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乳酸菌的抗氧化活性机制及其在氧化应激

相关疾病中的应用

邵译霄 1 黄 闯 2 柳陈坚 1 李晓然 1*

（1. 昆明理工大学生命科学与技术学院，云南  昆明  650500； 2. 昆明理工大学附属安宁市第一人民医院消化血液科，

云南  昆明  650302）

摘要：乳酸菌的抗氧化特性与其多种益生活性有关，可以预防和缓解宿主体内氧化引起的多种慢性疾病。

作者详细阐述了乳酸菌抗氧化的作用机制，包括抗氧化酶类和非酶促抗氧化物质的作用机理、调控宿主的

抗氧化信号通路，总结了乳酸菌的抗氧化特性在神经系统、消化系统和皮肤系统疾病方面的应用现状，旨在

探索如何在氧化应激相关疾病中增强乳酸菌的抗氧化活性，以期为相关治疗策略提供新思路。
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Abstract: The antioxidant properties of lactic acid bacteria are related to various probiotic activities, which can 

prevent and alleviate a variety of chronic diseases caused by oxidation in the host. The antioxidant mechanisms of 

lactic acid bacteria, including the action mechanisms of antioxidant enzymes and non-enzymatic antioxidants and 

regulation of host signaling pathways, were expounded. Furthermore, the application status of antioxidant 

properties of lactic acid bacteria in diseases of the nervous system, digestive system, and skin system were 

summarized. The aim is to explore how to enhance the antioxidant activity of lactic acid bacteria in oxidative 

stress-related diseases and give new insights into the development of related treatment strategies.
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乳酸菌是公认的安全微生物，具有多种益生

活性，包括调节肠胃菌群平衡、降低机体胆固醇水

平、抑制病原菌繁殖和抵御氧化应激等［1-2］。机体

内 会 通 过 多 种 氧 化 途 径 产 生 活 性 氧（reactive 

oxygen species， ROS），包括超氧阴离子（·O2
-）、过

氧化氢（H2O2）和高活性羟基自由基（HO·），当产

生和消除 ROS 的氧化还原稳态被破坏时，就会引

起氧化应激。持续的氧化应激与阿尔茨海默病、

结肠炎、酒精性肝病和皮炎等慢性疾病的发生和

发展有关［3-4］。抗氧化剂能与细胞中产生的自由基

相互作用，在重要分子受到损害之前终止连锁反

应。但长时间使用部分合成抗氧化剂会导致生理
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紊乱，因此只有少数合成抗氧化剂可在规定剂量

