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摘  要 

乳糜泻(Celiac Disease, CD)是一种由谷蛋白诱发的免疫介导性疾病。除胃肠道症状外，骨量流失和骨质

疏松已成为常见的肠外并发症。既往研究提示，CD患者的骨密度下降较为常见，其骨折风险也明显升高。

目前，严格无麸质饮食仍是减缓CD患者骨密度下降的重要措施。但仍有临床案例报道，一些患者在坚持

无麸质饮食并纠正营养缺乏后，骨密度恢复依然有限。这说明，钙、维生素D吸收不良机制不能充分解释

CD患者的骨代谢异常。尚有潜在机制亟需发现。近年来，“肠–免疫–骨轴”概念逐渐受到广泛关注。

炎症破坏骨重建平衡的机制被认为是CD诱发骨质疏松的关键因素。谷蛋白可引起肠黏膜免疫反应增强，

损伤肠屏障功能，并形成持续的全身炎症状态。多种炎症因子可促进破骨细胞活化，并抑制成骨细胞功

能，使骨重建平衡受到破坏。TNF-α、IL-6以及Th17/IL-17等炎症通路在这一过程中协同发挥作用，通

过影响下游的共同通路RANK/RANKL/OPG信号轴，来破坏成骨细胞与破骨细胞平衡。此外，肠道菌群

及微环境的变化也可能增加炎症负担，使不同患者之间的骨损害程度出现差异。因此，在实际临床管理

中，若仅依赖对乳糜泻人群进行营养补充或骨密度筛查，往往难以发现潜在的骨健康风险。故未来应在

规范无麸质饮食的基础上，重视对乳糜泻患者人群实施炎症指标筛查、肠道微环境检测及骨代谢标志物

等个体化随访管理；有效地识别高风险人群并改善长期骨健康结局。 
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Abstract 
Celiac disease (CD) is a gluten-triggered, immune-mediated disorder. Besides gastrointestinal symp-
toms, bone loss and osteoporosis are common extraintestinal complications. Earlier studies show 
that low bone mineral density (BMD) is common in patients with CD, and fracture risk is higher than 
in the general population. At present, a strict gluten-free diet is the main method used to slow BMD 
loss in CD. In clinical practice, some patients still show limited improvement in BMD after long-term 
use of a gluten-free diet and correction of nutritional deficiencies. This suggests that poor absorp-
tion of calcium and vitamin D alone does not fully explain bone metabolism changes in CD. The “gut-
immune-bone axis” has drawn attention in recent years. Inflammation-related changes in bone re-
modeling are considered an important cause of CD-related osteoporosis. Gluten exposure can acti-
vate immune responses in the intestinal mucosa, damage the intestinal barrier, and cause a persis-
tent low-grade systemic inflammatory state. Several inflammatory factors increase osteoclast activ-
ity and reduce osteoblast function, which disrupts normal bone remodeling. TNF-α, IL-6, and Th17/IL-
17 pathways act together and mainly influence the RANK/RANKL/OPG signaling axis, leading to an 
imbalance between bone resorption and bone formation. Changes in the gut microbiota and the in-
testinal microenvironment may also increase inflammatory burden and help explain differences in 
bone damage among patients. 
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1. 引言 

乳糜泻(Celiac Disease, CD)是一种由谷蛋白诱发、发生于遗传易感个体的自身免疫性疾病，其主要病

理基础为小肠黏膜免疫异常激活，进而导致绒毛萎缩及营养吸收功能受损[1]。近年来，随着血清学检测

和内镜活检在临床中的广泛应用，乳糜泻的识别率明显提高，其临床表现也呈现出由“典型”向“非典

型”转变的趋势[2] [3]。以腹泻和体重下降为代表的经典胃肠道症状比例逐渐降低，而贫血、骨痛、乏力

等肠外表现作为首发表现的隐匿病例日益增多[3]。在这一背景下，乳糜泻相关的骨代谢异常逐渐成为临

床实践中不可忽视的问题[4]。 
既往研究普遍认为，乳糜泻患者人群发生骨密度降低、骨质疏松及骨折的风险明显高于普通人群[4]-

[6]。骨质疏松不仅能够增加脆性骨折的发生风险，还可能导致长期慢性疼痛、活动能力下降及生活质量

受损，对患者远期预后产生持续影响[6] [7]。故在乳糜泻人群中早期预防骨质疏松显得十分重要。然而，

由于骨量下降的过程缓慢而持久，且缺乏早期特异性症状，乳糜泻相关骨损害在临床上常未能得到及时

的识别。这导致部分患者在确诊时已存在较为明显的骨量下降，错过了理想的干预窗口[7]。 
长期以来，钙和维生素 D 吸收不良以及继发性甲状旁腺功能亢进被认为是乳糜泻导致骨质疏松的主

