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Открытие оси «кишечная микробиота – кость» послужило основой создания стратегий, направленных на сохранение 
минеральной плотности костей. Пробиотики и пребиотические комплексы в сочетании с минеральным матриксом 
кости постепенно становятся новым методом лечения остеопороза. Целью обзора литературы явилось рассмотрение 
роли микробиоты кишечника в остеокластогенезе и процессах заживления костей, механизмов влияния и возможных 
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К остная ткань является специализированной разновид-
ностью плотной соединительной ткани, которая состо-

ит из клеток и межклеточного вещества [1]. Клеточный 
состав костной ткани представлен остеобластами, основной 
функцией которых является создание остеоида (органиче-
ского матрикса кости), остеокластами – специализирован-
ными макрофагами, происходящими из стволовой кровет-
ворной клетки и выполняющими функцию резорбции кости, 
остеоцитами, поддерживающими нормальное состояние 
костного матрикса и баланс кальция и фосфора в организ-
ме, и эндостальными клетками – пролиферирующими клет-
ками костного мозга [2–5]. За счет деятельности остеокла-
стов и остеобластов костная ткань постоянно находится 
в состоянии обновления (динамическое равновесие модели-
рования и ремоделирования ткани). Цикл ремоделирования 
включает инициацию, резорбцию, обращение и формирова-
ние кости [6]. У человека ежегодно обновляется от 2–4 до 
10% костной массы, а за 10–20 лет обновляется практически 
весь скелет [7]. Остеобласты и остеокласты также координи-
руют состояние минерализованного матрикса кости, который 
является резервуаром ионов и факторов роста, высвобож-
дающихся в процессе метаболизма [1]. Костный метаболизм 
регулируется гормонами: паратгормоном, кальцитонином 
(гормоном рецептора витамина D), половыми гормонами, 
глюкокортикоидами, соматотропным гормоном, инсулином и 
большим количеством цитокинов и других паракринных 
факторов, секретируемых клетками костной ткани. Акти-
ваторами резорбции являются интерлейкины ИЛ-1, ИЛ-3, 
ИЛ-6, ИЛ-11, факторы некроза опухолей-α и -β, а также 
макрофагальный колониестимулирующий фактор. И наобо-
рот – ИЛ-4, ИЛ-10, ИЛ-13, трансформирующий фактор 
роста-β понижают костную резорбцию [1]. Остеокластогенез 
опосредован остеобластами, экспрессирующими лиганд 
рецептора-активатора ядерного фактора κ-В (RANK-L) [8]. 
RANK, функциональный рецептор-активатор ядерного фак-
тора κ-В, является известным индуктором остеокластов. 
RANK-L и костимулирующие сигналы управляют остеокла-
стогенезом в присутствии макрофагальноколониестимули-
рующего фактора (MCSF) [9]. Обнаружено также, что остео-
протегерин является конкурентным антагонистом RANK и 
связывается с RANK-L, идентифицируя его как ингибитор 
остеокластогенеза [10].

Дисбаланс между остеобластами и остеокластами при 
повышении активности последних приводит к формиро-
ванию низкой минеральной плотности костей и их плохому 
заживлению при травмах [11]. Снижение Т-балла минераль-
ной плотности костной ткани при денситометрии на 2,5 или 
более стандартных отклонений (SD) в сравнении со средней 
плотностью здоровых людей соответствующего возраста 
и этнической принадлежности по определению Всемирной 
организации здравоохранения называется остеопорозом. 
Остеопения, которая также характеризуется снижением 
костной массы, но в меньшей степени, определяется при 
Т-показателе, более значимом, чем 1,0, но менее чем 
на 2,5 SD ниже определенного среднего значения [12].

Другими показателями состояния костной ткани являются 
биохимические маркеры, наиболее значимыми из которых 
являются продукты деградации коллагена I типа – С-тело 

пептиды (S-CTX, CrossLapsTM), β-CrossLapsTM и 
α-CrossLapsTM, а также остеокальцин [13]. В силу анато-
мофизиологических особенностей костного метаболизма 
у детей остеопороз у них бывает редко, однако при этом на-
рушения костного метаболизма типичны для сопутствующих 
соматических заболеваний, особенно желудочно-кишечного 
тракта [14–20]. Недавние исследования позволили открыть 
механизм влияния кишечной микробиоты, всегда изменен-
ной при гастроэнтерологических заболеваниях, на метабо-
лизм костной ткани [16, 21–25]. Была сформирована концеп-
ция оси «кишечная микробиота – кость» [23, 26]. В то время 
как ось кишечник–мозг в настоящее время является при-
знанным компонентом многих болезненных процессов, ось 
мозг–кишечник–кость только начинает изучаться, предлагая 
потенциально новые цели и методы лечения дисбаланса 
клеток костной ткани, которые могут привести к изменениям 
остеокластогенеза и заживления костей, остеопорозу и 
остеопении [26, 27].