限制内允许使用［5］。乳酸菌是一种无副作用的天

然抗氧化剂［6］，食用一定量的乳酸菌可有效预防

和缓解氧化应激［7］，保护细胞免受氧化损伤。近

年来，越来越多的研究者利用乳酸菌的抗氧化活

性缓解由氧化应激导致的病情恶化［8-10］。作者基

于乳酸菌抗氧化特性的相关研究现状，拟对其抗

氧化机制以及在氧化应激相关疾病中的应用进行

综述。

1　乳酸菌的抗氧化机制

在氧化应激条件下，乳酸菌可产生酶促抗氧

化剂（如 NADH 氧化酶、超氧化物歧化酶（SOD）、

谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）、过氧化氢酶、硫

氧还蛋白还原酶（TR）、UvrABC 内切酶）和非酶促

抗氧化剂（如抗氧化肽、胞外多糖、抗坏血酸、类胡

萝卜素、核黄素），以清除更多的 ROS。乳酸菌在

宿主体内可以发挥良好的抗氧化活性，调节宿主

细胞的信号通路，产生抗氧化酶清除 ROS，协助启

动宿主的自我防御系统，从而减轻氧化损伤。

1.1　酶促抗氧化剂

乳酸菌产生的抗氧化酶能消除各种 ROS，包

括·O2
-、H2O2和高活性 HO·，各种酶的反应方程式

见表 1。

在 乳 酸 菌 产 生 的 酶 中 ，NADH 氧 化 酶 和

NADH 过氧化物酶是应对氧化应激最常见的酶机

制之一。NADH 氧化酶将 NADH 氧化成 NAD+并

生成 H2O2，而 NADH 过氧化物酶将 H2O2 还原为

H2O。NADH 氧化酶能够快速消耗 O2，在维持细

胞内氧化还原平衡中起核心作用［11-12］。例如，干酪

乳酪杆菌可产生高效 NADH 过氧化物酶，在抵抗

H2O2胁迫时完全取决于该酶的作用［17］。

SOD 是一种金属酶，催化超氧化物阴离子自

由基的歧化反应生成 H2O2和 O2，是使超氧化物阴

离子自由基失活的最有效的酶［13］。这种酶有 4 种

类型：Fe-SOD、Mn-SOD、Cu/Zn-SOD 和 Ni-SOD，

不同类型的区别在于其活性中心存在不同的金属

原子。Serata 等［18］发现干酪乳酪杆菌中 SOD 活性

与 Mn2+浓度之间存在相关性，细胞内 Mn2+的积累可

提高干酪乳酪杆菌对超氧化物的耐受性，并且将干

酪乳酪杆菌中 SOD 的基因在嗜热链球菌 S-3 中异

源表达，可使其在 H2O2 刺激下的存活率提高约

97倍［19］。

过氧化氢酶将 H2O2分解为 H2O 和 O2，从而显

著降低 H2O2胁迫的有害影响。过氧化氢酶分为 2

种类型：血红素依赖性过氧化氢酶和含锰的过氧

化氢酶。乳酸菌中主要存在血红素依赖性过氧化

氢酶，由于乳酸菌本身不能合成血红素，因此需要

外源血红素才可以合成过氧化氢酶［20］。例如，在

长双歧杆菌 NCC2705 中异源表达植物乳植杆菌

（Lactiplantibacillus plantarum， Lb. plantarum）的

血红素依赖性过氧化氢酶 LpKatL 基因后，可以快

速降解有氧培养过程中产生的外源 H2O2和其他过

氧化物［14］。

TR 是利用 NADPH 作为辅助因子，介导硫氧

还蛋白（Trx）氧化的酶。经过多年对 Trx在细胞代

谢中作用的研究，已经确定它作为二硫氧化还原

酶在各种还原过程中起核心作用，有助于细胞抗

氧化、蛋白质还原和核酸生物合成［21］。TR 催化电

子使 Trx的二硫键转变为巯基，又通过二硫化物向

二硫醇的交换反应还原氧化物［22］。

GSH-Px 和谷胱甘肽还原酶是主要参与谷胱

甘肽（GSH）代谢的 2 种酶。GSH 是一种由半胱氨

酸、甘氨酸和谷氨酸组成的三肽，能够保护细胞免

受各种应激条件的影响［15］。GSH-Px 催化 GSH 转

化为氧化型谷胱甘肽（GSSG），在此过程中清除

ROS，谷胱甘肽还原酶再将 GSSG 还原成 GSH。

研究表明，将谷胱甘肽合酶基因从嗜热链球菌中

敲除后，在 H2O2刺激下，与该敲除菌株共培养的保

加利亚乳杆菌的细菌活力比与野生型菌株共培养

的保加利亚乳杆菌降低了 41%，嗜热链球菌在共

培养过程中合成的 GSH 有效增强了保加利亚乳杆

菌的耐受性，在抵御氧化应激时 GSH 起着至关重

表 1　乳酸菌抗氧化酶的反应方程式

Table 1　Reaction equations of antioxidant enzymes in lactic 

acid bacteria

酶类

NADH 氧化酶［11-12］

NADH 过氧化物酶［11-12］

SOD［13］

过氧化氢酶［14］

GSH-Px［15］

UvrABC 内切酶［16］

反应方程式

NADH+O2→NAD++H2O2

H2O2→H2O

·O2
-→H2O2+O2

H2O2→H2O+O2

GSH+ROS→GSSG+羟基化合物

修复氧化损伤的 DNA
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要的作用［23］。GSH 是一种良好的抗氧化剂，但一