要机制[8] [9]。该观点在一定程度上能够解释疾病活动期骨量下降的原因，也为临床实施补钙及维生素 D
替代治疗提供了理论基础。然而，越来越多的临床观察显示，钙和维生素 D 吸收不良并不足以涵盖乳糜
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泻相关骨代谢异常的全部表现。一方面，部分患者在严格遵循无麸质饮食并纠正营养缺乏后，骨密度的

改善情况仍然有限[10]；另一方面，部分营养状况相对良好的患者仍旧持续出现骨转换异常甚至骨量下降。

这些现象提示，仍有潜在机制参与到乳糜泻相关骨质疏松的发生与进展过程中。 
近年来，炎症介导的骨重建失衡逐渐受到关注。乳糜泻本质上是一种免疫介导性疾病，谷蛋白暴露

可引发肠黏膜持续性免疫激活，并诱导多种炎症因子释放[11] [12]。随着肠屏障功能受损，炎症介质可能

进入循环系统，形成系统性低度炎症状态[12]。大量基础与临床研究表明，慢性炎症可通过多条信号通路

促进破骨细胞活化并抑制成骨功能，从而破坏骨重建的动态平衡[13] [14]。基于此提出的“肠–免疫–骨

轴”理论，为理解乳糜泻相关骨质疏松提供了新的研究视角[15]，也有助于解释不同患者之间骨损害程度

存在显著差异的原因。 
基于上述认识，从炎症通路视角系统梳理乳糜泻相关骨质疏松的研究进展，对于深化疾病机制理解

及优化临床管理策略具有重要意义。本文在总结乳糜泻相关骨代谢异常临床证据的基础上，重点探讨炎

症介导骨重建失衡的潜在机制，并进一步分析其对骨健康筛查、风险评估及干预策略的启示，以期为乳

糜泻患者骨质疏松的规范化管理提供参考。 

2. 乳糜泻相关骨质疏松的临床证据进展 

既往大量横断面研究及人群队列研究显示，乳糜泻患者普遍存在骨代谢异常，其骨密度水平整体低

于普通人群，低骨量及骨质疏松的发生比例明显升高[4] [5]。从骨密度测量部位来看，腰椎、股骨颈及全

髋等部位均可受累，其中以松质骨含量较高的腰椎区域骨量下降更为突出[10]。这一分布特征提示，乳糜

泻相关骨损害并非偶然发现，而具有一定的解剖学和病理学一致性。 
除骨密度下降外，乳糜泻患者的脆性骨折风险同样显著升高。多项大型人群研究和系统评价一致指

出，乳糜泻患者发生骨折的风险高于普通人群，且这一风险并不局限于确诊之后[6] [7]。部分队列研究发

现，在乳糜泻被明确诊断前数年，骨折发生率已呈升高趋势，提示骨代谢异常可能在疾病隐匿阶段即已

启动，而并非完全继发于长期明确的吸收不良状态[6]。 
随访研究为理解乳糜泻相关骨代谢异常的可逆性提供了重要线索。多数研究显示，在确诊乳糜泻并

开始严格无麸质饮食后，患者骨密度可出现不同程度的改善，尤其在儿童和青少年人群中更为明显[9]。
这一现象通常被认为与骨量获取窗口期尚未关闭以及肠黏膜结构和功能恢复相对较快有关。相比之下，

