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摘  要 

膝骨关节炎(knee osteoarthritis, KOA)是一种多因素多病理改变的全关节疾病，在中老年人群中患病率

高、致残率高，给社会造成巨大经济负担，但目前KOA病理机制尚未阐明。随着年龄的增加，人体肠道

菌群也逐渐发生改变。肠道微生物是一个复杂的微生态系统，研究表明肠道菌群在许多疾病包括骨关节

炎在内的发病机制中扮演重要角色。本文基于“肠–关节”轴视角，综述了现代微生态学的观点对肠道

微生物与KOA的相关性，还特别展望了传统蒙医药通过调节肠道微生态以防治KOA的潜在价值与未来研

究方向，以期为今后该领域提供新的治疗思路。 
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Abstract 
Knee osteoarthritis (KOA) is a total joint disease with multiple factors and pathological changes, 
which has a high prevalence and disability rate in middle-aged and elderly people, causing a huge 
economic burden to society. However, the pathological mechanism of KOA has not been clarified 
yet. With the increase of age, the human intestinal flora also gradually changes. Gut microbiota is a 
complex microecosystem, and studies have shown that gut microbiota plays an important role in 
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the pathogenesis of many diseases, including osteoarthritis. Based on the perspective of the “Gut-
Joint” Axis, this review expounded the correlation between intestinal microbiota and KOA from the 
viewpoints of modern microecology. It also particularly looks forward to the potential value and 
future research directions of traditional Mongolian medicine in preventing and treating KOA by 
regulating intestinal microecology, with the aim of providing new therapeutic ideas for this field in 
the future. 
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1. 引言 

膝骨关节炎(knee osteoarthritis, KOA)也被称为退行性膝关节炎，主要病理特征为关节软骨的破坏，继

发性滑膜和骨质增生，常伴有膝关节周围疼痛、活动功能受限、肿胀、畸形和僵硬等临床症状[1] [2]。在

我国，超过 4000 万人患有膝关节炎，其中以中老年人为主，肥胖、代谢综合征，关节负荷异常的人属于

该病高发人群。随着年龄的增长，膝关节炎的患病率不断上升，严重影响患者的健康和生活质量[3]，这

一现象造成了医学领域关注的热点。患者在患病过程中，肥胖、血脂血糖异常等为表现的代谢功能紊乱

是引发该病的主要危险因素[4]，但发病机制尚不明确。 
肠道微生物是栖息在机体肠道中的所有微生物的总称，不仅数量庞大、种类繁多、功能复杂，且与

宿主健康状态、免疫系统水平、多数代谢失调疾病密切相关[5]。相关文献报道机体肠道菌群种类或丰度

发生改变、比例失调等紊乱时可能通过影响肠上皮细胞的通透性或激活肠上皮细胞的炎症因子，促进炎

症反应，导致软骨破坏，且肠道菌群的失调可引起机体肥胖，而肥胖会引起全身慢性炎症，从而影响 KOA
的发展[6] [7]。因此，本文旨在对膝骨关节炎与肠道微生物的相关性进行综述，以帮助更好地了解该领域

的最新研究进展。 

2. 肠道微生物与 KOA 的关系 

研究肠道微生物组–关节轴是医学者们新兴的研究领域。已有研究证实，肠道菌群在关节软骨损害

和膝骨关节炎引起的疼痛中扮演着重要角色[7]。肠道菌群的变化与 KOA 的发生息息相关，为今后治疗

KOA 提供新的研究思路。近年来，大量研究表明，肠道菌群失调是引起 KOA 相关全身性炎症反应及代

谢紊乱的诱因之一[8]。Marta 等[9]研究表明老龄化、肥胖、缺乏维生素等是肠道菌群失调和 KOA 发生发

展的共同风险因素。研究人员[10]对高脂肪高糖分饮食诱导饲喂的大鼠模型研究中发现，肥胖动物软骨损

伤增加、血清脂肪酶(LPS)水平和 Mankin 组织学评分间具有显著相关性；16S rRNA 高通量测序发现，肠

道微生物组组成中乳酸杆菌属和甲烷杆菌属菌群增加。因此，可能是因为肠道菌群失调引起全身的慢性

炎症反应从而促进 KOA 的发展。Ulici 等[11]对无菌鼠研究发现，无菌状态下，创伤后骨关节炎严重程度

有所降低；揭示肠道微生物组骨关节炎发病机理中发挥作用。研究益气养血方剂对膝骨关节炎(气血两虚

型)肠道菌群的影响中发现，KOA (气血两虚型)患者与健康人群的菌群丰度存在差异，KOA 患者肠道中

拟杆菌门丰度高于健康人群，揭示益气养血方可能通过调节肠道菌群途径干预该病的发展[12]。肠道中拟

杆菌门的丰度升高与肠道代谢紊乱有关，可上调细菌毒素，释放炎症因子[13]。易南星等发现，加味独活
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寄生合剂能够调控 KOA 模型小鼠肠道微生态、增加菌群丰度，影响菌群代谢[14]。健康人群组肠道微生

