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　　【
摘

　
要

】　
目的

　
研究类风湿关节炎患者肠道菌群分布特征及与血清炎性指标

、
免疫指标水平的相关性

。
方法

　
选取

２０１９
年

２
月

—２０２２
年

５
月湖北省十堰市太和医院

／
湖北医药学院附属医院中西医结合科收治的类风湿关节炎

患者

８６
例为观察组

，
另选取医院同期肠道功能正常的健康体检者

７８
例为健康对照组

。
对各研究对象肠道菌群进行

１６ｓｒＤＮＡ
测序并比较肠道菌群多样性

（Ｃｈａｏ１
指数

、ＡＣＥ
指数

、Ｓｈａｎｎｏｎ
指数

、Ｓｉｍｐｓｏｎ
指数

），
选择性培养基培养并检

测肠道菌群数量

，
采用酶联免疫吸附

（ＥＬＩＳＡ）
法检测白介素

-６（ＩＬ-６）、ＩＬ-８
水平

，
采用化学发光法检测

Ｃ
反应蛋白

（ＣＲＰ）、
免疫球蛋白

Ａ（ＩｇＡ）、ＩｇＥ、ＩｇＭ、ＩｇＧ，
采用红外线障碍法检测红细胞沉降率

（ＥＳＲ）；Ｐｅａｒｓｏｎ
相关分析类风湿关节

炎患者肠道菌群与炎性指标

、
免疫指标水平的相关性

。
结果

　
观察组

Ｃｈａｏ１
指数

、ＡＣＥ
指数

、Ｓｈａｎｎｏｎ
指数

、Ｓｉｍｐｓｏｎ
指数

、
乳杆菌数量

、
双歧杆菌数量均显著低于健康对照组

（ｔ／Ｐ＝５．４９８／＜０．００１，２．５５１／０．０１２，３．３１２／０．００１，
３．６１１／＜０．００１，８．９４９／＜０．００１，１６．５５８／＜０．００１），

肠球菌数量

、
真杆菌数量均高于健康对照组

（ｔ／Ｐ＝１９．３５３／＜０．００１，
１３．８８７／＜０．００１）；

观察组血清

ＣＲＰ、ＥＳＲ、ＩＬ-６、ＩＬ-８、ＩｇＡ、ＩｇＥ、ＩｇＭ、ＩｇＧ
水平均高于健康对照组

（ｔ／Ｐ＝３４．８８３／＜０．００１，
３１．５７９／＜０．００１，４８．４１７／＜０．００１，４７．２６０／＜０．００１，２３．３６５／＜０．００１，５．７８６／＜０．００１，９．１７６／＜０．００１，８．８５５／＜０．００１）。
类风湿关节炎患者乳杆菌

、
双歧杆菌与炎性指标

ＣＲＰ、ＥＳＲ、ＩＬ-６、ＩＬ-８
及免疫指标

ＩｇＡ、ＩｇＥ、ＩｇＭ、ＩｇＧ
水平均呈负相关

（
乳杆菌

：ｒ＝－０．４９２、－０．５０４、－０．４８９、－０．４８２、－０．４９７、－０．５１０、－０．５０９、－０．４７９，Ｐ
均

＜０．００１；
双歧杆菌

：ｒ＝
－０．４８７、－０．４８５、－０．４９３、－０．５０３、－０．５０１、－０．５１０、－０．４９８、－０．４８２，Ｐ

均

＜０．００１），
肠球菌

、
真杆菌与上述指标

水平均呈正相关

（
肠球菌

：ｒ＝０．４８４、０．４９５、０．５０６、０．５０８、０．４８７、０．４９３、０．４９６、０．５０４，Ｐ
均

＜０．００１；
真杆菌

ｒ＝０．４９０、
０．４９２、０．４７９、０．４８５、０．４９１、０．５０１、０．５１４、０．４８７，Ｐ

均

＜０．００１）。
结论

　
类风湿关节炎患者肠道菌群与血清炎性指标

ＣＲＰ、ＥＳＲ、ＩＬ-６、ＩＬ-８
及免疫指标

ＩｇＡ、ＩｇＥ、ＩｇＭ、ＩｇＧ
水平均具有显著相关性

，
可作为类风湿关节炎患者治疗的依据

。

【
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　
To study the distribution of intestinal flora in patients with rheumatoid arthritis and its corre

-
lation with serum inflammatory and immune indexes.

Ｍｅｔｈｏｄｓ　
Eighty

-
six patients with rheumatoid arthritis admitted to

Taihe Hospital/Affiliated Hospital of Hubei Medical College from February 2019 to May 2022 in the Department of Integrated

Traditional and Western Medicine in Shiyan City, Hubei province were selected as the observation group, and 78 healthy

people with normal intestinal function in the same period were selected as the healthy control group. 16s rDNA sequencing

and comparison of intestinal flora diversity (Chao1 index, ACE index, Shannon index, Simpson index) were conducted for the

intestinal flora of all subjects. The number of intestinal flora was cultured in selective medium and detected. The levels of in

-
terleukin

-
6 (IL

-
6) and interleukin

-
8 were detected by enzyme

-
linked immunosorbent assay (ELISA), and C

-
reactive protein

(CRp), immunoglobulin A (IgA), IgE, IgM, and IgG were detected by chemiluminescence. Erythrocyte sedimentation rate

(ESR) was detected by infrared barrier method. pearson correlation analysis was used to analyze the correlation between in

-
testinal flora, inflammatory indicators and immune indicators in patients with rheumatoid arthritis.

