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【医学综述】

肠道菌群作为治疗Ⅱ型糖尿病靶标的研究进展

张诗萱,李增

(安徽医科大学药学院,安徽 合肥 230032)

摘 要: 口服降糖药不仅能改善Ⅱ型糖尿病,同时能够通过调节肠道菌群来改善健康,表明肠道菌群有望作为治疗Ⅱ
型糖尿病的新靶标,肠道菌群这一靶标在参与Ⅱ型糖尿病的发生时具有多样性、人群差异性、以及不同糖尿病合并症中

表达的差异性等特点。现有降糖药物可以通过不同方式影响肠道菌群发挥降糖作用,桑叶联合二甲双胍治疗、植物乳杆

菌N3771发酵乳联合二甲双胍治疗,盐碱地菊芋治疗、粪菌移植治疗、光控菌降糖治疗等通过影响肠道菌群变化来发挥

降糖效果的新型治疗方法被发现。现就以肠道菌群作为治疗Ⅱ型糖尿病的新靶标的特点及其相关药物的研究进展做一

综述。
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  肠道菌群作为近年来各个方面的国内外的研究热

点,广受大众的关注。近年来有许多研究发现肠道菌

群变化与血糖水平,胰岛细胞功能等之间存在着巧妙

联系。甚至有些降糖药物除了可以降低血糖外也可以

对肠道菌群产生作用[1]。而肠道菌群与Ⅱ型糖尿病的

联系也被多数科学家所关注进而开展了一系列的深入

研究。早在2018年,上海交通大学微生物代谢国家重

点实验室张晨虹博士联合各研究团队通过开放式随机

对照试验结合元基因组学分析,发现改变肠道菌群结

构可以明显改善Ⅱ型糖尿病患者的胰岛素分泌和胰岛

素敏感性[2]。这也为肠道菌群有希望作为新靶标用于

治疗Ⅱ型糖尿病提供了依据和先导想法。尽管肠道菌

群与Ⅱ型糖尿病的关系较为复杂,但是通过对肠道菌

群这一新的靶标进行深入研究,可以为Ⅱ型糖尿病患

者的治疗提供一个新的途径和新思路。为未来治疗Ⅱ
型糖尿病的更高疗效、更低不良反应药物的发现提供

一条光明的前路。本文对肠道菌群作为治疗Ⅱ型糖尿

病的靶标的特点及其相关药物的研究进展的主要概括

内容,见图1。

图1 肠道菌群靶标与Ⅱ型糖尿病关系图
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1 肠道菌群作为治疗Ⅱ型糖尿病的新靶标的特点

