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摘   要：随着人口老龄化问题的加剧，骨质疏松症的高发生率降低了人们的生活质量。越来越多的

证据表明，肠道微生物群与骨代谢联系密切，肠道微生物群稳态的破坏会导致宿主的病理生理反应，

从而引起骨质疏松。通过研究两者之间的相互作用，或许能为骨质疏松症的预防及相关诊疗提供有

价值的帮助。本文就目前肠道微生物与骨质疏松症相关机制和主要治疗的研究现状作一综述。 
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Abstract: The high incidence of osteoporosis in the aging population reduces the quality of life. 
There is growing evidence that the gut microbiota is closely linked to bone metabolism. Gut 
microbiota disorder will lead to pathophysiological responses in the host, which can cause 
osteoporosis. The research on the interactions between gut microbiota and osteoporosis may 
contribute to the management of osteoporosis-related conditions. This paper reviews the 
advances in the interactions between gut microbiota and osteoporosis and the relevant therapies. 
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1  骨质疏松症 

人体成骨细胞和破骨细胞之间的相互作用是

维持骨量平衡的关键。骨质疏松症(osteoporosis, 

OP)是因破骨细胞功能上调引起骨组织微结构

的破坏和骨量减少的一种慢性疾病。大约有

10%的人口和超过 30%的 50 岁以上绝经后妇女

患有 OP[1]。OP 的发生不仅取决于遗传因素、

骨量的峰值和流失速度，人体自身的环境因素

包括饮食、锻炼、个人习惯、老化等也在其中

发挥着较明显的作用 [2]。女性患者因雌激素的

缺乏和绝经后内分泌的改变打破了成骨细胞和

破骨细胞的平衡，更易引起骨质疏松和骨折的

发生[3]。因 OP 及其导致的复杂性骨折严重影响

了患者的生活质量，同时在全球范围内造成了

庞大的医疗和经济负担[4]。目前，针对 OP 的干

预与管理包括改变生活方式、补充必需营养、

药物干预和手术治疗。老年病人常因日常生活

中不慎摔倒或弯腰拾物时发生腰椎和四肢的骨

折前来就诊，但术后因 OP 所引起并发症的发

生和再手术情况并不罕见。因此，早期预防及

药物干预对于 OP 患者生活质量的提升具有重

要意义。实际上，大多数骨质疏松患者并未接

受系统性的治疗，补充钙剂和维生素 D 是临床

上常用的干预方式，但并未起到很好的治疗效

果。目前，相关治疗的药物，如双磷酸盐、雌

激素受体调节剂、降钙素、甲状旁腺激素等虽

有一定的疗效，但患者的低依从性和长期服用

产生副作用仍是限制其使用的关键因素[5]。 

2  肠道微生物概况 

存在于人体的万亿个微生物中，绝大多数

是由存在于肠道中的千余种肠道微生物 (gut 

microbiota, GM)组成[6]。这些自出生就存在的微

生物群包括原核生物(细菌和古生物)、真核生物

(真菌、肠道原生动物和寄生蠕虫)、病毒和噬菌

体等在消化系统中构建了最庞大、最重要、最

具多样性的微生态系统[7]。在这个生态系统中，

宿主为 GM 提供了生存空间，而 GM 促进了碳

水化合物和氨基酸的代谢。GM 将这些物质转

化为短链脂肪酸、细菌素和抗菌肽，为宿主提

供能量的同时，也为肠道微生物的生长和繁殖

提供营养，从而维持胃肠道环境与人体各大系

统之间的动态平衡[8-9]。GM 因其组成及结构的

多样性和特异性，在维持人体健康、促进防御

反应和调节宿主免疫中发挥着至关重要的作

