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摘要　 目的　 探讨锝［ ９９ Ｔｃ］亚甲基二膦酸盐注射液 （ ９９ Ｔｃ⁃
ＭＤＰ） 治疗类风湿关节炎 （ＲＡ） 患者前后的肠道菌群变化。
方法　 采集 ＲＡ 患者在应用９９Ｔｃ⁃ＭＤＰ 治疗前和治疗后的新

鲜粪便样本各 ３２ 例，提取粪便基因组 ＤＮＡ，利用 Ｉｌｌｕｍｉｎａ
Ｍｉｓｅｑ 测序平台对样本 １６Ｓ ｒＲＮＡ Ｖ３⁃Ｖ４ 区域进行测序，对测

序结果进行生物信息学分析。 结果　 Ａｌｐｈａ 多样性分析中，
两组样本间 Ｃｈａｏ、ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｓｐｅｃｉｅｓ、Ｓｈａｎｎｏｎ 及 Ｓｉｍｐｓｏｎ 指数

差异无统计学意义，但治疗后组均大于治疗前组。 肠道菌群

组成及结构差异分析显示门水平上两组所含优势菌群的相

对丰度差异无统计学意义，而软壁菌门（Ｔｅｎｅｒｉｃｕｔｅｓ） 的相对

丰度在经治疗后降低 （Ｐ ＜ ０. ０５）。 属水平上，治疗后组的瘤

胃菌属、丁酸菌、克里斯滕森菌属＿Ｒ⁃７＿ｇｒｏｕｐ 、霍尔德曼氏菌

属等菌属的相对丰度减少 （Ｐ ＜ ０. ０５），而巴氏杆菌属、毛绒

厌氧杆菌属及口腔杆菌属的相对丰度增加 （Ｐ ＜ ０. ０５）。 结

论　 ＲＡ 患者经 ９９Ｔｃ⁃ＭＤＰ 治疗前后的肠道菌群出现一定差

异，且多样性有一定程度升高。
关键词　 类风湿关节炎；肠道菌群；锝［ ９９ Ｔｃ］亚甲基二膦酸

盐注射液；１６Ｓ ｒＲＮＡ
中图分类号　 Ｒ ５９３. ２２
文献标志码 Ａ 文章编号 １０００ － １４９２（２０２２）０２ － ０３１０ － ０６
ｄｏｉ：１０． １９４０５ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． ｉｓｓｎ１０００ － １４９２． ２０２２． ０２． ０２８

　 　 类风湿关节炎（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ， ＲＡ）发病机

制复杂，包括遗传因素、环境因素及免疫功能紊乱

等，其中肠道菌群失调作为重要的环境因素在 ＲＡ
的发病及病情进展中发挥重要作用［１ － ２］。 甲氨蝶呤

（ ｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅ， ＭＴＸ ）、 来 氟 米 特 （ ｌｅｆｌｕｎｏｍｉｄｅ，
ＬＥＦ）、 硫 酸 羟 氯 喹 （ ｈｙｄｒｏｘｙｃｈｌｏｒｏｑｕｉｎｅ ｓｕｌｆａｔｅ，
ＨＣＱ） 等传统抗风湿药物连用是目前临床规范化治