近年来,多个研究证明人类的生理机能、代谢与体

内营养与肠道菌群都存在着千丝万缕的关系。肠道菌

群作为一个由复杂集体构成的靶标,对Ⅱ型糖尿病的

影响具有多样性、群体差异性、在不同糖尿病合并症中

的表达差异性等特点。

1.1 肠道菌群对Ⅱ型糖尿病发病机制影响的多样性

 Ⅱ型糖尿病是一种逐步进展的代谢性疾病,病发过

程相较复杂。近年来,有研究发现肠道菌群也可以通

过改变自身的基因组和代谢组、有害菌和有益菌以及

对机体营养的吸收利用来影响糖尿病的发生。

1.1.1 肠道菌群的基因组和代谢组的改变对Ⅱ型糖

尿病的影响 从某些方面来说基因组和代谢组的差异

可以导致人体对不同药物的反应性、不同疾病的易感

性等方面存在个体差异,而肠道菌群对人体影响的变

异性亦是如此。如毛明慧[3]通过利用宏基因组和代谢

组学技术联合分析肠道菌群与Ⅱ型糖尿病,对样本处

理前后的肠道菌群进行宏基因组测序和代谢组学分析

后不仅得到Ⅱ型糖尿病患者和健康人群的肠道菌群的

基因组测序在门水平和属水平上有多组差异菌,其肠

道菌群、肠道代谢产物和代谢通路均也存在显著差异。
此外,赵林[4]通过鉴定与胰岛素抵抗和胰岛素敏感性

相关的肠道细菌发现其个体间显示出不同的碳水化合

物代谢模式,并将胰岛素敏感性相关的肠道细菌能改

善宿主的胰岛素抵抗表型的理论在小鼠模型中证实。
由此可得Ⅱ型糖尿病的发生与肠道菌群在宏基因组和

代谢组方面的变化存在着一定联系。

1.1.2 肠道菌群的有益菌和有害菌的改变对Ⅱ型糖

尿病的影响 人体内的肠道菌群按照其功能不同可以

大致分为共生菌、益生菌和有害菌。益生菌可以使机

体的消化、吸收,调节脂质代谢等功能得到改善并可以

减轻机体的炎症反应等;有害菌可以使体内炎症反应

激活,并对肠道的屏障保护功能造成损伤,从而使机体

的代谢途径发生变化,对机体健康造成不利影响[5]。
正常肠道的优势菌群大多是对人体有益的厌氧菌。当

肠道菌群失调时,有害菌和机会菌成为肠道优势菌,从
而导致代谢紊乱。所以,肠道菌群的有益菌和有害菌

的改变对糖尿病发生也具有密不可分的联系[6]。也有

研究通过数据分析得出针对肠道微生物群变化的饮食

干预,包括使用益生元和益生菌,可以改善血糖[7]。如

果糖尿病除了药物外还通过饮食调整来治疗,那么可

以通过增加共生菌、益生菌、益生元和减少胃肠道微生

物群中的有害细菌来改变肠道细菌的谱系,对Ⅱ型糖

尿病的治疗是非常有益的[8-9]。

1.1.3 肠道菌群对营养吸收利用的改变对Ⅱ型糖尿

病的影响 肠道菌群可以通过影响营养物质的吸收和

利用从而影响Ⅱ型糖尿病的发生。如刘圣徽等[10]研

究发现肠道菌群可以消化人体本身不能自主消化的碳

水化合物包括大分子多糖部分的寡糖使其转变为单糖

或者代谢终产物短链脂肪酸。肠道菌群中的相关细菌

的比值增加会促进能量的获取,另一方面短链脂肪酸

可以使肠道的蠕动速度变缓,使葡萄糖被更充分的吸

收,所以肠道菌群的变化对宿主体内的血糖调节起重

要作用。与此同时,肠道菌群还可以通过发酵肠道内

的膳食纤维从而增加胰岛素样生长因子的分泌。所以

肠道菌群可以通过改变人体对肠道营养的吸收利用来

影响血糖的变化,进而对Ⅱ型糖尿病的发生发展造成

影响。

1.2 肠道菌群在不同人群中的差异性 对于患有Ⅱ
型糖尿病的不同人群而言,体内的胰岛B细胞分泌胰

岛素的功能以及胰岛素抵抗的程度和两种机制发生时

间顺序会有所不同。研究发现[11],在超重与非超重糖

尿病患者、妊娠期不同阶段的糖尿病患者等不同群体

的肠道菌群的致糖尿病原因也存在差异性。在以肠道

菌群为靶标治疗Ⅱ型糖尿病时可以根据治疗对象的体

重、孕期等差异来调整治疗方案。

1.2.1 肠道菌群在超重和非超重的Ⅱ型糖尿病患者

中的不同 肠道菌群和肥胖之间是相互联系且相互协

调的[11]。杨凤英[12]通过设计实验来研究比较Ⅱ型糖

尿病超重肥胖组和Ⅱ型糖尿病非超重肥胖组肠道菌群

