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摘要：肠道菌群不仅是寄生在人体胃肠道的微生物，更是参与营养、免疫、炎症及多种疾病的微生

物。近年来，随着对肠道菌群的深入研究，越来越多的研究发现它与骨质疏松也密切相关。对骨质疏

松人群的研究揭示，他们具有特有的肠道菌群特征，同时，肠道菌群可能通过多种机制参与骨代谢。

本文就目前已报道的肠道菌群与骨质疏松的研究，总结了肠道菌群通过脂多糖、短链脂肪酸代谢影响

宿主免疫系统功能，以及通过调节葡萄糖依赖促胰肽、性激素、5-羟色胺和瘦素水平影响骨代谢，最

终导致骨质疏松的相关机制。此外，益生菌和益生元能很好地纠正骨代谢的失衡，这为骨质疏松的治

疗和未来的发展指明了新的方向。
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The relationship between intestinal microbiota and osteoporosis
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Abstract: Intestinal microbiota are involved in nutrition, immunity, inflammation and other chronic diseases.
Recently, with the in-depth study of intestinal microbiota, more research found that they were closely related
with osteoporosis. Studies on the osteoporosis population revealed that they had their own characteristics of
intestinal microbiota, which may be involved in bone metabolism through a variety of mechanis. This review
mainly presented an introduction to the relationship between intestinal microbiota and osteoporosis, and
revealed the mechanism of intestinal microbiota by lipopolysaccharide, short chain fatty acid metabolism to
influence the function of the host immune system, and by glucose-dependent insulinotropic polype, sex
hormone, serotonin, leptin to affect bone metabolism, eventually leading to osteoporosis. In addition,
probiotics and prebiotics could redress the imbalance of bone metabolism which provides a prospect for the
treatment and future development of osteoporosis.
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骨质疏松症是一种常见的骨骼疾病，是以骨

量减低、骨组织微结构损坏、骨脆性增加、易发

生骨折为特征的全身性骨病[1]，是一种退化性疾

病，且随年龄增长，患病风险增加。骨质疏松症

的本质是骨重建中成骨细胞和破骨细胞功能相对

失衡，从而导致骨量减少和骨微细结构破坏，表

现为骨的脆性增加，骨折的危险性也大为增加[2]。

骨质疏松症的病因和发病机制非常复杂，涉及性

激素、甲状旁腺激素等多种激素的作用，以及成

骨细胞、破骨细胞等活性的改变，还包括环境和
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遗传因素等的影响[3]。目前，许多研究者从整体激

