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[摘要]　目的　探究激素性股骨头坏死(GA-ONFH)模型大鼠的肠道菌群变化及其对造模效果的影响。方法　40只 

雄性SD大鼠随机分为空白对照组、抗生素组(ABX组)、激素性股骨头坏死模型组(GA-ONFH模型组)、抗生素+激素

性股骨头坏死模型组(ABX+GA-ONFH组)，每组10只。ABX组和ABX+GA-ONFH组持续给予抗生素溶液洗脱肠道微生

物1周。1周后GA-ONFH模型组和ABX+GA-ONFH组给予脂多糖(LPS)+地塞米松腹腔注射建立早期GA-ONFH模型，

空白对照组和ABX组腹腔注射等量生理盐水，连续注射6周。收集大鼠粪便和股骨头样本，基于16S rDNA扩增子测序

分析大鼠肠道菌群的构成及丰度，使用micro-CT和HE染色观察早期GA-ONFH造模效果，评估肠道菌群对GA-ONFH

造模效果的影响。结果　与空白对照组比较，GA-ONFH模型组大鼠肠道菌群丰度发生改变，其中拟杆菌门丰度明显

下调，而厚壁菌门丰度明显上调，差异有统计学意义(P<0.05)；在科水平上，普雷沃菌科、梭状芽胞杆菌科、消化球

菌科、理研菌科和克里斯滕森菌科的丰度明显下调，而葡萄球菌科的丰度明显上调，差异有统计学意义(P<0.05)；

在属水平上，另枝菌属、UCG-005、梭状芽胞杆菌属、拟普雷沃菌属和普雷沃菌属的丰度明显下调，而葡萄球菌属

和Frisingicoccus的丰度明显上调，差异有统计学意义(P<0.05)。Micro-CT断层扫描显示，GA-ONFH模型组和ABX+GA-

ONFH组均出现软骨下骨小梁硬化；HE染色显示，ABX+GA-ONFH组较GA-ONFH模型组更早出现骨小梁断裂，表明

抗生素洗脱肠道微生物后，大鼠GA-ONFH造模效果更加显著。结论　GA-ONFH模型大鼠的肠道菌群发生了明显变

化，且该变化可能影响早期GA-ONFH的发生。
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[Abstract]　Objective　To explore the differences in the intestinal flora between the glucocorticoid-associated osteonecrosis 

of the femoral head (GA-ONFH) rat model and its effect on the modeling results of GA-ONFH. Methods　Forty SD rats were 

randomly divided into four groups (n=10 for each group): control group, antibiotic (ABX) group, GA-ONFH model group, and 

ABX+GA-ONFH group. The ABX group and ABX+GA-ONFH group were continuously treated with an antibiotic solution to 

elute intestinal microorganisms for one week. One week later, the GA-ONFH model group and ABX+GA-ONFH group were 

intraperitoneally injected with lipopolysaccharide and dexamethasone to create an early GA-ONFH model; while the control 

group and ABX group received an equal volume of normal saline for six weeks. After six weeks, to evaluate correlation between 

intestinal flora and GA-ONFH modeling, the following experiments were conducted and analyzed from intestinal contents and 
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femur samples: 1) the composition and abundance of fecal flora based on 16S rDNA amplicon sequencing technology; 2) Micro-

CT and HE staining to observe the modeling results of early GA-ONFH. Results　Compared with control group, the abundance 

of intestinal flora in GA-ONFH model group changed, and the abundance of Bacteroidetes was significantly down-regulated and 

Firmicutes was significantly up-regulated, with statistical significance (P<0.05); at the family level, the abundance of Prevotellaceae, 

Clostridia-UCG-014, Peptococcaceae, Rikenellaceae, and Christensenellaceae were significantly down-regulated, the abundance 

of Staphylococcaceae was significantly up-regulated, and the differences were statistically significant (P<0.05); at the genus level, 

the abundance of Alistipes, UCG-005, Clostridia_UCG-014, Alloprevotella, and Prevotellaceae_UCG-001 were significantly down-

regulated, the abundance of Staphylococcus and Frisingicoccus were significantly up-regulated, with statistical significance (P<0.05). 