用。然而，不良饮食的习惯、医疗中抗生素的

滥用、生活环境的改变对 GM 产生的负面影响

会导致多器官的功能失调[10]。这与一系列的慢

性代谢性疾病(如 OP、糖尿病、心脏病、帕金

森病等)的发生和发展有着密不可分的联系。已

有相关研究表明，通过调节 GM 的生物丰度可

以调控疾病的发生、发展[11]。因而肠道微生物

区系作为一个潜在的新靶点，可能为代谢性疾

病的治疗提供新的方案。 

3  骨免疫学 

从“骨免疫学”概念被提出开始，就有越来

越多的研究表明骨与免疫系统之间有着复杂的

相互调控机制。除了与骨代谢相关的免疫细胞

外，由其所诱导分化所产生的子细胞、细胞因

子也影响着骨代谢[12]。其中，特别是由 T 细胞分

化而来的核因子-κB 受体活化因子配体(receptor 

activator of nuclear factor kappa-B ligand, 
RANKL)、肿瘤坏死因子-α (tumor necrosis factor, 

TNF-α)、干扰素 γ (interferon gamma, IFN-γ)等

在 OP 的发病机制中发挥关键作用。 

核因子-κB 受体活化因子(receptor activator 

of nuclear factor kappa-B, RANK)-RANKL-骨保

护素(osteoprotegerin, OPG)是调节骨平衡的重
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要通路之一。RANKL 与表达于破骨前体细胞表

面的 RANK 结合，通过核因子 -κB (nuclear 

factor kappa-B, NF-κB) 途 径 、 蛋 白 激 酶 B 

(protein kinase B, PKB, 也称 Akt)途径等促进破

骨细胞的分化和发育，而 OPG 竞争性抑制

RANK-RANKL 的结合，从而抑制破骨细胞的

分化[13]。生理状态下 RANKL-OPG 的比值保持

动态平衡，当比值增加时表现为骨吸收，反之

则表现为骨形成；TNF-α 和 IFN-γ 也可以通过

影响此通路对骨平衡进行调节[14]。TNF-α 可促

进破骨细胞的活化和活性，从而促进 RANKL

的表达；同时，TNF-α 上调了基质细胞和成骨

细胞中细胞因子的形成，抑制 OPG 的分泌，

最终促进了骨吸收[14]。不同于 TNF-α 的直接作

用，IFN-γ 主要作用于 RANK-RANKL 通路的

多个位点；通过上调肿瘤坏死因子受体相关分

子 6 (TNF receptor associated factor 6, TRAF6)

的降解或降低活化 T 细胞核因子 1 (nuclear 

factor of activated T-cells 1, NFATC1)的表达，

在破骨细胞分化早期抑制破骨细胞的表达；在

破骨细胞分化后期，IFN-γ 也可上调 NFATC1

的表达影响通路，从而促进单核破骨细胞的

融合 [15]。  

T 细胞的活化在 OP 的发展中发挥着重要

的作用，活化的 T 细胞作用于成骨细胞和骨髓

间质细胞，进而调节骨代谢。CD4+ T 细胞的子

细胞如调节性 T 细胞(regulatory T cells, Tregs)、

Th17 等在体内也有着不同作用。Treg 细胞分泌

的转化生长因子 β1 可以抑制 T 细胞活化，减少

TNF-α 和 IFN-γ 的生成，降低破骨细胞的活性[16]，

而在炎性环境下Tregs的功能将被抑制[17]。Th17

细胞因炎症反应分泌大量的 IL-17 和 IL-2，从

而使免疫细胞在局部集聚，同时产生的 RANKL

和 TNF-α 促进破骨细胞的活化，增加了骨的吸

收与溶解[18-19]。此外，T 细胞可以通过细胞间相

互作用来影响骨平衡。T 细胞表达的细胞毒性 T

淋巴细胞相关蛋白 4 (cytotoxic T-lymphocyte- 

associated protein 4, CTLA-4)可以中断 CD80/86

与 CD28 复合物的形成，而 CD80 和 CD86 在破

骨细胞上均有表达[20]。 

正如前文所说，成骨细胞和破骨细胞的动

态平衡是维持骨代谢的必要条件，而女性因绝

境后雌激素下降引起稳态失稳所导致的绝经后

骨质疏松症(postmenopausal osteoporosis, PMOP)

