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  [摘要] 衰老与类风湿性关节炎(RA)虽分属生理性衰退与病理性自身免疫两个范畴,却共享着相似的免

疫表型与临床并发症谱。这种跨疾病表型的重叠提示,二者可能根植于共同的生物学枢纽———肠道微生物组。
该文从免疫失调与微生物组互作的视角,系统比较了老年人群与RA患者在微生物组成、代谢功能及屏障完整

性方面的共性改变。研究发现,两者均表现为微生物多样性下降、厚壁菌门与拟杆菌门比值降低、短链脂肪酸

合成减少,以及由此驱动的肠屏障功能障碍与系统性低度炎症。这些共享微生物组紊乱的特征,不仅是“炎症

性衰老”的重要驱动因素,亦在RA的免疫激活中扮演关键角色。基于此,该综述进一步梳理了靶向微生物组

的干预策略,并探讨其在延缓衰老与缓解RA中的异同与协同潜力。通过整合免疫学与微生态学的交叉证据,
揭示衰老与RA在微生物-免疫轴上的深层联系,为开发兼具抗炎与免疫调节功能的共性干预策略提供理论

基础。
[关键词] 衰老;炎症;类风湿性关节炎;微生物组;生态失调;免疫衰老

[中图法分类号] R593.22 [文献标识码] A [文章编号] 1671-8348(2026)04-0911-07

Research
 

progress
 

on
 

the
 

association
 

mechanisms
 

of
 

microbiome
 

regulation
 

in
 

aging
 

and
 

rheumatoid
 

arthritis
 

and
 

intervention
 

strategies*
CHEN

 

Yi1,WU
 

Qingze2,ZHANG
 

Liang3,AI
 

Kun2△

(1.Department
 

of
 

Rehabilitation,Yueyang
 

Hospital
 

of
 

Traditional
 

Chinese
 

Medicine,
Yueyang,Hunan

 

414000,China;2.College
 

of
 

Acupuncture-Moxibustion,Tuina
 

and
 

Rehabilitation,Hunan
 

University
 

of
 

Chinese
 

Medicine,Changsha,Hunan
 

410208,
China;3.College

 

of
 

Continuing
 

Education,Hunan
 

University
 

of
 

Chinese
 

Medicine,Changsha,Hunan
 

410208,China)
  [Abstract] Aging

 

and
 

rheumatoid
 

arthritis
 

(RA),while
 

belonging
 

to
 

two
 

distinct
 

categories
 

of
 

physio-
logical

 

decline
 

and
 

pathological
 

autoimmunity,share
 

similar
 

immune
 

phenotypes
 

and
 

spectra
 

of
 

clinical
 

compli-
cations.This

 

overlap
 

in
 

cross-disease
 

phenotypes
 

suggests
 

they
 

may
 

be
 

rooted
 

in
 

a
 

common
 

biological
 

hub-the
 

gut
 

microbiome.From
 

the
 

perspective
 

of
 

immune
 

dysregulation
 

and
 

gut
 

microbiome
 

interactions,this
 

review
 

systematically
 

compares
 

the
 

common
 

alterations
 

in
 

microbial
 

composition,metabolic
 

function,and
 

barrier
 

in-
tegrity

 

between
 

the
 

elderly
 

population
 

and
 

RA
 

patients.The
 

study
 

finds
 

that
 

both
 

groups
 

exhibit
 

reduced
 

mi-
crobial

 

diversity,a
 

decreased
 

Firmicutes/Bacteroidetes
 

ratio,diminished
 

short-chain
 

fatty
 

acid
 

synthesis,and
 

consequent
 

gut
 

barrier
 

dysfunction
 

and
 

systemic
 

low-grade
 

inflammation.These
 

shared
 

gut
 

microbiome
 

dysbi-
osis

 

features
 

are
 

not
 

only
 

key
 

drivers
 

of
 

“inflammaging”
 

but
 

also
 

play
 

critical
 

roles
 

in
 

the
 

immune
 

activation
 

of
 

RA.Based
 

on
 

this,the
 

review
 

further
 

outlines
 

gut
 

microbiome-targeted
 

intervention
 

strategies
 

and
 

discusses
 

their
 

commonalities,differences,and
 

synergistic
 

potential
 

in
 

delaying
 

aging
 

and
 

alleviating
 

RA.By
 

integrating
 

cross-disciplinary
 

evidence
 

from
 

immunology
 

and
 

microecology,it
 

reveals
 

the
 

deep
 

connections
 

between
 

aging
 

and
 

RA
 

on
 

the
 

gut
 

microbiome-immune
 

axis,providing
 

a
 

theoretical
 

basis
 

for
 

developing
 

common
 

intervention
 

strategies
 

with
 

both
 

anti-inflammatory
 

and
 

immunoregulatory
 

functions.
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  衰老与类风湿关节炎(rheumatoid
 