素水平、组织细胞及分子水平对骨质疏松症的发

病机制进行了大量研究，但其确切的发病机制仍

有待进一步阐明。近年来，很多研究显示，肠道

菌群与骨质疏松症也有密切的联系[4,5]，为骨质疏

松症的防治提供了新的思路和方法，本文就此作

一系统性的回顾。

1 骨质疏松人群肠道菌群的特点

一项对中国华中地区人群进行的研究发现，

与对照组相比，患有骨质疏松症的人群肠道菌群

多样性和丰度都显著减少[6]。在分类学水平方面，

拟杆菌门的丰度较对照组显著升高，厚壁菌门和

放线菌门的丰度与骨密度T值[(实测值–同种族同性

别正常青年人峰值骨密度)/同种族同性别正常青年

人峰值骨密度的标准差)]呈正相关，拟杆菌门的丰

度与骨密度T值呈负相关。而在属方面，罗斯氏菌

属的丰度较对照组明显减少，罗斯氏菌属、双歧

杆菌属、乳酸菌属的丰度与T值呈正相关。功能预

测显示，两组间有93条代谢途径存在显著差异。

骨质疏松症人群的脂多糖合成相关的代谢通路比

对照组更丰富，可能引起骨质疏松人群肠道菌群

产生更多的脂多糖，引起肠道慢性炎症。另一项

对25例50~79岁健康和患有骨质疏松症的乌克兰女

性的肠道远端粪便的肠道菌群组成进行的研究发

现，与健康妇女相比，患有骨质疏松症妇女的肠

道菌群中的双歧杆菌、乳酸菌的丰度显著下降，

而部分有害菌的丰度显著上升，且这些细菌丰度

与骨密度有显著相关性[7]。而对我国西北地区的骨

质疏松人群的研究发现，肠道菌群的种类和丰度

与骨密度的T值密切相关。与对照组相比，骨质疏

松组和骨量减少组人群的肠道菌群多样性是增加

的。骨质疏松组的厚壁菌门的丰度显著高于对照

组，拟杆菌门的丰度显著低于对照组，骨质疏松

组的Gemmatimon-adetes和Chloroflexi的丰度显著高

于对照组和骨量减少组。骨质疏松组的Blautia、
Parabacteroides和Ruminococcaceae的丰度显著高于

对照组[8]。所以，骨质疏松人群具有特定的肠道菌

群特征，肠道菌群可能是骨质疏松发生的关键因

素，这为肠道菌群与骨质疏松的研究提供了新的

靶点。

2 肠道菌群对骨代谢的影响机制

肠道菌群参与骨质疏松症的机制非常复杂，

很多研究从宿主代谢、免疫和内分泌环境三个方

面进行阐述 [ 9 , 1 0 ]，本文也将从这三个方面展开

叙述。

2.1 肠道菌群通过宿主代谢影响骨平衡

肠道菌群可能通过脂多糖和短链脂肪酸(short-
chain fattyacids，SCFAs)代谢来影响宿主的骨平

衡。脂多糖和脂多糖结合蛋白与慢性低度炎症密

切相关[11]。脂多糖存在于革兰氏阴性杆菌的细胞

壁中，它通过激活转化生长因子启动炎症反应。

肠道菌群能够增加肠道黏膜细胞的紧密连接蛋

白，加强黏液层的保护作用，从而保障肠道屏障

的通透性。肠道菌群失调则肠道屏障的通透性就

会破坏，有害菌产生的脂多糖趁机渗透进循环血

液系统，导致代谢紊乱和慢性低度炎症状态，而

慢性低度炎症也与骨质疏松症密切相关。在3个月

大的大鼠体内植入低剂量组3倍剂量的脂多糖缓释

颗粒来模拟体内慢性炎症状态，结果发现，在低

剂量脂多糖组和高剂量脂多糖组中，大鼠的股骨

均发生骨量丢失，表明脂多糖可能降低骨密

度[12]。在高剂量脂多糖组中，计算机断层扫描显

示胫骨干近端小梁骨体积趋于减小。同时，在体

外，脂多糖能诱导破骨细胞的形成和活化，从而

引起骨丢失。

结肠中的部分肠道细菌能够把部分碳水化合

物和氨基酸发酵和分解成为SCFAs，包括乙酸盐、

丙酸盐和丁酸盐。这些SCFAs是宿主重要的能量来

源。同时SCFAs作为信号分子，可以激活磷酸腺苷

激酶和游离脂肪酸受体，抑制脂肪生成，促进脂

肪酸氧化[13]。胰岛素样生长因子1是一种能影响骨

生长的激素，而且是骨骼中最丰富的生长因子之

一，在成骨细胞和破骨细胞中均存在受体，可以

调节成骨细胞的活性，促进骨胶原形成，抑制骨

胶原降解，起维持骨量和骨密度的作用。肠道菌

群可能通过SCFAs的产生增加血清胰岛素样生长因

子1水平从而达到维持骨量的作用。除此之外，

SCFAs也能够降低肠道环境的pH值，阻止钙离子

与磷复合成化合物，增加钙的吸收，并且通过抑

制破骨细胞的基因表达，来抑制核因子κB受体活
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化因子配体(receptor activator of nuclear factor kappa
B ligand，RANKL)信号通路诱导的破骨细胞生

