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［摘要］ 呼吸道菌群决定着宿主是否成为呼吸道感染易

感体质，并与宿主免疫系统共筑成人体对抗感染的第

一道防线。呼吸道菌群特征的塑造与生命早期的无症

状病毒暴露、生命早期呼吸道感染、过敏体质以及孕

期或生命早期的抗生素暴露息息相关，这些因素也是

日后形成反复呼吸道感染或过敏体质的重要因子。近

年来，有许多研究试图探索人体微生态干预对调节宿

主免疫及预防呼吸道感染的效果，但由于研究之间存

在非同质化且不一致的再现性，使医生对于推荐益生

菌给患者持有不同的见解。益生菌成品研究作为近几

年学术界推荐的科研循证方法，是推动益生菌产业良

性发展的有效方法，研究结论更符合真实世界使用结

果，利于医生临床使用和消费者选择参考。鉴于中国

和欧洲真实世界中的上呼吸道益生菌 Biohalo23 临床实

践经验与患者的积极正向反馈，本专家组认为，具有

循证科学依据并在多项研究中取得一致及积极临床研

究结果的上呼吸道益生菌 Biohalo23，可被视为医生在

标准药物治疗基础上推荐给需要的患者以提高呼吸道

感染相关生活质量并减轻呼吸道感染易感负担的 “工

具”，同时也鼓励医生关注呼吸道微生态在医学应用发

展的新研究领域，以及呼吸道菌群干预可提供更佳疾

病管理的巨大潜力。
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[Abstract] The respiratory tract microbiota determines whether the host 
has predisposition for respiratory tract infection, and builds up the first 
line of defence against infection together with the host immune system. 
The characterization of respiratory flora are closely related to early-life 
asymptomatic viral exposure, early-life respiratory infection, allergic 
constitution, and antibiotic exposure during pregnancy or early life, 
constituting important factors underlying future recurrent respiratory 
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infection or allergic constitution. In recent years, many attempts through studies have been tried to explore 
the efects of human microbiome-based interventions on the regulation of host immunity and the prevention 
of respiratory tract infections. However, the heterogeneous and inconsistent reproducibility between studies 
resulted in inconsistent opinions among physicians in terms of the recommendation of probiotics to patients. 
As an evidence-based research method recommended by academia in recent years, probiotic finished product 
research is an efective method to promote the benign development of probiotics industry. The research results 
are more consistent with the administration outcomes in a real-world setting and hence conducive to experts' 
clinical use and also serving as reference for consumer when making choice. On the ground of applying upper 
respiratory tract probiotic Biohalo23 in clinical practice in China and Europe and relevant positive feedback 
from patients, the expert panel supposes that the upper respiratory tract probiotic Biohalo23, with evidence-
based scientific evidence and consistent and positive clinical research results across multiple studies, can be 
considered as a "tool" for physicians to recommend to patients in need on the basis of standard drug therapy 
to improve quality of life associated with respiratory tract infection and reduce the burden of predisposition 
for respiratory tract infection, and the panel also encourages physicians to devote attention to new research 
areas of the development and medical application of the respiratory microbiota, and believes that respiratory 
microbiota-based intervention is of great potential for better disease management.
 
[Key words] upper respiratory tract probiotic Biohalo23; respiratory tract infection; otitis media; expert 
consensus; evidence-based scientific evidence

上呼吸道是宿主防御外来病原体的关键部位，

也是人体共生菌参与调节宿主免疫防御功能、病原

体潜在储存的所在地。在生命的最初几年，幼儿的

鼻咽微生物群尚未成熟，使其更易遭受呼吸道感

染风险，随着年龄的增长逐渐成熟并趋于与成人相

似，更为多样化［1］。根据 1990~2019 年对我国 33

个省份呼吸道感染的系统分析，呼吸道感染病例数

呈稳步增长趋势，2019 年的呼吸道感染病例分别比

2010、2000 年和 1990 年高出 3%、5% 和 11%。其中，

幼儿上呼吸道感染的发病率最高，这表明未来上呼

吸道感染和下呼吸道感染的预防策略应侧重于母婴

健康，特别是幼儿［2］。尽管上呼吸道感染通常症状

较轻且可自行缓解，但会对儿童及其照顾者的生活

质量和学校/工作出勤率造成影响。当复发频繁时，

儿童被定义为呼吸道感染易感，而照顾者经常要求

儿科医生提供预防和改善呼吸道感染易感的解决方

案，从而减少就医的频率。哮喘、过敏、出生后 6 

个月内使用抗生素的时间、母乳喂养时间少于 6 个

月和母亲孕期身体质量指数被确认为反复呼吸道感

染的危险因子，风险比值分别为 8.31 （P<0.001）、

2.31 （P<0.001）、1.72 （P<0.001）、1.24 （P<0.002） 

和 1.19 （P<0.001），表明哮喘、过敏和早期抗生素

暴露是诱发儿童反复呼吸道感染的主要原因［3］，而

哮喘和过敏的发生又与生命早期呼吸道感染密切相

关［4］。生命早期无症状呼吸道病毒的存在决定着呼

吸道微生态系统的成熟模式，其中涉及病毒诱发的

黏膜细胞基因表达动态变化［5］。这个变化及转化过

程将呼吸道微生态系统塑造成不同微生物群特征，

使宿主表现出不同体质。例如，不易遭受呼吸道感

染的宿主携带着平衡稳态的有益微生物群，易患呼

吸道感染、哮喘、过敏性鼻炎的宿主携带致病菌丰

度较高的菌群。总体而言，成为呼吸道感染易感体

质的决定因子包括 3 次“打击”。第 1 次“打击”是

生命早期无症状的病毒接触诱发不利的呼吸道微生

物群建立 ；第 2 次“打击”是遭受不同严重程度的

呼吸道感染 ；第 3 次“打击”是控制不佳的呼吸道

感染进展为长期气道炎症［6］。管理反复呼吸道感染

的策略可以建立在以下 3 个基础上：①调节非特异

性免疫反应以增强身体对感染原的天然防御。②调

节特异性免疫以与呼吸道病原体竞争或斗争。③调

节抗炎反应以下调感染和（或）病原体诱导的气道

炎症。而通过定植上呼吸道益生菌来调节呼吸道微

生物群是一种有前景的方法，可以促进宿主共生菌

和免疫系统之间的协作，以改善患者及家属面对呼

吸道感染易感时的无助情况。

迄今为止，儿童呼吸道感染广泛不合理使用抗

生素、未接受相关指南推荐的抗生素类别［7］、父母

自行给孩子服用非处方抗生素在我国很常见［8］。然

而，人体微生物群的恢复通常在短期抗生素疗程后

失去了多样性并破坏了原有的平衡状态，尤其是阿

奇霉素的使用会更加延迟正常微生物群的恢复。抗

生素对微生物群多样性、耐药性和组成改变的长期

影响被称为“抗生素疤痕”［9］。

有充分的证据表明，早期接触抗生素会影响婴

儿肠道微生物群的发育，宿主微生物群的紊乱会

增加后期对包括呼吸道感染在内的各种疾病的易
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感性［10］，并损害肺黏膜相关淋巴组织的 T 细胞的

