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从肠道微生态角度探讨 2 型糖尿病的发病机制以及治疗措施
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［摘要］ 糖尿病是对人类健康构成极大威胁的一类疾病，其发生、发展往往与遗传和环境等多种因素有关。根据 2017 年

第八版糖尿病联合会糖尿病图谱显示全世界约有 4. 25 亿糖尿病患者，预计到 2045 年，糖尿病患者将会增加到 7 亿，成为一个

日益引起全世界关注的健康问题。其中，2 型糖尿病患者人数占总人数的 90% 以上，因此，研究病理机制对于有效预防和治疗

2 型糖尿病具有重要意义。肠道菌群与人类共存，为人类重要的微生态系统，参与人体物质和能量代谢。近年来，随着高通量

测序技术的发展，大量研究表明除了肥胖、遗传和胰岛素功能紊乱外，肠道菌群紊乱也可能导致糖尿病。2 型糖尿病患者不平

衡的饮食结构破坏了肠道菌群的平衡，一般认为，2 型糖尿病的发生发展可能是营养过剩引起肠道微生物紊乱的结果之一。

但是，肠道菌群是如何参与 2 型糖尿病的发生发展尚未有明确的机制。目前，普遍认为肠道菌群可能通过参与胆汁酸代谢、短

链脂肪酸代谢、低水平的炎症反应等途径影响了机体的代谢。对于 2 型糖尿病的预防和治疗目前主要以药物控制为主，通过

外科手术、增加益生菌、粪便移植等方法干预肠道菌群来调整肠道微生态为 2 型糖尿病的预防和治疗提供了新手段，本文就近

年来有关 2 型糖尿病与肠道微生态之间的相互作用以及未来可能的治疗措施进行综述。
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［Abstract］ Diabetes is a kind of disease which poses a great threat to human health. Its occurrence and

development are often related to many factors such as heredity and environment. According to the eighth edition

of Diabetes Federation's diabetes map in 2017，there are about 425 million diabetics in the world. It is estimated

that by 2045，the number of diabetics will increase to 700 million，becoming a health problem that has attracted

increasing attention all over the world，among which the number of type 2 diabetics（T2DM）accounts for more

than 90% of the total. Therefore，it is of great significance to study the pathological mechanism for the effective

prevention and treatment of diabetes. Intestinal microflora coexists with human beings and forms an important

micro ecosystem，which is involved in the metabolism of substance and energy. In recent years，with the

development of high-throughput sequencing technology，a large number of studies have shown that in addition to
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obesity，genetic and insulin dysfunction，intestinal flora disorder may also lead to diabetes. The unbalanced diet

structure of T2DM patients destroys the balance of intestinal flora. It is generally believed that the occurrence

and development of T2DM may be one of the results of the intestinal microbial disorder caused by over nutrition.

However，there is no clear mechanism of how intestinal flora participates in the development of T2DM. At

present，it is generally believed that the intestinal flora may affect the metabolism of the body through the

participation in bile acid metabolism，short chain fatty acid metabolism，low-level inflammatory response and

other ways. At present，the prevention and treatment of T2DM is mainly based on drug control. Through

surgical operation，increasing the number of probiotics，fecal transplantation and other methods to intervene the

intestinal microflora to adjust the intestinal microflora，it provides a new means for the prevention and treatment

of T2DM. This paper discusses the interaction between T2DM and intestinal microflora in recent years and the

possible treatment measures in the future.

［Key words］ intestinal flora；intestinal flora imbalance；type 2 diabetes（T2DM）；T2DM treatment

