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[摘　 要] 　 肠道菌群参与调节宿主免疫、消化、肠道内分泌系统功能,且通过代谢产物影

响宿主神经信号传导及营养物质代谢。 血管钙化是指磷酸钙在血管壁沉积,可继发于慢性肾病、动脉粥样硬化、糖
尿病及骨质疏松症等代谢性疾病。 近二十年研究结果表明,肠道菌群的组成和功能改变及其代谢产物与上述代谢

性疾病血管钙化的发生存在密切联系。 文章针对肠道菌群的作用及其机制进行综述。
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[ABSTRACT]　 The gut microbiome actively regulates host immunity, digestive processes, and the function of the intesti-
nal endocrine system. 　 Additionally, it modulates host neural signal transmission and nutrient metabolism through metabo-
lite generation. 　 Vascular calcification involves the deposition of calcium phosphate in blood vessel walls, secondary to
metabolic disorders such as chronic kidney disease, atherosclerosis, diabetes, and osteoporosis. 　 Recent research
spanning the past two decades has indicated a close correlation between shifts in the composition and functionality of the gut
microbiota, along with its metabolites, and the onset of metabolic disease-related vascular calcification. 　 This paper pres-
ents a comprehensive review of the roles and mechanisms of the gut microbiota in this context.
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　 　 钙化是指在组织或细胞内羟基磷灰石结晶沉

积的过程,分为生理性钙化和病理性钙化。 生理性

钙化通常发生在骨骼中,以维持骨骼的正常强度和

结构。 相反,病理性钙化发生在动脉血管、肺、肾脏

等多部位,可导致器官或组织功能异常,其形成原

因与多种因素有关,包括钙(Ca)或磷酸盐(Pi)代谢
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失调、血管平滑肌细胞(vascular smooth muscle cell,
VSMC)的成骨 /软骨分化、氧化应激、炎症、铁稳态

失衡等[1]。 发生在血管的病理性钙化是一种主动

过程,常继发于慢性肾病 ( chronic kidney disease,
CKD)、动脉粥样硬化( atherosclerosis,As)、糖尿病

(diabetes mellitus, DM)和骨质疏松症(osteoporosis,
OP)等代谢性疾病。 深入开展血管钙化( vascular
calcification, VC)的发病机制研究,对临床预防和逆

转 VC 并减少代谢性疾病并发症的发生具有十分重

要的意义[1]。
肠道微生物群是指宿主肠道内存在数量庞大

的微生物群,可达到 10 ~ 100 万亿种,包括细菌、病
毒、真菌和蠕虫等[2]。 其中,肠道菌群参与调控宿

主多项生理功能,在维持肠道功能稳态、抵御外部

病原体等侵袭、调节免疫反应中扮演着多重角色。
近年来,研究[2-6] 发现肠道菌群及其代谢物如短链

脂肪酸( short-chain fatty acid, SCFA)、氧化三甲胺

(trimetlylamine oxide, TMAO)、胆汁酸 ( bile acid,
BA)及脂多糖( lipopolysaccharide, LPS)等,影响宿