发育，该细胞在识别各种呼吸道病原体中扮演重

要角色［11］。妊娠期和哺乳期使用抗生素，会使抗

药性基因从母亲垂直传播给后代，是抗生素对生

命早期微生物发育成熟产生长期负面影响的途径

之一 ［12］。抗药性基因的垂直传播进一步增加诱发

儿童代谢紊乱［13］、神经行为疾病（如自闭症谱系

障碍、智力障碍、语言障碍等）、癫痫［14］以及幼

年特发性关节炎（juvenile idiopathic arthritis，

JIA）的风险［15］。

尽管近年来可查找到许多关于益生菌用于预防

或管理呼吸道感染疾病的综述，各研究的非同质化、

研究方法和知识差距、不一致的再现性和不充分的

证据，使得专家们对于众多研究结果和菌株的功效

持有不同的见解 ［16-19］。但本专家组认为，经过大量

成品研究，具有循证科学依据并在多项研究中取得

一致及积极临床研究成果的益生菌食品成品配方，

可被视为医生的“工具” ，为特定患者提供一种支

持方法，以提高其生活质量并减轻面对呼吸道感染

易感的负担。

对于医护专业人员来说，尽管其对肠道益生菌

的认识已经较明确［20］，但由于呼吸道菌群以及其如

何与人体免疫系统协作产生的健康或疾病影响，是

近年来科学界关注和研究的热点之一，也是人体微

生态科学结合医学研究的“新蓝海领域”，与肠道菌

群相比，也是大多数医护人员相对较陌生的领域。

确保医护专业人员接受适当的知识更新非常重要，

从而能利用与时俱进的微生物相关科学知识为患者

提供更准确的建议，在根据指南的标准药物治疗基

础上，帮助患者或家长有额外自主的选择，更有效

地管理难治及持续的呼吸系统症状。 

本专家组基于多年临床实践经验，与呼吸道感

染易感患者的长期关怀互动得知来自患者或家长的

积极反馈，辅以查找文献的过程中发现与实际医学

临床经验相符的科学循证，肯定 Bactoblis 致可多

上呼吸道益生菌（临床研究所使用的片剂配方，每

片出厂时益生菌活菌数量不少于 10 亿 CFU 唾液链

球菌嗜热亚种 Biohalo23）是一个在呼吸道领域持

续推出成品循证医学研究以验证对医生临床方案和

消费者有益的益生菌食品。在中国和欧洲的真实世

界中研究了针对儿童、青少年和成人等特定群体的

呼吸系统疾病及 PFAPA 综合征（周期性发热伴口

疮性口腔炎、咽炎、淋巴结炎）等，科研数据与临

床使用数据接近，也再次证明了成品研究对临床应

用的重要价值。本专家组组织了会议并依据上述临

床研究进行技术审查，完成了国内第一项针对上呼

吸道益生菌用于呼吸道感染的专家共识，以帮助更

多医生了解如何将上呼吸道益生菌 Biohalo23 作为

帮助患者的 “工具”，以改善患者因呼吸道感染易感

体质而损失的生活质量。本专家共识可被视为广泛

适用并依据患者主动意愿选择的自我健康管理工具。

然而，上呼吸道益生菌 Biohalo23 的推荐并不以取

代标准治疗为目的，应取决于个体的临床情况。

1 现有循证科学依据的专家共识声明
1.1 反复呼吸道感染

迄今为止，缺乏令人信服的饮食措施可以降

低反复呼吸道感染发作的频率和临床症状严重程

度。直到 2024 年 7 月，本专家组对自 2012 年以

来 PubMed 和 MEDLINE 数据库中发表的上呼吸

道益生菌 Biohalo23 临床试验进行了系统审查。上

呼吸道益生菌 Biohalo23 是缓慢溶解的口服含片，

使用时确保含片没有被咀嚼或直接吞咽，直到完全

溶解。建议在晚上睡前或餐后刷牙漱口后含服，服

用上呼吸道益生菌含片后至少 1~2h 内不要饮用或

吞咽任何物质。如果在呼吸道感染期间由医生开具

抗生素或其他药物处方，应确保上呼吸道益生菌和

抗生素相隔 2h 服用。总体而言，上呼吸道益生菌

Biohalo23 降低了反复呼吸道感染患者呼吸道感染

发生率、缩短了症状持续时间、减轻了症状严重程

度、减少了抗生素疗程、减少了儿童因病缺课和家

长因照顾缺勤。上呼吸道益生菌 Biohalo23 用于反

复呼吸道感染的成品循证科学证据见表 1。

1.2 中耳炎

高发于儿童的中耳炎，时常为儿童和他们的照

顾者带来困扰。慢性和复发性中耳炎若未得到妥善

的治疗和照顾，可能导致听力损失和终身后遗症［32］，

如儿童早期和晚期阶段的行为、注意力、焦虑、学

习和语言问题［33］。慢性和复发性中耳炎难治的原因

是，其病原体在中耳黏膜和中耳积液中形成生物膜
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表 1　上呼吸道益生菌Biohalo23 对反复呼吸道感染的益生菌成品循证医学研究

