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摘要：肠道黏膜屏障有助于防止肠道内菌群紊乱，食物、化学药物等直接与黏膜裸露面接触，这对于疾病的发生尤为重要，其

免疫功能对机体的健康作用越来越受到人们的重视。肠道免疫功能具有一般性的屏障作用，还能参与体液免疫和细胞免疫

过程，在机体肠道内环境的调节中起重要作用。肠道免疫屏障构成复杂且受肠道菌群、饮食等的影响，能通过多种途径影响

骨代谢，与骨质疏松症的发生关系密切，研究肠道菌群、免疫系统、骨代谢三者的关系，有助于进一步阐明肠道菌群通过调控

宿主免疫系统来作用于机体骨代谢的机制，这可能对临床治疗骨质疏松症提供一种新的思维策略。本文将从几个方面阐述

肠道免疫功能与骨代谢的研究进展。
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Abstract： Intestinal mucosal barrier helps to prevent intestinal flora disorder and the direct contact of food and chemicaI drIlgs with

the exposed suIface of tlle mucosa． It is closely related to disease incidence，and more and more attention has been paid to the effect

of its immHne function on the health of human body． Intestinal immune system has the general barrier function，panicipates in the

process of humoral immunity and cellular immunity，and plays an important role in the regulation of the intestinal environment． The

intestinal immune barrier is complex and is affected by intestinal nora and diet，etc． It can affect bone metabolism through various

channels，and is closely associated with the occurrence of osteoporosis． Studying the relationship between intestinal nora，immune

system and bone metabolism is helpful for the further elucidation of the mechanism that intestinal nora affecting bone metabolism

through regulating the host immune system． This may proVide a new thinking strategy for the clinical treatment of osteoporosis． In

this paper，we elaborated the research progress of intestinal immune function and bone metabolism from several aspects．

Key words： Intestinal immune；Bone metabolism；0steoporosis；Research progress

脊椎动物的消化道被微生物复杂的组合，统称

为肠道菌群所栖息。人类肠道是迄今为止研究最为

密集的生态系统之一。人和动物的胃肠道栖息的细

菌大约重1 000 g，种类大约30个属400～500多种，
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总体数量在10”以上，比人体细胞的10倍还多，其

基因组的基因数约为人类基因组基因总数的150

倍。1。。肠道微生态和人体有着密不可分的互利共

生关系，直接影响着每个人的健康，对促进营养食物

消化吸收、产生有益营养物质、抵御外来致病菌的侵

入以及调节免疫机制等方面有着重要作用。最近的

研究发现，肠道菌群在人类的健康和疾病之间具有

重要作用，这引起人们迫切希望了解肠道微生物群

落和它们如何影响机体健康的强烈兴趣。2J。肠道

的屏障功能包含肠黏膜的机械屏障、生物屏障、化学

屏障及免疫屏障等。1976年著名学者Genant等口。
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首先报道炎症性肠病(innammato bowel disease．

