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【摘　要】　目的：基于肠道菌群探讨隔物灸治疗类风湿关节炎（RA）及相关不良情绪的临床疗效，探讨其可

能的作用机制。方法：将 70 例 RA 患者随机分为对照组 35 例（脱落 2 例，剔除 3 例）和观察组 35 例（脱落 3 例，

剔除 2 例），随机纳入同时期体检健康志愿者 30 人作为正常组。对照组予以常规药物治疗；观察组在对照组

基础上予以隔物灸双侧足三里、肾俞和阿是穴治疗，隔日 1 次，每周 3 次，均治疗 5 周。比较对照组、观察组治

疗前和治疗后 28 个关节疾病活动度（DAS28）、疼痛视觉模拟量尺（VAS）、晨僵、胃肠道症状分级评分量表

（GSRS）、焦虑自评量表（SAS）、抑郁自评量表（SDS）评分。应用 16S 核糖体 RNA（rRNA）基因测序对正常

组与对照组、观察组治疗前后肠道菌群组成结构及相对丰度进行检测，ELISA 法检测对照组、观察组治疗

前后血清脂多糖（LPS）、脂多糖结合蛋白（LBP）、肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）、白细胞介素 -6（IL-6）、白细

胞介素 -1β（IL-1β）、5-羟色胺（5-HT）、胰岛素样生长因子-1（IGF-1）含量。结果：与同组治疗前比较，治疗后

对照组、观察组患者 DAS28、VAS、GSRS、SAS、SDS 评分，血清 LPS、LBP、TNF-α、IL-1β、IL-6 含量均降低

（P<0.05，P<0.01），且观察组较对照组评分显著降低（P<0.05，P<0.01）。与同组治疗前比较及与对照组

治疗后比较，治疗后观察组患者晨僵评分降低，血清 5-HT、IGF-1 含量升高（P<0.05，P<0.01）。治疗前与

同时间点正常组比较，观察组与对照组患者肠道菌群 α 多样性（Chao1、Ace、Sobs、Shannon 指数）及有益菌

（拟杆菌门、粪杆菌属、拟杆菌属、双歧杆菌属）丰度均显著降低（P<0.01），而厚壁菌门/拟杆菌门比值及条

件致病菌（厚壁菌门、普氏菌属、变形菌门、放线菌门、志贺菌属、克雷伯氏杆菌）丰度显著升高（P<0.01），菌

群聚类显示观察组、对照组与正常组差异明显。治疗后，两组各项指标均改善，观察组在提升 α 多样性、恢复

有益菌丰度及降低 F/B 比值与致病菌丰度方面均显著优于对照组（P<0.01，P<0.05），菌群结构分析证实

观察组改善显著。结论：隔物灸联合常规药物治疗 RA 在缓解关节疼痛、改善胃肠道症状及减轻焦虑抑郁情

绪方面具有显著优于单纯药物治疗的临床疗效。其机制可能与调节肠道菌群多样性、优化菌群结构、降低

血清炎性因子水平及改善神经递质代谢相关。
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【ABSTRACT】　 Objective　 To investigate the clinical efficacy of separated moxibustion in the treatment of 

rheumatoid arthritis （RA） and related negative emotions based on gut microbiota， so as to explore its potential 

mechanism of action. Methods　A total of 70 RA patients were randomly divided into a control group （n=35， 2 cases 

dropped off， 3 cases were excluded） and an observation group （n=35， 3 cases dropped off， 2 cases were excluded）， 

and 30 healthy participants who underwent physical examination during the same period were randomly enrolled as the 

normal group. The control group was given conventional drug therapy； the observation group was additionally treated 

with separated moxibustion at bilateral Zusanli （ST36）， Shenshu （BL23） and Ashi points on the basis of the control 

group， once every other day， 3 times a week， for 5 consecutive weeks. The scores of disease activity score in 28 joints 

（DAS28）， visual analogue scale （VAS） for pain， morning stiffness， gastrointestinal symptom rating scale （GSRS）， 

self-rating anxiety scale （SAS）， and self-rating depression scale （SDS） were compared between the control group and 

observation group before and after treatment. 16S ribosomal RNA （rRNA） gene sequencing was used to detect the 

composition structure and relative abundance of gut microbiota in the 3 groups before and after treatment. ELISA was 

adopted to measure the serum contents of lipopolysaccharide （LPS）， lipopolysaccharide-binding protein （LBP）， tumor 

necrosis factor- α （TNF- α）， interleukin-6 （IL-6）， interleukin-1β （IL-1β）， 5-hydroxytryptamine （5-HT）， and insulin-like 

growth factor-1 （IGF-1） in the control and observation groups before and after treatment. Results　Compared with the 

baseline in the same group， the scores of DAS28， VAS， GSRS， SAS， SDS， as well as serum contents of LPS， LBP， 

TNF-α， IL-1β and IL-6 were significantly decreased in both the control and observation groups after treatment （P<0.05， 

