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摘要：肠道菌群是寄生于肠道中的共生细菌，具有很多重要的功能，包括调节宿主的新陈代谢和机体免疫稳态。近年来，有
充分的证据表明肠道菌群可以调节骨量，主要是通过其代谢产物、与机体内分泌系统和免疫系统的相互作用介导的。该文结
合国内外最新的相关文献报道就肠道菌群如何通过免疫系统影响机体骨代谢作一综述。
关键词：肠道菌群；骨质疏松；骨代谢；免疫；Ｔ淋巴细胞
中图分类号：Ｒ３９２１１　　　　　文献标志码：Ａ　　　　　文章编号：１００１２４７８（２０２４）０４０５４２０６

　　近年来，人体肠道微生物被认为与一系列慢性
疾病如结直肠癌、肥胖、心血管疾病（ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕ
ｌａｒｄｉｓｅａｓｅ，ＣＶＤ）、２型糖尿病（ｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓ
ｍｅｌｌｉｔｕｓ，Ｔ２ＤＭ）、炎 症 性 肠 病 （ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｂｏｗｅｌｄｉｓｅａｓｅ，ＩＢＤ）及骨质疏松有密切联系［１３］。然
而，这些肠道微生物的作用机制极其复杂，目前仍
不完全清楚。据悉，有大约２００种常见的细菌、病
毒和真菌在人体胃肠道 （ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｔｒａｃｔ，

ＧＩＴ）栖息，赋予宿主重要的代谢功能，是机体代谢
的基础，在健康和疾病中起着非常重要的作用［４５］。
肠道微生物组（ｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ，ＧＭ）目前被认为
是与胃肠道、免疫系统、内分泌系统和神经系统双
向互动的重要组分，影响人体众多器官的细胞反
应。越来越多的证据显示，肠道微生物参与了机体
众多的病理生理过程，其中许多与免疫炎症反应密
切相关。过去十几年的数据充分证明，ＧＭ 对人体
的骨量调节、骨病（如骨质疏松症）和以骨质流失为
特征的炎症性关节疾病有影响［６］。ＧＭ 对骨组织的
影响涉及复杂机制，包括调节ＣＤ４＋Ｔ细胞的激活，
调控影响破骨细胞生成的细胞因子的分泌，以及调
节机体的激素水平。机体骨细胞与免疫细胞共处于
骨髓腔微环境中，破骨细胞和成骨细胞的数量可通
过免疫细胞释放的相关细胞因子得到调节［２］。现今
科学研究一般认为：肠道微生物通过调节机体的内

分泌活动和免疫应答影响骨代谢［７］。本文仅就其调
节免疫应答影响骨代谢展开讨论。

１　肠道菌群介导的免疫反应与骨稳态

骨吸收和骨形成的动态平衡对骨骼稳态至关重

要。机体骨吸收由破骨细胞主导，破骨细胞是从造
血细胞中的髓系单核细胞系衍生而来，其所在的局
部微环境决定了髓系前体细胞是分化为巨噬细胞还

是髓系ＤＣ。ＧＭＣＳＦ促进破骨细胞前体细胞的增
殖和存活以及 ＮＦκＢ受体激活剂（ｒｅｃｅｐｔｏｒａｃｔｉｖａ
ｔｏｒｏｆｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒκＢ，ＲＡＮＫ）的表达上调，进
而更容易与ＲＡＮＫ配体（ｒｅｃｅｐｔｏｒａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｎｕ
ｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒκＢｌｉｇａｎｄ，ＲＡＮＫＬ）结合并启动导致
破骨细胞形成的信号级联［８９］。成骨细胞由骨髓多
能间充质干细胞衍生而来，主要负责骨的合成代
谢，即骨形成。免疫系统在调节骨代谢方面的重要
性在三十年前就已得到认可［６］；而肠道微生物主要
通过其分泌的细胞因子刺激免疫系统影响骨骼的形

