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摘　要　肠道菌群作为人体内最复杂、种群数量最多的微生物群，对人体的代谢平衡、免疫调节等具有多维度、动态性的作用。

肠－骨轴是指肠道微生物群与骨骼之间的双向调控网络，通过代谢物、免疫系统和内分泌系统等途径，肠道微生物能够直接影响

骨代谢或间接调节骨稳态。股骨头坏死（ｏｓｔｅｏｎｅｃｒｏｓｉｓｏｆｆｅｍｏｒａｌｈｅａｄ，ＯＮＦＨ）的治疗是临床难题，基于肠－骨轴理论探讨肠道菌群

对ＯＮＦＨ的作用机制，可为ＯＮＦＨ的防治提供新的思路。本文阐述了肠－骨轴理论及肠道菌群影响骨代谢的机制，探讨了肠道菌

群通过调节骨代谢、脂质代谢、微循环和氧化应激等途径影响ＯＮＦＨ的机制，为通过肠道菌群防治ＯＮＦＨ提供了理论依据。
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　　对于股骨头坏死（ｏｓｔｅｏｎｅｃｒｏｓｉｓｏｆｆｅｍｏｒａｌｈｅａｄ，
ＯＮＦＨ）的病理机制，目前学界尚未达成统一认识，主
要的观点包括微循环障碍、骨代谢紊乱、脂代谢紊乱

等［１］。肠道菌群是人体内重要的微生物生态系统。

研究表明，肠道菌群能调节骨代谢，可以作为骨关节

疾病的治疗靶点［２］，且二者存在密切的因果关系，因

而有学者提出肠－骨轴理论来解释肠道菌群与骨骼系
统之间的关系［３］。然而目前有关肠－骨轴理论的研究
多集中于骨质疏松症及骨关节炎，鲜有关于应用该理

论指导ＯＮＦＨ诊疗的研究。本文基于肠－骨轴理论探
讨了肠道菌群对 ＯＮＦＨ的作用机制，以期为防治
ＯＮＦＨ提供新的思路。

１　肠－骨轴理论概述
肠－骨轴是指肠道微生物群与骨骼之间的双向调

控网络，通过代谢物、免疫系统和内分泌系统等途径，

肠道微生物能够直接影响骨代谢或间接调节骨稳态。

寄生在人体肠道内的肠道菌群９９％以上为细菌，还
包括病毒、真菌等，其数量高达１０１４种，是人体内最复
杂、种群数量最多的微生物群［４］。肠道菌群的基因总

量是人类基因组的１００多倍［５］，因此肠道菌群又被称

为人体的“第二基因库”。肠道菌群通过汲取机体的

营养物质来维持自身生存和代谢，参与调节机体多项

生物活动并维持机体动态平衡。肠道菌群通过与疾

病谱进行轴联，在众多生物过程和生理机制调控中发

挥重要作用，如调控肠道菌群可控制炎症性肠病［６］、
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肠道细菌多样性的变化会刺激炎症通路并调节大脑

功能［７］等。同时，肠道菌群及其代谢物可增加肠黏膜

稳定性，并正向促进宿主的生长代谢［８］、营养物质吸

收，同时也能维持宿主免疫稳态［９］。肠道菌群也是骨

稳态的重要调节因子，通过影响宿主代谢、免疫功能

和激素分泌等调控骨骼代谢［１０－１１］。先天免疫和骨稳

态的调节，正是通过微生物相关分子模式和宿主模式

识别受体之间的相互作用介导的［１１］。

２　肠道菌群影响骨代谢的机制
２．１　肠道菌群－肠道屏障－骨代谢

肠道屏障是机体分隔内外环境的最大屏障，由肠

上皮细胞、黏液层、肠道菌群、肠相关淋巴组织和弥散

免疫细胞组成［１２］。肠道菌群失调可导致肠道屏障受

损，通透性增加［１３］，引起炎症因子渗漏，引发免疫炎

症反应，释放脂多糖（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）等代谢

产物，抑制成骨分化、促进骨吸收［１４］。

２．２　肠道菌群－代谢产物－骨代谢
短链脂肪酸（ｓｈｏｒｔｃｈａｉｎｆａｔｔｙａｃｉｄ，ＳＣＦＡ）是肠道

膳食纤维微生物发酵衍生的主要代谢产物，包括乙

酸、丙酸和丁酸。ＳＣＦＡ可通过提升钙结合水平、蛋白
质转录水平及上调维生素Ｄ受体水平，增强钙与维生

素Ｄ的吸收［１５］。ＳＣＦＡ也可抑制 ＬＰＳ诱导的核因子

κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒκＢ，ＮＦκＢ）活化，从而增加白细胞
介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）１０的产生，并减少肿瘤坏死因
子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）、ＩＬ１β和 ＩＬ６

的释放，进而减轻机体免疫炎症反应［１６］。丙酸盐和

丁酸盐可诱导破骨细胞的代谢重编程，增强糖酵解水
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平，从而下调肿瘤坏死因子受体相关因子６和活化 Ｔ
细胞核因子的表达，进而抑制破骨细胞分化，减缓骨

