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肠道菌群与病理性衰老的研究进展

王倩楠a，李玉兰b，莫刚a，李大宇a，曹得萍a，陈根ac

( 桂林医学院 a．基础医学院，b．临床医学院，c．广西高校病原生物学重点实验，桂林 541199)

摘要 肠道菌群定植于胃肠道，在胃肠道会形成一个天然保护屏障。随着年龄的增长，肠道菌群受

到外来因素如高盐或高脂饮食、长期服药、不良嗜好等的影响，肠道菌群的组成和丰度发生改变，有

害菌群增多，从而引起机体内分泌、免疫、代谢和神经等方面出现紊乱，并诱发病理性衰老。肠道菌

群中的变形菌属、埃希菌属和沙门菌属中的代谢产物，可激活 Toll 样受体 4、NF-κB、C /EBPβ /AEP

等炎症信号通路，引起 NLＲP3、IL-6、IL-1β 等炎症因子的增加，导致衰老相关疾病的发生，如阿尔兹

海默症、心衰、肝炎、肾衰、慢性阻塞性肺病等。本文综述肠道菌群在病理性衰老发展中的作用机制，

为肠道菌群作为靶点治疗衰老相关疾病的研究提供新思路。
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Ｒesearch progress on intestinal flora and pathologic aging
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( a．College of Basic Medicine，b．College of Clinical Medicine，c．Key Experiment of Pathogen Biology，
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Abstract Intestinal flora is colonised in the gastrointestinal tract，where it forms a natural protective

barrier． With age，the intestinal flora is affected by external factors such as high salt or high fat diet，long-

term medication，bad habits． The composition and abundance of the intestinal flora change，and the

harmful flora increase，which causes disorders in the body's endocrine，immune，metabolism and nerves，

and induces pathological aging． The change of intestinal flora is one of the important mechanisms that cause

pathological aging． Among them， Proteus， Escherichia， Salmonella and other harmful bacteria，

lipopolysaccharide，and metabolite trimethlamine activate the inflammatory signaling pathways such as

Toll-like receptor 4，NF-κB，C /EBPβ /AEP，and cause the production of inflammatory factors such as

NLＲP3，IL-6，IL-1β，leading to the occurrence of aging-related diseases，such as Alzheimer's disease，

·81·

基金项目: 国家大学生创新创业训练计划项目( 202010601004) 。
第一作者: 王倩楠，硕士研究生，研究方向为肠道相关疾病的诊治。
通信作者: 陈根，chengen1999@ 163．com。



第 1 期 王倩楠等: 肠道菌群与病理性衰老的研究进展 第 37 卷

heart failure，hepatitis，renal failure and chronic obstructive lung disease． This review summarizes the

mechanisms of intestinal flora in the development of aging and provides new ideas for the study of using