更为常见。当雌激素与破骨细胞表面的受体结

合后能抑制其分化和降低 RANKL 的表达，而与

成骨细胞表面受体结合后能促进成骨细胞分化、

破骨细胞凋亡并增加 OPG 的表达[21]。当雌激素下

降时，T 细胞将变得更加活跃，导致 RANKL/OPG

的比值增加导致 PMOP[21]。此外，雌激素降低还

可以通过抑制 Wnt 信号通路[22]、3A/Nrp-1 信号通

路[23]及激活 GDF11-FTO-PPARγ信号通路[24]来影

响骨代谢而导致 PMOP。另外，雌激素缺乏也

可导致 CD40/CD40L 系统中 CD40L 的表达上调，

CD40/CD40L 系统可提高巨噬细胞的活化、分化

及 B 淋巴细胞免疫记忆的维持，最终导致巨噬细

胞集落刺激因子(macrophage colony-stimulating 

factor, M-CSF)、TNF-α 和 RANKL 的表达增加，

导致 PMOP[25]。 

4  骨微生物学 

近年来，微生物-肠道-骨轴在骨骼健康领域

引起了越来越多的关注。骨微生物学的提出，

让人们更加好奇 GM 在 OP 的发展中发挥怎样

的作用[26]。一篇有关汉族老年人 OP 的研究表

明[27]，在 OP 患者肠道中，拟杆菌门、拟杆菌

属和艾森伯吉氏杆菌属的绝对和相对丰度均较

高，梭状芽胞杆菌、嗜酸杆菌、乳杆菌和埃格

氏菌属的绝对丰度增加，副杆菌属和叶黄杆菌

属的相对丰度增加，而雷氏杆菌属的相对丰度
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降低。这为肠道微生物区系在骨质疏松发病机

