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发酵粘液乳杆菌 IOB802 对小鼠骨骼生长的影响 

闫梦娜 1, 孙韵琪 1, 刘晴晴 1, 付田民 2, 韩雪梅 1* 

(1. 创源大健康学院, 天津  300457; 2. 天津创源生物科技有限公司, 天津  300457) 

摘  要: 目的  探究发酵粘液乳杆菌(Limosilactobacillus fermentum) IOB802 对骨骼生长的影响。方法  以

IOB802 的后生元粉、冻干粉、多糖为实验对象, 将无特定病原体小鼠(specific pathogen free, SPF)级雄性小鼠

分别灌胃相同剂量的不同样品, 测定了小鼠的一般形态、股骨长度、骨重和骨密度, 血清胰岛素生长因子

(insulin-like growth factor-1, IGF-1)和血清骨钙素(osteocalcin, OCN)水平。结果  不同处理组对小鼠体重无

明显影响 , 3 种样品均能够促进小鼠身长增长 , 均能够增加 6.96%以上的股骨长度 , 6.77%以上的骨重 , 

10.04%以上的骨密度, 均能够提高血清中 IGF-1 和 OCN 水平。其中灌胃发酵粘液乳杆菌 IOB802 后生元粉

表现较好。结论  以发酵粘液乳杆菌 IOB802 发酵后生元粉, 发酵粘液乳杆菌 IOB802 冻干粉, 发酵粘液乳

杆菌 IOB802 多糖均具有良好的增加股骨长度、骨重和骨密度、血清 IGF-1 和 OCN 水平的功能, 本研究为深

入探究发酵粘液乳杆菌 IOB802 提供了一定的理论基础。 
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Effects of Limosilactobacillus fermentum IOB802 on bone growth in mice 
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ABSTRACT: Objective  To investigate the effects of Limosilactobacillus fermentum IOB802 on bone growth. 

Methods  The general morphology, femur length, bone weight and bone mineral density, serum insulin-like growth 

factor-1 (IGF-1) and serum osteocalcin (OCN) levels were determined by gavage of different samples at the same 

dosage in male mice of specific pathogen free (SPF) class using the powdered, lyophilized and polysaccharides of the 

postbiotic IOB802 as the experimental subjects. Results  The different treatment groups had no significant effect on 

the body weight of mice, and all 3 kinds of samples were able to promote the growth of mouse length, which could 

increase femur length by more than 6.96%, bone weight by more than 6.77%, bone density by more than 10.04%, and 

all of them were able to increase the levels of IGF-1 and OCN in serum. Among them, gavage fermented 

Limosilactobacillus fermentum IOB802 postbiotic powder performed better. Conclusion  Limosilactobacillus 

fermentum IOB802 fermented postbiotic meta-powder, Limosilactobacillus fermentum IOB802 lyophilized powder, 

Limosilactobacillus fermentum IOB802 polysaccharide supernatant all had good functions in increasing femur length, 

bone weight and bone mineral density, and serum IGF-1 and OCN levels, and the present study provided some 

theoretical bases for the in-depth investigation of Limosilactobacillus fermentum IOB802. 
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0  引  言 

