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摘  要 

肠道菌群是人体最大的生态系统，是居住在机体肠道内的一群共生细菌、真菌、病毒的总称。大量的研究已

经证实，其在调控人体重要的生理过程和众多复杂疾病的机制中发挥着关键作用。本文将结合近年来的研究

进展及热点，综述肠道菌群调控骨代谢的各种潜在机制，通过阐述肠道菌群对各种生物学过程的调节作用，

包括营养吸收和肠粘膜屏障、免疫系统功能、激素环境和代谢产物，来全面总结肠道微生物群和骨代谢之间

的关系，本文还将综述以肠道菌群为目标，维持骨骼稳态，预防和治疗骨质疏松症的新思路和靶点。 
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Abstract 
Gut microbiota is the largest ecosystem of the human body consisting of bacteria, fungi, and virus-
es that colonize human intestine. Numerous studies have confirmed that gut microbiota plays a 
key role in the regulation of a wide variety of biological processes and the pathogenic mechanism 
of many complex diseases. In this review, we summarize various potential mechanisms of gut mi-
crobiota about how to affect bone metabolism including nutrients absorption, intestinal mucosal 
barrier, immune system, hormone and gut microbial excretion by products. This paper also de-
scribes those microbiota important for the regulation of bone metabolism may serve as novel 
therapeutic targets to maintaining bone homeostasis, preventing and treating osteoporosis. 
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1. 引言 

骨质疏松症是一种系统性、代谢性骨病，其特征是骨量和骨密度降低，以及骨组织微结构改变，降

低骨骼强度，增加骨骼脆性，从而增加骨折发生的风险，导致显著的发病率和死亡率。 
近年来，肠道菌群因其对骨代谢的显著影响，并作为改善骨密度的潜在新靶点备受关注。肠道菌群

与各种疾病发生发展具有一定相关性。大量研究提出，肠道菌群与骨代谢调控密切相关，涉及的机制包

括营养吸收、肠道屏障功能、肠道内及全身免疫反应以及内分泌环境，但相关机制仍尚未被完全发现。

本文旨在总结肠道菌群与骨代谢相互作用的机制，以及由此衍生的治疗及预防骨质疏松新的治疗思路。 

2. 肠道菌群在骨骼稳态中的作用 

2.1. 肠道菌群与骨骼相互作用 

K. Sjögren 的一项比较无菌小鼠和常规饲养小鼠骨密度和骨骼微结构的研究证明了肠道微生物群具

有调节骨代谢的作用，7 周龄无菌雌性小鼠的股骨骨骼结构和密度优于常规饲养的雌性小鼠。且当无菌

小鼠重新定植肠道菌群时，骨密度和骨小梁的皮质横截面积均降低[1]。另一项研究通过基因测序，发现

与正常对照组相比，骨质疏松和骨质减少患者的肠道细菌组成和多样性发生了改变[2]。 
Charbonneau 等人的研究表示[3]，母乳低聚糖(human milk oligosaccharides, HMOs)在严重营养不良婴

儿母亲的乳汁中明显较少，HMOs 对人类来说不是重要的营养物质，但肠道细菌以 HMOs 作为能量来源。

将营养不良婴儿的粪便中的肠道菌群定植在无菌小鼠中，会导致小鼠生长迟钝。再补充 HMOs 可增加小

鼠骨体积，这表明益生元可诱导的肠道菌群正修饰从而刺激骨生长。 
长期使用抗生素会极大地减少肠道菌群的生物多样性，Cox 的研究指出，在断奶期间和出生时给予

低剂量青霉素(LDP)的小鼠与没有 LDP 的小鼠相比，乳酸菌和节段性丝状细菌(SFB)的水平较低，骨密度

明显增加[4]。 
综上所述，这些研究表明，肠道菌群的变化可调节骨生长和骨量。 

2.2. 肠道菌群通过调节免疫系统对骨稳态产生影响 

免疫系统和骨代谢之间存在密切的相互作用。Sjogren 研究显示[1]，与无菌小鼠相比，常规饲养小鼠

的 CD4+T 细胞、TNFα和破骨前体细胞(CD4+/GR1−)水平增加[1]。在 3 周龄时无菌雌性小鼠定植肠道菌

群，导致骨密度下降，骨髓 CD4+T 细胞增加，破骨细胞前体增加，表明肠道菌群在介导骨生理过程中免

疫系统发挥了关键作用。 

2.2.1. Th17 和 Treg 细胞 
肠道菌群参与了循环细胞因子的产生和免疫细胞的发育，特别是 Th17 和 Treg 淋巴细胞的发育。Th17

细胞可以通过分泌高水平 IL-17、RANKL、TNF-α 促进破骨细胞的生成。在女性中，血清 IL-17 的升高
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与骨质疏松症密切相关，清除 IL17 [5]或使用抗 IL17 抗体[6]可以防止骨丢失。Tregs 通过分泌 IL-4、IL-10
和转化生长因子-β来调节破骨细胞的形成和阻断骨吸收。在 GF 小鼠中，Treg 细胞和 IL-10 显著减少。 

