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肠道微生物与糖尿病病理机制研究进展
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摘要：肠道微生物作为人体最大的微生态系统，参与人体的物质和能量代谢，对人体健康有重大影响。糖尿病易导致

肠道微生物丰度失调和组分改变，降低多样性和平衡性引发肠道失调。肠道失调可通过肠道微生物代谢产物减少、炎

性反应和胰岛素抵抗等促进糖尿病的发生发展。本文综述肠道微生物通过短链脂肪酸、胆汁酸和脂多糖等代谢产物参

与糖尿病发病的机制，以及肠道微生物介导的糖尿病治疗现状，为糖尿病与肠道微生物研究提供理论依据。
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Research progress of intestinal microorganisms and pathogenesis of
diabetes mellitus
FANG Yuan，HA Xiaoqin
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Abstract: As the largest human microecosystem, intestinal microorganisms participate in human material and energy me⁃
tabolisms and pose a significant impact on human health. Diabetes mellitus is likely to cause imbalance of abundance
and component alterations in intestinal microorganisms, and reduce the diversity and balance, leading to intestinal micro⁃
flora dysregulation. It has been shown that intestinal microflora dysregulation may promote diabetes development and pro⁃
gression through the reduction of intestinal microbial metabolites, inflammatory reaction and insulin resistance. This
review summarizes the involvement of intestinal microorganisms in the pathogenesis of diabetes through metabolites in⁃
cluding short-chain fatty acid, bile acid and lipopolysaccharide, and describes the current status of intestinal microorgan⁃
isms-mediated treatments for diabetes, so as to provide the theoretical basis for the researches on diabetes and intesti⁃
nal microorganisms.
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2021 年全球糖尿病患者超过 4.22 亿，预计

2030 年将达到 5.78 亿，2000—2016 年糖尿病早死

风险上升了 5%［1］。我国糖尿病糖尿病患者已达 1.14
亿，占全球糖尿病患者总数的 1/3［2］。现代药理学研

究表明，除遗传、环境和饮食因素外，肠道微生物在

糖尿病发生发展过程中起着重要作用［3］。不均衡的

饮食会改变肠道微生物结构，致病微生物成为优势菌

群，引起肠道慢性低级别炎症，从而导致胰岛素抵抗

（insulin resistance，IR）和糖尿病发生。因此，充分

了解糖尿病患者肠道微生物的变化和肠道微生物参与

糖尿病发生发展的病理机制，对于预防和治疗糖尿病

具有重要意义。本文综述肠道微生物参与糖尿病的主

要病理机制，为调节肠道微生物，防治糖尿病及其并

发症提供依据。

1 肠道微生物

寄居在消化道的微生物占人体总微生物群的

80%。正常肠道微生物主要由厌氧菌组成，分为厚壁

菌门、拟杆菌门、变形菌门、放线菌门、梭菌门和疣

微菌门［4］。肠道微生物的成熟和维持受饮食影响很

大［5］，抗生素摄入以及感染等也会影响肠道微生物

群［6］，导致其多样性失衡，称为肠道失调。肠道失
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调被发现与众多疾病相关，如代谢性疾病［7］、炎症

