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摘要　 肠道菌群定植于胃肠道ꎬ在胃肠道会形成一个天然保护屏障ꎮ 随着年龄的增长ꎬ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ꎬ肠道菌群的组成和丰度发生改变ꎬ有

害菌群增多ꎬ从而引起机体内分泌、免疫、代谢和神经等方面出现紊乱ꎬ并诱发病理性衰老ꎮ 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ꎬ可激活 Ｔｏｌｌ 样受体 ４、ＮＦ￣κＢ、Ｃ / ＥＢＰβ / ＡＥＰ

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

海默症、心衰、肝炎、肾衰、慢性阻塞性肺病等ꎮ 本文综述肠道菌群在病理性衰老发展中的作用机制ꎬ
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ꎮ
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　 　 肠道菌群是定植在胃肠道中的微生物群落ꎬ由

细菌、古细菌、真菌和病毒构成ꎬ在胃肠道中形成一

个天然性保护屏障ꎬ与机体的相互作用保持着动态

平衡ꎮ 在机体免疫、代谢、内分泌和神经调节中ꎬ肠

道菌群发挥着至关重要的作用ꎬ其数量是人体细胞

的 １０倍以上ꎬ集体基因是人类基因组的 １５０ 倍[１－２]ꎮ

当人类的饮食、年龄、居住环境、健康状况等因素发

生改变时ꎬ肠道菌群的组成和结构会随之发生变化ꎮ

当细菌占比的改变或肠道环境的改变ꎬ肠道菌群之

间的拮抗平衡被打破ꎬ一些细菌有害代谢产物过度

积累ꎬ从而导致机体器官或组织出现病理性损伤ꎬ加

快机体衰老ꎮ 本文综述肠道菌群的特点ꎬ探讨肠道

菌群在衰老相关疾病发生发展中的机制ꎮ

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ꎬ随着进食ꎬ放线菌、双歧杆菌、拟杆菌等菌依

次出现ꎬ进行定植[３]ꎮ ３ 岁左右ꎬ肠道微生物群基本

保持不变ꎬ主要由厚壁菌属和拟杆菌属组成ꎬ其次是

放线菌属和疣状微生物门ꎮ

大量研究表明ꎬ与年轻人相比ꎬ衰老患者的菌群

结构会发生明显改变ꎬ代谢过程也会随之变化ꎮ 根

据代谢类型ꎬ肠道细菌被分为两大类:蛋白水解菌和

糖酵解菌ꎮ 糖酵解菌会发酵胃肠道中的食物ꎬ产生

有益的代谢终产物ꎬ其最重要的是短链脂肪酸(ｓｈｏｒｔ

ｃｈａｉｎ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄꎬＳＣＦＡｓ)ꎮ 短链脂肪酸主要由厚壁菌

和拟杆菌发酵膳食纤维产生ꎬ包括甲酸盐、乙酸盐、

丙酸盐、丁酸盐等ꎮ 丁酸盐与衰老的关系最密切ꎬ其

可通过抑制组蛋白脱乙酰酶 ( ｈｉｓｔｏｎｅ ｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅꎬ

ＨＤＡＣ)活性来调节表观遗传的过程ꎬ并可抑制 ＮＦ￣

κＢ的激活ꎬ也能增加 ＥＲＫ 的磷酸化ꎬ并调节影响细

胞增殖的 ＭＡＰＫ 通路ꎬ从而延缓衰老的发展[４]ꎮ

ＨＤＡＣ 是一种全局性转录调控因子ꎬ通过组蛋白的

去乙酰化作用影响基因表达ꎬ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ꎬ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ꎬ进而影响机体衰老[５]ꎮ

