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摘　要 ：牛磺酸是一种由机体产生的多功能调节因子，能够清除自由基、调节营养代谢，发挥神经保护等

功能，在延缓衰老和老龄化相关疾病中有显著效果。在哺乳动物中，牛磺酸主要在肝脏中合成，在血浆、
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胆汁、唾液和肌肉组织中非常丰富，并与机体衰老密切相关。利用合成生物学技术理念构建牛磺酸细胞工厂，

有了初步尝试，但在牛磺酸动态响应元件开发、机体牛磺酸含量智能化控制方面仍有待深入研究。本文全

面总结了牛磺酸在抗衰老方面的研究进展，并对未来利用合成生物学技术，以益生菌为底盘细胞合成牛磺

酸进行了展望，为新型抗衰老技术体系的开发提供了思路和方案。
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Abstract: Taurine, an endogenously produced pleiotropic factor, exhibits potent antioxidant activity, modulates 
nutrient metabolism, and confers neuroprotection, demonstrating remarkable efficacy in delaying aging and 
mitigating age-related pathologies. In mammals, taurine biosynthesis occurs primarily in the liver via a conserved 
metabolic pathway. This molecule is abundantly present in plasma, bile, saliva, and muscle tissues, and closely 
relate to aging. Recent advances have enabled preliminary attempts to engineer microbial cell factories for taurine 
production using synthetic biology strategies. The in-depth research is still needed in the development of taurine 
dynamic response elements and the intelligent control of taurine levels within the organism. This review 
comprehensively summarizes the progress of taurine in anti-aging research and proposes a forward-looking 
perspective: leveraging probiotic chassis cells for de novo taurine synthesis through synthetic biology. These 
insights may pave the way for novel geroprotective interventions.
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牛磺酸又称 β- 氨基乙磺酸，是一种含硫的条

件必需氨基酸，在生物体内主要以游离形式存在。

其通过 TauT 转运蛋白转运入胞，在哺乳动物心脏、

脑及肝脏等高代谢器官中富集，通过调节细胞渗透

压、稳定膜结构及介导蛋白质磷酸化等机制维持细

胞稳态，并参与胆汁酸结合等关键代谢过程。牛磺

酸通过激活自噬通路、抑制氧化应激等作用，在改

善神经退行性疾病及延缓衰老进程中有显著效果。

本综述总结了近年来牛磺酸在抗衰老方面的研究进

展，讨论了利用合成生物学策略以益生菌为底盘细

胞合成牛磺酸的优势，以更好地应用牛磺酸改善代

谢，延长最大寿命和健康寿命。

1　牛磺酸与抗衰老

牛磺酸的研究历程可追溯至 19 世纪：1827 年，

Tiedemann 等 [1] 首次从牛胆汁中分离出牛磺酸，并

命名为 Gallen-Asparagin ；1838 年，Taurin 一词首

次出现于 Demarcay 等 [2] 发表的文章中，并沿用至

今。然而，受限于早期技术手段，其生理功能直至

近四十年才被系统阐明：牛磺酸不仅参与胆汁酸代

谢、离子稳态调控等生理过程，更在抗衰老 ( 图 1)、
神经保护及代谢疾病干预中发挥重要作用。牛磺酸

通过调控自噬、抗氧化应激等方式延缓组织退变的

分子通路已成为当前研究热点。

机体衰老是一个复杂的生物学过程，涉及组织

器官、细胞、遗传、表观遗传等不同层面的系统

性变化。机体牛磺酸水平与衰老发展的进程密切相

关
[3, 4]。1986 年，Ommati 等 [5] 研究发现长期低牛

磺酸饮食可导致血清牛磺酸含量降低 20%，在老年

群体中这一现象更加明显，血清牛磺酸含量降低达

80%[4, 5]，提示牛磺酸的内源性合成能力可能随年龄

增长而大幅下降。2023 年，Singh 等 [4] 发现机体牛

磺酸水平随年龄增长显著下降，而外源性补充可逆

转多物种衰老进程：使线虫寿命延长 10%~ 23%，

小鼠寿命延长 10%~12%，并促进免疫系统与器官

年轻化，改善衰老相关指标 [6]。牛磺酸抗衰老作用

的机制，可归纳为三个方面：(1) 通过清除自由基、

激活抗氧化酶系 ( 如 SOD、谷胱甘肽 ) 抵抗氧化应

激；(2) 通过调控代谢通路 ( 如 H₂S 信号、SIRT1-p53
轴 ) 维持能量与代谢稳态；(3) 通过抑制神经炎症、
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保护心血管功能延缓组织退行性病变。以下将