成[14]。一项关于青少年的研究显示，肠道菌群中

的拟杆菌属、小类杆菌属和颤杆菌属能够使食物

纤维降解成SCFAs，减少肠道内局部的pH值，从

而使钙的吸收大大增加，增加了骨密度[15]。SCFAs
也能够改变钙磷等矿物质的信号通路，从而改善

钙的吸收和沉淀。有细胞研究显示，SCFAs和表面

G蛋白偶联受体相结合，能够减少细胞内的环磷酸

腺苷，引起下游信号热休克蛋白27磷酸化，增加

细胞对钙的摄入[16]。此外，SCFAs中的丁酸盐能够

给肠道提供能量，修复肠道黏膜及绒毛的结构，

增加肠道的吸收面积，加大了肠道对钙的吸收和

利用。

2.2 肠道菌群通过免疫系统影响骨骼稳态

肠道菌群对免疫系统的功能和成熟至关重

要，特定菌株对特定的免疫细胞有一定的影响，

肠道菌群对免疫系统的影响目前有以下认识。

T细胞是一组免疫细胞，按功能可分为辅助性

T(T helper，Th)细胞、抑制性T细胞、细胞毒性T
细胞、调节性T(T regulatory，Treg)细胞和迟发性

超敏T细胞。其中，Th17细胞能够促进肠道黏膜上

皮细胞生成抗菌肽，增加肠道黏膜的免疫抗菌作

用。在无菌小鼠肠道内定植丝状分节菌后，小鼠

的Th17细胞数量明显增多，Th1细胞数量则稍有增

多。因为丝状分节菌可以通过肠道黏膜层，诱导

肌动蛋白聚集，引起固有层Th17细胞的激活。丝

状分节菌可能影响上皮细胞中抗菌蛋白、区域蛋

白和分子的表达，这些蛋白质与Th17细胞极化有

关[17]。Th17细胞是CD4+ T细胞的子集，它可促进

破骨细胞的生成。同时，Th17细胞通过增加白介

素17促进破骨细胞的生成，而消除白介素17或使

用抗白介素17抗体可以预防骨丢失。在另一项研

究中，研究人员分离了十余株细菌，它们可以增

强Treg细胞的扩张，并诱导白介素10和T细胞刺激

因子等抗炎因子的生成，这些细菌可以诱导Treg细
胞的扩张和分化[18]，证实了肠道菌群对Th17细胞

和Treg细胞具有诱导作用。此外，免疫功能还受细

菌代谢产物如丁酸盐的调节。丁酸盐对肠巨噬细

胞发挥着免疫调节作用，它能诱导Treg细胞的分

化，增强免疫反应。Th17细胞和Treg细胞对于减

少因雌激素缺乏引起的骨质流失也至关重要。Treg
细胞通过分泌白介素4、白介素10和转化生长因子

β来调节破骨细胞的形成、阻断骨吸收，而雌激素

可直接增加Treg细胞的相对数量，防止去卵巢引起

的骨丢失[19]。

先天免疫系统可以识别多种病原体，是人体

抵御外来致病菌的重要防线。它通过特定的模式

识别受体来识别病原体，包括细胞质中的核苷酸

结合寡聚化结构域样受体 (nucleot ide-binding
oligomerization domain like receptor，NLR)。在细

胞表面，肠道内的先天免疫系统通过toll样受体和

其他信号通路识别细菌。大多数toll样受体信号通

过myd88蛋白调节，以刺激丝裂原激活蛋白激酶的

形成和促炎因子的释放。在许多类型的细胞中都

发现了核苷酸结合寡聚化域蛋白1(nuc leo t ide
binding oligomerization domain protein 1，NOD1)和
NOD2。NOD2能够与细菌表面的肽聚糖结合，通

过激活NLR诱导炎症反应，激活核因子κB受体活

化因子(receptor activator of nuclear factor kappa B，
RANK)信号通路、RANKL信号通路和骨保护素信

号通路，导致破骨细胞活化[20]。特异性失活NOD1
或NOD2的无菌小鼠的皮质骨质量没有显著增加，

表明肠道菌群通过NOD1或NOD2信号影响皮质骨

矿物质的密度[21]。在肠道菌群诱导的牙周炎小鼠

中，存在NOD2缺陷的小鼠骨吸收程度以及破骨细

胞的数量都明显降低。而且，从NOD2缺陷小鼠中

提取的骨髓巨噬细胞比野生型小鼠更少，表明细

菌诱导的骨吸收依赖NOD2信号[22]。

Wingless/Integrated(Wnt)信号通路广泛存在于

无脊椎动物和脊椎动物中，它是物种进化中高度

保守的信号传导途径。Wnt/β-连环蛋白信号传导可

以被梭状芽孢杆菌和脆弱拟杆菌等细菌激活[23]。

肠道菌群可以使结肠巨噬细胞极化为M1状态，使

成骨细胞功能受到Wnt/β-连环蛋白信号传导的调

节[24]。研究显示，在成骨细胞分化过程中，从未

成熟到成熟阶段，Wnt信号通路逐渐被抑制，导致

β-连环蛋白的消耗，从而抑制成骨细胞的分化、增

加破骨细胞的分化，导致骨量减少[25]。肠道菌群

激活Wnt信号通路，Wnt与成骨细胞的卷曲蛋白受

体结合，使细胞内的β-连环蛋白浓度稳定，成骨细

胞骨保护素基因表达上调，成骨细胞活性增加；
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同时，破骨细胞受体活化因子配体表达下调，破

