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  [摘要] 类风湿关节炎是一种以侵袭性、多关节滑膜炎为主要表现的慢性炎症性疾病。该病病因目前尚不明

确,大多认为是遗传易感性和环境条件综合影响的结果。近年来,伴随肠道微生态理念的提出,越来越多的学者发

现肠道菌群在类风湿关节炎的发生发展中可表现出双向作用。因此,深入研究肠道菌群失衡有望为类风湿关节炎

的诊疗提供新思路及新方向。
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  类风湿关节炎(rheumatoidarthritis,RA)是一

种以侵袭性、多关节滑膜炎为主要表现的炎性疾病。
该病通常对称性侵犯近端指间关节、掌指关节等小

关节,早期可出现关节红肿热痛等症状,晚期可导致

不同程度的关节畸形及活动受限,若不进行及时且

有效的正规治疗,将严重影响生存质量。由于发病

机制尚不明确,该病的治疗目前主要依靠控制症状、
延缓疾病进展,并不能达到完全治愈,因此关于RA
发病机制及治疗的研究和探索,如今仍是RA的亟

需解决的难题之一。肠道微生态与自身免疫性疾病

的联系在20世纪90年代初提出,随即越来越多的

研究显示肠道菌群结构的改变与RA的发病关系甚

密,如 Wang等[1]指出特定细菌谱系的生态失调和

肠道微生物群代谢的改变可导致宿主自身免疫紊

乱,从而诱发RA。本文从RA发病机制方面探讨

了肠道微生态的改变及代谢产物调节的作用,并对

部分RA治疗药物及益生菌与肠道微生态间的相互

影响进行了阐述,还对RA的深入研究提出了一些

建议和展望。

1 肠道菌群失衡

RA患者肠道微生动群的组成与正常成年人存

在明显差异,早期RA患者普雷沃菌丰度明显增加,

而拟杆菌、梭状芽孢杆菌的丰度降低[2];在RA活动

期,柯林斯菌属、阿克曼菌属的丰度增加,而双歧杆

菌的丰度降低[3]。这些相关研究均表明,肠道菌群

的改变与RA的发病有一定的联系,其中普雷沃菌

属被认定是 RA 触发的可能因素,还可密切影响

RA患者的遗传风险[4]。
此外,口腔中的牙龈卟啉单胞菌、放线菌聚集杆

菌可通过促进蛋白质的瓜氨酸化及抗瓜氨酸化蛋白

抗 体 (anti-cycliccitrullinatedpeptideantibody,

ACPA)的产生加速关节炎的发生[5]。目前,众多临

床研究认为肠道微生物对RA发病的主要影响表现

在肠道炎症因子的产生、肠道屏障功能及肠道通透

性的改变以及分子模拟。

1.1 肠道炎症 多项研究证实,肠道炎症多先于关

节炎发作,肠道菌群紊乱不但引起了先天免疫细胞的

异常活化,而且引起白细胞介素(interleukin,IL)-12、

IL-23、干扰素α(interferon-α,IFN-α)等促炎细胞因

子上 调,以 及 肿 瘤 坏 死 因 子 β(tumornecrosis
factor-β,TNF-β)、IL-10等抗炎细胞因子减少[6],并
使适应性免疫系统异常激活,致使 T淋巴细胞、B
淋巴细胞、抗原提呈细胞的异常活化,随之引发关节

炎症。
有研究指出,辅助性T细胞(helperTcell,Th)

17在维持肠道黏膜稳态方面起关键调节作用,并且

与RA的疾病活动度密切相关。这是由于Th17细

胞的不稳定使其能够在环境、炎症及遗传因素的影

响下转化为其他效应类型,分泌高水平的促炎因子,
导致慢性炎症以及不可逆的软骨退化和骨侵蚀[7]。
而调节性T细胞(regulatoryTcell,Treg)活化后能
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够抑制Th细胞和细胞毒性T细胞的活化和增殖,
维持自身免疫耐受。RA患者外周血中Th17细胞