arthritis,RA)
均伴随免疫系统失调,并表现出端粒缩短、DNA损伤

等衰老的病理特征[1-2]。值得注意的是,两类疾病在

并发症谱上具有高度相似性,暗示二者可能存在共同

的致病机制。近年来研究表明,肠道微生物组在调控

宿主免疫反应方面发挥关键作用,并参与衰老及自身

免疫疾病的发生、发展,但在衰老与RA之间的中介

作用及其具体机制仍不明确。随着全球老龄化进程

加快,RA患病率亦呈上升趋势[3],因此,深入解析上

述机制具有重要的科学意义与临床价值。

1 衰老与RA的免疫失调关联

  衰老与RA均表现出免疫系统的功能紊乱,包括

B淋巴细胞增多、辅助性 T细胞(helper
 

T,Th)2和

Th17扩增、记忆T细胞(CD45RO+)比例增加及促炎

性巨噬细胞活化,同时伴有自然杀伤(natural
 

killer,

NK)细胞、Th1及调节性T细胞(regulatory
 

T,Treg)
功能受抑。对于这一免疫失调的本质,学界仍存争

议:它既可能反映生理性衰老的自然进程,也可能代

表类似RA的病理改变,甚至有观点认为RA的免疫

异常模拟了加速衰老状态[4]。值得关注的是,近年研

究发现,肠道微生物组通过调控宿主免疫系统,在衰

老与RA的免疫失衡中均发挥着关键作用。
衰老是一个伴随免疫系统功能逐渐衰退的自然

过程。随着年龄增长,T细胞增殖和分化能力下降,B
细胞产生高亲和力抗体的效率降低,抗原呈递细胞的

功能也逐步减弱,导致机体对异常细胞的免疫监视与

清除能力下降。这种免疫衰退与免疫耐受功能减退

密切相关,使个体更易发生感染,并出现免疫应答不

足。与此同时,衰老过程还伴随“炎症性衰老”这一重

要病理特征,表现为促炎因子长期处于轻度升高状

态,形成低度慢性炎症。该持续性炎症环境不仅加剧

了组织损伤和修复失衡,也为心血管疾病、神经退行

性疾病及代谢综合征等年龄相关疾病的发生、发展带

来了风险。
与衰老的免疫衰退不同,RA主要由免疫系统的

异常激活驱动。RA 患者常表现为 T细胞,特别是

Th17细胞的异常扩增与高度活化,促使其分泌IL-
17、IL-22等细胞因子,进而刺激滑膜成纤维样细胞及

巨噬细胞,引发滑膜炎症和骨侵蚀。此外,分子模拟

机制在RA发病中扮演重要角色,如肠道微生物中的

普氏菌(Prevotella
 

copri)在RA风险人群及新发病

患者中富集,可能通过其抗原与宿主自身抗原发生交

叉反应,诱发自身免疫应答[5]。同时,表观遗传异常,
如DNA甲基化和组蛋白修饰的改变,也在调控免疫

细胞分化与功能中发挥重要作用[6]。由此可见,衰老

以免疫功能衰退和慢性低度炎症为特征,而RA则以

免疫系统亢进和自身免疫反应为主导,两者在发病机

制上的差异提示在机制解析、微生物组干预策略及治

疗方案上应有不同侧重。

2 衰老与RA的微生物组特征

2.1 衰老与RA的免疫失调与微生物组密切相关

肠道微生物组通过调控免疫平衡在衰老和 RA
的发病过程中发挥关键作用[7]。特定微生物如节段

丝状细菌和某些梭菌可分别促进Th17细胞介导的炎

症反应和诱导调节性 T细胞分化,从而影响免疫稳

态[8-9]。临床研究发现,RA患者在疾病前期已出现特

征性微生物紊乱,表现为瘤胃球菌等有益菌减少、乳
酸杆菌等促炎菌增多[10],这种失衡可促进Th17细胞

极化,推动疾病进展[11]。这些发现不仅揭示了微生物

组在免疫失调中的核心作用,也为开发基于微生物组

的干预策略提供了理论依据。
在健康年轻个体中,肠道微生物组的平衡状态及

完整的肠道屏障能有效阻止微生物及其代谢产物渗

透至肠壁深层。其中,短链脂肪酸、次级胆汁酸等代

谢产物通过与免疫细胞相互作用,维持抗炎环境和屏

障功能;细菌外膜囊泡则作为微生物与免疫系统沟通

