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短链脂肪酸介导肠-骨轴调控骨折愈合的分子机制及研究进展
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甘肃省中医院关节微创骨科，甘肃兰州 730030
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摘要：骨折愈合是炎症、修复与重塑序贯交叠的复杂过程，受肠道微生态-骨骼

代谢轴（肠-骨轴）精密调控。短链脂肪酸（short-chain fatty acids, SCFAs）作为

肠道菌群核心代谢产物，是肠-骨轴关键效应分子，可通过直接作用于骨组织细

胞、间接调控免疫与内分泌途径，全程参与骨折愈合调控。本文阐述 SCFAs 生

成代谢特征，解析其修复肠道屏障、调控免疫炎症、双向调节成骨与破骨细胞

功能的分子机制，评述中西医干预进展，凝练“精准靶向-整体调理”协同范式，

提出未来研究方向，为骨折愈合障碍的临床治疗提供新靶点与理论支撑。

关键词：短链脂肪酸；肠-骨轴；骨折愈合；分子机制；中西医结合干预

骨折愈合遵循炎症期、修复期及重塑期的级联进程，涉及成骨细胞、破骨

细胞、免疫细胞及间充质干细胞（Mesenchymal Stem Cells，MSCs）等多种细

胞协同作用，同时受 Wnt（wingless-type MMTV integration site 

family）、BMP（bone morphogenetic protein）、NF-κB（nuclear factor 

kappa-light-chain-enhancer of activated B cells）等多条信号通路的精密调控[1-4]。

尽管临床诊疗技术不断进步，骨折延迟愈合、骨不连的发生率仍维持在较高水

平，尤其在老年、骨质疏松、糖尿病等特殊人群中风险显著升高，治疗上亟需

突破单一固定与营养支持的局限[5-6]。

肠道微生态与骨骼代谢的关联已通过“肠-骨轴”概念阐明[7-9]。该调控网络

以肠道菌群及其代谢产物为核心，经免疫、内分泌、屏障通路实现跨器官骨代

谢调控，为骨修复疾病提供了全新干预靶点。短链脂肪酸（short-chain fatty 

acids, SCFAs）作为肠道菌群代谢的核心效应分子，主要包括乙酸（C2）、丙酸

（C3）、丁酸（C4）等[10-11]，早期研究多聚焦于肠道疾病与骨质疏松领域。

2019 年 Zaiss 等[7]在 Journal of Clinical Investigation 发表综述，系统论证了

SCFAs 是肠-骨轴调控骨稳态的核心介质，推动了该领域的快速发展；后续动物

实验证实其可改善骨痂质量、加速骨折愈合，但人体直接证据仍有限[12]。同期

研究发现补肾、活血类中药可调控 SCFAs 生成，为中西医结合干预提供了切入

点。

中医认为骨折愈合遵循“瘀去、新生、骨合”过程，主张肝脾肾同调，与

中草药调节菌群、促 SCFAs 生成、修复肠屏障的药理机制高度契合。本文聚焦

SCFAs 介导肠-骨轴调控骨折愈合的分子机制，融合中西医研究进展，提出协同

干预策略，为临床诊疗提供多维思路。
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1 短链脂肪酸的生成代谢与肠-骨轴基础

