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肠道和口腔菌群是影响类风湿关节炎 (rheumatoid arthritis, 简称类风关) 发生、发展的重要因素。近
年来的研究表明益生菌可改善实验性大鼠关节炎，但益生菌辅助治疗类风关的临床疗效尚未定论。
本研究旨在对益生菌辅助治疗类风关的研究报告进行荟萃分析，为益生菌辅助治疗类风关提供临
床证据。我们将符合随机对照临床试验标准的文献报告纳入荟萃分析内容，分益生菌辅助治疗组 (治
疗组) 和非益生菌辅助治疗组 (对照组) 进行比较，两者均使用缓解风湿病情药物 (DMARDs)。采用
Review Manager 5.3.3 对 6 个随机对照临床试验报告共 246 例患者进行荟萃分析，结果表明，治疗
组与对照组在关节炎病情缓解指数 ACR20 和 DAS28 评分方面的差异无显著意义，但益生菌辅助
治疗能显著降低 C 反应蛋白、致炎性细胞因子肿瘤坏死因子–α 和白介素–1β的表达，同时使 IL-10
的表达上升。通过对益生菌治疗类风关的综合作用进行系统评估，我们发现益生菌辅助治疗类风
关是有益的。但是，目前缺乏高质量的临床试验报告，需要开展更多的多中心、大样本、双盲、
随机对照临床试验。
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1. 引言

类风湿性关节炎(rheumatoid arthritis, 简称类风关)是
临床常见的系统性自身免疫性疾病，常可导致渐进性残

疾、多种长期并发症、致死率上升、社会负担重等多种问

题[1]。类风关的全球发病率为0.5%~1%[2]。尽管近年来

的研究进展对类风关的发病机制有了新的认识，但对其病

因尚属未知。通常认为，类风关的发生与遗传、环境等多

种因素相关。肠道微生态可作为一个重要的环境因素，对

类风关的发生、发展产生影响，这也是近年来类风关研究

领域的热点。已有研究表明类风关患者的肠道和口腔菌群

与正常人有明显不同，且在治疗后，菌群的失调可在一定

程度上加以逆转[3]，提示调节菌群有可能作为治疗类风

关的新途径。此外，肠道菌群对机体免疫具有潜在的调节

作用，亦提示可将益生菌作为预防或辅助治疗类风关的方

法与手段之一。

目前，双歧杆菌属(Bifidobacterium, 如B. longum,  
B. breve, B. infantis)和乳杆菌属(Lactobacillus, 如 L. helve-
ticus, L. rhamnosus, L. plantarum和L. casei)是应用最广泛

的益生菌。世界卫生组织(WHO)指出益生菌作为活性微

生物，若剂量服用恰当，可对身体产生有益作用[4]。益

生菌在肠道可通过多种方式重建菌群平衡，包括调节肠道
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免疫或与其他肠道微生物竞争营养而产生竞争性抑制效应

[5]。越来越多的研究者发现益生菌可对人体或动物的免

疫系统产生调节作用[6,7]。慢性肠道炎症性疾病(简称炎

性肠病)的系统综述和荟萃分析结果表明，在8个病例对照

研究及1个随机对照研究中，超过45%的患者在益生菌干

预后得到临床缓解[8]。在类风关研究方面，亦有一些研

究者发现了益生菌对类风关的治疗作用。动物研究表明，

乳酸菌在胶原诱导关节炎模型中可通过下调致炎性细胞因

子的表达而显著降低关节炎程度[9,10]。然而，关于益生

菌辅助治疗类风关的临床试验结果并不一致。在本研究

中，我们将符合标准的益生菌辅助治疗和非益生菌辅助治

疗类风关的随机对照临床试验文献报告进行荟萃分析，为

阐明益生菌与类风关的相互关系，以及益生菌辅助治疗类

风关的作用提供确切证据。 

2. 资料与方法

本研究按照Preferred Reporting Items中的系统综述及

荟萃分析的方法和准则进行阐述，以确保论述的准确性。

2.1. 文献检索策略

检索MEDLINE (EBSCOhost)、PubMed、Cochrane  
Library、Scopus等英文数据库，及中国知网(CNKI)、
万方等中文数据库，并辅以文献追溯、人工检索、摘