Цель данного обзора – рассмотреть роль микробиоты 
кишечника человека в остеокластогенезе и процессе зажив-
ления костей, механизм влияния и возможные пути воздей-
ствия на микробиоту для улучшения костного метаболизма.

Материалы и методы. Используя ключевые слова: 
кишеч ная микробиота, костный метаболизм, остеопороз, 
пробиотики, пребиотики, диета, был проведен поиск работ, 
опубликованных с 2010 по 2021 г. в базах данных Pubmed, 
World Wide Science и e-library.

Результаты. Человеческое тело колонизировано богаты-
ми и разнообразными микробными сообществами, состоя-
щими из бактерий, вирусов, грибов и простейших, состав-
ляющих микробиом [27]. Самое представительное микроб-
ное сообщество проживает в кишечнике. Эти микробы на-
чинают взаимодействовать с организмом плода начиная 
с самых ранних этапов внутриутробного развития, когда он 
подвергается воздействию материнского микробиома [28]. 
После рождения кишечник быстро колонизируется микро-
биотой, и микробиом формируется в течение первых не-
скольких лет жизни [27, 28]. Хотя состав микробиоты кишеч-
ника человека обычно остается относительно стабильным 
во взрослом возрасте, он может подвергаться изменениям 
под воздействием различных факторов, включая генетиче-
ские особенности, нутритивные, возрастные, климато-геогра-
фические, иммунные и использование некоторых лекар-
ственных средств [27–34]. Подсчитано, что в кишечнике 
чело века существует >1500 различных видов микробов [35]. 
Комбинация уникальных геномов, соответствующих каждо-
му из этих видов, составляет метагеном кишечника, кото-
рый, по оценкам, содержит в 450 раз больше генов, чем 
геном человека [36]. Предыдущие исследования показали, 
что микробиом кишечника участвует в регуляции широкого 
спектра биологических процессов, включая функции кишеч-
ника, выработку и поглощение питательных веществ, рост 
хозяина, энергетическое регулирование метаболизма, 
иммун ный ответ, влияние на мозговые функции и воспали-
тельные процессы [37–42].

Кроме того, было обнаружено, что количественные и 
каче ственные изменения в составе кишечной микробиоты 
(дисбиоз кишечника) связаны с патогенезом значительного 
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числа заболеваний, таких как ожирение, диабет 1-го и 
2-го типов, функциональные и воспалительные заболевания 
кишечника, бронхиальная астма, колоректальный рак, бо-
лезнь Паркинсона, ревматоидный артрит и др. [43, 44]. 
Данные, полученные за последнее десятилетие, указывают 
на влияние микробиома на регуляцию костной массы, раз-
витие забо леваний костей (таких как остеопороз) и воспали-
тельных заболеваний суставов, характеризующихся потерей 
костной массы [45]. Большинство исследований проведено 
на безмикробных (GF) мышах [46–48], либо у традиционно 
выращенных мышей при манипуляции с кишечной микро-
биотой [49–60]. Так, в исследовании Sjogren et al. сравнива-
ли мышей GF с обычно выращенными мышами или мышами 
GF, колонизированными нормальной микробиотой при отлу-
чении от груди (в возрасте 3 нед.). Было обнаружено, что 
присутствие микробиоты приводит к снижению трабекуляр-
ной и кортикальной костной массы. Более низкая костная 
масса у традиционно выращенных мышей была связана 
с увеличением числа остеокластов как in vivo, так и in vitro, 
что предполагает более активную резорбцию кости [46]. В то 
же время Schwarzer et al. предположили, что микробиота 
кишечника оказывает анаболическое действие на кости. 
Сравнивая мышей GF с обычно выращенными мышами, они 
продемонстрировали увеличение длины бедренной кости, а 
также костной массы у обычных мышей [49]. Несмотря на 
различия в результатах, связанных с разными методически-
ми подходами и использовании разных по генетике моде-
лей, все исследователи демонстрируют различия в состоя-
нии костной тканей при различном состоянии микробио-
ты [45]. Подавление кишечной микробиоты антибиотиками 
у мышиных моделей варьировало по эффекту на ремодели-
рование костей, развитие и рост костей, а также механиче-
скую прочность кости в зависимости от возраста лечения, 

пола и конкретного режима антибиотиков и продолжитель-
ности их приема [49–53].

