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植物乳植杆菌 IOB602 及其后生元双向调控成骨-破骨细胞

分化 

李  淼 1，高  园 1，韩雪梅 1，2，梁  武 2，仲飞亮 1，罗学刚 1 

(1. 天津科技大学生物工程学院，天津 300457； 

(2. 天津市食用益生菌重点实验室，天津创源生物科技有限公司，天津 300301) 

摘要：骨质疏松症是一种常见的骨骼代谢失衡性疾病，其特征为骨量减少及骨折风险增加。阐明微生物干预在骨健康

中的作用机制，对于开发新型治疗策略具有重要意义。本研究聚焦于植物乳植杆菌（Lactiplantibacillus plantarum）

IOB602 及其后生元（IOB602PB），利用 MC3T3-E1/RAW264.7 细胞模型探讨其对骨稳态的双向调控作用。结果显示，

两者均能显著促进成骨，可提高成骨细胞增殖活性、增强碱性磷酸酶（ALP）活性、促进矿化结节形成，并上调 RUNX2、

BMP2 和 OPN 等关键成骨相关基因的表达；同时均能减少抗酒石酸酸性磷酸酶（TRAP）阳性的多核细胞数量，发挥

抑制破骨作用。代谢组学分析表明，两者可能通过氨基酸合成途径维持骨稳态，其中 IOB602PB 在辅因子代谢方面有

特异性增强。植物乳植杆菌 IOB602 及其后生元均能良好维持骨稳态，且后生元相较活菌剂干预优势更突出，为基于

微生物代谢调控的骨病精准防治提供理论基础。 

关键词：植物乳植杆菌 IOB602；后生元；成骨细胞；破骨细胞；骨稳态 
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Lactiplantibacillus plantarum IOB602 and Its Postbiotics Bidirectionally 

Regulate Osteoblast-Osteoclast Differentiation 

LI Miao1, GAO Yuan1, HAN Xuemei1,2, LIANG Wu2, ZHONG Feiliang1, LUO Xuegang1 

(1. College of Biotechnology, Tianjin University of Science and Technology, Tianjin 300457, China; 2. Tianjin Key 

Laboratory of Edible Probiotics, Tianjin InnoOrigin Biological Biotechnology Co. Ltd., Tianjin 300301, China) 

Abstract: Osteoporosis is a common metabolic disorder of the skeleton, characterized by reduced bone mass and increased 

fracture risk. Elucidating the mechanism of microbial intervention in bone health is of great significance for developing new 

therapeutic strategies. This study focuses on Lactiplantibacillus plantarum IOB602 and its postbiotics (IOB602PB), and 

explores their bidirectional regulatory effects on bone homeostasis using the MC3T3-E1/RAW264.7 cell model. The results 

show that both can significantly promote osteogenesis by increasing the proliferative activity of osteoblasts, enhancing 

alkaline phosphatase (ALP) activity, promoting the formation of mineralized nodules, and up-regulating the expression of key 

osteogenesis-related genes such as RUNX2, BMP2 and OPN. At the same time, both can reduce the number of 

tartrate-resistant acid phosphatase (TRAP)-positive multinucleated cells, thereby exerting the effect of inhibiting 

osteoclastogenesis. Metabolomic analysis indicates that both may maintain bone homeostasis through the amino acid synthesis 

pathway, among which IOB602PB shows specific enhancement in cofactor metabolism. Lactiplantibacillus plantarum 

IOB602 and its postbiotics can both maintain bone homeostasis well, and the postbiotics have more prominent intervention 
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advantages compared with the live bacterial agents, which provides a solid theoretical basis for the precise prevention and 

treatment of bone diseases based on microbial metabolic regulation. 

