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摘　要　骨关节炎（ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＯＡ）是常见的骨关节疾病，而肥胖是其重要的诱发因素之一。肠道菌群是一个复杂的生态系统，

通过与宿主之间的相互作用影响着宿主的健康状况。多项研究表明，肠道菌群及其代谢产物通过与非特异性免疫系统的相互作

用，影响肥胖相关ＯＡ的发生与发展。本文从肠道菌群失调、肠道菌群代谢产物、非特异性免疫３个方面对肠道菌群与肥胖相关

ＯＡ关系的研究进展进行了综述。
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　　骨关节炎（ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＯＡ）是常见的骨关节疾
病，是主要的致残性疾病之一，其主要特征为关节软

骨乃至整个关节发生病变。ＯＡ的病因尚不明确，肥

胖是其重要的诱发因素之一［１］。人体肠道容纳了大

量微生物，在遗传和环境因素的共同作用下形成肠道

菌群，肠道菌群与宿主之间的相互作用影响着宿主的

健康状况［２－３］。肠道菌群在食物和口服药物的消化

吸收过程中发挥着“代谢过滤器”的作用，其结构与代

谢产物随宿主的年龄、饮食结构和肠道环境变化而动

态改变。多项研究表明，肠道菌群与肥胖相关 ＯＡ的
发生和发展密切相关，而肠道菌群与非特异性免疫系

统之间的相互作用构成了肥胖相关 ＯＡ的生物学基

础［４－８］。本文从肠道菌群失调、肠道菌群代谢产物、

非特异性免疫 ３个方面对肠道菌群与肥胖相关 ＯＡ
关系的研究进展进行了综述。

１　肠道菌群失调
由肠道菌群、肠道菌群代谢产物和肠道黏膜免疫

系统形成的稳定环境称为肠道微环境。肠道菌群、肠

道微环境以及宿主之间平衡或失衡状态是免疫代谢

生理或病理的基本决定因素［９－１１］。肥胖相关 ＯＡ与

肠道菌群失调之间存在一定的联系［１１－１３］。Ｓｃｈｏｔｔ

等［１４］研究发现，肥胖相关ＯＡ小鼠肠道内双歧杆菌等

益生菌减少，具有促炎作用的菌种增加；通过增加小

鼠肠道内双歧杆菌等益生菌，可减少结肠、膝关节等

处的炎症反应，抑制ＯＡ的进一步发展。Ｈｏｒｔａ－Ｂａａｓ

等［１５］研究发现类风湿关节炎患者与正常人体的肠道
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菌群结构存在显著差异，提示肠道菌群失调可能与多