许多研究表明肠道微生物与 Treg 和 Th17 细胞之间存在密切关系。梭状芽胞杆菌 IV、XIVa 和 XVIII
可诱导 Treg 细胞的增殖和分化[7]。Clausii 芽孢杆菌[8]、嗜乳酸杆菌[9]可通过调节 Treg-Th17 细胞平衡

抑制 OVX 小鼠的骨丢失。肠道克雷伯杆菌属、肠球菌属、瘤胃球菌属也可通过调节 Treg-Th17 细胞平衡

用骨代谢[8]。 

2.2.2. NOD1 和 NOD2 信号通路 
固有免疫系统能通过特殊的模式识别受体(PRRs)来识别入侵的病原体,进而启动免疫应答。胞浆内

NOD 样受体家族(NLR)是目前已发现的模式识别受体之一。NOD1 和 NOD2 通过识别细菌肽聚糖，促进

炎症反应。NOD1 或 NOD2 特异性失活的无菌小鼠的皮质骨量没有明显增加，表明无菌小鼠对皮质骨密

度的影响依赖于 NOD1 或 NOD2 的信号。此外，NOD2 缺陷小鼠骨髓巨噬细胞形成的破骨细胞比野生型

小鼠少，提示细菌诱导的骨吸收依赖于 NOD2 信号[10]。 

2.2.3. TLR5 
TLR5 是识别鞭毛蛋白的先天免疫受体，鞭毛蛋白是细菌的主要蛋白之一。最近的一项研究发现，

TLR5 通过激活 RANKL 通路，在炎症诱导的骨丢失和破骨细胞形成过程中起作用。TLR5 缺陷的小鼠，

肠道微生物群的稳定性会降低，共生菌群鞭毛蛋白的表达增加，鞭毛蛋白表达的增加导致细菌运动性的

增加和细菌通过内皮屏障易位的增加，细菌可以在内皮屏障中触发免疫反应，导致肠道上皮细胞炎症并

出现代谢综合征[11]。但如果 TLR5 缺陷小鼠是在无菌环境中长大的，或者它们的肠道菌群被长期口服抗

生素所抑制，小鼠则不会出现代谢综合征[12]。 

2.3. 肠道菌群通道影响宿主代谢对骨稳态进行调节 

2.3.1. 钙 
钙是人体骨骼中的主要矿物质，肠道微生物群对钙的影响主要受短链脂肪酸(SCFAs)的调节。SCFAs

是生物体内肠道细菌发酵的主要产物。一研究些表明，增加益生菌和/或益生元的数量可以促进肠道分泌

更多的 SCFAs。SCFAs 主要通过降低肠道 pH 值；增加肠细胞的增殖；增强细胞内钙转运蛋白基因表达

来增加钙吸收。此外，在动物身上的研究表明，补充钙可调节肠道菌群组成，有利于有益细菌生长[13]。 

2.3.2. 维生素 D 
维生素 D 通过激活细胞间钙通道，介导细胞内钙扩散，调节钙吸收。研究表明，健康受试者使用罗

伊氏乳杆菌可以增加血清 25-OH 维生素 D 的水平，从而影响钙的吸收，有利于骨骼生长[14]。肠道上皮

细胞维生素 D 受体缺失的小鼠模型表现出菌群失调以及炎症性肠病易感性增加[15]。 

2.3.3. 胆汁酸 
肠道微生物群在胆汁酸代谢中起着重要作用，胆汁酸通过对成骨细胞和破骨细胞的各种信号的调节

来平衡骨代谢。初级胆汁酸通过厌氧菌转化为次级胆汁酸激活 FXR 信号，通过上调 Runx2 和增强细胞外

信号调节激酶(ERK)和 β-catenin 信号，显著促进成骨细胞矿化[16]。当细菌将初级胆汁酸转化次级胆汁酸

时，次级胆汁酸作为肠细胞 G 蛋白偶联胆汁酸受体 5 (TGR5)的激动剂，可增加胰高血糖素的产生，促进

甲状腺细胞分泌降钙素，从而抑制骨吸收。 

2.3.4. 维生素 K 
肠道微生物是维生素 K 的主要来源。临床研究发现低维生素 K 水平与骨折风险升高有关，但与骨密
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度无关[17]。维生素 K 可能通过调节骨基质中维生素 K 依赖蛋白的存在而影响骨基质，如骨钙素。维生

