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摘  要 

硬皮病，又称系统性硬化症(Systemic Sclerosis, SSc)，是一种复杂的自身免疫性结缔组织疾病，其特征

是皮肤和内脏器官的广泛纤维化、弥漫性微血管病变和免疫调节障碍。肠道菌群通过调节炎症和成纤维

细胞分化过程从而促进了硬皮病患者的皮肤、肺、心脏和胃肠道组织的纤维化并且对免疫系统产生影响。

该文综述了硬皮病患者的肠道菌群特征以及相关药物、营养支持、饮食干预、益生菌和粪便菌群移植在

硬皮病治疗方面的最新研究进展，为临床防治硬皮病提供新的理念和方法。 
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Abstract 
Scleroderma, also known as Systemic Sclerosis (SSc), is a complex autoimmune connective tissue dis-
ease characterized by extensive fibrosis of the skin and internal organs, diffuse microangiopathy, and 
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impaired immune regulation. The intestinal flora promotes fibrosis in skin, lung, heart and gastro-
intestinal tissues of scleroderma patients by regulating inflammatory and fibroblast differentiation 
processes and has an impact on the immune system. This article reviews the characteristics of the gut 
flora in scleroderma patients and recent research advances in the treatment of scleroderma with rel-
evant medications, nutritional support, dietary interventions, probiotics, and fecal microbiota trans-
plantation to provide new concepts and approaches for the clinical management of scleroderma. 
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1. 引言 

硬皮病，又称系统性硬化症(Systemic Sclerosis, SSc)，是一种复杂的自身免疫性结缔组织疾病，其特

征是皮肤和内脏器官的广泛纤维化、弥漫性微血管病变和免疫调节障碍[1]。在美国，硬皮病的年发病率

估计为每百万成年人 19.3 例，女性患病率是男性的 5 倍[2]。胃肠道是硬皮病中仅次于皮肤的第二大受累

器官，90%以上的患者在病程中出现消化道受累[3]。硬皮病胃肠道受累的发病机制包括肠道结缔组织纤

维化、血管损伤、平滑肌细胞炎症和萎缩以及胶原沉积或自身抗体导致的肌间神经功能障碍[3]。在疾病

的早期，炎症占主导地位，而晚期则以纤维化为主要病理特征[4]。由于以上机制，使得硬皮病可以影响

从口腔到肛门直肠的整个消化系统，研究显示，94%的患者存在上消化道症状，79%的患者有下消化道受

累[5]，临床表现为腹胀、过早饱腹、腹痛、便秘、腹泻、大便失禁等，严重影响患者的心理健康和生活

质量[6]。近年来，肠道微生物群及其代谢产物在自身免疫性疾病发病机制中的作用成为研究热点。因此，

本文综述硬皮病与肠道菌群相关性的研究进展，为了解肠道菌群在硬皮病发病及诊治中的作用提供思路。 

2. 肠道菌群与硬皮病的联系 

2.1. 肠道菌群的概述 

肠道微生物群由数以万计的微生物组成，包括细菌、病毒、真菌、噬菌体、古细菌等[7]。大多数微

生物群由共生细菌组成，它们在碳水化合物的消化、营养物质的吸收、维生素的合成、能量代谢、免疫

系统的成熟和激活以及定植病原体的清除等多种生理过程中发挥重要作用[8]。 
肠道微生物通过影响肠道局部环境及肝肠循环等与多种消化系统疾病关系密切，如炎症性肠病、肠

道感染性疾病、肝硬化、自身免疫性肝病等[9]，而肠道微生物及其代谢产物也通过影响宿主的免疫系统

从而与多种其他系统疾病发生联系，如肥胖、营养不良、糖尿病、动脉硬化、呼吸系统疾病、肝脏疾病等

[10]。此外，微生物组–肠–脑轴通过代谢、免疫和神经元途径介导胃肠道和中枢神经系统之间的通讯

[11]。随着基因测序技术的发展，风湿免疫领域的学者也开始关注自身免疫疾病患者肠道中菌群的变化。 

2.2. 硬皮病患者的肠道菌群特征 

对硬皮病患者的粪便微生物群进行分析，收集到的序列可分为五个门：厚壁菌门、拟杆菌门、变形

菌门、放线菌门和疣微菌门[12]。其中，拟杆菌门的相对丰度低于厚壁菌门，而厚壁菌门与拟杆菌门的比
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例变化可能会对人类健康产生重要影响。据报道，系统性红斑狼疮患者的厚壁菌门与拟杆菌门的比例较

