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[摘要] 格雷夫斯眼病(GO)是一种发生在眼眶组织的特异性自身免疫性疾病，与格雷夫斯病(GD)所致的甲状腺功能

亢进症密切相关；其致残及毁容性严重影响患者的生活质量。GO的确切机制仍有待充分阐明。近年来，基因测序及医学

微生物学研究显示，肠道菌群的改变可能在GO发生发展中发挥作用，肠道生态失调可改变免疫系统的调节信号，造成

器官的免疫损害。明确肠道菌群与GO的相关性有助于了解疾病的致病机制，为GO的诊疗提供理论依据。本文综述肠道

菌群失调在GO发病过程中的影响及有前景的相关治疗方法，包括肠道菌群实验、病例研究及发病机制和治疗等方面的

研究进展。
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[Abstract] Graves' ophthalmopathy (GO) is a specific autoimmune disease occurring in orbital tissues and is closely related to 

hyperthyroidism caused by Graves' disease (GD). Its disabling and disfiguring features significantly impact the quality of life of 

patients. The exact mechanism of GO still remains to be fully elucidated. In recent years, gene sequencing and medical microbiology 

studies have shown that changes in the gut microbiota may play a role in the development and progression of GO, with gut dysbiosis 

altering immune system regulatory signals and causing immune damage to organs. Clarifying the correlation between gut microbiota 

and GO helps to understand the disease's pathogenic mechanism and provides a theoretical basis for the diagnosis and treatment of 

GO. This review summarizes the impact of gut microbiota dysbiosis in the pathogenesis of GO and promising therapeutic approaches , 

including research progress in aspects such as gut microbiota experiments, case studies, pathogenesis, and treatment strategies.
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格雷夫斯眼病(Graves' ophthalmopathy，GO)是一

种 由 促 甲 状 腺 素 受 体 抗 体 (thyrotropin receptor 
antibody，TRAb)引起的器官特异性自身免疫性疾病，

与格雷夫斯病(Graves' disease，GD)密切相关[1]，可严

重影响患者的面容、视功能和生活质量。GO的确切

机制仍不清楚，已有研究显示与多种因素相关，包

括遗传易感性及多种环境因素(如年龄、性别及吸烟

等)，这些因素通过复杂的相互作用致病[2-3]。

肠道菌群对人体内环境稳定起重要作用，其不

仅保护肠道屏障，还具有免疫调节功能[4]。肠道菌

群紊乱可导致内环境失调，并改变免疫系统调节信

号，使器官遭受免疫损害[3,5-6]。研究显示，肠道内环

境失调可能通过分子拟态机制影响 TRAb 的分泌水

平，导致辅助性 T 细胞 17(T helper cell 17，Th17)/调
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节性 T 细胞(regulatory T cell，Treg)失衡，进而促进

GO 的发生和发展；这些过程会使眼眶成纤维细胞

(orbital fibroblasts，OFs)活化并产生透明质酸，导致

眼眶组织的炎症和纤维化[7]。因此，充分认识肠道

菌群在 GO 中的变化及其潜在致病机制，通过调节

其组成可能对当前的治疗方案产生增益效果。本文

综述肠道菌群在 GO 中的变化及其致病机制的研究

进展，旨在为GO治疗的相关研究提供参考。

1　肠道菌群的组成

肠道菌群是所有寄生于肠道中微生物的统称，

是由数万亿微生物形成的复杂微生态系统[8]。研究

显示，肠道菌群由细菌、真菌、病毒和寄生虫等微

生物组成，其中以细菌最丰富[9-10]。在健康成人肠道

中，厚壁菌门(Firmicutes)和拟杆菌门(Bacteroidetes)
的细菌较为常见，约占肠道菌群的 90%；厚壁菌门/
拟杆菌门 (F/B)的比例是维持肠道稳态的重要指

