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肠道菌群介导调节性 Ｔ细胞影响骨代谢的研究进展

孟愿，石瑛，詹红生
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摘　要　人体肠道内的微生物构成了复杂的肠道微生态系统。肠道菌群能够通过免疫系统调节、代谢产物分泌等多个途径影响

骨代谢。调节性Ｔ细胞是Ｔ细胞的一个特殊亚群，其介导的免疫抑制在骨代谢过程中起重要作用。肠道菌群能够影响调节性 Ｔ

细胞的分化与功能，进而影响骨代谢。本文对调节性Ｔ细胞进行了概述，并从肠道菌群对调节性 Ｔ细胞的影响及调节性 Ｔ细胞

对骨形成、骨吸收的影响等方面对肠道菌群介导调节性Ｔ细胞影响骨代谢的研究进展进行了综述。
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　　随着社会老龄化的加剧，骨质疏松症及骨质疏松
性骨折的发病率日趋增高。尽管在骨质疏松症发病

机制与新药开发等方面的研究取得了巨大进步，但临

床上骨质疏松症的治疗效果并不令人满意。因此，进

一步探究骨代谢的相关机制进而为骨质疏松症提供

新的疗法具有重要意义。人体肠道内含有超过一百

万亿个微生物，构成了复杂的肠道微生态系统［１］。肠

道微生物通过释放人体不能合成的营养物质、抑制外

来病原体定植、调节免疫系统等促进人体生长发

育［２］。研究发现，肠道菌群与心血管疾病、炎症性肠

病、风湿免疫性疾病、骨代谢异常等有关［３］。目前，关

于肠道菌群影响骨骼系统的作用机制有 ３种假说：

①肠道菌群通过对肠道免疫系统的调节影响骨代谢；

②肠道菌群通过肠道屏障和营养吸收影响骨代谢；

③肠道菌群及其代谢产物通过调节肠脑轴影响骨代
谢［４－５］。调节性Ｔ细胞介导的免疫抑制在骨代谢过
程中起重要作用，已成为骨免疫学研究的热点，并取

得了一定的研究成果。本文对调节性 Ｔ细胞进行了
概述，并从肠道菌群对调节性Ｔ细胞的影响及调节性
Ｔ细胞对骨形成、骨吸收的影响等方面对肠道菌群介
导调节性Ｔ细胞影响骨代谢的研究进展进行了综述。

１　调节性Ｔ细胞概述
调节性Ｔ细胞是Ｔ细胞的一个特殊亚群，主要通

过调节Ｔ细胞的效应功能来预防自身免疫性疾病、维
持外周免疫耐受和限制慢性炎症性疾病进展［６］。在
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体内，部分调节性Ｔ细胞在胸腺发育成熟（天然调节
性Ｔ细胞），部分调节性 Ｔ细胞在肠道等外周组织中

发育成熟（诱导调节性Ｔ细胞）；在体外，ＣＤ４＋Ｔ细胞

前体在白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）－２、转化生长因
子（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＴＧＦ）－β等细胞因子诱

导下可发育为调节性 Ｔ细胞［７］。调节性 Ｔ细胞根据

其分化抗原不同，又可分为多种类型。Ｆｏｘｐ３＋ＣＤ４＋

调节性Ｔ细胞广泛存在于人体中的各个脏器，但在肠

道固有层中，其在 ＣＤ４＋Ｔ细胞中的占比更高。在小

肠固有层中，Ｆｏｘｐ３＋ＣＤ４＋调节性Ｔ细胞在ＣＤ４＋Ｔ细

胞的占比大于 ２０％；在结肠固有层中，该比例大于

３０％［８］。

调节性Ｔ细胞的主要功能是免疫抑制。在体外，
调节性Ｔ细胞通过细胞间直接接触实现免疫抑制；在
体内，调节性 Ｔ细胞通过分泌肿瘤坏死因子（ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦ）、ＩＬ－１０、ＴＧＦ－β等细胞因子发

挥免疫抑制的作用［９］。此外，调节性Ｔ细胞会根据局

部微环境，重新分化成为具有辅助特性的Ｔｈ１调节性
Ｔ细胞、Ｔｈ２调节性 Ｔ细胞、Ｔｈ１７调节性 Ｔ细胞以及
Ｔｆｈ调节性Ｔ细胞４种亚型；这些调节性 Ｔ细胞分别
通过分泌 ＣＸＣ趋化因子受体 ３、ＧＡＴＡ结合蛋白 ３、
ＲＡＲ相关孤儿素受体γ以及Ｂ细胞淋巴瘤因子６等

