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食品中后生元的研发和应用研究进展

张摇 明,摇 孙宇航
(北京工商大学 食品与健康学院, 北京摇 100048)

摘摇 要: 后生元概念将原本混乱的灭活益生菌概念进行了统一,引起了更广泛的关注。 目前,可制

备后生元的菌株仍以传统益生菌为主,但随着下一代益生菌研究的深入,符合后生元概念的菌株也

不断更新。 首先,介绍了后生元最主要的健康功效是改善肠道健康,包括缓解肠道炎症、改善肠道

菌群、缓解便秘等。 其次,阐释了后生元还能够作用于其他组织,发挥改善代谢异常、维护口腔健康

等功能。 功效因子的揭示是阐明后生元多样化功能的关键。 传统认为功效组分主要是细菌结构组

分,如胞外多糖、肽聚糖等,然而近年来的研究证实短链脂肪酸、胞内蛋白、氨基酸代谢物等也发挥

了重要的作用,后生元也被认为是多种功效组分的集合体。 这也意味着它能够同时激活多类别的

细胞表面受体,引发协同效应或交叉反应,从而发挥更直接、更广泛的生物活性作用。 最后阐述了,
从产业化角度,后生元有安全性更高、储运更方便、作用更直接等独特的优势,在功能性膳食补充

剂、食品品质改良剂、防腐剂等方面具有很好的应用前景。 但是,在产业转化过程中也出现了一些

问题和困难,主要集中在后生元功效循证并不充分,配套的安全评估方法、定性定量检测方法欠缺、
法律法规缺乏支撑等方面。
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摇 摇 随着人们对益生菌研究的不断深入,学者们发

现益生菌的功能活性不完全来自活菌,一些细菌的

细胞膜、细胞壁以及代谢物同样具有相同或类似的

功能活性。 为了描述这些组分,一些学者使用副益

生菌(paraprobiotics)、热灭活益生菌(heat inactivated
probiotic)、代谢产物(metabolites)、无细胞上清(cell
free supernatant)和细胞水解物( cell lysate)等词汇

对这类活性成分进行描述,而这些描述终究没有得

到学术界和产业界的一致认可和接受。 2019 年国

际益生菌和益生元科学协会召集行业专家进行讨论

和意见征集,将之前的概念进行归纳总结,于 2021

年发布了关于后生元(postbiotics)的概念和共识,将
后生元定义为“对宿主健康有益的无生命微生物和

(或)其成分的制剂冶 [1]。
后生元共识发布后迅速得到了学术界和食品产

业界的关注和认可。 基于 Web of Science 数据库的

搜索数据,在 2022 年和 2023 年以 postbiotic 为主题词

的文章发表数量均超过 300 篇。 美国、日本、德国的

益生菌公司也迅速推出了多款后生元产品。 基于现

有的研究报道,本文梳理后生元研究中的几个热点问

题,从后生元的来源、健康功效、功效组分、食品中的

应用前景及其标准法规和检测方法等几个方面进行
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论述,并对其目前存在的问题进行分析及展望,以期

为后生元在食品中的实际生产研发及应用提供参考。

1摇 后生元的菌株来源及其制备方法

根据国际益生菌和益生元科学协会所发布的后

生元共识,后生元的菌株来源并不限于传统的益生

菌,只要灭活菌体成分有助于人体的健康便可称之为

“后生元冶。 出于生物安全和产业化生产的考虑,目前

后生元的菌株来源主要以传统益生菌为主,如双歧杆

菌属、乳杆菌属、链球菌属等都是后生元的主要来源

菌株。 但是随着“二代益生菌冶研究的深入,研究者发

现灭活状态的“二代益生菌冶,如黏液蛋白-阿克曼氏

菌(Akkermansia muciniphila,Akk)、普拉梭菌(Faeca鄄
libacterium prausnitzii)、脆弱拟杆菌(Bacteroides fra鄄
gilis)、丁酸梭菌(Clostridium butyricum)等[2],同样