种关节炎之间存在联系。

肠道菌群失调能显著提高人体内脂肪的含量，甘

油三酯在代谢过程中会释放游离脂肪酸（ｆｒｅｅｆａｔｔｙ
ａｃｉｄ，ＦＦＡ），而过量的ＦＦＡ进入血液能够激活氧化应

激和非特异性免疫系统［１６－１８］。Ｒｏｄｒíｇｕｅｚ－Ｃａｒｒｉｏ

等［１９］研究表明，血清 ＦＦＡ特征谱的改变与肠道菌群

的结构改变有关，其中阿克曼氏菌和乳杆菌菌群不平

衡可导致粪便中短链脂肪酸和血清中白细胞介素增

加。随着ＯＡ的恶化，关节滑膜液中ＦＦＡ相关代谢产
物也在增加，而一定浓度的油酸能够降低软骨细胞的

活性，甚至诱导其凋亡［２０－２１］。Ｌｉｐｐｉｅｌｌｏ等［２２］研究发

现，ＯＡ患者的关节软骨组织中有脂肪代谢物沉积，而
软骨表面的侵蚀程度与花生四烯酸的含量呈正相关。

２　肠道菌群代谢产物
肠道菌群的多种代谢产物透过肠道壁进入循环

系统，进而向全身各个组织传递信号，影响人体的多

项生理过程［１８，２３－２４］。肽聚糖（ｐｅｐｔｉｄｏｇｌｙｃａｎ，ＰＧＮ）是

细菌细胞壁的主要成分，肠道菌群代谢产生的 ＰＧＮ

可以诱导机体产生炎症反应和免疫应答［２５］。Ｃｈｉ

等［２４］的研究表明，特定的 ＰＧＮ基序能激活脂肪的分

解代谢，增强脂肪细胞的细胞毒性，引发高脂血症和

全身性炎症。ＶａｎＤｅｒＨｅｉｊｄｅｎ等［２６］从 ＯＡ患者关节

的滑膜细胞中检测到了 ＰＧＮ。Ｋｏｏｌ等［２７］的研究表

明，肽聚糖多糖复合物能够诱导关节炎的发生。Ｓｃｈｒ

ｉｊｖｅｒ等［２８］进行的体外实验表明，ＰＧＮ能够直接刺激

滑膜成纤维细胞，诱导基质金属蛋白酶和促炎细胞因

子的表达。

脂多糖（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）是革兰氏阴性菌

·９３·　中医正骨２０２０年５月第３２卷第５期　ＪＴｒａｄＣｈｉｎＯｒｔｈｏｐＴｒａｕｍａ，２０２０，Ｖｏｌ．３２，Ｎｏ．５　　　（总３５９）　　　




外膜的主要成分，可引起宿主全身性炎症反应［２９］。

高脂饮食和肠道菌群失调可损害肠上皮屏障，导致血

浆 ＬＰＳ浓度增加，引起代谢性内毒素血症［２３］。Ｍｅｔ

ｃａｌｆｅ等［３０］认为，代谢性内毒素血症在肠道菌群失调、

全身炎症与肥胖相关ＯＡ之间起着关键作用。Ｃｏｌｌｉｎｓ
等［３１］在肥胖相关ＯＡ小鼠的血清中检测到 ＬＰＳ浓度

升高。Ｈｕａｎｇ等［３２］的研究表明，滑膜液中 ＬＰＳ浓度
与活化的巨噬细胞数量、骨赘严重程度、膝关节间隙

狭窄程度及西安大略和麦克马斯特大学骨关节炎指

数有关。Ｈａｇｌｕｎｄ等［３３］的研究表明，ＬＰＳ能诱导体外
培养软骨细胞分泌基质金属蛋白酶和非特异性免疫

应答相关蛋白，加速软骨细胞外基质降解，最终导致

关节软骨进行性破坏。

３　非特异性免疫
非特异性免疫是人体的第一道免疫系统，能够对

肠道菌群进行塑造，肠道菌群亦具有免疫激活功

能［３４－３５］。非特异性免疫系统在肠道菌群与肥胖相关

ＯＡ之间发挥中介作用。
Ｔｏｌｌ样受体（Ｔｏｌｌ－ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＴＬＲ）是一类非

特异性免疫受体，目前发现的人类 ＴＬＲ有 １０种
（ＴＬＲ１至 ＴＬＲ１０）［３６］。ＴＬＲ４可被 ＰＧＮ、ＬＰＳ等内毒
素及 ＦＦＡ激活，在肠道菌群失调与代谢性炎症反应
之间发挥重要作用［３７］。Ｋｉｍ等［３８］的研究表明，ＯＡ患
者关节软骨组织中 ＴＬＲ２和 ＴＬＲ４过量表达；用 ＰＧＮ
和ＬＰＳ进一步处理 ＯＡ患者关节软骨组织，ＴＬＲ２的
ｍＲＮＡ表达量显著上调；再用 ＴＬＲ配体处理，软骨组
织中基质金属蛋白酶、一氧化氮和前列腺素的表达量

显著增加；表明ＴＬＲ２在介导内毒素的免疫应答以及
ＯＡ的发生过程中也发挥着重要作用。Ｋｙｂｕｒｚ等［３９］

的研究表明，ＰＧＮ部分通过 ＴＬＲ２激活滑膜成纤维细
胞免疫应答，促使其表达基质金属蛋白酶和促炎细胞

因子，导致ＯＡ的发生。Ｘｕ等［４０］研究发现，白藜芦醇

能够抑制软骨细胞中 ＴＬＲ４介导的炎症信号通路，是
治疗肥胖相关ＯＡ的潜在药物。

炎性小体是炎性反应的重要介质，是含有一种或

多种Ｎｏｄ样受体的多蛋白复合物［４１］。ＮＯＤ样受体蛋
白（ＮＯＤ－ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｐｒｏｔｅｉｎ，ＮＬＲＰ）３炎性小体在
ＯＡ患者的关节滑膜组织中表达上调，成为诊断和监
测ＯＡ的新型生物标志物［４２］。Ｈｅｎａｏ－Ｍｅｊｉａ等［４３－４４］

的研究表明，ＮＬＲＰ３炎性小体可以影响肠道菌群中致
病菌的扩散，调节ＴＬＲ激动剂进入门静脉循环，调控

代谢综合征。Ｃｌａｖｉｊｏ－Ｃｏｒｎｅｊｏ等［４５］的研究表明，膝

关节ＯＡ患者滑膜组织中的 ＮＬＲＰ３炎性小体的表达
与氧化酶的表达高度相关，提示氧化反应可激活 ＮＬ
ＲＰ３炎性小体的表达，促进ＯＡ的发展。此外，ＮＬＲＰ１
炎性小体在ＯＡ患者的关节滑膜组织中表达上调［４５］。

Ｚｈａｏ等［４６］采用ＬＰＳ刺激体外培养的 ＯＡ患者成纤维
样滑膜细胞，结果表明 ＮＬＲＰ１和 ＮＬＲＰ３炎性小体能
够介导成纤维样滑膜细胞的炎症反应与凋亡。Ｓｕｎ
等［４７］的研究表明，姜黄素能够抑制炎性小体的释放，

发挥改善ＯＡ的作用。

４　小　结
肥胖被认为是 ＯＡ的关键致病因素，而肠道菌群

失调与肥胖之间存在密切的关系。肠道菌群及其代

谢产物通过与人体非特异性免疫系统相互作用，影响

肥胖相关ＯＡ的发生与发展，其中 ＴＬＲ、ＮＬＲＰ３炎性
小体等在分子层面发挥了关键作用。鉴于免疫系统

以及ＯＡ发病机制的复杂性，肠道菌群与非特异性免
疫系统、肥胖相关 ＯＡ之间具体的作用机制，尤其是
肠道菌群与宿主之间在肠道与关节组织的局部相互

作用机制仍需要进一步深入研究。
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