成年及老年患者的骨密度改善幅度往往有限，部分患者在长期随访中仍维持低骨量状态[8]，提示单纯依

赖饮食干预可能难以完全逆转既有的骨代谢损害。 
值得关注的是，不同研究之间关于骨量恢复程度的结论并不完全一致。部分研究认为，严格且长期

的无麸质饮食可显著改善骨密度，甚至使部分患者接近正常水平；但也有研究发现，即便在营养指标明

显改善的情况下，仍有相当比例的患者存在持续的骨转换异常，表现为骨吸收标志物升高或成骨不足。

这一现象在诊断延迟时间较长、体重指数偏低或合并其他自身免疫性疾病的患者中更为常见，提示骨代

谢异常的形成可能受到多重因素叠加影响。 
从临床角度看，乳糜泻相关骨质疏松呈现出明显的个体异质性。研究显示，绝经后女性和老年男性

的骨损害风险明显高于其他人群，提示激素水平变化可能与乳糜泻相关骨代谢异常存在协同作用。此外，

长期营养不良、慢性炎症负荷较高以及合并甲状腺自身免疫性疾病、1 型糖尿病或长期糖皮质激素使用

史，均可能进一步增加骨量丢失及骨折风险。 
综合现有临床证据可以看出，乳糜泻相关骨质疏松并非单一机制所致，而是骨密度下降、骨折风险

升高及骨转换异常等多种表现的综合结果。仅依赖骨密度检测或营养状况评估，可能不足以全面反映患

者的骨健康风险，尤其在部分骨密度尚处于临界范围、但骨代谢已明显紊乱的患者中，更容易低估其远
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期骨折风险。这也为后续从炎症通路角度进一步探讨其潜在机制提供了现实基础。 

3. “肠–免疫–骨”的理论框架 

3.1. 从肠道局限到系统性视角：乳糜泻相关骨代谢异常的再认识 

乳糜泻是一种由谷蛋白触发的免疫介导性小肠疾病，其病理特征包括肠黏膜炎症、绒毛萎缩及隐窝

增生。长期以来，乳糜泻患者出现骨量下降或骨质疏松，常被简单归因于钙和维生素 D 吸收不良等营养

因素。然而，随着研究不断深入，越来越多证据提示，这一解释难以完全说明乳糜泻相关骨损害的复杂

性。部分患者在肠道症状较轻或营养状态相对稳定的情况下，仍可出现明显骨量下降。这提示 CD 人群

的骨代谢异常可能与更广泛的系统性机制有关。 
近年来，研究者逐渐从系统性疾病视角重新审视乳糜泻相关骨质疏松，并提出“肠–免疫–骨轴”

(gut-immune-bone axis)的概念框架。在这一模型中，肠黏膜炎症并非仅局限于消化道，而是通过免疫和炎

症信号网络影响远端组织功能。其中，骨组织被认为是重要的靶器官之一。肠道炎症可通过激活免疫细

胞、释放多种炎症介质以及改变机体免疫稳态，进一步影响骨重建过程，最终导致骨量减少及骨微结构

破坏。基于这一视角，乳糜泻相关骨质疏松逐渐被理解为肠道炎症、免疫失衡与骨代谢调控异常共同作

用的结果，而不仅仅是单纯的营养吸收障碍。 

3.2. 骨重建稳态的生物学基础：成骨–破骨耦联及关键信号通路 

骨组织并非静态结构，而是处于持续更新的动态过程中。在正常生理状态下，成骨细胞介导的新骨

形成与破骨细胞驱动的骨吸收保持相对平衡，这一过程被称为骨重建耦联[13]。骨重建不仅维持骨量稳定，

还参与骨微结构修复以及矿物质代谢调节。 
在这一过程中，RANK/RANKL/OPG 信号轴是调控破骨细胞分化与活化的核心机制[14]。RANKL 由

成骨细胞及骨髓基质细胞表达，可与破骨细胞前体表面的 RANK 结合，促进其分化为成熟破骨细胞；而

OPG 作为 RANKL 的“诱饵受体”，能够与 RANKL 结合，从而抑制破骨细胞形成[14]。当 RANKL 表达

增加或 OPG 表达减少时，骨吸收活动增强，骨量逐渐下降。 
与此同时，Wnt/β-catenin 信号通路在成骨细胞分化和骨形成过程中发挥关键作用[15]。该通路通过调

控 Runx2 等成骨相关转录因子，促进骨基质形成及矿化过程。当炎症或其他病理因素干扰这些调控网络

时，骨吸收与骨形成之间的耦联关系被打破，从而导致骨重建失衡，这是骨质疏松发生的重要生物学基

础。 

3.3. 肠黏膜免疫持续激活与系统性炎症环境的形成 

在乳糜泻患者中，谷蛋白中的免疫原性肽段可穿过肠上皮屏障，并在组织转谷氨酰胺酶作用下发生

去酰胺化修饰，随后被抗原呈递细胞呈递给 CD4⁺T 细胞[16]。该过程依赖于 HLA-DQ2 或 HLA-DQ8 分

子，从而诱导特异性 T 细胞免疫反应[17] [18]。激活的 T 细胞可释放多种炎症细胞因子，如 IFN-γ、IL-17
及 TNF-α，推动肠黏膜炎症持续存在[19]。 