P<0.01）， and the reductions in the observation group were more significant than those in the control group （P<0.05， P<

0.01）. In contrast， morning stiffness score was significantly decreased， and serum contents of 5-HT and IGF-1 were 

significantly increased in the observation group after treatment compared with baseline and those in the control group 

after treatment （P<0.05， P<0.01）. Before treatment， compared with the normal group at the same time point ， the 

α -diversity of gut microbiota （Chao1， Ace， Sobs， Shannon indices） and the abundances of beneficial bacteria 

（Bacteroidota， Faecalibacterium， Bacteroides， Bifidobacterium） in the observation and control groups were 

significantly lower （P<0.01）， while the Firmicutes/Bacteroidota （F/B） ratio and the abundances of opportunistic 

pathogenic bacteria （Firmicutes， Prevotella， Proteobacteria， Actinobacteriota， Escherichia-Shigella， Klebsiella） were 

significantly higher （P<0.01）. Microbiota clustering analysis showed significant differences between the observation/

control groups and the normal group. After treatment， all the above indicators were improved in observation/control 

groups， and the observation group showed significantly better outcomes in increasing α -diversity， restoring beneficial 

bacteria abundance， and reducing F/B ratio and pathogenic bacteria abundance than the control group （P<0.01， P<

0.05）. Conclusion　 Separated moxibustion combined with conventional drugs exerts superior clinical efficacy to 

monotherapy with conventional drugs in relieving joint pain， improving gastrointestinal symptoms， and alleviating 

anxiety and depression in RA patients. Its mechanism may be associated with regulating gut microbiota diversity， 

optimizing microbiota structure， reducing inflammatory factor levels， and improving neurotransmitter metabolism.

【KEYWORDS】　 Rheumatoid arthritis； Moxibustion； Gut microbiota； Negative emotions； Anti-inflammatory and 

analgesic effects

类风湿关节炎（RA）是一种慢性自身免疫性疾

病，主要表现为关节滑膜炎、疼痛及功能障碍，严重

时可致畸形或残疾 [1]。患者常伴随晨僵、关节活动

受限，并易出现焦虑、抑郁等不良情绪 [2]。研究表

明，约 30%~60% 的 RA 患者存在不同程度的焦虑

和抑郁症状，不良情绪加重疼痛感和炎性反应且降

低治疗依从性和生活质量，成为影响 RA 治疗效果

的重要因素之一 [3]。目前，RA 的治疗主要依赖甲氨

蝶呤、来氟米特等抗风湿药物，但其疗效有限，且长

期使用可能引发肝肾损害、骨髓抑制等不良反

应 [4-5]。因此，探索更安全有效、能够兼顾躯体与情

绪双重调节的辅助治疗方案，已成为当前研究的热

点方向。研究显示 RA 患者存在肠道菌群失衡、肠

道屏障的破坏，可促进脂多糖（LPS）入血，引发炎性

反应并加速 RA 进展 [6-7]。此外，肠道菌群还可能通

过肠 -脑轴影响神经递质如 5-羟色胺（5-HT）代谢，

参与情绪调控机制 [8]。艾灸作为中医外治法，已被

证实不仅可缓解 RA 关节肿痛，在改善不良情绪方

面也具有一定潜力 [9-10]。研究表明，艾灸“肾俞”“足

三里”等穴位可调节肠道菌群，抑制炎性因子肿瘤

坏死因子 α（TNF-α）、白细胞介素 6（IL-6），调节免

疫反应 [11-12]。然而，当前对于艾灸通过“肠 -关节轴”
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与“肠 -脑轴”协同调节 RA 的机制尚缺乏系统研究，

