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益生菌预防常见老年疾病的机制 

刘杨杨*, 刘丹丹, 尹  洁 
(河北北方学院附属第一医院, 张家口  075000) 

摘  要: 老年人常见的老年病如阿尔兹海默症、骨质疏松、心血管疾病等不仅会给患者本人带来痛苦, 还会

导致一些经济问题。人类肠道中存在 10 种以上微生物, 大多数分布在回肠和结肠, 这些细菌在维持能量、代

谢和免疫等方面起到重要的作用。本文总结分析了益生菌预防阿尔兹海默症、骨质疏松、心血管疾病等老年

疾病的机制以及临床应用, 以期为老年人的健康状况维持以及疾病的治疗提供参考。 
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Research progress on mechanism of probiotics in preventing common  
senile diseases 
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ABSTRACT: The common senile diseases of the elderly such as Alzheimer's disease, osteoporosis and 

cardiovascular disease, not only bring suffering to the patients themselves, but also cause some economic problems. 

There are more than 10 kinds of microorganisms in the human intestine, most of which are distributed in the ileum 

and colon. These bacteria play an important role in maintaining energy, metabolism and immunity. This paper 

summarized and analyzed the mechanism and clinical application of probiotics to prevent Alzheimer's disease, 

osteoporosis, cardiovascular disease and other senile diseases, in order to provide references for the maintenance of 

the health of the elderly and the treatment of diseases. 
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0  引  言 

在过去的几十年里, 虽然全球的平均寿命被显著延

长, 但是老年人的健康情况并没有相应程度的改善, 因此

导致了很多社会经济问题。特别是在发达国家, 老年人的

比例逐年上升, 学者们对老年疾病预防的研究兴趣与日俱

增。人们普遍认为人类的健康状况主要取决于遗传因素和

环境因素(饮食和生活方式等)的相互作用。其中, 肠道微生

物群可以影响人体对病原体的免疫能力、吸收营养的状况

以及能量消耗的情况。肠道微生物菌群是在出生后 1~3 年

形成的, 会因食物、压力、抗生素治疗和衰老而改变。肠

道微生物菌群与神经、肌肉骨骼和心血管系统相互作用, 
因此调控肠道微生物菌群可能是预防或治疗各种老年疾病

的关键环节[1]。益生菌可以通过调节肠道微生物菌群, 在
控制新陈代谢、抵抗感染和炎症、预防自身免疫和癌症以

及调节脑肠轴方面起着关键的作用。 
阿尔兹海默症、骨质疏松、心血管疾病等都是临床上

比较常见的老年病, 因此本文总结分析了益生菌预防老年
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疾病的机制以及临床应用, 以期为老年人的健康状况维持