表达增加,Treg细胞表达降低,且Th17/Treg值与

Th17相关促炎因子的血清浓度呈正相关[8]。因此,
保持Th17/Treg的平衡对RA患者的治疗具有重

要意义。此外,Th17/Treg平衡受到肠道微生物群

及其代谢物的强烈调节[9]。
也有部分观点认为,肠道菌群中的分段丝状细

菌通过诱导滤泡辅助 T细胞(follicularhelperT
cell,Tfh)在肠道炎症的发展中发挥一定的作用,从
而促进关节炎症的发生[10]。由次级淋巴器官滤泡

中的幼稚CD4+T细胞分化的Tfh细胞可帮助生发

中心(germinalcenter,GC)的B细胞产生高滴度、
高亲和力的抗体,例如类风湿因子及ACPA、抗角蛋

白抗体的产生,并分化成浆细胞。因此,过量的Tfh
细胞反应会导致 RA及其他自身免疫性疾病的发

生。同时,滤泡调节T细胞(follicularregulatoryT
cell,Tfr)可以抑制Tfh细胞和GC中的B细胞,肠
道微生物群又可通过微调Tfr细胞远距离影响全身

免疫。肠道生态失调触发黏膜炎症,并刺激T细胞

和B细胞产生全身性炎症反应,这是炎症性关节炎

发展的关键。

1.2 肠道屏障功能及肠道通透性的改变 肠道生

态失调可引发肠道屏障完整性的破坏以及微生物群

或其代谢物渗漏到肠道组织甚至静脉或淋巴循环

中,从而激活自身免疫反应,导致局部和全身炎症。
由肠上皮细胞通过紧密连接蛋白(tightjunction
proteins,TJ)形成和维持的肠黏膜屏障,可防止肠

腔中的有害物质进入体循环并能阻挡致病抗原的入

侵,其对物质的渗透性取决于 TJ的调节[11]。RA
患者中TJ的表达明显下降,肠道完整性的受损使

微生物穿过肠道屏障转移至肠道组织乃至体液循环

中[12]。

Zonulin是一种肠上皮细胞在饮食或微生物群

刺激后分泌的肠毒素,是 TJ能力和肠道屏障完整

性的有效调节剂。而且,其能通过肠道屏障损伤、通
透性增加、血液中细菌产物易位和炎症反应的启动,
诱导关节炎的发生[11]。

新发 RA 患者的肠上皮细胞中 TJ咬合蛋白

(occludin)和闭合蛋白1(claudin-1)在RNA水平和

各自免疫组织学中的表达低于健康对照组,且肠道

通透性的功能评估显示,RA患者尿液中乳果糖/甘

露醇比例增加,这是肠道通透性受损的特征[13]。同

时,这些数据也表明上皮屏障功能的破坏发生在

RA的临床早期阶段。此外,Tajik等[13]还通过使用

Zonulin拮抗剂醋酸拉瑞唑来干预治疗,特异性地增

加肠屏障完整性,阻止免疫细胞从肠道迁移至关节,
有效改善关节炎的发作。

1.3 分子模拟 自身抗原可通过分子模拟影响自

身免疫性疾病的发生。分子模拟是指肠道细菌通过

模拟与自身肽共享序列的抗原导致自身反应性 T
或B细胞的交叉激活,从而触发自身免疫[14]。

Pianta等[14]的研究表明,超过一半的RA患者

的T细胞和B细胞反应的靶标是N-乙酰葡糖胺-6-
硫酸酯酶(N-acetylglucosamine-6-sulfatase,GNS)
和细丝蛋白A(filaminA,FLNA)。GNS与普雷沃