ＨＤＡＣ还可与共生菌通过增加全基因组组蛋白 Ｈ３

乙酰化ꎬ上调小鼠 Ｆｏｘｐ３ 基因ꎬ促进 Ｔｒｅｇ细胞的基因

转录ꎬ增加 ＩＬ￣１０ 的产生ꎬ抑制肠道黏膜组织的炎症

反应[５]ꎮ 有研究显示ꎬ当肠道微生物产生更高水平

的丁酸盐时ꎬ慢性肾病的肾功能损伤减轻ꎬ说明二者

具有相关性[６]ꎮ

机体衰老时ꎬ糖酵解菌减少ꎬ蛋白水解菌在肠道

菌群中占比增加ꎬ人体摄入的蛋白质被蛋白水解菌

过渡消耗ꎬ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ꎬ而这些氨

基酸的缺乏会加剧机体衰老[７]ꎮ 一些蛋白水解菌蛋

白质代谢产物甚至对人体是有害的ꎮ 例如ꎬ三甲胺

(ｔｒｉｍｅｔｈｙｌａｍｉｎｅꎬＴＭＡ)是蛋白水解菌的代谢蛋白质

后的产物ꎬ其经肠道吸收ꎬ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￣ｏｘｉｄｅꎬＴＭＡＯ)ꎬ通过氧化应激通路

加速内皮细胞衰老和血管的衰老[８]ꎮ 同时ꎬ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ꎬ吲哚会导致炎症性肠病、结直肠癌和肾功能障碍

等ꎮ 另外ꎬ肠道菌群结构的改变也会促进机体衰老

进程ꎮ 例如ꎬ变形杆菌的丰度增加会引发低度炎症ꎬ

其炎性因子反应也与年龄相关的肠道通透性增加相

关ꎬ引起机体的损伤[９]ꎮ 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ꎬ而蛋白质分解功能比年轻人的肠道代谢

基因组更丰富[１０]ꎮ

与年轻人相比ꎬ老年人的双歧杆菌在肠道菌群

占比减少ꎬ而拟杆菌增加ꎮ 瘤胃球菌属、拟杆菌属、

毛螺菌科占主导ꎬ粪球菌属、罗氏菌属、栖粪杆菌的

丰度与年龄呈负相关ꎬ而颤螺菌属、拟杆菌与年龄呈

正相关[１１]ꎮ 肠道菌群与机体衰老有着重要联系ꎬ肠
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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ꎮ

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ꎬ并分泌促炎因

子、趋化因子等ꎬ引起慢性炎症反应ꎬ诱导器官明显

损伤并显示与年龄相关性ꎮ 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]ꎮ 近年研究发现ꎬ肠道菌群在衰老相关疾病

中发挥重要作用ꎮ

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ꎬ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]ꎮ 当促炎细菌与抗

炎细菌的比值增大时ꎬ机体会发生慢性炎症性衰老ꎮ

研究发现ꎬ阿尔兹海默症(Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓ ｄｉｓｅａｓｅꎬＡＤ)

患者的肠道菌群结构中ꎬ促炎细菌(大肠杆菌 /志贺

菌属)增加ꎬ抗炎细菌(结肠直杆菌)减少ꎬ体内炎症

细胞因子如 ＩＬ￣６ꎬＣＸＣＬ２ꎬＮＬＲＰ３ 和 ＩＬ￣１β 等也增

加ꎬ并且这些炎症因子与大肠杆菌和志贺菌的丰度

呈正相关ꎬ与抗炎细菌的丰度呈负相关ꎬ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]ꎮ 通过对小鼠肠道菌群检测试验中发现ꎬ与对

照组比较ꎬＡＤ模型组的变形杆菌、拟杆菌、瘤胃球菌

的丰度增加ꎬ而厚壁菌和蓝藻的丰度降低ꎬＳＣＦＡｓ 的

产量减少[１５]ꎮ 与 ＡＤ患者肠道菌群定植 ＡＤ 模型小

鼠相比ꎬ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ꎬ认知功

能有所改善ꎬ说明肠道菌群与 ＡＤ 的形成密不可分ꎬ

肠道菌群的改变可能直接或间接诱导 ＡＤ 的产

生[１５]ꎮ 除了在 ＡＤ 患者中观察到肠道菌群的紊乱ꎬ

也可以在抑郁症患者的肠道菌群里发现ꎬ与炎症相

关的另枝杆菌和颤螺菌的占比升高ꎬ这可能与其产

生的戊酸相关[１６]ꎮ 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ꎬ而阿克曼氏

菌、萨特氏菌、毛螺菌科丰度增加[１７]ꎬ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ꎮ 肠道菌群在阿尔兹海默症中的作用机制

