










































 



　 　 编者按 　 类风湿关节炎是风湿免疫科较常见的一种病因未明的慢性、全身性、自身免疫性疾病,呈
多基因遗传,主要累及周围关节,呈对称性分布,女性发生率远高于男性,临床表现为受累关节晨僵、疼痛

肿胀、畸形及功能下降或丧失。 据估计,全球类风湿关节炎患者占总人口的 0. 5% ~ 1. 0% ,其渐进式的发

病特点对患者的心理和生理造成重大的影响,给患者和社会带来了沉重的经济负担。 本期“特别关注”栏

目聚焦类风湿关节炎的相关研究进展,重点关注肠道菌群与类风湿关节炎的相关性研究及巨噬细胞炎症

极化在类风湿关节炎中的作用,旨在分享相关的临床经验和最新的研究进展,加强类风湿关节炎防治健康

宣传教育,提高全民意识,助力健康中国行动。
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肠道菌群与类风湿关节炎的相关性研究
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摘 　 要 　 类风湿关节炎( rheumatoid arthritis,RA)是一种以滑膜炎症、软骨损伤和骨破坏为主要表现的慢性自身免疫性疾病,
发病原因主要包括遗传和环境因素。 近年来有研究表明,肠道菌群在 RA 的发生、发展中起重要作用。 本文整理了近年来国内

外的相关研究报道,旨在梳理肠道菌群如何通过调节免疫细胞和破坏肠黏膜屏障等机制影响 RA 的发生、发展及相关的治疗方

法,为 RA 的预防和治疗提供理论依据。
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　 　 类风湿关节炎 ( rheumatoid arthritis,RA)是一种

以滑膜炎症、软骨损伤和骨破坏为主要特征的慢性炎

症性自身免疫性疾病,其发病机制尚不明确,但通常

认为其病因主要与遗传易感性和环境因素等有关。
RA 在我国所困扰的人口约占总人口的 0. 35% ,严重

影响患者的生活质量,目前急需新的研究和治疗

方法 [1] 。
胃肠道被数百万亿种不同的原核微生物大量定

殖,包括细菌、真菌和病毒,统称为肠道微生物群 [2] 。
肠道微生物群包含 1000 多种不同种类的微生物,其
数量比人体细胞数还要多,大约为后者的 10 倍,厚壁

菌门、拟杆菌门、变形菌门以及放线菌门在其中所占

的比例为 99% [3] 。 在正常生理条件下,人类肠道微

生物群是一个稳态的生态系统,具有对宿主健康重要

的多项功能和相互关系,包括帮助人体进行营养吸

收、合成以及能量转化、代谢,调节机体免疫应答以抵

御外界 病 原 菌 入 侵 和 机 体 对 自 身 抗 原 的 免 疫 反

应 [4] 。 这种平衡的破坏会导致生态失调并增加罹患

疾病的风险。 近年来大量研究表明,肠道菌群作为重

要的环境因素之一,密切参与 RA 的发生、发展,为
RA 的治疗提供新思路 [5, 6] 。

一、RA 患者肠道菌群特征

流行病学研究表明,RA 致病机制非常复杂,与
遗传和环境等因素密切相关。 McInnes 等 [7] 研究显

示,同卵双胞胎 RA 患者的发病一致率为 15% ~
30% ,表明环境因素是诱发遗传易感个体患病的因素

之一。 此外,大量临床研究发现,RA 患者肠道微生

物的组成与健康人比较发生了明显改变。
Scher 等 [8] 通过 16S rRNA 测序发现,美国早期

未经治疗的 RA 患者中普氏菌( prevotella. copri, P.
copri)的丰度相比于健康对照组明显升高,而有益菌

如拟杆菌和梭状芽胞杆菌的丰度则明显降低;同时发

现普氏菌的丰度与 HLA DRB - 1 风险等位基因的缺

失相关。 Maeda 等 [9] 研究显示,大约有 33% 日本早
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期未经治疗的 RA 患者肠道中普氏菌的丰度明显增

