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摘要:肠道微生物是人体重要的外源“器官”,与免疫、营养、代谢等诸多生理功

能紧密相关。 利用宏基因组测序已经阐明肠道微生物与人类健康之间的复杂关系,
研究发现肠道菌群与脑、肺、肝、肾、皮肤和口腔之间建立了错综复杂的双向关系。 肠

道菌群组成及其代谢物的变化与各种代谢异常有关,包括肥胖、糖尿病、神经性疾病、
呼吸系统疾病和心脏代谢异常。 细菌的代谢产物也会影响不同的器官,进而可能直

接或间接调节生理和病理过程。 益生菌生物疗法可通过平衡体内微生物的数量和促

进良好的新陈代谢来创造健康的肠道环境,进而对这些疾病产生有益影响。 这表明

施用益生菌调节肠道微生物可能被视为未来的“新”治疗靶点。
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　 　 肠道菌群是一个包含集体基因组的蓄水池,
据估计它比人类基因组大 100 倍 [ 1] 。 人类为他们

提供“膳宿” ,反过来这些微生物群及其代谢物会

向体内的器官发出信号,使得它们能够通过激素、
免疫系统以及新陈代谢与宿主联系起来。 与这一

非人类基因组的共同进化,使其与人类器官(脑、
肺、肝、肾、皮肤和口腔等) 之间建立错综复杂的

双向关系,形成轴。 这种交流是通过宿主和微生

物间的一系列信号通路和直接化学相互作用发生

的。 在这条轴内,不同的微生物通过产生短链脂

肪酸、胆汁酸、胆碱、色氨酸代谢物和细菌素等来

依次调节代谢反应,进而影响我们的健康。 许多

研究发现了当宿主和微生物间的沟通发生混乱

时,会伴随许多疾病的发生发展 [ 2] ,但目前仍无

法确定肠道群菌紊乱是导致疾病的因还是果。
益生菌被定义为摄入足够量可以对宿主产生

健康益处的活的微生物 [ 3] ,主要包括乳酸菌、双

歧杆菌及部分链球菌和肠球菌。 随着下一代测序

技术的快速发展,一些益生菌的组学研究已被广

泛应用,以进一步了解它们在维持和促进人类健

康方面的作用。 益生菌的有益效果包括调节肠道

健康(如调节肠道菌群稳态和加强肠黏膜屏障) 、
促进体液免疫、抗过敏作用、调节心理健康(产生

激素和神经递质)以及预防癌症等 [ 4] 。 益生菌可

调节宿主的肠道菌群以改变相关代谢物合成和释

放,促进良好的新陈代谢来创造健康的肠道环境,
因此已有研究提出基于益生菌干预作为宿主疾病

的辅助疗法 [ 5] 。 本综述主要讨论了益生菌通过

影响肠-器官轴间的交流,以调节或分泌的激素、
神经递质、免疫因子、多肽类等为介质,从而对宿

主健康产生有益作用,并展望了未来相关研究的

方向。

1　 益生菌与肠-脑轴

20 世纪 60—70 年代,人们在大脑和胃肠道

中发现了几种多肽,首次提出“肠-脑-轴”概念,认
为大脑对控制肠道功能至关重要 [ 6] 。 近年来从

对肠病频繁并存的精神障碍研究中发现,消化道

与中枢神经系统间有特殊的联系,进一步强化了

“肠-脑轴”概念。 肠道菌群通过作用于肠道微生

物代谢系统、中枢神经、免疫和内分泌系统实现与

大脑连接,形成双向交流通路从而影响大脑功能

和行为。 随着微生物疗法成为神经退行性疾病创

新治疗的新范式,精神益生菌( psychobiotics)也正

在被广泛的鉴别和深入的研究。 精神益生菌是被
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摄入足够数量时呈现精神健康益处的活细菌,能
为与压力相关的焦虑和抑郁症提供新疗法。 益生

