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　 　 【摘要】 肠道菌群及其代谢产物在维持宿主免疫稳态方面具有重要作用， 肠道菌群紊乱及代谢产物异常与多种自身

免疫疾病的发生发展密切相关。 肠道菌群代谢产物中， 短链脂肪酸、 色氨酸及其衍生物、 胆汁酸的研究最为广泛。 本文

将重点阐述肠道菌群代谢产物的形成途径、 对免疫应答的影响及与自身免疫性疾病的关联等， 解析其在自身免疫疾病中

的作用。
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７４８　　 　 Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ， ２０２２

　 　 人体肠道内存在数量庞大、 种类丰富的微生物群

落， 其以宿主未消化的食物及肠道上皮细胞分泌物为

底物， 在肠道内进行复杂且活跃的代谢反应， 产生大

量对人体有益或有害的代谢产物。 肠道菌群代谢产物

作用于宿主， 在宿主机体发育、 消化代谢、 免疫调节

等诸多方面发挥重要作用； 另一方面， 宿主的饮食结

构、 免疫状态等也会影响肠道菌群［１］ 。 肠道菌群与

宿主交互作用维持动态平衡， 一旦平衡被打破， 引起

的肠道菌群紊乱可能导致多种疾病发生。 随着对肠道

菌群功能研究的不断深入， 人们发现肠道菌群紊乱不

仅会引起肥胖、 糖尿病等代谢性疾病， 且与多种自身

免疫性疾病密切相关［２］ 。 本文重点阐述肠道菌群代

谢产物在自身免疫性疾病中的作用， 以期为临床诊疗

提供借鉴。

１　 肠道菌群参与自身免疫性疾病的发生

随着高通量测序技术的飞速发展， 对于自身免

疫性疾病状态下肠道菌群基因组和宏基因组的研究

不断推进， 发现类风湿关节炎 （ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ，
ＲＡ） ［３⁃４］ 、 系统性红斑狼疮 （ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｌｕｐｕｓ ｅｒｙｔｈｅｍａ⁃
ｔｏｓｕｓ， ＳＬＥ） ［５⁃６］ 、 炎症性肠病 （ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｂｏｗｅｌ ｄｉｓ⁃
ｅａｓｅｓ， ＩＢＤ） ［７］ 、 原发性胆汁性胆管炎 （ｐｒｉｍａｒｙ ｂｉｌｉａｒｙ
ｃｈｏｌａｎｇｉｔｉｓ， ＰＢＣ） ［８］ 、 多发性硬化症 （ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｓｃｌｅｒ⁃
ｏｓｉｓ， ＭＳ） ［９］ 、 强直性脊柱炎 （ ａｎｋｙｌｏｓｉｎｇ ｓｐｏｎｄｙｌｉｔｉｓ，
ＡＳ） ［１０⁃１１］ 、 原发性干燥综合征 （ｐｒｉｍａｒｙ Ｓｊöｇｒｅｎ􀆳ｓ ｓｙｎ⁃
ｄｒｏｍｅ， ｐＳＳ） ［１２］ 和白塞氏病 （Ｂｅｈｃｅｔ􀆳ｓ ｄｉｓｅａｓｅ， ＢＤ） ［１３］

等自身免疫性疾病患者的肠道菌群与健康人存在显著

差异， 包括多样性降低、 某些疾病特异性菌株增多，
且这些特异性菌株的含量与疾病活动程度相关。 例

如， 普雷沃氏菌 （Ｐｒｅｖｏｔｅｌｌａ ｃｏｐｒｉ）、 活泼瘤胃球菌

（ Ｒｕｍｉｎｏｃｏｃｃｕｓ ｇｎａｖｕｓ）、 唾液乳杆菌 （ Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ
ｓａｌｉｖａｒｉｕｓ） 在 ＲＡ 患者的粪便中均有富集， 且唾液乳

杆菌在 ＲＡ 患者粪便中的富集程度与疾病活动度相

关［３⁃４］ 。 近年来， 自身免疫性疾病肠道菌群研究已逐

步从描述菌群结构差异深入至探讨差异菌的致病机

制， 其中肠道菌群产生的代谢产物对宿主免疫稳态的

调控作用越来越受到关注。

２　 肠道菌群代谢产物参与免疫系统调节

肠道菌群通过不同的代谢模式， 产生多种代谢产

物。 这些代谢产物可直接或间接影响宿主的免疫应

答， 促进或延缓自身免疫性疾病的发生， 其中研究较

多的代谢产物主要包括短链脂肪酸 （ｓｈｏｒｔ ｃｈａｉｎ ｆａｔｔｙ
ａｃｉｄｓ， ＳＣＦＡｓ）、 色氨酸及其衍生物、 胆汁酸。
２􀆰 １　 ＳＣＦＡｓ
２􀆰 １􀆰 １　 形成途径

