
中国细胞生物学学报  Chinese Journal of Cell Biology 2023, 45(1): 103–110 DOI: 10.11844/cjcb.2023.01.0012

收稿日期: 2022-08-04              接受日期: 2022-09-07
张晓刚全国名老中医药专家传承工作室建设项目(批准号: 国中医药人教函〔2022〕75号)、兰州市人才创新创业项目(批准号: 2020-RC-64)、甘肃省教

育厅高等学校创新基金(批准号: 2022B-109)、2020年甘肃省青年科技基金(批准号: 20JRTORA345)、兰州市城关区科技计划(批准号: 2020-2-2-7)和2021
年卫生健康行业科研项目(批准号: GSWSKJ-2021-009)资助的课题

*通讯作者。Tel: 13519686956, E-mail: g.sljj@163.com; Tel: 13519686984, E-mail: zxg0525@163.com
Received: August 4, 2022              Accepted: September 7, 2022
This work was supported by the Zhang Xiaogang National Traditional Chinese Medicine Expert Inheritance Studio Construction Project (Grant No.Chinese 
medicine education letter 〔2022〕 No.75), the Lanzhou Talent Innovation and Entrepreneurship Project (Grant No.2020-RC-64), the Gansu Provincial 
Department of Education University Innovation Fund Project (Grant No.2022B-109), the 2020 Gansu Provincial Youth Science and Technology Fund (Grant 
No.20JRTORA345), the Lanzhou Chengguan District Science and Technology Plan Project (Grant No.2020-2-2-7) and the 2021 Health and Health Industry 
Research Project (Grant No.GSWSKJ-2021-009)
*Corresponding authors. Tel: +86-13519686956, E-mail: g.sljj@163.com; Tel: +86-13519686984, E-mail: zxg0525@163.com

肠道菌群与外泌体及其协同作用对骨稳态影响的
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摘要      骨稳态是基于成骨细胞与破骨细胞代谢的动态平衡状态, 对骨质疏松症、骨关节炎及

股骨头坏死等骨科代谢性疾病的进程至关重要。随着细胞生物分子工程的发展, 肠道菌群或外泌

体的研究已成为预防或治疗骨代谢相关性疾病的热点, 在免疫调节、炎症反应、细胞凋亡、骨代

谢及内环境稳态方面的研究颇多。目前在肠道菌群和外泌体协同作用对疾病的调控方面的研究较

少, 以及对于骨代谢相关性疾病机制的探索方面更是较为有限。笔者通过查阅相关文献, 认为肠道

菌群与外泌体存在相关性, 并且此二者在骨科疾病的治疗方面可能具有很高的研究价值。因此, 该
文就肠道菌群、外泌体及其协同作用对骨稳态影响的最新研究进展作一综述, 以期为临床治疗骨

相关性疾病提供新的思路与依据。
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Abstract       Bone homeostasis is based on the dynamic balance of osteoblast and osteoclast metabolism, 
which is crucial to the progress of metabolic diseases in orthopedics such as osteoporosis, osteoarthritis and femoral 
head necrosis. With the development of cellular biomolecular engineering, the study of intestinal flora or exosomes 
has become a hot spot in the prevention or treatment of bone metabolism-related diseases. There are many studies 
on immune regulation, inflammatory response, apoptosis, bone metabolism and homeostasis. At present, there are 
few studies on the regulation of diseases based on the synergistic effect of intestinal flora and exosomes, and the ex-
ploration of bone metabolism related diseases is limited. Through consulting relevant literature, the authors believe 
that intestinal flora is correlated with exosomes, and may have high research value in the treatment of orthopedic 
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diseases. Therefore, this paper reviews the latest research progress on the effects of intestinal flora, exosomes and 
their synergistic effects on bone homeostasis, in order to provide new ideas and basis for clinical treatment of bone-
related diseases.