尤其在调节不良情绪方面的机制仍不清晰。本研

究从艾灸调节肠道菌群、抑制炎性反应及调节神经

递质的角度，探讨其对 RA 的干预机制，重点分析其

在调节肠道菌群平衡、抑制炎性反应及改善不良情

绪方面的作用机制，以期为 RA 的中医治疗提供依

据并拓展临床干预思路。

1　资料与方法

1.1　病例来源与分组

本研究于 2023 年 3 月至 2024 年 10 月在皖北煤

电集团总医院（蚌埠医科大学附属皖北煤电集团总

医院）康复科招募 RA 患者。根据前期预试验数

据，观察组 28 个关节疾病活动度（DAS28）评分

为（3.32±0.81）分，对照组为（4.12±0.90）分。代

入 下 面 两 组 均 数 比 较 的 样 本 量 计 算 公 式 ，n =
( Zα + Zβ )2 × 2σ 2

δ 2 ，n 表示各组样本量，检验水准 α 为

0.05，Z 值为双侧，Z0.05=1.96。检验效能 1-β 为 0.9，
故 Zβ=1.28。考虑到在试验过程中可能会出现患者

的剔除、脱落或中止等情况，预估 20% 的脱失率，最

终决定每组招募不少于 35 例患者，以保证每组最终

至少保留 28 例可分析数据。采用 SPSS26.0 软件生

成的随机数字进行简单随机分组，编号范围为 1 至

70，并将这些随机数字与试验分组信息标注在卡片

上。所有卡片被放入一个密封且不透光的文件袋

中，患者按照招募的顺序抽取卡片，按照 1∶1 的比例

分为观察组和对照组。鉴于隔物灸疗法的特殊性

质，无法对患者实施盲法。参与评估和统计分析的

人员对分组信息不知情，而治疗执行者、统计人员

与评估者之间则保持严格的三方分离。本研究在

同期健康体检者中随机招募 30 名年龄与性别匹配

的健康个体，作为正常组，用于肠道菌群等相关指

标的基线比较。本研究已获得皖北煤电集团总医

院伦理审查委员会的批准（伦理审批号：〔2023〕
23 号）。

1.2　诊断标准

根据 2010 年美国风湿病学会与欧洲风湿病联

盟共同制定的 RA 诊断标准 [13]，RA 的诊断评估主要

包含 4 项要素：受累关节的数量、血清学检测结果、

急性期反应物水平及症状持续时间。评分范围为

0~10 分，当累计分数达到或超过 6 分时，即可确诊

为 RA。具体评分标准如下：首先，在受累关节数量

方面，若仅有 1 个中大关节计 0 分；2~10 个中大关

节计 1 分；1~3 个小关节计 2 分；4~10 个小关节计

3 分；超过 10 个关节（至少包括 1 个小关节）则计 5
分。其次，在血清学抗体检测中，类风湿因子（RF）
或抗瓜氨酸化蛋白（ACPA）抗体至少需有一项呈阳

性才能确诊，其中 RF 或 ACPA 抗体均为阴性计

0 分，至少有一项低滴度阳性计 2 分，至少有一项高

滴度阳性计 3 分。再次，在滑膜炎性反应的持续时

间方面，若少于 6 周计 0 分，6 周及以上计 1 分。最

后，在急性期反应物方面，需至少有一项呈阳性，若

C-反应蛋白（CRP）或红细胞沉降率（ESR）均在正

常范围内则计 0 分，若 CRP 或 ESR 升高则计 1 分。

1.3　纳入标准

患者需符合上述 RA 的诊断标准，并满足以下

条件：①年龄介于 20~70 岁之间；②疼痛视觉模拟

量尺（VAS）评分≥3 分，同时 DAS28 评分≥3.2 分；

③患者的焦虑自评量表（SAS）评分应在 50 分以上，

而抑郁自评量表（SDS）评分需达到 53 分以上；④患

者无意识障碍，能够配合本研究的各种操作及指标

评估；⑤在过去 6 个月内，患者未曾口服糖皮质激素

或注射生物制剂，也未参与其他临床试验；⑥参与

本研究需签署知情同意书。

1.4　排除标准

①重度关节畸形且功能处于Ⅳ期及以上患者；

②患有其他风湿性免疫性疾病的患者；③患有严重

内外科疾病或恶性肿瘤者；④有严重精神疾病对治疗

无法配合者；⑤进行两种以上的中医疗法者；⑥3 个

月内使用抗生素或益生菌类药物者；⑦有其他胃肠

道疾病者。

1.5　剔除标准和中止标准

不符合入选标准而被误纳入的病例，或虽符合

入选标准但于入选后：①未按照医嘱治疗者；②治

疗期间进行与本病相关的 2 种及以上中医治疗

者；③治疗期间中途退出者；④治疗期间资料不全

者；⑤治疗期间患者病情出现变化（病情恶化或突

发其他疾病者）。

1.6　治疗方法

对照组：根据《2024 中国类风湿关节炎诊断与

治疗指南》[14]结合患者病情，给予患者甲氨蝶呤片

（MTX）口服（上海信谊药厂有限公司，2.5 mg/片），

每次 5~10 mg（2~4 片），每周 1 次；叶酸片（天津力

生制药股份有限公司，5 mg/片），每次 10 mg（2 片），

每周 1 次（于 MTX 给药后次日服用）。如患者对

MTX 不能耐受，可改用来氟米特（苏州长征-欣凯制

药有限公司，10 mg/片），每次 10 mg（1片），每日 1次，

均连续 5周。
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观察组：在基于对照组（常规药物）治疗的基础

