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基于肠道菌群探讨中药防治骨关节炎研究进展
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【摘要】 骨关节炎（OA）是骨科常见的致残性关节疾病，其发生发展与肠道菌群及其代谢产物关系密切。中药具有多

成分、多靶点、多途径发挥疗效的特点，是治疗OA的重要手段。通过梳理相关研究成果，从肠道菌群及其代谢产物与

OA的相关性入手，围绕炎症介导与免疫稳态探讨中药对OA的防治作用与机制，完善“中药-菌群-炎症”关联网络，以

期为后续临床转化提供理论参考。
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Abstract： Osteoarthritis （OA） is a common disabling joint disease in orthopedics. The occurrence and progression of OA are closely 
associated with gut microbiota and their metabolites. Chinese materia medica （CMM） is characterized by its multi-component， multi-target 
and multi-pathway therapeutic effects， serving as an important strategy for OA treatment. By reviewing relevant research findings， this paper 
starts with the correlation between gut microbiota， their metabolites and OA， discusses the preventive and therapeutic effects and 
mechanisms of CMM on OA from the perspectives of inflammation mediation and immune homeostasis， and improves the "CMM-microbiota-

inflammation" regulatory network， aiming to provide a theoretical reference for subsequent clinical translation.
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骨关节炎（osteoarthritis，OA）是骨科常见的致

残性关节疾病，其特征是关节软骨退行性改变、软

骨基质降解、软骨下骨微结构改变、骨赘形成和滑

膜炎，临床主要表现为受累部位剧烈疼痛，关节肿

胀、畸形和活动受限［1］。据调查，2024年全球范围内

OA 的病例数已超过 5 亿，影响了全球 7.6% 的人

口［2-3］，极大地增加了社会医疗成本，令患者生活质

量下降，心理健康亦受到负面影响［4］。肠道菌群是

人体肠道中细菌的总称，是一个复杂、密集且动态

变化的生态系统，其在 OA 的发生发展过程中起到

重要作用［5］。肠道和关节通过“肠-关节轴”连接，稳

定的肠道菌群能减缓全身低度炎症的发展，并减少

促炎性细胞因子的表达［6-7］。中药治疗OA具有一定

优势，能够调节机体自身免疫、有效减缓软骨退行

性改变，从而延缓 OA 进程，且不良反应少、不易产

生耐药［8］。本文通过梳理相关研究成果，从肠道菌

群及其代谢产物与 OA 的相关性入手，围绕炎症介
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导与免疫稳态探讨中药对 OA 的防治作用与机制，

完善“中药-菌群-炎症”关联网络，以期为后续临床

转化提供理论参考。

1　肠道菌群及其代谢产物概述

肠道菌群由细菌、古细菌、真核生物等构成，人

类肠道中包含 1 000～2 000 种细菌，基因数量达

35 000种以上，但占主导地位的是拟杆菌门及厚壁

菌门，其次是放线菌门、变形菌门等［9-10］。其相关代

谢产物也极其丰富，如脂多糖（LPS）、短链脂肪酸

（SCFAs）、色氨酸（Trp）等［11］。肠道菌群及其代谢产

物在人体内发挥着许多重要功能，能够在一定条件

下共存，共同维持肠道微生态的稳定［12］。

2　肠道菌群及其代谢产物与OA的相关性

肠道菌群及其代谢产物与 OA 的发生关系密

切，研究［13］发现，OA 患者肠道中粪拟杆菌、寻常拟

杆菌和均匀拟杆菌丰度显著降低，大肠杆菌、肺炎

克雷伯菌、福氏志贺氏菌和唾液链球菌丰度显著增

加。肠道微生态失衡不仅会加剧肠道屏障损害，还

会导致慢性炎症和免疫反应发生，进而损伤软骨细

胞，增加OA发生的风险［14］。

2.1　肠道菌群及其代谢产物与炎症　肠道菌群失

调会导致肠道中肠毒素浓度增加，驱动炎症反应，

影响肠道屏障的完整性，进而加速关节软骨退变及

骨组织变化，促使OA发展［14-15］。LPS具有免疫激活

特性，微量的LPS对人类宿主有利，但高水平的LPS
会诱发强烈的炎症反应［16］。LPS可通过Toll样受体4
（TLR4）途径介导促炎性细胞因子的产生，激活巨噬