ＳＣＦＡｓ 主要来源于膳食纤维和结肠黏液层中富含

大量 Ｏ⁃糖基化修饰的黏蛋白， 而参与 ＳＣＦＡｓ 形成过

程的微生物主要有双歧杆菌属、 乳杆菌属、 拟杆菌属

和梭杆菌属等［１４］ 。 膳食纤维或黏蛋白中的复杂碳水

化合物首先被微生物水解成五碳或六碳单糖， 然后分

别经过磷酸戊糖途径 （五碳） 或 Ｅｍｂｄｅｎ⁃Ｍｅｙｅｒｈｏｆ⁃
Ｐａｒｎａｓ 途径 （六碳） 代谢为丙酮酸， 丙酮酸再经过

一系列生化反应最终形成 ＳＣＦＡｓ， 其中乙酸、 丙酸和

丁酸占 ＳＣＦＡｓ 总量的 ９５％以上。
２􀆰 １􀆰 ２　 功能 ／ 机制

作为肠道内含量最丰富的微生物代谢产物之一，
ＳＣＦＡｓ 可影响宿主多种生理功能， 其中对宿主免疫功

能的调控作用备受关注。 在固有免疫方面， 研究者发

现 ＳＣＦＡｓ 可抑制树突状细胞 （ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌ， ＤＣ） 的

成熟， 影响细胞因子白细胞介素 （ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ， ＩＬ） ⁃
２３ 的分泌［１５］ ， 并能调控巨噬细胞功能和细胞因子的

分泌［１６］ 。 在 适 应 性 免 疫 方 面， Ｆｕｒｕｓａｗａ 等［１７］ 和

Ｓｍｉｔｈ 等［１８］ 发现 ＳＣＦＡｓ 可调控结肠 Ｔｒｅｇ 细胞池的规

模和功能， 促进肠道中 ＩｇＡ 的产生［１９］ ， 促进 Ｔｈ１ 细

胞分泌具有抑炎功能的 ＩＬ⁃１０［２０］ ， 并增强抗原活化的

ＣＤ８＋Ｔ 细胞的记忆潜能［２１］ ， 促进 ＣＤ４＋ Ｔ 细胞产生

ＩＬ⁃２２， 维持肠道免疫稳态［２２］ 。
ＳＣＦＡｓ 主要通过以下 ３ 种作用机制调控宿主细胞

功能： （１） 作为宿主内源性代谢产物的碳源。 ＳＣＦＡｓ
中的丁酸通过持续的脂肪酸代谢途径为氧化磷酸化提

供能量， 使细胞三羧酸循环过程可不依赖于糖酵解的

产物输入， 加速细胞能量代谢， 促进活化的 ＣＤ８＋Ｔ 细

胞的记忆潜能［２１］。 （２） 作为配体激活宿主 Ｇ⁃蛋白偶

联受体 （Ｇ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃ｃｏｕｐｌｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＧＰＣＲ， 主要包括

ＧＰＲ４３、 ＧＰＲ４１ 和 ＧＲＰ１０９Ａ） 的信号通路。 例如，
ＳＣＦＡｓ可通过激活 ＧＰＲ４３ 促进 Ｔｈ１ 细胞分泌ＩＬ⁃１０［２０］。
（３ ） 抑 制 组 蛋 白 去 乙 酰 酶 （ ｈｉｓｔｏｎｅ ｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ，
ＨＤＡＣ） 影响宿主基因的表达［２３⁃２４］。 ＳＣＦＡｓ 可诱导

Ｔｒｅｇ 细胞产生并增强其功能， 一方面通过抑制 ＨＤＡＣ
促进组蛋白 Ｈ３ 乙酰化， 上调 ＦＯＸＰ３ 表达； 另一方面

通过激活 ＧＰＲ４３ 受体促进 ＩＬ⁃ １０ 释放而诱导 Ｔｒｅｇ 细胞

增殖［１７⁃１８，２３］。 ＳＣＦＡｓ 还可诱导 ＣＤ４＋Ｔ 细胞和固有样淋

巴细胞产生 ＩＬ⁃２２， 其机制是通过激活细胞表面 ＧＰＲ４１
受体并抑制 ＨＤＡＣ 促进芳香烃受体 （ａｒｙｌ ｈｙｄｒｏｃａｒｂｏｎ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＡｈＲ） 和缺氧诱导因子 １α （ｈｙｐｏｘｉａ⁃ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ
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ｆａｃｔｏｒ １α， ＨＩＦ１α） 的表达［２２］。
２􀆰 １􀆰 ３　 ＳＣＦＡｓ 与自身免疫性疾病

ＳＣＦＡｓ 被报道与 ＲＡ、 ＳＬＥ、 ＭＳ、 ｐＳＳ、 ＩＢＤ 等多

种自身免疫性疾病发病相关。
研究表明， 丁酸在 ＲＡ 患者和 ＲＡ 模型小鼠的

粪便样本中含量均降低， 而补充丁酸后可通过激活

ＡｈＲ 调控 Ｂｒｅｇ 细胞功能， 进而缓解关节炎症状［２４］ 。
ＳＣＦＡｓ 可缓解多种 ＲＡ 模型小鼠的疾病严重程度，
包括胶原诱导的关节炎 （ ｃｏｌｌａｇｅｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ，
ＣＩＡ） ［２５］ 和抗原诱导的关节炎 （ ａｎｔｉｇｅｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｒ⁃
ｔｈｒｉｔｉｓ， ＡＩＡ） ［２４］ 。

