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摘　要　目的：探讨肠道菌群与膝骨关节炎（ｋｎｅｅｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＫＯＡ）的因果关系。方法：分别从ＭｉＢｉｏＧｅｎ和ＩＥＵＯｐｅｎＧＷＡＳｐｒｏ

ｊｅｃｔ数据库中筛选获得肠道菌群的全基因组关联研究（ｇｅｎｏｍｅｗｉｄｅａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓｔｕｄｙ，ＧＷＡＳ）数据集和 ＫＯＡ的 ＧＷＡＳ数据集。在

分析工具Ｒ包中从肠道菌群的ＧＷＡＳ数据集中筛选符合要求的单核苷酸多态性（ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ，ＳＮＰ）位点作为工

具变量，根据筛选出的工具变量从ＫＯＡ数据集中匹配相应的ＳＮＰ位点。采用逆方差加权法、加权模式、简单模式、加权中位数和

孟德尔随机化（Ｍｅｎｄｅｌｉａｎｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ，ＭＲ）Ｅｇｇｅｒ回归法进行 ＭＲ分析。采用 ＭＲＥｇｇｅｒ截距检验检测水平多效性。采用

Ｃｏｃｈｒａｎ’ｓＱ检验评估ＭＲＥｇｇｅｒ和逆方差加权法分析结果的异质性。采用ＭＲＳｔｅｉｇｅｒ方向性检验判断２个变量之间是否存在显

著的线性趋势。采用留一法评估ＭＲ分析结果的稳定性。以ＫＯＡ的ＳＮＰ位点作为工具变量，以正向ＭＲ分析中逆方差加权法所

确定的与ＫＯＡ存在因果关联的肠道菌群作为结局进行反向ＭＲ分析。结果：共筛选１４４个肠道菌群的 ＳＮＰ位点作为工具变量，

Ｆ值范围为１５．０６４～２５．８３８；共筛选１１个ＫＯＡ的 ＳＮＰ位点作为工具变量，Ｆ值范围为１９．１０２～３５．７４２。正向 ＭＲ分析结果显

示，布劳特氏菌属、阿德勒菌属和土孢杆菌属与ＫＯＡ发生风险呈负相关。ＭＲＥｇｇｅｒ截距检验和Ｃｏｃｈｒａｎ’ｓＱ检验结果显示，肠道

菌群与ＫＯＡ的因果关系均不存在水平多效性和异质性。ＭＲＳｔｅｉｇｅｒ方向性检验结果表明，从肠道菌群到膝关节炎的方向上是稳

健的。留一法检验结果显示，不存在对肠道菌群与ＫＯＡ的因果关系造成严重影响的 ＳＮＰ位点，ＭＲ分析结果稳健。反向 ＭＲ分

析结果显示肠道菌群与ＫＯＡ不存在反向因果关系。结论：布劳特氏菌属、阿德勒菌属及土孢杆菌属可能是对降低ＫＯＡ风险有益

的肠道菌群，这可作为通过肠道菌群干预ＫＯＡ研究的线索和方向。
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　　膝骨关节炎（ｋｎｅｅｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＫＯＡ）是一种慢
性骨关节疾病，其主要临床表现为膝关节疼痛、肿胀

和活动受限［１－２］。该病的患病率随着年龄的增长而

上升，且该病具有高致残性的特点［３－５］。目前，ＫＯＡ
的治疗目的是缓解疼痛和改善关节功能，其治疗方法

主要包括物理疗法、药物治疗、手术干预等，但疗效并

不尽如人意［６］。因此，迫切需要探索新的致病机制及

潜在的可干预的治疗靶点，以探寻更有效的治疗方

法，从而改善ＫＯＡ患者的生活质量。
肠道菌群是指寄居于肠道内的正常菌群、条件致

病菌、致病菌等，它们与宿主共生并影响健康。肠道

菌群生态平衡失调可能损伤肠道屏障，并通过产生多

种代谢产物引起机体的免疫反应［７－１０］。然而，ＫＯＡ
通常表现为低度炎症，涉及多种免疫细胞和炎症介质

的参与［１１］。有研究已验证了肠道菌群和关节炎症之

间的潜在联系，并提出了肠道黏膜免疫细胞转移至滑

膜炎症部位可能是肠－关节轴中的一个重要环
节［１２－１３］。但是，仍需要更多的研究进一步探索不同

类型的肠道菌群在ＫＯＡ的发生和发展中所起的独特
作用。

孟德尔随机化（Ｍｅｎｄｅｌｉａｎｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ，ＭＲ）是
一种利用遗传变异作为工具变量来评估暴露因素与

结局变量之间潜在因果关系的研究方法。此方法不

仅能揭示遗传变异如何塑造个体的遗传特征，还能深

入分析这些变异如何影响疾病的易感性。由于遗传

变异的随机分配特性，ＭＲ研究结果通常具有较高的
可靠性和准确性。本研究采用两样本双向 ＭＲ评估
肠道菌群与ＫＯＡ之间的因果关系，现报告如下。

１　资料与方法
１．１　数据来源

遗传数据集均来自全基因组关联研究（ｇｅｎｏｍｅ

ｗｉｄｅａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓｔｕｄｙ，ＧＷＡＳ）数据库。肠道菌群的遗
传数据集来源于 ＭｉＢｉｏＧｅｎ数据库（ｈｔｔｐｓ：／／ｍｉｂｉｏｇｅｎ．
ｇｃｃ．ｒｕｇ．ｎｌ／），该数据库共纳入２１１个肠道菌群类群
（１３１属、３５科、２０目、１６类和９门）；ＫＯＡ的遗传数
据集来源于 ＩＥＵＯｐｅｎＧＷＡＳｐｒｏｊｅｃｔ数据库（ｈｔｔｐｓ：／／
ｇｗａｓ．ｍｒｃｉｅｕ．ａｃ．ｕｋ）。肠道菌群和 ＫＯＡ的 ＧＷＡＳ数
据集具体信息见表１。
１．２　工具变量筛选
１．２．１　工具变量筛选标准　①工具变量和暴露因素
之间有很强的相关性；②工具变量与混杂因素之间是独
立的；③工具变量只能通过暴露因素对结局产生影响。
１．２．２　工具变量筛选方法　将肠道菌群数据集导入
分析工具Ｒ包，以Ｐ＜１×１０－５为条件［１４－１６］筛选差异

显著的单核苷酸多态性（ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒ
ｐｈｉｓｍ，ＳＮＰ）位点。采用 ｃｌｕｍｐ＿ｄａｔａ函数，以 ｒ２ ＜