具有调节免疫、缓解炎症等后生元的益生功效,因此

后生元的菌株来源也在不断更新变化中。

图 1摇 后生元的菌株来源及其制备方法

Fig. 1摇 Derivative strains of postbiotic and methods for their preparation

后生元是无生命的组分,其制备方法是以菌株

的彻底灭活为目的,常用灭活方法为高温加热[3]、
电离、紫外辐射[4]、高压[5]、超声[6] 等(图 1)。 而具

体选择制备后生元的方法,还需要考虑菌株类型、实
验条件等因素,不同的处理方式对后生元的组分及

活性有着不同的影响。 有研究比较了不同灭活温度

下双歧杆菌和乳酸杆菌后生元化学组成和抗氧化、
抗炎活性的变化,发现不同温度选择对后生元的性

质有明显影响,过度的加热会导致后生元中热敏性

成分降解,从而降低其抗氧化、抗炎等生物活性[7]。
因此,选择合适的制备方式是后生元制备的关键问

题,然而目前后生元制备工艺的研究非常缺乏。

2摇 后生元的健康功效

2郾 1摇 肠道健康的改善作用

由于益生菌能够定植于肠道,进而实现改善免

疫、调节菌群、改善肠道上皮屏障等多重功能。 作为

益生菌的衍生物,后生元的健康功效研究也主要集

中于肠道健康。 后生元以膳食方式摄入后,肠道是

其最直接和最重要的作用靶点,后生元的各种组分

可与肠道上皮细胞、固有层免疫细胞、肠道特征细菌

等直接作用,产生的健康功效包括缓解肠道炎症、改
善肠道菌群、缓解便秘等。
2郾 1郾 1摇 炎症性肠病的改善

炎症性肠病(inflammatory bowel disease,IBD)是
一种典型慢性胃肠炎症性疾病,肠道细菌诱发的过

度肠黏膜免疫反应是其发病因素之一,通常会引起
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反复的腹痛和腹泻。 近期,越来越多的证据表明后

生元对 IBD 的防治有显著的作用。 研究发现,
Bifidobacterium adolescentis B8598 活菌和后生元在改

善小鼠结肠炎疾病表型方面具有相似的能力[8];
Lactobacillus plantarum Zhang 的活菌、无细胞上清和

热灭活菌体具有相同的改善 IBD 的能力[9]。 由于

类似的研究结果不断出现,一项对热灭活菌体和活

菌缓解 IBD 能力比较的 Meta 分析,纳入了 43 篇小

鼠结肠炎干预研究,结果证明后生元与活菌对比,二
者对于疾病小鼠结肠长度、疾病评分等结局指标的

缓解作用并无显著差异[10]。 因此,后生元可以作为

缓解 IBD 的潜在干预手段之一。
后生元作为多种活性物质的集合体,相比益生

菌可能会更快、更直接地被肠道吸收。 研究表明罗

伊氏乳杆菌 DS0384 的无细胞上清能促进肠道类器

官的成熟和分化,加快幼龄小鼠肠道上皮的形成和

黏液的分泌,更快地构建肠道屏障。 其中,无细胞上

清中 N鄄氨基甲酰-谷氨酸快速吸收和抗炎特性在预

防婴幼儿肠道炎症反应中发挥了重要作用[11]。
2郾 1郾 2摇 改善肠道菌群

肠道菌群在维持肠道稳态中起着重要的作用,
包括营养物质的代谢、免疫调节及维持肠道屏障完

整性等。 益生菌能够定植于肠道并抵抗有害菌、增
强有益菌的生长繁殖,改善肠道菌群的组成。 由于

后生元不具备类似的生态优势,因此后生元能否改

变肠道菌群存在疑问。 研究表明 Bifidobacterium ad鄄
olescentis 不仅改善肠道炎症,其后生元在调节 IBD
小鼠的肠道菌群方面比活菌有更明显的调节作

