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摘  要 

人体微生物群落的平衡对健康至关重要，其失衡与衰老存在密切关联。衰老过程常伴随微生物群落组成

与功能的改变，引发机体慢性炎症，进而影响免疫系统，加速衰老及相关系统性疾病的发生发展。近年

来，借助先进的分子生物学技术，该领域研究不断深入，益生菌、益生元及粪菌移植等干预措施也展现

出一定潜力。然而，在精准干预策略、长期效果评估及安全性保障等方面仍面临挑战，后续需开展更多

研究，助力健康老龄化目标的实现。 
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Abstract 
The equilibrium of the human microbiota community plays a pivotal role in maintaining health, and 
its perturbation exhibits a profound correlation with the aging process. The aging process is often 
accompanied by changes in the composition and function of the microbiota, triggering chronic 

 

 

*通讯作者。 

https://www.hanspub.org/journal/hjbm
https://doi.org/10.12677/hjbm.2025.151024
https://doi.org/10.12677/hjbm.2025.151024
https://www.hanspub.org/


李俊颖，张曦木 
 

 

DOI: 10.12677/hjbm.2025.151024 208 生物医学 
 

inflammation in the body, which in turn affects the immune system and accelerates the occurrence 
and development of aging and related systemic diseases. In recent years, with the help of advanced 
molecular biology techniques, research in this field has been continuously deepening, and interven-
tion measures such as probiotics, prebiotics, and fecal microbiota transplantation have also shown 
certain potential. However, challenges still remain in terms of precise intervention strategies, long-
term effect evaluation, and safety assurance. More research needs to be carried out in the future to 
contribute to the achievement of the goal of healthy aging. 
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1. 前言 

人体微生物群是指栖息在人体各解剖部位的微生物群落，他们始终处于动态平衡的状态。微生物家

族有数以万计的成员，包括细菌、古细菌、真菌、藻类、病毒及噬菌体等[1]。而微生物组的定义不仅包

括微生物群落，还涉及微生物产生的整个分子谱，例如它们的结构成分、代谢产物和共存宿主产生的分

子产物[2]。微生物群落遍布全身，他们与机体的生命活动有着密不可分的联系，例如机体衰老。衰老是

指在年龄增长的过程中，人体结构和功能出现不可避免的退化，并伴随生理功能减退的过程。目前人口

老龄化问题已经成为全球最大的公共卫生问题，预计到 2050 年，中国将会有 26.9%人口年龄超过 65 岁

[3]。在这篇综述中，我们探讨了人体微生物的主要组成和对衰老的影响，并强调了潜在的干预措施。 

2. 人体微生物群落的组成和分布 

2.1. 肠道微生物群落 

众所周知，人类的肠道中存在数百种不同的细菌物种，这些细菌物种需要相互共存并与宿主相互作

用。厚壁菌门(Firmicutes)和拟杆菌门(Bacteroidetes)是哺乳动物肠道中最主要的两个门。健康的肠道微生

物群中这两个门的比例组成几乎相等[4]，影响它们之间平衡的微生物种群的变化与一些疾病状态有关，

包括肥胖、炎症和病原体感染[5]等。同时肠道微生物群中也存在其他微生物种类，如变形菌门

(Proteobacteria)、放线菌门(Actinobacteria)和酵母等生物[6]。肠道细菌对于调节胃肠道的功能是至关重要

的。这些共生菌在处理短链脂肪酸(SCFAs)、胆汁酸、氨基酸等营养物质和代谢产物中起着关键作用[7]。
其中一些细菌提高了宿主能量的收集和代谢效率[8]，另一些还通过维持肠上皮的完整性来发挥防止细菌

