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摘要：细胞是维持机体组织稳态与健康的基本功能单元，其生理功能的正常执行高度依赖精准的营养供给，不同类型、生理状态

的细胞，在增殖、分化、应激响应等生命过程中存在显著差异化的营养需求。当前领域核心问题在于：传统营养干预多聚焦机体与组

织层面，难以匹配细胞水平的特异性营养需求；而乳酸菌、酵母等功能微生物虽被证实具有细胞营养调控潜力，但其作用机制、功能

资源与应用前景仍缺乏系统性梳理。本文系统综述了细胞在增殖、分化、抗氧化、抗凋亡及功能执行层面的精准营养核心需求，重点

归纳了功能微生物通过合成必需营养素、靶向激活关键信号通路、增强内源性抗氧化防御、抑制异常凋亡及调节免疫细胞功能等多重

机制，实现细胞精准营养调控的最新研究进展。本综述旨在通过系统总结功能微生物在细胞精准营养领域的研究成果，为新型细胞精

准营养功能资源的开发提供理论参考，也为该领域的深层机制解析与产业化应用提供了有益参考。 
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Abstract: Cells are the fundamental functional units for maintaining tissue homeostasis and organismal health, and their normal 

physiological functions highly rely on precise nutritional supply. Cells of different types and physiological states exhibit significantly distinct 

nutritional requirements during life processes including proliferation, differentiation, and stress response. The core challenge in this field is that 

traditional nutritional interventions are mostly conducted at the organismal and tissue levels, which can hardly meet the specific nutritional 

demands at the cellular level. Although functional microorganisms such as lactic acid bacteria and yeast have been verified to possess the 

potential to regulate cellular nutrition, their action mechanisms, functional resources and application prospects still lack systematic summary. 

This review systematically outlines the core demands of cellular precision nutrition in terms of proliferation, differentiation, antioxidant defense, 

anti-apoptosis and function execution. It further summarizes the latest research progress in the multiple mechanisms underlying cellular 

precision nutrition regulation by functional microorganisms, including synthesizing essential nutrients, targeting key signaling pathways, 

enhancing endogenous antioxidant defense, inhibiting abnormal apoptosis and modulating immune cell function. This review aims to 

systematically summarize the research progress of functional microorganisms in cellular precision nutrition, so as to provide theoretical 

references for the development of novel functional resources for cellular precision nutrition, as well as useful references for further mechanistic 
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research and industrial application in this field. 
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营养是维持细胞生命活动与机体健康的物质基础。近年来，―精准营养‖理念的兴起，标志着营养干预手段从