０．００１、连锁不平衡的区域长度为１００００ｋｂ［１７－１８］为条
件去除连锁不平衡的 ＳＮＰ位点。计算 Ｆ值以评估选
定的 ＳＮＰ位点的强度，并剔除弱工具变量。Ｆ＝
［（Ｎ－Ｋ－１）／Ｋ］×［Ｒ２／（１－Ｒ２）］，其中 Ｎ为暴露

ＧＷＡＳ总样本量，Ｋ为暴露中筛选出的 ＳＮＰ数量，Ｒ２

为由ＳＮＰ解释的暴露数据库中的变异比例，剔除Ｆ＜
１０的 ＳＮＰ位点。采用 Ｐｈｅｎｏｓｃａｎｎｅｒ数据库（ｈｔｔｐ：／／
ｗｗｗ．ｐｈｅｎｏｓｃａｎｎｅｒ．ｍｅｄｓｃｈｌ．ｃａｍ．ａｃ．ｕｋ／）识别所有合
格的 ＳＮＰ位点［１９］，评估是否有单个的 ＳＮＰ位点与
ＫＯＡ密切相关，消除可能存在的混杂因素，如年龄、
性别［２０］被排除在ＭＲ分析之外。将筛选出的 ＳＮＰ位
点作为工具变量用于正向 ＭＲ分析。将 ＫＯＡ的遗传
数据集导入分析工具 Ｒ包，以 Ｐ＜１×１０－５为条件筛
选差异显著的ＳＮＰ位点。其他筛选流程及参数同正
向ＭＲ分析。将筛选出的ＫＯＡ的ＳＮＰ位点作为工具
变量用于反向ＭＲ分析。
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表１　肠道菌群和膝骨关节炎的全基因组关联研究数据集信息

研究对象 发布机构 发布年份 样本来源 样本量／名 ＳＮＰ３）位点数量／个
肠道菌群 ＭｉＢｉｏＧｅｎ联盟 ２０２１ 欧洲和亚洲 １８３４０１） ８９４３９
膝骨关节炎 Ｎｅａｌｅｌａｂ ２０１９ 欧洲 ４０３１２４２） ２９９９９６９６

　　注：１）包含１３２６６名欧洲人和５０７４名亚洲人；２）包含２４９５５名膝骨关节炎患者和３７８１６９名健康人；３）单核苷酸多态性。

１．３　正向ＭＲ分析

将筛选的工具变量与ＫＯＡ数据集导入分析工具

Ｒ包，根据筛选出的工具变量运行程序从ＫＯＡ数据集

中匹配相应的ＳＮＰ位点。采用ＴｗｏＳａｍｐｌｅＭＲ０．５．７软

件和 ＭｅｎｄｅｌｉａｎＲａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ０．８．０软件包进行分
析。采用逆方差加权法作为主要分析方法（检验水准

α＝０．０５），采用加权模式、简单模式、加权中位数法和

ＭＲＥｇｇｅｒ法作为辅助分析方法。当辅助方法分析结

果与逆方差加权法分析结果方向一致时（ＯＲ值均＞１
或均＜１），表明暴露与结局之间存在因果关系。肠道

菌群与ＫＯＡ的具体因果关系依据ＯＲ值判定，ＯＲ＞１

提示肠道菌群与 ＫＯＡ呈正向因果关系，ＯＲ＜１提示

肠道菌群与ＫＯＡ呈负向因果关系。
１．４　敏感性分析

采用 ＭＲＥｇｇｅｒ截距检验［２１］检测水平多效性。

采用Ｃｏｃｈｒａｎ’ｓＱ检验评估 ＭＲＥｇｇｅｒ和逆方差加权
法分析结果的异质性［２２］。采用 ＭＲＳｔｅｉｇｅｒ定向性测
试判断２个变量之间是否存在显著的线性趋势［２３］。

采用留一法评估 ＭＲ分析结果的稳定性。检验水准

α＝０．０５。

１．５　反向ＭＲ分析

以ＫＯＡ的ＳＮＰ位点作为工具变量，以正向 ＭＲ
分析获得的肠道菌群为结局进行ＭＲ分析。ＭＲ分析

方法同１．３，敏感性分析方法同１．４。

２　结　果
２．１　工具变量筛选结果

共筛选１４４个肠道菌群的 ＳＮＰ位点作为工具变

量，Ｆ值范围为１５．０６４～２５．８３８；共筛选１１个 ＫＯＡ
的ＳＮＰ位点作为工具变量，Ｆ值范围为 １９．１０２～

３５．７４２。均未发现与混杂因素相关的ＳＮＰ。

２．２　正向ＭＲ分析结果

基于逆方差加权法的ＭＲ分析结果显示，１０种肠
道菌群（布劳特氏菌属、阿德勒菌属、土孢杆菌属、变

形菌纲、脱硫弧菌目、梭菌科、丹毒梭菌属、毛螺菌属、

瘤胃梭菌属和脱硫弧菌科）与 ＫＯＡ发生风险呈负相

关（表２）。布劳特氏菌属的ＭＲＥｇｇｅｒ法和加权中位

数法分析结果支持上述关联，丹毒梭菌属的加权中位

数法分析结果支持上述关联，其余菌群的 ＭＲＥｇｇｅｒ、

简单模式、加权中位数法和加权模式分析结果均不支

持上述关联（表 ２）。综合逆方差加权法、ＭＲＥｇｇｅｒ
法、简单模式、加权中位数法和加权模式５种分析方

法，只有布劳特氏菌属、阿德勒菌属和土孢杆菌属与

ＫＯＡ发生风险呈负相关（图１）。
２．３　敏感性分析结果

ＭＲＥｇｇｅｒ截距检验结果表明，肠道菌群与 ＫＯＡ

的因果关系不存在水平多效性（表３）。异质性检验
结果显示，肠道菌群 ＳＮＰ位点不存在异质性（表４）。

ＭＲＳｔｅｉｇｅｒ方向性检验结果表明，从肠道菌群到膝关

节炎的方向上是稳健的（表５）。留一法检验结果显
示，不存在对肠道菌群与 ＫＯＡ的因果关系造成严重

影响的ＳＮＰ位点，ＭＲ分析结果稳健（图２）。

２．４　反向ＭＲ分析结果

以ＫＯＡ的ＳＮＰ位点作为工具变量，以正向 ＭＲ
分析中逆方差加权法所确定的与ＫＯＡ存在因果关联

的肠道菌群（布劳特氏菌属、阿德勒菌属、土孢杆菌

属、变形菌纲、脱硫弧菌科、梭菌科、丹毒梭菌属、毛螺

菌属、瘤胃梭菌属和脱硫弧菌目）作为结局进行了反

向ＭＲ分析。结果显示肠道菌群与 ＫＯＡ均不存在反

向因果关系（表６）。

３　讨　论
人体肠道内存在多种微生物群落，它们在维持肠

道与关节稳态中发挥着重要作用，这种关联状态被称

为肠－关节轴。当肠道菌群的数量或构成比发生变化

时，机体的肠－关节轴平衡可能会遭到破坏，从而引起
局部或全身的免疫反应，导致类风湿关节炎、骨关节

炎、强直性脊柱炎等疾病的发生［２４－２６］。然而，目前关

于肠道菌群对ＫＯＡ影响的研究仍没有得出一致的结
论［２７－２９］。这可能是由于肠道菌群的复杂多样性及微

生物之间复杂的相互作用关系所导致的。基于逆方

差加权法的ＭＲ分析结果显示，１０种肠道菌群（布劳

特氏菌属、阿德勒菌属、土孢杆菌属、变形菌纲、脱硫

弧菌目、梭菌科、丹毒梭菌属、毛螺菌属、瘤胃梭菌属
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和脱硫弧菌科）和 ＫＯＡ发生风险之间存在负向因果

