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肠道菌群调节软骨代谢及其对骨性关节炎治疗的作用

秦启顺1，徐世红2，姜朝阳2，姜登宸1，党泽亮1，彭 培1，王兴盛2*
(1甘肃中医药大学，兰州 730000；2甘肃省中医院，兰州 730050)

摘要：本文介绍了骨性关节炎的病理特征与关节软骨代谢的关系，并简述了近年来肠道菌群在骨性关

节炎发病与进展中的关键作用。通过回顾近年来肠道菌群与关节软骨代谢之间的相关研究，本文分析

了肠道菌群调节关节软骨代谢的潜力，以及其在骨性关节炎治疗中的重要性。本文指出通过调节肠道

菌群来治疗骨性关节炎的新思路，并提出了相关领域未来研究的方向，包括深入探索肠道菌群与骨性

关节炎之间的具体互作机制，以及开发新的益生菌或预生菌等调节肠道菌群的干预措施，强调了个性

化的肠道菌群调节策略的重要性，同时展望了肠道菌群作为调节关节软骨代谢和治疗骨性关节炎的新

兴靶点所展现的巨大潜力。
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Abstract: This work discusses the pathological characteristics of osteoarthritis in relation to the metabolism
of joint cartilage and briefly outlines the key role of the gut microbiota in the onset and progression of
osteoarthritis in recent years. By reviewing recent studies on the relationship between the gut microbiota and
joint cartilage metabolism, it analyzes the potential of the gut microbiota to regulate cartilage metabolism and
its importance in the treatment of osteoarthritis. The work suggests new approaches to treating osteoarthritis by
modulating the gut microbiota and proposes directions for future research in this field. It includes a deeper
exploration of the specific interactions between the gut microbiota and osteoarthritis, and the development of
new probiotics or prebiotics as interventions to modulate the gut microbiota. It emphasizes the importance of
personalized gut microbiota modulation strategies and envisions the tremendous potential of the gut microbiota
as an emerging target for regulating joint cartilage metabolism and treating osteoarthritis.
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骨性关节炎(osteoarthritis，OA)是在力学和生

