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益生菌治疗自身免疫病的研究进展 
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摘  要：益生菌是一类活的非致病性微生物，大量摄入能够使人体肠道菌群正常化，并对健康有潜在益处。自身免疫病是一

类由于自身免疫耐受被打破而导致器官组织损害的慢性炎症性疾病，包括常见的类风湿性关节炎、系统性红斑狼疮、多发性

硬化等，其发病率呈逐年上升趋势，已有研究证实其发生与菌群失调有关，传统的自身免疫病治疗药物常引发较严重的不良

反应，使得疗效受限。益生菌已被证实对多种疾病的治疗具有潜在益处，且具有菌株特异性，探究益生菌用于治疗自身免疫

病是目前一大焦点，对此方面的研究进展进行综述，旨在为临床选择治疗方案提供理论支持。 
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Research progress on probiotics in treatment of autoimmune diseases 
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Abstract: Probiotics are live microorganisms that can normalize gut microbiota and confer a potential beneficial effect on the health 

when administered in adequate amounts. Autoimmune diseases are chronic inflammatory diseases with organ and tissue damage 

caused by the breaking of autoimmune tolerance, common examples of autoimmune diseases including reumatoid arthritis, systemic 

lupus erythematosus, and multiple sclerosis, etc. The incidence rate showed an upward trend. It has been confirmed that the occurrence 

of autoimmune diseases is related to the imbalance of intestinal flora, and traditional therapeutic drugs for autoimmune diseases often 

bring about serious adverse reactions, which limit the efficacy. Since probiotics have been proved to have strain specific-potential 

benefits in the treatment of a variety of diseases, their application in autoimmune diseases has increasingly become a research hotspot, 

and the research progress on this are reviewed in this paper, aiming to provide theoretical support for clinical treatment selection. 
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自身免疫性疾病简称自身免疫病，是由于自身

免疫耐受被打破，T 细胞和抗体与自身的细胞及组

织抗原发生反应，导致组织的功能丧失或受限，从

而产生的慢性炎症性疾病。但目前自身免疫耐受被

打破的机制尚未明确。自身免疫病具有广谱性，目

前已发现近 100 种疾病有自身免疫基础，包括类风

湿性关节炎、系统性红斑狼疮、多发性硬化等，另

外还有其他至少 40 种疾病可能与自身免疫相关[1]。

自身免疫病在全球范围内的总发病率约为0.09%
[2]，

大部分自身免疫病中，女性发病率明显高于男性[3]，

整体发病率呈逐年上升趋势[4]。有证据表明其发生

与遗传、环境、肠道菌群等因素密切相关[5]。“粪便

移植”技术因可改变肠道菌群的组成和多样性，已

广泛应用于溃疡性结肠炎等自身免疫病的治疗中，

但由于对移植后供体菌群和受体菌群相对变化的研

究甚少，该技术仍存在较大局限性。目前治疗类风

湿性关节炎的药物主要有常规合成抗风湿性疾病药

物（DMARDs）如甲氨蝶呤、来氟米特，生物 DMARDs 
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如 TNF-α 抑制剂、IL-6 与 IL-6 受体抑制剂、抗 CD20