1.1 肠-骨轴的概念与核心调控作用

肠-骨轴通过免疫、代谢与屏障三条核心通路维持骨骼稳态。免疫介导通路，

SCFAs激活G蛋白偶联受体（G Protein-Coupled Receptors，GPCRs）或抑制组

蛋白去乙酰化酶（Histone Deacetylase，HDAC）活性，诱导 T 细胞（Tregs）分

化并分泌白细胞介素-10(interleukin-10, IL-10)、转化生长因

子-β（Transforming Growth Factor beta，TGF-β），同时驱动巨噬细胞 M1 向 M2

型极化，缩短炎症窗口期，保障修复启动[13]；代谢介导通路，SCFAs 通过游离

脂肪酸受体 3（Free fatty acid receptor 3，FFAR3）受体，促进胰高血糖素样

肽-1（Glucagon-Like Peptide-1，GLP-1）和酪酪肽（Peptide tyrosine，PYY）的

释放，远端调节骨重塑[11]；屏障功能通路，依赖 SCFAs 上调紧密连接蛋白表达，

减少脂多糖（Lipopolysaccharide，LPS）进入血液循环，阻断全身性炎症对骨痂

形成的抑制[14]。

1.2 SCFAs 的生成代谢特征及其在肠-骨轴中的媒介作用

SCFAs 主要由结肠厌氧菌于盲肠、升结肠发酵抗性淀粉等产生，三种组分

功能各有侧重：C2 乙酸吸收迅速，广泛作用于骨骼、肝脏等外周器官[15-16]；C3

经肝脏糖异生间接影响骨代谢[17-18]；C4 为结肠上皮供能，同时作为强效组蛋白

去乙酰化酶抑制剂发挥抗炎、屏障修复作用。

近年 SCFAs 调控骨折愈合成为研究热点，其作为肠-骨轴核心媒介，可直接

作用于骨组织细胞，或间接调控免疫与信号通路，正向调控骨折愈合各阶段

[19]。

2 SCFAs 介导肠-骨轴调控骨折愈合的分子机制

现有细胞与动物实验表明，SCFAs 可经肠-骨轴多层面调控骨折愈合，涵盖

屏障修复、免疫调控、骨细胞调节等，多机制协同促骨修复。但多数结论尚未

经临床验证，其与人体骨折愈合的因果关系仍需更多研究支撑。见图 1。

2.1 修复肠道屏障，维持骨折愈合系统微环境稳态

骨折创伤应激可引发肠道缺血再灌注损伤，破坏紧密连接，导致肠源性内毒素

移位与全身低度炎症，阻碍骨折愈合。SCFAs 可通过多种途径修复肠道屏障：

C4促进肠上皮分化、上调紧密连接蛋白以增强机械屏障；C2和 C3激活

GPR41/43促进黏液分泌以巩固化学屏障[20]；同时抑制肠道免疫细胞释放促炎因

子，减轻黏膜炎症[21]。临床研究显示骨折术后肠道屏障受损程度与愈合时间正

相关[22]。有动物研究[23]发现证实菌群失调与屏障损伤会加剧骨痂质量下降，补

充益生菌或外源性 SCFAs 可逆转该效应，提示屏障修复是 SCFAs 调控骨折愈合

的前提[12, 24]。但目前多为相关性证据，其贡献度尚未定量阐明。
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2.2 调控免疫炎症反应，优化骨折修复微环境

骨折愈合初期需适度炎症，过度炎症则阻碍软骨痂形成。SCFAs 可精准调

控免疫反应：细胞层面，增强 Treg 功能以提升 IL-10、TGF-β 分泌，后者兼具

抗炎与促成骨分化作用，同时抑制 Th17 细胞（T helper cell 17, Th17）产生

IL-17A，避免过度激活破骨细胞延缓钙化 [25]，并促进巨噬细胞向 M2型转化，

推动血管生成与软骨形成。分子层面，SCFAs抑制 HDAC活性、经 GPR43激活

PI3K/Akt 通路，阻断 NF-κB活化以降低-α(tumor necrosis factor-α,TNF-α)、IL-6

水平[26]。有研究[12]证明，补充 SCFAs 可恢复免疫平衡，免疫调控是肠-骨轴的核

心环节。

2.3 调控骨细胞功能，促进骨痂形成与矿化

除间接调控作用外，SCFAs还可经体循环到达骨痂局部，直接作用于骨组

织细胞，双向调控骨形成与骨吸收过程，推动骨痂成熟与矿化。

2.3.1 促进成骨细胞功能，加速骨形成

SCFAs 可抑制 HDAC活性，上调骨唾液蛋白（Bone Sialoprotein, BSP）、

骨桥蛋白（Osteopontin，OPN）、骨钙素（osteocalcin，OC）等成骨基因表达

[27]；C3和 C4 合成骨细胞 GPR41/43 受体，激活 PI3K/Akt 通路，促进 MSCs 成

骨分化并抑制凋亡[28]；C4 丁酸还能诱导 Treg 产生 Wnt10b，激活Wnt 通路，上

调 Runx2（Runt相关转录因子 2）和 Sp7转录因子（Sp7 Transcription Factor）推

动骨痂钙化[20]。

2.3.2 抑制破骨细胞功能，维持骨代谢平衡

C4 通过抑制 HDAC 直接阻止骨髓单核细胞向破骨细胞分化 [29]。C3和 C4 经

GPR41/43下调泛素连接酶 6（TNF receptor associated factor 6，TRAF6）和活化

T 细胞核因子 1（nuclear factor of activated T cells 1 Gene，NFATc1）等破骨细胞

核心分化因子的表达，并阻断 RANKL/RANK 信号轴[30]。还可重塑破骨细胞代

谢模式，削弱其骨吸收活性。

https://baike.baidu.com/item/OPN/55826545?fromModule=lemma_inlink
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图 1 SCFAs 通过肠-骨轴促进骨折愈合的协同机制
注：C4 为丁酸；C2 为乙酸；C3 为丙酸；GRP41/43 为短链脂肪酸受体；