参考文献
研究年份

（年）

纳入人数

（例）

纳入年龄

（岁）
益生菌成品临床循证科学证据 a

Di Pierro 等［21］ 2012b 82 3~12 在服用上呼吸道益生菌 90 天期间，被确诊为反复链球菌腺样体感染患儿的

链球菌腺样体感染发病率较前一年度下降 92%（P<0.0001），同期间未服用上

呼吸道益生菌的反复感染患儿发病率较前一年度增加 39%（P<0.001），健康

对照组儿童的链球菌腺样体感染发病率较前一年度增加 29%（P>0.05）。在

6 个月随访期间，服用上呼吸道益生菌患儿的腺样体炎发病率相比未服用的

患儿减少了 66%（P=0.0278）

Di Pierro 等［22］ 2013 40 18~65 被诊断为链球菌性反复腺样体炎的成人患者 20 例，连续服用 90 天上呼吸道

益生菌作为益生菌组，20 例不服用益生菌作为对照组，随访 6 个月。益生菌

组患者的腺样体炎发病率下降 84%（P<0.001），对照组患者的腺样体炎发病

率较前一年度增加 14%（P<0.001）；在随访期间，益生菌组患者的腺样体炎发

病率较对照组患者降低 62%（P=0.0389）

Di Pierro 等［23］ 2014b 60 3~13 被确诊为链球菌性反复腺样体炎的试验组患儿在服用上呼吸道益生菌 90 

天期间，链球菌性腺样体炎患病率较前一年度的相同季度显著下降 96.8%
（P<0.001），病毒性腺样体炎患病率显著下降 80%（P<0.01）。被确诊为链球

菌性反复腺样体炎的对照组患儿的链球菌性腺样体炎及病毒性腺样体炎患

病率均与前一年度无显著差异（P>0.05）。研究期间试验组患儿服用药物、缺

课和父母因照顾而旷职的天数减少

Di Pierro 等［24］ 2016b 124 3~10 48 例被确诊为链球菌性反复腺样体炎的儿童，连续服用上呼吸道益生菌 90

天，另外入组 76 例反复腺样体炎发病率极低的儿童作为健康对照组。研

究期间服用上呼吸道益生菌的儿童腺样体炎患病率较前一个年度显著减少

89.6%（P<0.01），同期间健康对照组儿童患病率增加了 33.3%（P>0.05）。相

比健康对照组儿童，使用上呼吸道益生菌儿童多项呼吸道感染患病率显著降

低，包括气管炎减少 93%（P<0.01）、病毒性咽炎减少 76%（P<0.01）、鼻炎减少

69%（P<0.05）、流感减少 95%（P<0.01）、喉炎减少 93%（P<0.01）、急性中耳炎

减少 100%（P<0.01）

Gregori 等［25］ 2016b 130 3~7 130 例被确诊为链球菌性反复腺样体感染的儿童，76 例连续服用上呼吸道益

生菌 90 天，另外 54 例儿童不服用益生菌作为对照组，其后随访 9 个月。在

1 年的观察期间，相比对照组儿童，服用上呼吸道益生菌的儿童链球菌性腺样

体感染的患病率显著减少 82%（P<0.001）

Kryuchko 等［26］ 2017c 66 3~10 66 例门诊儿童被分为 3 个亚组，分别包含 26 例被诊断为反复腺样体感染，

22 例患有慢性腺样体或扁桃体肥大，18 例经筛查被确认为 A 族乙型溶血性

链球菌（beta-hemolytic group A streptococcus，BHSGA）感染。3 个亚

组的患儿分别再分为益生菌组和对照组，益生菌组 42 例服用上呼吸道益生菌

30 天，对照组 22 例不服用益生菌，其后随访 5 个月。研究期间在 BHSGA 亚

组中，服用上呼吸道益生菌的患儿 BHSGA 腺样体感染患病率相比前一年度

降低 90%（P<0.001），相比对照组儿童减少 86%（P<0.001）。在慢性腺样体或

扁桃体肥大的亚组中，服用上呼吸道益生菌搭配临床药物处方期间，相比仅使

用药物处方的儿童，慢性腺样体炎相关特征的临床指征动态变化包含鼻呼吸

困难、睡眠时张口呼吸、睡眠时打鼾、 咳嗽（主要在夜间和早晨）、鼻塞、听力损

失的严重程度均得到约 2 倍的改善。在反复腺样体感染的亚组中，不论是相

比研究开始之前，或是相比对照组，服用上呼吸道益生菌期间儿童的咽部微生

物组成可观察到显著的变化，尤其是嗜血杆菌、金黄色葡萄球菌、肺炎链球菌、

化脓性链球菌等致病菌检出率的下降。其他种类呼吸道感染风险也较对照组

患儿低，包括病毒性咽喉炎发病率下降 75%（P<0.01）、支气管炎发病率下降

92%（P<0.01）、鼻炎发病率下降 65%（P<0.05）、喉炎发病率下降 86%（P<0.01）、

中耳炎发病率下降（P<0.01）。值得注意的是，在整个 6 个月研究观察期间，服

用 30 天上呼吸道益生菌的保护效果可能在第 4 个月开始逐渐消退，益生菌组

儿童在研究前期显著下降的咽炎和鼻炎发病率在停止服用益生菌后第 4 个月

起逐渐出现缓慢回升的趋势
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参考文献
研究年份

（年）

纳入人数

（例）

纳入年龄

（岁）
益生菌成品临床循证科学证据 a

Kryuchko 等［27］ 2018c 48 3~14 被确诊为反复腺样体炎或反复呼吸道感染的儿童，在研究的 6 个月临床观察

期间，分别完成 2 个中间相隔 90 天的上呼吸道益生菌辅助疗程各 30 天。相

比前一年度的同一时期，儿童发生化脓性链球菌引起的链球菌性腺样体感染

发病率在研究期间减少 87%（P<0.001），非化脓性链球菌引起的腺样体感染

发病率减少 90%（P<0.001），急性中耳炎发病率减少 70%（P<0.001），病毒

性咽喉炎发病率减少 67%（P<0.01），支气管炎发病率减少 94%（P<0.01），鼻

炎发病率减少 61%（P<0.05），流感发病率减少 81%（P<0.01），喉炎发病率减

少 81%（P<0.01），口腔炎发病率减少 83%（P<0.01）。此外，抗生素服用天数

减少 86%（P<0.01），退热药服用天数减少 80%（P<0.01），儿童缺课天数减少

81%（P<0.01），父母因照顾而导致工作缺勤天数减少 77%（P<0.01）

Marini 等［28］ 2019 100 5~10 患有链球菌性反复扁桃体炎并根据治疗指南应接受扁桃体切除手术的儿童，

其中 50 例儿童服用上呼吸道益生菌 90 天作为益生菌组，另外 50 例儿童未

服用益生菌作为对照组，并从服用的时间开始随访 1 年，所有儿童研究期间

扁桃体炎发病时均根据临床实践管理规范接受药物治疗。服用上呼吸道益

生菌降低了儿童接受扁桃体切除手术的需要，切除扁桃体人数减少 72%（益

生菌组 28% vs 对照组 100%），并且在研究期间的腺样体炎发病率降低（第

一季度益生菌组 0.5 次/人 vs 对照组 1.4 次/人，第二季度益生菌组 0.9 次/人

vs 对照组 1.8 次/人，第三季度益生菌组 1.1 次/人 vs 对照组 1.8 次/人，第四

季度益生菌组 0.8 次/人 vs 对照组 1.4 次/人，P<0.01），接受抗生素治疗的天

数减少（第一季度益生菌组 0.26 天/人 vs 对照组 1.4 天/人，第二季度益生菌

组 0.76 天/人 vs 对照组 1.9 天/人，第三季度益生菌组 0.8 天/人 vs 对照组 1.9

天/人，第四季度益生菌组 0.7 天/人 vs 对照组 1.5 天/人，P<0.01），缺课天数

减少（益生菌组 8.58 天/人 vs 对照组 18.54 天/人）

Ilchenko 等［29］ 2020 35 5~10 经诊断患有链球菌性反复扁桃体炎的儿童，在必要时接受标准药物治疗基础上，

其中20例儿童服用上呼吸道益生菌30天，另外15例不服用益生菌作为对照组。

相比对照组，服用上呼吸道益生菌的儿童显著缩短扁桃体炎病程及症状持续

时间，包括喉咙痛缩短 36%（P<0.05）、低热缩短 28%（P<0.05）、扁桃体肿大缩短

43%（P<0.05）、咽喉化脓缩短36%（P<0.05）、上颚下淋巴结肿大缩短40%（P<0.05）、

触诊上颌下淋巴结疼痛缩短 36%（P<0.05）。呼吸道致病菌的咽部检出率在 30

天中随着时间降低，包括化脓性链球菌减少 85%（P<0.05）、金黄色葡萄球菌减少

83%（P<0.05）。值得注意的是，检出的致病菌超过半数携带抗药性基因

Puhlik 等［30］ 2021 90 15~40 被确诊为化脓性链球菌性反复腺样体炎的青少年和成人，在必要时接受标准

药物治疗基础上，其中 30 例患者服用上呼吸道益生菌 30 天，30 例患者除了

服用上呼吸道益生菌外在需要时搭配真空抽吸清除腭扁桃体腔分泌物，另外

30 例患者仅接受标准药物治疗作为对照组，持续随访至 9 个月。在研究期间

的 3 个季度中，服用上呼吸道益生菌搭配腭扁桃体真空抽吸对预防腺样体感

染具有最好的效果，服用上呼吸道益生菌的两组患者腺样体炎患病率均低于

对照组，且两组咽拭检体的链球菌致病菌检出率均低于对照组

Guo 等［31］ 2022 97 3~10 患有反复呼吸道感染的儿童，在必要时接受标准药物治疗，其中 47 例儿童早

晚各含服 1 片上呼吸道益生菌连续 30 天作为益生菌组，另外 50 例儿童不

服用益生菌作为对照组，随访 30 天。相比对照组，益生菌组儿童 30 天期间

得到更好的保护，包括呼吸道感染患病率减少 56%（P<0.05）、病程缩短 27%
（P<0.05）、人平均呼吸道感染天数减少 68％（P<0.05）、服用抗生素天数减

