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研究进展

基于无菌动物研究肠道微生物
与类风湿关节炎发病相关性
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　 　 【摘要】 　 肠道微生物与宿主的生长发育、免疫、代谢等方面均密切相关，但肠道菌群与宿主之间复杂的相互

作用在很大程度上仍然是未知的。 目前无菌动物已成为探索肠道微生物与宿主相互作用的重要工具，多项研究使

用无菌动物模型探讨肠道菌群在宿主代谢、机体免疫系统的发育和成熟等方面的作用，其中包括肠道菌群在自身

免疫性疾病发病及预后中的作用。 研究发现，肠道菌群作为环境因素之一可能参与类风湿关节炎（ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒ⁃
ｔｈｒｉｔｉｓ， ＲＡ）发病，然而其因果关系未明。 本文将对使用无菌动物探讨肠道微生物参与类风湿关节炎发病的相关性

研究作一综述，为进一步深入研究肠道菌群在 ＲＡ 发病中的作用及机制研究提供理论依据。
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　 　 类风湿关节炎是一种以慢性、对称性关节炎为

主要表现的自身免疫性疾病，其基本病理改变为滑

膜炎、血管翳的形成，并逐渐出现关节软骨和骨的破

坏，最终可导致关节畸形和功能障碍。 目前其病因
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和发病机制尚不明确，遗传背景和环境因素在 ＲＡ
发病中共同发挥作用。 研究表明，肠道微生物作为

重要的环境因素之一可能参与 ＲＡ 的发病，但其因

果关系未明。
无菌动物是探讨肠道菌群与类风湿关节炎发病

相关性研究良好的实验工具。 无菌（ｇｅｒｍ⁃ｆｒｅｅ，ＧＦ）
动物是指在整个生命周期中不含任何微生物的动

物，即不可检出一切细菌、病毒、真菌、原生动物和寄

生虫［１］，包括悉生（ｇｎｏｔｏｂｉｏｔｉｃ）动物［２， ３］。 无菌动物

模型的应用能够严格地排除其他微生物的干扰，为
实验提供良好的同质性基础。 无菌动物具有特定的

免疫系统及免疫功能，利用无菌动物模型证实肠道

微生物群对宿主免疫系统的发育和成熟起着至关重

要的作用，同时亦可验证肠道菌群是否参与类风湿

关节炎发病及其潜在机制，进一步为 ＲＡ 早期诊断

和治疗提供新的方向。

１　 基于无菌小鼠 ／大鼠探讨肠道菌群
对宿主免疫系统发育和成熟的作用
　 　 无菌小鼠由于缺乏肠道微生物刺激故其免疫系

统未发育完全。 与普通小鼠相比，无菌小鼠具有更

小的派伊尔氏小结（Ｐｅｙｅｒ ｐａｔｃｈｅｓ，ＰＰ），更少的肠系

膜淋巴结（ｍｅｓｅｎｔｅｒｉｃ ｌｙｍｐｈ ｎｏｄｅｓ，ＭＬＮ）、肠相关淋

巴组织及杯状细胞［４ － ６］，小肠发育未完全，小肠表面

积减少、绒毛细小、小肠固有层薄、细胞较少、上皮细

胞更新较慢以及较大的盲肠与较薄的肠壁等特点。
肠道微生物对宿主免疫系统的发育起着至关重

要的作用。 与普通小鼠相比，ＧＦ 小鼠肠上皮细胞

（ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ， ＩＥＣｓ） 表面 Ｔｏｌｌ 样受体

（Ｔｏｌｌ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＴＬＲ）和主要组织相容性复合体

（ｍａｊｏｒ ｈｉｓｔｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙ ｃｏｍｐｌｅｘ，ＭＨＣ） 表达减少且

分泌较少分泌型 ＩｇＡ（ＳＩｇＡ） ［７］。 无菌小鼠较无特殊

病原体（ｓｐｅｃｉａｌ ｐａｔｈｏｇｅｎｓ ｆｒｅｅ， ＳＰＦ）小鼠相比，肠上

皮淋巴细胞（ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ， ＩＥＬ）
表达 αβ Ｔ 淋巴细胞受体 （ Ｔ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ＴＣＲ）减少以及 Ｔ 细胞免疫偏向 ＴＨ２ 型免疫反应，
研究发现将普通小鼠的肠道菌群移植至 ＧＦ 小鼠，
αβＴＣＲ 表达和 Ｔｈ１ 亚群细胞数量增加，同时出现上

皮内淋巴细胞中表型 ＣＤ８αβ ＋ 细胞增多， ＣＤ４ －

ＣＤ８ － 相对减少［８ － １０］。 相比与 ＳＰＦ 小鼠，ＧＦ 小鼠的

脾脏 ＣＤ４ ＋ Ｔ 细胞及脾内生发中心减少导致抗体产

生减少［１１］，同时发现此种小鼠体内免疫球蛋白 ＩｇＡ、
ＩｇＧ、 ＩｇＭ 的含量亦显著降低［４］。

无菌动物具有特定的免疫系统和免疫功能，肠

道微生物促进无菌小鼠免疫系统的发育和成熟，无
菌动物模型为进一步探讨肠道菌群是否参与 ＲＡ 发

病及其潜在机制提供良好的实验工具。

２　 利用无菌动物模型探讨肠道菌群与
ＲＡ 发病相关性
２ １　 常用自发性关节炎动物模型

２ １ １　 ＩＬ⁃１Ｒａ － ／ － 自发性关节炎模型

ＩＬ⁃１ 受体拮抗剂基因敲除小鼠（ ＩＬ⁃１Ｒａ － ／ － ）是
一种由 Ｔ 细胞介导 ＩＬ⁃１ 信号传导过表达而引发的

自发性关节炎模型［１２］。 该模型的发生 Ｔ 细胞起关

键作用，Ｔ 细胞缺乏者不发生关节炎。
２ １ ２　 Ｋ ／ ＢｘＮ 自发性炎性关节炎模型

葡萄糖⁃６ 磷酸 异 构 酶 （ ｇｌｕｃｏｓｅ⁃６ ｐｈｏｓｐｈａｔｅ⁃
ｉｓｏｍｅｒａｓｅ，ＧＰＩ）Ｔ 细胞受体转基因小鼠（Ｋ ／ ＢｘＮ）是
一种由自身反应性 Ｔ 细胞诱导浆细胞分泌大量抗

