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［摘要］　类风湿关节炎（ＲＡ）是一种自身免疫性疾病，其特征为免疫调节的关节破坏。菌群
失调可影响免疫稳态，在ＲＡ的发生、发展中起重要作用，其中以口腔菌群和肠道菌群为著。本文
结合近年来的研究进展，对ＲＡ患者口腔菌群和肠道菌群的特点、ＲＡ与菌群二者双向调节机制等
进行总结，以指导临床早期诊断识别，在ＲＡ发展之前进行干预，改善患者长期预后。
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　　类风湿关节炎（ＲＡ）是一种多发于女性的以慢性关节炎症
为特征的自身免疫性疾病［１］，其主要临床表现包括持续性的关

节滑膜炎、全身炎症和自身抗体的出现，可导致软骨和骨骼损伤、

关节畸形甚至功能丧失。因此早期介入预防、及时诊断、早期靶

向治疗是关键［２］。目前其发病机制尚不完全清楚，但遗传和环

境往往被认为是两种重要的影响因素。菌群属于环境影响因

素之一，且近年来ＲＡ患者口腔和肠道菌群的研究逐渐成为趋
势和热点，其重要性日益凸显。本文对ＲＡ与口腔、肠道菌群之
间的关系作一综述，希望为后续的临床诊断及治疗提供参考。

　　一、ＲＡ与菌群

ＲＡ患者免疫耐受性的打破常先于症状发展，微生物组及
其微生物产物的存在和宿主与微生物组之间的双向作用可调

节宿主免疫系统的发育和功能［３］。微生物失调可分为３种不
同的类型：（１）有益微生物的丧失；（２）潜在有害微生物的过度
生长；（３）整体微生物多样性的丧失。这３种类型并不相互排
斥，可同时发生。人类微生物群可能是自身免疫的主要参与

者，免疫耐受性的丧失可能是由微生物组成的变化引起［４］。

遗传易感个体自身耐受被打破，并开始产生自身抗体，而

自身抗体的出现是ＲＡ的重要标志，可在部分患者疾病发作的
多年前被检测到，最主要的包括类风湿因子（ＲＦ）、抗瓜氨酸化
蛋白抗体（ＡＣＰＡ）及抗氨基甲酰化蛋白抗体［５］。其中ＡＣＰＡ诊
断ＲＡ的特异度为９５％，敏感度为６８％。这些自身抗体的形成
与ＲＡ的遗传和环境危险因素均相关，如特定的人类白细胞抗
原（ＨＬＡ）等位基因、吸烟、感染、菌群失调等［６］，通常与 ＲＡ相
关的微生物是细菌，如牙龈卟啉单胞菌、变形杆菌、化脓性链球