低[13]，而类风湿关节炎和干燥综合征中厚壁菌门的相对丰度相对增加[14]。早期研究显示，厚壁菌门中

的毛螺菌科的比例与粪便蛋白酶活性呈正相关[15]，而粪便丝氨酸蛋白酶在肠易激综合征患者中增加，其

水平升高与肠道通透性增加有关，并可能导致直肠敏感性过高[16]，因此有理由怀疑厚壁菌门的增加可能

是导致腹泻症状的原因之一。另一项宏基因组测序研究同样揭示了硬皮病患者肠道菌群中拟杆菌门持续

减少，厚壁菌门持续增加的趋势，此外这项研究还发现厚壁菌门中的多种机会性致病菌和典型的口腔链

球菌种(包括三种韦荣球菌和五种链球菌)明显过多，与健康对照者相比，另枝杆菌和普拉梭菌均减少[17]。
在 Patrone 等人的实验中发现，肠道受累的硬皮病患者与健康对照者相比其乳酸杆菌、罗伊氏乳杆菌和不

动杆菌的丰度较高，而双歧杆菌、罗斯氏菌、梭菌和瘤胃球菌的丰度较低。而无胃肠道受累的硬皮病患

者其肠道微生物群与对照组更相似，但唾液链球菌的比例更高[18]。普拉梭菌和罗斯氏菌是肠道中丁酸的

主要生产者，丁酸可通过抑制 NF-κB 转录因子活化、上调 PPARγ信号通路和抑制干扰素 γ来减轻肠道粘

膜炎症[19]-[21]。双歧杆菌和乳酸杆菌一般在炎症状态下减少，在 Patrone 等人的研究结果中，双歧杆菌

丰度降低，乳酸杆菌丰度增加，然而在 Volkmann 的研究中，二者的丰度皆增加，一种可能的解释是细菌

丰度的差异源于样本来源的不同，Patrone 等人的研究使用粪便样本，而 Volkmann 及其合作者的样本来

源于盲肠和乙状结肠黏膜灌洗样本[18]。 

2.3. 肠道菌群对硬皮病纤维化的影响 

硬皮病的纤维化过程依赖于成纤维细胞的过度激活和稳态的丧失，导致成纤维细胞在外周组织中分

化为代谢活跃的肌成纤维细胞。成纤维细胞和肌成纤维细胞的激活导致胶原蛋白过度沉积，促进了硬皮

病患者的皮肤、肺、心脏和胃肠道组织的纤维化[22]。肠道微生物失调可能与不同器官的纤维化发展有关，

一些肠道微生物可能在调节炎症和成纤维细胞分化中发挥重要作用，从而调节细胞外基质的合成[23]。另

枝杆菌主要存在于健康人的肠道中，表达甲基丙二酰辅酶 a 外聚酶，可以产生丙酸，在肝纤维化、结肠

炎、癌症免疫疗法、心血管疾病中具有保护作用，另枝杆菌的减少促进了具有抗炎机制的短链脂肪酸

(SCFAs)的减少，从而加速了纤维化疾病，如非酒精性脂肪性肝炎和非酒精性脂肪性肝病的进程[24]。毛

螺菌科、无性杆菌属和考拉杆菌属与胶原酶 MMP-1 呈正相关，MMP-1 可分解 I、II 和 III 型间质胶原蛋