Ｒｅｓｕｌｔｓ　
The Chao1 index,
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ACE index, Shannon index, Simpson index, the number of lactobacilli and bifidobacteria in the observation group were lower

than those in the healthy control group (t/P =5.498/

＜
0.001, 2.551/0.012, 3.312/0.001, 3.611/

＜
0.001, 8.949/

＜
0.001, 16.558/

＜
0.001), and the number of enterococci and true bacilli were higher than those in the healthy control group (t/P = 19.353/

＜
□ 0.001, 13.887/

＜
0.001). The levels of serum CRp, ESR, IL

-
6, IL

-
8, IgA, IgE, IgM and IgG in the observation group were high

-
er than those in the healthy control group (t/P = 34.883/ < 0.001, 31.579/ < 0.001, 48.417/ < 0.001, 47.260/ < 0.001, 23.365/ <

□ 0.001, 5.786/ < 0.001, 9.176/ < 0.001, 8.855/ < 0.001). Lactobacillus and bifidobacteria in rheumatoid arthritis patients were nega

-
tively correlated with the inflammatory indicators CRp, ESR, IL

-
6, IL

-
8 and immune indicators IgA, IgE, IgM, IgG (Lactobacil

-
lus :r =

－
0.492,

－
0.504,

－
0.489,

－
0.482,

－
0.497,

－
0.510,

－
0.509,

－
0.479,P <0.001; Bifidobacterium:r =

－
0.487,

－
0.485,

－
0.493,

－
0.503,

－
0.501,

－
0.510,

－
0.498,

－
0.482, P < 0.001), enterococcus Eubacteria were positively correlated with the a

-
□ bove indicators (Enterococcus: r =0.484, 0.495, 0.506, 0.508, 0.487, 0.493, 0.496, 0.504, P < 0.001; Eubacteria: r = 0.490, 0.492,

□ 0.479, 0.485, 0.491, 0.501, 0.514, 0.487, P <0.001).

Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　
The intestinal flora of patients with rheumatoid arthritis is sig

-
□ nificantly correlated with the levels of serum inflammatory indicators CRp, ESR, IL

-
6, IL

-
8 and immune indicators IgA, IgE,

IgM, IgG, which can be used as a basis for treatment of patients with rheumatoid arthritis.

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　
Rheumatoid arthritis; Gut flora; Inflammatory markers; Immune markers; Correlation