骨骼生长发育在儿童和青少年时期最为快速, 这期

间主要以骨构建为主, 骨转换加快, 且骨形成占优势, 因

此骨量稳定增长[1]。儿童期和青春期骨骼的健康发育对于

减少患骨质疏松症的风险具有重要意义[2]。长期以来, 钙

和维生素 D 是骨骼发育中两种必需的营养素[3], 乳制品

中含有丰富的优质钙和多种维生素, 是人们获取骨骼必

需营养素的主要来源 [4–6], 乳酸菌常用于乳制品的加工 , 

能够提高乳制品的口感 , 增加香气和营养价值 , 延长货

架期[7]。发酵粘液乳杆菌是乳杆菌中具有代表性的菌株, 

可以抑制病原体生长、调节因肠道微生物失调引起的肥

胖[8–9],、还具有免疫调节、平衡肠道菌群等功能[10–11]。研

究表明 , 肠道微生物群可能与骨代谢有关 [12–14], 肠道微

生物被证实能够调节骨骼重塑, 对于骨质疏松症的治疗具

有一定的潜力[15–16]。其中, 乳酸杆菌能够改善骨骼健康, 

促进骨骼发育[17], JANSSON 等[18]研究表明植物乳杆菌能

够促进骨骼的生长和矿物质的沉积。 

除了益生菌活菌, 后生元也具有增强免疫、调节肠道

菌群、缓解结肠炎等益生功能[19–20]。2021 年国际益生菌和

益生元科学协会将后生元定义为对宿主健康有益的、遗传背

景明确的灭活微生物和/或菌体成分, 包括或不包括其代谢

产物[21]。后生元具有调节肠道健康, 抑制病原体的生长等益

生效果, 还可以增加酸奶的营养, 改善酸奶的质地[22–24], 除

此以外, 后生元对骨骼生长也有一定的促进作用, 研究表明, 

热灭活副干酪乳杆菌 GMNL-653 具有抗骨质疏松功能[25], 

主要是通过抑制破骨细胞的形成, 并通过肠道-免疫-骨轴

途径来缓解骨质疏松[26–27]。国外研究结果显示, 灭活的

部分乳酸杆菌、复合菌的裂解物及上清液能够促进成骨

细胞的分化并抑制破骨细胞的生成。乳酸杆菌的上清液

对于骨骼生长的益生作用可能是其中含有大量的胞外多

糖(exopolysaccharides, EPS)。EPS 是细菌分泌到细胞外

的高分子质量碳水化合物聚合物, 乳酸菌的 EPS 具有多

种生理活性, 如抗氧化、抗肿瘤、抗癌、调节免疫、调

节肠道菌群等[28]。研究发现, 部分多糖能够促进骨骼健

康生长, 主要通过调节成骨细胞和破骨细胞的活性来保

护骨骼健康[29]。 

目前对骨骼生长的研究主要集中在遗传和药物治疗

方面, 但是对于益生菌和后生元对骨骼生长的营养干预治

疗却鲜少报道。乳酸菌及其复合物主要通过调节成骨细胞

与破骨细胞的活性来促进骨骼发育, 在适当的剂量下使用, 

能够促进骨骼的生长[30]。之前实验室研究结果表明, 发酵

粘液乳杆菌 IOB802 发酵后生元粉能够促进小鼠骨骼生长, 

同时还能够改善小鼠的免疫力[31], 此外, 发酵粘液乳杆菌

IOB802 能够产生大量 EPS, 研究表明, 部分多糖能够促进

骨骼健康生长[32]。因此, 本研究以发酵粘液乳杆菌 IOB802

发酵后生元粉 , 发酵粘液乳杆菌 IOB802 冻干粉, 发酵

粘液乳杆菌 IOB802 多糖上清液为样品, 测定了小鼠的

一般形态、股骨长度、骨重和骨密度 , 血清胰岛素生

长因子(insulin-like growth factor-1, IGF-1)和血清骨钙素

(osteocalcin, OCN)水平, 探究该乳酸菌的不同成分灌胃对

小鼠骨骼增长的影响, 为促进益生菌对骨骼的生长发育研

究提供了新的思路, 并为发酵粘液乳杆菌 IOB802 的应用

提供了一定的理论基础。 

1  材料与方法 

1.1  试  剂 

SPF 级雄性小鼠[斯贝福(北京)生物技术有限公司]; 

