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　 　 【摘要】 肠道菌群对于维持人体免疫稳态不可或缺。 肠道菌群失调、 易位及菌群代谢物异常见于多种自身免疫性疾

病， 通过诱导免疫失衡、 分子模拟、 旁观者激活、 表位扩展等机制参与自身免疫耐受破坏和过度炎症反应， 促进自身免

疫性疾病的发生发展， 并通过干扰药物在肠道的转化影响免疫治疗药物的疗效和毒性。 基于肠道菌群的干预措施或可为

自身免疫性疾病的防治提供新策略。 本文回顾近年来肠道菌群在系统性自身免疫性疾病中的研究进展， 并对基于菌群的

干预措施在自身免疫性疾病中的应用前景予以展望。
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肠道菌群在自身免疫性疾病治疗中的前景

Ｖｏｌ􀆰 １３ Ｎｏ􀆰 ５　 ７４１　　

　 　 伴随测序组学技术的发展， 在人体屏障部位与人

类长期共存的微生物及其功能逐渐被认识， 其中肠道

菌群在自身免疫性疾病中的作用备受关注。 自身免疫

性疾病是一大类以自身耐受破坏、 免疫细胞异常激

活、 自身抗体产生和大量炎症因子释放， 进而产生多

系统损伤为主要特征的疾病， 目前治疗手段有限， 传

统免疫抑制治疗毒副作用较多。 如何恢复患者免疫耐

受， 减少药物毒性一直是该领域关注的热点。 目前研

究发现， 肠道菌群可通过多种机制参与自身免疫诱导

和系统性炎症激活， 并影响治疗药物在肠道的转化利

用， 这为基于肠道菌群制订干预措施以治疗自身免疫

性疾病提供了可能。

１　 自身免疫性疾病中的肠道菌群异常和潜在

致病机制

　 　 已在多种自身免疫性疾病患者中发现肠道菌群的

多样性减低和菌种分布异常， 其参与免疫紊乱的可能

机制包括： 菌群易位和分子模拟、 菌群代谢物短链脂

肪酸 （ｓｈｏｒｔ ｃｈａｉｎ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄｓ， ＳＣＦＡｓ） 失调诱导免疫

失衡、 表位扩展及旁观者激活等。
１􀆰 １　 肠道菌群异常

系统性红斑狼疮 （ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｌｕｐｕｓ ｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ，
ＳＬＥ） 是最具代表性的自身免疫性疾病。 来自西班牙

和中国的 ２ 个队列研究结果显示， 应用 １６Ｓ ｒＲＮＡ 测

序均发现 ＳＬＥ 患者存在厚壁菌门 ／ 拟杆菌门比例减

低［１⁃２］ 。 厚壁菌门包含诸多可产生丁酸的共生菌， 而

丁酸是 ＳＣＦＡｓ 中最具免疫调节能力的组分。 Ｃｈｅｎ
等［３］通过鸟枪法测序发现 ＳＬＥ 患者肠道存在脆弱拟

杆菌 （Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ ｆｒａｇｉｌｉｓ） 和柔嫩梭菌 （Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ
ｌｅｐｔｕｍ） 等菌种富集， 并在治疗后丰度下降。 一些口

腔来源菌株如龈裂奇异菌 （Ａｔｏｐｏｂｉｕｍ ｒｉｍａｅ）、 卫星

沙特尔沃思氏菌 （ Ｓｈｕｔｔｌｅｗｏｒｔｈｉａ ｓａｔｅｌｌｅｓ）、 马西放线

菌 （Ａｃｔｉｎｏｍｙｃｅｓ ｍａｓｓｉｌｉｅｎｓｉｓ） 在 ＳＬＥ 患者肠道出现富

集， 提示菌株易位。 此外有研究发现毛螺菌科的活泼

瘤胃球菌 （Ｒｕｍｉｎｏｃｏｃｃｕｓ ｇｎａｖｕｓ） 与狼疮疾病活动度

相关并在狼疮肾炎患者中显著富集［４］ 。
肠道菌群紊乱也见于其他多种自身免疫性疾病，

如在类风湿关节炎 （ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ， ＲＡ） 患者中

发现普雷沃氏菌属增多而拟杆菌属减少［５］ ， 唾液乳

杆菌 （ Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ ｓａｌｉｖａｒｉｕｓ ） 增 多 而 双 歧 杆 菌

（Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ ｂｉｆｉｄｕｍ） 减少等异常［６］ 。 原发性胆

汁性胆管炎 （ｐｒｉｍａｒｙ ｂｉｌｉａｒｙ ｃｈｏｌａｎｇｉｔｉｓ， ＰＢＣ） 患者中

拟杆菌属和普拉梭菌属减少， 而嗜血菌属、 韦荣球菌

属、 乳杆菌属、 链球菌属等增多， 在熊去氧胆酸治疗

后可部分恢复［７］ 。 早期研究提示， 强直性脊柱炎

（ａｎｋｙｌｏｓｉｎｇ ｓｐｏｎｄｙｌｉｔｉｓ， ＡＳ） 患者肠道毛螺菌科、 瘤

胃菌科、 理研菌科、 紫单胞菌科、 拟杆菌科增多， 而

韦荣氏菌科和普雷沃氏菌科减少。 后续深入至菌种水

平的研究则发现， 一些普雷沃氏菌种如产黑普雷沃氏

菌 （ Ｐｒｅｖｏｔｅｌｌａ ｍｅｌａｎｉｎｏｇｅｎｉｃａ ）、 粪 便 普 雷 沃 氏 菌

（Ｐｒｅｖｏｔｅｌｌａ ｃｏｐｒｉ） 和 Ｃ５６１ 普雷沃氏菌种 （Ｐｒｅｖｏｔｅｌｌａ
ｓｐ􀆰 Ｃ５６１） 富集。 研究发现， 活泼瘤胃球菌和戴阿李

斯特菌属可能与 ＡＳ 疾病活动度相关［８］ 。 在干燥综合

征 （Ｓｊöｇｒｅｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ， ＳＳ） 患者中， 肠道菌群紊乱主

要表现为降解黏蛋白的肠道致病菌富集而产丁酸的肠

道共生菌减低， 如拟杆菌门、 变形菌门富集， 而厚壁

菌门减少， 且 ＳＳ 的肠道菌群紊乱与干燥症状和疾病

活动度相关［９］ 。
尽管方法和测序深度不同， 人群和病种存在差

异， 导致结果变异较大， 但仍然存在一些共性发现。
例如， ＲＡ 患者、 ＳＳ 患者［１０］和 ＡＳ［１１］患者中均存在粪

便普雷沃氏菌扩增和 ／ 或产丁酸的普拉梭菌 （Ｆａｅｃａｌｉ⁃
ｂａｃｔｅｒｉｕｍ ｐｒａｕｓｎｉｔｚｉｉ） 减低； 活泼瘤胃球菌的富集不

仅见于 ＳＬＥ， 在炎症性肠病 （ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｂｏｗｅｌ ｄｉｓ⁃
ｅａｓｅ， ＩＢＤ） 和脊柱关节病 （ｓｐｏｎｄｙｌｏａｒｔｈｒｏｐａｔｈｙ， ＳｐＡ）
患者中亦显著增多［１２⁃１３］ ； 口腔菌群中的牙龈卟啉单

胞 菌 （ Ｐｏｒｐｈｙｒｏｍｏｎａｓ ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ ） 和 聚 合 放 线 菌

