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[摘　要]　风湿免疫病是以人体自身反应性 T、B细胞过度活化,大量产生自身抗体,并引发多器

官多系统损伤为主要特征的慢性炎症性疾病.脾虚湿阻是风湿免疫病常见中医病机,贯穿于疾病

的发生发展.肠道菌群平衡是脾主运化发挥功能的前提,而肠道菌群紊乱是脾虚湿阻的重要病理

因素.此外,肠道菌群在风湿免疫病中的研究方兴未艾,肠道菌群通过调控宿主免疫达到影响风湿

免疫病的作用.因此,“肠道菌群—宿主免疫”可能是构建脾虚湿阻与风湿免疫病两者关联的桥梁,
是研究脾虚湿阻诱发风湿免疫病生物学机制的突破口.本文分别论述了肠道菌群、风湿免疫病和

脾虚湿阻三者之间的联系,并就现有研究进行了分析与展望.
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风湿免疫病(RheumaticDiseases,RD)是指一

组主要累及骨、关节和软组织的自身免疫性疾病,其
中强直性脊柱炎、痛风性关节炎和类风湿关节炎等

以关节破坏为主,系统性红斑狼疮、干燥综合征和硬

皮病等以脏器功能损伤为主[１].风湿免疫病多为慢

性疾病或终生疾病,病程迁延、反复发作且无法根

治,给社会和家庭带来沉重负担[２].目前,风湿免疫

病发病机理仍未明确,不同类型的 RD发病机理也

不一样,普遍认为易感基因和环境因素共同作用造

成了自身免疫紊乱[３].近年来,肠道菌群被发现在

风湿免疫病中起着重要作用,其自身可作为抗原或

产生某种代谢物去刺激免疫细胞,从而触发和驱动

了机体系统的自身免疫,最终影响风湿免疫病的发

生发展.临床上,脾虚湿阻是风湿免疫病的重要中

医病机,而肠道菌群与脾主运化密切相关.因此,
“肠道菌群—宿主免疫”轴与风湿免疫病脾虚湿阻病

机的生物学基础密切相关.

１　脾虚湿阻是风湿免疫病的重要中医病机

　　脾虚湿阻是常见中医病机,也被称为湿阻中焦、
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脾虚湿困、脾虚水湿不化等.脾虚湿困多因饮食失

节、情志不调、劳倦内伤等引起,主要病机为脾胃虚

弱、运化失常.临床上,风湿免疫病多伴有脾虚湿

阻,其病程复杂且隐匿.
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类风湿关节炎(RheumatoidArthritis,RA)是

一种以关节滑膜慢性炎症性病变为特征的风湿免疫

病,其发病基础是脾虚湿盛、痰浊内生,脾气亏虚,津
液停滞,化生痰饮,流于全身,阻滞于经脉骨骼形成

痹症,从而出现关节疼痛[４].此外,结合 RA前期临

床特征,脾虚湿阻是 RA 前状态的主要病机[５].脾

虚风湿侵袭,留而不去,痹阻关节,发为 RA 前状态;
风湿之邪稽留,随体质不同,或从阳而化热为风湿热

毒胶结,或从阴化寒呈风、寒、湿夹杂,导致 RA 前状

态向RA转变[５].因此,脾虚湿阻病机贯穿 RA 发

病始终.
强直性脊柱炎(AnkylosingSpondylitis,AS)是

一种以骶髂关节和脊柱附着点炎性反应为主要特征

的风湿免疫病.AS脾虚湿阻的中医病机是脾胃虚

弱、气血不足,脾失健运、湿浊内生,脾气虚弱、痰瘀

互结[６].临床上,AS患者常出现腹胀、消化不良、大
便不成形、舌苔白厚腻等症状体征,这些均提示 AS
伴有脾虚湿盛[７].以往文献认为从脾可论治 AS,脾
虚贯穿于整个 AS发病及治疗过程中,并创新性提

出“思伤脾”在治疗 AS过程中的重要性[８].因此,
脾胃湿阻在 AS发生、发展、转归中贯穿始末.