在炎症反应持续激活的背景下，肠黏膜结构逐渐受损，绒毛萎缩与隐窝增生导致肠道吸收功能下降。

同时，炎症介导的紧密连接破坏会削弱肠屏障完整性，使炎症介质及微生物相关分子更容易进入循环系

统。随着这些炎症信号不断扩散，机体逐渐形成一种持续存在的低度系统性炎症环境[12]。 
这种慢性炎症状态不仅影响局部肠道组织，还可通过免疫调节网络作用于远端器官。越来越多研究

表明，系统性炎症水平升高与骨密度下降及骨折风险增加之间存在密切关联，这为理解乳糜泻相关骨代

谢异常提供了重要的病理背景。 
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3.4. 炎症信号介导的骨重建失衡：破骨增强与成骨受限 

在慢性炎症环境中，多种炎症介质能够直接或间接影响骨重建过程。其中，TNF-α、IL-1β、IL-6 以

及 IL-17 等细胞因子被认为在炎症相关骨代谢异常中发挥重要作用。这些炎症信号不仅能够上调 RANKL
表达，还可通过激活 NF-κB、MAPK 等信号通路，促进破骨细胞前体向成熟破骨细胞分化，从而增强骨

吸收活动[18]。 
除促进破骨细胞形成外，慢性炎症还会对成骨细胞功能产生抑制作用。TNF-α 及 IL-1β 等炎症因子

能够干扰 Wnt/β-catenin 和 Runx2 等骨形成相关通路，降低成骨相关基因表达水平，从而抑制成骨细胞分

化及矿化能力[18] [19]。骨形成受限与骨吸收增强同时发生，使骨重建过程逐渐偏向破骨一侧。 
此外，炎症环境还可能影响骨细胞对机械负荷的感知能力以及骨微环境中的细胞间信号交流，进一

步削弱骨组织的自我修复能力。随着时间推移，这种持续存在的骨重建失衡状态最终表现为骨量减少和

骨结构退化。 

3.5. 肠道菌群失调–炎症–骨代谢调控 

除了免疫细胞和炎症因子外，肠道菌群近年来也被认为是连接肠道疾病与骨代谢的重要因素。健康

个体肠道内存在高度多样化且稳定的微生物群落，它们不仅参与营养代谢，还通过调节免疫反应维持宿

主生理稳态。当菌群结构或功能发生改变时，机体可能进入菌群失调状态[20]。 
部分研究发现，乳糜泻患者的肠道菌群组成与健康人群存在差异，例如某些共生菌数量减少，而部

分潜在促炎菌群比例增加。这种变化可能影响免疫系统的调控状态，并进一步参与炎症反应的维持。 
肠道菌群产生的多种代谢产物在这一过程中发挥重要作用，其中短链脂肪酸(SCFAs)尤为关键。

SCFAs 由肠道微生物发酵膳食纤维产生，可促进调节性 T 细胞(Treg)形成，从而抑制过度炎症反应。当

菌群失调导致 SCFA 产生减少时，免疫调节能力可能下降，使促炎反应更加容易持续存在[21] [22]。 
此外，肠道菌群还参与色氨酸代谢并产生多种吲哚类衍生物，这些代谢物可通过芳香烃受体(AhR)信

号通路调节免疫反应并影响 Th17 细胞分化[23]。由于 Th17 细胞与骨吸收增强密切相关，菌群代谢变化

可能通过免疫调控间接影响骨重建过程。因此，在“肠–免疫–骨轴”框架中，肠道菌群及其代谢产物

逐渐被视为连接肠道炎症与骨代谢异常的重要调节环节。 

3.6. 炎症负荷差异与乳糜泻相关骨质疏松的临床异质性 

在临床实践中，乳糜泻患者骨代谢异常的表现具有明显异质性。一些患者仅表现为轻度骨量减少，

而另一些患者则可能出现明显骨质疏松甚至脆性骨折。这种差异提示，乳糜泻相关骨损害并非由单一因

素驱动，而可能受到多种因素的共同影响。 
炎症负荷被认为是影响骨表型差异的重要因素之一。在炎症水平较高的患者中，持续存在的炎症信

号可能不断刺激破骨细胞生成，从而加速骨吸收过程。同时，如果患者合并其他自身免疫性疾病，如自

身免疫性甲状腺疾病或 1 型糖尿病，系统性炎症水平可能进一步升高，从而增加骨代谢异常的风险。 
另一方面，在长期坚持无麸质饮食治疗的患者中，肠黏膜炎症逐渐缓解，免疫激活水平下降，骨重