制中的潜在作用提供了流行病学证据，可以通

过调控肠道内菌属的丰度来对人体骨量进行调

节。这也为 OP 的治疗开拓了一片新的领域，

肠道微生物的相关研究也因其巨大的潜力开始

成为研究的热点。这些研究表明 GM 与 OP 之

间有着密不可分的关系。下面我们结合最新的

文献报道简述 GM 是如何通过不同的物质、通

路或代谢产物去影响骨代谢。 

4.1  肠道屏障的完整性 
正常的肠道屏障功能在有害物隔离、营养

吸收、免疫保护等方面具有重要作用，肠屏障

受损是 OP 的发病机制之一。由闭合蛋白

(claudin)、咬合蛋白(occludin)和带状闭合蛋白-1 

(zona occluden-1, ZO-1)等跨膜蛋白组成的紧

密连接结构构成了肠屏障功能中最重要的部

分 [28]。当把老年大鼠的 GM 定殖于 3 月龄的大

鼠体内时肠道通透性增加，也表明 GM 可以通

过改变这些紧密结构蛋白的表达和分布，从而

改变肠道屏障功能[29]。肠道屏障的损害能使微

生物或潜在抗原转移至上皮黏膜下层，激活免

疫细胞启动异常的肠道和全身免疫反应，继而

引起骨量的丢失[30]。除病理变化导致的功能紊

乱外，性激素的丢失等这类生理变化也可以破

坏屏障功能，从而导致循环中的内毒素和

CD4+ T 细胞的增加，这被认为是 PMOP 的重

要机制[30]。此外，针对 GM 治疗 OP 的相关物

质如益生菌、益生元的潜在机制，维生素 D、

维生素 B、维生素 K 等的吸收都离不开肠道屏

障功能的完整性，而这些物质在骨平衡中均发

挥着重要的生理作用[31]。因此，GM 失调、肠

道屏障功能减弱和免疫系统反应性增强，导致

肠道有害物质经肠道屏障进入机体生成大量促

破骨细胞生成因子，最终导致破骨细胞的激活

和骨吸收。 

4.2  代谢产物 
4.2.1  短链脂肪酸 

短链脂肪酸(short-chain fatty acid, SCFA)一

直是肠-骨轴所研究的热点。被摄入的膳食纤维

在肠道被 GM 发酵成 SCFA (如乙酸盐、醋酸盐

和丙酸盐)，降低了肠道的 pH 值，从而导致钙

吸收增加[32]。同时，SCFA 被认为是肠道上皮

细胞的能源供给者，这可能会稳定肠道健康和

肠道屏障功能[33]。SCFA 对免疫功能的调节及

与免疫因子之间的相互作用对于骨平衡的影响

至关重要。SCFA 作用于膜蛋白(如 GPR109A、

GPR43、SLC5A8 和 GPR41)不仅可以促进 Treg

细胞的发育，还可以抑制 Th17 细胞的产生，从

而减少炎性细胞因子(IL-6、IL-17 和 IL-23)表达，

维持免疫平衡[34-35]。除此之外，SCFA 还可以通

过降低组蛋白去乙酰化酶(histone deacetylases, 

HDAC)的活性抑制骨髓细胞分化为破骨细胞，

从而直接影响破骨细胞和成骨细胞的形成[36]。

SCFA 还可以通过与 G 蛋白偶联受体和游离脂

肪酸 G 蛋白结合从而抑制破骨细胞发育[37]。另

一方面，SCFA 还可以通过调节 OPG 和 Wnt 信

号通路而调节骨的形成[38]。 

4.2.2  氧化三甲胺 

三甲胺(trimethylamine)是胆碱、L-肉碱和

磷脂酰胆碱在 GM 参与下产生的气体。通常可

以在 OP 和 PMOP 患者中观察到氧化三甲胺

(trimethylamine-N-oxide, TMAO)的水平显著升

高。已有研究表明，TMAO 通过激活 NF-κB 信

号通路，不仅促进骨髓间充质干细胞脂肪生成，

抑制成骨细胞的作用，也增加了活性氧的释放

和炎细胞因子(IL-1β、IL-6、TNF-α)的产生，促

进破骨细胞的活化，最终增加发生 OP 和骨折

的风险[39]。 

4.2.3  脂多糖 

脂多糖(lipopolysaccharide, LPS)表现为双
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向调节，当存在 RANKL 刺激时，激活 Toll 样

受体(Toll-like receptors, TLR)和生长转化因子，

引起 IL-1、TNF、COX-2 等炎性介质的增加，

促进破骨细胞的生成；而缺少 RANKL 刺激时，

前破骨细胞分化形成吞噬细胞，抑制破骨细胞

生成[40]。此外，肠道屏障通过紧密连接调节的

通透性，肠黏膜屏障功能障碍会引起 LPS 水平

升高，进而增加膜通透性，从而使更多的 LPS

进入循环，导致骨代谢的障碍[41]。 

4.2.4  色氨酸代谢物 

GM 分解色氨酸产生的代谢物如犬尿氨酸

(kynurenine, KYN)和血清素可以作为生态失调

的生物标志物，同时也与骨代谢密切相关[42]。

KYN 经芳烃受体途径所产生的化合物抑制成

骨细胞的分化并经 RANKL 途径诱导破骨细胞

生成[43]。 

4.3  免疫反应 
4.3.1  T 细胞和 B 细胞 

2012 年就有研究指出[44]，无菌喂养的小鼠

因其具有不成熟的黏膜免疫系统而改变了免疫

细胞的表达，其血液及次级淋巴组织中循环的

CD4+ T 细胞减少，骨髓中 CD4+ T 细胞的低表达

抑制了破骨细胞生成，从而导致骨吸收减少；然

而当无菌喂养的小鼠恢复常规化喂养时，其骨量

和骨髓中 CD4+ T 细胞的含量则恢复正常。这是

首次提出 GM 可以通过炎性反应因子改变骨中

免疫状态进而影响骨代谢的报道。那么 GM 是

如何通过影响免疫反应进而影响骨代谢呢？ 

Th17 细胞被认为在 OP 发病中具有重要作

用，其在小肠的固有层中含量丰富，而且分段

丝状细菌(segmented filamentous bacteria, SFB)