ＧＰＩ 自身抗体而引发的自发性关节炎模型。 该小鼠

血清中含有大量高亲和力 ＩｇＧ１ 抗 ＧＰＩ 抗体。
２ １ ３　 ＳＫＧ 小鼠自发性关节炎模型

ＳＫＧ 小鼠编码 ＺＡＰ⁃７０（Ｔ 细胞中的信号转导分

子）区域 ＳＨ２ 的基因发生突变，异常 ＺＡＰ⁃７０ 改变了

Ｔ 细胞胸腺选择阈值，导致自身免疫性 Ｔ 细胞的阳

性选择减少［１３］。 ＳＫＧ 小鼠也是一种 Ｔｈ１７ 细胞依赖

性的炎性关节炎模型。
２ ２　 无菌动物实验证实肠道菌群参与关节炎发病

研究表明，ＩＬ⁃１Ｒａ － ／ － 小鼠饲养在无菌条件下并

不能自发关节炎，然而单定植乳酸菌、双歧杆菌后可

快速发生关节炎，且关节炎的发生率和严重程度与

常规 饲 养 的 小 鼠 相 似［１４］。 无 菌 状 态 下 的 ＩＬ⁃
１Ｒａ － ／ － 小鼠，在 ＣＤ ３ 以及 ＴＬＲ２ 和 ＴＬＲ４ 刺激下，
脾脏 Ｔｈ１７ 细胞产生 ＩＬ⁃１７ 和 ＩＬ⁃１β 水平明显降低，
可能的原因是激活 ＴＬＲ２ ／ ＴＬＲ４ 信号通路引起

Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 免疫反应失衡［１４］。 （见表 １）
Ｗｕ 等［１５］发现 Ｋ ／ ＢｘＮ 无菌小鼠较普通小鼠关

节炎症状明显减轻，同时伴有血清抗 ＧＰＩ 抗体滴度

降低，肠道固有层及脾脏 Ｔｈ１７ 细胞的数量减少；然
而在定植（ｓｅｇｍｅｎｔｅｄ ｆｉｌａｍｅｎｔｏｕｓ ｂａｃｔｅｒｉａ， ＳＦＢ）分节

丝状菌后，小鼠肠道固有层中 Ｔｈ１７ 细胞数量增加，
血清中自身抗体水平升高，小鼠亦出现明显关节炎

症状。 此外，Ｋ ／ ＢｘＮ 小鼠定植 ＳＦＢ 后，小肠派氏集

合淋巴结内滤泡辅助性 Ｔ 细胞（ ｆｏｌｌｉｃｕｌａｒ ｈｅｌｐｅｒ Ｔ
ｃｅｌｌｓ，ＴＦＨ） 数量增多，且自身抗体产生增多［１６］。
（见表 １）
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表 １　 常用自发性关节炎动物模型肠道细菌定植实验

Ｔａｂ． １　 Ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｋｎｏｗｎ ｔｏ ｂｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｂａｃｔｅｒｉａ ｃｏｌｏｎｉｚａｔｉｏｎ
小鼠品系

Ｍｏｕｓｅ ｓｔｒａｉｎｓ
饲养条件

Ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ
关节炎发病机制

Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｏｆ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ
肠道细菌

Ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｂａｃｔｅｒｉａ

Ｋ ／ ＢｘＮ

ＧＦ：无关节炎
Ｎｏ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ
ＳＰＦ：关节炎

ａｒｔｈｒｉｔｉｓ

大量抗 ＧＰＩ 抗体及 ＴＨ１７ 细胞增多
Ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ＧＰＩ⁃ａｎｔｉｂｏｄｙ

Ｔｈ１７ ｃｅｌｌ ｅｘｐａｎｓｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｉｎｔｅｓｔｉｎｅ
分节丝状菌

ＳＦＢ

ＩＬ⁃１Ｒａ － ／ －

ＧＦ：无关节炎
Ｎｏ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ
ＣＶ：关节炎

ａｒｔｈｒｉｔｉｓ

激活 ＴＬＲ ２、ＴＬＲ ４
ＴＨ１７ 细胞增多及 Ｔｒｅｇ 细胞减少

Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ＴＬＲ２ ａｎｄ ＴＬＲ４
Ｔｈ１７ ｃｅｌｌｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ，Ｔｒｅｇ ｃｅｌｌｓ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ

乳酸菌
Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ
双歧杆菌

Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ

ＳＫＧ

ＧＦ、ＳＰＦ：无关节炎
Ｎｏ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ
ＣＶ：关节炎

ａｒｔｈｒｉｔｉｓ

自身反应性 Ｔ 细胞活化
真菌刺激下的先天免疫反应激活
Ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ａｕｔｏ⁃ｒｅａｃｔｉｖｅ Ｔ ｃｅｌｌｓ

Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｎａｔｅ ｉｍｍｕｎｉｔｙ ｂｙ ｆｕｎｇｉ

普氏菌
Ｐｒｅｖｏｔｅｌｌａ⁃ｄｏｍｉｎａｔｅｄ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ

注：ＧＦ：无菌动物；ＳＰＦ：无特殊病原体动物；ＣＶ：普通动物；ＧＰＩ： 葡萄糖⁃６ 磷酸异构酶；ＳＦＢ： 分节丝状菌；ＴＬＲ：Ｔｏｌｌ 样受体；Ｔｒｅｇ ｃｅｌｌｓ：调节性 Ｔ
细胞；Ｋ ／ ＢｘＮ：葡萄糖⁃６ 磷酸异构酶（ＧＰＩ）Ｔ 细胞受体转基因小鼠；ＩＬ⁃１Ｒａ － ／ － ：ＩＬ⁃１ 受体拮抗剂基因敲除小鼠。
Ｎｏｔｅ． ＧＦ： ｇｅｒｍ⁃ｆｒｅｅ； ＳＰＦ： ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｐａｔｈｏｇｅｎ ｆｒｅｅ； ＣＶ：Ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌ； ＧＰＩ： ｇｌｕｃｏｓｅ⁃６⁃ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｉｓｏｍｅｒａｓｅ； ＳＦＢ： ｓｅｇｍｅｎｔｅｄ ｆｉｌａｍｅｎｔｏｕｓ ｂａｃｔｅｒｉａ； ＴＬＲ：
Ｔｏｌｌ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ； Ｔｒｅｇ ｃｅｌｌｓ： ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ ｃｅｌｌｓ； Ｋ ／ ＢｘＮ： Ｇｌｕｃｏｓｅ⁃６ ｐｈｏｓｐｈａｔｅ⁃ｉｓｏｍｅｒａｓｅ （ＧＰＩ） Ｔ⁃ｃｅｌｌ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ｍｉｃｅ； ＩＬ⁃１Ｒａ － ／ － ： ＩＬ⁃１ ｒｅ⁃
ｃｅｐｔｏｒ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ ｇｅｎｅ ｋｎｏｃｋｏｕｔ ｍｉｃｅ．

　 　 ＳＫＧ 小鼠在普通饲养条件下，可出现自发性关

节炎，同时伴有血清中高水平 ＩＬ⁃６ （促进 Ｔｈ１７ 分

化），但在无菌条件下此种小鼠则不能发生关节炎，
血清中亦检测不到 ＩＬ⁃６［１７］。 另有研究发现，将早期

ＲＡ 患者肠道菌群（具有高丰度普氏菌）移植或将

Ｐ． ｃｏｐｒｉ 单菌定植至 ＧＦ⁃ＳＫＧ 小鼠后，可诱导小鼠出

现严重关节炎［１８］。 （见表 １）
ＨＬＡ⁃Ｂ２７ 转基因大鼠为自发脊柱关节炎和炎

性肠病模型，然而在无菌环境中并不发生炎性肠病

或外周关节疾病［１９］。 链球菌细胞壁（ ｓｔｒｅｐｔｏｃｃｏｃａｌ
ｃｅｌｌ ｗａｌｌ，ＳＣＷ）诱导的大鼠关节炎模型研究表明，普
通条件饲养的大鼠对关节炎抵抗，而无菌大鼠对关

节炎易感，主要是由于打破 Ｔ 细胞免疫耐受［２０］。 在

佐剂诱导的关节炎（ ａｄｊｕｖａｎｔ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＡＡ）模型中，
无菌饲养条件下的大鼠出现严重关节炎症，而普通

饲养条件下仅出现中度关节炎症状且关节炎发病率

较低。 说明肠道细菌可调控免疫反应而抑制炎症。
但具体机制仍不清楚［２１］。 研究发现，无菌 ＲＯＳ 缺

陷型 Ｎｃｆ １ 突变小鼠，与野生型小鼠相比对胶原诱

导性关节炎（ ｃｏｌｌａｇｅｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｍｏｄｅｌ， ＣＩＡ）
易感性增加，其发生机制有待进一步研究［２２］。

本课题组［２３］ 研究发现 ＣＩＡ 易感小鼠与 ＣＩＡ 抵

抗小鼠肠道菌群不同；分别移植 ＣＩＡ 易感小鼠与

ＣＩＡ 抵抗小鼠肠道菌群至无菌小鼠，前者能够使无

菌小鼠 ＣＩＡ 发病率增高、关节炎严重程度加重、血
清 ＩＬ⁃１７ 含量及脾脏 Ｔｈ１７ 细胞的比例增高（Ｐ ＜
０ ０５），然而，其中作用机制并不清楚，有待进一步

研究。
以上研究结果表明某些特定肠道微生物能够触

发 Ｔ 细胞反应失衡，导致遗传易感性宿主发生自身

免疫性关节炎。 无菌动物的使用为研究肠道微生物

在类风湿关节炎发病中的作用及机制研究提供了重

要工具。

３　 基于无菌小鼠 ／大鼠探讨肠道菌群
参与 ＲＡ 发病的潜在机制
　 　 ＲＡ 是由一种由 Ｔ 淋巴细胞介导为主的自身免

疫性疾病。 Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 细胞失衡在 ＲＡ 发病中起到

重要作用且与疾病活动度等因素相关［２４］，肠道菌群

在调节 Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 细胞平衡、维持免疫耐受及免疫

应答中必不可少［２５］。 研究发现 ＴＬＲ２ ／ ＴＬＲ４ 在 ＲＡ
发病中具有重要作用［２６］，其中 ＴＬＲ４ 尤为重要［２７］。

肠道菌群可诱导初始 ＣＤ４ ＋ Ｔ 细胞的分化。 ＧＦ
小鼠肠道固有层有较少的 ＣＤ４ ＋ Ｔ 细胞，肠道共生

菌促进肠道 Ｔｈ１７ 细胞及调节性 Ｔ 细胞（ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ
ｃｅｌｌｓ，Ｔｒｅｇ）的分化［２８］。 研究发现 ＧＦ 小鼠免疫耐受