主代谢性疾病(例如 CKD、As、DM 和 OP)的发病和

进展及 VC 的形成。 肠道菌群在宿主内不断进化,
并在外部环境(包括抗生素滥用及饮食在内等多种

因素)影响下发生变化,当其数量和比例失衡,出现

“生态失调”时,可促进代谢性疾病 VC 的形成和发

展。 在本综述中,我们将介绍肠道菌群的特征和相

关代谢物,以及肠道菌群影响代谢性疾病 VC 的最

新研究进展。

1　 肠道菌群与宿主代谢调节

肠道菌群被认为是调节宿主健康的关键因素

之一。 肠道菌群可产生多种代谢物,通过与宿主细

胞上受体结合,调节宿主能量稳态、糖脂代谢、免疫

系统,影响肠道及远处器官(如肝脏、脂肪、肌肉和

大脑)的生理功能。 主要包括三大类代谢物[2]:(1)
SCFA。 除了少部分来源于食物,大多数 SCFA 在盲

肠和大肠由厌氧微生物发酵而成[7],拟杆菌门主 要

产生乙酸盐,而厚壁菌门主要产生丁酸盐。 (2)胆

汁酸代谢产物。 肝脏中的胆固醇合成胆汁酸,随后

运输到肠道被肠道菌群代谢形成多种代谢产物。
研究表明厚壁菌门、拟杆菌门和放线菌门菌群能促

进胆汁酸代谢,发挥抗高脂血症的作用[8]。 (3)
TMAO。 TMAO 不仅可以从食物中直接摄取,食物中

的胆碱还可在结肠通过厚壁菌和变形杆菌等代谢

转化成 TMAO[2]。
肠道菌群失调可导致慢性疾病如肥胖、DM、肝

脂肪变性、炎症性肠道疾病( inflammatory bowel dis-
ease, IBD)和肿瘤的发生[2]。 重症炎症性肠病患者

肠道中检测到肠杆菌科菌群丰度明显增加[9]。 也

有研究认为,上述疾病与产生 SCFA(丙酸酯和丁酸

酯)的细菌数量减少有关[7]。 LPS /病原体相关分子

模式是最典型的引起炎症反应的信号通路,通过

LPS 激活特异性模式识别受体对外来物质发出防御

反应的信号[10]。 胆汁酸通过激活多种受体调控上

皮细胞增殖、基因表达、物质和能量代谢,这些受体

包括维生素 D 受体(vitamin D receptor, VDR)、孕烷

X 受体、组成雄烷受体、法尼醇 X 受体( farnesoid X
receptor, FXR )、 G 蛋 白 偶 联 受 体 5 ( G-protein
coupled receptor 5,GPCR5 / TGR5)。 此外,氨基酸代

谢产物可与芳香烃受体( aryl hydrocarbon receptor,
AhR)结合并激活下游信号转导,参与调控免疫和炎

症相关基因的转录[11]。

2　 血管钙化形成的病理生理机制

VC 是衰老导致血管结构和功能变化的主要结

果,也是一种极其普遍且复杂的生物过程[1]。 VC
发生的病理生理机制主要包括以下几点[12]:(1)钙
磷代谢改变、钙化和矿化抑制剂的缺失、VSMC 的成

骨分化、基质囊泡产物促进磷酸钙沉积、凋亡体或

坏死碎片释放形成的磷灰石成核、矿物质稳态异常

导致磷酸钙羟基磷灰石沉积、骨重塑促进异位矿化

和成核复合物形成、基质降解或修饰。 (2)慢性炎

症、内质网应激、线粒体功能障碍、铁稳态、程序性

细胞死亡以及其他细胞代谢改变促进上述过程发

生[13-14]。 炎症反应能够促进 VSMC 成骨分化,同时

通过多种途径调节矿化过程[14]。 内质网应激对 VC
发生发展也至关重要,三种内质网未折叠蛋白响应

(unfolded protein response, UPR)途径在 VSMC 转

化过程中发挥重要作用[15],分别是肌醇需求酶 1
(inositol-requiring enzyme 1, IRE1) / X-框结合蛋白 1
(X-box binding protein 1, XBP1)、蛋白激酶 R 样内

质网激酶( protein kinase R-like endoplasmic reticu-
lum kinase, PERK) /真核生物翻译起始因子 2α
( eukaryotic initiation factor 2α,eIF2α) /转录激活

因子 4 ( activating transcription factor 4, ATF4) 及

PERK / eIF2α / ATF6 信号转导通路。
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3　 肠道菌群影响代谢性疾病血管钙化的发生