建过程可能在一定程度上恢复平衡。因此，从“肠–免疫–骨轴”的角度来看，炎症程度、免疫反应特征

以及疾病控制情况等因素，很可能共同决定乳糜泻相关骨质疏松的临床表现差异。 

4. 炎症介导的乳糜泻相关骨密度下降中的各炎症因子的具体通路 

4.1. 乳糜泻特异免疫炎症网络 

乳糜泻的免疫反应起始于肠道黏膜对谷蛋白的异常免疫识别。谷蛋白中的免疫原性肽段在组织转谷
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氨酰胺酶作用下发生去酰胺化修饰，并被抗原呈递细胞通过 HLA-DQ2 或 HLA-DQ8 分子呈递给 CD4⁺T
细胞，从而诱导适应性免疫反应[16]。 

在这一过程中，小肠黏膜免疫系统持续处于激活状态，伴随多种炎症细胞因子的释放，例如 IL-15、
IFN-γ、TNF-α 及 IL-6 等。这些炎症信号不仅参与肠黏膜损伤，还可通过循环系统对远端组织产生影响

[21]。随着炎症信号长期存在，机体逐渐形成一种慢性低度炎症状态，为骨代谢异常的发生提供了重要的

免疫背景。 

4.2. IL-15 介导的黏膜免疫激活 

在乳糜泻免疫病理中，IL-15 被认为是关键的炎症调节因子之一。IL-15 主要由肠上皮细胞及树突状

细胞产生，其表达在乳糜泻患者小肠黏膜中显著升高 [21]。该因子能够激活肠上皮内淋巴细胞

(Intraepithelial Lymphocytes, IELs)，并促进其向具有 NK 样表型的细胞转化。 
IL-15 信号通过 IL-15 受体复合体激活 JAK/STAT 及 PI3K 等信号通路，从而增强 T 细胞和 NK 样细

胞的存活与增殖。这一过程不仅维持了黏膜炎症反应，还促进 IFN-γ和 TNF-α等促炎细胞因子的产生。

随着这些炎症信号不断放大，局部免疫反应逐渐向系统性炎症扩展，为后续骨代谢异常奠定基础。 

4.3. Th1 炎症轴：IFN-γ与 TNF-α驱动的 NF-κB 信号 

在乳糜泻免疫反应中，Th1 细胞反应是重要的炎症特征。活化的 Th1 细胞能够大量分泌 IFN-γ，而

IFN-γ又可进一步促进巨噬细胞活化并增强 TNF-α产生，从而形成持续的炎症循环[17]。 
TNF-α 通过结合 TNF 受体(TNFR1 或 TNFR2)激活下游信号级联反应，包括 TRAF 适配蛋白募集以

及 IKK 复合体激活，最终诱导 NF-κB 进入细胞核。NF-κB 作为重要的炎症转录因子，可调控多种炎症相

关基因及骨代谢调控分子的表达，其中包括 RANKL [19]。 
在骨组织微环境中，TNF-α 不仅可上调 RANKL 表达，还可增强破骨细胞前体对 RANKL 信号的敏

感性，从而促进破骨细胞分化。同时，TNF-α 还能够抑制成骨细胞分化及骨基质合成，使骨形成能力下

降。随着破骨增强与成骨受限同时发生，骨重建平衡逐渐被打破。 

4.4. IL-6-STAT3-Th17 分化通路 

在乳糜泻相关炎症反应中，IL-6 同样发挥重要调节作用。IL-6 通过结合其受体 IL-6R 并形成 IL-
6R/gp130 复合体，随后激活 JAK 激酶并诱导 STAT3 磷酸化，从而启动 JAK/STAT3 信号通路[22]。 

STAT3 进入细胞核后可调控多种免疫相关基因表达，其中包括调节 Th17 细胞分化的关键转录因子

RORγt [22]。在 IL-6 等炎症因子的作用下，初始 CD4⁺T 细胞可逐渐向 Th17 细胞分化，从而形成新的炎

症信号来源。 
随着 Th17 细胞数量增加，IL-17 等炎症因子持续释放，这一过程进一步强化炎症环境，并为炎症性

骨丢失提供重要免疫基础[23]。 

4.5. Th17-IL-17-RANKL 轴 

Th17 细胞产生的 IL-17 在炎症相关骨代谢异常中具有重要作用。研究表明，IL-17 可通过激活 NF-κB
及 MAPK 等信号通路，刺激成骨细胞及骨髓基质细胞上调 RANKL 表达[22]。 