骨细胞分化和活性降低，减少了骨吸收。所以，

肠道菌群通过Wnt/β-连环蛋白信号通道显著影响骨

代谢平衡。

综上，一部分肠道菌群通过Th细胞及NOD2受
体介导引起炎症因子增加，促进破骨细胞的增

生，而另外一部分肠道菌群通过Treg细胞及Wnt通
路激活成骨细胞及抑制破骨细胞活性来改善骨质

疏松引起的骨代谢失衡。

2.3 肠道菌群通过激素影响骨稳态

到目前为止，人们已经发现肠道菌群与多种

激素的水平密切相关。同时，肠道菌群也通过各

种激素在骨转换中起重要作用[26]，这些激素包括

肠促胰素、性激素、5-羟色胺和瘦素。

肠促胰素是一类由肠道分泌、依赖葡萄糖浓

度、能够促进胰岛素分泌的激素，包括葡萄糖依

赖促胰肽、胰高血糖素样肽1(glucagon-like peptide-
1，GLP-1)和GLP-2。葡萄糖依赖促胰肽能够和成

骨细胞的一些表面受体相结合，增加Ⅰ型胶原相

关基因的表达，促发胶原生成和成熟，提高相关

碱性磷酸酶的活性，促进骨的形成；而且，葡萄

糖依赖促胰肽也能和前破骨细胞的相关受体结

合，减少破骨细胞的成熟和活性，致使骨吸收率

下降[27]。既往研究显示，肠道菌群的部分细菌可

产生血清素，透过肠道屏障进入血液，它能够减

少GLP-1的分泌，进而减少成骨细胞生成、抑制骨

形成，导致骨质疏松[28]。GLP-2是一种胃肠上皮特

异性生长因子，GLP-2受体属于G蛋白偶联受体，

在胃肠道组织中广泛表达。GLP-2具有改善肠道血

流、促进肠上皮细胞增殖、降低肠道通透性、促

进营养物质吸收等作用。近年来，一些研究发现，

GLP-2可以改善骨质疏松引起的骨代谢异常[29-32]。

在老年大鼠的研究中发现，增龄可引起肠道紧密

连接蛋白表达数量下降、肠道通透性增加、慢性

炎症反应增强，而肠道内的慢性炎症反应增强会

导致循环内白介素1、白介素6等炎症因子水平增

高，进而激活RANK/RANKL/骨钙素信号通路以促

进破骨细胞增殖，增强骨吸收 [ 2 9 ]。在一项应用

GLP-2干预去卵巢大鼠的实验研究中发现，GLP-2
可抑制循环炎症反应，改善去卵巢大鼠骨小梁微

观结构，抑制骨吸收，并促进骨形成[30]。此外，

有研究报道，GLP-2还可调节老年大鼠肠道菌群，

与对照组相比，GLP-2干预的老年大鼠的螺旋体菌

门的丰度显著下降，但GLP-2能否通过改善肠道菌

群改善骨质疏松仍需进一步研究[31]。GLP-2对骨代

谢有直接调节作用，人前成骨样细胞表面存在

GLP-2受体，可促进MG63细胞增殖分化为成骨细

胞。在使用GLP-2干预大鼠骨髓源性巨噬细胞后发

现，GLP-2可抑制破骨细胞生成，促进破骨细胞凋

亡，且GLP-2的效应存在剂量依赖性[32]。但以上实

验均未在人类中进行，故目前GLP-2能否改善人类

骨质疏松还有待进一步研究。

肠道菌群还可能影响性激素的平衡。雌激素

在骨代谢中起着重要的作用，能诱导破骨细胞凋

亡，抑制成骨细胞凋亡。在雌激素缺乏的环境

下，骨转换周期被激活地更频繁[33]。在T细胞缺失

的小鼠中，卵巢切除不会导致骨丢失，所以，肿

瘤坏死因子在去卵巢小鼠骨丢失中起重要作用。

肿瘤坏死因子刺激骨吸收的关键机制是RANK的激

活和Th17细胞的诱导[34]。用白介素1和肿瘤坏死因

子抑制剂可用于防止因雌激素缺乏而导致的骨吸

收增加。研究表明，性激素不仅通过雌激素受

体，还能通过雄激素受体发生骨代谢反应[35]。雄

激素可抑制成骨细胞和松质间质骨吸收，雄激素

受体信号在保护皮质厚度和强度方面发挥重要作

用[35]。肠道菌群中的梭状芽孢杆菌可以把糖皮质

激素转化为雄激素，斯奈克氏菌可以影响雌激素

数量的多少 [ 3 6 ]。而性激素到底怎么作用于骨代

谢，需要进一步的研究来证实相关的机制。

5-羟色胺(5-hydroxytryptamine，5-HT)可以增

加骨形成、抑制骨吸收，对增加骨量有积极的作

用。超过90%的5-HT是在人体肠道中合成的。肠

道来源的5-HT可以调节骨骼发育。色氨酸羟化酶

同工酶1和色氨酸羟化酶同工酶2调控神经源性和

非神经源性5-HT的合成。研究发现，一些细菌可

促进肠源性5-HT的生成，健康小鼠肠道中的链球

菌和大肠杆菌可以上调血清5-HT的水平[37]。产芽

孢厌氧菌也可以调节小鼠的血清和结肠粪便中的5-
HT水平[38]。对无菌小鼠移植健康人肠道产芽孢厌

氧菌后，无菌小鼠体内的血清和结肠粪便中的5-
HT水平较对照组显著增加，表明产芽孢厌氧菌对

5-HT水平具有调节作用[38]。成骨细胞中有三种血
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清素受体：血清素受体1b、血清素受体2a和血清素

受体2b。抑制血清素受体2b活性可减少骨形成，

导致雌性小鼠骨密度下降[39]。成骨细胞表面复合

血清素和血清素受体1b抑制环磷酸腺苷(cyclic
adenosine monophosphate，cAMP)的生成和cAMP
依赖蛋白激酶介导的cAMP反应元件的磷酸化，引