小鼠固定器、固定板、眼科剪、解剖刀、注射器、灌胃针(天

津索罗门生物科技有限公司 ); IGF-酶联免疫吸附试验

(enzyme linked immunosorbent assay, ELISA)试剂盒、

OCN-ELISA 试剂盒(杭州联科生物技术股份有限公司); 中

性甲醛固定液(分析纯, 上海源叶生物科技有限公司); 发

酵粘液乳杆菌 IOB802(分离自发酵泡菜, 中科院保藏编号

为: CGMCC No.23120)。   

1.2  仪器与设备 

DK-8 B 电热恒温水槽(河北黄骅市航空仪器厂); 5415 

D离心机(德美国 BECKMAN); L 420台式离心机(长沙湘仪

离心机仪器有限公司); YXQ-LS-30 SII 立式压力蒸汽灭菌

锅(日本 YAMATO 公司); FA 1004 电子天平(感量为 0.1 mg, 

中国 Haier 公司); DH-104 BS 鼓风干燥箱(天津市实验仪

器厂)。 

1.3  材料制备 

发酵粘液乳杆菌 IOB802 发酵后生元粉的制备: 将

发酵粘液乳杆菌 IOB802 活化后, 接种到大豆固态培养

基中进行发酵, 接种量为 5×107 CFU/mL, 共同培养 32 h, 

将培养后的发酵粘液乳杆菌 IOB802 进行高温烘干, 水

分含量控制在≤10%, 即可获得发酵粘液乳杆菌 IOB802

发酵后生元粉。配制后生元粉溶液质量浓度为 0.3 g/mL。

20 g 的小鼠灌胃剂量为 0.2 mL。 

发酵粘液乳杆菌 IOB802 冻干粉的制备: 将 IOB802

活化后, 接种到 MRS 培养基(莫匹罗星锂盐和半胱氨酸盐

酸盐改良 MRS 培养基基础 (Li-Mupirocin and Cysteine 
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Hydrochloride Modified MRS Medium Base, MRS)中进行发

酵, 接种量为 5×107 CFU/mL, 培养 24 h, 低温离心取菌泥, 

真空冷冻干燥后即可获得发酵粘液乳杆菌 IOB802 冻干粉。

配制活菌数为 2.96×107 CFU/mL 的溶液, 20 g 的小鼠灌胃剂量

为 0.2 mL。其中样品 2 的活菌数为 6.8×109 CFU/g。 

发酵粘液乳杆菌 IOB802 多糖上清液的制备: 将发酵

粘液乳杆菌 IOB802 活化后, 接种到 MRS 液体培养基中进

行发酵, 接种量为 5×107 CFU/mL, 培养 48 h, 低温离心取

上清(多糖含量为 1.8622 g/L), 多糖上清液直接灌胃, 根据

小鼠体重进行灌胃 0.2 mL/20 g。 

1.4  动物实验设计 

40只SPF级雄性小鼠由斯贝福(北京)生物技术有限公

司提供 , 许可证号 : SCXK(京 )2019-0010; 合格证编号 : 

110324220104516162,  实验过程符合动物伦理实验规范。

选择 1 月龄小鼠进行实验, 饲养条件: 动物饲养条件为温

度(22±2)℃, 相对湿度 40%~60%, 照明时间 12 h。分笼饲

养, 自由饮水, 定期清洗鼠笼, 适应 5 d 后开始实验。将购

入的小鼠随机分为 4 组, 每组 10 只。为避免雌激素的影响, 

选择雄性鼠。其中包含括空白组、实验组 1、实验组 2、实

验组 3。分别为实验样品 1: 发酵粘液乳杆菌 IOB802 发酵

后生元粉; 实验样品 2: 发酵粘液乳杆菌 IOB802 冻干粉; 

实验样品 3: 发酵粘液乳杆菌 IOB802 多糖上清液, 剩余

1 组为空白对照组。分别将实验样品 1、实验样品 2 和实

验样品 3 对小鼠进行灌胃, 每日一次, 每种样品灌胃剂

量均为 0.2 mL, 其中粉剂样品现用现配。空白组: 根据

小鼠体重进行灌胃相同剂量的生理盐水。持续灌胃 4 周。

4 周后颈椎脱臼处死小鼠后; 立即进行相关指标检测。小

鼠通过静脉采血获取血液, 离心(4℃, 4000 r/min, 8 min)