RANKL 表达增加后，可与破骨细胞前体表面的 RANK 结合，从而促进破骨细胞分化。此外，在炎

症微环境中，IL-17 常与 TNF-α及 IL-6 等细胞因子协同作用，进一步放大 RANKL 信号[23] [24]。 
这种协同效应能够显著增强破骨细胞生成并加速骨吸收过程。因此，Th17-IL-17-RANKL 轴逐渐被认
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为是连接免疫炎症与骨吸收增强的重要机制[24]。 

4.6. 炎症信号终末整合：RANKL-NFATc1-Osteoclastogenesis 

尽管不同炎症通路在起始阶段涉及不同细胞因子，但其下游效应往往汇聚于 RANK/RANKL/OPG 信

号轴。当 RANKL 与破骨细胞前体表面的 RANK 结合后，可募集 TRAF6 等适配蛋白并激活 NF-κB 及

MAPK 信号通路。 
这些信号级联最终诱导关键转录因子 NFATc1 表达。NFATc1 被认为是破骨细胞分化的主调控因子，

它能够启动一系列与破骨细胞成熟及骨吸收功能相关的基因表达，从而驱动破骨细胞生成过程

(osteoclastogenesis)。 
在慢性炎症环境中，多种炎症因子可通过不同途径上调 RANKL 表达或抑制 OPG 产生，使 RANK 信

号持续处于活化状态。随着 TRAF6-NFATc1 信号级联不断增强，破骨细胞生成显著增加，而成骨过程难

以完全补偿骨量丢失，最终导致骨密度下降及骨结构退化。 

5. 肠道菌群失调–炎症–骨代谢调控 

近年来，肠道菌群在免疫调控与代谢稳态中的作用逐渐受到关注。越来越多研究提示，肠道微生物

不仅参与营养吸收和能量代谢，还能够通过免疫调节和代谢产物信号影响远端器官功能，其中包括骨组

织。在这一背景下，“肠–免疫–骨轴”(gut-immune-bone axis)逐渐成为解释炎症性骨代谢异常的重要理

论框架。 
在乳糜泻患者中，由谷蛋白诱导的慢性肠黏膜炎症不仅改变肠道屏障结构，也可能导致肠道微生物

群落组成及功能发生改变，即菌群失调(dysbiosis)。这种菌群改变可能通过多种途径参与骨代谢调控，包

括免疫炎症反应调节以及微生物代谢产物信号传递等。随着微生物组学研究不断深入，肠道菌群失调逐

渐被认为是连接肠道炎症与骨代谢异常的重要环节。 

5.1. 乳糜泻相关菌群失调模式 

健康个体肠道内存在高度多样化且稳定的微生物生态系统，其中以厚壁菌门(Firmicutes)和拟杆菌门

(Bacteroidetes)为主要组成。这些微生物不仅参与营养物质分解，还通过与宿主免疫系统的相互作用维持

肠道稳态[25]。 
在乳糜泻患者中，多项研究发现肠道菌群结构出现明显变化。例如，一些具有抗炎作用的共生菌(如

双歧杆菌属和乳杆菌属)数量可能减少，而部分潜在促炎菌群(如某些变形菌门细菌)比例增加。这种菌群

组成变化被认为可能参与维持肠黏膜炎症状态，并影响免疫系统的调控平衡[26]。 
此外，菌群多样性下降也是乳糜泻患者常见的微生态特征之一。菌群多样性的降低可能削弱肠道生

态系统的稳定性，使炎症反应更容易持续存在。随着炎症环境不断强化，菌群结构变化与免疫异常之间

可能形成相互促进的循环，从而进一步加剧肠黏膜炎症。 

5.2. 菌群失调对免疫调控的影响 

肠道菌群在宿主免疫系统发育和功能调节中具有重要作用。正常情况下，共生菌能够通过调节免疫

细胞分化维持免疫稳态。例如，某些肠道微生物可促进调节性 T 细胞(Treg)的产生，从而抑制过度炎症反

应。 
当菌群失调发生时，这种免疫调控平衡可能被打破。一些研究提示，菌群结构改变可能促进 Th17 细

胞反应增强，而 Treg 细胞功能相对减弱。Th17 细胞分泌的 IL-17 能够促进炎症反应并刺激 RANKL 表

达，从而促进破骨细胞分化和骨吸收增强[24]。 
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此外，肠道菌群还可通过调节树突状细胞和巨噬细胞的活化状态影响炎症信号网络。当菌群组成发