围绕这三个方面系统阐述牛磺酸的多维度抗衰老

机制。

1.1　抗氧化应激作用

牛磺酸作为多功能抗氧化剂，其抗衰老功能的

核心在于通过调控氧化应激反应以延缓细胞损伤与

组织退化 [7]。并且，牛磺酸的抗氧化作用对线粒体

功能完整性的保持有积极贡献 [8, 9]。

牛磺酸最直接的抗氧化作用体现在清除次氯

酸 (HClO) 等剧毒氧化剂，通过消耗髓过氧化物酶

(myeloperoxidase, MPO)- 卤化物系统产生的次氯酸

阻断其对细胞的氧化损伤
[10]。在骨骼肌衰老方面，

Barbiera 等 [11] 通过腹膜内给药证实，牛磺酸可以显

著降低炎症因子，改善肌肉微环境中的氧化还原平

衡，不仅抵消衰老相关的再生障碍，还能通过维持

组织稳态延缓骨骼肌退行性变化过程。在骨关节系

统中，牛磺酸通过 O-GlcNAc 糖基转移酶 (O-GlcNAc 
transferase, OGT) 介导的 O-GlcNAc 糖基化修饰与

谷胱甘肽过氧化物酶 4 (glutathione peroxidase 4, 
GPX4) 依赖性抗铁死亡途径，协同抑制软骨细胞氧

化损伤并延缓退行性病变
[12]。针对衰老相关代谢

性疾病，其对肝脏的保护作用表现为激活 Nrf2 信

号轴，提升超氧化物歧化酶 (superoxide dismutase, 

SOD)、过氧化氢酶 (catalase, CAT) 等抗氧化酶活性

及下游血红素加氧酶 -1 (HEME oxygenase-1, HO-1)、
NAD(P)H ：醌氧化还原酶 1(NAD(P)H ：quinone oxi-
doreductase 1, NQO1) 等分子表达，同时抑制 JAK2-
STAT1、TLR4/NF-κB 等促炎通路，形成氧化 - 炎
症双调控网络

[13, 14] ；而在高脂高糖饮食诱导的胰

腺 β 细胞中，通过 Nrf2/HO-1 通路增强抗氧化能力，

同时抑制线粒体凋亡，有效对抗高糖脂毒性 [15]。

对于环境毒素引发的衰老相关损伤，牛磺酸不仅能

与辅酶 Q10 协同逆转异丙肾上腺素导致的肝肾氧

化应激
[16]，还可通过降低活性氧 (reactive oxygen 

species, ROS)、丙二醛 (malon-dialdehyde, MDA) 等
标志物，阻断 NF-κB 介导的炎症级联反应及线粒体

凋亡途径，缓解霉菌毒素 DON 引发的肝损伤
[7]。

值得注意的是，牛磺酸对物理性损伤 ( 如放疗 ) 和
生物性应激 ( 如水产氨暴露 ) 同样展现普适性抗氧

化效应：在放射性颌骨修复中减少 DNA 损伤并促

进骨再生
[17] ；对大黄鱼 (Larimichthys crocea) 则通

过提升 SOD/GPx 活性及溶菌酶功能，将 MDA 水

平降低 35.3%，有效维持氧化 - 免疫稳态 [18]。人类

临床研究进一步验证其抗衰老潜力，55~70 岁女性

补充牛磺酸 16 周后，血浆 SOD 水平显著提升且

MDA 增长被抑制，证实其通过维持抗氧化酶活性

图1  牛磺酸改善衰老相关指标
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对抗衰老相关的氧化失衡 [19]。

