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2 型糖尿病与肠道菌群关系的研究进展
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【摘　 要】 　 糖尿病是全球最大的健康问题之一,有较高的残疾率和死亡率,致使国家的医疗成本增加,患者的经济负担加重。
在过去的十年中,许多研究表明肠道菌群的改变与包括糖尿病在内的多种全身性疾病之间存在关联。 众所周知,生活方式、
脂肪和高糖食物摄入的增加以及宿主基因等因素都可能导致 2 型糖尿病(T2DM)。 最近的一些研究表明,肠道菌群组成的变

化可以引发 T2DM。 本文对 T2DM 与肠道菌群相关性的研究现状进行了综述。
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【Abstract】　 Diabetes
 

is
 

one
 

of
 

the
 

biggest
 

health
 

problems
 

in
 

the
 

world,
 

and
 

has
 

quite
 

high
 

incidences
 

of
 

disability
 

and
 

mortality,
 

which
 

increase
 

the
 

cost
 

of
 

health
 

care
 

to
 

countries
 

and
 

financial
 

burden
 

on
 

patients.
 

In
 

the
 

past
 

decade,
 

many
 

studies
 

have
 

shown
 

that
 

there
 

is
 

an
 

association
 

between
 

changes
 

in
 

the
 

intestinal
 

flora
 

and
 

various
 

systemic
 

diseases,
 

including
 

diabetes.
 

It
 

is
 

well
 

known
 

that
 

factors
 

such
 

as
 

lifestyle,
 

increased
 

intake
 

of
 

fat
 

and
 

high-sugar
 

foods,
 

and
 

host
 

genes
 

may
 

all
 

contribute
 

to
 

type
 

2
 

diabetes
 

mellitus
 

(T2DM).
 

Some
 

recent
 

studies
 

have
 

shown
 

that
 

changes
 

in
 

the
 

composition
 

of
 

intestinal
 

flora
 

can
 

trigger
 

T2DM.
 

In
 

this
 

paper,
 

we
 

reviewed
 

the
 

current
 

research
 

status
 

of
 

the
 

correlation
 

between
 

T2DM
 

and
 

intestinal
 

flora.
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　 　 人们的生活方式随着社会的快速发展已经发生

了很大的变化,尤其是在饮食习惯方面。 饮食中盐、
糖和脂肪的过量摄入,导致肥胖和糖尿病等慢性代

谢性疾病的发病率不断上升。 糖尿病已成为世界范

围内日益突出的社会健康问题。 我国的糖尿病发病

率约为 10%[1] ,糖尿病患者数量已达 1. 14 亿人,占
全球糖尿病患者总数的 1 / 3。 而 2 型糖尿病( type

 

2
 

diabetes
 

mellitus,T2DM) 患者数超过糖尿病患者总

数的 90%[2] 。 因此,研究 T2DM 的机制及有效的防

治手段具有重要的意义。
越来越多的证据表明,在多种复杂的疾病发展

过程中,肠道菌群起重要作用。 微生物群与宿主在

共同进化的过程中创造了一种共生关系,促进了很

多基本生理活动,如能量代谢、免疫系统的形成、代
谢信号以及肠道屏障的完整性和流动性的调节。 在

人类肠道微生物研究中,测序技术相较于其他方法

能够更全面地绘制细菌图谱,并在样本中调查它们

的丰度,而这些样本几乎都是粪便标本。 因此,本文

中肠道菌群一词指粪便菌群。

1　 肠道菌群

　 　 人类肠道菌群主要由细菌组成,也有古细菌、病
毒、真菌和原生动物。 肠道菌群目前被认为是一个

新的、复杂的器官,由 500 ~ 1
 

000 种约 1014 个细菌

组成。 厚壁菌门、放线菌门、拟杆菌门和变形菌门是

肠道 4 种主要的细菌门。 据报道,肠道菌群组成的

变化与多种慢性疾病有关,包括代谢综合征、肥胖症

及糖尿病[3]等。
1. 1　 肠道菌群的组成

　 　 有大量微生物(主要是细菌)寄生在人类肠道,
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正常成年人肠道细菌的总重量可以达到 1
 

000 ~
1

 

