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摘  要 

脾胃与肠道菌群之间存在着非常紧密的相互作用和联系，这种联系在膝骨关节炎的发生和发展过程中扮

演着重要的角色。膝骨关节炎的发病和进展不仅与脾胃不能荣养膝关节有关，而且还与肠道菌群的失衡

有着密不可分的联系。基于此，以健脾益气为治疗原则的药物，能够通过“脾胃–肠道菌群–膝骨关节

炎”这一关系轴，对膝骨关节炎的病情进展产生积极的影响。从中医的脾胃理论角度来审视，肠道菌群

的调节也是治疗膝骨关节炎的一个重要研究方向。因此，本文将对目前中医药领域中，从脾胃理论出发，

通过调节肠道菌群来预防和治疗膝骨关节炎的研究进展进行综述分析，为后续的相关研究提供坚实的理

论基础和明确的研究方向。 
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Abstract 
There is a very close interaction and connection between the spleen and stomach and the intestinal 
flora, and this connection plays an important role in the onset and progression of osteoarthritis of 
the knee. The onset and progression of knee osteoarthritis are not only related to the inability of 
the spleen and stomach to nourish the knee joint, but also closely associated with the imbalance of 
the gut microbiota. Based on this, drugs that strengthen the spleen and enhance qi can positively 
affect the progression of osteoarthritis of the knee through the relationship axis of “spleen and 
stomach-intestinal flora-osteoarthritis of the knee”. From the perspective of the spleen and stomach 
theory of Chinese medicine, the regulation of intestinal flora is also an important research direction 
for the treatment of osteoarthritis of the knee. Therefore, this paper will review and analyze the 
current research progress in the field of Chinese medicine on the prevention and treatment of oste-
oarthritis of the knee by regulating the intestinal flora from the perspective of the spleen and stom-
ach theory, so as to provide a solid theoretical foundation and a clear research direction for the 
subsequent related research. 
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1. 引言 

膝骨关节炎(knee osteoarthritis, KOA)是一种普遍的中老年人骨关节慢性退行性疾病。发病时主要表

现为膝关节疼痛、活动功能障碍，严重者甚至可出现致残情况[1]，其病理学改变较为复杂，多涉及滑膜

及软骨、软骨下骨等多种组织，其中软骨病变是其关键性病理改变，通常贯穿整个发病过程[2]。随着老

龄化社会的到来，KOA 发病率越来越高。目前全球约有 3.03 亿 OA 患者，我国有症状的 KOA 患者就高

达 14.6%，按相关研究预测，2030 年将会有近 4 亿 KOA 患者[3]。由于其具有较高的发病率和致残率，

这一状况不仅对膝骨关节炎患者的劳动能力及日常生活自理能力造成了极为严重的影响，同时也致使患

者个人的经济压力显著增加，并进一步加重了社会整体的经济负担由[4]。因此，KOA 的防治已经成为全

球范围亟待解决的公共卫生问题和社会问题。目前，针对晚期膝骨关节炎，人工关节置换被认为是行之

有效的理想治疗方法，大量临床实践表明，该方法不仅能够在短期内显著改善患者的症状，还能在长期

治疗过程中取得令人满意的疗效，切实提升患者的生活质量[5]；而针对处于 KL 1~2 级的早、中期膝骨关

节炎患者，以药物治疗为主的保守治疗仍是主流治疗方案。其中，阿片类镇痛药及非类固醇类抗炎药作

为常用的一线药物，在一定程度上能够缓解患者的疼痛症状，减轻炎症反应，然而，这两类药物在使用

过程中常伴随一系列不良反应，如消化道反应以及心血管不良事件等，这些问题在一定程度上限制了它

们在临床治疗中的广泛应用[6]。值得一提的是，经过长期的实践与改进，中医在治疗膝骨关节炎方面积

累了丰富的经验，并形成了多样化的治疗方案，并且其具有成本低、疗效显著、副作用低、安全性高的

优势，故通过基于中医辨证论治原则，从脾胃来调节肠道菌群，对膝骨关节炎进行干预治疗，并配合有

效的中医护理措施，能够显著改善患者的临床症状，加速康复进程，并提升生活质量[7]。 
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2. 脾胃与 KOA 的关系 

