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益生菌调控肠道衰老机制及其在年龄相关疾病中的应用

张媛媛，　 戴迟兵∗

（三峡大学附属第二临床医学院，湖北 宜昌 ４４３０００）

摘要　 随着全球老龄化进程加速，衰老及其相关疾病已成为重大公共卫生挑战。 肠道作为重要的

衰老调控器官，其衰老过程与肠道微生物群多样性丧失、肠道屏障功能受损及免疫调节障碍密切相

关，并继而导致氧化应激加剧和系统性炎症状态，最终加速机体整体衰老及多种疾病的发生发展。
本综述系统总结了益生菌缓解肠道衰老的作用机制与应用前景。 研究表明，益生菌可通过增强肠

道屏障功能、调节免疫与抗氧化活性、调控肠脑轴功能以及恢复肠道菌群多样性等多途径延缓肠道

衰老进程。 此外，本文进一步综述了益生菌在衰老相关疾病中的临床应用，包括通过“肠⁃肝轴”改

善代谢性疾病（例如非酒精性脂肪性肝病， ｎｏｎ⁃ａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ， ＮＡＦＬＤ）、通过修复微生

态缓解消化系统疾病、经由“肠⁃肌轴 ／ 骨轴”对抗运动系统功能衰退、通过免疫调节延缓年龄相关

性免疫衰退、通过“肠⁃脑轴”改善神经退行性疾病以及通过“肠⁃皮肤轴”延缓皮肤老化。 尽管现有

研究展示了益生菌的多方面潜力，仍存在菌株特异性、个体差异及长期安全性等问题。 未来需结合

多组学技术、个性化干预策略及新型制剂开发，以推动益生菌在健康衰老领域的精准应用。 本文旨

在为益生菌干预肠道衰老及相关疾病的机制研究与临床实践提供理论参考与方向展望。
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　 　 随着世界人口老年化进程加速，衰老已成为全

球公共卫生和社会发展的重大挑战。 衰老不仅是生

命的自然组成部分，也是多种慢性疾病和代谢性障

碍的根源。 随着年龄增长，肠道微生物群多样性降

低，损害肠道屏障并扰乱免疫功能，加速衰老及相关

疾病。 肠道衰老表现为肠道菌群组成和功能的显著

改变，伴随肠道屏障和免疫功能的进行性衰退。 在

菌群层面，衰老导致微生物多样性降低，表现为产生

短链脂肪酸（ ｓｈｏｒｔ ｃｈａｉｎ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄｓ， ＳＣＦＡｓ）的有益

菌（例如普拉梭菌、直肠真杆菌等）减少，而潜在致

病菌（例如肠杆菌）增加，引发系统性炎症［１， ２］。 同

时，真菌和病毒组也发生特异性变化，如百岁老人中

青霉菌、曲霉菌等真菌和粗病毒目病毒增多［３， ４］。
在功能层面，肠道上皮细胞（包括杯状细胞和潘氏

细胞）衰老导致黏蛋白和抗菌肽分泌减少，屏障功

能受损［５， ６］，伴随肠道通透性增加和微生物成分易

位，引发慢性低度炎症［７］。 此外，免疫监视功能下

降，特别是回肠生发中心 Ｂ 细胞衰老导致 ＩｇＡ 产生

减少，进一步改变菌群组成［８］。 肠道干细胞（ ｉｎｔｅｓｔｉ⁃
ｎａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ， ＩＳＣｓ）功能减退和衰老相关分泌表型

（ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｓｅｃｒｅｔｏｒｙ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ， ＳＡＳＰ）的
积累共同促进炎症微环境形成，加速肠道功能衰

退［９］。 这些变化能通过微生物组分析（１６Ｓ ｒＲＮＡ 测

序、宏基因组学）、屏障功能评估（血清 ＬＢＰ、乳果

糖 ／甘 露 醇 测 试 ） 和 细 胞 衰 老 标 志 物 检 测

（ｐ１６ＩＮＫ４Ａ、ＳＡ⁃β⁃ｇａｌ 染色）等方法进行评估，为理

解肠道衰老机制和开发干预策略提供重要依据。 根

据国际益生菌与益生元科学协会（ ｔｈｅ Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ
Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｆｏｒ Ｐｒｏｂｉｏｔｉｃｓ ａｎｄ Ｐｒｅｂｉｏｔｉｃｓ，
ＩＳＡＰＰ）的共识定义［１０］，益生菌是指“当摄入足够数