Key words: Lactiplantibacillus plantarum IOB602; postbiotic; osteoblast; osteoclast; bone homeostasis

骨质疏松症是一种以骨密度降低和微结构退变

为核心特征的全身性骨骼疾病[1-3]，其临床表现包括

骨强度下降及骨折风险显著增加[4]。这种与年龄相关

的疾病影响着 60 岁以上 30%的女性群体，而男性的

发病率也在持续攀升，在全球范围内，受影响的人口

超过 2 亿。在绝经后女性中，雌激素水平的急剧下降

导致钙代谢紊乱是主要病理驱动因素[5]。同时，钙和

维生素 D 摄入不足加上久坐行为，进一步加剧了骨骼

健康危机。欧美国家通过全民骨密度筛查和早期药物

干预，降低了骨质疏松性骨折的年发生率。然而，在

医疗资源匮乏的地区，许多患者仍无法获得标准化诊

断和治疗服务。骨质疏松症已成为全球公共卫生负担
[6]，亟须同步提升公众认知、预防策略与临床管理，

以减轻其对人类健康的累积危害。 

现代骨质疏松症药物治疗体系已形成以双膦酸

盐、地诺单抗和特立帕肽为核心的三大支柱方案，但

长期应用仍受限于下颌骨坏死、非典型股骨骨折及钙

代谢紊乱等并发症[7]。近期微生物组研究的突破性进

展揭示了肠－骨轴调控机制，展现了益生菌及其后生

元革新传统疗法的巨大潜力。研究表明，罗伊氏乳杆

菌 6475 通过增加骨体积分数和骨小梁厚度，有效逆

转了在动物模型中雌激素缺乏引起的骨质流失[8]；植

物乳植杆菌 GKM3 和副干酪乳杆菌 GKS6 则通过促

进成骨细胞分化并抑制破骨细胞形成，显著减轻了小

鼠的骨质流失[9]；而鼠李糖乳杆菌 UBLR-5 借由调节

Treg/Th17 细胞平衡增强了骨矿物质密度的维持[10]。

植物乳植杆菌 MD35 的后生元通过减弱细胞外信号

相关激酶（ERK）磷酸化，抑制 NF-κB 配体（RANKL）

诱导的破骨细胞分化，显著抑制骨吸收活性，使破骨

前体细胞凋亡率增加[11]。在临床转化方面，副干酪乳

杆菌 DSM13434、植物乳植杆菌 DSM15312 和植物乳

植杆菌 DSM15313 的三联菌株组合能延缓早期绝经

女性腰椎骨密度的年下降率[12]。尽管如此，益生菌及

其后生元防治骨质疏松症的具体分子机制与作用通

路仍未完全阐明。 

本 研 究 系 统 评 估 了 植 物 乳 植 杆 菌

（Lactiplantibacillus plantarum）IOB602 及其后生元

IOB602PB 对骨代谢的双向调节作用及机制。以 

MC3T3-E1 成骨前体细胞为模型，通过碱性磷酸酶

（ALP）染色、茜素红染色评估骨基质矿化水平，采

用 MTT 法检测细胞增殖活性；以 RAW264.7 破骨前

体细胞为模型，通过 TRAP 染色分析其对破骨细胞分

化的抑制效应。同时，实时荧光定量 PCR（RT-qPCR）

解析 RUNX2、BMP2、OPN 等成骨相关基因的表达差

异，结合代谢组学分析明确菌株及其后生元的代谢物

组成特征，进而阐明二者调控成骨细胞功能、抑制破

骨细胞分化的核心机制。 

1 材料与方法 

1.1 材料 

植物乳植杆菌（Lactiplantibacillus plantarum）

IOB602 菌株及其后生元均由天津创源生物技术有限

公司提供，菌株的保藏编号为 CGMCCNo.16021。细

胞系MC3T3-E1及RAW264.7均来源于天津科技大学

微生态与分子药理实验室。 

胎牛血清、DMEM 培养基，赛默飞世尔科技公

司（Gibco）；青霉素-链霉素双抗溶液、碱性磷酸酶

（ALP）染色试剂盒（G1480）、茜素红（ARS）染色

试剂盒（G3280）、抗酒石酸酸性磷酸酶（TRAP）

染色试剂盒（G1492）、TRIzol™试剂（R1100），北

京索莱宝科技有限公司。 

1.2  方法 

1.2.1  菌株培养、益生菌上清液及后生元的制备 

本研究选用的植物乳植杆菌 IOB602 菌株分离自

天津市居民家庭的天然发酵面团样本。 

益生菌液制备：将该菌株接种于 MRS 液体培养