Keywords       intestinal flora; exosomes; bone homeostasis; osteoblasts; osteoclasts

骨骼作为一个动态器官, 具有运动、支撑和保

护躯体的功能, 在机体生命当中经历着不断的重塑。

骨骼功能的维持基于骨稳态的作用, 骨稳态是一种

主要依赖于成骨细胞的骨合成代谢与破骨细胞的骨

分解代谢相互作用的动态平衡状态, 受免疫、代谢

和内分泌系统及其他内外环境因素的影响[1]。骨稳

态对于骨质疏松症、骨关节炎等骨代谢性疾病的治

疗和愈后十分重要。在机体内, 随着成骨细胞或破

骨细胞代谢出现问题, 骨稳态失衡, 便会造成机体骨

量的丢失、骨密度和骨强度下降、骨小梁数目减少、

骨体积缩小和骨脆性增加, 随之引起骨质疏松症的

产生及发展, 并进一步导致骨折及其并发症的高发

生率, 给患者带来了巨大负担。因此, 如何调节骨稳

态的平衡与预防骨破坏备受关注。

研究表明, 肠道菌群可以调节骨稳态[2]。肠道

菌群寄生于宿主体内, 通过宿主的免疫、代谢和内

分泌系统, 参与着宿主的各项生命活动。目前认为, 
肠道菌群主要通过影响骨细胞数量和骨密度发挥其

对骨稳态的调节作用[3]。外泌体同样与骨稳态之间

存在密切的联系。研究表明, 骨细胞可以自发分泌

含有蛋白质、脂质和核酸的外泌体, 从而调节破骨

细胞的生成和成骨作用, 实现其在骨稳态中的调节

活性[4]。

肠道菌群和外泌体作为当前细胞生物分子工

程领域的两大热点话题, 它们在骨代谢相关疾病中

也具有很好的研究前景。经查阅相关国内外文献后, 
发现目前众多研究趋向于分别从肠道菌群和外泌体

两个角度探讨其对骨与关节疾病的作用机制。但从

有限的肠道菌群联合外泌体对骨病治疗的研究中不

难发现, 基于肠道菌群与外泌体协同作用的研究将

会迎来更多关注。因此, 本文分别论述了肠道菌群、

外泌体及其协同作用对骨稳态的影响, 希望对于临

床骨科系统疾病开发新的治疗方法有所帮助。

1   肠道菌群对骨稳态的影响
微生物组的多样化生态系统是由哺乳动物暴

露表面上定居的数以万亿计的本土细菌、真菌和病

毒构成的, 胃肠道中含量最多的这些微生物, 被称为

肠道菌群。肠道菌群是通过遗传获得的, 其多样性

和复杂性在后天不断发展变化, 是人体基因库的重

要组成部分, 它们通过寄生在宿主体内, 与宿主各个

系统紧密联系[6]。关于肠道菌群对各种疾病作用的

研究颇受关注, 近年来, 就肠道菌群与骨科疾病间的

关系也进行了大量探索。肠道菌群及其代谢产物对

骨骼健康的影响被称为“肠−骨轴”, 是调节骨稳态的

关键介质, 通过宿主的免疫系统、代谢系统和内分

泌系统在健康和疾病中调节着骨稳态[7]。

1.1   肠道菌群通过宿主免疫系统调节骨稳态

研究表明, 机体免疫系统影响着骨代谢的进程, 
这被称为骨免疫学, 证明了免疫相关信号在调节骨

稳态中的重要作用[8]。肠黏膜屏障在宿主体内可最

先发起免疫反应, 通过肠上皮和黏液层的防御作用, 
避免外界各种有害物质对机体造成侵害。肠道通透

性是肠上皮在紧密连接蛋白的作用下, 允许物质以

跨细胞或细胞旁分泌的方式通过肠黏膜[9]。研究表

明, 肠道通透性的改变可导致肿瘤坏死因子-α表达

增强, 肿瘤坏死因子-α的增加可以刺激宿主造成成

