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基于RANKL/RANK/TRAF6信号通路和肠道菌群探讨
买麻藤醇对骨质疏松性骨缺损小鼠的影响

韦宇杭 1，曾高峰 1,2

（1.广西医科大学药学院，南宁    530021；2.广西医科大学公共卫生学院，南宁    530021）

摘要    目的：探索买麻藤醇治疗骨质疏松性骨缺损的潜在机制和对肠道菌群的影响。方法：将 30只C57BL/6J小鼠随机分为

假手术组、模型组、阿仑膦酸钠组、低剂量买麻藤醇组以及高剂量买麻藤醇组。通过双侧卵巢摘除术构建骨质疏松模型，后在

此模型上使用脂多糖（LPS）构建颅骨缺损模型。使用Micro-CT和苏木精—伊红染色（HE）观察小鼠颅骨骨密度和骨微结构，

使用酶联免疫吸附试验（ELISA）检测血清中肿瘤坏死因子-α（TNF-α）和Ⅰ型胶原交联羧基端肽（CTX-I）的表达，实时荧光定

量 PCR（RT-qPCR）检测组织蛋白酶 K（CTSK）的表达，蛋白质免疫印迹法检测 NFATc1、c-fos、TNF-α、TRAP、CTSK、RANK、

TRAF6、RANKL、p-p65、p-IκBα的表达，16sRNA测序检测假手术组、模型组和高剂量买麻藤醇组的肠道菌群丰度。结果：与假

手术组相比，模型组小鼠颅骨BMD和骨微结构破坏明显，TRAP、CTSK、 CTX-Ⅰ、TNF-α、c-Fos、 NFATc1、破骨细胞分化通路

（RANK、RANKL、TRAF6）和炎症通路（p-P65、p-IκBα）蛋白表达量提高，骨吸收标志物CTSK基因表达提高，肠道丰富度提高，

正常肠道菌群群落结构破坏。买麻藤醇改善了骨质疏松状态下LPS导致的骨微结构受损和骨丢失现象，抑制对破骨细胞分化

起促进作用的TNF-α、c-Fos和NFATc1、破骨细胞分化通路（RANK、RANKL、TRAF6）和炎症通路（p-P65、p-IκBα）的蛋白表达，

降低CTSK基因表达；降低对骨组织起到负面作用的毛螺菌科、另枝菌属等有害菌的丰度，并提高丹毒丝菌科以及双歧杆菌科

（包括双歧杆菌属）等有益菌属的丰度。结论：买麻藤醇有效改善了骨质疏松状态下LPS导致的骨微结构破坏和机体过强的骨

吸收，下调RANKL/RANK/TRAF6信号通路的表达和抑制NF-κB信号通路的激活，并调节有益菌和有害菌的丰度。
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Effect of gnetol on osteoporotic bone defect mice based on RANKL/RANK/TRAF6 and gut 
microbiota
WEI Yuhang1, ZENG Gaofeng1,2. (1. School of Pharmacy, Guangxi Medical University, Nanning 530021, China; 

2. School of Public Health, Guangxi Medical University, Nanning 530021, China)

Abstract    Objective: To explore the potential mechanism of gnetol in the treatment of osteoporotic bone defects 

and its effect on the gut microbiota. Methods: A total of 30 C57BL/6J mice were randomly divided into sham 

group, model group, alendronate sodium group, low-dose gnetol group, and high-dose gnetol group. An osteopo‐

rosis model was constructed by bilateral ovarian enucleation, and then a skull defect model was constructed using 

lipopolysaccharide (LPS) on this model. Micro-CT and hematoxylin-eosin (HE) staining were used to observe the 

bone mineral density and bone microstructure of the skull of mice, the expression of tumor necrosis factor- α 

(TNF-α) and C-terminal telopeptide of type Ⅰ collagen (CTX-I) in the serum was detected by enzyme-linked im‐

munosorbent assay (ELISA), the expression of cathepsin K (CTSK) was detected by reverse transcription-

quantitative polymerase chain reaction (RT-qPCR), and the expression of NFATc1, c-fos, TNF-α, TRAP, CTSK, 