些临床试验表明，口服精制 GSH 没有任何有益效

果。不过研究者通过体外模拟 GSH 在胃肠道环境

中的消化过程发现，嗜热链球菌可以作为载体保

护细胞内的 GSH 免受胃液的消化，并将 GSH 释放

到小肠上端，进而提高其生物利用度［15］。

氧化应激引起的 DNA 损伤具有诱变性，可能

会致使活细胞基因组不稳定。乳酸菌有不同的基

因组保护途径，其中一个关键途径是核苷酸切除

DNA 修复。UvrABC 内切酶复合体的蛋白质能够

识别和切割受损 DNA。通过对 Lb. plantarum 在

H2O2胁迫下的蛋白质组学分析发现，UvrA 和 UvrB

是主要的差异蛋白质，参与修复氧化损伤基因［24］。

研究证实，缺乏 UvrA 或 UvrB 降低了由受损 DNA

引起的瑞士乳杆菌（Lactobacillus helveticus）的应

激耐受性，原因在于 UvrA 和 UvrB 增强了 DNA 的

修复，而不是抑制氧化损伤诱导的基因突变［16］。

1.2　非酶促抗氧化剂

研究者提取乳酸菌在乳清蛋白培养基中产生

的抗氧化肽，并检测该抗氧化肽的 ABTS 和 DPPH

自由基清除率，发现这些多肽具有较强的抗氧化

潜力并呈现剂量依赖性［25］。抗氧化肽通常由 2~20

个氨基酸残基组成，相对分子质量小于 6 000，且

一般含有组氨酸、亮氨酸、酪氨酸、蛋氨酸和半胱

氨酸等氨基酸。其抗氧化活性与氨基酸组成、构

象和疏水性密切相关［26］。含组氨酸的肽的抗氧化

活性与其供氢能力、捕获脂质过氧自由基的能力

以及组氨酸中咪唑基团的金属离子螯合能力有

关。N 端的组氨酸主要用作金属离子螯合剂，而 C

端的组氨酸是对抗各种自由基的有效清除剂。研

究表明，半胱氨酸也是一个强大的抗氧化剂。通

过嗜酸乳杆菌的蛋白质组学分析得出，H2O2胁迫

导致半胱氨酸合成酶水平急剧增加，半胱氨酸合

成酶形成了保证蛋白质稳定性、代谢反应流动和

二硫还原途径功能所必需的半胱氨酸池［27］。

有研究者利用高效液相色谱法分析了德氏乳

杆菌保加利亚亚种 B3中胞外多糖的单糖组成，发

现该菌株胞外多糖的主要成分为甘露糖（质量分

数 88.25%）［28］。另有研究者通过各种指标证实了

部分乳酸菌胞外多糖具有很强的抗氧化潜力，并

且可以保护神经系统［29］。高甘露糖含量、高相对

分子质量、聚阴离子官能团的存在、粗糙的表面和

无定形结构等因素都与乳酸菌胞外多糖的抗氧化

能力有关［30］。相关研究表明，乳酸菌胞外多糖可

能是通过直接清除 ROS、螯合金属离子［31］、调节信

号通路［32］、激活抗氧化酶［33］等机制有效降低细胞

内 ROS水平。

部分乳酸菌可产生类胡萝卜素，这可能与它们

的抗氧化活性有关［34］。戊糖乳杆菌 KCCP11226含

有 C30类胡萝卜素生物合成基因（crtM 和 crtN），该

菌株在受到氧化应激时表现出最高的存活率和

DPPH 自由基清除能力；暴露于 7 mmol/L H2O2后，

菌株的类胡萝卜素产量增加，可作为一种功能性

益生菌应用［35］。

核黄素是维持人体健康的必需营养素，参与

各种氧化还原反应和能量利用，其作用机制可能

包括：作为抗氧化酶的辅助因子、调节基因表达，

并可能直接通过清除自由基等途径发挥抗氧化功

能［36］。有些乳酸菌可以产生核黄素［37］，例如有研

究者利用高产核黄素的乳酸菌发酵豆浆，使其具

有显著的 ABTS 和 DPPH 自由基清除能力［38］。

Zhang 等［39］筛选出一株具有良好抗氧化活性的

Lb. plantarum，通过 H2O2 胁迫下的代谢组学分析

发现，核黄素作为差异代谢物，与对照组相比显著

上调，这也说明该菌株在应对氧化应激时，核黄素

发挥了重要作用。此外，该菌株还可以产生抗坏

血酸，其具有较强的抗氧化活性，而试验组（加入

5 mmol/L H2O2）的抗坏血酸含量是对照组的 8倍。

1.3　调控宿主的抗氧化信号通路

研究表明乳酸菌能够调控宿主的抗氧化信号

通路以缓解机体的氧化损伤。迄今为止，研究最

多、认可度最高的是核因子红细胞 2 相关因子 2

（nuclear factor-erythroid 2 related factor 2， Nrf2）通

路。正常情况下，Nrf2 与 Kelch 样 ECH 关联蛋白 1

（Kelch-like ech-associated protein 1， Keap1）结合

并存在于细胞质内。当细胞受到 O2胁迫时，Nrf2

会与 Keap1 分离 ，进入细胞核内与抗氧化元件

（antioxidant response element， ARE）结合，启动相

应基因的转录并表达抗氧化蛋白质，从而提高细

胞的抗氧化能力［40］（见图 1）。Nrf2-Keap1 复合物

的解离可在多种因素的影响下发生，比如蛋白激

酶 C、沉 默 信 息 调 节 因 子（silent information 

regulator， Sir）、丝裂原活化蛋白激酶、乳酸菌胞外

多糖、抗氧化肽。
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研究表明，胞外多糖对 Nrf2/Keap1 信号通路

