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  [摘 要] 近年来,儿童矮身材的问题受到越来越多的关注,影响儿童生长、发育的因素复杂。肠道微生

物群与人体的神经内分泌系统、免疫代谢、生长、发育密切相关。已有研究表明,肠道微生物及其代谢产物可调

节宿主生长。该文主要从内分泌角度综述了肠道微生物及其主要代谢产物短链脂肪酸对生长激素/胰岛素样

生长因子-1轴、甲状腺、性激素影响的作用机制和前景,以期将来为改善儿童矮身材提供新思路。
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[Abstract] The

 

problem
 

of
 

short
 

stature
 

in
 

children
 

has
 

received
 

increasing
 

attention
 

in
 

recent
 

years,and
 

the
 

factors
 

affecting
 

growth
 

and
 

development
 

in
 

children
 

are
 

complex.The
 

gut
 

microbiota
 

is
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

human
 

neuroendocrine
 

system,immune
 

metabolism,growth
 

and
 

development.Previous
 

studies
 

have
 

shown
 

that
 

gut
 

microbiota
 

and
 

their
 

metabolites
 

can
 

regulate
 

host
 

growth.In
 

this
 

paper,the
 

mechanism
 

and
 

prospects
 

of
 

the
 

effects
 

of
 

gut
 

microbiota
 

and
 

their
 

main
 

metabolites,short-chain
 

fatty
 

acids,on
 

growth
 

hor-
mone/insulin-like

 

growth
 

factor-1
 

axis,thyroid
 

gland
 

and
 

sex
 

hormones
 

were
 

reviewed
 

from
 

the
 

endocrine
 

point
 

of
 

view,in
 

order
 

to
 

provide
 

new
 

ideas
 

for
 

improving
 

short
 

stature
 

in
 

children
 

in
 

the
 

future.
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  儿童矮身材一直是一个被广泛关注的话题,世界

卫生 组 织 公 布 的 发 展 中 国 家 矮 小 症 患 病 率 为

32.5%[1],我国抽样调查结果显示,儿童矮小症发病

率约为3%,其中 只 有10%的 矮 小 症 患 者 得 到 治

疗[2]。导致儿童矮身材的病因包括生长激素/胰岛素

样生长因子-1(GH/IGF-1)轴异常、甲状腺功能减退

症、体质性青春期延迟、家族性矮小、小于胎龄儿、遗
传代谢性疾病、特发性矮小等[3],其中GH/IGF-1轴、
甲状腺激素及性激素是影响骨骼生长的重要内分泌

因素[4-5]。肠道微生物群在机体定植可通过其代谢产

物包括短链脂肪酸(SCFAs)、血清素、多巴胺、支链氨

基酸、维生素等影响宿主及其内分泌系统[6-7]。因此,
了解肠道微生物及其代谢产物对儿童生长影响的相

关作用机制及进展对未来开展促进儿童生长的研究

尤为重要。
有研究表明,肠道微生物在调节机体生长方面发

挥着重要作用[8],但在儿童生长方面未见相关文献报

道。随着基因测序技术的快速发展,目前,肠道微生

物及SCFAs对宿主GH/IGF-1轴、甲状腺素、性激素

的影响已有相关报道[8-12],其中具体的作用机制尚需

进一步研究。此外,微生物-肠-脑轴中的胃饥饿素、瘦
素、迷走神经等相关因素也发挥着重要作用[13-14]。

1 肠道微生物和SCFAs
  肠道微生物群是一个动态的实体,在遗传、年龄、
环境、饮食习惯等多种不同因素的影响下不断变化,
从而与宿主胃肠道环境相适应[14-16]。肠道微生物群

的组成多种多样,其中厚壁菌及拟杆菌占90%以

上[6]。肠道微生物的代谢产物如SCFAs、多巴胺、血
清素、支链氨基酸对宿主的免疫系统、神经系统、内分

泌、代谢等具有重要的影响[7,17]。

SCFAs由植物细胞壁多糖、低聚糖和抗性淀粉等

非消 化 性 碳 水 化 合 物 发 酵 产 生,肠 道 中 95% 的

SCFAs为乙酸、丙酸及丁酸[18]。SCFAs有助于宿主

免疫系统的成熟、新陈代谢、性激素和肠道激素的产
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生[17,19]。SCFAs可直接降低肠道
 