菌属和副拟杆菌属的硫酸酯酶蛋白的表位具有明显

的序列同源性,而FLNA与普雷沃菌属和丁酸单胞

菌属的蛋白表位也具有同源性,并且它们都是由组

织相容性抗原-DR抗体呈递的。这些发现确定了分

子模拟在RA中的肠道微生物群与自身免疫的合理

联系。
此外,Zhang等[3]通过对RA患者和健康对照

组的粪便样本进行宏基因组霰弹枪测序及关联研

究,提出源于柠檬酸杆菌、志贺菌、梭菌、拟杆菌、克
雷伯菌、粪球菌等菌属的基因会对RA相关抗原(如
胶原蛋白Ⅺ)以及组织相容性抗原-DR抗体B1*
04013序列进行分子模拟。Garabatos等[15]的最新

研究也指出,普雷沃菌属通过激活关节炎相关自身

抗原核糖体蛋白L23a特异性的自身反应性T细胞

促进小鼠关节炎的发展。因此,分子模拟可以部分

解释肠道屏障功能改变与RA患者自身免疫发展之

间的关系。

2 肠道菌群代谢产物的调节

除了肠道菌群的直接影响之外,肠道微生物群

失衡导致RA的机制也可能与由肠道微生物产生的

代谢物调节免疫功能有关。何进等[16]指出,短链脂

肪酸(short-chainfattyacids,SCFAs)可诱导 Treg
细胞的产生从而调节炎症反应。SCFAs是指由1~
6个碳原子组成的游离脂肪酸,具有被吸收或转移

到细胞中的水溶性短脂肪族碳链,是参与机体免疫

细胞分化的最常见的肠道代谢物。SCFAs可以降

低肠道pH值,稳定结肠环境,控制肠内微生物种群

及维持肠道黏膜屏障的稳定,减少炎症反应并降低

感染有害菌的风险[17]。
肠道细菌在人体肠道中产生的主要SCFAs是

乙酸盐、丙酸盐和丁酸盐;其中,拟杆菌和一些厚壁

菌可通过琥珀酸盐途径产生丙酸盐,且厚壁菌和瘤

胃球菌属能产生高水平的丁酸盐,而大多数肠杆菌
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和产醋酸菌、拟杆菌属容易产生高水平的乙酸盐。