　　
类风湿关节炎

（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＲＡ）
是一种慢

性自身免疫性疾病

，
其特征是肿胀

、
神经痛

、
僵硬

、
功能

减退和软骨退化

，
这些改变均会导致功能障碍

［１-２］。
类

风湿关节炎的发病机制尚不完全清楚

，
可能是由于遗传

环境和免疫因素之间的复杂相互作用

，
导致免疫系统失

调和缺乏自身免疫耐受

［３］。
已有研究显示

，
由于胃肠道

炎性反应

，
类风湿关节炎患者的肠道渗透性增强

，
导致

食物抗原和高度危险的微生物通过血液传播

［４］。
胃肠

道微生物的多样性和密度较高

，
微生物群参与许多生理

过程

，
包括消化和代谢

，
以及免疫系统的发育和调节

［５］。

因此

，
现研究类风湿关节炎患者肠道菌群多样性

、
分布

特征及其与炎性指标

、
免疫指标的相关性

，
以期为类风

湿关节炎的临床治疗提供新的思路

，
报道如下

。

１　
资料与方法

１．１　
临床资料

　
选取

２０１９
年

２
月

—２０２２
年

５
月湖北

省十堰市太和医院

／
湖北医药学院附属医院中西医结合

科收治的类风湿关节炎患者

８６
例为观察组

，
男

２０
例

，

女

６６
例

，
年龄

２０～５５（３９．７８±９．３０）
岁

；
病程

１～６
（３．１２±０．９４）

年

；
关节功能

：Ⅰ级３９例，Ⅱ级３７例，Ⅲ级

１０
例

；
合并高血压

１０
例

，
合并高脂血症

４
例

；
有家族遗传

史

２
例

；
受累关节数

１～１２（６．７４±１．１３）
个

。
另选取医

院同期肠道功能正常的健康体检者

７８
例为健康对照

组

，
男

１８
例

，
女

６０
例

，
年龄

２１～５６（４０．０２±８．９６）
岁

。２
组性别

、
年龄比较差异均无统计学意义

（Ｐ＞０．０５），
具

有可比性

。
本研究经医院伦理委员会批准

（２０１９-
０１２７），

受试者及家属知情同意并签署知情同意书

。

１．２　
病例选择标准

　（１）
纳入标准

：①类风湿关节炎

诊断符合

“２０１８
中国类风湿关节炎诊疗指南

”［６］；②各

研究对象临床资料完整

，
且自愿参加本研究

；③无节

食

、
偏食等不良饮食习惯者

；④６个月内未进行胃肠道

手术或灌肠者

。（２）
排除标准

：①近

１
个月内有益生

元

、
益生菌

、
抗生素或其他微生态调节剂服用史者

；②
有恶性肿瘤

、
急慢性感染或免疫相关疾病者

；③处于妊

娠期或哺乳期者

；④合并骨关节炎

、
痛风

、
强直性脊柱

炎等其他关节疾病者

。

１．３　
观测指标与方法

１．３．１　１６ｓｒＤＮＡ
测序

：
采集各研究对象粪便

，
对粪便

ＤＮＡ
的

１６ｓｒＤＮＡ
基因

Ｖ３～Ｖ４
可变区行

ＰＣＲ
扩增

，

扩增程序

：９５℃１ｍｉｎ；９５℃３０ｓ，５８℃１５ｓ，７２℃１５ｓ，
２５

个循环

。
上游引物序列

：５’-ＡＣＴＣＣＴＡＣＧＧＧＡＧ-
ＧＣＡＧＣＡ-３’，

下 游 引 物 序 列

：５’-ＧＧＡＣＴＡＣＣＧＧ-
ＴＡＣＧＡＧＡＣＴＣ-３’。

对

ＰＣＲ
产物进行琼脂糖凝胶电

泳

，
检测其扩增效率及产物大小

。
定量后采用美国

Ｉｌ-
ｌｕｍｉｎａ

公司生产的

ＩｌｌｕｍｉｎａＨｉＳｅｑ４０００ｐａｉｒ-ｅｎｄ２×１５０
ｂｐ

上机进行测序

，
采用

ＵＰＡＲＳＥ
软件进行可执行的分

类操作单位

（ｏｐｅｒａｔｉｏｎａｌｔａｘｏｎｏｍｉｃｕｎｉｔｓ，ＯＴＵｓ）
聚类

，

采用

Ｍｏｔｈｕｒ
软件计算

Ｃｈａｏ１
指数

、ＡＣＥ
指数

、Ｓｈａｎｎｏｎ
指数

、Ｓｉｍｐｓｏｎ
指数进行多样性分析

。

１．３．２　
肠道菌群数量检测

：
采集研究对象新鲜粪便

１ｇ，
采用厌氧菌稀释液将其溶解

，
振荡器充分摇匀后

使用生理盐水采用

１０
倍连续法稀释为梯度浓度

（１０－８～
１０－１），

将不同稀释度下的标本各取

５０μｌ置于乳杆

菌

、
肠球菌

、
双歧杆菌

、
真杆菌选择性培养基平板中

，
厌

氧菌

３７℃
厌氧箱培养

４８ｈ，
需氧菌

３７℃
一般恒温箱中

培养

２４ｈ，
将选定的各细菌进行定量检测

（
讯数科技

公司生产的

ｉｃｏｕｎｔ２０
型菌落计数器

），
结果采用每克粪

便中菌落形成单位对数

（ｌｇＣＦＵ／ｇ）
表示

。

１．３．３　
血清炎性指标

、
免疫指标水平检测

：
患者入组

２４ｈ
内

、
健康对照组体检当日采集其空腹静脉血

，

３０００ｒ／ｍｉｎ
离心

１５ｍｉｎ
后收集血清

，
于

－８０℃
冻存

。
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采用酶联免疫吸附

（ＥＬＩＳＡ）
法检测白介素

-６（ｉｎｔｅｒｌｅｕ-
ｋｉｎ-６，ＩＬ-６，

试剂盒购自江西艾博因生物科技有限公

司

）、ＩＬ-８（
试剂盒购自上海富雨生物科技有限公司

）
水

平

，
检测仪器为美国

ＭｏｌｅｃｕｌａｒＤｅｖｉｃｅｓ
公司生产的

ＴＹ１０ＳｐｅｃｔｒａＭａｘＭ５
酶标仪

。Ｃ
反应蛋白

（Ｃ-ｒｅａｃｔｉｖｅ
ｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＰ）、

免疫球蛋白

Ａ（ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎＡ，ＩｇＡ）、
ＩｇＥ、ＩｇＭ、ＩｇＧ

采用化学发光法检测

，
仪器及试剂盒由

美国

Ｂｅｃｋｍａｎ-Ｃｏｕｌｔｅｒ
公司生产

。
红细胞 沉 降 率

（ｅｒｙｔｈｒｏｃｙｔｅｓｅｄｉｍｅｎｔａｔｉｏｎｒａｔｅ，ＥＳＲ）
采用红外线障碍

法检测

，
以意大利

Ｖｉｔａｌ
公司生产的

ＭＯＮＩＴＯＲ-２０
自动

血沉仪检测

，
均严格按仪器及配套试剂盒使用说明进

行操作

。

１．４　
统计学方法

　
采用

ＳＰＳＳ２５．０
软件进行数据统

计分析

。
正态分布的计量资料以 �ｘ±ｓ表示

，２
组间比

较采用独立样本

ｔ
检验

；
肠道菌群与炎性指标

、
免疫指

标水平的相关性采用

Ｐｅａｒｓｏｎ
相关分析

。Ｐ＜０．０５
为

差异有统计学意义

。

２　
结

　
果

２．１　２
组肠道菌群多样性比较

　
观察组