抗体以及靶向合成 DMARDs 等[6]；治疗系统性红斑

狼疮的主要药物有利妥昔单抗、贝利木单抗（一种

抗 B 细胞活化因子单抗）等[7]；治疗多发性硬化的

常见药物有 IFN-β 制剂、格拉默醋酸盐等[8]。但目

前高效药物由于具体作用机制不清，存在较严重的

不良反应，因此，在药物分子途径和靶点上实现治

疗自身免疫病的突破，既是挑战也是机遇。 

根据联合国粮食及农业组织（FAO）和世界卫

生组织（WHO）的定义，益生菌是“只要给予足够

的量就能给宿主带来健康益处的活的微生物”[9]。

目前益生菌已被用来治疗多种胃肠道疾病，最常用

的益生菌是乳酸菌（如 Lactobacillus casei 、

Lactobacillus rhamnosus、Lactobacillus plantarum、

Lactobacillus helveticus等）、双歧杆菌（如Bifidobacterium 

breve 、 Bifidobacterium longum 、 Bifidobacterium 

infantis 等）和布拉迪酵母菌（ Saccharomyces 

Boulardii）等。但对各种益生菌的作用还没有达成

共识，关于益生菌的安全性尚存争议，如乳酸菌长

期以来被用于食品加工，证明了其安全性，但近年

来也报道了由某些益生菌，如肠球菌和酵母菌引起

的机会性感染的病例[10]。此外益生菌在非胃肠道疾

病中的应用尚缺少充分的数据结论支持[11]。因此，

临床使用益生菌时要考虑到因病种不同、菌株不同

带来的差异化的健康益处[10]。 

已有研究表明益生菌具有调节免疫系统功能的

能力[12-15]，包括促进非特异性免疫、上调体液免疫

和细胞免疫，如乳酸菌能诱导健康人巨噬细胞

NF-κB 的信号传导及转录激活因子活化，激活巨噬

细胞，增强 T 细胞和 B 细胞介导的特异性免疫，并

产生TNF-a和 IL-6等促炎因子和趋化因子调节免疫

应答[16]，这为治疗自身免疫病带来了新的思路。目

前大部分相关的研究关注的是益生菌对其它菌群生

长的影响，从而对免疫系统产生间接作用，而对益

生菌产生的直接影响研究甚少[15]。现在已知益生菌

可以刺激抗体如 IgG、IgM、sIgA 的分泌增加；提

高体内 CD4
＋

T 细胞水平；上调抑炎因子如 IL-10、

TGF-β 的分泌和抑制促炎因子如 IL-1β、IL-2、IL-6、

IL-12、IL-17、IFN-γ 和 TNF-α 等的分泌；调节髓源

性 DCs 表面抗原的表达[17]等。这些机制都有可能参

与了自身免疫病的发病，因此，本文对近年来应用

益生菌治疗自身免疫病的研究进展进行综述，探讨

其可能机制，为临床选择治疗方案提供支持。 

1  类风湿性关节炎 

类风湿性关节炎患者多关节软骨和骨质受累破

坏，导致关节畸形，其病因可能是促炎因子的过度

产生和抑炎因子的减少[18]，胞内 p38MAPK 信号通

路的持续激活很大程度上维持了类风湿性关节炎的

症状[19-20]。Shadnoush 等[20]研究发现在完全弗氏佐

剂诱导的类风湿性关节炎小鼠模型中，连续多日给

予有效剂量的益生菌（B. breve、L. casei、L. bulgaricus、

L. rhamnosus 和 L. acidophilus）后，其痛觉过敏、

水肿症状减轻，血清 IL-1β 水平、脊髓 p38MAPK

通路活性下降，而 μ-阿片受体表达增加。IL-1β 在

诱导痛觉过敏中起着重要作用，同时还能刺激组织

间质细胞释放蛋白酶，造成滑膜的破坏。p38MAPK

在促炎因子生成中起关键作用，在关节炎中

p38MAPK 的激活可增加促炎因子 TNF-α、IL-1β 的

产生[21]，p38MAPK 活性下降可能使得其介导的促

炎作用减弱。而脊髓 MOR 表达的增加可以使痛觉

过敏的症状得到改善[22]。Vaghef-Mehrabany 等[18]

在随机双盲临床试验中，将 46 例类风湿性关节炎患

者平均分成益生菌组和安慰剂组，分别服用 L. casei 

01 和安慰剂 8 周，试验结束后对患者进行评估，发

现益生菌组血清促炎因子 TNF-α、IL-6 和 IL-12 水

平显著降低，血清抑炎因子 IL-10 水平明显升高，

IL-10/IL-12 也显著增加。而 L. casei 01 对患者血清

IL-1β 水平无明显影响，推测可能与菌株特异性有

关，该研究认为这种情况下益生菌影响免疫系统的

机制可能是特定的微生物相关分子模式结合了抗原

提呈细胞上相应的模式识别受体，如肠腔内或肠道

相关淋巴组织穹窿区 DCs 上的 Toll 样受体，经由

p38MAPK 信号通路转导，最终上调或下调炎症相

关分子的分泌水平。但具体效应取决于益生菌株的

种类[23]。 

有研究指出诱导 Tregs 是益生菌调节免疫系统

的主要介导途径，益生菌直接作用于 Tregs 的一些

机制可能包括：诱导 Tregs 产生、增强 Tregs 的作用、

减少 Tregs 的凋亡、减少对细菌 ATP 的抑制（细菌

ATP 可以阻止 CD4
＋

T 细胞向 Th17 细胞的转化）、

促进耐受性 DCs 的成熟[24]。有研究发现益生菌诱导

Tregs 的间接机制，可能是益生菌通过激活 DCs 上

的 TLR2/6 通路，诱导 2 型视黄醛脱氢酶（Raldh2）

生成，促进维生素 A 衍生物转化成全反式维甲酸

（ATRA），ATRA 刺激幼稚 Foxp3-CD4
＋

T 细胞转化

为组织特异性 Foxp3
＋

Tregs
[25]。Alipour 等[24]研究表
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明与安慰剂组类风湿性关节炎患者相比，服用 L. 