疗 ＲＡ 的主要方案。 锝［ ９９Ｔｃ］亚甲基二膦酸盐注射

液已用于 ＲＡ 的临床治疗，且疗效较好，克服了传统

抗风湿药起效慢，不良反应率高的缺点［３］。 现有研

究［４］认为肠道菌群与传统抗风湿药物及宿主之间

存在相互影响作用，而暂无研究锝［ ９９Ｔｃ］亚甲基二

膦酸盐注射液对 ＲＡ 患者肠道菌群的影响。 因此，
该研究主要检测锝［ ９９Ｔｃ］亚甲基二膦酸盐注射液治

疗 ＲＡ 前后患者肠道菌群的丰度、物种组成及多样

性，探讨肠道菌群与宿主的相互影响，为阐述 ＲＡ 患

者肠道菌群的特征及提高 ＲＡ 患者的临床治疗有效

性和安全性提供参考。

１　 材料与方法

１． １　 纳入与排除标准 　 纳入标准：① 临床诊断符

合 ２０１０ 年 ＡＣＲ ／ ＥＵＬＡＲ 的 ＲＡ 分类标准［５］，ＲＡ 患

者病情评价 （ ＤＡＳ２８ 评分） ＞ ３. ２ 分；② 应用锝

［ ９９Ｔｃ］亚甲基二膦酸盐注射液 （成都云克药业有限

责任公司，Ａ：２００５２７，Ｂ：２００５３０９） 进行治疗，无用

药禁忌；③ 年龄在 ７５ 岁以下，行动不受限者。 排除

标准：① 有胃肠炎、消化道溃疡、胃肿瘤等严重胃肠

道病史；② ２ 个月内服用过抗生素、ＤＭＡＲＤｓ、糖皮

质激素等药物；③ ２ 周内服用中草药制剂、微生态

制剂、酸奶等；④ 近期存在不洁饮食或酗酒等特殊

饮食习惯；⑤ 合并有高血压、糖尿病、高脂血症等严

重心血管系统疾病或代谢性疾病；⑥ 合并有系统性

红斑狼疮、强直性脊柱炎、多发性硬化症等其他自身

免疫性疾病；⑦ 妊娠、哺乳期妇女或精神疾病患者；
⑧ 擅自停药或失访者。
１． ２　 病例资料　 按照纳入排除标准筛选 ２０１９ 年 ９
－ １１ 月贵州中医药大学第二附属医院风湿免疫科

收治的明确诊断为 ＲＡ 的患者 ３２ 例，并且使用锝

［ ９９Ｔｃ］亚甲基二膦酸盐注射液联合 ＭＴＸ （１５ ｍｇ ／
周） 进行治疗，患者疼痛及活动明显时，短期应用美

洛昔康 （７. ５ ｍｇ ／天）。 就诊基本信息见表 １。 本研

究方案经医院医学伦理委员会批准，患者知情同意

并签署知情同意书。
１． ３　 样品采集　 对于符合纳入标准的 ＲＡ 患者，根
据患者应用锝［ ９９Ｔｃ］亚甲基二膦酸盐注射液分为治
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表 １　 患者就诊基本信息

患者基本情况
治疗前组

（ｎ ＝３２）
治疗后组

（ｎ ＝３２）
Ｐ 值

年龄 （岁） ５９． １９ ± １０． ２９ － －
性别 （男 ／女） ７ ／ ２５ － －
ＢＭＩ （ｋｇ ／ ｍ２） ２２． ４１ ± ３． ９０ － －
ＥＳＲ （ｍｍ ／ ｈ） ６５ （２１ ～ １３６） ４４ （８ ～ ８８） ０． ０１０ ５
ＣＲＰ （ｍｇ ／ Ｌ） １２． ８２ （７． ５０ ～ ２２． ８０） ５． ２１ （１． ２０ ～ １２． ６） ＜ ０． ０００ １
ＲＦ （ＩＵ ／ ｍｌ） １０７． ７５ （２１． ８０ ～ ２２７． ２０） ７２． ７８ （８． ３０ ～ １８２． ３０） ０． ０１５ ９
抗⁃ＣＣＰ ２６９． １８ （５８． ４５ ～ ５００） － －
ＰＬＴ （ ×１０９ ／ Ｌ） ２６２． ５９ ± ９２． ４５ ２３５． ７５ ± ８５． ４８ ０． ２３９ ７
ＤＡＳ２８⁃ＥＳＲ （分） ５． ３５ ± ０． ９６ ４． ４８ ± １． １５ ０． ００１ ８
ＴＥＮ⁃２８ （个） １０ （８ ～ １６） ８ （２ ～ １６） ０． ０００ ２
ＳＷ⁃２８ （个） ４ （２ ～ ９） ２（０ ～ ７） ０． ０００ ２
平均病程 （月） １０２． ０９ ± ５３． ６４ － －

