
肠道菌群介导骨质疏松症发生发展机制的研究进展

孙鹏，郭克淼

（澧县中医医院，湖南　澧县　４１５５００）

摘　要　骨质疏松症（ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ，ＯＰ）的防治工作需要以其发生发展机制为指导，但目前ＯＰ的发生发展机制尚未完全明确。多

项研究结果表明，肠道菌群与ＯＰ的发生发展存在密切联系。本文对肠道菌群的组成结构及其与机体的关系进行了概述，并从免

疫调节、激素代谢和营养吸收三方面就肠道菌群介导ＯＰ发生发展机制的研究进展进行了综述，以期为ＯＰ的防治提供参考。
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　　骨质疏松症（ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ，ＯＰ）是一种以骨量减
少、骨微结构破坏、骨脆性增加、骨折发生风险增加等

为主要表现的全身性代谢疾病［１］。目前，ＯＰ已成为
影响人类生活质量和生命安全的重要健康问题之

一［２］。由于对公共卫生事业造成的严重影响，ＯＰ又
被称为“２１世纪无声的流行病”［３－４］。因此，开展 ＯＰ
防治势在必行。ＯＰ防治措施的制定和实施需要以其
发生发展机制为指导，但 ＯＰ的发生发展机制目前尚
未完全明确。相关研究［５－７］发现，肠道菌群是介导

ＯＰ发生发展的重要影响因素之一。许多学者围绕肠
道菌群介导ＯＰ发生发展的机制开展了相关研究，并
取得了一定的研究成果。本文对肠道菌群的组成结

构及其与机体的关系进行了概述，并从免疫调节、激

素代谢和营养吸收三方面就肠道菌群介导ＯＰ发生发
展机制的研究进展进行了综述，以期为 ＯＰ的防治提
供参考。

１　肠道菌群概述
１．１　肠道菌群的组成结构

肠道菌群包含有益菌、致病菌及条件致病菌３类
菌群。这些菌群主要由厌氧菌构成，包括厚壁菌门、

拟杆菌门、变形菌门和放线菌门等，其中以厚壁菌门

和拟杆菌门为主［８－１０］。肠道菌群的种群结构是宿主

特有的，是通过宿主与肠道菌群之间相互作用、共同

进化的结果，受到人种、性别、年龄及地理环境的影

响，有时个体间的菌群结构存在较大差异［１１］。

１．２　肠道菌群与机体的关系
肠道菌群是由多种微生物组成的复杂网络系统，

被称为“第二基因库”，在机体免疫系统塑造方面发挥

重要作用［１２－１３］。肠道菌群在机体先天免疫和适应性
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免疫塑造过程中均发挥积极作用，肠道菌群的多样性