intestinal flora as a target for the treatment of aging-related diseases．

Keywords: intestinal flora; aging; Alzheimer's disease; heart failure

肠道菌群是定植在胃肠道中的微生物群落，由

细菌、古细菌、真菌和病毒构成，在胃肠道中形成一

个天然性保护屏障，与机体的相互作用保持着动态

平衡。在机体免疫、代谢、内分泌和神经调节中，肠

道菌群发挥着至关重要的作用，其数量是人体细胞

的 10 倍以上，集体基因是人类基因组的 150 倍［1－2］。

当人类的饮食、年龄、居住环境、健康状况等因素发

生改变时，肠道菌群的组成和结构会随之发生变化。

当细菌占比的改变或肠道环境的改变，肠道菌群之

间的拮抗平衡被打破，一些细菌有害代谢产物过度

积累，从而导致机体器官或组织出现病理性损伤，加

快机体衰老。本文综述肠道菌群的特点，探讨肠道

菌群在衰老相关疾病发生发展中的机制。

1 肠道菌群与衰老的关系

变形菌门和厚壁菌门是最先出现在婴儿肠道中

的细菌，随着进食，放线菌、双歧杆菌、拟杆菌等菌依

次出现，进行定植［3］。3 岁左右，肠道微生物群基本

保持不变，主要由厚壁菌属和拟杆菌属组成，其次是

放线菌属和疣状微生物门。

大量研究表明，与年轻人相比，衰老患者的菌群

结构会发生明显改变，代谢过程也会随之变化。根

据代谢类型，肠道细菌被分为两大类: 蛋白水解菌和

糖酵解菌。糖酵解菌会发酵胃肠道中的食物，产生

有益的代谢终产物，其最重要的是短链脂肪酸( short

chain fatty acid，SCFAs) 。短链脂肪酸主要由厚壁菌

和拟杆菌发酵膳食纤维产生，包括甲酸盐、乙酸盐、

丙酸盐、丁酸盐等。丁酸盐与衰老的关系最密切，其

可通 过 抑 制 组 蛋 白 脱 乙 酰 酶 ( histone deacetylase，

HDAC) 活性来调节表观遗传的过程，并可抑制 NF-

κB 的激活，也能增加 EＲK 的磷酸化，并调节影响细

胞增 殖 的 MAPK 通 路，从 而 延 缓 衰 老 的 发 展［4］。

HDAC 是一种全局性转录调控因子，通过组蛋白的

去乙酰化作用影响基因表达，还可通过包括转录因

子在内的非组蛋白的去乙酰化来影响基因表达，参

与信号转导、细胞周期和细胞生长、DNA 损伤反应、

细胞凋 亡 和 分 化 的 调 节，进 而 影 响 机 体 衰 老［5］。

HDAC 还可与共生菌通过增加全基因组组蛋白 H3

乙酰化，上调小鼠 Foxp3 基因，促进 Treg 细胞的基因

转录，增加 IL-10 的产生，抑制肠道黏膜组织的炎症

反应［5］。有研究显示，当肠道微生物产生更高水平

的丁酸盐时，慢性肾病的肾功能损伤减轻，说明二者

具有相关性［6］。

机体衰老时，糖酵解菌减少，蛋白水解菌在肠道

菌群中占比增加，人体摄入的蛋白质被蛋白水解菌

过渡消耗，从而减少肠道消化酶对赖氨酸、缬氨酸、

亮氨酸和异亮氨酸等必需氨基酸的生产，而这些氨

基酸的缺乏会加剧机体衰老［7］。一些蛋白水解菌蛋

白质代谢产物甚至对人体是有害的。例如，三甲胺

( trimethylamine，TMA) 是蛋白水解菌的代谢蛋白质

后的产物，其经肠道吸收，在肝脏被黄素单加氧酶 1

和 黄 素 单 加 氧 酶 3 转 化 为 三 甲 胺-N-氧 化 物

( trimethylamine N-oxide，TMAO) ，通过氧化应激通路

加速内皮细胞衰老和血管的衰老［8］。同时，蛋白水

解菌还可以通过代谢色氨酸产生有害代谢产物吲

哚，吲哚会导致炎症性肠病、结直肠癌和肾功能障碍

等。另外，肠道菌群结构的改变也会促进机体衰老

进程。例如，变形杆菌的丰度增加会引发低度炎症，

其炎性因子反应也与年龄相关的肠道通透性增加相

关，引起机体的损伤［9］。老年人群肠道微生物组的

特征是短链脂肪酸产生基因的丢失和糖酵解水平的

整体下降，而蛋白质分解功能比年轻人的肠道代谢

基因组更丰富［10］。

与年轻人相比，老年人的双歧杆菌在肠道菌群

占比减少，而拟杆菌增加。瘤胃球菌属、拟杆菌属、

毛螺菌科占主导，粪球菌属、罗氏菌属、栖粪杆菌的

丰度与年龄呈负相关，而颤螺菌属、拟杆菌与年龄呈

正相关［11］。肠道菌群与机体衰老有着重要联系，肠

·91·



第 1 期 华 夏 医 学 第 37 卷

道菌群及其代谢物的紊乱会引起机体肠道通透性增

加、必需氨基酸减少、炎性细胞因子增加等。

2 肠道菌群在衰老相关疾病发生发展中

的机制

机体衰老主要表现为组织器官的细胞衰老、细

胞周期停滞、衰老相关分泌表型增加，并分泌促炎因

子、趋化因子等，引起慢性炎症反应，诱导器官明显

损伤并显示与年龄相关性。衰老相关性疾病常见于

阿尔兹海默症、心血管疾病、2 型糖尿病、自身免疫疾

病等［12］。近年研究发现，肠道菌群在衰老相关疾病

中发挥重要作用。

2．1 神经和精神疾病中的肠道菌群

肠道菌群中的大肠埃希菌、志贺菌和铜绿假单

胞菌等是促炎细菌，真细菌、哈利真细菌、普氏杆菌

和脆弱类杆菌等是抗炎细菌［13］。当促炎细菌与抗

炎细菌的比值增大时，机体会发生慢性炎症性衰老。

研究发现，阿尔兹海默症( Alzheimer' s disease，AD)