物学因素共同作用下，以关节软骨细胞的凋亡以

及软骨细胞外基质(extracellular matrix，ECM)降解

为主要病理特征的疾病，主要表现为关节疼痛、

炎症和功能障碍[1]。过去，人们常认为，骨性关节

炎的发病是因为“机械的磨损和损坏”。但随着

流行病学和基础研究的进展，大量研究发现，OA
患者体内炎症反应及代谢紊乱在发病进展中起着

重要作用。2019年，欧洲专家为骨性关节炎提供

了一个新的切入点——肠道菌群[2](gut microbiota，
GM)。肠道菌群可视为一个多功能“器官”，与人

体一系列免疫、代谢过程与骨性关节炎之间关系

密切。调节肠道菌群可能成为新的治疗策略。关

节软骨是一种由软骨细胞及其周围的ECM组成的

结缔组织，在关节的机械缓冲中起着至关重要的

作用。OA病理学特征与关节软骨合成代谢和分解

代谢之间平衡的破坏有关，因此采取稳健有效的软

骨再生方法对OA的治疗至关重要，现以肠道菌群

为切入点，探讨肠道菌群调节关节软骨代谢治疗骨

性关节炎的机制，以其为临床提供新的思路。

1 肠道菌群失调参与了OA的发生发展

大多数OA的潜在危险因素都与肠道菌群有

关，肠道菌群被认为是OA的主要致病因素，故而

提出了“肠-关节轴”概念[3]。肠道菌群失调通过

诱导宿主免疫细胞产生促炎细胞因子和炎性细菌

代谢物引起炎症发生。Wei等[4]发现，症状性手OA
患者的嗜胆菌属和脱硫弧菌属的相对丰度较高，

而罗斯氏菌属的相对丰度较低。Ramasamy等[5]的

研究表明，膝关节炎患者的消化球菌属、志贺氏

杆菌、丙酸杆菌属和微单胞菌属的丰度明显高于

健康对照组。Lee等[6]比较类风湿性关节炎和骨关

节炎组的GM发现，类风湿性关节炎组的拟杆菌门/
厚壁菌门比较低。此外，类风湿性关节炎组乳酸

杆菌和普雷沃氏菌的丰度高于OA组，拟杆菌和双

歧杆菌的丰度低于OA组。Chen等[7]报道OA患者中

GM的丰富度和多样性显著降低，主要表现为长双

歧杆菌和普拉梭菌丰度降低以及梭菌属丰度增

加。卢曜鸣等[8]发现，OA患者肠道菌群中寡养单

胞菌属、黄单胞菌属等18种菌群丰度显著升高，

而毛螺旋菌属、瘤胃球菌属等6种菌群丰度显著降

低。当前的研究强调了肠道菌群在OA中的重要作

用，并且进一步研究支持肠道微生物与关节健康

之间相互作用的理论。未来的研究需要深入探索

特定菌群如何影响OA的发展，并考虑如何利用这

些知识来改进OA的预防和治疗策略。

2 软骨代谢与OA

OA是一种与多因素相关的复杂异质性疾病。

根据不同亚型，OA常表现为不同病理机制介导下

的软骨和骨代谢异常及微结构变化[9]。软骨变性是

OA的核心病理特征，以聚集聚糖和Ⅱ型胶原蛋白

(aggrecan and type Ⅱ collagen，COL2)的进行性丧

失为主要表现，在这个退行性过程中，多种基质

金属蛋白酶(matrix metalloproteinase，MMP)的表达

水平显著升高。软骨下骨的病变 ( subchondra l
bone，SB)是OA进展的主要因素之一[10]，软骨下骨

的异常改变，会导致软骨下骨厚度及刚度大幅增

加，改变软骨下骨的机械性能以及关节软骨应力

的分布，使上覆的软骨受到异常的剪切力和张

力，导致软骨继发性损伤和退行性改变[11]。骨性

关节炎发生时，软骨下骨中破骨细胞活跃，骨重

塑增加。OA早期阶段，SB板骨吸收增加，其减震

及抗负荷的能力下降，正常骨与软骨之间的力学

结构破坏，其降解速度加快；OA晚期阶段，SB骨
转换速度减慢，SB增厚、囊变、微结构损害，加

剧了OA的进展[12]。“骨驱动亚型”是近年来提出

的OA亚型中的一种，是由骨质疏松所致的特异性

软骨下骨密度减低伴高骨重塑率。软骨细胞丢

失、ECM降解和软骨下骨重塑是颞下关节OA的重

要因素。Zhang等[13]研究发现，软骨细胞更新增加

会引发髁突软骨恶化，软骨细胞的异常死亡不仅

导致软骨细胞总数减少，还会导致软骨退化和软

骨下骨分解。软骨下骨通过异常骨重塑积极参与

颞下颌关节骨关节炎，最初以骨量损失为特征，

随后发生修复机制，导致髁突骨软骨界面僵硬和

增厚[14]。此外，软骨细胞衰老可加速软骨细胞丢

失、ECM生成不足和蛋白水解酶的产生，从而逐

渐加速OA关节的软骨降解[15]。

3 肠道菌群调节关节软骨代谢治疗骨性关节炎

关节软骨，通常被描述为“透明”软骨，能更
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持久地传递负荷，但再生能力有限，随着对OA发
病机制研究的深入，越来越多的证据表明，OA与
GM之间存在密切关系。软骨损伤通常与骨关节炎