Ｃｈａｏ１
指数

、

ＡＣＥ
指数

、Ｓｈａｎｎｏｎ
指数

、Ｓｉｍｐｓｏｎ
指数均显著低于健

康对照组

（Ｐ＜０．０５），
见表

１。
２．２　２

组肠道菌群数量比较

　
观察组乳杆菌

、
双歧杆

菌数量均低于健康对照组

，
肠球菌

、
真杆菌数量均高于

健康对照组

（Ｐ＜０．０１），
见表

２。
２．３　２

组血清炎性指标比较

　
观察组血清

ＣＲＰ、ＥＳＲ、
ＩＬ-６、ＩＬ-８

水平均高于健康对照组

（Ｐ＜０．０１），
见表

３。
２．４　２

组血清免疫指标比较

　
观察组血清

ＩｇＡ、ＩｇＥ、
ＩｇＭ、ＩｇＧ

水平均高于健康对照组

（Ｐ＜０．０１），
见表

４。
２．５　

类风湿关节炎患者肠道菌群与炎性指标

、
免疫指

标水平的相关性

　Ｐｅａｒｓｏｎ
相关分析结果显示

，
类风湿

关节炎患者乳杆菌

、
双歧杆菌与炎性指标

ＣＲＰ、ＥＳＲ、
ＩＬ-６、ＩＬ-８

及免疫指标

ＩｇＡ、ＩｇＥ、ＩｇＭ、ＩｇＧ
水平均呈负相

关

，
肠球菌

、
真杆菌与上述指标均呈正相关

（Ｐ＜
０．０１），

见表

５。

表

１　
健康对照组和观察组肠道菌群多样性分析比较

　（�ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．１　Ａｎａｌｙｓｉｓａｎｄｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｆｌｏｒａｄｉｖｅｒｓｉｔｙｂｅｔｗｅｅｎｈｅａｌｔｈｙｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｎｄｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ

组

　
别 例数

Ｃｈａｏ１
指数

ＡＣＥ
指数

Ｓｈａｎｎｏｎ
指数

Ｓｉｍｐｓｏｎ
指数

健康对照组

７８ ３０６．７８±５６．２４ ２９２．７４±６３．８２ ３．３２±０．５６ ０．９７±０．２０
观察组

　　 ８６ ２６４．１２±４２．７５ ２７０．１５±４９．２４ ３．０７±０．４０ ０．８６±０．１９
ｔ
值

　５．４９８ ２．５５１ ３．３１２ 　３．６１１
Ｐ
值

＜０．００１ ０．０１２ ０．００１ ＜０．００１

表

２　
健康对照组和观察组肠道菌群数量比较

　（�ｘ±ｓ，ｌｇＣＦＵ／ｇ）

Ｔａｂ．２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｆｌｏｒａｂｅｔｗｅｅｎｈｅａｌｔｈｙｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｎｄｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ

组

　
别 例数 乳杆菌 肠球菌 双歧杆菌 真杆菌

健康对照组

７８ ８．９４±０．２６ ９．０１±０．６４ １０．７３±０．６５ ８．９８±０．６４
观察组

　　 ８６ ８．５３±０．３２ １１．３２±０．８６ ９．２５±０．４９ １０．２５±０．５３
ｔ
值

８．９４９ １９．３５３ １６．５５８ １３．８８７
Ｐ
值

＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

表

３　
健康对照组和观察组血清炎性指标比较

　（�ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｅｒｕｍｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｈｅａｌｔｈｙｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ

组

　
别 例数

ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） ＥＳＲ（ｍｍ／ｈ） ＩＬ-６（ｎｇ／Ｌ） ＩＬ-８（ｎｇ／Ｌ）
健康对照组

７８ ３．１２±０．７５ １１．２４±３．０１ ７．２６±２．０７ １０．０９±２．３６
观察组

　　 ８６ ２９．７８±６．７１ ６８．３２±１５．７０ ６４．１２±１０．１８ ５４．３１±７．９５
ｔ
值

３４．８８３ ３１．５７９ ４８．４１７ ４７．２６０
Ｐ
值

＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

表

４　
健康对照组和观察组血清免疫指标比较

　（�ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．４　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｅｒｕｍｉｍｍｕｎｅｉｎｄｅｘｅｓｂｅｔｗｅｅｎｈｅａｌｔｈｙｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｎｄｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ

组

　
别 例数

ＩｇＡ（ｍｇ／Ｌ） ＩｇＥ（ｍｇ／Ｌ） ＩｇＭ（ｍｇ／Ｌ） ＩｇＧ（ｇ／Ｌ）
健康对照组

７８ １．６９±０．３５ １６４．３４±２０．７９ １．４２±０．２６ １２．２７±１．６２
观察组

　　 ８６ ３．４６±０．５８ １８５．７４±２５．９８ １．９０±０．３９ １６．０６±３．４５
ｔ
值

２３．３６５ ５．７８６ ９．１７６ ８．８５５
Ｐ
值

＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

·０９２１·
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表

５　
类风湿关节炎患者肠道菌群与炎性指标

、
免疫指标水平的相关性

Ｔａｂ．５　Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｏｆｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｆｌｏｒａｗｉｔｈｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙａｎｄｉｍｍｕｎｅｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ

指

　
标

乳杆菌

ｒ
值

Ｐ
值

肠球菌

ｒ
值

Ｐ
值

双歧杆菌

ｒ
值

Ｐ
值

真杆菌

ｒ
值

Ｐ
值

ＣＲＰ －０．４９２ ＜０．００１ ０．４８４ ＜０．００１ －０．４８７ ＜０．００１ ０．４９０ ＜０．００１
ＥＳＲ －０．５０４ ＜０．００１ ０．４９５ ＜０．００１ －０．４８５ ＜０．００１ ０．４９２ ＜０．００１
ＩＬ-６ －０．４８９ ＜０．００１ ０．５０６ ＜０．００１ －０．４９３ ＜０．００１ ０．４７９ ＜０．００１
ＩＬ-８ －０．４８２ ＜０．００１ ０．５０８ ＜０．００１ －０．５０３ ＜０．００１ ０．４８５ ＜０．００１
ＩｇＡ －０．４９７ ＜０．００１ ０．４８７ ＜０．００１ －０．５０１ ＜０．００１ ０．４９１ ＜０．００１
ＩｇＥ －０．５１０ ＜０．００１ ０．４９３ ＜０．００１ －０．５１０ ＜０．００１ ０．５０１ ＜０．００１
ＩｇＭ －０．５０９ ＜０．００１ ０．４９６ ＜０．００１ －０．４９８ ＜０．００１ ０．５１４ ＜０．００１
ＩｇＧ －０．４７９ ＜０．００１ ０．５０４ ＜０．００１ －０．４８２ ＜０．００１ ０．４８７ ＜０．００１