（Ａｇｇｒｅｇａｔｉｂａｃｔｅｒ ａｃｔｉｎｏｍｙｃｅｔｅｍｃｏｍｉｔａｎｓ） 不仅通过诱导

产生抗瓜氨酸化抗体参与 ＲＡ 发病［１４］ ， 在 ＳＬＥ 患者

中还与抗 ｄｓＤＮＡ 抗体和补体水平密切相关［１５］ ， 提示

在自身免疫性疾病中可能存在共同的致病菌和相似的

免疫异常激活机制。 此外， 菌门水平上的差异可能与

科、 属种水平上的差异不同甚至相反。 随着技术发展

和机制研究的深入， 必将深化对各个水平肠道菌群的

认知及其功能解析。
１􀆰 ２　 潜在致病机制

１􀆰 ２􀆰 １　 肠道菌群易位和分子模拟

通过组织培养和原位杂交证实 ＳＬＥ 中鹑鸡肠球

菌 （Ｅｎｔｅｒｏｃｏｃｃｕｓ ｇａｌｌｉｎａｒｕｍ） 和罗伊氏乳杆菌 （ Ｌａｃ⁃
ｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ ｒｅｕｔｅｒｉ） 可易位至肝脏和淋巴组织， 通过激

活浆样树突细胞促进 １ 型干扰素产生［１６⁃１７］ 。 而肠道

罗氏菌 （Ｒｏｓｅｂｕｒｉａ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｉｓ） 和多形拟杆菌 （Ｂａｃｔｅ⁃
ｒｏｉｄｅｓ ｔｈｅｔａｉｏｔａｏｍｉｃｒｏｎ） 可通过携带的非直系同源的模

拟表位分别诱导宿主产生抗 β２⁃糖蛋白Ⅰ和抗 Ｒｏ６０
抗体等自身抗体［１８⁃１９］ 。 在 ＳＳ 中， 携带 ｖｏｎ Ｗｉｌｌｅｂｒａｎｄ
因子 Ａ 蛋白的大肠埃希菌 （Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ ｃｏｌｉ） 和口腔

黄褐二氧化碳嗜纤维菌 （Ｃａｐｎｏｃｙｔｏｐｈａｇａ ｏｃｈｒａｃｅ） 可
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激活识别 Ｒｏ⁃６０ 的 Ｔ 细胞， 也提示潜在的分子模拟机

制［２０］ 。 在 ＳｐＡ 患者中发现肺炎克雷伯菌 （Ｋｌｅｂｓｉｅｌｌａ
ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ） 可与 ＨＬＡ⁃Ｂ２７ 发生相互作用并通过分子