500 g,肠道内细菌的数量大约是人体细胞的总数

的 10 倍[4] 。 肠道菌群多样性巨大,所有肠道微生物

的基因组比人类的核基因组多 100 多倍[5] 。 肠道细

菌主要包括革兰氏阴性菌(拟杆菌门和变形杆菌

门)和革兰氏阳性菌(放线菌和厚壁菌门)。 拟杆菌

门(20% ~ 25%)和变形杆菌门(5% ~ 10%),以及放

线菌门(3%)和厚壁菌门(60% ~ 65%),构成了大约

97%的肠道菌群。 以含 200 余属的厚壁菌门所占比

例最高,其中最重要的属为梭菌属、芽孢杆菌属和支

原体属[6] 。
1. 2　 影响肠道菌群的因素

　 　 微生物定植于出生时,受到分娩方式(自然产 /
剖宫产) 和婴儿饮食 (母乳 / 配方奶粉) 的显著影

响[7] 。 其他因素包括卫生条件的改善、通过接种疫

苗减少接触感染、消除肠道致病菌、接触抗生素和非

抗生素药物也会改变共生菌群或原生菌群[8] 。 在

整个生命周期中饮食摄入量对微生物的组成也有显

著的影响[9] 。 有动物研究表明运动是改变肠道微

生物群的组成和活性的独立因素[10] 。
对肠道微生物的深度测序研究发现,微生物组

与 126 个外源性和内在宿主因子相关,其中包括 60
种饮食因子、31 种内在因子、19 种药物组、12 种疾

病和 4 种吸烟类型[11] 。 目前仍有很多影响肠道菌

群组成及功能的因素未被发现。

2　 肠道菌群与 T2DM

　 　 T2DM 是临床常见的慢性疾病,其发病机制尚

不明确。 最近的研究表明,除了肥胖、遗传和胰岛功

能障碍外,肠道菌群紊乱可能是糖尿病的部分原

因[5] 。 近年来,大量研究指出肠道菌群参与了能量

代谢的过程,这与 T2DM 的发生以及病程的发展密

切相关[12,13] 。
2. 1　 T2DM 患者肠道菌群的特点

　 　 2010 年, Larsen 等[14] 进行了一项研究,调查

T2DM 患者和正常对照组肠道菌群的差异。 利用主

成分分析,观察到 2 组之间的微生物群落组成在门

水平上存在显著差异,T2DM 组厚壁菌门相对丰度

比健康对照组低,而 T2DM 组变形菌门和拟杆菌门

相对丰度高;T2DM 患者肠道大肠埃希菌和拟杆菌

门等机会致病菌水平升高,厚壁菌门比例降低,双歧

杆菌等益生菌的含量显著降低[15] ;另外,有其他研

究发现 T2DM 患者梭菌属和厚壁菌属的比例显著

降低[16] 。
Qin 等[17] 发现,

 