丧失，表现为体内 ＣＤ４ ＋ ＣＤ２５ ＋ Ｆｏｘｐ３Ｔ 细胞减少、
Ｔｈ１７ 细胞增加及 ＩＬ⁃１０ 分泌减少［２５，２９］；脆弱拟杆菌

的胞外多糖 Ａ（ ｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ Ａ， ＰＳＡ） 可以上调

ＣＤ３９ 表达以促进 Ｔｒｅｇ 细胞的分化，进而诱导白介

素⁃１０ （ＩＬ⁃１０）产生［３０， ３１］。 ＧＦ 小鼠 ＴＬＲ 表达减少，
定植乳杆菌后 ＴＬＲ４ 的 ｍＲＮＡ 表达及蛋白的含量显

著增加［３２］。 肠道共生菌诱导 Ｔ 细胞分化、免疫反应

发生，同时在维持免疫稳态、免疫耐受中具有重要的

作用［３３］。
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利用无菌动物模型探讨肠道菌群参与 ＲＡ 发病

的潜在机制，为 ＲＡ 早期诊断和治疗提供新的方向。

４　 无菌动物模型在探讨肠道微生物与
类风湿关节炎发病相关性研究中的意
义及不足
　 　 无菌动物模型已经广泛用于研究宿主⁃微生物

相互作用的各个领域，包括神经消化内科、心脏病

学、生殖生物学、脂质代谢、骨稳态和自身免疫性疾

病等方面。 近年来，越来越多的研究表明，将特定肠

道细菌定植于无菌小鼠，可证实肠道菌群参与关节

炎的发病，将人体肠道微生物群移植至 ＧＦ 小鼠，建
立人源化的类风湿关节炎动物模型，为进一步深入

探讨肠道微生物与类风湿关节炎发病之间的关系提

供重要实验工具。
然而，肠道微生物与类风湿关节炎发病之间的

因果关系还未明确，通过比较 ＧＦ 和 ＳＰＦ 小鼠研究

结果尚不能直接应用于人体疾病的诊断、治疗和预

防，在无菌动物实验中观察到的肠道菌群与类风湿

关节炎联系的具体机制尚未完全了解，故仍需要进

一步深入研究。
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［ ８ ］ 　 Ｈｅｌｇｅｌａｎｄ Ｌ， Ｖａａｇｅ ＪＴ， Ｒｏｌｓｔａｄ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｃｏｌｏｎｉｚａｔｉｏｎ
ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｓ ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ ａｎｄ Ｔ⁃ｃｅｌｌ ｒｅｃｅｐｔｏｒ Ｖβ ｒｅｐｅｒｔｏｉｒｅ ｏｆ ｉｎｔｒａ⁃
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ ｉｎ ｒａｔ ｉｎｔｅｓｔｉｎｅ ［ Ｊ］ ． Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ， １９９６，

８９（４）： ４９４ － ５０１．
［ ９ ］ 　 Ｏｋａｄａ Ｙ， Ｓｅｔｏｙａｍａ Ｈ， Ｍａｔｓｕｍｏｔｏ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｆｅｃａｌ ｍｉ⁃

ｃｒｏｏｒｇａｎｉｓｍｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｃｈｌｏｒｏｆｏｒｍ⁃ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｖａｒｉａｎｔｓ ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ
ｍｉｃｅ， ｒａｔｓ， ａｎｄ ｈｕｍａｎｓ ｏｎ ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎｄ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｔｅｓｔｉｎｅｓ ｏｆ ｅｘ⁃ｇｅｒｍｆｒｅｅ ｍｉｃｅ ［ Ｊ］ ． Ｉｎｆｅｃｔ
Ｉｍｍｕｎ， １９９４， ６２（１２）： ５４４２ － ５４４６．

［１０］ 　 Ｋａｗａｇｕｃｈｉ Ｍ， Ｎａｎｎｏ Ｍ， Ｕｍｅｓａｋｉ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｃｙｔｏｌｙｔｉｃ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ
ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ ｉｎ ｇｅｒｍ⁃ｆｒｅｅ ｍｉｃｅ ｉｓ ｓｔｒａｉｎ
ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ａｎｄ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ ｂｙ Ｔ ｃｅｌｌｓ ｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ ｇａｍｍａ ｄｅｌｔａ Ｔ⁃
ｃｅｌｌ ａｎｔｉｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ［Ｊ］ ． Ｐｒｏｃ Ｎａｔ Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａ． １９９３， ９０
（１８）： ８５９１ － ８５９４．

［１１］ 　 Ｍａｚｍａｎｉａｎ ＳＫ， Ｌｉｕ ＣＨ， Ｔｚｉａｎａｂｏｓ ＡＯ， ｅｔ ａｌ． Ａｎ ｉｍｍｕｎｏｍｏｄ⁃
ｕｌａｔｏｒｙ ｍｏｌｅｃｕｌｅ ｏｆ ｓｙｍｂｉｏｔｉｃ ｂａｃｔｅｒｉａ ｄｉｒｅｃｔｓ ｍａｔｕｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ
ｈｏｓｔ ｉｍｍｕｎｅ ｓｙｓｔｅｍ ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ， ２００５， １２２（１）： １０７ － １１８．

［１２］ 　 Ｒｅｉｋｏ Ｈ， Ｓｈｉｎｏｂｕ Ｓ， Ｈｉｄｅｔｏｓｈｉ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ａｒｔｈｒｏｐａｔｈｙ ｒｅｓｅｍｂｌｉｎｇ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｉｎ ｉｎｔｅｒ⁃
ｌｅｕｋｉｎ １ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ⁃ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ ｍｉｃｅ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｅｘｐ Ｍｅｄ，
２０００， １９１（２）： ３１３ － ３２０．

