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摘要：肠道菌群与脊柱关节炎的关系一直是研究的热点，对脊柱关节炎患者中菌群的研究有利于了解脊柱关节炎的发病机

制，以及制定疾病的早期诊断和治疗策略。体外细菌培养的方法严重制约了这方面的研究，随着全基因组测序技术的发

展，对肠道菌群的研究变得方便。本文通过对以往关于脊柱关节炎可能机制、动物模型以及菌群调节治疗的回顾，来探究

脊柱关节炎与肠道菌群的相关性。
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　　脊柱关节炎（ｓｐｏｎｄｙｌｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＳｐＡ）是一组
相互关联的，侵犯脊柱、外周关节和关节周围结构
的多系统炎性疾病，包括强直性脊柱炎（ａｎｋｙｌｏ－
ｓｉｎｇ　ｓｐｏｎｄｙｌｉｔｉｓ， ＡＳ）、反应性关节炎（ｒｅａｃｔｉｖｅ　ａｒ－
ｔｈｒｉｔｉｓ， ＲｅＡ）、银屑病关节炎（ｐｓｏｒｉａｔｉｃ　ａｒｔｈｒｉｔｉｓ，

ＰｓＡ）、炎症性肠病关节炎等。遗传因素和环境刺激
在ＳｐＡ发病中起到重要作用，ＨＬＡ－Ｂ２７的发现揭
示了遗传在ＳｐＡ发病中的地位，成为过去ＳｐＡ研
究中的重大进展。随着测序技术的发展，肠道菌群
作为环境刺激因素被认为在ＳｐＡ发病中起到重要
作用。

１　肠道菌群与ＳｐＡ

对健康人群粪便标本的研究发现，肠道微生物
约１　１５０种，每个个体至少含有１６０种不同的肠道
微生物［１］。基因测序技术研究发现，ＳｐＡ患者肠
道的活泼瘤胃球菌（Ｒ．ｇｎａｖｕｓ）丰度增加，且活泼
瘤胃球菌及小杆菌（Ｄｉａｌｉｓｔｅｒ）与ＳｐＡ变化有关［２－３］。
实验动物研究发现，无菌动物的肠道具有更小的派
氏结，更少的肠系膜淋巴结、ＣＤ４＋Ｔ细胞及 ＤＣ。
无菌动物脾脏含有较少的免疫细胞生发中心，而使
用分段丝状细菌定植后部分免疫系统可以恢复［４］。

ＳｐＡ的大鼠模型在无菌条件下也无法发展出关节
炎，证明肠道菌群对机体免疫的影响。
研究发现肠道炎症可能是肠道菌群参与到

ＳｐＡ中的首要表现。一个关于中轴型ＳｐＡ多因素
预测模型的研究发现，年龄小、男性性别、疾病高活
动度以及脊柱活动受限均与肠道微环境炎症相关，
同时流行病学研究发现４６．２％的患者显微镜下出
现肠道炎症，包括１６．９％的急性炎症和２９．２％的
慢性炎症［５］。另一方面，（１０～３０）％的炎症性肠病
（ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｙ　ｂｏｗｅｌ　ｄｉｓｅａｓｅ， ＩＢＤ）患者出现与

ＳｐＡ相似的关节症状［６］，即所谓的炎症性肠病关
节炎。Ｃａｒｄ等［７］发现，３．４％的ＩＢＤ患者同时患有
葡萄膜炎（ＳｐＡ的临床特征之一）。Ｐｒａｅｔ等［８］发现
慢性肠道炎症与骶髂关节广泛的骨髓水肿有关。肠
道菌群可能通过增加肠道通透性的机制引起局部炎

症，造成菌群与免疫系统的过度接触，部分微生物
可以通过分子模拟的机制引起自身免疫的紊乱，甚
至通过淋巴管迁移到肠道以外。而传统的抗生素治
疗以及新兴的益生菌治疗和粪便微生物移植技术也