骨细胞的凋亡, 从而破坏骨稳态[10]。血清脂多糖水

平升高可增加肠黏膜通透性, 并通过多种方式诱发

MAPK通路和炎症因子的表达, 促进破骨细胞的分

化和存活, 增加骨丢失[11]。CHEN等[12]证明了肠道菌

群的多样性和稳定性可以增强肠道黏膜屏障的完整

性, 这对骨稳态的调节是有益的; 与T细胞有关的细

胞免疫应答是机体免疫的重要组成部分, 像是Th17
细胞和Treg细胞等一类的细胞因子或淋巴细胞发挥

其生理功能都需要在肠道菌群的配合下才能实现。

Th17细胞是CD4+T细胞的一个亚群, 在维持肠黏膜

屏障、防止细菌侵入等方面发挥着重要作用。Treg
细胞对肠道和全身免疫系统有一定的影响, 雌激素

缺乏性骨质疏松症的研究, 证实雌激素可以直接增

加其细胞数量, 防止去卵巢引起的小鼠骨丢失, 促进

骨形成[13]; 肠道菌群也可通过NOD1、NOD2和TLR5
介导的非特异性免疫来调节骨稳态。LI等[14]发现, 
NOD1、NOD2可结合细菌表面的肽聚糖, 且机体骨
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量的变化依赖于此两者的相互作用, 因此NOD1和
NOD2在肠道菌群对骨骼的影响中发挥关键作用。

TLR5基因敲除后, 小鼠的免疫系统调节能力下降, 
对肠道菌群产生影响, 进而导致宿主免疫系统和骨

代谢之间的正常生理过程受损[15]。由此可见, 肠道

菌群能够基于宿主免疫系统对骨稳态产生正向或负

向的不同作用, 这与其诱导或激活的细胞因子和信

号通路等媒介具有相关性, 明确肠道菌群在其中的

作用机制, 将有助于提升我们对骨稳态的理解水平。

1.2   肠道菌群通过宿主代谢系统调节骨稳态

随着研究的深入, 肠道菌群与宿主代谢系统之

间的关系逐渐被认识, 肠道菌群可以通过多种方式

影响宿主的新陈代谢和骨稳态。钙是维持骨骼健康

的重要元素, 主要通过肠道进行吸收, 然后以羟基磷

灰石的形式沉积在骨骼中, 因此保持正常钙水平的

吸收对维持骨骼动态平衡非常重要[16]。维生素D可

以影响钙的吸收, 也可以维持肠道菌群的动态平衡, 
临床上众多的骨代谢疾病都与钙或维生素D的缺失

有关。此外, 肠道菌群失调会引起钙和维生素D吸

收不足, 患者会出现骨密度降低、骨软化等表现; 短
链脂肪酸是由肠道菌群通过发酵饮食物产生的, 包
括醋酸盐、丙酸盐和丁酸盐[17]。研究证实, 短链脂

肪酸可以通过改变矿物质的溶解度、降低肠道pH
值及增加细胞内钙的转运等多种途径来调节骨骼的

动态平衡[18]。采用短链脂肪酸干预骨质疏松症小鼠

后, 发现破骨细胞和骨吸收标记物的数量显著减少, 
证明其可以改善骨质疏松症中由破骨细胞过度分化

而造成的骨稳态失衡[19]。TYAGI等[20]表明, 丁酸盐

可以间接激活成骨细胞中的Wnt信号通路, 促进成

骨细胞的产生, 增加小鼠的骨量; 胆汁酸由肝脏产

生, 并被分泌到肠道, 肠道菌群可以进一步修饰和改

变胆汁酸的作用形式, 次级胆汁酸由此衍变而来[21]。

胆汁酸通过介导骨形成和骨吸收来影响骨稳态, 次
级胆汁酸可以促进胰高血糖素样肽-1(glucagon-like 
peptide-1, GLP-1)的产生, 进而促使甲状腺细胞释放