患者的肠道菌群结构中，促炎细菌( 大肠杆菌 /志贺

菌属) 增加，抗炎细菌( 结肠直杆菌) 减少，体内炎症

细胞因子如 IL-6，CXCL2，NLＲP3 和 IL-1β 等也增

加，并且这些炎症因子与大肠杆菌和志贺菌的丰度

呈正相关，与抗炎细菌的丰度呈负相关，表明阿尔兹

海默症的形成可能与肠道菌群的促炎细菌增加有

关［14］。通过对小鼠肠道菌群检测试验中发现，与对

照组比较，AD 模型组的变形杆菌、拟杆菌、瘤胃球菌

的丰度增加，而厚壁菌和蓝藻的丰度降低，SCFAs 的

产量减少［15］。与 AD 患者肠道菌群定植 AD 模型小

鼠相比，肠道无特定病原体 AD 模型小鼠的脑淀粉

样蛋白 β 斑块和神经元纤维缠结明显减少，认知功

能有所改善，说明肠道菌群与 AD 的形成密不可分，

肠道菌 群 的 改 变 可 能 直 接 或 间 接 诱 导 AD 的 产

生［15］。除了在 AD 患者中观察到肠道菌群的紊乱，

也可以在抑郁症患者的肠道菌群里发现，与炎症相

关的另枝杆菌和颤螺菌的占比升高，这可能与其产

生的戊酸相关［16］。在自闭症患者的肠道菌群中拟

杆菌和副拟杆菌丰度较正常人群降低，而阿克曼氏

菌、萨特氏菌、毛螺菌科丰度增加［17］，表明肠道菌群

在神经性疾病和精神疾病发生和发展中起着至关重

要的作用。肠道菌群在阿尔兹海默症中的作用机制

如图 1 所示。

图 1 肠道菌群在阿尔兹海默症中的作用机制

2．2 心血管疾病中的肠道菌群

心血管疾病是全球排在第一位的致死疾病。已

有研究［18］证实，心血管疾病的发生与肠道菌群的失

调有密切的关系。肥胖、高血压、糖尿病是导致心血

管疾病发生的主要原因，而这些原因又和肠道菌群

密切相关。肠道菌群产生的 SCFAs 可刺激宿主 G 蛋

白偶联受体途径，影响肾素分泌和血压调节，从而降

低血压，减少心血管疾病的发病率［19］。肠道菌群与

血糖水平有关，心血管疾病患者会出现肠道菌群紊

乱。而拟杆菌的丰度与心血管疾病有关，肠道菌群

的丰度可能影响机体的血糖水平［20］。TMAO 是肠道

菌群的蛋白水解细菌的代谢产物 TMA 在肝脏氧化

后的产 物，也 是 心 血 管 疾 病 发 病 机 制 的 关 键 因

素［21］。当给予小鼠高脂和高糖饮食，会增加血液循

环中的 TMAO 水平，从而导致心脏炎症和纤维化，导

致心功能障碍［21］。TMAO 可以在心脏积累，通 过

Smad3 信号通路促进心肌肥大和心肌纤维化［22］，也
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可以直接激活 NLＲP3 炎症小体和 NF-κB 信号通路，