Micro-CT tomography showed subchondral trabecular sclerosis in both the GA-ONFH model group and ABX+GA-ONFH group 

after modeling. HE staining showed that trabecular bone fracture occurred earlier in the ABX+GA-ONFH group than in the GA-

ONFH model group. After the gut microbial abundance was removed, the rat GA-ONFH modeling effect was more significant. 

Conclusion　The intestinal flora of GA-ONFH model rats changed, and the change of intestinal flora may affect the occurrence of 

early GA-ONFH.

[Key words]　glucocorticoid-associated osteonecrosis of the femoral head; mold; intestinal flora; 16s rDNA sequencing

激素性股骨头坏死(glucocor ticoid-associated 
osteonecrosis of the femoral head，GA-ONFH)是一种

骨科常见的难治性可致残疾病。由于临床上糖皮

质激素(glucocorticoid，GC)的广泛应用，自1957年
报告第1例由于激素使用导致的股骨头坏死以来，

GA-ONFH的发病率呈逐年上升趋势[1]。目前，长

期或大量应用GC已成为非创伤性股骨头坏死的首

要诱因。研究发现，大剂量GC可导致股骨头血液

供应受损及骨细胞凋亡[2]，进而导致股骨头结构改

变，引起股骨头塌陷和髋关节功能障碍。然而，

有部分患者接受大剂量GC冲击治疗却未发生GA-
ONFH，其患病因素目前尚无定论。GA-ONFH的病

理机制较为复杂，目前主要有脂代谢紊乱学说、血

管损伤学说、细胞自噬学说、骨质疏松学说等[3-4]。 
近年来，肠道菌群与骨代谢的关系已成为医学研究

的热点，有研究表明，肠道菌群与骨代谢及骨质疏

松症存在潜在的相关性[5-10]。然而探究肠道菌群对

GA-ONFH影响的相关报道鲜少。本研究初步探讨

了肠道菌群在GA-ONFH动物模型中的变化及其对

GA-ONFH造模效果的影响。

1　材料与方法

1 . 1　主要试剂及仪器　万古霉素 (希腊V i a n e x 
S . A .公司 )；氨苄青霉素 (上海吉至生化有限公

司 ) ；硫酸新霉素 ( 上海源叶生物科技有限公

司)；甲硝唑(武汉远大医药有限公司)；脂多糖

( l ipopolysacchar ide，LPS；美国Sigma-Aldr ich公
司)；地塞米松磷酸钠注射液(济宁辰欣药业股份有

限公司)；HE染色试剂盒(北京索莱宝科技有限公

司)；TruSeq DNA PCR-Free Library Preparation Kit建
库试剂盒(美国Illumina公司)；胶回收试剂盒(德国

Qiagen公司)；High-Fidelity PCR Master Mix with GC 
Buffer(美国New England Biolabs公司)。Bio-Rad T100

梯度PCR仪(美国Bio-Rad公司)；Skyscan 1276 Micro-
CT Instrument (Bruker MicroCT；比利时Kontich
公司)；硬组织切片机、分层脱水机(德国Leica公
司)；石蜡包埋机(北京中科亚光科技有限公司)；
正置白场显微镜(Eclipse Ni-U；日本Nikon公司)。
1.2　实验动物　8周龄雄性SD大鼠40只，由杭州

