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肠道微生物菌群对骨质疏松症的影响机制

（1.内蒙古医科大学，内蒙古 呼和浩特 010059；2.内蒙古医科大学附属医院 骨科）

摘 要：人体肠道微生物菌群（gut microbiota，GM）在宿主细胞的活动中起着重要的作用。GM早已被发现与

炎症性肠病、糖尿病等疾病存在密不可分的关系。近几年，很多研究表明人体肠道微生物菌群与骨骼代谢密切相

关。肠道微生物菌群涉及影响骨骼健康的各种机制，例如肠道微生物菌群可以打破骨形成之中成骨细胞和破骨细胞

之间的平衡。此外，肠道微生物菌群通过调节钙的吸收、免疫系统以及肠道激素等影响骨代谢，从而影响人体骨骼健

康。本文综述肠道微生物菌群与骨代谢疾病相关的研究进展。
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Abstract: The human gut microbiota (GM) plays an important role in activities of host cells. GM has been found very early to

be inextricably linked to diseases, such as inflammatory bowel disease (IBD) and diabetes. In recent years, many studies have

shown that GM was closely related to bone metabolism. Gut microbes involve various mechanisms that affect bone health, for in-

stance, gut microbes could break the balance between osteoblasts and osteoclasts during bone formation. In addition, gut mi-

crobes could affect bone metabolism by regulating calcium absorption, immune system and intestinal hormones, accordingly af-

fecting human bone health. This article reviews the research progress of the relationship between GM and bone metabolism dis-

eases.
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1 概述

骨质疏松症具体表现为骨量减少，伴随多种原

因引发的骨代谢相关性骨病。发生骨质疏松症的

概率因年龄增长而上升。在世界各类常见疾病中

骨质疏松症已跃居第7位，是全球急需解决的健康

问题之一[1]；我国人口老龄化发展迅速，使中国已经

成为骨质疏松症好发国家之一。骨质疏松症可导

致骨痛、骨折甚至死亡，这给患者家庭和社会增添

巨大的经济压力。骨质疏松症的类型有原发性骨

质疏松症与继发性骨质疏松症，其中前者具体可以

分为三类，分别是绝经后骨质疏松症（Ⅰ型）、老年

性骨质疏松症（Ⅱ型）以及特发性骨质疏松（Ⅲ
型）。Ⅰ型主要由破骨细胞活跃、女性雌激素水平

异常引起的，Ⅱ型主要与年龄有关的退行性变，Ⅲ
型常见于青少年群体，目前还没有明确的病因[2]。

后者主要是内分泌、结缔组织、肾脏、消化道等疾病

和某些药物等缘故所致。

微生物菌群是在人类身体中或人体表面共生

的，在一定条件下引起疾病的菌群。肠道微生物菌

群可大体分为有害菌群和有益菌群，菌群数量和种

类的不同影响着菌群结构，而菌群结构的不同也会

对骨代谢造成不一样的影响[3]。GM被认为是人体
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中最大的微生物菌群，其数量是人体基因量的150