基，37℃静置培养 12 h，至活菌数达 1109CFU/mL，

获得植物乳植杆菌 IOB602 益生菌菌液。 

益生菌上清液制备：取上述新鲜菌液，4℃、4000g

离心 10 min，上清液经 0.22 μm 滤膜过滤除菌备用。 

后生元制备：取同批次益生菌菌液 60℃水浴灭

活 30 min 后进行喷雾干燥，制得后生元 IOB602PB

粉末，其主要成分为灭活菌体细胞、胞外发酵代谢产

物及少量培养基残留组分，使用前以 DMEM 培养基

复溶，调整浓度至与益生菌液等体积对应（即

1109CFU/mL 灭活菌体制剂）。 

1.2.2  细胞培养 

MC3T3-E1 细胞（小鼠胚胎成骨前体细胞）和

RAW264.7 细胞（一种可自主分化为破骨细胞的小鼠
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单核巨噬细胞系）常规培养于含10%胎牛血清（FBS）

和 1%青霉素-链霉素双抗溶液的 DMEM 完全培养基

中。细胞在标准培养条件（37℃、5% CO2）下传代 3

次后，收集细胞用于分化诱导实验。 

1.2.3  成骨/破骨细胞模型的建立与其表征 

将MC3T3-E1和RAW264.7细胞在完全培养基中

进行扩增培养后，定向分化诱导。MC3T3-E1 细胞使

用添加有 50 μg/mL 抗坏血酸和 2.16 mg/mL 的 β-甘油

磷酸钠的基础培养基诱导其向成骨细胞成熟分化[13]；

而RAW264.7细胞则在含50 ng/mL RANKL的基础培

养基中诱导其向破骨细胞成熟分化。为进行实验干预，

将植物乳植杆菌 IOB602 上清液以及后生元

IOB602PB 分别以体积比 1﹕20 加入相应的诱导培养

基中。在含干预物的诱导培养基中培养 8 d 后的

MC3T3-E1 细胞，按照标准化流程依次进行 ALP 染

色和 ARS 染色；同时，在干预诱导培养基中培养 5 d

的RAW264.7细胞依据说明书使用TRAP染色试剂盒

进行染色分析。 

1.2.4  MTT 法检测细胞活性 

采用 MTT 法评估植物乳植杆菌 IOB602 及其后

生元 IOB602PB对MC3T3-E1和RAW264.7细胞活性

的影响。将 MC3T3-E1 或 RAW264.7 细胞接种于含成

骨或破骨分化培养基的 96 孔板（每孔含 100 μL 培养

基），贴壁培养 24 h 后分组处理：阴性对照组（NC），

仅添加等体积 DMEM 培养基；IOB602 干预组，按体

积比 1﹕20、1﹕50、1﹕100、1﹕200、1﹕500 加入

活菌上清液（对应每孔添加量分别为 5、2、1、0.5、

0.2 μL）；IOB602PB 干预组，按相同体积比加入

IOB602PB（对应每孔添加量分别为 5、2、1、0.5、

0.2 μL）。干预 24 h 或 48 h 后，每孔加 10 μL MTT

溶液，37℃孵育 4 h；吸弃含 MTT 的培养基，加 100 

μL DMSO 溶解甲瓒结晶；最后用酶标仪在 570 nm 波

长处检测吸光度。 

1.2.5  RT-qPCR 基因表达分析 

使用 TRIzolTM 试剂从经益生菌/后生元处理的细

胞中提取总 RNA，并通过分光光度法进行定量。将

RNA样品统一调整至10 ng/μL后，采用High-Capacity 

cDNA 反转录试剂盒（TransGen）将其反转录为 cDNA。

随后，以β-actin作为内参基因，对目的基因（RUNX2、

BMP2 和 OPN）进行 RT-qPCR 扩增。基因表达水平

采用 2−ΔΔCt 法进行计算，具体引物序列见表 1。 

表 1RT-qPCR 的特异性引物序列 

Tab. 1 Sequences of RT-qPCR specific primer 

Target gene Forward primer Reveres primer 

β-actin 5'-AGAGGGAAATCGTGCGTGAC-3' 5'-CAATAGTGATGACCTGGCCGT-3' 