T2DM 患者粪便样本中主要的

菌属为机会致病菌,例如粪便拟杆菌属、大肠杆菌

属、共生梭菌属、迟缓埃格特菌属及多枝梭菌属。 而

健康对照组粪便样本中产生的几乎所有宏基因组菌

属都来自包括梭菌属、柔嫩梭菌属、直肠真细菌属及

肠罗氏菌属等产丁酸盐细菌。 此外,在 T2DM 患者

中可见乳酸菌属中的部分致病菌或机会致病菌的丰

度增加[18] 。
总之,T2DM 患者与正常对照组肠道菌群产生

差异的原因可能有以下几点。 (1)饮食原因。 饮食

因素在 T2DM 的发生发展中起着重要作用,而饮食

成分影响肠道菌群的组成,T2DM 患者饮食结构较

正常人有所差异,从而导致二者肠道菌群组成不同。
(2)血糖原因。 T2DM 患者较高的血糖水平导致其

肠道微环境的变化,从而引起肠道菌群失调,导致肠

道菌群的结构变化。 (3)遗传因素。 参与 T2DM 发

生的基因亦参与了对肠道菌群的调控,从而影响肠

道菌群结构。 (4)其他。 T2DM 患者运动量不足、胰
岛素抵抗也可能是导致 T2DM 患者肠道菌群变化的

原因。
2. 2　 肠道菌群诱发 T2DM 的病理机制

　 　 T2DM 是一组以胰岛素分泌相对或绝对不足、
靶器官对胰岛素敏感性下降为特征,继而发生脂肪、
蛋白质、水及电解质等代谢紊乱的代谢综合征。 虽

然 T2DM 的病因和发病机制尚不清楚,但其发生与

胰岛素分泌不足或胰岛素抵抗( insulin
 

resistance,
IR)有关。 现代药理学研究表明,肠道菌群在 T2DM
的发生发展中的作用与遗传、环境和饮食因素同样

至关重要[12,13] 。
T2DM 患者肠道菌群多样性和稳定性被破坏。

有益菌群的减少或有害菌群和条件致病性菌群的增

加可引起肠道低度慢性炎症,从而导致胰岛素抵抗。
研究人员发现[15] ,糖耐量异常与肠道乳酸菌和双歧

杆菌等益生菌的减少密切相关,益生菌减少可能影

响葡萄糖和能量的吸收,同时促进脂肪的合成和储

存,并导致糖尿病的发生。 然而, 肠道菌群参与

T2DM 发生发展的具体机制尚不清楚,目前还缺乏

涉及其他罕见菌的大规模临床试验来完善论证。 肠

道菌群失调导致 T2DM 的统一机制尚未形成,目前

可能的机制有短链脂肪酸 ( short-chain
 

fatty
 

acid,
SCFAs)理论、胆汁酸理论及内毒素理论等。
2. 2. 1　 短链脂肪酸理论 　 SCFAs 是由乙酸、丙酸、
丁酸、乳酸、异丁酸、异戊酸和异己酸等 1 ~ 6 个碳原

子组成的有机羧酸。 SCFAs 主要由肠道细菌发酵低

聚糖、多糖、多肽、蛋白质和糖蛋白等物质产生。 常

见产生 SCFAs 的细菌有拟杆菌、梭菌、双歧杆菌、真
杆菌和消化性链球菌等。 这些 SCFAs 可以直接控

制胰岛 β 细胞的数量和功能,提高单糖的吸收和转
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移到肝门静脉循环,促进肝脏的糖异生并提供近

30%的肝脏代谢所需的能量[5] 。 近期研究发现,
SCFAs 与 T2DM 密切相关,糖尿病患者体内产生

SCFAs 的细菌异常,导致 SCFAs 产生异常[17] 。 此

外,SCFAs 的减少在很多方面导致 T2DM 的发生,包
括影响肠道抗炎反应能力、削弱 SCFAs 受体激活能

力等机制,导致胰岛细胞功能受损、胰岛素敏感性降

低及 IR 的发生。
2. 2. 2　 胆汁酸理论　 胆汁酸是胆汁的重要组成部

分,也是肝脏中胆固醇降解的代谢产物。 胆汁酸在

脂肪和脂溶性维生素的吸收、转运和分布中起着重要

的作用,并且作为一种信号分子,调节能量代谢,抑制

肠道细菌的过度增殖。 肠道菌群参与胆汁酸在体循

环和肝循环的转化,能有效水解胆汁酸清除的外来物

质。 胆汁酸调节是一个复杂的过程,需要肠道菌群、
肠道和肝脏的共同作用。 菌群失调导致胆汁酸活化

减少,金合欢醇 X 受体和 G 蛋白偶联胆汁酸受体活

化减弱,导致胰岛素分泌减少和胰岛素敏感性降低,
食欲增加和肥胖,进而导致 T2DM 的发生[19] 。
2. 2. 3　 内毒素理论　 内毒素是脂多糖( lipopolysac-
charides,

 