［１３］ 　 Ｓａｋａｇｕｃｈｉ Ｎ， Ｔａｋａｈａｓｈｉ Ｔ， Ｈａｔａ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ａｌｔｅｒｅｄ ｔｈｙｍｉｃ Ｔ⁃ｃｅｌｌ ｓｅ⁃
ｌｅｃｔｉｏｎ ｄｕｅ ｔｏ ａ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＺＡＰ⁃７０ ｇｅｎｅ ｃａｕｓｅｓ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ａｒ⁃
ｔｈｒｉｔｉｓ ｉｎ ｍｉｃｅ ［Ｊ］． Ｎａｔｕｒｅ， ２００３， ４２６（６９６５）： ４５４ －４６０．

［１４］ 　 Ａｂｄｏｌｌａｈｉ⁃Ｒｏｏｄｓａｚ Ｓ， Ｊｏｏｓｔｅｎ Ｌ Ａ， Ｋｏｅｎｄｅｒｓ ＭＩ， ｅｔ ａｌ． Ｓｔｉｍｕｌａ⁃
ｔｉｏｎ ｏｆ ＴＬＲ２ ａｎｄ ＴＬＲ４ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｓｋｅｗｓ ｔｈｅ ｂａｌａｎｃｅ ｏｆ Ｔ ｃｅｌｌｓ
ｉｎ ａ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｖｅｓｔ， ２００８， １１８（１）：
２０５ － ２１６．

［１５］ 　 Ｗｕ ＨＪ， Ｉｖａｎｏｖ ＩＩ， Ｄａｒｃｅ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｇｕｔ⁃ｒｅｓｉｄｉｎｇ ｓｅｇｍｅｎｔｅｄ ｆｉｌａ⁃
ｍｅｎｔｏｕｓ ｂａｃｔｅｒｉａ ｄｒｉｖｅ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｖｉａ Ｔ ｈｅｌｐｅｒ １７ ｃｅｌｌｓ
［Ｊ］ ． Ｉｍｍｕｎｉｔｙ， ２０１０， ３２（６）： ８１５ － ８２７．

［１６］ 　 Ｔｅｎｇ Ｆ， Ｋｌｉｎｇｅｒ Ｃ， Ｆｅｌｉｘ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｄｒｉｖｅ ａｕｔｏｉｍ⁃
ｍｕｎｅ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｂｙ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ Ｐｅｙ⁃
ｅｒ’ ｓ ｐａｔｃｈ Ｔ ｆｏｌｌｉｃｕｌａｒ ｈｅｌｐｅｒ ｃｅｌｌｓ ［ Ｊ］ ． Ｉｍｍｕｎｉｔｙ， ２０１６， ４４
（４）： ８７５ － ８８８．

［１７］ 　 Ｈｉｄａ Ｓ， Ｍｉｕｒａ ＮＮ， Ａｄａｃｈｉ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｃｅｌｌ ｗａｌｌ ｂｅｔａ⁃ｇｌｕｃａｎ ｄｅ⁃
ｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ Ｃａｎｄｉｄａ ａｌｂｉｃａｎｓ ａｃｔｓ ａｓ ａ ｔｒｉｇｇｅｒ ｆｏｒ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ａｒ⁃
ｔｈｒｉｔｉｓ ｉｎ ＳＫＧ ｍｉｃｅ ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｌ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔ Ｂｕｌｌ， ２００７， ３０（８）：
１５８９ － １５９２．

［１８］ 　 Ｍａｅｄａ Ｙ， Ｋｕｒａｋａｗａ Ｔ， Ｕｍｅｍｏｔｏ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｄｙｓｂｉｏｓｉｓ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ
ｔｏ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｖｉａ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ａｕｔｏｒｅａｃｔｉｖｅ Ｔ ｃｅｌｌｓ ｉｎ
ｔｈｅ ｉｎｔｅｓｔｉｎｅ ［ Ｊ］ ． Ａｒｔｈｒｉｔ Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ， ２０１６， ６８（１１）： ２６４６ －
２６６２．

［１９］ 　 Ｔａｕｒｏｇ ＪＤ， Ｒｉｃｈａｒｄｓｏｎ ＪＡ， Ｃｒｏｆｔ ＪＴ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｇｅｒｍｆｒｅｅ ｓｔａｔｅ
ｐｒｅｖｅｎｔｓ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｇｕｔ ａｎｄ ｊｏｉｎｔ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ
ＨＬＡ⁃Ｂ２７ ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ｒａｔｓ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｅｘｐ Ｍｅｄ， １９９４， １８０ （ ６ ）：
２３５９ － ２３６４．

［２０］ 　 Ｍｆ ＶＤＢ， ｖａｎ Ｂｒｕｇｇｅｎ ＭＣ， Ｋｏｏｐｍａｎ ＪＰ， ｅｔ ａｌ． Ｇｕｔ ｆｌｏｒａ ｉｎ⁃
ｄｕｃｅｓ ａｎｄ ｍａｉｎｔａｉｎｓ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ａｇａｉｎｓｔ ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃａｌ ｃｅｌｌ ｗａｌｌ⁃ｉｎ⁃
ｄｕｃｅｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｉｎ Ｆ３４４ ｒａｔｓ ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｉｍｍｕｎｏｌ， １９９２， ８８
（２）： ３１３ － ３１７．