ＳＬＥ 患者粪便样本中， ＳＣＦＡｓ 含量与肠道菌群结

构相关［２６］ 。 在 ＴＯＬＬ 样受体 ７ 依赖的 ＳＬＥ 小鼠模型

的饮食中加入抗消化淀粉或 ＳＣＦＡｓ， 可抑制罗伊乳杆

菌的生长， 并缓和疾病表型［２７］ 。 但 ＳＣＦＡｓ 在 ＳＬＥ 患

者体内是否具有保护作用仍需更多的基础和临床研究

加以证明。
近年来， 脑⁃肠轴的调控在神经系统疾病发病中

的作用越来越受到重视， 肠道菌群代谢产物在神经系

统自身免疫性疾病 ＭＳ 的发病过程中扮演了重要角

色。 在 ＭＳ 患者体内， 产生 ＳＣＦＡｓ 的多种肠道菌群含

量降低［９］ 。 对实验性自身免疫性脑脊髓炎 （ ｅｘｐｅｒｉ⁃
ｍｅｎｔａｌ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｅｎｃｅｐｈａｌｏｍｙｅｌｉｔｉｓ， ＥＡＥ） 模式小鼠

给予丙酸治疗可提高肠道局部 Ｔｒｅｇ 细胞含量， 起到

抗炎作用， 有效缓解疾病症状［２８］ 。 除影响肠道局部

外， ＳＣＦＡｓ的效应还可延伸至中枢神经系统， 通过

ＧＰＲ４３ 受体调控小神经胶质细胞 （中枢神经系统中

的常驻巨噬细胞） 的成熟和功能［２９］ 。
在 ｐＳＳ 患者中， 亦存在产生丁酸的肠道菌含量降

低的现象［３０］ 。 已有研究证明， 肠道菌产生的丁酸不

仅可作用于肠道局部， 还可作用于眼部， 通过调控

Ｔｒｅｇ 细胞发挥抗炎作用［３１］ ， 在 ｐＳＳ 疾病中是否存在

类似的机制尚需在模式动物中开展深入研究。
粪便代谢组学研究揭示， ＩＢＤ 患者体内肠道菌群

代谢产物 ＳＣＦＡｓ 含量低于健康对照人群［３２］ ， 且在 Ｔ
细胞依赖的慢性肠炎模型和葡聚糖硫酸钠 （ ｄｅｘｔｒａｎ
ｓｕｌｆａｔｅ ｓｏｄｉｕｍ， ＤＳＳ） 诱导的肠炎模型中， ＳＣＦＡｓ 均可

减轻肠炎的严重程度［１７，２０］ 。 同时， ＳＣＦＡｓ 受体敲除

小鼠表现出肠炎易感性， 亦证明 ＳＣＦＡｓ 对 ＩＢＤ 具有

保护作用［３３］ 。
２􀆰 ２　 色氨酸及其衍生物

２􀆰 ２􀆰 １　 形成途径

尽管食物中的蛋白可在宿主小肠内进行充分同化，
但 ５％～１０％的膳食蛋白可进入结肠， 被肠道菌群分解、

转化， 也可产生丰富的氨基酸及氨基酸发酵的副产物，
包括胺、 酚类、 吲哚、 含硫化合物等。 色氨酸作为必

需氨基酸在机体内参与广泛代谢， 产生许多人体重要

的信号分子如维生素 Ｂ３、 ５⁃羟色胺、 吲哚、 烟酰胺腺

嘌呤 二 核 苷 酸 （ ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅ ａｄｅｎｉｎｅ ｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ，
ＮＡＤ） 等。 色氨酸在不同肠道菌作用下经历不同的代

谢途径， 主要包括： 犬尿氨酸途径 （产物为犬尿氨酸、
犬尿酸、 ＮＡＤ 等）、 血清素途径 （产物为血清素）、 参

与蛋白合成以及直接转换 （产物为色胺、 吲哚等）
４ 种途径［３４］， 代谢产物亦不相同。
２􀆰 ２􀆰 ２　 功能 ／ 机制

色氨酸及其衍生物主要通过作用于孕烷 Ｘ 受体

（ｐｒｅｇｎａｎｅ Ｘ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＰＸＲ） 或 ＡｈＲ， 调控肠道局部