３　
讨

　
论

　　
类风湿关节炎是一种在世界范围内流行的炎性疾

病

，
严重威胁人类健康

，
虽然传统药物治疗可以缓解类

风湿关节炎症状并减缓进展

，
但高剂量药物和频繁给

药会导致不良反应

，
因此探究类风湿关节炎治疗新方

法势在必行

［７-８］。
微生物组与宿主免疫系统的相互作

用通过微生物抗原和代谢物发生

，
这些相互作用的变

化可能破坏微生物组和宿主免疫系统之间的平衡

，
进

而可能导致类风湿关节炎免疫发病

［９-１０］。
目前已有越

来越多的临床研究人员认识到肠道微生物群在类风湿

关节炎进展及预后中的关键作用

。

　　１６ｓｒＤＮＡ
是用于表征生物物种的特征序列

，
其包

含的

９
个高变区可有效提供物种特异性的特征核酸序

列

，
是研究细菌分类鉴定和系统发育的有效指

标

［１１-１２］。
本研究采用

１６ｓｒＤＮＡ
测序技术

，
结果显示类

风湿关节炎患者中表征物种丰富度及表征物种多样性

的各指数均低于健康人群

，
与康海英等

［１３］
研究结果部

分一致

。
初步提示类风湿关节炎患者体内肠道菌群失

调

，
肠道菌群的组成可能通过改变微生物功能参与类

风湿关节炎疾病进展

。
益生菌被描述为

“
当以适当的

数量提供时

，
能够赋予健康益处的活微生物

”，
虽然目

前尚不清楚益生菌的作用如何

，
但公布的数据表明

，
益

生菌可以降低肠道通透性

，
减轻肠道内皮细胞损伤

，
并

影响机体免疫系统

［１４-１５］。
本研究结果中类风湿关节

炎患者肠道菌群数量与健康人群差异有统计学意义

。

分析其可能原因为

：
类风湿关节炎患者体内出现肠道

菌群失调

，
而肠道菌群组成的改变可能通过影响微生

物对肠道通透性的调节功能来促进类风湿关节炎的发

生及发展

。
推测乳杆菌作为益生菌与机体免疫应答相

关

，
其组成及数量变化可能影响机体特异性及非特异

性免疫应答

，
在类风湿关节炎的病情发展中起关键

作用

。

　　
此外

，
本研究结果显示

，
类风湿关节炎患者血清炎

性指标

ＣＲＰ、ＥＳＲ、ＩＬ-６、ＩＬ-８
及免疫指标

ＩｇＡ、ＩｇＥ、
ＩｇＭ、ＩｇＧ

水平显著升高

，
与刘素芳等

［１６］
研究结果部分

一致

，
表明类风湿关节炎的发生发展与炎性反应水平

及体液免疫调节作用增加有关

，
在类风湿关节炎病情

的演变过程中可能会促使关节炎性反应及免疫作用的

长期持续和加重

，
但其在类风湿关节炎中相互作用的

具体机制尚不明确

，
有待进一步探讨

。
结合本研究中

肠道菌群与炎性指标

、
免疫指标的相关性结果

，
分析认

为其可能作用机制为

：
在类风湿关节炎患者肠道炎性

反应的发生发展中

，
肠道菌群失调使细菌毒素无序分

泌

，
造成

ＣＲＰ、ＥＳＲ、ＩＬ-６、ＩＬ-８
等炎性因子水平显著上

升进而出现炎性反应级联增长

，
肠道内皮细胞损伤加

重

、
肠道通透性增加

，
患者体液免疫异常增加

，
免疫指

标

ＩｇＡ、ＩｇＥ、ＩｇＭ、ＩｇＧ
水平升高

。
然而本研究为单中心

的小样本研究

，
研究的菌群种类有限

，
且可能会存在不

同类风湿关节炎患者个体间差异较大的情况

，
因此后

续将增大样本量进一步考证和研究

。

　　
与健康人群相比

，
类风湿关节炎患者肠道乳杆菌

、

双歧杆菌数量显著降低

，
肠球菌

、
真杆菌数量显著增

加

，
物种丰富度和多样性相对较低

。
类风湿关节炎患

者肠道菌群与炎性指标

、
免疫指标水平显著相关

，
早期

改善肠道菌群紊乱可能有利于降低

ＲＡ
发病率

。
临床

靶向调节肠道菌群失调可能对治疗类风湿关节炎有关

键作用

，
有可能成为传统方法的补充

，
但其具体临床作

用有待进一步探究

。
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ｍｅｎｔｉｎｔｈｅＡＰＬＡＲｒｅｇｉｏｎ：Ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓｆｒｏｍａｎｅｘｐｅｒｔｐａｎｅｌｏｆ

ｒｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｉｓｔｓ，ｐａｔｉｅｎｔｓａｎｄｃｏｍｍｕｎｉｔｙｏｒｉｅｎｔｅｄｐｒｏｇｒａｍｆｏｒｃｏｎｔｒｏｌ

·１９２１·
疑难病杂志

２０２２
年

１２
月第

２１
卷第

１２
期

　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０２２，Ｖｏｌ．２１，Ｎｏ．１２



ｏｆｒｈｅｕｍａｔｉｃｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＲｈｅｕｍＤｉｓ，２０２１，２４（９）：１１０６-

１１１１．ＤＯＩ：１０．１１１１／１７５６-１８５Ｘ．１４１８５．

［２］　ＲａｈｉｍｉｚａｄｅｈＰ，ＲｅｚａｉｅｙａｚｄｉＺ，ＢｅｈｚａｄｉＦ，ｅｔａｌ．Ｎａｎｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙａｓａ

ｐｒｏｍｉｓｉｎｇｐｌａｔｆｏｒｍｆｏｒｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓｍａｎａｇｅｍｅｎｔ：Ｄｉａｇｎｏｓｉｓ，

ｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ［Ｊ］．ＩｎｔＪＰｈａｒｍ，２０２１，６０９

（１）：１２１１３７．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｉｊｐｈａｒｍ．２０２１．１２１１３７．

［３］　ＺｈｏｕＳ，ＬｕＨ，ＸｉｏｎｇＭ．Ｉｄｅｎｔｉｆｙｉｎｇｉｍｍｕｎｅｃｅｌｌｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎａｎｄｅｆ-

ｆｅｃｔｉｖｅｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｂｉｏｍａｒｋｅｒｓｉｎｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓｂｙｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ

ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＩｍｍｕｎｏｌ，２０２１，１２（１）：７２６７４７．ＤＯＩ：１０．３３８９／

ｆｉｍｍｕ．２０２１．７２６７４７．

［４］　ＢｕｎｇａｕＳＧ，ＢｅｈｌＴ，ＳｉｎｇｈＡ，ｅｔａｌ．Ｔａｒｇｅｔｉｎｇｐｒｏｂｉｏｔｉｃｓｉｎｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ

ａｒｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］．Ｎｕｔｒｉｅｎｔｓ，２０２１，１３（１０）：３３７６-３３９５．ＤＯＩ：１０．

３３９０／ｎｕ１３１０３３７６．

［５］　
牛红青

，
徐梦华

，
王彩虹

，
等

．
饮食对肠道菌群和免疫功能的调节

及在类风湿关节炎中作用的研究进展

［Ｊ］．
中华风湿病学杂志

，

２０２２，２６（４）：２６２-２６６．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｃｎ１４１２１７-

２０２１０４０６-００１２７．

　　　ＮｉｕＨＱ，ＸｕＭＨ，ＷａｎｇＣＨ，ｅｔａｌ．Ｒｅｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒｅｓｓｉｎｔｈｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ

ｏｆｄｉｅｔｏｎｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｆｌｏｒａａｎｄｉｍｍｕｎｅｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｉｔｓｒｏｌｅｉｎｒｈｅｕｍａ-

ｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］．ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＲｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙ，２０２２，２６（４）：

２６２-２６６．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｃｎ１４１２１７-２０２１０４０６-００１２７．

［６］　
中华医学会风湿病学分会

．２０１８
中国类风湿关节炎诊疗指

南

［Ｊ］．
中华内科杂志

，２０１８，５７（４）：２４２-２５１．ＤＯＩ：１０．３７６０／

ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．０５７８-１４２６．２０１８．０４．００４．

　　　ＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃａｌＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎＲｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙｂｒａｎｃｈ．２０１８Ｃｈｉｎｅｓｅ

ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｆｏｒｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］．

ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＩｎｔｅｒｎａｌＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０１８，５７（４）：２４２-２５１．ＤＯＩ：

１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．０５７８-１４２６．２０１８．０４．００４．

［７］　ＤｏｎｇＹ，ＣａｏＷ，ＣａｏＪ．Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓｂｙｐｈｏｔｏ-

ｔｈｅｒａｐｙ：ａｄｖａｎｃｅｓａｎｄｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ［Ｊ］．Ｎａｎｏｓｃａｌｅ，２０２１，１３（３５）：