Многочисленные исследования с моделями гормонально-
го дефицита, вызванного либо хирургической овариэктоми-
ей (Ovx), либо ингибированием половых гормонов, моделя-
ми остеопороза, индуцированного сахарным диабетом 
1-го типа, моделями модификации микробиоты вследствие 
голодания на фоне пробиотического лечения разными штам-
мами Lactobacillus reuteri, Lactobacillus paracasei DSM13434, 
Bifidobacterium longum, Lactobacillus rhamnosus GG (LGG), 
Lactobacillus plantarum либо смесью штаммов, в т.ч. VSL #3, 
свидетельствуют о том, что наблюдаемый эффект пробиоти-
ческого лечения может зависеть от отдельных видов, содер-
жащихся в пробиотике, схемы и продолжительности лече-
ния, исследуемого костного компартмента, а также исполь-
зуемой модели остеопороза [54–60].

Проведенные экспериментальные исследования позволи-
ли предположить несколько механизмов, объясняющих, как 
микробиом кишечника может влиять на кость на расстоянии. 
Потенциальная модель остеопороза, связанного с кишечной 
микробиотой, представлена на рис. 1 [23].

К настоящему времени рассматриваются следующие 
меха низмы воздействия микробиоты на здоровье костной 
ткани:

• повышение растворимости неорганических солей для 
улучшения их всасывания через стенку кишечника [61]. 
Наличие неорганических солей, таких как фосфат, имеет 
решающее значение для осаждения костных минералов 
остеобластами и гомеостаза костной ткани [62]. Этот эф-
фект может быть частично обусловлен превращением мине-
ральной комплексной фитиновой кислоты в неорганический 
фосфат и производное миоинозитолфосфата за счет дей-
ствия микробной фитазы [63, 64];

Рис. 1. Потенциальная модель остеопороза, связанного с кишечной микробиотой [23]. 

Fig. 1. Potential model of osteoporosis associated with intestinal microbiota [23].
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• пролиферация энтероцитов и колоноцитов, что улучша-
ет абсорбцию нутриентов и минералов в кишечнике. Кроме 
того, было задокументировано, что повышенный метаболизм 
колоноцитов способствует развитию облигатных ан аэробов, 
которые, как известно, метаболизируют клетчатку, тем 
самым увеличивая продукцию короткоцепочечных жирных 
кислот (SCFA), что имеет решающее значение для костного 
гомеостаза [65];

• восстановление и поддержание эпителиального барье-
ра кишечника. Барьерная функция кишечника является не-
отъемлемым компонентом в реализации защиты внутренней 
среды организма [66]. Полноценный эпителиальный барьер 
кишечника предотвращает гиперпроницаемость, которая свя-
зана с поврежденными белками плотных соединений [67, 68], 
что, в свою очередь, приводит к повышению уровней вос-
палительных цитокинов, обусловленному системным воспа-
лением, гиперактивацией остеокластов и деградацией 
косте й [69];

• поддержка остеоиммунитета через метаболиты микро-
биоты. SCFA, продуцируемые кишечной микробиотой, оказы-
вают противовоспалительное действие, ингибируя актива-
цию RANKL-активированных В-клеток, уменьшая воспале-
ние низкой интенсивности и аутоиммунное воспаление [70]. 
Кроме того, SCFA, в частности пропионат и бутират, пере-
программируют остеокласты путем снижения регуляции 
TRAF6 и NFATc1 для ингибирования остеокластогенеза и ре-
зорбции кости, эффективно увеличивая плотность костной 
ткани без непосредственного изменения остеобластов [71];