性疾病 ［8］和肝脏疾病［9］等。肠道微生物影响人体的

消化、营养物质吸收、肠道激素分泌、肠道免疫、炎

症过程，以及维生素、氨基酸、短链脂肪酸、胆碱和

脂类等代谢产物的合成［10］。维持人体与肠道微生物

良好的共生关系对人体健康至关重要。

2 肠道微生物与糖尿病

1 型糖尿病（type 1 diabetes mellitus，T1DM）是

自身免疫系统缺陷性疾病，可导致视网膜病变、肾

病、神经病变和足部溃疡等严重并发症，主要影响儿

童和青少年。研究表明，肠道微生物组成在 T1DM
的发展中发挥重要作用［11］。HARBISON 等［12］跟踪

分析了 47 例患有胰岛自身免疫或新发 T1DM 儿童的

肠道微生物组、血浆短链脂肪酸、小肠通透性和饮食

摄入，发现有多个胰岛自身抗体或 T1DM 的儿童肠

道中抗炎普雷沃菌属和丁酸单胞菌属较少，缺乏抗炎

细菌导致肠道通透性增加，肠道微生物组紊乱。另有

动物研究显示，T1DM 大鼠体内和炎症相关的致病菌

（如瘤胃球菌科、志贺菌科和肠球菌）丰度上调，而

有益菌和产生短链脂肪酸的细菌（如乳酸杆菌、丁酸

梭菌和粪异杆菌）丰度降低［13］，说明肠道细菌失调

与 T1DM 大鼠的发病率显著相关。

2 型糖尿病（type 2 diabetes mellitus，T2DM）是

以胰岛素分泌不足，靶器官对胰岛素敏感性降低为特

征，其发生与 IR 和胰岛素相对缺乏相关。人类肠道

微生物主要为拟杆菌门和厚壁菌门，正常人体内拟杆

菌门多于厚壁菌门［14］；而最近的研究表明，T2DM
患者厚壁菌门与拟杆菌门的比值低于正常人群［15］。

T2DM 患者肠道微生物以黏液降解菌增多、纤维降解

菌减少为主要特征［16］。KARLSSON 等［17］发现，肠

道中葡萄糖水平增加可能导致 T2DM 患者粪便乳酸

菌种类和数量增加；空腹血糖和糖化血红蛋白与乳酸

菌丰度呈正相关；5 种梭状芽孢杆菌丰度与空腹血

糖、糖化血红蛋白、胰岛素、C-肽和三酰甘油呈负

相关。QIN 等［18］对 345 个中国 T2DM 患者的肠道微

生物进行宏基因组关联分析，鉴定出约 6 万个与糖

尿病相关的分子标记，在分子水平上阐明了糖尿病和

非糖尿病人群肠道微生物组成差异。

3 肠道微生物产物与糖尿病

肠道微生物产生短链脂肪酸、氨基酸、三甲胺

n-氧化物、胆汁酸和吲哚丙酸等代谢物，参与宿主

代谢和肠道完整性的调节［19］。

3.1 短链脂肪酸 （short chain fatty acids，SCFAs）
SCFAs 由肠道内的细菌发酵寡糖、多糖、多肽、蛋

白质和糖蛋白产生，乙酸、丙酸和丁酸相对丰富，可

影响宿主的葡萄糖和能量代谢。常见的 SCFAs 产生

菌有拟杆菌属、梭菌属和双歧杆菌属等；拟杆菌门能

产生乙酸盐；丙酸盐由少数优势属产生，包括基础

种嗜黏蛋白阿克曼菌，普通拟杆菌和多形拟杆菌也

通过琥珀酸途径产生丙酸。丁酸盐由专性厌氧菌的

梭菌群Ⅰ、Ⅲ、Ⅳ、Ⅺ、ⅩⅣa、ⅩⅤ和ⅩⅥ产生，

其中ⅩⅣa 和Ⅳ簇与普氏假单胞菌有关。研究显示，

肠道炎症和 SCFAs 减少导致的肠道微生物失衡可能

与 T1DM 的发病机制有紧密联系［13］。

在肠道内有 2 种 SCFAs 受体，分别是 G 蛋白偶

联受体 41 （G protein-coupled receptors 41，GPR41）
和 G 蛋白偶联受体 43 （G protein-coupled receptors
43，GPR43），SCFAs 作为配体与其特异性结合［20］。