医学院实验动物中心提供(实验动物合格证号：

20211116Aazz0100000258)。实验前将大鼠置于SPF
级恒温(20~24 ℃)、恒湿(45%~60%)的环境控制室

中，按标准光/暗循环12 h/12 h适应性饲养7 d。
本研究经南京中医药大学动物伦理委员会批准

(202111A002)，实验过程符合国家和单位有关实验

动物的管理和使用规定。

1.3　实验分组及GA-ONFH大鼠模型构建　将大鼠

称重编号后分为空白对照组、抗生素组(ABX组)、
激素性股骨头坏死模型组(GA-ONFH模型组)、抗

生素+激素性股骨头坏死模型组(ABX+G A-ONFH
组)，适应性喂养1周。按氨苄西林1 g、甲硝唑1 g、
万古霉素0.5 g、硫酸新霉素0.5 g加入1 L双蒸水的比

例，充分混匀制备抗生素溶液。ABX组和ABX+GA-
ONFH组持续给予抗生素溶液1周以建立低菌鼠模

型(微生物洗脱实验)[5,11]，空白对照组和GA-ONFH
模型组SP F环境常规维持饲料和无菌水喂养。第

3周，GA-ONFH模型组和ABX+GA-ONFH组给予

LPS+地塞米松腹腔注射构建早期GA-ONFH模型，

空白对照组和ABX组腹腔注射等量生理盐水。GA-
ONFH模型组和ABX+G A- ONFH组给药剂量和频

次：腹腔注射25 μg/ml LPS 4 ml/kg，1次/d，连续

2 d；末次注射后24 h，腹腔注射5 mg/ml醋酸地塞米

松4 ml/kg，每周3次，连续注射6周。动物实验流程

如图1所示。

1.4　大鼠粪便及股骨头收集　抗生素溶液饲喂结

束后，收集大鼠粪便，置于–80 ℃保存备检。末次
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图1　动物实验流程

Fig.1　Flow chart of animal experiments
ABX. 抗生素；GA-ONFH. 激素性股骨头坏死；LPS. 脂多糖
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给药后麻醉大鼠，腹主动脉采血休克死亡后，剖开

腹腔后在回盲部做V形切口，用无菌镊子夹取肠内

容物(肠道内未排出粪便)，置于冻存管中于–80 ℃
保存备检。剥离大鼠双侧股骨头，剔除周围软组

织，大体观察后将左侧股骨头用生理盐水浸泡过的

纱布包裹，–80 ℃保存，右侧股骨头用10%多聚甲

醛溶液固定。

1 . 5　16S rDNA扩增子测序　采用十六烷基三甲

基溴化铵(C TA B)提取大鼠粪便中的微生物基因

组DNA，然后使用琼脂糖凝胶电泳检测DNA的纯

度和浓度；取适量DNA于离心管中，用无菌水稀

释至1 ng/μ l。检测DNA浓度和质量合格后，以稀

释后的基因组D N A为模板，进行1 6 S  r D N A基因

V3~V4(341F—806R)区域的PCR扩增，引物序列如

下。341F：5'-CCTAYGGGRBGCASCAG-3'；806R：

5'-GGACTACNNGGGTATCTAAT-3'。采用2%琼脂糖

凝胶电泳检测PCR产物，并根据其浓度进行等量混

样，充分混匀后再次行2%琼脂糖凝胶电泳检测，

使用胶回收试剂盒回收目的条带。纯化后的PCR
产物使用TruSeq DNA PCR-Free Library Preparation 
Kit建库试剂盒进行文库构建，构建好的文库经过