痛风(Gout)是嘌呤代谢障碍及(或)尿酸排泄

减少引起单钠尿酸盐沉积所致的一种晶体性关节

炎,也隶属于风湿免疫病.临床上,急性期痛风多见

湿热蕴结证、寒湿痹阻证,间歇期痛风以脾虚湿阻为

主,慢性期则以痰瘀痹阻证、肝肾亏虚证为主[９].痛

风多因脾胃虚弱,加之恣食厚味,运化失常,酿生痰

浊;浊瘀互结,痹阻关节以致局部肿痛;日久浊瘀固

积,外蚀关节、内损脏腑.因此,脾虚浊阻贯穿于痛

风整个病程中.
上文论述了脾脏湿阻作为以关节损伤为主的

风湿免疫病的核心病机.除此之外,脾虚和(或)
湿困 还 是 系 统 性 红 斑 狼 疮 (Systemic Lupus
Erythematosus,SLE)、原发性干燥综合征(Primary
Sjogren􀆳s Syndrome,PSS)和 系 统 性 硬 化 症

(SystemicSclerosis,SSC)等器官损伤为主的风湿免

疫病的病机之一.

２　肠道菌群紊乱与脾虚湿阻密切相关

中医理论认为,脾居中焦,主运化,为后天之本

和气血化生之源.“脾主运化”是指水谷经胃消磨成

食糜,再将食糜进行吸收、转化,化生精微物质以营

养全身,从 而 维 持 机 体 物 质 能 量 代 谢 的 动 态 平

衡[１０].脾所运化的水谷物质,从现代医学角度来看

可理解为糖类、脂类、蛋白质、维生素和各种微量元

素等营养物质的总和.“脾失运化”则脾气亏虚,脾
失健运,气血化源匮乏,临床上常会出现腹胀、便溏、
食欲不振和纳呆,而肠道菌群失调也可出现相似症

状.目前,中医脾虚与肠道菌群失调的相关性已被

广泛接受,二者互为因果.脾胃虚弱,病邪侵体,肠
道及机体的防御功能减弱,导致肠道菌群失调;反
之,肠道菌群平衡被打破,机体则会出现腹胀、食少、
纳呆和便溏等脾虚症状[１１].临床研究表明脾虚患

者与健康人群肠道菌群结构存在明显差异,主要表

现为益生菌与致病菌比例显著降低,厌氧菌减少,进
而累及肠黏膜屏障、消化吸收、肠道动力和分泌等功

能[１２].动物研究显示,脾虚状态的大鼠的肠道菌群

种类和数量显著降低,优势菌群拟杆菌属等丰度降

低,而条件致病菌如乳杆菌属、粪球菌属增多,从而

肠道菌群比例明显失调[１３].因此,国内外学者普遍

认为中医脾虚本质实则是肠道菌群失调[１４].
脾喜燥而恶湿,但脾能运化水湿,将水谷化为精

微从而输布全身,若脾气虚弱,运化失司,则湿邪内

生;水湿停聚,阻遏气机,饮食不节,反过来影响脾的

运化功能.因此,脾虚湿阻的主要病机是脾虚失健,
运化失职,水湿困脾,水谷精微化生及吸收输布无

力,出于魄门,症以便溏次多为主.在脾虚湿困时,
小肠泌别清浊、大肠传导功能失常,精微及益生菌随

大便涌出魄门,日久则肠道失去生物学屏障功能,肠
道黏膜免疫功能失调[１５].近年来,临床研究证明脾

虚湿困患者肠道菌群出现显著紊乱,而健脾化湿药

可通过调控肠道菌群达到缓解脾虚湿阻症状的

作用[１６,１７].
综上,肠道菌群平衡是脾主运化的发挥功能前

提,而肠道菌群紊乱是脾虚湿阻的重要病理因素,研
究肠道菌群有助于阐明脾虚湿困的本质.