pH值,减少肠道钙

磷化合物形成,增加钙离子入血,促进骨形成[15]。此

外,SCFAs作为肠道上皮细胞的能量来源可能会改善

肠道健康和肠道屏障功能[16]。

2 肠道微生物及SCFAs对GH/IGF-1轴的影响

2.1 GH/IGF-1轴概述 GH/IGF-1轴是一个具有

合成与分解代谢作用的轴线,其中包括 GH 释放激

素、GH、GH受体、IGF-1、IGF-1受体等[5]。GH促进

增殖期软细胞增殖、分化,从而促进骨骼生长,达到增

加骨长度的目的[20]。已有研究表明,GH促进机体纵

向生长,既可直接作用于生长板,也可通过IGF-1间

接发挥促生长作用[21]。GH 作为儿童线性生长的激

动剂,与GH 受体结合使细胞内结构域发生构象改

变,随着Janus酪氨酸蛋白激酶2(JAK2)磷酸化,将
信号传导至转录激活因子5蛋白,激活包括IGF-1等

在内的基因转录。IGF-1与IGF-1受体结合后激活受

体自身磷酸化和完成衔接蛋白的募集,以促进细胞增

殖、分化和器官功能的成熟[8]。IGF-1与胰岛素样生

长因子结合蛋白-3(IGFBP-3)、酸性不稳定亚基相结

合形成三聚体,延缓IGF-1的半衰期并调节其生物利

用度[5,22]。此外,其他调节因子如甲状腺激素、甲状旁

腺激素、性激素也与GH/IGF-1轴相互作用,共同影

响骨骼的生长与代谢[8]。

2.2 肠道微生物及SCFAs调节IGF-1 IGF-1主要

在肝脏、脂肪、肌肉中产生,IGF-1已明确对生长具有

重要作用[8]。有研究发现,SCFAs可升高血清、肝脏、
骨骼 中 的IGF-1 水 平[10]。如 在 小 鼠 模 型 中 添 加

SCFAs可升高其肝脏及脂肪组织中的IGF-1水平[8],
此外 YAN等[10]研究证明,肠道菌群的定植可通过

SCFAs升高血清IGF-1水平,由此可推断肠道微生物

可通过SCFAs促进IGF-1的产生。有实验结果显

示,给予抗生素治疗的小鼠出现IGF-1水平降低,补
充

 

SCFAs可使其血清IGF-1水平恢复至未使用抗生

素前的水平[12]。说明或许在不依赖特定肠道微生物

的情况下外源性SCFAs也可诱导IGF-1的产生。但

SCFAs促进IGF-1产生的具体机制尚不清楚。果蝇

相关试验结果显示,幼虫的生长受果蝇胰岛素样肽

(dILPs,人 类IGF-1的 同 源 物)调 控,胰 岛 素 受 体

(InR)基因的表达可作为dILPs活性的负性分子标

记,低InR表达与高dILPs活性相关,InR基因的转

录是通过叉头转录因子O(FoxO)的活性直接负调控

InR信号通路的,植物乳杆菌相关的幼虫中InR的表

达始终低于无菌幼虫[23]。在小鼠实验中用常规菌群

定植后骨髓中IGF-1的表达显著增加,IGF-1靶基因

Runt相关转录因子2(Runx2)的表达也显著增加[23]。
在野生型小鼠和无菌小鼠实验模型中给予重组IGF-1

后,野生型小鼠没有发现促生长作用,但可促进无菌

小鼠生长至野生型水平,可能与增加肝 脏 磷 酸 化

S473-Akt信号相关。表明肠道菌群可诱导IGF-1相

关的信号传导调控生长[24]。

2.3 肠道微生物及SCFAs直接或间接调节 GH 
SCFAs除直接影响GH产生外,还可通过胃饥饿素、
瘦素对GH 间接产生影响[8,25]。大量研究表明,GH
释放激素、胃饥饿素、瘦素均可促进GH产生,生长抑

