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母乳低聚糖改善 D-半乳糖致衰老
小鼠的肠道屏障损伤
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3.国家乳业技术创新中心，内蒙古自治区呼和浩特 010110）

摘　要：目的：探究母乳低聚糖（Human milk oligosaccharides，HMOs）对衰老模型小鼠肠道屏障损伤的改善作

用。方法：腹腔注射 450 mg/（kg BW）D-半乳糖建立衰老小鼠模型，同期分别灌胃 500 mg/（kg BW）不同构型

HMOs（2'-FL、3'-SL、LNnT）。8周后，检测并分析小鼠的体重变化、肠道器官指数、氧化应激水平、肠道渗透

率、结肠的形态、干细胞的增殖分化能力。结果：经 HMOs干预后，衰老模型小鼠的肠道器官指数显著增加

27.16%~33.74%（P<0.05），血清中超氧化物歧化酶活力升高 34.82%~99.83%（P<0.001），丙二醛含量减少

46.21%~61.79%（ P<0.05或 P<0.01），肠道渗出的异硫氰酸荧光素标记葡聚糖含量降低 48.45%~62.84%
（P<0.05或 P<0.01），结肠隐窝数量、深度、增殖细胞核抗原的阳性细胞个数以及分化细胞数量都显著增加

（P<0.05或 P<0.01）。结论：HMOs干预，特别是 2'-FL干预，可以显著增强 D-半乳糖致衰老小鼠的肠干细胞的

增殖、分化能力，改善结肠隐窝形态萎缩，增强肠道黏液屏障，降低肠道渗透率，进而改善老化的肠道屏障。
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Human Milk Oligosaccharides Improve the Intestinal
Barrier in D-Galactose-induced Aging Mice
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Abstract：Objective:  To  evaluate  the  therapeutic  potential  of  human  milk  oligosaccharides  (HMOs)  in  mitigating  age-
related intestinal barrier dysfunction using D-galactose-induced aging mouse model. Methods: Aging was induced in mice
via chronic intraperitoneal administration of D-galactose (450 mg/kg body weight [BW]) for 8 weeks. Concurrently, mice
were orally administered HMOs—2'-fucosyllactose (2'-FL), 3'-sialyllactose (3'-SL), and lacto-N-neotetraose (LNnT)—at a
dose  of  500  mg/kg  BW daily.  After  8  weeks,  the  body  weight  changes,  intestinal  organ  indices,  oxidative  stress  levels,
intestinal permeability, colonic morphology, and the proliferation and differentiation capabilities of stem cells in mice were
measured and analyzed. Results: Following HMOs intervention, aging model mice demonstrated a pronounced recovery of  
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intestinal  health,  with  organ  indices  exhibiting  a  significant  increase  of  27.16%~33.74%  (P<0.05).  Serum  superoxide
dismutase  activity  increased  significantly  by  34.82%~99.83%  (P<0.001),  while  malondialdehyde  content  decreased  by
46.21%~61.79% (P<0.05 or P<0.01). Intestinal barrier integrity was reinforced, with FITC-dextran permeability decreasing
by  48.45~62.84%  (P<0.05  or  P<0.01).  Histological  analyses  revealed  remarkable  regenerative  effects  on  colonic
architecture, including significant increased in crypt number, crypt depth, proliferating cell nuclear antigen (PCNA)-positive
cell  counts,  and  cell  differentiation  (P<0.05  or  P<0.01).  Conclusion:  HMOs  intervention,  particularly  with  2'-FL,
significantly enhanced the proliferation and differentiation capabilities of intestinal stem cells in D-galactose-induced aging
mice. It improved the atrophy of colonic crypt morphology, strengthened the intestinal mucus barrier, and reduced intestinal
permeability, thereby ameliorating the aging intestinal barrier.