SCFAs 为短链脂肪酸；Tregs 为 T细胞；IL-10为白细胞介素-10；TGF-β为转

化生长因子-β；VEGF 为血管内皮生长因子；HDAC 为抑制组蛋白去乙酰化酶；

BSP 为骨唾液蛋白；OPN  为骨桥蛋白；OC 为骨钙素；Runx2 为 Runt相关转

录因子 2
3 SCFAs 介导肠-骨轴的中西医结合干预进展

3.1 西医靶向干预策略

3.1.1 益生菌 /益生元干预

益生菌、益生元是调控肠-骨轴的有效手段[10, 31]。有研究[32]证明，肋骨骨折

患者口服干酪乳杆菌（Lactobacillus casei Shirota，LcS）可缓解疼痛、升高血清

SCFAs并改善肠道屏障。动物研究[23]显示，两双歧杆菌可减轻系统性炎症，改

善老年鼠骨折愈合延迟。

益生元可选择性增殖有益菌。例如，菊粉、低聚果糖

（Fructooligosaccharides, FOS）等能富集产 SCFAs 菌群；高纤维饮食提升菌群

多样性、加速骨痂形成[33]，低纤维饮食则加剧菌群失调、延缓愈合[34]。

3.1.2 外源性 SCFAs补充

外源性 SCFAs补充可直接提升体内水平。有研究[12]表明，C4灌肠可修复骨

折小鼠肠道屏障、抑制炎症、促进骨痂矿化。临床初步研究[12]表明，临床缓释

https://baike.baidu.com/item/OPN/55826545?fromModule=lemma_inlink
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制剂可克服其半衰期短的缺陷，降低术后炎症、提高骨钙素，但最佳方案与长

期安全性仍需大样本验证。  

3.1.3 饮食与生活方式调控

饮食结构是调控肠道菌群与 SCFAs 生成的关键。临床研究显示，老年骨折

患者术后健脾饮食联合热敷可改善肠道功能、间接促愈合[35]。适度运动与规律

作息可增加 SCFAs 生成，早期床上活动可协同促进肠道菌群平衡与骨修复[36]。

3.2 中医辨证干预策略

中医以“肾主骨生髓、脾主运化、肝主筋”为理论基础，补肾壮骨、活血

化瘀类方药可重塑肠道微生态，增加 SCFAs 生成。  

补肾壮骨类中药：骨碎补可调节骨折大鼠菌群结构、富集有益菌，提升血

清 SCFAs并激活AMPK 通路改善骨痂[35]，淫羊藿、杜仲调节菌群门水平比例，

兼具肠屏障修复、破骨抑制作用，适用于骨折合并骨质疏松人群[11]。

活血化瘀类中药：黄芪多糖上调有益菌丰度、抗炎抑破骨以加速骨痂形成

[37]。红花与黄芪配伍维持 SCFAs稳态、修复肠屏障，体现“气血同调”与肠-骨

轴调控的内在契合[37]。

其他类中药：黄连中的黄连素可改变大鼠肠道菌群结构，增加 C4含量，改

善肠屏障功能，降低 IL-10 表达，缓解骨质流失，为骨折合并炎症患者提供了

治疗思路[36]。葛根素作为葛根的主要活性成分，可逆转雌激素缺乏引起的肠道

菌群失调，增加 SCFAs含量，通过修复肠黏膜屏障、减少促炎因子释放，改善

骨微环境，促进骨折愈合[38]。见表 1。

表 1 短链脂肪酸介导肠-骨轴的中西医干预策略

干预类型
代表方案 /药

物
核心机制 核心优势

西医靶向干

预

益生菌/益生

元[33- 34]