量时对宿主健康产生有益作用的活的微生物”，这
源于 ＷＨＯ ／ ＦＡＯ 的权威标准。 目前，临床常用的益

生菌主要包括 ３ 大类：乳杆菌属［１１］（经分类学修订

后含 ２３ 个新属例如乳杆菌属等），其能产生乳酸并

存在于发酵食品中［１２］；双歧杆菌属，以其卓越的母

乳低聚糖代谢能力著称［１３］，可通过改善肠道屏障功

能［１４］和调节免疫［１５］ 发挥健康效益；以及具有双面

特性的肠球菌属［１６］（例如粪肠球菌）。 益生菌的作

用具有显著的菌株特异性，例如大肠杆菌 Ｎｉｓｓｌｅ
１９１７ 的抗炎特性［１７］与脆弱拟杆菌特定菌株产生的

免疫调节多糖［１８］，而某些乳杆菌菌株甚至可能导致

小肠细菌过度生长［１９］。 这些微生物主要通过产生

短链脂肪酸、竞争性抑制病原体和分泌抗菌物质［２０］

等机制发挥作用。 在 ２ 项针对中国长寿人群的肠道

及口腔微生物组研究中，研究通过 １６Ｓ ｒＲＮＡ 测序

技术分析了不同年龄组（包括中年、老年及 ９０ 岁以

上的长寿个体）的样本，发现特定的益生菌与健康

衰老和长寿显著相关。 样本主要来自中国东北地区

（ｎ＝ １４２，年龄 ５５～１０２ 岁） ［２１］和湖北长寿镇［２２］（ｎ ＝
１２２，年龄 ４３～１０２ 岁），包括粪便和唾液样本。 研究

结果显示，长寿个体的肠道微生物中阿克曼菌、乳酸

杆菌、双歧杆菌、另枝菌、副拟杆菌和产胆固醇真杆

菌等有益菌显著富集，这些菌株与短链脂肪酸生产、
胆固醇代谢、抗炎症及免疫调节功能相关。 此外，口
腔微生物中的唾液链球菌和双歧杆菌属在长寿人群

中也表现出较高的丰度，提示口腔⁃肠道菌群轴可能

在健康衰老中发挥作用。 功能预测分析进一步表明，
长寿人群的微生物组具有更强的氨基酸代谢、外源物

降解及能量代谢能力。 这些发现表明，富含特定益生

菌的微生物组结构可能是促进健康衰老和长寿的重

要因素。 但是目前，关于益生菌缓解肠道衰老的综述

文章较为缺乏，因此，本文将围绕益生菌在肠道衰老

中的作用机制（Ｆｉｇ． １）及其临床应用（Ｔａｂｌｅ １）进行

总结，旨在为促进健康衰老和预防衰老相关疾病提

供新的视角与参考。

１　 益生菌缓解肠道衰老的机制　

　 　 肠道衰老是机体整体衰老的重要组成部分和驱

动因素，其特征表现为肠道菌群失调、屏障功能受

损、免疫炎症失衡以及肠脑轴通讯障碍。 现有研究

表明，益生菌可通过多靶点、多途径的协同作用干预

这一过程。 其核心机制主要包括：通过增强肠道屏

６３
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障完整性阻止有害物质易位；通过调节免疫应答及

抗氧化防御系统缓解慢性炎症与氧化应激；通过调

控肠脑轴功能改善神经退行性病变；以及通过直接

调节肠道微生物群落结构，恢复其多样性与生态平

衡。 下文将围绕这 ４ 个核心机制展开详细论述。
１􀆰 １　 增强肠道屏障功能

　 　 随着年龄增长，人体肠道微生物群的组成发生

显著变化，老年人群的肠道微生物多样性通常降低，
有益微生物（例如普拉梭菌和黏液性阿克曼氏菌）
的丰度减少，而潜在致病菌（例如变形菌门）的丰度

增加［２３， ２４］。 这些变化引起肠道屏障功能受损，促使

炎症介质进入血液循环，诱发全身性炎症，并加速衰

老相关疾病的进程［７］。
益生菌通过多种机制增强肠道屏障功能并减少

炎症反应。 首先，它们显著上调了紧密连接蛋白

（ｚｏｎｕｌａ ｏｃｃｌｕｄｅｎｓ⁃１，ＺＯ⁃１）的表达，从而强化了肠道

屏障［２５］，同时，热灭活的副干酪乳杆菌 Ｄ３⁃５ 通过其

细胞壁中的脂磷壁酸（ ｌｉｐｏｔｅｉｃｈｏｉｃ ａｃｉｄ， ＬＴＡ）激活

Ｔｏｌｌ 样受体 ２（Ｔｏｌｌ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２， ＴＬＲ⁃２）、ｐ３８ 丝裂

原活化蛋白质激酶（ｐ３８ ｍｉｔｏｇｅｎ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉ⁃
ｎａｓｅ， ｐ３８ ＭＡＰＫ）信号通路，促进黏液蛋白 ２（ｍｕｃｉｎ
２， Ｍｕｃ２）的表达，增加肠道黏液层厚度，减少微生

物入侵和炎症，从健康婴儿肠道分离的益生菌组合

通过调节肠道菌群和提高胆汁盐水解酶（ ｂｉｌｅ ｓａｌｔ
ｈｙｄｒｏｌａｓｅ， ＢＳＨ）活性，增加牛磺酸含量，进一步上调

了紧密连接蛋白的表达，从而改善了肠道通透

性［２６］。 益生菌干酪乳杆菌 ＨＹ２７８２ 通过调控衰减

加速 因 子⁃１６ （ ｄｅｃａｙ⁃ａｃｃｅｌｅｒａｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ⁃１６， ＤＡＦ⁃
１６） ／叉头盒转录因子 Ｏ 类（ ｆｏｒｋｈｅａｄ ｂｏｘ ｔｒａｎｓｃｒｉｐ⁃
ｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒｓ ｃｌａｓｓ Ｏ， ＦＯＸＯ）和转录因子光头蛋白⁃１
（ｓｋｉｎｈｅａｄ⁃１， ＳＫＮ⁃１） ／核因子 Ｅ２ 相关因子 ２（ｎｕｃｌｅ⁃
ａｒ ｆａｃｔｏｒ Ｅ２⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ２， ＮＲＦ２）信号通路增强肠

道屏障功能，同时促进丁酸盐产生菌增殖并抑制致

病菌，从而改善肠道通透性、减轻炎症反应和氧化应

激，最终延缓肠道衰老并延长寿命［２７］。
１􀆰 ２　 调节免疫及抗氧化活性

　 　 在衰老过程中，慢性低度炎症成为影响健康的

关键因素。 例如，老年人肠道中拟杆菌比例增加，而
厚壁菌减少所引发的肠道菌群失衡，可激活核因子⁃
κＢ（ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ⁃κＢ，ＮＦ⁃κＢ）信号通路，促进促炎

因子的释放，成为炎症状态的重要诱因之一［２８， ２９］。
研究表明，不同益生菌菌株通过多种调节免疫及抗

氧化机制在缓解肠道衰老过程中发挥重要作用。 例

如，２ 种乳酸菌混合 ２ 种双歧杆菌的益生菌组合显

著降低了 Ｔｏｌｌ 样受体 ４（Ｔｏｌｌ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ４，ＴＬＲ４ ／
ＮＦ⁃κＢ 炎症信号通路中 ＴＬＲ４、髓系分化的原发性反

应 ８８ （ ｍｙｅｌｏｉｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｐｒｉｍａｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ８８，
ＭｙＤ８８）和磷酸化 ｐ６５（ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄ⁃ｐ６５， ｐ⁃ｐ６５）
的表达，进而抑制肠道炎症的发生［２５］，而长双歧杆

菌 ２Ｃ、动物双歧杆菌 Ｂｂ⁃１２ 通过调节肠道菌群组

成，下调促炎细胞因子肿瘤坏死因子⁃α（ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃ⁃
ｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ ａｌｐｈａ， ＴＮＦ⁃α） 并上调抗炎细胞因子

（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ⁃β１， ＴＧＦ⁃β１）的水平，从
而改善肠道健康并延缓衰老［３０］。 益生菌还通过增

加抗炎菌群（例如普拉梭菌、黏液性阿克曼氏菌）和
减少潜在致病菌（例如变形菌），增强肠道屏障功

能，调节宿主免疫系统（例如促进调节性 Ｔ 细胞生

成和短链脂肪酸丁酸的产生），有效缓解慢性低度

炎症及肠道衰老。 此外，特定菌株如加氏乳杆菌

ＫＳ⁃１３、两岐双岐杆菌 Ｇ９⁃１、长双歧杆菌 ＭＭ⁃２ 通过

维持 ＣＤ４＋ 淋巴细胞比例并上调抗炎因子 ＩＬ⁃１０ 水

平，进一步降低炎症反应［３１］。 动物双歧杆菌、乳酸

菌 ＢＰＬ１ＴＭ 通过胰岛素样生长激素⁃１ （ ｉｎｓｕｌｉｎ⁃ｌｉｋｅ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ⁃１， ＩＧＦ⁃１）依赖机制改善氧化应激、肠
道通透性和感染保护，延缓秀丽隐杆线虫寿命［３２］。
其他菌株例如乳球菌亚属和加氏乳杆菌 ＳＢＴ２０５５，
其通过活化核因子 Ｅ２ 相关因子 ２ （ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ
Ｅ２⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ２， Ｎｒｆ２）信号通路和上调血红素加

