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摘  要 

绝经后骨质疏松症是一种以骨量减少和骨微结构破坏为特征的全身性骨病，其核心在于骨代谢失衡。近

年来，肠道菌群及其代谢产物构成的“肠道菌群–代谢物轴”在调控骨代谢中的作用日益凸显。本文综

述了绝经后状态下肠道菌群紊乱的特征，重点探讨了短链脂肪酸、胆汁酸、色氨酸代谢物等肠道菌群衍

生代谢物如何通过影响免疫系统、肠屏障功能及内分泌信号等途径，调控骨代谢失衡的分子机制，旨在

阐明该轴在疾病发病中的作用，为发现新的诊断标志物和治疗靶点提供依据。 
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Abstract 
Postmenopausal osteoporosis is a systemic bone disease characterized by reduced bone mass and 
deteriorated bone microarchitecture, with the core pathogenesis lying in imbalanced bone metab-
olism. In recent years, the “gut microbiota-metabolite axis” composed of gut microbiota and their 
metabolites has played an increasingly prominent role in regulating bone metabolism. This article 
reviews the characteristics of gut microbiota dysbiosis in the postmenopausal state, and focuses on 
the molecular mechanisms by which gut microbiota-derived metabolites such as short-chain fatty 
acids, bile acids, and tryptophan metabolites regulate bone metabolic imbalance via modulating the 
immune system, intestinal barrier function, and endocrine signaling. It aims to clarify the role of 
this axis in the disease pathogenesis and provide evidence for identifying novel diagnostic bi-
omarkers and therapeutic targets. 
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1. 引言 

绝经后骨质疏松症是老年女性常见的骨骼疾病，雌激素缺乏是其公认的主要诱因[1]。其发病机制复

杂，传统治疗如双膦酸盐、降钙素等虽能抑制骨吸收，但存在颌骨坏死、不典型骨折等严重并发症，因

此亟待探索新的治疗靶点[2] [3]。近年来研究发现，肠道菌群的结构、功能及代谢产物与宿主健康的关系

密切。绝经后雌激素缺乏可导致肠道菌群失调，进而通过影响代谢物的产生，远程调控骨骼稳态，形成

“肠道菌群–代谢物–骨”轴[1] [3]。这一轴心涉及免疫调节、肠屏障功能、内分泌信号等多重通路，是

连接雌激素缺乏与骨代谢失衡的关键桥梁[4]。 
经临床与动物研究证实，绝经后骨质疏松患者或去卵巢模型动物的肠道菌群多样性降低，菌群结构

发生显著改变，例如厚壁菌门与拟杆菌门的比例(F/B 值)升高，而有益菌如乳酸杆菌属、双歧杆菌属的丰

度下降[5] [6]。这种菌群紊乱可导致肠道上皮屏障功能受损，表现为紧密连接蛋白(如 Occludin、ZO-1)表
达下调，肠道通透性增加，形成“肠漏”[7]。肠屏障的破坏使得内毒素(如脂多糖 LPS)及有害代谢产物易

于易位进入血液循环，引发系统性低度炎症[8]。炎症状态可激活免疫系统，特别是影响辅助性 T 细胞 17
与调节性 T 细胞之间的平衡，导致促炎细胞因子(如 TNF-α、IL-6、IL-17)水平升高，而抗炎因子(如 IL-
10、TGF-β)水平降低[4] [9]。这些炎症因子可直接或间接刺激破骨细胞前体分化，增强骨吸收活性，同时

抑制成骨细胞功能，从而加剧骨丢失[10]。 
肠道菌群代谢产物，尤其是短链脂肪酸，在调控骨免疫和骨代谢中扮演着核心角色。SCFAs 主要由

肠道中的膳食纤维经细菌发酵产生[9]。研究表明，绝经后骨质疏松状态下，产 SCFAs 的细菌丰度减少，

导致粪便和血清中 SCFAs 水平下降[11] [12]。SCFAs 不仅能为肠道上皮细胞提供能量、维护屏障完整性，

还能作为信号分子调节免疫细胞功能[13]。此外，SCFAs 还能通过影响成骨细胞和破骨细胞内的信号通

路(如 Wnt/β-catenin、RANKL/OPG)直接调控骨代谢[12]。因此，肠道菌群及其代谢产物构成的网络，通

过免疫、代谢和屏障等多重途径，深刻影响着绝经后骨质疏松的进程。 
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2. 绝经后骨质疏松症中肠道菌群的结构与功能变化 