Key words：human milk oligosaccharides；D-galactose；aging；intestinal barrier

肠道是人体最重要的器官之一，是消化系统的

主要组成部分，除了负责营养物质的消化吸收，还具

有屏障功能，对机体的健康至关重要。在衰老的过程

中，肠道会发生一系列退行性变化，比如肠上皮结构

老化、肠道核心功能退化[1−3]。其具体表现为机体氧

化应激水平上升，肠道干细胞耗竭，增殖、分化能力

受阻，导致隐窝数量减少、形态萎缩。进一步地，上

皮细胞间紧密连接障碍，导致肠通透性增加[4−6]。因

此，目前迫切需要针对衰老肠道屏障的变化制定有效

的饮食干预策略，来恢复衰老肠道的活力。近些年，

食源性糖类延缓肠道衰老成为一大研究热点。研究

表明，蘑菇多糖、枸杞多糖等食源性糖类可以增加紧

密连接蛋白的表达、提高抗氧化能力、抑制肠道细胞

凋亡、调节肠道菌群、增加短链脂肪酸生成，从而延

缓肠道衰老[7−9]。然而，这类干预物质存在明显局限

性，由于它们大多是从植物中提取，成分复杂且结构

尚未完全明确，加之提取与纯化工艺的差异对延缓衰

老效果有显著影响，这使得它们难以顺利通过审批流

程，限制了其在市场产品中的实际应用。因此，当前

亟需寻找一种既能通过工业生产实现规模化，又具备

明确应用前景，且能有效延缓肠道衰老的食源性糖类

物质。

母 乳 低 聚 糖 （ human  milk  oligosaccharides，

HMOs）是母乳中第三大固体成分，也是保证婴幼儿

健康最重要的成分之一[10]，被批准添加至婴配奶粉的

食品中。研究发现，HMOs可以增强肠黏膜屏障，维

持菌群平衡，减缓炎症反应，促进婴幼儿和成年期的

肠道健康[11−13]。同时，临床研究结果表明，HMOs可

以改善肠易激综合征和溃疡性结肠炎患者的肠屏障

损伤[14]。此外，HMOs还被证实能改善衰老相关症

状，如研究证明 2’-岩藻糖基乳糖能够缓解与衰老相

关的代谢紊乱、改善与衰老相关的骨质疏松并抑制

衰老小鼠的脑细胞凋亡[15−17]。因此，本文猜测 HMOs

具有延缓肠道屏障衰老的潜力。此外，已发现和表征

的 HMOs多达 200余种，其中被证实具有功能的有

30余种。根据分子末端连接的单体可以将 HMOs

分为三类：中性岩藻糖基 HMOs、中性非岩藻糖基

HMOs和酸性 HMOs。HMOs发挥功能的主要方式

是结合特异性受体，与肠道上皮细胞表面受体结合直

接调节各类免疫反应，或者以构型依赖的方式调节肠

道微生物群进而间接调节机体健康[18]。其中，作为益

生元，HMOs主要通过肠道菌群发挥作用。大部分

HMOs无法被消化道分解吸收，进而到达结肠，被肠

道菌群利用。因此，解析不同构型的 HMOs对肠道

屏障的调节作用是必要且重要的。然而，HMOs对
于改善衰老过程中的肠道健康是否有效，以及不同结

构的 HMOs是否会产生相同效果，目前尚未有明确

的结论。

因此，为探究不同结构的 HMOs对衰老肠道的

调控作用，本研究利用 D-半乳糖致衰老小鼠模型，评

估三种不同结构 HMOs，包括 2’-岩藻糖基乳糖（2'-
Fucosyllactose，2'-FL）、3’-唾液酸乳糖（3'-Sialyllac-
tose，3'-SL）、乳糖 -N-新四糖（Lacto-N-neotetraose，
LNnT）的功能，并检测其在生理、氧化应激水平、肠