RANK, TRAF6, RANKL, p-p65 and p-IκBα was detected by western blotting. The abundance of gut microbiota 

in the sham, model and high-dose groups was detected by 16sRNA sequencing. Results: Compared with the 

sham group, the BMD and bone microstructure of the skull in the model group were significantly damaged. The 

protein expression levels of TRAP, CTSK, CTX-I, TNF-α, c-Fos, NFATc1, as well as those related to the osteo‐
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clast differentiation pathway (RANK, RANKL, TRAF6), inflammatory pathway (p-P65 and p-IκBα) were in‐

creased, and the expression of bone resorption marker CTSK gene was also increased. Moreover, the gut micro‐

biota richness was increased, while the structure of the normal gut microbiota community was disrupted. Gnetol 

ameliorated impaired bone microarchitecture and bone loss caused by lipopolysaccharide (LPS) in osteoporotic 

states, inhibited the protein expression of TNF-α, c-Fos and NFATc1 which promote osteoclast differentiation, as 

well as the protein expression of the osteoclast differentiation pathways (RANK, RANKL, TRAF6) and inflam‐

matory pathways (p-P65, p-IκBα), and reduced the gene expression of CTSK. It reduced the abundance of harm‐

ful bacteria such as Lachnospiraceae and Alistipes that have a negative impact on bone tissue, and increased the 

abundance of beneficial bacteria such as Erysipelothrichaceae, and Bifidobacteriaceae (including Bifidobacte‐

rium). Conclusion: Gnetol effectively ameliorates bone microstructural disruption and excessive bone resorption 

in the body due to LPS in osteoporotic states. It down-regulates the expression of the RANKL/RANK/TRAF6 sig‐

naling pathway, inhibits the activation of the NF-κB signaling pathway, and regulates the abundance of both ben‐

eficial and harmful bacteria.

Keywords    gnetol; osteoclast; osteoporotic bone defects; RANK/RANKL/TRAF6 signaling pathway; gut micro‐