加,以普氏菌为主的微生物群使得肠道内分布的反应

性 T 细胞有效激活,诱导自发型类风湿性关节炎小鼠

出现 Th17 细胞依赖性关节炎。 相比之下,另一项研

究表明,从人类肠道中的共生细菌中分离出的普氏菌

(prevotella. histicola, P. histicola)使得 HLA - DQ8 小

鼠胶原蛋白诱导关节炎程度极大的降低 [10] 。 研究显

示,P. histicola 的序列与 P. copri 的序列完全不同。
这些结果支持了不同的普氏菌对关节炎有不同影响

的观点。 综合来看,对于 RA 患者来讲,普氏菌有一

定概率为其优势菌群,且在很大程度上与 RA 的发

生、发展有关。
Zhang 等 [11] 通过宏基因组测序发现,中国早期未

经治疗的 RA 患者嗜血杆菌的丰度显著减少,并且与

血清自身抗体水平呈显著负相关。 研究还表明,在
RA 患者中观察到的菌群失调在使用改善病情抗风

湿药物治疗后可得到部分改善。 近年来另一项研究

中,Chen 等 [12] 以 RA 患者作为研究对象发现,伴随着

病程增加,类风湿因子效价增加。 此时,肠道菌群将

会具有相对更低的丰富度以及多样性,同样观察到使

用改善病情抗风湿药物治疗后,患者表现出肠道微生

物群落的改善。 整体来看,RA 发病可能与肠道微生

态失调有一定的关联性。
二、肠道菌群参与 RA 的发病机制

1. 免疫调节细胞失衡:肠道菌群对 RA 发病机制

的影响主要表现在黏膜免疫上,与免疫调节细胞有

关。 研究表明,有发展成为 RA 风险的患者中存在免

疫异常,例如免疫调节细胞的激活或抑制,这些异常

通常先发生在局部,随后在全身发生 [13] 。 RA 患者常

表现出循环 Treg 细胞的功能缺陷以及血浆和滑液中

Th17 细胞的增加。 由巨噬细胞和树突细胞衍生的

TGF - β、IL - 1β、IL - 6、IL - 21 和 IL - 23 提供了促

进 Th17 细胞和抑制 Treg 细胞分化的内环境,到了免

疫细胞稳态,进而出现炎症。 肠道菌群可对黏膜免疫

(由 Th17 - Treg 细胞的平衡介导)进行调节,进而对

肠道免疫产生影响 [14] 。 Feng 等 [15] 研究发 现, 在

K / BxN小鼠模型中,分段丝状细菌 ( segmentous fila-
mentous bacteria,SFB)可以诱导促炎的 Th17 细胞分

化,加重关节炎的症状。 Atarashi 等 [16] 研究发现, 梭

菌属细菌可促进 Treg 细胞的发育, 抑制梭菌属细菌

的增殖和分化,可减轻关节炎的症状。 双歧杆菌属通

过促进 Th17 - Treg 细胞稳态失衡和 Toll 样受体信号

转导(TLR2 - TLR4)介导来触发该模型中的关节炎。

因此,肠道菌群的组成在 Th17 / Treg 细胞平衡中发挥

着关键作用。
2. 肠道屏障功能紊乱:虽然小肠有相当大的表面

积暴露于外界,但肠道的上皮细胞形成了一个动态的

物理屏障,防止肠道内的有害物质穿过肠黏膜进入其

他组织。 有研究报道,RA、强直性脊柱炎和炎症性肠

病患者均会出现肠道屏障通透性异常以及细菌易

位 [17] 。 肠道屏障破坏的首要机制是增加连蛋白的产

生,肠道菌群紊乱是肠上皮细胞释放连蛋白的触发因

素之一 [18] 。 连蛋白主要通过分解紧密连接蛋白 - 1
和闭锁蛋白来降低调肠上皮细胞紧密连接的完整性,
进而破坏肠道的屏障功能 [19] 。 近年来的一项转基因

小鼠实验发现,相比于关节炎抗性∗0402 小鼠,关节

炎易感∗0401 小鼠表现出黏膜通透性增加和 Th17
细胞相关基因表达的改变。 因此,肠道屏障功能陷入

紊乱,且显著增加肠道通透性和细菌易位,这些因素

对于自身免疫反应具有明显的促进作用。
三 . 重建肠道微生态在 RA 防治中的应用

1. 饮食干预:饮食干预可能是通过恢复肠道微生

物群治疗 RA 的一种理想方法,几乎没有不良反

应 [20] 。 迄今为止,在 RA 试验的饮食干预措施中,只
有素食或地中海饮食被证明有助于疾病活动的降

低 [21] 。 膳食纤维和多酚是素食或地中海饮食带来益

处的主要贡献者,这两种成分被证明对于 RA 有重要

的缓解作用 [22] 。 动物模型中的相关实验证明,膳食

纤维素摄入后,被肠道菌群分解产生短链脂肪酸,其
中丁酸盐能够增强肠道黏膜屏障功能,对肠道起保护

作用。 同时多酚中的天然类黄酮白藜芦醇可以通过

影响肠道菌群进而在 RA 中发挥抗炎作用 [23] 。 一项

对 RA 患者使用高纤维膳食饮食的可行性研究发现,
饮食干预后,RA 患者外周血 Treg 细胞增多,骨侵蚀

标志物减少,临床症状也得到改善 [24] 。
2. 传统药物:抗风湿药物 ( disease modifying an-

tirheumatic drugs,DMARDs) 可以通过调节免疫功能

和直接作为微生物细胞代谢中的外源性物质来扰乱

微生物成分起作用。 Rodrigues 等 [25] 研究发现,与健

康对照组比较,接受 DMARDs 治疗的 RA 患者粪便样

本中拟杆菌和普氏菌的相对丰度增加,而梭状芽胞杆

菌的相对丰度降低。 一项甲氨蝶呤治疗 RA 患者的

研究发现,甲氨蝶呤治疗与肠杆菌相对丰度的降低相

关,这可能是由于甲氨蝶呤可以影响由细菌表达的高

度保守的二氢叶酸还原酶,因此可能对细菌存活和增

殖产生脱靶效应 [26] 。 另外一项研究发现,使用羟基
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氯喹治疗的 RA 患者肠道菌群的丰富度和多样性显