氧酶 １（ｈｅｍｅ ｏｘｙｇｅｎａｓｅ⁃１， ＨＯ⁃１）的表达，增强抗氧

化能力并减少晚期糖基化终末产物 （ ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙ⁃
ｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ⁃ｐｒｏｄｕｃｔｓ， ＡＧＥｓ）的积累［３３］，而魏斯氏菌

和乳酸菌通过调节 ＤＡＦ⁃１６、叉头盒 ＦｏｘＯ 和 ＡＭＰＫ
信号通路增强抗氧化防御［３４］。 长双歧杆菌通过激

活糖精去乙酰化酶⁃２􀆰 １ （ ｓｉｒｔｕｉｎ ｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ， ＳＩＲ⁃
２􀆰 １）和部分依赖转录因子光头蛋白⁃１（ ｓｋｉｎｈｅａｄ⁃１，
ＳＫＮ⁃１）的 ＤＡＦ⁃１６ ／ ＦｏｘＯ 通路，上调抗氧化基因表

达，减少脂褐素积累，显著延长寿命并延缓衰老［３５］。
１􀆰 ３　 调节肠脑轴功能

　 　 衰老过程中，肠道屏障受损导致微生物代谢产

物进入血液循环，进而诱导神经炎症，并加剧阿尔茨

海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ， ＡＤ）等神经退行性疾

病的发展［７， ３６］。 益生菌通过脑肠轴改善衰老相关

神经系统疾病的机制是多方面的，首先，酪丁酸梭

菌、希他梭状芽孢杆菌等益生菌能够强化肠道屏障

的完整性，减少肠道微生物及其代谢产物的迁移，从
而降低全身性炎症反应，减轻中枢神经系统的炎症

负担［３７， ３８］。 鼠李糖乳杆菌 ＧＧ、长双歧杆菌、粘液阿

克曼氏菌、丁酸梭菌通过发酵膳食纤维产生 ＳＣＦＡｓ，

７３
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例 如乙酸、丙酸、丁酸等代谢产物通过激活 Ｇ 蛋白

偶 联 受 体 （ Ｇ⁃ｐｒｏｔｅｉｎ⁃ｃｏｕｐｌｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ４３ ／ ４１，
ＧＰＲ４３ ／ ４１） 和抑制组蛋白去 乙 酰 化 酶 （ ｈｉｓｔｏｎｅ
ｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅｓ， ＨＤＡＣｓ），调节免疫反应及基因表达，
以减轻神经炎症［３９， ４０］。 此外，乳酸菌能够调节肠道

中的神经递质水平，例如血清素和 γ⁃氨基丁酸（γ⁃
ｇａｍｍａ⁃ａｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃ ａｃｉｄ， γ⁃ＧＡＢＡ ），并通过脑肠轴

调节中枢神经系统功能［４１， ４２］，还可以调控肠道免疫

系统，促进调节性 Ｔ 细胞（Ｔｒｅｇ）的生成，并抑制促炎

细胞因子的分泌，减轻全身性炎症，进而减少炎症因

子对中枢神经系统的损伤［４３， ４４］，并且鼠李糖乳杆菌

ＧＧ、长双歧杆菌通过竞争性抑制有害菌的增殖，从
而恢复肠道菌群平衡，降低有害代谢产物的生成，从
而改善脑肠轴的功能［４５， ４６］ ． 最后，嗜黏液阿克曼菌

通过调节肠道激素（例如胰高血糖素样肽⁃１（ｇｌｕｃａ⁃
ｇｏｎ⁃ｌｉｋｅ ｐｅｐｔｉｄｅ １， ＧＬＰ⁃１）的分泌，改善胰岛素敏感

性和能量代谢，进而对中枢神经系统产生保护作

用［４７， ４８］。 这些结果表明，益生菌在调控脑肠轴及改

善衰老相关神经系统疾病方面具有重要的应用

潜力。

Ｆｉｇ． １　 Ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｐｒｏｂｉｏｔｉｃｓ ｉｎ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ａｇｉｎｇ　 　 Ｐｒｏｂｉｏｔｉｃｓ ｄｅｌａｙ ｍｕｌｔｉ⁃ｓｙｓｔｅｍ ａｇｉｎｇ ｔｈｒｏｕｇｈ ｇｕｔ⁃ｃｅｎｔｒｉｃ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ．
Ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｐｒｏｂｉｏｔｉｃｓ （ｅ． ｇ． ， Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ， Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ） ｃｏｕｎｔｅｒａｃｔ ａｇｉｎｇ ｂｙ： １） ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｄｉｖｅｒｓｉｔｙ ａｎｄ ｐｒｏｄｕ⁃
ｃｉｎｇ ＳＣＦＡｓ； ２） ｅｎｈａｎｃｉｎｇ ｔｈｅ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｂａｒｒｉｅｒ； ３） ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｉｍｍｕｎｉｔｙ ａｎｄ ａｎｔｉ⁃ｏｘｉｄａｔｉｏｎ； ａｎｄ ４） ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｇｕｔ⁃ｂｒａｉｎ ａｘｉｓ．
Ｔｈｅｓｅ ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ ａｃｔｉｏｎｓ ｃｒｅａｔｅ ａ ｈｅａｌｔｈｙ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ， ｗｈｉｃｈ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｌｏｃａｌ ａｎｄ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ａｇｉｎｇ， ｕｌｔｉｍａｔｅｌｙ ｄｅ⁃
ｌａｙｉｎｇ ｄｅｃｌｉｎｅ ｉｎ ｏｒｇａｎｓ ｓｕｃｈ ａｓ ｔｈｅ ｂｒａｉｎ ａｎｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ

１􀆰 ４　 调节肠道菌群多样性

　 　 益生菌能够通过调节肠道菌群组成，恢复微生

物多样性并改善宿主健康。 Ｆａｎｇ 等人发现，发酵乳

杆菌 ＳＸ⁃０７１８、长双歧杆菌 ＳＸ⁃１３２６、干酪乳杆菌

ＳＸ⁃１１０７ 及动物双歧杆菌 ＳＸ⁃０５８２ 的益生菌组合在

衰老小鼠 （ ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ⁃ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｄ ｍｏｕｓｅ ｐｒｏｎｅ ８，
ＳＡＭＰ８）中增加了肠道菌群的丰富度和多样性。 具