取上层血清。 

1.4.1  小鼠体重和身长的测定 

在实验期间内, 每隔 7 d 测定小鼠的身长和体重。各

组小鼠的原始体长和体重不存在显著差异, 身长测量时, 

麻醉小鼠, 使小鼠处于舒展状态, 测定身长并做记录。 

1.4.2  小鼠股骨长度和骨重的测定 

对小鼠进行最后一次灌胃后 , 脱臼处死小鼠 , 解剖

小鼠, 分离小鼠双侧股骨, 左侧股骨密封–20℃保存, 右

侧股骨在多聚甲醛固定保存待检。使用游标卡尺对股骨

长度进行测量。取骨样去除附着的肌肉组织等, 无水乙醚

浸泡 12 h 脱脂, 放置 105℃烘干箱 72 h, 室温平衡 24 h 后

称量小鼠骨重。 

1.4.3  小鼠骨密度测量 

实验小鼠麻醉后, 铺一次性中单, 将小鼠放置在骨密

度检查床上, 用 X 线骨密度检测和分析骨密度, 选用动物

全身扫描模式, 对实验小鼠逐一扫描, 对小鼠的头部、脊

椎和全身进行骨密度分析, 并记录实验数据。 

1.4.4  小鼠血清指标检测 

分别于实验第0、7、14、28 d通过静脉采血, 采用ELISA

试剂盒对小鼠 IGF-1 水平和小鼠 OCN 水平进行测定。 

1.5  数据处理 

实验所得的所有数据使用 SPSS 26.0 软件进行分析, 

使用 Origin(2023 版)绘图。所有实验均进行 3 次, 每次实

验重复样本, 结果以平均值±标准偏差表示, *P<0.05 表示

显著差异。 

2  结果与分析 

2.1  小鼠体重增长情况 

为了评估在治疗过程中小鼠体重的变化, 在实验过

程中, 每周检测小鼠体重变化情况。各组小鼠体重总体呈

增长趋势, 并且在同一时间, 各组小鼠的体重无明显差异, 

如图 1 所示, 这说明在处理期内, 各组处理组的小鼠在相

同的时间内体重差异无统计学意义(P>0.05), 不同处理组

对小鼠体重无影响。 

 

 
 

图1  不同组别小鼠体重变化 

Fig.1  Changes of body weight in different groups of mice 

 
2.2  小鼠身长增长情况 

在实验过程中, 每周检测小鼠身长变化情况。各组小

鼠身长总体呈增长趋势。如图 2 所示, 空白组小鼠身长增

加了 19.68%, 经发酵粘液乳杆菌 IOB802 发酵后生元粉干

预的小鼠身长增加了 22.84%, 发酵粘液乳杆菌 IOB802 冻

干粉干预的小鼠身长增加了 21.67%, 经发酵粘液乳杆菌

IOB802 多糖上清液干预的小鼠身长增加了 21.76%。说明

发酵粘液乳杆菌 IOB802 发酵后生元粉、发酵粘液乳杆菌

IOB802 冻干粉和发酵粘液乳杆菌 IOB802 多糖上清液均能

够促进小鼠身长增长, 且发酵粘液乳杆菌 IOB802 发酵后

生元粉效果最佳。 
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图2  不同组别小鼠身长变化 

Fig.2  Changes of body length in different groups of mice 
 

2.3  小鼠股骨长度和骨重情况 

股骨长度在一定程度上能够反映骨骼发育的水平 , 

股骨越长, 骨骼发育越好[33]。如图 3 所示, 与空白对照组

相比, 经发酵粘液乳杆菌 IOB802 发酵后生元粉、发酵粘液 
 

 
 

注: *表示与空白组相比有显著差异(P<0.05), 下同。 

图3  不同组别小鼠股骨长度(A)和骨重变化(B) 

Fig.3  Changes of femur length (A) and bone weight (B) in  
different groups of mice 

乳杆菌 IOB802冻干粉和发酵粘液乳杆菌 IOB802多糖上清

液干预小鼠, 小鼠股骨长度和骨重均增加, 其中, 经发酵

粘液乳杆菌 IOB802 发酵后生元粉干预后, 股骨长度增长

了 6.96%, 骨重增加了 12.01%; 经发酵粘液乳杆菌 IOB802

冻干粉干预后, 股骨长度增长了 7.62%, 骨重增加了 8.53%; 