2.1. 雌激素缺乏诱导的肠道菌群生态失衡特征 

在绝经后女性及卵巢切除(OVX)动物模型中，肠道菌群的总体多样性显著降低，菌群结构发生特异

性改变。一项针对 106 名绝经后女性的研究发现，与骨密度正常者相比，骨质疏松患者的肠道细菌丰富

度和多样性均有所下降[14]。在 OVX 大鼠模型中，也观察到操作分类单元(OTUs)数量显著增加，且 α多
样性(如 ACE、CHAO、Shannon 和 Simpson 指数)在卵巢切除后呈现上升趋势，表明菌群结构发生了深刻

变化[15]。具体表现为有益菌丰度下降，而潜在致病菌或促炎菌丰度相对增加。例如，在绝经后骨质疏松

患者中，有益菌如乳酸杆菌属(Lactobacillus)和双歧杆菌属(Bifidobacterium)的相对丰度可能降低[6]。相反，

一些与炎症相关的菌属，如拟杆菌属(Bacteroides)的某些菌种和脱硫弧菌属(Desulfovibrio)的丰度可能增加

[15]。这种生态失衡与肠道通透性增加、系统性低度炎症状态密切相关，为骨代谢失衡创造了病理环境。

研究表明，OVX 小鼠的肠道屏障功能被显著破坏，导致肠道泄漏，这被认为是引发系统性炎症和后续骨

丢失的关键环节[16]。 

2.2. 失调菌群的功能改变及其对宿主代谢的影响 

失调的肠道菌群其碳水化合物发酵、胆汁酸代谢和氨基酸转化等关键代谢功能发生紊乱[15]。功能基

因分析显示，与短链脂肪酸(SCFAs)合成相关的基因表达下调，而与脂多糖(LPS)生物合成相关的基因可

能上调。例如，在 OVX 大鼠的早期骨质疏松阶段，涉及碳水化合物合成与代谢的肠道菌群功能基因有所

增加，这可能反映了菌群对宿主代谢紊乱的适应性改变，但同时也可能加剧代谢失衡[15]。这些功能改变

直接影响了肠道代谢产物的谱系和浓度，是菌群调控骨代谢的物质基础。研究表明，OVX 小鼠肠道和血

清中的 SCFAs 水平显著降低，而 LPS 等促炎代谢物可能增加[17]。这种代谢谱的改变，特别是 SCFAs 的
减少，会削弱其对骨形成的促进作用和对破骨细胞生成的抑制作用[17]。同时，胆汁酸代谢的紊乱也被证

实与绝经后骨质疏松的发生发展相关[18]。因此，肠道菌群的功能性失调通过改变关键代谢产物的平衡，

深刻影响着宿主的骨代谢稳态。 

3. 关键肠道菌群代谢物对骨代谢的调控机制 

3.1. 短链脂肪酸的免疫调节与直接成骨作用 

短链脂肪酸(SCFAs)是膳食纤维经肠道菌群发酵的主要产物。研究表明，绝经后骨质疏松(PMOP)患
者的肠道菌群发生显著改变，其粪便中 SCFAs 水平常降低[14]。这种 SCFAs 的减少与骨代谢失衡密切相