用[8],可提升结肠中 Bacteroides intestinalis 和 Lacto鄄
bacillus animalis 的相对丰度。 对高脂模型小鼠施用

热灭活的短乳杆菌 KB290,可恢复小鼠肠道中拟杆

菌门、脱铁杆菌门、厚壁菌门及疣微杆菌门的相对丰

度,更加接近于正常小鼠的肠道微生物组成[12]。 研

究指出,热灭活的植物乳杆菌 TWK10 可以显著促进

产醋酸盐及丁酸盐的细菌丰度的提高,如双歧杆菌

属、丁酸梭菌属、厚壁菌门[13]。
结果表明,尽管后生元不能定植于肠道,但后生

元的活性成分中可能含有一些具有抑菌或菌群调节

功效的物质。 丁酸盐是后生元的活性组分之一,它
是由丁酸梭菌或其他肠道菌群产生的。 研究发现,
对小鼠施用丁酸盐后,调节了发炎的远端结肠的菌

群组成,提高了产丁酸盐的细菌的丰度[14]。 研究指

出丁酸盐可以改善高脂饮食小鼠的肠道菌群失衡,

同时提高乳杆菌属、经黏液真杆菌属等有益菌的丰

度[15]。 此外,细菌分泌的细菌素、有机酸、肽聚糖等

能够改善肠道微生态组成。
2郾 1郾 3摇 肠道黏膜免疫调节

肠道黏膜免疫系统是免疫器官中免疫反应最为

活跃的部位,承受着肠道中各类致病菌、共生菌及膳

食抗原的刺激。 研究者很早就发现,一些益生菌的

无细胞上清中含有抗炎组分。 2004 年,Grangette
等[16]的研究发现植物乳杆菌能够显著提升单核细

胞抗炎因子 IL鄄10 的表达量,这种抗炎效应与菌体

中磷壁酸的含量直接相关;作为重要的后生元组分,
磷壁酸能够结合细胞 TLR-2 受体,抑制炎症反应的

发生。 研究发现植物乳杆菌与 Bacillus velezensis 联

合的后生元能够提升小鼠体内自然杀伤细胞的活

性,降低巨噬细胞的炎症反应[17]。 有研究使用 4 种

不同的热处理方式杀灭乳酸菌,在免疫调节和对

Caco -2 细胞的黏附方面进行了比较,指出热灭活的

粪肠杆菌 YM-73 和唾液乳杆菌 AP -32 可以改善

Th1 / Th2 细胞因子失衡的现象[18]。 目前,后生元对

肠道免疫调节的研究主要集中于炎症反应的抑制、
辅助型 T 细胞的分化调控等方面。

后生元对肠道黏膜免疫的调节不仅影响肠道健

康,还可能影响着全身各处的免疫应答和炎症反应。
一项人群试验结果表明热灭活的副干酪乳杆菌

MCC1849 可以增强 85 岁老年人对流感疫苗(甲型

H1N1、甲型 H2N2 和乙型) 接种后的抗体反应,
MCC1849 组老年人血液中疫苗抗原数量显著增

加[19]。 研究指出口服热灭活的副干酪乳杆菌

MCC1849 通过 Tfh 细胞诱导 IgA 的产生,证明了该

乳酸菌具有增强肠道免疫反应的能力[20]。 由于后

生元已被证实的功能活性不限于肠道,后生元对肠

道黏膜局部免疫和全身性免疫的调节作用是揭示这

些功能的重要机制之一,也是目前诸多“肠-X-轴冶
研究中的热点问题。
2郾 1郾 4摇 改善便秘

便秘是一种全球性的消化系统疾病,肠道微生

物组在便秘的发病机制中起着重要的作用,肠道微生

物群通过调节肠道功能和与中枢神经系统的沟通来

影响便秘的发展[21]。 既然后生元能够改善肠道菌群

的结构,它能否改善宿主便秘成为引人关注的问题。
研究对便秘超过两周的人群进行热灭活长双歧杆菌

CLA8013 干预,研究指出和对照组相比,后生元干预

组人群的排便频率增加,粪便稠度、排便痛感明显改
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善[22];另有研究同样对排便频率较低的人群进行热

灭活干酪乳酪杆菌 327 的干预,与安慰剂组对比,后
生元的摄入显著改善了便秘人群的排便频率[23]。
2郾 2摇 改善机体代谢紊乱

肠道菌群与人体代谢紊乱之间的关系是过去十

年的研究热点,菌群对人体代谢紊乱的调控很大程

度上依赖微生物产生的各类代谢物,以及它们与宿

主细胞上的受体之间的相互作用[24],这些代谢物包

括短链脂肪酸(SCFAs)、胆汁酸、多肽、色氨酸代谢

物等。 后生元作为多种益生菌代谢物的集合体,在
调控代谢紊乱方面具有一定的天然优势。 Cavallari
等[25]首次发现细菌细胞壁来源的胞壁二肽(mu鄄
ramyl dipeptide,MDP)可降低肥胖小鼠的脂肪炎症

和葡萄糖耐量,模式识别受体 NOD2 和干扰素调节

因子 4 介导了 MDP 的调节作用。 研究发现,丁酸能

够降低肥胖小鼠的胰岛素抵抗,原因在于丁酸能够

激活 AMPK 、促进能量消耗并且诱导线粒体的能量

代谢[26]。 作为下一代益生菌的典型代表,热灭活

Akk 菌可提高胰岛素抵抗患者约 30% 的胰岛素敏

感性,降低受试者的体重和体脂含量,而活菌却没有

上述功效[27]。 随后的研究进一步证实灭活 Akk 菌

中含有的外膜蛋白 P9、Amuc -1100 能够起到促进

GLP-1 分泌的作用,具有很好的改善代谢紊乱的活

性[28]。 由于代谢紊乱一直是学术界最关注的公共

健康问题,后生元调节代谢紊乱作用机制解析也比

较深入,逐步由完整的灭活菌体到后生元中某一种

特定的功能组分。
2郾 3摇 其他益生活性

口腔菌群是人体三大菌群之一,口腔微生物群

的失调是口腔疾病发展的首要前提[29]。 正常口腔

放线菌门、变形菌门、梭杆菌门、拟杆菌门和厚壁菌

门等 细 菌 占 口 腔 总 体 微 生 物 群 的 80% ~
95% [30 - 31],当它们之间的动态平衡被破坏,有益菌

的主导地位丧失,便会导致致病菌的增殖,并最终引

发牙周炎、龋齿、口臭等疾病。 Wuri 等[32] 招募了 68
名口臭患者,分别给予副干酪乳杆菌 ET -22 活菌和

热灭活菌群的干预,证实灭活菌干预下挥发性硫化

物、吲哚等挥发性物质显著下降,口腔中潜在口臭致

病菌的丰度也明显下降。 随后 Guo 等[33] 的研究发

现:副干酪乳杆菌 ET -22 灭活菌的能够抑制口腔致

病菌生物膜的形成,抑制黏附基因、耐酸基因的表达,
降低其在口腔中的致病性[33]。 另一项类似的研究指

出:乳酸链球菌代谢物中含有的抗菌肽有效改善了口

腔中的微生物组成[34],降低了口腔疾病的发病风险。
皮肤菌群是人体另一个重要的微生态系统,皮肤

菌群的失衡与痤疮、湿疹、特异性皮炎等多种皮肤疾

病相关[35]。 相关研究指出健康的皮肤菌群特征可以

改变皮肤免疫、维持皮肤健康屏障及提高病原体的防

护作用等[36 - 37]。 研究指出热灭活的春江乳球菌 CAU
1447 调节了细胞因子(IL鄄4、IL鄄6、IL鄄10 和 TNF -琢)、
生长因子(TGF -茁1、VEGF、PDGF 和 FGF)及趋化因