代谢性疾病是一类由遗传或环境因素导致体

内代谢过程异常引起的疾病,包括 CKD、As、T2DM、
OP 等疾病。 近年来研究表明,肠道菌群构成及菌

群代谢异常可改变肠道屏障功能,通过肠道菌群-
FXR 轴、肠道菌群-宿主-免疫轴等方式,影响代谢性

疾病的发生发展。 大量流行病学数据表明,慢性代

谢性疾病患者患心血管疾病的风险增加,其中 VC

可作为其死亡率的重要预后指标。 近年来关于代

谢性疾病与肠道菌群的研究较多,同时也有文献相

继报道肠道菌群在代谢性疾病相关 VC 形成中发挥

着重要作用[16],然而在 PubMed 数据库中检索肠道

菌群和各类代谢性疾病 VC 的相关文献不足 50 篇,
这同时意味着此方面具有较大的研究前景。 在表 1
中对比了不同代谢性疾病 VC 与肠道菌群的作用机

制,下文将详述这些作用机制。

表 1. 肠道菌群影响不同代谢性疾病血管钙化形成的作用机制对比

Table 1. Comparison of the mechanisms by which the gut microbiota affects vascular
calcification formation in different metabolic diseases

异同点 慢性肾病血管钙化 动脉粥样硬化血管钙化 2 型糖尿病血管钙化 骨质疏松症血管钙化

相同点
肠道菌群组成失调(有益菌种减少,有害菌种增加);
肠道菌群代谢紊乱(代谢产物异常激活受体促进钙化形成或经肠瘘进入体循环诱发全身炎症)

不同点
出现高磷血症和低钙血症;
激活 VDR / CLDN3 信号通路;
诱发尿毒症

胆汁酸排泄障碍出现高胆
固醇血症;
异常代谢产物激活炎症通
路调节胆固醇和甾醇代谢

肠道脆弱拟杆菌分泌 TMCA
促进巨噬细胞 M1 型极化和
VSMC 成骨分化

文献提示肠道菌群可
能通过影响 OP 进而
影响 VC 形成

　 　 注:CLDN3:紧密连接蛋白 3(claudin 3);TMCA:3,4,5-三甲氧基肉桂酸(3,4,5-trimethoxycinnamic acid)。

3. 1　 肠道菌群与 CKD 患者血管钙化形成

CKD 是指各种原因引起的慢性肾脏结构和功

能异常,随着肾功能的持续损害,继而出现高磷血

症、低钙血症和甲状旁腺功能亢进,VC 是 CKD 最常

见并发症[6]。 肾脏排泄和重吸收功能障碍会扰乱

机体代谢产物平衡,导致冠状动脉和 /或其他外周

动脉矿物质沉积[14]。 高磷血症和低钙血症会促进

甲状旁腺激素(parathyroid hormone,PTH)分泌,加
速动脉血管壁钙沉积,同时刺激 VSMC 成骨 /软骨基

因表达上调,促进细胞从收缩表型向成骨 /成软骨

样表型分化。 在氧化应激和炎症状态下,这些成骨

细胞 /成软骨样细胞主动诱导细胞凋亡,释放基质

小泡(membrane vesicle, MV)作为钙化起始点,合成

大量胶原蛋白,促进细胞外基质重塑[17]。 大量研究

证实[17-18],肠道菌群可通过多种途径影响成骨标志

物表达并调节 VSMC 成骨分化。
CKD 伴 VC 患者通常存在不同程度的肠道菌群

失调及代谢紊乱[16, 19],CKD 动物模型也证实肠道

菌群与 CKD 的 VC 形成具有明显相关性。 CKD 大

鼠血液中不动杆菌属与肠道微生物群呈正相关,血
液中丰富的不动杆菌属可作为 CKD 及其伴随 VC
的潜在危险因素[19]。 此外,胆汁酸代谢产物与 CKD
进展密切相关[20-21]。 终末期肾病患者肠道瘤胃球