降钙素, 有益于阻止骨的分解代谢。此外, GLP-1也
可以正向作用于成骨细胞, 促进骨的合成代谢; 脂多

糖是革兰氏阴性细菌细胞壁中的一种成分, 对宿主有

毒性, 为常用的炎症造模药物, 其对维持骨内稳态有

一定的消极作用。当宿主突然发生肠道菌群比例失

衡时, 革兰氏阴性细菌增多, 导致更多的内毒素进入

循环系统, 诱导多种炎性细胞因子的产生, 刺激破骨

细胞激活和分化, 增加骨的分解代谢, 破坏骨稳态[22]。

骨稳态与骨代谢平衡具有很大相关性, 肠道是营养

物质的主要吸收部位, 肠道菌群参与着代谢平衡的

维持。因此, 探索肠道菌群通过宿主代谢系统调节

骨稳态的机制是至关重要的。

1.3   肠道菌群通过宿主内分泌系统调节骨稳态

肠道菌群被视为人体一种多细胞器官, 与宿主

内分泌系统联系密切, 通过影响体内多种激素的代

谢来参与骨稳态的维持。性激素由性腺产生, 对机

体的生长发育至关重要。研究认为, 性激素可以直

接作用于成骨细胞和破骨细胞及其表面相关激素受

体来干预骨骼的动态平衡[23]。KENKRE等[24]证实了

雌激素通过与破骨细胞表面的雌激素受体结合, 可
以使破骨细胞数目减少, 并对成骨细胞产生保护作

用, 此外, 还证明了雄激素与成骨细胞表面的雄激素

受体结合后, 会抑制骨的分解代谢对骨稳态的损伤。

肠道菌群通过与性激素产生紧密的信号交流, 协同

调节骨稳态。在一项研究中, 作者阐述了肠道菌群

在改善性激素缺失造成的骨细胞数量减少中发挥的

关键作用[25]。MARKLE等[26]通过菌群移植的方式, 
验证了肠道菌群与宿主体内的性激素释放水平存在

相关性, 从而能够间接调节骨骼的动态平衡; 机体几

乎所有组织都会产生胰岛素样生长因子-1(insulin-
like growth factor-1, IGF-1), IGF-1是一种影响骨骼

生长的激素。成骨细胞是IGF-1调节骨稳态的主要

靶点, IGF-1可以直接作用于成骨细胞上的IGF-1受
体, 诱导成骨细胞募集和分化, 进而促进骨形成。肠

道菌群的改变也会影响血清IGF-1的水平。YAN等[27]

发现, 应用菌群定植后可使小鼠体内IGF-1水平和骨

形成增加 ; 5-羟色胺 (5-hydroxytryptamine, 5-HT)是
一种神经递质, 在调节骨发育中具有双重作用。外

周循环产生的5-HT对骨代谢有负向调节作用, 而中

枢神经系统产生的5-HT则通过促进骨形成和抑制

骨吸收来正向调节骨代谢[28]。肠道菌群可影响5-HT
的产生, 这表明肠道菌群可通过5-HT的作用来调节

与神经系统相关的骨稳态; 甲状旁腺素(parathyroid 
hormone, PTH)是调节骨稳态的重要激素 , 间歇性

接触甲状旁腺素(intermittent exposure to parathyroid 
hormone, iPTH)会导致骨的合成代谢效应。iPTH通

过激活Wnt信号通路, 使成骨细胞活性增强, 增加骨

形成[29]。肠道菌群对iPTH的骨合成代谢活性起着关

键作用。LI等[30]表明, 肠道菌群的参与是iPTH在骨
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小梁的合成代谢活动中必不可少的条件。综上, 肠
道菌群可作为基于宿主内分泌系统调节骨稳态的生