肠道微生物紊乱降低肠道内抗炎反应能力，GPR41
和 GPR43 激活减少导致肠道炎症和胰岛素抵抗，从

而诱发 T2DM。SCFAs 在动物体内主要通过 2 种方

式影响 T2DM：（1） SCFAs 结合上述 2 种受体后，

促进肠道 L 细胞分泌胰高血糖素样肽-1 （glucagon
like peptide 1，GLP-1） 和内分泌调节肽 （peptide
YY，PYY）。GLP-1 是一类肠促胰岛素激素，能增加

葡萄糖依赖的胰岛素分泌，促进胰岛细胞增殖，目前

主要作为 T2DM 药物作用靶点。外源性 GLP-1 和

PYY 可急性减少摄食量，已被广泛应用于 T2DM 治

疗［21］。（2） 对啮齿动物口服补充 SCFAs 后发现，

SCFAs 可通过上调表达脂质氧化和产热的调节基因，

影响能量消耗，有利于控制体重［22］。这些影响与棕

色脂肪组织中解偶联蛋白 1 （uncoupling protein-1，
UCP-1） 和过氧化物酶体增殖物激活受体 （peroxi⁃
some proliferators-activated receptor，PPAR） -γ 共激

活因子-1α （PPAR-γ coactlvator-1α，PGC1α）的升

高有关［21］。PPAR 是配体激活型转录因子，属于核

受体超家族，可以作为脂肪酸感受器调节多种糖脂和

能量代谢过程［23］。

SCFAS 不仅是抗炎细菌的代谢物，而且作为免

疫增强剂能帮助宿主更好地抗炎。核因子-κB（nu⁃
clear factor-κB，NF-κB）是诱导多种炎症相关基因

表达的关键转录因子。AGUILAR 等［24］发现服用丁

酸钠的肥胖小鼠脂肪组织中 NF-κB 表达减少，口服

糖耐量和胰岛素敏感性均有所改善；同时脂肪细胞膨

胀减少，诱导脂肪和血管生成，激活胰岛素受体信号

通路，改善肥胖小鼠的葡萄糖稳态。MACKAY 等［25］
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通过对无菌小鼠灌胃常规饲养小鼠的粪便，重新定