以及疾病的治疗提供参考。 

1  益生菌对阿尔兹海默症的预防 

1.1  肠道菌群对大脑的影响 

1.1.1  肠道菌群影响大脑活性 
阿尔兹海默症是一种神经退行性疾病, 其各种病理

生理学方面仍在研究中, 它是一种以认知功能逐渐下降和

特定类型的神经元和突触丧失为特征的疾病。有人认为阿

尔兹海默症可能与肠道中的微生物营养不良有关, 这个假

设就是基于肠道菌群可以影响大脑活性的事实[2]。 
肠道和大脑可以通过神经系统或通过穿过血脑屏障

的化学物质相互影响。肠道菌群产生的如单胺和氨基酸

等物质, 通过淋巴和血管系统到达中枢神经元影响其活

动, 并可能对行为产生影响[3]。此外, 肠细菌容易接受由

大脑中的神经递质形式传递的信息。肠道与大脑之间有

几种交流途径。首先迷走神经连接肠道和脊髓(自主神经

系统)之间的连接, 并连接脑干细胞核, 接受并产生传入

和传出的纤维神经信号。这样, 脑干核可以控制许多肠道

功能, 并将信号发送到丘脑和皮层区域等大脑区域。其次, 
肠神经系统可以通过肠道细菌与中枢神经系统或血液循

环交换信号[4]。肠粘膜和血脑屏障允许免疫和内分泌分子

(例如细胞因子和激素)通过, 从而影响肠道和大脑功能。

最后肠道菌群还可能对大脑产生有毒物质。肠道菌群可

以释放神经毒性物质, 例如 d-乳酸和氨。此外, 在炎症反

应过程中, 肠道菌群会释放其他可能对大脑有害的蛋白

质, 例如宿主体内的促炎细胞因子和其他先天性免疫激

活剂。因此, 微生物可以通过免疫, 神经内分泌和直接的

神经机制影响"微生物-肠-脑轴"调节(microbiota-gut-brain 
axis, MGBA), 从而导致记忆障碍, 焦虑和其他认知功能

障碍[5]。根据最近的研究, 肠道菌群的变化与各种神经系

统疾病有关 , 不仅包括焦虑和抑郁 , 还包括神经退行性

疾病或耐药性癫痫。在神经退行性疾病中, 有证据表明肠

道营养不良可能参与阿尔兹海默症、帕金森氏症和亨廷

顿疾病以及多发性硬化症[6‒7]。 
1.1.2  微生物直接感染 

一些动物实验研究表明, 肠道菌群可能会导致到阿

尔兹海默症的发病, HARACH 等[8]发现当小鼠处于无菌

环境中时, 阿尔兹海默症的 Aβ 病理显著降低, 当其暴露

在对照小鼠的肠道菌群中后由再次升高。临床上已经证

明慢性幽门菌、幽门螺杆菌等协同作用, 会让阿尔兹海默

症患者的大脑中诱发感染。ZHAO 等[9]观察到阿尔兹海默

症患者大脑的海马体和颞叶裂解物中有高浓度的细菌脂

多糖, CATTANEO 等[10]对患有阿尔兹海默症的患者进行

血液分析发现, 其体内大肠埃希氏菌和消炎性肠道细菌

明显少于正常人。 
1.1.3  年龄相关性营养不良 

肠道菌群与阿尔兹海默症之间存在联系的临床和实

验证据引出了“年龄相关性营养不良”理论, 该理论认为出

现阿尔兹海默症的原因可能是由于免疫系统衰老。

LAMBERT 等[11]发现在老化期间, 肠道菌群发生了变化, 
变形菌增加, 益生菌, 如双歧杆菌显著减少。此外, 在健康

的老年人中, 微生物组功能的丧失(特别是编码 SCFA 的基

因 )与循环中的促炎细胞因子水平升高之间存在关联。

FRANCESCHI 等[12]认为, 与年龄有关的营养不良和神经

功能下降的过程是通过肠道微生物介导的慢性低度炎症而

联系起来的。 

1.2  益生菌对阿尔兹海默症的预防作用 

益生菌可以维持或恢复有益细菌并维持细菌之间平

衡的微生物, 关于益生菌在阿尔兹海默症预防中的作用的

研究不是很多。PISTOLLATO 等[13]调查研究了某些饮食对

阿尔兹海默症的影响。结果表明, 以高摄入益生菌和益生

元以及其他营养素为特征的健康饮食方式, 可以延迟神经

认知功能下降并降低阿尔兹海默症的风险。此外, AKBARI
等[14]研究表明, 补充益生菌饮食不仅对正常的大脑活动有

影响, 而且还可以在明显改善阿尔兹海默症患者中的认

知。这些临床实验结果可能是由于肠道菌群的恢复改善了

阿尔兹海默症的症状。ABRAHAM 等[15]证明与未治疗的阿

尔兹海默症小鼠相比, 用益生菌治疗的转基因阿尔兹海默

症小鼠具有更好的认知能力, 其海马中的 Aβ 斑块数量明

显减。CHEN 等[16]报道, 对阿尔兹海默症转基因小鼠进行

益生菌饲养后, 其认知功能有了明显改善, 临床研究表明, 
瑞士乳杆菌 R0052 和长双歧杆菌 R0175 的益生菌可以减轻

外界刺激产生的认知行为反应, 短双歧杆菌菌株 A1 对 AD
模型小鼠的给药逆转了认知功能障碍[17]。 

肠道菌群的改变可以诱导大脑活动的变化, 因此可

能可以使用益生菌对阿尔兹海默症和其他神经系统疾病中

进行治疗性操作。AD 中使用抗生素进行治疗或预防性干

预的成本低, 并且可以与益生菌的特定饮食方案结合使用

以产生协同作用。虽然该研究领域目前是学术界的研究热

点, 但是治疗应用仍然需要进行大量研究。 

2  益生菌对骨质疏松的预防 

2.1  肠道菌群对骨骼的影响 

2.1.1  产生雌激素样代谢物 
雌激素在促进骨生成中起主要作用。雌激素的作用不

仅限于破骨细胞活性和寿命的直接抑制, 促进成骨细胞的

分化, 或减少成熟成骨细胞凋亡以促进成骨作用。它还能

抑制骨髓前体细胞的成骨细胞和破骨细胞的形成, 从而防

止骨重建和调节骨转换。而且, 肠道微生物群可能充当另
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一种“内分泌器官”并且通过利用外源性营养素产生更多雌