少 97%（P<0.05）、服用抗病毒药天数减少 90%（P<0.05）。保护效果在随访

期间仍在持续，相比对照组，益生菌组儿童无呼吸道感染患病纪录（P<0.05）、

未出现呼吸道感染症状（P<0.05）、无服用呼吸道感染相关处方药物的纪录

（P<0.05）。值得注意的是，在研究观察期间，开始服用上呼吸道益生菌的第

10 天开始直到研究结束，益生菌组儿童中未观察到任何新的呼吸道感染发生

（P=0.002），并且在开始服用上呼吸道益生菌的第 6 天开始直到研究结束，未

出现任何新的抗生素治疗处方纪录（P=0.001），指出每天早晚各含服 1 片上

呼吸道益生菌，可能得以在 10 天内对反复呼吸道感染患儿起到保护作用

a：专家组仅选取明确标注使用成品配方而非单独菌株的研究；b：多中心研究；c：回顾对照研究

续表
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和细胞内生物膜囊［34］。医生通常根据经验将抗生素

用于治疗慢性化脓性中耳炎，可能会导致耐药菌株

的出现［35］。除了药物治疗，相关指南中所推荐的鼓

室造口管放置手术有利于延缓急性中耳炎发作以及

缓解反复急性中耳炎相关临床症状，但外科手术对

急性中耳炎的发病率以及导致耐药性等指标似乎并

未优于抗生素药物治疗［36］。

不论是内科或外科治疗，降低上呼吸道中流感

嗜血杆菌、肺炎链球菌和卡他莫拉菌等潜在病原体

的相对丰度是管理慢性及反复急性中耳炎的基础和

有效预防措施［37］。上呼吸道益生菌 Biohalo23 用

于中耳炎的成品循证科学证据见表 2。

1.3 急性呼吸道感染

呼吸道病毒感染是最常见的急性呼吸道感染类

型，易诱发临床症状更严重的继发性细菌感染，抗

呼吸道病毒的免疫反应导致呼吸道微生态失调，进

而改变了原本应被继发性细菌感染激活的免疫功能

或微生物间的动态交互反应，从而促进潜在致病菌

的增殖［43］。例如，呼吸道感染患者呼吸道所分离

出的致病菌被观察到多样性和生长速率增加，与甲

型流感病毒、乙型流感病毒、呼吸道合胞病毒、人

鼻病毒［44］ 以及新型冠状病毒奥密克戎或其他变异

表 2　上呼吸道益生菌 Biohalo23 对中耳炎的益生菌成品循证医学研究

参考文献
研究年份

（年）

纳入人数

（例）

纳入年龄

（岁）
益生菌成品临床循证科学证据 a

Di Pierro 等［21］ 2012 82 3~12 纳入的患儿中，65 例患儿为反复链球菌性呼吸道感染，其中 45 例患儿服用

上呼吸道益生菌 90 天，20 例患儿不服用益生菌作为反复感染对照组，另外

17 例没有反复呼吸道感染的儿童作为健康对照组，并随访 6 个月。反复链球

菌性呼吸道感染患儿服用益生菌期间急性中耳炎发病率相比前一年度减少

40% （P<0.01）；由于研究期间是呼吸道感染高发季，反复感染对照组患儿在

研究期间急性中耳炎发病率则是前一年度的 2.16 倍（P<0.05）；健康对照组儿

童在研究期间急性中耳炎发病率则是前一年度的 1.95 倍（P<0.05）。在 6 个

月随访期间，服用上呼吸道益生菌患儿的急性中耳炎发病率较反复感染对照

组患儿减少 82%（P=0.0278）

Pierro 等［38］ 2015 22 3~9 被确诊为反复中耳炎并伴单侧或双侧中耳积液症状持续发生 2 个月以上的

儿童，服用上呼吸道益生菌 90 天期间，急性中耳炎发病率较服用益生菌前减

少 42.5%（P<0.01）；左右耳音调测听评分分别下降 55% 和 66%（P<0.01）；左

右耳内窥镜检查评分分别下降 39% 和 40%（P<0.05）；鼻内窥镜检查评分下

降 28.6%（P<0.01）；扁桃体检查评分下降 36.8%（P<0.01）。此外，约 80% 患

儿的中耳积液得到显著改善

Pierro 等［39］ 2016 222 3 第一年进入幼儿园的健康儿童，其中 111 例儿童每天含服 1 片上呼吸道益

生菌连续 6 个月，另外 111 例儿童不服用益生菌作为对照组，并随访 3 个

月。相比对照组，儿童服用上呼吸道益生菌期间急性中耳炎发病率下降 45%
（P<0.01），在随访期间急性中耳炎发病率下降 67%（P<0.05）

Kryuchko 等［26］ 2017b 66 3~10 儿童服用上呼吸道益生菌的 30 天中，未观察到中耳炎发病，同期间未服用上

呼吸道益生菌的儿童中耳炎发病率为 18%

Pierro 等［40］ 2018b 133 3~14 健康儿童在 1 年中的春秋 2 个季度间隔含服上呼吸道益生菌，与前一年度相

比，服用上呼吸道益生菌年度的急性中耳炎发病率降低 71%（P<0.001）

Havrylenko ［41］ 2019b 22 2~6 患有分泌性中耳炎的儿童含服上呼吸道益生菌 30 天期间，急性中耳炎发病

率较服用前下降 71% （P<0.01），左右耳镜检查评分分别下降 68% 和 62% 

（P<0.05），鼻内窥镜检查评分下降 59%（P<0.01），左右耳中耳积液分别得到

86% 和 78% 的改善（P<0.05）

Kryuchko 等［42］ 2021 58 2~4 第一年进入幼儿园的健康儿童，其中 28 例儿童每天含服上呼吸道益生菌连

续 90 天，另外 30 例儿童不服用益生菌作为对照组，并随访 6 个月。相比对

照组，儿童服用上呼吸道益生菌期间中耳炎病发率下降 90%（P<0.01），随访

期间中耳炎病发率下降 91% （P<0.01）

a：专家组仅选取明确标注使用成品配方而非单独菌株的研究；b：回顾对照研究
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病毒株 ［45］ 的感染息息相关，并且不同病毒所诱发