RUNX2 5'-TGCCCAGTGAGTAACAGAAAGAC-3' 5'-CTCCTCCCTTCTCAACCTCTAA-3' 

BMP2 5'-GTGTTATGGTCTGTGGGAGAAAT-3' 5'-GGCTACATTGGTGTTGAGCTTTT-3' 

OPN 5'-ATCTCACCATTCGGATGAGTCT-3' 5'-TGTAGGGACGATTGGAGTGAAA-3' 

1.2.6  代谢组学分析 

为解析植物乳植杆菌 IOB602 及其后生元

IOB602PB 样品的代谢复杂性及内源性干扰，对两者

（n=5）进行代谢组学分析。采用主成分分析（PCA）

评估样本间代谢差异及组内重复性。通过结合正交信

号校正（OSC）的正交偏最小二乘判别分析（OPLS-DA）

筛选差异代谢物。显著性差异代谢物的判定基于以下

双重标准：OPLS-DA 模型中变量投影重要性（VIP）

值>1.0，并结合单因素方差分析（one-way ANOVA）

结果（P<0.05）。利用 KEGG 数据库进行通路富集分

析，以阐明相关的代谢途径。 

1.3  统计分析 

所有实验数据均以“平均值±标准差”表示。使

用 GraphPad Prism 8 软件进行统计分析和数据可视化。

组间差异采用单因素方差分析（one-way ANOVA）

进行评估，*、**和***分别表示与阴性对照组相比具

有显著差异 P< 0.05、P< 0.01 和 P< 0.001。此外，通

过主成分分析（PCA）和偏最小二乘判别分析

（PLS-DA）等多变量分析方法，评估样本间代谢物谱

差异及组内变异性。 

2  结果与分析 

2.1植物乳植杆菌 IOB602及后生元 IOB602PB通过双

重调控机制促进骨代谢平衡 

植物乳植杆菌 IOB602 及其后生元 IOB602PB 通

过 8 d 成骨细胞分化模型，评估其对骨代谢稳态的调

节作用，结果如图 1 所示。ARS 染色结果显示，相较

于对照组，实验组钙化结节数量增加且钙沉积水平显

著增加，其中 IOB602PB组的矿化区域扩增最为显著。
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ALP 染色结果表明，植物乳植杆菌 IOB602 与

IOB602PB 处理组呈现广泛分布的 ALP 阳性区域，而

对照组仅为散在染色，证实其显著增强成骨分化的能

力。在 5 d 的破骨细胞诱导模型中，TRAP 染色显示

处理组多核破骨细胞数量减少，其中 IOB602PB 的抑

制效应最强。上述结果共同揭示了双重调节机制：植

物乳植杆菌 IOB602 及 IOB602PB 在显著促进成骨细

胞矿化的同时，能够有效抑制破骨细胞融合，其中后

生元组对两种骨代谢细胞的正向调控效应尤为突出。 

MTT 进一步评估对 MC3T3-E1 和 RAW264.7 前

体细胞向成骨细胞和破骨细胞分化的影响。在成骨前

体细胞 MC3T3-E1 中（图 2A-B），植物乳植杆菌

IOB602 及后生元 IOB602PB 在 24 小时处理后均显著

促进细胞增殖（IOB602PB 促增殖峰值最高），48 小

时效应虽减弱但仍持续；相反，在破骨前体细胞

RAW264.7 中（图 2C-D），二者均呈现对破骨细胞

增殖的抑制作用，且 48 小时抑制作用显著增强。该

结果进一步证实两者对骨代谢细胞具有双向调节作

用，其中 IOB602PB 处理组在促增殖（24 小时阶段）

和抑增殖（48 小时阶段）维度均展现出更强调控效

能。 

 