著增加,这可能与羟氯喹能恢复产生丁酸盐的菌群数

量(例如粪杆菌)有关 [12] 。 在接受依那西普(TNF - α
拮抗剂)治疗的 RA 患者的肠道微生物群中,蓝藻门

细菌增加,梭状芽胞杆菌和 δ - 变形菌纲减少。 其他

细胞因子抑制剂(例如 IL - 6 等)对 RA 相关肠道微

生物群的影响有待于进一步研究。
3. 益生菌:通过益生菌恢复肠道微生物菌群失调

正在成为预防和治疗 RA 的潜在方法 [27] 。 益生菌是

一种含有活微生物的补充剂,可以改变微生物群的组

成,当给予足够的量时,会给宿主带来益处。 益生菌

主要通过抗菌作用、增强黏膜屏障功能和免疫调节 3
种方式发挥其有益作用。 动物模型中以口服干酪乳

杆菌为例:在佐剂性关节炎大鼠模型中,口服干酪乳

杆菌能抑制关节肿胀,降低关节炎评分,改善骨破坏

并使部分乳酸菌菌株恢复正常,同时降低促炎性细胞

因子 IFN - γ、TNF - α、IL - 1β、IL - 17、IL - 6 等的表

达;在胶原诱导关节炎小鼠模型中,口服干酪乳杆菌

可通过减少促炎性细胞因子而抑制环氧合酶 - 2,具
有抗关节炎作用 [28] 。 此外,对干酪乳杆菌等研究显

示,益生菌可以调节紧密连接蛋白 1 和闭锁蛋白的表

达和分布,保护肠道屏障阻止菌群易位,同时益生菌

还可以通过分解产生短链脂肪酸,对肠道屏障功能起

正性调节作用。 目前,一些随机对照试验正在进行

中,旨在研究益生菌对 RA 患者疾病活动度、免疫细

胞及细胞因子的影响。 但 4 个此类试验的 Meta 分析

并未证明益生菌作为 RA 辅助治疗的特殊疗效。 整

体来说,由于在人体中的研究有限,目前还不足以证

明益生菌治疗 RA 患者的有效性。 为了对缓解 RA
最优的益生菌菌种进行确定,并实现对最优摄入方法

以及剂量的确定,此时非常有必要展开多中心、大样

本量随机对照试验。
4. 粪菌移植:粪菌移植 ( fecal microbiota trans-

plantation,FMT)和益生菌一样被认为是通过恢复肠

道微生物菌群失调治疗 RA 的一种潜在方法。 研究

表明,将 RA 患者以普氏菌为主的粪便微生物群转移

到无菌自发性类风湿关节炎小鼠会导致肠道内 Th17
细胞增加,并加剧小鼠关节的炎症 [9] 。 近年来发表

了 1 例难治性 RA 患者成功接受 FMT 治疗的病例报

告,但目前还没有大规模的临床研究能证明使用

FMT 治疗 RA 的有效性。 如果有更多证据支持肠道

微生物群变化与 RA 发生、发展之间的联系,FMT 可

能是一种新的治疗选择。

五、展 　 　 望

肠道菌群在 RA 的发病中起重要作用,失调的菌

群可以影响肠上皮细胞间的紧密连接,破坏肠道黏膜

屏障,导致致病菌易位至肠固有层引起免疫反应,产
生促炎性细胞及因子,并经过血液循环到达关节,引
发 RA。 失衡的菌群还会导致 Th17 - Treg 细胞失衡,
造成促炎的免疫细胞以及相关促炎性细胞因子增加,
而抗炎的免疫调节细胞和抗炎性细胞因子减少,加重

机体的炎性反应。 总之,肠道 - 关节的相互作用构成

了 RA 发病机制的一个重要方面。 综合考虑来自关

节炎实验模型和 RA 患者研究的数据,似乎在疾病临

床发作之前就已经发生了微生物失调,并影响了关节

炎的发展。 因此,我们可以从恢复肠道微生物稳态为

出发点来预防和治疗疾病的发生。 饮食调节、传统药

DMARDs 等治疗可以通过调整菌群;保护肠道黏膜屏

障进而改善 RA 的相关症状,对 RA 发展有正性调节

作用。 补充益生菌和 FMT 通过补充对机体有益的菌

群来改善 RA,是目前认为的潜在治疗方法,尚未有太

多的临床证据来证明它们在 RA 方面的疗效,因此还

需要继续进行临床研究来收集更多有利的证据。
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