子(CCL2 和 CXCL4)的表达情况,从而促进了小鼠的

皮肤伤口愈合[38]。 特异性皮炎的特征是皮肤屏障功

能紊乱,炎症及皮肤菌群的失调[39]。 研究将后生元

制剂与护肤品一同涂抹于皮肤上,改善了屏障功能,
并促进了健康皮肤微生物组的恢复[40]。

3摇 后生元的功效分子

作为灭活后菌体的统称,后生元组分主要分为

两类,一类是细菌原本的结构组分如细胞壁及细胞

膜及其附属的结构物,包括胞外多糖、肽聚糖、S 层

蛋白、脂磷壁酸等,这部分物质已经有了较长的研究

历史;另一部分是存在于细胞液中的活性分子,包括

短链脂肪酸、胞内蛋白、氨基酸及多肽、氨基酸代谢

物等诸多组分[41 - 42]。 近年来,益生菌和后生元的生

理功能的多样性被逐步挖掘,结构相对保守的细胞

壁及细胞膜结构组分不具备如此多样化的功能,这
就意味着细胞液中的活性物质中含有大量的潜在活

性组分。 利用代谢组学、基因组学技术,学者们也对

这部分活性成分及作用机制进行了深入挖掘。 图 2
总结了目前已知后生元功效组分的细胞表面结合受

体及作用机制。
3郾 1摇 菌体结构物

3郾 1郾 1摇 脂磷壁酸

脂磷壁酸(lipoteichoic acid,LTA)是一种与脂质

共价结合的磷酸二酯连接的甘油磷酸酯的线性聚合

物,是革兰氏阳性细菌细胞壁的特征结构成分[43]。
LTA 最早被认为是细菌表面重要的黏附素,帮助细

菌在宿主肠道中定植。 之后发现 LTA 具有很强的

抗原性,可以刺激免疫应答和细胞信号传导途径。
尤其是乳酸杆菌和双歧杆菌 LTA 具有很好的免疫

调节和抑制炎症的作用。 研究利用细菌肽聚糖对单

核细胞过度诱导,激活 NF -资B 的过度表达,随后采

用植物乳杆菌的 LTA 干预,发现 LTA 抑制了 NF -
资B 的过表达,TNF-琢 及白细胞介素 IL鄄8 表达量降
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摇 CD 为簇分化抗原(cluster of differentiation),也称为白细胞表面抗原或细胞标记物;CLR 为 C 型凝集素受体(C鄄type
lectin receptor),是一类参与免疫应答的蛋白质,能够识别并结合特定的糖结构;NOD 为核苷酸结合寡聚化域(nucleo鄄
tide鄄binding oligomerization domain),是一种存在于许多免疫相关蛋白中的结构域,参与信号转导过程;TLR 为 Toll 样受

体(Toll鄄like receptor),是一类重要的免疫模式识别受体,能够识别并结合病原体产生的特定分子模式,从而启动免疫

应答;GPR 为 G 蛋白偶联受体(G protein鄄coupled receptor),是一类通过与 G 蛋白相互作用来传递信号的膜蛋白受体;
AhR 为芳香烃受体(aryl hydrocarbon receptor),是一种核受体,参与调节多种生物学过程,包括免疫应答;MAPK / NF鄄资B
为丝裂原活化蛋白激酶 / 核因子 资B(mitogen鄄activated protein kinase / nuclear factor鄄资B),是两个在免疫应答中起关键作

用的信号通路。

图 2摇 后生元功效组分的细胞结合受体及作用机制

Fig. 2摇 Cell binding receptor and action mechanism of postbiotic bioactive components

低[44]。 有研究指出副干酪乳杆菌 D3-5 的 LTA 能

够调节宿主 TLR2 / p38-MAPK / NF-资B 信号通路,增
强粘蛋白 (Muc2) 的表达,抑制炎症标志物 IL鄄6、
IL鄄1茁 和TNF - 琢 的表达,进而缓解肠道炎症症

状[45]。 此外,双歧杆菌 BPL1 的 LTA 可以作为一种

新的脂质调节剂,减少脂肪的过度沉积[46]。
LTA 的诸多生理功效都与 Toll 样受体( toll鄄like

receptors,TLR)介导的免疫调节作用密不可分。 其

中,TLR 家族的 TLR2 通常认为是 LTA 的特异性受

体,LTA 通过 TLR2 介导的 NF-资B 通路、丝裂原活化

蛋白激酶(MAPKs)信号转导通路发挥作用,进而调节

宿主相关免疫功能、调节免疫细胞抗炎、促炎细胞因

子的表达[47]。 也有研究表明,乳酸菌 LTA 的模式识

别受体可能不只 TLR2,共受体 CD14 和 CD36 以及

TLR2 / TLR6 异源二聚体也可能参与其中[48]。
3郾 1郾 2摇 肽聚糖

肽聚糖是由糖链、四肽尾及肽桥聚合而成的多

层网状结构,是乳酸菌中较为保守的结构,仅在四肽

尾和肽桥的氨基酸组成结构上有一定的多样性。 但

是,作为乳酸菌外层结构中含量最丰富的微生物相
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关保守分子,肽聚糖对宿主免疫反应有一定的调节