菌可通过肠脑轴缓解小鼠记忆障碍和重塑小鼠脑

神经肽组 [ 7] 。 动物研究表明,益生菌与白藜芦醇

联合使用通过肠-脑轴降低氧化应激,增强抗氧化

系统活性,改变糖尿病大鼠海马神经元活动,提高

记忆和学习能力 [ 8] 。 临床研究中部分益生菌已

被证明可以缓解压力、焦虑和抑郁症状 [ 9] ,显著

改善情感障碍患者的注意力和执行能力 [ 10] 。 此

外,荟萃分析发现益生菌干预后对神经衰退性疾

病(阿尔兹海默症、帕金森症和多发性硬化症等)
也会产生有益影响 [ 11] 。 一项关于 63 名健康老年

人的随机对照试验 ( randomized
 

controlled
 

trial,
 

RCT)研究还发现,补充 12 周益生菌可显著改变

老年人的肠道菌群组成,并改善认知功能及情

绪 [ 12] 。 但也有研究报道了益生菌对脑部疾病无

显著影响。 如一项纳入 3 项随机双盲 RCT(共涉

及 161 名阿尔茨海默症患者) 的荟萃分析显示,
补充益生菌对认知功能并无显著改善作用,但益

生菌改善患者的血浆甘油三酯、极低密度脂蛋白

( very
 

low
 

density
 

lipoprotein,VLDL)胆固醇及丙二

醛水平,并改善胰岛素抵抗 [ 13] 。 目前认为益生菌

可通过影响肠-脑轴之间多个直接或者间接的通

路以及操纵微生物群分泌和释放神经递质和活性

代谢产物来影响大脑活动和行为。 但益生菌-肠-
脑研究缺乏批判性思考,在实验设计、阴阳对照、
统计分析、菌群样本分析、动物模型等方面仍需

加强。
研究已证明肠-脑轴涉及机制与免疫系统、短

链脂肪酸、神经递质、血清素、胆汁酸的分泌、迷走

神经和内源性大麻素系统等有关,这些证据的积

累极大促使人们从微生物组中挖掘治疗大脑疾病

的药物。 其中,许多临床研究显示迷走神经的传

入神经通路是介导肠道微生物对大脑功能和行为

的影响基础。 通过血液输送菌群产物到大脑,经
肠道 neuropod 细胞作用于迷走神经,激活肠内分

泌细胞产生激素和神经递质 5-羟色胺,影响免疫

细胞和炎症在肠脑轴中,炎症信号经系统-体液、
细胞免疫和神经途径双向传递,强调肠道和大脑

在炎症相关疾病中的相互作用,对于调控神经退

行性疾病生理行为和病理具有重要意义 [ 14] 。 目

前发现,情绪障碍、焦虑及抑郁症等精神类疾病的

患者菌群都有一定特征性,益生菌、益生元治疗存

在缓解作用但效果不一致。 所以,未来需要进一

步开展人体研究,包括分析特定患者群体中的菌

群组成,以及益生菌、益生元、菌群移植和饮食等

干预效果,并且各实验室技术和方法需要标准化,
确保菌群数据的一致性和通用性。

2　 益生菌与肠-肺轴

　 　 肠道和肺部通过微生物、免疫功能相互影响,
实现双向调节,称为肠-肺轴。 肠道和肺之间存在

复杂的相互作用,影响着彼此的稳态平衡。 越来

越多的研究揭示了肠和肺之间的免疫关系,一些

研究将肠道微生物组的变化与肺部免疫联系起

来。 吸入支气管的内容物每天可将大约 1011 个

活细菌送入肠道,来自肠道的有害因素通过肠道

淋巴管进入肺和体循环 [ 15] 。 肠道菌群失调与肺

部疾病的发生发展密切相关,通过补充益生菌维

持肠道菌群平衡对肺部疾病的发展可能有缓解作

用。 动物模型表明,益生菌干预后可缓解小鼠过

敏性哮喘症状 [ 16] ,降低炎症水平,防止肠道微生

物群紊乱, 并改善慢性 阻 塞 性 肺 疾 病 ( chronic
 

obstructive
 

pulmonary
 

disease,COPD) 模型小鼠的