３　肠道菌群参与风湿免疫病免疫紊乱

肠道菌群除营养代谢功能外,另一大功能是维

持宿主免疫稳态.当肠道菌群发生紊乱时,宿主免

疫稳态无法维持,就可导致风湿免疫病的发生.风

湿免疫病发生的主要机制是宿主自身反应性 T 细

胞和B细胞过度活化,产生大量自身抗体,从而引起

多器官多系统广泛损伤为主的慢性炎症性疾病.近

年来,研究人员发现肠道菌群紊乱诱发风湿免疫病

的可能机制包括[１８](图１):(１)肠道菌群产生小分

子物质而进入宿主,调控免疫细胞活化而致病;
(２)肠道菌群破坏黏膜免疫平衡而导致黏膜免疫功
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能破坏,诱发肠外其他黏膜免疫系统的病变;(３)肠

道细菌迁移至肠外组织,易位附着于组织并触发免

疫激活,导致免疫细胞和抗体攻击正常组织;(４)肠

道菌群刺激肠黏膜上皮受体,诱发一系列免疫反应.
近年来,肠道菌群在风湿免疫病中的研究方兴未艾,
日趋受到重视.

(１)肠道菌群调控类风湿关节炎(RA)免疫失

衡的机制

在众多风湿免疫病中,RA 与肠道菌群的关系

研究最多.RA 患者普遍存在肠道菌群失调,且药

物治疗后肠道菌群失调可得到纠正[１９].动物实验

表明,采用抗生素干预RA模型小鼠的肠道菌群,可
延迟关节炎发病时间和降低关节炎病情[２０].环境

或基因诱发肠道菌群失调,导致某些致病菌过多增

殖,如普雷沃氏菌(Prevotellacopri),其能刺激Th１
细胞反应;同时可抑制土著菌生长,如脆弱拟杆菌

(Bacteroidesfragilis),导 致 其 分 泌 多 糖 A
(PolysaccharideA,PSA)减少而造成调节性 T细胞

(RegulatoryTCell,Treg)比例下调;此外肠道中的

某些细菌成分还可刺激巨噬细胞的 Toll样受体,促
使ILＧ１β分泌并刺激辅助性 T 细胞１７(T Helper
Cell１７,Th１７)分泌炎症因子,导致Th１７/Treg免疫

平衡被打破,加重类风湿关节炎的病情[２１](图１).
在众多肠道菌群中,普雷沃氏菌(Prevotellacopri)
是被报道与RA关系最为密切的菌属,其在新发RA
患者肠道中显著增加[２２],可诱发肠道 Th１７细胞数

量增多[２３]和分泌蛋白作为抗原刺激宿主产生抗

体[２４,２５],加重小鼠关节炎病情.此外,一些肠道益

生菌或肠道益生元被用来治疗 RA 患者或动物,改
善 Th１７/Treg细胞比例,从而发挥疗效[２６２９].

(２)肠道菌群调控强直性脊柱炎(AS)免疫紊乱

的机制

研究显示,AS与炎症性肠病具有类似的易感

基因和发病机理,因此 AS也被认为是一种由肠道

菌群诱发的疾病[３０].本课题组前期通过宏基因组

挖掘 AS患者的肠道菌群特征,结果显示 AS患者

图１　肠道菌群影响风湿免疫病的分子机制示意图
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体内放线菌门数量显著增加,拟杆菌和肠杆菌属

数量显著降低,结合功能基因变化,推测肠道中

的 拟 杆 菌、肠 杆 菌 属 数 量 降 低 导 致 脂 多 糖

(Lipopolysaccharide,LPS)及鞭毛蛋白量减少,通过

TLR４等信号通路介导RegIIIγ分泌减少,引起肠道

菌群失衡,并通过一系列下游细胞因子介导宿主代

谢和免疫机能失调,促进 AS发生发展[３１].此外,还
有多项临床研究证实 AS患者肠道菌群显著紊乱,
其疾病活动度与肠道菌群紊乱程度密切相关[３２３４].
目前,肠道菌群导致 AS的发生主要与白细胞抗原Ｇ
B２７(HLAＧB２７)相关,其通过 HLAＧB２７的分子模