标[11]。宿主与肠道菌群之间存在共生关系。宿主为

微生物提供营养促进其生长，而微生物则通过保护

肠道屏障和调节免疫系统回报宿主[12-13]。然而，这

种互利关系也可能受到破坏。肠道菌群的组成和丰

度处于动态平衡中，这种平衡易受遗传和环境因素

的破坏，进而损害宿主正常的生理功能并导致相关

疾病发生。近年来，越来越多的研究关注肠道菌群

与自身免疫性疾病之间的相互作用[14]。尤其是高通

量测序技术的发展，促进了肠道菌群在健康和疾病

方面研究的深入。研究显示，肠道菌群失调与多种

自身免疫性疾病密切相关，包括系统性红斑狼疮

(systemic lupus erythematosus，SLE)、类风湿关节炎

(rheumatoid arthritis，RA)和炎症性肠病等[15]；自身免

疫性甲状腺疾病(autoimmune thyroid disease，AITD；

包括GD、桥本甲状腺炎和GO)与肠道菌群之间存在

关联。肠道生态失调会导致肠黏膜屏障结构的破坏，

增加肠道通透性，并释放大量促炎因子到肠道外部，

从而引发炎症，降低机体对免疫的耐受性，导致免

疫应答发生变化，进而使得抗原暴露增加并引发局

部炎症反应[13-14,16-17]。

2　肠道菌群与GO的联系

2.1　GO动物模型肠道菌群相关研究　

2.1.1　不同环境下 GO 小鼠肠道菌群变化　动物的

饲养环境可影响其肠道菌群，进而影响自身免疫诱

导模型的变化。Berchner-Pfannschmidt 等[18]使用雌性

BALB/c小鼠在英国中心和德国中心接受相同的免疫

方案诱导 GO 模型，发现两个中心诱导的疾病存在

异质性，甲状腺功能也存在差异。Masetti 等[19]对上

述两个中心的 GO 模型小鼠的肠道内容物和粪便进

行 16S rRNA 基因测序和传统微生物培养，结果显

示，类杆菌和双歧杆菌在英国中心丰富，而乳酸菌

属在德国中心丰富；研究还显示，厚壁菌门与促甲

状 腺 素 受 体 (thyroid stimulating hormone receptor，
TSHR)免疫的小鼠眼眶脂肪形成呈正相关，而拟杆

菌门与后者呈负相关；提示两个中心的 GO 模型小

鼠肠道微生物组成存在明显差异，肠道菌群可能在

GO诱导反应的异质性方面发挥重要作用。

2.1.2　不同品系 GO 小鼠肠道菌群变化　因遗传背

景的差异，不同品系动物体内的肠道菌群组成可能

会有所不同，进而导致疾病模型诱导的差异。

Moshkelgosha 等[20]使用 hTSHR A 亚单位质粒对不同

雌 性 近 交 系 BALB/c 和 C57BL/6J 无 特 定 病 原 体

(specific pathogen free，SPF)小鼠进行免疫，结果显

示，与BALB/c小鼠相比，C57BL/6J小鼠的甲状腺功

能亢进症发生率降低，无法成功诱导 GO 眼眶病理

学表型，对特异性抗原的 T 细胞增殖反应较差，同

时伴有抗炎性白细胞介素-10(interleukin-10，IL-10)增
高及促炎性γ干扰素(IFN-γ)降低；小鼠肠内容物的

基因测序结果显示，与 BALB/c 免疫小鼠相比，

C57BL/6J小鼠沼泽杆菌属与异形杆菌属的丰度明显

增高；另外，尽管 Robinsoniella菌属在两个品系小鼠

中丰度相似，但在BALB/c小鼠中该菌属与甲状腺刺

激阻断性抗体 (thyroid stimulation blocking antibody，
TSBAb)水平呈正相关，而在C57BL/6J小鼠中与甲状

腺刺激抗体(thyroid stimulating antibody，TSAb)水平

呈正相关；不同品系小鼠接受相同的免疫方案后，

其甲状腺功能和眼眶病理学表现出现差异；同时，

临床特征与肠道菌群差异存在相关性，提示肠道菌

群可能在免疫调节中扮演重要角色。

2.1.3　不同调节剂对 GO 小鼠肠道菌群的影响　研

究显示，不同环境、不同品系的 GO 小鼠与肠道微

生物组成存在相关性。然而，相关性不一定意味着

具有因果关系。因此，可通过调节剂改变肠道微生

物的组成，以研究微生物对疾病表型的作用。

Moshkelgosha 等[21]对接受TSHR A 亚单位或β-半乳糖

苷酶(beta-galactosidase，βgal)免疫的 BALB/c 小鼠分

别给予万古霉素、Lab4益生菌(包括乳酸杆菌和双歧

杆菌)或重度 GO 患者粪便微生物移植物(human fecal 
microbiota transplant，hFMT)，诱导小鼠 GD/GO 模

型；与接受βgal 的小鼠相比，接受 TSHR 的小鼠呈

现类似GD的症状，GO眼眶病理学比例也增高，同

时厚壁菌门数量增加，拟杆菌门数量减少；与其他

干预组相比，万古霉素明显降低了肠道菌群的丰度

及多样性，也降低了 GO 和 GD 的发生率及严重程

度，同时增加了肠道中阿克曼菌(Akkermansia)数量，

且与眼眶病变减少呈正相关；接受 hFMT 的小鼠肠
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道菌群组成与 GO 供体相似，但 GD 的严重程度加