的变化特征及各自独有的肠道菌群得出,超重肥胖的

Ⅱ型糖尿病患者肠道菌群丰度和多样性比非超重肥胖

组有所下降。两者肠道菌群改变的共性特征为:一些

有益菌(如丁酸盐产生菌)下降;而条件致病菌(如埃希

菌-志贺菌)增加。其各自也存在特定差异菌,如布劳

特氏菌大多在超重肥胖中富集,而阿克曼氏菌、乳杆菌

却在Ⅱ型糖尿病中富集。有研究总结发现可以通过重

点关注特定细菌的代谢物以及调节肠道微生物群、控
制饮食和粪便微生物群移植来改善肥胖和肠道菌群失

调从而达到预防和治疗肥胖症的目的[13-14]。所以,存
在明显体重差异的Ⅱ型糖尿病患者的肠道菌群的改变

也存在差异。

1.2.2 肠道菌群变化对妊娠期糖尿病的影响 肠道

菌群变化对妊娠期糖尿病的发生也存在着一定的影

响。有祝淑平等[15]对不同孕期肠道菌群微生物进行

分析发现,随着孕周的增加,妊娠期糖尿病孕妇肠道菌

群失调越发严重。即随着孕期进展,妊娠期糖尿病患

者肠道微生物及代谢产物水平紊乱会增加胰岛素抵抗

的发生风险。而胰岛素抵抗会加重糖类和脂肪代谢紊

乱,从而形成恶性循环,加重妊娠期糖尿病病情进而危

害母婴安全[16]。所以,以肠道菌群作为新的靶标用于

改善妊娠期胰岛素抵抗治疗妊娠期糖尿病的前景应是
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相当开阔的。

1.3 Ⅱ型糖尿病合并其他疾病时肠道菌群的特点 
通过对Ⅱ型糖尿病合并其他疾病时的肠道菌群的变化

展开研究。发现,肠道菌群的变化在糖尿病合并周围

神经病变以及合并慢性乙型肝炎肝硬化的患者体内也

会有所不同,并且这些肠道菌群的变化也与临床指征

出现存在一定的联系。

1.3.1 Ⅱ型糖尿病合并周围神经病变患者肠道菌群

的特点 Ⅱ型糖尿病合并周围神经病变时肠道菌群亦

可表现出一定特点。如 WANGYY等[17]对糖尿病周

围神经病变(diabeticperipheralneuropathy,DPN)患
者肠道菌群特征以及肠道菌群与临床指标的关系展开

研究发现胰岛素抵抗可能与肠道菌群紊乱相关,并且

二者对周围神经病变的发生发展发挥着重要作用。

1.3.2 Ⅱ型糖尿病合并慢性乙肝肝硬化患者肠道菌

群的特点 肝脏作为第一个接触肠道血液的器官,受
到肠道菌群及其代谢产物的深刻影响[18]。有研究表

明慢性乙型肝炎肝硬化常伴有糖代谢紊乱,而肠道菌

群与肝硬化和糖尿病密切相关[19]。SUNX等[20]对此

方面进行了病例对照研究。得出了乙型肝炎肝硬化合

并糖尿病患者的肠道菌群明显紊乱,且紊乱程度比无

糖尿病的肝硬化患者更严重的结论。此外,有研究发

现肠-肝轴在肝脏疾病的病理生理学中起着关键作

用,肠道细菌编码的毒力因子会导致酒精相关性肝病、
自身免疫性肝病和肝细胞癌。在治疗应用方面,基于

肠道菌群的新型治疗方法已成功用于临床前模型,粪
便微生物群移植可有效减轻肝病[21]。

2 以肠道菌群为靶标治疗Ⅱ型糖尿病的相关研究进

展

肠道菌群在免疫调节、药物代谢等行为中起着不

可或缺的作用[22]。许多国内外的科研人员在进行研

究时发现,有些降糖药物如二甲双胍、阿卡波糖和小檗

碱等药物除了可以通过其已知的降糖机制降低血糖外

还可以对肠道菌群产生作用。也有研究者提出基于肠

道菌群的几种措施,包括运动、特定饮食、药物和益生

菌,将用于治疗甚至预防Ⅱ型糖尿病[23]。这无疑为肠

道菌群作为新的靶标用于治疗Ⅱ型糖尿病的想法变成

现实提供了一定的理论支持。下面将从降糖药物与肠

道菌群的关系和Ⅱ型糖尿病新治疗方法的发现两方面

介绍以肠道菌群为靶标治疗Ⅱ型糖尿病的相关研究进

展。

2.1 现有降糖药物与肠道菌群的关系 在降糖药物

与肠道菌群关系的研究热潮中有郭青莉等[1]对此方面

进行了精要总结。①二甲双胍:二甲双胍治疗可以调

节肠道微生物群使乳杆菌、梭菌属和拟杆菌的丰度向

正常状态改变,这种改变或许有助于治疗糖尿病[24];