拟、自身抗原的修饰、破坏紧密连接蛋白、肠道通透

性增加及介导肠道相关淋巴组织的异常免疫应答等

导致 AS的发生、发展[３５].此外,由于 AS患者肠道

屏障破坏,肠道菌群的某些成分如 LPS进入肠壁细

胞,激活细胞炎症小体和诱发细胞焦亡,导致炎症因

子ILＧ１β和ILＧ１８分泌增多,从而刺激肠道中的巨噬

细胞、树突状细胞、先天性淋巴样细胞(ILC３s)和γδ
T细胞活化,分泌更多ILＧ２３、ILＧ１７和ILＧ２２炎症因

子及造成上皮细胞凋亡,同时上述活化的免疫细胞

可进入血液循环转移至淋巴结、关节和脊柱等部位,
从而导致 AS病情的加重[３６](图１).

(３)肠道菌群调控痛风(Gout)高尿酸和炎症的

机制

肠道菌群影响痛风的机制首先是参与嘌呤代

谢、尿酸排泄和降解.外源性嘌呤进入肠道后,肠道

菌群可通过黄嘌呤脱氢酶将嘌呤转化成尿酸,从而

升高宿主机体尿酸含量[３７].宿主体内约１/３尿酸

是经过肠道排泄,而肠道菌群一方面通过分泌尿酸

酶降解尿酸,从而降低肠腔内尿酸浓度[３８];另一方

通过合成短链脂肪酸为肠壁细胞转运尿酸提供能

量,从而加快尿酸转运[３９].除此之外,调控免疫炎

症也是肠道菌群参与痛风发病的机制之一,主要通

过两种途径:１)肠道细菌的细胞壁成分可刺激炎症

产生,如革兰氏阳性菌细胞壁成分脂蛋白和肽聚糖

可刺激 TLR２,革兰氏阴性菌细胞壁成分 LPS可刺

激 TLR４,上述受体激活后能活化 NLRP３炎性小

体,促进ILＧ１β、TNFＧα和ILＧ６ 等炎症因子分泌;