如图 １所示ꎮ

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ꎮ 已

有研究[１８]证实ꎬ心血管疾病的发生与肠道菌群的失

调有密切的关系ꎮ 肥胖、高血压、糖尿病是导致心血

管疾病发生的主要原因ꎬ而这些原因又和肠道菌群

密切相关ꎮ 肠道菌群产生的 ＳＣＦＡｓ可刺激宿主 Ｇ蛋

白偶联受体途径ꎬ影响肾素分泌和血压调节ꎬ从而降

低血压ꎬ减少心血管疾病的发病率[１９]ꎮ 肠道菌群与

血糖水平有关ꎬ心血管疾病患者会出现肠道菌群紊

乱ꎮ 而拟杆菌的丰度与心血管疾病有关ꎬ肠道菌群

的丰度可能影响机体的血糖水平[２０]ꎮ 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ꎬ也是心血管疾病发病机制的关键因

素[２１]ꎮ 当给予小鼠高脂和高糖饮食ꎬ会增加血液循

环中的 ＴＭＡＯ水平ꎬ从而导致心脏炎症和纤维化ꎬ导

致心功能障碍[２１]ꎮ ＴＭＡＯ 可以在心脏积累ꎬ通过

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

诱导心脏炎症反应和血管钙化[２３]ꎬ促进心血管疾病

发展和心衰发生ꎮ

２.３　 肝脏疾病中的肠道菌群

肝脏产生胆汁酸排入肠道ꎬ影响肠道菌群的组

成ꎬ同时ꎬ肠道菌群会经肝门静脉影响肝脏功能ꎬ肝

脏与肠道菌群息息相关[２４]ꎮ 非酒精性脂肪肝病目

前已是最常见的慢性肝病ꎮ 在非酒精性脂肪肝病发

展过程中ꎬ肠道菌群的脂多糖 ( ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅꎬ

ＬＰＳ) / ＴＬＲ４轴发挥着重要作用ꎮ ＴＬＲ４ 作为 ＬＰＳ 的

受体ꎬ诱导肝巨噬细胞过度激活ꎬ增强促炎细胞因子

的释放ꎬ炎性因子不断刺激肝脏ꎬ逐渐导致肝脏纤维

化ꎬ最终可能发展为肝硬化和肝细胞癌[２５]ꎮ 酒精性

肝病患者是因过量酒精导致肝细胞损伤ꎬ合并出现

脂肪肝等肝脏疾病ꎬ其肠道菌群中拟杆菌、普雷沃氏

菌和阿克曼氏菌占比降低ꎬ韦荣氏球菌和粪肠球菌

占比增加ꎬ说明这些细菌与酒精性肝病关联[２６]ꎮ 在

非酒精性脂肪肝病￣肝硬化的肠道菌群中ꎬ真杆菌和

毛杆菌丰度增加ꎬ拟杆菌 Ｓ２４￣７、紫单胞菌和普雷沃

氏菌丰度减少ꎮ 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ꎬ其肠道菌群特点是

变形杆菌和肠杆菌科的丰度增加ꎬ螺旋体科和丹毒

科的丰度减少[２７]ꎮ 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ꎬ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ꎬ直接促进免疫抑制反应[２７]ꎬ这可能与促进肝

癌发展有很大的关系ꎮ

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ꎬ在门水平上ꎬ放线菌丰度降低ꎬ但疣状微

生物丰度增加[２８]ꎮ 此外ꎬ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ꎬ而阿克曼氏菌和巴氏杆菌丰度降低[２８]ꎮ 研究

表明ꎬ肾结石患者肠道菌群中拟杆菌丰度增加ꎬ普雷

沃氏菌丰度降低ꎬ而肠道菌群中草酸杆菌丰度增加ꎮ

当降解肠道中的草酸盐时ꎬ草酸盐的排出减少ꎬ进而

降低肾草酸钙结石的发病率ꎬ表明肾结石的发生与

肠道菌群有关[２９]ꎮ

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ꎮ 哮喘患者肠

道中毛螺菌、卫荣氏球菌ꎬ栖粪杆菌和罗斯氏菌占比

显著降低[３０]ꎮ 慢性阻塞性肺病患者肠道菌群中放

线菌和厚壁菌减少ꎬ拟杆菌占比增加[３１]ꎮ 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ꎬ丁酸梭菌、普雷沃氏菌、巴氏杆菌占比增加[３２]ꎮ