菌与迟缓埃格特菌含量明显增加,导致血清中的次

级胆汁酸浓度升高[20]。 Hashimoto 等[22] 指出,石胆

酸增加肠道钙和磷酸盐吸收,以维生素 D 受体-紧密

连接蛋白 3(VDR-claudin 3, VDR-CLDN3)依赖的方

式加重 VC。 Miyazaki 等[18] 证明脱氧胆酸通过激活

ATF4 诱导 VSMC 成骨分化和矿化,并且这种作用可

被 FXR 激动剂 PX20606 逆转。 FXR 激活调节脂质

代谢,抑制纤维化、炎症和氧化应激[6]。 转化生长

因子 β 受体 1(transforming growth factor beta receptor
1, TGFβR1) /转化生长因子 β 活化激酶 1( transfor-
ming growth factor beta activated kinase 1, TAK1)通
路也参与钙化过程,FXR 激活可阻断该通路激活,
延缓血管内皮细胞和 VSMC 的 VC 形成[23]。 TMAO
通过激活核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白 3
(nucleotide-binding oligomerization domain-like receptor
protein 3, NLRP3)炎症小体和核因子 κB(nuclear fac-
tor-κB,NF-κB) 信号[24],上调炎症基因表达促进

VC。 Merion-Ribas 等[25] 发现单核细胞活化非特异

性标志物可溶性 CD14 与 CKD 的 VC 严重程度呈正

相关。
尽管如此,肠道菌群影响 CKD 患者 VC 形成的

具体机制仍不清楚。 目前认为,CKD 患者肠道异常

诱发 VC 可能与尿毒症毒素[25]、 维生素 K 和
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SCFA[4]有关。 肠道菌群通过肠道内蛋白质发酵产

生对甲酚硫酸盐(p-cresol sulfate,P-CS)、吲哚酚硫

酸盐(indoxyl sulfate,IS)和 TMAO[24, 26],这些尿毒症

毒素都具有促炎作用。 此外,研究发现 CKD 患者肠

道主要毒素生产菌群(迟缓埃格特菌、产气荚膜梭

菌及艰难梭菌等)及产 TMAO 的变形菌的丰度显著

升高[20]。 另一方面,CKD 患者还存在肠道菌群组

成失调,主要表现为保护性菌种(如乳酸杆菌[25]、双
歧杆菌[20])减少,导致抗炎因子和细胞保护分子

(如 SCFA)合成降低。 同时 CKD 引起肠道菌群组

成和功能的变化,损害肠道屏障功能,导致肠瘘[27],
引发细菌易位,最终促发 CKD 并发全身性炎症。

靶向肠道菌群治疗可减轻肾损伤和 CKD 诱导

的 VC 形成,其作用机制及治疗方式选择尚有待进

一步研究。
3. 2　 肠道菌群与 As 患者 VC 形成

VC 被认为是晚期 As 的标志[28]。 脂质沉积、巨
噬细胞浸润和泡沫细胞形成启动 As 斑块形成[28]。
与之相反,减轻炎症、调节脂质和葡萄糖代谢以及

增加一氧化氮(nitric oxide, NO)生成是改善 As 的

主要途径。 VC 常好发于颈动脉、冠状动脉、近端和

远端主动脉以及髂动脉,内膜钙化是最常见形式。
在炎症、细胞凋亡和氧化应激的刺激下,VSMC 分化

为骨 /软骨表型,并上调骨 /软骨形成标志物表达,
如 Runt 相关转录因子 2 (Runt-related transcription
factor 2, Runx2)、骨桥蛋白(osteopontin,OPN)、骨钙