　 　 ＢＭＩ：体质量指数；ＥＳＲ：红细胞沉降率；ＣＲＰ：Ｃ⁃反应蛋白；ＲＦ：类风湿因

子；抗⁃ＣＣＰ：抗环瓜氨酸肽抗体；ＰＬＴ：血小板；ＤＡＳ２８⁃ＥＳＲ：２８ 个关节的疾病活

动度评分；ＴＥＮ⁃２８：２８ 个压痛关节数；ＳＷ⁃２８：２８ 个肿胀关节数

疗前组 （Ａ 组） 及治疗后组 （Ｂ 组）。 收集患者入

院第一天粪便样本，即 Ａ 组样本。 待给予［ ９９Ｔｃ］亚
甲基二膦酸盐注射液治疗 １ 个疗程 （１０ ｄ） 后，收集

患者粪便样本，即 Ｂ 组样本。
１． ４ 　 基因组 ＤＮＡ 的提取及上机测序 　 分别用采

集勺挑取收集好的粪便样本中间部分置于无菌管中

并置于冰上待用，每个样本称取 ０. ２ ｇ 分装于 ２ ｍｌ
无菌 ＥＰ 管中，剩余样本存于 － ８０℃ 冰箱。 采用粪

便基因组 ＤＮＡ 提取试剂盒 （北京 ＴＩＡＮＧＥＮ 公司，
ＤＰ３２８） 提取粪便基因组 ＤＮＡ 并利用琼脂糖电泳检

测基因组 ＤＮＡ 的纯度。 Ｎａｎｏｄｒｏｐ 定量后取适量检

测合格的肠道菌群 ＤＮＡ 样本于离心管中，用无菌水

稀释至 １ ｎｇ ／ ｍｌ 用作模板，使用 Ｔａｋａｒａ Ｅｘ ＴＡｑ （日
本 Ｔａｋａｒａ 公司） 高保真酶和细菌 １６Ｓ ｒＲＮＡ 高变区

Ｖ３⁃Ｖ４ 引物 （３３８Ｆ： ５′⁃ＡＣＴＣＣＴＡＣＧＧＧＡＧＧＣＡＧＣＡ⁃
３′， ８０６Ｒ： ５′⁃ＧＧＡＣＴＡＣＨＶＧＧＧＴＷＴＣＴＡＡＴ⁃３′） 进

行 ＰＣＲ 扩增。 ＰＣＲ 产物使用电泳检测，检测后使用

磁珠纯化，纯化后作为二轮 ＰＣＲ 模板，并进行二轮

ＰＣＲ 扩增，并再次使用电泳检测，检测后使用磁珠

纯化。 随后进行文库制备、文库质检及 Ｑｕｂｉｔ 定量，
利用 Ｉｌｌｕｍｉｎａ Ｈｉｓｅｑ ２５００ 高通量测序平台对检测合

格的文库样本进行 １６Ｓ ｒＲＮＡ 测序分析。
１． ５　 生物信息学分析

１． ５． １　 数据处理统计　 使用 Ｔｒｉｍｍｏｍａｔｉｃ （ｖｅｒｓｉｏｎ
０. ３５）、Ｆｌａｓｈ （ｖｅｒｓｉｏｎ １. ２. １１）、ｓｐｌｉｔ＿ｉｂｒａｒｉｅｓ （ｖｅｒｓｉｏｎ
１. ８. ０） 及 ＵＣＨＩＭＥ （ｖｅｒｓｉｏｎ ２. ４. ２） 软件对测序生

成的 ｒａｗ ｄａｔａ 进行低质量部分剪切、拼接、过滤，得
到有效数据 （ｃｌｅａｎ ｄａｔａ）。
１． ５． ２ 　 ＯＴＵ 分类 　 利用 Ｖｓｅａｒｃｈ （ ｖｅｒｓｉｏｎ ２. ４. ２）