道渗透率与形态以及肠道增殖与分化等方面的影响，

为寻找延缓肠道衰老的食源性物质提供理论依据。

 1　材料与方法

 1.1　材料与仪器

8周龄 SPF级雄性 C57BL/6N野生型小鼠　

30只，购于江苏集萃药康生物科技股份有限公司，动

物生产许可证号 SCXK（苏）2023-0009。经 7 d适应

性饲养，自由饮水饮食，室温 21~23 ℃，湿度 30%~
50%，光照明暗交替 12 h；D-半乳糖（D-gal）（货号：

G5388）　Sigma Aldrich公司；母乳低聚糖（2'-FL、
3'-SL、LNnT）　Royal DSM公司；苏木素伊红染色

试剂盒（货号：G1120）　北京索莱宝科技有限公司；

异硫氰酸荧光素标记葡聚糖（fluorescein isothiocya-
nate-dextran，FITC-D，4 kDa）（货号：G2215338）　阿

拉丁生化科技股份有限公司；糖原 PAS试剂盒（货

号：DG0005）　北京雷根生物技术有限公司；PCNA
抗体（货号：sc-56）　Santa Cruz公司；总超氧化物歧

化酶（SOD）测定试剂盒（货号：A001-3-2）、MDA丙

二醛试剂盒（货号：A003-1-2）　南京建成生物工程研

究所。

Sorvall LYNX 4000冷冻离心机　美国 Thermo
公司；ALC-210分析天平　Sartorius；BCD-463冰箱

　海尔公司；DM613荧光显微镜、HistoCore Arcadia
H石蜡包埋机　德国 Leica公司；KD-BL包埋机冷
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冻台　浙江金华市科迪仪器设备有限公司；Infinite
M200PRO酶标仪　瑞士 TECAN公司；HP300全自

动组织脱水仪　深圳达科为医有限公司；DHP-
035恒温培养箱　上海一恒仪器有限公司。

 1.2　实验方法

 1.2.1   动物分组、造模与给药　30只小鼠经适应性

饲养 7 d后，随机分为 5组，每组 6只，分别为对照组

（Control）、模型组（D-gal）、2'-FL干预组（D-gal+
2'-FL）、3'-SL干预组（D-gal+3'-SL）、LNnT干预组

（D-gal+LNnT）。本实验方案通过中国农业大学动物

伦理审核，伦理批号：Aw60504202-4-3。D-半乳糖

致衰老小鼠造模方法（图 1）：模型组和各个母乳低聚

糖干预组均腹腔注射 450 mg/（kg BW）[18]D-半乳糖

溶液，对照组注射等体积磷酸盐缓冲溶液。同时，2'-
FL干预组、3'-SL干预组和 LNnT干预组分别灌胃

500 mg/（kg BW）[19]2'-FL、3'-SL、LNnT溶液，对照组

和模型组灌胃等体积磷酸盐缓冲溶液。造模与给药

持续 56 d并记录给药前动物体重。

  
0 d 7 d 63 d

Control 适应性饲养

适应性饲养

适应性饲养

适应性饲养

适应性饲养

腹腔注射相同体积PBS溶液+灌胃相同体积PBS溶液

D-gal 腹腔注射450 mg/kg BW D-gal+灌胃相同体积PBS溶液

D-gal+2'-FL 腹腔注射450 mg/kg BW D-gal+灌胃500 mg/kg BW 2'-FL溶液

D-gal+3'-SL 腹腔注射450 mg/kg BW D-gal+灌胃500 mg/kg BW 3'-SL溶液

D-gal+LNnT 腹腔注射450 mg/kg BW D-gal+灌胃500 mg/kg BW LNnT溶液

图 1    小鼠的造模与干预示意图
Fig.1    Schematic diagram of modeling and intervention in mice
 