肺部炎症程度 [ 17] 。 植物乳杆菌可通过肠-肺轴对

肺炎克雷伯菌引起的炎症反应起到免疫调节作

用 [ 18] 。 一项纳入 160 名哮喘儿童的临床 RCT 试

验结果显示,补充 3 个月副干酪乳杆菌 GMNL-
133、发酵乳杆菌 GM-090 以及二者的混合制剂,
可改善患儿的临床症状,二者合用可能效果更

好 [ 19] 。 Liu 等 [ 20] 发现益生菌乳双歧杆菌 Probio-
M8 与常规疗法协同治疗 3 个月后,通过调节患者

肠道菌群,促进血液中关键活性化合物( 5-十二碳

烯酸、色氨酸、鞘磷脂) 的合成和分泌,提高了宿

主免疫进而改善哮喘患者临床疗效。 也有一些研

究结果没有达到预期的效果。 一项随机、双盲、安
慰剂对照试验中,对 619 名 2 ~ 6 岁的儿童进行 16
周的鼠李糖乳杆菌 GG 干预。 结果表明,益生菌

未能显著降低上呼吸道感染的发生率,也没有改

善其他次要终点(感染次数、症状持续天数、缺席

托儿所 / 小学的天数等) ,但其耐受性良好,值得

进一步挖掘探究 [ 21] 。
目前,益生菌调节肠肺轴改善相关疾病的机

制,主要集中于改变肠道微生物群激活肠道免疫

细胞,通过循环直接从肠道迁移到呼吸道参与免

疫活动,还可调节肠道菌群分泌短链脂肪酸进入

血液循环,进而参与肺部的免疫反应。 特定益生

菌有助于减少呼吸机相关肺炎,但益生菌在降低

ICU 和住院死亡率方面的功效尚不明确。 虽然

肠-肺轴刚被认识和理解,但不断出现的证据表明

益生菌存在靶向操控肠道菌群以治疗肺部疾病的

潜力。
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3　 益生菌与肠-肝轴

　 　 肝 脏 与 肠 道 是 交 流 最 密 切 的 器 官, 自 从

MARSHALL 等 [ 22] 于 1998 年首次提出肠-肝轴的

概念后,关于肠道和肝脏疾病的研究也越来越多。
肝脏和肠道会经胆管、门静脉和体循环进行双向

交流,其中,肠-肝轴在自身免疫性肝病中发挥重

要作用,肠道细菌移位激活肝脏免疫、肠粘膜免疫

细胞迁移至肝脏、胆汁酸和核受体信号通路,可促

进原发性硬化性 / 胆汁性胆管炎 [ 23] 。 益生菌可以

通过调节肠道菌群、渗透性和炎症反应,降低肝脂

和血浆甘油三酯生成 [ 24] ,也会降低啮齿动物和人

类肝脏脂肪变性以及全身炎症。 通过肠-肝轴间

的交流,鼠李糖乳杆菌 GG 在高脂饮食小鼠中发

挥抗炎和抗氧化作用 [ 25] ;马里乳杆菌 APS1 在肥

胖小鼠中缓解脂肪肝 [ 26] ,发酵乳杆菌 CQPC06 对

非酒 精 性 脂 肪 性 肝 病 ( nonalcoholic
 

fatty
 

liver
 

disease,NAFLD)小鼠具有治疗潜力 [ 27] 。 总之,动
物实验表明益生菌通过肠-肝轴增加肠道屏障强

度,减轻肝脏炎症,调节肝脏脂质代谢紊乱,减少

胰岛素抵抗,增强肝脏氧化应激反应。
临床研究发现大多数肝病患者会出现肠道菌

群失调现象(多样性降低、定殖抗性丢失、致病菌

扩增) 、肠道屏障被破坏,促进致病菌易位,从而

恶化肝脏炎症,反之初级胆汁酸的合成及分泌减

少也可进一步诱导肠道菌群失调(图 1) 。 围手术

期应用益生菌可有效预防肝移植术后感染,且移

植前给予益生菌(不超过 30 天) 对 6 个月同种异

体移植功能有一定有益作用 [ 28] 。 此外,益生菌可

降低 NAFLD 患者的体重、甘油三酯、丙氨酸氨基

转移酶、天门氨酸氨基转移酶和脂肪含量,改善肝

酶和脂质谱 [ 29] 。 一项针对非酒精性脂肪肝的人