可以诱导产生 Th17 细胞和之后的炎症反应已

被研究报道[45]。SFB 促进抗菌蛋白 RegIIIg 表

达的增加，肠道树突状细胞对 SFB 抗原的

MHCII 依赖性抗原呈递均诱发 Th17 极化[46]。

此外，黏附在人回肠黏膜的梭菌属、瘤胃球菌

属、韦荣氏菌属、丁酸单胞菌属和普氏菌属等

细菌均与 Th17 细胞的活化有关[47]。信号转导及

转录激活蛋白-3 (signal transducer and activator 

of transcription 3, STAT3)是 STAT 蛋白家族成

员，是一种与自身免疫发病机制相关的多功能

转录因子，脆弱拟杆菌可产生脆弱拟杆菌毒素，

通过两面神激酶(janus kinase, JAK)-STAT3 信

号通路激活人肠道内 Th17 细胞的募集[48]。 

Treg 细胞通过 CTLA-4/CD80/86 通路激活

NF-κB 诱导的激酶和吲哚胺-吡咯 2,3-双加氧

酶，随后通过细胞间接触引发破骨细胞前体细

胞凋亡。目前，已发现包括梭状芽孢杆菌、拟

杆菌属、双歧杆菌、乳酸杆菌和螺杆菌在内的

几种细菌促进了 Treg 细胞的分化及生成[49]。 

B 细胞被认为是 RANKL 和 OPG 的来源，

是骨稳态的重要调节剂，B 细胞的发育也受到

肠道微生物群的调节[50]。B 淋巴细胞可以经磷

脂酰肌醇 3-激酶 (phosphatidylinositol3-kinase, 

PI3-K)-Akt-雷帕霉素靶蛋白(mammalian target 

of rapamycin, mTOR)这一经典信号通路调控

RANKL/OPG 的比值，而 GM 可抑制 mTOR 转

录因子的激活，导致比值的增加[51]。 

4.3.2  Wnt/β-catenin 通路 

Wnt/β-catenin 是一个高度保守的信号通

路，调控成骨细胞的分化及凋亡，在 OP 的发

展中发挥重要的作用。Wnt/β-catenin 通路可被

脆弱拟杆菌等细菌调节，产生 TNF 类炎症细胞

因子减少骨吸收[52]。当 Wnt 与成骨细胞表面上

的受体结合时，细胞内 β-catenin 趋于稳定，当

与 T 细胞因子(T cell factor, TCF)结合后，激

活了成骨细胞中 OPG 的转录表达，减少了骨

吸收 [53]。因此，当 GM 失调引起 OPG 下降时，

RANKL/OPG 的比率上升引起破骨细胞数量的

增加和 β-catenin 的吸收，导致 Wnt 通路稳态的
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破坏，从而影响骨平衡。 