软件以有效数据 ９７％ 的相似度进行基于序列间相

似度的分类单元 （ｏｐｅｒａｔｉｏｎａｌ ｔａｘｏｎｏｍｉｃ ｕｎｉｔｓ， ＯＴＵ）
聚类，选取丰度最高的序列作为该 ＯＵＴ 的代表序

列。 采用 ＲＤＰ ｃｌａｓｓｉｆｉｅｒ Ｎａｉｖｅ Ｂａｙｅｓｉａｎ 分类算法对

代表序列与数据库进行比对注释，得到 ＯＴＵ 的注释

信息。
１． ５． ３　 Ａｌｐｈａ 多样性分析　 Ａｌｐｈａ 多样性 （简称 α
多样性） 指某个群落内部或环境内部物种的多样

性，重点关注群落内的物种多样性及均匀度，通过单

样本的多样性分析来反映样本内微生物群落的丰富

度和多样性，物种丰富度和多样性主要通过 α 多样

性指数（Ｓｉｍｐｓｏｎ，Ｃｈａｏ１，Ｓｈａｎｎｏｎ，Ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｓｐｅｃｉｅｓ）
来表示。 本研究利用 α 多样性指数计算统计法对

Ａ、Ｂ 两组数据进行 α 多样性分析，通过计算指数，
采用 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ ｒａｎｋ ｓｕｍ ｔｅｓｔ 进行 α 多样性指数差异

分析。
１． ５． ４　 Ｂｅｔａ 多样性分析　 Ｂｅｔａ 多样性 （简称 β 多

样性） 指不同环境条件下群落之间物种组成的相似

性及差异性。 本研究利用 Ｒ 软件对 Ｗｅｉｇｈｔｅｄ 的

ＵｎｉＦｒａ 距离矩阵分别进行非度量多维尺度分析

（ｎｏｎｍｅｔｒｉｃ ｍｕｌｔｉｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌ ｓｃａｌｉｎｇ，ＮＭＤＳ），并用二

维排列图显示群落样本的结构分布。
１． ５． ５　 群落结构分布　 对 Ａ、Ｂ 两组数据在门、纲、
目、科、属、种各个不同的分类层级，进行相对丰度的

注释以及汇总，并进行 ｂａｒｐｌｏｔ 统计并绘制 Ｃｉｒｃｏｓ 样

本与物种关系图。
１． ６　 统计学处理　 两组之间比较如果符合正态分

布且方差齐，采用配对样本的 ｔ 检验或独立样本 ｔ 检
验，如果不符合正态分布采用 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ ｒａｎｋ ｓｕｍ 检

验或 Ｍａｎｎ⁃Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验，Ｐ ＜ ０. ０５ 为差异有统计

学意义。

２　 结果

２． １　 测序结果　 本次测序共 ６４ 个样本，质控之后

的干净标签数据量分布在 ４８ １５２ ～ ５１ ９８９ 之间，
ｃｌｅａｎ ｔａｇｓ 经过去除嵌合体得到有效标签 ｖａｌｉｄ ｔａｇｓ
（即最终用于分析的数据） 数据量分布在 ２９ ５７８ ～
４９ ０２２ 之间，各样本 ＯＴＵ 个数分布在 ３３１ ～ １ ６８０
之间。
２． ２　 α多样性分析 　 利用 α 多样性指数 Ｏｂｓｅｒｖｅｄ
ｓｐｅｃｉｅｓ 绘制稀释曲线：观察到的物种数目随着测序

数量的增加而上升，当随机抽取序列条数到 ６ ０００
至 ８ ０００ 条时，观察到的物种数目逐渐趋向于平缓

（图 １Ａ），提示已有数据量合理，可以反映样本中的
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物种多样性；利用 Ｓｈａｎｎｏｎ 多样性指数构建的稀释