菌及分枝杆菌，ＥＢ病毒和巨细胞病毒也可能与ＲＡ相关［７］。有

研究证据表明，自身抗体反应的诱导发生在外周关节外黏膜部

位，包括口腔、肠道、肺等，提示这些部位的菌群失调很可能是

ＲＡ发生、发展的潜在诱因，为及早在临床疾病发生前对个体进
行预防性干预提供了新策略。

目前临床上常规的菌群检测方法包括涂片、细菌培养、聚

合酶链反应（ＰＣＲ）等，然而这些检测方法只适用于鉴别某些特
定的病原体或检测其对抗生素的敏感性，存在耗时长、培养要

求高、影响因素多等问题［８］。另外还有分子探针技术、基因芯

片及宏基因组测序技术等新兴的分子生物学技术，具有检测通

量高、速度快等优势，但成本较高，尚未在临床大规模推广使

用。改善菌群失调应在促进抗炎共生菌生长的同时消除潜在

的致病菌，其措施大致分为以下３类：
１．通过抗生素治疗减少可能致病菌：使用抗生素治疗自身

免疫性疾病相关菌群紊乱的局限性在于缺乏特定、确切的病原

体。长期使用广谱抗生素导致病原菌减少的同时，也会消耗有

益菌，并导致抗生素耐药性的增加。

２．膳食调整促进有益／保护性菌群的生长：调整饮食模式
可能通过逆转菌群失调发挥作用。有研究表明，地中海饮食富

含纤维、不饱和脂肪酸及抗氧化物，其中纤维在肠道中会被厚

壁菌和拟杆菌降解为短链脂肪酸（ＳＣＦＡ），从而发挥抗炎作
用［９］。补充益生菌和益生元也属于一种调整饮食模式的方法，

益生菌主要包括产生乳酸的乳酸杆菌属和双歧杆菌属，当服用

量足够时对宿主健康可能有益处，而益生元的主要作用为促进

肠道益生菌的生长［１０］。基于微生物组在 ＲＡ发病机制中的作
用及在ＲＡ患者中的变化，益生菌可作为ＲＡ的辅助补充治疗。
在一项随机双盲临床试验中，将６０例女性ＲＡ患者随机分至接
受干酪乳杆菌或安慰剂治疗８周，研究结束时，乳杆菌组患者
症状（关节压痛和肿胀计数）、整体健康评分、ＲＡ疾病活动评分
（ＤＡＳ２８评分）及ＩＬ１０、ＩＬ１２、肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）α水平均有
所改善［１１］。益生菌也可通过调节口腔内生物膜成分组成，从而

改善口腔菌群失调。有研究显示，乳酸杆菌菌株尤其是罗伊氏

乳杆菌可降低ＲＡ患者的临床附着损失，缓解牙龈炎症症状，显
著减少探诊出血的发生率［１２１３］。

３．粪菌移植（ＦＭＴ）［１４］：ＦＭＴ是指将粪便微生物从健康个
体转移至患病个体的胃肠道，可观察到患病个体失调的菌群有
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一定恢复，其作用机制尚不完全清楚。目前有一系列病例报道

ＦＭＴ成功治疗艰难梭菌感染（ＣＤＩ）、炎症性肠病（ＩＢＤ）及特发
性血小板减少性紫癜（ＩＴＰ）等多种疾病［１５１６］；在 ＲＡ患者中也
有报道［１７］，患者为２０岁女性，入院时 ＤＡＳＡ２８评分为６．６分，
ＲＦ滴度为３１４ＩＵ／ｍｌ，入院后接受甲泼尼龙片６ｍｇ／ｄ和硫酸羟
氯喹片０．４ｇ／ｄ的治疗，健康评估问卷残疾指数（ＨＡＱＤＩ）从
１．４下降至０．７，但关节肿胀疼痛仍很明显，患者接受ＦＭＴ治疗
后第７ｄ，ＨＡＱＤＩ迅速下降至０．０５并维持４个月以上，该患者
总体减药过程顺利。该病例表明 ＦＭＴ有可能对 ＲＡ起到较好
的治疗作用，值得进一步研究。但ＦＭＴ对该病例的疗效持续时
间、ＦＭＴ使用剂量（需要的菌落数量）与给药频率等仍不清楚，
且ＦＭＴ尚不是一种标准化的治疗方法，相应的监管政策在全球
范围内立法也并不统一。

　　二、ＲＡ与口腔菌群、牙周炎

口腔微生物群包含成千上万种细菌，具有防止外在病原细

菌或病原体定植、影响全身健康等功能。牙周炎是一种由感染

引起的慢性炎症性疾病，其临床特点是邻近组织生物膜牙周袋

的形成、支持牙槽骨的流失，口腔检查探查时易出血。其发病

机制归因于口腔菌群失调，不是由某种特定的牙周炎致病菌所

诱导，而是由互相作用的微生物群落失调所致。研究表明，ＲＡ
患者中口腔微生物群组成具有较大异质性，但牙周炎相关细菌

（牙周放线杆菌、牙龈卟啉菌、普氏杆菌等）的数量改变与牙周

疾病状况及严重程度具有明显关联。牙龈卟啉单胞菌肽酰精

氨酸脱亚氨酶（ＰＰＡＤ）可使精氨酸 Ｃ端残基瓜氨酸化，进而导
致局部牙周处ＡＣＰＡ的产生，且有可能破坏宿主免疫稳态，最终
触发ＲＡ的自身免疫反应［１８］。

牙周炎与ＲＡ的严重程度有关，患有更严重牙周炎的 ＲＡ
患者的牙龈卟啉单胞菌抗体滴度和ＤＡＳ２８评分更高且与ＡＣＰＡ
水平呈正相关，表明感染牙龈卟啉单胞菌可能会导致 ＲＡ病情
进展的风险增加。牙龈卟啉单胞菌不仅可诱导瓜氨酸化，而且