素 K 是骨钙素羧化所必需的，维生素 K 不足导致体循环中未羧化骨钙素浓度增加，骨基质脆性增加，对

裂纹的抵抗力弱。Guss 最近的研究发现，微生物诱导小鼠骨组织强度降低，与肠道微生物产生维生素 K
的能力降低，盲肠、肝脏和肾脏中的维生素 K 浓度降低，骨基质中的骨钙素浓度降低相关联[18]。 

2.4. 肠道菌群通过影响肠粘膜屏障来调节骨稳态 

肠道上皮是宿主和肠道微生物群之间的屏障。肠道微生物产生的各种代谢物，是维持肠道上皮完整

性的重要物质。Hamilton 等人提出，肠道微生物群组成的改变可导致肠道通透性的增加，促进毒素和病

原体的吸收，降低营养的生物利用率，引发异常的肠道和全身促炎症反应，从而导致包括骨质疏松症在

内的多种慢性疾病[19] [20]。肠道黏膜屏障功能障碍可导致血清脂多糖(LPS)水平升高，LPS 可造成股丢

失。在 3 个月大的大鼠体内植入 LPS 延时释放颗粒，模拟慢性炎症大鼠模型，可测得大鼠股骨有骨丢失，

高剂量LPS组胫骨近端干骺端的骨小梁体积减小，且 IL-1、(COX)-2和TNF在骨骺区域被检测到上调[21]。 

2.5. 肠道微生物代谢产物对骨代谢的影响 

肠道微生物代谢产物在骨代谢中也发挥重要作用，例如短链脂肪酸(SCFAs)。 
结肠中的细菌可以将无法消化的碳水化合物发酵成 SCFAs，不同的肠内细菌可产生不同的 SCFAs，

其中丁酸是结肠上皮细胞的主要能量来源。低聚糖饮食增加了 SCFAs 的产生，改变了肠道菌群的组成，

表明肠道菌群、膳食纤维类型和 SCFAs 具有相关联性[22]。 
胰高血糖素样因子-1 (IGF-1)在生长板的成熟和次级骨化中心的形成过程中起重要作用。试验证明

SCFAs 可诱导 IGF-1 促进骨生长，抗生素治疗可降低 SCFAs、IGF-1 和 P1NP 水平，给予 SCFAs 后抗生

素治疗组小鼠的 IGF-1 水平升高且骨量增加。SCFAs 在肠粘膜中具有抗炎作用，丁酸和丙酸可通过抑制

组蛋白脱乙酰酶(HDAC3, HDAC4)来调节基因表达，从而激活 Treg 功能保护肠道[23] [24]。SCFAs (丙酸

和丁酸)可下调破骨细胞的骨吸收活性，用丙酸和丁酸治疗小鼠可以显著增加骨量，防止绝经后和炎症引

起的骨丢失。 

2.6. 肠道菌群通过影响激素环境来调节骨稳态 

现已发现肠道菌群与多种激素密切相关，如性激素、5-HT、GABA 等，其中以雌激素最为重要。雌

激素受体(ER)在成骨细胞、破骨细胞中表达。雌激素能够诱导破骨细胞凋亡并抑制成骨细胞凋亡。雌激

素除了直接影响骨细胞外，还调节氧化应激和免疫系统，从而影响骨转换周期。雌激素缺失通过刺激促

炎细胞因子如 TNF、IL-7 和 IL-1 的生成，抑制成骨细胞成熟。 
研究表明，雌激素缺乏导致骨丢失需要依赖微生物群，益生菌可明显抑制雌激素缺乏所诱导的骨吸

收。在雌激素缺乏小鼠模型中，雌激素缺乏的无菌小鼠未出现骨质丢失[25]。但当将无菌小鼠常规饲养后，

肠道内定植微生物群，小鼠出现了骨丢失，这表明雌激素缺乏诱导骨丢失依赖于肠道微生物[25]。雌激素

缺乏会使常规饲养小鼠体内产生 TNF 和 IL-17 的 T 细胞增殖，TNF、RANKL 水平的升高。相反，在无

菌小鼠中，在性激素缺乏后，TNF、RANKL 和 IL-17 的产生没有增加[25]。研究表明，在 OVX 小鼠模型

中，鼠李糖乳杆菌 GG(LGG)和 VSL3 益生菌混合制剂可完全抑制 OVX 诱发的脊柱骨小梁吸收[25]。 
此外雄激素缺乏也会导致骨小梁和皮质骨密度降低。雄激素受体信号在维持骨小梁和皮质骨强度及

厚度起重要作用。雄激素完全不敏感的男性骨密度较正常男性低[26]。目前研究表明，雄激素主要通过在

外周向雌激素转化来调节男性的骨骼稳态[27]，更多的复杂机制还未明确。 
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3. 肠道微生物群作为骨质疏松症治疗的靶点 