 1.2.2   肠道器官指数　采血前记录动物体重，采血后

处死小鼠测定肠道重量。计算公式为：

肠道器官指数(%) =
肠道重量

小鼠体重
×100

 1.2.3   生化指标检测　干预结束后，麻醉小鼠眼眶采

血，室温静置 3 h后，3500 r/min离心 10 min，吸取上

清液即为小鼠血清。按照试剂说明书，分别检测血清

中超氧化物歧化酶（superoxide dismutase，SOD）活力

和丙二醛（malondialdehyde，MDA）含量，同时计算

总抗氧化水平，计算公式为[20]：

总抗氧化水平(U/nmol) =
SOD活力
MDA含量

 1.2.4   肠道屏障渗透率检测　取 7 cm左右的空肠

肠段，灌注 0.001 mol/L异硫氰酸荧光素标记葡聚

糖（fluorescein isothiocyanate-dextran，FITC-D）溶液

200 μL后，两端结扎，操作过程中避免 FITC-D溶液

外流，将肠段置于装有缓冲溶液的避光小管中，于

37 ℃ 水浴中孵育 20 min后，取 200 μL缓冲溶液用

酶标仪测定其荧光强度，其中激发波长 480 nm，发射

波长为 520 nm，根据标准曲线换算成 KHBB缓冲溶

液中 FITC-D的含量 n（μmol/L），以 FITC-D渗出量

的荧光强度表示肠道屏障的通透性，并记录肠段长度

d（cm）和孵育开始到上机测定的准确时间 t（min）。

计算公式为：

FITC渗透率(μmol/(L · cm ·min)) =
n

d× t

 1.2.5   结肠组织病理学检测　取 2~3 cm结肠组织

于 4%多聚甲醛溶液中固定 24 h，石蜡包埋，切片，脱

蜡，苏木素染色，伊红衬染，脱水封片，显微镜下观察

结肠形态变化并测定隐窝深度[21]。

 1.2.6   增殖检测　结肠组织取样到脱蜡的步骤同

1.2.5，脱蜡后用柠檬酸钠缓冲液（pH6.0）进行抗原

修复，滴加 3%过氧化氢溶液去除过氧化氢酶，透

膜，用免疫染色封闭液进行封闭，增殖细胞核抗原

（proliferating cell nuclear antigen，PCNA）抗体过夜

4 ℃ 孵育，DAPI衬染，抗荧光淬灭封片液封片，显微

镜下观察并统计 PCNA阳性信号个数[21]。

 1.2.7   结肠组织分化检测　结肠组织取样到脱蜡的

步骤同 1.2.5，脱蜡后高碘酸溶液染色，水洗，再用

Schiff溶液染色，水洗后苏木素衬染，脱水封片，显微

镜下观察并统计阳性信号个数[21]。

 1.3　数据处理

采用 Graphpad Prism 9.0.0软件进行数据统计，

每个实验至少重复三次，所有数据均以平均值±标准

误差（SEM）表示，两组间比较采用独立样本 t 检验，

多组间比较采用单因素方差分析，P<0.05表示具有

统计学差异。

 2　结果与分析

 2.1　HMOs对 D-半乳糖致衰老小鼠生理指标的影响

为评估 HMOs干预对小鼠生理的影响，在干预

周期中记录小鼠体重变化，并在取样后计算肠道器官

指数。由图 2A可见，随时间增加，各组小鼠的体重

缓慢增加。在干预结束时，2'-FL组的小鼠体重呈现

高于模型组的趋势，3'-SL组和 LNnT组的小鼠体重

与模型组没有明显差异。由图 2B可见，干预结束

后，总体来说各组小鼠的体重增加量无明显差异。其

中，2'-FL组小鼠的体重增加量有高于模型组的趋势，

3'-SL组小鼠体重增加量与模型组无差异，LNnT组

小鼠体重增加量较少。由图 2C可见，与对照组相

比，模型组的小鼠肠道器官指数显著下降（P<0.05）；
与模型组相比，母乳低聚糖干预组的小鼠肠道器官指

数均显著增加（P<0.05），表明 D-半乳糖造模导致小

鼠肠道器官指数下降，经 HMOs干预后，小鼠肠道器

官指数有明显改善。

 2.2　HMOs对 D-半乳糖致衰老小鼠生化指标的影响

过量的 D-半乳糖进入小鼠体内，造成小鼠氧化

应激而导致其衰老。因此，检测血清中的氧化应激指

标，可以反映母乳低聚糖对 D-半乳糖致衰老小鼠的

改善作用。由图 3A可见，与对照组相比，模型组小

鼠的血清中 SOD活力显著下降（P<0.0001）；与模型

组相比，2'-FL干预组和 LNnT干预组的小鼠血清中

SOD活力显著上升（P<0.001），3'-SL干预组有增加
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的趋势但不显著。由图 3B可见，与对照组相比，模

型组的小鼠血清中 MDA含量显著上升（P<0.01）；与
模型组相比，母乳低聚糖干预组的小鼠血清中 MDA
含量显著下降（P<0.05或 P<0.01）。由图 3C可见，