Yao等[18]研究指出,SCFAs可以减少B细胞分化

和自身抗体的产生,而RA 患者的乙酸盐、丙酸盐、
丁 酸 盐 和 戊 酸 盐 水 平 较 健 康 对 照 组 显 著 降 低。

Tajik等[13]使用丁酸或肠道大麻素受体1激动剂改

善肠道屏障的同时也观察到了关节炎的缓解,该研

究认为丁酸盐恢复了FITC-葡聚糖的上皮屏障功能

和胃肠道通透性并缓解关节炎症状。
此外,氨基酸代谢也可以控制肠道炎症,甚至对

免疫系统产生调节作用。一项针对中国RA患者的

研究报告指出,RA患者的氨基酸途径发生了显著

改变,色氨酸代谢、α-亚麻酸代谢和甘油磷脂代谢等

途径失调可能有助于RA的发展,根据KEGG途径

富集分析,RA组中的L-精氨酸和鸟氨酸、芳香族氨

基酸和支链氨基酸合成途径被耗尽[19]。目前,仍少

有研究评估肠道微生物群产生的氨基酸代谢物与

RA发病机制之间的关系,关于氨基酸代谢如何影

响RA发病及进展仍需继续探索。

3 肠-关节轴的建立

肠道生态失调可通过多种途径促进RA发病机

制,包括肠道菌群失调影响先天性和获得性免疫细

胞的激活、肠道屏障功能的改变、分子模拟以及肠道

微生物来源的代谢产物与免疫细胞之间的串扰。这

些机制在RA发病机制中的相对权重仍不确定,但
肠-关节轴的建立更加系统、客观地阐明了肠道菌

群导致RA的发病[20]。其中,肠道菌群的代谢产物

(如短链脂肪酸、胆汁酸和氨基酸)更是作为肠关节

轴的桥梁直接影响RA的发病。
在RA早期阶段,RA患者的肠道菌群维生素C

降解功能较健康对照组相比明显提高。此外,大肠

杆菌和牛链球菌是该机制的关键驱动菌。并且,这
种现象与RA治疗靶点IL-6和TNF-α的增高显著

相关[21]。通过人为的某种干预或方式调节肠-关

节轴可达到RA患者治疗的有效目的。

4 抗类风湿药物对肠道菌群的影响

越来越多的证据揭示了肠道微生物群、其代谢

物和相关免疫细胞与RA发病机制之间的联系。但

由于肠道微生物群的多样性容易被各种因素改变,
科学家们又提出是否RA相关治疗药物可以通过影

响肠道菌群从而改善临床症状,事实证明也确实

如此。

4.1  非 甾 体 抗 炎 药 (nonsteroidal anti-
inflammatorydrugs,NSAIDs) NSAIDs可通过抑

制滑膜巨噬细胞分化为树突状细胞,并抑制其对同

种异体T细胞的刺激作用,有效地减轻疼痛、僵硬

等症状,改善骨关节功能。目前并没有相关研究指

出NSAIDs药物对改善肠道菌群失衡的有益作用,
并且由于其应用广泛而引起的相关肠病也随之凸

显,长期服用可导致以拟杆菌属为主的革兰阴性菌

异常增殖,而乳酸杆菌和双歧杆菌等有益菌属减少,
这可能是由于肠道菌群通过参与胆汁肠肝循环加重

局部损伤、破坏代谢产物平衡并引发及异常黏膜免

疫反应导致的[22]。

4.2 改 善 病 情 抗 风 湿 药 (disease modifying
antirheumaticdrugs,DMARDs) DMARDs可能

也间接影响和重塑肠道微生物群的结构和功能,以
调节全身免疫。DMARDs的应用可以使RA患者

肠道菌群的数量及种类均发生变化。甲氨蝶呤

(methotrexate,MTX)作为自身免疫性疾病的基石

药物,可部分恢复RA患者正常的肠道微生物群组

成[3]。此外,Artacho等[23]通过鸟枪宏基因组测序

及代 谢 组 学 分 析 建 立 了 一 个 预 测 模 型,认 为 对

MTX缺 乏 反 应 的 RA 患 者 与 其 肠 道 菌 群 耗 竭

MTX水平相关,这表明肠道微生物组可能对 MTX
代谢和治疗结果产生直接影响。需注意的是,MTX
自身也可诱导胃肠道毒性,导致黏膜损伤、巨噬细胞

显著 变 化,此 时 用 脆 弱 拟 杆 菌 干 预 小 鼠 可 改 善

MTX诱导的炎症反应并调节巨噬细胞极化,这对

预防此类药物不良反应提供了一种潜在的思路[24]。
羟氯喹(hydroxychloroquine,HCQ)治疗 RA

患者与肠道细菌丰富度和多样性增加有关,提示

HCQ可发挥恢复肠道正常微生物群的作用。并且,

HCQ的治疗增加了阿克曼菌属和副拟杆菌的丰度,
降低 了 梭 状 芽 孢 杆 菌 的 丰 度[25]。柳 氮 磺 吡 啶

(sulfasalazine,SSZ)在单药治疗或与 MTX联合使

用时对某些RA患者也有一定疗效,表现为产气荚

膜梭菌和大肠杆菌粪便计数大幅下降。SSZ依赖肠

道菌群代谢的偶氮还原酶产生抗炎成分5-氨基水

杨酸,同时,5-氨基水杨酸可能被 N-乙酰转移酶的

微生物芳胺灭活[26]。因此肠道中产生偶氮还原酶

及N-乙酰转移酶的细菌的丰度均对其疗效可产生

相关影响。一项与传统中药的对比研究中,来氟米

特(leflunomide,LEF)联合 MTX治疗6个月后,

RA患者肠道菌群有部分菌属及代谢途径可发生变

化,但与RA发病密切相关的普雷沃菌属与其他治

疗组相比未见显著差异[27]。因此,LEF治疗与肠道

微生物群调节之间是否存在直接的关联仍需进一步

的研究。锝[99Tc]亚甲基二膦酸盐注射液能有效减
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少RA患者TNF-α和IL-1水平,降低滑膜等组织