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ꎬ导致肺部疾病的发生[３３]ꎮ

３　 结语

肠道菌群紊乱是机体衰老的重要原因ꎬ也是诊

断和治疗衰老的重要依据之一ꎮ 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ꎬ一方面

肠道菌群拮抗平衡失调ꎬ细菌有毒代谢产物过渡积

累ꎬ引起机体组织器官病变ꎻ另一方面是肠道菌群失

衡导致 ＬＰＳ的积累ꎬ诱导 ＴＬＲ４ 信号通路ꎬ从而激活

ＮＦ￣κＢ等炎症通路ꎬ进而造成机体组织器官炎性损

伤ꎮ 通过减少有害菌群的占比ꎬ可减少有毒代谢产

物和 ＬＰＳ的积累ꎬ降低炎性细胞因子的产生ꎮ 因此ꎬ

提高对肠道菌群平衡有益菌群的占比ꎬ可治疗和延

缓机体衰老[３４]ꎬ减少与年龄相关的微生物区系ꎬ可

改善衰老相关疾病ꎬ提高机体对氧化应激的抵抗力ꎮ

综上所述ꎬ肠道菌群作为衰老的治疗靶点ꎬ是一

种新型且无创伤的治疗方法ꎬ有很大的发展空间ꎮ

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ꎮ 然而ꎬ肠道菌群与衰老之间的关

联机理尚未得出确切结论ꎬ还需进一步探索ꎮ

参考文献

[１] ＬＩＵ Ｘ Ｙꎬ ＣＨＥＮ Ｙ Ｊꎬ ＺＨＡＮＧ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ￣ｍｅ￣

ｄｉａｔｅｄ ｉｍｍｕｎｏｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｕｍｏｒ[ Ｊ]. Ｊ Ｅｘｐ Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ

Ｒｅｓꎬ ２０２１ꎬ４０(１):２２１.

[２] 黄晓春ꎬ 莫秋玉ꎬ 黄银燕ꎬ等. 益生菌治疗难治性原发免

疫性血小板减少症的效果观察[ Ｊ]. 华夏医学ꎬ ２０２２ꎬ

３５(１):６０－６３.

[３] ＭＩＬＡＮＩ Ｃꎬ ＤＵＲＡＮＴＩ Ｓꎬ ＢＯＴＴＡＣＩＮＩ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ ｍｉ￣

ｃｒｏｂｉａｌ ｃｏｌｏｎｉｚｅｒｓ ｏｆ ｔｈｅ ｈｕｍａｎ ｇｕｔ: ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎꎬ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓꎬ

ａｎｄ ｈｅａｌｔｈ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｆａｎｔ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ [ Ｊ].

􀅰１２􀅰



第 １期 华　 夏　 医　 学 第 ３７卷

Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ Ｒｅｖꎬ ２０１７ꎬ８１(４):ｅ０００３６－ｅ０００１７.

[４] ＯＨＩＲＡ Ｈꎬ ＦＵＪＩＯＫＡ Ｙꎬ ＫＡＴＡＧＩＲＩ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｕｔｙｒａｔｅ ａｔ￣

ｔｅｎｕａｔｅｓ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｌｉｐｏｌｙｓｉｓ ｇｅｎｅｒａｔｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒａｃ￣

ｔｉｏｎ ｏｆ ａｄｉｐｏｃｙｔｅｓ ａｎｄ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ [ Ｊ ]. Ｊ Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒ

Ｔｈｒｏｍｂꎬ２０１３ꎬ２０(５):４２５－４４２.

[５] ＦＵＲＵＳＡＷＡ Ｙꎬ ＯＢＡＴＡ Ｙꎬ ＦＵＫＵＤＡ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｍｅｎｓａｌ

ｍｉｃｒｏｂｅ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｂｕｔｙｒａｔｅ ｉｎｄｕｃｅｓ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｏｌｏｎ￣

ｉｃ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ ｃｅｌｌｓ[ Ｊ]. Ｎａｔｕｒｅꎬ ２０１３ꎬ５０４(７４８０):４４６－

４５０.