和宿主全身免疫功能。 ＡｈＲ 在免疫细胞中广泛表达，
在调节免疫反应尤其是对 ＣＤ４＋ Ｔ 细胞的调控中具有

重要作用。 吲哚及其衍生物可调控 Ｔｒｅｇ 和 Ｔｈ１７ 细胞

分化， 抑制 Ｔｈ１７ 细胞而促进 Ｔｒｅｇ 细胞分化［３５］ 。 研究

还发现， 罗伊氏乳杆菌 （Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ ｒｅｕｔｅｒｉ） 产生的

吲哚衍生物可促进肠道上皮间 ＣＤ４＋ Ｔ 细胞转化为

ＣＤ４＋ＣＤ８＋双阳性上皮内淋巴细胞， 有利于维持肠道

免疫稳态［３６］ 。
２􀆰 ２􀆰 ３　 色氨酸及其衍生物与自身免疫性疾病

目前研究表明， 色氨酸代谢产物与 ＲＡ、 ＭＳ、
ＩＢＤ 等疾病密切关联。

Ｐｏｎｇｒａｔｚ 等［３７］发现， ＲＡ 患者血清中的色氨酸及

其代谢产物含量与疾病活动度及类风湿因子具有相关

性。 吲哚⁃ ３⁃甲醇可缓解佐剂诱导的关节炎疾病症

状［３８］ ， 而吲哚⁃ ３⁃甲醛和吲哚⁃ ３⁃乙酸可促进天然免疫

细胞分泌细胞因子［３９］ ， 提示吲哚及其衍生物可能在

ＲＡ 中具有保护作用。
色氨酸及其衍生物同样参与了脑⁃肠轴调控， 与

ＭＳ 疾病存在密切关联。 在 ＭＳ 患者体内， 循环的 ＡｈＲ
受体激动剂含量降低， 而对 ＥＡＥ 模式小鼠补充色氨酸

代谢产物吲哚、 ３⁃羟基吲哚硫酸盐、 ３⁃吲哚丙酸、 吲哚

⁃ ３⁃甲醛等时， 小鼠中枢神经系统炎症得到症状［４０］。
ＩＢＤ 患者粪便中色氨酸及吲哚乙酸含量降低， 犬

尿氨酸含量升高［４１］ 。 受体 ＡｈＲ 的表达在 ＩＢＤ 患者肠

道组织升高， 而粪便中 ＡｈＲ 的活性降低［４１］ 。 在 ＤＳＳ
诱导的肠炎动物模型中， ＡｈＲ－ ／ －小鼠表现出更严重的

肠道炎症， 而使用 ＡｈＲ 激动剂治疗后可明显缓解

症状［４２］ 。
２􀆰 ３　 胆汁酸

２􀆰 ３􀆰 １　 形成途径

胆汁酸是胆汁的主要成分， 初级胆汁酸以胆固醇
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为原料在肝脏中合成， 在小肠中溶解膳食中的脂质和

脂溶性纤维素。 初级胆汁酸的合成过程需超过 １７ 种

酶参与， 主要经历两种不同的途径： 经典途径和替代

途径。 ７５％的胆汁酸经过经典胆汁酸途径合成， 终产

物为鹅脱氧胆酸 （ ｃｈｅｎｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ， ＣＤＣＡ） 或

胆酸 （ｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ， ＣＡ）。 其余胆汁酸经历替代合成途

径， 终产物主要为 ＣＤＣＡ。 ９５％的初级胆汁酸在回肠

被吸收， 循环回肝脏， 其余 ５％的胆汁酸进入大肠，
在肠道菌作用下通过脱羟基化、 羟基异构化和氧化等

一系列反应产生次级胆汁酸， 其详细的转化机制目前

仍在研究中。 两种含量最丰富的次级胆汁酸是脱氧胆

酸 （ ｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ， ＤＣＡ） 和石胆酸 （ ｌｉｔｈｏｃｈｏｌｉｃ
ａｃｉｄ， ＬＣＡ） ［４３］ 。
２􀆰 ３􀆰 ２　 功能 ／ 机制

胆汁 酸 在 宿 主 体 内 主 要 通 过 法 尼 醇 受 体

（ｆａｒｎｅｓｏｉｄ Ｘ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＦＸＲ） 和 Ｇ 蛋白偶联胆汁酸受

体 １ （Ｇ⁃ｐｒｏｔｅｉｎ⁃ｃｏｕｐｌｅｄ ｂｉｌｅ ａｃｉｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ １， ＧＰＢＡＲ１，
亦称 ＴＧＲ５） 发挥功能， 而非结合型的胆汁酸也可与

ＰＸＲ、 组成型雄甾烷受体以及维生素 Ｄ 受体结合［４４］ 。
研究发现， 胆汁酸在天然免疫中具有重要作用，

次级胆汁酸 ＤＣＡ 可促进 Ｋｕｐｆｆｅｒ 细胞 （定位于肝脏中

的巨噬细胞） 产生活性氧族 （ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ，
ＲＯＳ）。 初级胆汁酸和次级胆汁酸依赖受体 ＴＧＲ５ 和