biota

随着人口老龄化和生活方式的改变，雌激素缺

乏导致的骨质疏松症的患病率逐年增加[1]。针对中

国由于雌激素缺乏导致的骨质疏松症的流行病学

研究表明，年龄≥40岁绝经后妇女骨质疏松症的患

病率高达 32.5%[2]。骨质疏松症为退行性疾病，其病

理特征为骨吸收大于骨形成并导致骨密度降低和

骨微结构恶化[3-4]，在该病理状态下骨缺损等骨损伤

发生率显著提高。由于骨缺损愈合困难且易出现

预后不良，需加强对其发病机制和治疗手段的研

究，以改善骨质疏松性骨缺损患者的生活质量。

买麻藤醇提取自买麻藤属植物[5]，该属植物在

亚洲传统医学中被广泛应用于关节炎以及支气管

炎等炎症性疾病中[6-7]。药理研究表明，买麻藤醇具

有抗炎、抗癌以及抗氧化等药理活性[8-10]。在一项关

于买麻藤醇代谢物的体外抗炎活性研究中发现，买

麻藤醇的葡萄糖醛酸苷代谢物在体外具有显著的

抑制脂多糖（LPS） 刺激的小鼠巨噬细胞中白细胞

介素-1β（IL1-β）和肿瘤坏死因子-α（TNF-α）产生与

释放的活性[11]，表明买麻藤醇的抗炎活性部分由其

代谢物介导。买麻藤作为治疗骨折脱位的中药复

方正骨水的组成部分而被记载于《中国药典》中[12]，

表明该属植物对骨缺损相关疾病有一定的治疗潜

力。然而，买麻藤的醇提物买麻藤醇对炎症和骨质

疏松性骨缺损的治疗研究未见报道。本研究从

RANKL/RANK/TRAF6 信号通路和肠道菌群的角

度探讨了买麻藤醇对骨质疏松性骨缺损中炎性微

环境的影响和机制。

1   材料与方法 

1.1    动物分组及处理

8～10 周龄的雌性 C57BL/6J 小鼠购买自广西

医科大学实验动物中心，饲养在无特定病原体条件

下，保持在标准实验室条件下：（25±2）℃，（50±5）%

湿度，12 h/12 h光暗循环。适应环境 1周后，将小鼠

随机分成 5组，每组 6只：假手术组、模型组、阿仑膦

酸钠组、低剂量买麻藤醇组和高剂量买麻藤醇组。

采用双侧去卵巢（OVX）法建立绝经后骨质疏松模

型，在使用 0.2 mL/10 g的阿佛丁腹腔注射麻醉小鼠

后，找到小鼠的双侧卵巢并进行切除，除假手术组

其他组均接受卵巢切除术，假手术组暴露卵巢但不

切除。在卵巢摘除术后 12周后建立 LPS 诱导的颅

骨缺损模型，将溶于生理盐水的 LPS（10 mg/kg）皮

下注射至除假手术组外所有组小鼠的颅中缝，假手

术组于颅中缝注射 100 μL 生理盐水。隔天注射

LPS，连续 28 d。阿仑膦酸钠组、低剂量买麻藤醇组

和高剂量买麻藤醇组在注射LPS后 1 d分别开始口

服阿仑膦酸钠（3 mg/kg）、低剂量买麻藤醇（100 mg/

kg）和高剂量买麻藤醇（200 mg/kg），隔日给药直至

实验结束。本实验已通过广西医科大学动物实验

福利伦理审查（批准编号：202310017）。

1. 2    药品与主要试剂

HPLC纯度≥97.00%的买麻藤醇购自上海麦克

林生化科技股份有限公司；4% 多聚甲醛购自白鲨

公司；LPS（L2880-100MG）购自 Sigma公司；乙二胺
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四乙酸（EDTA）购自 Thermo Fisher Scientific；Swe‐