体而言，该组合降低了潜在致病菌 Ａｌｉｓｔｉｐｅｓ 和 Ｐｒｅ⁃
ｖｏｔｅｌｌａ 的相对丰度，同时提升了异普雷沃菌属、产乙

酸菌属和梭菌 ＸＩＶａ 群的丰度，从而改善了肠道微

环境［２５］。 此外，黏液性阿克曼氏菌通过增加自身丰

度并减少乳酸菌科的相对丰度，进一步增强肠道屏

障功能并降低炎症反应，显著缓解了肠道衰老［４９］。
Ｋｉｍ 等人进一步研究发现，副棘白芽孢杆菌 ＰＳ２３ 通

过增加乳酸菌丰度、减少有害菌的丰度来调节肠道

微环境，降低肠道通透性及促炎因子的表达，从而改

善老年小鼠的肠道功能［５０］，与此类似，发酵乳杆菌

ＤＲ９、副干酪乳杆菌 ＯＦＳ ０２９１ 和瑞士乳杆菌 ＯＦＳ
１５１５ 通过提升厚壁菌门 ／拟杆菌门的比例，减少有

害菌（如变形菌），增加有益菌（例如乳杆菌属和布

８３
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劳特菌属），从而增强肠道屏障功能，缓解氧化应激

和炎症反应［５１］，其他菌株例如加氏乳杆菌 ＫＳ⁃１３、
两岐双岐杆菌 Ｇ９⁃１ 和长双歧杆菌 ＭＭ⁃２ 则通过增

加粪便中双歧杆菌、抗炎菌群（如普拉梭菌、粪杆

菌）和乳酸菌的丰度，降低大肠杆菌的丰度，改善菌

群组成、调节免疫活性和降低炎症水平［３１］。

２　 肠道益生菌缓解衰老相关疾病的应用

　 　 随着衰老进程，机体多个系统功能逐渐衰退，易
引发一系列与年龄相关的慢性疾病。 近年来，研究

表明肠道菌群失调是加速衰老及推动相关疾病发生

发展的关键因素之一。 基于对“肠⁃Ｘ 轴” （如肠⁃肝
轴、肠⁃脑轴、肠⁃肌轴等）相互作用机制的深入理解，
益生菌的应用已从单一的消化道健康维护，拓展至

对多种系统性衰老相关疾病的干预。 其在调节免

疫、抑制炎症、改善代谢和保护神经等方面的多效性

作用，显示出广阔的应用前景。 本节将系统综述益

生菌在代谢性疾病、消化系统疾病、运动系统疾病、
免疫系统功能衰退、神经系统退行性病变以及皮肤

衰老等领域的基础研究与临床证据，阐述其具体应

用机制与潜在价值。
２􀆰 １　 代谢性疾病

　 　 基于现有文献研究，肠道益生菌在缓解衰老相

关的 ＮＡＦＬＤ 中展现出显著潜力，其作用机制主要围

绕“肠⁃肝轴”展开。 衰老伴随的肠道菌群失调，表
现为有益菌减少和致病菌增加，导致肠道屏障完整

性受损和氧化应激加剧［５２， ５３］。 这种失调通过多种

途径促进 ＮＡＦＬＤ 发展，包括内毒素（例如脂多糖）
易位激活肝内 ＴＬＲ４ 通路引发炎症反应、短链脂肪

酸（ＳＣＦＡｓ）生成减少削弱抗炎和代谢调节功能，以
及胆汁酸代谢紊乱［５４⁃５７］。 益生菌（例如乳杆菌和双

歧杆菌属）可通过恢复微生物平衡、增强紧密连接

蛋白的表达及调节代谢产物，从而多靶点干预

ＮＡＦＬＤ 进程［５８］。
在动物模型中，益生菌对 ＮＡＦＬＤ 的改善作用已

得到广泛验证。 研究多采用高脂饮食（ｈｉｇｈ⁃ｆａｔ ｄｉｅｔ，
ＨＦＤ）或蛋氨酸⁃胆碱缺乏（ｍｅｔｈｉｏｎｉｎｅ ａｎｄ ｃｈｏｌｉｎｅ⁃
ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ， ＭＣＤ）饮食诱导的衰老或 ＮＡＦＬＤ 小鼠 ／大
鼠模型，干预周期为 ８～２１ 周，常用菌株包括鼠李糖

乳杆菌 ＧＧ、长双歧杆菌及复合益生菌制剂 ＶＳＬ＃
３［５３］。 其作用机制涵盖多个方面：抑制炎症通路（例
如 ＩＫＫ⁃β ／ ＮＦ⁃κＢ）降低 ＴＮＦ⁃α 和 ＩＬ⁃６ 水平、增强抗

氧化酶 （超氧化物歧化酶， ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅ，
ＳＯＤ）和谷胱甘肽过氧化物酶（ ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｐｅｒｏｘｉｄｅ，

ＧＳＨ⁃Ｐｘ）活性缓解氧化损伤、调节脂代谢关键基因

（例如下调固醇调节元件结合蛋白⁃１ｃ（ ｓｔｅｒｏｌ ｒｅｇｕｌａ⁃
ｔｏｒｙ ｅｌｅｍｅｎｔ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃１ｃ， ＳＲＥＢＰ⁃１ｃ） 和上调

过氧化物酶体增殖物激活受体⁃α（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆ⁃
ｅｒａｔｏｒ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃ａｌｐｈａ， ＰＰＡＲ⁃α））减少肝脂

