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衰弱老年人中肠道菌群相关研究进展
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【摘　 要】 　 衰弱是常见的老年综合征,是健康老龄化中面临的严峻课题,但其发病机制并不十分明确。 目前一致认为衰弱是

由多因素导致,其中免疫功能失调和慢性炎症在衰弱中发挥重要作用。 由于肠道菌群与免疫功能及慢性炎症相关,因此近年

来肠道菌群与衰弱的相关性也逐渐受到关注。 本文主要介绍肠道菌群在老年衰弱中的研究进展,为老年衰弱的发病机制提

供依据。
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【Abstract】 　 Frailty,
 

a
 

common
 

geriatric
 

syndrome,
 

is
 

a
 

serious
 

problem
 

in
 

healthy
 

aging.
 

However,
 

its
 

pathogenesis
 

remains
 

unclear.
 

It
 

is
 

a
 

general
 

agreement
 

that
 

frailty
 

is
 

caused
 

by
 

multiple
 

factors,
 

in
 

which
 

immune
 

dysfunction
 

and
 

chronic
 

inflammation
 

play
 

an
 

important
 

role.
 

Because
 

gut
 

microbiota
 

is
 

associated
 

with
 

immune
 

function
 

and
 

chronic
 

inflammation,
 

the
 

correlation
 

between
 

gut
 

microbiota
 

and
 

frailty
 

has
 

drawn
 

increasing
 

attention
 

in
 

recent
 

years.
 

This
 

article
 

mainly
 

introduced
 

the
 

progress
 

in
 

the
 

research
 

of
 

gut
 

microbiota
 

in
 

the
 

frail
 

elderly,
 

providing
 

the
 

reference
 

for
 

the
 

pathogenesis
 

of
 

frailty.
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　 　 衰弱是老年人生理储备下降导致机体易损性增

加、抗应激能力减退的非特异性状态。 衰弱使老年

人发生不良事件的风险增加,并可严重影响患者的

生活质量[1] 。 但是,衰弱的发病机制目前并不十分

明确,研究显示免疫功能失调和慢性炎症在衰弱中

发挥重要作用[2] 。 近年来,由于肠道菌群参与慢性

炎症的深入研究[3,4] ,其与老年衰弱的相关性也逐

渐受到关注。 因此,本文主要介绍衰弱老年人中肠

道菌群相关研究进展。

1　 肠道菌群概述

　 　 肠道菌群是肠道中寄居的大量细菌、真菌、古生

菌等形成的相对稳定的群落结构,它们与宿主相互

作用、共同进化;其构成取决于年龄、种族、饮食、疾

病和药物摄入等多种因素[5] 。 肠道菌群参与营养

物质代谢、药物代谢、免疫调节以及肠道屏障功能维

持等多种生理过程,在肠道稳态以及宿主健康中发

挥着重要作用[6] 。

2　 肠道菌群与老化

2. 1　 老年人肠道菌群多样性改变

　 　 目前,许多研究对老年人、百岁老人和年轻人的

肠道菌群构成进行了比较,但并未得出一致结论。
一些研究发现,与青年人相比较,老年人肠道菌群的

变异性增加[7] 。 而另一些研究则发现青年人和老

年人的粪便微生物组成相似[8-10] 。 这些不一致的结

论可能是由于对入选 / 排除标准、研究对象年龄和混

杂因素(如共病、药物使用、生活方式和社会经济因
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素)不同而导致。 关于老龄化对肠道菌群生态系统