关。SCFAs，尤其是丁酸，在骨代谢调控中扮演着核心角色。一方面，丁酸能通过免疫调节途径影响骨稳

态，例如促进调节性 T 细胞(Tregs)的分化和功能，同时抑制辅助性 T 细胞 17 (Th17)的活性，从而下调促

破骨细胞因子的产生，从免疫层面抑制过度的骨吸收[19]。另一方面，丁酸作为组蛋白去乙酰化酶抑制剂，

能直接作用于成骨前体细胞，上调成骨相关基因(如 Runx2)的表达，促进骨形成[20]。此外，SCFAs 还能

通过激活 G 蛋白耦联受体(如 GPR43)影响骨细胞信号传导。动物实验也证实，补充能增加丁酸水平的益

生元或中药，可通过提升 SCFAs 水平改善卵巢切除(OVX)大鼠的骨微结构和骨密度[21] [22]。 

3.2. 胆汁酸代谢重编程及其信号通路干预 

绝经后胆汁酸池大小和组成变化，次级胆汁酸(如脱氧胆酸)比例可能因肠道菌群结构改变而波动[23]。
胆汁酸作为重要肠道菌群代谢物，可通过激活法尼醇 X 受体(FXR)和 G 蛋白耦联胆汁酸受体 1 (TGR5)等
关键通路干预骨代谢。激活骨细胞 FXR 可能抑制成骨，而激活免疫细胞(如巨噬细胞) TGR5 则具有抗炎
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效应，可能间接保护骨量[24]。特定胆汁酸及其代谢重编程在骨质疏松中显示保护潜力，例如在去势(OVX)
骨质疏松大鼠模型中，罗非鱼头脂质干预可通过调节肠道菌群影响初级胆汁酸代谢改善骨丢失[25]。此外，

中药淫羊藿苷治疗 OVX 大鼠后，粪便代谢物中胆汁酸水平变化与改善的骨微结构参数相关[26]。这些研

究表明，绝经后胆汁酸代谢重编程及其与肠道菌群的相互作用是影响骨稳态的重要机制。 

3.3. 色氨酸代谢物与芳烃受体信号轴 

肠道菌群能将膳食色氨酸代谢为吲哚等生物活性物质[27]，这些物质是芳烃受体(AhR)的内源性配体。

AhR 信号在骨代谢中作用复杂：在破骨细胞前体细胞中，其激活抑制分化从而限制骨吸收[27]；在成骨细

胞中，适度激活可能有益，过度激活则可能不利。绝经后雌激素缺乏可能导致肠道菌群失调，影响色氨

酸代谢并改变 AhR 配体水平[28]，这可能解除对破骨前体细胞的抑制，加剧骨吸收。研究证实绝经后骨

质疏松女性肠道菌群组成及功能(如氨基酸代谢通路)与健康女性存在差异[28]。现有证据强烈提示，肠道

菌群来源的色氨酸代谢物通过 AhR 信号通路，是连接肠道环境与骨代谢平衡的一个潜在关键节点。 

4. 靶向肠道菌群–代谢物轴的干预策略与展望 

4.1. 益生菌、益生元与合生元的应用研究 

益生菌、益生元及合生元作为调控“肠道菌群–代谢物轴”的手段，在绝经后骨质疏松(PMOP)防治

中展现出潜力。特定益生菌株如乳杆菌属和双歧杆菌属能改善骨代谢。动物实验表明，口服特定乳杆菌

来源的肽聚糖(PGNs)，特别是植物乳杆菌(Lactiplantibacillus plantarum)的 PGN，能恢复卵巢切除(OVX)小
鼠的骨小梁体积，其机制涉及激活 NOD2 信号通路、促进成骨细胞分化并抑制破骨细胞分化，同时调节

肠道菌群组成[29]。此外，益生菌如鼠李糖乳杆菌(Lacticaseibacillus rhamnosus)及其后生元，可通过调节

肠道菌群、增加短链脂肪酸(SCFAs)产量并增强抗炎反应，从而减轻高脂饮食诱导的肥胖及相关骨代谢紊

乱[30]。益生元如菊粉型果糖和低聚半乳糖，能促进双歧杆菌和乳杆菌等有益菌的生长，增加 SCFAs 的

产量，这些代谢物具有抗炎特性并能增强免疫调节，从而对骨骼健康产生积极影响[31]。合生元即益生菌

与益生元的组合，可能产生协同效应。例如，将益生菌与富含多酚的葡萄籽粉等益生元结合使用，能更

有效地改善高脂饮食诱导的肠道菌群失调和肥胖[32]。尽管临床前研究结果令人鼓舞，但这些干预措施用

于 PMOP 治疗的有效性、最佳菌株选择及剂量仍需大规模临床试验进一步验证[1]。 

4.2. 饮食模式与菌群调控 

饮食是塑造肠道菌群的基础策略，特定饮食模式通过调控“肠道菌群–代谢物轴”影响绝经后骨骼

健康。地中海饮食等富含纤维的模式能塑造健康菌群，促进短链脂肪酸(SCFAs)生成。研究表明，SCFAs
作为关键代谢物，对维持肠道稳态、支持免疫、增强屏障及减轻炎症至关重要[33]，这些作用与更高骨密