素( osteocalcin,OCN)和碱性磷酸酶( alkaline phos-
phatase, ALP)、Ⅱ型和Ⅹ型胶原等,促进微钙化形

成,从而减弱 As 斑块的稳定性[29]。
肠道菌群主要通过三种方式影响 As 继发性 VC

形成:(1)调节胆固醇代谢。 高胆固醇血症是 As 的

独立危险因素,可促进脂质积聚和斑块形成。 胆固

醇清除的主要途径是胆汁酸代谢,肠道菌群可影响

胆汁酸排泄,促进 As 发生[6]。 (2)由肠道菌群产生

的重要代谢产物(如 TMAO、胆碱、丙酸等)作用于

特定受体(如 AhR、GPCR 等),对 As 产生不同影

响[2];TMAO 可通过调节胆固醇和甾醇代谢、激活血

管内皮细胞炎症通路、诱导单核细胞损伤以促进 As
发生和发展[30]。 尽管回顾性研究[31] 表明 TMAO 可

能不增加早期 As 的风险,但血浆 TMAO 水平与 As
斑块不稳定性之间存在明显的相关性。 TMAO 能促

进巨噬细胞炎症或细胞外钙离子释放,进而导致 As
斑块不稳定。 此外,肠杆菌科、黄杆菌属及大肠杆

菌、志贺氏菌与血浆和粪便中的 SCFA 含量呈负相

关,与血浆 LPS 水平呈正相关,而外源性补充丙酸

可通过重建肠道菌群改善 VC[32]。 (3)产生炎症反

应。 肠道菌群通过激活宿主免疫系统,促进 As 发展

并形成易损斑块[33]。 胆汁酸参与心血管疾病患者

全身免疫的调节。 已知 TGR5 和 FXR 在内的胆汁

酸受体可在多种免疫细胞中表达,如巨噬细胞、树
突状细胞 ( dendritic cell,DC) 和自然杀伤 T 细胞

等[33]。 TGR5 及 FXR 的激活可调节巨噬细胞炎症

反应[34]。 Nesci 等[35] 认为,除了抗炎作用外,FXR
激活还以 FXR-小异二聚体伴侣 ( FXR-small het-
erodimer partner, FXR-SHP)依赖的方式抑制 VSMC
增殖和迁移并增强斑块稳定性。 此外,FXR 能够诱

导 ATP 结合盒转运体 G5(ATP-binding cassette trans-
porter G5, ABCG5)和 ABCG8,促进胆固醇外排[36]。

As 与 VC 联系密切,靶向肠道菌群治疗可能有

利于逆转 As 发展,减少 VC 形成。
3. 3　 肠道菌群与 DM 患者 VC 形成

2 型糖尿病( type 2 diabetes mellitus,T2DM)的

病理生理特征表现为胰岛素分泌相对不足和胰岛

素抵抗。 VC 是 T2DM 患者心血管死亡的独立因素,
迄今为止仍缺乏有效的治疗方法。 T2DM 患者 VC
形成由过度促炎和成骨重编程介导,高血糖导致的

氧化应激、晚期糖基化终产物、Ca-Pi 晶体的形成、
O-GlcN 酰化和内皮功能障碍为 VC 形成营造了有

利环境。 高糖会促进 VSMC 分化为成骨细胞样表型

并分泌一系列骨相关蛋白。 Boström 等[37] 发现骨形

成蛋白(bone morphogenetic protein, BMP)在 DM 中

显著增加,刺激 VC 发生,同时在促钙化信号的刺激

下,VSMC 和巨噬细胞凋亡增加并出现微钙化。
肠道菌群以及远端肠道的激素分泌能力可能

参与血糖调节,T2DM 患者体内肠道菌群变化和

T2DM 的肠-肝轴调节异常也得到证实。 肠道菌群

主要通过代谢产物(SCFA、LPS、氨基酸代谢物等)
影响宿主能量稳态、葡萄糖耐量、胰岛素敏感性、炎
症以及内分泌,参与 T2DM 发展[3]。 Sannna 等[38]发

现, SCFA 可通过结肠黏膜上的非酯化脂肪酸受体

2 调节血糖,同时也可作为能量调节信号分子激活

GPCR41 和 GPCR43,SCFA 与 GPCR41 的结合能够

促进酪酪肽产生,抑制肠道蠕动并提高胰岛素敏感

性;SCFA 与 GPCR43 结合可抑制炎症反应,诱导胰

高血糖素样肽 1 产生,调节血糖稳态。 LPS 是革兰

氏阴性杆菌细胞壁主要活性成分,当肠道屏障破坏

后,免疫细胞表面的 Toll 样受体(Toll-like receptor,
TLR)与细菌配体结合,TLR 信号传导会诱导白细胞

介素 1(interleukin-1, IL-1)、IL-6 和肿瘤坏死因子 α
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(tumor necrosis factor-α, TNF-α)等促炎细胞因子释