4.3.3  核苷酸结合寡聚化结构域 1 和 2 

核苷酸结合寡聚化结构域 1和 2 (nucleotide- 

binding oligomerization domain 1 and 2, NOD1 

and NOD2)是抗细菌免疫的关键模式识别受体，

通过识别细菌胞壁成分肽聚糖，介导免疫应答

信号途径活化而发挥重要作用，对于炎症性肠

病的诊断和治疗具有重要意义[54]。GM 与骨骼

之间可通过 NOD1 和 NOD2 蛋白受体与 TLR5

天然免疫信号通路相互作用，TLR5 被认为是

RANKL 表达和破骨细胞形成的激活剂，在缺乏

NOD1 或 NOD2 的无菌小鼠内未表现出骨量的

增加或 TNF-α 和 RANKL 表达的降低，表明

NOD1、NOD2 和 TLR5 通路在 GM-骨相互作用

中发挥重要作用[55-56]。 

4.4  内分泌因素 
4.4.1  胰岛素样生长因子 

GM 可以通过影响胰岛素样生长因子 -1 

(insulin-like growth factor-1, IGF-1)的水平来调

节骨的生成。IGF-1 是一种通过内分泌、旁分泌

和自分泌参与骨重塑的重要调节因子，其通过

PI3K-Akt-mTOR 途径诱导内皮型一氧化氮合酶

(endothelial nitric oxide synthase, eNOS)的高表

达，不仅可以促进软骨的形成和轴向骨的生长，

而且影响成骨细胞和破骨细胞的发育[57]。当我

们在无菌喂养鼠中定期增加肝源性 IGF-1 时，

短期表现为骨的丢失，而经 8 个月后表现为骨

的形成，骨量增加[58]。当给抗生素治疗的小鼠

补充 GM 的代谢产物 SCFA 时，可以将 IGF-1

和骨量恢复到正常小鼠的水平，可见无菌小鼠

GM 的恢复是通过 SCFA 的产生诱导循环中

IGF-1 的水平，从而对骨代谢产生影响[59]。 

4.4.2  性激素 

GM 是性激素降低导致骨丢失所必需的。

雌激素是女性最重要的激素之一，当其主要分

泌器官卵巢的功能减退后，便可以出现与之相关

的 PMOP；而在男性体内，雄激素则主要是通

过外周转换为雌激素从而调节骨平衡的[60-61]。

雌激素可以通过多种方式参与对骨代谢的调

控[62]：(1) 直接影响细胞因子如 RANKL、IL-1、

TNF-α 的合成；(2) 通过调控 miR-133 的表达

调控间充质干细胞的成骨分化；(3) 作为自由基

存在，通过直接抗氧化作用抑制氧化应激水平。

在与 GM 的相互作用中雌激素表现得非常特

殊，研究发现[50]，在无菌小鼠中，雌激素的缺

乏并未增加破骨细胞的活化和骨的吸收。这表

明在雌激素缺乏所引起的骨吸收中，GM 发挥

了核心作用。此外，雌激素的缺乏也会导致肠

道屏障的紧密蛋白表达减少，从而增加肠道的

通透性，并诱导与 OP 相关的细胞因子 RANKL

等的生成产生慢性炎症，增加骨的吸收[30]。总

之，任何可以恢复肠道通透性的治疗方法都将

为防止性激素耗竭引起的骨丢失提供一种有前

途的治疗方法。 

4.4.3  5-羟色胺 

5-羟色胺(5-hydroxy tryptamine, 5-HT)作为

单胺类神经递质，在成骨细胞和破骨细胞中均

存在其受体。绝大部分 5-HT 由肠嗜铬细胞生

成，GM 也可以利用食物中色氨酸生成 5-HT[63]。

内源性的 5-HT 在脑-肠-骨轴中发挥着重要的作

用，可以通过激活下丘脑腹内侧核神经元上的

5-HT2C 受体调节肾上腺素分泌来诱导骨的形

成，促进成骨细胞增值的同时抑制破骨细胞生

成 [64]。5-HT 与前成骨细胞和成骨细胞上的

5-TH1B 受体结合可以抑制 cAMP 的产生和蛋

白激酶 A 介导的 cAMP 磷酸化，使得细胞周期

蛋白基因表达减少，抑制成骨细胞的增殖[65]。

GM 可以促进 5-HT 在肠内皮细胞中的合成，生

成肠源性的 5-HT，通过调节 Wnt/β-catenin 信号

对骨平衡进行调节[66]。 



 
魏晋鹏等: 肠道微生物与骨质疏松相关性的研究进展 735 

Tel: 010-64807511; E-mail: tongbao@im.ac.cn; http://journals.im.ac.cn/wswxtbcn 

4.4.4  甲状旁腺激素 

甲状旁腺激素(parathyroid hormone, PTH)