与对照组相比，模型组的小鼠的总抗氧化水平显著下

降（P<0.01）；与模型组相比，母乳低聚糖干预组的小

鼠的总抗氧化水平显著上升（P<0.01或 P<0.001）。
结果表明母乳低聚糖干预可以改善 D-半乳糖干预导

致小鼠氧化应激水平的上升。

 2.3　HMOs对 D-半乳糖致衰老小鼠肠道屏障渗透率

的影响

肠道屏障渗透率增加是衰老肠道屏障受损的重

要表现之一。因此，检测小鼠的肠道屏障渗透率，可

以反映 HMOs对 D-半乳糖致衰老小鼠肠道屏障的

改善作用。由图 4可见，与对照组相比，模型组小鼠

的肠道屏障渗透率显著增加（P<0.0001）；与模型组相

比，HMOs干预组的小鼠肠道屏障渗透率显著下降

（P<0.05或 P<0.01），其中，2'-FL干预的小鼠改善效

果最佳。结果表明 HMOs干预可以改善 D-半乳糖

干预导致小鼠肠道屏障渗透率的增加。

 2.4　HMOs对 D-半乳糖致衰老小鼠肠道形态的影响

为进一步探究 HMOs对 D-半乳糖致衰老小鼠

肠道屏障的改善作用，利用 HE染色检测小鼠的结肠

上皮形态。由图 5可见，对照组的小鼠结肠组织完

整，隐窝深度和数量正常，模型组小鼠的结肠隐窝萎

缩。与对照组相比，模型组的小鼠肠道隐窝深度显

著缩短（P<0.001），个数显著减少（P<0.01）；与模型组

相比，HMOs干预组的小鼠肠道隐窝深度和个数显

著增加（P<0.05或 P<0.01）。结果表明 HMOs干预

可以改善 D-半乳糖干预导致小鼠肠道隐窝深度和数

量的减少。
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图 2    母乳低聚糖对 D-半乳糖致衰老小鼠体重和肠道器官指数的影响

Fig.2    Effect of HMOs on body weight and intestinal organ index in D-gal-induced aging mice
注：n=3~5；与对照组比较，*P<0.05，与模型组比较，#P<0.05，图 3~图 7同。
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图 3    母乳低聚糖对 D-半乳糖致衰老小鼠氧化应激水平的影响

Fig.3    Effect of HMOs on oxidative stress levels in D-gal-induced aging mice
注：n=3~5；与对照组比较，**P<0.01，****P<0.0001，与模型组比较，##P<0.01，###P<0.001，图 4~图 7同。
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图 4    母乳低聚糖对 D-半乳糖致衰老小鼠肠道屏障渗
透率的影响

Fig.4    Effect of HMOs on intestinal barrier permeability
in D-gal-induced aging mice
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 2.5　HMOs对 D-半乳糖致衰老小鼠肠道增殖的影响

PCNA（增殖细胞核抗原）是一种在细胞增殖过

程中起关键作用的蛋白质，它主要表达于增殖细胞的

细胞核中，参与 DNA复制过程。衰老导致肠道细胞

的增殖能力减弱，进而导致 PCNA+细胞数量的减

少[21]。因此，检测小鼠的肠道 PCNA+细胞数量，可

以反映 HMOs对 D-半乳糖致衰老小鼠肠道增殖的

改善作用。由图 6可见，与对照组相比，模型组的小

鼠肠道单个隐窝中的 PCNA+细胞数量显著减少

（P<0.01）；与模型组相比，母乳低聚糖干预组的小鼠

肠道单个隐窝中的 PCNA+细胞数量显著增加

（P<0.05）。结果表明 HMOs干预可以改善 D-半乳

糖干预导致小鼠肠道增殖能力的下降。

 2.6　HMOs对 D-半乳糖致衰老小鼠肠道分化的影响

肠道干细胞分化的杯状细胞负责合成并分泌黏

蛋白，形成黏膜屏障。衰老影响肠道干细胞分化，导

致杯状细胞数量减少[22]。为探究母乳低聚糖对 D-半

乳糖致衰老小鼠肠道分化的改善作用，利用 PAS染

色，可以反映小鼠的肠道分泌黏蛋白的分化细胞（如

杯状细胞）数量。由图 7可见，与对照组相比，模型组

的小鼠肠道单个隐窝中的分泌黏蛋白的分化细胞数

量显著减少（P<0.0001）；与模型组相比，母乳低聚糖

干预组的小鼠肠道单个隐窝中的分泌黏蛋白的分化

细胞数量显著增加（P<0.05或 P<0.01）。结果表明
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图 5    母乳低聚糖对 D-半乳糖致衰老小鼠肠道形态的影响