ＰＫＡ 通路可抑制细菌脂多糖对巨噬细胞促炎因子的

诱导［４５］ 。 此外， ＴＧＲ５ 激动剂 ＢＡＲ５０１ 还可促进巨噬

细胞由 Ｍ１ 型向 Ｍ２ 型转化［３３］ 。 而胆汁酸及其衍生物

在适应性免疫中的功能近几年才逐渐被认识。 ＬＣＡ 的

衍生物之一 ＩｓｏａｌｌｏＬＣＡ 可通过对 ＦＯＸＰ３ 的 ＣＮＳ３ 元件

乙酰化修饰并促进线粒体活性氧的产生， 进而促进

Ｔｒｅｇ 细胞分化形成； 另一衍生物 ３⁃ｏｘｏＬＣＡ 可通过与

ＲＯＲγｔ 直接结合， 抑制 Ｔｈ１７ 细胞的分化［４６］。 肠道内

的胆汁酸依赖维生素 Ｄ 受体， 诱导 ＲＯＲγａ＋ Ｔｒｅｇ 细胞

产生， 是维持肠道免疫稳态的关键［４７］。 此外， 在肝脏

肿瘤中发现初级胆汁酸和次级胆汁酸分别可促进和抑

制肝脏自然杀伤 Ｔ 细胞的积累［４８］， 而在其他生理或病

理条件下是否也存在这样的效应还有待进一步研究。
２􀆰 ３􀆰 ３　 胆汁酸与自身免疫性疾病

目前研究表明， 胆汁酸代谢产物与 ＰＢＣ、 ＲＡ、
ＳＬＥ、 ＩＢＤ 等疾病密切关联。

胆汁酸代谢产物在维持肝⁃肠轴稳态中发挥重要

作用。 胆汁淤积是 ＰＢＣ 的重要临床表现， 早期 ＰＢＣ
患者使用胆汁酸螯合剂熊去氧胆酸 （ｕｒｓｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃ
ａｃｉｄ， ＵＤＣＡ） 治疗可取得较好疗效。 研究发现， ＰＢＣ
患者粪便和血清中的胆汁酸谱均存在异常， 且与疾病

严重程度相关［４９］ ， 而采用 ＵＤＣＡ 治疗后 ＰＢＣ 患者的

胆汁酸循环显著降低， 并伴有肠道菌群结构改变［５０］ 。
研究发现， ＲＡ 患者血清、 滑液中均存在胆汁酸

代谢异常［５１］ 。 次级胆汁酸 ＬＣＡ 可激活 ＴＧＲ５ 受体，
在 ＣＩＡ 动物模型中表现出抗炎作用［５２］ ， 提示胆汁酸

代谢产物可能具有治疗 ＲＡ 疾病的效用， 但其在 ＲＡ
发病机制中扮演的角色目前仍不清楚。

对 ＳＬＥ 患者的血清和粪便进行脂代谢组学分析，
发现 ＳＬＥ 患者血清中存在多种胆汁酸代谢产物异常，
且含量与疾病活动度显著相关， ＳＬＥ 患者粪便中多种

初级胆汁酸的含量高于健康人， 包括胆酸、 甘氨胆

酸、 牛磺胆酸等［５３］ 。 ＦＸＲ 受体表达量在 ＳＬＥ 患者及

ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 狼疮小鼠体内均下调， ＦＸＲ 受体激动剂可抑

制狼疮小鼠体内炎症因子的分泌， 缓解狼疮小鼠肝脏

损伤［５４］ 。
使用初级胆汁酸和次级胆汁酸混合物喂养小鼠可

缓解 ＤＳＳ 诱导引起的肠炎［４７］ 。 多种胆汁酸受体具有

调控肠炎发生的作用， 例如 ＦＸＲ 受体激动剂 ＩＮＴ⁃ ７４７
可减轻 ＤＳＳ 诱导的肠炎， 而 ＦＸＲ－ ／ － 小鼠肠炎则加

重［５５］ 。 ＴＧＲ５ 受体激动剂 ＢＡＲ５０１ 在 Ｔ 细胞介导的肠

炎动物模型中表现出保护效用［３３］ 。 上述研究均提示

胆汁酸代谢产物可能参与了 ＩＢＤ 发病。

３　 小结与展望

肠道菌群与宿主免疫反应之间存在密切而复杂的

关联， 肠道菌各种代谢产物在调节肠道局部乃至宿主

全身免疫功能中发挥着重要作用。 目前， 已有诸多研

究报道 ＳＣＦＡｓ、 色氨酸及其衍生物、 胆汁酸等肠道菌

代谢产物参与了免疫细胞功能调控并在自身免疫性疾

病中发挥作用， 但仍有大量其他肠道菌群代谢物的功

能需开展进一步探索性研究。 此外， 代谢产物的鉴定

尚存在一定方法学局限性， 如代谢产物的来源是菌群

还是宿主难以追溯、 代谢产物给予剂量难以准确评估

等。 随着宏基因组学、 代谢组学等技术的发展， 未来

研究将不断突破上述壁垒， 对肠道菌代谢产物的认识

也将更加深入和全面。
肠道菌群的临床应用目前仍处于起步阶段， 深入

探索肠道菌群代谢产物与宿主免疫应答的关系， 有助

于揭示自身免疫性疾病的发病机制， 并为未来研发基

于菌群及其代谢产物调控治疗自身免疫性疾病策略提

供帮助。
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Ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ Ｃｏｍｍｅｎｓａｌ Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ Ｓｔｒａｉｎ Ｍｅｄｉａｔｅｓ ＴＬＲ７⁃
Ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ Ｓｙｓｔｅｍｉｃ Ａｕｔｏｉｍｍｕｎｉｔｙ ［Ｊ］． Ｃｅｌｌ Ｈｏｓｔ Ｍｉｃｒｏｂｅ，
２０１９， ２５： １１３⁃１２７ ｅ６．