素可抑制GH 产生。其中胃饥饿素、瘦素、生长抑素

在调 节 GH 分 泌 的 同 时 可 调 节 肠 道 运 动 和 骨 的

形成[8]。

2.3.1 肠 道 微 生 物 及 SCFAs 通 过 环 腺 苷 酸

(cAMP)/蛋白激酶A(PKA)/cAMP反应元件结合蛋

白(CREB)途径直接抑制 GH 的产生 体外研究发

现,SCFAs通过cAMP/PKA/CREB途径可直接抑制

GH的产生[25]。GH 由垂体前叶合成并分泌G蛋白

偶联受体(GPR),而其中 GPR41和 GPR43在2003
年被鉴定为SCFAs的细胞表面受体且其 mRNA已

被证实在牛垂体中表达[26-27]。GPR41和GPR43的活

化可诱导细胞内钙离子水平升高,抑制细胞内cAMP
累积[28]。故推测SCFAs对垂体分泌GH的作用可能

是通过cAMP/PKA途径。垂体特异性正转录因子

(Pit-1)被发现是 GH 表达所必需的转录因子[25]。

Pit-1启动子包含1个Pit-1结合位点和2个CREB结

合位点[29]。故CREB磷酸化水平的变化可直接或间

接改变GH基因的转录水平。有实验分别用SCFAs
与SCFAs+ 百 日 咳 毒 素 [一 种 游 离 脂 肪 酸 受 体

(FFAR)抑制剂]处理奶牛垂体前叶细胞(DCAPCs)
观察G蛋白信号通路活性及 GH 基因转录,结果显

示,与对照组比较,SCFAs处理组GH
 

mRNA表达降

低,cAMP、PKA、CERB水平均明显降低,cAMP水平

降低导致PKA活性随之降低[25]。PKA催化CREB
上丝氨酸残基的磷酸化,激活Pit-1,从而在细胞内启

动反应[30]。表明SCFAs能抑制DCAPCs中cAMP/

PKA/CREB信号通路的活性。

2.3.2 肠道微生物及SCFAs通过对GH 上游激素

的影响间接影响GH的产生

2.3.2.1 胃饥饿素对GH的调节 胃饥饿素可增加

脂肪的生成,抑制胰岛素的分泌,调节糖异生、肠道运

动和骨代谢[31]。早在1997年就已发现胃饥饿素与

GH促分泌受体(GHS-R)相结合可刺激 GH 的产

生[8]。有研究证明,胃饥饿素与GHS-R均与肠道微

生物有关,并且肠道微生物的代谢产物SCFAs可能

改变胃饥饿素及GHS-R水平[30,32]。在给小鼠分别静

脉注射乙酸、丙酸和丁酸(均为SCFAs)后发现,小鼠

血浆胃饥饿素水平均降低,并且降低程度无明显差
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异[33]。有研究表明,SCFAs可直接激活迷走神经,并
且静脉注射胆碱能阻滞剂可抑制膳食诱导的血浆胃

饥饿素水平下降,说明迷走神经激活后通过胆碱能降

低胃饥饿素水平[25,33-34]。因此,推断SCFAs可通过

直接激活迷走神经从而抑制胃饥饿素的产生。肠道

微生物-肠道-脑轴中迷走神经在中枢神经系统与肠道

神经系统及肠道内分泌细胞之间双向传递信息并且

可以表达GHS-R[35],其中肠道内分泌细胞是监测肠

腔菌群及其代谢产物(如SCFAs)的关键。一方面,胃
饥饿素与GHS-R结合后通过迷走神经将信息传递给

中枢神经系统并产生调节胃肠道功能及进食行为等

相关反应,间接影响GH的产生与分泌[13];另一方面,
肠道菌群通过SCFAs调节胃饥饿素水平,间接影响

迷走神经传入通路[13,35]。故SCFAs与胃饥饿素均可

通过迷走神经直接或间接影响GH的产生,从而影响

儿童的生长、发育。

2.3.2.2 瘦素对GH的调节 瘦素主要由脂肪细胞

产生,通过作用于下丘脑瘦素受体参与了脂肪生成,
调节食欲、代谢等[8]。已有实验证明,瘦素能促进GH
的产生,此外,GH缺乏患者循环瘦素水平下降[8,36]。
使用百日咳毒素的体外研究结果显示,SCFAs通过与

