
本报讯 扁桃体大家并不陌生，它

是重要的淋巴器官，因其产生的淋巴细

胞和抗体，可以对付入侵的各种致病微

生物，包括细菌、病毒、寄生虫等，发挥

着抗细菌、抗病毒的防御功能，因此常

常被称为是人体免疫系统的第一道大

门。北京大学人民医院教授栗占国课题

组发现，扁桃体菌群与肠道菌群类似，

其微生态失调可导致局部免疫激活并

诱发全身免疫反应。

日前，栗占国课题组和中国科学院

微生物所王军教授课题组合作，在国际

学术期刊 《尖端科学》（

）在线发表论文，证明扁桃体菌

群的免疫调节作用。未来，扁桃体抗菌肽

有可能用于治疗类风湿关节炎（R A）。

据了解，口咽部是饮食和呼吸的必

经之路，因此，扁桃体中有丰富的微生

物，其中不仅存在有益菌，也含有致病

菌。人体受到气候、环境、饮食等外界

刺激或自身免疫力较弱时，就会出现扁

桃体微生态失调，也就是常见的细菌、

病毒感染，进而引发局部免疫激活，诱

发全身免疫反应，如溶血性链球菌感染

可引发风湿热和急性肾小球肾炎。

研究发现，机体共生菌群与自身免

疫病的发生发展密切相关。其中，肠道菌

群在自身免疫病如 R A 发病中的作用机

制已有诸多报道，而扁桃体作为与肠道

同样重要的淋巴器官和微生物贮存库，

针对其菌群的研究却极少。临床中可以

见到，扁桃体发炎会导致 R A，患者关节

滑膜中的致病性 T 细胞可能来源于扁

桃体，但扁桃体参与 R A 发病的作用机

制尚不清楚。

为此，栗占国课题组关注了扁桃体

菌群在类风湿关节炎发病中的作用及机

制。这是一项在国际上首次针对 R A 患

者及正常人扁桃体菌群的研究。作者通

过提取患者和正常人扁桃体菌群，采用

宏基因组测序方法，发现 R A 患者扁桃

体菌群明显异常；再通过宏基因组数据

分析得出，来自唾液的 Salivaricin（一种

能抵御细菌、真菌或病毒等微生物入侵

的抗菌肽）基因丰度显著减少，而外周血

中促炎免疫细胞，如前体滤泡辅助性 T

细胞（pT fh）、树突状细胞（D C）以及浆

细胞的比例却明显增加。通俗讲，即扁桃

体内的有益菌减少，致使抗菌能力大大

降低，不能控制周边的炎症反应，就会造

成感染或免疫反应。

在进一步的体外细胞实验中，研究

人员证实 Salivaricin 可特异性抑制

T fh 细胞（滤泡辅助性 T 细胞）的分化

和活化，而对外周血中促进炎症反应的

细胞 T h1、T h17和 T reg（调节性 T 细

胞）无明显影响。

此外，该研究还发现 Salivaricin 通

过与促炎细胞因子 IL- 6（白细胞介素 - 6）

和 IL- 21 受体结合阻断 IL- 6/IL- 21-

JA K - ST A T 3信号通路的激活，抑制

自身免疫反应，可预防和治疗实验性

关节炎。

专家表示，细胞因子是一把双刃

剑，既可发挥免疫调节作用，又参与众

多疾病的发生。因此，确定细胞因子调节

疾病状态的机制，有助于设计新的治疗

方法。此项研究发现了扁桃体菌群在免

疫平衡中的重要作用，以及唾液链球菌

抗菌肽 Salivaricin 在类风湿关节炎的

免疫调节机制, 即当扁桃体抗菌肽不足

时，可引发免疫反应紊乱。因此，只要补

充足够的扁桃体抗菌肽，就可以避免免

疫反应的发生或用于自身免疫病的治

疗，为自身免疫病治疗提供了潜在靶点。

据悉，北京大学人民医院风湿免疫

科 / 北京市风湿病重点实验室李静助

理研究员和靳家扬博士为论文共同第

一作者；栗占国教授、何菁教授及王军

教授为共同通讯作者。清华大学免疫

研究所祁海教授和郭晓欢教授、深圳谱

元科技覃俊杰博士及北京大学有机化学

