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截止到2008年底，我国老年人口

达到1.69 亿，占总人口数的12.79%，

人口老龄化问题日渐严重。寻找抗衰老

的活性物质，并研究其抗衰老机理是近

年来研究的热点。在酵母菌、线虫、果

蝇以及高等哺乳动物等模型动物身上，

多种天然产物的抗衰老活性已被证实
[1]。但这些天然的抗衰老活性物质并不

适合大范围应用，其原因主要有：来源

较为单一，分离纯化成本较高，某些抗

衰老药物具有一定的副作用。而益生菌

作为潜在的抗衰老物质，具有安全性较

高，菌株来源广泛易得，成本较低等优

势。本文综合了国内外益生菌抗衰老功

能的相关研究报道，就益生菌潜在的抗

衰老作用及其评价模型进行了探讨。

1 益生菌概述

1907年，俄国细菌学家Metchnikoff

首次发现，服用含活性乳酸菌的发酵

乳可以调节人体肠道菌群，从而延缓

机体衰老[2]。自20世纪80年代开始，人

们逐渐认识到某些肠道菌群在调节和

维持人体健康中发挥的重要作用，并

提出了益生菌（Probiotics）的概念。

目前公认的益生菌定义是FAO/WHO及

Reid（2003）提出的，其定义为：益

生菌是活的微生物，当摄入足够数量

时，可以对宿主健康产生帮助[3]。

1.1 益生菌的益生功能

益生菌的益生作用是指某种微生

物制剂或发酵制品通过调节宿主黏膜

与系统免疫功能，改善肠道营养与菌

群平衡，对宿主所产生的有益的生理

作用[4]。大量报道证实，益生菌对宿

主具有多种益生功能。目前已经有确

切试验证实的益生菌生理功能如表1所

示。但益生菌的抗衰老功能研究相对

较少，主要集中在抗氧化、免疫调节

功能以及调节肠道菌群3 个方面。

1.2 益生菌与机体衰老

人类的消化道中蕴藏有1×1014 个

活细菌，是人体细胞总数的10 倍。肠

道微生物种类至少有500 种，主要由

厌氧菌、兼性厌氧菌、好氧菌组成，

其中专性厌氧菌占97%～99%。根据

菌株对宿主的作用可将定居于胃肠道

的菌群分为共生型、条件致病菌和病

原菌3 类。

从人出生至衰老死亡，肠道菌群

始终处在动态变化的过程中。婴儿出生

后，细菌迅速在肠道定植，首先是大

肠杆菌、链球菌等好氧菌，1 周后好氧

菌数量下降，双歧杆菌数量上升，成为

主要菌株[6]；幼儿到成年时期，肠道中

的菌群经过乳杆菌、拟杆菌等数量逐渐

上升以及双歧杆菌的数量略有下降的过

程后，形成相对稳定的菌群结构[6]；机

体逐渐衰老进入老年后，双歧杆菌、拟

杆菌等数量和种类显著下降，梭杆菌、

产腐败物梭状芽孢杆菌等兼性厌氧菌数

量显著上升，肠道菌群呈多样性[6，7]。

综上可知，随着机体的衰老，肠道菌群

会发生变化，肠道菌群中的双歧杆菌、

拟杆菌等逐渐下降，而梭杆菌、产腐败

物梭状芽孢杆菌等逐渐上升。益生菌作

为肠道菌群中对宿主具有有益作用的菌

群，可影响肠道菌群，进而延缓衰老。

2 益生菌抗衰老功能的评价模型

衰老即机体生理功能随年龄增长
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表1  益生菌对宿主的益生功能[5]

益生功能 具体作用

调节肠道菌群

缓解肠易激综合症

缓解肠道炎症

益生菌在肠道定植，抑制内源和外源致病菌生长

免疫调节
增强先天性免疫功能

平衡免疫响应，进而缓解肠道炎症，减轻婴儿过敏症状

代谢活性

分解胆盐，降低血清胆固醇

水解乳糖，改善乳糖不耐症

为肠上皮细胞提供短链脂肪酸、叶酸等物质，降低肠道肿瘤风险

降低肠道毒性物质及致癌水平，降低肠道肿瘤风险
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【摘要】本文针对益生菌的抗衰老功能，论述了体内、体外评价益生菌抗衰老功能的研究方法以及益生菌