关系，但综合逆方差加权法、ＭＲＥｇｇｅｒ法、简单模式、

加权中位数法和加权模式这５种分析方法，最终只有

布劳特氏菌属、阿德勒菌属和土孢杆菌属与 ＫＯＡ发

生风险呈负相关。

表２　肠道菌群与膝骨关节炎因果关系的正向孟德尔随机化分析结果

肠道菌群 方法 Ｐ值 ＯＲ值（９５％ＣＩ）
变形菌纲 逆方差加权法 ０．０３６ ０．８９２（０．８０１，０．９９３）

ＭＲＥｇｇｅｒ ０．９８６ １．００３（０．７４０，１．３５９）
加权中位数法 ０．５３５ ０．９６０（０．８４６，１．０９１）
简单模式 ０．９７３ １．００４（０．８２１，１．２２６）
加权模式 ０．９７４ １．００３（０．８１１，１．２４１）

脱硫弧菌科 逆方差加权法 ０．０１４ ０．８５９（０．７６０，０．９７０）
ＭＲＥｇｇｅｒ ０．６６７ １．０６７（０．８０４，１．４１３）

加权中位数法 ０．３０４ ０．９２９（０．８０８，１．０６８）
简单模式 ０．６１６ ０．９４１（０．７４９，１．１８３）
加权模式 ０．６７１ ０．９４１（０．７１８，１．２３４）

梭菌科 逆方差加权法 ０．０４３ ０．９４４（０．８９４，０．９９８）
ＭＲＥｇｇｅｒ ０．６８２ １．０８３（０．７５４，１．５５６）

加权中位数法 ０．１２７ ０．９４６（０．７５４，１．５５６）
简单模式 ０．７０８ ０．９７６（０．７５４，１．５５６）
加权模式 ０．７０５ ０．９７６（０．７５４，１．５５６）

阿德勒菌属 逆方差加权法 ０．０３９ ０．９０９（０．８３１，０．９９５）
ＭＲＥｇｇｅｒ ０．５６９ ０．８８２（０．５８８，１．３２６）

加权中位数法 ０．０６８ ０．９０９（０．８１４，１．００７）
简单模式 ０．２２９ ０．８９５（０．７５８，１．０５６）
加权模式 ０．２１３ ０．８９５（０．７６２，１．０４９）

布劳特氏菌属 逆方差加权法 ０．０１２ ０．８５６（０．７５８，０．９６６）
ＭＲＥｇｇｅｒ ０．０４７ ０．７４８（０．５９５，０．９４０）

加权中位数法 ０．０２４ ０．８１９（０．６９０，０．９７１）
简单模式 ０．１７１ ０．８２３（０．６４１，１．０５７）
加权模式 ０．１３７ ０．８２３（０．６５６，１．０３３）

肠道菌群 方法 Ｐ值 ＯＲ值（９５％ＣＩ）
丹毒梭菌属 逆方差加权法 ０．０４５ ０．９０６（０．８３０，０．９８９）

ＭＲＥｇｇｅｒ ０．３３１ １．１８１（０．８５５，１．６３０）
加权中位数法 ０．０３４ ０．９００（０．７９６，０．９９４）
简单模式 ０．０９７ ０．８１５（０．６５０，１．０２１）
加权模式 ０．０９６ ０．８１５（０．６５０，１．０２０）

毛螺菌属 逆方差加权法 ０．０４９ ０．８９７（０．８０５，０．９９８）
ＭＲＥｇｇｅｒ ０．１１３ １．６４２（０．９２７，２．９１１）

加权中位数法 ０．２７４ ０．９２０（０．７９３，１．０６８）
简单模式 ０．２８４ ０．８６２（０．６６４，１．１１９）
加权模式 ０．２９５ ０．８６２（０．６６０，１．１２６）

瘤胃梭菌属 逆方差加权法 ０．００８ ０．８５３（０．７５８，０．９６１）
ＭＲＥｇｇｅｒ ０．７３９ １．０８７（０．６７６，１．７５１）

加权中位数法 ０．０７５ ０．８６７（０．７４１，１．０１４）
简单模式 ０．２６８ ０．８６２（０．６７４，１．１０３）
加权模式 ０．３２０ ０．８６３（０．６５４，１．１３６）

土孢杆菌属 逆方差加权法 ０．０４０ ０．９０４（０．８２２，０．９９５）
ＭＲＥｇｇｅｒ ０．２９０ ０．８４２（０．６４８，１．０９５）

加权中位数法 ０．０９９ ０．９０６（０．８０６，１．０１９）
简单模式 ０．２８４ ０．９０２（０．７６６，１．０６２）
加权模式 ０．２８３ ０．９０２（０．７６６，１．０６２）

脱硫弧菌目 逆方差加权法 ０．０１５ ０．８５２（０．７８１，０．９７３）
ＭＲＥｇｇｅｒ ０．８８４ １．０２２（０．７６７，１．３６３）

加权中位数法 ０．２８４ ０．９２７（０．８０７，１．０６５）
简单模式 ０．５６６ ０．９３３（０．７４０，１．１７５）
加权模式 ０．５５１ ０．９３３（０．７４６，１．１６５）