群实验中,合生制剂(果寡糖+动物双歧杆菌乳亚

种 BB-12) 干预 10 ~ 14 月改变了患者肠道菌群,
但未改变肝脂肪化或纤维化 [ 30] 。 而一项纳入

1252 位 NAFLD 患者参与的 21 项 RCT 的荟萃分

析中,益生菌 / 合生制剂可改善 NAFLD 患者肝脏

炎症 / 硬度和脂肪变性,但由于结果存在异质性,
需更多随机对照试验来验证 [ 31] 。 未来,益生菌,
粪菌移植等方式有助于调控菌群并恢复肠道屏

障,或可降低肝硬化患者的失代偿风险及严重

程度。

4　 益生菌与肠-肾轴

　 　 慢性肾病是多种肾脏疾病的总称,全世界患

病率为 10% ~ 15%,已成为日益严重的公共卫生

问题。 主要病症为肾小球硬化、肠道菌群紊乱以

及肾功能进行性降低,还会引起高血压、心血管疾

病等并发症,严重影响患者的生活质量。 肠道和

肾脏间存在一种双向关系,通过免疫和代谢两种

途径构成,被称为肠-肾轴 [ 32] 。 慢性肾病患者肠

道中 尿 素 的 肠 肝 循 环 增 加, 产 生 更 多 NH3 /
NH4 OH,使肠道 pH 升高,破坏肠上皮屏障,肠道

通透性增加。 肠道菌群失调会增加尿毒症毒素

[吲哚酰硫酸盐 ( IS) 、对甲酰硫酸盐 ( PCS) 和苯

乙酸]的产生,导致细菌内毒素通过肠壁进入血

液循环,引发全身炎症加速病情发展 [ 33] 。 慢性肾

病与肠道菌群紊乱相互作用,形成恶性循环。 动

物模型表明,补充益生菌对慢性肾病有辅助治疗

效果。 乳酸杆菌可以改善尿毒症大鼠的粪便代谢

谱,并降低血液透析患者血浆二甲胺和亚硝基二

甲胺水平,二者都是肠道内产生的毒素 [ 34] 。 添加

益生菌(嗜酸乳杆菌) 、益生元(低聚果糖)和抗氧

化剂的膳食可以改善晚期慢性肾病犬类的血液和

肾脏参数 [ 35] 。 口服干酪乳杆菌可减轻缺血-再灌

注( I / R)诱导引起的小鼠急性肾损伤和慢性肾纤

维化,降低小鼠血尿素氮和肌酐等指标,同时恢复

小鼠肠道微生物平衡 [ 36] 。 这些研究表明,在肾脏

疾病中,肠道微生物通过调节细菌代谢物进而改

善宿主稳态。 益生菌作为调节肠道菌群的活的微

生物,通过肠-肾轴抑制病原体产生肠源性尿毒症

毒素,增强肠屏障功能,降低炎症反应,调节肠道

稳态。
越来越多证据表明,肠道微生物群失调与肠

粘膜屏障损伤与氧化应激、炎症以及各种肾脏疾

病有关。 益生菌作为一种辅助疗法已经在慢性肾

病患者中进行了大量临床试验,特定的益生菌菌

株能减少尿毒症毒素的产生,改善慢性肾病患者

生活质量。 益生菌或益生元通过促进厌氧菌的生

长代谢,能有效缓解患者的全身炎症状态。 一项

针对 62 名 3 ~ 5 期慢性肾病患者的临床研究发

现,肠道菌群失调会促进肾脏炎症和纤维化,补充

干酪乳杆菌 Zhang 能改善双肾缺血再灌注引起的

肠道菌群失调、肠屏障损伤和炎症,升高有益代谢

物短链脂肪酸和烟酰胺,从而减少肾脏巨噬细胞

和肾小管上皮细胞的炎症反应,发挥肾保护作

用 [ 36] 。 慢性肾病患者血清和肠道短链脂肪酸水

平较低,补充丁酸可延缓患者病情进展 [ 37] 。 这些

结果表明益生菌改善了肠道菌群失调,通过调节

宿主肠道菌群代谢物减轻肠道炎症,延缓了慢性

肾病的发展。 随着对慢性肾病患者肠道菌群、肠
道代谢物研究的增加,越来越多的研究表明益生

菌通过肠肾轴的双向互作机制,通过调节慢性肾
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病患者肠道菌群,保护肠道屏障,减少尿毒症毒素