激素物质而发挥雌激素的作用[18]。BOLCA 等[19]发现雌马

酚在骨质疏松患者的骨代谢中表现出很好的雌激素生物活

性和作用。雌马酚主要与雌激素受体结合, 从而抑制骨吸

收, 促进骨形成, 改善骨质疏松患者的骨生物力学和微观

结构特性。 
2.1.2  影响炎症因子的表达 

炎症因子与成骨、破骨细胞关系密切, YANG 等[20]发

现 TNF-α、IL-1b 与牙槽骨的体积、密度关系密切, TNF-α、
IL-1b 减少时, 牙槽骨的体积和密度增加。WU 等[21]发现

TNF 受体家族的新成员骨保护素(osteoprotegerin, OPG)能
够以剂量依赖性的方式阻断破骨细胞分化。肠道菌群内的

某些菌群发生变化时, 可以出现相应的炎症因子水平的改

变, 与此同时, 成骨细胞和破骨细胞的数量也随之发生改

变。MCCABE 等[22]用罗伊氏乳杆菌(L．reuteri) ATCCPTA 
6475 饲喂雄性小鼠 3~4 周, 检测发现 L．reuteri6475 抑制

了雄性小鼠空肠及回肠内 TNF-α mRNA表达, 使 TNF-α表
达减少, 小鼠的骨密度增加。实验还证实了 L．reuteri 6475
的治疗能够增加雄性小鼠的股骨远端干骺区及腰椎的松质

骨参数, 如骨矿物密度、骨体积分数、骨小梁数和小梁厚

度, 但对皮质骨的相关参数没有影响[23]。因此, 益生菌可

能通过调节与相关炎症因子的表达, 来控制破骨细胞的生

成和分化, 以实现骨质疏松的干预。 
2.1.3  影响钙的吸收 

骨骼的主要的矿物质是钙, 美国膳食指南将钙认定

为机体缺乏的营养素, 钙的摄入量增加能够提升骨量。机

体钙的来源主要来自肠道吸收的钙离子, 影响钙离子吸收

的因素包括活性维生素 D、肠道内酸碱度、钙离子通道和

载体数量、体内相关的激素水平变化等[23]。GILMAN 等[24]

在 Caco-2 细胞模型中发现唾液乳杆菌能够增加钙的吸收, 
这种钙代谢的调节可能是通过促进肠上皮细胞吸收钙离子

实现的, 但该研究未说明具体的转运方式。实验发现其他

益生菌无该作用, 例如双歧杆菌无法增加钙离子的吸收, 
由此可见益生菌影响钙离子的吸收存在菌种间的差异。 

2.2  益生菌对骨质疏松的预防作用 

现在已有大量的研究利用动物模型来研究益生菌对

于防止原发性和继发性骨质疏松的骨损失。这些研究主要

使用了乳杆菌和双歧杆菌属的不同物种。BRITTON 等[25]

将罗伊氏乳杆用于原发性骨质疏松症小鼠模型, 每周 3 次

给小鼠灌胃罗伊氏乳杆菌 ATCC 6475, 并连续 4 周在饮用

水中添加 1.5×108 CFU/mL罗伊氏乳杆菌 ATCC 6475, 研究

发现补充罗伊氏乳杆菌的小鼠可完全避免其骨质流失。

CHIANG 等[26]也发现原发性骨质疏松小鼠饲喂副干酪乳

杆菌(NTU 101)或植物乳杆菌(NTU 102)发酵的豆浆后, 骨
体积分数数量明显增加。LI 等[27]发现乳酸杆菌可以用于治

疗预防雌激素缺乏引起的小梁骨丢失。在他们的研究中, 
他们在特定的无病原体小鼠中使用了原发性骨质疏松模型, 
在无病菌小鼠中使用了卵巢性类固醇抑制剂(亮丙瑞林)。
用鼠李糖乳杆菌 GG(LGG)或市售益生菌补充剂 VSL＃

3(包含 4 种乳酸杆菌、3 种双歧杆菌和唾液链球菌嗜热亚

种对这些动物进行处理。与未治疗的对照组相比, 在 2 种

模型中, LGG 和 VSL＃3 均显着防止了股骨密度、小梁厚

度和数量的减少。重要的是 , 非益生菌 , 例如大肠杆菌

DH5alpha 和 LGG 菌毛突变体[LGG(ΔSpaC)]不能提供任何

防止骨质流失的保护。 
从目前的研究进展来看益生菌抑制原发性骨质疏松引

起的骨质流失的有效性也已在很多动物模型中进行了研究, 
但是很少有实验研究继发性骨质疏松症的潜在作用, 这可

能是未来益生菌与骨质疏松预防研究中需要关注的领域。 

3  益生菌对心血管疾病的预防 

3.1  益生菌对心血管疾病的影响 

3.1.1  高血压 
高血压是一个由许多病因引起的处于不断进展状态

的心血管综合征, 可导致心脏和血管功能与结构的改变, 
是遗传易感性和环境因素相互作用的结果。YANG 等[28]