上结合临床实际予以艾灸治疗，连续 5 周，每周一、

三、五治疗。主要施灸部位：肾俞（双侧），足三里（双

侧），阿是穴（大、小关节肿痛处）。具体实施步骤

如下：

隔姜灸取足三里（双侧）及大关节肿痛处（如

肩、肘、膝、踝）、小关节肿痛处（如腕、掌指关节等）。

操作时嘱患者取坐位或仰卧位，在施灸部位涂抹适

量凡士林。取新鲜生姜片（厚度 0.2~0.3 cm）置于

足三里与大关节处；小关节处则另取适当大小的姜

片。将艾绒揉捏成圆锥形艾炷，其中足三里与大关

节处艾炷直径与高度均约 1.5 cm（如大橄榄大小），

小关节处艾炷直径与高度均约 0.8 cm（如小橄榄大

小）。将艾炷置于姜片上点燃，施灸过程中当患者

感觉灼热时增垫 1 片姜片，待艾炷燃尽后易炷再灸。

每次每穴灸 3 壮，以穴区皮肤潮红不起泡为宜（时间

20~30 min）。

隔盐灸取肾俞。操作：嘱患者俯卧位，取适量

食盐平铺于纱布条上，将其放置于肾俞（双侧），将

艾绒揉捏成圆锥形艾炷（直径、高约 1 cm）放于食盐

上点燃，期间注意患者感受并及时更换艾炷，每次

灸 3 壮，时间约 30 min。
1.7　观察指标

所有观察指标于治疗前后由一位专业治疗师

或患者自行进行评定。

1.7.1　主要结局指标

运用 DAS28 量表 [15]评价患者治疗前后疾病活

动水平。评分纳入 28 关节压痛数（TJC28）、28 关节

肿胀数（SJC28）、红细胞沉降率（ESR，mm/h）、患者

总 体 自 评（GH，0~100 mm VAS），计 算 公 式 ：

DAS28 ( 分 ) =0.56× TJC28 +0.28× SJC28 +
0.70×ln (ESR) +0.014×GH。 疾 病 活 动 分 级 ：

DAS28≤2.6 分为缓解期；2.6 分 <DAS28≤3.2 分

为低疾病活动期；3.2 分<DAS28≤5.1 分为中等疾

病活动期；DAS28>5.1 分为高疾病活动期。

1.7.2　次要结局指标

晨僵评分 [16]：治疗前后患者根据自身晨僵持续

时间进行评分，总分 6 分（无晨僵为 0 分，晨僵持续

时间<1 h 为 2 分，晨僵持续时间 1~2 h 为 4 分，晨僵

持续时间>2 h 为 6 分）。

VAS 评分 [17]：治疗前后进行评估。取一标尺，

其上标注 0~10 数值表示疼痛严重程度，数值越大

疼痛越严重。患者根据自身主观感受进行评分。

胃肠道症状分级评分量表（GSRS）[18]评分：采

用 GSRS 对患者治疗前后进行胃肠道功能评估。该

量表包括了腹痛、反流、消化不良、腹泻及便秘 5 个

症状群，共 15 个条目。每个条目根据症状的严重

程度被分为 5 个等级：0 分（无症状）、1 分（轻微症

状）、2 分（中度症状）、3 分（较严重症状）、4 分（症状

非常严重）。评分越低，表示患者胃肠道功能越

健康。

SAS、SDS[19]评分：患者治疗前后进行情绪状况

评估。SAS 量表由 20 个项目（紧张、害怕、惊恐等）

构成，分值越高焦虑倾向越明显，以 50 分为焦虑评

定临界值。SDS 量表由 20 个项目（情绪沮丧、失眠、

易倦等）构成，分值越高抑郁倾向越明显，以 50 分为

抑郁评定临界值。

16S rRNA 基因测序检测肠道菌群组成结构

及相对丰度：治疗前后收集患者粪便后，按照说

明 ，使用粪便 DNA 提取试剂盒（德国 Qiagen）提

取 基 因 组 DNA ，提 取 后 检 测 DNA 浓 度 、纯 度

及 完 整 性 ，确 保 符 合 测 序 要 求 。 以 提 取 得 到

的 DNA 为 模 板 ，采 用 带 有 条 形 码 的 引 物 V4F
（5ʹ-GTGTGYCAGCMGCCGCGGTAA-3）́和 V4R
（5ʹ-CCGGACTACNVGGGTWTCTAAT-3）́，使用

LightCycler 480 Ⅱ实时荧光定量 PCR 系统扩增细菌

16S rRNA 的 V3~V4 区域 DNA，引物的 5ʹ端包含了

Illumina 适配器的通用序列。将获得的 PCR 产物纯

化，导入与 Illumina 平台兼容的特定标签序列，构建

完整文库。在文库质量评估后，使用 Illumina MiSeq
测序仪对 16S rRNA 基因的 V3~V4 高变区进行测

序，生成原始读取对序列进行合并和质量控制。上

述步骤由南京派赛诺基因技术有限公司完成。利用

基因云在线分析工具（https://www.genescloud.cn/
home），对各组患者肠道菌群进行 α 多样性、β 多样

性和结构组成分析。

ELISA 法 检 测 血 清 LPS、脂 多 糖 结 合 蛋 白

（LBP）、TNF-α、白细胞介素（IL）-1β、IL-6和 5-HT、胰

岛素样生长因子-1（IGF-1）含量：收集两组患者治疗前

后清晨空腹的静脉血 3 mL。将血样以 3 000 r/min的

速度离心 10 min，离心半径为 16 cm。取上清液于

-80 ℃的冰箱保存以备检测。按照 ELISA 试剂盒

（武汉基因美科技有限公司）步骤操作，使用赛默飞

Multiskan FC 酶标仪在 405 nm 波长下检测血清中

LPS、LBP、TNF- α、IL-1β、IL-6 和 5-HT、IGF-1 的

含量。

1.8　统计学方法

使用 SPSS22.0 统计软件对所收集的数据进行
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统计分析。符合正态分布且方差齐的计量资料，采