这些跨物种、多组织的抗氧化机制共同揭示，

牛磺酸通过维持氧化还原平衡、阻断炎症、调控程

序性死亡通路等核心环节，系统性延缓氧化应激

驱动的细胞衰老进程，为抗衰老干预提供了多靶点

策略。

1.2　调节代谢稳态

除了发挥抗氧化应激作用，牛磺酸还通过多维

度机制协同维持代谢稳态以发挥抗衰老作用：在细

胞层面，其通过增强谷胱甘肽抗氧化防御体系、抑

制铁过载、促进甘油磷脂代谢修复细胞膜，并提升

线粒体能量代谢，全面改善氧化还原稳态，从而抑

制铁死亡并维持骨骼肌细胞的代谢完整性和再生能

力
[20]；在器官互作层面，牛磺酸差异化调控肝脏 ( 受

膳食成分调节 ) 与肠道 ( 受能量供应主导 ) 的代谢

酶表达，维持两器官间代谢协同平衡 [21]，同时通过

定向富集于白色脂肪组织、上调合成关键酶 ( 如半

胱氨酸双加氧酶 ) 及转运蛋白 TauT 表达，协同肠

道菌群与胆汁酸代谢促进脂肪分解，并介导肝脏 -
肠道 - 微生物群 - 脂肪组织的多器官代谢信号联动，

从而在热量限制条件下调节代谢稳态以驱动脂肪

代谢并维持能量平衡
[22] ；2021 年，Tang 等 [23] 研究

发现，在饮食限制的 43 名健康受试者中，血清牛

磺酸在禁食第三天较禁食前增加了 31%~46%，并

与肠道菌群形成“牛磺酸 - 微生物”调节环路维持

糖脂代谢稳态，并且可通过调控 AMPK/mTOR 磷

酸化级联抑制感染诱导的代谢通路过度激活
[24] ；此

外，其与胆汁酸结合形成的牛磺胆酸不仅促进胆固

醇转化、改善脂质吸收以减少肝脏脂肪蓄积 [25-27]，

还通过抑制炎性介质 ( 如一氧化氮、前列腺素 E2、
组胺 ) 发挥系统性抗炎作用 [28]，从而多途径延缓代

谢紊乱相关的衰老进程。

1.3　神经与心血管保护作用

牛磺酸有显著的神经保护和心血管保护作用。

在神经保护方面，牛磺酸通过减少氧化应激、抑制

神经胶质激活、维持突触连接及促进视网膜色素上

皮吞噬功能，显著减缓 RCS 大鼠光感受器退化并

增强视网膜功能，表现出神经保护作用
[29]。另外，

牛磺酸通过抑制炎症因子 (TNF-α、IL-6) 释放、减

少 α- 突触核蛋白聚集、提升多巴胺水平，有效缓

解帕金森样症状和神经退行性损伤
[30, 31]。其神经保

护作用还包括调节小胶质细胞活化 [31, 32]、维持突触

可塑性 [32]、促进神经营养因子表达 [33]、减轻血脑

屏障损伤和铁死亡等 [34]。在阿尔茨海默病模型中，

牛磺酸通过上调髓样细胞触发受体 2 (triggering 
receptor expressed on myeloid cells 2, TREM2) 的表达

抑制小胶质细胞过度活化 [35]，同时改善记忆障碍并

调节下丘脑 -垂体 -肾上腺轴 (hypothalamic-pituitary- 
adrenal axis, HPA or HTPA axis) 功能 [33]，从而改善

