现有控制标准和技术

规程仅能对室内总微生物或少量特定种类微生物的浓

度限值做出规定.
(3) 部分空气微生物种类及性质不明确, 且微生物

在发挥健康效应时具备以下显著特点: 代谢和繁殖可

能使暴露剂量和作用剂量间存在差异; 群落的多样性

和特定个体的特性均可提供过敏保护作用; 健康效应

存在明显剂量效应和个体差异. 这些是建筑室内微生

物学研究面临的突出难点.
(4) 目前的研究局限于揭示环境微生物与呼吸系

统健康保护作用间的相关性, 而基于呼吸道健康效应

的室内空气微生物群落表征的落脚点——呼吸道健康

效应及作用机制的量化, 受到呼吸道微生物采样、微

生物数据深度分析及离体实验准确性的阻碍.
(5) 后续研究需要重点关注并开发低侵入性、高

采样效率的呼吸道微生物采样工具, 具备复杂来源识
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别、干扰因素量化及因果关系判断功能的统计学工具,
以及可模拟真实、复杂呼吸道环境并揭示分子层面作

用机制的新型实验工具.
随着对环境和人类健康相关微生物学认识的深入,

人们逐渐开始关注环境微生物对呼吸系统的免疫调节

和健康保护, 更佳的室内微生物控制措施应当是在减

少致病微生物的同时保持有益且多样化的微生物环境.

室内空气微生物在多大程度上能够定殖或影响呼吸道

的菌群, 其向呼吸道的转移在什么情况下会导致疾病

或对人体有益以及作用机制是什么等问题, 将随着高

效适用的技术工具开发得以解决, “什么是健康的室内

空气微生物环境”也将随之逐渐清晰. 明确且定量化的

机制将作为科学依据指导室内微生物控制标准的改善

和实际干预措施的合理使用.
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Indoor environment is an important repository of microbiome. Environmental microbiome can influence immune
protection through changing the commensal flora of the respiratory tract. The interaction between environment airborne
microbiome and human microbiome contributes to human microbial diversity, provides immunomodulatory effects, and
thus reduces the risk of respiratory diseases. Lack of immune modulation acquired through microbial exposure may lead to
risk of chronic respiratory diseases. Clinical parameters, such as susceptibility, progression, and severity of respiratory
disease, are associated with microbial changes. Chronic obstructive pulmonary disease, cystic fibrosis, asthma, and lung
cancers are associated with airway microbial dysbiosis. The changes of microbiome during the disease period are mainly
characterized by a decrease in overall bacterial diversity, a decrease in the number of commensal bacteria, and an increase
in the number of potential pathogenic bacteria.
Based on the perception that pathogenic or conditional pathogenic microbiome is responsible for the infection and

transmission of respiratory and non-respiratory diseases, public health policies have long favored keeping indoors at lower
concentrations of microbiome or even absolutely sterile. However, in the past decade, an in-depth understanding of the
microbiology of the environment and human health has shifted researchers’ view of indoor microbiome from a purely
pathogenic and infectious negative role to a potentially protective, preventive positive role. Facing with the dual health
effects of indoor airborne microbiome, the ideal control strategy should be to increase the microbial diversity and the
proportion of beneficial microbiome, while reducing the concentration of pathogenic microbiome for regions, seasons, and
sensitive populations. However, there is still no paradigm shift in built environment microbiology due to technical
bottlenecks that prevent researchers from establishing a causal relationship between indoor microbiome and health effects.
Currently, the types and properties of indoor airborne microbiome are yet to be fully screened and understood. The

characteristics of indoor microbiome when they exert health effects are yet to quantify, including microbial metabolization
and reproduction in the respiratory tract, corresponding protective effects, and dose-response effects and individual
variation in health effects. The answer to the question “What is a healthy indoor air microbial environment”, that is, the
characterization of indoor airborne microbiome based on respiratory health effects, is hindered by respiratory microbial
sampling, in-depth analysis of microbial data, and the accuracy of in vitro experiments. Subsequent research needs to focus
on the development of the following techniques: Microbial sampling tools with low invasiveness, high efficiency and low
cost; statistical tools with complex source identification, interference factor quantification and causal relationship judgment
functions; and experimental tools capable of simulating real, complex respiratory environments and revealing molecular
mechanisms of action in vivo. “What is a healthy indoor air microbial environment” will gradually become clear as these
questions are resolved. A clear and quantitative mechanism will serve as a scientific basis to guide the improvement of
indoor microbial control standards and the rational use of practical interventions.

respiratory tract, health, indoor air, microbiome
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