［２８］ Ｈａｇｈｉｋｉａ Ａ， Ｊｏｒｇ Ｓ， Ｄｕｓｃｈａ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉｅｔａｒｙ Ｆａｔｔｙ Ａｃｉｄｓ
Ｄｉｒｅｃｔｌｙ Ｉｍｐａｃｔ Ｃｅｎｔｒａｌ Ｎｅｒｖｏｕｓ Ｓｙｓｔｅｍ Ａｕｔｏｉｍｍｕｎｉｔｙ ｖｉａ
ｔｈｅ Ｓｍａｌｌ Ｉｎｔｅｓｔｉｎｅ ［Ｊ］． Ｉｍｍｕｎｉｔｙ， ２０１５， ４３： ８１７⁃８２９．

［２９］ Ｅｒｎｙ Ｄ， Ｈｒａｂｅ ｄｅ Ａｎｇｅｌｉｓ ＡＬ， Ｊａｉｔｉｎ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｈｏｓｔ ｍｉｃｒｏ⁃
ｂｉｏｔａ ｃｏｎｓｔａｎｔｌｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ｍａｔｕｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ
ｉｎ ｔｈｅ ＣＮＳ ［Ｊ］． Ｎａｔ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ， ２０１５， １８： ９６５⁃９７７．
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７５２　　 　 Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ， ２０２２

［３０］ Ｃａｎｏ⁃Ｏｒｔｉｚ Ａ， Ｌａｂｏｒｄａ⁃Ｉｌｌａｎｅｓ Ａ， Ｐｌａｚａ⁃Ａｎｄｒａｄｅｓ Ｉ， ｅｔ ａｌ．
Ｃｏｎｎｅｃｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ Ｇｕｔ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ， Ｓｙｓｔｅｍｉｃ Ｉｎｆｌａｍｍａ⁃
ｔｉｏｎ， Ｇｕｔ Ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ ＦＯＸＰ３ Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ Ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
Ｐｒｉｍａｒｙ Ｓｊｏｇｒｅｎ􀆳ｓ Ｓｙｎｄｒｏｍｅ ［ Ｊ ］． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ， ２０２０，
２１： ８７３３．

［３１］ Ｃｈｅｎ Ｘ， Ｓｕ Ｗ， Ｗａｎ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｓｏｄｉｕｍ ｂｕｔｙｒａｔｅ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ
Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ ｃｅｌｌ ｂａｌａｎｃｅ ｔｏ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅ ｕｖｅｉｔｉｓ ｖｉａ ｔｈｅ Ｎｒｆ２ ／
ＨＯ⁃ １ ｐａｔｈｗａｙ ［ Ｊ ］． Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０１７， １４２：
１１１⁃１１９．

［３２］ Ｌｌｏｙｄ⁃Ｐｒｉｃｅ Ｊ， Ａｒｚｅ Ｃ， Ａｎａｎｔｈａｋｒｉｓｈｎａｎ ＡＮ， ｅｔ ａｌ． Ｍｕｌｔｉ⁃
ｏｍｉｃｓ ｏｆ ｔｈｅ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｅｃｏｓｙｓｔｅｍ ｉｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｂｏｗｅｌ
ｄｉｓｅａｓｅｓ ［Ｊ］． Ｎａｔｕｒｅ， ２０１９， ５６９： ６５５⁃６６２．

［３３］ Ｂｉａｇｉｏｌｉ Ｍ， Ｃａｒｉｎｏ Ａ， Ｃｉｐｒｉａｎｉ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ Ｂｉｌｅ Ａｃｉｄ
Ｒｅｃｅｐｔｏｒ ＧＰＢＡＲ１ Ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｔｈｅ Ｍ１／ Ｍ２ Ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ｏｆ Ｉｎｔｅｓ⁃
ｔｉｎａｌ Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ａｎｄ Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ＧＰＢＡＲ１ Ｒｅｓｃｕｅｓ Ｍｉｃｅ
ｆｒｏｍ Ｍｕｒｉｎｅ Ｃｏｌｉｔｉｓ ［Ｊ］． Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０１７， １９９： ７１８⁃７３３．