物与 KOA 组相比，在菌群数量占比以及菌种的比较上均有明显差异；通过差异物种分析揭示关节炎人群

肠道菌群环境对机体的氨基酸、糖、脂质与代谢等密切相关；并发现关节炎患者的血糖血脂显著高于健

康人群，揭示相关菌群可能通过代谢途径影响骨关节炎进展的可能性[15]。 

3. 肠道微生物调控代谢综合征的相关分子机制 

近年研究发现，肠道微生物可通过多种分子途径参与 KOA 的发生与发展，肠道菌群失调可导致革兰

氏阴性菌增多，释放 LPS 进入血液。LPS 通过激活 Toll 样受体 4 (TLR4)，进而启动 NF-κB 等炎症信号通

路，促进肿瘤坏死因子-α (TNF-α)、白介素-1β (IL-1β)等炎症因子的释放，加剧关节滑膜炎症和软骨基质

降解[7]。Schott 等研究发现，高脂饮食诱导的肥胖小鼠模型中，血清 LPS 水平升高与膝关节软骨损伤程

度呈正相关，提示 LPS/TLR4 通路在肥胖相关 KOA 中起关键作用[7]。肠道微生物发酵膳食纤维产生短

链脂肪酸(SCFAs)，如乙酸、丙酸、丁酸等。SCFAs 不仅维持肠道屏障功能，还可通过调节 Treg/Th17 细

胞平衡影响全身免疫状态。Treg 细胞具有抗炎作用，而 Th17 细胞促进炎症。SCFAs 能促进 Treg 分化并

抑制 Th17 细胞，从而减轻系统性炎症[13]。此外，SCFAs 还可直接作用于软骨细胞，通过 G 蛋白偶联受

体(如 GPR43)抑制炎症反应和基质金属蛋白酶(MMPs)表达，延缓软骨降解。肠道菌群紊乱与胰岛素抵抗、

血脂异常等代谢紊乱密切相关。菌群代谢产物如次级胆汁酸、支链氨基酸等可影响宿主胰岛素敏感性和

脂质代谢，间接促进低度炎症状态，加速 KOA 进展(图 1)。 
 

 
Figure 1. The potential mechanism of gut microbiota affecting knee osteoarthritis 
图 1. 肠道微生物影响膝骨关节炎的潜在机制 

4. 通过药物改善肠道微生物治疗膝骨关节炎的研究 

中医药应用于治疗膝骨关节疾病历史悠久，疗效显著[16]。研究发现，中医药通过影响和调节肠道微

生物的平衡可能是其治疗骨关节疾病的作用机制之一，运用中医药调节机体肠道菌群的组成和功能可被

认为是治疗骨关节疾病的潜在新靶点[17] [18]。通过药物调节肠道微生物，改善低炎症反应，可能有利于

KOA 损伤的恢复。这或许可以作为一个潜在的干预靶点预防和治疗 KOA。Fortuna 等[19]研究发现，通

过补充外源性微生物来调节微生态失调和代谢功能障碍可能会防止膝骨关节炎损伤的发展。益生元纤维

补充可以预防机体血脂异常，直接调节肠道微生物，通过增加双歧杆菌的丰度降低血清内毒素水平来维
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持膝关节内环境平衡[20]。研究发现，桂皮有效成分桂皮醛可通过稳定 KOA 模型兔肠道中的韦荣氏球菌

科、消化球菌科使 KOA 模型兔肠道菌群接近正常状态，进而缓解关节滑膜组织的炎症[21]。吴霜[22]等
通过高通量测序探讨当归拈痛汤调控小鼠肠道菌群治疗 KOA 的研究中，表明当归拈痛汤通过调节小鼠

肠道菌群结构、促进有益菌并抑制致病菌，从而保护关节软骨，延缓 KOA 的发展。目前，研制出疗效好，

不良反应少的新型抗炎药物已经成为国内外研究焦点。蒙医药作为四大民族医药之一，是中国传统医药

的重要组成部分，临床及实验证实很多蒙医药具有抗炎作用，不良反应小。然而值得注意的是，目前蒙

医药治疗膝骨关节炎的研究只停留在传统治疗上，口服蒙药森登-4 汤[23]、蒙药贴敷配合温针疗法[24]、
蒙药熏蒸疗法结合口服蒙药[25]、银针结合蒙药药浴[26]等。蒙医药调节肠道菌群治疗 KOA 的相关性研

究暂且空白，期待更多的研究出现，进而为传统蒙医药治疗 KOA 提供更加有力的证据。 

5. 总结与展望 

综上所述，随着现代医学的发展，医学者们发现肠道微生物与 KOA 的发生息息相关。肠道微生物群

失调可导致系统性炎症和免疫紊乱，这些都与 KOA 患者的关节疼痛和软骨结构损伤有关。随着人口老龄

化趋势不断加速，膝骨关节炎患病率升高导致经济成本及医疗费用也大幅增加。在膝骨关节炎的发病过

程中早期进行药物干预，对减轻家庭及社会负担和提高患者的生活质量具有重要意义。至今为止，已有

大量研究报道了 KOA 与肠道微生物变化的关系，但主要观察肠道微生物数量及多样性的变化，分析肠道

微生物与疾病作用机理之间关系的研究较少。由于是对新领域的探索，目前相关研究仍存在一些不足之

处。例如目前的研究多以动物实验为基础，缺少对人体肠道菌群的详细研究。因此，尽管先前的研究表

明微生物组可能在 KOA 中发挥潜在作用，但今后的研究需要深思熟虑且全面的设计，收集可靠的数据，

进而为蒙医药进一步应用于 KOA 的防治提供新的治疗策略。基于“肠–关节轴”的机制研究，通过饮

食、益生元/菌或药物调控肠道微生态已成为极具潜力的干预方向。其中，传统蒙医药在抗炎镇痛方面疗

效确切，但其通过调节肠道菌群治疗 KOA 的作用尚未被深入探索。未来研究应聚焦于：① 明确蒙药复

方(如森登-4 汤)对 KOA 模型肠道菌群结构及 SCFAs、LPS 等关键代谢产物的影响；② 揭示蒙药活性成

分通过 LPS/TLR4 或 SCFAs/Treg 等通路调控免疫代谢的分子机制；③ 开展高质量的临床研究，验证蒙

医药“调菌治痹”的疗效，从而为传统医药的现代化发展提供新证据，也为 KOA 的治疗开辟新途径。 
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