［２１］ 　 Ｋｏｈａｓｈｉ Ｏ， Ｋｕｗａｔａ Ｊ， Ｕｍｅｈａｒａ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ ｔｏ ａｄｊｕ⁃
ｖａｎｔ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ａｍｏｎｇ ｇｅｒｍｆｒｅｅ， ｓｐｅｃｉｆｉｃ⁃ｐａｔｈｏｇｅｎ⁃ｆｒｅｅ，
ａｎｄ ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌ ｒａｔｓ ［Ｊ］ ． Ｉｎｆｅｃｔ Ｉｍｍｕｎ， １９７９， ２６（３）： ７９１ －

７９４． （下转第 ６７５ 页）
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ｔｒａｎｓｉｔ ｉｎ ｃｉｒｒｈｏｔｉｃ ｐａｔｉｅｎｔｓ： ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｈｅｐａｔｉｃ ｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ ａｎｄ
ｉｔｓ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ［Ｊ］ ． Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ， １９９４， １９（１）： ６７ － ７１．

［２５］ 　 Ｓｔｅｗａｒｔ ＪＪ， Ｂａｔｔａｒｂｅｅ ＨＤ， Ｆａｒｒａｒ ＧＥ， ｅｔ ａｌ． ， Ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｍｙｏｅｌｅｃ⁃
ｔｒｉｃａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ｔｒａｎｓｉｔ ｔｉｍｅ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｐｏｒｔａｌ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ［Ｊ］ ．
Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ， １９９２， ２６３（４ Ｐｔ １）：Ｇ４７４ － ４７９．

［２６］ 　 Ｍｏｒｅｎｃｏｓ ＦＣ， ｄｅ ｌａｓ Ｈｅｒａｓ Ｃａｓｔａｎｏ Ｇ， Ｍａｒｔｉｎ Ｒａｍｏｓ Ｌ， ｅｔ ａｌ．
Ｓｍａｌｌ ｂｏｗｅｌ ｂａｃｔｅｒｉａｌ ｏｖｅｒｇｒｏｗｔｈ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｃｉｒｒｈｏ⁃
ｓｉｓ ［Ｊ］ ． Ｄｉｇ Ｄｉｓ Ｓｃｉ， １９９５， ４０（６）： １２５２ － １２５６．

［２７］ 　 Ｓｈｉｎｄｏ Ｋ， Ｍａｃｈｉｄａ Ｍ， Ｍｉｙａｋａｗａ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｏｆ ｃｉｒ⁃
ｒｈｏｓｉｓ， ａｃｈｌｏｒｈｙｄｒｉａ， ｓｍａｌｌ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｂａｃｔｅｒｉａｌ ｏｖｅｒｇｒｏｗｔｈ， ａｎｄ
ｆａｔ ｍａｌａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ， １９９３， ８８ （ １２ ）：
２０８４ － ２０９１．

［２８］ 　 Ｂａｒａｏｎａ Ｅ， Ｊｕｌｋｕｎｅｎ Ｒ， Ｔａｎｎｅｎｂａｕｍ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｒｏｌｅ ｏｆ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ
ｂａｃｔｅｒｉａｌ ｏｖｅｒｇｒｏｗｔｈ ｉｎ ｅｔｈａｎｏｌ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｉｎ ｒａｔｓ
［Ｊ］ ． Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ， １９８６， ９０（１）： １０３ － １１０．

［２９］ 　 Ｄｏｒｄａｌ Ｅ， Ｇｌａｇｏｖ Ｓ， Ｋｉｒｓｎｅｒ ＪＢ． Ｈｅｐａｔｉｃ ｌｅｓｉｏｎｓ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｉｎ⁃
ｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｂｏｗｅｌ ｄｉｓｅａｓｅ． Ｉ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｓ ｗｉｔｈ ｌｉｖｅｒ ｂｉｏｐ⁃
ｓｙ ｄｉａｇｎｏｓｅｓ ｉｎ １０３ ｐａｔｉｅｎｔｓ ［ Ｊ］ ． Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ， １９６７， ５２
（２）：２３９ － ２５３．

［３０］ 　 Ｇｕａｒｄｉｏｌａ － ＡｒｅｖａｌｏＡ， Ａｌｃａｎｔａｒａ⁃Ｔｏｒｒｅｓ Ｍ， Ｖａｌｌｅ⁃Ｍｕｎｏｚ Ｊ， ｅｔ
ａｌ． Ａｍｙｌｏｉｄｏｓｉｓ ａｎｄ Ｃｒｏｈｎ’ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ［Ｊ］ ． Ｒｅｖ Ｅｓｐ Ｅｎｆｅｒｍ Ｄｉｇ，
２０１１， １０３（５）： ２６８ － ２７４．

［３１］ 　 Ｋｈｏｓｌａ ＳＮ， Ｓｉｎｇｈ Ｒ， Ｓｉｎｇｈ ＧＰ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｓｐｅｃｔｒｕｍ ｏｆ ｈｅｐａｔｉｃ
ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｅｎｔｅｒｉｃ ｆｅｖｅｒ ［Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ， １９８８， ８３（４）：
４１３ － ４１６．

［３２］ 　 Ｃｏｒｎｅｌｌ ＲＰ， Ｌｉｌｊｅｑｕｉｓｔ ＢＬ， Ｂａｒｔｉｚａｌ ＫＦ． Ｄｅｐｒｅｓｓｅｄ ｌｉｖｅｒ ｒｅｇｅｎｅｒ⁃
ａｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ ｐａｒｔｉａｌ ｈｅｐａｔｅｃｔｏｍｙ ｏｆ ｇｅｒｍ⁃ｆｒｅｅ， ａｔｈｙｍｉｃ ａｎｄ ｌｉｐｏｐｏ⁃
ｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ⁃ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｍｉｃｅ ［ Ｊ］ ． Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ， １９９０， １１ （ ６ ）：