的桥梁。然而,随着年龄增长或罹患RA,感染、抗生

素使用等因素可诱发微生物失调,表现为双歧杆菌、
乳杆菌等有益菌减少,粪球菌属等条件致病菌增殖,
伴随短链脂肪酸水平下降及致病性细菌外膜囊泡增

加。同时,免疫细胞异常增殖与分化,肠道屏障完整

性受损,导致微生物产物(如脂多糖结合蛋白)进入循

环,最终促进局部及全身性炎症。该机制揭示了衰老

与RA进程中“微生物-肠-器官轴”的关键作用。
老年人群和RA患者均表现出由肠道微生物紊

乱所驱动的肠黏膜屏障功能障碍,其特征为肠道通透

性增加及微生物代谢产物(如脂多糖)易位入血。这

一病理过程不仅引发系统性炎症反应(表现为IL-6、

IL-8等促炎因子水平升高),还与“炎症性衰老”的发

生、发展密切相关[12-13]。研究表明,特定致病微生物

可通过破坏肠上皮细胞紧密连接,促进细菌及其产物

进入循环系统,从而加剧自身免疫反应[13]。
衰老和RA在临床表现及免疫失调模式上存在

部分重叠,其免疫失调的相似性可能是导致临床表现

相近的重要原因,但其根本原因或许在于微生物组的

共同改变。

2.2 衰老与RA中微生物组的相似性

衰老与RA在肠道微生物组层面表现出相似的

紊乱特征[14],主要体现在生态失调、多样性改变、厚壁

菌门与拟杆菌门比值(Firmicutes/Bacteroidetes
 

rati-
o,F/B)变化及特定微生物丰度波动等方面。在健康

状态下,F/B维持相对稳定,而衰老和RA进程中该

比值普遍下降。多项研究显示,与年轻健康人群相

比,老年人群和RA患者的F/B明显降低[15-17],仅少
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数例外报道[18]。此外,这两类人群均表现出微生物多

样性减少和肠屏障功能受损[17,19]。值得注意的是,老
年人群中微生物紊乱程度与机体虚弱状态而非实际

年龄更密切相关[1,9],这种变化既受年龄相关的胃肠

功能退化影响,也通过免疫代谢途径参与多种老年性

疾病的发生、发展[9,20-21]。
在微生物组成层面,衰老与RA患者均呈现普雷

沃氏菌属过度增殖、拟杆菌属减少及变形菌门增加的

趋势[22-23]。毛螺菌属在两类人群中均明显增加,且其

丰度与RA疾病活动度呈正相关[9,24-26]。双歧杆菌的

减少在多数老年人群医学研究中[16,25,27-28]被证实,但
也有研究表明老年人与年轻人之间双歧杆菌丰度差

异不明显[29]。这些微生物变化一方面通过影响树突

细胞和Th17细胞分化导致免疫失衡,另一方面破坏

肠屏障完整性,促使微生物代谢产物进入循环系统,
触发或加剧自身免疫反应。尽管乳酸杆菌等特定微

生物的变化在不同研究中存在差异[18,30-31],这些发现

仍共同揭示了微生物组在疾病发展中的关键作用,为
靶向干预策略提供了理论依据。

微生物紊乱进一步导致肠道屏障损伤,使微生物

及其代谢产物进入循环系统,形成微生物-宿主代谢的

恶性循环。关键代谢产物短链脂肪酸(主要包括乙

酸、丙酸和丁酸)在RA和衰老过程中均呈现消耗状

态[32-33],其抗炎作用(如抑制肿瘤坏死因子-α、IL-6生

成,促进IL-10产生)及肠屏障维持功能随之受损[34]。
在RA患者中,短链脂肪酸减少与F/B失衡密切相

关[35-36];而在老年人中则主要归因于短链脂肪酸合成

相关基因的缺失。此外,低纤维饮食和抗生素使用等

外源性因素也明显影响短链脂肪酸的生成[37]。上述

衰老与RA在微生物组层面的相似特征、具体表现及

其研究结果的差异性见表1、2。

表1  衰老与RA过程中微生物组变化的相似性

微生物组变化 衰老 RA 差异性研究结果

微生物失调 存在[1,7] 存在[14,19]