起细胞周期蛋白表达下降，成骨细胞数量下降。

此外，通过基因表达分析显示，细胞周期蛋白

D1、D2和E1是胃源性血清素调节cAMP反应元件

的转录基因[40]。所以，肠源性5-HT的直接靶标是

成骨细胞，而血清素受体1b/cAMP反应元件/细胞

周期蛋白信号可调节成骨细胞增殖。

瘦素是一种由脂肪组织分泌的激素，它除了

可以调节个体能量消耗和食欲，还能调节骨代谢

水平。研究表明，肠道菌群与瘦素水平相关，一

些肠道菌群(如乳球菌、Mucispirillum、乳酸菌和

双歧杆菌)的丰度与外周血清中的瘦素浓度呈正相

关，而另外一些细菌 (如普氏菌、拟杆菌和

Allobaculum)的丰度与瘦素水平呈负相关[41]。研究

证明，下丘脑内的神经元通过瘦素相关机制影响

骨量的多少[42,43]。细胞黏附分子1在大脑多个区域

表达来调节机体体重和能量稳态；而在兴奋性神

经元中，细胞黏附分子1表达的缺失会造成瘦素敏

感性增加，导致骨量的减少[42]。在细胞黏附分子1
缺乏的动物中，股骨长度、骨矿物质含量、骨干

横截面积和骨强度均较低；相反，在兴奋性神经

元中诱导细胞黏附分子1表达可降低瘦素敏感性，

并增加股骨长度、骨矿物质含量和骨干横截面

积[43]。所以，不同的肠道菌群能调节瘦素水平，

而瘦素通过细胞黏附分子调节骨量的多少。

综上，肠道菌群通过GLP-2、雌激素、5-羟色

胺及瘦素来抑制破骨细胞活性，增加成骨细胞的

活化和生成，对抗骨质疏松引起的骨代谢平衡的

破坏。

3 微生态临床干预骨质疏松

3.1 益生菌

益生菌是一类定植于机体肠道系统内、对宿

主有益的活性微生物，是能确切产生健康功效、

改善宿主微生态平衡、发挥有益作用的活性微生

物的总称 [ 4 4 ]。已知的一些肠道菌群，如乳酸杆

菌、双歧杆菌、埃希氏菌、肠球菌、芽孢杆菌、

枯草杆菌和一些酵母菌是有益于宿主健康的益生

菌。益生菌可以影响宿主代谢，保护肠道上皮细

胞，维持黏膜层的完整性。近年来，益生菌对骨

代谢的影响也倍受人们关注。

日本一项对绝经后妇女进行的研究发现，口

服枯草芽孢杆菌C-3102能显著提高绝经后妇女的

髋部骨密度[45]。给绝经后妇女口服12周的枯草芽

孢杆菌C-3102，枯草芽孢杆菌C-3102组的骨吸收

标志物尿Ⅰ型胶原交联氨基末端肽的水平显著低

于安慰剂组，另一个骨吸收标志物抗酒石酸酸性

磷酸酶亚型5b水平也有下降趋势。同时，治疗12
周时枯草芽孢杆菌C-3102组的有益菌双歧杆菌属

的丰度较基线时显著增加。在治疗12周和24周
时，枯草芽孢杆菌C-3102组的致病菌梭杆菌属的

丰度较基线均显著降低。所以，枯草芽孢杆菌C-
3102通过抑制骨吸收、增加绝经后妇女的有益菌

的丰度和降低有害菌的丰度来提高骨密度。在一

项研究中，对模拟绝经后雌激素缺乏的小鼠予以

罗伊氏乳杆菌喂养，对比未进行益生菌干预的小

鼠，益生菌喂养小鼠皮质骨的骨量显著增加，且

小鼠的肠道菌群得到调整，破骨细胞的活性受到

抑制，炎症因子的表达水平明显下降，骨钙的吸

收得到提高，考虑是益生菌通过调节激素及免疫