Script 一步法 RT-PCR 试剂盒（货号：G3335-50, Wu‐

han Saiweier Biotechnology Co., Ltd）。

1.3    Micro-CT重建与分析

给药周期结束后取小鼠颅骨，使用 4% 多聚甲

醛固定 3～5 d，使用Micro-CT扫描仪（SkyScan1176，

Bruker）对小鼠颅骨进行扫描。扫描参数如下：使用

SkyScan NRecon，源电压 50 kV，源电流 500 μA，像

素大小 9 μm，AI滤波器 0.5 mm，旋转步长 180°。使

用CT扫描仪自带软件进行三维重建。在三维图像

重建后，选择颅骨中缝周围的感兴趣区（ROI）并使

用CTvox软件对CT图像进行分析。

1.4    苏木精—伊红染色法（HE染色）

取颅骨和胫骨于 4%多聚甲醛固定。使用 10% 

EDTA 对颅骨进行脱钙 3 周，然后进行石蜡包埋。

后续对骨组织进行 HE 和TRAcP染色，作形态学检

查，使用高质量显微镜获取切片照片。

1.5    酶联免疫吸附检测（ELISA 检测）TNF- α 和    

Ⅰ型胶原交联羧基端肽（CTX-I）水平

使用心脏采血法收集小鼠血液于离心管中。

室温静置 30 min，在 4 °C、3 000 r/min下离心 15 min

后收集上层清液，于-80 °C环境中保存。按照说明

书使用 TNF- α 和 CTX-I 试剂盒定量检测血清中

TNF-α和CTX-I浓度。

1.6    实时荧光定量 PCR（RT-qPCR）检测组织蛋白

酶K（CTSK）相对表达水平

使用 RNAiso Plus 试剂（9109，TaKaRa）提取股

骨中的总 RNA，逆转录试剂盒（SweScript 一步法 

RT-qPCR 试剂盒，G3335-50）将 RNA 转化为 cDNA

并测定买麻藤醇对小鼠股骨中基因表达的影响。

每个反应的总体积为 96孔板中的 20 μL。每个RT-

qPCR反应包括 10 μL SYBR Green Master Mix、8 μL

无菌水和 0.5 μL 正向和反向引物、1 μL cDNA。

qPCR条件程序设置为 40个循环，每个循环为 95 ℃ 

2 min，95 ℃ 30 s，60 ℃ 30 s。使用 2−△△CT方法进行

数据统计分析。

1.7    蛋白质免疫印迹法（western blotting）检测骨吸

收标志物、RANKL/RANK/TRAF6信号通路及下游

信号通路NF-κB相关蛋白表达

将小鼠胫骨样本在液氮中研磨成细粉状，使用

含有 0.1% 蛋白酶抑制剂 PMSF （Sigma-Aldrich，

USA）的 RIPA缓冲液（Beyotime Biotechnology, Bei‐

jing）裂解以获取组织匀浆，超声后于 4 ℃下 12 000 

r/min 离心 20 min，收集上清液。将蛋白质样品在

SDS-PAGE凝胶上分离，转移到 PVDF膜上，后续使

用 5%脱脂牛奶封闭。使用以下抗体在 4 ℃下孵育

过夜：anti-NFATc1、anti-c-fos、anti-TRAP、anti-CTSK、

anti-TNF- α、anti- β -actin、anti-RANKL、anti-RANK、

anti-TRAF6、anti-p-P65、anti- P65、anti-IκBα。使用

TBST缓冲液冲洗后，用酶标山羊抗兔二抗（1 ∶ 2 000）

室温孵育 1 h。使用近红外荧光成像系统对目标蛋

白条带进行可视化。每个蛋白进行 3个重复并使用

Image J软件测量蛋白条带的强度。

1.8    肠道微生物测序

考虑到高剂量的买麻藤醇较低剂量买麻藤醇

具有更好的抗炎活性和抗骨丢失作用，因此在肠道

菌群测序中治疗组为高剂量买麻藤醇组。按照说

明书使用 TGuide S96 磁性土壤/粪便 DNA 试剂盒

〔天根生物科技（北京）有限公司〕从粪便样品中提

取总基因组 DNA。扩增细菌16S rRNA基因的高变

区 V3-V4 所用引物对为 338 F：5’-ACTCCTACGG- 

GAGGCAGCA-3’和 806 R：5’-GGACTACHVGG-

GTWTCTAAT-3’。在琼脂糖凝胶上检查PCR产物，

并通过 Omega DNA 纯化试剂盒（Omega Inc.，Nor‐

cross，GA，USA）纯化。收集纯化的 PCR 产物，并在

Illumina Novaseq 6000 平台上进行配对末端（2×  

250 bp）。使用 USEARCH（10.0 版）将相似度阈值

超过 97% 的合格序列分配给一个业务分类单元

（OTU）。使用 SILVA 数据库[13]（138.1 版），基于 

QIIME2 中的 Naive Bayes 分类器[14]对 OTU/ASV 进

行分类注释，置信度阈值为 70%。使用 QIIME2 软

件进行 α分析，以确定每个样品的物种多样性复杂

性。通过主成分分析（PCA）β多样性计算，以评估

样本中物种复杂性的多样性。采用单因素方差分

析比较细菌丰度和多样性。线性判别分析（LDA）

与效应大小（LEfSe） 相结合，评价差异丰度分类群。

使用在线平台 BMKCloud（https://www. biocloud.