转录因子参与维持其免疫抑制功能［１０］。研究发现，

调节性Ｔ细胞的免疫抑制作用主要通过调控细胞因
子的分泌、树突状细胞的成熟、相关免疫细胞的代谢

及细胞凋亡等途径来实现［１１］。

２　肠道菌群对调节性Ｔ细胞的影响
肠道菌群可以调节肠道组织内调节性 Ｔ细胞的

分布［１２］。Ｒｏｕｎｄ等［１３］研究发现，与常规菌群定植的
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小鼠比较，无菌小鼠结肠固有层中调节性Ｔ细胞数量
较少，ＴＧＦ－β、ＩＬ－１０等细胞因子表达量下降；而在
无菌小鼠肠道中定植脆弱拟杆菌后，小鼠结肠中调节

性Ｔ细胞数量增加２倍。Ａｒｐａｉａ等［１４］研究发现，在采

用广谱抗生素处理后，给小鼠喂食含有鼠李糖乳杆菌

或丁酸的饮用水，小鼠骨髓和脾脏中调节性Ｔ细胞的
绝对和相对数量均增加，提示鼠李糖乳杆菌和丁酸可

以引起调节性 Ｔ细胞的增殖分化。小鼠的肠道菌群
紊乱会导致肠道内炎症反应，进而导致结肠的调节性

Ｔ细胞及其相关的细胞因子在短期内明显提高［１３］。

因此，调节性Ｔ细胞的数量受到肠道菌群的影响，肠
道菌群参与调节性Ｔ细胞的调控。

调节性Ｔ细胞在维持肠道屏障功能、抑制肠道免
疫反应、促进炎症消退和肠道黏膜恢复方面发挥着至

关重要的作用［１５］。结肠是小鼠微生物含量最高的部

位，同时结肠固有层中调节性 Ｔ细胞的比例也较高；
提示调节性Ｔ细胞的发育和成熟受到微生物菌群的
强烈影响［１５］。新生小鼠肠道固有层中调节性 Ｔ细胞
的比例显著高于成年小鼠，免疫抑制作用也更强；提

示调节性Ｔ细胞对于幼年小鼠免疫耐受的建立起重
要作用［１６］。Ｗａｎｇ等［１７］研究发现，采用广谱抗生素处

理小鼠后，小鼠肠道内微生物数量下降，肠系膜淋巴

结、派氏结及肠道固有层中调节性 Ｔ细胞显著减少。
Ａｂｄｅｌ－Ｇａｄｉｒ等［１８］研究发现，采用无菌食物饲喂小鼠

后，小鼠肠道固有层中调节性 Ｔ细胞数量减少，而小
鼠食物过敏的发生率显著增加。Ｐａｎｄｉｙａｎ等［１９］研究

发现，无菌小鼠会发生肠道上皮受损的情况，进一步

研究发现，Ｆｏｘｐ３＋调节性Ｔ细胞对于肠道黏膜耐受的
建立起重要作用；提示缺少肠道菌群会限制肠道内调

节性Ｔ细胞的分化，进而影响肠道黏膜耐受的建立。
肠道菌群对调节性Ｔ细胞的分化有重要影响，而调节
性Ｔ细胞对肠道内免疫耐受发挥重要作用；但二者的
调控机制复杂，目前尚未完全清楚。

３　调节性Ｔ细胞对骨形成的影响
成骨细胞是人体骨骼形成的主要功能细胞，负责

人体骨骼的合成、分泌、矿化等。Ｒｕｎｙａｎ等［２０－２２］研

究发现，ＣＤ４＋调节性 Ｔ细胞通过分泌 ＴＧＦ－β激活
促分裂原活化的蛋白激酶和表达Ｓｍａｄ蛋白等诱导间
充质干细胞向成骨细胞分化。Ｔｙａｇｉ等［２３］通过

ＣＤ２５Ａｂ抗体耗尽小鼠体内的调节性 Ｔ细胞，比较调
节性Ｔ细胞缺失组和调节性 Ｔ细胞充盈组小鼠骨代

谢相关标志物的变化，结果显示调节性Ｔ细胞充盈组
小鼠Ⅰ型胶原氨基端前肽血清含量显著高于调节性
Ｔ细胞缺失组；提示调节性Ｔ细胞能够提高成骨细胞
活性，增加骨形成。Ｄｅｎｇ等［２４］研究也发现，调节性 Ｔ
细胞能够提高成骨细胞的活性。