要筛选等方法，收集1995—2016年国内外公开发表的

相关文献。检索词包括两组，采用两两组合方法配对

检索：①“益生菌”“乳酸菌”“双歧杆菌”“肠道菌

群”“微生物”“肠道微生物”；②“类风湿关节炎”“类

风关”。根据在数据库中找到的相关文献进一步进行全

文搜索确认。

2.2. 纳入标准

文献纳入标准包括：①随机对照临床试验；②纳入

荟萃分析参与者的类风关诊断明确，且采用固定的缓解

风湿病情药物(DMARDs)控制病情；③参与者治疗组辅

助以益生菌干预，对照组予以安慰剂或不采用辅助治

疗，干预时间为8周以上；④对类风关患者的性别、年

龄、病情活动情况或病程不加以限制。其中，类风关诊

断标准采用1987年美国风湿病学会提出的类风湿关节炎

分类标准[11]。对相关文章进行标题、摘要确认后，进

一步全文阅读以明确相关信息。由两位研究者分别对每

一篇文章进行纳入判定并达成一致意见后，方可纳入。

2.3. 结局评估

结局指标包括临床评估指标及血液检测指标。临床

数据评估指标包括：ACR20(American College of Rheu-
matology 20% improvement criteria)评分、DAS28(disease 
activity score in 28 joints)评分、健康评估问卷(health 
assessment questionnaire , HAQ)。血液检测指标包括：

C反应蛋白(C-reactive protein, CRP)，血沉(erythrocyte 
sedimentation rate, ESR)，肿瘤坏死因子(tumor necrosis 
factor, TNF)-α，白细胞介素(interleukine, IL)-6、IL-10和
IL-1β表达水平。

2.4. 数据提取

根据PRISMA2009声明要求，对符合纳入标准的文

献，进行详细信息的提取[12]。这包括研究设计、样本

量、种群特性、益生菌种类及剂量、相关结局指标。结

局的均值从表格、文本、数据图中提取，相应的标准差

直接或间接地从下列数据中获得：有样本量的标准差、

95%置信区间或P值。

在本研究中，三位作者参与了数据的提取，两位作

者将信息从原始文献中提取出来，有异议的信息通过

讨论或征求本文通讯作者意见的方式解决。

2.5. 文献质量评价

文献质量评价包括《考克兰手册》中系统综述评价

方法和Jadad量表[13]。评价内容包括：①随机序列产生

的方法；②分配隐藏；③盲法；④结局指标是否完整；

⑤研究者是否有选择性地报告研究结果。

2.6. 数据分析

数据分析采用的是Review Manager (RevMan) 5.3.3
软件。提取文献中治疗组和对照组在干预时间后较基线

值的变化数据，进行数据分析。分析时，采用Q检验和

I2统计量判断异质性大小，并根据异质性检验结果选择

固定或随机效应模型。一般来讲，若I2 > 50%或P < 0.1，
说明存在异质性。

3. 结果

3.1. 纳入研究的一般情况

本研究的流程如图1所示。根据检索条件，共在数

据库中检索到249篇相关的文献。移除重复文献后，根

据标题、摘要(如有必要时采用全文文献进行阅读)确认
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是否符合纳入标准。共有6篇符合纳入标准的文献被纳