入侵的重要免疫功能[9]。肠道菌群失调被发现是许多疾病的促进因素，包括炎症性肠病(IBD)、胰腺癌、

肥胖、过敏和自闭症等[10]。 

2.2. 口腔微生物群落 

口腔微生物被认为是人类第二大微生物群落[11]。口腔可进一步分为唾液、舌、牙面、牙龈、颊黏膜、

腭和龈下/龈上菌斑等多种微生物生境，由于 pH 变化、基因突变或细菌之间的相互作用等因素，这些微

生物在组成和活性上可能表现出实质性和快速的变化[12]。7 个位点的微生物组成规模差异较小，具有整

体相似性。口腔微生物群由超过 700 种细菌、真菌、病毒及原生动物组成，其中只有大约 60%的细菌种
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类被分类[11] [13]。由于消化过程始于食物在口腔中的唾液分解，微生物组的作用开始于此[14]。口腔中

主要细菌属包括链球菌属(Streptococcus)、颗粒链菌属(Granulicatella)、放线菌属(Actinomyces)、棒状杆菌

属(Corynebacterium)、罗氏菌属(Rothia)、韦荣球菌属(Veillonella)、梭形杆菌属(Fusobacterium)、普氏菌属

(Prevotella)、卟啉单胞菌属(Porphyromonas)、嗜二氧化碳噬细胞菌属、奈瑟菌属(Neisseria)、嗜血杆菌属

(Haemophilus)、密螺旋体属(Treponema)、埃肯菌素、纤毛菌属、乳酸杆菌属(Lactobacillus)、消化链球菌

属 (Peptostreptococcus) 、 葡 萄 球 菌 属 (Staphylococcus) 、 真 杆 菌 属 (Eubacterium) 和 丙 酸 杆 菌 属

(Propionibacterium) [15]。口腔微生物组组成的完整性与维持口腔和全身的身体健康直接相关。据估计，

48%的人口患有牙周病和/或生活在导致这种状况的危险因素中，如吸烟、糖尿病、年龄、压力和口腔卫

生差等[16]。不良的口腔健康(未经治疗的牙体牙周病)，不当的口腔护理与生命后期疾病发展的风险增加

之间存在明确的联系。 

2.3. 皮肤微生物群落 

皮肤是人体最大的器官，是包括细菌和真菌在内的多种微生物的宿主。同时皮肤微生物组也是一个

矛盾的概念，皮肤既保护机体免受病原体的入侵，又是数以百万计的微生物的宿主。值得一提的是，微

生物组的组成会根据皮肤的状态变化[14]。Grice 等发现皮脂腺部位(油性)有大量的丙酸杆菌和葡萄球菌

物种，而潮湿部位处也多有短小棒状杆菌定殖，相反的是，β变形菌纲和黄杆菌纲多在干燥(干性)的皮肤

部位[17]，皮肤的微生物组在整个生命过程中不断进化。皮肤的微生物群在出生时通过皮肤上的初始细菌

定植而形成，在从青春期到成年期的发育变化中，微生物组进一步发生改变[18]。值得注意的是，由于女

性有性激素变化大、皮肤薄及出汗少的特点，通常女性比男性具有更多的微生物多样性[17] [19]。 

3. 微生物与衰老相关疾病 

3.1. 心血管疾病 

心血管疾病(CVDs)是全球范围内发病率和死亡率最高的疾病，包括冠心病、脑血管病、外周动脉疾

病等。已知的危险因素包括动脉粥样硬化、高血压、肥胖、糖尿病、血脂异常和精神疾病，越来越多的证

据表明，微生物群在维持心血管健康方面发挥着必不可少的作用，许多研究包括微生物群移植、依赖途

径和下游代谢物都表明，微生物群可能通过多种代谢途径影响宿主代谢 CVDs，其失调可能是导致 CVDs
的重要危险因素之一[20]。 

3.1.1. 口腔微生物 
通过口腔微生物群失调启动和传播的牙周病已被证明与 CVDs 的风险增加有关。1993 年，De Stefano

等报道，牙周炎患者与牙周健康人群相比，患 CVDs 的风险增加了 25%，表明口腔微生物群与 CVDs 之
间存在相关性[21]。在口腔和动脉粥样硬化斑块中均发现了多种相似细菌种型，这提示我们口腔微生物群