群体化向个体化的转变：针对个体独特的遗传背景、生理状态、生活方式乃至代谢特征，实施精准的营养干预，

有助于改善心血管代谢健康、降低相关疾病风险因素，为疾病预防与健康管理提供更为精准的思路[1]。然而，个

体健康的本质源于生物体结构和功能的基本单位——细胞。细胞的生命周期、代谢活性、应激反应及功能执行高

度依赖于其可获得的营养物质及对它们的代谢利用效率[2,3]。传统研究中，营养相关机制多在器官、组织或个体层

面展开探讨。随着研究手段的进步，研究者逐渐认识到细胞作为生命活动基本单元的重要性，开始从细胞水平解

析营养对生长发育、细胞功能及机体健康的影响，为理解营养干预的内在机制提供了更为微观的视角[4]。 

在组织微环境中，不同种类、分化阶段及功能状态的细胞，其能量代谢偏好与底物需求存在显著差异[5,6]。例

如，快速增殖的免疫细胞在激活时需要氨基酸来合成蛋白质并增殖，对于这些细胞来说，传统定义的非必需氨基

酸很可能在免疫反应期间成为维持细胞增殖的必需氨基酸[7]。类似的，皮肤成纤维细胞合成胶原蛋白需要高度依

赖充足的脯氨酸和维生素 C 供给，因此维持这类细胞的正常功能需额外添加相应的营养物质[8]。当细胞无法获得

其功能所需的精准营养时，常导致其代谢功能障碍、自由基累积、代谢废物堆积、异常信号传导，进而加速细胞

衰老、凋亡或功能紊乱[9-11]。这种微观层面的失调，正是组织功能退化、器官衰竭乃至个体衰老、疾病发生发展

的根本驱动因素之一。例如，长期铁营养缺乏或代谢障碍，直接损害红细胞前体细胞的成熟，最终引发缺铁性贫

血[12]；皮肤细胞（如角质形成细胞、黑色素细胞及成纤维细胞）的衰老伴随衰老相关分泌表型的显著升高，不仅

加剧局部炎症反应，更破坏皮肤微环境稳态，最终导致临床老化表型（如皱纹）的形成[13]。 

当前，针对细胞水平的精准营养需求解析、以及适配细胞特异性需求的干预手段开发，仍存在明显的研究缺

口。传统营养干预手段多为广谱性、非靶向的补充模式，难以实现对不同类型细胞的精准营养调控，也无法动态

匹配细胞在不同生理状态下的差异化需求，亟需开发安全、高效、可靶向调控细胞营养状态的新资源与新路径。 

功能微生物（Functional Microorganisms）是一类能产生明确有益效应的微生物群体，核心是对宿主健康有积

极作用，比如调控细胞营养、改善代谢等[14]。这类微生物可通过代谢活动合成短链脂肪酸、维生素、氨基酸、核

苷等多种生物活性物质，直接为细胞提供增殖分化必需的营养底物；也可通过菌体结构成分与代谢活性物质，直

接参与调控宿主细胞的能量代谢、调控氧化还原稳态、抑制异常炎症反应与细胞凋亡等核心生理过程[15-18]。更重

要的是，功能微生物多源自天然微生态或传统发酵体系，避免了动物疾病风险与伦理争议，同时其在生产成本、

产品稳定性和可扩展性方面优势显著。功能微生物通过代谢产物与宿主细胞建立的天然互作，不仅适配细胞生理

节律，更为满足细胞特异性营养需求、实现精准生理调控提供了风险可控且极具潜力的新途径，已在生物制药、

培养肉与细胞农业等核心应用领域，以及特殊细胞培养等关键技术场景中，展现出广阔应用前景[19-21]。尤其是在

无血清培养基开发领域，功能微生物源水解物已成为替代动物源血清的核心原料，可显著降低生产成本并提高生

物制品安全性[22-24]。本文将从细胞精准营养的需求及功能微生物满足细胞精准营养的机制，系统综述功能微生物

在细胞精准营养方面取得的最新进展。 

1  细胞精准营养的需求 

为实现对细胞的精准调控，首先需系统解析其多维度的营养需求。这些需求依据细胞所处的核心生命进程，

可分为三个递进的层面：维持生存与扩增的基础需求、抵抗损伤与维持稳态的防御需求，以及执行特定命运与功

能的专项需求。下文将依次从（1）细胞增殖、（2）抗氧化与凋亡抵御、（3）细胞分化与功能执行这三个关键维度，

具体阐述细胞精准营养需求的复杂内涵及其调控逻辑。 

1.1  细胞增殖 

细胞增殖依赖胞内生物物质（如蛋白质、脂质）的合成积累以产生子细胞，同时需完成 DNA 复制，实现遗

传信息的传递。因此，蛋白质、脂类及核酸的净合成是细胞成功分裂的必要条件，这些大分子的生物合成主要通

过细胞代谢网络来实现，指导自身获取和利用各种来源的营养素[25]。氨基酸是蛋白质的基本构成单位，参与组成

细胞内所有含蛋白质的物质，包括细胞骨架、酶的蛋白质成分、受体及信号分子，它们为细胞的生长增殖提供必
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要支持[26]。核苷酸作为 DNA 和 RNA 合成的前体物质，直接参与遗传物质的复制[27]。脂质作为细胞膜的重要成分

以及能量来源物质，已经被证明是多种细胞增殖和生存过程中必需的物质[28,29]。此外，铁、锌等微量元素及各类

维生素也是细胞增殖必需的营养素。它们可通过调控细胞周期蛋白、参与 DNA 合成或影响信号通路，促进细胞

增殖[30]。 

目前，用于细胞体外培养的基础培养基，同样包含氨基酸、维生素、葡萄糖以及无机盐等细胞生长所需的基

本营养物质[31]。然而，不同类型的细胞，甚至处于不同生理或病理状态的同种细胞，其增殖过程对特定营养物质

的需求存在显著差异。例如，Eagle 等[32]研究发现，不同细胞对某些自身可合成的代谢物（如丝氨酸、丙酮酸）

存在群体依赖性需求差异，在低细胞密度条件下，所有实验细胞都需要丝氨酸；而特定细胞系（如兔成纤维细胞

RT6 和小鼠白血病 P388）在达到较高培养密度时，对丝氨酸和丙酮酸的需求消失。一种新型细胞促生长因子可有

效促进白血病/淋巴瘤细胞的生长，但它对正常人类新鲜外周血淋巴细胞或小鼠成纤维细胞系 BALB/c3T3 的增殖

没有促进作用[33]。即使是同一种细胞，营养物质的浓度高低也会对增殖产生促进或抑制的双重作用。例如，在小

鼠骨髓间充质干细胞中，韦恩秀等[34]通过调控葡萄糖浓度发现：在 22.5 mmol·L
-1和 50.0 mmol·L

-1的葡萄糖环境

中，细胞增殖活性达到最佳状态；而 100.0~300.0 mmol·L
-1 的高糖条件虽能在短期内促进细胞增殖，但长期维持

高糖培养会显著抑制细胞增殖。综上，细胞增殖的营养需求具有显著的细胞类型、生理状态及浓度依赖性特征。

通用型营养配方难以满足其精准调控要求，需针对靶细胞特性开展个性化营养解析。此外，细胞在生命周期中还

面临氧化损伤与异常凋亡的挑战，这构成了细胞精准营养的另一重要研究内容。 

1.2  抗氧化和凋亡 

―活性氧‖（Reactive Oxygen Species，ROS）是一系列分子氧衍生物的总称，包括超氧阴离子（O2⁻）、过氧化

氢（H2O2）、羟基自由基（·OH）。研究指出，细胞内 ROS 的积累会引发氧化应激，损伤生物膜、核酸及蛋白质，

破坏细胞功能并促进死亡，进而导致多种疾病的发生[35,36]。当 ROS 水平过高引发氧化应激时，细胞的抗氧化系统

会调控多种酶类与非酶类抗氧化剂的表达，来维持 ROS 生成与清除的平衡。体内所有细胞都含有强大的抗氧化酶：

超氧化物歧化酶（Superoxide Dismutase，SOD）、过氧化氢酶（Catalase，CAT）和谷胱甘肽过氧化物酶（Glutathione 

Peroxidase，GSH-Px）[37]。超氧化物歧化酶（SOD）依赖铜和锌发挥作用[38]；过氧化氢酶（CAT）则依赖铁（Fe）

作为辅因子，直接将 H2O2分解为水和氧气[39]；谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）以硒（Se）为活性中心，通过催