具有调控作用［41］。Zhang 等［42］发现解淀粉芽孢杆

菌裂解物中含有的胞外多糖可促进细胞中 Nrf2的

核转移，从而触发人胚胎成纤维细胞下游抗氧化

酶基因的转录，通过这种方式提高细胞自身的抗

氧化能力。同样有研究显示，乳酸菌胞外多糖与

Toll样受体的相互作用可促进信号分子的释放，从

而激活 Nrf2/Keap1 信号通路［43］，这种激活由乳酸

菌胞外多糖通过下调 Keap1 下调介导。细胞内

Keap1 与 Nrf2 结合后，乳酸菌胞外多糖可通过降

低 Keap1 的表达，间接解除 Keap1 对 Nrf2 活性的

抑制，从而释放 Nrf2 转移到细胞核。随后，ARE

驱动基因的转录活性显著增强，特别是编码抗氧

化酶（如谷氨酸半胱氨酸连接酶催化亚基、血红素

氧合酶 -1 和醌脱氢酶）的关键基因；同时，也促进

对氧磷脂酶、SOD、过氧化氢酶和 GSH-Px 等抗氧

化酶的高水平表达。通过上调抗氧化酶的表达，

增强了细胞对 H2O2诱导的氧化应激的抵抗能力，

同时也表明乳酸菌胞外多糖对 Nrf2/Keap1 信号通

路具有复杂的调控作用［44］。

有研究者从乳酸菌发酵奶酪食品中筛选出具

有抗氧化活性的多肽，并证实其肽段中的氨基酸

残基 Arg、Lys、Gln、Pro 可以与 Keap1 中的氨基酸

残基 Val、Leu、Arg、Asn、Asp 对接［45］，表明抗氧化

多肽可能是通过激活 Nrf2/Keap1 信号通路减轻外

源不良刺激引起的氧化损伤［46］。基于上述结果，

有研究团队在细胞模型和动物模型中进行了验

证。在 H2O2诱导的细胞氧化损伤模型中，添加乳

酸菌来源的抗氧化多肽能减弱氧化应激引起的细

胞活力下降，同时减少 ROS和丙二醛的产生，并提

高过氧化氢酶和 SOD 活性［47］。在小鼠模型中，经

该多肽干预的氧化应激小鼠的血清中 SOD 和

GSH-Px 活性显著上升，脂质过氧化物水平下降。

此外，乳酸菌来源的抗氧化多肽可经血液循环分

布于全身，并主要蓄积于肝脏，以参与其中的氧化

代谢反应，增强机体的抗氧化防御能力［48］。

Sir2 是一类进化上保守的 NAD 依赖性蛋白

（组蛋白/非组蛋白）脱乙酰酶，该类物质通过调控

氧化还原稳态中关键基因和分子的表达与功能，

在哺乳动物细胞中发挥重要的抗氧化作用［49］。某

些乳酸菌含有编码 Sir2的基因［50-51］，如 Guo等［50］发

现 Sir2存在于长双歧杆菌和嗜酸乳杆菌中，Sir2通

LAB—乳酸菌； L-EPS—乳酸菌胞外多糖； Sir2—沉默信息调节因子 2； TLR—Toll样受体。

图 1　乳酸菌调节宿主的抗氧化信号通路图

Fig. 1　Antioxidant signaling pathways regulated by lactic acid bacteria in the host
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过使转录蛋白质去乙酰化来上调抗氧化酶的表达