生改变时，促炎细胞因子的产生可能增加，从而进一步强化系统性炎症环境。在乳糜泻患者中，这种炎

症状态可能通过免疫信号作用于骨组织微环境，促进骨代谢异常的发生[25]。 

5.3. 短链脂肪酸(SCFA)与骨代谢调控 

肠道微生物通过发酵膳食纤维产生多种代谢产物，其中短链脂肪酸(Short-Chain Fatty Acids, SCFAs)
被认为在免疫调控和骨代谢调节中具有重要作用。SCFAs 主要包括乙酸、丙酸和丁酸，这些代谢物不仅

能够为肠上皮细胞提供能量来源，还可通过调节免疫细胞功能影响全身炎症水平[27]。 
研究表明，SCFAs 能够促进 Treg 细胞生成，并抑制过度炎症反应。此外，SCFAs 还可通过抑制 NF-

κB 信号通路降低炎症因子表达，从而减少炎症相关骨吸收反应。一些实验研究提示，SCFAs 还可能直接

作用于骨髓微环境，通过调节破骨细胞分化过程影响骨重建平衡[24]。 
在乳糜泻患者中，由于菌群组成变化及肠道炎症环境存在，SCFA 产生能力可能下降。这种变化可能

削弱免疫调节能力，使炎症反应更加容易持续存在，并进一步促进骨吸收增强。 

5.4. 吲哚衍生物与 AhR 信号通路 

除 SCFAs 外，肠道菌群还参与色氨酸代谢并产生多种吲哚类衍生物。这些代谢物能够通过芳香烃受

体(Aryl hydrocarbon Receptor, AhR)信号通路调节宿主免疫反应。AhR 是一种重要的转录调控因子，在黏

膜免疫稳态维持中发挥关键作用[26]。 
研究表明，吲哚衍生物可通过 AhR 信号促进肠道上皮屏障功能，并调节免疫细胞分化。此外，AhR

信号还参与 Th17 细胞和 Treg 细胞之间的平衡调控。由于 Th17 细胞在炎症相关骨丢失过程中具有重要

作用，菌群代谢改变可能通过 AhR 相关信号影响骨代谢过程。 
当肠道菌群失调导致吲哚类代谢物减少时，AhR 信号可能受到抑制，从而影响免疫稳态并增强炎症

反应。随着炎症信号持续存在，破骨细胞生成可能增加，骨吸收过程随之增强[28]。 

6. 炎症、营养及肠道微环境的相互作用 

6.1. 多因素共同作用下的骨代谢异常 

在乳糜泻相关骨质疏松的发生过程中，炎症反应、营养吸收障碍以及肠道微环境改变往往同时存在

[10]。这些因素之间相互影响，并不断放大彼此的作用。仅从营养缺乏或炎症反应的单一角度解释骨代谢

异常，往往难以覆盖其全部病理过程。 

6.2. 肠黏膜炎症、营养吸收障碍与骨代谢失衡 

在疾病活动期，持续存在的肠黏膜炎症可直接破坏绒毛结构，影响吸收功能。钙和维生素 D 等与骨

代谢相关的营养素摄入和吸收减少，可进一步引起继发性甲状旁腺功能亢进，使骨吸收增强。这一过程

在未规范治疗或疾病早期的患者中更为常见。但在临床中也可以观察到，即使营养指标得到纠正，部分

患者仍然存在骨代谢异常，这提示营养吸收障碍并非唯一原因。 

6.3. 慢性炎症对营养代谢和骨重建的影响 

慢性炎症状态本身可直接参与骨代谢调控[12] [19]。炎症反应可干扰维生素 D 的代谢和活化过程，

并影响甲状旁腺激素及相关内分泌轴的稳定状态，从而加重骨重建失衡。同时，炎症相关的氧化应激增

加，也可能损害成骨细胞功能，使骨形成能力下降，骨重建过程进一步偏向破骨一侧。 
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7. 临床管理启示：基于炎症通路的评估与干预思路 

