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摘要： 骨质疏松症是一种以骨量减低和骨组织微结构退化为特征的骨骼疾病。 随着社会人口老龄化的进展，骨质疏松症的发

病率将会越来越高，尤其是绝经期女性，其发生骨质疏松症的风险较男性更高。 骨质疏松症所带来的问题日趋严重，其给社

会及家庭带来巨大的负担，尤其是骨质疏松症导致的身体重要部位的骨折。 目前骨质疏松症的治疗方法有限，药物的治疗虽

然有一定成效，但是药物并不能彻底根治骨质疏松症且药物需长期使用，因此药物的副作用的问题不容忽视。 在人类的肠道

定植着数量繁多且对机体健康有着重要作用的菌群，其中益生菌的健康效应也逐渐被挖掘。 目前研究发现益生菌对机体诸

多的疾病有显著的疗效，其中益生菌和骨质疏松症也有着密切的关系。 益生菌可以通过复杂的方式干预骨质疏松症，但其具

体机制仍未阐明。 本文通过相关的报道进行综述，并从①炎症因子；②基因、配体及信号通路；③破骨细胞； ④钙离子吸收等

方面探讨益生菌干预骨质疏松症的可能机制，为骨质疏松症的防治提供新的思路。
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１　 骨质疏松症概述

骨质疏松症（ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ，ＯＰ）是一种表现为骨

量减低和骨组织微结构退化的骨骼疾病。 ＯＰ 引起

的脆性骨折会导致严重的残疾，使医疗费用的支出
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和死亡率增加［１］。 ＯＰ 患者骨折主要发生在应力集

中的部位，如椎体、股骨近端和前臂远端［２］。 在美

国，ＯＰ 的男性患者发生骨折的几率为 １３％ ，女性为

４０％ ，其死亡率也随之增加［３］。 随着社会人口步入

老龄化，ＯＰ 的发病率不断增加。 其中，绝经期的女

性随着体内雌激素激素水平的下降或者消失，加剧

了骨质的流失。 ＯＰ 给卫生保健系统带来很大的经

济负担，是一个很严重的公共健康问题［４］。 研究表

明，到 ２０２０ 年将会有超过一半的美国人会发生骨密

度减低甚至 ＯＰ。
目前，药物在减少骨质流失或者增加骨钙含量

方面有着一定的成效。 临床上常用的治疗 ＯＰ 的药

物有维生素 Ｄ、钙制剂、钙的复合制剂和抗骨吸收药

等。 然而药物在长时间、大剂量使用后其副作用也

随之出现［５］，如钙制剂会引起高钙血症，双膦酸盐

类会发生胃肠道反应，雌激素替代疗法会增加乳腺

癌风险等。 因此寻找和研发新的且副作用小的抗

ＯＰ 治疗方法将会是一场革命。

２　 益生菌概述

人体胃肠道内定植着巨大而又复杂的微生物群

落，其中绝大多数的微生物属于专性厌氧菌，这些菌

群与机体的健康息息相关，这部分菌群称为正常的

肠道菌群（ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ，ＧＭ） ［６］。 ＧＭ 由万亿的细

菌组成，其所含有的基因组数量比人类多 １５０ 倍［７］。
ＧＭ 在出生的时候获得，随着接触外界环境及各种

刺激因素后，菌群也在不断的变化和完善。 ＧＭ 与

人类基因组存在明显的相互作用，能够以多种方式

与宿主进行反馈并影响宿主［８］。 益生菌属于 ＧＭ，
是指适当摄取后能够给予机体健康效应的有生命的

微生物［９］。 益生菌的种属繁多，现乳杆菌属、双歧

杆菌属、埃希氏杆菌属、肠球菌属和芽孢杆菌属的益

生菌已经得到广泛的使用［１０］。

３　 研究现状

相关报道证实益生菌对诸多疾病有确切的疗

效，如婴儿腹泻、坏死性小肠结肠炎、抗生素相关性

腹泻、复发性艰难梭菌结肠炎、幽门螺杆菌感染、癌
变倾向的炎症性肠病、女性泌尿生殖器感染和手术

感染等［１１］。 随着研究的深入，研究者逐渐意识到益

生菌可以作为一种新的治疗手段来干预 ＯＰ，并且在

实验室已经获得了初步的成果，而其中涉及到相关

机制的文章目前少有报道［１４⁃１６，１９，２３⁃２５，，２９］。 益生菌干

预 ＯＰ 的机制不同于以往的认识，其不只局限于影

响钙离子的吸收。 随着研究的不断深入，发现益生

菌与机体的免疫系统、基因的表达、配体及通道的调

节存在着密切的关系，益生菌可能通过复杂的方式

对 ＯＰ 进行干预。 为此，积极探索益生菌干预 ＯＰ 的

机制，能够为未来 ＯＰ 的治疗及益生菌的研究提供

更多帮助。

４　 益生菌干预骨质疏松机制

４ １　 益生菌影响炎症因子的表达

炎症因子与成骨、破骨细胞关系密切， Ｙａｎｇ
等［１２］发现 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１ｂ 与牙槽骨的体积、密度关系