的抗衰老作用，并探讨了其发展前景，为今后的研究提出了方向。
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而退化的现象。我国老龄化问题日趋

严重，寻找抗衰老活性物质，研究其

抗衰老机理始终是衰老相关领域的研

究热点。综合国内外益生菌抗衰老的

相关文献，目前益生菌抗衰老功能的

评价方法分为体内与体外2 种，其中以

体内抗衰老评价方法为主。

2.1 体外抗衰老功能的评价

益生菌体外抗衰老活性的评价主

要集中在与衰老相关的抗氧化功能研

究方面。目前已经证实，乳杆菌、双

歧杆菌菌体或发酵产物具有抗氧化能

力，且不同菌株抗氧化活性差异较大。

2010年，Takashi Kuda等人对日本传

统发酵食品中分离的菌株Lactobacillus 

plantarum的抗氧化能力进行了研究，

发现其可有效清除氧自由基[8]。2008

年，Zanoni S等人的研究也证实3 株益

生菌具有抗脂质过氧化的功能。除此之

外，益生菌还具有清除DPPH自由基[9]、

羟基自由基[10]、还原铁离子[11]以及螯合

亚铁离子[11]等功能。

此 外 ， 彭 艳 华 等 还 在 细 胞 水 平

上 研 究 了 益 生 菌 的 抗 衰 老 功 能 。 其

分 离 纯 化 了 两 歧 双 歧 杆 菌 脂 磷 壁 酸

（Lipoteichoic Acids，LTA）后，利用

人胚肺成纤维细胞研究了LTA的抗衰老

作用。结果显示，双歧杆菌LTA可以显

著增加细胞分裂次数，增强细胞活力，

延缓细胞衰老表征，降低p21表达，增

强cyclin E和CDK2的表达水平[12]。由此

可推断，双歧杆菌菌体细胞壁成分可能

是其抗衰老活性的来源。

2.2 体内抗衰老功能的评价

益 生 菌 体 内 抗 衰 老 功 能 研 究 主

要采用啮齿类动物模型，如基因突变

鼠、D-半乳糖诱导早衰鼠。2009年，

Kimoto-Nira等以1 月龄SAMP6早衰小

鼠为动物模型，连续饲喂Lactococcus 

lactis G50热致死菌体11 个月，发现其

可改善小鼠衰老所致体重降低和粪便

中产生H2S的细菌数量的现象[13]。2008

年，Vidal等人以21 月龄C57BL/6J衰

老小鼠为模型，研究了Lactobacillus 

paracasei NCC2461的抗衰老功能，

发现这株益生菌可以增强T细胞免疫

功能，降低迟发型超敏反应，并且调

节肠道菌群功能[14]。2008年，张宏娟

等人以D-半乳糖诱导早衰昆明鼠为模

型，发现Bifidobacterium bifidum菌株

细胞壁LTA可增加昆明鼠的骨比重，

延缓胸腺、肾脏、脑、睾丸衰老[15]。

2007年，Kimoto-Nira等人采用1 月

龄的SAMP6早衰小鼠为模型，研究发

现Lactococcus lactis subsp. cremoris 

H61菌株可以降低血液脂质过氧化水

平，增加骨密度，增强脾细胞功能
[16]。上述研究均证实，益生菌菌体或

菌体成分具有降低实验鼠衰老表征，

延缓重要器官衰老，增强机体免疫功

能，降低体内氧化水平，抑制肠道腐

败菌生长等作用。尤其在免疫调节相

关研究方面，已经证实乳杆菌、乳球

菌等可以增强实验鼠先天性免疫功

能，改善衰老所致的免疫失调，增强

免疫器官功能。

近 年 来 ， 秀 丽 隐 杆 线 虫

（Caenorhabditis elegans ，简称C. 