物标志物, 其有望成为治疗骨相关性疾病的潜在靶

点。

2   外泌体对骨稳态的影响
外泌体是由各种细胞分泌的纳米大小的胞外

囊泡, 含有一种特殊的蛋白质、脂类和核酸(DNA、

mRNA、microRNA和非编码RNA), 对于调节细胞

间通讯至关重要[31]。外泌体的研究变得越来越有吸

引力, 其被认为是调节各种细胞生理和病理功能的

关键因子。骨是一种复合组织, 其基质由蛋白质和

矿物质组成, 通过成骨细胞、破骨细胞和骨细胞的

协调作用不断进行建模和重塑, 骨组织重塑涉及骨

形成和骨吸收过程之间的平衡。研究表明, 外泌体

在维持骨组织稳态中发挥关键作用, 这与它们在常

驻骨细胞或微环境中的来源有关[32]。外泌体介导着

成骨细胞、破骨细胞和骨细胞之间的相互作用与其

微环境的串扰作用, 从而高度调控着骨稳态。

2.1   成骨细胞来源的外泌体调节骨稳态

成骨细胞介导着骨形成, 骨形成依赖于外泌体

的功能。成骨细胞由骨髓间充质干细胞分化而来, 
通过释放胶原和糖蛋白来合成和矿化骨基质。在

分化为成骨细胞之前, 成骨前体细胞会分泌外泌体

促进成骨, 新形成的成骨细胞也可以分泌外泌体影

响其祖细胞。研究发现, 成熟的成骨细胞来源的外

泌体可以引发miRNA表达谱的变化, 进而协同抑制

Wnt信号通路的中心组成部分Axin1基因的表达[33]。

结果, β-连环蛋白表达上调, 导致成骨分化增强。成

骨细胞来源的外泌体也可以调节血管生成, 这对维

持骨骼动态平衡是十分关键的。研究证明, 它们通

过释放基质金属蛋白酶2(marix metalloproteinase-2, 
MMP2), 经血管内皮生长因子和细胞外信号调节蛋

白途径促进内皮细胞血管生成[34]。成骨细胞释放的

外泌体对破骨细胞具有双重作用, 既可以促使破骨

细胞凋亡来抑制骨吸收, 又可以刺激破骨细胞分化。

在一项对于转基因斑马鱼骨折愈合模型的研究中, 
发现成骨细胞衍生的外泌体在破骨细胞内内化, 进
而促进破骨细胞分化[35]。

2.2   破骨细胞来源的外泌体调节骨稳态

破骨细胞是骨吸收的基础, 外泌体能够诱导破

骨细胞生成和骨吸收。破骨细胞是由外周血或骨

髓、单核细胞和巨噬细胞等造血祖细胞分化而形

成的多核骨细胞, 破骨细胞释放的外泌体对于调节

骨合成与分解代谢平衡非常重要。破骨前体细胞衍

生的外泌体能够诱导破骨细胞的分化, 但来源于成

熟破骨细胞的外泌体在相同的培养条件下会减少破

骨细胞的合成, 这与成熟外泌体中存在的核因子κB
受体活化因子(receptor activator of nuclear factor κB, 
RANK)的竞争性抑制有关[36]。破骨细胞来源的外泌