模拟触发和维持 ＡＳ 的病理改变［２１］ 。 此外， 体外实验

证实源自肠道富集菌的多肽可诱导相应疾病患者的 Ｔ
细胞释放大量炎症因子［３， １１］ ， 类似于回忆应答， 间

接提示肠道共生菌可能通过分子模拟机制参与自身免

疫应答。
１􀆰 ２􀆰 ２　 ＳＣＦＡｓ 失调

ＳＣＦＡｓ 是肠道菌群发挥免疫调节作用的重要组

分， ＳＣＦＡｓ 由肠道细菌分解膳食纤维产生， 主要包括

乙酸、 丙酸、 丁酸， 参与免疫细胞的氧化磷酸化和糖

脂代谢， 抑制组蛋白去乙酰酶而影响基因表达， 抑制

Ｂ 细胞类别转换和高频突变， 抑制核因子⁃κＢ 信号而

发挥抑制免疫炎症的作用。 特别是丁酸， 已被证实可

作用于多种免疫细胞如树突细胞、 巨噬细胞、 Ｂ 细

胞、 中性粒细胞、 固有样淋巴细胞， 通过多种机制诱

导免疫耐受， 如诱导耐受性树突细胞和调节型 Ｔ 细胞

分化， 诱导巨噬细胞向 Ｍ２ 型转化， 促进白细胞介素

（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ， ＩＬ） ⁃ １０ 产生而减低促炎因子释放， 因

而具有较强的抑炎作用［２２］ 。 丁酸还能诱导黏蛋白合

成， 促进上皮细胞修复和维持肠黏膜屏障完整性［２３］ 。
抗生素的使用可降低 ＳＣＦＡｓ 含量。 而研究证实 ＲＡ 患

者存在 ＳＣＦＡｓ 减低， 补充丁酸可减轻小鼠关节炎［２４］

以及狼疮小鼠的皮损和肾炎严重程度［２５］ 。
１􀆰 ２􀆰 ３　 旁观者激活和表位扩展

细菌来源的脂多糖可激活树突细胞释放大量炎症

因子， 在炎症环境中 Ｔ 细胞接受促炎因子和 Ｔｏｌｌ 样受

体信号， 不依赖特异性抗原和 Ｔ 细胞受体识别而被泛

化激活， 即旁观者激活现象。 随着炎症进展， 新的抗

原表位相继暴露， 来自组织细胞的自身抗原与抗微生

物抗体发生交叉反应， 促进免疫应答持续和扩展， 促

使更多的自身抗体产生。 在 ＲＡ 中， 牙周炎的致病菌

如牙龈卟啉单胞菌， 可诱导免疫炎症由针对非瓜氨酸

肽的应答扩展至对瓜氨酸肽的应答［２６］ ， 参与 ＲＡ 的

发展进程。 ＳＬＥ 中鹑鸡肠球菌从肠道易位至内脏器官

后可诱导抗 ＲＮＡ 抗体和抗 ｄｓＤＮＡ 抗体产生， 并促进

抗 β２⁃糖蛋白Ⅰ抗体的自身免疫应答， 提示发生了表

位扩展［１６，２７］ 。
值得注意的是， 同一科 （ｆａｍｉｌｙ） 不同属 （ｇｅｎｕｓ）

或同一属不同种 （ ｓｐｅｃｉｅｓ） 乃至不同株 （ ｓｔｒａｉｎ） 的

肠道共生菌在免疫炎症中的作用可能完全不同。 例

如， 乳酸杆菌科通常被认为是有益菌， 给狼疮倾向小

鼠喂食某些乳酸杆菌可降低疾病活动度， 改善肾炎、

血管损伤和心肌病变并延长生存期［２８⁃２９］ ， 其作用机

制可能是调节 Ｔｒｅｇ ／ Ｔｈ１７ 平衡、 减少促炎因子释放和

增强抗氧化作用［３０］ 。 然而在 ＳＬＥ 患者中发现在科和

属水平上的乳酸杆菌富集， 唾液乳杆菌与患者疾病活

动度正相关［３１］ ， 给小鼠喂食罗伊氏乳杆菌可促进浆

样树突细胞释放 １ 型干扰素而加重狼疮表型［１７］ ， 提

示其具有致病性。 总之， 肠道菌群极其复杂， 需要深

入并细化了解肠道共生菌随宿主状态、 疾病进程和环

境因素转换的功能变化， 探索肠道菌群参与的关键性

免疫通路以推进基于肠道菌群的干预治疗。

２　 肠道菌群与自身免疫性疾病治疗药物的交

互作用

　 　 已知一些肿瘤免疫治疗如 ＰＤ⁃ １ 抑制剂， 其疗效

与肠道菌群构成相关， 通过调节肠道菌群逆转耐药性

可获取更优疗效［３２］ 。 免疫调节药物 （如慢作用抗风

湿药物、 生物制剂） 在肠道的吸收和转化也会受到

肠道菌群及其酶解活性的影响， 可导致药物灭活或活

性增加， 或导致毒性代谢物生成， 从而影响药物疗效

和毒性， 可能是患者对治疗反应存在异质性的原因之

一。 研究药物的微生物组学有助于预测免疫调节药物

的疗效， 并可通过调节肠道菌群组成影响药物转化以

增强其生物活性或减少毒性。
甲氨蝶呤 （ｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅ， ＭＴＸ） 是治疗 ＲＡ 的基