糖尿病是一种内分泌代谢性疾病，其特征是胰

岛 素 缺 陷 导 致 的 高 血 糖 症 ，分 为 1 型 糖 尿 病

（T1DM）和 2 型糖尿病（T2DM）。T1DM 发生的原

因是胰岛素分泌绝对不足，称为胰岛素依赖性糖尿

病。T2DM 在临床上普遍多见，又称为非胰岛素依

赖性糖尿病或者成人型糖尿病，以胰岛素抵抗和胰

岛素分泌不足为病理生理基础，其伴随的高血糖症

可以引起各种靶组织的病理和功能变化［1］。肠道菌

群作为人体的一个重要器官，在代谢、营养、免疫方

面有重要作用［2］。目前 T2DM 的发病机制尚不明

确，前人的研究表明 T2DM 的发生发展与肠道菌群

的失调有密切关系。最新的一项研究通过对 345 个

中国人的肠道微生物进行宏基因组关联分析，鉴定

了约 6 万种与糖尿病相关的分子标记，并在分子水

平上阐明了糖尿病个体与非糖尿病个体之间肠道

微生物组成的差异［3］。有研究者使用 16SrDNA 高

通量测序方法发现代谢参数与微生物多样性之间

存在显著相关性，即肠道菌群的结构可以调节糖尿

病的发生发展。因此，笔者就近年来有关肠道菌群

与 T2DM 之间的相关性研究进行综述，旨在从肠道

微生态角度寻找有效的抑制胰岛素抵抗的分子靶

点以及治疗措施。

1 人类肠道菌群的形成和功能

肠道微生物群是人体的重要组成部分，正常的

肠道微生物有代谢、营养、抗菌、维护肠黏膜与免疫

调节的作用［4］。近年来，由于基因测序的快速发展，

对人类肠道微生物群在健康和疾病方面的认识逐

渐深入。肠道微生物群拥有多达 1 000 种细菌，这

些细菌编码约 500 万个基因，被称为“遗忘的器官”。

在新生儿出生后，肠道微生物就立即定植于肠道［5］。

随着年龄的增长，受到饮食、体力活动、疾病、治疗

等因素的影响，肠道菌群的种类、数量会发生相应

的变化，但是在健康成年人体内，肠道微生物群是

相对稳定的［6］。肠道菌群失衡是指过度生长或细菌

易位等导致微生物菌群结构或数量发生改变，破坏

机体内在和外界环境的稳定性的一种病理状态，会

诱发或加重疾病，危害机体健康［7］。近年来，大量研

究表明许多疾病的发生发展都与肠道微生物的失

衡有关，如炎症性肠病、哮喘、肥胖、糖尿病、心血管

疾病等［8］。

2 T2DM 患者的肠道菌群

T2DM 是临床常见的代谢性疾病，其发病机制

尚不明确，肠道菌群是人体内最大的微生态系统，

参与体内物质和能量的代谢。最近的研究表明除

了肥胖、遗传和胰岛素功能的紊乱，肠道菌群的紊

乱可能也是导致糖尿病的重要原因。T2DM 患者

的饮食中过多摄入盐、糖、脂肪等，不均匀的饮食结

构导致肠道微生物结构的破坏，主要以益生菌数量

减少和致病菌的数量增加为特征［2］。HORIE 等［9］

通 过 建 立 T2DM 小 鼠 模 型 ，比 较 了 健 康 小 鼠 和

T2DM 小鼠肠道菌群的不同，发现双歧杆菌只在

健康小鼠中检测到，但是在 T2DM 小鼠的肠道中

检测到了绿脓杆菌而在健康小鼠肠道中未见到，

研究还发现，绿脓杆菌是在晚期糖尿病小鼠中发

现的。VALLABH 等［10］对比了 20 名正常人，15 名

糖尿病早期患者以及 14 名 T2DM 患者的肠道菌

群的不同，发现非糖尿病患者肠道菌群中厚壁菌

的 相 对 丰 度 为 39.7%，糖 尿 病 前 期 组 为 38.2%，

T2DM 患者为 34.4%，同时在 T2DM 患者中也发现

大肠埃希菌的含量较高，而双歧杆菌的含量较低。

这些发现均支持肠道菌群可能参与糖尿病发病机

制的假说，然而，在关于糖尿病的肠道微生物组学
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数据中并没有一致的结论，可能与很多潜在的混