体已被证明在成骨之前促进基质细胞的成骨分化, 
相反, 这些外泌体也被证明可通过内化到成骨细胞

中, 抑制成骨细胞分化, 减少骨的合成代谢[37]。在骨

吸收过程中, 破骨细胞的吸收能力也会受到外泌体

的影响。研究表明, 从骨质疏松症或老年患者的血

清中提取的外泌体可以促进骨吸收, 骨的分解代谢

增加, 从而导致骨稳态失衡[38]。此外, 当骨吸收接近

完成时, 破骨细胞会释放外泌体阻止破骨细胞的过

度合成, 从而终止骨吸收。

2.3   骨细胞来源的外泌体调节骨稳态

骨细胞是骨中含量最丰富的细胞, 在感知机械

载荷和调节其他骨细胞的功能中发挥着至关重要的

作用, 是维持成熟骨新陈代谢的主要细胞[39]。骨细

胞也具有释放外泌体的能力, 并且其衍生的外泌体

与骨稳态之间存在一定的联系, 但目前就骨细胞来

源的外泌体的研究还是比较有限的。作为一种机械

敏感细胞, 骨细胞通过调节其外泌体对刺激做出反

应, 并且在机械应变作用下, 骨细胞来源的外泌体可

能促进成骨分化。研究表明, 骨细胞在机械负荷下

能够分泌外泌体, 与此同时, 溶酶体相关膜蛋白也在

分泌中上调, 并以成骨细胞为靶点来激活骨形成[40]。

一项研究在血液循环中发现了骨细胞分泌的外泌体, 
其含有可能有助于骨重建的miRNA[41]。另一项研究

发现, 受流体剪切作用的骨细胞能够通过一组独特

的外泌体促进基质前体细胞的募集, 指导成骨[42]。相

反, 骨细胞来源的外泌体也可作用于骨丢失过程。

研究证实, 糖尿病患者的骨细胞分泌的含有miR-
124-3p的外泌体增加, miR-124-3p是一种与炎症和

糖尿病特别相关的因子, 其通过靶向作用于成骨细

胞, 导致骨丢失[43]。

成骨细胞、破骨细胞和骨细胞来源的外泌体及

其相互作用通过各种途径介导了对骨稳态的调节。

此外, 其他骨细胞或非骨细胞衍生的外泌体对骨稳

态也具有一定的调节作用, 深入研究各类外泌体在
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维持骨稳态中发挥的功能作用, 对于保护人类骨骼

健康具有指导性意义。

3   肠道菌群和外泌体的协同作用对骨稳

态的影响
生物进化过程中多细胞的发展要求不同细胞

类型和器官进行协调活动, 以适应不断变化的内外

微环境, 不同器官间的协调活动是基于复杂多样的

器官间通讯实现的[44]。通过对器官间通讯的深入研

究, 发现其交流过程是机体通过分泌不同介质实现

的。外泌体已被认为是器官间通讯媒介的重要载体, 
并以自分泌或旁分泌等方式对机体的健康和疾病状

态进行调节[45]。众所周知, 一个器官或组织的急慢

性损伤往往会继发性引起远端器官的病变。在骨相

关疾病中, 通常将骨骼视为参与器官间交流的内分

泌器官[46]。肠道菌群作为一种多细胞器官, 在外泌

体的介导下与远端骨骼进行密切交流, 对调节机体

内的骨稳态至关重要。

骨质疏松症是一种临床骨科系统常见疾病, 与
年龄有很大相关性, 其特点是骨量丢失、骨密度和

骨强度下降等, 诱发骨稳态失衡, 从而提升患者的骨

折发生率。在一项实验中, 研究者分别将来自健康

儿童和老年人的肠道菌群定植在传统饲养的经卵巢

切除(ovariectomy, OVX)诱导的骨质疏松症小鼠中, 
通过检测不同年龄段供体来源的肠道菌群对OVX
小鼠成骨细胞与破骨细胞的影响, 发现来自儿童肠

道菌群定植的OVX小鼠骨小梁表面的成骨细胞数

量增多, 逆转了OVX诱导的破骨细胞数量和大小的

增加; 抑制了血清中骨吸收标志物I型胶原羧基端交

联肽水平的升高, 增加了成骨分化标志物血清骨钙

素的含量; 修复了OVX对小鼠造成的新骨形成和矿

化的损害[47]。而老年人肠道菌群定植后对上述过程

并未产生影响, 这提示了儿童肠道菌群移植对促进

骨形成、抑制骨吸收、逆转骨代谢失衡及维持骨稳

态的重要性。在此基础上, 进一步深入研究儿童肠

道菌群发挥骨保护作用的关键机制, 发现儿童肠道

菌群定植后逆转了OVX诱导的嗜黏蛋白阿克曼菌

(Akkermansia muciniphila, Akk)的减少。Akk菌存在

于人和动物的胃肠道中, 是一种具有益生菌特性的

微生物, 对肠道微生态具有积极作用[48]。该研究还

证实了外泌体的介导是儿童肠道菌群和Akk菌促进

骨形成, 抑制骨吸收的必要条件[47]。肠道菌群基于

外泌体的释放与远端宿主骨细胞沟通, 外泌体穿过

宿主肠道屏障, 转移到骨组织中, 直接调节成骨细胞

与破骨细胞。此外, 外泌体也可以调节肠道微生物

群落的组成及维持其平衡, 有效预防和治疗骨质疏

松、骨关节炎等疾病。研究表明, 饮食牛乳来源的

外泌体可有效恢复肠道菌群的丰度, 有望成为改善

骨重建和调节骨稳态的潜在候选者[49]。ZHOU等[50]