Qubit定量和文库检测合格后，使用NovaSeq6000进
行测序，并对测序结果进行Alpha多样性指数差异

分析和组间相似性分析(ANOSIM分析)。
1.6　股骨头micro-CT扫描　取右侧股骨头样本，

使用micro-CT进行扫描。扫描条件：电压100 kV，

电流200 mA，扫描层厚度20 μm。扫描数据使用

CTAn和CTvol软件进行分析。

1.7　HE染色观察股骨头病理学变化　Micro-CT扫

描结束后，将大鼠股骨头浸泡于体积分数为5%的

硝酸脱钙液中脱钙1周，直至股骨头软化可用针刺

入为止，流水冲洗后，经常规脱水、透明、浸蜡、

包埋、切片，行苏木精-伊红染色(HE染色)，分别

在30、100、400倍光镜下观察股骨头骨小梁结构、

骨髓腔脂肪形态及滤泡数目、空骨陷窝情况并扫描

拍照。

按照病理学诊断标准对早期GA-ONFH造模效

果进行评估[11-12]。GA-ONFH诊断标准：骨小梁出

现弥漫性空骨陷窝，骨细胞核固缩，周围组织可见

骨髓细胞坏死。高倍镜下分析各组标本切片，每例

标本选取2张玻片，每张玻片在400倍视野下随机选

取3个视野，统计空骨陷窝数量、骨陷窝数量及脂

肪滤泡面积，计算空骨陷窝率及脂肪滤泡面积占

比。空骨陷窝率(%)=空骨陷窝数量/骨陷窝数量× 
100%；脂肪滤泡面积占比(%)=脂肪滤泡面积/骨髓

腔面积×100%。

1 . 8　统计学处理　应用SP SS  2 5 . 0软件进行统计

分析。计量资料以x ± s表示，符合正态分布且方

差齐，多组间比较采用单因素方差分析，进一步 
两两比较采用LSD-t检验。P<0.05为差异有统计学

意义。

2　结　　果

2.1　16S rDNA扩增子测序结果　 对实验第8周末收

集的大鼠粪便样本进行16S rDNA扩增子测序，结果

显示，GA-ONFH模型组与空白对照组门、科、属

水平的肠道菌群丰度差异有统计学意义(P<0.05)。
Alpha多样性物种累积箱形图趋于平缓(图2)，提示

16S rDNA扩增子测序中检测到的物种并不会随着样

本量的增加而增多，本实验采集的样本量充分。

与空白对照组比较，G A - O N F H模型组大鼠

的肠道菌群相对丰度发生了变化。在门(Phylum)
水平上，G A - O N F H模型组和空白对照组大鼠

肠道菌群主要由 4 个菌门组成，包括拟杆菌门

(Bacteroidota)、厚壁菌门(Firmicutes)、变形菌门

(Proteobacteria)和疣微菌门(Verrucomicrobiota)，这

4个菌门序列总和均占各组大鼠肠道菌群中序列总

数的99%以上。与空白对照组比较，GA-ONFH模

型组肠道菌群中拟杆菌门(Bacteroidota)丰度明显下

调，而厚壁菌门(Firmicutes)丰度明显上调，差异均

有统计学意义(P<0.05，图3A)。
在科 ( F a m i l y ) 水平上，与空白对照组比

较，G A - O N F H模型组肠道菌群中葡萄球菌科

(Staphy lococcaceae )的丰度明显上调，而普雷沃



Med J Chin PLA, Vol. 48, No. 5, May 28, 2023 555

菌科(Prevotellaceae)、梭状芽胞杆菌科(Clostridia-
UCG-014)、消化球菌科(Peptococcaceae)、理研菌科

(Rikenellaceae)和克里斯滕森菌科(Christensenellaceae)
的丰度明显下调，差异有统计学意义( P < 0 . 0 5， 
图3B)。

在属( G e n u s )水平上，与空白对照组比较，

GA-ONFH模型组肠道菌群中另枝菌属(Alistipes)、
U C G - 0 0 5、梭状芽胞杆菌属 ( C l o s t r i d i a _ U C G -
014)、拟普雷沃菌属(Alloprevotella)和普雷沃菌属