• снижение окислительного стресса [72]. Документально 
подтверждено, что окислительный стресс вызывает чрезмер-
ный апоптоз остеоцитов, который порождает дисбаланс в 
пользу остеокластогенеза, что приводит к увеличению ремо -
делирования, оборота и потери костной массы [73]. Отдельные 
пробиотические штаммы могут нивелировать окислительный 
стресс, производя несколько антиоксидантных молекул (на-
пример, глутатион, фолат и экзополисахарид) [74, 75];

• модуляция иммунного ответа на микробиоту [76]. При дис-
биозе иммунная система реагирует увеличением циркулирую-
щих остеокластогенных цитокинов за счет действия Т-клеток. 
Этот деградативный процесс отсутствует при эубио зе [77];

• стимуляция генетических изменений в эпителиальных 
клетках кишечника [69]. Механизм этих влияний до конца не 
изучен, но недавно было показано, что виды Bifidobacterium 
lactis потенцируют процессы регуляции активности цикло-
оксигеназы-1 (Cox-1) и снижают экспрессию гена Cox-2 
в модели клеточной культуры Caco-2. Считается, что этот 
результат приводит к уменьшению повреждения тканей и 
воспаления [70];

• повышение антимутагенной активности [78]. Некоторые 
виды молочнокислых бактерий могут связывать мощные 
мутагены, такие как пиролизаты и гетероциклические 
амины, в кишечнике для снижения мутагенной активности 
этих соединений. Уменьшение повреждения ДНК уменьшает 
воспаление, защищает стенку кишечника, увеличивает вса-
сывание минералов и подавляет остеопороз [79–81];

• увеличение экспрессии кальций-связывающих белков в 
стенке кишечника. Увеличение экспрессии гена calbindinD9k 
в стенке кишечника может увеличить способность погло-

щать кальций, эффективно подавлять деградацию кости и 
способствовать отложению костной ткани путем подавления 
действия паратиреоидного гормона [82, 83]. Кроме того, 
усиленная абсорбция кальция и ингибирование активности 
паратиреоидного гормона и выработки инсулиноподобного 
фактора роста 1 (ИФР-1) могут также модифицировать раз-
витие остеокластов и остеобластов [84, 85];

• модуляция факторов роста и гормонов (ИФР-1). Микро-
биота кишечника секретирует множество молекул [86]. Так, 
она способствует производству ИФР-1 через SCFA-опосре-
дованный путь [87]. Известно, что ИФР-1 стимулирует диф-
ференцировку остеобластов, остеокластов и хондроцитов. 
Микробиота кишечника может также усиливать деградацию 
костей посредством кортизол-опосредованного взаимо-
действия [86, 88]. Однако доказательства носят косвенный 
характер, а точный механизм неясен. Микробиота кишечни-
ка также модулирует выработку серотонина в кишечнике, 
молекулы, которого взаимодействует с костными клетками 
и действуют как регулятор костной массы [89].

С другой стороны, изучение клинических исследований, 
в которых оценивалось количество и разнообразие бакте-
риальных популяций в кишечнике пациентов с остеопоро-
зом, показало, что у взрослых с остеопорозом уменьшается 
разнообразие организмов, с увеличением таких видов, как 
Fuso bacterium, Dialister, Faecalibacterium и Tolumonas, и 
уменьшением Bacteroides и Roseburia spp. [90–92]. Эти дан-
ные подтверждают существование двунаправленной оси 
кишечник–кость (рис. 2) [12], формирующей новые страте-

Рис. 2. Ось кишечник–кость. [12].

Fig. 2. Gut-bone axis. [12].
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гии коррекции нарушений минеральной плотности костей и 
остеопороза путем модификации диеты, назначения пре-
био тиков и пробиотиков [93].