倍左右。由此可见，肠道微生物菌群对人体的影响

不容忽视。人体的免疫功能、各类生命活动离不开

肠道菌群，同时人类的各种疾病受肠道菌群的影响

较大。肠道的微生物菌群通过改变细菌和代谢物

的平衡影响生物体，这可能导致代谢过程的变化并

诱发各种疾病的发展，例如糖尿病、肥胖、炎症性肠

病等[4～6]。

2 肠道微生物菌群与骨代谢性疾病

2.1 肠道菌群、免疫系统与骨代谢性疾病

肠道微生物菌群在人体免疫系统中发挥重要

作用。有研究显示肠道微生物菌群产生相关分子

产物从而对人体免疫系统进行调节，如肠道微生物

菌群可通过食物纤维的发酵产物短链脂肪酸

（short-chain fatty acids，SCFAs）来调节人体免疫。

研究表明SCFAs是通过G蛋白偶联的游离脂肪酸受

体（free fatty acid receptor，FFA2R）途径与肠道中免

疫细胞相互作用，对建立肠道菌群平衡和人体免疫

稳态的过程中发挥重要作用[7，8]；SCFAs也可使肠道

内pH值降低，从而减少肠道内钙离子复合物的形

成，促进钙吸收。有研究发现SCFAs中的丁酸盐可

以使组蛋白脱乙酰酶（histone deacetylase，HDAC）活

性降低，促进Tregs细胞的活性[9]，这提醒SCFAs可

通过肠道微生物菌群来调节免疫系统。还有研究

发现丁酸盐可通过改善肠道结构，增大肠道吸收面

积，利于肠道钙的吸收。有关动物实验发现无菌小

鼠的Th细胞组成失衡主要表现为 Tregs 细胞减少、

Th17 细胞缺陷、Th1/Th2 比例失衡（Th2 增加）

等[10] 。Sjogren 等在无菌小鼠体内发现 CD4+T细胞

明显减少，小鼠脾脏的生发中心也出现萎缩；Zhao

发现Th17是骨质疏松症（I型）的首要调节细胞。有

研究发现卵巢切除后的小鼠体内Th17 细胞相关的

转录因子如肿瘤坏死因子（tumor necrosis factor，

TNF）的表达会增加，而给与卵巢切除后的小鼠补充

罗伊乳酸杆菌后，小鼠体内明显降低TNF-α、核因

子KB 受体活化因子配体（receptor activator of NF-

KB ligand，RANKL）的表达，破骨细胞也明显减少，

这提示Th17细胞可能与破骨细胞生成并参与骨吸

收有关[11]。事实上，TNF在小鼠卵巢缺失诱导的骨

质流失中的作用已经在多种实验中得到证实，其中

TNF刺激骨吸收的关键机制为导致 RANKL活性的

增强并诱导 Th17 细胞。IL-17A、RANKL、TNF、IL-

1 、IL-6 和 IFNγ等因子可有效地诱导破骨细胞生

成。IL-17A 可刺激所有成骨细胞释放RANKL，并

上调RANKL，使RANKL的破骨细胞活性增加[10]。

2.2 肠道菌群、内分泌系统与骨代谢性疾病

骨质疏松症这种疾病不仅与人体免疫系统联

系密切，而且与人体内分泌系统息息相关，它是一

种全身性的骨代谢疾病。人体内分泌因素对骨代

谢的调节起到了重要的影响作用，例如雌激素可以

通过增加破骨细胞死亡，减少成骨细胞死亡的方式

进而促进人体骨代谢的稳定。通过研究发现，雌激

素可以通过破骨细胞Fas/FasL途径加快破骨细胞死

亡的速度，也可以加快Tregs细胞产生的TGF-β的

速率[12]。除此之外，葡萄糖依赖促胰岛素多肽（glu-

cose-dependent insulino- tropic polypeptide，GIP）和

胰高血糖素样肽1（glucagon-like peptide-1，GLP-1）

与骨代谢关系密切[13]。由研究显示，GIP 加快了

TGF-β产生的速率来促进骨形成，它的机制是GIP

与骨细胞表面受体进行结合，补充了Ⅰ型胶原基因

表达、加强了碱性磷酸酶活性；同时GIP可降低破骨

细胞活性从而抑制骨摄取，它的机制是GIP和前破

骨细胞表面受体进行结合从而抑制破骨细胞的产

生。GLP-1可以加强胰岛β细胞分泌胰岛素，而胰

岛素对骨形成起着积极的作用；同时GLP-1可以加

强甲状腺细胞分泌钙素，减少骨吸收。相关研究显

示，随着人体内骨量减少，人体内5羟色胺（5HT）含

量就会增加，因此增加5HT的含量可以在一定程度

上预防骨质疏松疾病[14]。

2.3 肠道菌群、氧化应激与骨代谢性疾病

氧化应激（oxidative stress，OS）指人体内氧化代

谢作用失衡，导致产生大量氧化中间产物，是体内

自由基生成的一种负面产物，被认为是影响骨代谢

相关的一个因素[15]。Kanis等人研究发现，人体内的

雌激素作用下使骨的形成大于骨的吸收，这很有可

能与雌激素具有抗氧化作用等相关。人体中活性

氧的去除需要超氧化物歧化酶、过氧化氢酶等各种

酶，这能解释肠道微生物菌群可调度这些酶的种

类、数量来影响骨代谢，但目前仍缺乏该方面的深

入研究。

3 骨代谢疾病的防治

当前越来越多的有关研究发现调理肠道微生

物菌群从而影响骨代谢是一种可行的方案，且主要

有关于益生菌与益生元的研究。
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3.1 益生菌

益生菌（probiotics）是可存在于肠道内对人体有

益的一类微生物菌群，它可均衡人体肠道内微生物

菌群的结构并发挥积极作用[16]。通过开展动物实验，

我们发现益生菌有利于人体骨代谢，具体表现在以

下几个方面。第一，提升骨钙量，通过研究表明家禽

补充枯草杆菌及芽孢杆菌不仅可以胫骨中钙含量，

而且还可以增加胫骨横径面积。第二，减少产生破

骨细胞，通过实验研究发现给与切除卵巢小鼠乳酸

菌，可降低破骨细胞的活性，降低骨吸收水平，增加

骨小梁体积分数[17]。第三，增加成骨细胞产生：有实

验研究发现 1 型糖尿病小鼠中，乳酸菌干预组

Wnt10b 表达水平比未干预组更高，表明乳酸菌具有

促进成骨细胞生成的作用[18]。第四，增加骨骼中矿物

质的量：有研究中发现，乳酸菌可以增加胰岛素样生

长因子1 分泌，促进骨骼矿物质增多[19]。第五，调节

骨代谢通路：有实验研究发现，乳酸菌调MAPK1/3

通路基因的表达，使骨细胞的成熟和分化加速。

3.2 益生元

益生元（Prebiotics）是一种膳食增补剂，研究表

明益生元有利于激发肠道部分微生物菌群的活性，

对人的身体健康十分有利[20]。益生元在被人体服用

以后，会顺利通过消化道，最终可被肠道微生物菌群

发酵。它主要作用是提升有益菌群的活性，不会增

加有害菌群的活性或对人体产生其他潜在致病性。

因此，益生菌与益生元等菌群制剂通过调节肠

道微生物菌群平衡等，有望成为骨质疏松症治疗的

新思路。

4 总结

了解肠道微生物菌群和骨骼健康之间的相关

性为肠道疾病治疗骨病的研究进一步的发展铺平

了道路。肠道微生物菌群通过免疫系统，内分泌系

统，与各种骨相关细胞影响骨骼健康。越来越多关

于骨质疏松症的研究表明益生菌对增加骨量的影

响是有益的。这为临床治疗骨代谢相关疾病，特别

是骨质疏松症提供了新方案。大量的文献报道了

人体肠道微生物与骨代谢相关性的基础研究，但目

前肠道微生物菌群与骨代谢疾病的机制仍需要进

一步研究。
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