经发酵粘液乳杆菌 IOB802 多糖上清液干预后, 股骨长度

增长了 7.62%, 骨重增加了 6.77%。表明发酵粘液乳杆菌

IOB802 发酵大豆后生元粉、发酵粘液乳杆菌 IOB802 冻干

粉和发酵粘液乳杆菌 IOB802 多糖上清液均能够促进骨骼

生长发育, 增强骨骼强度, 且发酵粘液乳杆菌 IOB802发酵

后生元粉对于骨重的增加效果较好。 

2.4  小鼠骨密度情况 

骨密度是骨矿代谢的重要指标, 其原理是通过 X 线对

人体骨骼的矿物质含量、密度等进行分析, 骨密度能够反映

骨质量, 当骨密度指数异常时则显示患有骨骼疾病[34]。与

X 射线相比, 双能 X 射线吸收测定法(dualenergy X-ray 

absorptiometry, DXA)对患者的辐射更小, 还可以用来测定

骨龄[35]。在儿童和成人中, DXA 目前广泛用于测量骨矿物

质密度以评估骨质疏松症[36]。如图 4 所示, 经 X 线骨密度

仪检测, 与空白对照组相比, 实验组小鼠骨密度明显增加

了 10%以上, 但是实验组之间的增幅没有明显差异, 其中, 

灌胃发酵粘液乳杆菌 IOB802 发酵后生元粉后, 小鼠骨密

度增加了 10.04%, 灌胃发酵粘液乳杆菌 IOB802 冻干粉后, 

小鼠骨密度增加了 10.39%, 发酵粘液乳杆菌 IOB802 多糖

上清液后, 小鼠骨密度增加了 10.39%。这表明发酵粘液乳

杆菌 IOB802 发酵后生元粉、发酵粘液乳杆菌 IOB802 冻干

粉和发酵粘液乳杆菌 IOB802 多糖上清液均对小鼠骨密度

均有明显的促进作用, 均能够提高小鼠的骨骼强度。 

 

 
 

图4  不同组别小鼠骨密度变化 

Fig.4  Changes of bone density in different groups of mice 
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2.5  小鼠 IGF-1 含量 

IGF-1 是生长所需的主要激素, 也是骨骼线性生长的主

要调节因子, 局部表达的 IGF-1 能够促进纵向骨骼生长。如

果没有功能性 IGF-1 活性, 就不会发生正常的骨骼发育[37]。

实验结果表明, 经发酵粘液乳杆菌 IOB802 发酵后生元粉、

发酵粘液乳杆菌 IOB802 冻干粉和发酵粘液乳杆菌 IOB802

多糖上清液灌胃小鼠后, 血清中 IGF-1 含量均呈现上升趋

势, 但是与空白组相比差异不显著, 如图 5 所示。表明发

酵粘液乳杆菌 IOB802 发酵的后生元粉、冻干粉和多糖上

清液均能够诱导血清中 IGF-1 表达水平的上升。持续灌胃

到第 28 d 后, 与空白组相比, 发酵粘液乳杆菌 IOB802 发

酵后生元粉灌胃后明显表现出更高的血清 IGF-1 水平的提

高, 这表明发酵粘液乳杆菌 IOB802 发酵后生元粉对于促

进骨骼的生长和重塑方面功效更强。IGF-1 是一种对骨骼

生长有作用的激素, 与微生物的定植数量存在正相关的关

系。微生物群发酵纤维时产生的短链脂肪酸(short chain 

fatty acids, SCFAs)能够诱导 IGF-1 的显著增加, 促进骨骼

生长和重塑, 这也是微生物群影响骨骼健康的机制[38], 使

用 3 种样品均能够促进 IGF-1 的原因可能是灌胃发酵粘液

乳杆菌 IOB802 发酵后生元粉, 发酵粘液乳杆菌 IOB802 冻

干粉, 发酵粘液乳杆菌 IOB802 多糖上清液后调节了宿主

的微生物群落, 进而诱导了 IGF-1 的增加。 

 

 
 