 

图 1 植物乳植杆菌 IOB602 和 IOB602PB 对骨代谢的双向调节

作用 

Fig. 1  Dual Regulation of Bone Metabolism by 

Lactiplantibacillus plantarum IOB602 and IOB602PB  

 

(A) MC3T3-E1 向成骨细胞分化的增殖检测（24 h），（B）MC3T3-E1 向成骨细胞分化的增殖检测（48 h），(C) RAW264.7 向破骨细胞分化增

殖检测（24 h），(D) RAW264.7 向破骨细胞分化增殖检测（48 h）。 

图 2  植物乳植杆菌 IOB602 和 IOB602PB 对骨代谢细胞增殖的影响 

Fig. 2  Effects of Lactiplantibacillus plantarum IOB602 and IOB602PB on proliferation of bone metabolic cells.  

2.2  植物乳植杆菌 IOB602 及 IOB602PB 对成骨关键

基因的特异性激活 

RT-qPCR 分析证实，在成骨诱导第 8 天，植物

乳植杆菌 IOB602 与后生元 IOB602PB 对 MC3T3-E1

细胞的关键骨形成基因具有不同的调节作用（图 3）：

两者均显著上调骨形成核心转录因子 RUNX2[14-16]

（IOB602:P<0.01；IOB602PB:P<0.001），且植物乳植

杆菌 IOB602PB 的上调幅度达植物乳植杆菌 IOB602

的 3.4 倍；值得注意的是，IOB602PB 特异性增强关

键调控因子的表达——骨形成关键生长因子 BMP2[17]

显著上调（**P<0.01）[18-19]，而多功能磷脂糖蛋白

OPN（既促进骨形成又抑制破骨细胞生成）表达明显
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增强（*P<0.05）[20-21]。这表明两者均共同激活 RUNX2，

但 IOB602PB 通过独特靶向上游调控因子（BMP2）

和下游效应蛋白（OPN），实现更全面的成骨分化促

进作用。 

 

图 3  植物乳植杆菌 IOB602 和 IOB602PB 特异性激活成骨相关的基因 

Fig. 3  Specific Activation of Osteogenic Master Genes by Lactiplantibacillus plantarum IOB602 and IOB602PB  

2.3  植物乳植杆菌 IOB602 及后生元 IOB602PB 通过

代谢通路差异调控骨稳态 

植物乳植杆菌 IOB602 和 IOB602PB 的代谢谱

分析及通路富集如图 4 所示。非靶向代谢组学分析揭

示植物乳植杆菌 IOB602 与后生元 IOB602PB 具有高

度相似的代谢谱特征（图 4A）：前十大类代谢物组

成基本一致（主要成分差异<1%），其中氨基酸及其

衍生物占比最高（ IOB602: 26.76%， IOB602PB: 

26.00%），苯类衍生物（13.12%，14.04%）和有机

酸（13.46%，12.77%）次之；IOB602PB 的苯类衍生

物占比提升 0.92%，而植物乳植杆菌 IOB602 有机酸

占比增加 0.69%；IOB602PB 使醇/胺类物质从 4.88%

增至5.78%，同时醛/酮/酯类物质从5.63%降至4.29%。 

 

(A) 主要代谢物类别的组成分布；(B) 基于非靶向代谢组学数据的主成分分析(PCA)得分图；(C) 植物乳植杆菌 IOB602 和 IOB602PB 共有代谢物

的 KEGG 通路富集分析；(D) 基于差异丰度代谢物的分析：植物乳植杆菌 IOB602PB 与 IOB602 相比，上调代谢通路的 KEGG 分析 

图 4  植物乳植杆菌 IOB602 和 IOB602PB 的代谢谱分析及通路富集 

Fig. 4  Metabolic Profiling and Pathway Enrichment of Lactiplantibacillus plantarum IOB602 and IOB602PB 
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主成分分析（PCA，图 4B）显示组间代谢谱显