减少或丰度降低会导致肠道免疫系统缺陷［１４］。Ｚｈｏｕ
等［１５］研究发现，无菌动物模型中与肠道免疫相关的

淋巴组织存在功能缺陷。

肠道菌群与肠道黏膜免疫系统之间相互作用、彼

此影响，维持着机体内环境的稳定。肠道黏膜免疫系

统作为机体的第一道防线，发挥了抵御肠道菌群入侵

的作用。肠道黏膜表面有一层由致密黏液层、紧密连

接蛋白、抗菌蛋白等形成的免疫屏障［１６］。肠道免疫

屏障能够将致病菌隔离进而保护机体，但复杂的肠道

环境也可能导致免疫屏障失效。Ｇｕｏ等［１７］研究发现，

肠道菌群结构改变可能导致肠上皮细胞紧密连接蛋

白的表达和分布发生改变，进而改变肠道屏障的通透

性，导致致病菌进入机体，并引发炎症反应。此外，机

体免疫系统能够限制致病菌的增殖，促进有益菌的生

长，但其调控机制目前尚不清楚［１８－１９］。

健康的肠道生态系统具有菌群多样性、稳定性等

特征，而当外界不良因素侵袭，会导致肠道菌群平衡

被打破［２０－２２］。抗生素的应用就是目前影响肠道菌群

种类及丰度的重要因素之一。Ｋｉｈｌ等［２３］研究发现，

在ＢＡＬＢ／ｃ小鼠服用抗生素期间，多数肠道菌群被严
重抑制或被杀死，而停止服用抗生素，部分菌群才会

缓慢恢复。相关研究［２４－２５］的结果表明，炎症性肠病、

肠易激综合征、糖尿病及 ＯＰ等多种疾病的发生发展
与肠道菌群结构和丰度的改变有关。总之，肠道为菌

群的生长繁殖提供了营养物质和栖息场所，而肠道菌

群能够通过多种方式对机体产生影响。

２　肠道菌群介导ＯＰ发生发展的机制
２．１　肠道菌群介导免疫调节

免疫系统和骨代谢存在密切联系。相关研

究［２６－２７］发现，有胃肠道疾病的患者更易发生 ＯＰ；此
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类患者肠道菌群发生改变，刺激肠道黏膜，导致肠道

黏膜损伤，致病菌通过肠道黏膜进入机体，引起机体

炎症反应，进而可能激活ＣＤ４＋Ｔ细胞，导致肿瘤坏死

因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）表达升高，而
ＴＮＦα升高会诱导破骨细胞形成，进而导致骨代谢失
衡，诱发ＯＰ。多项研究结果表明，通过改变肠道菌群
调节肠道免疫，进而能够对骨代谢产生影响。Ｙｕａｎ

等［２８］研究发现，双歧杆菌 ＢＬ９９能够通过重塑肠道
菌群和抑制促炎性细胞因子的表达，预防溃疡性结肠

炎小鼠ＯＰ的发生。Ｌｙｕ等［２９］研究发现，给卵巢切除

术诱导的绝经后 ＯＰ模型小鼠补充拟杆菌 ＡＴＣＣ
８４８２，能够改善小鼠肠道菌群失调，下调脂多糖／Ｔｏｌｌ
样受体４／核因子κＢ信号通路相关基因的表达，进而
抑制骨质流失和骨微结构破坏，改善绝经后ＯＰ症状。
Ｌｅｅ等［３０］研究发现，给卵巢切除术诱导的绝经后 ＯＰ

模型小鼠补充益生菌，能够抑制小鼠破骨细胞活性，

增加小鼠骨量，其作用机制与抑制白细胞介素（ｉｎｔｅｒ
ｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）６的表达进而抑制炎症反应有关。上述研
究结果表明，肠道菌群结构紊乱可能破坏肠道免疫屏

障，进而导致致病菌进入机体，触发免疫调节相关信

号通路，引起ＯＰ的发生；同时，补充益生菌改善肠道
菌群失调，能够通过调节相关信号通路抑制骨质流

失，改善骨微结构。

２．２　肠道菌群介导激素代谢
激素水平的变化与 ＯＰ的发生发展具有密切联

系，而肠道菌群是影响激素代谢的重要影响因素之

一。目前，已知的肠道菌群能够调节的激素种类较

多，其中与 ＯＰ相关的主要有胰岛素样生长因子１
（ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ１，ＩＧＦ１）、雌激素、甲状旁
腺激素（ｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄｈｏｒｍｏｎｅ，ＰＴＨ）等。ＩＧＦ１是影响
骨骼生长发育的重要激素。Ｙａｎ等［３１］研究发现，正常

小鼠经过抗生素干预后，血清 ＩＧＦ１水平会显著下
降；无菌小鼠肝脏和血清中 ＩＧＦ１水平较正常小鼠下
降；在无菌小鼠肠道中进行微生物定殖后，血清ＩＧＦ１
水平会显著升高；提示肠道菌群能够促进ＩＧＦ１的表达
和分泌，进而促进骨骼发育。有研究［３２］发现，在体内循