还可诱导中性粒细胞的炎性细胞死亡、破骨细胞生成，进而导

致骨骼损伤和全身性炎症的辅助性 Ｔ淋巴细胞１７（Ｔｈ１７）促炎
反应。其中，Ｔｈ１７是ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞的一种亚型，其主要功能
是产生细胞因子 ＩＬ１７Ａ。一方面，有研究表明，与健康的牙周
组织相比，牙周炎与局部产生的ＩＬ１７水平升高有关，且牙周病
的病原体在Ⅱ型胶原特异性Ｔ淋巴细胞中诱导的ＩＬ１７水平与
关节炎骨侵蚀的程度直接相关［１７］；另一方面，ＲＡ患者外周血
和受累关节中ＩＬ１７Ａ水平升高和（或）Ｔｈ１７数量增加，且与疾
病活动或关节损伤进展有关［１９］。ＩＬ１７Ａ具有促进炎症、血管
生成及破骨细胞生成的生物学功能［１９］，然而，针对ＩＬ１７Ａ阻滞
剂的临床试验显示，其在 ＲＡ中的治疗效果大多不显著。一项

Ⅱ期临床试验结果显示，对甲氨蝶呤应答不足的 ＲＡ患者应用
抗ＩＬ１７全人源单克隆抗体 ＣＮＴＯ６７８５后，与安慰剂组相比，
ＣＴＮＯ６７８５对于活动期 ＲＡ的临床症状和表现均无明显改
善［２０］。其失败原因可能由于ＲＡ患者中 ＩＬ１７Ａ的表达具有异
质性，并非所有患者均出现ＩＬ１７Ａ水平升高或Ｔｈ１７数量增加；
此外，也有可能仅阻断ＩＬ１７Ａ不能完全阻断或破坏炎症信号通
路。因此，仅中和 ＩＬ１７Ａ不能阻止 ＴＮＦ的持续促炎作用；此

外，ＩＬ１７Ａ可能在不同疾病阶段中发挥不同作用，因此，ＩＬ１７Ａ
阻断剂／抗ＩＬ１７抗体在某些亚群患者中可能更有效，如早期
ＲＡ患者或关节侵蚀较为严重的患者［１９］。以上证据均提示 ＲＡ
与牙周炎病理学上的相关性及ＩＬ１７在其中的作用［２１］。

与之相反，ＲＡ可能也会影响牙周组织的炎症水平，进而改
变口腔菌落。合并ＲＡ的牙周炎患者口腔微生物多样性、牙龈
卟啉单胞菌含量、牙周组织和唾液中的ＩＬ１７、ＩＬ２、ＴＮＦ、干扰素
（ＩＦＮ）γ等细胞因子水平均高于不合并 ＲＡ的牙周炎患者［２２］。

ＲＡ本身的炎症状态及其引起的微生物变化可能会使牙周炎加
剧，这也解释了ＲＡ患者中牙周炎发病概率较高的现象［２３］。此

外，对于ＲＡ患者应用改善病情抗风湿药（ＤＭＡＲＤｓ）可使牙周
状况改善并影响口腔微生物组（如与口腔健康相关的普雷沃氏

菌在ＲＡ治疗后增加），减缓牙周炎的进展，减少牙龈卟啉单胞
菌滴度，降低ＲＡ活动及血清 ＲＦ、ＡＣＰＡ水平［２４］。以上结果均

表明，控制炎症可将口腔／牙周微生物群恢复至“健康状态”，达
到体内平衡［２５］。合并 ＲＡ的牙周炎患者根除牙龈卟啉单胞菌
并保持较高的口腔卫生水平可能暂时使 ＤＡＳ２８评分降低［２６］。

Ｋａｕｒ等［２７］分析了非手术性牙周治疗对 ＲＡ的影响，结果表明，
非手术性牙周治疗与 ＤＡＳ２８评分显著降低有关，这对控制 ＲＡ
疾病进展十分有利。因此，ＲＡ患者可能会受益于牙周保健护
理（如定期洁牙及进行必要的口腔科手术等）［２３］。

　　三、ＲＡ与肠道菌群

消化道包括口腔、咽部、食道、胃及肠道，口腔中复杂而稳

定的微生物群落可能会通过吞咽进食而进入胃肠道，这可能既

导致了肠道炎症，又促进了自身免疫［２８］。Ｓｃｈｍｉｄｔ等［２９］的研究

也支持绝大多数口腔菌群可通过“口腔肠道微生物轴”途径转
移至肠道，其中包括与ＲＡ和结直肠肿瘤相关的机会致病菌，这
一途径也构成了肠道微生物组组成变化的重要过程。肠道中