石药物， 也常用于治疗 ＳＬＥ 等其他多种自身免疫性

疾病。 ＭＴＸ 可被具有谷氨酸羧肽酶活性的肠道共生

菌代 谢 为 无 活 性 的 二 氨 基⁃Ｎ⁃甲 基 蝶 酸 （ ２， ４⁃
ｄｉａｍｉｎｏ⁃Ｎ１０⁃ｍｅｔｈｙｌｐｔｅｒｏｉｃ ａｃｉｄ， ＤＡＭＰＡ ）。 Ａｒｔａｃｈｏ
等［３３］发现肠道菌群分类和丰度与 ＭＴＸ 的临床应答密

切相关， 且通过机器学习分析宏基因组数据可建立

ＲＡ 患者应用 ＭＴＸ 疗效的预测模型， 提示肠道菌群可

能影响 ＭＴＸ 的代谢和疗效。 反之， ＭＴＸ 通过干扰宿

主二氢叶酸还原酶 （ｄｉｈｙｄｒｏｆｏｌａｔｅ ｒｅｄｕｃｔａｓｅ， ＤＦＲ） 发

挥作用， 而 ＤＦＲ 高度保守， 亦可为细菌所表达， 导

致 ＭＴＸ 的脱靶效应， 作用于细菌 ＤＦＲ 从而影响肠道

细菌的增殖、 代谢和多态性［３４］ 。
柳氮磺胺吡啶 （ ｓｕｌｆａｓａｌａｚｉｎｅ， ＳＳＺ） 与肠道菌群

关联更为密切， ＳＳＺ 依赖肠道共生菌的偶氮还原酶水

解释放出活性成分 ５⁃氨基水杨酸， 并可被细菌的芳基

胺⁃乙酰转移酶灭活， 同时由于其磺胺成分具有抗菌

作用可影响肠道菌群组成。 可产生相应代谢酶的肠道

共生菌如双歧杆菌、 乳酸杆菌、 肠球菌、 梭菌属和拟

杆菌属可影响 ＳＳＺ 的疗效［３５］ 。
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研究显示， 环磷酰胺的免疫活性受到希氏肠球菌

（Ｅｎｔｅｒｏｃｏｃｃｕｓ ｈｉｒａｅ） 和肠道巴恩斯氏菌 （Ｂａｒｎｅｓｉｅｌｌａ
ｉｎｔｅｓｔｉｎｉｈｏｍｉｎｉｓ） 的影响［３６］ ， 而羟氯喹则可增加肠道

菌群的多样性和丰富度， 特别是增加普拉梭菌的丰

度［３７］ ； 吗替麦考酚酯的治疗效果与大肠杆菌 ／ 志贺菌

的扩增及梭菌属 （Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ）、 阿克曼菌 （ Ａｋｋｅｒ⁃
ｍａｎｓｉａ）、 副 拟 杆 菌 （ Ｐａｒａｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ ） 的 减 少 有

关［３８］ ， 而表达 β⁃葡糖醛酸糖苷酶的肠道共生菌则可

能增加吗替麦考酚酯的胃肠道毒副作用［３９］ 。 最新动

物实验结果显示， 补充嗜乳酸杆菌 （Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ ａｃｉ⁃
ｄｏｐｈｉｌｕｓ） 可调节 Ｔｒｅｇ ／ Ｔｈ１７ 平衡， 降低狼疮鼠抗 ｄｓ⁃
ＤＮＡ 滴度和改善肾脏病理， 并协同增强他克莫司的

疗效［４０］ ， 显示出通过肠道菌群干预增强传统治疗疗

效的巨大潜力。 在 ＰＢＣ 患者中的研究则发现熊去氧

胆酸反应欠佳的患者肠道普拉梭菌属显著减少， 或可

作为疗效预测指标［４１］ 。
生物制剂的应用为自身免疫性疾病的治疗带来了

巨大变革， 一些初步研究显示肠道菌群与生物制剂之

间也存在交互作用。 高丰度的伯克氏菌目可一定程度

预测 ＳｐＡ 患者应用肿瘤坏死因子抑制剂 （ ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ， ＴＮＦｉ） 的有效性［４２］ ， 采用