重，且 TSHR 免疫小鼠眼眶棕色脂肪的体积增加。

另一方面，Lab4处理后，Lab4-βgal 小鼠眼眶引流淋

巴结中的抗炎 Treg 细胞数量增加，而 Lab4-TSHR 小

鼠中未增加；此外，Lab4诱导的GD和GO样表型加

剧。上述结果提示，肠道菌群在 GO 的发生发展中

可发挥关键作用，改变患者的肠道菌群组成有望成

为GO的新疗法。

2.2　GO患者肠道菌群相关研究　

2.2.1　肠道菌群组成的变化　目前关于 GO 患者肠

道菌群的相关研究较少。Shi等[2]进行了一项横断面

研究，对 33例重度活动性GO患者和 32名健康对照

者(health control，HC)粪便的测序结果显示，与 HC
相比，GO患者的肠道菌群多样性降低，且肠道菌群

组成有明显差异；在 GO 患者中，拟杆菌门和普雷

沃菌科的比例明显增高，而厚壁菌门、布劳特菌属

及梭形杆菌属的比例明显降低。Shi 等[16]进一步对

GO、GD 患者和 HC 的粪便进行对比分析，结果显

示，与GO患者相比，GD患者的异常球菌-栖热菌和

绿弯菌比例明显增高；而 GO 患者的罕见小球菌比

例相较GD患者明显升高；这3种细菌在两组间存在

明显差异，可能成为与疾病相关的生物标志物。然

而，Biscarini 等[22]的欧洲靓蓝多中心研究显示，与

HC相比，GO患者肠道放线菌明显增多，而拟杆菌

明显减少，且F/B的比例明显增高。Zhang等[23]分析

严重程度不同的 GO 患者肠道菌群发现，肺炎克雷

伯菌是 GO 的潜在致病菌，其丰度与疾病严重程度

呈正相关。

2.2.2　肠道菌群与 TRAb 的关系　有研究显示，

TRAb是GO的独立危险因素，对疾病的发展起关键

作用；其不仅与疾病的活动程度相关，还能预测疾

病的严重程度及结局[24-26]。Shi 等[2]研究显示，琥珀

酸弧菌科与罕见小球菌属的比例与TRAb呈正相关，

而狄氏副拟杆菌与 TRAb 呈负相关。进一步研究显

示，普雷沃菌和拟杆菌与TRAb呈明显正相关，可能

与眼眶的活动性炎症有关；通过检测普雷沃菌，可

明显区分 GO 患者与 HC[27]。然而，Biscarini 等[22]的

多中心研究显示，在GO患者中，TRAb与厚壁菌门

呈正相关(表1)。
2.2.3　肠道菌群与吸烟的关系　吸烟是 GO 的主要

危险因素之一，可增高 GD 患者发展为眼眶病的概

率[25,28]。与非吸烟患者相比，吸烟患者往往病情较

严重，其临床活动评分(clinical activity score，CAS)较
高，且治疗效果和预后较差[24-25]。研究显示，吸烟

可改变肠道菌群的组成，降低其多样性，包括增加

变形杆菌门和拟杆菌门的数量，减少放线菌门和厚

壁菌门的数量[29-30]。Biscarini 等[22]报道，拟杆菌属是

GO的一种重要生物标志物，且与患者的吸烟行为明

显相关；与从不吸烟者相比，当前吸烟者和既往吸

烟者肠道拟杆菌属数量更少，并影响患者的自身免

疫过程。戒烟可能是 GO 患者最重要的可改变风险

因素，戒烟后患者眼球突出和复视的风险降低[26,31]。

因此，欧洲 GO 专家组 (European Group of Graves' 
Orbitopathy，EUGOGO)的临床实践指南强烈建议

GO患者戒烟。

2.2.4　肠道菌群与 GO 的研究结果一致性不高　上

述多项关于肠道菌群与GO的研究结果一致性不高，

其中涉及原因较多。首先，各项研究的样本数量、

研究设计及测序平台存在差异，限制了结果的普遍

性。其次，肠道菌群的组成与多种因素相关，除遗

表1　肠道菌群与格雷夫斯眼病的相关研究进展

Tab.1　Research progress on gut microbiota and Graves' ophthalmopathy

年份

2018

2018

2021

2019

2019

2021

2023

2023

研究类型

动物实验

动物实验

动物实验

临床试验

临床试验

临床试验

临床试验

临床试验

研究对象

BALB/C小鼠

BALB/C、C57BL/6J小鼠

BALB/C小鼠

33例GO/32名HC

31例GO

30例GD/33例GO/32名HC

105例GD合并GO/41名HC

62例GO/18名HC

结果

不同中心(英国、德国)存在GO诱导异质性及肠道菌群差异

不同品系小鼠存在肠道菌群组成差异

万古霉素降低GD/GO的严重程度，来自GO供体的FMT增加 GD/GO的严
重程度

GO群落多样性降低，F/B比值↓，琥珀酸弧菌科和罕见小球菌属的丰度与
TRAb呈正相关，狄氏副拟杆菌的丰度与TRAb呈负相关

GO肠道普雷沃氏菌和拟杆菌的丰度与TRAb水平呈明显正相关

GD 与 GO 各自存在特定肠道菌群，随机森林分析鉴定特定菌群识别不同
疾病

GO F/B比值增高，厚壁菌门与TRAb呈正相关，拟杆菌分与TSH呈正相关，
与FT4呈负相关，吸烟者拟杆菌属减少

肺炎克雷伯菌的丰度与GO严重程度呈正相关
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GO. 格雷夫斯眼病；GD. 格雷夫斯病；HC. 健康对照者；FMT. 粪便微生物移植物；F/B. 厚壁菌门/拟杆菌门；TRAb. 促甲状腺激素受

体抗体；TSH. 促甲状腺激素；FT4. 血清游离甲状腺素
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传易感性外，环境因素似乎发挥着主导作用[32]。不