化 H2O2 和脂质过氧化物分解，阻断氧化连锁反应[40]。此外，还有一些外源性清除自由基的物质，如维生素 C、

生育酚、类黄酮、类胡萝卜素、硫辛酸[41]。不同细胞因代谢特征、ROS 来源及内源性抗氧化能力不同，对抵御氧

化应激所需的营养需求存在差异，这一差异的典型表现为：在相同氧化应激刺激条件下，肝癌细胞的 ROS 累积及

其诱导的细胞死亡显著低于正常肝细胞，且能生成更多 NADPH、GSH 等参与抗氧化防御的还原剂，进一步凸显

了细胞类型特异性对氧化应激抵御机制及营养需求的决定性作用[42]。例如，维生素 C 低浓度时可通过中和自由基

保护细胞，高浓度下则展现促氧化特性：其在肿瘤细胞内通过芬顿反应过量产生 ROS，诱导线粒体功能障碍、DNA

损伤及自噬体形成，最终启动细胞凋亡程序[43]。β-胡萝卜素也遵循类似规律，低浓度下抗氧化，而在高浓度则可

能表现为促氧化剂[44]。因此，抗氧化的营养干预绝非简单地补充抗氧化剂，而是要根据细胞类型去选择合适剂量

的抗氧化成分，同时配合细胞本身的抗氧化系统共同抵御氧化应激带来的损伤。 

在氧化应激的下游，细胞凋亡是导致功能丧失的最终途径之一。细胞凋亡主要通过两条核心通路执行：内源

性通路（线粒体通路）由细胞内应激（如营养缺乏、氧化损伤）触发，涉及线粒体细胞色素 C 释放及半胱氨酸天

冬氨酸蛋白酶 9（Cysteine Aspartate Protease 9，Caspase-9）激活；外源性通路（死亡受体通路）由胞外死亡配体

（如 Fas 配体（Fas Ligand，FasL）、肿瘤坏死因子-α（Tumor Necrosis Factor Alpha，TNF-α））启动，通过死亡受

体募集半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶 8（Cysteine Aspartate Protease 8，Caspase-8）[45]。营养剥夺（如葡萄糖、必需氨

基酸或生长因子的持续性缺失）是激活细胞凋亡通路的关键诱因之一。例如，缺锌会导致血管内皮细胞凋亡，并

且在炎症应激条件下，血管内皮细胞对锌的需求会增加，锌可通过作为膜稳定剂、抗氧化剂以及直接抑制半胱氨

酸天冬氨酸蛋白酶 3（Cysteine Aspartate Protease 3，Caspase-3）等凋亡信号通路关键节点来阻止细胞凋亡[46]。叶

酸或维生素 B12 的缺乏会抑制嘌呤和胸苷酸的合成，损害 DNA 合成，并导致成红细胞死亡，最终无法生成红细

胞，引发贫血[47]。 

1.3  分化与功能执行 
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营养物质的种类与浓度，直接影响细胞分化方向的精准性及功能的稳定性。研究发现，高葡萄糖可调控间充

质干细胞（Mesenchymal Stem Cells，MSCs）的分化方向：一方面通过上调过氧化物酶体增殖物激活受体 γ

（Peroxisome Proliferator-Activated Receptor Gamma，PPARγ）、脂联素基因（Adiponectin Gene，ADIPOQ）和脂蛋

白脂肪酶基因（Lipoprotein Lipase Gene，LPL）的表达，促进其向脂肪细胞分化；另一方面会抑制干细胞向成骨

细胞分化。而充足的维生素 D3 则可通过调控骨形态发生蛋白（BMP）的表达，驱动 MSCs 向成骨细胞定向分      

化[48-50]。维生素 A 缺乏会让毛囊干细胞陷入长期的谱系可塑性状态，无法发生正常的毛发细胞分化，进而更多偏

向分化为表皮细胞，导致脱发和毛发再生障碍[51]。在免疫细胞分化过程中，维生素 A 的活性代谢物视黄酸发挥关

键调控作用。它可以引导初始 T 细胞分化为调节性 T 细胞（Regulatory T Cells，Treg）以维持免疫耐受，同时促

进 B 细胞分化为分泌免疫球蛋白 A（Immunoglobulin A，IgA）的浆细胞，增强黏膜免疫功能[52,53]。在细胞功能执

行层面，不同细胞类型表现出高度特异化的营养需求：神经细胞依赖二十二碳六烯酸（Docosahexaenoic Acid，DHA）

维持细胞膜流动性和突触功能[54]，皮肤成纤维细胞依赖维生素 C 来合成胶原蛋白，维持皮肤结构并助力角质层形

成[55]。此外，血红细胞的血红蛋白合成严格依赖铁和维生素 B6 的协同作用[56]，甲状腺滤泡细胞合成甲状腺激素

必须依赖碘和硒共同参与[57]。综上，营养素通过调控分化路径、提供功能底物，共同塑造了决定细胞命运与功能

的微环境基础。不同类型细胞在增殖、抗氧化防御、分化与功能执行全生命周期中的核心营养需求、关键营养素

及生物学效应对应关系详见图 1。 

 

图1 细胞精准营养的分子机制 

Fig.1 Cellular nutrition mechanism 

注：该图系统展示了免疫细胞、皮肤成纤维细胞、红细胞、神经细胞、甲状腺滤泡细胞、间充质干细胞等典型细胞，在增殖、

分化、抗氧化防御、抗凋亡及功能执行过程中的核心营养需求与调控通路。AA.氨基酸；VC.维生素 C；DHA.二十二碳六烯酸；NA.