目前治疗 OP 的药物主要分为三大类：骨矿化药物(钙、活性维生素 D 及其类似物等)；骨形成促进剂

(甲状旁腺激素类似物)；骨吸收抑制剂(雌激素、选择性雌激素受体调节剂、降钙素、双膦酸盐等)。这些

药物在治疗骨质疏松方面都取得了良好的效果，但也表现出潜在的副作用。钙剂过量补充可能会导致，

如肾结石、高钙血症和心肌梗死等副作用。选择性雌激素受体调节剂雷洛昔芬不能用于有静脉栓塞或血

栓形成倾向的患者。双膦酸盐药物可能会造成颌骨坏死和不典型的粗隆下骨折。对大鼠的研究提示特立

帕肽(甲状旁腺激素类)长期给药会使骨肉瘤发生率增加。新型口服抗骨质疏松药奥当卡替(组织蛋白酶 K
抑制剂)有可能与卒中风险显著升高相关。因此通过对肠道微生物群的治疗，安全有效地缓解骨质疏松的

发展可能是一种新的方案策略。 

3.1. 益生菌 

益生菌是通过定植在人体内，改变宿主某一部位菌群组成的一类对宿主有益的活性微生物。人体、

动物体内有益的微生物主要有如乳杆菌、双歧杆菌、枯草芽孢杆菌以及酵母菌等。其已被证明可以改变

肠道微生物群的组成和/或代谢活性，调节宿主的免疫反应，并增强上皮屏障功能。 
研究表明益生菌罗伊氏乳杆菌可通过参与破骨形成和雌激素信号转导的关键通路的免疫调节防止骨

丢失。罗伊氏乳杆菌能减轻肠道炎症，增加健康雄性小鼠的骨密度； 可以改善去卵巢小鼠模型的骨丢失；

可增加假卵巢切除术雌性小鼠模型(皮肤切口诱导一种持久的炎症状态)骨密度。此外研究表明，罗伊氏乳

杆菌可调控参与破骨形成的基因(如 RANKL、OPG 和 IL-10)的表达，抑制 TNF-α的活性及其介导的骨吸

收[28] [29]。补充益生菌对幼龄大鼠和去卵巢的大鼠的骨骼生长都有益。 
在人类中，发酵乳制品是益生菌的主要来源。一些观察性研究调查了骨骼健康和发酵奶制品之间的

联系：酸奶摄入量每增加一单位，女性患骨质疏松症的风险降低 39%，男性患骨质疏松症的风险降低 52%；

酸奶消费者与非饮用者相比，因衰老引起的桡骨皮质骨丢失得到改善；与低奶酪或发酵奶制品摄入量相

比，高摄入量妇女的死亡率和骨折发生率较低。 

3.2. 益生元 

益生元是通过改变肠道菌群组成和活性而有益于宿主健康的不可消化的食品成分，可作为肠道菌群

底物。益生元包括大量由短链糖组成的不可消化的低聚糖，其安全性较高。大量研究表明多种益生元可

改善啮齿动物和人类的骨骼健康。在人类中，通过为期一年的低聚果糖(FOS)治疗可以检测到青春期女孩

全身骨密度的增加，以及绝经后妇女的骨丢失的减少[30] [31]。目前益生元改善矿物质吸收和骨骼健康的

机制包括增加肠道中益生菌比例、增加短链脂肪酸的产生、改变肠道 pH 值以及调节免疫系统。 
益生元的定义目前还存在争议，定义可能会扩大，以包括除碳水化合物以外的各种细菌代谢底物，

如酚类化合物。天然多酚具有免疫调节、调节微生物群、抗炎以及抗骨质疏松等活性[32]。槟榔种子作为

中药方剂用于治疗骨质疏松症，已被证明含有大量的多酚类物质。益生元与植物多酚的协同作用对骨骼

健康也有益处。在卵巢切除的大鼠中，低聚果糖和大豆异黄酮协同治疗后，胫骨的骨小梁微结构得到改

善[33]。 

4. 结论 

总而言之，骨质疏松症的发生是遗传、环境、营养和其他因素(如活动丧失和骨质流失)综合作用的结

果。许多研究已经证明肠道菌群与骨质疏松之间存在密切联系，因此人类肠道菌群可能是骨质疏松病原

学中的重要组成。现已提出了几种机制来解释肠道菌群在骨质疏松病因学中的作用，如调节营养吸收和
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肠粘膜屏障、免疫系统功能、激素环境、肠道–脑轴。然而大多数机制尚未完全明确。同时，以调节肠

道菌群为靶点的治疗策略，有助于避免现有药物在治疗中的不良反应，并为未来的临床治疗提供新的思

路，但相关益生菌及益生元的具体类型、剂量、适用人群、应用时间仍需要进一步探索。 
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