肪蓄积，通过增加黏蛋白分泌和紧密连接蛋白表达

以修复肠道屏障功能［５９⁃６２］。 下一代益生菌如嗜黏

蛋白阿克曼菌，其通过改善黏蛋白层厚度和胆汁酸

代谢进一步减轻肝脂肪变性［６３， ６４］。
临床试验进一步证实， 益生菌对人类老年

ＮＡＦＬＤ 患者的益处。 多项随机对照试验（ＲＣＴｓ）显
示，补充益生菌（例如副干酪乳杆菌 ＨＩＩ０１、短双歧

杆菌、长双歧杆菌或复合制剂 ＶＳＬ＃３）８ 周至 １２ 个

月可显著改善代谢指标［５３， ６５］。 具体效果包括：肠道

屏障功能增强（乳果糖 ／甘露醇比率降低 ４８％及血

清 ＬＰＳ 下降）、血脂谱改善（ＨＤＬ⁃Ｃ 升高，ＬＤＬ⁃Ｃ 和

甘油三酯降低）、系统性炎症抑制（ ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６ 和

ｈｓＣＲＰ 水平下降）以及肝内酶（丙氨酸氨基转移酶

（ａｌａｎｉｎｅ ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ， ＡＬＴ）、天冬氨酸氨基转移

酶（ａｓｐａｒｔａｔｅ ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＳＴ）和 γ⁃谷氨酰转肽

酶（ ｇａｍｍａ⁃ｇｌｕｔａｍｙｌ ｔｒａｎｓｐｅｐｔｉｄａｓｅ， ＧＧＴ））正常化。
此外，益生菌还能调节神经代谢途径，例如降低喹啉

酸（ＱＡ）影响色氨酸代谢和脑⁃肠轴通信。 这些效益

主要归因于 ＳＣＦＡｓ（如丁酸和丙酸）产量增加、ＩｇＡ
分泌增强及胆汁酸代谢调节。 综上所述，益生菌通

过多机制协同缓解衰老相关 ＮＡＦＬＤ，但其临床转化

仍需优化菌株组合、剂量方案并评估长期疗效。
２􀆰 ２　 消化系统疾病

　 　 目前的研究充分证实，肠道益生菌通过多靶点

协同作用机制有效改善衰老相关的消化系统疾病。
在多种实验模型中，益生菌及其后生元展现出三大

核心作用机制：首先是通过重构肠道菌群生态，显著

增加毛螺菌科和产丁酸菌（如粪杆菌属）的丰度，使
结肠丁酸浓度提升至 ９３􀆰 ４ ｍｍｏｌ ／ Ｌ；其次是修复肠

道屏障功能，上调紧密连接蛋白（Ｃｌａｕｄｉｎ⁃１↑１􀆰 ７２
倍）和改善膜流动性；最后是抑制炎症反应，例如后

生元 Ｐ⁃ＨＦ０８ 中的 ＴＬＲ４ 抑制剂（金雀异黄素）可降

低 ＮＦ⁃κＢ 表达量达 ６４％［６６］。 多菌株联合干预通过

调节胆汁酸代谢轴产生更全面的保护效应［６７］，而间

歇性禁食与益生菌联用可使结肠隐窝深度显著增

加 ３７％［６８］。
在临床转化方面，益生菌干预策略展现出显

著的应用潜力，但也面临重要挑战。 活菌与后生

元各具优势：活菌 ＨＦ０８ 在肠道屏障完整时调节

９３
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菌群效果更佳，而后生元 Ｐ⁃ＨＦ０８ 在屏障受损时

安全性更高（ ＦＩＴＣ⁃葡聚糖泄漏减少 ６２􀆰 ３％） ［６６］ 。
临床研究证实，特定菌株如嗜黏蛋白阿克曼菌通

过增强黏蛋白层厚度改善肠道屏障 ［２７］ ，而复合

制剂 ＶＳＬ＃３ 能显著提升次级胆汁酸水平 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０１） ［６９］ 。 然而，现有研究存在明显局限性：个
体化治疗方案缺乏标准化评估方法，菌株协同潜

力探索不足，且大多数研究的随访期较短（ ８ ～ １２
周） ，长期安全性数据仍待完善。

未来研究应当着重解决 ３ 个关键问题：首先需

要加强机制研究的时空分辨率，采用单细胞测序等

技术解析益生菌对肠道不同区段上皮细胞的特异性

影响；其次应开发动态监测技术，实现肠道屏障状态

的实时评估；最后必须推动多中心、长周期的临床研

究。 山楂⁃益生菌后生元研究展示的“多组分⁃多靶

点”策略可能代表未来发展方向［７０］。 只有通过这种

多学科交叉的深入研究，才能真正实现益生菌疗法

在老年消化系统疾病中的精准应用，为老龄化社会

提供有效的健康干预方案。
２􀆰 ３　 运动性疾病

　 　 肠道益生菌在缓解衰老相关运动系统疾病（例
如肌肉减少症和骨质疏松症）中的应用已得到多项

研究的支持。 在动物实验中，例如使用老年小鼠模

型的 研 究 表 明， 特 定 益 生 菌 株 例 如 乳 酸 杆 菌

（ＬＣ１２２）和双歧杆菌（ＢＬ９８６）能够改善肌肉质量和

功能。 其机制涉及调节肠道微生物群组成，增加有

益代谢物短链脂肪酸的产量，从而抑制肌肉萎缩相

关基因（例如肌肉萎缩 Ｆ 盒蛋白， Ａｔｒｏｇｉｎ⁃１ 和肌肉

环指蛋白 １（ｍｕｓｃｌｅ ｒｉｎｇ ｆｉｎｇｅｒ １， ＭｕＲＦ１））的表达，
并促进线粒体功能。 此外，益生菌还通过减少炎症

因子（如 ＴＮＦ⁃α 和 ＩＬ⁃６）和增强肠道屏障功能，间接

改善肌肉健康［７１］。 另一项研究显示，厌氧钙化杆菌

ＣＭＬ１９９ 通过产生丁酸盐，促进骨形成和抑制骨吸

收，从而缓解年龄相关性骨丢失［７２］。 此外，长双歧

杆菌补充能够加速骨折愈合，促进骨痂形成和力学

性能的恢复，这主要归因于其对肠道屏障的保护、系
统性炎症的抑制以及肠道微生物群的稳定，从而减

轻骨折引起的全身病理反应［７３］。 这些发现表明，益
生菌通过调节“肠⁃肌肉轴”和“肠⁃骨轴”发挥多效

性作用。
在人体试验中，研究涉及老年肌肉减少症患者。

例如，一项临床试验使用乳双歧杆菌 Ｐｒｏｂｉｏ⁃Ｍ８，结
果显示补充该益生菌能够改善身体性能（例如 ５ 次

坐立测试时间减少 １６％），并增加血清肌酸水平，这

可能通过抑制有害微生物代谢物（例如 ｎ⁃十二酰基

高丝氨酸内酯）来实现［７４］。 机制上，益生菌可能通

过增强 ＳＣＦＡｓ（如丁酸盐）的产生，改善能量代谢和

减少炎症，从而延缓肌肉和骨丢失［７２］。 然而，人体

试验结果存在不一致性，例如某些研究未观察到肌

肉质量的显著增加，突显了个体差异和剂量依赖效

应的挑战［７１， ７４］。
总体而言，益生菌通过调节肠道微生物组及其

代谢物，在缓解衰老相关运动系统疾病中展现出潜

力，但需进一步大规模临床试验验证其有效性和安

全性。 未来研究应聚焦于个性化益生菌干预，结合

多组学技术，以优化治疗策略。
２􀆰 ４　 免疫系统疾病

　 　 在动物实验层面，多项研究揭示了特定益生

菌株通过免疫调节机制缓解衰老相关疾病的作

用。 罗伊氏乳杆菌 ＫＢＬ３４６（分离自婴儿粪便）在

环磷酰胺诱导的免疫抑制小鼠模型中，通过激活

巨噬细胞吞噬功能、促进一氧化氮 （ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ，
ＮＯ） ／前列腺素 Ｅ２（ ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ Ｅ２， ＰＧＥ２） 分泌