·５３·　中医正骨２０２４年１２月第３６卷第１２期　ＪＴｒａｄＣｈｉｎＯｒｔｈｏｐＴｒａｕｍａ，２０２４，Ｖｏｌ．３６，Ｎｏ．１２　　（总９１９）　　　




·６３·　　　（总９２０）　　中医正骨２０２４年１２月第３６卷第１２期　ＪＴｒａｄＣｈｉｎＯｒｔｈｏｐＴｒａｕｍａ，２０２４，Ｖｏｌ．３６，Ｎｏ．１２　




横坐标表示单核苷酸多态性位点对暴露因素影响的效应值，纵坐标表示单核苷酸多态性位点对结局影响的效应值；黑

色圆点表示单核苷酸多态性位点；不同颜色的线段表示孟德尔随机化的５种分析方法，线段上行表示暴露因素和结局

之间呈正向因果关系，线段下行表示暴露因素和结局之间呈负向因果关系。ＭＲ表示孟德尔随机化，ＳＮＰ表示单核苷

酸多态性，ＫＯＡ表示膝骨关节炎。

图１　肠道菌群与膝骨关节炎的因果关系散点图

表３　肠道菌群与膝骨关节炎因果关系的水平多效性检验结果

肠道菌群 截距值 Ｐ值
布劳特氏菌属 ０．０１２ ０．２２１
阿德勒菌属 ０．００３ ０．８８７
土孢杆菌属 ０．００８ ０．６０８
变形菌纲 －０．００９ ０．４３５
脱硫弧菌科 －０．０１８ ０．１４０

肠道菌群 截距值 Ｐ值
梭菌科 －０．０１８ ０．４８３

丹毒梭菌属 －０．０２２ ０．１２０
毛螺菌属 －０．０３２ ０．０５５
瘤胃梭菌属 －０．０１６ ０．３３２
脱硫弧菌目 －０．０１２ ０．２７０

表４　肠道菌群与膝骨关节炎因果关系的异质性检验结果

肠道菌群 检验方法 Ｃｏｃｈｒａｎ’ｓＱ值 Ｐ值
布劳特氏菌属 ＭＲＥｇｇｅｒ ３．７９０ ０．７０５

逆方差加权法 ５．６６２ ０．５８１
阿德勒菌属 ＭＲＥｇｇｅｒ １．６６３ ０．９４８

逆方差加权法 １．６９４ ０．９７５
土孢杆菌属 ＭＲＥｇｇｅｒ １８．９３６ ０．１２７

逆方差加权法 ２２．９０１ ０．０６２
变形菌纲 ＭＲＥｇｇｅｒ １６．５２５ ０．１２４

逆方差加权法 １７．５０８ ０．１３２
脱硫弧菌科 ＭＲＥｇｇｅｒ １０．４３８ ０．２３５

逆方差加权法 １３．９２６ ０．１２４

肠道菌群 检验方法 Ｃｏｃｈｒａｎ’ｓＱ值 Ｐ值
梭菌科 ＭＲＥｇｇｅｒ ６．５６２ ０．３６３

逆方差加权法 ７．１７１ ０．４１１
丹毒梭菌属 ＭＲＥｇｇｅｒ １．５１３ ０．６８１

逆方差加权法 １．８３４ ０．７６６
毛螺菌属 ＭＲＥｇｇｅｒ １１．１０９ ０．６０５

逆方差加权法 １５．５４０ ０．３４５
瘤胃梭菌属 ＭＲＥｇｇｅｒ ５．９３１ ０．６５５

逆方差加权法 ６．９８７ ０．６３８
脱硫弧菌目 ＭＲＥｇｇｅｒ １４．２４８ ０．１６６

逆方差加权法 １６．１４４ ０．１３８

表５　ＭＲＳｔｅｉｇｅｒ方向性检验结果

肠道菌群 Ｐ值
布劳特氏菌属 ０．６６６
阿德勒菌属 ０．５４５
土孢杆菌属 ０．６７１
变形菌纲 ０．５３９
脱硫弧菌科 ０．５１８

肠道菌群 Ｐ值
梭菌科 ０．５７０

丹毒梭菌属 ０．４６６
毛螺菌属 ０．５５３
瘤胃梭菌属 ０．４９５
脱硫弧菌目 ０．５２６
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横坐标表示工具变量中单核苷酸多态性位点对结局变量的效应值，纵坐标表示工具变量中单核苷酸多态性位点名称；

每条水平实线表示单个单核苷酸多态性位点的效应值；实线位于０点左侧，表示肠道菌群与膝骨关节炎呈负向因果关

系；实线位于０点右侧，表示肠道菌群与膝骨关节炎呈正向因果关系；实线过０点表示肠道菌群与膝骨关节炎因果关

系不明确；红色线段表示所有单核苷酸多态性位点的综合效应值；红色线段位于０点左侧，提示肠道菌群与膝骨关节

炎呈负向因果关系。

图２　肠道菌群与膝骨关节炎因果关系留一法分析结果

　　布劳特氏菌属和土孢杆菌属属于厚壁菌门，而阿
德勒菌属属于放线菌门。Ｃｏｌｌｉｎｓ等［３０－３１］的实验研究

结果显示，骨关节炎模型小鼠的肠道中厚壁菌门的丰

度会增加，同时骨关节炎的严重程度也会相应增加。

本研究发现，布劳特氏菌属和土孢杆菌属可能是降低

ＫＯＡ发生风险的有益菌群，这与 Ｃｏｌｌｉｎｓ等［３０－３１］的研

究结果不一致。其原因可能在于：一方面，不同的菌

株分型和物种对ＫＯＡ的影响存在差异；另一方面，布

劳特氏菌属和土孢杆菌属可能与短链脂肪酸（ｓｈｏｒｔ
ｃｈａｉｎｆａｔｔｙａｃｉｄｓ，ＳＣＦＡｓ）的产生有关。ＳＣＦＡｓ不仅可
以减少促炎性细胞因子的产生，如肿瘤坏死因子α
（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）和白细胞介素６（Ｉｎ
ｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６，ＩＬ６），还可以减低基质金属蛋白酶１３的
产生并减轻软骨损伤［３２］。Ｓｉｔｏｌｏ等［３３］研究发现，布劳

特氏菌属相对丰度的增加可以通过激活Ｊａｎｕｓ激酶信
号转导和转录激活因子信号通路，参与机体的炎症反
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表６　肠道菌群与膝骨关节炎因果关系的反向孟德尔随机化分析结果

肠道菌群 方法 Ｐ值 ＯＲ值（９５％ＣＩ）
变形菌纲 逆方差加权法 ０．０７５ １．３０４（０．９７３，１．７５０）

ＭＲＥｇｇｅｒ ０．０９９ ０．８４３（０．６９９，１．０３２）
加权中位数法 ０．１１３ ０．８０１（０．６０９，１．０５５）
简单模式 ０．１７２ ０．８８５（０．７４２，１．０５５）
加权模式 ０．１７３ １．１０４（０．９５７，１．２７５）

脱硫弧菌科 逆方差加权法 ０．１８５ １．１２８（０．９４４，１．３５１）
ＭＲＥｇｇｅｒ ０．２１５ １．１４１（０．９２６，１．４０７）

加权中位数法 ０．２５０ １．２７１（０．８４５，１．９１４）
简单模式 ０．２５２ １．１８３（０．８８７，１．５８０）
加权模式 ０．２５３ １．１３２（０．９１５，１．４００）