IBD)患者出现了骨代谢异常，并发现IBD患者尤其

是青少年存在骨量减少的情况。有越来越多的证据

显示环境因素与肠道菌群之间的相互作用，导致代

谢性疾病包括骨质疏松症的风险增加H1。本文将

从以下方面进行综述肠道免疫功能与骨代谢的研究

进展。

1肠道免疫屏障的组成

研究∞1表明肠道具有400 m2的巨大表面积，小

肠内部有无数的绒毛，每根绒毛上又有无数的微绒

毛，总表面积达到300 m2，远大于皮肤(2 m2)及肺

部黏膜系统(80 m2)的表面积，机体肠道有七成以

上的免疫细胞，如巨噬细胞、T细胞、NK细胞、B细

胞等集中在肠道，有七成以上的免疫球蛋白A，又有

众多的细菌，肠道是消化器官，又是免疫器官，组成

了机体免疫系统的第一道防线帕·。

肠黏膜是一个不断变化的动态环境，胃肠道的

上皮表面构成对“外界”的物理屏障，从而为机体提

供了防御感染的第一层防御；第二层防御是发现的

与上皮细胞相邻的黏液层，即覆盖在胃肠道的上皮

表面由一个复杂的网络粘蛋白和抗微生物蛋白组

成，从而阻碍微生物到达上皮细胞；第三层防御是由

居住在肠道的众多免疫细胞提供、或是分散在整个

肠上皮和固有层的淋巴系统提供，如Peyer氏集合

淋巴结、肠系膜淋巴结等¨。。黏液层、上皮细胞和

免疫细胞共同构成肠黏膜屏障功能，防止外生有害

微生物通过肠道侵犯机体，其中最重要的是免疫系

统提供的针对潜在有害共生生物的屏障¨1。

传统上病原体的感染被认为是微生物和免疫系

统之间的斗争，免疫系统在阻止病原菌定植在宿主

致病过程中起到了关键的作用∽o。肠道微生物的

免疫功能主要是防止致病菌定植肠道生长和肠道原

有细菌微生物群落的破坏从而影响机体的健康，这

种调节菌群紊乱、抑制病原菌生长的机制是复杂的，

包括竞争性代谢性相互作用、定位肠龛和诱导宿主

的免疫反应，反过来，病原体进化以逃避共生介导的

抗侵染¨0’”1。因此，肠道共生菌、病原体、肠道原有

菌之间的相互作用对肠道免疫功能有重大意义，了

解病原菌共生的相互作用可能会带给新的治疗方法

来治疗相关性疾病。

2肠道免疫功能与骨代谢

肠道免疫功能即肠道免疫屏障，研究发现，肠道

菌群所引起炎性肠病而引起自身免疫状态的改变，

而自身免疫状态改变与机体的骨量丢失相关，说明

了肠道菌群与骨组织间存在着某种关系¨3|。有研

究已证明宿主的免疫系统受肠道菌群的影响，而免

疫系统的变化与机体骨代谢紧密相关¨4’15o。所以，

研究肠道菌群、免疫系统、骨代谢三者的关系，有助

于进一步阐明肠道菌群通过调控宿主免疫系统来作

用于机体骨代谢的机制，这可能对临床治疗骨质疏

松症提供一种新的思维策略。

2．1 肠道免疫功能与骨髓间充质干细胞

骨髓间充质干细胞(bone ma”ow mesenchymal

stem cells，BMMSCs)是存在于骨髓中的具有高度自

我更新能力和多向分化潜能的干细胞群体，

BMMScs与骨质疏松骨代谢密切相关，骨髓间充质

干细胞产生中胚层细胞能分化为成骨细胞、软骨细

胞、脂肪细胞、肌细胞、肝细胞和神经细胞等，有治疗

各种疾病的潜能。

Zhang等¨刮研究BMMsCs在大鼠异位肠移植

术后小肠黏膜屏障的保护作用中，用同种异体骨髓

间充质干细胞，通过静脉途径移植到灵长类动物并

分布到胃肠道增殖，由于多种生长因子的分泌，骨髓

间充质干细胞具有免疫调节能力，骨髓间充质干细

胞减少大鼠肠道缺血再灌注损伤，明显延长复合组

织异体移植的存活时间和促进移植组织血运的重

建。Rahmi等¨纠研究发现，炎性肠病大鼠模型中

BMMscs增生活跃，诱导抗炎性细胞因子(TGF-p：

和IL一10等)表达增加，在宿主肠道组织修复过程中

多种生长因子(EGF和VEGF等)表达增加。

BMMscs在肠黏膜屏障功能损伤时，在多种细胞因

子参与可以保护和修复受损的肠黏膜屏障功能，但

这种机制是复杂的，需要进一步研究。

2．2肠道免疫功能与成骨细胞

成骨细胞(osteoblast，OB)和破骨细胞

(osteoclast，0c)是骨代谢中维持骨量的两种主要细

胞。在正常骨组织二者处于动态平衡中，这种平衡关

系被打破，就会导致骨代谢疾病，常见的如骨质疏松

症等。近年来，通过肠道免疫系统调节OB、OC进而

影响骨代谢的研究报道逐渐增多，这将对骨质疏松

症的治疗提供新的治疗思路。

免疫系统是一个平行的智能系统，包括肠道免

疫系统及阑尾，已经证实¨酬造血干细胞从在于骨髓

以外的组织，间充质干细胞能从儿童和成人年龄组

获得(0～18岁)的正常阑尾分离出来。阑尾对肠道

免疫的发展是很重要的，人们已经能从动物和人类
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的阑尾分离出造血干细胞。De coppi等¨引手术切