用均数±标准差（x̄±s）表示，组内比较采用配对 t检
验，两组间比较使用独立样本 t 检验，多组间比较使

用单因素方差分析。对于不符合正态分布的计量

资料，则以中位数（上下四分位数）[M（Q25，Q75）]表
示，组间比较采用 Mann-Whitney U 检验，组内治疗

前后比较采用 Wilcoxon 符号秩检验。计数资料以

例数（%）表示，组间比较采用 χ2 检验或 Fisher 精确

概率法。关于肠道菌群差异物种的筛选，采用线性

判别分析效应量（LEfSe）进行聚类或采用线性判别

分析（LDA），肠道菌群多样性和菌群丰度分析中，

使用错误发现率（FDR，如 Benjamini-Hochberg 校

正），避免因菌群数据维度高而导致误差积累。以

P≤0.05 为差异具有统计学意义的标准。

2　结果

2.1　3 组受试者一般资料比较

对照组脱落 2 例（未完成全部治疗），剔除 3 例

（期间进行其他方式治疗），共完成 30 例。治疗过程

中观察组脱落 3 例（未完成全部治疗），剔除 2 例（期

间进行其他方式治疗），共完成 30 例。纳入同时间

段正常健康受试者 30 例。3 组受试者性别、年龄差

异无统计学意义，观察组、对照组患者病程差异无

统计学意义，具有可比性。见表 1。

2.2　两组患者治疗前后 DAS28、VAS、晨僵评分

比较

治疗前对照组、观察组患者 DAS28、VAS、晨僵

评分差异无统计学意义，具有可比性。与同组治疗

前比较，治疗后对照组、观察组患者 DAS28、VAS
评分下降（P<0.05），观察组晨僵评分下降（P<
0.05）。治疗后观察组患者 DAS28、VAS、晨僵评分

低于对照组（P<0.05）。见图 1。
2.3　两组患者治疗前后 GSRS 评分比较

治疗前对照组、观察组患者 GSRS 评分差异无

统计学意义，具有可比性。与同组治疗前比较，治

疗 后 对 照 组 、观 察 组 患 者 GSRS 评 分 下 降（P<

0.05）。治疗后观察组 GSRS 评分低于对照组（P<
0.05）。见表 2。
2.4　两组患者治疗前后 SAS、SDS 评分比较

治疗前对照组、观察组患者 SAS、SDS 评分

差异无统计学意义，具有可比性。与同组治疗前

比较，治疗后对照组、观察组患者 SAS 与 SDS 评

分 下 降（P<0.05，P<0.01）。 治 疗 后 观 察 组

SAS、SDS 评分低于对照组（P<0.05，P<0.01）。

见图 2。
2.5　 3 组受试者治疗前后肠道菌群 α 多样性指标

比较

治疗前与正常组比较，观察组、对照组患者肠

表 1　3组受试者一般资料比较

Table 1　Comparison of general data of subjects among the 3 groups

组别

正常组

对照组

观察组

例数

30

30

30

性别/例

男

7

6

5

女

23

24

25

年龄/岁

最小

29

26

27

最大

68

67

69

平均（x̄±s）

55.32±8.32

54.79±7.65

55.67±8.69

病程/年

最短

-

1

1

最长

-

25

23

平均（x̄±s）

-

9.76±5.10

8.96±4.60

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后
0

2

4

6

8

10

评
分

/分

评
分

/分

VAS

#△
#

0

1

2

3

4

5

#△

晨僵

治疗前 治疗后

评
分

/分

0

2

4

6

8 DAS28

#
#△

对照组
观察组

注：VAS 为视觉模拟量尺，DAS28 为 28 个关节疾病活动度。与本组治疗前比较，#P<0.05；与对照组治疗后比较，△P<0.05。
图 1　两组类风湿关节炎患者治疗前后 DAS28、VAS、晨僵评分比较（x̄±s， 30例/组）

Fig. 1　Comparison of DAS28， VAS and morning stiffness scores of patients with rheumatoid arthritis between the two 

groups before and after treatment（x̄±s， 30 cases/group）
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道菌群 α 多样性指标 Chao1 指数、Ace 指数、Sobs 指
数、Shannon 指数下降（P<0.01），对照组与观察组

