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摘要　 类风湿性关节炎（ＲＡ）是一种由遗传和环境因素引起

的自身免疫性疾病，可导致多器官损害，心脏损伤是 ＲＡ 患

者治疗过程中需要考虑的一个关键因素。 越来越多的研究

表明，ＲＡ 患者的肠道菌群组成与健康者比较有显著差异。
肠道菌群、炎症和免疫反应相互关联共同影响 ＲＡ 心脏损伤

的发生。 探讨肠道菌群及其代谢产物 （ ＴＭＡＯ、ＳＣＦＡｓ 和

ＢＡｓ）在 ＲＡ 发病和治疗过程中出现心脏损伤的作用；阐述肠

道菌群与 ＲＡ 引起心脏损伤之间的关系，提出干预的靶点，
有助于降低这种严重且可能致命的心脏损伤风险。
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　 　 类风湿关节炎（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＲＡ）是一种

全身性炎症疾病。 研究［１ － ２］显示，ＲＡ 是心血管疾病

发生的独立危险因素，其心血管事件相对危险性是

健康人群的 ２ ～ ５ 倍。 ＲＡ 患者早期易发生高血压、
血脂异常、动脉粥样硬化等，更容易发生心衰、缺血

性心脏病、冠心病、急性冠脉综合征、深静脉血栓栓

塞症，甚至瓣膜病。 在 ＲＡ 炎症期间［３］，免疫细胞活

化后产生的促炎细胞因子，如白细胞介素⁃６ （ ｉｎｔｅｒ⁃
ｌｅｕｋｉｎ⁃ ６，ＩＬ⁃６）、肿瘤坏死因子⁃α（ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃ⁃
ｔｏｒ⁃α，ＴＮＦ⁃α），刺激局部交感神经纤维，导致交感神

经系统过度激活，过量的肾上腺素被释放，心脏功能

下降。 Ｂｉｓｓｅｌｌ ｅｔ ａｌ［４］ 发现既往无心血管疾病史 ＲＡ
患者的左室收缩功能和左室质量指数下降。 虽然炎

症在 ＲＡ 晚期会消退，但心脏损伤仍在继续。

ＲＡ 患者往往还会出现肠道炎症，肠道屏障被

破坏，导致肠道菌群失衡，代谢产物和炎症因子释

放，继而引发免疫细胞向心脏和全身迁移［５］。 高脂

饮食将导致 Ｋ ／ ＢｘＮ 雌性小鼠血脂异常、踝关节肿胀

和主动脉根部动脉粥样硬化加重，可能与显著降低

阿克曼氏菌和狄氏副拟杆菌的丰度，并增加梭状芽

胞杆菌群的丰度有关［６］。 因此，全身炎症、肠道菌

群和代谢产物被认为是 ＲＡ 致心脏损伤的关键因

素。 由于 ＲＡ 滑膜炎症发生的病理生理特征与心脏

损伤的病理生理特征重叠，探讨这些共同途径是

ＲＡ 患者防治心脏损伤的迫切需要和主要挑战。 现

探讨肠道菌群及其代谢产物在 ＲＡ 发病和治疗过程

中出现心脏损伤的作用。

１　 肠道菌群在 ＲＡ 心脏损伤中的作用

１． １　 肠道菌群调节炎症与免疫反应

１． １． １ 　 炎症反应 　 ＲＡ 炎症因子表达模式与慢性

炎症引起的心血管疾病类似，有 ＩＬ⁃ ６ 和 ＴＮＦ⁃α
等［７］。 此外，ＲＡ 引起的慢性炎症可导致高血压，这
是心血管疾病的另一个危险因素［８］。 研究［９］ 表明，
ＲＡ 患者中普氏普雷沃菌的流行引发高水平脂多糖

（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）和 Ｃ⁃反应蛋白（Ｃ⁃ｒｅａｃｔｉｖｅ
ｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＰ） 的生理反应，包括 ＴＯＬＬ 样受体⁃ ４
（ｔｏｌｌ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃ ４，ＴＬＲ⁃ ４）激活和 ＩＬ⁃１７ 升高，血
小板增加，Ｔ 细胞活化，蛋白尿导致慢性炎症状态和