和活性；此外，在人体 293T 细胞的体外试验中，长

双歧杆菌中的 Sir2能够激活人体细胞的 SOD 和过

氧化氢酶，从而降低细胞 ROS 水平。不过还需要

进一步研究来阐明 Sir2 在不同乳酸菌菌株中的抗

氧化调节机制。

2　在氧化应激相关疾病中的应用

氧化应激与很多慢性疾病密切相关，持续的

氧化应激会导致病情恶化，而抗氧化剂能抑制病

情发展。乳酸菌因具备抗氧化功能，且具有天然、

无害的特点，近几年在一些相关慢性疾病上的应

用非常广泛。但乳酸菌在疾病中只能起到预防和

辅助治疗的作用，并不能单纯作为药品达到治愈

的目的。以下内容旨在阐述氧化应激与相关慢性

疾病的互作关系，以及乳酸菌在其中如何发挥抗

氧化功效。

2.1　神经系统疾病

阿尔茨海默病是一种进行性老年人神经退行

性疾病，主要临床表现为记忆丧失、认知功能障

碍、行为和人格改变。淀粉样蛋白可能是阿尔茨

海默病产生神经毒性的关键因素，它可激活氧化

应激产生的生化致病介质，进而启动阿尔茨海默

病的发病机制［52］。而用于治疗阿尔茨海默病的合

成药物（尤其是抑制胆碱酯酶的药物）对大脑有不

利影响，会造成嗜睡、头痛和恶心。因此，天然抗

氧化剂和预防阿尔茨海默病的生物制剂引起了科

学界的广泛关注。乳酸菌胞外多糖具有良好的流

变学特性和强大的抗氧化潜能，可用于开发有效

且无害的体外、体内抗氧化药物。研究表明，胞外

多糖对人神经母细胞瘤细胞 SH-SY5Y 具有保护作

用，通过维持总抗氧化状态以及 SOD、过氧化氢酶

和 GSH-Px的活性，从而降低氧化应激，防止淀粉样

蛋白对 SH-SY5Y 细胞产生神经毒性；另一方面，胞

外多糖通过上调 ERK1、ERK2、JNK、JUN 激酶、

NF-κB/p65 和 p38 蛋白以及下调 AKT/PKB 来发挥

其抗氧化作用［53］。这表明胞外多糖具有良好的抗

氧化潜力，可预防氧化应激介导的阿尔茨海默病。

黑豆是一种营养丰富的作物，同时具有抗胆碱酯

酶、抗氧化和抗炎的特性［54］。利用乳酸片球菌

（Pediococcus acidilactici， P. acidilactici）US1 发酵

可以作为一种潜在的生物转化技术，增强代谢物

的生物活性，使发酵黑豆具有更强的抗氧化、抗炎

和抑制胆碱酯酶的效果，从而开发抑制或预防神

经退行性疾病的健康功能食品［55］。

帕金森病是一种影响运动系统的长期神经系

统疾病。氧化应激是帕金森病发展过程中最常见

和最主要的机制之一，具有特发性或遗传性。氧

化应激能使多巴胺神经元变性，降低 GSH 水平，刺

激脂质、DNA 和 RNA 的氧化［56］。研究发现，乳酸

菌和双歧杆菌能够产生抗氧化剂，抑制氧自由基

的产生，可以有效恢复机体氧化还原稳态，在治疗

帕金森病中发挥有益作用。因此，利用乳酸菌食

品辅助治疗神经系统疾病是一个新方向。一项体

外研究发现，嗜酸乳杆菌 LA02 对 ROS 的下调作

用在帕金森病的早期阶段尤为明显［57］。此外，服

用 Lb. plantarum CRL2130、嗜热链球菌 CRL808和