比较差异无统计学意义，具有可比性。与同组治疗

前比较，治疗后对照组和观察组 Chao1 指数、Ace 指

数、Sobs 指数、Shannon 指数均显著升高（P<0.05，
P<0.01）。治疗后与正常组比较，观察组 Chao1 指

数、Sobs 指数显著升高（P<0.05，P<0.01），Ace 指

数、Shannon 指数差异无统计学意义；对照组 Chao1

指数、Ace 指数、Sobs 指数、Shannon 指数显著降低

（P<0.01，P<0.05）。治疗后与对照组比较，观察组

Chao1 指数、Ace 指数、Sobs 指数、Shannon 指数均有

升高（P<0.01）。Simpson 指数 3 组差异无统计学意

义。见图 3。

2.6　3 组受试者治疗前后肠道菌群 β 多样性指标及

门、属水平差异物种分析

治疗前，正常组较观察组、对照组患者肠道菌

群聚类集中且差距明显，观察组与对照组肠道菌群

结构组成相近，表明样本重复性佳。治疗后，观察

组较对照组肠道菌群聚类差距明显，表明两组肠道

菌群结构组成有显著差异。见图 4。
2.7　3 组受试者治疗前后肠道菌群厚壁菌门/拟杆

菌门（F/B）比值及门、属水平差异物种分析

治疗前与同时间点正常组比较，对照组、观察

组患者 F/B 比值升高（P<0.01），在门、属水平厚壁

菌门（Firmicutes）、变形菌门（Proteobacteria）、放线

 

0 0

20

40

60

80 SAS

#△
#

20

40

60

80

# ##
△△

SDS
对照组
观察组

评
分

/分

评
分

/分

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

注：SAS 为焦虑自评量表，SDS 为抑郁自评量表。与本组

治疗前比较，#P<0.05，##P<0.01；与对照组治疗后比较，
△P<0.05，△△P<0.01。

图 2　两组类风湿关节炎患者治疗前后 SAS、SDS评分比较

（x̄±s， 30例/组）

Fig. 2　Comparison of SAS and SDS scores of patients 

with rheumatoid arthritis between the two groups before 

and after treatment（x̄±s， 30 cases/group）

表 2　两组类风湿关节炎患者治疗前后 GSRS评分比较

［M（Q25，Q75），分］

Table 2　Comparison of GSRS scores of patients with 

rheumatoid arthritis between the two groups before and 

after treatment

　（M［Q25，Q75］，scores）

组别

对照组

观察组

例数

30

30

治疗前

3.2（2.5，4.1）

3.3（2.6，4.2）

治疗后

2.5（1.8，3.2）#

1.7（1.2，2.5）#△

注：GSRS 为胃肠道症状分级评分量表。与本组治疗前

比较，#P<0.05；与对照组治疗后比较，△P<0.05。
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指
数

指
数

** **
**#

**##
△△

0

100

200

300

400

指
数

** **
*#

#
△△

0

1

2

3

4

5

** **

**#

##
△△

0

0.05

0.10

0.15

0.20

指
数

0

100

200

300

400

指
数 ** **

*

*

##

##
△△

正常组
对照组
观察组

Chao1 Ace Sobs

SimpsonShannon

治疗前 治疗后

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

注：与同时间点正常组比较，*P<0.05，**P<0.01；与本组治疗前比较，#P<0.05，##P<0.01；与对照组治疗后比较，△△P<0.01。
图 3　3组受试者治疗前后肠道菌群 α多样性指标比较（x̄±s， 30例/组）

Fig. 3　Comparison of α-diversity indices of gut microbiota of subjects among 3 groups before and after treatment

（x̄±s， 30 cases/group）
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菌门（Actinobacteria）、副拟杆菌属（Parabacteroides）、

普 氏 菌 属（Prevotella）、志 贺 菌 属（Escherichia-

Shigella）、克雷伯氏杆菌属（Klebsiella）相对丰度均

有所升高（P<0.05），拟杆菌门（Bacteroidota）、拟杆

菌属（Bacteroides）、粪杆菌属（Faecalibacterium）、双

歧 杆 菌 属（Bifidobacterium）有 所 下 降（P<0.01）。

与同组治疗前比较，治疗后观察组、对照组患者 F/B
比值下降（P<0.05，P<0.01），且观察组较对照组下

降明显（P<0.01）；治疗后观察组厚壁菌门、变形菌

门、放线菌门、副拟杆菌属、志贺菌属、克雷伯氏杆

菌属相对丰度均有所下降（P<0.01），且观察组较对

照组下降明显（P<0.05，P<0.01）；观察组拟杆菌

门、拟杆菌属、粪杆菌属、双歧杆菌属相对丰度均升

高（P<0.01），且观察组较对照组升高明显（P<
0.05，P<0.01）。见表 3、图 5。
2.8　两组患者治疗前后血清 LPS、LBP、TNF-α、
IL-1β、IL-6、5-HT、IGF-1 含量比较