ＴＮＦｉ 治疗可使 ＡＳ 患者肠道普拉梭菌的丰度部分恢

复［４３］ 。 ＩＢＤ 患者中， 应用 ＴＮＦ 单克隆抗体 （阿达木

单抗或英夫利昔单抗） 治疗后可观察到变形菌门丰

度下降而梭菌目丰度增高， 并与良好的临床应答相

关［４４］ 。 粪便代谢组研究则提示丁酸和丁酸合成的底

物水平或可为 ＩＢＤ 患者 ＴＮＦｉ 的疗效评估提供线

索［４５］ 。 其他生物制剂与肠道菌群的相互作用仍有待

研究。 期待未来能通过个体独特的肠道微生物组预测

靶向生物制剂疗效， 并通过肠道菌群干预实现生物制

剂增效的目标。

３　 自身免疫性疾病肠道菌群干预策略

现有的肠道菌群干预策略主要是益生菌、 益生

元、 粪便微生物移植 （ ｆｅｃａｌ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，
ＦＭＴ）、 有限已知菌种移植以及饮食调节， 这些措施

可作为自身免疫性疾病的辅助治疗。
乳酸杆菌和双歧杆菌是常用的肠道益生菌组分，

也是研究最多的肠道共生菌， 通常被认为有益于维护

肠道微生态平衡， 减轻炎症反应。 如干酪乳酸菌

（Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ ｃａｓｅｉ） 可减轻胶原诱导关节炎小鼠的关

节症状， 减少促炎因子释放［４６］ ； ＲＡ 患者补充嗜乳酸

杆菌、 干酪乳酸菌和双歧杆菌可改善 ＤＡＳ２８， 降低 Ｃ

反应蛋白［４７］ 。 尽管粪便普雷沃氏菌在 ＲＡ 中被证实是

致病菌［４８］ ， 但补充组织普雷沃氏菌 （Ｐｒｅｖｏｔｅｌｌａ ｈｉｓｔｉ⁃
ｃｏｌａ） 在关节炎易感的 ＨＬＡ⁃ＤＱ８ 小鼠中显示出可推

迟发病和降低疾病严重程度的作用［４９］ 。 在一项随机

双盲对照临床试验中， 凝结芽孢杆菌 （Ｂａｃｉｌｌｕｓ ｃｏａｇ⁃
ｕｌａｎｓ） 可减轻 ＲＡ 患者临床症状， 改善患者自我评价

并降低 Ｃ 反应蛋白水平［５０］ 。 但肠道微生态极其复杂，
肠道共生菌之间也存在竞争和互养关系， 且因病种不

同、 疾病发展阶段不同、 菌种菌株功能差异及其定植

位置的变迁， 并无普遍适用、 固定不变的益生菌。
益生元不能被人体完全消化， 但可作为肠道益生

菌的 “食物”， 其被分解代谢可促进益生菌生长或产

生 ＳＣＦＡｓ 多糖， 如低聚半乳糖、 果糖寡聚体、 乳果

糖等。 这些益生元通过阻断病原菌黏附于上皮细胞，
减少其定植， 增加有益菌如双歧杆菌、 乳酸杆菌， 抑

制促炎细胞因子如 ＩＬ⁃１、 ＩＬ⁃６、 肿瘤坏死因子 α 而促

进调节性细胞因子 ＩＬ⁃ １０ 产生， 有利于减轻炎症反

应［５１］ 。 如低聚半乳糖可改善溃疡性结肠炎患者里急

后重、 便溏等症状［５２］ ； 富含低聚果糖的菊粉可使 １
型糖尿病患者的 Ｃ 肽增加， 肠道通透性改善［５３］ ； 含

半乳糖和果糖的复合益生元有助于改善高风险婴儿的

变应性皮炎［５４］ 等。 尽管初步研究提示益生元对机体

炎症状态控制有益， 但获益有限， 与益生菌联合治疗

或可扩大效应， 目前在风湿性疾病中应用研究仍

较少。
ＦＭＴ 是将健康供者的全部粪便微生物 （包括噬

菌体） 移植给受者以期恢复其肠道微生物的多态性

和丰度， 重塑肠道微生态系统的稳态， 改善肠道通透