入本荟萃分析之中[14‒19]，相关研究的特点总结于表1 
[14‒19]。6篇文献均为病例对照研究，益生菌辅助治疗

时间在8~48周之间。所有文章发表于2003—2016年间，

共计246例参与者被纳入本研究中，其中，119例采用益

生菌辅助治疗，127例为对照组，未采用益生菌辅助治

疗。益生菌的种类及剂量在各文献中存在差异，5篇采

用益生菌胶囊治疗[14–17, 19]，1篇采用益生菌片剂口

服[18]。本研究纳入的多数文献质量均较高，但样本量

较小，使益生菌辅助治疗的结局在文献中存在差异。

3.2. 质量评估

文献质量评估及风险偏倚测量结果如图2所示。对

纳入文献采用Jadad评分进行方法学质量评估，平均值

为5。纳入文献均采用双盲设计[14‒19]。超过66%（4/6）
的研究有不完整的结果数据。共33例患者因未按照研究

流程服药而脱落。在纳入文献的研究中益生菌治疗组未

发现研究相关的副作用。

3.3. 益生菌干预的临床指标评估

选用DAS28和ACR20作为评估益生菌治疗类风关患

者临床疗效的评价指标。采用随机效应模型分析DAS28
数据，结果显示益生菌可轻微下调DAS28(均值：–0.11，
95%置信区间：–0.47~–0.24，P = 0.54；见图3)，因样

本量较小，此下调作用无显著差异。仅两个研究包括

73例患者(37例益生菌干预患者、36例对照组患者)提供

了ACR20数据。其中，11例在益生菌辅助治疗后符合

ACR20标准，然而仅7例对照组患者符合ACR20要求(图
3)。同时，我们对HAQ、28压痛关节数、28肿胀关节数

进行了组间评估，益生菌辅助治疗组未发现有显著差异

(见补充内容Figs. S1~S4)。
四个研究共包含153例参与者(其中，75例益生菌辅

助治疗组、78例对照组)，对CRP数值进行了组间比较，

结果显示益生菌辅助治疗后，CRP表达明显减少，两种

表1 纳入研究的一般情况

研究项目，参考

文献

研究设计 参与者基本情况 (年龄) 样本量 益生菌

来源

益生菌种类 (剂量, CFU) 治疗时间 
(周)

Jadad 
评分EG CG

Pineda 等[14] 随机对照研究, 
双盲

类风关患者，至少4个肿胀或

压痛关节 (18~80岁)
15 14 胶囊 L. rhamnosus GR-1, L. reuteri RC-14 

(2 × 109 CFU, bid.)
12 5

Vaghef-Mehrabany 
等 [15]

随机对照研究, 
双盲

类风关患者，处于中度活动、

轻度活动或稳定期 (20~80岁)
22 24 胶囊 L. casei 01 (≥ 1 × 108 CFU, qd.) 8 3

Hatakka [16] 随机对照研究, 
双盲

类风关患者病程大于1年，近

三个月未更改DMARDs药物 
(18~64岁)

8 13 胶囊 L. rhamnosus GG (≥ 5 × 109 CFU, 
bid.)

48 5

Alipour 等 [17] 随机对照研究, 
双盲

类风关患者病程大于1年，近

三个月未更改药物治疗方案 
(20~80岁)

22 24 胶囊 L. casei 01, (≥ 1 × 108 CFU, qd.) 8 5

Mandel 等[18] 随机对照研究, 
双盲

类风关患者病程大于1年 
(≤ 80岁)

22 22 片剂 Bacillus coagulans GBI-30, 6086 
(2 × 109 CFU, qd.)

8 5

Zamani 等 [19] 随机对照研究, 
双盲

类风关患者处于中度活动或

重度活动 (25~70岁)
30 30 胶囊 L. acidophilus, L. casei, Bifidobacte-

rium bifidum (2 × 109 CFU, qd.)
8 7

DMARDs：缓解风湿病情药物；EG:益生菌辅助治疗组；CG: 对照组；CFU: 菌落形成单位；bid.: 一日两次；qd.: 一日一次。

图1. 搜索、筛选文献流程。
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图2. (a) 纳入研究的风险偏倚表，低风险偏倚 (+)、高风险偏倚 (–)、风险偏倚不明确 (?)；(b) 柱状图比较各纳入研究的风险偏倚百分比。绿色图
标显示低风险偏倚，黄色图标显示风险偏倚不明确，两个图标均显示纳入研究的风险偏倚较低。

图3. 益生菌辅助治疗对 (a) DAS28 和(b) ACR20的作用。 IV：逆方差加权；Random：随机效应模型；M-H：分层分析方法；Fixed：固定效应模
型；df：自由度；Heterogeneity：异质性。