证明, 牛奶衍生的外泌体可通过细胞间的交流改变

小鼠的肠道微生物群落。TENG等[51]表明, 植物来源

的外泌体通过改变肠道菌群组成及调节细菌基因表

达, 发挥其抗炎功能。GU等[52]发现, 间充质干细胞

衍生的外泌体能够改变小鼠肠道菌群结构, 促进肠

道屏障功能, 减轻机体炎症反应。MIRZA等[53]表明, 
母乳来源的外泌体在塑造婴儿的初始肠道菌群和黏

膜免疫方面起着至关重要的作用。此外, 相关饮食

物提取的某些特定外泌体可以优先积聚在胃肠道的

特定区域, 并参与特定肠道微生物群落的选择和功

能[54]。综上, 揭示肠道菌群和外泌体协同作用对骨

稳态的调节具有一定的积极作用。以往的研究通常

将肠道菌群与外泌体分别进行论述, 本文期望通过

阐述肠道菌群与外泌体的相互作用关系, 能够对骨

相关性疾病或其他类似疾病的治疗有所启发。基于

肠道菌群与外泌体的联合疗法, 可能在未来临床治

疗中具有很高的研究价值。肠道菌群与外泌体协同

作用对骨稳态的影响过程见图1。

4   小结与展望
骨稳态是发挥骨骼正常生理功能的关键, 骨稳

态的维持离不开成骨细胞和破骨细胞的协同作用, 
成骨细胞参与骨的合成代谢, 破骨细胞参与骨的分

解代谢。对于骨稳态的调节, 可以明确的是: ①肠道

菌群通过宿主免疫、代谢和内分泌等系统参与骨稳

态的调节, 且各系统之间紧密联系、相互影响, 协同

作用; ②不同细胞来源的外泌体介导成骨细胞、破

骨细胞和骨细胞的相互作用与其微环境的作用, 高
度调控着骨稳态; ③肠道菌群需要在外泌体的参与

下与宿主骨组织进行信号传递, 并且外泌体也可以

改变肠道菌群的组成, 以此两者协同高效地调节骨

稳态。基于此, 近年来衍生出了众多关于益生菌、

益生元、菌群移植、肠道微生物群定向补充或直接

补充外源性外泌体等不同治疗方法。此外, 从传统

医学的角度出发, 阐明肠道菌群与骨相关性疾病的
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关系, 对治疗方法的革新作出了巨大贡献[55-56]。中

医药的应用极具亮点, 表明了祖国医学与现代研究

的可结合性, 这对疾病的预防与治疗是跨越性的进

步。总之, 不管何种方式, 其目的都是为了完善肠道

菌群丰度、恢复肠道菌群和外泌体功能, 逆转骨丢

失造成的骨稳态失衡, 从而更好地预防和治疗骨质

疏松症、骨关节炎等骨代谢性疾病。

综上, 明确了肠道菌群和外泌体及其协同作用

对骨稳态可产生有益的影响, 且两者的协同可能更

具研究前景, 这对完善骨相关疾病的治疗具有指导

性意义。但目前就此方面的研究还是比较有限的, 
且大多局限于实验研究阶段, 未来仍需要通过大量

的临床试验来论证。此外, ①对于肠道菌群特定群

落功能的了解, 菌群移植中的供体选择、供体样本

制备和保存, 定植时间以及宿主排斥反应; ②不同细

胞或体液来源的外泌体的特定功能与作用机制, 外
源性外泌体的提取, 补充方式与剂量; ③肠道菌群与

外泌体协同作用的具体分子机制等问题尚未得到解

答, 未来还需要进一步深入研究, 以期实现以肠道菌

群和外泌体为靶点的个体化治疗策略。
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