Ｗｎｔ信号通路在成骨细胞分化和骨形成过程中
发挥重要作用［２５］。Ｊｉａｎｇ等［２６－２７］研究发现，调节性 Ｔ
细胞分泌ＴＧＦ－β等细胞因子，促使间充质干细胞表
达Ｓｍａｄ和ＮＦＡＴ等转录因子，而Ｓｍａｄ和ＮＦＡＴ能够
与Ｗｎｔ１０ｂ基因的多个位点结合，促使 Ｗｎｔ１０ｂ的表
达，进而激活其Ｗｎｔ信号通路，促使间充质干细胞分
化为成骨细胞。Ｙｕ等［２８］研究发现，调节性 Ｔ细胞参

与ＣＤ８＋Ｔ细胞表达 Ｗｎｔ１０ｂ的过程，而 Ｗｎｔ１０ｂ通过
激活成骨细胞及基质细胞中的Ｗｎｔ信号通路，促进骨
形成。Ｌｉ等［２９］研究发现，采用甲状旁腺激素治疗骨

质疏松小鼠，小鼠体内调节性Ｔ细胞能够刺激骨髓组
织中的ＣＤ８＋Ｔ细胞表达Ｗｉｎ１０ｂ，进而激活Ｗｉｎｔ信号
通路，促进骨形成。

因此，调节性Ｔ细胞能够促进成骨细胞分化及骨
形成，其作用机制与激活Ｗｎｔ信号通路关系密切。

４　调节性Ｔ细胞对骨吸收的影响
调节性Ｔ细胞影响骨吸收的作用机制包括细胞

接触抑制和分泌细胞因子抑制［２２］，其中天然调节性Ｔ
细胞主要通过细胞接触抑制破骨细胞生成，诱导调节

Ｔ细胞通过分泌相关细胞因子抑制破骨细胞生成［３０］。

Ｆｉｓｃｈｅｒ等［３１］研究发现，破骨细胞的生成高度依赖于

细胞微环境中的粒细胞 －巨噬细胞集落刺激因子
（ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅ－ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｃｏｌｏｎｙｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒ，
ＧＭ－ＣＳＦ）、核因子 κＢ受体活化因子配体（ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ－κＢｌｉｇａｎｄ，ＲＡＮＫＬ）等信号
分子。Ｒｏｓｓｉ等［３２］研究发现，调节性 Ｔ细胞能够通过
降低破骨细胞微环境中 ＧＭ－ＣＳＦ、ＲＡＮＫＬ的水平，
抑制破骨细胞生成。Ｔａｙｌｏｒ等［３３－３４］研究发现，调节性

Ｔ细胞通过分泌ＩＬ－１０促进机体分泌骨保护素，进而
抑制ＲＡＮＫＬ和ＧＭ－ＣＳＦ的表达，延缓破骨细胞的分
化成熟。细胞毒性Ｔ淋巴细胞相关抗原４（ｃｙｔｏｔｏｘｉｃＴ
ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄａｎｔｉｇｅｎ－４，ＣＴＬＡ－４）是调节
性Ｔ细胞通过细胞接触抑制破骨细胞生成的重要表
面分子［３５］。ＣＤ４＋ＣＤ２５＋调节性 Ｔ细胞可通过表达
ＣＴＬＡ－４抑制 ＧＭ－ＣＳＦ和 ＲＡＮＫＬ的表达，进而抑
制破骨细胞生成［３１］。此外，Ｆｏｘｐ３＋ＣＤ８＋调节性 Ｔ细
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胞可以通过分泌 γ－干扰素抑制破骨细胞肌动蛋白
环的形成来抑制破骨细胞的成熟和活性［３６］。Ｚｅｎｇ