[６] ＬＩ Ｈ Ｂꎬ ＸＵ Ｍ Ｌꎬ ＸＵ Ｘ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆａｅｃａｌｉｂａｃｔｅｒｉｕｍ ｐｒａｕｓｎｉｔｚｉｉ

ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ＣＫＤ ｖｉａ ｂｕｔｙｒａｔｅ￣ｒｅｎａｌ ＧＰＲ４３ ａｘｉｓ[Ｊ]. Ｃｉｒｃ Ｒｅｓꎬ

２０２２ꎬ１３１(９):ｅ１２０－ｅ１３４.

[７] ＤＩＬＬＯＮ Ｅ Ｌ. Ｎｕｔｒｉｔｉｏｎａｌｌｙ ｅｓｓｅｎｔｉａｌ ａｍｉｎｏ ａｃｉｄｓ ａｎｄ ｍｅｔａ￣

ｂｏｌｉｃ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ａｇｉｎｇ[Ｊ].Ａｍｉｎｏ Ａｃｉｄｓꎬ ２０１３ꎬ４５(３):４３１－

４４１.

[８] ＫＥ Ｙ Ｌꎬ ＬＩ Ｄꎬ ＺＨＡＯ Ｍ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｕｔ ｆｌｏｒａ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｍｅ￣

ｔａｂｏｌｉｔｅ Ｔｒｉｍｅｔｈｙｌａｍｉｎｅ￣Ｎ￣ｏｘｉｄｅ ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｓ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ

ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ ａｎｄ ｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｉｎｇ ｔｈｒｏｕｇｈ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ[ Ｊ].

Ｆｒｅｅ Ｒａｄｉｃ Ｂｉｏｌ Ｍｅｄꎬ ２０１８ꎬ１１６: ８８－１００.

[９] ＢＩＡＧＩ Ｅꎬ ＮＹＬＵＮＤ Ｌꎬ ＣＡＮＤＥＬＡ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｒｏｕｇｈ ａｇｅ￣

ｉｎｇꎬ ａｎｄ ｂｅｙｏｎｄ: ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｓｔａｔｕｓ ｉｎ

ｓｅｎｉｏｒｓ ａｎｄ ｃｅｎｔｅｎａｒｉａｎｓ [ Ｊ]. ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ ２０１０ꎬ ５ ( ５):

ｅ１０６６７.

[１０] ＲＡＭＰＥＬＬＩ Ｓꎬ ＣＡＮＤＥＬＡ Ｍꎬ ＴＵＲＲＯＮＩ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｕｎｃ￣

ｔｉｏｎａｌ ｍｅｔａｇｅｎｏｍｉｃ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｏｆ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ ｉｎ ｅｘ￣

ｔｒｅｍｅ ａｇｅｉｎｇ[Ｊ].Ａｇｉｎｇ (Ａｌｂａｎｙ ＮＹ)ꎬ ２０１３ꎬ５(１２):９０２－

９１２.

[１１] ＢＩＡＧＩ Ｅꎬ ＦＲＡＮＣＥＳＣＨＩ Ｃꎬ ＲＡＭＰＥＬＬＩ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｕｔ ｍｉ￣

ｃｒｏｂｉｏｔａ ａｎｄ ｅｘｔｒｅｍｅ ｌｏｎｇｅｖｉｔｙ [ Ｊ ]. Ｃｕｒｒ Ｂｉｏｌꎬ ２０１６ꎬ

２６(１１):１４８０－１４８５.

[１２] ＹＯＵＳＥＦＺＡＤＥＨ Ｍ Ｊꎬ ＦＬＯＲＥＳ Ｒ Ｒꎬ ＺＨＵ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎ

ａｇｅｄ ｉｍｍｕｎｅ ｓｙｓｔｅｍ ｄｒｉｖｅｓ ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ ａｎｄ ａｇｅｉｎｇ ｏｆ ｓｏｌｉｄ

ｏｒｇａｎｓ[Ｊ]. Ｎａｔｕｒｅꎬ ２０２１ꎬ５９４(７８６１):１００－１０５.