elegans）已经成为衰老研究中，国际通

用的模型。秀丽隐杆线虫是一种生活在

土壤中的小型线虫，其生命周期短，平

均寿命为20 天左右（20 ℃）；饲喂方

法简单，成本低，易于实验室展开大规

模研究；以细菌为食；衰老调控机制相

对简单，其中大部分衰老信号调控机制

已经阐明，且信号通路在进化上极为保

守。由此可知，秀丽隐杆线虫非常适合

益生菌抗衰老功能评价及延寿作用机制

的研究。2007年，日本学者Ikeda等利用

秀丽线虫研究了益生菌的抗衰老作用。

结果显示，饲喂不同乳酸菌、双歧杆菌

菌株均能显著延长线虫平均寿命，延

长率在17%～33%之间。2 株双歧杆菌

Bifidobacterium infantis和Bifidobacterium 

longum分别延长了线虫寿命的29%和

17%[17]。该研究直接证实了饲喂益生菌

可以延缓模式生物的衰老，延长宿主寿

命。同时研究证实，双歧杆菌在延缓线

虫衰老的同时，增强了线虫对Salmonella 

enterica、Legionella pneumophila致病菌

的抵抗能力[17，18]，证明双歧杆菌激活了

线虫的先天性免疫功能。

3 益生菌潜在的抗衰老作用

3.1 调节肠道菌群

人 体 肠 道 菌 群 组 成 多 样 ， 菌 群

与机体的交互作用复杂。目前研究推

断，肠道菌群可能通过代谢产物影响

机体的衰老进程。E·Ottaviani等人

提出，作为机体的小型微生态环境，

肠道菌群平衡的维持是延长机体寿命

的潜在抗衰老措施[19]。肠道中的拟杆

菌具有较强的大分子多糖降解能力，

其可以在能量来源较低的大肠中，分

解人体不能代谢的大分子多糖，形成

寡糖、单糖，供肠道其它菌利用，在

肠道中发挥重要作用。稳定的能量来

源可使肠道菌群组成保持相对稳定，

从而降低致病菌感染的风险[20]。在衰

老过程中，机体的味觉、嗅觉功能退

化，牙齿缺失，咀嚼功能退化等导致

老年人膳食的不平衡，胃肠道活动减

弱使食物残渣在消化道内停留时间延

长，易产生腐败菌。肠道中梭杆菌、

脱硫弧菌等腐败菌可以分解利用食物

中的蛋白质、含硫化合物等，产生生

物胺、H2S等腐败产物，腐败物被肠道

吸收后进入血液，对大脑、肝脏等器

官直接产生毒害，加速机体衰老[21]。

双歧杆菌、乳酸菌及部分梭状芽孢杆

菌、普氏梭杆菌等可以分解糖类，形

成乙酸、乳酸、丙酸、丁酸等短链脂

肪酸，显著降低肠道内的pH值，抑制

其它有害菌生长，延缓机体衰老[22]。

3.2 抗氧化功能

机体衰老的自由基理论称，衰老
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是机体自由基不断积累的过程[23]。自由