的进行性发作有关，肠道菌群通过不同的途径调

节软骨代谢，因此通过肠道菌群调节关节软骨代

谢治疗骨性关节炎成为了一种稳健有效的治疗方

法。炎症应激是OA发病的核心驱动因素之一，通

过深入分析肠道菌群如何通过调节代谢产物来减

轻炎症，可以明确炎症调节在OA治疗中的重要

性。氧化应激对软骨细胞的影响主要体现在低氧

环境下的适应机制上，而代谢应激则涉及肠道菌

群及其代谢产物对线粒体功能和抗氧化性能的调

节，这为缓解OA症状提供了理论支持。此外，肠

道菌群通过调节免疫反应，具有减少炎症并促进

组织修复的潜力。同时，信号通路通过介导细胞

间的通讯和调控细胞行为，进一步影响关节的健

康和功能。这种多层次的相互作用明确了一个全

面的治疗方法，不只限于药物治疗，还包括调节

生物机制和改善生活方式等，为我们提供了一个

更为全面的视角，从而更有效地延缓疾病进程，

并提高患者的生活质量。

3.1 炎症应激

炎症不仅是OA的一个症状，更是推动疾病进

展的一个关键因素。炎症的有效控制对于缓解OA
的症状和延缓其进程至关重要。炎症创造了一个

不利于软骨细胞存活和软骨再生的环境。炎症应

激会损害软骨细胞的活力和基质合成，并通过促

进MMP、白介素(interleukin，IL)和聚集聚糖酶的

产生来诱导基质分解代谢，导致软骨变性。

OA患者的软骨组织、关节液以及血浆中具有

高表达的炎性因子，持续存在的炎症是引起软骨

细胞合成和分解代谢失衡的重要驱动因素[16]。滑

膜参与OA病理生理学，滑膜细胞吞噬释放到滑液

中的软骨分解产物，放大滑膜炎症。Bolander等[17]

的研究发现，OA患者滑膜液中促炎细胞因子IL-
17A和IL-6的表达显著升高，而促再生和抗炎标志

物IL-2和IL-4浓度明显降低。在OA发病期间，炎

性细胞因子调节微环境，在组织破坏中起关键作

用。促炎细胞在OA启动和进展期间出现的浸润和

驻留不平衡损害了祖细胞再生健康组织的能力，

使得OA患者滑膜液衍生细胞促进组织修复的能力

受损[18]。研究表明，肠道菌群和益生菌挽救了OA
发病期间的软骨退化[19]。GM调节宿主γ-氨基丁酸

(gamma-aminobutyric acid，GABA)水平并影响宿

主免疫系统，GABA是乳酸杆菌和双歧杆菌分泌的

化合物之一，是宿主和肠道菌群之间的潜在介

质[20]。GABA以浓度依赖性方式调节各种炎性细胞

因子的释放[21]。乳酸菌菌株、嗜热链球菌和戊糖

乳杆菌均可产生GABA[22]。相关研究发现，嗜热链

球菌可改善人类和小鼠的OA严重程度[23]。Amin
等[24]的研究发现，肠道益生菌和GABA能够下调

IL-6和IL-1β表达，上调IL-4和IL-10表达，从而抑

制炎症侵入软骨组织。此外，GABAB受体可下调

早期软骨形成的表达聚集蛋白和COL2，并上调分

解代谢标志物和胶原蛋白的调节。

嗜酸乳杆菌在OA大鼠模型中发挥抗关节炎作

用并抑制骨破坏，能显著降低OA大鼠关节的蛋白

聚糖含量，还可以降低肿瘤坏死因子 -α( tumor
necrosis factor-alpha，TNF-α)的表达并增强IL-10的
表达[25]。MMP是参与OA发病机制的细胞外酶，在

组织重塑和软骨变性中发挥重要作用，与健康个

体相比，OA患者滑液中MMP水平上调[26]。研究发

现，嗜酸乳杆菌通过诱导IL-10和组织金属蛋白酶

抑制剂3的产生并抑制尿Ⅱ型胶原羧基肽(urinary
type Ⅱ collagen c-telopeptide，CTX-Ⅱ)、促炎细胞

因子和MMP-3的产生来减弱碘乙酸钠 (sodium
iodoacetate，MIA)诱导的OA。OA的发病机制与持

续炎症和软骨细胞ECM的降解密切相关[27]。ECM
蛋白具有赋予生物力学、维持细胞表型并介导组

织修复的特性，COL2和聚集聚糖是软骨细胞ECM
的主要成分。慢性炎症在OA中起着核心作用，研

究表明，IL-1β可以激活核因子-κB(nuclear factor-
kappa B，NF-κB)信号通路，抑制包括聚集聚糖和

COL2在内的基质合成蛋白的表达，并进一步诱导

促炎因子(IL-6和TNF-α)的过量产生[28]。因此，缓

解IL-1β诱导的软骨细胞炎症可能为OA提供潜在的

治疗策略。MMP-3、MMP-13和解整合素样金属蛋

白酶伴随凝血酶-5(adisintegrin and metalloproteinase
with thrombospondin motif-5，ADAMTS-5)是ECM
的主要降解酶，这些酶的过度释放会诱导软骨细