Модификация диеты и назначение нутрицевтиков 
легко доступны и являются относительно недорогой 
рекоменда цией, которую клиницисты должны рассматри-
вать в качестве мер первой линии в клиническом лечении 
остеопении и остеопороза. Было показано, что повышенное 
потребление кальция, дополненного витамином D, снижает 
скорость потери минералов в костной ткани без вреда для 
кишечной микробиоты [94]. Дополнительный элементарный 
кальций (обычно от 500 до 1000 мг/день) следует принимать 
в разделенных дозах во время еды пациентами с недоста-
точным потреблением кальция с пищей, повышая их общее 
потребление кальция примерно до 1200 мг/день [95]. Общее 
потребление кальция (диета плюс добавки) не должно регу-
лярно превышать 2000 мг/сутки из-за возможности побоч-
ных эффектов, включая нефролитиаз, сердечно-сосудистые 
заболевания, диспепсию, дисрегуляцию железа и гормонов 
щитовидной железы и запоры [96]. Тем не менее добавки 
кальция сами по себе не могут значительно снизить риск 
переломов [97]. Существуют споры относительно дозировки 
витамина D. Однако известно, что витамин D3 (холекальци-
ферол) способствует усвоению кальция в тонкой кишке [98], 
поэтому обеспечение адекватных уровней необходимо [99]. 
В диету важно включать достаточное количество пищевых 
волокон, поскольку их микробная ферментация продуцирует 
SCFAs, которые являются регуляторами метаболизма остео-
цитов и костной массы. Было обнаружено, что пребиотики и 
пробиотики помогают при различных хронических воспали-
тельных заболеваниях, и появляется все больше доказа-
тельств того, что они также улучшают метаболизм кальция и 
здоровье костей [100].

Пробиотические добавки. Доказательства пользы про-
биотиков для здоровья костей начинают подкрепляться 
строгими научными клиническими исследованиями [101, 
102]. Прием добавок с Bacillus subtilis, лактобациллами и 
введение мультиштаммовых пробиотиков показали благо-
творное влияние не только на микробиоту кишечника чело-
века, но и на маркеры костного метаболизма, кратковре-
менную профилактику потери костной массы поясничного 
отдела позвоночника [103–106]. В то же время существуют 
противоречивые результаты относительно того, могут ли 
пробиотики предотвратить потерю минеральной плотности 
костной ткани в долгосрочной перспективе [105]. Показано 
также, что взаимодействие между пребиотиками на основе 
лактозы и пробиотиками уменьшает остеопороз через мно-
жественные механизмы [101, 107, 108]. В одном из исследо-
ваний у подростков пребиотическое вмешательство привело 
к большему накоплению костной массы [109], но эта связь 
с изменениями в микробиоме кишечника не была изучена. 
В исследовании Lambert et al. обнаружено, что пероральные 
пробиотики в сочетании с экстрактом красного клевера 
(содер жащим изофлавоновый агликон) значимо уменьшают 
потерю костной массы, вызванную дефицитом эстрогена, 
уменьшают степень остеопороза, способствуют выработке 
полезного метаболита эстрогена и стимулируют выработку 
эстрогена. Добавление комплекса пробиотиков + экстракта 

красного клевера вместе с кальцием, магнием и кальцито-
нином более эффективно, чем добавление только этого 
комплекса [110].

Пребиотические добавки. Показано влияние пребиоти-
ков на процессы в пищеварительном тракте как через меха-
низм коррекции композиции микробиоты, так и благодаря 
прямому воздействию на иммунную и эндокринную систе-
мы [28]. Основная группа пребиотиков относится к углево-
дам, а наиболее известные из них – фруктоолигосахариды и 
галактоолигосахариды. Пребиотики также включают полио-
лы, фенольные соединения, ненасыщенные жирные кисло-
ты – конъюгированную линолевую кислоту и SCFAs. Клет-
чатка считается хорошим источником пребиотиков, но толь-
ко некоторые из ее соединений соответствуют критериям 
пребиотика. Термин для углеводов, которые являются основ-
ным источником энергии для кишечной микробиоты, – это 
доступные микробиоте углеводы (MACs) [43]. В этом контек-
сте, с целью нутритивного влияния, в том числе и на костный 
метаболизм, особенно у детей, большой интерес представ-
ляют продукты детского питания, обогащенные пребиотика-
ми, которые входит в состав функционального питания из-за 
его положительного воздействия на желудочно-кишечный 
тракт. В качестве примера можно привести продукты дет-
ского питания – детские быстрорастворимые, обогащенные 
пребиотиками, витаминами и минеральными веществами 
каши «ФрутоНяня», выпускаемые для питания детей ранне-
го возраста. В ассортименте присутствуют безмолочные 
гипо аллергенные быстрорастворимые обогащенные каши 
«ФрутоНяня», рисовая и гречневая, низкая иммуногенность 
которых доказана клинически [111].

Таким образом, открытие оси «кишечная микробиота – 
кость» предлагает новые перспективы сохранения мине-
ральной плотности костей. Пробиотики и пребиотические 
комплексы в сочетании с минеральным матриксом кости 
могут стать потенциальным новым методом лечения остео-
пороза.
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