在中医理论体系中，脾胃被称为“后天之本”，人体自出生伊始，生命活动得以持续维系，精、气、

血、津液的化生及充盈，皆高度依赖于脾胃对水谷精微的运化功能。而脾胃要参与疾病过程，就要在以

下两方面体现出来：① 若脾失健运，则食物的消化和水谷精微的吸收受限，表现出来的病理状态如食欲

不振、倦怠、消瘦等；另外，脾运化水液，如若此功能失常，则导致水液代谢紊乱，水液内停聚，久而久

之就会逐渐转化为水湿痰饮引发各种病症，严重者，水液积聚过多无法被机体吸收，溢于肌肤，导致水

肿。故《素问·至真要大论》：“诸湿肿满，皆属于脾”。② 脾失统血，则血不循脉而溢出于外。气血

流失，正气内虚，机体失于濡养，人体罹患疾病几率增加。所以元·李杲《脾胃论·脾胃盛衰论》：“百

病皆由脾胃衰而生也”。所以，脾失运化，水谷营卫之气不得荣于四肢，则风寒、水湿痰饮等邪气入侵

人体，造成关节、经络痹阻。而膝骨关节炎，属中医“膝痹”范畴，是中医骨伤科治疗的优势病种，为本

虚标实之证，在内为脏腑亏虚，在外为风寒湿等外邪侵袭合而为痹。 
同理，在脾胃与膝痹的关系中，脾胃运化水谷精微，转化为气血，对机体肌肉、骨骼、关节等组织提

供营养供应。而当脾胃虚弱，气血生成不足时，膝关节失于濡养，出现关节软骨组织(包括软骨、滑膜等)
的退化、损伤，进而引发或加重膝痹，这属于中医“不荣则痛”范畴。另外脾运化水湿，脾虚则水湿内

停，湿邪留滞于关节，使关节沉重、肿胀、疼痛、活动受限，长时间的湿邪留滞，甚至会出现关节变形。 
现代医学不直接使用“脾胃”概念，但脾胃功能(消化吸收)的失调，则会通过影响全身营养状况，间

接影响 KOA 发病。中医上认为，脾在体合肉，主四肢。膝关节作为四肢的组成部分，其肌肉、筋膜、关

节等都为脾所主范围[8]。特别是股四头肌，它的力量对于膝关节的稳定性至关重要。当人机体营养状况

欠佳，肌肉量减少时，股四头肌吸收膝关节的冲击力的能力也会随之降低，加快关节软骨的磨损，从而

引发或促进 KOA 的进展。在临床中可以发现，KOA 患者中，常常可以观察到股四头肌的萎缩[9]。在治

疗膝骨性关节炎中，邓钰臻等[10]设计了一种股四头肌联合小腿三头肌一起联合训练的治疗方式，他们发

现，这种联合训练方式相较于单纯治疗骨关节，股四头肌的力量增加，能明显缩短 KOA 患者康复时间，

提高医疗效率，患者满意度显著增加。这一发现同样在曲冰等人的研究中得到了证实。曲冰等[11]在其研

究中指出，相较于正常老年人，患有膝骨关节炎 KOA 的老年人在股四头肌肌力以及本体感觉位置觉这两

项指标上呈现出极为显著的衰退现象。而这种衰退会进一步致使患者膝关节稳定性降低，大幅增加了摔

倒的风险。与此同时，股四头肌肌力的下降以及关节活动度的减小，会进一步加剧关节损伤，成为引发

膝关节肿痛、活动受限的主要危险因素之一。由于膝关节出现肿痛以及关节积液的状况，患者的活动量

随之减少，这又会对股四头肌的自主性收缩产生影响，进而导致肌肉萎缩加剧，关节稳定性进一步下降。

由此可见，在治疗 KOA 过程中，肌肉也是一个不可忽视的有效靶标[12]。因此，通过调控肌肉来探讨 KOA
发病机制这一角度是值得进一步挖掘的[13]。也就是说，脾胃是 KOA 的发病根源之一，治疗 KOA 可从

脾胃论治。 

3. 脾胃与肠道菌群的关系 

人体的肠道菌群主要由共生菌、致病菌、条件致病菌 3 类菌群组成，其数量高达 1000 多个，可分为

400~500 种，是人体中最大的微生物群[14] [15]。正常情况下，肠道微生物群可以通过多种机制调节控制

人体的生理活动，包括消化、免疫、代谢和神经系统等途径，干涉宿主对营养物质的消化与吸收、调控

能量代谢及脂肪代谢，进而调节体重及血糖水平、调控免疫防御功能，增强机体抵抗疾病能力等方式[16]，
与机体共同维持动态平衡。一旦这种动态平衡遭到破坏，则会导致肠道菌群结构、组成发生改变，人体