在体液中积累,缓解肾脏损伤,降低心血管并发

症,为慢性肾病患者提供潜在治疗新靶点。

5　 益生菌与肠-皮肤轴

　 　 肠道菌群对全身免疫稳态的维持具有重要作

用,通过免疫调节和代谢产物转移等方式影响皮

肤健康 [ 38] 。 肠道和皮肤之间的这种交流过程取

决于肠道中数以万亿计的微生物,这些微生物触

发免疫反应,影响皮肤,即为肠-皮肤轴。 益生菌

通过免疫系统影响皮肤,调节炎症,支持皮肤的新

陈代谢和屏障功能,以促进形成平衡的皮肤微生

物组。 近年来,体内和体外试验均发现局部外用

或口服益生菌可以对痤疮、银屑病、特应性皮炎、
银屑病、 过 敏 性 皮 炎 等 皮 肤 疾 病 发 挥 有 益 作

用 [ 39] 。 动物研究发现益生菌能改善牛皮癣模型

的皮肤病变及其相关炎症,缓解特应性皮炎小鼠

的炎症反应和症状 [ 40] 。 在临床上,局部应用益生

菌 3 周后可有效减少金黄色葡萄球菌定植,改善

特应性皮炎患者的症状 [ 41] 。 针对湿疹患者用益

生菌霜剂涂抹,可使金黄色葡萄球菌数量减少

90%以上 [ 42] 。 此外,一项临床实验发现,口服婴

儿双歧杆菌 6 ~ 8 周可以减少促炎因子( 白介素-
6、肿瘤坏死因子-α) 等产生,进而减轻银屑病患

者的皮肤炎症 [ 43] 。 目前,基于肠-皮肤轴间的交

流途径,一些皮肤研究机构及益生菌公司陆续合

作开发以益生菌技术为基础的用于治疗银屑病和

痤疮的新型皮肤护理产品。
皮肤屏障是皮肤防御和免疫的基础。 酒渣

鼻、痤疮和特应性皮炎等皮肤疾病与皮肤屏障破

坏有关。 口服益生菌可通过肠道-大脑-皮肤轴改

善皮肤健康,减少全身和大脑炎症,提高营养吸

收,有利于屏障修复。 总之,使用益生菌干预手段

会调节肠道菌群,影响免疫通路、免疫稳态以及

肠-脑-皮肤轴,有望缓解紫外线造成的皮肤老化、
改善痤疮、特异性皮炎等。 但是,目前皮肤菌群研

究仍存在诸多挑战:如皮肤样本生物量低、测序易

受到环境,试剂影响,出现假阳性结果,皮肤菌群

基因缺乏全面的参考数据库等,此外,由于许多研

究存在样本量小、随访时间短、菌株特异性等限

制,未来还需要更深入的研究才能看到真实结果,
以便于研发更全面的长效菌群干预手段。

6　 益生菌与肠-口腔轴

　 　 口腔作为消化道的起始,连接着呼吸、消化系

统以及外界环境。 口腔中生活着 700 多种细菌,

这使得口腔微生物组成为人体第二大微生物群

落。 不同细菌的复杂菌落以生物膜的形式附着在

牙齿表面,形成牙菌斑,其过度生长是导致龋齿、
牙龈炎、牙周炎和其他口腔疾病的原因 [ 44] 。 口腔

菌群失调不仅危害着口腔,还牵动着全身健康,比
如影响心血管疾病、肺炎和类风湿关节炎等疾病

发生和发展。 通过肠-口轴、甚至肠-口-肝轴与微

生物组之间的相互作用,发现口腔黏膜的炎症

(牙周炎)会导致口腔微生物群中病原体扩张,加
重肠道炎症 [ 45] ;肝硬化患者经牙周治疗可改善相

关炎症 [ 46] ;类风湿性关节炎大鼠注射益生菌可促

进对牙周组织破坏的保护作用,减少骨丢失和炎

症介质 [ 47] 。
益生菌有利于口腔健康的机制可能包括与致

病菌竞争粘附空间、养分,产生抗菌化合物,增强

宿主免疫反应等。 动物实验发现补充益生菌(鼠

李糖乳杆菌和嗜酸乳杆菌)可显著抑制根尖周炎

大鼠的炎症反应和骨吸收 [ 48] 。 摄入植物乳杆菌

FBT9 可显著降低龋齿大鼠的龋病评分,并在口腔

中定植 [ 49] 。 在临床上,益生菌药物培菲康通过调

节肠道菌群来增强免疫反应,可显著降低鼻咽癌

患者在放化疗后的口腔黏膜炎 [ 50] 。 唾液乳杆菌

被发现可以抑制儿童口腔中变异链球菌及白色念

珠菌形成的致龋齿生物膜 [ 51] 。 住院老年人摄入

含有鼠李糖乳杆菌 SP1 的牛奶,可缓解义齿性口

炎的严重程度 [ 52] 。 糖尿病儿童摄入短乳杆菌

CD2 可改善龋齿相关危险因素和牙龈健康 [ 53] 。
而短期服用含混合益生菌酸奶,也能显著提升婴

儿唾液的缓冲能力,改善口腔微环境 [ 54] 。 此外,
一项 RCT 试验发现,含有两株罗伊氏乳杆菌的口

服含片,虽然在客观上没有显著改善拔阻生智齿

后的伤口愈合,却改善了患者的主观感受,其效果

和机制值得进一步研究 [ 55] 。 尽管最近的发现能

够证明益生菌在一定程度上可以改善口腔疾病,
但宿主微生物相互作用的复杂性、口腔与肠道微

生物的相关作用机制还有待进一步揭示。 未来通

过提供唾液样本作为生物标记来制定一份专门针

对口腔常驻致病菌的益生菌菌株清单,进而拓展

益生菌与口腔健康领域的研究,为靶向治疗口腔

疾病提供新借鉴。

7　 益生菌与肠-睾丸轴

　 　 哺乳动物配子的产生是细胞分化发育的一个

特殊过程,精子产生不仅受到自身内源性基因的

表达调控,还受到营养、机体环境、内分泌、代谢等

诸多因素的影响。 高质量配子的产生是动物生殖
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健康的关键,也是濒危物种资源保护的前提。 肠-
睾丸轴认为睾丸分泌的激素或其它因子能够重塑