为ＳｐＡ的研究提供了新方向。

２　肠道菌群与ＳｐＡ的发病机制

２．１　肠道通透性的增加　正常情况下肠道菌群与
宿主保持共生关系并维持肠道稳态，但肠道菌群的
改变可能引起肠黏膜的损伤，导致肠道通透性增
加。研究发现ＡＳ患者及其一级亲属以及实验动物
模型中肠道通透性增加［９］。肠道通透性增加，造成
肠道菌群与肠黏膜免疫系统过度接触，被认为是引
起Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ免疫调节失衡的原因［１０］。Ｃｉｃｃｉａ　Ｆ
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等［１１］在ＡＳ患者中发现可以表达ＩＬ－１７和ＩＬ－２２的

３型天然淋巴细胞在肠道、外周血、骨髓及关节的
增多。所以肠道通透性增加可能是肠道菌群影响疾
病发展的第一步。

２．２　ＨＬＡ－Ｂ２７的分子模拟　早期研究发现被

ＨＬＡ－Ｂ２７阳性的淋巴细胞免疫过的家兔表现出对
被克雷伯菌多糖包被的绵羊红细胞的凝集活性增

加，且这些差异具有统计学意义［１２］。抗 ＨＬＡ－Ｂ２７
单克隆抗体也可以结合克雷伯菌、志贺氏菌和耶尔
森菌等，表明这些微生物中存在与 ＨＬＡ－Ｂ２７相似
的抗原［１３］。此外克雷伯菌支链淀粉酶与人体内Ⅰ
型胶原以及Ⅳ型胶原也存在分子模拟，这种分子模
拟可以用来解释ＳｐＡ中的中轴受累、肌腱端炎以及
葡萄膜炎的情况［１４］。来自芬兰的一组研究显示，

ＡＳ患者抗克雷伯菌抗体水平升高与肠道炎症程度
相关［１５］。然而Ｓｔｏｎｅ等［１６］通过多个病原微生物的
对照研究发现没有证据支持克雷伯菌参与到ＡＳ的
发病。所以需要更多的研究以发现特定的病原微生
物来证明分子模拟机制的存在。

２．３　淋巴通道机制　在关于ＳｐＡ病理改变的研究
中，有种观点认为肠道病原菌通过淋巴管道被转运
到骶髂和中轴关节。淋巴循环在炎症反应中有着重
要的地位，且多数淋巴液是在人类肠道中形成
的［１７］。正 常 情 况 下 肠 系 膜 淋 巴 结 （ｍｅｓｅｎｔｅｒｉｃ
ｌｙｍｐｈ　ｎｏｄｅ， ＭＬＮ）中定植着一些人类的共生
菌，可以阻止肠道病原微生物的扩张［１８］。但病理
情况下一些非共生细菌可以存在于淋巴液中甚至繁

殖［１９］。有研究者认为ＳｐＡ患者中肠道菌群影响宿
主的机制可能与Ｔｒｏｐｈｙｒｅｍａ　Ｗｈｉｐｐｌｅｉ（一种革兰
阴性 菌）引 起 的 Ｗｈｉｐｐｌｅ 病 的 机 制 相 似。在

Ｗｈｉｐｐｌｅ病中发现了淋巴管的阻塞、淋巴结的扩张
以及骶髂关节炎［２０－２１］。淋巴管的阻塞会造成淋巴液
的逆行回流，这可能导致淋巴液中的细菌被转运到
骶髂和中轴关节。有趣的是在ＩＢＤ中发现肠道淋
巴管的增加，以及在克罗恩病患者肠样本中发现了
大量淋巴管的阻塞［２２］。国内一项研究对２５例原发
性乳糜尿患者的淋巴造影显示有１３例患者出现造
影剂向盆腔及骶髂部反流［２３］。携带病原微生物的
淋巴液通过淋巴管从 ＭＬＮ到骶髂关节以及从胸导
管到脊柱的逆向回流似乎可以解释ＳｐＡ中骶髂和
中轴的病变。