的微生物密度高、种类繁多（约１５００个种属、超过１００万亿个
微生物），健康的肠道菌群可执行许多对宿主生存至关重要的

不同功能，如合成维生素、解毒、脂质代谢的调节、防止病原体

定植等［３０］。肠道菌群通过多种机制参与 ＲＡ自身免疫反应，包
括宿主蛋白的翻译后修饰、细菌和宿主表位之间的分子模拟、

免疫系统的激活、炎症表型的极化及肠道通透性诱导导致局部

黏膜免疫功能失调，这都可能导致局部炎症和随后的全身性炎

症，表明调节肠道菌群和（或）肠屏障功能可能有益于预防或治

疗ＲＡ［３１］。有研究显示，与血清抗体阴性的一级亲属比较，无关
节炎症状的ＡＣＰＡ阳性和（或）ＲＦ阳性（即有ＲＡ风险阶段）患
者肠道存在过量的普雷沃氏菌，证明临床关节炎发作前即存在

菌群紊乱并提示肠道菌群可能在 ＲＡ的发展中发挥积极作
用［３２］。有学者发现ＲＡ患者外周血中调节性Ｔ细胞（Ｔｒｅｇ）水平
降低和Ｔｈ１７数量升高，提示存在Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ的失衡［３３］。而肠道

菌群可直接通过Ｔｏｌｌ样受体２（ＴＬＲ２）和（或）形成生物膜经由
ＴＬＲ识别继而激活Ｔｈ１７参与自身免疫，从而改变Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ平
衡［３４］。ＳＣＦＡ是肠道微生物群分解纤维的主要最终产物，可通
过调节巨噬细胞和树突细胞发挥抗炎作用，并增强 Ｔｒｅｇ的功
能。口服ＳＣＦＡ可减少Ｔｈ１数量并增加 Ｔｒｅｇ数量，降低 ＲＡ疾
病的严重程度，从而抑制免疫反应。总而言之，肠道菌群可改
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变Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ的平衡［３５］。

值得注意的是，高通量测序技术（ＮＧＳ）鉴定发现 ＲＡ患者
和健康个体之间存在肠道菌群差异，且 ＲＡ患者的肠道菌群紊
乱在药物治疗后可部分缓解，其中ＤＭＡＲＤｓ的代谢可能在肠道
菌群失调中起作用［２４］。ＲＡ患者的肠道菌群对甲氨蝶呤（ＭＴＸ）
敏感，在对ＭＴＸ有应答和无应答的患者中，肠道菌群种类和基
因丰度的变化也存在明显区别［３６］。有研究通过宏基因组鸟枪

测序及全基因组关联研究对 ＲＡ患者与健康对照人群的粪便、
口腔及唾液样本进行队列研究，观察到 ＲＡ患者的肠道和口腔
菌群紊乱在ＤＭＡＲＤｓ（主要是ＭＴＸ和雷公藤多苷）治疗后部分
缓解，嗜血杆菌属减少，唾液乳杆菌则增加［３７］，而肠杆菌与肠道

通透性增加有关［３８］，其细胞壁中的脂多糖则可能导致炎症［３９］。

另外，使用肿瘤坏死因子拮抗剂依那西普可部分恢复有益的肠

道菌群［２１］。

　　四、总结

本文主要阐述了口腔菌群及肠道菌群对 ＲＡ的主要影响，
但菌群对自身免疫的诱导可能不会在单个／某个脏器发生，其
余如肺脏、皮肤、鼻腔等部位的菌群等也会发生变化。免疫系

统与菌群的作用是双向且动态的，人体微生物组可能协同作

用，从而产生全身性的增殖作用。因此，确定菌群紊乱是导致

ＲＡ发生、发展的原因还是由于ＲＡ相关的免疫改变所致仍然是
一个挑战。个体对菌群的遗传易感性、体内细菌移位、菌群与

自身免疫性疾病的确切因果交互关系及微生物群代谢产物的

作用等仍然是未来的研究方向。在已有研究中观察到的微生

物成分存在显著异质性，这可能与患者群体、疾病表型和活动

度、药物治疗或研究设计的差异有关，亟待标准化操作流程以

尽量避免，从而最大程度地提高 ＲＡ微生物组研究的可比性和
有效性以指导临床治疗和预防ＲＡ，改善患者预后。
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