梭菌科 逆方差加权法 ０．２６０ ０．８４８（０．６３７，１．１３０）
ＭＲＥｇｇｅｒ ０．２７５ ０．９１５（０．７８０，１．０７３）

加权中位数法 ０．２８３ １．０６９（０．９４６，１．２０９）
简单模式 ０．２９８ ０．８０３（０．５３２，１．２１３）
加权模式 ０．３３４ １．０８３（０．９２２，１．２７２）

阿德勒菌属 逆方差加权法 ０．４１２ １．０８３（０．８９５，１．３０９）
ＭＲＥｇｇｅｒ ０．４１５ ０．９２６（０．７７０，１．１１４）

加权中位数法 ０．４４３ １．１６１（０．７９３，１．７００）
简单模式 ０．４５４ ０．９５０（０．８３１，１．０８６）
加权模式 ０．４６８ １．０９８（０．８５３，１．４１１）

布劳特氏菌属 逆方差加权法 ０．４６９ ０．９４７（０．８１７，１．０９７）
ＭＲＥｇｇｅｒ ０．５０２ ０．９００（０．６６２，１．２２４）

加权中位数法 ０．５５７ １．０４９（０．８９０，１．２３０）
简单模式 ０．５８２ ０．９６０（０．８１４，１．１２２）
加权模式 ０．５８６ １．０５６（０．８６９，１．２８２）

肠道菌群 方法 Ｐ值 ＯＲ值（９５％ＣＩ）
丹毒梭菌属 逆方差加权法 ０．５８７ ０．９７１（０．８７２，１．０８０）

ＭＲＥｇｇｅｒ ０．６７７ １．０７２（０．７７２，１．４９０）
加权中位数法 ０．６８９ １．０７４（０．７５７，１．５２４）
简单模式 ０．７３４ １．０２３（０．８９６，１．１６８）
加权模式 ０．７５５ １．０５５（０．７５３，１．４７８）

毛螺菌属 逆方差加权法 ０．７７０ ０．９８１（０．８６５，１．１１４）
ＭＲＥｇｇｅｒ ０．７８４ ０．９７４（０．８０６，１．１７７）

加权中位数法 ０．７９２ １．０５５（０．７１０，１．５６８）
简单模式 ０．８３０ １．０４８（０．６８５，１．６０３）
加权模式 ０．８４２ ０．９７６（０．７７３，１．２３４）

瘤胃梭菌属 逆方差加权法 ０．８８３ ０．９８２（０．７７０，１．２５３）
ＭＲＥｇｇｅｒ ０．８９９ ０．９８３（０．７５９，１．２７３）

加权中位数法 ０．９１６ １．０１３（０．７９０，１．３００）
简单模式 ０．９４８ １．００７（０．８２７，１．２２５）
加权模式 ０．９６０ １．００５（０．８１６，１．２３９）

土孢杆菌属 逆方差加权法 ０．８４３ １．００７（０．９３３，１．０８９）
ＭＲＥｇｇｅｒ ０．８５２ ０．９８４（０．８３１，１．１６５）

加权中位数法 ０．８７１ ０．９９２（０．９０２，１．０９２）
简单模式 ０．８７７ ０．９７８（０．７３７，１．２９８）
加权模式 ０．９１０ ０．９９２（０．８５８，１．１４６）

脱硫弧菌目 逆方差加权法 ０．９２２ １．０１０（０．８２５，１．２３７）
ＭＲＥｇｇｅｒ ０．９２８ １．０１０（０．８０７，１．２６４）

加权中位数法 ０．９５６ １．００３（０．９０５，１．１１１）
简单模式 ０．９６４ １．０００（０．９１３，１．０９１）
加权模式 ０．９８７ １．００２（０．８２１，１．２２２）

应和自身免疫反应。此外，Ｌｉ等［３４］在关节炎患者肠

道菌群及其与外周淋巴细胞亚群和细胞因子相关性

的研究中发现，布劳特氏菌属的丰度与 Ｂ细胞和

ＣＤ４＋Ｔ细胞，以及促炎性细胞因子 ＴＮＦα、ＩＬ６和 ＩＬ

１７的水平呈负相关，这表明布劳特氏菌属对关节炎

患者具有保护作用。Ｌｉ等［３５］研究发现，土孢杆菌属

与 ＳＣＦＡｓ的产生呈正相关。Ｙａｏ等［３６］研究发现，土

孢杆菌属可能对骨关节炎患者具有保护作用。

Ｈａｏ等［３７］的一项关于运动对创伤后骨关节炎患

者及小鼠肠道菌群影响的研究发现，在属的分类水平

上，创伤后骨关节炎动物模型中乳杆菌属、铜绿假单

胞菌、阿德勒菌属和醋酸杆菌的丰度有所增加，而作

为对运动的反应，阿德勒菌属和醋酸杆菌的丰度增加

趋势有所减弱；同时，还发现乳杆菌属和阿德勒菌属

的丰度与创伤后骨关节炎患者的结构性骨关节炎表

型之间存在相关性。此外，Ｄｅｋｋｅｒ等［３８］通过测量血

清中的瘦素和脂肪酶浓度，发现阿德勒克氏菌的丰度

与体质量指数和炎症水平呈正相关。ＥｌＭｅｎｏｆｙ等［３９］

研究发现，较高的阿德勒克氏菌丰度与较低的非必需

氨基酸循环水平相关，这些氨基酸包括脯氨酸和丙氨

酸，它们对骨骼健康有促进作用。然而，本研究却发

现，阿德勒菌属可能是降低 ＫＯＡ发生风险的有益菌

群。这种不一致的研究结果提示，肠道菌群多样性对

宿主健康的重要性，因此，建立标准化且更具体的肠

道菌群分类系统对于后续的研究和临床指导至关

重要。

本研究的优势主要体现在以下几个方面：①本研

究采用遗传变异作为暴露因素，这一因素具有长期稳

定性且可直接测量。这一特性显著降低了社会环境、

生活方式等混杂因素的干扰，从而增强了研究的可靠

性。②本研究中使用的与肠道菌群相关的 ＳＮＰ数据

来源于迄今最大的ＧＷＡＳ荟萃分析，这确保了工具变

量的强度和有效性。③本研究采用了较新的 ＭＲ

Ｓｔｅｉｇｅｒ方向性测试方法，所确定的因果效应方向是从

肠道菌群到ＫＯＡ，从而避免了反向因果关系的干扰，

进一步提高了结果的准确性和可靠性。④本研究阐

述了特定肠道菌群与 ＫＯＡ之间的相互作用机制，为

后续研究提供了有价值的参考。与已有研究相比，本
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研究在样本量、研究人群、数据库选取及遗传变异的