著分离（主成分累计贡献率：PC1 85.65% + PC2 3.07% 

= 88.72%），二者代谢特征差异；KEGG 富集分析鉴

定出 20 条显著调控通路（图 4C），其中氨基酸生物

合成通路发挥核心调控作用；IOB602PB 显著提升辅

因子代谢产物水平（图 4D），该特征与其增强的成

骨生物活性直接关联。这些结果表明，尽管两者均通

过保守的氨基酸代谢协同维持骨稳态，但 IOB602PB

特有的辅因子代谢调控赋予其更优越的成骨效能。 

3  讨论 

益生菌是“活的”有益菌，能在肠道定植并分泌

代谢物发挥即时调节作用。后生元则是“灭活菌体+

稳定代谢物”的集合，化学结构清晰、无需存活即可

长效递送信号，储存与安全优势突出。植物乳植杆菌

IOB602 及其后生元 IOB602PB 被证实可同步促成骨、

抑破骨，实现骨重建双向调控。为验证其“双向调控”

效应，本研究选用国际公认、方案成熟的小鼠

MC3T3-E1 前成骨细胞与 RAW264.7 破骨前体细胞，

构建“成骨-破骨双轴”体外模型：前者在地塞米松、

β-甘油磷酸钠等诱导下可完整重现增殖-基质成熟-矿

化全过程并高表达 ALP、Runx2；后者经 RANKL 快

速分化为多核 TRAP + 破骨细胞，形成骨吸收陷窝。

两系联合模拟骨重塑，结果可比、周期短，为评价后

生元智能化调控骨代谢提供稳定平台。与 Ishikane 等

报道的 DIF-1 对成骨的抑制作用不同[20]，二者可协同

增强 MC3T3-E1 细胞的早期成骨分化标志物（ALP

活性）与晚期矿化指标（ARS 阳性结节形成），该发

现与 Li 等采用双肽功能化纳米纤维支架募集宿主内

皮祖细胞进行血管生成以修复颅骨缺损[21]的研究具

有机制一致性；在破骨模型中，处理组呈现 TRAP⁺

多核细胞数量锐减与细胞体积缩小，表明其通过抑制

破骨前体细胞融合实现强效抗骨吸收作用。关键性突

破在于：在证实其安全性与植物乳植杆菌 A41 一致[22]