②阿卡波糖:阿卡波糖或许是通过使肠道菌群的胆汁

酸代谢发生变化,从而对Ⅱ型糖尿病产生正面的疗效;

③胰高血糖素样肽-1受体激动剂(glucagon-likepep-
tide-1receptoragonist,GLP-1RA):在GLP-1RA的代

表药物利拉鲁肽的作用下,所有与肥胖相关的菌群相

对丰度显著降低,而与减重相关的菌群如乳杆菌属的

丰度增加;④二肽基肽酶-4抑制剂(dipeptidylpepti-
dase-4inhibitor,DPP-4I):DPP-4I治疗后,可能与肥胖

和Ⅱ型糖尿病相关的肠道菌群厚壁菌门/拟杆菌门呈

下降趋势;⑤噻唑烷二酮类(thiazolidinediones,TZDs)
药物:吡格列酮可以重塑高糖饮食小鼠的肠道菌群等。
既往发现的多种治疗效果优异的降糖药物的降糖或减

重机制与肠道菌群的改变都或多或少存在着密不可分

的联系,然而某些现有的降糖药物与人体肠道菌群关

系的研究还有待深入。

2.2 以肠道菌群为靶点的相关治疗方法的新近研究

进展 除了既往常见的降糖药物与肠道菌群的关系被

发现,一些新兴的与肠道菌群相关的证明具有降糖效

果或者优化降糖效果的药物和治疗方法也逐渐被发

现,如桑叶联合二甲双胍治疗、植物乳杆菌 N3771发

酵乳联合二甲双胍治疗,盐碱地菊芋治疗、粪菌移植治

疗、光控菌降糖治疗等。

2.2.1 桑叶联合二甲双胍通过影响肠道菌群对Ⅱ型

糖尿病的治疗 桑叶作为一种中药材可以通过抑制α-
葡萄糖苷酶来减慢碳水化合物的吸收从而发挥降低餐

后血糖的作用[25]。有研究证实桑叶水提取物可以通

过调节肠道微生物群、脂多糖和内源性大麻素系统来

改善Ⅱ型糖尿病的肠道通透性、炎症以及葡萄糖和脂

质代谢失衡[26]。此外,有陆东裕等[27]研究通过将桑叶

水提物与二甲双胍联合用于Ⅱ型糖尿病小鼠模型,发
现,联合用药不仅呈现出单一用药的互补作用,还可降

低两者单用均不能改善的Ⅱ型糖尿病小鼠粪便中与糖

脂代谢及炎症密切相关的等细菌属的丰度。这也就提

示了桑叶联合二甲双胍可以通过影响肠道菌群来达到

更好的降糖目的。

2.2.2 植物乳杆菌N3117发酵乳联合二甲双胍通过

影响肠道菌群对Ⅱ型糖尿病的治疗 除了桑叶联合二

甲双胍治疗的优点被发现外,植物乳杆菌N3117发酵

乳联合二甲双胍治疗的优点也开始被发现。如张博玮

等[28]研究通过对糖尿病组(DM)、二甲双胍治疗组

(Met)以及发酵乳和二甲双胍联合干预组(MLf)的大

鼠模型的肠道菌群变化进行分析,通过数据比对分析

得到联合干预能够发挥较好降糖效果。同时,也在一

定程度上调节了大鼠肠道菌群结构,缓解因糖尿病及

二甲双胍治疗而导致的肠道菌群失调。

2.2.3 盐碱地菊芋通过影响肠道菌群对Ⅱ型糖尿病
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患者的治疗 菊芋作为一种新型的健康食品具有调节