放,使宿主进入代谢性炎症状态,促进胰岛素抵抗

和 T2DM 发展[10]。 此外,肠道菌群产生的氨基酸代

谢物, 如 硫 酸 吲 哚 酚 的 减 少 也 能 影 响 葡 萄 糖

稳态[39]。
另一方面, 肠道菌群紊乱会导致 T2DM 发

生[3]。 在 T2DM 早期未接受药物治疗的个体中,肠
道菌群表现出产丁酸菌和嗜黏蛋白阿克曼氏菌丰

度的减少以及具有促炎性细菌丰度的增加,补充该

菌可改善小鼠肥胖、胰岛素抵抗和肠道通透性[40]。
具有产生 SCFA 的有益细菌属(如异杆菌属、拟杆菌

属、布劳特氏菌属、丁酸球菌属和褐藻菌属)已被证

明可改善高脂肪饮食导致的肥胖和胰岛素抵抗[41]。
动物实验表明,丁酸盐通过增加能量消耗和改善线

粒体功能,缓解高脂诱导的小鼠胰岛素抵抗[40]。 肠

道菌群代谢功能异常也能导致胰岛素抵抗发生。
拟杆菌、乳杆菌、双歧杆菌、梭状芽孢杆菌和消化链

球菌等肠道厌氧菌能将芳香族氨基酸代谢为吲哚

和酚类,这些代谢产物影响心血管疾病的发生和发

展,例如吲哚丙酸与胰岛素敏感性有关,可降低糖

尿病患病风险[42]。 Mishra 等[43] 发现,肥胖小鼠和

人类的微生物群乙醇胺代谢能力降低,导致乙醇胺

在肠道内蓄积,诱导肠瘘发生。 乙醇胺水平升高可

促进转录因子 ARID3a 与 miRNA 启动子结合并上

调 miR-101a-3p 表达,进一步削弱肠道屏障并诱导

肠道炎症和葡萄糖代谢异常[43]。
值得注意的是,有研究表明肠道菌群紊乱与

T2DM 患者主动脉弓钙化( aortic arch calcification,
AoAC)严重程度相关联[16]。 16S rRNA 基因测序分

析发现,T2DM 患者 AoAC 高评分组肠道菌群生物

多样性显著降低,芽孢杆菌类相对丰度增加,菌群

失调指数显著升高;而 T2DM 患者 AoAC 低评分组

丁酸盐产生菌丰度明显增加。 普伐他汀通过激活

肠道脆弱拟杆菌分泌 3, 4, 5-三甲氧基肉桂酸

(3,4,5-trimethoxycinnamic acid,TMCA)促进骨髓中

巨噬细胞 M1 型极化和主动脉细胞的成骨分化,导
致 T2DM 血管钙化的发生[44]。 尽管如此,特定肠道

菌群以及肠道菌群紊乱如何影响 T2DM 患者 VC 形

成并不清楚,靶向肠道菌群及其代谢产物在治疗

DM 同时是否可以减少 DM 患者 VC 发生尚有待进

一步研究。
3. 4　 肠道菌群与 OP 患者 VC 形成

OP 是一种以骨量低下、骨组织微结构损坏导

致骨脆性增加、易发生骨折为特征的全身性骨病。
大量研究证明,OP 中骨的丢失与主动脉、颈动脉和

腹主动脉钙化发生率增加密切相关,并由此产生了

一个新的研究领域,称为钙化悖论。 VC 和 OP 有许

多共同的危险因素和病理生理变化,如钙磷代谢功

能障碍、激素失衡、慢性炎症和氧化应激[45]。 钙缺

乏会刺激 PTH 分泌,反过来增强肠钙吸收、肾钙重

吸收,随后骨骼释放钙和磷入血,加剧血管壁中羟

基磷灰石晶体沉积。 然而,VC 过程和骨钙化过程

之间存在显著差异。 例如,成骨细胞依赖组织非特

异性碱性磷酸酶( non-specific alkaline phosphatase,
TNAP)来维持约 90%的矿化能力,而 VSMC 发生钙

化时对 TNAP 的依赖性很小,它主要通过骨保护素

( osteoprotegerin, OPG ) / NF-κB 受 体 活 化 因 子

(receptor activator of NF-κB,RANK) / NF-κB 受体活化