曲线：当每个样本中随机抽取序列条数到 １ ０００ 左

右时，曲线则趋向于平坦（图 １Ｂ），说明测序数据量

足够，能够反应样本中大多数微生物的多样性信息。
另外，相较于 ＲＡ 患者治疗前，ＲＡ 患者经锝［ ９９

Ｔｃ］亚甲基二膦酸盐注射液治疗后反应物种丰富度

指数的 Ｃｈａｏ１ 及 Ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｓｐｅｃｉｅｓ 指数有上升趋势，
但差异无统计学意义，提示 ＲＡ 患者经锝［ ９９ Ｔｃ］亚

甲基二膦酸盐注射液治疗后肠道菌群丰富度及多样

性有一定程度的上升 （表 ２）。

图 １　 Ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｓｐｅｃｉｅｓ指数 （Ａ）、Ｓｈａｎｎｏｎ 指数 （Ｂ） 的稀释曲线图

表 ２　 治疗前组与治疗后组 α多样性指数数据

多样性指数类型
治疗前

（ｎ ＝ ３２）
治疗后

（ｎ ＝ ３２）
Ｐ 值

Ｃｈａｏ１ １ ２２２． ０６５ ４ １ ４３４． ９１６ １ ＞ ０． ０５
Ｏｂｓｅｒｖｅｄ＿ｓｐｅｃｉｅｓ ９２２． ４０１ ２ １ ０６９． ０２１ ４ ＞ ０． ０５
Ｓｈａｎｎｏｎ ６． ７７３ １ ６． ７７３ ９ ＞ ０． ０５
ｓｉｍｐｓｏｎ ０． ９７１ ８ ０． ９７２ １ ＞ ０． ０５

２． ３　 β多样性分析　 通过 Ｗｅｉｇｈｔｅｄ ＵｎｉＦｒａｃ ＮＭＤＳ
分析显示，在两组之间有一定的重叠，但能形成较能

区分的两组整体肠道群落结构，并且 Ｓｔｒｅｓｓ ＝ ０. ０９２
＜ ０. ２，故此分析较为可靠 （图 ２）。

图 ２　 ＮＭＤＳ 分析图

２． ４　 ＲＡ 治疗前后肠道菌群差异分析 　 根据物种

注释结果，选取每个样品在门、纲、目、科、属以及种

水平上最大丰度排名前 １５ 的 ＯＵＴ，生成相对丰度柱

形累加图。 从门的水平上看，两组样本中检测到的

拟杆菌门（Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｔｅｓ）、厚壁菌门 （Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ）、变
形菌门 （Ｐｒｏｔｅｏｂａｃｔｅｒｉａ）、放线菌门 （Ａｃｔｉｎｏｂａｃｔｅｒｉａ）
及梭杆菌门 （Ｆｕｓｏｂａｃｔｅｒｉａ） 为优势菌群，占细菌总

数 ９９％ 以上 （图 ３Ａ）。 用 Ｍｅｔａｓｔａｔｓ 统计学算法对

序列量差异进行比较检验得到 Ｂ 组所占比例靠前

的菌群相对丰度无差异 （ Ｐ ＞ ０. ０５ ），软壁菌门

（Ｔｅｎｅｒｉｃｕｔｅｓ） 丰度降低 （Ｐ ＜ ０. ０５） （图 ３Ｂ）。
　 　 进一步在属水平上对 ＲＡ 治疗前后肠道菌群进

行比较分析，与 ＲＡ 治疗前相比，ＲＡ 经锝［ ９９ Ｔｃ］亚

甲基二膦酸盐注射液治疗后肠道菌群的相对丰度发

生一定变化 （图 ４Ａ），其中瘤胃菌属＿ＵＣＧ⁃００４ （Ｒｕ⁃
ｍｉｎｏｃｏｃｃａｃｅａｅ＿ＵＣＧ⁃００４）、瘤胃菌属＿ＵＣＧ⁃０１３ （Ｒｕ⁃
ｍｉｎｏｃｏｃｃａｃｅａｅ＿ＵＣＧ⁃０１３）、瘤胃菌属＿ＵＢＡ１８１９、丁酸