及 ＴＮＦ⁃α ／ ＩＬ⁃６ ／ ＩＬ⁃１β 等细胞因子释放，增强 ＴＬＲ⁃
ＭＡＰＫ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路，改善脾的结构、ＮＫ 细胞

活性及 Ｔ ／ Ｂ 淋巴细胞增殖，并提升 ＣＤ４＋ ／ ＣＤ８＋ Ｔ
细胞数量和血清免疫球蛋白水平［７５］ 。 与此类似，
干酪乳杆菌 ＣＲＬ４３１ 在衰老和肥胖小鼠模型中，通
过恢复胸腺皮质⁃髓质比、增加 ＣＤ４＋ Ｔ 细胞数量

和 ＩＬ⁃７ ／ ＩＬ⁃３ 分泌，调控肠道菌群（例如增加乳杆

菌属），降低促炎因子（ ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α）并提升抗炎因

子 ＩＬ⁃１０，从而改善年龄相关的免疫衰退［７６］ 。 乳酸

乳球菌乳脂亚种 Ｃ６０ 在 ＩＬ⁃１８ 缺陷衰老小鼠中，通
过增强树突状细胞抗原提呈能力、促进 ＩＦＮ⁃γ ＋
ＣＤ４＋ Ｔ 细胞（Ｔｈ１）分化，修复小肠固有层 Ｔ 细胞

群缺失，其热灭活形式（ ｐｏｓｔｂｉｏｔｉｃ） 同样有效［７７］ 。
此外，乳酸乳球菌 ＨＦ０８ 及其后生元（ Ｐ⁃ＨＦ０８）在

Ｄ⁃半乳糖诱导的衰老及结肠炎模型中，通过抑制

ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 通路（降低 ｐ⁃ＩκＢα ／ ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ ｐ６５）、上
调紧密连接蛋白表达、增加短链脂肪酸产生及调

节菌群（例如增加阿克曼菌属），减轻肠道屏障损

伤和炎症；后生元因含潜在 ＴＬＲ４ 抑制剂（例如环

氧孕酮、木二糖）而更具安全性［６６］ 。
尽管人体试验目前的证据有限，但动物实验的

机制研究为临床应用提供了理论基础。 例如，罗伊

氏乳杆菌 ＫＢＬ３４６ 的安全评估（无溶血性、抗生素敏

感） 支持其潜在益生菌用途［７５］，而干酪乳杆菌

ＣＲＬ４３１ 对胸腺功能的调控提示其对年龄相关免疫
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　 　 　Ｔａｂｌｅ １　 Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｐｒｏｂｉｏｔｉｃｓ ｉｎ ａｇｅ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｄｉｓｅａｓｅｓ

Ｄｉｓｅａｓｅ ｃａｔｅｇｏｒｙ Ｐｒｏｂｉｏｔｉｃ ｓｔｒａｉｎ（ｓ） Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ

Ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｄｉｓｅａｓｅｓ
（ｅ． ｇ． ， ＮＡＦＬＤ）

Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ ｒｈａｍｎｏｓｕｓ ＧＧ，
Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ ｌｏｎｇｕｍ， ＶＳＬ＃３
（ｍｕｌｔｉ⁃ｓｔｒａｉｎ）

Ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｔｈｅ ＩＫＫ⁃β ／ ＮＦ⁃κＢ ｐａｔｈｗａｙ ｔｏ ｒｅｄｕｃｅ ｈｅｐａｔｉｃ ＴＮＦ⁃
α ａｎｄ ＩＬ⁃６ ｌｅｖｅｌｓ； ｅｎｈａｎｃｅｓ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｂａｒｒｉｅｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｂｙ
ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｍｕｃｉｎ ａｎｄ ｔｉｇｈｔ ｊｕｎｃｔｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ．

［ ５３ ］， ［ ５９⁃
６２］

Ａｋｋｅｒｍａｎｓｉａ ｍｕｃｉｎｉｐｈｉｌａ
Ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｍｕｃｉｎ ｌａｙｅｒ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ ａｎｄ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｂｉｌｅ ａｃｉｄ ｍｅ⁃
ｔａｂｏｌｉｓｍ， ｔｈｅｒｅｂｙ ｒｅｄｕｃｉｎｇ ｌｉｖｅｒ ｓｔｅａｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａ⁃
ｔｉｏｎ．

［６３， ６４］

Ｄｉｇｅｓｔｉｖｅ
ｓｙｓｔｅｍ ｄｉｓｅａｓｅｓ Ａｋｋｅｒｍａｎｓｉａ ｍｕｃｉｎｉｐｈｉｌａ Ｅｎｈａｎｃｅｓ ｔｈｅ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｍｕｃｉｎ ｌａｙｅｒ，

ｓｔｒｅｎｇｔｈｅｎｉｎｇ ｔｈｅ ｇｕｔ ｂａｒｒｉｅｒ ａｎｄ ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ ｉｔｓ ｆｕｎｃｔｉｏｎ． ［２７］

ＶＳＬ＃３ （Ｍｕｌｔｉ⁃ｓｔｒａｉｎ） Ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ｂｉｌｅ ａｃｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ， ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇ
ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｂｉｌｅ ａｃｉｄｓ ｔｏ ｐｒｏｍｏｔｅ ｇｕｔ ｈｅａｌｔｈ． ［６９］

Ｍｏｔｏｒ ｓｙｓｔｅｍ ｄｉｓｅａ⁃
ｓｅｓ （ Ｓａｒｃｏｐｅｎｉａ ／
Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ）

Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ ｃａｓｅｉ ＬＣ１２２，
Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ ｌｏｎｇｕｍ ＢＬ９８６

Ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ＳＣＦＡ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｔｏ ｉｎｈｉｂｉｔ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍｕｓｃｌｅ
ａｔｒｏｐｈｙ ｇｅｎｅｓ （Ａｔｒｏｇｉｎ⁃１， ＭｕＲＦ１） ａｎｄ ｒｅｄｕｃｅ ｉｎｆｌａｍｍａ⁃
ｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ （ＴＮＦ⁃α， ＩＬ⁃６）．

［７１］

Ａｎａｅｒｏｓｔｉｐｅｓ ｃａｃｃａｅ ＣＭＬ１９９ Ｐｒｏｄｕｃｅｓ ｂｕｔｙｒａｔｅ ｔｏ ｐｒｏｍｏｔｅ ｂｏｎｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔ
ｂｏｎｅ ｒｅｓｏｒｐｔｉｏｎ， ａｌｌｅｖｉａｔｉｎｇ ａｇｅ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｂｏｎｅ ｌｏｓｓ． ［７２］

Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ ｌｏｎｇｕｍ
Ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｔｈｅ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｂａｒｒｉｅｒ， ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａ⁃
ｔｉｏｎ， ａｎｄ ｓｔａｂｉｌｉｚｅｓ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｔｏ ａｃｃｅｌｅｒａｔｅ ｆｒａｃｔｕｒｅ
ｈｅａｌｉｎｇ．

［７３］

Ｉｍｍｕｎｅ ｓｙｓｔｅｍ ｄｉｓ⁃
ｅａｓｅｓ （ Ｉｍｍｕｎｏｓｅ⁃
ｎｅｓｃｅｎｃｅ）

Ｌｉｍｏｓｉｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ
ｒｅｕｔｅｒｉ ＫＢＬ３４６

Ａｃｔｉｖａｔｅｓ ｔｈｅ ＴＬＲ⁃ＭＡＰＫ ／ ＮＦ⁃κＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ
ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｔｏ ｅｎｈａｎｃｅ ｐｈａｇｏｃｙｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅ ｓｅｃｒｅ⁃
ｔｉｏｎ ｏｆ ＮＯ， ＰＧＥ２， ａｎｄ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ （ ＴＮＦ⁃α， ＩＬ⁃６， ＩＬ⁃
１β）．

［７５］

Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ ｃａｓｅｉ ＣＲＬ４３１

Ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ （ｅ． ｇ． ， ｉｎｃｒｅａｓｅｓ Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ），
ｒｅｄｕｃｅｓ ｐｒｏ⁃ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ （ ＩＬ⁃６， ＴＮＦ⁃α）， ａｎｄ
ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ａｎｔｉ⁃ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ＩＬ⁃１０ ｔｏ ｒｅｓｔｏｒｅ ｔｈｙｍｉｃ ｆｕｎｃｔｉｏｎ
ａｎｄ Ｔ⁃ｃｅｌｌ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓ．

［７６］

Ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ ｄｉｓ⁃
ｅａｓｅｓ （ ｅ． ｇ． ， ＡＤ，
ＰＤ）

Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ ｌｏｎｇｕｍ ＮＫ４６
Ｒｅｄｕｃｅｓ ＬＰＳ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｆｒｏｍ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ， ｉｎｈｉｂｉｔｓ ＮＦ⁃
κＢ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ， ａｎｄ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｔｉｇｈｔ ｊｕｎｃｔｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓ⁃
ｓｉｏｎ ｔｏ ａｌｌｅｖｉａｔｅ ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｄｅｃｌｉｎｅ．

［７８］

Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ ｂｒｅｖｅ
ＣＣＦＭ１０６７， Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ ｂｕｔｙｒｉ⁃
ｃｕｍ

Ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ＳＣＦＡ （ａｃｅｔａｔｅ， ｂｕｔｙｒａｔｅ） ｌｅｖｅｌｓ， ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｍｉｃｒｏ⁃
ｇｌｉａｌ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ， ａｎｄ ｒｅｓｔｏｒｅｓ ｄｏｐａｍｉｎｅｒｇｉｃ ｎｅｕｒｏｎ ｆｕｎｃｔｉｏｎ
ｉｎ ａ ＰＤ ｍｏｄｅｌ．

［７９， ８０］

Ｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄ Ｌａｃｔｏｃｏｃｃｕｓ ｌａｃｔｉｓ
ＭＧ１３６３⁃ｐＭＧ３６ｅ⁃ＧＬＰ⁃１

Ｓｅｃｒｅｔｅｓ ＧＬＰ⁃１ ｔｏ ａｃｔｉｖａｔｅ ｔｈｅ Ｋｅａｐ１ ／ Ｎｒｆ２ ／ ＧＰＸ４ ｐａｔｈ⁃
ｗａｙ， ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ａｓｔｒｏｃｙｔｅ ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ． ［８１， ８２］

Ｓｋｉｎ ａｇｉｎｇ Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ ｂｒｅｖｅ Ｂ⁃３
Ｉｎｈｉｂｉｔｓ ＵＶＢ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｓｋｉｎ ｗａｔｅｒ ｌｏｓｓ （ＴＥＷＬ）， ｅｐｉｄｅｒｍａｌ
ｔｈｉｃｋｅｎｉｎｇ， ａｎｄ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅ
ＩＬ⁃１β．

［８４］

Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ ｐｌａｎｔａｒｕｍ ＨＹ７７１４

Ｉｔｓ ｅｘｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ （ ＥＰＳ ） ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｔｉｇｈｔ
ｊｕｎｃｔｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎｓ （ ＺＯ⁃１， Ｏｃｃｌｕｄｉｎ⁃１）， ｉｎｄｉｒｅｃｔｌｙ ｉｎｈｉｂｉ⁃
ｔｉｎｇ ｓｋｉｎ ＭＭＰ ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ｈｙａｌｕｒｏｎｉｃ ａｃｉｄ ｓｙｎ⁃
ｔｈｅｓｉｓ ｆｏｒ ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｓｋｉｎ ｈｙｄｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｎｔｉ⁃ｐｈｏｔｏａｇｉｎｇ．

［８５］

衰退的干预价值［７６］。 后生元 （如热灭活 Ｃ６０ 或

ＨＦ０８）在肠道屏障受损状态下（如结肠炎）可能比

活菌更安全，避免菌群移位风险［６６， ７７］。 未来需推进

人群研究（尤其是老年人）验证这些菌株在免疫衰

老、炎症性肠病中的应用，并探索个体化菌株配伍及

后生元制剂开发，以平衡功效与安全性。

２􀆰 ５　 神经系统疾病

　 　 近年来，肠道益生菌在神经系统衰老相关疾病

中的应用受到广泛关注，其作用机制涉及微生物⁃
肠⁃脑轴的调节。 多项动物实验表明，特定益生菌株

例如长双歧杆菌 ＮＫ４６、短双歧杆菌 ＣＣＦＭ１０６７、乳
酸乳球菌 ＭＧ１３６３⁃ｐＭＧ３６ｅ⁃ＧＬＰ⁃１、丁酸梭菌以及其
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工程化菌株丁酸梭菌⁃ｐＭＴＬ００７⁃ＧＬＰ⁃１ 和复合益生

菌制剂（Ｐ２ 和 Ｐ３ 混合物），能够通过调节肠道菌群

组成、抑制炎症反应、减轻氧化应激和神经元凋亡，
改善认知功能障碍和神经病理变化。 例如，在

５ＸＦＡＤ 转基因小鼠和老年小鼠中，长双歧杆菌

ＮＫ４６ 通过降低肠道菌群脂多糖产量、抑制 ＮＦ⁃κＢ
活化并增加紧密连接蛋白表达，减轻结肠炎症和海

马体神经炎症，从而缓解认知衰退［７８］。 在 １⁃甲基⁃
４⁃苯基⁃１，２，３，６⁃四氢吡啶（１⁃ｍｅｔｈｙｌ⁃４⁃ｐｈｅｎｙｌ⁃１，２，
３，６⁃ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｐｙｒｉｄｉｎｅ， ＭＰＴＰ ） 诱 导 的 帕 金 森 病