吸收［１７］。另外，ＳＣＦＡ可诱导并提高血清中胰岛素样

生长因子１水平，为骨骼提供净合成代谢刺激，防止
骨 丢 失、促 进 骨 重 塑［１８］。 ５羟 色 胺 （５
ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎ，５ＨＴ）又称血清素，主要是在肠道内
由肠嗜铬细胞通过色氨酸羟化酶１合成的。成骨细
胞表面存在３种５羟色胺受体（５ｓｅｒｏｔｏｎｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，
５ＨＴＲ），包括 ＨＴＲ１Ｂ、ＨＴＲ２Ａ和 ＨＴＲ２Ｂ，５ＨＴ通过
靶向识别成骨细胞上的 ５ＨＴＲ，调节成骨细胞增
殖［１９］。５ＨＴ也是骨密度的负调节因子，可通过 ５

ＨＴＲ１Ｂ和环磷腺苷效应元件结合蛋白，抑制成骨细
胞增殖分化［２０］。而肠道菌群可通过 ＳＣＦＡ调控 ５

ＨＴ，维持肠道平衡［２１］。由肠道菌群合成的胆汁酸，可

通过激活法尼酯Ｘ受体（ｆａｒｎｅｓｏｉｄＸｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＦＸＲ）和
ＴａｋｅｄａＧ蛋白偶联受体 ５（ＴａｋｅｄａＧｐｒｏｔｅｉｎｃｏｕｐｌｅｄ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ５，ＴＧＲ５），参与骨代谢的调控［２２］。维生素Ｋ２
是肠道菌群的重要合成物质，能通过激活骨钙素和成

骨细胞活性，参与骨骼矿化调节［２３］。肠道菌群失衡，

可导致维生素Ｋ２缺乏，诱发骨代谢异常，导致儿童佝
偻病、成人骨质疏松症等疾病的风险增加［２４］。

２．３　肠道菌群－免疫系统－骨代谢
肠道菌群失调会导致骨代谢相关细胞因子分泌

异常，并通过肠道菌群与免疫细胞的相互作用来调节

免疫过程中的特定信号通路［２５］。辅助性 Ｔ细胞 １７
（ｈｅｌｐｅｒＴｃｅｌｌ１７，Ｔｈ１７）和调节性Ｔ细胞（ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴ
ｃｅｌｌ，Ｔｒｅｇ）是两个功能相反的Ｔ细胞亚群。Ｔｈ１７主要
分泌ＩＬ１７等促炎性细胞因子，参与炎症反应和免疫
防御；而Ｔｒｅｇ则负责调控免疫系统的停止，维持机体
免疫耐受，防止过度的免疫反应［２６］。Ｔｈ１７和 Ｔｒｅｇ通

过相互调节，可影响破骨细胞的分化及骨稳态的维

持。肠道菌群失调可能导致 Ｔｈ１７和 Ｔｒｅｇ的免疫失
衡，进而影响骨代谢和免疫系统的正常功能。

２．４　肠道菌群－炎症因子－骨代谢
肠道菌群失调会导致 ＳＣＦＡ生成减少、ＬＰＳ生成

增加［２７］。ＳＣＦＡ具有抗炎作用，可抑制破骨细胞生
成；ＬＰＳ是一种促炎性细胞因子，可通过激活 ＮＦκＢ
信号通路增加 ＩＬ６、ＴＮＦα等炎症因子分泌，提高破
骨细胞活性，增加骨吸收，并抑制成骨细胞分化。另

外，肠道菌群失调会导致肠道屏障功能障碍，在“肠

漏”状态下，肠道内的炎症因子和 ＬＰＳ等进入血液循

环，引发全身性炎症反应。炎症因子会激活免疫系

统，也会直接作用于骨代谢细胞，抑制成骨细胞的活

性，同时促进破骨细胞的分化和活性。ＬＰＳ还可通过
激活哺乳动物雷帕霉素靶蛋白／信号转导及转录活化
因子３信号通路，进一步促进 ＩＬ６和 ＴＮＦα分泌，加
剧骨吸收［２８］。