诱导心脏炎症反应和血管钙化［23］，促进心血管疾病

发展和心衰发生。

2．3 肝脏疾病中的肠道菌群

肝脏产生胆汁酸排入肠道，影响肠道菌群的组

成，同时，肠道菌群会经肝门静脉影响肝脏功能，肝

脏与肠道菌群息息相关［24］。非酒精性脂肪肝病目

前已是最常见的慢性肝病。在非酒精性脂肪肝病发

展过程 中，肠 道 菌 群 的 脂 多 糖 ( lipopolysaccharide，

LPS) /TLＲ4 轴发挥着重要作用。TLＲ4 作为 LPS 的

受体，诱导肝巨噬细胞过度激活，增强促炎细胞因子

的释放，炎性因子不断刺激肝脏，逐渐导致肝脏纤维

化，最终可能发展为肝硬化和肝细胞癌［25］。酒精性

肝病患者是因过量酒精导致肝细胞损伤，合并出现

脂肪肝等肝脏疾病，其肠道菌群中拟杆菌、普雷沃氏

菌和阿克曼氏菌占比降低，韦荣氏球菌和粪肠球菌

占比增加，说明这些细菌与酒精性肝病关联［26］。在

非酒精性脂肪肝病-肝硬化的肠道菌群中，真杆菌和

毛杆菌丰度增加，拟杆菌 S24-7、紫单胞菌和普雷沃

氏菌丰度减少。非酒精性脂肪肝病-肝细胞癌的发

病率在世界范围内呈增长趋势，其肠道菌群特点是

变形杆菌和肠杆菌科的丰度增加，螺旋体科和丹毒

科的丰度减少［27］。非酒精性脂肪肝病-肝细胞癌研

究对象的粪便及血清中的 SCFAs 特异性增加，其粪

便的细菌提取物可显著抑制促炎细胞因子和 IL-4 的

产生，直接促进免疫抑制反应［27］，这可能与促进肝

癌发展有很大的关系。

2．4 肾脏疾病中的肠道菌群

慢性肾病患者的粪便微生物群的丰富度和结构

显著降低，在门水平上，放线菌丰度降低，但疣状微

生物丰度增加［28］。此外，乳酸杆菌属、梭菌 IV 属、

帕拉普氏菌、艰难梭状杆菌、脱硫菌和拟普雷沃氏菌

富集，而阿克曼氏菌和巴氏杆菌丰度降低［28］。研究

表明，肾结石患者肠道菌群中拟杆菌丰度增加，普雷

沃氏菌丰度降低，而肠道菌群中草酸杆菌丰度增加。

当降解肠道中的草酸盐时，草酸盐的排出减少，进而

降低肾草酸钙结石的发病率，表明肾结石的发生与

肠道菌群有关［29］。

2．5 肺部疾病中的肠道菌群

肺部疾病也与肠道菌群关系密切。哮喘患者肠

道中毛螺菌、卫荣氏球菌，栖粪杆菌和罗斯氏菌占比

显著降低［30］。慢性阻塞性肺病患者肠道菌群中放

线菌和厚壁菌减少，拟杆菌占比增加［31］。肺纤维化

患者肠道中拟普雷沃氏菌、螺杆菌和文肯菌占比降

低，丁酸梭菌、普雷沃氏菌、巴氏杆菌占比增加［32］。

这些肠道菌群可能是通过细菌 LPS 激活 TLＲ4 /NF-

κB 信号通路损伤肺组织，导致肺部疾病的发生［33］。

3 结语

肠道菌群紊乱是机体衰老的重要原因，也是诊

断和治疗衰老的重要依据之一。肠道菌群紊乱导致

脏器病理损伤机体的主要原因有两个方面，一方面

肠道菌群拮抗平衡失调，细菌有毒代谢产物过渡积

累，引起机体组织器官病变; 另一方面是肠道菌群失

衡导致 LPS 的积累，诱导 TLＲ4 信号通路，从而激活

NF-κB 等炎症通路，进而造成机体组织器官炎性损

伤。通过减少有害菌群的占比，可减少有毒代谢产

物和 LPS 的积累，降低炎性细胞因子的产生。因此，

提高对肠道菌群平衡有益菌群的占比，可治疗和延

缓机体衰老［34］，减少与年龄相关的微生物区系，可

改善衰老相关疾病，提高机体对氧化应激的抵抗力。

综上所述，肠道菌群作为衰老的治疗靶点，是一

种新型且无创伤的治疗方法，有很大的发展空间。

本研究可为以肠道菌群为治疗靶点的衰老相关疾病

研究提供新思路。然而，肠道菌群与衰老之间的关

联机理尚未得出确切结论，还需进一步探索。
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