的胶原酶和前列腺素的形成,从而抑制炎症。陈昌

明等[28]研究表明在应用锝[99Tc]亚甲基二膦酸盐注

射液治疗后,RA患者的肠道菌群多样性有一定程

度的升高,且瘤胃菌属的相对丰度会明显下降。

4.3 生物制剂 近年来,以TNF-α抑制剂为代表

的生物制剂已广泛应用于RA患者的治疗中,且表

现 出 较 好 的 临 床 效 果。依 那 西 普 (etanercept,

ETN)处理过的胶原蛋白诱导的关节炎(collagen
inducedarthritis,CIA)小鼠模型可导致微生物群落

丰富度和多样性的改变,如埃希菌和志贺菌的丰度

增加,且梭状芽孢杆菌XIVa,福塞坦菌和乳酸杆菌

的丰度降低[29]。同时,ETN可以使蓝藻门及其同

源的念珠藻富集,而蓝藻可产生具有抗炎和免疫抑

制活性的次级代谢物,有益于RA患者[30]。另外,

ETN、赛妥珠单抗和IL-6抑制剂托珠单抗也被证实

可以改善患者的肠道通透性[11]。
阿达木单抗(Adalimumab)在针对克罗恩病患

者的治疗中表现出对肠道菌群中的有害菌有很强的

抑制作用,并恢复肠道菌群的稳态[31]。并且,阿达

木单抗在一定程度上改善强直性脊柱炎患者的肠道

菌群失衡,但这并未在RA患者中得到证实。托法

替布(Tofacitinib)作为一种RA常用的口服Janus
激酶抑制剂,在应用于CIA时可表现出变形杆菌门

和衣原体门的潜在致病菌群减少,厚壁菌门和放线

菌门的一些有益菌增加,这表明托法替布确实可以

改变黏膜免疫和肠道微生物群[32]。
尽管,Janus激酶抑制剂、阿巴西普和利妥昔单

抗等生物制剂对RA患者均可以表现出不同程度的

有效性,但目前尚未有发现其对RA患者肠道微生

物群影响的相关数据,因此,关于生物制剂应用于

RA患者的治疗意义仍有待于继续探索。

4.4 传统中药 中医疗法在RA中也可表现出显

著效果,且中医对RA的部分有益作用可归因于肠

道菌群的调节。Mei等[27]表示用身通逐瘀汤治疗

RA可以显著恢复和改善RA患者的肠道微生物物

种和功能,并逆转隐匿分枝杆菌的消耗。另据报

道[33],传统藏药二十五味驴血丸通过抑制基质金属

蛋白酶的产生和破骨细胞活性来减轻关节损伤,并
且,它可以通过增加乳酸杆菌属的丰度并减少柯林

斯菌属、粪球菌属等菌属的丰度,以实现调节肠道菌

群达到改善RA的目的。
新出现的证据和报告显示[34],一些中药的提取

物或活性成分,如类黄酮、酚酸、生物碱和三萜类化

合物,具有抗类风湿活性,可以改善关节炎相关的肠

道菌群失衡,但并不能完全说明传统中药在RA中

的疗效,还需要进一步的研究来揭示传统中药在缓

解RA方面的复杂性和深入机制。

5 益生菌辅助治疗对RA的益处

益生菌是定植在人体内,对人体可产生有益影

响的活性微生物,补充足量益生菌可调节失衡菌群

或产生一些代谢产物,有助于维持肠道微生态的稳

定。RA患者服用益生菌8周后可改善28关节疾

病活 动 度 评 分 (thediseaseactivityscoreof28
joints,DAS-28)、健 康 评 估 问 卷 评 分 (health
assessmentquestionnaire,HAQ),降低C反应蛋白