密切，ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１ｂ 减少时，牙槽骨的体积和密度增

加。 Ｗｕ 等［１３］ 发现 ＴＮＦ 受体家族的新成员骨保护

素（ｏｓｔｅｏｐｒｏｔｅｇｅｒｉｎ，ＯＰＧ）能够以剂量依赖性的方式

阻断破骨细胞分化。
肠道菌群内的某些菌群发生变化时，可以出现

相应的炎症因子水平的改变，与此同时，成骨细胞和

破骨细胞的数量也随之发生改变。 Ｓｊöｇｒｅｎ 等［１４］ 发

现缺少肠道菌群的无菌（ｇｅｒｍ⁃ｆｒｅｅ，ＧＦ）小鼠骨和骨

髓中 ＴＮＦ⁃α 表达减少时，其骨密度增加。 Ｏｈｌｓｓｏｎ
等［１５］通过实验证实副干酪乳杆菌、植物乳杆菌能够

减少卵巢切除（ ｏｖａｒｉｅｃｔｏｍｙ，ＯＶＸ）小鼠体内的炎症

因子 ＴＮＦ⁃α 和 ＩＬ⁃１ｂ 表达，增加具有抑制溶骨作用

的 ＯＰＧ 表达，最终导致小鼠皮质骨的骨量丢失减

少。 ＭｃＣａｂｅ 等［１６］用罗伊氏乳杆菌（Ｌ． ｒｅｕｔｅｒｉ）ＡＴＣＣ
ＰＴＡ ６４７５ 饲喂雄性小鼠 ３ ～ ４ 周，检测发现 Ｌ． ｒｅｕｔｅｒｉ
６４７５ 抑制了雄性小鼠空肠及回肠内 ＴＮＦ⁃α ｍＲＮＡ
表达，使 ＴＮＦ⁃α 表达减少，小鼠的骨密度增加。 实

验还证实了 Ｌ． ｒｅｕｔｅｒｉ ６４７５ 的治疗能够增加雄性小

鼠的股骨远端干骺区及腰椎的松质骨参数，如骨矿

物密度、骨体积分数、骨小梁数和小梁厚度，但对皮

质骨的相关参数没有影响。 但在雌性小鼠的实验中

并未得出以上结论，可见益生菌干预 ＯＰ 存在受体

性别的差异。 因此，益生菌可能通过调节与相关炎

症因子的表达，来控制破骨细胞的生成和分化，以实

现对 ＯＰ 的干预，其对促进成骨作用的炎症因子是

否有作用，仍需进一步研究来证实。
４ ２　 益生菌影响基因表达，参与配体及信号通路的

调节

Ｓｐａｒｃ 基因和 Ｂｍｐ⁃２ 与骨骼的钙化、形成及发

育关系密切。 Ｓｐａｒｃ（ｓｅｃｒｅｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ， ａｃｉｄｉｃ ａｎｄ ｒｉｃｈ
ｉｎ ｃｙｓｔｅｉｎｅ）是一种细胞基质糖蛋白，它与组织重塑、
修复、发育、细胞转化以及骨的矿化有关［１７］，其也是

一种钙结合的受体［１８］，Ｓｐａｒｃ 基因的表达能够增加
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骨的钙化［１９］。 骨形态发生蛋白（ｂｏｎｅ ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃ
ｐｒｏｔｅｉｎｓ，ＢＭＰｓ）是骨髓间充质干细胞向成骨细胞分

