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新研究揭开膝关节炎的“肠菌密码”。 膝盖疼痛难忍，连走路都成问题？别再单纯归咎于老寒
腿了，或许你肠道内的菌群正在兴风作浪！近日，南方医科大学珠江医院丁长海教授团队携手南
京大学医学院附属鼓楼医院教授史冬泉团队，首次揭示了肠道菌群失衡会通过血液循环释放有害
物质，进而诱发膝盖滑膜炎症。相关成果发表于《先进科学》（Advanced Science）。
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 肠-关节轴关键特征及调控机制推测。研究团队供图

膝骨关节炎（膝OA）是一种累及全关节的复杂异质性疾病，其中滑膜炎作为炎症性膝OA的关键
表型，属于慢性无菌性炎症，其具体发病机制至今尚未完全明晰。近年来，肠道菌群紊乱与代谢
异常、炎症/免疫失调之间的关联逐渐引起学界的关注，然而肠-
关节轴的具体作用机制仍存在诸多未知领域亟待探索。

面对这一科学难题，研究团队依托珠江医院骨关节炎队列，借助磁共振（MRI）技术精准识别膝
关节滑膜炎，并综合运用肠道宏基因组、血液代谢组及蛋白组等多组学检测技术展开全面深入的
分析。

通过对膝关节炎患者的肠道菌群、血液代谢物以及关节滑液进行细致分析，研究团队发现滑膜炎
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患者不仅肠道菌群中厚壁菌与拟杆菌的比值显著升高，而且宿主血液中3-羟基异戊酸（3-HIA）
的表达水平上调，同时香叶酸表达水平下调。进一步深入分析表明，肠道菌群可能借助一系列代
谢酶参与香叶酸的过度分解过程，最终导致3-HIA过度表达。此外，前炎症因子TWEAK在患者
体内呈现异常低表达状态。

基于上述一系列发现，研究团队大胆推测存在肠道菌群紊乱-血循环代谢改变-
膝滑膜炎这样一条肠-关节轴作用机制。

为验证这一假设，研究团队充分利用单细胞测序公共数据资源，发现TWEAK受体（TWEAKR）
在重度滑膜炎症的滑膜组织中表达显著上调。随后，通过对南京骨关节炎队列获取的人膝关节炎
滑膜和膝关节滑液样本进行组织学及体外蛋白检测，进一步证实TWEAKR在滑膜炎发展进程中
确实显著上调，并且受到TWEAK的反向调控。

该研究还发现，TWEAKR受体在重度滑膜炎患者体内异常活跃，而中药提取物或许能够通过靶
向作用于该受体，从而达到缓解炎症的效果。目前，研究团队已经筛选出潜在的中药成分，为开
发新型治疗药物指明了方向。

研究团队整合上述滑膜炎相关的多组学特征数据，成功构建了机器学习诊断模型和多组学网络。
该模型不仅为膝OA的早期诊断提供了全新的工具，还从肠道菌群、代谢-炎症、免疫等多个维度
揭示了肠-关节轴的全新作用机制，为炎症性膝OA的精准治疗提供了具有临床转化潜力的靶点。

值得一提的是，该项研究也是珠江骨关节炎队列研究（PROC）基于横断面数据发表的首篇报道
。PROC队列是一项聚焦于中国华南地区人群的纵向观察性研究，旨在深入探究膝OA的自然发
展历程以及相关危险因素。自2020年起，该队列以前瞻性的方式招募年龄在45至79岁之间、主诉
至少单侧膝关节疼痛的成年人。

除收集膝OA专病相关信息外，还通过详细问卷了解受试者的生活习惯、病史等信息。每位受试
者均接受膝关节磁共振及X线等检测，血样、粪便和尿液等样本均按照规范及时收集和处理，并
由珠江医院生物样本中心统一妥善保存。目前，该队列已招募近1000名受试者，并计划每两年对
其进行一次随访。（来源：中国科学报朱汉斌）

相关论文信息：https://doi.org/10.1002/advs.202512020
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