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肠道益生菌对骨代谢的影响

刘洲君!胡咏新!刘超

!!!摘要"!研究发现肠道益生菌对骨代谢有正性调节作用$对骨骼健康有益# 乳酸菌和双歧杆菌

是主要研究对象$肠道益生菌通过多种机制促进维生素 "合成$提高矿物质利用度$增加血钙水平$

降低甲状旁腺激素水平$增加骨密度和骨矿含量$可能有助于抑制骨质疏松#

!关键词"!益生菌'骨矿含量'骨密度'骨质疏松
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!!原发性骨质疏松是最常见的代谢性骨病# 目

前$欧洲&日本及美国有 .-( 亿人患有骨质疏松$预

计 &0&0 年有 (03的美国人会发展为骨量低下# 抗

骨质疏松治疗近来受到重视并被广泛研究$近年发

现食用益生菌也是抗骨质疏松的方法之一#

人体正常肠道细菌也包含益生菌组分$这些益

生菌可产生短链脂肪酸和乳酸代谢终末产物$临床

上发现这些细菌可治疗及预防肠道内和肠道外来源

的疾病# 最近的研究还发现肠道细菌对骨骼健康有

益$肠道益生菌可通过多种机制提高骨密度和骨矿

含量$其中研究最多的细菌是乳酸菌和双歧杆菌$以

下对其研究进展进行综述#

@6益生菌在动物实验中对骨代谢的影响

在绝经后动物模型的研究中发现$不同菌株如

乳酸菌和双歧杆菌可能增加卵巢切除小鼠或大鼠的

骨密度-1P).

# 6F>E?D和 ZE?

-&.给卵巢切除小鼠 1 l

10

$

6]èJG副干酪乳酸菌和植物乳杆菌$检查双侧

股骨$结果显示$与未喂食这类益生菌的模型动物相

比$喂食了益生菌的小鼠骨小梁数量更多# 另一项

研究发现$ 经罗伊氏乳杆菌 R<66Z<R%*.( !g-LAP

SCAL>"菌株治疗的小鼠$骨吸收标志物和活化剂以及

破骨细胞生成均明显下降$在体外研究中$骨髓

6"*

i

<淋巴细胞可促进破骨细胞生成$g-LASCAL>可

抑制由于卵巢切除诱导的骨髓6"*

i

<淋巴细胞的

增加$直接抑制破骨细胞生成$同时 g-LASCAL>可改

变卵巢切除鼠肠道的微生物群$研究者认为 g-LASP

CAL>治疗是减少绝经后骨丢失简单而有效的方

法-).

#

一项关于干酪乳酸菌&罗伊氏乳杆菌和加氏乳

杆菌的研究还发现$给发育期小鼠喂食这些益生菌$

与对照组相比$其钙的吸收会明显增加$骨的重量增

加 )(3

-*.

# 另外$9>J等-(.指出虽然与对照组相

比$卵巢切除大鼠的骨密度下降$但是注射发酵牛奶

中所含的干酪乳酸菌 )2) 后$这些大鼠的骨密度得

到明显改善$对照组骨断裂强力!骨强度"比卵巢切

除组强$但是给卵巢切除组喂食发酵牛奶后$其骨强

度与对照组没有区别# 7ENADF>

-%.将 1%0 只肉仔鸡

随机分为对照组&益生菌治疗组&感染肠炎沙门菌组

及感染肠炎沙门菌P益生菌治疗组 * 组$在&1 N时$

益生菌治疗组胫骨灰分&钙含量最高$而感染肠炎沙

门菌组最低$感染肠炎沙门菌P益生菌治疗组胫骨灰

分&钙含量有所增加!//0-0("# 而随着仔鸡的生

长$肠道沙门菌带来的不良影响和益生菌对骨代谢
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的影响均减弱$在*& N后对胫骨灰分&钙含量则没有