等［３７－３８］研究发现，切除卵巢的小鼠体内雌激素水平

下降，同时调节性 Ｔ细胞水平随之下降，进而导致调
节性Ｔ细胞分泌相关细胞因子的数量减少，调节性 Ｔ
细胞对破骨细胞的抑制作用减弱；给予小鼠低浓度的

雌激素，则能够促进机体分泌 ＴＧＦ－β１和 ＩＬ－１０等
细胞因子，进而增强调节性Ｔ细胞抑制破骨细胞的能
力。因此，调节性 Ｔ细胞能够通过表达 ＣＴＬＡ－４以
及分泌ＩＬ－１０、γ－干扰素和ＴＧＦ－β１等方式发挥抑
制骨形成的作用。

５　小　结
调节性Ｔ细胞的主要功能是免疫抑制。肠道菌

群能够调节肠道组织内调节性Ｔ细胞的分化和功能，
而调节性 Ｔ细胞对肠道内免疫耐受发挥重要作用。
调节性Ｔ细胞能够促进成骨细胞分化及骨形成，其作
用机制与激活Ｗｎｔ信号通路关系密切，同时其还能够
通过表达 ＣＴＬＡ－４以及分泌 ＩＬ－１０、γ－干扰素和
ＴＧＦ－β１等方式发挥抑制骨吸收的作用。目前，关于
肠道菌群介导调节骨代谢的作用机制尚未完全明确，

但已有研究发现通过给予小鼠口服益生菌能够增加

调节性Ｔ细胞的数量，进而提高成骨细胞活性，增加
骨形成［３９］。因此，深入研究肠道菌群、调节性 Ｔ细胞
和骨代谢的关系及其分子机制，对于骨质疏松症新疗

法的研发具有重要意义。
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ａｎｄｈｅａｌｔｈｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｏｆｔｈｅｉｎｆａｎｔｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ［Ｊ／ＯＬ］．

ＭｉｃｒｏｂｉｏｌＭｏｌＢｉｏｌＲｅｖ，２０１７，８１（４）：ｅ０００３６－１７［２０２２－

０５－０６］．ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／ｐｍｃ／ａｒｔｉｃｌｅｓ／

ＰＭＣ５７０６７４６／．

［３］　ＤＵＲＡＣＫＪ，ＬＹＮＣＨＳＶ．Ｔｈｅｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ：ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓ

ｗｉｔｈｄｉｓｅａｓｅａｎｄｏｐｐｏｒｔｕｎｉｔｉｅｓｆｏｒｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＪＥｘｐＭｅｄ，

２０１９，２１６（１）：２０－４０．

［４］　ＣＨＡＲＬＥＳＪＦ，ＥＲＭＡＮＮＪ，ＡＬＩＰＲＡＮＴＩＳＡＯ．Ｔｈｅｉｎｔｅｓｔｉ

ｎａｌｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅａｎｄｓｋｅｌｅｔａｌｆｉｔｎｅｓｓ：ｃｏｎｎｅｃｔｉｎｇｂｕｇｓａｎｄ

ｂｏｎｅｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＩｍｍｕｎｏｌ，２０１５，１５９（２）：１６３－１６９．

［５］　ＤＩＮＧＫ，ＨＵＡＦ，ＤＩＮＧＷ．Ｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅａｎｄｏｓｔｅｏｐｏｒｏ

ｓｉｓ［Ｊ］．ＡｇｉｎｇＤｉｓ，２０２０，１１（２）：４３８－４４７．

［６］　ＳＡＫＡＧＵＣＨＩＳ，ＭＩＫＡＭＩＮ，ＷＩＮＧＪＢ，ｅｔａｌ．ＲｅｇｕｌａｔｏｒｙＴ

ｃｅｌｌｓａｎｄｈｕｍａｎｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＡｎｎｕＲｅｖＩｍｍｕｎｏｌ，２０２０，３８：

５４１－５６６．

［７］ ＳＨＥＶＡＣＨＥＭ，ＴＨＯＲＮＴＯＮＡＭ．ｔＴｒｅｇｓ，ｐＴｒｅｇｓ，ａｎｄ

ｉＴｒｅｇｓ：ｓｉｍｉｌａｒｉｔｉｅｓａｎｄｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ［Ｊ］．ＩｍｍｕｎｏｌＲｅｖ，２０１４，

２５９（１）：８８－１０２．

［８］　ＳＴＥＦＫＡＡＴ，ＦＥＥＨＬＥＹＴ，ＴＲＩＰＡＴＨＩＰ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｍｅｎｓａｌ

ｂａｃｔｅｒｉａｐｒｏｔｅｃｔａｇａｉｎｓｔｆｏｏｄａｌｌｅｒｇｅｎｓｅｎｓｉｔｉｚａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｐｒｏｃ

ＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２０１４，１１１（３６）：１３１４５－１３１５０．

［９］　ＴＡＮＩ－ＩＣＨＩＳ，ＳＨＩＭＢＡＡ，ＷＡＧＡＴＳＵＭＡＫ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｅｒ

ｌｅｕｋｉｎ－７ｒｅｃｅｐｔｏｒｃｏｎｔｒｏｌｓｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｎｄｍａｔｕｒａｔｉｏｎｏｆ

ｌａｔｅｓｔａｇｅｓｏｆｔｈｙｍｏｃｙｔｅｓｕｂｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄ

ＳｃｉＵＳＡ，２０１３，１１０（２）：６１２－６１７．

［１０］刘莉，续珊，焦沃尔，等．调节性 Ｔ细胞亚群的分化机制

与功能研究进展［Ｊ］．中华耳鼻咽喉头颈外科杂志，

２０２１，５６（５）：５２２－５２７．

［１１］程爱荣，程焱，孙保亮．调节性 Ｔ细胞及其免疫抑制机

制［Ｊ］．中国临床神经科学，２０１４，２２（４）：４３８－４４４．

［１２］ＬＹＮＣＨＳＶ，ＰＥＤＥＲＳＥＮＯ．Ｔｈｅｈｕｍａｎｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｍｉｃｒｏｂｉ

ｏｍｅｉｎｈｅａｌｔｈａｎｄｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０１６，

３７５（２４）：２３６９－２３７９．

［１３］ＲＯＵＮＤＪＬ，ＭＡＺＭＡＮＩＡＮＳＫ．ＩｎｄｕｃｉｂｌｅＦｏｘｐ３＋ｒｅｇｕｌａ

ｔｏｒｙＴ－ｃｅｌｌｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｂｙａｃｏｍｍｅｎｓａｌｂａｃｔｅｒｉｕｍｏｆｔｈｅ

ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２０１０，

１０７（２７）：１２２０４－１２２０９．

［１４］ＡＲＰＡＩＡＮ，ＣＡＭＰＢＥＬＬＣ，ＦＡＮＸ，ｅｔａｌ．Ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓｐｒｏ

ｄｕｃｅｄｂｙｃｏｍｍｅｎｓａｌｂａｃｔｅｒｉａｐｒｏｍｏｔｅｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ

Ｔ－ｃｅｌｌｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２０１３，５０４（７４８０）：４５１－

４５５．

［１５］ＡＴＡＲＡＳＨＩＫ，ＴＡＮＯＵＥＴ，ＳＨＩＭＡＴ，ｅｔａｌ．Ｉｎｄｕｃｔｉｏｎｏｆｃｏ

ｌｏｎｉｃｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌｓｂｙｉｎｄｉｇｅｎｏｕｓＣｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍｓｐｅｃｉｅｓ［Ｊ］．

Ｓｃｉｅｎｃｅ，２０１１，３３１（６０１５）：３３７－３４１．

［１６］ＫＮＯＯＰＫＡ，ＧＵＳＴＡＦＳＳＯＮＪＫ，ＭＣＤＯＮＡＬＤＫＧ，ｅｔａｌ．

Ｍｉｃｒｏｂｉａｌａｎｔｉｇｅｎｅｎｃｏｕｎｔｅｒｄｕｒｉｎｇａｐｒｅｗｅａｎｉｎｇｉｎｔｅｒｖａｌｉｓ

ｃｒｉｔｉｃａｌｆｏｒｔｏｌｅｒａｎｃｅｔｏｇｕｔｂａｃｔｅｒｉａ［Ｊ／ＯＬ］．ＳｃｉＩｍｍｕｎｏｌ，

２０１７，２（１８）：ｅａａｏ１３１４［２０２２－０５－０６］．ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．

ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／ｐｍｃ／ａｒｔｉｃｌｅｓ／ＰＭＣ５７５９９６５／．

［１７］ＷＡＮＧＧ，ＨＵＡＮＧＳ，ＷＡＮＧＹ，ｅｔａｌ．Ｂｒｉｄｇｉｎｇｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ

ｉｍｍｕｎｉｔｙａｎｄｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｔａｂｙｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ［Ｊ］．ＣｅｌｌＭｏｌ

ＬｉｆｅＳｃｉ，２０１９，７６（２０）：３９１７－３９３７．

［１８］ＡＢＤＥＬ－ＧＡＤＩＲＡ，ＳＴＥＰＨＥＮ－ＶＩＣＴＯＲＥ，ＧＥＲＢＥＲＧ

Ｋ，ｅｔａｌ．ＭｉｃｒｏｂｉｏｔａｔｈｅｒａｐｙａｃｔｓｖｉａａｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌ

ＭｙＤ８８／ＲＯＲｇａｍｍａｔｐａｔｈｗａｙｔｏｓｕｐｐｒｅｓｓｆｏｏｄａｌｌｅｒｇｙ［Ｊ］．

ＮａｔＭｅｄ，２０１９，２５（７）：１１６４－１１７４．
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［１９］ＰＡＮＤＩＹＡＮＰ，ＢＨＡＳＫＡＲＡＮＮ，ＺＯＵＭ，ｅｔａｌ．Ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ

ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＴｒｅｇｓａｎｄＴｈ１７ｃｅｌｌｓｉｎｍｕｃｏｓａ［Ｊ］．

ＦｒｏｎｔＩｍｍｕｎｏｌ，２０１９，１０：４２６．

［２０］ ＲＵＮＹＡＮＣＥ，ＬＩＵＺ，ＳＣＨＮＡＰＥＲＨＷ．Ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙ

ｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３－ｋｉｎａｓｅａｎｄＲａｂ５ＧＴＰａｓｅｉｎｖｅｒｓｅｌｙｒｅｇｕｌａｔｅｔｈｅ

Ｓｍａｄａｎｃｈｏｒｆｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒａｃｔｉｖａｔｉｏｎ（ＳＡＲＡ）ｐｒｏｔｅｉｎｉｎｄｅ

ｐｅｎｄｅｎｔｌｙｏｆｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ－ｂｅｔａ１［Ｊ］．ＪＢｉｏｌ

Ｃｈｅｍ，２０１２，２８７（４３）：３５８１５－３５８２４．

［２１］ＺＨＡＯＬ，ＪＩＡＮＧＳ，ＨＡＮＴＡＳＨＢＭ．Ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈ

ｆａｃｔｏｒｂｅｔａ１ｉｎｄｕｃｅｓｏｓｔｅｏｇｅｎｉｃｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｏｆｍｕｒｉｎｅ

ｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｓｔｒｏｍａｌｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＴｉｓｓｕｅＥｎｇＰａｒｔＡ，２０１０，

１６（２）：７２５－７３３．

［２２］ＺＨＵＬ，ＨＵＡＦ，ＤＩＮＧＷ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅ

Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇｃｅｌｌｂａｌａｎｃｅａｎｄｂｏｎｅｈｅａｌｔｈ［Ｊ］．ＩｍｍｕｎＡｇｅ

ｉｎｇ，２０２０，１７：３０．

［２３］ＴＹＡＧＩＡＭ，ＹＵＭ，ＤＡＲＢＹＴＭ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｍｉｃｒｏｂｉａｌｍｅ

ｔａｂｏｌｉｔｅｂｕｔｙｒａｔｅｓｔｉｍｕｌａｔｅｓｂｏｎｅｆｏｒｍａｔｉｏｎｖｉａｔｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ

ｃｅｌｌ－ｍｅｄｉａｔｅｄｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＷｎｔ１０ｂｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．Ｉｍｍｕ

ｎｉｔｙ，２０１８，４９（６）：１１１６－１１３１

［２４］ＤＥＮＧＺ，ＺＨＡＮＧＱ，ＺＨＡＯＺ，ｅｔａｌ．Ｃｒｏｓｓｔａｌｋｂｅｔｗｅｅｎｉｍ

ｍｕｎｅｃｅｌｌｓａｎｄｂｏｎｅｃｅｌｌｓｏｒｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｓ［Ｊ］．ＩｎｔＩｍｍｕｎｏ

ｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０２１，１０１（ＰｔＡ）：１０８１７９．

［２５］ＫＯＢＡＹＡＳＨＩＹ，ＵＥＨＡＲＡＳ，ＵＤＡＧＡＷＡＮ，ｅｔａｌ．Ｒｅｇｕｌａ

ｔｉｏｎｏｆｂｏｎｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｂｙＷｎｔｓｉｇｎａｌｓ［Ｊ］．ＪＢｉｏｃｈｅｍ，

２０１６，１５９（４）：３８７－３９２．

［２６］ＪＩＡＮＧＭ，ＬＩＵＲ，ＬＩＵＬ，ｅｔａｌ．Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｏｓｔｅｏｇｅｎｉｃ

ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｃｅｌｌ－ｔａｒｇｅｔｅｄｐｅｐｔｉｄｅｓｔｈａｔａｕｇｍｅｎｔｂｏｎｅｆｏｒｍａ

ｔｉｏｎ［Ｊ］．ＮａｔＣｏｍｍｕｎ，２０２０，１１（１）：４２７８．

［２７］张钰涵，梅其炳，牛银波．短链脂肪酸调控骨代谢的作用

及机制的研究进展［Ｊ］．微生物学通报，２０２１：４８（１１）：

４３０６－４３１４．

［２８］ＹＵＭ，Ｄ’ＡＭＥＬＩＯＰ，ＴＹＡＧＩＡＭ，ｅｔａｌ．ＲｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌｓ

ａｒｅｅｘｐａｎｄｅｄｂｙｔｅｒｉｐａｒａｔｉｄｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｈｕｍａｎｓａｎｄｍｅｄｉ

ａｔｅｉｎｔｅｒｍｉｔｔｅｎｔＰＴＨ－ｉｎｄｕｃｅｄｂｏｎｅａｎａｂｏｌｉｓｍｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．

ＥＭＢＯＲｅｐ，２０１８，１９（１）：１５６－１７１．

［２９］ＬＩＪＹ，ＹＵＭ，ＰＡＬＳ，ｅｔａｌ．Ｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄｈｏｒｍｏｎｅ－ｄｅｐｅｎｄ

ｅｎｔｂｏｎｅｆｏｒｍａｔｉｏｎｒｅｑｕｉｒｅｓｂｕｔｙｒａｔｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｂｙｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ

ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＩｎｖｅｓｔ，２０２０，１３０（４）：１７６７－１７８１．

［３０］ＢＯＺＥＣＡ，ＺＡＩＳＳＭＭ．Ｔｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｃｅｌｌｓｉｎｂｏｎｅｒｅｍｏｄｅｌ

ｌｉｎｇ［Ｊ］．ＣｕｒｒｅｎｔＯｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓＲｅｐｏｒｔｓ，２０１７，１５（３）：１２１－

１２５

［３１］ＦＩＳＣＨＥＲＬ，ＨＥＲＫＮＥＲＣ，ＫＩＴＴＥＲ，ｅｔａｌ．Ｆｏｘｐ３（＋）ｒｅｇ

ｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌｓｉｎｂｏｎｅａｎｄｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ［Ｊ］．

ＦｒｏｎｔＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌ（Ｌａｕｓａｎｎｅ），２０１９，１０：５７８．

［３２］ＲＯＳＳＩＭ，ＲＡＮＡＩ，ＢＵＯＮＵＯＭＯＰＳ，ｅｔａｌ．Ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎｏｆ

ｔｒｅｇｃｅｌｌｓｔｏｉｎｈｉｂｉｔｏｓｔｅｏｃｌａｓｔｏｇｅｎｅｓｉｓｉｎＧｏｒｈａｍ－Ｓｔｏｕｔ

ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＣｅｌｌＤｅｖＢｉｏｌ，２０２１，９：７０６５９６．

［３３］ＴＡＹＬＯＲＡ，ＶＥＲＨＡＧＥＮＪ，ＢＬＡＳＥＲＫ，ｅｔａｌ．Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ

ｏｆｉｍｍｕｎｅｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎｂｙｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１０ａｎｄｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ

ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ－ｂｅｔａ：ｔｈｅｒｏｌｅｏｆＴｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｉｍ

ｍｕｎｏｌｏｇｙ，２００６，１１７（４）：４３３－４４２．

［３４］ＤＡＲＨＹ，ＡＺＡＭＺ，ＡＮＵＰＡＭＲ，ｅｔａｌ．Ｏｓｔｅｏｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ：