比较的差异具有显著性意义(图4)。异质性检验结果显

示I2 = 75%，P = 0.007，提示异质性显著，因此采用随

机效应模型进行数据分析。

3.4. 益生菌对炎性因子表达的作用

三个选用乳酸杆菌进行辅助治疗的研究使用了炎

性因子指标TNF-α、IL-6、IL-1β及 IL-10作为益生菌抗

炎作用的评价指标(图5)。共118例参与者进行了相关炎

性因子的评价，其中，益生菌辅助治疗组59例，对照组

59例。结果显示在益生菌干预后TNF-α和IL-1β表达显著

下降(TNF-α：均值：–1.35, 95% 置信区间：–1.99~–0.71, 
P < 0.0001；IL-1β：均值：–6.13, 95%置信区间：–11.41~ 
–0.86, P = 0.02)，而血清中IL-10表达显著上升(IL-10：
均值：3.8, 95%置信区间：0.4~7.19, P = 0.03)。
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图4. 益生菌辅助治疗对CRP的作用。IV：逆方差加权；Random：随机效应模型；df：自由度；Heterogeneity：异质性。

图5. 益生菌辅助治疗对血清炎性因子 (a) TNF-α、(b) IL-6、(c) IL-1β和 (d) IL-10表达的影响。IV：逆方差加权；Random：随机效应模型；Fixed：
固定效应模型；df：自由度；Heterogeneity：异质性。

4. 讨论

肠道菌群环境是影响宿主免疫系统应答的重要因

素。研究发现菌群失调与多种自身免疫性疾病有关，如

类风关[3,20]、炎性肠病[8]、多发性硬化[21]、强直性

脊柱炎[22]。共生微生物对先天性免疫和适应性免疫的

调节作用的机制尚不清楚，但多个机制认为与菌群免疫

调节作用相关，如微生物代谢产物的作用[23]、病原体

[24]或某些微生物[25]诱发、胆酸刺激[26]、上皮屏障

功能的丧失[27,28]等。微生物产生的代谢产物可对宿主

免疫产生调节作用。短链脂肪酸(short-chain fatty acid, 
SCFA) [29]——膳食纤维经肠道厌氧菌发酵后的终极产



130 Author name et al. / Engineering 2(2016) xxx–xxx

物，是细菌产生的代谢分子促进肠道免疫平衡的经典例

子。SCFA通过调节肠道内环境平衡，对失衡的免疫环

境产生调节作用，从而影响疾病的发生和发展[30‒32]。
与SCFA作用相反，某些细菌，如分枝丝状杆菌（seg-
mented filamentous bacteria,SFB)，可诱导小肠上皮细胞