选择等方面可能存在差异，这些差异可能导致研究结

果的细微差别或不一致性。然而，通过对比分析这些

异同点，我们可以更全面地了解肠道菌群与 ＫＯＡ之
间的复杂关系，为未来的研究提供更深入的见解。但

本研究仍存在一定的局限性：①本研究随机分析所使
用的样本主要来源于欧洲人群，因此目前尚不清楚如

果在其他种族或地域的人群中重复上述研究，其结果

是否保持一致。②本研究采用的双样本 ＭＲ方法主
要探索的是暴露因素与结局之间的线性关系，对于可

能存在非线性关系则无法进行分析。③鉴于肠道菌
群数据集和 ＫＯＡ数据集的不断更新，本研究所用的
数据可能有一定的滞后性，导致研究结果可能不够完

善。④本研究通过ＭＲ分析发现了可能降低 ＫＯＡ发
生风险的菌群，但这些发现尚缺乏实验依据。为了验

证这些菌群与 ＫＯＡ之间是否真正存在因果关系，还
需要进一步的研究加以证实。

本研究结果表明，布劳特氏菌属、阿德勒菌属及

土孢杆菌属可能是对降低 ＫＯＡ风险有益的肠道菌
群，这可作为通过肠道菌群干预 ＫＯＡ研究的线索和
方向。

参考文献

［１］　邓程远，周桂娟，王甜甜，等．膝骨关节炎的物理治疗进

展［Ｊ］．中国老年学杂志，２０２１，４１（８）：１７５６－１７６０．

［２］　王猛，李鹏．温肾宣痹方联合超声脉冲射频对膝骨关节

炎患者关节活动度及炎性因子的影响［Ｊ］．实用中医内

科杂志，２０２４，３８（５）：１４０－１４２．

［３］　ＪＡＮＧＳ，ＬＥＥＫ，ＪＵＪＨ．Ｒｅｃｅｎｔｕｐｄａｔｅｓｏｆｄｉａｇｎｏｓｉｓ，ｐａｔｈｏ

ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ，ａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｎｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓｏｆｔｈｅｋｎｅｅ［Ｊ］．ＩｎｔＪ

ＭｏｌＳｃｉ，２０２１，２２（５）：２６１９．

［４］　ＲＥＮＹ，ＨＵＪ，ＴＡＮＪ，ｅｔａｌ．Ｉｎｃｉｄｅｎｃｅａｎｄｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｏｆ

ｓｙｍｐｔｏｍａｔｉｃｋｎｅｅｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓａｍｏｎｇｔｈｅＣｈｉｎｅｓｅｐｏｐｕｌａ

ｔｉｏｎ：ａｎａｌｙｓｉｓｆｒｏｍａｎａｔｉｏｎｗｉｄｅｌｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＢＭＣ

ＰｕｂｌｉｃＨｅａｌｔｈ，２０２０，２０（１）：１４９１．

［５］　ＫＡＴＡＮＯＨ，ＯＺＥＫＩＮ，ＫＯＨＮＯＹ，ｅｔａｌ．Ｔｒｅｎｄｓｉｎａｒｔｈｒｏ

ｐｌａｓｔｙｉｎＪａｐａｎｂｙｃｏｍｐｌｅｔｅｓｕｒｖｅｙ，２０１４—２０１７［Ｊ］．ＪＯｒ

ｔｈｏｐＳｃｉ，２０２１，２６（５）：８１２－８２２．

［６］　中华中医药学会．膝骨关节炎中西医结合诊疗指南

（２０２３年版）［Ｊ］．中医正骨，２０２３，３５（６）：１－１０．

［７］　ＫＡＭＡＤＡＮ，ＳＥＯＳＵ，ＣＨＥＮＧＹ，ｅｔａｌ．Ｒｏｌｅｏｆｔｈｅｇｕｔ

ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａｉｎｉｍｍｕｎｉｔｙａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．Ｎａｔ．

Ｒｅｖ．Ｉｍｍｕｎｏｌ，２０１３，１３（５）：３２１－３３５．

［８］　ＡＮＳＡＬＤＯＥ，ＦＡＲＬＥＹＴＫ，ＢＥＬＫＡＩＤＹ．Ｃｏｎｔｒｏｌｏｆｉｍｍｕ

ｎｉｔｙｂｙｔｈｅｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ［Ｊ］．ＡｎｎｕＲｅｖＩｍｍｕｎｏｌ，２０２１，３９：

４４９－４７９．

［９］　ＳＩＮＧＨＭ，ＴＥＬＥＳＦ，ＵＺＥＬＮＧ，ｅｔａｌ．Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｉｎｇｍｉ

ｃｒｏｂｉｏｔａｆｒｏｍｓｊｇｒｅｎ’ｓｓｙｎｄｒｏｍｅｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＪＤＲＣｌｉｎ

ＴｒａｎｓＲｅｓ，２０２１，６（３）：３２４－３３２．

［１０］ＧＥＮＴＩＬＥＣＬ，ＷＥＩＲＴＬ．Ｔｈｅｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｔａａｔｔｈｅｉｎｔｅｒ

ｓｅｃｔｉｏｎｏｆｄｉｅｔａｎｄｈｕｍａｎｈｅａｌｔｈ［Ｊ］．Ｓｃｉｅｎｃｅ，２０１８，

３６２（６４１６）：７７６－７８０．

［１１］陈杰，翟景波，吕昌龙，等．基于“肠－关节轴”探讨中药－

肠道菌群互作治疗自身免疫性关节炎研究新进展［Ｊ］．

中国免疫学杂志，２０２４，４０（１１）：２４３４－２４３９．

［１２］江胜虎，沈彬．肠道菌群失调与骨关节炎关系的研究进

展［Ｊ］．中国修复重建外科杂志，２０２３，３７（３）：３７１－３７６．

［１３］ＢＲＡＮＤＴＺＡＥＧＰ．Ｒｅｖｉｅｗａｒｔｉｃｌｅ：ｈｏｍｉｎｇｏｆｍｕｃｏｓａｌｉｍ

ｍｕｎｅｃｅｌｌｓ—ａｐｏｓｓｉｂｌｅｃｏｎｎｅｃｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｉｎｔｅｓｔｉｎａｌａｎｄ

ａｒｔｉｃｕｌａｒｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＡｌｉｍｅｎｔＰｈａｒｍａｃｏｌＴｈｅｒ，１９９７，

１１（Ｓｕｐｐｌ３）：２４－３７．

［１４］陶丽宇，陆灏．肠道菌群与２型糖尿病关系的两样本孟

德尔随机化研究［Ｊ］．现代预防医学，２０２４，５１（１２）：

２１５２－２１５８．

［１５］ＹＵＸＨ，ＹＡＮＧＹＱ，ＣＡＯＲＲ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｃａｕｓａｌｒｏｌｅｏｆｇｕｔ

ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａｉｎｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］．Ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉ

ｔｉｓＣａｒｔｉｌａｇｅ，２０２１，２９（１２）：１７４１－１７５０．

［１６］ＬＥＥＹＨ，ＳＯＮＧＧＧ．Ｔｈｅｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅａｎｄｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉ

ｔｉｓ：ａｔｗｏｓａｍｐｌｅＭｅｎｄｅｌｉａｎｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎｓｔｕｄｙ［Ｊ］．Ｊ

ＲｈｅｕｍＤｉｓ，２０２１，２８（２）：９４－１００．

［１７］王洪伟，张钊银，黄雄，等．肠道微生物群与口腔癌发生

风险的两样本孟德尔随机化研究［Ｊ］．右江民族医学院

学报，２０２４，４６（３）：３９０－３９６．

［１８］赵文生，李孝林，彭昌华，等．肠道菌群与骨质疏松性骨

折［Ｊ］．中国组织工程研究，２０２５，２９（６）：１２９６－１３０４．

［１９］ＫＡＭＡＴＭＡ，ＢＬＡＣＫＳＨＡＷ ＪＡ，ＹＯＵＮＧＲ，ｅｔａｌ．Ｐｈｅ

ｎｏｓｃａｎｎｅｒＶ２：ａｎｅｘｐａｎｄｅｄｔｏｏｌｆｏｒｓｅａｒｃｈｉｎｇｈｕｍａｎｇｅｎｏ

ｔｙｐｅｐｈｅｎｏｔｙｐｅａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ，２０１９，

３５（２２）：４８５１－４８５３．

［２０］ＹＡＮＧＪ，ＬＩＵＰ，ＷＡＮＧＳ，ｅｔａｌ．Ｃａｕｓａｌｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅ

ｔｗｅｅｎｓａｒｃｏｐｅｎｉａａｎｄｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ：ａｂｉｄｉｒｅｃｔｉｏｎａｌｔｗｏ

ｓａｍｐｌｅＭｅｎｄｅｌｉａｎｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＥｕｒＪＭｅｄＲｅｓ，

２０２３，２８（１）：３２７．

［２１］ＢＯＷＤＥＮＪ，ＤＥＬＧＲＥＣＯＭＦ，ＭＩＮＥＬＬＩＣ，ｅｔａｌ．Ａｓｓｅｓｓ

ｉｎｇｔｈｅｓｕｉｔａｂｉｌｉｔｙｏｆｓｕｍｍａｒｙｄａｔａｆｏｒｔｗｏｓａｍｐｌｅＭｅｎｄｅ

ｌｉａｎｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎａｎａｌｙｓｅｓｕｓｉｎｇＭＲｅｇｇｅｒｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ：ｔｈｅ

ｒｏｌｅｏｆｔｈｅＩ２ｓｔａｔｉｓｔｉｃ［Ｊ］．ＩｎｔＪＥｐｉｄｅｍｉｏｌ，２０１６，４５（６）：

１９６１－１９７４．

［２２］ＢＯＷＤＥＮＪ，ＤＥＬＧＲＥＣＯＭＦ，ＭＩＮＥＬＬＩＣ，ｅｔａｌ．Ｉｍｐｒｏ

·１４·　中医正骨２０２４年１２月第３６卷第１２期　ＪＴｒａｄＣｈｉｎＯｒｔｈｏｐＴｒａｕｍａ，２０２４，Ｖｏｌ．３６，Ｎｏ．１２　　（总９２５）　　　




ｖｉｎｇｔｈｅａｃｃｕｒａｃｙｏｆｔｗｏｓａｍｐｌｅｓｕｍｍａｒｙｄａｔａＭｅｎｄｅｌｉａｎ

ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ：ｍｏｖｉｎｇｂｅｙｏｎｄｔｈｅＮＯＭＥａｓｓｕｍｐｔｉｏｎ［Ｊ］．

ＩｎｔＪＥｐｉｄｅｍｉｏｌ，２０１９，４８（３）：７２８－７４２．

［２３］ＨＥＭＡＮＩＧ，ＴＩＬＬＩＮＧＫ，ＤＡＶＥＹＳＧ．Ｏｒｉｅｎｔｉｎｇｔｈｅｃａｕｓａｌ

ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎ ｉｍｐｒｅｃｉｓｅｌｙｍｅａｓｕｒｅｄ ｔｒａｉｔｓｕｓｉｎｇ

ＧＷＡＳｓｕｍｍａｒｙｄａｔａ［Ｊ］．ＰＬｏＳＧｅｎｅｔ，２０１７，１３（１１）：

ｅ１００７０８１．

［２４］李甜，刘君，董秋梅．基于肠道菌群探讨中药防治类风湿

关节炎研究进展［Ｊ］．现代中药研究与实践，２０２３，

３７（６）：９９－１０２．

［２５］张红林，蒋海旭，韦秋竹，等．基于肠－关节轴探讨中药治

疗类风湿关节炎的研究进展［Ｊ］．中国实验方剂学杂志，

２０２４，３０（６）：２６２－２６８．

［２６］王怡，谢艺，王冰．基于肠－关节轴探讨肠道菌群在 ＲＡ

发病及治疗中的潜在作用［Ｊ］．医学研究与战创伤救治，

２０２３，３６（１０）：１０８９－１０９４．

［２７］ＭＡＲＴＥＬＰＥＬＬＥＴＩＥＲＪ，ＢＡＲＲＡＪ，ＣＩＣＵＴＴＩＮＩＦＭ，ｅｔａｌ．

Ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＤｉｓＰｒｉｍｅｒｓ，２０１６，２：１６０７２．

［２８］ＷＥＩＪ，ＺＨＡＮＧＣ，ＺＨＡＮＧＹ，ｅｔａｌ．Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎ

ｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｔａａｎｄｓｙｍｐｔｏｍａｔｉｃｈａｎｄｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ：ｄａｔａ

ｆｒｏｍｔｈｅＸｉａｎｇＹａｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＡｒｔｈｒｉｔｉｓＲｈｅｕｍａ

ｔｏｌ，２０２１，７３（９）：１６５６－１６６２．

［２９］ＢＯＥＲＣＧ，ＲＡＤＪＡＢＺＡＤＥＨＤ，ＭＥＤＩＮＡＧＯＭＥＺＣ，ｅｔａｌ．

Ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎａｎｄｉｔｓｒｅｌａｔｉｏｎｔｏｊｏｉｎｔ

ｐａｉｎａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＮａｔＣｏｍｍｕｎ，２０１９，１０（１）：４８８１．