研究所罗佗平教授等多位合作者对本研

究做出了重要贡献。本研究得到国家自

然基金委重点项目、科技部重点研发计

划、北大 - 清华生命科学联合中心

（C LS）临床研究员及北京大学医学部

临床科学家项目的支持。 （丁思月）

相关论文信息：

DPP-4抑制剂可能与胆囊炎事件相关
本报讯 近日，国际四大综合医学期

刊 以论著形式刊发了北京协和医

院内分泌科团队的研究成果。研究团队

通过荟萃分析评估口服降糖药物二肽基

肽酶 - 4（D PP- 4）抑制剂与胆囊或胆道

疾病发生的关系。结果显示，D PP- 4抑

制剂可能与胆囊炎事件相关。

全球首个 D PP- 4 抑制剂于 2006

年上市，具有较好的血糖控制作用，不

影响体重，不增加心血管风险，低血糖

风险小，已成为 2型糖尿病患者口服药

的主要选择之一。中国约有 1.2 亿 2

型糖尿病患者，D PP- 4 抑制剂服用人

群的基数庞大。对已上市的新药进行

药品安全风险识别，可以发现临床试验

中尚未发现或短期作用不显著的安全

性风险，具有重要的临床实践意义。

本研究采用传统荟萃分析，通过纳

入全球 82 项随机对照试验、104833 名

患者，对 D PP- 4 抑制剂进行全面评

估。分析发现，与服用安慰剂或非肠促

胰素类药物相比，服用 D PP- 4 抑制剂

与胆囊炎发生相关，尤其是在长时间

用药的人群中。研究未发现服用

D PP- 4抑制剂与胆石症、胆道疾病之

间的相关性。

研究还纳入全球 184 项随机对照

研究试验、267676 名患者，对服用

D PP- 4 抑制剂、钠 - 葡萄糖协同转运

蛋白 2（SG LT - 2）抑制剂、胰高血糖素

样肽 - 1 受体激动剂（G LP- 1 受体激

动剂）与胆囊或胆道疾病的相关性进

行网状荟萃分析。

研究发现，与 SG LT - 2 抑制剂相

比，D PP- 4 抑制剂与胆囊炎风险相关

性更大；与 G LP- 1 受体激动剂相比，

D PP- 4抑制剂与胆囊炎风险的相关性

相似。

总体而言，服用 D PP- 4抑制剂增加

胆囊炎事件的绝对风险很小，随访 1年每

千人仅增加 1.5例胆囊炎事件。目前尚不

清楚胆囊炎事件增加的机制。研究提示临

床医生及患者，尤其是长期服用此类药物

的患者，需要认真权衡 D PP- 4抑制剂使

用的获益与风险比，作出合理决策。
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B ruce Solow ay 教授高度肯定本研究

在临床指导药物使用中的价值。“无论

是否使用 D PP- 4 抑制剂，胆囊和胆管

疾病在该人群均不常见。但考虑到 D

PP- 4 抑制剂和 G LP- 1 受体激动剂的

广泛使用，胆囊和胆管疾病风险的小

幅增加也值得关注，而且应该与患者

进行讨论，尤其是长期使用这些药物

的患者。”

在国家自然科学基金重大研究计

划等课题的资助下，协和内分泌科研究

团队一直致力于通过多种数据来源（包

括电子病历、网络数据库等）结合人工

智能技术进行内分泌药物上市后不良

反应的研究，既往相关研究成果已发

表于 、

等期刊。美国食品药品监督管理局也

已经以这些研究成果为依据，修改了相

应的药品说明书。 （干玎竹）
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扁桃体菌群具有免疫调节作用

组织病理学评分显示 Salivaricin治疗小鼠的炎症显著降低。
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