FFAR3结合激活脂肪细胞中瘦素的表达[37]。这种作

用可 能 通 过 抑 制 PKA 使 瘦 素 显 著 增 加[38]。故

SCFAs可通过抑制PKA使瘦素分泌增加。然而,体
内瘦素合成受机体内部环境多种因素的影响[19],故体

内SCFAs与瘦素尚无明确的因果关系,仍需进一步

研究。瘦素在胃中也有少量产生,并且瘦素敏感的迷

走神经传入末梢已在大鼠胃中发现[8,19],迷走神经元

传入神经可表达胃饥饿素、瘦素等受体[13,39]。故胃饥

饿素、瘦素与相应受体结合可能通过迷走神经传入神

经将信号传递给中枢神经系统从而影响GH 的产生

与分泌。目前为止,肠道微生物及SCFAs对GH 和

IGF-1影响的研究均表明了存在一定的相关性,在环

境、性别、种族等混杂因素的影响下没有确切的因果

关系。

3 肠道微生物群及SCFAs对甲状腺的影响

  甲状腺激素能协同GH的促生长作用,刺激骨化

中心的发育和成熟,使软骨骨化,促进骨骼生长,甲状

腺素缺乏可影响GH发挥正常作用,导致长骨生长缓

慢[40]。儿童甲状腺功能减退也是影响儿童生长,导致

身材矮小的重要原因[3]。有研究发现,甲状腺功能减

退患者存在菌群失调和细菌过度生长[41]。肠道微生

物群和甲状腺之间的关系主要是通过自身免疫系统

及矿物质的吸收。

3.1 肠道微生物及SCFAs影响自身免疫 肠道微

生物群是肠道相关淋巴组织(GALT)发育的基础,能

调节体内平衡和免疫细胞的发育。GALT通过控制

肠黏膜中的toll样受体发挥作用[42]。GALT有许多

T淋巴细胞群,包括促炎辅助性T淋巴细胞(Th)和
抗炎调节性T淋巴细胞(Treg),Th包括Th1、Th2和

Th17。其中 Th17是最重要的自身免疫相关细胞,

Treg是免疫耐受的关键介质。桥本甲状腺炎等自身

免疫性疾病与Th17密切相关,正常情况下Th17与

Treg处于动态平衡状态,以维持肠道黏膜的免疫稳

态[43]。肠道微生物群可影响肠道树突状细胞,肠道树

突状细胞可分泌转化生长因子-β,促进细胞分化Th17
和Treg。树突状细胞也产生视黄酸,其可促进Treg
的发育,但抑制Th17。一些研究发现,梭状芽孢杆菌

能创造转化生长因子-β丰富的环境,节段丝状细菌能

促进Th17的分化和成熟[44]。SCFAs中的丁酸水平

与Treg数量呈正相关[45],SCFAs中丁酸盐介导的核

因子-κB的降低和组蛋白去乙酰化酶的抑制实现了调

节免疫和抗炎作用[45]。支持肠道微生物及SCFAs可

通过自身免疫系统影响甲状腺功能。

3.2 肠道微生物及SCFAs影响矿物质代谢 已知

一些矿物质(包括碘、硒、锌和铁)能促进甲状腺素合

成,改善甲状腺代谢。有研究表明,乳酸菌科与饲粮

铁呈负相关,与硒、锌呈正相关,并且这些细菌在桥本

甲状腺炎中减少[46]。如减重手术会导致这些营养物

质吸收不足,影响促甲状腺激素和三碘甲腺原氨酸水

平,导致甲状腺功能障碍,补充益生菌对甲状腺激素

和甲状腺功能均具有明显的促进作用[42]。表明肠道

微生物群及SCFAs能改善甲状腺功能,但具体机制

及发挥作用的微生物尚不明确。

4 肠道微生物及SCFAs对性激素的影响

  在儿童青春期线性生长过程中性激素与 GH/

IGF-1轴协同调控发挥作用。在青春发育早、中期雌

激素即可协同GH,也可直接促进前软骨细胞的增殖

实现促生长,晚期高浓度的雌激素可抑制生长,雄激

素可促进骨骼中钙盐的沉积使骨骼增厚生长[47]。如

性早熟患儿会出现骨骺提前闭合、身高生长过早终止

而导致成年身高受损。程静茹等[48]总结了一些研究

依据,证明了肠道微生物群及其代谢产物对性激素水

平调节的机制:(1)通过分泌β-葡萄糖醛酸酶和
 

β-葡
萄糖苷酶将雌激素解偶联为其活性形式参与雌激素

代谢;(2)通过兼具3β-羟化类固醇脱氢酶(3β-HSD)
及17β-HSD活性的

 