白，一项研究表明，硬皮病患者的皮肤活检中 MMP-1 表达水平降低，可能导致皮肤纤维化的产生[25]。 

2.4. 肠道菌群对硬皮病免疫系统的影响 

一项研究将 90 例硬皮病患者的粪便微生物组的宏基因组图谱、58 例 IgG4 相关疾病(IgG4-RD)患者

和 165 例健康个体的宏基因组图谱进行了比较。结果显示，硬皮病和 IgG4-RD 都与 HLA 位点的多态性

有关，并以 CD4+ T 细胞包括分泌细胞毒性 CD4+ T 细胞(CTL)的 IFN-γ、IL-1β和 TGF-β的异常亚群为特

征，表明这些疾病可能源于对微生物信号的免疫识别功能失调。菌种的附属基因含量分析表明，在 IgG4-
RD 和硬皮病中，可诱导 Th17 细胞活化的迟缓埃格特菌富集，而在硬皮病中，产同型半胱氨酸的鲍氏杆

菌优先定植。疾病微生物组中经典的甲羟戊酸途径、羟脯氨酸脱水酶和纤连蛋白结合蛋白的过量反映了

与纤维化相关的宿主免疫识别和细胞外基质利用方面的潜在功能差异[11]。 

3. 硬皮病的肠道菌群干预策略 

3.1. 药物干预 

食管受累几乎发生在所有硬皮病患者中，临床表现为吞咽困难、胃食管反流、胃灼热等，质子泵抑

制剂(PPI)常用于改善硬皮病患者的临床症状并预防食管并发症[2]。当肠道中存在更广泛的胃肠动力障碍
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时，应在 PPI 中加入一般促动力药，已知用于硬皮病的此类药物包括吡啶斯的明和普卡必利。吡啶斯的

明是乙酰胆碱酯酶抑制剂，通过延长乙酰胆碱对平滑肌的作用时间从而改善腹胀气及尿潴留，临床更常

用于重症肌无力的治疗。而普芦卡必利是 5-HT4 受体激动剂，选择性地作用于人结肠环状平滑肌的 5-HT4

受体，促进乙酰胆碱释放，从而增加肠蠕动反射，有效缓解便秘症状[26]。替加色罗、依托必利、多潘立

酮和甲氧氯普胺等促胃动力药物可能会进一步增强食管运动和肠道蠕动，改善胃排空和食管括约肌压力，

然而只有少量数据表明这种方法长期有效[2]。抗腹泻药洛哌丁胺可通过增强肛门括约肌张力和降低大便

含水量从而适用于肛门括约肌无力和大便失禁患者，但结肠传输缓慢的患者应慎用[11]。小肠细菌过度生

长(SIBO)是硬皮病患者的常见并发症之一，可加重腹泻、腹痛、腹胀和营养吸收不良等胃肠道症状[3]。
在前期的荟萃分析中报道抗生素可有效治疗 SIBO，利福昔明是利福霉素 SV 的半合成衍生物，具有胃肠

