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肠道噬菌体、肠道菌群与自身免疫性疾病的研究进展

柏欢欢 　 张文琦 　 王 　 颖 　 郝 　 楠 　 谢戬芳

摘 　 要 　 肠道病毒在免疫力方面扮演着重要角色,噬菌体可能影响肠道菌群数量和功能的表达,肠道菌群紊乱可能是自身

免疫性疾病发生的重要因素之一,噬菌体 - 细菌 - 宿主之间的相互作用关系在自身免疫性疾病中的作用不容忽视。 笔者通过肠

道噬菌体与肠道菌群的相互作用、肠道菌群与自身免疫性疾病的相互作用两方面展开阐述,力求阐明肠道噬菌体在自身免疫性

疾病中的可能的作用机制和研究进展。 以期利用噬菌体调节肠道菌群,改善机体健康,减少自身免疫性疾病的发生,亦可作为早

期监测自身免疫性疾病发病的标志物之一。
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　 　 一、肠道噬菌体、肠道菌群与自身免疫性疾病

概述

1. 肠道噬菌体:随着宏病毒组技术的发展,肠道

病毒在内部环境稳定和肠道免疫中的作用日益增大。
每克人类粪便样本约有 109 ~ 1010 个病毒样颗粒( vi-
rus - like particle,VLP),噬菌体是肠道病毒组的主要

构成部分。
毒性噬菌体入侵宿主菌后,它会分裂细菌,而后

释放出后代噬菌体。 宿主肠道内许多细菌的代谢、多
样性和丰度可以被毒性噬菌体直接影响。 温和噬菌

体则是将其基因组重组到宿主菌基因组中,并随着宿

主的复制而进行,并不会裂解细菌,当肠道内环境变

化时,其会被诱发进入到溶菌周期,继而分解细菌。
出生后 1 周,噬菌体就出现在新生儿肠道中,它

们代表了对肠道微环境中细菌动态的额外调节 [1] 。
2. 肠道菌群:肠道菌群参加调节多种代谢通路,

保持肠道微生态均衡,干扰宿主的免疫或炎症状况。
Marietta 等 [2] 研究表明,栖组织普雷沃氏菌阻止人源

化小鼠关节炎的产生,干酪乳杆菌阻止胶原诱导的大

鼠关节炎的产生。 实验表明,CIA 小鼠关节炎前期存

在小肠菌群紊乱引起的肠道炎症的组织学和 T 淋巴

细胞的异常 [3] 。 肠道菌群紊乱可能是自身免疫性疾

病发生的重要因素之一,影响肠道菌群丰度和多样性

的因素值得引起关注。
3. 自身免疫性疾病:自身组织的不恰当的免疫识

别可能诱发自身免疫性疾病。 自身免疫性疾病主要

侵犯骨、关节以及其周围的肌肉、肌腱、滑囊、神经、筋
膜等软组织,该类疾病的病因和发病机制繁杂。 异常

的免疫系统、宿主的代谢等能诱发机体肠道群落的改

变,从而导致自身免疫性疾病。
二、肠道噬菌体与肠道菌群的相互作用

肠道噬菌体是人体肠道中数目最多的微生物,与
肠道菌群进行复杂的相互调节和相互作用。 Wang
等 [4] 分 析 炎 症 性 肠 病 ( inflammatory bowel disease,
IBD)患者结肠组织的微生物,发现病毒和细菌存在

相互作用,肠道的不同节段中细菌与噬菌体的含量及

动态平衡存在差异。
噬菌体和肠道菌群的水平在婴儿期剧烈波动,在

成年期趋于稳定,成年人肠道菌群的丰度明显增加,
噬菌体明显降低,居于相对稳定的环境中,细菌入侵

后会不停进化以避免噬菌体感染 (如基因编辑中广

泛使用的 CRISPR - Cas 系统:细菌基因组包含一个

规则间隔的短 DNA 重复区域,它们之间有可变的外

源噬菌体 DNA。 当识别到外源核酸时,CRISPR - Cas
系统将外源核酸与保存在两个间隔区之间的互补序

列进行匹配,然后切割入侵序列以防止感染) [1] 。 反

之,噬菌体也不停进化出新的感染策略来对抗细菌免

疫(如合成干扰 CRISPR - Cas 系统的抗 CRISPR 蛋

白,即噬菌体入侵细菌后进行指数复制,根据不同噬

菌体的 增 殖 方 式 调 整 相 应 特 定 细 菌 的 丰 度 和 种

类) [5, 6] 。
噬菌体可能会改变肠道菌群数量或干扰其功能

的表达。 Norman 等 [7] 研究表明, IBD 肠道菌群的变

化可能是噬菌体攻击的结果,噬菌体可能通过影响
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IBD 肠道菌群的数量和功能的表达来诱发疾病。 研