性。 虽然有 ＲＡ 和银屑病关节炎患者接受 ＦＭＴ 后疾

病活动度改善的个案报道［５５］ ， 但在一项双盲随机对

照临床试验中， ＦＭＴ 并未显示出对银屑病关节炎的

疗效优势［５６］ 。 在自身免疫性疾病人群中开展 ＦＭＴ 的

研究任重道远， 诸如健康人筛选、 粪菌制备、 ＦＭＴ
规范化流程以及充分的风险评估等均有待完善。 相较

于 ＦＭＴ， 有限菌种移植通过组合功能已知、 菌种有

限的菌群， 可规避 ＦＭＴ 存在的诸多不确定性和与之

相关的风险， 但由于个体间肠道菌群存在较大差异，
适宜的有限菌种组合必然因人而异、 因病而异， 如何

组合使之更利于个体化精准治疗仍有待进一步研究。
饮食为肠道菌群提供碳源， 对肠道菌群的组成及

代谢具有重要影响。 富含糖和饱和脂肪酸的饮食易导

致菌群失调和促发炎症反应。 地中海饮食富含膳食纤

维和不饱和脂肪酸， 可提高拟杆菌属的丰度而降低毛

螺菌科的丰度， 甚至有助于清除致病性的粪便普雷沃
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７４４　　 　 Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ， ２０２２

氏菌［５７］ ， 增加肠道丙酸和丁酸等 ＳＣＦＡｓ 水平［５８］ ， 从

而发挥抑炎作用， 有助于改善 ＲＡ 疾病活动度。 此

外， 高盐摄入可减少肠道鼠乳杆菌 （Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ ｍｕ⁃
ｒｉｎｕｓ） 进而促进 Ｔｈ１７ 细胞增殖， 加重 Ｔｈ１７ 细胞介导

的自身炎症［５９］ ， 从肠道菌群角度揭示出高盐饮食的

危害。 摄入维生素 Ａ 可提供维 Ａ 酸， 促进乳酸杆菌

扩增， 可减轻狼疮易感小鼠的狼疮表征［６０］ 。 富含抗

性淀粉的饮食可抑制罗伊氏乳杆菌的增殖和易位， 增

加ＳＣＦＡｓ而减轻自身免疫现象［１７］ 。 国人自古重食疗，
中医多有药食同源的方剂， 随着对这一领域认识的深

入， 饮食治疗或可成为系统治疗的重要一环。

４　 小结与展望

由于研究人群存在地域差异， 测序方法和治疗手

段各异， 导致目前研究结果不尽相同， 但现有成果已

显示出肠道菌群研究对于深入探究自身免疫性疾病发

病机制、 解析临床表现和药物应答的异质性以及开发

新型治疗手段可能具有潜在重要价值。 肠道菌群与自

身免疫性疾病的研究尚处于起步阶段， 未来期望通过

深入的人体免疫表型鉴定， 整合肠道微生物细化至目

科属种株的基因和功能分析， 解析肠道菌群在自身免

疫性疾病发生发展过程中的动态演变。 探究肠道菌群

与自身免疫性疾病临床表型的关联及其对药物转化的

影响， 进而通过机器学习建立个体化菌群指纹图谱和

预测工具， 有望形成指导临床的预测模型、 个体化的

肠道菌群干预方案， 最终实现优化患者诊疗疗效、 改

善患者预后的目标。

作者贡献： 赵丽丹负责撰写论文初稿、 修订论文； 孟

夏、 徐浩杰负责文献检索和筛选； 张奉春负责审校

论文。
利益冲突： 所有作者均声明不存在利益冲突
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