胞失去正常表型。IL-1β可以上调软骨细胞中一氧

化氮合酶(nitric oxide synthase，iNOS)和环氧化酶-
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2(cyclooxygenase-2，COX-2)的表达，并产生一氧

化氮(nitric oxide，NO)、前列腺素2(prostaglandin
E2，PGE2)和TNF-α[29]，进而促进MMP-3、MMP-
13和ADAMTS-5的表达[30]。研究表明，OA患者对

色氨酸代谢有显著扰动，由肠道菌群代谢色氨酸

产生的吲哚-3-丙酸(indole-3-propionic acid，IPA)是
激活芳烃受体(aryl hydrocarbon receptor，AhR)的配

体[31]，而IPA可以降低促炎细胞因子(TNF-α、IL-1β
和IL-6)的表达[32]。

骨关节炎的传统治疗方法主要集中在对症处理

上，如使用消炎药物和止痛药。然而，这些方法

通常不能从根本上改善炎症环境或促进软骨再

生。在这个基础上，考虑到肠道菌群对免疫系统

调节的作用，利用益生菌或其他调节肠道菌群的

方法来改善OA患者的炎症状态可能是一个有前景

的方向。肠道产生的GABA及其在调节炎症反应中

的作用提供了利用微生态治疗策略对抗OA的可能

途径。

3.2 氧化应激

关节软骨是无血管、神经和淋巴的，软骨营养

和氧气的主要来源由双扩散系统提供。这些氧气

和营养物质穿过滑膜屏障进入滑液并扩散到软骨

中。整个软骨层存在氧梯度，软骨表面的氧张力

约为5%，软骨最深区域的氧张力约为1%。一般来

说，软骨细胞中的大部分能量来自糖酵解，只有

约25%的能量需求来自氧化磷酸化[33]。氧气和葡萄

糖摄取之间的适当平衡，加上氧化磷酸化的氧化

还原控制，对于软骨生成、分化调节和细胞存活

至关重要[34]。因此，软骨细胞依靠独特的分子机

制，如缺氧诱导因子-1(hypoxia-inducible factor-1，
HIF-1)、线粒体动力学、氧化还原控制和代谢调

节，来适应其生理低氧和低营养微环境[35]。

陈豫闽等[36]通过研究患者肠道菌群与HIF-1α水
平的关系发现，毛螺菌科、大肠癌细菌属及肠杆

菌科与HIF-1α水平呈正相关，而与双歧杆菌水平

呈负相关。软骨的缺氧环境可以稳定软骨细胞中

HIF-1α的活性，HIF-1α具有软骨保护作用并维持软

骨稳态[37]。HIF-1α的缺陷会破坏软骨基质的分解

代谢途径，并在缺氧环境下导致软骨细胞肥大。

同时，HIF-1α还在维持骨骺软骨细胞的厌氧糖酵

解和ECM合成中起重要作用。在OA软骨中，与完

整区域相比，HIF-1α在退化区域的表达更高，HIF-
1α在维持关节软骨方面具有抗分解代谢功能[38]。

线粒体功能障碍和能量损失会增加NO的产生，同

时增加软骨细胞中的白介素受体-1(interleukin
receptor-1，ILR-1)和肿瘤坏死因子受体-2(tumor
necrosis factor receptor-2，TNFR-2)的表达[39]。线粒