及IL-1β水平[35]。显然,联合益生菌的辅助治疗对

RA症状的缓解有一定的帮助。
目前针对乳酸杆菌和双歧杆菌的研究相对较

多。有研究通过向抗原诱导的关节炎大鼠施用干酪

乳杆菌可显著减弱IFN-γ、TNF-α和IL-1β的表达

从而抑制关节炎,并指出通过改善肠道微生态失调

平衡 Treg/Th17的方式可防治骨质流失[36]。另

外,嗜酸乳杆菌、鼠李糖乳杆菌、罗伊乳杆菌等乳杆

菌属也均被指出可以通过减少炎症因子的产生抑制

关节炎的发展,并且这些益生菌和 MTX的组合已

被证明在RA患者中可提高治疗反应的效率。但需

注意的是,并不是每一种乳酸杆菌对肠道菌群的改

善都发挥正向作用。此外,双歧杆菌也显示出一定

的治疗潜力,可显著降低 RA 发病率、DAS-28评

分、骨和软骨损伤、Th17细胞和炎性细胞因子分泌。
丁酸盐可促进Treg细胞分化并抑制Th17和

Tfh,同时可抑制破骨细胞的活性,下调组蛋白去乙

酰化酶和促炎细胞因子的表达[37]。酪酸梭菌作为

一种临床上常用于改善腹泻的益生菌,可以通过调

节肠道丁酸代谢从而改善关节炎症状[38],但目前仍

缺乏将酪酸梭菌作为一种辅助治疗应用于RA患者

的相关研究数据。
显然,益生菌的辅助治疗对RA症状的缓解有

一定帮助。评估益生菌在RA中的具体疗效,以及

哪类益生菌可提供最大益处,目前尚缺乏大规模的

前瞻性系统评价。

6 粪便微生物群移植(fecalmicrobiota
transplantation,FMT)

  FMT是指将健康供体粪便中的功能菌群引入

或移植到患者肠道内,重建新的肠道微生态以满足

疾病治疗需要[39]。这是一种恢复生态失调肠道的

技术,近年来FMT在肿瘤、1型糖尿病、多发性硬化
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等免疫系统疾病的治疗领域取得了突破,特别是在

自身免疫的调节和发展中发挥关键作用,这提示可

以将FMT应用于RA患者,通过使肠道微生物群

正常化达到改善临床症状的目的。
一位难治性RA患者经过FMT治疗后,表现

出良好的治疗效果,具体体现在RF降低、DAS-28
及HAQ评分的改善,但该研究存在局限性,包括治

疗效果持续多长时间,FMT的最佳剂量,FMT的应

用周期等问题仍有待详细分析[40]。因此,将FMT
应用于RA患者之前仍需要进行大样本、高质量、前
瞻性的随机对照试验。

7 结  语

上述研究既表明肠道菌群失衡可以促进RA疾

病的发生、发展,又显示出肠道菌群干预并增强传统

治疗疗效的巨大潜力。基于针对肠道菌群的众多研

究以及基因测序技术的迅速发展,作者认为不久的

将来,肠道菌群干预措施可作为RA的辅助治疗,甚
至可实现治愈 RA及其他自身免疫性疾病的最终

目的。
肠道菌群在RA的发生发展过程中可以发挥双

向作用,肠道菌群的改变既可以对RA患者造成损

害,又可用于辅助治疗缓解临床症状。同时这也表

明在RA临床治疗中运用肠道微生物群作为 RA诊

断和预测指标是可行且有效的。在此目标下,对宏

基因组和药物微生物组学的更多更深入的研究可能

会给风湿性疾病的诊疗带来重要进展,指导临床医

生制定个性化治疗方案,优化疾病管理。
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