功能改善了骨代谢[46]。

综上，益生菌能够提高钙吸收和转化，促进

骨的形成和骨矿化，增加骨密度，改善骨小梁及

骨微结构，达到骨骼健康的作用。

3.2 益生元

益生元是食物成分的一部分，虽然它有部分

不能被人体吸收，但是能通过喂养肠道菌群和增

加肠道细菌中有益菌的数量，从而达到调节肠道

菌群的作用。益生元通常包含大量的低聚糖，如

葡聚糖、低聚果糖、菊粉、木聚糖、低聚半乳糖

和大豆低聚糖等。益生元提供给体内的肠道菌群

部分原料，使肠道菌群中的有益菌能产生SCFAs等
有益成分，并且益生元能通过肠道菌群调节骨代

谢。益生元能够调节免疫系统，影响钙吸收和转

化、抑制骨的重吸收、促进骨的形成和骨矿化、

增加骨密度，改善骨小梁和骨微结构，改善骨质

疏松。
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低聚半乳糖、乳果糖和可溶性玉米纤维能增

加绝经后妇女肠道对钙的吸收。对257名围绝经期

的妇女补充含有硫代菊粉的牛奶12周后，与对照

组相比，菊粉组人群的25羟维生素D水平显著升

高，骨转化标志物血清Ⅰ型胶原交联C端肽和Ⅰ型

前胶原氨基端原肽水平显著下降，甲状旁腺素水

平也显著下降，提示菊粉可提高绝经期妇女维生

素D水平，降低骨吸收标志物的水平[47]。给去卵巢

大鼠补充短链低聚果糖，结果显示，大鼠的骨合

成指标即Ⅰ型胶原交联C端肽水平增加，骨分解指

标Ⅰ型胶原蛋白C端肽无明显变化，同时，大鼠血

清中的SCFAs——丁酸水平升高，而丁酸又具有成

骨作用，所以低聚果糖可能通过丁酸盐参与了成

骨代谢的过程[48]。灵芝和平菇富含β-葡聚糖等益生

元。一项用蘑菇发酵产物对绝经后骨质疏松妇女

骨代谢和人类成骨细胞活性影响的研究显示，与

对照组相比，服用蘑菇发酵产物使人类成骨细胞

内的RANK水平显著降低，成骨细胞的活性显著升

高；同时，与对照组相比，服用蘑菇发酵产物的

绝经后妇女的双歧杆菌和乳酸菌的数量显著升

高，SCFAs的产量显著增加，并且促进了成骨细胞

的活性。这些均显示灵芝和平菇作为益生元通过

改变肠道菌群促进成骨细胞的活性，改善了骨代

谢失衡状态[49]。

4 总结

综上所述，肠道菌群与骨代谢存在复杂而紧

密的关联，它可以通过脂多糖和SCFAs影响宿主代

谢，通过T细胞、NOD、NLR和Wnt信号通路等影

响宿主免疫功能，并且通过肠促胰素、性激素、5-
羟色胺和瘦素影响宿主内分泌环境，从而影响骨

代谢，使骨质疏松人群具有其特有的肠道菌群特

征，即多样性和丰度都显著地减少，厚壁菌门的

丰度显著升高，拟杆菌门的丰度显著降低。益生

菌和益生元制剂对骨代谢可能具有保护作用。展

望未来，着眼于肠道菌群这一调节骨代谢的关键

靶点，可以进一步探究它与骨质疏松症相互作用

的相关机制，探索更多可以应用的益生菌和益生

元制剂，通过肠道菌群改善骨质疏松症的骨代谢

失衡状态。
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