的丰富性和均匀性(即 α 多样性)的影响,其结论亦

各不相同。 最初的研究发现,α 多样性在老龄化过

程中逐渐下降[11] 。 但是一些研究发现,与年轻人相

比较,老年人微生物群中的 α 多样性更多[12-14] ;且
有研究显示百岁老人的 α 多样性甚至可高于老年

人[15,16] 。 由于肠道菌群 α 多样性越多,生物稳态更

好,且对内环境紊乱的修复力更强,因此推测老龄化

本身可能对粪便微生物的 α 多样性影响较小,而老

年人的健康状况才是导致其变化的根本原因。
2. 2　 老年人肠道菌群菌落的改变

　 　 尽管目前尚未确定老年人的典型肠道菌群,但
一些研究仍发现某些特定菌群在老年人中的变化。
有研究显示,与年轻人相比较,老年人群中的抗炎菌

群如双歧杆菌属、普鲁士尼茨菌和梭菌群的数量减

少,而链球菌属、葡萄球菌属、肠球菌属和肠杆菌属

以及有致病和致炎作用的菌属在老年人群中均增

加[11,17] 。 有研究还发现,生活于不同环境的老年人

其肠道菌群结构亦有所不同,例如,居家的老年人以

粪球菌属及罗氏菌属为多,而长照机构的老年人以

副拟杆菌属、真杆菌属、厌氧棍状菌属、内酯杆菌属、
粪芽孢菌属为多[18] 。
2. 3　 老年人肠道菌群代谢物的变化

　 　 关于肠道菌群代谢物的研究发现,居住于养老

机构和社区的老年人的肠道菌群代谢产物中的乙酸

和丙酸浓度较年轻人降低,但支链脂肪酸(即异戊

酸、异丁酸)浓度增加[18] 。 此外,居住于社区的老人

体内的乙酸、丙酸和戊酸浓度较长照机构及康复中

心的老人高[19] 。 另外,肠道代谢产物与饮食也有一

定的关系。 据报道,短期饮食变化可能对微生物代

谢产物生产和宿主生理产生重大影响,但不会显著

改变粪便微生物群组成[20] 。 但到目前为止,通过宏

基因组学、代谢组学等方法来探索老年人肠道微生

物群的代谢能力的研究仍然非常有限,因此,需要更

多实验方案对其展开全面的研究。

3　 肠道菌群与老年衰弱

3. 1　 衰弱老人肠道菌群的改变

　 　 尽管关于老年人群肠道菌群的研究已取得较大

进展,但是目前有关衰弱老人的肠道菌群组成的研

究仍较少,且主要采用横断面调查,缺少前瞻性的

研究。
vanTongeren

 

等[21]通过对 13 名格罗宁根衰弱

指数(Groningen
 

frailty
 

indicator,
 

GFI)得分低的老年

人和 10 名 GFI 得分高的老年人进行比较,发现乳酸

杆菌在 GFI 得分较高的衰弱患者中减少,同时拟杆

菌属 / 普氏菌属和普鲁士尼茨氏菌也显著减少,而可

导致条件感染的肠杆菌科却显著增加。 但该研究纳

入的样本量较小,仅初步研究了老年衰弱患者的肠

道菌群构成。 另一项关于 728 对女性双胞胎的大型

研究显示,肠道菌群的 α 多样性与衰弱程度呈显著

负相关,且有 22 类肠道菌群的相对丰度与衰弱程度

相关。 其中,衰弱患者中细长真杆菌和埃格士氏菌

数量与衰弱程度呈正相关而普鲁士尼茨氏菌则呈负

相关[13] 。 普鲁士尼茨氏菌是健康成人中常见的细

菌,在平衡肠道免疫中起重要作用。 Maffei 等[22] 亦

研究发现,肠道菌群生物多样性与衰弱指数 ( 即

34 项衰弱指数)呈负相关。 在菌属水平上,衰弱与

粪芽孢菌属、小杆菌属丰度的增加及理研菌科、帕拉

普氏菌属及萨特氏菌属的丰度减少有关。 但该研究

所选取的人群涉及中年,年龄为 43 ~ 79 岁,平均年

龄为 63 岁。 Zhang 等[23]选取了 27 例老年住院患者

作为研究对象,结果发现,衰弱组与对照组间微生物

群落的 α 多样性相似,但衰弱组的 β 多样性高于对

照组;而在肠道菌群组成方面, 2 组间存在 4 科

17 属的显著差异。 在衰弱和肌少症并存的 70 岁以

上的社区居民中,亦观察到了肠道微生物群的变化。
与非衰弱和肌少症患者相比,衰弱和肌少症患者中

示波螺旋体和瘤胃球菌微生物类群丰度较高,巴尔

奈赛菌科和克里斯滕森菌科微生物类群丰度较

低[24] 。 这些结果表明,衰弱与老年患者肠道菌群的

多样性和组成存在关联性。
在肠道菌群代谢产物方面,Haran 等[25] 针对居

住于养老院的老人进行了调查,结果显示,随着衰弱

程度的增加,老人的肠道微生物表现出更明显的生

态失调,且产生丁酸盐的微生物普氏粪杆菌的丰度

降低,该菌对肠道具有抗炎作用。 另外,一些学者针

对伴有特定疾病的老年衰弱人群也进行了肠道微生

物及其代谢产物的研究。 He 等[26] 测定了 451 名老

年心血管住院患者的肠道菌群代谢产物氧化三甲胺

(trimethylamine
 

N-Oxide,TMAO),发现衰弱患者血

浆 TMAO 水平明显高于对照组,且 TMAO 水平升高

与衰弱的可能性独立相关,TMAO 浓度与衰弱的 OR
之间呈线性关系。

但 Ticinesi
 

等[27]的研究结论与上述不一致,并
未发现衰弱与肠道菌群的生物多样性的相关性。 究

其原因可能是该研究的对象来源于高龄的住院患

者,年龄(83±8)岁,这些患者存在多种慢性疾病,导
致多重用药,从而使粪便微生物的恢复能力减弱。
但该研究仍发现一些类别的肠道菌群(颤螺菌属、
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肠杆菌属、消化球菌等)的相对丰度与 Rockwood 临