认知功能，缓解病情，展现其神经保护作用。此外，

牛磺酸还能有效对抗药物 (MK-801) 引发的记忆缺

陷和运动过度问题，让斑马鱼在实验中保持正常记

忆和活动状态，说明它能通过保护大脑功能来缓解

类似精神分裂症的症状，为未来治疗提供新思路
[36]。

在心血管系统方面，祁增华等 [37, 38] 通过老年

小鼠双盲实验模拟高污染暴露，补充牛磺酸可显著

缓解 PM2.5 暴露引发的老年小鼠心脏损伤。此外，

牛磺酸可通过激活 SIRT1-p53 通路改善心脏功能

( 提升 NAD+/NADH 比值、抑制心肌纤维化和氧化

应激 )[39] ；通过 TonE/TonEBP 信号轴上调 TauT 表

达以抵御心肌缺血损伤 [40] ；并通过 CBS-H₂S 通路

改善营养不良相关的血管内皮功能障碍 [41]。这些机

制共同表明，牛磺酸通过协同抗氧化、抗炎、抗凋亡、

调节代谢和突触功能等途径，在神经退行性疾病和

心血管衰老中发挥关键保护作用，为抗衰老干预提

供了重要的分子靶点和治疗策略。

1.4　牛磺酸的其他生理功能

牛磺酸作为广泛分布于哺乳动物组织的条件必

需氨基酸，参与多种细胞活动，调控细胞稳态。在

渗透压平衡中，其通过调节 Na+/Cl- 协同摄取，动

态调节细胞内离子梯度，进而发挥渗透压调节的作

用 [42-44]。在膜稳定性方面，牛磺酸通过静电作用优

化磷脂比例，抑制磷脂酶 C 活性 [45]，增加钙结合

位点密度 [46]，并促进钙泵和钠钾泵功能 [47]，从而

增强膜稳定性。在信号转导中，牛磺酸可抑制 JNK
磷酸化、ROS 生成和环氧化酶 -2 (cyclooxygenase-2, 
COX-2) 表达，从而发挥抗破骨细胞生成作用

[48]。

此外，在抗肿瘤方面，牛磺酸通过下调 N- 钙黏

蛋白 (N-cadherin, CDH2)、扭转蛋白 1 (Twist-related 
protein 1, TWIST1) 等上皮 - 间质转化标志物并上调

上皮钙黏蛋白 (E-cadherin, E-Cad)[49]，抑制乳腺癌、

结直肠癌等增殖转移，并在动物模型中显著降低

AOM/DSS 诱导的结肠癌发生率 [50, 51]。

2　牛磺酸的生物代谢与合成

截至 2022 年，牛磺酸的全球市场规模约为 15
亿美元，预计到 2030 年将达到 25 亿美元，2024— 
2030 年的复合年增长率为 6.5%。市场增长主要得
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益于功能饮料 ( 如红牛 ) 和宠物食品需求的持续攀

升，以及医药领域 (心血管疾病治疗 )的应用扩展 [52]。

目前牛磺酸的工业化生产方法包括化学合成

法、酶解法，以及从动物材料中直接提取。化学合

成法是当前的主流方法，但存在高能耗、环境污染

等问题。基于角蛋白原料的生物酶解法，需依赖特

定酶催化体系，成本较高。从动物材料 ( 海鲜、软

体动物、鱿鱼、水生生物等 ) 中直接提取天然牛磺酸，

占总牛磺酸市场份额的比例较小 ( 材料有限 )，而

且产物易残留动物组织成分，存在药用安全性隐

患
[53]。随着合成生物学的发展，利用合成生物学技

术理念，以肠道益生菌为底盘细胞，在肠道原位合

成牛磺酸以弥补机体衰老导致的牛磺酸合成能力不

足，增加牛磺酸的供应，改善衰老及老龄化相关疾

病，是一个极具商业价值的研究方向。

2.1　牛磺酸在真核细胞中的合成

牛磺酸的生物合成主要有三条途径：(1) 由 L-
半胱氨酸经半胱氨酸双加氧酶 (cysteine dioxygenase, 
CDO) 和半胱氨酸亚磺酸脱羧酶 (cysteine sulfinic 
acid decarboxylase, CSAD) 催化形成亚牛磺酸，再