(Prevotellaceae_UCG-001)的丰度明显下调，而葡萄

球菌属(Staphylococcus)和Frisingicoccus的丰度明显上

调，差异均有统计学意义(P<0.05，图3C)。
A N O S I M分析结果显示，G A - O N F H模型组

与空白对照组大鼠肠道菌群的群落结构明显不同

(R=0.355，P<0.05)。
2.2　微生物洗脱实验结果　对实验第2周收集的大

鼠粪便样本进行16S rDNA扩增子测序，结果显示，

抗生素洗脱后，ABX组和ABX+GA-ONFH组大鼠肠

道微生物群落的多样性和丰富度较空白对照组和

GA-ONFH模型组明显降低(P<0.05，图4)，表明抗

生素洗脱有效。

2.3　各组大鼠股骨头micro-CT扫描和病理学变化

　Micro-CT扫描和HE染色结果显示，空白对照组

与ABX组未出现股骨头坏死相关改变；与空白对照

图2　Alpha多样性物种累积箱形图

Fig.2　Box diagram of cumulative Alpha diversity
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组比较，GA-ONFH模型组和ABX+GA-ONFH组出

现软骨下硬化区，在micro-CT连续断层扫描片中表

现为软骨下骨密度增高，在HE染色中表现为软骨

下骨小梁粗大融合的硬化带，且软骨均有不同程度

的钙化(图5)。
HE染色结果显示，ABX组、空白对照组高倍

镜下均可见股骨头软骨较厚，软骨下骨小梁排列规

则整齐、致密饱满，髓腔内未见脂肪细胞增生及

肥大，各种造血细胞丰富，红细胞清晰可见，表

明股骨头血液供应正常。与空白对照组比较，GA-
ONFH模型组、ABX+GA-ONFH组高倍镜下可见软

骨下骨小梁间隙之间存在新生骨组织与原骨小梁交

织融合的硬化区，其结构紊乱、小梁间隙变窄、髓

腔面积减小，骨小梁中骨细胞减少，骨陷窝增大、

核固缩，空骨陷窝增多，骨细胞排列无序，骨髓内

造血细胞明显减少，骨髓细胞大量坏死，红细胞消

失，提示股骨头血液供应受阻；髓内脂肪面积明显

增大，部分肥大融合成囊状。GA-ONFH模型组和

ABX+GA-ONFH组均有软骨下骨小梁粗大融合、结

构紊乱，但GA-ONFH模型组骨小梁仍保存其基本

的连续性，未见断裂缺损，而ABX+GA-ONFH组除

上述改变外，还有不同程度的骨小梁断裂缺损，甚

至出现大面积坏死骨片。

按照病理学诊断标准，在HE染色400倍视野下
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图3　门(A)、科(B)、属(C)水平的物种相对丰度Top 10柱形图和MetaStat组间物种差异分析

Fig.3　Top 10 histogram of relative abundance of species at phylum (A), family (B) and genus (C) levels and species difference 

analysis between MetaStat group
GA-ONFH. 激素性股骨头坏死；与空白对照组比较，(1)P<0.05，(2)P<0.01

计算空骨陷窝率和脂肪滤泡面积占比，结果如表1
所示。ABX组与空白对照组空骨陷窝率、脂肪滤泡

面积占比差异无统计学意义(P>0.05)；GA-ONFH
模型组、ABX+GA-ONFH组空骨陷窝率、脂肪滤泡

面积占比均高于空白对照组和ABX组，且ABX+GA-
ONFH组高于GA-ONFH模型组，差异有统计学意

义(P<0.05)。

3　讨　　论

GA-ONFH一旦发展到股骨头塌陷期则只能进

行人工髋关节置换治疗，严重降低了患者的生活质

量，也给社会经济带来了巨大压力。如何筛选大剂

表1　各组空骨陷窝率、脂肪滤泡面积占比比较( %，

x±s，n=9)

Tab.1　Comparison of the empty lacuna rate and proportion 

of fat follicles area in each group (%, x±s, n=9)

组别 空骨陷窝率 脂肪滤泡面积占比

空白对照组 5.15±0.95 0.54±0.06

ABX组 5.46±1.92 0.51±0.04

GA-ONFH模型组 15.79±2.06(1)(2) 8.82±0.99(1)(2)

ABX+GA-ONFH组 20.80±3.76(1)(2)(3) 14.29±1.38(1)(2)(3)