［３４］ Ｋｒａｕｔｋｒａｍｅｒ ＫＡ， Ｆａｎ Ｊ， Ｂａｃｋｈｅｄ Ｆ． Ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｍｅｔａｂｏ⁃
ｌｉｔｅｓ ａｓ ｍｕｌｔｉ⁃ｋｉｎｇｄｏｍ ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅｓ ［ Ｊ ］． Ｎａｔ Ｒｅｖ
Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ， ２０２１， １９： ７７⁃９４．

［３５］ Ｓｉｎｇｈ ＮＰ， Ｓｉｎｇｈ ＵＰ， Ｒｏｕｓｅ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉｅｔａｒｙ Ｉｎｄｏｌｅｓ Ｓｕｐ⁃
ｐｒｅｓｓ Ｄｅｌａｙｅｄ⁃Ｔｙｐｅ Ｈｙｐｅｒｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｂｙ Ｉｎｄｕｃｉｎｇ ａ Ｓｗｉｔｃｈ
ｆｒｏｍ Ｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ Ｔｈ１７ Ｃｅｌｌｓ ｔｏ Ａｎｔｉ⁃Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ Ｒｅｇｕ⁃
ｌａｔｏｒｙ Ｔ Ｃｅｌｌｓ ｔｈｒｏｕｇｈ Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＭｉｃｒｏＲＮＡ ［ Ｊ］． Ｊ Ｉｍ⁃
ｍｕｎｏｌ， ２０１６， １９６： １１０８⁃１１２２．

［３６］ Ｃｅｒｖａｎｔｅｓ⁃Ｂａｒｒａｇａｎ Ｌ， Ｃｈａｉ ＪＮ， Ｔｉａｎｅｒｏ ＭＤ， ｅｔ ａｌ． Ｌａｃｔｏ⁃
ｂａｃｉｌｌｕｓ ｒｅｕｔｅｒｉ ｉｎｄｕｃｅｓ ｇｕｔ ｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ＣＤ４ （ ＋ ）
ＣＤ８ａｌｐｈａａｌｐｈａ （ ＋ ） Ｔ ｃｅｌｌｓ ［ Ｊ］． Ｓｃｉｅｎｃｅ， ２０１７， ３５７：
８０６⁃８１０．

［３７］ Ｐｏｎｇｒａｔｚ Ｇ， Ｌｏｗｉｎ Ｔ， Ｓｅｗｅｒｉｎ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｔｒｙｐｔｏｐｈａｎ ｍｅｔａｂｏ⁃
ｌｉｓｍ ｉｎ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ｆａｃ⁃
ｔｏｒ ａｎｄ ｐｒｅｄｉｃｔｓ ｊｏｉｎｔ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ ｅｖａｌｕａｔｅｄ ｂｙ ｔｈｅ Ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ
Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ＭＲＩ Ｓｃｏｒｅ （ＲＡＭＲＩＳ） ［Ｊ］． Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ，
２０１９， ３７： ４５０⁃４５７．

［３８］ Ｈａｓａｎ Ｈ， Ｉｓｍａｉｌ Ｈ， Ｅｌ⁃Ｏｒｆａｌｉ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｂｅｎｅｆｉｔｓ
ｏｆ Ｉｎｄｏｌｅ⁃ ３⁃Ｃａｒｂｉｎｏｌ ｉｎ ａｄｊｕｖａｎｔ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ａｎｄ ｉｔｓ
ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ａｇａｉｎｓｔ ｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅ ｉｎｄｕｃｅｄ⁃ｈｅｐａｔｉｃ ｔｏｘｉｃｉｔｙ
［Ｊ］． ＢＭＣ Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ Ａｌｔｅｒｎ Ｍｅｄ， ２０１８， １８： ３３７．

［３９］ Ｌａｎｇａｎ Ｄ， Ｐｅｒｋｉｎｓ ＤＪ， Ｖｏｇｅｌ ＳＮ， ｅｔ ａｌ． Ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ⁃Ｄｅｒｉｖｅｄ
Ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ， Ｉｎｄｏｌｅ⁃ ３⁃ａｌｄｅｈｙｄｅ ａｎｄ Ｉｎｄｏｌｅ⁃ ３⁃ａｃｅｔｉｃ Ａｃｉｄ，
Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ Ｍｏｄｕｌａｔｅ Ｉｎｎａｔｅ Ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ａｎｄ Ｓｔｒｏｍａｌ Ｒｅｍｏｄ⁃
ｅｌｉｎｇ Ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ Ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ Ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ［ Ｊ］．
Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ， ２０２１， ２２．

［４０］ Ｒｏｔｈｈａｍｍｅｒ Ｖ， Ｍａｓｃａｎｆｒｏｎｉ ＩＤ， Ｂｕｎｓｅ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｔｙｐｅ Ｉ ｉｎ⁃
ｔｅｒｆｅｒｏｎｓ ａｎｄ ｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｏｆ ｔｒｙｐｔｏｐｈａｎ ｍｏｄｕｌａｔｅ
ａｓｔｒｏｃｙｔｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ｃｅｎｔｒａｌ ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｖｉａ
ｔｈｅ ａｒｙｌ ｈｙｄｒｏｃａｒｂｏｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ［ Ｊ］． Ｎａｔ Ｍｅｄ， ２０１６， ２２：
５８６⁃５９７．