化的关键因素［２０］，而其中的 ＢＭＰ⁃２ 主要参与出生

后骨骼内稳态的维持，提供骨固有的修复能力所需

要的成骨信号［２１］。 Ｐａｒｖａｎｅｈ 等［１９］ 在实验中发现饲

喂了长双歧杆菌（Ｂ． Ｌｏｎｇｕｍ）的 ＯＶＸ 小鼠的股骨

微观结构发生了改变，其中骨形成的相关参数如血

清骨钙蛋白、成骨细胞增加，而骨吸收的相关参数如

血清 Ｃ⁃末端肽、破骨细胞减少。 该研究发现 Ｂ．
Ｌｏｎｇｕｍ 引起 ＯＶＸ 小鼠股骨的骨密度增加是由

Ｓｐａｒｃ 和 Ｂｍｐ⁃２ 基因表达的上调引起的。
Ｗｎｔ１０ 是骨形成过程中表达的一种典型的 Ｗｎｔ

配体， 其与间充质祖细胞的功能相关。 Ｓｔｅｖｅｎｓ
等［２２］在研究中证实 Ｗｎｔ１０ 在维持成体骨髓间充质

祖细胞的活性中起重要作用，而 Ｗｎｔ 信号通路在胚

胎发育和出生后骨稳态的维持起重要作用。 Ｂａｒｏｎ
等［２３］证实人类 Ｗｎｔ 信号通路的激活能够显著促进

骨的形成和骨量的增加，其中 Ｗｎｔ１０ｂ 是骨形成的

正向调节剂，能够促进成骨细胞分化。 众所周知，Ｉ
型糖尿病（Ｔ１Ｄ）的患者常发生 ＯＰ，而 ＯＰ 的发生与

Ｗｎｔ１０ｂ 和 Ｗｎｔ 信号通路有着密切的联系。 Ｚｈａｎｇ
等［２４］的研究发现 Ｌ． ｒｅｕｔｅｒｉ 的治疗能够防止由 Ｔ１Ｄ
引起的 Ｗｎｔ１０ｂ 和 Ｗｎｔ１０ 信号通路的抑制，并且能

够阻止 Ｔ１Ｄ 小鼠成骨细胞活性及骨形成的抑制。
以上可见益生菌可以通过调节基因表达、参与配体

及信号通路的调节的方式干预 ＯＰ，其中成骨细胞扮

演重要角色。
４ ３　 益生菌抑制破骨细胞形成

成骨细胞及破骨细胞参与骨代谢的调节，两者

数量及活性的相对平衡状态对骨量的维持及其重

要。 Ｂｒｉｔｔｏｎ 等［２５］ 使用 Ｌ． ｒｅｕｔｅｒｉ 治疗 ＯＶＸ 小鼠，研
究发现 Ｌ． ｒｅｕｔｅｒｉ 的治疗显著保护了 ＯＶＸ 小鼠免受

骨质的流失。 研究发现经过 Ｌ． ｒｅｕｔｅｒｉ 治疗的 ＯＶＸ
小鼠的破骨细胞重吸收的标志物 Ｔｒａｐ５、激活物

ＲＡＮＫＬ 以及破骨细胞的数量都显著减少，并且骨髓

ＣＤ４ ＋ Ｔ 淋巴细胞的生成受到抑制（ＣＤ４ ＋ Ｔ 淋巴细

胞具有促进破骨细胞发生的作用）。 在体外实验中

发现 Ｌ． ｒｅｕｔｅｒｉ 能够直接抑制破骨细胞形成。 由此

可见益生菌可以直接或间接的方式抑制破骨细胞形

成，实现 ＯＰ 的干预。
４ ４　 益生菌影响钙离子的吸收

骨骼的主要的矿物质是钙，美国膳食指南将钙

认定为机体缺乏的营养素［２６］，钙的摄入量增加能够

提升骨量［２７］。 机体钙的来源主要来自肠道吸收的

钙离子，影响钙离子吸收的因素包括活性维生素 Ｄ、
肠道内酸碱度、钙离子通道和载体数量、体内相关的

激素水平变化等［２８］。 Ｇｉｌｍａｎ 等［２９］在 Ｃａｃｏ⁃２ 细胞模

型中发现唾液乳杆菌能够增加钙的吸收，这种钙代

谢的调节可能是通过促进肠上皮细胞吸收钙离子实

现的，但该研究未说明具体的转运方式。 实验发现

其他益生菌无该作用，例如双歧杆菌无法增加钙离

子的吸收，由此可见益生菌影响钙离子的吸收存在

菌种间的差异。 另外，Ｓｊöｇｒｅｎ 等［１４］　 发现 ＧＦ 小鼠

与正常的小鼠相比其皮质骨与松质骨的骨密度增

加，但两者血清钙、２５⁃羟维生素 Ｄ［２５⁃（ＯＨ）Ｄ３］及
血浆甲状旁腺激素的水平无显著变化，可见钙离子

可能不是益生菌干预 ＯＰ 的主要机制。

５　 总结与展望

益生菌与 ＯＰ 关系的研究是一个全新、充满未

知和挑战的领域。 益生菌干预 ＯＰ 是通过复杂的方

式实现的，并且存在菌种、菌属和受体性别等的差

异。 根据目前的研究来看，益生菌干预 ＯＰ 可能机

制是：①通过免疫系统（如炎症因子、免疫细胞等）、
基因、配体及信号通路等影响成骨和破骨细胞生成

和分化，实现 ＯＰ 的干预；②直接影响成骨和破骨细

胞生成和分化干预 ＯＰ；③增加钙离子的吸收干预

ＯＰ 等等。 益生菌作为一种副作用小甚至是没有副

作用的治疗方法，其干预 ＯＰ 的具体机制仍需进一

步的实验研究及临床试验来阐明。 相信未来益生菌

在 ＯＰ 治疗方面的研究会有巨大的突破，并且益生

菌对于其他疾病的治疗也会有新的进展。 其会改变

未来诸多疾病治疗的理念，为患者创造福音。
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