除非炎症阑尾，并分离出间充质干细胞即阑尾来源

的间充质干细胞(appendix—derived mesenchymal stem

cells，ADMcs)，通过免疫组化法和细胞化学证实其

向成骨、脂肪和肌源性分化。ADMCs在成骨条件下

分化为成骨细胞，并且此过程中显示碱性磷酸酶的

表达增加。

2．3肠道免疫功能与破骨细胞

白三烯B4(LTB4)是一种来自于花生四烯酸的

强效炎症介质，已经确定LTB4的两个G蛋白偶联

受体：高亲和性受体蛋白BLTl和低亲和力受体蛋

白BLrI'2，这两种受体主要是对百日咳毒素敏感的胃

肠道G蛋白，BLT2在破骨细胞高表达。Yokomizo

等旧叫研究发现BLTl缺陷在各种炎症模型小鼠表现

出明显症状，如骨质疏松症、腹膜炎、支气管哮喘、类

风湿关节炎和动脉粥样硬化。在小鼠中，BLrll2蛋白

表达仅限于肠上皮细胞和表皮角质层细胞，BLT2蛋

白缺失的小鼠模型由于肠道免疫屏障功能减弱，小

鼠在给右旋糖酐硫酸酯药表现出结肠炎症状加重。

3肠道免疫功能紊乱与骨代谢

长期以来人们认为肠道是通过吸收钙的关键骨

盐来调节骨质，在多种动物模型和人体内肠道微生

物可调节骨密度、骨强度旧“。几种益生元，达到低

位肠道导致肠道菌群的改变，这种改变被认为是提

高了纤维发酵产生的短链脂肪酸(short．chain fatty

aeids，SCFA)的作用，青少年身体中、动物模型中钙

吸收率的增强与其骨密度和强度增加成正比旧“。

通过影响饮食而影响肠道微生物，继而如何调节骨

质的机制知之甚少，正如上述观念认为是饮食或益

生元纤维影响到低位肠道微生物纤维发酵产生的短

链脂肪酸的作用，由此产生的较低的pH值环境已

被认为是减少络合的矿物质，如形成磷酸钙旧“。因

·此，更多的钙将被吸收，以支持骨的增长，短链脂肪

酸可提高肠道对钙的吸收而维持骨骼的健康嵋“。

．、 脑遭菌群对骨的作用可以通过调节免疫系统实

现。雌激素缺乏症产生的慢性炎症状态、饮食中的

脂肪和医学滥用抗生素可增加肠道微生物的炎症环

、。4。“境：镌导致骨质疏松症的发生”5|。肠道菌群在免疫

系统不断的沟通，它们有助于抑制无害的共生微生

物的免疫反应，有助于保护宿主免受病原体的入侵，

t无菌动物有不成熟的肠道黏膜免疫系统，肠道微生

物帮助塑造全身免疫旧⋯。研究表明旧7|，无菌小鼠

肠道植入一定细菌后骨量增加(与破骨细胞减少有

关系)和免疫系统发生改变(与降低TNF仅和T细胞

的表达有关)。热灭活的乳酸乳球菌G50给予衰老

小鼠模型1月后加速小鼠老年性骨质疏松症的发

展口8。。可见肠道微生物与肠道免疫系统相互作用

共同影响骨代谢。

炎性肠病患者，在小肠粘膜某些面筋蛋白结合

后与HLA．DQ2或HLA。DQ8具有较高的亲和力，后

激活特异性T细胞而破坏小肠绒毛的吸收功能，此

过程中自身抗原组织转谷氨酰胺酶通过增强与

DQ2或DQ8T的结合产生脱蛋白肽进而与T细胞反

应，产生典型症状如骨质疏松症、腹泻和吸收不良性

贫血‘2⋯。炎性肠病在骨质疏松发展中的作用重

大"“。炎性肠病能通过炎性因子(如TNF—Q、IL一1、

IL．6等)促进破骨细胞的活性；能通过相关信号通

路(如RANK．RANKL—OPG信号通路、wnt信号通路

等)促进破骨细胞分化成熟而导致骨量丢失增加；

能通过对维生素及钙等营养物质的调节，而调节骨

质‘30Ⅲ]。

4 展望

肠道免疫功能紊乱与骨质疏松症关系密切，但

往往容易被忽视。肠道免疫功能紊乱患者骨质疏松

及骨质疏松性骨折的风险增加，尤其是在IBD并伴

有绝经后的女性、老年男性、低身体质量指数、使用

糖皮质激素患者、有骨质疏松症家族史、及营养吸收

不良患者更易发生骨质疏松症及骨折风险。主要治

疗包括改善骨质疏松症的危险因素，如钙和维生素

D的补充，纠正激素缺乏症、戒烟、改善生活方式、控

制炎性肠病等。尽管随着科学技术的进步，肠道免

疫功能与骨质疏松症关系的研究越来越多，机制也

在不断地阐明，但该领域仍有许多未知点需要进一

步阐述，这将会从肠道免疫途径治疗骨质疏松奠定

理论基础。
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