究发现,乳杆菌可能对肠道微生态产生影响,乳杆菌

溶源性噬菌体的早期干预会增加小鼠肠道菌群的 α
多样性,但随着干预时间的延长会不断降低;β 多样

性在第 42 天改变明显。 持续干预,在门水平上,会减

低拟杆菌门的相对丰度并提高厚壁菌门及放线菌门

的相对丰度;在属水平上,拟杆菌属的相对丰度降低,
而双歧杆菌属及梭菌目未鉴定属相对丰度显著增加,
表明乳杆菌溶原性噬菌体会影响肠道菌群的构成和

多样性 [8] 。
噬菌体在保护机体肠黏膜方面具有重要作用。

Barr 等 [9] 研究发现,人口腔和小鼠肠黏膜四周环境中

的噬菌体数低于黏膜表面,黏附着的噬菌体会裂解细

菌,明显降低其对上皮细胞的附着和入侵,保护上皮

细胞免受细菌感染。 噬菌体能够附着黏蛋白表现出

次扩散运动,细菌浓度较低时,该运动可以使噬菌体

遇到细菌的机会增大,噬菌体的抑菌作用增加,达到

保护肠黏膜的作用。
三、自身免疫性疾病与肠道菌群的相互作用

当前,肠道菌群在部分疾病领域 (如消化、心血

管、内分泌、神经精神系统)被普遍研究,在自身免疫

性疾病中也备受关注。 宿主与肠道菌群关系密切,不
仅肠道菌群及其产物参加调节宿主的免疫、消化、吸
收及代谢,而且宿主免疫系统、代谢等的异常也会造

成菌群的改变,产生各种疾病 [10] 。
1. 类风湿关节炎 ( rheumatoid arthritis,RA) 与肠

道菌群:RA 患者中乳酸菌、产气荚膜梭菌、大肠杆菌

数普遍较高,肠道微生物可能导致 RA 关节炎易感,
也可能是其潜在的生物学标志物 [11] 。 Zhang 等 [12] 研

究证实,RA 患者肠道菌群的丰度和多样性发生了变

化。 RA 和脊柱关节炎患者菌群均表现为紊乱状态

且有疾病特异性,RA 患者中的变形菌数目增加,脊
柱关节炎患者菌群中瘤胃球菌属的多样性增长了2 ~
3 倍,为脊柱关节炎的生物学标志物 [13] 。

2. 强直性脊柱炎(ankylosing spondylitis,AS)与肠

道菌群:当宿主与菌群的相互作用受到阻碍时,菌群

紊乱使黏膜屏障损坏,增加了肠道通透性,造成菌群

过多暴露从而诱发 AS。 肠道菌群通过维持 Th17 /
IL - 23 的平衡以及先天性的免疫系统来对肠 - 骨轴

实行调控,证实了肠道菌群在 AS 中不可或缺的作

用 [14] 。 Wen 等 [15] 研究发现,AS 患者中紫单胞菌科、理
研菌科、疣微菌科、回肠终端毛螺菌科、类杆菌科的多样

性较高,双歧杆菌属、放线菌门、普氏粪杆菌数目明显增

加,放线菌门可以诱发炎性反应,普雷沃菌科、韦荣球

菌科丰度偏低,肠杆菌属、拟杆菌属、柠檬酸杆菌属、克
雷伯杆菌属、梭菌属、梭杆菌门、挑剔真杆菌和疣微菌

门的数目明显减少,肠道菌群失衡,导致 AS 发生。
3. 痛风与肠道菌群:肠道菌群紊乱时,机体对尿

酸单钠的炎性反应增强,促进了痛风的进展。 Xing
等 [16] 研究发现,痛风患者肠道中梭状芽胞杆菌与拟

杆菌构造产生了改变,梭菌数明显减少。 Guo 等 [17]