是一种重要的促钙激素，不同程度的刺激对骨

代谢的调节是具有差异的。研究发现，间断性

的 PTH 可以促进成骨细胞分化，协调骨前体细

胞的招募，促进骨形成；相反地，持续性的 PTH

通过 OPG-RANKL-RANK 通道诱导单核细胞趋

化蛋白-1 (可增加破骨前体细胞的吸引力)的表

达而促进骨吸收[67]。然而，持续性的 PTH 仅在

含 SFB 的小鼠中诱导特异性的 Th17 细胞增殖

和骨丢失，但在无菌喂养小鼠中则无相关反应，

这表明 PTH 在某些肠道微生物群的帮助下诱导

Th17 细胞从肠道向骨髓的运输是骨丢失所必

需的途径[45]。特立帕肽作为一种合成的多肽激

素，具有 PTH 生物活性的 N-末端区域，可以对

骨吸收和骨形成进行调节，其与双磷酸盐(阿仑

膦酸钠)的对比已被证实特立帕肽具有更好的

生物学疗效[68]。 

4.4.5  胆汁酸 

GM 与胆汁酸的相互作用在骨代谢中起重

要作用，其中，次级胆汁酸 (lithocholic acid, 

LCA)作为维生素 D 受体的配体，可影响酶细胞

色素 P45024A 亚家族多肽 1 (cytochrome P450 

family 24 subfamily A polypeptide 1, CYP24A1)
中的启动子反应元件调节 CYP24A1，从而影响

维生素 D 的活性，而维生素 D 参与调节骨蛋白

基因的编码、骨钙素和 RANKL 的激活[69]。某

些次级胆汁酸可以通过激活 G 蛋白偶联胆汁酸

受 体 提 高 胰 高 血 糖 素 样 -1 (glucagon-like 

peptide-1, GLP-1)的生成，促进降钙素分泌[70]。

此外，胆汁酸代谢的产物可调控 Th17 细胞和

Treg 细胞的分化[19]。可见 GM 可通过胆汁酸代

谢参与免疫反应影响骨代谢。 

4.5  其他 
4.5.1  母乳寡糖 

母 乳 寡 糖 (human milk oligosaccharides, 

HMOs)是由 5 种单糖构成的非共轭聚糖。肠道

中的部分有益菌拟杆菌、双歧杆菌可通过特定

的糖苷酶来消化和利用 HMOs[71]。在大多数营

养不良的儿童中，母乳 HMOs 的含量均处于较

低的水平，用这些儿童的粪便定殖于无菌小鼠

体内时，将会导致身体生长迟缓；用 HMOs 喂

养小鼠会导致与微生物群相关的骨量增加，并

改变肌肉和肝脏的新陈代谢，这表明其利用营

养的能力更强[72]。 

4.5.2  微 RNA 

微 RNA (micro-RNA, miRNA)是参与基

因表达调控的非编码 RNA 分子，GM 可能通

过影响宿主的 miRNA 来影响 OP 的发展。已

有相关报道存在 miRNA 影响与 OP 中成骨细

胞分化相关的转录物，如 miRNA-194[73]和

miRNA-433-3p[74]。尽管并无直接的证据表明

其相关性，但 GM 可以反馈性地影响宿主的

miRNA，从而抑制成骨细胞的发育，对 OP 的

治疗造成障碍[75]。 

5  肠道微生物干预治疗 

目前，OP 的干预基本是从个人饮食习惯、

饮食改变、药物干预和手术治疗并发症开展的。

目前，双磷酸盐、地诺单抗、非甾体抗炎药等

已规范化地用于 OP 的治疗，但因其长期服用

导致的副作用和对于胃肠道的影响依然是限制

其疗效的关键。我院开展的相关手术治疗 OP