casei 01 的益生菌组类风湿性关节炎患者还被检测

到血清超敏 C-反应蛋白（hs-CRP）水平和类风湿性

关节炎患者病情评分（DAS28）等显著降低，提示

L. casei 01 在减轻类风湿性关节炎急性炎症反应上

发挥了积极作用。血清中 hs-CRP 的升高与 IL-6 有

关，后者能促进炎症细胞的聚集与黏附，使 hs-CRP

合成增多[26]，所以 hs-CRP 的降低可能是 IL-6 减少

导致的。 

2  系统性红斑狼疮 

系统性红斑狼疮是一种发病机制不明的异质性

自身免疫病。其主要病因是自身反应性 B 细胞产生

自身抗体，导致免疫复合物的大量形成与沉积，诱

发超敏反应，造成全身非器官特异性的组织损伤。

系统性红斑狼疮患者体内参与超敏反应的除了

Th1/Th2 细胞免疫应答模式偏移外，还包括 Th17 和

Tregs 的改变。Th17 细胞作为 SLE 的主要驱动因素

之一，通过分泌促炎因子（包括 IL-17、IL-22 和 IL-23

等）来造成局部组织炎性破坏。已有研究显示具有

诱导 Tregs 能力的益生菌株可以调节系统性红斑狼

疮患者过度的炎症反应，恢复其免疫稳态，研究中

提到，B. bifidum 是一种常见的能刺激幼稚 CD4
＋

T

细胞分化为 Tregs 的菌株，通过给系统性红斑狼疮

患者补充 B. breve 可显著降低血清内 IL-17/IFNγ 水

平，从而恢复 Th1 偏倚，B. breve 的富集还可防止

CD4
＋
淋巴细胞过度活化[27]。Mardani 等[28]发现在姥

鲛烷诱导的系统性红斑狼疮小鼠模型中，给予小鼠

L. delbrueckii 和 L. rhamnosus 后，小鼠体内 Th17、

Th1、CTL 细胞及其相关细胞因子水平降低。

Khorasani 等 [29]研究揭示了 L. delbrueckii 和 L. 

rhamnosus可以通过促进Tregs的产生和 Foxp3的扩

展，减少 IL-6 的表达来抑制 SLE 的进展，且 L. 

rhamnosus 疗效较 L. delbrueckii 更好，提示在治疗

系统性红斑狼疮中应该考虑菌株特异性带来的不同

收益。另外，除 L. delbrueckii＋泼尼松龙接受组外，

L. rhamnosus＋泼尼松龙，及 L. delbrueckii＋L. 

rhamnosus＋泼尼松龙接受组中的抗核抗体均为阴

性，抗核抗体是一组自身抗体，在系统性红斑狼疮

的诊断中具有重要意义，该结果提示，在常规的激

素治疗方案中加入益生菌可有益于对系统性红斑狼

疮的治疗。 

Esmaeili 等[30]研究发现在体外条件下使用不同

刺激剂诱导系统性红斑狼疮患者的外周血单个核细

胞使之分化为成熟 DCs（MDCs）的过程中，脂多

糖更倾向于诱导生成炎性 MDCs，而益生菌 L. 