嗜热链球菌 CRL807已被证明能提升运动技能［58］。

Liao 等［59］也报道了 Lb. plantarum PS128 能改善中

枢神经系统功能，减轻机体氧化损伤。总之，这些

结果都表明乳酸菌在预防和治疗氧化应激引起的

神经系统疾病方面具有潜在的应用前景。

2.2　消化系统疾病

酒精性肝病是一种发病率和死亡率较高的慢

性炎症性疾病，肝脏的氧化是酒精性肝病的一个特

征，大部分乙醇在肝脏中被氧化成乙醛［60］，且过程

中会产生大量 NADH，不仅会加剧肝细胞 ROS 的

产生，还会提高细胞质或线粒体中 NADH/NAD+的

比例，导致脂肪代谢紊乱，从而加快肝脏脂肪积累

的速度［61］。此外，过量的铁可以通过铁诱导的芬

顿反应发生氧化应激，加快酒精性肝病的进程。

据统计分析，酒精性肝病患者中大约 50% 的肝细

胞表现为 Fe2+超载［62］。乳酸菌能降低机体氧化应

激和肝脏脂肪堆积，促进营养物质吸收，保护胃黏

膜并减少促炎因子的含量，对酒精性肝病有很好

的改善作用［63］。例如，Li 等［64］给年轻雄性大鼠灌

胃混合菌株（嗜酸乳杆菌和植物乳植杆菌），结果

表明，混合菌株通过产生短链脂肪酸激活 AMPK

和 Nrf2 信号通路，以抑制脂肪积累并增强抗氧化

能力，进而缓解乙醇引起的肝损伤［64］。乳酸菌发

酵的枸杞酸奶也对酒精性肝损伤有缓解作用［65］。

总之，乳酸菌对酒精性肝病具有显著的预防和缓

解作用，但仍需要大规模和长期的临床试验来验

证此效果。
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相关研究表明，牙周炎的发病机制与氧源性

自由基引起的氧化应激密切相关［66］。事实上，牙

周炎患者表现出高度反应的多形核白细胞表型，

血浆中含有相当数量的促炎细胞因子，刺激中性

粒细胞产生 ROS；多形核白细胞引起的氧化应激

不仅会破坏牙周组织，也会使 Nrf2 的抗氧化调节

机制受损［67］。Nrf2通路在维持牙周韧带细胞的完

整性和抗氧化能力上具有重要作用。乳酸菌不仅

能激活宿主的 Nrf2 通路，而且能通过其他途径上

调宿主抗氧化酶的表达和活性；乳酸菌产生的代

谢物也会通过清除自由基、螯合金属离子等方式

来缓解宿主的氧化应激反应［68］。乳酸菌的其他有

益特性也能缓解炎症反应，例如与病原体竞争黏

附位点、产生抗菌成分、促进免疫调节和加强黏膜

屏障功能等。

结肠炎是一种威胁人类健康的主要胃肠道疾

病，已有动物试验证明乳酸菌能通过下调炎症因

子（白细胞介素 -1β、肿瘤坏死因子 -α 和白细胞介

素 -6）的表达和上调抗氧化酶（Mn-SOD、GSH-Px、

过氧化氢酶）的表达来缓解硫酸葡聚糖钠诱导的

结肠炎［69-71］。有研究者利用乳酸菌的无细胞上清

液治疗结肠炎，因为无细胞上清液包含一些抗菌

肽、抗氧化酶和短链脂肪酸［72］。也有研究中使用

干酪乳酪杆菌、嗜酸乳杆菌和鼠李糖乳酪杆菌的

细胞壁内容物［70］或者乳酸片球菌和菊粉组成的合

生元治疗结肠炎［71］。这些研究结果表明，乳酸菌

能显著改善结肠炎的炎症程度，并且能够调节肠