基会使机体受到氧化损伤，比如·OH

会与不饱和脂肪酸发生反应，改变细胞

膜的完整性并使膜流动性下降，·OH

还会使DNA的脱氧核糖遭到破坏，从

而产生基因突变、DNA永久损伤和细

胞死亡等严重后果，进而加速机体的

衰老。健康机体内，自由基会不断被清

除，达到自由基产生和清除的平衡[24]。

氧化应激是指自由基产生和清除之间

平衡的失调，其导致的危害为氧化损

伤。已有研究表明，随着年龄的不

断增大，氧化应激会逐渐增加[25]。因

此，增强机体的抗氧化能力可以延缓

机体衰老的进程。益生菌大部分为兼

性厌氧菌，尤其是双歧杆菌为严格厌

氧菌，菌体内抗氧化酶类，如SOD活

性较低[26]，然而其仍然表现出一定的

抗氧化活性，说明非酶类菌体成分或

代谢产物可能具有抗氧化功能。

3.3 调节免疫

近年来的研究发现，免疫衰老可

能是机体衰老的原因之一。老年人机

体免疫系统功能降低，不能正确响应

环境压力，而处于一种系统性的低水

平炎症状态，这种现象被称为“炎症

衰老”[27]。肠道免疫系统是机体免疫

调节的重要部分，肠道菌群与免疫细

胞的交互作用直接影响机体的免疫调

控。研究已经证实，肠道菌群可以直

接影响老年人的机体炎症水平[28]。

目 前 ， 研 究 发 现 益 生 菌 可 以

通过调节机体免疫系统延缓衰老。

Ouwehand与Turchet等分别对双歧

杆菌与乳杆菌进行了研究，发现菌株

可以调节免疫系统，降低体内炎症水

平，降低感染率[29，30]。2011年，赵亮

等也以秀丽隐杆线虫为模型研究了双

歧杆菌的抗衰老功能，发现双歧杆菌

可以通过调节线虫免疫信号通道中的

DAF-16转录因子的活性，延长线虫的

寿命[31]。

4 小结与展望

益 生 菌 较 其 它 抗 衰 老 物 质 具 有

安全性高，菌株来源更广泛，成本更

低的优势，因此益生菌作为抗衰老物

质具有广泛的研究前景。目前，益生

菌抗衰老功能的体外评价主要集中在

抗氧化功能方面，体内评价主要采用

的动物实验模型有基因突变鼠、D-

半乳糖诱导早衰鼠以及在衰老研究中

广泛应用的秀丽隐杆线虫。现有研究

发现，益生菌的抗衰老功能主要体现

在调节肠道菌群，改善肠道功能，调

节机体免疫及抗氧化等方面。但以上

几种抗衰老功能是否具有协同作用，

以及益生菌抗衰老的作用机制尚不明

确。因此，今后的研究重点应放在：

一是扩大益生菌的种类，研究不同菌

株间抗衰老功能的差异性；二是对益

生菌中具有延缓衰老作用的活性成分

进行分离鉴定；三是加强对益生菌的

抗衰老机制的研究。
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益生菌具有抗氧化，清除体内自由基的功能
在衰老过程中，机体不足以消除

不断积累的自由基，而造成机体的氧

化应激明显增强，不仅造成大分子物

质，如蛋白子、核酸等的氧化损伤，

还会对免疫系统产生有害的影响。

2010年，Takashi Kuda等对日本传统

发酵食品中分离的菌株Lactobacillus 

plantarum的抗氧化能力进行研究。结

果表明，这株植物乳酸菌可以有效清

除氧自由基。另一项研究也表明，益

生菌具有铁离子还原能力、亚铁离子

螯合能力等抗氧化功能。

益生菌脂磷壁酸可增强细胞活力，延缓细胞衰老表征
我国学者彭艳华等在细胞水平研

究了益生菌抗衰老功能。其分离纯化

两歧双歧杆菌脂磷壁酸（LTA）后，利

用人胚肺成纤维细胞研究了LTA的抗衰

老作用。结果显示，两歧双歧杆菌LTA

可以显著增加细胞分裂次数，增强细

胞活力，延缓细胞衰老表征，降低p21

表达，增强cyclin E和CDK2的表达水

平。根据这项研究可以推断，双歧杆

菌菌体细胞壁成分可能是其抗衰老活

性物质的来源。

益生菌可以延长线虫寿命，增强其对致病菌的抗性
近 年 来 ， 秀 丽 隐 杆 线 虫 已 作 为

衰老研究中国际通用的模型。日本学

者Ikeda等利用秀丽隐杆线虫研究了

益生菌的抗衰老作用，其中包括3 株

乳酸菌菌株和2 株双歧杆菌菌株。研

究结果显示，饲喂不同乳酸菌、双歧

杆菌菌株均可显著延长线虫的平均寿

命，延长率在17%～33%之间。2 株

双歧杆菌Bifidobacterium infantis和

Bifidobacterium longum分别延长线虫

寿命的29%和17%。该研究直接证实

了饲喂益生菌具有延缓模式生物的衰

老，延长宿主寿命的功能。同时研究

结果证实，双歧杆菌在延缓线虫衰老

的同时，增强了线虫对致病菌的抵抗

能力，证明双歧杆菌激活了线虫的先

天性免疫功能。

益生菌可以调节肠道菌群，延缓衰老进程
肠 道 菌 群 的 平 衡 对 维 持 机 体 健

康，延缓衰老进程具有重要作用。近

年，Kimoto-Nira等以1 月龄SAMP6早

衰小鼠为动物模型，连续饲喂11 个月

Lactococcus lactis G50热致死菌体，

研究益生菌的抗衰老功能。研究结果

表明，摄食乳酸菌热致死菌体可降低

粪便中产生H2S的细菌数量，改善早衰

小鼠衰老所致体重降低，证明乳酸菌

可以调节小鼠肠道菌群，维持机体健

康，进而延缓机体衰老。