细胞，进一步加剧关节炎症并加快关节软骨降

解［17］。SCFAs是对人类健康至关重要的微生物代谢

物，可以通过直接影响肠上皮细胞、吞噬细胞、B 细

胞和浆细胞，以及调节效应 T细胞的分化等途径发

挥抗炎作用，其水平与肠道炎症、自身免疫性疾病

有关［18-19］。菌群失调可导致代谢紊乱，SCFAs 水平

降低，肠道通透性增加，从而引发系统性炎症［20］。以

Trp为代表的氨基酸代谢衍生物如5-羟色胺（5-HT），

已被证实与骨代谢等全身多种代谢过程密切

相关［21］。

肠道菌群是有效的炎症调节剂，调节肠道菌群

组成不仅能够抑制促炎性细胞因子及其相关信号

通路的表达，还能加速黏膜修复，从而为OA患者提

供治疗益处［22］。

2.2　肠道菌群及其代谢产物与免疫　免疫系统是

维持肠道菌群和宿主共生关系的桥梁，失调的肠道

菌群可以通过刺激软骨细胞、破坏免疫反应稳态等

途径影响机体整体的免疫功能，从而诱导 OA 的发

生［23］。肠道菌群不仅可以直接刺激抗炎 T 细胞反

应，还可以通过其表面抗原和软骨细胞抗原形成共

同抗原模拟物，进而触发交叉抗炎T细胞反应，其代

谢产物亦能参与免疫调节［24］。重塑失调的肠道菌

群，可调节免疫反应，增强OA治疗效果［25-26］。

3　中药通过调节肠道菌群及其代谢产物防治OA
3.1　炎症介导　

3.1.1　中药-菌群-炎症　炎症反应是 OA 发展的核

心环节，白细胞介素（IL）-1β、IL-6、IL-8、一氧化氮

（NO）、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）等是关键的炎症因

子［27］，TLR4/髓样分化因子 88（MyD88）/丝裂原活化

蛋 白 激 酶（MAPK）信 号 通 路 、Wnt/β‑联 蛋 白

（β‑catenin）信号通路、核因子 κB（NF-κB）信号通路

则是关键信号通路［28］。

从桑椹果实中提取的粗桑多糖被证明可通过

调节肠道菌群来延缓OA进展，其可以显著降低OA
大鼠肠道中拟杆菌和放线菌的百分比、增加脱硫杆

菌门和疣微菌门的丰度，并能有效降低大鼠血清中

TNF-α、IL-6和NO等促炎性细胞因子水平及基质金

属蛋白酶（MMP）-13表达，防止软骨基质丢失及软

骨下骨退化［29］。桂皮醛是桂皮的有效成分，该成分

可通过提高肠道内韦荣氏球菌科、考拉杆菌属、消

化球菌科的占比，改善 OA 兔模型肠道菌群失衡状

态，进而减轻关节滑膜组织炎症［30］。姜黄素是姜科

植物姜黄的主要活性成分，其可升高 OA 患者肠道

内毛螺菌科UCG001属、双歧杆菌和乳杆菌丰度［31］。

上述菌属不仅能够与肠上皮细胞相互作用，刺激紧

密连接蛋白表达，增强物理屏障作用，阻止LPS等有

害物质进入血液，还可以抑制大肠杆菌增殖，维持

肠道菌群平衡，间接保护肠道屏障的功能；此外，相

关代谢产物如 SCFAs具有抗炎和抗氧化特性，能调

节免疫细胞活性，从而减轻全身炎症，抑制 OA 进

程。Hu［32］等研究发现，雷公藤提取物可以调节小鼠

肠道菌群构成，调控 TLR4/MyD88/MAPK信号通路，

从而修复肠道屏障，有效阻止细菌通过肝肠循环进

入关节，延缓 OA 进程。通过宏基因组分析，Kang
等［33］发现没食子酸可以降低OA模型大鼠肠道中利

吉尔乳杆菌属的丰度，增加阿德勒克罗伊茨菌属、

布劳特氏菌属和阿克曼氏菌属的丰度，并通过免疫

系统下调NF-κB通路中蛋白质的表达，降低血清 IL-6、
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环氧化酶-2（COX-2）和MMP-9水平，从而改善OA相