（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓ ｄｉｓｅａｓｅ， ＰＤ）小鼠模型中，短双歧杆菌

ＣＣＦＭ１０６７ 和丁酸梭菌通过增加短链脂肪酸例如乙

酸和丁酸的水平，抑制小胶质细胞活化，恢复多巴胺

能神经元功能，并改善运动缺陷［７９， ８０］。 工程菌株如

乳 酸 菌 ＭＧ１３６３⁃ｐＭＧ３６ｅ⁃ＧＬＰ⁃１ 和 丁 酸 梭 菌⁃
ｐＭＴＬ００７⁃ＧＬＰ⁃１ 则 通 过 持 续 分 泌 ＧＬＰ⁃１， 激 活

Ｋｅａｐ１ ／ Ｎｒｆ２ ／ ＧＰＸ４ 和 ｐ５３ ／ ｐ２１ 通路，抑制铁死亡和

星形 胶 质 细 胞 衰 老， 进 一 步 发 挥 神 经 保 护 作

用［８１， ８２］。 此外，多菌株益生菌［８３］（例如 Ｐ３ 混合物）
在 ＳＡＭＰ８ 小鼠中通过调节 ＡＫＴ ／ ＧＳＫ⁃３β 信号通

路，减少 Ａβ 沉积和 Ｔａｕ 蛋白过度磷酸化，并降低神

经炎症标志物如 ＴＮＦ⁃α 水平。
在人体试验方面，目前直接证据相对有限，但部

分临床研究已显示，益生菌对神经系统疾病的潜在

益处。 例如，益生菌（如乳酸杆菌和双歧杆菌属混

合物）可改善 ＰＤ 患者的胃肠症状和运动功能障碍，
并降低炎症因子水平［７９， ８０］。 然而，大多数人体研究

仍处于初步阶段，需更多大规模、随机对照试验验证

其疗效和机制。
目前认为，益生菌通过微生物⁃肠⁃脑轴的多途

径作用（例如调节 ＳＣＦＡｓ、抑制炎症和氧化应激、增
强肠道屏障功能）为神经系统衰老相关疾病提供了

新型治疗策略。 然而，当前研究主要集中在动物模

型，人体试验的证据仍不充分，且益生菌的菌株特异

性、剂量和长期安全性需进一步优化。 未来研究应

深入探索益生菌的作用机制，并结合多组学技术推

动临床转化。
２􀆰 ６　 皮肤衰老

　 　 肠道益生菌通过皮肤⁃肠道轴在缓解皮肤衰老

及相关疾病中展现出多途径作用机制和临床应用

潜力。
动物实验表明，短双歧杆菌 Ｂ⁃３ 口服补充显著

抑制了紫外线诱导的小鼠皮肤水分流失、表皮增厚

和炎症因子 ＩＬ⁃１β 的产生，并改善了紧密连接结

构［８４］。 与此类似，植物乳杆菌 ＨＹ７７１４ 通过其胞外

多糖（ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｐｏｌｙｍｅｒｉｃ ｓｕｂｓｔａｎｃｅｓ， ＥＰＳ）调控

肠道紧密连接蛋白的表达，间接抑制皮肤中基质金

属蛋白酶 （ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ， ＭＭＰ⁃１、ＭＭＰ⁃
１３）的活性，减少胶原降解，并促进透明质酸（ｈｙａｌｕ⁃
ｒｏｎｉｃ ａｃｉｄ， ＨＡ）合成酶（ＨＡＳ）的表达，从而增强皮

肤保湿和抗光老化能力。 这些效应与益生菌调节肠

道免疫稳态、减少全身性氧化应激和炎症密切相

关［８５］。 在人体临床研究中，一项随机双盲试验显

示，口服植物乳杆菌 ＨＹ７７１４（６×１０９ ＣＦＵ ／ ｄ，１２ 周）
显著改善了中老年女性（４１ ～ ５９ 岁）的皮肤弹性、皱
纹深度和水分含量［８５］。 研究使用含约氏乳杆菌的

乳霜局部涂抹，减少了特应性皮炎患者皮肤的金黄

色葡萄球菌定植并改善了屏障功能［８６］。 此外，嗜热

链球菌通过增加皮肤角质层神经酰胺水平，增强皮

肤屏障，缓解湿疹症状［８７］。
目前证据表明， 益生菌通过直接抑制皮肤

ＭＭＰｓ 活性、促进胶原合成、调节肠道免疫和屏障功

能以及通过代谢产物（如 ＳＣＦＡｓ）影响皮肤免疫微

环境等多途径协同作用，但其菌株特异性效应显著，
未来需更大规模人群试验明确菌株⁃剂量⁃效应

关系。

３　 问题与展望

　 　 尽管益生菌在延缓肠道衰老及相关疾病防治中

展现出巨大潜力，但其临床转化仍面临多重挑战，亟
需在机制探索和技术应用层面实现突破。 目前研究

主要存在以下核心问题：首先，益生菌干预与抗衰老

效应间缺乏明确的因果证据，其作用究竟源于菌体

本身、代谢产物（如短链脂肪酸）还是对宿主固有菌

群的次级调控尚不明确；其次，益生菌作用存在显著

的菌株特异性及个体差异性，不同菌株组合的协同

效应难以预测，且宿主年龄、遗传背景及基线微生态

结构显著影响干预效果；此外，益生菌制剂的长期安

全性，特别是对老年群体肠道菌群生态稳定性的潜

在影响仍需大规模长期研究评估。
为解决上述瓶颈，未来研究应致力于以下方向：

一方面需借助多组学整合分析、类器官共培养模型

等前沿技术，在分子层面精准解析益生菌与肠道屏

障、免疫细胞及神经内分泌网络的相互作用机制；另
一方面应积极开发下一代益生菌疗法，包括利用合

成生物学工具构建功能增强型工程菌（例如靶向递

送特定抗衰老分子的工程化菌株），以及推进难培

养但功能明确的新菌种（例如嗜黏蛋白阿克曼菌）

２４
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及其后生元制剂的临床转化研究。
综上所述，通过跨学科合作将微生物学、免疫学

与临床医学深度融合，有望克服现有研究瓶颈。 未

来需重点开展以客观衰老生物标志物为终点的大规

模长期临床试验，建立基于宿主多维数据的个性化

干预模型，最终将益生菌从宏观概念转化为能精准

对抗肠道衰老及衰老相关疾病的有效治疗策略。
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