由含黄素单加氧酶1 (flavin containing monooxygenase 
1, FMO1) 催化氧合形成牛磺酸；(2) 由 L- 半胱氨酸

经 CDO 直接催化形成磺基丙氨酸，再由谷氨酸脱

羧酶样蛋白 1 (glutamate decarboxylase like protein 1, 

GADL1) 和 FMO1 催化形成牛磺酸；(3) 由半胱胺

通过半胱胺双加氧酶 (cysteamine dioxygenase, ADO)
催化形成亚牛磺酸并通过 FMO1 介导转化为牛磺酸

( 图 2)。牛磺酸在肠道中被牛磺酸呼吸细菌代谢，

主要代谢产物有牛磺胆酸盐、脒基牛磺酸和 N- 乙
酰牛磺酸等。

牛磺酸在血浆、胆汁、唾液和肌肉组织 ( 心肌、

骨骼肌 ) 中非常丰富，心脏中牛磺酸浓度可达 6 
μmol/L，血浆牛磺酸浓度可达 50~150 μmol/L [54, 55]。

其合成代谢途径 ( 图 2) 在哺乳动物中已经得到充分

研究，主要以 L- 半胱氨酸为底物，经 CDO 氧化形

成 L- 半胱氨酸亚磺酸，进而在 CSAD 的作用下，

脱羧形成亚牛磺酸，亚牛磺酸被 FMO1 氧化形成牛

磺酸
[56-60]。半胱氨酸也可经 CDO 两步氧化形成磺

基丙氨酸，再由 CSAD 或 GADL1 脱羧为亚牛磺

酸 [61]，进而转化成牛磺酸。乙酰辅酶 A 在细胞内

可被水解为泛酰巯基乙胺，泛酰巯基乙胺进一步通

过泛酰巯基乙胺酶 (Vanin-1) 催化，生成泛酸和半

胱胺，同时为半胱氨酸脱羧形成半胱胺提供能量，

半胱胺在 ADO 的催化作用下形成亚牛磺酸
[62, 63]。

亚牛磺酸也可自发形成牛磺酸。

2.2　牛磺酸在原核细胞中的合成

在原核生物中牛磺酸的合成研究相对较少。在

枯草芽孢杆菌 (B. subtilis 168) 中，半胱氨酸通过

图2  牛磺酸的生物代谢
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CDO 转化为半胱氨酸亚磺酸，虽然其 CDO 与哺乳