研究发现,痛风患者的粪便中解木聚糖拟杆菌和拟杆

菌的数量丰富,而假小链双歧杆菌和柔嫩梭菌群的数

量很少。
4. 骨关节炎( osteoarthritis,OA)与肠道菌群:OA

的危险元素有年龄、性别、饮食和损伤、肥胖、异常的

关节负荷和生物力学因素等。 肠道菌群紊乱可引起

代谢性相关疾病,如肥胖人群髋关节和膝关节发生炎

症的概率显著增加 [18] 。 研究表明,年龄相关的生理

学反应,如年长果蝇肠道屏障功能发生障碍是由肠道

菌群紊乱造成的 [19] 。 Haro 等 [20] 研究发现,男性中甲

烷短杆菌属和韦永球菌属较高,嗜胆菌属和拟杆菌属

的多样性偏低。 营养物质的差异影响了肠道菌群微

环境。 有研究表明,壳聚糖降低了小鼠患 OA 的风

险,可能是由于影响了小鼠的空肠、回肠以及粪便的

微生物丰度,肠道菌群的构成发生变化,细菌比重减

低,粪便中乳杆菌量增多 [21] 。
四、噬菌体,肠道菌群对自身免疫病的影响

自身免疫性疾病的发病机制中,肠道病毒至关重

要。 已知或未知的噬菌体,除了对人体免疫产生影响

外,还可能是自身免疫性疾病的原因,也可能是噬菌

体改变了肠道菌群,导致了自身免疫性疾病,这已成

为近年来研究热点之一。 噬菌体不仅能通过肠道菌

群间接干扰机体健康,而且还和动物机体密切作用直

接影响机体健康。 噬菌体可能通过消耗其自身生物

发生所需的代谢资源来影响宿主代谢,如病原体的噬

菌体 - 宿主感染研究和海洋病毒细胞 [22, 23] 。 研究表

明,人体肠道宏病毒组是肠道免疫和炎症发生的重要

“调控者”,它可以改变细菌的宿主反应,改变宿主基

因与细菌的相互作用,引起疾病产生 [24] 。 Kim 等 [25]

研究证实小鼠肠腔和黏膜层不仅存在各自特有的噬

菌体,还有一些共同的噬菌体,这种差异与其菌群构

成的差异相关。 未来可以研究噬菌体在小鼠关节炎

模型中的潜力,以确定其对免疫调节和炎症性疾病进

展的影响 [26] 。
噬菌体会诱导动物宿主的免疫应答,调节其免
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疫,还能在体外阻止人体 T 淋巴细胞的增殖和活化。
研究表明,噬菌体能让儿童和新生儿生成抗体,口服

和注射噬菌体会产生不同类型的免疫球蛋白,机体生

成的抗体在体内外都削弱了噬菌体的抗菌作用,其补

体系统能与 IgG 和 IgM 抗体相互协助肃清血流中的

噬菌体 [27] 。 肠道内的噬菌体数量庞大,能通过肠黏

膜到达人体内,对调节机体免疫发挥着不可或缺的

作用。
肠道噬菌体和肠道健康紧密相关,可激活免疫反

应,使细胞因子分泌增多,提高免疫力,还可丰富治疗

手段,调节肠道菌群,刺激全身抗癌免疫反应 [28 ~ 31] 。
研究表明,噬菌体在粪便移植治疗肠道相关疾病方面

可能起着重要的作用 [32] 。 Campbell 等 [33] 研究发现,
噬菌体参与哺乳动物肠道代谢循环。 Ma 等 [34] 研究

发现,2 型糖尿病( type 2 diabetes mellitus,T2DM)患

者肠道噬菌体数目明显增加,有 7 个噬菌体分类单元

和 T2DM 联系紧密,Zhao 等 [35] 研究发现,1 型糖尿病

( type 1 diabetes mellitus,T1DM)易感儿童的肠道病毒

群在自身免疫性疾病发病前就产生了变化,其血清转

化前肠道噬菌体的改变有可能导致了菌群的改变。
初期的外部干预会对动物的肠道菌群产生长久的影

响,将来或许可利用烈性噬菌体及早干预动物肠道菌

群,促使机体健康菌群构成,从而达到预防、改善和治

疗自身免疫性疾病的目的。 噬菌体图谱可以作为临

床前 RA 的 生 物 学 标 志 物 来 补 充 现 有 的 诊 断 方

法 [26] 。 综上所述,噬菌体与自身免疫性疾病之间存

在着千丝万缕的联系,需要进一步深入研究。
五、展 　 　 望

噬菌体可能通过影响肠道菌群数量及功能的表

达来诱发自身免疫性疾病发生的机制具有很大的研

究空间。 对激素依赖性或难治性自身免疫性疾病,新
的诊疗手段迫在眉睫。 肠道免疫屏障的变化可能是

未知的新病毒引起的,肠道菌群的变化可能是噬菌体

攻击的结果。 为了挖掘肠道噬菌体、肠道菌群和机体

之间的相互关联及其作用机制,迫切需要更完整的肠

道噬菌体组数据和体外模型,以利用噬菌体来改善机

体健康。 自身免疫性疾病的噬菌体疗法也应逐渐受

到重视,有助于调节肠道菌群,减少自身免疫性疾病

的发生率,可能成为未来的治疗方向。 此外,肠道噬

菌体作为基因研究的载体,可成为早期监测自身免疫

性疾病发病的标志物。
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