的呼吸道微生物群改变有不同的特征。在鼻咽和口

咽定植的非致病性人体共生菌具有干扰潜在病原体

如肺炎链球菌、流感嗜血杆菌和卡他莫拉菌生长的

能力。这些潜在病原体的携带量在鼻咽炎或咽喉炎，

以及有症状和无症状的病毒性上呼吸道感染期间会

增加［46］。作为塑造呼吸道微生物群的关键窗口期，

生命早期所经历的呼吸道感染严重程度和抗生素暴

露情况，已决定了全生命周期的呼吸道微生物特征，

但呼吸道菌群紊乱是呼吸道感染易感的先决条件。

儿童进入幼儿园时，是加剧儿童呼吸道菌群紊乱的

重要时间点，从此不断持续经历各种表现为不同症

状的呼吸道感染是许多儿童成长的必经之路 ［47］。幸

运的是，重新建立平衡健康的呼吸道微生物群将有

助于在生命各阶段减少呼吸道感染发生的风险。上

呼吸道益生菌 Biohalo23 用于急性呼吸道感染的成

品循证科学证据见表 3。

1.4 反复扁桃体炎、慢性扁桃体炎及慢性腺样

体炎

在扁桃体炎的治疗过程中，重复使用抗生素非

常普遍。历史数据显示，先前的抗生素重复使用是

后续再次出现重复处方的主要诱因［49］。除了长期的

药物治疗，手术切除扁桃体仍是治疗反复扁桃体炎、

慢性扁桃体炎或复发性中耳炎常见的儿科手术。患

儿在过去一年中扁桃体炎发作的次数，是医生评估

执行手术的重要决策参数，由于大多数患者术后都

会出现严重的疼痛 ，术后标准化的疼痛管理也非常

必要，部分患者会有出血的术后并发症［50］。一项

针对近 120 万例曾在儿童时期接受腺样体或扁桃体

切除手术患者、追踪长达 30 年的队列研究也表明，

童年腺样体或扁桃体切除手术与日后呼吸道感染和

过敏的相对风险显著增加有关。长期绝对风险的增

表 3　上呼吸道益生菌 Biohalo23 对急性呼吸道感染的益生菌成品循证医学研究

参考文献
研究年份

（年）

纳入人数

（例）

纳入年龄

（岁）
益生菌成品临床循证科学证据 a

Pierro 等［39］ 2016 222 3 第一年进入幼儿园的健康儿童，其中 111 例儿童每天含服 1 片上呼吸道益

生菌连续 6 个月，另外 111 例儿童不服用益生菌作为对照组，并随访 3 个

月。相比对照组，儿童服用上呼吸道益生菌期间腺样体炎发病率下降 67%
（P<0.01），在随访期间腺样体炎发病率有下降趋势（但无统计学差异，可能由

于该期间为 3~5 月份，非感染高发季）

Pierro 等［40］ 2018b 133 3~14 健康儿童在 1 年中的春秋 2 个季度间隔含服上呼吸道益生菌 3 个月，与前

一年度相比，儿童发生链球菌性腺样体感染患病率下降 89%（P<0.001），

非链球菌性腺样体感染患病率下降 94%（P<0.001），抗生素服用天数减少

88%（P<0.01），退热药服用天数减少 85%（P<0.01），因病缺课天数减少 85%
（P<0.01），父母因照顾儿童导致工作缺勤天数减少 75%（P<0.01）

Kryuchko 等［42］ 2021 58 2~4 第一年进入幼儿园的健康儿童，其中 28 例儿童每天含服上呼吸道益生菌连

续 90 天作为益生菌组，另外 30 例儿童不服用益生菌作为对照组，并随访 6

个月。相比对照组，益生菌组儿童服用上呼吸道益生菌期间腺样体炎患病

率下降 92%（P<0.01）、支气管炎患病率下降 63%（P<0.01）、鼻炎患病率下降

61%（P<0.01）、喉炎患病率下降 79%（P<0.01）。相比对照组，益生菌组儿童

在随访期间腺样体炎患病率下降 82%（P<0.01）、支气管炎患病率下降 65%
（P<0.01）、鼻炎患病率下降 63%（P<0.01）、喉炎患病率下降 71%（P<0.01）。

在整个研究观察期间，益生菌组儿童药物处方天数及缺课天数显著低于对

照组，包括抗生素使用天数减少 65%（P<0.01）、退热药使用天数减少 73%
（P<0.01）、因病缺课天数减少 61%（P<0.01）

Kryuchko 等［48］ 2021 62 0.5~2 健康婴儿及幼童被随机分为两组，其中 32 例连续服用上呼吸道益生菌 30 天，

另外 30 例不服用益生菌作为对照组，并随访 3 个月。在整个研究期间，服用

上呼吸道益生菌的健康婴儿及幼童受到更多的保护，相比对照组，病毒引起

的急性呼吸道感染患病率降低 65%（P<0.01）、继发性细菌呼吸道感染患病率

降低 76%（P<0.01）、耳鼻喉科门诊就诊次数降低 86%（P<0.01）、抗生素使用

天数降低 81%（P<0.01）、退热药使用天数降低 55%（P<0.01）

a：专家组仅选取明确标注使用成品配方而非单独菌株的研究；b：回顾对照研究
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表 4　上呼吸道益生菌 Biohalo23 对反复扁桃体炎、慢性扁桃体炎及慢性腺样体炎的益生菌成品循证医学研究

参考文献
研究年份

（年）

纳入人数

（例）

纳入年龄

（岁）
益生菌成品临床循证科学证据 a

Karpova 等［56］ 2015 219 6~7 确诊为患有慢性腺样体炎的患儿，其中 113 例儿童服用上呼吸道益生菌 30

天伴随鼻腔冲洗，106 例患儿仅使用鼻腔冲洗保守治疗作为对照组，并随

访 90 天。相比对照组，患儿服用上呼吸道益生菌期间腺样体炎发病率下降

44%，随访期间患儿的急性腺样体炎发病率下降 74%。作为慢性腺样体炎常

见的并发症，服用上呼吸道益生菌患儿的急性中耳炎发病率也降低了 62%

Marushko 等［57］ 2018b 54 9 ～ 14 1 年中慢性扁桃体炎恶化加重 2 次以上的患儿并接受鼻腔冲洗保守治疗，其

中约 70% 的患儿入组时有扁桃体肿大的症状，全部患儿于 5 月份和 9 月份

分别服用上呼吸道益生菌各 30 天，研究观察期间为开始服用益生菌起的连

续 180 天。多项慢性扁桃体炎的临床症状或检验指标随着时间逐步改善，包

括扁桃体肿大人数在 30 天和 180 天分别减少 14% 和 52%（P<0.05）、全身

不适人数分别减少 57% 和 74%（P<0.05）、低热人数分别减少 88% 和 80%
（P<0.05）、关节痛人数分别减少 65% 和 55%（P<0.05）、触诊淋巴结肿大人

数分别减少 23% 和 47%（P<0.05）、白细胞增多人数分别减少 89% 和 87%
（P<0.05）、白血病样反应人数分别减少 43% 和 91%（P<0.05）、C 反应蛋白增