影响#

发酵的花椰菜中长双歧杆菌对骨骼健康同样有

益$研究者按喂食食物不同将雄性大鼠分为 * 组%正

常饮食对照组&高脂饮食组&高脂 i花椰菜组和高

脂i长双歧杆菌组$与正常饮食对照组相比$高脂i

花椰菜组和高脂i长双歧杆菌组的血清总胆固醇&

血清有效抗氧化剂水平更高$在牙周$谷胱甘肽 氧̀

化型谷胱甘肽比正常饮食对照组高 )*3'另外$与

正常饮食对照组相比$高脂 i花椰菜组大鼠只有少

量抗酒石酸酸性磷酸酶阳性的破骨细胞$而抗酒石

酸酸性磷酸酶是骨吸收和破骨细胞活性的良好标志

物$提示长双歧杆菌可以抑制破骨细胞活性-1.

#

但是#=NL>DSAB等-..对长双歧杆菌和雪莲果粉

的研究结果与前述研究矛盾$该研究包含 )& 只雄性

f>BCEL大鼠$分为R_'P2):饲料对照组!6组"&雪莲

果粉组!8组"&饲料 i长双歧杆菌组!Y组"&雪莲

果粉i长双歧杆菌组!8Y组"# 研究者评估每日摄

入的食物&周次体重$从而通过体重 总̀摄入食物量

计算食物效率系数$他们发现处理 &$ N 后$大鼠体

重&食物总摄入量和饲料转化效率没有变化$而钙&

磷和镁等矿物含量在 Y组及 8Y组是升高的$但 8

组&Y组&8Y组与6组之间$股骨厚度&长度和骨折

强度没有发现差异#

在动物体外实验中$有学者从生长$ 41&周的雌

性小鼠的股骨和胫骨取得骨髓细胞$研究细菌成分

对成骨细胞和破骨细胞的影响$发现瑞士乳杆菌可

增加骨密度$通过检测培养的成骨细胞中钙的沉积$

发现发酵乳乳清中的瑞士乳杆菌浓度在 1 l10

,(

&

1 l10

,*和 1 l10

,)时均可以使成骨细胞活性增加

1-)41-*倍# 但在体外破骨细胞培养中$没有发现

其对骨形成的作用-$.

#

A6益生菌在人体试验中对骨代谢的影响

基于动物实验的结论$益生菌对人体骨代谢影

响的研究也逐渐增加# 在一项针对 &0 名平均体重

指数为&% WD̀J

&的 %( 岁绝经后妇女的随机双盲交

叉研究中$研究对象被分为进食瑞士乳杆菌发酵乳

组及不含益生菌乳组$洗脱期为% N# 在研究开始

前$所有研究对象进食含%00 JD钙的奶制品$避免因

钙量的不同影响晨尿钙的量$研究评估血清甲状旁

腺激素&离子钙&钙&磷和 0$ 1$ &$ *$ %$$ F的 1 型

胶原羧基末端终肽以及 0$ &$ *$ % 和$ F的尿钙和

尿肌酐水平# 结果显示$发酵乳中的乳酸菌可明显

降低甲状旁腺激素水平$增加血清钙水平$最终减少

绝经后妇女的骨吸收# 与对照组相比$摄入瑞士乳

杆菌发酵乳组血清离子钙&总钙&磷酸盐和尿钙

更高-2.

#

B6益生菌影响骨代谢的机制

)-1!益生菌产生短链脂肪酸!维生素R&Y&6&"&a

和9参与钙的代谢$是骨形成的必需元素$益生菌

可促进维生素的合成-10P11.

# 另外$益生菌产生短链

脂肪酸$通过其溶解作用提高矿物质吸收$降低甲状

旁腺激素水平-1&.

#

)-&!益生菌产生植酸酶!谷物所含矿物质可被植

酸所包围$锌&铁&铜和钙等矿物质的利用度会被植

酸抑制-1).

# 而益生菌产生的植酸酶可抑制植酸作

用$从而释放这些矿物质$在低钙&低磷饮食中加入

植酸酶可改善生长能力&骨质及磷的利用-1*.