能力[49]。 研究灭活鼠李糖乳杆菌 CRL1505 的肽聚

糖对营养不良小鼠呼吸系统黏膜免疫的影响发现,
与营养不良小鼠相比,补充肽聚糖可提高小鼠呼吸

道黏膜 IL鄄10 的表达水平,降低了炎症应答反应[50]。
研究发现肽聚糖的干预缓解了 LPS 诱导的炎症因

子 TNF-琢、IFN-酌 表达,表明肽聚糖能够诱导炎症

耐受性和增强先天免疫功能[51]。 而肽聚糖进一步

降解的产物,胞壁酰二肽 MDP 不仅能够缓解肥胖等

代谢紊乱,还能够缓解 DSS 诱导的小鼠结肠炎症,
修复肠道上皮的紧密连接损伤,改善 Th17 细胞极化

及抑制牙龈卟啉单胞菌等致病菌[52]。
乳酸菌细胞壁中的肽聚糖可以被多种受体感

知,包括 TLR2、NOD 受体家族以及肽聚糖识别蛋白 1
(PGLYRP1)等,激活机体抗原递呈细胞,同时刺激

机体分泌细胞因子和趋化因子,进而引发机体全身

免疫反应和非免疫细胞的炎症反应[49]。 而胞壁酰

二肽 MDP 只能在被 N鄄乙酰葡糖胺激酶磷酸化后,
才能够被细胞质中的 NOD2 感知[53]。
3郾 1郾 3摇 S 层蛋白

S 层蛋白存在于细菌菌体表面,以非共价键的

方式结合于细胞膜上。 S 层蛋白因其黏附功能最早

被人们所熟知,大量研究证实乳酸菌与宿主肠道上

皮细胞的黏附特性与 S 层蛋白关系密切。 随后,S
层蛋白的功能被逐步拓展,包括抵御病原菌的侵袭、
调节肠道免疫、抑制肠道炎症等[54]。 研究发现,嗜
酸乳杆菌 CICC6074 的 S 层蛋白可以降低受感染小

鼠血清中的 IFN-酌、TNF -琢 及 IL鄄1茁 水平,而提高

IL鄄10 的含量[55];对分离的瑞士乳杆菌 MIMLh5 中 S
层蛋白进行研究,发现其通过减少肠上皮 Caco -2
细胞的 NF-资B 活性进而发挥抗炎作用[56]。