加的人数分别减少 97% 和 97%（P<0.05）、扁桃体炎加重引起过敏表现的人

数分别减少 82% 和 100%（P<0.05）。研究期间腺样体黏膜的致病菌检出率

亦随着时间下降，包括 A 族乙型溶血性链球菌（beta-hemolytic group A 

streptococcus，BHSGA）在 30 天和 180 天检出率分别下降 82% 和 67% 

（P<0.05），BHSGA 伴随金黄色葡萄球菌在 30 天和 180 天检出率分别下降 

100% 和 71%（P<0.05）

Gavrilenko 等［58］ 2018 57 6~10 被确诊患有反复腺样体炎的患儿分为 3 个亚组，分别是慢性扁桃体炎亚组 22

例、溶血性链球菌感染亚组 17 例、腺样体肿大亚组 18 例。3 个亚组的患儿

分别再随机纳入上呼吸道益生菌组和对照组，其中上呼吸道益生菌组共 36

例，连续服用上呼吸道益生菌 30 天，另外 21 例患儿不服用益生菌作为对照

组，其后随访 5 个月。相比前一年度的同一时期，服用上呼吸道益生菌的患

儿在整个临床观察期间，溶血性链球菌相关的呼吸道感染发病率降低 85%
（P<0.05），对照组患儿发病率较前一年无显著差异（P>0.05）。呼吸急促、睡眠

时张口呼吸及打鼾、咳嗽（主要在夜间和早晨）、鼻塞、听力损失等慢性扁桃体

炎的相关特征从研究开始的第 10 天起呈现显著改善，相比对照组，患儿服用

上呼吸道益生菌期间之总和指标显著改善约 2 倍。在慢性扁桃体炎亚组中，

服用上呼吸道益生菌 30 天期间，患儿咽喉检体的金黄色葡萄球菌、肺炎链球

菌、化脓性链球菌、肺炎克雷伯菌等致病菌的检出率均较对照组有减少趋势

加可能远大于这些手术旨在预防或治疗所能降低的

疾病风险，这表明在决定进行扁桃体或腺样体切除手

术时，需谨慎考虑其带来的临床益处和长期风险［51］。

儿童接受腺样体切除手术的主要原因通常包括阻塞

性睡眠呼吸障碍、分泌性中耳炎以及慢性鼻窦炎。

此外，呼吸道病原体如流感嗜血杆菌、金黄色葡萄

球菌、肺炎链球菌和卡他莫拉菌等，常在腺样体中

被发现［52］。一项追踪 1000 多例手术患者的荟萃分

析表明，儿童睡眠呼吸暂停综合征通常无法通过扁

桃体切除手术和腺样体切除手术得到根治［53］。慢性

腺样体炎多发于儿童，当该病情对抗生素治疗失去

反应时，通常容易并发复发性或慢性中耳疾病，如

反复发作的急性中耳炎、持续分泌性中耳炎以及慢

性中耳炎，易使儿童受长期听力功能后遗症和听觉

损伤的影响 ［54］。

在制定反复扁桃体炎和腺样体炎患儿的诊疗计

划时，医生需要综合评估反复使用抗生素的必要性、

外科手术的潜在疼痛以及各种治疗方案的利弊。本

专家组认为在治疗儿童慢性扁桃体炎和腺样体炎的

基础上，必需考虑扁桃体和腺样体正常微生物群的

特征，减少机会致病菌和致病性微生物，创造有利

的条件来刺激本土微生物群的生长发育，将有助于

患者从慢性扁桃体炎和慢性腺样体炎中快速康复，

避免复发［55］。上呼吸道益生菌 Biohalo23 用于反

复扁桃体炎、慢性扁桃体炎及慢性腺样体炎的成品

循证科学证据见表 4。
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参考文献
研究年份

（年）

纳入人数

（例）

纳入年龄

（岁）
益生菌成品临床循证科学证据 a

Marini 等［28］ 2019 100 5~10 被确诊为患有链球菌性慢性扁桃体炎并根据治疗指南应接受扁桃体切除手

术的儿童，其中 50 例儿童服用上呼吸道益生菌 1 个季度作为益生菌组，另

外 50 例儿童不服用益生菌作为对照组，并随访 3 个季度，所有儿童在 1 年的

研究期间根据临床实践管理规范接受药物处方治疗。由于达到了不须切除

扁桃体的临床指标，在整个研究期间，益生菌组儿童实际接受扁桃体切除手

术比例较对照组减少 72%（益生菌组 28%vs 对照组 100%）。相比对照组，

4 个季度中益生菌组儿童扁桃体炎发病率分别减少 64%、50%、39%、43%
（P<0.01），接受抗生素治疗的天数分别减少 81%、60%、58%、53%（P<0.01），