LPS)的组成部分,构成革兰氏阴性菌细胞

壁的最外层。 高脂饮食等因素导致肠道菌群失调,
双歧杆菌和乳酸菌等有益菌比例下降,革兰氏阴性

菌比例上升,肠壁通透性或肠道菌群移位。 革兰氏

阴性菌通过产生和吸收更多的脂多糖,抑制肠道屏

障功能而出现代谢内毒素血症。 肠道菌群失调可引

起机体炎症和功能紊乱[20] ,表现为革兰氏阴性菌比

例增加,LPS 的产生和释放增多。 炎症可以引起胰

岛 β 细胞结构损伤和功能障碍,促进 β 细胞的凋

亡,并导致胰岛素分泌不足;炎症还可引起内皮细胞

结构和功能异常,导致人体组织细胞胰岛素转运紊

乱,无法正常工作,引起 IR。

3　 以肠道菌群为靶点的 T2DM 的预防和
治疗

　 　 很多研究表明,肠道菌群的组成与 T2DM 密切

相关[5,19,20] 。 肠道菌群的紊乱导致 SCFAs、胆汁酸

及内分泌调节肽(肽 YY、胰高血糖素样肽-1、胰高

血糖素样肽-2)的含量下降,而 LPS 含量升高,从而

导致 IR 和 T2DM 的发生。 平衡的肠道菌群不仅可

以促进机体的新陈代谢,还可以增强机体的免疫功

能。 调节肠道菌群可以改善 IR 状态,增加胰岛素含

量,从而调节血糖。
3. 1　 益生菌的使用

　 　 益生菌的定义是指当给予宿主适当的量时,可
以对宿主产生健康益处的活的微生物[21] 。 益生菌

在各种商业产品中的类型和组成明显不同,最常见

的益生菌产品含有乳酸菌、肠球菌、双歧杆菌和链球

菌。 益生菌对 T2DM 的有利影响已在动物实验中被

广泛证明,包括减少壁厚菌门 / 拟杆菌比例,增加产

SCFAs 细菌,减少炎症分子如肿瘤坏死因子 α、白细

胞介素-1 及白细胞介素-6 的水平,升高胰高血糖

素样肽-1 水平,改善胰岛素抵抗[19] 。 此外,益生菌

可减少炎性表型,减少肠道通透性和防止细菌 LPS
易位[22] 。 一些系统综述和荟萃分析表明益生菌可能

对 T2DM 患者的血糖有良好的控制的作用,但对糖化

血红蛋白、抗炎和抗氧化的作用尚不统一[5,23,24] 。
3. 2　 饮食干预

　 　 如前文所述,人肠道中 SCFAs 的调控可能是治

疗 T2DM 的重要方法。 许多膳食纤维都通过不同的

微生物发酵途径影响 SCFAs 的生成。 糖尿病患者

可以补充膳食纤维以提高肠道合成 SCFAs 或直接

补充 SCFAs(丙酸及丁酸等),来增加肠道有益菌的

含量,建立一个功能活跃肠道微生物系统,调节能量

代谢,改善 T2DM 症状。 但不同膳食纤维对肠道菌

群的调节作用不同,肠道菌群组成的个体差异可能

导致对膳食纤维干预的反应不同。 通过增加膳食纤

维摄入而盲目补充 SCFAs 可能达不到预期效果。
在对个体的肠道菌群(如菌群组成和丰度等)有了

更清晰的认识后,方可确定相应的个性化饮食调整

方案。 精准营养是指根据个人的遗传背景、代谢状

况和环境暴露状况中的一个或多个因素来调整饮食

干预措施[25] ,为患者提供个性化的营养指导,从而

更有效地预防和管理 T2DM。 但是目前,精准营养

领域面临着缺乏可靠和可重复的结果、组学技术的

高成本、研究设计中的方法学问题及高维数据分析

和解释等挑战。 需要证据来支持精确营养的功效、
成本效益和传统营养干预方法以外的其他好处。
3. 3　 粪便菌群移植

　 　 粪便菌群移植是治疗肠道菌群失调疾病的重要

手段,是一种重建肠道菌群的方法。 简而言之,就是

将益生菌从健康人的肠道移植到菌群失调的患者肠

道,使患者肠道菌群的微生态平衡得到重建,实现对

肠道及非肠道疾病的治疗[5] 。 有研究表明,将较瘦

人群粪便细菌移植到代谢紊乱患者体内,可提高患

者胰岛素敏感性[25] 。 在未来,粪便菌群移植有可能

成为治疗 T2DM 的重要方法。
3. 4　 其他

　 　 有研究发现通过口服抗生素可调节糖尿病患者

的肠道菌群,从而降低机体炎症水平,改善 T2DM 表

型[26] 。 值得注意的是,口服抗生素虽然可以抑制肠

内有害细菌,降低机体炎症水平,改善 T2DM 表型,
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但抗生素也可能对肠道有益菌群造成损害,导致肠

道菌群失调,对糖尿病患者产生不良影响。 因此,建
议在治疗 T2DM 时不要滥用抗生素,也不要盲目使

用抗生素,要结合糖尿病患者的病因和病情制定详

细细致的治疗方案。 另外,近年亦有研究证明运动、
减重手术及中药等均可通过调节肠道菌群的组成,
达到改善 T2DM 的目的。

综上,T2DM 的发生发展与肠道菌群有着密切

的关系,二者互相影响。 针对肠道菌群治疗 T2DM 的

方法尚未完善。 肠道菌群数量庞大,种类繁多,且影

响因素复杂多样,所以我们有必要寻找如何尽量避免

其他因素影响而单独观察 T2DM 与肠道菌群关系的

方法。 而通过调整饮食中不同营养元素的占比来调

节肠道菌群,进一步调节 T2DM 患者的血糖水平则是

我们需要下一步研究的方向。
 

调节肠道菌群可能成

为预防和治疗糖尿病的更安全及可靠的新方法。
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