９１６ － ９２２．
［３３］ 　 Ｃｈｅｎ Ｐ， Ｍｉｙａｍｏｔｏ Ｙ， Ｍａｚａｇｏｖａ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｐｒｏｔｅｃｔｓ

ｍｉｃｅ ａｇａｉｎｓｔ ａｃｕｔｅ ａｌｃｏｈｏｌ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｉｖｅｒ ｉｎｊｕｒｙ ［Ｊ］ ． Ａｌｃｏｈｏｌ Ｃｌｉｎ
Ｅｘｐ Ｒｅｓ， ２０１５， ３９（１２）： ２３１３ － ２３２３．

［３４］ 　 Ｓｅｌｗｙｎ ＦＰ， Ｃｕｉ ＪＹ， Ｋｌａａｓｓｅｎ ＣＤ． ＲＮＡ⁃ｓｅｑ ｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｅ⁃
ｐａｔｉｃ ｄｒｕｇ ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ｇｅｒｍ⁃ｆｒｅｅ ｍｉｃｅ ［ Ｊ］ ． Ｄｒｕｇ Ｍｅｔａｂ
Ｄｉｓｐｏｓ， ２０１５， ４３（１０）： １５７２ － １５８０．

［３５］ 　 Ｓｅｌｗｙｎ ＦＰ， Ｃｈｅｎｇ ＳＬ， Ｂａｍｍｌｅｒ ＴＫ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ ｒｅｇｕ⁃
ｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｄｒｕｇ⁃ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ｌｉｖｅｒｓ ｏｆ ｇｅｒｍ⁃ｆｒｅｅ ｍｉｃｅ ［ Ｊ］ ．
Ｔｏｘｉｃｏｌ Ｓｃｉ， ２０１５， １４７（１）： ８４ － １０３．

［３６］ 　 Ｇｒａｎｔ ＧＡ． Ｒｏｅ ＦＪ． Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ ｇｅｒｍ⁃ｆｒｅｅ ｓｔａｔｕｓ ｏｎ ｈｅｐａｔｏｍａ ｉｎ⁃
ｄｕｃｔｉｏｎ ｂｙ ７，１２ － ｄｉｍｅｔｈｙｌｂｅｎｚ （ ａ） ａｎｔｈｒａｃｅｎｅ ｉｎ Ｃ３Ｈ ｍｉｃｅ
［Ｊ］ ． Ｎａｔｕｒｅ， １９６９， ２２２（５２００）： １２８２ － １２８３．

［３７］ 　 Ｈａｐｆｅｌｍｅｉｅｒ Ｓ，Ｌａｗｓｏｎ ＭＡ， Ｓｌａｃｋ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｖｅｒｓｉｂｌｅ ｍｉｃｒｏｂｉａｌ
ｃｏｌｏｎｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｇｅｒｍ⁃ｆｒｅｅ ｍｉｃｅ ｒｅｖｅａｌｓ ｔｈｅ ｄｙｎａｍｉｃｓ ｏｆ ＩｇＡ ｉｍ⁃
ｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｓｃｉｅｎｃｅ， ２０１０， ３２８ （ ５９８６ ）： １７０５ －
１７０９．

［３８］ 　 Ｆｕｋｕｓｈｉｍａ Ｋ， Ｏｇａｗａ Ｈ， Ｔａｋａｈａｓｈｉ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｎｏｎ⁃ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ
ｂａｃｔｅｒｉａ ｍｏｄｕｌａｔｅ ｃｏｌｏｎｉｃ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｇｅｒｍ⁃ｆｒｅｅ
ｍｉｃｅ ［Ｊ］ ． Ｓｃａｎｄ Ｊ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ， ２００３， ３８（６）： ６２６ － ６３４．

［３９］ 　 Ｔｌａｓｋａｌｏｖａ⁃Ｈｏｇｅｎｏｖａ Ｈ， Ｓｔｅｐａｎｋｏｖａ Ｒ， Ｋｏｚａｋｏｖａ ＲＨ， ｅｔ ａｌ．
Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ （ｃｏｍｍｅｎｓａｌ ｂａｃｔｅｒｉａ） ａｎｄ ｔｈｅ ｍｕｃｏｓａｌ
ｂａｒｒｉｅｒ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ａｎｄ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｄｉｓ⁃
ｅａｓｅｓ ａｎｄ ｃａｎｃｅｒ： ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｇｅｒｍ⁃ｆｒｅｅ ａｎｄ ｇｎｏｔｏｂｉｏｔｉｃ ａｎｉ⁃
ｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｄｉｓｅａｓｅｓ ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０１１， ８
（２）： １１０ － １２０．

［收稿日期］ 　 ２０１７ － １０ － ０９

（上接第 ６７０ 页）
［２２］　 Ｗｉｎｇ Ｋ， Ｋｌｏｃｋｅ Ｋ， Ｓａｍｕｅｌｓｓｏｎ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｇｅｒｍ ｆｒｅｅ ｍｉｃｅ ｄｅｆｉ⁃

ｃｉｅｎｔ ｏｆ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ ｈａｖｅ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｓｕｓｃｅｐｔｉ⁃
ｂｉｌｉｔｙ ［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０１５， ４５（５）： １３４８ － １３５３．

［２３］ 　 Ｌｉｕ Ｘ， Ｚｅｎｇ Ｂ， Ｚｈａｎｇ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｈｅ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ ｉｎ
ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｍｉｃｅ ［Ｊ］ ． Ｓｃｉ Ｒｅｐ， ２０１６， ６：
３０５９４．