同的动物饲养环境以及不同国家(亚洲、欧洲)可能

导致 GO 的研究结果不一致。笔者认为，地理差异

是研究中应考虑的重要因素。近期一项研究显示，

在肠道菌群组成上，来自不同国家、地区及地点的

人粪便样本表现差异较大，而相同地点的样本具有

更高的肠道菌群遗传相似性[33]；这提示相同地点的

人群可能形成特定肠型，而饮食习惯在特定肠型的

形成中发挥重要作用[14,22,32]。例如，富含脂肪、糖

类、蛋白质且低纤维的欧洲“西方饮食”与肠道拟

杆菌属的增多有关；而中国和邻近亚洲国家以蛋白

质和植物性食物为主的“东方饮食”与肠道普雷沃

菌的增多有关[34]。不同的饮食习惯会引起 GO 患者

特定肠型优势菌的成分和数量发生改变。此外，受

试者的饮食偏好、生活方式、社会经济地位、健康

状况和医疗保障等因素会导致肠道菌群在个体间出

现差异[32,34]，而肠道菌群与宿主的相互作用会导致

疾病的差异。因此，未来有必要进行多中心、大样

本研究，运用创新的技术方法(如高通量测序、代谢

组学)，进一步探讨肠道菌群与GO之间的相关机制。

3　肠道菌群在GO发病机制中的作用

3.1　分子拟态　分子拟态广泛存在于自然界中。病

原微生物与宿主体内某些蛋白分子的结构或序列相

似，从而能适应宿主，逃避宿主免疫系统的监控和

清除；此外，微生物与宿主抗原存在同源或相似性

时，可诱导产生自身免疫性疾病的反应性抗体，发

生分子拟态[3,35-36]。

分子拟态存在于多种疾病中，与自身免疫性疾

病密切相关，如 RA、SLE、多发性硬化、视神经脊

髓炎等疾病[37]。视神经脊髓炎是一种自身免疫性疾

病，可产生针对星形胶质细胞水通道蛋白 4(AQP4)
的自身抗体[38]。研究显示，视神经脊髓炎患者肠道

中产气荚膜梭菌的数量相较 HC 增加[39]。此外，产

气荚膜梭菌表达的腺苷三磷酸结合盒(ABC)转运蛋

白通透酶的序列与AQP4的T细胞表位的氨基酸序列

具有同源性[40]。这一发现支持肠道微生物通过分子

拟态参与视神经脊髓炎的发病过程。

双歧杆菌和乳酸杆菌被广泛认可为有益菌，因

其免疫调节活性，用于小鼠可预防自身免疫性疾病，

包括 1 型糖尿病和结肠炎[41]。然而，双歧杆菌和乳

酸杆菌似乎具有两面性，由于它们的特定菌株与人

甲状腺过氧化物酶(thyroid peroxidase， TPO)、甲状

腺球蛋白(thyroglobulin，Tg)和 TSHR 同源而存在潜

在 的 交 叉 反 应 性 ， 可 能 通 过 分 子 拟 态 触 发

AITD[14,42]。这为研究AITD的分子拟态致病机制提供

了一定的参考。此外，有研究显示，可引起肠炎的

沙门菌有类似于 TSHR 的抗原表位，感染后可能产

生 TRAb[7]。Shi 等[2,27]发现，血清 TRAb 水平较高的

患者普雷沃菌及拟杆菌丰度也较高，且普雷沃菌的

丰度与血清TRAb水平呈正相关。研究显示，高滴度