［４１］ Ｌａｍａｓ Ｂ， Ｒｉｃｈａｒｄ ＭＬ， Ｌｅｄｕｃｑ Ｖ， ｅｔ ａｌ． ＣＡＲＤ９ ｉｍｐａｃｔｓ
ｃｏｌｉｔｉｓ ｂｙ ａｌｔｅｒｉｎｇ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｏｆ ｔｒｙｐｔｏｐｈａｎ
ｉｎｔｏ ａｒｙｌ ｈｙｄｒｏｃａｒｂｏｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｌｉｇａｎｄｓ ［Ｊ］． Ｎａｔ Ｍｅｄ， ２０１６，
２２： ５９８⁃６０５．

［４２］ Ｓｔｏｃｋｉｎｇｅｒ Ｂ， Ｓｈａｈ Ｋ， Ｗｉｎｃｅｎｔ Ｅ． ＡＨＲ ｉｎ ｔｈｅ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ
ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ： ｓａｆｅｇｕａｒｄｉｎｇ ｂａｒｒｉｅｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ［ Ｊ］． Ｎａｔ
Ｒｅｖ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ Ｈｅｐａｔｏｌ， ２０２１， １８： ５５９⁃５７０．

［４３］ Ｆｕｎａｂａｓｈｉ Ｍ， Ｇｒｏｖｅ ＴＬ， Ｗａｎｇ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｐａｔｈ⁃
ｗａｙ ｆｏｒ ｂｉｌｅ ａｃｉｄ ｄｅｈｙｄｒｏｘｙｌａｔｉｏｎ ｂｙ ｔｈｅ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ
［Ｊ］． Ｎａｔｕｒｅ， ２０２０， ５８２： ５６６⁃５７０．

［４４］ Ｊｉａ Ｗ， Ｘｉｅ Ｇ， Ｊｉａ Ｗ． Ｂｉｌｅ ａｃｉｄ⁃ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｃｒｏｓｓｔａｌｋ ｉｎ ｇａｓ⁃
ｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ ［ Ｊ］． Ｎａｔ Ｒｅｖ
Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ Ｈｅｐａｔｏｌ， ２０１８， １５： １１１⁃１２８．

［４５］ Ｆｉｏｒｕｃｃｉ Ｓ， Ｂｉａｇｉｏｌｉ Ｍ， Ｚａｍｐｅｌｌａ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｂｉｌｅ Ａｃｉｄｓ Ａｃｔｉ⁃
ｖａｔｅｄ Ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ Ｒｅｇｕｌａｔｅ Ｉｎｎａｔｅ Ｉｍｍｕｎｉｔｙ ［ Ｊ］． Ｆｒｏｎｔ Ｉｍ⁃
ｍｕｎｏｌ， ２０１８， ９： １８５３．

［４６］ Ｈａｎｇ Ｓ， Ｐａｉｋ Ｄ， Ｙａｏ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｂｉｌｅ ａｃｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｃｏｎｔｒｏｌ
ＴＨ１７ ａｎｄ Ｔｒｅｇ ｃｅｌｌ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ［Ｊ］． Ｎａｔｕｒｅ， ２０１９， ５７６：
１４３⁃１４８．

［４７］ Ｓｏｎｇ Ｘ， Ｓｕｎ Ｘ， Ｏｈ ＳＦ， ｅｔ ａｌ． Ｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｂｉｌｅ ａｃｉｄ
ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｍｏｄｕｌａｔｅ ｇｕｔ ＲＯＲｇａｍｍａ （＋） ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ ｃｅｌｌ
ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ ［Ｊ］． Ｎａｔｕｒｅ， ２０２０， ５７７： ４１０⁃４１５．

［４８］ Ｍａ Ｃ， Ｈａｎ Ｍ， Ｈｅｉｎｒｉｃｈ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ
ｂｉｌｅ ａｃｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｌｉｖｅｒ ｃａｎｃｅｒ ｖｉａ ＮＫＴ ｃｅｌｌｓ
［Ｊ］． Ｓｃｉｅｎｃｅ， ２０１８， ３６０： ｅａａｎ５９３１．

［４９］ Ｃｈｅｎ Ｗ， Ｗｅｉ Ｙ， Ｘｉｏｎｇ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ
Ｓｅｒｕｍ ａｎｄ Ｆｅｃａｌ Ｂｉｌｅ Ａｃｉｄ Ｐｒｏｆｉｌｅｓ ａｎｄ Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｗｉｔｈ Ｇｕｔ
Ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｉｎ Ｐｒｉｍａｒｙ Ｂｉｌｉａｒｙ Ｃｈｏｌａｎｇｉｔｉｓ ［Ｊ］． Ｃｌｉｎ Ｒｅｖ Ａｌ⁃
ｌｅｒｇｙ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０２０， ５８： ２５⁃３８．
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