淆因素有关，例如，糖尿病患者饮食、体质量指数

以及是否服药等，因此还需要进一步验证肠道菌

群与糖尿病之间可能的发病机制。

3 肠道菌群失调与 T2DM 发病可能的机制

T2DM 是一种异质性疾病，最常见的特征是胰

岛素抵抗，即在胰腺 β细胞无能力生产和提供足够

的胰岛素以满足需求的情况下，胰岛素介导的葡萄

糖摄取减少的状态［11］。目前与肠道微生态相关的

机制［7］可能有胆汁酸学说，短链脂肪酸学说，内毒素

学 说 等 。 T2DM 发 病 机 制 与 肠 道 菌 群 的 关 系

见图 1。

3. 1 肠道菌群与胆汁酸代谢 胆汁酸是由肝脏中

的胆固醇合成的，参与食物消化的过程，并且在调

节机体代谢方面有重要作用，胆汁酸与法尼醇 X 受

体（FXR）和 G 蛋白偶联受体（TGR-5）结合激活相关

信号通路来调节脂质、葡萄糖以及能量代谢［12］。在

小鼠实验中，胆汁酸与 β细胞中的 FXR 受体结合，

会刺激胰岛素分泌，在另外一项研究中表明小鼠中

FXR 基因敲除会导致葡萄糖耐量和胰岛素敏感性

降低。胆汁酸在回肠末端重新被吸收，通过门静脉

重新返回肝脏，称为“肝肠循环”。一部分胆汁酸未

参加肝肠循环，在肠道菌群的生物转化作用下形成

次级胆汁酸。因此，肠道菌群的改变在胆汁酸转为

次级胆汁酸的过程中起关键作用，尤其某些梭菌，

已经被证实在将胆汁酸转化为次级胆汁酸中具有

活性，因此可能会影响人体的葡萄糖代谢［13］。有研

究表明，与无菌小鼠相比，正常小鼠的胆汁酸明显

减少，另外，细菌胆汁酸的代谢会影响 FXR 信号传

导，从而影响机体的代谢，给小鼠接种过量表达

BSH（胆盐水解酶基因）高活性等位基因的大肠杆

菌，发现 FXR 信号传导增强，并导致体质量增加和

肝脏甘油三脂和糖耐量异常［14］。由此可见，肠道菌

群影响胆汁酸和血糖的的调节，揭示可以通过调节

肠道菌群来减轻胆汁酸介导的某些代谢性疾病，如

T2DM［15］。

3. 2 肠道菌群与短链脂肪酸代谢 短链脂肪酸

（SCFA）是肠道菌群通过发酵膳食纤维产生的，参与

体内能量物质代谢，主要有丁酸、丙酸和乙酸等［16］。

目前被认为与肥胖以及糖尿病的病因有关，可能是

SCFA 通过分泌肠源性信号激素进入全身循环从而

影响宿主的能量物质代谢。一些体外和动物研究

表明 SCFA 是能量稳态和葡萄糖代谢的重要调节

剂［17］，细胞培养研究表明，丁酸酯、丙酸酯和乙酸酯

可能会通过减少细胞内脂来降低脂肪的产生［18］。

此外，有研究发现，对高脂喂养的小鼠口服醋酸盐、

丙酸盐和丁酸盐都可以防止体质量增加，并改善胰

岛素敏感性［19］，CANFORA 等［20］对超重男性输注

SCFA 混合物发现会增加脂肪氧化和能量消耗。借

助全基因组相关联的先进测序技术，科学家在 345

名中国个体中发现患有 T2DM 的人群中产生丁酸

的 罗 伊 氏 菌（Roseburia intestin）和 法 氏 杆 菌

（Faecalibacterium prausnitzii）浓度较低，而格氏乳

杆菌（Lactobacillus gasseri），变形杆菌和某些梭菌

的浓度较高［21］。因此，当肠内稳态破坏时，肠道菌

群会对短链脂肪酸的含量产生影响，进而影响宿主

图 1 T2DM 发病机制与肠道菌群的关系

Fig. 1 Relationship between pathogenesis of type 2 diabetes and intestinal flora
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的能量代谢、胰岛素抵抗和糖尿病的发生发展。

3. 3 肠道菌群与内毒素血症 糖尿病的特征之一

是低水平的炎症状态，可能与脂多糖的增多有关，

脂多糖是革兰氏阴性细菌外膜的主要成分，肠道菌

群紊乱会导致革兰氏阴性菌的数量增多，肠壁通透

性增加，脂多糖的的血浆浓度也会随之增加，大量

的脂多糖会进入血液循环，激活 CD14/Toll 样受体 4

（TLR4），释放炎症因子如白细胞介素 -1（IL-1），白
细胞介素 -6（IL-6），肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）等，进