菌 （Ｂｕｔｙｒｉｃｉｃｏｃｃｕｓ）、稀少菌群克里斯滕森菌属＿Ｒ⁃７＿
ｇｒｏｕｐ （Ｃｈｒｉｓｔｅｎｓｅｎｅｌｌａｃｅａｅ＿Ｒ⁃７＿ｇｒｏｕｐ）、霍尔德曼氏

菌属 （Ｈｏｌｄｅｍａｎｉａ）、厌氧弧菌属 （Ａｎａｅｒｏｖｉｂｒｉｏ）、戈
登氏杆菌属 （ Ｇｏｒｄｏｎｉｂａｃｔｅｒ）、 毛 绒 厌 氧 杆 菌 属

（Ｌａｃｈｎｏａｎａｅｒｏｂａｃｕｌｕｍ） 及 Ｃｅｌｌｕｌｏｓｉｍｉｃｒｏｂｉｕｍ 菌属的

相对丰度减少 （Ｐ ＜ ０. ０５），而巴氏杆菌属 （Ｐａｓｔｅｕ⁃
ｒｅｌｌａ）、毛绒厌氧杆菌属 （Ｌａｃｈｎｏａｎａｅｒｏｂａｃｕｌｕｍ）及口

腔杆菌属 （Ｓｔｏｍａｔｏｂａｃｕｌｕｍ） 的相对丰度增加 （Ｐ ＜
０. ０５） （图 ４Ｂ）。
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图 ３　 门水平上的物种相对丰度 （Ａ） 及治疗前后两组的相对丰度差异 （Ｂ）

图 ４　 属水平（Ａ）及属水平上的物种相对丰度（Ｂ）

３　 讨论

　 　 目前研究［６ － ７］ 表明肠道菌群失调可能是影响

ＲＡ 发生发展的一个重要环境因素，肠道菌群失调

会使机体的免疫耐受功能发生变化，产生各种炎性

因子及抗体在关节处或各器官聚集，启动细胞免疫

或体液免疫反应，攻击自身组织，导致 ＲＡ 的发生。
例如 Ｔｅｎｇ ｅｔ ａｌ［８］ 研究发现分节丝状杆菌能够通过

诱导 ＩｇＡ 分泌及激活 Ｂ 细胞刺激免疫应答，增强机

体自身抗体的产生并通过诱导 Ｔｈ１７ 细胞产生加速

关节炎的发生发展。 Ｇｏｍｅｚ ｅｔ ａｌ［９］发现关节炎易感

型小鼠的肠道菌群主要由梭菌样细菌主导，而关节

炎抵抗型的小鼠肠道则富集了紫单胞菌和双歧杆

菌，证实了肠道菌群可能是 ＲＡ 的潜在生物标志物。
Ｒａｓｔａｗｉｃｋｉ ｅｔ ａｌ［１０］ 报道 ＲＡ 患者中大肠杆菌、乳酸

菌、产气荚膜梭菌的数量较高。 Ｓｃｈｅｒ ｅｔ ａｌ［１１］ 也发

现肠道菌群失调的 ＲＡ 患者携带的普氏菌属细菌可

能介导 ＲＡ 疾病的发生。
临床治疗 ＲＡ 以抗炎、镇痛及延缓病情进展为

主。 目 前 公 认 的 治 疗 ＲＡ 最 有 效 的 药 物 是

ＤＭＡＲＤｓ，但不良反应较多。 一种 ＤＭＡＲＤｓ 药物与

其他药物联用控制 ＲＡ 病情比单用治疗效果更好，
且能降低不良反应率。 锝［ ９９Ｔｃ］亚甲基二膦酸盐注

射液能有效降低 ＲＡ 患者 ＩＬ⁃１、ＴＮＦ⁃α 水平，减少滑

膜等组织的胶原酶和前列腺素的形成，起到抗炎抗

风湿的作用，较少引起感染、肝肾功能损伤及骨髓抑

制等不良反应，但该药疗效不如 ＤＭＡＲＤｓ 药物。 因

此应用锝［ ９９ Ｔｃ］亚甲基二膦酸盐注射液联合 ＭＴＸ
治疗 ＲＡ 是目前较为有效的治疗 ＲＡ 方案之一［１２］。
由于肠道菌群与抗风湿药物及宿主之间可能存在相