与动脉粥样硬化之间存在关联。Schenkein 等提出了牙周炎与动脉粥样硬化联系的两种主要机制[22]：第

一种是一些微生物可以侵入粥样斑块内的内皮细胞和吞噬细胞，引起病变的致病性改变或加快进展；第

二种则是微生物由牙周病变部位释放炎症介质到体循环中，如 C 反应蛋白(CRP)、纤维蛋白原和金属蛋

白酶等，加速疾病进展。Lise 等人的一项队列研究报道，抗牙周病病原体 T. forsythia 的抗体水平与 CVD
死亡风险的增加呈负相关。事实上，其他研究也将牙周炎与几种心血管危险因素联系起来。如一项随机

对照试验(RCT)表明，强化牙周治疗可降低全身炎症指标(IL-6 和 CRP)，降低收缩压和改善血脂谱[21]。 

3.1.2. 肠道微生物 
肠道被认为是体内最大的内分泌器官，肠道微生物群可以影响心血管系统并促进 CVDs 的发生。肠
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道微生物参与胆碱、磷脂酰胆碱和肉碱的代谢，最终产生氧化三甲胺(TMAO)。TMAO 不仅可以调节胆固

醇平衡和胆汁酸水平，还与早期动脉粥样硬化和 CVDs 的高长期死亡风险有关[23]。机制上，TMAO 可

以激活内皮细胞和平滑肌细胞中的丝裂原活化蛋白激酶(MAPK)和 NF-κB 信号通路[24]。另一种炎症介质

脂多糖(LPS)又称内毒素，是革兰氏阴性菌的组成成分，主要分布于肠道和口腔。最近的研究表明，LPS
可通过激活 TLR4 通路诱导血管氧化应激，导致内皮功能障碍和血管炎症。 

3.2. 糖尿病等代谢疾病 

糖尿病(diabetes mellitus, DM)是一组以血糖异常为特征的代谢性疾病。DM 可分为 1 型糖尿病(T1DM)
和 2 型糖尿病(T2DM)。微生物群与 DM 之间的关系已被广泛研究，菌群失调与 DM 发病之间的相关性已

得到很好的证实。 
T1DM 被定义为一种由胰岛慢性炎症引起的自身免疫性疾病。研究表明，微生物群主要通过调节免

疫反应参与 T1DM 的发生。由于微生物群参与了慢性炎症的启动，其失调可能导致 T1DM。Higuchi 等报

道 T1DM 患者血浆 IL-6 水平显著高于健康对照组，且与瘤胃球菌属丰度相关。Leiva-Gea 等也报道 T1DM
患者促炎细胞因子 IL-1β、IL-6、TNF-α水平升高，抗炎细胞因子 IL-10、IL-13 水平降低[25]。 