与肽聚糖类似,S 层蛋白作为另外一种微生物相

关保守分子,能够被宿主的多个受体感知,而不同的

感知受体可能会产生诱发炎症和抑制炎症两种截然

不同的结果。 S 层蛋白能够与 TLR 家族和 C鄄型凝集

素受体家族(CLP)结合,与 TLR 家族尤其是 TLR2 的

结合导致 NF-资B 的激活和促炎因子上升,而与 C鄄型
凝集素受体家族结合往往产生相反的效果[57]。
3郾 2摇 胞内代谢物

3郾 2郾 1摇 短链脂肪酸

SCFAs 是链长为 2 至 6 个碳原子的饱和脂肪

酸,是由肠道细菌发酵产生的主要代谢物[58];细菌

在肠道发酵后产生乙酸盐、丙酸盐和丁酸盐等[59],

它们是肠道中含量最高的短链脂肪酸,对维持肠道

健康非常重要。 Engerik 等[60] 研究乙酸盐的功能,
发现齿双歧杆菌代谢的乙酸盐能够调节宿主组织中

血清素能系统中的 5鄄羟色胺(5鄄hydroxytryptamine,5鄄
HT),通过肠脑轴减少焦虑。 研究大脑动脉闭塞诱

导的缺血性脑卒中小鼠模型,发现普拉梭杆菌、长双

歧杆菌、共生梭菌代谢产生的 SCFAs 有效缓解了老

年中风小鼠的神经功能缺陷和炎症,并提高了肠道、
大脑及血浆中的短链脂肪酸浓度[61]。 研究结果表

明,丁酸盐可以作为 ATP 合成的营养底物来调节细

胞能量状态,增加紧密蛋白的合成来保护肠道上皮

细胞免受脂多糖诱导的损害[62]。 研究发现丁酸盐

可以通过白细胞介素鄄10 受体 琢鄄亚基( IL鄄10RA)的
依赖性机制抑制促进肠道通透性的紧密连接蛋白

(Cldn2)表达,进而维持肠道屏障健康[63]。 Hamed
等[64] 的 研 究 指 出, 丁 酸 盐 作 用 于 SCFAs 受 体

(FFAR3 \GPR41),保护肠道上皮细胞线粒体免受大

肠杆菌的侵袭,有助于改善肠道屏障功能。 可见

SCFAs 作为后生元重要组成成分之一,对肠道屏障、
免疫调节有益。

G 蛋白偶联受体 ( G protein鄄coupled receptor,
GPCRs)是 SCFAs 最重要的传感器,在人体肠道和

免疫细胞中广泛表达,这些受体调节下游信号通路,
如 ERK / MAPK, JNK, p38 或 Akt / PI3K 等,控制机

体的炎症、分化等。 不同 SCFAs 激活的 GPCRs 种类

不同[65],丙酸盐、乙酸盐、己酸盐、丁酸盐和戊酸盐

可激活 GPR41;GPR43 则由丙酸盐、乙酸盐激活,并
调控下游炎症反应、抑制胰岛素介导的脂肪积累;
GPR109A 是羟基羧酸类的重要受体,可特异性结合

丁酸盐及其衍生物,但不能被乙酸和丙酸激活[66]。
因此,GPR109A 下游的调控途径可能是解释丁酸特

殊作用的关键因素。 其中,GPR43 在多种细胞类型

中表达,如胰腺 茁 细胞、中性粒细胞、嗜酸性粒细

胞、B 淋巴细胞和外周血单核细胞[67],而 GPR41 最

常见于交感神经系统。 它们都可以在脂肪细胞和肠

上皮细胞中找到。 GPR109A 在肠上皮细胞、巨噬细

胞、单核细胞和中性粒细胞上表达最高[68]。
3郾 2郾 2摇 多肽

细菌代谢产生的肽作为后生元重要组分之一,
以抗菌肽( antimicrobial peptides,AMP) 最为知名。
AMP 能在细菌膜上形成孔隙或抑制细菌壁的合

成[69],有着广谱抗菌特性。 目前已有大量研究指出

AMP 在炎症性疾病、自身免疫和癌症等多种疾病中
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发挥作用。 LL -37 被认为是人体中具有多种免疫