的 TRAb 与 GD 患者的眼眶病变相关；TRAb 可刺激

眼眶及眶周组织，并对 GO 的活动性评估具有重要

意义[27]。普雷沃菌与植物性饮食有关，在一些慢性

炎症性疾病中也存在，包括RA和人类免疫缺陷病毒

感染等[27,43-44]。Pianta等[45-46]发现普雷沃菌与RA的发

展相关，并与RA患者的自身抗原如N-乙酰葡糖胺-6
硫酸酯酶(GNS)、丝蛋白 A(FLNA)具有相似的抗原

表位，从而触发关节的分子拟态，引发自身免疫。

普雷沃菌与人 TSHR 是否存在相似性仍有待确定；

如果存在相似性，可能会影响TRAb的分泌并通过激

活浆细胞产生 TRAb，使其与 OFs 上的 TSHR 结合，

进而促进 OFs 增殖、分化，引起眼内容物扩张和突

出。普雷沃菌与 GO 的相关致病机制尚待进一步的

研究验证。

3.2　Th17与Treg的失衡　研究显示，肠道菌群及其

代谢产物可通过调控Th17与Treg之间的平衡影响免

疫系统[7]。促炎的 Th17 和抗炎的 Treg 均由活化的

CD4+ T细胞分化而来，它们在免疫应答中具有相反

的作用。Th17 是自身免疫相关细胞中最重要的一

种，其分泌的促炎细胞因子 IL-17参与自身免疫性疾

病。而Treg则对自身免疫产生负性调节作用，帮助

维持免疫稳态[3,47]。

肠道菌群与抗原提呈细胞(如树突状细胞)的相

互作用可促进Th17与Treg的平衡。正常情况下，肠

道树突状细胞会分泌 TGF-β1促进 Th17 和 Treg 的分

化，同时分泌维甲酸促进 Treg 的发育并抑制 Th17。
然而，当肠道菌群发生失调时，肠道树突状细胞会

分泌 IL-6 和 IL-23，从而促进 Th17 的分化并增加

IL-17 的分泌。除此之外，肠道中的分节丝状菌

(segmented filamentous bacteria，SFB)也可促进Th17细

胞的分化与成熟[48]。这会降低机体的免疫耐受性，

并可能在具有遗传倾向的个体中导致GO的发生[28]。

代谢产物是肠道菌群调控免疫系统的重要桥梁，

短链脂肪酸(short chain fatty acids，SCFA)是其中之

一。SCFA 来源于微生物对膳食纤维性食物的发酵，

包括乙酸、丙酸和丁酸[49]。丁酸可降低肠道通透性

并维持肠道屏障的完整性[50]，其含量减少则会抑制

Treg 的分化[51]。人体肠道内产生丁酸的细菌主要来

源于厚壁菌门[52]。如前所述，GO患者厚壁菌门明显

减少，同时布劳特菌[53]、丁酸球菌[53]、粪厌氧棒杆

菌[54]及梭形杆菌[55]等产生SCFA的菌属也减少；这可

能会影响 Treg 的生长和分化，破坏 Th17 与 Treg 的

平衡。
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因此，当肠道菌群紊乱时，Th17与Treg的平衡