植肠道微生物群，炎症反应显著减少，表明肠道缺

乏细菌定植加剧了相关反应；饮用水中喂食醋酸盐

激活 GPR43 显著地减轻了小鼠的肠道炎症，验证了

SCFAs 在炎症反应中的重要性。

3.2 胆汁酸 胆汁酸是胆固醇在肝脏中降解的代谢

产物，也是胆汁的重要组成部分。胆汁酸是脂肪和脂

溶性维生素的吸收、运输和分布中重要的信号分子，

协调调节脂质、葡萄糖、药物和能量代谢等代谢通路

网络，促进三酰甘油、胆固醇和脂溶性维生素的吸

收［26］。

胆汁酸调节需要肠道微生物、肠道和肝脏共同作

用。胆汁酸在至少 14 种肝酶的协同作用［27］下，由

肝细胞利用胆固醇合成，储存于胆囊，在进食后被释

放到十二指肠。其中胆酸（cholic acid，CA）和鹅去

氧胆酸（chenodeoxycholic acid，CDCA）是人类肝脏

中由胆固醇合成的主要胆汁酸，也称初级胆汁酸。初

级胆汁酸主要通过肠肝循环重吸收，约有 5% 到达肠

道后由肠道微生物转化为次级胆汁酸。肝胆汁酸合成

主要通过胆汁酸抑制胆固醇 7-羟化酶 （cholesterol
7-alpha hydroxylase，CYP7A1）基因表达进行负反馈

介导［27］。

胆汁酸作为信号分子和细胞受体配体在葡萄糖代

谢中发挥作用，主要是法尼酯衍生物 X 受体（farne⁃
soid X receptor，FXR）通路发挥作用。胆汁酸能激

活 FXR 以及 G 蛋白偶联胆汁酸受体（G protein-cou⁃
pled bile acid receptor 5，TGR5），并抑制糖异生基因

表达［28］。FXR 和 TGR5 在肝脏、肠道、肾脏和肾上

腺等多种组织和器官中表达［29］。研究表明，在切除

肥胖 T2DM 小鼠的垂直套管胃后，FXR 可以改变肠

道微生物的组成并增加胆汁酸的产生，提高小鼠葡萄

糖耐受度［30］。肠道 L 细胞中 TGR5 的激活诱导

GLP-1 释放，增加肥胖小鼠的葡萄糖耐受度，改善

肝脏和胰腺功能以及高脂肪饮食引起的代谢炎症和

胰岛素抵抗。胰高血糖素样肽-2 （glucagon-like
peptide 2，GLP-2）与 GLP-1 共同分泌，可增强肝

脏胰岛素的敏感性，并在控制胰岛素分泌方面发挥

关键作用［28］。

然而，多数评估上述路径的研究都是在啮齿动物

模型中进行的。由于人和啮齿动物胆汁酸池的主要组

成和疏水性有差异，对胆汁酸信号特性有较大影响，

须谨慎解释从啮齿动物研究中得出的结论。

3.3 脂多糖 革兰阴性菌的外层多糖（lipopolysac⁃
charide，LPS）脱落可能在 T2DM 和肥胖患者中诱发

炎 性 反 应 。 Toll 样 受 体 4 （toll - like receptor 4，
TLR4）是自然免疫系统的关键受体，核心作用是触

发炎性反应。LPS 是 TLR4 的强激活物；两者结合激

活广泛的细胞信号通路，诱导炎症反应和细胞因子的

表达及分泌［30］。在白细胞抗原 14 （cluster of differ⁃
entiation 14，CD14） 的协助下，LPS 被转运至受体

TLR4/髓样分化蛋白-2 复合物并激活受体；TLR4 被

激活后，转录因子 NF-κB、激活蛋白-1 （activator
protein-1，AP-1） 和干扰素调节因子-3 （interferon
regulatory factor-3，IRF3） 通过髓样分化因子 （my⁃
eloid differentiation factor 88，MyD88） 途径被激活；

3 种转录因子进入细胞核与 DNA 结合，启动干扰素

（interferon，IFN） -α、IFN-β、炎症因子、肿瘤坏死

因子（tumor necrosis factor-α，TNF-α）、白细胞介素

（interleukin，IL） -1、IL-6 和 IL-8 的表达，引发一

系列非特异性炎症反应，导致胰岛 β 细胞结构损伤、

功能障碍甚至细胞凋亡，胰岛素分泌不足［31］。为进

一步强调肠道生态失调、LPS 和炎症的重要性，

GRAHAM 等［32］对敲除 CD14 的大鼠灌注 LPS，发现

大鼠体重没有增加，说明 LPS 诱导的炎症能够促使

体重增加；而 TLR4 缺乏的小鼠可避免高脂肪饮食诱

导的肥胖和胰岛素抵抗的影响，说明 LPS 与 TLR4
的结合会激活先天免疫反应。

促分裂素原活化蛋白激酶 （mitogen-activated
protein kinases，MAPK）家族作为从细胞表面向内核

传递的重要信使（丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶），被神经

递质和细胞因子等激活，参与细胞增殖、分化和细胞

间功能同步等生理过程。MAPK 信号通路包括 c-Jun
氨基末端激酶（c-Jun N-terminal kinase，JNK）、促

分裂素原活化蛋白激酶 p38 和细胞外信号调节激酶

（extracellular regulated protein kinases， ERK）。 LPS
旁路激活 JNK 可抑制胰岛素受体底物（insulin recep⁃
torsubstrate，IRS） -1 和 IRS-2 的酪氨酸磷酸化，从