成和发育。

ＧＭ中微生物不断与宿主细胞动态交互，肠道
共生细菌产生的细胞因子可以实时调节宿主淋巴细

胞的发育并使其发挥功能，如肠道中 Ｔ细胞的活
化，包括破骨细胞亚群Ｔｈ１７和抑制破骨Ｔ细胞亚
群Ｔｒｅｇ的活化，以及相关细胞因子的产生等（图

１）。有研究表明，缺乏ＧＭ的小鼠肠壁组织中缺乏

Ｔｈ１７，而将某些细菌种类引入肠道可有效地诱导
破骨Ｔ细胞亚群的分化［１０］，这体现了ＧＭ 在这些
细胞发生、发展中的重要性。作为Ｔｈ中最强促破
骨细胞亚群的 Ｔｈ１７（ＣＤ４＋ＩＬ１７Ａ＋细胞），其和

Ｔｒｅｇ（ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｆｏｘｐ３＋细胞）之间的失衡已被
证明与骨代谢异常密切相关［１１１２］（图１）。新的研究
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证明：肠道微生物群的改变可以通过调节 Ｔｒｅｇ／

Ｔｈ１７平衡或相关细胞因子水平影响骨重塑，这再
次证实了微生物群在免疫系统和骨代谢相互作用中

的重要性［１３］。

图１　肠道菌群通过Ｔｒｅｇ／Ｔｈ１７介导的免疫反应参与骨代谢

　　肠道菌群可通过刺激破骨细胞亚群Ｔｈ１７促进

ＩＬ１７、ＲＡＮＫＬ、ＴＮＦα和ＩＬ６等细胞因子的产
生，进而有效地诱导破骨细胞分化（图１）。ＩＬ１７被
认为是一种关键的炎性细胞因子，不仅对破骨细胞
生成具有直接的刺激作用，而且促进ＲＡＮＫＬ的表
达［１４］，ＩＬ１７在骨基质矿化中的抑制作用也已被证
实［１５］。ＲＡＮＫＬ是ＴＮＦ受体超家族的成员，由破
骨细胞前体、间充质细胞、成骨细胞、骨细胞和活
化的ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞表达，已被认为是破骨细胞
分化和骨吸收中一种重要的细胞因子，其通过

ＲＡＮＫ／ＲＡＮＫＬ调节轴发挥作用［９］。现已证明肠
道驻留的分段丝状细菌与小鼠肠道Ｔｈ１７的诱导和
随后的Ｔｈ１７依赖性炎症反应有关［１６］，而普雷沃氏
菌在人体和小鼠的肠道中定植，特定亚种如肝素普
雷沃氏菌和粪普雷沃杆菌有助于肠道中Ｔｈ１７的分
化以及Ｔｈ１７型细胞因子的分泌［１７２０］。此外，最近
研究表明，有核梭杆菌在人体肠道ＩＬ１７Ａ和ＴＮＦ
α的表达中起关键作用［２１］。

Ｔｒｅｇ（ＣＤ４＋Ｔ细胞亚群）可以通过分泌细胞因
子如ＴＮＦβ、ＩＬ４和ＩＬ１０等有效抑制破骨细胞的
生成（图１）。它还能通过ＣＴＬＡ４／ＣＤ８０／ＣＤ８６途
径诱导ＮＦκＢ产生的激酶和吲哚胺吡咯２，３双加
氧酶的活化，通过细胞间接触触发破骨细胞前体的

凋亡［２２２３］。此外，Ｗｎｔ１０ｂ对成骨细胞的增殖、分
化和存活至关重要［２４２７］。Ｔｒｅｇ和ＣＤ８＋Ｔ细胞之间
的相互作用导致 Ｗｎｔ１０ｂ的活性增强，随后通过激
活基质细胞和成骨细胞中的 Ｗｎｔ信号通路促进骨
形成［２８３０］（图 １）。Ｔｒｅｇ 和 成 骨 细 胞 之 间 通 过

