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肠道菌群与 2型糖尿病的研究进展

岑� 冰
武警特色医学中心� 天津� 300510

摘� 要：2型糖尿病（Type 2 Diabetes Mellitus, T2DM）是一种复杂的代谢性疾病，传统上认为其发病与胰岛素抵
抗和β细胞功能受损有关。近年来，大量证据表明，肠道菌群（Gut Microbiota）作为人体的“第二基因组”，其结构
紊乱（生态失调，Dysbiosis）与T2DM的发生发展密切相关。本综述旨在探讨肠道菌群影响T2DM的潜在机制，包括
短链脂肪酸（SCFAs）的产生、胆汁酸代谢、内毒素血症及免疫调节等，并展望基于肠道菌群调控的新型治疗策略，
为T2DM的个体化综合管理提供新视角。
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引言：2型糖尿病是一种常见的慢性代谢性疾病，其
发病率逐年上升，给患者的健康和生活质量带来了严重

影响。近年来，随着对肠道菌群研究的不断深入，发现

肠道菌群的结构与功能失衡是2型糖尿病发生发展的重要
诱因，通过调控肠道菌群改善糖代谢紊乱成为研究热点。

因此，系统梳理肠道菌群与2型糖尿病的关联及治疗研究
进展，具有重要的理论和实际意义。

1� 肠道菌群与2型糖尿病的关联机制

1.1 短链脂肪酸理论
短链脂肪酸（SCFAs）由肠道菌群发酵膳食纤维生

成，主要有乙酸盐、丙酸盐和丁酸盐，在调节宿主糖代

谢中作用关键。乙酸盐是合成胆固醇与脂肪酸前体，调

节肝脏脂质代谢；丙酸盐参与糖异生，减少肝脏葡萄糖

输出；丁酸盐是结肠上皮细胞主要能量源，还能激活肠

道糖异生通路，改善能量平衡。2型糖尿病患者肠道内
SCFAs产生菌（如嗜粘杆菌等）丰度降低，使SCFAs水平
下降。SCFAs与肠上皮细胞表面G蛋白偶联受体（GPR41、
GPR43）结合，可促进PYY分泌、GLP-1释放，增强饱腹
感与胰岛素分泌，还能抑制细胞凋亡、调节胰岛素信号

通路，改善胰岛素抵抗[1]。

1.2 胆汁酸理论
胆汁酸的代谢转化与肠道菌群密切相关，而胆汁酸

代谢紊乱可通过信号通路异常诱发2型糖尿病。肠道菌群
中的胆盐水解酶可将结合型胆汁酸转化为游离型胆汁酸，

游离型胆汁酸可激活G蛋白偶联受体TGR5和法尼基衍生
物X受体（FXR）。Perino等研究发现，TGR5激活可减少
巨噬细胞在脂肪组织的聚集，减轻慢性炎症反应，改善

脂肪细胞对胰岛素的敏感性；Fang等证实，特异性激活
肠道FXR能抑制饮食诱导的体重增加，减少肝脏葡萄糖
生成。2型糖尿病患者肠道菌群失衡会导致胆汁酸转化异

常，使TGR5与FXR信号通路激活不足，引发糖脂代谢紊
乱，加剧疾病进展[2]。

1.3 内毒素致病机理
内毒素即革兰氏阴性菌细胞壁成分脂多糖（LPS），

肠道菌群失衡时，革兰氏阴性菌比例升高，LPS大量释放
并突破受损的肠道屏障，引发代谢性内毒素血症。LPS通
过激活toll样受体4（TLR4）信号通路，诱发全身慢性炎
症反应：一方面，炎症因子会损伤胰岛β细胞结构与功能，
减少胰岛素合成与分泌；另一方面，炎症反应会干扰内