　　ABX. 抗生素；GA-ONFH. 激素性股骨头坏死；与空白对照

组比较，(1)P<0.05；与ABX组比较，(2)P<0.05；与GA-ONFH模

型组比较，(3)P<0.05



Med J Chin PLA, Vol. 48, No. 5, May 28, 2023 557

图4　Shannon指数分析(n=10)

Fig.4　Analysis of Shannon index (n=10)
　　ABX. 抗生素；GA-ONFH. 激素性股骨头坏死；与空白对照

组比较，(1)P<0.05；与GA-ONFH模型组比较，(2)P<0.05
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图5　股骨头micro-CT和HE染色观察

Fig.5　Micro-CT and HE staining observation of the femoral head
　　红色箭头示软骨下硬化带；绿色箭头示骨陷窝增大、核固缩；黄色箭头示空骨陷窝；ABX. 抗生素；GA-ONFH. 激素性股骨头坏

死；A. 空白对照组；B. ABX组；C. GA-ONFH模型组；D. ABX+GA-ONFH组

量使用GC的高危人群，从而预防和预警GA-ONFH
的发生是目前研究的热点和难点。已有学者尝试

寻找各种潜在的GC干预后的变量，用于预测GA-
ONFH的发生。肠道菌群是人体消化道内重要的生

态系统，被视作体内的一个多细胞器官，其发生微

生态紊乱时可引发机体免疫系统和(或)内分泌系统

紊乱，从而引发一系列疾病[12-14]。近年来，肠道菌

群与各种疾病的关系已成为医学研究的热点。在骨

代谢方面，有研究表明，肠道菌群与骨质疏松症的

发生发展有关，益生菌可通过调节宿主肠道菌群、

降低炎性因子的表达、促进钙吸收等多种途径来改

善骨质代谢[15-16]。此外，肠道菌群中的一些细菌可

分泌血清素和多巴胺等影响宿主激素水平，进一步

调节骨骼重塑；而肠道菌群失调时，雌激素再吸收

能力下降，会加重骨质疏松[17]。然而，从肠道菌群

方面探讨GA-ONFH发生机制的研究鲜见。

本研究首先探索了GA-ONFH模型大鼠与空白
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对照大鼠肠道菌群的差异，发现GA-ONFH造模后

大鼠肠道菌群的丰度发生改变，在属水平，G A -
ONFH模型组大鼠肠道菌群中另枝菌属(Alistipes)、
U C G - 0 0 5、梭状芽胞杆菌属 ( C l o s t r i d i a _ U C G -
014)、拟普雷沃菌属(Alloprevotella)和普雷沃菌属

(Prevotellaceae_UCG-001)的丰度明显降低，而葡萄

球菌属(Staphylococcus)和Frisingicoccus的丰度明显增

高。另枝菌属是新近被识别的菌属，目前研究较

少。从生态学角度来看，另枝菌属主要存在于健康

人的肠道中，在肠道菌群中的占比较低，但研究发

现其与肠道菌群生态失调和炎症性疾病高度相关，

如另枝菌属在包括血液、阑尾、直肠周围和脑脓肿

组织在内的临床标本中均可被分离出来，其在人类

疾病中具有潜在的条件致病作用[18]。普雷沃菌可通

过与其他细菌相互影响而发挥“益生菌”的作用。

例如，体外研究发现，普雷沃菌可通过调节N F-
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κB/MAPK通路的信号转导，抑制铜绿假单胞菌中