#

)-)!益生菌产生生物活性肽!肠道乳酸菌和双歧

杆菌可水解富雌激素活性食物的糖苷键$而富含雌

激素活性的食物也可增加矿物质的生物利用度-&.

#

一些益生菌产生的多肽可发挥生物功能$被称为生

物活性肽# 不同的益生菌产生不同的生物活性

肽-1(.

# 瑞士乳杆菌产生的脯氨酰包含的多肽为异

亮氨酰P脯氨酰P脯氨酸和异戊氨酰P脯氨酰P脯氨酸$

可以增加矿物质利用度'另外$一些多肽虽然不能被

吸收$但可以使矿物质从非溶解离子中释放出来$因

此提高矿物质的吸收# 研究还发现两歧双歧杆菌

X]&0 (̀ 发酵乳与异亮氨酰P脯氨酰P脯氨酸&异戊氨

酰P脯氨酰P脯安酸均有抑制和防止血管紧张素
%

转

化成血管紧张素
&

的作用$其中两歧双歧杆菌

X]&0 (̀ 发酵乳作用最强# 体外研究发现$血管紧

张素
&

抑制成骨细胞分化和矿化结节形成$并且是

骨骼脉管系统中的血管收缩剂$可减少组织供

血-2$1%P1..

# 瑞士乳杆菌发酵乳还可通过酪蛋白磷酸

肽!6ZZ"减少骨丢失$研究发现$牛奶在肠道内消化

产生6ZZ$而 6ZZ可增加卵巢切除大鼠钙的生物利

用度$预防骨质疏松-($1$.

#

)-*!益生菌提高抗氧化作用及减少肠道炎性反应

!人体原代骨髓细胞培养研究显示$过氧化氢激活

抗酒石酸酸性磷酸酶阳性的多核巨细胞$增加破骨

细胞活性$增加与破骨细胞分化有关的巨噬细胞集

落刺激因子&核因子P

(

Y受体活化因子配体的表

达$使核因子P

(

Y受体活化因子配体 护̀骨素比值

增加$因此$氧化应激刺激破骨细胞分化形成$与骨

吸收增加有关-12.

# 而长双歧杆菌可通过下调核因

子P

(

Y基因表达$提高牙周抗氧化状态# 在牙槽骨

质丢失过程中$诱导型一氧化氮合酶是重要的炎性

*%(* 国际内分泌代谢杂志 &01% 年 1 月第 )% 卷第 1 期!_?Cba?N=OL>?=GXACEK$bE?SELQ&01%$c=G-)%$'=-1



反应因子$长双歧杆菌在牙周组织中可下调诱导型

一氧化氮合酶基因的表达$因此$免疫调节作用和抗

氧化作用对牙槽骨表面的破骨细胞分化产生抑制作

用-1.

#

摄入益生菌可以减少肠道炎性反应$从而增加

骨密度-&0.

# 罗依双歧杆菌 %*.( 可减少全身促炎性

细胞因子水平$从而增加骨体积分数'同样$它可减

少空肠和回肠中促炎性细胞因子的表达# 罗伊氏乳

杆菌 %*.( 可提高钙的溶解度&减少肠道上皮细胞炎

性反应$促进营养物质的运输$从而增加钙的吸收$

影响骨代谢# 该研究来源于动物实验$除了代谢的

不同$人体和啮齿类动物如大鼠的胃肠道生理&解剖

和生物化学均有区别$这些差异可引起摄入营养物

质和药物吸收的明显差异# 目前在胃肠道中发现大

约有 *00 种不同的微生物$肠道微生物群参与各种

影响营养物质吸收的化学物质的代谢#

综上所述$无论动物实验或人体研究$均明确了

益生菌对骨骼的有利影响$因此增加益生菌的摄入

可能是增加矿物质吸收$改善骨密度的安全有效的

方法# 但益生菌对骨代谢影响机制的研究多源于动

物实验$其对人类骨代谢的影响及作用机制仍需要

进一步探讨#
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