合并腰椎和四肢骨折的手术疗效已被证实，但

术后随访期间患者出现骨水泥渗漏、增强椎体

再塌陷和继发邻近椎体骨折并不罕见，而且因

生物力学的改变可能会加剧相邻椎体塌陷的发

生[76-77]。因此，早期的预防及干预治疗缓解 OP

的发展是至关重要的，而因 GM 与 OP 之间相

互作用使 GM 可以成为治疗 OP 的潜在靶点引

起了学者们的广泛研究。 
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5.1  益生菌、益生元 
益生菌和益生元可促进有益微生物的生长

并促进 GM 活性的增加。益生菌和益生元在健

康和病理状态下均对骨骼健康存在潜在益处，

包括调节肠道的 pH 值、抗菌肽的分泌及调节

宿主免疫系统增强屏障功能[78]。当摄入量足够

时不仅可增加青春期女生全身骨密度和较少

绝经后妇女的骨质流失，还可以促进骨折的愈

合 [79]。在动物实验中，益生菌补充剂增加了鸡

胫骨的骨量，这与研究指出的益生菌可抑制骨

髓 CD4+ T 细胞的增加从而降低 TNF-α、IL-1

和 OPG 的表达是一致的[80]。包括乳果糖、低聚

果糖、低聚半乳糖和菊粉在内的这类低聚糖，

目前被认为是最有前途的骨骼健康益生元。总

而言之，益生菌和益生元对于骨的免疫状态是

有益的，通过影响 GM 成分来影响免疫状态从

而治疗 OP 是可取的。然而，益生菌、益生元

中调节肠道微生物群-骨免疫相互作用的信号

分子、生物靶点和反应途径仍需要进一步研究。

随着宏基因组测序、基因芯片分析等技术的发

展，相信未来通过 GM 调节骨代谢、预防 OP

和减少并发症等问题将得到解决。 

5.2  粪菌移植 
粪菌移植(fecal microbiota transplantation, 

FMT)是将正常人粪便中具有功能性的微生物

转移到患者的胃肠道内，对 GM 进行重建以治

疗肠道和肠道外疾病。其实，在中国古代就有

使用粪便悬液治疗食物中毒、伤寒等重大疾病

的历史。随着技术的高速发展，越来越多的医

生开始使用 FMT 治疗相关疾病。先前的动物实

验已经表明，通过移植 GM 至无菌或者耗竭小

鼠的体内时，可以使骨量及免疫因子水平恢复正

常，这是通过代谢产物和免疫调节来实现的[44]。

当然，移植后所产生的异体肠菌所引起的不良

反应和上、下消化道不同给药途径所导致的低

依从性仍需改善及考虑。长期且有效的粪菌移

植治疗或许能从根本上改善患者 GM 的多样

性，成为治疗 OP 的有效方式。 

6  总结与展望 

综上所述，GM 与 OP 的关系复杂，GM 可

通过肠道功能屏障、代谢产物、免疫机制、内

分泌激素及脑-肠轴等影响骨代谢，提示 GM 为

OP 的防治提供了新思路和新靶点。骨微生物学

的提出弥合了骨生理学、胃肠病学、免疫学和

微生物学之间的差距。益生菌、FMT 等针对

GM 的相关治疗已被证明可以改善骨质流失的

骨量。然而，考虑到患者不同的 GM 组成及其

在骨骼健康中明显和独特的重要性，未来的骨

质疏松症治疗方法必须采取特殊的个性化方

法。目前，对脑-肠-骨轴的理解仍然存在不小的

差距，这使其具有挑战性，需要更多的研究来

探索以明确治疗界限。 
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