微生物多样性 下降[16] 下降[14-15] 在衰老中未见差异[14],在RA中表现为上升[26]

F/B 下降[16-17] 下降[9,15] 在衰老中呈现出与青年人相似的比值[29],在RA中表现为上升[15]

受饮食变化影响 存在[7] 存在[37]

微生物的功能 下降[38] 下降[10,14]

肠道通透性增加 存在[13] 存在[11]

短链脂肪酸生成 下降[32] 下降[35-36] 短链脂肪酸生成受膳食摄入、抗生素使用、居住地及其他外部因素影响[32,35,37]

表2  受衰老或RA影响的特定微生物

微生物 衰老 RA 差异性研究结果

乳杆菌属 上升/下降[23] 上升/下降[30-31] 乳杆菌属丰度与衰老及RA表征存在正相关关系,该菌属对两种病症均

有保护作用[23,30-31]

变形菌门(如大肠埃希菌) 上升[39] 上升[15,18]

毛螺菌科 上升[25] 上升[26] 在老年人中毛螺菌科的丰度变化并未呈现一致趋势,因受不同疾病、研

究对象、环境等多种因素影响[24]

双歧杆菌属 下降[25] 下降[40] 在63~78岁人群与年轻人群中的丰度无差异[29]

3 基于微生物组调控的干预策略

3.1 微生物靶向干预的核心机制

最新研究揭示了肠道微生物组通过“微生物-肠-
关节轴”调控衰老与RA的关键机制,其中短链脂肪

酸代谢异常扮演核心角色。具体而言,丁酸盐缺乏可

导致Treg分化受阻[41],丙酸盐则通过激活GPR43受

体抑制NLRP3炎症小体,从而缓解关节炎症[42]。此

外,特定益生菌株如长双歧杆菌(Bifidobacterium
 

longum)和嗜黏蛋白阿克曼菌(Akkermansia
 

muci-
niphila)分别通过促进IL-10分泌和诱导CD8+T细

胞形成,有助于重建免疫平衡[43-44]。在肠屏障功能方

面,微生物组可通过调控紧密连接蛋白及分泌功能性

蛋白维持屏障完整性[45-46];而致病菌如具核梭杆菌

(Fusobacterium
 

nucleatum)则依赖其黏附因子FadA
破坏这一稳态[47]。这些发现为深入理解微生物组在

衰老与RA发病中的双重作用提供了新的视角。

3.2 临床转化应用

在RA的临床治疗中,微生物靶向干预已展现出

明显疗效。粪便微生物群移植通过重建健康的肠道

微生物,可 有 效 改 善 疾 病 活 动 度,其 中 供 体-受 体
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HLA-DQ基因型匹配可明显提升治疗效果[48-49]。与

此同时,定制化益生菌组合及新型“合成微生物”通过

调节免疫细胞功能与代谢产物水平,发挥协同抗炎作

用[49-51],为RA的精准治疗提供了新思路。
营养干预作为重要的辅助治疗手段同样备受关

注。地中海饮食模式已被证实可明显改善RA患者

的肠道微生物结构与多样性[51]。基于个体基线微生

物特征的个性化膳食纤维补充方案,在疗效上展现出

更优潜力[52]。此外,工程化微藻作为一种新型功能性

补充剂,可实现靶向递送至炎症关节,抑制局部炎症

因子表达并促进骨修复[53]。上述发现为构建综合性

微生物-营养联合干预策略奠定了重要基础。

3.3 前沿技术进展

微生物工程技术为 RA 治疗开辟了全新路径。
基因工程修饰的大肠埃希菌 Nissle

 