3α-HSD
 

参与雄激素的代谢;(3)
一些肠道菌群自身具有类固醇脱氢酶活性,可将糖皮

质激素转化为高活性的雄激素
 

11β-羟基雄烯二酮。

5 益生菌、益生元和菌群移植

  目前为止,益生菌的作用机制归因于其与肠腔界

面的黏附、与病原体争夺营养物质和受体结合、强化
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黏膜屏障、促进宿主固有和适应性免疫反应、产生细

菌素、中枢神经系统信号分子的产生和细胞动力学的

调节[6]。益生元能激活肠道内有益菌群(如乳酸杆

菌、双歧杆菌)的生长和(或)活性,从而改善宿主健

康、促进生长[6],其中果聚糖,如菊粉和低聚果糖被认

为是 与 多 种 益 生 菌 有 关 的 最 常 用、最 有 效 的 益

生元[6]。
多个物种的相关研究已证实,长期菌群定植促进

了宿主的生长,并且大量的研究证明了益生菌对GH/

IGF-1及骨骼的积极影响[9,49]。如在无菌小鼠体内注

入植物乳杆菌可使其IGF-1、IGFBP3及整体生长水

平提高,同样植物乳杆菌可提高鸡肝脏内 GH 与

IGF-1的转录水平[8,24],但对人体作用的研究尚少见

相关文献报道。此外,益生菌对甲状腺疾病也具有积

极的作用,在甲状腺功能减退症和甲状腺功能亢进症

中乳酸菌科和双歧杆菌科常减少。补充罗伊氏乳杆

菌被证明通过增加游离甲状腺素、甲状腺质量和生理

参数,如更活跃的行为,对小鼠的甲状腺功能有益[42]。
但相关研究仍依赖动物模型。相关的人体研究尚需

进一步设计和完善。目前,已知双歧杆菌、乳酸杆菌、
酵母菌等益生菌在很多临床疾病中得到了广泛应

用[8],如双歧杆菌和乳酸杆菌益生菌已被报道可改善

精神障碍,包括焦虑、抑郁、自闭症谱系障碍、强迫症

和记忆能力[13,18];布拉氏酵母菌用于治疗急性水样腹

泻;乳双歧杆菌、鼠李糖乳杆菌用于预防牛奶蛋白过

敏引起的湿疹;罗伊氏乳杆菌、约氏乳杆菌用于清除

幽门螺杆菌,辅助治疗胃炎;嗜酸乳杆菌、副干酪乳杆

菌可调节胰岛素水平,辅助治疗高血糖、高血脂,降低

胆固醇等[50]。我国专家共识推荐菌群移植在临床用

于复发性或难治性艰难梭菌感染、慢性便秘、腹泻、肠
易激综合征、炎性肠病等肠道疾病,孤独症、抑郁症、
焦虑症、帕金森病等神经精神疾病,以及代谢系统疾

病、肿瘤免疫疾病等的治疗[51]。
在基因测序技术快速发展的背景下未来将会有

更多的肠道微生物群及其代谢产物对儿童生长影响

的作用机制被发现,益生菌及益生元的应用及菌群移

植技术将成为改善儿童矮身材的重要手段。

6 小结与展望

  本文主要综述了肠道微生物及SCFAs对 GH/

IGF-1轴、甲状腺功能及性激素影响的作用机制,但这

些均只是冰山一角,肠道微生物对宿主生长的影响是

多种因素共同作用的结果,SCFAs也只是其中的一部

分,是否存在其他代谢产物协同或拮抗SCFAs的相

关作用,以及通过何种作用机制发挥作用仍需进一步

研究。目前,随着高通量测序技术的快速发展,对肠

道微生物群及其代谢产物有了更加深入和详细的认

识,对其与宿主的相关机制也有了更多的发现。2012
年世界卫生组织通过一项关于孕产妇、婴幼儿营养问

题的决议并商定了全球目标,其中最主要的目标是到

2025年将5岁以下发育不良儿童的数量减少40%,
按目前的进展速度,到2025年将有1.27亿发育不良

儿童,比目标只减少了26%[1]。在改善儿童矮身材的

路上还任重道远。未来通过对肠道菌群及其代谢产

物更加具体的研究,外源性补充特定益生菌、益生元

及粪菌移植或许可为改善儿童矮身材提供新方案。
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