相关的心脏风险升高。 随着 ＣＲＰ 水平的升高，ＲＡ
患者往往表现出与心脏风险增加相关的其他炎症标

志物升高，包括红细胞沉降率，类风湿因子（ｒｈｅｕｍａ⁃
ｔｏｉｄ ｆａｃｔｏｒ，ＲＦ）和抗瓜氨酸蛋白抗体（ａｎｔｉ⁃ｃｉｔｒｕｌｌｉｎａｔ⁃
ｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｎｔｉｂｏｄｙ，ＡＣＰＡ） ［１０ － １１］。 简而言之，ＲＡ 患

者中增多的普氏普雷沃菌通过 ＬＰＳ⁃ＣＲＰ⁃蛋白尿机

制增加心血管风险。
１． １． ２ 　 免疫反应 　 在 ＲＡ 心肌病的动物模型 Ｋ ／
ＢｘＮ Ｆ１ 小鼠中，人重组膜联蛋白 Ａ１ （ ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ
ｈｕｍａｎ ａｎｎｅｘｉｎ Ａ１，ｈｒＡＮＸＡ１）通过调节心脏内的成

纤维细胞和炎症细胞表型，纠正心脏舒张功能障

碍［１２］。 研究［１３］表明，分节丝状菌可以诱导肠道滤
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泡辅助性 Ｔ 细胞（ ｆｏｌｌｉｃｕｌａｒ ｈｅｌｐｅｒ Ｔ ｃｅｌｌ， Ｔｆｈ）分化

和迁移到系统性淋巴细胞位点，导致自身抗体的产

生，促进 Ｋ ／ ＢｘＮ 小鼠模型关节炎进展。 并通过限制

ＩＬ⁃２ 进入 ＣＤ４ ＋ Ｔ 细胞诱导派尔集合淋巴结中的 Ｔｆｈ
细胞分化。 菌群失调通过影响 Ｔ 细胞亚群分化，导
致 Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 细胞比例失衡而诱发关节炎。 随着

Ｔｈ１７ 细胞的发育，组织损伤和易感个体激活局部免

疫级联反应，可发展为系统性自身免疫反应，涉及心

脏等多个器官。
１． ２　 肠道菌群代谢产物

１． ２． １　 氧化三甲胺（ ｔｒｉｍｅｔｈｙｌａｍｉｎｅ Ｎ⁃ｏｘｉｄｅ，ＴＭＡＯ）
　 有害代谢产物 ＴＭＡＯ 参与 ＲＡ 心脏损伤的病理机

制包括［１４ － １６］：① ＴＭＡＯ 促进胆固醇前向运输，抑制

胆固醇逆向运输，并改变巨噬细胞、泡沫细胞、内皮

细胞的功能；② ＴＭＡＯ 促进血小板聚集；③ ＴＭＡＯ
激活丝裂原活化蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅ， ＭＡＰＫ）和活化 Ｂ 细胞的核因子 κＢ（ｎｕｃｌｅａｒ
ｆａｃｔｏｒ ｋａｐｐａ⁃Ｂ，ＮＦ⁃κＢ）、ＮＯＤ 样受体热蛋白结构域

相关蛋白 ３（ＮＯＤ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｈｅｒｍａｌ ｐｒｏｔｅｉｎ ｄｏｍａｉｎ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ３， ＮＬＲＰ３）⁃炎性小体、促炎细胞因

子和黏附分子途径，并在内皮细胞和白细胞中驱动

这些信号通路。 在 ＲＡ 中，单核细胞和中性粒细胞

在局部病变关节内产生促炎细胞因子 ＴＮＦ⁃α 和 ＩＬ⁃
１β，进入循环引发血管炎症和心脏损伤。 因此，选
择性作用于 ＴＭＡＯ 成为一个潜在的 ＲＡ 心脏损伤治

疗策略。
１． ２． ２　 短链脂肪酸（ ｓｈｏｒｔ ｃｈａｉｎ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄｓ，ＳＣＦＡｓ）
　 研究［１７］表明，ＲＡ 患者心血管死亡风险与膳食纤

维摄入量呈负相关。 ＳＣＦＡｓ 可利用宿主无法消化的

纤维。 ＳＣＦＡｓ 维持肠道免疫稳态的主要机制包括调

节血小板免疫功能和调控 Ｇ 蛋白偶联受体（Ｇ ｐｒｏ⁃
ｔｅｉｎ⁃ｃｏｕｐｌｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＧＰＲ）信号传导，参与动脉粥样