２)肠道细菌通过产生短链脂肪酸刺激炎症产生,例
如丁酸盐可抑制尿酸盐晶体诱导的外周血单核细胞

中ILＧ１β的表达和释放[４０](图１).基于上述肠道菌

群的作用,痛风患者体内观察到严重的肠道菌群紊

乱[４１,４２].在前期研究中,本课题组通过临床观察性

研究显示痛风患者体内肠道菌群多样性显著下降,

厌氧菌及拟杆菌等机会致病菌增多[４２].
(４)肠道菌群调控系统性红斑性狼疮免疫复合

物形成的机制

临床上,SLE 患者的并发症之一是胃肠道感

染[４３].近年来,越来越多研究发现SLE患者肠道菌

群出现严重紊乱,且紊乱程度与病情活动度正相

关[４４,４５].此外,实验研究表明肠道菌群可诱发SLE
发生.SLE发生发展伴随着肠道屏障受损和肠道菌

群失调,导致细菌易位至宿主器官并激活芳香烃受

体(ArylHydrocarbonReceptor,AhR)活化,上调I
型干扰素相关基因表达和自身抗体产生,从而导致

狼疮病情加重[４６](图１).肠道菌群可表达 Ro６０直

系同源物,从而启动宿主免疫,使易感个体产生SLE
相关的自身免疫[４７].在SLE治疗过程中,肠道菌群

可影响到药物的治疗效果[４８].
在前期研究中,本课题组也致力于SLE与肠道

菌群的研究.首先我们基于临床样本,挖掘出中国

女性 SLE 人群的肠道菌群 特 征[４９].其 次,基 于

MRL/lpr狼疮小鼠,发现干预肠道菌群可影响小鼠

狼疮发生、发展及治疗[５０,５１].在进一步实验中,我
们还发现肠道菌群不仅影响糖皮质激素疗效,还参

与糖皮质激素的毒副作用[５２].因此,肠道菌群对于

SLE的发生、发展及治疗至关重要.
(５)肠道菌群与其他风湿免疫病

在其他风湿免疫病中,肠道菌群也发挥着重要

作用.银屑病关节炎(PsoriaticArthritis,PsA)患者

体内肠道分泌性IgA水平升高和核因子ＧκB配体受

体激活剂水平降低可能与肠道嗜黏蛋白阿克曼氏菌

和瘤胃球菌的数量显著减少相关[５３].系统性硬化

症患者肠道中益生菌减少,潜在致病菌增多,且肠道

菌群可促进Scc发病过程中炎症及纤维化[５４,５５].

４　问题与展望

目前,尽管肠道菌群与脾虚湿阻、风湿免疫病各

自的关联性及相关机制研究较多,但鲜有研究从肠

道菌群角度揭示脾虚湿困诱发风湿免疫病的生物学

机制.现有相关研究主要存在以下不足:(１)临床

研究多为关联性研究,缺乏将肠道菌群与免疫结合

起来从而探讨相关机制的研究;(２)动物研究中缺

乏将风湿免疫病与脾虚湿阻病中医病机结合的动物

模型;(３)风湿免疫病脾虚湿阻的肠道菌群研究多

为横断面研究,缺乏病证演变过程中肠道菌群变化

研究.
基于上述研究现状,我们认为应该加强以下几
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方面研究:(１)建立统一脾虚湿阻的证候标准,并借

助大数据技术,挖掘风湿免疫病脾虚湿困的肠道菌

群特征;(２)建立风湿免疫病与脾虚湿困病机结合

的动物模型,从而揭示肠道菌群调控免疫如何介导

脾虚湿困诱发风湿免疫病的机制;(３)探究脾虚湿

阻诱发风湿免疫病过程中肠道菌群与自身免疫的演

变,从而多层次、多阶段探究病证演变过程中的生物

学机制.

５　结　语

本文论述了脾虚湿阻诱发风湿免疫病的中医病

机,并通过肠道菌群构建了脾虚湿阻与风湿免疫病

相关联的桥梁,提示“肠道菌群—宿主免疫”轴是揭

示风湿免疫病脾虚湿阻中医病机生物学基础的突破

口.目前,关于风湿免疫病脾虚湿阻肠道菌群的特

征研究较多,但由于临床样本数量有效、动物病证模

型缺乏和相关研究层次单一,关于“肠道菌群—宿主

免疫”介导脾虚湿阻与风湿免疫病关联的生物学基

础研究仍缺乏充分可信的成果.
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Abstract　Rheumaticdisease(RD)isachronicinflammatorydiseasecharacterizedbyexcessiveactivation
ofTandBcells,causingmassiveproductionofautoantibodiesandmultiＧorgandamage．Spleendeficiency
anddampnessisthemainsyndromeofRDovertheoccurrenceanddevelopmentofRD．Thebalanceofgut
microbiotaistheprerequisiteforthespleengoverningtransportationandtransformation,andintestinal
dysbiosisisanimportantpathologicalfactorofspleendeficiencyanddampness．Inaddition,theresearchon
theroleofgutmicrobiotainRDisintheascendant,sincegutmicrobiotacanaffecttheseverityofRDby
regulatingthehost􀆳simmunity．Therefore,“gutmicrobiotaＧhost􀆳simmunity”maybeabridgetobuildthe
relationshipbetweenspleendeficiencyanddampnessandRD,anditisalsoabreakthroughtostudythe
biologicalmechanism ofspleendeficiencyanddampnessinRD．Thisstudydiscussestherelationships
amonggut microbiota,RD,andspleendeficiencyanddampness,furtheranalyzesandprospectsthe
existingresearch．
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