因子配体(receptor activator of NF-κB ligand,RANKL)
(NF-κB 配体受体激活剂)三联体分化成破骨细胞

样细胞,从而在斑块内发生类似于骨重塑的病理

变化[46]。
肠道微生物组是骨骼和心血管健康的关键调

节因子,肠道菌群改变可能通过骨-血管轴影响骨质

疏松及 VC 的发生和进展[47]。 肠道菌群及其相关

代谢物改变破骨细胞和成骨细胞的相对活性,影响

骨代谢和骨量调节[48]。 Liu 等[49] 研究发现,OP 患

者与健康人群的肠道菌群在组成和分布上存在显

著差异。 肠道菌群失调所引起的肠瘘,导致 LPS 进

入体循环,诱导细胞炎症因子大量释放,并借助血

液循环与骨免疫细胞相互作用上调 NF-κB 表达,促
进破骨细胞分化,诱导骨关节炎和骨质流失发生。
同时,NF-κB 信号通路激活也能诱导成骨细胞凋亡

以及影响骨髓间充质干细胞的成骨迁移,最终导致

OP 发生[50]。 此外, TNF-α、可溶性 TNF 受体 2 和

IL-1β 等促炎细胞因子水平升高与血浆中 TMAO 浓

度呈正相关[51]。 Wang 等[52] 研究证实,肠道菌群失

调产生过量的 TMAO 能诱导氧化应激和加剧炎症

反应,进而上调降钙素受体、TNF 受体相关蛋白 6、
树突表达特异性 7 跨膜蛋白、酸性磷酸酶 5 和活化

T 细胞核因子 1 等破骨细胞相关蛋白表达,加速骨

质流失。 近年来随着对脑-肠-骨环路各环节的深入

探究,发现肠道菌群通过化学信号(如乙酰胆碱和

血清素)在大脑与肠道之间传递信息[53],其形成的

脑-肠-骨轴在 OP 的发生、发展中发挥关键作用[54]。
脑-肠信号可以通过单一或整合的形式直接或间接

作用于骨骼,调节各类骨细胞(特别是成骨细胞和

破骨细胞)的活性和数量,从而影响骨形成[55]。
然而,目前尚无证据表明肠道菌群能直接影响

OP 患者 VC 形成。 考虑到 OP 与 VC 的病理生理机
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制之间存在许多相似性,肠道菌群对 OP 的影响机

制可能也在肠道菌群-OP-VC 病理生理过程中发挥

作用。

4　 总结与展望

VC 是衰老和衰老相关疾病中常见的病理现

象。 肠道菌群与 VC 的研究目前主要集中在 CKD
和 As,多种肠道菌群代谢产物及相关受体已被证明

通过参与钙磷代谢、VSMC 分化、胆固醇代谢及炎症

反应而影响 VC 形成。 肠道菌群与 T2DM、OP 的相

关研究较少,考虑到 VC 与骨钙化之间的相似性,研
究肠道菌群与骨代谢之间的关系将为进一步阐明

肠道菌群影响 VC 形成的作用机制提供参考。 最近

研究表明肠道菌群相关物质可能通过各种机制促

进 VC 和血管病变,包括调节能量代谢、脂质代谢、
炎症反应和细胞功能(图 1),但具体机制仍不清楚。
总之,基于肠道菌群的靶向治疗在预防、诊断和治

疗代谢性疾病 VC 形成和减少 VC 并发症方面具有

很大的发展前景。

图 1. 肠道菌群-代谢性疾病-血管钙化作用机制图

Figure 1. A model of potential mechanisms of gut microbiota effect on vascular calcification in metabolic diseases
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