缺课天数减少 54%

a：专家组仅选取明确标注使用成品配方而非单独菌株的研究；b：回顾性研究

1.5 PFAPA综合征（周期性发热伴口疮性口

腔炎、咽炎、淋巴结炎）

PFAPA 综合征患者扁桃体的微生物群与非

PFAPA 综合征患者存在显著差异，表明扁桃体微

生物群可能在诱发 PFAPA 综合征症状的炎症过程

中发挥作用［59］。此外，扁桃体菌群紊乱可能与扁

桃体上皮细胞的抗菌肽表达的改变相关，其与反复

扁桃体炎的免疫表达特征截然不同［60］。目前医学

及科学界对 PFAPA 综合征仍有许多未知，尽管国

际医学组织已做出了许多努力通过定义标准化治疗

计划来制定循证驱动的指南，PFAPA 综合征患者

的最佳管理方法仍然没有达成共识。上呼吸道益生

菌 Biohalo23 用于 PFAPA 综合征的成品循证科学

证据见表 5。

2 未来研究建议
2.1 过敏性鼻炎及哮喘

反复感染引起的下呼吸道炎症会导致儿童持续

性喘息。这形成了一个恶性循环，病毒性急性呼吸

道感染通常伴随鼻咽部微生物群的不平衡，少数致

病菌逐渐占据主导地位，而这种不利于微生物群稳态

的变化通常早于呼吸道病毒的检出和急性症状。持续

性喘息是学龄儿童哮喘的经典特征，与呼吸道致病菌

定植和生命早期致敏因子密切相关［63］。此外，儿童慢

性鼻窦炎是耳鼻喉科常见疾病，大多数由上呼吸道感

染引发的急性细菌性鼻窦炎发展而来［64］。鼻内皮质

类固醇喷剂仍是慢性鼻窦炎的一线治疗方法，研究

表明这些药物对患者呼吸道微生物群的影响呈现高

度异质性［65］。由于其免疫抑制特性，长期使用吸

入性皮质类固醇是否会增加细菌感染的风险值得关

注［66］。儿童哮喘急性发作或恶化时，通常伴随着

葡萄球菌及莫拉菌等致病性呼吸道微生物的过度生

长，其中莫拉菌已被证实与哮喘症状的加重密切相

关［67-68］，此现象也随着过敏高发季呈现季节性变

化［69］。重建平衡的鼻咽微生物群可能有助于过敏

性鼻炎患者的自我健康管理。一项研究表明，就读

幼儿园的儿童在服用上呼吸道益生菌 Biohalo23 期

间，唾液中的人体共生菌丰度增加，而鼻咽中检测

出的莫拉菌丰度显著降低［70］。开展更多研究将有助

于改善过敏性鼻炎患者的生活质量，并减少在过敏

高发季发生呼吸道感染的风险。

2.2 自身免疫性疾病

尽管科学和医学界已历经数十年的研究，系

统 性 自 身 免 疫 性 疾 病（systemic autoimmune 

diseases，SADs）仍然是个谜。SADs 不仅缺乏显

著有效的疗法，且至今其病因仍不明确。然而，

许多研究发现，包括系统性红斑狼疮、类风湿关

节炎和干燥综合征等 SADs 有一个共同点，即口

腔和呼吸道微生物群失调，尽管不同研究中的菌

群失调特征有所不同［71］。除了风湿性关节炎与

A 族链球菌之间的致病机制研究较为充分外，其

他研究尚未确立或确认微生物与疾病之间的因果

关系。尽管如此，口咽及呼吸道微生物失调可能

与 SADs 的发生和发展相关，特别是当致病性微

生物及其引发的炎症因子通过结缔组织和血液循

环系统在体内传播时［72］。越来越多的证据表明，

由于复杂的发病机制，当 SADs 患者的免疫系统

攻击自身组织时，失调的菌群会诱发或上调抗菌

续表
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表 5　上呼吸道益生菌 Biohalo23 对 PFAPA综合征的益生菌成品循证医学研究

参考文献
研究年份

（年）

纳入人数

（例）

纳入年龄

（岁）
益生菌成品临床循证科学证据 a

Francesco 等［61］ 2016b 4 5~10 观察到 PFAPA 综合征患儿在服用上呼吸道益生菌 90 天及随访 30 天期间，

PFAPA 综合征的临床症状得到显著改善，包括发热（入组时 4 例患儿每月发

热 4~5 天，温度 39.0~39.5℃。4 个月的研究观察期间，其中 3 例患儿没有出

现发热，另 1 例患儿在第 1 个月发热 2 天、第 4 个月发热 1 天）、口腔溃疡（入

组时 2 例患儿伴有口腔溃疡，研究期间 4 例患儿都没有出现口腔溃疡）、咽炎

发病次数及天数（入组时 4 例患儿均伴有每月发作 1 次，每次持续 1~4.5 天

不等的咽炎，研究期间 3 例患儿都没有出现咽炎，另 1 例患儿仅在第 1 个月

出现 4 天、随访期间出现 1 天）、腺样体肿大（入组时 3 例患儿伴有腺样体肿

大，研究期间 4 例患儿均没有出现腺样体肿大）。症状改善也反映在药物使用

量下降，如患儿入组时使用的可的松（2 例患儿使用）、对乙酰氨基酚（4 例患儿

每天使用 3 ～ 4 次）、布洛芬（ 4 例患儿每天使用 3~4 次），其中 3 例患儿在研

究期间没有使用这些药物的记录，另 1 例患儿一共只有 3 天的药物使用记录。

同时在 4 个月的研究期间，患儿生活和睡眠品质均显著提升

Torre 等［62］ 2023c 85 1~8 从 国 际 自 身 炎 症 性 疾 病 联 盟（Auto Inflammatory Disease Alliance，

AIDA）注册资料库中选取 85 例曾服用上呼吸道益生菌的 PFAPA 综合征患

儿，其在平均年龄 2 岁时开始出现 PFAPA 综合征症状，在平均年龄 4.58 岁

时开始服用上呼吸道益生菌，平均服用益生菌的时间为 6 个月，开始服用益

生菌前的病龄中位数为 19 个月。相比服用上呼吸道益生菌之前，患儿服用

上呼吸道益生菌期间的发热次数显著减少（85% 患儿发热次数减少；中位数

13 次 vs 5 次，P<0.001），发热天数显著减少（77.6% 患儿发热天数缩短；中位

数 4 天 vs 2 天，P<0.001），发热体温平均降低 1℃（40℃ vs 39℃，P<0.001），

PFAPA 综合征发作期的症状发生率得到显著的改善和控制，包含头痛

（P<0.05）、咽炎（P<0.001）、口腔溃疡（P<0.001）、腺样体肿大（P<0.001）、腹痛

（P<0.001）、关节和肌肉痛（P<0.001）。更好的疾病管理也体现在药物需求的

减少，例如倍他米松或其他等效的类固醇类药物使用量减少 60%（P<0.001），

整个研究期间未发生任何不良反应通报

a：专家组仅选取明确标注使用成品配方而非单独菌株的研究；b：前瞻性研究；c：回顾及前瞻性多中心队列研究

肽的表达［73］。JIA 是一种由环境感染源触发自身

抗体反应的儿童常见慢性风湿性疾病，可能与细

菌结构和自身抗原之间的分子模拟有关［74］。类风

湿关节炎患者的关节滑膜中检测到口腔和肠道微

生物群的 DNA，为口腔微生物通过血液循环系统

完成易位提供了证据［75］。一项先导研究中观察到，

接受免疫抑制治疗的 JIA 患者在服用上呼吸道益

生菌 Biohalo23 期间，上呼吸道黏膜的金黄色葡

萄球菌、化脓性链球菌、肺炎链球菌、流感嗜血

杆菌和白色念珠菌显著减少，同时，患者上呼吸

道及下呼吸道感染的患病率显著降低，伴随病程

缩短和抗生素治疗天数减少。这提示重建 JIA 患

者的呼吸道菌群稳态，或可改善失调的呼吸道菌

群，并有效预防呼吸道感染高发季 JIA 症状加重

的风险［76］。开展更多该类研究将有望帮助更多患

有自体免疫性疾病的人群。

2.3 医护职业相关呼吸道健康

世界卫生组织与国际劳工组织在 2022 年发表

了关于医护人员职业相关呼吸道健康及安全的指

南［77］。由于频繁暴露于工作环境中的感染和过敏原，

职业暴露对医护人员的微生物群组成产生重要影响，

其中呼吸系统疾病是最常见的职业病［78］。“职业微

生物群 WORKbiota”的概念已于 2022 年由欧洲科

学家提出，指的是职业环境的微生物群对人体微生

态产生的重要影响［79］。一项随机对照研究显示，在

新型冠状病毒感染疫情暴发初期，冒着高感染风险

照顾新型冠状病毒感染住院患者的医护人员，服用

上呼吸道益生菌期间显著降低了呼吸道感染的风险。

从服用益生菌第 10 天开始直至研究结束，益生菌组

医护人员没有发现新的感染或用药记录，相比之下，

对照组有新增呼吸道感染的情况［80］。国际专家肯

定了这一成果，并强调建立呼吸道菌群稳态作为
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帮助医护人员对抗呼吸道感染的安全积极手段［81］。