7.1. 管理理念的调整 

现有研究显示，乳糜泻相关骨质疏松并非由单一因素引起，而是炎症反应、营养吸收障碍以及骨重

建调控异常共同作用的结果[10]。在临床实践中，如果仅将骨代谢异常视为营养缺乏的直接表现，或主要

依赖补钙、补充维生素 D 以及单次骨密度检测，往往难以全面评估骨健康风险。 

7.2. 骨健康筛查与风险分层 

在骨健康评估中，乳糜泻患者可根据个体风险水平进行分层管理。既往研究和临床共识认为，绝经

后女性、50 岁以上男性、体重指数偏低或近期体重明显下降者、既往有脆性骨折史、长期使用糖皮质激

素以及合并其他自身免疫性疾病的患者，更容易发生骨质疏松，应在确诊乳糜泻后尽早进行系统评估。

对于风险相对较低的人群，可适当延后骨密度检测，但仍需在随访中关注症状变化、营养状态及疾病活

动情况[6] [7]。 

7.3. 评估工具的选择与解读 

双能 X 线吸收法仍是目前评估骨密度的常用方法，腰椎和全髋或股骨颈为主要测量部位。但需要注

意，骨密度反映的是骨量的静态状态，难以反映骨代谢的动态变化[10]。部分乳糜泻患者在骨密度正常或

接近正常时，仍可出现明显的骨转换异常，提示骨重建过程已经受到影响。在条件允许的情况下，联合

检测骨转换标志物有助于识别潜在风险人群。同时，25-羟维生素 D、血钙、磷及甲状旁腺激素水平的评

估，对判断吸收不良和代谢异常仍具有参考价值，而炎症指标可用于理解骨代谢异常的背景。 

7.4. 治疗策略的制定 

无麸质饮食仍是乳糜泻相关骨质疏松管理的基础措施。长期坚持无麸质饮食有助于改善营养吸收，

并降低肠黏膜炎症水平，为骨重建恢复提供条件。但在临床实践中，仅依赖饮食干预往往难以覆盖全部

骨折风险。对于已经明确诊断骨质疏松或骨折风险较高的患者，在纠正钙和维生素 D 缺乏的基础上，可

根据风险评估结果考虑抗骨质疏松药物的应用。在炎症控制不充分或维生素 D 缺乏尚未纠正的情况下，

抗骨吸收治疗的效果可能受到影响，因此治疗顺序需要谨慎安排。 

7.5. 随访与疗效评估 

随访方案应根据患者的基础风险水平进行调整。对于高风险患者，可通过骨转换标志物的变化评估

早期疗效，而骨密度的改善通常需要较长时间才能体现。在随访过程中，应结合骨密度变化、骨转换指

标趋势、营养状况及疾病控制情况进行综合判断，避免仅依据单一指标调整治疗方案。同时，加强患者

对长期无麸质饮食和骨健康管理重要性的认识，有助于提高依从性。 

8. 结论 

乳糜泻相关骨质疏松是乳糜泻常见而又容易被低估的肠外并发症之一，其发生并非单纯由钙和维生

素 D 吸收不良所致，而是多种病理过程共同作用的结果。现有证据显示，除传统营养代谢异常外，炎症

介导的骨重建失衡在乳糜泻相关骨代谢异常中占据重要地位。谷蛋白诱发的肠黏膜免疫激活不仅导致局

部炎症反应，还可能通过“肠–免疫–骨轴”影响全身骨代谢稳态，使骨吸收增强与骨形成受限并存，

进而促进骨量下降和骨质疏松的发生。 
从机制层面来看，TNF-α、IL-6 以及 Th17/IL-17 等炎症通路在乳糜泻相关骨重建失衡中发挥协同作
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用，其影响多汇聚于 RANK/RANKL/OPG 信号轴。这一共同通路为解释不同患者骨损害程度存在显著差

异提供了合理框架，也提示乳糜泻相关骨质疏松具有明显的炎症依赖性特征。此外，肠屏障功能受损及

肠道微环境改变可能在炎症持续化和个体异质性形成过程中发挥放大效应，使部分患者在营养状态改善

后仍存在残余骨风险。 
在临床层面，上述认识对乳糜泻相关骨质疏松的管理具有重要启示意义。仅依赖骨密度检测或营养

补充，可能不足以全面识别高风险人群并有效降低骨折发生率。将炎症状态、骨转换特征与营养代谢情

况纳入综合评估框架，有助于更早识别潜在风险并指导个体化干预。规范的无麸质饮食仍是基础治疗措

施，但在部分患者中，有必要结合骨健康风险分层，综合考虑抗骨质疏松治疗及长期随访管理策略。 
总体而言，从炎症通路视角重新审视乳糜泻相关骨质疏松，有助于突破传统“吸收不良”单一解释

模式，推动骨健康管理向更加系统和精细化方向发展。未来仍需更多前瞻性研究和机制探索，以进一步

明确炎症通路在乳糜泻相关骨质疏松中的独立作用及其潜在干预价值，从而为该类患者的长期骨健康管

理提供更坚实的循证基础。 
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