核酸；Lip.脂质；VB6.维生素 B6；VD3.维生素 D3；Se.硒；Fe.铁；Zn.锌；ROS.活性氧；CAT.过氧化氢酶；SOD.超氧化物歧化酶；

GSH-Px.谷胱甘肽过氧化物酶；Toc.生育酚；Flav.类黄酮；FSC.类胡萝卜素；B12.维生素 B12；EAA.必需氨基酸；EB. B 族维生素；

PPARγ.过氧化物酶体增殖物激活受体 γ；ADIPOQ.脂联素基因；LPL.脂蛋白脂酶基因；BMP.骨形态发生蛋白；Caspase-3.半胱氨酸天

冬氨酸蛋白酶 3；RBC.红细胞；MSCs.间充质干细胞。 

2  功能微生物源资源满足细胞精准营养的机制 

功能微生物源资源对细胞精准营养的满足，核心在于通过多维度、特异性的调控机制作用于细胞生理过程。

这些机制不仅涵盖对细胞生长增殖的直接促进，还涉及对抗氧化应激与细胞凋亡的防护，以及对免疫细胞功能的

系统性调节。本综述将从促进细胞增殖、介导抗氧化与抗凋亡、调节免疫细胞功能三个方面，系统阐述功能微生

物源资源实现细胞精准营养的分子与信号通路机制。功能微生物调控细胞精准营养的核心通路、关键活性物质与

生物学效应的整体作用机制详见图 2。 
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表1 功能微生物主要代谢产物及其作用靶点 

Table 1 Main Metabolites of Functional Microorganisms and Their Targets for Cell Precision Nutrition 

代谢物类别 具体物质 来源微生物 作用机制 靶细胞 生物学效应 参考文献 

短链脂肪酸 乙酸、丙酸、丁酸 多种益生菌 GPR43、PI3K-Akt-mTOR ILC1、ILC3、Treg 促进增殖 [58] 

 丙酸 多种益生菌 线粒体功能、Bcl-2/Bax 肝细胞 抗凋亡 [59] 

B 族维生素 B1、B2、B6、B12 双歧杆菌、乳酸杆菌 能量代谢辅酶 通用 支持增殖 [60] 

核苷类 核苷酸混合物 酵母 能量代谢、核酸合成 成纤维细胞 促进迁移与增殖 [17] 

蛋白质/多肽 p40、p75 蛋白 鼠李糖乳杆菌 GG PI3K-Akt 肠道上皮细胞 促进增殖 [61] 

 p40 蛋白 鼠李糖乳杆菌 GG EGFR/Akt/NF-κB B 细胞 促进 IgA 分化 [62] 

胞外多糖 LPC-1 植物乳植杆菌 C88 ROS 清除 Caco-2 细胞 抗氧化 [63] 

 EPS 鼠李糖乳杆菌 GG Keap1/Nrf2、Bax/Bcl-2 肠道细胞 抗氧化、抗凋亡 [64] 

 EPS 枯草芽孢杆菌 M2 极化 巨噬细胞 抗炎 [65] 

 多糖（37.37 kDa） 干酪乳杆菌 - RAW264.7 巨噬细胞 促进增殖 [66] 

菌体成分 裂解物 长双歧杆菌 Wnt/β-Catenin、PI3K-Akt-mTOR 肠上皮细胞 促进增殖 [67] 

 提取物 球形红杆菌 溶酶体活性、氨基酸供给 成纤维细胞 促进生长 [68] 

 α-甘露聚糖 酿酒酵母 - 粘液细胞、淋巴细胞 促进增殖 [69] 

其他代谢物 烟酰胺 发酵粘液乳杆菌 XJC60 ROS 清除、线粒体保护 皮肤细胞 抗光老化 [70] 

 赖氨酸、苏氨酸 植物乳植杆菌 蛋白质合成 通用 提供必需氨基酸 [71] 

注：-表示该代谢物的具体作用机制在文献中未提及。 

2.1  促进细胞增殖的机制 

功能微生物主要通过三种途径促进细胞增殖：（1）直接提供增殖所需的营养底物与辅酶；（2）分泌活性信号

分子，调控宿主细胞周期与增殖通路；（3）菌体结构及其裂解产物作为生物活性成分，刺激细胞生长。 

部分功能微生物可以合成或者代谢多种营养物质，为细胞摄入利用。研究人员发现嗜酸乳杆菌的培养上清液

（Lactobacillus Supernatant，LS）能刺激肿瘤坏死因子的表达和分泌，促进免疫细胞的增殖，同时证明了 LS 能显

著刺激小鼠神经母细胞瘤细胞等具有快速分裂能力细胞的增殖活性[72]。Yan 等[61]发现鼠李糖乳杆菌 GG 分泌的可

溶性蛋白 p75 和 p40 可通过激活磷脂酰肌醇 3-激酶-蛋白激酶 B（Phosphatidylinositol 3-Kinase-Protein Kinase B，