而引发机体慢性炎症反应，最终导致了胰岛素抵

抗。目前已被证实在诱导糖尿病等代谢性疾病的

发生发展中有重要作用，因此称为“代谢性内毒素

血症”［22］。实验证实通过给小鼠高脂饮食或者持续

注射脂多糖后空腹血糖升高以及胰岛素抵抗，并且

在代谢性炎症方面，还观察到肝脏、肌肉组织中的

IL-1，IL-6，TNF-α的浓度也升高［23］。通过益生菌治

疗后，可以逆转从肠道到组织的细菌移位过程，改

善机体整体慢性炎症反应和代谢状况，表明这可能

是一种新的治疗靶点［24］。

4 T2DM 的治疗与肠道菌群的改变

4. 1 药物治疗 T2DM 二甲双胍是最常用的口服

降糖药之一，被认为是 T2DM 患者的最佳初始治疗

方案［25］，可以抑制肝脏中的葡萄糖生成，增加胰岛

素敏感性并增强肝和骨骼肌的外周葡萄糖摄取［26］。

LEE 等［27］研究了接受高脂饮食的肥胖小鼠和正常

饮食的小鼠中二甲双胍诱导的肠道菌群组成和代

谢功能的变化，发现在二甲双胍的治疗期间，肠道

菌群的多样性降低，并且阿克曼菌（Akkermansia

muciniphila）的丰度增加，这与 SHIN 等［28］的研究结

果一致，通过喂养小鼠高脂饮食诱发肥胖，发现与

未给予二甲双胍的肥胖小鼠相比，二甲双胍会导致

阿克曼细菌（A.muciniphila）含量更高。最近的研究

表明，抗生素可以减轻体质量、增加胰岛素敏感性，

有研究者通过在小鼠的新生阶段服用万古霉素发

现许多革兰氏阴性和阳性细菌被清除，而阿克曼细

菌（A.muciniphila）未受到影响，成为优势菌种，并且

研究表明成年小鼠在新生儿时期用万古霉素治疗

后血糖水平会显著降低。小襞碱是用于治疗细菌

性腹泻的中草药提取物的主要成分，其还可以通过

调节肠道菌群和降低葡萄糖和胰岛素抵抗而具有

抗糖尿病作用［20］。因此，需要进一步研究药物治疗

糖尿病对于肠道菌群的改变，可更加合理用药，从

而发挥最佳降糖效果。

4. 2 外科手术治疗 T2DM 有学者发现最初旨在

促进减肥的几种减肥手术可以有效地治疗 T2DM，

因此开始考虑将减肥手术用于治疗 T2DM 中，将其

称为“代谢手术”，并进行了大量随机临床试验比较

了糖尿病的各种外科手术干预与非外科手术干预，

一致地证明了前者在改善所有血糖变量以及其他

代谢方面具有优势［29］。例如，MILONE 等［30］筛选了

53 名肥胖的糖尿病患者进行袖胃切除术（SG）和微

性胃旁路术（MGB），发现体质量指数和血糖明显下

降，且在后期的随访中发现手术治疗对患者有持久

作用。有研究称最初的改善可能是由于术后的热

量限制作用，但是随着代谢反应的增强以及时间的

推移保持这些改善的机制尚未明确。有报道称可

能与微生物组的改变有关，并提出可能是肠道菌群

可能通过增加对饮食中能量的吸收、改变代谢和食

欲的信号传导途径以及诱发慢性炎症来发挥作用。

一些研究表明，在肥胖的人类和小鼠的肠道中，厚

壁菌（Fimicutes）与拟杆菌（Bacteroidetes）的比例会

增加，并且会随着体质量减轻而下降。另外一项研

究表明，将微生物群从胃转流术（RYGB）处理的小

鼠转移至无菌小鼠会导致体质量减轻，证明术后胃

肠道微生物组的变化可能有助于体质量减轻［11］。

因此，了解肠道菌群和减肥手术之间的关系可以发

展非手术干预措施来诱导持续的体质量减轻。

4. 3 益生菌治疗 T2DM 当前的许多研究表明

T2DM 患者的肠道菌群发生明显改变，因此，对肠道

菌群进行调控可能是预防和管理代谢综合症的一

种有效方法。益生菌是指具有活性的非致病性微

生物，双歧杆菌和乳酸菌是常用的益生菌，可以通