皮细胞功能，阻碍胰岛素在组织细胞间的转运，进一步

加剧胰岛素抵抗。

2� 基于肠道菌群的2型糖尿病治疗研究现状

2.1 饮食干预调控肠道菌群
饮食是调节肠道菌群结构的关键，合理饮食干预能

通过优化肠道菌群改善2型糖尿病患者糖代谢。高膳食纤
维饮食可富集短链脂肪酸（SCFAs）产生菌，增加肠道
SCFAs含量以降糖。上海交大团队在Science发表研究证
实，2型糖尿病患者摄入高膳食纤维后，特定SCFAs产生
菌丰度提升，GLP-1分泌增加，糖化血红蛋白水平改善[3]。

地中海饮食增加有益菌、减少有害菌；低碳水化合物饮

食改变菌群代谢谱、降低内毒素水平、缓解炎症，对2型
糖尿病控制有益。

2.2 T2DM患者的肠道菌群特征（生态失调）
多项宏基因组学研究（如中国的MetaHIT研究）一

致表明，T2DM患者与健康人群的肠道菌群组成存在显
著差异，即生态失调，主要表现为：“菌群多样性降

低”总体微生物基因丰富度和多样性下降与胰岛素抵抗

程度正相关 ，有益菌减少产生短链脂肪酸（SCFAs）的
细菌，如“Roseburia”，“Faecalibacterium prausnitzii*”
（普拉梭菌）和“*Bifidobacterium*”（双歧杆菌）等
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丰度下降。

2.3 药物对肠道菌群的调节作用
部分降糖药可通过调控肠道菌群发挥疗效，二甲双

胍作用机制研究最深入。它可增加2型糖尿病患者肠道
SCFAs产生菌丰度，抑制支链氨基酸分解酶活性，降低
血清支链氨基酸水平，还能改善肠道屏障功能。此外，

SGLT2抑制剂（如达格列净）可改变肠道渗透压，调节菌
群结构，增加有益菌比例；GLP-1受体激动剂能影响菌群
代谢，增强肠道对胰岛素敏感性，拓展了肠道菌群调控

在2型糖尿病治疗中的应用[4]。

2.4 菌群移植在2型糖尿病治疗中的应用
菌群移植作为肠道菌群调控重要技术，在2型糖尿病

治疗中渐显成效。它通过将健康供体肠道菌群移植到患

者体内，重建失衡的肠道微生态系统。初步研究显示，

对一些难治性2型糖尿病患者，菌群移植或能改善肠道菌
群结构，调节菌群代谢功能，影响代谢产物生成，进而

改善糖代谢紊乱和胰岛素抵抗。如研究将处理后的粪便

菌液移植到患者肠道，部分患者血糖控制改善、胰岛素

敏感性提高。但目前其应用尚处探索阶段，长期疗效等

需大量研究明确[5]。

3� 肠道菌群调控在2型糖尿病治疗中的作用路径

3.1 改善肠道微生态平衡
肠道菌群调控可直接优化菌群结构，提高菌群多样

性：一方面，增加有益菌（如双歧杆菌、乳酸杆菌、普

氏杆菌）丰度，促进SCFAs、次级胆汁酸等有益代谢产物
的生成；另一方面，抑制有害菌（如大肠杆菌、脱硫弧

菌）增殖，减少LPS、吲哚等毒性物质的产生，从而恢复
肠道微生态平衡，为糖代谢调节奠定基础[6]。

3.2 增强肠道屏障功能
肠道菌群调控增强肠道屏障功能的路径复杂。短链

脂肪酸（SCFAs）作用关键，可促进肠上皮细胞增殖分
化，让肠道黏膜更完整厚实。还能增加紧密连接蛋白（如

occludin、ZO-1）表达，像“螺丝钉”般紧密连接肠上皮
细胞，降低肠道通透性，防止有害物质入血。益生菌能

分泌抗菌肽，抑制有害菌黏附侵袭肠上皮细胞，形成保

护膜。益生元经有益菌发酵产酸，调节肠道pH值，营造
不利有害菌生长的酸性环境，间接保护肠道屏障，减少

炎症，维护肠道健康稳定。

3.3 菌群-代谢物轴的调控作用
肠道菌群可通过产生特定代谢物影响宿主血糖代

谢，形成"菌群-代谢物-宿主"的调控网络[7]。有益菌如

Barnesiella intestinihominis（B. intestinihominis）能产生乙
酸，通过抑制HDAC9增加FGF21表达，改善高血糖和肝