Toll样受体4(TLR-4)的表达和IL-6、IL-8的释放，从

而减轻炎症反应[19]。本研究中，除公认的致病菌葡

萄球菌和Frisingicoccus外，GA-ONFH模型组大鼠的

肠道菌群多样性主要表现为下降趋势，下降的菌属

包括多种益生菌，由此推测，潜在有益菌丰度降低

和(或)条件致病菌丰度升高可能与早期GA-ONFH
的发生发展存在一定关系。

本研究进一步探究了肠道菌群差异对 G A -
ONFH造模效果的影响。在建立早期GA-ONFH大

鼠模型前，先用广谱抗生素溶液代替无菌水喂养

ABX组和ABX+GA-ONFH组大鼠1周以建立低菌鼠

模型。实验第2周收集大鼠粪便样本进行16S rDNA
扩增子测序，结果表明抗生素洗脱有效。进一步观

察发现，抗生素洗脱肠道微生物后造模大鼠较直接

激素造模大鼠更早出现了骨小梁断裂缺损，空骨陷

窝率和脂肪滤泡面积占比也较单纯激素造模组明显

增高，而仅用抗生素处理的大鼠micro-CT断层扫描

和HE染色结果均未出现股骨头坏死的相关改变，

可以排除抗生素本身的干预作用。该结果表明，抗

生素洗脱肠道微生物后，对股骨头有保护作用的有

益菌被明显下调，从而使SD大鼠GA-ONFH的造模

效果更加显著。由此推测，肠道内的部分有益菌被

洗脱后，其产生的具有骨保护作用的代谢产物下

调，导致激素更容易诱导GA-ONFH的发生。

综上所述，本研究结果表明，肠道菌群变化可

能影响早期GA-ONFH的发生，该结果为GA-ONFH
的发病因素和易患性研究提示了新的方向。尽管本

研究观察到GA-ONFH造模改变了大鼠肠道菌群的

丰度，抗生素洗脱肠道微生物后大鼠GA-ONFH造

模效果更加显著，但二者之间的具体联系尚不明

确，具体机制和菌群补充的效果有待后续进一步 
研究。

【参考文献】

[1] Wang A, Ren M, Wang J. The pathogenesis of steroid-induced 
osteonecrosis of the femoral head: A systematic review of the 
literature[ J]. Gene, 2018, 671: 103-109.

[2] Wen JF, Wei BF. Research progress in osteogenic differentiation 
of bone marrow mesenchymal stem cells in steroid-induced 
osteonecrosis of the femoral head[ J]. Med J Chin PLA, 2020, 
45(11): 1207-1214. [温家福, 韦标方. 激素性股骨头坏死骨

髓间充质干细胞成骨分化的研究进展[ J]. 解放军医学杂志, 
2020, 45(11): 1207-1214.]

[3] Wang YS, Li JF. Research status and prospect of the pathogenesis 
of osteonecrosis of the femoral head[ J]. Chin J Exp Surg, 2020, 
37(6): 1001-1010. [王义生, 李劲峰. 股骨头坏死发病机制的

研究现状与展望[ J]. 中华实验外科杂志, 2020, 37(6): 1001-
1010.]

[4] Chen H, Du B, Liu X, et al. Research progress of Epimedium in 

the treatment of glucocorticoid-related femoral head necrosis[ J]. 
Chin J Integrated Tradit Chin West Med, 2021, 41(11): 1401-
1408. [陈浩 ,  杜斌 ,  刘锌 ,  等 .  淫羊藿治疗糖皮质激素相关

型股骨头坏死研究进展[ J].  中国中西医结合杂志 ,  2021, 
41(11): 1401-1408.]

[5] X i e  H ,  L i n  S Y,  Hu a  Z Y,  e t  a l .  To  e x p l o re  t h e  e f f e c t  o f 
Qing'e pills on anti-osteoporosis based on fecal microbiota 
transplantation[ J]. J Nanjing Univ Tradit Chin Med, 2021, 
37(4): 521-528. [谢辉, 林上阳, 华政颖, 等. 基于粪菌移植

研究青娥丸的抗骨质疏松作用[ J]. 南京中医药大学学报 , 
2021, 37(4): 521-528.]

[6] Ma Z, Fu YM, Liu H. Research advances in effects of ultraviolet 
and infrared light on bone metabolism and intestinal flora[ J]. 
Manned Spaceflight, 2021, 27(3): 305-311. [马政, 付玉明, 刘
红 .  紫外红外光对骨代谢及肠道菌群影响的研究进展[ J]. 
载人航天, 2021, 27(3): 305-311.]