肠道菌群。 相反,肠道菌群通过内毒素诱导活性

氧或其它代谢物的产生,通过肠睾丸轴影响睾丸

功能 [ 56] 。 肠道微生物特征和男性睾酮水平间存

在关联,肠道菌群失调和精子异常存在密切联系,
因此肠道微生物组被作为男性性腺机能强弱的生

物标志物。 补充植物乳杆菌通过调节肠道菌群和

减少炎症反应改善 DEHP 诱导的小鼠睾丸损伤;
口服罗伊氏乳杆菌能预防小鼠由年龄和饮食等因

素导致的睾丸萎缩,提高睾酮水平 [ 57] 。 此外,发
现肠道菌群通过调节睾丸内多胺生物代谢能够缓

解雷公藤甲素诱导的小鼠睾丸损伤 [ 58] 。
高血脂、糖尿病、肥胖等代谢性疾病都会引起

生殖障碍。 在高脂饮食诱导的代谢紊乱绵羊模型

中发现肠道菌群失调和胆汁酸水平影响维生素 A
在肠道的吸收,最终导致精子发生异常。 研究发

现将高脂饮食小鼠的粪菌移植到正常饮食小鼠体

内导致后者精子数量和活力降低,且小鼠肠道拟

杆菌和普雷沃氏菌丰度显著上升,这两种菌与精

子活力呈负相关,而血液内毒素水平与拟杆菌丰

度呈正相关,表明肠道菌群失调对生育有较大影

响 [ 59] 。 这些研究证实了代谢紊乱诱发的哺乳动

物生殖力下降的肠-睾丸轴机制。 临床上,补充鼠

李糖乳杆菌和长双歧杆菌可以改善弱精子症患者

的精子活力,降低细胞内活性氧水平 [ 60] 。 揭示益

生菌提高生育能力的机制不仅有助于选择优良菌

株,而且有助于为预防和治疗不孕症提供新策略,
同时也为代谢紊乱诱发的生殖疾病的预防和治疗

提供新思路。 关于益生菌与肠-睾丸轴的研究还

处于萌芽阶段,未来还需要大量更合理严谨的临

床实验比较不同益生菌菌株对生殖健康的影响,
阐明肠睾丸轴的互作机制,为益生菌在现代医学

中提高生育能力的应用开辟一个崭新领域。

8　 益生菌与肠-骨轴

　 　 人体骨骼在身体的整体功能中起着至关重要

的作用,如支撑身体框架、保护器官、储备矿物质

等。 最近的报告显示,肠道与骨骼之间有复杂的

联系,肠道微生物及其衍生分子可能通过肠-骨轴

参与了不同水平的骨代谢调控,对骨骼健康有影

响 [ 61] 。 例如,胃切除术会导致宿主中骨密度的损

失,与骨质疏松症、维生素 D 缺乏症和骨质疏松

性骨折的高风险相关 [ 62] 。 此外,胃肠道系统分泌

的一些神经肽促进骨形成或抑制骨吸收,而有些

神经肽则作为促骨质疏松因子 [ 63] 。 近年来,肠道

微生物已被证明会影响骨骼健康的各种决定因

素,越来越多的研究关注肠道微生物群与骨骼疾

病(如骨质疏松症、骨关节炎和骨骼肌减少症) 发

生进展的密切关系。
益生菌有助于肠道微生态平衡,其对骨组织

的有益作用得到了广泛的认可。 骨质疏松症是一

种典型的骨骼疾病,其特征是骨量减少和骨结构

恶化,导致脆性骨折的风险增加。 在动物模型中,
益生菌通过调节破骨细胞的骨吸收和成骨细胞的

骨形成来预防与雌激素缺乏、糖尿病或糖皮质激

素治疗相关的骨质流失。 例如,MALMIR 等 [ 64] 发

现罗 伊 氏 乳 杆 菌 通 过 抑 制 TNF-α 介 导 的 对

Wnt10b(骨形成的内源性调节因子) 的抑制来预