互影响，因此研究药物对肠道菌群的影响能够为类

风湿关节炎的发病机制、疾病预防以及药物作用机

制提供参考。 目前关于肠道菌群与 ＲＡ 治疗的相关

研究较少，且各研究结果存在差异。 Ｚｈａｎｇ ｅｔ ａｌ［１３］

在单用 ＭＴＸ 或与其他 ＤＭＡＲＤｓ 药物联合治疗 ＲＡ
后发现，ＲＡ 患者肠道菌群数量发生改变肠球菌明

显减少。 刘雪梅［１４］ 发现 ＤＭＡＲＤｓ 治疗后 ＲＡ 患者

肠道菌群中链球菌属的相对丰度有明显的上升。
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本研究对应用锝［ ９９Ｔｃ］亚甲基二膦酸盐注射液

治疗 ＲＡ 患者前后的新鲜粪便样本进行 １６Ｓ ｒＲＮＡ
分析。 结果表明在应用锝［ ９９Ｔｃ］亚甲基二膦酸盐注

射液治疗后，ＲＡ 患者的肠道菌群多样性有一定程

度的升高，说明 ＲＡ 患者的肠道菌群在经治疗后得

到了一定的恢复。 利用 Ｍｅｔａｓｔａｔｓ 分析得出治疗后

的软壁菌门、瘤胃菌属＿ＵＣＧ⁃００４、瘤胃菌属＿ＵＣＧ⁃
０１３、瘤胃菌属＿ＵＢＡ１８１９、稀少菌群丁酸菌、克里斯

滕森菌属＿Ｒ⁃７ ＿ｇｒｏｕｐ、霍尔德曼氏菌属、厌氧弧菌

属、戈登氏杆菌属、毛绒厌氧杆菌属及 Ｃｅｌｌｕｌｏｓｉｍｉ⁃
ｃｒｏｂｉｕｍ 菌属的相对丰度降低；而相对丰度增加的菌

属有巴氏杆菌属、毛绒厌氧杆菌属及口腔杆菌属。
软壁菌门又称柔壁菌门，菌体无细胞壁，只有一

种称为单位膜的原生质膜包围在菌体四周，目前暂

无报道 ＲＡ 与软壁菌门丰度的改变有关。 Ｄｉ Ｐａｏｌａ
ｅｔ ａｌ［１５］在比较青少年特发性关节炎 （ＪＩＡｃ） 患者与

健康人群肠道菌群结构时发现，ＪＩＡ 患者粪便中瘤

胃菌科丰度增加。 而瘤胃菌属会在反应性关节炎、
强直性脊柱炎、腺瘤、直肠癌、炎症性肠病等状态下

大量扩增，本研究显示治疗后组的瘤胃菌属的相对

丰度下降，说明锝［ ９９Ｔｃ］亚甲基二膦酸盐注射液能

够抑制瘤胃菌属，对人体来说是有益的，值得进一步

探讨。
由于该研究的样本量相对较少以及存在一定的

地域差异及个体差异，并且患者粪便中的菌群也不

能完全反映人体肠道中的固有定植菌群，所以本研

究有一定的局限性。 进一步研究锝［ ９９Ｔｃ］亚甲基二

膦酸盐注射液对患者肠道菌群的影响需要扩大样

本，并建立动物模型验证实验结果，并对药物影响的

差异细菌进行深入探讨。
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滑膜肉瘤中 Ｐ３００ 与 ＥＭＴ 相关蛋白的表达及临床意义
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摘要　 目的　 通过检测滑膜肉瘤（ＳＳ）组织中组蛋白乙酰转