大量研究证实，T2DM 患者肠道菌群组成发生改变[26]，Larsen 等报道，与对照组相比，T2DM 患者

厚壁菌门和梭状芽胞杆菌丰度显著降低[27]。Almugadam 等的研究表明，T2DM 患者中产 SCFA 细菌和

罗斯氏菌的丰度显著降低。同时抗糖尿病药物能够提高肠道菌群的多样性和丰富度，并通过有益菌丰富

肠道生态系统[28]。肠道菌群促进 T2DM 的潜在分子机制可能包括调节炎症、葡萄糖代谢和改善肠道通

透性。一般来说，T2DM 与促炎分子水平升高有关。多项研究表明，T2DM 患者外周循环中 LPS 水平升

高[29]。 

3.3. 癌症 

癌症是一种以生长失控的异常细胞快速增殖为特征的疾病，几乎可以发生在身体的所有区域。目前，

癌症是全球范围内导致死亡的主要原因。癌症的发生是由于细胞基因突变引发的异常生长或代谢活动，

虽然癌症的发生是一个多因素的过程，但已经确定烟草、细菌、病毒、肥胖、酒精和辐射是癌症的主要

危险因素[30]。虽然微生物在癌症中的作用长期被忽视，但随着 1994 年幽门螺杆菌在胃癌发生中作用的

发现，人们的关注焦点发生了很大的转变[31]。令人惊讶的是，最近研究表明，微生物在致癌过程中起着

重要的作用，主要有以下机制：1) 影响宿主细胞的增殖和死亡，2) 改变免疫系统的活性，3) 影响宿主

的代谢。 

4. 干预措施及潜在应用 

4.1. 粪便菌群移植 

粪便移植(FMT)是一种通过将健康供体的粪便移植到受体供体的方式来治疗微生态紊乱的方法

[32]，其目的是将与疾病相关的微生物组重组为一个更健康的版本，以提供积极的健康影响[1]。在小

鼠和人类体内给予广谱抗生素后，自体 FMT 能够在数天内使失活的微生物群快速而完全地恢复，是

最有效的干预手段[33]。在将其广泛应用于临床之前，有一些方面是必须考虑和研究的。选择合适的

供体是 FMT 成功的关键因素之一。虽然自体 FMT 可能提供优越的相容性，但它并不总是可行的，

因此健康的供体是必要的。在 FMT 前，需要对供体的肠道微生物组进行详细的筛选，去除潜在的致

病物种，以确保 FMT 的安全性。在供者选择之外，受者的遗传、饮食、生活方式也可能对 FMT 的维

持产生影响[34]。 
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4.2. 益生菌、益生元及合生元的应用 

益生菌是活的细菌和酵母，可以在酸奶和奶酪等发酵食品中发现或以丸子形式存在[14]。益生菌中的

活菌通常属于乳杆菌属(Lactobacillus)。乳酸杆菌(Lactobacillus spp)是一种革兰氏阳性厌氧菌，可代谢碳水

化合物，与肠道中更多的有害细菌竞争，被归类为“好细菌”。外源性补充益生菌的替代方法是给予益

生元，这些益生元是不可消化的底物，可以被宿主–微生物组的成员利用[35]。益生元是一类常见的低聚

糖，可以刺激微生物组内已经存在的一种或多种细菌的生长。由于益生元可以选择性地增加可利用它们

的微生物的丰度，这些底物可以用于重塑微生物组，使其从疾病状态过渡到相对健康的状态。 

4.3. 饮食和生活方式对微生物与衰老的调节 

生活方式，特别是饮食，已被证明是调节微生物群的关键因素之一。例如，只有动物产品的高脂饮

食会深刻地改变微生物群的组成。具体来说，高脂饮食的动物模型表现出拟杆菌门水平的降低，变形菌

门和厚壁菌门水平的增加[36]，在另一项高脂饮食动物的研究中也观察到了变形菌门(嗜胆菌属)丰度的增

加[37]。相反，由全谷物、坚果、蔬菜、水果和只有某些动物产品(鱼类和家禽)组成的地中海饮食在宿主

中表现出有益的结果。在饮食的人类干预研究中，食用地中海饮食已被证明可以显著降低植物神经系统

的失调、以及精神疾病、癌症和心血管疾病的发生[38]，地中海饮食也可降低抑郁风险[39]。而药物，尤

其是抗生素，会直接影响肠道微生物群。除了抗生素以外，越来越多的研究也表明非抗生素药物可以改

变肠道菌群组成，以及神经生理和行为[40]。 

5. 结论与展望 

通过人类微生物组计划(Human Microbiome Project, HMP)，人体中不同的微生物群落已经通过

16SrRNA 基因测序进行了全面的表征，了解微生物组的分类复杂性。同时，宏基因组和全基因组的测序

提供了对微生物组存在的途径及其功能的见解[41]。然而，这些数据集并没有关注微生物群落之间的相互

作用，微生物组如何与宿主相互作用，宿主如何响应其常驻微生物组。对这些相互作用的透彻理解对于

确定微生物组在疾病发展中的因果作用是必要的，这将最终导致通过微生物组工程的新疗法[42]。 
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