职业过敏原是过敏性鼻炎发病的风险因子之一［82］，

医护人员暴露于清洁剂、消毒剂、天然橡胶乳胶和

各种药物中，面临职业相关鼻炎和哮喘的风险。根

据日本 2020 年发表的职业过敏疾病指南，日本护

士的职业哮喘患病率高达 10.7％［83］。综述研究指

出，职业过敏性鼻炎影响了 10%~60％的医护人

员［84］。过敏性鼻炎的炎症反应与鼻腔菌群失调持

续发生交互作用，接触过敏原会诱发鼻腔黏膜的菌

群改变，导致急性鼻窦炎和鼻部嗜酸性粒细胞增多，

并引发更严重的鼻部病征，使生活质量下降［69］。除

了职业相关过敏原，特定机会致病菌在鼻腔黏膜的

黏附或定植也是诱发慢性气道炎症导致过敏性呼吸

道疾病的重要风险因子［85］。由于医护人员的工作环

境及性质，其鼻腔易暴露于各种致病菌及耐药菌中。

有报道指出，医院医护工作者的口咽菌群中肺炎链

球菌和流感嗜血杆菌的检出率相对于非医护工作者

高达 2 倍［86-87］。医护人员鼻咽中可检测出更多抗药

性金黄色葡萄球菌［88］。医学实验室中，操作微生物

实验者的鼻腔菌群中金黄色葡萄球菌的检出率较高，

且毒性较强，增加了传播给家属或伴侣的风险［89］。

另一项研究中，金黄色葡萄球菌检出率在外科医生

中最高（32.4％），其次是护士（30.8％），而护士

咽拭样本中检出甲氧西林抗性金黄色葡萄球菌的比

例最高［90］。类似结果也见于其他研究，内科/外科

医生及护士手上检出的金黄色葡萄球菌比例相比新生

儿科高出 6 倍，其中不乏具有多重耐药性的菌株［91］。

医护人员的手机上也可检测出高比例的多种机会致病

菌，其中不乏具有多重耐药性的菌株［92］。通过上呼

吸道益生菌 Biohalo23 对医护人员口鼻咽菌群的干

预，有望建立平衡的菌群，从而帮助保护医护人员

及其家属的呼吸系统，并减少抗药性基因传播给家

人的风险。

2.4 上呼吸道益生菌对抗呼吸道病原体感染的

作用机制

抗病原微生物的作用机制包括：①增强黏膜屏

障功能，在侵入性病原体和宿主上皮细胞之间提供

物理屏障，其中紧密连接和黏膜通透性由共生微生

物维持。②共生微生物产生抗菌化合物，如细菌素。

③通过交叉免疫反应抑制病毒附着在宿主上皮细胞

上。④调节免疫系统，例如抑制炎症通路和（或）

增强固有免疫及适应性免疫［93］。

因先天气道发育不全引起呼吸道菌群紊乱的幼

儿，短期服用上呼吸道益生菌 Biohalo23 后，显著

改善了紊乱的呼吸道菌群，包括金黄色葡萄球菌、

表皮葡萄球菌、化脓性链球菌、肺炎克雷伯菌等呼

吸道致病菌的显著减少［94］。一项针对参与高强度训

练计划的年轻运动员的研究表明，短期服用上呼吸

道益生菌 Biohalo23 可显著增加唾液免疫球蛋白分

泌［95］。另一项前瞻性随机对照研究中，重症新型冠

状病毒感染患者在住院接受标准治疗期间，同时补

充上呼吸道益生菌 Biohalo23，缓解了病毒感染引

起的肺部炎症风暴［96］。这些临床循证研究结果呼应

了上述机制，改善呼吸道微生物群有助于增强免疫

功能及抗炎作用。因此，开展更多关于呼吸道微生

态干预和免疫调控机制的研究将为临床应用及循证

医学提供更扎实的理论基础。

2.5 减少人群抗药性基因的携带

抗生素耐药性的增加已被公认为对公共卫生

的重大威胁［97］。治疗感染疾病对那些特别容易获

得抗药性基因的高风险儿童来说，可能是巨大的挑

战。例如在我国，因呼吸道感染住院儿童的鼻咽检

体中分离出的肺炎球菌，大部分都对 3 种以上抗生

素有耐药性［98］。患有中耳炎和鼻窦炎的儿童腺样体

中，较健康儿童存在更多的耐药细菌［99］。一项大规

模多中心研究表明，我国儿童呼吸道中分离出的流

感嗜血杆菌对氨苄西林和阿奇霉素的耐药率逐年上

升，主要的多药耐药模式是对β-内酰胺类、大环

内酯类和磺胺类药物的耐药［100］。在幼儿咽喉检体

中，培养出 A 族链球菌，这是一种引起急性咽炎的

重要病原体，阳性率约为 20%［101］。一项在中国台

湾进行的回顾性研究提到，从上呼吸道感染门诊儿

童咽喉中抗大环内酯 A 族链球菌的检出率在 20 年

间显著增加 3 倍，约为 60%（P<0.0001），特别是

对于那些被诊断为猩红热的儿童［102］。一项研究也

得出类似结果，诊断为猩红热的儿科门诊患者咽喉

中，检出对大环内酯耐药的 A 族链球菌高达 90% 以

上［103］。近期研究发现，呼吸道合胞病毒和肺炎链

球菌的季节性流行病学有着强烈关联，其不仅随着

呼吸道感染高发季同时发生，还在新型冠状病毒感
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染疫情期间减少，随后又在疫情回稳后回升，甚至

高于疫情前水平［104］。考虑到儿童呼吸道合胞病毒

感染和 A 族链球菌共感染咽炎增加的趋势，以及潜

在导致儿童携带抗药性基因风险的提高，上呼吸道

益生菌 Biohalo23 的干预在管理公共卫生及流行病

学方面具有巨大的潜力。

在抗生素耐药性这一全球公共卫生危机面前，

各国应积极应对并寻求解决方案。临床医生在克服

抗生素耐药性方面发挥核心作用，医学培训是克服

抗生素耐药性的关键。因此，提高年轻医生的知识

水平、用药态度和实践能力，对于未来的抗生素管

理计划至关重要。此外，基层医护人员和公众对抗

生素合理使用的认知与理想状况存在差距，对医护

人员多方面的卫教培训和对公众的正确引导，可改

善抗生素处方和医患沟通，有助于整个社会群体更

负责任地使用抗生素。

3 结论
本专家组依据上呼吸道益生菌 Biohalo23 所完

成的成品临床研究，进行了循证医学证据的技术审

查，完成了国内第一项针对上呼吸道益生菌用于呼

吸道感染和中耳炎的专家共识，旨在帮助更多医生

了解如何将上呼吸道益生菌 Biohalo23 作为标准药

物处方基础上的辅助工具，以推荐给患者并帮助其

更好地进行呼吸道健康管理，从而改善患者因呼吸

道感染而降低的生活质量。尤其是对顽固而难治的

儿童反复呼吸道感染、反复及化脓性中耳炎、反复

扁桃体炎、慢性腺样体炎等，在标准药物治疗的基

础上，辅以安全的上呼吸道益生菌 Biohalo23，可

以减少呼吸道感染的发病率并缩短病程。同时，患

儿和家长也可受益于减少因病缺课、因照护缺勤，

并降低抗生素及抗病毒药物的处方需求。本专家共

识可被视为一种广泛适用且根据患者主动意愿选择

的自我健康管理工具。然而，上呼吸道益生菌的推

荐并不以取代标准治疗为目的。

免责声明 ：本专家组提供的专家共识仅作为最

佳实践的参考，疾病的诊断和治疗由医生依据患者

具体情况决定。
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