net）分析测序数据。

1.9    统计学方法

使用 SPSS 23.0 软件进行统计分析，计量资料

以均数±标准差（x̄ ± s）表示，组间比较采用单因素

方差分析加Tukey检验，以P＜0.05为差异具有统计

学意义。除另有说明，本研究所有数据均代表至少

3次重复进行的实验结果。
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2   结   果  

2.1    买麻藤醇减轻骨质疏松性骨缺损中的骨质

流失

使用Micro-CT 成像技术对小鼠颅骨结构进行

分析。对颅骨结构的评估显示，模型组颅骨注射

LPS后 14 d出现大面积骨质破坏，骨体积减少，骨质

孔隙度增加，买麻藤醇可逆转骨质疏松状态下LPS

诱导的炎性骨缺损症状。买麻藤醇具有和阿仑膦

酸钠相类似的作用，均可提高骨质疏松性炎性骨缺

损小鼠的骨密度（BMD）、骨体积/总体积（BV/TV）

Micro-CT指标，并降低LPS导致的骨溶解面积（P＜

0.05），见图1。

对颅骨做 HE 染色可见，模型组骨小梁完整性

受到破坏，受损部位有大量的炎症细胞浸润和胶原

纤维，买麻藤醇可使受损的骨小梁结构得到修复，

减少炎症细胞的浸润（图 2A、图 2C）。颅骨 TRAcP

染色图像显示，模型组破骨细胞数量高于假手术

组，买麻藤醇和阿仑膦酸钠均降低了颅骨表面破骨

细胞的数量，高剂量买麻藤醇组较低剂量显示出更

强的抑制破骨细胞活性，表明买麻藤醇对破骨细胞

的抑制作用呈剂量依赖性（图2B、图2D）。 

A： Micro-CT 扫描 3D 重建图（n=6）；B：各组BMD比较；C：各组BV/TV比较；D：各组颅骨溶骨面积比较；与假手术组相

比，##P＜0.01；与模型组相比，*P＜0.05，**P＜0.01。

图 1    Micro-CT检测买麻藤醇对骨质疏松性骨缺损小鼠颅骨骨微结构的影响
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A、B：小鼠颅骨组织学切片上 HE 和 TRAcP 染色的代表性图像（n=4）；C：HE 染色切片中各组BV/TV 的定量比较（n=4）；

D：TRAcP 染色切片中的破骨细胞数量定量（n=4）；与假手术组相比， ##P＜0.01；与模型组相比，*P＜0.05，**P＜0.01。

图 2    组织学染色研究买麻藤醇对骨质疏松性骨缺损小鼠颅骨骨微结构的影响
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2.2    买麻藤醇调节骨质疏松性骨缺损小鼠的骨代

谢失衡

通过 ELISA 检测骨吸收标志物 CTX-I 与促进

破骨细胞生成的炎症因子 TNF-α 浓度。与假手术

组比较，模型组CTX-I和TNF-α浓度显著提高（P＜

0.05）；与模型组相比，买麻藤醇和阿仑膦酸钠组

CTX-I（P＜0.05）和TNF-α（P＜0.05）血清浓度降低，

高剂量买麻藤醇组抑制效果更强（图 3 A、图 3B）。

与假手术组相比，模型组调控破骨细胞标志物

CTSK 的 mRNA 表达提高；买麻藤醇和阿仑膦酸钠

显著降低了CTSK的mRNA表达（图 3 C）。买麻藤

醇呈剂量依赖性抑制介导破骨细胞分化的 TNF-α

和破骨细胞主转录因子 NFATc1 与 c-fos 的蛋白表

达，并抑制介导的骨吸收的两个酶 CTSK 和 TRAP

的蛋白表达（图3D～图3I）。

2.3    买麻藤醇通过 RANKL/RANK/TRAF6 通路抑

制 NF-κB 信号通路

Western blotting 检测分析显示，与假手术组比

较，模型组RANKL、RANK和TRAF6表达升高，P65

和 IκBα的磷酸化表达上升（图 4），买麻藤醇呈剂量

依赖性抑制了 RANKL、RANK 和 TRAF6的蛋白表

达，并降低 P65和 IκBα的磷酸化表达，且高剂量组

较低剂量组强。 

A：各组破骨细胞标志物的血清 CTX-I水平比较（n=5）；B：各组炎症标志物的血清 TNF-α水平比较（n=5）；C：各组破骨细

胞标志物 CTSK 的 mRNA 水平比较（n=3）；D：小鼠胫骨中NFATc1、c-fos、TRAP、CTSK、TNF-α 和 β-actin的western blotting图
（n=3）；E～I：各组 NFATc1/β-actin、c-fos/β-actin、TRAP/β-actin、CTSK/β-actin、TNF-α/β-actin的比率比较（n=3）；与假手术组相