１４５９１-１４６０８．ＤＯＩ：１０．１０３９／ｄ１ｎｒ０３６２３ｈ．

［８］　ＬｉＨ，ＦｅｎｇＹ，ＺｈｅｎｇＸ，ｅｔａｌ．Ｍ２-ｔｙｐｅｅｘｏｓｏｍｅｓｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓｆｏｒ

ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓｔｈｅｒａｐｙｖｉａｍａｃｒｏｐｈａｇｅｒｅ-ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｊ

ＣｏｎｔｒｏｌＲｅｌｅａｓｅ，２０２２，３４１（１）：１６-３０．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｊｃｏｎｒｅｌ．

２０２１．１１．０１９．

［９］　ＬｕＨ，ＹａｏＹ，ＹａｎｇＪ，ｅｔａｌ．Ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ-ｍｉＲＮＡｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓｉｎｔｈｅ

ｐｒｏｇｒｅｓｓｆｒｏｍｕｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄａｒｔｈｒｉｔｉｓｔｏｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ：ｅｖｉ-

ｄｅｎｃｅ，ｈｙｐｏｔｈｅｓｅｓ，ａｎｄｏｐｐｏｒｔｕｎｉｔｉｅｓ［Ｊ］．ＲｈｅｕｍａｔｏｌＩｎｔ，２０２１，４１

（９）：１５６７-１５７５．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ００２９６-０２１-０４７９８-３．

［１０］　ＫｉｔａｍｕｒａＫ，ＳｈｉｏｎｏｙａＨ，ＳｕｚｕｋｉＳ，ｅｔａｌ．Ｏｒａｌａｎｄｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｂａｃｔｅｒｉａｌ

ｓｕｂｓｔａｎｃｅｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｄｉｓｅａｓｅａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｒｈｅｕｍａ-

ｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ：ａｃｒｏｓｓ-ｓｅｃｔｉｏｎａｌｃｌｉｎｉｃａｌｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＪＩｍｍｕｎｏｌＲｅｓ，

２０２２，２０２２：６８３９３５６．ＤＯＩ：１０．１１５５／２０２２／６８３９３５６．

［１１］　ＺｈａｎｇＭ，ＭｏＦ，ＸｕＺ，ｅｔａｌ．１６ＳｒＤＮＡｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇａｎａｌｙｚｅｓｄｉｆｆｅｒ-

ｅｎｃｅｓｉｎｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｆｌｏｒａｏｆｈｕｍａｎｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｖｉｒｕｓ（ＨＩＶ）ｐａ-

ｔｉｅｎｔｓａｎｄａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｗｉｔｈｉｍｍｕｎｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｂｉｏｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄ，

２０２２，１３ （２）： ４０８５-４０９９． ＤＯＩ： １０． １０８０／２１６５５９７９．

２０２１．２０１９１７４．

［１２］　ＡｎＮ，ＷａｎｇＣ，ＤｏｕＸ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆ１６ＳｒＤＮＡａｍｐｌｉｃｏｎｓｅ-

ｑｕｅｎｃｉｎｇｗｉｔｈｔｈｅｃｕｌｔｕｒｅｍｅｔｈｏｄｆｏｒｄｉａｇｎｏｓｉｎｇｃａｕｓａｔｉｖｅｐａｔｈｏｇｅｎｓ

ｉｎｂａｃｔｅｒｉａｌｃｏｒｎｅａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＴｒａｎｓｌＶｉｓＳｃｉＴｅｃｈｎｏｌ，２０２２，１１

（２）：２９-３７．ＤＯＩ：１０．１１６７／ｔｖｓｔ．１１．２．２９．

［１３］　
康海英

，
吴君平

，
张马军

，
等

．
类风湿关节炎患者肠道菌群的分布

及其临床意义

［Ｊ］．
全科医学临床与教育

，２０２１，１９（４）：３０５-３０８．

ＤＯＩ：１０．１３５５８／ｊ．ｃｎｋｉ．ｉｓｓｎ１６７２-３６８６．２０２１．００４．００６．

　　　ＫａｎｇＨＹ，ＷｕＪＰ，ＺｈａｎｇＭＪ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉ-

ｃａｎｃｅｏｆｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｆｌｏｒａｉｎｔｈｅｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］．

ＣｌｉｎｉｃａｌＥｄｕｃａｔｉｏｎｏｆＧｅｎｅｒａｌＰｒａｃｔｉｃｅ，２０２１，１９（４）：３０５-３０８．

ＤＯＩ：１０．１３５５８／ｊ．ｃｎｋｉ．ｉｓｓｎ１６７２-３６８６．２０２１．００４．００６．

［１４］　ＬｉＨＹ，ＺｈｏｕＤＤ，ＧａｎＲＹ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓａｎｄｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆｐｒｏｂｉｏｔ-

ｉｃｓ，ｐｒｅｂｉｏｔｉｃｓ，ｓｙｎｂｉｏｔｉｃｓ，ａｎｄｐｏｓｔｂｉｏｔｉｃｓｏｎｍｅｔａｂｏｌｉｃｄｉｓｅａｓｅｓｔａｒ-

ｇｅｔｉｎｇｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ：ａｎａｒｒａｔｉｖｅｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．Ｎｕｔｒｉｅｎｔｓ，２０２１，１３