关的炎症和纤维化。

宋莎丽等［34］研究发现，自拟补肝健脾壮筋汤

（药物组成为泽泻、川牛膝、茯苓、熟地黄、续断、牡

丹皮、山药、杜仲、桑寄生、当归、地龙、甘草）能降低

OA 患者肠道中双歧杆菌属、颗粒链菌属、放线菌

属、孪生球菌属的相对丰度，以及血清中蛋白聚糖

（PG）、软骨寡聚基质蛋白（COMP）、IL-6、IL-1β、

TNF-α水平，提示该方能够改善肠道菌群结构，调节

软骨基质代谢水平，抑制炎症因子释放，进而对OA
发挥治疗作用。

3.1.2　中药-代谢产物-炎症　谢新宇等［35］研究发

现，乌头汤水提物可调控 LPS诱导的大鼠软骨细胞

中NF-κB信号通路中的关键调节因子NF-κB p65亚

基（NF-κBp65）、IκB 激酶复合物（IKK）、磷酸化 IκB
蛋白（pIκB）表达，在一定程度上抑制炎症反应，进

而延缓LPS诱导的软骨细胞退变进程，预防OA的发

生。骨碎补的标志性单体成分柚皮苷可逆转由LPS
诱导软骨细胞活力下降的趋势，降低 OA 患者关节

软骨细胞中 IL-6、TNF-α、NO 和前列腺素 E2（PGE2）

的浓度，减少炎症介质释放，并抑制诱导型一氧化

氮合酶（iNOS）和COX-2的表达，影响NF-κB信号通

路中关键蛋白的磷酸化，进而减轻OA炎症反应［36］。

白芍是治疗 OA 的常用中药，白芍总苷是白芍最主

要的活性成分。白芍总苷可以降低OA患者软骨组

织中 IL-1β、TNF-α、MMP-13 的表达水平，对 LPS 诱

导的关节炎症具有显著的抑制作用［37］。庞运芬

等［38］研究发现，肉苁蓉的有效成分松果菊苷可以下

调LPS诱导的大鼠软骨细胞中MMP-13、IL-1β、iNOS
的表达，逆转LPS对糖胺聚糖（GAG）的抑制，从而减

缓软骨组织坏死进程。Lan 等［39］研究发现，槲皮素

可以增加OA模型大鼠粪便样本中乙酸和丙酸的浓

度，调节SCFAs的含量，进而对OA发挥治疗作用。

赵晨洋等［40］研究发现，独活-秦艽多糖提取物可

以通过选择性富集拟杆菌门、厚壁菌门、瘤胃球菌

科等产 SCFAs 菌群，同时抑制梭菌纲 UCG-014 属、

罗姆布茨菌属等有害菌群，并调节肠道菌群整体结

构（如厚壁菌门/拟杆菌门比例），从而促进 SCFAs的
生成。龟鹿二仙胶（药物组成为龟甲胶、鹿角胶、枸

杞子、人参）通过提升大鼠肠道中乳杆菌和双歧杆

菌的丰度，能显著增加 SCFAs的合成，并通过调控T
细胞和促炎性细胞因子的表达缓解OA症状［41-43］。

Trp 代谢广泛存在于慢性炎症性疾病中，其代

谢过程与 5-HT 关系密切［44-45］。5-HT 作为体内重要

的神经递质，在疼痛调节过程中起到关键作用，降

低 5-HT 的含量和调节 Trp 代谢有助于改善 OA 症

状［46］。研究［47］表明，丹参能够作用于中枢神经系

统，通过调节血清中多巴胺和 5-HT等神经递质的水

平，显著提高痛阈并减轻疼痛感受。赵袁丰等［48］发

现，自拟补肾活血方（药物组成为淫羊藿、五味子、

丹参、三七）能够缓解疼痛、提高关节功能，并能降

低 OA 患者结肠组织 IL-6、TNF-α 炎症水平和抑制

5‑HT、PGE2疼痛介质的表达，调节骨 γ-羧基谷氨酸

蛋白（BGP）、碱性磷酸酶（BALP）代谢水平，对OA治

疗效果明确。

3.2　免疫稳态　

3.2.1　中药-菌群-免疫　中药可以靶向肠道菌群及

其代谢产物，通过调控免疫应答路径来重塑免疫环

境，从而实现抗 OA 效果。Qin 等［49］研究发现，飞龙

掌血提取物可以增加大鼠肠道中厚壁菌门和瘤胃

球菌科相对丰度，减少链球菌丰度，并下调结肠中

辅助性 T 细胞 17（Th17）相关蛋白及 IL-1β、IL-6 表

达，上调调节性 T细胞（Treg）相关蛋白表达，最终恢

复 Th17/Treg 平衡，抑制肠道局部炎症向关节“扩

散”，增强机体免疫力，延缓OA发展。

独活寄生汤具有抗炎、止痛、调节免疫、抗氧化