体功能障碍、氧化应激会导致ECM、COL2和蛋白

聚糖的生物合成在OA的早期阶段减少[40]。软骨代

谢和软骨细胞活性主要受线粒体区室内呼吸链反

应的调节。有研究表明，线粒体细胞器的生物能

量程序在关节软骨稳态、软骨细胞功能和OA发育

中发挥重要作用[41]。HIF-1α稳定可以在缺氧条件

下通过线粒体自噬缓解细胞凋亡和软骨衰老，此

外，HIF-1α还可以代谢控制软骨细胞中的胶原合

成和修饰[42]。

肠道菌群与HIF-1α水平的关联揭示了通过调节

肠道菌群组成来优化HIF-1α表达和活性的可能

性，从而对关节软骨健康产生积极影响。增强HIF-
1α的稳定性和功能可能提升软骨细胞的生存能力

和抗退变能力，有望延缓或逆转OA的进程。调节

肠道菌群，可能成为一种创新的治疗OA的策略。

这种从分子到微生态的综合治疗方法不仅为OA治
疗开辟了新的方向，而且预示着将这些生物分子

机制的理解转化为具体的临床治疗策略，为OA患
者带来新的希望。

3.3 代谢应激

肠道菌群作为人体最大的微生态系统，肠道菌

群及其代谢产物可通过调节线粒体功能，提高细

胞氧气消耗，改善线粒体氧化磷酸化水平和抗氧

化性能；同时，其有害代谢产物可增加活性氧

(reactive oxygen species，ROS)含量、抑制线粒体

呼吸链复合体的活性，ROS的产生会导致软骨修复

失败，是代谢功能障碍的主要后果之一[43]。这种

代谢转变破坏了线粒体稳态，并使软骨细胞暴露

于ROS诱导的应激下，这种高氧状态激活下游关键

生存途径，如AMP活化蛋白激酶(AMP-activated
protein kinase，AMPK)信号传导、雷帕霉素机制靶

标(mechanistic target of rapamycin，mTOR)信号传

导和细胞因子反应，影响基质重塑和细胞存

活[44]。肠道菌群中的乳酸菌和双歧杆菌通过发酵

产生的醋酸盐和丁酸盐已被证明可以防止许多细
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胞类型的氧化和线粒体应激。两种短链脂肪酸均

可防止细胞凋亡、活力降低、线粒体功能障碍以

及ROS的过量产生[45]。此外，肠道菌群及其代谢产

物可以通过调节ROS的产生进而靶向调控线粒体，

其中，梭状芽孢杆菌、大肠杆菌可将色氨酸经5-羟
色胺(tryptophan via serotonin，5-HT)途径转化为血

清素和褪黑素[46]。而褪黑素可以通过清除大部分

有毒自由基来加强抗氧化防御系统，保护细胞

膜、线粒体和呼吸电子传递链免受氧化损伤，减

少ROS产生[47]。5-HT作为肠道菌群代谢物的主要

焦点，还会破坏骨形成和骨吸收之间的动态平

衡，从而影响骨量的维持[48]。

G蛋白偶联受体-41/43(GPR-41/43)是短链脂肪

酸反应分子，可将肠道菌群衍生的信号传递到宿

主细胞内微环境中。丁酸盐上调组蛋白H3K9乙酰

化，促进类固醇生成急性调节蛋白通路，以维持

卵巢颗粒细胞的线粒体完整性并抑制氧化应激。

丁酸钠给药可诱导GRP-43的表达，下调骨关节炎

软骨细胞的炎症和趋化性。Zhou等[49]发现，丁酸

钠治疗可减轻炎症和ROS的产生，逆转发炎软骨细

胞中的ECM降解。这些作用有利于通过调节软骨

细胞中磷酸肌醇3-激酶/蛋白激酶B/哺乳动物雷帕

霉素靶标通路介导的自噬程序来减缓发育。丁酸

盐还可以降低 IL -1β诱导的分解代谢标志物如

MMP-1、MMP-3和MMP-13的表达。值得注意的

是，丁酸钠还可以改善OA软骨细胞中COL2的破坏

情况[50]。

Tyagi等[51]发现，鼠李糖乳杆菌GG能够增加小

鼠肠道中产生丁酸细菌的数量，促进丁酸的产

生，进而通过Tregs细胞提高Wnt10b的表达，增加

骨量，从而参与骨代谢的调节。Pan等[52]发现，干

酪乳杆菌可以纠正GM的失衡，提高嗜酸乳杆菌的

丰度，可以保护佐剂诱导关节炎大鼠的骨骼免受

破坏。Henrotin等[53]在豚鼠OA的自发模型中通过

予以长双歧杆菌的冻干灭活培养物，观察到OA引
起的软骨结构损伤和COL2的降解显著减少，具有

预防和治疗OA的潜力。Sim等[54]定期给大鼠喂食

丁酸梭菌治疗或缓解OA，实验结果显示，血清中

炎症指标和骨代谢标志物水平显著降低，干扰素-γ
(interferon-gamma，IFN-γ)和糖胺聚糖浓度显著升

高。因此，丁酸梭菌的使用也能有效保护膝关节

的软骨和滑膜，减少纤维组织的形成。Tanabe等[55]