ＣＤ３９－ＣＤ７３－腺苷受体途径的直接相互作用也已
被证实，这有助于成骨细胞的分化［３１］。胃肠道共生
微生物群对外周血中 Ｔｒｅｇ的分化和生成至关重
要［３２３３］，已经发现包括梭状芽孢杆菌、拟杆菌、双
歧杆菌、乳酸杆菌和幽门螺杆菌在内的多种细菌可
以促进Ｔｒｅｇ的发育［３４３７］。

另外，骨保护素（ｏｓｔｅｏｐｒｏｔｅｇｅｒｉｎ，ＯＰＧ）亦是骨
稳态的重要调节剂，而Ｂ淋巴细胞是它的主要来源，
也受到肠道微生物群的调节。肠道微生物及其代谢
产物刺激Ｂ细胞或Ｔｒｅｇ时，其通过分泌ＯＰＧ或促
进Ｆｏｘｐ３＋Ｔ细胞的产生，抑制机体破骨细胞的生
成［３８］。肠道微生物产生的短链脂肪酸可促进ＩＬ１７
的生成，从而诱导破骨细胞的增殖［３９］。若肠道相关
淋巴组织发育不全，脾脏生发中心产生的ＣＤ４＋Ｔ细
胞数量比较少，导致成骨细胞生成不足，进而不利于
骨形成的发生和发展。总而言之，免疫失调会导致骨
骼重塑的调节失衡，进而影响骨形成。

肠道菌群失调后，会对肠道免疫反应产生影
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响，进而改变骨髓内单核细胞和淋巴细胞向周围组
织的迁移。在无菌小鼠模型相关实验中，其骨髓中
的单核细胞和破骨细胞前体数量减少，而其成骨细
胞增多，如分离对照小鼠的肠道菌群并移植到无菌
小鼠肠道后，其各项指标恢复正常［３８，４０］。此外，

ＧＭ的变化会导致体内单核细胞迁移的改变［４１］。

２　炎症反应的免疫调节与骨质破坏

一直以来，肠道菌群失调引起的ＩＢＤ的常见并
发症是机体内骨丢失的加剧，尽管ＩＢＤ治疗中皮质
类固醇的累积是骨密度（ｂｏｎｅｍｉｎｅｒａｌｄｅｎｓｉｔｙ，

ＢＭＤ）降低的独立危险因素；另一方面，在骨骼疾
病患者中也观察到其ＧＭ 发生了显著的改变（Ｐ≤
０．０５）。机体肠道菌群失调引起的炎症反应和骨质
流失间的联系已得到认可，破骨细胞造成的骨吸收
是由机体活化的Ｔ细胞产生的炎性细胞因子所驱
动的［３１３２］。研究显示，人体低度炎症水平即可影响
机体生理性骨转换，从而引起骨质疏松症等骨骼疾
病［６］。据报道，作为低度全身性炎症反应的评估指
标，血清中高敏Ｃ反应蛋白（ｈｙｐｅｒｓｅｎｓｉｔｉｖｅＣｒｅａｃ
ｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ，ｈｓＣＲＰ）的升高与低ＢＭＤ、骨吸收增
加、骨丢失和骨折风险增加密切关联［７，８，３２］。有研究
显示，炎性细胞因子ＴＮＦα和ＩＬ１的阻断导致绝
经早期女性的骨吸收标志物水平降低［３３］。当发生
菌群失调时，肠道菌群失去其防御能力，肠道屏障
受损，而宿主不能有效地控制肠道菌群周身传播，
由此产生的对免疫系统的刺激会导致宿主患各种疾

病，包括骨质疏松症。
研究证明，肠道菌群失调不仅与克罗恩病

（Ｃｒｏｈｎｄｉｓｅａｓｅ，ＣＤ）、肠易激综合征及溃疡性结肠
炎（ｕｌｃｅｒａｔｉｖｅｃｏｌｉｔｉｓ，ＵＣ）有关，还与机体代谢性疾
病、心血管疾病和神经退行性疾病以及炎症性关节
病密切关联［８］。近年来，有研究使用缺乏肠道菌群
的无菌动物，给予抗生素或益生菌处理以改变肠道
菌群，确定了肠道菌群通过对免疫系统的影响对