３　动物模型

３．１　ＨＬＡ动物模型　人类 ＨＬＡ－Ｂ２７和β２ 微球蛋

白转基因大鼠可以出现外周和中轴的关节炎、葡萄
膜炎等在ＳｐＡ中常见的表现。然而处在无菌条件
下饲养的大鼠却不能发展出关节炎以及肠道炎症，

需要给予细菌定植后才能发病［２４］。Ｌｉｎ等［２５］对

Ｂ２７转基因大鼠肠道菌群的分析发现，大鼠肠道中
普雷沃菌属（Ｐｒｅｖｖｐｅｌｌａ　ｓｐｐ）的丰度增加以及理研
菌属（Ｒｉｋｅｎｅｌｌａｃｅａｃ）丰度降低，表明 ＨＬＡ与肠道
微生物的相关性。转基因大鼠的ＤＣ在抗原提呈以
及刺激Ｔ细胞应答的过程中存在缺陷，同时存在
着可能在免疫耐受中发挥作用的ＣＤ１０３＋ＣＤ４－ＤＣ
活力下降的情况［２６］。Ｕｔｒｉａｉｎｅｎ等［２７］发现大鼠淋巴

液中ＤＣ可以刺激ＣＤ４＋Ｔ细胞使其产生ＩＬ－１７的
能力增加。最近有研究在对比转基因大鼠不同时期
的肠内容物的基因测序结果以及病理改变后，认为
肠道菌群的紊乱可以用于疾病的早期诊断［２８］。

３．２　ＳＫＧ模型　自发性类风湿关节炎（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ
ａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＲＡ）小鼠模型（ＳＫＧ 小鼠）是指小鼠

ＺＡＰ－７０（一种蛋白酪氨酸激酶）受体信号分子存在
缺陷，使小鼠易感自身免疫疾病，在特定环境下注
射凝胶多糖（存在于真菌中的β－葡聚糖）可使小鼠发
展出肌腱端炎、骶髂关节炎、葡萄膜炎和回肠炎等

ＡＳ中常见的症状［２９］。研究发现ＳＫＧ小鼠炎症水
平与体内ＩＬ－２３有关，阻断ＩＬ－２３下游的２个细胞
因子具有不同效果，当阻断ＩＬ－１７后可以减少关节
炎和肠道炎症，当阻断ＩＬ－２２后可以减少关节炎但
会加重回肠炎，表明ＩＬ－２２可能有减轻肠道炎症的
作用［３０］。这些结果表明肠道菌群可以通过影响细
胞因子来影响疾病发展。

３．３　ＡＮＫＥＮＴ模型　ＡＮＫＥＮＴ模型是人类ＡＳ的
动物模型，小鼠模型和人类 ＡＳ有很多相似的表
现，包括（１０～２０）％的小鼠踝关节和跗关节进行性
的强直以及肌腱端炎。在年轻雄性小鼠并且有 Ｈ－２
单倍体（与人的ＨＬＡ基因相似）主导的遗传背景下
更容易被发现。但在无菌条件下ＡＮＫＥＮＴ小鼠不
能发展出关节强直。有趣的发现是，细菌ＬＰＳ的
反复刺激可以降低关节强直的发病率，这可能与

ＬＰＳ的刺激激活了固有免疫中的炎症抑制信号通
路以及刺激后分泌的ＩＬ－１０具有缓解关节炎症的作
用有关［３１］。

４　与菌群调节相关的治疗

４．１　抗生素　抗生素的长期使用会对肠道微生物
的多样性造成影响。研究表明在使用莫西沙星治疗
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１２周后 ＡＳ患者症状有所改善，红细胞沉降率
（ｅｒｙｔｈｒｏｃｙｔｅ　ｓｅｄｉｍｅｎｔａｔｉｏｎ　ｒａｔｅ， ＥＳＲ）以及ＣＲＰ
显著下降，证明了莫西沙星对 ＡＳ的疗效［３２］。柳