的基础上，首次揭示植物乳植杆菌 IOB602 及

IOB602PB 通过促骨形成/抑骨吸收协同机制实现双

向调节优势，该“成骨促进/骨吸收抑制”协同效应

在机制上与 KEGG 解析的氨基酸/辅因子代谢特征相

一致；其中后生元 IOB602PB 特有的辅因子增效机制

及时间依赖性生物活性调控，从代谢层面解释了其相

对于益生菌对照组的优越疗效。 

MTT 实 验 检 测 IOB602 与 IOB602PB 对

MC3T3-E1 增殖作用的 48 小时节点，IOB602 对细胞

的促增殖作用低于 IOB602PB。这一现象可能与活菌

在体外培养条件下的动态变化有关。具体而言，

IOB602 在共培养过程中部分菌体发生死亡与裂解，

释放胞内及胞壁成分，理论上可部分转化为具有生物

活性的“类后生元”物质。然而，该过程受限于菌体自

然死亡效率低、释放成分复杂且浓度不可控，难以达

到 IOB602PB（经定向裂解、纯化与富集）的活性水

平。与此同时，IOB602PB 在 24 小时促进成骨细胞方

面及抑制破骨细胞增殖方面仍表现更为良好。这进一

步凸显了后生元在体外效应稳定性与活性可控性方

面的优势。 

MC3T3-E1细胞成骨分化的特征标志物包括关键

基因如 BMP2、RUNX2 和 OPN 的上调表达。通过不

同机制协同调控骨代谢：BMP2 经 Notch 信号通路调

控成骨[23]；RUNX2 作为 BMP/Smad 级联下游核心转

录因子[24-25]，在早期成骨承诺过程中发挥核心调控作

用。先前研究已证实 RUNX2 可通过多种机制增强，

包 括 绿 茶 多 酚 的 直 接 激 活 [26] 或 通 过

circRBM23/miR-338-3p 轴介导的表观遗传调控[27]；

OPN 作为糖基化基质蛋白在骨矿化过程中则具有双

相功能——生理水平促骨成熟，病理过表达加剧代谢

失衡[28]。此研究首次揭示：植物乳植杆菌 IOB602 与

后生元 IOB602PB 干预显著提升了 BMP2、RUNX2

和 OPN 的 mRNA 表达，其中 IOB602PB 中 RUNX2

表达量是 IOB602 的 3.4 倍；该效应通过双重机制实

现——BMP2 上调激活 BMP/Smad 通路驱动 RUNX2

依赖性分化，而 OPN 差异性升高提示细菌代谢物可

能调节骨基质成熟与矿化过程之间的平衡。 

代谢组学分析揭示植物乳植杆菌 IOB602 与后生

元 IOB602PB 具有高度保守的代谢谱，其核心代谢物

（氨基酸、有机酸、苯类衍生物）通过协同机制调控

骨代谢：有机酸（如乳酸/乙酸）通过降低肠道 pH 值

提升钙离子吸收效率，促进羟基磷灰石沉积；短链脂

肪酸经抑制TNF-α/IL-6信号轴减轻炎症性骨流失[29]；

氨基酸（如脯氨酸/赖氨酸）则为胶原合成提供关键

底物，驱动骨基质重塑。KEGG 通路富集证实两组均

显著上调氨基酸代谢，凸显其在成骨细胞调节及骨微

环境调控中的核心作用，尤其通过 LAT1-mTORC1
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轴调控骨细胞中的 NFATc1 调控抑制破骨细胞骨吸

收[30-31]，这些机制对骨吸收与稳态具有关键调控作用，

且该机制与骨疏丹（GSD）通过“肾-骨轴”支链氨

基酸代谢改善绝经后骨质疏松的临床证据高度契合
[32]。尤为关键的是，IOB602PB 在辅因子代谢通路中

呈现显著升高的代谢物丰度，直接关联其卓越成骨活

性-这与经典研究形成三重互证：PTH-Gαs-PKA 轴下

游转录辅因子 NACA 可增强 bZIP 因子与骨钙素等靶

基因启动子结合直接调控骨分化[33]；NADH 通过动

态调节 CtBP2/p300-Runx2 复合体结合状态调控成骨

基因转录[34]；HIF-1α/RANKL/Notch1 通路则揭示病

理状态下辅因子代谢物对骨微环境适应的核心作用
[35]。此外，在成骨细胞中，LSD1 凭借其对 FAD 的

依赖性去甲基化酶活性，移除 RUNX2 启动子区域的

甲基化标记，使染色质保持开放，从而持续释放

RUNX2 这一关键成骨转录因子的表达潜能，强力驱

动成骨基因转录[34]。金属离子类辅因子如钙离子作为

骨矿化的核心离子，参与血小板激活、纤维蛋白交联

和羟基磷灰石成核。镁离子作为 BMP2 信号通路的辅

因子，具有促进间充质干细胞向成骨方向分化的作用
[36]。锶离子也具有促进成骨和免疫调节作用，通常在

临床上用于抗骨质疏松治疗[37]。 

此研究证实植物乳植杆菌 IOB602 及其后生元

IOB602PB 通过双向调节机制（显著增强成骨细胞分

化并有效抑制破骨细胞活性）来保护骨组织；代谢组

学进一步揭示 IOB602PB特异性提升辅因子代谢物水

平，其卓越成骨效能与代谢调控强度呈显著正相关

（r= 0.92,P< 0.001），该发现为开发骨质疏松的微生

物靶向代谢干预策略奠定了实验与理论基础。 
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