比，##P＜0.01；与模型组相比，*P＜0.05，**P＜0.01。
图3    买麻藤醇对炎性细胞因子、破骨细胞标志物和破骨细胞转录因子的影响
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2.4    买麻藤醇恢复骨质疏松性骨缺损小鼠的肠道

微生物平衡

通过检测各组粪便中V3～V4可变区的16SrRNA

基因来评估各处理因素对肠道微生物的改变。PCA

图显示，假手术组和模型组分群有显著区别，而与

治疗组有部分重叠（图 5A）；模型组的Ace和Chao1

指数较假手术组提高，差异有统计学意义（图 5 B、

图5C）。

为研究肠道菌群的具体变化，选取丰度前 10的

门、科和属水平的物种绘制聚类直方图以直观显示

各处理组中科和属水平的肠道微生物群变化（图 5D

～图 5E）。门水平上买麻藤醇提高拟杆菌门的丰度

（图 5 D）；在科水平上，买麻藤醇逆转因OVX和LPS

导致的丹毒丝菌科、未分类梭菌丰度下降和毛螺菌

属、阿克曼菌、理研菌科和颤螺菌属的升高（图 5E、

图 5G）；在属水平上模型组的阿克曼菌、毛螺菌属和

另枝菌属丰度高于假手术组，而在治疗组中这些属

丰度下降。对于在模型组中丰度降低的属，在治疗

组中也能够得到提高（回肠杆菌属、Muribaculum、未

分类梭菌、杜博菌属）（图5F、图5H）。

为了进一步确定模型组和治疗组中肠道菌群

组成和结构的改变，在科和属水平上进一步进行 

LDA 和 LEfSe 分析，以找出与模型组、治疗组相关

的细菌分类学标记。经过OVX和LPS的处理，发现

模型组理研菌科（包括理研菌属）、毛螺菌属

_NK4A136_group、另枝菌属、颤螺菌科（包括颤螺

菌属）和Marinifilaceae富集。在治疗组中发现丹毒

丝菌科、双歧杆菌科（包括双歧杆菌属）、回肠杆菌

属、杜博菌属和苏黎世杆菌属显著富集（图6A、图6B）。

通过Perason相关性分析发现，模型组的生物标志菌

〔文肯菌科（包括文肯菌属）、颤螺菌科（包括颤螺菌

属）和 Marinifilaceae）〕与 BMD 和 BV/TV 呈负相关

关系，而与溶骨区域、CTX-I 和 TNF-α 呈正相关关

系；治疗组生物标志菌丹毒丝菌科与 BMD 呈正相

关关系，杜博菌属与CTX-I和TNF-α呈负相关关系，

与BMD呈正相关关系（图6 C、图6D）。

A：小鼠胫骨中RANK、RANKL、TRAF6、p-P65、P65、p-IκBα、IκBα、β-actin的蛋白质印迹图；B～F：各组小鼠胫骨中RANK/
β-actin、TRAF6/β-actin、RANKL/β-actin、p-P65/p65、p-IκBα/IκBα 的比率比较（n=3）；与假手术组相比， ##P＜0.01；与模型组相

比，*P＜0.05，**P＜0.01。
图4    买麻藤醇对RANKL/RANK/TRAF6信号通路和下游炎症信号通路NF-κB的影响
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A：PCA分析；B～C：各组肠道菌群α多样性指数分析；D：门水平的群落组成柱状图；E：科水平的群落组成柱状图；F：属水

平的群落组成柱状图；G：肠道微生物群在科水平上的相对丰度图；H：肠道微生物群在属水平上的相对丰度图。

图 5    买麻藤醇对肠道菌群α多样性指数和群落组成的影响
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3   讨   论 