环的雌激素会在肝脏与葡萄糖醛酸结合后随胆汁分泌

到肠道内，经过肠道菌群作用后，才能被黏膜上皮细胞

重吸收。Ｚｅｉｂｉｃｈ等［３３］研究发现，卵巢切除术诱导的

ＯＰ模型大鼠雌激素水平下降，进而会影响肠道中双歧
杆菌科和卟啉单胞菌科的丰度及短链脂肪酸的丰度；

提示雌激素与肠道菌群间存在相互调节的作用。ＰＴＨ
是调节骨代谢的重要激素。Ｌｉ等［３４］研究发现，给无菌

小鼠注射全段ＰＴＨ不能诱导小鼠的骨合成代谢；进一
步研究发现，这与缺少肠道菌群产生的代谢产物丁酸

盐有密切关系。有研究［３５］发现，ＰＴＨ能够促进辅助性
Ｔ细胞１７的增殖，而辅助性 Ｔ细胞１７能够通过分泌
ＩＬ１７、核因子κＢ受体活化因子配体、ＴＮＦα、ＩＬ１、ＩＬ６
及干扰素γ来诱导破骨细胞形成。现有研究结果表
明，与ＯＰ发生发展相关的多种激素均与肠道菌群存在
密不可分的关系，肠道菌群的改变影响机体的激素代

谢，进而影响骨代谢。然而，肠道菌群是如何靶向干预

激素代谢进而影响ＯＰ的发生发展，目前仍有许多机制
尚未明确，还需要大量的实验研究予以证实。

２．３　肠道菌群介导营养吸收
肠道是营养物质消化吸收的主要器官，而肠道菌

群在营养物质的消化吸收中扮演了重要的角色。肠

道对维生素 Ｄ和钙吸收不良是引起 ＯＰ的重要原因
之一。肠道菌群失衡可能引起胃肠功能障碍，导致维

生素Ｄ吸收不良，进而导致血清中维生素 Ｄ和钙水
平下降，影响骨骼的生长发育。相关研究［３６－３７］表明，

血清维生素Ｄ水平与肠道益生菌丰度呈正相关，而与
肠道致病菌丰度呈负相关。Ｑｉｎ等［３８］研究发现，给予

斑马鱼幼虫干酪乳杆菌干预能够通过诱导维生素 Ｄ
的表达促进幼虫的生长和免疫系统发育。此外，新的

研究［３９］结果表明，维生素 Ｄ受体在肠上皮细胞中高
度表达，能够通过维生素 Ｄ的多效性作用于肠道环
境，影响肠道菌群的结构和丰度。肠道吸收是机体获

取钙的主要方式，而肠道内的 ｐＨ值和肠内容物的转
运时间对钙的吸收有重大影响。肠道菌群是肠道内

ｐＨ值和肠内容物的转运时间的重要影响因素。有研
究［４０］表明，补充双歧杆菌、乳酸杆菌等益生菌可促进

短链脂肪酸分泌，而短链脂肪酸的增加可以改善肠上

皮的健康状况、增加肠黏膜细胞密度、增加肠上皮细

胞内钙转运蛋白的表达水平及降低肠道 ｐＨ值，进而
促进钙的吸收。因此，肠道菌群能够介导营养物质尤

其是维生素 Ｄ和钙的吸收，进而影响 ＯＰ的发生发
展。临床上可以通过改善饮食和服用益生菌的方式

改善肠道菌群的结构和丰度，促进肠道对营养物质的

吸收，进而达到预防或治疗ＯＰ的目的。

３　小　结
肠道菌群介导ＯＰ发生发展机制的研究主要集中
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在免疫调节、激素代谢及营养吸收这三方面，并取得

了一定的研究成果，对临床上 ＯＰ防治工作的开展具
有重要意义。然而，肠道菌群对免疫调节、激素代谢

及营养吸收的影响并非独立存在，而是相互作用、彼

此影响；同时，肠道菌群数量庞大、种类繁多，不同的

菌群结构和菌群丰度均可能对骨代谢产生影响。肠

道菌群的复杂性导致肠道菌群介导ＯＰ发生发展机制
的深入研究受到巨大阻碍，目前尚未有里程碑式的研

究成果。因此，未来仍需开拓思维、开创研究方法，对

肠道菌群介导ＯＰ发生发展的机制进一步研究。
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