ＢＭＤ起主要调节作用［３４］。疾病状态下，免疫系统
是ＢＭＤ调节的核心，ＲＡＮＫＬ是参与破骨细胞分
化的主要细胞因子，ＲＡＮＫＬ不但由机体骨髓中的
间充质细胞、成骨细胞、破骨细胞和破骨细胞前体
细胞产生，在慢性炎症期间，活化的ＣＤ４＋Ｔ细胞
也是ＲＡＮＫＬ的来源。另外，其他细胞因子如ＩＬ
１７和ＴＮＦα亦可刺激破骨细胞的形成［３５］。因此，

Ｔ细胞活化水平的变化可影响机体破骨细胞的分
化。在ＣＤ４＋Ｔｈ中，现已发现Ｔｈ１７能在体外促进
机体破骨细胞的生成，在体内情况下，Ｔｈ１７与小

鼠和人类炎症状态下的破骨细胞分化作用增强有

关［２４］。在小鼠和人类的ＣＤ患者中，Ｔｈ１７和破骨
细胞之间的相互作用也已被证实［３６］：在肠道炎症
部位激活的 Ｔｈ１７产生高水平的破骨因子，如ＩＬ
１７和ＴＮＦα等，它们迁移到骨髓，在机体骨髓组
织中通过上调间质细胞ＲＡＮＫＬ的表达，极大地增
强了机体破骨细胞的分化（图１）。Ｔｈ１７还可以增加
间质细胞趋化因子的表达，进而招募破骨细胞的单
核细胞前体，增加它们在骨髓中的富集［２４］。ＣＤ患
者的外周血含Ｔｈ１７，其表现出同样的破骨细胞养
成特性，这可能是ＣＤ患者经常出现骨质流失的原
因［３４］。因此，肠内外激活的Ｔｈ１７在炎症性骨质流
失中发挥了关键作用。

最近的数据表明，骨质疏松症和炎症性关节疾
病涉及共同的免疫成分，包括ＣＤ４＋Ｔ细胞的激活
和细胞因子ＩＬ１７、ＴＮＦα、ＩＬ１和 ＲＡＮＫＬ的水
平增加［３５］。肠道屏障是宿主与微生物相互作用的
重要场所，菌群失调与肠道屏障功能的改变有关，
后者促进了有害菌和相关致病因子的传播。肠道屏
障在炎症性关节病和雌激素缺乏症中都会发生改

变［７８，３６］。这２种情况都伴随着ＣＤ４＋Ｔ细胞激活的
增强、炎症反应增强以及破骨细胞分泌ＩＬ１７、

ＴＮＦα、ＩＬ１和ＲＡＮＫＬ的增加［８，３１３２］。

ＣＤ患者存在严重的骨质流失和菌群失调，

Ｔｈ１７迁移到骨髓并诱导破骨细胞前体的富集，从
而促使大量破骨细胞的生成［３３］。正常小鼠的破骨
细胞会诱导Ｔｒｅｇ的产生，而炎症状态下产生的破
骨细胞会激活ＣＤ４＋Ｔ细胞产生ＴＮＦα［３４］。这种差
异可归因于破骨细胞的细胞来源，并反映了正常条
件下与菌群失调相关炎症状态下破骨细胞前体富集

的差异。

３　雌激素缺乏时肠道菌群通过免疫反应介
导骨质的流失

　　在罹患雌激素缺乏性骨质疏松症的小鼠中，

ＧＭ的组成发生了变化，在人类的一些研究中也发
现了这种变化。Ｌｉ等［３４］研究了无菌小鼠在性激素

缺乏引起的骨质流失中的变化。此外，注射促性腺
激素释放激素（ｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｉｎｒｅｌｅａｓｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ，