[１３] ＦＲＩＥＤＬＡＮＤ Ｒ Ｐ. Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｉｍｉｃｒｙ ｉｎ￣

ｖｏｌｖｉｎｇ ｔｈｅ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｉｎ ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ[ Ｊ]. Ｊ Ａｌｚｈｅｉ￣

ｍｅｒｓ Ｄｉｓꎬ ２０１５ꎬ４５(２):３４９－３６２.

[１４] ＣＡＴＴＡＮＥＯ Ａꎬ ＣＡＴＴＡＮＥ Ｎꎬ ＧＡＬＬＵＺＺＩ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏ￣

ｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｂｒａｉｎ ａｍｙｌｏｉｄｏｓｉｓ ｗｉｔｈ ｐｒｏ￣ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｇｕｔ ｂａｃ￣

ｔｅｒｉａｌ ｔａｘａ ａｎｄ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ ｃｏｇｎｉ￣

ｔｉｖｅｌｙ ｉｍｐａｉｒｅｄ ｅｌｄｅｒｌｙ [ Ｊ]. Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ Ａｇｉｎｇꎬ ２０１７ꎬ４９:

６０－ ６８.

[１５] ＣＨＥＮ Ｃꎬ ＬＩＡＯ Ｊ Ｍꎬ ＸＩＡ Ｙ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｒｅｇ￣

ｕｌａｔｅ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｅｓ ａｎｄ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｄｉｓｏｒ￣

ｄｅｒｓ ｖｉａ ＰＵＦＡ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ [ Ｊ ]. Ｇｕｔꎬ

２０２２ꎬ７１(１１):２２３３－２２５２.

[１６] ＮＡＳＥＲＩＢＡＦＲＯＵＥＩ Ａꎬ ＨＥＳＴＡＤ Ｋꎬ ＡＶＥＲＳＨＩＮＡ Ｅꎬ ｅｔ

ａｌ. Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｈｕｍａｎ ｆｅｃａｌ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ａｎｄ ｄｅ￣

ｐｒｅｓｓｉｏｎ[Ｊ].Ｎｅｕｒｏｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ Ｍｏｔｉｌꎬ ２０１４ꎬ２６(８):１１５５－

１１６２.

[１７] ＳＨＡＲＯＮ Ｇꎬ ＣＲＵＺ Ｎ Ｊꎬ ＫＡＮＧ Ｄ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｕｍａｎ ｇｕｔ

ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｆｒｏｍ ａｕｔｉｓｍ ｓｐｅｃｔｒｕｍ ｄｉｓｏｒｄｅｒ ｐｒｏｍｏｔｅ ｂｅｈａｖ￣

ｉｏｒａｌ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ｉｎ ｍｉｃｅ[ Ｊ]. Ｃｅｌｌꎬ ２０１９ꎬ１７７(６):１６００－

１６１８.

[１８] ＷＩＴＫＯＷＳＫＩ Ｍꎬ ＷＥＥＫＳ Ｔ Ｌꎬ ＨＡＺＥＮ Ｓ Ｌ. Ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏ￣

ｔａ ａｎｄ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅ[Ｊ]. Ｃｉｒｃ Ｒｅｓꎬ ２０２０ꎬ１２７(４):

５５３－５７０.

[１９] ＥＶＡＮＳ Ｊ Ｍꎬ ＭＯＲＲＩＳ Ｌ Ｓꎬ ＭＡＲＣＨＥＳＩ Ｊ Ｒ. Ｔｈｅ ｇｕｔ ｍｉ￣

ｃｒｏｂｉｏｍｅ: ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ａ ｖｉｒｔｕａｌ ｏｒｇａｎ ｉｎ ｔｈｅ ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ ｏｆ

ｔｈｅ ｈｏｓｔ[Ｊ]. Ｊ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌꎬ ２０１３ꎬ２１８(３):Ｒ３７－Ｒ４７.

[２０] ＧＡＯ Ｓꎬ ＺＨＡＯ Ｌ Ｈꎬ ＴＩＡＮ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｇｕｔ

ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｉｎ ｆｅｍａｌｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ

ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ[Ｊ]. Ｊ Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｒｅｓꎬ ２０２２ꎬ２０２２: ２９８０２２８.