发现原发性高血压大鼠的血压水平和肠道菌群改变相关, 
高血压模型小鼠的粪便变异程度增大, 产生酯类和丁酸的

菌群显著减少。除了厚壁菌门与拟杆菌比例增加 5 倍外, 
微生物的丰富性、多样性和均匀分布程度及 DNA 含量均

明显减少。刘金宝等[29]应用 16SrDNA-PCR-DGGE 技术比

较哈萨克族正常血压人群和高血压人群肠道菌群中拟杆菌

属和梭菌属结构的差异, 结果初步确认肠道的一种细菌: 
非纯培养克隆株 nbwl009b01cl与哈萨克族高血压的发病有

关, 肠道菌群中拟杆菌属和/或梭菌属数量的变化以及上

述细菌的出现, 可能会影响新疆哈萨克族高血压的发生和

发展, 高血压患者的梭菌属的数量比正常对照组增多, 并
且与血清总胆固醇的量呈正性相关; 而拟杆菌属则明显减

少, 并且与血清甘油三酯的量呈负性相关。这提示肠道菌

群中拟杆菌属数量减少与高血压的发生可能有联系。 
3.1.2  动脉粥样硬化 

动脉粥样硬化是一组动脉硬化的血管病中常见的最

重要的一种, 本病主要危险因素最终都损伤动脉内膜, 而
粥样硬化病变的形成是动脉对内膜损伤作出的炎症反应的

结果, 炎症在动脉粥样硬化发生、发展和演变中起到关键

作用。目前 , 肠道菌群已被认为是该病的一种致病因    
素[30‒32]。肠道菌群的新陈代谢与宿主能量代谢有关, 有利

于宿主能量的获得并启动炎症反应, 肠道菌群失调可触发

和促进慢性炎症, 通过增加食物中的能量吸收、引起慢性

低度炎症、调节脂肪酸代谢、分泌肠衍生肽等机制影响动

脉粥样硬化的形成和发展[33]。其机制可能为: 菌体死亡后
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释放出的脂多糖(lipopolysaccharide, LPS)与其他细菌碎片