会倾向于支持Th17的作用。Fang等[56]指出，与对照

组比较，GO眼眶组织产生更多的 IL-17A，IL-17A能

增强成纤维细胞的促炎功能，并诱导其产生细胞外

基质，引起更严重的纤维化改变；后续研究显示，

GO 患者眼眶组织中产生 IL-17A 的 T 细胞增多，而

Treg 减少，且 IL-17A 的表达水平与 CAS 及视力损害

程度呈正相关[57]。

肠道菌群及其代谢产物可能通过影响 Th17 与

Treg 之间的免疫平衡在 GO 的发生和发展中发挥作

用，提示通过恢复肠道菌群稳态及增加产SCFA菌可

能促进Treg的生长和分化，使Th17与Treg之间的失

衡得到恢复，从而为 GO 的治疗开辟新的途径。肠

道生态失调通过分子拟态、Th17 与 Treg 失衡导致

GO的潜在机制，见图1。
3.3　肠道菌群改变与 GO 发生发展的因果关系　多

数研究显示，肠道菌群改变与 GO 的发生发展存在

因果关系[2,22-23]。遗传易感性和环境因素可导致肠道

微生物的改变，进而促成 GO 的发生和发展。在动

物实验中，肠道菌群的差异会影响 GO 小鼠模型的

建立[20]，并且来自 GO 供体的 FMT 可加重 GO 小鼠

的病情[21]，提示肠道菌群的改变是 GO 的重要致病

因素。在发病机制上，肠道菌群可通过分子拟态机

制和改变Th17/Treg之间的平衡来影响免疫系统，从

而触发GO。此外，GO的危险因素也可影响肠道菌

群的组成，进而影响 GO 的发生发展。例如，吸烟

可改变肠道菌群的组成，减少拟杆菌属的数量，进

而影响自身免疫过程[22]；而硒缺乏则会损害先天性

和适应性免疫应答，导致炎性细胞因子水平升高[58]。

Zhai 等[59]发现，补充硒可增加小鼠肠道微生物的多

样性，增加抗炎活性的 Turicibacter 菌属和免疫调节

活性的Akkermansia 菌属的丰度，因此，硒的缺乏除

了导致抗炎和抗氧化等效能降低外，还可能通过生

态失调引起GO。GO作为一种多基因遗传病，其发

生与遗传易感性有关。遗传多态性可能会对肠道菌

群产生影响；Xu等[60]研究显示，宿主基因的差异可

导致肠道菌群的不同。目前，遗传易感基因与 GO
肠道菌群的相关研究尚不充分。未来可借助孟德尔

随机化方法，更好地探究肠道菌群与 GO 之间的因

果关系。

4　与肠道菌群相关的GO治疗

不同的调节剂在 GO 小鼠模型的研究中已取得

初步进展，然而，目前尚未实现在 GO 患者中通过

改善肠道菌群的方法获得切实疗效。肠道菌群的失

调与 GO 的发生发展关系密切，微生态疗法可能为

患者提供健康益处，有助于GO的治疗。

FMT是一种改善受体菌群失衡的方法，即将健

康供体的粪便微生物转移到受体的消化道中[61-62]。

如前所述，接受GO患者 hFMT的GO小鼠疾病会加

GO. 格雷夫斯眼病；SFB. 分节状菌；SCFA. 短链脂肪酸；OF. 眼眶成纤维细胞；TSHR. 促甲状腺激素受体；DC. 树突状细胞；Th17. 