等功效［50］。研究［51］发现，独活寄生汤可调控 OA 模

型大鼠肠道菌群结构，经其干预的 OA 大鼠肠道中

拟杆菌门及弯曲菌门丰度降低，哺乳动物雷帕霉素

靶蛋白（mTOR）信号通路受到影响，而下调 mTOR
可减少氧化应激，保护关节细胞免受氧化损伤。独

活寄生汤干预后，大鼠粪便中乳球菌属富集显著，

该菌属可以增强免疫反应、减少炎症和促进肠道健

康，从而对OA等疾病产生有益影响［52］。

3.2.2　中药-代谢产物-免疫　枸杞子含有多糖、黄

酮等多种活性成分，还富含多种营养物质以及硒、

锌等微量元素，具有抗氧化、调节免疫等多种效

应［53］。罗青等［54］以环磷酰胺诱导免疫低下的小鼠

为模型，探究枸杞粉及其多糖对环磷酰胺致免疫低

下小鼠免疫及肠道菌群的调节作用，结果发现其不

仅能恢复免疫抑制小鼠的体质量和采食量，还能有

效促进 TNF-α、IL-1β、γ 干扰素（IFN-γ）表达和免疫

球蛋白 A 分泌，以此激活 T 细胞、B 细胞，增强免疫

功能；不仅如此，枸杞粉及其多糖还能上调肠道菌

群代谢物 SCFAs表达，改善模型小鼠肠道菌群代谢

功能，并恢复免疫稳态，对OA疗效确切。研究［55］显
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示，小檗碱能调节肠黏膜免疫稳态，维持肠黏膜屏

障的结构和功能，并通过 Wnt/β-catenin途径保护肠

道，减少肠道渗漏。小檗碱还可减少LPS释放，抑制

滑膜成纤维细胞中 MMP-3 表达，从而间接保护软

骨，预防OA发生［56］。

中药通过调节肠道菌群及其代谢产物防治 OA
的作用机制见表 1。

4　总结与展望

OA 是严重危害人类生活质量的致残性疾病，

中药在其防治中展现出了独特的综合优势，既能通

过标本兼治调节机体功能减轻患者症状，又能在多

靶点抑制关节炎进展方面发挥重要作用。虽然中

药调控肠道菌群防治 OA 的研究日益深入，但仍面

临诸多挑战。中药种类繁多、成分复杂且治疗靶点

多样，同时 OA 发病机制极为复杂，中医药、肠道菌

群与关节炎之间的具体作用机制研究深度不足，未

表 1　中药调节肠道菌群及其代谢产物防治OA的作用机制

名称                   
粗桑多糖［29］

桂皮醛［30］

姜黄素［31］

雷公藤提取物［32］

没食子酸［33］

自拟补肝健脾壮筋汤［34］

乌头汤［35］

柚皮苷［36］

白芍总苷［37］

松果菊苷［38］

槲皮素［39］

独活-秦艽多糖提取物［40］

龟鹿二仙胶［41-43］

丹参［47］

自拟补肾活血方［48］

飞龙掌血提取物［49］

独活寄生汤［50-51］

枸杞子［54］

小檗碱［55-56］

研究对象             
SD大鼠

新西兰大白兔

OA患者

C57BL/6小鼠

SD大鼠

OA患者

SD大鼠

C28/I2细胞

OA患者废弃软骨组织

SD大鼠

SD大鼠

SD大鼠

SD大鼠

OA患者

OA患者

SD大鼠

SD大鼠

BALB/C小鼠

BALB / C小鼠

靶点                 
肠道菌群

肠道菌群

肠道菌群

TLR4/MyD88/MAPK信
号通路

肠道菌群

肠道菌群

LPS

LPS

LPS

LPS
SCFAs
SCFAs

SCFAs
5-HT
5-HT
肠道菌群

肠道菌群

肠道菌群

Wnt/β-catenin信号通路

效果

肠道中拟杆菌↓、放线杆菌↓、脱硫杆菌↑、疣状微生物群↑，血
清中TNF-α↓、IL-6↓、NO↓、MMP-13↓
肠道中韦荣氏球菌科↑、考拉杆菌属↑、消化球菌科↑
肠道中毛螺菌科UCG001属↑、双歧杆菌↑、乳杆菌↑、大肠杆
菌↓，血清中SCFAs↑、IL-1β↓、TNF-α↓、IL-6↓
TLR4/MyD88/MAPK信号通路↓，修复肠屏障、阻碍细菌进入关
节