血糖血脂代谢,抗菌和增加免疫力的功能[30]。有贾思

强[31]研究以菊芋为原料,通过热水浸提提取得到菊粉

(SI、HI、HNI、NXI和SXI)并用相应分析手段对其展

开研究,结果表明SI和 HI均能有效改善Ⅱ型糖尿病

相关症状和空腹血糖水平,且经SI和 HI干预后的肠

道菌群结构多样性明显提升,主要通过降低Clostridi-
umsensustricto1的丰度和提高 Muribaculum 的丰

度来改善菌群结构。由此可以将菊芋对T2D治疗效

果的改善与其对肠道菌群结构的影响建立联系。

2.2.4 Ⅱ型糖尿病治疗新技术的研究-粪便微生物

群移植治疗Ⅱ型糖尿病 粪便微生物群移植治疗可以

通过改变肠道菌群的组成以及恢复肠道菌群的周期性

波动性[29]来达到治疗目的,现已开始尝试用于治疗多

种疾病,对Ⅱ型糖尿病治疗的尝试也不例外。WANG
H等[32]通过研究发现进行FMT具有可以稳定和降低

血糖、提高葡萄糖耐量、抑制细胞凋亡来促进胰岛细胞

再生等多种改善治疗的作用。此外,也有丁大法等[33]

通过对粪便微生物群移植技术治疗Ⅱ型糖尿病的微生

物标志物来评估其治疗效果,设计相关肠道菌群微生

物标志物的检测试剂盒并申请了专利,即根据这些特

定肠道菌群标志物的表达水平,来选择适合粪便微生

物群移植治疗的Ⅱ型糖尿病患者。以此实现的Ⅱ型糖

尿病的个体化精准化治疗。在此之后更有 YANGY
等[34]通过随机对照试验进行 Meta分析和系统评价得

出,在Ⅱ型糖尿病患者中,FMT治疗可以降低餐后血

糖、甘油三酯、胆固醇等的水平并且可以重塑肠道菌

群,建立优势菌群的平衡。

2.2.5 光控菌降糖-光遗传肠道工程菌药物递送系

统对Ⅱ型糖尿病治疗的应用 对于Ⅱ型糖尿病的治

疗,除了口服降糖药、调节饮食等常规治疗方法,微生

物疗法也成为近年来新型热门的研究方向。而光控菌

(光遗传肠道工程菌)递送系统的发现和应用更是为Ⅱ
型糖尿病的降糖治疗打开了一扇新的大门。马宁

等[35]研究通过构建光遗传肠道工程菌并设计光遗传

肠道工程菌药物递送系统,即机体摄入蓝光光控菌,体
外蓝光照射使光控菌分泌降血糖物质以达降血糖目

的。研究者[35]总结道:“这种新型递送系统可以实现

安全、高效、非入侵式的肠道原位药物递送,并对Ⅱ型

糖尿病代谢异常的症状起到明显治疗作用,为下一代

微生物疗法的临床应用提供新思路”。而此项研究亦

可作为以肠道菌群为靶标治疗Ⅱ型糖尿病的可行性的

有力佐证。

3 总结

肠道菌群作为治疗Ⅱ型糖尿病的新靶标的发现以

及深入研究对于Ⅱ型糖尿病的治疗具有重要的临床意

义。本文从肠道菌群对Ⅱ型糖尿病发病机制影响的多

样性、在人群中的差异性以及其在不同糖尿病合并症

时的差异性等特点多方面介绍了肠道菌群与Ⅱ型糖尿

病的关系。并以经典药物二甲双胍、阿卡波糖等举例

说明了这些药物在治疗Ⅱ型糖尿病时分别可以通过改

变肠道菌群的丰度、胆汁酸代谢、菌群结构和特定菌群

数量等来发挥降糖效果。最后列举了以肠道菌群为靶

点的桑叶联合二甲双胍治疗、植物乳杆菌N3117发酵

乳联合二甲双胍治疗、盐碱地菊芋治疗、粪菌移植治疗

和光控菌治疗等进展。这些治疗方法分别通过改变体

内肠道菌群结构、特定细菌功能和促进特定菌群分泌

降糖物质等来目的性的调节二型糖尿病患者的生理功

能和生化指标以实现治疗目的。目前,以肠道菌群为

靶标治疗Ⅱ型糖尿病的新方法的研究以及肠道菌群变

化与Ⅱ型糖尿病关系的研究仍在继续,在未来,也许会

有更多更有效、更安全的降糖药物和治疗方法随着人

们对肠道菌群与糖尿病联系的深入探索而出现。但由

于现有的以肠道菌群作为新靶标的治疗机制的发现和

治疗方法的普及和变现均仍有较多局限。因此,肠道

菌群作为治疗Ⅱ型糖尿病的新靶标的研究仍然任重而

道远。
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