ＧｎＲＨ）激动剂亮丙瑞林（Ｌｅｕｐｒｏｌｉｄｅ，可阻断性激
素性类固醇的产生，从而模拟卵巢切除）可增加常
规饲养小鼠骨髓中 ＴＮＦα＋ＣＤ４＋Ｔ细胞和 ＴＮＦ
α＋ＣＤ８＋Ｔ细胞的频率，但这两类细胞在无菌小鼠
模型中的频率不增加［２１，２３］。这些研究结果表明，肠
道菌群可通过重塑机体的免疫系统以应对性激素缺
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乏症。研究结论是，肠道菌群主要通过提供机体Ｔ
细胞产生和ＴＮＦα增加所需要的抗原，在雌激素
缺乏小鼠体内引起骨质流失［３６］。女性在绝经后失
去雌激素的免疫抑制作用时，由肠道菌群失调引起
的机体严重的炎症反应将会导致更多的骨质流失，
闭经发生的雌激素缺乏症会导致机体内破骨细胞形

成的增加及其存活时间的延长［９］。以上提示骨质流
失是由多种因素引起的，包括受雌激素调控的免疫
抑制作用的丧失，细胞因子水平的增加以及雌激素
对破骨细胞的直接作用［２６２７］。

在雌激素缺乏性骨质疏松症中，肠道菌群对机
体骨量的影响已被证明。更年期时，由于雌激素分
泌的下降导致骨形成的减少和骨吸收的增加，使得
骨量下降。在由卵巢切除术诱发的骨质疏松症小鼠
模型中，由于机体骨髓中ＲＡＮＫＬ和 ＴＮＦα水平
的增加，导致机体破骨细胞的活性大大增强［２７］，这
两种细胞因子的产生都是由机体内ＣＤ４＋Ｔ细胞介
导的［２８］。因此，缺乏ＣＤ４＋Ｔ细胞的小鼠在被切除
卵巢后不会产生骨量的流失［２９］。同样，与绝经前妇
女和无骨质疏松症绝经后妇女相比，绝经后骨质疏
松症患者的外周血 ＣＤ４＋ Ｔ 细胞会过度产生

ＲＡＮＫＬ和ＴＮＦα［３０］。
肠道菌群在调控淋巴细胞激活方面的核心作

用［３１］及其与性激素的双向作用［３２］促使人们对小鼠展

开研究，旨在评估肠道菌群在雌激素缺失的情况下
对机体ＢＭＤ的影响。在对卵巢切除小鼠进行的几项
研究中，通过给予益生菌，如Ｒｅｕｔｅｒｉ乳杆菌、Ｌ．
ｐａｒａｃａｓｅｉ乳 杆 菌、Ｌ．ｐｌａｎｔａｒｕｍ 乳 杆 菌、Ｂ
ｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ乳杆菌、Ｂ．ｌｏｎｇｕｍ 乳杆菌，以及几个
物种的混合物（Ｂｂｒｅｖｅ、Ｂ．ｌｏｎｇｕｍ、Ｂ．ｉｎｆａｎｔｉｓ、

Ｌａｃｉｄｏｐｈｉｌｕｓ、Ｌ．ｐｌａｎｔａｒｕｍ、Ｌ．ｐａｒａｃａｓｅｉ、Ｌ．ｂｕｌ
ｇａｒｉｃｕｓ和Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓｔｈｅｒｍｏｐｈｉｌｕｓ）后显示出肠道
菌群对骨质流失有保护作用［７８，３１］。这一发现在一
个由ＧｎＲＨ受体激动剂Ｌｅｕｐｒｏｌｉｄｅ诱导的骨质疏
松症模型中得到证实，Ｌｅｕｐｒｏｌｉｄｅ长期抑制性激素
的产生，包括雌激素。科学研究证实，小鼠雌激素
缺乏会导致其骨质的流失，但如果小鼠体内肠道菌
群缺失，则不会发生骨质的流失［３２］。在正常情况下
饲养的野生小鼠中，如果其雌激素出现缺乏，则会
增加小鼠肠壁的通透性和 ＣＤ４＋ Ｔ 细胞产生