研究发现，低聚果糖和葡甘露聚糖可以通过提高

乳酸杆菌、拟杆菌和梭状芽孢杆菌的水平抑制衰

老小鼠的骨吸收，改善骨代谢，并进一步达到增

加股骨钙含量的目的。此外，氨基葡萄糖硫酸盐

和硫酸软骨素是基于蛋白多糖的营养保健品。二

者能够刺激软骨细胞产生新的胶原蛋白和蛋白聚

糖，从而帮助身体修复被OA损伤的软骨[56]。

综上所述，通过靶向肠道菌群及其代谢产物的

调控，可以为骨关节炎的治疗提供新的视角和方

法。未来的研究应进一步探索具体的菌群种类和

代谢物的最优组合，以及这些因素如何通过各种

生物化学途径具体影响骨关节炎的发展和治疗效

果。此外，开发针对性的益生元和益生菌制剂，

以调整和优化肠道菌群组成，也将成为骨关节炎

管理中的一个重要方向。

3.4 免疫应激

免疫细胞在组织修复和再生中具有多重作用，

特别是在调控炎症反应和促进组织再生方面的双

重功能。在健康的再生环境中，组织对创伤的反

应是通过激活促炎性中性粒细胞，对损伤部位的

碎片去污和清除，以及对浸润性单核细胞的募

集，同时，中性粒细胞分泌细胞因子可以引导活

化的单核细胞分化为巨噬细胞。巨噬细胞可去除

凋亡细胞，并作为抗原呈递细胞，用于特异性激

活受损组织的抗炎和促再生辅助性T细胞，这一步

骤可防止白细胞进一步内流，将受伤环境引导至

促再生过程[57]。促再生阶段的成功启动会导致祖

细胞募集，在促再生免疫细胞的指导下，祖细胞

有助于组织再生[58]。祖细胞分化和产生ECM的能

力对组织修复至关重要，幼年小鼠的全层骨软骨

微缺损已显示出愈合的潜力，损伤后7天滑膜增

厚，同时增殖的祖细胞随后会填充缺损环境[59]。

因此，引导免疫细胞平衡、极化和后续作用的信

号级联(包括辅助性T细胞1(Th1)、Th2和Th17和T
调节细胞、巨噬细胞和肥大细胞)对于促再生期至

关重要[60]。Th17细胞对激活先天免疫机制至关重

要，是骨质疏松发病机制中的主要效应细胞。研

究发现，分段丝状菌能诱导产生IL-17和IL-22，促

进Th17的生成，并增加Th1细胞的数量[61]。然而也

有研究发现，分段丝状菌通过促进辅助性Th17的
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分化和移动，调节全身性关节炎疾病，减少分段

的丝状细菌有助于减轻类风湿性关节炎的炎症反

应[62]。因此，分段丝状菌在OA中的利与弊还有待

进一步研究。作为一个免疫系统与再生医学的交

叉点，调节Th17细胞的活动，有助于减少炎症并

促进组织的修复和再生。这种策略的成功实施可

能依赖于更深入地了解各种免疫细胞如何在不同

环境下互相作用及其对组织再生过程的具体

影响。

3.5 信号通路

在探讨OA的病理生理学时，研究者不断寻求

理解其背后的复杂生物机制。转化生长因子 -β
(transforming growth factor-beta，TGF-β)家族在软

骨代谢和骨骼发生中的角色引起了广泛关注。这

些生长因子通过影响细胞增殖、分化及其他关键

过程，控制组织的健康与疾病状态。有研究进一

步揭示了肠道微生物与这些生物过程之间的潜在

联系[63]。金洋等[63]研究发现，血清TGF-β水平与体

内肠杆菌及肠球菌数量呈正相关，而与双歧杆

菌、乳杆菌数量呈负相关。人类病理临床数据证

实了TGF-β3参与OA。TGF-β3和骨形态发生蛋白-2
(bone morphogenetic protein-2，BMP-2)在骨骼发生

过程中起着至关重要的作用，包括调节间充质干

细胞凝聚，软骨细胞和成骨细胞分化以及生长板

扩张；TGF-β3对维持软骨代谢稳态具有双功能影

响，因为它有利于早期软骨细胞增殖，并阻止下

游软骨细胞肥大，这对于保持透明软骨完整性至

关重要[64]。OA关节中高水平的TGF-β3通过Smad1/
5/8通路上调Runt相关转录因子2(runt - re la ted
transcription factor 2，Runx2)的表达，从而诱导