［２４］ 　 Ｆｉｌｈｏ ＲＡＣＰ， Ｄíａｚ ＳＪＡ， Ｆｅｒｎａｎｄｏ ＦＳ， ｅｔ ａｌ． Ｉｍｍｕｎｏｍｏｄｕｌａｔｏｒｙ
ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ， Ｅｎｔｅｒｉｔｉｄｉｓ ｃｏｌｏｎｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ
ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｔｒａｃｔ ｏｆ ｃｈｉｃｋｅｎｓ ｂｙ Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ ｂａｓｅｄ ｐｒｏｂｉｏｔｉｃ ［Ｊ］ ．
Ｖｅｔｅｒ Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｉｍｍｕｎｏｐａｔｈｏｌ， ２０１５， １６７（１ － ２）： ６４ － ６９．

［２５］ 　 Ｎｉｅｓｓ ＪＨ， Ｌｅｉｔｈäｕｓｅｒ Ｆ， Ａｄｌｅｒ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｍｅｎｓａｌ ｇｕｔ ｆｌｏｒａ
ｄｒｉｖｅｓ ｔｈｅ ｅｘｐａｎｓｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ＣＤ４ Ｔ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｌｏｎ⁃
ｉｃ ｌａｍｉｎａ ｐｒｏｐｒｉａ ｕｎｄｅｒ ｎｏｒｍａｌ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ［Ｊ］ ．
Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２００８， １８０（１）：５５９ － ５６８．

［２６］ 　 Ｄｅ ＡＭ， Ｆｒａｎｃａｖｉｌｌａ Ｒ， Ｐｉｃｃｏｌｏ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ａｕｔｉｓｍ ｓｐｅｃｔｒｕｍ ｄｉｓｏｒ⁃
ｄｅｒｓ ａｎｄ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ［Ｊ］ ． Ｇｕｔ Ｍｉｃｒｏｂｅｓ， ２０１５， ６（３）：
２０７ － ２１３．

［２７］ 　 Ｖａｎ Ｐｒａｅｔ ＪＴ， Ｄｏｎｏｖａｎ Ｅ， Ｖａｎａｓｓｃｈｅ Ｉ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｍｅｎｓａｌ ｍｉ⁃
ｃｒｏｂｉｏｔａ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｅｍｂｏ
Ｊｏｕｒｎａｌ， ２０１５， ３４（４）：４６６ － ４７４．

［２８］ 　 Ｋｒｙｃｈ Ｌ， Ｎｉｅｌｓｅｎ Ｄ Ｓ， Ｈａｎｓｅｎ Ａ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｍａｒｋ⁃
ｅｒｓ ａｒｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｏｎｓｅｔ， ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｉｍｂａｌａｎｃｅ， ａｎｄ
ＩＦＮ⁃γ ｌｅｖｅｌ ｉｎ ＮＯＤ ｍｉｃｅ［Ｊ］ ． Ｇｕｔ Ｍｉｃｒｏｂｅｓ， ２０１５， ６（２）：１０１
－ １０９．

［２９］ 　 Ｎｅｍｏｔｏ Ｙ， Ｋａｎａｉ Ｔ， Ｋａｍｅｙａｍａ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｌｏｎｇ⁃ｌｉｖｅｄ ｃｏｌｉｔｏｇｅｎｉｃ
ＣＤ４ ＋ ｍｅｍｏｒｙ Ｔ ｃｅｌｌｓ ｒｅｓｉｄｉｎｇ ｏｕｔｓｉｄｅ ｔｈｅ ｉｎｔｅｓｔｉｎｅ ｐａｒｔｉｃｉｐａｔｅ ｉｎ
ｔｈｅ ｐｅｒｐｅｔｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ ｃｏｌｉｔｉｓ［ Ｊ］ ． Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ， ２００９，
１８３（８）：５０５９ － ５０６８．

［３０］ 　 Ｍａｚｍａｎｉａｎ ＳＫ， Ｒｏｕｎｄ ＪＬ， Ｋａｓｐｅｒ ＤＬ． Ａ ｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｓｙｍｂｉｏｓｉｓ
ｆａｃｔｏｒ ｐｒｅｖｅｎｔｓ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ ［ Ｊ ］ ． Ｎａｔｕｒｅ，
２００８， ４５３（７１９５）：６２０ － ６２５．

［３１］ 　 Ｍａｔｔｎｅｒ Ｊ， Ｄｅｂｏｒｄ Ｋ Ｌ， Ｉｓｍａｉｌ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｏｇｅｎｏｕｓ ａｎｄ ｅｎｄｏｇｅ⁃
ｎｏｕｓ ｇｌｙｃｏｌｉｐｉｄ ａｎｔｉｇｅｎｓ ａｃｔｉｖａｔｅ ＮＫＴ ｃｅｌｌｓ ｄｕｒｉｎｇ ｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｉｎ⁃
ｆｅｃｔｉｏｎｓ［Ｊ］ ． Ｎａｔｕｒｅ， ２００５， ４３４（７０３２）：５２５ － ５２９．

［３２］ 　 Ｃｏｓｔｅｌｌｏ Ｍ， Ｃｉｃｃｉａ Ｆ， Ｗｉｌｌｎｅｒ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｂｒｉｅｆ ｒｅｐｏｒｔ： ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ
ｄｙｓｂｉｏｓｉｓ ｉｎ ａｎｋｙｌｏｓｉｎｇ ｓｐｏｎｄｙｌｉｔｉｓ ［ Ｊ ］ ． Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ，
２０１５， ６７（３）：６８６ － ６９１．

［３３］ 　 Ｋｅｌｌｙ Ｄ，Ｍｕｌｄｅｒ ＩＥ． Ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ
［Ｊ］ ． Ｎｕｔｒ Ｒｅｖ， ２０１２， ７０ Ｓｕｐｐｌ １： Ｓ１８ － ３０．

［收稿日期］ 　 ２０１７ － ０９ － １０

５７６