1917(EcN)已展

现出明显疗效,如分泌IL-10的工程菌株能有效减轻

滑膜炎症并降低促炎因子水平[54]。在此基础上,更先

进的“智能菌”技术通过感知炎症标志物,实现抗炎因

子的精准靶向释放,在动物模型中被证实可动态调节

免疫平衡[55]。此外,炎症响应型EcN借助增强型基

因电路,实现抗炎分子的肠道原位合成,为“肠道-关节

轴”干预提供了新的技术思路[56]。
与此同时,人工智能技术明显提升了RA治疗的

精准化水平。基于深度学习的代谢组学预测模型整

合多维生物数据,其在疗效预测方面的准确性优于传

统临床指标。进一步构建的多组学数字孪生模型,可
动态模拟个体化干预对“微生物-免疫轴”的影响,预测

结果与临床疗效高度一致[57]。此外,新型抗菌肽预测

数据库与蛋白质结构预测技术的应用,为靶向调控微

生物平衡及工程菌株设计提供了关键工具,有力推动

了RA精准治疗的发展。

3.4 衰老与RA干预策略的差异

在衰老过程中,肠道微生物组多样性下降与短链

脂肪酸合成减少是主要的特征,直接导致肠道屏障功

能减弱及低度慢性炎症的持续加剧。针对这一病理

环节,现有干预策略聚焦于恢复微生物组的多样性与

代谢功能。研究表明,补充益生菌(如乳杆菌属、双歧

杆菌属)可优化微生物结构,增强肠道屏障完整性,并
通过促进抗炎因子IL-10的分泌,在一定程度上延缓

免疫衰老的进程[58]。此外,增加膳食纤维摄入能够促

进丁酸等短链脂肪酸的生成,从而维持肠道稳态,并
延缓代谢相关老年疾病的发生[59]。部分研究还探索

了粪便微生物群移植在改善老年人群微生物失衡中

的潜力,但其有效性与安全性仍需更大规模临床试验

进一步证实。
相比之下,RA中的微生物靶向干预则侧重于抑

制过度激活的免疫与炎症级联反应。除传统抗风湿

药物及生物制剂外,调节肠道微生物逐渐成为重要的

辅助治疗策略。如特定益生菌可通过促进调节性B
细胞和Treg的功能,抑制骨破坏与关节炎症。粪便

微生物群移植在部分RA患者中亦显示出缓解关节

症状的潜力,且初步证据提示供体微生物的遗传背景

(如HLA-DQ基因型)可能影响疗效。近年来,合成

生物学推动的“智能菌”策略为RA治疗提供了新思

路:通过设计工程菌株感知炎症信号并定向释放抗炎

分子,有望实现精准的免疫调控。
因此,衰老干预以恢复微生物稳态与代谢功能为

核心,强调“补”与“养”;而RA干预则更聚焦于靶向

致病微生物与免疫细胞通路,重在“抑”与“调”。两类

疾病在微生物组干预策略上的差异,反映了其发病机

制的本质不同。

4 局限与展望

  当前研究在多个维度上仍存在局限性。首先,在
人群定义方面,尽管多数研究采用 WHO推荐的60
岁作为老年人群的划分标准,但肠道微生物组的改变

与机体生理性衰老程度的相关性远高于实际年龄。
此外,百岁老人呈现独特的微生物特征与普通老年人

群存在明显差异,提示“健康衰老”与“常态衰老”可能

伴随不同的微生物组轨迹。这些不一致性可能源于

个体间遗传背景差异、共病状态、用药史及生活方式

等混杂因素的共同影响。其次,在研究设计层面,RA
患者的临床分期(如活动期、缓解期、临床前期)不统

一,加之研究对象中明显的性别比例失衡,均加剧了

研究结果的异质性。同时,多数机制研究仍依赖于小

样本量的动物模型,其结论向临床转化时面临可重复

性与外推性不足的挑战。在方法学层面,尽管高通量

测序技术极大地推动了微生物组多样性研究,但数据

整合、批次效应校正及功能解读仍缺乏统一标准。此

外,地理位置、饮食习惯及药物使用(如抗生素、免疫

抑制剂)等因素导致的个体间与群体间变异明显,即
使采用标准化测序流程,这些混杂因素的交互作用仍

难以完全控制,从而影响研究结论的外部效度与可

比性。
值得关注的是,RA患者与老年人群在免疫表型

及微生物组功能上确实表现出明显相似性。这种共

享的生态失调模式可能通过诱导促炎微环境,共同推

动“炎症性衰老”及免疫系统的早衰进程。尽管个体

间存在微生物组成的异质性,但二者临床表现的相似

性很可能源于共同的微生物组紊乱机制。这一认识

为开发可同时干预衰老与RA的微生物靶向治疗策

略提供了理论依据。未来研究应着力于以下方向:整
合单细胞测序与多组学分析技术,以解析微生物-免疫
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互作的精细机制;建立标准化、大样本量、多中心的临

床队列,以控制混杂因素并提升结论的普适性;开发

基于个体微生物组特征的个性化干预方案,并推动核

心微生物组指标的确立与验证,以促进该领域研究成

果向临床应用的实质性转化。
利益冲突:所有作者声明不存在利益冲突
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