粪便中利吉尔乳杆菌属↓、阿德勒克罗伊茨菌属↑、布劳特氏菌
属↑、阿克曼氏菌属↑，结肠组织中 NF-κB↓、COX-2↓、MMP-9
↓、IL-6↓
肠道中双歧杆菌属↓、颗粒链菌属↓、放线菌属↓、孪生球菌属
↓，血清中PG↓、COMP↓、IL-6↓、IL-1β↓、TNF-α↓
软骨细胞中NF-κB p65↓、IKK↓、pIκB↓，延缓LPS诱导的软骨
细胞退变进程

软骨细胞中 IL-6↓、TNF-α↓、NO↓、PGE2↓、iNOS↓、COX-2↓，
延缓LPS诱导的关节炎症

软骨细胞中 IL-1β↓、TNF-α↓、MMP-13↓，抑制LPS诱导的关节
炎症

结肠组织中MMP-13↓、IL-1β↓、iNOS↓，逆转LPS对GAG的抑
制、软骨损伤↓
粪便中乙酸↑、丙酸↑
粪便中拟杆菌门↑、厚壁菌门↑、瘤胃球菌科↑、SCFAs↑、梭菌
纲UCG-014属↓、罗姆布茨菌属↓
肠道中乳杆菌↑、双歧杆菌↑，结肠组织中 SCFAs↑、T细胞↑，
缓解关节腔的炎症反应

血清中 5-HT↓，疼痛阈↑、疼痛感受↓
结肠组织中 IL-6↓、TNF-α↓、5-HT↓、PGE2↓、BGP↑、BALP↑
粪便中厚壁菌门↑、瘤胃球菌科↓，肠组织中Th17相关蛋白↓、
IL-1β↓、IL-6↓、Treg↑，免疫功能↑
粪便中拟杆菌门↓、弯曲菌门↓、乳球菌属↑，mTOR 信号通路
↓，免疫功能↑
结肠组织中TNF-α↑、IL-1β↑、IFN-γ↑、IgA↑、SCFAs↑、T细胞
↑、B细胞↑
Wnt/β-catenin信号通路↓、结肠组织中LPS↓、MMP-3↓ ，肠道
渗漏↓

注：OA为骨关节炎，TNF-α为肿瘤坏死因子-α，IL为白细胞介素，NO为一氧化氮，MMP为基质金属蛋白酶，SCFAs为短链脂肪酸，NF-κB为核

转录因子κB，PG为蛋白聚糖，COMP为软骨寡聚基质蛋白，IKK为 IκB激酶复合物，pIκB为磷酸化 IκB蛋白，PGE2为前列腺素E2，iNOS为诱导

型一氧化氮合酶，COX-2为环氧化酶-2，GAG为糖胺聚糖，5-HT为 5-羟色胺，BGP为骨γ-羧基谷氨酸蛋白，BALP为碱性磷酸酶，TLR4为Toll样
受体 4，MyD88为髓样分化因子 88，MAPK为丝裂原活化蛋白激酶，β-catenin为β-联蛋白，LPS为脂多糖，IFN-γ为 γ干扰素，IgA为免疫球蛋白

A，Treg为调节性T细胞，Th17为辅助性T细胞 17，mTOR为哺乳动物雷帕霉素靶蛋白。“↑”代表上调，“↓”代表下调。
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能细致化、条理化，有必要拓展对相关菌群代谢产

物和信号通路的研究。且现有的研究大多以大鼠

为研究对象，不能充分反映 OA 患者的生理及代谢

特点，从而限制了研究成果的推广应用。应加强中

药质量控制，深化与中医证型的结合，拓展研究对

象，结合多组学技术构建中药-菌群代谢-炎症的多

维调控模型，建立基于个体菌群特征的中药精准配

伍体系，通过整合临床数据与人工智能算法优化用

药策略，推动中医药从传统经验模式向菌群导向的

精准治疗范式转化，全面揭示中药通过调节肠道菌

群防治OA的具体机制，并为OA的预防与治疗提供

更多解决方案。
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