PI3K-Akt）信号通路，显著促进肠道上皮细胞增殖，提升细胞活力并有效缓解上皮损伤。Xiu 等[66]从干酪乳杆菌

中纯化出一种分子量为 37.37 kDa 的多糖，主要由葡萄糖、氨基葡萄糖和甘露糖组成，能显著提高 RAW264.7 巨

噬细胞的增殖速率和促进白细胞介素 1β（Interleukin 1 Beta，IL-1β）、白细胞介素 6（Interleukin 6，IL-6）等细胞

因子的分泌，同时诱导小鼠树突状细胞成熟及 T 细胞增殖。 

此外，许多其他的功能微生物代谢物，如短链脂肪酸、B 族维生素、维生素 K、酚类和核苷类，也已报道它

们在促进细胞增殖的功能。Duc 等[71]发现植物乳植杆菌可从非必需氨基酸（如天冬氨酸）定向合成并分泌赖氨酸

和苏氨酸，为细胞蛋白质合成提供关键原料。Hossain 等[60]通过体外实验发现双歧杆菌和乳酸杆菌等肠道微生物

可以合成多种 B 族维生素，作为能量代谢的重要辅酶，直接参与糖、脂肪、蛋白质的氧化分解，为增殖提供 ATP，

同时为 DNA 复制提供原料，并参与蛋白质合成，支撑细胞增殖。另有研究表明，微生物源 SCFAs 可通过 G 蛋白

偶联受体 43（G Protein-Coupled Receptor 43，GPR43），触发下游磷脂酰肌醇 3-激酶-蛋白激酶 B-雷帕霉素靶蛋白

（Phosphatidylinositol 3-Kinase-Protein Kinase B-Mammalian Target Of Rapamycin，PI3K-Akt-mTOR）信号通路，对

免疫细胞增殖发挥差异化调控作用：一方面促进肠道 1 型固有淋巴细胞（Type 1 Innate Lymphoid Cell，ILC1）和

3 型固有淋巴细胞（Type 3 Innate Lymphoid Cell，ILC3）的增殖，同时增强叉头框蛋白 P3（Forkhead Box Protein P3，

FoxP3）基因的转录活性，诱导初始 T 细胞（Naive T Cells）分化为结肠调节性 T 细胞（Regulatory T Cells，Treg）

并促进其增殖；另一方面抑制 2 型固有淋巴细胞（Type 2 Innate Lymphoid Cell，ILC2）和嗜酸性粒细胞的增殖。

此外，不同种类的 SCFA 对同一细胞的增殖调控效果也存在差异[58]。这些研究揭示了微生物代谢物对细胞营养调

控的特异性，也展现了其在细胞培养领域的良好应用潜力。 

与益生菌代谢物相比，通过高压均质、超声波破碎、酶提取、溶剂提取等方式获得的微生物细胞中的胞内物
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质同样被证实具有促进细胞增殖的作用。酵母是最早应用于细胞培养的功能微生物，一项研究表明，酵母来源的

核苷酸在体外能够显著促进人真皮成纤维细胞的迁移与增殖，尤其在与 Omega-3 脂肪酸、透明质酸及硫酸皮肤素

联合使用时，协同增强效应更为显著[17]。此外，酵母水解产物可以诱导 CHO-K1 细胞中 mTOR 和 PI3K 蛋白的上

调，增强细胞生长，稳定细胞特性，以及通过调节细胞信号转导途径来调节细胞大小、组成和代谢物分解的变     

化[73]。而来自酿酒酵母细胞壁提取物的 α-甘露聚糖可以有效驱动肠黏膜组织内粘液细胞和上皮内淋巴细胞的增 

殖[69]。除了酵母提取物，其它益生菌也显示出增强肠上皮细胞增殖活性的能力，例如，长双歧杆菌裂解物通过激

活 Wnt/β-连环蛋白（Wingless/Integrated/β-Catenin，Wnt/β-Catenin）信号通路和 PI3K-Akt-mTOR 信号通路，同时

调节细胞周期来增加细胞增殖速率和总细胞蛋白含量[67]。Lee 等[68]发现，来自益生菌光合细菌的球形红杆菌提取

物通过增强溶酶体活性以及提供甘氨酸和精氨酸来促进人成纤维细胞的生长，增强细胞活力，并维持细胞稳态和

整体健康。 

在针对特定细胞类型的促增殖机制研究中，作者团队从天然微生态中筛选获得一株库德毕赤酵母 E6Y2，其

胞内提取物可显著改善无血清培养体系中杂交瘤细胞的生长状态、提升细胞增殖活性（作者团队未发表数据）。经

代谢物差异分析，鉴定出腺嘌呤是其发挥促增殖作用的核心活性物质，单独添加该物质可显著提高杂交瘤细胞密

度。这一发现进一步印证了功能微生物可通过合成核苷类胞内活性物质，为细胞核酸合成直接提供营养底物的调

控路径。 

上述研究也提示，功能微生物及其胞内代谢产物在满足特定工程细胞营养需求方面具有良好应用潜力，尤其

是在工程细胞无血清培养基开发和细胞治疗、再生医学等对细胞增殖活性要求较高的领域，为微生物源功能添加

剂的开发提供了新的思路与实验依据。 

2.2  介导抗氧化与抗凋亡的机制 

2.2.1  清除活性氧与增强抗氧化防御 

现有研究表明，功能微生物及其代谢产物通过调控抗氧化酶活性、清除活性氧和激活关键信号通路等途径，

在细胞氧化防御中发挥核心作用[74,75]。作者团队的研究表明，植物乳植杆菌 LP124 具有显著的自由基清除和抗脂

质过氧化能力，能够提高小鼠体内谷胱甘肽过氧化物酶和超氧化物歧化酶的活性，从而有效缓解氧化应激[76,77]。

类似地，Wang 等[78]发现植物乳植杆菌 ZLP001 可通过激活猪肠上皮细胞的核因子 E2 相关因子 2/kelch 样 ECH 结

合蛋白 1-抗氧化反应元件（Nuclear Factor E2-Related Factor 2/Kelch-Like ECH-Associated Protein 1-Antioxidant 