度和更低骨折风险相关。临床研究发现，绝经后骨质疏松患者饮食有特征性改变，如摄入更多红肉和酒

精，而健康对照组摄入更多酸奶、水果和茶[34]。限制高脂饮食可防止绝经后菌群失调和炎症，从而保护

骨骼。在高脂饮食诱导的代谢综合征模型中，补充 SCFAs (如丁酸、丙酸和乙酸)能改善代谢参数、减轻

肝脏损伤，并通过调节氧化应激发挥有益作用，其机制涉及 SCFA 受体(GPR41, GPR43, GPR109)和肠道

菌群改变[35]。此外，富含多酚和 Omega-3 脂肪酸的饮食，如地中海饮食和生酮饮食，能促进菌群平衡、

降低全身炎症，增强神经和骨骼韧性[36]。因此，通过调整整体饮食结构来优化肠道菌群及其代谢产物，

是预防和管理绝经后骨质疏松的基础策略之一。 

4.3. 粪菌移植与后生元疗法前景 

粪菌移植(FMT)与后生元疗法是靶向“肠道菌群–代谢物轴”的前沿干预策略，为绝经后骨质疏松治
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疗提供了新思路。FMT 通过移植健康供体的完整微生物群落直接重塑肠道生态，在动物模型中已证明可

改善骨微结构，显示了肠道菌群的治病潜力[5]。然而，FMT 在人体应用仍面临供体筛选、安全性及伦理

等挑战。相比之下，后生元(如益生菌的无生命成分或其代谢产物)可能提供更安全、精准的干预方式，能

绕过活菌定植的不确定性。例如，短链脂肪酸(SCFAs)作为重要后生元，在心血管疾病管理中显示出潜力，

通过作用于 GPR41 等受体调控血压等过程[37]。在 PMOP 研究中，补充 SCFAs 能通过调节受体和改变

菌群，对肝脏代谢和炎症产生有益影响[38]。此外，特定细菌成分如胞外多糖(EPS)也被视为后生元，能

增加胆汁酸排泄和 SCFA 产量，改善脂质代谢和肠道健康[39]。这些发现表明，后生元疗法是未来极具潜

力的方向，为实现精准干预提供了可能。 

5. 结论 

综上所述，绝经后骨质疏松的病理机制远非单纯的雌激素缺乏，其核心在于由此触发的“肠道菌群

–代谢物轴”系统性失衡。本综述系统阐明，以短链脂肪酸、胆汁酸、色氨酸代谢物为代表的肠道菌群

衍生代谢物，构成了连接肠道与骨骼的化学信使网络。它们通过调节免疫细胞功能、影响内分泌信号(如
胰岛素样生长因子-1、5-羟色胺)以及维护肠道屏障完整性等多条并行且交互的通路，精密调控成骨细胞

与破骨细胞的活性平衡。这一轴心的揭示，将骨骼健康的研究视角从局部骨微环境拓展至全身性的代谢

与免疫稳态，为理解绝经后骨质疏松提供了全新的整合性框架。 
在平衡不同观点时，需认识该领域的复杂性。尽管临床前研究支持特定益生菌或代谢物的骨保护作

用，但人类试验结果存在异质性，可能源于遗传背景、菌群状态、饮食和干预差异。例如，一些研究强调

丁酸盐，另一些突出胆汁酸或吲哚类代谢物，这揭示了“肠道菌群–代谢物轴”的冗余性和个体特异性。

未来研究应致力于绘制不同代谢物网络如何动态协同以维持骨平衡的全局图谱。 
展望未来，靶向“肠道菌群–代谢物–骨”轴为绝经后骨质疏松的防治开辟了极具前景的新途径。

这包括精准化的益生菌/元疗法、个性化的饮食营养调整以及粪菌移植等新兴微生物组疗法。然而，要将

潜力转化为普适的临床实践，后续研究必须向纵深发展：一是需要利用多组学技术，更精细地解析驱动

骨保护或骨破坏的具体关键菌种、代谢产物及其下游细胞分子靶点；二是必须设计和开展大规模、长周

期、随机对照的临床研究，以确证这些干预措施在真实世界中的长期疗效、安全性以及最佳应用方案。

最终，通过整合传统抗骨松治疗与新兴的微生态调控策略，有望为绝经后女性构建起更全面、个性化的

骨骼健康管理新范式。 
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