移酶 Ｐ３００ 及上皮间叶转化（ＥＭＴ）相关分子的表达，探讨

Ｐ３００ 在 ＳＳ 双相分化及 ＥＭＴ 中的作用及临床意义。 方法　
收集 ４０ 例 ＳＳ 石蜡包埋组织样本，运用 ＲＴ⁃ＰＣＲ 方法检测 ＳＳ
的 ＳＹＴ⁃ＳＳＸ 融合基因亚型；免疫组化检测 Ｐ３００ 及 ＥＭＴ 相关

分子的表达。 结果　 ① ４０ 例 ＳＳ 中［双相型滑膜肉瘤（ＢＳＳ）
３０ 例，单相型滑膜肉瘤（ＭＦＳＳ）１０ 例］，３７ 例存在 ＳＹＴ⁃ＳＳＸ
融合基因 （包括 ＳＹＴ⁃ＳＳＸ１、ＳＹＴ⁃ＳＳＸ２），其中 ＢＳＳ 为 ９０％
（２７ ／ ３０ ） （ ＳＹＴ⁃ＳＳＸ１ ６６. ７％ ， ＳＹＴ⁃ＳＳＸ２ ３３. ３％ ）； ＭＦＳＳ 为

１００％ （１０ ／ １０）（ＳＹＴ⁃ＳＳＸ１ ８０％ ，ＳＹＴ⁃ＳＳＸ２ ２０％ ），ＳＳ 组织学
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基金项目：国家自然科学基金（编号：８１８６０４７１）；石河子大学国际科

技合作推进计划（编号：ＧＪＨＺ２０１７１０）；中国医学科学院中
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类型与融合基因类型的差异无统计学意义。 ② ９５％ （３８ ／
４０）的 ＳＳ 病例表达 Ｐ３００，包括 ９３. ３％ （２８ ／ ３０）的 ＢＳＳ 以及

１００％ （１０ ／ １０）的 ＭＦＳＳ，Ｐ３００ 的表达与 ＳＳ 组织学类型的差

异无统计学意义。 ③ Ｐ３００ 与 ＳＳ 患者临床病理参数间的差

异无统计学意义；但 ＣＯＸ 回归分析显示肿瘤转移 （Ｐ ＝
０. ０１９）和 ＴＮＭ 分期（Ⅲ ～ Ⅳ）（Ｐ ＝ ０. ００３）是患者总体生存

时间的独立危险因素。 ④ ＢＳＳ 中 Ｐ３００ 阳性的病例与 ＥＭＴ
相关蛋白 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 的表达差异有统计学意义（Ｐ ＝ ０. ０２７）；
ＭＦＳＳ 中 Ｐ３００ 阳性的病例与 ＥＭＴ 相关蛋白 Ｓｌｕｇ 的表达差异

有统计学意义（Ｐ ＝ ０. ０４８），提示 Ｐ３００ 与 ＥＭＴ 密切相关。 结

论　 Ｐ３００ 可能参与 ＳＳ 的双相分化。 Ｐ３００ 可能参与 ＳＳ 的

ＥＭＴ 过程，提示 Ｐ３００ 在 ＳＳ 的侵袭迁移中发挥了一定作用。
关键词　 滑膜肉瘤；Ｐ３００；ＳＹＴ⁃ＳＳＸ；上皮间叶转化；免疫组

织化学
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　 　 滑膜肉瘤（ｓｙｎｏｖｉａｌ ｓａｒｃｏｍａ， ＳＳ）是一种较少见

的具有双相分化、高侵袭性的软组织肿瘤，约占软组

织肉瘤的 １０％ ；特征是存在特异性 ｔ （Ｘ；１８） （ｐ１１；
ｑ１１）易位产生 ＳＹＴ（１８ｑ１１. ２）⁃ＳＳＸ（Ｘｐ１１. ２）融合基

因，是 ＳＳ 主要致瘤因素且在临床病理诊断中发挥重

要作用。 ＳＳ 的组织形态学主要有 ＢＳＳ 和 ＭＦＳＳ 两

种类型，前者在梭形细胞背景下表现为腺体或巣团
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