delbrueckii 和 L. rhamnosus 则可诱导产生具有抑制

特性的调节性 MDC，并产生调节性细胞因子和转

录因子，可诱导免疫耐受，所以又称致耐受 DCs。

因此，靶向 DCs 的治疗为攻克系统性红斑狼疮提供

了新的思路。但是值得注意的是，研究发现调节性

DCs 表达的 IDO 能将色氨酸转化为犬尿氨酸，随后

在巨噬细胞中降解为神经毒性化合物如喹啉酸[31]。

因此如果系统性红斑狼疮患者体内色氨酸代谢过度

增强，可能会引发精神性疾病，这提示靶向未成熟

DCs 的治疗存在一定的阈值。 

3  多发性硬化 

多发性硬化是一种脱髓鞘病变和神经变性的中

枢神经系统（CNS）慢性炎症性自身免疫病，最终

会导致轴突变性和神经元死亡，具体发病机制目前

不明。病因可能有 B 细胞克隆性扩增、CD8
＋

CTL

释放 TNF-α 和 IFN-γ 等促炎因子、小胶质细胞活化

等。在多发性硬化中活化的小胶质细胞可以通过多

种机制损伤少突胶质细胞，包括分泌 IL-1、IL-6、

TNF-α 和 IFN-γ 等促炎因子间接影响，及产生活性

氧和活性氮（ROS/RNS）直接导致少突胶质细胞线

粒体功能障碍等[32]。研究表明在实验性自身免疫性

脑脊髓炎（EAE）小鼠模型中，给予 L. plantarum A7

和 B. animalis PTCC 1631 混合制剂后，EAE 症状减

轻，其机制可能是益生菌通过诱导抗炎因子(IL-4、

IL-10、TGF-β）、转录因子（GATA3、Foxp3)的产生

和抑制促炎因子（IFN-γ、IL-17、IL-6、T-bet、ROR-γt）

的产生来促进 CD4
＋

T 细胞向 Tregs 的极化，从而抑

制自身反应性 T 细胞的增殖，研究还猜测，益生菌

可能通过下调参与 EAE 募集过程的趋化因子和黏

附分子来减少白细胞对 CNS 的浸润[33]。Tankou 等[34]

研究发现，口服 VSL3 益生菌（L. paracasei DSM 

24734，L. plantarum DSM 24730，L. acidophilus 

DSM 24735，L. delbruckeii subspecies bulgaricus 

DSM 24734，B. longum DSM 24736，B. infantis DSM 

24737，B. breve DSM 24732，S. thermophilus DSM 

24731）后，多发性硬化患者体内乳酸菌、链球菌和

双歧杆菌的相对丰富度均增加，Th1 和 Th17 减少，

Tregs 增多，其影响多发性硬化患者免疫系统的机制

可能是通过降低炎性单核细胞的占比和髓源性 DCs

表面的 HLA-DR 表达，来诱导抗炎免疫反应与外周

免疫耐受，并引起肠道菌群组成的变化。Kouchaki
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等[35]发现，在多发性硬化患者口服 L. acidophilus、

L. casei、B. bififidum 和 L. fermentum 混合制剂后，

与安慰剂组相比，益生菌组患者体内 hs-CRP、丙二

醛、血清胰岛素减少，CHOL/HDL、稳态模型评估

的胰岛素抵抗指数、稳态模型评估的胰岛 B 细胞功

能指数显著降低。胰岛素对大脑神经具有营养与保

护作用[36]，而多发性硬化常伴随有胰岛素抵抗[37]。

胰岛素抵抗会导致外周胰岛素慢性增多，加剧病情

的发展[38]。因此推测，益生菌还可能通过降低外周

胰岛素来缓解多发性硬化患者 CNS 病情，但具体机

制不明。益生菌改善多发性硬化病情的其它机制还

包括降低促炎因子水平、抑制 B 细胞活化通路中的

NF-κB
[39]等，但研究也发现益生菌组 MS 患者体内

血浆 NO 代谢物水平较安慰剂组显著升高，这显示

出其存在的安全隐患[35]。 

4  结语 

纵观与益生菌治疗自身免疫病有关的研究，目

前大多都停留在分析益生菌的间接影响，如限制其

他菌群的定植等，尚缺少更深入的直接作用机制研

究，已有研究者探索了益生菌对自身免疫病患者细

胞因子水平、Tregs、DCs 等的影响及其具体机制，

并获得了较大的进展，但该领域大部分研究还处于

试验阶段，尚未获得大规模的临床疗效证据。而近

年来越来越多的研究认为，长期使用益生菌对于治

疗疾病有潜在益处，但还没有研究证实长期使用益

生菌对健康个体的免疫功能有益，或能预防疾病的

发生。主要原因首先是没有精确的健康评估标准，

其次，益生菌试验需要长期进行，难以控制其他变

量对健康的影响。因此，笔者认为可以从益生菌的

菌株特异性入手，进一步探索益生菌影响机体免疫

功能的明确机制，确定益生菌作用的分子途径和靶

点，为将来临床应用益生菌治疗自身免疫病提供理

论和实验支持。 
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