而抑制正常胰岛素信号传递，最终导致 IR；p38 激

活和 ERK 旁路则通过抑制 IRS-1 和 IRS-2 的表达

导致 IR［30］。

4 肠道微生物与糖尿病治疗

益生菌是指对宿主健康有益的活的微生物。益生

元可被宿主菌群选择性利用并转化为有益健康的物

质。一些研究已经发现益生菌、益生元和其他微生物

修饰干预措施对食欲和体重的影响［33］。通过引入更

多有益细菌来补充衰竭类群，可改善肠道代谢功能

（如产生抗微生物乳酸、免疫调节、产生 SCFAs 和调
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节胆汁酸代谢等），在 T2DM 治疗中被证明是有效

的［34］。研究表明，施用鼠李糖乳酸杆菌、格氏乳

杆菌、干酪乳杆菌、乳酸杆菌、嗜热链球菌、保加

利亚乳杆菌和乳酸双歧杆菌 6~12 周能发挥抗糖尿

病疗效［35］。

粪菌移植（fecal microbiota transplantation，FMT）
是一种使肠道微生物从失调状态恢复正常的方法，可

改善代谢综合征患者的胰岛素敏感性，增加肠道微生

物多样性，并显著增加丁酸产生菌［36］。FMT 手术将

捐赠者的健康粪便通过鼻胃管、结肠镜、胶囊或这些

方法的组合置入受者的胃肠道系统，用于治疗胃肠道

疾病、糖尿病、肥胖和自身免疫性疾病等。一项随机

临床试验证明，FMT 可以改善健康受试者的胰岛素

敏感性，但有益效应短暂并高度依赖宿主的个体化反

应［37］。PIETER 等［38］将新发 T1DM 患者随机分为两

组接受 3 种自体或异体 FMT，发现将结肠来源的微

生物组粪便移植到宿主小肠和大肠中，可以有效延缓

T1DM 患者 β 细胞功能的下降，阻止 T1DM 发展。

此外，普氏假单胞菌作为粪便移植菌，可通过调控紧

密连接通路来恢复肠道屏障的结构和功能，是一种潜

在的治疗炎症和糖尿病的方法［39-40］。许多 FMT 研究

已在新的适应证中进行，主要为粪便微生物组的因果

关系提供证据，但缺乏足够的数据或分析深度，仍需

要进行大规模试验。

通过个性化营养有针对性地促进活性 SCFAs 的

产生，可能为通过肠道微生物群控制 T2DM 和潜在

的其他生物失调相关疾病提供一种新的生态学方法。

ZHAO 等［41］通过等能量饮食的随机临床研究，结合

鸟枪法宏基因组学研究，筛选出一组产乙酸和丁酸盐

的菌株，通过将膳食纤维转化成可发酵碳水化合物，

增加其可利用性，促进 T2DM 患者摄入膳食纤维产

生 SCFAs，发现高纤维摄入可以增加餐后胰岛素分

泌，支持了 SCFAs 驱动的肠道激素胰岛素分泌级联

效应的概念。

5 结 论

越来越多的研究表明，肠道菌群组成与糖尿病密

切相关。肠道菌群紊乱可导致生化因子、SCFAs、胆

汁酸和内分泌调节肽（PYY、GLP-1 和 GLP-2）含

量下降，LPS 含量上升，进而诱发 IR 和糖尿病。本

文主要总结了 SCFAs、胆汁酸和炎症等相关研究，

为糖尿病治疗提供理论依据。目前研究主要基于

16S rRNA 基因测序，但宏基因组学研究结果提示，

比起肠道微生物群的组成，更需要关注微生物群的功

能。后续研究应将重点转向微生物转录组学、蛋白质

组学和代谢组学，并研究肠道微生物群落的其他成员，

如噬菌体和真菌。以人群为基础的大规模粪便收集可

为探索促进核心功能微生物群稳定的因素提供数据基

础，同时还能采集独特的物种和宏基因组谱。运用前

瞻性队列研究探索生活方式（如饮食和药物信息）相

关的微生物组以及个体间的差异，以便理解健康和疾

病状态下肠道微生物群和宿主之间的相互作用。
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