Fig.5    Effect of HMOs on intestinal morphology in D-gal-induced aging mice
注：与对照组比较，***P<0.001。
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图 6    母乳低聚糖对 D-半乳糖致衰老小鼠肠道增殖的影响

Fig.6    Effect of HMOs on intestinal proliferation in D-gal-induced aging mice
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HMOs干预可以改善 D-半乳糖干预导致小鼠肠道分

化能力的下降。

 3　讨论与结论
衰老会导致肠道屏障受损、肠道菌群紊乱，进一

步引发慢性疾病。为探究 HMOs对衰老肠道屏障的

改善作用，本文利用 D-半乳糖致衰老小鼠模型，评

估 HMOs干预后小鼠肠道的生理指标、氧化应激水

平、肠道渗透率以及增殖、分化能力。

研究表明，长期注射高剂量的 D-半乳糖，造成过

量的半乳糖累积，形成醛糖和氢过氧化物，进一步形

成活性氧，产生氧化应激，并引起多个器官出现类似

自然衰老的早衰现象。在 8周造模实验中，模型组

因长期 D-半乳糖给药，肠道生长受到抑制，肠道器官

指数下降。HMOs干预后有所缓解。同时，模型组

小鼠血清氧化应激水平增加，抗氧化酶 SOD活力

低，过氧化物 MDA含量高，表明 D-半乳糖长期干预

后，小鼠抗氧化能力失衡，诱发全身性氧化应激。

HMOs干预后，这一趋势有效逆转，其中，2'-FL、
LNnT干预表现出更好的抗氧化活性。Yan等[23] 的

研究也表明经 2'-FL干预的小鼠通过增加吲哚-3-乳
酸的含量来促进 SOD的含量，进而改善肠道的氧化

应激。可见，HMOs干预改善小鼠整体的氧化应激

反应，而这种改善对肠道屏障的完整性有积极作用。

肠道屏障的完整性是维持肠道健康的重要条件

之一。利用 FITC-D法检测肠道渗透率，结果证明

D-半乳糖长期给药后，模型组小鼠肠道渗透率显著

高于对照组，经 HMOs干预后，小鼠肠道渗透率明显

降低，表明 HMOs可以缓解 D-半乳糖致衰老小鼠的

肠道屏障通透性增加，具有改善衰老小鼠肠道屏障受

损的能力，其中，2'-FL相较 3'-SL、LNnT的改善效果

更佳。本实验结果与其他文献的结果一致，如

Chleilat等[24] 的研究表明 2'-FL、3'-SL干预可以降

低大鼠的肠道通透性。Wu等[25] 的研究证实母乳中

提取的 HMOs能够增强肠道屏障。Boll等[26] 的实

验结果证明在体外 2'-FL、3FL、LNT和 LNT2可以

支持屏障的完整性。这表明，HMOs可以改善小鼠

肠道屏障受损的情况，包括衰老过程中的受损情况。

位于隐窝底部的肠道干细胞是肠道更新和修复

的动力，是维持肠道屏障完整性的重要保障。H&
E染色结果表明，模型组小鼠的结肠隐窝萎缩，隐窝

数量显著少于对照组。经 HMOs干预后，这一现象

得到改善。Li等[15] 研究也表明 2'-FL干预明显改善

了老龄鼠的结肠隐窝结构损伤。这说明，HMOs可
以改善 D-半乳糖致衰老小鼠的隐窝形态改变。肠道

隐窝形态发生变化的根本原因在于干细胞的增殖和

分化过程受到影响。对于肠道上皮增殖的影响，

PCNA免疫荧光染色的结果显示，模型组的增殖细胞

数量显著下降，说明 D-半乳糖给药会导致小鼠肠道

增殖能力异常降低。而 HMOs干预后会显著增加肠

道增殖细胞数量，说明 HMOs可以改善 D-半乳糖致

衰老小鼠的增殖细胞数量下降。这与 Holscher等[27]