硬化和高血压过程，进而影响心脏功能。 活动性

ＲＡ 患者的血小板反应性显著升高［１８］。 在 ＣＩＡ 小鼠

模型中，ＳＣＦＡｓ 通过调节巨核细胞数量和血小板免

疫调节功能，直接减轻关节炎症状［１９］。 ＳＣＦＡｓ 可以

调 节 ＧＰＲｓ 的 活 性， 包 括 ＧＰＲ４１、 ＧＰＲ４３ 和

ＧＰＲ１０９Ａ，影响血管紧张素 － 肾素系统合成肾素来

控制血压［２０］。 与野生型小鼠相比，ＧＰＲ４１ 基因敲除

小鼠的收缩压较高，ＳＣＦＡｓ 通过激活内皮 ＧＰＲ４１ 降

低血压［２１］。 然而，ＳＣＦＡｓ 作为治疗靶点的潜力还需

要进一步的深入研究。
１． ２． ３　 胆汁酸（ｂｉｌｅ ａｃｉｄｓ，ＢＡｓ） 　 ＢＡｓ 可引起心脏

重构和电生理改变，导致致命的心律失常。 肠道菌

群介导的胆盐水解酶（ｂｉｌｅ ｓａｌｔ ｈｙｄｒｏｌａｓｅ，ＢＳＨ）活性

可以通过刺激胆固醇集聚、泡沫细胞形成和增加斑

块大小，促进动脉粥样硬化进展［２２］。 ＢＡｓ 也可诱导

Ｔ 细胞向 Ｔｒｅｇ 分化，促进抗炎因子 ＩＬ⁃１０ 分泌，抑制

促炎因子 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃２、ＩＬ⁃６ 和 ＩＬ⁃１７ 分泌［２３］。 在关

节炎大鼠中，参与 ＢＡｓ 代谢的双歧杆菌丰度增加，
可以缓解炎症［２４］。 假小链双歧杆菌通过保护 ＣＩＡ
小鼠肠道屏障和重塑肠道菌群组成，从而提高 ＢＳＨ
活性和增加未结合的 ＢＡｓ 水平，以抑制异常的 Ｔｈ１ ／
Ｔｈ１７ 免疫应答，从而防止关节损伤；然而，这些作用

可被胆汁酸受体 ＴＧＲ５（Ｔａｋｅｄａ Ｇ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃ｃｏｕｐｌｅｄ ｒｅ⁃
ｃｅｐｔｏｒ ５）拮抗剂消除［２５］。 因此，ＢＡｓ 可能通过激活

ＴＧＲ５ 来驱动代谢和炎症机制。
肠道菌群参与 ＲＡ 心脏损伤的机制［５，１３］：① 细

菌抗原引发滑膜炎症，吸引白细胞浸润组织；② 自

身反应性细胞激活巨噬细胞，分泌细胞因子；③ 细

胞因子诱导成纤维细胞产生基质金属蛋白酶和核因

子 κＢ 配体受体激活因子，介导关节损伤，导致 ＲＡ
的发生；④ 炎症部位的 ＣＤ４ ＋ Ｔ 细胞活化，如 ＲＡ 患

者滑膜近端淋巴结，导致 ＣＤ４ ＋ Ｔ 细胞分化，这些细

胞通过循环向心脏迁移，导致心肌炎症和纤维化；⑤
此外，ＴＭＡＯ、ＳＣＦＡｓ、ＢＡｓ 途径可介导心脏损伤。 如

图 １ 所示。

图 １　 肠道菌群介导的 ＲＡ 和心脏损伤机制

２　 肠道菌群的治疗调节

２． １　 直接调节肠道菌群

２． １． １　 补充益生菌　 益生菌通过调节肠道菌群，维
持适当的肠道通透性，下调异常的炎症反应。 有证

据［２５ － ２６］表明，补充嗜酸乳杆菌和干酪乳杆菌有助于

降低血液中总胆固醇、低密度脂蛋白胆固醇以及

ＣＲＰ 水平。 益生菌附着到上皮细胞的信号级联调

节免疫系统，减少氧化应激，从而减少与 ＲＡ 慢性炎

症相关的心脏问题。
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２． １． ２ 　 粪便菌群移植（ ｆｅｃａｌ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａ⁃
ｔｉｏｎ， ＦＭＴ ）治疗 　 ＦＭＴ 被用于改善自身免疫性疾