道菌群，抑制结肠炎相关肿瘤的发生［73］。

2.3　皮肤系统疾病

皮肤是人体最大的器官，其表面由于频繁接

触紫外线辐射和空气污染物，容易受到氧化应激

的损害。研究表明，氧化应激会致使上皮细胞产

生 ROS，损耗自然皮肤抗氧化系统，在特应性皮炎

和寻常性痤疮中较为明显［74］。临床研究显示，具

有抗炎功效的副干酪乳酪杆菌 MSMC39-1的无细

胞上清液可以有效改善轻度和中度痤疮患者的症

状，与药物过氧化苯甲酰效果相当且副作用更

轻［75］，这在其他研究中也得到了类似结果［76-77］。

因此推断，乳酸菌治疗牛皮癣和寻常性痤疮的有

效性在很大程度上可能来源于其抗氧化作用和抗

菌作用，而目前尚无足够研究能系统阐明其作用

机制。

黑色素是决定肤色的主要因素，调控黑色素的

关键酶是酪氨酸酶，黑色素积累过多会产生黄褐

斑、雀斑和老年斑，因此，调节黑色素生成是治疗皮

肤色素异常沉着的重要策略。Allouche等［78］探讨了

氧化应激与黑色素沉着之间的相互作用，发现烟酰

胺 核 苷 酸 转 氢 酶（nicotinamide nucleotide 

transhydrogenase， NNT）是通过偶联 NAD（H）和

NADP（+）之间的氢化物转移来调节线粒体氧化

还原水平。有研究者敲除 UACC257 细胞中编码

NNT 的基因后发现，NADP/NADPH 比值升高、黑

色素沉着增加，同时诱导 ROS产生；加入抗氧化剂

后会抑制色素沉着，而将 NNT 过表达后色素沉着

和 NADP/NADPH 比值减少 ，GSH/GSSG 比值增

加，这是由于 NNT 通过氧化还原依赖性机制，促

进蛋白酶介导的酪氨酸酶降解，影响色素沉着。

临床试验和分子试验都证明乳酸菌可以抑制黑色

素合成，达到美白效果［79-80］。Meng 等［80］筛选出能

抑制黑色素生成的 20株乳酸菌（包括发酵乳杆菌、

植物乳植杆菌、沙克乳酸杆菌、短乳杆菌等）都具

备良好的抗氧化活性。因此，乳酸菌具有美白效

果可能是由于菌体含有的抗氧化酶在消除 ROS的

同时介导 H+的调配，以增加 GSH/GSSG 比值和促

进酪氨酸酶降解，从而减少色素沉着。

3　展望

乳酸菌的抗氧化特性及其在氧化应激相关疾

病中的应用已有大量研究。乳酸菌抑制氧化应激

相关疾病发展的主要机制包括：1）乳酸菌在宿主

体内产生各种酶促抗氧化剂和非酶促抗氧化剂可

降低 ROS 水平；2）乳酸菌分泌的信号分子能与宿

主细胞相互作用，调控宿主体内的抗氧化信号通

路，上调抗氧化酶的表达，从而帮助宿主提高氧化

应激防御能力。未来可将乳酸菌或其代谢物与其

他生物材料相结合，通过合成生物学的方法靶向

到达治疗部位，开发出可有效治疗氧化应激相关

疾病且几乎无副作用的产品。然而，现在还处于

研究阶段，缺乏更多的临床数据来评估其有效性

和患者之间的差异性。总之，随着对乳酸菌抗氧

化活性的深入研究，新型抗氧化乳酸菌产品在各

个领域必将深受广大消费者喜爱。
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