图5  不同组别小鼠血清IGF-1含量变化 

Fig.5  Changes of serum IFG-1 levels in different groups of mice 
 

2.6  小鼠血清 OCN 含量 

OCN 是成骨细胞特异性分泌的物质, OCN 由成骨细

胞合成后释放进入血液, 血清 OCN 是骨形成的标志物[39]。

肠道微生物群被证明可以调节成骨细胞和破骨细胞的活性, 

最近一项研究发现 OCN 可能影响微生物群组成, 进一步

影响骨骼的发育, 是评估骨量的一个关键指标, 同时也是

骨形成以及骨转换的特殊标志[40], OCN 作为骨因子的作用

越来越广泛, 随着动物模型的大规模使用, OCN 对体重增

加, 胰岛素敏感性、葡萄糖稳态和骨骼肌中的合成代谢均

有重要作用[41–42]。如图 6 所示, 用不同样品灌胃小鼠后, 小

鼠的血清 OCN含量逐渐增加, 灌胃至第 28 d后, 与空白对

照组相比, 经发酵粘液乳杆菌 IOB802 发酵后生元粉、发酵

粘液乳杆菌 IOB802冻干粉和发酵粘液乳杆菌 IOB802多糖

上清液灌胃小鼠后, 血清中 OCN 含量均大幅度增加, 表明

发酵粘液乳杆菌 IOB802 发酵后生元粉、发酵粘液乳杆菌

IOB802 冻干粉和发酵粘液乳杆菌 IOB802 多糖上清液均能

够使血清中 OCN 表达水平上升, 促进成骨细胞活性和骨

更新率增加 , 进而促进骨骼的生长 , 且发酵粘液乳杆菌

IOB802 发酵后生元粉效果较明显。 

 

 
 

图6  不同组别小鼠血清OCN含量变化 

Fig.6  Changes of serum OCN levels in different groups of mice 

 

3  结  论 

本研究测定了小鼠血清 IGF-1、OCN 及股骨长度、骨

重、骨密度的变化, 结果表明: 发酵粘液乳杆菌 IOB802 发

酵后生元粉、发酵粘液乳杆菌 IOB802 冻干粉和发酵粘液

乳杆菌 IOB802 多糖上清液均能够诱导血清中 IGF-1、OCN

表达水平上升, 均可以增加骨密度, 提高骨骼强度, 能够

促进骨骼生长发育。其中, 在促进小鼠身长, 增加骨重、

提高血清中 IGF-1 和 OCN 水平表达方面, 发酵粘液乳杆菌

IOB802 发酵大豆后生元粉表现较好; 在提高股骨长度和

骨密度方面, 发酵粘液乳杆菌 IOB802 冻干粉和发酵粘液

乳杆菌 IOB802 多糖上清液效果相当。IGF-1 能够增强骨质

量, 促进骨合成和代谢 [43], 是评价骨成熟的重要指标[44], 

除此以外, OCN 也作为骨形成的标志物之一, 在骨骼的生

长过程中发挥着重要作用[45]。3 种实验样品灌胃处理后, 

随着给药时间的延长, 血清中 IGF-1 和 OCN 表达水平均有

一定程度的上升, 且发酵粘液乳杆菌 IOB802 发酵后生元

粉的促进效果更强, 这表明 3 种实验样品对骨骼的生长和

骨重塑的调节均具有一定的促进作用, 这与乳酸菌对骨骼

生长影响的研究结果一致[22]。IOB802 后生元粉对 IGF-1
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和 OCN 的促进效果更强可能是由于后生元中同时含有益

生菌和多糖等代谢产物, 与单独的菌粉和多糖灌胃相比, 

增加了作用强度。本研究证明, 发酵粘液乳杆菌 IOB802

发酵后生元粉、发酵粘液乳杆菌 IOB802 冻干粉和发酵粘

液乳杆菌 IOB802 多糖上清液均具有益生效果, 对骨骼生

长有促进作用。本研究从后生元、乳酸菌和多糖的角度探

究了发酵粘液乳杆菌 IOB802 对骨骼发育的影响, 对于从

益生菌的角度研究骨骼发育提供了基础参考, 并为促进儿

童骨骼发育提供了新的思路。然而, 本研究缺乏临床实验, 

对于该菌株在人体中的作用情况尚不清楚。后生元是一种

新的微生态制剂, 具有多种益生功能, 可以提高机体免疫

力, 促进成骨细胞的分化并促进骨骼生长[46]。后续将对发

酵粘液乳杆菌 IOB802 后生元的制备工艺进行进一步的研

究, 以提高其营养物质与产量。 
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