道吸收低的特点，抗菌谱涵盖革兰氏阴性菌和革兰氏阳性菌，兼顾需氧菌和厌氧菌，具有强大的杀菌作

用。多数研究者建议使用利福昔明较高剂量(1200 或 1600 mg/天)，以 7~10 天为一疗程或作为一种循环疗

法。目前建议间歇性或轮换抗生素治疗 SIBO，但关于抗生素种类的选择、剂量和治疗持续时间尚未达成

明确共识，且长期使用广谱抗生素易导致抗生素耐药性增加、患者不耐受、肠道菌群失调等问题的发生[27]。 

3.2. 营养支持 

营养不良是硬皮病众多胃肠道表现的共同特征，约 18%的患者出现营养不良，随着胃肠道症状的加

重，营养不良的风险也会增加[28]。有营养不良风险的患者需要根据疾病的严重程度进行不同的干预方

式，其形式包括口服营养补充剂(ONS)、肠内营养(EN)、肠外营养(PN)。当硬皮病患者初步诊断为营养不

良时，应进行 ONS；如果患者存在吞咽困难、有误吸风险或者改良的口服营养补充剂不足以满足营养需

求时，采用 EN；若发生因胃肠道严重纤维化而导致的肠衰竭时，ONS 或者 EN 并不能维持生命，此时

PN 成为首选疗法[29]。 

3.3. 饮食干预 

大约 40%的硬皮病患者存在乳糖和果糖吸收不良，一项前瞻性研究显示，低发酵、低聚糖、二糖、

单糖和多元醇(FODMAPs)饮食可将果糖吸收不良患者的腹泻症状从 31.3%降至 6.3% (p = 0.022)，无乳糖

饮食也会有所帮助[30]。针对患有小肠细菌过度生长的硬皮病患者，在 FODMAPs 饮食的基础上推荐中链

甘油三酯(MCT)，以增加脂肪对能量需求的覆盖率[27]。MCT 在预防肥胖，改善糖、脂、胆固醇代谢，提

高免疫力和抗菌作用方面具有良好的效果[31]。此外，无麸质饮食、低摄入肉类和乳制品的地中海饮食会

影响肠道微生物群，可能会改善硬皮病相关的胃肠道症状[1]。 

3.4. 益生菌 

在 1 项开放标签研究报告中发现，布拉氏酵母菌单药治疗或与甲硝唑联合治疗具有良好的耐受性，

并且可以有效改善 SIBO 阳性的硬皮病患者的胃肠道结局[32]。Frech 等人在 2011 年的一项研究中纳入了

10 名因胃肠道受累而出现中度至重度腹胀的硬皮病患者。他们在每天服用婴儿双歧杆菌或乳酸杆菌 2 个

月后，其加州大学洛杉矶分校硬皮病临床试验联盟胃肠道 2.0 评分(UCLA GIT 2.0) (ES = 0.82)、腹胀(ES = 
1.76)、反流(ES = 0.33)和情绪量表(ES = 0.18)均有显著改善[33]。在另一项随机安慰剂对照双盲临床试验

中，硬皮病患者每天服用由副干酪乳杆菌、鼠李糖乳杆菌、嗜酸乳杆菌和乳双歧杆菌组成的益生菌胶囊

(n = 37)或麦芽糊精胶囊(n = 36)，8 周后治疗组和对照组在 UCLA GIT 2.0 评分或胃肠道症状方面没有差

异，但与对照组相比，益生菌组的促炎性 Th17 细胞显著减少。这些研究表明，尽管益生菌治疗可能有效，

但需要连续服用 2 个月以上才有可能改变肠道微生物群、减少肠道炎症和改善症状[1]。 
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3.5. 粪便菌群移植 

粪便菌群移植(Fecal Microbiota Transpiantation, FMT)是将健康人粪便中的功能菌群移植到患者肠道

内，重建新的肠道菌群，实现肠道及肠道外疾病的治疗，已在肥胖、炎症性肠病、代谢综合征、糖尿病等

试验性治疗中取得良好效果[34]。一项研究结果显示，FMT 干预后，硬皮病患者的腹胀、腹泻等下消化

道症状有所改善，十二指肠上皮中 CD64 的表达显著减少，KLF2 基因表达高于对照组，某些肠道细菌可

在外膜上表达特定蛋白质，通过 CD64 的高亲和力受体 IgG (Fcγ-R1)发出信号，从而减轻炎症，FMT 通

过诱导 KLF2 上调进一步减轻十二指肠炎症和纤维化。然而，针对硬皮病的 FMT 研究仍处于少数，且结

肠镜给药存在操作不当的相关风险，患者易因供体中存在无法清除的病原体而感染耐药菌株产生不良反

应等问题[25]。 

4. 小结与展望 

硬皮病以皮肤和内脏器官广泛纤维化、弥漫性微血管病变和免疫调节障碍为特征。直到目前，硬皮

病仍无法治愈，治疗的重点是控制并发症和缓解症状。肠道微生物及代谢产物参与纤维化过程并减轻炎

症反应。因此，寻找特征性肠道菌群和代谢产物，进一步分析其与疾病发病机制的相关性，从而找到治

疗硬皮病的有效方法，或许将成为下一步的研究重点。 
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