免疫力下降，代谢紊乱，诱发疾病的产生[17]。因此，学者们普遍认同肠道菌群是“人体的第二基因库”，

与人体健康及疾病发生密切相关[18]。 
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中医认为，脾为后天之本，脾胃乃气血生化之源；脾升胃降，两脏腑共同影响人体运化。《脾胃论》

记载，“内伤脾胃，百病由生”。自古以来，医家们就认为，脾胃功能失调会损伤人体正气，是导致疾病

发生发展的根源之一[19]；金元名医李东垣作为补土派创始人，他对脾胃十分重视，他在《兰室秘藏》中

明确指出：“五脏六腑之精气皆禀受于脾”，进一步强调了脾胃在人体生理病理中的重要地位。从肠道

菌群的角度来看，脾胃功能的强弱直接影响着肠道菌群的平衡。脾胃功能强健时，能够正常消化吸收食

物，为肠道菌群提供充足的营养，促进有益菌的生长，抑制有害菌的繁殖，从而维持肠道菌群的稳态。

而当脾胃功能受损时，消化吸收能力下降，宿食残留，成为了有害菌的繁殖增长的“培养基”，导致肠

道菌群失衡，进而引发一系列肠道及全身性疾病。这提示我们，脾胃功能与肠道菌群之间可能存在着某

种密切的联系。进一步深入研究脾胃与肠道菌群的关系，或许能为治疗相关疾病提供新的思路和方法[20]。 
在现代医学和生物学的研究领域中，很多研究都已明确证实了肠道菌群与脾胃功能之间存在着密切

的相互作用和影响。这种相互作用不仅体现在正常的生理过程中，而且在各种病理状态下也表现得尤为

明显。具体来说，肠道内的微生物群落通过其代谢产物和生物活性物质，能够对脾胃的消化吸收功能、

免疫调节以及肠道屏障功能产生重要影响[21] [22]。王彬等[23]认为，肠道菌群是脾胃与肠道中“浊毒”

的内在桥梁，肠道菌群失衡易导致代谢综合征的疾病演变。谢秀兰[24]使用参苓白术散对功能性腹泻(脾
胃虚弱证)患者进行干预后，对比干预前后双歧杆菌、大肠杆菌及乳酸杆菌数量，结果提示试验组双歧杆