Response Element，Nrf2/Keap1-ARE）信号通路，调控抗氧化酶活性并减少 ROS 生成，从而减轻过氧化氢诱导的

氧化损伤。此外，植物乳植杆菌 CCFM1149 的培养上清液在 A7R5 细胞中不仅能提升过氧化氢酶（CAT）和总超

氧化物歧化酶（Total Superoxide Dismutase，T-SOD）活性，还可通过上调 60S 核糖体蛋白 L7a（60S Ribosomal Protein 

L7a，Rpl7a）的表达来促进 CAT 合成，进而抑制血管紧张素 II 诱导的 ROS 积累[79]。这些结果表明，植物乳植杆

菌及其代谢产物在不同宿主细胞中均展现出显著的抗氧化效应。与此同时，作者团队通过多组学分析进一步证实

发酵粘液乳杆菌 XJC60 具有良好的烟酰胺合成功能，其发酵上清液能够显著减少紫外线损伤皮肤细胞内 ROS 的

产生，并维持线粒体膜电位的稳定，从而在体内外均表现出良好的抗光老化作用[70]。 

除菌株本身外，益生菌产生的胞外多糖（Exopolysaccharide，EPS）也被证实具有重要的抗氧化潜力。例如，

从植物乳植杆菌 C88 中分离出的一种中性胞外多糖 LPC-1，显示出良好的清除羟基自由基和 DPPH 自由基的抗氧

化活性，同时以剂量依赖性降低 H2O2诱导的 Caco-2 细胞中丙二醛（Malondialdehyde，MDA）水平、恢复 SOD

活性及总抗氧化能力（Total Antioxidant Capacity，T-AOC），从而缓解细胞氧化损伤[63]。鼠李糖乳杆菌 GG 产生的

胞外多糖能够通过调节 kelch 样 ECH 结合蛋白 1/核因子 E2 相关因子 2（Keap1/Nrf2）通路，缓解过氧化氢诱导的

肠道氧化损伤[64]。综上，益生菌及其代谢产物（如 EPS）可通过清除过量活性氧、激活抗氧化酶系统及调控

Nrf2/Keap1 等相关信号通路，有效缓解不同类型细胞的氧化损伤、维持细胞功能稳态，展现出广泛且稳定的抗氧

化生物学活性。 

2.2.2  抑制凋亡信号通路 

细胞凋亡作为氧化应激的重要下游事件，其异常激活是导致组织损伤与功能衰退的关键环节。研究表明，功

能微生物及其代谢产物通过多靶点、多层次的精准调控机制，在抑制细胞凋亡过程中发挥重要作用。 

在基因表达调控层面，多种菌株展现出独特的抗凋亡特性。上述植物乳植杆菌 ZLP001 除抗氧化作用外，还
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可以通过稳定线粒体膜电位、调控凋亡相关因子表达来减轻细胞死亡[78]。丁酸梭菌可通过双向调控凋亡相关基因

的表达发挥抗凋亡作用：一方面上调 X 连锁凋亡抑制蛋白（X-Linked Inhibitor Of Apoptosis Protein，XIAP）、Bcl-2

与 B 细胞淋巴瘤-XL（B-Cell Lymphoma-Extra Large，Bcl-XL）等抗凋亡蛋白的表达；另一方面下调 Fas、肿瘤蛋

白 53（Tumor Protein 53，P53）及 Bax 等促凋亡蛋白的水平，并有效抑制 Caspase-9 与 Caspase-3 的活化[80]。鼠李

糖乳杆菌 GG 采用双重作用机制：一方面直接抑制凋亡执行关键酶 Caspase-3 的活化，阻断凋亡级联反应；另一

方面上调肠道组织内抗凋亡基因（Xrcc6/Ku70、Sox4、Api5）及凋亡信号通路调控基因（Dusp3）的表达[81]。两

歧双歧杆菌通过激活肠道上皮细胞 Toll 样受体 2（Toll-Like Receptor 2，TLR2），上调环氧合酶 2（Cyclooxygenase 

2，COX-2）表达并促进前列腺素 E2（Prostaglandin E2，PGE2）生成，进而调节 Bax/Bcl-w 蛋白平衡，显著减少

半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶 3 阳性细胞数量，且该作用具有 COX-2 通路依赖性[82]。 