氮磺吡啶（ｓａｌａｚｏｓｕｌｆａｐｙｒｉｄｉｎｅ，ＳＡＳＰ）作为一种磺
胺类抗菌药，在临床上被用于治疗ＡＳ并且取得一

定疗效［３３］。在一项随机多中心试验中，ＳＡＳＰ改善

了外周关节疾病，但没有观察到中轴症状的改

变［３４］。ＳＡＳＰ的水解产物５－氨基水杨酸有抗菌消

炎和免疫抑制的作用，但有学者认为ＳＡＳＰ的治疗
效果可能是因为它对肠道菌群的抑制作用。

４．２　益生菌　益生菌是指活的微生物，它定植于
肠道，可以促进宿主的健康，具有加强肠黏膜屏障
和免疫调节的作用。研究表明益生菌处理有利于降
低 ＨＬＡ－Ｂ２７大鼠模型中结肠炎和关节炎的发生

率［３５］。口服干酪乳杆菌对胶原诱导性关节炎大鼠

模型也具有显著的预防作用［３６］。但是使用益生菌

作为疾病治疗的证据并不足，Ｊｅｎｋｓ等［３７］将６３例

活动期ＳｐＡ患者随机分为２组，３２例进行益生菌
治疗，３１例接受安慰剂治疗，研究结束时两组未
发现明显差异。

４．３　粪便微生物移植（ｆｅｃａｌ　ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ　ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａ－
ｔｉｏｎ，ＦＭＴ）　ＦＭＴ是利用健康个体的粪便转移，

以恢复受体肠道菌群稳态的方法。尽管ＦＭＴ在

ＳｐＡ中并没有太多研究，但ＦＭＴ在治疗ＩＢＤ、糖

尿病以及艰难梭菌感染中取得很好效果［３８］。１９例

克罗恩病患者在接受ＦＭＴ治疗１２周后，多数患

者症状得到改善，且肠道微生物多样性增加［３９］。

４１例ＩＢＤ患者在接受ＦＭＴ治疗后７６％的患者症

状好转或者完全消退［４０］。２００３年的一项研究认为

ＦＭＴ治疗可以缓解甚至治愈溃疡性结肠炎［４１］，但

也有研究表明接受健康供体的粪便微生物与接受自

身粪便微生物治疗的溃疡性结肠炎患者治疗效果无

明显差异［４２］。ＦＭＴ的治疗需要考虑到供体粪便中

的未知成分、ＦＭＴ对受体的其他影响以及考虑到患
者对ＦＭＴ治疗的耐受性。因此加快肠道有益菌的
筛选和提取技术的研究是ＦＭＴ的研究方向。

还有研究表明日常饮食可能也会影响ＳｐＡ的
发病。３６例活动期 ＡＳ接受低淀粉饮食后发现

ＥＳＲ和血清ＩｇＡ的下降［４３］，这可能与克雷伯菌在

高淀粉环境下更活跃有关［４４］。影响肠道菌群的因

素很多，所以对肠道菌群治疗策略的研究还需要更
全面的考虑。

５　结语

通过对肠道菌群如何影响ＳｐＡ、动物模型以及
菌群调节治疗的回顾，可以发现肠道菌群作为环境
刺激因素在ＳｐＡ发病中起到重要作用。针对肠道
菌群调节的治疗策略也有重大的前景特别是ＦＭＴ
以及益生菌的应用。未来对肠道菌群的研究可以侧
重于探索在ＳｐＡ的发病中是否有特定的病原菌，
以及如何通过免疫系统影响宿主，特定病原体的发
现可以用于ＳｐＡ的早期诊断和预后判断。而对菌
群的治疗策略可能用于缓解疾病症状、提高患者生
存质量，做到精准治疗和达标治疗。
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