床衰弱量表得分呈显著正相关。
然而,肠道微生物群在衰弱生理病理中的作用

仍不确定。 由于衰弱本身可以引起肠道生理的多种

改变,尤其是肠黏膜的屏障功能。 因此,观察到的肠

道微生物群改变可能只是衰弱的生理病理的结果,
而不是促进衰弱的原因。 此外,衰弱常与营养不良

和行动能力下降有关,而肠道菌群又受到饮食和运

动的影响,肠道菌群失调与衰弱的关系可能取决于

生活习惯的改变。 遗憾的是,目前大多数探索微生

物群和衰弱之间关系的研究都是在小范围的患者中

进行的,且多为横断面调查,往往缺乏全面的老年综

合评估或对可能的混杂因素的评估,也缺乏前瞻性

的研究。 尚需更多的研究进一步探索肠道菌群与老

年衰弱的因果关系;也需要更多的研究来确定这些

肠道微生物参与老年衰弱的病理生理学机制。
3. 2　 以肠道菌群为靶点干预衰弱

　 　 基于肠道菌群与衰弱的关联性,且目前衰弱尚

无可完全治愈的方法,一些研究者考虑通过调节肠

道微生物来改善衰弱状态。 由于既往研究表明食用

寡果糖和菊粉可以通过增加有益菌群(如双歧杆

菌)和减少有害菌群(如肠球菌)来改变肠道微生物

群[28,29] 。 因此,益生元成为主要的研究热点。 在针

对衰弱老人的研究中,Buigues
 

等[30] 发起的随机双

盲安慰剂对照临床试验虽然并未发现益生元对衰弱

有显著改善作用,但进一步分析发现,益生元组的两

项衰弱指标(乏力和握力)却较安慰剂组改善明显。
另一项关于养老院≥65 岁老年人的益生元干预研

究发现,干预组中有 25 人在使用益生元 13 周后衰

弱指数水平较前明显下降,且在中重度衰弱老人中,
衰弱指数下降最多[31] 。 提示调节肠道菌群、维持菌

群稳定也许是未来治疗老年衰弱综合征的手段,在
衰弱较少的传统的临床干预措施上增加更安全、经
济的治疗方法。

但是,益生元通过何种机制改善衰弱目前尚

未见报道。 有少数研究观察了饮食改善或益生元

对衰弱老人肠道菌群的影响。 Ghosh
 

等[32] 针对

612 名非衰弱或衰弱前期受试者进行了为期 1 年

的随机多中心单盲对照试验,观察地中海饮食前

后的肠道微生物群。 研究发现,坚持地中海饮食

会增加特定类型肠道菌群的数量,与较低程度衰

弱的一些标志物呈正相关。 且经饮食调节的微生

物群变化与支链脂肪酸产量的增加和次级胆汁酸

等产量的降低有关。 说明通过改善饮食习惯以调

节肠道微生物群的可行性。 另一项针对小鼠模型

的益生元干预研究发现,在传统小鼠和无菌小鼠

中,衰弱型微生物群在饮食改变时发生了中等数

量的分类变化,副拟杆菌、劳特氏菌、梭状芽胞杆

菌和考拉杆菌属的丰度增加。 虽然益生元补充并

没有推动肠道微生物 α 或 β 多样性的总体变化,
但瘤胃菌科、梭状芽胞杆菌、副拟杆菌、考拉杆菌

属等菌群的丰度增加[33] 。 遗憾的是,上述两项研

究并未观察饮食干预或益生元对衰弱的改善作

用,需要进一步将三者结合进行研究,以阐述调节

肠道菌群改善老年衰弱的机制。

4　 小结与展望

　 　 肠道菌群影响着宿主的免疫功能、营养及能量

代谢,是近年医学领域研究的热点。 目前少量研究

报道了肠道菌群与衰老及衰弱的相关性,但多仅限

于菌群种类的构成,且涉及的机制尚不明确,需进一

步对其进行深入探究。 维持肠道微生态稳态是治疗

疾病的安全、有效的手段之一,因此纠正肠道菌群失

调可能成为干预衰弱的新靶点,从而改善衰弱患者

预后,提高生活质量。 但是仍需要大量的研究数据

对此加以证实。
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