（９）：３２１１-３２３３．ＤＯＩ：１０．３３９０／ｎｕ１３０９３２１１．

［１５］　ＳｎｉｇｄｈａＳ，ＨａＫ，ＴｓａｉＰ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｂｉｏｔｉｃｓ：Ｐｏｔｅｎｔｉａｌｎｏｖｅｌｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓｆｏｒ

ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ-ｇｕｔ-ｂｒａｉｎａｘｉｓｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎａｃｒｏｓｓｇｅｎｄｅｒａｎｄｌｉｆｅｓｐａｎ［Ｊ］．

ＰｈａｒｍａｃｏｌＴｈｅｒ，２０２２，２３１（１）：１０７９７８．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｐｈａｒｍ-

ｔｈｅｒａ．２０２１．１０７９７８．

［１６］　
刘素芳

，
赵阳

，
贾彬

，
等

．
类风湿关节炎患者血清

ＤＫＫ-１，ＣＣＬ２１

水平与体液免疫指标的相关性研究

［Ｊ］．
现代检验医学杂志

，

２０２２，３７（３）：３３-３６．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１-７４１４．２０２２．

０３．００７．

　　　ＬｉｕＳＦ，ＺｈａｏＹ，ＪｉａＢ，ｅｔａｌ．Ｓｔｕｄｙｏｎｔｈｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｓｅｒｕｍ

ＤＫＫ-１，ＣＣＬ２１ａｎｄｈｕｍｏｒａｌｉｍｍｕｎｅｉｎｄｅｘｅｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｒｈｅｕ-

ｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＭｏｄｅｒｎＬａｂｏｒａｔｏｒｙＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０２２，３７

（３）：３３-３６．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１-７４１４．２０２２．０３．００７．

（
收稿日期

：２０２２－０８－０５）

（
上接

１２８７
页

）

［１９］　
曹鑫意

．
趋化因子

ＣＣＬ２
在颅脑损伤后炎症反应中的作用

［Ｊ］．

中国临床神经外科杂志

，２０２２，２７（３）：２２４-２２６．ＤＯＩ：１０．１３７９８／

ｊ．ｉｓｓｎ．１００９-１５３Ｘ．２０２２．０３．０２４．

　　　ＣａｏＸＹ．ＲｏｌｅｏｆｃｈｅｍｏｋｉｎｅＣＣＬ２ｉｎｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅａｆｔｅｒ

ｈｅａｄｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｌｉｎｉｃａｌＮｅｕｒｏｓｕｒｇｅｒｙ，２０２２，２７

（３）：２２４-２２６．ＤＯＩ：１０．１３７９８／ｊ．ｉｓｓｎ．１００９-１５３Ｘ．２０２２．０３．０２４．

［２０］　
张双双

，
潘茜

，
高原

，
等

．
眼针对脑缺血再灌注损伤

（ＣＩＲＩ）
大鼠脑

组织趋化因子

ＣＣＲ２／ＣＣＬ２
表达的影响

［Ｊ］．
实用中医内科杂志

，

２０２１，３５（７）：１-３．ＤＯＩ：１０．１３７２９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１-７８１３．Ｚ２０２０１４９９．

　　　ＺｈａｎｇＳＳ，ＰａｎＱ，ＧａｏＹ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｅｙｅａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅｏｎｔｈｅ

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＣＣＲ２／ＣＣＬ２ｉｎｂｒａｉｎｔｉｓｓｕｅｏｆｒａｔｓｗｉｔｈｃｅｒｅｂｒａｌｉｓｃｈｅ-

ｍｉａ-ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＰｒａｃｔｉｃａｌＴｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅ

ＩｎｔｅｒｎａｌＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０２１，３５（７）：１-３．ＤＯＩ：１０．１３７２９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１-

７８１３．Ｚ２０２０１４９９．

［２１］　
陈永昌

，
刘利锋

，
粟斌

，
等

．ＨＩＶ-１
感染中单核细胞亚群表达

ＣＣＲ２
和

ＣＸ３ＣＲ１
的研究进展

［Ｊ］．
北京医学

，２０１９，４１（６）：４９１-

４９３．ＤＯＩ：１０．１５９３２／ｊ．０２５３-９７１３．２０１９．０６．０１４．

　　　ＣｈｅｎＹＣ，ＬｉｕＬＦ，ＳｕＢ，ｅｔａｌ．Ｒｅｓｅａｒｃｈａｄｖａｎｃｅｓｉｎｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ

ＣＣＲ２ａｎｄＣＸ３ＣＲ１ｉｎｍｏｎｏｃｙｔｅｓｕｂｓｅｔｓｉｎＨＩＶ-１ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｂｅｉ-

ｊｉｎｇＭｅｄｉｃａｌＪｏｕｒｎａｌ，２０１９，４１（６）：４９１-４９３．ＤＯＩ：１０．１５９３２／ｊ．

０２５３-９７１３．２０１９．０６．０１４．

（
收稿日期

：２０２２－０９－１４）

·２９２１·
疑难病杂志

２０２２
年

１２
月第

２１
卷第

１２
期

　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０２２，Ｖｏｌ．２１，Ｎｏ．１２