ｔｈｅｎｅｘｕｓｂｅｔｗｅｅｎｂｏｎｅａｎｄｉｍｍｕｎｅｓｙｓｔｅｍ［Ｊ］．Ｆｒｏｎｔ

Ｂｉｏｓｃｉ（ＬａｎｄｍａｒｋＥｄ），２０１８，２３：４６４－４９２．

［３５］ＹＵＡＮＦＬ，ＬＩＸ，ＬＵＷＧ，ｅｔａｌ．ＲｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌｓａｓａｐｏ

ｔｅｎｔｔａｒｇｅｔｆｏｒｃｏｎｔｒｏｌｌｉｎｇｂｏｎｅｌｏｓｓ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｅｍＢｉｏｐｈｙｓ

ＲｅｓＣｏｍｍｕｎ，２０１０，４０２（２）：１７３－１７６．

［３６］ＳＨＡＳＨＫＯＶＡＥＶ，ＴＲＩＶＥＤＩＪ，ＣＬＩＮＥ－ＳＭＩＴＨＡＢ，

ｅｔａｌ．Ｏｓｔｅｏｃｌａｓｔ－ｐｒｉｍｅｄＦｏｘｐ３＋ＣＤ８ＴｃｅｌｌｓｉｎｄｕｃｅＴ－

ｂｅｔ，ｅｏｍｅｓｏｄｅｒｍｉｎ，ａｎｄＩＦＮ－ｇａｍｍａｔｏｒｅｇｕｌａｔｅｂｏｎｅｒｅ

ｓｏｒｐｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＩｍｍｕｎｏｌ，２０１６，１９７（３）：７２６－７３５．

［３７］ＺＥＮＧＱＭ，ＬＩＵＤＣ，ＺＨＡＮＧＸＣ，ｅｔａｌ．Ｅｓｔｒｏｇｅｎｄｅｆｉ

ｃｉｅｎｃｙｉｎｄｕｃｉｎｇｓｈｉｆｔｅｄｃｙｔｏｋｉｎｅｓｐｒｏｆｉｌｅｉｎｂｏｎｅｍａｒｒｏｗ

ｓｔｒｏｍａｌｃｅｌｌｓｉｎｈｉｂｉｔｓＴｒｅｇｃｅｌｌｓｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎＯＶＸｍｉｃｅ［Ｊ］．

ＣｅｌｌＭｏｌＢｉｏｌ（Ｎｏｉｓｙ－ｌｅ－ｇｒａｎｄ），２０１５，６１（２）：６４－６８．

［３８］ＳＣＨＥＰＰＥＲＪＤ，ＣＯＬＬＩＮＳＦＬ，ＲＩＯＳ－ＡＲＣＥＮＤ，ｅｔａｌ．

Ｐｒｏｂｉｏｔｉｃｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓｒｅｕｔｅｒｉｐｒｅｖｅｎｔｓｐｏｓｔａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｂｏｎｅ

ｌｏｓｓｂｙｒｅｄｕｃｉｎｇｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｄｙｓｂｉｏｓｉｓａｎｄｐｒｅｖｅｎｔｉｎｇｂａｒｒｉｅｒ

ｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＢｏｎｅＭｉｎｅｒＲｅｓ，２０１９，３４（４）：６８１－６９８．

［３９］ＴＵＭＹ，ＨＡＮＫＹ，ＣＨＡＮＧＧＲ，ｅｔａｌ．Ｋｅｆｉｒｐｅｐｔｉｄｅｓｐｒｅ

ｖｅｎｔｅｓｔｒｏｇｅｎｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｉｎｄｕｃｅｄｂｏｎｅｌｏｓｓａｎｄｍｏｄｕｌａｔｅｔｈｅ

ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆｔｈｅｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｔａｉｎｏｖａｒｉｅｃｔｏｍｉｚｅｄｍｉｃｅ［Ｊ］．

Ｎｕｔｒｉｅｎｔｓ，２０２０，１２（１１）：３４３２．

（收稿日期：２０２２－０６－２４　本文编辑：吕宁）

·６４·　　　（总０４６）　　　中医正骨２０２３年１月第３５卷第１期　ＪＴｒａｄＣｈｉｎＯｒｔｈｏｐＴｒａｕｍａ，２０２３，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．１　