复合益生菌制剂在抗凋亡方面表现出协同增效作用。由鼠李糖乳杆菌、瑞士乳杆菌和干酪乳杆菌组成的复合

益生菌能显著下调促凋亡基因（Bax、P53、Caspase-3）表达，同时上调抗凋亡基因（Bcl-2）表达，并降低促炎因

子（TNF-α、IL-6）水平，形成多途径协同保护网络[83]。 

微生物代谢产物在凋亡调控中具有显著活性。短链脂肪酸（特别是丙酸）通过改善线粒体功能、调节 Bcl-2/Bax

蛋白平衡，从线粒体保护及凋亡信号调控两个层面协同发挥作用[59]。值得注意的是，某些功能微生物即使在灭活

状态下仍保持生物活性，如热灭活的布氏乳杆菌可通过其条件培养基上调脑源性神经营养因子表达、调节

Bax/Bcl-2 凋亡蛋白比值，有效抑制神经细胞凋亡[84]。 

这些研究结果系统揭示了功能微生物通过基因调控、免疫调节和代谢产物介导等多重机制，构建了完整的抗

凋亡防御体系，为基于微生物的精准营养干预策略提供了重要的理论依据。 

2.3  免疫细胞功能调节机制 

 

图2 微生物调控细胞营养的作用机制 

Fig.2 Mechanism of microbial regulation of cellular nutrition 

注：该图系统展示了功能性微生物通过合成必需营养素、分泌活性代谢物、靶向作用于信号通路，调控细胞精准营养的完整分

子机制，涵盖细胞增殖、抗氧化、抗凋亡及免疫调节等过程。Wnt.无翅型分泌信号蛋白；Dishevelled.散乱支架蛋白；P40.鼠李糖乳杆

菌 GG 来源 40 kDa 蛋白；SCFAs.短链脂肪酸；RTK.受体酪氨酸激酶；PI3K.磷脂酰肌醇 3-激酶；Akt.蛋白激酶 B；TSC1/2.结节性硬

化复合物 1/2；Rheb.脑富集 Ras 同源蛋白；mTOR.哺乳动物雷帕霉素靶蛋白；G1.DNA 合成前期；S.DNA 合成期；G2.DNA 合成后期；
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M.分裂期；LRP.低密度脂蛋白受体相关蛋白；GSK-3β.糖原合成酶激酶 3β；CKIα.酪蛋白激酶 1α；APC.腺瘤性结肠息肉病蛋白；

TCF/LEF.T 细胞因子/淋巴增强因子；Nrf2/Keap1.核因子 E2 相关因子 2/Kelch 样 ECH 结合蛋白 1；CAT.过氧化氢酶；SOD.超氧化物

歧化酶；GSH-Px.谷胱甘肽过氧化物酶；ROS.活性氧；TNF-α.肿瘤坏死因子 α；IL-6.白细胞介素 6；XIAP.X 连锁凋亡抑制蛋白；Bcl-XL. 

B 细胞淋巴瘤-xl 蛋白；Bcl-2.B 细胞淋巴瘤 2 蛋白；FAS.Fas 细胞表面死亡受体；P53.肿瘤蛋白 P53；BAX.B 细胞淋巴瘤 2 相关 X 蛋

白；tBID.截短型 BH3 相互作用域死亡激动剂；Caspase-9.半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶 9；Caspase-3.半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶 3；EGFR.

表皮生长因子受体；IKKα.核因子 κB 抑制蛋白激酶亚基 α；IKKβ.核因子 κB 抑制蛋白激酶亚基 β；IKKγ.核因子 κB 抑制蛋白激酶亚基

γ；NF-κB.核因子 κB；IκB.核因子 κB 抑制因子；Ub.泛。 

 

图3 功能微生物调控细胞精准营养的应用领域 

Fig.3. Application fields of functional microorganisms in regulating cellular precision nutrition 

树突状细胞、巨噬细胞和 T 细胞都是免疫系统的成员，它们在肠道相关淋巴组织（Gut-Associated Lymphoid 

Tissue，GALT）中的活性可以受到益生菌的调节[85]。白细胞介素 10（Interleukin 10，IL-10）和其他抗炎细胞因子

作为响应产生，有助于控制免疫反应和限制炎症[86]。在肠道相关淋巴组织中，益生菌可以调节免疫细胞的功能和

抗炎因子的分泌，控制免疫系统并避免过度激活[87]。 

研究表明，益生菌能调节巨噬细胞的极化方向，既可以诱导 M1 型巨噬细胞增强清除胞内病原体的能力，也

能诱导 M2 型巨噬细胞抑制过度炎症反应，从而精准调控免疫功能[88]。枯草芽孢杆菌胞外多糖可促进小鼠腹膜巨

噬细胞向 M2 型极化，增强抗炎因子分泌能力[65]；罗伊氏乳杆菌代谢产物则通过调节丝裂原活化蛋白激酶

（Mitogen-Activated Protein Kinase，MAPK）通路下游的激活蛋白 1（Activator Protein 1，AP-1）转录因子，抑制

巨噬细胞过度活化，减少促炎因子释放[89]。益生菌具有抗病毒特性，同时还能增加自然杀伤细胞（Natural Killer Cell，

NK）的毒性潜力和巨噬细胞吞噬能力。双歧杆菌、乳酸杆菌等的细胞壁成分（如脂磷壁酸（Lipoteichoic Acid，

LTA）会先刺激巨噬细胞分泌 TNF-α，TNF-α进而激活一氧化氮（Nitric Oxide，NO）合成酶，促使其释放 NO 以

杀死被病毒感染的细胞；同时，这一系列反应还会让巨噬细胞表面的免疫球蛋白 G Fc 段受体 III（Fc Gamma 

Receptor III，FcγRIII）、Toll 样受体家族（Toll-Like Receptors，TLRs）等―吞噬受体‖数量增加，进一步强化其吞噬

清除病原体的能力[90,91]。 

在 B 细胞功能调节方面，鼠李糖乳杆菌 GG 通过分泌 p40 蛋白，激活肠道上皮细胞的表皮生长因子受体/蛋白

激酶 B（Epidermal Growth Factor Receptor/Protein Kinase B，EGFR/Akt）与核因子 κB（Nuclear Factor Kappa B，