研究结果不一致，他们利用融合前的 HT-29细胞和

Caco-2Bbe细胞以及融合后的 Caco-2Bbe细胞组成

的小肠隐窝-绒毛轴的体外模型，发现 HMOs处理抑

制增殖，并在一定程度上促进上皮分化。结果不一致

的原因可能是他们利用细胞系在体外验证，并没有模

拟肠道内真实情况，缺少了肠道菌群的参与，或是可

能 HMOs浓度不同造成不同的实验结果。对于肠道

上皮分化的影响，PAS染色的结果显示，模型组的杯

状细胞数量显著低于对照组，这表明长期过量的 D-
半乳糖给药导致小鼠分化细胞数量异常。杯状细胞

分泌大量的 mucin 2（MUC2）黏蛋白，形成黏液屏障，

从而保护肠道免受内外源性刺激剂和致病菌的侵

袭[22]。这表明，杯状细胞数量减少也说明长期过量的
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图 7    母乳低聚糖对 D-半乳糖致衰老小鼠肠道分化的影响

Fig.7    Effect of HMOs on intestinal differentiation in D-gal-induced aging mice
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D-半乳糖给药导致小鼠肠道黏液屏障受损。HMOs
干预显著增加杯状细胞数量，其中，2'-FL改善效

果更佳。这表明 HMOs干预改善 D-半乳糖致衰老

小鼠的杯状细胞数量下降。Cheng等[28] 的研究也表

明 HMOs的添加可以增强 Caco-2细胞中 MUC2的

表达，从而调节肠道杯状细胞，增强黏液屏障功能。

Yao等[29] 发现在炎症情况下，2'-FL可以增加 MUC2
的 mRNA表达量。因而，HMOs可以改善小鼠肠道

分化能力，增加产黏蛋白的肠道细胞（如杯状细胞）

数量。

在 D-半乳糖致衰老小鼠模型中，三种不同结构

的 HMOs，即 2'-FL、3'-SL和 LNnT，均展现出对肠

道屏障损伤的修复作用，其中，2'-FL对于衰老肠道屏

障的改善效果更佳，可能是由于 2'-FL独有的岩藻糖

基结构。由于 HMOs主要通过肠道菌群发挥作用，

因此，推测岩藻糖基结构 HMOs可能特别促进某种

益生菌的增殖，进而发挥改善衰老肠道屏障的功

能。Weiss等[30] 发现添加岩藻糖基乳糖（2'-FL、3'
-FL）增加小鼠肠道中巴氏球菌的含量，降低对结肠炎

的易感性。Lü等[31] 的研究发现岩藻糖基乳糖（2'-FL）
通过抑制肠道炎症和调节肠道微生物群来预防肠道

疾病。Schalich等[32] 发现岩藻糖基乳糖（2'-FL）通过

肠道微生物群落和细菌代谢产物保护成年期肠道完

整性并预防肠道炎症。Paone等[33] 研究也发现补充

岩藻糖基乳糖（2'-FL）改变小鼠肠道黏液的产生、组

成和降解，防止高脂饮食诱发肥胖症。同时，孙伟乐

等[34] 研究发现岩藻糖基乳糖（2'-FL）可以缓解 LPS
诱导的细胞炎症应答和屏障损伤。可见，综合以上文

献结果说明岩藻糖基结构可能是 2'-FL具有良好的

改善衰老肠道屏障的原因。

综上，本研究利用 D-半乳糖致衰老小鼠模型探

究了不同结构的 HMOs在改善衰老肠道屏障中的作

用。研究发现 HMOs可以提高 D-半乳糖致衰老小

鼠的肠道器官指数，改善结肠隐窝形态，加强肠道细

胞的增殖和分化能力，增强肠道黏液屏障，降低肠道

渗透率，从而改善衰老的肠道屏障，其中，含岩藻糖基

结构的 HMOs改善肠道衰老效果更佳。然而，实验

只包含单一剂量，缺少不同剂量 HMOs组的评价，同

时，本研究并未对 HMOs改善衰老肠道屏障的机制

进行更深入的探究。因此，后续还需要更多的研究深

入挖掘 HMOs改善衰老肠道屏障的途径和机制。
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