病的发病、减缓进展或抑制症状［２７］。 １ 例难治性

ＲＡ 患者经 ＦＭＴ 成功治疗，ＲＦ 降低，疾病活动度评

分⁃２８ 和残疾指数改善，提示 ＦＭＴ 对 ＲＡ 可能有较

好的治疗效果［２８］。 但是，ＦＭＴ 可接受性不高，男性

较女性更能接受 ＦＭＴ［２９］。 目前，验证 ＦＭＴ 在 ＲＡ 患

者中疗效和可接受性的临床研究还在进行中。
２． ２　 间接调节肠道菌群

２． ２． １　 化学抗风湿药物 　 控制 ＲＡ 的全身炎症和

疾病活动性，以降低患者心脏损伤风险，是目前公认

的防治观点［３０］。 ＲＡ 患者肠道菌群的差异可能部分

决定抗风湿药物的生物利用度和临床结局［３１］。 其

中，ＭＴＸ 和 ＴＮＦ⁃α 抑制剂被证明可以部分恢复 ＲＡ
患者正常肠道菌群组成［３２ － ３３］。 ＭＴＸ 还可以通过释

放腺苷，参与减少心梗后的梗死面积、炎症、心肌肥

厚和心肌纤维化［３４］。 然而，有研究［３５］ 认为这种治

疗效果较小，不足以减少心肌梗死面积或改善心功

能。 因为炎症减少，ＲＡ 患者通常受益于抗 ＴＮＦ⁃α
治疗，这种影响在年轻患者和女性中尤为明显。 不

幸的是，在老年人群中，使用抗 ＴＮＦ⁃α 与心衰恶化

的风险增加有关。 在 ＲＡ 治疗中，通过减少非甾体

类消炎药和糖皮质激素的使用，也可以减少患者心

血管风险［３６］。 低剂量、短期强的松龙（ ＜ ７. ５ ｍｇ ／ ｄ）
可能有助于降低 ＲＡ 患者心衰的发生率，≥７. ５
ｍｇ ／ ｄ 治疗组心衰的发生率增加［３７］。 因此，ＲＡ 会导

致心脏损伤，而迄今为止使用的任何治疗方法（生
物制剂和 ＭＴＸ）都不足以阻止这种进展。
２． ２． ２　 传统中草药　 黄芪、雷公藤、三七等均能通

过调节肠道菌群，保护肠道屏障功能，从而防治心脏

损伤。 研究［３８］ 显示， 黄芪桂枝五物汤 （ ｈｕａｎｇｑｉ
ｇｕｉｚｈｉ ｗｕｗｕ ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ， ＨＧＷＤ）可减轻 ＴＮＦ⁃Ｔｇ 小鼠

踝关节滑膜炎症，减轻心肌肥大、心脏炎症浸润和纤

维化，减轻肺部炎症和纤维化。 ＨＧＷＤ 能减少脱硫

弧菌科、拟杆菌科的丰度，而这 ２ 个科的菌群与炎症

密切相关，丰度越高，炎症越严重。 ＨＧＷＤ 有可能

通过抑制肠道内炎症相关的菌群，进而达到治疗

ＲＡ 心脏损伤的作用。 另外，雷公藤减少 ＲＡ 患者丝

状芽孢杆菌和拟杆菌丰度［３９］。 体外实验［４０］ 表明，
雷公藤没有抗菌活性，对肠道菌群的影响可能是通

过破坏胃肠道中的宿主细胞。 来自于三七的人参皂

苷 Ｒｈ４ 显著抑制 ＴＬＲ４⁃ＭｙＤ８８⁃ＭＡＰＫ 信号通路，增
加 ＳＣＦＡｓ 和 ＢＡｓ 的水平，伴随着菌群多样性的改

变［４１］。

２． ２． ３　 膳食干预 　 大多数 ＲＡ 患者通过药物治疗

降低心血管危险因素，针对 ＲＡ 患者可采取有针对

性的生活方式干预［４２］。 除治疗药物外，膳食营养物

质也会影响肠道菌群的组成和功能。 素食中富含膳

食纤维，可以改善 ＲＡ 患者的肠道菌群组成，减少关

节疼痛。 减少碳水化合物的摄入有助于改善肠道菌

群和免疫功能的平衡。 因此，膳食干预可能对 ＲＡ
心脏损伤的防治产生重要影响。
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