富集产 SCFAs 菌群、改

善肠屏障、抗炎

缓解骨折疼痛、促进骨愈

合

外源性 SCFAs

补充[12]
直接提升 SCFAs 水平

促进骨痂矿化、减轻术后

炎症

饮食与生活方

式[35-36]
调节菌群 联合力学刺激协同骨修复

中医辨证干

预

补肾壮骨类[11, 

35]

调菌群、激活AMPK 通

路
促成骨抑破骨

活血化瘀类[37] 上调有益菌、抑炎
维持 SCFAs稳态加速骨痂

形成
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干预类型
代表方案 /药

物
核心机制 核心优势

其他类[36] 护肠屏障、增 SCFAs 缓解骨质流失

3.3 中西医结合干预的协同效应

西医靶向干预可快速调节肠道菌群、提升 SCFAs 水平，中医辨证施治通过

调理肝脾肾整体改善肠道微生态与代谢状态。二者双向协同，形成“精准靶向+

整体调理”的互补优势，优化骨修复微环境，加速骨折愈合，为延迟愈合、骨

不连等并发症提供新治疗路径。但目前研究仍停留在理论与动物实验阶段，缺

乏临床验证，协同分子机制有待深入解析。

4 临床转化的核心障碍与研究局限

现有基础研究虽初步证实 SCFAs 介导肠-骨轴调控骨折愈合的潜力，但向临

床转化仍面临三重核心障碍。

4.1 证据体系不完善，因果关系待验证

当前关联证据主要来自动物实验与体外研究，针对人体骨折的临床研究极

少；且现有临床研究多以疼痛、血清炎症因子等替代指标为终点，缺乏骨痂影

像学、生物力学等硬终点数据，无法确证 SCFAs对人体骨折愈合的直接促进作

用。同时啮齿类肠道菌群结构、骨折愈合进程与人体差异显著，结论外推性有

限；现有研究多为相关性分析，尚未通过大样本干预研究确立直接因果关系，

难以排除菌群其他代谢产物的混杂影响。

4.2 SCFAs 成药性不足，给药方案不明确

SCFAs半衰期极短，口服后多在上消化道吸收，难以抵达结肠发挥调控作

用，到达骨组织的浓度更低；高剂量易引发腹泻、腹胀等胃肠道不良反应，患

者耐受性差；且不同组分作用靶点与效应存在差异，组分间协同或拮抗关系尚

不明确，最佳配比、剂量与疗程均无统一标准。

4.3 肠道微生态异质性高，干预疗效难重复

肠道菌群个体差异显著，受年龄、饮食、基础疾病、用药史等多因素影响，

不同人群基线产 SCFAs 菌群丰度差异大，导致外源性干预疗效异质性高，难以

形成普适治疗方案。骨折患者合并的创伤应激、手术及抗生素使用等，会进一

步加剧菌群紊乱的个体差异，增加干预方案标准化难度。

5 总结与展望

SCFAs 是肠-骨轴跨器官调控的核心媒介，通过修复肠道屏障稳态、精准调

控免疫炎症反应、双向调节成骨/破骨细胞功能等多重分子机制，全程正向调控

骨折愈合进程。西医以靶向调控肠道菌群与 SCFAs 代谢为核心，形成益生菌/益

生元干预、外源性 SCFAs补充及饮食生活方式调控的多元化策略；中医立足

“肝脾肾同调、瘀去新生骨合”理论，以补肾壮骨、活血化瘀类中药调节肠道
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菌群结构、促进 SCFAs 生成，二者协同可实现精准靶向与整体调理的优势互补，

为骨折愈合提供新型治疗路径。

总体而言，该领域研究仍处于起步阶段，尚存诸多短板：SCFAs 不同组分的协
同调控机制尚未完全阐明，外源性 SCFAs 的成药性与给药方案缺乏系统研究，
临床高质量干预性研究不足，人体直接因果关系与转化价值有待验证，中西医
结合干预的协同分子机制亦需深入解析。未来研究可从四方面推进：一是开展
大样本、多中心临床队列研究，明确 SCFAs 与人体骨折愈合的因果关联，确立
标准化疗效评价指标；二是开发结肠靶向、骨组织靶向的 SCFAs缓释制剂，优
化给药途径与剂量方案；三是深入解析 SCFAs 多组分协同效应及剂量-效应关系，
实现精准化干预；四是探索中西医结合最优配伍方案与分子衔接机制，构建契
合中医理论的肠-骨轴干预范式，为骨折愈合障碍的临床防治提供坚实理论依据
与转化支撑。参考文献
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