治疗前，两组患者血清 LPS、LBP、TNF-α、IL-1β、
IL-6、5-HT、IGF-1 含量差异无统计学意义，具有可

比性。与同组治疗前比较，治疗后对照组、观察组

-0.6 -0.4 -0.2 0.0 0.2 0.4
PCI(12.41%)
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5%
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0.25
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-0.6 -0.4 -0.2 0.0 0.2 0.4
PCI(12.41%)
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21

.6
5%

0.50

0.25
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-0.25
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治疗后

正常组
观察组
对照组

注：PCoA 为主坐标分析。

图 4　3组受试者治疗前后肠道菌群 β多样性指标 PCoA图（30例/组）

Fig. 4　Comparison of PCoA analysis plot of gut microbiota β-diversity indices of subjects among 3 groups before and after 

treatment （30 cases/group）

表 3　3组受试者治疗前、后肠道菌群门、属水平差异物种分析（x̄±s，30例/组）

Table 3　Comparison of differential species at phylum and genus levels of gut microbiota of subjects among 3 groups before 

and after treatment （x̄±s，30 cases/group）

菌群门/属

拟杆菌门%（Bacteroidota）

厚壁菌门%（Firmicutes）

变形菌门%（Proteobacteria）

放线菌门%（Actinobacteriota）

拟杆菌属%（Bacteroides）

副拟杆菌属%（Parabacteroides）

粪杆菌属%（Faecalibacterium）

双歧杆菌属%（Bifidobacterium）

普氏菌属%（Prevotella）

克雷伯氏菌属%（Klebsiella）

志贺菌属%（Escherichia-Shigella）

治疗前

正常组

45.2±3.1

44.8±2.9

3.2±0.5

2.1±0.1

35.2±2.8

2.1±0.4

12.5±1.7

7.8±1.2

10.3±1.5

0.3±0.1

0.4±0.1

对照组

32.5±2.4**

52.8±2.2**

8.7±1.2**

4.6±0.8**

17.6±2.3**

4.8±0.9**

10.2±1.9**

3.3±0.4**

15.7±2.7**

4.6±0.9**

3.2±0.7**

观察组

33.1±2.6**

51.9±2.3**

8.5±1.1**

4.4±0.7**

18.2±3.1**

4.6±0.7**

9.8±1.2**

3.4±0.2**

15.1±1.9**

4.4±1.0**

3.5±0.5**

治疗后

正常组

47.8±3.0

45.6±2.8

3.1±0.5

2.2±0.4

35.5±2.9

2.2±0.2

12.7±1.1

7.9±1.3

10.2±1.4

0.3±0.1

0.4±0.1

对照组

30.2±2.7**##

47.4±2.4**##

7.6±1.2**##

4.1±1.2**##

30.3±1.6**##

2.4±0.8**##

7.2±1.3**##

3.8±0.9**#

13.1±2.1**##

2.2±0.7**#

2.0±0.9**

观察组

46.3±3.0**##△

47.1±2.7**##△

3.5±0.7**##△△

3.3±0.6**##△△

38.8±2.6**##△

1.7±0.6##△

12.1±1.4##△△

6.2±1.1**##△△

11.5±1.6*##△△

0.6±0.1*##△△

0.7±0.1*##△△

注：与同时间点正常组比较，**P<0.01；与本组治疗前比较，#P<0.05，##P<0.01；与对照组治疗后比较，△P<0.05，
△△P<0.01。
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患者血清 LPS、LBP、TNF-α、IL-1β、IL-6 含量降低

（P<0.05，P<0.01），且 观 察 组 低 于 对 照 组（P<
0.01）。与同组治疗前比较，治疗后观察组患者血清

5-HT、IGF-1 含量升高（P<0.01），且观察组高于

对照组（P<0.01）。见图 6。

3　讨论

RA 是一种以慢性滑膜炎为特征的系统性自身

免疫性疾病，其发病机制涉及免疫系统紊乱、炎性

因子过度表达及神经内分泌功能失调 [20]。近年来研

究显示，RA 患者中常见焦虑、抑郁等不良情绪状

态，提示该疾病不仅是单纯的免疫性疾病，更具有

“心身疾病”的特征 [21]。最新研究表明，肠道菌群在

RA 发病与进展中发挥关键作用。肠道菌群通过调

节免疫系统、维护肠道屏障功能、参与神经递质合

成及代谢 ，直接影响关节炎性反应及情绪调节

功能 [22]。

RA 在中医学中属于“痹证”范畴，《素问·痹论》

记载“风寒湿三气杂至，合而为痹也”，即 RA 的主要

病机为正气不足，寒湿侵袭，痰瘀致痹。其中，脾胃

为“后天之本”，肾为“先天之本”，两者共同影响机

体的免疫及关节功能。研究显示艾灸“足三里”“肾

俞”可以有效调节佐剂性关节炎大鼠肠道菌群的平

衡，改善关节炎性反应，缓解疼痛 [11]。隔盐灸“肾俞”

可补肾兼固先天之本 ，增强机体的免疫力与活
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图 5　3组受试者治疗前后 F/B比值及肠道菌群门、属水平差异物种比较（x̄±s， 30例/组）