［３０］ＣＯＬＬＩＮＳＫＨ，ＰＡＵＬＨＡ，ＲＥＩＭＥＲＲＡ，ｅｔａｌ．Ｒｅｌａｔｉｏｎ

ｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ，ｔｈｅｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ，ａｎｄｍｅｔａｂｏ

ｌｉｃｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ：ｓｔｕｄｉｅｓｉｎａｒａｔｍｏｄｅｌ［Ｊ］．

ＯｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓａｎｄＣａｒｔｉｌａｇｅ，２０１５，２３（１１）：１９８９－１９９８．

［３１］ＲＩＯＳＪＬ，ＢＯＭＨＯＦＭＲ，ＲＥＩＭＥＲＲＡ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ

ｅｆｆｅｃｔｏｆｐｒｅｂｉｏｔｉｃａｎｄｅｘｅｒｃｉｓｅｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｏｎｋｎｅｅｈｅａｌｔｈ

ｉｎａｒａｔｍｏｄｅｌｏｆｄｉｅｔｉｎｄｕｃｅｄｏｂｅｓｉｔｙ［Ｊ］．ＳｃｉＲｅｐ，２０１９，

９（１）：３８９３．

［３２］ＲＯＧＩＥＲＲ，ＥＶＡＮＳＭＡＲＩＮＨ，ＭＡＮＡＳＳＯＮＪ，ｅｔａｌ．Ａｌｔｅｒ

ａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｅｓｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌ

ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙａｒｔｈｒｉｔｉｓｉｎｍｉｃｅａｎｄｉｔｓｍｏｄｕｌａｔｉｏｎａｔｔｅｎｕａｔｅｓ

ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］．ＳｃｉＲｅｐ，２０１７，７（１）：１５６１３．

［３３］ＳＩＴＯＬＯＧＣ，ＭＩＴＡＲＡＩＡ，ＡＤＥＳＩＮＡＰＡ，ｅｔａｌ．Ｆｅｒｍｅｎｔ

ａｂｌｅｆｉｂｅｒｓｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｏｆｃｙｔｏｋｉｎｅｓｉｇｎａｌｉｎｇ１ｉｎ

ｔｈｅｃｏｌｏｎｏｆｍｉｃｅａｎｄｉｎｔｅｓｔｉｎａｌＣａｃｏ２ｃｅｌｌｓｔｈｒｏｕｇｈｂｕｔｙ

ｒａｔｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＢｉｏｓｃｉＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌＢｉｏｃｈｅｍ，２０２０，

８４（１１）：２３３７－２３４６．

［３４］ＬＩＹ，ＺＨＡＮＧＳＸ，ＹＩＮＸＦ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｔａａｎｄ

ｉｔｓｒｅｌｅｖａｎｃｅｔｏｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓｕｂｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓａｎｄ

ｃｙｔｏｋｉｎｅｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］．ＪＩｍｍｕ

ｎｏｌＲｅｓ，２０２１，２０２１：６６６５５６３．

［３５］ＬＩＨ，ＳＨＡＮＧＺ，ＬＩＵＸ，ｅｔａｌ．Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍｂｕｔｙｒｉｃｕｍａｌｌｅｖｉ

ａｔｅｓｅｎｔｅｒｏｔｏｘｉｇｅｎｉｃｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａｃｏｌｉＫ８８ｉｎｄｕｃｅｄｏｘｉｄａｔｉｖｅ

ｄａｍａｇｅｔｈｒｏｕｇｈｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｔｈｅｐ６２Ｋｅａｐ１Ｎｒｆ２ｓｉｇｎａｌｉｎｇ

ｐａｔｈｗａｙａｎｄｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇｔｈｅｃｅｃａｌｍｉｃｒｏｂｉａｌｃｏｍｍｕｎｉｔｙ［Ｊ］．

ＦｒｏｎｔＩｍｍｕｎｏｌ，２０２１，１２：７７１８２６．

［３６］ＹＡＯＸ，ＺＨＡＮＧＲ，ＷＡＮＧＸ．Ｔｈｅｇｕｔｊｏｉｎｔａｘｉｓ：ｇｅｎｅｔｉｃ

ｅｖｉｄｅｎｃｅｆｏｒａｃａｕｓａｌａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｔａａｎｄ

ｓｅｒｏｐｏｓｉｔｉｖｅｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓａｎｄｓｅｒｏｎｅｇａｔｉｖｅｒｈｅｕｍａ

ｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］．Ｍｅｄｉｃｉｎｅ（Ｂａｌｔｉｍｏｒｅ），２０２４，１０３（８）：

ｅ３７０４９．

［３７］ＨＡＯＸ，ＺＨＡＮＧＪ，ＳＨＡＮＧＸ，ｅｔａｌ．Ｅｘｅｒｃｉｓｅｍｏｄｉｆｉｅｓｔｈｅ

ｄｉｓｅａｓｅｒｅｌｅｖａｎｔｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉａｌｓｈｉｆｔｓｉｎｐｏｓｔｔｒａｕｍａｔｉｃｏｓｔｅｏ

ａｒｔｈｒｉｔｉｓｒａｔｓ［Ｊ］．ＢｏｎｅＪｏｉｎｔＲｅｓ，２０２２，１１（４）：２１４－２２５．

［３８］ＤＥＫＫＥＲＮＩＴＥＲＴＭ，ＭＯＵＳＡＡ，ＢＡＲＲＥＴＴＨＬ，ｅｔａｌ．Ａｌ

ｔｅｒｅｄｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｔａｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｂａｃｋ

ｐａｉｎｉｎｏｖｅｒｗｅｉｇｈｔａｎｄｏｂｅｓｅｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＥｎｄｏｃｒｉ

ｎｏｌ（Ｌａｕｓａｎｎｅ），２０２０，１１：６０５．

［３９］ＥＬＭＥＮＯＦＹＮＧ，ＲＡＭＡＤＡＮＭ，ＡＢＤＥＬＢＡＲＹＥＲ，

ｅｔａｌ．Ｂａｃｔｅｒｉａｌｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎａｌｓｈｉｆｔｓｏｆｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅｓｉｎ

ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓｉｎａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｗｉｔｈｄｉｓｅａｓｅ

ａｃｔｉｖｉｔｙ［Ｊ］．Ｍｉｃｒｏｏｒｇａｎｉｓｍｓ，２０２２，１０（９）：１８２０．

（收稿日期：２０２４－０６－３０　本文编辑：时红磊）

·２４·　　　（总９２６）　　中医正骨２０２４年１２月第３６卷第１２期　ＪＴｒａｄＣｈｉｎＯｒｔｈｏｐＴｒａｕｍａ，２０２４，Ｖｏｌ．３６，Ｎｏ．１２　