NF-κB）通路，诱导其分泌增殖诱导配体（A Proliferation-Inducing Ligand，APRIL），进而促进 B 细胞向 IgA 浆细
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胞分化[62]；嗜盐四联球菌则通过激活 B 细胞的 Toll 样受体信号通路，上调分化簇 86（Cluster of Differentiation 86，

CD86）共刺激分子及 IL-10、干扰素 γ（Interferon Gamma，IFN-γ）、白细胞介素 22（Interleukin 22，IL-22）等细

胞因子表达，促进 B 细胞活化及抗体分泌[92]。此外，短双歧杆菌可诱导树突状细胞向―耐受型‖分化，促进调节性

T 细胞生成并分泌 IL-10，抑制 1 型辅助性 T 细胞/17 型辅助性 T 细胞（Type 1 T Helper Cell/Type 17 T Helper Cell，

Th1/Th17）介导的促炎反应[93,94]。 

3  讨论与展望 

综上，细胞作为机体结构与功能的基本单元，其增殖、分化、抗氧化及功能执行等生理过程，均高度依赖精

准的营养供给。不同类型、分化阶段及功能状态的细胞，营养需求存在显著差异。营养失衡会直接引发细胞功能

障碍、氧化应激累积及异常凋亡，进而导致组织损伤、器官功能衰退乃至疾病发生。这是个体健康受损的重要微

观基础。 

与传统广谱、非靶向的营养补充模式相比，功能微生物在细胞精准营养调控中具有独特优势。一方面，它兼

具营养底物供给与信号通路调控的双重作用，既能直接合成并分泌氨基酸、核苷、短链脂肪酸等必需营养素，又

能通过活性代谢物靶向激活 PI3K-Akt-mTOR、Nrf2/Keap1 等关键通路，实现多维度调控。另一方面，其天然来源

的特性保障了使用安全性，且可通过代谢活动动态响应细胞微环境变化，适配不同生理状态下的营养需求。同时，

功能微生物生产成本低、可规模化制备，在工程细胞培养、生物制造等领域产业化优势明显。本综述系统梳理了

细胞在增殖、抗氧化、分化及功能执行层面的精准营养需求，在此基础上归纳了功能微生物实现精准营养调控的

分子机制，主要包括促进细胞增殖、介导抗氧化与抗凋亡、调节免疫细胞功能。基于上述调控机制，功能微生物

已在多个领域展现出广阔的应用前景，其核心应用场景如图 3 所示，涵盖皮肤健康与化妆品、免疫调节与肠道健

康、生物制药与细胞培养、细胞农业与培养肉四大方向，为细胞精准营养调控提供了多元化实践路径。 

作者团队已建成包含超 2 万株健康功能微生物的菌种资源库及配套多组学数据库，前期从中筛选获得库德毕

赤酵母 E6Y2、发酵粘液乳杆菌 XJC60 等多株具有细胞营养调控活性的菌株。实验证实，库德毕赤酵母 E6Y2 胞

内提取物可显著改善无血清培养体系中杂交瘤细胞的生长状态，其中腺嘌呤为核心活性物质，补充腺嘌呤与精氨

酸可进一步提升促增殖效果（作者团队未发表数据）。此外，发酵粘液乳杆菌 XJC60 能抑制 UVB 辐射损伤引发的

皮肤细胞 MMP-1 及 MMP-3 转录异常升高，减轻皮肤光老化相关症状[70]。这些结果为相关应用提供了初步实验支

撑。 

功能微生物在细胞精准营养领域展现出良好前景。然而，目前仍有不少核心问题有待深入研究。多数研究仍

停留在菌株或代谢物与细胞表型的关联层面，核心效应分子及其直接作用靶点尚不明确，多条激活通路间的串扰

关系、不同代谢物的协同或拮抗效应也缺乏系统解析。现有研究多采用单一菌株处理单一细胞系的体外模式，与

体内复杂的微生态环境存在较大差距，肠道微生物代谢产物之间、微生物与宿主营养素之间的互作机制仍需进一

步探究。此外，功能微生物资源的标准化制备、活性代谢产物的稳定性控制，以及针对特定细胞类型的定制化营

养方案开发，仍是制约其大规模应用的关键瓶颈。 

未来可重点围绕上述问题开展研究。在机制层面，可结合多组学联合分析与基因编辑、分子互作等技术，明

确功能微生物的核心效应分子及其作用靶点，逐步解析多信号通路的交互调控网络。在模型构建方面，可通过肠

道类器官、多细胞共培养及无菌动物模型，模拟体内真实生理微环境，系统研究―微生物-宿主细胞-营养素‖的三

元互作关系。在产业化转化方面，需建立功能微生物资源的标准化筛选与制备体系，开发活性代谢产物的稳定化

技术。同时，可结合合成生物学与人工智能技术，构建高产特定活性物质的工程菌株，加速微生物-细胞互作效应

的预测与资源挖掘，开发针对不同应用场景的定制化精准营养方案。随着这些问题的逐步解决，功能微生物将为

细胞精准营养干预提供新的技术路径与解决方案。 
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