辅助性T细胞；Treg. 调节性T细胞；IL-6. 白细胞介素-6；IL-17. 白细胞介素-17；IL-23. 白细胞介素-23

图1　肠道生态失调通过分子拟态、Th17与Treg失衡导致GO的潜在机制

Fig. 1　Potential mechanism of Graves' ophthalmopathy (GO) caused by intestinal ecological disturbance through mimicry, Th17 and 
Treg imbalance

273



解放军医学杂志 2025年3月28日 第50卷 第3期

重。而溃疡性结肠炎患者经健康供体的FMT后，肠

道菌群多样性增加，种类与供体趋于一致，病情得

到改善[50]；这为FMT在 GO 治疗中的应用提供了启

示。益生菌是活的微生物，而益生元是一种有效的

膳食补充剂，将两者结合起来形成合生元能够更好

地发挥协同作用[63-64]。对于 GO 来说，选择产 SCFA
菌和具有免疫调节能力的Akkermansia 可能是更好的

选择，而应避免使用乳杆菌属和普雷沃菌属。由于

宿主之间的肠道菌群存在差异，个体化的合生元制

备可能是治疗 GO 的较好方法。抗生素可改变肠道

微生物的组成[65]。万古霉素可降低小鼠GD/GO模型

的疾病严重程度[21]，提示抗生素对 GO 可能具有一

定的疗效。然而，抗生素的使用会引发肠道菌群失

调和耐药性等问题。因此，在使用抗生素后，可考

虑应用FMT或益生菌来恢复肠道菌群的组成，或者

研发高度靶向特异性的抗生素替代物[65]。

5　结论与展望

综上所述，肠道菌群的组成在不同地区、不同

品系及不同个体中存在差异，其细菌群落的多样性

及丰富度降低，可能参与 GO 的发生发展。肠道菌

群的改变与吸烟有关，与TRAb存在不同的相关性。

万古霉素可降低GO/GD小鼠的疾病严重程度，而来

自 GO 供体的 FMT 可加重疾病。另外，乳酸菌属可

能在 GO 发病中发挥重要作用。分子拟态及 Th17/
Treg 失衡可能是肠道菌群失调后触发 GO 的机制。

虽然肠道菌群与 GO 的相关性已经确定，但其因果

关系尚未完全明确。目前对 GO 患者的相关研究数

据较少，样本数量有限；此外，地区差异致拟杆菌

门和厚壁菌门数量的变化对发病机制的影响仍不明

确。普雷沃菌及拟杆菌调节TRAb相关免疫应答的关

系仍需要进一步探索和阐明。因此，未来需要进行

更多样本的多中心研究，并采用更全面的方法研究

肠道菌群与GO之间的潜在关系。肠道菌群与GO的

相关性研究为疾病的诊疗提供了新的见解，是否可

以通过菌群差异来诊断GO，并通过调节肠道菌群组

成进行个体化治疗，是未来需要深入研究的方向。
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