目前已从买麻藤属植物中提取出的化合物包

括白藜芦醇、买麻藤醇、原儿茶酸甲酯、原儿茶酸、

香草醛、阿魏酸等[15]。然而，除了白藜芦醇、香草醛、

阿魏酸在骨质疏松方面有部分研究外[16-18]，其余化

合物在骨流失或骨缺损相关疾病上的作用尚未见

相关研究报道。本研究结果表明，买麻藤醇可有效

抑制骨质疏松状态下 LPS 导致的颅骨缺损现象。

对买麻藤醇抗骨质疏松性骨缺损作用的进一步研

究发现，其对 RANKL/RANK/TRAF6 信号通路和

NF-κB信号通路有一定的抑制作用，并降低了上述

信号通路介导的破骨细胞转录因子 c-fos和NFATc1

和骨吸收相关酶CTSK和TRAP的表达。该研究发

现解释了买麻藤醇所具有的抗骨质疏松性骨缺损

作用，同时这也是首次在动物实验上发现可对

RANKL/RANK/TRAF6 信号通路起到一定抑制作

用的芪类化合物，充分证明了买麻藤属植物在预防

和治疗骨质流失相关疾病方面的巨大潜力，未来可

对该属植物的药理特性做进一步的研究。与此同

时，我们与临床常用的抗骨质疏松药物阿仑膦酸钠

的抗骨丢失作用做比较，发现高剂量的买麻藤醇在

促进缺损部位的重建、抑制骨吸收转录因子和相关

酶方面与阿仑膦酸钠疗效相近，且对炎症因子TNF-

α有较强的抑制作用，这是阿仑膦酸钠未能达到的

效果，充分证实了天然产物在抗骨丢失疾病方面的

优势。

肠—骨轴的发现为骨流失相关疾病的发病机

制和治疗提供了新的视角。目前认为肠道菌群紊

乱可导致促炎反应的有害菌丰度增加而有益菌减

少[19]，从而导致破骨细胞分化增强。在本研究中，我

们发现模型组有害菌为该组的优势菌，如理研菌科

A：差异肠道菌群的分支图；B：科—属水平上的LefSe差异判别分析；C：肠道菌群在科水平上与BMD、BV/TV、溶骨区域、

CTX-I和TNF-α之间的 Perason相关性热图分析；D：肠道菌群在属水平上与BMD、BV/TV、溶骨区域、CTX-I和TNF-α之间的

Perason相关性热图分析。

图6    各组的优势菌群和Pearson相关性热图分析
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（包括理研菌属）和毛螺菌属 NK4A136_group。流

行病学数据表明，理研菌科已被发现在低 BMD 组

和高 TRACP-5b人群中更为丰富[20]，Perason相关性

分析发现，理研菌科与BMD呈负相关关系，因此有

理由认为理研菌科参与到骨流失的发病机制中。

有研究发现，毛螺菌属NK4A136_group与肠道炎症

反应相关[21]，Perason相关性分析发现该属与炎症因

子TNF-α呈显著正相关关系。上述研究结果表明，

模型组的优势菌参与到骨流失和炎症反应中，对骨

质疏松性骨缺损的发生起到一定的促进作用。经

过高剂量买麻藤醇的治疗，理研菌科和毛螺菌属

NK4A136_group的丰度得到有效的下降，同时该组

的优势菌群对炎症反应和骨流失有一定的抑制作

用。有研究发现，丹毒丝菌科与大鼠的 BMD 呈正

相关关系[22]，本研究的Pearson相关性分析也得到同

样结论，杜博菌属和双歧杆菌属被认为可修复肠道

屏障并调节炎症反应，公认的有益菌双歧杆菌属可

抑制TNF-α/NF-κB 信号通路，减少炎症介质的产生

并阻断炎症介质的激活，从而阻止破骨细胞的生

成[23]。因此，丹毒丝菌科、杜博菌属和双歧杆菌属可

能是买麻藤醇抗骨质疏松性骨缺损的关键菌群。

综上所述，买麻藤醇可有效改善骨质疏松性骨

缺损的骨微结构破坏，其机制与抑制 RANKL/

RANK/TRAF6信号通路和调控肠道菌群有益菌和

有害菌丰度相关。
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