[２１] ＣＨＥＮ Ｋꎬ ＺＨＥＮＧ Ｘ Ｑꎬ ＦＥＮＧ Ｍ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏ￣

ｔａ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅ ｔｒｉｍｅｔｈｙｌａｍｉｎｅ Ｎ￣ｏｘｉｄｅ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ

ｔｏ ｃａｒｄｉａｃ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｗｅｓｔｅｒｎ ｄｉｅｔ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｏｂｅｓｅ

ｍｉｃｅ[Ｊ]. Ｆｒｏｎｔ Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ ２０１７ꎬ８: １３９.

[２２] ＬＩ Ｚ Ｈꎬ ＷＵ Ｚ Ｙꎬ ＹＡＮ Ｊ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｅ￣ｄｅｒｉｖｅｄ

ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅ ｔｒｉｍｅｔｈｙｌａｍｉｎｅ Ｎ￣ｏｘｉｄｅ ｉｎｄｕｃｅｓ ｃａｒｄｉａｃ ｈｙｐｅｒ￣

ｔｒｏｐｈｙ ａｎｄ ｆｉｂｒｏｓｉｓ[ Ｊ]. Ｌａｂ Ｉｎｖｅｓｔꎬ ２０１９ꎬ９９(３):３４６ －

３５７.

[２３] ＺＨＡＮＧ Ｘ Ｌꎬ ＬＩ Ｙ Ｎꎬ ＹＡＮＧ Ｐ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒｉｍｅｔｈｙｌａｍｉｎｅ￣

Ｎ￣ｏｘｉｄｅ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｖａｓｃｕｌａｒ ｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ

ｏｆ ＮＬＲＰ３ ( ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ￣ｂｉｎｄｉｎｇ ｄｏｍａｉｎꎬ ｌｅｕｃｉｎｅ￣ｒｉｃｈ￣ｃｏｎ￣

ｔａｉｎｉｎｇ ｆａｍｉｌｙꎬ ｐｙｒｉｎ ｄｏｍａｉｎ￣ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ￣３) ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ

ａｎｄ ＮＦ￣κＢ (ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ κＢ) ｓｉｇｎａｌｓ[ Ｊ]. Ａｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒ

Ｔｈｒｏｍｂ Ｖａｓｃ Ｂｉｏｌꎬ ２０２０ꎬ４０(３):７５１－７６５.

[２４] ＡＬＢＨＡＩＳＩ Ｓ Ａ Ｍꎬ ＢＡＪＡＪ Ｊ Ｓꎬ ＳＡＮＹＡＬ Ａ Ｊ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ｇｕｔ

ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ[ Ｊ]. Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔ

Ｌｉｖｅｒ Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ ２０２０ꎬ３１８(１):Ｇ８４－Ｇ９８.

[２５] ＷＵ Ｘ Ｙꎬ ＳＵＮ Ｒꎬ ＣＨＥＮ Ｙ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｒａｌ ａｍｐｉｃｉｌｌｉｎ ｉｎｈｉｂ￣

ｉｔｓ ｌｉｖｅｒ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｂｙ ｂｒｅａｋｉｎｇ ｈｅｐａｔｉｃ ｉｎｎａｔｅ ｉｍｍｕｎｅ ｔｏｌ￣

ｅｒａｎｃｅ ｎｏｒｍａｌｌｙ ｍａｉｎｔａｉｎｅｄ ｂｙ ｇｕｔ ｃｏｍｍｅｎｓａｌ ｂａｃｔｅｒｉａ[Ｊ].

Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙꎬ ２０１５ꎬ６２(１):２５３－２６４.

[２６] ＬＡＮＧ Ｓꎬ ＦＡＩＲＦＩＥＤ Ｂꎬ ＧＡＯ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｆｅ￣

􀅰２２􀅰



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

ｃａｌ ｂａｃｔｅｒｉａｌ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｄｉｓｅａｓｅ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｉｎ

ａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ [ Ｊ ]. Ｇｕｔ Ｍｉｃｒｏｂｅｓꎬ ２０２０ꎬ

１２(１):１７８５２５１.