能够移位到靶组织如血液、肝脏、脂肪细胞和血管壁, 从
而干扰免疫系统, 通过诱导系统性慢性低度炎症而促发动

脉粥样硬化的形成 LPS 与其受体 CD14 形成复合物并被免

疫细胞表面 Toll 样受体 4 识别, 引起一系列非特异性炎症

反应。在有症状的动脉粥样硬化患者肠道中, 存在一些菌

属的变化, 如柯林斯菌属增多, 而在健康对照者中罗氏菌

属和优杆菌属增多, 这种差异提示了肠道菌群的变化可

能与动脉硬化相关 , 肠道菌群还可能改变一些物质的代

谢产物[34]。此外, KOREN 等[35]在粥样硬化斑块中鉴定出单

胞菌、韦荣菌属和链球菌 

3.2  益生菌对心血管疾病的预防作用 

3.2.1  改善肥胖型肠道菌群 
肥胖是心血管疾病的主要危险因素之一, 因为从超

重到肥胖的发展会导致一系列合并症, 会心血管健康产生

伤害。过多的能量摄入和脂肪积聚是 II 型糖尿病, 慢性炎

症和高脂血症的主要发病因素, 而这些病症都容易导致心

血管疾病[36‒40]。现在, 很多学者都提议使用益生菌来改善

肥胖型肠道菌群来预防心血管疾病。JI 等[41]让超重体重小

鼠每日接受鼠李糖乳杆菌 GG 或日本乳杆菌, 其肠道微生

物群有显著变化, 并且体重显著降低。每天经口灌胃健康

小鼠乳杆菌 NR28, 持续 3 周, 结果发现对照组和益生菌治

疗组之间的食物消耗没有显著差异, 但是食用了益生菌的

小鼠的附睾脂肪量显著减少, 这项研究的结果通过施用益

生菌来调节肠道微生物组可产生直接降低附睾脂肪量的抗

肥胖作用。但是, MCNULTY 等[42]尝试使用益生菌改变人

类肠道菌群改善肥胖, 结果发现单一的益生菌并不能解决

肥胖病的问题。然而, 益生菌可以影响脂肪组织、胆固醇、

饱腹感等与肥胖相关的其他因素的机制, 可以有助于确定

新的益生菌干预措施。 
3.2.2  降低胆固醇和高血压 

益生菌治疗心血管疾病中最受欢迎的且经过深入研

究的应用之一就是降低血清胆固醇。低密度脂蛋白胆固醇

升高是心血管疾病的主要因素之一, 血液中低密度脂蛋白

胆固醇的积累是高血压、高血脂症的先兆, 并可以导致动

脉粥样硬化斑块的形成和积聚。GRUNDY[43]进行了随机对

照临床实验的分析, 评估了食用益生菌对血清低密度脂蛋

白胆固醇和总胆固醇水平的影响, 来自总计 485 名“高”“稍
高”和“正常”血清胆固醇水平参与者的汇总数据发现, 与
对照组相比, 食用益生菌可以显着降低所有类别中的低密

度脂蛋白胆固醇和总胆固醇水平。 
高血压与高胆固醇血症密切相关, 是心血管疾病的

主要危险因素之一。EGAN 等[44]发现仅通过利尿药、血管

紧张素转化酶抑制剂和 β受体阻滞剂降低高血压的疗效比

通过治疗高血压患者的高胆固醇血症降低高血压的效果低

约 30%, 使用益生菌疗法可以改善血脂化学成分, 并改善

高血压和心血管疾病患者的症状。DONG 等[45]将 702 名高

血压患者作为研究对象, 用 14 项随机安慰剂对照进行临

床实验的分析, 结果表明, 益生菌发酵乳可以显著降低高

血压前期和高血压患者的收缩压和舒张压, 某些益生菌菌

株通过乳蛋白的蛋白水解和发酵产生具有 ACE 抑制活性

的肽, 当使用发酵底物或益生元(菊粉、果胶、低聚果糖和

甘露醇)增强乳酸杆菌和双歧杆菌菌株的生长时, 蛋白水

解活性和 ACE 抑制作用成比例增加。通过降低胆固醇和高

血压, 患冠心病、动脉粥样硬化、心脏病发作和中风的风

险降低了近一半, 因此食用益生菌可减轻高胆固醇血症和

高血压, 从而可以使用益生菌防治心血管疾病。 
3.2.3  对心肌梗塞和心力衰竭的保护和治疗作用 

益生菌在心血管健康方面的应用大多仅限于代谢和

饮食相关的过程, 心血管疾病的益生菌治疗主要涉及导致

冠心病、心肌炎、心肌梗塞和心力衰竭引起的心脏损害的

先兆, 如高血压、高血脂、肥胖等。现在, 越来越多的证

据表明, 益生菌可以对心脏提供直接的心脏保护作用, 从
而减少梗死后的缺血性损伤并改善心脏功能[46-47]。 

TURNBAUGH 等[48]在探索针对炎症性肠病的作用机

制时, 发现鼠李糖乳杆菌 GG 可防止 TNF、IL-1α和 IFN-γ
诱导的小鼠结肠细胞凋亡, 并在鼠李糖乳杆菌 GG 上清液

的纯化鉴定出一种新的蛋白质 p75。YAN 等[49]使用大鼠模

型评估了该蛋白对缺血/再灌注诱导的心脏细胞损伤的影

响, 在 I/R 手术前 30 min 用鼠李糖乳杆菌 GG 分离的纯化

p75 蛋白对大鼠进行预处理 , 其心肌梗塞症状明显缓

解。YAN 等[50]在给大鼠进行缺血/再灌注心脏手术后, 在其

饮用添加市售名为“Good Belly”的益生菌饮料(含 299 个单

位的植物乳杆菌), 实验周期为 14 d, 通过左心室舒张压测

量, 发现其缺血后机械恢复了 23%。可以看出益生菌有预

防以及治疗心血管疾病的潜力, 但是目前没有研究将其应

用于临床治疗, 因此仍需继续深入研究。 

4  结束语 

综上所述, 肠道益生菌可能是老年疾病发展的重要

调节因子。尽管锻炼和饮食对预防这些疾病很重要, 但是

与添加多样益生菌的干预措施相结合, 可能是维持老年人

健康状况和预防老年病的一个有效办法。肠道菌群可以影

响人体大脑、骨骼以及心血管健康, 从而对阿尔兹海默症、

骨质疏松、心血管疾病的发生产生影响, 因此益生菌可以

通过调节肠道菌群在一定程度上对常见老年疾病产生预防

甚至治疗作用。但是目前将益生菌用于临床上老年病预防

的研究较少, 大多停留在动物实验和体外实验的阶段, 因
此仍需要对这个领域进行深入研究。 
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