脏代谢紊乱 ；而短链脂肪酸（SCFAs）等有益代谢物
的减少，氧化三甲胺（TMAO）等有害代谢物的增加，
均会打破代谢平衡。研究显示，肠道菌群能解释血液中

中位数约7.8%的代谢物变化，在血糖控制受损人群中，
其对代谢物的影响贡献高达29.4%，远超健康人群的
10-15%。

4� 当前研究存在的问题及未来研究方向

4.1 存在的问题
4.1.1 肠道菌群的复杂性与个体差异性
肠道菌群是一个由数百种细菌组成的复杂生态系统，

其结构与功能受饮食、遗传、环境等多种因素影响，个

体差异性显著。目前多数研究仅聚焦于少数细菌种类或

门水平的分析，对整个肠道菌群生态网络的相互作用研

究不足，难以全面揭示菌群与2型糖尿病的关联机制。
4.1.2 临床研究设计与数据支撑不足
现有基于肠道菌群的2型糖尿病治疗研究多为小样本、

短期观察，缺乏大样本、多中心、长期随访的随机对照研

究；由于研究数据多集中于血糖、血脂等常规指标，对并

发症预防、长期预后的影响数据不足，难以充分验证治

疗方案的有效性与安全性[8]。

4.1.3 治疗方案的标准化与精准性欠缺
当前肠道菌群调控方案（如益生菌制剂、饮食干预）

缺乏统一标准，益生菌的菌株选择、剂量、干预周期存

在较大差异；同时未充分考虑患者肠道菌群的个体特征，

难以实现精准调控，影响治疗效果的稳定性与重复性。

4.2 未来研究方向
4.2.1 药物与菌群的相互作用
双胍类药物的疗效受肠道菌群显著调控，特定细菌

可促进双胍转化为活性形式，菌群结构良好的患者降糖

效果更优。此外，不被肠道吸收的抗生素（如利福昔

明）可通过抑制有害菌增殖纠正菌群紊乱，辅助改善血

糖控制[9]。

4.2.2  生活方式干预的靶向调节作用
饮食、运动等生活方式干预可通过重塑肠道菌群改

善血糖代谢，且对菌群-代谢物轴的影响具有特异性。

研究证实，长期综合生活方式干预能扭转T2D相关的菌
群失衡，调节关键代谢物水平，但其效果依赖于干预的

持续性与个体化实施 。
4.2.3 益生菌与益生元干预
特定益生菌菌株已显示出明确的降糖潜力。B. 

intestinihominis口服给药可显著提升粪便和肝脏中的
乙酸水平，降低血清LPS水平，改善肠道屏障功能与
胰岛素敏感性[10]。葛根素等天然益生元能通过促进B. 
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intestinihominis生长发挥降糖作用，且该效果具有肠道微
生物群依赖性 。临床研究显示，补充特定益生菌可显著
改善T2D患者的血糖水平与胰岛素敏感性。
结束语

综上所述，当前研究虽明确了肠道菌群在T2D中的核
心作用，但仍存在不足：菌群-代谢物轴的具体调控网络

尚未完全解析，不同干预手段的长期疗效与安全性数据

有限，菌群检测的标准化流程尚未建立。未来研究需聚

焦于：挖掘具有诊断与治疗价值的核心菌群及代谢物靶

点，开发基于菌群的精准干预药物，建立"检测-干预-评
估"的一体化临床路径。随着研究深入，肠道菌群有望成
为T2D预防、诊断与治疗的全新突破口。肠道菌群与2型
糖尿病的发生发展密切相关，基于肠道菌群的调控为2型
糖尿病治疗提供了新的思路与方向。未来需通过多学科

交叉合作，深入探究作用机制，优化临床研究设计，开

发个性化治疗方案，推动肠道菌群调控在2型糖尿病治疗
中的临床应用，为患者带来新的治疗选择。
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