产生T辅助细胞-17(Th17)，而对宿主先天性和适应性免

疫产生影响[33,34]。
从认识到肠道菌群与类风关自身免疫反应触发有

关，至今已经有几十年的历史。1965年，Mansson 和  
Colldahl[35]发现产气荚膜梭菌A在类风关患者中的数量

上升，但随后发现产气荚膜梭菌A数量的上升对类风关

不具有特异性，其他慢性关节炎如骨关节炎同样存在此

细菌数量上升的情况[36]。随后，研究者进行了一系列

的动物实验研究，证实肠道菌群的分布规律影响关节炎

的易感性和病情的发生及发展。Kohashi等[37]探索发现

无菌鼠在佐剂型关节炎模型中病情较普通鼠更为严重，

且发病率达到100%。但有趣的是，K/BxN T细胞受体转

基因模型中，无菌鼠不能诱发产生关节炎。当植入SFB
后，小鼠被有效刺激产生自身免疫性应答而导致关节炎

的发生。此外，研究者还发现胶原诱导关节炎敏感型小

鼠与胶原诱导关节炎抵制型小鼠的肠道菌群有明显差异

[38]，将敏感型小鼠的肠道菌群移植到无菌鼠中可明显

加重疾病。近年来，随着测序技术的发展，全面探索人

类肠道菌群的多样性、生物功能及活性成为可能。2015
年，张煊等[3]采用元基因组鸟枪法基因测序技术，收

集、比较、分析了类风关患者及健康人的粪便、口腔、

唾液样品，结果发现肠道、口腔菌群在类风关患者中存

在明显失调，嗜血杆菌下降而唾液乳杆菌上升。亦有研

究者证实类风关患者肠道微生物的共生关系发生了改变

[20]，双歧杆菌、拟杆菌等菌株减少，而机会致病菌肠

杆菌、葡萄球菌上升。这些结果提示肠道菌群的改变可

能可作为鉴别类风关的一个重要生物标志物，且分离人

类肠道菌群中的某些菌株并进行人为干预可能对炎性失

调有一定的治疗潜力。

益生菌是一类活性微生物，若服用剂量恰当，可对

宿主健康产生有益作用[39]。益生菌主要通过以下三种

方式对宿主产生有益效应：抗微生物作用、提高黏膜屏

障完整性和免疫调节作用[40]。目前的实验研究和临床

研究结果显示，益生菌尤其是乳酸杆菌和双歧杆菌，对

炎症及自身免疫性疾病具有治疗效应。在Foxp3+调节T
细胞缺乏的scurfy(SF)小鼠生存期的研究中，发现其肠

道菌群存在明显失调，采用罗伊氏乳酸杆菌重建肠道菌

群，可提高该小鼠生存期、降低多器官炎症的发生[41]。
VSL#3益生菌亦被观察到可显著下调HEK293细胞中分

别由Pam3CSK4、聚肌胞、脂多糖和ODN2006刺激产

生的Toll样受体(toll-like receptor,TLR)2、TLR3、TLR4、
及TLR9的表达[42]。

在本系统综述及荟萃分析中，纳入研究的文献报告

主要采用乳酸杆菌或双歧杆菌作为辅助治疗类风关的方

法，通过整合各研究的数据，以期科学评价益生菌辅助

治疗对类风关患者的有效性。虽然有不少研究着眼于通

过调节肠道菌群来进一步控制类风关病情的发展，但仅6
篇文章为使用明确益生菌种类的随机对照研究。限于样

本量较小，ACR20 和 DAS28这两个用于临床评估类风关

症状缓解情况的主要指标，在本研究的益生菌辅助治疗

组未发现较对照组有显著改善，但血浆中用于检测体内

炎症水平的CRP指标则显示在益生菌治疗后显著下降。

近期，作为人类功能基因工程(Human Functional 
Genomics Project,HFGP)的一部分，研究者发现菌群与

宿主的相互作用可影响到炎性细胞因子产生的能力，且

细胞因子的应答又与菌群种类和功能特点相关[43]。在

本研究中，我们分析了两组间细胞因子的表达变化。结

果显示在益生菌治疗后患者的TNF-α、IL-1β和IL-6的表

达降低，且IL-10的表达上升。这一研究结果与采用干

酪乳酸菌或嗜酸性乳酸菌治疗胶原诱导关节炎模型的实

验研究结果相一致[10]。
综上所述，基于目前有限的研究结果，益生菌辅助

治疗类风关的现有证据尚不足以证明益生菌对治疗类风

关有效，但益生菌减少炎性应答的趋势提示益生菌可能

对缓解早中期的类风关患者的风湿活动期具有一定的作

用。为此，亟需开展更多设计严谨的临床研究，进一步

鉴别缓解类风关病情的最佳益生菌种类，优化益生菌的

服用方法，明确益生菌辅助治疗的最适剂量。相信通过

这些探索与改进，人们对益生菌辅助治疗类风关的有效

程度和特点会有一个更为客观的认识。

本研究存在一些不足。首先，所获得的数据仅来自

于已发表的文献，这会在一定程度上导致潜在的偏倚；

其次，纳入研究的样本量较小，不同研究中采用的益生

菌种类不完全一致；再次，需要多中心、大样本的高质

量研究，以进一步明确益生菌辅助治疗的有效性。

5. 结论

本荟萃分析的结果提示益生菌对缓解类风关患者的
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体内炎症反应和控制风湿活动期具有一定的作用。但

是，仍然需要更多的大样本、多中心的高质量随机对照

临床试验，进一步明确缓解类风关最佳的益生菌种类、

优化益生菌的服用方法、明确益生菌辅助治疗的最适剂

量，藉以客观地认识益生菌辅助治疗类风关的有效程度

及其作用特点。
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