调节功能的 AMP,有研究指出 LL-37 可以抑制 LPS
诱导的 NF-资B 中 p50 / 65 的表达,减少 LPS 诱导的

TREM-1 细胞受体的表达上调[70]。 LL -37 还可以

抑制 IL鄄32 诱导的炎性单核巨噬细胞的 IL鄄1茁、
THF-琢、IL鄄6 的表达[71]。

抗菌肽能够作用于 NF - 资B 通路进行炎症调

节,抑制炎症因子的表达。 AMP 不仅作为抗菌物质

发挥作用,还具有较强的细胞膜活性,可以作为载体

运输药物成分,和一些抗生素之间存在协同作用,在
一定程度上减少抗生素的使用;另外,抗菌肽还能够

进入细胞内,作用于细胞基因组,进而导致细菌结构

破坏而发挥抗菌功效。
3郾 2郾 3摇 吲哚代谢物

吲哚衍生物是色氨酸在结肠中代谢产生的一类

小分子物质,在芳香族氨基酸氨基转移酶和吲哚乳

酸脱氢酶等多种酶的作用下,产生 3鄄吲哚乙酸、3鄄吲
哚丙烯酸、3鄄吲哚丙酸等多种组分,它们是芳香烃受

体(aryl hydrocarbon receptor,AhR)的激动剂,能够

作用于 AhR 受体刺激下游信号的表达。 有研究人

员考察了 3鄄吲哚丙酸对巨噬细胞细菌吞噬作用的

影响,指出在体内和体外模型中,3鄄吲哚丙酸通过增

强 AhR 的表达促进巨噬细胞的吞噬作用来控制宿主

的感染情况[72];有研究人员使用 IL鄄1茁 构造体外大鼠

软骨细胞炎症模型,检测 3鄄吲哚丙酸对细胞毒性的影

响,发现在 3鄄吲哚丙酸的干预下,IL鄄1茁 诱导的炎症因

子(NO、PGE2、TNF-琢、IL鄄6、iNOS、COX-2)的表达显

著下降,通过 AhR / NF-资B 轴缓解了软骨细胞的炎症

表达[73]。 此外,吲哚代谢物还具有改善代谢综合征、
缓解神经精神疾病及抵抗感染等功能。

4摇 后生元在食品中的应用

相比益生菌,后生元在应用的过程中有其独

特的优势。 1)安全性更高。 后生元不会对某些疾

病、易感人群造成感染,也没有抗生素耐药基因转

移的风险;2)流通更方便。 益生菌活菌极易失活,
因此在流通过程中需考虑温度、水分、氧气的影

响,相比而言后生元产品流通更方便、保存期更

长;3)健康功效的独特性。 后生元含有的多种活

性成分益生作用更为直接,因此会产生类似益生

菌活菌甚至更好更健康的功效[74] 。 目前,后生元

在功能性膳食补充剂、食品品质改良剂、防腐剂等

方面具有很好的应用前景。
4郾 1摇 功能性膳食补充剂

后生元具有改善宿主肠道菌群、调节免疫、改善

代谢异常等作用,因此可作为功能性膳食补充剂应

用到食品中[75]。 研究指出含有多株热灭活益生菌

的混合型酸奶能够预防炎症因子诱导的肠道上皮屏

障功能损坏[76];含有后生元成分的口含片能够有效

增强口腔免疫功能,抑制口腔中病原菌的生长,增加

有益菌的数量[77];研究使用添加有热灭活的加氏乳

杆菌 CP2305 的饮料,对便秘人群进行干预,发现含

后生元的饮料促进了受试者肠道中 SCFAs 浓度的

增加,改变了肠道微生物组成,有效改善受试者的便

秘症状[78];研究同时使用鼠李糖乳杆菌 LGG、嗜酸

乳杆菌 LA-5 和乳歧杆菌 BB-12 活菌混合发酵饮

料及后生元混合发酵饮料对抗生素相关腹泻患者进

行干预,发现两组均有缓解抗生素相关腹泻的功

效[79]。 目前,添加后生元的食品功能宣称主要集中

于改善肠道健康方面,少数研究涉及口腔健康等。
4郾 2摇 食品品质改良剂

后生元除了具有健康功效,某些代谢物如胞外

多糖等还可用于食品物化性质的改良。 作为微生物

合成并分泌到细胞壁外的一种次级代谢产物,多种

乳酸菌具有极强的胞外多糖分泌能力。 胞外多糖可

以作为稳定剂、乳化剂、胶凝剂、增黏剂等,进而改变

食品的乳化、凝胶和流变特性[80]。 研究指出,将骆驼

奶中植物乳杆菌分离出的胞外多糖添加到奶酪中后,
提高了奶酪的外观及整体品质,弥补了传统奶酪的感

官缺陷[81];将植物乳杆菌胞外多糖添加到酸面包和

小麦面包中,可改善面包的硬度、色泽及含水率等特

性[82];自开菲尔籽粒中分离出的植物乳杆菌 YW11
代谢产生的胞外多糖添加到脱脂牛奶中,可显著提高

产品在低温和酸性 pH 值下的黏度和热稳定性[83]。
4郾 3摇 防腐剂及防腐包装材料

后生元组分中的有机酸、胞外多糖、多肽等具有

良好的抗菌、抗氧化的功能,且相比于单一防腐剂具

有制备简单、安全、抑菌谱广的优势。 因此,有学者

开始探讨后生元作为食品防腐剂或开发后生元防腐

材料的可能性。 研究将粪肠球菌发酵乳清获得的细

菌素与明胶或甘油混合,发现制成抗菌薄膜材料能

够有效控制奶酪中李斯特菌的生长[84];研究还发现

热灭活的嗜酸乳杆菌 LA5、动物双歧杆菌 BB-12 后

生元对嗜冷腐败菌具有较好的拮抗作用,可有效延

长高水分马苏里拉奶酪的保质期[85];有研究将副干
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酪乳杆菌 ZX1231 的无细胞上清与细菌纳米纤维素