动物 CDO 的基因序列仅有 15%~30% 的相似度，但

其活性位点高度保守 [64]，说明细菌中也存在与哺

乳动物类似的牛磺酸生物合成途径。2017 年，邓

洁等 [65] 通过未培养土壤微生物宏基因组文库分析

得到的 L- 半胱氨酸亚磺酸脱羧酶 Undec1A，能

够催化 L- 半胱氨酸脱羧生成 β- 巯基乙胺，即半

胱胺 [66, 67]。此外，2013 年，Agnello 等 [56] 通过对

结构及序列高度相关的人源 CSAD (hCSAD) 与谷氨

酸脱羧酶 (hGAD) 进行对比分析，鉴定出一个三残

基底物识别基序 (X₁aa19X₂aaX₃)，该基序通过活性

位点的空间排布特异性结合不同底物。通过引入该

基序，可以将人类谷氨酸脱羧酶 (hGAD) 改造成对

半胱氨酸亚磺酸具有选择性的酶，并且该基序被发

现在海洋细菌 ( 如 Synechococcus sp. PCC 7335) 中
存在，揭示了原核生物中牛磺酸的生物合成途径，

表明这种氨基酸的产生不仅限于真核生物，而是分

布在整个生命树中。

2.3　牛磺酸的合成生物学细胞工厂

鉴于牛磺酸在抗衰老方面的益处，开发高效合

成牛磺酸的益生菌前景广阔。构建基于合成生物学

的牛磺酸细胞工厂，智能化响应宿主体内牛磺酸水

平、动态合成和分泌牛磺酸，实时定量补充衰老过

程中缺失的牛磺酸，最终实现改善衰老和延长健康

寿命的目的。目前，利用合成生物学技术手段，在

改造底盘菌生产牛磺酸方面已取得一定进展。利用

代谢工程手段在谷氨酸棒状杆菌中引入半胱氨酸合

酶 (cysteate synthase, CS)、CDO1、CSAD 的编码基

因，结合代谢调控改造，构建了牛磺酸工程菌株

Tau11，24 h 内产量达 62.0±2.4 mg/g [68] ；将鲤鱼 (C. 
carpio) 来源的 CDO 和 CSAD 编码基因异源整合到

莱茵衣藻 (C. reinhardtii) 叶绿体中，也成功实现了

牛磺酸的合成，产量为 0.13~0.14 mg/g [69]。然而，

仍存在一些技术瓶颈，比如：底盘菌株与人体肠道

微环境适配性不足，难以长时间在肠道存活；牛磺

酸合成中间产物可能对宿主细胞产生毒性，限制高

产菌株的构建；缺乏牛磺酸相关的合成生物学元件，

牛磺酸的智能化响应系统尚未见报道；牛磺酸的主

效受体蛋白也尚未鉴定。亟需挖掘更加高效的牛磺

酸合成元件与牛磺酸智能化响应元件，利用合成生

物学技术手段在益生菌底盘细胞中优化重构牛磺酸

合成与分泌系统，以活体益生菌形式在肠道中原位

合成与分泌牛磺酸，从而发挥抗衰老的效果，实现

延长寿命同时改善老龄化相关疾病的目的。

2.4　牛磺酸的分解代谢

牛磺酸是含硫氨基酸的最终代谢产物 [70]，在

哺乳动物中，牛磺酸下游的几种次级代谢物分别包

括牛磺胆酸盐、脒基牛磺酸和 N- 乙酰牛磺酸。胆

酸辅酶 A ：氨基酸 N- 酰基转移酶 (bile acid-CoA: 
amino acid N-acyltransferase, BAAT) 将牛磺酸与胆

汁酸结合生成牛磺胆酸盐和其他胆汁盐。除此之外，

2024 年，Wei 等 [71] 在哺乳动物鉴定到首个 N- 乙酰

牛磺酸水解酶 ——PTER，其能够将 N- 乙酰牛磺酸

水解为牛磺酸和乙酸酯，并且催化牛磺酸向 N- 乙
酰牛磺酸的方向转变。而在微生物中，牛磺酸通

过牛磺酸脱氢酶 (tauropine dehydrogenase, TDH)
形成磺基乙醛，该酶需要细胞色素 C 维持活性，

或者通过牛磺酸 - 丙酮酸转氨酶 (taurine-pyruvate 
aminotransferase, Tpa) 催化形成磺基乙醛；然后在

磺乙醛乙酰转移酶 (sulfoacetaldehyde acetyltransferase, 
Xsc) 的作用下，牛磺酸脱磺生成亚硫酸盐 [57, 72-75]。

3　总结及展望

牛磺酸具有多种生理功能，包括抗衰老、抗氧

化、维持渗透压和膜稳定性等。随着年龄的增长，

机体内牛磺酸含量逐渐降低，这一变化与多种衰老

相关表型的出现密切相关，但最近也有研究表明，

牛磺酸浓度不随年龄单纯减少，存在较大个体差异，

且存在种属差异，因此定义牛磺酸为一种衰老标志

物还有待深入研究 [76]。外源性补充牛磺酸被证明能

够显著抑制这些衰老表型变化，从而改善组织功能

并延长健康寿命。

基于合成生物学技术手段，以肠道益生菌为底

盘细胞，构建智能化响应机体牛磺酸含量的工程益

生菌，使其能够实时动态监测机体牛磺酸含量、动

态且适量地合成牛磺酸，弥补由老龄化导致的机体

牛磺酸水平下降，从而发挥抗衰老及改善老龄代谢

疾病的作用，是一种极具商业前景的新型抗衰老干

预策略，主要方法包括：(1) 建立个性化牛磺酸需

求预测模型，实现人体牛磺酸含量水平的精准预测；

(2) 开发牛磺酸浓度传感器，构建牛磺酸含量水平

的智能化监测系统；(3) 开发牛磺酸合成和分泌的

工程益生菌，实现牛磺酸含量的精准动态控制。
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