过降低肠道内 pH 值并抑制各种致病菌的生长，从

而保持肠道菌群的平衡［31］。一项研究表明，每天摄

入 200 mL 的奶昔，其中包含 4×108 CFU·100 mL-1嗜

酸乳杆菌，4×108 CFU·100 mL-1双歧杆菌和 10 g·L-1

低聚果糖，会导致 T2DM 患者个体血糖降低。在同

一研究小组的另一项研究中发现，给糖尿病孕妇接

受益生菌补充剂治疗发现可降低怀孕期间和分娩

后长达 12 个月的血糖，降低胰岛素浓度并提高胰岛

素敏感性［32］。一项在小鼠的研究中发现，肥胖小鼠

和 T2DM 小鼠的中的细菌 A.muciniphila 丰度下降，

A.muciniphila 是一种生活在消化道的营养丰富的黏

液层的主要细菌，用益生菌喂养后，A.muciniphila 的

丰度恢复正常并且改善了代谢状况［33］。

4. 4 粪菌移植疗法治疗 T2DM 近年来，随着人们

对肠道菌群的认识逐渐深入，提出一种新型治疗方

法—粪菌移植法。粪菌移植法是将健康捐助者粪
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便中的菌群移植到患者的胃肠道中，恢复患者的正

常肠道菌群，以此来达到治疗疾病的目的。在动物

研究中，将肥胖小鼠的肠道菌群移植到正常体质量

的小鼠的肠道，发现小鼠的体质量增加。相反，从

偏瘦人群捐赠的粪便向代谢综合症患者移植发现

会改善胰岛素的敏感性［34］。有报道称将偏瘦男性

的肠道菌群输注给超重男性，6 周后检测到超重男

性的外周胰岛素敏感性有所改善［22］。

5 小结

正常情况下，肠道菌群保持平衡能够在宿主组

织上发挥关键的生物学作用，从代谢调节到免疫调

节，如果肠道菌群紊乱会导致管腔内容物进入下层

组织，从而进入血液，引发免疫反应激活和随后的

肠道炎症，这可能导致各种疾病，包括感染性小肠

结肠炎、肥胖、糖尿病、肠易激综合征等［35］。肠道菌

群失调导致大量脂多糖进入血液中引发了内毒素

血症，进而导致胰岛素抵抗影响糖尿病的发生发

展。随后大量的研究也证明了 T2DM 的发生发展

与普通的细菌移位有关，在高脂饮食引起的糖尿病

早期发作期间，肠道细菌通过肠黏膜转移到了血液

和肠系膜脂肪组织中，引发了低度菌血症，这种表

现在使用 6 周的益生菌治疗后得以纠正，因此提出

了一种新的代谢治疗方法，即通过调整肠道菌群的

紊乱、逆转细菌的移位来预防糖尿病的发病率。另

外，肠道微生物负责许多重要的代谢以及信号传导

功能，包括复杂多糖（如淀粉）的消化、葡萄糖和胆

固醇代谢的胆汁酸的生物转化以及丁酸和乙酸盐

等短链脂肪酸产生等，这些代谢产物对宿主的健康

产生不可或缺的作用［36］。最新数据表明这些代谢

产物是葡萄糖、脂质代谢和能量消耗的重要关键调

节剂，参与预防肥胖，胰岛素抵抗，T2DM 和代谢综

合征［11］。综上所述，人类肠道菌群的变化与 T2DM

的发生发展有密切关系，因此，通过药物、减肥手

术、补充益生菌以及粪菌移植等方法来调节肠道菌

群，影响这些代谢产物对宿主能量的调节为治疗

T2DM 提供了一个新的治疗途径。尽管这些新的治

疗方式取得了较好疗效，但仍然存在争议，比如益

生菌会增加机会性感染的可能性，特别是在危重病

的成年人和新生儿中，偶有细菌血症和真菌血症的

报道。同样，使用粪菌移植术也会发生腹胀、腹泻

和低烧等不良反应［36］。因此，T2DM 患者是否能在

未来获得更多的治疗措施，仍需要多中心、大样本

的研究来不断地了解以及更加深入的研究肠道菌

群与 T2DM 之间的机制。
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