[２７] ＢＥＨＡＲＹ Ｊꎬ ＡＭＯＲＩＭ Ｎꎬ ＪＩＡＮＧ Ｘ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏ￣

ｔａ ｉｍｐａｃｔ ｏｎ ｔｈｅ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎ ｎｏｎ￣ａｌｃｏｈｏｌ￣

ｉｃ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ[Ｊ].

Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎꎬ ２０２１ꎬ１２(１):１８７.

[２８] ＬＩ Ｆ Ｘꎬ ＷＡＮＧ Ｍ Ｈꎬ ＷＡＮＧ Ｊ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ ｔｏ ｔｈｅ

ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃ￣

ｔｏｒｓ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ[Ｊ]. Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ Ｉｎｆｅｃｔ Ｍｉｃｒｏ￣

ｂｉｏｌꎬ ２０１９ꎬ９: ２０６.

[２９] ＳＴＥＲＮ Ｊ Ｍꎬ ＭＯＡＺＡＭＩ Ｓꎬ ＱＩＵ Ｙ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｆｏｒ

ａ ｄｉｓｔｉｎｃｔ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ ｉｎ ｋｉｄｎｅｙ ｓｔｏｎｅ ｆｏｒｍｅｒｓ ｃｏｍｐａｒｅｄ

ｔｏ ｎｏｎ￣ｓｔｏｎｅ ｆｏｒｍｅｒｓ[Ｊ]. Ｕｒｏｌｉｔｈｉａｓｉｓꎬ ２０１６ꎬ４４(５):３９９－

４０７.

[３０] ＡＲＲＩＥＴＡ Ｍ Ｃꎬ ＳＴＩＥＭＳＭＡ Ｌ Ｔꎬ ＤＩＭＩＴＲＩＵ Ｐ Ａꎬ ｅｔ ａｌ.

Ｅａｒｌｙ ｉｎｆａｎｃｙ ｍｉｃｒｏｂｉａｌ ａｎｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ ａｆｆｅｃｔ ｒｉｓｋ

ｏｆ ｃｈｉｌｄｈｏｏｄ ａｓｔｈｍａ[Ｊ]. Ｓｃｉ Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄꎬ ２０１５ꎬ７(３０７):

３０７ｒａ１５２.

[３１] ＷＵ Ｘꎬ ＬＩ Ｒ Ｆꎬ ＬＩＮ Ｚ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｉｎｆｌｕｅｎｚａ

ｖｉｒｕｓ ａｎｄ ｎｏｎ￣ｔｙｐｅａｂｌｅ Ｈａｅｍｏｐｈｉｌｕｓ ｉｎｆｌｕｅｎｚａｅ ａｇｇｒｅｇａｔｅｓ

ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ ａｎｄ ａｌｔｅｒｓ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｉｎ ＣＯＰＤ

ｍｉｃｅ[Ｊ]. Ｆｒｏｎｔ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌꎬ ２０２３ꎬ１４: １１３７３６９.

[３２] ＧＯＮＧ Ｇ Ｃꎬ ＳＯＮＧ Ｓ Ｒꎬ ＳＵ Ｊ. Ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ａｌｔｅｒｓ

ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ａｎｄ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｉｎ ｍｉｃｅ:ａｎ ｉｎｔｅ￣

ｇｒａｔｅｄ １６Ｓ ａｎｄ ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓ ａｎａｌｙｓｉｓ[Ｊ]. Ｌｉｆｅ Ｓｃｉꎬ ２０２１ꎬ

２６４: １１８６１６.

[３３] ＴＡＮＧ Ｊꎬ ＸＵ Ｌ Ｑꎬ ＺＥＮＧ Ｙ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ

ｏｎ ＬＰＳ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ＴＬＲ４/

ＮＦ￣ｋＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ[Ｊ]. Ｉｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０２１ꎬ

９１: １０７２７２.

[３４] 沈婷婷ꎬ 陈瑞峰ꎬ 刘海萍. 早期益生菌联合粪菌移植对

肠易激综合征患者肠道菌群组成和肠道功能的影响分

析[Ｊ]. 中国微生态学杂志ꎬ ２０２３ꎬ３５(２):１９７－２０１.

[收稿日期:２０２３－０９－１２]

[责任编辑:杨建香　 英文编辑:李佳睿]

􀅰３２􀅰