ＲＡＮＫＬ、ＩＬ１７和ＴＮＦα的水平，从而增强破骨
细胞的生成（图２）［３２］；在无菌小鼠中，虽然雌激素
缺乏，却没有这些免疫因子的产生［３５，３８］。在针对正
常对照组和骨质疏松症患者的研究中，发现３组患
者的肠道菌群存在差异，这一发现需要在更大的样

本量中进行确认，但也提示菌群失调在人类骨质疏
松症中是有一定的作用的［３９４２］。总的来说，在雌性
激素缺失的情况下，出现肠道菌群失调，促使Ｔ细
胞参与了骨量大量丢失的过程，而免疫系统中的Ｂ
细胞则对机体骨量的丢失有明显的抑制作用［２１，３３］。
另外，机体免疫系统产生的多种细胞因子也参与了
骨代谢的整个过程，其中最主要的是ＩＬ６、ＩＬ７、

ＩＬ１０和ＴＮＦα，现在还发现其他细胞因子也参与
了骨形成和骨破坏过程，如ＩＬ１２及ＩＬ１７［３３］。但
不同细胞因子在这一过程中所起的作用不同，ＩＬ
６、ＩＬ７和ＴＮＦα能刺激破骨细胞的分化和成熟，
从而促进骨吸收，而ＩＬ１０则能抑制这一作用。

图２　性激素缺乏时肠道菌群通过免疫系统介导骨质的流失

４　结语

正常肠道菌群现在已被认为是预防和治疗多种

疾病的工具，如何通过调节或影响肠道菌群来预防
和治疗疾病，是当前研究的前沿和热点。调节肠道
菌群的方法包括改变饮食习惯和补充益生菌，如低
聚糖、短链脂肪酸、碳水化合物和膳食纤维。这些
补充剂被某些细菌菌株代谢后又促进了这些菌株的

生长，从而改变了肠道菌群的组成。改善后的肠道
菌群可刺激机体的抑炎反应，促进肠道对钙的吸
收，从而增加机体的ＢＭＤ，这种效果在灌胃短链脂
肪酸的小鼠中得到了证实［４３］。益生菌对ＢＭＤ有重
要的影响，各种乳酸菌和双歧杆菌具有抗炎作用，
可减少机体对维生素Ｄ的破坏及破骨细胞的分化，
从而保护小鼠免受卵巢切除引起的骨量损失［４４４８］。
肠道菌群与骨骼疾病特别是骨质疏松症之间的相互

作用现已在动物实验和临床研究中得到证实，表明
机体肠道菌群是骨骼疾病发生、发展的重要因素，
也是治疗机体疾病的潜在靶点。益生菌、益生元和
高纤维饮食的疗效一直被报道，显示通过调节肠道
菌群，增加肠道中改善骨代谢的益生菌菌株的种类
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和数量，可通过对机体免疫系统的调节，进而增加
骨量，改善人体的骨骼性能；另外，益生菌、益生
元能增加钙的吸收，可预防骨质疏松；而肠源血清
素可以通过与成骨细胞受体的结合，抑制成骨细胞
的增殖，进而抑制骨骼的形成［４９］（图３）。然而，肠
道菌群对骨质疏松的影响比目前我们所知道的要复

杂和难以理解。２０１７年报道的一项对无肠道菌群
的雄性Ｂａｌｂ／ｃ小鼠的研究产生了矛盾的结果，与
传统饲养的对照组相比，大多数主要的生长参数都
出现了延迟，而且股骨较短［４７］。这说明骨代谢不但
与肠道菌群相关，还可能与小鼠的性别、年龄及遗
传背景有一定的关系。应该指出，许多关键数据都
是从动物研究中获得的。因此，前瞻性临床试验仍
应是未来的重点。

图３　肠道菌群对骨量的影响

目前，我们对肠道菌群如何通过免疫系统调节
骨形成和骨吸收的详细机制仍不完全明确，但随着
科技的发展和对这一领域研究的不断深入，通过调
节机体的菌群治疗骨质疏松症或可能成为一个新的

方法和手段。
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