MMP-13的进一步产生并导致软骨细胞肥大，最终

导致ECM降解，骨赘形成，滑膜纤维化和软骨细

胞凋亡。Wang等[65]通过酶联免疫吸附测定确定，

膝关节OA患者的血清TGF-β3蛋白水平明显高于对

照组；TGF-β3介导的Smad2/3信号转导在年轻健康

的软骨中起着抗肥大和抗炎作用，在健康关节

中，低水平的活性TGF-β3刺激软骨细胞增殖，并

通过Smad2/3信号通路诱导Ⅱ型胶原蛋白和聚集聚

糖的沉积。该途径在调节关节稳态中可抵消OA中
的病理性软骨细胞肥大，从而保持软骨完整性。

TGF-β3的双重作用提示，其在健康和疾病状态下

的活性和功能差异可能是关键的治疗靶点。针对

这一机制，我们可以考虑开发针对TGF-β3信号通

路的治疗策略，例如使用特异性抑制剂来调控其

在OA中的过度活性，或者开发促进其在健康软骨

中正向作用的方法。此外，由于肠道菌群与TGF-
β3水平相关，通过调节肠道菌群平衡可能间接影

响TGF-β3的表达和功能，从而为治疗OA提供一种

全新的方法。

在骨关节炎的发展过程中，炎症应激、氧化应

激、代谢应激和免疫应激密切相连，共同影响关

节软骨的健康状态。炎症应激通过释放炎症因子

加速软骨损伤，同时引发氧化应激，增加细胞内

自由基的产生，进一步损害软骨细胞。代谢应激

应对这些损伤通过调节能量代谢来保持细胞功

能，而免疫应激通过调动免疫细胞参与炎症反应

和修复过程。这些过程通过信号通路的相互作

用，调节细胞对病理状态的响应。因此，理解这

些相互作用对于开发有效的治疗策略至关重要，

不仅可以针对单一的病理改变，还可以通过调节

这些途径来综合调控关节炎的进展。

4 总结与展望

在深入探讨肠道菌群与OA之间的复杂联系

后，我们进入了一个全新的研究领域，揭示了治

疗OA的潜在新途径。现有研究已经表明，肠道菌

群通过多种途径调节软骨代谢，对治疗骨性关节

炎具有潜在的治疗意义。目前，研究者们已经通

过多种研究手段，包括临床研究和动物模型研

究，揭示了肠道菌群与OA关节软骨之间的关系。

研究表明，通过调节肠道菌群可以有效地控制炎

症应激、管理氧化应激、调节代谢应激、调整免

疫应激，以及干预关键的信号传导通路，从而对

OA的病理进程产生积极影响。首先，特定的肠道

菌群能够通过产生抗炎化合物减轻关节炎症状，

直接或间接保护关节软骨，并通过调节宿主的免

疫细胞活性，间接影响软骨细胞的生存和功能。

其次，肠道菌群通过调节氧化应激反应参与软骨

健康维护，菌群的代谢产物能够改善氧化还原平

衡，减少活性氧的生成，从而保护软骨细胞免受

自由基的损伤。一些特定的肠道细菌还可以通过

改善线粒体功能来提高软骨细胞的能量代谢和生

秦启顺, 等. 肠道菌群调节软骨代谢及其对骨性关节炎治疗的作用 · 1343 ·



存能力，并通过系统性影响信号通路为我们提供

了从微生态干预到分子治疗的连贯策略。未来的

研究需要进一步探索这些互作机制，以及如何通

过调节肠道菌群来优化OA关节软骨的治疗策略。

此外，探索新的益生菌或预生菌，以及其他能够

调节肠道菌群的干预措施，将为OA的非手术治疗

提供新的方向。同时，考虑到个体之间肠道菌群

的差异，个性化的肠道菌群调节策略也将成为研

究的重点。总之，肠道菌群作为调节关节软骨代

谢和治疗OA的新兴靶点，展现了巨大的潜力，提

供了一条全新的研究和治疗道路。通过深入研究

肠道菌群与OA之间的相互作用，将有助于开发出

更有效、更个性化的治疗策略，为OA患者带来

希望。
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