防 1 型糖尿病诱导的骨质疏松症,并通过增加成

骨细胞活性和降低骨髓肥胖来提高骨密度。 同

样,有文献表明,罗伊氏乳杆菌可改善骨小梁骨丢

失,恢复糖皮质激素诱导的骨质疏松小鼠骨中

Wnt10b 的抑制 [ 65] 。 在临床试验中,益生菌改善

维生素 D 水平以及钙的摄入和吸收,并略微减少

老年绝经后妇女的骨质流失,其效果与钙、维生素

D 补充剂相似 [ 66] 。 临床研究发现,绝经后骨质疏

松症患者使用乳双歧杆菌 Probio-M8 联合常规药

物干预后血清中维生素 D3 水平增加,甲状旁腺

激素和降钙素原水平降低;此外,Probio-M8 还增

加了肠道中微生物互作关系,尤其是短链脂肪酸

产生菌,同时显著影响了与骨代谢相关的代谢途

径 [ 67] 。 这表明与仅服用常规药物相比,益生菌联

合给药或许对骨代谢和防止骨丢失具有更好的临

床效果。 此外,在卵巢切除和脂多糖( OVX-LPS)
诱导的肠骨生态失调的大鼠模型中, EOR 等 [ 68]

发现发酵乳杆菌 MF27 和 / 或干酪乳杆菌 393 发

酵的乳制品会选择性调节大鼠肠道微生物群组

成,改善肠道屏障功能,抑制破骨细胞生成,从而

增加 OVX-LPS 大鼠的骨小梁体积,说明除了益生

菌,益生菌的发酵乳制品同样可以调节宿主肠

骨轴。
因此,益生菌可能在骨组织中发挥关键作用,

通过调节肠道微生物及代谢物、肠道上皮屏障功

能、神经调节、免疫调节和内分泌调节等多种作用

机制参与骨代谢的调节。 这些机制相互作用和联

系,共同在骨骼的生长和发育中起着关键作用。
此外,也有学者提出益生菌和益生元基于脑-肠-
骨轴调控骨质疏松 [ 69] 。 然而,仍有几种未知类型

的益生菌具有骨保护作用有待进一步探索,其确

切的信号通路和机制有待进一步探索。
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9　 结语

综上所述,肠道菌群与神经系统、呼吸系统和

免疫系统等有着紧密的联系,肠道菌群可通过直

接或间接的途径对机体健康产生重要的影响。 基

于益生菌靶向的调控效果,随着对肠-脑 / 肺 / 肝 /
皮 / 口腔轴等研究的不断深入,已将其作为有效干

预手段应用于调节肠道和其他器官间交流,但目

前仍缺乏明确的研究揭示其特定的机制,且大多

数研究是基于传统技术帮助下。 此外,这些研究

并未说明益生菌干预过程中引起的有益变化是改

善这些疾病的唯一原因。 因此,下一步研究应该

集中于应用多组学技术,有效鉴定出特定微生物

种类及其功能,突出具体“ 贡献度” 问题,明确是

“活”的益生菌本身还是“死菌” (后生元) 在发挥

主要作用,同时应考虑对应菌株特异性和使用剂

量因素,以便更深入的了解其潜在机制。 值得注意

的是,益生菌并不是“万金油”,研究中的不良反应

和阴性结果同样需要引起重视与思考,避免只关注

益生菌的有益作用也是未来研究中的一个挑战。
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