２．５　肠道菌群－内分泌－骨代谢
肠道菌群中存在含有雌激素基因组的细菌，它们

能促进雌激素的解离和再吸收过程。雌激素通过与

雌激素受体α结合，可诱导破骨细胞中 Ｆａｓ／ＦａｓＬ系
统激活，促进破骨细胞凋亡，发挥骨保护作用［２９］。８
异戊烯基柚皮素作为一种植物雌激素，可显著增加肠

道有益菌群的丰度，进而提高骨密度和骨代谢水平，

有效减缓绝经后骨质流失［３０］。肠道分泌的肠促胰

素，不仅参与机体血糖稳态调节，还通过其受体影响

成骨细胞和破骨细胞的增殖和分化，从而调节骨代

谢［３１］。甲状旁腺激素可通过肠道菌群的参与来刺激

骨形成［３２］。

３　肠道菌群对ＯＮＦＨ的作用机制
３．１　通过骨代谢影响ＯＮＦＨ

一方面，当机体的肠道菌群处于失调状态或受到

刺激时，肠道屏障的通透性增加，ＬＰＳ和脂磷酸等穿
过肠道屏障进入体循环，到达远端骨组织，并通过特

异性识别相应受体引发免疫炎症反应，从而调节成骨

细胞和破骨细胞活性影响骨代谢水平，参与ＯＮＦＨ的
发生发展。另一方面，肠道菌群的代谢产物（如丁酸

盐、胆汁酸等）也参与 ＯＮＦＨ的发生发展。丁酸盐通
过肠－骨轴诱导肠道和骨髓中 Ｔｒｅｇ的扩增。Ｔｒｅｇ进
一步刺激ＣＤ８＋Ｔ细胞分泌成骨Ｗｎｔ配体Ｗｎｔ１０ｂ，进
而促进骨形态发生蛋白（ｂｏｎｅｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎ，
ＢＭＰ）诱导骨髓间充质干细胞（ｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｓｔｅｍｃｅｌｌ，
ＢＭＳＣ）成骨分化，并抑制其成脂分化。胆汁酸可通过
ＴＧＲ５激活ＡＭＰ活化的蛋白激酶信号通路，调节破骨
细胞生成。同时，胆汁酸可影响 ＦＸＲ靶基因，并激活
ＢＭＰ２来诱导ＢＭＳＣ成骨分化，从而促进成骨。
３．２　通过脂质代谢影响ＯＮＦＨ

肠道菌群失衡引起的脂质代谢紊乱也与 ＯＮＦＨ
的发生有关。肠道菌群失调可引发高脂血症，表现为

低密度脂蛋白和甘油三酯升高、高密度脂蛋白降低。

一方面，肠道菌群失调可通过氧化应激途径，生成脂

质过氧化物，加重血管内皮损伤，导致成骨细胞凋亡
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和骨微循环障碍，最终可能诱发 ＯＮＦＨ［３３］。另一方
面，肠道菌群紊乱可增加 ＬＰＳ等内毒素入血，激活全
身炎症反应，同时诱导成骨细胞凋亡和骨微循环障

碍，加重骨组织缺血坏死，也可能引起ＯＮＦＨ［３４］。
３．３　通过微循环影响ＯＮＦＨ

肠道菌群及其代谢产物通过调节血管内皮细胞

功能及血小板活性，影响血管重塑及凝血状态，进而

影响股骨头组织血液循环，参与 ＯＮＦＨ的发生发展。
血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，
ＶＥＧＦ）是修复ＯＮＦＨ的关键因子，而口服双歧杆菌能
提高溃疡性结肠炎模型小鼠血浆及结肠组织中的

ＶＥＧＦ含量，促进血管内皮细胞修复与血管新生［３５］。

瘦素是ｏｂ基因表达的产物，其水平受肠道菌群影响，
而血清瘦素水平与ＯＮＦＨ的分期呈正相关，提高血清
瘦素水平可改善股骨头内血供［３６］。

３．４　通过氧化应激影响ＯＮＦＨ
氧化应激是指体内活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅ

ｃｉｅｓ，ＲＯＳ）的生成和清除失衡，过量的 ＲＯＳ引起分
子、细胞和组织氧化损伤的现象。肠道菌群代谢产物

ＳＣＦＡ具有抗氧化作用，其减少可能进一步削弱机体
清除ＲＯＳ的能力。肠道菌群失调可通过释放内毒
素、干扰代谢物平衡及削弱抗氧化防御系统，加剧氧

化应激水平，进而促进成骨细胞凋亡、破骨细胞活化

及微循环障碍，诱发ＯＮＦＨ。

４　小　结
肠－骨轴作为肠道与骨骼系统间紧密联系的“桥

梁”，为防治 ＯＮＦＨ提供了全新视角。本文系统阐述
了肠－骨轴理论及肠道菌群影响骨代谢的机制，探讨
了肠道菌群通过调节骨代谢、脂质代谢、微循环和氧

化应激等途径影响ＯＮＦＨ的机制。
目前，相关的研究多集中于菌群群落结构的差异

性分析及功能预测，尚未形成“菌群－代谢物－骨靶
点”的完整调控网络。未来的研究应注重以下几点：

一是进行多维度机制解析，结合单细胞转录组与空间

代谢组技术，定位肠道菌群调控成骨／破骨细胞分化
的时空特异性靶点，构建“肠道菌群－宿主代谢物－骨
稳态”三维互作网络；二是挖掘关键菌群以实现精准

干预，基于人工智能筛选与骨代谢强相关的“功能菌

属”，开发菌株特异性基因编辑工具；三是积极开发新

型治疗技术，设计负载益生菌／中药活性成分的骨靶
向生物材料，实现肠道－骨组织协同递药。

综上所述，肠－骨轴理论为ＯＮＦＨ的早期预警、精
准诊断和个性化治疗提供了新思路。通过深入研究

肠道菌群与骨代谢的关系，有望为ＯＮＦＨ的防治开辟
新的途径。
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