菌、乳酸杆菌数量是显著高于对照组的，证明益气健脾方药治疗能够调节肠道菌群丰度，增加有益菌肠

道定植力。在动物实验研究方面，黄文武等[25]将大鼠进行脾虚造模后，予四君子汤及单味药干预。实验

以大鼠粪便短链脂肪酸含量、肠道菌群多样性指数和相似性系数为观测指标。在药物干预后，以大鼠粪

便短链脂肪酸(short-chainfattyacids, SCFAs)含量、肠道菌群多样性指数及相似性系数作为观测指标，结果

显示，相较于对照组，实验组中大鼠粪便中的短链脂肪酸指标明显升高。该实验结果表明，上述健脾益

气类药物对于改善脾虚大鼠的肠道菌群具有积极效应。这也说明了肠道菌群与脾胃功能之间存在着极为

紧密的内在关联。在临床实践过程中，众多医师也同样擅长运用健脾益气类药物来调节肠道菌群紊乱症

状。正如所说“正气内存，邪不可干”，这类药物通过调理脾胃，使脾胃功能强健，气血充盈，正气充

足，有效维持了肠道菌群的稳态，进而增强机体免疫功能，减少疾病发生。这也是为中医从脾胃论治肠

道菌群紊乱提供了现代生物学基础[26]。 

4. 肠道菌群与 KOA 的关系 

膝骨关节炎的发病机制并非单纯局限于关节局部，而是多种因素共同导致的结果。它属于一种复杂

的慢性系统性免疫炎症性病症。近年来，大量研究逐步阐明肠道菌群失调在骨关节炎病程进展中发挥着

关键作用。肠道菌群一旦失调，便会致使机体免疫功能降低，进而引发炎症反应。在病情较为严重的情

况下，肠道菌群失调甚至能够诱发全身性的炎症反应。通过“免疫–炎症”相互作用，肠道菌群深刻影

响着多种疾病的病理演变进程，其中膝骨关节炎便是其中一种具有代表性的疾病[27]。众所周知，疼痛是

膝骨关节炎的特征性症状之一，而 KOA 患者膝关节的长期反复疼痛，是因为机体长期处于炎症反应中，

炎症过程中释放的各种介质，作用于神经末梢，产生了疼痛。在对膝骨关节炎的生物信息学层面研究中，

李安安等[28]发现，PI3K-Akt、肿瘤坏死因子、白细胞介素 17 和 Th17 细胞通路是治疗膝骨关节炎的关键

信号通路。有研究证明，TNF-α、IL-6、IL-17 和 IL-2 等炎症因子通过促进炎症反应、软骨基质降解、软

骨细胞凋亡和关节结构破坏，导致 KOA 的进展[29]。 
肠道微生物可能在膝骨关节患者的持续膝关节疼痛中发挥重要作用，其机制可能是通过激活炎症途

径、脂质代谢和中枢敏化[30]。根据相关研究，脂多糖(lipopolysaccharide, LPS)是革兰氏阴性细菌细胞壁

外膜的关键成分，其本质是一种内毒素[31]。LPS 是一把“双刃剑”，它的作用是能够激活免疫细胞，使
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炎性细胞分泌细胞因子，增强机体的抗病能力，这一过程在抵抗外邪侵袭人体方面发挥着重要作用。然

而肠道菌群陷入紊乱状态时，条件致病菌数量增多，大量 LPS 进入血液循环中，引发内毒素血症，此时

免疫系统被过度激发，引发严重免疫炎症反应，在 KOA 患者中，这种免疫炎症反应可能进一步加剧关节

的炎症和损伤[32]。徐文飞等[33]发现在骨关节炎患者关节液中含有 LPS 成分，在进一步的观察和分析后

发现，随着骨关节炎病情的加重，患者血液或关节液中的 LPS 水平也随之升高。这提示 LPS 很有可能直

接参与到骨关节炎的病变过程当中。因此，LSP 可作为评估膝骨关节炎进展的重要观察指标。另外，有

研究通过探讨肠道菌群、肠道微环境、脑肠轴、代谢免疫与骨关节炎的关系，发现肠道菌群影响中药的

疗效，中药可影响肠道菌群平衡，且证实肠道菌群与骨关节炎密切相关[34]。综上，肠道菌群可作为研究

中医治疗膝骨关节炎的切入点。 

5. 脾胃、肠道菌群、KOA 的关系 

脾胃通过调控肠道菌群，干预 KOA 进展。相关研究表明，脾胃功能通过提供营养、维持肠道屏障、

调节肠道免疫、影响胆汁酸代谢等多重途径影响肠道菌群的平衡，进而干预 KOA 的发生发展[35]。   
首先，肠道中的短链脂肪酸产生菌是其中具有代表性的菌群。该菌群通过发酵膳食纤维，产生的短

链脂肪酸(SCFA)，是肠道上皮细胞的主要能量来源，充足的 SCFA 供应可以促进肠上皮细胞的增殖和分

化，增强紧密连接蛋白的表达，从而维持肠道屏障的完整性。这可以防止肠道细菌和内毒素渗入血液循

环中，减少炎症反应，从而达到减轻 KOA 症状的目的[36]。Cai 等[37]在研究长期生酮饮食改善 KOA 实

验中，证实了 β-羟基丁酸酯(β-HB)通过激活 Erb-B2 受体酪氨酸激酶 3 (ERBB3)信号通路增强软骨细胞自

噬并减少细胞凋亡，而该通路在 KOA 患者和小鼠的关节软骨细胞中下调，这突出了 β-HB 治疗 KOA 的

潜力。另外，一些炎症相关菌群，如大肠杆菌、普氏粪杆菌、具核梭杆菌等，能通过产生炎症因子，激活

免疫系统，加剧炎症反应，促进 KOA 的进展。范丽红等[38]发现，肠道中的厌氧细菌草酸杆菌，与类风

湿性关节炎患者的炎症因子如 TNF-α和 IL-6 呈负相关，提示调节草酸杆菌抑制炎症反应可能是艾灸治疗

KOA 的潜在靶点。总之，通过深入研究脾胃与肠道菌群的相互作用，以及关键菌群在 KOA 发生发展中

的作用，有望为 KOA 的防治提供新的策略和靶点。 

6. 小结 

随着技术的进步，人们对肠道菌群对人体健康的影响有了更进一步的认识。肠道菌群通过分泌短链

脂肪酸等代谢产物使关节避免炎症损伤。因此，正常的新陈代谢、强大的肠道屏障和适当的免疫反应有

利于阻止 OA 的进展。然而尽管许多预防和治疗 KOA 的方法，特别是中医药手段，显示出了较好的疗

效，但人们对其机制还不完全了解。因而中医从脾胃论治膝骨关节炎仍可以成为日后研究的方向，不断

夯实其理论基础。 
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