[7] Ta n  X X ,  We i  Q,  A n  R ,  e t  a l .  T h e  re l at i o n s h i p  b e t w e e n 
bone marrow adipose tissue and bone metabolism base on 
postmenopausal osteoporosis[ J]. J Liaoning Univ Tradit Chin 
Med, 2021, 24(3): 41-45. [覃小燕, 韦秋, 安然, 等. 基于绝经

后骨质疏松症中骨髓脂肪组织与骨代谢的关系[ J]. 辽宁中

医药大学学报, 2021, 24(3): 41-45.]
[8] Nilsson AG, Sundh D, Bäckhed F, et al. Lactobacillus reuteri 

reduces bone loss in older women w ith low bone mineral 
density: A randomized, placebo-control led, double-blind, 
clinical trial[ J]. J Intern Med, 2018, 284(3): 307-317.

[9] Schepper  JD,  Col l ins  FL ,  R ios -A rce  ND,  et  al .  Probiotic 
Lactobacillus reuteri prevents postantibiotic bone loss by reducing 
intestinal dysbiosis and preventing barrier disruption[ J]. J Bone 
Miner Res, 2019, 34(4): 681-698.

[10] Britton RA, Irwin R, Quach D, et al. Probiotic L. reuteri treatment 
prevents bone loss in a menopausal ovariectomized mouse 
model[ J]. J Cell Physiol, 2014, 229(11): 1822-1830.

[11] X i e  X H ,  Wa n g  X L ,  Ya n g  H L ,  e t  a l .  S t e r o i d - a s s o c i a t e d 
osteonecrosis: Epidemiology, pathophysiology, animal model, 
prevention, and potential treatments (an overview)[ J]. J Orthop 
Translat, 2015, 3(2): 58-70.

[12] Anantharaju A, Klamut M. Small intestinal bacterial overgrowth: 
A possible risk factor for metabolic bone disease[ J]. Nutr Rev, 
2003, 61(4): 132-135.

[13] Liu Y, Ding W, Wang HL, et al. Gut microbiota and obesity-
associated osteoarthritis[ J]. Osteoarthritis Cartilage, 2019, 
27(9): 1257-1265.

[14] Collins KH, Paul HA, Reimer RA, et al. Relationship between 
inflammation, the gut microbiota, and metabolic osteoarthritis 
development: studies in a rat model[ J]. Osteoarthritis Cartilage, 
2015, 23(11): 1989-1998.

[15] Tyagi AM, Yu M, Darby TM, et al. The microbial metabolite 
butyrate stimulates bone formation  v ia T regulator y cel l-
mediated regulation of WNT10B expression[ J]. Immunity, 
2018, 49(6): 1116-1131. e7.

[16] Chevalier C, Kieser S, Çolakoğlu M, et al. Warmth prevents bone 
loss through the gut microbiota[ J]. Cell Metab, 2020, 32(4): 
575-590.

[17] Li JY, Chassaing B, Tyagi AM, et al. Sex steroid deficiency-
associated bone loss is microbiota dependent and prevented by 
probiotics[ J]. J Clin Invest, 2016, 126(6): 2049-2063.

[18] Parker BJ, Wearsch PA, Veloo AVM, et al. The genus alistipes: 



Med J Chin PLA, Vol. 48, No. 5, May 28, 2023 559

Gut bacteria with emerging implications to inflammation, cancer, 
and mental health[ J]. Front Immunol, 2020, 11: 906.

[19] Bertelsen A , Elborn JS, Schock BC. Microbial interaction: 

Prevotella spp. reduce P. aeruginosa induced inflammation in 
cystic fibrosis bronchial epithelial cells[ J]. J Cyst Fibros, 2021, 
20(4): 682-691.

(责任编辑：纪方方)