混合,制备抗菌薄膜显著抑制了面包、牛奶、奶酪及

酱油中真菌的生长[86]。

5摇 后生元在食品中应用存在的问题

5郾 1摇 基础研究支撑不足

后生元是一个复杂的体系,尽管近几年的研究

让我们对后生元有了一定认知,但从食品应用的角

度来说,一些基础研究的支撑还有不足之处。
1)来源菌株的范围和要求不明确。 后生元选用

的微生物必须是公认安全的,且拥有明确的遗传背景

和生物学特性。 后生元的来源菌株除了传统的益生

菌,还有下一代的益生菌,如 Akk、普拉梭菌等,安全

性尚未得到充分认证。 而且,能否根据其原始微生物

的安全性推断后生元的安全性也是存在争议的。
2)功效的真实性和可靠性需要谨慎甄别。 目

前,后生元的功效结果以细胞实验和动物实验结果

居多,人群实验的证据较少,设计和组织完善的随机

对照临床试验的证据更是少之又少,这直接导致很

多学者对后生元的有效性持怀疑态度。
3)对后生元组分的认知不足,无法准确量化后

生元有效剂量和代谢过程。 后生元是一个混合体

系,其中含有种类丰富的组分,虽然研究者们已经探

索出了部分组分的功效,但未知物质仍占大多数。
后续研究应明确后生元中的关键组分,建立检测方

法,如此才能量化后生元在宿主体内代谢、吸收的方

式以及每日摄入量等关键信息。
4)菌株灭活方式需深入研究。 不同的灭活方式

会产生不同的细胞裂解成分及活性物质,产生的后生

元组分及其健康作用也存在差异,并且菌株灭活方式

是否会引入新的食品安全风险也需要谨慎评估。
5郾 2摇 法规和标准不健全

后生元概念的出现,对于全球各国的食品监

管系统都是一个很大的挑战。 目前,国内外监管

机构均未建立专门针对后生元食品或膳食补充剂

的法规或标准管理框架,对后生元的使用及相关

要求尚未建立共识。 尽管各国已经出现了标称

“后生元冶的产品,但目前均以普通食品、保健食品

的方式进行监管,并未建立专门的检测标准或评

估规范。 中国生物发酵产业协会于 2023 年 2 月发

布《益生菌制品 乳酸菌类 后生元》的团体标准,该
标准规定了益生菌制品乳酸菌类后生元的术语定

义、分类等要求,在理化指标方面,仅从游离氨基

酸含量和有机酸含量的最低限值;在安全指标方

面,也仅从重金属、致病菌的角度进行了安全限量

的要求。 同时要求后生元所用的菌种应符合《可

用于食品的菌种名单》,有明确的分离来源、全基

因组信息、分类鉴定和安全性评价。 但是对于功

能宣称范围、量化检测、加工方法等关键问题均未

提及。 从全球范围来看,后生元的检测、功能评

估、安全监管等都是一个棘手的问题。 但由于基

础研究的欠缺,目前,相关部门和行业协会也无法

得到足够的参考和依据来制定法律法规。

6摇 结论与展望

科学家很早就发现,灭活益生菌的组分具有与

益生菌活菌类似的生理功效,由此产生了多个灭活

菌体的概念。 国际益生菌和益生元科学协会 2021
年发布的共识文章对之前的很多概念进行了统一,
并且迅速得到学术界和产业界广泛认可。 基于现有

的研究报道,本文从后生元的来源菌株、健康功效、
功效组分、食品中的应用及其标准法规等方面对现

有研究结论进行了梳理和论述,以期为后生元在食

品中的实际生产、研发及应用提供参考。
当前,后生元的菌株来源主要以传统益生菌为

主,但随着下一代益生菌研究的深入,符合后生元概

念的菌株列表也在不断更新。 作为益生菌的衍生

物,后生元的健康功效研究也主要将肠道作为其最

重要的作用靶点,后生元的各种组分可与肠道上皮

细胞、免疫细胞、肠道菌群等直接作用,起到缓解肠

道炎症、改善肠道菌群、缓解便秘等作用。 此外,与
益生菌类似,后生元功效组分还可通过直接或间接

的方式作用于口腔、大脑、胰岛等其他组织,还能够

改善代谢异常、口腔健康、神经退行性疾病等。
传统认为,后生元中的功效组分主要是细菌的

结构组分,如胞外多糖、肽聚糖、S 层蛋白、脂磷壁酸

等细胞膜和细胞壁的结构组分,然而随着后生元功

能研究的深入,越来越多的功效分子被逐步揭示,包
括短链脂肪酸、大分子胞内蛋白、氨基酸及多肽、氨
基酸代谢物等诸多组分,这些组分在宿主中有不同

的结合受体和作用方式。 因此,后生元作为众多功

效组分的集合体,能够同时激活多类别的细胞表面

受体,引发协同效应或交叉反应,从而发挥更直接、
更广泛的生物活性作用。
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从产业应用的角度看,相比益生菌,后生元有安

全性更高、流通更方便、作用更直接等独特优势,在功

能性膳食补充剂、食品品质改良剂、防腐剂及防腐包

装材料等方面具有很好的应用前景。 但是,在产业应

用的过程中,也出现了一些问题和困难,主要集中在

后生元功效循证并不充分,配套的安全评估方法、定
性定量检测方法欠缺,法律法规缺乏支撑等方面。 需

要在今后的研究中,更加强化后生元功效研究的权威

性和可靠性,并建立全面可靠的后生元的定性、定量

检测方法和安全评估方法,为国家和行业相关法律法

规标准的制定提供参考和依据。
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Research Progress on Development and Application of
Postbiotic in Foods

ZHANG Ming,摇 SUN Yuhang
(School of Food and Health,Beijing Technology and Business University,Beijing 100048,China)

Abstract: The postbiotic concept had unified the original confusing concept of inactivated probiotics and
attracted wider attention. Currently, postbiotics were mainly prepared by traditional probiotics, but as the
research on next鄄generation probiotics intensifies, the strains that fit the postbiotic concept are constantly
being updated. First of all, improving intestinal health was the most important health effect of postbiotics,
including relieving intestinal inflammation, modulating intestinal microbiome, and relieving constipation.
Secondly, this paper explained that postbiotics could also act on other tissues to improve metabolic
abnormalities, maintain oral health and play other functions. The revelation of bioactive components was
the key to elucidating the diverse functions of postbiotics. Traditionally, it was believed that the bioactive
components were mainly bacterial structural components, such as extracellular polysaccharides and
peptidoglycan, and etc. . However, recent studies had confirmed that short鄄chain fatty acids,
intracellular proteins, amino acid metabolites, and etc. , also played an important role, and that
postbiotics were also considered to be a collection of multiple efficacy components. This also meant that it
could activate multiple cell surface receptors at the same time, triggering synergistic effects or cross鄄
reactions, thus exerting a more direct and wider range of bioactive effects. Finally, from the perspective
of industrialization, postbiotic had unique advantages such as higher safety, more convenient storage and
transportation, more direct action, and etc. , and had a very good application prospect in functional
dietary supplements, food quality improvers, preservatives, and etc. . There were some problems and
difficulties in the process of industrialization, such as the insufficient evidence for efficacy of postbiotic,
the lack of supporting safety assessment methods, qualitative and quantitative testing methods, and the
lack of legal and regulatory support.
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