Fig. 5　Comparison of differential species at phylum and genus levels of gut microbiota and F/B ratio of subjects among 3 

groups before and after treatment（x̄±s， 30 cases/group）
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力 [23-24]。生姜有温中补阳、散寒止痛功效，常用于祛

除寒湿，隔姜灸足三里可以增强艾灸在温经通络及

祛湿止痛方面的效果 [25-26]。本研究依据“肠-关节轴”

与“肠-脑轴”理论，在常规药物治疗基础上联合应用

隔物灸干预 RA 患者，结果显示其在改善关节功能

和缓解症状方面较单纯药物治疗优势明显，并进一

步探索其调节 RA 患者肠道菌群、缓解炎性反应、改

善情绪障碍的可能机制。

研究 [27]表明，RA 患者普遍存在肠道菌群紊乱

及肠道屏障功能障碍，具体表现为有益菌数量显著

减少，致炎菌群异常增殖，拟杆菌门相对丰度下降，

厚壁菌门相对丰度升高，导致 F/B 比值升高，该比

值的升高标志肠道菌群紊乱和肠道通透性增加 [28]。

本研究结果与之一致，治疗前观察组与对照组 RA
患者 F/B 比值显著高于正常组，且肠道中变形菌门

（如志贺菌属、克雷伯氏菌属等）及放线菌门中的部

分条件致病菌等产 LPS 的革兰氏阴性致病菌相对

丰度升高，而有益菌如拟杆菌属、粪杆菌属、拟杆菌

门、双歧杆菌属的丰度明显下降。RA 患者肠道菌

群失衡，肠道屏障功能受损，可导致 LPS 等致炎因

子经受损肠上皮屏障入血，引发系统性免疫激活和

关节炎性反应 [29-30]。研究显示，RA 患者肠道内放线

菌门、普氏菌属、志贺菌属、克雷伯菌属等致病菌丰

度升高，这些菌群通过激活 Toll样受体 4/核因子-κB
信号通路，诱导前炎性因子如 TNF-α、IL-6、IL-1β 的

持续表达，加剧滑膜炎性反应 [31-32]。治疗后，观察组

患者肠道菌群多样性显著提升，F/B 比值趋于正常，

血清 TNF-α、IL-6、IL-1β 含量下降。具体表现为粪

杆菌属、拟杆菌属、拟杆菌门及双歧杆菌属丰度显

著上升。这些益生菌可合成短链脂肪酸（SCFAs），

降低肠道 pH 值，维持屏障完整性，从而减少 LPS 入

血、减轻系统炎性反应 [33]。除了抗炎作用，益生菌对

情绪调节亦具有重要意义。研究表明，双歧杆菌、

粪杆菌属等菌群与 5-HT 及 IGF-1 的合成密切相

关 [34-35]。其中，5-HT 为重要的神经递质，在调控焦

虑及抑郁等情绪中发挥核心作用，而 IGF-1 不仅参

与骨修复及软骨再生，也在神经保护中发挥关键作

用 [36]。RA 患者常伴 5-HT 及 IGF-1 水平下降，与情

绪异常、疼痛敏感性增强及病情活动度升高密切

相关。

本研究结果显示，隔物灸干预后观察组患者血

清 5-HT 与 IGF-1 含量显著上调，焦虑与抑郁评分

显著下降，提示隔物灸可通过“肠-脑轴”改善神经内

分泌状态，进而改善情绪障碍。其机制可能包括：
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图 6　两组类风湿关节炎患者治疗前后血清 LPS、LBP、TNF-α、IL-1β、IL-6、5-HT、IGF-1含量比较（x̄±s， 30例/组）

Fig. 6　Comparison of serum LPS， LBP， TNF-α， IL-1β， IL-6， 5-HT and IGF-1 contents of patients with rheumatoid 

arthritis between the two groups before and after treatment（x̄±s， 30 cases/group）
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促进益生菌增殖，增加 SCFAs 合成，促进色氨酸代

谢与 5-HT 合成；激活抗炎通路，降低炎性反应相关

情绪激活因子水平，增强神经-免疫稳态 [37]。不良情

绪不仅加剧 RA 病情，还显著影响患者治疗依从性

与生活质量。因此，有效干预焦虑与抑郁状态对于

RA 的整体治疗策略至关重要。本研究所验证的隔

物灸联合干预策略，通过“肠 -关节轴”与“肠 -脑轴”

联动，体现出良好的“身心同调”治疗优势。然而，

本研究亦存在一定局限性，包括治疗周期较短、

部分评估指标具有主观性。未来研究应扩大样本

量，进行多中心临床试验，并结合基因组学、代谢

组学及转录组学等多组学技术，进一步探讨艾灸

在“肠-关节轴”及“肠-脑轴”中的作用机制与分子调

控网络。

利益冲突　所有作者声明不存在利益冲突。作者胡玲为本

刊编委，但未参与本文的审理。
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